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Bπ’乙勘鉱1η∫∫」Hθα泥〃Sc云，121，1－11（2003） Special　report

医薬品，食品，化学物質の安全性情報への取り組み

森川　馨＃・山本美智子・中野達也・春日文子・山本　都

Safety　Information　Project　on　Drug，　Food　and　Chemicals

Division　of　Saf6ty　Information　on　Drug，　Food　and　Chemicals

　　　　　　National　Institute　of　Health　Sciences

Kaoru　Morikawa＃，　Michiko　Yamamoto，　Tatsuya　Nakano，

　　　　Fumiko　Kasuga，　Miyako　Yamamoto

Recent　issups　on　BSE（Bovine　Spongifo㎜Encephalopathy）and　health　hazards　caused　by　adverse　reactions

of　medical　drugs，　have　strongly　emphasized　the　necessity　for　safety　measures　to　secure　pubiic　health。　These

issues　have　been　attributed　to　the　delay　to　obtain　overseas　information　on　safety　and　regulation，　and　the　lack　of

an　adequate　system　for　acquirement　and　assessment　of　such　information．　In　order　to　develop　a　system　where

domestic　and　intemational　safety　info㎜ation　is　collected，　analyzed，　assessed　and　presented　both　scientifically

and　systematically，　the　Division　of　Chem－Bio　Informatics　of　the　National　Instiωte　of　Hea且th　Sciences　was

reorganized　to　the　Division　of　Safety　Information　on　Drug，　Food　and　Chemicals　in　April，2003．　Collection　and

evaluation　of　safety　information　on　medical　drugs，　food　and　chemical　substances　is　now　centralized　auhe

Division，　which　consists　of　5　sections，　the　first，　second　and　third　sections　being　newly　established．　The　first．

section　assesses　information　on　medical　drugs，　the　second　section　deals　with　food　microorganigms，　and　the

third　section　focuses　on　chemicals　in　food．　The　fourth　and　fifth　sections　retain　their　previous　functions，

namely，　chemical　safety　information　research　and　information　network　infrastruαure　support　within　the

institute，　respectiveiy．

The　purpose　of　this　paper　is　to　describe　how　we　will　manage　safety　info㎜ation　on　drug，　food　and　chemicals，

focusing　on　the　rolβof　the　three　new　sections．

Key　Words：safety　info㎝ation，　adverse　reaction　of　medical　drugs，　food　microorganisms，　chemicals　in　food，

chemical　safety，　info㎜ation　system

1．はじめに

　BSE（牛海綿状脳症）問題，医薬品の副作用による健

康被害等を契機として，国民の健康確保のた顔の安全対

策がこれまでにも増して強く求められている．これらの

健康被害の問題点として，外国からの安全性情報や規制

情報の入手の遅れや情報の収集，評価体制の不備が指摘

されている．． ｻのための対策として，国内外の安全性情

報の体系的な収集，解析，評価及び提供体制の整備の必

要性から，国立医薬品食品衛生研究所に医薬品，食品，

化学物質の安全性に関する情報の一元的な収集，解析，

評価を行うことを目的として安全情報部が新設された．

　これまで，医薬品，食品，化学物質に関する安全情報

触owhom　correspondence　should　be　addressed：

Kaoru　Mo！ikawa；Kamlyoga　1－18・1，　Setagay…レku，　Tokyo　15＆8501，

Japan：Phone＝＋81－3－3700・1141；Fax：＋81－3－3707・6950；

E－mail：morikawa＠nihs．gojp

は，国や地方の行政当局や研究機関，保健所，関連法人

などで個別に収集されている場合が多く，特定の機関，

特に研究機関が，国内外の専門誌などの学術情報や外国

の規制機関から情報等を常時チェックし，解析・評価し

て行政にフィードバックする仕組みはなかった．こうし

た現状から，今後の医薬品，食品，化学物質の安全性に

関する情報の科学的，体系的な収集，解析，評価及び提

供体制の重要性を踏まえ，国立医薬品食品研究所に安全

情報部を設置し，医薬品，食品，化学物質の安全性確保

に資することになった．これに伴い，平成15年4月に化

学物質情報部が改組されて安全情報部となり，医薬品情

報を扱う第1室，食品微生物を扱う第2室および食品中

の化学物質を扱う第3室が新設され，第4室，第5室が

これまでの化学物質安全性情報と所内の情報基盤の業務

を継続することとなった．ここでは，主に新設した3つ

の室の業務を中心に安全情報部で取り組む業務および研

究内容について紹介する．
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2．医薬品の安全性に関する情報

　医薬品については厚生労働省において安全確保のため

のさまざまな対策がとられ制度が整えられてきている一
が，それでも’纐�iによる健康被害の防止は必ずしも未

だ十分とはいえず，安全対策のより一層の充実がもとめ

られている．これら健康被害発生の要因のひとつとして，

情報収集体制の未整備が指摘されている．こうした状況

への対策として，国内外の主要な専門誌の医薬品副作用

情報や外国機関の規制情報等を専門家が収集，解析，評

価し，行政のリスク管理に反映させる医薬品の安全性確

保のための科学的・体系的情報収集・評価体制の整備が

もとめられている．

2。1　医薬品による副作用

　国内では，2002年目7月5日に新しいタイプの抗がん

剤として，ゲフィチニブが承認されたが，間質性肺炎等

の副作用で4月22日現在で246人が死亡し大きな社会問

題となった1）．また，インフルエンザに対するNSAIDs

（非ステロイド性抗炎症剤）使用によるインフルエンザ

脳炎・脳症との関連が示唆されている2）．海外では，閉

経後の女性でのHRr（エストロゲン＋プロゲスチン併用

療法）による疾患発症対策の評価のために，Women’s

Health　Initiative試験が行われたが，乳がん，冠動脈疾

患，脳卒中のリスクが増加したとして2002年に中止に

なった．さらに，2003年には，同試験で，HRTによる

痴呆，認知障害のリスクも明らかにされた3）．抗精神病

薬オランザピンに続きフマル酸クエチアピンでも糖尿病

性ケトアシドーシスおよび糖尿病性昏睡が報告されてい

る4）．また，繰り返し警告されているにもかかわらず，

H2プロッカーによる血液障害，塩酸チクロピジンによ

る血液障害や肝障害5），高脂血症薬HMG－CoA還元酵素

阻害剤による横紋筋融解症が報告されている6）．

　医薬品は，臨床試験で有効性および安全性が確認され

て承認されるが，臨床試験は比較的短期間で，少数の患

者で行われる．したがって，稀な副作用や長期間服用後

に現れる副作用は，市販後多くの人々に使われるように

なってはじめて現れることが多く，市販後に報告される

副作用事例に基づいて適切な対策を取ることが重要であ

ると考えられる．

2．2　医薬品安全情報の収集・評価

　国内外の医薬品関連学術文献等の総数は膨大なもので

あるが，ここで特に求められるのは重要な情報をできる

限りもれなく収集し科学的に解析・評価することであ

る．それには情報の収集にあたって，研究者が専門家の

立場から国内外の主要な学術雑誌，国際機関や外国政

府・研究機関の規制情報や医薬品の安全性に係わる最新

情報を優先的にチェックすることが重要と考えられる．

また，外国政府や研究機関との情報交換・共同研究等の

関係強化も迅速な情報収集・提供のために重要である．

収集した学術情報等については，専門的立場から重要と

思われる事例や疑わしい事例を抽出し，科学的に解析，

評価を行う．具体的には，海外の原報データの詳細な検

討，国内の状況や類似薬・関連医薬品情報の調査，海外

の関連情報やデータベースの調査などを行う．さらによ

り専門的な検討を要すると思われる場合は外部の専門家

の協力を得て検討を行う．これらの検討で得られた結果

は厚生労働省に報告し行政施策に反映させる．現在は，

海外の重要な副作用事例と規制情報を週報の形で厚生労

働省に報告している．また，これらの情報をweb上でも

公開するべく準備を進めている．こうして収集され抽出

された情報や評価結果はデータベース化し，今後の検討

あるいは施策に活用できる形で蓄積している．

　こうした一連の医薬品副作用情報の体系的収集と科学

的評価を支援するために，医薬品安全性情報システムの

’開発を同時に行っている．

　安全情報の収集において，特に重要なのはFDAをは

じめMHRA，　EMEAなどの海外規制機関の最新の安全

性情報にアクセスし，それらの情報を評価していくこと

である．以下に主な海外の規制機関の医薬品安全情報の

チェックサイトをまとめた．

・米国FDA

　http：／／www．fda£ov／

　1）FDA（Food　and　Drug　Administration），　Talk　Paper

　2）FDA，　CDER（the　Center　for　Drug　Evaluation　and

　　Research）医薬品情報

　3）FDA，　CBER（the　Center　for　Biologics　Evaluation

　　Imd　Research）製品安全性情報

　4）FDA，　MedWatch

　医薬品等に関する安全性警告情報，安全性に関するラ

　ベリング変更，回収情報等

・英国MHRA
　http：／／www．mca．gov．uk／aboutagency／regframework／

　csm／csmhome．htm

　MHRA（Medicines　and　Healthcare　products　Regulatory

　Agency，　CSM（Committee　on　Safety　of　Medicines）

　1）Important　safety　messages（ドクターレター）

　2）Current　Problems　in　Phamlacovigilance（安全性評

　　価情報）

　3）Black　Triangle　list（重点的なモニターの対象とな

　　る新薬（ワクチン含む），2年間モニター）

・オーストラリアTGA

　htΦ：／／www．health君ov．au／tga／adr／index．htm

　TGA（Therapeutic　Goods　Administration，　ADRAC

　（Adverse　Drug　Reaction　Advisory　Comm三ttee）

　Australian　Bulletin　Adverse　Drug　Reactions（副作用報
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告の解説）

・カナダHealth　Canada

http：／／www．hc－sc．gc．ca／hpfb・dgpsa／tpd－dpt／index＿e．

html

MHPD（Marketed　Health　Products　Directorate），　TPD

　（Therapeutic　Products　Directorate），　BGTD　（Genetic

Therapies　Directorate）

1）Canadian　Adverse　React量on　Newsletter

2）Advisories　and　Wamings　　　　　　「

・WHO　Drug　Alert

http：／／www．who．int／medicines／organizaion／qsm／

activit三es／drugsafety／orgqsma！erts．shtml

WHO（World　Health　Organセation），　EDM（Essentlal

Drugs　and　Medicines　Policy）

1）Drug翔ert（各国から報告のあった警告情報）

2）WHO　Adverse　Reactions　Database　on－lineシステム

　　（Uppsala　Monitoring　Centreで，加盟各国からの副

　　作用報告をデータベース化し提供）

・EU　EMEA
http：／／www．emea．eu．int／

欧州医薬品審査庁EMEA（The　European　Agency　for

the　Evaluation　of　Medicinal　Products），　CPMP（the

Committee　for　Proprietary　Medicinal　Products）

1）公開医薬品審査報告書（EPER）

2）ビジランス，安全性情報

2．3　医薬品安全情報システム

　医薬品安全情報システムは，国際機関や外国政府・研

究機関，国内外の主要な学術雑誌から，医薬品の安全性

に関わる情報を迅速に収集・整理・抽出し，医薬品によ

’る重篤な副作用の発生を防止することを目的にシステム

開発を行っている．

2。3，1　システムの概要

　本システムは，下記の4つのサブシステムから構成さ

れる．

1）医薬品情報収集システム（国際機関および外国政

府・研究機関）

　国際機関や外国政府3研究機関から報告された規制情

報や医薬品の安全性に関わる情報を収集・整理しデータ

ベース化を行う．・

2）医薬品情報収集システム（学術雑誌等）

　学会発表や国内外の主要な学術雑誌に掲載された学術

論文から医薬品の安全性に関わる情報を収集・整理しデ

ータベース化を行う．

3）医薬品名称データベースシステム

　医薬品安全性情報データベースの基礎となる，日本薬

局方（JP）名称データベ「ス，日本医薬品一般的名称

（JAN）データベースおよびTIP紙のCAPSULEデータベ

ースの開発を行う．

4）医薬品安全情報解析システム

　データベース化された医薬品安全性情報をもとに，統

計学的解析手法を用いて医薬品の安全性に関わる情報の

抽出・評価を行う．

2．3．2　システムの詳細

1）医薬品情報収集システム（国際機関および外国政

府・研究機関）

　国際機関や外国政府・研究機関から報告された規制情

報や医薬品の安全性に関わる情報を収集・整理しデータ

ベース化を行う．本システムは所内内部でwebシステム

として使用する．データベースは2）で収集される情報

も収録する．システムとして次の機能を実現する．

i）情報収集半自動化機能

　収集した情報を半自動化でデータベース入力のための

情報へ変換する機能．

ii）データベース作成インタフェース機能

　収集した情報をデータベースへ入力するためのインタ

フェース機能．

iii）データベース検索インタフェース機能

　データベースに収録された情報を検索し表示する機

能．検索に関しては，医薬品一般名（日本名，英名），

専門用語（副作用名）等で検索可能な柔軟な検索機能を

用意する．PDF，　HTMLを全文検索する機能を含める．

　ここで開発するシステム上のデータベースを構築する

ための情報収集対象機関の主なものは，2．2に示した機

関である．

2）医薬品情報収集システム（学術雑誌等）

　学会発表や国内外の主要な学術雑誌に掲載された学術

論文から医薬品の安全性に関わる情報を収集・整理しデ

ータベース化を行う．データベース検索機能は1）で開

発したシステムを使用する．

　情報ソースより収集しデータベースへ入力するための

情報整理を行い，データベースを作成する．必要な情報

は，サイトの内容をダウンロードし全文検索可能なよう

にする．また，サイトの内容を自動ダウンロードするシ

ステムを用意する．

　1次検索対象について医薬品の安全情報を検索し収集

する．その内容より参照される情報を2次検索対象とし

てオンラインジャーナル等より取得する．　　　　・

　医薬品情報収集システム（国際機関および外国政府・

研究機関）および医薬品情報収集システム（学術雑誌等）

のシステム構成を図1に示す．

3）医薬品名称データベースシステム

　医薬品安全性情報データベースの基礎となる，日本薬

局方（JP）名称データベース，日本医薬品一般的名称
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検索機能

ポータル
項墜蟹索

医薬品情報収集システム
用データベースサーバ

医薬品情報収集

システム用
ファイルサーバ

データベース作成IF

全文検索用

プアイル

　　　　　〔i〕

　　　　一・↑・収＿　　収。1整理

　　　　WHO，FDA，　MHRA＿　　　　　　文献、オンラインジャーナル．．．

図1　医薬品情報収集システム（国際機関および外国政府・概究機

　　関）および医薬品情報収集システム（学術雑誌等）のシステ

　　ム構成概念図

格納

データベース作成IF

（JAN）データベース，　TIP（The　Info㎜ed　Prescriber）

紙のCAPSULEのデータベースから構成される．作成さ

れたデータベースは外部に公開し，アクセスのための

web機能を開発する．システムとして次の機能を実現す
る．

i）名称情報の入力

　日本薬局方，日本医薬品一般的名称，CAPSULEより

新規の情報の収集を行い，データベースを作成する．

ii）データベース作成インタフェース機能

　収集した情報をデータベースへ入力するためのインタ

フェース機能

iii）データベース検索インタフェース機能

　データベースに収録された情報を検索し表示する機

能．検索結果の情報元のリンクがある場合はその項目を

クリックすることにより表示を行う．

iv）アクセスログ機能

　JP
データベース

検索機能

ポータル

データベース作成IF　←新規、既存のデータ

検索

　JAN
データベース

データベース作成IF　←新規、既存のデータ

CAPSULE
データベース

医薬品名称データベース　　　　　データベース作成IF　←新規、既存のデータ
システム用データベースサーバ

　図2医薬品名称データベースシステムのシステム構成概念図

　データベースへのアクセス状況を収集，表示する機能

を作成する．

　図2に，医薬品名称データベースシステムの概念図を

示した．

4）医薬品安全情報解析システム

　データベース化された医薬品安全性情報をもとに，統

計学的手法等を用いて解析・評価し，医薬品の安全性に

関わる重要な情報の抽出を行う．SASなどの統計パッケ

ージを用いて収集したデータを解析するシステムを開発

する．

3．食品の安全性に関する情報

3．1　食品の安全性に関する情報の収集，解析，評価

　　及び提供

　食品の安全性に関しては，ここ数年BSE（牛海綿状脳

症），外国産野菜の残留農薬，無登録農薬や指定外食品

添加物の違法使用，ダイエット用健康食品による健康被

害など，食の安全に係わる問題が多発し，国民の食への

信頼が大きく揺らいだ．こうした中で外国からの安全性

情報や規制情報の入手の遅れや情報の収集，評価体制の

不備が問題点として指摘された．・これまで，食品中の残

留農薬や有害化学物質，食中毒情報，国内外の食品添加

物規制情報など食品の安全性に関するさまざまな情報を

一元的に収集し，また国内外の関連機関や専門誌から，

食品の安全性に関する学術情報を専門的に評価している

機関はほとんどなかった．こうした現状に対して，食品

の安全性を確保する上で食品安全性情報の重要性が指摘

され，国立医薬品食品研究所の安全情報部第2室，第3

室がこれらの課題に取り組むことになった．以下に現在

進めている取り組．みを示した．

1）国内外の食品の安全性に関する情報の科学的収集・

評価

　国内外の文献，学会記事，WHO，　FAO，　Codexなど．

の国際機関，各国あるいはEUなどのwebページを定期

的にチェックし，食品安全に係わる緊急情報や新規情報

を迅速に収集する．その中で重要と思われる情報につい

てさらに文献等を詳細に調査・評価する．

2）収集情報及び評価結果のインターネット等による公

開・提供，行政への報告

　収集した情報について重要性，緊急性，新規性等に関

して一次判断を行い，海外情報については必要に応じて

簡略な翻訳を加える．その上で，所のホームページ等を

利用して，情報を所内外へ発信する．わが国の情報を英

訳して海外に紹介することも，将来は業務としての比率

が高まってくるものと思われる．緊急を要する情報につ

いては，未確認の情報であっても，速報という形で，厚

生労働省あるいは食品安全委員会へ通報する場合も想定

される．
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3）収集情報及び評価結果のデータベース化

　食品の安全に係わる問題が生じた時に迅速かつ適切に

対応するためには，収集・評価した情報をデータベース

化し，必要な時に目的の情報を容易に取り出せる形にし

ておくことが必須である．したがって，’当部で収集し検

討した情報はすべてデータベース化し，検索機能を付け

てキーワードにより目的の情報を検索できるようにする．

　安全情報部で行う食品の安全性情報の収集，解析，評

価，提供に関する業務の概要を図3に示した．

　食品安全に関する重要な新着情報やアラート情報が収

載されている主な国際機関や外国機関のサイトを以下に

示した．

・WHO（世界保健機関）

　V田OFood　Safety：http：／／www．who．int／fsf／

　WHO　Commun三cable　Disease　Surいeillance＆Response

　（CSR）：http：／／www．who．int／csr／don／en／

　JEMRA（FAO／WHO合同微生物学的リスクアセスメ
　ント専門家会議）：http：／／www．who．int／fsf／Micro／

　index．h㎞

・IPCS（国際化学物質安全性計画）

　JECFA（FAO／WHO合同食品添加物専門家委員会）：

　http：／／wwwwho．int／pcs／jecfa／jecfa．htm

　JMPR（FAO／WHO合同残留農薬専門家会議）

　h廿P：／／www紬。．int／pcs／lmpr／jmpr上㎞

・FAO（国連食糧農業機関）

Food　and　Nutrition：http：／／www．fao．org／es／ESN／

index　en．stm

JECFA：http：／／www∫ao．org／es／ESN／Jecfa／index＿en，

stm

JEMRA（FAO／WHO合同微生物学的リスクアセスメ
ント専門家会議）：http：／／www．fao．org／es／ESN／food／

risk＿mrajemra＿en．stm

・Codex　Alimentarius（食品規格）：http：／／www．codex

alimentarius．net／

・EU（欧州連合）

EU　Food　Safety：from　the　Farm　to　the　Fork

http：／／europa．eu．int／comm／food／index＿en。html

・Food　Safety　Gov（米国政府の食品情報ページ）：

http：／／www．foodsafety．gov／

・FDA（米国食品医薬品局）：http：／／www．fda．gov／

CFSAN（食品安全応用栄養センター）：http：／／www．

cfsan．fda。gov／list．htm1

・FSIS（米国農務省食品安全検査局）：http：／／www．fsis．

usda君ov／index．htm

・CDC（米国疾病コントロールセンター）：http：／／www．

cdc．gov／　　　　　．

・Food　Standards　Agency（英国食品基準庁）：http：／／

www．food．gov．uk／

食品安全委員会

厚生労働省

8　の収　・論査

巳一一幽一9一一　一一　一一一一＿r一一　一一　一一一一●

・国内外の主要な専門誌等

からの情報の収集

・国際機関や外国機関の

緊急情報・規制情報

・新たに問題になった事

項や依頼事項の調査

・国際機関

・外国政府、研究機関

・国内の関連機関

情　の ・評価

・専門家による情報の科学的

な解析・評価

・レポート作成

二二及び評価結果

食品安全情報データ

ベースの構築

関連部、外部

の専門家

情報の公開・提供

　（Webなど）

図3　食品の安全性に関する情報の収集，解析，評価
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・Health　Canada（ヘルスカナダ，健康に関する国の機

　関）：http：／／www．hc－sc．gc．ca／english／index．htm1

・Canadian　Food　Inspection　Agency（カナダ食品検査

　局）：http：／／www．inspection．gc．ca／english／ops／secur／

　secure．shtml

・Food　Standards　Australia　New　Zealand（オーストラリ

　ア及びニュージーランドの食品安全に関する政府の機

　関）：http：／／www歪bodstandards．gov．au／

・フランス食品衛生安全局（AFSSA）：http：／／www．

　afssajr／

・Acrylamide　Infonet（アクリルアミド情報ネットワー

　ク）：http：／／www．acrylamide・food．org／

　食品の安全情報を収集するには，これらの情報サイト

の他に，学術文献，学会報告，シンポジウム，様々な食

品安全情報サイトなどで常に新しい情報をチェックして

おく必要がある．またこうした情報をさらに検討し評価

するためには所内外の専門家との協力・連携が不可欠で

ある．

3．2　食品中の化学物質に関する安全情報

　食品中の化学物質は，残留農薬，食品添加物，ダイオ

キシン，内分泌かく乱物質，重金属，．その他の有害化学

物質，遺伝子組換え食品，新開発食品，アレルギー原因

食品，照射食品など幅広く，食品の安全に係わる問題も

範囲が広い．ここ数年の間に，人への被害が問題になっ

たもの，新聞やテレビなどで話題になったもの，事故・

事件等の原因になったもの，違法行為で取締の対象にな

ったもの，なんらかの行政措置がとられたものなどその

数や種類は非常に多い．主な事例を以下に示した．

1）農薬

　外国産の野菜や冷凍野菜からの基準値を超えた残留農

薬の検出（2002年，2003年），国内各地で果物等に無登

録農薬（ダイホルタン，プリクトランなど）が違法使

用・販売された（2002年）．

2）食品添加物

　指定外添加物を使用した違反食品が相次ぎ，回収その

他の措置がとられた．例）酸化防止剤t一ブチルヒドロキ

ノン（TBHQ）を含む肉まん（2002年），　n一プロパノー

ル，n一ブタノール等を使用した香料を使用した食品

（2002年），「N一エチルー4一メンタンー3一カルボキサミド」

を含む香料を使用した清涼飲料水や栄養飲料等（2003
年）．

3）ダイオキシン

　ベルギー産の鶏卵や鶏肉から高濃度のダイオキシン検

出（1999年，ダイオキシンを含んだ油が混入した家畜

飼料が使用されたのが原因とみられる）．

4）内分泌かく乱物質

　厚面省がポリ塩化ビニル製玩具等へのフタル酸エステ

ル類の一部の使用禁止について食品衛生法の規格基準改

正を告示（2002年），2003年8月より実施．規制対象と

なるのは，おしゃぶりや歯固め等に使われてきたフタル

酸ジエチルヘキシル（DEHP）とフタル酸ジイソノニル

（DINP）だが，通常口にしない玩具や調理用具，食品保

存容器などではDEHPのみが規制対象となる．

5）遺伝子組換え食品

　トウモロコシ加工品の原料として日本で安全性未審査

の遺伝子組換えトウモロコシ「スターリング」検出

（2000年），検疫所のモニタリング検査で輸入品から米

国産遺伝子組換えパパイア検出（2002年）．

6）中国製ダイエット用健康食品等

　2002年，中国製ダイエット用健康食品により，肝機

能障害や甲状腺障害による被害が多発，当該健康食品の

分析の結果，N一ニトロソフェンフルラミン等が検出さ

れた．

7）アレルギー物質

　2001年厚生労働省の省令の一部が改正さ、れ，食物ア

レルギーを引き起こすことが明らかになった食品のう

ち，特に重要なものについてこれらを含む加工食品につ

いての表示義務が定められた．

8）重金属

　メチル水銀などの有機水銀化合物が胎児の神経系の発

達に悪影響を及ぼす可能性について疫学調査も含めたさ

まざまな研究が行われている7’8）．

　2003年6月厚生労働省は，一部の魚介類に人の健康，

特に胎児に影響を及ぼす恐れがあるレベルの水銀が含有

されているとして，妊娠している女性またはその可能性

がある女性に対して摂食に関する注意事項を出した．ま

た2003年6月ローマで開かれた専門家会議（JECFA）で，

メチル水銀，カドミウムについての評価が行われ，メチ

ル水銀については暫定的耐容週間摂取量（1γrWI）がこ

れまでの3．3μg／kgから1．6μg／kgに引き下げられた．カ

ドミウムについては新たに入手したデータからHWIを

修正すべき十分な根拠は見当たらないとして現在の

㎜である7μg／kgが維持された．．

9）その他の有害物質

　2002年スウェーデンの研究所がポテトチップ，フラ

イドポテト，ビスケット，パン等高温で調理する食品中

でのアクリルアミドの生成について報告した．アクリル

アミドはIARC（国際がん研究機関）の発がん性分類で

2A（人に対しておそらく発がん性がある）となってい

る．WHOなどの国際機関及び各国で，生成の原因，食

品中からの分析，人の健康に与えるリスク等について現

在研究が進められている9～B）．

　食品由来化学物質による健康危害は，顕在化するまで

長期間を要することも多い．そうした危害を未然に防ぎ，

あるいは最小限に抑えるためには，国内外の新しい情報
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や知見，特に国外の関連機関や学術雑誌を常にモニター

して最新情報や緊急情報を迅速にキャッチし，その結果

を行政のリスク管理等に反映させることがきわめて重要

である．それと共に，こうした最新情報や緊急情報，国

内外の規制情報，特定のテーマに関する詳細な調査結果

などをホームページ等を通じてよりわかりやすく伝える

ことが食の安全についての理解を高め；被害を防止する

上で重要である．これらをふまえ，3．1に記載したデー

タベースやホームページ構築も含めて，食品安全情報の

体制整備を進めている．

3．3　食品微生物に関する安全情報

　食品汚染病原微生物に起因する健康稼害は，残念なこ

とに常に発生レており，その発生実態をより正確に把握

し，原因微生物，原因食品，そして食品が汚染された経

緯に関する情報を収集・分析し，これらのデ』タを健康

被害の低減化のために必要不可欠な基礎データとして活

用することが重要である．したがって，食品の微生物に

関する情報としては，緊急情報，最新情報に加え，国内

の食中毒発生状況に関する疫学情報を取扱うこ，とが重要

なポイントであり，これら食品の微生物汚染の疫学情報

を効率よく収集・分析するためのシステムを開発するこ

とが，これからの食品微生物に関する安全情報部の重要

な業務の一つである．

　具体的な疫学的アプローチとして，①実疾病発生数の

把握，②Di血se　Outbreaks（広域散発的集団食中毒）の

迅速な探知，そして③食中毒発生原因の分析を行なう．

　実疾病発生数の把握は，食品衛生政策における優先度

を検討する際に必要である．実疾病発生数把握の手段の

1つとして，厚生労働省食品保健部監視安全課と協力し，

食品衛生法に基づく食中毒報告，特に速報の監視を行う．

保健所が食中毒として確定する以前に通報してくる情報

であり，集団発生事例がほとんどであるが，疑われる健

康被害状況をいち早く探知するために有効な手段であ

る．一方，散発的な健康被害は，死亡例など被害が甚大

であるか複数事例に関連が認められない限り，各保健所

においても把握できないことが多い．散発的な健康被害

の把握のためには，感染症法に基づいて集計が行われて

いる病原体検：出情報と感染症発生情報との連携を取るこ

とも，有効な手段と考えられるが，食品由来感染症の報

告はそれほど多くないのが実情である．そこで，これら

散発事例も含む食品汚染微生物に起因する被害実態を把

握するために，欧米で先進的に取り入れられている

Active　Surveillance（能動的発生動向調査）に取り組む

予定である14）．この調査は，対象地域内に設定した協

力医療機関，ならびに協力検査機関に対し，調査者側か

ら定期的に電話法による聞き取り調査を行い，病原微生

物の検出事例数を集計し，その結果から当該地域全体の

住民当たり実発生者数を推計する方法であり，個々には

保健所への届け出に上がってこない疾病の実発生状況を

推定することが可能となる．実疾病発生数を把握するこ

とにより，集団食中毒事故を起こしやすい病原体がより

多く報告されがちな食中毒統計の弱点を補うことが可能

になると考えられる．

　Diffuse　6utbreaksは，食品流通の広域化と大型化に伴

い，わが国でも増えつつある食中毒のタイプである．一

つの地域内での発生は散発的あるいは小規模であって

も，共通食品を原因とする患者が複数の自治体にまたが

って発生する食中毒である．今年行われた食品衛生法の

改正に当たっては，自治体の範囲を超えた広域集団食中

毒発生に対して，国が調査や対応に主導権を持って当た

れるような内容が盛り込まれた．迅速な対応ができるた

めには，このような広域型の食中毒発生をいち早く，正

確に探知することが必要である．平成10年に7都府県で

49名の感染者を出したイクラ醤油漬けによるE．coli

O157食中毒15｝，平成11年に乾燥イカ菓子へのSalmonella

OranienburgとSalmonella　Chesterの混合汚染により全

国で1，505名もの患者が発生した事例16＞，平成13年に関

東各県で多数の被害者が発生した，牛タタキによる
015717），和風キムチによる015718・19）の感染事例は，各

都県ではそれぞれ散発事例としての認識から始まり，最

終的に共通原因食品の特定に至るまでには，大変な困難

があった．特に和風キムチ事例と同一な遺伝子パターン

の0157は，同時期全国でも多数検出されたが，ついに

共通の原因は特定されなかった．実疾病発生数の調査に

よって，定常状態での実疾病発生動向（ベースライン）

が把握できていると，各疾病の異常な集積を迅速に探知

すること，さらにはそのことにより散発事例と共通原因

による広域散発的集団発生との識別が可能となる．実疾

病発生数の調査を将来的にはより広範な自治体に拡大す

ることにより，D1ffuse　Outbreaksの迅速な探知を達成す

ることを目標としている．

　食中毒発生原因の分析は，具体的な食品衛生対策立案

に役立ち，同様の原因による食中毒の再発防止のために

重要である．食中毒事例の中には，過去の教訓を生かせ

ば防げるものも多い．平成8年に福岡で，また平成9年

に熊本で起きたSalmonella　Enteritidisによる食中毒は，

どちらも学校給食において，洗浄消毒したつもりの調理

器具からの二次汚染により発生した．ミキサーの羽の基

部に残った菌が，翌日以降に増殖したためであった．平

成15年1月に，東京都と北海道で相次いで起きたパンに

付着したSRSV（小型球形ウイルス）による食中毒は，

当初パンが原因食品であることさえ考慮されにくかった

が，同様の事例はすでに前年1月に福井県で起きていた．

これらのケースのように，従来の常識では予測できなか

った原因による食中毒が，繰り返し起こることがある．
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それらを防ぐためには，担当した保健所の経験や知識が

全国の担当者に一刻も早く共有されることが必要であ

る．現在，各食中毒事例の調査，対応が終了すると，担

当保健所によって食中毒詳報が作成され，厚生労働省に

送付される．原因食品や食品が汚染された経緯に関する

情報を，全国で食品衛生行政また研究に携わる人たちが

共有し，各々の目的に応じて分析できるようにするため

に，食中毒詳報のデータベース化を行う．詳報を，個人

情報を除いた上で電子ファイルとして送付してもらい，

事後の集計や比較分析が可能な形態で保存し，データベ

ース化し，それを，興研のホームページで公開し，食中

毒の予防に役立てる予定である．以上のような，食中毒

発生状況に関する疫学情報の収集，解析業務に当たって

は，本省食品保健部監視安全課との緊密な連携が必要で

あり，緊密な連携の基に新しい取り組みとして本業務を

推進していくことになっている．

4．化学物質に関する安全情報と情報基盤

4．1　化学物質に関する安全情報

　化学物質の安全情報を扱う第四室では，化学物質の安

全性に関する情報の収集，解析，蓄積，提供を行ってい

る．主な業務のひとつは国際化学物質安全性計画

（IPCS）の国際簡潔評価文書（CICAD）及び国際化学物

質安全性カード（ICSC）の原案作成及び日本語への翻

訳である．

1）CICAD（国際簡潔評価文書）について

　CICADは，各国で既にリスク評価が行われている物

質について，その成果を国際的に共有することを目的と

して，1998年から作成が開始されている．インターネ

ッ．ト上にはこれまでに最終検討委員会（Final　Review

Board）で国際評価として承認された56物質と作成途上

の24物質が公表されている．当部は日本の担当機関と

してCICADの原案を作成の行っている．

　CICADの対象化学物質は医薬品，農薬を除き，工業

化学物質，環境汚染物質などである．CICAD作成にお

ける対象化学物質は，（1）有害性が証明されていること，

（2）国際的に関心が高いこと，（3）広範な暴露が予測さ

れること，（4）国際的なリスク削減計画の対象になって

いるか，越境汚染が問題となっていること，（5）信頼性

の高い安全性評価資料があることが，CICAD作成の優

先基準となっている．CICADの目的は，対象物質の健

康と環境への影響評価に関する研究データを要約すると

ともに暴露評価とを組み合わせリスク評価を行うことに

ある．当部が中心となりわが国が作成したCICADは13

番のTriphenytin　compounds，27番のDiphenylmethane

diisocyanate（MDI）と52番のDiethylphthalateなどで

ある．また，CICADの全訳およびIPCSで出版された評

価文書である環境保健クライテリア（EHC）の要約を

翻訳し，当所のホームページに順次掲載している
（http：／／脚ww．nihs。gojp／hse／chemical／index．html）．

2）ICSC（国際化学物質安全性カード）について

　ICSCはIPCSが作成しているドキュメント類のひとつ

であり，EC委員会の協力の下に1989年から作成が開始

されている．当部は日本の担当機関として，毎年他の十

数力国と共にICSC原案の作成を分担している．　EHCや

CICADが専門家や行政担当者を主な対象として作成さ

れているのに対し，ICSCは工場，農業，建設業，その

他化学物質を扱う作業場で働く人々や雇用者など化学や

毒性の専門家でない人を対象に作成されている．したが

って，内容は化学物質の安全性に関する特に重要な情報

（物理的化学的性質，短期及び長期の毒性影響，環境影

響，急性症状，火災・爆発の危険性，貯蔵，漏洩物処理

など）が分かりやすい表現で簡潔にまとめられている．

これまで約1，300物質についてのICSCが作成されている

が，新規物質の作成だけでなく既存のカードの更新作業

も数年ごとに行われている．

　ICSCは専門家でない人を利用対象としていることか

ら，世界各国で利用されるためには各国語への翻訳が必

須である．日本でも1992年より当部においてICSCの翻

訳を開始し，ICSC日本語版として提供してきている．

当初は印刷物だったが，印刷物は毎年追加・更新される

ICSCへの迅速な対応が困難という短所があった．イン

ターネットの普及により，現在は当所のホームページか

ら提供しており，カードの追加・更新に随時対応してい

る．現時点（2003年5月）でのICSC日本語版の物質数

は1，303物質である．ICSCの記載項目はMSDS（化学物

質等安全データシート）に近いことから，MSDS作成の

参考資料としても広く利用されており，ICSC日本語版

ホームページへのアクセス件数は現在，月雪20，000件に

のぼっている（http：／／www．nihs．gojp／ICSC／）20）．

4．2　所内情報基盤とシステム開発

　第5室は国立衛研における情報と計算のための基盤環

境構築・維持・管理を担当し，全野的な研究情報ネット

ワーク基盤整備と活用のために，所外のインターネット

への接続，所外リソース活用支援，所内の大型プロジェ

クトにおけるネットワーク整備等で様々な支援を行って

いる．また，所内各部で開発した医薬品や食品関連デー

タベース等のwebによる公開を支援してきた．研究情報

ネットワークを介した蔵書管理システム利用や図書情報

検索のweb利用等についても所内ユ「ザにサービスを提

供している．ネットワークサ野バ機器の維持管理・端末

の登録・削除，所内ユーザ登録・削除等の管理等の業務

についてヘルプデスクと連携しながら対応している．

　また，所内外のネットワーク基盤を用いて生体に影響

に影響を及ぼす化学物質についてのデータ・知識ベース
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や関連するタンパク質の構造解析を行なっている．また，

ミレニアムプロジェクト，メディカルフロンティアプロ

ジェクト，トキシコゲノミクプロジェクト等，所内プロ

ジェクトと連携して研究を進めている．

5．健康危機管理に関する情報

　1990年代半ば以降，松本及び東京地下鉄サリン事件，

重油流出事故，和歌山毒物カレー事件及びその後続発し

た毒物混入事件など，化学物質に関連した大きな事故や

事件が相次いで発生したことから，こうした化学物質が

原因となる事故や事件，すなわちケミカルハザードへの

対応において，行政面，研究面，情報面などさまざまな

分野で危機管理の重要性が指摘されてきた．また，米国

の同時多発テロを契機として，国際機関などを中心に化

学テロへの国際的な取組みも進められつつある．当所で

はこれまで化学物質対策に関しては被害の未然防止のた

めの対応が中心であったが，上記のような緊急の健康危

害対策の観点から，事故や事件発生時の対応のための情

報面での支援体制整備が重要となった．これをふまえ，

化学物質による危害の防止や緊急時の対応に有用な知識

情報基盤の構築をはかっている．

1）化学物質による危害事例の調査・分析

　化学物質に関しては，誤使用や物質に関する知識不足

による同じような事故が毎年繰り返し起きており，過去

の事例が教訓として十分に活かされていない．こうした

事故の再発防止を目的として，消防や労働衛生などの資

料を中心にこれまでの事故事例を調査し，事故発生の日’

時や場所，原因物質，被害者数，事故の概要を入力した

データベースを作成し，webページで提供している．ま

た，和歌山のヒ素カレー事件を契機に有毒な化学物質に

よる事件の防止及び発生時における適切な対応をはかる

ための対策の一環として，毒劇物等を用いた事件事例を

調査・分析している2D．

2）化学災害・化学テロに関する情報の調査と研究

　事故事例の多い化学物質や被害の大きい化学物質，例

えばクロルピクリンやフッ化水素丁丁を中心に，各種毒

性，物性，処理法，分析法など健康危機管理面で必要な

詳細な情報を調査してまとめている．また神経剤，窒息

剤，びらん剤などの化学剤についての情報を調査し，こ

れらの情報をwebページから提供している22＞．

3）情報利用のための基盤構築

　当所で作成した健康危機管理情報やデータベースの活

用をはかるためwebページを構築すると共に，当所で作

成した情報だけでなく，緊急時に必要な情報を迅速に効

率よく探し出せるよう国内外の危機管理に関する機関や

情報のwebガイドを作成している．

4）薬毒物分析シミュレータ

　化学物質が原因と疑われる事故や事件が発生した時に

基本的な薬毒物の分析を迅速に行うためには，分析関係

者間における普段からの分析方法の周知と演習が不可欠

である．これをふまえ広島大学医学部法医学教室と協力

して，．当教室が開発した薬毒物分析法のシミュレーショ

ンシステムの構築を進めている．

5）化学物質による緊急危害対応のための情報に関する

専門家会合

　化学物質等による事故・事件発生時に適切に対応する

ためには，広い範囲の関係者や専門家の分野横断的な連

携がきわめて重要であり，関係者が平素から緊急時対応

に関するさまざまな問題について具体的に検討しておく

必要がある．こうしたことから，救急医療，薬毒物分析，

中毒情報等の専門家及び行政関連部署の担当者から成る

専門家会合を開催し，さまざまな状況下における緊急時

の対応等について検討している．

　化学物質による事故・事件の発生時に迅速かつ適切に

対応するためには，その化学物質に関する情報（毒性，

物性，反応性等）および緊急時の対応に必要な情報（治

療法，分析法，除染等）がタイムリーに提供されなけれ

ばならない．また，化学物質による事故の多くは知識不

足や誤使用によるものであり，化学物質を取り扱う人に

その性質に関する正しい知識や適切な取扱い方法をいか

に伝達するかが，事故防止のために重要である．化学物

質に関する各種の情報は，国内外のさまざまな機関で調

査・研究されており，その結果が公表されているものも

多い．だが現実には，どこにあるかわからない，通常の

検：索システムでは抽出されない，検索に時間を要する，

などさまざまな理由で，緊急時に迅速に入手できない例

が非常に多い．当部の健康危機管理情報ホームページを

含む基盤構築は，こうした状況の改善を目指して調査研

究を行っている．

6．おわりに

　国立医薬品食品衛生研究所では，平成14年度まで情

報を扱う部門として化学物質情報部があり，化学物質の

安全性情報に係わる仕事を行ってきたが，医薬品及び食

品の安全性に係わる情報についてはこれまで組織的な対

応はなされてこなかった．食品，医薬品の健康被害を契

機として，医薬品，食品，化学物質を扱う研究所として，

医薬品，食品，化学物質に関する安全性情報に関連する

業務に専門的な立場から取り組むため安全情報部を新設

し，国立医薬品食品衛生研究所として体制を整備し，医

薬品，食品，化学物質の安全性情報に対する社会のニー

ズに応えることとなった．特に研究機関が，これから医

薬品，食品の安全性に関する内外の学術情報等を常時チ

ェックし専門的立場から評価を行い行政支援を行うこと

は，大きな意義があると言える．また，昨年発生した健

康食品問題など食品及び医薬品の境界領域にあたるもの
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に関する問題への対処の必要性など，安全性に係わる情

報に関しては医薬品，食品，化学物質それぞれの区分を

越えて学際的かつ分野横断的に科学的観点から対応する

ことが必要である．医薬品，食：品，化学物質の安全性に

関する情報，そして健康危機管理（特に，当所では化学

物質による危害の防止や緊急対策）に関する情報も含め

て，安全情報の一元的な収集・評価体制を整備すること

は，リスク管理の観点から重要かつ効果的であり，また

これがリスク管理の基本的考え方でもある．

　地球規模の情報化時代を迎え，世界で発信される大量

の安全情報から，国の研究機関として，国民に真に役立

つ安全情報を抽出し，科学的評価を加えて情報を発信す

ることは重要な使命であり国民の健康に直接係わる重い

仕事である．この重い責務に対して，所内また所外の多

くの方々の協力を得て，この重要な分野を切り開いてい

きたいと念願している．社会に役立つ新しい科学を目指

して，安全情報部のスタッフー同協力して，この仕事に

地道に取り組んでいきたいと考えている．
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層Bπ」乙梅’よ1加！」112α」孟乃So義，121，012－O15（2003） Originals

アヘンの収量および収量構成要素に及ぼす肥料の影響

熊谷健夫＃，畠山好雄＊1，吉松嘉代＊2，下村講一郎＊3

Influence　of　Fertilizers　on　Yield　and　Yield　Components　of

　　　　　Opium　from勘ραびθ7∫o卿π舵7κ勉LINN．

Takeo　Kumagai＃，　Yoshio　Hatakeyama＊1，Kayo　Yoshimatsu＊2，　Koichiro　Shimomura＊3

　Th6　effect　of　fertilizer　on　the　yield　and　yield　components　of　opium　from　P旨paver　50mη旅刑π1　L．cv．Ikkanshu

were　investigated　from　1993　to　l　995．　The　weight　of　opium　per　one　capsule　was　tendency　to　increase　in　the

order　of　peat　moss＞pulverized　charcoal＞compound　fertilizer，　but　the　differences　among　the．results　were．not

signmcant．　Furthe㎜ore，　ho　difference　in　the　capsule　weight　per　100　m2　and　the　yields．of　opium　and　alkaloids

per　100　m2　were　detected．　The　significant　difference　was　only　observed　when　the　data　were　compared　among

．the　weights　and　yields　of　different．　yea士s．

　The　difference　among　the　yield　of　opium　was　mainly　due　to　the　weight　of　opium　per　one　capsule．　The

weight　of　opium　per　one　capsule　showed　a　high　correlation　with　capsule　husk　weight．

　The　alkaloids　contents　in　opium　obtained　with　a　different　fertilizer　application　showed　no　difference。

Morphine　content　at　the　first　lancing　was　about　11％，　and　the　value　decreased　with　the　order　of　lancing．　On　the

contrary，　the　codeine　ahd　the　thebaine　dontent　did　not　change　during　lancing　and　the　value　were　6～7％and　3

％，respectively．　The　papaverine　and　the　noscapine　content　decreased　in　the　order　of　lancing．

Key　Words：ぬpaver　50mηf1詮rロm　L．　opium　yield，　opium　alkaloid，　fertilizer，　yield　component

目　的　　　　　　　　　　　、

　我が国における戦後のケシ栽培は1960年の作付面積

200ha（ヘクタール），耕作者数1，330人をピークとし1＞，

1963年以後減少が甚だし．く，1993年は各47回目アール），

22人にすぎない2）．このように栽培が激減したのはその

労働集約性と低収性が原因であろう．しかし，ケシから

採れるア．ヘンは必要不可欠な医薬品であり，その供給を

確保する必要がある．

　暖地の秋播き栽培と異なり，寒冷地におけるケシ栽培

の最大の特長は春播き栽培にあり，．生育過程や栽培技術

が異なる。そこで，北海道におけるアヘン多収穫技術の

確立を目的に1993年～1995年の3年間，同一圃場に同

一肥料または土壌改良剤を連用し，その施用効果を検討
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し，アヘン収量および収量構成要素に及ぼす影響につい

て検討した．

実験材料および方法

材料：各試験年とも北海道試験場産の種子を用いた．本

種子は，前年のアヘン採取株より一貫種（Pαρα麗グ

∫o〃2〃功7π卿Lcv．　Ikkashu）の特性を備え，病害がなく，

アヘン分泌能が高い株を選定し，その株から採種したも

のである．

方法：播種は1993年5月6日，1994年5月2日，1995年
4．獅R0日目行い，毎年，種子500g／10　aを条播した．栽

植距離は条問60cm，株間20　cmとし，アヘン採取は宵

切朝掻き法により，1993年は8月2～5日に2回，1994

年は7月21～28日に3回，1995年は7月20～26日に3

回行った．施肥はTable　1に示す通りで，各肥料とも全

量基肥で全層に施用し，試験圃は毎年8月に株を抜き取

り，跡地は翌年の試験まで休耕した．試験計画は乱塊法，

1区．（プロット）30m2，1処理区は5反復とし，毎年，

各プロットとも同一肥料を同量施用するよう設計した．

　アヘンアルカロイドの分析は既報の方法によった3）．
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Table　1．　Experimental　design　of　fertilization　application

Treatment Fertilizer 　Amount
（kg／100㎡）

A Peat　moss＊1　and　compound　fertilizer　（14－4－14）＊3 10：5

B Pulverized　charcoa1＊2　and　compound　fertilizer　（14－4－14） 10：5

C Compound　fertilizer　（14－4－14） 10

＊1

＊2

＊3

Organic　material　made　from　sphagnum　in　high　moor　soil．

Soil　condi廿oning　material　made　from　wood　ofJapanese　larch．

Percentage　of　mineral　nutrition（N：P205：K20）＝14：4：14．

結果および考察

　1993～1995年の3年間にわたり行われ，（A）ピート

モス（有機質資材）＋化成肥料，（B）粉末炭素（土壌改

良材）＋化成肥料および（C）化成肥料の連用が，アヘ

ンの収量および収量構成要素に及ぼす影響について検討

した．

　アヘンの収量構成要素は果数・有効果歩合・1果当た

りアヘン重量より計算される．1993～1995年の結果に

ついてはTable　2に示した．果数については，1993年は

条間60cm，株間20　cmの栽植密度における所定数（833

果／100m2）が得られたが，1994～1995年1ま欠株が認め

られたため，所定数の95％，1995年は90％であった．

しかし，各年とも区間差はみられなかったので，処理効

果の比較には支障ないものと思われた．1果当たりアヘ

ン重量は3年間ともA＞B＞C区の順で，有機質肥料施

用区で大きかったが，有意差は認められなかった．

　3年間の中では1995年のアヘン収量が最も多く，277

mg／株は適地のそれに匹敵する量である．第1回切傷時

の有効果歩合は各年，各処理とも100％に近かった．こ

れは凶作年でも，強い生育阻害処理を施しても変わらな

い普遍的現象である．そのため，密植1回切傷法を採用

している国もある4・5）．第2回目は年によって相違がみ

られ，1994年と1995年は90％と高かったが，1993年は

70～80％に低下した．第3回は1995年が70％以上と著

しく高く，1994年が40～47％と平年並，1993年は著し

く低いのでアヘン採取を中止したが，いずれも区間差は

みられなかった．3要素の相乗積であるアヘン収量は

1995年差最も高く，1993年忌これに次ぎ，1994年は最

低を示したが，各年とも区間差はみられなかった．一方，

100m2当たりの朔重重，果二重，種子重についても各年

とも区間差は認められなかった（Table　3）．

　北海道では100m2当たりの目標収量を3009において

いるが，現実には平年の収量は100g前後である．有機

質資材あるいは土壌改良材の連用試験も，土壌環境の保

全と共に，目標収量達成の一環として行ったが，必ずし

も効果は高くなかった．

　1995年に採取したアヘン中のアルカロイド含量と100

m2当たりアルカロイド収量についてモルヒネ，コデイ

ン，テバイン，パパペリン，ノスカピンの5成分を調べ

た結果をTable　4に示した．モルヒネ含量はA，　B，　Cの施

Table　2．　Yield　and　yield　components　of　opium

Year　　Treatment　No．　of　Capsule　Weight　of　Opium

　　　　　　／100㎡　　　　mg／plant　　　First電2

Percenta　e　of　ca　usules　exudin　　o　ium専藍 Yleld　of　O　1岨（　100㎡）

Second Third First噸2 Second Third Tota1

1993　　A

　　　B
　　　C
　　F－value申4

1994　　　A

　　　B
　　　C
　　F－value

1995　　A

　　　B
　　　C
　　F－value

837±21　　　　　185．0±95．783

846±22　　　　　175．7±79．7

859±24　　　　　161．5士58．5
0。89（N．S．）¢5　　1，10（N．　S．）

800±36

786±29

778±29
0．94（N．S．）

744±48

778±59

708±47
2．56（N．S．）

152．9±70．2

140．8±64．6

127．3±55．9

2．01（N．S．）

277．9±78，5

257．4±84．8

244．0±91．6

2．01（N．S．）．

99．2±1．1　　　　67．2±14．5

98．5±0．8　　　　72．6±11．5

98．8±0．6　　　　82．6±15．9

0．71（N．S．）　　　　1．44（N．　S．）

99．3±0．5　　　　91．3±　3。1

98．6±1．4　　　　88．5±　3．7

98．7±1．2　　　　88．3±　8．7

0．92（N．S．）　　　0．53（N．　S．）

97．7±2．2　　　　91．5±　4．0

98．2±0．8　　　　90．0±　2．9

98．1±1．2　　　92．6±5．2
0．17（N．S．》　　　0．19（N．　S．）

65．1±　8．9

68．1±　4．1

63．2±　7．O

O．49（N．S．）

40．3±11．3　　　30。6ゴ＝　6．0

41．2±12．9　　　31．1±　3．1

47．5±22。5　　　28．2±　6．5

0．41（N．S．）　　　1．01（N．　S，’）

76．2±　3．4　　　93．5±10．9

74．3±　4．4　　　95．0±13．2

77．2±11．3　　　85．8±　4．7

0．19（N．S．）　　　1．89（N．　S．）

43．7±19．0

47．6±14．6

52．6＝ヒ18．7

0。68（N．S．）

42．0±　7．7

41．5±10．1

41．8±11．1

0．01（N。S．）

23．7±3．0

23．0：ヒ　4．3

21．2±　3．1

0．57（N．S．）

108．8±27．6

115．7±12．9

115．9±23．8

0．24（N．S．）

11。O±　4．1　　　83．6±16．3

9，8；ヒ　2．2　　　82．4±13．3

12．6±　6．5　　　82．6±17．1

0．38（N．S．）　　　　0．01（N．　S。）

39．6±　4．6　　　156．9±11．3

39，2±10．3　　　157．2±14．1

34．8±　6．2　　　141．9±12．1

0．86（N．S．）　　　2．96（N．　S．）

Each　value　represents　the　mean　of　5　plots±standard　deviation（except　weight　of　opium　per　plant）．

＊1　Percentage　of　number　of　capsules　exudlng　opium．

＊2　　0rder　of　lancing．

＊3　Values　represent　the　mean　of　50　plants±standard　deviation．

＊4　　FLvalue　in　the　analysis　ofvariance．

＊5　No　significant　d迂ference　at　the　5％level．



14 国　　立　　衛　　研　　報 第121号（2003）

Table　3．　Dry　weight　per　100　m20f　capsule，　capsule　husk　and　seeds

Year　　Treatment

Capsule　　　　Capsule　husk事取　　Seeds

1993　　　A

　　　B
　　　C
　　F－value傘2

1994　　　八

　　　B
　　　C
　　F－value

1995　　A

　　　B
　　　C
　　F－value

6．99±1．48　　　　4．67±1，16　　　2．31±0．39

7．25±0．73　　　　4．．77±0，61　　　2．48±0．12

7。32±1，35　　　　4．96±1．11　　　2．36±0．32

0．21（N．S．〉ゆ3　　　0．29（N．　S．）　　　　0，43（N，　S．）

．4．92±0，28　　　　3．58±0．45　　　1．34±0．20

4．68±0．55　　　　3．39±0．42　　　1．29±0．29

4．77＃＝0．67　　　　3。59±0．54　　　1。18±0．34

0．57（N．S．）　　　　0．80（N．　S．）　　　0．78（N．　S．）

6．32±0．30　　　　5．02±0．26　　　1，30±0，07

6．23±1．01　　　　4．78±0．85　　　1．45±0．21

6．32±0．58　　　　5．09±0．46　　　1．22±0．14

0．02（N．S，）　　　　0．30（N．　S．）　　　　2．73（N．　S．）

＊1

＊2

＊3

Capsule　without　seeds．

F・value　in　the　analysis　of　variance．

No　sign面cant　d廷ference　at　the　5％1evel．

月巴とも第1回目が11．0～11．5％，2回目6．9～7．5％，3回

目4．5～5．6％前後の値を示し，肥料の違いによる影響は

なかった．一方，コデイン含量は1回目6％弱，2，3回

目6～7％の値を得た．寒冷地のアヘンは通常，モルヒ

ネ含量が低く，コデイン含量が高い傾向を持つが6・7），

第2回目からモルヒネとコデインの含量が逆転するのは

珍しい8）．また，テバイン．ﾍ常に3％前後と安定した値

を示し，パパペリン・ノスカピンはモルヒネ同様，切傷

回数が進むにつれて減少した．モルヒネ以外の成分も有

機質資材・土壌改良材の施用効果はみられなかった．．

　ケシ栽培では収量の年次間変動の大きいことが課題の

ひとつになっている．1993～1995年の100m2当たり

の覇果重，果汁重，種子重，アヘン収量について年次間

と施用区間の分散分析を行った結果をTable5－1に，

1995年の第1回切傷のモルヒネ，コデイン，テバイン，

パパペリン，ノスカピンリ含量および100m2当たりの

モルヒネ収量，コデイン収量について分散分析を行っ‘た

結果をTable5－2に示した．本試験においては，アヘン

収量ばかりでなく100m2当たりの覇果重，各アルカロイ

ド含量およびモルヒネ，コデイン収量も各施用区間に有

意差が認められなかった．一方，アヘン収量，捌二重，

果殻重および種子重に年次間で有意差が認められた．

　アヘン収量構成要素の中，果数は人為的に決定する要

素であり，発芽が悪くない限り，毎年安定している．有

効果歩合は，切傷第1回目は100％であることが多く，2

回目以後は年による変動が大きい．一方，1果当たりの

アヘン重量はTable　2に示したとおり年次間変動が大き

く，アヘン収量の年次間変動の主要因になっていると思

われる．形態的にアヘン重量と関係が深いのは円型の大

きさといわれる．そこで，年毎に，150個体について個

体当たりのアヘン重と朔十重，果殻重，種子重，朔気長

（1993年のみ），朔果径（同）との相関を調べた結果を

Table　4．　Contents（C）and　Yield（Y）of　opium　alkaloids　in　1995，

Treatment　　Lancing　　＿＿＿＿＿＿血＿＿＿＿＿＿＿　　　　　　　　Codeine

　　　　　　　C（％＞　　Y（g／100㎡）　　　C（％）

Thebaine

Y（g／loo㎡）　　　c（％） Y（g／100㎡） ＿＿＿一　＿＿＿一C（％）　　　Y（9／100㎡）　　C（郭）　　　Y（9／100㎡）

A 1

2

3

Tota1

10．954±0．989　　10．19±0．91　　5．882＝ヒ0．308　　5．48±0，42

7．104±1．700　　　1．69±0．52　　7，092：ヒ1曾299　　1．67±0．34

4．474±0。795　　1．78±O．46　　6．051±0，562　　2．39±0．32

　　－　　　　　　13．67＝ヒ1．29　　　　　　　－　　　　　　　9．55±0．56

2．994±0．237

2．958±0．654

3．338ヨヒ0．467

2，80±0．40

0．70±0．17

1．31±0．14

4．81±O．59

1．460±0．118　　1．37±0．21　　4．285±0．250　　4，01±0．50

1，357±0．135　0．32±0，06　　3，749±0．405　　0．89±0．16

0，896±0．029　0．35＝ヒO．04　　2．821±O．193　　　1．12：ヒ0．12

　　－　　　　　　2，05±0，23　　　　　　　　－　　　　　　 6．Ol＝ヒ0．55

B 　1

2

3

Tota1

11．277±1．783　　10．50±2．49　　5．665±0．790　　5．30＝ヒ1．08

．6，911±0．718　　　1．66±0．34　　7．423±0．963　　1．78±0．36

4．672±0．591　　1．85＝ヒ0．76　　6．132±0．373　　2．43±0．65

　　－　　　　　　14曾00±2．94　　　　　　　　－　　　　　　9r．51＝ヒ1．46

2，739＝ヒ0．351

2．629±0．648

3．006±0．544

2．67±0．68

0．66±0．23

1．20±0．22

4．52±0．90

1．394±O．211　　1．32±0．33　　4．164±0．671　　3．90±0．99

1．314±0．159　　0．32±0．08　　3．655±0▼438　　0．88±0．24

0．882±0．057　　0．35±0．08　　2．700：ヒ0．168　　1．04±0．22

　　－　　　　　　1．99±0．39　　　　　　　－　　　　　　5．82±1．23

C 1

2

3

Tota1

11．509＝ヒ1．079　　　9．88±1．08　　　5．923±0．398　　5．09±0．55

7．539±0．758　　　1，62±0．39　　7．101±0，486　　1．51±0．30

5．565±0．418　　　1．95±0．45　　　6．884±0．469　　2．41±0．53

　　－　　　　　　13．44±1．81　　　　　　　　－　　　　　　9．01＝ヒ1．29

2。679±0．238

2．471±0，432

3．075±0．370．

2．31＝±：0．31

0．52±0．10

1．07±0，23

3．89±0．61

1．479±0．032　　1．27±0．08　　4．066±0．138　　3．49±0．29

1．327±0，097　　0．28±0．04　　3，196±0．293　　0．68±0，14

0．997：と0，061　　0．35±0．06　　2．607±0．212　　0．91±0．20

　　－　　　　　　1．90±0．17　　　　　　－　　　　　　　5．08±O．60

Each　value　represents　the　mean　of　5　plots±standard　deviation．

Table　5－L　Variance　and　Fvalue　of　opium　yield　and　dry　weight　of　capsule，　capsule　husk　and　seeds

Factor　　　D．　F． Variance F－value

Capsule　　Capsule　husk宰1　　Seeds OpiUln Capsule　　Capsule　husk輔　　　Seeds　　　Opiu随

Replication　．4

Fertilizer　　　2

Year　　　　　2

1nteraction　　4

Error　　　　32

0．532

0．025

21．966

0．106

0．846

0．240

0．199

9．396

0．049

0．579

0．095　　　　　　272．77

0．090　　　　　　133．48

5．944　　　　　18543．56

0．024　　　　　　213．33

0．072　　　　　　337．41

0．630

0．029

25．970寧癖

0．125

0．414

0．343

16．240紳

0，084

1．312　　　0．808

1．242　　　　0．396

82．410艸　 54．958劇匡

0．339　　　0．632

＊1　Capsule　without　seeds．

＊＊　Sign田cant　d迂ference　at　the　1％1eve1．
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Table　5－2．　V註riance　and　F・value．of　contents　of　opium　alkaloids　and　yields　of　morphine　and　codeine　in　1995

Factor　　　　D．　F． Variance F－value

Contents　in　the　First　Lancin Contents　in　the　First　Lancin

Morphine　Codeine　Thebaine　　Papaverine　Noscapine　Morphine　Codeine　Thebaine　　Papaverine　Noscapine

Fertilizer　　　2　　　0．388　　　　0．096　　　0．140　　　　0．010

Error　　　　　　　12　　　　1．774　　　　0．292　　　　0．079　　　　0．020

0．061

0．177

0，219　　　　0．330　　　1．780　　　　0．488 0．342

Factor　　　　D．　F， Variance F－va1Ue

Yield Yield

Morphine　　　Codeine Morphine　　Codeine

Fertilizer　　　2　　　0．313

Error　　　　　　　12　　　　3．822

0．477、

’1．197

0．082　　　　　0．398

Table　6．　Correlation　coef丘cients　among　welght　of　opium，　capsule，　capsule　husk　and　seeds　and　size　of　capsule

Wei　ht

＿＿＿Ω岨）＿＿＿　　Casule　C　　　Casulehusk　H　　　Seeds　S
1993　　　1994　　　．1995　　　　1993　　　1994　　　1995　　　　1993　　　1994　　　　1995　　　　1993　　　　1994　　　　1995

Len　th　L＞Wldth　W）

　1993　　　　　　1993

O
C
H
S

L

W

0．542樋　0．193ゆ　　0．268紳 0，651帥　　0．476騨

0．773躰　0．689韓

0．434帥　　　0．123　　－0．043

0．664躰　　　0．708事廓　　0．891鱒

　　　　0．099　　　　0，285榊

0．020　　　　0．393紳　　　　0．590帥

0。778帥　　　0．615纏　　　　0．713林

0．131　　　　0．765紳　　　　0．887躰

一　　　　　　〇．109　　　　　0．123

　　　　－　　　　　　　0．657聯

Number　of　plan七150．

＊，＊＊　　Signi血cant　d迂ference　at　the　5％and　the　1％1eve1，　respecdvely．

Table　6に示した．アヘン重は朔果重，果殻重，朔果長，

覇果径と正の有意な相関が認められ，その中で果逓信

との相関が高かった．すなわち，アヘン重量を高めるに

は果殻重を大きくする必要があることが示唆された．伝

統的な腋芽掻きとは覇気を大きく果肉を厚く育てて果殻

重を大きくする技術であり，それと生育期間中の環境条

件とがあいまってアヘン重量が決定されるものと推察さ
れた9）．

結論
1．有機質資材あるいは土壌改良剤の施用はアヘン収量

に有意な影響を与えなかった．一方，1果当たりのアヘ

ン重量は3年間ともPeat　moss（A）＞Pulverized　charcoa1

（B）＞Compound　fertilizer（C）を施用した順に大きく，

有機質肥料施用区で大きかったが，有意差は認められな

かった．

2．アヘン中アルカロイド含量については，モルヒネ含

量が切傷第1回目11％，2回目7％，3回目5％と切傷回

数とともに漸減した．「コデイン含量は6～7％，テバイ

ン含量は常に3％前後と安定した含量を示し，パパペリ

ン・ノスカピン含量はモルヒネと同様，切傷回数が進む

につれて減少した．

3．100m2当たりアヘン収量，朔十重およびモルヒネ・

コデイン収量とも肥料の種類問に差はなく，年次間で有

意差が認められた．

4．アヘン収量の年次間変動は主として1果当たりアヘ

ン重量に起因し，アヘン重量は果殻重と相関が高いこと

が明らかとなった．
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　　　　　有害物質含有家庭用品規制法の

ホルムアルデヒド試験方法の改定にかかわる検討

五十嵐良明＃，鹿庭正昭，土屋利江

　　Examination　related　to　revised　test　method　fbr　determination　of　formaldehyde，

regulated　by　the　low　fbr　the　control　of　household　products　containing　harmful　substances

Yoshiaki　Ikarashi弁，　Masa－aki　Kaniwa，　Toshie　Tsuchiya

　Ih　Japan，　the　amount　of　formaldehyde　in　textile　products　was　regulated　by　the　low　for　the　control　of

household　products　containing　harmful　substances．・Formaldehyde　was　determined　by　measuring　the　optical

density　of　acetylacetone　derivative　of　formaldehyde　extracted　from　textiles．　The　household　products且ow

stated　that　the　increase　in　the　optical　density　of　color　development　of　the　extract　from　the　textile　products　for

babies　or　infants　within　24　mo耳ths　after　birth　should　not　be　more　than　O．05．　Collaborative　study　decided　the

amount　of　formaldehyde　equivalent　to　the　increase　in　absorbance　described　above，　and　the　amount　was　16

ppm．　There　are　some　reports　that　formaldehyde　causes　an　allergic　reaction　even　at　a　very　low　concentration，

so　continuous　regulation　for　formaldehyde　in　the　textiles　was　desirable　using　this　level　of　amount．　We

developed　HPLC　method　for　the　determination　of　formaldehyde　in　textHe　products．　Formaldehyde　was

determined　by　the　direct　injection　of　acetylacetone　derivative　of　samples・into　the　system　equipped　with　ODS

column　and　UV－VIS　detector（detection　wavelength　413　nm）using　the　mixture　of　acetonitrile　and　water　as

mobile　phase．　The　linearity　was　obtained　between　a　peak　area　or　height　and　the　concentrations　of

formaldehyde　solution　in　the　range　of　O。0625－2μg／ml．　The　regulation　level　was　sufficiently　detected　by　the

present　HPLC　method．　We　recommended　that　the　HPLC　test　was　adopted　as　a　reexamination　method　for　the

products　may　violate　the　regulation　as　well　as　a　dimedone　test．

Key　Words：formaldehyde，　regulation，　acetylacetone，　absorbance，　HPLC

緒　言

　ホルムアルデヒド（HCHO）は接着剤，殺菌剤，防鍼

加工剤として壁紙や建材，様々な合成樹脂，衣類などに

使用されており，吸入，経口及び皮膚接触する機会が多

い化学物質である．「有害物質を含有する家庭用品の規

制に関する法律」では，HCHOによるアレルギー性接

触皮膚炎の防止を目的として衣類加工剤としての使用を

規制し，繊維製品のうち下着，寝衣，手袋，くつした，

たび，かつら，つけまつげ，つけひげ又はくつした止め

に使用される接着剤中の含有量をアセチルアセトン法で

75ppm以下（試料1gあたり75μg以下）としている．

．また，繊維製品のうちおしめ，おしめカバー，よだれ掛

け，下着，寝衣，手袋，くつした，中衣，外表，帽子，

仲。寅hom　correspondence　should　be　addressed：

Yoshiaki　Ikarashi；Kamiyoga　1。18－1，　Setagay缶ku，　Tokyo　158・8501，

Japan；Te1：03・370〔ト1141，Fax：03－3707－6950；

E－mai1：ikarashi＠nihs．gojp

寝具であって生後24ヶ月以下の乳幼児用のものに対し

ては，検：出しないこと（吸光度差A－Aoは0．05以下）と

している1＞．1975年に本法令が施行されてから我が国に

おけるHCHOに対する感作は減少し，規制値を含めて

有効であることが確かめられているが，測定機器の性能

が向上していること，試験方法についていくつか意見が

出ていることから，2002年に閣議決定された規制改革

推進3か年計画（改定）に基づき，繊維製品を対象とし

たHCHOの測定方法について見直しすることが決定さ
れた2＞．同時に，内閣府に設置されている市場開放問題

苦情処理体制（Of丘ce　of　trade　and　investment　ombudsman，

OTO）には3），外国では日本の乳幼児用繊維製品中の

HCHO量がゼロ規制であるとの認識が強いことから，

誤解を解消するような措置と． 総ﾛ的な整合性をもつ規制

緩和を講ずるよう要望されている．本研究では，まず，

現行のHCHO公定法に対しての問題点についてアンケ

ート調査を行った．次に，乳幼児用繊維製品の規制を吸

光度差からppm単位で設定するため，いくつかの公的
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機関と共同でクロスチェックするとともに，液体クロマ

トグラフ（HPLC）の試験法への採用について検討を行

った結果を報告する．

しアセチルアセトン凡愚の代わりに精製水を加えて同様

に操作したものについて，精製水を対照として吸光度

（Ao）を測定した

実験方法

1．試薬

　HCHOは和光純薬工業製の水質試験用ホルムアルデ

ヒド標準液1mg／mlのメタノール溶液（Lot．No．

405F1464）を用いた．氷酢酸は非水滴定用をSigma－

Aldrich社から購入した．アセトニトリルは和光純薬工

業製出体クロマトグラフ用を，その他の試薬は市販特級

品を用いた．アセチルアセトン謡扇は，酢酸アンモニウ

ム15g，氷酢酸0．3　m1，アセチルアセトン0．2　mlを精製

水で用時溶解して100mlとした．

2．装置

　紫外可視分光光度計：島津製作所製UV－160A

　液体クロマトグラフ装置：島津製作所製LC6AD型ポ

ンプに島津製作所製CTO－10A型カラムオーブン，相馬

光学製S－3702型UV－VIS検出器を接続して用いた．島

津製作所製CLASS－LC　10システムを用いて，システム

制御及びデータ処理を行った．

3．アンケート調査及び各国規制値の調査

　2000年～2001年に，地方衛生研究所の実務担当者に

対し，家庭用品規制法で規定されている全試験対象物質

について試験方法や規制値，規制対象品目に関するアン

ケートを実施し，そのうち，HCHOに関する意見を集

積した．

　国内における他の法律などで採用されているHCHO

の分析法を調査するとともに，諸外国の繊維製品に対す

るHCHO規制値について，インターネットなどを通じ

て調査した．

4．試験溶液の調製

　HCHO標準液を精製水で希釈して2μg／mlのHCHO

溶液を調製し，これを更に順次希釈して各種濃度の

HCHO溶液を作製した．繊維製品の場合，検体2．5　gに

精製水100mlを加えて密栓し，40℃の水浴中でときど

き振り混ぜながら1時間抽出した．ガラスろ過器を用い

て七時ろ過して試験溶液とした．

5．アセチルアセトンー吸光度法1＞

　試験溶液5mlにアセチルアセトン試液5　m1を加え，

40℃の水浴中で30分間加温し，30分間放置したのち，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　精製水，または精製水5mlに対して同様にアセチルア

セトン試液を加えて操作したものを対照として，412～

415nmにおける吸光度を測定した（A）．試験溶液に対

6．クロスチェック

　5つの機関に同一Lot．　NoのHCHO標準液を配布した．

各機関において標準液を精製品で希釈し，アセチルアセ

トン試液と反応させて412～415nmの波長における吸

光度を測定した．極大の吸収が認められる検出波長を求

めた後，この波長におけるHCHO濃度と吸光度の間で

検量線を作成した．これより，HCHO　Oμg／mlの反応液

との吸光度差が0．05を示すHCHO濃度を求め，繊維製

品中の含有量を換算して比較した．

7．HPLC法
　試験溶液とアセチルアセトン試液の反応液10μ1をそ

のままHP㏄に注入して得られたクロマトグラムのピー

ク面積を測定した．

　HPI£条件

　　カラム：CAPCELL　PAK　C18（4．6　mm　i．d。×150　mm，

　　　　　　Shiseido）

　　カラム温度：35℃

　　移動相：アセトニトリル：水（15：85）

　　流速：1．O　ml／min

　　検出波長：413nm

結果と考察

1．家庭用品規制法のHCHO試験に対するアンケート結果

　現行試験法に対する問題点，意見として，以下の事項

が上げられた．

（1）製品からの抽出液が着色していたり，濁りがあった

りした場合，分析値に誤差がでる．

（2）試験によって基準値以上の吸光度が得られた場合，

確認試験としてジメドンによるピーク形状の変化では定

性力に欠ける．

（3）「検出せず」を数値（ppm）として明確にできないか．

限界値がはっきりしない．

（4）試験溶液の調製の際に濁りを生じた場合の対照液の

取り方に間違いがある．

（5）再試験を行う際に，「繊維製品を硫酸デシケー閑中に

放置した後，行う」との記載は，その間にHCHOが空

気中の水分を介しての移行もあるので，かえって誤差を

生じやすい．

（6）ワイシャツ，ブラウス，ズボンなどホルムアルデヒ

ドの加工がされ，直接皮膚と接触するという実情を考え

て，規制対象品目にこれらの製品も追加した方がいいの

ではないか．

　本研究では，このうち（D～（3＞について検討することと
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した．まず，HCHOの試験法としてどのような方法が

あるか，日本薬学三編衛生試験法4）を調査した．飲食

物試験二二の食品汚染物試験法として4一アミノー3一ヒド

ラジノー5一メルカプトー1，2，4一トリアゾール（AHMT）法

が，生活用品試験法の器具・容器包装および玩具試験で

プラスチック用品，金属製品，ゴム製品，玩具，天然素

材およびその加工品に対してアセチルアセトン法を適用

することが記載されている．香粧品試験法では，アセチ

ルアセトン法による定量に加え，アセチルアセトンポス

トカラム誘導体化検出法を用いるHP㏄法がある．環境

試験法の水質試験ではかスクロマトグラフ（GC）によ

る定量，産業排水にはAHMT法，空気試験には2，4一ジ

ニトロフェニルヒドラジン（DNPH）含有シリカゲル捕

集管に吸引してHCHOをヒドラジン誘導体として二三｝

アセトニトリルで抽出してHPLCで定量する方法が記載

されている．食品衛生法検査指針にはアセチルアセトン

法が使用され，試験溶液の呈色は肉眼的観察で対照液の

呈する色より濃くてはならないとしてHCHO含有量が

規制される．本方法によるHCHOの検：出限界は，呈色

液の吸光度が0．021，試験溶液中では4ppmとされてい
る5）．

　乳幼児衣類について，過去に違反例がどれくらいあっ

たか，いくつかの地方衛生研究所から報告してもらった．

例えば，A地区では1999年から2001年まで27件の違反

例があり，うち吸光度差が0．05は3例，0．06が6例あっ

た．B地区では6年間に15の不適例が，　C地区は平成12

年壷中乳幼児用尺：体151のうち5検体が違反となってい

る．D地区では平成12年度中，乳幼児用288検体中4件

で違反があり，その吸光度差は0．06～0．08となっている．

アンケートでは判定に困る事例があるとの意見が寄せら

れているが，こうした例は全体の中でごくまれと認識し

ている．アセチルアセトン法は簡便でかつ多量の検体を

試験するのに有用であり，したがって，現寸定法の試験

方法自体を大幅に変更する，あるいはアセチルアセトン

法を他の試験法に変更する必要性はないと思われる．一

方で，吸光度の測定では着色性物質による妨害や定性力

が欠けるため，これを補う方法が望まれていることがわ

かった．

2．アセチルアセトン法における吸光度とHCHO量との

　関係

　乳幼児用製品中のHCHO量を吸光度差から数値で規

制するため，種々の濃度のHCHO溶液をアセチルアセ

トン法で操作して吸光度を測定し，HCHO濃度と吸光

度との間の検量線を作成した．本検討は5機関で同一の

標準液を用いてクロスチェックし，その結果を比較した

（Table　1）．アセチルアセトン誘導体の極大吸収波長は

413あるいは414nmであった．検量線の作成に当たって

は，精製水を対照とした精製水（HCHO　Oμg／ml）とア

セチルアセトンの反応液の吸光度Aoとして，アセチル

アセトン溶液自体による吸収を除いた．なお，水を対照

とした，HCHO標準溶液と精製水とを操作したものの

吸光度は0．00であった．極大吸収を示す波長での0．0625

～2μg／mlの濃度のHCHOと反応液の吸光度との間に

は，良好な直線関係が得られた（Fig．1）．検量線から吸

光度差（A－Ao）が0．05を示すHCHO濃度を求め，これ

．を40倍（試験方法の希釈操作から逆算）して繊維製品

中の含量を換算した．例えば，Table　2は機関Aにおけ

る検：量線から求めた結果であるが，吸光度差0．05を示す

ときの繊維製品中のHCHO量は16　ppm，差が0．07の時

が22ppmであった．逆に，繊維製品中に30　ppm含有さ

れているときの吸光度差は0．09を超えることとなり，こ

の反応液はかなり黄色に色づき，はっきりHCHOがあ

ることが確認できた．クロスチェックした結果のまとめ

をTable　3に示したように，吸光度差に相当するHCHO

量はいずれの機関においても15～16ppmとなった．し

たがって，最大値を採用すると，日本における乳幼児用

製品中のHCHO量は，現行16　ppm未満で規制されてい

ると見るのが妥当であると思われた．

3．諸外国の規制基準との比較

　ヨーロッパ共同体（EU）の各国では，繊維製品など

にエコラベル（eco－labeDをつけるために化学物質の

残存量などを規制している．UNEP－Tεxtile　Working

Groupのエコラベルに関するホームページ6）を参考に，

各国のHCHOに対する主な基準値をTable　4にまとめ

た．ドイツでは，皮膚に接触しない製品中は300ppm，

皮膚と接触する製品は75ppm，乳幼児用衣類では20

ppmとしている．　EU全体のEU　ecolabelは各国の設定値

の最大値が収まるような値が採用されていたが（大人試

製品では75ppm，乳幼児用衣類では30　ppm），2002年

に改定され，直接皮膚に接触する製品は一律30ppm未

満とする規制になっている71．我が国における大人の繊

維製品の基準値（75ppm）の根拠は，　HCHOに感作し

たヒトに対するパッチテストでの最大無作用量がホルマ

リンとして0．2％（HCHO　740　ppm）であり，これに10

分の1を乗じたことから決められた．乳幼児用製品に対

しては，乳幼児が当外製品をなめることが予期されるこ

と，HCHOのアレルギー性強度の点，乳幼児の感受性

の高さを考慮して，乳幼児用製品にはHCHOを使用さ

せないという立場に立ちながらも，実際の繊維製品の抽

出液には吸収が存在すること，並びにこの吸収がジメド

ン添加によって吸収が消失することを明確に判定するた

め等あ理由から検出限界として従来の吸光度差による基

準が決められていたD．先のクロスチェックの結果，我

が国における乳幼児用製品の規制値（Table　3）はEUと
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T曲1・1．C心・・1・d・n　b・twee・b副d・hyde　c・ncen仕・d・n㎝d止e　ab・・加ce・a・・mp副・・n・f

results丘om　51aboratoゴes

Laborato　A
Concentration（μ91h∬） Opdcal　densiり「（A） △A（A－Ao）

415㎜　414㎜　413㎜　412㎜ 413㎜
0

0．02

0。04

0ピ06

0．08

0．1

0．2

0．4

0．6

0．8

1

2

0．005

0．008

0．OlO

O．Q12

0．014

0．017

0．029

0．056

0．083

0．107

0．135

0．262

0．005

0．005

0．010

0．O12

0．O15

0，017

0．030

0．057

・0．083

0．108

0．135

0．264

0．005

0．006

0．011

0．011

0．O16

0．017

0．031

0．055

0．084

0。109

0．136

0．265

0．005

0。006

0。O11

0．011

0．016

0．016

0．031

0，055

0．082

0．109

0．136

0．265

0（＝Ao）

0．001

0．006

0．006

0．011

0。012

0．026

0．050

0．079

0．104

0．131

0．260

Laborato　B
ConcentraUon（ド91m1） Optical　density（A） △A（A。Ao）

415㎜　414㎜　413㎜　412㎜ 414nm
0

0．05

0．1

0。2

0．4

0．8

1

2
4

0．011

．0．O19

0．026

0．040

0．068

0．122

0．147

0．282

0．546

0．011

0．020

0．026

0．040

0．068

0．122

0．148

0，282

0．546

0．O12

0．020

0，026

0．040

0．068

0．122

0．148

0．282

0．547

0．012

0．020

0．026

0．041

0．068

0．122

0ユ48
0。282

0．546

0（＝Ao）

0．009

0．O15

0．029

0．057

0，111

0。137

0。271

0．535

Laborato　C
Concentration（絆91in1） Optical　dens量ty（A） ．△A（A－Ao）

415㎜　414㎜　413㎜　412㎜ 413㎜
0

0．1

0．2

0．4

0．6

0，8

1

2

N．D．a

N．D．

N．D．

N．D．

N．D．

N．D．

N．D．

N．D．

N．D．

ND．
ND．
N．D．

N．D．

ND．
N．D．

N．D．

0．000

0．009

0．022

0．049

0．078

0．094

0．129

0．266

N．D．

N．D。

N．D．

ND．
．N．D．

N．D．

N．D．

ND．

0（＝Ao）

0．009

0．022

0．049

0．078

0．094

0．129

0，266

Laborato　D
Concentration（μ91ml） Optical　density（A） △A（A・Ao）

415㎜　414㎜　413㎜　412㎜ 414nm
0

0．0625

0．125

0．25

05
1

2

0．001

0．OlO

O．O18

0．034

0．067

0．135

0．269

0．001

0．010

0．018

0．034

0．068

0．135

0．269

0．001

0．010

0．O18

0。034

0．067

0．135

0．269

0．001

0．010

0．018

0．034

0．067

0．135

0．269

0（＝Ao）

0．009

0．017

0，033

0．067

0．134

0．268

Laborato　E
Concentration（F9／m1） Optical　dens量ty（A） △A（A－Ao）

415㎜　414㎜　413㎜　412㎜ 414㎜
0

0．0625

0．125

0．25

0．5

1

2

0．072

0．078

0．094

0．107

0．135

0．199

0．323

0．072

0．078

0．094

0．107

0．135

0。200

0．324

0．069

0．076

0。087

0．102

0．133

0．197

0．324

0．069

0．075

0．085

0．100

0．132

0．197

0．324

0（＝Ao）

0．006

0．022

0．035

0．063

0．128

0．252

a）N．D．＝not　dete血ne（L
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0．3

0．25

0．2

ξ0．15

＜

0．1

0．05

0

y＝0．1305x＋0．0025

γ2＝0．9998

0 0．5 1 1．5

Table　2．　Optical　density　of　acetylacetone　dedvatives，concentrations　and　amounts　of

fbrmaldohydc　in　products：calculahon　fromτesuhs　of　laboratory　A

Inc「case血opdcal　density

　　　　Rate（％）

Concenπ飢ion　of

formaldehvde

　（　m1）

Amount　of　fo皿aldehyde血

　　Droducts
　　　　m）

0，05

0．055

0，06

0．07

0．08

0．09

0．048

0．065

0．081

0．097

10

20

40
60
80

＝：

＝

＝：

＝

＝

0．389

0．427

0，465

0542
0．619

0．696

0．375

0，500

α625

0．750

＝：

＝

＝：

＝

＝

155
17．l

18．6

2L7
24．8

27．8

15

20

30

2

　　　　　　Fo㎜aldehyde　concen杜ation（μ9加1）

Fig．1　Caliblr註廿on　curve　foracetylacetone　derivat短e　of　fomlaldehyde

比較するとかなり低い値であることがわかる．規制緩和，

国際的整合性は必要であるが，．現行の乳幼児用の

HCHO規制値（16　ppmと仮定）をEUレベルに合わせる

とした場合，大幅に基準が緩くなる．IPCSは1989年の

Environmental　Health　Criteriaの中で，感作されたヒト

であっても0．05％以下のHCHOではめつたにアレルギ

ー反応は起こらないこと，HCHOに対する感受性に地

域差があること，日本では2％のHCHO溶液のパッチで

2．62％のヒトに遅延型の反応が起こったという報告を取

り上げている8＞．また，IPCSは2002年のConcise

Intemational　Assessment　DocumentでHCHOに強く感作

されたヒトは0，003％という低濃度の暴露でも皮膚炎を

起こすとしている9）．したがって，惹起濃度の閾値は個

人差が大きく安全値を設定することが困難なことを示し

ており，現行の乳幼児用の基準を緩和することは健康被

害の発生防止の保証を維持するためにも望ましいことで

はないといえる．一方，直接皮膚に接触する大人用衣類

等に関しては，対象品目や規制値など今後検討が必要に

なるかもしれない．

4．HPLC法

　HCHOの試験で最も問題となるのは抽出液の着色や

濁りによる妨害であるが，基準値を超えているかどうか，

Table　3．　A　su㎜町of　interlaborato面記of　acetylacetone　absoΦ丘on　me血od

Laboraoty　UV　spectrometer Wavelength

shows　maximal

absoΦ丘on（㎜）

Cahbration　curve 　Fomaldehyde
concentration　shows

di脆rence　of　O，05　in

absorbance（μ91ml）

　Amount　of
fbrmaldehyde

tex丘1es（calcula

　valueφpm）

A
B
C
D
E

Shimadzu　UV－160A

HitacL孟U－1100

Hitachi　u－3000

Shimadzu　UV－2450

Shimadzu　UV。240

413

414

413

414

414

y＝0．1305x－0．0005

y＝0．1333x＋0．0031

y＝0．1335x－0．0042

y＝0．1339x＋0．0001

y＝0．1249x＋0．0023

0．39

0．35

0．41

0．37

0．38

16

14

16

15

15

Table　4．　Limim廿on　amo㎜t　of　fo㎜aldehyde　hl　texhle　produc応to　receive　ecolabels　in　E肛opean　Union

Co岨tdes 勘01al）elling　standard Products Fo㎜組dehyde

European　Union

Netherland

Ge㎜any

Gemlany

（Swedcn，　Nonva，Iceland，　Finl㎝d，　Dc㎜ark）

EU　Ecolabel

Sdchdng　Millieuker

Toxproof

Toxproof

Toxproof

Oeko－Tex　103

0eko－Tex　l　O3

0eko－Tex　lO6

Nordic　Swan　A，B

dircct　skin　contact

for　ga㎜ents

without　skin　contact

direct　skin　contact

baby　clothing

without　skin　contact

d廿ect　skin　contact

baby　clothing

fbr　arments

30ppm
30ppm
300mgl1

75mg11

20mgl1

300ppm

75ppn真

75ppm

30　m
Data　were　quoted廿om　the　homepage　of　Tex丘le　Working　Group（htΦ：〃www．emcentre．com／textile！Ecolabels．htm）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ら
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試験で得られた値がHCHOによるものかどうかを確認

するため，ジメドンによる吸収スペクトルの形状の変化

を見ることとされている．近年ではHPLCなど定性及び

定量的に優れた方法があり，こうした方法の採用が求め

られている．実際，空気中のHCHOはDNPH誘導体化

してHPLCで定量するが，繊維製品にもこれを応用でき

るという報告もされているlo＞．ただ，別に反応溶液を調

製する必要があること，従来の吸光度法と差が生じた場

合に規制の判断に困ることが予想される．HCHOをア

セチルアセトン誘導体化したものを直接HP㏄に注入し

て分析できるとの報告11）があるが，この方法では吸光

度法と対比が明らかになること，新たな試験溶液の調製

が必要ないことなどの利点がある．そこで，このアセチ

ルアセトン反応物のHPI£分析法について検討した．

ムを比較した（Fig．2）．ピーク形状を比較した結果，カ

ラムはエンドキャップがしっかり行われているCAPCELL

PAK　C18が最も適していると思われた．移動相としてア

セトニトリル：水（15：85～20：80）を用いた時に，

HCHOのアセチルアセトン誘導体のピークは他のピー

クと分離して保持時間7～8分程度に溶出してくること

がわかった．

　精製水とアセチルアセトン試液との反応液のクロマト

グラム上に，HCHOのアセチルアセトン誘導体のピー

ク付近（わずかに後方）に小さなピーク．が見られる

（Fig．3）．本ピークはアセチルアセトン試液に由来して

おり十分な分離は困難であるが，乳幼児用の規制量の

HCHOで得られるピークに比べ，はるかに小さく，判

定には問題ないと考えた．

4．1　カラムの影響

　移動相として，メタノール：水回液及びアセトニトリ’

ル：水混液について検討した．メタノール：水混液では

目的物質のピークがすそを引いた形状となり，この形状

を改善するため，塩の添加やpHを変化させたりしたが，

十分な効果が得られなかった．一方，アセトニトリル：

水混液では，塩の添加などしなくとも比較的良好なピー

ク形状を示したため，以下，移動相としてアセトニトリ

ル：水墨液を用いることとした．次に，HCHO　1μg／ml

溶液をアセチルアセトン誘導体化し，製造元の異なる4

種のODSカラムで分析したときのHPLCクロマトグラ

4．2検量線

　種々の濃度のHCHOを反応させHPLCに10μ1注入し

たときのピーク高さあるいは面積と濃度との関係から検

量線を作製したところ，0．0625～2μg／mlで良好な直線

が得られた（Fig．4）．定量限界については，　FUMI理論

を用いたソフトTOCOで，ピークのシグナルとベース

ラインのノイズとの関係SN比から求めた12｝．今回は1

濃度1回の注入のものであるが，SN比10をHCHO溶液

の定量限界濃度とした場合，高さ測定で0．047μg／m1，

面積測定では0．091μg／m1であった．

（a）STR　ODS・H

Mobile　phase：acetonitdle・water（20：80）

↓

0 　5　　　　　10

Retendon　t㎞e（min）

15

（b）血tersn　ODS－2

Mobile　phase：acetonithle・water（20：80）

↓

（c）TSKgcl　oDs－80TsQA
Mobile　phase：acetoni㎞1e－water（20こ80）

↓

0 　5　　　　　10

Retcntion　time（㎜）

（d）CAPCELL　PAK　C18
Mobile　phase：acetoni出le－water（15：85）

↓

15

　　　　　0　　　　　　5　　　　　10　　　　　15　　　　　0　　　　　5　　　　　10　　　　　15

　　　　　　　　Retendon　time（min）　　　　　　　　　　　　　　　Retention　dme（min）

Kg．2　Change　in　chromatogram　of　acetylacetone　derivative　of　fomaldehyde　depending　on　the　ODS　column
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（a）Folmaldohyde　solu廿on

0

（b）Acctylac。tonc　solu紅on

5 10 15

0 ，5 10

（c）Acetylacetone　derivaUve　offbnl皿dehyde　1μ9〆h遠

15

0 5 10 15

　　　　　　　　　Retendon㎞e（mi血）

Fig．3　HPLC　chromatog㎜s　of　fom訓dehyde　soludon（a），

acetylacetone　solu口on（b），and　reacUon面b【ture　of　formaldehyde

and　acetylacetone

Arrow　shows　the　peak　of　acetylacetone　de1ivative　of　formaldehyde．

4．3　市販製品への適用

　市販繊維製品を公定法に従って抽出，アセチルアセト

ン試液と反応させたときのHPLCクロマトグラムをFig．

5に示した．今回試験した製品は大人用製品や規制対象

外のものも含まれている．寝間着や毛布からの抽出液は

ピンクからオレンジに薄く色づいて吸光度法では規制値

を超えるものもあったが，HPLCクロマトグラムからこ

れがHCHOによるものでないことを確認できた．この

ようにHPLC法では，規制レベルのHCHO量を妨害な
く検出することができることがわかった．

6000

y竃2515，4x＋116．77

γ2≡0．9995

5．アセチルアセトン誘導体の経時変化

　公定法ではアセチルアセトンと反応させて30分間経

過後，吸光度を測定する．アセチルアセトン誘導体の経

時変化を見るため，HCHO一アセチルアセトン反応液を

各時間放置した後，吸光度及びクロマトグラム上のピ「

クの大きさを測定した．時間が経つにつれ，反応液の吸

光度は増加した（Fig．6）．増加の程度はHCHOを含ま

ない水とアセチルアセトン試液の反応液の方が，HCHO

とアセチルアセトン反応液よりも大きく，結果として試

験溶液の吸光度差（A一《｝）は小さくなることがわかっ

た．HP㏄法については，反応放置して30分後のピーク

の大きさを100％としたところ，その後時間が経過する

につれてピーク高が減少した（Fig．7）．　HP㏄法では吸

光度法に比べ1検体あたりの分析時間がかかるので，吸

光度法で規制値を超えたものや判定が困難な検体につい

て，定量というよりはむしろ定性確認として行うのがよ

いと思われる．

6．まとめ

　家庭用品規制法による乳幼児用製品中のHCHOの基

準として上げられているアセチルアセトン法での吸光度

差（A－Ao）0．05は，5機関のクロスチェックによって製

品当たり16ppmに相当することを確認した．　EUにおけ

る乳幼児製品に対するエコラベル添付の条件として

HCHOは30　ppm未満としているが，これと比較すると

我が国は低いレベルで規制されている．近年の研究調査

においてもHCHOがアレルギー反応を惹起する濃度は

かなり低いことがわかっており，安全性の保障という意

味でも，我が国は乳幼児試製品に対してこれまでと同じ

レベルで規制することが推奨される．HCHOのアセチ

ルアセトン反応液をODSカラムとア、セトニトリル溶液

を移動相としたHPLCに注入して分析したところ，妨害

なく分析できた．しかし，吸光度法に比べると，1検体

あたりの分析時間がかかり，経時的に若干のピークの減

少があった．また，これまでも吸光度法で規制値を超え

るものや妨害がある製品はわずかである．こうしたこと

から，本HP㏄法は吸光度法で規制値を超える検体など

5000

鳥4000

ヨ3000
惹

山2000

1000

0

0　　　05　　　　1　　　15　　　2

Fonna【dehyde　Gonc㎝t鰍don（ン9！m1）

180000

150000

　120000
§

急90000
歳

　60000

30000

0

y呂77014x＋3318．8
γ2昌0．9991．

0　　　05　、　　l　　　L5　　　2

F・rmaldehyde　c・n・㎝㎞ti・n（μ9！m1）

Fig．4　Calibration　curves　for　acetylacetone　dedvative　of　formaldehyde　by　HP㏄
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（旦）Formaldehyde　standard　O．5μgたn1

」

↓

（b）sleevcle≦s　s1血

0 5 10 15　　　0 5 10 15

（c）Night　clothos

／い

（d）5inglct

↓

0

（。）b㎞ket

！！1

5 10 15　　　0

①sw。atcr

」 　

5

0

↓

10 15

5　　　　　　．　10

Retcn虚on髄me（mjn）

：5　　　0 5　　　　　　　　10

Rctcntion　t藍mc（min）

15

Fig，5　TH）ical　HPLC　chromatograms　of　textile　products

0。1

0．08

　§oρ6
9
馬

0　0．04
0

0．02

0

一〇一HCHO　Oμg1血1

十HCHO　2μg1血1

　　　　　0　　　1　　　2　　　3　　　4　　　5　　　6

　　　　　　　　　　　　Thne（h）

Fig．6　1ncrease　in　absorl）ance　of　acetylaρetone・formaldehyde

　　　reaction　product　with　increasing　in　standing丘me

120

100

≦ミ80

言

・ぎ60
ぬ
蛍

函　40

20

に対する確認試験として，

用が望ましいと考える．

0

一●一HCHO　2μg／ml

－O－HCHO　O．4μg／ml

ジメドン法の別法としての採
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市販化粧水中のフェノキシエタノールおよび

　　　パラベン類の分析法に関する研究

徳永裕司＃，竹内織恵，高　玲華，内野　正，安藤正典

Studies　fbr　Analyzing　Phenoxyethanol　and　Parabens　in　Commercial　Lotions

Hiroshi　Tokunaga＃，　Orie　Takeuchi，　Reika　Ko，　Tadashi　Uchino　and　Masanori　Ando

　Both　phenoxyethanol　and　parabens　are　kinds　of　preservatives　in　cosmetics　and　are　nominated　as　the

restricted　ingredients　in　cosmetics　in　Japanese　Pharmaceutical　Affairs　Low．　So　the　analytical　methods　for

phenoxyethanol　and　parabens　were　investigated　by　HPLC。　After　adding　methanol　to　phenoxyethanol　and

parabens　in　lotions，　the　testing　solutions　were　analyzed　by　HPLC　using　the　ODS　column（CAPCELL　PAK　C1擁

column，4．6x250　mm），　the　mixture　either　of　50　mmol／l　phosphate　bufGer（pH3．5）and　acetonitrHe（7：3）for

phenoxyethanol　or　of　50　mmol／l　phosphate　buffer（pH35）and　acetonitrile（3：2）for　parabens　and　the　detection

wavelength　of　either　270　nm　for　pehnoxyethanol　or　255　nm　for　parabens．　The　working　curves　from　O．5　to　5μ

g／ml　passed　through　the　origin．　There　were　no　interference　of　peaks　of　phenoxyethanol　and　parabens　from　the

cosmetics．　Eleven　lotions　out　of　4210tions　did　not　have　phenoxyethano1．　Phenoxyethanol　in　thirty。one

cosmetics　ranged　from　O．009　to　1．043％and　those　average　was　O．264％．　Parabens，　especia11y　methylparaben，

were　detected　in　an　lotions．　The　amounts　of　parabens　ranged　from　O．O　l　6　to　O．267％and　their　average　was

O．120％．There　were　7　kinds　of　lotions　whose　contents　of　phenoxyethanol　and　methylparaben　were　below

O．1％．

Key　Words：phenoxyethanol，　paraben，　preservative，　Japanese　Pharmaceutical　Affairs　LGw，【otion

1．緒言
　平成13年4月1日より，化粧品の承認・許可に当たっ

ての規制緩和が行われ，化粧品に使用される成分のポジ

ティブリスト，ネガティブリストの採用および製品に用

いられた全成分の表示が義務付けられた．化粧品基準第

4条の別表31）に化粧品に使用することのできる防腐剤

が定められている．この中でフェノキシ匿路ノール

（PE）およびパラベン類は化粧品100　g中に1gまで使用

することが認められている．PEあるいはパラベン類の

医薬品あるいは化粧品中での分析法としては，医薬品の

塩酸クロコナゾールを含む製品中のパラベン類の液体ク

ロマトグラフ法2），パラベン類，imidazolidinylurea，

ascorbyl　phosphateを含む化粧クリームの液体クロマト

グラフ法3），「無添加」表示化粧品中の液体クロマトグ

ラフ法など4・5）が報告されている．

　今回，著者らは，化粧品に使用が認められているPE

およびパラベン類の化粧水中での分析法としてCAPCELL

PAK　CI8カラムを用いた液体クロマトグラフ海を検討

し，市販化粧水中のPEおよびパラベン類の測定に応用

したので報告する．

2．実験
2．1装置

　液体クロマトグラフ（HPLC）装置は，島津：製しC－

10A型ポンプ，島津製CTO－10A型カラムオーブン，島

津製SPD－6AV型紫外可視検出器，島津製L－10AXL型オ

ートサンプラーおよび島津製C－R6A型クロマトパック

を連結して用いた．

触owhom　correspondence　should　be　addressed：

Hiroshi　Tokunaga；1－18－1，　Kamiyoga，　Setagaya－ku，　Tokyo，

158－8501Japan；Tel．03－3700－1141；Fax；03・3707・6950；

E・mail：tokunaga＠nihs．gojp

2．2　試薬および品品

　PEおよびパラベン類は和光純薬製のものを用いた．

化粧水は市販の化粧水42品目を用いた．

　PE原液：PE約25　mgを精密に量り，メタノールを加

えて正確に100mlとした．（0．25　mg／m1）

パラベン類（メチルパラベン（MP），エチルパラベン

（EP），フ。ロピルパラベン（PP），イソブチルパラベン

（IBP）およびブチルパラベン（BP））原液：各パラベン
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類約50mgを精密に量り，メタノールを加えて正確に

100mlとした．（0．5　mg／mD馳

　リン酸試液：リン酸4．90gを水1000　mlに溶かした．

　リン酸二水素カリウム試液：リン二二水素カリウム

6．80gを水1000m1に溶かした．

　50mmol／1リン酸塩緩衝液（pH　3．5）：リン酸二水素カ

リウム試液500mlにリン酸試液を加え，　pHを3．5に調整

した．

2．3定量法

　化粧水回0．1gを精密に量り，50　mlのメスフラスコに

入れた．メタノールにて50m1とし，試料溶液とした．

沈殿物が析出する場合には，水2mlあるいは10　m1を加．

え，メタノールにて50mlとして試料溶液とした．この

液20μ1を液体クロマトグラフに注入し，得られたクロ

マトグラムのピーク面積をはかり，別に作成した検量線

から試料溶液中のPEあるいはパラベン類の濃度A
（μg／m1）を求め，次式により100　g中の含有量を算出し

た．

　試料100g中のPEあるいはパラベン類の含有量（g）

　＝（A×50）／試料採取量（g）×1／1000×100

検量線の作成：PEあるいはパラベン類の標準溶液をメ

タノールで希釈し，1ml当たり0．50，1．0，5．0μgを含む

標準系列をつくり，各20μ1を液体クロマトグラムに注

入し，得られたそれぞれのピーク面積と濃度から検量線

を作成した．

2．4　HPLC条件

PEの場合

　検出器：紫外吸光光度計（測定波長：270nm）

　カラム：CAPCELL　PAK　CI8（4．6×250　mm，資生堂製）

　移動相：50mmol／1リン酸塩緩衝液（pH　3．5）／アセト

ニトリル磁心（7：3）

　カラム温度：35て）付近の一定温度

　流量：1m1／min

パラベン類の場合

　検：出器：紫外吸光光度計（測定波長：255nm）

カラム：C航肌1狸（C18（4β×250㎜，資生堂製）

　移動相：50mmol／1リン酸塩緩衝液（pH　3．5）／アセト

ニトリル混液（3：2）

　カラム温度：35℃付近の一定温度

　流量：1ml／min

3．結果および考察

　化粧水には，防腐剤として，PEとパラベン類が一緒

に添加されている場合がある．化粧水中のPEとパラベ

ン類を分析するため，カラムとしてオクタデシルシリル

化シリカゲルカラムを，移動相として，リン酸塩緩衝液

とアセトニトリルの混液を，検出波長として，PEの場

合は270nm（吸収極大波長），パラベン類の場合は255

nm（吸収極大波長）を用いる分析法を検討した．検討

に用いた試料溶液は，PEあるいはパラベン類の各種原

液の一定量をメタノールで希釈し，1ml当たり5μgの

濃度に調製し，その20μ1を用いた．その結果を以下に

示した．

3．1　アセトニトリルの影響

　501hmol／1リン酸塩緩衝液（pH3．5）／アセトニトリル

混液中のアセトニトリル濃度を25～60％と変化させ，

PEおよびパラベン類の保持時間（tR）の変化を測定し

た．その結果をFig．1に示した．

　Fig．1から分ヵ・るように，　PEの場合には，化粧水中に

同時に存在するMPとの分離が必要であることが分かっ

た．また，検量線を示したFig．3からも分かるようにPE

の5μ9／mlを用いたときのピーク面積は46791であり，

それに比べてMPの5μg／mlを用いたときのピーク面積

は501172であった．MPのピーク面積はPEのそれの約

10倍も大きな値を持っており，吸収極大波長はPEと

MPは15　nm異なるが，両者の分離が十分でない場合，

PEが大きな影響を受けることが考えられた．そこで，

分析時間を加味し，PEの分析には，50　mmol／リン酸

塩緩衝液（pH　3．5）／アセトニトリル混液（7：3）を用

いることにした．また，バラベン類の分析には，50

mmo1／リン酸塩緩衝液（pH　3．5）／アセトニトリル混液

（3：2）を用いることにした．
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3．2　pHの影響

　移動相に用いた50mmo1／1リン酸塩緩衝液のpHを3．0

～4．5に変更し，PEおよびパラベン類のtRへの影響を検

討した．

　リン酸塩緩衝液のpHを3．0～4．5に変更した時，　PEの

tRは7．1分に，　MPのtRは8．0分と変化がな一 ｩった．しか

し，EP，　PP，　IBPおよびBPはpH3．0～4．0までtRに変化

がなかったが，bH4．5では，　tRの増加が観察された．そ

の結果，リン酸塩緩衝液のpHを3．5とすることにした．

3．3　イオン強度の影響

　移動相に用いたpH　3，5リン酸塩緩衝液のイオン強度を

25～100mmol／1に変更した．　PE，　EP，　PP，　IBPおよび

BPのtRへの影響は観察されなかったが，　MPのtRは25

と50mmo1／1との問で低下し，100　mmo1／1では50

mmo1／1の場合と同じtRを示した．このことより，イオ

ン強度50mmo1／1のリン酸塩緩衝液（pH　3．5）を用いる

ことにした．

3．4　カラム温度の影響

　カラム温度を25～40℃に変更し，カラム温度のPEあ

1 （a）

2　　3

45

（b）

1

2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　10　　　　　r　20　　　　　　0　　　　　10

　　　　　　　　　　　　（min）　　　　　　　（min）

　Fig．2　Chromatograms　of　parabens（a）and　phenoxyethanol（b）

（a）：1・MP，2・EP，3・PP，4－IBP，5－BP，（b）：1・PE，2－MP

HPLC　conditions

（a）：column，　CAPCELL　PAK　CI8；mobile　phase，　a　mixture　of　50

　　mM　phosphate　buffer（pH　35）and　acetonitrile（3：2）；租ow

　　rate，1ml／min；column　temperature，35℃；detection

　　wavelength，255　nm

（b）：column，　CAPCELL　PAK　CI8；mobile　phase，　a　mixture　of　50

　　mM　phosphate　buffer（pH　3．5）and　acetonltdle（7：3）；flow

　　rate，1m1／min；column　temperature，35℃；detection

　　wavelength，270　nm

るいはパラベン類のtRへの影響を検討した．カラム温度

の上昇に伴い，tRはわずかに低下した．カラム圧を考慮

して，カラム温度を35℃に設定した．

3．5PEあるいはパラベン類のクロマトグラムおよび検

　　量線

　パラベン類を1ml当たり5μg含有する溶液あるいは

PEとMPを1ml当たり5μg含有する溶液を調製し，2．4

で示したHPLCの操作条件に従い，得られたクロマトグ

ラムをFig．2に示した．

　Fig．2から分かるように，今回検討したパラベン類あ

るいはPEとMPは十分に分析できることが明らかにな
った．

　PEあるいはパラベン類の0．5，1．0および5．0μg／mlの

溶液20μ1を用い，検量線を作成し，その結果をFig。3に

示した．

Fig．3から分かるように，使用したPEあるいはパラベ

ン類の濃度とピーク面積の問には，良好な直線関係が成

立することが分かった．

3．6　市販化粧水への応用

　市販化粧水42品一中のPEおよびパラベン類を測定

し，3回の測定値の平均値（％）をTable　1に示した．

　Table　1から分かるように，調査した全ての化粧水は

パラベン類を含んでおり，特に，MPは全ての化粧水に

0．012～0．204％の範囲で含まれ，それらの平均値は

0．097％であった．パラベン類の範囲は0．016～0．267％

であり，その平均値は0．120％であった．No．1，　No．4，

N6．12等のようにMP，　EP，　PP，　IBPおよびBPの5種類

のパラベン類が同時に検出される製品の場合，パラベン

類のプレミックスの原料の使用が示唆された．化粧品基

＄
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Fig．3　Working　curves　for　phenoxyethanol　and　parabens
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Table　l　Amounts　of　phenoxyethanol　and　parabens　in　lotions
PE（％） 　Total

≠窒≠b?獅刀

MP（％） EP（％） PP（％） lBP（％） BP（％）

No．1 0，065 0，021 0，012 0，003 0，002 0，002 0，003

No．2 一 0，054 0，054 一 一 一 一

No．3 0，009 0，092 0，092 一 一 一 一

No．4 0，053 0，029 0，014 0，007 0，002 0，002 0，003

No．5 0，364 0，125 0，078 0，019 0，010 一 0，018

No．6 0，203 0，096 0，096 一 一 一 一

No．7 0，487 0，156 0，156 一 一 一 一

No．8 0，308 0，096 0，096 一 一 一 一

No．9 0，309 Oj　98 0」98 一 一 　 ．　一

No，10 一 0，169 0，152 一 0，018 一 一

N◎」1 一 0，157 0，157 一 一 一 一

N◎．12 0，560 0，043 0，020 0，008 0，004 0，003 0，007

No．13 一 0，147 0」47 一 一 一 一

No」4 0，304 0，204 0，204 一 一 一 一

No．15 一 0，154 0，093 0，021 0，021 一 0，019

No．16 一 0，215 0，155 0，020 0，020 一 0，020

No，17 0，060 0，029 0，020 0，003 0，003 一 0，003

No．18 0，637 0，020 0，020 一 一 一 一

No．19 0，085 0，037 0，025 0，004 0，004 一 0，004

No．20 0，594 0，265 0，148 0，041 0，019 0，019 0，039

No．21 0，610 0，281 0，155 0，038 0，038 一 0，051

N◎．22 一 0，050 0，037 0，009 0，004 一

No．23 0，309 0，016 0，016 一 一 一 一

No．24 0，103 0，103 OjO3 一 一 一 一

No．25 一 0，147 0，147 一 一 一 一

No。26 0，073 0，154 0，084 0，012 0，040 一 0，018

No．27 1，043 0」97 0，197 一 一 一 一

No．28 0，399 0，157 0，157 一 一 一 一

No．39 一 0，190 0，190 一 一 一 一

No．30 0，067 0，144 0，079 0，011 0，037 一 0，016

No．31 0，076 0，070 0，016 0，012 0，032 一 0，010

No．32 一 0，134 0，079 0，011 0，033 一 0，011

No．33 0，145 0，054 0，032 0，007 0，004 0，003 0，007

No．34 0，141 0，055 0，033 0，008 0，004 0，004 0，007

No．35 0，142 0，052 0，030 0，008 0，004 0，003 0，007

No．36 一 0，194 0，194 一 一 一 一

No．37 0，183 0，063 0，049 一 α014 一 一

No．38 0，101 0，193 0，193 一 一 一 一

No．39 0，289 0，203 0，203 一 一 一 一

No．40 0，498 0」02 0，102 一 一 一 一

No．41 0，017 0，052 0，027 0，013 0，007 一 0005
No．42 0，018 0，038 0，020 0，003 0，010 一 0，005

avera　e 0，266 0，118 0，097 0，013 0，015 0，005 0，013

MAX 1，043 0，267 0，204 0，041 0，040 0，019 0，051

MIN 0，009 0，016 0，012 0，003 0，002 0，002 0，003

PE：phenoxyethanol，　MP：methylparaben，　EP：ethylparaben，　PP：propylparaben，

　　　1BP：isobutylparaben，　BP：butylparaben

MAX：maximum　value，　M！N：minimum　value

一：not　detected
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準第4条の別表3のポジティブリストで示されるパラベ

ン類の使用上限は，化粧品100g中に1gまでである．

化粧品中のパラベン類の量が増すと皮膚に対する「ヒリ

ヒリ感」が増すと言われている．皮膚に対しての作用を

考慮し，パラベン類の配合の少ない処方設計がなされて

いることが示唆された．

　検討した42品目の中で11品目がPEを含有していなか

った．31品目中のPEの平均値は0．266％であり，その

範囲は0．009～1．04％であった．製品中の含量が0．5～

1．0％のものはNo．12，18，20，21および27の5品目で

あった．PEの含有量が最も多い製品はNo．27の1．043％

であり，化粧品への使用ができるPEの上限の値であっ

た．また，含量の低い方を見てみるとNo．3の0．009％，

No．4の0．053％というように0．1％以下の製品が10品目

を占めており，PEのみでの防腐能力を考えた場合，製

品の防腐に疑問が呈せられる製品であった．

　製品の防腐効果は，使用された防腐剤とその他の防腐

効果を持つ賦形剤の総合的な量で判断すべきである．防

腐剤として，PEとパラベン類以外のものは製品に記載

されていなかった．そこで，単純にPEとパラベン類の

両者を含み，それぞれの含量が0．1％以下の製品を選択

すると，No．1，3，4，17，19，41および42の7品目で

あった．これらの製品1まエタノールなどの防腐効果のあ

る成分も含んでいなかった．製品の防腐力は，製品の防

腐力試験の結果を見ることは当然のことであるが，防腐

剤として記載される成分の含量から見た場合，防腐力が

低いのではないのと考えられた．

て，ODSカラムおよび移動相として，50　mmol／1リン酸

塩緩衝液（pH　3．5）／アセトニトリル混液（7：3）ある

いは（3：2）並びに検出波長として，270nmあるいは

255nmを用いる液体クロマトグラフ法を確立した．化

粧水42品目の他の賦形剤の影響もなく測定できること

が分かった．

（2）化粧水42品目中の31品目にPEが検出され，その範

囲は0．009鴛1．043％であり，その平均値は0．266％であ

った．

（3）化粧水42品目中の全ての製品にパラベン類が検出さ

れ，その範囲は0．016～0．267％であり，その平均値は

0。120％であった．その中でMPは全ての製品中で検出

され，その範囲は0．012～0．204％であり，その平均値は

0．097％であった．

（4）化粧水42品目中，PEとパラベン類を含み，それぞれ

の含有量が0．1％以下の製品が7品目あった．

　　　　　　　　　　文　　献
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4．結論

（1）化粧水中のPEおよびパラベン類を分析する方法とし
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ピアルロン酸ナトリウム製剤のSEC－MALLSによる分子量評価

四方田千佳子＃

Evaluation　of　Molecular　Wdghts　of　Hyaluronate　Preparations　by

　　　　　　　Multi－Angle】［丑ser　Light　Scattering

Chikako　Yomota＃

　Hyaluronate（HA），　a　glycosaminoglycan　polysaccharide，　has　been　used寿or　osteoarthritis，　periartritis　of　the

shoulder　and　rheumatoid　arthritis　by　intraarticular　administration，　and　in　ophthalrnic　surgery　such　as　anterior

segment　surgery，　and　eye　lotion．

　In　this　study，　the　molecular　weight（Mw）of　HA　preparations　were　estimated　by　size－exclusion

chromatography（SEC）system　consisted　of　a　refractometer（RI）and　a　multi－angle　laser且ight　sgattering

（MALS）．　From　the　results，　it　has　been　clarified　that　a　successfukharacterization　of　HA　samples　with　Mw　up

to　2－3×1069／mol　was　possibIe　by　multidetector　system．

Keywords：hyaluronate；size－exclusion　chromatography；multi－angle　laser　light　scattering

はじめに

　ビアルロン酸ナトリウム（HA）は，雄鶏の鶏冠から

の抽出，あるいは連鎖球菌による生合成で製造される生

体内多糖であり，変形性膝関節症，肩関節周囲炎及び関

節リューマチに対する関節内注射剤，眼内レンズ挿入術，

全層角膜移植時における手術補助剤及び目薬として使用

されている．現在，HAの公定法としてはヨーロッパ薬

局方1）のみにモノグラフが収載されており，分子量規

格には極限粘度値が採用され，ラベル表示詠め90～

120％という範囲で規定されている．しかし，粘度測定

は分子量の指標とはなるものの，分子量分布試験が含ま

れていない。EPのモノグラフの提案時に，改訂時には

製造業者の同意を得て分子量分布試験が提案される可能

性があることが但し書きされている2）．すでに，筆者は

前報3）において，サイズ排除クロマトグラフィー（SEC）

における標準品や，粘度補正を検討し，HA含有製剤の

分子量測定の最適化を試みた．しかし，通常の示差屈折

検出器を使用するSECのみでは，　HAの100万以上の高

分子量領域では，SECカラムの排除限界が充分に大きく

ないために，分子量は小さめに見積もられ，粘度補正を

行うとかなり改善されるものの充分ではないことを示し

た．さらに，低角度光散乱光度計（LALLS）を適用した

枕owhom　correspondence　should　be　addressed：

Chikako　Yomota；Kamiyoga　1・22－11　Setagaya－ku，　Tokyo、

158－8501，Japan；Te1：03・3700－1141　ext　333；

E・mai1：yomota＠nihs．gojp

SEC－LALLSでの測定も試み，粘度平均分子量とほぼパ

ラレルな値が得られることを示した．しかし，LALLSは

現在我が国では入手困難であること，高分子量のポリマ

ーでは，分子サイズが大きくなり，散乱光の角度依存性

や，濃度依存性が無視できなくなり，5度の低角度の一

点で測定しているLALLSでは分子量を実際より小さく

見積もる可能性があること等から，回報では，SECの検

出器として汎用されるようになってきた多角度光散乱検

出器（MALLS）の適用を試みた．前報で分子量測定を

行ったHA製剤の一部について，　MALLSにより重量平

均分子量を，毛細管粘度計により極限粘度を測定し，

LALLSによる結果と比較検討した．

実験方法

1．試料　市販HA含有製剤として，変形性膝関節症等

の関節内注入剤の4種，眼手術補助剤の4種の計8製剤

を使用した．このうち眼手術補助剤のうちの3種及び変

形性膝関節用剤の1種は極限粘度が24（d1／g）以上の高

分子量のもので，残りの半数は極限粘度11．8－19．5（dl／g）

のものであった．

2．SEC測定装置　SEC装置は日本分光製のポンプ880－

PO，オートサンプラーAS－2057i，カラムオーブン865－

CO，示差屈折計（RI）はSodexRI－71，光散乱検出器

（MALLS）はWyatt　technology社製DAWN－EOSを使用

した．カラムはShodexSB－806HQ（8．O　mmlDx30　cm）

とし，肉離液0．2MNaNO3，流速0，3　ml／min，カラム温

度40℃で測定した．DAWNの装置定数はトルエンで，
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RI装置定数は食塩水で定め，18個の検出器の感度補正

には昭和電工社製分子量標準品プルランP－50（Mw：

47000）を使用した．試料溶液の調製では，試料0．1gを

量り，HAの極限粘度が11．8－19．5（d1／g）の製剤では

0．01％，極限粘度がそれ以上の場合には0．005％となる

ように溶離液を加えて希釈し，これらの液100μ1につき，

SEC測定を行った．分子量解析には，　Wyatt社の
MALLS用の解析ソフトAstra　Ver4．73．04を使用した．分

子量解析では，HA水溶液の屈折率増分dn／dcは別途測

定して0．153とし，第2ビリアル定数もあらかじめHA濃

．度を変化させて見積もり0．002cm3　mol／g2　g）一定値を用

いた．これらの値は文献値と良く一致した4・5）．なお，

分子量計算に使用する検出器は，高分子量側の4製剤で

は14．5度から60度の6個，低分子量4製剤では25．9度か

ら69．3度の6個とし，散乱強度の角度依存を考慮して重

量平均分子量（Mw）を求めた．

3．極限粘度測定　ウベローデ希釈型粘度計を使用し，

各HA製剤を0．2M　NaClにより希釈して，極限粘度が

1L8－19．5（d1／g）の製剤では0．01％一〇．025％の濃度範囲，

極限粘度が24（dl／g）以上のものでは0．0025％一〇．01％の

濃度範囲のそれぞれ4濃度で流下時間を測定して，極限

粘度を計算した．ここで；粘度計算における濃度は，

SECにおけるRI測定により決定した．

結果及び考察

1．ヒァルロン酸製剤の重量平均分子量

。　Fig．1に，3種の製剤についてsEc－MAusの測定結果

を示した．クロマトグラムの縦軸はRIの応答によるも

ので，MALLSによる各溶出位置のMwを右軸としてい

っしょに図示した．各溶出位置の分子量は直線的に減少

　し，サイズ排除が適切に機能していることを示している

が，試料3のように高分子量のものでは，クロマトグラ

ムが左右対称とならず，一部が排除限界に入っているも

のと思われ，溶出量一分子量曲線も低分子量の場合より

若干高分子量側にずれることが示された．これらの傾向

は他の5種についても同様であり，溶出量一分子量曲線は

分子量の大きな4種では試料3とほぼ一致し，低分子量

側の他の2種では試料7，8とほぼ一致した．ただし，

MALLSによる分子量測定は，絶対測定法であるため，

得られる分子量値への排除限界の影響はない．8種HA

製剤のMALLSの90度におけるクロマトパターンを
Fig．2に示した．試料1～試料3ではややパターンが左右

不均衡で，先端部分が排除限界に達している可能性が考

えられたが，他の製剤では良好なパターンとなった．

　光散乱法による分子量測定は，次式により求められる．

　K＊c／R（θ）＝1／MwP（θ）＋2A2c　　　　　（式1）

ここで，Kは光学定数，　R（θ）は還元散乱強度，　A2は第2

ビリアル係数，P（θ）は内部干渉因子である．　Kは高分子

の屈折率増分の二乗の関数である．P（θ）はSin2（θ／2）項

を含む散乱強度の角度依存性を示す関数で分子構造因子

とも呼ばれるが，分子の広がりが光の波長の1／20程度

を越えると分子は散乱点と見なせなくなり，分子から散

乱される光が互いに干渉しあって散乱光強度が下がるよ

うになる．1／P（θ）は，分子の慣性半径Rgの関数であり，

散乱光強度の角度依存性からP（θ）を，すなわちRgを見

積もることができる．ここで，Rgは分子サイズを表す

パラメーターである。測定例として，試料3のピークト

ップ位置の1スライスにおけるK＊c／R（θ）をSin2（θ／2）

に対してプロットし，Fig．3に示した．式1のようにして，

角度ゼロへの外挿値よりMwが，直線の傾きからRgが
求められる．

　8種HA製剤のそれぞれ3回の試料調製によるMw，
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　　of　Sample　No．3

Rgの測定結果をTable　1にまとめた．ここで試料1，2，

4，5は眼手術補助剤であって分子量が大きく，試料3は

関節内注入用の高分子量のHA製剤，試料6，7，8は低

分子量の関節内注入用製剤である．得られたMw値の

RSDは0．6－1．9％といずれも2％以下と小さく，再現性も

良好で，MwとRgには良い相関が見られた．ここで得
られた，RgとMwの関係を，高橋ら3）の自作の静的光

散乱装置によるHAの分子量に関する詳細な報告と比較

すると，ほぼ類似する結果であった．

3．SEC，　SEC－LAL】Bの測定結果との比較

　今回測定したHA製剤8種のうち7種は前報で使用し

た製剤であったが，ロット間の差を相殺するために，今

回も極限粘度の測定を行い比較することとした．また，

極限粘度からLaurentの式6＞［η］；0。00036・Mo’78を用い

、て粘度平均分子量（Mv）を算出した．前報（1999）の

粘度報告値とMv，　SEC－LALLSによるMw，本法（2003）

の粘度測定値，Mv，　SEC－MALLSによるMwをTable　2

にまとめて示した．また，比較のためMvに対してMw．

をプロットして，Fig．4に示した．ここで，試料1の

1999年における粘度測定値は，規格値の下限ぎりぎり

と小さく，図中×で示したように，LALLSのプロットか

ら大きく外れている．また，水の流下時間が比較的速い

粘度計を使用した記録があるため，試料1の1999粘度値

を異常値と見なし，かわりに2003年の粘度測定値を用

いてプロットした（◎）．LALLSとMALLSにより得ら

れたMw値を比較すると，分子量120万程度まではほぼ

Table　1．Weight　average　molecular　weights　and　radius　of

gyrations（Rg）for　hyaluronate　samples　using　SEC－MALLS

　　　　　　Mwx10（SEC－MALLS）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Rg（nm）Sample
　　　No．l　No．2　No．3　Average　RSD（％）

1

2
3

4

5

6

7

8

345

359

272
232
135

102

111

102

337

349

281

232
135

101

109

101

338

346

277
226
133

102

109

101

340

351

277
230
134

102

110
101

1．3

1．9

1．6

1．5

0．9

0．6

1．1

0．6

256圭0
260±0
225±1
192±4
159ま2
132±1

136±1

126±2

Sample　No．1，2，4，5：0phta㎜ic　use

Sample　No．3，6，7，8：Intraarticular　use
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Table　2．　Mo1㏄ular　wei　ts　of　h　aluronate（HA）re　arations

Sample　Inロinsic　viscosiΨ（dレg）Mvx104’鱒 @　Mwx10’4

　　　　　　　　　　　　　　ゆゆ　　　　　　　　　　　　ゆNo．　　1999　　2003　19992003　LALLS　MALLS
1

2
3

4
5

6

7

8

26．4

35。6

26．2

19．4

14．9

14．6

13．3

33．0　　173　　　230　　250　　　340

3L8　　254　　　219　　244　　　351

29．1　　　－　　　　196　　　－　　　　277

26．7　　　171　　　175　　　180　　　230

184　　　117　　　109　　121　　　134

16．1　　　83　　　92　　　95　　　102

16。1　　　81　　　92　　109　　　110

15！7　　　72　　　　89　　　109　　　　101

零　The　values　obtained　in　1999．

寧串　The　values　obtained　in　2003．

綿蜜Viscosity　average　molecular　weights　calcu董ated　using

I£Uτenピs　equation戸）
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必ずしも高分子領域にそのまま適用できない6｝．すでに

報告したように，通常のSECではカラムの排除限界の

問題，標準物質の問題等で，粘度補正を実施しても分子

量の大きなHAの分子量評価の誤差が大きい3）．また，

SEC－LALLS測定では，分子サイズがある程度大きくな

ると，Fig．3のように縦軸の切片は5度の一点近似測定で

は角度依存性を無視できなくなり，実際より小さな分子

量値が得られることになる．さらに，LALLSの解析では

充分に希薄溶液で測定しているとしてA2をゼロとして

計算したが，実際にLALLSでバッチ法により散乱光の

濃度依存性を測定したところ，0．002程度の値が得られ

ており，これもLALLSで分子量値を小さめに見積もる

要因となっていると思われる．一方で，Reed5）は，同

じSECシステムにMALLSとLALLSを接続し，両者で比

較的類似した分子量値が得られたと報告しているが，

Rg，　A2の値を何らかの形でLALLS解析に組み込んでい

るのではないかと推測される．

　以上の結果より，HAのMw測定では，粘度規格とし

て11．8－19．5dl／g程度の分子量の比較的小さいものにつ

いては，通常のRI検出器によるSECでプルランを標準

として粘度補正を行った場合，HAの分画試料を標準と

した場合，SEC－LALLSによるもの3＞，　Viscotec社製ト

リプル検出器を用いた場合7），いずれの場合にも，同程

度の分子量評価が可能と考えられるが，粘度規格として

20d1／gを越えるものに関しては，　SEC－MALLSによる

分子量の絶対評価が有効と考えられた．

0 1oo 　200　　　300
Mvx　104

400

Fig．4　Relationship　between　molecular　weight（Mw）of　hyaluronate

　　preparadons　obt訂ned　by　SEC・IALLS　and山ose　by　SEC・MALLS

類似した結果と言えるが，それ以上の分子量範囲では

MALLSではLALLSの30～40％大きな値を与えた．こ

こで，Mv＝Mwの関係を波線で示したが，　LALLSによ

るMwはMvに近い値を与えている．しかし，　Laurentの

式を求めるために使用されたHAの分画試料のMw値

は，7．7万から170万の範囲であり，得られた粘度式は
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組換えscFv抗体の培養細胞への送達法の開発に関する研究
●

●

中島　治＃，蜂須賀暁子，手島玲子，澤田純一

Study　on　a　method　for　delivering　scFv　recombinant　antibody　into　cultured　cells

　　　　　　ギOsamu　Nak句ima，Akiko　Hachisuka，　Reiko　Teshima，　Jun－ichi　Sawada

　We　try　to　develop　a　method　for　delivering　antibody　from　blood　circulation　through　blood　brain　barrier　to

brain．　In　order　to　achieve　this　goal，　antibody　has　to　cross　cellular　membrane　of　brain　capillary　endothelial　cells

twice．　As　a　first　step　of　our　study，　we　examined　the　ability　fqr　scFv　antibody　to　cross　cellular　membrane　of

RBL－2H3　cells　once　and　be　delivered　into　the　inside　of　the　cultured　cells　with　the　help　of　TAT　peptide．　TAT

peptide　was　originally　found　in　Tat　protein　from　the　HIV－1　virus　and　known　as　one　of　protein　transduction

domains．　First，　oligonucleotide　encoding　TAT　peptide　was　linked　to　5’terminal　of　gene　fragment　of　scFv

antibody　by　PCR　technology．　TAT－1inked　scFv　gene　fragment　was　subcloped　into　pET－23b　vector　and

successfully　expressed　in　j匿ω〃as　inclusion　body．　After　solubilization　and　purification，　TAT一且inked　scFv

recombinant　protein　was　added　to　the　culture　of　RBL－2H3　cells．　TAT－1inked　scFv　delivered　into　RBL－2H3

cells　was　detected　by　means　of　immunocytoごhemistry　using　fluorescence　microscopy．　TAT－linked　scFv

crossed　cellular　membrane　more　efficiently　than　scFヤwithout　TAT　peptide．

Key　Words：blood　brain　barrier，　drug　delivery，　scFv，　TAT　peptide

緒　言

　抗体は抗原と特異的かつ高い親和性で結合する．この

性質を利用して抗体の医薬品としての応用が注目を集め

ている1

　．ところで，血液循環と脳の間には血液脳関門が存在し，

血中から中枢神経系に様々な物質が自由に移行できなく

なっている．この血液脳関門の存在は，脳が必要な物質

だけを取り込み，かつ不要な物質の脳への侵入を抑制し

て，脳が微妙な化学的なバランスを保ちながら機能する

ことを可能にしている．しかし，中枢神経の医療を目的

として抗体を投与するときには，水溶性高分子である抗

体はそのままでは血液学関門を透過することができず，

ドラッグデリバリーにおける問題点となる．

　本研究では，連結させたタンパクを細胞内へ送達する

能力を有しHIVウイルス由来TATタンパク伝達領域と
して知られるペプチド1＞を組換えscFv（短鎖可変部抗

体）抗体に連結させて，血液脳関門透過性運搬体として

の利用を試みた1

　本研究の成果によって，抗体を中枢神経系に送達でき

、佃owhom　correspondence　should　be　addressed；

Osamu　Nakajima；Kamiyouga　1・1＆・1，　Setagaya－ku，Tokyo

158－8501，Japan；TeI：03・3700－9437；Fax：03－3707－6950；

E－mai1；onak環lim＠nihs．gojp

れば医療や研究に広範に応用できると期待される．

　抗体が血液脳関門を透過して中枢神経系に到達するた

めには1脳毛細血管の内皮細胞を2回透過する必要があ

る．今回は本研究の最初の段階として，組換えscFv抗

体が培養細胞の細胞膜を1回透過して，細胞内へ送達さ

れることを検証した．

実験方法

1）TATペプチドを連結させた組換えscFv抗体遺伝子の

調製

組換えscFv抗体としては，抗モルヒネマウスモノクロ

ーナル抗体　（MOR131）から作成したものを用いた．

その遺伝子の構造は5’側にVH遺伝子断片，3’側にVL遺

伝子断片を配置し，これらをセリンやグリシンに富む配

列をコードするリンカーで連結させた．TATペプチドの

配列を組換えscFv抗体のN端に連結させるために，3段

階のPCRを行った．センスプライマーの5’側にTATペ

プチドをコードするオリゴヌクレオチドを含ませて，3

段階のPCRで配列を徐々に伸長させた後に，ヌクレオ

チド配列を確認した（Fig．1）．

2）TATペプチドを連結させた組換えscFv抗体の大腸菌

における発現

　上記の遺伝子構i築物をpET－23bベクター（Novagen

社）のEooR　IサイトとX勿1サイトに連結した．これに
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EcoR　I　site TAT　peptide scFv

　Asn　Ser　Tyr　Gly　Arg．Lys　Lys　Arg　Arq　Gln　Arg　Arg　Arg　Gln　Val　Gln　Leu　Gln

GAAT　TCG　TAC　GGT　CGT　AAG　AAA　CGT　CGC　CAG　CGτCGC　CGT　CAG　GTT　CAG　CTG　CAG　CA

primer　1

primer　2

primer　3

　　　　　　　　　　　　　　　Fig．1　Addition　ofTAT　sequence　to　scFv　antibody　by　PCR

scFv　gene　fragment　was　subjected　to　3－step　PCR　to　add　oligonucleot三de　encoding　TAT　peptide　to　the　5「terminal　of　scFv　gene　fragmenし

hroughout　the　3－step　PCRthe　same　anti・sense　primer　was　repeatedly　used．　Sense　primers　were　changed　in　the　process：For　the　first，　the　second，

the　third　step　primer　1，2，3were　used，　respectively．　The　three　sense　primers　overlapped．　At　the　51　end　of　the　oligonucleotide　encoding　TAT

peptide，君ooR　I　site　was　introduced　to　facilitate　subcloning　into　pEP23b　vectoL　To　adjust　open　reading　frame　of　the　recombinant　protein　to　that

of廿1e　vector　one　nucleotide　G　was　added　behind　the　E60R　I　site．

より，TATペプチドと組換えscFv抗体との融合タンパ

クにpET－23bベクターに由来するT7タグがN端に，ヒ

スチジンタグが。端に連結した（Fig．2）．これを大腸菌

BL21（DE3）pLysS（Novagen社）にトランスフォーメ

ーションした．組換えscFv抗体の発現誘導はIprGを最

終濃度0．4mMになるように加えることで行った．イン

クルージョンボディーとして発現された組換えscFv抗

体は洗浄後に8M尿素を含む緩衝液に溶解して，まず4

M尿素を含む緩衝液に対して，次に尿素を含まない緩衝

液に対して透析を行い，2段階で尿素を除いて可溶化さ

せた．

　対照実験として，TへTペプチドを連結させていない組

換えscFv抗体単独でも同様に発現と可溶化を行った．

3）培養細胞への組換えscFv抗体の添加と細胞膜を透過

した組換えscFv抗体の蛍光免疫染色による検出

　RBL－2H3細胞をガラス製チャンバースライド上でコ

ンフルエントになるまで培養した．血清を含まない培地

に交換してから，組換えscFv抗体を最終濃度4　nMにな

るように培地に添加して37℃で15分間CO2インキ・ユベ

ータ一中で培養した．細胞をすばやく洗浄した後に

3．7％ホルムアルデヒドーPBS中で室温で20分間インキ

ュベートすることによって固定した．0．2％TritonX－

100－PBSで室温で2分間インキュベートした後に，10％

ヤギ血清一PBSを用いてブロッキングした．検出は以下

の2つの条件で行った．一番目の条件として，一次抗体

に30，000倍希釈したマウス抗T7タグ抗体（Novagen社），

vector
1acI

T7
promoter

TAT　peptide－scFv　gene丘agm㎝t

Ori

pET－23b termmatoτ

　　　　TAT　peptide－scFv　gene丘agment

T7重日g　　　　　　VH　　　　LInker　　　　VL　　Hi5重8g

Amp
f10ri

EooRI－TAT　peptlde
NSYGRKKRRQRRR

　　　　　　　　　　　　Kg．2　The　structure　ofTAPlinked　scFv　an口body　gene　fragment　in　pE｝23b

After　addi丘on　of　oligonucleotide　encoding　TAT　pep丘de，　scFv　an廿body　gene　fragment　was　subcloned　into　pET23b，　For　subcloning　EcoR　I　site

was　introduced　to　the　5，　end　of　the　oligonucleotide．　The　scFv　gene　fragment　contained　VH　gene　fragment　at　the　5，　end，　VI．　gene　fragment　at　the　3，

end　and　a　linker　between　them．　T7　tag　and　histidine　tag　were　added　to　the　recombinant　protein　at　the　N　terminal　and　the　C　termlna1，

respecdvely，　both　of　which　were　derived　from　pET」23b　vecto！㌦
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，

二次抗体に1，200倍希釈したアレクサー594標識ヤギ抗

マウスIgG（Molecular　Probe社）を用いた．二番目の

条件として1一次抗体に500倍希釈したウサギ抗マウス

ラムダL鎖抗血清（Organ　Teknika　Corporation製），二

次抗体に300倍希釈したFITC標識ヤギ抗ウサギIgG

（Sigma社）を用いた．一次抗体と二次抗体のインキュ

ベーションの間，二次抗体のインキュベーションの後に

は0．05％Tween20－PBSを用いて洗浄した．マウントし

て，蛍光顕微鏡による観察を行った．

4）画像解析

　蛍光の検出のための条件ごとに，シャッタースピード

を一定にして写真撮影をした．デジタル化した画像をフ

ォトショップバージョン6．0を用いてグレースケールに

変換した後に階調を反転させた．この処理を施した画像

について，NIHイメージ1．62FATを用いて蛍光の部分を

選択して，単位面積当たりの蛍光強度を求めて，ヒスト

グラムを作成した（蛍光強度と面積の単位は任意である）．

結果
1）TATペプチドを連結させた組換えscFv抗体の

大腸菌における発現

　TATペプチドを組換えscFv抗体に再現性よくかつ確

実に連結させるために，クロスリンクによるのではなく

て，PCR法を用いて遺伝子レベルで2つの配列を連結さ

せた（Fig．1）．　TATペプチドをコードするオリゴヌクレ

オチドの設計は，後の大腸菌において，TATペプチドを

連結させた組換えscFv抗体の発現を促進するために，

大腸菌で使用頻度の高いコドンを形成するように考慮し

た．

　そして，このTATペプチドを連結させた組換えscFv

抗体を大腸菌中で大量に発現させるこ．とができた

（Fig．3）．　TATペプチドを連結させた組換えscFv抗体は

インクルージョンボディーとして発現しており．，8M尿

素で可溶化した後で透析により尿素を除去するとかなり

の量が再び沈殿してしまった．一部の可溶化できたタン

パクをSDS－PAGEとCBB染色で分析すると，　TATペプ

チドを連結させた組換えscFv抗体はシングルバンドに

なるまで精製されていることが明らかになった
（Fig。4）．

2）TATペプチドを連結させた組換えscFv抗体のRBL－

2H3細胞内への侵入の増加

　RBL－2H3細胞に侵入したTATペプチドを連結させた

組換えscFv抗体の検出は蛍光免疫染色によった．すな

わち，細胞内に到達．したTATペプチドを連結させた組

22◎k

97．4k

66藪

妬k

3（）k

2圭．5k

達　2　3　4　5

夢

←33kDa

重
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250k　纏さ

150k

王00k　襯蘭
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25k

2 3

．蜘　　・

　　Fig．3　Expression　of㎜Hnked　scFv　antibody　in　E　co〃

Eco〃strain　BL21（DE3）plysS　was　transformed　with　pEP23b　alone

or　TAT－linked　scFv　in　pEP23b．　Total　proteins　from　E　coJ∫described

above　were　compared　with　or　without　O．4　mM　IP1「G　in　SDS－PAGE

（8－16T％gel）．　The　arrow　indicated　T雌Hnked　scFv　antibody　in　lane　5．

lane　1：molecular　weight　marker

lane　2：BL21（D耳3）pLysS　transformed　with　pET－23b　alone，　without

　　IPTG
lane　3＝BLI1（DE3）pLysS仕ansfo㎜ed　wi止p肌23b　alone，　with　IPrG

lane　4：BL～1（DE3）pLysS仕ansfo㎜ed　with　T醍咀nked　scFv　in　pl弧

　　23b，　without　IPTG

Iane　5：BI21（DE3）pLysS　transfo㎜ed　with　T訂虹nked　scFv　in　pl弧一

　　23b，　with　IPTG

　　　　　20k

　　　　　I5　k　轡ll　幽　　諜、：、。：贈．

　　Fig．4　Solubilization　and　puri五cation　of　scFv’andbody　and

　　　　　　　　㎜linked　scFv　antibody

scFv　antibody　and　T艀linked　scFv　antibody　were　expressed　in　El

oo〃as　inclusion　body．　The　inclusion　body　was　washed　and

solubilized　in　buf后er　containing　8　M　urea．　After　relnoval　of　urea　by

．dialysis　the　recombinant　proteins　were　obtained　as　a　single　band　on

SDSPAGE（8－16T％ge1）．

1ane　1：molecular　weight　marker

lane　2：scFv　antibody

lane　3：TAJ「・linked　scFv　an廿body
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換えscFv抗体の量を蛍光強度に変換して計算する手法

を採った．二次抗体と二次抗体の組み合わせば，実験方

法に記した2通りで行った．画像解析を行ってみると，

TATペプチドを連結させていない組換えscFv抗体でも

RBL－2H3細胞内への侵入が検出された．また，蛍光の

検出のための条件を一定にしたときでも，単位面積当た

りの蛍光強度は一定の値にならず，ある幅を持った分布
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を示すことが明らかになった．そこで，横軸には画像解

析の結果得られた単位面積当たりの蛍光強度、（単位は任

意），縦軸にはそれに対応する出現頻度を取り，ヒスト

グラムを作成して，その分布の状態を明らかにした．蛍

光強度を測定した部位数（細胞数）は113から146個で

ある．

　Fig．5およびFig。6のヒストグラムから，組換えscFv抗

体にTATを連結させたときには単位面積当たりの蛍光

強度の分布が右にシフトしていることが分かった．これ

により，TATを連結させることにより，組換えscFv抗

体のRBL－2H3細胞内への侵入が増強されることが明ら

かになった．

考　察

　筆者らは，抗体の中枢神経系への送達法の開発を試み

ている．抗体を中枢神経系に送達することができれば，

中枢神経系の疾病に対して用いる治療薬として，さらに

は診断薬や毒性試験等の研究用試薬など広範な応用が期

待される．・

　すなわち，中枢神経系に送達された抗体は，中枢神経

系の疾病の際に異常を起こしたり，過度に発現している

タンパクの機能を阻害する治療薬となりうる．また，抗

体を用いて中枢神経系に発現している分子の機能を阻害

したときに，脳の形態や動物の行動にどのような変化が

現れるかを調べるなど，中枢神経系に送達された抗体に

は研究用の試薬としても興味深い使用法が考えられる．

　抗体を中枢神経系へ送達させるには，ヘキサメチレン

ジアミンとN一エチルーN’一［3一（ジエチルアミノ）プロピ

ル］カルボジイミドを用いて抗体をカチオン化させる方

法がこれまでに知られている2）．しかし，この方法には，

抗体のコンフォメーションを乱してしまったり，または

抗原結合部位の重要なアスパラギン酸残基やグルタミン
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　　　　　　　　　Fig．5　Detection　ofTAT・linked　scFv　antibody　in　RBL2H3　cells　by　fluorescence　microscopy（1）

scFv　antibody　or　TAT・linked　scFv　antibody　was　added　to　the　culture　of　RBL2H3　cells，　The　recombinant　antibodies　delivered　into　the　cells　were

detected　immunocytochemically．　Mouse　anti　T7　tag　antibody　was　diluted　30，000　fold　and　used　as　the五rst　antibody．　Alexa　594－1abeled　goat　and

mouse　IgG　antibody　was　diluted　1，200　fold　and　used　as　the　second　antibody．120　and　113　areas　were　measured　for　fluorescent　intensities　for　scFv

antibody　4　nM　and　TAJ㌧linked　scFv　antibody　4　nM，　respectively．
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　　　　　　　　　Fig．6　Detecdon　ofTAPIinked　scFv　antibody　in　RBL・2H3　cells　by　nuorescence　microscopy（2）

scFv　an廿body　or　T蟹一hnked　scFv　antibody　was　added　to　the　culture　of　RBレ2H3　cells．　The　recombinant　antibodies　dehvered　into　the　cells　were

detected　immunocytochemically．　Rabbit　anti　mouse　lambda　L　chain　antisenlm　was　diluted　500　fold　and　used　as　the丘rst　antibody．　FrrC－labeled

goat　anti　rabblt　IgG　antibody　was　diluted　300　fold　and　used　as　the　second　anUbody．127　and　146　areas　were　measured　for　fluorescent　intensides

for　scFv　andbody　4　nM　and　TAT－linked　scFv　anUbody　4　nM，　respectively．

酸残基を修飾してしまうなど，抗体の本来の性質を損な

ってしまう例が報告されていた3＞．また，抗体を中枢神

経系に送達する第2の方法論には，抗トランスフェリン

受容体抗体と目的の抗体を結合させる方法がある．この

方法では，トランスフェリンが血中に比較的高濃度で存

在するために，抗トランスフェリン受容体抗体と目的の

抗体の融合タンパクが血中のトランスフェリンと競合し

てしまい，効率よくトランスフェリン受容体に結合でき

ない問題点が指摘されていた4）．

　本研究では抗体を中枢神経系に送達させるための戦略

として，TATペプチドを組換えscFv抗体の末端に連結

させる方法を検討している．T囲「ペプチドはHIVウイル

ス由来TATタンパク伝達領域として知られており，塩

基性のペプチドを多く含むことが特徴的である．TATペ

プチドが結合されたタンパクを細胞内へ送達させる機構

は十分明らかにされてはいないが，T細「ペプチド中のア

ルギニン残基のグアニジン基が有するプラスの電荷と細

胞膜の脂質二重膜中のリン酸基が保持するマイナスの電

荷が相互作用して，TATペプチドと連結したタンパクは

脂質膜の中を透過すると推定されている5）．TATペプチ

ドを利用して組換えタンパクを細胞内へ送達させた例と

しては，細胞周期調節タンパクであるCdk2が報告され
ている6）．

　抗体が血液脳関門を透過して中枢神経系に到達するた

めには，脳毛細血管の内皮細胞の細胞膜を2回透過する

必要がある．今回は本研究の最初の段階として，TATペ

プチドと連結させたときに組換えscFv抗体が培養細胞

の細胞膜を1回透過して，細胞内へ送達されることを検

証した．

　この段階での成果は細胞内免疫への応用が考えられ

る．例えば，抗螂オンコジーン抗体が野生型のタンパ

クは認識せず，変異型のタンパクを認識するとの報告が

ある7）．したがって，本研究の成果を応用して細胞内に

送達させた抗体が癌に対する新しい治療法につながるこ

とが期待される．

　ところで，T剖「以外にもタンパクを細胞内に送達させ

る能力を有するペプチドが知られている8・9）．今後は，

それらを組換えscFv抗体に連結させたときの組換え
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scFv抗体の細胞内への送達能力を比較検討する予定で

ある．．また，TATペプチドを連結させた組換え抗体を放

射標識して，動物に投与したときの脳への移行を検証す

る予定である．
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家．庭面の蚊取線香，電気蚊品等に広く使用されているピレスロイド系殺虫剤の

　　　脚力剤である2，3，3，3，2’，3’，3’，3’一．Octachlorodipropyl　ether（S－421）の

　　　　　　　　　　　　　ラットを用いた28日間反復強制経口投与毒性試験

松島裕子＃，内田雄幸，斉藤　実，川崎　靖，伊佐間和郎，二黒正昭，井上　達，菅野　純

　　　　　Twenty・Eight　Day　Repeated　Dose　Oral　TDxicity　Test　of　Synergist　of　a　pyrethroid　insecticide，

　　　　　　　　　　　　　　　　　2，3，3，3，2’，3’，3’，3’一〇ctachlorodipropyl　ether（S－421）in　Rats

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●

Yuko　Matsushima書，　Osayuki　Uとhida，　Minoru　Saitoh，　Yasushi　Kawasaki，　Kazuo　Isama，　Masaaki　Kan紳a，　Tohru　Inoue，　Jun　Kanno

　2，3，3β，2㌧3㌧3㌧3「一〇ctachlorodipropyl　ether（Abbreviation；S－421）is　originally　developed　as　synergist　of　a

pyrethroid　insecticide．　In　recent　years，　S－421　is　used　widely　at　home，　for　a　mosquito－repellent　incense，　electric

mosquito－repellent，　an　insect－killing　spray，　a　vacuum　cleaner　paper　pack，　etc，　as　we1L

　On　the　other　hand，　S－421　has　been　detected　in　vacuum　cleaner　dust　samples　as　well　as　human　mnk　samples

in　Japan　indicating　that　our　living　environment　is　already　contaminated　by　this　compound．　Long　term　toxicity

studies　including　a　carcinogenesis　study　have　been　performed　and　NOEL　of　chronic　toxicity　has　been　seωed．

However，　it　is　clear　that　S－421　is　used　in　close　proximity　so　that　acute　or　subacute　exposure　at　relatively　higher

dose　levels　than　chronic　NOEL　values　are　easily　assumed，　such　as　use　of　a　spray　in　an　il且一ventilated　room，　etc．

　This　study，28　day　repeated　oral　dose　toxicity　study　of　S－421　was　performed　to　monitor　the　outcome　of

acute　and　subacute　exposure　assuming　possible　exposure　accidents　mentioned　above．　The　protocol　is　as

follows；Groups　of　10rats　of　each　sex（5　week－01d），　were　treated　with　intragastric　administration　of　S－421　with

adose　of　O（olive　oi1，　contro1），10，40，1600r　640mglkg　body　weighしFor　recovery　test，14day　after　the　last

treatment，　the　control　and　640mg／kg　groups　were　examined，　respectively．

　All　animals　of　all　groups　in　both　sexes　survived，　In　the　640mg／kg　groups　of　the　both　sexes，　all　animals　were

set　to　drowsiness　f士om　about　5　hours　afterζdministration，　however，　they　recovered　by．、the　next　morning．　In　the

hematology　examination，　Hb，　MCH，　MCHC，　WBC　values　were　significantly　decreased　and　MCV　value　was

significant　increased　in　the　640mg／kg．№窒盾浮吹@of　both　sexes．　In　the　serum　biochemistry，　items　increased　in　the

640mg！kg　groups　of　both　sexes　retumed　to　nomlal　level　after　14　days　recovery　period．　Absolute　and　re且ative

liver　weight　increase　seen　in　the　160mg／kg　and　above　also　remrned　to　control　level　after　recovery．

Histopζthologically，　slight　hepatocellular　swelling　wa～observed　in　the　160mg／kg　groups　and　sever俘

hepatocellular　swelling　with　vacuolization　and　slight　necrosis　Was　seen　in　the．640mg／kg息roup．

　In　conclusion，　the　no－observed－effect　levels（NOEL）of　S－421　under中ese　conditions　was　judged　to　be

40mg／kg！day．

Key　Words：atwenty－eight－day　repeated　oral　dose　toxicity　test，　rat，　S－42　L　pyrethroid，　insecticides，　hepatotoxicily

はじめに

　家庭用品の中には，さまざまな化学物質をそのまま又

は希釈・混合し．て製品化した製品があり，これらの製品

を総称して「家庭用化学製品」と呼んでいる．これらの

製品は，現在では，私たちの日常生活のいろいろな場面

伽owhom　correspondence　should　b6　addressed：

．Yuko　Matsu§hima；．Division　of　Cellular＆Molecular　Toxicology，

National　InstiUlte　of　Health　Sciences，　Kamiyoga　1－18－1，　Setagaya，

Tokyo　15＆8501，Japan；Te1：03－370（》9672；Fax：03－3700－9647；

E－mail：matsushi＠nihs．gojp

で活用され，暮らしの中で欠くことのできないものとな

っている．

　一方，化学物質は，多かれ少なかれ人体に対して何ら

かの作用をもたらす側面を有しており，その利用法によ

っては思、わぬ健康被害を引き起こすおそれがありうる．

このため，国立丁丁においては，「有害物質を含有する

家庭用品の規制に関する法律（家庭用品規制法）」に基

づき，家庭用品の安全性を点検するために生物試験等を

継続して行っており，ここ数年は，近年需要の伸びてき

た防菌・防かび・殺虫剤等を主体として毒性試験を実施

してきている．
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　今回検討した2，3，3，3，2’，3”，3’，3’一〇ctachlorodipropyl

ether’ i以下S－421）は，ピレスロイド系殺虫剤の効果

を増強する共力剤として主剤に対して2～10倍量添加さ

れ，近年家庭用の蚊取線香，電気蚊取，殺虫スプレー，

衣料用防虫剤（樟脳），カーペット，電気掃除機用紙パ

ック等に繁用されている．更に，塵性ダニ，白アリに対幽

して忌避，防虫効果を有することから，住宅用白アリ駆

除剤として繁用されている1）．’

　S－421の汚染状況に関しては，調査母乳の半数以上か

ら検出され2・3），更に，一般家庭の屋内汚染調査として

電気掃除機中の集塵袋内容物を分析した結果，全試料か

ら0．01～3．9ppmの範囲で検出され4），一般家庭におい

ても広範囲な屋内汚染が進行していることが判明し，更

にS－421は長期間残留することが確認された1）．このよ

うな状況から，S－421がヒトにどの様な毒性作用がある

のか注目されてきている．

　S－421の毒性に関するこれまでの知見としては，遺伝

子突然変異誘発性は直接法TA1535，代謝活性法TA100

およびTA1535が陽性，染色体異常誘発性は直接法およ

び代謝活性化法ともに陰性との報告5）がある．LD50値

は，ラット単回経口投与で雌雄共に2800mg／kgであっ

た．関田らのラットを用いた3，ヶ月亜慢性毒性試験では，

肝臓および腎臓の重量増加がみられ，病理組織学的検：査

で肝細胞の空胞化あるいは肥大が認められている6）．慢

性毒性・がん原性試験では，投与に起因する腫瘍の発生

はみられず，最大無作用量（NOEL）は120　ppmと報告
されている7）．

　今回我々は，家庭用品に使用される化学物質の評価研

究の一環として，すでに得られている慢性暴露における

毒性情報に加えて，S－421の製造過程，散布現場での事

故，家庭内にあっては誤飲や殺虫剤の多量散布等で生ず

る害作用を推定し，単回投与致死量あるいは比較的多量

に持続的に摂取した場合に生ずる害作用およびその回復

を検討し，安全量の目安を得ることをことを目的とし，

単回投与及び28日間反復投与を実施した．

試験材料および方法

1．被験物質1β）

化学名；Ether，　bis（2，3，3，3－tetrachloropropyl）

一般名；2，3，3，3，2’，3’，3’，3’一〇ctachlorodipropyl　ether，

Bis（2，3，3，3，一tetrachloropropy1）ether

商品名；S－421

分子式；C6H6C180

化学構造式；CCI3－CHCI－CH2－0－CH2－CHC1－CCI3

分子量：377．74

CAS　No．：127－90－2

純度：98．5％（化学分析法）

溶解性：水に訟訴，油脂に良く溶ける

性状：わずかな特異臭を有する無色あるいは淡黄色透明

の液体

入手先：三共化成工業（株）

2．予備試験・投与方法・試料調整および安定性

　予備試験の投与用量は，LD　50値の半分の量から徐々

に落とし，各群4匹に15日間反復強制経口投与をおこな

った．その結果，体重の変化は，800mg／kg以上の群で

顕著な増加抑制がみられたが，600mg／㎏群は対照群と

変わらなかったことから，本試験は，、公比4で0（オリ

ーブ油，対照群），10，40，160および640mg／kg　B．W．

の5群を設定した．更に，0および640mg／kg群には14

日間休薬による回復群を設けた．

　投与方法は，5ml／kg体重の容量となるようS－421を

オリーブ油に溶解し，テフロン経ロゾンデを用いて，1

日1回，28日間強制経口投与した．

　調製被験物質の安定性の検討は，640mg／kg
（12．8w／v％）試料溶液について，調製当日のものと薬

用冷蔵庫内あるいは室温暗所に1週間保存したものをヘ

キサンで1000倍に希釈し，ガスクロマトグラフィーに

て解析・定量した．その結果，どの条件下でも100％で

あることが確認された．

3．動物・群分け・飼育環境

　4週齢の雌雄Wistarラット（日本エスエルシー・株）

各73匹の動物を購入し，1週間の馴化飼育後，5週齢で

試験を開始した．動物の群分けは，ノ’ルム値法により群

分けした．

　試験は，温度24±1℃，湿度55±5％，換気回数18
回／時・（オールフレッシュ），・照明12時間（5時～17時）

に設定されたバリア方式の動物園で実施した．動物は，．

アルミ製金網ケージで5匹ずつ集団飼育し，F－2固型飼

料（船橋農場・株）および水道水を自由に摂取させた．

4．検査項目

　一般状態および死亡の有無は毎日観察し，体重は3日

毎に測定した．尿検査は雄は投与25日目，雌は24日目

の投与直後に尿検査用試験紙を用いて行った．

　動物は，採血に先立って16時間絶食し，エーテル麻

酔下にて血液学的検査と血清生化学検査用の動物は眼窩

静脈より，血液凝固能検査用の動物は頚静脈より採血し

た．血液採取後，動物は，エーテル麻酔下で，頚動脈切

断により放血気死させ，全臓器に対して剖検し，臓器を

採取後重量を測定した．

　血液学的検査はRBC，　HB，　PCV，　MCV，　MCH，

MCHC，　Plt，　WBCについて多項目自動血球計数装置で，

白血球百分比はEDTA中に血液を滴下し遠心塗抹装置を

用いてスライドグラスに塗抹後，ライト染色を施し血液
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細胞自動分析装置で，血液凝固能検査は，クエン酸ナト

リウム液を入れた注射筒で採取した血液を遠心分離し，

PTとAPTrを血液凝固能測定装置で，血清生化学検査は

採取した血液を遠心分離し，血清をTable　1に示す項目

について臨床生化学自動分析装置で測定した．

　病理組織学的検査は，臓器を10％ホルマリン溶液で

固定し，常法に従いパラフィン切片を作製し，H－E染

色を行い，鏡検した．

5．統計学的解析法

　体重，飼料摂取量，尿検査，血液学的検査，血清生化

学検査，血液凝固能検査および臓器重量の結果は，各回

の分散比をBartlettの方法で検定し，等分散の場合は一

元配置の分散分析を行い，不等分散の場合はKruskal－

Wallisの方法により検定した．二間に有意差が認められ

た場合の多重比較は，三二が等しければDunnett型で，

また忌数が異なればScheffe型でそれぞれ対照群と各投

与群間との有意差検定を行った．回復試験の体重，飼料

摂取量，血液学的検査，血清生化学検査，血液凝固能検

査および臓器重量の結果はt一山：定を行った．尿検査の結

果は，Pitman検定を行なった．

結　果

①一般状態と死亡の有無；雌雄全品とも試験終了時まで

生存した．一般状態は，雌雄共に640mg／㎏群は，投与

後約5時間から傾眠状態となったが，翌朝には回復し
た．

②体重の変化；雄の640mg／kg群は投与期間後半に有意

な体重増加抑制がみられ，休診により回復しなかった．

雌の640mg／kg群は投与期間中は対照群と変わらなかっ

たが，四民期間中有意な増加抑制がみられた．

③尿検査；雄160mg／kg以上の群でケトン体が有意に増

加し，雌は，640mg／kg群で蛋白とケトン体が有意に増

加したが，休薬により回復した．

④血液学的検査；雌雄640mg／kg群でHb，　MCHおよ

びMCHCが有意に減少した．晶群で白血球数の減少が

みられたが休薬により回復した．

⑤白血球百分比3雌の640mg／kg群でリンパ球が有意に

増加したが，二二により回復した．

⑥血液凝固能検査；雌雄共に全群において変化はみられ

なかった．

⑦血清生化学検査（Table　la，1b）；雌雄共に，主に肝臓

に関連する項目の上昇がみられたが，休薬によりほぼ回

復した．

⑧臓器重量（Table　2a，2b）；雄は，160　mg／㎏以上の群

で肝臓および腎臓の重量が増加した．肝臓は休薬により

回復したが，腎臓の相対重量は回復しなかった．雌は，

160mg／kg以上の群で肝臓および腎臓の重量が増加し，

二二により回復しなかった．

⑨病理学的所見（Table　3）；雌雄10および40　mg／kg群

は，被験物質に起因する所見はみられなかった．雌雄共

に160mg／kg群で肝細胞の軽度肥大および小壊死巣，

640mg／kg群で肝細胞の肥大，細胞質空胞変性，肝細胞

壊死および核の大小不同がみられたが，竹下により回復

した．

考　察

　肝臓重量が雌雄共に160mg／kg以上の群で用量依存的

に顕著に増加した．これらの動物の病理組織学的検査で

局所性壊死，肝細胞の肥大，空胞変性等がみられた．晶

群の血清生化学検査では肝実質細胞障害のマーカーとし

て用いられるγ一GTおよびAIT値に軽度な増加がみられ

病理学的所見と血清生化学値がよく対応した。一方，こ

れらの結果より，S－421を一生涯摂取し続けることによ

る肝機瀧障害の誘発が危惧されたが，ラットを用いた2

年間の慢性毒性試験でそのような所見はみられなかった

との報告がある7＞．

　血清生化学検：査で最も変動の大きかった項目は，脂質

関係であり，TG値は対照群と同じであったが，　TCho値

は雌雄160mg／kg以上の群で，　PL値は雌雄640　mg／kg

群で有意な増加がみられたことから，S－421投与により

高脂質血症が誘発される可能性がある．

　雄雌共に160mg／kg以上の群で腎臓の絶対および相対

重量が用量依存的に増加したが，これを反映する血清生

化学，病理組織学的所見はみられなかった．

　血液学的検査で赤血球数は，雌雄共に対照群と投与群

で差はみられなかったが，Hb，　MCH，　MCHCの軽度減

少，MCVの軽度上昇より四球性低色素性貧血の傾向が

みられた．

　雌雄640mg／kg群で白血球数の有意な減少力1みられた

が，白血球百分比からは減少した細胞を特定できず白血

球全体が減少したものと考えられるが原因は不明である．

　今回実施した28日間反復経口投与毒性試験のNOEL

は，肝臓および腎臓の臓器重量が雌雄ともに160mg／kg

以上の群で増加し，病理組織学的検査では同気で肝細胞

の軽度肥大および小壊死巣がみられたのに対して，40

mg／kg／day以下の群では体重，臓器重量，血液学的検

査，血清生化学検査，病理組織学的所見等すべての検査

項目に変化はみられなかった事より，本条件下における

NOELは雌雄ともに40　mg／kg／dayと考えられた．

　ピレスロイド系の共二三の一つであるピペロニルブト

キサイドは，ラットに肝癌を発生させることが報告91

されてる．一方，S－421は2年間の慢性毒性試験では，

検体に起因する腫瘍の発生および重篤な器質変化はみら

れておらず7），ピペロニルブトキサイドの代替えとして

適切であると考えられる．



　　家庭用の蚊取線香，電気蚊取等に広く使用されているピレスロイド系殺虫剤の共力剤である
2，3，3，3，2㍉3㌧3㌧3㌧Octachlorodipropyl　ether（S－421）のラットを用いた28日間反復強制経口投与毒性試験
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　　　家庭用の蚊取線香，電気蚊取等に広く使用されているピレスロイド系殺虫剤の共力剤である
2，3，3，3，2’，3’，3’，3’一〇ctachlorodipropyl　ether（S－421）のラットを用いた28日間反復強制経口投与毒性試験 47

Table　3 Sumary　for　HistoPathological　Findings　in　Male　and　Fe皿ale　Rats

Treated　with　S－421　for　28　days　and　藍4　days　Recovery　period

　　　　　　Male
28　days　dosing　test recovery

　　　　　　Fema豆e
28　days　dosing　test　　　　　　「ecovery

GrOUP　（皿9／kg｝ 0　　　　10　　　40　　　　160　　　640　　　0　　　　640 0　　　　10　　　 40　　　　160　　　640　　　 0　　　　640

Effective　No．

Liver

　degeneration

　swe董1ing

vacuolization

microgranuloma

±

十

四

十

foca且　necrosis　±

　　　　　　　十

A皿iSOnUCIeOSiS

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

5

0

0

0

0

0

0

0

0

0

5

3

3

0

0

0

1

0

2

0

5

5

3

2

3

2

2

3

2

5

5

0

0

0

0

0

1

0

0

0

5

0

0

0

0

0

1

0

0

0

5

0

0

0

0

0

2

0

0

0

5　－5

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

2

0

0

0

5 5 5

1　　5．　0

1　　3　　0

0．　2　　0

0　　2　　0

0　　0　　0
1　　2　　2

0　　1　　0

0　　1　　0

0　　5　　0

5

0

0

0

0

0

1

0

0

0

±：　slight，　　十：　moderate．

　し⇒・し，近年S－421は，調査母乳の半数以上2・3），屋

内汚染指標の電気掃除機中の全集塵から検出され4），広

範囲な屋内汚染が進行していることが判明し，更に，土

壌中の半減期は，約200～800日と長く，分解しにくく

蓄積性である1）ことが確認された．更に，今回の試験

の結果，比較的多量のS－421を継続的に摂取させた場合，

肝臓の顕著な重量増加および軽度の局限性壊死および空

胞変性がみられた．一方，ピレスロイド系殺虫剤は他の・

殺虫剤であるカーバメイト剤や有機リン剤と混合するこ

とにより相乗効果がみられ，この効果は，抵抗性解除とも

いうべき薬剤感受性の回復機構によるものである．しか

し，この効果は，他方では動物に対しても種々の化学物質

に対して毒性強化に転化する可能性が高いlo）ことから，

その意味では安全性に対して慎重に検討する必要がある．
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海苔中のパラオキシ安息香酸エステル類の分析

川崎洋子＃，四方田千佳子，棚元憲一

Determination　of　Sixρ一Hydroxybenzoic　Acid　Esters　in　Laver（Nori）by　HPLC

Yoko　Kawasaki＃，　Chikako　Yomota，　Kenichi　Tanamoto

　Arapid　and　simple　method　was　developed　for　simultaneous　dete㎜ination　of　methyl，　ethy1，　isopropy且，　n－

propyl，　isobuthyl　and　n－buthylρ一hydroxybenzoic　acid　esters（PHBA－Es）in　Iaver　by　HPLC．　Six　PHBA－Es

were　extracted　from　laver　with　n－hexane－ethyl　acetate（1：1）by　shaking．　The　extract　was　evaporated．　The

residue　was　dissolved　in　methyl　alcohol　and　determined　by　HPLC．　Recoveries　of　six　PHBA－Es　spiked　in　laver

were　93．6－101．2％at　the　level　of　2μg／g．

Key　Words：ρ一hydroxybenzoic　acid　esters（PHBA－Es），　HPLC，　laver

はじめに

　化学的合成品の食品添加物は安全性確保の観点からそ

の成分規格を定め，また，特定の添加物については使用

基準を設けて使用されている．添加物の使用基準の設定

に関する検討の一環として，海苔中のパラオキシ安息香

酸エステル（PHBA－Es）類の分析を行った．

　5種のPHBA－Es類すなわちエチル（PHBA－Et），イ

ソプロピル　（PHBA－isoPr），プロピル　（PHBA－Pr），イ

ソブチル（PHBA－isoBu），ブチル（PHBA－Bu）はしよ

う油，果実ソース，清涼飲料水，シロップ，酢，果実又

は果菜に対し許可されている保存料であるが，海苔には

使用が認められていない．従って，使用が認められる食

品からの分析例ト4）はあるものの海苔中からの分析法

は確立されていない．そこで，わが国では不許可添加物

であるパラオキシ安息香酸メチルエステル（PHBA－Me）

を含めた6種類のPHBA－Es類の海苔中からの一斉分析

法を検討し，市販海苔中のPHBA－Es類の測定を行った．

実験方法

1．試料
　都内のスーパーマーケットで購入した焼き海苔4検

体，味付け海苔1検体を用いた．

2．試薬・試液

　PHBA－Me，　PHBA－Et，　PHBA－Bu（和光特級），

午owhom　correspobdence　should　be　addressed：Yoko　Kawasaki；

Kamiyoga　1－18・1，Setagaya，　Tokyo　158－8501　Japan：

Te1；03－3700－1141　ext．1267　Fax：03－3700－9403

E－mai1：yoko＠nihs．gojp

PHBA－Pr（和光一級），　PHBA－isoBu，　PHBA－isoPr

（東京化成特級）．

　クエン酸緩衝液：クエン酸一水和物7．Og及びクエン

酸三ナトリウムニ水和物6．Ogを水に溶かし，1，000m1

とし用野水で10倍に希釈して用いた．

　n一ヘキ・サン／酢酸エチル混一：rヘキサン（試薬特級）

　及び酢酸エチル（試薬特級）を等容量混合した．

　メタノール：HPLC用メタノール

　その他の試薬は市販の試薬特級品を用いた．

3．HPLC装置及び測定条件

　HPLC装置：LC－10A㈱島津製作所製

　カラム：TOSOH　TSK－GEL　ODS－100S　4．6　i．d．×250

　mm，5μm
　カラム温度：35℃

　移動相：メタノール／5mmo1／1クエン酸緩衝液（6：4）

　流速：0．7ml／分．

　注入量：10μ1

　検出波長：254nm

4．試験溶液の調製

　試料を粉砕機で粉砕後，1．Ogを採取し，n一ヘキサン／

酢酸エチル混乱20mlを加え，1分間超音波で抽出した．

静置後，上清をろ紙（5C）でろ過した．残渣にn一ヘキ

サン／酢酸エチル混液10mlを加えよく振り混ぜろ過し

た．更に同じ操作を繰り返し，ろ液を集め，溶媒を減圧

留柔した．残留物にメタノールを加えて溶解し，必要な

らろ紙（5A）でろ過後，メタノールで10　mlの定容とし，

HPLC用試験溶液とした．
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結果及び考察

1．HPLC分析条件の検討

　分析カラムに汎用性の高い逆相分配系のYMC　J’

sphere　ODS－H80，　WC　ODS－Ph，　TOSOH　TSK－GEL

ODS－100Sを用いてPHBA－Es類の分離を検討した．移

動相に粘度が比較的低いアセトニトリル／水血液（6：4）

を用い，カラム温度40℃，流速0．7ml／分の条件では，

いずれのカラムもPHBA－Es類の分離が不十分であり，

特にPHBA－isoPrとPHBA－Pr及びPHBA－isoBuと
PHBA－Buは全く分離しなかった．

　移動相にメタノールを使用したところ，YMC　ODS－

Phではクロマトグラムに変化は見られなかったが，

YMC　J’sphere　ODS－H80ではPHBA－MeとPHBA－Etは

良好に分離した．しかし，PHBA－isoPrとPHBA－Pr及

びPHBA－isoBuとPHBA－Buの分離が不十分であり，ま

たカラム圧が高かった．TOSOH　TSK－GEL　ODS－100S

では，PHBA－isoPrとPHBA－Pr及びPHBA　isoBuと

PHBA－Buの分離は完全では無かったが，カラム圧も低

く，検討したカラムの中では最も良い分離が得られた．

　次に，TOSOH　TSK－GEL　ODS－100Sを用い，カラム

温度及び移動相について検討した．その結果，カラム温

度35℃，移動相にメタノール／5mmol／1クエン酸緩衝

液（6：4）を使用し，流速0．7ml／分の場合が6種類の

PHBA－Es類を分離するのに最適条件であった（Fig．1）．

きであると考えられた．海苔は脂肪やタンパクが非常に

少ない食品であり，簡便な溶媒抽出法2｝を検討した．

試料1gから80％メタノールを用いて抽出したところ，

抽出液は濃い緑色であり，海苔の原料である海草中のク

ロロフィル等が溶出されたと考えられた．OASIS　HLB

カートリッジ，カーボンカートリッジでクリーンアップ

を検：討したが，HPLCでのPHBA－Me，　PHBA－Etの保

持時間付近に多くの爽雑物と思われるピークが出現し，

PHBA－Me並びにPHBA－Etとの分離は困難であった、

　Maedaら5）は化粧品中のPHBA－Es類の分析にフロリ

ジルカートリッジを用い，n一ヘキサン／酢酸エチル混液

で溶出を行い，HPLCで測定し良好な結果を報告してい

る．そこで，n一ヘキサン／酢酸エチル混液（1：1）を抽

出溶媒として検討した．

　抽出液の溶媒を減圧留去後，残留物をメタノールに溶

解し，HPLCを行ったところ，　PHBA－Es類の保持時間

に妨害ピークは観察されなかった．また，カートリッジ

カラムによるクリーンアップ操作の必要は無いと考えら

れた．

3．検量線　・

　各種濃度のPHBA－Es類の標準液を調製し，検量線を

作製したところ，0．5－5ppmの範囲で良好な直線性が得

られた．

2．試料溶液の調製

　「食品中の食品添加物分析法」1）では食品中のPHBA－

Es類は試料を水蒸気蒸留し，　HPLCで測定する方法であ

るが，試料の採取量は50gと多く，嵩高い海苔には不向

4．添加回収実験

　PHBA－Es類の保持時間にピークの見られなかった海

苔に2μg／g濃度にPHBAEs類を添加し，本法に従って

n＝5で添加回収実験を行ったところ，回収率は93．6％

　　　　　　　　　　　　　　5・，6

　　　　　　　　11ξ1111　昌
　　　　　　　　　　ロきロ　　　　　　　コ
　　　　　　　　1｝i～iii　　21　」　　　3　　4
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Fig．1　HPLC　chromatograms　of　PHBA－Es

Columh：TOSOH　TSK・GEL　ODS　100S（4．6　i．d．×250　mm，5μm）

Mobil　phase：A；acetonitorile／water（6：4），B；methanol／water（6：4），C；methano1／5　mmol　citric　buffer（6：4）．

How　rate：0．7　ml／min．

Column　temp：A，　B；40℃，C；35℃．

1：PHBA－Me　2：PHBA－Et　3：PHBA－isoPr　4：PHBA－Pr　5：PHBA－isoBu　6：PHBA－Bu
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　　　　Table　1．Recoveτies　of　PHBA・Es　in．laver

表1．海苔中からのPHBA－E8類の添加回収率

PHBA－E81） 回収率（％）幻 変動係数（％）

メチルエステル

エチルエステル

イソプロピルエステル

ブロピルエステル

イソブチルエステル

ブチルエステル

93．6

100．0

95．5

97．1

101．2

96．4

4．4

4．5

4．6

4．4

4．4

4．9

類のHPLCによる一回分析法を確立した．

　本法は溶媒抽出による簡便で迅速な分析法であり，添

加回収率，変動係数ともに良好であった．

　本法を用いて，市販の海苔中のPHBA－Es類の分析を，

行ったところ，PHBA－Es類は検出されなかった．

1）添カロ量：2F91g，2）11＝5

から101．2％であり，変動係数（CV％）も4．4％から

4．9％と良好な結果が得られた．．なお，検出限界は1μ／g

であった（Table．1）．

5．市販海苔中のPHBA－Es類の測定．

　本法に従い，市販品の焼き海苔4検体及び味付け海苔

1検体に付きPHBA－Es類の測定を行ったところ不許可

添加物であるPHBA－Meを含め，いずれの製品からも

検出されなかった．

まとめ

　海苔中の不許可添加物のPHBA－Meを含むPHBA－Es

　　　　　　　　　　　文　献

1）厚生省生活衛生局食品化学課監修：第2版　食品中

　　の食品添加物分析法　p．17－20（2000）

2）　Kitada，　Y．，　Tamase，　K．，　Sasaki，　M．，　Nisikawa，　Y．，　Tahikawa，

　　K．：J．Food　Hyg．　SocJapan，21，480－484（1980）．

3）Matsunaga，　A．，　Yamamoto，　A．，　Makino，　M．：EISEI

　　KAGAKU，31，269」273（1985）．

4）　Okayama，　A．，　Tanaka，　K．，　Tamaki，　M．：Jpn．　J．　Food　Chem．，．

　　5，153－158（1998）．

5）Y．Maeda，　M．Yamamoto，　K．Owada，　S。Sato，　T，Masui：

　　HPLC　Determination　of　six　p－Hydroxybenzoic　acid

　　esters　in　Cosmetic5　Using　Sep－pak　Florisil　Cartridges　for

　　Sample　Pre－treatment，」．Chromatogr．410，413－415

　　（1987）．
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平成14年度における食用タール色素（アルミニウムレーキを含む）

　　　　　　　　　　　製品検査より算出した生産量

辻　澄子机中野真希・古川みづき・中村優美子・外海泰秀

Estimated　Production　by　the　Of五cial　Inspection　of　Tar　Colors

　　　（Including　Aluminum　Lakes）in　Fiscal　Y6ar　2002

Sumiko　Tsuji＃，　Maki　Nakano，　Mizuki　FurukaΨa，　Yumiko　Nakamura　and　Yasuhide　Tonogai

　There　were　l　570fncial　inspections　of　tar　colors　and　their　Iakes　in　fiscal　year　2002，　and　all　of　their　samples

were　qualified，

　Total　production　amount　of　tar　colors　that　passed　inspection　in　Japan　in　fiscal　year　2002　reached　113．6　tons．

Tar　qolor　production　amounts　were　described　by　month　and　by　manufacturer．　The　food　tar　color　produced　in

the　largest　amount　was　Food　Yellow　No．4，　accounting　for　42．5％during　this　period．

Key　Words：production，　food　color，　tar　color，　official　inspection，　aluminum　lake

　化学的合成品である合成着色料の主たる食用タール色

素はタール色素12品目とそのアルミニウムレーキ8品目

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，その販売などに当たって製品検査が必要と

され，検定に合格した検体の申請数量のみが販売されて

いる．

　わが国における食用タール色素の製品検査は，未だ，

大阪支所食品試験部で行っており，食用タール色素の申

請数量により，検定に合格した食用タール色素の製造量

が把握できる．

　各保健所からの申請手続き回数及び申請件数はTable．

1に示したように，斬時減少傾向で1、4）14年度（F．Y．

2002）52回及び157件に減少した．

　平成14年度（F．Y．2002）に申請された検：体数の内訳

は，食用赤色2号（R－2），6件；食用赤色3号（R－3），

14件；食：用赤色40号（R－40），6件；食用赤色102号

（R－102），22件；食用赤色104号（R－104），1件；食用

赤色105号（R－105），1件；食用赤色106号（R－106），

10件；食用黄色4号（Y－4），39件；食用黄色5号（Y－5），

20件；食用青色1号（B－1），20件；食用青色2号（B－2），

3件；食用赤色3号アルミニウムレーキ（R－3Al），1

件；食用赤色40号アルミニウムレーキ（R－40Al），1

件；食用黄色4号アルミニウムレーキ（Y－41U），4件；

食用黄色5号アルミニウムレーキ（Y－51讐），4件；食用

青色1号アルミニウムレーキ（B4A1），5件，計157件

であった．

　タール色素及びタール色素レーキは，第7版食品添加

物公定書（JSFA－VII）5；に含量，性状，確認試験，純度

試験［水不溶物，塩化物及び硫酸塩，ヨウ化物，臭化物，

重金属，ヒ素，バリウム，他の色素（ろ紙クロマトグラ

フィーによる），副成色素，未反応原料及び反応中間体

〔高速液体クロマトグラフィー（HPLC）による〕及び

乾燥減量の規格値が設定されているが，試験した検体は

全て合格であった．しかし，Y－4の39検体のうち1検体

が塩化物及び硫酸塩において規格上限値に近い結果を示

した．平成14年度（F．Y．2002）に申請され合格した

157検体について，各色素毎に月別及び製造者別の製造

量統計を作成した．各色素の月別製造量をTable．2に，

Table．1　Applica丘on　number　according　to　prefecture　on　the

　　　　　of丘cial　inspecUons　of　tar　colors

F．Y．2002 F．Y．2001

りowhom　correspondence　should　be　addressed：Sumn｛o　Tsuji；

1－1＆1，Kamiyouga，　Setagaya－ku，　Tokyo，158－8501，Japan；

Te1：03－370（ト1141；Fax：03－3707－6950；

E－mai1：tsuji＠nihs．gojp

Prefbcture Samplc　number　　　　Sample　number
lApplication　times　　　IApplication　times

Osaka
Saitama
Tokyo
Kallagawa

88！
331
28／
8／

17
10
18

7

761　　17
59！　　15
12／　　11

151　　10

TotaI 1571　52 162！　　53
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Table．3　The　produc直on　amounts　of　cer面ed　tar　colors　according　to　manufacturers

Food

◎010r A B C
　　Manu飴ctu爬r
D　　　　　E　　　　　F G H 1

R－2

R－3

R－40

R－102．

R－104

R－105

R－106

Y－4

Y－5

G－3

B－1

B－2

R－2Al

R－3Al

R－40AI

Y－4Al

Y－5Al

G－3Al

B－IAl

B－2A1

1090．65　　　　　650

3268．5　　　　　　300

427．7　　　　60
5341．9　　　 9778

一一一一 @　　　　650

807．5　　　　431

15692．6　　　　　17704

8631　　　　　　　4983

2459　　　　　101
　165　　　　一一一一

　20　　　　　一一一一

1351　　　　　320
1575．5　　　　　　　320

1056　　　　　320

300

180

6240

　99
698

8165
2200

1000

500

130

150

一一一一 @　　　　850

1160　　　　600

380　　　　一一一一

4686　　　　　480

2068．5　　　　1650

166．75　　　　　160

1100

1000

500

300
300

500

100。25

200

4．9　　　一一一一

9．85　　　　一一一一

14．775　　　一一一一

4．875　　　一一一一

F，Y．2002

　Tot瓠
Ra廿。（％）

41886．3　　　　35617　　　　　19662

36．863　　　　　31．346　　　　　17．304

8081．25　　　　4120

7．112　　　　　3り626

3500

3．080

700

0．616

　58．95　　　　0
0．052　　　　　　0．000

F．Y．2001

　Total
Raho（％）

42406

31．460

48026　　　　　20090．5　　　　15446．7　　　　3640

35．629　　　　14．905　　　　11．459　　　　　2．700

3530

2．619

350

0．260

　4。925　　　1300

0．004　　　　　0．964

製造者別製造量をTable．3に示した．

　総量は平成13年度（F．Y2001）134．8トンから平成14

年度（EY2002）113。6トンに減少した．

　各色素別では製造量の多いものからY－4，R－102，　Y－

5，R－3，　B－1であり，ここ数年変化していなかった．

平成13年度（EY．2001）製造されていなかったR－40Al

が製造され，ここ毎年少量ではあるが製造されていた食

用青色2号アルミニウムレーキ（B－2Al）が製造されな

かった．また平成8年度（F．Y．1996）製造6）以来5年ぶ

りに製造された食用緑色3号（G－3）も平成14年度（F．

Y．2002）は製造されなかった．さらに，ここ12年間製

造されなかった4）食用赤色2号アルミニウムレーキ（R－

21U）及び食用緑色3号アルミニウムレーキ（G－31M）も

また製造されなかった．

　色素別製造量は，第1位のY－4が59．1トン（色素別比

率43．9％）から48．2トン（42．5％），第2位のR－102も

29．8トン（22．1％）から24．2トン（21．3％）と減少し，

第3位のY－5は16．1トン（12．0％）から20．0トン

（17．6％）と僅かながら増加した．上位5色素の順位は

変化せず，それらの製造量合計は101．6トンであり，総

製造量の89．4％であった．

　製造者別では平成13年度（F．Y2002）製造量が多か

ったB社が平成14年度（F．Y．2002）は2位となり，製

造量の多いlll頁にA，　B，　C，　D，　E社であり，1社は製造

しなかった．したがって申請製造者は平成14年度（F．

Y2002）は8社であった．

　製造憎憎製造量は，A社が41．9トン（製造士別比率

36．9％）とここ数年横ばいであったが，B社は12。5トン

減少の35．6トン（31．4％）であり，C社は19．アトン

（17．3％）とほぼ横ばいであり，D社は7．5トン減少の

8．1トン（7．1％）であった．
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Bκ」乙1＞召’乙1〃s乙、研θα1’海50云，121，054－056（2003） Reference　Standard　I）ata

国立医薬品食品衛生研究所グリチルリチン酸標準品（Control　O31）

小出達夫・村上美保・森田有紀子・斎藤博幸・谷本　剛操

Glycyrrhizinic　Acid　Reference　Standard（Control　O31）of　National　Institute　of　Health　Sciences

ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　だ
Tatsuo　Koide，　Miho　Murakami，　Yukiko　Morita，　Hiroyuki　Saito，　and　Tsuyoshi　Tanimoto

　The　raw　material　of　glycyrrhizinic　acid　was　examined　for　preparation　of　the”Glycyrrhizinic　Acid　Reference

Standardl’．　The　analytical　data　obIained　were：UV　spectrum：λmax，251　nm；and　specific　absorbance（E臨）in

ethanol　at　251　nm，146．4；IR　spectrum，　specific　absorptions　of　raw　material　were　consistent　with　those　of

Standard（Control　O221）．　Also，　thin－layer　chromatography，　no　impurity　was　detected；high－performance　liquid

chromatography，　several　impurities　were　detected．　The　amount　of　each　impurity　was　estimated　at　less　than

O，2％and　total　amount　of　impurities　was　less　than　O．2％。

　Based　on　the　above　results，　the　candidate　material　was　authorized　as　the　G且ycyrrhizinic　Acid　Reference

Standard（Control　O31）of　the　National　Institute　of　Health　Sciences，

Key　Words：glycyrrhizinic　acid，　quality　evaluation，　authorization，　NIHS　Reference　Standard

　第十四改正日本薬局方（日局）に収載されている「カ

ンゾウ」，「カンゾウ末」，「カンゾウエキス」及び「カン

ゾウ粗エキス」中のグリチルリチン酸含量の定量に用い

られる国立医薬品食品衛生研究所“グリチルリチン酸標

準品（Contro1031）”（日本薬局方標準品）を製造したの

で報告する．

1．標準品原料

　標準品原料は丸善製薬株式会社より入手した．．同社に

よる試験成績は次のとおりである．

　水分：0．75％，比論光度（λmax）：148．6，液体クロ

マトグラフ（HPLC）による純度試験：純度99．8％．

2．参照物質及び試薬

　日本薬局方グリチルリチン酸標準品（Contro10221；

日局標準品と略称）1）を対照物質とした．試薬及び溶媒

は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評価試験にあたり，下記の測定装

置を用いた．

　自記分光光度計：島津製作所，UV2500PC．

りowhom　correspondence　should　be　addressed：

Tsuyoshi　Tanimoto；1－1－43　Hoenzaka，　Chu（トku，　Osaka　540－0006

Japan；Te1：06－6941－1533；Fax：06・6942・0716；

E－mail：tanimoto＠nihs．gojp

　赤外分光光度計：日本分光，町一IR　VALOR¶1．

　水分測定器：平沼産業，AQ－6型．

　液体クロマトグラフ装置』：島津製作所製のLC－6A型

ポンプ，SPD－10A型検出器，　CTO－6A型カラムオーブ

ン及び資生堂製データ処理装置S－mc．

4．試験方法

　特に記すもののほかは，日局一般試験法を準用した．

1）紫外吸収スペクトル　　　　　　　　　　　　　　’

　標準品原料をデシケーター中で12時間以上乾燥し

（減圧0．67kPa以下，五酸化リン，50℃），その約4mg

を精密に量り，希エタノール30m1を加えて溶かした後，

希エタノールを加えて正確に100mlとし，試料溶液と

する．この液につき，希エタノールを対照にして吸光度

測定法により，210～300nmの波長範囲における吸収

スペクトルを測定し，吸収極大波長における吸光度より

比湿光度El臨を求める．

2）赤外吸収スペクトル

　標準品原料をデシケーター中で12時間以上乾燥し

（減圧0．67kPa以下，五酸化リン，50℃），その2mgを

量り，赤外吸収スペクトル測定用臭化カリウム0．2gと

混合，磨示した後，打期する．この臭化カリウム錠剤に

つき，4000～400cm曹1の範囲で赤外吸収スペクトルを

測定する．

3）薄層クロマトグラフ（TLC）法による純度試験

標準品原料5mgを希エタノール2．5　mlに溶かし，試

料溶液とする．この液0．05，0．1，0．15，0．2，0．25，0．5
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mlを量り，希エタノールを加えてそれぞれ正確に50　m1

とし，標準溶液1，2，3，4，5，6とする．試料溶液及

び各標準溶液10μ1につき，以下の条件でT㏄法による

試験を行う．

　薄層板：メルク社製プレコーテッド薄層板シリカゲル

60F　254（厚さ，0．25　mm）．

　展開溶媒：1一ブタノール／水／酢酸（100）混液
（7：2　：1）．

　展開距離：10cm

　検出：1）紫外線照射（主波長：254nm）

　　　　2）薄めた硫酸（1→2）を噴霧し，105℃，10

　　　　　分一加熱

　不純物スポットの蛍光または呈色の強さを標準溶液1

～6のスポットのそれと比較し，不純物量を推定する．

4）HP㏄法による純度試験

　標準品原料約5mgを精密に量り，希エタノール5m1

を加えて溶かし，試料溶液とする．この液1m1を正確

に量り，希エタノールを加えて正確に100mlとし，標

準溶液とする．標準溶液5m1を正確に量り，希エタノ

ールを加えて正確に100m1とし，希釈標準溶液とする．

試料溶液，標準溶液及び希釈標準溶液20μ1につ’き，次

の条件でHPLC法により試験を行う．それぞれの液の

各々のピーク面積を自動積分法により測定し，全ピーク

面積に対する相対面積百分率を求める．

　操作条件

　　検出器：紫外吸光光度計（測定波長：254nm）

　　カラム：TSK－GEL（TOSOH）ODS－80Ts
（4．6mmφ×150　mm）

　　カラム温度：30℃付近の一定温度

　　移動相：薄めた酢酸（100）（1→50）／アセトニト

　　リル血液（3：2）

　　流量：0．7ml／min

　　カラムの選定：グリチルリチン酸5mg及びパラオ

　　キシ安息香酸プロピル1mgを希エタノールに溶か

　　して20mlとする．この液20μ1につき，上記の条

　　件で操作するとき，グリチルリチン酸，パラオキシ

　　安息香酸プロピルの順に溶出し，その分離度が3以

　　上のものを用いる．

　　検出感度：希釈標準溶液20μ1につき分析するとき，

　　グリチルリチン酸のピーク面積が自動積分法により

　　確実にカウントされるように調整する．

　　面積測定範囲：溶媒ピークの後，グリチルリチン酸

　　の保持時間の3倍の範囲

　　試験の再現性：上記の条件で標準溶液につき，試験

　　を5回繰り返すとき，グリチルリチン酸のピーク面

　　積の相対標準偏差は1．5％以下である．

5）水分

　標準漏壷証約5mgを精密に量り，電量滴定法による

カールフィッシャー水分測定法により本候補品中の水分

含量を測定する．

5．試験結果

1）紫外吸収スペクトル

　標準品原料の希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251nm付近に吸収の極大が観察

され（Fig．1），極大吸収波長における比吸光度E慢m

（251nm）は146．4±2．1（n＝3）であった．

2）赤外吸収スペクトル

　標準品原料の臭化カリウム錠剤法による赤外吸収スペ

クトルをFig．2に示す．標準品原料の赤外吸収スペクト

ルを日局標準品のそれと比較するとき，同一波数のとこ

ろに同様の強度の吸収が認められた．

3）純度試験

（a）T㏄法：標準品原料及び日二二二品の薄層クロマト
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Fig．1　Ultraviolet　absorption　spectmm　of　the　raw　material　for

　　Glycyrrhizinic　Acid　Reference　Standard（Contro10211）
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Glycyrrhizinic　Acid　Reference　Standard（Control　O211）



56 国　　立　　衛　　研　　報 第121号（2003）

グラムをFig．3に示した．標準品原料及び日局標準品と

も，それらの試料溶液からは主スポット以外のスポット

は検出されなかった．また，本法によるグリチルリチン

酸の検出限界は，0．08μgであった．

（b）HPLC法：標準品原料及び日局標準品の液体クロマ

トグラムをFig．4に示した．標準品原料及び日局標準品

とも，微量の不純物ピークが観察された．面積百分率で

0．01％以上の不純物ピークの総量は，標準品原料で

0．17±0．01％（n＝3），日局標準品で0．50％（n＝2）

と推定された．

（4）水分

　標準品原料のカールフィッシャー法による水分含量は

1．85±0．07％（n＝4）であった．
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Fig．4　Hig卜pe㎡om賦e　liquid　chromatograms　of血e餓w㎜te劇（a）

　　and　GlycyrrhL互inic　Acid　Ref合rence　Standard（Contro10221）（b）

結論
　グリチルリチン酸標準品原料につき，日局標準品

（Control　O221）を対照にその品質を比較検討した結果，

これらの間に物質特性の差はなく，標準品原料の純度は

99．5％以上であることを認めた．これらの結果から，本

標準品原料は国立医薬品食品衛生研究所標準品（日本薬

局方標準品）として十分な品質を有するものと認定し，

Control　O31として製造・配布することとした．

Fig．3　Thin・layer　chromatograms　of　the　raw　material　for

　　Glycyrrhizinic　Acid　Reference　Standard（Control　O211）

　　　　　　　　　文　　　献
1）Tatsuo　Koide，　Miho　Iwata，　Hiroyuki　Saito，　and　Tsuyoshi

　Tanimoto：Bロ1ゑ1＞a‘Hh5L　Hea肋5c乳，120，119－123（2002）
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βπ」ム1＞召鉱1欝∫LHθα1’力Sc二，121，057－058（2003） Re8erence　Standard　Data

国立医薬品食品衛生研究所塩酸チアミン液標準品（Control　O21）

小出達夫・村上美保・森田有紀子・斎藤博幸・谷本　剛＃

Thiamine　Hydrochlohde　Solution　Ref6rence　Standard（Control　O21）of

　　　　　　　　National　Institute　of　Health　Sciences

Tatsuo　Koide，　Miho　Murakami，　Yukiko　Morita，　Hiroyuki　Saito，　and　Tsuyoshi　Tanimoto拝

　The　raw　material　of　thiamine　hydrochloride　was　examined　for　preparation　of　the”Thiamine　Hydrochloride

Reference　Standard”．　The　analytical　data　obtained　were：assay　by　HPLC，100．5％；spectrophotometric　assay

101．2％．

　Based　on　the　above　results，　the　candidate　material　was　authorized　as　the　Thiamine　Hydrochloride　Reference

Standard（Contro1021）of　the　National　Institut60f　Health　Sciences．

Key　Words：thiamine　hydrochloride，　quality　evaluation，　authorization，　NIHS　Re免rence　Standard

　チアミン及びその製剤の定量に用いられる国立医薬品

食品衛生研究所“塩酸チアミン液晶一品（Control　O21）”

を製造したので報告する．

1．標準品原料

　標準品原料は武田薬品工業株式会社より入手した．同

社において，白色アンプルに2mL（500μg／mL）ずつ

小分け充填し，溶封されたものである．

2．参照物質及び試薬

　塩酸チアミン液標準品（Control　991；衛研標準品と

略称）1）を対照物質とした．試薬及び溶媒は特級品又は

特級相当品を用いた．

3．装置

　本標準品原料の品質評価試験にあたり，下記の測定装

置を用いた．

　自記分光光度計：島津製作所，UV2500PC．

　液体クロマトグラフ装置：島津製作所製のLC－6A型

ポンプ，SPD－10A型検出器，　CTO－6A型カラムオーブ

ン及び資生堂製データ処理装置S－mc．

伽owhom　correspondence　should　be　addressed：

Tsuyoshi　Tanimoto；1・1・43　Hoenzaka，　Chu（》ku，　Osaka　54α0006

Japan；Tel：0〔シ6941－1533；Fax：056942・0716；

E－mai1：tan㎞oto＠nihs．gojp

4．試験方法

1）HPLC法による定量試験

　標準品原料を試料原液とする．別に衛研標準品（別途

水分を測定しておく）約0．050gを精密に量り，0．001　N

塩酸試液に溶かし，正確に100m1とし，標準原液とす

る．試料原液及び標準原液5m1を正確に量り，それぞ

れに内標準溶液5m1を正確に加え，試料溶液及び標準

溶液とする．この液10μ1につき，次の条件で液体クロ

マトグラフ法により試験を行い，内標準物質のピーク面

積に対するチアミンのピーク面積の比QT及びQsを求め

る．

　塩酸チアミンの量（％）＝100×QT／Qs

　内標準溶液：安息香酸メチルのメタノール溶液（3→

10000）

　操作条件

　　検：出器：紫外吸光光度計（測定波長：254nm）

　　カラム：TSK－GEL　ODS－80Ts（5μm，4．6×150

　　mm）

　　移動相：1一オクタンスルホン酸ナトリウム1．1gを

　　薄めた氷酢酸（1→100）1000mlに溶かす．この液

　　600mlにメタノール／アセトニトリル混液（3：2）

　　400m1を加える．

　　流量：0．7m1／min

　　カラム温度：30℃

　　カラムの選定：標準溶液10μ1につき，上記の条件

　　で操作するとき，チアミン，安息香酸メチルの順序

　　に溶出し，その分離度が6以上のものを用いる．
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2）吸光度測定法による定量試験

　標準品原料2mlを正確に量り，0．001　N塩酸試液を加

えて正確に100mlとし，試料溶液とする．また4．1）の

標準原液2mlを正確に量り，0．001　N塩酸試液を加えて

正確に100m1とし，標準溶液とする．試料溶液及び標

準溶液につき，0．001N塩酸試液を対照として吸光度測

定法により試験を行い，波長246nmにおける吸光度AT

及びAsを測定する．

塩酸チアミンの量（％）＝100×Ar／As

5．試験結果

　標準品原料及び衛研標準品につき，HPLC法による定

量で得られた液体クロマトグラムをFig．1に示した．

HPI℃法での定量値は，100．5％（n＝2），吸光度測定法

での定量値は101．2％（n＝2）であった．

（a）

「

1

「

L一

結　論

　塩酸チアミン液標準品原料につき，衛研標準品を対照

に比較検討した結果，国立医薬品食品衛生研究所標準品

として十分な品質を有するものと認定し，Control　O21

として製造・配布をすることとした．

（b）
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FigユHigh－pe㎡omImce　Iiquid　chromatograms　of止e　raw　mate㎡al

　　for　Thiamine　Hydrochloride　Reference　Standard（a）：The　raw

　　materia1（b）：Thiamine　Hydrochloride　Reference　Standard

　　（Contro1991）

　　　　　　　　　　文　　　献

’1）　Miho　Iwata，　Tatsuo　Koide，　Keiko　Maekawa，　Hiroyuki

　　Saito，　Tsuyoshi　Tanimoto　and　Satoshi　Okada：Bロ1Z　IVaf孟

　　1hsL　1ナealfh　3c孟，118，139－140（2000）
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Bπ1乙ハ肋’正乃2∫∫」飽σ」∫彪ε6云，121，059－061（2003） Reference　Standard　Data

国立医薬品食品衛生研究所ペオニ‘フロリン標準品（Control　O21）

小出達夫・村上美保・森田有紀子・斎藤博幸・谷本　剛＃

Paeoniflodn　Ref6rence　Standard（Control　O21）of　National　Institute　of　Health　Sciences

T孕tsuo　Koide，　Miho　Murakami，　Yukiko　Morita，　Hiroyuki　Saito，　and　Tsuyoshi　Tanimoto＃

　The　raw　material　of　paeoniflorin　was　examined　for　the　preparation　of　the”Paeoniflorin　Reference　Standard”．

㎜・｝㎜1ytical　d・t・・bt・i・・d　w・・e・UV・pectm叫加ax，231．9・m；・nd・peci∬c　ab…b・nce（E｝落。）i・m・than・1

at　230　nm＝263．4；IR　spectrum，　specific　absorptions　of　the　raw　material　were　consistent　with　those　of　the

Paeoniflorin　Reference　Standard　Standard（Control　O12）；High－performance　liquid　chromaIography（HPLC），

several　impurities　were　detected．　The　total　amount　of　impurities　was　O．86％．

　Based　on　the　above　results，　the　candidate　material　was　authorized　as　the　Paeoniflorin　Reference　Standard

（Control　O21）of　the　National　Institute　of　Health　Sciences．

Key　Words：paeoniHorin，　quality　evaluation，　authorization，　NIHS　Reference　Standard

　第十四改正日本薬局方に収載されている「シャクヤ

グ」，及び「シャクヤク末」中のペオニフロリン含量の

定量に用いられる国立医薬品食品衛生研究所“ペオニフ

ロリン標準品（Contro1021）”（日本薬局方標準品）を製

造したので報告する．

1．標準品原料

　標準品原料は松浦薬業株式会社より入手した．同社に

よる試験成績は次のとおりである．水分：0．3％，比吸

光度El㌦（230　nm）：258，液体クロマトグラフ（HPLC）

による純度試験：純度99．4％．

2．参照物質及び試薬

　日本薬局方ペオニフロリン標準品（Control　O12；日

局標準品と略称）1＞を対照物質とした．試薬及び溶媒は

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評価試験にあたり，下記の測定装

置を用いた．

　自記分光光度計：島津製作所，UV2500PC，

　赤外分光光度計：日本分光，FT－IR　VALOR－III．

　水分測定器：平沼産業，AQ－6型．

佃owhom　correspondence　should　l）e　addressed：

Tsuyoshi　Tanimoto；1－1・43　Hoenzaka，　Chu（レku，　Osaka　54（》0006

Japan；Tel：0（シ6941－1533；Fax：06・6942・0716；

E－mail：tan㎞oto＠nihs．gojp

　液体クロマトグラフ装置：島津製作所製しC－10AD型

ポンプ，SPD－10A型検出器，　CTO－6A型カラムオーブ

ン及び資生堂製データ処理装置S－mc．

4．試験方法

　特に記すもののほかは，日局一般試験法を準用した．

1）紫外吸収スペクトル

　標準品原料をデシケ一躍心中で8時間以上乾燥し（減

圧，五酸化リン，80℃），その約1mgを精密に量り，

薄めたメタノール（1→2）に溶かして正確に100m1と

し，試料溶液とした．この液につき，薄めたメタノール

（1→2）を対照にして吸光度測定法により，200～300

nmの波長範囲における吸収スペクトルを測定し，吸収

極大波長における吸光度より比例光度E｝塩を求めた．

2）赤外吸収スペクトル

　標準品原料をデシケーター中で8時間以上乾燥し（減

圧，五酸化リン，80℃），その2mgを量り，赤外吸収

スペクトル測定用臭化カリウム0．2gと混合，磨砕した

後，打錠した．この臭化カリウム錠剤につき，4000～

400cm二1の範囲で赤外吸収スペクトルを測定した．

3）HPLC法による純度試験

　標準品原料約2mgを精密に量り，移動相を加えて正

確に10m1とし，試料溶液とした．この液1m1を正確

に量り，移動相を加えて正確に100mlとし，標準溶液

とした．標準溶液5mlを正確に量り，移動相を加えて

正確に100mlとし，希釈標準溶液とした．試料溶液，

標準溶液及び希釈標準溶液20μ1につき，次の条件で

HPLC法により試験を行った．それぞれの液の各々のピ
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　一ク面積を自動積分法により測定し，全ピーク面積に対

　する相対面積百分率を求めた．　　　、

　　操作条件

　　　検出器：紫外吸光光度計（測定波長：230nm）

　　　カラム：Inertsil　ODS－3　（4．6　mmφ×150　mm）

　　　カラム温度：30℃付近の一定温度

　　　移動相：pH　7．4リン酸塩緩衝液／メタノール混液

　　　（3：1）

　　　流　量：ペオニフロリンの保持時間が約15分にな

　　　るように調整した．

　　　カラムの選定：ペオニフロリン及びパラヒドロキシ

，　　アセトフェノン各1mgを薄めたメタノールに溶か

　　　して10mlとする．この液20μ1につき，上記の条

　　　件で操作するとき，ペオニフロリン，パラヒドロキ

　　　シアセトフェノンの順に溶出し，そめ分離度が3以

　　　上のものを用いた．

　　　検出感度：希釈標準溶液20μ1につき分析するとき，

　　　ペオニフロリンのピーク面積が自動積分法により確

　　　実にカウントされるように調整した．

　4）水分
　　標準品原料の一定量を精密に量り，電量滴定法による

　カールフィッシャー水分測定法により本候補忌中の水分

　含量を測定した．

5．試験結果

1）紫外吸収スペクトル

　標準品原料の薄めた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231．9nm付近に吸収の極大

が観察され　（Fig．1），極大吸収波長付近における比吸光

度E｝絶m（230nm）は263．4±4．5（n＝3）であった．

0．6

2）赤外吸収スペクトル

　標準品原料の臭化カリウム錠剤法による赤外吸収スペ

クトルをFig．2に示す．標準品原料の赤外吸収スペクト

ルを日局標準品のそれと比較するとき，同一波数のとこ

ろに同様の強度の吸収が認められた．

3）HPLC法による純度試験

　標準品原料及び日局標準品の液体クロマトグラムを

Fig．3に示した．標準品原料及び日局標準品とも，微量

の不純物ピークが観察された．面積百分率で0．01％以上

の不純物ピークの総量は，標準品原料で0．86±0．03％

（n＝3），日局標準品で0．16％（n＝2）と推定された．

4）水分

　標準品原料のカールフィッシャー法による水分含量は

0．67±0．03％（n＝3）であった．

結　論

　ペオニフロリ．ン標準品原料につき，日局標準品

（Control　O12）を対照にその品質を比較検討した結果，
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両者の間に物質特性の差はなく，標準品原料の純度は

99．0％以上であることを認めた．これらの結果から，本

標準品原料は国立医薬品食品衛生研究所標準品（日本薬

局方標準品）として十分な品質を有するものと認定し，

Control　O21として製造・配布することとした．

　　　　　　　　　文　　　献
1）Tatsuo　Koide，　Miho　Iwata，　Hiroyuki　Saito，　and　Tsuyoshi

　Tanimoto：Bロ〃．1Vaf1．∬η5L　Hea1εh　5cf．，120，124。127

　（2002）



62 国　　立　　衛　　研　　報 第121号（2003）

βπ」乙ぬ∫」L乃¢∫∫Lπθσ1’海Soゑ，121，062－064（2003） Reference　Standard　Data

国立医薬品食品衛生研究所エストロン標準品（Contro1021）

村上美保・森田有紀子・小出達夫・斎藤博幸・谷本　剛＃

Estrone　Reference　Standard（Contro1021）of　National　Institute　of　Health　Sciences

Miho　Murakami，　Yukiko　Morita，　Tatsuo　Koide，　Hiroyuki　Saito　and　Tsuyoshi　Tanimot♂

　The　raw　material　of　estrone　acetate　was　examined　for　the　preparation　of　the“Estrone　Reference　Standard

（Control　O21）”，　The　analytical　data　obtained　were：UV　spectrum，λmax　of　281　nm　and．　specific　absorbance　in

ethanol　at　281nm＝76．1；Melting　point，26L6℃；IR　spectrum，　exhibited　the　specific　absorptions　at　3345，

2867，1720，1499and　1055　cm－1；thin－layer　chromatography，2impurities　were　detected　at　l　OO　and　200μg；

high－performance　liquid　chromatography，　total　amount　of　impurities　estimated　to　be　Iess　than　O．3％．

　Based　on　the　above　results，　the　raw　material　was　authorized　as　Estrone　Reference　Standard（Contro且021）of

the　National　InsIitute　of　Health　Sciences．

Key　Words：estrone，　quality　evaluation，　authorization，　NIHS　reference　standard

　エストロンの確認試験及び定量法に用いられる国立医

薬品食品衛生研究所標準品“エストロン標準品
（Control　O21）を製造したので報告する．

1．標準品原料

　標準品原料は三菱東京製薬株式会社より入手した．同

社による試験成績は次のとおりである．旋光度：［α］碧

＝＋164。 C融点：263℃，含量：99．5％

2．試薬

　試薬及び溶媒は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，下記の装置を用い

た．

　官記分光光度計：島津製作所，UV2500PC

　赤外分光光度計：日本分光，Fr－IR　VAK）R一皿

　旋光度計：日本分光，

　融点測定器：宮本理研，PA－30S型

　液体クロマトグラフ装置：島津製作所のLC－6A型ポ

ンプ，SPD－10AV型検出器，　CTO－6A型カラムオーブ

ン，東ソー製のAS－8010型オートサンプラー及び資生

堂製S－mcデータ処理装置

侮owhom　correspondence　should　be　addressed：

TsuyoshiTanimoto；1。1－43　Hoenzaka，　Chu（》ku，　Osaka　540－0006

Japan；Tel：06・6941－1533；Fax：0〔シ6942－0716；

E・mail：tanimoto＠nihs．gojp

4．試験方法

　特に記すもののほかは，第十四改正日本薬局方の一般

試験法を準用した．

1）紫外吸収スペクトル

　標準品原料5．Omgを正確に秤取り無水エタノールを

加えて正確に100m1とする．

2）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，0．25mm）

　展開溶媒：ベンゼン／酢酸エチル／アセトン混液
（16　：3　：1）

　試料溶液の調製：標準品原料約5mgを取り，アセト

ンLO　mlを正確に加えて溶かし，試料原液とする．試料

原液0．1mlを取りアセトンを加えて正確に10　m1とし，

試料溶液とする．

　操作法及び検出法：試料原液20～40μ1（エストロン

100～200μg相当量）及び試料溶液2～5μ1（エストロ

ン0．1～0．25μg相当量）をシリカゲル薄層板にスポット

し，約15cm展開した後，風乾する．希硫酸を均等に噴

霧し，110℃で15分間加熱した後，紫外線（254nm）下

で観察する．

3）HPLC法による純度試験

　標準品原料約0．010gを正確に量り，メタノール20m1

に溶かし，試料原液とする．この液1m1を取り，メタ

ノールを加えて10m1とし試料溶液とする．この液10μ1

につき，次の条件で液体クロマトグラフ法により試験を

行う．試料溶液の各々のピーク面積を自動積分法により

測定し，全ピークの面積に対する相対面積百分率を求め
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る

操作条件

　検出法：紫外吸光光度計（波長：284nm）

　カラム：TSK－ge10DS－8αrs（4．6　mmφ×150　mm）

　移動相：0．05mol／1リン酸二水素カリウム溶液／ア

　セトニトリル一三（1：1）

　流　量：エストロンの保持時間が約10分となるよ

　うに調整する．

　カラム温度：30℃付近の一定温度

　検出感度：試料注入液の1％に相当する量を注入

　し，得られたピークの高さが記録紙のフルスケール

　の約1／10の高さになるように記録紙の感度を調整

　する．さらにこの条件で試料注入量の0．05％に相

　当する量を注入するとき，得られる主ピークの面積

　が検：出されるように装置の分析パラメーターを設定

　する．

　面積測定範囲：溶媒ピークの後，エストロンの保持

　時間の2倍の範囲

5．試験結果

　1）性状：白色の粉末で，においはない．

　2）融点：261．6℃

　3）旋光度

　標準品原料の比旋光度［α］碧は＋164．9±0．8。（n＝3）

（乾燥後，0．15g，ジオキサン，15　ml，100　mm）であ

った．

　4）紫外吸収スペクトル及び比吸光度

　標準品原料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281nm付近に吸収の極大が認めら

れた．また，極大吸収波長における比吸光度E灘m（281

nm）は76．1であった．標準品原料の紫外吸収スペクト

ルをFig．1に示す．
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　5）赤外吸収スペクトル

　標準品原料の臭化カリウム錠剤法による赤外吸収スペ

クトルをFig．2に示す．3345，2867，1720，1499及び

1055cm”1に特異吸収を認めた．

6）TLC法による純度試験

　標準品原料ついて得られた薄層クロマトムをFig．3に

示す．スポット量100μg以上で2個の異種スポットを認

めた．また，本品によるエストロンの検出限界は0．1μg

以下であった．

7）HP㏄法による純度試験

　標準品原料につき，HPLC法による純度試験で得られ

たクロマトグラムをFig．4に示す．2個の微量の不純物

ピークが確認され，面積百分率法での不純物ピークの総
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Fig．4　High－pe㎡omance　liquid　chromatogram　of　the　raw　mate副

　　for　Estrone　Reference　Standard

和は，0．24±0．01％（n＝3）と推定された．

8）乾燥減量

　本標準品原料の乾燥減量は0，02±0．02％（n＝3）で

あった．

Sta就

　　　　　A　　　B　　　C　　　D　　　E　　　F

Fig．3　Thin－layer　chromatogram　of　the　raw　material　for　Estrone

　　Reference　Standard

　　Spot　A　to　F　are　200，100，0．25，0．20，0．15　and　O．10μg　of　the

　　raw　matelia1

結　論

　エストロン標準品原料につき，その品質を検討した結

果，国立医薬品食品衛生研究所標準品として十分な品質

を有するものと認定し，Control　O21として製造・配布

を開始した．



65

βπ」乙翫’乙1η∫ムHθσ泥乃So云，121，065－067（2003） Reference　Standard　Data

国立医薬品食品衛生研究所コレカルシフェロール標準品（Control　O31）

村上美保・森田有紀子・小出達夫・斎藤博幸・谷本　剛＃

Cholecalciferol　Reference　Standard（Contro1031）of　National　Institute　of　Health　Sciences

Miho　Murakami，　Yukiko　Morita，　Tatsuo　Koide，　Hiroyuki　Saito　and　Tsuyoshi　Tanimot♂

　The　raw　material　of　cholecalciferol　w置s　examined　for　the　preparation　of　the“Cholecalsiferol　Reference

Standard（Control　O31）”，　The　analytical　data　obtained　were：melting　point，86．3℃；UV　spectrum，λmax　of

264．6nm　and　specific　absorbance　in　ethanol　at　265nm＝483．6；IR　spectrum，　same　as　that　of　the

cholecalciferol　Reference　Standard（Control　OO3）；optical　rotation，［α】弓1＝105．1。；thin－layer　c1Nomatography，

one　impurity　was　detected　at　50μg；high－performance　liquid　chromatography，　total　amount　of　impurities

estimated　to　be　less　than　O。04％．

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

Reference　Standard（Control　O31）of　the　National　Institute　of　Health　Sciences．

Key　Words：cholecalciferol，　quality　evaluation，　authorization，　JP　reference　standard

　第十四改正日本薬局方「コレカルシフェロール」の確

認試験及び定量法に用いられる国立医薬品食品衛生研究

所標準品“コレカルシフェロール標準品（Control　O31）

（日本薬局方標準品）”を製造したので報告する．

1．標準語原料

　標準品原料は第一化成品株式会社より入手した．同社

による試験成績は次のとおりである．融点：85．0℃，

比吸光度：El％、m（265nm）＝476．2，旋光度：［α］饗＝＋

109．4。 C含量：99．3％

2．参照物質及び試薬

　日本薬局方コレカルシフェロール標準品（Contro1

003；日局標準品）1）を参照物質とした．試薬及び溶媒

は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，下記の装置を用い

た．

　自記分光光度計：島津製作所，UV2500PC

　赤外分光光度計：日本分光，Fr－IR　VALOR¶

　旋光計：日本分光，DIP－317型

畑owhom　correspondence　should　be　addressed：

Tsuyoshi　Tanimoto；1・1・43　Hoenzaka，　Chu（トku，　Osaka　54（ン0006

Japan；Te1：06－6941・1533；Fax：06－6942－0716；

E－mail：tan㎞oto＠nihs．gojp

　融点測定器：宮本理研工業，PA－30S型

　液体クロマトグラフ装置：島津製作所のLC－10AD型

ポンプ，SPD－10AV型検出器，　GL一サイエンスのMode1

557型カラムオーブン，ミリポア製のWatersTM　717型オ

ートサンプラー及び資生堂製S－mcデータ処理装置

4．試験方法

　特に記すもののほかは，第十四改正日本薬局方の一般

試験法及び医薬品各条「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／ジエチルエーテル混液

（1：1）

　標準品原料品び日局標準品約10mgを精密に量り，そ

れぞれにクロロホルム1mlを正確に加えて溶かし，試

料溶液及び標準溶液とする．

　操作法及び検出法：試料溶液及び標準溶液の5～10μ1

（コレカルシフェロール50～100μg相当量）をシリカゲ

ル薄層板に窒素ガスを吹き付けながらスポットし，暗所

で約15cm展開した後，風乾する．紫外線照射（波長：

254nm）下で観察した後，薄層板に濃硫酸を均等に噴

霧し，その後100℃で5分間加熱し，直ちに肉眼で観察

する．

2）　液体クロマトグラフ（HPLC）法による純度試験

　標準品原料及び日局標準品約5mgずつを精密に量り，
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それぞれをイソオクタン4m1を正確に加えて溶かし，

試料溶液及び標準溶液とする．これらの液10μ1につき，

次の条件で分析を行った．それぞれの液の各々のピーク

面積を自動積分法により測定し，全ピークの面積に対す

る相対面積百分率を求める．

　操作条件

　　検出法：紫外吸光光度計（波長：254nm）

　　カラム：CHEMCOSORB　5si（4．O　mmφ×150　mm）

　　移動相：n一ヘキサン／n一アミルアルコール（997’：

　　3）

　　流量：コレカルシフェロールの保持時間が約18分

　　になるように調整する．

　　カラム温度：20℃付近の一定温度

　　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を準用する．

　　検出感度：試料注入液の1％に相当する量を注入

　　し，得られたピークの高さが記録紙のフルスケール

　　の約1／10の高さになるように記録紙の感度を調整

　　する．さらにこの条件で試料注入量の0．05％に相

　　当する量を注入するとき，得られる主ピークの面積

　　が検出されるように装置の分析パラメーターを設定

　　する．

　　面積測定範囲：溶媒ピークの後，コレカルシフェロ

　　ールの保持時間の2倍の範囲

　標準品原料溶液の紫外吸収スペクトルを測定すると

き，波長264．6nm付近に吸収の極大が認められた．ま

た，極大吸収波長における比吸光度El、m（265　nm）は

483．6±318（n；3）であった．標準品原料の紫外吸収ス

ペクトルをFig．1に示す．
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5．試験結果

　1）性状：白色の粉末でにおいはなかった．

　2）融点：86．3℃

　3）紫外吸収スペクトル及び比湿光度
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Fig．1　Ultraviolet　absorption　spectrum　of　the　raw　material　for

　　Cholecalc廷erol　Reference　S田ndard
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　Fig．2　1n丘ared　absorpdon　spectrum　of　the　raw　material　for　Cholecalch〕erol　Reference　Standard
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　4）赤外吸収スペクトル

　標準品原料の臭化カリウム錠剤法による赤外吸収スペ

クトルをFig．2に示す．標準品原料の赤外吸収スペクト

ルを日局標準品のそれと比較するとき，同一波長のとこ

ろに同様の強度の吸収を認めた．

　5）旋光度

　標準品原料の比旋光度［α］碧は＋！05．1±1．04。（n＝3＞

（0．1g，エタノール，20　ml）であった．　　　　　　9

　6）T㏄法による純度試験

　標準品原料及び日局標準品について得られた薄層クロ

マトムをFig．3に示す．標準品原料及び日局標準品とも

スポット量50μg以上で1個の微量異種スポットを検：出

した．また，本品によるコレカルシフェロールの検出限

界は紫外線照射下で位06μg，濃硫酸噴霧のもので0．1μg

Solvent

　：Front

であった．

　7）HPLC法による純度試験

　標準品原料及び日局標準品につき，HPL℃法による純

度試験で得られたクロマトグラムをFig．4に示す．標準

品原料で3～4個，日局標準品で4個の微量の不純物ピ

ークが観察された．面積百分率法での不純物ピークの総

和は，標準品原料で0．04±0．01％（n＝3），日局標準品

で0．03±0．01％（n＝2）と推定された．

結　論

　コレカルシフェロール標準品原料につき，日局標準品

（Contro1003）を対照にその品質を検討した結果，両者

の間には物質特性に差はなく，標準品原料の純度は99．5

％以上であることを確認した．この結果から，国立医薬

品食品衛生研究所標準品（日本薬局方標準品）として十

分な品質を有するものと認定し，Control　O31として製

造・配布を開始した．
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　Fig．3　Thin・1ayer　chromatogram　of　Cholecalc猛erol

Spot：Aand　B　are　100　and　50μg　of　Cholecalc迂erol　Reference

S惚ndard（Control　OO3）

Cand　D　are　100　and　50μg　of　the　raw　materia1
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Time（min）

Fig．4　High－pe㎡omqance　liquid　chromatograms　of　the　raw　materia1

　　（A）and　Cholecalc芯erol　Refbrence　Standard（Con症ol　OO3）（B）

　　　　　　　　　文　　　献
1）Iwata，　M．，　Koide，　T，　Maekawa，　K．，　Saito，　H．　and　Tanimoto，

　T．：Bロ1孟NafL∬η3L　Hea∬εh　5cゑ，119，107－109（2001）
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B％’正翫’ム1鋸彦LHθα」’ぬS6云，121，068－070（2003） Reference，　Standard　Data

国立医薬品食品衛生研究所酢酸トコフェ肩口ル標準品（Contro1021）

村上美保・森田有紀子・小出達夫・斎藤博幸・谷本　剛＃

Tocopherol　Acetate　Reference　Standard（ControI　O21）of　National　Institute　of　Health　Sciences

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Miho　Murakami，　Yukiko　Morita，　Tatsuo　Koide，　Hiroyuki　Saito　and　Tsuyoshi　TanimoIo＃

　The　raw　material　of　tocopherol　acetate　was　examined　for　the　preparation　of　the“Tocopherol　Acetate

Reference　Standard（Contrbl　O21）”，　The　analytical　data　obtained　were：UV　spectrum，λma，　of　278．5　and　284．8

nm　and　specific　absorbance　in　ethanol　at　284nm＝42．9；IR　spectrum，　same　as　that　of　the　Tocopherol　Acetate

Reference　Standard（Control　OO1）；thin－layer　chromatography，　no　impurities　were　de吐ected　unti150μg；high。

performance　liquid　chromatography，　total　amount　of　impurities　estimated　to　be　Iess　than　O．6％．

　Based　on　the　above　results，　the　raw　material　was　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoeia　Toco両ero且

Acetate　Ref6rence　Standard（Control　O21）of　the　National　Institute　of　Health　Sciences。

Key　Words：tocopherol　acetate，　quality　evaluation，　authorization，　JPreference　standard

　第十四改正日本薬局方「酢酸トコフェロらル」の確認

試験及び定量法に用いられる国立医薬品食品衛生研究所

標準品“酢酸トコフェロール標準品（Contro1021）（日

本薬局方標準品）を製造したので報告する．

1．標準品原料

　標準品原料はエーザイ株式会社より入手した．同社に

おいて，分子蒸留法により精製され，褐色アンプル中に

約0．15gずつ小分け充填し，窒素置換した後，溶封され

たものである．同社による試験成績は次のとおりである．

薄層クロマトグラフ（TLC）法による純度試験：37．5

μgまで他のスポットを認めない，液体クロマトグラフ

（HPLC）法による純度試験：0．71％，比吸光度：El曳m

（284nm）＝42．6，定量（HPLC）：99．78％

2．参照物質及び試薬

　日本薬局方酢酸トコフェロール標準品（Contro1001；

日局標準品）1）を対照物質とした．試薬及び溶媒は特級

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，下記の装置を用い
た．

侮owhom　correspondence　should　be　addressed：

TsuyoshiTanimoto；1。1－43　Hoenzaka，　Chuo－ku，　Osaka　54（》0006

Japan；Te1：0（シ6941－1533；Fax：006942－0716；

E－man：tanimoto＠nihs．gojp

　自記分光光度計：島津製作所，UV2500PC

　赤外分光光度計：日本分光，FT－IR　VALOR一皿

　液体クロマトグラフ装置：島津製作所のLC－6A型ポ

ンプ，SPD－10AV型検出器，　CTO－6A型カラムオーブ

ン，東ソー製のAS－8010型オートサγプラー及び資生

堂製S－mcデータ処理装置

4．試験方法

　特に記すもののほかは，第十四改正日本薬局方の一般

試験法及び医薬品各条「酢酸トコフェロール」の試験法

を準用した．

1）T㏄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：トルエン

　試料溶液及び標準溶液の調製：標準品原料及び日局標

準品約0．01mgを取り，それぞれにヘキサン2．O　mlを正

確に加えて溶かし，試料溶液及び標準溶液とする．

　操作法及び検出法：試料溶液及び標準溶液の2～10μ1

をシリカゲル薄層板にスポットし，約i5　cm展開した後，

風乾する．濃硫酸を均等に噴霧した後，110℃で15分間

加熱し，直ちに白色光下で観察する．

2）HPLC法による純度試験

　標準品原料及び日局標準品約0．040gずつを正確に量

り，それぞれを無水エタノール5．Omlに溶かし，試料溶

液及び標準溶液とする．これらの液10μ1につき，次の

条件で液体クロマトグラフ法により試験を行う．それぞ

れの液の各々のピーク面積を自動積分法により測定し，
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全ピークの面積に対する相対面積百分率を求める．

　操作条件

　　検：出法：紫外吸光光度計（波長：284nm）

　　カラム：U正TRON　N－C18L　（4．6　mmφ×150　mm）

　　移動相：メタノール／水混液　（98：2）

　　流量：酢酸トコフェロールの保持時間が約10分に

　　なるように調整する．

　　カラム温度：35℃付近の一定温度

　　カラムの選定：日局「酢酸トコフェロール」の定量

　　法におけるカラムの選定を準用する．

　　検出感度：試料注入液の1％に相当する量を注入

　　し，得られたピークの高さが記録紙のフルスケール

　　の約1／10の高さになるように記録紙の感度を調整

　　する．さらにこの条件で試料注入量の0．05％に相

　　当する量を注入するとき，得られる主ピークの面積

　　が検出されるように装置の分析パラメーターを設定

　　する．

　　面積測定範囲：溶媒ピークの後，．酢酸トコフェロー

　　ルの保持時間の2倍の範囲

5．試験結果

　1）性状：無色透明の粘性の液でにおいはない．

　2）紫外吸収スペクトル

　日局の方法で調整した標準品原料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278．5及び

284．8nm付近に吸収の極大が認められた．また，極大吸

収波長における二二光度El筆m（284　nm）は42．9であった．

標準品原料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

　標準品原料の液膜法（NaCl板）による赤外吸収スペ

クトルをFig．2に示す．標準品原料の赤外吸収スペクト

ルを日局標準品のそれと比較するとき，同一波長のとこ

ろに同様の強度の吸収を認めた，
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Fig．1　Ultraviolet　absorption　spectnlm　of　the　raw　material　for
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　4）TLC法による純度試験

　標準品原料及び日局標準品について得られた薄層クロ

マトムをFig．3に示す．標準品原料及び日局標準品とも

スポット量50μgまで異種スポットは認められなかっ

た．また，本品による酢酸トコフェロールの検出限界は

0．15μg以下であった．

　5）HPLC法による純度試験

　標準品原料及び日局標準品につき，HPLC法による純

度試験で得られたクロマトグラムをFig．4に示す．標準

品原料で2～3個，日局標準品で3個の微量の不純物ピ

ークが確認された．面積百分率法での不純物ピークの総

和は，標準品原料で0．55±0．01％（n＝3），日局標準品

で0．48％と推定された．

結論　　　1

　酢酸トコフェロール標準品原料につき，日局標準品

（Contro1001）を対照にその品質を検討した結果，両者

の間には物質特性及び純度に差のないことを確認した．

この結果から，国立医薬品食品衛生研究所標準品（日本

薬局方標準品）として十分な品質を有するものと認定し，

Contro1021として製造・配布を開始した．
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Fig．4　High－pe㎡omlance　liquid　chromatograms　of　the　raw　material

　　α㍉）and　T㏄opherol　Acelate　Refを顧ence　StandaK1（Cont1℃1001）（B）

　　　　　　　　　文　　　献
1）　Iwata，　M．，　Koide，　T．，　Maekawa，　K．，　Saito，　H，　and　Tanimoto，

　T．：Bα1孟Naf五∬η5L　Hea1’h　5c孟，118，141－143（2000）

Solvent

　：Front

Sta蛇

0
G、
b 0 0 0

o o ■，
σ…．i

§lid

σ

A B・ C
「．P

E． F H ・‘P 」 K L M

　　　　　　　Bg．3　Thin－layer　chromatograms　of　tocopherol　acetate

Spot：Ato　C　are　50，25　and　15μg　of　Tocopherol　Acetate　Reference　Standard（Control　OO1）

Dto　I　are　50，25，15，1．0，0．5，0．4，0．25，0．2　and　O．15μg　of　the　raw　materiaI
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Bπ’乙1＞召鉱1郷f」1fθσ’孟乃S6盛，121，071－073（2003） Re£erence　Standard　Data

国立医薬品食品衛生研究所エルゴカルシフェロール標準品（Contro1031）

村上美保・森田有紀子・小出達夫・斎藤博幸・谷本　剛＃

Ergocalciferol　Reference　Standard（Control　O31）of　National　Institut60f　Health　Sciences

Miho　Murakami，　Yukiko　Morita，　Tatsuo　Koide，　Hlroyuki　Saito　and　Tsuyoshi　Tanimot♂

　The　raw　material　of　ergocalciferol　was　examined　for　the　preparation　of　the“Ergocalsiferol　Reference

Standard（COntrOl　O31）”，　The　analytical　data　obtained　Were：melting　point，1145℃；UV　spectrum，λm、，　Of・

264．8nm　and　specific　absorbance　in　ethanol　at　265nm＝474．7；IR　spectrum，　same　as　that　of　the　Ergocalciferol

Re6erence　Standard（Control　OO3）；optical　rotation，［α】碧＝＋104．6。；thin－layer　chromatography，　two　impurities

were　detected　at　50μg；high－performance　liquid　chromatography，　total　amount　of　impurities　estimated　to　be

less　than　O．04％．

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

Reference　Standard（Control　O31）of　the　National　Instiωte　of　Health　Sciences．

Key　Words：ergocalciferol，　quality　evaluation，　authorization，　JP　reference　standard

　第十四改正日本薬局方「エルゴカルシフェロール」の

確認試験及び定量法に用いられる国立医薬品食品衛生研

究所標準品“エルゴカルシフェロール標準品（Contro1

031）（日本薬局方標準品）を製造したので報告する．

1．標準品原料

　標準品原料は第一化成品株式会社より入手した．同社

による試験成績は次のとおりである．融点：116．5℃，

比吸光度：465．5，比旋光度：［α］智＝＋105．7。，含量：

99．2％

2．参照物質及び試薬

　日本薬局方エルゴカルシフェロール標準品（Contro1

003；日局標準品）1）を対照物質とした．試薬及び溶媒

は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，下記の装置を用い

た．

　自記分光光度計：島津製作所，UV2500PC

　赤外分光光度計：日本分光，Fr－IR　VALOR一皿

　旋光計：日本分光，DIP－317杓

りowhom　correspondence　should　be　addressed：

Tsuyoshi　Tanimoto；1－1－43　Hoenzaka，　Chu（＞ku，　Osaka　5400006

Japan；TeI：06・6941－1533；Fax：0（シ6942－0716；

E－mail：tanimoto＠nihs．gojp

　融点測定器：宮本理研工業，PA－30S型

　液体クロマトグラフ装置：島津製作所のLC－10AD型

ポンプ，SPD－10AV型検出器，　GL一サイエンスのMode1

557型カラムオーブン，ミリポア製のWaterざ「M717型オ

ートサンプラー及び資生堂製S－mcデータ処理装置

4．試験方法

　特に記すもののほかは，第十四改正日本薬局方の一般

試験法及び医薬品各条「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／ジエチルエーテル混液

（1：1）

　標準品原料及び日局標準民約10mgを精密に量り，そ

れぞれにクロロホルム1m1を正確に加えて溶かし，試

料溶液及び標準溶液とする．

　操作法及び検：出法：試料溶液及び標準溶液の5～10μ1

（エルゴカルシフェロール50～100μg相当量）をシリカ

ゲル薄層板に窒素ガスを吹き付けながらスポットし，暗

所で約15cm展開した後，風乾する．紫外線照射（波

長：254nm）下で観察した後，薄層板に濃硫酸を均等

に噴霧し，その後100℃で5分間加熱し，直ちに肉眼で

観察する．

2）液体クロマトグラフ（HPLC）法による純度試験

　標準品原料及び日局標準品約5mgずつを精密に量り，
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それぞれをイソオクタン4mlを正確に加えて溶かし，

試料溶液及び標準溶液とする．これらの液10μ1につき，

次の条件で分析を行う．それぞれの液の各々のピーク面

積を自動積分法により測定し，全ピークの面積に対する

相対面積百分率を求める．

　操作条件

　　検出法：紫外吸光光度計（波長：254nm）

　　カラム：CHEMCOSORB　5si（4．O　mmφ×150　mm）

　　移動相：n一ヘキサン／n一アミルアルコール（997：

　　3）

　　流量：エルゴカルシフェロールの保持時間が約16

　　分になるように調整する．

　　カラム温度：20℃付近の一定温度

　　カラムの選定：日局「エルゴカルシフェロール」の

　　定量法におけるカラムの選定を準用する．

　　検出感度：試料注入液の1％に相当する量を注入

　　し，得られたピークの高さが記録紙のフルスケール

　　の約1／10の高さになるように記録紙の感度を調整

　　する．さらにこの条件で試料注入量のα05％に相

　　託する量を注入するとき，得られる主ピークの面積

　　が検出されるように装置の分析パラメーターを設定

　　する．

　　面積測定範囲：溶媒ピークの後，エルゴカルシフェ

　　ロールの保持時間の2倍の範囲

5．試験結果

　1）性状：白色の粉末でにおいはない．

　2）融点：114．5℃

　3）紫外吸収スペクトル及び一己光度

　標準品原料溶液の紫外吸収スペクトルを測定すると

き，波長264．8nm付近に吸収の極大が認められた．ま

た，極大吸収波長における比吸光度El、m（265　nm）は

474．7であった．標準品原料の紫外吸収スペクトルを

Fig．1に示す．
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　4）赤外吸収スペクトル

　標準品原料の臭化カリウム錠剤法による赤外吸収スペ

クトルをFig．2に示す．標準品原料の赤外吸収スペクト

ルを日局標準品のそれと比較するとき，同一波長のとこ

ろに同様の強度の吸収を認めた．

　5）旋光度

　標準品原料の比旋光度［α］智は＋104．6±0．51。（n＝3）

（0．03g，・エタノール，20　ml）であった．

　6）T㏄法による純度試験

　標準品原料及び日局標準品について得られた薄層クロ

マトムをFig．3に示す．標準品原料及び日局標準品とも

スポット量50μg以上で2個の微量異種スポットを検：出

した．なお，本品によるエルゴカルシフエロールの検出

限界は紫外線照射下で0．06μg，濃硫酸噴霧のもので0．1

Solvent

　：Front

μ9であった．

　7）HPLC法による純度試験

　標準品原料及び日局標準品につき，HPLC法による純

度試験で得られたクロマトグラムをFig．4に示す．標準

品原料で2～4個，日局標準品で4個の微量の不純物ピ

ークが確認された．面積百分率法での不純物ピークの総

和は，標準品原料で0．4±0．01％（n＝3），日局標準品

で0．5±0．01％（n＝2）％と推定された．

結論
　エルゴカルシフェロール標準品原料につき，日局標準

品（Control　OO3）を対照にその品質を検討した結果，両

者の間には物質特性に差はなく，標準品原料の純度は

99．5％以上であることを確認した．この結果から，国立

医薬品食品衛生研究所標準品（日本薬局方標準品）とし

て十分な品質を有するものと認定し，Control　O31とし

て製造・配布を開始した．

Start

陣い4　　　　L◎

鼕ﾘノ

ω

餐　雪

（B）

A B C D
　　Fig．3　Thin－1ayer　chromatogram　of　Ergocalc匠erol

Spot：Aand　B　are　100　and　50μg　of　Ergocalcifero1　Reference

Standard（Control　OO3）

Cand　D　are　100　and　50μg　of　the　raw　materia1

0　　　　　　　10　　　　　　20　　　　　30　　0　　　　　　10　　　　　20　　　　　30

　　　Time（皿in）　　　　　　　Time（min）

Fig．4　High－perfomance　liquid　chromatograms　of　the　raw　mater囲

　　　（A）and　Ergocalciferol　Reference　S愉ndard（Contro1003）（B）

　　　　　　　　　　文　　　献
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βπ’正翫’乙1毎∫ム1i16α」孟力S6え，121，074－075（2003） ReOerence　Standard　Data

国立医薬品食品衛生研究所トロンビン標準品（Control）

　　　（日本薬局方トロンビン標準品）（Control　O31）

開原亜樹子・村上美保・森田有紀子・小出達夫・村井敏美・斎藤博幸・谷本．剛＃

Thrombin　Reference　Standard（Control　O31）of　National　Institute　of　Health　Sciences

Akiko　Kaihara，　Miho　Murakami，　Yukiko　Morita，　Tatsuo　Koide，　Toshimi　Murai，　Hiroyuki，　Saito　and　Tsuyoshi　Tanimot♂

　The‘‘Thro㎡bin　Reference　Standard（Contro1031”，　of　National　Institute　of　Health　Sciences　was　prepared．

The　precision　of　filling　into　ampoule　was　about　l　L5％as　C．V．　The　content　ofα一thrombin　was　about　89％．

The　thrombin　potency　of　the　standard　material　was　assayed　against　the　Thrombin　Reference　SIandard（Contro1

961）according　to　the　method　of　JP　X　IV　and　the　potency　Was　692±35　units／ampou！e．　From　the　results，　the

potency　of　the　proposed　material　for　Thrombin　Reference　Standard　was　defined　as　690　units　per　ampoule．

Key　Words：thrombin，　NIHS　Reference　Standard，　potency

　1962年に国立衛生試験盤トロンビン標準品が新規に

設定され，その後数次にわたるロット更新が行われてき

たが，現行の標準品（Controlシリーズ）の在庫が僅少

となったため，新ロットの標準品を製造することになっ

た．以下，．新ロット製造の結果を報告する．国立医薬品

食品衛生研究所トロンビン標準品（日本薬局方トロンビ

ン標準品）の新ロット（第3回標準品，Control　O31）を

製造したので，その試験成績を報告する．

実験方法

1．標準品

　トロンビン標準品用原料は，ウシの血液から得たプロ

トロンビンにカルシウムイオンの存在下でトロンボプラ

スチンを作用させて製したトロンビンを精製した後，ト

ロンビン溶液690，000単位当たりウシ血清アルブミン19

及び乳糖10gを加え，1アンプル中にトロンビン約690

単位ずつ分注し，凍結乾燥したものであり，持田製薬株

式会社に依頼して調製した．

2．充てん精度

　標準二三原料の製造工程における充てん精度を知るた

めに，10アンプルを用いて質量重量偏差試験及びたん

白質含量の測定を行った．質量重量偏差試験は日局14

質量重量偏差試験法に準じて試験した．たん白質量はウ

拶To　whom　correspondence　should　be　addressed：
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54σ0006，Japan；Te1：06－6941－4419；Fax：0〔シ6942－0716；

E・mail：tanimoto＠nihs．gojp

シ血清アルブミンを標準にしてLowry法Pで測定した．

3．ゲル電気泳動

　Laemmliの方法2｝に従って試料溶液を調製した．すな

わち，標準品用原料1アンプルの内容物をサンプルバッ

ファー0。5mしに溶かし，沸騰水浴中で15分間加熱し，

試料溶液とした．試料溶液1μLを用いて，SDS－PAGE

用12．5％ゲルで電気泳動した．泳動帯の量比は画像解析

で算出した．

4．力価測定法

　標準品原料の力価は，第2回トロンビン標準品
（Contro1961）を対照として，日局トロンビン定量法を

一部改良した方法3）により試験した．

Table，1　Weight　variation　test　and　content　of　protein　of　the　matedaI

　　　prepared　for‘Thrombin　Reference　Standard”

Sample　No．　Weight　variation　test（mg）　　Content　ofpro【ein（mg）

1

2

3

4

5

6

7

．8

9

10

1I．48

1L52

11．17

1L32

置L53

11．36

11．23

】】．12

10．96

1L48

L46

L46

1．49

L45

1．46

1．44

L44

L44

1．44

L42

Mean士S．D．

　C．V．

・11．32土0」9

　L71

L45±0．02

　L30
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結果とまとめ

　標準品用原料の質量重量偏差試験及びたん白質量の試

験結果はそれぞれ11．32±0．19mg（CV：1．71％）及び

1．45±0．02mg（CV：1．30％）であり，製造工程での

充てん量はよく管理されていた（Table．1）．トロンビン

は製造工程中に自己消化によって一部低分子化するが，

本標準品用原料の低分子化生成物（β一トロンビン）の

電気泳動で求めた含量は約11％であった（Fig．1）．26

回の繰り返し測定で得られた標準品用原料1アンプルの

M。W．
1　　2

　　　・Z・…轡腔

　　　66ρ00レ、蜘㌧二拶、〈BSA

　　　4鈎000レi欝：ψ∬．併，h，。m、、n

　　　　　　　一∫∵、＼．　、、

　　　㎜∵鴬1塗伽珈

　　　2脚0㌧画幅　謳∫

　　　　’生400レ都留1滋

　Fig．1　SDSpolyac【ylamide　gel　electrophoresis　of　the　material

　　　　prepared　ibr町hrombin　Reference　Standard”

1：Standard　proteins　fbr　mole㎝lar　weight　markers：phqsphorylase　b

（M．W．＝97，000），　bovine　serum　albumin（M．W．：66，000），　ovalbumi11

（M．W．：45，000），carbonic　anhydrase（M．W。：30，000），t汐psin　inhibitor

（M．W．：20，100），α一1actalbumin（M．W。：14，400）

2：Sample（ca．1mg　of　thrombin／mD

Table．2　Potency　of　the　matedal　prepared　fbr

　　πhrombin　Reference　Standard”

Exp．No． Potency（uni悩amPoule） Exp．No． Potency（uniびampoule）

1 670 14 758

2 682 15 708

3 713 16 717

4 678 17 694

5 647 18 690

6 659 19 698

7 642 20 692

8 618 2； 689

9 700 22 694

10 700 23 696

n 708 24 692

且2 667 25 692

13 797 26 691

Mean士S．D． 692」士34．5

平均含有力価は692．1±34．5単位であった（Tab！e．2）．

　以上の結果から，本標準品原料は1アンプル中に690

単位のトロンビンを含むものと認定し，国立医薬品食品

衛生研究所トロンビン標準品（日本薬局方標準品）

（Control　O31）（日本薬局方標準品）として配布すること

にした．

　　　　　　　　　　文　　　献

1）　Lowly，0．H．，　Rowebrough，　NJ．，　Farr，　A．L．　and　Randa11，

　　R．J。：J：、Bfo1α！em．，193，265（1951）

2）　Laemmli，　U．K．：1＞盈跡e，227，680（1970）

3）　Tanimoto，　T．，　Yokota，1．，　Hayakawa，　T．：」ヶak曲fn

　　1【6nkアリ，25，988（1994）

／
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B％〃Lハ物’乙1勿sム正∫θα1’；診So孟，121，076－077（2003） Reference　Standard　Data

国立医薬品食品衛生研究所塩化リゾチーム標準品

（日本薬局方塩化リゾチーム標準品）（Control　O31）

開原亜樹子・村上美保・森田有紀子・小出達夫・村井敏美・斎藤博幸・谷本　剛＃

Lysozyme　Reference　Standard（Contro1031）of　National　Institute　of　Health　Sciences

Akiko　Kaihara，　Miho　Murakami，　Yukik6　Morita，　Tatsuo　Koide，　Toshimi　Murai，　Hiroyuki，　Saito，　and　Tsuyoshi　Tanimoto＃

　The“Lysozyme　Reference　Standard（Control　951031）”of　the　National　Institute　of　Health　Sciences　was

prepared．　The　lysozyme　potency　of　the　standard　material　Was　assayed　against　the　Lysozyme　Reference

Standard（Control　951）by　turbidimetric　method　two　turbidimetric　methods　using　the　dried　ycells　of

M1σrococcロ81ロreロεas　a　substrate．　The　potency　of　the　standard　material　was　in　satisfactory　agreement　with

t恥at　of　Lysozyme　Reference　Standard（Control　951）and　was　defined　as　l　mg［potency］per　mg．

Key　Words：lysozyme，　Lysozyme　Re£erence　Standard，　NIHS　Reference　Standard

　国立医薬品食品衛生研究所塩化リゾチーム標準品の新

ロット（第14回標準品，Contro1031）を製造したので，

その試験成績を報告する．

1．標準品原料

　リゾチーム標準品原料として，6回再結晶したニワト

リ卵白リゾチームを生化学工業株式会社より購入した．

2．試験方法

2．1力価

　標準品原料の力価を第13回りゾチーム標準品（Contro1

951）1）を対照として，第十四改正日本薬局方日局第一

追補に収載された塩化リゾチームの定量法により試験を

行った．

2．3　SDS一ゲル電気泳動

　ファルマシア社製の全自動ゲル電気泳動装置（Phast

System）を用いてSDS一ゲル電気泳動を行った．ゲルは

本装置専用の既製ゲル（20％ポリアクリルアミドゲル）

を用いた．標準品原料の適当量を量り，水に溶解し，1

mL当たりそれぞれ125，250，500，1000，2000μgを含

む液を調製し，それぞれの液20μしに10％SDS溶液20

μLを加えて沸騰水浴中で5分間加熱し，試料溶液とし
た．

2．4　乾燥減量

　第十四改正日本薬局方第一追補に収載された塩化リゾ

チームの規格に従い，標準品原料の約0．1gを精密に量

り，105℃で2時間乾燥した．

2．2　アミノ酸

　試料を6mol／L塩酸試液（1％フェノール含有）及び4

mo1／Lメタンスルホン酸溶液（0．2％トリプタミン含有）

でそれぞれ18，24，30，48時間，加水分解した．加水

分解条件については，加水分解溶液を蒸発乾固し，残留

物をα05mol／L塩酸血液に溶かし，　L－8500型日立高速

・アミノ酸分析計で分析した。

3．試験の結果

3．1　力価

　20回の繰り返し測定によって求めた試料1mg中のリ

ゾチーム量［mg（力価）］は，1。003±0．041　mg（力価）

であった（Table．1）．この結果より，標準品原料の1

mgは1mg（力価）のりゾチームを含有することが示さ

れた．

侮owhom　correspondence　should　be　addressed：

Tsuyoshi　Tanimoto；1－1－43　Hoenzaka　1－1－43，　Chuo－ku，　Osaka

54（》0006，Japan；Tel：06－6941－4419；Fax：06－6942－0716；

E－mail：tanimoto＠nihs．gojp

3．2　アミノ酸組成

　標準品原料のアミノ酸分析の結果を理論値及びリゾチ

ーム標準品（Contro1951）の測定結果とともにTable．2

に示した．スレオニン及びセリンは塩酸加水分解の測定

結果を0時に外挿して組成比も求め，トリプトファンの
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Table．1　Potency　of　the　material　for　Lysozyme　Reference　Standard

Exp．　No．

@　　　　　　　　　［mg

Potency

ipotency）／mgl

Exp。　No．

@　　　　　　　　　［mg

Potency

ipotency）／mg］

1 0，965 】1 0，948

2 0，971 12 0，979

3 0，995 13 LO10

4 0，927 14 LO39

5 LOO1 15 L113

6 0，980 16 1，005

7 LO18 17 1，018

8 LO15 18 0，983

9 0，998 19 1，008

10 1，076 20 1，010

Mean±SD． 1．003±0，041

M．W．

9ス…〉・
_：・ll

l：：器i・議1…

31，000＞；燃，』

21，500＞1嚇騨．・

1 2

＝I細翻．．＿

3　　4　　5

Table．2　Amino　acid　composition　of　the　material　for

　　　　Lysozyme　Reference　Standard

Fig．1　SDS－Polya（Tylamide　gel　electrophoresis　of　the　standard　materia1

20％acry㎜ide　gel（Homogenius　20，　Pha㎜acia）was　used．　Applied

amounts（ng）of　the　material　were　as　follows；1ane　1：62．5　ng，1ane　2：

125ng，　lane　3：250　ng，1ane　4：500　ng，1ane　5：1000　ng．　Gel　was

stained　with　Coomassie　Brilliant　Blue．

Amino　acid　residues　per　mole　oflysozyme

Amino　Acid Material 　Standard　　　　　Theoretical
（Contro1951）　　　　value2）

Asp

Thr

Ser

Glu

Pro

Gly

Ala

1／2Cys

val

Met

ne

Leu

τンr

Phe

Lys

His

TrP

A㎎

20．9

6．9

9．7

5．1

1．9

12．4

12．4

3．8

5．9

2．0

5．8

8．1

3．0

3．0

6．O

l．4

5．5

11．3

20，6

6．4

7．7

4．9

L8

12．1

12．1

2．0

5．9

2．0

5．8

8．1

3．0

3．0

6．1

0．9

11．1

21

7

10

5

2

12

12

8

6

2

6

8

3

3

6

1

6

11

組成比はメタンスルホン酸加水分解で求めた．標準品原

料のアミノ酸組成は，半シスチンを除いて文献値2）と

よく一致しており，リゾチーム標準品（Control　951）の

それともよく一致していた．

3．3　電気泳動的純度

試験方法に記した試料溶液の1μLをPhast　Systemで電

気泳動し，その結果をFig．1に示した．すべてのレーン

において単一のバンドが認められ，標準品原料は分子量

的に均一な標品であることが示された．

3．4乾燥減量

　標準品原料の乾燥減量は3．72％（S．D．：±0．05％，

n＝3）であった．また，同時に測定したリゾチーム標

準品（Control　951）の乾燥減量は5．87％（S．D．：±

0．25％，n＝3）であった．

まとめ

　国立医薬品食品衛生研究所第14回塩化リゾチーム標

準品（日本薬局方塩化リゾチーム標準品）を製造するに

あたり，標準品原料の力価を現行のリゾチーム標準品

（Control　951）．を対照として測定したところ，標準品原

料の1mgは1．003±0．041mgであった．標準品原料は電

気泳動的に均一であり，そのアミノ酸組成は理論値とよ

く一致し，リゾチーム標準品（Control　951）のアミノ酸

組成とも差がなかった．これらの結果から，本標準品原

料を国立医薬品食品衛生研究所塩化リゾチーム標準品

（日本薬局方塩化リゾチーム標準品）（Contro1031）とし，

その1mgはりゾチーム1mg（力価）を含有するものと

定めた．

　　　　　　　　　　文　　　献

1）Ki肉ima，　A．，　Tagashira，　Y。，　Maekawa，　K．，　Tanimoto，　T．　and

　　Okada，　S．：Bロ1ゑ1＞a産！hsL正1εa1酌5c正，114，128－129（1996）

2）　R．E．　Canfield：Z、BfoLα1e」m．，238，2691（1963）
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βκ」ム1％ま乙1〃s∫L1∫θα」’乃So云，121，078－080（2003） Original

薄層クロマトグラフ用色素標準品フラビアン酸について’

辻澄子＃・古川みづき・中野真希・外海泰秀

Studies　qn　Flavianic　Acids　as　Color　Reference　Standard　for　Thin－1ayer　Chromatography

Sumiko　Tsuji＃，　Mizuki　Furukawa，　Maki　Nakano　and　Yasuhide　Tonogai

　Various　flavianic　acids　were　prepared　and　exami尊ed　for　the　preparation　for　color　reference　standard　for　thin－

layer　chromatography（TLC）．　Their　analytical　data　were：IR　spetra，　their　specific　absorptions　were　same；no

impurities　were　detected；spec量fic　odor－free．　It　was　clear　that　the　prepared　flavianic　acids　were　useable　as　color

reference　standards　for　TLC．

Key　Words：navianic　acid，　color　reference　standard，　thin－layer　chromatography

　化粧品など医薬部外品に用いるタール色素1）の確認

試験として薄層クロマトグラフ（TLC）を用いる方法が
日本化粧品工業連合会技術資料で提示され2），それを基

に省令改正案が議論されている．それらのTLC法の大

半にフラビアン酸標準品を用いている．一方，フラビァ

ン酸は2，4一ジニトロー1一ナフトールー7一スルホン酸

（CAS　No．483－84－1）であり，そのナトリウム塩が黄色

403号の（1）（ナフトールイエローS；C．1．10316，CAS

No．846－70－8）である．．したがって，フラビアン酸標

準品の調製にはナフトールイエローS国立衛生試験所，

（現国立医薬品食品衛生研究所）標準品を使用すること

が規定されている．今回はフラビアン酸調製原料として

使用する場合において，ナフトールイエローS標準品だ

けでなく，市販試薬などを用いて調製したフラビアン酸

について品質を比較検討した結果，若干の知見が得られ

たので報告する．

実験方法

1．試薬及び溶媒

　ナフトールイエローS標準品は国立医薬品食品衛生研

究所標準品を，ナフトールイエローS試薬は和光純薬工

業㈱製を，フラビアン酸試薬は東京化成㈱製の2水和物

を用いた．その他の試薬及び溶媒はJIS試薬特級品を用

’いた．

鯨owhom　correspondence　should　be　addressed：Sumiko　Tsuji；

1・18・1，Kamiyoga，　Setagaya－ku，　Tokyo，158－8501，Japan；

Te1：03・370（ト1141；Fax：03－3707－6950；

Bmail：tsuji＠nihs．gojp．

2．フラビアン酸の調製

2．1　ナフトールイエローSからの調製．

省令案に従ってフラビアン酸標準品（F－St）を調製し

た．すなわち，ナフトールイエローS標準品100mgに

水2mlを加え，溶かした後，塩酸50　mlを加え，撹拝後

約5℃にて約1時間放置した．析出した結晶をろ画し，

これに水0．5mlを加え約80℃の水浴上で加温溶解した

後，放置して室温に戻した後，約5℃にて1時間放置し

再結晶した．析出した結晶をろ好し，風乾した後，デシ

ケータ（減圧，シリカゲル）で2時間乾燥したものを用

いた．更に，ナフトールイエローS試薬10gを，省令案

に準じてフラビアン酸を調製した（F－1）．

2．2　フラビアン酸からの調製

　フラビアン酸試薬500mgに水0．5　mlを加え，約80℃

の水浴上で加温溶解した後，放置して室温に戻し，約

5℃にて1時間放置して再結晶した．析出した結晶をろ

出し，風乾した後，デシケータ（減圧，シリカゲル）で

2時間乾燥したものを用いた（F－H）．別にフラビアン

酸試薬をデシケータ（減圧，シリカゲル）で2時間乾燥

したものを用いた（F一皿）．

3．、TLC

　試料の水溶液（1→1000）を試験溶液とした．試験溶

液2mlについて，1一ブタノール，エタノール（95％）

及びアンモニア試液（希）の混液（6／2／3）を展開溶媒

としてMerck製シリカゲル薄層板（Merck　1．05724；

Silica　gel　60，ガラス製1．8×100×200　mm）を用いて

TLCを行った．
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4．赤外吸収（IR）スペクトル測定

　日本分光㈱禦赤外分光光度計FT－IR装置JAscO　Fr－

IR　VALOR一皿を用いて，　KBr（錠剤）法で試料のIRス

ペクトルを測定した．

解は存在しなかった．なお，試料量の多いF－1及びF一

皿について，省令に記載しているナフトールイエローS

の三塩化チタン法による定量法1）を準用して行ったと’

ころ，いずれも89％であった．

5．融点測定

　宮本理研工業㈱製融点測定器PA－30S（薬局方準拠）

を用いて融点を測定した．

結果及び考察

1．フラビアン酸の分析結果

　種々のフラビアン酸についての分析結果をTable．1に

示した．F－nIのみ特異な臭いを持ち，他は臭わなかっ

た．一方，F－St及びF－1は融点が存在しなく徐々に分

解していったが，F－H及び皿は融点が存在した．　Merck

Index，9th　ed．3）では，フラビアン酸は結晶水3分子を含

んでいるため，100℃での融解を示し，再度結晶化して

融点が存在することを明記されている．しかし，調製し

たフラビアン酸などはいずれも乾燥したものであり，結

晶状ではなく，無水物であると考えられ，100℃での融

Table．1　Analydcal　data　of　various　flavianic　acids

AssayO　　pH
　　（1％test　soludon）

2．IR

　種々のフラビアン酸のIRスペクトルをKBr（錠剤）

法で測定した．Fig．1にF－StのIRスペクトルを示したが，

他のフラビアン酸（F－1，．H及びHI）の特異指紋領域

と一致していた．しかし，ナトリウム塩であるナフトー

Solvent

血ont

Sample　Descrip而㎝ ．Meldng　point

F－St

F．1

F一皿

F一皿

Yellow　needles　　　　Did　not　melt　and　bigan

and　noα1町　　　to　decompose　about　k70℃

Yellow　n㏄dles　　　　Did　llotロ1elt　and　bigan

and　no　odcr　　　to　decomposc　about　170℃

Ye110w　nee〔皿es　　Melt¢d　between　142－147℃

and　no　oder　　　and　decomposed　about　151℃

Light－yellow　needles　Melted　between　140一146℃

and騨ci∬c　oder　　and　dccomposcd　about　150℃

切

88．8％　　　　　2．38

89．2％　　　　　L75

Sta㎡

Naphtol　　Yo皿ow
Ycllow　S
Reagent

82．4％　　　　　9．74

蛸脚脳圧n舗詫謡盤留・w3’・止・一pl・・w…d・t曲・d　by血・

b噴ot　determined

電

§

旨

§

　　　　　　　　　1　　2　3　4　5

　　　Fi移2　TLCs　of　vadous　flavianic　acid　preparations

1：F・St，2：F・1，3：F・II，4：F・III；see　a　footnote　in　Table　1．5：Naphthol

Yellow　S　NIHS　Reference　Standard

『

§

富

§ 　　　舞　　　　　　蓬
Fig．1．　IR　spectrum　of　F・St（KBr　T耳blet）

　　F－St：see　a　footnote　in　Table．1．

『コ

§毒
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ルイエローSの指紋領域4，5）とは類似していたが，パタ

ーンは若干異なっていた．

3．TLC
　種々のフラビアン酸のTLCを行い，その結果をFig．2

に示した．いずれのフラビアン酸もRfO．6付近にスポッ

トが得られた．また，ナフトールイエローS標準品につ

いても，RfO．6付近にスポットが得られた．それらの10

倍の濃度の溶液においても，F一皿以外他のスポットは

得られなかった．したがって，試薬自身以外の調製フラ

ビアン酸（F－St，　F－1及びF－H）は全てTLC用標準品

’として使用可能であることが明らかになった．

　　　　　　　　　文　　献

1）医薬品等に使用することができるタール色素を定め

　　る省令：厚生省令第30号（昭和41年8月31日），改

　　正：厚生省令第127号（平成12年10月20日）

2）　Color　Technical　Committee　of　Japan　Cosmetic　Industry

　　Association：Techllfcal　Repoπof　J「apall　Cosmeffc

　　lhdロ5疏アAs50cfaがof1，101－122（1993）

3）”Merck　Index”9th　ed，，　Merck＆Co．，　Inc．，　U，S。A，，　pp．

　　531－532（1976）

4）Fujii，　S．，　Kamikura，　M．，　and　Oka，　N．：励5ef　5h孟eη堀yo

　　正丑）ko1（ロ，83，72－74（1965）

5）　”Hotei．Shikiso　Hand　Book”，　eds．，by　Japan　Cosmetic

　　Industry　Association，　Yakuji　Nippo　Lim．，　Tokyo，　pp．218－

　　220（1988）

φ
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正｝π1よ1＞召’乙1πsf」飽α」孟ぬS6孟，121，081－085（2003） Origina1

8種の薄層クロマトグラフ用色素標準品について

辻澄子＃・古川みづき・中野真希・外海泰秀

Studies　on　Eight　Color　Reference　Standards負）r　Thin－1ayer　Chromatography

Sumiko　Tsuji＃，　Mizuki　Furukawa，　Maki　Nakano　and　Yasuhide　Tonogai

　Eight　color　NIHS　reference　standards　were　studied　on　IR　spectra　and　thin－layer　chromatography（TLC），

Their　IR　spectra　and　TLCs　were　dete㎜ined．　They　were　also　authorized　as　re琵rence　standards　for　TLC

Key　Words：color　reference　standard，　thin　layer　chromatography，　IR

　化粧品など医薬品部外品に用いるタール色素1）の確

認試験として薄層クロマトグラフ（TLC）を用いる方法

が省令改正案で提示された2・3）．そのTLC用標準品とし

ては多くは国立医薬品食品衛生研究所色素標準品を用い

ることが規定している．一方，アマランス（C．1．16185，

CAS　No．915－67－3），オイルイエローAB（イエ．ロー

AB；C．1．11380，　CAS　No．85－84－7），オイルイエロー

OB（イエローOB，　dl．11390，　CAS　No．131－79－3），オ

イルレッドXO　（C．1．12140，　CAS　No．3118－97－6），　ト

ルイジンレッド《C．1．12120，CAS　No．2425－85－6），パ

ーマネントオレンジ（C．1．12075，CAS　No．3468－63－1），

ハンサイエロー（C．1．11680，CAS　No．2512－29－0），ポ

ンソーSX（C．1．14700，　CAS　No．4548－53－2）の8種の

色素標準品は，定量値のみ添付資料に明記されているが，

それらのIRスペクトル及びTLCについては報告されて

いない．そこで．今回，それらのIRスペクトル及び．

TLCを測定したので報告する．

実験方法

1．試薬及び溶媒

　アマランス標準品，イエローAB標準品，イエロー

OB標準品，オイルレッドXO標準品，トルイジンレッ

ド標準品，パーマネントオレンジ標準品，ハンサイエロ

一郭良品，ポンソーSX標準品は国立医薬品食品衛生研

§

9

§

　　　　　　　　　§
　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　．　　　　’　　　　願　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　『＝

　　　　　　　　　　§　　　畏　　　畏　　　　　　　　禦　　　　発

　　　　　　　　　　　　　Fig．1　1R　spectrum　ofAmaranth　NIHS　Reference　Standard（KBr　Tablet）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　究所標準品を用いた．その他の試薬及び溶媒はJIS試薬

枕owhom　correspondence　should　be　addressed：S貢miko　Tsuji；　　　特級品を用いた．

1－18・1，Kamiyoga，　Setagaya．ku，　Tokyo，158－8501，Japan；

Te1：03－3700－1141；Fax：03－3707－6950；　　　　　　　　　　　　　　　　　　2．　TLC

I｝mail：tsuji＠nihs・90jP　　　　　　　　　　　　　　　　　　試料の試験溶：液2　mlについて，各展開溶媒で，　Merck
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Fig．2　1R　spectrμm　of　Oil　Yellow　AB　NIHS　Refbrence　Standard（KBr　Tablet）
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Fig．3　1R　spectrum　of　Oil　Yellow　OB　NIHS　Reference　Standard（KBr　Tablet）

8
璽

繋

零

。

6
馨 舞　　舞　．．．　　　l

　　Fig．4　1R　spectnlm　of　Oil　RedXO（KBr　Tablet）

『

學

n



8種の薄層クロマト．グラフ用色素標準品について
83

零

宣

詩

§

噺
躍 n

を

§

可

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ　

　　　　　1　．．1．　．　1　　鋸
Fig．51R・pec蜘m・fT・1・idine　R・d　NIHS　R・f・r・n・e　S伽d訂d（ゆ・T・blet！

ミ

婁

襲

．§

騰
い

l　l　』1．．　．　1　莚
Fig。61R，pec㎞m・f　P・㎜・n・nt　O・㎜9・NIHS　R・f・・ence　S田・d訂d㈹・T・blet）

寄

睾

繋

§

d

ミ

§

胃

　　　　　。　　　　　r　　　　　　　　　　　審
　　　　　霧　、　自　　　　　　　．簑

Fig．71R，pec励m・fH㎜・aY・ll・w　NIHS　R・f・・ence　S伽d・・d（B・T・blet）

　コ

観
　」



84 国　　立　　衛　　研　　報 第121号．（2003）

母

§

§

零

。

酬

ぜ

l　　l　　l　　　　l
　　Fig．8　1R　spectrum　of　Ponceau　SX　NIHS　Reference　Standard（KBr　Tablet）

マ　　．

製シリカゲル薄層板（Merck　1．05724；Silica　ge160，ガラ

ス製1．8×100×200mm）Merck製シリカゲル薄層版

（ガラス製50×200mm）を用いてTLCを行った．　TLC

条件については，試料の希釈溶媒及び濃度を（）に，

展開溶媒はその後に示したものを用いた．

　アマランス（水，0。1％）：1一ブタノール，エタノー

ル（95％）及び酢酸（3→100）の高高（6：2：3）；イ

エローAB及びイエローOB（クロロホルム，0．1％）：

3一メチルー1一ブタノール，．アセトン，酢酸及び水の紙凧

（4／1／1／1）；オイルレッドXO（クロロホルム，0．1％）：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　クロロホルム，トルエン及び石油エーテルの混液
（3／2／1）；トルイジンレッド（クロロホルム，0．1％），

クロロホルム及び1一ブタノールの混液（16／1）；パーマ

ネントオレンジ（トルエン，0．025％）：クロロホルム，．

トルエン及び石油エーテルの混晶（3／2／1）；ハンサイエ

ロー（クロロホルム，0．1％）：クロロホルム；ポンソー

SX（クロロホルム，0．1％）：1一ブタノール，エタノー

ル（95％）及び酢酸（3→100）の混液（6／2／3）．

ヨコ
琴毒

u

Solvent

fro血t

Start

●

O 0

●

●

o

○

亀

3．赤外吸収（IR）スペクトル測定

　日本分光㈱製赤外分光光度計Fr－IR装置JASCO　FT－

IR　VALOR一皿を用いて，　KBr（錠剤）法で試料のIRス

ペクトルを測定した．

結果及び考察

・1．IR

　8種の色素標準品のIRスペクトルをKBr（錠剤）法で

測定し，Fig．1～Fig．8に示した．各色素標準品の特異的

指紋領域を示すIRスペクトルを示した．

2．TLC
　8種の色素標準品のTLCをFig．9に示した．各色素標

準品はいずれも単一のスポットを得たので，薄層用クロ

　　　　12345678　　　Fig．9　Thin－1ayer　chromatograms　of　eight　standards

　Plate　1，2，3，4，5，6，7and　8　were　spotted　with　2ml　of　each　test

solu廿on　on　silica　gel　plate，　respec廿vely．　The　TLC　condi廿ons（n㎜e

of　NIHS　Reference　Standard；concentration　of　test　sohltion；dissolved

solvents；development　solvent　system）are　as　follows：

1：Amaranth；water；0．1％；amixture　of　1－buthanol，　ethano1（95％）and、

．ace廿。　acid（3→100）（6／2／3）．

2：0il　Yellow　AB；chlorofo㎜；0．1％；amixture　of　3－methyl－1・bu山ano1，

　acetone　acedc　acid　and　water（4／1／1／1）．

3：0il　Yellow　OB；chloroform；0．1％；amixture　of　3－methyl－1－buthanol，

　acetone　acetic　acid　and　water（4／1／1／1）．

．4＝Oil　Red　XO；chlorofo㎜；0．1％；amixture　of　chloroform，　toluene

　and　petroleum　ether（3／2／1）．

5：Toluidine　Red；chlorofo㎜；0．1％；amixture　of　chloroform　and　1－

　buthanol（16／1）．

6：Pe㎜anent　Orange；toluene；0．025％；amixture　of　chloroform，

　toluene　and　petroleum　ether（3／2／1）．

7：Hanza　Yellow；chlorofo㎜；0．1％；chloroform．

8：Ponceau鐙（；chlorofo㎜；0．1％；amixture　of　1－buthanol，

　ethanol（95％）and　acetic　acid（3→100）（6／2／3）．
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マトグラフ用標準品としても使用可能であるごとが明ら

かになった．

　　　　　　　　　　文　　献

1）医薬品等に使用することができるタール色素を定め

　　る省令：厚生省令第30号（昭和41年8月31日），改

　　正：厚生省令第127号（平成12年10月20日）

2）　Color　Technical　Committee　of　Japan　Cosmetic　Industry

　　Association：7わ。㎞fcal　Rβρo蛇。〃翠ρan　Cosme’fc　lhdロ5疏γ

　　As50cfa‘foη，101－122（1993）　．

3）　”Hotei　Shikiso　Hand　Book「「，　eds．，by　Japan　Cosmetic

　　Industry　Association，　Yakuji　Nippo　Lim．，Tokyo，　pp．1－3，

　　76－78，109－lll，194－196，197－199，212－214，221－226（1988）
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Bz〃乙1＞召’よ1ηsムHθσ髭乃So云，121，086－106（2003） Report　of　Collaborative　Study

生物システムに作用する化学物質の機能と3次元構造相関の解明（第二次）

　　　　　　　　　　　　　（平成12年度～平成14年度）

世話人　　奥　田　晴　宏

　　　　　　合　田　幸　広

　本研究は平成9年度～平成11年度特別研究「生物シス

テムに作用する化学物質の機能と3次元構造相関の解明

（第一次）」1の研究成果を踏まえて実施されたものである．

本第二次特別研究は，第一次特別研究と同様，本研究

所・生薬部，有機化学部，食品部・大阪支所食品試験部，

衛生微生物部，環境衛生化学部（大阪大学大学院薬学系

研究科との共同研究）の研究員より構城される学際的研

究であり，以下に記すように背景の基に化学物質と生体

との作用を立体構造に立脚して解明することを目的とし

て実施された．

　化学物質が体内に取り込まれ生体に影響を及ぼす際に

は，医薬品や栄養物質などの有効作用であれ，劇毒物や

環境汚染物質などの有害作用であれ，これらの化合物は

生体構成タンパク等の高分子化合物との結合過程を経

る．一方，化学物質の生体影響に関しては，特にタンパ

ク質の詳細情報が十分でなかったために，化学物質とタ

ンパク質の相互作用を分子レベルで解析を行うことには

大きな困難があった．

　しかし，近年の急速な科学技術の進歩は研究内容を大

きく変化させた．即ち，①生体構成蛋白や受容体の精製

技術，物理測定機器の精密化，高速化の発展に呼応して，

種々の生体反応系が解明されはじめたこと，②最近コン

ピューターが高速化され高磁場核磁気共鳴装置や分子力

場計算により分子の複雑な三次元構造の予測や解析が可

能になりつつあること，③ポストゲノム時代の到来によ

り，遺伝子解析による生体タンパクの情報が集積されつ

つあること，などである．

　このような状況の変化を踏まえ，化学物質とタンパク

質との相互作用を三次元的に解析することを目的として

多角的に本特別研究は遂行された．

　第一次特別研究においては，以下の研究を実施した．

即ち，①強い生理活性を有する化合物の立体構造と受容

体分子の三次元解析に関する研究として，代謝産物の構

造と活性に多様性を有するTrichoderma属の代謝産物の

三次元構造解析及びHIVプロテアーゼ活性を有するサイ

トカラシン類のタンパクモデリングによる活性作用機構

の解明，②緩和な生理活性を有する化合物の構造と作用

発現機構に関する解析に関する研究として，ポリフェノ

ールのラジカル反応の分子軌道計算及び反応生成物分析

による抗酸化作用機構の解明並びに天然に存在するポリ

フェノールの脂質代謝に及ぼす影響及びポリフェノール

代謝経路の解明，③生体側から見た生理活性物質の構造

と関連遺伝子の構造解析に関する研究として，各種塩素

化エチレン化合物を用いたこれら化合物群によるラット

肝シトクロームP450の変動と構造活性相関に関する研

究並びに遺伝子発現変化解析による発癌プロモータの生

化学作用と発癌プロモーション活性との相関に関する研

究が実施された．

　第二次特別研究は下記①～⑥の研究を実施した．

　1．強い生理活性を有する化合物の立体構造と受容体

分子の三次元解析

　①高分解能NMRを基盤とする天然化合物と生体タン

パクの三次元構造解析に関する研究

　②化学計算を用いた生理活性物質の構造と反応性に関

する研究

　2．緩和な生理活性を有する化合物の構造と作用発現

機構に関する解析

　③カテキン類の三次元構造と抗アレルギー作用の解明

　④フラボン類の構造と抗酸化活性に関する研究

　3．生体側から見た生理活性物質の構造と関連遺伝子

の構造解析

　⑤環境汚染物質と細胞内受容体との結合親和性と構造

相関との研究

　⑥化学物質の機能と細胞生物学的活性の問に介在する

事象する研究

　本第二次特別研究の対象は，化合物としては熱帯産薬

用植物に含有される生理（薬理）活性天然物ならびに核

受容体に作用する合成ビタミン類などの医薬品候補化合

物，・食品中に含まれる各種有用な効果が期待されている

ポリフェノール類，反対に安全性の観点からの研究が必

要な発癌プロモーターあるいは内分泌系に影響が想定さ

れる各種塩素化化合物等多岐にわたっている．本研究に

より得られた成果は生命活動の動的解析の基礎を与え，

医薬品をはじめとする各種化学物質の有効性と安全性を

評価する重要な知見を得ることに資することが期待され

る．

1国立医薬品食品衛生研究所報告118，『178－196（2000）
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1．・強い生理活性を有する化合物の立体構造と受容体分

　子の三次元解析

（1）高分解能NMR（核磁気共鳴装置）を基盤とする天

　　然有機化合物の三次元構造解析

　　　生薬部　代田　修，合田幸広

筑波薬用植物栽培試験場　関田節子

［目的］

　植物や微生物，海洋生物などが生産する天然有機化合

物の構造は多種多様に富み，しばしば医薬品開発におけ

る重要なモチーフとなる．特にその立体構造は，単に合

成的手法で任意に作り出す化合物（コンビナトリアル・

ケミストリー）と比べても，天然物が有する奇抜な構造

多様性の方が勝っている．さて，その様な天然有機化合

物の立体構造を決定する手法には，主に，NMR（核磁

気共鳴）を用いるものと，CD（円二色性）を用いる手

法がある．前者は，絶対構造既知のキラル補助剤を対象

となる化合物に導入してジアステレオマーとすること

で，ジアステレオマー間のNMR化学シフトの差を用い

て絶対構1造を決定する方法が主流であり，Mosherらに

より開発されたα一丁トキシーα一（トリフルオロメチル）

フェニル酢酸（MTPA）法が度々用いられる2・3＞．しか

しこのキラル補助剤の適用は，二級水酸基または二級ア

ミノ基に限られる．近年，楠見らにより二級カルボン酸

に導入するキラル補助剤である，フェニルグリシンメチ

ルエステル（PGME）が報告されている4）．

　我々は，南米大陸をはじめ中国や東南アジアなどの

国々から，現地で薬として用いられている生薬・薬用植

物を収集し，それらに含まれる多種多様な天然有機化合

物の単離・構造決定に関する研究を行っている．その中

で，フィリピンで利尿，尿石症の治療薬，関節炎薬およ

び鎮咳薬として用いられる生薬である“Sambong”
（B伽zθαδα」εα〃乖駕）から6種の新規化合物を単離した．

今回，その絶対立体構造を含めた構造解析において，前

述のNMRキラル補助剤，　MTPA及びPGMEを用いて解

析を行った．特にPGMEについては，今回はじめてα一

昨ポキシカルボン酸への適用を試みた．

［方法］

　“Sambong”（B1κ〃2θαδαZsα〃2旋名α）の葉をメタノール

にて抽出し，得られたメタノールエキスを定法によりシ

リカゲル・オープンカラム，シリカゲル中圧カラムおよ

び逆相系HPLCにて分離・精製を行い，6種の新規化合

物（1～VDを単離した．（Fig．1）これらの相対配置を

含めた構造は，各種二次元NMRスペクトルを解析する

ことにより決定した．絶対立体配置の決定は，・化合物1

　を水酸化リチウムにて母核とカルボン酸部分とに加水分

　解し，それぞれキラル補助剤であるMTPA及びPGME

　を導入することにより行った．又，カルボン酸部分の絶

　対配置決定においては，アンゲリカ酸より導いたジアス

　テレオマー混合物を標品として用い，そのPGME誘導

ピ体と比較することで決定した．

　［結果及び考察］

　　各種二次元NMRスペクトルの解析により，化合物1

　～Vはセスキテルペンである1，9，10－trihydroxyguaian－

　4－en－6－one骨格の9位水酸基にカルボン酸がエステル

　結合した構造であることが判明した．また，化合物VIは

　9－hydroxyguaian－4－en－6，10－dioneと決定された．化

　合物1～VIの母核は相対配置を含め同一で，化合物1，

　H及びVは同一の平面構造を有しており，化合物1及び

　1とVとの違いは9位の立体が異なること，化合物1と

　Hの違いはエステル結合しているα一エポキシカルボン

　酸の立体が異なるものと推定された．そこで，化合物1

　の絶対立体構造を決定することで，他の化合物の絶対構

　造もしくは母核の絶対立体配置が決定できるものと考え

　た．

　　化合物1のα一エポキシカルボン酸部分の絶対構造決

　定を行うため，アンゲリカ酸より導いたα一エポキシア

　ンゲリカ酸のジアステレオマー混合物を（R）一PGME誘

　導体とした．HPLCにより両ジアステレオマーを分離し，

　NOESYスペクトルを含む各種NMRスペクトルを解析

　することで，HPLCおいて最初に溶出されるジアステレ

　オマーを2R，3R体，後に溶出されるジアステレオマー

　を25，3S体と推定したくFig．2）．次に，化合物1を水

　　　　　H3C12CH3
　ぜ

篭・1藏；燕

　　　　　HO　HO

　　　　compound　I

　　　　　H3C　　CH3

，よ鱒・・馬．・塊

　CH・OHげHδ

　　　　compound　HI

　　　　H3C　　CH3

H3C　　O　　　　　　O

影びC恥CH・
　　CH3　HO　HO

　　　compo㎜d　V

　　　　H3C　　CH3

　0ρH3　　　　0
・薦・P…　CH・
H3C　　O　　　げ　ξ
　　　　HO　HO
　　　　compo㎜d　n

　　　H3C　　CH3

　　　　　　　0
H・CxO　CH・CH・
　0　　　ご　ξ
　　　HO　HO
　　　compo㎜d　IV

　compomd　VI

Fig．1　Structures　of　novel　compounds　isolated　from　Philippine

　　medicinal　herb「冒Sambongl「（B伽zθαδαZs〃2伽α）
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Fig．2　Stereochemistry　of　epoxyangelic　acid

⇒〔互到

酸化リチウムにて加水分解し，セスキテルペン骨格とエ

ポキシァンゲリカ酸とを得た．母核は（R）一及び（S）一

MTPA誘導体とし，改良Mosher法3）によりその絶対配

置を1S，7S，95，10Rと決定した，また，カルボン酸

部分は（R）一PGME誘導体とし，先の両ジアステレオマ

ー（R）一PGME誘導体とそのHPLC保持時間を比較した

結果，後に溶出されたため2’S，3’S体と決定した．（Fig．3）

　またこのことにより，化合物1は化合物1とは逆の立』

体構造である2’R，3’R体のエポキシアンゲリカ酸がエス

テル結合した構造と決定した．化合物Vはその量が少な

かったためエポキシアンゲリ六三の絶対配置決定には至

らなかったが，全ての化合物の母核部分については化合

物1の絶対構造に類した絶対配置を取るものと推定した．

　今回，α一エポキシカルボン酸であるエポキシァンゲ

リカ酸の絶対配置決定にキラル補助剤であるPGMEを

はじめて適用し，その有用性を明らかにした．天然には

α一エポキシカルボン酸類をその分子中に有する生理活

性化合物が多く発見されているが，現在までにはNMR

を用いてその絶対配置を決定することは為されていなか

った．今後，今回用いたPGMEをキラル補助剤として

用いる手法により，容易に決定されていくものと思われ

る．
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（2）A環修飾ビタミンDアナログのVDR結合モデル

有機化学部　栗原正明

［目的］

　活性型ビタミンD3（1α，25（OH）2D3）1は核内受容体

ビタミンDレセプター（VDR）と結合し，標的遺伝子群

の発現を転写レベルで制御している．現在，ビタミンD

誘導体は，抗腫瘍薬や骨粗しょう症並等として研究，開

発が行われている．また，最近VDRのX線構造解析が

行われ，VDRの3次元構造および，　VDRと活性型ビタ

ミンD3との結合様式が明らかとなった．著者らはこれ

までにビタミンDレセプターの三次元構造に基づいたビ

タミンD誘導体の設計と合成を行ってきた．その中で，

活性型ビタミンD3のA環部分を修飾した2α置換体を合

成し，天然体である活性型ビタミンD3よりVDRとの結

合能や細胞分化活性が増強したものを見いだした．

（Fig．1）ここでは，　A環修飾ビタミンD誘導体と受容体

の相互作用の解析を目的とし，VDRの3次元構造を基に，

ビタミンD誘導体との結合モデルの構築を行った．

［方法］

　活性型ビタミンD3が結合したビタミンDレセプター

（VDR）のX線座標（Rochel，　N．θ’砿，1吻乙Cθ〃，2000，5，

173）を基に，VDRのLBDのリガンド周りの残基（32～

71個）を切り出し，受容体のモデルとした．残基には

constrain（100－10000kJ／A）をかけ，　molecular　dynamics

（MD）を行い，つづいてmolecular　mechanics（MM）

によるエネルギー最小化を行い，エネルギーの最も小さ

いものを，それぞれのリガンドとVDRの最安定結合モ

デルとした．力場はAMBER★を用いた．プログラムは

伽6名01吻461（ver．6．5及びver．8．0）を用いた．

［結果及び考察］

　活性型ビタミンD3の3つの水酸基はそれぞれVDRの2

つの残基と鯨取結合を形成している．すなわち，1位の

A

i

1

”♂θ％．

OH

　　　　9
　　HOザ　　2　0H

　　　　　　R，

　　1：1α，25－dihydroxyvitamin　D3　（100）R＝H

　　2α幽substituted　analogues

　　　2：R＝Me《400）
　　　3＝R＝CH2CH2CH20日　《300）

　　　4：R＝OCH2CH2CH20H　（180》
　　　　　（VDR　binding　affinity）

Fi騒1．　Structure　of　1α，25（OH）2D3　and　2α一substituted　analogues
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水酸基は，Ser－237とArg－274と水素結合を形成してい

る．3位の水酸基はTyr－236とSer－278と，25位の水酸

基はHis－305とHis－397と，それぞれ水素結合を形成し

ている．A環部のコンフォメーションはα一formとβ一

fom1があり，活性型ビタミシD3分子単独では両コンフ

ォメーション間ではエネルギーの差はほとんどない．

（Fig．2）x線解析によりこの天然形のコンフォメーショ

HOR
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　F㎏．2　Con負）rmers　of　A・rhlg

OH

⊂謙2D

（距1D

A噸．

、．」
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、
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Fig．3　（a－1）Modeled　Structure　of　2　bound　to　VpR．（a－2）Side　view　of　a・1．（b）Modeled　Structure　of　3　bound散）VDR

　　　　　　　　　　　　　（c）Modeled　structure　of　4　bound　to　VDR



生物システムに作用する化学物質の機能と3次元構造相関の解明（第二次）（平成12年度一平成14年度） 91

ンは，β一fo㎜であるこ．とが明らかとなった．モデリン

グにより，2αアナログのコンフォメーションもβ一form

であった．（2αアナログではα一formの方が安定である

にも関わらず）VDRのA環結合部位には比較的大きな

空間がある。VDR結合部位のA環2位付近は疎水的環境

にある（Phe－150，1£r　233，　Tyr－236）．2αメチル体1

の結合能の上昇は，この領域とメチル基の疎水相互作用

が大きな要因と考えられる．この領域にはメチル基の大

きさが至適であり，エチル以上では立体反発が大きくな

り結合能の低下を招く．．しかし，さらに大きな置換基を

持つ，2，・3の結合能が上昇するのは，水素結合の寄与

が大きいと考えられる．すなわち，2のヒドロキシプロ

ピル基，3のヒドロキシプロポキシ基の末端の水酸基は；

ヒドロキシプロピル基ではArg－274と，ヒドロキシプロ．

ポキシ基ではAsp－144とそれぞれ水素結合を形成してい

る．（Fig．3）の炭素のみでは3つ，炭素と酸素では炭素

3酸素1が至適であることは，モデリングと良い一致を

見た．’

　本研究は，帝京大学薬学部の高山浩明教授，橘高敦史

助教授，藤島利江講師との共同研究である．
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2．緩和な生理活性を有する化合物の構造と作用発現機

　構に関する解析

（1）ポリフェノールの抗酸化作用機構と抗アレルギー作用

食品部　近藤一成，米谷民雄

［目的］

　本特別研究「生物システムに作用する化学物質の機能

と三次元構造相関の解明」（第1次）において，カテキ

ンおよびその重合体であるプロシアニジンの抗酸化作用

（ラジカル消去作用）とそのメカニズムについて検討を

行い，カテキンは他のフラボノイドとは異なるメカニズ

ムで抗酸化作用を発揮すること，さらにその重合体であ

るプロシアニジンは極めて強い抗酸化作用を有すること

を明らかにした．その後ポリフェノール系化合物は，抗

アレルギー作用を示すものが多いことから更に検討を行
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い，プロシアニジンがIgE依存性1型アレルギごの即時

相反応の原因となるメディエーター遊離を効果的に抑制

する事を見いだした．

　フラボノイドの抗アレルギー作用に関する報告はこれ

までにいくつか報告されており，肥満細胞株（RBL－

2H3，　PT－18），　mouse　bone　marrow　derived　mast　cell

（BMMC）を用いたアッセイ等の結果から，比較的脂溶

性の高いフラボノイドQuercetin，　Luteolin，　Fisetinは低

濃度（数μM）でhistamineやIL－4，　TGF一βなどメディ

エーター遊離を抑制するとされている．しかしながら，

これらの化合物はkinase　inhibitorとして働くことや

bolybasicな分泌促進剤compound　48／80，　substance　P，

somatostatinなどによるhistamine遊離を促進する作用

も有しているため，抗アレルギー作用物質として，ある

いはそのリード化合物として展開するのは困難である．

また，Quercetinは抗酸化物質であると同時にこの化合

物が置かれた環境によっては逆に酸化促進剤とし作用

し，酸化的損傷の引き金にもなることが知られている．

　そこで，これまでのポリフェノールの抗酸化作用およ

びその作用機構の検討結果から，強い抗酸化作用を示し

かつ酸化促進剤としては働かない化合物としてプロシア

ニジンを旧い出し，これについて抗アレルギー作用を検

討する目的でRBL－2H3細胞を用い，メディエーター遊

離抑制効果，細胞内Ca2＋，種々のkinase（Syk，　PLCγ，

MAPKs，　FAK，　Pyk2など）に与える影響について検討

した．

［方法］

1．検討したサンプルは，ブドウ種子（y細心舵駕L）

により抽出したプロシアニジン画意（GSP）を用いた

（Fig．1）．また，このGsPから，平均分子量3000以下

（GSP－L）と3000以上（GSP－H）の分画に分けた．’さ

らに，プロシアニジン中のフェノール性水酸基をアセチ

ル化したアセチル体も調整した．

＠

　　　　　　　　Grape　Seod－Pr㏄yanid血（GSP，
　　　　　　　　degrec　ofpobmcrization　IDP】＝7）

　　　　　　　　　　　　　躍回6
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　　　　　一　　　　　　　gallate
me皿bra瞳e　5εP8r翼重ion

Low　moi㏄u1訂weig丘t丘action　ofGSP　Hig虚mol㏄ロ1ar　weighe　f訟。εlon　ofGSP

（GSP－L，　DP＝3）　”≒2　　　　　　　　（GSP－H，　DP＝10）　”旨9

辱GSP　was　ex肱ctcd丘om7む「5　v加垂rロL

躰T㎏degr㏄ofpolymerizatbn【DP】br　GSPs　was　determ㎞ed　by　13C－NMRexper㎞¢nts．

　　　　　　Fig．1　S㎞cture　of　procyanidins

2．メディエーター遊離抑制効果については，24穴プレ

ートにanti－dinitropheny1（DNP）一IgEを含むRBL－2H3細

胞を2×105cell／wellで捲き，一晩インキュベートしたも

のを用いた．サンプルで10分インキュベート後，

DNP30－HSA（Ag）またはthapsigargin（Tg）で刺激し，

40分後細胞内外のβ一hexosaminidase活性を測定し，脱

穎粒を調べた．併せてurc4，　IL－4も測定し．た（本報告

では結果を省略）．

3．細胞内Ca2＋は，　RBL－2H3　cell　suspensionについて指

示薬として且uo－3を用いて測定した．測定後，　ionomysin，

Tritonを用いてcalibrationを行った．必要に応じて

calibration　buf蒔erも用いた．

4．Kinase活性化に与える影響は，目的とする一次抗体

及びproteirA／G　sepharose／agaroseを用いて免疫沈降

後，SDS－PAGE，　Immunoblottingを行いAP標識二次抗

体により発色させた．

5．細胞内活性酸素測定には，種々の活性酸素を検出す

るためにDCFH，　nitric　oxide（NO）測定用にDAF－2を用

いて，DNP30－HSAで刺激前後の変化について検討した．

［結果および考察］

　GSP－しおよびGSP－Hのβ一hexosaminidase活性を指

標に脱穎粒に与える影響を検討したところ，抗原刺激

（Ag）ではプロシアニジン低分子分画であるGSP－しに

は全く活性が認められず，高分子分画GSP－Hに脱穎粒

抑制効果が認められた（Fig．2）．この結果は，　Ca2＋一

ATPase　inhibitorであるthapsigarginで刺激しても同様の

結果が得られたことから，GSP－Hは高親和性IgE受容

体（FcεRI）を介したシグナルの，　PLCγより下流に作
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用することが示唆された．また，脱穎粒抑制効果は

GSP－HのOH基をアセチル化した場合には消失するこ

とから，このOH基が必修であると考えられた．さらに，

GSP－Hはin　vivoにおいても効果が認められた（data　not

shown）．

　次に，脱穎粒抑制効果のあったGSP－Hについて細胞

内Ca2＋に与える影響を検討した，その結果，　GSP－Hは

25μg／m1（8．7μM）までは全く影響は与えなかったが，

50μg／m1（17．4μM）以上では抗原刺激（Ag）に伴う細

胞内Ca2＋濃度上昇を抑制し（Fig．3A），これは主に細胞

外からの膜電位非依存性store－operated　calcium（SOC）

channelを介したCa2＋の取り込み抑制の結果によるもの

であることが，同様の結果を示したMn2＋一quenchingの

結果（data　not　shown）と併せて判った．（Fig．3B）．

　GSP－Hの細胞膜に与える影響についても検討した．

これは，SOC　channelの機能はそれが存在する膜の性質

に影響するため，SOC　channelを介した取り込み抑制が

SOC　channe1自身の阻害によるものか膜機能の変化によ

る間接的な効果かを明らかにするためである．検討の結

果，25μg／m1（8．7μM）以下の濃度では膜流動性には全

く影響しなかったが，50μg／ml（17．4μM）以上の濃度

では若干この化合物が抗原刺激により起こる膜流動性充

進を抑制することが，さらに，Ca2＋イオノフォア

ionomycin刺激による実験から膜機能に変化を与えるこ

とが判明した（Fig．4）．以上の結果は，先のCa2＋の取り

込み抑制作用はGSP－Hの膜の性質変化による間接的作

用であることが示唆された．一方で，細胞内Ca2＋かつ

膜の性質に全く影響を与えない25μg／ml（8．7μM）で

も約50％脱穎粒を阻害することから，主たるGSP－Hの

作用部位は他にあると推察された．

　そこで，種々のkinase活性化に与える影響について

検討した．その結果，src　familyであるLynによる

FcεRIβ，γリン酸化の直後活性化されるsykやPLcγ1，

PLCγ2だけでなく，比較的下流にあるERK1／2（以上

Fig．5）やFAK，　Pyk2の活性化にもGSP－Hは影響を与

えないことが判った．このことは，GSP－HがFcεRIを介

し脱二二に至るシグナルの末端exocytosisそのものを抑

制する可能性を示唆していると考えられ，今後SNARE，

syntaxin，　Munc18などのexocytosisのtethering，　fusion

に関与する分子との関連から解明する必要がある．

　細胞内活性酸素の関与については，肥満細胞は高親和

性IgE受容体を抗原刺激した時に，　NOを含め活性酸素

の生成は認められなかった．この結果は，強い抗酸化作

用を有するGSP－Hであるが，　FcεRIを介したシグナル

においてはGSP－Hの作用は抗酸化作用ではないと考え

られた．

　以上の結果から，ブドウ種子由来のプロシアニジン高

分子画分GSP－Hは強い抗酸化作用を示すとともにそれ

とはことなる機構により肥満細胞からのメディエーター

遊離を効果的に抑制することを明らかにすることができ

た．
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（2）ポリフェノールのラットにおける代謝に関する研究

大阪支所食品試験部　中村優美子

　　　　　　（現・高槻市保健所），

　　　　　　　　　　　外海泰秀

［目的］

　ポリフェノールは従来は非栄養素と考えられてきた．

しかし，近年になって抗酸化作用，抗癌作用，抗高脂血

症作用等さまざまな生理作用のあることが明らかとな

り，健康食品素材として注目されるようになってきた．

　ポリフェノールには単純フェノール誘導体のような分

子量の小さいものから分子量30000Daを超えるタンニン

まで多種多様なものがある．タンニンを大別すると，タ

ンニン酸等の加水分解性タンニンとプロアントシアニジ

ン等の縮合型タンニンの2種がある．タンニン酸及びプ

ロアントシアニジンの化学構i造式をFig．1，2に示す．

　タンニンの毒性や有用な生理作用についてについては

　　　　　㎝　か

HO

r孔拡炉0ノ．2σ73／　HO　　　　OH

　　　　　　　　　OH
Fig．1　Chemical　structure　of　tannic　aρid
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Fig．2　Chemical　structure　of　proanthocyanidin

様々な報告があるが，タンニンの代謝については殆ど知

られていない．

　そこで，加水分解性タンニンとしてタンニン酸（TA），

縮合型タンニンとしてブドウ種子ポリフェノール（GSP）

の2種を選択し，ラットに経口投与してそれぞれの代謝

を調べた．Fig．3にTA代謝物及びその関連化合物，　Fig．4

にGSP代謝物及びGSPに含まれる低分子化合物の化学

構造式をそれぞれ示す．

［方法］

実験1．TAの代謝

　体重252－282gのWistar系雄性ラットを用い，1群5－

6匹とし，TAを0．1　g／kgの用量で強制経口投与して実験

を行った．先ず，0．5，1，1．5，2，4，5，6，17，24時

間後にエーテル麻酔下で心臓より採血し，血清中のTA

代謝物濃度の経時的変化を調べた．次に，代謝ケージを

用いて投与5．5，24．5，54時間後にそれぞれ尿及び糞を

採取し，尿及び糞中へのTA代謝物及びTA排泄量を調
べた．

実験2．GSPの代謝

　体重286－304gのWistar系雄性ラットを用い，1群5－

6匹とし，GSPを0．1　g／kgの用量で強制経口投与して実

験を行った．先ず，投与0．5，1，1．5，2，3，4，5．5，7，

20時間後にエーテル麻酔下で心臓より採血し，血清中

の代謝物濃度の経時的変化を調べた．次に，代謝ケージ

を用いて投与4．5，24．5，54時間後にそれぞれ尿及び糞

を採取し，尿及び糞中へのGSP代謝物排泄量を調べた．

　さらにKantsら1）の方法を参考にしてGSPより低分子

　　OH
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量の（＋）一catechin（CT）及び（一）℃picatechin（EC）

を殆ど含まない高分子画分（GSPH）、を調製した．1群4

匹とし，GSPH　O．5　g／kgをラットに強制経口投与し，投

与2．25時間後の血清中の代謝物濃度を調べた．また実験

1及び2と同様に代謝ケージを用いて投与4．5，24．5，54

時間後にそれぞれ尿及び糞を採取し，尿及び紅中への

GSPH代謝物排泄量を調べた．

分析法

　TA代謝物，　TA及びGSP代謝物の分析は既報2・3＞に従

い行ρた．TA代謝物の分析にはprotocatechu量。　acidを内

部標準とし，TA及びGSP代謝物の分析にはnavoneを内

部標準として使用した．糞中TAは既報2）に従いタンナ

ーゼを作用させて生ずるgallic　acid（GA）を測定する方

法で定量した．但し，尿中のGSP代謝物については，

塩酸酸性下で酢酸エチル抽出を行う代わりにSep－pak⑧

C18ミニカートリッジにより精製を行った．

　測定値は平均±SD（タンナーゼの検討）或いは平

均±SEM（動物実験の結果）で示した．

〔結果］

実験1．TAの代謝

　タンナーゼの種々のポリフェノールに対する反応性に

ついての検討結果をTable．1に示す．タンナーゼはTA

等のgallotanninのみならずカテキン類のエステル結合部

位に作用し，gallic　acid（GA）を生じた．

　血清中のTA代謝物濃度の経時的変化をFig．5に示す．血

清からは4－0－methyl　gallic　acid（4－OMGA），　pyrogalld

（PY）及びresorcinol（RE）が検出され，それぞれ投与後

1．5，4，17時間で血中濃度が最大となり，29時間後には

殆ど消失した．

　尿中のTA代謝物排泄量の経時的変化をFig，6に示す．

尿中から検出された代謝物はgallic　acid（GA），4－OMGA，

PY及びREの4種であった．投与後49時間以内に排泄さ

れた代謝物の一部は遊離型として存在し，遊離型の割合

は12．9－44．4％であった．

　糞中のTA代謝物排泄量の経時的変化をFig．7に示す．

糞中から検出された代謝物は4－OMGA，　PY及びREの4

種であった．投与後49時間以内に排泄された代謝物の

一部は遊離型として存在し，遊離型の割合は0－74．8％

であった．糞中へのTA排泄量の経時的変化をFig．8に示

す．メタノール可溶性画分のTAは総TA排泄量のうち

のごく微量であった．

　投与量に対する尿及び糞中へのTA及びTA代謝物の

排泄率（w／w％）をTable．2に示す．経口投与された

TAは投与後54時間以内に尿中へGAとして0．01％，4－

OMGAとして0．10％，　PYとして0．24％，　REとして

2．06％，糞中へTAとして62．74％，　GAとして0．19％，

PYとして0．02％，　REとして0．76％が投与後54時間以内

に排泄された．

実験2。GSPの代謝

　血清中のGSP代謝物濃度の経時的変化をFig．9に示

す．血清からはCT，　EC，3’一〇一methy1一（＋）一catechin

（3’一〇Mσr），3’一〇一methyl一（一）一epicatechin（3’一〇MEC）

の4種化合物が検出された．また殆どがグルクロン酸或

Table．1　Tannase　reactivity　towards　various　polyphenols

Compomds1｝ 　　　Contents　　　　　　　　Ta置masc　GA　yield

MW　I】　［㎜・珊feactivi）［wlw％1

Detectαl　oomPo量mds

CG
ECG

㏄
£GC
GCG
EGCG
趾
TGG

㎜

F1avan。3囎。星

Flava皿・3■01

Flavan．3く｝1

F璽avan－3．01

F董avan卿3ゆ1

Flavan－3●01

galb釦㎜㎞

gallotaEn血

442．4

442．4

306．3

306．3

458．4

458．4

338．1

788．6

940．7

191．2

205．6

179．6

195．6

19L6
185．6

135．5

186．4

234．4

432．2

464．7

586．4

638．6

418．0

404．9

400．8

236。4

249．2

O
O
×

×

O
o
×

O
o

3259士0283）　GA＋CT

31．72土0．45　GA＋EC

　　　　　㏄
　　　　　E㏄
32．04士051　　GA欄
32．31士0．50　　GA＋EGC

61．93土1．44　GA

61．47土1．36　　GA

TA
FOod　adkl面ve　TA　l

Food　addi“ve　TA　2

Po　　h㎝on－100

gallo伽mhl

gamo撫m㎞
gallo伽n㎞

tea　po　heno1

1000

1000

1000

204．4

0　　85．42士1．38
0　　　　82．6＆＝」：3．62

0　　．79．95±2．21

0　　　　23．58士1．28

GA
GA
GA
GA＋GC＋B㏄＋CT＋£C

1）Abb爬via髄ons　a爬：CG，（●）欄tec㎞g組1賊e；ECG，（一）囎icat㏄bhl　gaHate；㏄，（・）噂ga11㏄atech㎞；EGC，（・）噸igal夏ocatecb㎞；

㏄G，（．＞gall㏄8t㏄h血gallate；EGCG，（瞬）■epiga童loc3t㏄hh量ga皿ate；EA，　ellagic　acid；TGG，12，3，66te㎞鞠（）暉ga1且oy1・β■D塵91ucose；

PGG，1，2，3，4，66pe雄加・（ンga】1σy1一β岨D・gboo8e；TA，伽mic　acid；GA，　gallic　acid；CT，（＋）繍chh1；EC，（，｝すpic8勘hin．

2）To　the　tcst　tube　oontdning　each　compounds，5ml，　ofO．05　M　cit耐e　bu缶r（pH　5．5）and　t㎜ase（50　U）we即e　added，

飢d重ho　m㎞爬was　incubated　at　30。C　fbr　2　h鱈．　Tamase　was　inactivatcd　by　addition　of　O5　mL　of　1．O　N　HC1．

A食αevapomtion　to　d胆鵬血e　1㏄idue騰dissolvαHn　2　mL　ofmeth飢ohmd伽hy伽b鵬te職d蜘minαl　by　HPLC．
3）Da重a　a爬mems±SD丘⊃r　5　trials．
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　一方，GSPH投与ラットの血清からはGSP代謝物は全
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いは硫酸抱合されており，遊離型は殆ど検出されなかっ

た．CT，　EC，3’一〇MCT，3’一〇MECともに投与3時間

後に血中濃度が最大となり，20時間後には殆ど消失し
た．

　尿中のGSP代謝物排泄量の経時的変化をFig．10に示

す．尿中から検出された主要な代謝物はCT，　EC，3’一

〇MCT，3’一〇MECの4種であった．投与後49時間以内

に排泄された代謝物の一部は遊離型として存在し，遊離

型の割合は27．5－49．1％であった．しかし，糞中からは

これらの代謝物は検出されなかった．

　投与量に対する尿中へのGSP代謝物の排泄率（w／w％）

をTable．3に示す．代謝物の排泄は投与後早い時間より

始まり，検出された代謝物のうち投与後4．5時間以内に

26．3－48．5％，25時間以内に79．7－91．7％が排泄された．

　　　　　　　　　　　Table，2

［考察］

　タンナーゼはTable．1に示したように，　TA等に含まれ

るGAのエステル結合を加水分解してGAを生ずる．

我々はこの作用を利用してこれまで困難とされてきた糞

中のTA分析を試みた．投与されたTAは66．12％が尿及

び糞中へTA或いはその代謝物として排泄されることが

明らかとなった．血中へは62．74％がTAとして，0．97％

がTA代謝物として排泄され，尿中へは2．41％がTA代

謝物として排泄された．一方，投与したTAに含まれる

GA含量は0，3％以下であることより，投与されたTAの

一部が腸管内でタンナーゼの働きで加水分解され，生じ

たGAが腸管より吸収されてさらに代謝され’る，或いは

腸管内でさらに代謝された化合物が吸収される可能性が

考えられた．回収されなかった部分については，GAが

さらに代謝されてTCA回路に組み込まれて呼気中に

CO2として排気される可能性，或いは糞と結合している

TAの一部がタンナ一点を作用させても回収されなかっ

た可能性の両方が考えられる．

　一方，GSPの代謝に関しては報告が殆どない．直中の

GSP分析について，　TAと同様タンナーゼを作用させる

方法を試みたが，うまくいかなかった．また，GSP分析

に一般的に適用されているバニリンー塩酸法4）は，糞

抽出液そのものが着色しているため適用できなかった．

糞中からのGSP分析法は今後の課題である．

　GSPには元来少量のCT及びECが含まれているため，

血中及び尿中のCT，　EC，3LOMCT及び3’一〇MECが

GSPに含まれるCT及びECに由来するのか，或いは
GSPの高分子化合物が一部消化管内で加水分解されて生

ずるCT及びECにも由来するのか見極める必要がある

と思われる．そのため，GSPよりCT及びECを殆ど含

まない高分子化合物GSPHを投与し，血中及び尿中の代

謝籾濃度を調べた．その結果，血中からも尿中からも

CT，　EC，3’一〇MCT，3’一〇MECが殆ど検出されなかっ

Excredon　rate　ofTA　and　its　metabolites　in　urine　and　feces（％of　tota1）

Co】ロpo葛田ds　　　Exc面om磁e【％ofωt組】

　　　　　　　h翼u血1e hfヒ㏄S
0－5．51π 5．5．24．5hr　　　24．5口54　hr　　　O・54　br 0。24．5hr 24．5－54hr　　　Oの54　hr

TA
GA
4－OMGA
PY
RE

0．0（准0．001）　0．01±0．00

0．02：士α00　　　0。07士0。01

0．00±0．00　　　　0．24士0．13

0。00士0．00　　　　L87…』D．65

　ND2）

mND
O．18土0．05

0．01士0．00

0．10±0．01

0．24士0．13

2．06±0．70

49．48±1。47

0．16士0．02

ND
O．02±0．01

0．65土0。04

13．26±L88

0．03士0．01

mmO．10±0．01

62．74士2．36

0．1鉦0．02

ND
O．02±0．01

0．76士0．04

Abbreviadons　a＝e：TA，　tamlic㏄id；GA，　galhc　acid；4－OMGA，4・0・methyl　gallic㏄id；ρY，　pyroga1璽01；and　RB，鵬sorcino1．

1）Data　a爬means士SEM　ibr　6貰！ts．

2）ND，　not　detec㎞．
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た．そのことより，血中及び尿中に検出されたGSPの

代謝物は，GSPが消化管内で加水分解されて生じるCT

及びECに由来すると考えるよりも，寧ろGSPに少量含

‘D曲し8爬mc■n3LSEM董br　6　r翼ts．

bAbbl醐oos＝GSP，　g隠pc　gecd　poly画eno且；CT，（＋》くat㏄』jn；EC」（。）・¢picat㏄髄鱗3’・OM（π，

3’0・mαhy1＜＋＞cat㏄bin；3’OM㏄，3’く》m紬yl〈・｝・¢pica釦◎c㎞

OM），　not　de囲．

まれているCT及びECに由来すると考える方が妥当で

あるように思われた．

1）

2）

3）

4）

　　　　　　　　　　　　［文　　　献］．
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223－228（1990）．
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《grfc．　Fbod　Chem。，46，4267－4274（1998）．
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a）　Nakamura，　Y．，　Tsuji，　S．　and　Tonogai，　Y．：Method　for

　analysis　of　tannic　acid　and　its　metabolites　in　biological

　　samples：Application　to　tannic　acid　metabolism　in　the　rat．

　Jl　A81ゴ。．」Fbod　C血em．，51，331－339（2003）
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b）　Nakamura，　Y．，　Kaihara，　A．，　Yoshii，　K．，　Tsumura，　Y．，

　　Ishimitsu，　S．　and　Tonogai，　Y．：Effects　of　the　oral

　　administration　of　green　tea　polyphenol　and　tannic　acid　on

　　serum　and　hepatic　lipid　contents　and　fecal　steroid

　　excretion　in　rats．　Jl　H♂a1‘h　5c孟，47，107－117（2001）．

c）　Nakamura，　Y．　and　Tonogai，　Y．：Effects　of　grape　seed

　　polyphenols　on　serum　and　hepatic　lipid　contents　and　fecal

　　steroid　excretion　in　normal　and　hypercholesterolemic

　　rats．∫Hea1孟h　5c孟，48，570－578（2002）．

d）　Nakamura，　Y．，　Tsuji，　S．　and　Tonogai，　Y．：Analysis　of

　　proanthocyanidins　in　grape　seed　extracts，　health　foods

　　and　grape　seed　oils．∫醜a1‘h　5c孟，49，45－54（2003）．

3．生体側から見た生理活性物質の構造と関連遺伝子の

　構造解析

（1）エストロゲン受容体結合化学物質の構造と親和性と

　　の関係

　　　　　　　　　　　　　　　　、
　　　　　　　環境衛生化学部　西村哲治，金子裕美，

　　　　　　　　　　　　　　　平川江美，安藤正典

　　　大阪大学大学院薬学研究科　西川淳一，西原　力

［目的］

　我々の生活環境には種々多様の合成化学物質が存在し

ている．これらの化学物質は経口，経皮もしくは経気道

により吸収されて，健康に影響を及ぼしていると考えら

れる．その中で，生体で産生されている内因性ホルモン

の作用を促進もしくは阻害する化学物質は，内分泌系に

影響を及ぼすことにより，生体が恒常性を保つ機能をか

く乱するだけではなく，次世代への影響も懸念され，大

きな問題となっている．

　内因性ホルモンは標的器官の細胞内特異的受容体と結

合し，標的器官を特徴付ける遺伝子の転写発現を制御し

ている．本研究では，この機構を利用して作製されたエ

ストロゲンα受容体遺伝子組換え酵母株を用いる内分泌

かく乱化学物質評価試験系であるTwo－Hybrid　System

により，エストロゲン受容体との親和性を調べ，化学物

質の内分泌かく乱性と構造との関係について検討をおこ

なった．

　酵母Two－Hybr量d　Systemは，ヒトエストロゲンα受

容体のリガンド結合部位とGAMDNA結合領域の融合タ

ンパク質，GAL4転写活性領域とヒトコアクチベーター

TIF　H転写活性促進領域の融合タンパク質を発現し，

GAL4タンパク質のDNA結合配列とβ一ガラクトシダー

ゼ遺伝子およびそのプロモーターを含む構築プラスミド

を持つ遺伝子組換え酵母株を用いる試験系である．細胞

内に取り込まれた化学物質は，ヒトエストロゲンα受容

体のリガンド結合部位と結合した結果，構築遺伝子の遺

伝子産物であるβ一ガラクトシダーゼを誘導産生する．

産生されたβ一ガラクトシダーゼの活性を測定すること

により化学物質のヒトエストロゲンα受容体との親和性

を評価する．

［方法］

　試験方法は，開法に従って行った1）．対数増殖期にあ

る試験酵母に，ジメチルスルポキシド（DMSO）に溶解

した供試化学物質をDMSOの最終濃度が1％になるよう

に添加し，30℃で4時間曝露した．暴露後，細胞膜を破

壊し，細胞質画分を遠心により分離回収し，2一ニトロ

フェニルーβ一D一ガラクトシドを発色基質として細胞質

画分に含まれるβ一ガラクトシダーゼの活性を測定した．

［結果及び考察］

1．フェノール類のエストロゲン受容体への親和性と構造

　検討した11種のフェノール類（Figj）については，「5

種類にエストロゲン様活性が認められた．4一’θ7レオク

チルフェノールでは1σ7M以上3×10曾5　M以下の濃度

範囲で，4一’θκ一ペンチルフェノールでは10－6M以上10冒

5M以下の濃度範囲で，4－sθo一ブチルフェノールおよび

4一’θκ一ブチルフェノールでは10－5M以上3×10’4　M以

下の濃度範囲で，ビスフェノールAでは1σ6M以上3×

1α4M以下の濃度範囲でエストロゲン様活性が認められ

た（Table」）．これらの結果から次の2点が推論される．

（1）フェノール，3一εθo一ブチルフェノール，2ぜθ7’一ブ

チルフェノールおよび2一∫6c一ブチルフェノールではエ

ストロゲン様活性が検出されなかったことから，ベンゼ

ン環に結合する水酸基に対してパラ位に何かが結合した

構造をとることがエストロゲンα受容体と親和性を持つ

ための要素である．（2）4一η一オクチルフェノールおよ

び4一η一ノニルフェノールでは活性が検出されなかった

ことから，パラ位に結合する側鎖の構造は直鎖のアルキ

ル基ではエストロゲンα受容体との結合親和性が低い．

生理活性物質である17β一エストラジオールの構造上に

類似の構造を当てはめることが出来ることから，これら

の推論を支持することができるものと考えられる．水酸
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Fig．1　Structures　of　phenol　dedvatives

基に対してパラ位に分岐したアルキル基等の構造を持

つ，エストロゲン様活性が認められた5物質については，

4一’θπ一オクチルフェノールでは10－5M，4一’碗一ペンチ

ルフェノールでは10－5Mで，4一∫26一ブチルフェノール

では3×10　4M，4一’θ露一ブチルフェノールでは10－4M

およびビスフェノールAでは10－5Mの暴露濃度で，エ

ストロゲン様活性が最大となった．エストロゲン様活性

の最大活性が得られる濃度については，sθo一ブチル基〉

’θπ一ブチル基〉∫厩一ペンチル基＝’θア’一オクチル基の順

に高い暴露濃度を必要とした．これは，分岐した側鎖の

炭素数が一CH3CHC2H5，一C（CH3）3，一C（CH3）2C2H5，

一C（CH3）2CH2C（CH3）3と増加するに従い，エストロゲ

ン様活性が最大となる暴露濃度が低くなる傾向を示して

いる．また，4－sθ6一ブチルフェノールと4ぜθ7’一ブチル

フェノール比較すると，一C－2C一よりも一C－3Cと，

4位に結合している炭素に結合する官能基によりエスト
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Table．1　Estrogen－like　Activides　of　Phenols

Compound

　Concontr8Uon
@　　lnducod
laximum　Activi切
@　　　　（M）

1nducod

tn忙S

瓢of　17β一

d8tradiol

i1σ8M）

Phenol ＞10－3
一 一

4一亡or二一B　lhonol 10→ 95 17．3

4－soc－B　　honol 3x10→ 374 68．2

3一飴κ一B　lhoml
＞10－3

一 一

2－ter卜B　lhono1
＞10’3

一 一

2－sθc－B　Ihonol
＞10－3

一 一

4－tθr卜Po　l卜enol
10－5 126 23．0

4－ter卜0　1honol
10－5 170 31．0

4一η一〇c　lhono1
＞10’3

一 一

4一η一No　l　honol ＞10”3
一 一

Bi8　homl　A
10－5 164 29．9

17β一Estr8di。1 （10’8） 548 100

ロゲン様活性の最大活性を示す暴露濃度が異なってい

た．これらのことは，パラ位に結合するアルキル基は構

造的に一定以上の空間を占めることが必要であることを

示唆している．ビスフェノールAの場合にも，この推論

が適合している，被験化学物質のエストロゲン様活性を，

10－8Mの17β一エストロゲンを暴露した際のエストロゲ

ン活性に換算すると，最大の活性を示した4－sθ6一ブチ

ルフェノールでは30000倍の濃度で68％相当の活性であ

った．また，4一’θκ一ブチルフェノールでは10000倍の濃

度で，17％相当の活性を示した．4一∫θ7’一オクチルフェ

ノール　4一∫θπ一ペンチルフェノールおよびビスフェノ
　　　，
一個口では1000倍の濃度でそれぞれ31％，23％および

30％相当の活性であった．側鎖が’επ構造を持つこれら

の化学物質の間では，結合・解離を総括した親和性とし

て10倍の差が認められるながら，エストロゲン様活性

には大きな差が認められない結果であった．これだけの

結果からは結論を導き出すのは難しいが，側鎖の’θκ構

造と空間的に占める体積が，エストロゲンα受容体のリ

ガンド結合領域がつくる空間と原子間の配位どの関係で

重要な要素であると推測される．また，側鎖のεθc構造

はエストロゲンα受容体との親和性については低いが，

解離の程度が悪くエストロゲン様活性を誘導する能力を

長期に維持する結果，エストロゲン様活性が高く出たの

ではないかと考えられる，

　以上の結果から，エストロゲン様活性を示す化学物質

は，酵母Two－Hybrid　Systemで解析するかぎりでは，

①フェノール骨格を持ち，②水酸基に対してパラ位に，

③一C－3Cがとる立体空間を持ち，④分岐した炭素鎖

を持つ構二造を持つと考えられる．エストロゲン様活性が

未知の化学物質について，エストロゲン様活性の有無を

推測するには上記の要件は一つの指標となりうるであろ

う．ここでは生化学的な結果のみに基づく推論であるた

め，コンピュータなどによるエストロゲン受容体と化学

物質の立体構造相互作用シミュレーション解析を進める

ことによりさらに明確な結論が導かれるものと期待され

る．

　また，ここで仮説を導く根拠とした試験結果は酵母細

胞の試験系を用いており，対象とする化学物質の細胞膜

透過性については考慮がなされていない．対象とした化

学物質が膜を透過しないとエストロゲン受容体と結合で

きないことから，化学物質の膜透過性の程度が結果に影

響していることも考慮しておかなければならない．また，

ヒトを対象とする場合，酵母と哺乳動物細胞との膜の違

いがあり，化学物質の構造上透過性に差違があることも

考えられ，哺乳動物の内分泌かく乱民を考えた場合，注

意しておく必要があるであろう．

2．オクチルフェノールエトキシレート類およびノニル

　フェノールエトキシレート類のエストロゲン様活性

　界面活性剤などの原料として使用されているオクチル

フェノールポリエトキシレートやノニルフェノールポリ

エトキシレートは，環境中に排出された後，微生物など

により生分解されてジエトキシレートやモノエトキシレ

ート体になることが知られている．そこで，4一’θ7’一高

クチルフェノールエトキシレート，4ぜ67’一曲クチルフ

ェノールジエトキシレート，ノニルフェノールエトキシ

レートおよびノニルフェノールジエトキシレートのエス

トロゲン様活性を酵母Two－Hybrid　Systemにより測定

したが，有意な活性は検出されなかった．他の検出方法

ではエストロゲン様活性が認められることから，酵母の

系ではこれらの化学物質の膜透過性が低く細胞内に取り

込まれずエストロゲン受容体と結合できなかったのでは

ないかと推測された．

3．ビフェニル類のエストロゲン様活性

　ビフェニル，o一ヒドロキシビフェニル，翅一ヒドロキ

シビフェニル，ρ一ヒドロキシビフェニル，2，2’一ジヒドロ

キシビフェニルおよび4，4’一ジヒドロキシビフェニルに

ついてエストロゲン様活性を酵母Two¶ybrid　System

により測定した（Fig．2）．ビフェニルおよび2，2’一ジヒド

ロキシビフェニルはエストロゲン様活性が認められなか

ったが，ρ一ヒドロキシビフェニルは10『6Mから3×10－4

Mの濃度範囲で活性が見られ，3×10－5Mの濃度で最高

活性を示した．17β一エストラジオールの10『8Mの活性

に対して35．9％相当であった．o一ヒドロキシビフェニル

および〃z一ヒドロキシビフ土ニルでは10旧3Mから10”5　M

の濃度範囲で，最高活性として104Mの濃度において

極わず均・であるが検出された．4，4’一ジヒドロキシビフェ

ニルでは3×10’5Mから10層3、Mの濃度範囲で，3×10　4

Mの濃度で17β一エストラジオールの10『8Mの活性に対

して55．9％相当の最高の活性を示した．水酸基に対して
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パラ位にベンゼン環がついたρ一ヒドロキシビフェニル

および4，4’一ジヒドロキシビフェニルで強いエストロゲ

ン様活性が認められた結果は，先に推論した仮説を支持

するものであった．

　さらに，これらのビフェニル類をラット肝ミクロソー

ム画分により代謝を行い，エストロゲン様活性を測定し

た．最終濃度として10％S9，4mM　MgC12，16．5　mM

KCL，2．5　mM　Glucose－6－phosphate，2mM　NADPH，

2mMNADH，50　mM　Na－PO4（pH　7．4）の組成をもつ

溶液を調整してエストロゲン様活性測定反応液に添加

し，エストロゲン活性の反応時に代謝を同時に行った．

S9は，5，6一ベンゾフランとフェノバルビタールを腹腔内

投与し，酵素誘導をかけたラットの肝臓から調製したミ

クロゾーム面分である．代謝することによりエストロゲ

ン様活性が有意に増加する傾向が認められた（Table．2）．

ビフェニルは代謝を行わない場合は活性が検出されなか

ったのに対し，代謝を行うと10－8Mの濃度の17β一エス

トラジオールを暴露した際の活性に換算すると33％相

当の活性が見られるようになった．同様に，〃2一ヒドロ

キシビフェニル，ρ一ヒドロキシビフェニルおよび4，4’一

ジヒドロキシビフェニルではそれぞれ，2．4％が24．4％，・

35．9％が75．8％，55．9％が107．1％相当の活性の増加が

認められた．ここで行った代謝は主として酸化反応を促

進するものであり，結果的に水酸基が付加する反応であ

ることを考えると，代謝反応をおこなうことにより水酸

基が付加したフェノール構造が生じて，エストロゲン様

活性の増加が見られたと考えられる．代謝反応後の生成

物の構造を同定していないため，結論を述べることは出

来ないが，上記の仮説を支持する結果である．

4．おわりに

　エストロゲンα受容体に結合親和性のある化学物質

は，酵母Two－Hybrid　Systemによる活性から推測する

と、ころでは，①フェノール骨格を持ち，②水酸基に対し

てパラ位に，③一C－3Cがとる立体空間を持ち，④分

岐した炭素鎖を持つ構造であるとの推論を得た．したが

って，このような構造を持つ化学物質は内分泌かく四六

を有する候補物質と推測される．

　　　　　　　　　　［参考文献］

1）J．Nishikawa，　K，　Saito，　J．　Goto，　F。　Dakeyama，　M．　Matsuo，

　T．Nishihara，　Toxfco1。　App1，　Pharmaco1．ゴ154，76－83

　（1999）

（2）2段階形質転換試験のプロモーション期に認められる

　　発がんプロモーターによるNP95　mRNAの過剰発現

衛生微生物部　酒井綾子，高鳥浩介

［目的］

　本研究は，発がんプロモーターが誘導する多様な遺伝

子発現変化を分析し，化学物質による発がん促進の機序

を解析するとともに，遺伝子発現変化を指標とする簡便

な発がんプロモーター検出法を開発することを目的とし

て行っている．BALB／3T3細胞2段階形質転換実験系を

2段階発がんのin　vitroモデル系として用いている．第一

次で，作用機序の異なる3つの発がんプロモーター，

12－0一テトラデカノイルポルボールー13一アセテート

Table．2　Estrogen－like　Acdvities　of　Biphenyls

Compo皿ds Exc頚団巨on　rate【％oftota1】

1hu血e Infヒ㏄S

0・5．5hr 5．5．24．5hr　　　24。5・54　hr　　　O■54　hr 0－245hr 24．5－541睡’　　　0画54hr

TA
GA
4・OMGA
PY
RE

0．0（辻0．001）　0．01±0．00

0．02土｛｝．00　　　0．07±0．01

0．00士0．00　　　　024±0．13

0．00士0．00　　　　1．87士0．65

　ND2）

m
冊
0．18±0．05

0．01ま0．00

0．10±0．01

0．24±0．13

2．06±0．70

49．48土1．47

0．16上0．02

ND
O．02±0．01

0．65±0．04

13．26士1．88

0．03士0．01

M）
ND
O．10±0．01

62．74±2．36

0，19土0．02

　Mプ
0．02±0．01

0．76±0．04

Abbleviadons　ale：TA，　tannic　acid；GA；g曲。㏄id；4－OMGA，4・0・mdhyl　g飢1ic　acid；PY，　pymgallo1；and　RE，爬soK｝ino1．

1）D飢aa爬means±SEM　fbr　6　rats．

2）ND，　not　de山ec團．
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（TPA），目口ダ酸，オルトバナジン酸塩によって，共通

してネズミ核タンパク質NP95の発現増強が形質転換プ

ロモーション期に誘発されることをmRNA・ディファ

レンシャル・ディスプレイ法（DD法）によって示した．

第二次では，NP95　mRNAの発現上昇をRT－PCRとノー

ザンプロットによって確認するとともに，BALB／3T3細

胞2段階形質転換試験のプロモーション期における

NP95　mRNAの経時的発現変化や，　NP95　mRNA発現増

強の特異性について調べ，形質転換促進との関連性を論

じた．なお，オルトバナジン酸塩は，実験動物における

発がん促進作用を報告されていないが，細胞形質転換を

強く促進するのでin　vitro発がんにおけるフ。ロモーター

として用いている．

［方法］

1．細胞培養

　マウス細胞株BALB／訂3クローンA31－1－1（JCRBO601）

は，国立医薬品食品衛生研究所細胞バンクより供与され

た．形質転換株は，すべて我々の研究室においてBA正B

／3T3細胞の化学物質による形質転換によって生じたフ

ォーカスから分離したものを用いた．

2．細胞の化学物質による処理とRNAの抽出

　BALB／3T3細胞の発がんプロモーターによる処理は，

2段階形質転換試験と同じ条件で行った．すなわち，細

胞を104個／dishの密度で播種し，途中1回の培地交換

を行って1週間培養iした．TPA（0．2μg／ml），オカダ酸

（0．015μg／ml，2回目以降は，0．012μg／ml）またはオル

トバナジン酸ナトリウム（1．8μg／m1）を加えた培地で

培地交換を行って2週間プロモーション処理を行った．

この間，培地交換は，0，4，7，11日目に行った．発が

んプロモーターを加えない培地で同様の処理を施し，対

照細胞とした．プロモーション処理開始後，0，24時間，

3，7，14日目に全RNAを抽出した．　RNA抽出には，

TRIzol（ライフテックオリエンタル）試薬を用い，さら

にISOGEN試薬（和光純薬）で精製してDD法，　RT－

PCR，ノーザンプロットによるNP95　mRNAの分析に供
した。

　典型的な発がん物質によってもBALB／3T3細胞を処理

した．処理は，発がんプロモーターによる場合と同様に

行い，ベンゾ［a］ピレン（BaP，0．05μg／m1）または

3一メチルコラントレン（MCA，0．2μg／m1または2

μg／ml）．を加えた培地で培地交換を行って細胞を24時間

処理した．全RNAを抽出し，定量的RT－PCR（RQ－

RT－PCR）によるNP95　mRNAの分析に供した．

　形質転換細胞は，connuenceに達した後さらに2日間

培養して全RNAを抽出し，　NP95　mRNAをRQ－Rr－PCR

によって分析した．

3．mRNA・ディファレンシャル・ディスプレイ

　全RNA　2．5μgとFITCラベルしたGT15VG　50　pmo1（V

は，A，　CまたはG）とから逆転写酵素反応によって第

一鎖cDNAを調製した．この第一鎖cDNAの1／50量に5’

側プライマー（OPA－09：5’一GGGTAACGCC－3’，Operon

Technolog量es）10　pmolとFITC－GT15VG　5　pmolを加え

て10w　str量ngencyでPCRを行った．　PCR産物をポリアク

リルアミドゲル電気泳動で分離させ，そのままあるいは

SYBR　Green　Iで染色後，蛍光イメージアナライザーで

スキャンして可視化した．

4．RT－PCR

　発がんプロモーターによる処理を施した細胞から抽出

したRNAから，　DD法に用いた第一鎖cDNAとは別に新

たに第一鎖cDNAを調整し，　NP95遣伝子のオープンリ

ーディングフレーム内に設定した特異的プライマーを用

いてhigh　stringencyでPCRを実施した．　NP95特異的オ

リゴヌクレオチドプライマーは，5’一GCAAGGATGATG

AAAACAAACC－3’（5’primer）と5’一CCAGCCAGGACCA

ATGAGTAGG－3’（3’primer）を用いた．　PCR産物は，

3％アガロースゲル電気泳動で分離した．

　典型的発がん物質を作用させた細胞と形質転換細胞か

ら抽出したRNAからは，ランダムプライマー（N6）を

用いて第一鎖cDNAを調整し，　NP95特異的プライマー

とクァンタムRNAアルタネート18Sインターナルスタ

ンダード（Ambion）を用いてRQ－RT－PCRを行った．

5．ノーザンプロット

　発がんプロモーターを作用させた細胞から抽出した全

RNA10μgを1．2％アガロースー0．66　Mホルムアルデヒ

ドゲル電気泳動で分離してナイロンフィルターヘブロッ

トし，32Pでラベルしたプローブとハイブリダイズした．

ナイロンフィルターを洗浄後，イメージングプレートへ

暴露し，BAS　1500（富士写真フイルム）を用いて分析

した．

6．5一プロモー2’一デオキシウリジン（BrdU）の取り込み

　BALB／3T3細胞を96穴プレートに播種し（250／well），

通常培地でほぼconnuenceに達するまで（7日間）培養

した．発がんプロモーターを加えた培地に交換して24

時間培養した後，培地にBrdUを添加してさらに1時間

培養した．細胞に取り込まれたBrdUは，セルプロリフ

ァレーションELISA－BrdUキット（Roche）によって測

定した．

［結果］

　NP95　mRNAは，　DD法では，約530bpのバンドを生

じた．DD法に於ける530bpのバンドの濃さの経時的な
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変化とRT－PCR並びにノーザンプロットに於けるNP95

のバンドの濃さの変化は，よく一致した．DD法，盟一

PCR，ノーザンプロットの結果から，　NP95　mRNAの発

現は，処理開始24時間後に対照細胞において増加する

こと，TPA，オカダ酸，オルトバナジン酸塩による処理

を施した細胞では，対照細胞よりも大きな増加が認めら

れること，増加の程度は，TPAで最も大きくついでオル

トバナジン酸塩，オカダ酸の順であること，対照細胞の

NP95　mRNAの発現増加は，3日以内に通常の水準に戻

るが，発がんプロモーターによる処理を施した細胞では，

3日後も対照細胞よりも高い水準を維持することが明ら

かになった．さらに，オカダ酸とオルトバナジン酸塩で

処理された細胞では，処理開始7日後，14日後になって

も対照より高いNP95　mRNAの発現があった．

　NP95は，増殖に関係する95－kDaのマウス核タンパ

ク質として同定された．そのcDNAは，782アミノ酸か

らなる蛋白質をコードしている．NP95は，　ATP／GTP結

合サイト，ジンクフィンガーモチーフ，サイタリンA／E

cdk2リン酸化サイト，レチノブラストーマ結合サイト

と推定される構造を有している．NP95の生理学的な機

能はまだ明らかになっていないが，NP95　mRNAと蛋白

は，静止期の細胞では極めて少なく，10％血清刺激に

より増加すること，大部分の増殖中の細胞では発現が増

加していることが報告されている．対照細胞には，発が

んプロモーターを含まない新鮮培地による培地交換が施

されている．そこで，新鮮培地の代わりにexhausted

med1umを用いて培地交換を行ったところ，　NP95　mRNA

、の発現増加は誘導：されなかった．さらに，exhausted

mediumに新たに血清を添加して培地交換を行うと処理

24時間後のNP95　mRNAの発現が増加した．このことか

ら，対照細胞で認められたNP95発現増加は，血清刺激

によるものであると考察した．血清刺激によるNP95の

発現増加は，3日以内に通常の水準に戻るので，24時間

後以外のRNAについては，抽出が培地交換の3日後に行

われており，血清刺激によるNP95発現への影響は消失

していると考えられる．

　次に，TPA，オカダ酸，オルトバナジン酸塩による処

理にともなう細胞のDNA合成活性の変化をBrdUの取り

込みによって調べた．処理開始24時間後，対照細胞で

BrdUの取り込みが増加した．発がんプロモーターによ

る処理を施した細胞では，対照細胞より大きい取り込み

増加があり，増加の程度は，TPAで最も大きくついでオ

ルトバナジン酸塩，浦山ダ酸の順であった．また，対照

細胞に認められたDNA合成活性上昇は，　exhausted

mediumを用いる培地交換では，誘導されなかった．こ

のようにNP95　mRNAの発現増加とDNA合成活性の上

昇とは，全く同様の変化を示し，NP95の発現増加は，

BALB／3T3細胞においても増殖に関連していることが示

唆された．

　NP95　mRNAの発現増強が発がんプロモーション作用

に関連するものであるかどうかを調べるために，BALB

／3T3細胞を典型的な発がん物質の2つの濃度水準で24

時間処理した．すなわち，BALB／3T3細胞形質転換にお

いてイニシエーターとして活性があるが発がんプロモー

ターの助けなしには形質転換を誘発しないBaPO．05

μg／mlまたはMCA　O．2μg／mlと，単独で形質転換活性を

示すMCA　2μg／mlとによる処理を行った．　BaP　O．05

μg／mlまたはMCA　O。2μg／mlを含む培地で培地交換を行

った細胞のNP95　mRNAの発現増加は，対照細胞と同等

であったが，MCA　2μg／mlを含む培地で培地交換を行

った細胞では，対照細胞より高いNP95　mRNAの発現増

加が認められた．このことは，NP95の発現増強は，発

がんプロモーター特異的なものではなく典型的発がん物

質によっても濃度が十分であれば誘導されることを示唆

している．しかしながら，2段階発がん説では，化学発

がんの達成にはイニシエーション作用とプロモーション

作用の両方が必要であり，発がんプロモーターは，プロ

モーション作用のみを有し，イニシエーション作用を持

たないため単独では発がんを起こさないが，完全発がん

物質は，発がんプロモーション作用とイニシエーション

作用の両方を持っているため単独で発がんを起こすこと

ができると説明されている．この説に従えば，MCA　2

μg／mlが有するプロモ憎ション作用がNP95の発現増強

を誘導したと推定することができる．

　BALB／3T3細胞由来の形質転換細胞のすべてにおいて

NP95　mRNAの発現は，　BALB／3T3細胞に比べて増加し

ていた．NP95の発現増加は，形質転換の維持にも関係

している可能性があると考えられる．

［まとめ］

　この研究の結果は，NP95　mRNAの発現増強が発がん

プロモーターによる形質転換の促進に特異的な役割を持

っていることを示すものではない．しかしながら，この

研究によって作用機序の異なるTPA，オカダ酸，オルト

バナジン酸塩が共通してBALB／3T3細胞形質転換のプロ

モ』ション期に増殖に関連する遺伝子NP95　mRNAの発

現を増強するとともにDNA合成活性をも上昇させるこ

とを明らかにすることができた．これによって，形質転

換の促進には，少なくとも部分的には，細胞増殖が関係

している可能性があることが示唆された．また，化学物

質処理後にBAB／3T3細胞に誘導されるNP95　mRNAの

発現増加を発がんプロモーター検出のための指標の1つ

として利用できる可能性も示された．
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遺伝子発現を指標とする化学物質の安全性評価法に関する研究

　　　　　　　　　　（平成12年度～平成14年度），

世話人　　大　野　泰，雄

　化学物質の安全性評価においては，分子レベルでの毒

性発現機構解析が重要である．特に，従来の実験法では

困難な内分泌撹乱化学物質等のような低濃度暴露による

影響の評価においては，分子レベルでの毒性発現機構を

迅速正確に解析できる方法の研究開発は急務である．し

かし，分子生物学的手法の中心であるゲノム解析は，毒

性発現の場である細胞の動的な生命活動の解析には不充

分である．一方近年の実験技術の進歩は，特定の細胞に

おいて特定の時期に発現しているタンバクー式であるプ

ロテオームと細胞の状態との関係の解析からタンパクの

機能及び相互作用を明らかにするプロテオミクスによ

り，生命活動を動的に捉えることを可能にした．また，

多数のmRNAを検出するジーンチップテクノロジーは

mRNAレベルでの遣伝子発現を動的に解析することを可

能にした．さらに，コンピューターサイエンスの進歩は，

これらの実験から得られる膨大なデータのデータベース

化及びデータ処理により情報を抽出するバイオインフォ

ーマティクスを可能にした．これらの方法により，迅速

正確な分子レベルでの毒性発現機構の解析が可能になる

ことが期待されるが，実験技術としても発展段階の状態

であり，化学物質の安全性評価法としては確立されてい

ない．本研究では，遺伝子発現を指標とする分子レベル

での毒性発現機構に基づく化学物質の安全性評価法及び

スクリーニング法の確立を目標として，タンパク発現及

びmRNA発現の変化と毒性との関連，並びにデータベ

ースとしての利用法としての可能性を調べることを目的

とした．本研究により，信頼性の高い迅速な化学物質の

安全性評価を可能にし，医薬品の開発，化学物質の安全

性対策に大きく寄与することが期待される．

　第一次研究期間（平成12年度～平成14年度）におい

ては，化学物質の安全性評価に必須である実験方法の信

頼性，迅速性及び有効性を高めるために，タンパク発現

及びmRNA発現の解析法の検：討及び解析する分子の選

定を行う．さらに，毒性既知の化学物質を用いた実験に

よりタンパク発現及びmRNA発現の変化と毒性との関

連づけを行いデータベース化し，基礎的な評価法を確立

するために以下の研究を行った．

1．タンパク発現を指標とする安全性評価に関する研究

（1）ラット初期着床胚のプロテオーム解析による化学物

質の安全性評価法に関する研究

（2）肝臓における細胞外基質分解に関与する因子の

mRNAレベルの変動に着目した化学物質の安全性評価法

に関する研究

（3）金属製医用材料のヒト骨芽細胞の骨分化機能に及ぼ

す影響評価

（4）遺伝子発現を指標とした心血管系における薬効およ

び毒性の病理生化学的解析に関する研究

（5）細胞動態関連分子の発現変化を指標とする安全性評

価法

2．mRNA発現を指標とする安全性評価に関する研究

（1）培養マウスケラチノサイトを用いた細胞毒性関連遺

伝子に関する研究

（2）化学物質によるアレルギー発症の指標としてのサイ

トカイン及びケモカイン遺伝子発現の解析

3．遺伝子発現データベースを利用した安全性評価に関

する研究　　　　　　　　　　　　，

（1）化学物質の安全性評価のための遺伝子発現プロファ

イル解析システムの開発

（2）化学物質による遺伝子発現プロファイル解析のため

の文献情報検索

　第二次研究期間においては，種々の化学物質を用いた

実験により評価法をさらに検討するとともにデータを蓄

積し，タンパク発現及びmRNA発現の変化から毒性発

、現機構を推定できる安全性評価法及びスクリーニング法

を確立する予定である．

1．タンパク発現を指標とする安全性評価に関する研究

（1）ラット初期着床胚のプロテオーム解析による化学物

　　質の安全性評価法に関する研究

薬理部　宇佐見誠，大野泰雄

［目的］

　近年，特定の細胞において特定の時期に発現している

タンバクー式であるプロテオームと細胞の状態との関係

を調べるプロテオーム解析によりタンパクの機能及び相

互作用を明らかにすることが可能になった．一方，発生

毒性を有する化学物質には特有の胚発生異常をおこすも

のがあり，これらの化学物質はランダムな遺伝子突然変

異ではなくmRNA発現，翻訳後修飾および活性阻害等
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により，特定の胚タンパクの発現および機能に影響して

いると考えられる．しかし，主要な器官形成が始まる初

期着床胚へのプロテオーム解析の応用は，胚が小さくか

つ多様な組織を含むため解析が難しくほとんど行われて

いない．

　本研究では，ラット初期着床胚におけるプロテオーム

解析法を確立するとともに，化学物質への暴露による胚

の異常とプロテオームの変化との関連を明らかにするこ

とにより，プロテオーム解析を用いた化学物質の発生毒

性評価法を確立することを目的とする．プロテオーム解

析法として，ラット初期着床胚タンパクの二次元電気泳

動法による解析法を検討した．また，胚発育に関与する

タンパクと相互作用するタンパクを同定する方法’とし

て，アフィニティクロマトグラフィーで前処理したサン

プルの二次元電気泳動法による解析法を検討した．

［方法］

　胎齢11．5日または対応する培養時期のラット胚および

卵黄嚢膜のタンパクを，二次元電気泳動により分離・解

析した．胚または卵黄嚢膜を等電点電気泳動用サンプル

バッファー中でホモジナイズしサンプルとした．一次元

目は固定化pH勾配ゲルを用いた等電点電気泳動により

タンパクの等電点により分離を行い，二次元目はSDS一

ポリアクリルアミドゲル電気泳動によりタンパクの分子

量により分離を行った．泳動終了後にゲルを銀染色し，

二次元電気泳動解析装置で解析した．また，胚発育に関

与するタンパクを固定したアフィニティクロマトグラフ

ィーで卵黄嚢膜サンプルを前処理して同様に解析した．

いくつかのタンパクについては，クマシー染色したゲル

からタンパクスポットを切り出してトリプシン消化した

後，質量分析により同定した．

の二次元電気泳動像を対照のラット胚のものと比較し

た．その結果，Fig．2に示したように，サリチル酸存在

下で2倍以上増加または減少したタンパクが認められ

た．現在のところ函数が少ないためこれらの差が単なる

個体差である可能性があるが，胚は多様な組織が混在し

たサンプルであるので，胚組織ごとの発育の差によるの

かもしれない．もしそうであれば，プロテオーム解析で

は一般にサンプルは均質な細胞集団であることが望まし

いが，胚サンプルでは組織ごとの発育に及ぼす化学物質

の影響を検出できる可能性がある．一方，これらの差が

Low
pl
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［結果と考察］

1．ラット胚の二次元電気泳動法の検討

　ラット胚および卵黄嚢膜は，比較的塩を多く含むサン

プルであるため，通常の等電点電気泳動ではタンパク沈

殿などによる脱塩が必要であったが，胚および卵黄嚢膜

が小さいことおよび操作を簡略にするために，脱塩を必

要としないサンプルバッファーと泳動条件を検討した．

その結果，還元剤としてtributyl　phospineを含むサンプ

ルバッファーおよび電極パッドの利用により一個体での

胚および卵黄嚢膜タンパクの二次元電気泳動解析が可能

になった（Fig．1）．この方法ではラット初期着床胚は充

分な大きさであるので，胚を形態異常の認められた部位

ごとに解析することが可能である．

2．サリチル酸のラット胚プロテオームに及ぼす影響

　ラットにおいて発生毒性を示すことが知られているサ

リチル酸存在下で，24時間培養したラット胚タンパク

　Large；・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　セち　に　ひ

　　　　　　　εmbryO　　　　　　　　　M）lk　SaC　membrane

Fig．1．　Two－dimensional　gel　electrophoresls　of　rat　embryonic　and

　　yolk　sac　membrane　proteins

Rat　embryonic　and　yolk　sac　membrane　proteins　were　isolated　by

isoelectric　focusing　for　the且rst　dimension　and　SDSpolyacrylamide

gel　electrophoresis丘）r　the　second　d㎞ension．　After　the　electrophoresis，

the　gels　were　silver－stained　for　the　visualization　of　protein．
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Fig．2．　Scatter　gram　of　spot　quantity　of　rat　embryonic　protein　isolated

　　by　two－dimensional　gel　electrophoresis

The　quantity　of　each　spot　in　the　control　embryo　is　plotted　on　a　log

scale　against　that　in　the　salicylate－treated　embryo．　The　spots　outside

the　area　between　dashed　lines　have　quantities　different　over　the

factor　of　two　in　the　two　embryos．
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各細胞におけるタンパク発現または修飾の変化を表すも

のであれば，サリチル酸の発生毒性に関与するタンパク

の同定につながると期待される．

3．胚発育に関与するタンパクと相互作用するタンパク

　の同定

　胚発育に関与するタンパクを固定したアフィニティゲ

ルに結合したラット卵黄嚢膜タンパクを二次元電気泳動

で解析した．その結果，胚発育に関与するタンパクに特

異的に結合するタンパクのスポットが見いだされた

（Fig．3）．質量分析の結果，このタンパクは胚発育に関

与することが知られていない既知のタンパクとして同定

された．

Large

Sma11

　　　　　　　　pl

Low　ぐ一一一一一一一レ　Hlgh

葭盤窮

コ　

k・

ゆ嫌忌嚇鰹緬

Fig．3．　Identifica廿on　of　a　yolk　sac　membrane　protein　that　specifically

　　binds　to　the　ernbryotrophic　factor

Yolk　sac　membrane　protein　treated　with　the　embryotrophic　factor－

conjugated　affinity　gel　was　analyzed　by　two－dimensional　gel

electrophoresis．　The　speci丘cally　bound　protein　is　indicated　by　the

arrOW．
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（2）肝臓における細胞外基質分解に関与する因子の

　　mRNAレベルの変動に着目した化学物質の安全性

　　評価法に関する研究

生物薬品部　小林　哲，新見伸吾，川西　徹，早川発夫

［目的］

　本研究においては化学物質としてフタル酸エステルを

用い，肝臓に対する安全性を評価する有用な指標として，

細胞外基質成分の分解促進に関与する因子の変動に着目

して検討を行った．フタル酸エステルは輸血用プラスチ

ック容器などの医療用具をはじめとして，食品容器，家

庭用品等，プラスチック製品で可塑剤として広く用いら

れている化学物質である．これらプラスチック製品から

溶出あるいは蒸散されたフタル酸エステルの人体への摂

取に対し，現在，安全性が懸念されている．肝臓はフタ

ル酸エステルの代表的な受容体であるペロオキシゾーム

活性化受容体α（PPAR一α）が最も多く存在する，主要

な標的臓器である．フタル酸エステルは肝臓においてペ

ロオキシゾームβ酸化系に関与する酵素の遺伝子発現を

促進することにより過酸化水素の産生を充忘し，げっ歯

類では結果的に酸化的ストレスによるDNAの損傷，さ

らには癌化を誘発することが知られている．癌の発生過

程においては細胞外マトリックスの産生及び分解のバラ

ンスの破綻が生ずるが，細胞外マトリックスの分解は

MMP－2，　MMP－9をはじめとする各種MMPにより起

こる．また，プラスミノーゲンからプラスミノーゲンア

クチベーター（PA）による限定分解により生じるプラ

スミンは，細胞外マトリックスを分解するだけでなく，

各種MMPを活性化させることも知られている．そこで

本研究においては，フタル酸エステルとしてフタル酸

ジーn一ブチルエステル（DBP）を用い，ラット肝臓の

MMP－2，　MMP－9，ウロキナーゼタイプーPA（u－PA），

およびu－PA受容体（u－PAR）mRNAレベルに及ぼす作

用について検討を行った．

［方法］

1．RNAの調製

　雄性ウイスターラット（約200g）を一群4匹としDBP

を8．6mmol／kg経口投与して，1～48時間後に肝臓を摘

出し，市販のキットを用いてトータルRNAを調製した．

2．cDNAの合成

　一本鎖cDNAは市販のキットを用い，ランダムヘキサ

マーをプライマーとしてトータルRNAから合成した．

3．PCR反応

　cDNAを90℃，5分処理後，プライマー及びTaq　DNA

polymeraseを含むPCR反応液を添加し，　PCR反応（変

性＝95℃，30秒，アニーリング：55℃，30秒，伸長反



110 国　　立　　衛　　研　　報 第121号（2003）

応：72℃，60秒）を各プライマーに応じ適切な回数行

った．なお，用いるプライマーは各遺伝子に特異的な配

列を参考に作成した．

4．PCR産物の定量

　PCR産物は2％アガロ・一スゲルで電気泳動後，サイバ

ーグリーンで染色し，蛍光イメージアナライザーで定量

した．各バンドの蛍光強度は同様にして求めた常在性遺

伝子であるグリセロアルデヒド3リン酸脱水素酵素の

PCR産物の蛍光強度で補正し，無処置のラット肝臓にお

ける値に対する相対値として示した．

［結果と考察］

　Fig．4に示すように，　MMP－2　mRNAレベルはDBP投

与後6時間でコントロールの約2倍に増加し，以降12時

間でコントロールレベル以下に低下した．MMP－9

mRNAレベルも投与後6時間で上昇傾向を示した
．（Fig．5）．さらに，　u－PA　mRNAレベルも投与後6時間で

約2倍に増加し，以降12時間でコントロールレベル以下

に低下した（Fig．6）．一方，　u－PAR　mRNAレベルは

DBP投与後1時間に約2倍増加後，6時間でさらにコン

ト白一ルの4倍にまで増加し，12時間後にはコントロー

ルのレベルにまで低下した（Fig．7）．

　今回の実験においては，DBP投与後，毒性発現に先

立ち変動する因子を探索するため，三回投与後短時間に

おける各種mRNAの変動を調べた．その結果，細胞外

マトリックスの分解の促進に関与する因子であるMMP－

2，MMP－9，　u－PA及びu－PARにおいてmRNAレベル

の上昇がみられ，そのタイムコースはほぼ同様であρた．

同様な実験系においてPPARαを介して作用する化合物

は，肝臓におけるDNA合成を24時間後に促進すること

が明らかになっている．従って本結果はDBPによる増

殖促進に先立ち，細胞外マトリックスの分解が冗進され

ることを示唆している．その後，恐らく肝臓において細

胞外マトリックスの合成を伴う組織の再構築が起こると

考えられる．慢性投与における癌化はこのような初期の

作用に加えて，DNAの損傷による異常な表現型の発現

及び細胞増殖元進が複雑に相互作用することにより起こ

ると考えられる．以上，本結果からMMP－2，　MMP－9，

u－PA及びu－PAR　mRNAレベルが，フタル酸エステル

の肝臓に対する安全性を評価する上で有用な指標となる

ことが明らかになった．
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Fig．5．　Time　course　of　MMP・9　mRNA　level　in　the　rat　liver　after

　　single　oral　administration　of　DBP（8．6mmo1／㎏）

Fig．7．　Time　course　of　u－PAR　mRNA　level　ln　the　rat　liver　a血er　single

　　oral　administration　of　DBP（8．6mmo1／㎏）
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（3）金属製医用材料のヒト骨芽細胞の骨分化機能に及ぼ

　　す影響評価

画品部　伊佐間和郎，土屋利江

［目的］

　金属は現在用いられている医用材料の中でも最高の強

度を有し，人工関節や人工歯根のように高い強度が望ま

れる部位に用いる埋植医療用具の材料として不可欠であ

る．金属製医用材料には，ステンレス鋼（ニッケル・ク

ロム・モリブデン鋼），コバルト・クロム合金，チタン

合金などが用いられているが，生体親和性や耐腐食性を

高めるための研究が現在も進展している．埋植された医

療用具が組織・構造的のみならず機能的にも生体組織の

一部となり得るためには，材料に接触する細胞がその機

能を維持することが重要である．しかし，金属材料につ

いては，金属塩を用いた細胞毒性試験や感作曲試験が行

われているに留まり，骨芽細胞の機能，特に骨分化機能

に及ぼす影響について十分な評価が行われていない．そ

こで本研究では，骨芽細胞の骨分化機能を定量的に評価

する方法を確立し，金属材料の正常ヒト骨芽細胞の骨分

化機能に及ぼす影響を解析した．

　生体内に埋入された金属製医用材料は，溶出する金属

イオン及び金属の材料表面が，それぞれ細胞の機能に影

響を及ぼすドそこで本研究では，初めに，各種金属塩を

培地に添加して，正常ヒト骨芽細胞の増殖及び分化に及

ぼす影響を系統的に評価した．次に，細胞毒性の異なる

金銀パラジウム合金の上で培養した正常ヒト骨芽細胞の

骨分化機能を試験した．

［方法］

1．金属塩のヒト骨芽細胞の増殖及び分化に及ぼす影響

　金属塩には，AICI3・6H20，　CdC12・2．5H20，　CoC12・

6H20，　CrC13・6H20，　CuC12・2H20，　FeC12・4H20，　FeC13・

6H20，　MnC12，　MoC15，　NbC15，　NiC12，　TaC15，　TiC14，

VCI3，　ZnCI2，　ZrC14（和光純薬工業，以下結晶水は省略）

を用いた．また，細胞には正常ヒト骨芽細胞NHOst

（BioWhittaker，　Inc．）を用い，培地には5mMβ一グリセ

ロリン酸ナトリウム及び10％牛胎児血清を含有するα一

MEM培地を用いた．細胞の培養は，コラーゲンType　I

コート24ウエルプレートに10，000個のNHOst細胞を播

種し，24時間後に規定濃度の金属塩を含む培地1m1と

交換した．以後，同濃度の金属塩を含む培地を週3回の

頻度で交換し，2週間培養した．

　細胞の増殖度は，TetraColor　ONE（生化学工業）を

用いて測定した．分化指標として，アルカリホスファタ

ーゼ（ALP）活性は，パラニトロフェニルリン酸を基質

に用いてパラニトロフェノールの生成量として求め，カ

ルシウム量は，カルシウムC一テストワコー（和光純薬

工業）を用いて定量した．

2．金銀パラジウム合金の細胞毒性と骨芽細胞機能影響

　歯科鋳造用金銀パラジウム合金（13Au－58Ag－21Pd

及び10Au－62Ag－13Pd）について，「医療用具及び医用

材料の基礎的な生物試験のガイドライン」に基づく細胞

毒性試験を行った．細胞にはV79細胞を，培地にはMO5

培地を用いた。また，試料の培地による抽出は，6
cm2^m1，37℃，24時間の条件で行った．細胞の培養は，

24ウエルプレートに50個のV79細胞を播種し，24時間

後に100％抽出液及び種々の濃度の抽出液と交換した．6

日間培養した後，ギムザ染色して各ウエルのコロニー数

を数えた．コントロール群のコロニー数を50％阻害す

る抽出液の濃度（IC5θをプロビット法で求めた．

　金銀パラジウム合金の骨芽細胞の骨分化機能に及ぼす

影響は，微小集積培養法で試験した．用いた細胞及び培

地は，1の実験と同様である．滅菌した試料を，コラー

ゲンType　lコート24ウエルプレートに置き，その上に

40，000個／20μ1のNHOst細胞をスポット状に播種した．

細胞が試料に接着した後，培地1m1を加え，以後，週3

回の頻度で培地を交換した．2週間培養した後，細胞の

増殖度及びALP活性，カルシウム量を測定した．

［結果と考察］

1．金属塩のヒト骨芽細胞の増殖及び分化に及ぼす影響

　正常ヒト骨芽細胞の増殖における50％阻害モル濃度

（plC50）は，　CdC12＜VCI3＜CuCI2＜CoC12〈NiC12＜

TiC14＜TaC15＜MnC12＜ZnC12＜ZrC14＜FeC12＜
FeC董3＜NbC15の順になった．なお，　AIC｝3，　CrC13，

MoC15，　NbCI5は検討した最高濃度（1　mmol／Dにおい

ても増殖を阻害しなかった．また，カルシウム量を指標

とした分化における50％阻害モル濃：度（dlC50）は，

AIC13＜FeCI2くTiC14＜CdC12＜CrC13＜MnC12＜
CuC12＜VC13＜ZnC12＜FeC13＜ZrC14＜NiC12＜CoC12＜

MoC15の順になつな．なお，　NbC15及びTaC15は，分化

を促進させた．pIC5〔｝とdIC50の間には相関関係は認めら

れず，pIC5。とdIC5。の比から，各金属塩は以下のように

分類された．

　a）増殖を阻害する金属塩（plCsG／d工C鼠｝く3）：CdC12，

CoC12，　CuC12，　NiC12，　VCl＝玉

　b）増殖阻害濃度より低濃度で分化を阻害する金属塩

（20＜pIC50／dIC5〔｝＜400）：FeC12，　MnC12，　TiC14，　ZrC14，

ZnC12

　c）分化を阻害する金属塩（1，300くplC51）／dlC50）：

AIC13，　CrC13，　FeC13，　MoC15

　d）分化を促進させる金属塩：NbCI5，　TaC15

　これらの結果から，骨芽細胞の増殖には影響しないで

分化を阻害する金属塩（AICI3，　CrC13，　MoC15）や，骨
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芽細胞の分化を促進させる金属塩（NbC15，　TaC15）のよ

うに，骨分化に特異的に影響を及ぼす金属塩が明らかに

なった．

2．金銀パラジウム合金の細胞毒性と骨芽細胞機能影響

　金銀パラジウム合金のV79細胞を用いた細胞毒性試験

の結果をFig．8に示した．13Au－58Ag－21Pdは，100％

抽出液でもコロニーの形成を阻害しなかった．しかし，

10日置－62Ag－13Pdは，抽出液の濃度依存的にコロニー

の形成を阻害した．なお，10Au－62Ag－13PdのIC50は

67．5％であった．さらに，．抽出液中の金属イオンをキャ

ピラリーゾーン電気泳動で分析したところ，Cu2＋の濃

度が13Au－58Ag－21Pdでは23μmol／1であったのに対し

て，10Ar　62Ag－13Pdでは160μmol／1であった．．CuC12

のIC50が200μmo1／1であることと合わせて，13Au－

58Ag－21Pdと10Au－62Ag－13Pdの細胞毒性強度の差は，

抽出液中のCu2＋濃度の差に因るものである．

　金銀パラジウム合金の上で培養した正常ヒト骨芽細胞

の骨分化機能に及ぼす影響をTab！e　1に示した．増殖度

及びALP活性，カルシウム量のすべてにおいて，13Au一
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　Fig．8．　The　plating　e伍ciencies　ofV79　cells　cultured　with血e

　　　　medium　ex‡ract　of　dental　Au。Ag－Pd　casting　alloy

Medium　extracdon　of　13Au－58Ag－21Pd（o加1θs）and　10Au－62Ag－13Pd．

（〃伽9∫θε）with　MO5　medium　at　6　cm2／ml　for　24　h．　Values　are

expressed　as　means±S．D．　for　3　dishes．　Signi∬cant　dlfference

compared　with　control　at★★Pく0．01　and　compared　with　13Au・58Ag－

21Pd　at＃＃Pく0．01　by　Tukey－Kramer　test　in　two－way　ANOVA．

Table　1．　The　proliferation　and　d迂ferentiation　of　NHOst　cells

　　　cultured　on　the　dental　Au－Ag－Pd　casting　alloy

Prolifbrati6n（％）　ALP　activiΨ（％）　Ca　amount（％）

58Ag－21Pdと10Au－62Ag－13Pdとの間には有意な差が

認められた．1の実験で得られたCuC12のplC50は7．4

μmo1／1であり，Cu2＋は骨芽細胞の増殖を強く阻害する．

V79細胞を用いた細胞毒性試験の結果と合わせて，
10Au－62Ag－13Pdの骨分化機能阻害は，　Cu2＋の増殖阻

害に起因することが示唆された．

　我々が確立した骨芽細胞の増殖及び分化を指標とする

試験法は，細胞毒性の異なる金銀パラジウム合金の骨分

化機能に．及ぼす影響を明確に区別できた．また，増殖に

は影響しないで分化を阻害するような試料を評価するこ

とも可能であり，金属材料の骨分化機能評価法として有

用である．

　　　　　　　　　　［発表論文］
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　　Y79　Ce1且s．　Ma‘erla15冗raη5aαfoη5，43，3155－3159（2002）
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　　1h　vlfm　toxicity　test　of　dental　casting　alloy　using　normal

　　human　osteob且ast：Comparison　with　L929　and　V79

　　cytotoxicity　tests．　Joαmal　of　7bxfcologfca13cleηces，27，

　　382（2002）

（4）遺伝子発現を指標とした心血管系における薬効およ

　　び毒性の病理生化学的解析に関する研究

Sample

13Au－58Ag－21Pd

lOAu。62Ag璽13Pd

36．8±3、0

　　　●●22．4±63

28．6±4．9

　　　■■13，1±4．8

27．6±25

　　　●22．1±2．1

Values　are％of　the　controls　and　expressed　as　means±S．D．　fbr　4　d蛤hes．．

Significa飢diffヒrence　compared　with　13Au－58Ag－2重Pd　at’Pく0．05　and●。Pく

0．01by　TuJ（ey・Kramer　test　in　one－way　ANOVA．

遺伝子細胞医薬部　佐藤陽治

［目的］

　免疫抑制剤FK506や血管拡張薬Minoxidilのような薬

物・化学物質の投与の副作用および毒性として心室筋に

肥大がもたらされることが知られている．心室筋の肥大．

は心臓に対する液性環境変化および物理的負荷の増大に

対する代償反応であると考えられるが，心肥大が持続す

ることにより心不全発症のリスクが増大することが知ら

れている．また最近，心筋収縮調節を行なうことを目的

とした遺伝子治療的アプローチの可能性が着目されてい

るが，人為的遺伝子発現が心筋細胞の分化・肥大におよ

ぼす影響も未知数である．化学物質および人為的遺伝子

発現による心肥大・心筋症といった病態発症の機序は多

岐にわたると考えられている．また環境要因および遺伝

的要因も病態を決定する重要な要素であることも最近明

らかとなりつつあり，病態の理解を一層複雑化させてい

る．心筋細胞の病態を制御する様々な経路のnodal　point

となりうるステップを特定することは病態およびその発

症を理解するためだけでなく，薬物・化学物質の心筋に
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おける副作用評価・毒性評価の効率化を図る上でも重要

である．近年，肥大心筋においては心筋カルシウム制御

遺伝子の発現異常，特に心筋小胞体カルシウムポンプの

遺伝子およびタンパク質発現の低下が高頻度で観察され

ることが明らかとなった．しかし，心筋小胞体カルシウ

ム制御異常が心肥大の主原因であるかどうか，心筋小胞

体カルシウム制御異常が心肥大の心不全への移行に関与

しているかどうか，あるいは異常な心筋小胞体カルシウ

ム制御を正常化することにより肥大心筋の機能が改善す

るかどうかはこれまで明らかではなかった．そこで本研

究では心血管系における副作用評価・毒性評価の指標と

してのカルシウム制御系遺伝子の重要性を検討すること

を目的として，心肥大発症における心筋小胞体カルシウ

ム制御の役割を評価した．

［方法］　　　　　　　　　　・

1．動物

　筋小胞体は心筋における細胞内カルシウムの恒常性と

収縮性制御の上で鍵となる役割を担っている．心筋の弛

緩においてカルシウムは細胞質から筋小胞体内腔に釜師

胞体Ca2＋一ATPaseの働きにより取り込まれ，筋小胞体

内のカルシウム結合タンパク質カルセクエストリンによ

り保持される．活動電位の発生に伴ってカルシウムが細

胞外から細胞膜上のカルシウムチャネルを通って流入す

ると，これが刺激となって筋小胞体カルシウム放出チャ

ネルが開口し，小胞体内腔に保持されたカルシウムの細

胞質への放出（CICR：Calcium－induced－calcium－

release）が惹起され収縮が引き起こされる．癖馬胞体

Ca2＋一ATPaseの活性はホスホランバンと呼ばれる心室筋

細胞に比較的特異的な低分子量タンパク質により制御さ

れている．ホスホランバンの量的低下もしくはホスホラ

ンバンのリン酸化は筋小胞体Ca2＋一ATPaseのカルシウ

ムに対する親和性の増大を引き起こし，結果として心筋

収縮性の上昇をもたらす．αミオシン重鎖プロモーター

により心筋特異的にカルセクエストリンを20倍過剰発

現したトランスジェニックマウス（CSQOE）では心筋

小胞体のカルシウム容量が増加するものの，興奮収縮連

関におけるカルシウム放出が著しく阻害され，収縮能が

低下している．また同時に，CSQOEマウスは心肥大を

呈することが知られている．一方，ホスホランバンを欠

損したノックアウトマウス（PLBKO）においてはホス

ホランバンの機能消失により，心拍数の上昇なしに心筋

小胞体カルシウムポンプ機能および心収縮性が大幅に上

昇することが知られている．本研究ではCSQOEマウス

を心筋小胞体機能不全モデル，PLBKOマウスを心筋小

胞体機能促進モデルとして採用し，心筋小胞体カルシウ

ムイオン制御異常を正常化することにより肥大心筋の機

能が改善するかどうかを検討する目的で，CSQOEマウ

スとPLBKOマウスを交配しF2世代として野生型，

CSQOE型，およびホスホランバン欠損バックグラウン

ドにカルセクエストリンを過剰発現したマウス（CSQOE／

PLBKO）を作成した．　F2世代の遺伝型は尾部先端より

抽出したゲノムDNAのPCRにより同定した．

2．心機能解析

　動”勿。における心機能はAvertinによる麻酔下，頚動

脈から挿入した1．4Fミラーカテーテルにより左心室圧

を測定してその時間微分を解析することにより評価し，

飢ρ勿。における心機能は急性単離した心臓によりうンゲ

ンドルフ標本を作製し，心筋を定圧条件下で逆行性に灌

流にした際の左心室圧を測定してその時間微分を解析す

ることにより評価した．

3．電気生理学的評価

　成獣マウスより左心室筋細胞をコラゲナーゼ処理によ

り急性単離し，ホールセルパッチクランプ法により活動

電位，レタイプカルシウム電流およびナトリウム／カ

ルシウムエクスチェンジャー電流を測定した．

4．タンパク質発現および遺伝子発現解析

　心筋小胞体タンパク質発現および遺伝子発現はそれぞ

れ心室筋ホモジェネートの定量性ウェスタンプロッティ

ングおよび心室筋総RNAを用いたドットプロット法に

より解析した．総RNAはTRIzol試薬を用いて抽出した．

［結果と考察］

1．CSQOEマウスの表現型の加齢による変化

　心肥大の予後は多くの場合良好であるが，長期に症状

が持続する場合は時として非代償性心筋拡張およびこれ

に伴う心不全を起こすことが知られている．本研究担当

者の作製したCSQOEマウスモデルとは別にJonesθ’α’。

（1998）によっても心筋カルセクエストリン過剰発現マ

ウス（10倍）が作製されており，このモデルは本研究

者のモデルよりもカルセクエストリン発現量が少ないに

も関わらず，生後16週間までに心不全により死亡して

しまう．対照的に，本研究者のモデルは3ヶ月令では死

亡率増加は認められない．この相違点が単に病態の進行

速度の差であるかどうかを検討するために，本研究者の

モデルにおける心筋表現型の加齢（2～3ヶ月vs．17ケ

月齢）による変化を形態学的，分子生物学的および生理

学的側面から評価した．その結果，Jonesθ’α1．（1998）

のモデルとは異なり本研究担当者のCSQOEマウスは最

低17ヶ月齢まで外見上の異常は認められず，17ヶ月ま

での生存率も100％であった．また，心筋のカルセクエ

ストリンタンパク質レベルは17ヶ月齢でも若齢期と同

様，野生型と較べて20倍の過剰発現が維持されていた．

重篤な病態心筋においては清畠胞体カルシウムーκrPase，

ホスホランバンのタンパク質レベルが変化することがあ

るが，17ケ月齢のCSQOEマウスと野生型マウスにおけ
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る心筋小胞体Ca2＋一ATPaseおよびホスホランバン量に

は差が認められなかった．若齢（2～3ケ月齢）CSQOE

マウスにおいては心肥大が報告されている．17ヶ月齢

のCSQOEマウスにおいては左心房がほぼ全域にわたり

石灰化・線維化していたものの，左右心室筋湿重量／体

重比は若齢群と較べて有意な変化が見られなかった．ま

た肺野重量／体重比（肺下血・心不全の指標）も加齢に

よる変化および遺伝型の差による違いは認められなかっ

た．若齢CSQOEマウスにおいては興奮収縮連関の心筋

小胞体カルシウム制御系異常と，それに伴う低心筋収縮

能が知られているが，2～3ケ月齢お・よび17ヶ月齢の

CSQOEマウス心筋の収縮能・弛緩能を単離心筋二流標

本により検討したところ，若齢CSQOEマウスで観察さ

れた低収縮能および低弛緩能は加齢によってさらに悪化

することのないことが明らかとなった．これらの知見よ

り，心筋小胞体のカルシウム制御障害は心肥大の発症と

持続に関わっていること，およびカルシウム制御障害は

必ずしも心肥大の心不全への移行には必ずしも結びつか

ないことが示唆された．

2．心筋小胞体機能改善によるCSQOE表現型の変化

　心筋小胞体のカルシウム制御障害と深くかかわる心肥

大病態が，心筋小胞体のカルシウム制御二進によって回

復するかを検討する目的でCSQOEマウスとPLBKOマ

ウスの交配を行い，CSQOE／PLBKOマ．ウスの表現型を

検討したところ，in　vivoおよびex　vivoにおいても

CSQOE心筋の低収縮能はホスホランバン欠損によって

野生型の心筋と同等以上にまで回復することが明らかと

なった．単離心筋細胞にカフェイン（心筋小胞体カルシ．．

ウムチャネル開口薬）を投与した際のナトリウム／カル

シウムエクスチェンジャー電流を測定した結果から，

CSQOE／PLBKO心筋細胞では心筋小胞体のカルシウム

容量がCSQOE心筋細胞よりも上昇していることが明ら

かとなった．CSQOE／PLBKO心筋細胞のL型カルシウ

ムチャネル電流を測定したところ，電流の脱活性化が

CSQOE細胞よりも速くなっていることが明らかとなっ

た．L一型カルシウムチャネル電流の脱活性化速度は

CICRによるカルシウム放出量と相関することから，こ

の結果はCSQOE／PLBKO細胞はCSQOE細胞よりも
CICRの効率が高いことを示している．野生型細胞と比

べてCSQOE細胞は長い活動電位持続借問をもつが，ホ

スホランバン欠損により活動電位持続時間も野生型細胞

と同等まで回復した．さらに，PLB欠損によりCSQOE

細胞のサイズが正常化したと同時に，CSQOE心筋にお

いて上昇する心房性ナトリウム利尿ペプチド遺伝子およ

び骨格筋型αアクチン遺伝子といった心肥大マーカー遺

伝子の発現が低下して正常値に回復することが明らかと

なった．これらの結果より，PLB機能の低下もしくは心

筋小胞体カルシウム取り込み機能の充進により心肥大の

低収縮能およびリモデリング過程が克服されることが示

され，同時に心筋細胞肥大の発症において筋小胞体カル

シウム制御機能および筋小胞体関連タンパク質遺伝子の

発現が鍵となっていることが明らかとなった．また，筋

小胞体機能改善をもたらす薬剤は心筋病態に対する新し

い治療ターゲットとなることが示唆された．
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（5）細胞動態関連分子の発現変化を指標とする安全性評

　　価法

毒性部　平林容子

［目的］

　造血機構では恒常性の維持機構がよく作用するため，

通常の毒性試験で観測する末梢血細胞数の変化をみて

も，それらの恒常性の範囲に隠れてしまうことが少なく
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ない．ここで，特殊アッセイ系として，遅発性造血障害

の標的と考えられる造血幹・前駆細胞数をコロニーアッ

セイなどの手法を使って細胞動態を計測すると，末梢血

の回復とは裏腹に，七ばしば回復の遅延ないしは障害の

持続が観察される．このような障害発現パタンを示すも

のの中には，明らかに白血病リスクを伴った物質が含ま

れる．本研究では，こうした従来の末梢血のモニターだ

けではとらえきれない潜在的な前駆細胞に限局した障害

性を予知し，ひいては安全性評価につながる指標として，

コロニーアッセイ以上の効果の期待できる指標分子を検

索するため，関連の遺伝子発現変化について，細胞動態

関連遺伝子を中心に検索することを計画した．

　対象化学物質として選択したベンゼンはヒトでの白血

病誘発性が知られている化学物質である．ところが実験

動物モデルでの白血病誘発性を証明することは容易では

なかった．即ち，ベンゼンの持続暴露ではむしろ貧血に

なって動物が死んでしまい，一般に白血病を誘発するに

至らない．これを，職業暴露を念頭に，一日6時間，週

5日の素立的暴露として26週間繰り返すと，その六二

300日を起点として，次第に白血病が誘発されることが

明らかになった．この白血病誘発性の背景を探る目的で，

これまで造血幹細胞動態に焦点をあてて研究をすすめて

いる．その結果，これまで報告が錯綜していた細胞動態

に関して，筆者らが開発した個体内造血幹細胞動態解析

法（BUUV法）を用いることで，ベンゼン暴露中，造血

幹細胞の細胞回転が停止することを明らかとした．更に，

この停止はp53欠失マウスでは観察されないことから，

野生型ではp53も．しくはp53依存性シグナル分子のいず

れかが誘導されて細胞動態を停止させていることが想定

され，事実野生型ではp21の蛋白量の増大が観察された．

また，末梢血球数は，ベンゼン暴露を停止後速やかに回

復するが，造血幹細胞数の回復には長時間を必要とし，

その間，間歌的な増殖刺激がかかり続け，白血病発症の

所謂プロモータ活性として作用することが発がん機構と

して想定されるに至った．こうした状態にあっては，増

殖刺激への反応としての増殖促進因子の発現と同時に，

恒常性維持のための抑制因子の発現とが拮抗しているこ

とが予想される．ここでは，これらの結果を踏まえ，細

胞周期関連遺伝子群の発現変化について，網羅的な検索

を行うことを企図した．これにより，発現量の変動は必

ずしも大きくはなくても，比較的多数の遺伝子群の動態

を観察することを通じて分子毒性メカニズムが解明さ

れ，そうした基盤の上に立った検討の延長線上で安全性

評価に足りうる指標が獲得されるものと考えた．

問，週5日の，スケジュールで行った（Fig．9）．ベンゼ

ン溶液（和光純薬）は16℃に加熱して，蒸気として，

縦層流式吸入曝露チェンバー内の還流空気に混入させ

た．チェンバー内のベンゼンの濃度は，30分ごとに，

ガスクロマトグラフィー（GC－14A，島津）にてモニタ

ーし，チェンバ川内は，温度24±1℃，湿度55±10％，

1日12時間毎の明暗周期を維持した．

　被検マウスは，C57BL／6，8週齢のオスを用い，チェ

ンバー内の金網ケージにて個別飼育し，飲料水は紫外線

滅菌したものを自由摂取させた，飼料はCRF－1を用い，

ベンゼン曝露中は絶食とした．尚，対照群（sham曝露

群）は，ベンゼンを含まない還流空気による金網ケージ，

縦層流曝露チェンバー内飼育を行い，飲水，給餌などの

条件は曝露群と同様とした．

2．Gene　Chip解析

　ベンゼン曝露中（曝露開始5日目，D5；曝露開始12

日目，D12）ないし，曝露後（曝露休止後3日，　D＋3）

に，それぞれ曝露群とsham曝露群のマウスを屠殺して

骨髄細胞を採取し，凍結保存した（Fig．9）．このものか

ら，適宜セパゾール溶液並びにキアゲンのカラムを用い

て，総RNAを抽出・精製した．各群から抽出した総

RNA10μgを鋳型として，　A的metrixのmouse　U74　Chip

（D12）及びIncyteのGEM（gene　expression　microarray）

system（D5，　D　12，　D＋3）による網羅的遺伝子発現解

析を行った．得られたデータはGene　springTMにて解析

した．

［結果と考察］

　ベンゼン曝露12日後において，骨髄細胞における

sham曝露群に対する発現遺伝子変化をAffymetrixの

mouse　U74　Chipを用いて比較検討した．結果の一部と

して，細胞回転関連遺伝子の発現変化をTable　2にまと

めた．このうち曝露5日，12日及び，曝露中止後3日の，

経時的な遺伝子発現変化の観察を行ったGEMでの結果

Sham吻
control

Benzene－
treated

□躍血紅ゴゴゴゴ
1 4　5　6　7　8 11　12　＋1　十2　＋3

Z秘画纏コココ　　　　　↑　　　↑　↑
Af呼metrix D12

1ncyte　GEM D5 D12 D＋3

［方法］

1．ベンゼン吸入暴露

　ベンゼンの曝露は，職業曝露を念頭に置いた1日6時

囮恥・邨b・・ze・e　was　i・h・1・d・6h・u閑／晦5d・y・ノweek

　　Fig．9。　Schedule　of　benzene　inhalation　for　tissue　sampling

Benzene　was　exposed　on　days　shaded　in　the　figure．　Exposure

started　10：00am　and　lasted　16：00．　Tissue　sampling　was　made　at　the

day　indicated　by　arrows，義¢，fifth（D5），twelfth（D12），and　three　days

誼er　te㎜ination　of　the　last　exposure（D＋3），The　sampling　tlme　was

stdctly　made　immediate誼er　the　exposure　te㎜ination　of　the　day．
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．TabIe　2．　Expression　changes　in　genes　related　to　cell　kinetics　after

　　　　12－day　intermittent　exposure　to　300ppm　benzene（D　12；

　　　re正Fig．9）（A取metrix，　mouse　U74　Chip）

　Gene　name　　　　　　　　　　　　　Accession　No．　Fold　change

cdc2（celi　division　cycle　protein　2）

cdk2（Cydin　dependent　kinase2）

cdk2L（39　kDa　variant　of　cdk2）

Cyclin　A2

Cyclin　B2

Cyclin　Dl

Cyclin　E

Cyclin　E2

Cyclin　F

Cyclin　Gl

Dmp1（cyclin　D－interacting　myb－

like　protein）

E2Fl

Mdm2

C－myc

p161NK4a（cyclin　dependent．

kinase　inhibitor／Cdkn2a）

p18（Cdk4　and　Cdk6　inhibitor）

p19（Cdk4　and　Cdk6　inhibitor）

p21（Cyclin－dependent　kinase

inhibitor　lA）

p53（mutant，181L一＞R）

Retinoblastoma　l

Retinoblastoma－like　1（p107）

Wig－1（p53－inducible　zinc　finger

protein）

U69555

NM＿016756

A」223732

×75483

×66032

M64403

×75888

AFO91432

Z47766

L49507

U70017

NM＿007891

NM＿010786
AHOO5318

AFO44336

U19596

LO　1640

UO9507

ABO21961

M26391

U27177

AFO12923

1．04

1」7

0．83

0．88

1．11

0．64

0．71

0，93．

0．94

L67

2．26

0．78

0．68

0．80

1．49

0．90

0．75

1．51

1．43

0．91

1．02

2．19

の代表例をFig．10に示す．

1．ベンゼン暴露によるp53及び関連遺伝子の発現変異

　p53及びその転写活性によって制御されることが知ら

れるCyclin　G1，　p21，　Wig－1の発現量の増加とp53の抑

制因子であるMdm2の減少が観察された．　Cyclin　q1は

DNA障害時のG2／M　arrestに関与することが知られてい

る．またp21はCyclin　A，　E，　Gの抑制因子として知られ

る．ここで得られた結果は，先に示したベンゼンによる

造血抑制にはp53関連の抑制シグナルが関与することを

示すp53欠失マウスでの解析結果や，　p21の蛋白量の増

加等ともよく符号する結果であり，p53そのものの発現

量の増大は必ずしも多くはないものの，その転写活性化

の結果が，下流に位置するとされる遺伝子群の発現変化

としてとらえられたものと考えられる．但し，in　vitro

でのベンゼン曝露試験や，これまで観察された細胞回転

の抑制に対して，p21の増加のpeakは暴露後12日目に

あり，むしろ遅い．これは，幹細胞動態停止に対して，

p21は全骨髄細胞で見ているため，個々の細胞，．特に幹

細胞でのそれを必ずしも反映していないことが考えら

れ，事実，本年の米国トキシコロジー学会では，ベンゼ

ンを100ppm曝露した場合，骨髄細胞では，　p21が増加

するものの，白血病発症の母地と想定されている造血前

駆・幹細胞分画では，それが見られないとの報告がなさ

れた．ところがこのことは一方で，野生型マウスに100

．ppmの間凶日吸入曝露を行っても白血病発症頻度は増加し

ないことから，．100ppmでは，前駆・幹細胞分画の細胞

回転は停止しない可能性があり，結果として，有意な白

血病の発症が観察されないことを反映していることが想

定され，逆に，300ppmで観察した全骨髄細胞でのp21

の発現増加は，幹細胞分画でも認められるとも考えられ

る．

A B

2

01．5
窃

‘
り　　1

コ

£

　0．5

0
ShamD5　D12D手3
Days　after　benzene
　　　treatment

’→■←CyclmG1

一●｝Dmp1

＋Rb

＆

器

も

⊇

£

2

1．5

1

0．5

O

ShamDs　D12D手3
Days　after　benzene

　　　treatment

一回一cdc2

金cdk2
「自一Cy（：踊nD1

十CydinE

F聴．10．Sequendal　gene　exp祀ssion　change廿om　non一鵬ated　sham　controL　day　5①5），day　12（D12）and　3　days　a仕er〔he　last　exposu祀①＋3）（GEM　sys総m）

Ordinate㎞dicates　fbld　change　to　th夢sham　contro1　Pane1　A　shows　genes　suppressing　cell　ldne丘cs，　whereas　panel　B　shows　those　accelerating　cell　kinetics。
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2．ベンゼン暴露による細胞動態関連遺伝子の発現変異

　p53関連遺伝子群の発現変化に加えて，　p161nk4aや，

Dmp1といったp53とは別経路の細胞回転抑制因子の発
現量の増加も観察された（Table　2）．　p161nk4aは，　Cyclin

D1／cdk4もしくはCyclin　D1／cdk6の抑制因子として知

られる．．このCyclin　D　1は，　Cyclin　E／cdk2を活性化し，

ともにRbをリン酸化することで不活化する．リン酸化

されたRbはE2Fを遊離し，このE2FはCyclin　Eを活性

化する，いわばPQsitive　feedbackによって，　G1か日S期

への移行が促される．今回の結果では，これら細胞回転

促進関連分子の発現量はベンゼン暴露によってもsham

曝露群と差異を認めず，ベンゼン暴露による細胞動態の

停止状態に一致するものと考えられる．尚，Cyclin　D　1

は，ベンゼン暴露後5日目には発現の増加傾向が認めら

れる（Fig．10B）．他方，　Cyclin　Eはむしろ減少傾向が見

られる．これはベンゼン暴露による細胞回転の抑制とい

う障害に対抗する増殖反応と，これを上回る抑制性障害

との拮抗状態を垣間見る結果として興味深い．

　Dmp1はp19を活性化することによって細胞回転を止

めることが知られているが，暴露12日目のp19の発現量

は必ずしも多くはなかった．しかし，これまでの検討で，

蛋白量については，曝露開始直後（1日，3日）にsham

曝露群に比べて2倍程度に上昇し，その後もL8倍程度

を維持するが，暴露12日目にはsham曝露群との差異が

認められないことを報告している．．一方，Dmp1の発現

は暴露5日目には必ずしも高くない（Fig．10A）ことか

ら，詳細な機構は未だ明らかではないが，ベンゼンの造

血抑制機構iには，p53及びその関連分子に加えてDmp1－

p19も関与することが示唆された．

3．ベンゼン暴露中止による細胞動態関連遺伝子発現の

変化

　ベンゼンの暴露を休止すると，細胞回転の抑制に作用

していた因子は，その発現量が減少した（Fig．10A）．こ

のことは，暴露休止後速やかに造血細胞の回復性増殖が

起こることや，p21．タンパク量が，暴露休止後速やかに

sham曝露群と差異のないレベルまで低下することなど

ともよく一致しているものと考える．同時に増殖促進因

子としてcdc2の発現の増加が観察された（Fig．10B）．

尚，すべての増殖促進因子が暴露直後から速やかに増加

するとは限らない．末梢血数回復は速やかであるものの，

白血病の母地とも考えられる造血前駆・幹細胞の増殖に

は時間がかかることなどからも，両者の差異を反映する

事象たり得るのかの如何については，今後，幹細胞分画

での解析を試行し，全骨髄細胞での結果との差異につい

て検討を重ねることで明らかにしていきたい．同時に，

併行して100ppmでの幹細胞動態についてBUUV法を用

いた解析を進めることで，得られている知見を一元的に

統括することができるものと期待する．
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2．mRNA発現を指標とする安全性評価に関する研究

（1）培養マウスケラチノサイトを用いた細胞毒性関連遺

　　伝子に関する研究

大阪支所生物試験部　天野博夫

［目的］

　ほ乳類の皮膚は個体と環境を隔てる組織である．バリ

アとしての皮膚機能は表皮角質層が担っているが，角質

構造は，これを構成する角質細胞の前駆細胞である表皮

ケラチノサイトの増殖と分化の動的平衡状態によりその

恒常性が維持されている．配置の特性上，ケラチノサイ

トは環境中の多種多様な化学物質に暴露される可能性が

高く，これら物質の直接作用，免疫系等内在性要因の介

在，またはその両者により生じる増殖と分化のアンバラ

ンスが皮膚炎等病理的状態をもたらすと考えられている．

　本研究第一期目おいては，培養化したマウスケラチノ

サイトを用いて，インターフェロンγ（IFN一γ）を中心

とする炎症性サイトカイン類の細胞毒性発現に関連する

遺伝子を解析する目的で研究を行った．

［方法］

　NC／Jic，　BALB／cおよびC57BL／6各系統マウズの培養

ケラチノサイトは鐘紡株式会社薬品探索研究所（現日本

．オルガノン株式会社研究開発本部）より提供を受けた．

ケラチノサイトの培養にはkeratinocyte－SFMおよび

Dispase　Hを用いた．免疫細胞化学（ICC）法およびウ

ェスタンプロッティング（WB）法による誘導型一酸化

窒素合成酵素（iNos）検出にはモノクローナル抗マウ

スiNos抗体を用いた．4種のサイトカイン（いずれも

マウスリコンビナントの，インターフェロンーγ（IFN一γ），

腫瘍壊死因子α（TNF一α），インターロイキンー1β（IL－

1β），インターロイキンー6（IL－6）），エンドトキシン

（LPS）および過酸化水素のケラチノサイトに対する作

用を検討した．RNAフィンガープリント法にはニッポ

ンジーン社製，mRNA　Fingerprinting　Kitを，　mRNAの5’

側配列解析にはlnvitrogen社製，　GeneRacer　Kitを用い

た．

1．細胞培養r

　各系統の培養マウスケラチノサイトはDispase　Hを用

いて分散し，K－SFM中37℃，5％CO2にて継代培養し

た．サブクローンの分離は，継代培養中のNC／Jicマウ

ス皮膚由来培養iケラチノサイトをDispase　Hを用いて分

散し，コラーゲンコート96ウェルプレートに各ウェル

細胞1個の密度にて播種し，K－SFM中37℃，5％CO2

にて培養し，増殖が認められたウェルの細胞を順次大き

な容器に継代してクローンを得た．

2．圃「一PCR解析

　継代培養中の各系統ケラチノサイトから総RNAを抽

出し，オリゴdTプライマーを用いた逆転写反応により

1st　cDNA鎖を調製した．目的遺伝子の配列に従って設

計したプライマーセットを用いてPCRにかけ，予定サ

イズフラグメン』トの増幅を確認した．逆転写反応のコン

トロールとして，Glyceraldehyde　3phosphate　dehydro－

genase遺伝子の発現を確認した．’

3．マウスケラチノサイトにおけるiNos誘導の検討

　IFN一γ，　LPsによるiNos誘導効果を検討した．35

mmφディッシュ内サブコンフレントの状態でIFN一γ（5

ng／mD　and／or　LPS（1μg／mD添加培地に交換し，24

時間インキュベート後にWB法によりiNOSを検出した．

4．細胞増殖に対する諸種サイトカインの作用

　マウスケラチノサイトの増殖に対する諸種サイトカイ

ンの作用は，細胞播種時にサイトカインを培地中に添加

し72時間培養後の細胞数を，対照群と処置群とで比較

して検討した．細胞数を直接計数する方法と，クリスタ

ルバイオレット染色の比色定量を細胞数の指標とする方

法（CV染色法）の両者を用いた．

5．RNAフィンガープリント法

　NC／JicマウスケラチノサイトサブクローンNCK2－

IGRおよびSGE（一）G12より抽出した総RNAから調製し

たcDNAに対して，キットのプライマーセットを用いた

10w　stringency　PCRを行い，電気泳動後SYBR　Gold染色，

蛍光イメージアナライザーを用いて両系統の増幅パター

ンを比較した．両系統間で濃度に差のあるバンドを切り

出し，DNAを熱水抽出後PCRにより再増幅し，得られ

たPCR産物をダイレクトシーケンスにより配列解析し

た．5’側配列は，キットを用いてSGE（一）G12の5’キャ

ップサイトcDNAを調製し，キットの上流プライマー，

3’側既知配列から設計した下流プライマーを組み合わせ

たPCR増幅をかけ，得られた5’フラグメントをダイレ

クトシーケンスにより配列解析した．

［結果と考察］

　一般的に，近交系マウスは実験的皮膚炎症状を起こし

にくい事が知られているが，本研究に用いたケラチノサ

イトの起源マウス3系統のうち，「アトピー素因」を持

つと言われるNC／Jlc系統マウスに起こる皮膚炎におい

て，ラジカル性の細胞障害メディエーターである一酸化

窒素（NO）とその合成酵素iNosの関与が示唆されて

いるこ．とから，通常の継代培養条件下で増殖中の各系統

ケラチノサイトにおけるiNosおよび神経型一酸化窒素

合成酵素（nNOS）遺伝子の発現を，　RT－PCR法を用い

て検討した．NC／Jic，　BALB／c，　c57BL／6いずれの系統

に於いてもiNOS遺伝子の発現が認められたが，発現の

強さは，NC／Jicと。57BL／6のケラチノサイトにおいて
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は同程度の発現が認められたのに対して，BALB／c系統

では極めて弱い発現しか検出されなかった．nNOS遺伝

子の発現はいずれの系統のケラチノサイト．においても検

出されなかった（Fig．11）．

　ICC法WB恥いずれを用いても，通常の増殖培養条件

下ではどの系統のケラチノサイトに於いてもiNos蛋白

の発現量は検出限界以下であった．免疫系細胞に対す

るiNOS誘導効果が報告されているIFN一γ（5　ng／ml）

を加えた培地中で24時間培養すると，3系統中NC／Jic

マウス由来のケラチノサイトにおいてのみ，iNosの誘

導が認められた．一方，LPS（1μg／ml）はいずれの系

統に於いてもiNosを誘導しなかったが，　IFN一γが共存

する実験条件下ではNc／Jic，　c57BL／6の両者に於いて

iNos誘導が認められた．　BALB／c系統のケラチノサイ

トでは，検討したいずれの条件においても蛋白レベルで

のiNOS発現は認められなかった．　iNOSタンパク発現に

関しては，ICC法，　WB法いずれの検出法を用いて．もほ

ぼ同様の成績が得られた．

　NC／Jicマウスケラチノサイトの増殖に対する諸種サ

イトカインの作用を検討した．4種類のサイトカインの

うちIFN一γのみが増殖抑制効果を示し，　TNF一α，　IL－

1β，IL－6，は有意な効果を示さなかった．

　NC／JicマウスケラチノサイトでiNos免疫染色を研究

中，IFN一γによるiNos発現誘導効果が細胞の継代数の

増加に伴って減弱していく傾向を認めた．この現象の原

因が，培養条件によるクローンのセレクションであろう

との仮定のもとに，IFNマの増殖抑制作用に対する感受

性を指標に，限界希釈法を用いてIFN一γ感受性の異な

る2系統のサブクローン，NCK2－IGRおよびSGE（一）

G12を分離した（Fig．12）．この2系統問には，　IFN一γ感

受性の他に，細胞増殖の上皮成長因子依存性（NCK2－

IGRが依存性大），過酸化水素によるアポトーシス誘導

に対する抵抗性（SGE（一）G12が抵抗性大）などの性質

の違いが認められている．

　系統的に近くIFNrγ感受性の異なる2クローンが得ら

れたことから，両者のIFN一γ感受性の差に関連する遺

伝子が見つけられるのではと考え，RNAフィンガープ

リント法を用いて，両系二間の発現強度に差の認められ

る遺伝子を検索し，SGE（一）G12系統においてより強い

発現を示す，仮称IGSR－1遺伝子mRNAを新たに同定し

た（Fig．13B）．　RT－PcR法を用いて各系統マウスケラチ

ノサイトにけるIGSR－1遺伝子の発現を検討したとこ

ろ，Nc／Jicと。57BL／6のケラチノサイトに強い発現，

BALB／c系統では弱い発現と，　iNos遺伝子の発現パタ

ーンとの類似性が認められた（Fig．11，　Fig．13A）．　IFN一

γ単独ではiNosが誘導されない。57BL／6系統において

IGSR－1の強い発現が認められたことから，　IGSR－1は

IFN一γ刺激の受容過程よりも，　iNosの誘導過程により

深く関連している可能性が示唆される．

　マウスの諸組織におけるIGSR－1遺伝子の発現を同じ

くRT－PCR法により検討したところ，胸腺，脳におい

て強い発現が認められた一方，肝，精巣における発現は

極めて弱かった，胸腺，脳は，アポトーシスの現象がよ

く観察される組織であり，NCK2－IGRとSGE（一）G12

のアポトーシス抵抗性の違いをふまえると，IGSR－1と

この現象間に何らかの関連があるかも知れない．．

1・・　←ガ

　80
ち

乞60
8
「340

　20

◇　NCK2－IGR　　◆　SGEく一）G12

・　　〃一一一一一一一一一一
　　Co∬t餉ol　　IFN－Y　　IFN－Y　　IFN－Y　　IFN－Y
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Fig．12．　Ef后ects　of　IFN一γon　the　cell　growth　bf　NC　mouse　keratinocyte

　　　subclone　SGE（一）G12（solid　dlamond）and　NCK2－IGR（open

　　　diamond）in　the　presence　of　EGF（2．5ng／ml）

Cells　were　plated　on　the　96　well　collagen　coated　plate　at　the　density

of　2500　cells／we11．　On　day　4　Qf　culture，　cells　were　stained　by　crystal

violet　and　the　optical　densities　at　570／405　nm　of　extracted　dye　were

．measured　as　the　indicator　of　cell　number　in　wells．　Data　are

expressed　as　means　and　standard　errors　of　percentages　relative　to

mean　contro1（without　IFN一γ）value　of　each　subclone。
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Fig．11，　RI㌧PCR　analysis　of　iNOS　and　nNOS　gene　expression　in

　　　cultured　keratinocytes　from　newbom　mice　of　three　strains

　　　（Nc／Jic，　BALB／c　and　C57BL／6）

Lanes　1・5：iNOS（1：Size　marker　2：NC／Jic　3：C57BL／64：BALB／c　5＝
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Fig。13．　RT・PCR　analysis　of　IGSR－1　gene　expression　in　cultured

　　　keraUnocytes丘om　mice　of　three　strahls（A）and　two　subclones

　　　separated　from　Nc／Jic　mouse　keratinocyte　culture（B）

ALane　1：Size　marker（100　base　pair　ladder）2：BALB／c　3：C57BL／6

4：Nc／Jic．　B　lane　1：Size　marker　2：NCK2－IGR　3：SGE（一）G12．
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　マウスゲノムDNA配列をもとに設計した種々のプラ

イマーを用いたRT－PCR実験の結果より，培養マウス

ケラチノサイトにおいては，オルターナティブスプライ

シングによる少なくとも3種のIGSR－1遺伝子ホモロー

ダ（IGSR－2，　IGSR－2’，　IGSR－4）の存在が予測された．

4種のホモローダ中IGSR－1mRNAのみが，　SGE（一）

G12，　NCK2－IGR両細胞での発現強度に差が認められた．

この知見は，IGSR－1遺伝子の発現調節が転写終了後，

スプライシングの段階で行われている可能性を示唆して

おり極めて興味深い．

　4種目IGSR　mRNAの配列から，理論上，　C末部分に

共通配列を持つ＄種のタンパク（仮称MASP－1，　MASP－

2，MASP－3）が翻訳されることが予測される．　IGSR－1

遺伝子産物として予測されるMASP－1の配列中15アミ

ノ酸の部分配列をペプチド抗原とする抗体を作成し，

WB法を用いてNCK2－IGRおよびSGE（一）G12クローン

におけるMASP　4タンパクの発現を解析すると，約25

キロダルトンの鮮明なバンドが確認された．バンド濃度

はSGE（一）G12においてより濃く，mRNAレベルでの発

現を反映しているものと考えられる．

　今後はケラチノサイトを用いた遺伝子のノックダウン

実験などを行って，IGSR－1遺伝子とIFN一γ感受性，

iNos誘導との関連を解析し，　MASP－1タンパクの生理

的役割を明らかにしたいと考えている．

投稿準備中

［発表論文］

（2）化学物質によるアレルギー発症の指標としてのサイ

　　トカイン及びケモカイン遺伝子発現の解析

機能生化学部　手島玲子，中村亮介，澤田純一

［目的］

　化学物質，薬物あるいは食物によるアレルギーはます

ます増加の傾向を呈しているが，その発症を高感度に測

定する方法，また，アレルギー発症を予知する方法につ

いては開発が遅れているのが現状である．本研究課題に

おいては，特に即時型アレルギーを高感度に測定するた

めに，アレルギー担当細胞であるマスト細胞からのサイ

トカイン，ケモカイン等の遺伝子発現を指標にして，化

学物質によるアレルギー発症のメカニズムの解析並びに

検出法に関する検討を行うことを目的とした．

［方法］

　アレルギー担当細胞であるマスト細胞として，ラット

由来の培養マスト細胞株，RBL－2H3細胞を用いた．細

胞は10％のFCSを添加したDMEM培地を用い，5％の

CO2存在下，37℃で培養した．細胞の抗原刺激には抗

DNP（di－nitrophenyl）IgE抗体と抗原（DNP－BSA）とを

用いた．また，マスト細胞への影響が懸念される化学物

質として，細胞内カルシウムイオン濃度上昇作用を持つ

抗酸化剤DTBHQ（di－t－butyl　hydro－quinone）を用いた．

1×105個のRBL－2H3細胞に1／800希釈のIgE抗体を添

加した上でプラスチックプレートに一晩培養し，PIPES

バッファーで洗浄後，10μg／mlの抗原あるいは10μM

のDTBHQで37℃，30分間刺激した．上清を採取し，

定法に則って細胞外に放出されたβ一hexosaminidaseの

活性を指標としてマスト細胞の二二粒を測定した．また，

細胞内Ca2＋の蛍光指示薬fura－2AMで細胞を標識し，

細胞内Ca2＋濃度変化を蛍光分光光度計により測定した．

　DNAチップによる遺伝子発現の網羅的解析は以下の

ように行った．1×107個のRBL－2H3細胞を抗原または

DTBHQにより3時間刺激した．細胞を回収し，　PBSで

2回洗浄した後，TRIzol処理によりtotal　RNAを抽出した．

これを基に1st　strand　cDNAを調製し，二本鎖cDNAを

得た．これをBioArray　HighYieldにより∫η痂70で転写

し，得たcRNAを加水分解処理により短い断片に調製し

た．これをA的metrixのGeneChip（Rat　Genome　U34A

array）にハイブリダイズさせ，　Affymetrix　Fluidics

Stationにより洗浄及び染色を施した．蛍光をスキャン

した画像からAffymetrix　Microarray　Suiteにより8799種

の遺伝子発現量を数値化し，Silicon　Genetics
GeneSpring及びMicrosoft　Excelを用いて遺伝子発現を

解析した．発現の変化は，3回目実験に基づいたWelch

の’検定（p＜0．05）により有意な発現上昇及び発現減

少を決定した．

　発現変化が顕著であった遺伝子に関しては，TaqMan

PCR法によりABI　PRISM　7700　Sequence　Detector

Systemを用いてmRNAの定量を行った．この時，内標
準としては，TaqManR　Rodent　GAPDH　control　reagents

を用い，GAPDHに対する目的遺伝子発現の比率を計算
した．

　次に，遺伝子発現と，タンパク質産生の関係を調べる

ために，ケモカインであるMCP－1（monocyte　chemo－

attractant　protein　1）に関して，　ELISAによるタンパク質

の定量を行った．

［結果と考察］

　RBL－2H3細胞を抗原で刺激したところ，細胞内Ca2†

濃度が上昇し，約20％の細胞内の分泌門門が放出（脱

顯粒）された．一方，DTBHQにより刺激したときも，

細胞内Ca2＋濃度の上昇及び抗原刺激時と同程度の脱穎

粒が観察された．これは，DTBHQが小胞早上のCa2＋一

ATPaseを阻害して小胞体からのCa2＋の漏出を誘導する

という我々の過去の知見Dとよく一致する．



遺伝子発現を指標とする化学物質の安全性評価法に関する研究（平成12年度～平成14年度） 121

　以上の条件においてRBL－2H3細胞を3時間刺激し，

GeneChipによりそのmRNA発現プロファイルを調べた

ところ，未刺激の状態に比べ，抗原刺激では162種の遺

伝子の発現が有意に増加，130種が有意に減少していた．

またDTBHQ刺激では，248種が有意に増加，355種が
有意に減少していた2）．中でも，両刺激において共通す

る67種の遺伝子発現が増加し，共通する60種の遺伝子

発現が減少していた．様々なサイトカインや受容体，シ

グナル伝達分子などが発現変化していたが，中でもケモ

カインであるMCP一．1の発現上昇が顕著であった．

　Fig．14に，　GeneChipにより同定されたマスト細胞の

刺激に応じて発現変化する遺伝子のうち，代表的な4種

についてTaqMan　PCR法により定量した結果を示す．

GeneChipの結果から予見されたとおり，ケモカイン

MCP－1の発現増加が著しかった．　MCP－1の発現はタ

ンパク質レベルでも確認し，抗原及びDTBHQにより，

約100pg／6hr／2×105　cellsのMCP－1が放出されること

が分かった．MCP－1は単球・マクロファージの遊走を

促すため，炎症反応に積極的に関与すると考えられてい

る．抗原刺激だけでなく，抗酸化剤として使われている

化学物質DTBHQ刺激がMCP－1の産生を強く誘導した

ことは，化学物質によるアレルギー促進のメカニズムを

考える上で非常に重要であると思われた．

　他のサイトカイン分子としては，IL（Interleukin）一3及

びIL－4の発現増加が顕著であり，特にDTBHQ刺激の

際により顕著であった．サイトカインの中でもIL－4は

体液性免疫を二進させる働きが強いことから，DTBHQ

がIL－4の発現誘導を通じてアレルギー反応などの体液

性免疫を増悪させる可能性が示唆された．また，両刺激

において，ストレス応答遺伝子GADD45の発現が増加

していた．GADD45は細胞がDNAに傷害を及ぼすスト

レスを受けた際に発現し，PCNA（proliferating　cell

nuclear　antigen）と共同してDNAの修復や細胞周期の

停止などに関与する分子として知られている．特に

DTBHQ刺激においてGADD45遺伝子の発現が顕著であ

ることから，DTBHQ刺激はRBL－2H3細胞にとって非

常に大きなストレスとなっていることが分かる．マスト

細胞においてGADD45遺伝子の発現が誘導されること

が示されたのは本研究が初めてである．

　マスト細胞の抗原及びDTBHQ刺激において網羅的な

遺伝子解析を行った結果，MCP－1を始めとする多くの

特徴的に変動する遺伝子，すなわちアレルギー反応のマ

ーカーとして利用できる可能性を持つ遺伝子が同定され

た．また，これらの遺伝子の中には多くのE㎝（Expressed

Sequence　Tag）も存在し，これらの中にはアレルギー

反応の抑制制御に関与する新規遺伝子候補が含まれてい

る可能性があると思われる．本研究のようなDNAチッ

プ技術に基づく遺伝子発現の網羅的解析は，化学物質に

よるアレルギー発症のメカニズムを考える上で非常に有

用であることが明らかになった．現在，含窒素系農薬や

フタル酸エステルなどによる遺伝子発現変化について

も，同様な網羅的解析をすすめている．

control

antigen
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　Fig．14．　Quantitative　PCR　analysis　for　MCP－1，　IL・3，　IL4，　and　GADD45　mRNA

The　mRNA　expression　levels　in　resting　RBL・2H3　cells　and　cells　stimulated　for　3　hours

with　10μg／ml　antigen　and　10μM　DTBHQ　are　shown　as　ratio　to　GAPDH　mRNA

t5
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3．遺伝子発現データベースを利用した安全性評価に関

　する研究

（1）化学物質の安全性評価のための遺伝子発現プロファ

　　イル解析システムの開発

安全情報部　戸田恭子，高井貴子＊1，林譲，中田琴子

　　　　　＊1（現所属）東京大学情報理工学系研究科

［目的］

　統計解析と生物学的知識を統合した，遺伝子発現プロ

ファイル解析システムの開発を行い，化学物質の安全性

評価という目的に適したシステムの開発を目的とする．

DNAチップを使う上での現状の問題点，測定結果のバ

ラツキや反復測定による弊害をなくすため，統計的判定

方法に関するプログラムを開発する．DNAチップによ

る遺伝子発現変化の適切な判定と解析を試みる．

［方法］

1．市販の遺伝子解析ソフ．トGene　Springを介したデー

タについて，情報部で既開発の細胞内シグナル伝達ネッ

トワークデータベース（CSNDB）で解析する．

2．胃粘膜上皮培養細胞系を用いて，（a）無刺激分，（b）

TNF－alpha添加群，（c）ヘリコバクター・ピロリ抽出

．液添加群，（d）ヘリコバクター・ピロリ抽出液添加＋薬

剤投与群についてGene　Springを用いて解析する．

3．チップ測定の精度・検出限界をもとめ，あらかじめ

推定した測定値のSDを規準にして統計的判定を行うプ

ログラム（MS　EXCELマクロによるプログラム）を開

発する．基本的考え方は機器分析の精度を求める理論

（FUMI理論）と同じであり，有意差検定は3つのステッ

プから成る：（1＞同じ条件での測定値のバラツキが異常

に大きいときは，この遺伝子データは解析から削除す

る；（2）異なった条件での測定値の差が有意であれば，

このデータは残す；（3）異なった条件での測定値が，両

方とも検出限界近辺の時は，このデータを削除する．最

後に，デーダを増加と減少に分ける．（Fig．15）

［結果と考察］

1．平成12年度は，A取metrb（社のヒトDNAチップを用

いて測定しGene　Springで処理した，発癌剤（TPA）処

理後EBウイルス初期抗原を発現したHuman　B－Cell

Raji細胞に対する抗プロモータ剤レチノイン酸の効果に

Contro且1 Contro且2 Expos山re　1

▼

Diffヒrence＞3　5
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Conπd　Mean

No

Dlscard

　　▼

Dif琵rence＞3　∫
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Dlscard

　　▼
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　　　　Yes
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　　　▼．

Larger　Data＞2xLOD

　　　　Yes

DLscard

No

D且scard

99％Sigrゴficant　Dif色rence》

　　　2xLOD

Slgm行cant　Increase Slgmficant　Decrease

　　　　　　Fig．15。　Flow　chart　for　the　signi五cant　di旋rence　test

Analysis　of　a　single　pair　of　experiments　should　be　skipped　and　the　test　begins　at　Step　2．
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ついて，細胞内シグナル伝達ネットワークデータベース

（CSNDB）を用いて，シグナル伝達系と遺伝子発現プロ

ファイルの関連の解析を試みた．CSNDB内の遺伝子の

登録制度と，Gene　Springにおける登録制度が異なって

いたので，両者の対応をとるためにGene　Springにおけ

る登録制度をCSNDBに追加した．またGene　Springの

処理結果を一度にCSNDBで解析するために，これまで

逐一処理であったインタフェースに，バッチ処理を可能

とする機能を追加した．解析の結果，同時に発現抑制さ

れている遺伝子の間に，3種類のシグナル伝達経路が見

つかった．いずれも細胞増殖に関わるパスウェイであっ

た（Fig．16）．また同時に発現促進されている遺伝子の

中に，分化誘導のパスウェイに関与する遺伝子（TGF－

beta－3）があることを見出した．（遺伝子発現プロファ

イルデータは京都府立医科大学一石英一郎博士より提供

された．）

2．平成13年度はGene　Springを用いて胃粘膜上皮培養

細胞系を用いて，TNF－alpha（Tumor　NecrosiS　Factor）

添加における遺伝子発現変化とヘリコバクター・ピロリ

菌による胃炎にて効果が期待される薬剤の影響について

Gene　Springを用いて解析し，遺伝子発現の型と信号伝

達の関係づけを試みた．（b）～（d）の処理における発現

の変化から関連があると期待される遺伝子を分類するこ

とはできたが，詳細な遺伝子発現パスウェイを特定する

には至らなかった．もっと多くのDNAチップ実験デー

タを用いた解析が必要である．（DNAチップデータは京

都府立医科大学一石英一郎博士より提供された．）

3．平成14年度はDNAチップ測定の精度・検出限界に

ついて研究し，前もって実施した実験から得られた測定

値のSDを規準にして，くり返し測定（n）が1回または

2回で統計的判定を行うためのプログラムを開発した．

（DNAチップデータは当所薬理部の石田誠一主任研究官

より提供された．）

　この方法を用いたGeneChipデータの有意差検定の有

用性については別途検討中である．
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（2）化学物質による遺伝子発現プロファイル解析のため

　　の文献情報検索

総合評価研究室　広瀬明彦，江馬　眞

　　　　医薬安全科学部　長谷川隆一

［目的］

　近年，ジーンチップ等を用いた遺伝子発現プロファイ

リング技術のめざましい発展に伴い，一度に何奴もの遺

伝子発現変化をとらえることができるようになったが，

その膨大なデータ量のため，未だに決定的な解析手法を

見いだせない状況にあると思われる．一般には，遺伝子

発現量と症状または毒性との相関関係を基にした統計学

的手法が用いられるが，生物学的パラメータを必ずしも

反映していないのが現状である．そこで，本研究では，

生体側の標的因子が同定されている内分泌かく乱物質に

ついて，そのレセプターを介した遺伝子発現指標と毒性

発現量および暴露量との問の定量的な解析を行うことに

より，・遺伝子発現を指標とした毒性評価への適用性につ

．いて検証を行うことを目的としている．

［方法］

　内分泌かく乱物質としては，近年その低用量影響が最

も注目されているビスフェノールA（BPA）を取り上げ，

勿”勿。と伽捌70の内分泌かく乱作用を検証した報告，

BPAの暴露量および体内動態に関する約80の情報を

MEDLINEなどの文献情報検索や公表された各種報告書

等を収集し，それらの情報整理と評価を行った．これら

の情報のうち，吻ρπ70系の反応性と血中濃度に関して

はBPA濃度（ng／ml）を，勿伽。系の毒性情報と暴露量

情報は1日摂取量（μg／kg／day）を基準として定量的解

析を行った．その結果を基にBPAによる低用量影響の

ヒトへの健康影響評価を行うと共に，主に山脚70系の

実験から得られる遺伝子発現指標の化学物質の安全性評

価への適用性について考察した．

［結果と考察］

　動θ伽。系におけるエストロゲン様活性を調べた文献

からは，BPAのエスラジオール（E2）に対する相対的

なエストロゲン活性は1，000分の1～100，000分の1の範

囲で，ほとんどの報告は，数千分の1から1万分の1の

問に集中していた．また，レポーター遺伝子発現や

MCF7細胞増殖活性は，概ね10μM～10　mM（1μM＝

0。229ng／ml），エスロゲンレセプター（ER）へ結合阻害．

活性は100μM以上のBPA濃度で活性が現れることが示

された．

　また，面出。系の実験では，BPAによるエスロゲン作

用や生殖期発生障害等の内分泌かく乱作用の有無に関し

て異なる結果が報告されている．陽性結果を示す報告に

限れば，未成熟または卵巣摘出雌動物に対する子宮重量

増加反応は，最低用量は100μg／kg以上から報告されて

いるが，多くは10mg／kg以上で認められている．精子

数減少，前立腺重量増加や膣開口の遅延などの胎児期及

び授乳期暴露による主に生殖器官の発生異常は，2

μg／kg以上で認められている．

　体内動態研究からは，ラットおいてBPAは体内でほ

とんどがグルクロン酸抱合体化され10～30％が尿中に，

残りは胆汁排泄により糞中に排泄され，体内消失半減期

は20～40時間であると考えられる．また，経口投与に

おける未抱合体血中BPA濃度は投与後1時間前後と3～

6時間後にほぼ同じ高さのピークを示す2相性の変化で，

ピーク時の濃度は10mg／kg投与で31～40　ng／ml，100

mg／kg投与で134～150　ng／m1を示すことが報告されて

いる．ヒトにおける代謝研究はほとんど報告されていな

いが，ヒト肝臓組織を用いた伽痂70研究では，げっ歯

類と同様にヒトでも主代謝物はグルクロン酸抱合体であ

ることが示されているほか，要旨だけの限られた情報と

して経口摂取後の血中消失半減期は3．5時間であること

が報告されている。その他，サルにおける経口投与時の

尿中排泄の割合は約80％であることが報告されている．

　一方，ヒトにおける暴露状況に関しては食事由来の平

均摂取量調査で，約0．03～1μg／kg／dayと見積もられ，

未抱合体の血中濃度としては，約0．1～2ng／mlという

値が報告されている．さらに尿中排泄量に関する報告で

は，様々な単位が使用されているため，報告値のままで

は同一基準で定量化できなかった．そこで，ヒトの1日

クレアチニン排泄量（14～26mg／kg／day）や総尿量

（1～1．5L／day）の正常値を基に，抱合体を含めたBPA

排泄量を推定したところ，約0．01～0．2μg／kg／dayであ

ると考えられた。．

　上記の結果を基に，まず勿罐70系研究でのBPA濃度

を基準としたエストロゲン活性の発現状況とヒト血中濃

度をFig．17にまとめてみた．上段にはレポーター遺伝子

発現やMCF7細胞増殖活性，最下段にはエストロゲンレ

セプター結合阻害活性の認められたレンジを示した．な

お，同じ報告の中で陽性対照として用いたエスラジオー

ルに対する活性レンジを左側に点線で示してある．また，

中段の上側には，ヒト及びラットにおける通常の土スロ

ジ隙目ル血中濃度レンジを，下側にはヒトで報告されて

いるBPAの血中濃度レンジを示した．その結果，この

Fig．17からは，ヒトのBPA血中濃度の高い領域では，レ

ポーター遺伝子発現やMCF7細胞増殖活性が現れる濃度

領域に極めて近いものであることが示され，血中濃度が

そのまま標的組織中のBPA濃度を示すわけではないが，

現状のヒトのBPA暴露レベルでも，エストロゲン作用

が発現する可能性を示唆しているように見える．しかし，
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通常の生体内エスラジオール濃度はビスフェノール濃度

よりやや低い値でしかないことは，両者の相対的活性強

度の比が1000倍以上であることからすると，現状の

BPA暴露レベルにおける生体内でのエストロゲン作用発

現には疑問が残る．このことは，標識エストラジオール

を用いたBPAの結合阻害活性が，レポーター遺伝子発

現やMCF7細胞増殖活性よりも高い濃度から示されてい

ることからも指示されると思われる．

　次に，fη伽。系の実験結果とヒトのBPA摂取量を体

重あたりの1日摂取量を基準としてFig．18にまとめた．

上段には，胎児期及び授乳期暴露による影響，下段には

未成熟または卵巣摘出雌動物に対する子宮重量増加作用

の現れる用量レンジを示した．なお，各実験の設定用量

のうち影響の認められなかった用量は白抜きのシンボル

で示した．また，中段にはヒトにおける摂取量調査の結

果と尿中排泄量から逆算した1日摂取量を示した．経口

摂取によるヒトの尿中排泄の割合は知られていないが，

ラットで約10～30％，サルで約80％であることが報告

されているので，安全性を見込んだ観点から尿中排泄の

割合を10％として算出した．その結果は0．01～2μg／

kg／dayとなり，1日摂取量調査結果の値とオーバーラッ

プするものとなった．このFigからは，難歯類における
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　　　　　　　　　Fig．18．1η伽o試験系における投与量およびヒト摂取量の比較（mg／kg／day）

　　　　　上段及び下段の白抜きシンボル（◇，△）は有意差のある影響が認められなかった用量を示す．

10000

胎児期及び授乳期暴露による最低影響用量とヒトで推定

される摂取量がほぼ同じレベルであることが示され，現

状のヒト暴露量においても内分泌かく乱作用が発現する

可能性を示唆するものとなった．一方，勿吻o系で直接

エストロゲン活性を測定できると考えられている未成熟

または卵巣摘出ラットの子宮重量増加に対する影響は，

0，1～0．2mg／kg／dayでも認められるとする報告もある

が，その他の結果を総合すると，概ね10mg／kg／day以

上の投与量で子宮重量増加が引き起こされると見ること

ができる．このエンドポイントに限れば，現状のヒト摂

取量との間に十分なマージンのあることが示された．

　これら2つのFigを比較すると，　Fig．17における伽

擁’π2系でのレポーター遺伝子発現やMCF7細胞増殖活性

発現濃度レンジとヒトBPA血中濃度レンジとの位置関

係が，Fig．18における∫η伽o試験系での胎児期・授乳期

暴露による影響が表れる用量レンジとヒト摂取量との位

置関係と相似しているように見える．このことは，BPA

については，エストロゲンレセプターを介する遺伝子発

現を指標とした研究結果がジ血中濃度との比較を行えば，

直接勿o勿oにおける影響を予測し得ることを示唆して

いるとも考えられる．しかし，これにBPAに関する代

謝研究から得られる情報を考慮するといくつかの矛盾が

浮き彫りにされる．上述したように，10mg／kgのBPA

をラットに投与したときの最高血中濃度は30～40
ng／mlであることが示されているが，この濃度レンジは，

ちょうどFig．17での∫〃”∫’70系でのレポーター遺伝子発

現やMCF7細胞増殖活性発現濃度レンジと重なる．また，

この代謝研究の投与用量：10mg／kgはFig．18における

子宮重量増加反応が認められる最低投与量とほぼ同じで

ある．つまり，エストロゲンレセプターの反応を見る勿
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痂70及び伽ρ勿。の試験系が血中濃度を基準にすると同

様の濃度レンジで発現していることを示唆することにな

る．この過程に基づくと，2μg／kg／dayの低用量から認

められる胎児期・授乳期暴露による低用量影響は，

pg／mlレベルの血中濃度で誘発されることになるが，∫η

厩70系において，この濃度レベルで検出できる指標は

報告されていない．また，ヒトでは0．01～2μg／kg／day

のビスフェノールを摂取した結果，、血中濃度が0．1～2

ng／mlとなっていると考えられるが，このヒトにおける

血中濃度は前述したラットの代謝研究から予想される濃

度より著しく高いものになっていることも同時に示唆さ

れる．

　今回の研究では，・明確な定量的安全性評価を行うこ・と

はできなかったが，BPAの安全性評価を行うに当たり少

なくとも2つの今後の検：討項目を示すことができたと考

えられる．まず一つには，BPAによる低用量影響を引き

起こす原因は，今まで指標としてきた遺伝子発現よりも

低濃度で惹起されている可能性が示唆されたことであ

る．これには，ジーンチップ等を用いた遺伝子発現解析

をより低濃度で行うことにより補足することが可能であ

るかもしれないし，その遺伝子の同定は，低用量発現メ

カニズムの解明や毒性学的意味合いの確定等に役立つと

考えられる．二つ目には低用量摂取による体内動態研究

を血中濃度のみならず標的臓器で行う必要があることも

示された．今回は血中濃度レベルのみでの比較を行って

いるので，必ずしも影響発現との相関を示しているとは

限らない．標的組織でのBPA濃度や低用量摂取におけ

る体内動態の情報があれば，上記の矛盾は解消されるか

もしれない．

　結論的に今回の研究では，化学物質の安全性評価にお

いて遺伝子発現指標を用いると，その定量的評価に対し

て十分な情報を提供できることが示されたが，今後さら

なる指標探索や代謝研究などの基礎的研究の発展が望ま

れるところである．

　　　　　　　　　　［発表論文］

1）広瀬明彦，江馬　眞，鎌田栄一，小泉睦子，長谷川

　隆一：ビスフェノールAの内分泌かく乱作用のヒト

　への健康影響評価．日本食湯化学学会諾，10，1－12

　　（2003）
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バイオ創薬におけるレギュラトリーサイエンスの新展開

早川尭夫

Potenti母l　Role　of　Regulatory　Science　in　the　Development　of　Novel　Biologics

Takao　Hayakawa

　ヒトゲノム配列の解読が終了し，これを基に画期的医薬品や革新的医療技術の開発を目指す研究

が急速に進展している．ポストゲノム時代における創薬には，大きく分けて2つのステージがある．

第一のステージは，新たな遺伝子やタンパク質の探索とその機能解明である．その際のポイントは，

いかに簡便，迅速，確実に新規遺伝子やタンパク質の探索とその機能解明ができるかである．第二

のステージは，明らかにした遺伝子やタンパク質の機能に基づく良薬である．その際，機能が明ら

かにされた新たな遺伝子，タンパク質，関連機能分子あるいはそれらの改変体そのものが創薬ター

ゲット分子となり，新たなバイオ医薬品として開発されるケースが考えられる．一方，新たに機能

解明された遺伝子やタンパク質を分子標的として，これらを制御することのできるものが創薬ター

ゲット分子となるケースも多い．いずれにしてもポイントは，その時点の科学技術の進歩をふまえ，

いかに効果的に母国ターゲットを見つけ，合理的で適切な品質，安全性，有効性に関する試験や評

価を行うかにある．バイオ高詠分野でのレギュラトリーサイエンスの主要な役割は，関連する生命

科学技術の所産を最も望ましい形で有用な医薬品として結実させ，効率よく臨床の場に届けられる

ようにすることにあり，上記のステージのさまざまな過程において有用な物質の探索や特性解析，

必要な技術や製品評価法の創出，あるいはそれらの有効活用を図ることなどにある．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　暑

1．ポストゲノム時代における創薬とレギュラトリーサ

　イェンス

　ゲノム解読から惚薬・革新的医療技術への応用に至る

流れの一部を図1に示した．

　キーポイントは，遺伝子やタンパク質の機能を明らか

にして，これに基づき，各種医薬品や医療技術への開発

につなげていくということである．具体的には，明らか

にした遺伝子やタンパク質の機能に基づいて，タンパク

質を制御する低分子薬，タンパク質性の医薬品，抗体医

薬品，遺伝子治療薬，細胞治療薬，さらには遺伝子を制

御する核酸医薬品などの開発を目指すということであ

る．いわゆる再生医療の場合には，幹細胞などから話が

スタートすることもあるが，新規遺伝子で改変された細

胞が活用されることも確実に多くなつ」（’くると思われる．

　ここで，レギュラトリーサイエンスの役割は，バイオ

創薬のあらゆる過程において，科学技術の所産を最も望

ましい形で，かつ迅速，効率的に医薬品や医療技術とし

て臨床の場に届けられるようにすることにある．それに

は，①技術面，②物質面，③マネージメント面などから

本稿は，第123年会』日本薬学会でのレギュラトリーサイエン

ス部会創立関連ミニシンポジウム「レギュラトリーサイエンス

はバイオ創薬の推進力になるか」における講演「レギュラトリ

ーサイエンスの新展開」を要約加筆したものである．

の視点やアプローチがあるが，実際には，これらが相互

に補完しあρて目標を達成するということになる．別の

表現をすれば，バイオ創薬の過程において，①技術面，

②物質面，③マネージメント面などから，生命現象の解

明や関連技術の進歩という科学技術の所産を最も望まし

い形で，かつ迅速，効率的に医薬品や医療技術として臨

床の場に届けられるようにするという目的を明確に意識

し，かつ各々が担う個別の要素や活動が，医薬品や医療

技術という諸科学の結晶に統合化される中でどのような

位置づけにあるかを理解し，最も適正に統合化に寄与で

きることを目指したあらゆる科学的活動は，レギュラト

リーサイエンスを体現するものであるといえる．この科

学的活動の場は，行政に科学的根拠を提供し，行政を支

援することを中心的役割とする公的な試験研究機関に必

ずしも限らない．創薬に寄与する基礎研究や応用研究等

を担う大学や優良な医薬品開発を目指す企業もまたその

積極的な活動実践の場となることが期待される．その活

動内容が，仮に一見，基礎研究や基盤研究，技術開発研

究，あるいは製品開発研究といったもののように映った

としても，その実践が明確に“より望ましいpubHc　health”

を目指すものであること，医薬品や医療技術という諸科

学の結晶を得るための科学的要素の統合化の過程を熟知

し，その中で当該科学がどのような意義，位置づけにあ

るかを把握した上で，，目標達成や統合化に向けてどのよ
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明らかにした遺伝子／蛋白質機能に基づく暴露へ

図1ゲノム解読から創薬　　　　・革新的医療技術への応用

うにさらなる展開をすべきかめ展望を明確に有している

限り，レギュラトリーサイエンスの実践であるといえる．

もとより，国立衛研が，そうした活動の中核を担うべき

ことは言うまでもない．

　本稿では，1）技術面の展開として，バイオ創薬の適

正な推進に必要な新技術の開発，評価，有効活用，2）

物質面からみた視点として，炸薬ターゲットρ探索や特

性解析と評価の密接な関係づけ，3）マネージメント面

からの視点として安全性・有効性の予測や設計の重要性

及びトランスレーショナルリサーチの推進などに関して

国立衛研で取り組んできた活動を中心にレギュラトリー

サイエンスの新たな展開や役割について述べる．

2．技術面の展開＝バイオ創薬の適正な推進に必要な新

　技術の開発，評価有効活用

　ポストゲノム時代における三盛に用いウれる技術基盤

と要素を図2に示した．

　大きく分けて2つのステージがある．新たな遺伝子や

タンパク質の探索とその機能解明という第1のステージ

と明らかにした遺伝子やタンパク質の機能の活用や制御

に基づく創薬，すなわち創薬ターゲットの探索，選択と

最適化，製造方法の検討，品質・有効性・安全性評価と

いう第2のステージである．各ステージでは，従来用い

られてきた創薬関連技術に加え，各種「デノミクス」，

「プロテオミクス」，「バイオインフォマティクス」，及び

「遺伝子・タンパク質機能の実証的解析技術」などの新

技術が用いられるが，これらの技術を“いかに評価し，

有効に活用するか，いかに技術的に進化させ活用するか”

が，開発を久ムーズに進行させ，創明明ーゲッ．トの適正

な評価に繋がるかを決めるキーポイントになると思われ

る．この中で，特に「遺伝子・タンパク質機能の実証的

解析技術」、が大きなポイントと思われるので，まずこの

点を取り上げる．

2．1　遺伝子・タンパク質機能の実証的解析技術

　バイ．オ創薬の第一ステージである遺伝子やタンパク質

機能解明については，「デノミクス」，「プロテオミクス」，

「構造デノミクス」，「バイオインフォマティクス」など

の包括的・網羅的な研究展開が行われているが，これだ

けでは絞り込み，推定はできても遺伝子機能を最終的に

実証し，医薬品開発や医療技術への応用にもっていくこ

とはできない．絞．り込まれた，「個別遺伝子の機能を実

証的に解析する」必要がある．その際の有力な手段のひ

とつは，“標的細胞や動物に候補遺伝子（群）を導入し

て発現させ，その機能を直接評価するか，あるいは生体

系で機能している特定の遺伝子機能を抑制することによ

り逆に標的遺伝子機能を評価するという実証的解析”で

ある．しかし，デノミクス，プロテオミクス，伽s沼oo
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　　　　　　　　1スーージ

新規遺伝子やタンパク質の操黍及び機能解明

1ピト完全長cDNAライブiうり『：．

デノミクス／トランスクリプトミクス

◆DNAマイクロアレイ

プロテオミクス

◆　2D－EP，　HPLC，　BlAoore，　MS

バイオインフォマティクス
◆In　Silic。解析

構造デノミクス
◆NMR，　X－ray，　MS，　In　Silioo解析

遺伝子・タンパク質機能の実証的解析

◆細胞指向性のある遺伝子導入ベクター，・
　　発現制御系（。㎡。肝系、siRNA，　rlb。zyme）

◆特異的細胞及び動物評価系

明らかにした遺伝子／タンパク質の

機能の活用や制御に墓つく創薬

》創薬ターゲットの特性解析、品質評価

》一般的非臨床試験（毒性、薬理、ADME）

》特異的細胞及び動物評価系によるターゲットの

　機能や有効性・安全性に関する実証的解析

》構造デノミクス『．

》トキシコゲノミクス，トキシコプロテオミクス

》．バイオインフォマティクス

・》ファーマコゲノミクス，ファーマコプロテオミクス

図2　ポストゲノム時代の眠薬における2つのステージと技術基盤

等の急速な進展に比べて，実証的解析系の開発は極めて

遅れている．

　これは画期的な遺伝子導入技術と発現制御技術及び評

価系の開発が遅れているためである．したがって，この

分野のブレークスルーは，遺伝子機能解明研究にとって，

非常に重要であると考えられる．

2．2　画期的遺伝子導入技術が充たすべき基本的条件

　画期的遺伝子導入技術が充たすべき基本的条件として

は，①遺伝子機能に関するスクリーニングにスピードが

決定的要素であることを考慮すれば，簡便・迅速に目的

遺伝子を組み込んだ導入系が構築できること，②目的遺

伝子が核内に高効率で導入され，かつ目的遺伝子産物を

高発現すること，③各種細胞（非分裂細胞や初代培養細’

胞を含む）や動物に高効率で目的遺伝子を導入できるこ

と，④標的細胞指向性の制御が可能なことなどが重要で

ある．また，画期的遺伝子導入技術として開発が期待さ

れるものとしては，⑤細胞内において複数のタンパク質

を同時発現させ，共同作用や相互作用を伴う機能を解明

するために，複数の目的遺伝子が導入可能な遺伝子導入

系の作製技術，⑥特定の遺伝子発現産物の用量一反応を

みながら機能解析ができるよう，目的遺伝子の発現程度

を調節可能な遺伝子導入系の作製技術，⑦細胞の本来の

遺伝情報系の機能を傷害することなく，目的遺伝子産物

の機能を長期にわたり観察することを可能にする，染色

体外で安定発現可能な遣伝子導入系の開発，⑧細胞分裂

を伴っても目的遺伝子産物の機能を長期にわたり観察す

ることを可能にし，かつ他の遺伝子に影響を及ぼさず特

定の染色体の特定部位への目的遺伝子組み込みを可能と

する技術の開発などが挙げられる．

2．3　簡便・迅速な遺伝子導入系の作製技術

　画期的遺伝子導入技術開発を行うため，筆者らは現存

するベクター中では最も遺伝子発現効率が高く，プラス

ミドDNAと比較すると，10の5乗から8乗倍も効率が良

いとされるアデノウイルスベクター（Adベクター）を

ベースに研究を進めている．Adベクターの問題は，目

的遺伝子を組み込むのに，きわめて煩雑な手順と何ヶ月

という期間を要することであった，この問題に関しては

幸いなことに筆者らは，既に革新的ともいうべき独自の

「簡便・迅速な遺伝子導入系の作製技術」を開発し，自

家薬籠中のものとしていた．そのポイントはAdベクタ

ーをプラスミドベクターとして扱う点であり，目的外来

遺伝子を挿入するサイトに特異的な制限酵素部位を入れ

たAdベクターバックボーンを作製しておいて，目的外

来遺伝子を含むプラスミドとのワンステップの伽θ伽。

ライゲーションで迅速，簡便に遺伝子導入コンストラク

トを作製する，ということである．その1例を図3に示
した1）．

2．4　汎用性又は特定標的細胞指向性の制御が可能な遣

　　伝子導入構成体の作製技術開発

　次の大きな課題は，汎用性又は特定標的細胞指向性の

制御が可能な遺伝子導入構成体の，作製技術開発であ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る．既存で汎用されるAdベクター5型は，そのファイ

バー部分がCAR（coxsackievirus－adenovirus　receptor）

と呼ばれるレセプターを介して細胞に入っていくことが

知られている．したがって，Adベクターの標的細胞指
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向性を制御するための大きなポイントの一つは，このフ

ァイバー部分の改変にあると考えた．そこで，例えば細

胞表面のインテグリンを標的とするリガンドである

RGDあるいはヘパラン硫酸を標的とするポリリジンペ

プチドでファイバー部分を改変したAdベクターを作製

する技術開発を試みた．

　その結果，図4の第1段階に示したように，CARとの

結合に与るファイバータンパク質奇コードする遺伝子配

列部分に，挿入したい任意の外来ペプチド，ここでは

RGDに相当するオリゴDNAを，ワンステップの伽”伽。

ライゲーションでベクターDNAに導入し，ファイバ｝

を改変する技術を開発した2＞．本技術は，図4の第2段

階’に示したE1欠損領域へのワンステップの目的外来遺

伝子挿入技術とのセットで，極めて簡便に任意の細胞特

異性を有するベクターの構築を可能にする．換言すれば，

標的細胞指向性め制御を可能にする画期的なものである．

　RGD配列をファイバーに導入したAd－RGDベクター

を，従来型ベクターと比較すると，CARの発現が乏し

いヒトやマウスの細胞では，100－1000倍の遺伝子導入

『活性を示した（図5路3）．また，ヘパラン硫酸を標的と

するポリリジンペプチドでファイバー部分を改変した

Adベクターでは，ヒトやマウスの細胞での遺伝子発現
を100倍以上増加させることができた4）．

　次に，従来用いられてきたAd　5型ベクターに代わり，

Ad　35型を用いればどのような性質の変化が現れるかと

いう点に着目して，5型（Ad5L）にAd　35型のファイバ

ーをつけたもの（Ad5F35L），　Ad　35型そのもの（Ad35L）

をベクタープラスミドとして構築して，その標的細胞指

向性などについて検討してみた．その結果，Ad　35型は

とくに顕著にCD　34陽性細胞への標的指向性があるとい

うデータが得られた（図6戸6）．

　このように標的細胞指向性を自在にかつ迅速に変えら

れる遺伝子導入技術基盤がわが国独自に開発され，確立

したことは，遺伝子機能解明にとって画期的であるばか

りでなく，その技術の汎用性と応用面での広がりを考え

ると大きな意義を持つと思われる．

2．5　複数の目的遺伝子を搭載した遺伝子導入構成体の

　　作製技術開発

　複数の目的遺伝子を搭載した遺伝子導入構成体の作製
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図5RGD配列をブァイバーに付与したアデノウイルスベクター

　　によるCAR（「）細胞への遺伝子導入活性の増強

技術が開発される≧，1）目的遺伝子の発現制御，2）遺

伝子機能の定量的解析，3）複数の遺伝子を同時発現さ

せて共同作業や相互作用を伴うタンパク質の機能解析が

可能になると期待される．

　検討の結果，図7に示すように，Adベクタープラス

ミドのE1及びE3欠損部位にそれぞれユニークな制限酵

素サイトを導入したベクターバックボーンを基に，ワン

ステップの伽ρ伽。ライゲーションで単一のベクター内

に複数の外来遺伝子（GOI－1，　GOI－2）を導入できる簡

軍
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　Veotor　Gonc．〔PFU’cell）　　　　　　　Vector　oonc．（103　VP’Cell）

35型アデノウイルスベクターによるヒトCD34陽性細胞へり

遺伝子導入活性の増強

便なAdベクター作製システムの開発に成功した7）．こ

の作製法を利用して，一方に，目的遺伝子と’テトラサイ

クリン応答性のプロモータ，他方に，転写活性化遺伝子

を搭載して，ドキソサイクリンで用量依存的に発現を

offにしたり，　onにできるシステムの構築にも成功した

（図8路9）．onシステムでは，3番目の調節的遺伝子配列

導入により，最高2500倍にわたる制御が可能になった

という例を示している10）．これは伽”伽0での例である

が，伽擁”oでもこ．のシステムはきち．んと機能することを

確かめた．すなわち，Tet－offシステムではドキソ．サイ

タリン摂取に伴う顕著な発現抑制，Tet－onシステムで

は摂取に伴う顕著な発現上昇と中止による減少が認めら
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　　　　　　　　　　図7単一のベクター内に複数の外来遺伝子を搭載したアデノウイルスベクターの開発
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2．6　成熟した細胞内や動物体内ですでに機能している

　　特定遺伝子の機能発現を制御することにより標的

　　遺伝子機能を評価し，遺伝子やタンパク機能を解

　　明する技術開発

　“成熟した細胞内や動物体内ですでに機能している特

定遺伝子の機能発現を制御することにより逆に標的遺伝

子機能を評価し，遺伝子やタンパク機能を解明する”と

いうアプローチも考えられる．図10には，21塩基対か

らなる2本鎖RNA（siRNA）が配列特異的に細胞内の特

　　0　　　　　　　　　10　　　　　　　　20　　　　　　　　　　0　　　　　　　10　　　　　　　20　　　　　　　30

　　　　00翼On　d面目㎎w齪orl　　　　　　　　Do竃｛1n　d煎輔ng　w■br，

　　　　　丁薗me｛day8｝　　　　　　　　　　　　　T㎞●｛由y5｝

図9tetく）ffあるいはteむonシステムを搭載したアデノウイルスベ

　　クターによるマウスでの遺伝子発現制御

定のmRNAの分解を促進して遺伝子発現を阻害すると

いう現象を利用して，Adベクターに搭載したルシフェ

ラーゼに対するsiRNAにそのような作用を期待できるか

どうかみた結果を示しているが，ルシフェラーゼの遺伝

子発現を阻害することが示された（投稿準備中）．

2．7　新規遺伝子やタンパク質の探索や機能解析手法は，

　　評価手法に繋がる

　ここで注目すべきことは，上記に述べたような新規遺

伝子やタンパク質の探索や機能解析手法の開発は，評価
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図10siRNA発現アデノウイルスベクターによる遺伝子発現の抑制

手法の開発にも繋がるということである．すなわち，①

成熟した細胞や動物個体での特定の遺伝子やタンパク質

の発現あるいは機能発現抑制状態を簡便・迅速に創出す

る技術は，②任意の外来性の遺伝子やタンパク質を任意

な程度に発現した・り，内因性の遺伝子発現が抑制された

細胞や動物（トランスジェニック／ノックダウン動物・

細胞）あるいは疾患モデル動物の作製，という医薬品開

発のための新たな評価系を作り出すことにも繋がると期

待される．

　レギュラトリーサイエンスの役割の一つには，バイオ

心高の適正な推進に必要な新技術をいかに開発し，評価

し，適正に位置づけていかに有効に活用していくか，と

いうことがある．画期的遺伝子導入技術をそうした目で

みると，機能の実証的解析，評価系作製ということに加

えて，有効性，安全性の高い遺伝子治療用ベクター作製

や細胞治療薬の創製の基盤とすること，さらには，プロ

テオミクスやデノミクスとの双方向的解析によって，あ

る特定の遺伝子やタンパク質が他の遺伝子やタンパク質

の発現に与える影響あるいは相互作用の解明，などに活

用できるようにしていくことが重要であると思われる
（図11）．

バク質を探索，同定し，画期的医薬品のシーズとして活

用するというものである．このプロジェクトそのものに

ついては，計画を煮詰める段階にあるので，今後の展開

に期待するとして，そのモデルとして衛研で始めたアプ

ローチの一つの原理について紹介する11）．

　起源の異なる2つの試料A及びB（例えば病態細胞や

組織及び正常なもの）由来の糖タンパク質から，図12

に示すような手順で得られた糖鎖を誘導体化，この場合

はピリジルアミノ化（PA化）する．この際，一方を重

水素置換されたPAで誘導体化して分子量が4Da大きい

糖鎖とする．この二つの糖鎖を混合して，LC／MSを用

いて七島のプロファイルを作成する．マススペクトル上，

4Da異なる一対のイオンがみつかれば，それらは共通に

ある糖鎖であり，どちらか一方のイオンしか検出されな

い場合は，それは疾患の原因か結果に関連する糖鎖のイ

オンとみなして，さらにこれが，どのようなタンパク質

に由来するのかを明らかにしていくというストラテジー

である．この際，ペプチドを適当な試薬で標識化して解

析するというアプローチも考えられる．

　このような原理に基づいた結果の一例を図13及び図

14に示す．囲みの中がmixtureの糖プロファイルである

が，この中で同位体の質量差分だけ異なる一対のイオン

が検出されないもの，すなわち，いずれか一方にしか存

在しない糖鎖の例として，ピーク1，2，3のマススペク

トルを示す．ピーク1からはm／z942の混成型糖鎖，ピ

異扇網膿及び動物詳貰臼田
小ランスジェニック1ノックダウン

　　　網胞・勤物

遺伝子・タンパク心機能

　　実証的解析

灘灘1． 磯1欝 デノミクスでの評慨

3．物質面からみた視点：創薬ターゲットの探索や特性

　解析と評価の密接な関係づけ

　バイオ創薬推進のもう一つの鍵は，創薬ターゲットの

物質面でのバリデーション（創薬ターゲットの探索，選

択と最適化，特性・品質・安全性等の実証的解析や評価）

にあるが，レギュラトリーサイエンスとしては，その内

容や手法は医薬品としての評価や評価手法に直接繋がる

場合が多いという視点に立つことが重要である．

3．1創薬ターゲットの探索のためのプロテオミクス／

　　グライコミクス

　現在，疾患関連プロテオームファクトリーというプロ

ジェクトがスタートしょうとしている．これは，高血圧，

がん，痴呆症，喘息などの疾患や薬物等で変動するタン

譲難曲鍵
　　一馬濫雑鍔弔IL＝

。、摩　一’　一再融

迄遺伝子改変　碧
細胞治療薬創製．

図11画期的遺伝子導入技術はさまざまな局面で有効活用される

　　基盤技術である

病態細胞・組織

　い・陣

　1
正常細胞・組織

晦く〕

　　　　　　　罠43HO　　　　　　　　　闇吸M侶H3

＼2DLC　　　PA化
　　糖ペプチド　一州　耳鎖　　一→PA一糖鎖

　　糖《プチド　一ゆ標準糖鎖　・一←d4PA．糖鎖

／1　　　、μ・

越畑 D製：歳
　　　　　　　　　闇馳閥陥晦

＿o

、’一
糖鎖プロファイル

（ペプチドプロファイル）

図12同位体標識化と1C／MSを用いたプロテオミクス・グライ

　　コミクス
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3．2創薬ターゲットの特性解析と評価のためのプロテ

　　オミクス／グライコミクス

　一方，上記のような分析法は，糖タンパク質性医薬品

の特性解析・品質評価にも応用することができる．その

ようなスキームで糖鎖プロファイルを作成すると，各ピ

ークのマススペクトルから，試料やコントロール由来の

糖鎖の種類や含量を明らかにすることができるので，糖

鎖のcomparabilityや確認試験，あるいは恒常性を評価

するのに有用な手段とすることができるということであ

る（図15）．
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図14

一ク2からは，1081の試料B由来のフコシルモノシアロ

複合型と1087の試料A由来のモノシアロ2本鎖陰鎖，ピ

ーク3は1227の試料B由来のフコシルジシアロ2本鎖賢

才が検出された．すなわちピーク1から1つ，ピーク2

から2つ，ピーク3から1つ，いずれか一方にしか存在

しない糖鎖が検：出されたということになる（図13）．

　さらに詳細に解析すると違いが見えてくるものもあ

る．例えばm／z1006－1008（モノシアロ2本鎖田田の2

価イオン）のマスクロマトグラムをみると，3つの異性

体（a，b，　c）が存在するが，そのうち，異性体aは一

方に特有の糖鎖であることがわかる．同様にm／z1152－

1154（ジシアロ2本鎖糖鎖）についても異性体d，eが一

方に特有の錨鎖であることがわかる（図14）．

　一方のイオンしか検出されないものは，疾患の原因か

結果に関連する糖鎖のイオンとみなしてさらに検討を進

めることになる．糖タンパク質の解析については，国立

衛研において独自に積み上げてきた技術的成果が数多く

ある11～22）．それらの蓄積を今後，検討対象となった糖

タンパク質の構造と機能の解析手段としていかに活用し

ていくか，必要に応じてさらに適切な解析法をいかに開

発していくかが重要な課題になると考えられる．

3．3　細胞特性解析プロテオミクスと特性指標

　図16には，細胞特性解析プロテオミクスの例を示す．

肝臓の再生に使われると考えられる肝幹細胞として注目

されている小型肝細胞と肝細胞について2次元電気泳動

とTOF－MS等による解析を行い，小型肝細胞にアネキ

シン皿が特異的に発現していることを見いだした23）．

このようなタンパクプロフィールや，特性指標としての

アネキシン1皿に着目することが，同時に肝幹細胞の特性

評価や品質等を確保する上で有用であるという視点を持

つことが重要ということである．

3．4　プロテオミクス展望

　プロテオミクスは，生体系のプレーヤーとしてのタン

パク質群にスポットをあてた解析手法として，図17に

示すように新規タンパク質の探索から創薬分子ターゲッ

トの選択，最適化や創薬候補物質の薬効・安全性評価な

どを含むR＆Dのさまざまな段階，バイオアッセイなど

品質評価や管理のさまざまな局面，薬効判定や作用・副

作用のモニターをはじめ臨床評価に関わるさまざまな局

面に共通した最も基盤的な技術の一つになっていくと思

われる．レギュラトリーサイエンスとしては，そうした

視点でこれらをいかに効果的に活用するかをさらに研究

していく必要がある．

糖タンパク質A

　　　　　　　　PA化　　　、　　　　　糖鎖
　　　　　　　、　　　　　　　　　　PA一糖鎖
糖タンパク質A標準物質

　　　へ
　　　標鞘鎖一一・岬藤棚鎖

　　　　　　㍗PA化

　　　　一遮轟轟

　　　　　　日直心胆H書

臼4ド。→　RC㌦闇

曜く〕」（〕

閣●2閥H日H畢

　　　　　T㎞哺〔血〕

図15PA同位体標識化とLC／MSを用いた糖鎖プロファイリング法

　　糖タンパク質性医薬品特性解析・品質評価法への応用
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鯉

纐

目引麹t壺塑嵯羅一 ＿騒ゆat

　蹴デ

図16小型肝細胞の特性指標の探索と特性・品質評価法への応用

図17　プロテオミクス展望

4．マネージメント面からみたレギュラトリーサイエン

　スの役割

4．1　周到な安全性・有効性の予測や設計：ウイルス安

　　全性

　周到な安全性・有効性の予測や設計に関わることもレ

ギュラトリーサイエンスの重要な役割である．そのこと

が製品レベルでの合理的で効率的な評価や安全性・有効

性確保に繋がるからである．

　その一つの例が，ウイルス安全性で，上流の適切な段

階で安全性予測や設計をきちんとやればやるほど，製品

レベルの評価や安全性確保が合理的で効率的にできると

いうことである．具体的には，例えば，図18に示すよ

うに原材料及び人や動物の適格性の評価，そして医薬品

の製造基材と定めた段階のものにおける徹底的なウイル

ス試験とその解析・評価が重要ということである．さら

に，適切なウイルスクリアランス工程評価試験のような

コンセプト（図19）と実践も安全性予測や設計として

は重要である24～27）．

　　，懸・

懸、⇒

　　　　　　　　　　髄輪．コ」巳

　　　　　　　　　　．・覇総隈｝

図18　人・動物由来原材料／製品が関係する医薬品製造のウイルス

　　安全性

ウイルス／

口論ス頃
　　試験

　　　　　螺ll

ウイルス安全佐

陸上rし　　　　・　耀＿一＿＿＿　＿　毒

図19　ウイルスクリアランス工程評価試験
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　と同時に，レギュラトリーサイ土ンスとしては，ウイ

ルス検出の高感度化など，さらに安全性を高める技術の

開発も重要である．

　最近，筆者らは，ポリエチレンイミン結合磁気ビーズ

及びスルホン酸磁気ビーズを用いたウイルス濃縮とPCR

を組み合わせると，各種ウイルス検出の高感度化にきわ

めて有効であるという結果を得ている（図20）2亀29）．図

21は，複数のウイルスが存在している試料を，磁気ビ

ーズで10倍，100倍と濃縮すると，その度合いに応じて，

検出感度が10倍あるいは100倍以上と上昇することを示

したものである，表1は，各種のウイルスに試した結果

で，いずれかのビーズを用いることにより，特にヒトで

問題となるHBV，　HCV，　HIVを含む検討した全てのウ

イルスが濃縮可能で高感度に検出できることが明らかに

ポリエチレンイミン磁気ビーズ及びスルホン酸

　　　　磁気ビーズを用いたウイルス濃縮

　　　　　　　昌

　　　　　　　昌

　　　　　　毒・・

　　　　　　W　　　　　　　　
一二評“

図20　ウイルス濃縮とPCRを組合わせたウイルス検出の高感度化

なった1さらに，図22のように従来の細胞変性法に変

わって，感染性ウイルスをPCRで測定するという迅速，

〆〆〆〆

SV■40　v邑rロ8　　　　　　　　　Slr閥」bb　vlru8

凶畔引　〆
　　　　　　〆〆

蛎垣　雪
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図213種混合ウイルスのPEIによる濃縮

表1　ウイルス濃縮結果’

ウ　イ　ル　ス 宿主 ウイルスゲノム

　　　　ポリエチレンイミン脂質膜　　　　　　磁気ビーズ スルホン酸

･気ビーズ

ヘルペスウイルス1型 ヒト DNA 有 十 十

ポリオウイルス
ヒ． g RNA 無

一 十

ブタパルボウイルス ブタ PNA 無
一 十

水癌性口内炎ウイルス ウシ RNA、 有 十 十

Sindbi8ウイルス ヒト RNA 有 十 十

SV－40ウイルス サル DNA 無 十 十

サイトメガロウイルス サル DNA 有 十 ND

マウス自血痢ウイルス マウス RNA 有 十 ND

アデノウイルス ヒト DNA 無 十 十

HBV ヒト DNA 有 十 十

HGV ヒト． RNA 有 十 ND

HlV ヒト RNA 有 十 十

HAV ヒト RNA 無
一 十
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高感度及び定量的な手法の開発にも成功している．表2

は結果の一例で，感染性PCRを利用することにより

1pfuという非常に高感度でウイルスの感染性を迅速に検

出することが可能であることを示したものである30）．

感染性PCRを利用したウイルス感染性の検出は，　HSV，

ポリオウイルス，パルボウイルスなどのモデルウイルス

についても適応可能であることを確認している．

4，2　周到な安全性・有効性の予測や設計：遺伝子治療

　　用ベクター

　遺伝子治療薬は，有効性・安全性面からみてまだ多く

の課題を残しており，医薬品として一般的に実用化でき

る段階に至るまで技術がブレークスルーできていない．

表2細胞変性法及び感染性PCRによるアデノウイルスの検出
　Numbor　of　CPE　or　EI　DNA　osltive　sam　les　re　ared，rom

HeLa　oolls　lnfected　wlth　　nvr　n－3

＜CPE　methρd＞ ＜lnfectivity　PCR＞

LOWer　pa直iCle　nUmber　Of　AdenOVIrUS　Can　be　deteOted　ln　earlier　dayS

by　lnfectlvity　PCR．

しかし，適切なベクターが一端開発されれば，目的遺伝

子を搭載するだけで医薬品ができるという特異なバイオ

創薬分野である．

そのために最も重要なことは，すでに判明している有

効性・安全性に関する問題を克服するための設計図の作

成とその実現である．図23には，アデノウイルスベク

ターの短所を克服して新世代ベクターに至るための設計

図の例を示している31）．

　改良の第一歩として，Adベクターの標的細胞指向性

を変えることによって，担癌動物腫瘍内の遺伝子発現活

性や腫瘍増殖抑制効果の顕著な増大を示す一方で，肝臓

への漏れ，指向性は逆に減少するというデータが得られ

ている32）（図24）．すなわち，Ad受容体発現が乏しい

B16メラノーマ担癌マウスの腫瘍内への投与において，

腫瘍内での遺伝子発現活性は従来型Adベクターの約40

倍に増加し，逆に肝臓への漏れ，指向性．は，1／8に減少

していた．また，自殺遺伝手（HSVtk）搭載ベクター投

与とGCV投与において，　Ad－RGDベクターは顕著な腫

瘍増殖抑制効果を示した．また，従来型Adベクターで

は遺伝子導入が困難であったヒト正常樹状細胞におい

て，標的細胞指向性を変えたAd－RGDベクターが約

90％の遺伝子導入を達成できること，また，遺伝子発
現効率が飛躍的（約70倍）に向上するというデータ3翫34）

（図25）や，Ad－RGDベクターを用いると，樹状細胞に

目的遺伝
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図23新世代アデノウイルスベクターの開発
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図25従来型およびRGD配列を付与したアデノウイルスベクター

　　によるヒト正常樹状細胞への遺伝子導入・発現効率

対して抗原遺伝子が効率よく導入され，抗原特異的な

CTLの誘導能を顕著に充引したという結果，すなわち，

OVA発現Adを感染させたDC2．4（マウス樹状細胞）を

マウスに免疫した際の，OVA特異的細胞傷害性T細胞

活性を測定したところ，Ad－RGD－OVAを感染させた

DC2．4を免疫した群では，　EG7－OVA（OVAトランスフ

ェクタント）に対して著しい細胞傷害活性が検出される

という結果も得られている34・35・36）（図26）．さらに，

Ad－RGDベクターの有用性は，サイトカイン（TNFα）

やケモカイン（皿℃，IL－11　receptorα一10cus　chemo㎞e）

を用いた癌遺伝子治療モデルでも立証されている37～鋤．
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　　によりOVA遺伝子導入したDC2．4細胞によるOVA特異的
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4。3　トランスレーショナルリサーチの推進

　バイオ毒薬に必須なトランスレーショナルリサーチ

（探索的臨床研究：TR）の推進にも，レギュラトリーサ

イエンスは重要な役割を担っている．

　ポストゲノム時代において，有望なバイオ医薬品候補

をより迅速・的確にピックアップし，効率的な開発の推

進を図るためには，TRを適正に実施することが，きわ

めて重要な要素になるといわれている．

　TRを適正に実施するために考慮すべき要素としては，

科学的妥当性，倫理的妥当性，社会的理解や認知，及び

規制環境の整備などがある．このうち，科学的妥当性に

ついては，結論的にいえば，それまでの基礎研究，開発

研究などで得られた知見で当該医薬品の品質，安定性，

安全性及び予想される有効性や性能の面から臨床試験を

行うことの妥当性を明らかにすること，これにつきると

考えられる41）．

　表3には，臨床応用（TR）開始に際して考慮すべき

科学的要素の例を示した．製造方法から体内動態等まで

にういて最少限必要と思われるデータを適切に集め，結

果を総括してTRに入ることの妥当性を示す必要がある．

しかし，もちろん，これは，医薬品承認申請時における

ようなフルセットのデータが必ずしも求められている訳

ではない．また，ここで重要なポイントは，臨床応用開

始に必要なデータの種類やその程度は個別製品毎に異な

るということである．その際，個別製品毎に，必要なデ

ータをいかに合理的に集め，いかに適正なタイミングで

臨床応用の開始に持っていくかが肝要である．

　バイオ創薬の結果，開発されてくると予測される先端

的バイ山門ジクスには，①細胞基材より生産されるタン

パク質性医薬品（ホルモン，酵素，サイトカイン類，分

化・増殖・成長因子，血液凝固因子類，ワクチン類，抗

体並等），②遺伝子治療用医薬品，③細胞・組織利用医

薬品・医療機器，④トランスジェニック動物由来タンパ

ク質性医薬品，⑤トランスジェニック動物由来細胞・組

織利用医薬品等，⑥トランスジェニック植物由来タンパ

ク質性医薬品，⑦核酸医薬品（アンチセンス，リボザイ

表3TR開始に際して考慮すべき科学的要素の具体的事項例

・医薬品の種類

・製造方法の妥当性

・分子特性／細胞特性解析
・品質評価・管理

・安定性評価

・安全性（感染性物質に対する安全性確保を含む）

・薬効の裏付け

・体内動態等
・臨床計画（臨床目的・適用法）

・学術的知見・経験の多寡

・臨床応用後の情報収集体制
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ム，siRNA，デコイ，　DNAワクチン）などがある42）．

これらのTRに特に焦点をあてた公的指針等はないが，

既存のガイドライン等が参考になることも多い．

　例えば，細胞由来のタンパク質性医薬品の開発に関し

ては，すでにレギュラトリーサイエンスの一つの活動成

果であるICH国際調和文書が作製されているので，これ

らに盛り込まれたプリンシプルを参考にするのが，最も

適切なアプローチであると思われる．図27には，どう

いう事項や過程が，どのようなICHガイドラインを参考
にできるかを示している4島43）．

　遺伝子治療用医薬品や細胞治療用医薬品などのTRに

ついてはとりあえず表4に示したガイドラインが参考に

なる，遺伝子治療や細胞治療は，特に先端的な医療であ

るので，企業活動として研究用や治験用の遺伝子治療薬

や細胞治療薬を製造し，これを臨床研究や治験に用いよ

うとする場合，その品質・安全性につき，厚生労働大臣

の確認を求めることができるということになっており，

その際の基本的考え方や確認に必要な要件，資料等がこ

れらのガイドラインには示されている2鍋Ma妬45）．これ

らのガイドライン作成の過程で，レギュラトリーサイエ

ンスを標榜する当所が中心的役割を担ってきたことは言

うまでもない．しかし，品質・安全性試験や評価に関す

る基盤技術はこれから鋭意開発，整備していく必要があ

り，レギュラトリーサイエンスにおけるさらなる重点的

L耳蝉ま嚢現直感誌の燈築ユ

　　細胞基材の調製

　＿・麺胞のバンク化＿、．．

　　　　緬庖培豊三ニユ

　　．製贔の分離Z精製．．

　コ　　　　　　［：＿一一．．＿．＿一．三1こ］

工遺伝子安是蜘

→ウイルズ安全性

「特性解析’品質規格

嘱蘇姜継当
図27細胞基材由来タンパク質性医薬品開発のためのICHガイド

　　ラインの活用

　　　　　　　表4　バイオ創薬関連指針

・「遺伝子治療臨床研究に関する指針」
　（文部科学省・厚生労働省告示第1号　平成14年3月27日文部科学大臣・厚生労働大臣｝

・「遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の確保に関する
指針」〔医観第。3㎜号平成1碑3胸日厚生労鰐医薬服〕

・「細胞・組織利用医薬品等の取扱い及び使用に関する基本
的考え方」（厚生労儲三期熟蜘，医盤第266号，職1心月28日）

・「ヒト由来細胞・細胞加工医薬品等の品質及び安全性の確
　保に関する指針」（厚生労鮪医細長臨，医継第1314号，平成12年12月26日）

・医薬品の臨床試験のための非臨床安全性鼠験の実施時
期についてのガイドライン
・医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）

取り組みが期待される．

　はじめに述べたように，バイオ創薬は，生命科学分野

での学問的解明や技術開発の進歩の延長線上にあるが，

こうした基礎研究，基盤技術研究から臨床応用（TR）

にいかにスムーズに，合理的に至るかというポイントは，

図28に示したような要素をみたしながら，相互の連携

をいかに効率よく行うかにかかっている．レギュラトリ

ーサイエンスには，さまざまな局面で役割があるが，特

に規制環境の整備という場面では当所を中心としたレギ
三ラトー梶[サイエンスが中核となる必要がある鴎4駕42）．

5．バイオ創薬の適正かつ合理的な推進に必要な要素

　バイオ創薬の適正かつ合理的な推進に必要な要素に

は，1）生命科学の進歩，2）創薬基盤技術開発，3）基

礎研究，基盤研究，開発研究の効率的連携，4）科学的

妥当性，倫理的妥当性，社会的理解・認知，経済的妥当

性の確保と規制環境の整備，5）産・学・官の連携，6）

国際共同活動と規制・基準の国際調和，7）品質・有効

性・安全性確保などが挙げられる．これらの要素のいず

れにも，レギュラトリーサイエンスが果たすべき役割が

ある．

　これからは医療技術的にも新しく，また，経済的妥当

性，社会的理解・認知，倫理的妥当性の面でも予め用意

された答えはない，いわば新たな挑戦となるものが次々

と出てくることが予測される．これらについては，関係

者がより優良な医薬品や適正な医療技術を患者さんに1
日でも早く提供するといつ観点に立ち，英知を結集して，

医療の進歩と課題の克服にあたることが重要であると思

われる．こうした中でレギュラトリーサイエンスのコン

セプトは，創面の推進を目指す企業，学界，公的研究機

関，規制当局いずれもが共有し，それぞれの立場におい

て最も有効に活用し，そ耗それの機能が最大限発揮され

・るようにすべきであるとともに，そのために必要な密接

な連携を深めるべきものである，

醐融戦

バイ　医薬叩臨床

、

倉 、倫理的妥当僅

⇒・群泳妥当性縄罐塾

図28

！
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　　of　liquid　chromatography／mass　spectrometry　and　Iiquid

　　chromatography　with　tandem　mass　spectrometry　to　the

　　analysis　of　site－specific　carbohydrate　heterogeneity　in

　　erythropoietin，　AηaL　Bfocheln．，285，82－91（2000）

21）Takao　HAYAKAWA，　Miyako　OHTA　and　Nana

　　KAWASAKI：Current　Analytical　Procedures　for

　　Glycosylated　Proteins，　P力armaeロroρa　5塗）ecfal　I∬ロe，

　　・Proceed加85　jBlolo91ca15　Beyond　2000，87－102（2000）

22）Nana　KAWASAKI，　Miyako　OHTA，　Sumiko　HYUGA，

　　Osamu　HASHIMOTO　and　Takao　HAYAKAWA：Analysis

　　of　carbohydrate　heterogeneity　in　a　glycoprotein　using

　　liquid　chromatography／mass　spectrometry　with　tandem

　　mass　spectrometry，　AnaL　Bfochem．，269，297－303（1999）

23）Shingo　NIIMI，　Tadashi　OSHIZAWA，　Teruhide

　　YAMAGUCHI，　Mizuho　HARASHIMA，　Taiichiro　SEKI，

　　Toyohiko　ARIGA，　Toru　KAWANISHI　and　Takao

　　HAYAKAWA：Specific　Expression　Of　Annexin皿In

　　Rat　Sm訓l　Hepatoc誕es，　Bfoc台e肌B励＆Re＆（h㎜ロn．，

　　300，770－774（2003）

24）早川尭夫：バイオテクノロジーを応用した医薬品の

　　特性解析，品質及び安全性確保の評価科学一組換え

　　医薬品，細胞培養医薬品，遺伝子治療用医薬品，細

　　胞治療用医薬品，トランスジェニック動物由来タン

　　パク質性医薬品，トランスジェニック動物由来細胞

　　治療医薬品一，衛研報告，117，1－38（1999）

25）早川尭夫，内田恵理子，黒澤　努，白倉良太：トラ

　　ンスジェニック動物由来細胞の品質・安全性確保に

　　関する基礎的研究，医薬品研究，31（11），791－817

　　（2000）

26）早川尭夫：感染性物質概論：バイオ医薬湯の湯貿・

　　安全倥評価，早川画面，山崎修道，延原正弘編，

　　pp．101－122（2001），エル・アイ・シー，東京

27）早川尭夫，山口照英，押澤　正：日局生物薬品の品．

　　質・安全性確保に関する研究　一ウイルス安全性確

　　保の基本要件一，医薬易研究，33，210－230（2002）

28）Kouei　SATOH，　Akiko　IWATA，　Mitsuhiro　MURATA，

　　Mikio　HIKATA，　Takao　HAYAKAWA　and　Teruhide

　　YAMAGUCHI：　Virus　Concentration　Using
　　Polyethyleneimine－conjugated　Magnetic’Beads　for

　　Improvement　of　Sensitivity　in　Nucleic　Acid

　　Amplification　Tests，　J：Vfo五Mε出od5．，（in　press）

29）Akiko　IWATA，　Kouei　SATOH，　Mitsuhiro　MURATA，

　　Mikio　HIKATA，　Takao　HAYAKAWA　and　Teruhide

　　YAMAGUC耳1：Virus　Concentration　Using　Sulfated

　　Magnetic　Beads　to　improve　Sensitivity　in　Nucleic　Acid

　　Amplification　Tests，　BfoL　Ph㎜．　Bα11．，26，1065－1069

　　（2003）

30）Akiko　ISHII－WATABE，　Eriko　UCHIDA，　Akiko

　　IWATA，　Ryuji　NAGATA　Kouei　SATOH，　Kejun　FAN，

　　珂i亡suhiro　MURATA，　Hiroyuki　MIZUGUCHI，　Nana

　　KAWASAKI，　Tom　KAWANISHI，　Temhide　YAMAGUCHI

　　and　Takao　HAYAKAWA：Detection　of　Replication－

　　Competent　Adenoviruses　Spiked　into　Recombinant

　　Adenovirus　Vector　Products　by　Infectivity－PCR（in

　　preparation）

31）早川尭夫，水口裕之：遺伝子治療用医薬品の実用化

　　と一層の進展に向けて一次世代アデノウイルスベク

　　ターの開発一，医薬ジャーナル，．37（5），1514－1546

　　（2001）

32）Hiroyuki　MIZUGUCHI　and　Takao　HAYAKAWA：

　　Enhanced　Anti－tumor　Effect　and　Reduced　Vector

　　Dissemination　with　Fiber。modified　Adenovirus　Vectors

　　Expressing　Herpes　Simplex　Virus　ThymidineKinase，

　　伽cer　Gene　7he乙，9，236－242（2002）

33）Naoki　OKADA，　Yukiko　TSUKADA，　Shinsaku

　　NAKAGAWA，　Hiroyuki　MIZUGUCHI，　Kohei　MORI，

　　Tomomi　SAITO，　Takuya　FUJITA，　Akira　YAMAMOTO，

　　Takao　HAYAKAWA　and　Tadanori　MAYUMI：Efficient

　　gene　delivery　into　dendritic　cells　by　fiber－mu重ant

　　adenovirus　vectors，　Blochelη．　Bfqρhy5．　Re5，　Co1η1ηαn．，

　　282，173－179（2001）

34）Naoki　OKADA，　Tomomi　SArrO，　Yasushige　MASUNAGA，

　　Yukiko　TSUKADA，　Shinsaku　NAKAGAWA，　Hiroyuki

　　MIZUGUCHI，　Kohei　MORI，　Yuka　OKADA，　Takuya

　　FUJITA，　Takao　HAYAKAWA，　Tadanori　MAYUMI　and

　　Akira　YAMAMOTO：Efficient　antigen　gene　transduction

　　using　Arg－Gly－Asp　fiber－mutant　adenovirus　vgctors　can

　　potentiate　anti－tumor　vaccine　efficacy　and　maturation　of

　　murine　dendritic　cells，　Caηcer　Re5．，61，7913－7919

　　（2001）

35）Naoki　OKADA，　Yasushige　MASUNAGA，　Yuka

　　OKADA，　Sayaka　IIYAMA，　Takashi　TSUDA，　ASako

　　MATSUBARA，　Naoki　MORI，　Hiroyuki　MIZUGUCHI，
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　　Takao　HAYAKAWA，　Takuya　FUJITA　and　Akira

　　YAMAMOTO：Gene　transduction　efficiency　and　the

　　state　of　maturation　in　mouse　dendritic　cells　infected　with

　　conventional　or　RGD　fiber－mutant　adenovirus　vectors，

　　Caηcer　Geηe乃e乙，10，421－431（2003）

36）Naoki　OKADA，　Yasusねige　MASUNAGA，　Sayaka

　　IIYAMA，　Takashi　TSUDA，　Naoki　MORI，　Akinori

　　SASAKI，　Yuka　OKADA，　Hiroyuki　MIZUGUCHI，　Takao

　　HAYAKAWA，　Shinsaku　NAKAGAWA，　Tadanori

　　MAYUMI，　Takuya　FUJITA　and　Akira　YAMAMOTO：

　　Murine　Dendritic　Cells　Transduced　with　Human　gp　100

　　Ge阜e　by　RGD　Fiber－mutant　Adenovirus　Vectors　Are

　　Highly　Efficacious　in　Generating　Anti－melanoma　C2ηcer

　　（ヲene　TheL，（in　press）

37）Yuka　OKADA，　Naoki　OKADA，　Shinsaku．

　　NAKAGAWA，　Hiroyuki　MIZUGUCHI，　Makiko

　　KANEHIRA，　Naoko　NISHINO，　Koichi　TAKAHASHI，

　　Nobuyasu　MIZUNO，　Takao　HAYAKAWA　and　Tadanori

　　MAYUMI：Fiber－mutant　technique　can　augment　gene

　　transduction　efficacy　and　anti－tumor　effects　against

　　established　murine　melanoma　by　cytokine－gene　therapy

　　using　adenovirus　vectors，　Caηcer　Leπe乙2002　Mar　8，

　　177（1），57－63（2002）

38）Yuka　OKADA，　Naoki　OKADA，　Shinsaku　NAKAGAWA，

　　Hiroyuki　MIZUGUCHI，　Koichi　TAKAHASHI，

　　Nobuyasu　MIZUNO，　Takuya　FUJITA，　Akira

　　YAMAMOTO，　Takao　HAYAKAWA　and　Tadanori

　　MAYUMI：Tumor　necrosis　factorα一gene　therapy　for　an

　　established　murine　melanoma　using　RGD（Arg－Gly－Asp）

　　fiber－mutant　adenovirus　vectors，ノapJ　Caηcer　Re∫．，93，

　　436－444（2002）

39）Yuka　OKADA，　Naoki　OKADA，　Hiroyuki　MIZUGUC耳1，

　　Takao　HAYAKAWA，　Tadanori　MAYUMI　and

　　Nobuyasu　MIZUNO：An　investigation　Gf　adverse

　　effects　caused　by　the　injection　of　high－dose　TNFα一

　　expressing　ade㎡ovirus　vector　into　established　murine

　　melanoma，　Geηe　7he乙10，700－705（2003）

40）Jian－Qing　GAO，　Yasuhiro　TSUDA，　Kazufumi

　　KATAYAMA，　Takashi　NAKAYAMA，　Yutaka
　　HATANAKA，　Yoichi　TANI，　Hiroyuki　MIZUGUCHI，

　　Takao　HAYAKAWA，　Osamu　YOSHIE，　Yasuo

　　TSUTSUMI，　Tadanori　MAYUMI　and　Shinsaku

　　NAKAGAWA：Anti－tumor　effect　by　interlgukin－11

　　receptor　a－locus　chemokine／CCL27，　introduced　into

　　tumor　cells　through　a　recombinant　adenovirus　vector，

　　Caηcer　Re＆，63，4420－4425（2003）

41）早川尭夫，石井（渡部）明子：生物薬品の開発の現

　　状とトランスレーショナルリサーチへの条件，．医学

　　のあゆみ，200，539－543（2002）

42）早川尭夫，石井（渡部）明子＝先端的バイオロジク

　　ス開発の現状と新たなバイオ創意に向けての課題，

　　医；季ぎμ吊研「究，　33，　693－729　（2002）

43）Takao　HAYAKAWA：Perspective　on　assessing

　　comparability　of　biotechnology　products－aview　from

　　Japan－Biologics　2000．　Brown　F，　Lubiniecki　A，　Murano　G

　　（eds），　Deγ，」BfoL　5raηd，、Ba5e1，κa項geろ109，27－40（2002）

44）早川尭夫：細胞・組織利用医薬品等の品質・安全性

　　の確保，バイオ医薬易の画質・安全牲底面，早川尭

　　夫，山崎修道，延原正弘編，pp．397－419（2001），エ

　　ル・アイ・シー，東京

45）早川尭夫：遺伝子治療用医薬品の品質，安全性等の

　　確保，バイオ医薬腸の湯質・安：会性評価，早川尭夫，

　　山崎修道，延原正弘編，pp，341－350（2001），エル・

　　アイ・シー，東京



145

業　務　報　告 Annual　Report　of　Divisions

平成14年度国立医薬品食品衛生研究所
　　　　　業務報告にあたって

所　長　　長　尾 拓

れた方など各人の決断と関係者の尽力に感謝したい．

　また本年は，医薬品医療機器審査センターも最後の年

になるが，14年度の外的活動の一部を初めて業務報告

に載せることができた．

　平成14年度は，厚生労働省研究機関の組織改編の一

環として，3研究部を国立感染症研究所と旧国立公衆衛

生院から受け入れ，当所は必要な組織改変とかなり大幅

な人事異動を行った．プレハブではあるが機能的な新研

究棟も稼働した．移って来られた研究者はご心配もあっ

たと思うが，当所のメンバーとして十分力を発揮されて

いる．

　ミレニアムプロジェクト，メディカルフロンティアの

各大型研究に続いて，トキシコゲノミクスプロジェクト

が発足した．当所と製薬企業17社によるプロジェクト

で，新研究棟の一部と当所に隣接する建物も借りて立ち

上げることができた．将来大阪の新研究施設に移ること

になっている．このプロジェクトの核になる技術は毒性

部が主として開発したものである．一方で企業側の積極

性も目立っており，初めての産官学プロジェクトは今後

の良いモデルになるであろう．

　BSE問題を始めとして食品の安全性は国民の強い関心

事であり，行政も大きく変わることになる．15年度に

予定される国の新組織に向けて，当所においても計画と

予算面の手当も積極的になされた．特に，内閣府にでき

る食品安全委員会と当所の関係は密接である．当所の仕

事は従来の実験中心から，情報提供も大きな仕事になる

ため，改組および人的準備がなされ，かなり充実した体

制で新年度を迎えられたと思う．具体的な取り組みは本

号の古論に述べられている．

　レギュラトリーサイエンスは，約15年前に内山充名

誉所長によって提唱された概念であり，当所の仕事の内

容を的確に表している．平成14年度に日本薬学会は，

我々の提案したレギュラトリーサイエンス部会の設立を

承認し，長崎における第123回日本薬学会年会で部会と

して発足した．この1年間でレギュラトリーサイエンス

という言葉は，周辺領域で我々の予想を超えて反響を呼

び，定着しつつある．本年もその勢いは続いており，領

域の拡大と，各種フォーラムも予定されている．さらに

今後の発展に重要な大学における教育研究の拠点形成に

継げていきたい．　　　　　　　　　．

　大阪支所は平成16年3月をもって現在の仕事を終了す

る．まだ少なからぬ仕事が本業務報告に掲載されている．

国立医薬品食品衛生研究所としては，歴史の大きな転換

点であるが，用賀の研究所に移られた方，地元で就職さ

1．組織・定員

（1）組織

総 務 部

部長 谷田修司
（前部長　持田秀男）

　医薬品及び食品の安全性に関’する情報の専門的，客観

的，科学的な収集・評価体制を整備するため，平成15

年4月1日付けで安全情報部が設置（化学物質情報部の

振替新設）された．

　また，「食品安全行政に関する関係閣僚会議」におい

て，食品の安全に関するリスク評価を行う食品安全委員

会（仮称）を新たに設置することが提言され，同委員会

事務局の組織財源として，医薬品医療機器審査センター

企画調整部が，平成15年7月1日付で廃止されることと

なった．

（2）定員

　平成15年度については，①安全情報部の設置に伴い，

医薬品の安全性に関する情報の収集分析体制の強化に伴

う増として1名，②食品の安全性に関する情報の収集分

析体制の強化に伴う増として6名の増員が認められた．

また，③食物アレルギー表示に伴う食品中の特定原材料

検出法の開発に係る研究業務の強化に伴う増として1

名，④天然系食品添加物の化学的安全性評価に係る研究

業務の強化に伴う増として1名，の定員が認められた．

また，⑤平成15年度見直し時期到来分の遺伝子治療薬

の試験研究体制の強化に伴う定員1名の見直し解除が認

められた．

　一方，前述の食品安全委員会（仮称）事務局の設置に

伴い，医薬品医療機器審査センター企画調整部長，主任

研究官（研究職3級），研究員（研究職2級）の3名が振

替減とされた．また，第10次定員削減計画に基づき3名

の定員が削減された．なお，14年度末の定員は指定職3

名，行政職（一）49名，行政職（二）16名，研究職212

名，専門行政職51名，医療職（一）11名，計342名で
ある．

2．人事異動

　（1）平成14年3月31日付で，首藤紘一所長，豊二田正

武食品部長が退職し，4月1日付で，長尾　拓副所長が

所長に昇任した．また，3月31日付で早川尭夫生物薬品
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部長が定年退職したが，4月1日付で副所長に就任し，

米谷民雄食品添加物部長が食品部長に，棚元憲一衛生微

生物部長が食品添加物部長に，森川　面出国立公衆衛生

院衛生薬学部長が化学物質情報部長に，山本茂貴国立感

染症研究所食品衛生微生物部長が食品衛生管理部長にそ

れぞれ配置換となり，川西　徹生物薬品部第三室長が生

物薬品部長に，高鳥浩介衛生微生物部第三室長が衛生微

生物部長に，奥田晴宏医薬品医療機器審査センター審査

第一部審査管理官が有機化学部長に，山口照英生物薬品

部第二室長が遺伝子細胞医薬部長に，長谷川隆一安全性

生物試験研究センター総合評価研究室長が医薬安全科学

部長にそれぞれ昇任した．

　（2）7月1日付で，菅野　純毒性部第一室長が毒性部

長に，江馬　眞大阪支所生物試験部第一室長が総合評価

研究室長にそれぞれ昇任した．

　（3）10月1日付で，井上和秀安全性生物試験研究セン

ター薬理部第一室長が代謝生化学部長に昇任した．

　（4）15年3月31日付で，持田秀男総務部長が退職し，

4月1日付で谷田修司医政局経済課首席流通指導官が総

務部長に就任した．また，岡田敏史大阪支所長及び石綿

肇大阪支所生物試験部長が退職し，外海泰秀大阪支所食

品試験部長が大阪支所長に昇任した．また，森川　馨化

学物質情報部長が安全情報部長に配置換となった．

3．予　算

　平成14年度予算の概要は，別紙のとおりである．

　施設費を除くと対前年度1億円強の増額となっている

が，これは組織再編に伴う定員の振替増による人件費の

増額や，プレハブ研究棟（28号館）相当分の光熱水音

の増額が認められたことによるものである．

　また，従来より研究職員の定員に応じて経常事務費の

中に計上されていた人当研究費については，平成13年

度をもって廃止されたが，競争的資金の確保が困難であ

る基礎的・基盤的研究の実施に必要な経費として，基盤

的研究費257，195千円が，これに代わるものとして新た

に認められた．

　一方，平成15年1月末に成立した補正予算は，機器の

購入やシステム開発等に充てる費用として，生物遺伝

資源研究事業費262，500千円，トキシコゲノミクス研究

事業費106，050千円，食品安全性確保研究事業費264，295

千円，医療技術リスク管理研究事業費90，431千円，医薬

品開発基盤技術研究事業費（創面プロテオームファクト

リー）4，322，273千円が計上されたが，全事業について

入札等の調達手続きに時間を要することから，予算を平

成15年度に繰越して，執行することとなった．

4．医薬基盤技術研究施設

　同施設は大阪府茨木市（国際文化公園都市：彩都）に

設置するため，平成13年4月から国土交通省近畿地方整

備局に支出委任し，本施設に係る各種打合わせを関係者

（厚生労働省，近畿地方整備局，国立感染症研究所，大

阪府，当所）と頻繁に行っている．

　平成14年度は，施設整備工事費（約15億円）による

建物本体工事に入ったところである．また，平成15年

度予算で施設整備工事費約20億円が計上されたところ

であり，平成15年度末の完成を目指している．

5．施設整備等の状況

　その他の施設整備は，平成14年度の補正予算で筑波

薬用植物栽培試験場生物遺伝資源研究棟の新営工事に係

る経費として947，396千円が認められ，翌年度に予算を

繰越して，工事に着手することとなった．

6．競争的研究費の機関経理

　競争的研究費の経理に関する事務については，主任研

究者及び分担研究者の事務負担の軽減を図るとともに，

補助金の経理の透明化や早期執行を・図る観点から，平成

14年度からは全ての厚生労働科学研究費補助金及び文

部科学省の科学研究費補助金等について，機関経理によ

り行うこととなった．

　平成14年度は，厚生労働科学研究費補助金2，278，438

千円及び文部科学省所管の補助金92，800千円（いずれも

他機関配分額を含む）は，機関経理を行ったところであ

る．

7．国際協力

　国際交流としては，厚生行政に関する国際会議への科

学専門家としての参加，技術指導，国際学会あるいは外

国での学会での発表及び招待講演，並びに外国人研究生

の受け入れを行っている．

　平成14年度海外派遣研究者は，138名であった．内訳

は留学が1名，二国間共同研究，学会への招聰又は参加

延べ77名，JICA等のプロジェクトによる外国への技術

指導等に7名のほか，行政に関する国際会議等への出席

が延べ53名であった．国際会議等への出席内訳は，ICH

9名，IPCS　8名，　OECD　6名，　FAO／WHO合同会議5名，

その他33名であった．

8．国立医薬品食品衛生研究所標準品交付の状況

　現在，当所が製造し交付している標準品は医薬品等試

験用標準品75品目，色素試験用標準品38品目，計113

品目（178，971千円の歳入）である．

9．移転関係

　平成14年度においても，移転に関する諸問題の解決

に向けて，関係機関である財務本省，関東財務局，東京

都，府中市，厚生労働省と協議を進めてきた．また，東

京都，府中市は跡地利用計画がないことから，当研究所

が単独で計画を行なうことになるが，引き続き平成15

年度も，関係機関との協議を進め，区割りの決定及び用

途地域の変更等の手続に着手することとなる．

　また，平成15年度予算では基本構想作成等経費が認

められた．
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平成14年度予算額 別紙

事 項

平成13年度

（A）

平成14年度

（B）

対前年度差

引増△減額
　（B）一（A）

（組織）厚生労働本省試験研究機関

　（項）厚生労働本省試験研究所

　　　　国立医薬品食品衛生研究所に必要な経費

　　　　既定定員に伴う経費
　　　　増員要求に伴う経費
　　　　振替定員に伴う経費
　　　　経　　常　事　務　費
　　　　基　盤　的　研　究　費
　　　　特　　別　研　究　費
　　　　標　準　品　製　造　費

　　　　安全性生物試験研究
　　　　センター運営費
　　　　薬用植物栽培試験場運営費

　　　　施設管理事務経費
　　　　受　　託　　研　　究　　費

　　　　　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
　　　　共同利用型高額
　　　　研究機器整備費
　　　　培養生物資源保存管理
　　　　基盤整備費
　　　　研究情報活動費基盤整備費
　　　　摘出土窯医療用具の適合性

　　　　解析法研究費
　　　　　遺伝子治療薬の品質、安全性

　　　　　等確保のための基盤研究費

　　　　　内分泌かく乱性化学物質の

　　　　　リスク評価のための分子発

　　　　　化学物質による緊急の危害

　　　　対策を支援する知識情報基

　　　　盤事業
　　　　競争的研究事務経費

　（千円）

6，454，854

4，606，955

4，606，955

3，160，730

　　　0
　　　0
　346，824

　　　0
　16，048

　42，267
　183，643

95，996

106，398

107，546

17，023

118，089

　7，068

90，324

37，800

78，342

44，762

33，881

31，079

30，590

58，545

　（千円）

7，001，110

4，756，110

4，756，llO

2，939，492

　　8，676

　218，760

　142，909

　257，195

　16，048

　41，252
　179，’826

82，164

105，850

121，882

17，023

118，089

　2，343

165，996

37，435

78，342

44，764

33，881

28，171

27，851

88，161

　（千円）

　546，256

　149，155

　149，155

△221，238

　　8，676

　218，760

△203，915

　257，195

　　　0
△　1，015

△　3β17

△13，832

△　　548

　14，336

　　　0
　　　0
△　4，725

　75，672

△　　365

0

2

0

△　2，908

△　2，739

29，616

（項）血清等製造および検定費

　　　医薬品の国家検定及び
　　　検査等に必要な経費
　　　　一　般　事　務　経　費

　　　　事　　　業　　　費
　　　医薬品医療機器審査センター

　　　に必要な経費

697，899

697，899

12，990

109，594

575，315

657，214

657，214

12，990

91，701

552，523

△40，685

△40，685

　　　0
△17，893

△22，792

（項）厚生労働本省試験研究所施設費

　　　国立医薬品食品衛生研究所

　　　施設整備費経費

1，150，000

1，150，000

1，587，786

1，587，786

437，786

437，786

（移替予算）

（組織）厚生労働本省試験研究機関

　（項）地球環境保全等
　　　試　　験　　研　究　　費
　（項）国立機関原子力試験研究費

218，928

132，236

86，692

220，560

138，040

82，520

1，632

5，804

△　4，172

＊予算額については両年度とも当初予算額
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概　要

薬 品

部　長

部

小　嶋　茂　雄

　平成14年度には，医薬品の品質規格に関する研究，

製剤評価に関する研究，ならびに医薬品の品質管理に関

する研究について試験・研究を実施した．また，平成

11年度に開始したミレニアムプロジェクト（薬剤反応

性遺伝子解析による疾病・風薬推進事業）に関連する研

究も継続して実施した．医薬品の品質規格に関する研究

では，公定書標準品のあり歯ならびに整備の方策などに

ついて検討を行った．製剤評価に関する研究では，経口

固形製剤のスケールアップ，製法変更の際の生物学的同

等性を確保するための研究，ならびに製剤中における医

薬品の安定性を支配する因子を解明することにより，そ

の安定性を予測し得る試験法を確立するための研究など

を行った．医薬品の品質管理に関する研究では，医薬品

の品質管理システムに関する研究ならびにProcess

Analytical　Technology（PAT）の活用に関する研究を行

った．また，ミレニアムプロジェクト（薬剤反応性遺伝

子解析による疾病・創意推進事業）に関連する研究では，

薬剤反応性遺伝子の多形解析に関する研究の一環とし

て，ターゲットとする疾病の患者における薬物動態の検

討を進めている．

　平成14年4月1日の厚生省試験研究機関の再編に伴

い，従来，国立公衆衛生院衛生薬学部で行われてきた

GMP関連の業務を薬品部第3室で引き継ぐこととなっ

て1年が経過した．これまで規格・試験方法の検討が中

心であった薬品部の業務にGMP関連の業務が新しく加

わることになり，医薬品の品質保証の両輪となる品質規

格と製造管理の2つの側面を検討できるようになった点

は評価できるが，第3室のわずか2名でこの両輪を十分

にこなしていくことはなかなか難しいことを痛感してい

る，現実には，新しく加わったGMP関連の業務〔国立

保健医療科学院の薬事衛生管理コース（地方薬務課の薬

事監視員のGMP研修のためのコース）の設計と運営，

ならびに平成17年7月の改正薬事法施行に向けて我が国

における医薬品の品質管理システムを整備するために厚

労省慮薬局監視指導・麻薬対策課との協力の下に行われ

ている厚生労働科学研究など〕にかなりの時間を割かざ

るを得ない状況にある．従来からの品質規格に関する研

究も決してないがしろにして良いものではなく，両者を

医薬品の品質保証の両輪としてバランスよく遂行してい

くためめ方策を考えなくてはならない．

　人事面では，平成14年度には大き．な動きはなかった．

なお，ミレニアムプロジェクト／薬剤反応性遺伝子解析

による疾病・創立推進事業の医薬品機構からの派遣研究

員の中島由起子氏は，平成11年4月から引き続いて第1

室において薬剤反応性遺伝子の多型解析に関する研究に

従事している．

　短期の海外出張については，次のとおりである：坂本

研究員は，経皮吸収に関する国際会議（平成14年4月）

に参加のため，フランスへ出張した．阿曽主任研究官は，

第29回コントロールリリース学会年会（平成14年7月）

における研究発表のため，韓国に出張した．檜山室長は，

FDAのGMPガイドライン運用に関する聞き取り調査の

ため，米国に出張した（平成14年9月）．

　香取主任研究官は，第11回国際薬物動態学会（ISSX）

北アメリカ大会（平成14年10月）に参加のため米国に

出張した．吉岡室長は，米国薬剤学会年会（平成14年

11月）における研究発表のため米国に出張した．青柳

室長は，FDAにおける製法変更に関するガイドライン

運用の実態を調査するため，米国に出張した（平成15

年2月）．檜山室長は，WHOの医薬品規格専門家委員会

（WHO　Expert　Committee　On　Specifications　for

Pha㎜aceu廿cal　Preparations）（平成15年3月）にアドバ

イザーとして出席めため，スイスへ出張した．

業務成績

1．特別審査試験

　新薬50件について試験した．

2．一斉取締試験　　　　　　　　　　　　　’

　塩酸ジルチアゼム徐放錠　10品目．

3．国立保健医療科学院特別課程薬事衛生管理コース

（GMP研修コース）への協力

　檜山室長および坂本研究員は，国立保健医療科学院か

らの委託を受け，当該コースの主任ならびに副主任とし

て，医薬品製造所のGMP査察に当たっている薬事監視

員の研修のためのコースの設計ならびに実際の運営に当

たった（平成14年5月7日～6月7日）．

4．国際協力

　国際厚生事業団（JICWELS）の第18回アジア諸国薬

事行政官研修（平成14年7月）および第13回必須医薬

品製造管理研修（平成14年10月）に協力して，アジア

諸国の薬事行政官ならびに医薬品製造管理者に対する研

修を行った．

　国際協力事業団のフィリピン薬局方プロジェクトに協

力して，平成14年9月～平成15年3月の6ヶ月間，フィ‘

リピン食品医薬品局のRimando　Annie　Policarpio氏を同

プロジェクトの研修員として薬品部に受け入れ，生物学

的同等性および分析法バリデーションに関する指導を行

った．また，フィリピン薬局方収載品目の分析法バリデ

ーションに関する指導のための短期専門家として，坂本

研究員を平成14年8月8日～9月21日の6週間にわたっ

てフィリピンのBureau　of　Food　and　Drugs（BFAD）に

派遣した．
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5．その他

　薬事・食品衛生審議会の医薬品の承認審査ならびに再

評価における審議（医薬局審査管理課，国立医薬品食品

衛生研究所医薬品医療機器審査センターおよび医薬局安

全対策課），日本薬局方，日本薬局方外医薬品規格，医

薬品添加物規格および殺虫剤指針の改正作業（医薬局審

査管理課），GMP専門分野別研修（医薬局監視指導・麻

薬対策課）ならびに日本工業規格（JIS）の改正作業

（経済産業省）などに協力した．

　皮膚適用製剤の生物学的同等性試験ガイドラインの第

1次案に寄せられたコメントを検討し，第2次案を作成

して公表した．地方衛生研究所が溶出試験の一斉取締り

試験を行う際に使用する標準品79品目を用意し配布し

た．また，第14改正日本薬局方第1追補掲載の参画面

外スペクトル（80品目）を作成した．

　国立衛研および全国の地方富盛の間の双方向ネットワ

ーク（衛研薬事ネットワーク）を，平成14年度も引き

続き医薬品を巡る種々の情報ならびに検査データや試験

法などに関する情報の交換の場として，化学物質情報部

の協力の下に維持した．

研究業績

1．医薬品の分析法に関する研究

　稀少疾病（熱帯地域からの輸入感染症および輸入寄生

虫症）用の未承認医薬品であるリアメット錠および注射

用アーテスネートの品質に関する研究を行い，国内にお

けるこれらの未承認医薬品の緊急供給体制を確保した

（官民共同プロジェクト研究／創薬等ヒューマンサイエ

ンス総合研究事業）．

2．日本薬局方の規格及び試験方法に関する研究

　公定書標準品のあり方，整備の方策，その実施方法な

どについて検討を行い，標準品の定義，標準品整備の要

件ならびに標準品整備に関する提言を取りまとめた．こ

の中で，標準品関係者の問での標準品に関する共通理解

を形成するため，日本薬局方調査会に標準品関連の事項

を横断的に審議する常設組織（標準品委員会）を設ける

ことを提案した（厚生労働科学研究／医薬安全総合研究

事業）．

3．医薬品の有効性，安全性に関する薬剤学的研究

　経口製剤のスケールアップ，製法変更に関する生物学

的同等性試験法を確立すべく，生物学的同等性評価にお

けるin　vitro／in　vivo相関性の有用性について検討を行

い，点推定しか与えない相関性のデータから生物学的に

同等な溶出試験の条件，許容域を決めることは難しいこ

とを示した．また，FDAにおける製法変更のガイドラ

インを運用の実態を調査し，最終的に製法の変更水準を

3段階に分けた「通常製剤及び腸溶性製剤の製法変更に

関する生物学的同等性試験ガイドライン案」を確立する

とともに，ガイドラインの目的，変更水準，試験法等を
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解説したQ＆Aを作成した．更に，徐放性製剤の製法変

更に関する同等性試験ガイドライン原案を作成した（厚

生労働科学研究／医薬総合安全事業）．

　生体異物排出機構の抑制を介した複合的影響の可能性

を検討する目的でリコンビナントタンパク質を用》・た

P－gわ薬物トランスポーター基質と阻害剤の検索を行い，

医薬品や生活関連物質は個々の一般的な環境中濃度で機

能に影響を与えないことが示された（環境省未来創造事
業）．

　凍結溶液中におけるタンパク質と低分子添加剤の混合

性と高次構造安定化作用の関係を解明し，製剤設計への

有用性を明らかにした．

4．薬剤反応性遺伝子の多型解析に関する研究

　患者から採取した血液中の薬物およびその代謝物の濃

度を測定するため，パクリタキセル，塩酸ゲムシタビン，

カルバマゼピンについて，その代謝経路を調査し，生体

試料中の分析法を確立してバリデーションを行った．ま

た，塩酸イリノテカンおよびカルバマゼピンについては

患者より得られた血漿および尿中の薬物濃度を測定し，

薬物動態解析を開始した（薬剤反応性遺伝子解析による

疾病・創薬推進事業）．

5．医薬品の物性と安定性に関する研究

　ポリビニルアルコールおよびメチルセルロース含有の

β一ガラクトシダ．一白凍結乾燥製剤について，タンパク

質の変性および凝集をKWW関数に基づいて速度論的に

解析し，保存安定性と分子運動性との関係を検討した．

その結果，凝集および失活の速度の温度依存性は，

NMR緩和時間から測定した分子運動性が大きく変化す

る温度であるTm。付近において大きく変化することを明

らかにした（厚生労働科学研究／医薬安全総合研究事
業）．

　数nmのスケールで均一に分散しているニフェジピ

ンーポリビニルピロリドン固体分散体中のニフェジピン

の結晶化速度は薬物単体の非晶質と比較して著しく減少

することを明らかにした．わずかな量のPVPの添加に

よって非晶質ニフェジピンおよびフェノバルビタールを

安定化することができた（官民共同プロジェクト研究／

創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業）．

　ショ糖を添加剤として用いたカチオン性リボソーム凍

結乾燥製剤は，凍結方法により保存安定性に差がみられ

た，その差は製剤のレオロジー特性に基づく分子運動性

の違いによって説明することができた．レオロジー特性

からみた製剤マトリックスの運動性は，凍結乾燥製剤の

保存安定性を評価する上で有用な指標であることが明ら

かとなった（官民共同プロジェクト研究／創真言ヒュー

マンサイエンス総合研究事業）．

　生分解性ポリマーであるポリアスパラギン誘導体を用

い，温度応答好日イドロゲルを調製することがで’きた
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（国立機関原子力試験研究費）．

　ポリビニルピロリドン等の高分子添加剤と水との相互

作用について，時間領域反射法を用いた誘電緩和測定を

行ったところ，高分子との相互作用の強さが異なる2種

類の水が存在することが示唆された，相互作用の強い水

と弱い水との比は高分子および相対湿度によって異なる

こと，相互作用の強い水の量は水分吸着等温線における

単分子層吸着量とほぼ一致することを明らかにした．

6．医薬品の品質管理に関する研究

　医薬品の開発，製造，流通，行政規制等を取り巻く状

況や技術に相応した品質システムのあり方・手法をまと

め，グローバルに通用する指針として提供することを目

的として，医薬品の品質管理システムに関する研究（品

質システム，薬事法制・ガイドラインのあり方，技術移

転・変更管理，試験室の管理・市販後安定性試験）を行

った（厚生労働科学研究／医薬安全総合研究事業）．

　医薬品原薬製造における科学的品質保証を推し進める

ため，化学物質情報部と協力して，原薬の物性制御を目

指した結晶形の探索方法の検討，動物試験・臨床初期・

スケールアップの各開発段階における不純物コントワー

ル，近着外を用いた工程管理技術，分析法の開発・バリ

デーションなどを官民共同で研究した（点薬等ヒューマ

ンサイエンス総合研究事業）．

　米国FDAが現在推し進めつつあるProcess　Analytical

Technology（PAr）を活用した医薬品の品質管理戦略に

着目して，FDAによるPAT推進の背景や欧米製薬企業

のPAT活用戦略を把握するとともに，医薬品の品質管

理におけるPAT活用の意義ならびに問題点を考察した．

また，日本におけるPATに関する研究事例を紹介し，

今後の我が国におけるPAT活用の方向性についても考

察した（厚生労働科学研究／医薬安全総合研究事業）．

生　物　薬　品　部

部　長　　川　西 徹：

概　要

　最近の新しいタンパク質性医薬品の申請状況をみてい

ると，その大きな特徴としてハーセプチンに代表される

ようなヒト化抗体を含めたヒトモノクローナル抗体，お

よびヒト生理活性タンパク質を大きく改変した新しいタ

ンパク質性医薬品の出現があげられる．前者については

アミノ酸配列ではヒトと同一であるものの，最新の言換

えタンパク質生産技術を駆使して開発・製造され，さら‘

には生産効率の改善等を目指し，生産へのトランスジェ

ニック動植物の利用等もはかられている．したがって特

に二二の差異あるいは汚染物質の問題等，製法に応じた

品質評価が必要とされる．後者については天然のタンパ

ク質中の数個のアミノ酸の変換，あるいはポリエチレン

グリコール等の付加にとどまらず，複数の生理活性タン

パク質の機能を医薬品として利用するため，それらの部

分構造を融合させた新たなタンパク質が製品として開発

されている．このようなタンパク質の品質を評価し，さ

らにその品質を管理するには，製品に応じた品質評価・

管理ストラテジーが必要と考えられる．生物薬品部の役

割としては，そのための基盤となる研究を行うことにあ

る．即ち，構造体としてのタンパク質の解析技術（高次

構造解析および糖鎖構造解析），生理活性物質としての

タンパク質の機能解析技術（臨床効果に直結した生物活

性解析）の高度化をめざした研究に重点をおきながら，

さらに新たな生物薬品開発の基盤となるタンパク質を中

心とする生理活性物質に関する基礎的研究を推進するこ

とにあると考え，研究をすすめている．

　国際調和関係では，ICH－Q5E　（製造方法の変更に伴

う生物薬品の同等性／同質性評価ガイドライン）の作成

にむけ全面協力し，コンセプトペーパーの作成に引き続

き，ガイドライン本体の作成作業を精力的に進捗させて

いる．薬局方の国際調和においては一般試験法で大きな

進展がみられた．まず調和に達していたSDSポリアク

リルアミドゲル電気泳動法を14局第一追補の参考情報

に収載させるとともに，タンパク質定量法，ペプチドマ

ッピング法，アミノ酸分析法，等電点電気泳動法，キャ

ピラリー電気泳動法の合計5つの試験法について調和に

達し，現在局方参考情報収載をめざして翻訳作業を行っ

ている．こ・の結果，薬局方の生物薬品関係の一般試験法

の整備が一挙に進むことになる．

　21世紀に入り，バイオテクノロジーを利用して開発

された遺伝子，タンパク質，細胞，組織製品等が本格的

に医療に応用されようとしており，産業界においてもそ

の期待が高まっている．このような背景の中，わが国に

おける医療用の生体由来製品（バイオロジクス）の開発，

規制について広く議論する場として，バイオロジクスフ

ォーラムの設立がはかられ，遺伝子細胞医薬部とともに

当部がその事務局となる予定である．今後バイオロジク

スフォーラムが，バイオロジクスの開発情報，規制に関

わる緒問題についてのオごプンな討論の場として活用さ

れ，わが国における有用かつ安全なバイオロジクス開発

に貢献できるように展開できればと考えている．

　人事面では，平成14年11月1日付けで日向昌司氏が

厚生科学課併任となった．平成15年3月31日付けで長

きにわたり当部に多大な貢献をされた太田美矢子主任研

究官が定年退職した．また新見伸吾第2室長が第3室長

に配置換えになり，石井明子研究員が主任研究官に昇格

した．さらに原二二研究員が大阪支所生物試験部から異

動した．平成14年12月31日付けで非常勤職員の柴山理



業 務

恵氏が退職した．ヒューマンサイエンス振興財団ヒトゲ

ノム・再生医療等研究事業支援研究者として在籍してい

た伊藤さつき氏が平成15年1月1日付けで科学技術振興

事業団重点研究支援協力員として採用された．平成15

年3月31日付けで衰進氏は日中笹川医学研究者（中国医

学研究生）として一年間の研修を終え帰国した．平成

15年4月1日付けで橋井則貴氏がヒューマンサイエンス

財団の流動研究員として採用された．

　海外出張は以下のとおりであった．川西部長：製造方

法の変更前後の生物薬品の同等性評価法に関する専門家

研究グループ会議に出席（ワシントン：平成14年9月7

日～9月14日），生物薬品の同等性／同質性の科学的評

価法に関する会議に出席・講演（プラハ：平成15年2月

25日～3月2日），石井研究員：創薬等ヒューマンサイ

エンス総合研究推進事業により米国スタンフォード大学

医学部で細胞生物学的手法を用いたバイオテクノロジー

応用医薬品の評価方法に関する研究に従事（平成14年9

月23日～平成15年3月22日）．

業務成績

1．特別審査　新薬6件について審査した．

2．その他

　薬事・食品衛生審議会の各種部会および約30品目の新

薬および医療用具の承認審査に関わる専門協議（医薬局

審査管理課，国立医薬品食品衛生研究所医薬品医療機器

審査センター），日本薬局方規格および試験法の改正作

業，国際調和作業（医薬局審査管理課）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

1）バイオテクノロジー応用医薬品等の特性解析及び品

質評価技術の開発の一環として，安定同位体標識化合物

を内部標準物質としたしC／MSによる糖タンパク質性医

薬品の単糖組成分析法を開発した（HS財団創薬等ヒュ

ーマンサイエンス総合研究事業）。

2）細胞・組織加工医薬品・医療用具の品質等の確保に

関する基盤i研究の一環として，①LC／MSを用いた電気

泳動ゲル内タンパク質の一次構造及び重鎖を含む翻訳後

修飾解析法を開発した．②細胞・組織由来目的生理活性

タンパク質の新規体内動態解析法の開発を目的として，

各種FIAsH反応性タグペプチドをTNF一αに付加させる

方法の検討を行い，タグペプチドの付加法の最適化を行

った．③annexin皿がラット小型肝細胞の特性指標とし

て有用である可能性を免疫化学的検討から示唆した．

（厚生労働省科学研究費補助金）．

3）医薬品の品質規格に関わる国際動向を踏まえた評価

に関する研究の一環として，①遺伝子組換え型及び脳下

垂体由来甲状腺刺激ホルモンを用いて，LC／MSを用い

た糖鎖プロファイリング及び糖ペプチドマッピングの生
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物薬品の特性・品質解析，品質評価法，及び同等性・同

質性評価法としての有用性を評価した．②製造方法が変

　更されたバイオテクノロジー医薬品の変更前の製品との

　同等性／同質性に関する評価法について，最近の欧米の

動向を調査するとともに，わが国に相応しい評価法を検

討した．③多機能性バイオテクノロジー応用医薬品の標

　準品とバイオアッセイの設定について，肝細胞増殖因子

　を例として調査研究を行い，他の生物薬品にも適用でき

　る共通の留意事項を明らかにした．④遺伝子治療用医薬

　品の品質・安全性確保の基準や試験法に関する研究とし

　て，アデノウイルスベクターに混入する増殖性アデノウ

　イルスの迅速・高感度検出法について検討を行い，

infectivity　PCR法の有用性を示した（厚生労働省科学研

　究費補助金）．

　2．医薬品の有効性と安全性に関する生物化学的研究

　1）ウロキナーゼ受容体，組織プラスミノーゲン活性化因

　子およびマトリックスメタロプロテアーゼー9のmRNA

発現は，肝障害の指標となりうることを示唆する結果を

　得た（厚生労働省特別研究費）．

　2）ミトコンドリア機能，カスパーゼ活性化，一酸化窒

　素人の画像化による星細胞，内皮細胞等の細胞障害解析

　法の開発を開始した（厚生労働省科学研究費補助金）．

　3．生体内活性物質の作用機序と細胞機能に関する生物

　学的研究

　1）糖鎖の異なる4種類のヒト型フォリスタチンを分離

　し，それぞれ生物活性が異なることを明らかにした．

　2）グルココルチコイドによる特異的な遺伝子発現促進

　のプロテアソーム阻害剤による抑制は共役抑制因子とし

　て作用するAP－1の構成成分である。－fosの分解抑制に

　よることを示唆する結果を得た．

　3）ピリジルアミノ化及びLC／MS／MSを用いた組織・細

　胞由来複合糖質の糖鎖プロファイリング及び構造解析法

　を開発した（文部科学省科学研究費補助金）．

　4）トロンボモジュリンがマウス乳癌MMT細胞の浸潤

　を促進することを明らかにした．

　5）細胞死に関わるカスパーゼによって特異的に切断さ

　れる各種ペプチドおよびGFP類を結合させた融合タン

・バク質を作製し，カスパーゼの活性化を色の変化で捉え

　るプローブを開発した（HS財団創薬等ヒューマンサイ

　エンス総合研究）．

　6）GFP類とsrc　homology　domainを含むチロシンリン

　酸化反応検出用融合タンパク質を作製し，培養細胞に適

　用して発現させ，インビトロでチロシンリン酸化反応を

　蛍光変化で捉えることに成功した（文部科学省科学研究

　費補助金）．

　4．先端技術を利用した生体成分関連医薬品に関する基

　礎的研究

　1）哺乳類の機能性タンパク質を植物で発現させる方法
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に関する調査を行った．

5．MFタンパク質科学による創薬研究

1）核内受容体（RXRα，　RAR，　FXA）へのリガンド候補

化合物の検：索用レポータープラスミドを最適化させ，リ

ガンド候補の検索を行い，複数種の新たなリガンド候補

化合物を見出した．

生 薬

部　長

部

合　田　幸　広

西　要

　田部では生薬，生薬製剤の品質確保と有効性に関する

試験・研究，生薬資源に関する研究，天然有機化合物の

構造と生物活性に関する研究並びに，麻薬及び向精神薬

等の乱用薬物に関する試験・研究を行っている．また，

上記の業務関連物質について，日本薬局方をはじめとす

る公定医薬品規格の策定に参画するとともに，食薬区分

に関する調査・研究並びに，天然薬物の規格に関する諸

外国との国際調和を遂行している．さらに厚生労働省の

共同利用型機器の管理・運営のとりまとめを行ってい

る．平成14年度の組織再編により，麻薬，』 ?ｸ神薬関

連の所掌が薬品部から当期に振り替えとなったため，当

部の所掌業務が大きく広がった．

　平成14年度当面の業務で特筆すべきことは，以下の

二点である．まず，中国から輸入されたダイエットを目

的とした未承認医薬品及び健康食品による健康被害の究

明のため，部を上げて取り組夕だこと，第二は，平成

14年3月に西太平洋地区の5力国6地域（日本，中国，

韓国，ベトナム，シンガポール，香港）のregulatory

authoridesとthe　relevant　research　institutionsの関係者

により発足したWestem　Paci五。　Regional　Forum　for　the

Harmonization　of　Herbal　Medicines（FHH）　の

Nomenclature　and　Standardizationに関するFHH　Sub－

Committee（Sub－C）Meetingを，平成14年5月21日か

ら24日にかけて主催したことである．

　前者は，有機化学部，毒性部の協力を得て，1＞一ニト

ロソフェンフルラミン（NFF）．が，肝障害の原因物質で

ある可能性が非常に高いことを明らかにし，その概要は，

平成15年2月12日，厚生労働省医薬局監視指導・麻薬

対策課から報道発表された．なお本研究は，厚生労働科

学特別研究費「未承認医薬品及び健康食品による健康被

害の原因究明のための研究」で遂行された．後者の

FHH　Sub－CMee廿ngは，当所28号館の会議室で開催し，

参加者は，5力国6地域，1国際機関33名（オブザーバ

ー1名）であった．本会議では，お互いの局方について

比較を行い，局方問の類似点と差違について，各国が良

〈認識する必要が議論され，そのためのExpert　working

group（EWG）を設立することが了承された．さらに

平成14年度の活動として，（1）各国の局方中に収載され

ている生薬の，名称と基原植物の比較，（2）各国の局方中

の生薬のモノグラフ中の分析方法の比較，（3）各国の局方

中の生薬及び，生薬分析に関する分析標準品のリスト化，

（4）各国の局方中のvalidationされた生薬分析法のリスト

化，（5）生薬の一般試験法に関する情報集積（局方収載，

未収載を問わず）に関する5つのEWGが設立されるこ
とになり，各EWGの責任者と，各国のcontact　person．

が決定された．さらに，本会議の決定に対応し，厚生労

働科学特別研究として，生薬規格の国際調和に関する研

究事業を遂行し，日本の薬局方の生薬規格等について国

際的な発信を行った．

　平成14年度の人事面の移動は衛研報告の120号に既に

記載ずみであり，退職者等はなかった．平成15年度で

は，4月1日付けで任期付きの研究員として，酒井信夫

博士が採用された．所外研究員等としては，昨年に引き

続き，下村裕子東京薬科大学名誉教授を客員研究員とし

て受け入れた．当面：士は引き続き，生薬の鑑定に関する

研究を遂行されている．また，JICAのフィリピン薬局

方プロジェクトの長期研修員としそ，Ms．　Miares

Caroline　Imelda　Bandayrelを受け入れた（平成14年8月

12～9月19日）．

　海外出張は，以下のとおりであった．合田幸広：韓国

食品薬品安全庁で開催された，Intema丘onal　Seminar　on

Harmonization　of　Oriental　Herbal　Medicinesでの講演

（ソウル，大韓民国，平成14年9月25日～27日），花尻

池理：アメリカ薬剤学会で発表（トロント，カナダ，平

成14年11月9日～16日）．

業務成績

1．アリストロキア酸混入の恐れのある生薬（サイシン，

ボウイ，モクッウ，モッコウ）を含有する生薬製剤並び

に生薬類（80品目）についてアリストロキア酸の分析

試験を行い，結果について医薬安全局監視指導麻薬対策

課に報告した．

2．無承認無許可医薬品に関する買い上げ調査を行い，

各都道府県より買い上げられたいわゆる脱法ドラッグ

50品目50検体，痩身用健康食品115品目117検体につい

て，それぞれ，1一ベンジルピペラジン，α一下チルトリ

プタミン，5一メトキシージイソプロピルトリプタミン，

γ一ブチロラクトン，1，4一ブタンジオール及び，ノルエフ

ェドリン，エフェドリン，フェンフルラミン，1＞一ニト

ロソフェンフルラミン，脱帽チルフェンフルラミン，シ

ブトラミン，マジンドールの分析試験を行い，結果につ

いて医薬安全局監視指導麻薬対策課に報告した．またそ

の際試験検：査用標準品として，一転チルフェンフルラ

ミンを製造した．



業 務

3．健康食品中の未知成分の分析を行い，医薬安全局食

品保健部新開発食品保健対策室に報告した．

4．生薬分析用アリストロキア酸1の準備調製を行った．

5．あぺん（国産あへん16件，輸入あへん100件，計

116件）中のモルヒネ含量について試験を行い，医薬局

監視指導・麻薬対策課に報告した．

6．新規鑑識用麻薬標準品として，塩酸α一メチルトリプ

タミン（10g）及び1一ベンジルピペラジン（10g）を製

造した．また，鑑識用麻薬標準品として75薬物を管理

し，必要に応じて全国の鑑識機関に交付した．

7．植物薬中の医薬品原料等について，承認内容に逸脱

があるかどうか検討を行い，結果を医薬安全局監視指導

麻薬対策課に報告した．

8．医薬安全局監視指導麻薬対策課より依頼のあった約

40品目について，食薬区分を目的として文献調査等を

行った．

9．国際協力事業団のフィリピン薬局方プロジェクトに

協力した．

10．薬事・食品衛生審議会の部会，調査会，委員会の委

員等として日本薬局方の改訂作業，動物用医薬品の承認

審査，新開発食品の評価等に協力した．

11．厚生労働省の共同利用型大型機器の管理，更新等の

とりまとめを行った．

研究業績

1．未承認医薬品及び健康食品による健康被害の原因解

明のための研究において，収去品の大量抽出並びに，

1＞一ニトロソフェンフルラミンの大量分取を行った．さ

らに，他の未知成分について抽出エキスの成分検索及び

単離化合物の構造解析を行った．（厚生労働科学研究

費・特別研究事業）

2．未承認医薬品中の医薬品成分（1＞一ニトロソフェンフ

ルラミン，シブトラミン，チロキシン等）の分析法につ

いて検討した．（厚生労働科学研究費・特別研究事業）

3．生薬規格の国際調和に関する研究において，将来的

な国際調和を踏まえ，各国の薬局方について共通点と相

違点を認識することを目的として，日本，中国，韓国，

ベトナム4力国の薬局方に収載された試験法並びに規格

値について比較表を作成した．また，バリデーションさ

れた分析法についても比較表の作成を行った．（厚生労

働科学研究費・特別研究事業）

4．DNA配列の違いを利用した幻覚性キノコ（いわゆる

マジックマッシュルーム）の鑑定法について検討を行っ

た．各種幻覚性キノコ及び代表的な食用キノコ類の

rDNA配列を解析し，国内に流通する幻覚性キノコの分

類を行うと共に，TaqMan　PCR法を利用した簡易鑑定法

を開発した．（厚生労働科学研究費・医薬安全総合研究

事業）

5．幻覚性キノコの成分であるサイロシビンおよびサイ
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ロシンを免疫学的手法で検知するため，サイロシンを

モチーフとしたハプテンを合成した．（厚生労働科学研

究費・医薬安全総合研究事業）

6．第14改正日本薬局方第二追補に新規収載予定生薬17

種のうち，ジコッピについて確認試験法の検討を行い，

TLCを用いた新規確認試験を設定した．（医薬局審査管

理課に報告）

7．骨代謝を制御する骨芽細胞分化促進因子及び破骨細

胞形成因子の遺伝子発現変動をモニターするバイオアッ

セイにおいて活性を示したブラジル産薬用植物Cα襯ηα

αηgπ∫’肋〃αの成分検索を行い，1種の新規norkaurane型

diterpenoid及び1種の新規sesquterpenoidを含む数種の

kaurane型diterpenoidを単離し，その構i造を決定した．

8．ハーブの成分研究の一環としてオータムセージ

（Sα痂αgγθgg紛の成分検索を行い，新規化合物を含む

数種のclerσdane型diterpenoidを単離し，その構造を決

定した．

9．過去に宮内庁から移管された生薬標本を整理し，生

薬標本目録との照合を行った．

10．・臨床で炎症の治療に用いられている漢方処方で抗炎

症作用を示した桔梗湯の構成生薬のカンゾウの抗炎症作

用を検討した．ラットを用い綿球に試料を直接浸潤する

局所投与により，高感度で抗炎症作用を検討する方法を

確立し，この方法によりカンゾウの含有成分のグリチル

リチンに抗炎症作用が認められた．・

11．「一般用漢方処方の手引き」に示された210の処方

の見直しについて検討するため，210処方のかかえる問

題点を整理するとともに，新規に，一般用に加えるべき

漢方処方について調査した．また，漢方処方のATC分
類（Anatomica1　Therapeutic　Chemical　Classi丘cation）作

業に協力した．（厚生労働科学研究費・医薬安全総合研

究事業）

12．徳川家康の薬「前知圓」中の構成生薬について引き

続き，形態学的に確認を行った．

13．麻薬及び向精神薬，覚せい剤，大麻等の依存性薬物

について，定性・定量分析法，生体試料分析法並びに各、

薬物の解説を記した鑑定法マニュアルを作成した．（医

薬局監視指導麻薬対策課に報告）

14。マジックマッシュルーム中の麻薬成分であるサイロ

シン，サイロシビン及びそれらの代謝物について，血液，

尿，毛髪等の生体試料中薬物分析法を検討した．（乱用

薬物基礎研究費）

15．薬物分析における頭髪以外の体毛利用の有用性につ

いて，実際の覚せい剤乱用者の試料を用いて基礎的検討

を行うために，法規制薬物の中毒患者から体毛試料の提

供を受けるにあたり生じる可能性のある倫理問題及びそ

の対処法について，医療・科学・法律の専門家の意見を

もとに検討を行い，本研究における試料採取のプロトコ
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一ルを作成した．，（厚生労働科学研究費・医薬安全総合

研究事業）

16．患者から採取した血液中の薬物及びその代謝物濃度

を測定するため，塩酸ゲムシタビンについて，生体試料

中の分析法を確立し，そのバリデーションを行った．ま

た，実際に患者から得られた血漿中薬物濃度を測定し，

薬物動態解析を行った．（薬剤反応性遺伝子解析による

疾病・創薬推進事業）

17．輸入あへんの分析法バリデーションに関する研究と

して，日本薬局方及び英国薬局方の定量法の相違による

定量値への影響，再現性等について検討を行った．

18．抗高脂血作用成分としてサトイモから単離された，

monogalactosyl　diacylglycerol（MGDG）類及び，

digalactosyl　diacylglycerol（DGDG）類を合成し，活性

の検討を行った．（創出等HS総合研究事業）

遺伝子細胞医薬項

部、長　山口照英

概　要

　2003年4月にヒトゲノム情報の完全版が発表され，ポ

ストゲノムは新たな時代を迎えようとしている．ゲノム

情報に基づく新規医薬品の開発やテーラーメイド医療の

開発に加え，プロテオミクスやメタボノミクス等，今ま

でにない発想に基づく医薬品創製や診断技術の開発が進

んでいる．一方では，ゲノム情報解明の急速な進歩や幹

細胞学，再生医学の急速な進展により，遺伝子治療，細

胞治療薬，再生医療等の研究・開発が急速な進展を見せ

ている．これらの先端医療に用いられる遺伝子治療薬，

細胞・組織利用医薬品等の品質，安全性等を確保するこ

とがこれらの医薬品が国民に受け入れられ，有用な医療

技術として発展していくのに最も求められていることで

ある．

　また，遺伝子技術の進歩によりテーラーメイド医療の

ための遺伝子診断薬の開発もめざましい進展を見せてい

る．このようなわが国における遺伝子治療薬，細胞・組

織利用医薬品，診断薬等の開発や実用化のための品質，

安全性面での基盤を確立することを目的として，遺伝子

細胞医薬部が昨年4月に（生物薬品部を主な母胎として

振替）新設され1年が経過した．この間，遺伝子治療に

関する日米欧のハーモナイゼーションに関する取り組み

として，ICHに新たな検討グループが作られた．また，

薬事法の改正を受けて，生物由来製品の安全性確保の新

しい枠組みが作られようとしている．診断用医薬品につ

いても，薬事法改正に伴って診断情報リスクに基づくク

ラス分類と分類されたクラス毎に適切な規制を行うとい

う新たな行政施策が採られようとしている．

　ミレニアムプロジェクトの中のゲノム・再生医療のプ

ロジェクトとして次世代遺伝子治療薬の開発基盤研究及

び細胞・組織加工医薬品・医療用具に関する品質確保に

関する研究を開始して3年が経過したが，順調な成果が

得られている．前者の研究においては，高効率・高発現

可能な細胞指向性のある発現ベクターや発現制御可能な

ベクターの開発を行うことができた．また，後者の研究

プロジェクトに関しては，ウイルス感染性を高感度に検

出する感染性PCRの開発やヒト血管内皮前駆細胞の特

性指標の探索が進んだ．

　最近の遺伝子治療臨床研究に関する大きなニュースと

して，レトロウイルスを用いたフランスでの遺伝子治療

における2件の白血病発症が挙げられる．先天性免疫不

全症の唯一の根治治療として良好な結果が得られていた

ことから，よりその衝撃は大きく，メディアにも大きく

取り上げられた．しかし，このような致死的な先天性疾

患に関して現時点では治療法として他の選択肢がない場

合には，完治する可能性とその副作用とのリスク・便益

を図りながら治療法開発を進めていくことが求められる

であろう．一方，細胞・組織加工医薬品としては，現在

まで5件の確認申請が出されており，さらに一件の承認

申請が出され，順調に進めばここ1－2年で我が国に初の

細胞治療薬の承認がでる可能性がある．このように遺伝

子治療薬や細胞・組織利用医薬品の実用化に向けてさま

ざまな臨床研究や企業活動が大きく展開されている状況

にあって，その品質や安全性等をどのように確保してい

くかについて最新の科学的根拠に基づいた施策が求めら

れている．心血として，このような革新的医療の品質管

理や安全性確保のためにさまざまな基礎的研究を行うと

ともに国際協力等を通じて，行政に科学的根拠を提供し

ていくことが求められている．

　人事面に関しては，水口裕之研究員が平成14年4月1

日付で主任研究官に昇格されるとともに，平成14年7月

に第7回日本遺伝子治療学会学会賞，9月に第2回万有

薬剤学奨励賞，平成15年3月に平成15年度日本薬学会

奨励賞を受賞された．平成14年12月1日付で審査セン

ター審査第1部GCP査察官の永田龍二氏が当部主任研究

官に配置換えとなった（審査センター併任）．また日本

公定書協会医薬安全総合研究事業リサーチ・レジデント

として研究に従事してきた櫻井文教氏が平成15年4月1

日付で第1室の研究員として採用された．平成15年4月

1日付で川端健二研究員が主任研究官に昇格した．また，

平成15年1月1日付で非常勤職員の細野哲司氏が日本学

術振興会の特別研究員として採用され，同日付で豊田淑

江氏及び古田八三氏が重点研究支援協力員として採用さ

れた．平成15年1月，機構派遣研究補助員森聡子氏が退

職された．



業 務

　海外出張は以下の通りであった．水口主任研究官：第

5回アメリカ遺伝子治療学会で発表（米国；平成14年6

月5日～6月9日）；山口部長：遺伝子治療国際シンポジ

ウム及び専門家協議に出席（米国；平成14年9，月7日～

14日）；山口部長：遺伝子治療国際シンポジウムで発表

（韓国：平成14年10月22日～24日）．

業務報告

　薬事・食品衛生審議会各種部会・専門協議などに協力

した．

研究業績

1．遺伝子治療薬及び細胞・組織利用医薬品の特性と品

質評価に関する研究

1）細胞・組織加工医薬品・医療用具の品質等の確保に

する基盤i研究の一環として，①指向性細胞へのウイルス

感染と感染細胞からポリスチレン球を用いた核酸抽出法

を行い，さらに抽出したウイルスゲノムをPCRで検出

する感染性PCRを開発レた．②前年度に確立したGバ

ンド解析，Competitive　Genome－hybridization解析，マ

ルチカラーFIsH，　c－mycプローブFlsHを適切に組み合

わせる手法の正常細胞ぺの適用について検討した．③細

胞由来タンパク質プロフィールの迅速・高感度解析法の

開発として，培養上清に分泌される増殖因子等をイモビ

リン2次元電気泳動で分離し，MSを用いて．その帰属を

決定する方法を確立した．④昨年に引き続いて膀帯血由

来AC　133陽性細胞より血管内皮細胞を誘導する系を確

立するとともに，AC133陽性細胞から誘導されるCD31

強陽性細胞が血管内皮前駆細胞であることを明らかにし

た．多分化能を有するヒト及びマウス胚性癌細胞を用い

て，効率よく神経細胞に分化する系を確立した．（厚生

労働省科学研究費補助金）

2）医薬品の品質規格に係わる国際的動向を踏まえた評

価に関する研究の一環として，①ヒト由来の細胞・組織

を用いた細胞治療用医薬品の製造と品質に関する米国，

EU等の最近の動向を検討し今後とるべき方策を明らか

にした．②遺伝子治療用医薬品の品質・安全性確保に関

する国際的動向を踏まえた研究として，Infectivity　PCR

法によりアデノウイルスベクターに混入する増殖性アデ

ノウイルスを従来法よりも迅速・高感度に検出可能であ

ることを明らかにした．（厚生労働省科学研究費補助金）

3）ウイルス安全性に関する研究として，NAT法を医薬

品のウイルス安全性試験に適用するための考慮すべき要

素について検討した．

2．医薬品の有効性と安全性に関する生物化学的研究

1）多形核白血球機能の分子機構並びに各種薬剤の有害

作用発現に関する生化学的研究として，多形核白血球よ

りLplastinを精製し，　Lplastinの単クローン抗体の作製

を行った．作製した単クローン抗体を用いて好中球の活

性化におけるLplastinの役割についての解析を行った．
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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

1）食細胞の活性酸素産生系の調節因子の解明とその機

能分化についての研究として，HL－60細胞の好中球分

化におけるG－CSF依存的な増殖促進のシグナル解析を

行い，好中球分化・増殖にPKCiの細胞内局在のダイナ

ミックな変化が重要な役割を果たしていることを明らか

にした．

2）遺伝子発現を指標とする化学物質の安全性評価法に

関する研究として，心肥大の発症および維持をもたらす

要因としての心筋小胞体カルシウム制御遺伝子の発現異

常の役割を検討した．（厚生労働省特別研究）

3）血管平滑筋細胞内カルシウム制御系遺伝子および細

胞分化に対する甲状腺ホルモンの作用に関する研究とし

て，状腺ホルモンの血管平滑筋細胞における遺伝子発現

制御作用を網羅的に評価し，甲状腺ホルモンの血管平滑

筋機能および病態における役割を検討した．（文部科学

省科学研究費補助金）

4）新規心不全治療薬としての核内受容体作動性遺伝子

制御薬剤の開発に関する研究として，心筋細胞において

甲状腺ホルモンとその誘導体による遺伝子発現誘導作用

を網羅的に解析し，甲状腺ホルモン誘導体の収縮関連遺

伝子選択性を検討した．（HS財団点薬等ヒューマンサイ

エンス総合研究事業）

5）哺乳類細胞のDNAポリメラーゼeの機能に関する研

究として，DNAポリメラーゼe及び相互作用する因子の

細胞内挙動を解析し，転写制御およびクロマチンの構造

変換への役割を検討した．（文部科学省科学研究費補助金）

4．先端技術を利用した生体成分関連医薬品に関する基

礎的研究

1）次世代遺伝子治療薬の開発基盤研究として，①複数

の外来遺伝子を挿入できるアデノウイルスベクターの開

発を行い，その諸性質を検討した．②各種転写活性化因

子の系統的機能評価を行い最適な発現効率をもつ遺伝子

導入ベクターを開発した．③ファイバーのHIループ領

域とC末端領域に同時に外来ペプチドを挿入できるファ

’イバー改変アデノウイルスベクターの開発に成功した。

（厚生労働省科学研究費補助金）

2）癌への特異的標的化を可能とするアデノウイルスベ

クターシステムの開発を目指して，アデノウイルス受容

体と結合できないアデノウイルスベクターの開発に成功

し，その遺伝子導入特性を解析した．（文部科学省科学

研究費補助金）

3）外来遺伝子の発現調節能を有した高効率遺伝子導

入・発現系の開発を目指して，発現を正に制御できるテ

トラサイクリンの遺伝子発現制御系を搭載したアデノウ

イルスベクターシステムの改良を行った．（HS財団創薬

等ヒューマンサイエンス総合研究事業）
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4）低酸素センサーを介する虚血性および変性性神経疾

患の機序解明と新規治療薬開発を目的として，マイクロ

ダリア細胞における各種改変アデノウイルスベクターの

遺伝子導入活性を検討した．（HS財団皆既等ヒューマン

サイエンス総合研究事業）

5．MFタンパク質科学による創薬研究

1）核内受容体とそのリガン’ドによる心筋梗塞病態の抑

制に関する研究として，甲状腺ホルモンの心筋芽細胞に

おけるnon－genomic作用の情報伝達系を解析し，心筋

病態における役割を検討した．（医薬品機構受託研究費）

2）遺伝子制御薬剤の効率的スクリーニング系の開発を

目指して，ビアコア等を用いて核内受容体リガンドの効

率的スクリーング系の開発を行った．（医薬品機構受託

研究費）

6．診断用医薬品に関する基礎的研究

1）プロテオミクス手法を応用した新しい診断指標の確

立に関する研究として，網羅的タンパク質発現解析手法

として，2次元電気泳動法に関して検討を行い，発現差

の見られたスポットからのMALDI－TOF／TOF型質量分

析装置による同定に関する基礎検討を行った．

2）DNAマイクロアレイを用いた遺伝子発現解析の有効

性に関する研究として，Affymetrix社GeneChipおよび

スライドタイプのオリゴDNAマイクロアレイを用いて，

網羅的遺伝子発現解析を行うとともに，データ解析に関

する基礎的検討を行った．

三 品 部

療品部長　土屋利江

概　要

　平成17年度，大幅な薬事法改正が施行される．これ

は，医療機器関連にかかる安全対策の抜本的見直しに伴

うもので，人体へのリスクに応じた安全対策を講じるた

めの医療機器のクラス分類を行うとともに，低リスク医

療機器にかかる第三者認証制度や，高リスク医療機器に

かかる販売許可制度が導入される．

　組織工学医療用具は，細胞組織医療機器として医療機

器に分類される．また，生物由来の医療機器・医薬品は，

ヒトや動物由来の原料を用いた製品によるエイズやヤコ

ブ病感染問題の反省を受けて，生物由来製品というカテ

ゴリーを新設し，感染防止対策を柱とした改正を行った．

　細胞組織医療機器のみならず，新医療機器も健全に発

展する上で安全性・有効性評価にかかわる基盤i的技術の

確立や，試験法・ガイドライン等の徹底は特に必要であ

る．

　また，医療機器の安全性・有効性・品質管理，GMP，

GCPなど医療機器に関するこれらの重要な領域での専

門家の育成を行うことが安全で有効な医療機器の開発を

加速する．

　本年度からはじまる医療機器の基準・ガイドラインを

作成するための17の検討委員会に，療皆野からの部員

が参画する．また，国立保健医療科学院で行われている

薬事衛生管理コースへ医療機器関連コースの充実を目的

として，今年度から，佐藤道夫埋植医療用具室長が副主

任として参画している．1年ごとに，充実をはかってい

きたいと考えているものの，研究員の絶対数が不足して

いる．国立医薬品食品衛生研究所医薬品医療機器審査セ

ンターが平成16年4月目独立法人化すると共に，医療機

器の審査体制が構造的にも人的にも充実がはかられてい

る．医療機器審査の科学的評価の土台の一翼を担ってい

る二部の充実は，急務であり，関係する方々へのご協力

を御願いすると共に，二品部員が一丸となって」国内的

にも国際的にもアピールする必要がある．

　家庭用品では，化学物質審査規制法が改正され，環境

中への動植物への影響評価，難分解・高蓄積性物質への

規制の導入，事業者の有害性情報の報告義務付けなど化

学物質の審査・規制制度の見直しが行われた．家庭用品

の木材防腐処理品クレオソート油鼠に発がん性物質を高

濃度検出し，厚生労働省では，現在，家庭用品規制法に

基づく法規制を検討している．

　人事面では，平成15年4月1日付けで，矢上健研究員

は，主任研究官に昇任した．，北海道大学薬学部助手高橋

芳樹氏が生物薬品部との併任で採用された．松岡厚子主

任研究官は平成14年1月から6ヶ月間，日本学術振興会

スウェーデン派遣研究者としてStockholm　Universityの

Wallenberg㎏boratoryへ出張し，「染色体異数性誘発機

構に関する研究」を終了し帰国した．朴正雄博士は，平

成13年10月1日付けで医薬安全研究事業リサーチレジ

デントとして引き続き採用され，「医療用具の有効性・

安全性評価手法に関する国際ハーモナイゼーション研

究」を行い，平成14年10月多くの研究成果をあげ，韓

国に帰国された．Md．　Shahidur　Rahman博：士は，平成13

年12月25日付けでHS流動研究員として引き続き採用さ

れ「生体適合性・機能性に優れた材料と評価技術の開発

に関する研究」を開始し，ヒト軟骨細胞の培養用3次元

担体や分化促進因子に関する研究に従事し，多くの研究

成果をあげて平成15年1月カナダのマニトバ大学医学部

で研究を行うこととなった．平成13年10月1日付けで

Yasmin　Banu博士は，　HS流動研究員として採用され，

「生体適合性・機能性に優れた材料と評価技術の開発に

関する研究」を開始し，免疫隔離膜の評価手法に関する

研究に従事し，平成14年8月からカナダのマニトバ大学

医学部で研究を行うこととなった．平成13年11月1日

付けでAhmed　Saifuddin博：士は，医薬安全研究事業リサ



業 務

一チレジデントとして採用され，「医療用具有害事象に

相関する遺伝子多型の同定に関する基礎研究」を引き続

き研究している．平成13年10月1日付けで二軍博士は

日本学術振興会外国人特別研究員に採用され「各種遺伝

子導入による肝細胞のスーパー化と体内埋め込み人工肝

臓の開発」研究を開始し，着実に研究成果をあげている．

平成14年9月からナノ流動研究員として柳樂　勤博士が

採用され，「新規組織代替材料の有効性・安全性評価手

法の開発に関する研究」に参画し，感染リスクがなく，

安全で有効かつ温度応答性新規人工フィーダーとその評

価手法の開発に着手している．平成15年1月1日付けで

Su＄an　Matthew博士が医薬安全研究事業リサーチレジデ

ントとして採用され，「医療用具の有効性・安全性評価

手法の開発に関する研究」に従事している．中岡竜介主

任研究官は，平成15年4月14日より，ヒューマンサイ

エンス研究事業派遣研究者として，米国ミシガン大学歯

学部David　J．　Mooney教授の研究室へ，「DDS組込型組

織工学材料の開発と評価技術の開発に関する研究」で出

張している．

業務成績

1．家庭用品関係

　家庭用品に関わる毒性試験計画の一環として，（1）計画

の策定，（2）分析法の作成，（3）試験物質の純度検定及び安

定性試験，（4＞細胞毒性試験を担当した．平成14年度の

分析法設定，細胞毒性試験品目は以下の通りであった．

　分析法作成：防カビ剤の4－chloro－3－methylpheno1

ψ一chloro一郭一。【麗01，　PCMC），4－chloro－3，5－d㎞ethylphenol

（ρ一chloroツη一xylenol，　PCMX）

　細胞毒性試験：diethylene　glycol　mono－n－bulyl　ether

acetate（DEGBEA），　di－n－butyl　sebacate（DBS），　octylated

diphenylamine（ODPA），　styrenated　diphenylamine（SDPA）

2．国際調和，国際基準，細胞・組織医療機器

　医療機器関係国際標準化機構技術委員会への参加：

ISO／TC150「インプラント」年次総会（Alexandria，

2002．9，土屋）

TC150WG11（Tissue　Englneered　Implants）に出席し

た．日本側からは土屋，大串（産業技術総合研究所ティ

ッシュエンジニアリング研究センター）小川（旭光学株

式会社）堤（京都大学再生医科学研究所），酒井（東レ

株式会社）が出席した．まずASTM　Committee　FO4の取

り組みの報告後，日本側から土屋がRefo㎜of　biological

products　regulation　in　Japan　and　Pdnciple　of　good　tissue

practice　（GTP）for　cellular　and　tissue　based　productsに

ついて，大串が骨関節の再生医療に関する日本側の取り

組み，小川が骨再生材料ハイドロキシアパタイトの有効

性についてそれぞれ講演し，わが国の存在感をアピール

できた．WG11だけで，8力国，31名の出席し，わが国

への関心は高かった．
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　米国試験材料規格協会（ASTM　FO4）「組織工学製品

の標準化委員会」マイアミ会議（Miami，2002．11，土屋），

カンザス会議（Kansas，2003．5，土屋）

　平成14年11月の標準化会議では，シンポジウムが開

催された．土屋はgap　junctionが製品の安全性において

有用な指標となる内容の発表を行った．その結果，平成

15年5月の標準化会議で，gap　junctlonの標準化作業を

開始する方針がコア委員会から伝えられたため，ドラフ

ト案を作成した．標準化会議では，軟骨，皮膚，骨，心

臓弁など重要な標準化作業が急ピッチではじまっている．

　厚生科学研究（医薬安全総合研究事業　主任研究者

桜井靖久　東京女子医科大学名誉教授）細胞・組織利用

医療用具評価手法に関する研究班会議（班長：岡野光夫

東京女子医科大学　先端生命医科学研究所長）細胞・組

織利用医療用具技術の近い再生医療技術の把握と，諸外

国における最近の規制，ガイドライン等について調査検

討した．

3．医療機器関係国内基準改訂等

　医療用具及び医療材料の基礎的生物学的試験ガイドラ

イン改訂版作成検討会を平成14年度も開催し，生物学

的安全性ガイドラインのpart　1に相当する部分を生物学

的安全性評価の基本的考え方について記載した文書と，

part　2以降の各試験法と分け，平成14年度内に全面的な

改正作業を終えた．平成15年3月26日日本医療機器関

係団体協議会主催で，ガイドライン改正内容の説明会を

土屋，締木，鈴木，（以上国立衛研，生物学的安全性）

東（審査管理課，GLP）で行った．約700名の出席であ

った．

　ISO／TC　194国内委員会は，委員長を中村から土屋へ

交代し，各WG活動を強化するために2人体制にした，

ISO／TC　150国内委員会（佐藤），バイオマテリアル学会

標準化委員会（土屋），日本工業標準調査会（JIS関連：

土屋，配島，伊佐間），医療用具技術専門委員会（土屋，

伊佐間，中岡）等の各種委員会に出席した．医療用具，

細胞組織医療用具の薬事・食品衛生審議会の専門協議，

各部会，小委員会などに協力した．

研究業務

1．医療機器・医療材料の力学的試験と安全性・生体適

合性に関する研究

1－1．整形インプラントの力学的試験のガイドライン化

に関する研究

　整形インプラントの力学的試験のガイドライン化のた

めに，8種目試験法に絞り込み，その草案作成のための

試験内容の検討と会議を開催し，有用性等について議論

した．国際的に優れた試験法のガイドラインを作成する

（厚生科学研究費）．

1－2．血液接触型プラスチック製医療用具からの可塑剤

の溶出評価に関する研究
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　PVC製医療用具に適用する医薬品の物性を指標とし

て，煩雑な溶出実験を行うことなく可塑剤（DEHP）溶

出度を予測する簡易評価系の開発を行った（厚生科学研

究費）．

1－3．天然由来医用材料のエンドトキシン汚染と不活化

に関する研究

　コラーゲンおよびアルギン酸塩製品から効率良くエン

ドトキシンを回収する新規前処理法を開発した．また，

低濃度のアルカリ処理により，材料の物性を保持した状

態で，混入しているエンドトキシンを特異的に不活化で

きる可能性を見出した（厚生科学研究費）．

1－4．医用材料の免疫原性評価手法の開発に関する研究

　医用材料による即時型アレルギーを評価する手法の確

立を目的として，試験物質の投与方法の違いによる各種

指標の変化について検討した．OVAの投与回数は3回と

して最終投与から1週間後に血清IgE抗体価を測定する

のが最も適切と考えられた．その際にアジュバントを一

緒に腹腔内投与した時が感度よく検出でき，免疫反応を

起こすには1回当たり1～10μg必要であった．感作の

判定指標としては総1窟E抗体価，抗原特異的血清IgE抗

体価の他，抗原刺激による脾臓リンパ球のIL－4やIL－

10産生量の測定も有効であった．Popliteal　lymph　node

assay（PLNA）の可能性について，　OVA及びcyclohexidine

gluconateを用いて検討した（厚生科学研究費）．

1－5．放射線照射をうけた天然医療材料の組織再生に及

ぼす影響評価に関する研究

　医用材料存在下でのガンマ線照射によるエンドトキ・シ

ンの活性変化，照射材料の分子量変化と生体適合性に関

する性状変化について検討した（原子力研究費）．

1－6．医療用具・医療材料の有効性・安全性評価手法の

開発に関する研究

　遺伝毒性試験のためのモデル材料として4，4’一壷チレ

ンジアニリン（MDA）含有ポリウレタンを作成し，そ

の培地抽出液と有機溶媒抽出物の染色体異常試験を実施

すると共に抽出一中のMDAおよびPrMGの定量を行っ

た．その結果，溶出量の差はあるものの，添加した

MDAだけでなく材料中の成分も溶出されてくることが

明らかとなり，染色体異常試験ではそれらの物質の複合

効果を検出していることが考えられた．

1－7．医療用具の有効性・安全性評価手法に関する国際

ハーモナイゼーション研究

　可及的に少量の医療材料で，感作性試験を実施できる

サンプル調製法をモデル材料を用いて明らかにし，新試

験法に採用した．モデル材料を皮膚貼付や，皮下と筋肉

内に埋植し，組織反応の違いを明らかにした．

　合金材料からの抽出サンプル調製液について細胞毒性

試験を行い，適切なサンプル調製方法を示した．

　遺伝毒性物質含有材料について，ISOの方法に従って

試験した結果，検出系によってはサンプル調製方法を改

善する必要性が明らかになった（厚生科学研究費）．

1－8．発生毒性物質のin　vitro試験に関する研究

　金属触媒の種類により，軟骨分化や神経分化に及ぼす

影響は著しく異なった．

1－9．遺伝子発現を指標とする化学物質の安全性評価法

に関する研究：金属製医用材料のヒト骨芽細胞の骨分化

機能に及ぼす影響評価

　バナジウムを含まないチタン合金は，従来のTi－6／u－

4V合金に比べて，正常ヒト骨芽細胞の増殖及び分化を

促進させることを明らかにした（特別研究費）．

H．バイオ人工臓器に関する基礎的研究

H－1．生体適合性・機能性に優れた材料と評価技術の開

発に関する研究

　ヒト軟骨細胞分化は，添加した成長因子の違いにより，

著しく異なった．ヒト軟骨細胞の力学的評価について，

圧弾性率で測定した．正常ウシ軟骨組織の強度と比較し

た．ソフトコンタクトレンズ用ケア溶液は，ヒト眼組織

の細胞（角膜上皮，実質，内皮）に著しい細胞毒性やギ

ャップ機能抑制を示した（HS受託研究費）．

H－2．遣伝子組込型人工臓器の安全性・有効性評価に関

する基礎的研究

　肝細胞株に各種コネキシン遺伝子を導入し，肝機能の

発現変化を解析した結果，あるコネキシン分子種は，重

要な肝機能に関係していることを明らかにした（科学技

術振興調整費）．

m．細胞・組織加工医療用具の品質等の確保・評価技術

の開発に関する研究

皿一1．組織加工医療用具とウイルス感染動態に関する

研究

　生分解性高分子ポリマーからなる3次元スポンジでの

感染細胞の動態とHIV－1の増殖動態はポリマーの種類

により異なった（厚生科学研究）．

m－2．組織加工医療用具に起因する免疫反応解析と評

価に関する研究

　ラットに同系，異系ラット由来免疫担当器官を12週，

24週埋入するin　vivoモデル系を用．いて，免疫隔離膜の

評価と評価指標を示した（厚生科学研究）．

田一3．組織加工医療用具適用時の癌化予測のための評

価技術の開発に関する研究

　げっ歯類で発癌性が知られている医用材料上で形成さ

れた形質転換巣について，1176個の癌関連遺伝子をの

せたDNAチップを用いる遺伝子発現解析を行い，最も

顕著に発現二進が認められたのは3種の癌遺伝子である

ことが判明した．また，発現変化を示した遺伝子群でそ

の産生タンパクの機能に認められた共通点は骨形成への

関与で，既に報告されているラットを用いた材料の埋植

試験での骨肉腫を含む腫瘍発生を裏付けるものであった
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（厚生科学研究）．

In－4。幹細胞や前駆細胞分化誘導系を用いたハイブリ

ッド型再生組織および器官の品質確保技術と評価法に関

する研究

　軟骨前駆細胞では，コラーゲンタイプHの発現と共に，

軟骨型プロテオグリカン産生による分化誘導が認めら

た．トランスグルタミナーゼ活性は，軟骨分化との相関

性が認められなかった（厚生科学研究費）．

IV．ナノレベルイメージングによる医療材料／細胞界面

分子の機能と構造解析

IV－1．ナノテクノロジーを利用した材料の生体に対す

る影響解析

　微細表面加工に利用されている自己組織化膜を利用し

て，まず単一の官能基のみを持つ表面を調製し，その表

面との相互作用による細胞の変化を観察することで表面

の性質が細胞に与える影響について考察した（厚生科学

研究費）．

IV－2．プロテオーム解析に基づく材料界面細胞の発現

分子イメージング

　性質の異なる材料表面上で培養した細胞について，発

現している蛋白質の差異をプロテオミクスの手法により

解析する（厚生科学研究費）．

V．微生物および微生物由来物質に関する研究

V－1．リムルス試験の分析法バリデーションに関する研

究

　到達時間法を利用した比濁法リムルス試験の分析精度

を評価した．また，カイネティック比色法リムルス試験

データを用いたモデル解析により，到達時間法および反

応速度法の分析精度を比較検討した（厚生科学研究費）．

VI．医療用具の滅菌バリデーションにおけるバイオバー

ゲン菌抵抗性の変動要因の究明ならびに滅菌後の品質の

確保

　医療用具に使用される素材に拠って滅菌に対する抵抗

性が異なる．素材の極性と抵抗性との関係をオゾン滅菌

ならびに過酸化水素滅菌について調べた結果，素材の接

触角とバイオバーゲン菌の抵抗値との問には良好な相関

性が認められた（r＝0．9）．ポリサルフォンにオゾン滅

菌した場合には，芳香族ハロゲン化物ならびにbisphenol

Sが形成され，これらの化合物はル1伽ococ6πs　1漉κ∫に顕

著な生育阻害作用を示した．

V皿．インプラント用具の適合性解析法開発に駕する研究

冊一1．医用材料の物性・生物試験データベースに関す

る研究

　既承認の医療用具に用いられている医用材料のデータ

ベースに，試験用データを追加入力した（経常研究費）．

W－2．インプラント用具の埋植情報の集積と分析に関

する研究

　二二心臓弁，ステントの埋植情報の追加入力，眼内レ

報 告 159

ンズ摘出事例のデータベースの維持を各学会に依頼して

行った（経常研究費）．

W－3．摘出インプラントの分析法の開発に関する研究

　眼内レンズ屈折手術学会を中心として，摘出心内レン

ズの試料収集法，標準的分析法をほぼ確立した．また，

摘出金属材料の分析に着手した（経常研究費）．

V皿一4．医療用具の不具合報告データベ』スに関する研究

　米国の膨大な不具合報告データの検索を容易にするた

めに，一部の用具分類別の検索システムを構築すると共

に，細分類別の統計解析を行った（経常研究費）．

冊一5．整形外科インプラントの不具合データに関する

研究

　過去数年間の人工股・膝関節，接合材の国内文献収集

を行うと共に，米国の不具合報告データの用具別・材料

別・年度別集計解析を行った（厚生科学研究費）．

W－6．医療用具有害事象に相関する遺伝子多型の同定

に関する基礎研究

　医療材料埋浴後6ヶ月では，1ヶ月と同様コネキシン遺

伝子発現と発がん性に関連するサイトカインの産生量に

変化が認められた．10ヶ月では，コネキシン遺伝子の発

現に関しては対照群と差異はなかった（厚生科学研究）．

田．家庭用品に含まれる化学物質の安全性情報に関する

研究

皿一1．接触アレルゲンに関する情報の収集・提供に関

する研究

　日本接触皮膚炎学会が刊行している「接触アレルゲン

解説書」において，家庭用品関連化合物のうち，日本に

おける接触皮膚炎の発生状況，新たな接触皮膚炎アレル

ゲンに関する情報収集を進め，ゴム添加剤（チオウレア

系加硫促進剤のdiethylthiourea），接着剤成分（ρ一’酬一

butylphenol　formaldehyde　resin），防ダニ剤（dibutyl

sebacate）等について日本語版，英語版の作成・改定準

備を行った（移替予算）．

糊一2．抗菌防臭加工剤に関する情報の収集・提供に関

する研究

　メーカーへの問い合わせ・ホームページ検索・市販製

品の表示内容の調査等により，失禁ケア製品に使用され

ていた抗菌剤・消臭剤の種類，成分三等の製品情報につ

いて実態調査を行った（移替予算）．

田一3．木材防腐剤クレオソート及びクレオソート処理

品の安全性に関する調査研究

　消費者でのアンケート調査，木材防腐剤（缶入り）・

木材防腐処理品の製品表示のチェック，分析調査等に

より，（Dクレオソート処理品として枕木や二等が市販さ

れていたが，ヒトが皮膚接触する可能性が高いプランタ

ー・ 宴eィス等のガーデニング用品，遊具等としてはほ

とんど市販されていなかった．（2）木材防腐処理品による

健康被害としては，臭気成分による化学物質過敏症・呼
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吸器障害が主であり，皮膚障害の発症は少数であった．

（3）木材防腐処理品には健康被害の原因となりうる防腐剤

の成分表示，健康被害の症状，緊急の対処法等が具体的

に記載されていない場合がほとんどであった．（4）健康被

害が発生した場合，ほとんどの場合健康被害の原因化学

物質はわからないままであった．（5）化学物質過敏症・呼

吸器障害・皮膚障害等の健康被害に関して，製品表示，

化学物質等安全データシート（MSDS）が健康被害防止

のための情報提供の伝達手段として十分に活用されてい

なかったことを確認できた．（6）クレオソート含有の木材

防腐剤（缶入り）のほとんどが，「クレオソート中のベ

ンゾ（a）ピレン濃度は50ppm以下とする」というEUの

新たな規制値を超えるベンゾ（a）ピレンを含有していた

（厚生科学研究費）．

盟一4．家庭用品における製品表示と理解度との関連及

び誤使用・被害事故との関連の検：証に関する研究（分担

研究）：家庭用ゴム・プラスチック・繊維製品に起因す

るアレルギー性接触皮膚炎等の慢性的な健康被害に関す

る原因究明及び発生防止のための情報提供手段としての

製品表示の評価に関する研究

　消費者でのアンケート調査，製品表示のチェック，分

析調査等により，（1）家庭用ゴム製品による健康被害とし

ては，手袋によるアレルギー性接触皮膚炎（ACD）が

主で，ラテックスアレルギーは稀であった．（2）ほとんど

の場合健康被害の原因はわからないままであった．（3）家

庭用ゴム手袋では，ACD・ラテックスアレルギー等の

慢性的な健康被害に関する情報が製品表示，ゴム添加剤

の化学物質等安全データシート（MSDS）に具体的に記

載されておらず，健康被害防止のための情報提供の伝達

手段としてほとんど有効に活用されてこなかったことを

確認できた（厚生科学研究費）．

IX．家庭用品に含まれる化学物質の皮膚暴露の安全性に

関する研究

　膝装具のポリクロロプレンフォームラバー製パッドに

よる接触皮膚炎事例において，チオウレア系加硫促進剤

のdiethylthioureaが原因化学物質となっていたことを確

認した（移替予算）．

　ポリクロロプレンフォームラバー製ウェットスーツに

よる接触皮膚炎事例において，使用された接着剤成分の

ρ一’θκ一butylphenol　formaldehyde　resin（PTBP－FR）が

原因化学物質となっていたことを確認した（移替予算）．

　衛生加工された敷き布団の綿布による接触皮膚炎事例

において，防ダニ剤として使用されたdibutyl　sebacate

が原因化学物質となっていたことを確認した（移替予算）．

　手形採取二丁二二による接触皮膚炎事例において，発

色剤として配合された硫酸第二鉄により発色液の液性が

pH約2．0と強い酸性になっていたことにより刺激性皮膚

炎が発症したものと推定できた（移替予算）．

X．家庭用品に含まれる化学物質の分析化学的研究

　防カビ剤の4℃hloro－3－methylphenol（ρ一chloro一小一

cresoi）と4－chloro－3，5－dimethylphenoi（ρ一chloro一

鋭一xylenol）のGC－MS及びHPLCでの同時分析法を作

成した，

　家庭用品公定法の繊維製品中のホルムアルデヒド量を

現行の吸光度差から濃度で規制することを受け，地方衛

研とのクロスチェックを行うとともに，HPLC法につい

ても検討した（移替予算）．

11．家庭用品中の化学物質の細胞毒性に関する研究

　ニュートラルレッド法を用いて細胞毒性強度を調べた

ところ，styrenated．diphenylamine（SDPA）は中程度，

diethylene　glycol　mono一η一butyl　ether　acetate（DEGBEA），

di一η一butyl　sebacate（DBS）及びoctylated　diphenylamine

（ODPA）はいずれも弱いことがわかった（移替予算）．

環境衛生化学下

部　長 安　藤　正　典

概要
　平成14年3月に関田　寛主任研究官が定年退官した．

また，千葉大学講師内山茂久氏を室内空気中アルデヒド

に関わる問題に従事するため協力研究員として受け入れ
た．

　前年度に引き続き経気道暴露媒体としての室内空気，

食品を除く経口としての水道水及び経皮の暴露としての

化粧品・医薬部外品などの媒体特有の経路からの生活関

連化学物質の安全性評価を生物学的にあるいは分析化学

的に評価する研究を実施した．

　当部が主任研究者として実施した他機関とのプロジェ

クト研究は，文部科学省革新的技術開発研究費による

「DNAチップを用いた環境汚染化学物質に関連する疾病

の遺伝子多型の検索とリスクアセスメントにおける不確

実性の理論的検証研究」，及び厚生科学研究「化学物質

過敏症等室内空気中化学物質に係わる疾病と総化学物質

の存在量の検討と要因解明に関する研究」等について大

学や地方衛生研究所等の協力を得て主催した．また，文

部科学省科学技術振興調整費による「皮膚を守る総合研

究」は，医学部，薬学部，工学部などの大学と化粧品企

業等約30機関との共同プロジェクト研究を実施し，多

くの成果を上げて終了した．

　室内空気に係わる課題では，文部科学省革新的技術開

発研究費「DNAチップを用いた環境汚染化学物質に関

連する疾病の遺伝子多型の検索とリスクアセスメントに

おける不確実性の理論的検証研究」では，室内環境に係

わるアレルギー疾患の発症メカニズム解決のため遺伝子
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多型とアレルゲンと発症の関係について研究を進めた．

厚生科学研究「化学物質過敏症等室内空気中化学物質に

係わる疾病と総化学物質の存在量の検討と要因解明に関

する研究」において，国民の関心が高い室内空気質のガ

イドラインの設定のため，揮発性有機化学物質の個人暴

露調査を室内空気中化学物質安全対策事業（厚生省生活

衛生局化学物質安全対策室）と当所暴露評価研究との研

究組織と内容とを合わせて実施した．さらに，これを受

けて，現在室内空気中化学物質としての総揮発性有機化

合物（TVOC）のガイドライン作りが進行し，その基礎

的研究を実施している．暴露研究では，室内空気に係わ

る研究として室内化学物質ρ分析方法の開発やそれを用

いた全国の状況についての研究を地方衛生研究所と共同

で研究を実施した．

　水道に係わる課題では，水道水質基準の改正作業に伴

う基準値設定情報の整理，検査体制や検：査方法の開発，

精度管理および精度保証体制の考え方などについて10

回に及ぶ専門委員会や生活水道部会の資料の作成と審議

を通して，水質基準の見直しの考え方を整理した．また，

2003年のWHO飲料水ガイドラインの大改正に向けて関

連する化学物質の調査研究（農薬類，金属類，ミクロシ

スチン，非イオン界面活性剤等）を開始し，我が国の汚

染実態の調査すると共に，水道水質基準改訂のための研

究を実施した．また，微量の測定方法及び精度管理の体

制を確立し，厚生省と共に水道法20条指定検査機関に

対して精度管理を実施した．

　医薬部外品・化粧品などの経皮暴露に係わる分野で

は，医薬部外品としての殺虫剤の等の改訂に関する暴露

並びに指針についての考え方を整理した．皮膚に関連す

る基礎的研究として科学技術庁振興調整費による研究は

終了した．

　国際的共同研究としては，ヒ素の暴露による健康影響

に関する研究でインド・バングラディシュー日本との多

国間共同研究を西ベンガル州Jadavpur大学と研究を継

続し，Jadavpur大学postdoctoralを2年間研究に従事さ

せたこと及び本格的にインド・バングラディシュヒ素汚

染地域の人の血液，尿，爪，毛髪及び食物等の試料につ

いてヒ素の形態分析を行った．

業務成績

室内空気関係

　前年度に引き続き，東京都内3カ所（霞ヶ関，北の丸

公園，新宿御苑）の国設自動車排出ガス測定所において，

各種自動計測器を用いて大気汚染物質（一酸化炭素，窒

素酸化物，二酸化硫黄，炭化水素，オゾン，ホルムアル

デヒド，浮遊粒子状物質）の常時測定を実施した（環境

省環境管理局自動車環境対策課）．

化粧品・医薬部外品関係

　平成14年度，環境第二室では，医薬品製造業等一斉
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監視指導品目として，口紅中のタール色素類の定性試験

を実施した．対象品目は，平成14年7月～8月目かけて，

日本全国の化粧品製造工場で製造された口紅165品目で

あった．調査した製品の内，1品目が表示異なるタール

色素が用いられていた．また，6品目が，表示してある

一部のタール色素を検出することが出来なかった．この

結果を医薬局監視指導・麻薬対策課に報告した．

　化粧品に添加されていることが禁止されている成分で

あるヘキサクロロフェン及びピロガロールの試験法を作

成し，報告した．（厚生労働省医薬局審査管理課）

　医薬部外品としての殺虫剤指針の改訂作業を行った．

水道水関係

　水道水質検査精度管理調査を厚生労働大臣指定検査機

関158機関および一定規模以上の水道事業者等が所有す

る46項目の水質検査が可能な機関のうち協力頂いた155

機関について行い，検査結果の統計的解析および評価を

行い報告した（厚生労働省健康局水道課）．

研究成績

1．室内空気関係

1）室内空気汚染物質の分析化学的研究

（1）空気中のアルデヒド類の分析法に関する研究

ジニトロフェニルヒドラジン（DNPH）カートリッジを

用いてアルデヒド類のHPLC一斉分析法を確立した．ま

た，アクティブサンプリング法および拡散サンプリング

法による屋内，屋外の測定結果は，ほぼ一致した良好な

相関関係が得られた（厚生労働科学研究費）．

（2）空気中の揮発性有機化合物（VOC）の分析法に関

する研究

アクティブサンプリング法によるVOCの一斉分析法を

検討した（厚生労働科学研究費）．

2）室内空気中の化学物質の安全性評価に関する研究

（1）殺虫剤，防蟻剤のヒトにおける毒化反応および解毒

反応に関与する異物代謝酵素に関する研究

　ヒトではフェニトロチオンはシトクロムP450により

フェニトロチオンーオキソンおよび3一メチルー4一ニトロ

フェノー1汲ﾉ代謝されることを肝ミクロソームでのin

vitro試験から明らかにした（産官学提携イノベーショ

ン創出事業費）．

（2）防虫剤の代謝経路に関与する異物代謝酵素系に関す

る研究

　ヒトおよびラットにおけるρ一ジクロロベンゼンの主

代謝物は5一ヒドロキシ体であり，その代謝反応は

CYP3Aサブファミリー分子種により行われることを肝

ミクロソームでのin　vitro試験から明らかにした（厚生

労働科学研究費）．

（3）肺に発現するCYPIB1に関する研究

　ラット肺のCYPIBI　mRNAやタンパクレベルの定量法

（RT－PCR法，ウエスタンブロティング法）を確立した
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（厚生労働科学研究費）．

（4）有機溶剤のヒトにおける代謝に関する研究

　トルエンはCYP2E1およびCYp2B6によりベンジルア

ルコール，o一クレゾールおよびρ一クレゾールに代謝さ

れることをin　vitro試験（ヒト発現系シトクロムP450）．か

ら明らかにした（産官学提携イノベーション創出事業費）．

2．化粧品・医薬部外品関係

1）化粧品・医薬部外品原料の規格に関する研究

（1）化粧品に用いられているタール色素の分離・分析法

を薄層クロマトグラフ法，液体クロマトグラフ法で検討

し，市販の口紅及び化粧水の実態調査を行った．

（2）化粧品に用いられている紫外線吸収剤の分離・分析

法の検討を行った．

2）三次元ヒト皮膚培養モデルを用いた経皮吸収試験に

関する研究

　三次元ヒト皮膚培養モデルのEPI－606及びVitrolife－

skinを用い，安息香酸ナトリウム，レゾルシン，サリチ

ル酸，パラオキシ安息香酸メチル，パラオキシ安息香酸

エチル及び4一クロロー〃2一クレゾールの経皮吸収を検討

し，モルモットの腹部剥離皮膚での結果と比較検討した．

（厚生科学研究補助金）．

3）地下水利用に伴う広域的ヒ素汚染に対する地球環境

保全のための環境計画に関する研究

　前年度に引き続いて，インド西ベンガル州の地下水の

ヒ素汚染地域を対象に被害住民の尿，毛髪中あるいは食

物中のヒ素汚染調査並びにヒ素汚染地下水を灌概に用い

ている地域での土壌，農産物中のヒ素汚染調査を行った．

（環境省地球環境総合推進費）．

4）三次元皮膚培養細胞に対する各種化学物質の影響評

価に関する研究

　ヒト表皮角化細胞，ヒト樹状細胞，ヒト皮膚繊維芽細

胞から成る三次元皮膚培養細胞を構築し，その形態や分

化状態を観察した．

3．水道水質関係

1）水質基準及び試験方法の設定に関する研究

（1）農薬類の分析について：

　ウレア系農薬層（シデュロン，ダイムロン，ジウロン）

およびスルポニルウレア系農薬（ベンスルフロンメチル，

イマゾスルフロン，ピラゾスルフロンエチル，フラザス

ルフロン，ハロスルフロンメチル），8種類のLC／MS法

による一斉分析法を設定した．（厚生労働科学研究

「WHO飲料水水質ガイドライン改訂等に対応する水道

における化学物質等に関する研究」）

（2）有機物指標について

①特定物質の標準溶液を作成し，全国水道事業体に協力

をしていただき過マンガン酸カリウム消費量と全有機炭

素量として測定を行った，両手法による有機物質の把握

に関して検討した結果，全有機炭素量の方が，理論計算

値との一致度が過マンガン酸カリウム消費量に比べ優れ

ていることが明らかとなった．（厚生労働科学研究

「WHO飲料水水質ガイドライン改訂等に対応する水道

における化学物質等に関する研究」）

（3）臭気について

　標準物質の統一試料を全国11事業体に配布し（2回），

官能試験を実施していただいた．官能可能濃度，感じる

臭いの種類等，個人差による相違が大きいことが明らか

となった．また，時期によっても感じ方が異なる場合が

あることが認められた．カビ臭については比較的まとま

った回答が得られたが，化学物質については個人的ばら

つきが大きかった．（厚生労働科学研究「WHO飲料水

水質ガイドライン改訂等に対応する水道における化学物

質等に関する研究」）

2）水道水の安全性評価に関する研究

（1）環：境汚染物質による健康影響評価に関する研究

　核内レセプター依存的な転写活性化を引き起こす水域

環境汚染物質のスクリーニング法を開発すために，hCAR

の機能発現に関与するコアクティベーター（PGC－1）

のクローニングを行った．

（2）環境汚染物質の遺伝子多型の検索と環境リスク評価

に関する研究

　モノメチルヒ素還元酵素GSTO　1－1をクローニング

し，既知の一塩基多型を導入して機能解析を行った．

（3）アフリカッメガエルの初期発生期に対する内分泌か

く乱化学物質の影響

　17β一エストラジオール（E2），ビスフェノールA

（BPA），4一’εκ一オクチルフェノール（OP）の曝露によ

り，転写量が増減する12遺伝子を同定した．9遺伝子は

増加し，3遺伝子は減少した．作用は，OP＞E2＞BPA

の順に影響が高かった．初期発生の段階で3種の化学物

質曝露による異常誘発に，エストロゲン受容体αの関与

する経路と受容体の関与しない経路があることを明らか

にした，OPやBPAで見られた異常誘発は受容体を介さ

ない経路で起きている可能性が示唆された．これらの化

学物質の曝露について，四細胞期と神経胚期の間が感受

性の高いことを明らかにした．（国立機関公害防止等試

験研究「水域環境における内分泌かく乱化学物質の次世

代への影響評価法確立に関する分子遺伝学的研究」）

（4）ヒメダカの初期発生期に対する内分泌かく乱化学物

質の影響（熊本県立大学との共同研究）

　受精卵を用いた14日間の曝露においては，艀化率の

最大無作用濃度はOP＞E2＞BPAの順で，影響が弱く

なっていた．死亡率も同様の傾向が認められた．艀化後

24時間の稚魚を用いた96時間曝露の死亡率の最大無作

用濃度はOP＞E2＞BPAの順であった．（国立機関公害

防止等試験研究「水域環境における内分泌かく乱化学物

質の次世代への影響評価法確立に関する分子遺伝学的野



業 務

究」）

（5）親水性かつ難分解性有害化学物質の動態

　LC／MS法によるアクリルアミドモノマーの分析方法

を検討した．臭素酸の全国的な水道水源域の実地調査を

行った．（国立機関公害防止等試験研究「水道水源水域

等における親水性かつ難分解性有害化学物質の動態と水

道のリスク評価ならびに制御に関する研究」）

（6）浄水場汚泥および浮上物質のエストロゲン様活性の

評価

　10事業体11試料の浄水場汚泥および浮上物質から調

製した抽出濃縮試料について，GC／MS法による含有物

質の検索を行ったが，特異的な物質の同定は出来なかっ

た．

　浮上物質（1試料）および汚泥（3試料）に関して，

エストロゲン受容体結合能と対応する誘導酵素活性を指

標としてエストロゲン様活性の有無を評価した．（厚生

労働科学研究「水道におけるフタル酸ジー2一エチルヘキ

シルの濃縮機構等に関する研究」）

3）薬剤反応性遺伝子の多型解析に関する研究

（1）UDP一グルクロン酸の機能と発現制御に関する研究

　UGTIA3，1A4及び1A6をクローニングした．

　COS一・1細胞で発現させた変異型UGTIA9（D256N）

及びUGTIA10（M591及びT2021）の機能解析を行い，

野生型と比較してUGTIAg　D256及びUGTIA10　T2021で

はグルクロン酸抱合活性が低下することを明らかにした．

4）MFタンパク質科学による創薬研究

（1）糖尿病等代謝疾患関連遺伝子の発現制御薬剤の探索

と評価

　PPARγおよびRXRαへの親和性の差違と転写活性への

作用を，合成化学物質のリガンドを用いて比較検討した．

また，天然有機物質の受容体リガンドとしての活性スク

リーニングを行った．

5）その他

（1）AOCの全国実態調査結果と有機物との関係：

　阪神水道事業体と共同研究

（2）1，4一ジオキサンおよびMTBEの全国実態調査の結果

6）香川聡子博：士がlnternational　Symposium　on　Bio－

Trace　Elements　2002でモノメチルヒ素還元酵素GSTO

1－1に関する研究成果を発表し，Best　Poster　Award

（YIES）を受賞した．

食 品 部

部長　米谷民雄
概　要

　食の安全が注目されるなかで，当所食品部門の中心的
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な部として，例年にもまして多数の業務を実施した．特

に，昨年4月に報告された食品中のアクリルアミドの問

題に対しては，迅速に対応した．組織に関しては，食品

アレルギー業務の緊急性・重要性が総務省に認められ，

平成15年10月に食品部第四室が増設されることになっ
た．

　当部における主要業務は，残留農薬や残留動物用医薬

品の分析法の作成と見直し，ダイオキシン類の汚染実態

や摂取量調査，アクリルアミド，有害重金属，放射性物

質等の食品中有害物質の分析法の改良と実態調査，各種

汚染物質のトーダルダイエットスタディ，照射食品の検

知法の開発，遺伝子組換え食品の検知法の開発，食品ア

レルギー表示に伴う特定原材料検出法の開発，健康食品

の有害物質の分析などである．それに加えて，ヒューマ

ンサイエンス振興財団の受託研究として「新機能素材の

食品化学的評価と分析に関する研究」を行っている．

　人事面では，空席であった食品部第三室研究員に長岡

恵博士が平成15年4月1日付けで採用された．また，科

学技術振興事業団重点支援協力研究員の張替直輝氏が平

成14年7月31日付けで退職し，替わりに佐藤雄嗣氏が

平成14年8月1日付けで科学技術振興事業団重点支援協

力研究員として採用された．食品・化学物質安全総合研

究事業リサーチ・レジデントの和久井千世子氏が平成

15年3月31日付けで退職した．

　海外出張としては，松田りえ子室長は第24回コーデ

ックス分析法サンプリング部会に参加するため，ハンガ

リーに出張した（平成14年11月16日～24日）．穐山

浩室長は，OECD第7回新規食品・飼料の安全性に関す．

る会議に出席するため，フランスに出張した（平成15

年2月11日～15日）．村山三徳主任研究官は，畜水産食

品中残留動物用田薬品の日本の規格基準，試験法，検査

体制について講演するため，台湾に出張した（平成14

年9月17～21日）．

業務成績

（1）厚生労働省食品衛生検査指定検査機関の協力の下

に，食品衛生法の残留農薬試験法の見直しに関する研究

を実施し，メトプレン，トリフルミゾール等の試験法改

正案を作成した（食品等試験検査費，医薬局食品保健部

基準階）．

（2）食品衛生法の残留農薬試験法としてジチ調子ーバメ

ート系農薬試験法への5農薬の追加を検討した．さらに

動物性食品への残留農薬基準設定を目指し，50農薬の

GC／MSによる測定条件を検討した（食品等試験検査費，

医薬局食品保健部基準課）．

（3）地方衛生研究所職員3名を対象に，食品中ダイオキ

シン分析法講習会（2週間）を実施した（医薬局食品保

健部監視安全課）．

（4）味噌，醤油，日本酒中のコウジ酸に関する調査報告
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を行った（食品等試験検査費，医薬局食品保健部基準課）．

（5）食品衛生検査施設信頼性確保部門責任者研修会（平

成14年7月）において，理化学検査手法の精度管理にお

ける留意点について講習を行らた．

（6）保健医療科学院食品衛生化学コース（平成15年2月）

において，コーデヅクスにおける分析法について講習を

行った．

（7）食品中の残留動物用医薬品の試験法について，食肉

衛生検査所員2名に対し技術研修を行った（食品等試験

検査費，医薬局食品保健部監視安全課）．

（8）食品中の残留動物用医薬品の新規残留基準設定に伴

い，食品衛生指定検査機関協会研修会において，残留動

物用医薬品の試験法の技術指導を行った．

（9）厚生労働省食品保健講i習会（平成15年2月）におい

て，平成14年度に告示された残留動物用医薬品分析法

について技術講習を行った（医薬局食品保健部）．

⑳　厚生労働省食品保健講習会（平成15年2月）におい

て，平成14年度に通知されたアレルギー物質特定原材

料検出法について，技術講習を行った（医薬局食品保健

部）．

（1り　HACCP連絡協議会主催第4回HACCP専門家講師フ

ォローアップ講習会で技術講習を行った．

（1匂　国立保健医療科学院主催食品衛生管理コース（平成

15年2月）で食物アレルギー及び遺伝子組換え食品の表

示と検知法について講義を行った（国立保健医療科学院）．

（13　遺伝子組換え食品の検査法について各地方衛生研究

所から12名に対し技術研修を行った（医薬局食品保健

部監視安全課）．

（1の　横浜検疫所のモニタリングで検知した安全性未審査

の遺伝子組換えトウモロコシの確認を行った（医薬局食

品保健部監視安全課）．

㈲　横浜検疫所のモニタリングで，．分別流通管理された

トウモロコシに安全性審査済みの遺伝子組換えトウモロ

コシの5％以上混入が検出されたため，その確認を行っ

た（医薬局食品保健部企画課）．

⑯　安全性未承認遺伝子組換えパパイヤの定性試験法及

び安全性審査済み遺伝子組換え大豆の定量試験法の外部

精度管理を行った（医薬局食品保健部監視安全課）．

⑳　アガリクス中の有害物質含有量の調査を行った（医

薬局食品保健部基準課）．

⑯　厚生労働省食品保健講習会（平成15年2月）におい

て，食品中のアクリルアミドについて講習を行った（医

薬局食品保健部）．

働　所内共通機器の維持，管理を行った（放射能汚染食

品等試験用撃放射能測定機器および微量成分測定用LC－

MS）．

⑳　ISO／TC69国内委員会第4分科会委員として協力し

た．ISO／TC34国内対策委員会の遺伝子組換え分析法に

係わる専門分科会（農林水産省）に協力した．

⑳　コーデックス第4回バイオテクノロジー応用食品特

別部会に日本代表で参加した．

⑳　薬事・食品衛生審議会の残留農薬部会，添加物部会，

ダイオキシン特別部会，新開発食品調査部会，残留農薬

暴露評価調査会，残留農薬調査会，精度管理調査会，組

換えDNA技術応用食品評価調査会に協力した．また，

残留農薬安全性評価委員会，残留農薬分析法検討委員会，

健康食品等健康危害管理実施連絡会議および同幹事会に

協力した（いずれも厚生労働省医薬局食品保健部）．他

省庁関係では，中央環境審議会土壌農薬部会，農薬専門

委員会，農薬登録保留基準設定技術検討会分析法策定分

科会，ダイオキシン類環境測定調査受注資格審査検討会

（環境省），農業資材審議会農薬分科会，動物用抗菌性物

質製剤調査会，動物用一般用医薬品調査会，動物用医薬

品再評価調査会，動物用医薬品残留問題調査会（農林水

産省），農作物等有害物質総合調査検討会（重金属）（農

林水産省委託），化学物質魚介類汚染調査検討会（水産

庁委託）に協力した．

研究業績

1．食品中の農薬の残留とその変動に関する研究

（1）農薬およびその他の化学物質による動物性食品の複

合汚染に関する調査研究

　超臨界流体抽出およびGC／MS（SIM）測定を用いた

レバー中の残留農薬分析法を開発した．また，市販の肉

類，動物内臓，魚介類について汚染実態調査を行った

（厚生労働科学研究費食品・化学物質安全総合研究）．

（2）残留農薬分析の効率化と精度向上に関する研究

　残留農薬分析の効率化のためにGC／MSにおける昇温

気化大量注入法の導入を検討し，分析条件の最適化を行

った（厚生労働科学研究費食品・化学物質安全総合研究）．

2．食品汚染物の調査，監視および検知システムの確立

とその応用

（1）ダイオキシン類測定法の開発・改良に関する研究

　市販半半のダイオキシン類を検出する迅速法として

Ahイムノアッセイを検討し，従来法である高分解能ガ

スクロマトグラフ質量分析計（HRGC／HRMS）の測定

結果と比較した．また，食品中のダイオキシン類分析に

おけるアルカリ分解の影響について評価を行った（厚生

労働科学研究費食品・化学物質安全総合研究）．

（2）食品中ダイオキシン類のリスク低減化に関する研究

　ダイオキシンの毒性発現に対する植物性食品抽出物の

影響を検討するために先ず植物性食品成分自体のバイオ

アッセイ系への影響（アッセイ系活性化作用）を検討し

た（厚生労働科学研究費食品・一化学物質安全総合研究）．

（3）ダイオキシン類の摂取増増に関する研究

　トータルダイエットスタディによってダイオキシン類

およびコプラナーPCBの一日摂取量を調べ，1．63
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pgTEQ／kgbw／日であることを明らかにした（厚生労働

科学研究費食品・化学物質安全総合研究）．

（4）食品中アクリルアミドの含有量および調理加工によ

る増減に関する研究

　LC／MSおよびGC／MSによる食品中のアクリルアミ

ド分析法をそれぞれ確立し，各種食品179試料のアクリ

ルアミド含有量を調査した．さらに加熱調理によるアク

リルアミド生成についてモデル試料，農産物粉体および

生鮮農産物を用いて検討した（厚生労働科学特別研究）．

3．食品中の残留動物用医薬品の分析法に関する研究

（1）食品中の残留動物用医薬品の残留基準設定に伴い，

ストレプトマイシン等3項目の残留試験法を開発した

（厚生労働科学研究費食品・化学物質安全総合研究）．

（2）食品中の残留動物用医薬品のモニタリング拡充のた

め，アバメクチン等14項目の残留試験法を開発した．

4．日常食の汚染物質摂取量および汚染物モニタリング

調査研究

（1）日常食の汚染物質摂取量および汚染物モニタリング

調査研究

　国内に流通している食品に含まれる汚染物質の量と，

その摂取量を明らかにするために，全国の衛生研究所の

協力を得て，汚染物モニタリング調査と，マーケットバ

スケット方式による汚染物摂取量調査を実施した．汚染

物モニタリングにおいては，全国45カ所での食品中汚

染物検査データ20万件を収集し，食品中の汚染物の検

出率，複数の汚染物による汚染状況を調査した．汚染物

摂取量調査では，全国十カ所で各食品を通常の調理法に

従って調製したトータルダイエット試料中の汚染物濃度

を測定して，1日当たりの汚染物証雨量を推定した（厚

生労働科学研究費食品・化学物質安全総合研究）．

（2）鉛摂取量の信頼性確保のために，食品中の鉛分析の

技能試験を実施した（厚生労働科学研究費食品・化学物

質安全総合研究）．

（3）マグロ類からの水銀及びメチル水銀摂取量推定に関

する研究

　マグロ中の水銀およびメチル水銀濃度と，国民栄養調

査から集計した年代別マグロ摂取量に基づき，マグロか

らの水銀およびメチル水銀の一日摂取量を推定した（厚

生労働科学研究費食品・化学物質安全総合研究）．

5．精度管理に関する研究

（1）8機関についてダイオキシン分析の外部精度管理を

行った．外部精度管理試料（茶）を作製した（厚生労働

科学研究費食品・化学物質安全総合研究）．

（2）HPLC分析における内部標準法の精度推定を行い，

精度の観点から内部標準法を評価した．競合ELISA法の

誤差構造を検討し精度予測を行った．（HS財団受託研究）．

（3）遺伝子発現解析データにおける変化の有意性の評価

法を検討し，コントロールとトリートメント各1回のデ

報 告 165

一タから，有意な発現変化を選択する方法を開発した．

6．食品成分の構造と機能に関する研究

（1）ポリフェノールの抗アレルギー作用に関する研究

ブドウ種子由来プロシアニジン高分子画分がキナーゼ活

性化に影響することなしに，肥満細胞からのメディエー

ター遊離を抑制することを示した（特別研究）．

7．新開発食品の安全性・有効性に関する研究

安全性未承認遺伝子組換えパパイヤの定性試験法および

安全性審査済み遺伝子組換え大豆の定量試験法の外部精

度管理を行った．

（1）新機能素材の食品化学的評価と分析に関する研究

ω　リンゴポリフェノールの腸管免疫担当細胞への影響

を検討した（HS財団受託研究）．

㈲　コンドロイチン硫酸の抗アレルギー活性と活性構造

相関を評価した（HS財団受託研究）．

（2＞原因食品中のアレルギー誘発物質の解明に関する研

究

　ソバアレルゲンに関して，ソバアレルギー患者血清と

反応する111kDaのタンパク質の存在を明らかにした

（厚生労働科学研究費食品・化学物質安全総合研究）．

8．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

（1）遺伝子組換えジャガイモ定量分析法の開発と評価

　安全性審査を終了した遺伝子組換えジャガイモ

NewLeafならびにNewLeaf　Plusのそれぞれについて，

定量PCR法を用いた分析法確立のための検討を昨年度

に継続して行い，定量用プライマー対，プローブセット

に加え，定量用標準分子を開発した．さらにスクリーニ

ングを目的とし，Cη1乃4を標的遺伝子とした定量系の

開発も行った。また，ジャガイモを対象に既存法を用い

た場合，定量分析法に供するのに適したDNAを抽出す

ることが困難であったため，DNA抽出法の検討を行っ

た．さらに，開発された定量分析法の評価を行うに当た

り必要となる疑似混入試料についての検討を行った（厚

生労働科学研究費食品・化学物質安全総合研究）．

（2＞遺伝子組換えジャガイモ定性分析法の開発

　遺伝子組換えジャガイモNewLeafならびにNewLeaf

Plusに加え，平成15年2月現在，審査継続中である

NewLeaf　Y3系統中2系統が承認の見通しとなった．この

ことを受け，NewLeaf　Y系統別特異的定性検知法の開発

を行った．またさらに，モニタリングを目的とし，上記

NewLeafならびにNewLeaf　Plusを含む安全性審査を終

了した品種についても定量分析法の一部を準用し，定性

分析法への適用可能性についての検討を行った（厚生労

働科学研究費食品・化学物質安全総合研究）．

（3＞安全性審査が終了していない食品の簡易定性法の確

立と評価

　新たに抗ウイルス性遺伝子組換えパパイヤの簡易検知
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法としてGUS（β一glucuronidase）アッセイによる組織

化学的検知法を確立した（厚生労働科学研究費食品・化

学物質安全総合研究）．

（4）遺伝子組換え食品定量分析法における加工影響の評

価

　現在までに開発されたトウモロコシ5品種を対象どし

た定量分析法の適用範囲は，穀物に限定されている．こ

れは理論上，加熱等の加工を受けた食品においては測定

対象であるDNAが変質し，真値を求めることが難しい

と予想されるためである．この点について知見を深める

ことを目的に，遺伝子組換えトウモロコシGA21穀粒を

原材料としたモデル加工食品を作製し，加工による定量

値への影響を，原材料を対象とした場合に得られる定量

値との比較として調査した（厚生労働科学研究費食品・

化学物質安全総合研究）．

（5）新規遺伝子言換え食品の定量分析法の開発

　平成15年2月現在，新たな遺伝子組換えトウモロコシ

としてMON863，　TC1507，　NK603の3品種が安全性審

査を終了し，法的に流通可能な状態となっている．この

ため，今後これら新品種が実際に国内流通することが予

想され，それらをモニタリングする必要が生じる．そこ

で，新品種遺伝子組換えトウモロコシ3品種を対象にし

た定量分析法開発のための検討を行った（厚生労働科学

研究費食品・化学物質安全総合研究）．

（6）遺伝子組換え食品の腸内分解性・アレルゲン性に関

する研究

　大腸菌で発現させたCrygCタンパク質の人工胃液，人

工腸液による分解性試験をおこなった（厚生労働科学研

究費食品・化学物質安全総合研究）．

9．食品アレルギー表示に伴う特定原材料検出法の開発

に関する研究

（1）平成14年度の実績から通知法案を作成した（厚生

労働科学研究費食品・化学物質安全総合研究）．

（2）食品中特定原材料のPCR法およびウエスタンプロ

ット法のinter－laboratory　validationを検：記した（厚生労

働科学研究費食品・化学物質安全総合研究）．

（3）食品中特定原材料のイムノクロマト検出法の開発を、

検討した．

10．天然有害化学物質に関する研究

　食品中のパツリンの標準分析法を確立することに協力

した（厚生労働科学研究費食品・化学物質安全総合研究）．

11．必須アミノ二二品等による健康影響に関する調査研

究

　2001～2002年度に公表されたトリプトファン製品に

よる好酸球増多筋肉痛症およびアニリン添加ナタネ油に

よる有毒油症に関する文献を調査した（厚生労働科学研

究費食品・化学物質安全総合研究）．

12．食品香料の規格および摂取量に関する研究

　食品香料の規格のあり方を検討するために，18類の

香料化合物約2000化合物に設定されている国内各社の

規格を調査した．また，食品衛生法の別表第2の78品目

について，年間使用量およびPCTr法による推定摂取量

を求めた．さらに，一般食品添加物の確認試験に赤外吸

収スペクトル法を採用する際の，参照スペクトルのあり

方について検討した（厚生労働科学研究費食品・化学物

質安全総合研究）．

13．HPLC／HR－ICP－MS法による金属と食品成分・生

体成分の結合の解析

　マウス骨髄細胞中の必須金属および硫黄の存在状態

を，HPLC／HR－ICP－MS法によ．り解析した．また，ヒ

ト血清中におけるバナジウムのトランスフェリンへの結

合状態を解析した．

14．放射性物質試験法に関する研究

　衛生試験法・注解の放射性物質試験法に収載するため

の，ICP－MSを用いたプルトニウム測定法の妥当性，特

にウランとの分離法について検討した．

食品添加物砥

部　面 心　元　憲　一

概　要

　平成15年4月1日付で久保田浩樹研究員，杉本直樹研

究員，秋山卓美研究員が主任研究官に昇格した．生活安

全総合研究推進事業のリサーチ・レジデントとして研究

に従事してきた長岡恵博士は，平成15年4月1日付で当

研究所食品部に採用され，異動した．

　海外出張としては，秋山卓美研究員が平成14年8月3

日より一年間の予定で米国ワシントン州立大学生物化学

研究所に留学中である．棚元憲一部長がPDA－USP合同

会議で招待講演のため米国（フロリダ，フォートマイヤ

ーズ，平成14年5月19～24日）に，エンドトキシン国

際学会での成果発表のため米国（ワシントン，平成14

年7月17～23日）に，さらに薬局方国際調和の専門家

会議出席のためフランス（ストラスブルク，平成15年1

月12～17日）にそれぞれ出張した．河村葉子第三室長

が第59回FAO／WHO合同食品添加物専門家委員会に出

席のためジュネーブ（平成14年6月3日～15日）に，ま

たACS年会で招待講演のため米国（ボストン，平成14

年8月17～25日）に出張した．

　織部における主要業務は，香料を含む化学的合成添加

物や天然添加物，器具・容器包装，玩具等に関する試

験・研究業務であるが，その他に，「食品添加物公定書」

及び「食眼中の食品添加物分析法」に関する調査・検討

を行った．平成14年度は食品に関する社会問題が大き



業 務

く取り沙汰され，食品添加物関連においても，未指定添

加物である香料使用による大量回収問題，同じく輸入食

掌中の未指定添加物フェロシアン化物事件；既存添加物

のコウジ一発ガン性疑惑等多くの問題に対する行政対応

に追われた．これらの事件に対する行政対応措置として，

それぞれ根本的な香料の安全性評価法の検討，国際的に

安全と認められ，広く使用されている未指定添加物の国

主導による指定化，さらに既存添加物の安全性の見直し，

といった大きな政策が打ち出され，その流れに乗って今

年度以降も引き続き二部はその対応に追われることにな

る．

業務成績

（1）地方衛生研究所，厚生労働省指定検査機関の協力の

下に，食品中からの食品添加物分析法の検討を行った

（食品添加物基準策定費，医薬局食品保健部基準課）．

（2）未指定添加物としてTBHQ及びサイクラミン酸を

取り上げ，食品中の分析法を改良し，地方衛生研究所2

機関，指定検査機関3機関の参加による共同実験を実施

した（未指定添加物対策費，医薬局食品保健部監視安全

課）．

（3）新規指定食品添加物「フェロシアン化物」の規格基

準及び試験法の設定に関する検討を行った（食品添加物

基準策定費，医薬局食品保健部基準課）．

（4）小麦中の過酸化ベンゾイルのHPLCによる定量法及

びLC／MSによる確認試験法を作成し，安息香酸と分別

定量が可能であること，過酸化ベンゾイルは小麦に添加

されると急速に分解して一部は安息香酸となることを示

した（食品添加物基準策定費，医薬局食品保健部基準課）．

（5）マーケットバスケット方式による食品添加物の1日

摂取量調査では，地方衛生研究所6機関の協力の基に，

アセスルファムカリウム，スクラロース，キシリトール

等の8種の甘味料の摂取量を求めた．また，添加物とし

ての表示があった個別食品中含量も同時に測定して計算

上の摂取量を求め，食品群として測定した値と比較検討

した（食品添加物基準策定費，医薬局食品保健部基準課）．

（6）健康食品素材としても用いられる天然甘味料テンリ

ョウチャ抽出竹中の加水分解型タンニンの構造について

検討した．また同時に本四出物の確認試験法を開発した

（食品添加物基準策定費，医薬局食品保健部基準課）．

（7）乳幼児用玩具へのフタル酸エステル類の使用規制に

関連して，市販玩具の材質及びポリ塩化ビニル製品にお

ける可塑剤について調査を行った（容器包装規格基準等

作成費，医薬局食品保健部基準課）．

（8）薬事・食品衛生審議会における添加物部会及び同食

品添加物調査会，器具容器包装部会（医薬局食品保健部

基準課），新開発食品検討調査部会期開発食品評価第一

調査会（医薬局食品保健部新開発食品保健対策室），医

薬品添加物規格検討委員会（医薬局審査管理課），日本
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薬局方部会医薬品添加物調査会，医薬品名称調査会，生

物試験法委員会，総合委員会，PDG関連調整会議，伝

達性海綿状脳症対策調査会，保険医療専門調査会（医薬

局審査管理課），医薬品副作用被害救済・研究振興調査

機構技術評価委員会等における具体的作業に協力した．

研究業績

1．食品添加物の規格基準に関する研究

11）食品香料の規格定量法及び不純物に関する研究

　天然香料中の残留溶媒の分析法としてヘッドスペー

スーGC／FID（MS）法による限度試験法を作成し，妥当

性を検討した（厚生労働科学研究費，医薬局食品保健部’

基準課）．

（2）天然添加物の規格設定及び有害試薬使用の排除のた

めの研究

　天然添加物中の不純物及び添加物本体のアレルゲン性

に関する規格設定の必要性を検討することを目的に，天

然添加物中のアレルギー物質検出法としてマウス膝窩リ

ンパ節測定法を検討した．食品添加物公定書の中で有害

試薬を使用している試験法の代替試験法案の適用可能性

を調査した（厚生労働科学研究費，医薬局食品保健部基

準課）．

2．食品添加物等の安全性に関する研究

（1）行政検査を基にした摂取量の推定に関する研究

　2003年度に実施予定としている地方公的機関による

食品中の食品添加物含有量測定データのデジタル収集，

データベース化のために，データ収集用ファイル，デー

タベースファイル等のシステムを整備した（厚生労働科

学研究費，医薬局食品保健部基準課）．

（2）食品中の未許可添加物の分析法の開発

　輸入食品中の未指定着色料である耐酸性コチニールの

構造決定を行った（厚生労働科学研究費，医薬局食品保

健部基準課）．

（3）天然添加物の化学的安全性確保に関する研究

　ラット90日間反復投与毒性試験実施品目のキダチア

ロエ抽出物，ジャマイカカッシア抽出物等9品目の既存

添加物の成分研究を行った（厚生労働科学研究費，医薬

局食品保健部基準課）．、

3．器具・容器包装等に関する研究

（1＞器具・容器包装の規格試験法の精度向上に関する研

究

　ポリ塩化ビニルのジブチルスズ化合物試験法につい

て，安全性が高くしかも高精度である代替法を確立した

（厚生労働科学研究費，医薬局食品保健部基準課）．

（2）器具・容器包装の規格基準のハーモナイゼーション

に関する研究

　合成樹脂製器具・容器包装の規格基準のうち，ポジテ

ィブリスト及び溶出試験法について，諸外国の調査を行

い，欧米と我が国の比較を行い，我が国におけるこれら
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の方向性を検討した（厚生労働科学研究費，医薬局食品

保健部基準課）．

（3）リサイクル包装材の安全性確保に関する研究

　米国，ドイツ及び欧州連合におけるリサイクル包装材

の安全性確保のための法規制及びガイドラインを精査

し，それらをもとに，我が国のリサイクルプラスチック

の食品用途への使用に関する基本的な考え方をまとめた

（厚生労働科学研究費，医薬局食品保健部基準課）．

（4）国際標準化機構における玩具の規格基準に関する研

究

　玩具からのヒ素，カドミウム，鉛，水銀等8元素の溶

出限度を定めているISO　8124－3について，その内容，

試験法の検討，我が国で流通する玩具の試験等を行った

（厚生労働科学研究費，医薬局食品保健部基準課）．

（5）紫外線吸収剤及びベンゾフェノン誘導体のエストロ

ゲン活性に関する研究

　食品用途の合成樹脂に使用される紫外線吸収剤及びベ

ンゾフェノン誘導体について，酵母Two－Hybrid試験に

よりエストロゲン活性を調べたところ15化合物で検出

された．また，構造活性相関についても検討した（文部

科学省科学研究費）．

4．食品の安全性に関する研究

（1）異常型プリオン蛋白質汚染のインビトロ高感度検出

法の開発

　異常型プリオン蛋白質に高感受性培養細胞株を開発す

るために，ウシプリオン蛋白質を発現するトランスフェ

クタント株の作製を行った（厚生労働科学研究費，医薬

局審査管理課）．

5．その他の研究

（1）医薬品，医療用具等の無菌性保証の方法及びその妥

当性に関する研究

　医薬品製造における無菌操作法で重要である，ろ過滅

菌やSIP／CIPの無菌性検証を中心に，付随する微生物管

理手法について研究を行った．各種無菌関連試験法，ガ

イドラインの作成，さらには微生物モニタリング法の開

発等に大きな成果を得た．また製薬用水の現状分析を行

い，局方整備及び国際調和の問題点を提示した．（厚生

労働科学研究費，医薬局審査管理課）

（2）エイズ医薬品候補スクリーニング研究

　企業および大学より提供された230検体についてマイ

クロプレート法，magic－5アッセイ，巨細胞形成による

抗HrVF活性スクリーニングを行った．　magic－5アッセイ

では14サンプルにおいて，マイクロプレート法ではそ

のうち13サンプルにおいて，巨細胞形成においてはさ

らにそのうちの11サンプルにおいて抗HIV活性が認め

られた．（厚生労働科学研究費，医政局研究開発振興課）

食品衛生管理部

部長 山　本　茂　貴

所　要

　平成14年度は，食品等製造工程における微生物制御

のための研究，食品における微生物学的リスクアセスメ

ントに関する研究を発展させた．業務関連では貝毒検査

の制度管理，魚介類におけるサルモネラ属菌の汚染実態

調査を行った，調査研究として，1）食品由来リステリ

ア症に関する研究，2）サルモネラ菌の制御に関する研

究，3）鶏卵におけるサルモネラ，貝類における腸炎ビ

ブリオ，カキにおける小型球形ウイルスのリスクアセス

メントに関する研究を行った．

　人事面では，平成14年4月より，重松美加博士（国立

感染研）を共同研究員として，奥谷博士を厚生科学研究

補助金により流動研究員として，15年4月からは春日文

子第3室長が安全情報部第2室長に配置換えとなった．

また，山崎学博士を同補助金の流動研究員として迎えた．

　海外出張に関しては，山本茂貴部長が平成14年5月

27日から30日置で，FAO／WHOによる食品のバイオテ

ロ対策に関する会議出席のためスイスジュネーブに出張

した．さらに，平成14年11月10日から16日まで第37

回UJNR有毒微生物部会日米合同会議出席のため米国サ

ンフランシスコに出張した．五十君静信第1室長は平成

14年部長と同じくUJNRで出張した．春日文子第3室長

は2002年5月9～12日，中国，北京FAO（国連食糧農

業機関）／WHO（世界保健機関）／ILSI（国際生命科学

研究所）による微生物学的リスクアセスメントに関する

ワークショップでの講演（中国予防医学アカデミー栄養

食品衛生研究所からの招聰）のため出張，2002年7月23

～28日，アメリカ，メリーランド州アデルフィへ第1回

微生物学的リスクアセスメントに関する国際学会での講

演（FDAの食品衛生応用栄養部とメリーランド大学の

合同研究所（JIFSAN）からの招聰）のため出張した．

2002年11月1～15日，チリ，プコン国際食品微生物規

格委員会（ICMSF）年次会議出席（国際食品微生物規

格委員会（ICMSF）からの招耳琴）のため出張した．

2003年1月6～11日，マレーシア，クアラルンプールへ

国際協力事業団マレーシア食品衛生プロジェクト指導

（国際協力事業団短期専門家としての派遣）のため出張

した．

業務成績

　乳等省令の改正の根拠となるQ熱病原体の死滅温度に

関する検討

　貝毒の精度管理に関する業務（第2室），青森県衛生

研究所による貝毒検査の精度管理を行った．



業 務

研究業績

平成14年度は

1．食品中の微生物のリスク評価に関する研究（厚生科

学研究）

タイにおける赤貝消費に伴う腸炎ビブリオのリスク評価

を行い，日本でのリスクアセスメントモデル構築の基礎

とした．カキにおける小型球形ウイルス（ノーウォーク

様ウイルス）のリスクプロファイルと汚染実態並びに食

中毒実態調査を行い，汚染ウイルス量の実態および発症

ウイルス量の実態を調査した．ここでの手法は今後食品

微生物の規格・基準策定の科学的根拠を与える元となる．

2．ビブリオバルニフィカスによる重篤な疾病に関する

研究（厚生科学研究）

　汽水域に生息する魚介類はビブリオバルニフィカスに

汚染されていることがあり，肝臓に肝硬変などの疾患を

有する人が生の魚介類を喫食することにより，重篤な敗

血症を発症し，死に至ることがある．14年度はこれま

での発生動向等疫学的調査と，食品からの検査法の検討

および食品や患者由来株の遺伝子解析を行った．その結

果，過去20年で100例ほどの患者発生が報告されており，

十二％が死亡していた．死亡した患者はいずれも肝臓に

疾患を有していた．二二子解析では，食品及び患者由来

株を比較するためのPCRを開発した．また，食品から

の菌株分離を効率よく行う方法を開発した．

3．食品中のリステリアによる健康被害に関する（厚生

科学研究）

　全国2500カ所以上の病院にアンケート調査を行い，

食品由来のリステリア症発生について調査を行った．リ

ステリア症は年間約80例ほど発生しているが，食品と

の関連を示唆する症例は無かった．肉類，及び乳製品の

一部及び生鮮魚介類の一部門らはりステリアモノサイト

ゲネスが分離された．特に肉類の汚染率は高かった．

4．食品および環境中の食中毒原因菌の病原因子に対す

る免疫学的高感度検出法に関する研究（HS財団）

　サルモネラ菌の特定タンパク質を解析し，病原性発現

の新たなメカニズムの解明に糸口を与えた．また，その

タンパク質を対象として免疫学的診断法の開発を行っ
た．

5．食中毒菌および毒素のレセプター結合能等を応用し

た検査法の開発とその評価法の確立（HS財団）

　これまで，微生物の検査法として培養法や免疫学的方

法が数多く開発されてきたが，食中毒菌に特有の糖鎖や

毒素に結合するレセプターを応用して食品及び環境中の

食中毒菌を検出する方法を開発するための基礎的研究を

行った．

6．食品中のアフラトキシン分析法に関する研究

　多機能カラムを用いる分析法には，種々の欠点が指摘

されていることから，イムノアフィニテーカラム法及び
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その他の方法のうちイムノアフィニテーカラム法につい

て検討した．

7．牛乳及び乳製品中のアフラトキシンM1の汚染調査

　昨年度分析した全ての牛乳からアフラトキシンM1が

検出されたことから市販されている牛乳，或いは乳製品

の全てがアフラトキシンM1汚染を受けている可能性が

大である．その由来は輸入されたコーンなどの配合飼料

と推定される事から，これらの因果関係をも明らかにす

るために牛乳中のアフラトキシンM1実態調査を行って

いる．

衛生微生物側

部　長 高　鳥　浩　二

二　要

　二部は，平成14年4月から4室体制となり，各室で所

掌事務のうち医薬品，医薬部外品，化粧品，医療用具，

食品等に関連する有害微生物およびその産物に関する試

験研究を実施してきた．

　人事では，平成14年7月酒井綾子主任研究官が第3室

長に昇格し，高鳥浩介室長併任解除となった．また15

年3月小沼博隆第2室長が退職，東海大学海洋学部教授

として転出され，同年4月宮原美知子主任研究官が第2

室長に昇格した．平成14年2月杉山圭一研究員が新たに

加わった．また退職された東海大学小沼博隆教授は，客

員研究員として承認され継続して食品微生物，特に食中

毒細菌に関する研究に従事されることとなった．

　高鳥部長は平成14年4月和光市に移転した国立保健医

療科学院（旧国立公衆衛生院）との併任となり，食品衛

生に関する自治体職員の指導を担当すること，および

15年2月24日付けで岐阜大学大学院連合獣医学研究科

の客員教授（併任）となった．

　海外出張では，高鳥部長，小西室長は14年11月10～

16日　毎年日米交互に開催している37回日米有毒微生

物専門部会（UJNR）に出席するためカリフォルニア州

（Emeryville）に出張し，日本における食品微生物およ

びマイコトキシンの実情を報告し，意見交換を行った．

小西室長は，14年9月26～30日イラン国からの要請で

輸出規制の対象となっているイラン産ピスタチオのアフ

ラトキシン汚染の現状および視察でテヘランに出張し

た．室井室長および大西研究員は14年7月18～21日第

7回国際エンドトキシン学会出席のためWashington　DC

に出張し，研究発表を行った．高鳥部長，工藤主任研究

官は平成14年9月25～29日チュニジア（Tunis）での

27回世界獣医学会議に出席し，それぞれ研究発表を行

った．小西室長は15年3月11～15日ソルトレイク（ア
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メリカ）で開催されたアメリカ毒素学会で発表した．

業務成績

1．審査

　注射薬10件について特別審査を行った．

2．規格・規準・行政試験研究など

　平成14年5月に設定された小麦のデオキシニバレノー

ルの暫定基準値を受けて発足した厚生厚生労働科学研

究・特別研究「小麦等のデオキシニバレノールに係わる

規格基準設定のための緊急調査」を分担して，分析法の

設定と妥当性確認試験，小麦粉の実態調査，小麦製粉工

程による減衰率，小麦製品調理工穆による減衰率を行っ

た．分析法の設定と妥当性確認試験を行い，多機能カラ

ムおよびUV－HPI£法を用いる分析法において良好な成

績が得られた．小麦粉の実態調査，小麦製粉工程による

減衰率，小麦製品調理工程による減衰率を明らかにし，

基準値設定のための知見を得ることができた．

　厚生労働科学研究「調理施設と食品製造業における衛

生管理に関する研究」として液卵製造業におけるサルモ

ネラコントロールに関する研究を行った．

　厚生労働科学研究「居住環境に基づく感染性疾患とそ

の管理に関する研究」で感染性疾患を伴う環境性真菌に

よる健康被害について文献調査を行った．

　厚生労働科学研究「食品中の有害物質等の評価に関す

る研究」の分担研究「かび毒試験法の改良のための研究」

をおこなった．パツリン，オクラトキシンの分析法の確

立をおこなった．パツリンの分析法としてUV¶PL£法，

オクラトキ・シンの分析法としてイムノアフィニティ法を

確立した．

　厚生労働科学研究「食品企業における健康危機管理に

関する研究」に協力する調査研究を行い，地方自治体試

験研究機関における真菌検査の状況を把握するとともに

真菌による苦情・事故の年内変化や苦情・事故を起こし

やすい菌種を明らかにした．

　厚生労働科学研究（肝炎等克服緊急対策研究事業）

「プリオン病の診断技術の開発に関する研究」の分担課

題「Proteinase　K処理抵抗性プリオン蛋白質の調製と

ELISA標準品への適用」を実施した．

　厚生労働科学研究（肝炎等克服緊急対策研究事業）

「異常型プリオン蛋白質汚染のインビトロ高感度検出法

の開発」の分担研究として「イムノアッセイの標準品と

して用いるProteinase　K処理抵抗性プリオン蛋白質の調

製」を実施した．

　厚生労働科学研究「生活環境中の脂溶性化学物質の感

染抵抗性に及ぼす影響」の主任研究者として，トリブチ

ルスズの日和見感染抵抗性への影響および神経毒性を明

らかにした．

　ヒューマンサイエンス振興財団「医薬品等における汚

染菌および汚染上体成分検出のための正当な評価と新試

験法の開発に関する研究」および，「To11－like　receptor　4

結合分子MD－2の機能解析と置薬への応用」を行った．

　ヒューマンサイエンス振興財団「健康被害をもたらす

有害生物の制御・処理技術に関する研究」として住環境

にみる有害生物として細菌，真菌，ダニを特定し，その

生態を調査した．生態研究からさらに有害生物による被

害とその制御に関する基礎研究を行った．

　ヒューマンサイエンス振興財団「食中毒菌および毒素

のレセプター結合能を応用した検査法の開発とその評価

法の確立」の分担研究者として，食中毒菌と特異的に結

合する糖ペプチドの検索を行い，病原大腸菌0－157と

特異的に結合する有用な糖ペプチド2種を見い出した．

3．その他

　薬事・食品衛生審議会の調査会並びに臨時委員を務め

た．

　地方自治体職員（岡山県）に真菌検査法の研修を行っ

た．

研究業績

1．内毒素に関する研究

（1）サルモネラリピドAがマウスマクロファージ細胞で

は強い活性を示すにもかかわらず，ヒトマクロファージ

細胞では活性を示さないという動物種特異的反応の分子

機構について解析し，MD－2の動物種による違いが主因

であることを突きとめた．

（2）エンドトキシンの活性中心はリピドA部分にあると

する従来の定説とは異なり，サルモネラエンドトキシン

のヒトマクロファージ細胞での活性には少なくとも2分

子の糖が結合している必要があることを見出した．

（3）TLR4／MD－2またはTLR2を介するNF一κBの活性化

にはマウスCD14の異なる領域が必要であり，35－44，

151－153，235－243および273－275のアミノ酸がエンド

トキシンとの結合およびTLR4／MD－2へのエンドトキシ

ンの受け渡しに重要な役割を果たしていることを明らか

にした．

2．食品微生物に関する研究

（D　食品からの赤痢菌検出法の新方法について21カ所

の試験研究所との協力でコラボレーション・スタディを

行った．その結果，従来用いられていたアメリカBAM

法に比して，検出感度が良好であることが確認された．

さらに，赤痢菌に関して検出用分離平板寒天培地につい

ての検討や，保存における挙動に関して検討を行った．

（2）病原性細菌の腸管出血性大腸菌0157，026，腸炎

ビブリオなどの検出法の検討や，それら病原細菌によρ

て引き起こされる食中毒に対しての衛生管理法や殺菌法

などについて検討を行った．

3．真菌に関する研究

（1）住宅の断熱材の位置とカビ発生に関する研究で住環

境にみる真菌の生理活性を研究した．住環境にみる主要



業 務

真菌に限って，生物学的特性の研究を行った．

（2）ズーノーシス原因真菌の住環境生息性と分布拡大と

して住環境にみる病原性真菌の生態を知り，真菌による

健康被害について調査研究した動物由来真菌の住環境生

息性と病原性との関わりを研究した．

4．微生物毒に関する研究

（1）トータルダイエットスタディーの一環として，パッ

リンの摂取量についての基礎的研究をおこなった．

②　パツリンの摂取量についての基礎的研究として，リ

ンゴ加工食品中のパツリンの抽出法を検討した．

5．プリオンに関する研究

　ヒト・ダリオブラストーマ細胞株T98Gが蛋白質分解

酵素処理抵抗性プリオン蛋白質（PrP「es）産生し，

Proteinase　K消化等の前処理法を含めた食品試料のイム

ノアッセイに適用可能なことを見いだした．

6．In　Vitro実験系を用いる発癌及び発癌促進・抑制に関

する研究

　異種の発がんプロモーターが，共通して細胞形質転換

のプロモーション期に増殖に関連するネズミ核タンパク

質NP95の発現増強を誘発することを明らかにし，その

発現増強を発がんプロモーター検索のための指標の1つ

として活用できる可能性を示した．

有　機　化　学　部

部長　奥田晴宏
概　要

　平成13年度の研究業務として1）有用生理活性物質の

合成及び化学反応性に関する研究，2）有害物質の構造

、決定と毒性評価に関する有機化学的研究，3）薬物と生

体分子の相互作用に関する研究，などを行った．主な研

究プロジェクトとしては前年度から引き続き，国立医薬

品食品衛生研究所特別研究「生物システムに作用する化

学物質の機能と三次元構造相関の解明」並びに本年度新

たに開始したプロジェクトとして「プライマリーヒト

肝・小細胞を用いた薬剤曝露，遺伝子発現に関する研

究」，「紫外線照射における健康影響とその予防に関する

研究」及び「未承認医薬品及び健康食品による健康被害

の原因究明のための研究」等を実施した．また，調査業

務として無許可製造医薬品の特性解析を薬品部，環境衛

生部と協力して実施した．

　国際会議のための外国出張としては，奥田が，平成

14年9月9日より9月12日まで米国に出張し，ワシント

ンDCで開催された日米EU医薬品規制調和国際会議に

出席した．また，平成15年3月16日より3月20日まで

英国に出張し，ABPI　Japanese　CMC／Quality　Forumにお
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いて現在の承認審査システムと品質に関する要求事項に

関して講演した．また学会発表のために外国出張として

は，栗原室長が，27th　European　Peptide　Symposium

（Sorrento，　Italy）で研究発表するため2002年8月30日

く9月9日イタリアに出張した．

　研究員の受け入れに関しては，昨年度から引き続き末

吉祥子博：士に客員研究員として，研究に参画していただ

いた．さらに協力研究員として西尾俊幸博士（日本大学

生物資源科学部助教授）及び田中直子博士（大妻女子大

学家政学部助教授）が引き続きNMRを利用した研究に

従事された．また新たに協力研究員として中西郁夫博士

（放射線医学総合研究所研究員）及び治京玉記博士（（助

語卯研究所研究員）が参画され，それぞれ抗酸化剤の有

効性と安全性に関する研究及びオキシコレステロールの

研究に従事された．

　所内共同利用機器である400MHz核磁気共鳴装置の

管理は，栗原及び福原両室長が行った．

　奥田，末吉客員研究員及び栗原室長は厚生労働省日本

薬局方部会名称調査会あるいは化学薬品委員会委員とし

て，日本薬局方の規格の作成，並びに収載品の化学名や

構造式の決定と改正に従事した．奥田はまた，医薬部外

品・化粧品部会の臨時委員あるいは新医薬品部会の専門

委員として該当品目の審査に協力した．

研究業績

1．有用生理活性物質の合成及び化学反応性に関する研究

1）サイトカラシン類し－696，474構造を基に，分子設計

したHIVプロテアーゼ阻害剤の合成を行い活性を評価し

た．（厚生労働省特別研究費，平成9～14年度）

2）光照射下におけるアントラセンのニトロ誘導体の

NO発生能は，ニトロ基の付加位置によって大きく異な

った．また，NOの発生能とDNA切断活性は相関する

ことを明らかにした．（一般研究費，平成11～15年度）

3）光照射をトリガーとするエンジイン分子の設計と合

成を行った．（文部省科学研究費補助金，平成13～14年

度）

4）抗腫瘍活性化合物としてアミドキシム誘導体を合成

した．（一般研究費，平成13～16年度）

5）カテキンのラジカル消去能の増強を目的として，カ

テキンの立体構造を平面に固定した平面型カテキンを合

成した．平面型カテキンは天然型カテキンと比べて非常

に強力なラジカル消去能を有することがわかった．（文

部省科学研究費補助金，平成14～15年）

6）クマリンを母核とする機能性化合物を化学計算を用

いて設計した．（一般研究費，平成14～15年度）

7）軟骨分化促進作用を有するフラーレンの誘導体を合

成した．（一般研究費，平成14～15年度）

8）新規な医療材料を指向した機能性有機化合物として

ジヒドロピリジン誘導体を合成したが，種々の溶媒に難
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溶性化合物であった．（一般研究費，平成14～16年度）

9）ヒドロキシアミジン類の合成を行い，NOの発生を

調べることにより生体内でNADPHを介した活性酸素種

の作用機序を明らかにした．（一般研究費，平成14～16

年度）　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

10）標的タンパク質に対する結合性を評価するために，

1－amino－2，6－anhydro－1－deoxy－D－g砂。〃。－D一ゴ40－

heptitolを骨格とし，かつ合成の効率化を考慮に入れた

化合物群の分子設計を行った．（一般研究費，平成14～

16年度）

11）タモキシフェン誘導体によるヒト肝培養細胞暴露時

の遣伝子発現パターンの変動を検討することを目的とし

て，タモキシフェン誘導体の簡易合成法を確立した．

（厚生労働科学研究費補助金，平成14～16年度）

12）芳香族ニトロ化合物などの環境化学物質や光アレル

ギー性疾患に関連すると思われる食品や医薬品に紫外線

を照射すると，ラジカルを発生して人への健康に影響を

与える可能性が示された．（厚生労働科学研究費補助金，

平成14～16年度）

13）固相反応による18Fの導入反応を検：討した．（文部

科学省原子力研究費，平成14～17年度）

2．有害物質の構造決定及び毒性評価に関する有機化学

的研究

1）水酸基の数および付加位置の異なるレスベラトロー

ルのDNA損傷作用を解析した結果，4一ヒドロキシスチ

ルベン構造がDNA傷害に必須であることを明らかにし

た．（一般研究費，平成9～15年度）

2）カテキンのラジカル消去作用について金属イオン効

果を検討した結果，カテキンはプロトン移動を伴う1電

子移動反応によって活性酸素種を消去することを明らか

にした．（一般研究費，平成12～15年度）

3）N一口トロソフェンフルラミンの大量合成法を開発し，

毒性試験に供するため大量合成を実施した．（厚生労働

科学研究費補助金，平成14年置

4）加熱食品中に含まれるアクリルアミドの生成機序と

その生成に関する情報調査を実施し，本化合物はアルギ

ニンと糖とのメイラード反応で生成することが判明し

た．（厚生労働科学研究費補助金，平成14年度）

5）光アレルギーが問題となっているニトロムスク系香

料について毒性発現機構を検討した結果，還元剤存在下，

光照射によって活性酸素を発生することを明らかにし

た．（一般研究費，平成14～15年度）

6）代謝モデル反応を用いた乱用薬物の検出法のための

予備的検討を行い，psilocinは活性酸素種と速やかに反

応して数種類の酸化分解物を生成することを明らかにし

た．（厚生労働科学研究費補助金，平成14～15年度）

3．薬物と生体分子の相互作用の解析に関する研究

1）転写調節因子のDNA結合ドメインモチーフに結合予

定のフェナジン骨格を有するアミノ酸は，還元剤存在下，

また，銅イオン存在下，強力なDNA切断活性を示した．

（一般研究費，平成9～14年度）

2）新規C60内包型化合物を設計合成し，　C60との結合

性等をNMRなどを用いて解析した．（文部科学省科学

研究費補助金平成13～14年度）

3）光照射によりコンフォーメーションが変化する分子

のSTMによる観察を試み，更に観察に適し高分子の設

計を行った，（一般研究費，平成13～15年度）

4）P2X受容体のATP結合部位と推定されているポリペ

プチドの立体構造変化について高分解能NMRを用いて

二次元応用測定を用いて解析を試みた（一般研究費，平

成13～15年度）

5）PPARのX線構造を基にリガンドの設計を行った．

（医薬品機構基礎研究推進費，平成13～17年度）

6）化学的な代謝モデル反応を利用してタモキシフェン

の酸化代謝物を合成した．（一般研究費，平成14～15年

度）

7）分子シャペロンが認識するN結合型糖鎖のプロセッ

シング酵素を特異的に阻害する化合物として，

glucopyranosideおよびα晶晶一hexopyranosideを有す

る化合物の分子設計を行った（一般研究費，平成14～

16年度）

8）VDR（』ビタミンDレセプター）の新規リガンドの設

計を行った．（一般研究費，平成14～15年度）

9）自己組織化し，ヘリックス構造をとるペプチドの設

計と合成を行った．（一般研究費，平成14～15年度）

10）酵素のリガンド結合部位などを元に高接化合物を設

計した．（厚生労働科学研究費補助金，平成14～15年度）

　以上の研究は，宮崎健太郎（芝浦工業大学工学部：浦

野四郎教授），松崎亜香理（日本大学生物資源科学部：

奥忠武教授），小山裕孝（共立薬科大学薬学部：望月正

隆教授），古田奨（東京理科大学理学部：椎名勇講師）

及び所内関連各部の協力を得て行った．

　研究の成果はThe　10th　Intemational　Conference　on　the

Cell　and　Molecular　Biology　of　Chlamidomonas（Canada），

第9回日本がん予防研究会（熊本），第23回フラーレ

ン・ナノチューブ総合シンポジウム（松島），The　24th

Annual　Meeting　of　the　American　Society　for　Bone　and

Mineral　Research（USA），27th　European　Peptide

Symposium（ltaly），応用糖質科学会下立50周年記念国

際シンポジウム（東京），第17回生体機能関連化学シン

ポジウム（大阪），第52回錯体化学討論会（東京），9th

Annual　Meetjng　of　the　Oxygen　Society（USA），第39回

目プチド討論会（神戸），第46回日本薬学会関東支部総

会・大会（東京），第41回ESR討論会・第7回in　vivo

ESR研究会連合討論会（東京），日本癌学会第61回総会

（東京），第16回基礎有機化学連合討論会（東京），第28
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回反応と合成の進歩シンポジウム（東京），第35回酸化

反応討論会（京都），日本環境変異原学会31回大会（東

京），第19回日本薬学会九州支部大会（福岡），第17回

日本フリーラジカル学会関東支部研究会（東京），第14

回ビタミンE研究会（名古屋），日本薬学会第123年会

（長崎），理化学研究所基礎科学特別研究員成果発表会

（和光），日本ビタミン学会第55回大会（島根），12th

Workshop　on　Vitamin　D（The　Netherlands），日本化学

会第83春季年会（東京），日本農芸化学会2003年度大会

（藤沢）等で発表した．

　また論文発表としては，Helv．　Chim．　Acta．，　Bioorg．

Med．　Chem．　Lett．，　FEBS　letters，　Peptide　Science，　Anti－

Cancer　Drugs，　J．　Am．　Chem．　Soc，，　J．　Chem．　Soc．，　Perkin，

J．Phys．　Chem．　A，　Mutation　Res．，　Chem．　Res．　Toxico1．，

Biol．　Pharm．　Bull．，　Org．　Biomol．　Chem．，　J．　Org．　Chem．，

Chem．　Pharm．BulL，　Fullernes　Nanotubes　and　Carbon

Nanostructures，　FEMS　Microbiology　Ecology，季刊フラ

ーレン，医薬品研究等の学術誌並びに科学技術研究費補

助金報告書，厚生労働科学研究費補助金報告書等に発表

した．

機能生化学部

　　　　　　　　　　部長　澤田純一
概要
平成14年度の研究業務として，4つの大課題，免疫系

細胞の機能に関する研究，生体高次機能に及ぼす薬物等

の影響の分子論的解析技術の開発，モノクローナル抗体

の機能変換等に関する研究，薬剤皮応性遺伝子の多型解

析に関する研究を継続して行った．

　昨年度と同様に，内容的には，遺伝子組換え食品のア

レルゲン性に関する研究及び薬剤反応性遺伝子の多型解

析に大きな重点を置いて業務を行った．

　遺伝子組換え食品の安全性に欲しては，アレルゲン性

評価のための種々の試験系の検討・開発を行うと同時

に，組換え食品に発現されている導入タンパク質のアレ

ルゲン性が低いことを明らかにする等，消費者の不安の

解消のため，全力を注いできた．

　薬剤反応性遺伝子の多型解析に関しては，「薬剤反応

性遺伝子解析による疾病対策・仙薬推進事業」を行うた

めのプロジェクトチームの中核として，多型解析及び機

能解析を担当し，日本人の薬剤反応性遺伝子の詳細な遺

伝子型を明らかにする等，今後の薬剤の適正使用に必要

とされる多くの基盤的情報が得られつつある．

　また，手島第一室長を中心にRI管理に関する業務を

行ったが，本年度は，放射線障害防止法に基づく定期施

設検査を受けた．
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研究業績

1．免疫担当細胞の機能に関する研究

ω　「国際的動向を踏まえた医薬品等の新たな有効性及

び安全性の評価に関する研究」の一環として，「免疫毒

性試験法の標準化に関する調査研究」を行い，免疫毒性

試験法ガイダンス案の作成を行った（厚生科学研究費）．

また，含窒素系農薬をモデル系として，化学物質の複合

投与によるアレルギー歯冠の有無を遺伝子発現の面から

検討した（厚生科学研究費）．

㈹　環境化学物質並びに薬物による過敏症の安全性評価

への応用を目的として，マスト細胞から遊離されるケモ

カイン等の種々の因子の測定を行うと共に，1それら因子

の産生を制御する物質の探索を行い，さらにDNAマイ

グロアレイを用いて細胞内遺伝子発現に関する検討を行

った（特別研究費，文部科学省科学研究費）．また，食

品及び遺伝子組換え食品のアレルゲン性並びにアレルギ

ー促進活性を調べるために，組換えCrylAbタンパクの

大腸菌における大量発現等のアレルゲンの調製，インビ

トロ分解性試験法の開発及び国際的バリデーション試験

への参画，動物モデルの開発，及びヒト血清を用いるイ

ンビトロでの抗原性の確認法に関する研究を行った（厚

生科学研究費，重点支援研究費）．さらに，環境要因と

小児のアレルギー発症との関係を調べるため，多摩市と

旭川市の3歳児を対象に疫学的調査研究を行った（厚生

科学研究費）．

㈹　薬物アレルギーのln　vitro試験法を開発する目的で，

試験法の条件及び適応範囲につき検討を行った（国立機

関原子力試験研究費）．

2．生体高次機能に及ぼす薬物等の影響の分子論的解析

技術の開発

（D　ウシ脳よりOBCAM（オピオイド結合性細胞接着分

子）を精製し，糖鎖解析を行った．

3．モノクローナル抗体の機能変換等に関する研究

（i）血液脳関門透過性抗体を調製する目的で，抗モル

ヒネモノクローナル抗体のscFvと血液脳関門透過性運

搬体としてのペプチドとの融合タンパクを培養細胞に添

加し，細胞内への透過性を検討した（国立機関原子力試

験研究費）．

4．薬剤反応性遺伝子の多型解析に関する研究

　ミレニアムプロジェクトの一環として，「薬剤反応性

遺伝子解析による疾病対策・創薬推進事業」（医薬品機

構基礎研究推進事業研究費）を遂行し，以下の研究を中

心に行った．

（D　前年度に引き続き，抗不整脈薬，ステロイド薬，

抗てんかん薬等の薬剤反応性遺伝子につき，一塩基多型

を主とする多型解析を行った．また，一部の遺伝子につ

いては，見出した一塩基多型をもとにハプロタイプ解析

を行い，遺伝子型の同定並びに分析を行った．
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（ii）心臓のナトリウムチャネルSCN5Aにつき，新たに

見いだした一塩基多型に関して機能解析を開始した．

（iiD　グルクロン酸抱合酵素UGTIA1の遺伝子多型につ

き，ダイビング法を開発した．

代謝生化学部

部長　井上和秀
前部長　　澤　田　純　一

概　要

　平成14年度の研究業務として，白血球の運動代謝制

御に関する研究，刺激に対する細胞の情報伝達・機能発

現機構に関する研究，脂質・脂溶性薬物の代謝・動態に

関する研究，薬剤反応性遺伝子の多型解析に関する研究，

ならびにMFタンパク質科学による創薬研究等を行っ

た．人事に関しては，平成13年4月1日より澤田純一機

能生化学部長が代謝生化学部長を併任されていたが，平

成14年10月1日より，薬理部第一室長であった井上和

秀が部長に就任した．また，平成15年2月1日付けで，小

野景義主任研究官が千葉大学大学院薬学研究院助教授と

して転出となった．

研究業績

1．白血球の運動代謝制御に関する研究

（1）白血球の運動活性に対するLIMキナーゼ（野生型

および変異体）発現の影響を検討した．（ヒューマンサ

イエンス振興財団委託金）

（2）白血球め分化（機能的成熟過程）におけるコフィリ

ンの発現レベルの変動を検討した．（環境省公害予算）

（3）白血球の機能蛋白の発現に対する内分泌撹乱物質の

影響をDNAアレイ，リアルタイムPCR法で解析した．
（環境省公害予算）

2．刺激に対する細胞の情報伝達，機能発現機構に関す

る研究

（1）食細胞の機能蛋白発現に関与する転写因子PU．1の

活性を測定するルシフェラーゼベクターを導入した安定

細胞株を用いて，種々の内分泌撹乱物質の影響を検討し

た．（環境省公害予算）

（2）情報伝達系チロシンキナーゼの食細胞機能発現にお

ける役割を解析するため，アンチセンスオリゴヌクレオ

チドを利用する実験系の構築を行った．（ヒューマンサ

イエンス振興財団補助金）

（3）インディルビンの食細胞分化に対する影響を活性酸

素産生能を指標に検討した．．（厚生労働科学研究）

（4）心筋の虚血に伴う中間径フィラメントの挙動を免疫

蛍光染色法により解析し，αB－Crystallinの局在変化と

その意義を明らかにした．（試験一般）

（5）ラットを用いて，覚醒剤亜慢性投与による脳内各部

位の主な伝達物質受容体蛋白の局在の変動を，免疫蛍光

染色と共焦点レーザー蛍光顕微鏡を用いて解析した．

（ヒューマンサイエンス振興財団国際共同研究）

3．脂質の代謝・動態の制御に関する研究

　高脂血症の予防・治療薬の評価・開発に関する研究の

7回戦して，コレステリルエステル合成阻害薬は肝から

のVLDL分泌低下に有効であるが，細胞に過剰の脂肪酸

が供給されるとその効果は失われ，逆にトリグリセリド

に富むVLDLの分泌が促進されることを明らかにした．

（ヒューマンサイエンス振興財団委託金）

4．薬剤反応性遺伝子の多型解析に関する研究

　抗がん剤（イリノテカン）投与患者（約80名）の生

体試料を用い，イリノテカン及び代謝産物の薬物動態解

析結果と当薬剤の薬剤反応性遺伝子（薬物代謝酵素，薬

物トランスポーター等）の遺伝子多型との関連を調べた．

その結果，薬物動態異常（代謝率，腎排泄等）に相関す

る複数の薬物代謝酵素または薬物トランスポーターの遺

伝子多型が明らかとなった．（医薬品機構研究費）

5．核内受容体とそのリガンドによる動脈硬化の抑制研究

（1）RXRアゴニストPAO24はマクロファージでのHDL

新生の促進と細胞内コレステロール低下に極めて有効で

あることを見いだした．

（2）FXRリガンドのin　vitroでの新たな評価系として，

表面プラズモン共鳴センサーを利用したレセプター・コ

アクチベ一団ー結合アッセイ系を確立した．

（3）胆汁酸の生合成中間体が強力なFXR内因性リガン

ドであることを見いだした．（医薬品機構研究費）

6．遺伝子発現の制御による脳卒中発症後の神経機能障

害防御研究

　脳卒中後の神経機能障害予防に機能しうるATP酸受

容体発現制御を担う核内受容体を，神経系モデル細胞

PC12細胞を用いて，特にRARおよびRXRに的を絞り検

討した．RAR及びRXRを刺激する9－clsレチノイン酸が

チャネル型ATP受容体P2×2mRNA，「受容体蛋白質を増

加させ，このP2×2受容体チャネルを介する，内向き電

流，カルシウム流入，さらにこのカルシウム依存的神経

伝達物質放出を増大させることを明らかとした．（医薬

品機構研究費）

7．医薬品等の中枢機能に及ぼす影響に関する薬理学的

研究

（1＞難治性三二に関与するATP受容体の機能解析と医

療への応用では，病態難治性心痛モデルの神経因二八痛，

アロディニアの病態には，脊髄後角ミクロダリアでの

p38リン酸化が深く関与することが示された．（ヒュー

マンサイエンス振興財団委託金）

（2）痛みの情報伝達におけるATP受容体の役割に関す

る神経・行動薬理学的研究では，慢性神経痺痛モデルで
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は脊髄内ダリア細胞が活性化されることを明らかにし

た．（文部省科学研究費）

安　温情　報部

部長　森川馨

概要
　化学物質のリスク評価に関連した国際協力研究事業，

および健康危機管理対応事業を継続すると共に，化学物

質プロファイル等の安全性情報提供システムの構築を行

った．当所の研究情報ネットワークを進展させると共に，

化学物質の安全性評価のための基礎的研究および医薬品

の適正使用のための医薬品情報に関する研究等を行った．

支援業務（業務成績）

1．国際化学物質安全性計画（IPCS）の計画諮問会議

（北京，2002年7月）に森川，関澤が出席し，IPCSの活

動方針について討議した．

2．化学物質の安全性に関する国際協力

1）国際簡潔評価文書（CICAD）の作成

　CICADとして出版された化学物質の翻訳，及び
CICAD作成の基礎となる国際機関や各国の評価資料の

データベース化を行い，当所ホームページに掲載した．

第10回最終原案検討会議（モンクスウッド，2002年9

月）に関澤，林が出席し，7化学物質のCICAD原案につ

いて，リスク評価と最終検討を行った．

2）国際化学物質安全性カード（ICSC）の作成

　所外国内委員の協力を得て，日本分：担分6物質の

ICSC原案を作成した．また，約120物質のICSCを日本

語に翻訳し，ホームページ上で提供した．

3）GINC（Global　Information　Network　on　Chemicals）

プロジェクトの推進

　2002年7月アジア太平洋地域の化学物質の安全性に関

する情報交換と協力について，第8回GINC東京会議を

IPCSと共同開催し，10ヶ国50数名が参加した．また」

GINCホームページの内容を更新した．

4）半導体産業で使用される化学物質の安全性データ集

作成

　化学物質安全情報の一環として半導体産業で使用され

る化学物質の安全性データ集の作成を行った．

3．図書・情報サービス

1）雑誌類の管理と相互貸借

　雑誌4タイトルを中止し，単行本148冊を購入した．

この結果，購入中の雑誌は305タイトル，管理している

単行本は12，096冊となった．文献の相互貸借事業に関

しては，外部から548件の依頼を受け，外部へ1，720件

を依頼した．
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2）図書情報検索サービス

　電子ジャーナルの採用を増加させた．

3）国立医薬品食品衛生研究所報告編集業務

　当所の国立衛雨漏編集委員会に協力し，第120号の作

成と配布に協力した．

4．研究情報基盤の整備

　全所的ネットワークのセキュリティ強化のため，ユー

ザ登録者の確認を行い，ネットワークセキュリティ対策

を実施した．またICHなど厚生労働省からの依頼情報を

含めNIHSホームページを介して外部に発信する情報を

充実した．

研究業績

1．化学物質の安全性に関する研究

1）化学物質の毒性情報等提供システムの調査研究

　事故例の多い化学物質について詳細な毒性情報等を調

査し，化学物質プロファイルを作成した．また，総合的

な化学物質情報提供ポ心立ルサイトを構築し，化学物質

に関する法規制データベースその他の化学物質関連情報

を収載した．

2）化学物質による緊急の危害対策を支援する知識情報

基盤の研究

　化学剤の物性・毒性情報を調査し，健康危機管理情報

webページに追加すると共に，薬毒物分析に関するシミ

ュレーションシステムの設計を検討し，有機リン化合物，

覚醒剤，シアン化合物の分析法を収載した試作版を構築

した．また薬毒物分析，救急医療，中毒情報その他の専

門家等による専門家会合を開催し，化学災害や化学テロ

など緊急時における対応について検討した．

3）内分泌かく乱化学物質の生体影響に関する研究一特

に低用量・複合効果作用機構について

　内分泌かく乱化学物質による生体影響，とりわけ低容

量における影響のうち，免疫系及び神経行動への影響を

中心に検討した．

4）環境中の複合化学物質による次世代影響リスクの評

価とリスク対応支援

　環境中の複合化学物質による次世代影響リスクを評価

するスキームを構築し，いくつかのグループの化学物質

についてリスク評価を行った．

5）内因性リガンドの存在を前提とするダイオキシンリ

スクの再評価に関する研究

　アリルハイド戸口ーボンレセプターに対して強力なリ

ガンドとして人体内に見出したインディルビンの生理的

な機能の解明とダイオキシンとの相互作用について研究

を行った．

2．医薬品の適正使用おぶび医薬品のプロセスバリデー

ションに関する研究

1）医薬品安全性情報を支援する情報システムに関する

研究
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　国際機関や外国政府・研究機関から公開される，医薬

品の安全性に関わる情報のデータベース化についてプロ

トタイプを作成した．また日本薬局方及び日本医薬品プ

般的名称のデータベース化を継続して行った．

2）日本における医薬品の適正使用に関する調査研究

　日本で使われている主要な医薬品に関して，WHOの

Arc／DDDシステムを用いて日本における医薬品の使用

実態を海外の使用実態と比較を行い，日本における医薬

品使用の違いを明らかにすると共に適正使用に向けての

提言を行った．

3）医薬品製造におけるプロセスバリデーションと科学

的品質保証に関する研究

　医薬品原料となる原薬のプロセスバリデーションに関

する研究として，不純物プロフィール，結晶系や粒子三

等の同等性保証に重点を置き，合成，晶析，精製工程等

の原薬製造プロセスにおいて，研究開発段階にも重点を

置き，どのようなデータに基づいてプロセスを構築し，

またプロセスの妥当性を評価するかについて研究を行っ

た（HS委託）．

4）医薬品製造工程等の変更が品質に与える影響及び品

質確保のあり方に関する研究

　徐放性固形製剤におけるスケールアップ及び処方変更

等の製造工程の変更に伴う医薬品品質の同等性保証に関

する研究を行なった．

3．生体分子の構造と機能に関する研究

　医薬品の分子レベルでの作用メカニズムを解析するた

めの非経験的フラグメント分子軌道（ab　initio　FMO）法

プログラムについて開発を行った．また，受容体のデー

タベースと細胞内信号伝達に関与する知識ベースの開発

を継続し，酵素やトランスポータについてのデータを収

集した．これらの生体分子データベースと薬などの低分

子化合物データベースを統合した．

4．化学分析と情報に関する研究

　分析法の評価法の検討として，化学物質の測定から得

られる情報の量と質に関する研究を行った（HS委託）．

医薬安全科学二

部　長　　長谷川　隆　一

概　要

　面部新設初年の平成14年度は，各研究室の研究業務

内容ならびに研究の方向性を明確化することを目的に各

種の検討を行った．当部の所掌は医薬品の適正使用のた

めの基礎的研究である．第1室は行政部門から出向した

室長と主任研究官1名で構成される非実験系の室で，市

販後医薬品の安全対策を支援する研究を行うことが期待

されている．しかしながら，この種の研究は当研究所に

はなかったこと，情報の入手が容易でない上に，本来は

本省業務であるとの指摘も受け，研究方針の決定に困難

を窮めているのが現状である．医薬品の安全対策におい

ては，科学的アプローチが非常に重要であることは議論

の余地はなく，そのためには製薬企業からの副作用等臨

床情報が必要である．ところが，これらの個々の情報は

製薬企業の財産であること，さらにそれらの情報に基づ

いた行政対応は製薬企業との直接討議を通して成り立つ

もので，研究所の立場から容易に意見を挟める状況では

ない．こうしたことから，現在は公開された情報（専門

誌及び学会発表）に基づいた薬物代謝が関わる医薬品の

相互作用解析に関する研究をテーマとすべく検討中であ

る．第2室は室長，主任研究官1名及び研究協力者2名

からなり，糖尿病治療薬の血中動態と代謝関連遺伝子の

解析を行うための基礎的研究，並びにミレニアムプロジ

ェクト／薬剤反応性遺伝子解析による疾病・創薬推進事

業の一環として，対象医薬品代謝関連遺伝子の1塩基置

換解析および遺伝子発現調節領域の解析を行った．第3

室は室長及び研究協力者2名からなり，同プロジェクト

研究の一環として，抗がん薬及び抗てんかん薬の血中薬

物濃度分析法の検討，患者における薬物血中濃度の測定，

および薬物動態の解析を行った．また厚生労働科学研究

の一環として，薬物動態関連遺伝子多型の人種差に関す

る予備的研究を行った．

　人事面では浦野照応1室長は平成14年7月1日付けで

医薬品医療機器審査センター審査官との併任を解除され

たが，本省医薬品安全対策業務との関係を密にするため

に平成14年10月1日付けで安全対策課との併任として

業務している．頭金正博主任研究官は，平成14年7月1

日付けで第2室長に就任した．また，池田仁子博士は平

成14年8月1日付けで医薬品機構派遣研究員としてミレ

ニアムプロジェクト／薬剤反応性遺伝子解析による疾

病・淫薬推進事業の研究を行っている．吉谷隆志氏は平

成14年9月17日に学位を取得したことにより，平成14

年11月1日付けで医薬品機構派遣研究員となった．

Todd　J　Stedeford博士は平成14年11月1日より日本学術

振興会の外国人特別研究員として研究に従事していた

が，平成15年5月末日をもって研究を終了し帰国した．

高橋登主任研究官は平成15年4月1日付けで環境省環境

管理局水環境部土壌環境課農薬環境管理室農薬専門官と

して出向となった．小泉睦子技術補助員は平成14年7月

1日付けで総合評価研究室より当部に配置転換となり，

医薬品安全対策支援研究の補助を行っている．

　海外出張としては，次のとおりである．長谷川部長は

長尾所長と共に米国食品医薬品局を表敬訪問した（平成

14年7月，米国），また，長谷川部長は「幼児の化学物

質暴露におけるリスク評価のための科学的原則と方法



業 務

論」についてのWHO　IPCS会合（平成14年10月，スイ

ス）に出席し，長谷川部長及び小泉技術補助員は「42nd

Annual　Meeting　of　Society　of　Toxicology」（平成15年3月，

米国）に出席し，それぞれ発表した．鹿庭第3室長は

「American　Association　of　Pharmaceutical　Scientists

Annual　Meeting　and　Exposition」（平成14年11月，カナ

ダ）に出席し，発表した．高橋主任研究官は「CIOMS

Working　Group　on　Pharmacogenetics　and　Pharma・

coeconomics　holds　second　meeting」（平成14年8月，ド

イツ），「WHO　International　Pharmaceutical　Monitoring

Meeting」（平成14年9月，スイス）および「CIOMS

Working　Group　on　Pharmacogenetics　and　Pharma－

coeconomics　holds　third　meeting」（平成15年2月，米国）

に出席した．

　プロジェクト研究としては，厚生労働科学研究補助金’

の特別研究事業として「諸外国における医薬品安全対策

の緊急調査研究」，および，「薬物動態関連遺伝子多型の

人種差に関する研究」，食品・化学物質安全総合研究事

業として「フタル酸／アジピン酸エステル類の生殖器障

害に関する調査研究一発達期ないし有病時曝露による影

響評価一」及び医薬安全総合研究事業として「国際的動

向を踏まえた医薬品等の新たな有効性及び安全性の評価

に関する研究」，ヒューマンサイエンス基礎科学研究事

業として「CYP2C9の遺伝的多型がグリメピリドの薬物

動態に与える影響」，及びミレニアムプロジェクト／薬

剤反応性遺伝子解析による疾病・創薬推進事業の研究を

行った．

業務成績

1．医薬品・環境化学物質の安全性評価に関する業務

a）薬事・食品衛生審議会医薬品等安全対策部会，中央

環境審議会環境基準専門委員会，医薬品GLP評価委員

会，新医薬品添加物専門協議に出席し，安全性の評価を

行った．

b）ICH　Q3C／M：㎞pudty：Residu訓Solvents（M…血tenance）

専門家ワーキンググループにおけるラポータとして，維

持管理文書の最終化，3種の残留溶媒の基準値改訂につ

いて討議し，2種の溶媒について改訂値の承認を行った

（Pharmeuropa，15，365372（2003））．

c）ICH　E2E：Pha㎜acovigilance　Planningの専門家ワー

キンググループ会合に参加し，討議した．

2．皮膚適用製剤の生物学的同等性試験ガイドライン作

成委員会に参加し，第二次案の作成およびQ＆A案の作

成に携わった．

3．日本薬局方製剤委員会に参加し，改訂作業を行った．

研究業績

1．医薬品安全性情報の解析評価の方法に関する研究

a）医薬品の安全対策規制に関する諸外国との比較研究

　米国及びEU，カナダ，オーストラリア，日本の市販
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後医薬品の安全対策に関する規制について調査し，副作

用症例報告，安全性定期報告，報告期限等について比較

検討した．各国共に基本的にICHE2A，E2Cの成果に基

づき市販後の制度が定められており，報告の範囲や期限

等で差異が見られた。

b）諸外国における医薬品安全対策の調査研究

　諸外国で副作用等安全性上の問題で販売中止された医

薬品についてWeb情報誌公表資料を基に調査し，当該

医薬品が我国で販売されている場合，販売継続の理由を

含め我国における医薬品の市販後安全対策上の状況につ

いて検討した．諸外国で問題となった点については，添

付文書中での注意喚起や情報提供，当局からの継続理由

の公表が行われており，国内での医薬品安全対策状況が

明らかとなった．（厚労科学特別研究補助金）

2．科学・技術等の環境変化に対応する新たな行政戦略

に関する研究一Pharmacogenomics（PGx）の活用に関

する政策研究一

　医薬品開発におけるPGxの利用について，　CIOMS

（国際医科学協議会）における検討及び薬事規制当局が

関与する海外及び国内における検討の進捗状況を比較

し，我が国における医薬品開発にPGxを有効利用する

ために今後必要となる検討プロセスについて検討した．

CIOMSは，2002年2月に産官学のメンバーから成るフ

ァーマコ・ジェネティクス／薬剤経済ワーキンググルー

プを設置し，用語の定義，規制の展望，倫理問題，経済

的影響，データベース，関係者の教育等，PGxに関する

諸問題について多角的な検討を進めている．米国におい

ては，2002年5月にFDA（食品医薬品局）と製薬業界が

PGxに関する公開ワークショップを共催し，　PGxに関す

る問題点の把握を含め多角的な検討を行っており，薬事

規制当局と製薬業界の間に共通認識を形成するためのプ

ロセスを機能させている．一方，我国においては，PGx

の有効利用に向けて薬事規制当局と関係者による多角的

検討と共通認識形成のための場が存在していない．我国

における医薬品開発ぺのPGxの有効利用に向けて，そ

のような場を早急に立上げる必要があると考えられた．

3．グリメピリドの薬物動態に与えるCYP2C9遺伝的多

型の影響

　ヒトでのグリメピリドの薬物動態に与えるシトクロム

ヒトP4502C9（CYP2C9）の遺伝的多型の影響を調べる

ため，遺伝子組換え酵素を用いてグリメピリド水酸化活

性を測定した．その結果，CYP2C9★1とCYP2C9★3とで

はグリメピリド代謝のKm値には大きな違いは見られな

いが，変異型による最大代謝速度は野生型に比べ，およ

そ4分の1に低下していることがわかった．このことは，

CYP2C9の遺伝的多型がグリメピリドの体内動態に影響

を与えている可能性を示唆している．スルフォニルウレ

ア剤のプロトタイプであるトルブタミドもCYP2C9によ
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って代謝されるが，トルブタミドの水酸化では，Vmax

には差はないものの㎞には約10倍の差があると報告さ

れている．従って，CYP2C9によるこれらスルフォニル

ウレア剤の酸化反応の反応機構は異なっていることが示

唆された．

4．薬物動態関連遺伝子多型の人種差に関する研究一

UDP　GIucuronyl　Transferase　1（UGT1）について一

　白人，黒人，日本人各150人より得られた末梢血から

抽出したDNAを用いて，　UGTIA1★28，　UGTIA1★27，

UGTIA1★6について，パイロシークエンス法で遺伝子型

を測定し，各SNPの発現頻度の相違を検討した．

UGTIA1★6では，日本人において発現頻度が高く，一方，

UGTIA1★28では，黒人において変異型の頻度が高かっ

た．このことから，主としてUGTIA1によって代謝され

る薬物では，有効性や安全性の面において，人種差が生

じる可能性が示唆された．　　　　　　　’

5．薬剤反応性遺伝子の多型解析に関する研究

a）遺伝子多型の解析に関する研究

　薬剤反応性遺伝子の発現調節に関わる因子である，ヒ

トPXR（Pregnane　X　Receptor）およびヒトCAR
（constitutive　androstane　receptor）の遺伝子多型の解析

を行った．アミノ酸置換を伴うPXR遺伝子の多型に関

しては機能解析を行い，活性の低下を伴うことを見出し

た．また，PXR遺伝子の転写調節領域の解析を行い，

PXRの発現に必要な領域を検討した．

b）薬物の体内動態に関する研究

i　抗がん剤：塩酸イリノテカン（c凹「一11）一平成13

年度に引き続き，約80人の患者の血中イリノテカンお

よび代謝物濃度を測定し，薬物動態と薬物代謝関連遺伝

子多型との関連を検討している．UGTおよびMDRの遺

伝子多型と薬物動態との問に関連が見られた．

ii抗がん剤：塩酸ゲムシタビン（dFdC）一平成14年

度から，患者の血中ゲムシタビンおよび代謝物濃度およ

び血中シチジンデアミナーゼ活性の測定を開始した．約

40人分の患者の測定が終了した．

iii抗がん剤：パクリタキ・セルー平成14年度から，患

者の血中パクリタキセルおよび2種の代謝物濃度の測定

を開始した．約80人分の患者の測定が終了した．

iv　抗てんかん薬：カルバマゼピン（CBZ）及びフェニ

トイン（DPH）一平成13年度に引き続き，血液中のカ

ルバマゼピンおよびその代謝物の濃度およびフェニトイ

ン濃度を測定した．カルバマゼピンの薬物動態と

CYP3A4およびエポキシドハイドロレースの多型との関

連を検討した．

v　抗てんかん薬：パルプ副直一LC／MSによるバルプ

ロ酸およびその代謝物の定量法の検討を行い，LC／MS

によって検出可能であることを確認した．

6．その他の研究

a）シトクロームP450発現調節に関わるPXR，　CAR，　VDR

の役割に関する研究

　ヒトCYP3A4等の薬物代謝酵素や薬物トランスポータ

ーの誘導に重要な働きをしているpregnane　X　receptor

（PXR），　constitutive　androstane　receptor　（CAR），

vitamin　D3　receptor（VDR）の恒常的発現細胞株の樹立

を試みた．その結果，PXRおよびCARの恒常的発現細

胞株の樹立に成功した．また，これらの細胞株ではヒト

CYP3A4遺伝子の転写活性化が観察された．

b）医薬品製造工程等の変更が品質に与える影響及び品

質確保のあり方に関する研究

　徐放性製剤について，製造工程等の変更の程度と品質

に与える影響の程度について検討を行い，変更時に要求

する生物学的同等性および安定性に関する試験項目を決

孕溢した．

c）母集団薬物動態学試験の実施における問題点

　製薬会社の臨床薬物動態担当者を対象にアンケート調

査を行い，それに基づいて，母集団薬物動態試験の動向

と同試験を実施する際の問題点を明らかにした．

d）新生児における化学物質の毒性発現の感受性に関す

る研究

　3－Aminopheno1及び3－methylpheno1について，新生

児試験と若齢動物試験（同系5週齢の動物を用いた28日

間投与試験）の結果に基づいて毒性学的比較解析を行い，

学術誌に公表（J．Toxicol．　Sci。，27，411－421（2002），J．

Toxicol．　sci．28，59－70（2003））ならびに米国トキシコロ

ジー学会（3月，ソルトレイクシティー，米国）で発表

した．

e）フタル酸／アジピン酸エステル類の生殖毒性に関す

る調査研究

　フタル酸／アジピン酸エステルについての文献検索を

実施し，発育期曝露による生殖系への影響並びに種差あ

るいは曝露時期による感受性の差に関する情報を収集・

解析した．フタル酸エステルは主にDEHP及びDBPの

研究が報告され，妊娠期一授乳期曝露による次世代雄生

殖器への影響はテストステロンの合成低下によること，

また若齢げっ歯丸丸の精巣毒性はセルトリ細胞への影響

であることの確認結果が報告された．また，DEHPはマ

ーモセットでは精巣を含む如何なる臓器への影響も認め

られないとの確認実験もなされた．アジピン酸エステル

に関しては2000年にDEHAのIARCが発刊され，発生毒

性試験等で，高用量投与により妊娠率の低下，内臓奇形

等が認められたが，生殖器系への明確な影響はないこと

から，フタル酸エステルの生殖系への影響と共通性は少

ないと推定された．なお，DINPについては毒性解析評

価を行い，学術誌に公表した（日本食品化学学会誌，9，

39－45　（2002））．
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安全性生物試験研究センター

センター長　　井　上 達

　安全センターの試験・研究業務は，1）医薬品関連

（麻薬，劇毒物などの物質，GLPの審査などを含む），2）

食品・食品添加物関連，3）農薬・残留農薬関連，4）生

活化学物質を含む新規ならびに既存の諸々の化学物質の

安全性評価などの諸課題からなる．

1）の医薬品関連については，安全センターは内部審査

に協力する形で審査センター各部の担当する申請書類の

事前審査等に協力している．現在審査は順調に行われて

おり，今後とも常に連絡を密にしてよりよい体制作りを

目指したい．昨年度は，医薬品の非臨床試験ガイドライ

ン解説書の改訂が行われたが，今年度はこれにもとづい

て，名古屋で開催された第29回日本トキシコロジー学

会にM．E．　Cosenza氏（アムジェン）やJ．　Cavagnaro氏

（元FDA・CEBR）らを招いて，バイオ医薬品の安全性試

験での採るべき方策などについての討論会が開催され

た．麻薬，劇毒物については，毒性部において系統的な

点検作業が実施されているが，今年度は，後述4）の化

学物質と併せて，トキシコジノミクスを用いた予知毒性

学的探索研究へ向けての方策の検討が始動した．

2）の食品・食品添加物関連については，従来のいわゆ

る点検費にもとつく各種食品・食品添加物の変異原性試

験（変異遺伝部）や，亜慢性試験（毒性部・病理部）な

どによる点検作業が継続してきた．しかし，現在，食品

安全委員会の設置や食品安全法の大改正など，食品分野

に於ける安全性措置について準備が進んでおり（平成

15年5月国会通過），今年度から来年度にかけて歴史的

に大きな節目を迎えようとしている．安全センターは，

これまでの食の分野に於ける諸方面での貢献について内

閣府準備室のスタッフに説明をするなど，立ち上げに貢

献している．今ひとつ特筆すべきできごととして，食品

の調理・加工中に生成するアクリルアミドの問題が起こ’

つた．これに対しては米谷食品部長を主任研究者として

緊急に成立した特別研究に対応し，当センターは事実の

解明とリスク評価の方向性を明らかにすべく積極的に貢

献した．食品関連ではこの他，今年度から香料について

の食品添加物の安全性に関する検討が始まっている．

3）の農薬・残留農薬関連では，安全センターならびに

食品部の各委員と，大学等の外部委員の協力による安全

性評価（いわゆる農薬安評）が行われてきた．今年度は

既存審査品目の中から内分泌かく乱性の危惧の指摘され

ている物質が抽出され，文献調査も行った．これら残留

農薬の安全評価についても，次年度には，「前述の食品安

全委員会のもとで新たな審査体制が構築されるものと想
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定されている．

4）の生活化学物質関連で特記すべき事項としては，長

年，経済産業，環境，および厚生労働の各省で個別に行

われてきた新規化学物質の化審法評価が，経産・環境・

二二の三省合同審査の方向で準備が進んだことである．

これには，各省における評価過程での“文化”の違いの

ようなものも見られないではなかったが，審査基準の客

観化など各省の事務方による長時間にわたる検討によ

り，遂に合同評価の運びに至った．内分泌かく乱化学物

質に関する研究については引き続き進んでいるが，これ

については，各部のそれを参照されたい．なお，これと

の関連で，引き続きフタル酸の安全性評価が進み，医療

用挿管チューブなどについての規制の検討が進んだ．

　調査業務としては，種々の国際機関（ICH，　OECD，

JECFA，　JMPR，　IPCS等）での各々の行政関連国際活動

に対応したリスクアセスメント業務が行われている．

OECDにおける内分泌かく乱関連や，皮膚刺激性関連の

試験法の検討，JECFAの継続的な個別審議課題など取

り扱い業務は膨大であるが，その詳細については記録を

割愛する．ICH（医薬品等国際ハーモナイゼイション促

進事業）に関しては，平成13年度から引き続き新たな

厚生科学研究：医薬品等国際ハーモナイゼイション促進

研究推進班が発足し，その安全性部門として，発がん性

（SIB），遺伝毒性（S2B），安全性・一般薬理試験（S7B），

境界領域の非臨床試験と臨床試験開始のタイミング

（M3）などの4分野について・，ガイドライン作成等専門

家会合の開催・討論が行われている．毒性関連のOECD

テストガイドラインのコメント対応業務について，今年

度より13項目のガイドライン項目に対してあらたなナ

ショナルエキスパートを置くことで，その纏め役として

国立衛研の14名，外部からの9名の専門家の協力を求め

ることで，体制づくりが進行した．

　当安全センターの試験・研究・調査の各業務の目的は

一言にしていえば，諸種化学物質の安全性評価である．

このため安全センターの各部では，先端技術の導入をも

．含む安全性評価手法の改善を常に積極的に推進するよう

努めるとともに，前述の「食品の安全性」を巡って象徴

的に明らかになったような，ハザードとリスクの独立し

たいち早い情報開示というあらたな要請に真摯に応えて

ゆくよう努力を傾けたい．なお，前述の通り一昨年度来

提案してきたcDNAマイクロアレイを応用した一般化学

物質に標的をあてた．トキシコゲノミクスのプロジェクト

研究の，平成15年度からの発足が決まった．昨年開始

した医薬品評価のためのトキシコゲノミクスプロジェク

トとともに，新世紀にふさわしい動向と云えよう．また，

医薬品機構による当所における初の大型プロジェクト

（平成9～13年）「ヒト型試験系の樹立一その個体および

細胞内発現系一」（主任研究者井上　達）が終了し，11
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月末「ヒト型モデル動物」（シュプリンガーフェアラー

ク東京）が記念出版された．

　最後に安全センターの人事と研究交流等行事について

略記する．人事では，平成14年7月1日，菅野純毒性部

第一室長が毒性部長に昇任し，井上センター長による同

事務取扱が解除となった．また同日付けにて，総合評価

室長（政令室）に下馬眞大阪支所室長が着任した．こ

れに伴って長谷川隆一医薬安全科学部長の同室長併任が

解除された．これに先立って，金子豊蔵動物管理室長

37年2ヶ月に及ぶ勤務を終え，前日6月30日付けにて定

年を前に勇退，JICA日中友好プロジェクト・医薬品安

全性評価管理センターへの協力のために北京へと転出し

た．後任には配置換えにて川崎靖毒性部第三室長が就

任した（尚，金子前・動管室長には，永年勤続表彰が授

与された）．10月1日には井上和秀薬理部室長が安全セ

ンターを転出し，代謝生化学部長に昇任した（後任室長

には小泉修一主任研究官が昇任）．また同日付けにて安

全性情報科学部の拡充が断行され，これに伴って関係研

究職員の配置換え（毒性部の項参照）が行われたほか，

明くる3月31日付には毒性部の機器試験室が廃止となっ

た．なお翌4月1日にはトキシコジノミクス・プロジェ

クト研究の併任として，毒性部に漆谷徹郎博士が東京大

学薬学部より赴任した．

　以上により，平成15年5月末現在のセンターの構成は，

4部，1省令室，15室（1二二）となり，センター長1，

部長4，省令室長1，室長16（内1名併任），主任研究官

19，研究員8（内，1名併任），動物飼育長1，で，総計

50名（内2名は併任と任期付き：（昨年度より1名欠員）

で，この他，協力・流動研究員11，研究生・実習生10，

および，技術・事務補助員15，客員研究官8が在籍する．

尚，安全センターの組織については，毒性部動物管理室

の省令二化，総合評価研究室の増員が，依然として安全

センターの希求する将来へ向けての課題となっている．

　研究交流等行事については，まず元動物管理室長を勤

めた堀内茂友先生が日本実験動物学会の功労賞を受賞さ

れた（5月23日）．また中国医薬品評価管理センターよ

りRui－Chang　Xingセンター長（7月25日），米国NCT

副所長のJ．K．Selkirk博士（11月18日），米国EPAの

Gary　Timm氏およびJames　Kariya氏（11月22日），

ZebetのH．Spielmann博士（12月6日），ミシガン州立大

学のTZacharewski助教授（11月16～25日）らの各氏

がセンターの招きで来所した．国内来所者として特記す

べき事項には，阪大・動物センターの黒澤努助教授と，

食薬センター小野宏所長の特別講演（それぞれ12月10

日および2月5日）がある．10月23～24日目は，当安、

全性生物試験研究センターも共催の形で，岡崎の基生研

の講堂に内外270名の参加者を集めてトキシコゲノミク

ス国際フォーラム2002が開催された．また3月24日に

は懸案であった韓国毒性学研究センターと当安全センタ

ーの交流研究会が実現した．韓国側からは，Ki－Hwa

Yang所長をはじめ，　Dong－Deuk憩ng病理部長・
Kwang－Sik　Choi生殖発生毒性室長，　Jae¶o　Shin内分泌

撹乱担当主任研究員（他，ソウル大学獣医学部より

Woo－Suk　Hwang教授およびDae－Yong　Kim准教授），

当所からは，米谷食品部長の他，井上センター長，菅野

毒性部長，大野薬理部長，廣瀬病理部長，林変異遺伝部

長，江馬総合評価室長，川崎動管室長，および韓国語に

堪能な児玉毒性部室長（動管兼務）が出席し，午前中・

三田共用会議所，午後・用賀本所に分けて，研究の紹介

と相互交流を行った．

　当センターからの海外出張には，今期も厚生労働省・

文部科学二等の関連予算による，種々の国際機関での行

政関連会議（ICH，　OECD，　JECFA，　JMPR，　IPCS等）

あるいは各種学術関連集会等に対して，安全性センター

構成するメンバーは積極的に参加した．それらについて

は各部の報告に記載されるので省略する．なお，センタ

ー長は，米国代替法省庁調整会議（5月ノースカロライ

ナ），WHO／IPCS（6月ジュネーブ），　WHO（12月ロン

ドンおよび1月ジュネーブ），JICA（1月北京），　SOT（3

月ソルトレイクシティ），およびカナダ，ニューオーリ

ンズ，ワシントンD℃．での学術関連集会などめために

それぞれ出張した．

毒 性 部

部・長　　菅　野 純

正　要

　安全性生物試験研究センター毒性部の所掌業務は，医

薬品，医療用具，医薬部外品，毒物・劇物，生活関連化

学物質，食品や食品添加物などに関する安全性評価のた

めの毒性分野の諸試験，及び動物実験における機器試験

法の開発，実験動物の開発と飼育管理，並びにこれらに

必要な研究，時宜に応じた安全性調査・リスクアセスメ

ント，毒性発現機構の解明と安全性予知技術の開発のた

めの基盤研究，並びに必要な毒性試験法開発研究，等で

ある．厚生労働省との連携のもと，6室体制でこれらの

業務を遂行している．尚，平成15年3月31日付で，毒

性部機器試験室が廃止され，平成15年度より5室体制へ

と移行することとなった．

　人事面では，平成14年7月1日付にて菅野純毒性部第

一室長が毒性部長に就任し，それに伴い井上達センター

長は毒性部長事務取扱を免じられた．また，金子豊蔵動

物管理室長が医薬品安全性評価管理センター日中友好プ

ロジェクト参画（国際協力事業団，JICA）のために勇
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退（6月30日付）され，その後任に川崎靖第三室長が就

任した．11月1日付にて，児玉幸夫第四室長が第三室長

へ，平林容子機器試験室長が第四室長へと配置換え，ま

た12月1日付にて小川幸男主任研究官が第一室長に昇任

した．平成15年3月31日をもって内田雄幸主任研究官

が定年退官され，先の金子博士とともに永年勤続表彰を

受けた．9月30日～11月1日までPSG芸術科学大学（イ

ンド）Rajaguru　Palanisamy博士をUiCC（International

cancer　fellowships　administered　by　International　Union

against　Cancer）研究員として，また日本公定書協会流

動研究員として平成15年1月より同Palanisamy博士及

び2月より中津則之博：士を迎え，トキシコゲノミクスを

中心とした研究に従事している．声部に平成10年9月～

12年12月まで滞在したことのあるソウル大学Byung－Il

Yoon博士を平成14年8月12日～平成15年1月31日の半

年間，非常勤研究員として迎えた．平成15年3月3日よ

り中国医薬品安全性評価管理センターのXie　Yin（面心）

学士がJICA派遣研究員とて研修を開始した．短期研修

では，同じく中国医薬品安全性評価管理センターの

Xing　Rui　Chang氏が在籍（7月25日～8月2日目研修期

間の内の8月1日のみ）した．農水省農薬検査所からの

本年度の研修には，横山央子氏が来所した（9月17日

～12月12日）．また新たに食品農医薬品安全性評価セン

ターより研修生として向井大輔博：士が来所（10月1日目

3月20日目．尚，非常勤，賃金職員等として吉木健太，

安部麻紀らの技術吏員及び，木越恵子の事務吏員があら

たに業務に参加し，赤倉健嗣技術吏員が退職した．

　業務関連での海外出張では，菅野純部長は，環境化学

物質の生体影響についてWHO／IPCS（ジュネーブ）を

訪問し（8月8～10日），担当者との情報交換，ダイオ

キシン2002：第22回塩素化環境汚染物質に関する国際

シンポジウムへの出席と発表（平林室長，高木主任研究

官ら同行：8月11日～17日，スペイン・バルセロナ），

内分泌かく乱化学物質に関する学術年会（10月16～21

日，米国ルイジアナ州ニューオーリンズ）への出席と発

表，A的metrix社を訪問（11月5～10日，米国アリゾナ

州スコッッデール）しトキシコゲノミクス研究について

最新の情報収集，韓国・国立毒性研究所の招聰による内

分泌障害性化学物質に関する国際シンポジウム（12月2

～4日，韓国・ソウル）における講演，OECD関連では

内分泌かく乱化学物質におけるOECD／EDTA／VMG
（運営グループ）の第5回会議に出席（3月16～19日）

し本邦の現状について報告するとともに会議の議長を務

めた．その他，平林容子機器試験室長（11／1付けにて

第四室長に配置換え）は，第16回国際マウスゲノム会

議に出席・発表（11月11～16日，米国テキサス州サン

アントニオ），第44回米国血液学会に出席発表（12月7

～10日，米国ペンシルバニア州，フィラデルフィア）
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及び関連情報交換のため米国ミシガン州立大学（12月

11～13日，米国ミシガン州イーストランシング）を訪

問した．高木篤也主任研究官は，既述の同行出張の他，

第42回米国奇形学会（6月21～29日，米国アリゾナ州

スコッツデール）への出席・発表，FAO／WHO合同残

留農薬専門家会議（9月15日～27日，イタリア・ロー

マ）のため，それぞれ出張した．五十嵐勝秀主任研究官

は，日本学術振興会日米がん研究協力事業による米国国

立環境健康研究所・国立トキシコゲノミクスセンターと

の共同研究のため，7月28日～9月28日まで米国ノース

カロライナ州リサーチトライアングルに滞在し技術の習

得に努めた．またクロマチンの修飾を介した転写制御に

関するキーストンシンポジウム（3月10～17日，米国

ニューメキシコ州サンタフェ）に参加し討議を行った．

小野江研究員は分子細胞生物学に関するシンポジウム

（3月24日～4月1日，米国コロラド州キーストン）の聴

講と討議のため出張した．高橋雄主任研究官はマウス分

子遺伝会議での発表のため（8月27日～9月3日），また

北嶋聡主任研究官は心臓血管に関する会議での発表のた

め（5月29日～6月4日），それぞれ米国ニューヨーク州

コールドスプリングハーバーへ出張した．

試験業務

1．既存化学物質の毒性試験

　本年度は個別的な試験の実施はなかったが未検討の多

数の既存化学物質を可及的速やかに評価するための基盤

研究開発に向けての諸手法導入の検討を行った（平成

15年度厚生労働科学研究費補助金への新規申請を行っ
た）．

2．食品及び食品添加物の毒性試験

　健康食品の安全性に関して，プロポリス，セイヨウオ

トギリソウについて，ラットによる12ケ月間の慢性毒

性試験を行い，また，ガルシニア抽出物の報告書を作成

した．遺伝子組換えトウモロコシについて，ラットによ

る慢性毒性・発がん性併用試験を継続中である（食品保

健部新開発食品保健対策室）．またガルシニア抽出物の

主成分ヒドロキシクエン酸の精巣毒性について追加検討

し，その報告書を作成した．

　食品添加物として，ジャマイカカッシア抽出物，サン

ダラック樹脂及びグレープフルーツ種子抽出物につい

て，ラットによる90日間反復投与毒性試験を実施した

（食品保健部基準課）．

　また，健康食品に混入していた未承認医薬品（N一ニ

トロソフェンフルラミン）のラットによる28日間反復

投与毒性試験を行い，その報告書を作成した（医薬局監

視指導・麻薬対策課）．

3．医薬品及び医療用材料の安全性に関する試験

1）毒・劇物指定調査のための毒性試験

　1，3一ジクロロー2一プロパノールの経口・経皮急性毒性

o
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試験及び皮膚刺激性試験を行った．

調査業務

1．化学物質及び食品などによる健康リスク評価

1）内分泌関係

　化学物質の内分泌かく乱作用を評価するための毒性試

験法は未だ確立されておらず，現在，OECDなどの国際

機関との連携を取りつつ，あるいは，特に子宮肥大試験

のリードカントリー・リードラボラトリーとして，

EDCsスクリーニング法の開発・評価プロジェクトの展

開に参与してきている．High　Throughput　Prescreening

（HTPS），げっ歯類子宮肥大試験，　Hershberger試験等

の高次Screening試験など，米国EPAや他の研究機関と

協力体制のもとに，化学物質の内分泌かく乱メカニズム

に着眼したスクリーニング手法の開発を推し進めてい

る．特に子宮肥大試験については，そのOECDテスト

ガイドライン化に向けての最終段階に入った．

　内分泌かく乱作用は受容体原生毒性をその特徴とし，

一般的に従来の毒性学の用量反応パターンが必ずしも当

てはまらず，この特性において低用量問題は内分泌かく

乱作用解明の核心問題である．当研究所は，これに関す

る研究を継続している．又，厚生労働省「内分泌かく乱

化学物質の健康影響に関する検討会」において，スクリ

ーニング／テスティングに関するスキーム作りに際して

の科学的進言を行ってきたが，本年度は詳細試験の概念

的プロトコールとして「げっ歯類生涯試験」を含む「拡

張試験スキーム」を提案した．

2）「タール色素」に関する安全性研究

　いくつかのタール色素について，その構造式から予想

されたところのアリルハイドロ中日ボン受容体（AhR）

に対する反応性の可能性を，試験管内実験にて検討する

ことを開始した．

3）既存化学物質の安全性評価

　産業用途などに用いられている既存化学物質のうち，

生産量が多く，これまでに安全性の評価が行われていな

い物質について，ラットにおける28日間試験および簡

易生殖試験の結果より毒性の有無と無影響量をもとに，

安全性評価のための調査を行っている．

研究業務

1．毒性試験法の開発に関する実験的研究

1）複合的に作用する毒物活性の評価系開発

複数の毒物が同時に作用する環境における毒性評価法の

開発を検討する．平成14年度は平成13年度に引き続き

酸化的ストレス反応に関わる毒物として，シアン化ナト

リウム（ミトコンドリア阻害），パラコート（活性酸素

誘発）及び2一デオキシグルコース（解糖系阻害）の3剤

を組み合わせ，アポトーシス指標の他，マイクロアレイ

を用いて勿び伽。における複合毒性の分子メカニズム評

価を進めている．

2）化学物質等の環境リスク対策の基盤研究としてのト

キシコゲノム研究

　日本におけるポストゲノム毒性学のセンター的役割を

担うべく，基礎的研究から応用研究開発まで幅広い活動

を行っている．

　既に内分泌シグナルや発生・分化，発がんにおける遺

伝子発現プロファイルを得，新たに見出された関連遺伝

子情報を元に基礎的研究を行っている．また並行して行

っている既知毒物の情報を統合した知識データベースを

構築し，今後問題になりうる未知の新規毒物に充分対応

できる全ゲノムを志向したマイクロアレイを用いた毒物

検査解析システムの開発を検討している．平成14年度

はマイクロアレイ解析精度の向上を図り，従来にないデ

ータ標準化法の開発に成功した．今後この標準化法を用

い，精度の高いデータを集め，データベ「ス構築を行っ

ていく．

2．発がん性研究や幹細胞系を含む分裂細胞系関連の研

究

1）化学物質や放射線による細胞障害機構（科技庁国詞

原子力，特研・遺伝子発現班，HS振興財団）

　造血細胞は，未分化な造血前駆細胞からさまざまな分

化系列の細胞までを含む．このため，従来の末梢血のモ

ニターだけでは，化学物質や特に低線量域の放射線によ

る前駆細胞に限局した潜在的な障害性を予知することが

困難である．こうした予知困難にして特殊なアッセイ系

でのみ検出可能であったような，造血器，特に造血幹細

胞での障害性を検知する為の指標として，特に細胞周期

関連遺伝子を対象とした遺伝子チジプによる，遺伝子の

発現変異を取り上げ，下記2）の近紫外線を用いた新し

い造血幹細胞の細胞周期測定法（BUUV法）で得られる

結果を踏まえた解析を進めている．

2）プロモデオキシユリジン投与（BrdUrd）と近紫外部

紫外線照射を組み合わせた細胞動態試験法（BUUV法）

の開発に関する研究（特研・遺伝子発現班，科技庁総研

原子力）

　BUUV法について，近紫外線照射装置を開発し，従来

法で得た結果との比較検討を進め，ほぼ完成の域に達し

た．

3）遺伝子改変動物の発がん特性に関する研究（学振科

研補助基盤研究C）

　本研究課題は発がん試験法の改良に当たり，特に遺伝

子改変動物を導入することによる改善の可能性を探るも

のであり，遺伝子改変動物の病態生理面での特徴を明ら

かにし，それら遺伝子改変動物を用いた発がん性試験を

行い，その結果のヒトへの外挿の可能性を原点に立ち返

って検討し，もって，このもののアッセイ系としての可

能性について再整理することを目的としている．

　平成14年度の研究結果は，a．促進加齢モデルマウス



業 務

としてのklotho遺伝子変異マウスの発がん特性の骨髄移

植系を用いた検討，b．種々のDNA障害の遺残と遺伝的

不安定性を誘発することが知られるp53欠失マウスの発

がん態様へのklotho遺伝子変異の与える加算効果の検

討，及び，c．酸化的ストレス緩和モデルマウスであり，

個体レベルでの寿命延長が観察されているthlore－doxin

遺伝子過剰発現マウスにおけるベンゼン誘発白血病発症

の緩和現象と，その分子背景基盤としての遺伝子発現変

異の観察，d．エピジまネティック発がんの過程で機能

的に発現が下降することの知られる細胞間結合単位を構

成するconnexin分子の急性障害性と発がんにおける2面

的な役割のConnexin32欠失マウスを用いた検討，　e．ダ

イオキシン受容体遺伝子欠失マウスの造血前駆細胞の

BUUV法を用いた細胞動態解析などを含む．

4）プロポリスの大腸における発がん抑制に関する研究

　発がん抑制作用の知られるカフェ酸エステルなどを主

成分とするプロポリスの大腸発がんに対する抑制作用機

構研究のため，大腸発がん剤であるアゾキシメタンをプ

ロポリス．と同時に投与し，大腸上皮粘膜への細胞増殖活

性等を検：記している．

3．生殖・発生障害に関する基礎的研究

1）初期中胚葉に発現するMesp1の心臓・血管形成にお

ける機能解析，ならびにCre－loxPシステムを利用した

心臓中胚葉におけるMesp1発現細胞の細胞系譜解析を

詳細に検：討した．また体節形成に必須の転写因子Mesp2

の役割について，Notchシグナル系及び分子時計との関

係の遺伝学的解析，正常胚とMesp2欠損胚によるキメ

ラ解析，サブトラクション法による下流遺伝子の探索と

その完全長cDNAのクローニングに関する研究を行っ
た．

4．恒常性維持機構に関わる内分泌系・免疫系・神経系に

関する研究

1）薬物乱用と薬物依存性の強化効果の修飾並びに薬物

依存性評価法に関する基礎的研究

　アカゲザルによる胃内薬物自己投与試験法の改善を検

討した．（監査指導・麻薬対策課）．

2）内分泌障害性化学物質の作用機序と検出系の確立に

関する研究

　内分泌かく乱化学物質による遺伝子発現変動パターン

を網羅的に解析するため，卵巣摘出マウスに17β一

estradiol（E2）を単回投与し，遺伝子群発現の経時的変

化を，GeneChipおよびガラス型マイクロアレイを用い

て，網羅的に解析した．更に，子宮以外の臓器として，

肝臓，腎臓，海馬，視床下部を選び，同様に網羅的遺伝

子発現変動検討を開始した．

（1）OECD／EDTAの推し進める子宮肥大試験及び

Hershberger試験法の適用に関する研究：子宮肥大試験

については，OECDにおけるテストガイドライン化に供
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すべきマウスの反応性データのとりまとめを行った．

（2）ホルモン様活性化学物質のエストロジェン様活性の

検出系として，　レポーター遺伝子導入酵母による測定

のハイスループット化を進めた．

（3＞内分泌かく乱化学物質の神経系分化に対する影響を

検：討する目的で，神経系発達の初期における内分泌かく

乱化学物質の影響を検索すべく，マウス胎児より神経細

胞を分離・初代培養して得られるニューロスフェア培養

系によるDNAマイクロアレー等を用いた解析を進めて

いる．

（41回目トロゲン受容体の生体機能に関する知見，特に，

エストロゲン受容体のスプライシングバリアントの機能

を個体レベルで調べ，内分泌障害性化学物質の作用機序

解明の一助とするため，エストロゲン受容体遺伝子改変

マウスを作製し，受容体遺伝子の発現機序の改変による

生体影響を調べている．

3）神経管閉鎖におけう性ヰルモンとp53のシグナルク

ロストーク

　p53欠失マウスの系に於いてエストラジオールがこの

外脳症発生を充進ずること，および葉酸投与によって

p53欠失マウスの外脳症発生が抑制されず，かえって増

悪することを見出した．これらの系をモデルに用い，発

生初期中枢神経系における性ホルモンめ作用点を検索

し，性ホルモンと発生調節機構との新たな生理的相互作

用を引続き検討している．

4）表面プラズモン共鳴高速分析法

　エストロゲンレセプターを介した内分泌かく乱化学物

質の新規無細胞高速分析法としてこれまでに開発を進め

てきた表面プラズモン共鳴分析法の確立と検証のため，

勿s沼oo解析により作用が予測された化合物を中心に約

100種の活性未知化合物についてエストロゲンα受容体

（ERα）作用の解析を行い，細胞を用いたアッセイ系と

相関する結果を得た．あわせて，ERβ受容体測定系構築

に向けた基礎的検討を行った．

5）3D－QSAR

　内分泌かく乱化学物質の計算探索と評価のためエスト

ロゲン受容体α（ERα）リガンド結合体の立体構造解析

に基づく結合自由エネルギー計算により，ERαに結合す

る可能性のある化学物質各々の立体構造情報に基づいた

理論的な結合定数（RBA値）の予測を行ったところ，

活性既知の化合物群では予測値と実測値の相関は良好で

あった．さらに，初ε痂oo抽出された活性未知化合物に

ついてHTPSスクリーニングデータをもとに，予測精度

の向上のための検討を進めた．

6）マウス胚幹細胞は多分半能を有する胚盤胞内部細胞

塊由来細胞である．この細胞及びそれらから得られる胚

様体を利用して内分泌撹乱性化学物質の発生・遺伝子毒

性への影響を評価する方法を引続き開発している．
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7）ダイオキシン類の健康影響，特にそのTEFを中心と

したリスク評価のための実験的基盤研究の分担研究とし

て種々のダイオキシン類の口蓋裂誘導能の比較並びに，

その作用機序を明らかにするため，胎児上顎部でダイオ

キシンにより影響を受ける遺伝子をマイクロアレイを用

いて網羅的に検索した．

薬 理 部

部長　大野泰雄
概　要

　有効性・安全性評価のための科学技術開発に関する研

究，医薬品等の中枢機能に及ぼす影響に関する薬理学的

研究，生体機能における情報伝達に関する薬理学的研究，

医薬品等のトキシコキネティクスに関する研究，および

メディカルフロンティア（MF）タンパク質科学による

創薬研究に関する薬理学的研究を行った．調査に関する

業務としては，香料の安全性評価及び安全性薬理試験の

GLP調査に関する調査研究を行った．また，昨年に引き

続き，新医薬品の承認審査，農薬のADI決定のための作

業，新規及び既存化学物質の安全性評価，医薬品および

一般化学物質の安全性試験に関するGLP評価などの行

政協力を行った．なお，平成11年度より審査センター

における新薬の承認審査について薬理学及び薬物動態学

の面から大野部長，中澤室長，小澤室長及び紅林室長が

中央薬事審議会臨時委員として協力している．

　人事面では，井上和秀第一室長が平成14年10月1日

付けで代謝生化学部長に昇任した．これに伴い，小泉主

任研究官が11月1日付けで第一室長に昇任した．宮島敦

子研究員が大臣官房厚生科学課に派遣され，科学技術行

政に協力した（平成14年5月1日～11月30日）．宮島敦

子研究員は「ブルーム症候群原因遺伝子の酵母相同遺伝

子SGS1の機i能解析」に関する研究で東京大学より博：士

の学位を授与された．また，平成14年7月1日付けで主

任研究官に昇任した．流動研究員としては，医薬品機構

より平成12年度より派遣され，薬物代謝酵素の遺伝多

型についての研究に従事してきた村山典恵博士が上智大

学生命科学研究所に就職することとなり，平成14年9月

一杯で退任した．また，国立精神・神経センター免疫部

に在籍していた多田　薫博士はHS流動研究員として平

成14年4月1日付けで採用され，「難治性痺痛に関与す

るATP受容体の機能解析と医療への応用」に関する研

究に従事している．同様に中国北京大学の二二徳博士は

「インフォ山ムドコンセントに基づいた外科手術切除ヒ

ト組織の医学研究利用ネットワーク体制の確立とヒト肝

細胞を用いた試験系のバリデーション」の研究のために

『1年間の予定でHS財団より．派遣され，ヒト肝臓組織の

薬物代謝関連酵素の発現の個体差に関する研究を行って

いた．しかし，SARSの流行に伴い，北京大学付属人民

病院での医療に従事するため急遽帰国することとなり，

平成15年4月30日付けで退任した．がんセンターに在

籍していた久保　崇博士はミレニアムの流動研究員とし

て採用され，11月1日より薬理部で「遺伝子発現におけ

る，エクソン，イントロンSNPの意義」について研究

　　　　　　　　　　　　　　鮪を開始した．

　平成14年度においては，薬理部員の長期海外出張はな

かった．国際学会のための短期海外出張としては，大野

部長が国際代替法会議（8月11日～15日）のため米国

ニューオーリンズに出張し，日本における代替法研究に

ついて講演した．また，分子生物薬剤学国際会議（1月

21日～25日）において我が国の薬物相互作用検討ガイ

ドラインについて講演するため，米国ホノルルに出張し

た．国際会議のための出張としては，大野部長が3月4

日～5日にパリのOECD事務局で開催された“Consultation

between　Members　of　the　Working　Group　on　GLP　and

ECVAM／ICCVAM　on　the　need　for　further　guidance　on

the　application　of　the　Principles　of　GLP　to　in　vitro　studies”

会議に参画するため，フランスへ出張した．また，3月

17日～18日に同OECD事務局で開催された“Meeting

of　the　validation　management　group　for　non－animal

testing（VMG　non－animal）of　the　task　force　on　endocrine

disrupters　testing　and　assessment（EDTA）”，　弓1き続き3

月19日～20日に開催されたOECD会議“Draiting　working

group　meeting　on　the　draft　GD34“The　development，

valiation　and　regulatory　acceptance　of　new　and　updated

test　methods　in　hazard　assessment”に参画した．

研究業績

1．有効性・安全性評価のための科学技術開発に関する

研究

（1）遺伝子発現を指標とする化学物質の安全性評価法に

関する研究

　ラット胚タンパクの二次元電気泳動による分析に必要

なサンプルの前処理法及び泳動条件を確立した（厚特
研）．

（2＞インフォームドコンセントに基づいた外科手術切除

ヒト組織のネットワーク体制の確立とヒト肝細胞を用い

た試験系のバリデーション研究

　手術により摘出された7例のヒト肝臓片から，肝細胞

を調製しCYP3A4酵素活性等を測定した．　CYP3A4活性

は十分高い値が得られ，代謝研究への利用’が可能となっ

た．また，各施設における倫理申請内容についてアンケ

ート調査を行った．各施設において要求される倫理申請

項目は，施設の組織構成により申請先に違いが認められ

たが，倫理申請項目はほぼ同様であることが判明し，プ



業 務

ロトコール修正時の取り扱いに実質的な差があることが

判明した（委HS）．

（3）ヒト肝細胞の薬物動態研究における有用性に関する

研究

　ヒト初代培養肝細胞を用いたCYPIA活性誘導系につ

いて詳細な検討を行い，多施設におけるCYPIA誘導能評

価のバリデーションのための試験プロトコールを確立し

た．また，CYP2D6のPoor　metabolizer（PM）および

Extensive　metabolizer由来のヒト凍結肝細胞を用いて，

Dextromethorphan代謝に関するバリデーションを行っ

た結果，PM由来の肝細胞を用いることでPMの体内動

態を予測することが可能であるとの結果を得た（委HS）．

（4）動物を用いたヒト型薬物代謝酵素誘導能検索法と薬

物動態における変動巾を規定する因子に関する研究，

　2種類のフッ化ピリミジン系抗癌プロドラッグの代謝

活性化に関与する複数の代謝酵素の寄与度を明確にした

（委HS）．

（5）化学物質の総合的安全性評価手法に関する研究

　薬物代謝の反応系に細胞の可溶性分画や血清アルブミ

ンを添加することにより，Km値やKi値が変化すること

が有ることを示し，蛋白と結合していないフリーの薬物

濃度のみからの計算では必ずしもin　vivoを予測できない

可能性があることを示した（厚移替）．

（6）動物実験代替法の開発と利用に関する調査研究

　日本動物実験代替法学会と協力し，また，臨床医師や

毒性学者の協力を得て，3T3細胞を用いneutral　red取り

込みを指標とする光毒性試験法（3T3－NR法）を詳細に

検討した．その結果，この方法は光毒性の有無を判定す

る方法としては，再現性およびヒトでの結果との対応性

が高く，行政試験法として適切であると考えられた．し

かし，個々の評点については施設問のばらつきが大きい

こと，その原因として不溶性被験物質の溶解方法の差が

考えられること，また，3T3－NR法を実際に使用する際

の問題点を明らかにした（厚科研）．

（7）医薬品規制ハーモナイゼーションに関する国際共同

研究

　ICHでの検討の基礎として，安全性薬理試験の一環と

してのQT延長評価試験の実施について検討した（厚科
研）．

2．医薬品等の中枢機能に及ぼす影響に関する薬理学的

研究

（1）難治性疹痛に関与するATP受容体の機能解析と医

療への応用

　病態難治性疹痛モデルの神経因性痺痛，アロディニア

の病態には，脊髄後角ミクロダリアでのp38リン酸化が

深く関与することを示した（委HS）．

（2）痛みの情報伝達におけるATP受容体の役割に関す

る神経・行動薬理学的研究慢性神経痺痛モデルでは脊髄
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内ダリア細胞が活性化されることを明らかにした（文科
研）．

（3）発達期中枢神経系におけるエストロゲンの作用に関

する研究

　アストロサイトによる神経伝達物質グルタミン酸の取

り込みがエストロゲンにより阻害されることを見出し

た．また，アルファタイプ膜エストロゲン受容体を介し

た作用であることを明らかにした．（試一般）

3．生体機能における情報伝達に関する薬理学的研究

（1）受容体タンパク質における分子相互作用に関する研

究

　イオン・チャネル型ATP受容体の細胞外領域のモデ

ルペプチドの構造についてNMR解析を行なった（試一
般）．

（2）分子可視化法応用による受容体構造機能相関の研

究

　GFP連結型改変ATP受容体の細胞内分布を観察し，

非機能型変異体が細胞膜上に発現していることを確認し

た．このことから，機能の失活が構造異常によるものと

推定された（文科研）．

（3＞原子問力顕微鏡等を利用した受容体タンパク質の研

究

　原子間力顕微鏡観察の標本となるヒスチジンタグ付き

受容体タンパク質を得るためのプラスミドを設計・作製

した．

4．医薬品等のトキシコキネティクスに関する研究

（1）食品中化学物質の相互作用等に関する調査研究

　Prometrynのラットおよびヒトミクロソームおよび

CYP発現系を用いた代謝実験においてCYPIAの他，3A4

（ないしは2C）により代謝されることが示された（厚科

研）．

（2）環境汚染化学物質の安全性評価における代謝の役割

に関する研究

　ラット及びマウスでビフェニルの尿中代謝物2一およ

び4－hydroxylbiphenyl　sulfateおよび4一および4，4’一

dihydroxylbiphenyl　glucuronideをLC／MS等で確認した．

また，農薬として使用されているLlnuronはヒト初代培

養肝細胞において，ラットと同様にCYPIA誘導作用を示

したが，その細胞毒性は，ラットより弱いことが確認さ

れた（試一般）．

（3）環境汚染化学物質の相乗毒性に関する薬物動態学的

研究

　ラットにおける，2・MercaptobenzimidazOle（MBI），

4一及び5－methyl－2－mercaptobenzimidazole（4－MMBI及

び5－MMBI）の代謝について，肝ミクロソームを用い

て検討した結果，代謝には，flavin－containing

monooxygenase（FMO）およびCytocyrome　P450分子

種が関与していることが示唆された．また，ヒト非凍結
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肝細胞において5－MMBIはCYP3A4を誘導し，ラット

in　vivo実験ではCYP2Bを誘導した結果と異なっていた

（試一般）．

5　薬剤反応性遺伝子の多型解析に関する研究

（1）薬剤反応性遺伝子多型の解析

　抗癌剤及び循環器病薬等に関して，薬剤反応性遺伝子

多型の解析をした．昨年度中に見出した新規薬剤反応性

遺伝子多型と薬剤反応性との関連づけられる多型を見出

した（財学研）．

（2）多型性薬物代謝酵素の多型解析

　フッ化ピリミジン系抗癌プロドラッグの主要代謝活性

化酵素遺伝子を明確にし，その多型の判定法の確立を行

った（財公研）．

6．MFタンパク質科学による創薬研究

1）脳卒中発症後の神経機能障害防御に関する基礎研究

　脳卒中後の神経機能障害予防に機能しうるATP酸受

容体発現制御を担う核内受容体を，神経系モデル細胞

PC12細胞を用いて，特にRARおよびRXRに的を絞り検

討した．RAR及びRXRを刺激する9－cisレチノイン酸が

チャネル型ATP受容体P2×2mRNA，受容体蛋白質を増

加させ，このP2×2受容体チャネルを介する，内向き電

流，カルシウム流入，さらにこのカルシウム依存的神経

伝達物質放出を増大させることを明らかとした（財公論）．

7．調査に関する業務

（1）香料の安全性評価に関する研究

　香料の安全性評価における米国の方式について調査

し，その妥当性について厚生労働省の担当部局にコメン

トした．

（2）安全性薬理へのGLP適用に関する研究

　医薬品機構の担当部局とともに，安全性薬理試験実施

機関へ実地調査し，GLP対応の安全性薬理試験を調査す

るためのチェックリストを作成した．

病 理 部

部長　広瀬雅雄
概　要

　前年度に引き続き，化学物質の毒性・発癌性に関する

病理学的研究，自然発生病変の診断の確立に関する研究，

安全性評価のための試験法・生体指標に関する研究，動

物発癌モデルに関する研究及び発癌メカニズムに関する

研究，環境化学物質のリスクアセスメントに関する研究

等を行った．

　人事面では，畝山智香子主任研究官が平成15年4月1

日付けで安全情報部へ異動となった．一方，平成15年4

月1日付けで曹永晩研究員が着任した．また，リサーチ

レジデントとして李京烈博士が平成14年9月16日より

日本学術振興会外国人特別研究員として，瀧上周博：士が

平成14年12月16日目りトキシコゲノミクス・プロジェ

クトの公定書協会・流動研究員として，神吉けい太博士

が平成15年1月1日より日本学術振興会特別研究員とし

て着任した．さらに賃金職員として森川朋美が平成14

年4月1日付けで，前田真智子が平成15年4月1日付けで

採用された．

　短期海外出張は，西川秋佳第一室長が，スイス・ジュ

ネーヴで開催された「第59回FAO／WHO合同食品添加

物専門家委員会（JECFA）」に出席し，討議を行った

（平成14年6月4日～6月13日）．また，広瀬雅雄部長，

渋谷淳第二室長が，中国・北京で開催された国際協力事

業団の協力事業である中国医薬品安全性評価管理センタ

ー・ vロジェクトの「病理組織評価および発がん性評価

に関するシンポジウム」のシンポジスト．として講演を行

った（平成14年6月9日～6月15日）．広瀬雅雄部長は，

スイス・ジュネーヴで開催されたWHO／FAO専門家会

合「食品中アクリルアミドについて」に出席し，討議を

行った（平成14年6月25日～27日）．さらに，西川秋気

第一室長及び渋谷淳第二室長が米国・ソルトレークシテ

ィで開催された第42回米国トキシコロジー学会に出席

し，発表及び討議を行った（平成15年3月9日～3月13
日）．

研究業績

1．ラットの自然発生肝病変に関する研究

　LECラットの肝炎発症前後の肝細胞における熱ショッ

ク蛋白の細胞内局在を免疫電顕的に検索し，HSP60は肝

炎発症直前よりミトコンドリアに強発現することを明ら

かにした．

2．食品中生成物質による臓器障害の抑制に関する研究

（厚生科学研究費補助金）

　アクリルアミドによりラットに誘発される精巣ないし

神経障害に対する抗酸化物質の抑制効果を検討し，

PEITCあるいはHTHQが部分的に障害を抑制すること

を明らかにした．

3．食品添加物の毒性並びに発癌性の研究（食品等試験

検査費）

1）12ヶ月間慢性毒性試験およびがん原性試験では，硫

酸アンモニウムにはがん原性のないごとが明らかとな

り，トウガラシ色素・アカネ色素の慢性毒性試験，塩化

マグネシウムのがん原性については実験を終了し最終評

価中である．また，レバミゾールのがん原性試験を開始

し，N一アセチルグルコサミンの試験は継続中である．

2）ラヅト・90日間反復投与毒性試験ではデュナリエラ

カロテンの試験が終了し，最終評価した．モリン・カテキ

ン・ヒメマツタケ抽出物の90日試験については最終評

価中である．



業 務

3）ヒノキチオールの心臓毒性を解析するため，ラット

の16週間投与実験を行ったが，明らかな毒性はみられ

なかった．

4．食品中化学物質の相互作用等に関する調査研究（厚

生科学研究費補助金）

1）亜硝酸とアスコルビン酸をラットに併用投与した結

果，前胃及び二二上皮における8－OhdGの有意な増加が

みられたが，エリソルビン酸ナトリウムあるいはヒドロ

キノンとの併用投与では顕著な変化はみられなかった．

2）亜硝酸とアスコルビン酸などの抗酸化剤との反応に

よるNOなどのラジカル産生をESRにより検出した．

3）DHPNとアミトD一ルによるラット甲状腺発癌に対

してインドメタシンによる小腸障害時には抑制的に働く

ことが示された．

4）ラットDHPN甲状腺発癌に対してパラアミノ安息香

酸は血中TSH上昇を介して促進的に働くことを明らか

にした．

5）DENとDMHによる肝・大腸発癌モデルに対してIQ

と亜硝酸を複合投与することにより，大腸発癌が促進さ

れた．

6）胃酸分泌低下＋小腸障害モデルラットにおいて，Bt

蛋白質の反復投与による明らかな影響は認められなかっ

た．

5．内分泌かく乱物質の人体影響に関する調査研究（厚

生労働省がん助成金，厚生科学研究費補助金）

1）ラット乳腺腫瘍モデルに対する5FU，タモキシフェ

ン，ニメスリドなど各種化学物質の1週間処置により，

細胞増殖抑制がみられたが，アポトーシスの関与は認め

られなかった．

2）合成エストロジェンを授乳期・乳幼児期に投与した

ラットでは，DHPN甲状腺発癌に対する影響はみられな

かったが，DMBA乳腺発癌の促進されることが示され
た．

3）エストラジオールを28日間反復投与したラット肝の

網羅的遺伝子解析を行った結果，雌で用量依存的に発現

上昇する遺伝子が多数得られ，．エストロジェン作用の検

出指標になり得ることが示された．

6．化学物質による内分泌中枢かく乱作用の評価に関す

る研究（厚生科学研究費補助金）

1）フタル酸エステル類による脳の性分化障害を規定す

る遺伝子を網羅的に探索するため，エチニルエストラジ

オール，DEHPの周産期曝露実験とエストラジオール，

フルタミドの新生児ラットでの単回投与実験を終了する

とともに，メタカーン固定法を利用しパラフィン包埋し

た肝切片を用いてマイクロアレイ解析のバリデーション

を行った．

2）メトキシクロール，ジイソノニルフタレート，ジェ

ニスタインの周産期曝露例での，脳の性分化臨界時期に
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おける視床下部性的二型核における，エストロジェン応

答性遺伝子の発現解析を行った結果，メトキシクロール，

ジイソノニルフタレートの曝露を受けた雄でGAT－1

mRNAの発現低下を認めた．エチニルエストラジオール

曝露を受けた雄ではプロジェステロン受容体mRNAの

発現低下を認めた．

3）植物性エストロジェン非含有の基礎飼料にジェニス

タインを添加し，エチニルエストラジオールの影響に対

する修飾作用を検討した結果，明らかな修飾作用は認め

られなかった．

7．発癌メカニズム解明のための新手法に関する研究

　肝薬物代謝第H相酵素群の転写因子であるNrf2を欠

損したマウスにペンタクロロフェノールを投与した結

果，毒性発現強度はホモ〉ヘテロ〉野生型となり，ペン

タクロロフェノールの解毒機構に第H相酵素群の関与が

示された．

8．‘ ｮ物による発がん性評価のための新手法確立とその

意義に関する研究（文部科学省科学研究費）

　各種非遺伝子障害性直前がん物質の28日間，1及び2

年間投与例での肝臓における網羅的遺伝子発現解析を行

った結果，各発がん物質に共通した発現挙動を示す遺伝

子群は殆ど得られず，投与1年目で発現挙動の変動を示

す遺伝子が最も多いことを明らかにした．

9．非可逆的な細胞増殖過程を規定する細胞内因子の発

現解析研究（厚生労働省がん助成金）

　発がんプログレッションの指標を明らかにするため，

DHPNとスルファジメトキシンによる甲状腺発がんモデ

ルを検索した結果，β一目テニンの異常局在が腺癌の浸

潤性増殖に関与することを明らかにした．

10．酸化的ストレスの発癌過程に及ぼす影響に関する研

究

　臭素酸カリウムをラットに4週間投与した結果，発が

ん用量以上で腎DNA中の8－OHdGが増加したことか

ら，腎発がん過程への酸化的DNA損傷の関与が示され
た．

11．がんの化学予防効果の検索モデルの検討に関する研

究（厚生労働省がん助成金）

1）独自に開発したハムスター．中期膵発がんモデルを用

い，従来の長期実験の結果との整合性を検討した結果，

既知の膵発がん修飾因子を効率よく検出できることを明

らかにした．

2）ラットに大腸発癌物質であるDMHと大腸炎誘発剤

であるDSSを併用投与することにより，短期間で腫瘍

性病変が誘発されることを明らかにした．

12．in　vivoでの突然変異と発がんの関連に関する研究

（厚生労働省がん助成金）

　gpt　deltaラットにおいて，臭素酸カリウムによる腎で

の変異原スペクトラムは，通常の酸化的DNA障害とは
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異なる可能性が示唆された．

13．導入遺伝子を生体内探索子とする内的発癌分子機構

の解明（文部科学省科学研究費）

　レポーター遺伝子導入ラットを用いて，種々の珊珊が

ん物質の変異原性と発がん性を比較する実験を開始した．

14．喫煙による発癌の修飾に関する実験的研究（喫煙財

団委託研究費）

1）ニコチンをラットに投与し，肝薬物代謝酵素に及ぼ

す影響を検討した結果，CYPIA2が増加し，複数のヘテ

ロサイクリックアミンの変異原性を上昇させることを明

らかにした．

2）タバコ煙曝露によりハムスター肝CYP2A8（ヒト

CYP2A6に相当）が顕著に増加することを明らかにした．

3）肺発癌物質短期検出系rasH乞／BHTモデルを用いるこ

とにより，ベンツピレンの肺発がん性を9週間で検出す

ることを可能にした．

15．食品の発癌抑制に関する研究（厚生科学研究費補助
金）

1）PhIPを用いたラットニ段階発がんモデルを用いて，

リグナンの一つであるトラキロサイトをイニシエーショ

ン期あるいはプロモーション期に与えた結果，明らかな

乳腺発がん修飾作用はみられなかった．

2）DMH／DMBAを用いたラットニ段階発がんモデルを

用いて，共役リノレン酸の一つであるエレオステアリン

酸をプロモーション期に投与した時の大腸／乳腺発がん

に対する修飾作用を調べた．

3）ラットDMBA乳腺発癌モデルを用いて，リグナンの

一種であるアークチンの及ぼす影響を検討した結果，明

らかな発癌修飾作用は認められなかった．

16．食品による膀胱発癌に関する研究

1）高用量の遺伝毒性膀胱発癌物質を与えた後，低用量

の同発癌物質およびBITCを同時投与すると，膀胱発癌

が強く促進されることを明らかにした．

2）3種の遺伝毒性膀胱発癌物質とBITCの短期間同時投

与により，膀胱上皮の細胞増殖活性が寄進することを明

らかにした．

17．既存化学物質安全性点検支援システムを利用した評

価手法の研究

　システムを構築し，データ入力を行うとともに，安全

性評価業務と評価手法の研究を継続した．

18．血管新生抑制物質のin　vitro安全性評価予測システ

ムの構築に関する研究（厚生科学研究費補助金）

　血管新生抑制物質のin　vitro安全性評価予測システム

を構築する目的で，腫瘍細胞と初代培養血管内皮細胞

（正常ヒト膀帯静脈由来のHUVECs）の共培養系を確立

し，共培養することにより血管内皮細胞の増殖が加速さ

れることを見出した．

変　異　遺　伝　警

部　長　　林 早

牛　要

　前年度に引き続き，生活関連化合物の安全性に関する

研究，変異原性試験法の改良と新しい手法の開発に関す

る研究，突然変異誘発に関する基礎的研究，変異原性試

験のデータベースに関する研究，および培養細胞研究資

源の収集，保存，開発のシステム構築に関する研究を行

った．国際協力事業として，国際協力事業団（JICA）

に協力し，中国への遺伝毒性試験に関する技術移転のプ

ロジェクトに参画した．

　平成14年6月目は前年度に日本で開催が予定されなが

ら，米国FDA関係者等がテロの影響で参加できなくな

ったために直前になって開催を延期した「遺伝毒性試験

に関する国際ワークショップ」が英国のプリモスで開催

され，当部からは林部長以下本間室長，能美室長，．鈴木

主任研究官（現遺伝子細胞医薬部，第三室長）が出席し，

それぞれの作業グループでの討議に参加した．

　食品添加物である食用赤色2号，コウジ酸，パツリン

等の遺伝毒性が問題となり，生体を用いる単細胞ゲル電

気泳動法（コメット法）の陽性の解釈等が議論を呼び，

化学物質特に食品関連等の遺伝毒性をどのように評価

し，解釈するかが重大関心事となった．これを受け，日

本環境変異原学会の中に化学物質の遺伝毒性を考える戦

略に関する臨時委員会を林部長を中心に組織し，検討を

開始した．

　平成10年9月中り開始されたHFSP・（Human　Frontier

Science　Program）国際共同研究の過程で見いだされた

新しいDNAポリメラーゼ（ファミリーY）の機能に関

する研究を進め，これがDNA上の損傷のみならず酸化

されたヌクレオチドプールに由来する変異誘発にも関わ

ることを明らかにした．この成果は能美室長により第1

回日米DNA修復会議（H14，10）で発表され，　EMBO

reports誌に発表された．また原子力基盤クロスオーバ

ー研究・放射線障害修復交流委員会主催の「放射線リス

ク研究の革新的技術に関する国際シンポジウム」（H15，

3）においても発表された．遺伝毒性のリスク評価を行

う際に障害となる動物種差の問題を克服するため，gρ’

deltaトランスジェニックマウスに組み込んだものと同

一のレポーター遺伝子を導入した変異検出用トランスジ

ェニックラットを，当部第二室と明治製菓安全性研究所

が共同で開発した．この成果は日本学術会議トキシコ

ロジー研連シンポジウム（H14，12）において発表され

た．

　細胞バンク事業におけるヒト由来培養細胞のクロスコ



業 務

ンタミネーションに関して検討を続けてきたが，いくつ

かの培養細胞株がクロスコンタミネーションを起こして

いたという事実が，’JCRB細胞バンク，理研細胞バンク，

ATCC（米国）DSMZ（ドイツ），　ECACC（英国）など

の研究で明らかになった．日本では，JCRB細胞バンク

（四部第三室）がSTR－PCR法を使った解析により，非

常に大きな貢献をしており，実験手法，結果等非常に詳

細な情報をホームページを通じて公開している．

　また，ヒトゲノム研究の進展に象徴される急速な医学

生物学研究の進歩は，生物界の一員である動物種として

のヒトという側面と，一見相反するように思われるヒト

のことはヒトでしか理解できないという結果を突きつけ

ている．特にヒトゲノム研究の成果は，医療というマー

ケットを背景に，ヒトを研究するための環境を整えつつ

ある．科学的側面ではヒトという種に対応することと，

市民を巻き込むという側面で倫理といわれるものに係わ

らざるをえない時代となりつつある．当部では国立医薬

品食品衛生研究所研究倫理審査委員会設立の準備段階か

ら深く係わり，現在も当委員会の事務局として委員会の

準備，議事要旨の作成等において中心的な役割を果たし

ている．

　行政支援業務として薬事・食品衛生審議会臨時委員と

して，医薬品，食品関連物質，工業化学品等の生活関連

物質の安全性を確保するための厚生行政に協力した．ま

た，化学物質のがん原性を伽瞬70で評価する細胞形質

転換法のOECD毒性試験法ガイドライン化に向けた検

討を検討会を組織して行った．’また，化審法の改正作業

に伴い，新規化学物質，既存化学物質の遺伝毒性関連事

項ならびに定量的構造活性相関（QSAR）に関する事項

の検：討に協力した．

　人事面では，平成14年4月1日付けで鈴木孝昌主任研

究官が遺伝子細胞医薬部第三室長に配置換えとなった．

平成14年4月1日より松井道子元主任研究官を引き続き

客員研究員として迎え，化学物質の遺伝毒性に関する構

造活性相関を検討するためのデータ入力等を担当してい

ただいた．平成14年4月より，逸見安雄博士を第2室の

流動研究員として迎えた．

　短期海外出張としては，林部長，本間室長および能美

室長は4月27日から5月2日まで米国のアンカレッジで

開催された第33回米国環境変異原学会に出席した．林

部長は6月3日から6月7日までスイスバーゼルで開催さ

れたChemcon　2002に出席し，日本の化審法における遺

伝毒性評価法に関する講演を行った．細胞バンクの業務

に関連の深い米国のオーランドで開催されたインビトロ

バイオロジー学会に増井主任官が6月25日から29日ま

で出席し，ATCC，　DSM等との情報交換をおこなった．

田辺主任研究官は，6月25日から6月30日まで米国フロ

リダ州，ボーランドで開催されたWorld　Congress　for　In
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Vitro　Biology　2002に出席し，発表を行った．林部長，

本間室長および能美室長は6月29日から6月30日まで英

国のプリモスで開催された第3回遺伝毒性試験に関する

国際ワークショップに参加し，組織員，副座長としてワ

ークショップを成功に導いた．また，本間室長は引き続

き開催された第25回英国環境変異原学会に出席し，発

表を行った．能美室長は第25回英国環境変異原学会に

出席したのち，王立癌研究財団クレアホール研究所を訪

問し，原子力基盤クロスオーバー研究の一環として酸化

的DNA損傷と自然突然変異に関し打ち合わせを行った．

能美室長とGruz研究員は，9月22日から26日までイタ

リアのナポリで開かれた第4回極限環境微生物国際会議

に出席し，発表を行うと共に，国立生化学蛋白質研究所

（ナポリ）を訪問しヒューマンサイエンス国際共同研究

事業に関する共同研究の打ち合わせを行った．増井主任

研究官は11月24日から11月30日まで英国ロンドンに出

張し，英国におけるゲノム研究と医療・薬物副作用情報

の収集のための倫理的・法的・社会的枠組みに関する調

査研究を行った．引き続き，増井主任研究官は12月16

日から12月21日まで英国ロンドンに出張し，英国にお

けるバイオバンクとゲノムコホート研究のための倫理

的・法的・社会的枠組みに関する調査研究を行った．林

部長は12月2日から4日まで中国深川で開催された毒性

と薬理に関する日中合同国際会議に参加し，環境変異原

に関するワークショップの座長をすると共に講演を行っ

た．本間室長は平成15年1月19日から1月25日まで中

国北京に出張し，「中国医薬品安全性評価管理センター

日中友好プロジェクト」における運営指導（中間調査）

を行った．本間室長は平成15年2月4日から3月9日ま

で米国ジェファーソンに出張し，萌芽的先端医療技術推

進研究事業トキシコゲノミクス分野における外国への日

本人研究者派遣事業として，DNAマイクロアレイ技術

を用いた培養細胞における遺伝子発現解析技術の確立に

関する研究を行った．林部長は2月6日から2月16日ま

でインドに出張し，ラクノーで開催されたコメット試験

に関する国際ワークショップで講演すると共に，引き続

きコルカタで開催された第28回インド環境変異原学会

に参加，講演を行った．増村研究員は2月20日から2月

27日まで米国サンタフェで開催されたキーストーンシ

ンポジウムに参加し，発表を行った．林部長は3月30日

から4月4日までイタリアミラノに出張し，OECD主催

の第一回（定量的）構造活性相関に関する臨時専門家会

議に出席した．

研究業績

1．食品添加物の変異原性に関する研究

　天然添加物（ブラジルカンゾウ抽出物）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．その結果，

染色体異常を誘発しないことが明らかとなった（医薬局
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食品保健部基準課）．

2．ハイ・スループット遺伝毒性試験系の開発

　大腸菌DNAポリメラーゼIVを発現するサルモネラ株

を樹立し，ベンツピレンに対する感度が従来からの株よ

りも優れていることを明らかにした（HS財団受託研究
費）．

3．個体レベルで見る遺伝子再編成と発がんに関する研究

　p53を欠損した8ρ’deltaトランスジェニックマウスに

UVB照射を行った（厚生労働省がん研究助成金）．

4．ヒトがん発生に係わる環境要因及び感受性要因に関

する研究

　7種類の発がん性ニトロソ化合物についてサルモネラ

YG7108株に対する変異原性を検索した（厚生労働省が

ん研究助成金）．

5．1〃励。での突然変異と発がんの関連に関する研究

　臭素酸カリウムによって8ρ’deltaラットの腎臓に誘発

される点突然変異のスペクトルを解析した（厚生労働省

がん研究助成金）．

6．トランスジェニックマウスを用いる変異原性試験の

バリデーションに関する研究

　日本環境変異原学会MMS研究会の共同研究の一環と

して，当部で開発した8ρ∫deltaトランスジェニックマウ

スを用いる痂吻。突然変異誘発系のバリデーション研

究を継続して行った．

7．遺伝子変化を指標とした環境化学物質による発がん

リスク評価および機構解明のための手法の開発に関する

研究

　突然変異解析のための標的遺伝子を導入したトランス

ジェニックマウス（MutaTMMouse）を用いて，ニトロ

ソジエタノールアミン，フラゾリドン等の環境化学物質

により誘発される遺伝子変化の特徴を塩基配列レベルで

明らかにした（環境省国立機関公害防止等試験研究費）．

8．DNAマイクロアレイを用いた遺伝子発現変化を指標

とした遺伝毒性の検索

　ヒトTK6細胞を用いて遺伝子発現解析における細胞

同調の効果を，τ線をモデルとして検討した．細胞の同

調により誘発，もしくは抑制される遺伝子と放射線によ

る細胞毒性，遺伝毒性誘発性の相関を明らかにした．

9．多臓器小話試験に関する研究

　日本環境変異原学会MMS研究会の共同研究の一環と

して，幼若ラットの肝臓を用いた小核に関する共同研究

に参加し，本試験法の確立と普及をめざし，基礎的な検

討を行うと共に，これまでの共同研究によって得られた

データを論文として公表するための作業に着手した．

10．遺伝子欠損マウスを用いた大気からの変異原性物質

暴露の鋭敏な検出と影響評価

　紗’deltaマウスにディーゼル排ガスを暴露し，肺と肝

臓における遺伝子突然変異を検出した（文部科学省科学

研究費）．

11．ヒトリンパ球細胞を基礎とした遺伝毒性試験系の構

築

　日本環境変異原学会MMS研究会の共同研究の一環と

している研究の継続であり，今年度は，ヒトS9を導入

することにより，ヒト型薬物代謝能を有し，遺伝子突然

変異，染色体異常誘発性，DNA損傷性を総合的に評価

可能な試験系を構築し，いくつかの代表的な変異原物質

を用いたバリデーションスタディを行った．

ユ2．加〃伽。小核試験の確立と結果の評価に関する研究

　ICHにおける遺伝毒性の試験等に関するメンテナンス

では伽痂70小核試験が検討課題の1つとなっている．

本試験法は吻痂70染色体異常試験の代替法としてのみ

ならず，異数性誘発に関する検出系としての関心が高ま

っている．本年度は，化学物質の異数性の誘発に関する

検討を行い，FISH法も含めた複数の試験法について比

較検討を行った．その結果，伽〃伽。と勿加〃。でかなり

の差が認められ，染色体の数的異常誘発性を的確に検出

できる試験系の確立が必要であることが判明した（厚生

労働科学研究費）．

13．突然変異の誘発を促進する蛋白質の構造と機能に関

する研究

　ヒトDinBホモログであるDNAポリメラーゼκ遺伝子

のクローニングを行い，発現系の構築を行った（原子力

国立機関原子力試験研究費，文部科学省）．

14．好熱性誤りがちDNAポリメラーゼの結晶構造解析

に　関する基礎的研究

　鋳型山上のヒポキ・サンチン部位で好熱心細菌のBファ

ミリーDNAポリメラーゼが複製を停止することを明ら

かにした（HS財団受託研究費「国際研究グラント事
業」）．

14．ほ乳類細胞におけるDNA　2本鎖切断修復に関する

研究

　DNAの2本鎖切断の修復機構（組換え型，再結合型）

を解析し，それぞれの機構の寄与率を明らかにした．

DNAの2本鎖切断によってもたらされる最終的なゲノム

変化を塩基配列レベル，および染色体レベルで解析し
た．

15．トランスジェニックマウスより得られる変異スペク

トルデータベースの構築と公開

　前年度に引き続き，当研究室にて得られたMutaTM

MouseおよびBig　Blue⑭マウス由来の。∬遺伝子突然変異

体に関するデータを用いデータベースの構築を行った．

新しく得られたデータの追加を行い，現在までに，自然

突然変異お・よび化学物質処理による突然変異体を含め，

1753個について，データベースへの登録を終え，イン

ターネット上に情報を公開した．

16．生命科学研究に必須な培養細胞研究資源管理基盤の



業 務

整備に関する総合的研究

　STR－PCR法を利用したヒト培養細胞の相互混入（ク

ロスコンタミネーション）の有無についての検討を平成

11年度より実施してきたが，平成14年度末までに当該

細胞バンクで保存している300種のヒト由来細胞につい

て調査し，18種について他の細胞と同一のものである

という結果が確定した．これ以外の細胞株はクロスコン

タミネーションが無く安心して使える細胞であることを

確定した．また，この研究を通じてある種の細胞では培

養の経過とともにSTR－PCRのパターンが変わることを

発見し，その原因が細胞における染色体の変動と関連し

ていることを明らかにした．

　STR－PCR実験は昨年度までに当該細胞バンクで保有

しているヒト細胞株のうちおよそ400株について終了し

た．これらの結果はクロスコンタミネーションの排除に

有効に利用できることからそのデータベース化を進める

ため，細胞管理プログラムの改修を実施した．これを通

じて，該当データを一般の研究者が利用できるように公

開するシステムを確立した．

　新規受入細胞はヒト由来細胞を中心に35種．品質管

理の実施は65種（厚生労働科学研究費補助金事業）．

17．培養細胞研究資源の整備に関する研究（基盤整備）

　40－50種の培養細胞を新規に登録する．その際，マイ

コプラズマの汚染，DVDVによる汚染の除去を実施した．

また，ヒト培養細胞については，STR－PCR法を利用し

て相互の汚染（クロスカルチャーコンタミネーション）

の排除を検討し，培養細胞データベースの維持管理を実

施した．また，ヒト培養細胞を扱う上での倫理問題を検

討した．

18．ヒト組織の直雇研究資源化に関する研究

　ヒト組織を厚生労働省細胞バンク（JCRB）へ提供い

ただく際に，提供者の理解と意思決定を支援して，適切

なインフォームド・ンセントが行なわれる必要がある．

そこで，支援のための説明補助ビデオ，説明文書，説明

項目チェックリスト，意思表示書を作成した．

総合評価研究室

室　長　　江　馬 温

言　要

　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，3名で構成されている．

　江馬室長は大阪支所生物試験部より配置換えとして平

成14年7月1日付けで就任した．これに伴い平成14年4

月1日から当室長との併任となっていた長谷川隆一医薬

安全科学部長の併任が解除された．鎌田栄一主任研究官

報 告 19且

は平成13年4月2日より継続して厚生省生活化学安全対

策室化学物質専門官との併任として新規化学物質および

既存化学物質の安全性試験結果の予備評価に従事してい

る．

　本年度は昨年度に引き続き，安全性生物試験研究セン

ターの各部と連携して，二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っ

ており，また研究面では内分泌かく乱化学物質，環境化

学物質および水道汚染物質の毒性評価に関する研究を行

っている．

　海外出張としてはOECD関連で，江馬室長が「第15

回高生産量化学物質初期評価会議」（平成14年10月，米

国）に出席した．また，二二室長は「JICA：医薬品安

全性評価管理センター日中友好プロジェクト運営指導

（中間報告）調査団」（平成15年1月，中国）として北京

に，「第60回食品添加物に関するFAO及びWHO合同専

門家会議」（平成15年2月スイス）および「第42回米国

トキシコロジー学会」（平成15年3月，米国）に出張し

た．

　広瀬主任研究官は，「第22回ハロゲン化有機環境汚染

物質とPOPSに関する国際シンポシウムDIOXIN　2002」

（平成14年8月，スペイン），「第3回IUCLIDユーザーグ

ループ専門家会議」（平成14年9月，フランス）および

「第10回国際簡潔評価文書（CICAD）最終レビュー会議」

（平成14年9月，イギリス）に出席した．

　言言法GLPの査察には，当室から2カ所，延べ2名が

参加した．

業務業績

1．OECD高生産量化学物質の初期評価文書の作成及び

発表

　1993年から開始されたOECD高生産量化学物質安全

性点検計画に関する業務として，初期評価文書を作成し，

2002年10月に開催された第15回初期評価会議に提出・

討議し，DiisopropylbenzeneおよびCyclohexeneは健康

影響と環境部分ともに合意された．日本産業界が作成し

た評価文書について日本政府はその原案作成に協力する

と共に提出前の評価および評価会議での支援を行った．

その結果，提出された2－Methyl－2－propenamide，　m－

Creso1，6－tert－buty1一，　Triacetine，　Hydrochloric　acid，

Calcium　chlorideおよび1，3－lsobenzofurandione，

tetrahydromethylはいずれも合意された．また，日本政

府はドイツ企業が作成したC．1．Pigment　Yellow　53および

C。1．Pigment　Brown　24の原案に日本政府の試験データを

入れて修正・完成させた評価文書についても合意され

た．第16回初期評価会議は2003年5月末に開催される

ことになっており，Hexadecanoic　acid，2－sulfo一，1－

methylester，　sodium　saltおよびDisodium　succinateの2
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物質について文書を作成し，1，1，2－Trich藍oroethaneおよ

びp－terレButylpheno1については追加データを入れて文

書を修正し，提出した．また，産業界の作成した4－

Amhlotoluene－3－suhbnic　acid，　N－terレbutylbenzothiazole－

2－sulphenamide，2－Dimethylaminoethylacrylate，　o－

Acetoacetotolu董dideおよびm－Toluic　acidに関する文書

の原案作成，評価に協力支援を行った．

2．新規化学物質の安全性評価業務

　昭和48年10月16日制定され，昭和49年4月施行され

た「化学物質の審査及び製造等の規制に関する法律」

『化審法』は，難分解性・低蓄積性の性状を有する新規

化学物質について，毒性試験（いわゆるスクリーニング

毒性試験）実施を要求している．この試験結果から新規

化学物質は，指定化学物質または白物質として公表され

ている．この試験結果の評価作業を行うとともに，これ

ら試験結果のデータベース化を行っている．平成14年

度は計131の新規化学物質についての評価作業を行った．

3．既存化学物質の安全性評価業務

　1993年忌ら開始されたOECD高生産量化学物質安全

性点検計画の業務に関連した化合物と国内独自の既存点

検物質のスクリーニング毒性試験を，厚生省が国内の受

託試験機関に委託している．これらの試験計画書の確認

と最終報告書のピアレビュー及び評価作業を行うと・とも

に，これら試験結果のデータベース化を行っている．平

成14年度は13物質についての32試験の試験計画書確認

作業，16物質についての35試験のピアレビュー及び評．

価作業を行った．

4．二審法の届出業務の電子化に伴う業務

　行政改革の一環として，新規化学物質の届出業務の電

子化が進められており，それに伴う新規化学物質の届け

出様式の電子化整備およびバリデーション作業，並びに

評価作業に関わる電子化整備に協力した．

5．その他（各種調査会等）

　薬事・食品衛生審議会の医薬品添加物調査会，化学物

質調査会及び残留農薬安全性評価委員会，医薬品GLP

評価委員会，食品衛生分科会添加物部会食品添加物調

査会，内分泌かく乱作用を指標とした農薬リスク評価法

試験法検討会，生活環境審議会水道部会水道管理乱門委

員会および化学物質安全性評価検討会［環境省］の活動

に協力した．

研究業務

1．化審法における既存化学物質および新規化学物質の

毒性評価に関する研究

　新規に入手した既存化学物質の35試験データおよび

新規化学物質の131試験データをデータベースに入力

し，今後，QSAR解析用にデータベースの構造の変更作

業を行った．

2．化学物質の乳幼児における毒性発現に関する研究

　出生直後の動物に対し適切かつ可能な化学物質の投与

方法や投与期間の設定等の検討を行い，新生児試験法の

確定を行った，その結果に基づいて，14種の化学物質

の出生直後から21日目までの動物への投与試験，およ

び同じ化学物質を同系の6週齢の動物の28日間投与試験

を受託試験機関に依頼し，両者の試験結果を比較しなが

らピアレビューを行った．

3．ラットα2U一グロブリンの分析手法に関する研究

　雄ラット尿からα2U一グロブリンに対するウサギ抗血

清を使用し，腎組織標本上で免疫組織学的に同定できる

手法を開発中であるが，14年度はさらなる汎用性を確

認するため，腎組織標本のプロテアーゼ処理の有無につ

いて検討し，プロテアーゼ処理によりコントラスト増強

効果で視認性が上がることが確認された。

4．内分泌かく乱化学物質の毒性評価に関する研究

　フタル酸／アジピン酸エステル類の生殖期障害に関す

る調査研究において，最新のエストロゲン様作用，生殖

発生毒性への影響や毒性発現メカニズムに関する文献調

査および整理をおこなった［厚生科学研究分担研究］．

また，遺伝子発現を指標とする化学物質の安全性評価法

に関する研究において，ビスフェノールAを取り上げ，

in　vivoとin　vitroの内分泌かく乱作用を検証した報告や

BPAの暴露量および体内動態に関する約80の文献情報

等を収集し，低用量影響に関する評価を行った．この成

果は，日本食品化学学会誌に投稿・受理された．［特別

研究分担研究］

5．水道水に係わる毒性情報評価に関する研究

　平成14年度は，W｝10飲料水ガイドラインの改訂作業

に伴い我が国の水道水質基準も改訂することになってい

るが，その作業過程において，基準項目等を設定する化

学物質の選定と，それらの基準値等設定のための毒性情

報収集及び評価を行い，基準値や目標値等の提案を行っ

た．また，メチルー’θκ一ブチルエーテルの毒性情報につ

いて取りまとめを行い，水環境学会誌に投稿・掲載され

た．［厚生科学研究分担研究］

6．ダイオキシンの毒性評価に関する研究

　ダイオキシン類の健康影響，特にそのTEFを中心と

したリスク評価の為の実験的基礎研究において，14年8

月にスペインで行われたダイオキシンシンポジウム

2003に出席し，海外における最新のダイオキシン類の

汚染・暴露状況や健康影響に関する研究の進展状況に関

する情報を収集した［厚生科学研究分担研究］．内因性

リガンドの存在を前庭とするダイオキシンリスクの再評

価に関する研究においては，雄生ラットの血中，尿中及

び主要器官のインディルビンの分析と解析を行うための

動物実験計画を策定した．［厚生科学研究主任研究］

　また，平成9年に設定されたダイオキシン類に対する

TDIの再評価を行うにあたり，厚生労働省内にダイオキ



業 務

シンの健康影響評価に関するワーキンググループが設置

され，当室では主に最近の海外動向や生殖発生毒性に関

する情報提供を行うと共に，その報告書の取りまとめに

協力した．

医薬品医療機器審査センター

センター長　　豊　島 聰

　平成9年7月に設立された医薬品医療機器審査センタ

ーは発足以来，国立医薬品食品衛生研究所各部や厚生労

働省，医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構など各

方面のご支援をいただきダ平成14年度の審査センター

業務はおおむね順調に推移した．

　また，平成11年11月に中央薬事審議会の審査関係の

調査会は廃止され，平成12年度から①重要な問題点に

ついては，審査チームと薬事食品衛生審議会から指名さ

れた専門委員とで協議を行い（専門協議），②申請企業

との面接審査会を経て，承認の可否に関する基本的な方

向性を検討し，③審査センターの承認の可否についての

判断を審査報告書にまとめる．という一連の審査体制が

整備され，これにより，本格的な内部審査体制が確立す

るとともに，審査における科学的評価の部分は名実とも

に当審査センターが責任を負うこととされたことから，

一層気を引き締めて審査業務に当たっていきたい．

　なお，平成14年度の人事関係については，8月30日付

異動により橋爪章審査第三部長が出向し，後任に辻村信

正審査第三部長が就任され，定員については，増員2

名・定員削減1名で71名となり，職員の資質向上のため

4月中旬から下旬にかけて基礎研修を行った．

　企画調整部，審査第一部，審査第二部，

　審査第三部，審査第四部

　企画調整部長

　審査第一部長

　審査第二部長

　審査第三部長

（前審査第三部長

姫野

平山

森

辻村

橋爪

　　　　　　　　　　　審査第四部長（併）豊島

概　要

　医薬品医療機器審査センターにおいては，医薬品，医

薬部外品，化粧品及び医療用具について，その製造，輸

入の承認や再審査，再評価のため，品目ごとに有効性，

安全性及び品質の審査を行っている．新規性のあるもの

などについては中央薬事審議会の特別部会で審議が行わ

れるが，特別部会への対応等の業務もその一環として行

っている．

孝雄

佳伸

和彦

信正

章）

　聰
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そのうち，企画調整法においては，承認や再審査，再

評価申請書類の受付，審査を終了したものについて審査

結果の厚生労働省への送付，治験届や治験中の医薬品等

に係る副作用症例報告の受理，審査支援情報の収集や審

査官への提供等を行っている．品目ごとの審査の事務は

審査第一部，審査第二部，審査第三部及び審査第四部に

おいて行い，このうち審査第一部は，医療用新医薬品の

うち消化器官用薬，腫瘍用薬，抗生物質製剤，化学療法

剤などを，審査第二部は，医療用新医薬品のうち循環器

官用薬，中枢神経用薬，呼吸器官用薬，アレルギー用薬，

泌尿生殖器官用均等を，審査第三部は，医療用新医薬品

のうち生物学的製剤，血液製剤等，医療用後発医薬品，

一般用医薬品，医薬部外品並びに化粧品を担当し，審査

第四部は，医療用具の承認，再審査，再評価に必要な審

査並びに体外診断用医薬品及び歯科用医薬品を担当した．

審査センターの設置に伴い，審査の仕方はかっての調

査会中心の外部審査から内部審査へ重点を移すこととさ

れており，このため，薬学，医学，獣医学，統計学事各

分野の専門知識を有する審査官がチームとなって審査を

行うこととし，平成9年4月以降申請された新医薬品に

ついて順次審査チームを組織し，審査結果は審査報告書

に取りまとめている．また，それ以前の申請品目につい

ても専門分野を異にする複数の審査官で各分野を分担す

る体制を取っている．

　審査センターにおいては，治験計画の届出や治験中の

医薬品等についての副作用報告の受付を行っているが，

治験は届出制であり，あくまでも治験の実施は治験依頼

企業の判断と責任において行われるものであるが，審査

センターとしても，主として安全性の観点から，必要に

応じて企業に見解を照会したり，コメントを行う形で注

意喚起する等，所要の対応を行っている．また，これら

は審査に当たっての参考情報として，適宜活用をはかっ

ているところである．

以上のほか，後発品の審査，海外を含めたGCP査察の

実施，再審査・再評価関係の審査事務などもしかるべく

実施した．

業務実績

平成14年度における各業務の執行状況については次の

とおりである．

　製造または輸入の承認申請について審査センターの審

査を終了し，審査結果を厚生労働省に送付した品目数は，

医薬品，医薬部外品及び医療用具の合計で11，600件に上

る．これらは，更に本省において，必要なものは薬事食

品衛生審議会の各部会での審議を経て，最終的に承認の

是非が判断され，必要な手続きが取られることとなるも

のである．

　医薬品の治験については，計画の変更届（件数として

はこれが大半）などを含め3，038件の届出があった．ま
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た，治験中の副作用報告として22，884件の報告があった

が，9割以上は海外のものであった．

　承認申請品目のうち，新有効成分であるものに係る臨

床試験について，申請企業，医療機関合計で30ヵ所に

対してGCP査察を実施した．

　医薬品再審査については156品目，医薬品再評価につ

いては566品目の処理を行った．

大　阪　支　所

　支所長　外海泰秀
前支所長　　岡　田　敏　史

岡田敏史支所長，石綿　肇生物試験部長，中村優美子食

品試験部主任研究官，中川ゆかり生物試験部主任研究官

であり，4月1日付けでの本所への配置換え者は，辻

澄子食品試験部室長（食品試験部併任），石光　進食品

試験部室長，原園・景生物試験部技官，松本此此庶務課

事務官，また，近畿厚生局への出向は津村ゆかり食品試

験部主任研究上であった．また，外海泰秀食品試験部長

が大阪支所長（食品試験部長及び生物試験部長事務取扱）

に昇任し，漆谷徹郎氏が生物試験部第一室長（毒性部併

任）に採用され，斎藤博幸薬品試験部室長は薬品部併任

となった．　　　　，

薬品’試験部
概　要

　平成14年度は，大阪支所の発展的改組による「（独）

医薬基盤研究所（仮称）」の創設に向けた動きが具体化

して一部動き出し，建物の工事は着々と進んで来ている

ものの，中身について再度議論の戦わされた年でもあっ

た．

　こうした動きを踏まえ，平成16年3月末をもって大阪

支所法円坂庁舎を完全に閉庁とするための諸作業を，躊

躇なく進めたし具体的には医薬標準品の日本公定書協会

への移管を進めたこと，色素標準品の移管準備を行った

こと，食用タール色素製品検査の委譲先を確定し，技術

移転計画を作成するなど移管の具体化を進めたこと．ま

た，図書の整理，重要物品である機器類の廃棄を極力行

ったことなどがある．

　試験検査業務については，食用タール色素の製品検査

が引き続き実施されたほか，後発医薬品の再評価事業の

一環として，指定医薬品に対する一斉取締り試験が行わ

れた．また，標準品製造業務は例年通りに行われたが，

一方で，平成15年度の委譲計画を定めた．

　平成14年度の国家検査，製品検査，標準品製造等に

ついての大阪支所全体としての業務実績は，次の通りで

ある：食用タール色素の製品検査157件，一斉取締試験

19件について実施し，全品合格であった．また，標準

品については，医薬品試験用標準品43品目につき，計

5，222個を製造した．

　平成14年度の厚生労働科学研究費補助金による研究7

課題，文部科学省科学研究費補助金による研究1課題を

実施したほか，厚生労働省特別研究1課題，食品等試験

検査費による研究4課題を実施した．その他，薬品試験

部及び生物試験部は医薬局監視指導・麻薬対策課による

「後発医薬品の再評価事業」への協力を行った．それら

の成果については，以下の支所各部による業務報告の通

りである．

　人事面において平成15年3月31日付けでの退職者は，

部　長 谷　本 丸

概　要

　平成14年度は研究面では，医薬品の品質規格及び試

験法に関する研究，医薬品の品質確保に関する研究，日

本薬局方の質的向上及び信頼性確保に関する研究，アポ

リポ蛋白質脂質膜結合機構に関する研究，熱帯病治療薬

の開発に関する研究，標準品の品質標準に関する研究な

どを行い，厚生科学研究費補助金による医薬安全総合研

究事業の1課題に主任研究者として参加し，それぞれに

着実な成果をあげることができた．

　業務面では，標準品製造，新規標準品の制定，一斉取

締試験などの業務を行った．日本薬局方における標準品

の充実に伴い標準品の需要は年々増加しているが，標準

品製造業務が日本公定書協会に順次移管されていること

から，14年度は約6，600個が交付された，BSE問題に対

応した新規標準品の確立が必要となり，そのための基礎

的検討を開始した．遺伝子組換え医薬品であるヒトイン

スリン製剤の一斉取締試験を実施しなが，収去検体すべ

てが規格に適合していた．また，来年度に予定されてい

る大阪支所の閉鎖に伴う業務の整理・移管のうち，標準

品製造交付業務は厚生労働本省との協議により年次計画

で日本公定書協会に移管されることとなり，14年度は

14品目を移管した．

　その他，薬事・食品衛生審議会の各種調査会における

審議及び日本薬局方の改正作業，医薬品の承認審査に係

わる専門協議等の行政への協力を行った．また，国際協

力事業団，国際厚生事業団の研修事業に協力した

　人事面では，平成14年10月1日付けで斉藤博幸第一

室長が第二室長に配置換えとなり，谷本　剛の第二室長

併任が解除された．

　短期海外出張では，谷本剛が外国薬局方調査のために

フランス及び米国に出張した（平成14年12月8日～12



業 務

月18日）．

業務成績

1．一斉取締試験

　平成14年度の一斉取締試験は，前年度に引き続き後

発医薬品の再評価事業の一環として行われることとなっ

た．国家検定が廃止され，2年間の国家検査期間を終了

して1年を経た医薬品として，遺伝子組換えヒトインス

リン製剤19検体（注射剤）を収去し，定量試験及び純

度試験を行った．いずれの試験においてもすべての検体

が規格に適合した．

2．標準品製造

　医薬品試験用標準品38品目，合計4902個の製造を行

い，8品目のロット更新を行った．この内，センナ等の

品質評価に用いるセンノシドA標準品及びセンノシドB

標準品の2品目は日局14第一追補公布後の平成15年1月

より交付を開始した．

3．国際協力

　国際協力事業団の第13回必須医薬品製造管理研修

（平成14年10月）に協力し，アジア諸国の薬事行政官等

に対する研修を行った．国際協力事業団のフィリピン薬

局方制定プロジェクトに関連してフィリピン薬局方標準

品の製造に関する研修のために，平成15年3月から6ケ．

月間の予定で研修生1名を受け入れた．ICH舞浜会議の

PDG会議にJP委員として谷本が出席した．

4．その他

　薬事・食品衛生審議会の各種調査会において，日本薬

局方の改正作業（医薬安全局審査管理課）や医薬品の承

認審査（審査センター）に協力した．また，ISO／

REMCO国内対策委員として標準物質規格に関する検討

に協力した．

研究業績

1．医薬品の分析化学的研究

（1）医薬品の規格及び試験法作成に関する研究

　（1）一1　日局一般試験法の改正及び新規設定に関する

研究：日局一般試験法「ビタミンA定量法」の改正案を

作成し，日局14第一追補に反映させた．この改正案に

はビタミンAのHPLC法による定量法を取り入れ，薄層

クロマトグラフ用酢酸レチノール標準品及び薄層クロマ

トグラフ用パルミチン酸レチノール標準品に代えて酢酸

レチノール標準品及びパルミチン酸レチノール標準品を

使用するように改めた．また，昨年に引き続き；生物薬

品の品質評価のための「アミノ酸分析法」の国際調和の

ための作業を行った．

　（1）一2　動物組織を用いない医薬品品質試験法の確立

に関する研究：BSE問題に関連して，ウシの脳及び全

血を試薬として用いるヘパリン製剤の品質試験法の代替

法として抗Xa活性測定法を基本原理とした生化学的試

験法を確立した．
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（2）医薬品の最新品質管理技法の導入及び薬事法改正へ

の対応等による日本薬局方の質的向上並びに信頼性確保

に関する研究

　（2＞一1　薬事法改正を踏まえた日局の質的向上に関す

る研究：改正薬事法で承認内容の軽微な変更は届出や事

後報告でよいとされ，日三等の公的基準書の作成にもこ

の法改正の趣旨を反映させていくために，製造施設，製

造方法，成分及び分量又は本質，規格及び試験方法のそ

れぞれについて変更事項の届出や事後報告の範囲を検討

し，変更重度区分と各区分における変更事項の試案を作

成した．（厚生労働科学研究費）

　（2）一2　日本薬局方作成基本方針を踏まえた日局の質

的向上に関する研究：①収載品目の充実に関しては，わ

が国で使用されている医薬品の日局，局外規，USP及び

EPへの収載状況を分析し，それに基づいて保健医療上

重要な医薬品や繁用されている医薬品の収載品目選定指

針（案）を作成した．また，これらの重要医薬品を日局

に全面的に収載していくための新たな審議システムを構

築した．②標準品の整備・充実に関しては，日本におけ

る標準品の整備状況を欧米のそれと比較検討した結果，

日本の状況は欧米に比べて著しく立ち後れていることが

明確となり，標準品整備体制の強化の必要性を厚生労働

省に提言した．（厚生労働科学研究費）

　（2）一3　先進諸外国における薬局方の作成等に関する

調査研究：日局の質的向上に資する目的で，国際的な薬

局方であるUSP及びEPの組織運営形態，局方作成シ

ステムなどについて詳細に調査し，外国薬局方作成での

長所を日局作成に反映させるための提言を行った．（厚

生労働科学研究費）

2．心素基盤技術の開発に関する生物化学的研究

（1）南米産薬用植物由来セスキテルペンの抗リーシュマ

ニア作用に関する研究

　リーシュマニア治療薬の開発を目的として南米産薬用

植物EJ6助α魏oρκ∫〃zo1〃sより単離したセスキテルペン

Elephantopinの抗リーシュマニア活性は，構造活性相関

試験などから活性化メチレン基が細胞内還元性物質と反

応することにより引き起こされると考えられた．また

DNAの分断化によるものと思われるリーシュマニア核

内の変性が観察され，これらのことから細胞内還元性物

質の枯渇によるアポトーシスであることが推測された．

（2）アポリポタンパク質Eの脂質及び細胞受容体結合の

分子機構

　血中や脳内でのコレステロール転送を担い，その遺伝

分子多型がアルツハイマー病発症に深く関わることが知

られているアポEの脂質結合の分子論について，大腸菌

発現系によって得た3種類のアポE分子多型，アポE2，

E3，　E4を用いて検討した．超遠心分離法，超高感度マ

イクロカロリメータなどによる測定によって，アポE4
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が他の多型に比べて脂質親和性が高いことを見出した．

さらにアポE4変異体を用いた検：討から，アポE4のC末

ドメインの構造が他の多型とは異なることが明らかとな

り，アポE4による脂質代謝異常の分子機構に示唆を与

えた（文部省科学研究費）．

3．標準品に関する研究

　脳下垂体後葉標準品はウシ脳を原料として製造してい

るが，BSE問題の発生によりウシ脳の入手が困難になっ

たことなどのために，この標準品に代えてオキシトシン

標準品及びバソプレシン標準品を新たに制定することと

し，それぞれの原料を入手し，力価の値付けのための国

内共同検定を行った．

食品試験部

部長　外海泰秀
概　要

　昨年に引き続きタール色素及びレーキの製品検査，輸

入食品検査を行うと共に，食品添加物等の安全性に関す

る研究，残留農薬の分析等に関する研究，輸入食品検査

に関する研究，特定保健用食材の安全性の確保に関する

研究，食品用器具・容器包装の安全性確保に関する研究

等を行った．

　人事面では平成15年4月1日付けで石光　進第一室

長，辻　澄子第二室長が本所安全情報部へ配置換えとな

り，辻室長は食品試験部併任となった．津村ゆかり主任

研究官は近畿厚生局麻薬取締焼へ出向し，中村優美子主

任研究官は退職して，高槻市職員となった．また，平成

15年3月から古川みづき技術補助員が採用された．

　海外出張では外海泰秀部長が平成14年8月4日から9

日まで第10回IUPAC農薬化学国際会議（スイス，バー

ゼル市）に出席し，発表した．

業務成績

1．製品検査

　タール色素及びタール色素レーキ・157検体（平成14年

4月1日～平成15年3月31日）について検査を行った．

全検体が合格となった．

研究業績

1．食品添加物等の安全性に関する研究

（1）食品添加物の製品検査等の規格に関する試験法の作

製

　カラムスイッチングイオンクロマトグラフィーを用い

て，食用タール色素アルミニウムレーキ（色素レーキ）

中の水溶性塩化物及び水溶性硫酸塩測定法を検討した．

二二液，カラム温度設定等の条件を改良し，再現性の良

い測定条件を作成した．この方法を用いて，平成10～

13年度の色素レーキ製品検査依頼検体合計82検体中の

水溶性塩化物及び水溶性硫酸塩含有量を測定した．その

含量が第6版食品添加物公定書（二一VI）規格値の上限

である2．0％（両者の合計値）を越えた検体は4検体あ

った．しかし，第7版食品添加物公定書　（忌寸佃では

この規格が削除されているため違反とはならず，国際規

格も現存するため今後検討の余地を残していることが判、

明した．

（2＞食品中の添加物の分析法に関する研究

　「第2版食品中の食品添加物分析法」によるフェノー

ル系酸化防止剤（BHA，　BHT，　TBHQ，　PG，　NDGA）

の①試験溶液調製法に安定剤としてアスコルビン酸

（AsA）を加える方法を検討し，②LC／MSで昨年度の5

種フェノール二酸化防止剤全てを定量・確認する方法を

再検討した．更に，③TBHQ以外の未指定フェノ」ノレ

系酸化防止剤であるトリヒドロキシブチロフェノン

（THBP），ヒドロキシメチルブチルフェノール（HMBP），

没食子酸オクチル（OG）及び没食子酸ラウリル（DG）

について，改良試験溶液調製法の適用並びにLC／MS及

びGC／MSによる確認法を検討した．

　試験溶液調製法の検討では抽出用混合溶媒に0．1％

AsAを添加することが有効であることを明らかにし，新

たに追加した4種の酸化防止剤についても適用できるこ

とを確認した．LC／MS（ESI）ではOG及びDGの［M－

H］一が観察でき，GC／MS（EI）ではTHBP及びHMBP

のフラグメントイオンが観察できた．

（3＞化学的合成品以外の食品添加物の規格基準に関する

研究

　タンナーゼの酵素活性測定の簡便な方法は，タンニン

酸にタンナーゼを作用させ310nmの波長での吸光度の

減少によるものであるが，この方法は特異性が必ずしも

高いとは言えない．そこで，より精度の高い方法として

タンニン酸にタンナーゼを作用させて生じる没食子酸を

HPLCで測定する方法について検討を加えた．この方法

での至適pHは5．0であり，pHが高くなると活性が減少

した．至適温度は30℃であったが，45℃まで安定であ

った．タンニン酸の加水分解はタンナーゼ添加のごく短

い時間から起こるが反応時間2時間で生ずる没食子酸量

が最大となり，タンナーゼが充分存在する環境下では基

質（タンニン酸）と生成物（没食子酸）との間に広い範

囲で直線関係が成立した．

2．残留農薬の分析等に関する研究

（1）残留農薬基準告示分析法に関する研究

　除草剤チフェンスルフロンメチル及びピラゾスルフロ

ンエチルの作物残留分析法を作成した．両農薬はスル

ホニルウレァ系でクロルスルフロン，メトスルフロンメ

チルと同系統なので，4者の同時分析法を作成した．本

法では試料からの抽出液をシリカゲル，フロリジル及び
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SAXミニカラムで精製後，　UV検出器付きHPLCで測定

する方法とした．本法を各種残留基準設定対象農作物に

適用し，添加回収率，精製度，検出下限ともほぼ良好な

結果を得た．

（2）残留農薬分析の効率化と精度向上に関する研究

　LC／MSは，目的化合物の特異的なm／zをモニターす

ることにより，妨害ピークの少ないクロマトを得ること

ができるが，一方，作物由来成分によるイオン化抑制あ

るいは増強を受け易く，分析値がばらつくことがしばし

ば見られる．エマメクチン安息香酸塩をモデルとして，

C18カラムのみで簡便に精製後標準添加法を用いて

LC／MSで測定する試験法を作成した．このことにより

作物由来成分によるイオン化の妨害を効果的に相殺する

ことができ，添加回収率において良好な結果を得た．ま

た，蛍光誘導体化法とは異なり，本法ではエマメクチン

B1。や8，9－Z異性体がアミノ体に，　FA体がエマメクチン

Blbに変化する現象が見られなかったので，代謝物それ

ぞれの個別分析も可能であった．さらに，本法は同じマ

クロサイクリックラクトン系化合物であるミルベメクチ

ン，アバメクチン及びイベルメクチンの同時分析も可能

であった．

3．輸入食品検査に関する研究

　マラチオンを分解する小麦由来酵素は，昨年度行った

代謝物の結果から，カルボキシルエステラーゼと考えら

れた．本年度は，カルボキシルエステラーゼを非変成で

電気泳動後ザイモグラフィーを行い，本酵素の活性を観

察した．分子量約4万5千前後にカルボキシルエステラ

ーゼ活性があり，これはカルボキシルエステラーゼの単

量体と考えられた．また，本酵素は凝集しやすく，多く

のカルボキシルエステラ口封活性は，約12万から30万

までの分子量帯に見られた．

（2）中国産野菜等輸入食品中の残留物質の一斉分析法の

開発に関する研究

　国内の8検査機関の参加を得て，農作物中の104種農

薬の残留スクリーニング分析に関わる試験技能評価を試

みた．評価項目は，検出下限値・内部精度評価（添加回

収試験）・外部精度評価とした．104項目の農薬に関し

て，GCの検出下限値及び添加回収率から，農作物中に

おける一斉残留スクリーニングがまったく不可能である

と考えられるものはなかった．一部の作物中で検出が難

しいと考えられるものは6項目あった．ブラインドスパ

イク（添加量は残留基準値程度）による外部精度評価の

結果，農薬の検出効率の推定値は，機関によって65％

から100％までの開きがあった．また，含有されていな

い農薬を検：出と判定した頻度は，5回の試験で15農薬の

誤検出をした機関がある一方で，全く誤検出のない機関

もあった．参加各機関の多成分農薬スクリーニング技能

水準にはかなり開きがあることがうかがえた．今後の課
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題として，妨害ピークを減らしてG9の状態を悪化させ

ないための試験溶液精製過程の追加や，データ解析の自

動化等が考えられた．また，モニタリングの大規模な実

施に対応できる継続的な技能評価方法としては，食品分

析技能評価スキーム（FAPAsR）への参加，あるいは国

内で我が国の実状に応じた外部精度管理の枠組み整備等

が有効と考えられる．

4．特定保健用食材の安全性の確保に関する研究

　ブドウ種子ポリフェノール（GSP）の脂質代謝に及ぼ

す影響及びその代謝についてラットを用いて調べた．

GSPは用量依存的に体重増加を抑制し，血清トリグリセ

ライド濃度を低下させたが，血清及び肝臓コレステロー

ル，忌中ステロイド排泄には顕著な影響を及ぼさなかっ

た．GSP　1。O　g／kg投与時には血清及び尿中から（＋）一

catechin（CT＞，（一）一epicatechin（EC），3㌦0－methyl一

（十）一catechin（3LOMCT）；3’一〇一methy1一（一）一

epicatechin（3’一〇MEC）が検出された．これらの血清中

濃度は投与3時間後に最大となった．尿中への排泄：は大

部分が投与25時間に起こり，投与量に対する尿中への

排泄率は投与49時間以内で0．040－0．088％（w／w），合計

0．254％（w／w）であった．さらに，GSPに含まれる低分

子化合物（gallic　acid，　CT，　EC），　GSP，　GSP高分子分

画（GSPH）をラットに投与し，投与2．25時間後の血清

中の代謝物濃度及び尿中への排泄を調べた．GSPH投与

ラットの血清からは代謝物は検出されず，投与量に対す

る尿中への排泄率は投与49時間以内で計0．017％（w／w）

であった．

5．食品用器具・容器包装等の安全性確保に関する調査

研究

　新潟・愛知・大阪の3病院の給食（各一週間分）を試

料として，器具・容器包装に由来すると考えられる3種

類の可塑剤，すなわちアジピン酸ジ（2一エチルヘキシ

ル）（DEHA），アジピン酸ジイソノニル（DINA）及び

0一アセチルクエン酸トリブチル（ATBC）による汚染実

態を調査した．3病院における検出濃度の平均値は，

DEHAは4。7～12．7　ng／gの範囲内にあって大差がなかっ

たが，DINAは2病院で10及び18　ng／gであったのに対

し1病院で895ng／g，　ATBCは2病院で2．2及び3．8　ng／g

であったのに対し1病院で956ng／gであり，調理施設に

よる差が見られた．DINAが高濃度で検出された給食の

調理施設においてはポリ塩化ビニル製ラップフィルム

が，ATBCが高濃度で検出された給食の調理施設におい

てはポリ塩化ビニリデン製ラップフィルムが使用されて

おり，各々の調理過程で食詰がこれらと接触することに

よる汚染の可能性が考えられた．各可塑剤の一一日当たり

の摂取量を3病院の平均として算出した場合，DEHA

12．4μg，DINA　459μg，　ATBC　414μgとなり，高濃度の

混入が見られた病院の結果を除外して算出した場合は，
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DINA　20μg，　ArBC．5．6μgとなった．いずれの摂取量も，

EUの暫定的な基準に照らして問題となる量ではなかった．

生物試験部
部長（支所長事務取扱）外　海　泰　秀
　　　　　　　前部長　　石　綿　　　備

前　要

　前年度に引き続き，輸液製剤の一斉取締試験及び医薬

品試験用標準品の製造を行うと共に，発熱性物質の規格

及び分析法に関する研究，医薬品の有効性，安全性に関

する研究，創薬研究及び創薬研究資源の開発に関する研

究などを行った．また，厚生労働省特別研究「遺伝子発

現を指標とする化学物質の安全性評価法に関する研究」

に参加し，それぞれ着実に成果をあげることができた．

　人事面では原註　景技官が本所生物薬品部へ配置換え

となり，漆谷徹郎氏が第一室長（毒性部併任）に採用さ

れ，中川ゆかり主任研究官が退職した．

業務成績

1．一斉取締り試験

　前年度に引き続き，後発医薬品の再評価事業の一環と

して，後発品の多い注射剤のうち，輸液製剤（マルトー

ス注射剤等）19件について無菌試験を実施した．その

結果，全品目が各試験に適合する事が認められた．

2．標準品製造

　エンドトキシン10000標準品ほか4品目，計1，318個の、

製造を行った．

3．その他

　新開発食品調査部会，食品添加物調査会及び残留農薬

調査会（食品保健部），並びに農業資材審議会飼料分科

会（農林水産属官三部）等の活動に協力を行った．

研究業績

1．発熱性物質に関する研究

　エンドトキシンの発熱活性に対して増強作用を示す物

質を含む医薬品について，エンドトキシン規格値の設定

方法を検討した．

2．医薬品の安全性，有効性に関する研究

1）培養細胞を用いたインビトロ発熱性物質試験法の開

発と標準化に関する研究では，ヒト単球様細胞を指標細

胞とするインビトロ発熱性物質試験法を確立し，その標

準化に向けて，試験法の有意性，有用性を多角的に検討

した．2）既存化学物質の生殖毒性発現に関する研究で

は，butyl　benzyl　phthalateをラットの妊娠後期に投与し

たときの雄胎児の性分化に及ぼす影響について検討し

た．3）環境中の複合化学物質による次世代影響リスク

の系統的評価と対応支援では，有機スズ化合物をラット

の妊娠初期に経口投与したときの影響を調べ，毒性影響

の発現機序について検討した．

3．遺伝子発現を指標とする化学物質の安全性評価法に

関する研究

　アトピー性皮膚炎のモデル動物，NC／Jicマウス皮膚

由来培養ケラチノサイトより，インターフェロンγの細

胞増殖抑制作用に対する感受性の異なる2系統のクロー

ンを分離した．RNAフィンガープリント法を用いて，

両系統問での発現に差のある遺伝子を検索し，インター

フェロンγ高感受性系統においてより高い発現を示す，

仮称IGSR－1遺伝子mRNAを新たに同定した．培養マウ

スケラチノサイトにおいては，オルターナティブスプラ

イシングによる少なくとも3種のIGSR－1遺伝子ホモロ

ーダ（IGSR－2，　IGSR－2’，　IGSR－4）の存在が予測され

る．また，これら4種のmRNAからは，　C末部分に共通

配列を持つ3種のタンパク（仮称MASP－1，　MASP－2，

MASP－3）が翻訳されることが予測される．予測された

MASPタンパクの部分配列を認識する抗血清を作成し，

ウェスタンプロッティング法を用いてマウスケラチノサ

イトにおけるIGSR遺伝子の発現をタンパクレベルで確

認した．

4．創薬研究及び三三研究資源の開発に関する研究

　ヒト。－erbB遺伝子の発現制御領域中に外来オリゴヌ

クレオチドと三重鎖を形成する蔀位が存在することを確

認した．

北海道薬用植物栽培試験場

場　長 柴　田　敏　郎

概　要

　施設整備として，2号宿舎屋根への雪止め用小屋根設

置工事を実施した．

　研究業務としては，厚生労働省医薬局監視指導麻薬対

策課の委託研究による「けしの直接抽出法に関する研

究」，厚生科学研究費によるヒトゲノム・再生医療等研

究事業「薬用生物資源の種子保存法確立における研究基

盤整備に関する総合的研究」として，マオウの国内栽培

に関する研究，セリ科植物分果の形態と分果中にみられ

る油管による識別研究並びに二三における野生薬用植物

資源の分布調査を実施し，各々報告書を提出した．

　一般市民への啓発活動として，第4回薬用植物に関す

るワークショップ「北方の薬草とその利用を考える（1）」

を，平成14年7月27日～28日の2日間にわたり日本生

薬学会北海道支部及び名寄市北国博物館と共同開催し，

5名の講師による講演急ならびに名寄市ピヤシリ山にお

ける野外薬用植物観察会を行い，合計約130名の参加の
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もと盛況の内に終了した．終了後記録集を作成し，希望

者に配布した．研究生として，平成14年4月22日より

平成15年1月20日まで石井妙子氏（名古屋大学）を，

平成14年9月9日より9月20日目で田中彰雄氏（富山県

薬用植物指導センター）を受け入れた．

業務成績

，1．種子交換

　採取　229種（筑波試験場へ送付）

　受け入れ53件　　272種

　分譲　　　62件　　98種

2．指導業務

　440名の来場者へ薬用植物の情報提供と指導，並びに

85件の栽培指導を行なった．中川郡美深町において薬

草園管理指導，名寄市，上川郡風連町及び上川郡当麻町

における薬草生産栽培者への栽培指導，並びに名寄市漢

方研究会及び同市薬草研究会へ各々生薬，薬草に関する

指導を行った1また，平成14年7月4日に道北ブロック

保健所医療二百担当者15名に対するけし及び麻薬原料

植物の講i習会，並びに平成14年8月28日にけし耕作者

及び関連機関に対するけし講習会を試験場内にて実施し

た．農薬取締法の改正に伴う薬用植物等のマイナー作物

の農薬使用基準の適用を猶予する経過措置に関する指導

を薬草生産者及び関係機関担当者へ行なった．

研究業績

1．けしの直接抽出法に関する研究

　年間合計施肥量を同一にして追肥の施用効果について

検討した結果，一定量を追肥として分与した場合にさっ

果長が有意に増加することが認められたが，さっ果収量

には差は認めなかった．追肥時期として3時期を比較し

たが，全量基肥とした場合と差は認められなかった．

　高モルヒネ含量系統の育成をはかるべく，これまで口

出・選抜を繰り返した10系統及びCPS生産用に育成さ

れたオーストラリア産2系統の比較栽培を行った結果，

オーストラリア産2系統は極めてモルヒネ含量が高い系

統（1．6～1，3％）であることが判明した．

2．薬用植物栽培・品質評価指針作成に関する栽培試験

　1）ウイキョウの栽培研究

　本義の最適な収穫時期を設定するために，開花後の登

熟期間が果実の色及び精油含量に及ぼす影響について，

2年生600株を用いて検討した．その結果，登熟日数の

経過とともにゆるやかに低下する傾向がみられ，生薬を

目的とした二三の収穫は開花後50日目程度が好ましく，

遅くとも56日目までには収穫を終了することが望まし

いと考えられた．一方，増殖を目的とした果実の採取の

場合には，完熟状態となる61日目以降が適当と考えら

れた．

　生育や種子収量に及ぼす窒素の施用量や施用時期の影

響について9試験区を設定して圃場試験により検討し
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た．その結果，茎葉乾物重や窒素含有量でみられた窒素

施用量の影響は，花房の数や乾物重には反映されておら

ず，本結果の範囲では，1株当たり10g程度が適量であ

り，施用方法として基肥と8月5日の追肥とに半量つつ

に分与する方法が効率的と考えられた．

　2）ヨロイグサの栽培研究

　1年生ヨロイグサ生根を種々の条件で保存した後乾燥

し，それらの条件の違いがフロクマリン類，糖及び希エ

タノールエキス含量に及ぼす影響を検討した．その結果，

収穫後屋外での自然乾燥の過程でショ糖が生成し，希エ

タノールエキス含量が増加することが判明した．また，

収穫後一時的な低温での貯蔵により，エキス含量が増加

することも判明した．一方，ヨロイグサのストレス化合

物であるフロクマリン類の産生能は小さく，調製条件の

違いによる含量の変動は他のセリ科植物より小さいと考

えられた．

3．マオウの国内栽培に関する研究

　筑波試験場で栽培中のマオウ（EP－13系統）より株分

けした苗を1999年6月2日に北海道試験場の圃場に定植

し，4年目の生育を調査した結果，これまでの3年間の

生育に比べ4年目の生育の増加は著しく，特に減数が3

年目の3～4倍，地上部乾物重では約2倍となり，10a当

たり収量は約414kgと推定された．4年目株の無機成分

含有率と乾物重から計算した10a当たり施肥量は，窒素

9．6～10．7kg，加里9．7～13．6　kg，カルシウム7，6～8。3

kg，マグネシウム2．O　kgと推定された．また，モンゴル

産栽培株の無機成分含有率は，カルシウムが著しく高く，

マグネシウムも比較的高かったが，この傾向はこれまで

の野生株の結果と同様であり，生育地の土壌条件による

ものと推定した．

4．カンゾウの国内栽培に関する研究

　G砂（狸卿伽鰯α」θη廊及び（三gJ功駕の2種5系統をスト

ロンの切断により繁殖し，圃場で4年間栽培してグリチ

ルリチン及び希エタノールエキス含量を調査した結果，

いずれの種，系統における4年生株の根及びストロンに

おいても，局方の基準値であるグリチルリチン含量

2．5％を充たす結果は得られなかった．エキス含量は，

αg励駕の1系統を除いて，局方の基準値を充たしてい
た．

5．、4吻痂∫fα属植物に関する研究

　生薬インチンコウの二二植物カワラヨモギについて，

沖縄産カワラヨモギについて明らかにするべく石垣島で

の自生地調査を行い，4地点で株を採取し本土産，中国

及び韓国産カワラヨモギとの比較を行った．その結果，

頭花の大きさはいずれも本土産カワラヨモギに比べ大き

い傾向にあり，2地点の個体の外部形態は，以前入手し

た久米島産に類似していた．ジメチルエスクレチン及び

カピラリシン含量は共に極めて低く，生薬としては利用
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できないものであることが判明した．葉緑体DNAの

乞ρ’16とPS－ID領域の塩基配列を比較した結果，4地点

の個体は2グループに分かれたが，以前入手した久米島

産の個体やヨーロッパから導入したリュウキュウヨモギ

とはいずれも異なるタイプであり，また，沖縄産カワラ

ヨモギやリュウキュウヨモギは，日本本土，中国，韓国

産のカワラヨモギと比べ，PS－ID領域の395番目の塩基

に置換が認められた．なお，本土産カワラヨモギ内でも，

PS－ID領域の374及び492番目以降の塩基の反復配列に

種牛変異が認められた．

筑波薬用植物栽培試験場

場　長　　関　田　節　子

心　要

　薬用植物の栽培及び野生薬用植物の採取に関するガイ

ドライン　（Good　Agriculture　and　field　Co11㏄tion　Practice：

GACP）作成がWHOにより提唱されてから1年半が経

過した．我が国は，約10年前から当時の厚生省薬務局

により栽培研究が続けられ，その成果が「薬用植物栽培

と品質評価」VoL1～Vo1．10として発刊されている．栽

培研究は，生薬部，薬用植物栽培試験場5場，大学及び

業界研究者が検討・実施し，次いで自治体急務課を経て

試験栽培が行なわれたものである．現在，これを基礎と

してGACP日本案を作成すべく検討を行っている．また，

平成14年12月に改正された農薬取締法の薬用植物への

適用範囲と農薬使用指針作成の検討を含め，GACP検討

会を医政局研究開発振興課と共に進めている．

　人事面に関しては，平成14年9月1日付けで木内文之

氏が育種生理研究室長に採用された（平成14年12月ま

で京都大学助教授を併任）．庶務係長の丸橋　弘氏が平

成15年2月20日付けで退職し，平成15年4月1日に瀧田

秀生氏が着任した．また，高橋真理同氏が平成15年3月

31日にヒューマンサイエンス研究財団ヒトゲノム・再

生治療研究推進事業の支援研究員を退職し，技術補助員

として採用された．研究生として受け入れを継続してい

る中根孝久氏は平成14年12月1日よりお茶の水女子大

学生活環境研究センター講師に採用された．

　海外出張として，関田節子場長と渕野裕之主任研究官

が韓国で開催された「Forum　for　Harmonization　of

Herbal　medicines（FHH）sub－committee　meeting（平成

14年7月18～20日）に出席し意見交換，情報収集を行

った．関田節子場長は韓国で開催された「lnternational

Seminar　on　Ha㎜on至zation　of　Oriental　Herbal　Medicines」

（平成14年9月26日～27日）に出席し研究発表，意見交

換を行った．また，WHOスイス本部で開催された

「Good　Sourcing　Practices（GSP）for　Medicinal　Plants」

会議（平成14年10月27日～11月2日）に出席しドラフ

ト作成についての意見交換を行った．さらに中国で開催

された「lnternational　Conference　on　Modernizaion　of

Traditional　Chinese　Medicine：中医薬現代化国際科技大

会」（平成14年11月3日～6日）において研究発表，意

見交換を行った．渕野裕之主任研究官がイタリアで開催

された「ICS－UNIDO　Workshop　on后ARegulations　for

Production　and　Marketing　of　Medicinal　Plant

Products且（；」に出席し，研究発表および討議を行った

（平成14年11月17日～22日）．木内文之育種生理室長が

第33回韓国生薬学会にて招待講演「Anti－parasitic

Natural　Products」を行った（平成14年12月5日～8日）．

　研究業務としては，厚生技術研究費補助金により「薬

用生物資源の種子保存法確立における研究基盤整備に関

する総合的研究」を総括し，分担研究として「乱用薬物

の不正流通防止に関する研究」，「生薬類の有効性の評価

及びその保健衛生的観点からの活用の適正化に関する研

究」，「医薬品基準のグローバル化と化学技術の進展を視

野に入れた日本薬局方の改正と国際調和に関する研究」，

「生薬規格の国際調和に関する研究」，他に厚生労働省医

薬局監視指導・麻薬対策課の委託研究「けしの直接抽出

法に関する研究」及び「あへんモルヒネ含有率試験」を

実施した．HS振興財団の国際グラント研究として「天

然薬物からのリーシュマニア治療用リード化合物の探索

と生体機能の解明」を，同若手研究者奨励研究「DNA

塩基配列とSNPsによる生薬基原植物の鑑別」を行った．

また，「遺伝子発現制御薬剤の二二技術に関する研究」

のサンプル試験を受け持った．

　平成14年3月3日，筑波試験場会議室において，長尾

所長，早川副所長，持田総務部長，合田生薬部長出席の

もと，平成14年度薬用植物栽培試験場業務打ち合わせ

会議を開催し，平成14年度研究業務を報告した．次い

で，4日に4場関係者により平成15年度研究実行計画を

検討した．

　また，平成14年7月12日に，薬用植物フォーラム

「新世紀に求められる薬用植物2002」をつくば市の文部

科学省研究交流センターにて開催し，早川尭夫副所長の

開会講演に続いて，益山光一厚生労働省医政局研究開発

振興課先端技術専門官，池田秀子日本栄養補助食品協会

員，丸山由紀子WHO医薬品部伝統医学専門官，佐竹元

吉日本薬剤師研修センター参与，飯田　修筑波薬用植物

栽培試験場栽培室長，鈴木幸子東京都薬用植物園栽培担

当係長の招待講演を行った．

　施設関係では，平成13年度補正予算による資源保存

棟が平成15年5月に竣工し，平成14年度補正予算によ

り生物遺伝資源研究棟の建設が決定した．

業務成績



業 務

種子保管数（貯蔵庫）

交換用種子保管数（INDEX　SEMINUM記載分）1，286点

　14年度人手種子数　820点

　分譲種子件数　4，240点

　種子目録配布数　73一国　447機関

遺伝子資源保存

　低温保存試験用種子　152種　1，634点

　低温保存交換導入種子　約6，100点

　（昭和63年～平成14年，継続）

　超低温保存培養体　40点

研究業績

1．トウキ形質転換および非形質転換シュートの超低温

保存に関する研究

　薬用植物資源を極長期に保存するための超低温保存方

法確立のため，ヤマトトウキ（A”9砒ααc媚obα）希重子

の形質転換及び非形質転換シュートを材料に，ガラス化

法による超低温保存の基本操作における各種条件を検討

した．解凍心止培養を行い再生率と成分のTLC及びGC－

MS分析による評価を行った．その結果，非形質転換シ

ュートでは，ショ糖とグリセリン（5％：5％）を含む

MS培地で前培養後，脱水前処理無しで20分間のガラス

化液処理（25℃）を行ったときに最も高い再生率

（46％）が得られた．一方，形質転換シュートにおいて

は，ショ糖とグリセリンを（7．5％：7．5％）で行ったと

きに最も高い再生率（18％）が得られた．いずれの再

生シュートも健全な植物体に生育した．TLC分析では両

者はほぼ同じパターンの成分が検出されたが，GC－MS

分析を行った結果，1igustHideとbutylidencphthalideの

構成比が若干異なっており，形質転換体では前者に対す．

る後者の割合が非形質転換シュートよりも減少してい

た．超低温保存後再生した形質転換シュートは，未保存

対照の形質転換シュートと同じパターンを示した．（厚

生科学研究）

2．ケシ属植物の遺伝的・形態的・植物化学的特性に関

する研究

2－1．いわゆるボタンゲシの形態・アルカロイド

　観賞用に輸入され，関東信越厚生局麻薬取締部から供

与されたいわゆるボタンゲシ（Pσρα紹7∫o吻η漉剛〃z

“Paeoninorum”）の種子試料には，薄茶の種子と濃茶の

種子が含まれていた．選別して5寸鉢（赤玉土一腐葉

土一クレハ培養土一3：3：1）に播種し，ファイトト

ロンで生育させたところ，発芽直後（播種後21日）の

葉からアルカロイドが検出され，幼苗期（播種後44日）

の根には，乾燥重量あたり約0．4％のモルヒネと約0．3％

のコデインが検出された．開花は播種後100日目から始

まり，一株に多数の花がつき，160日後にも開花する花

が認められ，薄茶の種子からは桃～赤花の八重咲きが，

濃茶の種子からは赤紫～濃紫花の八重咲きが開花した．
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完熟期に収穫した果殻には，高含量のモルヒネが認めら

れ，特に赤紫～紫花で高く，その含量は，乾燥重量あた

り0．7～1．2％であった．

2－2．　オーストラリア産ケシの形態・アルカロイド

　けしがら濃縮物（Concentrate　of　Poppy　Strew，　CPS）

の主生産国であるオーストラリアで食用種子として発売

されているケシ（Pαραθ〃∫o〃協紛π〃2）（商品名：

Mellow　YellowおよびNATURES）（オーストラリア政府

分析研究所から供与）の種子に含まれるアルカロイドを

調査した結果，Mellow　Yellowではアルカロイドが検出

されなかった（同時に分析した伊豆試験場で2001年に

採集した一貫種種子からも同様に検出されなかった）が，

NATURESからは重量あたり0．008％のモルヒネが検出

された．両者共にファイトトロン内で発芽し正常に発育

した．特に発芽率と生育が良好であったMellow　Yellow

の播種後1か月の葉は，モルヒネ含量が高く乾燥重量あ

たり（以下同）0．16％でありコデイン及びテバインも検

出された．更に，根ではモルヒネ0．25％，コデイン

0．41％，テバイン0．15％でサンギナリンも検出された．

12個体の花はいずれも薄紫一重で花弁の基部に紫の斑

点があり背丈は67～91cmであった．2個体以外は複数

の果実（2～4個）が付き，0．452～2．619％と高含量の

モルヒネが検出されたが，根における含量は著しく低か

った．圃場で春播き栽培を試みたところ，開花期が梅雨

と重なったため果実が腐り正常果実が得られなかった

が，北海道試験場では正常に開花結実し，いずれも一貫

種よりはるかにモルヒネ含量が高く約1．0～2．0台目あっ

た．また，ファイトトロンでの結果と同様に，一貫種に

検出されるパパペリン，ノスカビンが検出されなかっ
た。

2－3．パパウェル属植物の形態・アルカロイド

　パパウェル属植物の鑑定は花の色等の外部形態が重要

な要素となる．Po7’θ”∫α1θとしてUniversity　of　London

から導入し保存栽培を行っている13株のうち12株は榿

花で花弁に斑点がなく，花の下に茎葉が認められなかっ

た．しかし，1株は素話で他の株に比べて赤味が強く，

花弁に斑点があり，花の下に茎葉が認められた．また，

6株にはオリパビンとデバインの両方が検出されたが，

花の色が朱色であった1株はオリパビンが検出されず，

P加α6吻吻〃zに高含量に検出されたデバインと共にP

ρεθ認。－07伽観θに多量に検出されるアルカロイドが含ま

れていた．これらのことから，この株は、Ro吻撹α1θで

はなく，P肱αo’θα伽〃zとRρs催40－07∫θ雇α」θの交配種で

あると推察された．（以上　厚生科学研究）

3．ケシ植物試料に含まれるケシアルカロイドの分析に

関する研究

　北海道，筑波，種子島各薬用植物栽培試験場における

けしがら抽出物（CPS）の栽培条件がケシアルカロイド
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収量に及ぼす影響について検討し，モルヒネ，コデイン，

デバイン，パパペリン，ノスカビン，サンギナリンにつ

いてHPLC法により分析した．（委託研究）

4．種子保存に関する研究

　薬用植物資源の保存を目的に，種子の収集，保存，品

種改良，品種の維持管理等を研究することにより，種子

バンクの充実を図っている．植物は，種毎にその特質が

異なり，種子を保存する条件によっては発芽力を維持で

きなくなる．従って長期の保存に耐えるようにするため

に，貯蔵温度，貯蔵容器等の最適条件を求め，定期的に

発芽実験を行った．（厚生科学研究）

5．マオウ（1砂加4zα4競αo勿α）の国内栽培に関する研

究

　4年目の株について各場の経時変化を追った結果，個

体差はみられるが，何れも局方の基準値である0．7％を

十分越える値を示す結果を得た．北海道での栽培による

越冬後のストロンと中国野生地のストロンでは形態的な

差が観察され，馴化の可能性が推測された．モンゴルで

栽培されたEs砺。αはそのほとんどが2％を越える高含

量であり，植物の基原も局方収載品目に該当することか

ら生産量と輸入経路が確保されれば日本で利用できる可

能性が示唆された．（厚生科学研究）

6．抗リーシュマニア活性を有する薬用植物に関する研

究

　リーシュマニアに対する薬剤を開発することを目的と

し，ペルー，ボリビア，ミャンマー産の生薬を入手しそ

のエキスを作成後抗リーシュマニア活性のスクリーニン

グを行った．その結果ペルー産のValerianaおよびミャ

ンマー産のChyi　Thee（ともに現地名）に強い活性が見

いだされた．それらの活性成分を各種クロマトグラフィ

ーにて精製単離しその化学構造を決定した．現在それら

のエキスのマウスを用いたin　vivoでの検討を行ってい

る．前年度報告済みのペルー産植物yanali（、80660η勿

ρθα76θ∫Hutchinson），　Lingua　de　vaca（EJθ助α疵oρπs

御。’漉H．B．＆K．）についてはマウスにおける軟膏剤を

用いた外用投与を検討したがいずれも強い活性はみられ

ず，投与方法の改良を要することが明らかになった．

（HS研究国際グラント）

7．生薬の局方試験法に関する研究

7－1．確認試験法に関する検討

　Bθ短η6α∫αcθ励π；Saviを江原植物とするトウガシ（冬

瓜子）についてTLC法の検討を行った．成分は
is6mult量norenyl　acetateが報告されているものである．

指標物質の探索においてはまだ単離に至っていないが，

現在日本に流通しているトウガシ9種類はすべて中国産

であり（安微温産2種類，河北省産2種類，四川省産1

種類，広東省産2種類，漸江省産1種類，産地不明1種

類），各展開溶媒においてもいずれの試料もほぼ同様な

パターンを示すことから，指標物質を用いた確認試験法

の確立は可能であると考えられた．

7－2．ブシの薬局方収載に関する研究

　現在流通しているさまざまなブシ製品はその製法，減

毒法などが異なり，また二二も異なるためその定義等の

整備が必要である．現在の市場調査から基原植物は
ノ160η∫伽〃z6α7〃z’6勿。’∫Debx．とA．」αρoηjo％鋭Thunb，2種

に規定した．毒性の強いジエステルアルカロイドは修治

を行うことにより低毒性のモノエステル体に変わる．

HPLCでの定量試験においてジエステル体とモノエステ

ル体8成分の同時定量は困難であることから，定量試験

ではジエステル体で安全性を，有効性は比色定量法によ

る総アルカロイド量を規定しさらにTLCによる確認試

験でモノエステル体を検出することとして検討を進めて

いる．（以上　厚生科学研究ならびに経常研究）

8．DNA塩基配列とSNPsによる生薬基原植物の鑑定

　塩基配列情報に基づくイノコズチ属植物の鑑別方法を

開発するために，6種のイノコズチ属植物の葉緑体DNA

ゆ〃6領域，ゆ」16一ゆ114及びα’ρFαψ≧41介在配列領域の塩

基配列を決定した．これらの領域では，5ヶ所で塩基の

配列が異なり，この結果から，6種のイノコズチ属植物

は，塩基配列情報に基づく識別ができることを明らかに

した．（HS若手研究者奨励研究）

和歌山薬用植物栽培試験場

場　長 点　田　節　子

概要
　人事関係については技官，出納員とも変更はなかった．

業務成績

1．種子（種苗）交換業務

　採種　　92種（筑波試験場に送付）

2．栽培業務

　前年度と同様に，ジョチュウギク，カミツレ，ミシマ

サイコ，マオウ，コガネバナ等を中心に62種の種子採

取用薬用植物の栽培を行った．

　標本園植物95種，樹木園植物89種，温室植物118種

の維持栽培を行った．

　地域の薬用植物種の分布調査を行い，145種を記録し

た．見学者は，年間で132名を数えた．

　和歌山県からの依頼により平成14年10月19日「薬草

故郷づくりフェアー」において筑波薬用植物栽培研究室

飯田　修室長が講演し，志賀幸生技官が見学を案内した．



業 務

種子島薬用植物栽培試験場

場　長　　香　月　茂　樹

概　要

　施設整備関係では，老朽化していた収納乾燥庫（旧官

舎：40．42m2）を取り壊した．伊豆試験場の平成14年度

閉場に伴い管理植物の収容場所として，ガラス室の建設

工事を実施し，C棟（165．375　m2，高さ7．3　m）が9月2

日にトD棟（141．75m2，高さ4．7m）が11月22日に完了

した．

　研究業務としては，厚生労働省医薬局監視指導麻薬対

策課の委託研究による「けしの直接抽出法に関する研究」

を実施した．伊豆試験場の閉場に伴い，植物の大きな移

動が二度にわたって行われ，480点以上を受け入れた．

　鏑木紘一作品長が9月10回忌ヌマガエルを場内で捕獲

した．専門家による同定で間違いなく，種子島における

初の確認記録（九州本土と奄美諸島ではふつうに見られ

るものの，薩南諸島は未確認の空白域であった）となり，

地元紙にも掲載された．個体は自重標本とし，西之表市

の種子島開発総合センター（通称：鉄砲館）に展示して

ある．

　備品については，官用車（ステーションワゴン）を低

公害車へ更新した．万能倒立顕微鏡，高速振動試料粉砕

器を購入した．

　鹿による被害が島内では以前より知られていたが，種

子島試験場においても平成14年度から侵入があり，栽

培植物の一部が食害を被る事態が生じている．

　気象面では，梅；雨の期間は6月10日から7月22日の

43日間で，総降雨量は748mmであった．1時間降水量

は6月17日に77．5mmが記録された．台風の接近・通過

は5個あり，内容は下記のとおりである．短期間におけ

る度重なる襲来，降雨量の少ない風台風などの影響によ

り，樹木の脱葉・落葉・枝先の枯死の著しいものが発生

した．この影響を受け，島内のサクラが秋に異常開花し，

新聞・テレビで報道された．

　6月10日～11日　、　4号

　　最大瞬間風速24．4m／s・総降雨量7．5　mm

　7月15日　　　　　　7号

　　最大瞬間風速41．Om／s・総降雨量32．Omm

　7月25日～26日　　　9号

　　最大瞬間風速31．8m／s・総降雨量149．Omm

　7月27日　　　　　　11号

　　最大瞬間風速25．8m／s・総降雨量12．Omm

　8月28日～31日　　　15号

　　最大瞬間風速33．Om／s・総降雨量18．Omm

業務成績

報 告 203

1．種子交換

　　採種　325点（筑波試験場へ送付）

内訳　野生種

　　　栽培種

　　　　露地

　　　　温室

195点

130点

124点

　6点

　　受入　35件　96点＋480点（伊豆試験場受入分）

　　分譲　41件　155点以上

2．指導業務

　見学者　69件　495名以上

　問い合わせ件数は52件以上あり，内訳（重複あり）

は種苗の入手法12，栽培法15，植物鑑定12，薬効・用

法8，加工・調整3，その他（植物の所在地・文献・販

売先など）18件であった．

研究業績

1．けしの直接抽出法に関する研究

　種子島は自然災害・病虫害の多発地域であり，しばし

ば壊滅的被害を被ることさえある．健全な生育と被害か

らの早期回復を期待し，植物活力剤の使用による影響を

検証した．使用・不使用の差異は得られず，例年よりア

ルカロイドの含量が全般的に低かった．

2．オミナエシの栽培に関する研究

　二繁殖（実生と株分け）の相違と収量との関連に関す

る研究一

　花卉としての栽培はあるものの，生薬　敗醤根の生産

としての栽培は行われていない．このため，生薬生産目

的での栽培として繁殖法の相違が収穫物に及ぼす影響に

ついて検討した．施肥条件は基肥のみとし，堆肥2000

kg／10　a，苦土石灰100　kgを全面施肥とし，　IB化成

（10－10－10）50kgを作条施肥した．栽植密度は条問70

cm×株間30　cmとした．株分け苗は3月26日に定植．

実生苗は3月25日播種，5月14日ポリポットに鉢上げ，

6月19日に定植した．収穫は地上部が枯れた2003年2月

に行い，地上部を除去し，洗浄した．抽苔は実生苗で

0％，株分け苗で32％であった．根群の発達は実生苗で

著しく，抽苔株では貧弱であった．実生苗はばらつきが

少なく良質な個体が多かったが，株分け苗ではばらっき

が大きく，劣悪なものもあった．

3．サジオモダカの種子島における栽培に関する研究

　中国での自然分布は東北部～東部～南西部であるが，

暖温帯である四川省や福建省で大規模に栽培され良品の

生薬が生産されている．このような背景から，環境が類

似する種子島での栽培法を探ることを目的として栽培試

験を実施した．秋田県自生株（A）とフランス（F）か

ら導入し栽培した，両個体の株分け苗を用いた．ワグネ

ルポット（a／2000）用い，基肥（乾燥鶏糞200g）のみ

とし，2001年9月20日定植し，終日日照を得られる場

所で水を張り管理した．抽苔したものは花茎が軟らかい
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うちに除去し，地上部が枯死した2月に収穫した．病虫

害はアブラムシ以外特になく，一般作物と比較し，栽培

管理が容易な植物であった．発芽と生育のむらが大きく，

その二点が今後の栽培上の大きな問題点であった．抽苔

はAがog6，　Fが66．7％であった．1株あたりの収量（乾

物重）はAが10．Og±3．1g，Fが9．2g±4．4gで大差な

く，10aあたりでは200　kgの収量が想定された．　Fの塊

茎の大きさ・重量とも抽苔株が未抽苔株より大で，重量

では2倍以上であった．

4．マオウ（1％加〃α4癖αc勿α）の栽培に関する研究

　一生育の経年変化について二

　春日部試験場由来で，筑波試験場で保存している個体

の，1999年に導入してからの継続研究である．株毎の

生育差が顕著であった．地下茎の伸長により生育域が拡

大し，2002年1月以降，隣接株との領域が不明確となっ

た．定植後，3年目（2001年）に開花株が見られた．成

株の草丈は64．9cm±7．7　cmであった．成株の乾燥歩留

は37．4％±1．7％で，季節による差異は認められなかっ

た．種子島での生育の停止期間は，冬季の数ヶ月であっ

た．

5．薬用植物に使用されている農薬に関する研究

　薬用植物の栽培上の登録農薬は数少なく，未登録農薬

を使用してきた経過がある．社会環境の変化に伴い，不

正使用が大きな社会問題となっており，現状把握のため

使用農薬の実態を調査した．2003年2月10日現在で取

りまとめた．200品目の植物について調査し，農薬との

結びつきは2600件あり，89品目については農薬使用の

有無や使用農薬の特定はできなかった．病名・害虫名が

総称名や通称名で表記されているものも多かった．使用

農薬が商品名と薬品名が混在していることも多かった．

対象植物への農薬の種類・施用時期・施用方法等が薬用

として考慮されていない場合も多く，今後検討する必要

があると思われた．収穫時期を考慮すると，問題ではな

いかと思われる品目があった．

ρ
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平成14年度所外研究員等の受け入れ名簿 Researchers，　List　in　Fiscal　Year　2002

平成14年度所外研究員等の受け入れ名簿

平成15年3月31日現在

（客員研究員）15名

氏　　名

下村祐子
田中　　悟
福岡正道
松井道子
内藤克司
降矢　　強
門脇　　孝
石橋無味雄
岡安　　勲
相賀裕美子
末吉祥子
横井　　毅
黒川雄二
村井敏美
小野景義

所 属

東京薬科大学名誉教授
医薬品機構
昭和薬科大学薬物動態学教授
元当所変異遺伝部
元当所毒性部
医薬品機構
東京大学大学院医学研究科
元当所薬品部
北里大学医学部病理学教室教授
元当所毒性部　　　　　　　　・・

元当所有機化学部
金沢大学大学院医学系研究科教授
元安全性生物試験研究センター長

元支所生物試験部室長
元当所代謝生化学出

生

置

生
変

毒

セ

薬

薬

理

セ

塗

薬
温

言入部
　薬
ン　　調

物薬品
異遺伝
　性
ン　　タ

　理
　品
ン　　タ

ン　　タ

機化学
　理
ン　　タ

三

部

部

部

部

部

部

部

支所生物試験部
代．謝∫生化学部

入所・　退所　性別　備考
4．10．1　　　　　　　女
9．4．1　　　　　　．男

9．4．1　　　　　　男
9。4．1　　　　　　　女
10．4．1　　　　．男
12．6．1　　　　　　男

13．3．15男13．4．1　　　　　　男
13．4．1　　　　　　男
13。4．1　　　　　　　女
13．4，1　　　　　　　女

13．9．15男
13．12．1男14．5。1　　　　　　男
15．3，1　　　　　　男

（協力研究員）’12名

氏　　名

榑松美治
早筆　　功
西尾俊幸
太田利子
内山茂久
田中直子
原田隆範
丸山典夫
中西郁夫
重松美加
服部　　誠
治京畦畔

所 属

ヒューマンサイエンス振興財団

日本大学医学部
日本大学生物資源科学部助教授
相模女子大学学芸学部助教授
千葉市環境保健研究所
帝京大学医学部
立教大学大学院
（独）物質・材料研究機構

（独）放射線医学総合研究所

ヒューマンサイエンス振興財団

東京農工大学農学部助教授
（財）乙聖研究所

（重点支援協力研究員）6名

所 属

　受入部
変．． ﾙ－ 竅x．`部r
毒　　性　　部

有機化学部
衛生微生物部
環境衛生化学部

有機化学部
化学物質情報部
療　　．品　　　部

有機化学部
食品衛生管理部
衛生微生物部
有機化学部

　氏　　名

高木加代子
秋山晴代
張替直輝
豊田淑江
伊藤さつき
古田美玲

科学疲術振興事業団
科学技術振興事業団
科学技術振興事業団
科学技術振興事業団
科学技術振興事業団
科学技術振興事業団

　受入部
機能生化学禅
機能生化学部
食　一　品　　部
遺伝子細胞医薬部
遺伝子細胞医薬部
遺伝子細胞医薬部、

入所　退所性別備考
9．1．9　　　　　　　女
11．4．1　　　　　　男

11．11．1男
11．12．1女13．4．1　　　　　　男
13．7．1　　　　　　　女
13．12．1　　　　．男
14．4．1　　　　圏男
14．4．22　　　　　　　　　　　男

14．6．1　　　　　　　女
14。6．1　　　　　　男
15．3．1　　　　　　　女

入　所

8．8．26

13．1．l

13．10．1

15．1．1

15．1．1

15．1．1

退　所

15．3．31

性別　備考

　女
　女
男

　女
　女
　女

（特別研究員）3名
川　　

@氏　　名 所 ｮ ．　受入部 入　所 退　所　』性別 備考

王　　霧雪

ﾗ野哲司
｡吉けい太

日本学術振興会
坙{学術振興会
坙{学術振興会

変異遺伝部
笂`子細胞医薬自
s　　理　　部

13．1．1

P5．1．1

P5．1．1

14．8．21　男

@　　男
@　　男

（日本学術振興会外国人特別研究員）3名

氏　　名 国名1 所　　　属 受入部 入　所 退 所 性別 備考
r

Jun　Yang 中国 東京工業大学生命理工学研究科 療　　品 部 13．10．1 女

李　　京烈 韓国 大韓バイオリンク 病　　理 部 14，9ユ6 女

Stedeibed，T．J 米国
南フロリダ大学神経学部　　　　　　　　　　　一　　　■　　　　．　　　　　　　　　　　一　　　　　i　　　　　．　　　　　　　　　　　　．　　　　一　　　　一　　　．

14．11．1 男

（医薬品機構・派遣研究者）11名
一　　『　一　　　－　一　　L　　一　馳　　　　　．

@氏　　名 所　　　　属 受入部 入　所 退　所
｝　…　　L＿　L　　＿　　一　　　一　　　　　　　　　　　．　一　一　一　　一　山　　　　　一　　　　　　山　　　一　一　　　．　　　一　L　一　　一　　　一　　一　P　．　．　　一　　　　　　　　一　　．　　　一　一　　　．　一　一　　　　　　．　一　　一　　　　一　一　一　一　　　　．　　　　　　．　　　－　一　　匿　　　一

村山典恵 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 薬　　埋 部’ 11．10．1　． 14．8．31

中島由起子 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 薬　　　品 部 12．4．1

中村隆広 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 機能生化学部 12，4．1

金　　秀良 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 機能生化学部 13，4．1

藤野智史 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 代謝生化学部 13．4．1 15．3．31

豊田淑江 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 遺伝子細胞医薬部 13．4．1 14．12．31

鈴木琢雄 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 生物薬品 部 13．10．1

児矢野　　聡 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 機能生化学部 14．4．1

池田仁子 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 機能生化学部 14，8．1

久保　　崇 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 薬　　理 部 14．11．1

吉谷隆志 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 医薬安全科学部 14．11．1

　性別　　備考

尋　女

　女
．男

3男
男

　女
．男

．男

　女
：男

男
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（リサーチ・レジデント）8名

氏　　名 　所　　　　　属．＿．　　　　　　　　＿．．．一、．．．一一一．．一．一皿一一」

1　受入部 入　所 退　所 性別 備考

櫻井文教 （財）日本公定書協套 ：遺伝子細胞医薬部 13．10．1 15．3。31．’ j
朴　　正雄 （財）日本公定書協会 ：療　　　品 部 13．10．1 14．10．31 男

アハメドサィフーディン （財）日本公定書協会 瞭　　品 部 13．11．1 男

長岡　　恵 （社）日本食品衛生協会 i食品添加物部 14．1．1 15．3．31 女

和久井千世子 （社）日本食品衛生協会 喰　　　品 部 14。L1 15．3．31 女

奥谷晶子 （社）日本食品衛生協会 i食品衛生管理部 14．4．1 15．3．31 女

掛谷知志 （社）日本食品衛生協会 1：衛生微生物部 14．9．1 15．3．31 男

スーザンビゾ目皿マチュー
（財）日本公定書協会　　　　　　　　　　　　　　一　一　．　　一　　一　ヘ　　一　　L　一　　　　　　　　　　「 ．療．．品 部 15．1．1 女

（研究支援者）4名

氏　　名

高橋真理軽
m庭真弓
ﾉ藤さっき
c麻陸歩

（財）ヒューマン

i財）ヒューマン

i財）ヒューマン

i財）ヒューマン

　　　　　　　所　　　　　属
（財）ヒューマンサイエンス振興財団．　　一一一一一

（財）ヒューマンサイエンス振興財団

（財）ヒューマンサイエンス振興財団

（財）ヒューマンサイエンス振興財団

1一受入部
　　　　　　験場　　波　　　　試筑

凌異遺伝部
…生物薬品部
．、i療．直凸．部

入　所

12．10．1

13．4．1

13．4．1

14．4．1

退　所

15．3．31

15．3，31

14．12．31

15．3，31

性別　備考

女

女
女

女

（流動研究員）16名

氏　　名
所　　　　　属　　　　　　　一　　一　一　　．　一　　一　　　　　．．　　　　」　．　　一　　一　　」L一　　　脚

受入部 入　所 退　所 性別 備考

Yasmin　Banu （財）ヒューマンサイエンス振興財団 ：療．．．品 部 13．10．1 14．8．26 女

田中理恵 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 生　　薬 部 13．10．1 女

相原真紀 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 衛生微生物部 13．10．1 女

M．S．Rahman （財）ヒューマンサイエンス振興財団 療　　　品 部 13．12．24 15．1．30 男

志水美文 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 衛生微生物部 14．4．1 女

李　　光勲 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 Eセ　　ン　　タ 一 14，4．1 男

多田　　薫 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 …薬　　理 部 14．4．1 女

小野瀬淳一 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 …病　　理 部 14．4．1 ．男

準準安雄 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 ；変異遺伝部 14．4．1 男

小林一夫 （財）ヒューマンサイエンス振興財団． 衛生微生物部 14．4．1 男

何　　占冠 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 薬　　　理 部 14．10．1 男

柳楽　　国
m上　　周

（財）医療機器センター

i財）日本公定書協会

療　　　品唱所 部長 14．10．1

P4．12．1

男男

宮城島利一 （財）日本公定書協会 所 長 15．1．1 男

ハラニサミーラヅヤグル （財）日本公定書協会 毒　　　性 部 15．1．1 男

中津則之 （財）日本公定書協会 ：毒　　性 部 15．2．1 男

（日中笹川医学研究者）2名

氏　　名
　　　　　　　　一　　　　「」　　　　－　「　　　一　　　　　一　．　一　　一　　．　　一　一　　τ一　　　．　　．

梶@　　　　属　　　　　　　　　受入部　　　　　　　　　　　　1 入　所 退　所 性別　備考

哀思（エンシン）

A立（セン・リツ）

衛生部成都生物制品研究所基因工程室　　　　　　…生物薬　品　部
ｬ都市衛生庁防疫帖環境衛生科　　　　　　　　　…変異遺伝部

14，4．5

P4．4．5

15．3．26

P5．3．26

男男

（研究生）　51名

氏　　名 依　　頼 者
受1

入部 入　所 退　所

田中　　光 東邦大学教授 、生物 3室 12．4．1

小泉直也 昭和薬科大学教授 ：生物 遺伝子 12．4．1

徐　　至聖 大阪大学大学院教授 幽生物 遺伝子 12．4．1・ 15．3．31

石原島栄二 栃木県保健環境センター所長 ・生薬 12．4．1 15．3．31　．

清水三富 山妻女子大学教授 ；変異 2室 12．4．25

橋井則貴 城西大学学長 ・療品 1室 12．6．15 15．3．31r

岡崎和志 岐阜大学教授 i病理 12．7．3 14．7．2　．

上田　　誠 帯広畜産大学教授 病理 3室 12．9．1 14．8，31「

佐藤義隆 東京大学医学部助教授 ・機能 12．10．1

土肥友恵 お茶の水女子大学教授 i衛微 3室 13．4．1 15．3．31

畑尾史彦 東京大学大学院医学系教授 1戯訓 1室 13．4．1

高木広憲 東京農工大学教授 i病理 2室 13．4．1 15．3．31

宇多洋美 昭和薬科大学教授 ．変異 2室 13．4．1 15．3．31．

鈴木玲央
a腰朗人

東京理科大学教授
繽B大学大学院教授 鷲 3室 13．4．10

P3，4．27

15．3．31　：

P5，3．31．

藤下加代子
c島紳介
�苣M夫

九州大学堂学院教授
結棊揄ﾈ大学教授
逞t大学大学院薬学研究部長

繍 2室
R室

13．4．27

P3．5．7

P3．7．2

15．3．31

P5．3．24　：

P5．3．31　．

赤石樹泰 日本大学薬学部教授 2室 14．3．1 1

平山明子 共立薬科大学学長 …代謝 1室 14．4．1

小久保清子 大羽女子大学教授 1変異 2室 14．4．1

生島裕恵 明治薬科大学教授 1…薬理 2室 14，4．1

渡辺　　圭

ｪ幡紋子
昭和大学薬学部教授
ｺ和薬科大学教授

1代謝1…薬理 2室
R室

14。4．22

P4．5．1

15．3．31

山崎　　学 東京農工大学助教授 ：二二 1室 14．5．1 　　　　1P5．3．31　．

　性別　備考

男

男

男

男

男

男

男

男

男

　女
男

男

　女
男

男

　女
男

男

1男

　女
　女
　女
男

　女
男
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淺井美里
古賀イザベル

中島耕平
檜根大介
大庭　　誠
小原有弘
井上かおり
北村泰樹
佐藤雄嗣
小林弘幸
溝口嘉範
横山央子
藤本幸弘
亀山芳彦
向井大輔
命　豪（ユ　コ’ウ）

伊藤良子
田上章子
磯　　朝枝
樋口多恵
椙元明美
廣田雅光
中根孝久
吉崎佐矢香
石井妙子
田中彰雄

法政大学教授
帯広畜産大学助教授
東京農工大学教授
九州大学大学院教授
九州大学教授
名古屋市立大学教授
星薬科大学教授
岐阜大学大学院教授
日本大学生物資源科学部教授
九州大学大学院教授
岡山市長
（独）農薬検査所理事長

東京大学大学院教授
岐阜県食肉衛生検査所所長
喜品等医薬品安全性評価センター理事長
東京医科歯科大学教授
群馬県中央食肉衛生検査所所長
熊本市食肉衛生検査所所長
栃木県保健福祉部長
星薬科大学大学院院長
岡山県（保健所）知事

貝本冷凍立姿検査協会理堕長一＿＿＿＿一＿＿．、

昭和薬科大学理事長
東京理科大学薬学部教授
名古屋大学大学院教授
富山薬事研究所所長

食衛
衛微
衛微
代謝
有機
変異
代謝
病理
食品
遺伝
食衛
毒性
機能
衛微
毒性
衛微
食品
食品

食溜
療品

衛微
食衛．

筑波

筑波

1室

4室

北海道
北海道、

2室

1室
3室
2室

2室
2室
2室

2室
2室

1室
3室
1室

14．5．1

14．6．1

14．6．1

14．6．3

14．6．10

14，6．17

14．7．1

14．7．1

14．7．1

14．8．1

14．9．2

14．9．17

14．10．1

14．10．2

14．10．1

14．10．1

14．10．28

14．10．29

14．11．12

14．11．25

15．1．21

15．1．6

13．4．6

13．11．1

14，4．22

14。9．9

14．6．30

15。3．31

14。7．12

14．7，31

14，9．30

14．12．12

14，11．1

15．3．20

15．3，30

14．12．6

14．11．22

14．12．11

15．3．31

15．2．10

15．3．31

1姿
i量

；量

．男女

…量

馬
屍
…舞

i妾

彦
量

14．10．31女
15．1．20女
14．9。20：男

（実習生）　39名

氏　　名
依　　頼　　者　　　　　　　　　　｝　　．　　一　一　一　一　一　一　　一　　　「　　．　．　　一

　　　　　　； 退所…性別備考　　　　’昏

中村　　亮 東邦大学薬学部医療薬学教育センター教授 代謝　　　　　　114。2．1 14．9．30；男

高山和子 日本大学生物資源科学部教授 生物　2室　　　　14．2．1 15．3．4　　女

原島　　瑞
ﾚ　　大介

日本大学生物資源科学部教授
坙{大学生物資源科学部教授

生物　2室　　　1　14．2，1　　　　　　　　　生物　　　　　　　　14．2．1

15．3．31…男
P5．1．31！男　　1

松崎亜香里 日本大学生物資源科学部長 有機　2室　　　l14。2．1 15。3．31，女

宮崎健太郎 芝浦工業大学工業化学科主任教授 有機　1室　　　I　l4．3．1 15．2，281男

中田佳介
苡辮^由美

北里大学理学部教授
坙{大学生物資源科学部長

衛微　1室　　　1　14．3．1生薬　　　1室　　　　　　　　　’14．3．1 15．2．28；男

P5．2．28；女

清水　　賢 日本大学生物資源科学部長 生薬　1室　　　　14，3．1 15．2．28i男

若林　　薫 昭和薬科大学学長　　　　　　　　　　・ 食品　3室　　　…　14．3．11 14．10．301　女　　　　1

澤口貴仁 日本大学生物資源科学部長 食品　　　　　　114．3．18 15．3．17…男

古田　　奨 東京理科大学理学部部長 有機　2室　　　　14．4．1 15．3．131男

清治桃子 北里大学学長 環境　　　　　　　　　　　　，　　14．4，1 15，3．31！．女

平野貴子 北里大学学長 環境　　　　　　　　　　　　1　　14．4．1 15．3．31…女

大田昌紀
ﾛ山覚司

日本大学生物資源科学部長

ｯ薬科大学教授
平町　2室　　　114．4．1

a理　1室　　　i14．4．L
｝1編1量

加藤奈津美
ﾉ東伸子
�苡t奈

立教大学教授
結棊揄ﾈ大学薬学部教授　　　　’
ｺ和大学薬学部教授

寸言窪　5置11生物　3室　　　114．4．22 15，3．31．女
P4．12．311女
P5．3，24…女

小山裕孝 共立薬科大学学長 有機　1室　　　　14．4。25 14．12。31！男

山口真弓
｡井忍辱子
F佐神美孝

東京家政大学教授
ﾀ践女子大学学長
ﾀ践女子大学学長

食衛　1室　　　：14．5。1
H衛　　　　　　　　　　　　　1　　14．5．1　　　　　　　　2食衛　　　　　　　14．5．1

15．3．31．女
P5．3．20：女

P5．3．20i女」
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　　Morihara，　M．，　Aoyagi，　N．，　Kaniwa，　N．，　Kat6ri，　N．，

　　Kojima，　S．：Hydrodynamic　flows　arou皿d　mbleεs　in

　　Different　Pharmacopeia監dissolution　tests

　1）7％g1）θび．1ηd．勘α7r〃z．，28，656・662（2002）　　　　　　　　．，

　We　investigated　the　hydrodynamic且ows　around　tablets

during　several　pharmacopoeial　dissolution　tests：the

rotating　basket（RB），　paddle（PD），flow－through　cell（FD

and　disintegration（DI）tests．　The　determination　of

hydrodynamic　flow　was　based．on　the　dissolution　rate　of

United　．States　Pharmacopoeial　salicylic　acid
nondisintegrating　calibrators，　and　showed　that，　compared

with　the　PD　and　RB　methods，　the　FT　method　produced　a

lower　hydrodynamic　flow　value　whereas　the　DI　method

produced　a　higher　valde．　The　hydrodynamic　flows　during

the　PD　and　RB　tests　appeared　to　be　similar　at　the　same

rotational　speed，　although　the　flowやatterns　around　the

tablet　qiffered；with　the　RB　method，　homogeneous

dissolution　occurred　from　a11　surfaces　of　the　tablet　while
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り

with　the　PD　method，　dissolution　ffom　the　lower　surface

was　slower．　The　use　of　a　sinker　seemed　to　enhance

dissolution　from　the　lower　surface．　Such　diff6rences　in

hydrodynamic　flow　could　explain　the　apparently　d迂ferent

dissolution　behaviors　of　disintegrating　Prednisone　and

nondisint⑱grating　acetaminophen　tablets　when　assβssed

by　the　PD　and　RB　methods．　These　differences玉n

hydro．dynamic　flow　between量n　vitro　tests　should　be

considered　when　choosing　dissolution　tests　for　studying

in　vitro／in　vivQ　relationships　and　for　quality　controI

purposes．

Keywords：dissolution　test；hydrodynamic　flow；salicylic

acid　tablet　USP　calibrator
　　　　　　　　，

　　Katori，　N，，　Aoyagi，　N．，　Kojlma，　S．：Mass　Variation

　　Tests　for　C．oating　Tablets　and　Hard　Capsules：Rational

　　Application　of　Mass　Variation　Tests

　　Cゐθ〃z，、翫α7〃3．正｝％〃．，50，117〔｝1180（2002）．

　　The　mass　variation　test　is　a　simplified　altemative　test

version　of　the　content　uniformity　test．　In　the　case　of
　　　　　　　ロcoating　tablets　and　capsules，　the　mass　variation　test　is

pfincipally　apP董ied　to　test　the　inner　cores　or　fillings

containing　the　active　ingredient．　However，　some

ex6eptions　exist　in　phamacopoeias．　The　e血cts　of　tablet

coating　and　capsule　shell　on　the　results　of　the　mass

variation　test　were．　studied．　The　mass　variation　of　outer

crusts（coatings，　capsu童e　shellS）and　inner　cores（core

tablets，　fillings）was　measured　separately　in　seマeral

products．　The　ef｛bcts　of　coating　on　weight　variability　were

very　large　for　sugar－coated　tablets．　The　cause　of　the　large

RSD　is　the　large　va1iation　the　weight　of　sugar－coating．　In

the　case　of∬lm－coated　tablets，　the　ef〔ect　of　coating　weight

on　the　mass　variation　test．was　very　small　because　the　rate

of　coating量n　comparison　to　the　whole　weight　was　sma11．

For　all　the　dosage　units，　the　mass　variation　test　can

principally　be　applied　to　determine　which　mass　is

expected　to　be　proportional　to　the　content　of．the　active

ingredient．　However，　some　modi壷cation　of　acceptaμce

values　enables　application　of　the　mass　variatlon　tests　to

inapPlicable　cases．

Keywords：mass　variatio口；content　uniformity；coating

tablets；hard　capsules；Japanese　Pharmacopoeia

　　Izutsu，　K．，　Kojima，　S．：Excipient　crystalhn董ty　and　its

　　protein．structure・stabi且izing　effect　during　freeze・dry量ng

　　／lP宛α2r〃z。P宛α7〃zαco1，54，1033－1039（2002）

　　The　relationship　between　mannitol　crysta11ization

during　freeze－drying　and　its　effects　on　stabilizing　Protein

structures　was　studied　using　lysozyme，　bovine　serum

albumin，　ovalbumin，　beta－lactoglobulin　and　lactate

dehydrogenase　as　model　proteins．　FHR　analysis　of　the

protein　secondary　structure　indicated　per加rbatユon　of　both

alpha－helix　and　beta－sheet　regions　in　freeze－drying

without　cosolutes，　whereas　the　proteins　retained　most　of

their　native　structure　in　co・1yophilization　with　sucrose．

．Mannitol　protected　the　protein　structure　to　different

degrees　depending　on　the　crystallinity．　The　combination

of　mannitol　with　potassium　phospりate　buffer　reduced　the

mannltol　crystallinity　and　th6　structural　changes

occurring　during　freeze－drying，　whereas　mannitol　by　itself

showed　little　stabilizing　effect．　Heat－treatment　of　the

frozen　solutions　at－10　degrees　C　resulted　in　a　higher

mannitol　crystallinity　and　a　smaUer　stabilizing　effect　in

freeze－drying．　The　secondary　structure　perturbation　was

mostly　reversible　in　rehydrated　solutions．　The　varied

structure層stabilizing　effects　of　mannitol　paralleled　its

effects　on　maintaining　lower　concentrations　of　enzyme

activity　during£reeze－drying．　These　results　confirm　the

contribution　of．molecular　interactions　between

．amorphous　excipients　and　proteins（e．g．　hydrogen

bonding）to　structufe　stabilization　dudng　freeze－drying．

Key　words：freeze－drying，　protein　formulation，
stabilization

　　青柳伸男：日本版オレンジブックとは

　　医療，56（8），457－460（2002）

　　FDAのオレンジブックは先発品と後発品の治療学的

同等性を示しているが，日本版オレンジブックは溶出の
同等性を示している．しかし，溶出が同等であれば，バ

イオアベイラビリティ，治療効果に著しい差を生じる可

能性は少なく，治療学的同等性を保証しようとする目的

は日本のオレンジブックも同じである．本論文では，溶

出の同等性と生物学的及び治療学的同等性との関係につ

いて述べると共に，オレンジブック誕生までの経緯を紹

介している．オレンジブックを参照すれば，品質再評価

で溶出の同等性が確認された後発品を知ることができる

が，溶出試験規格，再評価の進捗状況，そして生理学的

pH範囲の溶出プロファイルをも知ることができる．特

に，溶出プロファイルは，医薬品の品質，体内での溶出

を知る上で有用な情報である．
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Keywords：orange　book；dissolution　test；reevaluation　of

drug　quality；bioequivalence

account．

Key　words：stability；shelf・life；ANCOVA

＊Apotex　Inc．　Canada

　　Yoshioka，　S．，　Aso，　Y．　and　Kojima　S．：Different

　　molecul劉r　motions蓋n　lyophilized　protein£ormulations

　　as　determined　by　laboratory　and　r⑫ting　frame　spin・

　　1attice　relaxation　times．　　　　　　　　　．

　　∫P物α2r〃2．　Soゴ．，91，2203－2210（2002）

　　The　spin－lattice　relaxation　times　in　the　Iaboratory　and

rotating　frame（Tl　and　T1ρ）of　protons　and　carbons　in

Iyophilized　bovine　serumγ一globulin　formulation
containing．dextran　were　determined　by　IH　solid－state

pu量sed　NMR　and　high－r6solution　13C　solid・state　NMR．

The　temperature　dependence　o｛Tl　and　Tlρof　dextran

protons　in　the　lyophilized　fo㎜ulation　suggests　that　the

correlation　time，τc，　of　the　methylene　protons　in　dextran　is

around　10ρ6s　at－100℃and　60％relative　humidity，　and

．decreases　to　10’7　s　at　O℃．When　temperature　is　increased

廿om　O℃，the　increased　motion　of　the　methylene　groups

is　reflected　in　Tl，．but董s　too　fast　to　be　observed　by　changes

in　T1ρ．　Thus，．　the　motion　of　the　methine　groups　rather

than　the　methylene． №窒盾浮垂刀@begins　to　be　reflected　in　T1ρ．

The　correlat董on　time　of　the　methine　protons　as

determined　by　T1ρwas　of　the　same　order　as　that　of　the

methine　carbons　as　determined　by　T1ρ．　As　the

temperature　is　increased　past　the　glass／rubber　transition

temperature，　both　the　methylene　and　methine　motions

are　greatly　enhanced，　resultlng　in　much．shorter　TI　and

T1ρrelaxation　tinies。

Key　words：molecular　mobility，　lyophilized　formulation，

NMR　relaxation　time

　　Yoshioka，　S．，　Aso，　Y．，　Kojima，　S．　and　Cappuccino　N．　F．＊：

　　Acomp段rison　of　the　analysis　of　covariance（ANCOVA）

　　and　range－based，apProaches　for　assessing　batch・to卿

　　batch　variabmty　of　the　stabmty　of　pharmaceutical

　　products・

　　C宛θ〃z．、勘α初2．正｝z〃1．，50，881－883（2002）

　　Stability　data　were　generated　by　the　Monte　Carlo

method，　and　batch－to－batch　variability　was　evaluated　by

analysis　of　d脈｝rences　in　slope　and　intercept　according　to

the　ANCOVA　approach　recommended　in　the　FDA
Guidance．　Using　the　same　generated　data，　batch－to－batch

variab童llty　was　also　evaldated　by　assess葦ng　the

equivalence　of　shelf　lives　estimated　for　individual　batches

based　on　the　range（Range－based　approach）in　order　to

compare　the　ability　of　the　two　approaches　to　detect

stability　differences　among　batches．　The　results　of　the

study　indicated　that　the　Range－based　apProach　can　detect

．a30％di丘erence　in　the　slope　of　degradation　curves　among

batches　with　a　similar　b　error　as　the　ANCOVA　approach，

provided　that　degradation　data　are　obtained　with　assay

errors　below　O．5．　The　range－based　approach　appears　to

be　useful　as　an　alternative　method　to　ANCOVA，　if　it　ls

mod田ed　such　that　the　variance　of　estimates　is　taken　into

　　阿曽幸男，吉岡澄江，小嶋茂雄：凍結乾燥製剤の安定

　　性に及ぼす水の影響

　　低温生物工学会誌　48，42－46（2002）

　　凍結乾燥製剤に残存する水分は（1）反応物，（2＞可塑剤，

（3）反応の場として作用し，製剤の保存安定性に影響を及

ぼすと考えられているが，保存安定性に及ぼす残存水分

の影響を定量的に解析した例はほとんどない．本研究に

おいて，セファロチンの加水分解反応速度に及ぼす水分

の影響を解析することにより，反応物としての水分の作

用を明らかにすることができた．また，スルファジアジ

ンからアスピリンへのアミノ基転移反応速度の解析から

水分の可塑剤としての作用を明らかにすることができた．

Keywords：Stability，　water，　lyophilization

　　Aso，Y．，　Yoshioka，S，，　Zhang，　J＊．　and　Zografi，　G．＊：Effect

　　of　water　on．the　molecu且ar　mobihty　of　sucrose　and

　　poly（vinylpyrrolidone）in　a　colyophilized　fbrmul段tion　as

　　measured．by　13C－NMR　relaxation　time．

　　αθ〃z．、翫σ7〃z．．Bκ〃．，50，822－826（2002）

　　Individual　molecular　mobility　of　sucrose　and　poly

（vinylpyrrolidone）（PW）in　a　colyophilized　mixture　of　1：1

by　weight　has　been　determined　by　13C　sp董n・lattice

relaxation　times　in　the　laboratory　frame（T！）and　in　the

rotating　frame（Tlρ）for　systems　c6ntaining　absorbed

water　at　various　levels．　The　TI　of　the　PVP　pyrrolidone

貢ng　carbon　increased　with　storage　relative　humidity（RH）

in　lyophilized　PVP　alone，　indicating　that　the　MHz－order

motions　of　PVP　side　chain　increased　with　st6rage　RH．

However，　in　the　colyophilized　mlxture，　the　side　chain

motions　of　PVP　did　not　change　with　storage　RH，　and

showed　similar　mobility　to　sucrose．　This　may　be　caused

by　hydrogen　bonding　between　the　PVP　ring　carbonyl

group　and　hydroxyl　group　of　sucrose，　as　suggested　by　a

previous　FT・Raman　study．　The　mid－kHz－order　motions　of

sucrose　in　the　sucrose－PVP　mixture　as　determined　by　T1ρ

did　not　increase　with　storage　RH　as　much　as　in

lyophilized　sucrose昂lone．　This　suggests　that　the

molecular　mobility　of　sucrose　decreases　in　the　presence

of　PVP　due　to　hydrogen　bonding　between　the　hydroxyl

group　of　sucrose　and　the　carbonyl　group　of　PVP．

Inhibition　of　sucrose　crystallization　by　PVP　in　the

presence　of　water　appears　to　be　linked　to　the　effect　of　PVP

on　the　molecular　mobility　of　Sucrose．

Key　words：Mobility，　NMR，　lyophilization

＊School　of　Pha㎜acy，　University　of　Wisconsin－Madison，

U．S．A．

坂本知昭，石橋無味雄，小嶋茂雄：日本薬局方の参照

吸収スペクトルに関する研究　その3

医薬品研究，33，462－476（2002）

The　Japanese　Pharmacopoeia（Jp）serves　as　the
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reference　standard　for　the　quality　of　medicinal　drugs．

Identi丘cation　methods　by　comparing　spectral　pattems　of

samples　to　those　of　their　reference　spectra　have　been

introduced　to　many　monographs　in　Jp14　not　only　for　the

me‡hods　using　infrared（IR）spectra　but　also　for　the

methods　using　ultraviolet　and　visible（UV）spectra．　There

are　some　problems　in　judging　the　identities　by　these

methods．　Therefore，　in　this　paper，　the　authors　try　to　point

out　the　problems　and　make　clear　their　causes，　and　also　try

to　give　some　advises　for　carrying　out　the　test　precisely．

For　example，　anion－exchange　may　occur　when　drugs　of

salt－type，　such　as　croconazole　hydrochloride，　penbutolol

sulfate　and　oxapium　iodide，　are　mbくed　and　grinded　with

potassium　bromide（KBr）in　the　course　of　preparing

tablets　for　the　measurement　of　their　IR　spectra　by　KBr

disc　method．　To　avoid　the　confusion　caused　from　the

spectral　change　due　to　the　anion－exchange，　it　is　desirable

to　use　potassium　chloride（KC1）disc　method　to　measure

the　IR　spectra　of　drugs　of　chlodde　salt・type，　and　to　use

paste　method　using　liquid　paraffin　to　measure　the　IR

spectra　of　drugs　of　other　salt・type．　Therefore，　IR　spectra

measured　by　KCI　disc　method　was　adopted　as　reference．

spectra　for　34　kinds　of　drugs　of　chlodde　type　in　Jp14．

　　Kawasaki　N，　Itoh　S，　Ohta　M，　and　Hayakawa　T．：

　　Mi．croanalysis　of　N・1inked　ohgosaccharides　in　a

　　glycopmtein　by　capillary　li吼uid　chromatographylmass

　　spectrometry　and　liquiαcbromatographyltandem　mass

　　spectrometry
　　／1ηα」．．、B∫06乃｛～〃2．，316，15－22（2003）

　　We．　have　studied　rapid　and　simple　sugar　mapping　using

liquid　chromatography／electrospray　ionization　mass

spectrometry（LC／MS）equipped　with　a　graphltized

carbon　column．　The　oligosaccharide　mixture　was

separated　on　the　bas量s　of　the　sequence，　branching

structure，　and　linkage，　and　each　oligosaccharide　Was

characterized　based　on　its　molecular　mass．　In　this　study

we　demonstrated　the　usefulness　of　capillary　LC／MS

（CapLC／MS）and　capillary　liqu三d　chromatography／

tandem　mass　spectrometry（CapLC／MS／MS）as　sensitive

means　for　accomplishing　the　structural　analys量s　of

oligosaccharides　in　a　low－abundance　glycoprotein．　The

carbohydrate　heterogeneity　and　molecular　masS
information　of　each　oligosaccharide　can　be　readily

obtained　from　CapLC／MS　of　a　small　amount　of

glycoprotein．　CapLC／MS／MS　provided　b－ion　series，

which　is　informative　with　regard　to　monosaccharide

sequence．　Exoglyc．osidase　digestion　followed　by

CapLC／MS　elucidated　a　ca由ohydrate　residue　hnka禽e．

Using　th童s　method，　we　character三zed、N。linked

oligosaccharides　in　hepatocyte　growth　factor　produced　in

mouse　myeloma　NSO　cells　as　the　complex－type　bi一，　tri一，

and　tetraantennary　terminated　with　N－glycolylneuraminic

acids　and　alpha－linked　galactose　residues．　Sugar　mapping

with　CapLC／MS　and　CapLC／MS／MS　is　useful　for

衛 研　　報 第121号（2003）

monitoring　glycosylation　patterns　and　for　structural

analysis　of　carbohydrates　in　a　low－abundance　glycoprotein

and　thus　will　become　a　powerful　tool　in　biological，

pharmaceutical，　and　cli血ical　studies，

Keywords：㏄／MS，　HGF，　NSO　cell

　　Kawasaki，　N．，　Ohta，　M．，　Itoh，　S．，　Hyuga，　M．，　Hyuga，

　　S．，and　Hayak．awa，　T．：Usefulness　of　sugar・mapping

　　by　hquid　chromatography　lmass　spectrometry　in

　　comparability　assessments　of　glycoprotein　products

　　B∫OJog’6α」∫，30，113－124．（2002）

　　We　have　previously　reported　that　sugar－mapping　by

liquid　chromatography／mass　spectrometry（LC／MS）

equipped　with　a　graphitized　carbon　column（GCC）can　be

useful　for　structural　analysis　of　carbohydrates　in　a

glycoprotein．　In』 狽?奄刀@paper，　we　evaluated　sugar－mapping

with　regard　to　its　use’in　comparability　assessment　of

glycoprotein　products．　Erythropoietins（EPO）produced

from　three　different　sources　were　chosen　as　models　of　the

closely　related　glycoprotein　products．　The　two「

dimensional　displays　of　sugar　maps　drawn　by　LC／MS

with　GCC　clearly　showed　the　differehces　in　carbohydrate

heterogeneity　with　regard　to　sialylation，　acetylation，　and

sulphation　patterns　among　three　EPOs．　Exoglycosidase

digestion　followed　by　sugar－mapping　provlded
information．　regarding　the　structure　of　characteristic

carbohydrates　in　each　EPO．　These　results　demonstrate

that．LC／MS　with　GCq　can　reveal　the　details　of

carbohydrate　heterogeneity　in　order　to　distinguish

between　closely　related　glycoprotein　products．　Our

method　can　thus　be　useful　in　comparability　assessments

of　therapeutic　glycoproteins．

Keywords：LC／MS，　sugar－mapping，　erythropoietin

　　Ohta，　M．，　Kawasaki，　N．，　Itoh，　S．，　and　Hayakawa，　T．：

　　Usefu置ness　of　g童ycopeptidεmapping　by　liquid

　　chroma重ographylmass　Spectrometry　in　comparabn晦

　　assessment　of　glycoprotein　produds

　　βゴoJo9∫cα」∫，30，235－244（2002）

　　We　previously　reported　6n　glycopeptide　mapping　of

erythropoietin（EPO）by　liquid　chromatography／mass

spectrometry（LC／MS）．Using　this　method，　glycopeptides

in　prqteolytic　digestion　can　be　eluted　before　peptides，　and

are　further　separated　on　the　basis　of　the　carbohydrate

structure．　The　detailed　glycosylatlon　at　each　glycosylation

site　can　be　elucidated　based　on．　mass　chromatography　and

mass　spectroscopy．　In　this　study，　we　evaluated

glycopeptide　mapping　with　regard　to　its　use　in

comparability　assessment．　of　glycoprot6in　products

possessing　multiple　glycosylation　sites．　Models　of　closely

related　glycoprotein　products　used　in　this　study　are　EPOs

produced　from　three　different　sources．　We　previously

reported　that　there　are　differences　in　the　carbohydrate

heterogeneity　of　these　EPOs　with　re£ard　to　sialylation，

acetylation，　and　sulphation　patterns，　using　sugar　mapPing
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by　LC／MS．　In　this　paper，　we　demonstrated　that

glycopeptide　mapping　can　distinguish　site－specific

glycosylation　among　these　three　EPOs　and　reveal　the

difierences　in　acetylation，　sialylation，　and　sulphat三〇n　at

each　glycosylation　site　in　one　analysis．　Our　method　can

thus　be　useful　in　comparability　assessment　of　therapeutic

91ycoproteins　in　terms　of　glycosylation．

Keywords：LC／MS，　glycopeptide　mapping，　erythropoietin

　　Itoh，　S．，．Kawasaki，　N．，　Ohta，　M．，　Hyuga，　M．，　Hyuga，　S．，

　　and　Hayakawa，　T．：Simultaneous　microanalysis　of　N・

　　1inked　oligosaccharides　in　a　glycoprotein　nsing

　　microbore　grapMtized　c翫rbon　column　hqμid

　　chmmatographylmass　spectrometry
　　ノ：α名。勉α’og7．　A，968，89－100（2002）

　　We　previously　reported　that　graphitized　carbon　Oolumn

liquid　chromatography－mass　spectrometry（GCC－LC－MS）

is　very　useful　for　the　structural　analysis　of　carbohydrates

in　a　glycoprotein．　In　this　study，　GCC－LC－MS　was　adapted

．for　the　sim口ltaneous　microanalysis　of　oligosaccharides．　A

variety　of　ollgosaccharide　alditols　prepared　from　fetuin，

ribonuclease　B，　and　recombinant　human　erythropoietin

were　used　as　model　oligosaccharides．　The　use　of

microbore　GCC－LGMS　was　found　to　be　successful　for

rapid，　sensitive，　and　simultaneous　analysis　of　high一’

mannose・type，．desialylated　fucosyl　complex－type，

sialylated　complex・type，　and　sialylated　fucosyl　complex－

type　o童igosaccharide　alditols．　Further．more，　we

demonstrate　that　this　method　is　applicable　to　the　analysis

of　carbohydrate　heterogeneity　in　a　glycoprotein　that

possesses　d三verse　oligosaccharides．　Microbore　GCC－LC－

MS　was　able　to　characterize　high－mannose－type，　hybrid－

type，　and　complex－type　oligosaccharides董n　tissue

plasminogen　activator　produced　from　human　melanQma

cells　in　a　sing1｛｝analysis

Keywords：LC／MS，　microbore　column，　N－1inked
oligosaccharides

　Itoh　S．，　Kawasaki，　N．，　Ohta，　M．，　and　Hayakawa，　T．：

　Structura且analysis　of　a　glycoprotei皿by　liquid

　chromatographylmass　spe¢trometory　and　liquid

　chromatography　with　tandem　mass　spectrometry：

　Application　to　recombinant　human　thrombomodulin

　ノ：α70甥α云08γ．A，978，141－152（2002）

　　Using　recombinant　human　thrombomodulin（rhTM）

expressed　in　Chinese　ham串ter　ovary（CHO）cells，　we

studied　the　structtiral　analysis　of　a　glycoprotein　by　liquid

chromatography－mass　spectrometry（LC－MS）and　liquid

chromatography　with　tande1h　mass　spectrometry（正〈＞MS－

MS）．　First，　we　analyzed　the　stmcture　qf　both　the　O－and

N－1inked　glycans　in　rhTM　by　oligosaccharide　mapping

using㏄一MS　equipped　with　a　graphitized　carbon　column

（GCC－LC・MS）．　Major　O－and　N－linked　glycans　were

deterrnined　t6． b?@core　l　structure　and　fucosyl　biantennary

containing　NeuAc（0－2）respectively．　Next，　the　post一

translational　modifications　and　their　heterogeneities，

including　the　site－specific　glycosylation，　were　analyzed　by

mass　spectrometric　peptide／glycopeptide　mapping　of

trypsin－digested　rhTM　and　precursor－ion　scanning．

Precursor－ion　scanning　was　successful　in　the　detection　of

丘ve　glycopeptides．　Four　N・glycosylation　sites　and　their

site－specific　carbohydrate　heterogeneity　were　determined

by　their　mass　spectra．0－Glycosylation　could　be　estimated

on　the　basis　of　its　mass　spectrum．　We　were　able　to

identify　partial　beta－hydroxylation　on　Asn324　and　Asn439，

and　O－linked　glucose　on　Ser287　from　the　peptide／

glycopeptide　map　and　their　mass　spectra．　We
demo孕strated　that　a　sequ6ntial　analysis　of　LC－MS　and　LC・

MSMS　are　very　useful　for　the　structural　analysis　of　O－

and　N－1inked　glycans，　polypeptides，　and　post－tねnslationaI

modifications　and　their　heterogeneities，　including　site－

specific　glycosylation　in　a　glycoproteln．　Our　method　can

be　applied　to　a　glycoprotein　in　biological　samples．

Keyword：LC／MS，　thrombomodulin，　glycoprotein

　Tanaka，　H．＊，　Nishimaru，　K．＊，　Makuta，　R．＊，　Hirayama，

W．＊，Kawamura，　T．＊，　Matsuda，　T．＊，　Tanaka，　Y．＊，

　Kawanishi，　T．，　and　Shigenobu，　K．＊：Possib量e

　Involvement．　of　Prostaglandins　F2σ日nd　D2　in

　Acety且chohne・lnduced　Positive　Inotropy．in　Isolated

　Mouse　Left　Atri紐

　P宛α7〃2αoology，67，157－162（2003）

　The　inotropic　action　of　prostaglandins．PGF2α，　PGD2　and

PGE20n　isolated　mouse　left　atria　was　characteriz合d　and

compared　with　the　positive　inotropic　action　of

acetylcholine，　which　has　previously　been　shown　to　be

mediated　by　prostaglandins　released　from　the　epdocardial

endothelium．　PGF2α，　PGD2　and　PGE2　produced　positive

inotropic　responses；the　time　course　of　the　change　in

contractile　force　induced　by　PGF2αand　PGD2　was　about

the　same　as　that　by　acetylcholine，　While　that　by　PGE2　was

slower，　Fluprostenol　and　sulprostone，　FP　and　EP　receptor

agonists，　respectively，　had　positive　inotropic　effects　while

BW－245C，　a　DP　receptor　agonist，　had　no　effect。　AH6809，　a

DP　receptor　antagonist，　had　no　inhibitory　effect　on　the

positive　inotropic　response　to　PGD2．　Dimethylamiloride，

an　inhlbitor　of　Na＋／H＋exchange，　inhibited　the　positive

inotropic．response　to　PGF2α，　PGD2　ahd　acetylcholine，　but

not　PGE2．　Fluorometric　pH　measurement　with　carboxy－

SNARF－1－loaded．atrial　myocytes　revealed　no　change　in

intracellular　pH　on　applic3tion　of　PGF諏．　PGF撫and　PGD2

signi且cantly　prolonged　the　duration　of　the　atrial　action

potential　while　PGE2　had　no　significant　effect，　These

findings　suggest　that　prostaglandins　induce　positive

inotropic　response　in㎡聾ouse　atria　through　FP　and　EP

receptor　stimulation　and　that　the　former　mechanism

mediates　in　part　the　positive　inotropic　response　to

acetylcholine．

Key　Words：Prostaglandin，　Acetylcholine，　Cardlac　muscle

＊東邦大学薬学部
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　　Kobayashi，　T．，　Niiml，　S．，　Fukuoka，　M．＊，　and　Hayakawa，

　　T．：Regulation　of　inMbinβρhains　and　follistatin

　　mRNA　levels　d皿ring　rat　hepatocyte　growth　induced　by

　　the　beroxisome　prolifbrator　di－n・butyl　phthalate

　　五｝ゴ。λ」F物σ辮．五｝μ〃．，25，1214－1216（2002）．

　　Peroxisome　prolif6rators　stimulate　hepatocyte　growth

in　rat　liver　in　vivo．　Activin　A，　a　homodimer　of　inhibinβA，

inhibits　DNA　synthesis　in　hepatocytes．　The　inhibitory

action　of　activin　A　is　suppressed　by　f611istatin，　an　activin－

binding　protein．　In　this　paper，　we　investigated　whether

administration　of　di－n－butyl　phthalate（DBP），　a
peroxisome．　prolif6rator，　mod澁es　the　production　of　a6tivin

Aand　follistatin　in　rat　liver　by　hourly　monitoring　of

inhibinβA　and　follistatin　mRNA　levels　by　reverse

transcriptase　polymerase　chain　reaction　analySis，　The

mRNA　levels　of　the　other　inhibinβchaips（inhibinβB　and

βc）were　examined　in　a　similar　manner．　The　inhibinβA

mRNA　level　decreased　to　about　30％by　3　h　after　DBP

administration（8．6　mmol／㎏body　weight），remained　low

until　12　h，　and　retumed　to　its　original　level　by　24　h。　The

fbllistatin　mRNA　level　increased　to　about　2　times　by　6　h，

and　reUlmed　to　its　original　level　by　24　h．　The　inhibinβB

mRNA　had　started　to　increase　by　l　h，　peaked　at　6　h　at

about　4　times　its　initial　level，　and　ret血med　to　its　original

level　by　12　h．　The　inhibinβc　mRNA墨evel　had　doubled　by

6hand　it　returned　to　its　orig量nal　level．　These　results

．indicate　that　the　growth　stimulatory　action　of　peroxisome

prol近brators　may　be　mediated　via　the　decrease　in　activin

Alevel　and　activity　and　suggest　that　the　increases　in

fbllistatin　as　well　as　inhibinβB　andβc　chainS　may　play　a

role　ip　pOroxisome　proliferator－stimulated　hepatocyte

growth．

Key　wqrds：inhibinβchain，．　follistatin，　peroxisome

prol血rator

＊昭和薬科大学．

　　Kobayashi，　T．，　Niimi，　S．，　Kawanishi，　T．，　Fukuoka，　M．＊，

　　and　Hayakawa，　T．：Changes　of　peroxisome　proh艶rator・

　　activated　receptorγ・regulated　gene　expression　and

　　inhibinlactivin・fbllistatin　system　gene　expression　in　rat

　　testis　after　an　administration　of　di・n・butyl　phthalate

　　7bκ’coJ．　Lθ琵．，138，215－225（2003）．

　　Changes　in　gene　exp士ession　regulated　by　pe士oxisome

proliferator－activated　receptorγ（PPARγ）and　in　gene

expression　related　to　the　inhibin／activin・f611istatin　system

in　the　rat　testis　induced．　by　a　single　oral　administration　of

di－n－butyl　phthalate（DBD（8。6　mmo1／㎏）were　examined

and　compared　with　those　in　the　control　rats　using　reverse－

transcriptase　polymerase　chain　reaction．　The　increase　in

cytochrome　P4504AI　mRNA，　which　is　regulated　by

PPARα，　was　significant，　but　not　so　profound　as　the

increase　of　P4504AI　mRNA　in　the　liveナ．　In　contrast，　a

remarkable　increase　in　the　mRNA　level　of　plasminogen

activator　inh童bitor－1（PAI－1）was　found　in　the　testis，

衛 研 報 第121号（2003＞

suggesting　the鱈蔓Xation　of　PPARγ．　The　substantial
i…ea・e　i・P舟嫡：卓y　b・・e1・t・d　t・th・disrupti・n・f

spermatogenesis／On　the　other　hand，　significant

suppression　of　the　mRNA　level　of　inhibinβB　and　elevation

in　the　mRNA　level　of　R）11istatin，　an　activin－binding　protein，

were　observed　after　the　DBP－administration，　Activin　B　a
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

homodimer　of　inhibinβB，　is　known　to　stimulate

spermatogonial　prolif6ration．　The　present　results　suggest

that　the　suppression　of　spermatogenesis　resulting　from

the　changes　in　the　expression　of　genes　involved　in　the

inhibin／actlvin－f611istatin　system　is　one　of　the　mechanisms

of　the　testicular　atrophy　induced　by　DBP．

Key　words：di－n－butyl　phthalate，　testis，　PPARγ．

＊昭和薬科大学

　　Niimi，　S．，　Hyuga，　M．，　Kazama，　H．＊，　Ina窪awa，　M．＊，　Seki，

　　T．＊，Ariga，　T，＊，　Kobayashi，　T．，　Hayakawa，　T．：Activins

　　A，AB，　and　B　inhibit　hepatocyte　growth　factor　synthesis

　　by　MRC・5　human　l皿ng∬broblasts

　　β∫oJ．　P陀α纏．βz〃」．，25，1405－1408（2002）

　　The　effect　of　activins　A，　AB，　and　B　on　hepatocyte

growth　factor（HGF）synthesis　stimul耳ted　by　12－0－

tetradecanoylphorbo1β一acetate（TPA）was　studied　in

MRC－5　human　lung　fibroblasts．　Activins　A，　AB，　and　B

inhibited　the　increase　in　HGF　secretion　induced　by　TPA

in　d漉rent　dose－dependent　mannerS　and　potencies。　At　5

ng／ml，　activins　A　and　AB　inhibited　the　increase

approxim臼tely　30％and　10％，　respectively，　and　at　25　ng／mI

both　activins　produced　almost　maximal　inhibition，∫．θ．，

approximately　40％．　Activin　B　caused　10％inhibition　at　12

ng／ml，　and　at　25　ng／ml　produced　almost　maxlmal

inhibition，　approximately　30％．　Further　analysis　with

activin　A　indicated　that　the　inhibition　was　caused　by

decreased　HGF　mRNA　levels，　followed　by　decreased

cellular　HGF　16vels．　At　25　ng／ml，　activin　A　inhibited　the

increase　in　HGF　in　the　cellular　lysate　and　the　increase　in

HGF　mRNA　level　approximately　80％and　40％，
respectively．

Key　words：activin；HGF§ynthesis；TPA；
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　　Nilmi，　S．，　Oshizawa，　T．，　Yamacuchi，　T．，　Harashima，　M．＊，

　　Seki，．T．＊，　Ariga，　T，＊，　Kawanishi，　T．，　Hayakawa，　T．：

　　Speci丘。　expression　of　annexinβin　rat・sman－h舜patocytes

　　正｝’06乃θ〃z．正｝∫ρρ勿s．1～6s．（わ〃z〃2κη．，300，770－774（2002）

　　Small　hepatocytes　are　cells　that　express　characteristic

phenotypes　such　as　a　high　growth　potential　and

differentiation　capacity．　In　order　to　identify　rat－small－

hepatocyte　specific．垂窒盾狽?奄獅刀C　we　separated　the　cellular

proteins　of　isolated　small　and　parenchymal　hepatocytes　by

2一．dimensional　polyacrylamide　gel　electrophoresis．

Comparison　of　their　profiles　revgaled　a　protein　with　a

molecular　mass　of　37　kDa　in　the　small　hepatocytes　that

was　not　present　in　the　parenchymal　hepatocytes．

Proteolytic　peptide　mass　fingerprinting　was　used　to
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ident冠y　the　protein，　and　it　was　found　to　be　annexinβ．　The

validity　of　the　identi∬cation　was　con員rmed　by　Western

b韮ot　analysis　with　anti－anne）dnβantibody．

Keywords：smail　hepatocytes；annexinβ；proteome
analysis

＊日本大学生物資源科学部

　Matsu血ji，　H．＊，　Ngang，　E．＊，　Chino，　M．＊，　Goda，　Y．，Tbyoda，

　M．，Takeda，　M＊．：Identincation　and　determination　of

　unknown　subsidiary　colors　in　commercial　Food　Green

　No．3（Fast　Green　FCF，　FD＆D　Green　No．3）

　ノρηノ；Fbo4　Cゐθ〃z．，9，107－113（2002）

　Three　subsidiary　colors（Sub－A，　Sub－B，　and　Sub－E）

were　isolated　from　commercial　Food　Green　No．3（G3）by

using　preparative　HPLC　and　their　structures　were

determined　by　MS　and　NMR．　The　structures　of　Sub－A，

Sub－B，　and　Sub－E　were　the　disodium　salt　of　2｛［4一［N－ethyl－

N一（3－sulfophenylmethyl）amino】phenyl］［4一【N・（3－

su董fophenylmethyi）amino】phenyl］methylio】一4・

hydroybenzenesulfonic　acid（abbreviated　as　HSBAア（m－

BASA）（m二EBASA），　the　disodium　salt　of　2一［bis【4・【N－ethy1－

N。（4－sulfophenylmethyl）aminolphenyllmethylio】一4－

hydroybenzenesulfonc　acid（abbreviated　as　p，p－G－3）and

the　disodium　salt　of　2一［［4一［N－ethyl－N一（2－sulfophenyl－

methyl）aminolpheny1】［4一【N－ethyl－N一（3－sulfophenyl－

methyl）aminolpheny1】methylio1－4－hydroybenzenesulfonc

acid　（abbreviated　as　o，　m－G－3），respectively．　HPLC

analyses　revealed　that　the　contents　of　seven　subsidiary

colors（Sub－A，　B，　C，　E，　F，　G　and　H）including　the　four

subsidiary　colors（Sub－C，　F，　G，　and　H）reported　previously

in　4　commercial　G－3　products　were　O．45－1．20％，0．19－2．60％，

8．49－27．0％，0．05－1．52％，1．15－2．37％，0．05－0．22％，and　ND－

0．24％，respectively．

Key　words：Food　Green　No．3，　subsidiary　color，　structural

determination
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　柿原芳輝＊，合田幸広，穐山　浩，松藤　寛＊，千野

　誠＊，豊田正武，武田明治＊：市販豆腐からの組換え遣

　伝子の検知並びに原料ダイズ中の組換え体比率の推定

　日食化誌，9，60－66（2002）

　本研究では，平成13年4月の表示義務制度試行前後に

購入した豆腐についてPCRを利用した組換え遺伝子の
検知を行い，表示義務制度施行による検知結果の差異お

よび表示と実際の検知結果の際について検討した．表示

義務制度施行以前に購入した30品中13品から組換え遺

伝子が検知された．組換え遺伝子が検知された13品中8

品には「組換えダイズ不使用」等の表示があった．表示
義務制度施行後に購入した25平中7品から組換え遺伝子

が検知され，その7品全てに「組換えダイズ不使用」等

の表示があった．「組換えダイズ不使用」等の表示があ

り組換え遺伝子が検知されたものについてABI　7700を

用いた定量PCRを行い，原料ダイズ中の組換え体含有

率を推定した．その結果，組換えダイズの混入は全て

1％未満であることが明らかとなった．表示義務制度で

は，生産，流通段階を通じてIPハンドリングされた非

組換え農作物を原材料とする場合には，任意に「遺伝子

組換え体でない」等の表示を行って良いことを認めてお

り，IPハンドリングされた作物への非意図的な混入は避

けられないものとされている．従って，組換え遺伝子が

検知された「組換えダイズ不使用」等の表示がある豆腐

は，その含有率の低さから，組換えダイズの非意図的な

混入があった可能性が高いことが考えられた．

Key　words：Tofu，　genetically　modified　soybeen，　mandatory

Iabeling　system

＊日本大学生物資押型学部

　合田幸広，穐山　浩，野山恵美子，高橋　敏＊1，金城

　順英＊2，野原稔弘＊2，豊田正武：外伝子組換え，非組

　換えダイズ中のソヤサポニン及びインフラボン量の比

　較

　食衛誌43，3369－347（2002）

　遺伝子組換えダイズ後代交配品種6品種及びダイズ非

遺伝子組換え品種6品種について，ダイズの主要な二次

代謝産物であるソヤサポニン及びインフラボンの含量比

較を行った．まず，抽出，分画操作で得られる各平分の

重量について比較したところ，組換え，非組換えダイズ

に関わらず，どのダイズにおいても，各画分の重量は，

ほぼ一定であった．さらに，粗ソヤサポニン及び粗イン

フラボン画分についてHPLC分析を行ったところ，組換
えダイズ，非組換えダイズの各ソヤサポニン及びインフ

ラボンの平均含量には，有意な差がないことが判明した．

従って，組換えダイズ後代交配品種は非組換え品種に対

し，主要な二次代謝物含量において，差異が認められな

いことが明らかとなった．

Key　words：genetically　modified　soybean，　soya　saponin，

isoflavone
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　Gao，　H．，　Kuroyanagi，　M．，　Wu，　L，　Kawahara，　N．，　Yasuno，

　T。，Nakamura，　Y．：Antitumor・Promoting　Const鮭uents

from　D’o∫co7eαみ励｛加L．　in　JB6　Mouse　Epide㎜al　Cel㎏

　Bfo乙、翫αηη．βκ〃．，25（9），1241－1243（2002）

　An　antitumor－promoting　effect　was　found　in　the

extracts／ingredients　of　a　plant　used　as　a　traditional

medicine　in　mainland　China，　using　the　neoplastic

transfo㎜ation　assay　of　mouse　epidermal　JB6　cell　lines．

The　ethyl　acetate　soluble　fraction　of　75％ethanol　extract

of　the　rhizomes　of　Dfo∫co78α伽」わ漉7αL．　showed　an

inhib茸tory　effect　against　the　tumor　promotion　of　JB6（C1

22and　C141）cells　induced　by　a　promoter，12－0・tetrade－

canoylphorbo1－13・acetate（TPA）．　Further　investigation　on

the　constituents　of　the　EtOAc　fraction　from　the　rhizomes

revealed　the　chemical　structure　to　be　kaempfero1－3，5・

dimethyl　ether（1），　caryatin（2），（1）一catechin（3），

myricetin（4），　quercetin－3－0・galactopyranoside（5），

myricetin－3－0－galactopyranoside（6），myricetin－3－0－

glucopy・ranoside（7）and　diosbulbin　B（8）．　Constituent

antitumor．promoting　activities　were　also　examined　ln　the

■
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same　way．　Compounds　1－7，　characterized　as　flavonoids

with　the　two　hydroxyl　groups　at　C－7　and　G4，showed　the

most　potent　inhibitory　effect，　but　there　seemed　to　be

differences　in　the　inhibitory　effect　between　flavonol

aglycones　and　flavonol　glycosides．　Compared　with（一）一

epicatechin，（十）一Catechin　exhibited　much　stronger

inhibitory　activity　which　suggested　that　chemical　stereo

structures　of　compounds　af6ect　the　efnciency　of　inhibition．

Compound　8　showed　moderate　activity．　The　constituents

with．　antituinQr－promoting　activity　from　this　plant　are

reported　for　the　first　time．

Key　wordS：antitumor－promoting　activity；1万os6078α

δ〃う旋πzL。；flavonoid　glycoside

　　Totsuka，　Y．＊，　Takamura－Enya，．T．＊，　Kawahara，　N．，

　　Nishigaki，　R．＊，　Sugimura，　T．＊，　Wakabayashi，　K．『：The

　　structure　of　DNA　adduc重formed　witb　aminopkeny1血or・

　　harman，　being　responsible　for　the　co・mutagenic　action

　　of　norharman　wi山aniline

　　αθ〃2ゴ。α！1～㏄θακ乃∫η伽∫ooJ㎎y，15（10），1288騨1294（2002）

　　Amutagenic　heterocycHc　amine（HCA），9（4’一aminophenyl）

一91孟pyrido［3，4一列indole（aminophenylnorharman，　APNH），

is　produced　in　the　presence　of　Sg　mix　by　the　reaction　of

norha㎜an　and　aniline，　both　of．which　are　nonmutagenic

and　ab皿dantly　present　in　our　environment．　It　has　been

previously　reported　that　APNH－DNA　adducts　were

detected　in　DNA　of　Sα伽．o〃θ〃α目垢吻％7伽駕strain

incubated　with　APNH　and　Sg　mb【．　In　the　present　study，

we　examined　the　structures　of　APNH－DNA　adducts　using

the　32P－postlabeling　method　and　various　spectrometry

techniques．　When　the　reaction　m1xture　of　1＞」acetoxy－

APNH　and　2’一deoxyguanosine　3’一monophosphate（3’一dGp）

was　analyzed，　three　adduct　spots（two　major　and　one

minor）were　observed　by　32P－postlabeiing　under　modified－

standard　conditions．　No　adduct　formatlon　was　observed

for　reaction　mb【tures　of　1購acetoxy－APNH　with　3’一dAp，3’一

dTp，　or　3’一dCp．　The　two　m司or註dduct　spots（spots　l　and

2）detected　by　TLC　were　extracted　and　subjected　to

HPL℃along　with　the　standarαs　3’，5’一pdGI｝・C8－APNH　and

5’一pdG－C8－APNH，　which　were　independently　chemically

synthesized．　On　the　basis　of　the　results　of　co・

chromatography，　spots　l　and　2　were　identi盒ed　to　be　5’一

monophosphate　and　3’，5’一diphosphate　forms　of　dG－C8－

APNH．　When　the　extract　of　spot　2（3’，5’一pdGp・C8－APNH）

was　further　digested　with　nuclease　PI　and
phosphodiesterase　I，　aミpot　corresponding　to　spot　1　（5’一

pdG－C8，APNH）was　newly　observed　on　T㏄．　From　these

observations，　both　of　the　two㎞勾or　spots　were　concluded

to　be　dG－C8rAPNH．　A　similar　DNA　adduct　pattem．to　that

apparent　in　vitro　was　observed　in　vari6us　organs　of　F344

rats　fed　40　ppm　of　APNH　for　4　weeks．　The．1evels　of

APNH－DNA　adducts　were　h董ghest　in　the　liver　and　colon，

with　RAL　values　of　1．31±0．26　and　1．32±0．11　adducts／

107nucleotides，　respectively．　Thus，　APNH　was

demonstrated　to　form　DNA　adducts　primarily　at　the　C－8

衛 研 報 第121号（2003）

．posit：ion　of　guanine　residues　ih　vitro　and　in　vivoJike　other．

mutagenic　and　carcinogenic　HCAs．

Key　words：aminophenylnorrhaman；DNA　adducts；
mutagenic　heterocyclic　amine
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　　Kawahara，　N。，　Satak旦，　M．＊，　Goda，　Y．：．A　New　Acyiated

　　F且avono且Glycoside　fヒom　the　Leaves　of　Eriobotry劉japonica

　　αθ〃z，、F物α〆〃z．β％〃．，50（12），．1619－1620（2002）．

　　Anew　acylated　navonol　glycoside　was　isolated　from　the

leaves　of　E7ゴ。∂o耽yσノαρoη∫6αalong　with　two　known

navonol　glycosides．　Their　structures　were　dete㎜ined　by

extensive　spectroscopic　investigation。

Key　words：Eη．oδoの　αヵρoη’6α；Biway6；flavonol　glycoside

＊日本薬剤師研修センター

　　Chakravarty，　A。　K．＊1，　Sarkar，　T．＊1，　Nakane，　T．，

　　Kawahara，　N．，　Masuda，　K．＊2：New　Phenylethanoid

　　Glycosides　fromβαcρρα1πo朋’εm

　　αθ〃z．1物αノ〃3．．βκ〃。，50（12），1616．1618（2002）．

　　Three　new　phenylethanoid　glycosides，加z．　mon口ierasides

HII（1－3）along　with　the㎞own　analogue　plantainoside　B

were　isolated　from　the　glycosidic　fraction　of　Bαooρα

翅。〃η∫θη．Their　structures　were　elucidated　mainly　on　the

basis　of　tWo　dimensiona1．（2D）NMR　spectral　analy呂es．

Key　words；βαω加例。〃η’θ昭；pheρylethanoid　gly¢oside；

monnieraside　I

＊11ndian　Institute　of　Chemical　Biology

＊2 ｺ和薬科大学

　　Chakravarty，　A．　K＊1，．Garai，　S．＊㌧．　Nakane，　T．，　Masuda，

　　K．＊2，Kawahara，　N．：B血copasides皿・V：Three　New

　　Trite叩en6id　Glycosides　fro叫Racopa　monnier3

　　Clzθ〃2．　P距α7〃z．　B％〃．，51　（2），215一含弐7（2003）．

　　Three　new　saponins，　designated　as　bac6pasides皿，　IV

and　V　have　been　isolated　from、8α60ρα．魏。η疵6πz　w㎜．

and　their　structures　have　been　elucidated　as　3－0一α・L－

arabinofuranosyl（1→2）一β・D－glucopyranosyl　jujubogenin

（1），3－0・β・D－glucopyranosyl（1→3）・α一L－arabinopyranosyl

jujubogenin（2）and　3－0一β一D－glucopyranosyl（1→3）一α一L－

arabinopyranosyl　pseudojujubogenin（3）mainly　on　the

basis　of　two　dimensiona1（2D）NMR　and　other　spectral－

analyses．

Key　w6rds：Bα60ρα卿。η擁召πτ；saponin；pseudojujubogenin

＊11ndian　Institute．of　Chemical　Biology

＊2
ｺ和薬科大学

Kamakura，　H．，　Hirano，　T．＊1，　Ito，　H．＊2，　Sunaga，　H．＊1，

Takizawa，　H．＊1，　Takatani，　Y．＊1． C　Sekita，　S．　and　Satake，

M．＊3：Studies　on　the　steri且ization　methods　for　the　crude

drugsPossibmty　of　EB　machine董br　decontamination　of

crude　drugs劉nd　innuence　on　the　components　of　crude

drugs　by　irradiation

1～α4ゴα’．、F物”’c．（乃ε〃z．，63，685－689（2002）

As　the　sterilization　method　for　crude　drugs，　irradiation
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may　be　more　advantageous　method　than　general　method

with　dry　heat，　steam　under　pressure，　flowing　steam　or

gases．　Electron　beam（EB）irradiation　for　cmde　drugs　of

various　shapes　and　sizes　may　be　effective　method．　T．

Hirano　et　a1．　previously　reported　on　the　possible

application　of　EB　for　plant　quarantine　treatment．　In　the

case　of　the　irradiation　method　for　crude　drugs，　there　have

been　only　a　fbw　reports　on　the　in伽ence　of　components

and　the　optimum　irradiation　conditions．　To　apply　EB

irradiation　for　the　sterilization　of　crude　drugs，　it　is

necessary　to　investigate　basic　studies　of　the　optimum

．irradiation　conditions　for　crude　drugs　and　innuence　on

the　components　of　crude　drugs　by　irradiation。　In　this

study，　computer　tomography（CT）was　applied　for
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヨmeasuring　density　distribution　ln　the　package　for　the

purpose　to　estimate　dose　uniformity　same　as　previous

report　and　quantitative　analysis　of　crude　drugs　was

carried　by　GC・MS　and　HPLC．　The　density　of　crude　drugs

is　usually　much　dif色rent　by　products　and　evβn　in　the　pa貫

。正aproduct．　On　the　whole　samples，　it　is　difficult　to　obtain

the　same　distribution　of　dose．　However　the　cut　of　samples

averages　the　density　in　the　part　of　product．　In　this　case，

good　dose　uniformity　was　obtained．　After　i！Tadiation，　the

．cohtents　of　low－molecular　components　were　little　dif醇erent

from　before　irradiation．’ nn　the　high　molecular

components，　The　PHELLODENDRON　BARK　showed
clearly　a　decreased　viscosity　by　irradiation．　The　chemical

data　of　the　polysaccharide　fraction　relate　a　phenomenon

to　a　case．

Keywords：Ster圭HzatiQn　method，　Irradiation　simulation，

Computer　tomography
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　　Maruyama　T．，　Saeki　D．＊，　Ito　M．＊，　Honda　G．＊：

　　Molecular　cloning，　functional　expression　and
　　characterization　of　4・1imonene　synthase　from　Agα∫如。〃θ

　’”90∫α

　　βゴoJ．、翫αηη．　Bκ〃．，25（5），661－665（2002）

　　We　c16ned　the　gene　of　4・Iimonene　synthase（ArLMS）

fromハ8α∫’α6乃θ7％goεα．（Labiatae）．　The　function　of　ArLMS

was　elucidated　by　the　preparation　of　recombinant　protein．

and忘ubsequent　enzyme　assay．　ArLMS　consisted　of　2077

nucleotides　including　1839　bp　of　coding　sequence　that

encodes　a　pr6tein　of　613　alnino　acids．　This　protein　has　a

60周目a　molecular　weight，　which　is　identical　to　that　of　4・

1imonene．synthase　from　86配zo〃θρθ’α’θ旧型〃α

（Labiatae）。．　The　deduced　amino　acid　sequence　of　ArLMS

shows　high　homology　with　the㎞own　4・and　J・limonene

synthases　from　Labiatae　plants．　Here，　we　discussed　the

amino　acid　residues．responsible　for　the　stereochemical

regulation　in　li㎡lonene　biosynthesis．

Keywords：4・li田onene　synthase，　monoterpene　biosynthesis，

49α舘α6加〆πgo∫α

＊Kyoto　Universlty

　　Ohta　T．＊1，Maruyama　T．，　Nagahashi　M．＊1，Miyamoto　Y，＊1，

　HosOi　S．＊1，Kiuchi　F．＊1，Yamazoe　Y．＊2，　Tsukamoto　S．＊1：

　　Paradisin　C：a．　new　CYP3A4　inhibitor　from　gmpefmit

　juice

　　7セかη〃θ4名。η，58，6631－6635（2002）

　Anew　furanocoumarin　derivative，　paradisin　C，　was

isolated　from　grapefruit　juice　as　an　inhibltor　of

cytochrom6　P450（CYP）3A4．　lts　stereochemistry　was

elucidated　by　spectroscopic　methods．　　The
stereochemistries　of　17，1＆dihydroxybergamottin　and　17－

epoxybergamottin　were　also　elucidated．

Keywords：grapefruit　luice，　furanocoumarin，　CYP3A4
inhibition
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　　丸山卓郎，代田　修，川原信夫，横山和正＊1，牧野由

　紀子＊2，合田幸広：内部転写スペーサー領域の塩基配

．列解析による幻覚性キノコ（いわゆるマジックマッシ

　　ュルーム）の基原種の分類

　　食品衛生学雑誌，44，44」48（2003）

　　マ．ジッタマッシュルームは，幻覚性物質であるサイロ

シン及びサイロシビンを含有するキノコである．最近，

これらのキノコ類は日本において麻薬原料植物として規

制対象となった．他方，同キノコ類は多種にわたる上，

粉末状態で流通する場合もあり，形態学的な手法では同

定が難しい場合が多い．本研究では，遺伝子情報を基に．

した同キノコ類の同定法開発を目的として，国内流通品

のrRNA遺伝子の内部転写スペーサー（internal
transcribed　spacer，　ITS）領域を解析し，その結果を基に

国内流通品を6種に分類した．ついで，解析結果を標聞

及びデータベース． ?ﾌ塩基配列と比較することにより，

流通品の基原種を明らかにした．さらに，LCを用いサ
イロシン含量を調べた結果，P協αθoJπ∫砂αη8∫oθη∫が最

も高い数値を示し，、4〃3α漉α属の2種では検出されなか

った．

Keywords：magic　mushroom，　psilocin，　intemal　transcribed

spacer　reglon
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　　ρzaki　Y．，　Ono　K．：Antiinf畳ammatory　Effec重．of

　Glycyrrhizin　Topically　Applied　to　the　Cotton　Pe且let　by

　Granu且oma　Porch　Method　in　Rats．，

　1＞召’κ紹1ル124∫6’2ηs，56（6），261－263（2002）

　The　present．study　wasむarried　out　to　elucidate　an

antiinflammatory　effect　of　the　glycyrrhizin　topically

applied　to　the¢otton　pellet　granuloma　pouch　method　in

rats．　Glycyrrhizin　and　indomethacin　showed　dose－

dependent　inhibition　of　the　cotton　pellet－induced

granuloma　formation．　Glycyrrhizin　and　indomethacin，　in
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the　doses　in　these　expe量ments，　were　found　to　be　free　any

apparent　toxic　symptoms，　especially　both　compounds　did

not　inh1bit　weight　gain　to　the　animals．　From　these

experiments，　it　is　suggested　that　glycyrrhizin　topically

applied　to　the　cotton　pellet　showed　an　antiinflammatory

ef艶ct．

Keywords：anti量nflammatory　effect，　glychyrrhizin，

topically　apPlied

　　Kikura－Hanajiri，　R．，　Martin　R　Scott＊l　and　Lunte　Susan

　　M．＊2：Monitoring　of　Nitrate　and　Nitrite　as　an　Indirect

　　Measure　of　Nitric　Oxide　Production　Using　Microchip

　　Electrophoresis　with　Electrochemical　Detection

　／4ηα」．（＝7診θ〃z．，74（24），6370層6377（2002）

　An　indirect　method　for　monitoring　nitric　oxide（NO）by

deter血ining　nitrate　and　nitrite　using　microchip　capillary

electrophoresis（CE）with　electrochemica1（EC）detection

has　been　developed．　This　method　combines　dete㎜ination

of　nitrite　by　direct　amperometri6　detection　following　a

microchip・based．CE　separation　and　conversion　of　nitrate

to　nitrite　by　chemical　reduction　using　Cu－coated　Cd

granules．．The　amount　of　nitrate　is　quantified　by

calculating　the　difference　in　the　amount　of　nitrite　in　the

sample　before　and　after　the　reduction　of　n量trate．

Optimization　of　the　separation，　injection，　detection，　and

reduction　reaction　conditions，　as　well　as　studies　involving

integration　of　the　reduction　reaction．onto　the　microchip，

are　described．　It　was　found　that　nitrite　can　be　separated

and　detected　in～45　s　by　microchip　CEEC．　The　reduction

reaction　was　successfully　integrated　on－chip　and　carried

out　in～1　min　following　activation　of　the　Cd　granules．　The

usefulness　of　this　device　was　demonstrated　by　monitoring

the　amount　of　nitrate　and　n呈trite　produced　from　3－

morpholinosydnonimine，　a　NO－releasing　compound．

Keywords：microchip　electrophoresis，　electrochemical

detection　nitric　oxide
　　　　　　　，
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　　Kikura－Hanajiri，　R．，　Kaniwa，　N．，　Ishibashi，　M．，　Makino

　　Y．，＊and　Kojima　S．：LCIAPCI・MS　analysis　of　opiates

　　and　their　metabolites　in　rat　urine　after　inh劉且ation　of

　　opium
　　／lC勉名。〃2σ∫㎎凱」B，789，139－150（2003）

　　To　examine　the　urinary　excretion　of　opiates　and　their

metabolites　following　inhalation　exposure　of　opium　to

rats，　analytical．　procedures　for　simultaneQus　dete㎜ination

of　compounds　in　opium，　the　vapor　derived　by　the

volatilizaUon　of　opium　and　the　urine　of　rats　exposed　t6　the

opium　vapor　were　developed　using　liquid　chromatography／

atmospheric　pressure　chemical　ionization　mass
spectrometry（LC／APCI－MS）．　Six　compounds　were

dete㎜ined　in　the　opium　gum，　namely　morphine，　codeine，

．thebaine，　noscapine，　papaverine　and　meconin．　All　sb【were

衛 研 報 第121号（2003）．

extracted　with　2．5％acetic　acid　solution　anαsubjected　to

LC／APCI－MS　analysis。　The　separation　was　performed　on

an　ODS　column　in　acetonitrile－50　mM　ammonium　formate

buffer（pH　3．0）by　a　linear　gradient　program　and

quantitative　analysis　was． モ≠窒窒奄?п@out　in　the　selected　ion

monitoring　mode（［M＋H1＋）．　For　the　analysis　of　the

寸olatilization　of　opiuml　the　opium（1　g）was　added　to　a

glass　pipe，　which　was　then　heated　at　300　degrees　C　for　20

min。　Negative　pressure（air　flow　rate；200　ml／min）was

used　to　draw　the　vapor　through　a　sedes　of　glass　wool　and

methanol　traps．　The　total　amount　of　each　compOund　in

the　vapor　was　estimated　by　measurement　of　the

compounds　trapped　in　the　glass　wool　and　methanoL

Wister　rats（n＝3）were　exposed　to　the　vapor　derived　from

the　volatilization　system　and　the　urinary　amounts（0－72

hr）of　the　six　opiate6　and　metabolltes　including　morphine－

3－grucronide（M3G）and　morphine・6－grucronide（M6G）

were　measured　after　solid－phase　extraction．　After

lnhalation　exposure　of　opium　to　rats，　M3G（5．45－14．38

micro　g／ml）6　morphine（2．27－4．65　micro　g／ml），　meconin

（0．54－1．85micro　g／ml），　codeine（0．54－1，85　micro　g／ml），

noscapine（0．34－0．40　micro　g／m1）and　papaverine（0．01－

0．04micro　g／m1）were　detected　in　the　urine．　However，

only　trace　levels　of　thebaine　were　observed　despite　it

being　one　of　the　major　alkaloids　found　in　the　opium．　On

the　other　hand，　a　relatively　large　amount　of　meconin　was

detected　in　the　vapor　and　the　urine　as　compared　with　the

opium．　It　is　suggested　that　the　presence　of　meconin　in

biological　fluids　could　be’indicative　of　opium　ingestion　by

inhalation．

Keywords：Opium　inhalation，　Urinary．excretion　of　opiates，
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　　Sakai，　S．，　Akiyama，　H．，　Harikai，　N．，　Toyoda，　H．＊，　Toida，

．T．＊，　Maitani，　T．，　Imanari，　T．＊：Effect　of　chondroitin

　　sulmte　on　murine　splenocytes　sensitized　with　ova置bumin

　　I〃z〃3z〃¢oJogy　Z，2μ召鴬，84，211一～16（2002）

　　Chondroitin　sulfate（CS）is　a　glycosaminoglycan　that　is

widely　present　in　animals　organisms，　and　it　has　anti－

inflammatory　and　chondroprotec重ive　properties．　To

examine　the　effects　of　CS　on　the　immune　system，

splenocytes　obtained　from　ovalbumin（OVA）。sensitized

BALB／c　mice　were　challenged　with　OVA　in　the　presence

of　CS，　and　cytokine　levels　in　the　medium　of　the　cultured

cells　were　measured．　CS　induced　secretion　of　Th1－type

cytokines（IFN一γ，1レ2，　and　IL－12）by　OVA－sensitized

splenocytes　but　suppressed　secretion　of　Th2・type

cytokines（1レ5　and　IL10）．　Flow　cytometric　assay　showed

asignificantly　higher　percentage　of　helper　T　cells

（CD4＋CD8－cells）among　the　splenocytes　cultured　with

．OVA　and　CS　than　with　OVA　alone．　Analysis　of　the　IFN一γ

mRNA　level　of　the　splenocytes　by　the　real－time

quantitative　RT・PCR　technique　revealed　higher　levels　in
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the　splenocytes　cultured　with　OVA　and　CS　than　in　the

splenocytes　cultured　with　OVA　alone．　This　is　the　first

demonstration　that　CS　inhiblts　antigen・induced　IgE

production　through　induction　of　cytokine　secretion　by

Thl　cells，　and　this　finding　suggests　a　potential　use　of　CS

in　preventing　IgE－mediated　allergy．　　　　　　　　　　，

Keywords：Chondroitin　sulfate，　Ovalbumin，　Splenocyte

率Graduate　Schoo1．of　Pharmacedtical　Sciences，　Chiba
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　　Sakai，　S．，　Kim，．W．　S。＊1，　Lee，1．　S．＊1，　Kim，　Y．　S．＊1，

　　Nakamura，　A．＊2，歌）ida，　T．＊2，　Imanari，　T．＊2：Puri行cation

　　and　characterization　of　dermatan　sulfate　from　the　skin

　　of　the　eel，加9μf〃αノ¢ρ0π’Cα．

　　ω名わ。乃ッ4η’θ1～θsθα70乃，338，263－269（2003）

　　Glycosaminoglycans　were　isolated　from　the　eel　skln

（ン1η9％ゴ〃αノαρoηゴ。α）by　actinase　and　endonuclease

d童gestiohs，　followed　by　aβ一elimination　reaction　and

DEAE－Sephacel　chromatography．　Dermatan　sulfate　was

the　major　glycosaminoglycan　in　the　eel　skin　with　88％of

the　total　uronic　acid．　The　content　of　the　IdoA2Sα1→

4GalNAc4S　sequence　in　eel　skin，　which　shows
anticoagulant　activity　through　binding　to　hepadn　cofactor

II，　was　two　times　higher　than　that　of　dermatan　sulfate

from　porcine　skin．　The　anti－IIa． ≠モ狽奄魔奄狽凵@of　eel　skin

αermatan　sulfate　was　determined　to　be　2．4　units／mg，

whereas　dermatan　sulfate　from　porcine　skin　shows　23．2

units／mg．　The　average　molecular　weight　of　dermatan

sulfate　was　determined　l）y　gel　chromatography　on．a

TSKgel　G3000SWXL　column　as　14　kDa．　Based　on　IH

NMR　spectroscopy，　the　presence　of　3－sulfated　and／or　2，3－

sulfated　IdoA　residues　was　suggested．　The　reason　why

highly　sulfated　dermatan　sulfate　does　not　show
anticoagulant　activity　is　discussed．　In　additi6n　to

dermatan　sulfate，　the　eel　skin　contained　a　small　amount　of

keratan　sulfate，　which　was　identified　by　keratanase

treatment．

Keywords：Dermatan　sulfate，、4ηg％〃αノαρo〃∫cα，　Anti・

factor　IIa　activ三ty
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　　Uchida，　E。，　Mizuguchi，　H．，　Ishii－Watabe，　A．　and

　　Hayakawa，　T．．：Comparison　of　the　emciency　and　saf¢ty

　　of　non－viral　vector・mediated　gene　trans6er　into　a　wi“e

　　range　of　human　cells

　B∫o’．・翫α辮．B％JJ．，25，891－897（2002）

　　Non－viral　gene　transfer　into　a　wide　range　ofhuman　cells

was　examined　in　order　to　clarif夕the　factors　that　affect　the

ef巨ciency　and　safety　of　non－viral　vectors　and　to　optimize

the　conditions　so　that　high　efficiency　and　low　toxicity

could　be　achieved．　Six　non－viral　vectors（Lipofectin，

LipofectAMINE　PLUS，　SuperFect，　Effectene，　DMRIE－C

and　DOTAP）were　used　to　transfect　a　mammalian

expression　plasmid　pCMVβinto　16　types　of　human

primary　cells　and　cultured　cell　lines．　Transfection

efficiency　was　quantified　using　a　galactosidase　assay．

Cytotoxic　effects　were　measured　by　LDH　assay　and　W皿

8assay．　In　serum－free　conditions，　LipofectAMINE　PLUS，

Effectene　and　SuperFect，　on　average，　transfected　DNA

more　successfully　than　Lipofectin，　DMRIE－C，　and

DOTAP，　although　the　leveIs　of　gene　expression　with

these　vectors　varied　remarkably　in　different　cells．　The

most　effective　vector　also　differed　depending　on　the　cell

type．　Serum　was　found　to　inhibit　gene　transfer　and　reduce

the　cytotoxicity　of　all　of　these　vectors　except　Effectene。

The　efficiency　and　toxicity　of　the．non－viral　vectors　used

depended　on　the　type　of　vector，　the　DNA／vector　ratio，　the

type　of　cell，　and　the　presence　of　serum．．These　results

provided　useful　informat蓋on　for　the　optimization　of

transfer　conditions　of　these　non－viral　vectors．

Keywords：non－viral　vector，　trahsfection　efficiency，

　　　　　サ　　　　コCytOtOXIClty

　　　Kita，　A．＊，　Uotani，　S．＊，　Kuwahara，　H．＊，　Takahashi，　R．＊，

　　　Oshima，　K．＊，　Yamasaki，　H．＊，　Mizuguchi，　H．，　Hayakawa，

．　T。，Nagayama，　Y．＊，　Yamaguchi，　Y．＊and　Eguchi，　K．＊：

　　　V謎nadate　enhances　leptin・induced　activation　of

　　　JAKISTAT　pathway　in　CHO　cens
　　　正｝∫oc乃2〃2。、B∫01》勿s．1～ε∫．　Co〃2〃zκη．，302，805『809（2003）

　　　Leptin，　the　product　of　the　ob　gene，　is　an　adipocyte－

　　derived　hormone　that　plays　a　key　role　in　the　control　of

　　food　intake　and　energy　expenditure．1£ptin　acts　through

　　receptors　that　belong　to　a　member　of　the　class　I　cytokine

　　receptor　family．　It　has　been　demonstrated　that　the　SH2

　　domain－containing　tyrosine　phosphatase　2（SHP－2）

　　negatively　regulates　STAT3・mediated　transcrlptional

　　activation　through　long　form　leptin　receptor（OBRb）．

　Vanadate　has　been　shown　to　be　a　potent　and　selective

　　三nhibitor　of　PTPase　activity　in　vitro．　In　this　study，　we　have

　　demonstrated　that　vanadate　increases　leptin－induced

　JAK2　and　STAT3　phosphorylation　in　CHO　cells
　　expressing　OBRb。　The　increased　leptin・dependent

　　luciferase　activity　of　SOCS3　gene　was　also　seen　in

vanadatotreated　ce11．　Fu曲e㎜ore，　vanadate　reversed　the

　　inhibitory　effects　of　SOCS30n　leptin。induced　STAT3

　　phosphorylation．　The　present丘ndings　suggest　that　PTP

　　三nhibitors　including　vanadate　and　vanadate－derived

　　compounds　could　be　used　as　a　thefapeutic　agent　in　the

　　treatment　of　obesity．

　　Keywords：adenovirus　vector，　leptin，　JAK／STAT

＊長崎大学医学部

Xu，　Z．L．＊，　Mizuguchi，　H．，　Mayum転T．＊and　Hayakawa，

T．：Regu且ated　gene　expressio“from　adenovirus

veρtors：asystem劉tic　comparison　of　various　inducible

systems

G8〃θ，309，145幽151（2003）

Positively　and　tightly　regulated　gene　expression…s
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essential　for　gene　function　and　gene　therapy　research．

The　currently－used　inducible　gene　expression　systems

include　tetracycline（Tet－on　and　T－REx），ecdysone，

ahtiprogestin　and　dimerizerbased　systems．　Adenovirus

（Ad）．　vect6rs　play　an　important　role　in　gene　fUnction　and

gene　therapy　research　for　their　various　advantages　over

other　vector　systems．　Previously，　we　report6d　the

inferiority　of　the　Tet－on　syst6．香@as　an　inducible　gene

expression．system　in　the　context　of　Ad　vectors　in

comparison　with　the　Tet－off　system．　In　this　study，　to

ident廷y　an　optimal　system　for　regu1註ted　gene　expression

from　Ad　vectors，　we　made　a　hgorous　direct　comparison　of

these　five　inducible　gene　expression　systems　in　three　cell

lines　using　the　luciferase　reporter皇ene．　The　highest

sensitivity　to　the　respective　inducer　was　that　of　the

d三merizer　system，　followed　by　the　antiprogestin　system．

The　lowest　basal　expression　and　the　highest　induction

factor　were　both　characteristic　of　the　dimerizer　system．

Furthermore，　the　dimerizer　and　T・REx　systems　exhibited

much　higher　illduced　expression　levels　than　the　other．

three　systems．　The　eluc量dation　of　the　characteristic

features　of　each　system　should　provide　important

information　for　widesp士ead　and　feasible　application　of

these　systemS．　Overa11，　these　results　suggest　the　fnost

appropriate　inducible　gene　expression　system　in　the

context　of　Ad　vectors　to　be　the　dimerizer　system．

Keywords：adenovirusvector，　gene　therapy，　regulation
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　　Nagayama，　Y．率1，　Mizuguchi，　H．，　Hayakawa，　T．，　Ni宙a，

　　M．＊1，McLachlan，　S．M．＊2　and　Rapoport，　B．＊2：

　　Prevention　of　autoantibody・mediated　graves，・且ike

　　hyperthyroidism　in　mic6　with　interleukin・4，　a　Th2

　　cytokine

　ノ；1〃z〃3％πoJ．，170，3522－3527（2003）

　　Graves’hyperthyroidism　has　long　been　considered　to

be　a　Th2－type　autoimmune　disease　becau6e　it　is　directly

mediated　by　autoantibodies　against　the　thyrotropin．

receptor（TSHR）．However，　severaHines　of　evidence　have

recently　challenged． 狽?Os　concept．　The　present　study

evaluated　the　Th1／Th2　paradigm　in　Graves’disease　using

arecently　established　murine　model　inVolving　injection　of

adenovirus　expressing　the　TSHR（AdCMVTSHR）．
Coinjection　with　adenovirus　e琴pressing　IL－4
（AdRGDCMVIL・4）decreased　the　ratio　of　Th1／Th2－type

anti－TSHR　Ab　subclasses（IgG2a／IgG1）and　suppressed

the　production　of　IFN－gamma　by　splenocytes　in　response

to　TSHR　Ag．　Impo！tantly，　immune　deviation　toward　Th2

was　accompanied　by　significant　inhibition　of　thyroid－

stimulating　Ab　production．　and　reducti6n　in
hyperthyro量dism。　However，　in　a　therapeutic　setting，

inje6tion　of　AdRGDCMVIL・4　alone　or　in　combination　with

AdCMVTSHR　into　hyperthyroid　mice　had　no　beneficial

ef艶ct．　In　contrast，　coinjection　of　adenoviruses　expressing

IL・12　and　the　TSHR　promoted　the　d血brentiation　of　Th1一

研 報 第121号（2003）

type　anti－TSHR　immune　responses　as　dem6nstrated　by

augmented　Agrspecific　IFN－gamma　secretion　from

splenocytes　without　changing　disease　incidence．

Coinjec廿on　of　adenoviral　vectors　expressing　IL・40r　IL・12

had　no　ef〔ect　on　the　titers　of　anti－TSHR　Abs　determined．

by　ELISA　or　thyroid－stimulating　hormone－binding

inhibiting　Ig　assays，　sugges‡ing　that　Ab　quality；not

quantity，　is　responsible　for　disease　inductioh．　Our

observations　demonstrate　the　critical　role　of　Thl　immune

responses　in　a　murine卑odel　of　Graves’hyperthyroidism．

These　data　may　raise　a　cautionary　note　for　therapeutic

strategies　aimed　at　reversing　Th2・mediated　autoimmune

responses　in　Graves’disease　in　humans．

Keywords：adenovirus　vector，　Graves’disease
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　　S．＊1，Fujimoto，　S．＊1，　Emoto，　M．＊1，　MizuguchiポH．，

　　Hayakawa，　T．，　Kolima，1．＊3，　Takahashi，　K．＊2　and

　　Nishizawa　Y．＊1：Expression　and　its　role　of　calponin　in

　　pancreatic　AR42J　cell　differentiation　into　i㎡su且in－

　　prgducing　cells

　　1万αわθ’θ∫．，52，760－766（2003）

　1Basic　or　h1－calponin　is　a　smooth　muscle－specific，　actin・、

binding　Protein　that董s　involved　in　the　regulation　of

smooth　muscle¢ontractile　activity．　We　found　in　this　study

the　expression　of　mRNA　and　protein　for　h1－calponin　in

AR42J－B　13　cells，　which　is　a　useful　model　for　investigating

islet　beta－cell　differentiation　from　pancreatic　common

precursor　cellsl　Fol16wing　treatment　of　AR42J　cells　with

activlh　A　and　hepatocyte　growth　factor，　the　protein．levels

of　h1－calponin　decreased　in　a　time－dependent　manner

during　the　course　of　the　cell　differentiation．　When　h1－

calponin　was　continuously　overexpressed　by　utilizing

recombinant　adenovirus－mediated　gene　transfer，　the

percentage　of　cell　differentiation　in　h1－calponin

overexpressing　cells　was　markedly　suppressed　as

compared　with　that　in．the　cells　without　overexpression

（6．7十／一2．．5vs．28．6十／一3．2％，　P＜0．001，　Student’s　t

test）．　Finally，　overexpression　of　h1・calponin（65．6十／一

3．4），or　that　lacking　actin－binding　domain（55．9十／一．

3。4％），significantly（P＜0。001）suppressed　the　activin　A－

st量mulated　transcribtional　activity　of　activin　responsive

element（ARE），　whereas　calponin　homology－domain

disruption　mutant　did　not（100．6十／「1．9％）．　These．

results　suggest　tha止regulation　of　h1－calponin　is　involved

in、the　regulatlon　of　differentiation　of　AR42J　ce11s　into

insulin－producing　cells　at　least　partly　through　modulating

ARE　transcriptional　activity．
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　　Nakano，　R．＊，　Nakagawa，　T．＊，　Imazu，　Sl＊，　Katayama；K＊，

　　Mizuguchi，　H．，　Hayakawa，　T．，　Tsutsumi，　Yr＊，　Nakagawa，

　　S．＊and　Mayumi，　T．＊：Anovel　T7　system　utmzing

　　mRNA　coding　for　T7　RNA　polymerase　　　　．　、

　　B’oc乃8〃2．　B∫oρセソs．1～θε．　C∂〃z〃z％η．，301，974－978（2003）

　　The　T7　system　dose　not　require　the　relocation　of　a

reporter　gene　to　the　nucleus　for　its　gene　expression　in　the

cytoplasm，　but　relies　on　the　co・localization　of　T7　RNA

polymerase（T7　RNAP）enzyme　and　reporter　gene　DNA

．that　is　controUed　by　the　T7　promoter．　In　the　present

study，　w琴developed　a　new　T7　system　in　that　gene

expression　can　occur母t　a　higher　level　than　those　using

conventional　systems．　Insertion　of　5’一and　3㌧untranslated

regions（UTR）of　beta・globin　gene．into　a．　reporter　gene

enhanced　the　reporter　gene　expression，　presumably　due

to　the　stability　and　efficient　translation　of　the　mRNA．

Instead　of　the　T7　RNAP　protein　used　in　conventional

methods，　moreover，　transfection　of　cells　wlth　T7　RNAP

mRNA，　which　has　been　modified　by　inserting　beta・globin

5’・and　3’一UTR　sequences　as　well　as　the　cap　and　poly（A）

tail　structures，　fμrther　enhanced　the　reporter　gene

expression．　Thus，エhis　novel　T7　system　using　T7　RNAP

mRNA　may　be　powerfUl　for　the　ef丘cient　gene　expression

of　DNA　exogenously　provided　in　the　cytoplasm．

Keywords：T7　RNA　polymerase，　gene　therapy
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　　Y．＊and　Hayakawa　T．：Generation　of　fiber・mbdified

　　adenovir皿s　vector　containing　hetero皇ogous　peptides　in

　　both　the　HI　logp　and　C　terminus　of　the茄er　knob

　∫（｝θり2θハfθ4．，5，267－276（2003）

　　BACKGROUND：Fiber・modified　adenovirus（Ad）
vectors　can　be　efεective’in　overcoming　the　Iimitations　of

conventional　Ad　vectors，　specmcally　their　inemcient　gene

transfer　into． モ?撃撃刀@lacking　the　primary　receptor，　the

coxsackievirus　and　adenovirus　receptor（CAR）．　Sev6日目l

types　of五ber－modi且ed　Ad　vectors　have　been　developed．

In　this　study，　we　evaluated　the　functionality　of　several

舳er・modi丘ed　Ad　vectors．　METHODS：We　developed　a

simple　method　based　on　in　vitro　ligation　to　construct　Ad

vectors　conta1ning　heterologous　foreign　peptides　in　both

the　HI　IQop　and　C　te㎜inus　of　the丘ber　knob．Afunction謡

comparison　of　Ad　vectors　containing　RGD　and／or　K7

（KKKKKKK）peptide　in　the　HI　Ioop　or　C　terminus　of　the

fiber　knob　was　performed　in　several　types　of　human，

mouse，　and　rat　cells，　including　CAR－positive　and－negative

cells，　and　tumor　cells　in　mice　in　vivo．　RESULTS：In　the

case　of　the　in　vitro　experiment，　Ad　vectors　containing

RGD　peptide　in　the　HI　loop　of　the　fiber　knob　showed．

higher　level　of息ene　transfer　than　vectors　containing　RGD

peptide　at　the　C　te㎜inus　of　the五ber　khob．　Ad　vectors

cont加ning　K7　peptide　at　the　C　te㎜inus　of　the丘ber　knob

showed　levels　of　gene　transfer　similar　to　those　of　Ad

vectors　containing　RGD　peptide　in　th6　HI　loop　of　the　fiber

knob，　depending　on　the　cell　type．　Ad　vectors　containing

both　peptides　in　the　HI　Ioop　or　C　terminus　of　the　fiber

knob　showed　the　highest　levels　of　gene　transfer　and　a

broader　tropism．　For　gene．　transf6r　into　tumor　cells　in

vivo，　the　Ad　vectors　containing　RGD　peptide　were　the

most　ef丘cient．　CONCLUSIONS：In　the　experiment　using

cultured　cells，　Ad　vectors　containing　both　RGD　and　K7

peptides　were　the　most　emcient　with　a　broader　tropism．

In　contrast，　in　the　experiment　in　vivo，　Ad　vectors

containing　RGD　peptide　in　the　HI　loop　of　the　fiber　knob

were　more　efficient　than　the　vectors　containing　K7

peptide（including　double－modified　vectors　containing

both　the　RGD　and　K7　peptides）．These　comparative

analyses　could　provide　a　systemic　ref6rence　for　the　use　of

fiber－modified　Ad　vectors．　Our　simple　method，　in　which

the　peptide　of　interest　can　be　expressed　in　Ad　vectors　in

either　the　HI　loop　or　the　C　terminus　of　the　fiber　knob，　or

both，　could　be　a　powerful　tool　for　gene　transfer　into

mammalian　cells　in　studies　of　gene　function　as　well　as　in

gene　therapy．
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　　Since　dendritic　cells（DCs）play　a　critical　role　in

establishing　antig6n－specific　adaptive　immune　responses，

in　the　past　several　years，　therapeutic　strat6gies　using

genetically　modified　DCs　against　cancer　and　lnfectious

diseases　have　attracted　increas蓋ng　attention，　In　the

present　study，　we　demonstrated　that　RGD　fiber－mutant

adenovlrus　vector（AdRGD）exhibited　markedly　supedor

gene　transduction　efficiency　in　mouse　bone　marrow－

derived　DCs（mBM－DCs）compared　to　conventionaI
adenovirus　vector（Ad）．　Likewise，　this　vector　exhibited

superior．malor　histocompatibility　complex　class　I－

restricted　presentation　of　antigen　derived　from　the

delivered　gene　in　mBM－DCs．　In　order　to　investigate　the

effect　of　Ad－infection　on　the　DC－differentiation　process

（maturation），　we　used　three　types　of　AdRGD　and　three

conventional　Ad　to．transduce　mBM－DCs。　These　vectors

carried　either　no　transgene，　LacZ　gene，　or　gP100　gene．

Infection　by　any　of　the　Ad　yectors　enhanced　the

Oゆression　of　MH．C　class　II　molecules　in　mBM－DCs．

CD80，　CD86，　and　CD40　expression　and　IL12　production

were　more　efncient　in　AdRGD－infected　mBM－DCs　than　in

conventional　Ad－infected　cells。　Contrary　to　our

expectations，　endocytotic　activity　of　mBM－DCs　decreased

only　slightly　upon　Ad・infection，　whereas　antigen　uptake

by　lip6polysaccharide（LPS）一driven　mature　mBM－DCs
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was　significantly　impaired．　However，　our　reverse

transcription－polymerase　chain　reaction　analysis　revealed

that　Ad－infection　resulted　in　the　upregulation　of　the

c恥emokine　receptor　CCR7　and　downregulation　of　CCR6

in　mBM－DCs　and　LPS－stimulated　cells。　We，　therefore，

concluded　that　Ad－infection　directly　influenced　DC－

maturationゴalthough　the　effects　were　milder　than　under

LPS・stimulation．11n　addition，　this　change　in　the

immunologic　properties　of　DCs　resulted　primarily　from　an

increase　in　the　number　of　Ad－particles　capable　of　invading

the　cellS　rather　than　from出e　expressioh　of　foreign　genes．

AdRGD一玉nfection　caused　greater　induction　of　maturation

than　convenUonal　Ad－infbcUon，　irrespective　of　the　type　of

transgene　inserted。
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　　Background＆Aims：Peroxisome　proliferato！㌔activated

receptor　gamma（PPARgamma）is　one　of　the　nuclear

receptors　that　plays　a　central　role　in　ad量pocyte

d董fferentiation　and　insulin　sensitivity．　PPARgamma　has

also　recently　been　recognized　as　an　endogenous　regulator

of　intestina】inflammation．　However，　its　levels　are

decreased　during　chronic　inflammat量on　in　human　and

mice，　thus　limiting　PPARgamma　Iigand　therapy　during

established　disease．　We　sought　to　detemine　whether　this

decrease　in　PPARgamma　could　be　counteracted　by　a　gene

therapy　approach．　M．ETHODS：We　characterized
PPARgamma　levels　in　experimental　colitis　associated　with

dextran　sodium　sulfate　administration　to　mice．．　In　this

model，　the　therapeutic　benefits　of　PPARgamma　gene

therapy　using　a　replicat量Qn－def1cient　adenovirus　vector

exprQssing　PPARgamma（Ad－PPARgamma）was　assessed．

RESULrS：PPARgamma　proteln　levels　were　decreased　in

whole　colonic　tissue，　lamina　propria　lymphocytes，　and

peritoneal　exudate　cells　during　the　course　of　colitis．

PPARgamma　gene　delivery　using　Ad。PPARgamm．a
restored　responsivbness　to　a　PPARgamma　llgand，

resulting　in　marked　amelioration　of　tissue　inflammation

associated　with　the　colitis　which　included　attenuation　of
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ジ

intercellular　adhesion　molecule－1，　cyclooxygenase。2　and

tumor　necrosis　factor－alpha　expression．　CONCLUSIONS：

Our　results　suggest　that　gene　deiivery　of　PPARgamma

can　be　used　to　restore　and／or　enhance　endogenous　anti－

inflammatory　proceSses　that　are　normally　operative　in

mammalian　tissues　such　as　in　the　colon．
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　　Mayumi，　T．＊3　and　Mizuno　N．＊1：An　investigation　of

　　adverse　effects　caused　by　the　injecεion　of　high－dose

　　TNFα・expressing　adenovirus　vector　into　established

　　murine　melanoma

　　Gθπθ7フ3θ7．，10，700－705（2003）

　　We　previously　reported　that　RGD　fiber－mutant

adenovirus　vector　carrying　human　TNFalpha　cDNA

（AdRGDTNFalpha）could　more　effectively　induce　mouse

B16　BL6　melanoma　regression　than　conventional　Ad・

TNFalp項a　on　intratumoral　injection　at　less　than　10（9）

vector　particles（VP）．Although　mice　treated　wlth　either

Ad　type　at　10（10）V．P　showed　remarkable　tumor．

regression　due　to　hemolytic　necrosis，　severe　adverse

effects　including　extreme　reduction　in　body　weight　were

also　induced　by　Ad　treatment．　Here，　we　attempted　to

elucidate　the　cause　of　the　adverse　ef応ects　to　optimize　the

application　of　AdRGD－TNFalpha，　More　than　99％of

systemically　administered　Ad　accumulated　in　the　liver，

and　the　rate　of　Ad　leakage　into　systemic　circulation　from

the　B16　BL6　tumors　inlected　with　AdRGD　or　conventional

Ad　at　10（10）VP．was　about　1％of　the　administered　VP．

Although　the　leaked　Ad　did　not　direct蓋y　i’nduce

hepatotoxicity　or　body　Weight　reduction，　excessive

TNFalpha　produced　in　the　tumors　leaked　lnto　the　blood　at

high　concentration． 刀@and　caused　systemic　innammation，

tissue　denaturation，　and　body　weight　reduction　in　mice

injected　lntratumorally　with　AdRGD－TNFalpha　or　Ad－

TNFalpha　at　10（10）VP．　Our　results　demonstrated　that　an

exact　AdRGD－TNFalpha　dosage　must　be　determined　to

prevent　TNFalpha　leakage　from　tumors　into　systemic

circulation，　thereby　enabling　safe　application　of　AdRGD－

TNFalpha　to　clinical　melanoma　gene　therapy　in　the

future．
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　　Recombinant　adenovirus　is　one　of　the　most　widely　used

viral　vectors　for　gene　delivery，　This　study　was　designed　to

evaluate　the　ability　of　chitosan，　a　cationic，　linear
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polysaccharide　composed　of　beta（1，4）link6d　glucosamine．

partly　containing　N－acetyl－glucosamine，　to　enhance　the．in

vitro　infectivity　of　adenovirus　to　mammalian　cells．　Wild

type　and　a　fiber－mutant　replication－defective　recombinant

adenoviruses　expressing　beta－galactosidase　were　used．　In．

the　latter，　an　RGD　peptide，　the　binding　site　for

alpha（v）beta3　and　alpha（v）beta5　integrin，　was　introduced

in　the　fiber　knob　enabling　adenovirus　receptor－

independent　viral　inf6ction．　Enhanced　effect　of　chitosan

on　the　infectivity　of　both　adenoviruses　was　observed　in

Chinese　hamster　ovary　cells　that　do　not　express　the

receptor　for　adenovirus　with　beta－galactosidase　activity

assay　and　x－gal　staining．　These　data　indicate　the　receptor－

independent　mechan三sm（s）for　this　enhancement　effect．

In　addition，　we　found　that　pH　of　the　culture　medium，　and

molecular　mass　and　concentration　of　chitosan　are　also

critical　factors．　Thus，　the　highest　ef〔ect　was　obtained　with

O．1・1microg／ml　of　chitosan　with　molecular　mass　of　19K

and　40K　in　the　culture　medium　of　pH　6，4；on　the　other

hand，　the　e∬ect　was　negligible　with　the　higher　chitosan

concentrations（10　microg／ml　or　more），　lower　or　higher

molecular　mass（11K　and　110K）of　chitosan，　or　at　pH　of

7．4．Studies　using　several　cell　Iines　with　variable　levels　of

adenoviral　infbctivity　revealed　that　this　enhanced　ef艶ct　is

ev量dent　in　the　ce董ls　with　poor　infectivity　to　adenovirus．

Since　chitosan　is　biocompatible　and　inexpensive，　these

data　indicate　that　chitosan　may　be　a　potential　candidate

for　a　non－viral　vector　to　safely　increase　adenovira1

量nfectivity　to　mammalian　cells，　particularly　those　with

poor　susceptibility　to　adenoviral　infection．
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　The　cell　membrane　and　the　nuclear　membrane　are　two

major　barriers　hindering　the　free　movement　of　various

macromolecules　through　animal　cells．　Nevertheless，

some　proteins　can　actively　bypass　these　barriers　by　dint

of．　intrinsic　pept量dic　signals，　so　incorporation　of　these

signals　might　improve　the　efficacy　of　artificial　gene

delive！y　vehicles．　We　examined　the　role　of　the　nuclear

localization　signa1（NLS）in　gene　transfer，　using

recombinant　lambda　phage　as　a　model　of　the　polymer／

DNA　complexes．　We　prepared　a　lambda　phage　displaying

a32－mer　NLS　of．SV40　T　antigen　on　its　surface（NLS

phage），and　found　that　this　N正S　phage，　delivered　into　the

cytoplasm　by　appropdate　devices，　has　higher　af且nity　for

the　nucleus　and　induces　the　expression　of　encapsulated

marker　genes　more　efficiently　than　does　the　wild－type

phage．　This　suggests　that　the　32・mer　NLS　peptide　will

become　a　practical　tool　for　ar面cial　gene　delivery　vehicles

with　enhanced　nuclear　targeting　activity．
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　　Mizuguchi，　H．　and　Hayakawa，　T．：The　tet・off　system　is

　　more　effective　than　the　tet・on　system　for　regulating

　　transgene　expression　in　a　sing璽e　adenovirus　vector

　∫0θ1¢θ！吻4．，4，2409247（2002）

　　BACKGROUND：Control　of　transgene　expression　in

mammalian　cells　is　desirable　for怠ene　therapy　and　the

study　of　gene　function　in　basic　research．　This　study

evaluates　the　functionality　of　single　adenovirus（Ad）

vectors　containing　a　tetracycline－controllable　expression

system（tet－off　or　tet－on　system）．　METHODS：An　Ad－

mediatedやinary　transgene　expression　system　was
generated　containing　a　te卜off　or　a　tet－on　system，　which

introduced　the　gene　of　interest　with　a　tetracycline－

regulatable　promoter　and　the　tetracycline－responsive

transc1iptional　activator　gene　into　the　EI　and　E3　deletion

regions，　respectively．　The　functionality　of　the　Ad－mediated

tet－off　and　tet－on　systems　was　comゆared　under　various

conditions　in　vltro　and　in　v三vo．　RESULTS：The　Ad　vector

containing　the　tet－off　system　provided　negative　control　of

gene　expression　ranging　from　20－to　500・fold，　depending

on　the　cell　type　and　condition．　In　contrast，　the　Ad　vector

containing　the　tet－on　system　increased　gene　expression

by　only　2・to　28－fold　and　required　about　two－log　orders

higher　concentration　of　an　inducer（doxycycline）to

switch　on　the　gene　expression，　compared　with　the　Ad

vector　containing　the　tet－off　system．　CONCLUSION：Ad

vectors　containing　the　tet－off　system　are　a　better　choi6e

for　regulated　gene　expression　than　Ad　vectors　containing

the　tet・on　syStem．　Single　Ad　vectors　containing　the

tetracycline－controllable　expression　system　wm　greatly

fa¢ilitate　in　vitro　and　in　vivo　analyses　of　gene　function　and

may　be　useful　for　gene　therapy．
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　　In　studies　of　both　gene　function　and　gene　therapy，

transgene　expression　may　be　assisted　considerably

through　the　use　of　transcriptional　regulatory　elements
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with　high　activity．　In　this　study，　we　evaluated　thestrength

of　various　transcriptional　regulatory　elements　both　in　vitro

（s童xtypes　of　cell　line）and　in　vivo（mouse　heart，1ung，

k童dney，　spleen，　and　liver）by　adenovirus－med1ated　gene

transfer．　In　the　case　of　the　promoter／enhancer（P／E），the

activity　of　CMV　P／E（from　the　human　cytomegalovirus

immed量ate－early　l　gene）and　hybrid　CA　P／E（composed

of　the．ρMV　enhancer　and　chicken　beta－actin　promoter）

were　investigated，　both　of　which　are㎞own　to　be　strong

and　widely　used．　While　hybrid　CA　P／E　showed　a　higher

transgene　expression　activ圭ty　than　CMV　P／E，　the　addition

of　the　intron　A　sequence（the　largest　intron　of　CMV）to

CMV　P／E　increased　the　activity　of　CMV　P／E　to　the　same

or　higher　level　than　that　of　hybrid　CA　P／E．　Conceming

the　polyadenylation　signal（P（A））sequepce，　one　from　the

bovine　growth　hormone（BGH）gene　was　about　two　times

more　ef丘cient　than　that　from　the　Sim量an　virus　40（SV40）

1ate　gene，　both　in　vitro　and　in　vivo．　In　the　context　of　the

CMV　P／E　containing　the　intron　A　sequence，　a　further

increase　in　tran．sgene　expression　was　obtained　by　the

addition　of　a　SV40　enhancer　downstream　from　the　P（A）

sequence．　The　combination　of　the　SV40　P（A）and　a　SV40

enhancer　showed　almost　comparable　activity　to　BGH

P（A）．This　information　would　be　helpful　for　the

construction　of　adenovirus　vectors　for　studies　regarding

both　gene　fUnction　and　gene　therapyl
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　　Hayakawa　T．：CAR・orαv　integrin・binding　ablated

　　adenovirus　vectors，　but　not　fiber・n孕odified　vectors

　　containing翠GD　peptide，　do　not　change　the　systemic

　　gene毬ransfer　prope質ies　in　mice

　　Gθ〃θ7フ診θ7．，9，769－776（2002）

　　Targeted　gene　delivery　to　the　tissue　of　interest　by

recombinant　adenovirus（Ad）vectors　is　Iifnited　by　the

relatively　broad　expr6ssion　of　the　primary　receptor，　the

coxsackievirus　and　adenovirus　receptor（CAR），　and　the

secondary　receptor，　alphav　integrin．　This　problem　could

be　overcome　by　mutating　the　fiber　and　penton　base，

which　bind　with　CAR　and　alphav　integrin，　respectively．　In

this　study，　we　constructed　CAR。binding　ablated　Ad

vectors　and　alphav　integdn－binding　ablated　Ad　vectors　by

mutation　in　the　FG　loop　of　f…ber　knob　and量n　the　RGD

motif　of　penton　base，　respectively，　and　compared　the　gene

transfer　properties　of　the量r　vectors　into　various　types　of

cultured　cells　and　mice　with　conventional　Ad　vectors．　We

also　generated　Ad　vectors　containing　RGD　peptide　in　the

HI　loop　of　the　nber㎞ob．　CAR－binding　ablated　Ad　vectors

mediated　about　1％of　gene　transfer　activity　into　CAR－

positive　cultured　cells，． モ盾高垂≠窒?п@w童th　conventional　Ad

vectors，　while　alphav　integ1in－binding　ablated　Ad　vectors
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maintained　at　least　76％of　gene　transfer　activity　into

cultured　CAR－positive　cells．　Inclusion　of　the　RGD　peptide

into　the　HI　loop　of　the　fiber　knob　of　CAR－binding　ablated

Ad　vectors　restored　gene　transfer　act董vity　in　vitro．　On　the

other　hand，　systemically　administered　CAR－binding

ablated　Ad　vectors，　as　well　as　alphav　integrin・blnding

ablated　Ad　vectors　mediated　similar　levels　of　gene．

transfer　into　mouse　liver　with　the　conventional　Ad

vectors．　These　results　suggest　that　continued　interaction

．of　either　the　fiber　with　CAR　or　the　penton　base　with

alphav　integrin　of〔ers　an　efゼective　route　of　vihユ呂entry　into

mouse　liver　in　vivo．　Inhibition　of　the　interaction　of　both

the　fiber　with　CAR　and　the　penton　base　with　alphav

integrin　is　likely　to．be　crucial　to　the　development　of

targeted　Ad　vectors．
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　　with　an　adenoviral　vector　expressing　hepa⑩cyte　growth

　　factor　re且ieves　chronic　left　ventricular　remodehng　and

　　dysfun¢tion　in　mice

　　C〃‘z〃α”01¢，1①7，2499－2506（2003）

　　BACKGROUND：Hepatocyte　growth　factor（HGF）is

implicated　in　tissue　regeneration，　angiogenesls，　and

antiapoptosis．　However，　its　chronic　effects　are

undetermined　on　postinfarction　left　ventricular（LV）

femodeling　and　heart　failure．　METHODS　AND
RESULTS：In　mice，　on　day　3　after　myocardial　infarction

（MI），　adenQvirus　encoding　human　HGF（Ad．CAG－HGF）

was　injected　into　the　hindlimb　muscles（n昌13）．As　a

control（n＝15），　LacZ　gene　was　used．　A　persistent　increase

in　plasma　human　HGF　was　connrmed　in　the　treated　mlce：

1．0＋／一〇．21ng／mL　4　weeks　later．　At　4　weeks　a血er　MI，　the

HGF－treated　mice　showed　improved　LV．　remodeling　and

dysfunction　compared　with　controls，　as　indicated　by　the

smaller　LV　cavity　and　heart／body　weight　ratio，　greater％

fractional　shortening昂nd　LV＋／一dP／dt，　and　lower　LV　end－

diastolic　pressure．　The　cardiomyocytes　near　MI，　including

the　papillary　muscles　and　trabeculae，　were　gr6atly．

hypertrophied　in　the　treated　mice．　The　old　infarct　size　was

slmllar　between　the　groups，　but　the　infarct　wall　was

thicker　in　the　treated葺hl¢e，　where　the　density　of

noncardiomyocyte　cells，　including　vessels，　was　greater．

Fibrosis　of　the　ventricular　wall　was　signi血cantly　reduced

in　them．　Examinatlon　of　10－day－old　MI　revealed　no
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヨ
proliferation　or　apoptosis　but　s｝｝owed　augmented

expression　of　c－Met／HGF　receptor　in　cardiomyocytes

near　MI，　whereas　a　greater　proliferating　activity　and

smaller　apOptotic　rate．of　granulation　tissue　cells　in　the

HGF－treated　hearts　was　observed　compared　with　controls．
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CONCLUSIONS：Postinfarction　HGF　gene　therapy
i重nproved　LV　remodeling　and　dysfunction　through

hypertrophy　of　cardiomyocytes，　infarct　waU　thickenlng，

preservat量on　of　vessels，　and　anti五brosis．　These血ndings

imply　a　novel　therapeutic　approach　ag．ainst　postinfarction

heart　failure．

Keywords：adenovirus　vector，　hepatocyte　growth　factor，

cardiomyocytes
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　　Wada，　M．＊1＊3＊4，　Miyazawa，　H．，　Wang，　RS．＊2，　Mizuno，「

　　T．＊3，Sato，　A．＊4，　Asashima，　M．＊4　and　Hanaoka，　F．＊3：

　　The　second　largest　subunit　of　mouse　DNA　polymerase

　　epsnon，1）PE2，　interacts　with　SAP18　and　rをcruits　the

　　Sin3　co・repressor　protein　to　DNA

　∫Bfoch6〃3．，131，307－311（2002）

　　DNA　poly卑erasg　epsilon　is　essential　for　cell　viability

and　chromosomal　DNA．replication　in　buddlng　yeast．　In．

addition，　DNA　polymerase　eps玉lon　may　be　involved　in

DNA　repair　and　cell－cycle　checkpoint　control．　The

enzyme　Consists　of　at　least　four　subunits　in　mammalian

cells　as　well　as　in　yeast．　The　largest　subunit　of　DNA

polymerase　epsllon　is　responsible　for　polymerase　activity．

To　date，　the　functions　of　the　other　subunits　have

rgmained　unknown．．With　a　view　to　elucidating　the

functions　of　the　seconαlargest　subunit　of　mouse　DNA

polymerase　epsilon（DPE2），　yeast　two－hybrid　screening

was　performed　to　identify　mouse　proteins　that　interact

with　this　subunit．　SAP18，　a　polypeptide　associated　with　co－

repressor　protein　Sin3，　was　identified　as　an　interacting

pro．tein．　A　part　of　the　N－terminal　region　of　DPE2

（comprising．．amino　acids　85－250）was　found　to　be

responsible　for　the　interaction　with　SAP18．　The

interaction　induced　repression　of　transcripdon　in　reporter

plasm三d　assays，　which．was　inhibited　by　trichostatin　A．

These　results　lndicate　that　DPE2　may　recruit　histone

deacetylase（HDAC）to　the　replication　fork　to　modify　the

chromatin　structure．

Keywords：DNA　polymerase　epsilon，　SAP18，　Histone
deacetylase
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　　Minamisawa，　S．＊，　Sato，　Y．，．　Tatsuguch三，　Y．＊，．Fujino，　T．，

　Imamura，　S．＊，　Uetsuka，　Y．＊and　Matsuoka，　R＊：

　Mutation　of　the　phospholamban　promoter　associated

　　with　hypertrophic　cardiomyopathy

　　Bゴ06乃θ〃z．βゴ。∫）歴．1～θs．Co〃z〃2ππ．，304，1－4（2003）

　　Phospholamban　is　an　endogenous　inhibitor　of

sarcoplasmic　reticulum　calcium　ArPase　and　plays　a　primg

role　in　cardiac　contractility　and　relaxation．　Phospholamban

may　be　a　candidate　gene　responsible　for　cardiomyopathy．

We　investigated　genome　sequence　of　phospholamba口in

patients　with　cardiomyopathy．　PCR－based　direct　sequence

was　performed　for　the．　promoter　region　and　the　whole

coding　region　of　phospholamban　in　87　hypertrophic，10

dilated，　and　2　restricted　cardiomyopathic　patients．　We

found　a　heterozygous　single　hucleotide　transition　from　A

to　G　at－77－bp　upstream　of　the　transcriptlon　start　site　in　the

phospholamban　promoter　region　of　one　patien‡with

familial　hypertrophic　cardiomyopathy．　This　nucleotide

change　was　not　found　in　296　control　sublects．　Using

neonatal　rat　cardiomyocyte．s，　the　mutation，一77A→G，

increased　the　phospholamban　promoter　activity，　No

nucleotide　change　in　the　phospholamban　coding　region

was　found　in　99　patients　with　cardiomyopathy．　We　suspect

that　the　mutation　plays　an　important　role　in　the

development　of　hypertrophic　cardiomyopathy．
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　　Sato，　Y．，　Schmidt，　A．G．＊1，　Kiriazis，　H．＊1，　Hoit，　B．D．＊2

　　and　Kranias，　E．G．＊1：Compensated　hypertrophy　of

　　cardiac　ventricles　in　aged　transgenic　FVBIN　mice

　　overexpressing　calsequestrin．

　　1吻1．Cθ”．　B∫oc乃θ〃2ら242，19－25（2003）

　　Cardiac－specific　overexpression　of　murine　cardiac

calsequesthn　results　in　depressed　contractile　parameters

and　hypertrophy　in　transgenic　mice．　To　determine　the

long－te㎜consequences　of　calsequestdn　overexpression，

the　cardiac　phenotype　of　young． i2・3－months　old）and　aged

（17months　old）transgenic　FVB／N　mice　was
characterized．　Ventricular／body　weight　ratios，　which

were　increased　in　young　transgenics　compared　with　wild－

type串，　were　unaltered　with　age．　Left　atria　of　aged

transgenics　exhibited　enlargement　and　mineralization，

but　their　ventricles　did　not　display　fibrosis，　mineralization

and　other　injudes．　Although　echocardiography　suggested

atime・dependent’change　in　ventricular　geometry　and

loading　conditions　in　vivo，　as　well　as　ah　age－dependent

reduction　of　left　ventricular　fractional　shortening　in

transgenic　mice，　Langendorffperfused　hearts　of　young

and　aged　transgenics　indicated　that　there　were　no　age・

related、　reductions　of　contractile　parameters（＋／一dP／dt）．

Fu曲e㎜ore，　neither　geno葛Φe　nor　age　altered　lung／body

weight　ratios．　Thus，　our　findings　suggest　that　left

ventricular　performance　in　calsequestrin　overexpressing

mice　becomes　apparently．　depressed　with　age，　but　this

depression　is　not　associated　with　progressive　reductioh　of

left　ventricular　contractility　and　heart　failure．

Keywords：hypertrophic　cardiomyopathy，　sarcoplasmic

reticulum，　aging
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　　F．＊3，Sato，　Y．，　Lanner，　C．＊2，　Breeden，　K．＊2，　Jing，　S．L．＊2，

　　Allen，　P．B。＊4，　Greengard，　P二＊4，　Yatani，　A．＊1，　Hoit，　B．D．〒5，

　　Grupp，1．L＊．1，　Ha灘ar，　RJ．＊3，　DePaoli－Roach，　A。A．＊2　and

　　Kranias，　E，G．＊1：Type　l　Phosphatase，　a　Negative

　　Regulator　of　Cardiac　Function

　　ノ吻」．C6〃．βゴ01．，22，41244135（2002）

　　Increases　in　type　l　phosphatase（PP1）activity　have

been　observed　in　end　stage　human　heart　failure，　but　the

role　of　this　enzyme　in　cardiac　function　is　unknown．　To

elucidate　the　fUnctional　significance　of　increased　PPl

activity，　we　generated　models　with（i）overexpression　of

the　catalytic　subunit　of　PP1董n　murine　hearts　and（ii）

ablation　of　the　PP1－specific　inhib玉tor．　Overexpression　of

PP1（thre．efold）was　associated　with　depressed　cardiac

function，　dilated　cardiomyopathy，　anq　prema㌻ure

mortal量ty，　consistent　with　heart　failure．　Ablation　of　the

inhibitor　was　associated　with　moderate　increases　in　PPl

activity（23％）and　impaired　beta－adrenergic　contractile

responses．　Extension　Of　these　findings　to　human　heart

failure　indicated　that　the　increased　PPI　activity　may　be

partially　due　to　dephosphorylation　or　inactivation　of　its

inhibitor．　Indeed，　expression　of　a　constitutive董y　actiマe

inhibitor　was　associated　with　rescue　of　beta・adrenergic

responsiveness　in　f註iling　human　myocytes．　Thus，　PPI　is

an　important　regulator　of　cardiac　function，　and　inhibmon

of　its　activity　may　represent　a　novel　therapeutic　target　in

heart　failure．

Keywords：protein　phosphatase，　beta・adrenergic　receptor，

heart　failure
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　　Yamada，　K＊1，　Suzuki，　T．，　Kohara，　A．，　Hayash董，　M．，

　　Hakura，　A＊2，　Mizutani，　T．＊1　and　Saeki，　K＊1：Ef雷ect　of

　　10・aza・substitution　on　benzo【α】pyre血e　mutagenic晦h

　　vivo　and∫πツ∫か。

　　口叩∫α’ゴ。π．1～θ∫。，521，187躰200（2002）

　　In　order　to　evaluate　the　effect　of　aza－substitution　on　in

vivo　genotoxicity　of　Benzo［α】pyrene（BaP），　BaP　and　10・

azaBaP，　in　which　a　ring　nitrogen　is　located　in　the　bay－

region，　were　assayed　for　their　in　vivo　mutagenicity　using

the　Jα6Z－transgenic　mouse（MutaMouse）．BaP　was

potently　mutagenic　in　all　of　the．organs　examined（亜iver，

1ung，　kidney，　spleen，　fbrestomach，　stomach，　colon，　and

bone　marrow），　as　described　in　our　previous　report，

whereas，10－azaBaP　was　slightly　mutagenic　only　in　the

liver　and　colon．　The　in　vitro　mutagen董cities　of　BaP　ahd　1（》

azaBaP　were　evaluated　by　the　Ames　test　using　liver

homogenates　prepared　from　several　sources，　i．e．　CYPIA，

inducer－treated　rats，　CYPlA－inducer－treated　and　non－

treated　mice，　and　humans．　BaP　showed　greater
mutagenic量ties　than　10・azaBaP　in　the　presence　of　a　liver

衛 研 報 第121号（2003）

homogenate　prepared　from　CYPIA－inducer－treated

rodents．　However，10－azaBaP　showed　mutageniclties

similar　to　or　more　potent　than　BaP　ln　the　presence　of　a

liver　homogenate　or　S9　from　non－treated　mice　and

humans．　These　results　indicate　that　10－aza－substitution

markedly　modifies　the　nature　of　mutagenicity　of　BaP　in

both　in　vivo　and　in　vitro　mutagenesis　assays

Keywords：aza－substitution，　benzopyrene，　human　S9
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　　Kanayasu－Toyoda，　T。，　Yamaguchi，　T．，　Oshizawa，　T．，

　　Kogi，　M．，　Uchida，　E．　and　Hayakawa，　T：Role　of　the　p70

　　S6　kinase　cascade　in　neutrophihc　differen吐iation　and

　　prolifer飢ion　of　Hレ6①cens・astudy　of　transferrin

　　receptor・positive．and・nega¢ive　cells　obtained　from

　　dimet翫y】sulfoxide　or　r♀tinoic　acid・treated　Hレ60　ce量】s

　／1π物．B’06海θ〃z．　B’oρ旗．，405，21－31（2002）

　　In　our　previous　paper（J．　Biol．　Chem．36　p．25471），　we

suggested　that　p70　S6　k童nase（p70　S6K）plays　an

important　roie　in　the　regulation　of　neutrophilic

dif£erentiation　Qf　HL60　cells；this　conclusion　was　based　on

our　analysis　of　transfer1in　receptor（Trf・R）positive（Trf・

R＋）and　negative（Trf－R一）cells　that　appeared　after

treatment　with　dimethyl　sulfoxide（Me2SO）．　In　this　paper，

we　analyzed　the　upstream　of　p70　S6K　in　relation　to　the

dif色rentiation　and　proliferation　of　both　cell　types．　The　G－

CSF－induced． ?獅?≠獅モ?高?獅煤@of　phosphatidyllnositol　3－

kinase（PI3K）activity　in　T㎡R＋cells　was　markedly　higher

than　that　ln　TびR幽cells．　Wortmannin，　a　speci且。　inhibitor

of　PI3K，　partially．inhibited　G－CSF－induced　p70　S6K

activity　and　G－CSF－dependent　proliferation，　whereas

rapamycin，　an　inhibitor　of　p70　S6K，　completely　inhibited

these　activities．　The　wortmannin－dependent　enhancement

of　neutrophllic　differentiation　was　similar　to　that　induced．

by　rapamycin，　From　these　results，　we　conclude　that　the

PI3K／p70　S6K－cascade血ay　play　an　important　role　ir

negative　regulation　of　neutrophilic　differentiatiofl　in　Hレ60

cells．　For　the　G－CSF－dependent　proliferation，　however，

p70　S6K　appears　to　be　a　highly　important　pathway．

through　not　only　by　a　PI3K－dependent　but　also　possibly

by　an　independent　cascade，
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　　Hayakawa，　T．：CD31（PECAM・1）・bright　ceiis　derived

　　from　AC133・positlve　ceHs　in　human　periphera亘blood　as

　　endothelial・precursor　ce且1s

　ノ；C8JJ．、勘タs∫oJ．，195，119－129（2003）

　　To　clarify　the　process　of　endotheIial　differentiation，　we

isolated　AC133＋cells　and　induced　the　in　vitro．

difk｝rentiation　of　these　cells　into　endothehal　cells．　AC　133＋

cells　efficiently　differentiated　into　endothelial　cells　when

the　cells　were　cultured　on　fibronectin－coated　dishes　in　the



誌上発表（原著論文） 225

presence　of　vascular　endothelial　growth　factor．　Time－

course　analysis　of　the　alteration　of　endothelial　markers　on

cultured　AC133＋cells　revealed　that　the　expression　of

CD31（PECAM・1）on　AC133＋cells　was　the　earliest　marker

among　all　of　the　tested　markers．　Based　on　the　hypothesis

that　CD31　is　an　early　indicator　during　the．endothelial

differentiation，　we　examined　the　relationship　between

CD31　expression　and　the　ability　to　differentiate　into

endothelial　cells　in　cells　derived　from　AC133＋cells．　CD31－

bright　cells，　whlch　were　sorted　from　cultured　AC133＋

cells，　d血erentiated　more　efficiently　into　endothelial　cells

than　had　CD31－positive　cells　or　CD．31・negative　cells，

suggesting　that　CD31－bright　cells　may　be　precursor　cells

for　endothelia！cells．　In　the　present　study，　we　identified

CD31＋cells　derived　from　cultured　AC　133＋cells　that　are

able　to　different至ate　to　endothelial　cells　as　precursor　cells．

Keywords：endothelial　cell，　CD31，cell　therapy

　　Sumide，　T．，　Tsuchiya，　T．：Effects　of　multipurpose

　　solutions（MPS）for　hydrogel　contact　lenses　on　gap－

　junctionahntercelMar　communication（GJIC）in　rabbit

　　corneal　keratocytes

　／lB∫o〃3θ4．1吻’θ先1～θs．，15，57－64（2003）

　　To　ensure　the　ef応ects　of　multipurpose　solutions（MPS）

for　hydrogel　contact　lenses　on　the　cornea，　the　inhibitory

activity　of　three　types　of　MPS　on　comeal　cells　has　been

evaluated　with　the　use　of　scr命e　loading　and　dye　transfer

assay（SLDT　assay）and　Western　blotting　on　rabbit

corneal　keratocytes．（RC4）．　In　SLDT　assay，　MPS－A　and

poloxamine　showed　dose－dependent　inhibitory　act童vity，

suggesting　the　inhibitory　action　of　MPSA　and　polox㎜ine

to　gap　junctional　intercellular　communication（GJIC）in

the　tested　cells．　Moreover，　after　treatment　with　MPS－A，

the　GJIC　was　initially　inhibited　within　4　h，　and　thereafter

gradually　turned　to　an　approximately　60％1evel　of　the

initial　value．　When　MPS－A　was　removed　from　the

incubation　media　after　6xposure　of　the　cells，　the　recovery

of　GJIC　was　ti耳ne　dependent　and　retumed　to　approximately

initial　levels　at　8　h．　Complete　recovery　was　established

after　approximately　24　h．　These　findings　suggested　that

the　inhibitory　action　of　MPS，A　on　corneal　keratocytes　was

reversible．　This　inhibition　was　accompanied　by　a　decrease

in　the　quantity　of　connexin・43，　which　is　a　major　protein

constituting　the　gap　junc廿onal　channel　of　these　cells，　and

its　change　in　the　phosphorylation　state．　Taken　together，　it．

was　s腿ggested　that　MPS－A．interacts　with　connexin－43，

inducing　an　inhibitory．act玉on　on　GJIC．
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Amethodεo　monitor　corrosion　of　chromium・iron　a110ys

by　monito血g　the　chromium　ion　concentration　in　urine

　　ハ4召’θ7fαJs　7地η∫σcが。〃s，43，3058・3064（2002）

　　Binary　alloys　of　chromium・iron（Cr－Fe）are　no　Ionger

used　in　dental．and　orthopaedlc　applications，　and　were

used　only　for　comparative　purposes　in　the　present　study．

Four　kinds　of　Cr・Fe　binary　alloys，　namely，10mass％，15

mass％，20　mass％and　30　mass％Cr　in　Fe，　and　10（跳Cr

and　SUS316L　were　prepared．　These　metals　were

subcutaneously　implanted　into　rats　for　four　months．

There　was　no　significant　difference　in　body　weights　and

organ　weights　among　control（sham・operation）and

implant－groups，　and　no　signmcant　accumulatlon　of　Cr　and

Fe　in　the　blood，　liver　or　kidney　of　the　a110y　implant

9「oups．

To　clari取the　usefUlness　of　urinary　monltoring，　the　Cr

and　Fe　concentrations　in　rat　urine　after　implantation　were

analyzed．．Alloy董mplant　groups，　including　the　SUS316L

group，　intended　to　excrete　h玉gher　urinary　Cr　amounts

than　the　control　group　during　the　3　weeks　after

implantation．　Urinary　Cr　and　Fe、amounts　of　the　15％Cr・

alloy　group　showed　especially　high　values　in　comparlson

not　only　with　the　control　level　but　also‡he　other　alloy

groups．　The　visual　corrosion　extents　of　the　retrieved

implants　showed　the　following　order：10％Cr＞15％Cr＞

20％Cr＞．30％Cr＞100％Cr，　SUS316L，　and　did．not　always

correlate　with　the　levels　of　the　urinary　amounts　of　Cr　and

Fe．

　　From　these　findings，　monitoring　of　urinary　metal

amounts　is　considered　to　be　useful　to　monitor　the　in　vivo

elution　property　non－invasively．

Keywords：chromium　concentration　in　urlne，　chromium－

iron　ally，　accumulation　of　chromium　and　fe㎜m　in　orgahs

＊1Welfare　Institute　of　Scienti五。　Research

＊21nstitute　for． ledical　and　Dental　Engineering，　Tokyo

Medical　and　Dental　University．

　　Ichikawa，　A．＊，　Tsuchiya，　T．：Studies　on　the　tumor

　　promoting　mechanism　of　hard　and　soft　segment　models

　　of【レolyetherurethane：Tyr265　phosphory置aIion　of

　　connexin43　is　a　key　step　in　the　GJIC　inhibitory　reaction

　　induced　by　po塁yetherurethane

　∫Bゴ。〃zθ4．1レ1召’θ飢1～θ∫．，62，157－62（2002）

　　Gap　junctional　intercellular　communication，（GJIC）is

inhibited　by　4，4’一di（ethoxycarboamide）diphenylmethane

（MDU）and　polytetramethylene　oxide　1000（1γrMO1000），

which　are　model　chemicals　of　hard　and　soft　segments　of

polyetherurethane（PEU），　respectively．　In　our　previous

study，　we　suggested　that　the　inhibition　of　GJIC　induced

by　MDU　and　PTMO1000　may　lead　to　accelerate
promotion　step　by　both　segments　a且er　the　initiation　step

by　hard　segment，　MDU．　To　examine　this　hypothesis，　we

established　connexin　430verexpressed　clones　from
Balb／c　3T3　A31－1－1　clones（A31－1－1　cells）．by　transfection。

Here　we　show　that　these　clones　acquired　much　higher

GJIC　ability　thah　parental　A31－1－1　ceUs　and　kept　them

even　if　MDU　or　PTMO1000　was　added　to　the　culture．　We
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a！so　found　that　Mutat董on　of　Cx43　at　Ty士一265　resulted　in．

reduced　inhibition　of　GJIC　induced　by　MDU　and

PTMO1000．　These　findings　suggest　that　inhibition　of

GJIC　by　PEU　may　be　caused　by　Tyr－265　phosphorylation

of　Cx43　molecule．

Keywords：Balb／c　3T3　A31－1・1　cells，　connexin　43，　gap

junC憧Onal　interCellUlar　COmmUniCatiOn

＊Kyoto　Instltute　of　Technology

　　Park，　J．U．，　Tsuchiya，　T．：Tumor－promoting　activity　of

　　48kDa　molecular　mass　hyaluronic　aciα

　　福α’θη．α齢7地ηsα6’ゴ07¢∫，43，3128・3130（2002）

　　Hyaluronic　acid（HA），glycosaminoglycan，　has　long

been　implicated　in　malignant　transformation　and　tumor－

promoting　activity．　We　found　that　48　kDa　molecular　mass

HA　in　vitro　promotes　tumor　cell　grow廿1　and　tumorigenesis．

The　increase　of　cell　growth　rate　in　human　hepatoma　cells

（HepG2　cells，　cancer　cells）and　normal　human　dermal

丘broblasts（NHDF　cells，　normal　cells）treated　with　48

kDa　HA　at　2×10－4　kg／L　concentration　were　110±0．9％

and　103±0．5％，　respectively．　Colony　formation　activity　of

4．8kDa　HA　in　cultured　Balb／3T3　clone　A3111　cells　was

higher　than　that　of　48　kDa　HA．　However，　transforming

activity　of　HA　was　signi血cantly　showed　in　48　kDa　HA　but

not　in　4、8　kDa　HA．　These　findings．suggest　that　48　kDa　HA

has　a　tumor－promoting　activity　stronger　than　4．8　kDa　HA，

because　the　former　increase　the　cell　growth　of　cancer

cells　than　the　latter．　The　increase　of　cell　growth　rate　in

HepG2　cells（cancer　cells）and　NHDF　cells（normal　cells）

were　compared　among　various　molecular　masses　of　HA，

Keywords：hyaluronic　acid，　tumorigenesis，　colony

fo㎜ation　activity

　　Ich磁awa，　A＊，　Tsuchiya，　Tl：Astrategy　fbr　the　suppression

　　of　tumorigenesis　induce｛1　by　biomaterials：Restoration

　　of　transformed　phenotype　of　polyet取erurethane。

　　induced加mor　cells　by　Cx43　transfbction

　　αo’θ伽oJo紗，39，1－8（2002）

　　Biomaterials　such　as　polyetherurethahs（PEUs）are　the

scaffolding，　which　is互ndisp6nsable　for　the　development　of

the　bio－artific三ai　organs．　However，　PEUs　can　induce

tumors　in　subcutaneous　implantation　sites　in　rat．　We　have

shown　that　the　different　inhibitory　potential　of　gap

junctional　intercellular　communication（GJIC）on　the

su血ce　of　the　biomaterials，　includlhg　PEUs，　is　a　key　step

in　detemlining　the　tumorigenic　potential．　Here　we　show

that　supPression　of　a　gap　junct呈onal　protein　connexin　43

（Cx43）plays　an　important　role　in　in　vivo　tumorigenesis

induced　by　PEUs　for　the　first　time　and　that　Cx43

transfection　may　be　an　effective　strategy　for　preventing

tumorigenesis　induced　by　bio魚aterials．　Rat　tumor　ce11

1ine　U41　is　derived　from　tumors　in　the　subcutaneous

implantation　of　PEU　films，　The　GJIC　and　the　expression

of　Cx43　were　suppressed　in　U41．　The　restoration　of

normal　phenotype，　such　as　reduction　of　growth　rate，

衛 研 報 第121号（2003）

recovery　of　contact　inhibition　and　loss　of　colony　formation

ability　in　soft　agar，　was　achieved　by　Cx43　transfeCtion．

These　results　strongly　sug96st　that　supPression　of　Cx43

expression　plays　an　important　role　in　the　development　of

rat　malignant　fibrous　histiocytoma（MFHC）caused　by

PEUs　and　that　Cx43．　transfectlon　is　effective　for

prevention　of　tumorigenesis　induced　by　PEUs。

Keywords：biomaterial、，　connexin　43，　gap　junctional

intercellular　communication

＊Kyoto　Institute　ofT6chnology

　　Rahman，　M．S．，Tsuchiya，　T．：In　vitro　culture　of　human

　　chondrocytes（1）：Anovel　enhancement　action　of　ferrous

　　sul血te　on　the　d榔erentiation　of　human　chondrocytes

　　qy’o’θo乃πo’ogy，37，163－169（2001）

　　Chondrogenic　differentiation　ohnesenchymal　cells　ls

generally　thought　to　be　initiated　by　the　inductive　action　of

spec血。　growth　factors　ahd．depends　on　intimate　cell－cell
i．

獅狽?窒≠モ狽奄盾獅刀D　The　aim　of　our　investigation　was　to

characterlze　the　influences　of　basic　fibroblast　growth

factor（bFGF）and　fbrrous　sulfate（FeSO4＞on　proliferation

and　differentiation．6f　human　articular　chondrocytes

（HAC）．This　is　the∬rst　report　of　the　ef色cts　of　FeSO40n

chondrogenesis　of　HAC，　Multiplied　chondrocytes　of　hip

and　shoulder　joints　were　cultured　in　chondrocyte　growth

medium　supplemented曽ith　bFGF，　FeSO4，0r　both　bFGF

＋FeSO4　for　4　weeks．　A　20μl　aliquot　of　a　cell　suspension

containing　2×107　cells　ml－1was　delivered　onto　each　well

of　24・well　tissue　culture　plates．　Cells　cultured　with　the

growth　medium　only　was　used　as　a　contro1．　Alamar　blue

and　alcian　blue　staining　were　done　to　determine　the

chondroc｝比e　proliferation　and　differentiadon，　respectively，

a仕er　4　weeks．　The　samples　exposed　to　bFGF，　FeSO4，　and

combination　of　both　indicated　su伍cient　cell　prolifbration

similar　to　the　control　level．　Differentiations　6f　the　HAC

exposed　to　bFGF，　FeSO4，　and　bFGF＋FeSO4　were　1．2一，

2．0一，and　2．2吟fold　of　the　control，　respectively．　Therefore，

chondrocyte　dif〔erentiation　was　signincantly　enhanced　by

the　addition　of　FeSO4　and　bFGF＋FeSO4．　The　combined

effects　of　bFGF　and　FeSO4　were　additive，　rather　than

synergistic．　These　results　suggest　that　treatment　with

ferrous　sulfate　alone　or　in　combination　with　basic

fibroblast　growth　factor．etc，　is　a　poΨerful　tool　to　promote

the　differentlation　of　HAC　for　the　clinical　application．

Keywords：basic　fibroblast　growth　factor，　enhancement　of
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
chondral　dif〔erentiation　ferrous　sulfate
　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　龍島由二，松島　肇＊：実験動物および病理系廃棄物

　　処理に適した新技術一WR2↑issue　Diges重er．一

　　医療廃棄物研究，15（2），107－117（2003）

　　現在利用可能な多くの新処理技術装置は医療施設から

排出され．る全感染性廃棄物の80％程度を処理できる能

力を持つが，原理上，動物廃棄物，組織や臓器などの病

理系廃棄物および多量の感染性液体廃棄物処理には適し

ていない．近年，これらの各種廃棄物を容易かつ迅速に
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処理するWR2　T…・ssue　Digesterが開発された．本技術と．

汎用型の新処理技術を組み合わせて使用することによ

り，医療施設から発生する全感染性廃棄物を焼却処理に

頼ることなく安全化する処理システムを構築することが

可能となった．本稿では，医療廃棄物の適正処理に資す

．ることを目的とし，WR2　TiSsue　Digesterの有効性につ

いて詳述した．

Keywords：animal　waste，　TSE　agent，　inactivation

＊浜松医科大学

　Nakagawa，　Y，，　Murai，　T。，　Hasegawa，　C．，　Hirata，　M．，

　Tsuchiya，　T．，　Yagami，　T，，　Haishima，　Y．：Endotoxin

　contamination　in、．wound　dressings　made　of　natural

　biomateri鋤ls
　∫β∫o〃zθ4Lル1召’θ飢1～θ∫．・ζ物κβ」ノ1ρρ」．β∫o〃zα’θ7．，66B（1），

　347－355（2003）

　天然由来医用材料から製造された市販創傷被覆剤のエ

ンドトキシン（LPS）汚染状況に関して調査した結果，

3種類のアルギン酸塩製品が顕著なリムルス活性および

ウサギ発熱活性を示したと共に，2種類のアルギン酸塩

製品はヒ．ト由来単球用MM6」CA8細胞に対するIL－6誘

導能を有していた．これらの各種活性はLPS除去カラム

処理またはLPSアンタゴニストを併用することにより顕

著に抑制された．顕著な発熱活性を示す一方，MM6－

CA8細胞に対するIL－6誘導能を殆ど示さなかったアル

ギン酸塩製品．はウサギ末梢血細胞およびマウス由来マク

ロファージ様J774．1細胞に対して顕著なTNFα誘導能を

示したことから，本製品に混入しているLPSはヒト細胞
に対するアゴニスト． ﾅはないことが判明した．これらの

成績から，創傷被覆剤へのLPS混入はリムルス試験によ

り容易に検出できる共に，MM6－CA8細胞を使用したサ

イトカインアッセイはヒトに対する実質的な発熱性を評

価するために有益な方法であることが示唆された。

Keywgrds：wound　dressings，　natural　biomaterials，
endotoxin

　Yagami，　T，　Osuna，　H．★，　Kouno，　M．＊，　Haishima，　Y．，

　Nakamura，　A．，　nくezawa，　Z．＊：Sign面cance　of　carbohydrate

　epitopes　in　a　latex　allergen　with　beta・1，3・glucana耳e

　activity

　1η云．ノ12「6乃．AJJθ馨ソ1〃2〃zzじηo’．，129，27－37（2002）

　BACKGROUND：One　of　the　latex　allergens，　Hev　b　2，

has　beta・1，3－91ucanase　activity．　The　entire　sequence　of

this　allergen　is　already㎞own．　There　is　one　potential　N－

glycosylation　site　in　this　moIecule（27Asn）．Heterogeneous

glycosylation　of　this　Asn　residue　could　be　a　source　of　the

multiplicity．of　natural　Hev　b　2．　Possible　participation　of

the　carbohydrate　epitopes　of　latex　beta－1，3－glucanase

isoen客ymes　in　their　IgE－binding　capacity　and　cross－

reactivity　was　investlgated　in　thls　study．　METHODS：beta－

1，3」Glucanase　isoenzymes　were　separated　based　on　their

affinities　for　concanavalin　A．　IgE・binding　capacity　and

cross・reactivity　were　examined　by　immunoblotting　and

enzyme－linked　immunosorbent　assay（ELISA）．　Sequence

heterogeneity　among　the　isoenzymes　was　probed　by

peptide　lnass　mapping　after　lysyl　endopeptidase　digestion．

To　clar晦the　relation　to　Hev　b　2，　N・terminal　sequencing

．was　performed　on　a　fragmented　peptide　common　to　the

separated　isoenzymes．　RESULTS：Basic　beta・1，3－

glucanase．　was　subdivided　into　two　glycosylated

isoenzymes（GI　and　GII）and　one　non－glycosylated

isoenzyme（GIII）．　IgE　antibodies　in　latex・positive　sera

chiefly　recognized　the　glycosylated　isoenzymes．

．Inhibition　ELISA　supPorted　the　significance　Qf　the

carbohydrate　epitopes　for　the　IgE　recognition　and　cross－

reactivity．　However，　non－glycosylated　GIII，　as　well　as　GI

and　GII，　produced　positive　results　in　a　skin　p！うck　test．　The

three　beta－1，3－glucanase　isoenzymes　shared　a　partial

sequence　in　common　with　Hev　b　2．　CONCLUSIONS：Our

results　suggest　that　the　carbohydrate　epitopes　in　Hev　b　2

homologues　are　relevant　to　an　in　vitro　diagnosis　of　latex

allergy　and　the　accompanying　cross－reactivity．
Carbohydrate　epitopes　do　not　nece6sadly　provoke　alIergic

symptoms，　Therefore，　the　actual　allergenicity　of　Hev　b　2

コ口d　its　homologues　should　be　carefUlly　evaluated　hot　only

by　in　vitro　IgE　tests　but　also　by　in　vivo　tests．

Keywords：1atex　allergy，　cross－feactlvity，　defense－related

protein

＊横浜市立大学医学部

　　Sugiura，　M．＊1，、Hayakawa，　R．＊1，Sugiura，　K。＊1，Shamoto，

　　M＊2．，Yagami，　T．：Latex　protein　induced　delayed・type

　　contact　allergy

　　Eπρ∫箔。π．1）θノr〃2α’o’．，9，53－62（2002）

　　We　reported　10　cases　of　latex　allergy．　We　diagnosed

that　50ut　of　10　cases　had　immediate－type　latex　allergy，3

0ut　of　10　cases　had　immediate　and．delayed－type． Patex

allergy　and　20ut　of　10　cases　had　delayed－type　latex

allergy．　There　have　been　many　reports　of　immediate－type

Iatex　allergy．　However，　there　w6re　few　reports　of　delayed－

type、　latex　allergy．　Therefore，　some　researchers　did　not

accept　the　existence　of　the　delayed　type　latex　allergy．　In

．this　study，　we　investigated　delayed－type　skln　sensitization

potential　of　latex　protein　using　a　guinea　pig　maximization

test．　Six　animalswere　included　in　each　sensitization　group

and　in　the　negative　control　group．　We　conducted　the

induction　procedure　using　the　latex　extract　solution　that

included　405μg／ml　of　latex　protein．　We　challenged　the

animals　using　the　Iatex　extract　solution，　the　latex　sheet

and　the　hevein　7．5mg／m1．　The　positive　reactions　were

observed　in　20ut　of　6　animals　with　the　latex　extract

solution　50ut　of　6　animals　with　the　latex　sheet　and　50ut
　　　　　　り

of　6　animals　with　the　hevein　in　the　sensitization　group．　In

the　negative　control　group，　the　positive　reactions　were

observed　in　O　out　of　6　animals　with　the　latex　extract

solution，10ut　of　6　animals　with　the　latex　sheet　and　O　out

of　6　animals　with　hevein．　We　con丘㎜ed　that　the　Iatex　prぴ

tein，　at　least　hevein，　had　strong　sensitizing　material　for

the　delayed・type　in　guinea　pigs．

Keywords：1atex　allergy，　allergenicity，　maximization　test
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＊1 ｼ古屋大学医学部
＊2 ｡田保健衛生大学総合医科学研究所

　　Hanal，　H．＊，　Baba，　S．＊，　Suzuki，　H．＊，　Kaniwa，　M－A．：

　　Contact　derma面s　induced　by　antibacteria且agents

　　O60％ρ．、Eη”ゴ角gπ．ノ1〃θ2笈y，8（2），43－47（2001）

　　Our　investigative　studies　revealed　that　two　types　of．

andbacte！ial　agents，　tdchlocarban（3，4，4㌧tdchlorocarbaniHde）

and　a　sim董lar　compound　to　benzalkonium　chloride，　were

ident血ed　as　the　causative　chemicals　in　the　two　cases　of

allergic　contact　dermati廿s　due　to　chef　un価orms．

Keywords：fabric　product，　allergic　contact　der㎡1atitis，

antibacterial　agent

＊日本大学医学部

Washlmi，　Y．＊1，　Suzuki，　K＊2，　T自keuc取i，　M．＊1，　Matsunaga，

　　K．＊1，Kaniwa，　MA：Acase　of　contact　dermatiεis　due　to

　　aknee　brace

　Eπ”’2roη〃zθπ’α」1）θ辮αホoJogy，9（2），78985（2002）

　　膝装具のパッドによりアレルギー性接触皮膚炎を生じ

た事例において，ポリクロロプレンフオームラバー製の

パッドに使用されていたチオウレア系加硫促進剤の
diethylthioureaが原因化学物質であったことを明らかに
した．

Keywords：knee　brace　pad，　allergic　contact　dermatitis，

thiourea－type　accelerator

＊1 ｡田保健衛生大学医学部
＊2 蜩ｯ病院皮膚科

　　Ikarashi，　Y．，　Kaniwa，　M．，　Tsuchiya，　T．：Sensitization

　　potential　of　gold　sodium　thiosulfate　in　mice　and　gμinea

　　pigs

　　B’o〃2α’θガα」∫，23，4907d4914（2002）

　　We　examined　the　sensitization　potential　of　goId　sodium

thiosulfate（GST）using　mice　and　guinea　pigs．　In　the

guinea　pig　maximizatlon　test，20r　60ut　of　10　animals

showed　positlve　skin　responses，　mainly　edema，　by

challenge　with　2％or　5％GST　in　50％ethanol　solution，

respectively．　In　the　mouse　ear　swelllng　test，　positive　ear

swelling　after　challeng6　with　GST　was　shown　in　20dt　of　5

mice　those　previously　treated　with　GST．　Tbpical　exposure

of　mice　to　GST　in　70％d董methylsulfoxide　induced　small

increases　in　the　lymph　node　weight　and　the　lymph　node

cell（LNC）number　in　the　murine　local　lymph　node　assay．

Agreater　degree　of　LNC　responses　was　observed，　but　the

stimulation　index　of　lymph　node　response　was　not　strong．

GST　resulted　in　a　statistically　significant　increase　in　the

senlm　IgE　antibody　concentration．　It　may　suggest　that　the

sensitization　response　f『om　gold　would　appear　not　only　at

the　contact　site　but　also　systematically．

Keywords：gold　sodium　thiosulfate，　metal　allergy，　IgE

　　Ikarashi，　Y．，　Tsuchiya，　T．，　Tbyoda，　K．＊1，　Kobayashi，　E．＊2，

　　Doi，　H．＊2，　Yoneyama，　T．＊2，　Hamanaka，　H．＊2：Tissue

　　reactions　and　sens鮭ivity　to　iron・chromium　alloys
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　　ル血’θ7∫αZ∫7坂z〃∫αo’foη∫，43，3065－3071（2002）

　Various　C！・Fe　binary　alloys　were　subcutaneously　implanted

ihto　rats　for　4　months，　There　was　mst　on　the　surface　of　al1

10％C！㌔Fe　alloys，　three　15％Cr－Fe　alloys　a皿d　one　20％C卜

Fe　alloys　out　of　4　specimens．　No　significant　difεerence　in

the　tiSsue　response，　such　as　extent　of　hemorrhage，

frequency　of　inflammatory　cells　in　or　around　the　fibrous

capsule，　and　the　thickness　of　fibrous　capsule，　was　found

among　the　groups．　Some　animals　exhibited　positive　skin

reactions　by　challenge　with　K2Cr207　in　10％，15％and　20％

Cr－Fe　alloy　groups．　This　suggests　that　some　animals

were　sensitized　to　Cr　by　the　implantation　of　easily

corroded　Cr－Fe　alloy，　and　the　corrosion　products　of

metallic　devices　in　body　fluid　is　Iikely　responsible　for

development　of　metal　hypersensitivity．

Keywords：tissue　react量on，　contact　sensitization，　iron－

chromium　alloy
＊1 坙{たばこ産業
＊2 結梭繪ﾈ歯科大学

　　Ohe，　T．＊1，　Takata，　T．＊1，　Maeda，　Y．＊1，　Totsuka，　Y．＊2，

　　Hada，　N，＊3，　Matsuoka，　A，　Tanaka，　N．＊4，　Wakabayashi，

　　K．＊2．：Induction　of　sister　chromatid　exchanges　and

　　chromosome　aberrations　in　cul加red　mammalian　cells

　　treated　with　aminophenylnorharman　formed　by

　　norharman　with　aniline

　　バグ％’α’．1～θs．，515，181－188（2002）

　　Aminophenylnorharman（APNH）is　a　newly　identlfied

mutagenic　heterocyclic　amine　formed　by　coupling　of

norharman　with　aniline　in　the　presence　of　Sg　mix．　The

induction　of　sister　chromatid　exchanges（SCEs）by　APNH

was　examined　in　Chinese　hamst鱗．lung　cells　in　vitro．　A

dose－dependent　effect　was　found．lbetween　O．00125　and

O。01μg／m1．　Because　of　its　very　strong．SCE－causing

ability，　we　further　explored　its　genotoxicity　by　examining

the　induction　of　chromosome　aberrations（CAs）．Adose一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のdependent　ef応ect　was　found　for　CAs　between　O．00125　and

O．04μg／m1．　The　potency　of　SCE　induction　and　clastogenic

activity　of　APNH　is　stronger　than　potent　clastogens　of

Actinomycin　D，　Mltomycin　C　or　1β・dinitropyrene．

Keywords：aminophenylnorharman，　sister　chromatid
exchanges
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＊2National　Cancer　Center　Research　Institute

＊3Kyodtsu　College　of　Pha㎝acy

＊4Hatano　Research　Institute

　　Matsuoka，　A，　Thkeshita，　K．＊1，Furuta，　A．＊2，0zaki，　M．＊3，

　　Fukuhara，　K．，　Miyata，　N．：The　4，・hydroxy　group　is

　　responsible　for　the　in　vitro　cytogenetic　activity　of

　　resveratrol

　　Mz6α’．1～θ∫．，521，29－35（2002）

　　We　previously　reported　that　3，5，4’・tirihydroxy一’7αη∫・

stilbene（resveratrol），apolyphenolic　phytoalexin　found　in

grapes，　induces　a　high　frequency　of　sister　chromatid
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exchanges（SCE）in　vitro．　To　investigate　structure　activity

relationships，　we　synthe　sized　six　analogues　of　resveratrol

d漉1うng　in　number　and　posi　tion　of　hydroxy　groups，　and

we　investigated　their　activity　in　chromosomal　aberration，

micronucleus　and　SCE　tests　in　a　Chinese　hamster　cell

line．　Two　of　the　six　analogues（3，4㌦dihydroxy－and　4－

hydroxy一’π碗s－stilbene）showed　clear　positive　responses

in　a　concentration－dependent　manner　in　all　three　tests．

They　were　equa1『 狽潤@or　stronger　than　resveratrol　in

genotoxicity．　The　4’一hydroxy　analogue　had　the　simplest

chemical　structure　and　was　the　most　genotoxic．　The　other

analogues　did　not　have　a　4’●hydroxy　group．　These　results

suggested　that　a　4’・hydroxy　group　is　essential　to　the

genotoxici砂of　stilbenes．

Keywords：resveratro1，4－hydroxy　group　of　stilbene
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　Isama，　K，　Matsuoka，　A。，　Haishima，　Y．，　Tsuchiya，　T．：

　Prolifemtion　and　differentiation　of　normal　human

　osteoblasts　on　dental　Au・Ag・Pd　casting　a皿oy：Comparison

　with　cytotoxicity　to　fibroblast　L929　and　V79　ce11s

　ハ4召’θη○αな丁地η∫αo’ゴ07¢s，43，3155－3159（2002）　　．

　Normal　human　osteoblast　NHOst　cells　were　cultured

on　the　dental　Au－A9・Pd　casting　alloy　using　the　micromass

culture，　and　the　pro夏iferat三〇n　and　dif艶rentiation　of　NHOst

cells　were　determined．　The　prol漉ration　and　d盤rentiation

of　NHOst　cells　cultured　on　10Au－62Ag－13Pd　were

signi∬cantly　decreased　more　than　those　on　13Au－58Ag－

21Pd，　respectively．　Moreover，　the　cytotoxicity　of　the　Au－

Ag－Pd　alloy　was　evaluated　by　the　MEM　elution　assay　and

the　colony　assay　using　fibroblast　L929　and　V79　cells．

13Au－58Ag－21Pd　showed　no　cytotoxicity　to正929　and　V79
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
cells　in　the　MEM　elution　assay　and　the　colony　assay．

However，10Au－62Ag－13Pd　showed　extreme藍y　weak

cytotoxicity　to　L929　cells　and　weak　cytotoxicity　to　V79

cells　in　the　colony．　assay，　though　10Au－62Ag－13Pd　showed

舜ocytotoxicity　to　L929　cells　in　the　MEM　elution　assay．

NHOst　cells　expressed　the　tox量city　to　the　proliferation　and

dlfferentiation　on　10Au－62Ag－13Pd　clearly．　The　in　vitro

toxici敏test　based　on　the　proliferation　and　d迅erentiation

of　NHOst　cells　was　useful　to　evaluate　the　toxicity　of

medical　materials．

Ke｝words：dent訓Au－Ag－Pd　casting副loy，　no㎜謡human

osteoblasts，　cytotoxicity

　Isama，　K．，　Matsuoka，　A．，　Haishima，　Y．，　Tsuchiya，　T．：

　In　vitro　toxicity　test　of　dental　casting　alloy　using　normal

　human　osteoblast：Comparison　with　L929　and　V79

　cytotoxicity　tests

　ノ∂z6〃¢α1ρプ7bκ∫oo’og∫cαJ　S6ゴθηc8s，27，382（2002）

　Norma夏human　osteoblast　NHOst　cells　were　cultured

on　the　dental　Au－Ag－Pd　casting　alloy　using　the　micromass

culture，　and　the　proliferation　and　dif応erentiatlon　of　NHOst

cells　were　determined，　The　prolif6ration，　ALP　activity　and

calcium　amount　of　NHOst　cells　cultured　on　10Au－62Ag－

13Pd　were　significantly　decreased　more　than　those　on

13Au－58Ag－21Pd，　respectively．． loreover，　the　cytotoxicity

of　the　AU－Ag－Pd　alIoy　was　evaluated　by　the　colony　assay

using　fibrob璽ast　L929　and　V79　cells．13Au－58Ag－21Pd

showed　no　cytotoxicity　to　L929　and　V79　cells，　However，

10Au－62Ag－13Pd　showed　weak　cytotoxicity　to　L929　and

V79　cells．10Au－62Ag－13Pd　contained　Cu　more　than　13Au－

58Ag・21Pd，　and　the　medium　6xtract　of　10Au－62Ag－13Pd

contained　Cu2＋of　the　su伍cient　quantity　in　order　to　show

the　cytotoxicity．　It　was　suggested　that　the　content　of　Cu

caused　the　difference　in　the　proHferation　and

differentiation　between　NHOst　cells　cultured　on　13Au－

58Ag－21Pd　and　that　on　10Au－62Ag－13Pd．

Keywords：dental　Au・Ag－Pd　casting　alloy，　normal　human

osteoblasts，　cytotoxicity　test

　Nakaoka，　R．，　Tsuchiya，　T．：Biocompatibility　of　various

　kinds　of　polymer　microspheres　estim裂ted　from　their

　emect　on　gap　junctional　interceHular　communica吐ion　of

　丘broblasts

　ルfとz’θ7ゴαJs　7地ηsαo’∫oη5，43，3122－3127（2002）

　細胞間連絡機能は細胞や生体組織の恒常性維持や細胞

の増殖，分化等の制御において重要な役割を担っている．

本研究では種々の高分子からなる粒子状物質を作製ある

いは用意し，これらと接触したマウス由来の繊維芽細胞

の細胞間連絡機能がどのように変化するかをFlorescence

recovery　after　photobleaching法を利用して評価した．繊

維芽細胞と微粒子とを同時に培養したところ，そのサイ

ズ，微粒子との接触方法，微粒子の組成等により細胞間

連絡機能は影響を受けることを見い出した．特に，その

微粒子が細胞の付着語に予め培養皿に吸着させておいた

場合にその細胞機能が阻害されることが明らかとなっ

た．粒子径が0．5μmのものは特異な結果を示したが，

粒子によるその細胞機能の阻害はその粒子のサイズが小

さくなるに従って強くなること，微粒子を細胞付着後に

添加した場合には培養時間が長くなるとともに機能が回

復することが明らかとなった．また，細胞生存率も細胞

同士の細胞間連絡機能への影響と同様に微粒子のサイズ

やその組成に影響を受けることを明らかにした．これら

のことから，高分子からなる微粒子状物質に接触した細

胞は，微粒子のサイズや物理化学的特性，さらには細胞

が粒子を認識する方向に応じて，細胞の恒常性維持に重

要な細胞間連絡機能が阻害され，細胞は正常な状態を保

てなくなることが示唆された．すなわち，微粒子状のも

のであっても，バイオマテリアルの細胞間連絡機能への

影響を評価することで，そのバイオマテリアルの生体適

合性に関しての有用な情報が得られると考えられる．

Keywords：b量ocompatibility，　gap　junctional　lntercellular

communication，　polymer　microspheres

Nakaoka，　R．，　Tsuchiya，　T．，　Nakamura，　A．：Neural

differentiation　of　midbrain　cells　on　various　protein・
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i㎜obmzed　polyethylene　mms
　∫β’o〃2θ4．M召’θ先1～θs．，64A，439－446（2003）

　　Ef『ect　of　surface　mod缶cation　of　polyethylene（PE）film

on　differentiation　of　midbrain（MB）cells，　which　were

obtained　from　embryos　of　rats，　was　detemlined　by　their

micromass　cultμre　system．　When　the　cells　were　cultured

on　untreated　PE　film，　the　dif〔erentiation　was　suppressed

about　two－thirds　of　that　observed　with　a　control　culture．

dish．　On　the　contrary，　type－I　collagen－immobilized　PE　nlm

increased　d迂ferentiated　foci　of　the　MB　cells　more　than　the

untr6ated　PE　film．　RGDS　peptide　immobilization　onto　PE

且lm　resulted　in　almost　the　same　differentiation　activity　as

the　collagen－PE　film．　Bovine　serum　albumin
immobilization　onto　PE　film　enhance　the　differentiation

activity　more　than　the　untreated　PE　film，　but　not　up　to　the

levels　of　collagen－and　RGDS－immobilized　PE．　The

number　of　d迅erentiated　foci　of　the　MB　cells　on　untreated

PE五1m　were　increased　by　the　addition　of　the　condition

medium　prepared　from　the　collagen－immobilized　PE　film．

However，　the　number　of　the　f6ci　were　not　increased　by

the　addition　of　other　condition　media．　obta量ned　from

control　d量sh　untreated． aSA，　and　RGDS－immobilized　PE．
　　　　　　　　　ひ　　　　　　　　　　　　　　　リ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リ

On　the　other　hand，　none　of　these　condition　media

enhanced　a　differentiation　of　the　neuronal　cell　line　of

PC12　cells．　These　suggested　that　some　factors　effective

on　the　differentiation　of　midbrain　cells，　composed　with

neuronal　epithelial　and　m6senchyma1．cells，　but　not　on　the

d協erepdation　of　PC12　cells　are　secreted　in　the　condition

media　prepared　from　collagen一量mmobilized　PE．　In

addition，　it　is　probable　that　neural　growth　factor　was　not

secreted　in　these　condition　media　since　these　could　not

induce　the　d血rentiation　of　PC12　cells，

KeywQrds：midbrain　cells，　cell　differentiatioh；surface

血lodification

　　三木亜希子＊1，黒須志のぶ＊1，谷合悦子＊1，林　郁江＊2，

　　榊原靖久＊2，並木祥代＊2，並木　努＊2，新谷英晴：透

　　析医療現場における空中浮遊菌ならびに落下菌測定

　　防菌防徽，31，77－84（2003）

　　医療現場では院内感染菌が問題になっている，．これら

の菌は人由来と考えられているが，医療機関内の浮遊菌，

落下菌，付着菌が院内感染菌になる可能性は無視できな

い．それでエアーサンプラーを用い．て空中浮遊菌測定を

ペタンチ土ックを用いて付着平ならびに落下菌測定を行

い，菌種をBBLクリスタルならびにアピで生化学的に
同定した，その結果，人の介在の有無で浮遊菌が落下菌

になる可能性が示唆された．

Keywords：airbome　microorganisms，　air　sampler，　dropping
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Soyama，　A．，　Hanioka，　N．，　Saito，　Y．，　Murayama，　N．，

Ando，　M．，　Ozawa，　S．，　Sawada，　J．．：Amiodarone　N－

deet畳1yiation　by　CYP2C8　and　its　variants，　CYP2C8＊3

衛 研 報 第121号（2003）

　　and　CYP2C8　P404A
　　勘α7〃zαとoJ．7bκ’60」．，91，174－178（2002）

　　Amiodarone　is　a　potent　Class皿．　antiarrhythmic　drug．

The　N－deethylation　of　amiodarone　to　desethylamiodarone

is　known　to　be　catalyzed　by　cytochrome　P450（CYP）2C8．

In　the　present　study，　amiodarone　N－deethylation　by．the

CYP2C8s，　CYP2C8★1（wild・type），　CYP2C8★3，　and

CYP2C8　P404A（Pro404Ala　substitution　in　exon　8），宙as

investigated　by　their　transient　expression　in　Hep　G2　cells．

The　expression　Ievels　of　CYP2C8★1　and　CYP2C8★3　were

simllar　whereas　the　level　of　CYP2C8　P404A　was　55．6％of
　　　　　，

that　of　CYP2C8★1．　The　kinetic　parameters　of　amiodarone

N－deethylation　were　obtained　by　means　of　Lineweaver－

Burk　analysis．　The　intrinsic　clearance（Vmax／Km，　per　mg

of　microsomal　protein）of　amiodarone　by　CYP2C8　P404A

but　not　CYP2C8★3　was　significantly（48．7％）less　than　that

of　CYP2C8★1．　These　results　suggest　that　CYP2C8　P404A

but　not　CYP2C8★3　is　less　effective　ih　the　N－deethylation　of

amiodarone．

Keywords：Amiodarone，　CYP2C8，　Allelic　vahants

　　Hanioka，　N．，　Saito，　Y．，　S6yama，　A．，　Ando，　M．，　Ozawa，　S．，

　　Sawada　J．：High－performance　liquid　chromatographic

　　ass劉y£or　amiodarone　IV・deethyl劉tion　activity　in　human

　　Iiver　microsom．es　using　solid・phase　ex重raction

　ノ：C乃70〃zα∫og7．β，774，105・113（2002）

　　Aselective　and　sensitive　assay　for　amiodarone　2V・

deethylation　activity　in　human　liver　micros6mes　by　hlgh－

performance　liquid　chromatography（HPLC）with　UV
detection　is　reported．　The　extraction　of　desethylamiodarone

from　incubation　samples　was　pe㎡ormed　by　means　of　an

original　solid－phase　extraction（SPE）procedure　using　a

polymeric　reversed－phase　sorbent（Oasis　HLB）．The

method　was　validated　for　the　determination　of
desethylamiodarone　with　respect　to　specmcity，1inearity，

precision，　accuracy，　recovery，　limit　of　quantitation　and

stability．　Amiodarone　Ndeethylation　activity　from　loW　to

high　substrate　concentrations　using　human　liver・

microsomes　was　precisely　determined　without　a
concentration　step．　This　method．is　applicable　to　the　study

in　vitro　of　the　metabolism　of　amiodarone．

Keywords：Amiodarone，　Desethylamiodarone，　Cytochrome

P450

　　Jinno，　H．，　Tanaka－Kagawa，　T．，　Ohno，　A．，　Makino，　Y。，

　　Matsushima，　E．，　Hanioka，　N．，　Ando　M．：F叩ctiona星

　　characterization　of　cytochrome　P4502B6　allelic　variants

　　Z）7κ9ノレ話θ’α6．1）∫樋りos．，31，398－403（2003）

　　Cytochrome　P450（P450）2B6　is　a　hepatic　enzyme　of

potential　importance　for　the　metabolism　of　clinicaliy　used

drugs　and　environmental　or　abused　toxicants．　Genetic

polymorphisms　of　Cy：P2B6（C｝りP2B6ヰ2，　Cy：P2β6埼3，

（皿2β6妥4，C｝7「2β6等5，　C｝7「2B6坤6　and　CyP2B6井7；wild－

type，　C｝7『2β6峰1）w6re　found　previously　in　white　and

Japanese　populations。　In　the　present　study，　the　goal　was
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to　investigate　the　effects　of　amino　acid　substitutions　on

CYP2B6　function．　Wild－type（CYP2B6．1）and　all　of　the

known　variants　of　CYP2B6（CYP2B6．2，　CYP2B6．3，

CYP2B6．4，　CYP2B6．5，　CYP2B6．6，　and　CYP2B6．7）were

transiently　expressed　in　COS・1　cells，　and　their　7－ethoxy－4－

trifluoromethyl－coumarin　O・deethylation　activities　Were

determined．　The　leveIs　of　the　variant　CYP2B6　proteins

were　relative星y　low　compared　with　that　of　CYP2B6．1，

although　the．　differences　were　not　significant．．The

activities　of　7－ethoxy・4－trifluQromethylcoumarin　O－

deethylation　on　the　basis　of　the　CYP2B6　protein　level　at

low（0．5μM）and　high（50μM）substrate　concentrations

va！至ed　among　wild－type　and　variant　CYP2B6　proteins．　AII

CYP2B6　enzymes　showed　typical　Michaelis－Menten
kinetics．．The　Km　value　of　CYP2B6．6　was　significahtly

higher　than　that　of　CYP2B6．1．　T取ose　CYP2B6　variants

having　a　Lys262Arg　substitution（CYP2B6．4，　CYP2B6．6，

and　CYP2B6．7）showed　inCreased　values　fOr　y出ax　and

レ出ax／臨，　whereas　the　kinetic　parameters　of　CYP2B6．2

and　CYP2B6．3　were　not　affected　by　the　corresponding

amino　acid　substitut量on．　These　results　may　mean　that

Lys262　in　combination　with　other　amino　acld　residues

such　as　Gln172　and　Arg487　is　associated　with　the　CYP2B6

function　and　that　the　genetic　polymorphlsm　of　CyP2β6

1eads　to　interindividual　d血brences　in　xenobioUc　metaboHsm．

Keywords：CYP2B6，　Allelic　variants，7－Ethoxy－4－

tr田uoromethylcoumarin　O－deethylation

　　Ohno，　A．，　Shimizu，　M．＊，　Yamada，　S．＊：Fluorinated

　　Vitamin　D　Analogs吐。　Probe山e　Confo士mation　of

　　Vitamin　D　in　Its　Receptor　Complex：19F・NMR　Studies

　　and　Biological　Activhy

　　αθ〃2．勘α2r〃2．正｝％〃．，50，475■483（2002）

To　investig包te　vitamin　D　confo㎜ation，　spec血cally　the

A・ring　and　seco・B　ring　parts，　in　its　complex　with　the

vitamin　D　receptor．（VDR），we　have　previously　suggested

the　use　of　19FNMR．spectroscopy　and　have　synthesized

three　fluorovitamin　D　dedvatives　to　be　used　for　the　study，

4，4－difluoro－1α，25－dihydroxyvitamin　D3（2a），　and（10Z）・

and（10E）一19・nuoro－1α，25－dihydroxyvitamin　D3（3a，4a）．In

this　paper，　we　examined　the　19F・NMR　spectra　of　these　and

related　fluorovitamin　D　compounds　in　detail．

　　The　affini葛r　for　VDR　and　th6　ability　to　activate　gene

transc！iption　was　evaluated．　This　biological　ihformation　in

combination　with　the　NMR　properties　indicates　that　2a

and　4a　are　promising　probes　for　studying　the　VDR・bound

A・ring　confomlation　of　vitamin　D．

Keywords：Fluoro樋tamin　D，． bonfo㎜a廿on翻ysis，　Viねmin．

Dreceptor．

＊lnstitute　of　Biomaterials　and　Bioengineering，　Tokyo
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徳永裕司，高　玲華，内野　正，安藤正典：化粧品に

配合が禁止されている成分の分析法に関する研究：ビ

チオノールおよびジクロロフェン

　　日本化粧品技術者会誌，36，111－118（2002）

　　ビチオノール（BL）およびジクロロフェン（DF）は

薬事法により化粧品への使用が禁止されている．BLあ

るいはDFを添加した化粧水，乳液，ボデーソープ，シ

ャンプーをメタノールで希釈した後，その抽出物につい

て，カラムとしてUnisil　Q　C18カラム．（4．6　mm　i．d．×

150mm），移動相としてアセトニトリル／50　mMリン酸
（pH　3，5）混液（13：7）（B．しの場合）あるいは（1：1）

（DFの場合），検出波長として306　nm（Bしの場合）あ

るいは227または286nm（DFの場合）を用いてHPLC
法で分析する方法を検討した．BL　1～10μg／m1あるい

はDF　O．1～．1．2または1～12μg／mlの範囲において検量

線を作成したところ，濃度とピーク面積の間に良好な関

係が成立した．化粧水，乳液，ボデーソープ，．シャンプ

ーに添加されたBLあるいはDFは乳液Dの場合を除い
てHPLC法で完全に定量．できた．乳液Dの場合，乳液中

の賦形剤がHPLCクロマトグラム上のDFのピークを妨
害した．そこで；短いシリカゲルカラムで前処理して妨

害物を除いた後にDFをHPLC法で分析する方法を確立
した．

Keywords：bithionQl，　dichlorofbn，．　prohibited　ingredients
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

1n　COSmet1CS

　Tokunaga，　H．，　Chowdhury，　T．，　Chandraskaran，　N．，

　　Uchino，　T．，　Ando，　M：Urinary　arsenic　species　in　an

　　arsenic・a∬ected　area　of　West　Reng紐1，　India

　AppL　Organometal。　Chem．，16，406－414（2002）

　　In　order　to　estimate　the　people’s　total　exposure　to

arsenic　we　visited　12　arsenic・affected　families　in　that　area
　　　　　り

during　4　to　7　December　2000　and　collected　7　tubewell

waters　and　51　urines　from　those　families．　The　arsenic

c6ncentrations　in　drinking．　waters　were　from　2．7　to　170

ppb．　The　concentrations　of　As（皿），　As（V），　MMA　and

DMA　in　urines　obtained　from　51　persons　ranged　from　O　to

796．9from　O　to　1635．2　from　2．1　to　411．O　and　from＆3　to
　　　　リ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リ

2017．5ppb／mg　creatinine／ml　urine，　respectively．　The

average　concentration　of　tqtal　arsenic　was　59．2　ppb／mg

creatinine／ml　urlne．　On　comparison　of　the　ratio　of

（MMA＋DMA）to　total　arsenic，　the　average　proportion　of

（MMA＋DMA）was　83．2．　The　arsenic　species　in　urines

from　people　having　the　same　food　and　life　habits　showed

the　same　profile　in　both　men　and　women．　There癖as　a

good　correlation（pく0．05）between　the　ages　of　19　persons

in　A　to　E　families　and　the　value　of（MMA＋DMA）or　tota1
　　　　コ　　　　　コ　　　　　　　　　　　　ロ

arSenlC　ln　UrmeS，

Keywords：arsenic　species，　mine，　tubewell　water，　HPLC－

ICP／MS，　West　Bengal

　Chowdhury，　T．，　Uchlno，　T．，　Tokunaga，　H，，　Ando，　M：

　Survey　of　arsenic　in　food　composites　from　an　arsenic・

　af艶cted　area　of　West　Benga1，1ndia

　勘04．C宛θ〃3，7bκ∫co1．，40，1611・1621（2002）

　An　investigation　of　total　arsenic　in　food　composites　was

carried　out　in　arsenic－affected　areas　of　the　Murshibad

distrlct，　West　Bengal，　India．　The　soil　is　arsenic・
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contaminated（mean　11，35　mg／kg，　n＝36）．The　individual

food　composite　and　food　groups　containing　the　hlghest

mean　arsenic　concentrations（μ9／kg）are　potato　skin

（292．62and　104），　leaf　of　vegetables（212．34　and　294，67），

arum　leaf（331　and　341），　bapaya（196．50　and　373），　rice

（226．18and　245．39），　wheat（7　and　362），　cumin（47．86　and

209。75），turmeric　powder（297．33　and　280．9），　cereals　and

bakery　goods（156．37　and　294．47），　vegetables（91．73　and

123．22），spices（92．22　and　207．60）and　miscellaneous

items（138．37　and　137．80）for　the　Jalangi　and　Domkal

blocks，　respectively．　Daily　dietary　intakes　of　arsenic（μg）

from　the　foodstuffs　for　adults　are　171．20　and　189．13　and

for　children　are　91．89　and　101．63　in　the　Jalangi　and

Domkal　blocks，　respectively．

Keywords：Groundwater　arsenic　contamination，　agricultural

irrigation，　food　samples

　　Chowdhury，　T．，　Uchino，　T．，　Tokunaga，　H．，　Ando，　M：

　　Arsenic．　and　other　heavy　metals　in　soils　from　an　arsenic・

　　a僧ected　area　of　West　Bengal，　India

　　αθ溜。角ク乃εノ召，49，605・618（2002）

　　Domkal　is　one　of　the　19，0ut　of　26　blocks　in　Mursushdabad

district　where　groundwater　contains　arsenic　above　O．05

mg／1．　So　there　is　a　possibility　of　sgil　contamination　which

can　moreover　affect　the　food　chain，　cultivated　in　this　area．

The　mean　concetrations（mg／kg）of　As（5。31），　Fe（6740），

Cu（18．3），　Pb（10．4），Ni（18．8），Mn（342），Zn（44．3），Se（0．53），

Mg（534）lV（44．6），　Cr（33．1），　Cd（037），　Sb（0．29）apd

Hg（0．54）in　fallow　land　soils　are　within　the　normal　range．

The　mean　As（10．7），Fe（7860）and　Mg（733）concentrations

（mg／kg）are　only　in　higher　side　whereas　Hg（0。17　mg／kg）．

is　in　lower　side　in　agdcultural　land　so量1s，　compared　to　the

fallow　land　soils．　The　total　arsenic　withdrawn　and　mean

arsenic　deposition　pe止land　by　th619　shallow　tubewells

per　year　are　43．9　kg　and　8．04　kg／ha，　respectively．　A

proper　watershed　management　is　urgently　fequired　to

SaVe　the　COntaminatiOn．

Keywords：Groundwater　arsenic　contamination，　Soi星s，

Metals

　　Chowdhury，　U．K＊，　Rahman，　M．M．率，　Sengupta，　M．K．．＊，

　　Lodh，　D．＊，　Chanda，　C．R．＊，　Roy，　S．＊，　Quamruzzaman，　Q．＊，

　　Tokunaga，　H．，　Ando，　M，　Chakraborti，　D，＊：Pattern　of

　　eXCreatiOn　Of　arSeniC　COmp・UndS［arSe耳ite・arSenate・

　　MMA（V），　DMA（V）】in　u血e　of　children　compared　to

　　adults血om　an　arsenic　exposeαarea　in　Bangladesh

　ノ；1垂π〃”ηノ2．56ゴ，1【ノ6｛zJ〃診，38，87－113（2003）

　　We　collected　42　urine　samples　for　exposed　group　from

Datterhat　village，　Bangladesh　and　27　urine　samples　for

control　group　Badhadam11　village，　West　Bengal，　India．

The　avera息e　total　urinary　arsenic　metabolites　in　children’s

uhne　is　higher　than　ad噂1ts．　For　arsenic　species　between

adults　and　children，　it　has　been　observed　that　inorganic

arsenic（ln・As）in　average　is　2．36％and　MMA　is　6．55％

loWer　for　children　than　adults　while　DMA　is　8。91％

衛 研 報 第121号（2003）

（average）higher　in　children　than　adults．　The　values　of　the

MMA／In－As　ratio　for　adults　and　children　are　O．93　and

O。74，respectively，　This　may　also　explain　why　children　do

not　show　skin　lesions　compared　to　adults　when　both　are

drinking　same　contaminated　water．

Keywords：arsenic　species，　methylating　capacity，
undergroundwater

＊Jadavpur　University．

　　Uchino，　T．，　Tokunaga，　H．，　Ando，　M．，　Utsumi，　H．：

　　Quantitative．determination　of　OH　radical　generation

　　and　its　cytot6xicity　induced　by　TiO2・UVA　treatment

　　7bκゴco1．1ηレ7’角9，16，629－635（2002）

　　Titanium　dioxide（nO2）has　been　reported　to　produce

OH　radical　under　UVA　irradiation　and　to　induce
cytotoxicity．　Various　crystal　forms　and　sizes　of　TiO2　with

UVA　irradiation　from　OH　radical　generati6n　was　analyzed

spin　trapping－X　band　ESR　spectrosbopy。　The　fo！mation　of

OH　radicals　va㎡ed　in　both　cryst組size　and　form　of　TiO2，

irradiation　of　the　anatase　form　of　TiO2　produced　large

numbers　of．OH　radical　in　TiO2．　and　UVA　dose　dependent

manner．　The　cryStal　size　had　large　influence　on　OH

radical　generatlon，　but　optimum　size　for　OH　radical

generation　was　different　between　both　forms。　The　UVA

absorption　spectrum　of　TiO2　dif［ered　in　regard　to　crystal

size舞nd　form　of　T董02　but　no　relatlon　was　observed．

between　UVA　absorbance．　and　OH　radical　formation。

Cytotoxicity　of　TiO2むVA　irradiation　was　determind

against　chinese　hamster　ovary（CHO）cells　and　significant

relation　was　obtained　between　the　cytotoxicity　and　the

OH　generation．

Keywords：Titanlum　dloxide，　OH　radica1，　cytotoxlcity

＊九州大学大学院．

　　Jinno，　H．，　Tanaka・Kagawa，　T．，　Hanioka，　N。，　Saeki，　M．，

　　Ishida，　SりNishimura，　T．，　Ando，　M．，　Saito，　Y．，　Ozawa，　S．，

　　Sawada，　J．：Glucuronidation　of　7・ethy1・10・hydroxy・

　　camptothecin（SN・38．），　an　active　metabo且ite　of　irinotecan

　　（CPT・11），　by　human　UGTIAI　variant忘，　G71R，　P229Q，

　　and　Y486D．

　　P7κ91吻励．．Dゴsρo∫．31，10＆113（2003）

　　SN－38，　an　active　metabolite　of　antitumor　agent　irinotecan，

is　conjugated　and　detoxified　to　SN－38－glucuronide　by

UD．P－g甚ucuronosyltransferase（UGT）1A1．　Genetlc

polymorphisms　in　UGTIAI　are　thou奮ht　to　contribute　to

severe　diarrhea　and／or　leukopenia　caused　by　irinotecan．

In　the　pr6sent　study，　wild－typeぐWT）and　three　variant

（G71R，　P229Q，　and　Y486D）cDNAs　of　human　UGTIAls

were　transiently　expressed　in　COSl　cells，　and　the　kinetic

parameters　of　these　UGTIAIswere　determined　for　SN－38

glucuronidation．　WT　UGTIAI　catalyzed　SN－38
glucuronidation　with　an　apparentκm　value　of　11．5μM，

whereas　those　of　G71R，　P229Q，　and　Y486D　were　14．0，

18．0，and　63．5μM，　respectively．　The　SN－38　glucuronidation

effiCiency　ratio（y面a．／κm）normalized　for　the　lev610f
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expression　was　1．4，0．66（47％of　WT），0．73（52％），and　O．07

（5％）μ1／min／mg　of　protein　for　WT，　G71R，　P229Q，　and

Y486D，　respectively．　The　decreased　SN－38　glucuronidation

efficiency　ratio　of　G71R　and　P229Q　could　be　critical　in

combination　with　other　polymorphlsms　in　theσGTIAl

gene．

Keywords：Idnotecan，　UDP・glucuronosyltransfbrase　IA1，

Polymorphism

　Tanaka－Kagawa，　T，　Jinno，　H．，　Hasegawa，　T＊，　Makino，

　Y．，Seko，　Y．＊，　Hanioka，　N．，　Ando，　M．：Functional

　chamcterization　of　two　variant　human　GSTO　1・1s

　（Ala140Asp　a皿d　Thr217Asn）．

　Bゴ06乃ε〃z．β∫oρぬタs，1～θs．Co〃露〃z％〃．301，516・520（2003）

　Glutathione一ε一transferase　class　Omega（GSTO　1－1）

belongs　to　a　new　subfamily　of　GSTs，　which　is　identical

with　human　monomethylarsonic　acid（MMA（V））
reductase，廿1e　rate　limiting　enzyme　for　biotransformation

of　inorganic　arsenic，　environmental　carcinogen．

Recombinant　GSTO　1－1　variants（Ala140Asp　and

Thr217Asn）were　functionany　characterized　using
representative　substrates．　No　significant　dif重erence　was

observed　in　GST　activity　towards　1－chloro－2，4－

dinitrobenzene，　whereas　thioltransferase　activity　was

decreased　to　75％（AIa140Asp）and　40％（rhr217Asn）of　the

wild－type　G団「01－1．　For　MMA（V）reductase　activity，　the

Ala140Asp　variant　exhibited　similar　ldnetics　to　wild　type，

while　the　Thr217Asn　vahant　had　lower玲ax（56％）and　Kn

（64％）values　than　the　wild－type　enzyme．　The　different

activities　of　the　enzyme　variants　may　innuence　both　the

intrace1！ular　thiol　status　and　arsen量。　biotransformation．

This　can　help　explain　the　variation　between　individuals　in

their　susceptibility　to　oxidative　stress　and．inorganic

　　　　　　　

Keywords：Arsenic，　Glutathione・S・transferase　class

Omega，　Polymorphism

＊Yamanashi　Institute　of　Environmental　Sciences

　Jinno，　H．，　Saeki，　M．，　Tanaka・Kagawa，　T。，　Hanioka，　N．，

　Saito，　Y．，　Ozawa，　S．，　Ando，　M”Shirao，　K＊，　Minami，　H．＊，

　Ohtsu，　A．＊，　Yoshida，　T．＊，　Saijo，　N．＊，　Sawada，　J．：

　Functional　characterization　of　wnd・type　and　variant

　（T20孕hnd　M591）human　UDP・glucuronosyltransferase

　lA10．

　1）7％9ハ42’α猷1）ゴ母｝o∫．31，528．532（2003）

　We　have　previously　reported　two　nonsynonymous

single　nucleotide　polymorphisms　in　exon　l　of　human

UGTIA10　gene；177G＞A　and　605C＞T　resulting　in　amino

acid　alterations，　M591　and　T2021，　respectively．　In　the

present　study，　wiId－type（WT）and　variant　UGTlA10

cDNAs　were　transiently　expressed　in　COS－1　cells　for

functional　characterization．　Glucuronidation　activities

were　assayed　using　7－hydroxy－4－trmuoromethylcoumarin

（HTFMC）and　17β一estradiol（E2）as　substrates．　WT　and

variant　UGTIA10s　catalyzed　HTFMC　glucuronidation

with　similar　apparent臨values　of　5μM，　whereas　theレ；nax

value　of　T2021　normalized　by　the　expressed　UGTIA10

protein　levels　was　nearly　half　of　those　of　WT　and　M591．

Similarly，　the　three　UGTIA10s　catalyzed　E23－0－

glucuronidation　with　comparable　apparentκn　values（2

μM），whereas　the　normallzed砿nax　value　of　T2021　was

almost　half　that　of　WT　and　M591．　These　results　suggest

that　the　lowered　glucuronidation　activity　of　T2021　a旋cts

the　gastrointest孟nal　glucuronidation　of　orally

administrated　chemicals　and　the　enterohepatic　circulation

of　biliary　excreted　metabolites．

Keywords：UDP－glucuronosyltransferase　IA10，　Polymo卜

phlsm，　Kinetic　analysis
＊‘

mational　Cancer　Center

　山’田信之＊，高畑寿太郎＊，佐々木久美子，豊田正武，

　中村隆二＊，吉田菊喜＊：GC－FPDによる農作物中の

　ジクロルボス及びトリクロルホンの分析

　食品衛生学雑誌，43，196－201（2002）

　農産物中のジクロルボス（DDVP）及びトリクロルホ

ン（DEP）について，アセトン抽出，酢酸エチル転溶，

シリカゲル精製後，DEPを誘導体化してDDVPと同時
にGC－FPDで定量する分析法を検討した．　DEPの誘導

体化は抽出精製液を乾二二，N一メチルビス（トリフル

オロアセトアミド）と0．1％ピリジンーアセトン溶液を

加え，60℃で2時間行った．添加回収試験でDDVPは
72．6～117．7％，DEPは86，2～106．6％の回収率であった．

定量限界値はDDVP及びDEPともに0．01μg／g以下（抹

茶は0．03μg／g）であった．さらに，確立した試験法に

ついて6分野機関による共同評価を行い，試験法の妥当

性を評価し，良好な結果を得た．

Keywords：dichlorvos，　trichlorfon，　method－performance

study

＊仙台市衛生研究所

　佐々木久美子，辰濃　隆＊1，野村孝一＊2，智恵　剛＊：｝，

　宇都宮　領＊4，金子正堅＊5，近藤安昭＊6，三枝晃次郎＊7，

　戸田　聡＊8，．永山四三＊9，豊田正武：果実中のエトキ

　シキン分析法の評価

　食品衛生学雑誌，43，366－370（2002）

　日焼け防止剤エトキシキン（ET）の食品衛生法告示

試験法を改良した分析法について共同実験を行って評価

した．この分析法ではETの分解を抑制するために，ホ

モジナイズ時にチオ尿素を添加し，試験溶液に酸化防止

剤BHTを添加した．また，抽出効率を上げるためにヘ
キサンに代えてアセトンを抽出溶媒とした．6分析機関

で0．2μg／gのETを添加したりんご，洋なし，日本なし

を分析したときの平均回収率は83．0～85．3％，併行再現

性及び小叩再現性の相対標準偏差はそれぞれ3．8～
4．7％，7．8～11．3％と良好な結果が得られた．各機関で

の検出限界は。．oo1～o．025μg／gであった．　Erを添加し

たりんご及びなしの試験溶液ではしC／MS及びGC／MS
によるマススペクトルの確認が可能であった．

Keywords：ethoxyquin，　method－performance　study
＊1 i社）日本食品衛生協会
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＊2 i賄日本食品分析センター

＊3（賄東京顕微鏡院
．＊4 i財）食品環境検査協会
＊5 ｭ日本穀物検定協会中央研究所
＊6兼坙{食品衛生協会食品衛生研究所
＊7牛L島県環境保健協会
＊8㈲日本冷凍食品検査協会
＊9 結椏s立衛生研究所

　遠藤和香子＊，勝村利恵子＊，鷹野祐子＊，安生孝子＊，

　福原克治＊，松木容彦＊，小野　宏＊，佐々木久美子，

　　合田幸広，豊田正武：残留農薬分析用市販標準品の化

　学的性状に関する調査研究

　　秦野研究所年報，25，8－16（2002）

　　食品衛生法に基づく残留農薬の検査に使用する標準品

は，．法律で純度が定められている．検査機関は各メ’一カ

ーの提供する市販の標準品を購入して検査に使用してい

る．しかし，市販の標準品には定められた純度基準を逸

脱してい．るものがあり，ま．た，純度は各メーカー独自の

方法でそれぞれ算出されており，品質比較が出来ない．

そこで3メーカーから市販されている標準品29種につい

てHP㏄及びGCを用いた同一の方法で品質評価を行い，

その結果について報告した．

Keywords：pest量cide，　standard　compQunds
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　　Nemoto，　S．，　Takatsuki，　S．，　Sasaki，　K．，　Maitani，．T．：

　　1）etermination　of　acrylamide　in　foods　by　GCIMS　usi皿g

　　13C・且abe星ed　acry亘amide　as　an　intern31　standard

　ノ：1勉04・囎。．Soo．ノβραπ，43，371－376（2002）

Amethod　was　developed　for　the　dete㎜ination　of　trace

amounts　of　acrylamide（AA）in　foods．　The　method
includes　the　addition　of　l3C－1abeled　acrylamide－1－13C（AA－

1－13C）as　an　internal　st母ndard，　extraction　with　water，

bromination，　c監ean－up　with　Florisil　cartridge　column，

dehydrobromination　and　GC／MS　analysis　in　the　selected

ion　monitoring（SIM）mode．　Bromination　of　AA　to　2，3－

dibromopropionamide（2β一DBPA）．was　done　using

potassium　bromide　and　potassium　bromate　under　an

acidic　condition．2，3－DBPA　was　converted．　to　2－

bromopropenamide．（2－BPA）by　dehydrobromination　with

triethylamine　before　GC／MS　analysis．　The　recoveries　of

AA　from　spiked　potato　chips，　corn　snack，　pretzel　and

roasted　tea　were　97－105％，　and　their　relativ6　standard

deviations　were　O．8－3．9％．　The　detection　limit　of　AA　in

foods　was　9　ng／g．　The　method　was　applied　to　thirty－one

fbods　purchased　fナom　the　retail　markets．　AA　was　found　in

the．potato　chips　at　the　level　of　466－3，340　ng／9，　and　in

other　foods　at　the　level　of　ND－520　ng／g．

Keywords：acrylamide，　bromination，　GC／MS

Takatsuki，　S．，　Nemoto，　S．，　Sasaki，　K．，　Maitahi，　T．：

Determination　of　acrylamide　in　processed　foods　by

LC／MS　using　column　switching

ノ；1受）04・鞠∫oご．ノ4ρα％，44，89－95（2003）
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　An　LC／MS　method　wa呂deyeloped　for　the　determination

of　acrylamide（AA）in　brocessed　or　cooked　foods．　AA　was

extracted　wlthヒ ≠高奄?狽浮窒?@of　water　and　acetone　from

homogenized　food　samples　after　the　addition　of　13C－

1abeled　acrylamide（AA－1－1：℃）as　an　internal　standard．　The

extract　was　concentrated，　washed　with　dichlorom6thane

for　defatting，　and　cleaned　ub　on　Bond　Elut　C18，　PSA　and

ACCUCAT　cartridge－columns，　and　then　AA　was
detemined　by　LC／MS　in　the　selected　ion　recording（SIR）

mode．．For　the　LC／MS　analysis，　four　LC　columns　were．

connected　in－line　and　the　flow　of　the　mobile　phase　was

switched　according　to　a．time－program．　Monitoring　ions

for　AA　were吻／272　and　55，　and　those．　for　AA－1－1：℃were

彿／z73　and　56．　AA　and　AA－1－13C　were　determined　without

interference　from　the　matrices　in　all　samples．　The

recoveries　of　AA　from　potato　chips，　corn　snack，　pretzel

and　roasted　tea　spiked　at　the　Ievel　of　500　ng／9　Qf　AA　were

99．5～101．0％with　standard　deviations（SD）in．the　range

from　O．3　to　L6％，　The　hmits　of　detection　and　quantification

of　the　developed　method　were　9　and　30　ng／g　for　AA　in

sampleS，　respectively．

　The　method　was　applied　to　the　analysis　of　AA　in　various

processed　or　cooked　food　samples．　purchased　from　retail

markets．　High　levels　of　AA　were　found　in　potato　chips　and

French・丘ied　potato（467～3，544　ng／g）．　Fhed　and　sugar・

coated　dough　cakes（karinto）contained　374．and　1，895

ng／9．　Corn　snacks　contained　l　17～535　ng／g　of　AA．

Roasted　foods（such　as　roasted　sesame　seed，　roasted

barley（mugi－cha），roasted　tea（holi－cha），coffee　beans　and

curry　powder）contained　116～567　ng／g　of　AA，　Foods

made　from　fish，　egg　and　meat　contained　lower　levels　of

AA　than　the　plant－based　foods．　Foods　containing　much

water　showed　a　tendency　to　have　low　levels　of　AA

compared　with　dry　foods．

　The　proposed　method　was　applicable　to　the　analysis　of

AA　in　variety　of　procgssed　foods．

Keywords：acrylamide，　LC／MS，　column　switching

　　Amakura，　Y．，　Tsutsumi，　T，，　Sasakil　K．，　Toyoda，　M．＊，

　　Maitani，　T．：Comparison　of　sulfuric　acid　treatment　and

　　multi・夏ayer　smca．ge且column　chromatography　h

　　cleanup　methods　for　determination　of　PCDDs，　PCDFs

　　and　dioxin－1ike　PCBs　in　fbods

　ノニ勘04琢9．Soo．ル1）αフ¢，43，312－321（2002）

　　Two　typical　cleanup　methods，　sulfuric「acid　treatment

and　multi・layer　silica　gel　column　chromatography，　for　the

determination　of　polychlorinated　dibenz6一かdioxins

（PCDDs），dibenzofurans（PCDFs）and　dioxin－like
polychlodnated　biphenyls（dioxin－like　PCBs）ln　seventeen

food　samples　were　examined　and　compared，　Vegetables，

fruits，　cereals，　fish，　nieat　and　dairy　foods　were　extracted

by　conventional　methods（shaking　with　acetone／”一hexane

or　withη一hexane　after　alkaline　treatment）。　The　extracts

were　cleaned　up　by　sulfuric　acid　treatment　or　multi－1ayer

silica　gel　column　chromatography，　followed　by　severa1
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column　chromatographic　steps．　Of　the　samples　treated，

the　vegetable，　fruit　and　cereal　samples　could　be　directly

applied　to　the　multi－layer　si藍ica　gel　column　after

extraction．　However，　the　samples　containing　fats　and　oils

such　as　fish，　meat　and　dairy　foods　needed　to　be　treated

s6veral　times　with　concentrated　sulfuric　acid　before　multi－

1ayer　column　chromatography，　because　these　samples

plugged　the　column　with　oily　residues．　Both　cleanup

methods　gave　similar　values　of　isomericとoncentrations

and　showed　similar．　ef五ciency　of　purification，　and　the

recoveries　ranged　from　40　to　120％．　These　results　are

considered　to　provide　usefUI　data　for　the　efficient　analysis

of　dioxins　in　foods　which　have　wide・ranging　compositions．

Keywords：dioxins，　sulfuric　acid　treatment，　Ihulti一！ayer

silica　gel　column　chromatography

＊Jissen　Women’s　Universiけ

　　Amakura，　Y．，　Tsutsumi，　T．，　Nakamura，　M．＊1，　Kitagawa，

　　H．＊1，Fujino，　J．＊1，　Sasaki，　K，　Tbyoda，　M．＊2，　Yoshida，　T．＊3，

　　Maitani，　T．：Activation　of　the　aryl　hydrocarbon

　　receptor　by　some　vegetable　constituents　determined

翠sing　in　vitro　rep・rter　gene　assay

　　B’o’．P海αηη．　Bz〃’．，26，532－539（2003）

　　The　aryl　hydrocarbon　receptor（AhR）is　a　ligand」

activated　transcription　factor　that　medi註tes．the　biolo息ical

action　of　many　aromatic　environmental　pollutants．　In　this

study，　we　investigated　the　activation　of　the　AhR．by　some

vegetable　constituents　using　the　AhR－based　bioassay　for

dioxins，　i．e．，　the　chemical　activated　luciferase　gene

expression（CALUX）assay．　Ninety－five　vegetable
constituents，　including　flavonoids，　tann至ns，　saponins，　and

terpenes，　were　tested伽び∫〃。．　Among　them，　isonavones

such　as　daidzein，　resveratrol　having　a　stilbene　Structure，

and　some　navonoids　such　as　naringenin，　hesperetin，　and

baicalein　showed　AhR　activation．

Keywords：foods，　aryl　hydrocarbon　receptor，　dioxins
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　Amakura，　Y．，　Tsutusmi，　T．，　Sasaki，　K．，　Toyoda，　M．＊，

　　Maitani，　T．：Cleanup　of負｝od　samples　with　pre・p“cked

　　multi．layer　silica　gel　column　for　the　analysis　of　PCDDs，

　　PCDFs　and　dioxin・1ike　PCBs

　ノ＝IFbo41むg．　Soc．ノβρα”，44，119－125（2003）

　　The　cleanup　procedure　for　the　determination　of

polychlodnated　dibenz（ンρ一dioxins（PCDDs），　dibenzofurans

（PCDFs）and　dioxin－1ike　polychlorinated　b董phenyls

（PCBs）in　food　samples　using　a　dlsposable　pre。packed

multi4ayer　silica　gel　column（multi－layer　dioxin　tube；D－

tube）was　evaluated．　The　blank　test　showed　the　need野or

conditioning　of　the　columll　withη一hexane．　To　Oompare

the　method　with　the　D－tube　and　the　conventional　method

for　the　analyses　of　actual　food　samples，　seven　food

samples（spinach，　komatsuna，　rice，　salmon，　beef，　egg　and

．butter）were　extracted　by　shaking　with　acetone／π・hexane

．orη一hexane　after　alkaline　treatment，　and　then　the　extracts

were　cleaned　up　by　use　of　the　D－tube　or　the　prepared

conventional　column，　followed　by　several　column

chromatographic　steps．　Both　cleanup　procedures　gave

similar　valu．es　at　each　isomeric　concentration　level　and

showed　similar　emciency．　with　favorable　recoveries。　The

results　suggest　that　the　D－tub6　is　abplicable　to　cleanup　for

the　analysis　of　PCDD／Fs　and　dioxin－like　PCBs　in　foods．

Keywords：PCDD，　PDDF，　dioxin－1ike　PCB

＊Jissen　Women’s　Unlversity

　　Tsutsumi，　T．，　Amakura，　Y．，　Sasaki，　K．，　Toyoda，　M．，

　　Maitani　T，：Evaluation　of　an　a吼ueous　KOH　diges重ion

　　fb且lowed　by　hexane　extraction　for　analysis　of　PCDDIFs

　　and　dioxin・like　PCBs　in　retailed髄sh

　Aπα砂’fcα‘αη4　Bfoαηα砂口。αJ　C勉ε〃πs‘7y，375，．792－798

　　（2003）

　　An　aqueous　KOH　digestion　followed　by　hexane

extraction　has　been　employed　in　the　extraction　of　dioxins

（polychlorinated　dibenzo一ρ。diox董ns，　dibenzofurans　and

dioxin－like　polychlor量nated　biphenyls）for　biological

samples，　but　there　are　nq　reports　on　its　evaluation．

Therefore，　we　report　here　the　evaluation　of　this　extraction

forthe　analysis　of　d量oxins　in　retailed五sh．　The　effect　of　the

alkaline　digestion　on　dioxins　was　evaluated　by　estimation

of　recoveries．　The　recoveries　of　dioxins　after　the　alkaline

diges廿on　were　good（79406％）in　varioUs　k三nds　of　retailed

且sh　except　tuna．　In　tuna，　a　loss　of　octachlorod董benzofuran

（OCDF）was　clearly　observed，　however，　the　loss　was

corrected　by　an　internal　quantification　standard，11℃！2一

韮abeled　OCDF，　added　before　the　a韮kaline　digestion，

Comparatlve　study　showed　that　alkaline　digestion

followed　by　hexane　extraction　provides　extraction

efficiencies　of　dioxins　equal　to　the　conventiona1．Soxhlet

extraction　in　fish．　Additionally，　as　the　result　of　analysis　of

acertmed　reference　fish　sample　with　this　extraction，　the

obtained　values　for　certified　isomers　were　almost　equal　to

the　certified　values．　Since　the　present　method　is　very

simple　and　inexpensive，　it　would　be　useful　for　analysis　of

dioxins　in　retailed丘sh，

K6ywords：alkaline　digestion，　dioxins，　fish

　Tsutsumi，　T．，　Amakura，　Y．，　Nakamura　M．＊1，　Brown，

　　DJ．＊2，　Clark，　G．C．＊2，　Sasaki，　K．，　Toyoda，　M．，　Maitani，

　T。：Validation　of　the　CALpX　bioassay　60r　the　screening

　　of　PCDD伊s　and　dioxin・聾ike　PCBs　in　retail　fish

　　πθノ47¢α砂s’，128，486492（2003）

　The　CALUX　assay　is　a　reporter塞ene　assay　that　detects

dioxin－1ike　compounds　based　on　their　ability　to　activate

the　aryl　hydrocarbon　receptor（AhR）and　thus　expression

of　the　reporter　gene．　In　this　paper，　the　CALUX　assay　was

examined　for　its　application　in　the　screening　of　PCDDs，

PCDFs　and　dioxln－1ike　PCBs　in　retal田sh．　The　sample

extracts　wefe　cleaned　up　on　a　sulfuric且cid－silica　gel
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column　followed　by　an　activated　carbon　column，　and　the

AhR　activity　of　the　separated　PCDD／F　and　dioxin4ike

PCB　fractions　was　determined　using　the　assay．　The

quantitative　limit　for　2，3，7，8」TCDD　was　O．98　pg／ml（0．19

P9／assay）玉n　the　standard　curve，　corresponding　to　O．16

pg／g　of　CALUX－based　toxic　equivalency　in　the　tested

sample．　Recovery　tests　in　which　dioxins　were　added　to

負sh　s㎜ples　resulted　in　acceptable　recovedes（77－117％）．

The　CALUX　assay　performed　well　in　the　analysis　of

dioxins　in五sh　samples　and　a　comparative　study　revealed

astrong　correlation　between　the　CALUX　assay　and　high－

resolution　gas　chromatography／high－resolution　mass

spectrometry　analysis　for　the　determination　of　PCDD／Fs

（7呂0．89）and　dioxin－1ike　PCBs（7冨0．91）in　retai1且sh（η；

22）．These　data　revealed　that　the　CALUX　assay　would　be

ausefUl　screening　method　for　PCDD／Fs　and　dioxin－like

PCBs　in　retail　fish．

Keywords：CALUX　assay，　dioxins，　fish
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　Nakagawa，　R．＊，　Hori，　T．＊，　Tobiishi，　K．＊，　Iida，　T．．＊，

　Tsutsumi，　T．，　Sasaki，　K，　Toyoda，　M．：Leve胎and　tissue－

　dependent　distribution　of　dioxin　in　Japanese　domestic

　leafy　vegetables・fmm　the　1999　nation劉hnvestigation

　Cゐθ〃zo句ウカθ76，48，247－256（2002）

　In　1999，　Japanese　domestic　leafy　vegetables　were

successively　investigated　for　levels　of　diox量ns，　including

i7　dibenzo一ρ一dioxins／dibenzofurans（PCDD／Fs），four

non－o肋。　co－planar　PCBs（co－PCBs）and　eight　mono－o励o

co－PCBs，　all　of　which　had　been　assigned　toxic　equivalency

factors（TEFs）by　WHO　in　1997．　The　mean　levels　of

dioxins　in　the　edible　port量ons　were　O．07（0．09）pg　TEQ／g

in　spinach，　0．13　（0．14）　pgTEQ／g　in　garland

chrysanthemum，0，01（0．04）pg　TEQ／g　in　mitsuba（marsh

parsIey）and　O．01（0．03）pg　TEQ／g　in　chingentsuai

（B7α∫∫∫oαCα〃ψθ吻∫”α7．c痂θs∫s），　when　non－detects

were　set　to　zero（and　set　to　half　the　limit　of　detection）．In

order　to　understand　the　dioxin　pollution　of　leafy

veget君bles　in　detai1，　a　fUrther　investigation　of　dioxin　levels

in　the　tissues　of　spinach　was　conducted．　As　a　result，　the

dio）dn　levels　in　the　leaves　were　found　to　be　higher　than

those　in　the　stem　and　red　collar，　but　they　were　much

lower　than　those　found　in　the　primary　and　secondary

roots，　which　are　considerably　affected　by　the　soi！，　which　is

recognized　as　a　sink　of　airborne　dioxins．　The　dioxin　levels

in　edible　portions（1eaves，　stem　and．red　collar）were

obviously　lower　than　those　in　non－edible　portions

（primary　and　secondary　roots）．　In　addition，　from　the

finding　that　several　lowe！㌔chlorinated　PCDD／Fs　and　co－

PCBs，　namely　2，3，7，8－TCDD／F，1，2，3，7，8－PeCDD，

1，2，3，7，8／2，3，4，7，＆PeCDFs，1，2，3，7，8，9－HxCDD，1，2，3，4，7，＆

／1，2，3，6，7，＆HxCDFs，3，3’，4，4’一TCB，2，3，3’，4，4’一／2，3’，4，4’，5・

PeCBs，　and　2，3’，4，4’，5，5’一HxCB，　were　more　highly

represented　in　the　dioxins　in　the　leaves　than　in　those　in

衛 研 報 第121号（2003）

the　secondary　roots，　it　was　suggested　that　in　leafy

vegetables　the　deposition　of　gaseous，　presumably

moderately　volatile　dioxins　in　leaf　wax　is　another　pollution

pathway　in　addition　to　the　adhesion　of　dioxin－

contaminated　particles　including　soil．

Keywords：dioxins，　vegetablesl　dioxin　distribution
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　岩上猛＊1，植田泰輔＊1，木村良夫＊1，森本日吉＊1，松

　田りえ子，林　譲，今井一洋＊2：システム適合性にお

　ける精度の推定

　薬学雑誌，122，849－854（2002）

　高速液体クロマト．グラフ．イーにおけるシステム適合性

試験では，6回の測定の観測値のRSDを指標として，機

器の性能を評価する．しかしながら・，6回の測定で求め

た標準偏差は変動が大きく，機器の性能の変化を確実に

見いだすことは困難である．一方，測定回数を増やすこ

とは実際の試験現場では実用的ではなく，性能の変化を

的確に検出する適合性試験の方法が必要とされる．
FUMI理論は，機器測定に由来する分析値のばらつき，

あるいは精度を予測するために開発された理論であり，

これを用いたシステム適合性試験を評価するために，シ

ミュレーションおよび実際の現場での適合性試験を実施

した．この結果，FUMI理論を用いて効率の良いシステ
ム適合性試験が行えることが明らかとなった．

Keywords：HP㏄，　system　suitability　test，　FUMI　theory
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　神田錦江＊1，牛山慶子＊1，井草京子＊1，村山三徳，堀

　江正一＊2，広門雅子＊1，宮崎奉之＊1：HPLCによる鶏

　組織中の残留抗コクシジウム剤，ジクラズリル及びナ

　　イカルバジンの簡易同時分析法

　食品衛生学雑誌，44（2），110－113（2003）

　鶏組織中に残留する抗コクシジウム剤，ジクラズリル

（DCZ）及びナイカルバジン（NCZ）の簡易同時分析法

を開発した．鶏の肝臓，筋肉，脂肪組織をアセトニトリ

ル（CH3CN）で抽出し，抽出液を減圧乾固した後，残
さにCH3CN一メタノール（CH30H）（1：1）混液1．4　mL

を加えて溶解した．溶解液に混液で飽和したn一ヘキサ

ン1．O　mL及び水0．6　mLを1頂に加えて液一液分配を行っ

た．下層のCH3CN－CH30H一水層中のDCZ及びNCZを
HPLCで測定した．　HPLC条件は，カラムにXterra　RP－

18，移動相にCH3CN－0．5％酢酸アンモニウム（0．01

mol／L硫酸水素テトラーη一ブチルアンモニウム含有）

（43：57）を用いた．DCZ及びNCZを，肝臓に3．0，0．2
μ9／9，筋肉に0。5，0．2μ£／9，脂肪に1．0，0．2μ9／9となる

ように添加し，回収実験を行った．DCZ及びNCZの回
収率は，92．0－95．6％．，87．3－89．4％，検出限界は0．01

μg／g，0．004μg／gであった．

Keywords：anticoccidiaI　drug，　dicIazuriI，　nicarbazin
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Miyahara　Makoto，　Akiko　Saito＊且，Tbmomi　Kamimura＊1，
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　Taeko　Nagasawa＊1，　Hitoshi　Ito＊2and　Toyoda

　　Masatake：Hydrocarbon　production　in　hexane　solutions

　of　fatty　acid　methyl　esters　iπadiated　whh　gamma　rays

　ノヒ）z〃ηα」11θα」漉So∫θ1¢6θs，48，418426（2002）

　　Five　fatty　acid　methyl　esters　in　hexane　were　irradiated

in　order　to　obtain　bas量。　data　regarding　the　detection　of

irradiation　of　fatty　foods．　Fifteen　hydrocarbons　which

were　fo㎜ed　by　radiolysls　of　fa即acid　methyl　esters　were

detected　using　．capillary　gas　chromatography
accompanied　by　mass　spectrometry．　Dose　response　was

observed　at廿he　range　of　O．74　kGy　to　10　kGy．　The　yields．

of　the　hydrocarbons　increased　as　the　dose　increased．

Clear　dose　rate　e丘ects　were　not　observed　at　the　range　of

10kGy／h　to　500　Gy／h．　Temperature　effects　on　the

fomation　of　the　hydrocarbons　were　observed　at　the　range

of－40　to　20　degrees　Celsius．　Their　yields　were　increased

as　the　temperature　rose．　The　ef艶cts　of　oxygen　level　in　the

container　were　examined．　The　yields　in　the　containers

that　contained　oxygen　absorbers　were　5－41％of　those

．under　normal　pressure．　Eminent　reduction　of
hydrocarbon　yields　were　observed　in　the　containers　that

contained　oxygen　absorbers．　Remarkable　solvent　effects

on　thεfo㎜ation　of　the　hydrocarbons　were　obsenγed．　The

yields　of　hydrocarbons　in　behzene　solution　were　reduced

to　60－95％of　those　in　hexane．　Thus，　radiolytic　degradadon

of　fatty　acid　methyl　ethers　were　affected　mainly　by

absorbed　dose，　irrad量ation　temperature，　oxygen　pressure，

and　fatty　acid　components．

Keywords　hydro6arbon　deteqtion　method，　irradiated

food　detection，　capillary　gas　chromatography，　mass

spectrometric　detection

＊1Faculty　of　Allied　Health　Sciences，　Kitasato　Uni＞ersity

＊2The　Japan　Atomic　Energy　Research　Institute　Takasaki

Radiation　Establishment

　穐山　浩，田中敏嗣＊2，中島正博＊3，藤田和弘＊4，里

　　山俊哉＊5，三浦嘉巳，米谷民雄：厚生労働省通知アフ

　　ラトキシン試験法の複数機関による評価研究

　　日本食品化学会誌，9，120－124（2003）

　　通知アフラトキシン試験法の妥当性を評価するため

に，5機関によるinter－1aboratory　validat…onを行った。

ピーナッツ，ピスタチオナッツ，トウモロコシ，赤トウ

ガラシ，ナツメグの5品目へ，アフラトキシンB1，　G1，

G2及びB2を10　ng／gにな．るように添加し，5機関で回収

率を算出した．その結果，アフラトキシンB1の回収率
は77．9～92．7％で，アフラトキシンG1，　G2及びB2の回

収率は各々81．5～92．5％，84．7～82．2％及び83．7～

89．1％の範囲にあり，すべて良好な真度であった．ア．フ

ラトキシンB1，　G1，　G2及びB2の回収率の併行再現性は

各々2．9～7．3％，2．1～6．5％，1．3～5．2％及び1．9～

4．6％の範囲にあり，室間再現性は各々6．5～10．1％，

2．5～14．2％，6．5～10．1％及び5．3～10．6％の範囲にあ

り，良好な精度を示した．従って本試験法はピニナッツ，

ピスタチオナッツ，トウモロコシ，赤トウガラシ，．ナツ

メグの試料において，良好な真度，精度でアフラトキシ

ンの分析が可能であることが判明した．

Keywords：HPLC，　multifunctional　column，　peanuts，　Inter－

1aboratory　validation
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＊4 坙{食品分析センター大阪支所

　　Shindo，Y．＊1，　Kuribara，　H．＊2，　Matsuoka，　T，＊2，　Futo，　S．＊3，

　　Sawada，　C，＊4，　Shono，」．＊5，　Akiyama，　H．，　Goda，　Y．，

　　T6yoda，　M．；Hino；A．＊6：Validation　of　real・重ime　PCR

　　ana且yses　for　line。specific〔1uant鮭ation　of　geneticany

　　modified　maize　and　soybean　using　new　reference

　　moleCU且es

　　ノノ10！1C」rκf．，85，1119－1126（2002）

　　Novel　analytical　methods　based　on　real－time　quantitative

polymerase　chain　reactions　by　use　of　new　reference

molecules　were　validated　in　i血terlaboratory　studies　for　the’

quantitation　of　genetically　mod遁ed（GM）maize　and　soy．

More　than　131aboratories　from　Japan，　Korea，　and　the

United　States　．participated　in　the　studies．　The

interlaboratory　studies　included　2　separate　stages：（1）

measurement　tests　of　coefficient　values，　the　ratio　of

recombinant　DNA（r－DNA）sequence，　and　endogenous

DNA　sequepce　in　the　seeds　of　GM　maize　and　GM　soy；

and（2）blind　tests　with　6　pairs　of　maize　and　soy　samples，

including　dif『erent　levels　of　GM　maize　or　GM　soy．　Test

．results．　showed　that　the　methods　are　applicable　to　the

spec面。　quantitation　of　the　51ines　of　GM　maize　and　one

line　of　GM　soy．　After　statistical　treatment　to　remove

outliers，　the　repeatability　and　reproducibility　of　these

methods　at　a　level　of．5．0％were＜13．7　and　15．9％，

respectively．　The　quantitation　limits　of　the　methods　were

O．50％for　Bt11，　T25，　and　MON810，　and　O．10％for　GA21，

Event176，　and　Roundup　Ready　soy，　The　results　of　blind

tests　showed　that　the　numerical　information　obtained

from　these　methods　will　contribute　to　practical　analyseS

for　labeling　systems　of　GM　crops．

Keywords：reaトtime　PCR，　validation，　genetically　modified

maize，　genetically　modified　soybean，

＊1Asahi　Brewe！ies　Ltd．
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＊4
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＊5Somatech　Center，　House　Foods　Co．

＊6 mational　Food　Research　Insitute

　Kuribara，　H．＊1，　Shindo，　Y．＊2，　Matsuoka，　T．＊1，　Takubo，

　K．＊1，．Futo，　S．＊3，．Aoki，　N．＊4，　Hirao，　T．＊5，　Akiyama，　H．，

　Goda，　Y．，　Toyoda，　M．，　Hino，　A．＊6：Nove置reference

　molecules血）r　quantitation　of　genetica1且y　modmed　maize

　and　soybean．

　ノノ404C1η’，85，1077－1089（2002）

　　New　quantitation　methods　based　on　a　rea1－time

polymerase　chain『eaction（PCR）technique　were
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developed　foナ51ines　of　genetically　modified（GM）maize，

includlng　MON810，　Event176，　Bt11，　T25，　and　GA21，　and　a

GM　soy，　Roundup　Ready．　Oligonucleotide　DNA，　including

spec澁。　primers　and　fluorescent　dye－1abele4　probes，　were

designed　for　PCRs．　Two　plasmids　were　constructed　as

reference　molecules（RMs）for　the　detection　of　GM　maize

and　GM　soy．　The　molecules　contain　the　DNA　sequences

of　a　specific　rεgion　found　in　each　GM　1玉ne，　universal

sequences　used　in　various　GM　lines，　such　as　caulmower

mosaic　virus　35S　promoter　and　nopaline　synthase

terminator，　and　the　endogenous　DNA　sequehces　of　maize

or　soy．　By　using　these　plasmids，　no　GM　maize　and　GM

soy　were　required　as　referencρmateriζ1s　for　the

qualitative　and　quantitative　PCR　technique．　Test　samples

containing　O，0．10，0．50，1．0，5．0，　and　10％GM　maize　or　GM

soy　were　quantitated．　At　the　5．0％level，　the　bias（mean－

tru6　value）ranged　from　2．8　to　19．4％and　the　relative

．standard　deviation　was＜5．2％．　These　results　show　that　our

method　involving　the　use　of　these　plasmids　as　RMs　is

reliable　and　practical　for　quantitation　of　GM　maize　and

GM　soy．

Keywords：rea1－time　PCR，　novel　reference　molecules，

quantitatioh，　genetically　modified　maize，　genetically

mod迅ed　soybean
＊1Center　fbr　Food　Qua五ty，正abeling　and　Consumer　Services

＊2Asahi　Breweries　Ltd．

＊3FASMAC　Co．，正td．，

＊4 iapan　Food　Reseach　Laboratories．
＊5 romatech　Center，　House　F60ds　Co．

＊6National　Food　Research　Insitute

　　穐山浩，渡邉敬浩，和久井千世子，千葉良子＊1，渋谷

　　雅明＊2，合田幸広，豊田正武：遺伝子組換えジャガイ

　　モ（New正eaf　Y　potato）からの組換え遣伝子の検知法

　　食品衛生学雑誌，43，301－305（2002）

　　日本で安全性審査未終了（平成14年6月現在）の遺伝

子組換えジャガイモ．（NewLeaf　Y・potato．；NL－Y）に

ついて，ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）を用いた検知法

を検討し』た、陽性対照プライマー対は，Potato　sucrose

synthase遺伝子を認識するものを用いた．ジャガイモウ

イルスYが感染した加工食品の検知において，擬陽性を

避けるため特異的にNL－Yを検知するプライマー対を設
計した．そのプライマー対を用いで0．05％NL－Yが検知

可能であった．加えて，New正eaf，　NewLeaf　Plus（NL一

．P），NL－Yを検知するためのCry　IH　A遺伝子を認識する

プライマー対とNL－P及びNL－Yを検知するためのp－
FMV領域を認識するプライマー対を設計した．確立し

たPCR検知法をジャガイモ加工品26検体に応用した．
その結果，どの検体からもNL－Yは検知されなかった．．．

Keywords：genetically　mod面ed　potato，　recombinant　DNA，

PCR，　detection　method，　Newleaf　Y　potato

＊1 ｺ和薬科大．学
＊2 結梠蜉w大学院薬学系研究科

Matsuoka，　T．＊1，　Kuribara，　H．＊1，Takubo，　K．＊1，　Akiyama，

衛 研 報 第121号（2003）

　H．，Miura，｝1，＊2，　Goda，　Y．，　KuSakabe，　Y．＊2，　Isshiki，　K．＊2，

　Toyoda，　M。，　Hino，　A．＊：Detection　of　recolnbinant　DNA

　segments　introduced　to　genetica置ly　modmed　maize（Zea

　mays）．

　ノ1／197∫6。」Fbo4　C々θ〃3．，50（7），2100－2109（2002）

　　Polymerase　Chain　Reaction（PCR）techniques　are
increasingly　used　for　the　detection　of　genetically　modified

（GM）crops　in　foods．1ηthis　paper，　rgcombinant　DNAs

introduced　into　the　seven　lines　of　GM　maize，　such　as．

Event　176，　Bt11，　T25，　MON810，　GA21，　DLL25，　and

MON802，　are　sequenced．　On　the　basis　of　the　obtalned

sequence，14　primer　pairs　for　the　detection　of　the

segments，　such　as　promoter，　terminator　reglons，　and

construct　genes，　were　designed．　To　confirm　the

specificities　of　the　designed　primer　pairs，　PCR　was

performed　on　genomic　DNAs　extracted　from　GM　and

non－GM　maize，　GM　and　non－GM　soy，　and　other　cereal

crops．　Because　the　presence　of　the　corresponding　DNA

segments．was　specifically　detected　in　GM　crops　by　the

designed　primer　pairs，　it　was　concluded　that　this　method

is　useful　for　fast　and　easy　screening　of　GM　crops

including　unauthodzed　ones．

Keywords：Zea　mays，　genetiρally　modified，　P¢R，　detectiop

technique，　unauthorized　GM　crops
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　Okunuki，　H．，　Akiyama，　H．，　Teshima，　R．，　Hino，　A。＊，

　　Goda，　Y．，　Sawada，　J．，　Toyoda，　M．，　and　Maitani，　T．：

　Determination　of　Enzymatic　Activlty　of　5・Enolpyruvyl・

　shikimate・3・phosph耳te　Synthase　by　LCIMS

　ノ；」Fセ）04・めgr．　Soc．ノ〃ρα〃，44，77－82（2003）

　Aliquid　chromatography－mass　spectrometry（㏄／MS）

method　for　det6rmining　the　enzymatic　activity　of　5－

enolpyruvylshikimate－3－phosphate　synthase（EPSP
synthase），　an　enzyme　of　the　shikimate　pathway，　was

developed．　EPSP　synthase　catalyzes　the　formation　of　5－

enolpyruvylshikimate－3－phosphate　（EPSP）　from
shikimate－3－phosphate（S3－P）and　phosphoenolpyruvate

（PEP）in　mlcroorganisms　and　plants．　The　enzymatic

activity　of　EPSP　synthasel　was　assessed　by．the

determinatlon　of　EPSP　a食er　a　30－min　incubation　with　S3－

P．and　PEP　using　the　LC／MS　system．　EPSP　synthase

activity董s　given　in　terms　of　the　produced　EPSP（pmo1／

min／mg　protein）．　Glyphosate（N・phosphonomethyI

glycine）・tolerant　EPSP　synthase　from　the、4970δα6’θη’π吻

sp．　strain　CP4（CP4－EPSP　synthase）圭n　genetically

modified　soybeans（GM－soybeans）was　found　to　have　an

enzymatic　activity　of　736　EPSP　pmol／min／mg　protein　in

the　presence　of　3　nmol　of　33－P。　In　contrast，　the　enzyme

activity　of　n叩一GM－soybeans　was　21　EPSP　pmol／min／mg

protein．　The　EPSP　synthase　actlvity　was　markedly

decreased　in　the　non－GM－soybean串by　the　addition　of

glyp恥osate，　but　the　enzyme　activity　of　the　GM－soybeans

was　only　slightly　decreased　with　this　treatment．　This
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㏄／MS　system　could　also　be　apphcable　to　the　measurement

of　EPSP　synthase　activity　in　d三f艶rent　plant　species　and

the　detection　of　herblcide－tolerant　EPSP　synthase　in　GM

foods．

Keywords：5・enolpyruvylshikimate－3－phosphate　synthase，

LC／MS，　genetically　modified　soybeans，　shikimate－3－

phosphate，91yphosate
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　Nagaoka，．　M．H．，　Yamazaki，　T．，　Maitani　T．：Binding

　patterns　of　vanadium　ions　whh　different　valence　states

　to　human　serum　tranSferrin　studied　by　HPLClhigh・

　reso亘ution　ICP．MS．

　βゴoo乃θ〃2．　B’oρ嬢．1～偬（わ〃z〃zπη．296（5），1207匿1214（2002）

　Vanadium（V）is　an　essential　metal　for　mammals　and

has　d血erent　valence　states．　In　blood，　V　is　bound　to　serum

transferrin（Tf），　a　glycoprGtein　which　has　two　metal－

binding　sites，　and　carbonate　is　generally　required　for　the

binding．　In　this　study，　the　binding　patterns　of　V（皿），

V（IV），　and　V（V）to　human　serum　Tf（hTO　were　analyzed

using　an　HP㏄system　equipped　with　an　anion－exchange

column　and　directly　connected　to　a　high－resolution

inductively　coupled『plasma・mass　spectrometer　for　metal

detection（51V）．　In　affinity　to　hTf，　the　three　ions　were

ranked　V（皿）＞V（IV）＞V（V）in　the　presence　of　bicarbonate

and　V（皿）reverse　congruent　V（IV）＞V（V）in　the　absence．

Intermediates　in　the四〇pen　formsl「binding　to　the

respecthre　sites　were　detected　at　the　initial　stage．　V（IV）

and　V（V）were　bound　to　the　N－lobe　site　in　the重lclosed

form，「and，lopen　form，鯉．respectively‘In　the　absence　of

bicarbonate，　V　ions　with　respective　valence　states　were

bound　to　hTf　in　the脚open　form．「，　In　terms　of　binding　to

hTf，　tri－valent　V　was　most　favorable　in　the　presence　of

bicarbonate．

Keywords：Trans艶rrin，　Vanadium，　High－resolution　ICP・MS

　佐々木次雄＊，棚元憲一：遺伝子解析による微生物の

　迅速同定法　　　　　　　　　　　　　　　　　・
　医薬品研究，33，763－769（2002）

　The　Jp　Panel　on　Biological　Tests　is　now　preparing　a

new　chapter　on　identification　of　bacteria　and　fungi　based

on　partial　sequences　of　divergent　regions　of　their　rRNA．

This　chapter　is　to　be　introduced　into　General　Info㎜ation

of　the　JP　and　used　for　the　identification　of　contaminants

found　in　pharmaceutical　products，　processing　areas，　and

so　on，　The　evaluation　research　on　the　draft　was　carded

out　w1th　the　collaboration　of　l　l　pharmaceutical　companies

in　Japan．　Five　bacte！ial　and　5　fungi　spec量es　were　used　for

the　identification　in　blind　style．　The　results　showed　that

this　method　has　the　potential　to　be　a　highly　reliable　and

practical　identmcation　method　for　bacteria　and　fungi．’

Keywords：rapid　identification　method　of　micro－

Organisms，　Japanese　Pharmacopoeia，　microbiological

tests
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　梶村計志＊，田頭洋子，四方田千佳子，岩上正蔵＊：

　医薬品成分のメンブランフィルターへの吸着に関する

　研究

　医薬品研究，33，413－422（2002）

　医薬品固形製剤の溶出試験に使用されるメンブランフ

ィルターに対する医薬品成．分の吸着挙動を検討した．50

種の医薬品成分について，7種の素材の異なるフィルタ

ーに対する吸着量を測定したところ，少なくとも1種類

以上の膜に吸着する医薬品が，27種あることが明らか

となった．吸着しやすかった10回分につき，はじめに

捨てる液量を変えたところ，液量を増やすに連れ吸着量

は減るものの，捨てる量を20mlまで増やしても，完全

に吸着を防ぐことはできなかった．さらに，同一素材の

フィルターであっても，メーカー間で吸着量が大きく異

なることが明らかとなった．

Keywords：drug　component，　membrane丘lter，　dissolution

test
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　川崎洋子，久保田浩樹，四方田千佳子，米谷民雄：パ

　ン中の臭素酸塩の改良微量分析法

　食品衛生学雑誌，43，221－224（2002）

　パン中の臭素酸塩の微量分析法を検討した．臭素酸塩

は水で抽出し，遠心分離・ろ過後，ろ液を0．2μmフィ

ルター，脱塩素話銀カラム，陰イオン交換カートリッジ

Oasis　MAXの順に通過させた．　MAXを20vol％酢酸及び

水で洗浄し，0．5％硝酸ナ・トリウム溶液を臭素酸を溶出

させ，o一ジアニシジンによる発色を利用したポストカ

ラムHPLCで測定した．本法の定量限界は2ng／gであり，

2－10ng／gにおける添加回収率は68－72％，変動係数は

6．9％であった．

Keywords：bromate，　anion　exchange　cartridge，　post

COIUmn　reaCtiOn．

　Akiyama，　T．，　Yamanaka，　M．＊，　Date，　Y．＊，　Kubota，　H．，

　Nagaoka，　M．　H．，　Kawasaki，弘，　Yamazaki，　T，　Yomota，

　C．，Maitani，　T：Specific　Determination　of　Bromate　in

　Bread　by　Ion　Chromatography　with　ICP・MS

　ノ：1勉04」聰．ε06．ノ召1）oη，43，221－224（2002）

　パン中に残存する臭素酸カリウムを，IC／ICP－MSを

用いて高感度かつ特異的に分析する方法を検討した．臭

素酸イオンを水で抽出し，ろ過，C18カラムによる脱脂，

銀カラムによる陰イオン除去，限外ろ過によるタンパク

質除去及び陽イオン交換カラムによる銀イオン除去を行

った後，検量500μLを分析した．本法の検出限界は臭
素酸として検液中0．3ng／mL，パン試料中2ng／gであり，

定量限界は検雪中1．O　ng／mL，パン試料中5ng／gであっ

た．5ng／gにおける添加回収率は約90％，変動係数は

約2％であった．検液中の検出限界とパンからの回収率

より，本法の検出限界を2ng／gとした．

．Key　words：bromate，　bread，　ICP－MS

＊横河アナリティカルシステムズ㈱

川崎洋子，杉本直樹，佐藤恭子，山崎壮，石綿肇，
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　米谷民雄：輸入アップルシロップ製品中の耐酸性コチ

　ニールの同定

　食品衛生学雑誌，43，191－195（2002）

　カナダから輸入申請されたアップルシロップ製品中の

未知赤色色素について検討した．その結果，わが国にお

いて食品への使用が認められていない耐酸性コチ四一ル

の主色素である4一アミノカルミン酸を初めて検出・同

定した．また同時に，本色素の精製法について検討する

とともに，HPLCの保持時間，紫外可視吸収スペクトル，

T㏄及び色素溶液の色調による確認法について検討した

結果，4一アミノカルミン酸がコチニール色素の主色素

成分であるカルミン酸と容易に区別可能であることがわ

かった．

Keywords：apPle　syrup，　carminic　acid，　acid－stable　carmine．

　Sugimoto，　N．，　Sato，　K．，　Liu，　H．一M．＊，　Kikuchi，　H．，

　Yamazaki，　T，　Maitani，　T：AHa璽ysis　of　rubロsoside　and

　related　compounds　in　tenryocha　extract　sweetener

　ノ∴勘04・鞠．Soαノ召ραη，43，250・253（2002）

　The　main　and　minor　constituents　of　tenryocha　extract

product，　a　natural　sweetener，　were　investigated　as　a　part

of　an　ongoing　study　to　evaluate　its　quality　and　sa免ty　as　a

food　additive．　Four　const量tuents，　namely　rubusoside，

steviolmonoside，　panicloside　IV，　andθ班一16α，17・

dihydroxy・kauran。19－oic　acid　were　isolated．　The

cQncentration　of　mbusoside，　the　main　sweet　constituent，

was　quan面ed　to　8．65％in　the　tenryocha　extract　product．

In　addition，　it　was　confirmed　that　the　origln　of　the　extract

was　from　the　leaves　of、Rκ6πs　sκαo∫∬伽π∫S．　LEE

（Rosaseae）as　dete㎜ined　by　compadng　TLC　and　HPLC

profiles　of　the　product　and　hot－water　extract　prepared

實om　the　leaves　of、R．∫παoゴss伽π∫．

Keywords：natural　sweetener，　R励％s　sπαび‘∬励％∫S．　LEE，

rubusoside

＊Zhengzhou　Un量versity

　千野　誠＊，佐藤恭子，山崎　壮，米谷民雄：天然添

　加物ホコッシ抽出物の含有成分と食品中の分析法

　食品衛生学雑誌，43，352－355（2002）

　天然添加物のホコッシ抽出物について，その含有成分

及び食品に使用された場合の分析法について検討した．

ホコッシ抽出物の主成分をシリカゲルカラム及びODS

カラムで分取し，TLC，　LC－MS，　NMR等により
bakuchiolと同定した．ホコッシ抽出物からはbavachinin

Aも検出された．ホコッシ抽出物分析の指標となる
bakuchiolについてSep－Pakカートリッジを用いたホコ

ッシ種子からの調製についても検討した．食品中の
bakuchio1は，60　vol％エタノールで希釈しSep－Pak　C　18

カートリッジにより精製し，HPLCで分析した．粉末食

品は，60vo1％エタノールを加えて超音波処理，遠心分

離を行レ｝，上清についてカートリッジ精製し，HPLC用

試料液とした．市販食品にホコッシ抽出物を添加し，

bakuchiolを指標として求めた回収率は72～99％，その

検出限界は25μg／gであった．

K6ywords：hokosshi　ex血ct，　natural　food　addi憧ves，　bakuchiol

＊日本大学

　佐藤恭子，米谷民雄：クチナシ赤色素およびクチナシ

　青色素中のメタノールの分析

　食品衛生学雑誌，44，73－76（2003）

　クチナシ赤色素（GR）及びクチナシ青色素（GB）は，

製造工程中のメタノールの生成が懸念される．規格設定

の際にメタノールについての検討が必要になるため，標

準添加法を用いたヘッドスペースーGC（HS－GC）によ

る定量法を検討した．HS－GCのためには粉末試料を水

に溶解するが，水溶液ではGBからメタノールが生成す

ることが知られているため，HS－GCにおけるバイアル

加熱条件の違いによるメタノール定量値の比較を行っ

た．バイアルを加熱しない（A），50℃で20分間保持
（B）あるいは80℃で20分間保持（C）の3条件のうち，

条件AとBではメタノール含量は変わらなかったが，条

件Cでし2倍となった．条件BでGR2検体及びGB3検体
について分析を行ったところ，メタノール含量は，GR

で8及び9μg／g，GBで25～34μg／gであった．

Keywords：headspace　gas　chromatography，　standard

addition　method，　gardenia　blue

　河村葉子，六鹿元雄，和久井千世子，米谷民雄：非フ

　タル酸エステル系可塑剤使用と表示されたポリ塩化ビ

　ニル製手袋中の未知化合物の同定

　食品衛生学雑誌，43，215－220（2002）

　フタル酸ジ（2一エチルヘキシル）含有ポリ塩化ビニ

ル製手袋の食品用途への使用自粛が通知され，それに対

応して非フタル酸エステル系可塑剤使用と表示したポリ

塩化ビニル製手袋が製造されるようになった．これらの

手袋からいくつかの未知化合物群を検出したので同定を

行ったところ，可塑剤のジエチレングリコールジベンゾ

エート，トリエチレングリコールジベンゾエート，ジプ

ロピレングリコールジベンゾエート及びアルキルスルホ

ン酸フェニルエステルと確認された．既知のアジピン酸

ジイソノニルを含む手袋中の可塑剤含有量は37．5～
48．9％，”一ヘプタンへの溶出量は1，010～1，390ppmと

極めて高かった．今回同定された化合物はいずれも食品

用ポリ塩化ビニル製品への使用実績がほと右どなく，業

界自主基準にも収載されていなかった．

Keywords：diethyleneglycol　dibenzoate，　dipropyleneglycol

dlbenzoate，　alkylsulfonic　acid　phenyl　ester

　河村葉子，六鹿元雄，和久井千世子，棚元憲一：ポリ

　塩化ビニル製品中のフタル酸ジ（2一エチルヘキシル）

　及びフタル酸ジイソノニル試験法

　日本食品化学学会誌，9，101－106（2002）

　ポリ塩化ビニル（PVC）製の脂肪性食品と接触する器

具容器包装及び玩具中のフタル酸ジ（2一エチルヘキシ

ル）（DEHP）及びフタル酸ジイソノニル（DINP）の試

験法を開発した．材質試験ではアセトンー勉ヘキサン
（3：7）混液に37℃一晩浸漬して抽出し，アセトンで希

釈してGC／MSまたはGGFIDで定量した．　PVC製品か

らのDEHP及びDINPの検出量は，抽出法と溶解法でほ
とんど同等であった．本法による添加回収率は94．9～
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100．8％であった．DINP標準品にはCAS　No．28553＝12－

0とNo．68515－48－0の2種類があり，玩具中には前者の

方が汎用されている．また，溶出試験はη一ヘプタンを

浸出用液として25℃60分間溶出し，溶出液をそのまま

GC／MSまたはGC－FIDで分析した．もし，　GC－FIDに

より基準を超えて検出された場合には，GC／MSで確認

しなければならない．

Keywords：polyvinyl　chloride，　di（2－ethylhexyl）phthalate，

diisononyl　phthalate

　Mutsuga，　M．，　Wakui，　C．，　Kawamura，　Y．　and　Maitani，

　T．：Isolation　and　identification　of　some　unknown

　substances　in　disposable　nitri且e．butadiene　rubber　gloves

　used董br　fbod　handling

　F∂04／144∫ガ〃εsα〃4（憂）〃’α〃z∫％αフ¢’s，19，1097－1103（2002），

We　obtained　six　un㎞own　compounds　from　one　kind　of

nitrile。butadiene　rubber（NBR）glove　by㍑一hexane

extraction，　and　isolated　each　by　silica　ge夏

chromatography．　We　determined　their　structures　as　1，4－

dione－2，5－bis（1，1－dimethylpropyl）cyclohexadiene（1），2一

（1，1－dimethylethy1）一4一（1，1，3，3－tetramethyl　butyl）phenol（2），

2，6－bis（1，1－dimethylethy）一4一（1，1，3，3－tetra－

methylbutyl）pheno1（3），2，4－bis（1，1，3，3・tetramethy1－

buty1）phenol（4），2・（1，1－dimethylethy）一4，6・bis（1，1，3，3・

tetramethylbutyl）pheno1（5）and　2，4，6－tris（1，1，3，3－

tetramethylbutyl）pheno1（6）．　Compound　l　was　observed　in

five　out　of　the　seven　kinds　of　NBR　gloves，　and　compounds

2，3，4and　6，　which　are　nQt　listed．　in　Chemical　Abstract

（CA），were　present　in　four　kinds　of　gloves．

Keywords：nitdle－butadiene　rubber　gloves，1，4－dione－2，5－

bis（1，1－dimethylpropy1）cyclohexadiene，2，4，〔｝tris（1，1，3，3－

tetramethylbuty1）phenol

　六鹿元雄，河村葉子，渡辺悠二＊，米谷民雄：ポリ塩

　化ビニル中のクレゾールリン酸エステルの分析法

　食品衛生学雑誌，44，26－31（2003）

　食品衛生法で定めるクレゾールリン酸エステル（TCP）

の規格試験法は四塩化炭素を用いており，しかも操作が

煩雑で長時間を要し，回収率や再現性がよくないことが

指摘されている．そこでHPLCによるポリ塩化ビニル中

のTCPの分析法について検討した．試料をアセトニト
リルで抽出後，Sep－Pak　C18に負荷してアセトニトリ

ルー水（2：1）混液で溶出し，HPLCにより測定した．

カラム及び移動相はInertsil　Ph－3及び65％アセトニト

リル／水を用い，すべてのTCP異性体を1本のピークと

して定量した．TCPを規格値である1，000μg／gとなるよ

うに添加した時の回収率は84．7％～98．6％と良好であ

り，定量限界は50μg／gであった．さらにTCP含有量が

明らかなPVCシートに適用したところ含有量の85％以
上に相当する測定値が得られた．

K6ywords：polyvinyl　chlodde，　plas廿。セer，　tdcresyl　phosphate

＊（財）科学技術戦略推進機構

六鹿元雄，河村葉子，和久井千世子，米谷民雄：ニト

リルブタジエンゴム製手袋からの溶出物の同定

　食品衛生学雑誌，44，103－109（2003）

　ニトリルゴム製手袋からの溶出物について同定を行っ

てきたが，今回新たに可塑剤の2，2，4－trimethyl・1，3・

pentanediol　diisobutyrate，老化防止剤の4，4’一butylidene

di（6一’θルbutyl一勉一creso1），及び2一（α一methylbenzy1）pheno1，

4一（α一methylbenzyl）pheno1，2，6－di（α一methylbenzyl）phenoI，

2，4・di（α一methylbenzy1）pheno1，2，4，6・tri（α一methylbenzyl）

phenolから成るスチレン化フェノール，老化防止剤の分

解物と推定される2，4－di一’θ疹butylpheno1が確認された．

2，4－di一’〃∫・butylphenol，2，2，4－trimethyl－1，3－pentanediol

diisobutyrate及び4，4’一butylidenedi（6・’θルbuty1一〃2－cresol）

のη一ヘプタン25℃60分間への溶出量は1．68～4．22
μg／cm2，スチレン化フェノールの溶出量は46。08μg／cm2，

含有量は6，900μg／gであった．

Keywords：nitrile－butadiene　rubber，　disposable　glove，

styrenated　phenol

　杉田たき子，河村葉子，谷村雅子＊1，松田りえ子，新

　野竜馬＊2，石橋亨＊2，平林尚之＊3，松木容彦＊3，山田

　隆，米谷民雄：乳幼児用軟質ポリ塩化ビニル製玩具か

　らのフタル酸エステル暴露量の推定

　食品衛生学雑誌，44，96－102（2003）

　我が国の乳幼児におけるポリ塩化ビニル製玩具由来の

フタル酸エステルの暴露量を，mouthing時間と口腔内

溶出試験によるフタル酸ジイソノニル溶出量を基に推定

した．方法は点推定法，確率変数の積の誤差法則による

方法およびMonte　Carlo法によった．1日の総mouthing

時間は105．3±72．1min，おしゃぶりを除いた場合は

73．9±32．9minであった．口腔内溶出試験による唾液中

への溶出量は，平均1時間当たり92．4±56．8μg／10cm2

であった．Monte　Carlo法におけるフタル酸エステル暴

露量の平均値及び95パーセンタイル値は，総mouthing
時間の場合は21．4μg／kg／day及び65．8μg／kg／day，おし

ゃぶりを除いた場合は14．8μg／kg／day及び35．7μg／kg／

dayであった．

Keywords：toy，　phthaIate，　exposure
＊1
送ｧ成育医療センター研究所

＊2
結梃ｰ微鏡院

＊3 H品薬品安全センター秦野研究所

．Abe，　K＊1，　Yamamoto，　S．，　Shinagawa，　K．＊2：Economic

　impact　of　an　Escherichia　co随0157；H70utbreak　in　Japan

　／jF「oo4　jPγof．，65，66・72（2002）．

　We　estimated　the　economic　impact　of　an　outbreak　of

foodborne　diseases　occurring　from　elementary　school

lunches　in　1996　in　which　268　persons　in　Iwate　prefecture，

Japan　were量nfected　with　Eschedchia　coli　O　157：H7．　This

study　assessed　the　impact　of　direct　economic　losses　and

indirect　economic　consequences　due　to　this　outbreak。

The　economic　impact　of　the　outbreak　was　estimated　to　be

about　82，686，000　yen．　The　laboratory　costs，　about

21，204，000yen，　showed　the　highest　ratio　of　the　total　cost

of　this　outbreak（about　26％）．　Also，　the　cost　of　foodstuffs

that　were　not　purchased　during　the　suspension　of　the

lunch　service（about　19％），　personnel　expenses　paid　to
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lunch　service　employees（about　17％），human　illneξs　costs

（about　15％），　and　the　repair　costs　of　facilities（about　15％）

showed　up　as　a　high　ratio量n　the　tota璽cost，　respectively．

Because　all　patients　were　children，　the　productivity　losses

estimated　were　low　as　children　were　considered　as

dependants　with　no量ncome．　Instead，　we　estimated　the

Iost　income　of　the　mothers　of　the　children．　The　source　of

the　contamlnation　could．獅盾煤@be　idehtified．　Therefore，　no

food　industries　suffered　any　setbacks　where　certain　food

items　could　not　be　used　for　daily　consumption　due　to　the

outbreak．

Keywords：economic　loss，　E．　coli　O　157：H7，0utbreak

＊1 {城県保健環境センター
＊2 竡闡蜉w

　　Xin，　K．　Q．＊1，　Hashino，マ．＊1，　Toda，　Y．＊1，　Igimi，　S．，

　　Kolima，　Y．＊1，　Jounai，　N．＊1，0hba，　K，＊1，　Kushiro，　A．＊2，

　　Kiwaki，　M．＊2，　Ham鋤ima，　K．＊1，　Klinman，　D．＊3，0kuda，

　　K＊1：Immunogenic晦and　protective　e雌cacy　of　brally

　　ad㎡nistered　recombinant　Lactococ¢us　lactis　expressing

　　surface．bound　HIV　Env

　　βJoo4，物7．20　web（2003）．

　　This　study　investigates　w．hether　genetically　modified

orally　administered　Lαo’oooc伽s　Jαo’∫∫（L．」σ6’ゴs）could　be

used　as　an　HIV　vaccine．　L．」αo”∫is　1mmunogenic　and

extremely　safe　when　delivered　orally．　We　created　a

recombinant」L。’α6’ゴs　vector　expressing　the　envelope

protein　of　HrV　on　its　cell　surface．　Oral　immunization　with

this　vector　induced　high　levels　of　HIV－speci血。　serum　IgG

and　fecal　IgA　antibodies．　Cell　mediated　immune

responses　were　also　generated　in　both　the　regional　lymph．

nqdes　and　the　spleen．　Denddtic　cells　are　readily　in艶cted

by　L．’αc’∫s　and　appear　to　play　a　potential　role　in　mediating

the　development　of　these　immune　responses．　The

protective　efficacy　of　this　vaccine　strategy　was

demonstrated　by　challenging　intraperitoneally　with　an

HIV　Env・expressing　vaccinia　virus．　The玉r　viral　loads　were

350－fold　lower　than　those　of　control　mice．　These　findings

support　the　further　developm6nt　of　L。」αc’ゴs－based　HIV

　　　コ
vaCClnes．

Keywords：HIV，　vaccine，　Lαc’ocρccπs　1αc’∫∫

＊l
xokohama　City　University　School　of　Medicine

＊2Yakult　Central　Institute　for　Microbiological　Research

＊3US　Food　and　Drug　Adm．inistration

　　Fukuyasu，　T．＊1，　Igimi，　S．，　Uchida，　K寄2，　Eguchi，　M．＊3，

．Endo，　T．＊4，00shima，　K＊5，　Kuwano，　A．＊6，　Sawada，　T．＊7，

　Tamura，　Y．＊8：．Standards　of　the　in　vitro　mutation

　　血requency　study　and　the　antin盛crobial　activity　study　in　gut

　／1／1πがδ’oた，56，191－196（2003）．

　　In　view　of　the　recent　rapid　increase　in　incldence　of

infection　with　antimicrobial　resistant　bacteria　in　human

medicine，　there　is　international　controversy　as　to　the

medical　risk　that　is　created　by　transfer　of　antimicrobial

resistant　bacteria　and　antim1crobial　resistant　genes，　which

衛 研 報 第121号（2003）

may　be　produced　through　the　processes　of　administration

of　antimicrobials　to　food－producing　animals，　via　the　food

chain．　Accordingly，　International　Cooperation　on

Harmonization　of　Technical　Requirements　for
Registration　of　Veterinary　Medicinal．Products（VICH）

provldes　the　comprehensive　guidelines　fbr　charactehzing

selection　of　antimicrobial　resistance　by　bacteria　which

may　adversely　affbct　human　health　in　order　to　establish

the　system　of　registry　of　antimicrobial　drugs　to　be

administered　to　food－producing　animals，　Currently，

．Japanese　Society　ofAntimicrobials　for　Animals　recognizes

the　lack　of　technical　test　standards　in　dompliance　with

VICH　guidelines　in　the　world　and　has　established　the　test

standards　for　llin　vitro　mutation　frequency　studiesll　to

evaluate　the　apPearance　frequency　and　resistant　level　of

resistant　bacter童a　and　those　for　studies　on　the

量lantimicrobial　activity　in　gut，l　to　estimate　the　e∬ects　on

intestinal　nora　from　professional　asbects．

Keywords：mutation　study，　antimicrobial　activity，　standard
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　　Yamaきaki，．M．＊1Jgimi，　S．，　Katayama，．Y。＊1，　Yamamoto，

　　S．，Amano，　F，＊2：Effect　of　anaerobic　preculture　on

　　aerobic　stress　responses　of　Campylobacter　jejuni

　　B∫oεo義1レπo勿70ηz，22，21－25（2003）．

　　Survival　responses　to　aerobic　stress　in　theαz〃ψy’oわα6’θ7

メの初痂are　highly　influenced　by　preculturing　conditions　ln

either　microaerobic　or　anaerobic　environments　before　the

stress　is　induced．　In　anaerobically　precultured　cells，

．culturability　was　maintained　longer　than　that　in

microaerobically　precultured　cells　under　agrobic

conditi6ns，　without　significant　concomitant　damage　to

cellular　components　by　aerobic　stress，　although　the

culturability　finally　fell　below　the　level　of　detection．　These

results　suggest　a　po6sibility　that　the　survival　of　C．ノの’κ擁in

natural　aerobic　environments　is　highly　influenced　by　the

environmental　conditions，　such　as　varied　oxygen　partial

pressure，　where　the　bacterium　has　reslded．

Keywords：Cα卿ρヅ。δα6’θ7ノの皆野，　aerobic　stress，　coccoid

fomls

＊1Tokyo　University　of　Agriculture　and　Technology

＊2 Osaka　University　of　Pharmaceutical　Sciences

Takahashi，　T．＊，　Yoshida，　Y．＊，　Hatano，　S．＊，　Sugita－

Konishi，　Y．，　Igimi，　S．，　Yajima，　M．＊，　Kojima，　T．＊，　Kanno，

T．＊，Yonekubo，　A＊，　Yaiim茸，　T．＊，　Kuwata，　T．＊：ReactMty

of　secretory　IgA　antibodies　in．breast　mnk　from　lO7

Japanese　mothers　to　20　environmenta且antigens
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　　B∫oJ．ノ＞20ηα∫θ，82，238－242（2002）．

　　The　secr6tory　IgA（sIgA）antibody　response　to　20

environmental　antigens，　including　microorganisms，

toxins，　food，　and量nhaled　allergens，　was　evaluated　in　the

breast　milk　from　107　Japanese　mothers　1－10　days　after

delivery．　Spec田。　sIgA　antibody　responses　w⑱re　detected

in　mo貫t　milk　samples　against　almost　all　of　the　antigens

tested，　although．there　was　a　wide　variation　in　the　spec血c

slgA　antibody　profiles．of　each　individual’s　milk．　With

regard　to　twelve　bactedal　antigens，　highly　specific　sIgA

antibody　responses　were　detected　against　Escherichia

coli，．Yersinia　enterocolitiごa，　and　Pseudomonas

aeruginosa．　With　regard　to　eight　nonbacterial　antigens，

highly　specific　sIgA　antibody　responses　were　detected

against　rotavirus，　cholera，　and　pertussis　toxins．　Similar’

slgA　antibody　profiles　were　obtained　when　the　107　milk

specimens　were　divided　into　colostrum（milk　1－5　days

after　delivery，　n＝36）and　transitiohal　milk（milk　6－10　days

after　delivery，　n＝71）．This　study　provides　information　on

the　possible　protective　role　of　hum．an　milk　slgA　antibodies

and　will　serv6　as　a　baseline　for　fhture　studies．

Keywords：Colostrum，　Tfansitional　milk，　Microorganisms

＊Meiji　Dairies　Corp．

　　Okada，　Y．，　Makino，　S－1．＊1，　Tobe，　T．＊2，0kada，　N．＊3，

　　Yamazaki，　S．＊4：Cloning　of　rel　from　しま5’67’α

配・π・卿9θπ8∫aS　an　OSmOtOleranCe　invOlvement　gene

　／1ρρ」．Eηz2〃。〃．ノしfゴ670δゴoJ．，68，1541－1547（2002）．

　　T㎞sposon　inserほonal　mutants　of　Listeria　monoqytogenes

were　c．onstructed　to． 奄р?獅狽撃?凵@genes　involved　in

osmotolerance，　and　one　mutant　that　showed　reduced

growth　under　high　osmotic　pressure　was　obtained。　the

cloned　gene　from　the　transposon　insertion　site　of　the

mutant，　named　rel，　was　2，214bp　in　length　and　had　very

high　homology　to　relA　of　Bacillus　subtilis，　which　encodes

guanosine　tetraphosphate（ppGpp）and　guanosine

pentaphosphate（pppGpp）［collectively　designated
（p）ppGp司synthetase　during　stringent　response．　The

mutant　showed　a　deficiency　in（p）ppGpp　accumulation．　In

the　parental　strain，　the　amount　of　intracellular（p）ppGpp

was　not　increased　after　an　osmotic　ups瞳t　but　was　slightly

decreased　compared　with　the　level　before　the　upward

shift．　The　reduced　osmotolerance　of　the　mutant　was

restored　to　a　level　almost　equal　to　that　of　the　parent　strain

when　the　chromosomal　reglon　that　includεd　rel　of　L

monocytogenes　was　introduced　into　the　mutant．　After

exposure　to　methyl　glucoside，　the　rel　mutant　accumulated

（p）ppGpp　at　a　higher　level　than　the　basal　lβvel　and

partially　restored　the　ability　to　grow　in　NaCl一

．supplemented　brain　heart　infusion　broth．　The　mtltant　was

found　to　grow　in　chemically　defined　minimal　medium

supplemented　with　glycine　betaine．or　camitine，　so－called』

compatible　solutes，　and　4％Naα．　Our　results　suggest　that

the　approphate　intrac臼llular　concen曾ation　of（p）ppGpp　is

essential　for　full　osmotolerance　in　L．　monocytogenes　and

that　its　mechanism　is　different　from　that　fo． 秩@the

ac6umulation　of　compatible　solutes．

Keywords：L∫s’θη’α辮。ηoの，’㎎’8ηθs，7θ’，　NaCl
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　　Suzuki，　H．，　Jeong，　K．1．＊，　Itoh，　K．＊，　Doi，　K．＊：Regional

　　variations　in　the　distributions　of　small　intestinal

　　intraepithelial　lymphocytes　in　germ・free　and　specific

　　pathogen－free　mice

　琢ρ．ル1∂」．1セ孟み01．，72，230・・235（2002）．

　　Previously，　we　reported　the　regional　variations　in

intraepithelial　lymphocytes（IELs）in　the．small　lntestine　of

mlce．　To　clarifブthe　effects　of　intestinal　bacteria　on　the

distribut董on　of　IELs，　regional　variations　ln　IELs　were

examined　using　germ－free（GF）and　specific　pathogen・

free（SPF）BALB／cA　mice，　The　small　lntestine　was　taken

and　divided　equally　into　three　parts（the　proxima1，　middle

and　distal　parts）．IELs　were　isolated　from　each　part　of　the

intestine　and　the　total　number　of　IELs　in　GF　mice　was
　　　　　　　り

about　one　seventh　of　that　in　SPF　mice．　The　decreased

number　of　IELs　ln　GF　mice　suggests　that　intestinal

bacteria　may　be　essential　for　local　expansion　of　IELs．　On

the　other　hand，　the　similar　regional　variations　ln　IEL

subsets　were　observed　in　both　GF　and　SPF　mice，　except

for　some　subsets．　The　similarity　of　regional　variations　in

GF　and　SPF　mice　indicates　that　the． 窒?№奄№獅≠戟@variations　in

IEL　subsets　may　not　fundamentally　depend　on　intestinal

bacteria．

Keywords：intraepithelial　lymphocytes． iIEL），germ・free

miCe，　regiOnal　VariatiOn

＊The　University　of　Tokyo

　　Suzuki，　H．，　Jeong，　K　I．＊，　Doi，　K＊：Age・Related　changes

　　in　the　Regio皿a璽Variations　in　the　Number　and　Subsets　of

　　Intraep肚he置ial　Lymphocytes　in　Mouse　Small　Intestine

　　1）θzノ．Co〃2ρ．1勿〃zμηoJ．，25，589－595（2002）．

　　Previously，　we　reported　regional　variations　in　the

．number　and　subsets　of　the　small　intestinal　IELs　of　mice．

In　this　study，　we㊧xamined　the　age－relat6d　changes　in　the

regional　variations　of　IELs　in　mice　from　2　to　l　l　weeks　old．

IELs　were　isolated　from　the　proximal，　middle　and　distal

parts　of　the　small　intestine　and　analyzed　by　flow

cytometry．　The　total　number　of　IELs　gradually　increased

．with　age　and　reached　a　plateau　at　8　weeks　old．　As　to　IEL

subsets，　the　percentage　of　abT　cells　was　higher　in　the

distal　part　at　and　after　2　weeks　of　age（before　weaning）．

The　percentage　of　the　abT　cell　subset　of　extrathymic

origin　was　higher　ln　the　proximal　part　while　the

percentages　of　abT　cell　subsets　of　thymic　origin　were

higher　in　the　distal　part　at　and　after　3　weeks　Gust　after

weaning）．　It　appears　that　regional　variations　in　IELs　may

be　fo㎜ed　before　the　weaning　pehod　in　mice．



244 国　　立　　衛　　研　　報 第121号（2003）

Keywords：intraepithelial　lymphocytes（IED，　Age－related

change，　reg量onal　variation

＊The　University　of　Tokyo

　Ojima，　M．＊1，　Toshima，　Y．＊1，　Koya，　E．＊1，　Ara，　K．＊1，

　Tokuda，　H．＊1，　Kawai，　S．＊1，　Kasuga，　F．，　Ueda，　N．＊2：

　Hygiene　measures　considering　ac加al　distributions　of

　microorganisms　in　Japanese　households

　ノ；ノ4ρρ」．ルπo角9ゐ∫oム，93，800・9（2002）．

　AIMS：Ef応ective　household　hygiene　measures　require

that　sources　of　bacterial　contamination　and　the　places　to

which　contamination　spreads　be　carefully　ldentlfied．

Therefore，　a　study　was　performed　to　examine　the

distribution　of　microorganisms　thrOughout　ordinary

households　in　Japan，　which　has　its　own　unique　customs　of

daily　life　and　food　preparation．　METHODS　AND

RESUm’S：Using　the　stamping　method，　samples　were

taken　from　100　di丘erent　places　and　items　in　each　of　86

households．　This　stlldy　found　kitchens／dining　rooms　to

have　the　greatest　level　of　mlcrobial　contamination　and

bathrooms，　the　next　highest　level．　Toilets（water　closets）

were　found　to　have　an　unexpectedly　low　level　of　bacte！ial

contamination．　The　largest　bacterial　counts　were　found　on

items　such　as　drain　traps，　dish－washing　sponges，　counter

towels，　sinks，　dish－washing　tubs，　and　bathroom　sponges．

CONCLUSIONS：It　is　necessary　to　carefu11y　identify　both

the　items　that　can　become　instruments　for　spreading

bacterial　contamina廿on　and　the　places　that　easily　become

subject　to　secondary　contamination，　and　then　to　take

timely　and　effective　disinfect三〇n／sanitizing　measurOs．

SIGNIFICANCE　AND　IMPACT　OF　THE　STUDY：The
data　gathered　in　this　study　will　be　very　valuable　for

anticipating　the　pathways　over　which　bacteria　are

transported　and　prioritizing　disinfecdon　targets，　to　make

ef応ecnve　disinfection　possible．

Keywords：household　hygiene，　microorganisms，　disinfbction
＊1 ﾔ王株式会社
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F都宮大学

　笹川伸之＊1，梅津淳一＊2，武士甲一＊3，長野秀樹＊3，

　久保亮一＊4，牧野壮一＊5，五十君船唄，清水條資＊6，

　小熊恵二＊7，田村正秀＊3：食品細菌の自動検査装置

　「バクテクター」の開発

　食品工業，45，17－54（2002）

　食中毒の原因食品の決定については困難を伴うことが

多く，原因究明のための調査が迅速な連携の元に動かな

いと食中毒の拡大が懸念される．食品細菌自動検査装置

「バクテクター」は，試料をシャーレに塗抹したのち，

培養から判定までを全自動化した装置である．対応検査

項目は①一般生菌数，②大腸菌群，③大腸菌，④黄色ブ

ドウ球菌，⑤腸炎ビブリオ，⑥セレウス菌，⑦腸管出血

性大腸菌0157（MUG（一）），⑧サルモネラ属菌（亜種1），

⑨リステリア・モノシトゲネス，の9項目でいずれも定

量的解析が可能である（ただし，⑦，⑧，⑨の3項目は

食品衛生検査指針に基づき，増菌培養後の定性検査とな

る）．1台の装置で9つの検査項目に対応した初の装置で
ある．装置内にシャーレをセットし，マスターpCより

培養開始を指示すると，培養開始後6時間後から24時間

層まで1時間毎に撮影と解析が自動的に行われて行く．こ

の間に観測されたコロニーの状態によσ，回数が確定さ

れる．検体や検査項目にもよるが，概ね18時間程度で

里数が求めることが可能である．

Keywords：bacterial　test，　automatic　counter，　CFU
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　五十君静信：乳酸菌を抗原運搬体とするサルモネラ菌

　に対する粘膜ワクチンの開発一2

　ヤクルト・バイオサイエンス研究財団年報，10，41－
　45　（2002）

　Sα1〃zoη6〃αθ〃’67漉4ゑ∫＃40株のヒト腸管上皮由来Caco－

2細胞への感染実験において，サルモネラ菌の腸管上皮

細胞への接着・侵入に関与する分子を検討した．分子量

52kDのタンパクは，＃40株のCaco－2細胞への接着侵入

に関わり，それに対する抗体により菌の接着侵入が阻止

されることを示した．このタンパクはN末のアミノ酸解

析によりFliCと特定した．　FliCを発現する乳酸菌組換え

体は，ワクチンとしての効果が期待されることから，こ

の遺伝子niCを乳酸菌発現ベクターpLPM11プラスミド
に単独あるいは膜アンカー遺伝子と共に組み込み，乳酸
菌Lα6励αc’伽s6α∫θ’への発現を試みた．得られた形質転

換体を解析したところ，菌体表層に結合し発現している

ことが確認された．FliC発現株は，細胞への接着・侵

入性には変化が認められなかったが，Caco－2細胞から

IL－8産生を誘導することが示された．

Keywords：Salmone11a，　flagella　antigen，　IL・8

　稲田知佳＊1，芳住邦雄＊1，高鳥浩介，Alan　Hedge＊2：

　生活環境における太陽光曝露時の真菌不活化
　防菌防弾，　30（10），　653－658　（2002）

　太陽三下のP2競〃1伽吻，αα40ερ07伽〃2の不活化特性を

照射エネルギーに着目してA領域，B領域で検討した．

またA領域紫外線を放射する蛍光灯を用いて照射実験を

行った．太陽光放射特性は，8月A領域紫外線では50
W／m2程度であり，B領域紫外線では最大1．3　W／m2程度

であった．太陽光暴露した場合のPenicillium不活化はB

領域紫外線量が1．5kJ／m2ですべて死滅した．太陽光照

射効果の大部分はB領域紫外線に由来するといえた．太

陽光照射およびB領域紫外線蛍光灯によるαα40∫ρ07伽〃2

の不活化に必要とするエネルギー量はPθη癖〃砒〃zと一

致した．

Keywords：Solar　irradiation，　UVA　and　UV，　hlngal　inactivation
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　木村千暁＊1，田中辰明＊1，高鳥浩介，李憲俊＊2，小林

　文香＊1：居住環境にみる真菌の発育条件および抵抗性

　に関する研究

　空気調和・衛生工学会論文集，86，67－76（2002）

　居住環境における真菌は，アレルギー性疾患や住宅の

劣化など生活環境に影響を及ぼしている。居住環境にみ

る真菌の生物学的特性に関する報告例が少なく，こうし

た真菌の生態を把握するために居住環境に主要な22真

菌たついて発育条件，紫外線抵抗性および薬剤抵抗性を

検討した．その結果，居住環境にみる真菌はその生物学

的特性を生かしながらそれぞれの環境に適応し生息して

いることが解明され，今後の真菌制御研究に貴重な基礎

資料を提供した．

Keywords二Dwelling　environment，　fungal　grQwth，　biological

characteristics
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　小菅庭子＊1，後藤義孝＊1，新城敏晴＊1，李憲俊＊2，高

　鳥浩介：Trichophyton　verrucosumの発育および生存

　に及ぼす尿素，アンモニアおよび硝酸塩の影響

　医真菌学会誌，43，99－102（2002）

　牛皮膚病一部および飼育環境より分離した7物勿ρ履。κ

”θ7翅ω∫π〃zはウレアーゼ試験陽性であったが，尿素およ

び硝酸塩を利用して発育することはなかった．さに，多

量の尿素，アンモニアおよび硝酸塩を添加した培地では，

すべてのTρ6擁60∫襯は死滅した．これらに窒素化合

物を多量に含む牛飼育環境の土壌はT．彬7翅COS卿3の発

育および生存に適しておらず，土壌が本菌のレゼルボア

となる可能性は低いと推察された．

Keywords：並幅加ρ勿ホ。〃”θ7耀oosπ規，　urease　test，　nltrogen

compounds
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　Han，　Dong－Wook＊，　Hwal　Suh＊，　Dong　Hee　I£e＊，　Bong

　Joo　Park＊，　Kosuke　Takatori　and　Jong－Chul　Park＊：

　1）etection　of　oleic　acid　biodegradation　by　fungi

　／11レπc名。∂foJ．　B’o’60乃ηoJ．，12（3），514－517（2002）

　Tb　investlgate　oleic　acid　biodegradation，47　fUngal　strains

were　tested　with　modified　Cz　broth　media　containing　ole1c

acid，　and　their　biodegradative　activities　were　assayed　by

measuring　the　release　of［14C】CO2　from　the　14C－1abeled

oleic　acid．　A且er　72　hours　of　cultivation，ノ1s1》8名9ゴ1」κ∫ノZσ”κs，

∠4，06海η6θπ∫and．肋θ魏α加sp．　Metaboiized　approximately

25％to　35％of　the　supplied　oleic　acid．　The　relationship

between　the　fungal　degradation　of　oleic　acid　and　the

fungal　growth　was　also　examined　using　7　strains　of

悉ρθ29〃」％57¢忽θア。

Keywords：01eic　acid，　biodegradation，　fUngi

＊Yonsei　University，　Korea

Sholi　Narutaki＊1，　Kbsuke　Takatori，　Hidekatsu　Nish㎞ura＊1，

Hiroshi　Terash㎞a＊l　and　Tsuguo　Sasaki＊2：Ident置ication

of　fungi　based　on　the　nucleotide　seαuence　homology　of

　their　internal　spac6r1（ITS1）region．

　PDA　J。　Pharmaceutical　Sci．＆TechnoL，56（2），90－98

　（2002）

　In　this　study，　we　examined　the　identification　of　fungal

based　on　the　sequence　homology　of　the　internal

transcribed　spacer（ITS1）reg隻on．　A　newly　designed

primaer　pair　could　amplify　the　target　region　of　all　42

strains　tested．　The　PCR　products　were　sequenced　and

the　sequence　homologies　were　searched　by　BLAST．　It

was　demonstrated　that　this　method　is　a　reliable

identification　method　at　the　genus　or　species　level．　At

present，　available　databases　are　still　insuf行cient　to董dentify

some　fungi，but　with　the　accumulation　of　further　data　in

the　ITSI　database，　this　method　will　be　available　for　the

identyi丘cation　of　fUngi．

Keywords：Fungal　identiflcation，　sequence　homology，

ITSI　region
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　Tatsuaki　Tanaka＊，　Kosuke　Takatori　and　Keiko　Miura＊：

　Hauptfungi　in　der　Luft　derjapanischen　Wohnumgebung

　Oθ∫κη4乃8露s1彪gθη∫θz67，123，141－1441（2002）

　The　fUngal　detection　of　po！table　PCI　sampler（3L／min）

with　3　kinds　of　particle　sizes，　PMIo，　PMlo－2，5　and　PM2．5

was　investigated　in　indoor　environments．　Fungi　were

highly孟solated　from．　PM　Io，　and　PM　Io－2．50n　the　contrary，

fungi　at　PM2．51evels　were　scarcely　isQlated．

　The　fungal　movement　in　indoor　environment　was

shown　by　the　predominant　isolates　of　Cladosporium　spp．，

and　Penicillium　spp．　from　PMlo，　and　PM　lo－2．51evel．　By　the

direct　method　using　microscope，　the　fungal　cell　fom　and

sizes　were　compared　with　the　PM　of　PCI　sampler．　The

cell　form　was　likely　as　spore　that　mostly　taken　in　PM！〔｝，

and　PM　lo－2．5丘lters．　The　cell　sizes　were　also　related　with

the　PM　filter　pore　size．　As　the　results　of　fungal　detection

．in　each　PM　were　theoretica1，　it　was　concluded　that　PCI

sampler　was　available　to　apply　for　the　fungi．

Keywords：Penicillium，　PCI　sampler，　indoor　air

＊Ochanomizu　University

　Tatsuaki　Tanaka＊，　Kosuke　Takatori　and　Aiれara　Maki　l

　Untersuchung　uber　die　Schimmelp董貰zbe且as加ng　in

　Wohnenbauten　Japans
　Bα㍑♪勿s論，24（5），296－300（2002）

　Temperature　and　relative　humidity（RH）of　indoor

environment　in　Japanese　house　were　lnvestigated　for　2

years　during　1996－1997．　This　dwelling　environment　was

also　studied　on　the　mycological　and　ecological　research．

Indoor　temperature　was　highest｝n　summer　season　as

30C，　on　the　contrary　around　10C　in　winter　season．RH

dif艶red　from　each　room　and　season　as　80％in　May　to　July

and　20－40％in　October，1996　to　Febrary，1997．　And　also

RH　of　each　verticlal　point　of　wa11．was　investigated　on　the

fungal　CFU．　The　examined　vertical　points　were　upper，

●
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middie　and　low　portion　of　room　wall　by　the　wipe　method．

The　wall　of　low　portion　was　extremely　contaminated　with

αα405ρoη’κ魏，P召η∫oゴ1」伽吻，　but　the　upPer　portion　was　not

strongly　contaminated．　The　difference　of　fungal

contamination　between　low　and　upper　portion　of　wall　was

plainly　estimated　the　RH　condition．

Keywords：Temperature　and　RH，　Indoor　environment，

fUngal　load

＊お茶の水女子大学

　　Aihara　Mak至，　Tatsuaki　Tanaka＊1，　Toshiko　Ohta＊2　and

　　Takatori　Kosuke：Effect　of　temperature　and　water

actMty　on　the　growth　of　Cladospo巾m　sph劉erospe㎜um

　　and　C．　ciadosporioides

　　B∫oooη’角9’So∫．，7，193－196（2002）

　　The　eff6cts　of　temperature　and　water　activitiy（Aw）Were

studied　on　the　growth　activity　of　C1α40∫ρo〃π吻

ミρ加θπ）sρθ7勉％卿and　C．6’α40Sρoη’o∫4θ∫．　High　growth　was

noted　in　C．．Sρ加θπ）Sρθ朋％翅at　high　temperatures　and　in

C．cめ40ερ07ゴ。∫46∫at　low　temperatures，　but　the　growth

activity　of　both　C　Sρ乃αθ名osρθηη％〃z　and　C．　o’α40sρoη’o∫4θs

was　sililar　at　23－30C．　With　regard　to　Aw，　growth　of．C．

oJα40∫ρo”．oゴ48∫was　greater　than　that　of　C．　s助αθ2ηSρεηη％卿

at　10－23C．　At　32一．36C，　higher　activities　were　shown　in　C。

sρ乃αθ705ρθア〃3％〃3．　C，　sρ乃αθ70sρθ7〃2κ〃2　and　　C。

6」α40sρo吻∫46日目showed　morphological　changes　such　as

dark　brown　hyphae　with　thick　and　cigar　shaped　cells，　and

irregulary　swollen　cells　at　low　Aw．　C．∫1励αθ勿∫ρθ7卿％郷

showed　a　broader　range　of　growth　temperature　and　Aw

than　C。（：’α40sρoη．o∫4θ∫．

Keywords：αα4ゆ。η曾π規。伽吻⑫oη●o∫伽，　C．砂加θ2η品品π鋭，

temperature　and　RH
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　　Toshiya　Moh＊，　Kazuo　Shin－ya＊，　Maki　Aihara，　kosuke

　　Takatori　and　Yoichi　Hayakawa＊：Byssochlamysol，　a

　　new’antitumor　steroid　against　IGF・1・dependent　cells

　　from　1鞭∬oo配ωπy5πfyθαITaxonomy，　fermentation，

　　iso且atio皿and　biological　activity

　∫ノ1〃’∫西fo’ゴcs，56（1），1－5（2003）

　　Anew　antitumor　steroid，　byssochlamysol；was　isolated

from　the　mycelium　ofβy∬oo〃α耀εη勿θαM＃5187．

Byssochlamysol　inhibited　IGF－1－dependent　growth．　of

MCR7　human　breast　cancercells　with　IC500f　20　ng／ml，

whereas　serum－dependent　cell　growth　was　not　inhibited

by　less　than　10コ口／ml　of　byssochlamysol．　This　substance

induced　apoptosis　in　IGF・1－dependent　Colo320DM　human

COIOn　CanCer　CellS．

Keywords：Byssochlamysol，　antitumor　steroid，　taxono田y

＊東京大学　分子細胞生物学研究所

Toshiya　Mori＊，　Kazu6　Shin－ya＊，　Kosuke　Takatori，　Maki

Aihara　and　Yoichi　Hayakawa＊：Byssochlamyso艮，　a　new

antitumor　steroid　against　IGF－1・dependent　cells　from

衛 研 報 第121号（2003）

　　町∬o酌伽πy∫π’ッ8αII　Physico－chemical　properties　and

　　structure　elucidation．

　∫ノ17¢’必’o’ゴcs，56（1），698（2003）

　　The．　structure　of　byssochlamysol，　a　new　antitumor

metabolite　against　IGF・1・dependent　cancer　cells　from

Byssochlamys　nivea　M井5．187，　was　determined　to　be　a

highly　oxidized　ergostane　stero量d　as　structure　of

byssochlamysol　by　NMR　studies．

Keywords三Byssoch㎞yso1，　an廿tμmor　steroid，　physic㏄hemical

properties

＊東京大学　分子細胞生物学研究所

　　Muroi，　M，　Ohnishi，　T．，　Tanamoto，　K．：MD・2，　a　nove且

　　accessory　mo且ecule，　is　invo蓋ved　in　species・specific

　　actions　of　5α1〃30π8〃α且ipid　A．

　　1瞬cf．1〃2〃zκ㌶．，70，3546■3550（2002）

　　Sα伽。π〃αlipid　A　is　inactive　in　human　macrophages

despite　being　POtently　active　in　mu㎡ne　macrophages．　We

investigated　the　molecular　basis軍or　this　species－specifi6

action　of　Sα伽。πθ〃α1ipid　A，　When　murine　CD　14（mCD14），

TLR4（mTLR4）and　MD－2（mMD－2）were　all　expressed　in

human即onocytic　THP－16ells，　these　cサlls　were　capable　of

responding　to∫α伽。紹’」αlipid　A．　Expressihg　each　of

these　proteins　separately．　did　not　impart　such

responsiveness，　Expression　of　mTLR4　plus　mMD－2，　but

not　mCD14　plus　mTLR40．r　mCD14　plus　mMD・2，
conf6rred　this　responsiveness．　In　THP－1　cells　expressing

mCD14，　mTLR4　and　mMD－2，　replacing　mCD14　with

human　CD14　had　no　effect　on　responsiveness　to
εα伽。ηθ1」αlipid　A　or　synthetic　Sα伽。ηθ〃α一type　hpid　A

（compound　516）．　When　mTLR4　was　replaced　with　human

TLR4，　tlle　responses　to　these　lipid　A　preparations　were

decreased　to　half，　and　the　replacement　of　mMD－2

decreased　responsiveness　to　one　third　although　the

respons6　to　E．　co〃lipid　A　or　synthetic　E，　co1∫一type　lipid　A

（compound　506）was　not　affected。　These　results　indicate

that　both　TLR4　and　MD・2　participate　in　the　species－

speciic　action　of　5α」〃30η6〃α1ipid　A。

Keywords：MD－2，　Toll－1ike　receptor　4，1ipid　A

　　Muroi，　M，，　and　Tanamoto，　K：Polysacch血ride　portion　plays

　　an　indispensab且e　role　in　5α1〃軍。πθエ」α販popolys劉cch鎚ride－

　　induced　activation　of　NF・κB　through　human　Toll・且ike

　　receptor　4．

　　1瞬6’．1〃3〃2z6η。，70，6043。6047（2002）．

　　We　investigated　the　critical　role　of　polysaccharide　in

Sα」〃20ηθ」1αlipopolysacchadde（LPS）一induced　actlvation　of

NF一κB，　In　a　human　monocytic　cell　line　THP－1，8α伽。κθ〃α

lipid　A　and　synthetic　Sα伽。ηθ」’α一type　lipid　A（516）did　not

induce　NF一κB・dependent　reporter　activity　up　to　1μg／ml，

whereas　strong　a¢tlvation　was　observed　in　response　to

Sα伽。喫〃αLPS．　The　activity　difference　between　these

lipid　A　and　LPS　was　further　examined　in　2936ells

expressing　human　CD　14／Toll－like　receptor． ﾐ’LR）4／MD－

2，and　similar　results　we鵡e　obtained　in　these　cells　as　welL
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Apolysaccharide　preparation　obtained　from　Sα伽。ηθ〃α

LPS　was　inactive　in　293　cells　expressing　human、CD14／

TLR4／MD－2　even　in．combination　with　516．　Sα加。π6〃αRe

LPS，　whose　structure　consists　of　Iipid　A　and　two

molecules　of　2－keto－3－deoxyoctonic　acid，　but　not　its　lipid　A

exhibited　strong　actlvity　in　THP－1　ceUs　and　293　cells

expressing　human　CD14／TLR4／MD－2．　These　results

indicate　that　the　polysaccharide　portion　covalently　bound

to　lipid　A　plays　the　principal　role　in　Sα1駕。κθ〃σLPS－

induced　activation　of　NF一κB　through　human　CD14／TLR4／

MD・2．

KeyWords：1ipopolysaccharide，　Toll－like　receptor　4，　lip董αA

　　Muroi，　M．，　Ohnishi，　T．，　and　Tanamoto，　K：Regions　of

　　the　mouse　CD14　molecule　required　for　To且1・hke

　．recρptor　2・and　4・mediated　activation　of　NF・κB．

　∫B∫oJ．αθ〃z．，277，42372－42379（2002）．

　　Expression　of　wild。type　CD14　enhanced　LPS－induced

NF一κB－dependent　reporter　activity　in　293　cells　expressing

TLR4／MD・2，　and　deletion　of　amino　acid　regions　35－44，

144－153，235－243，and　2マ0－275　impaired　the　TLR4－mediated

activation．　Unlike　human　CD14，　mouse　CD14　truncated

at　amino　acld　15110st　the　activity．　Deletion　of　amino　acids

35－440r　235243　also　abrogated　TLR2－mediated　activation

of　NF一κB，　whereas　mutants　Iacking　144－153　and　270・275

retained　the　activ量ty．　Deletion　and　alanine－substitution

experiments　revealed　that　amino　acids　151・153　and　273－

275～vere　required　for　the　TLR4－mediated　activation．　Both

alanine－substitu‡ion　mutants　in　these　regions　and　deletion

mutant61aOking　amino　acids　35－44　and　235－243　were

expressed　on　the　cell　surface　and　retained　the　ability　to

associate　with　TLR4．　A　cross－linking　stu．dy　with

photoreactive　LPS　showed．that　the　labeling　intensities　to

CD14　mutants／TLR4／MD－2　were　paralleled　by　the　ability

of　CD14　mutants　to　increase　TLR4・mediated　activation．

These　results　indicate　that　different　regions　of　mouse

CD14　are　required　for　TLR4－and　TLR2－mediated
activation　of　NF一κB，　and　suggest　that　amino　acids　35－44，

151－153，235－243and　273－2750f　mouse　CD14　play　an

important　role　in　LPS　binding　and　its　transfer　to

TLR4／MD－2．

Keywords：1ipopolysacchahde，　Toll－1ike　receptor　4，　CD14

　　宮原美知子，後藤公吉＊1，正木宏幸＊2，斉藤章暢＊2，

　　金子誠二＊3，増田高志＊4，小沼博隆：野菜・果物にお

　　ける病原微生物検出検査法の検討一腸管出血性大腸

　　菌，サルモネラとリステリアの検出一

　　日食微誌，19，47－55（2002）

　　Detection　methods　for　three　pathogenic　bacteria

（Enterohemorrh且gic　E．　oo〃0157（0157），Sα伽。〃θ’」αand

Lゴs’θ”’αfrom　fresh　vegetables　and　fruits　were　studied　by

enrichment　culture　procedure，　PCR　detection　and

selective　detection．　First　step　was　enrichment　by．BPw

（buffered　peptone　water）for　20－24　hrs　at　36℃．After　6　hrs

during　the　enrichment，1ml　of　enrichment　solutlon　was

transferred　to　NmEC（EC　broth　with　Novdbiocin　and　bile

acid）for　separation　of　O　157．　A且er　the　enrichment　for　20－

24hrs，1ml　of　enrichment　soluti6n　was　treated　as　PCR

．sample．　Fewer　than　10　cells　of　O　1570r　Sσ伽。η6〃αper　25

gfood　samples　could　be　detected　by　our　methods，　L∫∫∫θ7忽

（1，000cells／25　g）were　also　detectable　by　the　methods．

Cr1teria　by　the　multiple　PCR（0157，εα伽。．ηθ〃αand．

E∫∫θ吻）were　key　factor　for　further　testing　（Limitations

of　No．　detected　were　2．3x104，2．7x105　and　2．2x105　cfu／m1，

respectively）．　Selective　cultures　were　used，　when　PCR

showed　positive　forpathogenic　bacte1ia，

　　These　methods　are　economical　and　effective　for

detection　of　these　pathogenic　bacteria　from　fresh

vegetables　and　fruits．

Keywords：E．ω〃0157，　Sα伽。ηθ11α，　L∫s’θη’α
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　　Michiko　Miyahara，　Susumu　Kumagai＊，　and　Hirotaka

　　Konuma：Shel且Eggs　and　Sa且monella　Enteritidis　in

　　Vahous　Seasons　in　Japan

　　Bfoooη’角oJ　S6ゴ．，7，197。201（2002）

　　We　investigated　the　resistance　of　shell　eggs　storedド

under　various　conditions　of　temperature　and　storage

pehods　in　su面mer，　autumn　and而nter　in　Japan　to　the

growth　of　Sα1〃20ηθ〃θEnterltidis（SE）．　SE（5－20　cells／

egg）was　inoculated　at　a　point　in　the　egg　white　near　the

e禽gyolk．　In　autumn　and　winter，　stored　shell　eggs　were

more　resistant　to　the　growth　of　inoculated　SE．　Shell　eggs

inoculated　with　SE　on　d　O　of　storage　in　these　three

seasons　showed　slight　growth　of　SE　at　a　high　frequency．

These　results　showed　the　necessity　of　contr611ing　shell

egg　temperature　and　storage　period　in　all　seasons．

Keywords：Shell　egg，　Sα’〃30〃θ〃αEnteritidis，　Stbrage

condition

＊国立感染症研究所

　　Michiko　Miyahara　and　Miyahara　Makoto：Effects　of

　　Gamma　and　E・beam　I『radiation　on　Survival　of

　　An3erobic　and　Facultative且y　An即robic　Bacteria

　　Bκπ．ハ危だ．1｝¢sf．飽α髭々Scf，，120，75－80（2002）

　　An　extepsion　of　the　approval　for　food　irradiation　is

desired　due　to　the重ncrease　in　the　incidence　of　food

poisoning　in　the　world．　One　anaerobic．（Clo∫〃ゴ4伽規

ρθηラ∫〃9θκε）and　four　facultatively　anaerobic（1i｝α6π」κε

6回目∫，E30みθη．6雇α60〃0157：H7，〃∫陀7ゴα卿。〃。の・’ogθπ65，

and　Sα」勉。πθ〃αEnteritidis）bacteria　irradiated　with

gamma　ray　or　electron　beam（E－beam）were　tested　in

terms　of　survival　on　agar　under　packaging　atmosphere．

Using　pouch　pack，　effects　of　two　irradlations　on　survival　of

anaerobic　and　facultatively　anaerobic　bacteria　were

evaluated　comparatively．　E－beam　irradiation　was　more

effective　than　gamma　ray　irradiation　in　decreasing　the　D　m
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value　ofβ．6〃θ％s　at　4℃，was　slightiy　more　effective　in

that　of　E．　ooJ∫0157，　and　was　similar1y　ef［ective　in　that　of

the　othe亡three　bacteria　at　4℃．　The　gamma　irradiation　of

the　bacteria　without　incubation　at　4℃before　irradiation

was　more　effective　than　that　of　the　bacteria　with

incubation　overnight　at　4℃before　irradiation　in．

decreasing　the　Dlo　values　of　these　bacteria（B．6θ7θ％s，　E．

ω1∫0157，and　L．〃zoηoの，’ogθηθ∫）．　Furthermore，　ground

beef　patties　inoculated　w三th　bacteria，　were　irradiated　with

lkGy　by　E－beam（5　MeV）at　4℃．　The　inoculated　bacteria

in　the　1－9　mm　beef　patties　were　k玉lled　by　l　kGy　E－beam

irradiation　and　some　bacteria　in　more　than　9　mm　beef

patties　were　not　killed　by　the　irradiation．

Keywords：gamma　ray　irradiation，　Electron－beam
irradiation，　anaerobic　and　facultatively　anaerobic．bacteria

　　Hara－Kudo　Y，，　Ikedo，　M，＊1，　Komatsu，0．＊1，　Yamamoto，

　　S．and　Kumagai，　S＊2：Evaluation　of　a　chromogenic

　　agar　medium　for　isolation　of　Eεc漉7∫‘h毎co1’026．

　　F∂04C∂η’70」，13，377－379（2002）

　　CT－026　medium，　a　chromogenic　agar　medium　which

ha6　been　recently　deve監oped　for　selective　isolation　of

E∫o加7’o雇σoo1∫026，　was　evaluated　isolating　E．　co〃026

from　25　g　of　food　samples　artificially　contaminated　with

ca．2colony　forming　units　of　the　organism．　After　food

samples　were　cultured　in　mod量fied　E．　oo〃broth　with

novobiocin　at　42℃for　18　h，　the　culture　was　streakily

plated　onto　CT－026　medium　and　rhamnose　MacConkey

agar　medium　w玉th　cefixime　ahd　te茎lurite（CT－RMAC）

which　has　been　reported　as　an　effective　medium　for

isola廿on　of　E．ω〃026．　CT・026　medium　was　more　e丘bctive

than　CT・RMAC丘）r　isolating　E．ω〃026丘om　ground　beef，

liver　and　alfahla　sprouts　samples．　E．60κ026　was　isolated

from　all　ground　beef　and　liver　samples　in　combination

with　plating　onto　O26　medium　and　immunomagnetic
separation　metho． пD

Key　words：Escherichia　coli　O26，　medium，　isolation

＊l diken　Chemica星Co．　Ltd

＊2The　university　of　Tokyo

　　Hara－Kudo　Y．，　Nishina，　T．＊1，　Nakagawa　H．＊2，　Konuma

　　H．and　Kumagai　S．＊1：An　Improved　Detection　M帥od

　　of　Vibrio　parahae血01yticus　in　Seafoods　using　Modi∬ed

　　Enrichment　a皿d　a　New　Chromogen董。　Agar　Medium

　　Proceedings　of　27th　World　Vetednary　Congress（2003）

　　We　have　developed　a　new　effective　procedure　for

detect量ng四∂〆ゴoρα7σ乃σ6〃30砂ガ6π3　in　seafoods　using

enrichment　and　plating　onto　a　chromogenic　agar　medium，

Samples　were　cultured　in　salt　tryptic　soy　broth，　which　is　a

nonselective　medium，　and　then　a　portioh　of　the　culture

was　cu蓋tured　with　salt　polymyxin　broth，　which　is　a

selective　medium　for　Kρα名α加θ勉。砂’∫cκ∫．　This　two－step

enrichment　was　more　ef陀ctive　than　the　one　step　enrichment

in　salt　polymyxin　broth　alone．　The　enrichment　cultures

were　then　plated　onto　the　chromogenic　agar　which　was

衛 研 報 第121号（2003）

developed　speci且cally　to　dif免fentiateレζ1》α駕〃α6〃30ら，ガ。κs

from　other　bacteria，　by　using　a　chromogenic　substrate．

The尻ρα7畝αθ勉。砂∫’6％s　colonies　developed　a　purpIe

color．on　thls　growth　medium　that　distinguished　it　from

other　related　bacterial　strains．レ：ρα飢α肋θ吻。ζ頭6κs　was

isolated　more．frequen口y　from　naturally　contaminated

seafood　samples　using　the　chromogenic　agar　than

thiosulfate　citrate　bile　salts　sucrose　agar　medium　which　is

currently　used　for　the　isolation　ofγ：1》α7α乃α召〃zo砂’foπ∫．

Our　findings　suggest　that　this　new　enrichment　and

isolation　schem6　is　more　sensitive　and　accurate　for

identifyingレ：ραη勿θ吻。｛頭傭s　in　seafood　samples．

＊1Tokai　University　Junior　College，　Shizuoka

＊2Tokyo　Kenbikyoin　Fouhdation

＊3The　University　of　Tokyo

　　田中啓子＊1，竹谷光司＊1，工藤由起子：解凍ケーキ中

　　の細菌増殖抑制と迅速品質評価法の検討

　　食品衛生学会誌，43，323－329（2002）

　　冷凍して流通・販売され解凍後に冷蔵保存して喫食さ

れるケーキの衛生管理を目的とし，ケーキ中の細菌増殖

抑制と迅速品質評価法を検討した．モデル食品を冷凍保

存した後に10℃，72時間冷蔵保存した際の細菌数の変

化について，冷凍温度およびエタノールまたは乳化剤の

添加の有無の影響を検証した．その結果，．一部の冷凍温

度において添加物使用による細菌増殖抑制が認められ

た．また110℃，72時間後の一般生菌数を予測する迅
速測定法を検討した．その結果，．20℃，24時間または

Trypticase　soy　broth中35℃，6時間培養の2方法いずれ

とも10℃，72時間後の一般生菌数と高い相関があり
（相関係数0．87，0．83），．この方法により冷蔵保存後の微

生物学的品質の迅速推定が可能であった．さらに，
ATP一バイオルミネッセンス法を利用した一層の検査時

間の短縮が可能であった．
＊1 鞄﨎ｴ製粉グループ本社　基礎研究所

　　Sakai，　A，　Kikuchi，　Y．，　Muroi，　M．，　Masui，　T．，　Furihata，　C．＊，

　　Uchida，　E．，　Takatori，　K．，　Tanamoto，　K．：Overexpression

　　of　NP95　mRNA　by　tumor　promoters　in　the　promotion

　　phase　of縫two・stage　BALB13T3　ce1且transformation　assay

　　B∫oJ．」P晦αク〃z。　B㍑〃．，26，347－351（2003）

　　We　studied　altered　gene　expressions　in　BALB／3T3

cells　treated　by　different　tumor　promoters　in　the

promotion　phase　of　a　transformation　assay，　an　in　vitro

mode監of　a　two－stage　carcinogenicity　test，　using　mRNA

differential　display　analysis．　Expression　of　the　NP95　gene，

the　gene　of　a　murine　nuclear　protein　assoclated　with　cell

proliferation，　was　increased　in　the　cultures　treated　by

．TPA，　okadaic　acid，　and　orthovanadate．　The　upregulation

of　NP95　mRNA　was　con且rmed　by　R㍗PCR，　and　Northem

blot．　TPA，　okadaic　acid，　and　orthovanadate　enhanced　cell

proliferation　as　measured　by　a　BrdU　incorporation　assay．

The　expression　level　of　NP95　mRNA　was　not　affected　by

the　treatment　with　typical　carcinogens　at　concentrations

at　which　they　act．as　initiators　of　cell　transformation。
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These　facts　may　imply　that　the　enhallcement　of　cell

transfo㎜ation　by　these　tumor　promoters　is　due，　at　Ieast

in　part，　to　the　accelerat董on　of　cell　proliferation．　NP95

mRNA　was　also　increased　in　the　transfomled　BALB／3T3

cells．　Overexpression　of　NP95　may　also　participate　in　the

maintenance　of　the　transfo㎜ed　phenotype．

Key　words：cell　transfりrmation；tumor　promoters；NP95

＊青山学院大学

　　Kikuchi，　Y．，　Kakeya，　T．，　Yamazaki，　T．，　Takekida，　K＊1，

　　Nakamura，　N．＊2，　Matsuda，　H．＊2，　Takatori，　K，　Tanimura，

　　A．＊1，Tanamoto，　K．，　Sawada，　J．：G1・Dependent　Prion

　Pmtein　Expression　in　Human　Ghoblastoma　Cell　hne

　　T98G

　　B‘oJ，　P海α7η3．　Bz6π．25，728・733（2002）

　　Human　glioblastoma　cemine　T98G　produced　a　cellular

form　of　prion　protein（PrPc），　and　we　confirmed

expression　of　PrP　mRNA　by　RT－PCR．　Immunoblot
analysis　of　whole　cell　ly串ate　revealed　one　major（35　kDa）

and　two　faint　bands（31　and　25　kDa）that　reacted　with

monoclonal　anti－human　PrP　antibody　3F4．　Cells　treated

with　tunicamycin　produced　only　a　25　kDa　band，

representing　a　deglycosylated　form　of　PrP．　Similarly，

peptide：N－glycosidase　F　treatment　of　whole　cell　lysate

altered　the　Asn－linked　form　to　the　deglycosylated　form．

When　T98G　cells　were　cultured　for　a　longer　pedod，　the

amount　of　PrPc　per　cell　increased　on　Day　4　to　16　in　a　time－

dependent　manner．　When　the　cells　were　cultured　at　hi£h

ceU－density，　the　cells　on　Day　4　produced　the　same　amount

of　PrPc　as　those　on　Day　160f　the　usual　culture．　M6reover，

in　a　serum－free　medium，　cells　cultured　at　a　low　cell・

density　produced　the　same　amount　of　PrPc　as　those

cultured　at　the　high　cdl－density．　These　results

demonstrate　that　PrPc　production　in　T98G　cells　was

dependent　on　the　phase　of　the．cell　cycle，　probably　the　Gl

phase．

Keywords：cellular　prion　protein，　T98G　cell，　cell　density，

cell　cycle　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

＊1 rhowa　Women’s　University，　Japan

＊2Hiroshima　University，　Japan

　Takekida，　K．＊1，　Kikuchi，　Y．，　Yamazaki，　T．，　Horiuchi，　M．＊2，

　　Kakeya，　T，　Shinagawa，　M．＊2，　Takatori，　K，　Tanimura，　A＊1，

　Tanamoto，　K．，　Sawada，　J．：Quantitative　An31ysis　of

　　Prion．Protein　by　Immunoblotting

　．ノニ112σ”ぬSoゴ．48，288・291（2002）

　Transmissible　spongifom　encephalopathy（TSE）is　a

neurodegenerative　disease　characterized　by　spongiform

degeneration　and　accumulation　of　an　infectious　isof6rm

（PrPsc）of　the　prion　protein　in　the　central　nervous　system．

PrPsc　originates　from　a　ubiquitous　cellular　prion　protein

（PrP¢）．　We　attempted　to　develop　an　easy　method　of

quantitative　analysis　of　PrP　by　immunoblotting　based　on

densitometry　data　for　PrP　bands　in　immunob16ts．　Both

PrPc　and　PrPsc　yield　three　bands　in　immunoblots，　and

they　correspond　to　PrP　molecules　carrying　two，　one，　and

no　Asn－1inked　sugar　chains．　We　used　bovine　PrPc　as　a

model　protein　in　the　immunoblo賃ing　study．　We　removed

the　A忠n・linked　sugar　chains　from　the　PrP　molecules　with

ハ乙glycanase　to　convert　all　three　glycoforms　of　PrP　into　a

single　band　of　the　deglycosylated　form　and　determined

the　PrP　by　densitometry　calibrated　with　recombinant

bovine　PrP．

Keywords：prion　protein，　immunoblotting，　quantification，

bovine，　PrP

＊1Showa　Women’s　University，　Japan

＊20bihiro　University　of　Agriculture　and　Veterinary　medicine，

Japan

　　武木田薫＊1，菊池裕，山崎壮，掛谷知志，高鳥浩介，

　　棚元憲一，澤田純一，谷村顕雄＊1：Study　on　the

　　deteCtion　of　prion　protein量n．food　products　by　a

　　competitive　enzyme・linked　immunosorbent　assay

　　日本食品衛生学雑誌　43，173－177（2002）

We　developed　a　compeUhve　enzym合1inked㎞munosorbent

assay（ELISA）to　detect　prion　p止otein　contained　in

materials　derived　from　cattle，　aiming　at　establishing　a

method　to　detect　abnormal　prion． 垂窒盾狽?奄氏iPrP＆うin　food．

products．　Rabbit　polyclonal　antibodies　were　raised　against

bovlne　prion　peptides．　Using　these　antibodies，　we　have

established　a　competitive　ELISA　that　is　capable　of

detectlng　recombinant　bovine　prion． 垂窒盾狽?奄氏irBoPrP）in

the　range　of　12　to　1，200　ng　and　we　used　it　to　de重ermine

prion　protein　contents　in　bovine　cerebral　cortex．　This

assay　system　was　evaluated　by　spiking　food　products　with．

vadQus　amounts　of　rBoPrP．　The　dete㎜ination　gave　2－fold

higher　values　in　mi血ced　meat　homogenates　and　lower

values　in　large　intestine　homogenates　than　the　values

expected　from　the　spiked　amounts．　This　assay　provides　a

simple　determination　method　of　spiked　rBoPrP，　and

therefore　is　expected　to　be　useful　for　investigating　sample

pretreatment　methods．

Keywords：anti－prion　antibody，　recombinant　prion　protein，

competitive　ELISA，　bovine　cerebral　cortex　homogenate

＊1Showa　Women’s　University，　Japan

　　Sugita－Konishi，　Y．，　Sakanaka，　S．＊1，　Sasaki，　K＊正，　Juneja，

　　L。R．＊1，　Noda，　T．＊2　and　Amano，　F．＊2：Inhibition　of

　　bacteri田adhesion　and　Salmonella　infection　in　BALB／c

　　mice　by　sialyloligosaccharides　and重heir　derivatives

　　from　chicken　egg　yolk

　／1／197ゴ。．勘04αθ〃2．，50，3607－3613，（2002）

　　The　effects　of　an　eg塞yolk－derived　siaIyloligosacchaIうde

Cn）S），　asialo　YDS　and　a　sialylglycopeptide　of　YDS（SGP）

on　bacterial　adhesion　to　intestinal　epithelial　cells　and　on

Salmonella　infection　in　BALB／c　mice　were　examlned．

YDS，　it’s　derivative　and　SGP　strongly　inhibited　the

binding　of　Salmonella　enteritidis　but　n6t　E．　coli］K，88　to　a

human　epithelial　cell　Iine　Caco－2．　In　a　Salmonella

infection　experiment　using　BALB／c　mice，　oral
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administration　of　these　reagents　efεectively　prevented　the

bacteria．from　proliferating　in　spleen　as　well　as　lethality。

An　experiment　u　sing　radioactive　SGP　orally　administered

to　mice　revealed　that　the　compound　was　absorbed丘om

the　intestine　into　blood　and　eliminated　via　urine　within　8

hr6．　However，　these　reagents　did　not　influence　the

production　of　TNF－alpha　or　NO．　in　culture　macrophages．

The　results　suggest　that　they　inhibit　Salmonella　infection

not　by　activating　macrophages　but　by　inhibiting　the　entry

．of　bacteria　through　the　gut，　suggesting　that　YDS　and　its

dehvatives　are　useful　for　preventing　Salmonella　infection

when　ingested　continuously．

Key　words：sialyloligosaccharides，　sialyoligosaccharide－

co几lugated　peptide，　bacterial　adhesion

＊1
ｾ陽化学㈱
招国立感染症研究所　細胞化学部

　　Kanayama，　A．＊，　Inoue，　J．＊，　Sugita・Konishi，　Y．，　Shimizu，

　　M．＊and　Miyamoto，　Y．＊：Oxidation　of　lkappaBalpha　at

　　the　45th　methionnine　is　one　cause　of　taurine　chloramines－

　　induced　inhibition　of．NFkappaB。

　　ノ∴Bfo1．　q海θ〃z．，27，24049－24056（2002）．

　　Aband　shift　of　IkappaBalpha　was　observed　in　Western

．blots　with　Jurkat．　cells．treated　with　l　mM　taurine．

chloramines（Tau　Cl）for　l　hour．　TauCl　treatment

inhibited　TNF・alpha－inhibited　NFkappaB　activation．

TauCl　did　not　inhibit　either　the　upstream　of　IKK　activition

or　IKK　itself　but　NFkappaB　activation　induced　by　IKK

overexpression．　Deletlon　exper量ments　sho曽ed　that　a

TauCl　modification　site　causing　the　band　shift　of

IkappaBalpha　is　the　45th　methionnine（Met45）．　HP．LC

and　mass　spectrometry　analyses　of　a　small　peptide

containing　Met45　reve田ed　that　TauCl　oxidizes　Met45．A

mutant　bf　IkapbaBalpha　whose　Met45　was　converted　to

alanime　did　not　generate　a　band　shift　upon　Tau　Cl

treatment．≠獅п@degraded　in　response　to　TNF－alpha

stimulation．　However，　a　reporter　assay　reyealed　that

NFkappaB　dependent　inc這erase　expression　was　not　fully

recovered　in　cells　transfer　with　this　mutant．　These　results

indicate　that　Met45． 盾?奄р≠狽奄盾氏@of　IkappaBalpha．　is　a

molecular　mechanism　underlying　in　TauCl－induced

inhibition　of　NFkappaB　act1vation．　A　similar　band　shift　was

observed　when　HL60　cells　expressing　myeloperoxidase

were　treated　w玉th　100　mM　hydfogen　peroxide　for　5　min．

When　rat　neurophils　were　incubated　with　bacteria，

intracellular　taurine　decreased　interleukin－8　production．

Therefore，　taurine　may　help　suppress　excessive

inHammatory　reaction　in　neutrophils．

Keywords：taurin，　NFkappaB，　neutrophils

＊東京大学大学院　農学生命科学

　　Takahashia，　T．＊1，　Y6shida，　Y．＊1，　Hatano，　S．＊1，　Sugita－

Konishi，　Y．，　Igimi，　S．＊2，　Yajima，　M．＊1，　Kojima，　T．＊1，

Kanno，　T．＊1，　Yonekubo，　A．＊1，Y勾ima，　T．＊1，　Kuwata，　T．＊1：

Reactivity　of　secretory　IgA　antibodies　in　breast　milk　from

衛 研 報 第121号（2003）

107Japanese　mothers　to　20　environmental　antigens．

　　B∫oJρgy（ゾ’乃θ1＞20〃α’6，82，238－242．（2002）

　　The　secretoワIgA　antibody　response　to　20　environmental

antigens，　including　microgrganisms，　toxins，　fooq，　and

inhaled　allergens，　was　evaluated　in　the　breast　milk　from

107Japanese　mothers　1－10　days　after　delivery．　Spec田c

slgA　antibody≠esponses　were　detected　in　tested，

although　there　was　a　wide　variation　in　he　specific　sIgA

anUbody　pro丘Ies　of　each　individuars　milk．　With　antibody

responses　were　detected　agalnst　Escherichia　coli，

Yersinia　enterocolitica，　and　psβud．omonas　aeruginosa．

With　regard　to　eight　nonb琴cteral　antigens，　highly　speciOc

sIgA　antibody　responses　were　detected　againstrotavirus，

cholera，　and　pertussis　toxins．　Similar　slgA　antibody

profiles　were　obtained　when　the　107　milk　specimens　were

divided　into　colostrum（milk　1－5　daysafter　delivery，　n＝36）

and　transitional　milk（milk　6－10　days　after　delivery，　n＝71）．

This　study　provides　provides　information　on　the　possible

protective　role　of　human　milk　sIga　antibodies　and　will

serve　as　a　baseline‘or　future　studies．

Keywords：human　sIgA，　bacteria，　toxin
＊1

ｾ治乳業㈱栄養研究所
＊2 送ｧ管下　食品衛生管理部

　　Sugita－Konishi，　Y．，　Shimura，　S．＊，　Nishikawa，　T．＊，

　　Sunaga，　F，＊，　Naito，　H．＊，　Suzuki，　Y。＊：Effect　of

　　Bisphenol　A　on　non・specific　immunodefenses　against

　　non・pathogenic　E∫C加ガ0乃’αCO1’

　　7bκ．Lθ’．36，217－227，（2003）

　　We　examined　the　e廷ect　of　Bisphenol　A（BPA）on　non－

specifiご，　defense　in　experimミnts脚ith　a　non－pathogenic

bacterium，　E．60〃K－12．　Mice　were　pretreated　by

subcutaneous　route　with　BPA（5　mg／kg　body　weight）for

5consecutive　days　in　the　back　and　3　days　after　the　last

treatment，　injected　by　intra－pe卓toneal　route．　with　E．60」’

K・12．BPA　pretreatnient　caused　a　decrease　ofTand　B　cell

populatlons　in　the　spleen　of　treated　mice．　After　the

challenge　with　E．60〃，　the　actMty　to　eliminate　bacteria

from　the　peritoneai　cavity　in　the　early　stage　of　infection

（within　24　hours）was　diminished　compared　with　non－

treated　mice．　BPA　induced　the　migration　of　excess

neutrophils　into　the　perinetoneal　cavity，　but　a　reduction　in

their　phagocytic　activity　against　E．oo〃K－12．　For

macrophages　ahd　lymphocytes，　BPA　reduced　the

population　in　the　sp】een　and　the　accumulation　at　infection

foci．．　The　production　of　MCP－1　was　enhanced　by　BPA

treatment　but　that　of　IL・6　was　suppressed　after　infection．

．These　results　suggest　that　BPA　possessed　lmmunotoxicity

and　reduced　the　non－specinc　host　defense　as　an　acute
　　　サ　　　　ロ

tOXIClty．

Keywords：BisphenoI　A，　non－specific　defense，　E．60〃K・12

＊麻布大学獣医学部

Sugita－Konishi，　Y．，　Kobayashi，　K，　Naito，　H．＊1，Miura，　K．＊2，

Suzuki，　Y．＊1：E償ect　of　lactational　exposure　to　2，3，7，8・
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　　tetrachlorodibenzo－P－dioxin　on　the　susceptibility　to

　Lf∫’θ7彪infection．

　　B’o∫o’，βゴ。’θo乃．Bゴ06〃θ〃霧。；67，89・93，（2002）

　We　studied　the　effect　of　lactational　exposure　to　2，3，7β・

Tetrachlofodibenzo－p－dioxin．on　the　susceptibility　to

L歪∫’θ吻infection　of　offspring　in　C57BL／6NCji　mice．　The

exposure　did　not　af〔ect　the　weights　of　immune　organs　and

spleen　or　thymus　cell　population　in　dams，　but　it　disnlpted

the．regulation　of　tumor　necrosis　factor　alpha（TNF一α）and

interferon　gamma（IFN一γ）in　serum　after　infection　and

clearance　of　L癬θ”’α初。ηoげρ9θ〃㏄from　spleen　in　of［spring．

Keywords：TCDD，　Lゑ∫’θ”’σinfection，　Iactational　exposure
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　　Fukuhara，　K，　Nakanishi，1．＊1，　Kansui，　H．，　Sugiyama，　E．＊2，

　　Kimura，　M．＊3，　Shimada，　T．＊3，　Urano，　S，＊3，　Yamaguchl，

　　K，＊4，Mlyata，　N．＊5：E皿hanced　mdica1・scavenging

　　activity　of　a　planar　catechin　analogue

　　ノ；ノ1〃2．αθ〃z．∫oc．，124，5952－5953（2002）

　　The　protective　role　of　antioxidants　against　free－radicaI

associated　diseases　has　been　widely　studied　and　this　has

prompted　the　development　of　new　types　of　antioxidants．

．We　herein　report　the　synthesis　and　antioxidative　abilities

of　a　planar　catechin　analogue（1H2），in　which　catechol　and

chroman　moieties　in　catechin　are　constrained　to　be

planar．　The　lH2　was　synthesized　via　an　oxa・Pictet

Spengler　reaction　using　catechin　and　acetone　with　BF3・

Et20．　The　radica1－scavenging　activities　of　lH2　were

examin俘d　using　galvinoxyl　radical（G・），　a　stable　oxygen－

centered　radica1，　showing　that　the　hydrogen　tr4nsfer

reaction　from　IH2　to　G・is　5－fold　faster　than　that　of

hydrogen　transfer　from　the　native　catechin　to　G・．　The

lH2　also　showed　an．enhanced　protective　effect　against　the

oxidative　DNA　damage　induced　by　Fenton　reaction

without　the　pro－oxidant　ef艶ct，　which　is　usually　observed

in　the　case　of　the　native　catechin．　The　improved

antioxidative　properties　of　IH2　may　be　useful　for　the

prevention　and／or　treatment　of　free－radical－associated

diseases．

Keywords：catechin，　antioxidant，　radica1
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Nakanishi，1．＊1，　Fukuhara，　K，　Shimada，　T．＊2，0hkubo，

K．＊3，Iizuka，　Y．＊4，　Inami，　K＊4，　Mochizuki，　M．＊4，　Urano，

S。＊2，Itoh，　S．＊5，　Miyata，　N．＊6，　Fukuzumi，　S．＊3：Ef雷ects

of　magnesiu血ion　on　kinetic　stabimy　and　spin

distribution　of　phenoxyl　radical　derived　from　a　v肚amin

Eanalogues：n重echanistis　insight　into　antioxi“ative

hydrogen　transfer　reaction　of　vitamin　E

ノ；（洗θ〃2．Soo．　P2鋭わ¢2，1520・1524（2002）

　The　phenoxyl　radical（1・）of　a　vitamin．E　analogue，

generated　by　the　reaρtion　of　2，2，5，7，8・pentamethylchroman一

（｝ol（lH）with　2，2・di（4－tert－octylphenyl）一1－picrylhydrazyl

（DPPH・）or　galvinoxy1（G・），　was　significantly　stabilized

by　the　presence　of　Mg2＋．　Addition　of　Mg2＋into　a　solution

of　1・resulted．in　a　red　shift　of　the　absorption　band　of　1・

and　Mg2＋．　The　complexation　between．　the　phenoxyl　radical

ahd　Mg2＋signific3ntly　retards　the　disproportionation

reaction　of　1・by　electronic　repulsion　between　the　metal

cation　and　a　generated　organic　cation（1＋），　Ieading　to

stabilization　of　th60rganic　radical　species．　No　effect　of

Mg2＋on　the　rate　of　hydrogen　atom　transfer　from　IH　to

DPPH・or　to　G・was　observed，　suggesting　that　the

hydrogen－transfer　reaction　between　IH　and　DPPH・or　G・

proceedsρゴαaone－step　hydrogen　atom　transfer

mechanism　rather　than　electron－transfer　followed　by

Proton　transfer，

Keywords：vitamin　E，　antioxidant，　radica1
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　　Fukuhara，　K．，　Naito，　Y．，　Sato，　Y．，　Nakanishi，1，＊1，

　　Miyata，　N．＊2：Generation　of　oxygen　radica且s　and　DNA。

　　clea》ing　ability　in　quinone1NADH　system

　　ル1召g〃θガ61～6∫oπαηoθゴπル164ゴ。ゴπθ，13，139－142（2002）

　　Quinones　are　a　general　term　for　a　ubiquitous　class　of

compounds，　which　are　common　in　e．ndogenous．

biochemicals　or　generated　through　metabolism　of

aromatic　compounds．　Some　qulnones　are　potent　redox

active　compounds．　They　can．　undergo　enzymatic　and

nonenzymatic　redox　cycling　with　thelr　corresponding

semiquinone　radical　and　as　a　result　reactive　oxygen

species（ROS）．The　DNA　strand　scission　and　the

formation　of　8－oxodeoxyguanosine　by　several　types　of

quinones　in　the　presence　of　NADH　were　investigated．　In　a

series　of　chlorinated　derivatives　of　para－benzoquinones，

tetrachloro－benzoquinone（chlorani1）induced　efficient．

oxidative　DNA　damage，　whereas　only　a　Iittle　effect　to

．DNA　was　a正forded　by　benzoquinone，　suggesting　that　the

electrochemical　ease　of　quinone　to　form　radlcal　anion　is

important　for　determining　the　ability　of　oxidative　DNA

damage．　When　NADH　was　adde．d．to　the　acetonitril

solution　of　chloranil，　a　characteristic　absorption　band　of

℃hloranil　radical　anion　at　454　nm　was　increased．

Introducing　the　molecular　oxygen　to　the　solution　resulted

in　a．　decrease　in　the　absorption，　aρcompanied　by　an

increase　in　the　absorbance　at　292　nm．　This　can　be

ascribed　to　one　electron　transfer　from　chloranil　radical

anion　to　molecular　oxygen．　Uy　and　ESR　also　confirmed

the　participation　of　NAD　radical　for　reduction　of

molecular　oxygen．　The　generadon　of　ROS　was　conn㎜ed
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using　ESR　spectrometry　with　spin－trapping　reagent，

showing　that　quinone　with　electrochemically　ease　for

負）rmation　of　radical　anion　was　ef艶ctive　f6r　generation　of

ROS，　which　could　be　the　actual　mediators　of　DNA

destruction．

Keywords：quinone，　superoxide，　chlorani1
＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2 ｼ古屋市立大学

　　Nakanishi，1．＊1，　Miyazaki，　K＊2，　Shimada，　T．＊2，0hkubo，

　　K．＊3，Urano，　S．＊2，　Ikota，　N．＊1，0zawa，　T．＊1，　Fukuzumi，

　　S．＊3，Fukuhara，　K．：Effεcts　of　metal　ions　distinguishing

　　between　one・step　hydrogen・and　electron．transfer

　　mechanisms董br　the　mdical・scavenging　reaction　of（＋）・

　　catechin

　　／lP物ッs．α8〃2．ノ1，］LO6，11123－11126（2002）

　　A．kinetic　study　of　a　hydrogen－tran6f6r　reaction　fナom（＋）・

catechin（1）to　galvinoxyl　radical（G・）has　been

perfbrmed　using　UV－vis　spectroscopy　in　the　presence　of

Mg（ClO4）2　in　deaerated　acetonitrile（MeCN）．The　rate

cons伽ts　of　hydrogen　trans艶r血om　l　to　G・dete㎜ined

from　the　decay　of　the　absorbance　at　428　nm　due　to　G・

increase　significantly　碗ith　an　increase　in　the
concentration　of　Mg2＋．　The　kinetics　of　hydrogen　tran串f6r．

血om　l　to　cumylperoxyl　radical　has　also　been　examined　in

bropionitrile（EtCN）at　low　temperature　with　use　of　ESR

．The　decay　rate　of　cumylperoxyl　radical　in　the　presence　of

lwas　also　accelerated　by　the　presence　of　scandium

triflate［Sc（OTf）3（OTf≡OSO2CF3）】．These　results

indicate　that　the　hydrogen－transfer　reaction　of（＋）一

catechin　proceeds加αelectron　transfer　from　l　to　oxyI

radicals　fbllowed　by　proton　transf6r　rather　than加αaone－

step　hydrogen　atom　transfer．　The　coordination　of　metal

ions　to　the　one－electron　reduced　aniolls　may　stabilize　the

product，　resulting．in　the　acceleration　of　electron　transf6r。
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　　Saeki，　K．＊，　Matsuda，　T．＊，．Kato，　T．＊，　Yamada，　Y．＊，

　　Mizutani，　T．＊，　Matsul，　S．＊，　Fukuhara，　K，　Miyata，　N．＊：

　　Activation　of　the　human　Ah　Receptor　by　aza・polycyclic

　　aromatic　hydrocarbons　and　their　balogenated　deバvatives

　　ゐ｝ゴoJ．＆、F腕σ〃〃．1｝z∫〃，，26，448－4152（2003）

　　Aryl　hydrocarbon　receptor（AhR）is　a　ligand・activated

transcription　factor　through　which　diox董ns　and

carcinogenic　polycyclic　aromatic　hydrocarbons　cause

altered　gene　expression　and　toxic圭ty．　Ten　aza－polycyclic

aromatic　hydrocafbons（aza－PAHs），consisting　of　nitrogen

substituted　naphthalene串，　phen琴nthrenes，　chrysenes，　and

benzo［a］pyrenes（BaPs），were　subjected　to　analysis　of

their　structure－activity　relationships　as　an　AhR　ligand　by

using　a　yeast　AhR　signaling　assay，．in　which　AhR　ligand

activity　was　evaluated　as　1αcZ　units．　Most　of　the　aza．PAHs

研 報 第121号（2003）

showed　similar　or　more　p6tent　AhR　ligand　activities　than

the　corr．esponding　Parent　PAHs．　About　a　loo－fold

increased　in　ligand　activity　was　observed　in　10－azaBaP

compared　With　BaP．　Halogen－substitution　ef陀cts　on　AhR

ligand　activity　in　aza－polyciclic　aromatics　were　also

invest1gated　with　quinoline，　benzo【flquinoline（BfQ），

benzo［h］quinoline（BhQ）and　1，7－phenanthroline（1，7－

Phe）．　Po呂ition－speci丘。　induction　of　AhR　ligand　activity

was　observed　ln　aza－tricyclic　aromatic　compounds，　BfQ，

BhQ，　and　1，7－Phe，　and　the　ratio　of　the　ligand　activities

（’αcZ　units／μM）of　monochlorinated　and　monobrominated

aza－tricyClic　aromatic　compounds　to　those　of　the

corresponding　parent　non－halogeneted　compounds
ranged　from　2．2－to　254－fold．　Greatest　enhancement　of

ligand　activity　was　observed　in　2－brominated　BfQ（2－Br・

BfQ），　and　its　ligand　activity　was　higher　than　that　of　BaP．

TheSe　results　suggest　that　even　monohalogellation
markedly　enhance6　AhR　ligand　acticity　in　aza－PAHs．
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　　K．＊3，Miyazaki，　K＊2，　Hakamata，　W．，　Urano，　S．＊2，　Ikota，

　　N．＊2，0zawa，　T．＊2，0kuda，　H．，　Miyata，　N．＊4，　Fukuzumi，

　　S．＊3：Aplanar　catechin　ana且ogue　as　a．promising

　　antioxid段nt　with　reduced　prooxidant　activity

　　α召〃z．1～θs．コ「bメ’60」．，16，81・86（2003）

　　Aplanar　catechin　analogue（1H2），　in　which　catechol

and　chroman　moieties　in（＋）一catechin　are　constrained　to

be　coplanar，　is　an　ef且cient　radical　scavenger　compared　to

the　native　catechin，　and　nearly　as　ef艶ctive　as　quercetin，　a

．strong　radical　scavenger．　The　dianion（12一）of　lH2

produced　by　the　reaction　of　IH2　with　2　equiv　of

tetramethylammonium　methoxide　reduced　molecular
oxygen（02）to　generate　superoxide　anion（02’一）．　The

resulting　radical　anion（1’冒）from　IH2　underwent

intramolecular　proton　transfbr　to　give　an　o－semiquinone

radical　anion　form　of　r，　which　shows　a　characteristic

ESR　spectrum　with　g　value　of　2ρ048．　Although　the　same

mechanisnl　has　also　been　shown　for（＋）一catechin，　the　rate

constant　of　electron　transfer（丸eJ丘om　l2－to　O21s　about　a

half　of　that　reported　for（＋）一catechin，　indicat至ng　that　the

electron　transfer　from　12雪to　O2　is　slower　than　that丘om

（＋）・catechin　dianion、　to　O2．　Together　with　efficient

protection　against　DNA　strand　breakage　induced　by　the

Fentoh　reaction，　the　smallκcl　value　R）r　IH2　implies　that，　in

physiologically　relevant　systems，　there　is　less．of　a

possibility　of　generating　oxygen　radicals　responsible　for

prooxidant　activity　with　12－than　that　with（＋）一catechin。

The　strong　radical　scavenging　ability　and　less－efGcient

generation　of　O2’一suggest　that　the　planar　catechin

analogue卑ay　be　useful　for　the　prevention　and／or

treatment　of丘ee－radical－associated　diseases．

Keywords：catechin，　antioxidanしprooxidant
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　　Nakanishi，1．＊1，　Uto，　U．＊2，0hkubo，　K＊3，　Miyazaki，　K＊4，

　　Yakumaru，　H．＊2，　Urano，　S．＊3，0kuda，　H．，　Ueda，　J．＊1，

　　Ozawa，　T．＊1，　Fukuhara，　K，　Fukuzumi，　S．＊3，　Nagasawa，

　　H．＊2，Hori，　H．＊2，．Ikota，　N．＊1：Efficient　radi．ca且

　　scavenging　abmty　of　artepi11in　C，　a　m幻or　component　of

　　Brazilian　propo置is，　and　the　mech3nism

　　O碧。正｝ゴ。〃zoJ．αθ〃z．，1，1452－1454（2003）．

　　Artepillin　C【3一｛4－hydroxy・3，5－bis（3－methy1－2－butenyl）

phenyl｝一2（E）一propionic　acid】，　a　m司or　component（＞5％）of

Brazilian　propolis，　is　a　member　of　a　class　of　2，4，6－

trisubstituted　phenols　that　has　recently　been　reported　to

show　important　biological　activities，　such　as　antitumor，

apoptosis－inducing，　immunomodulating，　and　antioxidative

activities．　We　herein　report　rates　of　hydrogen　transfer

from　artepillin　C　to　cumylperoxyl　radical　determined　by

the　EPR　technique　in　propionitril　at　low　temperature

（203K）．　The　ef［ect　of　Sc3＋on　the　hydrogen　transfer　rates

was　also　examined　to　distinguish　between　one－step

hydrogen－or　electron－transfer　mechanisms　for　the

radical－scavenging　reactions　of　artepillin．　As　a　result，

artepillin　C　shows　an．　e伍cient　radical－scavenging　activ童ty

against　cumylperoxyl　radical　in　an　aprotic　medium，　which

is　comparable　to　that　of（＋）・catechin．　The　absen¢e　of　an

effect　of　Sc3＋Qn　the　kHT　values　demonstrates　that　the

hydrogen　transfer　from　artepillin　C　to　cumylperoxyl

radical　proceeds　via　one－step　hydrogen　atom　transfer　than

via　an　electron　transfer　followed　by　proton　transfer．
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　　Oba，　M．＊，　Tanaka，　M．＊，　Kurihara，　M．，　Suemune，　H．．＊：

　　Conform昂tion　of　peptides　containing　a　chiral　a童pha・

　　ethylated　alpha，alphardisubstituted　a置pha・amino　acid3

　　（S）・Ethy旺£udne（＝（2S）一2・amin（ト2・ethy14methylpentanoic

　　acid）witbin　se吼uences　of　d㎞et㎞ylg【ydne　and　diethyl浮ycine

　　residues

　　112Jz♪．　Cカゴ〃z．ノ16’α．，85，3197－3218（2002）

　　An　optically　active（S）一alpha－ethylleucine（（S）一alpha－

EtLeu）　as　a　chiral　alpha－ethylated　alpha，alpha－

disubstituted　alpha－amino　acid　was　synthesized　by　means

of　a　chiral　a6etal　auxiliary　of（R，R）・cyclohexane－1，2－diol．

The　chiral　alpha－ethylated　akpha，　alpha－disubstituted

amino　acid（S）一alphaEtLeu　was　introduced　into　the

peptides　constructed　from　2－aminoisobutyric　acid
（3dimethylglycine，　Aib），　and　also　into　the　peptide・

prepared　from　diethylglycine（Deg）．　The　Xイay

crystallographic　analysis　revealed　that　both　hgh←handed

（P）and　left－handed（M）31（＞helical　structures　exist　in　the

solid　state　of　CF3CO一（Aib）r［（S）・alpha－EtLeu】一（Aib）rOEt

（14）and　CF3CO一［（S）一alpha－EtLeu】・（Deg）4・OEt（18），

respectively．　The　IR，　CD，　and　IH－NMR　spectra　indicated

that　the　dominant　conformation　of　pentapeptides　14　and

CF3CO｛（S）・alphaEtl£u1一（Aib）4・OEt（16）in　soIution　is　a

310・helical　structure，　and　that　of　18　in　sohltion　is　a　planar

C5　conformation．　The　conformation　of　peptides　was　also

studied　by　molecular－mechanics　calculations．

Keywords：alpha，alpha・disubstituted　alpha－amino　acid，

310・helical　stnlcture，　planar　C5　conformation
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　　Fujishima，　T。＊，　Yoshida，　A．室，　Takayama，　H．＊：Design

　　and　efficient　synthesis　of　new　stable　lalph馳，25・

　　Dihydroxy・19・norvitamin　D3　analogues　containing

　　amide　bond

　　Bゴoo碧．．ル124．（ン診θ〃2，五6”．12，3533－3536（2002）

　　The　design　and　synthesis　of　new　lalpha，2ひdihydroxy－

19－horvitamin　D3　analogues　3a－c，　which　have　an　amide

bond　in　the　molecule　instead　of　the　diene，　are　described．

The　A。ring　moiety　was　constructed　by　a（3S，5S）一3，5－

dihydroxypiperidine　derivative（9，11，0r　13）prepared

from　D－mahnose，　and　a　CD－ring　carboxylic．acid　16　was

synthesized　from　Grundmann’s　ketone．　Coupling　those

parts　gave　desired　3a－c　in　good　yleld．　This　strategy　can　be

applied　in　combinatorial　chemistry；therefore，　those

compounds　would　be　applicable　as　useful　tools　in　the

development　of　new　drug3．
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　　lE1｝SJεκ召2s，531，543－547（2002）

　　To　investigate　the　role　of　the　heme　axial　ligand　in　the

conformational　stability　of　c・type　cytochrome，　we

constructed　M58C　and　M58H　mutants　of　the　red　alga

Porphyra　yezoensis　cytochrome　c（6）in　which　the　sixth

heme　iron　ligand（Met58）was　replaced　with　Cys　and．　His

㌃esidues，　respective！y．　The　Gibbs　free　energy　change　for

unfolding　of　the　M58H　mutant　in　water（DeltaG　degrees

（unD＝1．48　kcal／mo1）was　lower　than　that　of　the　wild－type

（2．43kcal／mol），　pos§ibly　due　to　the　steric　effects　of　the

mutation　on　the　apoprotein　structure．　On　the　other　hand，

the　M58C　m血tant　exhibited　a　DeltaG　degrees（unD　of　5．45

コ口al／mol，　a　significant　increase　by　3．02　kcal／moI

compared　with　that　of　wild－type．　This　increase　was

possibly　responsible　for　the　sixth　heme　axial　bond　of
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M58C　mutant　being　more　stable　than　that　of　wild－type

according　to　the　heme－bound　denaturation　curve．　Based

on　these　observations，　we　propose　that　the　sixth　heme

axial　ligand　is　an　important　key　to　determine　the．

conformational　stability　of　c－type　cytochromes，　and　the

sbくth　Cys　heme　ligand　will　give　stabilizing　ef飴cts．

．Keywords：cytochrome，　heme　axial　ligand，　molecular

orbital　calculation
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　　Kurihara，　M．，　Hakamata，　W．：Convenient　preparati6n

　　of　cyclic　acetals　Using　diols，　TMS・source　and　a　catalytic

　　amount　of　TMSOTf
　　ノニ0勿gr．αθ〃z．，68，3413－3415（20Q3）

　　With　use　of　dio1，　alkoxyslIane，　and　a　cat訓ytlc　amount　of

．trimethylsilyl　trifluoromethanesulfonate（TMSOTD，

carbonyl　compounds　are　converted　to　acetais　in　good

yields　under　mild　conditions．　This　procedure，　which　was

car㎡ed　out　without　synthesizing　the　silylated　diols，　is　a

more　convenient　adaptation　of　Noyori’s　method．　This

acetalization　apPlies　to　not　only　simple　but　also

．conjugated　carbonyl　compounds．　Moreover，　various　TMS

compoμnds，　including　solid　supported　compounds，　are

effective　for　this　method　instead　of　alkoxylsilane．

Keywords：acetal，　diol，　aikoxysilane

　　Kittaka，　A．＊1，　Kurihara，　M．，　Peleg，　S．＊2，　Suhara，　Y．＊1，

　Takayama，　H．＊1：2alpha・（3・Hydroxypropyl）・and

　　2a且pha・（3・hydroxypropoxy）・1alpha，25・vitamiμ．D3

　　accessibl♀to　vitam血Dreceptor　mutant　related吐。

　　hereditary　vitamin　D・resistant．　rickets．

Chem．　Pha㎜．　BulL，51，357－358（2003）

　　Heredltary　vitamin　D－resistant　rickets（HVDRR）is　a

genetic　disorder　caused　by　mutations　in　the　vitamln．　D

receptor，　which　lead　to　resistance　to　lalpha，25－

dihydroxyvitamin　D3【1alpha，25（OH）2D31．We　found　that

the　A　ring－mod迅ed　analogues，2alpha・（3－hydroxypropyl）一

and　2alpha・（3－hydr6xypropoxy）一1alpha25（OH）2D3，

（01C3　and　O2C3）can　bind　better　than　the　natural

hormone　to　the　mutant　VDR（R274A），　which　similar　to

the　HVDRR　mutant，　R274L，　had　lost　the　hydrogen　bond　to

the　lalpha－hydroxyl　group　of　lalpha，25（OHX2）D（3）．

Keywords：Hereditary　vit㎜in　D－resistant　rickets，　vitamin

Dreceptor（VDR），aring－modmed　analogues
＊1Faculty　of　Pharmaceutical　Sciences，　Teikyo　University’

＊2M．　D．　Apderson　Cancer　Center，　The　University　of　Taxas

　　Kurihara，　M．，　Tanaka，　M．＊，　Oba，　M．＊，　Suemune，　H．＊：

　　Computationa蓋study　on　confomlation　of　ohgoPβptides

　　containing　chiral　alpha，　aipha・disubstituted　amino　acids

　馳μ’4θs2002，786・787（2003）

　　Conformational　search　of　oligopeptides（1：CF3CO一1（S）・

Beg】一（Aib）4－OEt，2：CF3CO一． iAib）2［（S）一Beg】一（Aib）20Et，3：

研 報 第工2ユ号（2003）

CF3CO・【（S）一EtValH（S）・EtLeu｝［（S）・Epg】一Deg・【（S）一Begレ

OEt），　containing　chiral』alpha，　alpha－disubstituted　alpha－

amino　acids　was　performed　using　the　Monte　Carlo

method　of　MacroModel（ver．6．5，　Schrodinger，　Inc）on

SGI　workstation．　When　AMBER★was　used　as　the　force

丘eld，　the　global　mlnimum　energy　conformations　were　31（ト

helix．　In　the　case　of　peptlde　2，　the　hght－handed　helix　was

mofe　stable　than　the　left－handed　one．　The　difference　in

energy　is　2．3　kcal／moL　B血t　there　is　a　small　difference　in

energies　between　the　right　and　Ieft－handed　helix　in　the

case　of　1。　Global　minimum　energy　conformation　of

peptide　3　by　AMBER★showed　the　right－handed　310・helix

was　more　stable　than　the　left－handed　helix　by　1．9．

kcal／mol．　These　results　are　in　agreement　with　their

conformational　properties　in　the　solid　state　determined　by

X・ray　crystallographic　analysis　of　peptides　1，2，3．　In　the．

case　of　MMFF　force　field　the　global　mlnimum　energy

conformations　of　l　and　2　were　310－helix　but　the　global

m1nimum．of　3　was　a　planar　structure．　The　result　of　3

calculated　by　MMFF　force　neld　is　in　agreement　with　its

con血㎜ation　in　solutioh．　Geomet！y　optimization　of　semi－

empirical　molecular　orbital　calculations（PM3）of　1，2was

carried　out　by　SPARTAN」TheSe　results　were　in

agreement　with　those　of　AMBER★force　field．

Keywords：alpha，　alpha－disubstituted　alpha・amino　acid，

oligopeptide，　conformational　sea「ch
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　Tanaka，　M．＊，　Nishimura，　S．＊，　Oba，　M，＊，　Demizu，　Y．＊，

　　Kurihara，　M．，　and　Suemune，　H．＊：Conformational

　　s加dy　of　heteropeptide　prepared　from　chirai　alpha・

　　ethylated　alpha，　alpha－disubstitu吐ed　alpha・amino　acids

　　P21漉42s　2002，902－903（2003）

　　We　synthesized　the　optically．　active　alphaEtAAS　by　an

asymmetric　alkylation　of　the　alpha－keto　ester　using（R，R）一

cyclohexane－1，2－diol　as　a　chiral　auxiliary，　and　subsequent

Schmidt　rearrangement．　We　trled　to　synthesize　the

heteropeptides　by　the　solution－phase　method　employing

the　coupling　conditions　of　EDC　in　refluxing　MeCN，　and

deprotectiop　of　the　trifluoroacetyl　group　by　NaBH4

reduction．　The　coupling　yields　of　peptides　were　not

．satlsfactory　because　of　the　stedc　hlndrance　of　alphaELへA，

b血tfinally　we　prepared　a　sufficient　amount　of

heterotetrapeptide　and　pentapeptide　to　analyze　their

confo㎜ation　in　solution　and　in　the　solid　state．

Keywords：asymmet1ic　synthesis，　alpha，　alphadisubstituted

alpha－amino　acid，　oligopeptide

＊Graduate　School　of　Pharmaceutical　SciencesうKyushu

University

Oba，　M＊，　Tanaka，　M．＊，　Kurlhara，　M．，　Suemune，　H．＊，：

Conformational　S重udy　of　Peptides　Containing（S）・

Ethylleucine　as　a　Chiral　alph盈，alpha・Disubs重i加重ed

Amino　Acid
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　　馳コリが4θs2002，242－243（2003）．

　　We　prepared　the　chiral　alpha－ethylated　alpha，　alpha－

disubstituted　amino　acid，（S）一alphaEtLeu　by　asymmetric

alkylation　using（R，R）一cyclohexane。1，2－diol　as　a　chiral

auxiliary．　We　prepared　the　heteropeptides　containing（S）一

ceEtLeu　as　a　guest　molecule　in　the　Aib　sequence：CF3CO一

（Aib）2一［（S）。alphaEtL6u】一（Aib）2－OEt（1），　CF3CO｛（S）一

〇eEtLeu】一（Aib）4－OEt　and　in　the　Deg　sequence：CF3CO一

［（S）一alphaEtLeu】一（Deg）4・OEt　by　the　solut量on・phase

methods．　The　conformation　of　peptides　in　the　solid　state

was　studied　using　X－ray　crystallographic　analysis．　Good

crystals　for　X－ray　analysis　were　obtained　in　the　case　of’

heteropeptides　l　and　3．．　The　preferred　conformation　of

both　l　and　3　in　the　solid　state　was　diastereomeric戸ght・

hand6d（P）and　left・handed（M）310－helix　conformations．

The　conformation　of　eptides　in　solution　was　studied　using

F㍗IR，　IH・NMR，　and　CD　spectra．　The　FTIR　and　PH－NMR

spectra　of　Aib　heteropeptides　l　and　2　were　similar　to

those　of　Aib　homopeptide　which　prefers　310－helical

structure．　On　the　other　hand，　those　of　Deg　heteropeptide

3were　similar　to　those　of　Deg　homopeptide　which　pref6rs

the　planar　C5－confo㎝ation．　The　CD　spectra　of　I　and　2

implied　that（M）310・helical　structure　e）dsted　in　solution．

The　preferred　confo㎜ati6n　of　Deg　heteropeptide　3　was

d面erent　between　in　the　solid　state　and　in　solution．，

Keyword：alpha，　alph註一層目substituted　amino　acid，
oligopeptide，31〔rhelix
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University

　　Demizu，　Y．＊，　Tanaka，　M．＊，　Kurihara，　M．，　Suemune，　H．＊：．

　　Synthesis　of　chiral　cychc　alpha，　alpha・disubstituted

　　裂1pha．amino　acid　and　its　peptides

　　勲μ∫46So∫6％062002，321－322

　　Chiral　cyclic　lpha，　alpha－disubstituted　alpha－3mino　acid，

in　which．the　quatemary　carbon　of　the　Calpha・posidon　is

achira1，　was　efficiently　synthesized　starting　from　dimethyl

Iノ（＋）一tartrate　and　dimethyl　malonate．　Homooligopeptldes

containing　the．optically　active　cyclic　alpha，　alpha－

disubstituted　alpha－amino　acid　were　prepared　using　EDC

as　a　coupling　reagent　by　solution・phase　methods，　and　the

conformation　of　their　peptides　was　studied．

Keywords：chiral　cyclic　alpha，　alpha－disubstituted　alpha－

amino　acid，　oligopeptide，　confoηnational　search

＊Graduate　School　of　Pharmaceutical　Sciences，　Kyushu

University

　　Kur玉hara，　M．，　Sato，　Y．，　Tanaka，　M．＊，　Oba，　M．＊，　Demizu，

　Y．＊，Suemune，　H．＊，　Okuda，　H．：Prediction　of　the　helical

　screw　sense　of　oligopeptides　containing　c臨iral　alpha，

　　alpha・disubstitμted　amino　acids

　　P21》’f4θSo犯η6θ2002，323－324（2003）

　Alpha，　alpha－Disubstituted　amino　acids　have　two　alkyl
　　　　　　　ヨ
substitu（≒hts　at　the　alpha－position　of　alpha－amino　acids　and

are　conformationally　restricted．　Pepti． р?刀@compr量sing

alpha，　alpha－disubstituted　amino　acids　are　currently

．attracting　attention　mainly　because　of　their　stable

secondary　structures，　especially　3m－helix。　We　shows

computational　simulation　of　oligopeptides　pre⇒ared　from

alpha，　alpha－disubstituted　amino　acids　is　in　agreement

with．篤heir　conformational　properties　ln　the　solid　state

deterrnined　by　X－ray　crystallographic　anaIysis．

Keywords：alpha，　alpha－diSdbstituted　amino　acid，

01igopeptide，　helical　screw　sense
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University

　　Kai，　Y．，　Komazawa，　Y。，　Miyajima，　A，，　Miyata，　N．，

　Yamakoshi，　Y．：【60】Fullerenes　as　Novel　Photoinduced

　　Antibiotics．

　．Fz”」θη¢θs　2＞ヒz”o’％∂θsαη4　Cα7わ。多¢勘ηo∫’鰯。’κ2r召s，11，79－

　　87（2003）．

　　ポリビニルピロリドン（PVP）を用いて可溶化したフ

ラーレンを用いて，溶液法により抗菌活性を調べた．グ

ラム陽性菌であるBαc〃π∫∫励’∫〃sPCI219を用いて試験

を行ったところ，可視光線の照射下においてのみ，抗菌

活性が見られた．光非照射下においては，・微生物の増殖

に対するC60の影響は見られず，　C60が光触媒抗菌剤と

して有用であることが示唆された．

Keyword：fullerene，　photosensitivity，昂ntibactedaI　activity

　　Nisikawa，　K＊1，Yamakoshi，　Y．，　umeyama，1．＊2，　Yominaga，

N，＊1．
FUlt・a・t・u・tu・a1　Ckanges　in　Cゐ」α卿・耀・π・∫

　αc’4〔顧’α（Chlo士ophyta）Induζed　by　Heavy　Metals　and

　　Polyphosphate　Metabolism

　　1辺MS！レ1∫oπ）ゐ∫01091ソEcoJ㎎ソ，44，253－259（2003）

　　クラミドモナスにおいてカドミウム，．亜鉛，銅などの

重金属や，ポリリン酸代謝により引き起こされる構造的

変化について，31P－NMR，透過型電子顕微鏡，．エネル

ギー散乱X－rayを用いて，解析した．その結果，カドミ

ウム，亜鉛，銅に暴露されたクラミドモナス細胞内では，

液胞の増大が見られ，：｝IP－NMRの解析により，ポリリ

ン酸とリン酸の細胞内での分布動態とパラレルであるこ

とが示された．

Keyword：Chlamydomonas，　heavy　metal，　polyphosphate，

31P－NMR
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　　Saeki，　M．，　Saito，　Y。，　Nagano，　M．；Teshima，　R，　Ozawa，

　　S．，Sawada，　J．：mRNA　expression　of　mu肚iple　cytochrome

　　p450　isozymes　in　four　types　of　cuntured　skin　cells

　　1勿∫．ノ1π物．ノ4”θ㎎ソ1〃zη2z〃zoJ．，127，333■336（2002）

　　Many　drugs　are　known　to　induce　allergic　reactions　in

the　skin．　The　metabolic　activation　of　drugs　resulting　in

the　formation　of　protein　adducts　is　thought　to　be　a　first

step　in　the　induction　of　these　allergic　reactions．　We

postulated　that　dermal　tissue　might　be　a．　site　of　drug

activation　by　cytochrome　P450（CYP）isozymes．
Messenger　RNA　was　extracted　from　cultured　Langerhans



256 国 立

cells，　keratinocytes，且broblasts　and　melanocytes　from　6

．individuals，　and　CYP　mRNA　expression　was　ahaIyzed　by

RTPCR．　CYPIA1，1Bl　and　2EI　were　found　in　aU　four　cell

types．　CYP2A6，2C，2D6，3A5，3A7　and　4BI　mRNA　was

expressed　in　a　ce11・type－and／or　individual－specific

manner．　CYPIA2，2A7，2B6　and　3A4　mRNA　was　not

detectable．　The　mRNA　fQr　a　variety　of　CYI）isozymes　was

expressed　in　aU　four　types　of　skin　cells　examined．　T駄ese

CYP　enzymes　may　be　involved　in　the　pathogenesis　of

drug－induced　allergic　reactions　in　the　skin．

Keywords：cytochrome　P－450，　skin，　metabo！ic　activation

　　Nagano，　M．，　Nakamura，　T．，　Niimi，　S，．，　Fujlno，　T．，

　　Nishimura，　T．，　Murayama，　N．，　Ishida，　S．，　Ozawa，　S。，

　　Saito，　Y．，　Sawada，　J．：Substitution　of紛rgini．ne　for

　　cysteine　6430f　the　glucocorticoid　rec6ptor　reduces　its

　　steroid・binding　af∬nity　an｛1　transcriptional　activity．

　　Cαηcθ718∫’．，181，109－114（2002）

　　To　investigate　the　mechanism　for　glucocorticoid

resistance　in　leukemic　cells，　we　sequenced　the　coding

region　of　glucocorticoid　receptor（GR）gene　in　ten

Japanese・leukemic　cells．　We　identified　a　novel

heterozygous　mutation（C643R）in　the　ligand・binding

domain　in　P30／OHK　cells．．Westem　blot　analysis　for　COS・

7cells　transfected　with　the　wild－type　or　C643R　mutant　GR

plasmid　revealed　similar　protein　expression　levels．　In　the

ligand－binding　assay，　the　diSsociation　constant　of　the

C643R　GR　was　six・fold　higher　than　that　of　the　wild－type

GR．　Moreover，　the　C643R．GR　showed　no　transcriptiona藍

activity　in　the　luc逓erase　reporter　assay．

Keyw6rds：glucocorticoid　receptor，　function，　single

nucleotide　polymorphism

　　Nagano，　M．，　Nakamura，　T．，　Ozawa，　S．，　Maekawa，　K．，

　　Saito，　Y．，　Sawada，　J．：Al且ele・specific　long・range

　　PCRlsequencing　method　fomHelic鋤ssignment　of
　　multiple　single　nucleotide　polymorpllisms．

　ノ；・B’06乃θ〃3．β’oρ嬢．1レ16孟乃。ゐ．，55，1－9（2003）

　　We　report　an　allele・speci五。　sequencing　method　using

allele－specific　long－range　po！ymerase　chain　reaction

（PCR）to　detemline童f　multiple（specifically，　more　than

three）single　nucleotide　polyエnorphisms（SNPs）are
located　on　the　same　allele．　We　sequenced　the　glucocorticoid

receptor（GR）gene　as　a】阻odel　and　detected　four

nucleotide　changes，　i口clud互ng　two　novel　variations，　in

intron　4．and　exons　6，8，　and　galpha　in　four　of　the

investigated　cell　lines．　The　te！Tninal　SNPs（intron　4　and

exon　9alpha）were　separated　by　19　kb．　Following　SNP

identification，　the丘rst　round　PCR　allele－spec血。　primers

are　designed　at　the　both　distal　SNP　sites（intron　4　and

exon　galpha），placing　the　SNP　positions　at　the　primer　3’一

ehd．　Using．　these　first　round　PCR　products　as　template，

the　second　round　PCR　was　performed　to　separately

amplhy　exons　6　and　8．　These　second　round　PCR　products

were　subsequently　sequenced．　The　sequencing　results

衛 研 報 第121号（2003）

showed　that　the　four．　SNPs　were　located　on　the　same

allele，　i．e．，　forming　a　haplotype．　This　allele－speci丘。　Iong－

range　PCR／sequencing（ALP／S）method　i6　rapid　and

applicable　to　the　allelic　assignment　for　more　than　three

SNPs。

Keywords：glucocorticold　receptor，　allele－specific

sequencing　method，　single　nucleotide　polymorphism

　　Soyama，　A．，　Saito，　Y．，　Komamura，　K．＊，　Ueno；K．＊，

　　Kamakura，　S．＊，　Ozawa，　S．，　Sawada，　J，：Five　nove置sing艮e

　　nudeotide　polymo叩hisms　in　the　CYP2C8　gene，　one　of

　　which　induces　a　frame．shift．

　　1）7麗91レ12ホαう01．」F物α7〃ταoo々ゴ〃．，17，374－377（2002）

　　Five　novel　single　nucleotide　polymorphisms（SNPs）

were　found　in　exon　3　and　introns　1，3，7，　and　8　in

cytochrome　P450（CYP）2C8　gene　from　54　Japanese

individuals，　who　were　administered　the　anti・arrhyth由ic

drug　amiodarone．　Among　these　SNPs，　MPJ6＿2C8015　was

expected　to　cause　a　frame－shift　due　to　the　deletion　of

adenine　471，　resulting　in　amino　acid　alterations　from

codon　159　and　an　early　stop　codon　at　residue　177．

Therefore，　the　variant　enzyme　is　most　likely　to　be　inactive

since　it　lacks　64％of　the　protein　structure，　including　the

heme－bindin怠site　and　50ut　of　6　substrate　recognition

sites．

Key　words：CYP2C8，　frame－shift，　single　nucleotide

polymorphism
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　　Saeki，　M．，　Ozawa，　S．，　Saito，　Y．，Jinno，　H．，　Hamaguchi，　T．＊，

　　Nokihara，　H，＊，　Shimada，　Y。＊，　Kunitoh，　H．＊，　Yamamoto，

　　N．＊，Ohe，　Y．＊，　Yamada，　Y．＊，　Shirao，　K＊，　Muto，　M．＊，

　　Mera，　K．＊；Goto，　K。＊，　Ohmatsu，　H．＊，　Kubota，　K．＊，　Niho，

　　S．＊，Kakinuma，　R．＊，　Minami，　H。＊，　Ohtsu，　A．＊，　Yoshida，

　　T。＊，Saijo，　N．＊，　Sawada，　J．：Three　novel　sing畳e　nucleo重ide

　　polymorphisms　in｛1GTIA10

　　1）7％9ルZ8云αわoJ．」Fワ3α7〃2α60ん’〃．，17，488－490（2002）

　　Three　novel　single　nucleotide　polymorphisms（SNPs）

were　found　ln　the　UDP－glucuronosyltransferase（UGT）

1、410gene　from　24　Japanese　patients　with　various　cancers

who　were　administered　the　anti－tumor　drug，　irinotecan

（CF｝11）．

　　All　the　three　SNPs　were　located　in　exon　l　and　their

frequencies　were　a110．021。　Among　these　SNPs，605C＞T

and　177G＞A　resulted　in　amino　acid　alterations　T2021　and
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り

M591，　respectively．　The　third　SNP，693C＞T，　introduced　a

synonymous　amino　acid　change（A231A）．

Key　words：UGTIA10，　novel　SNP，　amino　acid　alteration，

drug　metabolism
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　　hydrolase　gene　and　their　functional　effbcts

　X診ηoδfo’∫6α，33，277－287（2003）

　　By　sequencing　genomic　DNA　from　72　established　cell

lines　dedved　fro㎡1　Japanese　indiv五duals，　we　detected　25

single　nucleotide　alterations　in　the　microsomal　epoxide

hydrolase（EPHX1）gene．　Of　them，5were　exonic
alterations　resulting　in　amino　acid　alterations（77C＞G，

T26S；128G＞C，　R43T；337T＞C，　Y113H；416A＞G，　H139R；

823A＞G，　T275A）．To　examine　the　effects　of　these　amino

acid　alterations　on　EPHXI　function，　EPHXI　cDNA

constructs　of　wild－type　and　five　vadants　were　transfected

into　COS－1　cells，．and　their　hydrolytic　activities　for　cis－

stilbene　oxide　were　determined　in　vitro．　Although　all　of

the　transfectants　expressed　EPHXI　mRNA　and　protein　at

similar　levels，　the　variant　H　139R　protein　was　expressed　at

asignificantly　higher　level．　Km　values　were　not

sign面cantly　dif〔erent　between　the　wild－type　and　variants．

Increase　ln　the　enzymatic　activity（Vmax）of　the　var量ant

H139R　was　acc6mpanied　by　the董ncreased　EPHXI　protein

level　without　any　significa叫change　in　the　intrinsic

EPHXI　act董vity．　On　the　other　hand，　the　variant　R43T

showed　increased　values　for　Vmax　and　clearance

（Vmax／Km）both．on　a　microsomal　protein　basis　and　on　a

EPHXI　protein　basis．　These　results　suggest　that　R43T　as

well　as　H139R　increase　epoxide　hydrolase　activity．

Key　words：microsomal　epoxide　hydrolase，　single

nucleotide　polymorphisms，　Japanese

　　Sato，　Y．＊1，．Teshima，　R．，　Nakamura，　R．，　Sasaki，　N．＊2，

　　Morita，　Y．＊1，　Sawada，　J．，　Kitani，　S．＊3：IgG・mediated

　　signal　transduction　in　canine　mastocytoma・derived　cells

　　1露’．ノ12℃海．ノ1〃θ嬢y1〃z〃zz4η01．，129，305－313（2002）

　　We　have　reported　canine　cutaneous　mastocytoma－

derived　cells　named　CM－MC　sensitized　with　monomeric

IgG　released　histamine　upon　anti。IgG　stimulation．

However，　IgG　or　IgE－med董ated　signal　transduction　in　the

cells　remains　to　be　examined．　Abundant　IgG－binding　sites

on　the　cell　were　detected　by　FACS　analysis．　Anti－lgG

indu㏄d　rapid　protein島rrosine　phosphorylation　and【Ca2＋1i

eleマation．　When　extraceUular　Ca2＋was　excluded　by

EGTA，　a　mild　and　trahsient　increase　in【Ca2＋】iwas

observed，　indicating　the　release　of　Ca2＋from　anti－lgG－

sensitive　intracellular　Ca2＋stores．　The　constant　Ba2＋entry

from　external　environment　proved　the　Ca2＋．influx

occurred　mainly　via　a　store・operated　Ca2“channel　which

w碑sinhibited　by　Ni2＋and　EGTA．　Canine　serum－sensitized

cells　showed　a　rapid　and．sustained　increase　in【Ca2＋li

upon　both　anti－IgG　and　anti－IgE　stimulation．　The【Ca2＋】i

elevation　induced　by　anti－IgE　was．　decreased　in　the　cells

sensitized　with　heat－inactivated　serum．　Histamine　release

from　CM－MCs　was　absolutely　dependent　on　extracellular

Ca2＋，　and　reached　equilibrium　within　5　min。　Staurosporine

inhibited　theちrrosine　phosphorylation　of　38一，65一，70一，80－

kD　proteins。　ER－27319　inhibited　the　tyrosine

phosp耳orylation　of　38－and　7σkD　proteins．　Staurospodne

also　lnhibited　IgG－mediated［Ca2＋】i　elevation　and

histamine　release　in　a　dose－dependent　manner．　In

conclusion，　CM－MC　cells　were　activated　by　both　IgG－and

IgE－mediated　mechanisms．　IgG－mediated　protein　tyrosine

phosphorylation　and　Ca2＋influx　were　similar　to　those

mediated　by　IgE．　CM－MC　cells　are　usefdl　for　the　study　of

allergic　inflammation　caused　by　IgG－dependent

mechanisms．
Keywords：mast　cells，　Ca2＋signaling，　hista卑ine　release
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　　H，，Teshima，　R．，　Sawada，　J．：Gene　expression　profmng

　　of　Ca2㌔ATPase　inhibitor　DTBHQ　and　an吐igen・stimulated

　　RBL・2H3　mast　cells

　　1勿7α〃3〃2．1～θs．，51，611－618（2002）

　　Ca2＋signaling　is　critical　for　mast　cell　activation　by

antigen　stimulation，　and　we　previously　described　that　the

signaling　can　be　mimicked　by　Ca2＋一ATPase　inhibitors．　We

therefore　investigated　the　effect　of　the　Ca2＋一ATPase

inhibitor　and　antigen　stimulation　on　the　gene　expression

profiles　of　RBL－2H3　mast　cells．　A　Ca2＋一ATPase　inhibitor，

2，5－di（tert－butyl）一1，4－hydroquinone（DTBHQ），　an　antigen

（dinitrophenylated　BSA），　a　high－density　oligonucleotide

microarray（A丘ymetrix　GeneChip）technique，　and　a　we11－

characterized　rat　mast　cell　line　RBL2H3　were　used．　RBL・

2H3　cells　were　activated　for　3　h　with　10　microM　DTBHQ，

which．　increases　cytosolic　Ca2←concentration，　or　10

microg／ml　antigen，　which　cross－links　IgE　receptors，　and

the　mRNA　expression　profiles（8，799　genes）were

analyzed　with　GeneChip　arrays（n＝3）．　Expression　Ievels

were　measured　by　GeneChip，　and　the　differences　were

tested　by　Welch’s　t－test　and　P・values　less　than　O．05　were

considered　statistically　significant．　Values　are　expressed

as　means＋／一SEM。　The　genes，　including　MCP－1，

GADD45，　relaxin　H　1，　CSF・1，　cjun－oncogene，　Pyk－2，　NKR－

P2　and　CREM，　were　signincantly　up－regulated　by　both

DTBHQ　and　antigen　stimuli，　whereas　the　genes　including

interleukin（IL）・3，　IL－4，　IL9，1レ13，　GADD153，　butyrate

response　factor，　and　Fas　ligand，　w6re　up－regulated　by

DTBHQ　alone．　On　the　other　hand，　the　expression　of

several　genes，　including　GATA・1，　were　down－regulated　by

DTBHQ　stimulation．　These　results　suggest　1）that

DTBHQ　seems　to　induce　proinflammatory　responses　by

stlmulating　the　production　of　several　cytokines　through

the　expression　of　several　transcription　factors，2）that　the

changes　in　gene　expression　profile　induced　by　DTBHQ

and　by　IgE　receptor　cross－linking　in　mast　cells　were

almost　the　same，　but　many　more　stres6－inducible　genes

like　GADD　153　were　up－regulated　by　the　former．

Keywords：mast　cells，　DNA　microarray，　antio即dants
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　　Application　of　human　FcεRIα・chain・trans‘ected　RBL・

　　2H3　cells董br　estimation　of　active　serum　IgE

　　8∫o’．jR勉α〃η．βπ〃，26，252－255（2003）

　　We　trans艶cted　the　alpha℃hain　of　human　FcεRI　into　rat

basophilic　leukemia　cell　line　RBL・2H3，　established　several

stable　transfected　cellS，　and　screened　them　byβ・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　らhexosaminidase　release　induced　by　sensit玉zation　with

human　IgE　and　stimulation　with　anti－human　IgE　antibody．

Acloned　cell　llne　RBL－hEIa－2B12　was　the　strongest

resbonder　among　the　transfected　cell　c16nes．　The

concentrations　of　cytosolic　free　Ca2＋concentration　in　the

human　IgE－sensitized　cells　increased　after　stimulation

with　anti－human　IgE　antibody．　Thus，　it　is　suggested　that

theα一chain　of　human　FcεRI　is　assoc量ated　with　theβ一chain

and／orγ一chain　of　rat　FcεRI，　and．tha‡they　form　functionaI

high　affinity　IgE　receptor　complexes．　Th6　total　IgE

concentrations　of　the　sera　from　allergic　patients　were

detemユined　by　using　theβ一hexosaminidase　release　assay，

where　the．　transfected　cells　were　sensitized　with　diluted

and　heat－inactivated（at　56　degrees　C　for　30　min）serum

and　stimulated　with　anti－human　IgE　antibody．　The　IgE

concentration　obtained　correlated　with　those　measured　by

an　enzyme　immunoassay　method．β一Hexosaminidase
release　induced　by　stimulation　with　5　times　diluted　serum

was　sometimes　less　than　the　relea6e　induced　by　the　same

serum；diluted　25　times　or　125　times，　suggesting　that

these　serum　contained　factors　that　blocked　IgE　binding　to

FcεRI．or　cross－linking　by　anti－human　IgE　antibody．　The

results　suggested　that　our　system　will　be　useful　fo．

deteOting　FcεRIα一bindable　IgE　in　human　serum．

Keywords：human　IgE，　high－affinity　receptor　for　IgE，
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　　Wada，　M．＊1，　Teshima，　R．，　Bienenstock，　J．＊2，　Nakanishi，

　　M．＊1：Nerve・mast　cell（RBL）interaction：RBL

　　membrane　rufning　occurs　at　the　contact　site　with　an

　　activated　neurite

　　／1〃2．ノ：、P宛ッ蕊04　C8〃．勘ッsゴ01．，283，C1738・1744（2002）

　　Mast　cell－neurite　interaction　serves　as　a　model　for

neuroimmune　interaction．　We　have　shown　that　neurite－

mast　cell　communi’cation　Can　occur　via　substance　P

interacting　with　neurokinin（NK）一1　receptors　on　the

mucosal　mast　celHike　cell，　the　rat　basophilic　leukemia

（RB正）cell．　Neurite（murine　superior　cervical　ganglia）and

RBL　cell［expressing　the　granule－associated　antigen

CD63－green　fluorescent　protein（GFP）conjugate】

cocultures　were　established　and　stimu！ated　with

bradykinin（BK；10　nM）or　scorpion　venom（sV；10

pg／m1），both　of　which　activate　only　neurit6s．．Cell

activation　was　assessed　by　confocal　imagin£of　Ca2＋（cells

preloaded　w五th　fluo　3），　and　analyses　of　RBL　CD63－GFP＋

granule　movement　were　conducted．　Neurite　activation　by

BK　or　SV　was　followed　by　RBL　Ca2＋mobilization，　which

was　inhibited　by　an　NK・1　receptor　antagonis‡（NK・1　RA）．

衛 研 報 第121号（2003）

Moreover，　membrane　ruffling　was　observed　on　RBL

pseudopodial　extensions　in　contact　with　the　activated

neurite，　but　not　on　noncontacting　pseudopodia．　RBL

m6mbrane　rufning　was　inhibited　by　NK。1　RA，　but　not　NK－

2． qA，　and　was　accompanied　by　a　signincant　increase　in

granule　movement（0．13＋／一〇．04　vs。0．05＋／一〇．01

mic士om／s）that　was　most　evident　at　the　point　of　neurite．

contact：many　of　the　granules　moved　toward　the

plaslnalemma．．This　is　the　first　documentation　of　such

precise（restricted　to　the　membrane’s．　contact　site）

transfer　of　information　between　nerves　and　mast　cells　that

could　allow　fqr　very　subtle　in　vivo　communication

between　these　two　cell　types．

Keywords：neuroimmunity，　substance　P，　CD63
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　　Sawada，　J。：Ef8ect　of　subchronic　feeding　of　geneticaHy

　　modi∬ed　corn（CBH351）on　immune　system　in　BN　rats

　　and　B　10A　mice．

　∫・勘04」吻g．So6．ノ召ρα〃．，．43，273－279（2002）

　　Subchronic　animal　feeding　studies　to　examine　the　effect

on　the　immune　system　of　genetically　modified　corn

CBH351，　which　contains　the　CrygC　protein．derived　from

Bacillus　thuringiensis　subspecies　tolworthi，　were

conducted　in　female　BN　rats　and　B10A　mice．　The　studies

were　designed　to　compare　the　effect　of　a　llne　of

genetically　modined　com　CBH351（GM　com）with　that　of

isoline．　corn（non－GM　corn）．　Heat－treated　com　meal　was

incorporated　into　the　diets　of　the　rats　and．mice　at　a

concentration　of．50％．　The　study　duration　was　13　weeks，

Growth，　food　intake，　and　organ　weights　of　the　thymus，

spleen，　and　liver　were　compared　between　animals　fed　the．

non－GM　and　GM　lines．　The　histological　findings　ln

thymus，　spleen，　mesenteric　lymph　nodes，　Peyer’s　patcheS，

small　intestines，1iver，　kidney，　and　bone　ma詠ow，　and　the

presence　of　CrygC－specific　IgE，　IgG，　IgGl　and　IgA

antibodies　in　serum．　were　also　compared．　The　results

showed　no　significant　differences　in　gナowth，　feeding

value，　or　the　histo16gi¢al　findings　in　im㎞unity－related

organs　be．tween　the　animals　fed　the　GM　and　non－GM．

lines．　Production　of　Cry9　C－specific　IgE　and　IgA　was　not

detected　in　the　serum　of　either　group．　ProdUction　of

CrygC－specific　IgG　and　IgGI　was　slightly　increased　in　the

50％GM　grouPs　of　BN　rats．　No　CrygC－specific　IgG　or

IgGI　was　detected　in　the　serum　of　BN　rats　fed　the　diet

containing　5％GM－corn　In　concluslon，　no　immunotoxlc

activity　was　detected　in　the　GM－com－fed　rats　and　mice　in

this　subchronic　dietary　study．．
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　activation　via　CRP．

　B∫oc海θ〃3．　B∫oρ1榔．1～θs．　Co〃z〃π∫〃．301，212－217（2003）

　We　report　here　canine　mastocytoma－derived　cell

（CMMC）activation　via　two　pentraxin，1imulus－and

human－CRP．　Mast　cell　chemotaxis　was　measured　by

Boyden’s　blindwell　chamber．　To　confirm　that　the　cell

mlgration　was　chemotactic，闘checkerboard四analysis　was

perfomled．　We　used　Fura－2　to　investigate　CRP－mediated

cytosolic　calcium　elevation．　To　examine　whether　CRP－

induced　stimulation　is　mediated　through　G－proteins，

CMMC　were　incubated　with　pertussis　toxin（Prx）before

use　in　chemotaxis　assay　and　Ca2＋mobilization．　CMMC

migration　in　response　to　CRP　was　both　chemokinetic　and

chemotactic．　Limulus－CRP　induced　a　transient　Ca2＋一

mobilization　dose－dependently．　Preincubation　of　the　cells

with　PTx　inhibited　CRP　chemotaxis　and　Ca2＋一mobilization，

suggesting　that　G－proteins　of　the　Gidass　are　involved　in

the　chemotaxis．　We　suggest　that　CRP　may　participate　in

the　migration　of　mast　cells　to　inflamed　tissues　duriUg　an

acute－phase　response．　CRP－mediated　recruitment　of　mast

cells　might　play　an　important　role　in　hypersensitivity　and

in且ammatory　processes．

Keywords：canine　mast　cell，　C－reactive　protein，　chemotaxis
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　S．，Ueda，　H．，　Iwanaga　T．　and　lnoue，　K：Down・reg腿ladon

　of　P2×3　receptor。dependent　sensory　functions　in　AIJ

　inbred　mouse　strain．

　E％飢ノ11＞珍％γos6f．，15，1444－1450（2002）

　In　the　present　study，　to　clarif～z　the　contribution　of　the

sensory　P2×3　signalling　to　strain－specific　differences　in

tissue　injury　pain，　we　examined　whether　the　P2×3－

mediated　in　vivo　and　in　vltro　responses　in　dorsal　root

ganglion（DRG）neurones　are　changed　in　the　A／J　inbred

mouse　strain　which　ls　known　to　be　resistant　to　tissue

inju：y　pain　caused　by　fomlalin．　We　found　that　A／J　mice

exhibited　a　quite　low　magnitude　of　noc麺ensive　behaviour

caused　by　the　P2X　agonistα，β・methylene　ATP

（αβ血eATP）into　the　hindpaw　compared　to　C57BL／6J

mice．　This　behaviour　was　blocked　by　P2×3　antisense

oligodeoxynucleotide．　The　low　magnitude　of　the　ln　vivo

pain　sensation　cou！d　be　observed　similarly　in　the　in　vitro

response：the　increase　in　the　intracellular　Ca2＋increase　by

αβmeA：rP　in　capsaicin－sensitive　DRG　neurones　from　A／J

mice　was　significant董y　lower　than　that　from　C57BL／6J

mice，　In　A／J　DRG　neurones，　the　P2×3　protein　level　was

significantly　low　compared　with　C57BL／6J　DRG
neurones．　The　change　in　P2×3　prote量n　was　selective

because　P2×2　protein　was　expressed　equally　in　both

strains．　The　present　study　suggests　that　the　down。

regulation　of　sensory　P2×3　may　be　one　of　the　molecular

predispositions　to　low　sensitivity　to　tissue　injury　pain　in

A／Jinbred　mouse　strain．
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　K．and　Denda，　M．：Functional　vanmoid　receptors　in

　cultured　norma旦human　epidermal　keratinocytes．

　1iB1～C，291，124■129（2002）

　　これまで皮膚組織は外界刺激から生体を守るバリや一

としての機能に注目されてきたが，最近の研究では，さ

まざまな受容体やチャネルが皮膚に存在しており，多様

な機能を担っているとの推測がなされている．今回の研

究では，そのような機能チャネルのうち，唐辛子の主成

分であるカプサイシンに感受性のあるバニロイド受容体

の1サブタイプVR1（現在ではTRPV1と呼ばれている，）

が，皮膚の細胞の一種であるケラチノサイトに発現して

いて，細胞内カルシウム上昇などや電気生理現象を引き

起こす機能チャネルとして働いていることを明らかにし

た．その正確な生理的意義については今後の課題である

が，皮膚組織がかなり動的な役割を担って生体の恒常性

維持等に係わっていることを示唆していて興味ぶかい．
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　Aihara，　H．＊，　Fuliwara，　S．＊，　Mizuta，1．＊，　Tada，　H．＊，

　Kanno，　T．＊，　Tozaki，　H．＊，　Nagai，　K．＊，　Yalima，　Y．＊，　Inoue，

　K．，Kondoh，　T．＊，　Motooka，　Y．＊and　Nishizaki，　T．＊：

　Adenosine　triphosphate　accelerates　recovery　from

　hypoxiclhypoglycemic　per加rbaIion　of　guinea　pig

　hipPocampal　neurotransmission　via　a　P2　receptor．

　1｝劣α’π、【～θsθα鍔ごみ，952，31－37（2002）

　Arp受容体の中枢神経系での生理機能については未だ

不明の部分が多い．短期記憶の場として重要な海馬は，

虚血などの傷害に非常に敏感に反応し機能障害を引き起

こす部位としてよく知られている．その海馬における

訂P受容体の生理機能について研究した．モルモット海

馬のスライス標本を実験に供した．低酸素・低血糖とい

う虚血状態誘発還流液で海馬を処理すると，5分後から

急速にシナプス伝達機能が低下し，10分以降では全く
シナプス伝達は消失しだ．その後，還流液を正常の組成

のものに戻すと，シナプス伝達は徐々に回復するが，還

流液切り替え後30分ではシナプス伝達効率は正常レベ

ルの30％程度にまでしか回復しない，一方，虚血還流

暢にATPを添加しておくと，回復が極めて著明であり，

切り替え後30分でもシナフ．ス伝達効率は正常値の80％

程度にまで達する．この効果はアデノシンでは全く認め

られなかった．また，この作用はGABAを介することも

明らかとなった．ATPはGABA放出を促進することによ
り海馬保護作用を引き起こすことが示唆された．

Keywords：ATP，　hippocampus，　protection

＊兵庫医科大学

Chen，　Y．H．＊1，　Chen，　S．H．M．＊1，Jong，　A＊13，　Zhou，　Z．Y．＊12，

Li，　W．＊3，　Suzuki，　K．，　and　Huang，　S．H．＊1・2：Enhanced

E∫o乃θr’cみ彪‘01’invasion　of　human　brain　microvascular

endothelhal　cells　is　associated　with　a1Iernations　in

cytoskeleton　induced　by　nicotine・
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　　C2〃．ハ4∫6πめ∫01．4，503－514（2002）

　We　have　investigated　the　e丘ects　of　nicotine，　the　major

component　of　tobacco，　on　E．60”invasion　of　human　brain

microv融scular　endothelial　cells（HBMEC）．　Our　studies

showed　that　E．ω〃invasion　of　HBMEC　was　significantly

enhanced　by　nicotine　in　a　dose－dependent　manner．　The

nicotine－mediated　enhancement　was　associated　with　actin

cytoskeleton　rearrangement　and　morphological　changes

in　the　eukaryotic　host　cell　that　are　essential　for　bacterial

entry．　The　recombinant　IbeA　protein　andα一bungarotoxin

（anicotinic　acetylcholine　receptor　antagonist）were　able

to　ef丘ciently　block　the　nicotine・mediated　cellular　ef艶cts，

suggesting　the　involvement　of　the　IbeA　and　nicotinic

receptors。　Blocking　of　phosphatidylinositol　3－kinase

（PI3K）by　LY294002　abolished　the　entry　of　E．60〃in

HBMECs　treated　with　nicotine　in　a　dose－dependent

manner．　Inhibition　of　PI3K　was　associated　with　decreasεd

phosphorylation　of　Akt　and　actin　cytoskeletal
rearrang6ment．　In　contrast　to　PI3K，　blockage　of　Rho

kinase（ROCK）by　Y27632　up－regulated　both　nicotine－and

E．co〃一mediated　cellular　responses。　Thus，　this　study

provides　experimental　evidence　for　the∬rst　time　that　the

major　component　of　tobacco，　nicotine，　enhances

meningitic　E．　co〃invasion　of　HBMEC　thro血gh
modulation　of　cytoskeleton．

Keywords：Bacterial　invasion，　PI3　kinase，　Cofilin

＊lChildren　Hospital　LDs　Angels

＊2 cepartment　of　Pediatrics，　Univ．　of　Southern　California

＊3Department　of　Medicine，　Univ．　of　Southem　Ca1猛omia

　Adachi，　R．，　Takeuchi，　K．＊and　Suzuki，　K．：Antisense

　　oligonucleotide　to　c面lin　enhances　respiratory　burst　and

　　phagocytosis　in　opsoni乞ed　zymosan。stimulated　mouse

　macroph劉ge　J774．1　cells

　ノ；B∫01．αθ勿．，277，45566－45571（2002）

　We　have　obtained　a　new　line　of　evidence　showing　an

important　role　of　cofilin　in　phagocyte　functions　using　the

mouse　macrophage　cell　Hne，　J774．1，　and　an　antisense

oligonucleotide　to　cofilin．　Upon．　stimulation　with

opsonized　zymosan，　cofilin　was　phosphorylated　and

accumulated　around　phagocytic　vesicles．　As　the

antisens601igonucleotide　to　cofilin，　a　20－mer　S－oligo

corresponding亀。　the　sequence　including　the　AUG
translational　initiation　site　was　found　to　be　effective．　In

the　cells　treated　w1th　the　antisense　oligonucleotide，　the．

amount　of　cofilin　was　less　than　30％of　that　in　the　control

cells，　and　the　level　of　F・actin　was　two　or　three　times

higher．　than　that　in　the　contro董cells　before　and

throughout　the．cell　activation．　In　the　antisense

oligonucleotide－treated　cells，　OZ－trig墓ered　superoxide

production　and　phagocytosis　of　OZ　was　enhanced　by　the

antisense．　These　results　sh6w　that　cofilin　plays　an

gssential　role　in　the　control　of　phagocyte　functiqn　through

regulation　of　actin　filament　dynamics。

Keywords：Macrophage，　Cofilin，　Antisense　oligonucleotide
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＊Graduate　School　of　Science，　Nagoya　University

　　Higuchi，　Y．，　Ono，　K．，　Onodera，　H．，　Mltsumori，　K．，

　　Sekita，　S．，　Satake，　M．　and　Ozaki，　Y．：Prevention　of

　　stroke　by　a　Jap琴nese　traditional　medicne，　Shkhimotsu・

　koka幽ω，　in　sIroke・prone　spontaneously　hypsetens董ve

　　rats嘘a　histOpathologic劉l　study．

　梅’κπz11レ1θ4∫cゴηε∫，57，12－17（2003）

　　Efffect　of　chronic　administr魚tion　of　a　Japanese

traditional　medicine，　Shichimotsu－koka－to（SKT）on　the

incidence　of　apoplexy　was　investigated　in　stroke－prone

spontaneously　hypertensive　rats（SHRSPs）．　SHRSP　fed

with　SKT　extract　at　1．5　g／kg／day　from．8　through　23

weeks　of　age　showed　significantly　lower　incidence　of

stroke，　although　the　inherent　age－dependent　elevation　of

systolic　blood　pressUre　was　hardly　affected。　SHRSP　at　23

weeks　of　age　showed　hemorrhages，　calcificatlon，

spongiosis，　reticulating　colliquation，　gliosis　and　large

cysts　in　the　brain．　The　area　and　incidence　of　these

cerebral　lesions　were　significantly　less　in　SKT－treated

animals．　These　observations　suggest　that　the　SKT－

ihduced　prevention　of　stroke　contributes　to　the

prolongation　of　the　lif6　span　of　SHRSP　that　we　have

previously　reported．

Keywords：Shichimotus－koka－to，　Stroke－prone． 唐垂盾獅狽≠獅?盾浮唐撃

hypertensive　rat，　stroke

　　Ono，　K。，　Saito，　A。＊1，　Goto，　K。＊1，　Kasuya，　Y．＊2　and

　Shigenobu，　K．＊3：Elucidation　with　the　proteaseα・

　chymotrypsin　of　the　inhibitory　modulating　acIion　of

　endogenous　neuropeptide　Y　over　sympathetic
　　neurotransmission　in　rat　vas　de‘erens．

　∫jP海α7〃zαco1．　So∫．，91，113－124（2003）

　．The　physiological　role　of　endogenous　neuropeptide　Y

（NPY）in　sympathetic　neurotransmission　was　examined　ln

rat　and　guinea　pig　vas　deferens（VD），　using　alpha－

chymotrypsin（alpha－CT）．　NPY・like　im田unoreactivity　was

detected　in　the　Iongitudinal　muscle　layer　of　VD　densely　in

rats　but　sparsely　in　guinea　pigs，　and　it　disappeared

following　surgical．denervation．　Under　blockade　of　the

prejunctional　alpha（2）一adrenergic　autoinhibition，　alpha－CT

potentiated　the　phasic　contraction　in士at，　but　not　guinea

pig，　VD　induced　by　trains　of　transmural　nerve　stimulation

（TNS）ln　a　frequency－depehdent　manner，　which　was

reproducible　during　repeated　app】ications　and　not

証fected　by　pretreatment　with　capsaicin．　In　contrast，　alpha一．

CT　did　not　potentiate　the　twitch　response　or　contractions

induced　respectively　by　a　single　pulse　TNS　or　by　direct

electrical　stimulation　to　the　smooth　muscle．　Exogenously

applied　NPY　suppressed　the　twitch　response，　which　was

cancelled　by　alpha・CT，　and　excitatory　junction　potentials，．

although　it　affected　neither　spontaneous　junction

potentials　nor　the　direct　electrical　stimulation－induced

contraction．　These　observations　provided　further

evidence　to　support　that　NPY　is　released　endogenously　by
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TNS　at　high　frequency，　acting　prejunctionally　to　suppress

sympathetic　neurotransmission．　Thus，　the　protease　alpha一

（yr　proved　itself　to　be　a．useful　tool　to　reveal　a　fUnctional

role　of　endogenouSly　released　peptides．

Keywords：Neuropeptide　Y，　sympathetic　neurot㎜smission，

α・chymotrypsin
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　　Ono，　K．：Augmentatiρn　of　the　delayed　rectifier

　　potassium　current　by　ETA　endothelin　receptor　in　guinea

　　pig　atria且myocytes．

　ノ∴勘α2r〃2α60！．　S6∫．，91，79－82（2003）

　　The　role　of　ETA　endothelin　receptor（ETA　R）in　the

regulation　of　the　delayed　rectifier　potassium　current　IK

was　examin6d　in　guinea　pig　atdal　myocyt6s．　Application

of　ET－1（10　nM）together　with　an　ETB－receptor－selective

antagonist，　BQ・788（300　nM），　significantly　increased　the

voltage－dependent　activation　of　IK　without　affecting　its

half－activat董on　voltage　or　the　s屋ope　factor，　while　it

suppressed　the　calcium　current（Ical）and　displaced　the

time－independent　background　current　to　the　outward

direction。　The　data　suggests　that　the　augmentation　of　IK

contributeS　to　the　ETA－receptor－mediated　shortening　of

action　potential　dμration，　and　hence　to　the　negative

inotropic　response，　in　atria．

Keywords：ETA　endothelin　receptor，　delayer　rectifier　K＋
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　　Ono，　K，　Imazawa，　T．　and　Sakamoto，　A．＊1：αB・Crysta旺in・

　　且ike　immunoreactMty　locahzed　at　both　the　M・．　and　Z・

　　1ines　in　isolated　Syrian　hamster　ventricular　myocytes．

　　Bゴ。歪〃zαgθ∫，10，75．79（2002）

　　αB－Crystallin（CryAB）is　a　major　stress　prote量n　in

cardiac　myocytes，　Under　pathological　stress　such　as

ischemia，　it　acts　as　a　molecular　chaperone　to　suppress

protein　aggrega廿on　at　the　Z－line　and　at　the　I・band　region

of　myo且bril　and　at　the　intercalated　disk．　We　report　here

that　CryAB－1ike　imlhunoreactivity　also　exists　as　a

relatively　weak　but　dlstinct　signal　at　the　M－line　in　isolated

Syrian　hamster　ventricular　myocytes　with　using　a　new

laser　confocal　immunofluorescence　microscope　with　high

resolutioh．　Our　eIectron　m．icroscopic　examination

revealed　that　mitochondria　in　the玉solated　myocytes

carried　an　evid6nce　of　mlld　ischemia。　Immunoblot．analysis

．using　a　polyclonal　antibody　against　CryAB　detected　a

single　protein　with　molecular　mass　of　21　kDa　in　Syrian

hamster　left　ventdcle．　The　novel　localization． 盾?@CryAB・like

immunoreactivity　in　the　cardiac　myofibril　and　its　poSsible

relation　to　ischemia　may　shed　light　on　a　yet　unraveled

chaperonic　functions　of　this　stress　protein　in　the　heart．

Keywords：αB－Crystallin，　heart，　ischemia
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　　Ozaki，　Y．　and　Ono，　K．：Antiinnamnlatory　effect　of

　　9藍ycyrrhizin　topically　apPlied　to　the　cotton　pellet　by

　　granuloma　porck　met量10d　in　rats。

　　1勉f％η11レ124∫cゴη6∫，56，261－263（2002）

　　The　present　study　was　carded　out　to　elucidate　an　anti一

三nflammatory　effect　of　the　glycyrrhizin　topically　applied　to

the　cotton　pellet　granu1．oma　pouch　method　in　rats．・

Glycyrrhizin　and　indomethacin　showed　dose－dependent

inhibition　of　the　cotton　pellet－induced　granuloma

formation．　Glycyrrhizin　topically　applied　to　the　cotton

pellet　showed　an　anti－inflammatory　effect　induced　by　the

cotton　pellet．

Keywords：anti・inflammatory　effect，　glycyrrhizin，　topicaI

apPlication

　　Ozaki，　Y．，　Ono，　K．，　Sakaguchi，1．＊i　and　Kato，　Y．＊1：．

　　Histological　st聾dy　of　the　accelerating　effbct　of　Shikonin

　　and　Alkanni皿on　the　proliferation　of　granulation　tissue

　　in　rats．

　　1▽8’z6πτ1ハf84ゴ。∫ηθs，56，29－33（2002）

　　The　present　study　was　carried　out　to　compare　the

histologica1（三hanges　induced　by　shikonin　and　alkannin　on

the　prolifbration　of　granulation　tissue　in　rats．　Shikonin　ad

alkannin　increased　the　ratio　of　CDllb＋cells　in　the

granulation　tissue　54　and　10　d　after　implantation　of　the

cotton　pellet，　and　new　blood　vessel　cells　andα一smooth

muscle　actin　were　observed　around　the　granulation　tissue

5dafter董mplantation　of　the　cotton　pellet．　Both

compounds　increased　the　expression　of　CDllb＋cells　with

granulocytes　such　as　macrophages，　histiocytes　and　TGF一

β，and　then　accelerated　the　proliferation　of　fibroblasts　and

collagen　fiber　in　the　granulation　tissue．　On　the　other

hand，　neither　compound　increased　the　ratio　of　CD3＋cells

in　the　granulation　tissue　after　5　ad　10　d，　These　results

suggest　that　the　accelerating　eぜect　of　the　prolifセration　of

granulation　tissue　induced　by　the　co廿on　pellet　produced

by　shikonin　and　alkannin　can．be　attributed’to　an　increase

in　new　blood　vessel　cells　apd　in　the　expression　of　CDllb＋

cells　and　TGF一β，　and　then　the　acceleration　in　the

proliferation　of　fibroblasts　and　collagen　fiber　in　the

granUlatiOn　tiSSUe．

Key　words：shikonin，　alkannin，．granulation　tissue
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　　Nishimaki－Mogami，　T．，　Yao，　Z．＊，＆Fulimori，　K：

　　Inhibhion　of　phosphatidylchonne　synthesis　via　the

　　phosphatidylethanolamine　methyl飢ion　p飢hway
　　impairs　incorporation　of　bulk　Iipids　into　VLDL　in

　　cultured　rat　hepatocytes

　ノ；Lゆ∫4Rθ∫．，43，1035騨1045（2002）

　　Inhibition　of　phosphatidylcholine（PC）synthesis　via　the

phosphatidylethanoIamine（PE）methylation　pathway　was

shown　to　decrease　the　secretion　of　very　low　density

lipoproteinsぐV「LDL）from　primary　rat　he．patocytes．　To

understand　further　the　role　of　PE　methylation，　we
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determined　the　effect　of　bezafibrate，　an　inhibitor　of　PE

methylation，　on　VLDL　assembly　within　the　microsomal

lumen．　Bezafibrate　was　shown　to　decrease　VLDL（TG）

secretion　only　when　cellular　PE　methylation　was　active　in

the　presence　of　methionine．　Pulse－chase　experiments

showed　that　bezafibrate　treatment　dld　not　impair　the

movement　of　labeled　apoB48　from　microsomal
㎞embranes　into　the　lumen，　but　resulted　in　reduced

VLDしapoB48　and　increased　apoB4＆containing　particles

in　the　HDL　density　range（HDL。aやoB48）within　the

lumen．　Inhibition　of　PE　methylation　by　bezafibrate．or　3－

deaza耳denosine　after　the　completion　of　HDL・apoB48

assembly　effectively　decreased　VLDLapoB48　secretion

with　a　concomitant　increase　in　HDLapoB48　secretion．

These　findings　suggest　that　inhibition　of　PC　synthesis　via

the　PE　methylation　pathway　impairs　the　stage　of　bulk　TG

incorporation　during　the　assembly　of　VLDL

Keywords：VL：DL，　phosphatidylcholine，　bezafibrate

＊University　of　Ottawa　Heart　Institute

　Vukmirica，　J．＊，　Nishimaki－Mogami，　T．，　Tran，　K＊，　Shan，

　J．＊，McLeod，　R．S．＊；Yuan，　J．＊，　Yao，　Z．＊：The　N－1inked

　oligosaccharides　at　the　amino　terminus　of　human　apoB

　　are　important郵or　the　assembly　and　secretion　of　V正DL

　／lL4）∫41～θε．，43，1496・1507（2002）

　We　determined　the　role　of　N－1inked　glycosylation　of

apolipoprotein　B（apoB）in　the　assembly　and　secretion　of

lipoprotejns　usin窪transf6cted　rat．hepatoma　McA－RH7777

cells　expressing　three　human．apoB　variants　with　dif〔erent

ability　to　recruit　neutral　lipids，　Mutation（N・to－Q

substituti（∫n）of　all　five　N・linked　glyc6sylation　sites　within

apoB－370r　apoB－50　resulted　in　decreased　secretion

ef且。量ency　and　decreased　lipoprotein　association．　This　was

attributable　to　impaired　assembly　and　was　not　due　tQ　the

limitation　of　lipid　availability．　The　decreased　secretion　of

mutant　apoB－17　and　apoB－37　was　due　to　increased

degradation而thin　cells．　However，　mutant　apoB－50

accumulated　within　the　endoplasmic　reticulum　and　Golgi．

compartments．　These　data　imply　that　the　N－glycans　at　the

amino　terminus　of　apoB　play　an　important　role　in　the

assembly　and　secretion　of　lipoproteins　containing　the

carboxyl　terminaily　truncated　apoB．

Keywords：apolipoprotein　B，　N－glycan，　secretion
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　　Sekizawa，　J．，　Suter，　G．＊，　Birnbaum，　L．＊：Integrated

　hum裂n　and　ecologicai　risk　assessment：acase　s加dy　of

　　tributyltin　and　t巾henyltin　compounds

　∫Hκ〃3αηα2¢4E60109∫6α」1～∫∫んノ1∬θss〃zθ〃’，9（1），325－342

　　（2003）

　Tributyltin　and　triphenyltin（TBT　and　TIγ1）are　biocides

that　have　beeh　used　to　l）revent　fouling　of　boats，　kill

molluscs，and　other　uses。　Due　to，　observed　effects　on

oysters　and　snails，　their　use　in　boat　paints　has． b??

banned　in　many　nations．　However，　use　on　ships　and　some

衛 研 報 第12ユ号（2003）

uses　other　than　as．≠獅狽奄?puling　Paints　continue．　The忠e

uses，　their　tendency　to　bioaccumulate，　and　their　toxicity

cause　lingehng　concerns　about　risks　to　humans　and．　non－

human　organisms．　Based　on　prior　human　health　and

ecological　assessments，　this　paper　suggests　that　an

lntegrated　assessment　that　recognized　common　paゆways

of　transport，　fate　and　exposure，　and　common　modes　of

action　would　be　nlo士e　efficient　and　complete　than

additional　independent　assessments。　The　presentation　of

risks　in　an　integrated　manner　could　also　Iead　to　better

decisions　by　defining　the　various　benefits　of　any
　　　　　　　　　　　コ　　　　
management　aCt10n．

Keywords：organotin　60mpound，　integrated　risk　assessment
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　　Suter，　G．＊1，　Vermeire，　T．＊2，　M面ns，　W．R．＊1，　Sekizawa，

　J．：Fmmework　for　the　integration　of　health　and

　　ecological　risk　assessment

　∫111露〃霧αηαη4E60Jo9ゴ6α1　R誌ゐA∬θ∬〃3θη∫，9（1），281－302

　　（2003）

　　The　World　Health　Organization’s　International

Programme　on　Chemical　Safety（IPCS），the　Organization

for　Economic　Cooperation　and　Development（OECD）l

and．狽??@U．S．　Environmental　Protection　Agency　have

developed　a　collaborative　partnership　to　foster　integration

of　assessment　apPrQaches　for　human　hea】th　and

ecological．risks．　This　paper　presents　the　framework

developed　by　that　group．　Integration　provides　coherent

expression　of　assessment　results，　incorporates　the

interdependence　of　humans　and　the　environment，　uses

sentinel　organisms，　and　lmproves　the　efflciency　and

quality　of　assessments　relative　to　independent　human

health　and　ecological　risk　assessments。　The　paper

describes．how　integration　can　occur　within　each

component　of　rlsk　assessment，　and　communicates　the

benefits　of　integration　at　each　point．　The　goal　of　this　effort

is　to　promote　the　use　of　this　internationally　accepted

guidance　as　a．basis　for　hamonization　of　risk　assessment．
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　　Risk－based　decision　marking　requires　that　the　decision

makers　and　stakeholders　are　info㎜ed　of　all　hsks　that　are
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potentially　significant　and　relevant　to　the　decision．　The

Intemational　Programme　on　Chemical　Safety　of　the　World

Health　Organization．has　developed　a　framework　for

．integrating　the　assessment　of　human　health．and

ecological　dsks．　However，　other　types　of　integration　are

needed　to　suppo士t　particular　environmenta重decisions．

They　are　integration　of　exposure　and　ef艶cts，　of　multiple

chem量cals　and　other　hazardous　agents，　of　multiple　routes

of　exposure，　of　Inultiple　endpoints，　multiple　receptors，

multiple　spatial　and　temporal　scales，　a　product’s　l逓e　cycle，

management　altematives，　and　socioeconomics　with　risk

assessment．　Inclusion　of　all　these　factors　in　an　integrated

assessment　could　lead　to　paralysis　by　analysls．　Therefore，

it　is　important　that　assessors　be　cognizant　of　the　decision

process　and　that　decision　makers　and　those　who　will

infhlence　the　decision（stakeholders）be　involved　in

planning　the　assessment　to　ensure　that　the　degree　of

integration　is　necessary　and　suf丘cient。

Keywords：integration，　risk　assessment；data　quality

objectives．
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　Takao，　Y．＊1，　Yamashita，　K＊1，　Kohra，　S．＊1，　lnudo，　M．＊2，

　Nagase，　M．＊1，　Tominaga，　N．＊3，　Ishibashi，　Y＊4，　Sek童zawa，

　J．，Miyairi，　S．＊5，　Arizono，　K．＊2：High　sensitiv晦

　analysis　of　indimbin　by　si量ylation　using　GCIMS

　ノ；」旋α〃乃S6ゴθη6θs，49（1），88・90（2003）

　After　adding　the　s孟lylating　agents　BSTFA　or　MTBS］「FA

to　the　indirubin　solution　and　leaving　for　l　h　at　60℃，　the

color　remained　red．　Indirubin　could　be　measured　by

GC／MS　after　replacing　the　active　hydrogen　on　the　amino

group　with－Si（CH3）30r－Si（CH3）2C2H5　groups．
However，　peak　tailing　was　observed　and　the　quantitative

and　detection　limits　were　not　sensitive　enough　for

practical　use．　Indirubin　silylated　at　four　sites　was

observed　under　the　reaction　conditions　as　follows；solvent

dichloromethane：acetone（8：2），80℃reaction　temperature，

1hreaction　time，　BSTFA　derivative，　pyridine　catalyst．

The　color　of　the　solution　changed　from　red　to　colorless。

Retention廿me　appeared　to　be　faster　and　the　peak　shape

improved．　Under．these　conditions，　the　quantitative　and

detectlon　limits　of　indirubin　were　5　ppb　and　O．1　ppb，

respectively．

Keywords：indirubin，　silylation，　GC／MS，　B釧「FA　derivative
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関澤　純：リスクコミュニケーションの課題

農業と経済，「食品安全性確保の考え方一リスクアナ

リシスとは何か」臨時増刊号，12，79－90（2002）

　食品のリスクアナリシスが注目されているがリスクア

セスメントからリスクマネジメントまでのすべてのプロ

セスにおいて必要とされるリスクコミュニケーションへ

の理解は不足している．危機管理や情報公開とリスクコ

ミュニケーションはどう違うかからはじめ，FAO／WHO

合同の食品のリスクコミュニケーション諮問会議におい

て関澤が主張し採択された原則と手法，また現在欧米で

進められているリスクコミュニケーションの実態を検討

し，わが国における今後の課題を示した．

Keywords：食品のリスクアナリシス，欧州食品安全庁，

米国食品医薬品庁

　関澤　純：リスク評価の国際動向とわが国での課題

　日本リスク研究学会誌，．耳4（1），88－95（2002）

　わが国では透明性を確保したリスク評価の枠組みがよ

うやく育ちつつありジ評価プロセスの明示と明文化した

判断基準，そして評価討議の公開がなされるようになっ

ている．筆者は国際化学物質安全性計画（IPCS）によ

る国際的な専門家グループによる化学物質のリスク評価

に関わっているが，リスク評価の目的とあり方をデータ

の組織化と解析手法の体系化，さらに最近IPCSが中心
になって進めている健康と環境におけるリスクの統合的

評価および，リスク評価における不確実性分析について，

筆者の研究成果を踏まえて論じた．

Keywords：統合的リスク評価，不確実性分析，透明性

　大竹千代子，関澤　純，杉森伸吉＊1，安部明美＊2，鬼

　武一央＊3，島井哲史＊4：化学品リスクの認知と行動に

　ついてのアンケートの解析

　日本リスク研究学会誌，13（2），92－100（2002）

　1995年に製造物責任法（PL法）が施行され，これに

伴って消費者製品の表示が見直された．これまで死亡も

含む事故例のあった消費者製品について，PL法施行前

後に女子大生と一般市民を約500名を対象にアンケート

調査を行った．内容は，当時問題化していたエイズウ．イ

ルスや，無差別テロ，大地震と身近な危害についてのリ

スク認知，消費者製品の使用時における注意と表示への

関心，表示に求める改善点などであった．国際的に標塗

化された危害の程度を示す用語である危険，警告，注意

という言葉の示す危険度への理解が必ずしも良くはな

く，表示の方法を改善するとともに，教育，キャンペー

ン，トレーニングなどにより表示が正しく理解されるよ

う社会的な取り組みの必要性が示された．

Keywords：消費者製品，製造物責任法，表示
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　関澤　純：IT化に伴う化学物質情報検索の変容
　化学経済，50（5），94－100（2003）

　IT化に伴う化学物質情報環境の変化を背景に，現時
・点でのもっとも効果的な化学物質情報検索について検討

した．雑多な情報源の中から目的に合致しかつ信頼性あ

る情報を選択する重要1生を示し，その上で関澤が関わっ
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てきた化学物質安．全性評価の国際協力の原則と手法を基

．に信頼性ある情報の要件を示した．

Keywords：国際化学物質安全性計画（IPCS），インター

ネット，情報検：索

　　Kotani，　A＊，　Hayashi，　Y．，　Matsuda，　R，　Kusu，　F．＊：

　　Prediction　of　measurement　precision　of　apParatus　using

　　achemometric　tool　in　electrochemical　detection　of　high・

　　performance且iquid　chromagtograp吋

　ノbπ7ησ1ρズ。乃角9〃霊α’αg名αρ乃ッ／1，986，239層246（2002）

　The　relative　standard　deviation（RSD）of　measurements

in　high－performance　liquid　chromatography　with

electrochemical　detection（HPLC－ECD）Was　predlcted

based　on　the　1／f且uctuation　model　which　is　made　up　of

white　noise　and　Markov　process，．called　Function　of

Mutual　I㎡omlat量on（FUMI）theory．　The　FUMI　theory　can

provide　a　precision　3nd　a　reliable　detection　limit　from　a

single　measurement　of　noise　and　signal　in　HPLGECD．

Since　the　predicted　RSD　exactly　coincides　with　the

observed　RSD　by　repetitive　measurεments，　the　FUMI

theory　isμseful　for　predictin怠the　measurement

uncertainty　in　HPLC－ECD．　By　use　of　the　chemometric

tool　based　on　this　theory，　HPLC－ECD　system　and

experimental　conditions　were　optimized　at　only　one　try

for　each　measurement．

Keywords：HPLC；Electrochemical　detection；Precision；

FUMI　theory
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　／1”zθ7∫cαη・B‘o’θoぬη010gyZ，α∂oπz’oη，20　（2002）　20－22
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　　The　precision　of　measurements，　as　determined　by

standard　deviation（SD）or　relative　standard　deviation

（RSD），　is　a　straightforward　indicator　of　the　veracity　of

data　in　instrumental　analyses，　The　limit　of　detection

（LOD）is　derived　directly　from　the　precision　and　has

gained　significance，　especially　in　validation，　GMP，　and

GLP．　ConseqUently，　a　variety　of　LOD　methods　have　been

proposed．　Ip　this　art量cle，　typical　methods　for　LOD

determinat董on　are　compared，　with　special　emphasis　on　the

required　time　and　stat董stical　reliability　of　the　LOD．

estimates．　The　same　da田set　in　the　HPI£dete㎜ination

for　sorbic　acid　is　used　for　all　the　methods　for　the　sake　of

exact　comparison．　Discussed　are　method　A，　re艶rring　to

the　SD　of　measurements；method　B，　based　on　the　RSD；

method　C，　using　the　residual　of　a　calibration　line；method

D，using　the　signal－t（moise　ratio（S／N）；6　and　method　E，

using　the　FUMI　theory（Function　of　Mutual　Info㎜ation）．

Methods　A－D　are　we11－known，　but　the　FUMI　theory

constitutes　a　new　apPr6ach．

Keywords：FUMI　theory，　precision，1imit　of　detection，　HPLC
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　　Kamlnuma，　T。＊2：An　Integrated　Receptor　D飢abαse

　　（IRDB）

　　1）α’αSo’6η6θノ∂％7”α1，1，140■145．

　　Various　receρtor　data　were　collected，　edited　and

integrated　into　an　Integrated　Receptor　Database（IRDB）．

The　data　stored　includes　strudural　data（amlno　acid

sequences，　their　secondary－structure　and　three－

dimensional　structure），血nctional．　data，　binding　amnity，

cell　signaling　data　etc．　The　purpose　of　this　database　is　to

allow　structural　biologists，　drug　designers　and

toxicologists　to　analyse　and　elucidate　receptor－ligand

dockings　and　the　resultant　post“binding　signal

transduction　pathways．　IRDB　is　available　on　line

（http：／／impact．nihs．go．jp／RDB。html）

Keywords：receptor　structure，　binding　affinity，　cell

signaling，　SNP，　drug
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　　Nakata，　K．：Theoretical　Approach　to　Endocrine

　　Disruptors．

　　F価。η’∫θパ∫η正｝∫o∫c∫θη6θ，7，c68－73

　　Endocrine　disruptors　are．　now　of　scientific　and　public

concern，　because　there　is　increasing　evidence　of　their

adverse　ef『ects　on　the　health　of　an　intact　organism　or　its

progeny　and　on　changes　in　endocdne　function．　Although

numerous　substances　have　been　identified　as　such

chemicals，　a　huge　number　of　chemicals　remain　to　be

tested　for　theif　endocrine　disrupting　capabilities．　Because

of　the　time　a血d　costs　required　for　animal　tests，　some

theoretical　or　computer－based　method　for　screening　this

large　number　of　chemicals　is　needed　to　reduce　the

numbers　requiring　animal　testing，　Improved　quantitative

structure　activity　relationship（QSAR）models　were．used

for　screening　in　combination　with　other　approaches．　New

receptor－ligand　docklng　simulations　were　being　tested．

There　was　good　correlation　between　experimental　and

theoretical　binding　amnities．　A　database　complex　system

being　developed，　which　enables　one　to　trace　cellular

signals　triggered　by　the　interaction　of　recebtors　with

xenobiotic　chemicals．　Perspectives　of　computer－based

screehing　methods　are　discussed．
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　　1）7πg1吻云α西01．勘σ7〃3α60みわ2．，18（1），48－70（2003）

　　The　enzyme　activities　of　CYP2D6　and　CYP2C19　show　a

genetic　polymorphism，　and　the　frequencies　of　poor．

metabo11zers（PMs）of　CYP2D6　and　CYP2C190n　the
enzymes　depend　on　races．　We　analyzed　the　frequencies

mutant　alleles　and　PMs　in　each　races　based　on

infQrmation　from　some　200　published　literatures．　As　a

result，　it　was　shown　that　the　frequencies　of　PMs　on

CYP2D6　are　1．9％of　Asians　and　7．7％of　Caucasians，　and

those　of　PMs　on　CYP2C19　are　15．8％of　Asians　and　2．2％of

Caucasians．　It　was　suggested　that　there　would　be　racial

dif『erences　in　the　frequencies　of　PM　subjects　whose　b！ood

concentratlons　might　be　higher　for　drugs　metabolized　by

these　enzymes．　Additionally，　enzyme　activities　w6uld　vary

according　to　number　of　fUnctional　alleles　even　in　subjeds

judged　to　be　extensive　metabol勉ers（EMs）．

Keywords：inter・racial　difference，　poor　metabolizer，

genetic　polymorph量sm
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　　on　Inter・racial　Difference　in　Drug　Metabolism　II．

　　Analysis　on　Reiationship　between　Enzyme　ActMties　of

　　CYP2D6　and　CYP2Clg　and　their　Re且evant　Genotypes．

　　1）7z∫9ハ4壱’αみoJ．　jR宛α7〃zαooん∫η．，18（1），71－78（2003）

　　The　enzyme　activities　of　CYP2D6　and　CYP2C19　show　a

genetic　polymorphislh，　and　the　frequencies　of　poor

metabolizers（PM6）on　these　enzymes　depends　on　rac♀s．

We　have　analyzeσfrequencies　of　mutant　alleles　and　PMs

based　on　the　published　data　in　previous　study（Shimizu　et

a1．2003）．　In　the　present　study，　the　correlation　between

genotypes　and　drug－metabolizing　enzyme　activities　was

investigated．　The　result　showed　that　enzyme　activities

varied　according　to　the　genotypes　of　subjects　even　in　the

same　race．　On　the　other　hand，　hl　subjects　had　the　same

genotypes，　almost　no　racial　dif〔erences　were　observed　in

drug7metabolizing　enzyme　activities．　From　these　results，

it　was　supposed　that　the　racial　differences董n　activities　of

these　enzymes　could　be　explained　by　the　differences　in

distdbution　of　genotypes．　It　would　be　possible　to　explain

the　racial　differences　in　drug－metabolizing　enzyme

activities　based　on　the　differences　on　individu．al

pharmacogenetic　background　info㎜ation，　not　merely　by

comparison　of　frameworks　such　as　races　and　nations．

Keywords：enzyme　activities，　inter－racial　d血erence，　poor

metabolizer，　gene髄。　polymorphism
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　Yoshitani　Takashi，　Hitoshi　Yagi＊1，　Nobuo　Inotsume＊I

　　and　Masato　Yasuhara＊1：Ef『ect　of　experiment劉l　renal

　　failure　on　the　pharm劉cokinetics　of　losartan　in　rats

　　B’01．、翫αηη．Bz6〃．，25，1077－1083（2002）

　　The　purpose　of　this　investi息ation　was　to　determine

whether　the　pharmacokinetics　of　the　angiotensin　II

receptor　antagonist　losartan　is　altered　in　renal　failure．

Male　Wistar　rats　were　pretreated　with　uranyl　nitrate　or

subjected　to　bilateral　ureteral　ligation　to　produce　acute

renal　failure（ARF），　Saline・inject6d　and　sham－operated

rats，　respectively，　served　as　controls．　Uranyl　nitrate－

treated　rats　showed　significantly　higher　serum

concentrations　of　losartan　after　oral　administration　and

the　area　under　the　serum　concentration－time　curve（AUC

O－24）of　losartan　increasgd　about　3－fold　compared　to

control　rats．　The　systemic　clearance　of　losartan

significantiy　decreased　from　410±254　mL／hr／kg　in

control　to　177±112　mL／hr／kg　in　uranyl　nltrate－treated

rats．　In　order　to　investigate　the　mechanisms　of　reduced

clearance　of　losartan　associated　with　ARF，　a　hepatic

microsome　fraction　was　prepared　from　normal　and　ARF

rats．　No　significant　difference　was　found　in　the

metabolism　of　losartan　by　hepatic　microsomes　prepared

from　ARF　and　control　rats．　In　addition，　the　metabolic

activity　of　microsomes　was　examined　in　the　presence　of

uremic　rat　serum．　The　unbound　clearance　of　losartan　and

the　unbound　clearance　associated　with　the　formation　of

EXP3174　in　the　presence　of　uremic　serum　were
significantly　lower　than　those　in　the　presence　of　control

serum．　Furthermore，　the　metabolism　of　losartan　was

inhibited　by　indoxyl　sulf碑te，　a　uremic　to幻n，　in　an

uncompetitive　manner．　These　re6ults　suggest　that　ARF　is

associated　with　reduced　clearance　of　losartan　due　to　the

inhibition　of　hepatic　metabolism　by　accumulated　uremic

toxin（S）．

Keywords：losartan，　renal　failure，　pharmacokinetics
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　　Komamura＊1，　Kazuyuki　U．eno＊1，　Shiro　Kamakura＊1，

　Toshiharu　Nakqlima＊2，　Hirohisa　Saito＊2，　Hideo　Kimura＊3，

　　Yu」ichi　Goto＊3，0samu　Saitoh＊3，　Masaaki　Katoh＊3，

　Teiichi　Ohnuma＊3，　Mitsuru　Kawai＊：｝，　Kenji　Sugal＊3，

　　丁田suke　Ohtsuki＊3，　Chieko　Suzuki＊3，　Narihiro　Minami＊3，

　　Saito　Yoshiro，　and　Sawada　Jun－ichi：Eleven　nove且

　　single　nucleotide　polymorphisms　in　the　IVR112（PXR）

　　gene，80ur　of　whlch　induce　non・synonymous　amino　acid

　　alterations

　　Z）724g・醜’αδ．∫物αηηαcoん勿¢θ’．，17，561－565（3002）

　　Eleven　novel　single　nucleotide　polymorphisms（SNPs）

were　found　in　the　NRII2（PXR／SXR）gene　from　205

Japanese　subjects．　The　detected　SNPs　were　as　follows：

（1）SNP，　M珊6＿112001；（2）SNP，　MPJ6」12004；（3）SNP，



266 国 立

　　●

MPJ6＿112007；（4）SNP，　MPJ6」12008；（5）SNP，　MPJ6＿

112010；（6）．SNP，　MPJ6＿112011；（7）SNP，　MPJ6＿112013；

（8）SNP，　MRI6」12017；（9）SNP，　MRI6」12018；（10）SNP，

MR｝6＿112019；（11）SNP，　MPJ6」12021．

　The　frequencies　were　O．0293　for　M町6」12021，0．0073

f6r　MPJ6＿112011，　and　O．0024　for　the　other　9　SNPs．　All

SNPs　were　found　as　heterozygous．　Among　these　SNPs，

MPJ6＿112007，　MPJ6＿112010，　MPJ6＿112017　and

MPJ6＿112019　induce　non－synonymous　amino　acid
altera口ons（R98C，　R148Q，　R381W　and　I403V，　respectively，

in　PAR1）．　　　　　　　．　　　　　　　　　　．L

Key　words：NRII2（PXR／SXR），　novel　SNP，　amino　acid

alteration
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　　Koizumi　M，　Nishimura　N＊1，　Enami．T＊1，　Sunaga　M＊2，

　　Horikawa　H＊2，　Kamata　E，　Hasegawa　R：Comparative

　　toxicity　study　of　3・aminophengl　in　newborn　and　young

　　rats

　　ノニ7bκゴooJ．　S6∫．，27，411－421（2002）

　　The　repeated　dose　toxicity　of　3－aminopheno！was

examined　by　oral　administration　in　newbom　and　young

rats　and　the　susceptibility　of　newbom　rats　was　analyzed　in

terms　of　no　observed　adverse　effect　Ieve1（NOAEL）and

the　unequivocally　toxic　leve1，　In廿1e　18－day　newborn　rat

study　starting　at　day　4　after　birth，　tremor　and　depression

of　body　weight　gain　were　observed　as　well　as　hypertrophy

of　thyroid　follicular　epithelial　cells　and　increases　of

relative　liver　and　kidney　weights　in　240　mg／kg．．　An

increase　of　relative　liver　weight　in　males　and　a　decrease　of

blood　sugar　in　females　without　any　histopathologlcal

changes　at　80　mg／kg　were　considered　not　to　be　adverse

effbcts．　No　chemical－related　changes　were　observed　in　24

mg／kg．　Abnormalities　of　extemal　development　and　renex

ontogeny　in　the　newbom　were　not　observed．　In　the　28－

day　study　start董ng　at　5　weeks　of　age，　depression　of　body

welght　gain，　tremor，．anemia，　liver，　kidney　and　thyroid

toxicity　were　observed　at　720　mg／kg。　Although　a　slight

pigmentation　in　renal　proximal　tubular．epithe墨ium　was

observed　in　females　at　240　mg／kg，　this　change　at　240

mg／kg　was　not　considered　to　be　adverse　ef陀ct　because　of

no　changes　on　the　related　toxico！ogical　parameters．　It

was　c6ncluded　that　NOAEL　was　80　mg／kg／day　in

newbom　rats　and　240　mg／kg／day　in　young　rat串，　and　the

unequivocally　toxic　level　was　240　mg／kg／day　in　newbom

rats　and　720　mg／㎏／day　in　young　rats．　Based　on　these

two　endpoints，　the　suscept量bility　of　the　newborn　rats　to

this　chemical　was　approx．3times　higher　than　that　of

young　rats，　in　consistence　with　our　pfevious　analysis　of

ltwo　chemicals，4－nitropheno裏and　2，4－dinitrophenol．

Keywords：3－aminophenol，　newborn　toxicity，　ihfant
suscepdbility
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　　To　dete㎜ine　susceptibility　of　infants　to　3－methylphenol，

arepeated　dose　toxicity　study　was　conducted　with　oral

administration　to　newborn　and　young　rats．　In　a　18－day

newborn　study　fro血postnatal　days　4　to　21　at　doses　of　30，

100and　300　mg／kg，　various　clinical　signs　including　deep

respiration，　hypersensitivlty　at　handling　and　tr臼mors

under　contact　stimulus，　and　depressed　body　weight　gain

were　observed　at　300　mg／kg．　At　100　mg／kg，　hyper串ensitivity

and　tremors　were　also　noted　in　a　small　number　of　males

only　on　single　days　during　the　dosing　pedod．　No　adverse

effects　were　observed　in　the　30　mg／kg　group。　There　were

no　abnormalities　of　phySical　development　including

sexual　maturation　and　reflex　ontogeny．　The　no　observed

adverse　effect　leve1（NOAEL）for　newborn　rats　was

considered　to　be　30㎡19／kg／day　and　the　unequivocally

toxic　level　300　mg／kg／day．　In　a　28－day　study　starting　at　5

weeks　of　age，　clinical　signs　and　depression　of　body　weight

gain，　as　observed　in　the　newborn　rats，．appeared　in　both

sexes　at　1000　mg／kg　but　not　300　mg／kg．　The　NOAEL　and

the　unequivocally．toxic　level　were　300　mg／kg／day　and

1，000mg／kg／day，　respectively．　From　these　results，

newborn　rats　were　concluded　to　be　3　to　10　times　more

susceptible　to　3－methylphenol　than　young　rats。　However，

．the　realistic　no　adverse　ef〔ect　dose　for　th6　newbom　must

be　slightly　lower　than　100　mg／kg／day，　at　which　the

toxicity　incidence　was　very　low，　rather　than　30

mg／kg／day．　Based　on　this　speculation　and　the　equal

toxic玉ty　at　unequivocally　toxic　levels，　the　differences　in　the

sμsceptibility　to　3－methylphenol　could　be　concluded　to　be

3to　4　times．　This　is　consistent　with　the　results　of　our

prevlous　comparative　studies　on　4－nitropheno1，2；4－

dinitrophenol　and　3－aminopheno1，　which　showed　2　to　4

times　differences　in　the　susceptibility　between　newborn

and　young　rats．
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　　Matsunaga，　N．＊1，　Kanno，　J．　and　Yoshimura，　L＊2：A

　　statistica且・method　60r　judging　synergism3　apPlication　to

　　an　endocrine　disr叩tor　aninlal　experiment．

　　Eηzア’2roη〃zo∫7’6∫，14，213圏22（2003）

This　article　proposes　a鏡atistical　method　for　judging

whether　or　not　the　combined　action　of　chemicals　is

synergistic，　bein怠focused　on　the　case　in　which　tWo　or
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more　endocrine　disruptors　are　made　to　act
simultaneously．．　A血er　defining　synergism，　the　synergistic

relation　of　two　chemicals　is　formulated　for　a　higher

response　than　that　expected　under　an　exchangeable
relation　bet曽een　them．　Using　this　formulation　as　a　basis，

we　then　rationalize　the　triangular　design　for　an　animal

experiment　in　which　all　dose　settings　are　controlled

within　a　triangle　domain　that　prescribes　the　sum　of　doses

of　simultaneously　applied　chemicals　less　than　a　certain

level．　In　addition，　a　statistical　test　is　proposed　for　judging

the　synergism　among　chemicals　used　in　animal．

experiments，　i．e．　the　test　evaluates　the　discrepancy

between　the　observed　mean　response．from　simultaneous

administration　gr6ups　of　chemicals　and　an　estimated

response　under　the　null　hypothesis　of　zero　interaction

based　on　data　from　single　administration　groups，　Finally，．

test． 垂?窒?盾窒高≠獅モ?@is　examined　using　a　simulation　study

and．　a　case　studプーthe　rodent　uterotrophic　assay．　The

simulation　study　revealed　that　the　test　is　not　superior　in

power　to　the　standard　analysls　of　variance　test－based　on　a

linear　model　with　interaction　term，　yet　robust　in　the　sense

that　type　I　errors　under．　variance　heterogeneity　were

better　controlled　using　Welch　correction　than　the　analysis

of　variance　test．　The　apPlication　of　the　proposed　statistical

test　to　an　an童mal　experiment　is　considered　acceptable

based　on　results．

Keywords：animal　experiment，　endocrine　disruptor，

design　of　experiment

　　Okayasu，1．＊1，　Hana，　K．＊1，Yoshida，　T．＊1，　Mikami，　T．＊1，

　　Kanno，　J．　ahd　Fujiwara，　M．＊2：Signmcant　lncrease　of

　　colonic　mutated　crypts　in　ulcerative　colitis　correlatively

　　with　duration　of　mness．

　　Gσηoθ71～θs．，62，2236■8（2002）

　　MHd　periodic　acid－Schiff（mPAS）staining　can

discrimlnate　non－0－acetylat6d（mPAS　positive）from　O－

acetylated（mPAS　negative）eやithelial　sialoglycoproteins

in　human　colonic　mucosa，．giving　three　haplotypes　of

expression　of　a　single　polymorphic　autosomal　gene（oat）．

Increase　in　mPAS－positive　crypts　in　heterozygotes　is　an

indication　of　mutations，　and　wholly　mPA＄positive（stem

cell　mutated）crypts　and　clusters　of　two　or　more　mPAS－

posiUve　crypts　in　heterozygotes　of　ulcerative　colitis（Pく

0．0001）were　found　to　be量ncreas6d　significantly，

compared　with　controls．　The　observed　correlation　with

ulcerative　colitis　duration（r＝0．892　and　O．853，　respectively）

supPorts　a　chronic　inflam－mation－carcinoma　sequence．

Keywords：ulcerative　colitis，　colonic　mutated　crypt
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　Kanno，　J．，　Kato，　H．＊1，　Iwata，　T．＊1，　and　Inoue　T．：

　　Phytoestmgen・10w　diet　for　endocrine　disruptor　studies．

　ノ∂347〃α’ρプノ18フゼoz6”％駕1α〃4尺）04　Cゐθ〃2ゴ∫’りP，50，3883－

　3885（2002）

　　Hormonally　active　chemicals（HACs）that　are　Capable

of　inducing　advers6　effects　on　wildlife　as　well　as　human

beings　are　featured　as餌endocrine　disruptors踵．　Various

animal　studies　conducted　to　clarify　the　characteristics　of

HACs，　including　the　uterotrophic　assay，　are　suf丘ciently

sensitive　to　detect　the　effect　of　17－beta－estradiol　in

micrograms　per　kilogram　of　body　weight　or　lower．　In

such　systems，　a　trace　amount　of　HACs　in　the　dietary

pellets　may　interfere　with　the　test　results　and　thus　can　be

aserious　problem　for　the　low－dose　issue，　which　is　now　a

malor　topic　in　the　field　of　endocrine　disruptOr　research．

Here，　the．significance　of　the　hormonal　effects　of

phytoestrogen　components　in　the　NIH－07．　diet　is

confirmed　and　a　NIH－07－based　open　formula
！lphytoestrogen－low　dietll（PLD）is　proposed，　wh董ch

effectively　reduces　uterine　weight　as　well　as　the　utehne

luminal　epithe玉ial　labeling　index　in　ovariectomized　rats．
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　　．Utsuyafna，　M．＊！，　Kanno，　J．，　Inoue，　T．，　Hirokawa，　K．＊1．：

　　Age／sex　dependent　and　non・mono重Onous　dose・response

　　ef8ect　of　diethylsIilbestm且on　the　immune　functions　in

　　mice．

　　乃κ∫60JL6”，135，145■53（2002）

　　High　amounts　of　estrogens　are　known　to　suppress

immune　functions　in　both　human　and　animal　models．　Our

supportive　data　is　that　the　immune　functions　were

activated　by　gonadectomy　in　young　adults　mlce。　However，

recent　reports　indicate　that　estrogen　is　required　for　the

normal　development　of　thymus．　These丘ndings　lead　us　to

an　assumption　that　sex　hormone　status　induces　much

more　complex　effects　on　immune　functions．depending　on

the　host　age／sex　and　dose　ranges．　Here，　low　doses　of

DES（diet　containing　O．40r　4．O　microg／kg　diet）were

given　for　2　months　to　young　adult　and　aged　C57BL／6

mice，　and　thymic　and　splenic　parameters　including　flow－

cytometric　subpopulation　analyses，　mitogenic　responses

and　NK　activity　were　mohitored。　This　study　revealed　that

the　low　dose　effects　of　exogenous　estrogen　are　strongly

dependent　on　the　age　and　sex　of　the　recipients　and　many

parameters　show　non－monotonous　dose　response　effect．

In　conclusion，　effect　of　exogenous　estrogens　on　immune

’functions　should　be　assessed　for　all　a怠e　and　sex，　and　in

expectation　of　non－monotonous　dose－response　relationship．
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Okayasu，1．＊1，Yamada，　M。＊1，Mikami，　T＊1，Yoshida，　T．＊1，

Kanno，　J　and　Ohkusa，　T．＊：Dysplasia　and　carcinoma

development　in馳repea吐ed　dextran　sulf部e　sodium・

induced　colitis　modeL
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　∫　Gαs〃roθη’θ鎖oJ　1ヲ21）σ’oJ．，17，1078－83（2002）

　As　an　important　mechanism　underlying　the　increased

risk　of　coiorectal　carcinoma　development　in　patients　with

Iong－standing　ulcerative　colitis，　promotion　as　a　result　of

the　regenerative　process　has　been　proposed．　In　the

present　study，　a　dysp1耳sia－carcinoma　sequence　in　a　novel

repeated　colitis　modeI　in　mi6e　is　documented．　METHODS：

Repeated　colitis　was　induced　by　nine　administratlon

cycles　6f　3％dextran　sulfate　sodium．（DSS；molecular

weight，54000）：each　administration　cycle　comprised　3％

DSS　for　7　days　followed　by　dis奪illed　water　for　the

subsequent　14　days，　to　give　conditions　similar　to　the

clinically　observed　act1ve　and　remission　phases　in

humans．　RESULTS：Multiple　colorectal　tumors（nine　low・

and　four　high・grade　dysplasias　and　two　carcinomas）

developed　in　25　mice．　These　neoplastic　1♀sions　c6nsisted

of　tubular　structures，　presenting　as　various　types　of

elevated，　flat　and　depressed　tumor，　similar　to　those量n

ulcerative　colit三s　patients．　A　time・course　study　with

assessment　of　the　severity　of　colitis　and　in　vivo

bromodeoxyurid量ne　uptake　during　a　single　3％DSS

administration　cycle　revealed　a　high　level　of　regenerative

activity　in　the　colitis・affected　mucosal　epithelia．
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　　secondary　tra翠sactivator　p51B（TAp63alpha）occurs

　　without　forming　an　immunoprecipitable　comp且ex　with

　　MDM2，　but　responds　to　genotoxic　stress　by　accumulation。

　　E比1》．Cθ111～θ∫．，276，194－200（2002）

　　When　cells　were　exposed　to　genotoxiq　stress　by　UV－C

irradiation　or　by　DNA－damaging　drugs，　including

actinomycin　D，　bleomycin，　and　eptoposide，　the　protein

accumulated　intracellularly　without　an　increase　in　its

mRNA．　Unlike　p53　and　p51A（TAp63gamma），　however，

p51B（TAp63alpha）did　not　activate　p21（waf1）gene

expression，　nor　did’it　induce　apoptosis　or　hemoglobin

production．　Without司n　interaction　with　MDM2，

p51B（TAp63alpha）may　be　degraded　by　proteasome

under　no㎝al　cellular　circumstances　but　stabilized　under

genotoxic　stress　by　a　posttranscriptional　mechanism

which　might　involve　Ser／Thr　phosphorylatlon．
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　　達：F344ラットによるクーロー色素の90日間反復混
　　餌投与毒性試験

　　食衛誌，43，148－154（2002）

　　食品添加物クーロー色素（．色価30，プロピレングリ

コール，塩化カリウム，塩素，カリウム及びナトリウム

をそれぞれ79．9，5．8，0．8，1，62及び0．06％含有）の0，

0．5，．1．5及び5．0％添加飼料を雌雄のラットに90日間投

与する毒性試験を行った．その結果，投与に関連すると

思われる変化は認められなかった．5．0％添加飼料の投
与か、ら算出した平均クーロー色素摂取量，． Yで2，993
mg／kg／day，雌で3，376　mg／kg／dayは，毒性変化が認め

られない用量（NOAEL）であると結論した．また，高
濃度の添加飼料の投与で毒性変化が認められなかったこ

とより，クーロー色素に顕著な一般毒性は認められない

ものと考察された．
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　　Various　Tissues．

　ノ4〃2．ノ1」Fワ～＝ソ∫ゴ01．C♂」∫ワzys∫o’．，282，　C786－C795（2002）

　　Parchorin，　a　new　chloセide　intracellular　channel　family

member，　preferentially　resides　in　the　epithelium　of　the

ducts　of　exoく〕rine　glands．　In　the　trachea　and　Iung，

parchorin　was　found　in　the　airway　epithelium　and　type　II

alveolar　cells．　In　the　kidney，　parchorin　was　distributed

from　the　thick　ascending　limb　to　the　distal　convoluted

tubule．　In　the　eye，　both　pigment　and　nonpigment　epithelia

of　the　ciliary　body　were　positive．　Parchorin　was　also

present　in　the　cochlea　and　semicircular　canal．　The

amount　of　parchorin　in　the　gastric　mucosa　increased　after

weaning．　In　the　mammary　gland，　parchorin　expression

was　greater　in　a　lactating　rabbit　compared　with　a．　pre窪nant

rabbit．　The　cellular　distribution　and　changes　in

expression　indicate　that　parchorin　plays　an　important　role，

possibly　in　chloride　transport，　in　the　cells　that　create　an

ion　gradient　for　water　movement．

Keywords：chloride　channel，　duct，　immunohistochemistry
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　　Arakawa，　Y．＊，　Nishijima，　C．＊，．Shimizu，　N．＊，　and

　　Urushidani，　T．：Survivaトpromoting　actMty　of

　　nimodipine　and　nifedipine　in　rat　m．oto．皿eurons：

　　imp羅icat董ons　of　an　intrinsic　calciロm　toxici吐y　in

　　motoneurons．

　ノ1漏2％名。‘乃2〃2ら83，150－156（2002）

　　L－type　calcium　channel　antagonists，　nimodipine　and

nifedipine，　were　tested　for　effects　on　the　survival　of

purified　rat　motoneurons　in　culture．　They　showed

signi且cant　activity，　with　maxlmum　survival　at　30オmafter

3days　in　culture　as　high　as　75％，　which　was　comparable　to

the　maximum　effect　obtained　with　brain－derived



誌．上発表（原著論文） 269．

neurotrophic　factor，　a　potent　neurotrophic　factor　for　rat

motoneurons．　It　was　also　found　that　depolarizing

conditions　with　a　high　potassium　concentration（30　mm）

were　toxic　to　motoneurons．　This　toxicity　was　blocked　by

co－treatment　with　nimodipine．　These　results　implicate　a

pre－existing　calcium　burden　through　calcium　channels　in

motoneurons；they　may　offer． ?浮窒狽??秩@insights　into

understandlng　the　selective　death　of　motoneurons　and

have　therapeutic　implications　in　amyotrophic　lateral

screlosis．

Keywords：amyotrophic　lateral　sclerosis，　Ltype　calciUm

channel　motoneuron
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　　Shanks，　RA．＊1，　Larocca，　MC．＊1，　Berryman，　M．＊2，

　　Edwards，　JC．＊3，　Urushidani，　T．，　Navarre，　J，＊1　and

　　Goldendng，　JR．＊4：AKAP350　at　the　Go置gi　apparatus．

　　II．　AssoCiation　of　AKAP350　with　a　novel　cMoride

　　intracellul馳r　channe1（CLIC）family　member．

　∫1｝’o’．αθ〃3．，277，40973－40980（2002）

　　Using　a　yeast　two－hybrid　screen　with　AKAP350，　we

obta童ned　a　full－1ength　clone　of　CLIC1．　All　CLIC　fa卑ily

members　were盆ble　to　bind　AKAP350　through　the
conserved　CLIC　carboxyl　terminl．　Antibodies　against　p64，

immunoprecipitated　AKAP350　from　HCA・7　cell　extracts．

Antibodies　against　CLIC　proteins　recogn董zed　five　CLIC

species　including　a　nove146－kDa　CLIC　protein．　We

isolated　the　human　homologue　Qf　p64，　CLIC5B，　from

HcA－7　cell　cDNA．　A　splice　vahant　of　cLIc5　con’esponds

to　the　molecular　mass　of　the　46－kDa　CLIC董mmunoreactive

protein　in　HCA－7　cells．　Antibodies　against　CLIC5B

colocalized　with　AKAP350　at　the　Golgi．apparatus．．．The

results　suggest　that　AKAP350　associates　with　CLIC

proteins　and　specifically　that　CLIC5B　interacts　with

AKAP350　at　the　Golgi　apparatus　in　HCA・7　cells．

Keywords：CHC，　Golgi　apparatus，　AKAP350
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　　Matsukawa，　J．＊，　Tashiro，　K＊，　Nagao，　T．　and　Urushidani，

　　T．：Role　of　small　GTP－binding　proteins　and　cytoskeleton

　　in　gaStriC　aCid　secretion．

　　1勿4α〃2〃30ρ乃α7〃zαooJ．，10，333－341（2002）

　　When　p．arietal　cell　is　stimulated，　the　tubulovesicles

containing　H，K・ATPase，　the　essential　proton　pump，　fused

with　the　apical　membrane　forming　microvilli．　In　this

procedure，　small　GTP　binding　proteins，　Rab11，　ARF，　and

Rho　play　important　roles．　Rabll　and　ARF　are　considered

to　regulate　the　intracellular　vesicular　transport　and　fUsion

events，　whereas　Rho　appears　to　conduct　inhibitory　signa董

via　the　regulation　of　actin　cytoskeleton．　The　nature　of　F－

actin　is　different　between　basolateral　and　apical
membrane　sit6s．　The　former　plays　a　role　to　connect　Ca2＋

stores　to　plasma　membrane　making　effective　coupling

between　muscarinic　receptor　and　IP3　receptor．　The

microfilaments　supPorting　apical　membrane　apPear　to　be

．negatively　regulated　by　Rho／Rho－kinase　in　contrast　to

other　secretory　cells．　For　the　elucidation　of　intracellular

membrane　traf行。，　which　is　th6　main　issuβof　cell　biology

today，　parietal　cell　is　a　good　model　for　studying　this

mechanism．
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　．Kimura，　N．＊1，Takizawa，　M．＊2，0kita，　K＊2，　Natori，0。＊2，

　　Igarashi，　K，　Ueno，　M．＊2，　Nakashima，　K＊2，　Nobuhisa，1．＊2

　　and　Taga，　T．＊2：Identification　of　a　novehr鍵nscription

　　factor，　ELYS，　expr琴ssed　predominantly　in　mouse　fetal

　　Laematopoietic　tissues．

　　（；ω¢εsCθ」な，7，435－446（2002）．

　　BACKGROUND：The　precise．　mechanism　governing

the　generation　of　haematopoietic　stem　cells　stnl　remains

to　be　understood，　partly　because　the　molecules　required

for　early　haematopoiesis　have　not　fully　been　identified．

RESULTS：We　have　identi且ed　a　novel　gene　expressed　in

embryonic　haematopoietic　tissues，　designated　ELYS（for

embryonic　large　molecule　derived　from　yolk　sac），which

has　no　significant　homology　with　any　other　known

molecules．　Based　on　the　cDNA　sequence，　mouse　ELYS

prGtein　is　compGsed　of　2243　amino　acid　residues　and

contains　an　AT－hook　DNA，binding　domain，　eight　nuclear

localization　signals（NLSs）at　the　C－terminal　region，　three

nuclear　export　signals（NESs）and　two　WD　repeats　at　the

N－terminal　region．　ELYS　has　a　potential　to　shuttle

between　the　cytoplasm　and　nucleus．　When　in　the　nucleus，

．ELYS　is　present　in　the　nuclear　matrix．　Fusions　of　the

yeast　GAL4　DNA－binding　domain　and　various　ELYS

mutants　reveal　the　presence　of　transcriptional　activation

and　inhibitory　domains．　The　ELYS　gene　is　predominantly

expressed　in　embryonic　haematopoietic　dssues，　i．e．　foetal

hver，　spleen，　and　thymus，　whereas　the　expression　is

down－regulated　in　the　adult，　In　the　aorta－gonad－

mesonephros（AGM）region　of　an　11．5　dpc　mouse
embryo，　ELYS　is　expressed　in　the　endothelium　lining　the

dorsal　aorta．　In　the　adult　bone　marrow，　ELYS　is　notably

expressed　in　the　Lin一／c－kit＋／Sca－1＋　population．

CONCLUSIONS：We　have　reported　the　isolation　and

characterization　of　a　novel　molecule　ELYS．　ELYS　seems
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り

to　be　a　nuclear　transcription　factor　associated　with　both

early．and　hlature　haematopoietic　events．

Keywords：haematopoietic　cell，　stem　cell
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parameter　now　cytometric　analysis　for　the　evaluation　of



270 国 立

　．testicular　toxicity　using　cyciophosphamide・and

　ethinylestradiol－treated　rats・

　ノニ7bκゴooJ　Sof．，27．（2），87－96（2002）

　In　the　drug　discovery　process，　effects　to　the　human

spermatogenesis　must　be　fully　evaluatedゆefore　the　first

human　trial．　Tb　estimate　tesU㎝lar　toxicity，　histopathological

evaluation　has　been　recommended　in　addition　to　the

traditionalmating　procedure．　However，　it　is　labo1ious　and

time－consuming．　Flow　cytometric　analysis（FCM）has　also

been　applied　to　estimate　testicular　toxicity　because　of　its

speed，　simplicity，　and　the　oblectivity　6f　the　data．　Using

cyc10phosphamide（CP）・．and　ethinylestr律diol（EE）・treated

rat　testis，　we　attempted　to　validate　our　dual－parameter，

DNA　ploidy　and　cell－size　FCM，　in　a　high－throughput

toxicity　study．　Our　results　demonstrate　that　this　method

is　a　very　useful　and　powerful　tool　to　aSsess　testicular

toxicity，　espec量ally　in　high－throughput　toxlcological

studies．

Keywords：Testis，　Toxicity，　Cell－sorter
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　Nomura－Kitabayashi，　A。，　Takahashi，　Y．，　Kitajima，　S．，

　Inoue，　T．，　Takeda，　H．＊l　and　Saga，　Y．＊2：Hypomorphic

　Mesp　aHele　distinguishes　establishment　of　rostrocαudal

　po置arity　and　segment　border　formation　in　somitegenesis

　1）θzノθJo1》〃zθ〃∫，129，2473－2481（2002）

　　マウスMesp2遺伝子座にゼブラフィッシュmespbを

ノックインしたマウスを作製し，体節形成不全が救済さ

れることを明らかにした．また，体節の最初の境界形成

は，体節の前後極性が確立していなくても生じることを

旧い出した．

Keywords：somitogenesis，　segmentation，　Mesp2
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　Rhee，　J．＊，　Takahashi，　Y．，　Saga，1Y．，　wilson－Rawls，　J．＊，

　Rawls，　A．＊：The　protgcadherin　papc　is　involved　in　the

　organization　of　the．ep董thel加m　aiong　the　segmental

　border　during　mouse　somitogenesis

　1）θびB’oJ，254，248・261（2002）

　　プロトカドヘリンファミリーに属するPAPC．の発現

が，分子時計と関連してし．・ること，Mεsp2の下流に位置

することを見い出した．また，マウス胚体節形成におい

て上皮細胞の正常な配列に役割を果たすことを明らかに
した．

Keywords：somitogenesisi，　papc，　epithelialization
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　純：表面プラズモンセンサーを用いる内分泌撹乱化学

　物質スクリーニング法

　分析化学，51，389－396（2002）

　ホルモン受容体作用による内分泌かく乱物質のズクリ

ーニング手法としてエストロゲン受容体の遺伝子転写メ

衛 研 報 第121号（2003）

カニズムを応用．した新規無細胞HTPS系を構築した．
Keywords：endocdne　disruptor，　biosensor，　estrogeh　receptor
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　　　Ono，　A．，　AsanoがK．＊，　Hashimoto，　S．＊，　Inoue，　T．　and

　　　Kanno，　J。：Rapid　screening　method　of　endocrine

　　　disr叩ting　chemicals　using　surface　pl“smon　resonance

　　　sensO『．

　　　ノ17わんゴ60JSc’．，27，347（2002）

　　　In　order　to　assess　the　estrogenic／antiestrogenic

　potential　of　variety　of　chemicals，　a　rapid　and　reliable　assay

　for　the　phmary　screening　is幽required．　We　have　developed

　　acell－free　screening　assay　based　on　the　mechanism　of

　　action　of　the　hormo．ne　receptor．by　using　Biacore．　The

　　results　ohtained　by　Qur　assay　were　consistentwith　those

　　obtained　by　the　cell　ba6ed　assay．　Additionally，　our　results

　　suggested　that　the　kinetic　properties　of　the　ER－ERE

　　interaction　might　differ　between　agonists　and　antagonist．

　　In　conclusion，　this　study　demonstrated　that　this　Biacore

　　assay　system　could　be　utilized　as　a　rapid　and　quanthative

・、screening　for⑱strogenic　chemicals・

　　Keywords：endochne　disruptor，　biosensor，　estrogen　r㏄eptor
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　Yoshida，　K＊，　Aizawa，　S．＊，　watanabe，　K！＊，　Hirabayashi，

　Y．and　Inoue，　T．：Stem・cell　leukemia：p53　de∬ciency

　m．edi．ated　suppression　of　leukemic　differentiation　in

　C3H！He　myeloid　Ieukemia

　L6κ々1～2s；26，1085－92（2002）

　C3H／He　mice　produce　myeloid　leukemias　after　whole

body　irradiation　of　1・3Gy　as　compared　with　non－irradiated

controls　that　produce　fewer　than　1％of　leukemia
［Radiatiton　Research　l　27（1991）1461。ThUs，　p53－deficient

C57BL／6　strain，　a　malignant　lymphoma　prone，　was

crossed　back　into　C3H／He　strain，　L£thally　irradiated　wild－

type　mice　to　which　p53－deficient　bone　marrow　cells　were

transplanted（transplantatio章assay）showed　dramatic
change　in　the　propensity　of　leukemia　of　myeloid　lineages，

the　cells　lacking　CD3，　Thy1．2，　slgM，　B220，　Mac－1，　Gr－1，

but　being．　positive　for　c－Kit　and　CD44．　Furthermore，

transplanted　mice　subjected　to　3Gy．irradiation．gave　rise　to

afaster　development　of　leukemia　and　a　higher　frequency

of　double－lineage　leukemias　than　the　non－irradiated

control．

Keywords：p53－de五cient　hemopoietic　stem　cells，　Radiation

induced　myelogenous　leukemia，　stem　cell　dif正erentiation
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　．Hirabayashi，　Y．，　Matsuda，　MりAizawa，　S．＊，　Kodam母，　Y．，

　　Kanno，　J．　and　Inoue，　T．：Seriahransp貰antation　of　p53・

　deficient　hemopoietic　progenitor　Ce且ls　to　asses5　their

　infinite　growth　potential

　E比∫）B’o’ル124（44のωoo4），227，474圃9（2002）

　Thirty－five　years　ago，　Siminovitch　et　al．（Siminovitch．L，

Till　JE，　McCulloch　EA，　J　Cell　Com　Physiol　64：23－32，1964），
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using　serially　transplanted　1血ouse　spleens　at　14－day

intervals，　observed　a　markedly　progressive　decline　in　the

proliferative　capacity　of　bonQ　marrow（BM）cells，　with　the

loss　of　clonogenicity　by　the　fourth　transplant　generation．

Using　the　same　protocol，　we　assessed　the　proliferative

capacity　of　p53－defic董ent　mouse　BM　cells　transplanted

serially　at　the　same　14－day　intervals　into　lethally　irradiated

mice，　which　was　a　useful　tool　for　understanding　the

characterist童cs　of　hemopoietic　stem　cells　lacking　solely

the　p53　gene　function．　BM　cells　from　p53－deficient

homozygous（p53（一／・）），　p53－heterozygous（p53（＋／一）），　and

wild・type（p53（＋／＋））C57BL／6　mice　were　transplanted

into　lethally　i．rradiated　C57BL／6　reclpients．　Fourte6n　days

lateちthe　repopulated　spleens　were　harvested，　and

10（7）cells　were　retranSplanted　into　secondary　recipients．

Serial　transplantation　was　contillued　at　14－day　intervals

until　hemopoietic　repopu星ation　failure．　The　numb6r　of

heterozygous　and　homozygous　p53－deficient　spleen　cells

increased　logarithmically　up　to　the　fourth　and　fifth

passages，　respectively，　whereas　wild。type　spleen　cells

ceased　to　proliferate　by　the　third　passage．　The　number　of

macroscopic． @spleen　colonies　increased　logarithmically

until　the　third　passage　in　recipients　of　heterozygous　and

homozygous　p53－deficient　cells，　but　ceased　to　grow　by　the

second．passage　in　recipients　of　wild－type　cells．　The

numbers　of　heterozygous　and　homozygous　p53－deficient

colony　forming　units　in　spleen（CFUs－S）remained　stable

dudng　the　first　four　transplant　generations，　whereas　that

of　wild－type　CFUs－S　decreased　progressively　ffom　the　nrst

transplant　generation　onward．　The　clonogenicity　of　p53－

deficient　cells　was　lost　when山e　nUmber　of　CFUs－S　per

spleen　decreased　to　below　10．　This　suggests　that　one　out

of　10　CFUs－S　might　be　long－term　repopulatlng　cells

（LTRCs），　and　that　p5＄一deficient　LTRCs　may　proliferate

more　rapidly　than　wild。type　LTRCs．　Longer　pas§ages　that

were　possible　in　the　p53－deficient　groups　were　considered

to　be　due　to　the　faster　cell　cycle　of　the　p53－deficient

hemop6iet1c　progenitor　cells，　as　determined　by

bromodeoxyuridine　lncorporation　with　purging　by　UV

．llght　exposure，　followed　by　hemopoietic　colony　assay

（BUUV　assay）．

Keywords：p53－deficient　hemopoietic　stem　cells，　Serial

．bone　ma！Tow　transplant，　BUUV　assay
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　　Hirabayash㍉Y．，　Ishizaki－Koizumi，　S．＊2　and　Hirakawa，

　T．＊2：0verexpression　of　human　thioredoxin　in

　　tmnsgenic　mice　contro聖s　oxidative　stress　and　li6e　span

　／1ηガ。κゴ41～θ40κS∫g％σ’，4，693－6（2002）

　Tfansgenic（㎎）mice　overexpressing　human　thioredoxin

（TRX），　a　small　redox－active．protein，　were　produced　to

investigate　the　role　of　the　protein　in　a　va貢ety　of　stresses．

Bone　marrow　cells　from　TRX－Tg　mice　were　more　resistant

to　ultraviolet　C－induced　cytocide　compared　with　those

from　wild　type（WT）C57BL／6　mice．　TRX－Tg　mice

exhibited　extended　median　and　maximum　life　spans

compared　with　WT　mice．　Telomerase　activity　in　spleen

tissu6s　in　TRX－Tg　mice　was　higher　than　that　in　WT　mice．

These　results　suggest　that　overexpression　of　TRX　results

in　resistance　against　oxidatiVe　stress　and　a　possible

extension　of　life　span　without　apparent　abnormality　in

mammalS，
Keywords：thioredoxin，　transgenic　mice，　oxidative　stress
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　　Tsuji，　H．＊，　Hirahayashi，　Y．，　Inoue，　T．，　Yoshida，　K．＊and

　　Aizawa，　S・：（；yt6genetic　and　cdlular　events　during

　　radiation・induced　thymic　Iymphomagenesis　in　the　p53

　　heterozygous（＋1一）BlO．mouse

　　1露’ノ1～α4’α’β∫oJ，78，165・72（2002）

　　PURPOSE：Cellular　and　cytogenetic　events　in　radiation－

induced　thymic　lymphomagenesis　were　investigated　in

the　p53　heterozygous（＋／・）mouse　following　a　single　dose．

of　whol（トbody　irradiatlon．　MAT耳RLへしS　AND　METHρDS：

The　loss　of　the　wild－type　p53　allele　and　microsatellite

markers　of　chromosome　ll　in　thymic　lymphomas　that

developed　in　the　p53　heterozygous（＋／一）mouse　after

irradiation，　and　the　stage　at　which　prelymphoma　cells

appeared．were　analysed。　RESULTS：The　p53　heterozygous

mouse　developed　thymic　lymphomas　in　a　dose－depend6nt

manner．　The　loss　of　the　wlld・type　p53　allele（loss　of

heterozygosity；LOH）occurred　in　almost　ail　thymic

lymphomas　induced　in　the　irradiated　p53　heterozygous

mouse．　Cyto禽enetic　analysis　for　the　mechanism　of　LOH

strongly　suggested　that　the　loss　of　the　wild－type　p53　gene

in℃the　lymphomas　was　caused　by　duplication　of　the

disrupted　allele　through　either．　homologous　recombination

or　non・disjunctional　chromosome　duplication．　The　assay

for　prelymphoma　cells　suggested　that　a　critical　event　in

the　development　of　prelymphoma　cells　occurred　at　least　3

weeks　after　irradiation．　CONCLUSIONS：The　loss　of　the

wild－type　p53　gene　in　thymocytes　of　the　p53　heterozygous

mouse　m．ay　precede　the　development　of　prelymphoma

cells　after董rradiation　and　be　a　valuable　marker　of

radiation－induced　leukemogenesis．

Keywords：p53－deficient　hemopoietic　ste田cells，　Radlation

lnduced　myelogenous　leukemia，　stem　cell　differentiation，

C3H／He　strain

＊NIRS

　Yoon，　B．1．．，　Hirabayashi，　Y．，　Kawasaki，　Y．，　Kodama，　Y。，

　　Kaneko，　T．，　Kanno，　J．，　Kim，　DY．＊1，　Fujii－Kuriyama，　Y．＊2

　　and　Inoue，　T．：Aryl　hydrocarbon　receptor　mediates

　　benzene－induced　hematotoxici重y

　　7わんゴ60JSoゴ，70，150－6（2002）

　　Benzene　can　induce　hematQtoxicity　and　leukemia　in

humans　and　mice．　Since　a　review　of　the　literature　shows
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that　the　CYP2E1㎞ockout　mouse　is　not　known　to　possess

any　benzene　toxicity，　the　metabolism　of　benzen6　by

CYP2EI　in　the　liver　is　regarded　to．be　prerequisite　for　its

cytotoxicity　ahd　genotoxicity，　although　the　mechanism　is

not　fully　understood　yet．　Because　it　was　found　some．years

ago　that　benzene　was　also　a　substrate　for　CYPIA1，　we

investigated　the　involvement　of　the　aryl　hydrocarbon

receやtor（AhR）in　benzene　hematotoxicity　using　AhR

wild－type（AhR（＋／＋）），　heterozygous（AhR（＋／一）），and

homozygous（AhR（一／一））male　mice．　Interestingly，

following　a　2－week　inhalation　of　300やpm　benzene（a

potent　dose　for　leukemogenicity），　no　hematotoxicity　was

induced　in　AhR（・／一）mice．　Further，　there　were　no　changes

in　cellularity　of　peripheral　blood　and　bone　marrow（BM），．

nor　in　levels　of　granulocyte－macrophage　colony－fb㎜ing

．units　in　BM．　This　Iack　of　hematotoxicity　was　associated

with　the　lack　of　p210verexpression，　whlch　was　regularly

seen　in　the　wild－type　mice　following　benzene　inhalation。

Combined　treatment　wlth　two　m句Qr　benzene　metabolites，

phenol　and　hydroquinone，　induced　hemopoietic　toxicity，

although　it　was　not　known　whether　this　happen6d　due　to

asurprising　lack　of　expression　of　CYP2El　by　AhR

knockout　or　due　to　a　lack　of　other　AhR－mediated　CYP
　　　　　　　り

enzymes，　including　IA1（i．e．，　a　possib豆e　alternative

pathway　of　benzene　metabolism）．　The　former　possibility，

evaluated　in　the　present　study，　f樋1ed　to　show　a　sign田cant

relationship　between　AhR　and　the　expression　of　cYp2E1．

Fu曲e㎜ore，　a　subsequent　evaluation　of　AhR　expression

after　benzene　inhalation　tended　to　show　higher　but　less

significant　expression　in　the　liver，　and　none　in　the　BM，

compared　with　sham　contro1．　Although　this　study　failed　to

identify　the　more　likely　of　the　above－mentioned　two

pQssibilities，　the　study　using　AhR　knockout　mice　on

benzene　inhalation　presents　the　unique　possibility　that

the　benzene　toxicity　may　be．regulated　byAhR　signa11ng．

Keywords：Aryl　hydrocarbon　receptor，　benzene，
hematoto）dcity
＊l bollege　of　Vet　Med，　Seoul　National　Univ．

＊2Dept　of　Chemistry，　Tohoku　Univ．，　Graduate　School　for

Science

　Kamikaw．a，　Y．＊，　Shibukawa　A．＊，　Uchida，　K．．＊，　Sakuma，

　A。＊，Kubota，　K．＊，．　Ohno，　Y．：Comparison　of　motor

　reacIMty　of　the　colonic　muscu置aris　mucosae　iso置ated

　from　human，　guinea　pig．and　mt　in　vitro・

　R）1ゑ5乃Z・P物σ〃％θ60」．，54，261－266（2002）

　　ヒト，モルモッ．ト，及びラットの結腸より調製した粘．

膜縦走筋の平滑筋収縮薬の作用を検：討した．ヒト由来標

本はカルバコールにより持続的な収縮を示した．ヒト粘

膜縦走筋に対する収縮の強さはneurokinin　A，カルバコ

ール，PGF2a，アセチルコリンのJll頁であった．ヒスタミ

ン，門閥トニン’，ブラジ．キンは収縮作用を示さなかった．

一方，モルモットではヒスタミンも収縮作用を示した。

ラット．ではneurokinin　Aξブラジキニンによる収縮が強

く現れ，カルバコール，アセチルコリン収縮は弱く，門

衛 研 報 第121号（2003）

の薬剤によっては収縮しなかった．これらのことから結

腸粘膜縦走筋の薬物反応性には大きな種葦が有ることが

判明した．

＊濁協医科大学

　Baba，　T．＊1，　Touchi，　A．＊1，　Ito，　K．＊2，　Yamaguchl，　Y、＊2，

　Yamazoe，　Y．＊3，0hno，　Y．，　Sugiyama，　Y．＊4：Effects　of

　serum　albumin　and　hver　cytoso16n　CYP2C9・and

　CYP3A4・mediated　dmg　metabolism．
　1）7z691レ∫θ孟αδ01．　P海αγ〃zα60々’π．，17，522【531（2003）

　従来より薬物動態や酵素学に関する理論はいずれもブ

リーの薬物が酵素と相互作用を起こすことを前提に組み

立てられている．一方，今回薬物の代謝キネティクスが

細胞質液の添加により変化することを見いだした．即ち，

CYP3A4によるter飴nadineの代謝におけるフリー体での

Km，　u値および2C9による代謝阻害のmiconazoleのブリ

ー体でのKi，u値はいずれもラット可溶性分画の添加によ

り小さくなった．ヒト血清アルブミンの添加によっても

2C9によるdiclofenac．やterfenadineの代謝の同Km，　u値

は小さくなった，3A4による代謝のketoc舶azoleによる

阻害のKi，　u値も小さくなった．一方，このような反応

系への結合蛋白添加による代謝促進現象はトルブタミド

では認められなかった．今後，．このような現象がin　vivo

での代謝予測．においてどのような意義があるか検討する

予定である．
＊1

末?`製薬
＊2
k里大学

＊3

喧k大学
＊4
結梠蜉w

　Koizumi，　S．，　Rosa，　P．＊1，Willars，　G．B．＊2，　Challiss，　RAJ．＊z，

　Tavema，　E．＊1，Francolini，　M．＊1，Bootman，　M．D。＊：｝，　Lipp，

　P．＊3，Inoue，　K．，　Roder，　J．＊4　and　Jeromin，　A．＊4：

　Mechanisms　un“er置ying　the皿euronal　calcium　sensor・1－

　evoked　enhancement　of　exocyIosis　in　PC12　cells．

　ノ：βゴoJ．　Cカθ〃2．277，30315－30324（2002）

　　Neuronal　calcium　sensor－1（NCS－1），or　originally

identified　homologue　frequenin，　belongs　to　a　superfamny

of　EF－hand　calcium　binding　proteins．　Although　NCSI　is

thought　to　enhance　synaptic　efficacy　or　exocytosis　mainly

by　act量vating　ion　channel　function，　the　detail　molecular

basis　for　the　enhancement　is　still　a　matter　of　debate，

Here，　mechanisms　underlying　the　NCS－1－6voked
enhancement　6f　exocytosls　were　investigated　using　PC　12

cells　overexpressing　NCS－1．　NCSI　was　found．事。　have　a

broad　distribunon　in　the　cells　being　Partially　distributed　in

the　cytosol　and　asミociated　to　vesicles　and　tubular－like

structures．　Biochemical　and　immunohistochemical
studies．indicated　that　NCS－1　partially　cglocalized　with　the

light　synaptic－vesicle　marker　synaptophysin．　When

stimulated　with　uridine　5’一triphosphate（UTP）or

bradyk量nin，　agonists　to　phospholipase．C（PLC）・linked

receptors，　NCS－1　enhanced　the．agonist－mediated
elementary　and　global　Ca2＋signaling　and　increased　the

levels　of　downstream　signals　of　phosphatidylinosito14・
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kinase（PtdIns4K）．　NCS－1　enhanced　the　UTP－evoked

exocytosis　but　not　the　depolarization・evoked　Ca2＋『

responses　or　exocytosis，　suggesting　that　the

enhancement　by　NCS・1　should　involve　PLC－1inked
receptbr－mediated　signals　rather　than　the　Ca2かchannels

or　exocytotic　machineryρθプ∫θ．　Taken　together　NCS－1

enhances　phosphoinositide　turnover，　resulting　in
enhancement　of　Ca2＋signaling　and　exocytosls．　This　is　a

novel　regulatory　mechanism　of　exocytosis　that　might

involve　the　activation　of　Ptdlnd4K．

＊1 bNR－Cell．　Mo1．　Pha㎜acol．　Center

＊2University　of正£icester

＊3The　Babraham　Institute

＊4 lount　Sinai　Hospita1

　　井上和秀，小泉修一：細胞外ATPを介したグリアー

　　ニューロン相互調節機構．

　　細胞工学，22，397－401（2003）

　　これまでのシナプス伝達，あるいは神経回路の研究は

ニューロン問の情報伝達に主眼がおかれてきた．しかし，

各種ダリア細胞の動的な機能が明らかになるにつれ，シ．

ナプス伝達機構の解明には，．プレおよびポストシナプス

ニューロンの他に，アストロサイトやミクロダリアを加

えた，いわゆるtripartite　synapse（三者間シナプス）と

いう概念の導入が必要であることが分かってきた．ニュ

ーロン間，．ニューロンー．ダリア間およびダリア間におけ

る情報伝達分子としてATPの役割を明らかにした．

Keywords：astrocytes，　ATP，　Neuton－to・glia　com卑unication

　　Koizumi，　S．，　Fujishita，　K，　Tsuda，　M．　and　Inou6，　K．：

　　NeurOne・tO・astmCyte　COmmnniCatiO皿by　endOgenous

　　ATP　in　mixed　cukure　of　rat　hippocampal　neurones　and

　　astrocytes・

　　1）7％g五）60θJoρ〃zθπ’1～6sθ々π乃，59，88994（2003）

　　We　demonstrate　here　that　endogenous　ATP　could　be

．an　extracellular　molecule　for　n¢urone。to－astrocyte

communication　in　co－cultured　rat　hipPocampal　neurones

and　astrocytes．　When　c（トcultured　hippocampal　neurones

and　astrocytes　were　depolarised　electronically　in　the

presence　of　glutamate・receptor　antagonists，　a　transient

elevation　in［Ca2＋】iwas　observed　in　neurones，　which　was

followed　by　a　slowly　initiated　and　small　dse　in【Ca2＋li　1n

astrocytes．　Apyrase　or　P2　receptor　antagonists　almost

abolished　the　［Ca2＋】i　rises　in．astrocytes，　suggesting　that

depolarisadon－evoked　ArP　release　from　neurones　should

produce　astrocytic［Ca2＋】ielevation　via　P2　receptors．

Keywords：ATP，　hippocampus，　neuron．to－astrocyte
COmmUniCatiOn

　　Koizumi，　S．，　Saito，　Y．，　Nakazawa，　K．，　Nakajima，　K．＊1，

　　Sawada，　J。，　Kohsaka，　S．＊1，．　Illes，　P．＊2　and　Inoue，　K．：

　　Spatial　and　temporal　aspects　of　Ca2＋signaling　mediated

　　by　P2Y　receptors　in　cu星加red　rat　hippocamp劉l　as些rocytes．

　　L舵S6∫．，72，431－442（2002）

　　ArP　produces　a　vadety　of　Ca2＋responses　in　astrocytes．

To　address　the　complex　spatio－temporal　Ca2＋signals，　we

analyzed　ATP－evoked　increase　in　intracellular　Ca2＋

concentration（【Ca2＋】i）in　cu豆tured　rat　hipPocampal

astrocytes　using　confocal　Ca2＋imaging　techniques．　We

found　elementary．Ca2＋rサ1ease　event　llpuffsll　and　Zn2＋一

sensitive　llcapacitative　Ca2＋entryll，　which　were　mediated

by　P2Y　receptors．　It　should　be　noted　that　these　Ca2＋

signals　and　their　modulation　by　Zn2＋could　occur　in　the

hippocampus　in　situ　since　both　ArP　and　Zn2＋are　rich　in

the　hippocampus　and　could　be　released　by　excitatory

StimUlatiOn．

Keywords：astrocytes，　ATP，　Ca2＋

＊1 送ｧ精神神経センター
＊2University　of　Leipzig

　　Nakazawa，　K，，　Ojima，　H．，　Ohpo，　Y．：Ahighly　conserved

　　tryptophane　residue　indispens3Ue　for　cloned　neumn翫l

　　P2X　receptor　activation

　　1＞初6劣。∫o∫．Lθ”．324，141・144（2002）

　　The　role　of　a　tryptophane　residue（Trp256）in　the

extracellular　loop　of　a　neuronal　P2X　receptor　clone（P2×2

receptor／channe1）was　investigated　uslng　site－directed

mutagenesis　and　Xenopus　oocyte　expression．　When
Trp256　was　replaced　with　leucine，　sehne　or　phenylalanine

（W256L，　W256S　or　W256F），　a　current　re＄ponse　to　ATP
　　　　　　　　　　　　　ぜ
mediated　through　P2×2　receptor／channel　was　abolished．

When　replaced　with　tyrosine（W256Y），　the　response　was

not　abolished，　but　a　reduced　current　response　to　ATP　was

observed．　The　insertion　of　a　tryptophane　residue　in

W256L　at　positions　close　to　the　position　256　failed　to

recovef　the　responsiveness　to　ATP．．These　results

suggest　that　an　amino．　acid　residue　with　a　large　side　chain

including　an　aromatic　ring（tryptophane　or　tyrosine）is

necessary　exactly　at　the　position　256　for．P2×2　receptor／

channel　activation．

Keywords：P2X　receptor，　Xenopus　oocyte，　site－directed

mutagenesis，　amino　acid　side　chain

　Sato，　K．，　Matsuki，　N．＊，　Ohno，　Y．，　Nakazawa，　K：Effects

　of　17β・estradiol　and　xenoestrogens　on　the　neurona塵

　survivahn　the　org劉notypic　hlPPocampa童culture

　1＞8π震。θ〃4007’η010gy，76，223－234（2002）

　Xenoestrogens　are　man－made　compounds　that　mimic

the　actions　of　estrogens　through　interactions　with

estrogen．窒?モ?垂狽盾窒刀iERs）．　Although　xenoestrogens　have

been　received　a　great　deal　of　attention　as　possible　causes

of　brain　disfunctions，　little　information．concerning　the

effects　of　xenoestrogens　on　the　central　nervous　system

（CNS）・is　available．　In　this　study，　we　investigated　the

effects　of　l　7β一estradiol（E2）and　four　xenoestrogens（17β

一ethynylestradiol（EE），diethylstilbestrol（DES），p－

nonylphenol（PNP）and　bisphenol　A（BPA））on　the

neuronal　survival　using　organotypichipPocampal　sllce

culture．　When　the　cultured　hippocampal　slices　were

exposed　to　glutamate（1　mM，15　min），　the　CA1－selgctive

●
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neuronal　damage　was　induced．　The　pretr6atment　with　E2

and　the　xenoestrogens（24　hr）selectively　exacerbated　the

CA3　neuronal　damage　caused　by　glutamate．　In　spite　of

the　marked　d置brence　of　binding　af丘nities　to　ERs，　all　of

these　compounds　revealed　the　maximal　e挽cts　at　l　nM．

ER　antagonists，　tam6x逓en　and　ICI　182，780（ICI），　did　not

affect　the　ef艶ct　of　E2　and　the　xenoestrogens，　indicating

that　these　effects　are　mediated　through　mechanisms

other　than　ERs．　In　spite　that　BPA　has　little　interaction

with　ERs　at　l　nM，　E2　and　BPA　equally　increased　the

expression　of　N・methyl－D－aspartate（NMDA）receptor量n

CA3　and　upregulated　the　spine　d．ehsity　of　the　apica1

．portion　of　CA3　dendrites　at　l　nM．　These　compounds　also

enhanced　the　sprouting　of　mossy　fibers　to．CA3　neurons．

These　resu藍ts　suggest　that　the　exposure　to　E2　and

xenoestrogens　during　developmental　stage　results．　in

marked　influence　on．th6　synaptogensis　and　neuronal

vulnerability　through　mechanisms　other　than　ERs．

Keywords：estrogens，．　neuronal　surviva1，　hippocampal

SliCe　CUItUre

＊東京大学

　　Nakazawa，　K，　Sawa，　H．，　Ojima，　H．，　Ishii・Nozawa，　R．＊，

　Takeuchi，　K．＊，　Ohno，　Y．：Size　of　side・chain　at　channeI

　　pore　mouth　af艶cts　Ca2＋block　of　P2×2　r6ceptor．

　　Ez6飢ノ1」F腕αノ〃zαooJ．449，207－211（2002）

　　Ef艶cts　of　amino　acid　replacement　at　the　channel　pore

mouth　of　P2×2　receptor／channel　on　multivalent　cation

channel　block　were．investigated．　When　Asn333　was

replac6d　with　various　amino　acid　residues　with　neutral

side　chains（Gly，　Ala，　Val；工eu　and　Ile），the　block　by　Ca2＋

was　attenuated　according　to　the　sizes　of　the　side　chains．

The　block　by　La3＋was　also　greatest　with　the　Gly・

substituted　mutant，　but　this　prefbrence　was　not　fbund　fbr

the　block　by　other　multivalent　cations　tested。　The　side

chain　at　the　channel　pore　mouth　may　interf6re　with　the

access　of　Ca2＋block　by　steric　hindrance．

Keywords：P2×2　receptor，　Ca2＋，　multivaleht　cation　block，

site－directed　mutagenesis

＊明治薬科大学

　　Itoda，　M．，　Saito，　Y．，　Soyama，　A，　Saeki，　M．，　Murayama，

M．，Ishida，＄．，　sai，　K．，　Nagano，　M．，　suzukim．H＊．ヅ

Sugiyama，　Y＊．，　Ozawa，　S．，　Sawada，　J．：Polymorphisms　in

重he　ABCC2（cMOAT／MRP2）gene血｝ロnd　in　72　es重ablished

cem　lines　derived　fヒom　Japanese　individuals・An　association

between　single　nudeotide　polymorphisms　in　the　5’・

untrans童ated　region　and　exon　28

　　D7㎎ハ4セ如δ．1）紗os．，3①，363－364（2002）

　　We　found　nucleotide　variability　in　the　51－upstream

region　and　exonic　sequences　of　a　gene　encoding

canalicular　multispec童fic　organic　anion　transporter

（cMOAT）／multidrug　resistance・associated　protein　2

（MRP2）by　a　polymerase　chain　reaction（PCR）一based

sequencing　using　genomic　DNA　from　72　established　cell
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lines　derived　from　72　Japanese　individuals．　The　single

nucleotide　polymorphisms（SNPs）fbund　were：4in　the　57－

untranslational　and　21　in　the　exonic　regions．0正them，14

were　non－synonymous　SNPs．　One　deletion　of　7

consecutive　3dnines　resulting　in　a丘ameshift　variant　was

also　found．　Four　SNPs，　c－24t，　g1249a（V417D，　c2366t

（S789F）and　c3972t（113241）were　the　same　as　those

recently　reported　Ito　et　al，（Ito，　S．　et　aL，　Phamacogenetics

11，175．184（2001））。

Keywords：ABCC2，0rganic　anion　transporter，　genetic

polymorphism

＊東京大学

　　Ishida，　S．，　Soyama，　A．，　Saito，　Y．，　Murayama，　N．，　Saeki，

　　M．，Sai，　K．，　Ozawa，　S．，　Sawada，　J．：Determination　of

　　CYP2D6　gene　alleles　by　the　CYP450　probe　array　using

　　the　Af究ymeεrix　GeneChip　sys重em：Comparison　w曲

　se吼uencing　results

　1）7㎎ル12如δ．勘α辮α60々∫ηθ∫。，17，157■160（2002）

　We　dete㎜ined　the㎜6　alleles｝n　cell　lines　derived

from　81　Japanese　individuals　with　the　CYP450　probe

arrays　using　an　Affymetrix　GeneChip　apparatus．

Sequencing　of　the　Cy1「2Z）6　exons　from　these　same　cell

lines　was　performed　to　deternline　the　accuracy　of　the

allele　calls　by　the　A丘ソmetrix　probe　array．　Comparison　of

the　results　showed　dif艶rences　ln　the　data　ffom　three　cell

l隻nes　for　the　C｝ζP21）6埠10　alle16s　between　these　two

methods．　Th6se　results　indicated　that　the　cYP450　probe

array　must　be　utilized　cautiously　for　typing　Cy1「21）6坤10

alleles，　which　are　frequently　observed　in　the　Japanese

population．

Key　words：CYP2D6　alleles，　Affymetrix　GeneChip，
Sequencing

　　Itoda，．M．，　Saito，マ．，　Komamura，　K．＊，　Ueno，　S．＊，

　　Kamakura，　S．＊，　Ozawa，　S．，　Sawada，　J．：Tweive　novel．

　　sing且e　nudeotideウolymorphisms　in　A魅CB11MDRl

　　among　Japanese　patients　wi吐h　ventricular　tachycardia

　　who　were　admlnistered劉miodarone

　1）7㎎1闘乱zわ．」P海αηηα60々∫ηθ’，～17，566－571（2002）

　Twelve　novel　single　nucleotide　polymorphisms　were

found　in　the　gene　encoding　ATP－binding　cassette

transporter，　p．glycoprotein，　from　60　Japanese　patients

who　were　administered　the　anti－arrhythmic　drug，

amiodarone．

Keywords：ABCB1，　amiodarone，　genetic　polymorphism

＊国．立循環器病センター

　Murayama，　N．，　Nakamura，　T．，　Saeki，　M．，　Soyama，　A．，

　Saito，　Y．，　Sai，　K．，　Ishida，　S．，　Nakajima，0．，　Itoda，　M，，

　Ohno，　Y．，　Ozawa，　S．，　S．awada，　J．：CYP3A4　gene

　polymorphisms　innuence　testosterone　6β・hydroxy匪ation

　エ）7㎎1しf2如b．勘α辮αoo々カ2θ’．，17，150『156（2002）

　Three　non－synonymous　single　nucleotide　polymorphisms

（SNPs）in　the　CZR3，44　gene　were　found　in　34　cell　lines

■
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derived　from　Japanese　individuals。　These　three　SNPs

（T185S，　L293P，　and　T363M）have　been　previously

reported，　but　Iittle　is　known　about　the　effect　that　these

polymorph1sms，　especially　T185S，　have　on　catalytic

activity．　We　measured　testosterone　hydroxylation．in　wnd－

type　CYP3A4　and　these　three　variants　using　a　mammalian

expression　system．　Testosterone　6β一，2β一，　and　15β一

hydroxylations　by　the　variant　CYP3A4　forms　T363M

（く40％）and　T185S（く60％）were　reduced　as　compared　with

the　wild－type　in　transient　expression　assays．　L293P　was

similar　to　the　wild－type　in　testosterone　6β一and　2β一

hydroxylase　activities．　Westem・blot　analysis　con丘rmed

lower　amounts　of　CYP3A4　protein　in　the　T363M　and

T185S　variants　than　in　the～vild－type．　Interestingly，

Northem　blot　analysis　showed　no　significant　difference

among　mRNA　levels　between　the　wild－type　and　variants．

These　results　suggest・that　the　T363M　and　T185S

substitutions　in　CYP3A4　affect　either　protein　expression

or　stability．These　established　cell　lines　provided　usefuI

（腔3244SNP　information　in　the　Japanese．

Keywords：CYP3A4；Nonsynonymous　single　nucleo～ide

polymorphism；Testosterone　6β一hydroxylation

　Ozawa，　S．，　Hamada，単．＊，　Murayama，　N．，　Nakajima，　Y．，‘

　Kaniwa，　N．，　Matsumoto，　Y．＊，　Fukuoka，　M．＊，　Sawada，　J．，

　　Ohno，　Y．：Cytosolic　and　micmsomal　activation　of

　dQxiOuridine　and　tegafur　to　produce　5－fluorouraci且in

　human　hvers
　　α碑687C肋〃zo漉θ飢、P晦α7彿αco1．，50，454－458（2002）

　The　enzymatic　formation　of　5・fluorouracil．（5・FU）from

two且uoropyrimidine　prodrugs，　doxifluridine（5’一DFUR）

and　tegafur（FT），曽as　examined　using　the　microsomal

and　cytosolic　fractions．of　hvers　from　12　human

individuals．　The　enzymatic　activities　were　measured　at　a

prodrug　substrate　concentration　of　500μM．　Liver

microsomes　catalyzed　5－FU　formation　from　5’一DFUR　at

rates　of　10．0・160．1　pmol／min／mg　protein　and　correlated

well　with　CYP2A6－dependent　coumarin　7－hydroxylase

activity．　The　rates　of　microsomal　5－FU　formation　from　FT

ranged　frbm　44。9　to　808．3　pmol／min／mg　protein　and　also

correlated　with　coumarih　7－hydroxylase　actlvity．　The

cytosol　fractions　catalyzed　5－FU　fomlation　from　5㌧DFUR

at　rates　of　3164．6　to　6026．6　pmol／min／mg　protein，　almost

two　grders　of　magnitude　higher　than　the　rates　of　cytosolic

5・FU　formation　from　FT（46．8－219，0　pmo1／min／mg

protein）．　The　increased　formation　of　5・FU　from　5’・DFUR

might　provide　an　answer　to　the　question　of　why　similar

blood　5－FU　levels　were　retained　despite　blood　5’・DFUR

levels　lower　than　bIood　FT　levels．

Keywords：fluoropyrimidines，　CYP2A6，　Thymidine
phosphorylase

＊昭和薬科大学

Ozawa，　S．，　Katoh，　T．＊1，　Inatomi，．　Hl＊2，　Imai，　H．＊1，

Kuroda，　Y．＊1，　Ichiba，　M．＊3，0hno，　Y．：Association　of

　genotypes　of　carcinogen一劉ctivating　enzymes，　phenol

　su且60transferase　SULTIA1（STIA3）and劉rylamine　N・

　　acetynmnsferase　NAT2　wi．th　urothelia且cancer董n　a

　Japanese　population

　乃¢’．∫　（阪〃687，102，418－421（2002）

　　Carclnogenic　aromatic　amines　such　as　4－aminobipheny1，

which　is　contained　in　tobacco　smoke，． ≠窒?@one　of　the

causal　factors　of　urothelial　epithelial　cancers．　NHydroxy－

4－Aminobiphenyl　formed　by　hepatic　cytochrome（CYP）

1A2　is　stll）sequently　bioactivated　through　O－sulfation　and

O－acetylation　by　phenol　sulfating　sulfotransf℃rase，　STIA3

（SULTIA1），　and　arylamine八しacetyltransferase，　NAT2，

respectively．　In　combinatlon　of　STIA3　and　1＞｝47「2

genotypes　for　analyses　of　urothelial　cancer　risk，　the

highest　OR（95％CI）of　2。45（1．04－5．98）was　obtained　with

∬’〃13斗1and凡472　slow　genotype　among　the　four

combinations．　Recombinant　STIA3★1　enzyme　showed

tendency　of　catalyzing　higher痂加〃03’・phosphoadenosine

5㌧phosphosulfate－dependent　DNA　adduct　fo㎜ation　than

STIA3★2（2．84±0．49　and　2．22±．0．11　adducts／108

nucleotides）．　Complned　analyses　of　dif［erent　alleles　of

carcin6genic　aromatic　amine－activating　Phase　II　enzymes

were　applied　to　urothelial　cancer　risk　for　the　first　time．．

Keywords：．　sulfation　polymorphism，　acetylation　polymor－

phism，　urothelial　cancer
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　　Shimizu，　M．＊，　Ohta，　K．＊，　Mats叫noto，　Y．＊，　Fukuoka，　M．＊，

　　Ohno，　Y．，　Ozawa，　S、：Sulfation　of　bisphenol　A　aboIished

　董ts　estrogenicity　based　on　proliferation　and　gene

　　expre3sion　in　human　breast　cancer　MCF・7　ceHs

　　7bκ∫60」，ゴηレ7月置。，16，549－556（2002）　　．　　　　　　　　　　　　　．

　　Bisphenol　A，　an　endocrine・disrupting　chemica1，　is

widely　Used　in　many　consumer　produds，　We　previously

showed　the．sulfoconjugation　of　bisphenol　A　catalyzed　by　a

human　thermostable　phenol　sulfotransfbrase，　STIA3．　The

estrogenic　potehcy　of　bisphenol　A　sulfate　was　compared

with　that　of　bisphenol　A　by　an　E－screen　assay　u呂ing

human　breast　cancer　MCF－7　cells．　An　lncrease　in　the

expression　level　of　an　estrogen－responsive　pS2　gene　was

also　examined　using　MCF－7　cells　after　exposure　to

bisphenol　A　and　its　sulfate　for　their　estrogenicity．

Bisphenol　A　sulfate　did　not　exhibit　estrogenic　effects　at

O．1μM（E－screen　assay）and　l　mM（pS2　gene　expression）

compared　with　bisphenol　A　which　exhibited　the　effects　at

3nM（E－scfeen　assay）and　1μM（pS2　gene　expression），

respectively．　We　have　therefore　evaluated　m勾or　roles　of

cytosolic　phenol　sulfotransferase　in　the　human　liver．

Bisphenol　A　sulfation　in　human　liver　cytosols　was

inhibited　by　more　than　90％byかnitrophenol　and

quercetin，　a　typical　substrate　and　specmc　inhibitor　of

phenol　sulfotransferase，　respect量vely．　These　results

indicated　that　thC　estrogenicity　of　bisphenol　A　was
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abolished　through　its　sulfation　catalyzed　by　a　human

hepatic　the㎜ostable　phenol　sulfotransferase．

Keywords：Bispheno1　A　and　sulfate；Phenol　suHbtrans艶rase；

Estrogenicity

＊昭和薬科大学

　　Soyama，　A．，　Saito，　Y．，　Kamakura，　S．＊，　Ueno，　K．＊，

　　Komamura，　K．＊，　Ozawa，　S．，　Sawada，　J．：Novei　single

　　nucleotide　polymorphisms　in　the　CYP2D6　gene

　　associated　with　CYP2D6＊2　anα10r　CYP2D6＊10　alleles

　1）7％9躍1θ’α∂．jR彪αη7zo60たゴηθ’．，17，．475－478（2002）

　　Novel　single　nucleotide　polymorphisms（SNPs）were

found　in量ntrons　1，3，4，5，　and　70f　the　gene　encoding

cytochrome（CYP）2D6　in　90　Japanese　subjects．　Some　of

these　SNPs　were　associated　with　C2850T　and／or　C100T，

which　are　key　SNPs　forαこP2D6妥2　and　Cy：P21）6埼10，

respectively．　The　SNPs　in　the　CyP2D6　gene

（ACCESSION　NUMBER，　M33388）were　designated　as

follows：SNP，　MPJ6＿2D6010（IVS1－138C＞G）associated

with　C2850T；SNP，　MPJ62D6012（IVS1－41T＞G）
associated　with　C100T，　C2850T　and　G4180C；SNP，

MH6＿2D6016（IVS3＋32A＞G）；SNP，　MPJ6＿2D6017．（IVS4－

17C＞G）；SNP，　MPJ6＿2D6018（IVS4－17C＞T）；SNP，

MrJ6＿2D6020（IVS5＋46G＞A）；SNP，　MPJ6＿2D6021．（】［VS5・

49T＞C）；SNP，　MPJ6＿2D6023（IVS7＋40A＞C）associated

with　both　C100T，　C2850T　and　G4180C　；SNP，
MPJ6＿2D6024（IVS7＋64T＞C）；and　SNP，　MPJ6＿2D6025

（IVS7－9C＞τ）associated．with　C2850T．　These　SNPs　are

convenient　for　allele　typing　and　should　be　further

investigated　for　their　potential　effects　on　transcription，

such　as　splicing．

Keywords：Novel　CYP2D6　SNP，　Intron，　Linkage
disequilibrium
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　　Ishida，　S．，　Jinno，　H．，　Tanaka－Kagawa，　T．，　Ando，　M．，

　　Ohno，　Y．，　Ozawa，　S．，　Sawada，　J．：Characterization　of

　　歴uman　CYPIA111A2　induction　by　DNA　microarray　and

　　alpha－naphthoflavone
　　Bゴ06乃2〃2丁目01）；リヒs　1～θ忌（わ〃2〃3z6〃，296，172－7（2002）

　　DNA　microarrays　and　real　time　PCR　were　used　to

analyze　the　mechanism　of　gene　induction　by　CYPIAl

inducers，β一naphthoflavone，　and　omeprazole，　in　the．

human　hepatocellular　carcinoma　HepG2　cells．　Reproducible

and　significant　induct童ons　were　observed　in　a　limited

number　of　genes　including　CYPIAI　and　CYPIA2．　Gengs

induced　by　omeprazole　included　several　protein　tyrosine

kinase　targets．　This　result　confirmed　that　omeprazole

could　modulate　gene　expressions　through　protein

tyrosine　ki耳ase－mediated　pathway．　Induction　ratios　were

considerably　different　from　CYPIAI　and　CYPIA2（＞10－

fold）　to　other　induced　genes　（く5－fold）．　alpha－

Naphthoflavone，　which　is　known　as　an　antagonist　to

．2，3，7，8－tetrachlorodibenzo－P－dioxin，　inhibited　the

inductions　of　heme　oxygenase　1，　glutamate－cysteine

衛 研．　報 第121号（2003）

ligase（modifier　unit），　and　thioredoxin　reductase　byβ一

naphthoflavone　but　not　those　of　CYPIAI　and　CYPIA2．　It

unexpected韮y　enhanced　theβ一naphthoflavone－mediated

CYPIAI　and　CYPIA2　induction．　These　results　suggest

that　the　CYPIAI　and　CYPIA2　gen6s，　which　share　their

5（’）enhancer　regions，　are　regulated　differently　from　the

other　genes．

Keywords：CYPIA1／2，　pNA　microarray，　omeprazole，

naphthonavone

　　Ishida，　S．，　Shigemoto－Mogami，　Y。，　Kagechika，　H．，

　　Shudo，　K．，　Ozawa，　S．，　Sawada，．　J．，　Ohno，　Y．，　Inoue，　K．：

　　Clinic段Hy　poten6紐l　subdasses　of　retinoid　synergists

　　reve段led　by　gene　expression　pro∬ling

　　ル1∂1，Cαπoθ77フ診87，，2，49－58（2003）

　　Retinoids　have　chemopreventive　and　therapeutic

potency　in　oncology　and　dermatology，　although　their

application　is　restricted　by　many　undesirable　side　ef5ects．

For　the　development　of　more　effective　and　less　toxic

retinoids，　gene　expression　analyses　using　DNA

microarrays　have　the　potential　to　supPlement
conventional　screening　methods，　which　are　based　on　the

changes　in　cell　morphology　and／or　function，　In　this　study，

we　applied　the　class　prediction　algorithm，　which　was　used

in　the　mo．lecular　phenotyping　of　tumors，　for　the

classificati6n　of　synthetic　retinoids（Am80　and　Tp80）and

retinoid　synergists（HX630，　TZ335，　and　PAO24）as　all・

．trans　retinoic　acid－1ike，9－cis　retinoic　acid－like，　and　control－

1ike　classes．　By　analyzing　the　effects　of　all－trans　retinoic

acid　and　9－cis　retinoic　acid　on　the　gene　expressions　in　a

human　promyelocytic　leukemia　cell　line，　HL60，　we

succe．唐唐?浮撃撃凵@selected　50　marker　genes　whose　expression

pattefn　could　distinguish　these　classes．　Moreover，　the

classification　revealed　the　existence　of　two　subclasses

among　the　retinoid　synergists　used　with　Am80．　Close

inspection　of　the　DNA　microarray　analyses　indicated　that

these　two　subclasses　had　dif〔erent　effects　on　the　apoptosis

of　HL60　cells，　and　this　was　confirmed　by　in　vivo

experiments．　These　results　indicate　that　the　retinoidal

activity　of　Am80，　which　has　already　been　used　in　clinical

trials，　could　be　modulated　dif6erently　by　the　two　classes　of

retinoid　synergists．　Thus，　these帥。　subclasses　of　retinoid

synergists　have　the　potency　to　wrden　the　usage　of　Am80．

Our　analyses　demonstrated　that　the　gene　expression

profiling　could　provide　important　information　for

developing　useful　retinoid　synergists　by　compensating

conventional　screening　methods．

Keywords：DNA　microarray，　retinoid，　retinoid　synergist

　小澤正吾：Pharm鋤cogenetics，　Pharmacogenomics研究

　　の進歩

　　Cαη6θ71勉η¢顔θ7，4，49－54（2002／2003）

　抗癌剤の薬理作用を考慮し，抗癌剤応答性の個人差を

解析するpharmacogenetics，抗癌剤の薬理作用に関連す

る遺伝子発現につき網羅的解析を行うph㎜acogenomics
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研究につき概説した．前者は種々の薬物代謝動態関連遺

伝子の多型と，薬物応答性の個人差を明らかにし，個別

化薬物療法を目指す．後者は癌細胞の薬剤感受性と遺伝

子発現プロファイルとの関連を調べ，抗癌剤に対する癌

細胞側の感受性因子を明らかにする．

Keywords：Pha㎞acogenetics，　Pha㎜acogenomics，抗

癌剤

　小澤正吾：がん原物質代謝活性化・不活性化酵素遺伝

　子の多型と発がん感受性

　最新医学，57，641－649（2002）

　喫煙と肺癌との関連，加熱食品から癌原物質が多数発

見されている．化学物質は生体内で代謝活性化を受けて，

発癌のイニシエーションの過程に役割を果たし，ヒトに

化学発癌を起こすが，その際の発がんリスクを評価する

ことは重要である．反応を触媒する酵素の遺伝的個体差

（遺伝的多型性）と，ヒトの発癌リスクとの関係を評価

するために極めて多くの研究がなされてきた．化学発癌

の過程は，多くの場合ヒトが自然界より摂取する物質に

よって起こるものであり，従って，吸入や経口摂取が多

いと思われる．化学物質を摂取後，肝で代謝を受け，構

造が変換されたり，全身循環血中に入って標的組織に到

達すると考えられるので，標的組織は全身ありとあらゆ

る組織が対象となりうるが，消化管，肺の癌に対する化

学発癌と，化学物質およびその代謝能の個体差との関連

が研究対象になることが多い．本稿では，「がん原物質

の代謝酵素遺伝子の多型性とヒト発がん感受性」の膨大

な研究の中から，比較的最近の研究結果をもとに本テー

マにつき概説し，生活習慣の中で癌原性を有する物質の

摂取による発がんリスクを修飾する「癌原物質の代謝多

型」について述べてみたい．

Keywords：癌原物質，薬物代謝酵素遺伝子多型，発がん

リスク

　小澤正吾：抗癌剤：薬物治療と遺伝子多型一tailor

　made　medicineは可能か一

　呼吸，21，663－667（2002）

　呼吸器系の癌，すなわち小細胞肺癌や非小細胞肺癌等

に適用される抗癌剤としてイリノテカン，タキサン系抗

癌剤，塩酸ゲムシタビン等が挙げられる．抗癌剤に対す

る反応性（応答性）、を規定する因子としては，癌細胞の

薬剤耐性の例があり看過しがたいが，本稿では以下の理

由により，むしろ宿主側の因子について考察する．イリ

ノテカン，タキサン系抗癌剤，塩酸ゲムシタビンのいず

れも複数の代謝過程が知られている．特に，イリノテカ

ン，塩酸ゲムシタビンでは，癌細胞に対する殺細胞効果

を発揮する代謝物を生じるまでに複雑な代謝経路を経

る．それら複雑な代謝経路は，解毒的代謝やより抗癌作

用が強い化合物への変換の両方の経路から成り，ほとん

どの経路に大きな個体差が認められる．以上，個々の代

謝能の総計が薬剤反応性を規定している．このように薬

物の代謝の観点から，これら薬剤のtailor　made
medicineの可能性を考察する．

Keywords：個別化薬物療法，抗癌剤，薬物代謝多型

　小澤正吾：薬物代謝酵素遺伝子多型と抗癌剤の薬効・

　副作用

　臨床病理，51，168－173（2003）

　薬物，環境変異原癌原物質をはじめ，多くの化学物質．

の解毒的代謝過程に薬物代謝酵素が関与する．また，プ

ロドラッグの場合は，薬物代謝酵素がその活性化反応を

触媒して薬効が発揮される．薬物代謝酵素活性に個体差

がなかったならば，薬物設計は遥かに簡単であっただろ

うが，実際は薬物代謝活性には数十倍にのぼる個体差が

存在し，薬物の中でも単一の代謝酵素で解毒排泄される．

場合は代謝活性の著しく低いヒトの場合は重篤な副作用

が現れると思われる．実際，薬物代謝酵素遺伝子の塩基

配列解析により，著しく活性低下を招く遺伝子多型が知

られている．しかし，最近開発されている抗癌剤等の薬

物は複数の代謝酵素や薬物トランスポーター等が薬物動

態に影響を与える．また，著しい活性低下を招くには至

らない遺伝子多型が大部分を占める薬物代謝・動態関連

遺伝子も多く，薬物応答性を規定する遺伝子多型解析は

十分に達成されているとは言えない．日本人薬物代謝酵

素の遣伝子診断によりあらゆる薬物に対する応答性が予

見できる段階まで達してはじめて「薬物代謝酵素遺伝子

多型と抗癌剤の薬効・副作用」の問の関連が明確になる

と考えられる．

Keywords：genetic　polymorphisms　of　drug－metabolizing

enzymes　and　drug　transporters，　antトcancer　drugs，　drug

reSpOnslveness

　Usaml，　M．，　Tabata，　H．，　Ohno，　Y．：Effects　of　methion藍ne

　on　selenium　embryotoxicity　in　cu且tured　rat　embryos

　7セ箔α’ogθπθsゴsGα名。’ηo」g＝ル歪π’α8【θ％．，22，301－308（2002）

　Effects　of　methionine，　an　essential　amino　acid，　on　the

embryotoxicity　of　selenium（Se）were　examined　using　the

rat　embryo　culture．　Rat　embryos　at　day　9．50f　gestation

were　cultured　for　48　h　in　the　presence　of　sodium　selenite

at　10　and　20μM　or　sodium　selenate　at　30　and　100μM　with

or　without　the　addition　of　l　mM　DLmethionine．　Selenite

at　20μM　or　selenate　at　100μM　alone　increased　the

incldence　of　embryonic　malformation　and　inhibited　the

embryonic　growth．　The　addition　of　methionine　increased

the　incidence　of　embryonic　malformation　at　10μM　of

selenite　but　decreased　the　lncidence　of　embryonic

malformation　at　100μM　of　selenate．　On　the　other　hand，

the　addition　of　methionine　partially　restored　the　inhibited

embryonic　growth　at　20μM　of　selenite　or　at　100μM　of

selenate．　It　was　considered　from　these　results　that　the

methionine　availability　in　the　embryonic　environment　and

the　oxidation　state　of　Se　are　critical　in　Se　embryotoxicity．

Keywords：Embryotoxicity，　Selenium，　Methionine

　Usami，　M．，　Mitsunaga，　K＊，　Ohno，　Y：Estrogen　receptor

　binding　assay　of　chemicals　wiIh　a　surface　p且asmon

　resonance　biosensor
　／lS’ε名of鼠β’oo乃6〃2．ル10ムβ∫01．，81，47－55（2002）

　We　have　developed　a　simple　assay　method　for　the

evaluation　of　estrogen　receptor（ER）binding　capacity　of
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chemicals　withodt　the　use　of　radio－Qr　nuorescence－

1abeled　compounds．　We　used　the　solution　cOmpetition

assay　by　the　BIA（）ORE　biosensor，　a　surface　plasmon

resonance　biosensor，　with　estradiol　as　a　ligand，　human

recombinant　ERa（hrERa）as　a　high　molecular　weight

（hmw）interactant　and　test　chemicals　as　analytes．　For　the

ligand，　aminated　estradiol　with　a　spacer　molecule（E2－

17PeNH）was　synthesized　and　immobilized　on．　a

carboxymethyl　dextran－coated　sensor　chip　by　the　amine

coupling　method．　The　injection　of　the　hmw　interactant

hrERa　to　the　biosensor　raised　the　sensorgram，　indicating

its　binding　to　the　ligand　E2－17PeNH．　The　binding　of　test

chemicals　to　hrERa　was　detemined　as　a　reduction　in　the

hrERa　binding　to　E2－17PeNH．　The　dissociation　constant

血）rthe　binding　to　hrERa　was　calculated　fbr　estrone（4．29　x

10－9M），　estradiol（4．04　x　10　10　M），　estriol（8。35　x　10－lo

M），tamoxif6n（2．16　x　10’8　M），　diethylstilbestrol（1．46　k

10帰10M），bisphenol　A（1．35　x　10－6　M）and　4－ponylphenol

（7．49x10－6　M），　by　plottlng　the　data　according　to　an

6quation　based　on　m融ss　action　law．

Keywords：Estrogen，　Receptor　binding，　Surf血ce　plasmon

resonance，
＊東邦大学薬学部

　　Sakimura，　M．＊，　Tsukada，　A＊，　Usami，　M．，　Hanzawa，　S，＊，

　　Saito，　N．＊，　Ohno，　Y．，　Shimada，　K．＊：Ef艶cts　of　estradiol

　and　nonylphenol　oηmRNA　expression　of　estrogen

　　receptorsαandβ，　and　cytochrome　P450　armatase　i“

　the　gonad　of　chicken　embryos

　ノ；、Fbπ1’ηSoゴ．，39，302－309（2002）

　　Eff6cts　of　estradiol－17β（E2）and　p－nonylphenol（NP）on

mRNA　expression　of　estrogen　receptor　a（ERα），　estrogen

receptorβ（ERβ）and　ceytochrome　P450　aromatase
（P450arom）were　examined　in　the　early　stage　of　checken

embryonic　gonads．　Fertilized　eggs　were　treated　with

e董ther　E2．（1．o　mg／egg）or　NP（o．Q1，0．1　mg／egg）．

i㎞mediately　bef6re　1ncubation（day　O　of　incubation）and

were　incubated　at　37．5℃．　On　day　100f　incubation　the

goand　was　collected　and　mRNA　expression宙as
determined　by　semi・quantitatiVe　reverse　transcription－

polymerase　chain　reaction．　In　the　control　group，　ERαand．

P450arom　mRNA　showed　higher　expression　in　f6males

than　in　males　while　E只βmRNA　showed　no　s6xuaI

difference．　In　the　E2treated　group，　the　expression　of　ERα

and　P450　arom　mRNA　markedly　increased　in　males

（about　4－and　16－f61d，　respectively）．　NP　inOreased　mRNA

expression　of　ERαand　P450arom（about　twofbld　each）in

males．　These　results　suggest　that　NP　induces　some

female－specific　genes　in　the　male　gonads　during　the

cdti6al　pedod　of　sex　detemination　in　chicken　e血bryos．

Keywords：Chicken　embryos，　Estrogen　receptQrs，
Nonylpheno1
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Sakemi，　K．，　Ito，　R．，　Umemura，　T．，　Ohno，　Y．，　and　Tsuda，

研 報 第121号（2003）

　　M，：Comparativg　toxicokineticltoxico“ynamic　stu“y　of

　　rubber　antioxid紐nts，2・Mercaptobenzimidazole　and　its

　　methy且substi加ted　derivatives，　by　repeated　oml

　　administration　in『ats

　／12℃乃。7bκ’60」．76，682・91（2002）

　　2－Mercaptobenzimidazole（MBI），・arubber　antioxidant，

is　known　to　exhibit　potent　thy士oid　toxicity　in　rats，　while　its

methylated　derivatives　are　much　less　toxic．　To

characterize　this　methyl　substituent　effbct　on　the　thyroid

toxicity　of　MBI，　comparative　toxicokinetic　analyses　were

conducted　in　the　present　study．　MBI　and　the　MMBIs（4－

methylated　and　5－methylated　MBI，　and　a　1：1　mixture　of

these　4－and　5－methylated　isolhers）were　repeatedly

administered　to　male　Wistar　rats　by　gavage負）r　2　weeks．

After　repeated　oral盆dministration，　the　Cmax　and　AUC　of

MBI　were　markedly　increased，　while　the　MMBIs
essentially　were　cleared廿om　the　blood　within　10　hr．　We

suggest七hat　the　marked　decrease　of　thyroid　toxicity　by

methyl　substitution　of　MBI　is　caused　mainly　by　a

decrease　in　systemic　exposure　to　the　compounds　and

partly　by　a　decrease　in　inhibition　of　thyroid　hormone

synthesis．

Key　Words：thyrold　toxicity，2－Mercaptobenzimidazole，2－

Mercapto－methylbenzimidazole

　　Kurebayashi，．H．，　Betsui，　H．，　Ohno，　Y．：Disposition　6f　a

　　Low　D6se　of　14C・Bispheno置Ain　Male　Rats　and　Its　Main

　　Bmary　Excretion　as　RPA　GIucuronide

　　7bκゴ601．ε6∫．73，17・25（2003）

　　The　disposition　of　bisphenol　A（BPA）in　male　F344　rats

dosed．　orally（1000r　O．10　mg／kg）or　intravenously（0．10

mg／kg）was　studied，　Smaller　amounts　of　the　dose

appeared　in　the　urine．　The　main　excretion　route　was　fbces

in　rats　irrespective　of　dose　and　administration　route．　The

biliary　excretion　duhng　6　h　was　58－66％after　iv　dosing　and

45－50％after　oral　dosing　at　O．10　mg　I4C－BPA／kg．

Toxicokinetic　parameters　obtained　from　radioactivity　in

blood　were　t1／2β置39．5　h，　and　CL醍。〔昌0．521／h／kg　after　iv

dosing　of　O．10　mg　14C－BPA／kg　to　male　rats．　The　blood

concentration　reached　its　maximum　of　5．5　ng－eq／ml　at

O．38hafter　oral　dose．　AUC（〔》6　h），　AUC（048　h），　and　AUCinr

were　34，．118，　and　192　ng・eq★h／ml　fbr　the　iv　dose　and　18，

102，and　185　ng－eq★h／ml　for　the　oral　dose，　respectively。

The　oral　bioavailability　o重F（（ト6　h），　F（o。48　h），　and　Finf　werg

O．54，0．86，and　O．97，　respectively，　From　the　bile』of　male

rats　or副ly　dosed　at　100　mg／kg，　we　have　isolated　and

characterized　BPA　glucuronide（BPA，gluc）by　ESI／MS，

1H　and　1：℃NMR　spectroscQPy．　HPLC　analysis　showed

that　BPAgluc　was　the　predominant　metabolite　in　bile　and

urine．．　Unchanged　BPA　was　mostly　detected　in　feces．

These　results　suggest　that　BPA　is　mainly　metabolizβd　to

BPArgluc　and　excreted　into　feces　thro“gh　the　bile　and

subject　to　enterohepatic　circulation　in　rats．

Key　Words：bisphenol　A　glucuronide，　biliary　metabolite，

enterohepatic　circulation
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　　Kurebayashi，　H．，　Harada，　R．＊，　Stewart，　R．K．＊，　Numata，

　　H．＊，Ohno，　Y．　l　Disposition　of　a　low　dose　of　bispheno且A

　　in　male訊nd　female　cynomolgus　monkeys

　　7b」r’co1．　S6ゴ．68，32－42（2002）

　　Following　a　single　oral　or　iv　dose　of　100μg／kg　l14C】

bispheno夏A（14C－BPA）to　male　and　female　cynomolgus

monkeys，79－86％of　the　radioactivity．　was　excreted　in　urine

over　7　days，　and　most　of　them　was　recovered　by　24　h．　The

fecal　excretion　over　7　days　was　minimal（1．8－3．1％）．

Toxicokinetic　parameters　obtained　from　plasma
radioactivity　were　C出ax寓104－107　ng－eq／ml　between、0．25

and　2　h，　and．AUC。ra1＝244。265　ng・eq★h／ml　after　oraI

dosing．　In　the　iv　dose，　AUC童v　was　377－382　ng－eq★h／ml，

and　the　bioavailab董lity　was　O．66－0．70．　The　terminal

eliminat三〇n　ha雌life　was．larger　post－iv　dose（t1／2iv＝13．5－

14．7h）than　posレoral　dose（t1／20ral＝9．63・9．80　h）．　A且er　iv

dose，　the　fast－phase　half・life（t1／2f）of　radioactivity　was

O．61－0．67h．　The　tlン2f　of　unchanged　l4CBPA　for　females

（0．39h）was　smaller　than　that　for　males（0，57　h）．　These

results　suggested廿1e　distdbution　of　lipophilic　14C－BPA　in

adipose　tissue　after　iv　dose，　in　contrast　to　first　pass

metabolism　after　oral　dose，　Radio－HPLC　analysis

sug．№?唐狽?п@the　predominant　plasma　and　uri血ary

metabolites　were　mono－and　diglucuronide　of　14C－BPA　and

unchaねged　14C・BPA　was　very　Iow．　These　results　indicate

that　the．intestinal　absorption　and　metabolism　of　BPA　was

rapid，　and　the　malor　metabolites，　glucuronide　df　14C－BPA，

were　rapidly　excreted　into　urine　in　monkeys．

Key　Words：bisphenol　A，　monkeys，　toxicokinetics

＊ITR　I翁boratories　Canada　Inc．，　Canada

　　Kurebayashi，　H．，　Nambaru，　S．，　Fukuoka，　M＊，　Yamaha，

　　T．，Tanaka，　A．＊：Metabohsm段nd　excretion　of　2・nitro・

　　P－cresol　in　rats

　　／1名。乃。乃κ∫601．76，676－681（2002）

　　Metabolism　of　2－nitro－p－creso1（NPC）was　studied　in

female　Sprague・Dawley　rats，　using　l4C－NPC．　It　was　found

that　NPC　was　rapidly　absorbed　and　excreted　after　an　oral

．dose　of　350　mg／k塞。　Approximately　90％of　the．

administered　dose　was　excreted　into　urine　and　less　than

10％of　the　dose　into　feces　for　5　days．　Urinary　and　fecal

excretion　were　the　same　extent　after　48　h．　Bile　excre廿on

amounted　t6　approximately　25％for　2　days．　Blood　16vels　of

14b－NPC　reached　the　maximum　concentration（39．4μg一．

eq／g）within　l　h，　and　decreased　bi－exponentially．　The

apparent　half・lives　of　14C－NPC　were　3．8　h　for　the虻apid

phase　and　37　h　for　the　slow　phase．　From　studying　the

distdbution　in　organs　at　1．5，6，24，72　and　120　h，　we　found

that　the　concentrations　of　radioactivi葛r　in　various　tissues

of　rats　were　relatively　high　in　the　stomach，　intest童ne，　liver，

．kidney，　blood，　ovary　and　uterus．　Most　organs　showed　the

maximum　concentfations　at　1．5　h，　except　for　intestine，

kidney，　ovary，　and　uterus　at　6　h．　There　was　no　specific

tissue　retention　after　72　h．　Two　main　conjugate．

metabolites，　glucuronide　and　sulfate　of　NPC，　were

detected　with　free　NPC　and　2－acetylamino－p－cresol

（AAPC）in　the　urine．　NPC　was　rapidly　absorbed　and

excreted　mainly　into　udne　as　the　Conjugate　metabolites．　A

part　of　NPC　was．reduced　to　2－amino－p－creso1，　followed　by

acetylation　to　give　AAPC．

Keywords：2－nitro－p－cresol，　female　rat，　excretion
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　　Futakuchi，　M，＊，　Hirose，　M．，　Imaida，　K＊，　Takahashi，　S．＊，

　　Ogawa，　K．＊，　Asamoto，　M．＊，　Miki，　T．＊，　Shirai，　T．＊：

　　Chemoprevention　of　2・amino・1・methy置・6・phenylimidazo

　　【4，5・わ】pyridine（PhlP）・induced　colon　carcinogenesis　by

　　1・0・hexy艮・2，3，5・trimethylhydroαuinone（HTHQ）after

　　initiation　with　1，2・dimethylhydrazine（DMH）in　F344

　　rats．

　　Cα7cf箆ogθηθs∫s，23，283－287（2002）

　The　aim　of　this　study　is　to　investigate　the　chemopreventive

effects　of　the　synthetic　phenolic　antioxidant　HTHQ　on

PhlP・associated　colon　carcinogenesis　in　rats　after

lnitiation　with　DMH　in　male　F344　rats．　Treatment　with

HTHQ　dose－dep6ndently　decreased‡he　multiplicity　of

colqn　adenocarcinomas。　This　treatment　similarly　reduced

atypical　hyperplasias　of　the　ventral　prostate．

Inimunohistochemically，　HTHQ　was　revealed　to　suppress

PhlP－DNA　adduct　fo㎜ation　in　the　epithelial　cells　of　the

colon　and　prostate　in　a　separate　2　weeks　experiment．　The．

present　results　clearly　showed　that．HTHQ　has
chemopreventive　potential　for　PhlP－associated　colon　and

prostate　carcinogenesis．　The　observed　inhibition　may

largely　be　due　to　interference．　with　PhIP－DNA　adduct

formation．

Keywords：HTHQ，　colon　cancer，　rat
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　　Futakuchi，　M．＊，　Cheng，　J．L＊，　Hirose，　M．，　Kimoto，　N．＊，

　　Cho，　Y．M．＊，　Iwata，　T．＊，　Kasai，　M．＊，　Tokudome，　S。＊，

　　Shira，　T．＊：Inhibition　of　co皿jugated　fatty　acids　derived

　　from　safflower　or　perilla　Oil　of　induction　and

　　development　of　mammary　tumors　in　rats　induced　by　2。

　　amino・1・methyl・6・phenyhmidazo［4，5・わ］pyridine（PhlP）．

　　Cヒ凄ηcθ7L8π．，178，131■139（2002）

　　Chemopreventive　effects　of　conjugated　fatty　acids

derived　from　safΩower　oil（CFAS），　which　contains　large

amounts　of　conlugated　linoleic　acid，　and　from　perilla　oil

（CFA－P）with　abundant　conjugated　alpha。iinolenic　acid

were　examined　in　a　PhlP－induced　rat　mammary

carclnogenesis　mode1，　Data　for　final　incidence　of

mammary　tumors，　indices　of　proliferating　cell　nuclear

註ntigen　positive　cells　in．mammary　adenocarcinomas　and

PhlP－DNA　adduct　formation　were　revealed　that　CFA－P

and　CFA－S　may　retard　development　of　PhlP－induced

mammary　tumors　with　lnhibition　of　PhIP－DNA　adduct

formation，　and　decreased　malhmary　carcinogenesis　in　the

post・initiation　pe！iod　with　inhibition　of　cell　proliferation．
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　　Ogiso，　T．＊，　Hirose，　M．，　Shirai，　T＊：Lack　of　modi丘cation

　　of　2・amino・3，8・dimethylimida乞。［4，5・瑚quinoxanine

　　（MelQx）・induced　hepatocarcinogenesis　in　rats　by

　　艶nbendazole腎aCYPIA2　inducer．

　　ωηoθア琵π．，185，39－45（2002）

　　Fenbendazole（FBZ）is　an　anthelmintic　drug　known　to

be　a　potent　CYPIA2三nducer．　Combined　ef艶cts　of　FBZ　on

2－amino－3，8－dimethylimidazo【4，5－fjquinoxaline（MelQx）一

induced　hepatocarcinogenesis　in　rats　were　investigated

using　a　medium－term　liver　bioassay　system．　No　mod晦ing

董nfluence　was　found　in　terms　of　glutathione　Stransferase

placenta玉一form　posit量ve　foci　development　although

CYPIA2　protein　e）Φナession　in　the　livers　of　rats　that　were

given　MeIQx　and　FBZ　was　2．3－fold　higher　than　with

MelQx　alone．　NAT2．mRNA　e琴pression　did　not　differ

among　the　groups　as　revealed　by　quantitative　reverse

transcriptase－polymerase　chain　reaction　analysis．　These

results　suggest　that　elevated　CYPIA2　expression　is　not

suf丘cient　to　enhance　MeIQx・induced　hepatocarcinogenesis．

Keywords：．f6nbendazole，　MeIQx，　hepatocarcinogenesis
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　　of　liver　proliferative且esions　in　heterozygous　p53

　　de∬cient　CBA　mice　to　various　carcinogens．

　ノ；レセ’．1レ184．∫6’．，64，551－556（2002）

　　Tb　investigate　liver　tumorigenic　sensiUvity　to　carcinogens

in　heterozygous　p53　deficient　CBA　mice【p53（＋／一）】，　a

single　dimethyln1trosamine（DMN）injection　or　dietary

flumequine（FL）ldi（2－ethylhexyl）一phthalate（DEHP）or

phenolphthalein（PhP）administration　was　performed．　In

the　FL　gr6ups，　the　incidences　and　multiplicities　of　altered

hepatocellular　foci（合HF）in　p53（＋／一）／p53（＋／＋）were

increased　as　compared　to　the　corresponding　controls．　The

incidences　and　multiplicities　of　AHF　1n　the　DMN　groups

were　higher　than　those　in　the　controls　in　p53（＋／一）and

p53（＋／＋），　but　no　diffbrences　were　indicated　between　the

groups．　There　were　no　dif〔brences　in　the　parameters　f6r

AHF　in　the　FL　or　DMN　groups　between　p53（＋／一）and

p53（＋／＋）．There　were　no　dif艶rences　in　the　incidences　and

multiplicities　of　AHF　between　the　DEHP　or　PhP　and

control　groups。　In　bonclusion，　P53　gene　knocked　out

heterozygously　suggested　not　to　enhance　the　chemical

hepatocarcinogene6is量n　CBA　mice．

Keywords：p53　deficient　CBA　mice，　hepatocarcinogenesis
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　　nitmsourea・induced　uterine　c段rcinogenesis　in　rasH2

　　transgenic　mice　harboring　a　human　protolype　c・Ha・π～∫

　　gene・

　ノ7bκ」P㍑漉01．，15，145－151（2002）

　　To　clarify．the　modifying　effects　of　genistein（GE），4－

nonylphenol（NP），　and　methoxychlor（MXC）on　uterine

endometrial　carcinogenesis，艶male　rasH2　mice　received

an　intraperitoneal　inlection　of　ENU，　followed　by　no　further

treatment，　diet　containing　GE，　NP　or　MXC丘）r　24　weeks．

Utedne　prolif6rative　lesions　that　were　observed　in　treated

groups　were　composed　of　endometrial　hyperplasias，

atypical　hyperplasias　of　the　endometrium，　and

adenocarcinomas．　The　incidence　of　adenocarcinomas　in

the．　ENU　alone，　ENU＋GE，　ENU＋NP，　and　ENU＋MXC

groups　was　55．6，57．1，47．1，　and　O％，　respectively．　The

incidence　of　atypical　hyperplasias　in　the　ENU＋MXC　group

was　also　decreasgd．　The　results　in　the　present　study

suggest　that　MXC，　but　not　GE　and　NP，　shows　an

inhibltory　effect　on　the　development　of　uterine

adenocarcinomas　ln　rasH2　mice　initiated　with　ENU．

Keywords：rasH2　mice，　uterine　carcinoge翠esis，
nlethoxychlor
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　　αzη687加〃．，188，163－170（2002）

　　Differences　in　the　effects　of　GTC　on　intestinal

carcinogenesls　by　different　formulations　and

administration　routes　were　investigated　in　DMH－

pretreated　rats．　They　were　given　GTC［Mitsui　Norin（M）

or　Taiyo　Kagaku（T）】either　in　the　diet（D）or　the

drinking　water　CW）．　In　the　large　intestine，　although　the

multiplicity／incidences　of　adenomas　showed　tendencies

for　decrease　in　all　GTC　groups，　and　the　tumor　volume

tended　to　be　decrease．　in　the　MGTC（W）and　TGTC（W），

the　multiplicity　of　carcinomas　rather　being　increased　in

the　MGTC（D）and　TGTC（W）．　In　the　small　intestine，　the

tumor　ihcidence／multiplicity　in　all　GTC　groups　had　a

tendency　to　decrease，　but　the　volume　was　increased　in

MGTC（W）and　TGTC（W）．Thus　it　can　be　concluded　that

GTC　does　not　exert　chemopreventive　eff6cts　on　intestinal

carcinogenesis　irrespective　of　its　fbrmulation　or　route　of

administration．

Keywords：green　tea　catechins，　intestinal　carcinogenesis
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　　fbr　carcinogenicity　in　the　rat且iver　with　l6w　doses　of　2・

　　amino・3，8・dimethylimidazo［4，5・刀叫uinoxahne　or　N・

　　nitrosodiethylamine．

　ノρ〃ノ｛蝕”6召71～θs．，93，1076・1082（2002）

　　For　a　Iong　pe1うod，　it　has　been　generally　considered　that

carcinogens，　particularly　genotoxic　ones，　have　no

threshold　in　exerting　their　potential　for　cancer　induction．

Here　we　show　that　2－amino－3，8－dimethylimidazo［4，5－

f］quinoxaline　forms　DNA　adducts　at　low　doses，　but　does

not　induce　glutathione　S－transfbrase　placental　form（GST・

P）一positive　foci　or　8－hydroxy－2’一deoxyguanosine　in　rat

liver．　Moreover　N－nitrosodiethylamine，　at　low　doses　was

also　found　not　to　induce　GST－P－positive　foc三in　rat　liver。

These　results　imply　that　there　is　a　n（ンobserved　ef色ct　level

f6r　hepatocarcinogenesis　by　these　genotoxic　carcinogens．・

Keywords：genotoxic　carcinogens，　threshold，1iver
＊1 蜊緕s立大学医学部
＊2奈良県立医科大学医学部

＊3国立がんセンター研究所
＊4 ｼ古屋市立大学医学部
＊5 ､知県がんセンタ「研究所

Watanabe，　T．＊，　Kashida，　Y．＊，　Yasuhara，　K，　Koujitani，

　T．，Hir6se，　M．　and　Mitsumori，　K＊：Rapid　inducti6n　of

　　uterine　endo卑etrial　prohfCrative　lesions　in　transgenic

　　mice　carrying　human　prototype　c・Ha－ras　gene（rasH2

　　mice）given　a　single　intraperitoneal　i1埴ection　of　N・ethy1・

　　N葡nitrosourea．

　　Cαη067、乙6”．，188，39－46（2002）

　　To　clarify　whether　uterine　tumors　can　be　induced　in．

rasH2　mice　that　are　very　susceptible　to　genotoxic

carcinogens，　rasH2　mice　and　their　wild－type　littermates

received　an　injection　of　ENU　followed　by　no　further

treatment　for　22　weeks．　Eighteen　and　94％of　ENU－treated

rasH2　mice　had　uterine　endometrial　adenocarcinomas

and　atyやical　hyperplasias，　respectively．　Other　malignant

and　benign　tumors　such　as　lung　alveolar／bronchiolar

adenomas　and　carcinomas，　forestomach　squamous　cell

papillomas　and　carcinomas，　splenic　hemangiomas／

sarcomas，　skin　papillomas，　malignant　lymphomas　and

harderian　gland　adenomas　were　also　observed　in　ENU－

treated　rasH2　mice．　The　result　in　the　present　study

suggests　that　fbmale　rasH2　mice　are　very　susceptible　to

utedne　carcinogenesis，　providing　a　useful　model　fbr　ENU－

induced　uterine　epithelial　tumors．

Keywords：rasH2　mice，　N－ethyl－N－nitrosourea，　uterine

tumor

　ノρ1¢ノGσ匁‘θ71～θ∫．，93，1299。1307．（2002）

　The　ef色ct　of　antioxidant，　HTHQ　or　ascorbic　acid（AsA），

on　aminopyrine（AP）and／or　sodium　nitrite（NaNO2）一

induced　carcinogenesis　was　examined　using　a　rat　multi－

organ　carcinogenesis　mode1．　Hepatoce11uar　adenomas

and　hemangiosarcomas　were．　induced　in　the　AP＋NaNO2

group，　and　simultaneous　HTHQ　or　AsA　administration

decreased　the　incidences．　In　the　AP＋NaNO2　and　the

NaNO2－alone　groups，　when　HTHQ，　but　not　AsA，　was

simultaneously　administered，　the　incidence　of

forestomach　carcinomas　significantly　increased．　The

results　suggest　that　HTHQ　can　prevent　tumor　production

induced　by　AP　and　NaNO2　more　ef陀ctively　than　AsA．　A

possible　carcinogenic　effect　on　the　forestomach　of

simultaneous　administration　of　HTHQ　and　NaNO2　is

suggested，　while　treatment　with　the　AsA　and　NaNO2　may

not　be　carcinogenic　to　the　f6restomach　Qr　other　organs．

Keywords：HTHQ，　hepatocellular　tumor，　fbrestomach　tumor
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　ノコ「b究∫coJ」翫∫ぬ01．，15，215－220（2002）

　　Tb　investigate　the　modifying　ef艶cts　of　glycerol　on　the

development　of　lung　tumors　inddced　by　UR　or　4一

（methylnitrosamino）一1・（3－pyridyl）一1－butanohe（NNK），

transgenic　CB6FI　mice　carrying　the　human　proto－type　c－

Ha・ras　gene（rasH2　mice）were　given　a　single　injection　of

UR　or　NNK　followed　by　glycerol　administration　in

drinking　water　for　26　weeks．　In　rasH2　mice，

alveolar／bronchiolar　hyperplasias，　adenomas，　and

carcinomas　were　induced　in　UR　alone，　UR＋glycerol，

NNK　alone，　and　NNK＋glycero韮groups，　but　there　were

no　significant　differences　in　the　incidences　and

multiplicity　between　UR　alone　and　UR＋glycerol　groups

or　NNK　alone　and　NNK＋glycerol　groups．　These　results

suggest　that　glycerol　does　not　have　a　promoting　eff6ct　in

pulmonary　carcinogenesis　in　rasH2　mice　induced　by

urethane　or　NNK．

Keywords：rasH2　mice，1ung　tumors，　glycerol
＊1

結梍_工大学農学部
耀日本たばこ産業

＊東京農工大学農学部

Yada，　H．＊，　Hirose，　M．，　Tamano，　S．＊，　Kawabe，　M．＊，　Sano，

M．＊，Takahashi，　S．＊，　Futakuchi，　M．＊，　Miki，　T＊，　Shirai，

T．＊：Effects　of　3ntioxidant　1。0・hexy一一2，3，5・trimethyl・

hydroquinone（HTHQ）or　ascorbic　acid　on　carcinogenesis

induced　by　administration　of　aminopy止ine　and　sodium

nitrite　inαrat　multi・organ　carcinogenesis　model・

Nishikawa，　A．，　Furukawa，　E，　Miyauchi，　M．，　Son，　H－Y．，

Okazaki，　K．，　Koide，　A＊，　Mori，　Y．＊，　Hirose，　M．：

Enhancement　by　cigareIte　smoke　exposure　of　2－amino・

3，8・dimethylimidazoI4，5ぜ］αu量noxaline・induced　rat

hepatoc紐rcinogenesis　in　close　associ飢ion　with　elevation

of　CYPIA2
ノρη．ノ1（勤ηc671～ε∫．，93，24－31（2002）

The　mQdifying　effects　of　cigarette　smoke（CS）
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expQsure　on　a　heterocyclic　amine（HCA）2－amino－3，8－

dimethylimidazo［4，5プ］quinoxaline（MeIQx）・量nduced

carcinogenesis　were　investigated　in　male　F344　rats．

Groups　l　and　2　were毎d　MeIQx　at　a　dose　of　300　ppm． C　and

simultaneollsly　received　CS　and　sham　smoke（SS）for　16

we6ks，　respecdve！y．　Groups　3－5were　given　the　MelQx

diet　for　4　weeks，　and．simultaneously　exposed　to　CS　for　4

weeks（group　3），　exposed　to　CS　for　12　weeks　after．the

MelQx　treatment（group　4）or　received　SS　for　16　weeks

（group　5）．　Groups　6　and　7　we．re　fed　basal　diet　and

resbectively　received　CS　and　SS　for　16　weeks．　In　te㎜s　of

the　mean　number　or　area，　the　development　of　glutathione

S－transferase　placental　form－positive（GST・P＋）1iver　cell

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　foci　was　sign血cantly（P＜0．01）．greater．in　group　l　than　in

group　2．　The　mean　number　of　colonic　aberrant　crypt　foci

（ACFs）per’animal　was　increased　by　continuous　CS

exposure　regafdless　of　MelQx艶eding，　the　dif侮rences

between　groups　4　and　5（Pく0．05），　and　between　groups　6

and　7（Pく0．05）being　significant．　Immunoblot　analysis

confirmed　that　the　hepatic．CYPIA21evel　in　group　6　was

remarkably　lncreased　as　compared　to　that　in　group　7。　In

addition，　liv6r　S9　from　rats　in　group　6　consiミtently

incr¢ased　the　mutagenic　activities　of　six　HCAs　including

MeIQx　as　compared　to　those　in　group　7．　Thus，　our　results

clearly　indicate　that　CS．enhances　hepatocarcinogenesis

when　given三n　the　initiation　phase　via　increasing　intensity

of　metabolic　activation　for　MeIQx　and　bossibly　colon

℃arcinogellesis　when　given　in　the　post－initiation　phase．　in

rats　induced　by　MeIQx．
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　　　　The　modification　effects　of　freeze－driβd　aloe（Aloθ

　　α7ゐ。紹∫6θ〃s）whole蓋eaf　powder　during　the　initiation　phase

．．盾?@carcinogenesis　Were　investigated　in　hamsters　treated

　　with　1＞一nitrosobis（2－oxopropy1）amine（BOP）．Female

　　Syrian　hamsters　were　given　four　weekly　subcutaneous

　　injections　of　BOP　at　a　dose　of　10mg／kg　and　then　given　O，

　　10r　5％aloe　in　their　diet　for　5　weeks．　At　week　540f　the

　　experiment，　all　surviving　animals　were．sacrificed　and

　　development　of　neoplastic　and　preneoplastic　lesions　was

　　assessed．histopatho！ogically．　Thさincidences　of　pancreatic

　　adenocarcinomas，　atypical　hyperplasias　6r　total　atypical

　　hyperplasias　plus　adenocarcinomas　were　significantly

　　（Pく0．05）decreased　with　BOP＋5％aloe，　and　that　of

　　adenocarcinomas　were　also　significantly（Pく0．05）reduced

　　in　the　BOP＋1％aloe　as　compared　to　the　BOP　alone　group．

　　Multiplicities　of　pancreatic　adenocarcinomas，　atypical

　　hyperplasias　or　total　le白ions　were　also　significantly

8
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（Pく0．016r　Pく0．05）lower　in　the　BOP＋5％aloe　group　than

with　the　BOP　alone．　Quantitative　data　for　neoplastic

lesions　in　the　lung，1iver，　gall　bladder，　kidney　and　u瀬nary

bladder　of　hamsters　were　not　significantly　different

among　the　three　groups．　In　a　satellite　experimept，

pretreatment　with　aloe　signincantly（P＜0，01）reduced　the

formation　of　O6－methyldeoxyg血anosine　in　epithelial　dells

of　pancreatic　ducts　as　compared　to　the　BOP　alone　value．

Our　results　thus　indicate　that　aloe　prevents　BOP－induced

pancreatic　neoplasia　in　hamsters．　in　relation　to　decreased

DNA　adduct　fomlation　in　the　target　tissue．

Keywords：aloe，　pancreatic　carcinogenesis，　chemoprevendon
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　　Cヒη¢667Z沼κ．；178，19－24（2002）

　　The　effects　of　60dium　nitrite（NaNO2），　ln　combination

with　one　of　three　antioxidants，’θ7’一butylhydroquinone

（TBHQ），　alpha－tocopherol（alpha－Toc）and　propyl　gallate

（PG），　on　1＞：methy1－1＞’一nitro一坪nitrosoguanidine（MNNG）．

stomach　carcinogenesis　were　investigated　in　F344　rats．

Groups　of’15　male　rats　were　treated　with　an　intragastric．

dose　of　150　mg／kg　body　weight　of　MNNG，’and　starting　l

week　later，　were　treated　with　O．5％TBHQ，1％alpha－Toc，

1％PG　or　basal　diet　with　or　without　O．2％NaNO2　in　their

drinklng　water　until　they　were　killed　at　the　end　of　week

36．Macroscopically，　in　MNNG・treated　animals，　combined

律dministration　of　alpha－Toc　or　PG　with　NaNO2

significantly　increased　the　areas　and　numbers　of

fore串tomach　nodules　as　compared　with　the　respective

antioxidant　alone　values．　MicroscopicaUy，　in　MNNG－

treated　animals，　treatment　with　TBHQ　significantly

．increased　the　incidence　and　multiplicity　of　forestomach

papillomas　as　compared　with　basal　dlet　alone　value．

Combined　administration　of　alpha・Toc　with　NaNO2

significantly　raised　the　multiplicity　of　forestomach

papillomas，　with　a　tendency　to　elevation　in　the　incidence

as　comΩared　with　the　group　given　alpha－Toc　alone．．

Incidences　of　forestomach　moderate　and／or　severe

hyperplasias　were　slgnificantly　higher　in　the　TBHQ　or　PG

plus　NaNO2　groゆs　than　in　the　single　compound　groups．l

In　rats　without　MNNG　treatment，　combined　treatment　of

antioxidants　with　NaNO2　significantly　increased　the

．incidences　of　mild　or　moderate　hyperplasia．　In　the

glandular　stomach，　although　the　incidence　of　atypical

hyperplasia　showed　a　non・significant　tendency　for

decrease　with　TBHQ　t．reatment，　additional　administration

of　NaNO2　caused　significant　increase．　These　results

indicate　that　co－administration　of　NaNO2　with　alphaToc，

TBHQ　or　PG　and　particularly　the　first，　promotes
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forestomach　carc三nogenesis．　Concurrent　alpha－Toc，

TBHQ　or　PG　treatment　with　NaNρ2　is　likely　to　ihduce

forestomach　tumors　in　the　long　term．

Keywords：antioxidant，　sodium　nitrite，　forestomach
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　　　　fQr　screening　the　endocrine・disrupting　chemicals

　　　　／1名西。7bκ∫oo1．，75，635－642（2002）

　　　　As　part　of　the　international　validation　project　to

　　establish　the　Enhanced　OECD　Test　Guideline　407，　we

　　perfo㎜ed　a　2＆day　repeated－dose　toxici呼study　of　17a－

　　methyltestosterone，　an　exogenous　ahdrogen　agonist．

　　Special　attention　was　paid　to　the　sensitivlty　of　additional

　　parameters　for　detecting　endocrine－related　effects　of

　　endocrine・disrupting　chemicals，　based　on　the　existing

　　Test　Guideline　407，　Seven－week－old　C噂：CD（SD）IGS　rats

　　were　allocated　to　one　of　four　groups，　each　consisting　of

　　ten　males　and　ten　fe甲ales，　and　17a－methy｝testosterone

　　was　administered　daily　by　gavage　at　doses　of　O（control），

　　5，20and　80　mg／kg　body　weight　per　day．　Male　rats　were

　　killed　on　the　day　after　the　28th　administration　and免males

　　on　the　day　of　the　diestrus　stage　dudng　the　4　day　period

　　after　the　28th　administration．　Male　rats　receiv董ng　80

　　mg／kg　17a・methylt6stosterone　demonstrated．decreases

　　in　testis　and　epididymls　weights，　atrophy　of　semin漉rous

　　tubules　and　Leydig　cells，　and　degenerated　pachytene

　　spermatocytes　in　the　testes　and　degenerated　germ　cells　in－

　　the　epididymides　as　major　alterations．　Female　rats

　　showed　abno㎜al　estrous　cycles，　decreases　in　ovary　and

　　adrenal　weights，　increase　in　immature　follicles　with

　　decreased　corpus　lutea　in　the　ovaries　at　doses　of　5　mg／kg

　　and　higher，　as　well　as　atrophy　of　zona　reticularis　in　the

　　adrenals　and　increase　in　mammary　gland　secretion　at　20

　　mg／㎏and　above．　Dilaねtion　of　the　lumina　and　apoptosis

　　of　endometrial　cells　in　the　uterus　mucin面cation　in　the
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り

　　vagina　and　increase　in．serum　follicl←stimulating　ho㎜one

　　were　seen　with　80　mg／kg．　Among　the　parameters

　　examined　in　the　present　experimental　system，　ef〔ects　of

　　17a－methyltestosterone　on　endocrine－related　organs　were

　　detected　in　organ　weights　and　histopathological

　　examination　of　bo㌻h　sexes，　and　in　serum　ho㎜ones　and

　　estrous　cycle　of　females．　Based　on　these　results，　the　no－

　　observed－adverse－effect　level（NOAEL）in　the　present

　　study　was　estimated　to　be　l）elow　5　mg／kg　per　day．　In

　　particular，　ef良｝cts　were　most　sensitively　detected　by　organ

　　weights　and　histopathological　examination　of　sexual

　　organs．

　　Keywords：．17alpha－methyltestosterone，　enhanced　OECD

　　guideline，　endocrine　disruptor

Nakamura，　H．，　Nishikawa，　A，　Furukawa，　F．，　Kasahara，

　　KMiyauchi，　M，　Okazaki，　K．，　Imazawa，　T．，　Uchida，　K．＊，

　　Hirose，　M．：Enhancing　effects　of　oltipraz　on　the

　　development　of　spontaneous』epatic　lesions　in　LEC　rats

　　7bκ’60」．1セz’乃。♂．，30，173－177（2002）

　　Oltipraz，　developed　as　an　antischistosomal　agent，

protects　against　the　hepatotoxicity　of　many　xenobiotlcs

and　is　known　to　be　an　effective　inhibitor　of　experimental

carcinogenesis　in　rodents．　In　the　present　study，　we

investigated　its　effects　on　the　development　of　lesions　in

LEC　rats，　established　a6　a　mutant　strain　characterized　by

ahered量tary　predisposition　for　hepatic　damage　with

severe　jaundice．　A　total　of　35　male　6rweek－01d　LEC　rats

were　divided　into　2　groups，　one　administered　diet

supplemehted　with　oltipraz　at　a　dose　of　400　ppm，　and　the

other　fed　basal　diet　alone．　Animals　in　each　group　were

sequentially　sacrificed　at　10，15，　and　25　weeks　after

commencement　of　the　oltipraz　administration．　Eight

anlmals　died　or　became　moribund　in　the　oltipraz　group

during　weeks　10　and　l　l　of　the　treatment，　whereas　only

one　rat　in　the　nontreatment　group　died　after　16　weeks。　All

dead　or　moribund　animals　showed　severe　or　moderate

jaundice．　The　treatment　caused　a　decre耳se　in　body　weight

gain　from　g　to　13　weeks，　and　an　increase　in　relative　liver

weight　at　each　sacrifice　point．　Serum　biochemical　assays

performed　at　week　25　revealed　elevated　levels　of　serum

AST，　ALT，　LDH，　ALP，　g－GTP，包nd　Cu　in．the　treated－

animals．　The　glutathione　level　in　the　livers　of　oltipraz－

treated　animals．was　signi且ヒantly　higher　than　that董n　the

control　rats．　Histopathologically，　enlarged　hepatocytes

with　large　nuclei，　focal　necrosis，　pigment　granule－1aden

Kupffer　cells　and　hypertrophy　of　renal　tubule　cells　were

observed　in　both　groups，　but　the　severity　of　these

changes　was　greater　in　the　oltipraz　group．　Our　results

thus　indicate　that　spontaneous　hepatic　damage　in　LEC

rats　is　enhanced　by　oltipraz，　by　a　mechanism　that　remains

．to　be．elucidated．

Keywords：01tipraz，　LEC　rat，　hepatic　lesions
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　　Kasahara，　K．，　Nishikawa，　A．，　Furukawa，　F．，　Ikezaki，　S．，

　T芝makamaru，　Z。，正£e，1－S．＊，　Imazawa，．T．，　Hirose，　M．：A

　　chronic　toxic晦study　of　josamycin　in　F344　rats

　　勘04C彪θ〃z．7bκ’60」．，40，1017－1022（2002）

　　The　chronic　toxicity　of　josamycin　was　examined　in

Fischer　344（F344）rats．　Gropps　of　10　males　and　10

females　were　given　the　test　compound　in　the　diet　at

concentrations　of　O（contro1），0，02，0，1，0．50r　2．5％for　52

weeks．　Daily　intake　of　josamycin　was　O，10，50，260　and

1310mg／kg　body　weight　in　males　and　O，10，60，290　and

1460mg／kg　body　weight　in　females，　respectively．　Body

welght　gain　was　significantly． iP＜0．05）reduced　in　the　male

2．5％group　but　no　noticeable　changes　were　foμnd　in　food

intake．　In　hematological　examination，　the　platelet　count

was　significantly（Pく0．01）lower　in　the　male　gro口ps　given

O．02％or　more　of　josamycin　and　in　the　2．5％female　group
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as　compared　with　the　control　group　values　in　a　dose－

dependent　manner．　In　serum　biochemical　examination，

blood　urea　nitrogen　was　signi五cantly（Pく0．05　and　Pく0．01，

respectively）higher　in　males　given　O．5　and　2．5％an．d　total

bilirubin　was　significantly（P＜0．05）higher　in　females

receiving　2．5％as　compared　with　those　of　the　control

group．　No　death　occurred　at　any　dose　levels　during　the

dosing　period．　At　necropsy，　with　the　exception　of　cecaI

．enlargement　in　the　groups　given　more　than　O．1％

josamysin　and　a　significant（Pく0．01）increase　in　the

relative　liver　weight　of　females　in　the　2．5％group，　no

particular　findings　related　to　the　administration　were

observed．　Histopathologically，　the　incidence　and　sevedty

of　liマer　bile　duct　proliferation　in艶male　2．5％group　were

signincantly（P＜0．01）greater　than　those　of　the　control

group．　Other　histological　6hanges　found　in　the　treated

and　control　groups　were　similar　to　the．spontaneous

lesions　in　this　str田n　of　rats　in　te㎜s　of　the　incidence　and

severity．　Interesting董y，　the　josamycin　treatment　reduced

the　development　of　altered　liver　cell　fbci　in　fbmales　in　a

dose－dependent　manner．　Thus，　it　is　concluded　that，　under

the　present　experimental　conditions，　josamycin　induces

bile　duct　prolif6ration　in　female　F344　rats　at　a　high　dose　of

1460mg／kg．　body　weight．　Based　on　the　decrease　of

platelet　count　found　in　males　given　10　mg／kg　body　weight

or　more，　the　no－observed－adverse－ef重ect　level（NOAEL）

was　esthnated　to　be　less　than　10　mg／kg　body　weight．

Keywords：josamycin，　chronic　toxicity，　rat
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　　Furukawa，　F．，　Nlshikawa，　A，　Kitahori，　Y＊，　Tanakamaru，’

　　Z．，Son，　H－Y．，　Hirose，　M．：Spontaneous　development　of

　　aberrant　crypt　foci　in　F344　rats

　∫動φ．απ．（珈6θ71～6ε．，21，197－201（2002）

　　Aberrant　crypt　foci（ACF）have　been　proposed　as

inte㎜ediate　biomarkers　for　colon　carcinogenesis　on　the

basis　of　many　rodent　studies．　Although　molecular

analyses　have　indicated　that　these　lesions　in　experimental

animals　are　related　to　early　events　in　colon　carcinogenesis，

．their　preneoplastic　nature　has　yet　to　be　fUlly　elucidated．　In

the　present　study，　one　hundred　and　thirty　19－week－old

male　Fischer　344　rats　were　examined．　The　biological

characteristics　of　spontaneous　ACF　were　analyzed
histopathologically，　immunohistochemically　and～vith

molecular　biological　techniques，　and　compared　with　colon

tumors　found　in　control　gr6ups　used　for　carcinogenicity

tests．　The　incidences　of　spontaneous　ACF　consisting　of　1，

2，3and　40周目more　crypts　were　respectively　27．7％，32．5％，

16．8％and　22．8％．　Most　ACF　were　distr玉buted　in　the　lower

middle　and　upper　distal　colo口，　and　proximal　colon　ACF

was　rare．　Likewise，　ACF丘equently（42．5％）developed　in

untreated　animals，　whereas　the　incidence　of　spontaneous

colorectal　tumors　was　extremely　low（0．68％）in　control

male　rats．　In　addition，　spontaneous　ACF　did　not　show

apParent　proliferative　activity　or　c－K・ras　point　mutations．

衛 研 報 第121号（2003）

Our　results　thus　suggest　that　spontaneous　ACF　rarely

progress　to　colon　tumors　although　long－term　sequential

observation　might　be　necessary　to　conclude　the　significance

ofACF．

Keywords：aberrant　crypt　foci，　colon，　F＄44　rat
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　　Furukawa，　F．，　Nakamura，　H．，　Nishikawa，　A．，　Masegi，　T．，

　　Hirose，　M．：Simultane6us　treatment　with　benzyl・

　　iSothiocyanate，　a　bladder　promoter，　inhibits　rat　urinary

　bladder　carcinogenesis　by　2V－buty1一ハτ一（4－hydroxybutyl）

　　nitrosamine

　1＞z6かr．　Cα〃。87，42，211－216（2002）

　　Effects　of　benzyl　isothiocyanate（BITC）on　urinary

bladder　carcinogenesis　were　examined　in　rats
simultaneously　treated　with関門buty1一ハ乙（4－hydroxybuty1）

nitrosamine（BBN）．　Groups　of　206－wk－old　Fischer　344

male　rats　were　give級10，100，0r　1，0QO　PPm　BITC　in　the

diet　or　a　basal　diet　with　50　ppm　BBN　in　the　drinking　water

for　40　wk　and　then　killed　for　autopsy．　Additional　groups

consisting　of　100r　g　rats　were　similarly　given　BITC　or　the

basal　diet　alon6　without　BBN　treatment．　With　BBN

treatment，　dysplasia，　papilloma，　and　carcino：ma　incidences

and　multiplicities　were　dramatically　decreased　by

slmultaneous　treatment　with　BITC　in　a　clear　dose－

dependent　manner．　In　contrast，　epithelial　hyperplasia　was

induced　in　rats　treated　with　100　and　1，000　ppm　BITC

without　BBN。　These　results．clearly　indicate　that　although

BITC　may　have　weak　carcinogenic　potency，　it　is　a　potent

chemopreventive　agent　against　bladder　tumor　induction

by　BBN．

Keywords：benzyl　isothiocyanate，　bladder　carcinogenesls，

rat

　　Okazaki，　K，　Okazaki，　S．＊，　Nakamura，　H。＊，　Kitamura，　Y．＊，

　　Hatayama，　K．＊，　Wakabayashi，　S．＊，　Tsuda，　T．＊，　Katsumata，

　T。＊，Nishikawa，　A．，　Hirose，　M，：Arepeated　28・day　oral

　　dose　toxicity　study　of．genistein　in　rats，　based　on　the

　　，Enhanced　OECD　Test　Guideline　407，　for　screening

　　endocrine・disr叩ting　chemicals

　／476〃．7bκゴcoJ．，76，553－559（2002）

　　In　association　with　the　intemational　validation　project　to

establish　an　OECD　Enhanced　Test　Guideline　407，　we

performed．a　28・day　repeated－dose　toxicity　study　of

genistein，　which　is　known　as　a　phytoestrogen，　Attention

was　paid　to　the　sensit互vity　of　certain　addltional

parameters，　such　as　histopathology　observations　and

organ　weights　of　epdocrine　related　organs，　sperm

characteristics，　serum　hormone　levels　and　estrous　cycle，

for　detecting　endocrine－related　effects　of　endocrine－

disrupting　chemicals　based　on　the　existing　TG　407．

Seven－week－oId　C6：CD（SD）IGS　rats　were　assigned　to　one

of　four　groups，　each　consisting　of　ten　males　and　ten

females，　and　genistein　was　administered　once　daily　by
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gavage　at　doses　of　O（contro1），120，4000r　1000　mg／kg

body　weight　per　day．　Male　rats　were　killed　on　the　day

after　the　28th　administration．　Female　rats　were　kiUed　on

the　day　of　the　diestrus　stage　du！ing　the　4　days　after　the

28th　administration．　Endocrine－disrupting　effects　of

genistein　were　detected　in　fbmales　by　histopathQlogy．　The

changes　included　vacuolation　and　mucinification　of　the

vaginal　epithelium三n　the　400　and　1000　mg／kg　groups；

however，　the　incidences　of　the　lesion　were　very　low．

Although　increased　senlm　prolactin　levels　were　recorded

in　the　males　of　the　1000． 高〟^kg　group，　we　could　not

determine　whether　this　was　indeed　induced　by　genistein．

General　toxicological　e価ects　of　genistein　were　detected　in

blood　chemistry，　such　as　increased　triglycerides　and　total

protein　and　a　decreased　albumin／globulin　ratio，　as宙ell　as

increaミed　llver　weight　and　glycogen　deposition　in　the

periportal　hepatocytes．　Based．on　these　results，　the　no－

observed－adverse－effect　level（NOAEL）in　the　present

study　was　estimat6d　to　be　120　mg／kg　per　day．　In

particular，　endocrine・related　eff6cts　were　most　sensitively

detected　by　histopathology　examination　of　sexual　organs．

However，　the　findings　indicate　that　chemicals　with　weak

endocrine－disrupting　potential　like　genistein　must　be

evaluated．taking　into　consideration　the　results　of　other

teSt　SyStemS．

Keywords：geniste㎞，　enhanced　OECD　guideIine，　endochne

disruptor
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　　H．，Furukawa，　E，　Imazawa，　T．，　Nishikawa，　A．，　Hirose，

　　M．：Effects　of　cacao　liquor　proanthocyanidins　on

PhlP・induced　mutagenesis　lπ伽，　and励。　mα㎜ary

　　and　pancreatic　tumorigenesis　in　female　Sprague・Dawley

　　rats

　　（】σηcθ7Lθ〃．，185，123－130（2002）

　　The　effects　of　cacao　liquor　proanthocyanidins（CLPr）

on　2－amino－1・methyl－6－phenyli田idazo【4，5一δlpyridine

（PhlP）一induced　mutagenesis　in　vitro　and　on　in　vivo

carcinogenesis　in　f6male　Sprague－Dawley（SD）rats　were

investigated．　In　thβAmes　assay　using　8α伽。〃8〃α

ち卿伽π吻駕TA98，　CLPr　showed　strong　antimutagenic

ef応ects　against　PhIP　when　assayed　in　the　presence　of　Sg

mbζture．　For　determination　of　the　innuence　on　initiation

and　subsequent　development　of　lesions，　CLPr（0．025％or

O．25％）were　fed　during　the　period　of　PhIP　application（100

mg／kg　given　to　rats　via　gastric　tubes　eight　time＄over　4

weeks），　or　thereafter　until　the　termination　at　48　weeks．

CLPr　treatments　did　not　affect　body　or　organ　weights．

Tne　incidences，　multiplicities　and　volumes　of　mammary

tumors　in　the　O．25％CLPr（post－initiation）group　showed　a

tendency　to　decrease　as　compared　to　PhIP　alone　group

values，　although　without　statistical　significance．　The

incidences　of　preneoplastic　eosinophilic　foci　in　the

exocrine　pancreas　were　signi丘cantly（P＜0．05）decreased

in　a　dose・dependent　manner　when　CLPr　were．　given

during　the　initiation　period．　These　results　ipdicate　that

CLPr　inhibit　in　vitro　mutagenicity　of　PhIP，　as　well　as　rat

pancr6atic　carcinogenesis　in　the董nitiation　stage，　but　not

mammary．　carcinogenesis　induced　by　PhlP．

Keywords：cacao　liquor，　PhIP，　tumorigenesis
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　　rasH21BHT　model　as　an．．’π卿。　rapid　assay　for　l皿ng
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　ノρη．∫Cαπ6θ71～θ∫．，93，861－866（2002）

　　In　the　present　study，　to　ascertain　apPropriate　conditions

for　BHT　administration　in　this　model　the　effects　of
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り

exposure　on　prol猛eration　of　alveolar．　type　II　cells　in　male

rasH2　mice　were　examined．　Additionally，　use　of　BHT　was

validated　for　promotlon　of　urethane（UR）carcinogenesis

in　male　and　female　rasH2　mice．　In　a　time－course　study　of

asingle　intragastri6　administration　of　BHT　at　a　dose　of

400mg／kg，　increased　bromodeoxyuridine・labeling晦dex

（LD　reached　a　maximum　3　days　after　treatment　and　was

still　observed　after　7　days．　In　a　dose－response　study，

effects　were　dose－dependent，　the　dose　of　400　Ing／kg

causing　eight　fold　elevation　as　compared　to　the　contro1．

With　repeated　adminlstration，　whereas　the　LI　was

increased　dramatically　at　first，　effects　gradually

diminished　with　further　exposure，　and　finally　six　BHT

treatments　failed　to　induce　cell　proliferation．　In　a　t訊め一

stage　model　using　UR　as　the　initiator，　although　up　to丘ve．

consecutive　doses　of　BHT　were　able　to　exert　continued

enhancing　effects　in　terms　of　adenoma　yield，　no

increment　was　evident　with　further　treatments．　The　data

overall　indicate　that　a　rasH2／BHT　model　with　five　weekly

administrations　of　BHT　at　a　doSe　of　400　mg／kg　is　lnost

ef巨cacious．

．Keywords：rasH2　mice，　butylhydroxytoluene，初伽。　assay
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　　Imaida，　K。，　Takahashi，　M．，　Hayashi，　Y．，　Hirose；M；

　　Dose・and　time・response　studies　of　sodium　o・．

　　phenylphenate面nary　bladder　carcinogenicity　in　rats．

　　ん04（ン診θ〃3．7bκ’60」．，40，715－722（2002）

　　Dose－and　time－response　studies　of　urinary　bladder

carcinogenesis　by　sodium　o－phenylphenate（OPP－Na）

were　pe．窒?盾窒高?п@using　male　F344　rats　given　diets

containing　O，2500，5000，10，000，15，0000r　2Q，000　ppm

OPP－Na　for　104　weeks（experiment　1）．　In　addition，　rats

received　diets　co口taining　20，000　ppm　OPP－Na　for　O，12，24，

520r　104　weeks（experiment　2）．　In　experlment　1，　the

dose－response　curve　was　steep　with　many　tumors
occurhng　only　at　the　high　doses．　The　VSD　at　a　hsk　leveI

of　10冒6　for　transitional　ce11　carcinomas（TCCs）and
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papillomas　was　estimated　to　be　144　ppm，　a　h三gh　value

similar　to　that　for　sodium　saccharin．　In　experiment　2，　the

time－response　curve　was　steep　with　the　majority　of　lesions

occurring　after　longer　exposure　periods．　Based　on　the

observed　steepness　in　dose－and　time－responses，　any

implied　cancer　risk　of　OPP－Na　at　the　low　doses　of　interest

to　man　must　be　considered　to　be　very　small．

Keywords：Sodium　o－phenylphenate，　Urinary　bladder
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　profHing　of　genes叩・regulated　during　promotion　by

phen・barb肚al　treatment　in　a　medium・term　raniver

　bioassay．

　　Cαπゴηogθ”θ∫ゑ∫，23，1047－1055（2002）

　　In　search　of　genes　that　are　steadily　u1＞regulated　dudng

the　promotion　stage　in　carcinogenesis，　supPression　PCR

subtractive　hybridization　and　following　northern　blot

screening　were　performed　using　a　phenobarbita1（PB）・

promoUon　model　based　on　a　medium・te㎜liver　bioassay．

Fragments　of　a　total　of　67　different　genes　were　isolated

from　the　up－regulated　gene　population　in　the　liver　at　day

100f　PB．　Sixteen　genes　showed　up－regulation　in　the　livers

at　week　80f　promotion，　common　to　the　PB　and　l　ppm

et恒inylestrad董ol（EE）treatments．　The　majority　of　these

genes　were　also　up－regulated　at　week　8　by　3000　ppm

butylated　hydroxytoluene　treatment，　and　were　also

con6titutively　expressed　in　the　uninitiated　rat　livers．

Among　them，　six　genes．showed　overexpression　in　PB－

promoted　hepatocdlular　carcinomas．　These　gene． 刀@might

be　canqidates　for　biomarkers　in　screening　of　non－

genotoxic　hepatocarcinogens　by　analysis　in　two－stage

carcinogenesis　models．

Keywords：Gene　expression　profiling，　Suppression　PCR．

subtractive　hybrid捻ation，　Non－genotoxic　hepatocarcinogenesis．

　Arai，　K＊，　Shibutani，　M．．，　Matsuda，　H．＊：Distribution　of

　　the　dass　II　beta・tubulin　in　developmental　and　adult　rat

　　tissues．

　　CθJJ　1レ1∂’”（1ン’oεんθ」θ’oη，52，174－182（2002）

　　During　a　screen　of　monoclonal　antibodies　raised

against　a　cytoskeletal　preparation　of　neonatal　rat

cerebrum，　we　have　identified　a　monoclonal　antibody，

MAb58A，　that　is　specific　for　the　class　II　beta－tubulin

isotype．　Immunoscreening　of　a　rat　brain　cDNA　library

using　MAb58A　yielded　the　cDNA　retaining　a　class　II－

specific　hucleotide　sequence，　The　specmcity　of　MAb58A

to　the　class　II　beta－tubulin　isotype　was　confirmed　by

immunoreactivity　to　synthetic　peptides．　Further，　antibody

epitope　was　found　to　be　Glu－Glu－Glu－Glu－Gly－Glu・Asp．

Immunohistochemically，　MAb58A　reacted　predominantly

with　components　of　the　developing　rat　nervous　system．　In

adults，　the　imniunoreactivitシwas　remarkably　dimlnished．

Together，　our　results　demonstrate　that　MAb58A　is
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specific　for　the　class　II　beta－tubulin　isotype，　which　may

fetain　an　embryOniC　natUre．

Keywords：Class　II　beta・tubulin，　Monoclonal　antibody，．

Embryonic　expression
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　　Uneyama，　C．，　Shibutani，　M．，　MasutOmi，　N．，　Takagi，　H．，

　　Hirose，　M．：Meth日cam　fixation　for　genomic　DNA

　analysis　in　microdissected，　paraffin・embedded　tissue

　　　　　ロ
　spec且mens・
　ノ；H’∫’oc乃θ〃z．　qy’oo〃θ〃2．，50，1237－1245（2002）

　　We　investigated　the　performance　of　methacarn　for

genomic　DNA　analysis　using　microdissected　rat　tissues，

and　found　that　a　522－bp　fragment　from　a　single　cell　could

be　ampli丘eαin　20％of　cresyl　viole‡一stained　cells　by　nested

PCR，　ahd　the　minimal　number　of　cells　required，　as

estimated　using　hippocampal　neurons，　was　on　the　order

of　10－20．　Although　HE　stainlng　affected　the　PCR，

amplification　of　a　522・bp　fragment　was　successfu1，　with

150－270cells　by　35　cycles　of　single－step　PCR．　Although

im卑unostaining　resulted　in　a　substantial　decrease　of　yield

and　degradation　of　extracted　DNA，　a　184－bp　fragment

could　be　amplified　with　150－270　cells．　The　results．thus

demonstrate　the　superior　performance　of　methacarn　to

that　reported　with　formalin　in　genomic　DNA．analysis

using　microdissected　PET　specimens，

Keywords：Methacarn，　Microdissection，　DNA　analysis

　　Imai，　T．，　Yasuhara，　K．，　Tamura，　T．，　Takizawa，　T．，　Ueda，

　　M．，Hirose，　M．，　Mitsumori，　K．＊：豆nhibitory　effeds　of

　　cinnamaldehyde　on　4・（methylnitrosamino）・1・（3－

　　pyridy且）・1・butanone・induced且ung　carcinogenesis　in

　　rasH2　mice

　　Cαη6θ〆1沼κ．，175，9－16（2002）　　　　　　　．　　　　．　、

　　We　evaluated　cinnamaldehyde（CNMA）effects　using

CB6F1－TgHras2（rasH2）mic6　and　non－transgenic
littermates（non－Tg）initiated　with　4・（methylnitrosamino）一

．1一（3－pyridyl）一1・butanone（NNK）。　Lung　tumors　wefe．

量nduced　by　N’mK　in　both　rasH2　an4　hon－Tg　males　and

females　at　incidence　ranging　from　63　to　100％．　CNMA

treatment　signi五cantly　reduced　the　combined　incidence　of

adenomas　and　carcinomas　from　86　to　31％in　rasH2　males

（P＜0．05），but　no　significant　influence　was　evident　in

females．　The　multiplicity　was　also　significantly　reduced　in

rasH2　males　given　CNMA（Pく0．01）．　Similar　effects　were

also　observed　in．non－T京fe1hales　given　CNMA　a且er　NNK

initiation．　The　results　of　our　study　strongly　indicate　that

CNMA　is　capable　of　inhibiting　development　of　NNK－

initiated　pulmonary　tumorigenesis　in　rasH2　and　non－Tg

mice．

Keywords：cinnamaldehyde，　lung　caner，　mice

＊東京農工大学農学部

Takizawa，　T．，　Imai，　T．，　Mitsumori，　K．＊，　Takagi，　H．，

Onod6ra，　H．，　Yasuhara，　K。，　Ueda，　M．，　Tamura，　T．，
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　　Hirose，　M．：Gonad劉l　toxicity　of　an　ethanol　extract　of

　　Psor3璽ea　Coryh血）ha　in　a　rat　90－day　repeated　dose　study．

　ノニ7bκ∫coJ．　S6ゴ．，27，97－105（2002）

　　An　extract　of　Psoralea　corylifolia　was　dietary

administered　at　concentrations　of　O．375　to　3．0％to　F344

rats　for　90　days　to　evaluate　its　toxicity．　Body　weight　gain，

負）od　consumption　and　f60d　conversion　efficiency　were

lower　in　the　extrac卜treated　animals　as　compared　to　t向e

contro1．　Testes　weights　in　the　1．5　and　3．O　groups　and

ovary　weights　in　the　3．0％group　were　significantly（p．＜

0．01）lower　than　the　control　group．　Semlnifbrous　tubular

atrophy　and　Leydig　cell　atrophy　in　the　testes，　and

epithelial　cell　atrophy　in　the　seminal　vesicles　and　prostate

were　observed　in　the　1．5　and　3．0％males．　Decreased

number　of　corpora　lutea　associated　with．ffequent　necrotic

丘）11icles　in　the　ovaries　in　the　1．5　and　3．0％f6males　and　less

frequent　endometrial　glands　in　the　uterus　in　the　3．0％were

also　detected．．These　results　might　suggest　disruption　of

the　hypothalamus－pituitary－gonadal　axis　in　Psoralea

corylifblia－treated　rats　as　possible　mechanisms　underlying

this　gonadal　tox｝cityl

Keywords：Psoralea　corylifblia，　gonadal　toxicities，　rats

tumors　were　observed　in　any　gr．oups，　although　the

incidences　of　pancreatic　acinar　cell　and　endometrial　gland

hyperplasias　were　increased　in　males　and　females，

respe6tively，　in　the　2％group．　Thus　our　in　vivo　animal　data

inαicate　that　iron　lactate　lacks　carcinogenicity　in　male　and

掩male　F344　rats．　However，　estrogenlc　effects　might　be

cohcluded　based　on　the　data　fbr　endometrial　lesions．　An

estrogen　responsive　rat　pituitary　tumor　cell　line，　MtT／Se，

and　a　human　breast　cancer　cell　line，　MCF－7，　were

therefbre　employed　to　examine　the　estrogenic　potential　of

iron　lactate　with　regard　to　receptor　binding　affinity　and

ERE－reporter　gene　activation．　Results　in　both　cases　w6re

negative．

Keywords：iron　lactate，　carcinOgenisity，　estrogenic
potentials
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　　　Ueda，　M．，　Takagi，　H．，　Onodera，　H．，　Yasuhara，　K．，

、　T烈dzawa，　T，　Imai，　T，　Mitsumori，　K＊，　Matsui，　T＊，　Hirose，

　　　M．：Enhancing　ef艶cts　of　bet紛・estradiol　3・benzoa¢e　but

　　　not　methoxycklor　on　the　promotionlprogression　stage　of

　　　chemically・ind．uced　ma血mary　c段rcin・genesis　in

　　　ovariectomized『ats。

　　　ノρη．ノ1（勉π6θ71～θs．，93，752－759（2002）

　　　Mod晦7ing　effects　of　beta・estradiol　3－benzoate（EB）and

　methoxychlor（MXC），　a　pβsticide　which　possesses　weak

　estrogenic　activity，　on　7，12－dimethylbenz（a）anthracene

　（DMBA）一induced　mam血ary．carcinogenesis　were
　investigat6d　in　ov昂riectoniized　or　intact　f6male　Sprague一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dawley　rats．　Although　EB　treatment　stimulated　the　tumor

growth，　MXC　did　not　show　any　effect　except　that　the

　multiplicity　of　tumors　was　significantly　decreased　by　MXC

　treatment　in　some　rats．　The　results　of　our　study　suggest

that　MXC　has　nQ　promotion／progression　effect，　but

　rather　posses6es　a　weak　inhibitory　effect，　whereas　the

　strongly　estrogen玉。　substance　EB　clearly　enhanced

　DMBAinduced　mammary　tumorigenesis．

　Keywords：methoxychlor，　mammary　tumors，　rats

＊岐阜大学大学院連合獣医学研究科

　　Imai，　T．，　Yasuhara，　K．，　Matsui，　H．，　Maruyama，　S．＊1，

　　Fujimoto，　N．＊1，　Mitsulnori，　K．＊2，　Hirose，　M．：Iron

　　lactate　induction　of　pancre飢ic　and　endometrial

　　pro且ifCrative　iesions　and　a　lack　of　increased加mors　in　a

　　104・week　carcinogenicity．study　in　F344　mts．

　17bo4αθ〃z．7bκ∫co1．，40，1441－1448（2002）

　　Fischer　344　rats　were　f6d　basal　diet　cQntaining　O，10r

2％of　iron．撃≠モ狽≠狽?@f6r　104　weeks．　No至ron　lactate－induced

　　Onodera，　H．，　Imai，　T．，　Takagi，　H．，Tamura，　T．，　Ueda，　M．，

　　Mitsumori，　K。＊，　Hirose，　M．：Dif艶rence　in　the　types　of

　　uterine　tumors　between　heterozygous　p53・de館cient　and

　　wild　type　CBA　mice　treated　with　ethinylestradiol　af竃er

　　N－ethy且・N・nitrosourea　initiation．

　ノ；7bκ’601．」翫’乃oJ．，15，203－207（2002）

　　To　cast　light　on　the　mechanisms　of　rapld　induction　of

endometrlal　stromal　sarcomas　in　p53－deficient　CBA　mice

［p53（＋／・）mice】treated　with　ethinylestradio1（EE）after　a

single　inlection　of　N－ethyl－N・nitrosurea（ENU），　p53（＋／一）

and　CBA／JNCrj　mice［CBA　mice】were　glven　diet
containing　2．5　ppm　EE　fbr　26　and　50　weeks，　respectively，

after　ENU。initiation，　and　the　types　of“terlne　tumors

induced　were　compared。　Endometrial　adenocarcinomas

（AC）and　stromal　sarcomas（SS）were　induced　in　7　and

73％，respectively，．Qf　the　p53（＋／一）mice　given　ENU

丘）llowed　by　EE．　In　contrast，　the　CBA　mice　demonstrated

incidences　of　AC　and　SS　of　100　and　25％，　respectively．

These　results　suggest　that　the　uterlne　stromakell　ls　a

major　target　of　ENU－initlation　in　p53（＋／・）mice．　The

uterine　epithelial　ce11董s　another　target　but　subsequent

long・term　EE　treatment　appears　prerequisite　for　the

development　ofAC．

Keywords：ENU，　uterus，　p53－de且cient　mice
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　　Ohyama，　W．＊1，　Gonda，　M．＊1，　Miy句ima，　H．＊2，　Kondo，　K宰2，

　　Noguchi，　T．＊3，　Yoshida，　J．＊4，　Hatkeyama，　S．＊5，　Watabe，

　　E．＊5，Ueno，　Y．＊5，　Hayashi，　M．，　and　Tokumitsu，　T．＊1：

　　Co且1αbomtive　validation　study　of　the　fπ卿。　micrgnucleus

　　test　using　mouse　colonic　epithelial　cells

　Mκ彪∫．1～θ∫．，518，39－45（2002）

　　The痂〃勿。　micronucleus　test　uslng　mouse　colon

epithelial　cells　was　evaluated　as　the　llth　collaborative

study　organized　by　the　Collaborative　Study　Group　on　the

Micronucleus　Test（CSGMT／MMS・．　JEMS）with　3
model　chemicals　that　were㎞own　to　induce　chromosome
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damage　in　mouse　colon　cells．　Five　laboratories

participated　in　this　validation　study．　All　3　model

chemicals，∫．θ．，1，2－dimethylhydrazine　dihydrochloride，ハ乙

methy1－N－nitrosourea，　and　mitomycin　C，量nduced
micronucleated　colon　epithelial　ce！ls　in　a　4－day　exposure

protocol　in　ali　partidpating　laboratories・　W6　confirr準ed

that　the　present　single　cell　suspension　method　could　be

used　to　detect　the　model　chemicals　as　micronucleus

inducers　in　mouse　colon　epithelial　cells．　Advantages　of

this　method　are　that　experiments　are　easy　to　pe㎡orm　and

that　intact　cells　are　able　to　be　analyzed．　The　present串tudy

suggested　that　the．colon　micronucleus　assay　proposed

here　is　useful　for　mechanistic　studies　of　colon
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

CarClnOgeneSIS・

Keywords：collaborative　validation，　micronucleus　assay，

mouse　colon　epithelial　ce11S
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　　Kusakabe，　H．＊1，　Yamakage，　K＊1，　Wakuri，　S．＊1，　Sasaki，

　　K．宰1，Nakagawa，　Y．＊1，　Watanabe，　M．＊1，　Hayashi，　M。，

　　Sofuni，　T．＊2，0no，　H．＊1　and　Tanak盆，　N．＊1：Relevahce

　　・fchemical　structure　and　cyt・t・琴icity　t・the　induction

　　Of　ChrOmOSOme　aberratiOnS　baSed　On　the　teSti皿g　reSUltS

　　of　98　high　productlon　volume　industrial　chemicals

　　ハfz躍α’，1～θs．，517，187－198（2002）

　　Duhng　a　6・year　pe40d（1991－1996），　we　have　tested　98

high　production　volume（HPV）inddstrial　chemicals　for

cytogenetic　activity　according　to　OECD　HPV　testing

program　and　the　national　program　in　Japan．　Chemicals

were　tested　for　cytotoxicity，　clastogenicity，　and　polyploid

induction　using　Chinese　hamster　lung（CHL／IU）celis．39

chemicals（40％）induced　chrolhosomal　aberrations（CAs），

however，80f　them　due　to　unphysiological　culture

condition（lowering　of　pH　of　the　culture　medium）．28．

chemicals　indu6ed　stfuctural　chromosome　aberrations

and　aniIines，　arom．≠狽奄メ@sulfo．ns　or　halides，　and　phenols

consisted　of　this　group．　Polyploid　was　induced　by　15

chemicals，　e．g．，ρイθ7かButylphenol（PTBP）induced

polyploidy　at　a　markedly．high　frequency（93．2％）．

Unexpectedly，　up　to　12　chemicals　induced　both　structural

CAs　and　polyploidy．　Methacrylate　compounds　belong　to

this　group．　The　malority　of　the　organic　phosphates，

ethers，　alcohols，　benzenes　carrying　only　hydrocarbon

residue　and　non－cyclic　alkanes　had　no　clastogenic　activity．

Th董rty．six　CA－positive　chemicals　were　also　evaluated　by

bacteria1．№?獅?@mutatiQn　assay．27　chemicals（75．0％）of

them　induced　CAs　at　weak　cytotoxic（50％or．．less）

concentration．．Among　27　chemicals　5　were　mutagenic　and

22were．not．　Nine　chemicals　induced　CAs　at　only

cytotoxic　concentration，　of　which　3　were　mutagenic　and　6
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were　not．　The　results　suggested　there　was　not　obvious

correlation　between　cytotoxicity，　at　which　concentrations

CAs　were　induced，　and　mutagenicity．

Keywords：industrial　chemicals，　chromosomal　aberrations，
　　　　　　コ　　　　のCytOtOXIClty
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　　Wakuh，　S，＊，　Takahashi，　A．＊，　Hayashi，　M。，　and　Tanaka，

　　N。＊：Cytotoxicity　test　with　waters　from　Sakawa　river

　　and　its　tributaries

　∫ノ41｝α9¢Soc．0〃レレヒz’θ7　Eフ¢z雇ro2z〃3θη’，25，669－674（2002）

　　（in　Japanese）

　　The　waters　from　the　Sakawa　River　and　its　tributaries

were　tested　on　colony　forming　ability　with　Balb　3T3　A31・1－

1and　Vero　cells，　both　of　which　showed　good　sensitivities

to　the　test　water　and　some　pesticides　as　positive　contro】．

The　sample　water　was　also　subjected　to　the　standard

water　analysis，　such　as　counting　the　numbers　of　bacteria，

concentration　of　nitrate　and　nitrite　nitrogens，　COD，　and

electric　conductivity　in　the　water．　The　river　waters　were

collected　at　7　times　at　13　points　from　August，1995　to　July，

1997．Relative　platihg　efficiencies　at　maximum
concentration　of　the　river　waters（net　river　water　in　fhe

medium　was　81％）．were　used　to　compare　the　cytotoxicity

of　each　water．　The　ranking　of　each　water　in　various

parameters　was　determined　according　to　the　plating

ef行ciency　or　each　parameter　of　chemical　analysjs，　then　in

cells．（total　ranking　ofごytotoxicity）or　in　the　standard

water　analysis（total　ranking　of　standard　water　analysis），

These　rankings　were　compared　between　one　another．　On

the　whole，　the　re§ults　of　total　ranking　of　cytotoxicity　and

total　ranking　of　standard　water　analysis　were　highly

correlated．　However，　some　waters　showed　strong

cytotoxicity　even　though　they　were　judged　as’clean

waters’from　the　standard　water　analysis．　That　suggests

that　biological　test　is　possible　to　detect　the　complex

pollutants　in　the　envirQnmental　water．

Keywords：cytotoxicity　test，　complex　pQIIutants，　environ－

mental　Water
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　　Saotome，　K．＊，　and　Hayashi，　M．：ApPhcation　of　a　sea

　　urchin　micronucleus　ass紐y　to　monitoring　a口uatic

　　pollu⑳n：influence　of　sample　osmola1晦

　　1匠π’αgθ”2∫ゴ∫，18，73－76（2003）．

　　We　improved　our　sea　urchin　micronucleus　assay　for

aquatic　samples　and　used　it．to　evaluate　marine　pollution．

We　found　that　the　water　samples　we　had　collected　for　two

years　from　th信bay　coast　Qf　Tokyo，　an　industrial

megalopolis，　were　positive　due　to　the　hypoosmotic　water

sample　rather　than　to　chemical　pollutants．　The　evidence

was　as　follows：1）the　osmolality　and　salinity　of　the

samples　were　about　half　that　of　sea　water，2）the

micronucleus　frequency　induced　ih　the　water　sample
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decreased　to　the　control　level　when． 狽??@osmolality　was

increased　to　that　of　sea　water，　and　3）art血cial　sea　water

diluted　with　distilled　water　induced　micronuclei　dilution－

dependently．　Since　micronucleus　inαuction　in　the　sea

urchin　assay　is　influenced　by　sample　osmolality，　the

osmolality　must　be　adjusted　to　that　of　sea　water　for　the

assay，3nd　osmotic　pressure　must　be　considered　when

evaluating　water　pollution．

Keywords：micronucleus　assay，　marine　pollution
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　　Hamada，　S．＊，　Nakajima，　K．＊，　Serikawa，　T．＊and　Hayashi，

　　M．：The　effect　of　aging　on　the　results　of　the　rat

　micronUdeus　assay
　ル∫π’αgθκ6∫∫∫，18，273－275（2003）

　We　conducted　the　micropucleus　assay　in　3一，5一，7一，9・，11一，

and　13－week－old　male　rats　to　see　if　the　results　varied　with

age．　We　administered　cyclophosphamide　orally　at　O

（vehicle），5，10，0r　20　mg／kg，　twice，24　h　apart，　to　5　rats

per　dosag6　group　and　collected　bone　marrow　and

peripheral．　blood　24　h　after　the　second　treatment．　We

observed　an　age－related　decrease　in　micronucleus一．

inducing　activity　in　both　polychromatic　erythrocytes　and

reticulocytes，　which　we　attributed　to　an　age－related

decrease　in　hematopoiesis，　In　spite　of　the　age－related

decrease　in　sensitivity，　all　age　groups　tested　showed．

positive　responses．　We　concluded　that　the　rat　is　suitable

forthe　micronucIeus　assay　regardless　of　age．

Keywords：micronucleus　assay，　cyclophosphmide，
hematopoiesis
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　　Morimoto，　S．＊，　Honma，　M．，　Yatagi，　F．＊：E蛋fect　of　p53

　　codon　237　mutation　on　X－ray　induced　HPRT　mutation6

　　Eηρゴ角gη．ル1z諾αg．1～θ∫．，24，17－21（2002）

・To　determ量ne　the　influence　of　mutant　p530n　HPRT

mutations　induced　by　ionozing　radiation，　we　irradiated

human　hymphoblastoid　cell薮ne　TK＆（wild－type　p53）and

WI－L2－NS（mutant　p53　at　codon　237）with　X－rays．　X－ray

enhanced　the　HPRT㎡1utation　frequency，　yielding　values

that　were　6　times　the　spontaneous　level　in　TK6　and　6。8

times　that　level　in　WI－L2－NS．　The　proportion　of　complete

deletions　was　increased　by　X－ray　in　both　TK6　and　WI一正2－

NS，　but　no　d廿ference　observed　between　them，　suggesting．

that　mutation　of　codon　237　in　p53　gene　did　not　innuence

the　specrum．of　HPRT　mutation．

Keywords：HPRT　mutation，　X－ray　exposure，　p53

exposure　could　contribute　to　the　sensltive　detection　of　the

genetic　in且uences　caused　by　high・LET　radiation．　We

exposed　human　Iymphoblastoid　TK〔シ20C　cells　to　10　cGy

of　an　accelerated　C－ion（22　keV／μm）beam，　and　observed

3．1－fold　increase　in　the　mutatlon　frequency（MF）at　the

heterozygousTK　Iocus　over　the　background　leveI．　Almost

mutants　were　hemizygous　LOH，　which　was　consider6d　to

be　result　of　the　endうoining　repair　of　DNA　double　strand

breaks（DSBs）．　C－ion　may　ef丘ciently　induce　DSBs　than

low－dose　X－rays．

Key　words：LOH，　C－lon，　double　strand　breaks（DSBs）
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　Morimoto，　S．＊，　Honma，　M．，　Yatagi，　F．＊：Sensitive

　detection　of　LOH　events　in　a　human　cemine　after　C－ion

　beam　exposu『e．

　ノニRα4∫α’．Rθs．43　suppl，　S163－S167（2002）

　Amolecular　analysis　of　the　loss　of　heterozygosity

（LOH）events　in　human　cells　after　low－dose　heavy－ion

　　　　　　　　　　　　　　　、

＊理化学研究所

　　Honma，　M．，　Tadokoro，　S．，　Sakamoto，　H．，　Tanabe，　H．，

　　Sugimoto，　M．＊1，　FuruichiづY．＊1，Satoh，　T．＊2，　Sofuni，　T．＊2，

　　Goto，　M．＊3，　Hayashi，　M．：Chromosomal　inst劉bility　in

　　B・lymphoblastoid　cemines　from　Wemer　and　Bloom

　　syndrome　pa重ients．

　　ル1πホα’。1～θs。520，12－24（2002）

　　Wemer’s　syndrome．（WS）and　Bloom’s．　syndrome（BS）

are　rare　autosomal　genetic　diseases　that　predispose　to

cancer　and　are　associated　with　genomic　instability，　We

analyzed　and　compared　the　cytogenetics　of　B－
1ymphoblastoid　cell　lines（LCLs）from　WS　and　BS　patients

and　healthy　donors．　Although．similar　spontaneous

frequencies　of　micronuclei（MN）and　sister　chromatid

exchanges（SCE）were　obs6rved　in　LCLs　from　WS

patients　and　healthy　donors，　they　were　much　higher　in

BS・LCLs．　BS・LCLs　but　not　WS・LCLs　tended　to　be

resistant　to　cytotoxicity　and　sensitive　to　MN　induction　by

4NQO　and　MMC．　Spectrum　karyotyping　analysls

revealed　that　most　WS－and　BS－LCLs　generated
llvariegated　translocation　mosaicismll　at　high　frequencies

during　cell　culture．　These　nndings　supPort　th6　idea　that

the　basis　of　genomic　instability　in　WS　is　different　from

．that　in　BS．

Keywords：Werner　syndrome，　Bloom　syndrome，
chromosomal　lnstability
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　Hayashi，　H，＊1，Kondo，　H．＊1，　Masumura，　K．，　Shindo，　Y．＊l

　and　Nohmi，　T．：Anovel　transgenic　rat　for加y’ッ0

　9enotoxicity　assays　using　6－thioguanine　a皿d　Spi．

　selection．

　Eηか”oη．ル颪01．ルfπ’αgθη．，41，253璽259（2003）

　We　report　here　the　establi曲ment　of　a　novel　transgenic

rat　for　genotoxicity　analysis．　In　this　model，　about　10

copies　of　lambda　EG10　DNA　carrying　the　8μgene　of　E．

co〃and　the　7θ4／gα吻genes　of　lambda　phage　are

integrated　per　haploid　genome　of　Sprague－Dawley　rats　at

position　4q24－q31．　After　recovery　of　lambda　EG10　phage，

point　mutation6　in　the　gρ’gene　and　deletions　in　the

7θ4／9α〃zgenes　are　identi丘ed　by．6－thioguanine　and　Spi幽
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selection，　respectively．　TQ　examine　the　suitability　of　these

rats　fbr　perfbrming勿ひ勿。　mutagenicity　assays，　rats　were

treated　with　single　intraperitoneal　injections　of

ethylnitrosourea（ENU；100　mg／kg）or　benzo［α】pyrene

（B［α】P；62．5and　125　mg／kg），and　the　mutant　ffequencies

（MFs）in　the　liver　were　determined　7　days　after　the

treatment．　ENU　enhanced　the　8μMF　about　7－fold　over

the　control　while　it　did　not　sign迅cantly　increase　the　Spi　

．MF．　B【α】P　increased　both　the　gpt　and　Spi－MFs　several－

fbld　in　a　dose－dependent　manner．　The　8μMF　in　the　liver

（50mg　ENU／㎏／day血r　5　successive　days）increased　to

8－fold　and．13－fold　over　the　control　at　7　and　35　days，

respect玉vely，　after　the　last　injection　and　then　slightly

declined　at　70　days．　This．novel　transgenic　rat　could　be

useful　for　investigating　species　differences　betwee興rats

and　mice　in　their　response　to　genotoxic　agents．

Keywords：8プ）’delta　rat，6・thioguanine　selection，　deletion

mutation
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　　Shimizu，　M．＊1，　Gruz，　PらKamiya，　H．＊2，　Kim，　S．一R，　Pisani，

　　F．M．＊3，　Masutani，　C．季4，　Kanke，　Y．＊1，　Harashima，　H．＊2，

　　Hanaoka，　F．＊4　and　Nohmi，　T．：Erroneous　incorpomtion

　　of　oxidized　DNA　pr㏄ursors　by　Y・飴mily　I）NA　po璽ymerases．

　　EMBO　7匂ウ。κs，4，269－273（2003）

．We　report　here　that　two　Y」family　DNA　polymerases　of

the　archaeon　Sz6〃わJoう％s　so肋∫σ7ゴ。％εstrains　PI　and　P2

incorporate　ox量dized　dNTPs　into　nascent　DNA　in　an

erroneous　ma皿er：the　polymearses　exclusively
incorporate　8・OH－dGTP　opposite　adenine　in　the　template，

and　incorporate　2－OH－dATP　opposite　guanine　more

ef丘ciently　than　opposite　thymine．　The　rate　of　extension　of

the　nascent　DNA　chain　following　on　frbm　these

incorporated　analogues　is　only　slightly　reduced．　These

．DNA　polymerases　have　been　shown　to　bypass　a　variety　of

DNA　lesions．　Thus，．　our　results　suggest　that　the　Y」f註mily

DNA　polymerses　pormote　mutagenesis　through　the

erroneous　incorporation　of　oxidized　4NTPs　dudng　DNA

synthesis，　in　addtion　to　facilitating　translesion　DNA

synthesis．　We　also　report　that　human　DNA　plymerase　eta

incorporates　the　oxidized　dNTPs　in　a　similar　erroneous

manner．
Keywords：erroneous　incorporation，　o）とidized　DNA，　Y－

family　DNA　polymerase
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Takeiri，　A＊1，　Mishima，　M．＊1，Tanaka，　K＊1，　Shioda，　A＊1，

Ueda，0．＊1，　Suzuki，　H．＊1＊2，　Inohe，　M．＊1，　Masumura，　K

and　Nohmi，　T．：Molecular　characterization　of　mitomycin

C－induced　Iarge　deletions　and　tandem－base　substitutions

in　the　bone　marmw　ofgμdelta　transgenic　mice

衛 研 報 第121号（2003）

　　G勉θ〃z．1～召∫．7bκ∫60’．，16，171－179（2003）

　　We　report　here　the．　molecular　nature　of　deletions　as

well　as　base　substitutions　induced　by　lantitumor　antibiotic

mito1hycin　C（MMC）in　the　bone　marrow　using　a　novel

transgenic　mouse，　gρ’delta．　In　this　mouse　model，

deletions　and　point　mutations　in　lambda　DNA　integrated

in　the　chromosome　are　individually　selected　as　Spi一

（sensitive　to・P2　interference）phages　and　6・thioguanine。

resistant　bacterial　colonies，　respectively．　The　mice　were

treated　with　MMC（1　mg／k息／day）for　five　consecutive

days．　The　r高浮泊�獅煤@frequency　of　Spi－with　laナge　deletions

increased　more　than　20－fold　over　that　of　the　control．

Molecular　sizes　of　the　large　deletions　were　mostly　more

than　2000　base　pairs．　The　large　deletions　frequently

occurred　between　two　short　direct　repeat　sequences　f止om

2to　6　base　pairs，　suggesting　that　they　are　generated

during　the　end－joining　repair　of　double－strand　breaks

induced　by　interstrand　cross－links　in　DNA。　In　6－

thioguanine　selection，　tandem－base　substitutions，　such　as

5’一GG－3’to　5’一AT－3’，　were　induced．　It　highlights　the

relevance　6f　intrastrand　cross－links　as　genotoxic　lesions．

Previous　in　vitro　studies　report　the　induction　of　single－

base　substitutions　and　single・ba．se　deletions　by　MMC．

However，　no　such　mutations　were　identified　in　vivo。　Thus，

our　results　strongly　caution　that　in　vitro　mutation　spectra

do　not　necessarily　renect　genotoxic　events　in　vivo　and

emphasize　the　lmportance　of　traqsgenic止odent
genotoxicity　assays　to　examine　the　roles　of　DNA　adducts

in　mutagenesis耳nd　carcinogenesis・　　，

Keywords：deletion　mutation，　mitqmycin　C，8μdelta
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　　M．＊1，Yatagai，　F．＊2　and　Nohmi，　T．：Heavy・ion・induced

　　mutations　in　the　gPt　deKa　transgenic　mousαCo㎡parison

　　of　mutation　spectra　induced　by　heavy・ion，　X－ray　andγ・

　　ray　radiation．

　　Eηη”oη．ハ4∂」．ハf％fαgθη．，40，207－215（2002）

　　To　evaluate　the　genetic　damage　induced　by　heavy

particle　radiation，　gpt　delta‡ransgenicπlice　were　exposed

to　carbon　particle　irradiation　and　the　induc6d　mutations

were　compared　with　those　induced　by　reference
radiations，　i．e．，　X－rays　and　gamma－raゾs．　In　the　transgenic

mouse　model，　deletions　and　point　mutations　were

individually　identified　as　Spi－and　8ρ’mutations，

respectively，　Two　days　after　10　Gy　of　whole－body

irradiation，　the　mutant　frequencies（MFs）of　Spr　and～卿

were　determined．　Carbon　particle　irradiation　signi行cantly

increased　Spr　MF　in　the　liver，　spleen，　and　kidney　but　not

in　the　testis，　suggesting　an　organ－specific　induction　of

mutations　by　heavy－ion　irradiation．　In　the　liver，　the

potency　of　inducing　Spi一mutation　was　highest　for　carbon

particles（3．3－fold　increase）followed　by　Xイays（2。1・fold

increase）and　gamma－rays（1．3－fold　increase），　while　the



誌上発表（原著論文） 29i

9

potency　of　inducing幻）’mutations　was　highest　for．gamm盆一

rays（3．3－fold　increase）followed　by　X。rays（2．1－fold

increase）alld　carbon　particleS（1．〔｝fold　increase）。　DNA

sequence　analysis　was　lso　c1Tied　out．　The　results　suggest

that　he．avyrion　beam　irradiation　is　effective　at　inducing

deletions　via　DNA　double－strand　breaks　but　less　effective

than　X－ray　and　gamma－ray　irradiation　at　producing

oxidative　DNA　damage　by　free　radicals．

Keywords：heavy－ion　radiation，8μdelta　transgenic　mice，

deletion
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　　and　Fukunishi，　N．＊5：Heavy・ion　induced　mutations　in．

　　transgenic　mouse　gpt　delta：E雌ect　of　p53　gene　knockout。

　Eηzノ”oη．1吻1，ル〔麗’αgθ〃．，40，216・225（2002）

　　The　influence　of　the　loss　of　p53　gene　on　heavy－ion－

induced　mutations　was　examined　by　constructing　a　new

line　of　tr…msgenic　mice，ρ53㎞ockout（ρ53－／一）gpt　delta．

Mice　were　exposed　to　10　Gy　of　whole－body　carb6n・ion

irradiation．　The　carbon　ions　were　accelerated　to　135

MeV／u　by　thQ　RIKEN　Ring　Cyclotron．　Theρ53　defect

markedly　enhanced　the．Spi－mutant　frequency（MF）in

the　kidneys　of　mice　exposed　to　C・ion　irradiation：the　Spi－

MF　increased　4．4－and　2．8－fold　over　the　background　level

after　irradiation　inρ53一／一andρ53＋／＋mice，　respectively．

There　was　no　signi丘cant　difference　in　the　background

Spr　MF　betweenρ53一／一and． ﾏ53＋ノ＋mlce．　Sequence

analysis　of　the　Spi一．　mutants　indicated　that　the

enhancement　of　kidney　Spi－MF　inρ53　／一mice　waS

primarily　due　to　an　increase　in＝complex　or　rearranged－

type　deletions．　In　contrast　to　the　kidney，　the　p53　defect

恥ad　no　effect　on　the　Spi－MF　in　liver：Spi－MF　increased

3．0・and　2．7－foId　after　the　irradiation　inρ53－／‘andρ53＋／＋

mice，．respectively．　Our　results　suggest　thatρ53

suppresses　deletion　mutations　induced　by　heavy－ion

iπadiation　in　an　organ－specific　manner．

Keywords：ρ53㎞06kout，　heavy－ion　exposure，　transgenic

mice幻）∫delta
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　Tanabe，　H．，　Habermann，　EA．＊1，　Solovei，　L＊2，　Cremer，

　　M．＊2and　Cremer，　T．＊2：Non・mndom　radial　arrange・

　ments　of　interphase　chromosome　territories：．
　　evolutionary　consideratiQns　and　functiona聖implications

　1レ〔κ’α’．1～θs　504．37－45　2002
　　　　　　　　　リ　　　　　　　　　　　　　リ　　　　　　　　リ

　　In　the　nucleus　of　animal　and　plant　ceHs　individual

chromosomes　maintain　a　compartmentalized　struct血re．

Chromosome　territories（CTs），　as　these　stnlctures　were

named　by　Theodor　Boveri，　are　essential　components　of

the　higher－order　chromatin　architecture．　Recent　studies

in　mammals　and　non－mammaliah　vertebrates　indicate　that

the　radial　position　of　a　given　CT（or　seg血ents　thereof）is

correlated　with　its　size，　its　gen←density　and　its　replication

Uming．　As　a　representative　case，　chicken　cell　nucld　show

highly　consistent　radial　chromatin　arran墓ements：gene－

rich，　early　replicating　microchromosomes　are　clustered

within　the　nuclear　interior，．while　gene－po．or，　later

replicating　macrochromosomes　are　preferentially　located

at　the．nuclear　periphery．　In　humans，　chromosomes　18

and　19（HSA18　and　19）territories　that　are　of　similar　size

show　a　distinctly　different　position　in　the　cell　nuclei　of

lymphocytes　and　lymphoblastoid　cells：the　gene－rich　and

early　replicating　HSA19　CTs　are　typically　found　close　to

the　nuclear　center，　while　the　gene－poor　and　later

replicating　HSA18　CTs　are　preferentially　Iocated　at　the

nuclear　periphery．　Recent　comparative　maps　between

human　and　chicken　chromosomes　revealed　that　the

chicken　macrochromosomes　2　and　Z　contain　the　genes

homologous　to　HSA18，　while　the　genes　on　HSA19　are

Iocated　onto　the　chicken　microchromosomes．　These　data

lend　tentative　supPort　to　the　hypothesis　that　differences　in

the　radial　nuclear．positions　of　gene－rich，　early　replicating

．and　gene－poor，1at6r　replicating　chナomatin　have　been

evolutionafily　conserved　during　a　period　of　more　than　300

million　years　irrespective　of　the　evolution　of　highly

divergent　karyotypes　between　humans　and　chicken．

Keywords：chromosome　territories（CTs＞，　evolutionary

considerations，3D－FISH（three－dim6nsional　fluorescence

初∫”κhybridization）・
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　　Transformlng　growth　factor一α（TGF一α），　a卑ember　of

the　epidermal　growth　factor（EGF）family，　is　produced
　　　り
within　the　mouse　anterior　pituitaries．　However，　the　cell

types　of　TGF一α一expressing　cells　and　the　physiological

窒盾撃?刀@of　TGF一αmRNA－expressing　cells．　within　mouse

pituitary　glands　remain　unclear、　Thβaim　of　the　present

study　was　to　localize　TGF一αmRNA－expressing　cells，　and

to　clarif夕th母invol＞ement　of　TGF一αin　estrogen－induced

DNA　replication　in　mouse　anteri6r　pituitary　cells．

Northern　blot　analysis　demonstrated　TGF一αmRNA

expression　in　adult　male　and　female　mouse　anterior

pituitaries．　In　situ　hybridization　analysis　of　the　pituitaries

in　these　mice　showed　that　TGFαmRNA・expressing　cells

in　the　anterior　pituitary　are．　round，　oval，　and　medium
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sized．　TGF一αmRNA　was　co　localized　in　most　of　the

gro脚th　hormone（GH）mRNA，expressing　cells，　while　only

some　of　the　prolactin（PR工）mRNA・expressing　cell．　DNA

replication　in　the　anterior　pituitary　cells　was　detected　by

monitoring　the　cellular　uptake　of　a　thymidine　anaolgoue，

bromodeoxyuridine（BrdU）in　a　prlmary　serum－free

culture　system．　Estradiol－17β（E2）and　TGF一αtreatment

increased　the　number　of　BrdU－labelled．　mommotrophs，

indicating　that　E2　and　TGF一αtreatment　stimulates　the

DNA　replication　in　manmmotrophs．　Immunoneutralization

of　TGF一αwith　anti－TGF一α一antibodies　nullified　the　E2－

induced　ihcrease　in　DNA　replication．　RPPCR　analysis　of

TGF一αmRNA　expression　in　ovariectomized　female　mice

revealed　that　E2　increases　TGF一αmRNA　levels．　These

results　indicate　that　the　TGF・αproduced　primarily　in　the

somatotrophs　mediated．　the　stimulatory　effects　of

estrogen　on　the　DNA　replication　of　pituitary　ce11s　in　a
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　サ

paracnne　or　autocnne　manner．

Keywords：pituitary，　transforming　growth　factor・α（TGF君），

estrogen
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　　増井徹：人のことはヒトでという時代の中で
　　C露π’oαムEzノα」παガ。〃，30，71．82（2002）

　　This　article　provides　an　overview　of　the　use　of　human

materials　and　information（human　derivatives）in
biomedical　research　in　the　current　context，　especially　as　it

relates　to　the　progress　of　the　human　genome　project．　The

outcome　of　the　genome　project　has　brought　biomedical

research　to　a　new　stage．　In　a　sense，　humanity　has　been

drastically　reduced　to　an　array　of　DNA　sequences　that　can

be　universally　used　in　comparing　living　things．　The

argument　is　founded　on　the　basic　requirements　of

Science－no　one　gets　the　final　say　and　no　one　has

personal　authority，　and　on　the　nature　of　the　use　of　human

der玉vatives．　This　demands　a　re－examination　of　the　concept

of　donation　from　research　participants．　Currently　the

concept　of　informed　consent（IC）has　been　apPlied　here，

but　it　has　been　deve16ped　more　in　the　areas　of　medical

treatment　and　human　experimentation。　It　seems
reasonable　to　develop　a　new　concept　ahd　a　system　that

would　support　donation　of　human　derivatives．for

research．　Generic　consent（GC）has　been　used　in　the

current　discussion．and　the　essential　supporting　systems

for　GC　should　be　different　from　those　for　IC．　In　this

context，　the　studies　of　UK　Biobank　and　the　infomlation

policy　of　NHS　will　give　important　clues　to　buildihg　the

infrastructure　in　Japan，　i．e．　data　protection，　protection　of

research　participants，　independent　oversight　organization，

reframing　of　research　ethical　committees，　etc．　A　strong

initiative　is　needed　tQ　involve　the　public　not　only　in

participation　but　also　in　sharing　the　responsibilities　and

benefit　of　biomedical　research　and　its　outcome．

Keywords：human　materials　and三nformation，　informed
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consent　and　generic　consent，　UK　Biobank．

　　Sadykov，　M．＊1，Asami，　Y．，　Niki，　H．＊2，　Handa，　N．＊1，Itaya，

　　M．＊3，Tanokura，　M。＊4，　Kobayashi，1．＊1：Mu置tiplication

　　of　a　restriction・modification　gene　complex

　　ノ吻」ノ腕6角9うゴ01，48，417－427（2003）．

　　Previous　works　have　suggested　that　some　gene

complexes　encoding　a　restriction（R）enzyme　and　a

cognate　modi盒cation（M）enzyme　may　behave　as　semsh

mobile　genetic　elements．　RM　gene　complexes，　which

destroy’non－self’elements　marked　by　the．absence　of

proper　methylation，　are　often　associated　with　mobile

genetic　elements　and　are　involved　in　various　genome

rearrangements．　Here，　we　found　amplification　of　a

restriction－modification　gene　complex。　Bα吻HI　gene

complex　inserted　into　the　Bαoゴ〃κ∫chromosome　showed

resistance　to　replacement　by　a　homologous　stretch　bf

DNA．　Some　cells　became　transformed　with　th合donor

without　losingβα初HL　In　most　of　these　transformants，

multiple　copies　ofβα卿HI　and　the　donor　allele　were

arranged　as　tandem　repeats．　When　a　clone　carrying　one

copy　of　each　allele　was　propagated，　extensive

ampl迅cation　of　Bα初HI　and　the　donor　unit　was　observed

in　a　manner　dependent　on　restriction　enzyme　gene．　This

suggests　that　restriction　cutting　of　the　genome

participates　in　the　amplification．　Visualization　by

fluorescent　in　situ　hybridization　revealed　that　the

amplification　occurred　in　single　cells　in　a　burst・like

fashion　that　is　reminiscent　of　induction　of　provirus

replication．　The　multiplication　ability　in　a　bacterium　with

natural　capacity　for　DNA　release，　uptake　and
trans拓㎜ation　will　be　discussed　in　relation　to　spreading

of　RM　gene　60mplexes。　　　　　　　　　　　　　，

Keyword6：resitdction－modlfication，　selfish　mobile　genetic

element，　genOme　rearrangementS
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　　Ema，　M．　and　Miyawaki，　E．：Suppress藍on　of　uterine

　　decidua】ization　corre】a1ed　witL　red”ctjon　in　semm

　　progesterone　Ieve且s　as　a　cause　of　preimplan重ation

　　embryonic　loss　induced　by　diphenyhin　in．rats

　　1～4｝ro47b客∫601，16，309－317（2002）

　　In　our　previous　study，　diphehy正tin　dich！oride（DPTC1）

at　16，5　mg／kg　and　higher　on　days　O－30f　pregnancy　was

found　to　induce　preimplantation　embryonic　loss　in　rats．1n

the　present　study，　the　effects　of　DPTCl　on　uterine

decidualization　in　pseudopregnant　rats，　e価ects　of　ovarian

hormones　on　uterine　decidualization　in　ovariectomized

rats，　and　effects　of　progesterone　on　th♀DPTC1－induced

preimplantation　embryonic　loss　in　pregnant　rats　were

determined。　Female　rats　were　given　DPTCI　by　gastric
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intubation　at　4．1，8．3，16．5，0r　24．8　mg／kg　on　days　OP30f

pseudopregnancy　and　the　decidual　cell　response　was

induced　on　day　40f　pseudopregnancy．　The　uterine　weight

on　day　90f　pseudopregnancy　served　as　an　index　of
　　　　　　　　　　　　　　　　ア　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

uterine　decidualization．　A　significant　decrease　in　uterme

宙eight，　wh董ch　indicates　suppression　of　uterine

decidualization，　was．　detected　at　16．5　and　24．8　mg／kg．

Ovarian　weight　and　number　of　corpora　lutea　in　the

DPTα・treated　groups　were　comparable　to　the　controls．　A

signincant　decrease　in　the　serum　progesterone　levels　was．

found　at　16．5　and　24．8　mg／kg　in　pseudopregnant　rats．　The

hormonal　regimen　consisting　of　progesterone　and

estrone－supported． @decidua！　development　in
ovariectomized　rats　given　DPTCL　Pregnancy　rate　and

number　of　implantations　were　significantly　lower　in　the

intact　mated　groups　given　DPTCI　at　16．5　and　24．8　mg／kg

on　days　OP30f　pregnancy　than　in　the　control　group　and

significantly　higher　in　the　groups　given　DPTCI　plus

pfogesterone　than　in　the　grouI｝s　given　DPTCI　alone．

These　results§how　that　reduction　in　serum　progesterone

levels　is　correlated　with　suppression　of　uterine

decidualization　and　progesterone　protects　against

pre董mplantation　embryonic　loss　induced　by　DPTCI．

Keywords：diphenyltin，　preimplantation　embryonic　loss，

decidual　cell　response

　　Ema，　M．：Antiandrogenic　effects　of　dibuty亘phthalate

　　and　its　metabolite，皿on6butyl　phthalate，　in　rats

　　Coηg／1”o〃z　1≦夕。’o，42，297－308（2002）

　　Developmental　toxiclty　following　administration　of

dibutyl　phthalate（DBP）and　its　major　metabolite，

monobutyl　phthalate（MBuP），by　gavage　was　detemlined

in　Wistar　rats．　DBP　on　days　O－80f　pregnancy　induced　an

increase　in　the　incidence　of　preimplantation　loss　at　1250

mg／kg　and　higher　and　postimplantation董oss　at　750

mg／kg　and　higher．　MBuP　on　days　O－80f　pregnancy

produced　an量ncrease　in　the量ncidence　of　pre－and

postimplantation　loss　at　1000　mg／kg．　DBP　on　days　7－150f

pregnancy　caused　an　increase　in　the　incidence　of　fetuses

with　malformations　at．750　mg／kg．　MBu、P　on　days　7－150f

pregnancy　produced　an　increased　incidence　of　fetuses

with　malformations　at　500　mg／kg　and　higher．　DBP　on

days　1．5－170f　pregnancy　resulted　in　a　decrease量n　the

anogenital　distance（AGD）of　male　fbtuses　and　increase　in

the　incidence　of　fetuses　with　undesc6nded　testes　at　500

mg／kg　and　hi奮her。　MBuP　on　days　15－170f　pregnancy

caused　a　decreased　ma玉e　AGD　and　increased　incidence　of

fetuses　with　undescended　testes　at　250　mg／kg　and

higher．　No　effect　of　DBP　and　MBuP　on　the　AGD　was

found　in　female　offspring．　The　spectrum　of　fetal

malformations，　dependence　of　gestational　days　of

treatment　on　the　manifestation　of　teratogenicity，　and

a夏terations　in　development．of　the　male　reproductive

system　observed　after　administration　of　DBP　were　in

good　agreement　with　those　observed　after　administration

of　MBuP．　These　findings　suggest　that　MBuP　may　be

responslble　for　the　induction　of　developmental　toxic

ef藍ects　of　DBP．　The　doses　that　produced　a　decrease　in　the

AGD　and　undescended　testes　in　male　offspring　were

lower　than　those　producing　mater．nal　toxicity，　fetal

malformations　after　administration　during　major

organogenesls，　and　embryonic　loss．　The　male
reproductive　system　may　be　more　susceptible　than　other

organ　systems　to　DBP　and　MBuP　toxicity　after　matemal

exposure・

Keywords：dibutyl　phthalate，　monobutyl　phthalate，　male

reproductive　system

　Ema，　M。，　Harazono，　A．，　Hirose，　A．　and　Kamata，　E．：

　Protective　effects　of　progesterone　on　imp且antation

　failure　induced　by　dibutyltin　dichloride董n　rats

　　コ「bκ∫oo’Lθκ，143，233■238（2003）

　　We　previously　showed　that　dibutyltin　dichloride

（DBTCI）at　7．6　mg／kg　and　higher　on　days　O・30f

preghancy　caused　implantation　failure　and　a　decline　in

serum　progesterone　levels　in　rats　and　hypothesized　that

the　decline　is　responsible　for　the　implantation　failure．　This

study　was　conducted　to　determine　the　protective　effects　of

progesterone　on　the　DBTCI－induced　implantation　failure

in　rats，　Rats　were　given　oral　DBTCI　at　O，7．6，0r　15。2

mg／kg　on　days　O－30f　pregnancy　and／or　subcutaneous

progesterone　at　2　mg／rat　on　days　O－80f　pregnancy．　The

reproductive　outcome　was●determined　on　day　g　of

pregnancy．　No　effects　of　administration　of　progesterone

alohe　on　the　pregnancy　rate　and　number　of　implantations

were　found．　The　pregnancy　rate　and　number　of

implantations　were　significantly　decreased　after

administration　of　DBTCI　alone．　The　pregnancy　rate　and

number　of　implantations　were　higher　in　the　groups　given

DBTCI　and　progesterone‡han　the　groups　given　DBTCl

alone．　The　present　data　indicate　that　progesterone

protects，　at　least　in　part，　against　the　DBTCI－induced

implantation　failure　and　support　our　hypothesis　that　the

decline　in　progesterone　levels　is　a　primary　mechanism　for

the　implantation　failure　due　to　DBTCI．

Keywords：dibutyltin　chloride，　implantation　failure，

progesterone

　　広瀬明彦，西川秋佳，江馬　眞，紅林秀雄，山田雅巳，

　　長谷川隆一：メチルー’θr’一ブチルエーテル（MTBE）

　　の毒性情報

　　水環境学会誌，25，491－496（2002）

　　MTBE（methy1－tert－butyl　ether．）は，オクタン価を上

げるためにガソリンへの添加剤として使用されている

が，米国において地下タンクからのガソリン漏洩による

MTBEの地下水汚染が顕在化して以来，飲料水中への混
－入による人の健康への影響が懸念されている．そこで，

MTBEの発がん性を含む各種の毒性について情報を収

集・整理したところ，MTBEはげっ歯類に対して肝臓お
よび腎臓傷害を引き起こし，発がん性を除いた一般毒性
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に対する無毒性量は，吸入暴露で259mg／m3，経口暴露

では100mg／kg／dayと考えられた，一方，高用量の
MTBE暴露はげっ歯類に対して発がん性を示すが，この

発がん作用のヒトへの外挿性に関しては数々の疑問点が

提示されており，未だ解決していない．米国EPAの
Drinking　Water　Advisoryでは，味や臭いを感じる閾値か

ら求められた水質勧告値：20～40μg／しの各種MTBE
毒性対するmargin　of　exposureを評価して，安全性を保．

証している．より適切なリスクアセスメントを行うため

には，広範な測定調査の実施が望まれる．．

Keywor4s：formaldehyde，　disinfectan㌻by－product，　risk

．assessment

　　浦山隆雄：国立病院．・療養所における治験の現状

　　医療，57，7三9（2003）
■

　　国立病院・療養所における治験の状況を見ると，平成

10年の新GCP完全施行以後，実施数はいったん減少し

たが，その後増加傾向にある．契約金額で，平成11年

度が25億6千万円，平成12年度が27億7千万．円，平成

13年度34億2千万円となつ．ており，平成13年度におけ

る伸びが顕著である．このような治験実施数の増加の要

因は，1つではなく，いくつかの複合であると考えられ

るが，平成12年10月から本格的に配置された治験薬剤

師・治験看護師（CRC）の果たした役割が大きいのでは

ないかと推測される．

Keywords：clinical　trials，　national　hospitals，　clinical

research　coodinator

　　Ishiwata，　H。，　Yamada，　T．　Yoshiike，　N．＊1，　Nish茸ima，　M．＊2，

　　Kawamoto，　A．＊3＆Uyama，　Y．：Dany　intake　of　food

　　aaditives　in　Japan　in　five　age　groups　estimated　by　the

　　market　basket　method．．

　　E％7動041～θ5段目乃％oJ，215，367－374（2002）

　．The　daily　intake　of　106　food　additives（measured　as　43

compounds）by　five　age　groμps（small．children，　children，

youths，　adults，　and　aged）was　estimated．　The　estimation

was　based　on　the　concentrations　of　the　compounds　in　th6

food　mixtures　of　seven　categohes　lconsisting　of　246　foods

by　the　market　basket　method．　The　daily　intake　of　most

food　additives　increased　with　age．　The　daily　intake．　of

xylito1，　however，　was　approximately　ten　times　higher　in

small　children　and　children　than　in　the　aged．　It　was

clearly　shown　that　the　daily　intake　of　food　additives

differed　among　the　age　g亡oups，　and　that　the　d廿ferences

are　attributable　to　different　food　consumptlon　patterns．

None　of　the　food．additives　exceeded　the　ADI，　exc6pt

nitrate，　whose　intak6　was　1。1－2．2　times　higher　than　the

ADI．　The　source．of　most　of　the　nitrate　was　food　in

category田（fruits，．vegetables，　and　seaweed）where

nitrate　is　mostly　present　as　a　natural　component　and　the

benefit　of　fruit　and　vegetable　intake　is　well　known　as

s田ted　by　JECFA．

Keywords：Food　additive，　Daily　intake，　Market　basket

method，　ADI，　Age　group．

＊lNational　Institute　of　Health　and　Nutrition

衛 研 報 第121号（2003＞

＊2 sokyo　Metropolitan　Research　Laboratory　of　Public　Health

＊3 iapan　Food　Additive　Assoclation

　　Kodama，　Y．，　Kodama　H．＊2，　Kuranari，　M。＊3，　Tsutsumi，

　　K．＊3，0no，　S．＊4，　Yamaguchi，　T．＊5ゴFujimura，　A。＊1：

　　Protein　binding　of　valproic謎cid　ih　Japanese　pediatric

　　縫nd裂dロlt　patients　with　epilepsy。

　ノ1〃z．∫1「12α」’乃一5夕∫’．」F物α7〃z．，59，835■840（2002）

　　The　binding　of　valproic　acid　to　serum　proteins　in

pedia止ric　and　adult　patients　was　studied．　Serum　samples

were　obtained　from　48　Japanese　pediatric　patients　with

epilepsy（group　A）and　48　Japanese　adult　patients　with

epilepsy（group　B）receivin£valproic　acid　monotherapy．

The　patient’s　age　ranged　from　l　to　15　years　for　the

pediatric　patients　and　from　18　to．44　years（group　B－

younger）and　45　to　63　years（group　B・01der）for　the　adult

patients．　No　significant　diffbrences　between　groups　A　and

Bwere　observed　in　the　bindlng　of　valproic　acid　to　serum

proteins．　Furthermore． C　there　were　no　significant

differences　in　binding　betw←en　group　A　and　groups　B－

younger　and　B・older．　However，　there　was　a　significant

difference　ln　binding　beもveen　groups　B－younger　and　B－

older．　The　seru血protein　binding　of　valproic　acid　was

similar　in　pediatric　and　adult．patients　with　epilepsy，　but

binding　characteristics　differed　between　younger　and

older　adults．

Keywords：．Valproic　acid，　Senlm　protein　binding，　Age
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　　Omori，　T．，　Honma，　M．，　Hayashi，　M．，　Honda，　Y．＊1，

　Yoshimura，1．＊2：Anew　statistical　method　for　evahation

　　of　L5178Ytk＋1「皿amm劉lian　cell　mutation　data　using

　　microwell　method
　1レゑん∫αガ。η1～θ∫6απソゴ，517，199－208（2002）

　Astatlstical　method　to　evaluate　data　from　the　mouse

lymphoma　L5178Y／tk　assay（MLA）using　microwell
method　is　proposed．　This　pr6posed　method　is　designed

for　data　obtained　fr6m　a　single　culture　protocol　instead　of

the　duplicate　culture　recommended　by　United　Kingdom

Environmental　Mutagen　Society（UKEMS）．The　proposed

method　enables　us　to　evaluate　data　from　the　microwell

MLA　with　a　single　culture　protocol．

Keywords：Doseイesponse，　Downtum，　Validation　study
＊1
坙{シェーリング

＊2 結梔w科大学経営工学部

Nishiyama，　H。＊1，0mori，　T．，　Yoshimura，1．＊2：Acomposit．

statistica且procedure　for　evaluating　genotox茸。鮭y　using

cemransformation　assay　data
E〃zノ”oη〃z6’万。∫，14，183－192（2003）

This　study　proposes　a　statistical　procedure　for
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evaluating　data　from　the　BALB／c　3’13　cell　transfomqtion

assay　（CTA）．Three　steps　are　applied：（i）aDunnett　type

test　for　identifying　clear　negativity，（ii）aMargolin

procedure　for　detecting　and　eliminating　downtum　data，

and（iii）ama】dmum　contrast　method　for　evaluating　the

dose－dependent　incrサase　of　the　response．　Evaluation　of

CTA　data　by　the　proposed　procedure　satisfied
participating　researchers．

Keywords：cell　transformation　assay，　dose－response

relat董onship，　maximum　contrast　method

＊1アベンティスファーマ
＊2 結棊揄ﾈ大学経営工学部

　Ono，　S．，　Shibata，　T．，　Morikawa，　T．＊1，　Uesaka，　H．＊2，

　Nagasawa，　T．＊3：Choice　of　control　group　in　emcacy・

　showing　clinical　trials　in　Japan3　Does　the　ICH－E10

　guide互ine　ckange　ConventiOnS？

　乃¢詑7〃αガ0〃α’ノθπ77¢α」ρ〆」肋α7〃2α6θπだ6α1ハfθ4記勿θ，16，

　79－86（2002）

　We　analysed　the　possible　impact　of　a　new　intemational

guideline（ICH－E10）that　focuses　on　the　intrinsic　defects　of

active　cohtrol　tria1．　An　economic　model　suggested　that　the

guideline’s　introduct董on　could　lead　to　more　placebo－

control　and　that　the　extent　of　such　shift　would　depend　on

the　increase三n　cost　for　active－control　trials　and　possible

changes　in　the　reqirements　for　approva1．　Future　patients

see【n　to　be　major　bene行ciaries　f「om　the　new　guidelines’s

introduction，　considering　the　history　of　Japanese　ef〔icacy

evaluation．

Keywords：cIinical　tdals，　control　group，　ICH　guideline
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　Nagaoka　H．，．Toyoshima　S．　and　Takeda　K。＊：

　Spectrofluorimetric　determination　of　catechins　with　1，2－

　dipheny蓋ethelenediamine．
　ノ1〃α’．Soゴ．，18，95i－953（2002）

　緑茶の渋み成分であるカテキン類には，発がん抑制作

用，抗腫瘍作用，．血中コレステロール低下作用，血糖上

昇抑制作用，抗菌作用などが認められ，緑茶が栄養機能

に加えて，生体調節機能を有する食品として注目される

ようになった．カテキン類の体内動態に興味が持たれる

が，従来の測定法は繁雑で時間がかかる．そこで我々は

検討にカテキン（CA），エピカテキン（EC），エピガロ

カテキン（EG），エピカテキンガレート（ECG），エピ

ガロカテキンガレート（EGCG）を用い，簡易にできる
カテキン類の蛍光定量法の開発を行った．

Keywords：catechin，　fl叫orescent　determinatlon，　high

perfomance　liquid　chromatography
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青木泰子＊，岩田敏＊，荘司路＊，小坂諭＊，佐藤淳子：

血液培養陽性例をtargetとした感染症サーベイラン

　　スー1年間の成績および市中感染症と病院感染症の比

　較

　感染症学雑誌　77，211－218（2003）

　　国立病院東京医療センターにおいて血液培養陽性症例

を対象とした感染症サーベイランスを行った．2000年

11月から2001年10月までの1年間に219例，252エピソ
「ドを集積し，市中感染例と病院感染例の比較検討を行

った．各々の特徴について明らかにすると同時に，血液

培養の重症感染症診断における有用性，および病院感染

症のサーベイランスとしての意義が確認された．

．Keywords：bacteremia，　surveillance

＊国立病院東京医療センター

　Hasuike，　Y。＊1，　Nakanishl，　T．＊1，0taki，　Y．＊1，　Nanami，

　M．，＊1，Tanimoto，　T．，　Taniguchi，　N．＊2，　Takamitsu，　Y．＊1：

　Plasma　3－deoxyglucosone　devation　in　chronic　renal

　fai星ure　is　associated　witL　increased　aldose　reductase　in

　erythrocytes
　／1〃z．ノ11百4πのP1）誌θαε8∫，40，464・471（2002）

　Serum　concentrations　of　3－deoxyglucosone（3DG），　a
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し
highly　reactive　dicarbonyl　compound，　are　elevated　in

uremic　patients。　Aldose　reductase（AR）is　an　enzyme

involved　in　both　the　detoxification　of　3DG　and　producing

precursors　of　3DG」We　examined　the　relationship

between　plasma　3DG　and　erythrocyte　AR　content　in

uremic　patients．　Patients　were　divided　into　three　groups：

（1）progressive　renal　disease　without　hemodialysis（HD；

chronic　renal　failure【CRFI　group），（2）patients　without

diabetes　mellitus（DM）treated　with　maintenance　HD

（HD　group），and（3）patients　with　DM　treated　with

maintenance　HD（DM－HD　group）。　High・performance

liquid　chromatography　was　used　to　measure　3DG，　and

erythrocyte　AR　was　measured　by　means　of　enzyme－linked

immunosorbent　assay．　Both　3DG　and　erythrocyte　AR

levels　were　significantly　greater　in　the　CFR，　HD，　and　DM－

HD　groups　than　ln　healthy　controls。　These　results　did　not

change　after　HD　session　in　HD　or　DM－HD　groups．

Serum　creatinine　levels　correlated　with　3DG　and

erythrocyte　AR　levels　in　the　control　and　CFR　group（3DG；

r；0．67，P｛0．001，　erythrocyte　AR；r＝0．71，　p＜0．001），

Both　erythrocyte　AR　and　3DG　levels　in　all　groups（r＝

0．65，p＜0．001），　and　between　plasma　osmolality　and

erythrocyte　AR　level（r＝0．46，　Pく0．001）．　Both

erythrocyte　AR　and　3DG　levels　are　increased　in　uremic

patients，　apd　these　increases　could　possibly　contribute　to

the　development　of　uremic　symptoms．

Keywords：Chronic．　renal　failure，3・deoxyglucosone，

aldose　reductase
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Oishi，　N．＊，　Kubo，　E．＊，　Takahashi，　Y．＊，　Maekawa，　K．，

Tanimoto，　T．，　Akagi，　Y，＊：The　correlation　between

erythrocyte　aldose　reductase　Uevel　and　hum紐n　diabelic

retinopathy
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　　五｝ノ＝ノニ（乃り〃孟乃α1〃zo乙，86，1363－1366（2002）

　　To　examine　the　relation　between　aldose　reductase（AR）

and　the　development　and　progression　of　diabetic

retinopathy　by　comparing　the　erythrocyte　AR　levels　with

the　prevalence　of　di3betic　retinopathy　in　NIDDM　patients。

Aclinic　based　cross　sect量onal　study　was　used．611

NIDDM　patients　and　73　controls　were　enrolled．

Erythrocyte　AR　levels　were　detern｝ined　by　ELISA．　These

AR　levels　were　then　correlated　with　patient　age，　duration

of　diabetes，　and　HbAlc　levels．　AR　levels　were　also

correlated　with　the　prevalence　of　diabetic　retinopathy　in

the　entire　NIDDM　patient　group　and　in　three　subgroups、

formed　by　separatlng　the　NIDDM　patients　by　their

duration　of　diabetes．　The　prevalence　of　diabetic．

retinQpathy　significantly　increased　with　increased

erythrocyte　AR　levels　in　patients　with　duration　of　diabetes

of　less　than　10　years．　A　simllar，　but　ho11－sign量ficant
　　　　　　　　　　　　ぐ

correlation　between　the　prevalence　of　retinopathy　and

increased　erythrocyte　AR　levels　were　observed　in　patients

w1th　a　diabetes　durat圭on　of　10－20．and≧20　years．　The

prev41ence　of　diabetic　retinopathy　increased　with

量ncreased　erythrocyte　AR　levels　in　NIDDM　patients　with　a

duratiop　of　diabetes　of　less　than　10　years．　It　was

suggested　that　the　inhibition　of　AR　in　patients　with　early

NIDDM　may　be　beneficial　in　reducing　the　development　of

diabetic　retinopathy．

Keywords：Erythrocyte，　Aldose　reductase，　diabetic
retinopathy

＊福井医科大学

　　Morita，　S∴Okuhira，　K＊，　Tsuchimoto，　N，＊，　Vertut－Doi，

　　A．＊，Saito，　H．，　Nakano，　M．＊，　and　Handa，、T．＊：Effects　of

　　sphingomyelin　on　apolipoprotein　E・and　lipoprotein

　　Iipase・mediated　cell　uptake　of亘ipid　particle寧。

　　B∫06乃ゴ〃2．B’oρ〃ッs．ノ46孟α，1631，169－176（2003）

　　It　has　been　reported　that　human　plasma　sphingomyelin

（SM）levels　are　positively　and　independently　related　to

coronary　artery　disease．　The　lipoprotein　surface　is　mainly

fomled　by　phosphatidylcholine（PC）and　SM　together　with

cholest6rol　and　apolipoproteins．　Howev6r，　the　in且uence　of

SM　o．n　the　cell　uptake　of　triglyceride・rich　lipoproteins　and

remnants　is　poorly　understood．　To　clar晦・the　role　of　SM

in　lipoprotein　uptake，　we　prepared　lipid　emulsions

containing　triolein，　PC　and　SM　as　model． 垂≠窒狽奄モ撃?刀@of

lipoproteins．　Apolipoprotein　E（ApoE）りinding　studies

revealed　that　incorp6ration　of　SM　into　the　emulsion

surface　reduced　the　binding　capacity　of　apoE　without

changing　the　af丘nity．　Surface　SM　reduced　apoE－mediated

uptake　of　emulslons　by　HepG2　cells　because　of　the

decreased　amount　of　binding　apoE．　Apolipoproteins　C－II

and　C－III　inhibited　the　apoE・mediated　uptake　of　SM

containing　emulsions　more　effectively．　The　stimulatory

effect　of　lipoprotein　lipase（LPL）on　emulsion　uptake　was

decreased　by　replacing　surface　PC　with　SM。These　results’

suggest　that　SM－induced　changes　in　the．binding

研 報 第121号（2003）

p士operties　of　apolipoproteins　and　LPL　correlate　with

decreased　hepatic　uptake　of　lipid　particles．

Keywords：Sphingomyelin，　Apolipoprotein　E，　Lipoprotein
Iipas6
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　　Saito，　H．，　Dhanasekaran，　P，＊1，　Nguyen，　D．＊1，　Baldwin，

　　F．＊1，Wei6graber，　K．　H．＊2，　Wehrli，　S．＊1，Phillips，　M．　C．＊1，

　　and　Lund－Katz，　S．＊1：Ch劉racterization　of　the　hep紐rin

　　binding　sites　in　human　apolipoprotein　E

　ノ：BゴoJ．　C宛θ〃z．，278，14782－14787（2003）

　　Tb　understand　the　molecular　details　of　the　apolipoprotein

（apoE）・heparin　interaction，　we　defined　the　microenviron－

ments　of　a11121ysine　residues　in　intact　apoE3　and

examined　their　relative　contrlbutions　to　heparin　binding．

Nuclear　magnetic　resonanc61heasurements　showed　that，

in　apoE3－dimyristoyl　phosphatidylcholine　discs，　Lys－143

and，146　in　the　N－terminal　domain　and　Lys－233　in　the　C－

terminal　domain　have　unusually　low　pK（a）values，

indicating　high　positive　electrostatic　potentia監around

these　re6idues．　Binding　experiments　using　heparin・

Sepharose　gel　demonstrated　that　the　lipid－free　10－kDa

fragment　interacted　strongly　with　heparin　and　a　point

mutation　K233Q　largely　abQlished　the　binding，　indicating

that　Lys－233　is　involved　in　heparin　binding　and　that　an

unusually　basic．lysine　microenvironment　is　c1itical　for　the

interactlon　with　heparin、　With　lipidated　apoE3，　it　is．．・

confirmed　that　the　Lys－233　site　is　completely　masked　and

the　N・te㎜inal　site　mediates　hepa尊n　binding．　In　addition，

mutations　of．the　two　heparin　binding　sites　in　intact　apoE3

demonstrated　the　dominant　role　of　the　N－te㎜inal　site　in

the　heparin　binding　of　apoE　even　in　the　lipid・free　state．

These　results　suggest　that　apoE　interacts　predominately

with　ce11－su！face　heparan　sulfate　proteoglycans　through

the　N－te㎜inal　binding　site。

Keywords：Apolipoprotein　E，　Hepa！in，　Nuclear　magnetic

resonance
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　　Nakamura，　Y．，　Tono£．ai，　Y．：Effects　of　grape　seed

　　polyphenols　on．　serum　and　hepatic　hpid　contents　and　fecal

　　sεeroid　e歯creε董on　in　norm31　and　hypercholesterolemic

　　rats

　ノ：Hθα1∫乃S6’．，48，570－578（2002）

　　The　ef応ects　of　grape　seed　polyphenol（GSP）administered

orally　at　doses　of　O．01－1．O　g／kg　per　day　to　normal　and

hypercholesterolemic　rats　for　28　and　36　days，　respectively，

was　evaluated　by　measuring　changes　both　in　the

concentrations　of　serum　and　hepatic　lipids　and　in　fecal

steroid　excreti6n．　GSP　seems　to　affect　lipid　metabolism　in

rats　by　Iowering　the　concentrations　of　senlm　and　hepatic

triglycerides　rather　than　by　altering　the　metabolism　of
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cholestero！．

Keywords：grape　seed　polyphenol，　hypercholesterolemic，

triglycerides，　fecal　steroid　excretion

　　Nakamura，　Y．，　Tsuji，　S．，　Tonogai，　Y．：Method　for

　　analysis　of　tannic　acid　and　its　metabolites　in　biological

　　samp且es3　Applicatio“to　tannic　acid　metabolism　in出e

　　rat

　／1／1gク7’ご．・Fbo4（ン診8〃z．，51，331－339（2003）

　Anew　analytical　method　for　measuring　tannic　acid（TA）

us量ng　tannase　was　developed　and　applied　to　the

investigation　of　TA　metabolism　in　the　rat　following　oral

administration　at　a　dose　of　1．O　g／kg．．　The　proposed

method　for　TA　determination　was　based　on　the　enzymatic

hydrolysis　of　TA　to　gaIlic　ac量d（GA）and　subsequent

dete㎜ination　by　HPI£．　TA　me加bolites　were　determined

by　HPLC．4－0－methyl　gallic　add（4－OMGA），pyrogallo1

（PY），　and　resQrcinol（RE）were　detected　in　serum．　TA

was　excreted　into　urine　as　GA（0．01％），4－OMGA（0．10％），

PY．（0．24％），and　RE（2．06％）and　into　feces　as　TA（62．74丁目，

GA（0．19％），　PY（0．02％），　and　RE（0．76％）within　54　h　a血er

oral　administration．　It　was　suggested　that＞60％of　TA

remained　unchanged　but　that　some　was　hydrolyzed　to　GA

by　tannase　in　the　intestine　and　fUrther　metabolized　to　4－

OMGA，　PY，　and　RE．

Keywords：tannic　acid，　tannase，　metabolism，　gallic　acid，　rat

　　Nakamura，　Y．，　TSuji，　S．，　Tonogai，　Y．：Analysis　of

　　proanthocyanidins　in　grape　seed　extracts，．health　foods

　　and　grape　seed　oi亘s

　ノ：112ごz髭乃So’．，49，45・54（2003）

　　Grape　seed　extract（GSE）is　one　ofJapan’s　natural　food

additives　and　is．recommended　for　use　as　an　antioxidant．
　　　　　　　り

The　component　of　interest　is　polyphenol，　malnly

proanthocyanidins，　with　are　concensed　tannins．　A

vanillin－hydroxychloric　acid（HC1）assay　is　specific　for

flavan－3－ol．　The　sensitivity　of　GSE　components　to　the

vanillin－HCI　assay　differed　accordingly　to　the　chemica1

．structure．　We　applied　this　assay　to　the　determination　of

proanthocyanidin　content　in　GSEs　and　health　foods

containing　GSEs　and　grape　seed　oils．　The　percentage　of

low　molecular　weight　compounds，　including　gallic　acid，

（＋）一catechin，（・）一epicatechin，　procyanidins　B1，　B2　and　Cl

was　estimated　to　be　5。5・12．2％（w／w）．

Keywords：grape　seed　extract，　proanthocyanidins，

vanillin－hydrochloric　acid　assay

　Ish㎞itsu，　S．，㎞hara，　A，　Yosh五，　K，　TsumUra，　Y．，　Nakamura，

　Y．，Tonogai，　Y．：Simultaneous　determination　of

　azimsu1血ron，　nazasulfuro耳and　halosulfur・n・methyl　in

　　grains，　seeds，　vegetables　and　fruits　by　HPLC

　∫飽α」’海Soゴ．，48，335－340（2002）

　　Amethod　was　developed　for　the　simultaneous
dete㎜ination　of　3　suUonylurea　herbicides　in　agdcultural

products．　The　herbicides　were　extracted　with　acetone，　re一

ektracted　with　ethyl　acetate．　The　hεrbicides　were　cleaned

up　using　Sel＞Pak⑭Plus　Alumina　N　and　Bond　Elut⑭SAX

cartridge　columns．　The　3　sulfonylurea　herbicides　were

dete㎜ined　by　HPI£。　The　fo内覧ed　peaks　were　con且rmed

by　LC／MS　with　electrospray　lonization（ESI）．　The

recoveries　of　the　3　sulfony玉urea　herbicides　from　14

agricultural　products　ranged　from　77．O　to　112．3％following

fortification　at　O，05－0。5　mg／g．

Keyword白：sulfonylurea　herbicide，　HPLC，　Sep－Pak⑭Plus

Alumina　N，　Bond　Elut⑭SAX

　　Okano，　Y．＊，　Nagasawa，　K．＊，　Ishimitsu，　S．，　Tonogai，　Y．，

　　Fujimoto，　S．＊：Photostabnity　of　food目貫r　colors　in　the

　　Presence　of　protein　and　lipid

　F∂04s＆」Fbo4乃¢g2rθ4∫θη孟sノ∂κ7κα1ρ〆ノ4ραπ，208，12〔ト132

　　（2003）

　We　investigated　the　photostability　of　the　twelve　food　tar

co．lors　and　effects　of　foqd　constitdents　such　asprotein，

lipid　and　starch　on　their　photostability．　Of　the　food　colors

examined，　the　colors　that　do　not　contain　halogens　in　their

struc町ure　were　unaffected　by　light，　but　xan出ene　colors

such　as　Food　Red　No．3，　Food　Red　No．104　aロd　Food　Red

No．105，　which　have　halogens　in　their　structure，　were

degraded　by　exposure　to　a　visible　light　at　28，0001ux　in　a

time－dependent　manner．　These　nndings　indicated　that

these　colors　are　carefully　used　as　a　food　additive　on　the

basis　of　the　nature　discovered　and　demonstrated　in　this

study．

Keywords：food　tar　colors，　photostability，　protein，10pid

宰京都薬科大学

　　津村ゆかり，石光　進，平山クニ＊1，藤巻照久＊1，中

　　澤裕之＊2，外海泰秀：食品製造用ポリ塩化ビニル製ホ

　　ースからのフタル酸ジ（2一エチルヘキシル）の溶出

　　食品衛生学雑誌，43，254－259（2002）

　　DEHPを12～41％含有する3種のPVC製品（ホース2

検体及び延伸フイルム1検体）について，食品衛生法の

溶出試験法に準じて溶出試験を行った．その結果，水，

4％酢酸，20％エタノールを浸出用液とした場合，
DEHPの溶出量はいずれも0．1　ppm未満であった．一方，

〃一ヘプタンによる溶出試験においては，ホース2検体で

容器包装の蒸発残留物濃度限度である150ppmを超えて

いた．器具に対してはπ一ヘプタンによる溶出限度が定

められていないが，これらの製品は，油脂及び脂肪性食

品への使用には適さない可能性があると考えられた．

Key　words：di（2－ethylhexyl）phthalate，　migration，　food

simulant，　polyvinyl　chloride，　tube，　stretched　film
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L
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　Plasticizers量n　Japanese　retail　foods　were　determined　by

GC／MS（SIM）．The　plasticizers　tested　were　as　follows：

dibutyl　phthalate，　butylbenzyl　phthalate，　di（2－ethylhexyl）

phthalate（DEHp），　diisononyl　phthalate，　di（2－ethylhexy1）

adipate，　d童三sohonyl　adipate（DINA），dialkyl　adipate，

dibutyl　sebacate，0・acetyl　tributyl　citrate（ATBC）and

diacetyllauroyl　glycerol（DALG）．　A　total　of　93　samples

were　analyzed．　For　the　analysis，　each．sample　was

extracted、by　a　method　suitable　to　its　nature　and　cleaned

using　Florisi1＠and　Bondesil　PSA⑧dual　layer　columns．

The　recovery　of　plasticizers　from　fortified　food　samples

was　62．0－131．0％，　except　in　the　case　of　DINA．　The　limit　of

detectlon（LOD）was　different　for，　each　sample　species

and　plasticizers．　For　example，　the　LOD　for　plasticizers　in

retort－pouched　baby　food　was　O．0004－0．037μg／g．　A　retort－

pouched　baby　food　sample．was　found　to　be　contaminated

by　DEHP　at　the　Japanese　TDI　level，40μg／kg／day．　The

source　of　contamination　was　presumed　to　be　disposable

gloves　because　the　baby　food　was　produced　before　the

prohibition　of　DEHP－containing　PVC　gloves　by　the

Japanese　government．　After　that　prohibition，　products

generally　contained　much　lower　levels　of　DEHP．　A　higher

藍evel　of　DALG　was　detected　in　the　other　baby　food

samples，　although　it　became　clear　that　DALG　did　not

originate　as　contamination　from　plastics　but　was　added　as

afood　additive．　ATBC　was　detected　in　bottled　sake

samples　at　levels　of　around　3－7μg／g，　having　migrated

from　the　gasket　of　the　bottle　cap，　ATBC　and　DALG　Ievels

in　the　above　foods　were　quite　low　compared　with　their

NOAEL　or　guideline　levels　as　food　additives．

Key　words：plasticizer，　food，　survey，　phthalate，　adipate

　津村ゆかり，吉井公彦，石光進，外海泰秀：HPLCに

　よるかんきつ類中の2V一メチルカルバメート系農薬及

　びそれらの代謝物の含ハロゲン溶媒不使用同時分析

　食品衛生学雑誌，43，330－338（2002）

　かんきつ類中の1＞一口チルカルバメート（NMC）系農

薬21種及びそれらの代謝物又は異性体12種を，ジクロ

ロメタンを用いずに同時に分別定量する方法を検討し

た．レモン，オレンジ，グレープフルーツをアセトン抽

出，次いで塩化ナトリウムを添加後酢酸エチルで再抽出

し，Supelclean　ENVI－Carb及びMega　Bond　Elut　SAXの

2種のミニカラムを組み合わせて精製した．NMCはポ
ストカラム反応蛍光検：出HPLC（以下HPLC）で定量し

た．HPLCの保持時間が妨害ピークと一致したNMCは，

LC／MS（SIM）を用いて定量した．　HPLCとLC／MSの
双方で定量したNMC（83例）について定量値：の一致度

を計算した結果，〆＝0．9178とよく一致していた．添加

何収率（0．1ppm添加）は一部のNMCを除き，60．1～
97．8％であった．

Key　word：ハみmethylcarb㎜ate　pesticide，　HP㏄，　LC／MS，

avoidance　of　dichloromethane，　citrus　fruit，　Supelclean

ENVI－Carb，　Mega　Bond　Elut　SAX

津村ゆかり，開原亜樹子，石光　進，吉井公彦，外海

　泰秀：瓶詰め食品のキャップシーリング中の可塑剤使

　用実態及び食品への移行

　食品衛生学雑誌，43，377－384（2002）

　国産23試料，輸入80試料，合計103試料の瓶詰め食
品のキャップシーリング中の可塑剤の種類及び含有量を

調査した．ユ03試料中93試料から炎色反応により塩素を

検出した．そのうち62試料からフタル酸ジ（2一エチル

ヘキシル）（DEHP），フタル酸ジイソデシル，アジピン

酸ジ（2一エチルヘキシル），フタル酸ジイソノニル，フ

タル酸ジシクロヘキシル，クエン酸アセチルトリブチル，

ジアセチルラウロイルグリ隅隅ールのいずれかまたは複

数が検出された．DEHPが検出されたもののうち12試
料については，瓶内容物中の可塑剤含有量も調査した．

油脂分の含まれる流動性の高い食品に対して，DEHPの．

移行が認められたが，一回目摂取で耐容一日摂取量を超

えるものはなかった．またDEHPが最も多く検：出された

食品について，種々の保存条件における移行量を検討し

た結果，振とうによってキャップシーリングから食品へ

のDEHPの溶出が促進されることが示唆された．
Key　words：plasticizer，　cap－sealing，　GC／MS，　migration，

bottled　food，　DEHP，　polyvinyl．chloride

　Tsumura，　Y．，　Ishimitsua，　S．，　Saito，1．＊1，　Sakai，　H．＊2，

　Tsuchida，　Y．＊2，　Tonogai，　Y：Estimated　daily　intake　of

　plasticizers　in　1・week　duplica1e　diet　samples　following

　regulation　of　DEHP－containing　PVC　gloves　inJapan

　1々）od／144露勿6s．＆Coη∫α〃z’ηαηな，20，　in　press（2003）

　Duplicate　hospital　diet　samples　obtained　over　l　week　in

2001were　analy串ed　to　estimate　daily　intake　of　plasticizers

and　the　results　were　compared　with　those　obtained　in

1999．The　plasticizers　quantified　in　this　study　were　as

follows：dibutyl　phthalate，　butylbenzyl　phthalate（BBP），

di（2－ethylhexyl）phthalate（DEHP），　diisononyl　phthalate

（DINP），　di（2・ethylhexyl）adipate（DEHA），　diisononyl

adipate（DINA）and　O－acetyl　tributyl　citrate（AT’BC）．

Dipropyl，　dipentyl，　dihexyl　and　dicyclohexyl　phthalate

were　also　analysed　but　not　detected．　The　analytical

procedure　for　this　follQw－up　study　was　essenζially　the

same　as　ln　the　previous　one，　Detection　Iimits　were　O．1　to

15．6ng／g　for　each　plasticizer．　One－week　duplicate　diet

samples　provided　by　three　hospitals　in　three　remote

prefectures　of　Japan　were　analysed　as　individual　meals．

DEHP　was　detected　at　the　levels　of　6　to　675　ng／g　ln　62

meals　out　of　63，　significantly　lower　levels　than　detected　in

1999．Levels　of．　DEHA　and　DINP　also　decreased．　The

mean　intake　of　plasticizers　estimated　from　all　samples　was

160μgDEHP／day，12．5μg　DEHA／day，4．7μg　DINP／day，

and　3．4μg　BBP／day．1£vels　of　DINA　were　relatively　high

ln　meals　from　one　of　the　hospitals．　In　those　meals，　the

average　daily　intake　of　DINA　was　l338μg／day．　Those　of

ATBC　were　also　higher　in　meals　from　another　hospita1，

average　daily　intake　was　1228μg／day　in　them。　The

sources　of　DINA　and　ATBC　can　be　cling－film　or　sausage

packaging，

Keywords：plasticizer，　phthalate，　adipate，　intake，　duplicate
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diet　sample，　hospital　food，　GC／MS．

＊1 ､知県衛生研究所
＊2 V潟県保健環境科学研究所

　姉帯正樹＊1，増田隆広＊2，高杉光雄＊2，柴田敏郎，畠

　山好雄：当帰の調製法と化学的品質評価（第5報）調

　製過程におけるストレス化合物の産生

　北海道立衛生研究所報告，52，12－18（2002）

　生薬当帰の生産における調製法の違いが植物のストレ

ス化合物であるフロクマリン類（psoralen，　xanthotoxin

及びbergapten）の産生に及ぼす影響について検討した．

その結果，これらの化合物は生根にはほとんど含有され

ず，調製加工過程中における乾燥，加熱，保存などの処

理がストレスとなり産生し，蓄積されることが明らかと
なった．

Keywords：Angelica　Radix，　preparat三〇n，　stress　compounds
＊1
k海道立衛生研究所

＊2 k海道大学大学院地球環境科学研究科

　姉帯正樹＊，柴田敏郎，菱田敦之，畠山好雄：当帰の

　調製法と化学的品質評価（第7報）収穫時期の違いに

　よる希エタノールエキス，糖及びデンプン含量の変化

　北海道立衛生研究所報告，52，78－80（2002）

　ホッカイトウキの収穫時期の違いが，生薬当帰の希エ

タノールエキス，糖及びデンプン含量に及ぼす影響を明

らかにするべく，9月中旬から11月上旬にかけて1週間
ごとに収穫し，各々3週間自然乾燥させた後50℃で温風

’乾燥させて検討した．その結果，根重は収穫時期が遅く

なるほど増加するが，10月上旬までは根重の増加に伴
ってデンプン含量は増加したがそれ以降は減少し，一方，

希エタノールエキス及びショ糖含量には増減の変化は認

．められなかった，また，収穫後の自然乾燥中に酵素反応

によるデンプン含量の低下と希エタノールエキス及びシ

ョ糖含量の増加（糖化）が認められ，10月上旬に収穫

した場合に速やかに糖化が進行し，希エタノールエキス

及びショ糖含量が増加しやすいこと．が判明した．

Keywords：Angelica　Radix，　harvest　time，　chemical

evaluat至on

＊北海道立衛生研究所

　青柳光敏＊，姉帯正樹＊，柴田敏郎，畠山好雄：川苛の

　調製法と化学的品質評価（第3報）湯通しの条件がフ

　ェルラ酸及びアデノシン含量に及ぼす影響

　北海道立衛生研究所報告，52，81－82（2002）

　生薬川茸は生根を湯で処理（湯通し）した後乾燥して

仕上げるが，湯通しの温度及び時間がフェルラ酸及びア

デノシン含量に及ぼす影響を検討した．その結果，フェ

ルラ酸含量は処理温度が高くなるに従い増加したが，ア

デノシン含量は処理温度が高くなる．に従い減少し，特に，

蒸した場合に著しく低下することが判明した．

Keywords：Cnidii　Rhizoma，　ferulic　acid，　adenosine

＊北海道立衛生研究所

姉帯正樹＊，熊谷健夫，柴田敏郎：白芝の調製法と化

学的品質評価（第4報）保存及び乾燥条件の違いによ

　る成分含量の変動

　北海道立衛生研究所報告，52，86－88（2002）

　1年生ヨロイグサ生根を種々の条件で保存した後乾燥

し，それらの条件の違いがストレス化合物（フロクマリ

ン類），糖及び希エタノールエキス含量に及ぼす影響を

検討した．その結果，曲目イグサのストレス化合物産生

能は小さく，調製条件の違いによるストレス化合物含量

の変動は他のセリ科植物より小さいと考えられた．一方，

ヨロイグサの生根は乾燥に加え，低温処理によってもシ

ョ糖が生成し，希エタノールエキス含量の増加となるこ

とが明らかとなった．

Keywords：Angelica　Dahurica　Root，　preparation，　chemical

evaluation

＊北海道立面生面究所

　Minami，　M．，　Hosokawa，　K．，　Mia，　Md，　W．，　Sakai，　E．，

　Satake，　M．，　Kondo，　S．＊1，0ka，　K．＊1，　Koga－Ban，　Y。＊2，

　Kayano，　T．＊2，　Tanaka，　H．＊2and　Shibata，　T．：

　Morphologica1，　chemical　and　molecular　bio童ogicaI

　comparison　among！乳πθη1’∫如‘¢ρ’πα7‘∫，　A．ノ叩。η∫cαand

．their　natural　hybrids

　ハ勉’z6鵤」！レ124’ofηθs，58，1－6（2003）

　As　hybdd　plants　between．A．6砂’〃α7∫s　and、4．メ砂。擁。α

are　often　found　in　the　crude　drugs，　observation　on

flowering　dates，　ten　morphological　characters　of　flower

heads　and　contents　of　capillarisin（CAP）and　6，7－

dimethylesculetin（DME），as　well　as　RAPD（Random

Amplified　PG聖ymorphic　DNA）analysis　were　carried　out

among〆1．　c⑳〃α万3，ノ1．メαρo疵。αand　their　natural　hybdd

plants．　The　results　showed　that　hybrid　plants　were　similar

to、4．ノαρoηゴ6α，　and　When　flower　heads　from　the　hybrid

や1ants　were　mixed　in　the　crude　drugs，　quality　of　the　crude

drug　could　decline　because　of　trace　of　CAP　and　DME．

Keywords：、4κθ痂∫ゼα6αρ〃α7ゑs，　capillarisin，6，7－dimethyl・

esculetin

＊1Kotaro　Pharmaceutical　Co．，　LTD。

＊2National　Institute　ofAgrobiological　Resource

　Asaruddin，　M．　R．＊1，　Honda，　G．＊1，　Tsubouchi，　A．＊2，

　Nakajima－Shimada，　J．＊2，　Aoki，　T．＊2，　Kiuchi，　F．：

　Trypanocidal　constituents　fromハf勧θ磁α1うα

　1＞召∫κ7π」ル124’6ゴπθ∫，57，61－63．（2003）．

　The　AcOEt　extract　of　the　bark　of　M．α’bαD．　C。

（Magnoliaceae）exhibited　killin窪activity　against

：乃ツραηo∫o御αc7κ2ゴ．　Column　chromatographic　separation

of　the　extract　guided　by　trypanocidal　activ董ty　afforded

eight　trypanocidal　constituents；caryophyllene　oxide，

costunolide，　dihydro－costunolide，　parthenolide，

dihydroparthenolide，　11，13－dehydrolanuginolide，

santamarine　and　a　new　monoterpene（8）．The　structure　of

monoterpene　8　was　determined　to　be　dehydrolinalool

oxide　on　the　basis　ofspectroscopic　analyses．　The

minimum　lethal　conc6ntrations　of　these　compounds

against　epimastigotes　of　T．　cruzi　were　61μM，7μMl　27‘

μM，0．04μM，0，78μM，0．16μM，25μM，and　5μM，
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respectively．

Keywords：ハ弼。漉」∫αα」δα，　Tηραηoso吻αcπ6z∫，　sesquiterpene

lactone

＊1
椏s大学大学院薬学研究科
＊2順天堂大学医学部

shown　to　be　applicable　for　the　TLC　marker　compounds　of

Asparagus　Tuber．　The　extraction　method　and　the

developing　solvent　forTLC　were　established．

Keywords：A∫ρα7αgκ∫co6解ηc屠ηθ〃∫’∫，　Asparagi　tuber，

marker　compound

　Yagura，　T．＊1，　Ito，　M，＊1，　Kiuchi，　F。，　Honda，　G．＊1，

　Shimada，　Y．＊2：Four　new　2・（2・phenylethy且）chromone

　derivatives丘om　withered　wood　ofA¢ω吻r如蜘θπ∫∫∫

　C宛θ〃諺．勘α辮．B〃」．，51，560－564（2003）

　Four　new　chromone　derivatives，5－hydroxy－6－methoxy－

2一（2－phenyiethy1）chromone，6－hydroxy－2・（2－hydroxy－2－

phenylethyl）chromone，8－chloro－2一（2－phenylethyl）一5，6，7－

trihydroxy－5，6，7，8－tetrahydrochromone，6，7－dihydroxy－2一

（2－phenylethyl）一5，6，7，8・tetrahydrochromone　were　isolated

from　the　MeOH　extract　of　withered　wood　of、4g副α吻

5勿6〃∫ゴ5，together　with　seven　known　constituents　of

agarwood．

Keywords：ノ1σ認α磁s’η2〃∫お，　agarwood，　chromone　derivative

＊1 椏s大学大学院薬学研究科
＊2三星製薬㈱

　香月茂樹，坂崎信之＊：葡旬性ピーナッツ（Arachis

　repens　Handro）の栽培と利用

　日本植物園協会誌，37，86－90（2003）

　近年導入したラッカセイ属の飼冷する、4勿砺∫γθ餌η∫

の種子島での栽培により，新知見が得られた．多年生で，

繁殖は暖かい時期の挿し木で容易であり，現在目立った

病虫害もなく，生育が旺盛であること．無霜地帯の排水

良好でやや乾燥気味で十分な日照が得られる場所で良好

な生育をする．その応用として，西南暖地での屋上や裸

地の緑化，果樹園での草生栽培などが考えられる．降霜

地帯では暖かい季節の露地での利用は可能なこと。結実

はするが，粒が小さく，しかも結実歩合が低く，子実の

利用は期待できないことなどが分かった．

Keywords：ノ4ηπみた解ρ6π∫，　creeping　peanut，　cultivation

＊名誉会員

’　Tbda，　Y＊1，Aoki，　T＊2，　Yoshimatsu，　K，　Shimomura，　K＊3：．

　　Photosynthetic　activity　in　green　hairy　roots：

　　　mtrastructure　of　plastid　and　corrdation　of　chlorophyll

　　and　secondary　metabohtes
　　ノ〉召’％7π1Mθ4’cわ¢θ∫，56，173－177（2002）

　　　Ultrastructure　of　the　plastid　and　photosynthetic　activity

　in　green　hairy　roots　of／1〃zsoηゴα6JJゆか。α，　Lゆρゴαdz〃6∫s　and

　D’gゴ’ακs’αηα’αwere　invβstigated．　Plastids　observed　in／1．

　8〃ψ”6σwere　not　like　normal　chloroplasts　in　leaves　or

　leucoplasts　in　roots，　but　an　amyloplast・like　structure，

　containing　large　starch　granules　with　thylakoid

　membranes　around　them。　In　contrast　the　plastids　in　O．

　」αηα’αwere　chloroplast・like，　and　just　intermediate　inム

　伽’cJs．　The　photosynthetic　oxygen　evolution　activity　on

　chlorophyll　basis　ofム4κJo乞∫and　1）．1伽α’αwere　almost

　equal　to　the　level　generally　known　in　leaves．　In　1）．1α％α’α，

　cardenolide　contents　in　the　hairy　roots　were　directly

　proporUonal　to　the　chlorophyll　contents．

　Keywords：green　hairy　roots，　plastid，　photosynthetic

　activity
＊lNational　Institute　for　Materials　Science，　Japan

＊2Department　of　Applied　BiologicaI　Sciences，　Nihon

University

＊3 eaculty　of　Lhle　Science，　Toyo　University

　渕野興野，中根孝久，高橋真理衣，関田節子：テンモ

　ンドウのTLCによる確認試験についてMethods　for

　Chemical　Identification　of　ASPARAGI　Tuber　by腿sing

　TLC
　ノ〉召’％η」ル164∫c∫ηθs，57，27－30（2003）

　Methods　for　chemical　ident面cation　of　Asparagus　Tuber

were　examined　for　the　detection　of　saponins．．Two

steroidal　saponins，　protodioscin　and　asparasaponin　I，　were

　香月茂樹，坂崎信之＊1，岡村隼人＊2，滝川忠明＊2：希

　少植物カンラン（Cαπα7’躍πα1わ麗配R紐eusch．）の日本

　史と栽培．

　日本植物園協会誌，37，103－112（2003）

　かつては古文書に魚介類の中毒の際の妙薬として収載

されるなど，九州南部の漁業関係の都市に大切に植栽さ

れていたカンランは，現在確認できた成木は国立衛研種

子島薬用植物栽培試験場の6株と串木野市の1株の計7
株の状態になってしまって．いた．種子島試験場の個体の

観察により，その生態や形態を調査し，栽培法を明らか

とし，現存株の保存と平行し，全滅寸前の串木野市の系

統の今後の維持・増殖について詳述した．

Keywords：Cαηαガ麗吻α」伽初，　Chinese　olive，　cultivation

＊1
ｼ誉会員

＊2 ?

　橋本梧郎＊1，尾崎章＊2，香月茂樹，清水秀男＊3，花城

　良廣＊4，坂崎信之＊5：アメリカハマグルマ（ウエデリ

　ア）について

　日本植物園協会誌，37，166－171（2003）

　世界中の熱帯で，地被植物として広く利用されている

アメリカハマグルマの学名の変遷，日本への導入の歴史

の調査結果を記した．現在栽培されている地域での栽培

環境やその方法を分析し，今後の活用について検討した．

軽い降霜地帯では越冬可能であり，潮風・乾燥にも耐え

るため暖地の海岸地帯や屋上緑化の地被植物として推奨

できる．寒い地域では春か秋の戸外の緑化植物に利用で

きる．繁殖は暖かい季節に挿し木を行えば容易である．

Keywords：既48」∫α’7ゴJoわα’α，ground　cover，　cultivation

＊1
Tンパウロ博物研究会・植物標本館

＊2 ﾂ人会員
＊3 M川バナナワニ園
＊4 糾C洋博覧会記念講演管理財団
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＊5 ｼ誉会員

　　Daikonya，　A＊1，　Katsuki，　S．，　Wu，　J．一B．＊2，　Kitanaka，　S．＊1：

　　Anti・allergic　Agents　from　National　Source（41））3　Anti－

　　a1且ergic　ActMty．of　Ne㍉v　Phlorog且ucino且Derivatives　from

　　潤血π伽∫P配z加θ戚ε

　　αθ〃3．、翫α朋．β麗〃．，50，1566・1659（2002）

　　Two　new　phloroglucinol　derivatives，mallotophilippen

A（1）and　B（2）．were　isolated　from　the　fruits　of、瞼〃。伽s

ρ雇〃ρρ6πε∫s．These　compounds　were　identified，　using

chemical　and　spectral　data，　as　1・【5，7－dihidroxy－2，2－

dinethy1－6一（2，4，6－trihydroxy－3－isobutyryl－benzyl）・2H－

chromen－8－y1】一2－methy1－butan－1－one　and　1一［6一（3・Acetyl－

2，4，4－trihydroxy－5－methyl－benzyD5，7冒dihydroxy－2，2一

dimethyl－2H－chromen－8」y1】一2－methyl－butan－1－one，

respectively．　They　inhibited　nitric　oxide（NO）production

and　inducible　No　synthase（iNOS）gene　expression　by　a

murine　macrophage－like　cell　line（RAW　264の，which　was

activated　by　lipopolysaccharide． iLPS）and　recombinant
．mouse　int6rferon一γ（IFN・γ）．　Furthermore，　they　inhibited

histamine　release　from　rat　peritoneal　mast　cells　induced

by　Compound48／80．　These　results　suggest　that　the　noveI

phloroglucino．1　derivatives　have　anti－inflammatory　ef艶cts．

Keyw6rds：〃召〃。’κ∫ρ雇’ψρθηsゑ∫，　macrophage，　nitric　oxide

＊1College　of　Pharmacy，Nihon　University

＊2 Pnstitute　of　Pharmaとeutical　Chemlstry，China　Medicinal

University
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誌上発表（総説・解説） Summaries　of　Papers　Publlshed　in　Other　Journals（Reviews　and　Articles）

　小嶋茂雄：医薬品規制の国際基準化と品質担保のあり

　方

　ファルマシア，39，199－203（2003）

　国際化の波の中で生き抜くには，医薬品の開発，承認

申請，実際の製造と品質管理にあたる企業側の者であろ

うと，承認審査やGMP査察にあたる行政側の者であろ
うと，直面する課題にどう対応するかを自分の頭で考え，

その対応の妥当性について論拠となるデータに基づいて

他の人が納得するようにきちんと説明する〔アカウンタ

ビリティ（説明責任）を果たす〕ことができる力を身に

付ける必要がある．行政側の者の言ったことを金科玉条

にしてその枠を守っていれば良いとする，行政側に寄り

かかった考え方は国際化の波の中で随所において破綻を

来しており，もう通用しなくなっている．ミニマムで良

い，他と横並びで良いとするのでなく，それを超えて一

歩踏み出す気構えが求められる時代がやって来ている．

牛肉の偽装表示事件では，みんなで渡れば怖くないとば

かりに，雪印食品や日本ハムなどの大手食品メーカーが
こぞって偽装表示に手を染めていたことが発覚したが，

アカウンタビリティに基づいて責任のある態度を貫くこ

とは，今広く日本社会全体にわたって求められていると

言っても過言ではないであろう．

　吉岡澄江：医薬品の安定性予測と分子運動性

　ファルマシア，39，225－228（2003）

　固体医薬品の安定性と分子運動性の関係を考察し，分

子運動性に基づく安定性予測の可能性を解説した．固体

医薬品の分子運動性を測定する方法を概説するととも
に，非晶質医薬品の結晶化，化学的分解，タンパク質医

薬品の変性／凝集など，分子運動性と密接に関連した医

薬品の品質変化の例を紹介した．

Keywords：Stability，　Molecular　mobility，　Degradation

　吉岡澄江，麻生伸一郎＊：安定性試験へのブラケッテ

　ィング法及びマトリキシング法の適用に関するガイド

　ライン

　医薬品研究，33，561－567（2002）

　2001年5月に通知されたガイドライン「原薬及び製剤

の安定性試験へのブラカッティング法及びマトリキシン

グ法の適用について」の概要を解説し，これらの方法を

適用する際の留意点などを考察した．ブラカッティング

法及びマトリキシング法について，それぞれ，減数試験

としての特性，適用範囲，組み合わせる要因，潜在する

リスク，試験計画の代表例についての解説を行った．

Keywords：Stability，　Guideline，　Pharmaceutica1

＊ノバルティスファーマ

　吉岡澄江，麻生伸一郎＊：品質に関わるトピックの動

　向一QIDおよびQIEを中心として一
　医薬品研究，33，515－545（2002）

　新有効成分含有医薬品のICH安定性試験ガイドライン

について，ブラカッティング法及びマトリキシング法の

適用に関するガイドライン（QID）とデータ評価に関す

るガイドライン（QIE）の国際調和に関する議論の進捗

状況を解説した．QIDについては；ステップ2ドキュメ

ントに対して収集されたコメントを取り入れてステップ

4の合意に至った経緯を解説した．また，QIEについて

は，ステップ2の合意の経緯を解説し，特に，appendix

として付け加えられたデータ評価の流れを分りやすくす

るためのdecision　treeについの詳細を紹介した．

Ke脚rds：StabiliW，　Guideline，　Pha㎜aceuticaI

＊ノバルテイスファーマ

　早川発夫，石井明子：先端的バイオロジクス開発の現

　状と新たなバイオ坐薬に向けての課題

　医薬品研究，33，693－729（2002）

　先端的バイオロジクスの開発の背景と現状をふりかえ

るとともに，基礎研究の成果を効率的かつ合理的に医療

上の応用に結びつけていくために不可欠なトランスレー

ショナルリサーチ（探索的臨床研究）を効率よく進める

ための科学的必要条件，規制環境の整備を含む新たなバ

イオ創薬に向けての課題や将来展望などについて概説し
た．

Keywords：biologics，　translatignal　research

　内田恵理子，早川尭夫：ヒトGHの化学（構造，アイ

　ソフォーム，化学的性質）

　内分泌・糖尿病科，15（suppl．1），10－18（2002）

　ヒトGH（hGH）は下垂体前葉で産生・分泌される代

表的ホルモンで，肝臓でのIGF－1産生を介して，あるい

は組織のGH受容体に直接作用して身体の成長促進に働
くほか，組織レベルでは糖，脂質代謝，蛋白同化，細胞

増殖や分化等に関与するなど，幅広く多彩な作用を示す

ことが知られている．1984年以降，遺伝子組換え技術

を用いて製造されたhGHが小人症等の治療に用いられ

ている．hGHの活性構造や受容体との結合様式は1990
年前後に蛋白質工学的手法を用いて極めて詳細に解明さ

れた．一方，hGHは下垂体や血液中で分子多様性を示

すことが明らかになっているが，その実態についてはい

まだ不明な点が多い．本稿では最近の知見をふまえ，

hGHの構造と活性，物理化学的性質および分子多様性
についてまとめた．

Keywords：growth　hormone，　structure，　isoform

　内田恵理子：遺伝子治療薬開発を巡る規制
　Gαη6θ7F劣。η海θ7，4，137－143（2002／2003）

　遺伝子治療臨床研究が医療上の有用性及び倫理性を確

保しつつ適正に実施されるために遵守すべき事項等を定

めた「遺伝子治療臨床研究に関する指針」が平成14年4

月1日より施行された．それに伴い，遺伝子治療薬の品

質，安全性等の確保に必要な基本的事項を定めた「遺伝

子治療用医薬品の品質及び安全性の確保に関する指針」

も改正された．本稿では，これら指針の制定，改正の背

景と趣旨，各指針の内容を紹介した．

Keywords：gene　therapy，　guideline

水口裕之，早川尭夫　1π励roライゲーションを利用
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　したアデノウイルスベクターの作製・増殖法

　実験医学，20，1799－1804（2002）

　アデノウイルスベクターの作製・増殖法について概説
した．

Keywords：adenovirusvector，　gene　therapy

　水口裕之；早川尭夫：アデノウイルスベクター：最近

　の進歩

　分子細胞治療，2，200－207（2003）

　遺伝子治療のためのアデノウイルスベクター開発の進

歩について解説した．

Keywords：adenovirusvector，　gene　therapy

　橋田充＊1，五十嵐理詰＊2，岡田純一＊3，原島秀吉＊4，

　米谷芳枝＊5，松村保広＊6，水口裕之，山下富義＊1，横

　山昌幸＊7：21世紀のDDS：発展を担う立場から

　1）7㍑gDεZ勿eηSys孟θ規，18，7－20（2003）

　今後のDrug　Delivery　System研究について誌上座談会　．

を行った．

Key　words：Drug　Delivery　System
＊1 椏s大学大学院薬学研究科
＊2
ｹマリアンナ医科大学
＊3三共㈱
＊4 k海道大学大学院薬学研究科
＊5
ｯ薬科大学

＊6 送ｧがんセンター研究所
＊7 結桴落q医科大学

　鈴木孝昌：環境変異原研究の光と陰：これから進むべ

　き道
　E〃”〃。〃．ル1診4云αg8％．1～θ∫．，24，179－84（2002）

　これまでの環境変異原研究の歴史を振り返り，現状に

．おける問題点，今後に残された課題について提言した．

今後は変異原研究をいかにヒトに対するリスク評価に結

びつけるかが課題であり，その意味で，より定量的な評

価，メカニズムに基づいた研究，ヒト材料の利用などが

重要である．

Keywords：mutagenicity　test，　risk　assessment

　豊田淑江：好中球の分化増殖の制御

　理大　科学フォーラム，5，27－31（2003）

　好中球の分化過程でのG－CSFの役割と情報伝達を解
説した．

Keywords：p70　S6　kinase，　phosphatidylinositol　3－kinase，

G－CSF

　山口照英：ヒト由来細胞・組織利用医薬品等の品質及

　び安全性確保について

　．ファルマシア，38，523－525（2002）

　急速に開発が進んでいるヒト由来細胞・組織利用医薬

品の品質や安全性確保の方策について，特にヒト由来細

胞を用いる場合について，採取から製造にわたってキー

ポイントと思われる点について概説した．

Keyword：Cell　Therapy，　Biotechnology　Products，　Quality

　土屋利江：生分解性高分子材料の軟骨分化機能等への

　影響

　バイオインダストリー，19，3Q－37（2002）

　生分解性高分子材料を足場として製品化されるバイオ

軟骨の培養製造工程や，治療用具として体内ヘインプラ

ントした過程で，分解し生成するオリゴマーの影響を中

心に評価した．更に，組織工学材料と，ヒトやラットか

ら採取した細胞との相互作用の結果，軟骨分化過程での

両細胞系での顕著な応答性の違いについて述べる．

Keywords：’biodegradable　polymer，　chondrogenesis

　矢上　健：アレルゲンの交叉反応性とC1段ss　2　Food

　Allergy
　日本ラテックスアレルギー研究会会誌，6，6－11（2002）

　90年代に入ると，分子生物学的な手法がアレルゲン

の研究にも応用されるようになり，即時型アレルギー反

応の原因となる蛋白質の構造が次々と明らかにされてき

、た．そして，．この10年ほどの間に得られた知見は，従

来のアレルゲンに関する常識を覆すものであった．本稿

では，食物アレルギーの原因となる蛋白質抗原に関する

新しい概念について，交叉反応性という面を中心に簡潔

に解説する．

Keywords：cross－reactivity，　allergenicity，　incomplete　food

allergen

　Yagami，　T．：Allergies　to　cross・reactive　plant　proteins．

　Latex・fruit　syndrome　is　comparable　with　pollen－food

　allergy　syndrome

　1勿ムノ47‘乃．ノ1”6なy1勿〃2％％oJ．，128，271－279（2002）

　Both　latex－fruit　syndrome　and　oral　anergy　syndrome

concomitant． 翌奄狽?@pollinosis（pollen－food　allergy

syndrome）are　considered　to　b6　caused　by　cross－reactivity

between　sensitizers　and　symptom　elicitors．　The　cross－

reactlve　food　allergens　relevant　to　these　syndromes　are

mostly　sensitlve　to　heat　and　digestive　enzymes．　Such　a

vulnerable　antigen　cannot　sensitize　people　perorally　but

provokes　allergic　reactions　in　already　sensitized　patients

based　on　its　cross。reactivity　to　the　corresponding

sensitizer。　These　types　of　fQod　allergens　are　often　called

incomplete　food　allergens　or　nonsensitizing　elicitors．．

Their　features　contrast　with　those　of　complete　food

allergens　that　have　the　capacity　for　peroral　sensitization

as　well　as　symptom　elicitation．　Although　highly　antigenic

and　cross－reactive，　carbohydrate　epitopes　do　not　gOnerally

elicit　allergic　reactions　and　often　disturb　in　vitro　IgE　tests．

Recent　research　has　revealed　that　some　of　the　cross・

reactive　allergens　responsible　for　the　two　syndromes　are

proteins　related　to　the　defense　responses　of　higher　plants．

Plant　def6nse・related　proteins　are　relatively　conserved　in

the　course　of　evolution　and　can　supPly　cross。reactive

epitopes．　It　is　important　to　note　that　vadous　stresses　can

stimulate　the　expression　of　these　proteins，　which　implies

that　allergens　increase　in　plants　under　stressful　conditions

like　severe　growing　situations　and　exposure　to　some

kinds　of　chemicals．　Because　defense・related　proteins
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usually　provide　a　plant　with　resistance　to　stresses，

varieties　that　are　apt　to　intensively　induce　such　proteins

are　agriculturally　valuable．1£ss　toxic　suりstances　that

cause　crops　to　express　defensive　proteins　are　being

investigated　as　a　new　type　of　agrochemical．　Moreover，

som6　defbnse－related　proteins　are　going　to　be　constantly

produced　in　genetically　modified　plants．　Even　though

these　proteins　can　be　u5eful　agriculturally，　their

allergenicity　should　be　evaluated　carefully．

Keywords：allergen，　allergenicity，　cross－reactivity

　Yagami，　T．：Features　and　mode　of　action　of　cross・

　reactive　plant　allergens　relevant　to　latex・fruit　syndrome

　動04㎏万乙1勿〃2勿κo孟，14，241－253（2002）

　Immediate－type　reactions　to　articles　made　from　natural

rubber　latex　are　collectively　referred　to　as　latex　allergy．

Some　latex－sensitized　pat量ents　also　experience　a11ergic

reactions　to　various　fruits　and　vegetables．　This

phenomenon　is　called　latex－fruit　syndrome．　Recent

research　revealed　that　several　proteins　related　to　the

defense　mechanisms　of　plants　are　responsible　for　latex

allergy　and　the　accompanying　cross・reactivity．　Protective

systems　of　higher　plants　are　relat玉vely　conserved　ln　the

course　of　evolution，　and　therefore　homologous　defense－

related　proteins　are　produced　regardless　of　the　species．

Once　sensitized　by　such　a　conserved　protein，　the　patient

is　expected　to　cross－react　to　taxonomicaliy　unrelated

plants．　Remarkably，　cross－reactive　antigens　in　the

causative　foods　are　generally　sensitive　to　heat　and

d玉gestive　enzymes．　Pe卜oral　sensitization　is　not　commonly

established　by　such　food　antigens．　They　are　instead

considered　to　elicit　allergic　reactions　in　latex－sensitized

pahents　based　on　their　cross－reacdvity　to　the　corresponding

sensitセers．　Defense－related　proteins　in　higher　plants　are

agriculturally　useful，　and　various　environmental　stresses

up－regulate　their　production．　These　proteins　are　also

suspected　to　be　relevant　to　the　increasing　allergies　to

plants．

Keywords：allergenicity，　cross－reactivity，　class　2　food

allergy

　鹿庭正昭：特集　接触皮膚炎2002一基礎と臨床一
　プラスチック染料ソルベントオレンジ60による接触

　皮膚炎

　細胞，34（12），474－477（2001）

　皮膚障害について，原因製品と原因化学物質（接触ア

レルゲン）の関連性を確認するために，プラスチック製

めがね部品によるアレルギー性接触皮膚炎事例を例とし

て，ソルベントオレンジ60を新たな染料アレルゲンと

して特定するために用いた取り組みの実際について概説
した．

Keywords：plastic　eyeglass　frame，　allergic　contact

dermatitis，　Solvent　Orange　60

鹿庭正昭　講義　化学物質の安全管理一健康被害の原

9

　因究明と分析一

　ぶんせき，6，303－308（2002）

　身近な化学製品（家庭用品〉による皮膚障害を例に，

化学分析の役割に注目しながら，原因製品と原因化学物

質の関連性を確認するために確立した，原因究明の取り

組みの現状と今後の課題につい概説した．

Keywords：household　product，　skin　damage，　cause
elucidation

　鹿庭正昭：ミニファイル　公定分析法　家庭用品

　ぶんせき，5，19－20（2003）

　「有害物質を含有する家庭用品の規制に関する法律」

（家庭用品法）における公定分析法の概要を示すととも

に，公定分析法における問題点と今後の課題，家庭用品

法と業界自主基準（ガイドライン）との関連性，家庭用

品による健康被害の原因究明における化学分析の果たす

役割について概説した．

Keywords：household　product，　legislative　regulation，

of丘cial　analytical　method

　松岡厚子：葡萄果皮中の天然ポリフェノール・レスベ

　ラト一一ルの細胞遺伝学的活性とその活性部位
　17bo4αη41勉041〃g名θ4’θηなノ∂ε4η2α1｛～fノ召ραη，200，12－18

　（2002）　　　　　　　　　　　し

　天然ポリフェノール・レスベラトロール（3，5，4’一

trihydroxy一’鵤ηs－stilbene）は，抗酸化作用，脂質代謝の

調節，抗血小板凝固作用，抗炎症作用，抗発癌性，およ

びエストロゲン様作用などの多彩な薬理作用が報告され

てきている．著者はレスベラトロールが興味深い細胞遺

伝学的作用を有していることを発見した．すなわち，レ

スベラトロールは10μg／m1まで濃度依存的に姉妹染色

分体交換（SCE）を増加させ，最高濃度では陰性対照の

6倍もの頻度であり，これはSCE誘発の陽性対照物質マ

イトマイシンCに匹敵する程であった．SCEはこれまで，

遺伝毒性試験の一つとして化学物質等のDNA傷害を検
出する指標として使われてきている．レスベラトロール

は化学構造が比較的単純であることから，その強いSCE

誘発活性と構造の相関を調べるため，スチルベン骨格を

もち水酸基の数と位置が異なる誘導体6種を合成し，そ．

のSCE誘発活性を測定した．その結果，誘導体はSCE
活性が陰性か，高頻度にSCEを誘発するかの2群にわけ

られ，その違いは4位に水酸基を有しているか否かであ

った．4位に水酸基を有するスチルベン化合物が強い
SCE誘発活性を有している．ことを発見した．

Keywords：resveratrol，　sister　chromatid　exchanges，4－

hydroxy　group

　伊佐間和郎，五十嵐良明，土屋利江：γ線照射ポリ乳

　酸の表面解析と骨芽細胞機能影響

　バイオインダストリー，19，21－29（2002）

　γ線滅菌は，熱に弱い材料やタンパク質などの生体由

来材料にも使用でき，組織工学材料の滅菌法として期待

できる．生分解性材料として組織再生に利用されている

ポリL一乳酸（PLLA）の，γ線照射による物性変化と，γ

線照射したPLLAが，骨芽細胞の骨形成機能に及ぼす影
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響を解析した．γ線照射による分解性のため，今まで

PLLA製医療用具にはγ線滅菌を適用できないと考えら

れていた．しかし，（1）あらかじめ分子量の大きなPLLA

を選択すれば，安全なγ線滅菌の適用が可能であること，

（2）γ線照射は，表面修飾のために新たな化合物を付加す

ることなしに，PLLAに骨形成促進効果を付与できるこ

と，の2点を明らかにした．現在，PLLA製医療用具は
エチレンオキサイドガス滅菌されているが，毒性のある

エチレンオキサイドの残留は避けられない．エチレンオ

キサイドガス滅菌からγ線滅菌への切り替えが可能であ

ると考えている．

Keywords：poly（Llactide），γイay　irradiation，　osteoblasts

　中岡竜介，土屋利江：微粒子状物質の骨分化機能影響

　バイオインダストリー，19，14－20（2002）

　人工股関節などのインプラントにおいて，長期間の磨

耗により生じた磨耗粉による副作用が問題となってい

る．モデル磨耗粉として種々の微粒子を用いて，それら

のヒト骨芽細胞の分化能への影響とギャップ結合機能評

価法とから，微粒子が細胞へ与える影響として骨分化を

中心に検討し，ギャップ結合との関連性を考察した．

Keywords：gapづunctional　intercellular　communication，

human　osteoblast，　wear　debris

　新谷英晴，数馬昴始＊：日本に於ける滅菌保証達成に

　於ける問題点と解決法一第7報（上）一

　防菌二幅，3①，749－758（2002）

　使用者が滅菌保証を行う実際に行う際の問題点につい

て質疑一応答の形式で解説した．

Keywords：validation　study，　routine　control，　sterility

assurance

＊K2インターナショナル㈱

　新谷英晴，数馬昴始＊：日本に於ける滅菌保証達成に

　於ける問題点と解決法一第7報（上）一

　防菌民活，30，825－831（2002）

　使用者が滅菌保証を行う実際に行う際の問題点につい

て質疑一応答の形式で解説した．

Keywords：validation　study，　routine　contro1，　sterility

assurance

＊K2インターナショナル㈱

　新谷英晴：放射線滅菌によるポリエチレン，ポリプロ

　ピレンならびに酸化防止剤の分解

　防直訴徽，30，677－682（2002）

　医療用高分子として良く使用されるポリエチレン，ポ

リプロピレンならびにそれらの高分子素材に含まれる酸

化防止剤に対して放射線滅菌後の分解産物の定性，定量

ならびに安全性を比較して解説した．

Keywords：gamma－ray　sterilization，　polyethylene，
polypropylene

新谷英晴：医療用品業界ならびに食品業界で使用され

る滅菌剤，殺菌剤，消毒剤

霊菌防徽，30，491－500（2002）

　医療用品業界ならびに食品業界で使用される滅菌剤，

殺菌剤，消毒剤の種類の特性，安全性などについて総説

的に解説した．

Keywords：sterilization，　disinfection，　sanitization

　新谷英晴，黒須志のぶ＊：微生物の迅速ならびに自動

　共同定法

　防菌防徽，31，37－44（2003）

　医療機i関の浮遊菌，付着菌，医療用具に存在するバイ

オバーゲン菌などの検出，自動同定について解説した．

Keywords：identification，　automation，　bioburden

＊ミノファーゲン製薬㈱

西村哲治：バイオモニターと情報のオンライン処理

エンバイオ　No．2　p28－33（2002）

　米谷民雄：食品添加物の安全性確保

　公衆衛生情報，32（9），18－21（2002）

　海外で広く使用され安全性評価も終了しているにもか

かわらず，わが国では使用が認められていない食品添加、

物について，違反事例が相次いだ．そのため，厚生労働
省は急遽これまでの方針を変更して対応にのりだした．

本稿では，その対応策や食品添加物の指定手順について

解説した．さらに，食品用香料化合物に対する今後の検

討課題，食品添加物の安全性確保に重要な摂取量調査法

について解説した．

Keywords：food　additive，　food　flavoring，　daily　intake

　米谷民雄：英国食品基準庁など食品安全のための新組

　織

　食品衛生学雑誌，43，J319－J320（2002）

　欧州諸国ではBSE問題を契機に，リスク管理機関か

ら独立したリスク評価機関を設置することが潮流とな

り，食品の安全性確保にむけた組織改革が実施された．

そこで，諸外国やEUにおける組織改革を，英国食品基

準庁を中心に解説し，さらに，わが国における動きにつ

いても述べた．

Keywords：Food　Standards　Agency，　risk　assessment，　risk

management

　米谷民雄：食品添加物の分析法

　ぶんせき，2002，691－696（2002）

　食品添加物には使用基準が設定されている品目が多

く，それが遵守されているかを調べるための食品中食品

添加物分析法が必要となる．また，食品に使用した食品

添加物は，原則的にすべて表示が義務づけられているた、

め，表示が正しいかを確認するためにも，食品中食品添

加物の分析法が必要となる．このような行政的意味合い

もあり，国内においても食品中の食品添加物分析法の研

究は，継続して実施されてきた．本稿では，食品中食品

添加物分析法に関して，1999年から2002年前半までに
発表された論文について，甘味料，保存料，酸化防止剤，

着色料，漂白剤，防かび剤，発色剤，その他の用途剤，

不許可添加物の項目にわけて，分析法の内容を概説した．

Keywords：food　additive，　analysis，　new　method
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　米谷民雄：食品中のアクリルアミド

　食品衛生学雑誌，43，J348－J351（2003）

　平成14年4月24日，ストックホルム大学とスウェ7
デン食品庁の共同研究により，ポテトチップスやフライ

ドポテト等の食品中にアクリルアミド（AA）が高濃度

に含まれている事実が公表された．AAはIARCで，
Group　2A（probably　carcinogenic　to　humans）に分類さ

れている．そこで，食品中のAAに対するその後の各国

の対応について解説した．また，AAの代謝と毒性につ

いて，既存の情報をまとめた．AAは，食材中のアスパ

ラギンとグルコースなどの糖が高温で加熱されることに

より生成する．スウェーデンの発表では，ポテトチップ

で2ppm以上検出された製品があるが，同じ食品でも濃

度に大きな差があることから，製造方法による差も大き

いと考えられた．わが国では，スウェーデンの情報を入

手後ただちに，AAの分析法の開発と国内食品の実態調

査が開始された，また，厚生労働科学特別研究班が組織

された．分析法としてはGC／MS法とLC／MS法が開
発され，それらを用いて国内市販食品の分析が実施され

た．スウェーデンの発表と同程度のAAが検出された．

Keywords：acrylamide，　food，　analysis

　米谷民雄：食品添加物行政の動き
　H6α」云宛Scfθη6θε，19，80『81（2003）

　食品添加物に関する最近の行政の動きを解説した．

2002年に，違反香料による大規模な製品回収事件が起

きたが，続いて起きた食塩中のフェロシアン化物の問題

が，従来からの厚生労働省の食品添加物指定の方針を一

変させた．厚生労働省は従来，指定添加物の数が増えな

いように措置してきたが，逆に，欧米で広く使用され安

全性審査が終了しているが，わが国では未許可の食品添

加物が多くなる結果となった．食塩中フェロシアン化物

の問題が加工食品全体に広がる可能性があったため，急

ぎフェロシアン化物が指定され，同時に，欧米で広く使

用され安全性審査が終了している品目を，今後は国が職

権で指定していく方針が打ち出された．香料化合物につ

いては，EUがポジティブリスト化を予定しており，
JECFAでも安全性評価が積極的に実施されている．そ

れに対応すべく，わが国においても香料化合物の安全性

評価を実施するための具体的検討が開始された．既存添

加物に対しては，食品衛生法を改正’し，安全性に問題の

あることが判明したあるいは既に使用実態のない既存添

加物の使用を禁止できるようにした．天然添加物におい

ても，安全性評価の終了した品目のみを使用する方向に

向かっている．以上について詳述した．

Keywords：food　addltive，　food　flavorin思，　natural　food

additive

‘米谷民雄：アクリルアミド

　からだの科学，230，113（2003）

　2002年4月にスウェーデンの研究者らが，炭水化物が

多い食歩を焼いたり揚げたりした食品から，IARCがグ

ループ2Aに分類しているアクリルアミド（AA）を検出

した．ポテトチップスでは330－2300μg／kg，フライド

ポテトでは300－1100μg／kgであった．国内製品からも，

同程度のAAが検：出された．本稿では，食品中のAAの

生成機構，吸収・代謝，毒性について概説した．ヒトの

発がんに関してはデータがほとんどない．食事に関する

提言としては，食品加熱による過度の調理は避けるべき

だが，一方で，特に肉製品の場合には病原体を殺すため

に完全に調理すべきとされている．また，バランスのと

れた種々の食品を摂り，フライや脂肪の多い食品を減ら

すように勧められている．

Keywords：acrylamide，　food，　toxicity

　米谷民雄：食品用香料および天然添加物の安全性

　食品衛生研究，53（4），24－29（2003）

　食品の安全性と信頼性を確保するために，食品添加物

行政では大きな変化が起きている．国際的に汎用されて

いるがわが国では未指定の品目を国が指定してレ・く方針

や，天然添加物品目の使用禁止措置がとれるようにする

方針が打ち出された．また，食品用香料においても国際

的動向にそった安全性評価や指定が実施される．一方，

食品用香料や天然添加物の安全性を化学的に確保するた

めに，厚生労働科学研究において，種々の観点から研究

が実施されている．本稿では，食品用香料化合物および

天然添加物について，厚生労働科学研究においてどのよ

うな研究が現在実施されているかについて解説した．天

然添加物は多くの場合に多成分の混合物であり，原料由

来の種々の不純物が製品に混入してくる可能性があるた

め，合成添加物の場合以上に，種々の観点から研究する

ことが必要である．また，国内で使用されている食品用

香料化合物の数は二千をこえるため，今後これらの規格

をどう設定していくのか，香料規格のあり方を含めて，

研究中である．

Keywords：food　flavodng，　natural　food　additive，　safety

　米谷民雄：魚中の水銀という古くて新しい問題

　食品衛生学雑誌，44，J189－J191（2003）

　魚の中に含まれる水銀の問題は，水俣病との関連で記

憶されている古い問題であるが，一方，最近になっても，

欧米諸国において特に妊婦等に対して勧告が出されるな

ど，現在の新しい問題でもある．この欧米での動きに連
動して，国内においては厚生労働省，『 ﾂ境省，水産庁な

どが緊急の調査に乗り出したところである．また，魚類

ではないが，クジラ類の中には高濃度の水銀を含む種類

があり，注意喚起がなされている．そこで，魚介類中の

水銀問題に関して，米国FDA，米国EPA，カナダ保健
局，英国食品基準庁などによる勧告の具体的内容と，そ

の影響評価の基礎になった疫学調査について解説した．

さらに，コーデックス基準やJECFAの動き，わが国各

省庁の具体的な行政的対応について述べた．～方，クジ

ラ類中の水銀問題については，これまでの推移および厚

生労働省の今後の対応策について解説した．

Keywords：mercury，　fish，　whale

残留動物用医薬品試験法検討委員会（松田りえ子，村

山三徳）：畜水産食品に残留する動物用医薬品の試験

法（その9）一ゲンタマイシン，スペクチノマイシンお



誌上発表（総説・解説） 307

　よびネオマイシン，シロマジンの試験法一

　食品衛生研究，53（5），39－45（2003）

　平成14年度食品衛生法の改正に伴い，新たに規格基

準の設定された食品中の残留動物用医薬品，ゲンタマイ

シン，スペクチノマイシンおよびネオマイシン，シロマ

ジンの試験法について，試験法設定の経緯，試験実施に

あたっての注意点などについて解説した．
Keyword9：gentamicin，　neomycin，　spectinomycin

　宮原　誠：食品照射検知法の現状

　食品照射，37，29－47，2002

　ガンマ線等の電離放射線を食品に照射し，殺菌，改質，

昆虫の防除等を行うとする食品照射について，検知法の

立場から，その現状について最近の進捗状況をまとめた．

とくに，反対の強いヨーロッパの検査結果等をふまえ，

これら検知法の有用性を実証的に論じた．

．Key　words：irradiated　foods，　detection　methods，　survey

　穐山　浩，豊田正武：食物アレルギー表示に伴う特定

　原材料検出法の概要

　食品衛生研究，52（6），65－73（2002）

　近年，アレルギー物質を含む食品に起因する健康危害・

を防止するため，表示による情報提供が求められている．

平成13年4月の食品衛生法関連法令の改定に伴い，平成

14年4月より本格的にアレルギー物質を含む食品の表示

が義務付けられた．厚生労働省では食物アレルギー研究

班の調査報告に基づき，発症数，重篤志望から勘案し，

省令で定める特定原材料5品目（卵，牛乳，小麦，そば，

落花生）については，全ての流通段階での表示を義務付

け，通知で定める特定原材料19品目（あわび，いか，

いくら，えび等の）については表示を推奨することとな

った．これに伴い，国立医薬品食品衛生研究所を中心に

産官学の支援研究機関が協力して，省令で定めた特定原

材料5品目についてEuSA法，　PCR法，イムノクロマト

法，ウエスタンプロッティング法による検出法に関して

検討している．それらの方法について解説した．

Keywords：food　allergy，　alIergic　substances，　detection

method

　穐山　浩，米谷民雄：遺伝子外換え食品検知法

　食品衛生研究，52（7），54－65（2002）

　平成14年3月置行われたCODEX第3回バイオテクノ
ロジー応用食品特別部会の第2回ワーキンググループと

特別部会本会議の遺伝子組換え検知法の内容に関して解

説した．

Keywords：CODEX，　genetically　modified　foods，　detection

method

　穐山　浩，米谷民雄：アレルギー物質を含む食品の検
　査方法の概要（1）

　食品衛生研究，53（2），25－33（2003）

　近年，アレルギーを誘発する物質を含む食品に起因す

る健康危害が多く見られるようになり，表示による情報

提供の必要性が高まったため，平成13年4月の食品衛生

法関連法令の改定に伴い，平成13年4月よりアレルゲン

を含む食品の表示が義務付けられた（平成14年4月より

全面施行）．厚生労働省では，発症数・重篤度から判断

して，省令で定める特定原材料の5品目（卵，牛乳，小

麦，そば，落花生）については，全ての流通段階での表

示を義務付け，通知で定める特定原材料に準ずる19品
目（あわび，いか，いくら，えび等）については表示を

推奨することとした．

　これに併せて，平成13年度より厚生労働科学研究費

補助金による「食品表示が与える社会的影響とその対策

及び国際比較に関する研究班（主任研究者：丸井英二）」

では「特定原材料検出法検討会」を組織した．この検討

会では，国立医薬品食品衛生研究所を中心に，大学，企

業，検査機関及び試験研究機関が協力して，省令で定め

た特定原材料5品目の検出法に関して検討された．平成

14年11月6日には，特定原材料の表示を監視する目的

で，この検討会で開発・評価された検出法をもとに，医

薬局食品保健部長通知として「アレルギー物質を含む食

品の検：査方法について」（食発第1106001号）において，

特定原材料5品目の検査法が定められた．本稿では，通

知で示された検査法について解説する．

Keywords：food　allergy，　allergic　substances，　detection

method

　一瀬　篤，穐山　浩，米谷民雄：アレルギー物質を含

　む食品の検査方法の概要（皿）

　食品衛生研究，53（2），34－35（2003）

　アレルギー物質を含む食品については，特定のアレル

ギー体質を持つ方の健康危害の発生を防止する観点か

ら，平成13年4月に食品衛生法関連法令が改正され，平

成14年4月から特定原材料5品目の表示が義務化された．

　アレルギー物質を含む食品に関する表示に係る監視に

ついては，当初，製造，販売等に係る関係書類によるこ

ととされていたが，平成14年11月6日付で厚生労働省
医薬局食品保健部長から都道府県知事，政令市市長，特

別区区長に宛てて検査法が通知された（食発第1106001

号）ことによって科学的な監視を行うことが期待されて
いる．ここでは「判断樹」，「判断樹について」及び「偽

陽性又は偽陰性を示す食品リスト」について留意点等に

ついて解説した．

Keywords：1abeling，　allergic　substances，　detection　method

　穐山　浩：食品中のアレルギ「物質検出試験法につい
　て（特定原材料検出法について）

　日本小児アレルギー学会誌，17（1），23－30（2003）

　現在，我が国では少なくとも人口の1～3％の人が何

らかの食物アレルギーを持っていると考えられている．

有効なアレルギー治療法がないため，アレルギーを誘発

する物質（アレルゲン）を含む食品を避けることが，最

も一般的な予防・治療法となっている．近年，アレルゲ

ンを含む食品に起因する健康危害が多く見られるように

なり，表示による情報提供の必要性が高まったため，平

成13年4月の食品衛生法関連法令の改定に伴い，平成
14年4月より本格的にアレルゲンを含む食晶の表示が義

務付けられている．これに併せて，国立医薬品食品衛生

研究所を中心に産官学の支援研究機関が協力して，省令
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で定めた特定原材料5品目の検出法に関して検討され
た．平成14年11月6日には，特定原材料の表示を監視
する目的で，特定原材料検出法検討会で開発及び評価さ

れた検出法を基に，医薬局食品保健部長通知として「ア

レルギー物質を含む食品の検査方法について」（食発第

1106001号）が特定原材料5品目の検査法が定められた．

本稿では，上記の特定原材料検出法の内容に沿って紹介
した．

Keywords：food　allergy，　allergic，ubstances，　detection

method

　穐山　浩：食物アレルギー表示に伴う特定原材料の検

　出と表示について

　日本食品保全研究会報，8（1），1－5（2002）

　平成13年4月の食品衛生法関連法令の改定に伴い，ア

レルギー物質を含む食品の表示が義務付けられた．厚生

労働省では食物アレルギー研究班の調査報告に基づき，

発症数，重篤町回から勘案し，省令で定める特定原材料

5品目については，全ての流通段階での表示を義務付け，

通知で定める特定原材料19品目については表示を推奨

することとなった．これに伴い今年度より厚生労働省食

品表示研究班では「特定原材料検出法検討会」を発足さ

せた．この検討会で特定原材料5品目についてのELISA

法，PCR法，イムノクロマト法，ウエスタンプロッティ

ング法による検出法に関して検討している．その内容に

ついて紹介した．

Keywords：labeling，　allergic　substances，　detection　method

年3月の食品衛生法（施行規則および乳糖省令）の改定

に至り，平成13年4月よりアレルゲンを含む食品の表示

が義務付けられた．厚生労働省では，発症数・重篤度か

ら判断して，省令で定める特定原材料の5品目（卵，牛

乳，小麦，そば，落花生）については，全ての流通段階

での表示を義務付け，通知で定める特定原材料に準ずる

19品目（あわび，いか，いくら，えび等）については

表示を推奨することとした．

　これに伴い，平成13年度より厚生労働科学研究費補

助金による「食品表示が与える社会的影響とその対策及

び国際比較に関する研究班」では「アレルギー表示検討

会」と「特定原材料検出法検討会」を発足し研究を開始

した．前者では，医療従事者，製造業者，販売業者，患

者団体の代表者により，アレルギー表示の方法および問
題点の抽出，分析に関して検討され，後者では，国立医

薬品食品衛生研究所を中心に，大学，企業，検査機関及

び試験研究機関が協力して，省令で定めた特定原材料5

品目の表示を監視する目的で，科学的検証としての検出

法に関して検討された．平成14年11月6日には，特定

原材料検出法検討会で開発・評価された検出法をもと

に，都道府県知事，政令市市長，特別区区長に宛てて厚

生労働省医薬局食品保健部長通知として「アレルギー物

質を含む食品の検査方法について」（食発第1106001号）

が公表された．本講座では，この通知検査法に内容につ

いて解説した．

Keywords：food母lergy，　allergic　substances，　nortified

detection　method

　穐山　浩：アレルゲン　一何をどのように測定する

　か一
　保健の科学，45（3），184－189（2003）

　現在，我が国では少なくとも人口の1～3％の方が何

らかの食物アレルギーを持っていると考えられている

が，有効なアレルギー治療法はなく，アレルギーを誘発

する物質（アレルゲン）を含む食品を避けることが，最

も一般的な治療・予防法となっている．平成13年4月の

食品衛生法関連法令の改定に伴い，平成14年4月より本

格的にアレルゲンを含む食品の表示が義務付けられてい

る．本特集では，アレルゲンに関して何をどのように測

定するかを，特定原材料検出法の開発に沿って紹介した．

なおアレルゲンという言葉は，広義な意味において，卵

や牛乳といった食品や原材料を示し，狭義な意味におい

て，食物アレルギーを引き起こす各タンパク質を示すが，

後者の意味のタンパク質は無限に存在するため，ここで

は，前者の意味でとらえることにする．

Keywords：allergen，　allergic　substances，　detection　method

　穐山　浩：アレルギー物質を含む食品の検査方法につ

　いて

　食品衛生学雑誌　44（2），J－168－J177（2003）

　これまでの表示方法では，消費者が食品中のアレルギ

ー物質の有無を知るには不十分と考えられていた．平成

12年7月に食品調査会表示特別部会が厚生省（現厚生労

働省）に対してアレルギー物質を含む旨の表示を義務つ

けることが必要とする報告を行った．その後，平成13

　日野明寛，穐山　浩，栗原秀夫：遺伝子組換え農産物

　の最新検知技術

　日本食品科学工学会誌，50（3），107－114（2003）

　遺伝子組換え技術を利用して開発された遺伝子組換え

（genetically　modified；GM）作物が米国，「カナダを中心

に栽培されるようになり，我が国でも安全性審査を終了

したGM作物が食品等に利用されるようになっている．

科学者，行政は従来の食品と同様に，食べて安全である

と説明しているが，一部の消費者は，安全性が証明され

ていないと考え，何が起きるか分からないと反論してい

る．このため消費者は，GM食品に対して漠然とした不

安を拭いされずにいる．このような社会全般に広がって

いる混乱を解決するための一つの手段として，「農林物

資の規格化及び品質表示の適正化に関する法律」（JAS

法）に定める品質表示制度の下に組換え農産物を原料と

する食品（GM食品）の品質表示基準が2001年4月から

実施されている．また，食品衛生法においても，安全性

審査の義務化と一体のものとして，食品の内容を消費者

に明らかにするために，同じ内容の表示制度が実施され

ている．このような消費者の声に押されるようにして，

食品企業は油などの一部の食品を除き，GM作物を食品

原料として使用しない状況になっており，技術は日々進

歩しているにもかかわらず，この技術の社会的な受入れ

が進んでいない状態となっている．正確な表示を行うた

めに必要となる最新の検知技術について，GM作物に関
する様々な背景も含めて紹介する．

Keywords：Iabeling，　genetically　modified　foods，　detection
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method
＊1 i独）食品総合研究所
＊2 i独）農林水産消費技術センター

　棚元憲一：局方微生物試験法の現状，国際調和と将来

　展望一第十四改正日本薬局方を中心として一

　防菌防雪誌，31，19－25（2003）

　第十四改正日本薬局方に伴い新規に導入された「生薬

の微生物限度試験法」，非無菌医薬品の微生物学的品質

特性」，国際調和を受けて全面改正された「エンドトキ

シン試験法」を中心に解説するとともに，局方微生物試

験法の現状，現在の国際調和状況と問題点，さらには第

十五局に向けての展望について述べた．

Ke｝words：Japanese　Pha㎜acopoeia，　microbiologic訓1imit

test，　microbiological　tests

　河村葉子：フタル酸ビス（2一エチルヘキシル）およ

　びフタル酸ジイソノニル試験法について

　食品衛生研究，52（11）17－25（2002）

　平成14年8月2日付け厚生労働省食品保健部基準課長

通知に収載された，器具・容器包装及び玩具におけるフ

タル酸ビス（2一エチルヘキシル）及びフタル酸ジイソ

ノニル試験法について，その概要と試験を実施する上で

の留意点を解説した．

Keywords：bis（2－ethylhexyl）phthalate，　diisononyl　phthalate，

test　method

　山本茂貴，五十君儒書，中澤宗生＊：UJNR有毒微生

　物専門部会第36回日米合同部会　第9回国際シンポジ

　ウム　バクテリア・バクテリアトキシンセッション

　食品衛生研究，52，10－23（2002）

　UJNR有毒微生物専門部会第36回日米合同部会に合わ

せて開催された，第9回国際シンポジウムのバクテリ
ア・バクテリアトキシンセッションの発表の内容をまと
め報告した．

Keywords：dsk　assessment，　food　poisoning，　public　health

＊至当検

Keyword：microbiological　risk　assessment

　山本茂貴：微生物学的リスクアセスメント

　食品衛生研究，52，39－44（2002）

　微生物学的リスクアセスメントについて概説した．

Keyword：microbiological　risk　assessment

　五十君堺町：バクテリア・バクテリアトキシンセッシ

　ョン　UJNR有害微生物専門部会第37回日米合同部会

　食品衛生研究，53，12－14（2003）

　UJNR有毒微生物専門部会第37回日米合同部会に合わ

せて開催された，バクテリア・バクテリアトキシンセッ

ションの発表から，演題番号4－7の以下の4演題につき

その内容をまとめ報告した．4．農務省西部地域研究セ

ンター食中毒物質研究部門の研究概要．5．農務省西部

地域研究センター安全生産と微生物研究部門の研究概

要．6．米国食品医薬品局北東地域研究所の概要．7．毒

性アセスメントへのDNAアレイ摘要の可能性．

Keywords：USDA，　FDA，　CDC

　五十二丁信：食品由来のリステリア菌による健康被害

　食品衛生研究，53，19－23（2003）

　わが国におけるリステリア症の発症状況を掌握すると

共に，本菌の食品への汚染状況をまどめ，リステリア症

の発生と食品汚染との相関について考察を行った研究の

結果を報告し，今後の本菌の食品衛生上の立場につき解
説した．

Keywords：〃∫∫67fα〃zoκocy∫ogθηθ∫，　surveillance，　food

contaminant

　五十君静信：ブドウ球菌検査法

　月刊HACCP，9，27－29（2003）

食品企業に求められる微生物検査法として，黄色ブド

ウ球菌検査法について解説した．黄色ブドウ球菌を食品

から分離することの意義とエンテロトキシンの証明を如

何に行うかにつき，説明を行った．

Keywords：S’α助メ06066％∫ακ7召κ∫，　enterotoxin，　detection

　山本茂貴：UJNR有毒微生物専門部会第36回日米合
　同部会　日米合同会議の概要

　食品衛生研究，52，7－9（2002）

　UJNR有毒微生物専門部会第36回日米合同部会の日米
合同会議の概要を紹介した．

Keyword：UJNR

　山本茂貴：最新報告　現在，懸念される感染症と感染

　経路

　ヘルスケア・レストラン，10，20－21（2002）

　食中毒について概説した．

Keyword：food－borne　diseases

山本茂貴：特隻　事故と安全＝食品の微生物学的リス

クアセスメント

保健の科学，44，195－198（2002）

微生物学的リスクアセスメントについて解説した．

　五十君静信：細菌を抗原運搬体とする経ロワクチンに

　よる腸管感染症の予防

　綜合臨床，51，2944－2949（2002）

　これまでのワクチン研究から，一般に，ある感染症に

対するワクチンはその感染症の感染経路に従って投与す

るのが最も効果的であると考えられている．従って，腸

管感染症を予防するワクチンは，経口投与による腸管粘

膜上皮からの粘膜免疫が必須である。これにより腸管粘

膜局所の特異的なlgA抗体産生の増強による病原体の侵

入ブロックに加え，全身性免疫の誘導による二重の感染

防御が可能となる．近年，経ロワクチンに抗原運搬体の

考えが導入され，遺伝子組換えよる経口粘膜ワクチンの

研究が盛んに行われている．本稿では，代表的な腸管感

染症であるコレラのワクチンの問題点について述べ，腸

管感染症のワクチンは経ロワクチンが必須であることを

示し，腸管感染症に対する粘膜ワクチンの現状と，注目

されている組換え乳酸菌の経口粘膜ワクチンの話題につ
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いて解説した．

Keywords：vacclne，　recombinant，　lactic　acid　bacteria

　五十堅目信：食品由来耐性菌の問題

　獣医公衆衛生研究，5，10－11（2002）

　ヒトにおける薬剤耐性菌の出現と食用動物への抗菌性

物質の使用との因果関係はまだ明確に示されているわけ

ではないという議論もあるが，いくつかの製剤によって

耐性菌が増加したという指摘もある．食用動物への抗菌

性物質の使用は，畜水産食品に係わる動物用医薬品の残

’留の問題と飼料添加物に使用される抗生物質や合成抗菌

剤によると考えられる薬剤耐性菌の出現といった点で議

論されている．そこで，食品に関係する耐性菌のうち，

特に話題となっている細菌について，具体例を示しなが

ら，その問題点をまとめた．

Keywords：drag　resistance，　antibacterial　agent，　forage

　五十君静信：バクテリア・バクテリアトキシンセッシ

　ョン5－7　UJNR有害微生物専門部会第36回日米合同

　会議～第9回国際シンポジウム～

　食品衛生研究，52，15－20（2002）

　UJNR有毒微生物専門部会第36回日米合同部会に合わ

せて開催された，第9回国際シンポジウムのバクテリ
ア・バクテリアトキシンセッションの発表から，演題番

号5－7の以下の3演題につきその内容をまとめ報告し
た．5．FDA／FSIS　L∫s’θ7∫α勉。〃。（ヅog6η8∫リスクアセス

メント．6．生カキ中の腸炎ビブリオの公衆衛生衝撃リ

スクアセスの概要．7．日本の家庭における生卵摂取に

伴うサルモネラ・エンテリティディス感染を対象とした

リスクアセスメント．

Keywords：risk　assessment，　food　poisoning，　public　health

　Sav嬉e　D．　C．＊著ヂ五十二三字訳：21世紀の腸内細菌学

　腸内細菌学会誌，16，105－113（2002）

　腸内菌叢は，通性嫌気性および絶対嫌気性の細菌や古

細菌の数十の属におよぶ数百の菌種で構成されている．

その菌数は1×1014を上回る．そして，腸内容物の半分

を占めている．宿主動物に生理的にあるいは免疫的な影

響を与える．このことは，以下の2つの考え方を支持し

ている．1．腸内細菌叢は，自然界で人間が生存するの

に必須の器官である．2．ヒトは，高等な動物細胞と細

菌や古細菌からなる細菌叢の共生体である．このような

考え方は，21世紀に行われるヒトを対象とした生物学

や進化論，健康の推進，病気の診断や治療に関する研究

に重要な影響を与える．これらの研究の多くは，分子生

物学と遺伝学の手法により行われる．このレビューは，

どの様にしてこのような技術を利用しわれわれの能力を

高めてゆけば，細菌叢の有用な影響を増強し有害な影響

を抑えることができるかに主眼をおいている．

Keywords：Intestinal　nora，　molecular　biology，　genetics

　Enteritidis　infection　associated　with　raw　egg　consumption

　in　Japan

　R励09θ痂OM’C名00ろ9αηゴ5〃3S伽4η乞〃乃卿η∫’・4α0δαJ

　P67∫ρθo’勿θoゾ銑θ〃1～ゴsた，丁宛θN’η漉1η’〃％α∫’oηα1

　51y〃3ρos∫z6〃z　o〃7bκ’6ノレ1ゴ6名。－o門grαノ¢菰s〃2∫，60－68（2002）

　確率論を用いた我が国初の微生物学的リスクアセスメ

ントの試行例として，家庭で消費される生卵に起因する

サルモネラ・エンテリティディスのリスクアセスメント

について，日米天然物資源会議（UJNR）有毒微生物部

会のシンポジウムで講演した内容をProceedingsにまと

めたものである．殻付き卵の生産，流通，消費段階にお

ける入力変数として，どのデータを使いどの確率分布関

数を適用したか，順を追って記述した．また，年間発症

率の分布や適用可能なシナリオの結果を推定した．主な

入力変数，確率分布関数，菌の増殖関数は，アメリカ農

務省のモデルに準じた．データ収集が系統的ではなく，

リスクコミュニケーションもほとんど行っていないた

め，公式なリスクアセスメントとは言えないが，今後の

モデルとなることを目指した．

Keywords：microbiological　risk　assessment，　Sα伽。η〃α

Entehtidis，　eggs

＊1 ｺ庫県立健康環境科学研究センター
＊2 rm医科大学
＊3 ｮ物衛生研究所
＊4 結椏s立衛生研究所
．＊5

穴C北陸厚生局
＊6 結梠蜉w大学院

　柴田三二＊1，木島秀雄＊1，森川保二＊1，近田泰一＊！，

　沓名昂一＊2，栄　賢司＊3，高橋正夫＊3，岡田和嘉＊4，

　松井珠乃＊5，鈴木里和＊5，泉谷秀昌＊5，渡辺治雄＊5，

　工藤由起子，春日文子，高橋　央＊5，大山卓昭＊5，岡

　部信彦＊5：市内一円で発生した∫α肋。πθ〃αEπ’θ7薦4’∫

　食中毒の集団発生事例一豊橋市

　病原微生物検出情報，23，94－96（2002）

愛知県豊橋市で起きた，学校給食によるSα伽。ηθ〃α
Enteritidis食中毒の調査概要である．豊橋市保健所と国

立感染症研究所FETPによる調査に協力した．市内に同
時期に複数の血清型の∫α’〃20ηθ〃αEnteritidis感染が起

き，そのうちの一つが学校給食に由来していた．しかも

汚染菌数が非常に少なかったことから，発症率も少なく，

潜伏期間も通説よりもかなり長く，暴露日や原因食材の

究明が大変だった事例である．

Keywords：food　bome　outbreak　investigation，　Sα伽。ηθ〃α

Entedtidis，　eggs

＊1 L橋市保健所
＊2 L橋市教育委員会
＊3 ､知県衛生研究所
＊4 L橋市医師会
＊5 送ｧ感染症研究所

『University　of　Tennesee

Kasuga，　F．，　Yamamoto，A．＊1，　Iwahori，　J．＊2，　Tsutsui，　T．＊3，

Fujikawa，　H．＊4，　Yunokawa，　T＊5，　Hirota，　M．，　Kumagai，

S．＊6，Yamamoto，　S．：Risk　assessment　of∫α1加。πθ〃α

春日文子：微生物学的リスクアセスメントーその現状

とマネージメントにおける役割

獣医公衆衛生研究，5，4－7（2002）

微生物学的リスクアセスメントの国内外の現状，具体
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例，リスクマネージメントの概要とそれがリスクアセス

メントに果たす役割について概説した．

Keywords：microbiological　risk　assessment，　risk

management

　山本茂貴：食品の微生物学的リスクアナリシス

　ソフトドリンク技術資料，138（2002）

　微生物学的リスクアナリシスについて解説した．

Keyword：microbiological　risk　analysis

　山本茂貴，春日文子，豊福肇＊：食品の微生物学的リ

　スクアセスメント

　フードケミカル，2002年11月号，34－36（2002）

　微生物学的リスクアセスメント導入の背景，国際機関

の動向，コーデックスによるガイドラインの内容等につ

いて概説した．

Keywords：microbiological　risk　assessment，　Codex，

international　organ屹a廿ons

＊WHO　Department　of　Food　Safety

　春日文子：海外におけるリスクアセスメントの実例紹

　介一カキにおける腸炎ビブリオのリスクアセスメン

　ト＝FDA一
　獣医疫学会誌，6，65－66（2002）

　微生物学的リスクアセスメントにおける先進国で行わ

れている具体例を詳説し，手法と利点，限界などに関す

る理解を深めるために，米国FDAにより行われた，生
カキの消費に伴う腸炎ビブリオのリスクアセスメン、トに

ついて，解説した．

Keywords：microbiological　risk　assessment，γゴδ〆ゴo

ρα名励αθ規。｛y’∫c％5，US　FDA

　春日文子，宮崎晴久キ1，斎藤麻美＊1，村松ミネ子＊1，

　中原理善＊1小林昌子＊1，貞永明彦＊1，波多野義純＊1，

　河原　章＊1，坂本卓雄＊1，中村　実＊1，金児克忠＊1，

　牧島満利子＊1，佐野暁男＊1，片山三重子＊エ，角田光淳＊2，

　皆川武人＊1，森田師郎＊3：保育室の清潔と感染防御

　保育と保健，9，14－21（2003）

　保育所の各保育空間における微生物汚染実態を調査
し，保育所内での感染症伝搬の危険因子を明らかにし，

有効な対策を提言することを目的として，平成12～13

年度に行った厚生科学研究をまとめたものである．乳児

室の細菌汚染が高く，保育士のおむつ交換に関わる手順

や行動に注意が必要であることがわかった．また，保育

室での金魚や昆虫飼育箱の外側は汚染が高度であるた

め，それらペットと遊んだ後の手洗い指導が不可欠であ、

ること，さらに手洗いに関して，水道の蛇口から再汚染

を受ける可能性が高いために，蛇口の交換か保育士の補

助が必要であることなどが，明らかになった．

Keywords：daycare　centers，　hygiene，　microorganisms
＊1 剳ﾀ保健所
＊2 ﾖ東学院大学
＊3 剳ﾀ区環境清掃部

　山本茂貴：食品のリスクアセスメント

　砺S，73（2003）．

　食品の微生物学的リスクアセスメントについて解説し
た．

Keyword：microbiological　risk　assessment

　山本茂貴：微生物学的リスクアセスメントの現状一イ

　ンタビュー

　月刊HACCP，2002年6月号，23－28（2002）

　微生物学的リスクアセスメントについて解説した．

Keyword：microbiological！うsk　assessment

　山本茂貴：微生物学的リスクアセスメントの現状一イ

　ンタビュー

　鶏卵肉情報，2002年5月号，18－22（2002）

　微生物学的リスクアセスメントについて解説した．

Keyword：microbiological　risk　assessment

　山本茂貴：食品の微生物学的リスクアセスメント

　日本検疫医学会誌，4，3－7（2002）

　微生物学的リスクアセスメントについて解説した．

Keyword：microl）iologica｝dsk　assessment

　山本茂貴：厚生サイドから見たHACCPの進展（シン

　ポジウム）　　　　　　　　　．
　日本食品微生物学会誌，19，96－99（2002＞

　高度衛生管理システムの現状について紹介した．

Keyword：HACCP

　山本茂貴：食品の安全性に関する研究動向一微生物学

　的リスクアセスメントー
　7セ6乃oZπ〃ozノαガ。η，46，21－22（2002）

　微生物学的リスクアセスメントについて解説した．

Keyword：microbiological　risk　assessment

　山本茂貴：食品テロの驚異：防御対抗システムの確立

　と強化のためのガイダンスー食品テロの脅威に関する

　WHO専門家会議報告
　食品衛生研究，52，27－31（2002）

　食品テロの脅威に関するWHO専門家会議報告の内容
をまとめ報告した．

Keywords：WHO，　food　terrorism

　室井正志，棚元憲一：サルモネラリピドAの動物種特

　異的反応の分子機構：MD－2の関与

　エンドトキシン研究，5，60－66（2002）

　大腸菌およびサルモネラ由来のエンドトキシンはヒト

およびマウスにおいて共に強い生物活性を示すが，その

中心構造であるリピドAは大腸菌由来のものはヒトおよ

びマウスにおいて共に強い活性を示すにもかかわらず，

サルモネラ由来のリピドAはマウスでは強い活性を示す

がヒトでは活性がなく，逆にアンタゴニストとして作用

するという動物種特異的反応を示す．本稿ではこの種特

異的反応の分子機構について解説した．

Keywords：MD－2，　Toll－like　receptor　4，　lipid　A
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　大西貴弘，室井正志，棚元憲一：エンドトキシンの情

　報伝達におけるMD－2分子上のグリコシル化の役割

　エンドトキシン研究，5，50－55（2002）

　マクロファージ細胞表面でのエンドトキシンの認識に

はCD14が関与することは古くから知られていたが，そ

のシグナルを細胞内に伝達する分子は明らかになってお
らず，最近，・To11－like　receptor　4（TLR4）がシグナル伝

達分子として同定された．しかし，TLR4は単独では機

能せず，MD－2という分子の共存下でシグナル伝達が起

きる．MD－2がどのような役割を果たしているのかは明

らかになっていないが，本稿では，このシグナル伝達に

おけるMD－2分子の26番と114番目のアスパラギンの
グリコシル化の重要性について解説した．

Keywords：MD－2，　To11－1ike　receptor　4，　glycosylation

　寺嶋　淳＊，田村和満＊，広瀬健二＊，泉谷秀昌＊，渡辺

　治雄＊，宮原美知子，小沼博隆：〈特集〉細菌性赤痢

　2001～2002
　病原微生物検出情報（LへSR），275，1－3（2003）

　平成13年11月下旬から14年3月に起きた広域食中毒

事件例について解説した．患者から分離された翫忽θ伽

soη紹ゴと輸入カキから分離されたS配gθ〃αεoη紹ゴの

PFGEパターンと薬剤耐性パターンが一致したことによ

り，赤痢の発生は韓国産カキを原因とするものであるこ

とが強く示唆された．

Keywords：広域食中毒，赤痢，カキ

＊国立感染症研究所

　Richard　J．　Roberts＊」，　Marlene　Belfort，　Timothy　Bestor，

　Ashok　S．　Bhagwat，　Thomas　A．　Bickle，　Jurate　Bitinaite，

　Robert　M．　Blumenthal，　Sergey　Kh．　Degtyarev，　David

T．F．　Dryden，　Kevin　Dybvig，　Keith　Fi㎜an，　E董zaveta　S．

　Gromova，　Richard　I．　Gumport，　Stephen　E．　Halford，

　Stanley　Hattman，　Joseph　Heitman，　David　P．　Hornby，

　Arvydas　Janulaitis，　Albert　Jeltsch，　Jytte　Josephsen，

　Antal　Kiss，　Todd　R．　Klaenhammer，　Kobayashi　Ichizo，

　Huimin　Kong，　Detlev　H．　Kruger，　Sanford　Lacks，　Martin

　G．Marinus，　Miyahara　Michiko，　Noreen　E．　Murray，

　Valakunja　Nagaraja，　Andrzej　Piekarowicz，　Alfred

　Pingoud，　Elisabeth　Raleigh＊1，　Desirazu　N．　Rao，

　Norbert　Reich，　Vladimir　E．　Repin，　Eric　U．　Selker，　Pan経

　Chui　Shaw，　Daniel　C．　Stein，　Bany　L　Stoddard，　Waclaw

　Szybalski，　Thomas　A．　Trautner，　James　L．　Van　Etten，

　Jorge　M．B．　Vitor，　Geoffrey　G．　Wilson＊1，　Shuang・yong

　Xu＊1：Anomencclature　for　restricεion　enzymmes，

　1）NA　methyltransferases，　homing　endonucleases　and

　their　genes

　1＞％cJθ歪6／10∫41～θs．，31，1805－1812（2003）

　Anomenclature　1s　described　for　restliction　endonucleases，

DNA　methyltransferases，　homing　endonucleases　and

related　genes　and　gene　products．　It　prov三des　explicit

categories　for　the　many　different　Type　II　enzymes　now

identified　and　provides　a　system　for　naming　the　putative

genes　found　by　sequence　analysis　of　microbial　genomes．

Keywords：nomenclature，　restriction　endonuclease，　DNA

methyltransferase

＊1New　England　Biolabs，　Beverly，　MA　O1915　USA

　奥田晴宏：新医薬品等の承認申請資料等に関する留意

　事項について一品質・非臨床分野を中心として一

　医薬品研究，33，736－745（2002）

　平成14年1月28日に「新医薬品等の承認申請資料等

に関する留意事項について」が厚生労働省医薬局審査管

理課から事務連絡された．本事務連絡は新医薬品等の承

認審査における審査のポイントを列記したものである．

その中から品質分野・非臨床分野の留意事項についてそ

の要点を解説した．

Key　words：new　drug，　quality，　application

　山越葉子：単分子ナノマニピュレーションを目指した

　超分子化学とナノテクノロジーを用いた解析一機能性

　人工レセプターMolec腿1鍵Gripperの設計合成および

　画像二一

　季刊フラーレン，11，169－177（2003）

　新規機能性人工レセプター“Mecanoreceptor”を設

計・合成し，機能性をNMRなどの分光学的手法および

走査型トンネル顕微鏡（STM）を用いて解析した．本
レセプターは温度感受性の包接部分と，菌表面に吸着す

るチオエー．テル部分およびリンカーとしてのアルキル基

を有する．このレセプターに単結晶金表面（Au（111））

上に自己組織化膜（SAM）を形成させ，原子レベルで

の分子の画像化に成功した．このレセプターはナノレベ

ルでの単分子ナ．ノマニピュレーションに用いる可能性が

示唆された．

Keyword：supramoleculel　single　mo16cular　manipulation，

hano　technology，　SAM，釧「M

　井上和秀：ミクロダリアにおけるATP受容体の発現
　と脳内生理機能．．

　神経研究の進歩，46，533－542（2002）

　ATP受容体は大きく2つのファミリー（P2XおよびP
2Y）に分類される．　P2Xファミリー（P2×1からP2×7ま

での7種類）はイオンチャネル型ATP受容体である．
P2YファミリーはGタンパク共役型受容体スーパーファ
ミリーに属し，現在までにP2Y1，　P2Y2，　P2Y4，　P2Y6，

P2Y8，　P2Y11，　P2Y12，　P2Y13が報告されている．これ

らの受容体のうち，ミクロダリアに発現していると報告

されているのは，P2XファミリーではP2×7，　P2Yファ

ミリーではP2Y2およびP2Y12様受容体である．　ミク

ロダリアは，正常時にはrami丘ed型として静止状態にあ

るが，脳炎症時あるいは虚血時には何らかのシグナルで

活性化されameboid型へ形態変化を起こし，その部位
へ遊走し，様々なサイトカインや生理活性物質を放出し，

相手方細胞に対して障害性となる生理反応を引き起こさ

せ，かつ障害細胞断片を貧食する．最近，ミクロダリア

から，神経細胞保護作用あるいは突起伸展作用を有する

プラスミノーゲン（Inoue　et　al．，1998），　IL－6（Shigemoto－

Mogami　et　al．，2001）などが放出されることが明らかと

なってきた．また，これまでにミクロダリア活性化因子

ならびに遊走因子は種々報告されていたが，神経系の情
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報をミクロダリアへ伝えるような低分子神経伝達物質は

未だ報告されていなかった．我々は，ミクロダリアの生

理機能の方向性を決定付け，あるいは神経系からの情報

伝達を担う物質の一つとしてATP分子を想定して研究
を続けている．本編では，その一端を紹介しつつ，ミク

ロダリアにおけるATP受容体の生理機能を概観してみ
た．

Keywords：ミクロダリア，　ATP，神経機能

　井上和秀：ATP受容体と慢性痙痛
　C既πゴ。α」磁π名。∫cゴθフ¢oθ，20，1119－1121（2002）

　ATPと痛みの関係については，1959年にHoltonが知

覚神経から刺激に応じたATP放出を報告して以来示唆
されてきた．ATPが痛みを引き起こすことを初めてヒト

で証明したのは1977年のことであった．その後Jahr＆

Jessellがラット培養後角ニューロンで，　Salter＆Henry

がネコ後角ニューロンでATP誘発電位を測定した．
1995年，後根神経節ニューロンおよび三叉神経節ニュ

ーロンに限局して発現するATP受容体サブタイプ
（P2×3）がク［1一ニングされたことにより，訂Pによる

痛みはその分子基盤を得て，それ以降研究は爆発的に発

展している．本稿では，特にATP受容体と慢性痺痛と
の関係について現在までに明らかになっていることをま

とめてみた．

　慢性下下として神経因性痔痛および炎症性疹痛を取り

上げ，それとATP受容体との関わりについて記述した．

また，その前に急性痛とATP受容体との関係について
概略した．・

Keywords：ATP，神経因性痺痛，慢性痺痛

　K．Inoue　l　Microglial　activation　by　purines　and

　pyrimidines
　（；〃α，40，156・163．（2002）

　Microglial　activation　by　purines　and　pyrimidines　is

reviewed　through　the　actions　of　ATP　on　chemotaxis　or

releases　of　plasminogen　and　cytokings　from　microglia．

ATP　activated　microglia　to　cause　morphological　change

with　membrane　ruffling．　Activated　microglia　exhibit

chemota）ds　to　ATP．　The　microglia　are丘rst　stimulated　by　a

low　concentration　of　ATP（around　3（ン50μM），and　release

plasminogen　acutely（within　5・10　min）which　may　protect

neurons．　Next　step，　microglla　stimulated　by　a　higher

concentration　of　ATP　release　TNF一α2－3　hr　after　the

stimulation　a血d　IL66hr　after　ATP－stimulatlon．　There　are

several　hours　between　on　the　onsets　for　TNF一αrelease

and　IL6　release．　It　is　reported　that　TNF一αstimulation

causes　an　increase　of　II！6　receptor　mRNA　and　expression

in　neuronal　cells．　IL6　receptor　becomes　mature　after

binding　with　GP130　to　accept　Iレ6　molecules．　It　is

speculated　that　neurons　may　require　several　hours　to

prepare　for　the　full　reception　of　IL6　to．　induce　a　more

ef丘cient．protective　effect　of　IL6　after　the　stimulation　of

TNF縦．　Neurons　are　ready　for　full　reception　of　IL－6，．then

microglia　release　IL6　to　neurons．　Stronger　and　longer

stimulation　by　ATP　may　change　the　function　of　microglia

causing　cell　death，　The　condition　evoking　the　heavy

stimulation　should　result　from　serious　accident　or　lnjury．

Activated　microglia　act　as　scavenger　cells　that　induce

apoptosis　in　damaged　neurons　by　releasing　toxic　factors

including　NO　and　remove　dead　cells，　their　remnants　or

dangerous　debris　by　phagocytosis．

Keywords：mocroglia，　ArP，　IL6，　TNF・α

　井上和秀：ATPと痛み＝危機管理分子ATP
　月日21，　6，　16－21　（2003）

　Arp分子は細胞内ではその生死を決めるほど重要な生

理機能を担っている．この貴重な分子が細胞外に出て，

P2×3あるいはP2×2／3受容体を介して痛み発現に関与し　・

ていることが明らかとなってきた．P2×3ノックアウト

マウスの疾痛反応は，ホルマリン誘発疹痛反応以外，正

常のマウスとほとんど変わらない．従って，P2×3など

は普段の急性痛にはさほど関与せず，物理・化学的力で

細胞が破壊されるような重大な危機に直面したとき，細

胞外にあってはならないATP分子が傷害部位から漏出

してしまい，Arp受容体はそれを感知し，痛みとして脳

に認識させ，生体に防御態勢を取らせる．ATPはいわば

危機管理分子とも言える役割を担っているのではないか

と想像させる．さらに，ダリア細胞はATP分子等の介

在により慢性痛発生・維持に関与する可能性が指摘され

てきた．Arp受容体は痛み研究のブレークスルーとなる

のか？

Keyword　s：ATP，アロディニア，神経因馬下痛，炎症，

危機管理分子

　井上和秀，小泉修一：細胞外ATPを介したダリア？ニ

　ューロン相互調節機構．

　細胞工学，22，397－401（2003）

　シナプス伝達機構の解明には，プレおよびポストシナ

プスニューロンの他に，アストロサイトやミクロダリア

を加えた，三者間シナプスという概念の導入が必要であ

る．そして三者間シナプスにおける情報伝達分子として

Arpの役割に注目すべきである．

Keywords：ATP，　tripartitesynapse，　astrocyte，　microglia

　関澤　純：化学物質対策とレギュラトリ・サイエンス

　日本リスク研究学会誌，13（2），17－22（2002）

　化学物質対策と安全性評価の考え方の歴史的な変遷を

わが国の化学物質安全関連規制からひもとき，最近の化

学物質安全性評価の考え方の進展について分析した，最

近の新たな問題のひとつとして，「環境ホルモン物質」

をめぐる安全性評価，「PRTR法」をめぐる化学物質対

策の新展開と問題点の例をあげ，リスクへの理解とコミ

ュニケーションをめぐる課題が重要となっており，評価

プロセスと外部意見の反映が必要とされることを示し

た．レギュラトリ・サイエンスをめぐる21世紀の課題
として化学物質安全性の国際協力から評価プロセスのあ

り方について，安全性評価の新しい動き，および科学と

社会の新しいあり方の関係を展望した，

Keywords：化学物質安全関連規制，リスク，レギュラト

リ・サイエンス
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　関澤　純：化学物質の安全性とリスクコミュニケーシ

　ョン
　安全工学，42（1），36－43（2003）

　化学物質の安全をめぐりリスクコミュニケーションが

注目されつつあるが，人により理解がさまざまな実状に

ある．「リスク」と「コミュニケーション」について，

基本的な考え方とその歴史的な背景を欧米や国際機関に

おける経験の蓄積から説きおこし，わが国のこれまでの

実態と比較しつつ解説した．リスクコミュニケーション

をマニュアルに沿ったテクニックとしてではなく，現実

の問題解決のために，問題点の抽出，科学的なリスクア

セスメント，アセスメント結果をベースにしたリスクマ

ネジメントの意思決定と実施，実施結果の再評価という

サイクリックなプロセスとしてとらえ，そのすべてのプ

ロセスに利害関係者が直接関与してゆくことの意味と重

要性を強調した．また関澤らの調査結果を基に，「表示」

を通して消費者と商品提供者が対話する可能性を検討し

た結果を紹介した．

Keywords：透明性と批判的検討，利害関係者，表示

　関澤　純：食の安全とリスクコミュニケーション

　予防時報，212（2003－winter）6－7（2003）

　食の安全におけるリスクコミュニケーションの特異性

と重要性について検討し示した．すなわち食は人が毎日

生き，活動する源泉であり，男女，幼児から高齢者まで

すべての人にとり欠くことのできないものである．．しか

るに食をめぐる環境は戦後大きく変化し現在わが国では

食糧のほぼ3分の2を海外に依存し，かっこれまでなか
ったような豊富で多様な食文化を享受している．しかし

大多数の国民は毎日出る食材がどこでどのように作られ

手元に届けられているか知らない．わが国で食の安全に

おけるリスクコミュニケーションは特別に重要と考えら

れる．

Keywords：食糧輸入，食の安全管理，食品安全委員会

　関澤　純：「食の安全とリスクへの対応」20①2年日本

　リスク研究学会第15回春季シンポジウム

　日本リスク研究学会誌，14（1），3，44－50

　従来の残留農薬や食品添加物に加えて，二二病，乳製

品の黄色ぶどう球菌汚染，0157病原大腸菌や黄色ぶど
う球菌による食中毒，ダイオキシンなど，食の安全をめ

ぐる話題は事欠かない．リスク対応のまずさにより，健
康への不安を拡大，食の安全管理全般への信頼を失墜さ

せ，農家を窮地に追い込む事態を招いている．化学物質，

病原菌・組み替え食品，食品の品質保証について，専門

家や食品企業関係者，弁護士，消費者代表の食の安全へ

の要望につき提案と討論をし，食の安全確保に向けたり

スク評価とコミュニケーションの改善方向を探った．

Keywords：リスクアナリシス，狂牛病（BSE），品質保証

山本美智子：インターネットによる実務に役立つ情報

検索一検索のための情報源と使い方

日本病院薬剤師会雑誌，139，17－25（2003）

医薬品が適正に用いられるためには，有効性，安全性，

薬物動態，理化学的性質などの情報が必要である．この

ような医薬品情報は，その医薬品の開発から市販後調査

までの情報が集積されており，臨床の場で，必要不可欠

な情報であるといえる．IT化が進む中，インターネッ
トは医薬品情報の収集，検索に大変有効な手段である．

また，世界的なハーモナイゼーション（ICH＞により臨

床試験等のデータの相互受け入れが実現し，収集対象と

なる情報は多岐にわたり，国内はもとより，海外からの

情報にも速やかな対応が求められている．その中で，薬

剤師の業務にとって，有用と思われる主なインターネッ

ト上の情報源とその利用法を紹介した．

Keywords：Intemet，　Drug　Information，　database　system

　山本　都：リスクアセスメントのための情報調査

　日本リスク研究学会誌，14，80－87（2002）

　化学物質の物性，毒性等に関して国内外の機関や媒体

から提供されている情報量は膨大であり，その中からい

かに適切な情報を抽出し収集するかが重要である．また

有害性分類や表示など化学物質の適正管理に関する国際

的な取り組みが進められており，こうした国際的な動向

を常にフォローしておく必要がある．IPCS（国際化学

物質安全性計画）のドキュメント原案作成に携わってい

る経験から，化学物質の安全性に関して国際的に信頼性

が高いとされており，かつ入手が容易な情報源を中心に

紹介した．

Keywords：chemicals，　safety　information，　risk　assessment

　山本　都：化学物質の毒性データの検索一Web情報

　を中心に

　医学のあゆみ，203，103◎一1039（2002）

　インターネットの普及と共にWebから得られる化学

物質の毒性情報は非常に範囲が広がっている．かっては

通常の販売ルートにのっていないため入手が困難だった

国際機関や外国公的機関などの化学物質の安全性に関す

るドキュメント類なども今ではその多くがWebから容
易に得られる．こうした機関の化学物質関連情報には質

の高い有用な情報が多い．したがって化学物質の毒性情

報を検索する場合は，従来からの文献検索やデータベー

スの利用に加えて，こうした関連機関のWeb情報をい

かに有効に活用するかがポイントである．ここでは
Webで提供されている主な化学物質関連機関や毒性に
関する情報源，化学剤や生物剤に関する情報等を紹介し
た．

Keywords：chemicals，　safety　information，　hsk　assessment

　Kaniwa　Nahoko：Japanese　perspectives　on　pharma・

　ceutical　pro“uct　release　rate　testing

　1）7πgZ勾ノわη7z．ノニ，36，407－415（2002）

　The　current　recommendations　for　dissolution　testing　in

the　Japanese　PharmacopoeiaσP）are　discussed，　The　use

of　dissolution　tests　and　bioequivalence　studies　in　the

Japanese　drug　regulatory　process　is　also　bheny　introduced．

　The　Jp　is　unique　in　stating　that　a　major　purpose　of

dissolution　tes廿ng　is　to　prevent　signi丘cant　bioinequivalence．

To　achieve　this，　and　to　allow　for　the　high　incidence　of
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achlorhydria　in　Japan，　the　JP　recommends　testing　in　a

buf色r　solution　at　pH　6．80r　in　water，　especially　for　suga卜

coated　and　film・coated　tablets．　These　are　often　tested　in

O．1M　HCI　in　the　USP．　Parallel　dissolution　and

disintegration　tests　using　pH　1．2　and　pH　6．8　solutions　are

also　recommended　by　the　JP　for　enteric　coated　tablets

due　to　the　high　in　vitro－in　vivo　correlation　compared　with

sequential　tests，　Adopting　rational　acceptance　criteria，．

developing　calibrators，　and　the　apPl量cation　of　release

testing　to　semi・solid　non－oral　dosage　forms　are　future

issues　for　the　Jp．

Keywords：dissolution　test，　Japanese　Pharmacopeia，
bioequivalence

　Conn611y，　J．＊1，0sterberg，　RE．＊2，　Tucker，　ML＊3，

　Hasegawa　R：ICH　Guideline　Residu鋤1　Solvents：Update

　翫αγ〃Lθz〃roゴ）α，52，365－372（2003）

　　へ　The　ICH　Resi（lual　Solvents　Guideline　was　signed　off董n

December　1997．　In　support　of　the　Guideline，　a　summary

of　the　tox童city　data　and’permitted　daily　exposure’（PDE）

for　each　solvent　was　published　in　Pharmeuropa（Vo19，

No．1－Supp16ment，　April　1997）．　Since　the11，　review　of

additional　toxicity　data　for　some　solvents　has　resulted　in

changes　in　the　PDEs．　These　data　and　the　dedvation　of　the

new　PDEs　are　given　in　this　pape！㌦The　following　changes

have　been　made：Tetrahydrofuran：moved　from　Class　3　to

Class　2，　as　a　result　of　revision　of　the　PDE　to　7．2　mg／day

based　Gn　evidence　of　non－genotoxic　carcinogenicity．N－

Methylpyrrolidone：revised　PDE　of　5．3　mg／day　on　the

basis　of　developmental　neurotoxicity．　Ethylene　glycol

（Class　2）：revised　PDE　of　6．2　mg／day，　based　on　additional

information　about　teratogenicity（this　revision　was

included　in　the　document　signed　off　at　Step　4；the　toxicity

data　underpinning　the　new　PDE　are　reviewed　here）．　A

maintenance　document　describing　the　procedure　for

introduct董on　of　further　revisions　to　solvent　PDEs　and

addltion．　of　new　solvents　was　signed　off　in　February　2002．

This　document　is　also　presented　here．

’Keywords：tetrahydrofuran，　methylpyrrolidone，　ethylene

glycol

＊1Metabomet㎡x　Ltd，　RSM，　Prince　Consort　Road，1ヵndon

＊2US　Food　and　Drug　Administration，　USA

＊3Glaxo　Wellcome　R＆D，　Medicines　Safety　Evaluation，

Ware，　UK

　小泉睦子，出馬　眞，広瀬雅雄，大野泰男，井上　達，

　長谷川隆一：DINPの無毒性量と温容1日摂取量の算
　定

　日本食品化学学会誌，9，39－45（2002）

　Di－isononyl　phthalate（DINP）は玩具の可塑剤とし

て使用されているため，乳幼児の健康への影響が懸念さ

れている．そこで，本稿ではDINPの毒性情報を評価し，

面容1日摂取量（TDI）を算定した．一般毒性および発

がん性に関しては，ペルオキシソーム増殖を伴わない肝

臓への影響（前細胞肥大および巣状壊死など）がラット

を用いた2年間品品投与試験で観察され，反復投与毒性

の無毒性量は肝障害を根拠に15mg／kg　bw／dayが適切

と考えられた．遺伝毒性試験では陰性の結果が得られて

いる．生殖毒性試験では交配，受胎および出産率等の生

殖指標にはいかなる影響も認められなかった．催奇形性

試験では胎児で骨格変異および腎孟拡張の発症率の有意

な増加が観察され，また世代試験では児の離乳前生存率

および体重の低下が認められたことから，発生毒性の無

毒性量は100mg／kg　bw／dayと考えられた．その他，受

容体結合試験，酵母およびヒト乳がん由来の培養細胞株

を用いた試験，子宮肥大試験では陰性の結果が得られて

おり，また，げっ歯類及び霊長類で精巣毒性は認められ

なかったが，．ラットの妊娠後期投与で雄新生児に軽度の

生殖器異常が引き起こされた．以上の結果，DINPの
TDIは無毒性量15　mg／kg　bw／dayに不確実係数の100を

適用し150μg／kg　bw／dayが適切であると考えられた．

Keywords：DINP，TDI，　Phthalate　Esters

　長谷川隆一：化学物質の安全性評価の現状

　塩ビ食品衛生協議会会報，142，5－18（2003）

　化学物質のリスクアセスメントは有害性の確認に続い

て用量反応性評価を行い，ヒトが一生涯摂取し続けても

健康に有害影響が起きないと推定される最大1日摂取量

を算定する．一方で，暴露評価としてマーケットバスケ

ット法や陰膳法を用いて，1日摂取量を推定する．最後

にリスク判定として，1日許容摂取量（ADI），1日挿話

摂取量（TDI），または実質安全量（VSD）に基づいて

基準値を決め，その基準値と推定摂取量を比較する．経

．済協力開発機構ではその活動の一つとして，高生産量化

学物質の初期評価作業を行っているが，’現在は有害性の

確認に留まっている．化学物質のリスクアセスメントの

実例として，新医薬品中の残留溶媒の基準値設定があり，

最近，N一メチルピロリドン及びテトラヒドロフランの

基準値が改定された．また，フタル酸エステル類につい

ては，その精巣毒性，生殖毒性，発生毒性，慢性毒性を

注意深く分析し，フタル酸ジエチルヘキシルおよびフタ

ル酸ジイソノニルの日本の基準値が決められた．

Keywords：化学物質のリスクアセスメント，残留溶媒の

基準値，フタル酸エステルの毒性評価

　鹿庭なほ子：溶出試験の変動要因と適格性評価
　jP晦α7r〃¢7セ6乃ノ〃ραη，18，105－111（2002）

　溶出試験を行うことは，著しい生物学覇王同等を防ぐ

ための有用な手段であるが，溶出試験は変動要因が多い

．ことで知られている．本総説では，溶出試験の変動要因

をリストアップし，それらが製剤の溶出速度に及ぼす影

響を示した．また，これらの変動要因を適正に保つ適格

性の評価方法には，機器を用いる物理学的な校正法とカ

リプレータを用いる化学的な校正法とがある．本総説で

は，両者の利点と欠点について紹介した．

Keywords：溶出試験，適格性評価，カリブレータ

Inoue，　T，　lgarashi，　K　and　Sekizawa，　J．：Heal出hazards

of　endocrine・disrupting　ckemicals　on卜umans　as

examined　fmm　the　standpoints　of　their　mechanisms　of
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　action．

　ノ：7レ141σ¢ρα〃ハf64ゴ。α」ノ4∫∫oo∫α’∫ω¢ノ10z67ηαの，46，97－102，

　2003．

　内分泌撹乱物質の作用機序からみた，あり得るヒトへ

の健康障害について，その生物学的蓋然性の問題点を列

挙した．すなわち1．ホメオスタシス（生体影響の恒常

性）との拮抗，2．受容体発現のdown　regulation，3．

女性ホルモン作用に関するデータギャップ，4．多世代

試験と胎児影響，など．また，低用量域における生体影

響について考察した．最後に，ヒトへの生体障害の危惧

された諸点，1．ダイオキシン類の生体障害，2．乳癌等

成熟女性に与える影響，3．子宮内膜症，等について現

状での認識をまとめた．

Keywords：endocrine　disruptors，　effect　on　human，　low

dose

　井上　達：序章　化学物質と健康一低用量問題

　井口二二監修，環境ホルモンの最新動向と測定・試

　験・機器開発，pp．3－10，東京：株式会社シーエムシ

　一出版，2003．

　化学物質と健康について，低用量問題を基軸に考察し

た．低用量作用の認識について，1．生体反応の限度幅，

2．“適応反応”と傷害性，3．薬理と“毒性”の
continuum，など概説するとともに，1．閾値の有無，2．

相乗性・相加性の有無，3．反応の線形一非線形用量相関

問題などについて述べた．

Keywords：threshold，　synergy　and／or　additive　relationship，

1inear・non－1inear　dose　response　relationship

　井上　達：内分泌撹乱物質

　小児科，44，634－635（2003）

　内分泌撹乱物質の現状について，小児科領域に関連す

る現状認識を辞書的に記載した．

Keywords：anomaly，　morphogenesis　and　homlonal　r㏄eptor，

fetal　window

　井上　達：ほ乳類などへの影響を公式に指摘　WHO
　が380頁の報告書を発表
　日経エコロジーVol．2002年8月号，　pp．11（2002）

　WHO／IPCSのグローバルアセスメントの刊行に際し
て，その概要を解説した．そのウェブサイトは次の通り．

http：／／ehp．niehs．nih£ov／who／

Keywords：WHO／IPCS，　Global　Assessment，　endocrine
disruptors

　井上　達：巻頭言「WHOIIPCSのグローバルアセス
　メントの出版を終えて」
　正ジπ400万ηθZ）ゴs7πρ’θ71＞iθω∫L6κ召〆，5，1，2002．

　WHO／IPCSのグローバルアセスメントの刊行に際し
て，その概要を解説した．

Keywords：WHO／IPCS，　Global　Assessment，　endocrine
disruptors

北嶋　聡：私の学会聞き歩き「心血管研究の今後の展
望一ゼブラフィッシュとマウスとの連携の時代へ一」

　細胞工学，21，1224－1227（2002）

　第67回コールドスプリングハーバーシンポジウム
「循環器系」の発表内容を要約するとともに，心血管研

究の今後の展望として，1）ゼブラフィッシュを用いた

フォワードジェネティクスとマウスを用いたりバースジ

ェネティクスとを効率良く連携させること，2）リバー

スジェネティクスの方は上記1）と平行し，シグナルカ

スケードや進化面を考慮した解析を，あくまでもマウス

個体を用いて伽漉。の系で）検証していくこと，以上

の2つの視座が重要となるという私見を述べた．

Keywords：Cardiovascular　system，　Forward　Genetics，

Reverse　Genetics

　菅野　純：内分泌かく乱化学物質試験法スキーム解説

　日本内分泌撹乱化学物質学会NEWS　LETTER，5，2
　（2002）

　生体に有害作用を及ぼすもの，即ち受容体原性の毒性

を発揮し，その内分泌かく乱筆を検討する必要がある数

万種の対象化合物について，ホルモン活性に焦点を置い

たスクリーニング手法の開発と確立を進め，次の段階に

当る詳細試験に資する優先順位リストの作成及び詳細試

験の開発を平行して行う．これらのスクリーニングによ

る物質のホルモン活性の評価は，新たな科学的知見や，

或いは将来的な手法の増強により変動することが科学的

に予想される．

keywords：内分泌かく乱化学物質，スクリーニング試験，

詳細試験

　Ohno，　Y．：ICH　guidelines・lmplementation　of　the　3Rs

　（Re∬nement，　Reduction，　and　Repl劉cemen重s）：Incorporating

　best　Scientific　practices　into　regul劉tory　process・

　IZ．卍～（1〃S’伽’θカ〃αわ0劣α’0η伽勿2α1ア6∫8απ乃，1＞認0ηα1

　Rθεθα名目Co襯6の，vol．43，　supplement，　S95－98（2002）

　日米欧3極のICHによる試験法ハーモナイゼーション

作業は必ずしも動物愛護を主として意図したものではな

かったが，安全性評価のための実験動物を用・いた毒性試

験法の国際的なハーモナイゼーションの結果として試験

の意味のない繰り返しを削減することに成功した．例え

ば，単三投与毒性試験においては，概略の致死量の測定

のみで良いとされ，また，従来2種動物での試験が要求

されていたがん原性試験は1種と短期発癌試験法との組

み合わせで良いとされたこどにより，使用動物数の大幅

な削減が達成された．また，げっ歯類については6ヶ月

以上の反復投与毒性試験を行っても6ヶ月試験結果以上

の新たな結果は得られないとして，1年間の反復投与毒

性試験が削除された．

Keywords：ICH，　altemative　methods，　toxicity　study

　大野泰雄：動物実験代替法の現状と課題

　バイオサイエンスとインダストリー，60，551－555
　（2002）

　動物愛護運動の高まりとともに，医学研究や教育，安

全性試験，生産等の目的のための動物を使用する方法を

他の方法に置き換えること（Replacement）や，動物使

用数の削減（Reduction），あるいは動物に与える苦痛を
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削減（Re丘nement）することが社会的に求められている．

しかし，動物実験代替法を受け入れることにより国民に

不当なリスクを負荷することは許されない．安全性評価

のレベルを下げないことを前提に動物愛護運動に答えて

いく必要がある．本稿ではまず，代替法を行政的に受け

入れるための基準，代替法評価の枠組み，ついで我が国

における状況について述べた．また，欧米においては

ECVAMとICCVAMという代替法の開発と評価に関する
専門の機関が設立され，代替法を取り入れている．また，

OECDにおいても，　in　vitroの皮膚腐食性試験や光毒性

試験など，幾つかの代替法が取り入れられている．一方，

日本においては代替法研究や評価を専門とする機関は無

く，限界がある．

Keywords：alternative　methods，　OECD

　大野泰雄，加藤隆一：薬物相互作用の検討方法につい

　て，医薬品の臨床薬物動態試験について

　医薬品研究，33，423－439（2002）

　厚生労働省より通知された「薬物相互作用の検討方法

について」のガイドラインについて解説した．また，．

「医薬品の臨床薬物動態試験について」のガイドライン

についての質問に答えた．

Keywords：drug　interaction，　guidelines，　clinical　pharmaco－

kinetics

　大野泰雄：香粧品の安全性とその試験法　一代替法を

　含めてその現状と将来一

　皮膚と美容，35，2－8（2003）

　規制緩和の一環として2000年の厚生省医薬安全局長

通知により多くの化粧品の安全性評価における責任が企

業にゆだねられた．一方，動物を用いた安全性試験につ

いては，動物愛護の立場からの配慮が強く求められてい

る．ECVAM，　ICCVAM，　OECDではRussel　and　Bu！tch

（1959）の提唱した3Rを推進するために急性毒性試験法

の改善や皮膚腐食性試験，光毒性試験，皮膚吸収性試験

代替法の導入が進んでいる．一方，EUでは化粧品の安

全性評価のための安全性試験について反復投与毒性試

験，生殖毒性試験，及び薬物動態試験を除き，2009年
までに全面禁止することが決まった．

Keywords：safety　assessment，　alternative　methods，

cosmetics，　intemational　trend

　石田誠一：DNAチップ解析事始
　医薬品研究，33，195－202（2002）

　DNAチップを用いた研究の進め方に関して，筆者の
経験に基づき解説をした．

Keywords：DNA　Chip

　Hirose，　M．，　Nishikawa，　A．，　Shibutani，　M．，　Imai，　T．，

　Shirai，　T。＊：Chemoprevention　of　heterocydic、amine・

　induced　mammary　carcinogenesis　in　rats・

　E％o〃19η．ル勿」．ル1勿∫σgθη．，39，271－278（2002）

　2－Amino－1－methyl・6－phenylimidazo【4，5一δ】pyridine

（PhIP）is　one　of　the　most　prevalent　carcinogenic

heterocyclic　amines董n　the　environment，　targeting　the

colon，　prostate，　pancreas，　and　mammary　gland　in　rodents．

Chemopreventive　effects　of　synthetic　and　naturally

occurring　compounds　on　PhIP－induced　rat　mammary

carcinogenesis　were　investigated　in　a　series　of

experiments．　In　a　PhlP　feeding　model，　groups　of　20－21

female　F344　rats　each，　were　treated　with　O．02％PhlP　alone

or　PhIP　plus　O，5％1－0－hexyl－2，3，5－trimethylhydroquinone

（HTHQ），1％green　tea　catechins，1％a・tocophero1，0．1％

ellagic　acid，　or　1％chlorophyllin，　each　in　the　diet，　or　O．1％

caffeine　in　drinking　water　for　52　weeks．　To　assess　the

mechanism　of　HTHQ　and　caffeine　inhibition　of　PhlP－

induced　carcinogenesis，　ef［ects　of　these　compound　on　the

in　vitro　metabolic　activation　of　PhlP　were　examined　in　the

presence　of　S9　mix．　In　the　next　series　of　experiments，　the

PhIP　intragastric　dose　model　was　applied　to　allow

separate　investigation　of　the　effects　of　chemicals　durlng

the　initiation　and　postinitiation　periods．　In　these

experiments，　female　Sprague・Da～vley　rats　were　given

eight　intragastric　doses　of　100　mg／kg　body　weight　during

the　first　4－8　weeks　for　initiation．　Either　during　initiatlon　or

after　initiation，　or　onIy　after　initiation，　animals　were

treated　with　either　com　or　pe田1a　oil　at　doses　of　5　and　20％，

conlugated　fatty　acid　derived　from　safflower　o韮（CFA－S）or

pehlIa　oil（CFA・P）at　a　dose　of　1％，　arctiin　at　doses　of　O．02

and　O．2％in　the　diet，　or　sodium　nitrite（NaNO2）at　a　dose

of　O．2％in　drinking　water．　In　the　PhlP　feeding　model，

administration　of　PhIP　alone　for　52　weeks　induced

adenocarcinomas　in　40％of　rats，　but　the　incidence　was

remarkably　reduced　to　5％by　the　simultaneous　treatment

with　O．5％HTHQ，　a　strong　lipophi玉ic　phenolic　antioxidant，

or　to　10％by　O．1％caffeine．　Administration　of　1％

chlorophy1五n　exerted　similar，　albeit　weaker，　effects．　a－

Tocopherol　at　a　dose　of　O．5％only　reduced　the　multiplicity

of　carcinomas，　and　1％green　tea　catechins　only　the　mean

size　of　mammary　tumors，　In　a　metabolic　activation　study

of　PhIP，　HTHQ　and　caffeine　clearly　inhibited　the

fo㎜ation　of　metabolites，　In　the　PhlP　gasthc　dose　mode1，

among　the　naturally　occurring　compounds　examined，　a

plant　l｝gnan　arctiin，　perilla　oil，　which　contains　a　large

amount　of　n－6a－1inolenic　acid，　and　CFA－S　or．CFA－P

inhibited　mammary　tumor　development，　particularly　in

the　postinitiation　pehod，　although　a　clear　dose　response

was　not　observed，　Treatment　with　O．2％NaNO2　in　the

initlation　period　was　found　to　lower　the　volume　of

mammary　tumors．　The　present　results　indicate　that　a

number　of　compounds　may　be　candidate　chemopreventive

agents　against　PhIP－induced　mammary　carcinogenesis，

acting　through　different　mechanisms　and　depending　on

the　stage　of　carcinogenesis．

Keywords：chemoprevention，　heterocyclic　amine，

mammary　Ca「ClnOgeneSIS
＊名古屋市立大学医学部

Dai，　N．＊，　Umemura，　T．，　Kurokawa，　Y．＊：Reactive

oxygen　and　nitrogen　oxide　species－induced　stress，　a
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画or　intrinsic　factor．involved　in　carcln・ge㎡c　pr・cesses

　　and　a　possible　t昂rget　for　cancer　prevention．

溜伽P㍑c爺6μ加6〃P7ω．，3，313－318（2002）

　　Reactive　oxygen　and　nitrogen　oxide　species　and　their

inducing　stress　are．involved　in　a　varie取of　physiological

and　pathological　phenomena．in　aerobes，　including

humans．　For　multistage　carcinogenic　process，　reactive

oxygen　and　nitrogen　oxide　species－induced　stress

（RONOSS）serves　as　a　major　intrinsic　factor　and　is

involved　in　every　step．　This　means　that　free　radicals，

RONOSS　and　their　inducing　do略mstream　events　may　be

targets　for　cancer　preventio叫　　It　is　therefore　of

importance　to　elucidate　the　mechanisms　underlying　the

participation　of　RONOSS　in　carcinogenesis　and　to　apply

the　obtained　results　for　establishment　of　strategies　to

control　cancer　deマelopment．　Despite　the　large　body　of

accunlulated．knowledge　due　to　worldwide　efR）rts　dealing

with　this　research　field，　there　still　remain　numerous

uncertainties．　In　this　mini－review，　we　intrQduce　two

examples　of　such　efforts，　one　concerning　a　renal

carcinogen　KBrO3　and　the　other　dealing　with
hepatocarcinogenesis　caused　by　a　choline－de行cient，　L・

amin（》de章ned　diet，　in　order　to　give．some　idea　about　the

current　understand量ng　of　the　roles　of　RONOSS　in
　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

CarCmOgenSlS．

Keywords：Reactive　oxygen　species，8。hydroxydeoxy－

guanosine，　potassium　bromate

＊佐々木研

　　本間正充：ほ乳類細胞におけるDNA二本鎖切断修復

　　と，p53によるゲノム安定化機構

　　Eπε雇π2π．ル1銘∫αg6フ¢．1～θε．，24，161－167（2002）

　　Chromosomal　double　strand　breaks（DSBs）occurring

in　mammalian　cells　can　initiate　genomic　instability．　They

are　uSually　repaired　through　either　of　two　pathways：6nd－

joinihg（EJ）or　homologous　recombination（HR）．We

demonstrate． ??窒?@that　the　deficiency　of　wild・type　p53

protein　may　aUgw　unrep3ired　DSB　to　initiate
chromosom註l　instability，　and　mutant－type　p53　prote玉n

promotes　illegitimate　recombination　leading　to
translocation．　These　results　support　a　mode董in　which　p53

protein　contributes　to　the　maintenance　of　genomic

integrity　through　recombinational　repair．　We　also

developed　a．system　to　trace　the　fate　of　DSBs　occurdng　in．

asingle　copy　gene　of　human　genome　using　restr量ction

endonuclease　I。S6θ1．　This　system　should　be　useful　for

understanding　of　mechanisms　of　DSB　repair　as　well　as　a

model　of　DNA　damage　induced　by　low－dose　1rradiation．

Keywords：geno㎞ic　instabiIity，　p53，　double・strand　break

（DSB），endjoining（EJ），homologous　recombination（HR）

能美健：彦，変異原性試験で何がわかる．か：21世紀の

展望
E〃z2〃。〃．ノ吻㎏θ〃、　Rθ∫。，24，75・80（2002）

The　year　2001　was　the　30th　anniversary　of　the　Japan6se

研 報 第ユ21号（2003）

Environmental　Mutagen　Society．　This　is　a　good

opportunity　to　look　back　over．　the　development　of

genotoxicity　assays　during　that　peri．od　and　envision　te

future　perspective。　At　the　beginhing　of　the　Society，　the

most　important　issue　appeared　to　be　the　establishment　of

efHcient　screening　sy§tems　to　identify　potentlal　mutagens

量nthe　environment　where　millions　of　chemicals　w6re

present．　Microbial　gene　mutation　assays，　such　as

theAmes　test，　and　chfomosome　abberration　tests　using

cultured　m．ammalian　cells　were　developed　ln　the　era．　The

mutagenicity　and　carcinogenicity　of　AF2，　a　food　additive，

and　the　heterocyclic　mines　in　burnt　food　were　discovered

and　these　fidings　caused　heated　debate　in　the　Society，　In

the　1980s　and90s，the　genotoxicity　assays　seemed　t6

have　evolvd　mainly　in　two　directi6ns．　The　first　one　is　the

development　of　assays　whose　sensitiviti6s　were　enhanced

by　genetic　engineering．　Examp16s　include　sensitive

bacterial　strains，　ssuch　as　Sα1〃zoηθ〃α砂1》乃∫〃3z〃’z6〃2

YG1024　and　YG1021，　which　are　highly　sensitive　to

mutagenic　aromatic　amines　and　nitroarenes，　and

Sα伽。〃8JJα砂効伽銘7∫π規YG7108　which　is　sensitive　to　the

mutagenicity　of　alkylating　agents．　The　second　direction

was　the　development　of　assays　using　experimental

animals。　Examples　include　transgenic　assays，　in　vivo

micronucleus　assay　and　comet　assay．　The　rodent　assays

are　less　sensitive　thatn　the　microbial　3ssays　but　may　be

more　apPropriate　to　evaluate　the　potential　risks　of

chamicals　to　humans．　At　present，　we　sti】1　face　a　number

of　unsolved　promlems，　such　as　how　to　evaluate　the　risk　of

exposure　to　multiple　chemicals．　Establishment　of　the

molecular　bases　for　the　risk　assessment　of　chemicals　is　a

major　challenge　in　the　21st　century．．Current　topics　fbr　the

development　of　genotoxicity　assays　are　presented　and

future　directions　are　discussed，

Keywords：genotoxicity，　transgeni¢．assays，　Y　family　DNA

polymerases

　　能美健彦：微生物由来のトランスリージョンDNAポ
　　リメラーゼ

　　Eフ¢zノわroπ．ル∫κ∫αg2〃．1～θs．，24，153－i59（2002）

　　DNA　is　continuously　exposed　to　endogenous　and

exogenous　genotoxic　agents，　To　cou．獅狽?窒≠モ煤@genotoxicity，

cells　rely　on　a　number　of　defbnse　meqhanisms，　such　as

DNA　repair．　However，　if　DNA　is・damaged　more　than　the

capacity　of　defense　mechanisms，　damaged　DNA　will　be

used　as　a　template　for　DNA　replication．　Bypass
replication　across　DNA　Iesions　is　referred　to　as　translesion

DNA　synthesis，　which　has　been　regarded　as　a　key

mechanlsm　of　mutagenesis．　However，　since　most　DNA

polymerases　responsible　for　chromosome　replication
have　p66r　ability　to　bypass　the　lesions，　the　mechanism　of

how　lesions　are　bypassed　has　remained　enigmatic．

Recent　discovery　of　Y－family　DNA　polymerase　offered

clues　to　the　mo】ecular　basis　of．mutagenesis：this　family　of

DNA　plymerases　ef島ciently．bypasses　a　variety　of　DNA
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1esions，　and　appears．to　be　involved　in　mutagenesls　and

DNA　damage　tolerance．　Here，　I　report　the　roles　of　DNA

polymerase　IV（DinB），　a　proto－type　of　Y・family　DNA

polymerases　in　E∫6乃θ7∫6配αoo〃，　in　targeted　and

untargeted　mutagenesis，　and　discuss　the　possible

mechanism　by　which　DNA　polymerase　IV　pr6motes

mUtageneSIS．

Keywords：Y・family　DNA　polymerase，　DNA　polymerase

lv　4ゴ〃β
　　，

　　田辺秀之：染色体テリトリー：間期核における染色体

　　の核内配置と核高次構造に関する最近の研究
　E〃”ゴ飾。”．1レ1擁ホα8θη。1～θ∫．，25，11－22，2003

　　The　individual　chromosomes　in　animal　and　plant

interphase　cell　「nuclei　are　discretely　highly
compartmentalized　called‘‘chromosome　territories”that

are　visualized　by．3D－FISH　techniques．　The　chromosome

territories　are　mutually　exclusive　without　mixing　each

other，　formed　in　essential　components　of　the　higher　order

chromatin　architecture．　Here　I　reviewed　historical　aspects

of　studies　on　the　chromosome． 狽?窒窒奄狽盾窒凵@and　rec6nt

advancement　of　studies　on　the　chナomosome　positioning　in

relation　to　nuclear　architecture．　Chromosome　positioning

in　the　interphase　cell　nuclei　has　been　investigated　with

regard　to　the．following　twQ　aspects：radial　positioning　or

relative　positioning．　It　has　been　generally　considered　that

the　former　radial　positioning　of　a　given　chromosome

ter㎡tory　is　correlated　with　its　size，　its　gene－density，　and

replication　timing，　namely　comprehended　as　non－random

distribution．　From　a　series　of　3D・FISH　studies　on　the

primate　and　chicken　cell　nuclei，　the　topology　of　the　radial

positioning　of　human　chromosomes　18　and　19　homologs

shows　highly　evolutionarily　conserved　during　the

evolution，　but　its　functional　sign血cance　is　still　within　the

speculation．　On　the　other　hand，　the　relative　positioning

has　much　af藪ects　to　the　translocation　frequencies　between

adjacent　two　chromosonies，　that　was　experimenta童ly

indicated　by　the　mouse　lymphoma　cell　nuclei，　but　in

human　lymphocytes　the　majority　of　reports　suggested　the

random　organization　without　particular　pattems　except

for　some　clusters　formed　between　homologous
chromosomes．　In　future　studies　hlgher　order　nuclear

achitecture　in　relation　to　chroInosome　territory　will　be

more　elucidated　by　3D－FISH　techniques　combined　with

llving　cell伽ρ勿。）approaches　by　means　of　v三sualizing

va1ious　nuclear　molecules．

Keywords：chromosome　territory，　interphase　cell　nucleus，

nuclear　architecture

social　issues），post。sequencing　era

　増井徹：人のことはヒトでという時代の中で一ゲノ
　　ムコホート研究の役割（皿）イギリスのUK　Biob鎚nk

　の試み

　N伽s（加∫，73，1－4（2003）（日本がん疫学研究会）

　諸外国が大規模ゲノムコホート研究をはじめようとし

ている．このような中で，UK　Biobankの動きについて

まとめ，日本における分子疫学の位置付けについて論考

を試みる．

Keywords：genome　cohort　study，　parliamentary　contro1，

epidemiology

　　増井　徹，高田容子：ゲノム研究の倫理的，法的，社

　会的野面一新しいゲノム研究は病歴など個人情報の利

　　用枠組みなしには成り立たない8

　薬学雑誌，123，107－119（2003）

　This　article　provides　an　overvi6宙of　the　use　of　human

materials　and　information（human　subject）in　biomedical

research　in　the　current　context，　especially　as　it　relates　to

the　progress　of　the　human　genome　prolect．　The　outcome

of　the　genome　project　has　brought　biomedical　research　to

anew　stage。　In　a　sense，　humanity　has　been　drastically

reduced　to　an　array　of　DNA　sequences　that　can　be

universally　used　in　comparing　living　things．　The

argument　is　founded　on　the　basic　requirements　of

science－no　one　gets　the　final　say　and　no　one　haS　Personal

authority，　and　on　the　nature　of　the　Use　of　human．

derivatives．　This　demands　a　re－examination　of　the　concept

of　donation　from　research　participants．　Currently　the

concept　of　info㎜ed　consent（IC）has　been　applied　here，

but　it　has　been　developed　more　in　the　areas　of　medical

treatment　and　human　experimentation．　It　seems
reasonable　to　develop　a　new　concept　and　a　system　that

would　support　donation　of　human　derivatives　for

research．．Generic　consent（GC）has　been　used　in　the

current　discussion　and　the　essential　supporting　systems

for　GC　should　be　different　from　those　for　IC．　In　this

context　the　studies　of　UK　Biobank　and’the　information
　　　　　り

policy　of　NHS　will　give　important　clues　to　building　the

infrastructure　in　Japan，董．e．　data　protection，　protection　of

research　partic董pants，董ndependent　oversight　organization，

reframing　of　research　ethical　committees，　etc．　A． 唐狽窒純高

initiative　is　needed　to．involve　the　public　not　only　in

participation　but．　also　in　sharing　the　responsibilities　and

benefit　of　biomedical　research　and　its　outcome．

Keywords：medical　records，　ELSI（ethical，　legal，　and

social　issues），human　subject

　増井徹：人のことはヒトでという時代の中で一ゲノ
　ムコホート研究の役割（1）
　漉ω∫（hε’，72，1－2（2003）（日本がん疫学研究会）

　　ポストシークエンスの時代を支えるゲノム疫学の考え

方について，社会の理解の必要性について論考する．

Keywords：medical　records，　ELSI（ethical，　legal，　and

　増井　徹：新しいゲノ．ム研究は個人の病歴を保護し利

　用できる社会基盤の上に育つ
　ル飽4ゴ。α」7擁伽ηθ，74（2003）（1月2日号）

　　ヒトゲノム研究の終結を控えて，新しいゲノム研究を

どの．ように進めるのか，欧米各国は知恵を絞っている．

その中で，突出した動きを示しているイギリスの活動に
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ついて紹介する．

Keywords：UK　Biobank，　ELSI（ethical，　legal　and　social

issues），health　information

　増井　徹：今，医学研究を支える人体由来のモノと情

　報

　法学セミナー，578，58－63（2003）

　人間を生物（いきもの）としてまるのままで研究対象

にすることは，医療の場における初歩的観察からはじま

り，人体実験までを含む．そして現在，まるのままの人

間に介入することなく，例えばその個人に由来する「一

滴の血」を利用して，ゲノム研究の成果として得られた

物差しを用いて，その個人を研究対象とできる道具立て

がそろってきたのである．そのような流れから考えると，

2000年10月のヘルシンキ宣言の改訂において，「人体由

来のモノと情報」を利用する研究を「医学研究」と位置

付けたことは，象徴的な出来事であった．医学研究の枠

がこのように広げられ，研究対象となっている個人が，

痛くも痒くも，また，知覚もできない，そして，その個

人の生が終わったずっと後に，「生物としての個人」が

研究対象となる現代の医学研究のあり方は，人体実験ほ

どのインパクトはないのだが，しかし，それだけに，個

人を対象とした研究活動として厄介な問題を提起してい

る．本稿では，広範な市民の研究参加なしには成り立た

ない，ゲノム研究の新展開を例にとって解説し，未来的，

予測的，想像的な問題としての医学研究と今ここで護ら

れるべき人間の尊厳との折り合いについて，素描を試み
る．

Keywords：post・sequencing　genome　research，　ELSI

（ethical，艮egal　and　social童ssues），data　protection

　増井　徹：医学研究と個人情報保護

　毎日新聞，2002年8月26日，日刊，5，2002

　ゲノム研究の進展がもたらした新しい研究体制では，

患者の病歴が社会的信用を担保して利用できる枠組みが

大切である．個人情報保護法案の枠組みでの利用に関す

る議論を紹介する．

Keywords：data　protection，　parliamentary　discussion，

medical　information

　鎌田栄一：子供に対する化学物質の安全性評価につい

　て　一評価手法の現状とリスク管理について一

　化学と工業，55，・640－644（2002）

　私たちの身の回りにある化学製品を全て取り除いた生

活は想像できません．赤ちゃんからお年寄りまで年齢に

関係なく，更に，この世に生を受けた全ての生物は，知

らず知らずのうちに種々の化学物質に暴露されていま

す．次世代を担う子供たちの為にも，暴露量を減らし，

より安全な化学物質を使った製品の使用が望まれます．

そのための化学物質安全性評価の現状をご紹介した．

Keywords：risk　assessment，　infant

西村（鈴木）多美子＊，豊島　聡，宇山佳明，山田博

章，細木るみ子，藤森勘之助＊，長尾　拓：新医薬品

承認申請において必要とされる薬理学の役割

　日薬理誌，120，187－194，2002
　新医療用医薬品（新医薬品）の承認審査は，平成9年

に医薬品医療機器審査センター（審査センター）が設立

されてから医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構，

審査センター，厚生労働省医薬局審査管理課でそれぞれ

役割を分担し，科学的な判断に基づく承認審査が進やら

れている．甲請資料には，非臨床試験データと臨床試験

デー．タが求められるが，臨床での有効性及び安全性の評

価の際には，非臨床試験のデータによる裏付けも重要で

あり，リスク・アンド・ベネフィットを考慮して承認の

可否が判断される．そこで，新医薬品承認申請において

必要とされる薬理学の役割について，レギュラトリーサ

イエンスの観点に立って，1）開発中の治験相談の立場

から，2）申請後の承認審査の立場から，3）安全性薬理

ガイドラインの立場から，及び，4）基礎薬理学の立場

から，最近の承認審査に関わる薬理学の役割，基礎研究

との関連性等について個人的意見を述べる．

Keyword：non－cIinical　test，　regulatory　sciences，　NDA

＊医薬品機構

　宇山佳明＆鳥海亙＊：遺伝子治療医薬品

　医薬品研究，34，168472，（2003）

　ICHの中で遺伝子治療及び遺伝子治療用医薬品に関す

る共通のガイドラインを作成する必要性等を検討するた

め，遺伝子治療用医薬品についてのディスカッショング

ループが発足し，これまでにwork　shopが開催され遺伝

子治療に関する知識がICHメンバ「の中で共有されると

ともに，アデノウイルス標準品の作製，ウイルスシェデ

ィング，次世代への影響等についても検討が進められて

いる．本報告はディスカッショングループのこれまでの

活動についてまとめたものである．

Keyword：ICH，　gene　therapy，　adenovirus　vector

＊田辺製薬株式会社

　宇山佳明：最近の新薬承認審査における論点と今後の

　課題，［1］新医薬品等の承認申請資料等にかかわる留

　意事項について（臨床分野），［2］第三分野医薬品の

　事例について，［3］抗うつ薬の臨床試験

　医薬品研究，34，306－321（2003）

　新薬の審査を行う上での留意事項については平成14

年1月28日に公表され，この中では，申請資料について

確認すべき点，記載すべき事項，評価方法等が記載され

ている．本稿では，臨床分野に関する留意事項について

説明するとともに，最近承認された第三分野の医薬品を

事例として，審査センターにおける審査の時点でどのよ

うな検討が行われたのかを具体的に説明するとともに，

抗うつ薬の臨床試験についても，最近の知見を踏まえて

考え方を整理してみたい．

Keywords；Clinical　tria1，　anti－depressant，　drug　evaluation

紀平哲也，平野隆＊：最近の抗癌剤の開発一分子標的

治療薬と抗体医薬

バイオサイエンスとインダストリー，60，762－765
（2002）

癌細胞に特異的な分子あるいは抗原を標的とする選択
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的な治療薬として新しいコンセプトで設計・開発された

分子標的治療薬や抗体製剤について概説した．

Keywords；molecular・targeting　drug，　anti－cancer　drug

＊（独）産業技術総合研究所

　鹿野真弓：細胞・組織を利用した医療用具・医薬品開

　発を巡る規制
　（】αη6θ〆、F猶。η”θ7」4，133幽136（2002）

　人・動物の細胞や組織を培養，加工した医療用具・医

薬品の実用化を目指した研究開発に関連する規制につい
て説明した．

Keywords：cell　therapy，　regulatory　guidance，　bioIogics

　鹿野真弓：バイオ医薬品のコンパラビリティー

　医薬品研究，33，609－614（2002）

　ICHにおいて具体的検討が開始されたバイオ医薬品の

コンパラビリティーガイドライン作成に向けての動向

と，現時点での日本におけるコンパラビリティーの考え

方を説明した．

Keyword：ICH，　biocomparability，　biologica1／biotechnological

products

　鹿野真弓：生物薬品等の品質について

　医薬品研究，33，788－799（2002）

　バイオテクノロジー応用医薬品，生物起源由来医薬品

の生産過程の特徴及び品質を評価する上での留意点等に

ついて説明した．

Keyword：quality，　biocomparability，　biological／biotech－

nological　products

　鹿野真弓，松木滋＊：品質に関わるトピックの動向

　一Q5E一
　医薬品研究，34，111－115（2003）

　ICHにおけるコンパラビリティーガイドライン作成の

動向を，非公式ワークショップによるブレインストーミ

ング，二極の考え方の違い，今後の論点等を含めて説明
した．

Keyword：ICH，　biocomparability，　biologica1／biotechnological

products

＊キリンビール株式会社

　柴田大朗：審査センター提出資料作成時の留意事項

　薬理と治療，30，439－443（2002）

　医薬品医療機器審査センターにおける新医薬品の承認

審査の現状と問題点，審査の過程で見られた問題事例を

紹介し，よりスムーズな承認審査，医薬品の評価を可能

とするために必要な承認申請資料作成時の留意点につい

て解説した．

Keywords：medical　writing，　new　drug　application

　小野寺博志：毒性Q＆A
　医薬品研究，34，136－137（2003）

　臨床試験実施中に動物で発がん性が疑われた場合，以

降の臨床試験の進め方についで考え方を述べた．

Keywords：carcinogenicity　test，　clinical　thal

　小野寺博志：毒性Q＆A
　医薬品研究，34，272－273（2003）

　非臨床毒性試験での毒性の考え方と，実験結果の解釈

について解説した．

Keywords：non－clinical　study，　explanation　oftoxicology

　森　和彦，上坂浩之＊：E5ガイドラインの運用の動向

　医薬品研究，34，268－271（2003）

　外国臨床データの受け入れに関するICHガイドライン

としてE5ガイドラインが1998年2月に合意に達し，

日・米・EU三極で運用されて来ている．このガイドラ

インに示された考え方に基づき，外国臨床データを我が

国に外挿する目的で多くのブリッジング試験が日本にお

いて計画・実施されて来た．こうしたガイドラインの運

用を通して製薬業界からは数多くの疑問や要望が出され

ており，これに答えるべく，新たにICHの枠組みで検討

を行った結果，新たにE5ガイドラインの運用に関する

Q＆Aを作成することとなった．このQ＆Aには，これ
まで日本で積み重ねられたブリッジング試験での経験と

これからの世界同時並行臨床試験に関する事も含まれる

予定である．

Keywords：E5　guideline，　bridging　study，　implementation

working　group

＊日本イーライリリー株式会社臨床開発部

　森　和彦：ICH　E－11を踏まえた治験相談の現状

　日本小児臨床薬理学会雑誌，15，86－90（2002）

　小児用医薬品開発の関するICHガイドラインとして，

E－11ガイドラインが2000年に公表され，我が国におけ

る小児用医薬品開発は国際的な促進の機運の高まりとも

相まって，次第に増加していると考えられる．近年の小

児用医薬品開発の動向を医薬品機構において実施してい

る治験相談における小児臨床開発の相談実績を通して分

析を試みた．1997年には0件であった小児臨床開発に関

する相談申し込みが2000年には18件に増加していた．

ガイドライン公表により臨床開発のポイントが明確にさ

れた．治験相談における議論の例を通じて既存データの

活用の方策や小児固有の治験の難しさが明らかとなって

いる．また，小児用医薬品開発において薬物動態データ

の活用も非常に重要である．

Keywords＝Ellguideline，　pediatdcs，　clinical　tdal　consultation

　長岡寛明，大谷淑郎＊：品質に関わるトピックの動向

　一Q3B（R）一

　医薬品研究，34，116－135（2003）

　ICH　EWGのワシントンでの会議において，　Q3B（R）

に関しては下記事項の合意がなされた．1，報告の閾値が

一日最大投与量において1gから2gに変更された．2．

構造確認の閾値が，一日最大投与量1mg未満の場合，

1％から1．0％に，また，2gを超える場合，0．1％から

0．10％に変更になった．3．安全性確認の閾値が，一日最

大投与量10mg未満の場合，1％から1．0％に，100　mg

を超えて2g以下の場合2mgから3mgに，2gを超えた
場合は，0．1％から0．15％にそれぞれ変更となった．4．
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四捨五入に関しては，閾値との比較，規格値との適否の

判定などすべての場合で適用する．5．分析結果について

は，「適合」，「限度値以下」などの表現ではなく，測定

値を四捨五入後，数値で記載する．

Key　Word：ICH，　Q3B（R）

＊科研製薬株式会社

　楠　博文：毒性Q＆A
　医薬品研究，34，63－64（2003）

　バイオ医薬品を中心に医薬品の毒性試験を実施する意

義について解説を行った．

Keywords：toxicological　test，　bio

　茂野雄城：毒性Q＆A
　医薬品研究，34，207－208（2003）

　バイオ医薬品の遺伝毒性試験を実施する意義と具体的

な実施方法について解説を行った．

Keywords：mutagenecity，　bio，　method

　楠　博文：毒性Q＆A
　医薬品研究，34，332－333‘（2003）

　ワクチンの毒性試験実施方法について欧州のガイドラ

インを参照しつつ解説を行った．

Keywords：toxicological　test，　vaccine

　佐藤淳子：【抗菌薬の特徴と使い方のコツ】後発医薬

　品

　ノZル∫，12，1047。1051（2002）

　後発医薬品は，先発医薬品のコピーではない．先発医

薬品から，後発医薬品へ切り替える際には，主薬含量の

みならず十分な検討が必要である．

Keywords：Anti－infective　drugs，　genedc　drugs

　佐藤淳子：我が国における抗菌化学療法50年の功罪

　抗菌薬適正使用を目指して　厚生労働省の立場から

　日本化学療法学会雑誌，50，618－619（2002）

　厚生労働省として，抗菌薬適正使用のための施策とし

て，①市販後臨床試験・特別調査等の結果を利用した高

齢者や小児への至適用量の設定，②再評価による効能・

効果の見直し，などを実施してきた．また，適応外使用

されている医薬品については，一定の条件を満たせば新

たな臨床試験の実施なしに適応の取得が可能となるシス

テムの構築なども行っている．優れた医薬品をより早く

上市させると同時に，既存の医薬品のより適切な姿を浮

き彫りにする，すなわち，いかに医薬品を育てていくか

が重要である．

Keywords：Anti－infective　drugs，　regulatory　science

　谷本　剛：原薬の製造工程管理における不純物プロフ

　アイル

　P物αηηαT66乃ノ4ρση，18，1399－1407（2002）

　原薬GMPガイドラインがICHで合意され，このガイ
ドラインでは製造工程上の不測の事態や製造工程の変更

を不純物プロファイルの利用によって品質面から確認す

ることが重要であるとされている．わが国においては製

造工程管理への不純物プロファイルの適用という概念が

十分に確立されておらず，特に既承認原薬では不純物プ

ロファイルを有しないものも少なくないのが現状であ

る．そのため，原野GMPガイドラインが新薬及び既承

認薬を含めたすべての医薬品原薬に適用されることを踏

まえて，不純物プロファイルの確立方法や不純物プロフ

ァイルの同等性評価基準などについて解説した．

Keywords：GMP，　impurity　profile，　process　contro1

　柴田敏郎，成毛哲也＊1，鈴木邦輝＊1，三浦忠一＊2，坪

　井宏實＊2，本間尚治郎＊2：「第4回薬用植物に関する

　ワークショップ，北方の薬草とその利用を考える（1）」

　記録集

　北国研究集録，7，1－48（2003）

　伝統医薬品や健康食品をめぐる最近の動向や寒冷地に

生育する薬用植物の栽培，有効性，利用法に関する講演

会と野外植物観察会を開催し，その時の講演及び活動記

録について記載した．

Keywords：medicinal　plants，　useful　plants
＊1

ｼ寄市北国博物館
＊2 ﾈよう野の花の会

　木内文之：エッセンシャルオイルの基礎一物質として

　みたエッセンシャルオイル

　医学のあゆみ，204，527－530（2003）

　近年，アロマセラピーが病気の治療や症状の緩和だけ

でなく，看護領域や介護領域でも注目されてきている．

本稿では，アロマセラピーに用いられる精油を物質とし

ての観点でとらえ，その製法，成分の特徴及びその生合

成，取り扱い上の注意などを解説した．

Keywords：essential　oill　terpenoid，　biosynthesis

　木内文之：エッセンシャルオイルの化学

　化学と教育，51，178－181（2003）

　エッセンシャルオイル（精油）は，芳香を持つ植物の

花や葉を水蒸気蒸留して得たオイルであり，古くから香

料や食品フレーバー，更には医薬品として利用されてき

た．本稿では，植物の香気成分の抽出について述べると

共に，精油に含まれる成分を構造によって分類し，その

生合成経路を概説する．更に，水蒸気蒸留に際して起こ

る成分の変化の例についても触れる．

Keywords：essential　oil，　biosynthesis，　steam　distillatio駐

　香月茂樹：薬用植物の栽培と利用　一今，話題のうこ

　んとその仲間一

　宮崎県薬会誌，120，6－13（2003）

　現在，健康食品としてウコン属植物の加工品が数多く

販売されている．また，業界のみならず一般市民の問で

も栽培し，利用することが広く行われているにもかかわ

らず，種の特定がなされていないのが実態である．その

ような現状を是正するためにも，流布している種につい

て，日中の差異，形状・成分，関連法規等について記し

た．また，ウコンの栽培についても記載した．

Keywords：C％κκ勉αspp．，　Zingiberaceae，　cultivation
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檜山行雄

厚生労働科学研究事業，平成15年3月厚生労働省監視指

導・麻薬対策課に報告．

＊2
c辺製薬
＊3藤沢薬品
＊4
?O製薬
＊5ファルマシア
＊6 匇

＊1
驪ﾊ県衛研

＊2 O菱ウェルファーマ
＊3

髏l

医薬品の最新の品質保証システムのあり方・手法に関す
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正己＊4，石井勇司＊5，齋藤明男＊6，原　芳明＊7，西岡和

幸＊1，檜山行雄

厚生労働科学研究事業，平成15年3月厚生労働省監視指

導・麻薬対策課に報告．

フィリピン薬局方プロジェクトフェーズ2に関する協力

事業　フィリピン薬局方制定に係る分析技術・試験法及

びデータ評価に関する技術移管：坂本知昭

平成14年9月国際協力事業団に報告．

モクツウ，モッコウ，ボウイ及びサイシンを含有する漢

方・生薬製剤並びにそれら原料生薬の溶出試験　アリス

トロキア酸に関する分析報告：川原信夫，合田幸広

医療用後発医薬品品質確保対策事業経費（平成14年4月

～平成15年3月），平成15年3月厚生労働省医薬局監視

指導・麻薬対策課に報告．
＊1 Q天製薬
＊2
迹纉c化工
＊3エーザイ
＊4
蜊纒{庁

＊5
ﾃ岡県庁
＊6群馬県庁
＊7 Uルトリウス

無承認無許可医薬品買い上げ調査報告（痩身用健康食品

中の医薬品成分検査，同定）：合田幸広，鎌倉浩之，代

田　修，川原信夫

医薬品審査等業務庁費無承認無許可医薬品買い上げ調査

経費（平成14年4月～平成15年3月），平成15年3月厚
生労働省医薬局監視指導・麻薬対策課に報告．

医薬品の最新の品質保証システムのあり方・手法に関す

る研究　薬事法制とガイドライン：小山靖人＊1，伊井義

則＊2，石井勇司＊3，香川一浩＊4，片山博仁＊5，紀伊良明＊6，

小林弘兵衛＊7，寺本正己＊8，道野浩志＊9，原　芳明＊lo，

松寺栄一＊ll，山田博忠＊12，柳原義彦＊8，和田征夫＊9，．

檜山行雄

厚生労働科学研究事業，平成15年3月厚生労働省監視指

導・麻薬対策課に報告．
＊1 坙{イーライリリー
＊2 ｬ野薬品
＊3 ﾃ岡県庁
＊4 結椏s庁
＊5藤沢薬品

＊6メルシャン

＊7 末?`製薬
＊8 蜊纒{庁
＊9田辺製薬

＊10ザルトリウス
＊11 蜩坙{製薬
＊12 Z友製薬

医薬品の最新の品質保証システムのあり方・手法に関す

る研究　医薬品の研究開発から生産にいたる必要な情報
とその流れ：森川　馨，齋藤　泉＊1，池田一史＊2，大池

敦夫＊3，川上良一＊3，木村行彦＊4，三川正明＊5，渡辺恵

市郎＊6，檜山行雄

厚生労働科学研究事業，平成15年3月厚生労働省監視指

導・麻薬対策課に報告．

無承認無許可医薬品買い上げ調査報告（無承認無許可医

薬品）：合田幸広，花尻瑠理，最所和宏

医薬品審査等業務凶弾無承認無許可医薬品買い上げ調査

経費（平成14年4月～平成15年3月），平成15年3月厚
生労働省医薬局監視指導・麻薬対策課に報告．

＊1

末?`製薬

ジコッピの新規確認試験法原案作成に係る研究報告書：

川原信夫，合田幸広

医薬品審査等業務庁費生薬における日本薬局方新規収載

品目及び試験法の原案作成にかかる研究経費（平成14

年4月～平成15年3月），平成15年3月厚生労働省医薬
局審査管理課に報告．

ダイエット食品の成分分析：合田幸広，鎌倉浩之

食品等試験検査費（健康食品に係る試験検査）（平成14

年4月～平成15年3月），平成15年3月厚生労働省医薬
局食品保健部に報告．

乱用薬物鑑定マニュアルの作成：花尻瑠理，最所和宏，

合田幸広

向精神薬分析法作成経費（平成14年4月～平成15年3
月），平成15年1月厚生労働省医薬局監視指導・麻薬対
策課に報告．

鑑識用麻薬等標準品の製造報告（塩酸α一メチルトリプ

タミン及び1一ベンジルピペラジン）：花尻瑠理，最所和

宏，合田幸広

標準品製造費（平成14年4月～平成15年3月），平成15
年3月厚生労働省医薬局監視指導・麻薬対策課に報告．
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あへん中のモルヒネ含量試験：花尻瑠理，最所和宏，合

田幸広

あへん等取扱業務庁費（平成14年4月～平成15年3月）

平成14年10月（国産あへん），同年11月（インド産あ

へん），平成15年3月（インド産あへん）厚生労働省医

薬局監視指導・麻薬対策課に報告．

食品等試験検査費（平成14年4月～平成15年3月），平

成15年5月厚生労働省医薬局食品保健部基準課に報告．

ジチオカーバメート系5農薬の試験法：高附巧，佐々
木久美子，米谷民雄

食品等試験検査費（平成14年4月目平成15年3月），平

成15年5月厚生労働省医薬局食品保健部基準課に報告．

薬事法違反疑い医薬品原料植物の検査：合田幸広，下村

裕子，徳本廣子

平成15年9月厚生労働省医薬局監視指導・麻薬対策課に
報告．

動物性食品残留農薬に関する検討：根本　了，佐々木久

美子，米谷民雄

食品等試験検査費（平成14年4月～平成15年3月），平

成15年5月厚生労働省医薬局食品保健部基準課に報告．

ジエチレングリコールモノーπ一ブチルエーテルアセテー

ト，セバシン酸ジーπ一ブチル，オクチル化ジフェニルア

ミン，スチレン化ジフェニルアミンの細胞毒性：五十嵐

良明，鹿庭正昭，土屋利江

家庭用品等調査研究費（平成14年4月～平成15年3月），

平成15年4月厚生労働省医薬局審査管理課化学物質安全

対策室に報告．

p一クロロー配一クレゾール及びρ一クロロー〃rキシレノー

ルの分析法策定：五十嵐良明，鹿庭正昭，土屋利江

家庭用品等調査研究費（平成14年4月～平成15年3月），

平成15年4月厚生労働省医薬局審査管理課化学物質安全

対策室に報告．

家庭用品規制法におけるホルムアルデヒド試験法の見直

しについて：五十嵐良明，鹿庭正昭，土屋利江

家庭用品等調査研究費（平成14年4月～平成15年3月），

平成15年4月厚生労働省医薬局審査管理課化学物質安全
対策室に報告．

味噌，醤油，日本酒中のコウジ酸に関する調査結果：村

山三徳，近藤一成，松田りえ子，合田幸広，米谷民雄

食品等試験検査費（平成14年9，10月），平成14年10月

厚生労働省医薬局食品保健部監視安全課に報告．

安全性審査未承認遺伝子組換えトウモロコシCBH351の

調査：渡邉敬浩，穐山　浩，米谷民雄

食品等試験検査費（平成14年4月～平成15年3月），平

成14年12月厚生労働省食品押部監視安全課に報告．

安全性審査済み遺伝子組換えトウモロコシの確認試験結

果：渡邉巨星，穐山浩，米谷民雄

食品等試験検査費（平成14年4月～平成15年3月），平
成15年2月厚生労働省食品保部監視安全課に報告．

遺伝子組換え食品の検査法の外部精度管理調査結果：穐

山　浩，渡邉敬浩，米谷民雄

食品等試験検査費（平成14年4月～平成15年3月），平

成15年3月厚生労働省食品声部監視安全課に報告．

国誰自動車交通環境測定所における大気汚染測定調査：

埴岡伸光，大野彰子，松島江里香，関田　寛，安藤正典

環境省環境保全費（平成14年4月～平成15年3月），平

成15年4月環境省環境管理局自動車環境対策課に報告．

ヘキサクロロフェン及びピロガロールの試験法：徳永裕

司，内野　正，安藤正典

平成14年4月～平成15年3月，平成15年3月厚生労働省
医薬局審査管理課に報告．

タール色素類のロ紅への使用実態調査：徳永裕司，内野

正，安藤正典

平成14年4月目平成15年3月，平成15年1月厚生労働省
医薬局監視指導・麻薬対策課に報告．

水道水質検査精度管理調査：安藤正典，西村哲治，神野

透人

平成14年4月～平成15年3月
省健康局水道課に報告．

平成14年12月厚生労働

残留農薬告示分析法の見直しに関する研究：佐々木久美

子，米谷民雄

新規指定食品添加物フェロシアン化ナトリウム，カリウ

ム及びカルシウムの規格基準及び試験法の策定：久保田

浩樹，大西有希子，川崎洋子，棚元憲一、

食品添加物規格基準策定費（平成14年4月～平成15年3

月），平成15年3月厚生労働省医薬洋食品保健部基準課
に報告．

海苔中のパラオキシ安息香酸エステル類の分析：川崎洋

子，久保田浩樹，大西（阿部）有希子，四方田千佳子，棚

元憲一

食品添加物規格基準策定費（平成14年12月～平成15年

3月），平成15年3月厚生労働省医薬局食品保健部基準
課に報告．

食塩中のフェロシアン化ナトリウム，カリウム及びカル

シウムの分析法の設定：久保田浩樹，大西（阿部）有希子，

川崎洋子，棚元憲一

食品添加物規格基準策定費（平成14年4月～平成15年3

月），平成15年3月厚生労働省医薬局食品保健部基準課
に報告．

小罪中の過酸化ベンゾイルのHP正Cによる分析法の設
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定：四方田千佳子，大西有希子，杉本直樹，久保田浩樹，

棚元憲一

食品添加物規格基準策定費（平成14年4月～平成15年3

月），平成15年3月厚生労働省略薬局食品保健部基準課
に報告．

マーケットバスケット方式による8種甘味料の一日摂取

量の推定：四方田千佳子，大西（阿部）有希子，棚元憲一，

相澤　博＊1，大澤テイ子＊2，宮崎奉之＊3，毛利孝明＊4，

大和康博＊5，玉那覇康二＊6

食品添加物の一日摂取量調査費（平成14年4月～平成
15年3月），平成15年3月厚生労働省医薬局食品保健部
基準課に報告．
＊1 D幌市衛生研究所
＊2 蜻芬s衛生研究所
＊3 結椏s健康安全研究センター
＊4 ＄?ｧ環境保健：研究センター

＊5九州市環境科学研究所
＊6 ｫ縄県衛生環境研究所

未指定添加物サイクラミン酸の分析法の改良と共同実験

によるバリデーション：四方田千佳子，久保田浩樹，川

崎洋子，大西（阿部）有希子，棚元憲一，笹尾忠由＊1，宮

崎奉之＊2，石橋亨＊3，西村正美＊4，久井伸治＊5

未指定添加物対策費（平成14年4月～平成15年3月），

平成15年3月厚生労働省医薬局食品保健部監視安全課に
報告．

＊1 ｡浜市衛生研究所
＊2 結椏s健康安全研究センター
＊3 ､）東京顕微鏡院
＊4 i財）日本食品分析センター
＊5挙坙{冷凍食品検査協会

未指定添加物TBHQの分析法の改良と共同実験による
バリデーション：四方田千佳子，久保田浩樹，川崎洋子，

大西（阿部）有希子，棚元憲一，笹尾忠由＊1，宮崎奉之＊2，

石橋亨＊3，西村正美＊4，久井伸治＊5

未指定添加物対策費（平成14年4月～平成15年3月），

平成15年3月厚生労働省医薬局食品保健部監視安全課に
報告．

＊1 ｡浜市衛生研究所
＊2 結椏s健康安全研究センター
＊3蕪結梃ｰ微鏡院
＊4 ｭ日本食品分析センター
＊5 挙坙{冷凍食品検査協会

天然甘味料テンリョウチャ抽出物の確認試験法に関する

研究：杉本直樹，佐藤恭子，山崎壮，棚元憲一

食品添加物規格基準策定費（平成14年4月～平成15年3

月），平成15年3月厚生労働省医薬局食品保健部基準課
に報告．

コウジ酸の食品中分析法の開発に関する研究：佐藤恭

子，杉本直樹，山崎壮，棚元憲一

食品添加物規格基準策定費（平成14年4月～平成15年3
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月），平成15年3月厚生労働省医薬局食品保健部基準課
に報告．

市販乳幼児用玩具の材質及び可塑剤に関する調査：河村

葉子，六鹿元雄，棚元憲一

容器包装規格基準等作成費（平成14年4月～平成15年3

月），平成15年5月厚生労働省医薬局食品保健部基準課
に報告．

コレラ菌検査法の修正に関する研究成果：五十君半信，

廣田雅光，山本茂貴

（平成14年4月～平成15年3月），平成15年3月厚生労働

省医薬局食品保健部監視安全課に報告．

組換え微生物のマーカー遺伝子のマウス腸管内における

移行に関する知見：長尾拓，吉倉廣＊，五十君静信

厚生労働科学研究費（平成14年4月～平成15年3月），

平成15年3月厚生労働省医薬局食品保健部監視安全課に
報告．

＊国立感染症研究所

2002年度対EU輸出ホタテガイ貝回検査機関における貝

毒検査のcomparative　test及びveri∬cation実施報告：町

井晶晶

食品等試験検査費（平成14年4月～平成15年3月），平

成15年3月厚生労働省食品保健部乱視安全課に報告．

食品由来のリステリア菌の研究被害に関する研究報告

書：五十君静信，山本茂貴，岡田由美子，奥谷晶子，廣
田雅光，牧野壮一＊1，本藤良＊2，神保勝彦＊3

厚生労働科学研究費（平成14年4月～平成15年3月），

平成15年4月厚生労働省医薬局食品保健部監視安全課に
報告．

＊1

ﾑ広畜産大学
＊2日本獣医畜産大学
＊3 結椏s衛生研究所

国内製造されたサリドマイドの検査について：小嶋茂

雄，奥田二恩，安藤正典，福原　潔，袴田　航，徳永裕

司，内野　正，檜山行雄，坂本知昭

（平成14年10月～平成14年11月），平成14年11月厚生

労働省医薬局監視指導・麻薬対策課に報告，

内因性リガンドの存在を前提とするダイオキシンリスク

の再評価に関する研究：関澤　純，松田知成＊1，宮入伸
一＊2C佐伯憲一＊3，秋葉三二＊4，安田峯生＊5，北村山幸輔，

有薗幸司＊7，加藤茂明＊8，菅野　純，鈴木和博，江馬

眞

平成14年度厚生労働科学研究（平成14年4月～平成15
年3月差，平成15年3月厚生労働省医薬局審査管理課化

学物質安全対策室に報告．
＊1 椏s大学地球環境学大学院
＊2 坙{大学薬学部
＊3 ｼ古屋市立大学薬学研究科
＊4 ｭ児島大学公衆衛生学講座
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＊5 L島国際大学保健医療学部
＊6 L島大学医学部
＊7 F本県立大学環境共生学部
＊8 結梠蜉w分子細胞生物学研究所

幸，斉藤　実，鹿庭正昭，中村晃忠，川崎　靖，金子豊

蔵，井上　達，菅野　純

家庭用品等試験研究費（平成8年4月～平成15年3月），

平成15年5月厚生労働省医薬局安全対策課に報告．

環境中の複合化学物質による次世代影響リスクの評価と

リスク対応支援に関する研究：関澤　純，面面　眞，手

島玲子，松木容彦＊1，長尾美奈子＊2，東海明宏＊3，内山

巌雄＊4，安田峯生＊5，浜田知久馬＊6，有薗幸司＊7，吉田

喜久雄＊8，1松井三郎＊9，田辺信介＊10，吉岡義正＊11，武

田量雄＊12

平成14年度環境技術開発等推進研究（平成14年4月～

平成15年3月），平成15年3月環境省総合環境政策局総

務課環境研究技術室に報告．
＊1 H品薬品安全センター働
＊2 結梍_業大学応用生物学部
＊3 k海道大学大学院工学研究科
＊4 送ｧ公衆衛生院労働衛生部
＊5広島大学医学部
＊6 椏s大学大学院医学研究科
＊7 F本県立大学環境共生学部
＊8工業技術院資源環境技術総合研究所安全工学部
＊9 椏s大学大学院工学研究科
＊10 ､媛大学沿岸環境研究センター
＊11 蝠ｪ大学教育福祉科学学部
＊12三菱化学安全科学研究所

残留農薬基準データ整理，解析調査：関澤　純，加藤保
博＊

平成14年度残留農薬基準データ整理・解析調査（平成

15年3月～平成15年3月），平成15年3月厚生労働省医
薬局食品保健部食品基準課に報告．

材木用防腐・防かび剤p－cMorophenyi－3－iodopro・

pargylformyl（CPIP）のラットを用いた島回経ロ投与毒

性試験および28日間反復経口投与毒性試験：松島裕子，

斉藤　実，鹿庭正昭，中村晃忠，川崎　靖，金子豊蔵，

井上　達，菅野　純

家庭用品等試験研究費（平成9年4月～平成15年3月），

平成15年5月厚生労働省医薬局安全対策課に報告．

・チオグリコールについての文献調査：松島裕子，菅野

純

厚生労働省医薬品審査等業務画論（平成13年4月～平成

15年3月〉，平成15年5月厚生労働省医薬局安全対策課
に報告．

F344ラットによるガルシニアパウダーの1年間反復投与

毒性試験による長期投与効果：小川幸男，関田清司，北

嶋　聡，内田雄幸，斎藤　実，川崎靖，松島裕子，菅野

純，井上　達

健康．食品安全性評価費，平成14年12月厚生労働省食品

保健肉冠開発食品保健対策室に報告．

1，3一ジクロロー2一プロパノールのラットにおける急性経

ロ毒性試験・急性経皮毒性試験および急性皮膚刺激性試

験：斉藤　実，井上　達

医薬品審査等業務庁費（平成12年4月～平成14年3月），

平成14年6月厚生労働省医薬安全局安全対策課に報告．

＊財団法人残留農薬研究所

フッ化ナトリウムについての文献調査：菅野　純，児玉

幸夫，北嶋聡
医薬品審査等業務庁費（平成13年4月～平成14年3月），

平成15年5月厚生労働省医薬局化学物質安全対策室に報
告．

3，4・ジニトロトルエンについての文献調査：菅野　純，

児玉幸夫，北嶋聡
医薬品審査等業務庁費（平成13年4月～平成14年3月），

平成15年5月厚生労働省医薬局化学物質安全対策室に報
告．

ゴム老化防止剤Styrenated　Pheno1のラットを用いた9①

日間混餌投与による亜慢性毒性試験：松島裕子，高田幸

一，斉藤　実，伊佐間和郎，川崎　靖，門馬純子，鹿庭

正昭，中村晃忠，津田充宥，井上　達，菅野　純

家庭用品等試験研究費，平成15年5月厚生労働省医薬局
安全対策課に報告．

殺虫剤lsobornyHhiocyano鋤cetate（IBTA）のラットを用

いた28日間反復経ロ投与毒性試験：松島裕子，内田雄

D一キシロースのF344ラットにおける慢性毒性・癌原性

試験（中間報告）：今沢孝喜，梅村隆志，西川秋佳，広

瀬雅雄

食品添加物安全性再評価費（平成9年4月～平成12年3
月），平成15年3月厚生労働省生活衛生局食品化学課へ
報告．

デュナリエラ郵相テンの90日間反復投与毒性試験（最

終報告）：今沢孝喜，梅村隆志，西川三三，広瀬雅雄

食品添加物安全性再評価費（平成12年4月～平成13年3

月），平成15年3月厚生労働省生活衛生局食品化学課へ
報告．

レバミゾールのF344ラットにおける癌原性試験（中間

報告）：今沢孝喜，梅村隆志，西川秋佳，広瀬雅雄

容器包装，規格基準，赤出水産基準費（平成13年4月～

平成16年3月），平成15年3月厚生労働三法薬局食品保
健部基準課へ報告．

トウガラシ色素（パプリカ色素）のF344ラットにおけ

る慢性毒性・発がん性併合試験（中間報告）：梅村隆志，

西川秋佳，今沢孝喜，広瀬雅雄

食品添加物安全性再評価費（平成12年4月～平成15年3
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月），平成14年7月厚生労働省医薬局食品保健部基準課
へ報告．

アカネ色素の慢性毒性・発がん性併合試験（中間報
告）：渋谷　淳，森川朋美，高木広憲，畝山智香子，広

瀬雅雄

食品添加物安全性再評価費，食品添加物安全性試験（平

成10年4月～平成15年3月），平成15年5月厚生省生活
衛生局食品化学課へ報告．

N一アセチルグルコサミンの慢性毒性・発がん性併合試

験（中間報告）：渋谷　淳，森川朋美，高木広町，下山

智香子，広瀬雅雄

食品添加物安全性再評価費，食品添加物安全性試験（平

成12年4月～平成15年3月），平成15年5月厚：生省生活

衛生局食品化学課へ報告．

ヒノキチオールの雄F3441DuCrjラット心臓に対する影
響に関するメカニズム解明試験：渋谷　淳，畝山智香子，

森川朋美，高木広憲，広瀬雅雄

食品添加物安全性再評価費，食品添加物安全性試験（平

成13年4月～平成15年3月），平成15年6月厚生省生活
衛生局食品化学課へ報告．

ルチン酵素分解物のWistarラットにおける90日間反復

投与毒性試験（最終報告）：安原加壽雄，今井俊夫，田

村　啓，小野寺博志，三森国敏，広瀬雅雄

食品添加物安全性再評価費（平成11年4月～平成12年3

月），平成14年7月厚生省生活衛生局食品化学課へ報告．

化学物質の複合作用と発がん予防効果の可能性に関する

実験的研究報告書：岡崎和志，西川秋佳，梅村隆志，今

沢孝喜，広瀬雅雄

家庭用品等試験検査費（平成13年4月～平成14年3月），

平成14年5月厚生労働省医薬局審査管理課化学物質安全

対策室へ報告．

OECDIHPV点検化学物質安全性調査：弓馬　眞，鎌田
栄一，広瀬明彦

家庭用品等試験検査費（平成3年4月～平成14年3月）

平成14年3月厚生労働省医薬局審査管理課化学物質安全
対策室に報告．

ダイオキシンの健康影響評価に関するワーキンググルー

プ報告書：黒川雄二＊1，江馬　眞，大野泰雄，豊田正武＊2，

広瀬明彦，広瀬雅雄，安田峯生＊3，首藤　紘一＊4

平成14年6月厚生労働省医薬局審査管理課化学物質安全
対策室に報告．
＊1
i賄佐々木研究所

＊2 ﾀ践女子大学生活科学部
＊3 L島国際大学保健医療学部
＊4 挙坙{医薬情報センター

食品添加物規格基準設定及び試験法の設定，食用タール

色素中の水溶性塩化物及び硫酸塩について：辻　澄子，

中野真希，中村優美子，外海泰秀

食品添加物規格基準設定費（平成14年4月～平成15年3

月），平成15年3月厚生労働省医薬局食品保健部基準面
に報告．

カテキンのF344ラットにおける90日間反復投与毒性試

験（中間報告）：蓮村麻衣，小野瀬淳一，今井俊夫，広

瀬雅雄

食品添加物安全性再評価費（平成13年4月～平成14年3

月），平成15年5月厚生労働省医薬局食品保健部基準課
へ報告．

食品中の食品添加物分析法の設定，未指定を含む9種フ

ェノール系酸化防止剤の改良分析法について：辻　澄

子，中野真希，中村優美子，外海泰秀

食品添加物規格基準設定費（平成14年4月～平成15年3

月），平成15年3月厚生労働省医薬局食品保健部基準課
に報告．

硫酸アンモニウムのF344ラットにおける慢性毒性・発

がん性併合試験（最終報告）：蓮村麻衣，今井俊夫，小

野寺博志，上田　誠，三森国敏，広瀬雅雄

食品添加物安全性再評価費（平成9年4月～平成12年3

月），平成15年5月厚生労働省医薬局食品保健部基準課
へ報告．

化学的合成品以外の食品添加物の規格基準の設定，タン

ナーゼに関する検討：中村優美子，辻　澄子，中野真希，

外海泰秀

食品添加物規格基準設定費（平成14年4月～平成15年3

月），平成15年3月厚生労働省医薬局食品保健部基準課
に報告．

セイヨウワサビ抽出物のF344ラットにおける慢性毒
性・発がん性併合試験（中間報告）：今井俊夫，蓮村麻

衣，上田　誠，小野瀬淳一，曹　永晩，広瀬雅雄

食品添加物安全性再評価費（平成13年4月～平成16年3

月），平成15年5月厚生労働省医薬点食品保健部基準課
へ報告．

食品残留農薬告示分析法検討（農産物中に残留するチフ

ェンスルフロンメチル及びピラゾスルフロンエチル告示

試験法についての検討）：石光　進，吉井公彦，津村ゆ

かり，外海泰秀

農薬衛生対策推進費（平成14年4月～平成15年3月），

平成15年3月厚生労働省医薬局食品保健部基準課に報
告．
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学　会発表 Titles　of　Speeches　Scienti∬c　Meetings　etc．

Takao　HAYAKAWA：ReguIating　biotechnology　products．一

Comparabmty　of　biotechnology　proαucts　and　ceH
subst『ates．

10th　International　conference　of　drug　regulatory

autho蹴ies（ICDRA）（2002．6）

早川尭夫：バイオ創薬へのアプローチ

慶応義塾大学リサーチパークシンポジウム（2002．12）

早川尭夫：医薬品製造とウイルス安全性確認の基本的考

え方

第1回日本医薬品等ウイルス安全性研究会シンポジウム
（2002．12）

伊豆津健一，青柳伸男，小嶋茂雄

溶質の分子量と混合性

日本薬学三三123年会（2003．3）

凍結溶液中における

吉谷隆志，香取典子，四四なほ子，青柳伸男，小澤正吾，

小島茂雄，長谷川隆一，澤田純一：パクリタキセル並び

にその代謝物の同時定量法の開発

日本薬学会第123年会（2003．3）

青柳伸男：経ロ固形製剤の製法変更の生物学的同等性試

験ガイドラインについて

製剤機械技術研究会平成15年度特別講演会（2003。4）

早川発夫：バイオロジクスフォーラムに期待するもの

第1回バイオロジクスフォーラム（2003．2＞

早川尭夫：バイオ胃薬におけるレギュラトリーサイエン

スの新展開

日本薬学会123年会（2003．3）

Aso，　Y．，　Yoshioka，　S．　and　Kojima　S．：Prediction　of　protein

release　raεe　from　cross・hnked　biodegradable　hydrogel

based　on　gel　mesh　size　as　deter血ined　by　NMR　rela畑ion

time

29th　Annual　Meeting＆Exposition　of　the　Controlled
Release　Society　（2002．7）

早川尭夫：バイオ医薬品の製法変更における諸問題

日本動物細胞工学会研究会（2003．4）

青柳伸男：我が国の生物学的同等性試験

平成14年度薬事衛生管理コース（2002．5）

伊豆津健一：凍結乾燥によるタンパク質の構造変化と添

加剤による安定化

低温生物工学会第48年会（2002．5）

N．Aoyagi：R閃uirements爺or　New　and　Generic　CR　product

i皿Japan
Conh・olled　Release　Society　Workshop（2002．7）

伊豆津健一，青柳伸男，小嶋茂雄：水溶液の凍結濃縮相

における溶質混合性　一凍結相分離現象とその制御一

日本化学会コロイドおよび界面化学討論会（2002．9）

青柳伸男：薬局方試験法の国際調和の現状と将来展望

第39回全国薬事指導協議会（2002．10）

青柳伸男：日本の後発品の品質について

第3回医薬ビジランスセミナー（2002．10）

Yoshioka，　S．，　Tajima，　S．，　Aso，　Y．，　and　Kojima，　S．：

Inactivation　and　aggregation　ofβ・galactosidase　in

Iyop田ized　formulation　analyzed　by　Kohlraush・Wmiams・

Watts　equation．

American　Associatlon　of　Pharmaceutical　Scientists，

Annual　Meeting，（2002．11）

吉岡澄江，阿曽幸男，小嶋茂雄：凍結乾燥製剤中の高分

子の1Hについて測定したT1およびTlρの帰属と分子運

動性の解析

第41回NMR討論会（2002．11）

阿曽幸男，』吉岡澄江，小嶋茂雄：ニフェジピンと水溶性

高分子の分散状態に関する固体スピン拡散NMR解析

第41回NMR討論会（2002．11）

吉岡澄江：ブラカッティングおよびマトリキシングによ

る安定性試験の省力化

第12回固形製剤処方研究会（2002．11）

吉岡澄江，阿曽幸男，小嶋茂雄：非晶質医薬品の保存安

定性を支配する分子運動性のNMR緩和による測定
日本薬学会解123年会（200S．3）

Izutsu，　K，　Aoyagi，　N．，　Kojima　S．：Relationship　between

protein　and　excipient　molecular　weights　and山eir
miscibility　in　frozen　solutions．

Ame！ican　Association　of　Pharmaceutical　Scientists　Annual

Meeting（2002．11）

田島紳介＊，吉岡澄江，阿曽幸男，小嶋茂雄，牧野公子＊，

大島広行＊：インスリン凍結乾燥製剤の保存安定性及び

分子間相互作用の検討

日本薬学三半123年会（2003．3）

＊東京理科大

青柳伸男，香取典子，伊豆津健一，小嶋茂雄：溶出試験

の変動要因：ビーカー間の溶出速度の差

日本薬学会第123年会（2002．3）

阿曽幸男，吉岡澄江，小嶋茂雄：スピンー格子緩和時間

の平均化からみたニフェジピンー水溶性高分子固体分散

体の分散状態



学　　　会

日本薬学会第123年会（2003．3）

宮崎玉樹，吉岡澄江，阿曽幸男，小嶋茂雄：誘電緩和測

定による水一高分子間の相互作用の検討

日本薬学会第123年会（2003．3）

吉岡澄江，阿曽幸男，小嶋茂雄：グルコース含有凍結乾

燥製剤のガラス転移温度の分子動力学法による推定

日本薬剤学会第18年会（2003．4）

阿曽幸男，吉岡澄江，小嶋茂雄：PVPとの固体分散体

におけるニフェジピンの結晶化速度のAdam－Gibbs－

Voge1式に基づく解析

日本薬剤学会第18年会（2003．4）

坂本知昭，檜山行雄，森川　馨，小嶋茂雄：国立保健医

療科学院及び国立医薬品食品衛生研究所によるGMP査

察官を対象とした薬事衛生管理コースの紹介

第39回全国衛生化学技術協議会年会（2002．10）

坂本知昭，檜山行雄，小嶋茂雄　品質試験におけるデー

タ評価　その1

日本薬学写歴123年前（2003．3）

檜山行雄，西畑利明＊1，小山靖人＊2，森川　馨，只木晋

一＊3：厚生労働科学研究（H14一医薬一〇4）医薬品の品

質保証システムのあり方

日本薬学夏蚕123年会（2003．3）
＊1 Q天製薬　・
＊2日本イーライリリー

＊3埼玉県衛研

檜山行雄：医薬品GMPにおける品質試験室管理
第165回液体クロマトグラフィー研究懇談会（2003．3）

片山博仁＊1，和田　力＊2，小川昌幸＊2，小山靖人＊1，徳

永雄二＊1，檜山行雄，森川　馨：無菌換気回数とグレー

ドBゾーン気流滞留域の清浄度回復能

日本薬学会第123年会（2003．3）
＊1

｡沢薬品
＊2大気社

小山靖人＊，片山博仁＊，徳永雄二＊，檜山行雄，森川

馨：無菌室の三次元気流解析によるワーストスポット推

定

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊藤沢薬品

鈴木倫典＊，菊池弘和＊，小林一三＊，播磨　武＊，檜山

行雄，森川　馨：熱負荷によるガラスバイアルのフレー

クス発生に関する検討

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊ファイザー製薬

石井（渡部）明子，内田恵理子，水口裕之，川崎ナナ，川
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西　徹，早川尭夫：プラスミンによる血小板形態変化の

機構　一Ca2＋依存性およびCa2＋非依存性経路の存在一

丁3回Pha㎜aco－Hematologyシンポジウム　（2002．6＞

日向須美子＊，川崎ナナ，日向昌司，花輪嘉彦＊，早川i二

夫：HGFにより誘導される細胞分散と。－Metのチロシ

ンリン酸化に対する各種ガンダリオシドの効果および

。－Metへの結合解析

第61回日本癌学会総会（2002．1d）

＊北里研究所東洋医学総合研究所

川崎ナナ，伊藤さつき，衰　進，太田美矢子，石井明子，

川西　徹，早川尭美：nanospray　LCIESI－MSによる糖

タンパク質霜眉の微量分析法の開発

第75回日本生化学会大会（2002．10）

伊藤さつき，川崎ナナ，太田美矢子，川西　徹，早川尭

炎：mnospray　LCIESI－MSIMSを用いた微量糖タンパ
ク質の構造解析

第75回日本生化学会大会（2002．10）

原島　瑞＊，新見伸吾，長岡陽子＊，関　泰一郎＊，有賀

豊彦＊，早川尭夫：初代培養肝細胞においてプロテアソ

ーム特異的阻害剤であるラクタシスチンはグルココルチ

コイド依存的なチロシンアミノトランスフェラーゼの誘

導を阻害する

第75回日本生化学会大会（2002．10）

＊日本大学生物資源科学部

川西　徹，柴山理恵，河合　洋，鈴木琢雄，小林　哲，

早川尭夫，『田中　光＊1，重信弘毅＊1，大忌久之＊2，百瀬

和享＊2，中村　竜＊3：カルシウムの動きを追いかける

バイオイ二目ジング学会公開講座（2002．10）
＊1
喧M大学薬学部

＊2 ｺ和大学薬学部
＊3カールツァイス

柴山理恵，河合　洋，鈴木琢雄，小林　哲，川西　徹：

ミトコンドリア蛍光プローブの光と影

回11回日本バイオイメージング学会学術集会（2002．11）

川西　徹，河合　洋，鈴木琢雄，柴山理恵，早川尭夫，

大幡久之＊，百瀬和享＊：心筋細胞・肝細胞等のマルチカ

ラーイメージングと分子機能解析一カスバ一一活性化の

画像三一

公開シンポジウム「バイオイメージングとナノテクノロ
ジー」（2003．2）

＊昭和大学薬学部

Toru　KAWANISHI：Japanese　Regulatory　Perspective
PDAIIABs　Conference‘‘Scientific　Considerations　or

Comparabi且ity　of　Biologicals”（2003．2）

河合　洋，鈴木琢雄，柴山理恵，小林　哲，川西　徹，

早川嘉夫：GFPを用いた融合タンパク質によるチロシ

、



332 国　　立　　衛　　研　　報 第121号（2003）

ンリン酸化の検出

第76回日本薬理学会年会（2003．3）

の検知並びに原料ダイズ中の組換え体比率の推定

酵素法による食品分析研究会（2003．3）
＊1 坙{大学生物資源科学部

川崎ナナ，伊藤さつき，太田美矢子，衷　進，川西　徹，

早川尭夫：LC／MSIMSを用いたN結合耳鎖のプロファ
イリング及び糖配列解析

日本薬学会第123年会（2003．3）

伊藤さつき，川崎ナナ，蜂須賀暁子，太田美矢子，衷

進，手島玲子，澤田純一，川西　徹，早川尭夫：
Capmary　LCIMSによる電気泳動法で分離された糖タン

パク質のN結合型糖鎖解析
日本薬学会第123年会（2003．3）

Yuan，　J．，　Kawasaki，　N。，　Itoh，　S．，　Ohta，　M．，　Kawanishi，　T，

and　Hayakawa，　T：Monosaccharide　composition　analysis

of　g夏ycoprotei皿s　by　pyridy1励mination舞nd　c叩mary

LC刀MS．

日本薬学三二123年会（2003．3）

河合　洋，鈴木琢雄，柴山理恵，小林　哲，早川尭夫，

川西　徹：細胞死におけるカスパーゼ活性化およびミト

コンドリア膜電位の時間変化の解析

日本薬学会第123年会（2003．3）

小林　哲，新見伸吾，川西　徹，福岡正道＊，早川尭

夫：フタル酸ジーrブチルエステル投与後のラット肝臓

におけるインヒビンβAおよびホリスタチンmRNAレベ
ルの調節

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊昭和薬科大学薬学部

下村裕子，関田節子，合田幸広，徳川斉正＊1，徳川真木＊1，

佐竹元吉＊2：徳川家康の薬「烏犀圓」W

日本薬学会第123年会（2003．3）
＊1 ?{明徳会彰考館徳川博物館
＊2 坙{薬剤師研修センター

合田幸広，川原信夫，代田修，酒井英二＊1，渕野裕之，

関田節子，佐竹元吉＊2：「FHH」とその取り組み

日本薬学会第123年会（2003．3）
＊1 �喧�ﾈ大学
＊2 坙{薬剤師研修センター

酒井英二＊1，合田幸広，関田節子，佐竹元吉＊2，田中俊

弘＊1：FHH局方生薬の向原植物

日本薬学会議123年会（2003．3）
＊1

�喧�ﾈ大学
＊2 坙{薬剤師研修センター

佐竹元吉＊1，渕野裕之，飯田　修，川原信夫，合田幸広，

関田節子：日本のGACPとWHO及びFHHにおける国
際調和

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊1お茶女大

中村高敏，合田幸広，荻原幸夫＊1

直しについて

日本薬学会第123年会（2003．3）

一般用漢方処方の見

＊1 ｼ城大薬
合田幸広：食品及び食品素材の抗アレルギー活性の解析

国立健康栄養研究所セミナー（2002．6）

合田幸広：食歩区分と規制

日本薬学会関東支部第27回学術講演会（2002．9）

Goda，　Y．：Health　damaged　diet　pms　importe“from

China　and　studies　on　their　analyses

Intemational　Seminar　on　harmonization　of　odental　herbal

medicines（2002．9）

近藤誠三＊1，佐々木博＊1，山本恵一＊1，山本藤輔＊1，武

田修己＊1，中田孝之＊1，磯見幸夫＊1，合田幸広，関田節

子，佐竹元吉＊2：アリストロキア酸純度試験法について

第18回生薬に関する懇談会（2002．12）

＊1日本漢方生薬製剤協会・技術委員会

＊2日本薬剤師センター

合田幸広：脱法ドラッグに関する最近の話題

九州大学大学院薬学研究列邦別講i演会（2003．1）

柿原芳輝＊1，合田幸広，穐山浩，松藤寛＊1，千野誠＊1，

豊田正武＊1，武田明治＊1：市販豆腐からの組換え遺伝子

川原信夫，袴塚高志＊1，合田幸広，関田節子，佐竹元

吉＊2：骨代謝関連遺伝子の発現変調活性を有するブラジ
ル産薬用植物Cαππααπgπ∫’〃b〃αの成分研究（2）

日本生薬学会第49年会（2002．9）
＊1
結棊揄ﾈ大学薬学部

＊2 坙{薬剤師研修センター

高　慧媛＊1，黒柳正典＊1，川原信夫，中根孝久，梅原

薫＊2，中村闘志＊2：カリンの抗発癌プロモータ物質の研

究

日本生薬学会第49年会（2002．9）
＊1 L島県立大学生物資源学部
＊2 ﾃ岡県立大学薬学部

大竹　寛＊1，増田和夫＊1，塩島憲治＊1，中根孝久，川原

信夫，Kuber　J．　Ma11a＊2：シダ植物成分：ネパール産

A伽π伽Ψ爾1’〃θπ∫θのトリテルペノイド

日本生薬学会第49年会（2002．9）
＊1
ｺ和薬科大学

＊2 lパール植物資源局

川原信夫，代田　修，鎌倉浩之，江崎勝司，尾崎幸紘，
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関田節子，佐竹元吉＊，合田幸広：漢方・生薬製剤のア

リストロキア酸分析について

第39回全国衛生化学技術協議会年会（2002，10）

＊日本薬剤師研修センター

多田敦子＊，糠谷東雄＊，飯島奈月＊，川原信夫，杉村

隆＊，若林敬二＊：トリプトファンとグルコースの反応に

より生成する変異原物質の単離・構造解析

日本環境変異原学会第31回忌会（2002．11）

＊国立がんセンター研究所

川原信夫，井上真由美，河合賢一＊1，関田節子，佐竹元

吉＊2，合田幸広：オータムセージの成分研究（1）

日本薬学会第123年会（2003．3）
＊1 ｯ薬科大学
＊2 坙{薬剤師研修センター

石川真孝＊1，増田和美＊1，高野昭人＊1，塩島憲治＊1，中

根孝久，川原信夫，Kuber　J．　Malla＊2：シダ植物成分：

A7甜漉qρ卿ε5属のケモタキソノミー

日本薬学会第123年会（2003．3）
＊1 ｺ和薬科大学
＊2ネパール植物資源局

叶　英樹＊，八百屋さやか＊，黒柳正典＊，猪谷富雄＊，

川原信夫：アサガオ弓状根によるフェノール性化合物の
glucosylイヒ

日本薬学会誌123年会（2003．3）

＊広島県立大学生物資源学部

黒柳正典＊1，石井宏美＊1，梅原薫＊2，川原信夫，沖原清

司＊3，杉本広之＊3，山田英生＊3：ミカンモラセスからの

フラボノイドおよびリモノイドの分離

日本薬学会第123年会（2003．3）
＊1 L島県立大学生物資源学部
＊2 ﾃ岡県立大学薬学部
＊3 R田養蜂所

鎌倉浩之：試験操作とその問題点

平成14年度食品衛生指定検査機関協会健康食品試験説
明会（2002．9）

鎌倉浩之，代田　修，川原信夫，合田幸広：無承認無許

可医薬品の買い上げ調査について

第39回全国衛生化学協議会（2002．10）

鎌倉浩之，代田　修，川原信夫ジ合田幸広：未承認医薬

品の成分分析について

日本薬学二二123年会（2003．3）

斉藤君枝＊，加藤　大＊，豊岡利正＊，代田　修，合田幸

広：シロシン，シロシビンのHPLC分析
第15回忌イオメディカル分析科学シンポジウム（2002．8）

＊静岡県立大学薬学部
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Caroline　Imelda　B．　Biares＊1，近藤健児＊2，山路弘樹＊2，

寺林　進＊2，雨谷　栄＊2，代田　修，合田幸広，佐竹元

吉＊3：フィリピン薬局方収載生薬の形態学的研究

日本生薬学会第49回年会（2002．9）
＊1 cepartment　of　Health，　Bureau　of　Food　and　Drugs，

Philippine

＊2 潟cムラ　生薬・資源研究所
＊3 ＠p剤工業会

代田　修，関田節子，佐竹元吉，森田博史＊，糸川秀治＊，

竹谷孝一＊：南米産ル鼠妙επ斑属生薬より得られるトリテ

ルペンダイマーの構造多様性について

日本生薬学会第49回年会（2002．9）

＊東京薬科大学薬学部

代田　修，袴田　航，牧野由紀子＊，合田幸広　サイロ

シンおよびサイロシビンの簡易大量合成

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊関東信越厚生局麻薬取締部

斉藤君枝＊，加藤　大＊，豊岡利正＊，代田　修，合田幸

広：蛍光標識化によるpsnocin，　ps且iocybinの高感度分

析

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊静岡県立大学薬学部

丸山卓郎，代田　修，合田幸広，横山和正制，牧野由紀

子＊2：ITS遺伝子の塩基配列解析による幻覚性キノコ

（いわゆるマジックマッシュルーム）の基原種の分類

食品衛生学会第84回学術講演会（2002．11）
＊1

?齣蜉w教育学部
＊2 ﾖ東信越厚生局麻薬取締部

丸山卓郎，横山和正＊1，牧野由紀子＊2，合田幸広：

T閃Man　PCR法を用いた幻覚性キノコの鑑定

日本薬学会第123年会（2003．3）
＊1 ?齣蜉w教育学部
＊2 ﾖ東信越厚生局麻薬取締部

太田富久＊1，富瀬杏子＊1，長橋実＊1，車　培天＊1，宮本康

世＊1，宮川慶子＊1，丸山卓郎，木内文之＊1，細井信造＊1，

塚本佐知子＊1，阿部孝政＊2，濱田季之＊a3，廣田　洋＊a3：

食品に由来する薬物相互作用物質の化学

第44回天然有機化合物討論会（2002．10）
＊1

熨�蜉w薬学部
＊2

搆､
＊3 ｡浜市立大学

尾崎幸紘：平芝の薬理作用

第18回生薬懇談会（2002．12）

江崎勝司，佐竹元吉＊1，合田幸広

けた生薬標本について（1）

日本薬学会第123年会（2003．3）

宮内庁より移管を受

＊1 坙{薬剤師研修センター
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花尻（木倉）瑠理：医薬品分析におけるHPLC法のバリデ

ーション

分析化学会㏄研究懇談会（2002．5）1

Kikura－Hanajiri，　R，　Kaniwa，　N．，　Ishibashi，　M．　and　Kojima，

S，：LαAPCI・MS　analysis　of　opiates　and　their　metabolites

in　mt　urine　after　inhalation　of　opi皿m

The　Intemational　association　for　Forensic　Toxicologists

（rIAF℃Annual　Meeting（2002．8）

Kikura，Hanajiri，　R．，　Kaniwa，　N．，　Kolima，　S．，　Hasegawa，　R．，

Goda，　Y．，　Ueno，　H．＊，　Ozawa，　S．　and　Sawada，　J．：Devdopment

and　validation　of　an　analytical　method　of　gemcitabine　and

its　me励olite　in　plasma　using　LC・ESI。MS

American　Association　of　Pharmaceutical　Scientists

（AAPS）Annual　Meeting（2002．11）

＊国立がんセンター

花尻（木倉）瑠理：乱用薬物の合成について（フェネチル

アミン系薬物を中心に）1

東京税関講i演（2002．12）

花尻（木倉）幽憤，鹿庭なほ子，石橋無味雄，小嶋茂雄，

合田幸広，牧野由紀子＊：あへん喫煙ラットにおけるあ

へん成分の尿中排泄に関する研究

日本薬学会第123年会（2002．3）

＊関東信越厚生局麻薬取締部

最所和宏，花尻瑠理，合田幸広：日本薬局方及び英国薬

局方によるあへん中のモルヒネ定量

日本薬学会第123年会（2002．3）

酒井信夫，穐山　浩，豊田英尚＊，戸井田敏彦＊，米谷民

雄，今成登志男＊：コンドロイチン硫酸の免疫化学的活

性について

第15回バイオメディカル分析科学シンポジウム（2002．8）

＊千葉大学大学院薬学研究院

画井信夫，穐山　浩，高橋真弓＊，豊田英尚＊，戸井田敏

彦＊，米谷民雄，今成登志男＊：コンドロイチン硫酸糖鎖

構造と免疫化学的活性の構造活性相関

日本薬学会123年会（2003．3）

＊千葉大学大学院薬学研究院

田中理恵，坂野勇一＊1，六鹿元雄，菅沼大行＊2，稲熊隆

博：＊2，渋谷雅明＊1，海老塚豊＊1，豊田正武，合田幸広：

Monogalactosyl　diacylglycero且のヒト由来ラノステロール

合成酵素阻害活性について

日本食品化学学会第8回総会・学術大会（2002．6）

［3］アレーン誘導体によるドーパミン選択的膜電位変化

の基礎解析とホストーゲスト錯体の安定構造

日本分析化学会計51年会（2002．9）
＊1

ｼ市大薬
＊2 ｼ市大システム自然科学
＊3ピッツバーグ大化

NAGATSU，　A＊1，TANAKA．　R。：Chemical　Modmcation　of

Natura町Occurring　Monovalent　Ionophore，　Monensin，　to

Diva董ent　Ionophores，　Their　Ion　Transport　Activity　and　the

Conformations　in　the　Solvents　lntemational　Symposium

on　Biotechnology，　Metal　Complexes　and　Cata葺ysis

（2002．11）

＊1

ｼ市大薬

田中理恵，坂野勇一＊1，六鹿元雄，、菅沼大行＊2，稲熊隆

博＊2，永津明人＊3，渋谷雅明＊1，海老塚豊＊1，合田幸

広：糖脂質MGDG，　DGDGのヒト由来ラノ1ステロール
合成酵素阻害活性について

日本薬学会心123年会（2003．3）
＊1 倦蝟

＊2カゴメ総：研

＊3名市大薬

内田恵理子，日方幹男＊1，村田充弘＊1，佐藤功栄＊2，岩

田明子，石井（渡部）明子，山口照英，早川発夫：レトロ

ウイルスベクターに混入する増殖性レトロウイルスの高

感度検出法の開発

第75回日本生化学会（2002．10）
＊1 iSR・KK筑波研究所
＊2 驪ﾊ県赤十字血液センター

高　建青＊1，形山和史＊1，Soares，　A．L＊1，水口裕之，早

川秦夫，中山隆志＊2，義江修＊2，堤康央＊㌧真弓忠

範＊1，中川晋作＊1：ケモカイン及びサイトカイン発現ア

デノウイルスベクターの併用による癌遺伝子治療の最適

化

日本薬剤学会第19年会（2003．4）
＊1 蜊繿蜉w大学院薬学研究科
＊2 ﾟ畿大学大学院医学研究科

小泉直也＊1，増山　茜＊1，近藤昌夫＊1，藤井まき子＊1，

水口裕之，早川尭夫，中島恵美＊2，宇都口直樹＊1玉，渡辺

善照＊1：ヒト胎盤由来細胞へのアデノウイルスベクター

による遺伝子導入効率の検討

日本薬剤学会第19年会（2003．4）
＊1 ｺ和薬科大学
＊2 ､立薬科大学
＊3 驪梠蜉w薬学部

＊1 倦蝟

＊2カゴメ総研

水口裕之：次世代遣伝子治療薬の開発基盤研究

日本薬学会123年会（2003．3）

小田嶋和徳＊1，白井止山＊1，二二亮介＊1，田中理恵，和

佐田（筒井）祐子＊2，雨宮　成＊3：ホモオキサカリックス

徐　笠利＊，水口裕之，山口照英，真弓忠範＊，早川発

夫　遺伝子発現ユニットの最適化による高効率遺伝子発



学　　　会

現アデノウイルスベクターの開発

日本薬学会123年会（2003．3）

＊大阪大学大学院薬学研究科

小泉直也＊，水口裕之，山口照英，渡辺善照＊，早川尭

夫：マウス静脈内投与後の組織移行性を抑えたアデノウ

イルスベクターの開発

日本薬学会123年会（2003，3）

＊昭和薬科大学

細野哲司，水口裕之，石井（渡部）明子，山口照英，早川

発美：siRNA発現ベクターの標的配列に関する検討
日本薬学会123年会（2003．3）

櫻井文教，水口裕之，山口照英，早川尭夫：35型アデ

ノウイルスを基本骨格とした新規アデノウイルスベクタ

ーの開発および遺伝子発現効率の検討

日本薬学会123年会（2003，3）

浅野長祥＊1，近藤昌夫＊1，増山　茜＊1，小泉直也＊1，藤

井まき子＊1，中西　剛＊2，伊藤徳夫＊2，田中慶一＊2，水

口裕之，早川尭矢，石村隆太＊3，Soares，　MJ．＊4，渡辺

善照＊1：胎盤の亜鉛輸送に関する研究一1πy漉。細胞系へ

の遺伝子導入効率の基礎検討一

日本薬学会123年会（2003．3）
＊1
ｺ和薬科大学

＊2 蜊繿蜉w大学院薬学研究科
＊3 送ｧ環境研究所
＊4カンサス大学

立花雅史＊，形山和史＊，古木理恵＊，大橋興三＊，堤

康央＊，中川晋作＊，水口裕之，早川尭夫，真弓忠範＊：

改良型アデノウイルスベクターを用いた胎盤への遺伝子

導入

日本薬学会123年会（2003．3）

＊大阪大学大学院薬学研究科

関口文子＊1，衛藤佑介＊1，高　建青判，形山和史＊1，堤

早雪＊1，前田光子＊2，川崎紘一＊2，水口裕之，早川尭夫，

真弓忠範＊1，中川晋作＊1：RGDペプチドを付与したポ

リエチレングリコール修飾アデノウイルスベクターの機

能評価

日本薬学会123年会（2003．3）
＊1
蜊繿蜉w大学院薬学研究科

＊2 _戸学院大学薬学部

岡田直貴＊1，飯山さやか＊1，西田雅也＊1，舛永安繁＊1，

岡田裕香＊2，水口裕之，早川禿美，中川晋作＊3，真弓忠

範＊3，藤田卓也＊1，山本　昌＊1：RGDファイバーミュ

ータントアデノウイルスベクターにより抗原遺伝子と
IL－12遺伝子を共導入した樹状細胞の特性

日本薬学会123年会（2003．．3）
＊1
椏s薬科大学
＊2武庫川女子大学薬学部
＊3 蜊繿蜉w大学院薬学研究科
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岡田裕香＊1，喜多村紗千子＊1，野尻町仁子＊1，岡田直貴＊2，

水口裕之，高橋幸一＊1，早川尭夫，真弓忠範＊3，水野亘

恭＊1：腫瘍特異的プロモーターを搭載したRGDファイ

バーミュータントアデノウイルスベクターの構築とその

遺伝子発現特性

日本薬学会123年会（2003．3）
＊1
酔ﾉ川女子大学薬学部

＊2 椏s薬科大学
＊3 蜊繿蜉w大学院薬学研究科

森　直樹＊i，岡田直貴＊1，二恩安繁＊1，山中美由紀＊1，

岡田裕香＊2，水口裕之，早川尭夫，中川晋作＊：｝，真弓忠

範＊3，藤田卓也＊1，山本　昌＊1：RGDファイバーミュ

ータントアデノウイルスベクターによりメラノーマ関連

抗原遺伝子を導入した樹状細胞の腫瘍免疫誘導機序の解

析

日本薬学会123年会（2003．3）
＊1 椏s薬科大学
＊2 酔ﾉ川女子大学薬学部
＊3 蜊繿蜉w大学院薬学研究科

佐々木明徳＊1，岡田直貴＊1，大久保米起＊1，岡田裕香＊2，

中山隆志＊3，水ロ裕之，早川発夫，中川晋作＊4，真弓忠

範＊4，藤田卓也＊1，山本　昌＊1：ケモカイン発現RGD

ファイバーミュータントアデノウイルスベクターを応用

した新規樹状細胞免疫療法の開発に関する基礎的検討

日本薬学会123年会（2003．3）
＊1

椏s薬科大学
＊2 酔ﾉ川女子大学薬学部
＊3 ﾟ畿大学大学院医学研究科
＊4 蜊繿蜉w大学院薬学研究科

Nakamura，　T．＊，　Vongpunsawad，　S．＊，　Peng，　K・W．＊，

Mizuguchi，　H．，　Hayakawa；T．，　Cattaneo，　R．＊and　Russe11，

SJ．＊：Cytoreductive　cancer　gene　therapy：targeIed

adenoviml　delivery　of　a　targeted　ther叩eutic　gene　Vector

Targeting　Therapeutic　Strategies£or　Gene　Therapy

Cold　Spring　Harbor（2003，3）

＊Mayo　Foundation，　Minnesota，　USA

形山和史＊1，和田孝一郎＊2，中島　淳＊3，立花雅史剰，

水口裕之，早川発夫，有山輝子村，中川晋作＊1，門脇
孝＊4，上崎善規＊2，Blumberg　R．S．＊5，真弓忠範＊1：

PPARgammaをターゲットとした炎症性腸疾患の遺伝子
治療

第76回日本薬理学会（2003．3）
＊1 蜊繿蜉w大学院薬学研究科
＊2 蜊繿蜉w大学院歯学研究科
＊3 ｡浜市立大学医学部
＊4 結梠蜉w大学院医学研究科
＊5ハーバード大学

水口裕之，櫻井文教，徐　志利＊，山口照英，真弓忠範＊，

早川尭夫：発現制御型アデノウイルスベクターの開発
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第7回遺伝子医療研究会（2003．3）

＊大阪大学大学院薬学研究科

水口裕之，小泉直也＊，細野哲司，櫻井文教，山口照英，

渡辺善照＊，早川秦夫：標的細胞指向性の制御を目的と

したファイバー改変アデノウイルスベクターの開発

第7回遺伝子医療研究会（2003．3）

gene3　fπyごyO　aCtiVatiOn　Of　anti・inSUIin　aUtOimmUniIy　in

NOD　mice

6th　International　Congress　of　the　Immunology　of

Diabetes　Society　and　American　Dlabetes　Association

Research　Symposium（2002．10）

＊長崎大学医学部

＊昭和薬科大学

Jian－Qing，　Q．＊，　Tsuda，　Y．＊，　Tsutsumi，　Y＊，　Mayumi，　T＊，

Mizuguchi，　H．，　Hayakawa，　T　and　Nakagawa，　S．＊：Anti・

tumor　ef露ect　of　the　CC　chemokine，　ILC　using　recombinant

、adenovirus　vector

Molecular　Biophamlaceutics（2003。1）

岡田直貴＊1，岡田裕香＊2，水口裕之，早川尭夫，中川晋

作＊ll，真弓忠範＊3：p10①遺伝子を導入したマウス樹状

細胞の免疫学的特性と腫瘍免疫誘導効果

第61回日本癌学会総会（2002．10）
＊1
椏s薬科大学

＊2 酔ﾉ川女子大学薬学部
＊3
蜊繿蜉w大学院薬学研究科

＊大阪大学大学院薬学研究科

水口裕之，早川尭夫：改良型アデノウイルスベクターに

よる高効率遺伝子デリバリー

科学研究費特定領域研究「新しい材料システム構築のた

めの分子シンクロナイゼーション」ミニシンポジウム
（2002．12）

水口裕之：改変アデノウイルスベクターによる高効率遺

伝子導入系の開発

文部科学省振興調整費知的基盤「組換えウイルス・コア

バンクの創設とその高度利用のための基盤技術に関する

研究」シンポジウム（2002．11）

小泉直也＊1，水口裕之，細野哲司，宇都口直樹＊2，渡辺、

善照＊1，山口照英，早川勇夫：感染受容体との結合性を

除去したアデノウイルスベクターの静脈内投与による組

織集積性の検討

第17回動態学会学会（2002．11）

徐犀利＊，水口裕之，真弓忠範＊，早川尭夫：各種遺伝

子発現制御系を搭載させたアデノウイルスベクターの系

統的機能評価

第61回日本癌学会総会（2002．10）

＊大阪大学大学院薬学研究科

櫻井文教，水口裕之，早川尭美：アデノウイルス
serotype35を基本骨格とした遺伝子導入用ベクターの開

発およびヒトCD34＋細胞への遺伝子導入

第61回日本癌学会総会（2002．10）

伊藤　章＊1，岡田尚巳＊2，水口裕之，早川尭夫，水上浩

明＊2，久米五爵＊2，花園　豊＊2，小澤敬也＊2：アダプタ

ー分子によるアデノウイルスベクターの標的細胞指向性

の変換

第61回日本癌学会総会（2002．10）
＊1

ｮ化成
＊2 ｩ治医科大学

＊1
ｺ和薬科大学

＊2 驪梠蜉w薬学部

黒田正幸＊，Nasimuzzaman，　M．＊，堂野純孝＊，脇停学＊，

水口裕之，山本剛伸＊，松崎茂展＊，木村　右＊，今井章

介＊：恥er　mutant　adenovirusによるEBウイルス関連リ

ンパ球系腫瘍細胞株への遺伝子導入効率の改善

第50回日本ウイルス学会（2002．10）

岡田裕香＊1，岡田直貴＊2，水口裕之，早川発夫，真弓忠

範＊3：TNFα発現アデノウイルスベクターを用いたマウ

スメラノーマ遺伝子治療における副作用発現機序の解析

第61回日本癌学会総会（2002，10）
＊1
酔ﾉ川女子大学薬学部

＊2 椏s薬科大学
＊3 蜊繿蜉w大学院薬学研究科

＊高知医科大学

黒田正幸＊，Nasimuzzaman，　M．＊，堂野純孝＊，脇口　宏＊，

水口裕之，山本剛伸＊，松崎茂展＊，木村　右＊，今井章

介＊：EBNAI　domin紐n重・nega重jve変異体によるEBウイル

ス陽性腫瘍細胞株からの高率なウイルス脱落クローンの

分離

第50回日本ウイルス学会（2002．10）

水口裕之：改良型アデノウイルスベクターによる高効率

遺伝子導入・発現系の開発

第17回21世紀を探る京都シンポジウム（2002．10）

水口裕之：次世代年回子治療用ベクターシステムの開

発一ウイルスベクターのDDS一

第4回製剤研究フォーラム（2002，9）

＊高知医科大学

Abiru，　N．＊，　Sun，　F．＊，　Kawasaki，　E．＊，　Yamasaki，　H．＊，

Ohshima，　K＊，　Nagayama，「監＊，　Mizuguchi，　H．，　Hayakawa，

T．，Liu，　E．＊，　Eisenbarth，　G．S．＊and　Eguchi，　K．＊：

Adenovirロs　expressing　covalent　B39－23　pep重ide／1・Ag7

Sakurai，　F．，　Mizuguchi，　H．　and　Hayakawa，　T．：Emcient

Gene　Transfer　into　Human　CD　34＋Cells　by馳n　Adenovirus

Type　35　VecIor

第8回日本遺伝子治療学会（2002．7）
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Koizumi，　N．＊，　Mizuguchi，　H．，　Utoguchi，　N．＊，　Watanabe，　Y．

＊and　Hayakawa，　T．：Generation　of　fiber・modified

adenovirus　vector　containing　heterologous　peptides　in

both　the　HHoop　and　C　terminal　of　the　fiber　knob

第8回日本遺伝子治療学会（2002．7）

＊昭和薬科大学

Mizuguchi，　H．，　Sakurai，　F．　and　Hayakawa，　T．：Single

adenovirus　vector　contI盛ning　both　rtTA　and　tTS　expression

cassettes　provides　tight　regulation　of　transgene　expression

in　a　positive　manner

第8回日本遺伝子治療学会（2002．7）

Nagayama，　Y＊，　Nakao，　K＊，　Mizuguchi，　H．　and　Hayakawa

T．：Therapeutic　efficacy　of　combined　rephcative

adenovirus　and　non騨rephcative　adenovirus　expressing　IL日

12in　an　immunocompetent　mouse　mode1

第8回日本遺伝子治療学会（2002．7）

Hiranuma，　T．＊1，Watanab，　A．＊1，Mizuguchi，　H．，　Hayakawa，

T，Matsukura，　M．＊2，　Miike，　T．＊2　and　Shimada，　T．＊1：

Vascular　smooth　musde　ce且i　speci∬c　gene　expression　by

the　targeted　adenoviml　vector

．X重h　INTERNAnONAL　CONGRESS　ON　NEUROMUSCULAR
DISEASES（2002．7）

＊長崎大学医学部

Itoh，　A．＊1，0kaαa，　T．＊2，　Mizuguchi，　H．，　Hayakawa，　T，

Mizukami，　H．＊2，　Kume，　A．＊2，　Hanazono，　Y＊2　and　Ozawa，

K＊2：Soluble　CAR・SCF　f切sion　proteins　improve　adenoviraI

vector・mediated　gene　transfer　to　human　hematopoietic

ce11s．

第8回日本遺伝子治療学会（2002．7）

＊1
坙{馬科大学

＊2 F本大学医学部

＊1旭化成

＊2 ｩ治医科大学

Katayama，　K＊1，　Wada，　K＊2，　Nak碕ima，　A．紹，　Yoshida，　S．＊3，

Mizuguchi，　H．，　Hayakawa，　T，　Tachibana，　M．＊1，Nakagawa，

S．＊1，Kadowaki，　T，＊4，　Kamisaki，　Y．＊2，　Blumberg，　R．S．＊5

and　Mayumi，　T＊1：Anovel　direction　for　gene　ther叩y　of

inflammatory　bowel　disease（IRD）

Controlled　Release　Society　29th　Annual　Meeting　Seoul

（2002．7）

＊1 蜊繿蜉w大学院薬学研究科
＊2 蜊繿蜉w大学院歯学研究科
＊3 ｡浜市立大学医学部
＊4 結梠蜉w大学院医学研究科
＊5ハーバード大学

小山英則＊，門田真砂世＊，森岡与明＊，市井拓哉＊，田

中新二＊，福本真也＊，塩井　淳＊，水口裕之，早川．尭夫，

西沢良記＊：WD　repeaI　pro吐ein・1（WDR1）による血管

平滑筋細胞のアクチン繊維形成と細胞遊走の調節

第34回日本動脈硬化学会総会（2002．7）

＊大阪市立大学医学部

水口裕之，早川尭夫：改良型アデノウイルスベクターの

開発

Cell　Biology　Summer　Meeting　2002（2002．7）

水口裕之，櫻井文教，早川発夫：改良型tet－onシステ

ムを搭載したアデノウイルスベクターによる効率の良い

目的遺伝子の発現制御システムの開発

第18回日本DDS学会（2002．6）

Morioka，　T．＊，　Koyama，　H．＊，　Yamamura，　H．＊，　Tanaka，　S．＊，

Emoto，　M．＊，　Imamura，　T＊，　Miyazono，　K＊，　Mizuguchi，　H，，

Hayakawa，　T．，　Kojima，1．＊，　Takahashi，　K．＊and　Nishizawa，

Y，＊：Expression　and　its　mle　of　ca置ponin　in　pancreatic

AR42J　cell　differentiation　into　insulin・producing　cells

American　Diabetes　Association　62nd　Annual　meeting
（2002．6）

＊大阪市立大学医学部

関口文子＊，形山和史＊，林　哲＊，津田育宏＊，堤　康

央＊，水口裕之，早川尭夫，真弓忠範＊，中川晋作＊：遺

伝子治療の最適化を目指したアデノウイルスベクターの

Polyethy艮ene　Glycol修飾と二二子発現活性

．第18回日本DDS学会（2002．6）

＊大阪大学大学院薬学研究科

．桝永安繁＊1，岡田直貴＊1，斎藤友美＊1，飯山さやか＊1，

津田貴司＊1，松原亜沙子＊1，森　直樹＊1，水口裕之，早

川尭夫，中川晋作＊2，真弓忠範＊2，藤田卓也＊1，山本

昌＊1：ファイバーミュータントアデノウイルスベクター

によりメラノーマ関連抗原遺伝子を導入した樹状細胞の

腫瘍免疫誘導効果

第18回日本DDS学会（2002．6）
＊1
椏s薬科大学

＊2 蜊繿蜉w大学院薬学研究科

Itoh，　A．＊1，0kada，　T．＊2，　Mizuguchi，　H．，　Hayakawa，　T．，

Mizukami，　H．＊2，　Kume，　A．＊2，　Hanazono，　Y．＊2　and　Ozawa

K．＊2：Highly　Emcient　Adenoviral　Gene　Transfer　into

Human　Hematopoietic　Ce且ls　with　Novel　Soluble　Hybrid

Adapter　Po且ypeptides　That　Link　Viral　Fibers　and

Hematopoietic　Specmc　Surface　Antigens

American　Society　of　Gene　Therapy，5th　Annal　Meeting

（2002．5－6）

＊1

ｮ化成
＊2 ｩ治医科大学

Mizuguchi，　H．，　Sakurai，　F．　and　Hayakawa，　T．：Sing且e

a〔1enovirus　vector　containing　both　rtTA　and　tTS

expression　cassettes　provides　tight　regulation　of　transgene

expression　in　a　positive　manner

American　Society　of　Gene　Therapy，5th　Annal　Meeting

（2002．5－6）
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荒　敏昭組，糸井マナミ＊2，川端健二，栄転　健＊3，杉

山陽樹＊1，雨貝　孝＊2，長澤丘司＊1：胎仔および成体の

Tリンパ球発生におけるSDF・11PBSFおよびCXCR4の
生理的役割

日本免疫学会総会（2002．12）
＊1 椏s大学再生医科学研究所
＊2 ｾ治鍼灸大学大学院鍼灸学研究科
＊3Skirball　Institute　of　Biomolecular　Medic量ne，　New　York

University

柳原雅樹＊1，和田賢人＊1，水野武＊1，宮澤宏，浅島誠＊2，

花岡文雄＊1：ヒストンデアセチラーゼ複合体とDNAポ

リメラーゼεはSAP・p58間相互作用を通じて結合する．

第55回日本細胞生物学会大会（2002．5）、
＊1

搆､
＊2
倦蜻麹√ｶ化

嶋還るみ子，荒戸二世，小笠原弘道，奥田晴宏，鹿野真

弓，豊島　聰，永井尚美，長岡寛明，永田龍二，中村高

敏，星　隆弘，本田二葉，前田大輔，山田博章：医薬品

承認審査上の規格・安定性分野について一審査報告書の

事例を踏まえ一

箪123年会日本薬学会（2003，3）

荒戸照世，永田龍二，小笠原弘道，奥田晴宏，鹿野真弓，

嶋挙るみ子，豊島　聰，永井尚美，長岡寛明，中村高敏，

星　隆弘，本田二葉，前田大輔，山田博章：生物薬品承

認審査上の規格・安定性分野について一審査報告書の事

例を踏まえ一

年123年会日本薬学会（2003．3）

Watanabe，　K．，　Ono，　K．，　Miyazawa，　H．，　Kiuchi，　Y．＊，

Yamaguchi，　T．，　Shimizu，　S．＊and　Sato，　Y．：Myosh　isolbrm

expression　in　murine　embryonal　carcinoma　cells　after

cardiac　d董f色rentiation

第76回日本薬理学会年会（2003．3）

＊昭和大学薬学部

Nakamura，　R．，　Satoh，　M．＊，　Mori，　Sりlnoue，　K　and　Sato，

Y．：Thymxine・induced　ERK112　phosphorylation　through

tyrosin　kinase．in　HgC2　cells

第76回日本薬理学会年会（2003，3）

＊東邦大学薬学部

Therapeutic　Horizons　in　Heart　Failure－The　La　Jolla－Rome－

Yamaguchi　Research　Conferences　on　Ca止diac　Function

（2002．12）

＊東京女子医科大学

Nakamura，　R，　Mori，　S．，　Satoh，　M．＊，　Inoue，　K　and　Sato，

Y。：Activation　of　ERK112　by　thymxine　via　PI3　kinase　in

HgC2　cells

The　19th　Annual　Meeting，　Japanese　Section　of　the

Intemational　Society　fbr　Heart　Research（2002．10）

＊東邦大学薬学部

Suzuki，　T．：Gene・expression　analysis　by　the　At且asTM　gla5s

micr6array　after　gamma・ray，4NQO，　and　MMS　exposure

to　the　human且ymphob璽astoid　TK6　and　WTKI　cel璽s

U．S．一Japan　Cooperative　Medical．Science　Program，

Envlronmental　Genomics　and　Carcinogenesis　Panel
（2002．3）

Suzuki，　T，，　Kohara，　A．　Honma，　M．，　Sakamoto，　H．　and

Hayashi，　M．：Gene・expression　analysis　by　the　At畳asTM　g置ass

microarray　after　gamma　irradiation　to　the　human

星ymphoblastoid　TK6　cems；Ef艶ct　of　cell・cyde　synchro血髄on

25th　Anniversary　M旦eting　of　the　United　Kingdom

Environmental　Mutagen　Society（2002．6）

鈴木孝昌．：環境変異原研究の光と陰：これから進むべき

道

日本環境変異原学会MMS研究会第31回定例会（2002．
7）

鈴木孝昌，小原有弘，本間正充，林　真：トランスジェ

ニックマウス（MutaMouse）を用いたニトロソジ小駒

ノールアミンの遺伝子傷害性の検出とその特徴

第61回日本癌学会総会（2002．10）

鈴木孝昌，小原有弘，小泉朋子，本間正充，林　真：ト

ランスジェニックマウスを用いたAF2および赤色2号の

変異原性の再評価

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

鈴木孝昌：トランスジェニックマウス変異原性試験の有

用性に関する研究

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

Mori，　S．，　Ishida，　S．，　Shinozaki，呈，　Sawada，　J．，　Miyazawa，

H．，Yamaguchi，　T．，　Inoue，　K　and　Sato，　Y．：Microarray

analysis　of　thyroid　homone　actions　in　rat　aortic　smooth

muscle　cells

第76回日本薬理学会年会（2003．3）

Sato，　Y．，　Minamisawa，　S．＊，　Tatsuguchi，　Y．＊，　Fujino，　T．，

Imamura，　S．＊，　Uetsuka，「ﾝ＊and　Matsuoka，　R．＊：Anewly

identified　mutation　in　the　phospholamban　promoter　is

associated　with　hypertrophic　cardiomyopathy

鈴木孝昌，中嶋圓＊，稲垣成憲＊，兵庫淳志＊，田中剛太

郎＊，浜田修一＊，降旗千恵＊：DNAマイクロアレイの変

．異原性試験への応用に関する共同研究＝ガラスアレイを

用いたDEN投与後のマウス肝臓における遺伝子発現解
析

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

＊JEMS／MMSマイクロアレイ共同研究グループ

兵庫淳志＊，長谷川智子＊，三井田由紀子＊，鈴木孝昌，

中嶋　圓＊，田中剛太郎＊，浜田修一＊，降旗千恵＊：
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GeneChipを用いた1）ENI投与後のマウス肝臓における遺

伝子発現解析

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

＊JEMS／MMSマイクロアレイ共同研究グループ

大内田昭信，田中剛太郎＊，鈴木孝昌，中嶋　圓＊，兵庫

淳志＊，浜田修一＊，降旗千恵＊：GeneChipを用いた

DEN投与後のラット肝臓における遺伝子発現解析
日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

＊JEMS／MMSマイクロアレイ共同研究グループ

山田勉也＊1，鈴木孝昌，小原有弘＊2，林　真，羽倉昌志＊3，

水谷隆治＊1，佐伯憲一＊1：ベンツピレンの加卿。及び加

y漉。変異誘発性に対する10位窒素置換の影響

日本薬学会東海支部例会（2002．12）
＊1 ｼ古屋市立大学大学院薬学研究科
＊2 謌皷ｻ学薬品㈱
＊3エーザイ㈱

小原有弘＊，鈴木孝昌，林　真，菅野　純，二宮真一＊，

須藤哲司＊：プライマリーヒト肝細胞のGeneChipによ

る遺伝子発現解析（Toxicogenomicsへの応用を目指し
て）

日本薬学会第123年会（2003．3）

第75回日本生化学大会（2002．10）

豊田淑江，押澤　正，鈴木孝昌，早川尭央，山口照英：

且齊帯血におけるACI33陽性細胞由来血管内皮前駆細胞

の解析

第2回日本再生医療学会（2003．3）

Yamaguchi，　T．：Quamy　and　safety　Eva聖ua重ion　of　Gene

Therapy　Products　in　Japan

The　Fifth　Annual　KFDA　Intemational　Symposium（2002．

10）

山口照英：生物由来製品，ウイルスを巡る話題

第31回JAPIC医薬情報講座（2003．3）

土屋利江：医療用具の安全性試験と細胞毒性試験の意義

第5回医療用具試験セミナー（2002．7）

土屋利江：医療用具の安全性

第33回バイオメディカルカリキュラム（2002．8）

土屋利江：ナノ・再生医工学材料との相互作用解析

ナノ再生医工学研究会（2002．10）

＊第一化学薬品㈱

山田勉也＊1，羽倉昌志＊2，竹本育代＊1，鈴木孝昌，水谷

隆治＊1，佐伯憲一＊1：ベンツピレンの10位窒素置換体

の変異原性に関わるヒトP45①分子種

日本薬学会第123年会（2003．3）
＊1 ｼ古屋市立大学大学院薬学研究科
＊2エーザイ㈱

土屋利江：非変異原性医療材料の発がん性と評価法に関

する研究

第14回非変異・がん原性物質への対策研究会（NGCS）
定例会（2002．11）

土屋利江：再生医療製品の安全性と標準化＝再生医療材

料・製品の安全性と標準化　　　　　　　「

第24回日本バイオマテリアル学会大会（2002．11）

Suzuki，　T．：An　overview　of　the　toxicogenomics　Pmject　at

NIHS　Japan

U．S．一Japan　Cooperative　Medical　Science　Program，

Environmental　Genomics　and　Carcinogenesis　Panel
（2003．3）　幽

押澤　正，豊田淑江，内田恵理子，山口照英，早川発

夫：HL・60細胞の好中球様細胞への分化に関与するタン

パク質の解析

第75回日本生化学会大会（2002，10）

Rahman，　M．S．，　Tsuchiya，　T．：Remmrkable　enhancement

of　chondrogenic　differentiation　of　human　articular

chondrocytes　by　the　cytokines

第24回日本バイオマテリアル学会大会（2002．11）

Ahmed，　S．，　Tsuchiya，　T．：Studies　on　the　indenti髄ca重ion　of

the　molecules　causing　the£oreignbody－reaction3　Di僧erent

expression　of　gap　junctiona董proteins　and　cyIokines

between　high　and　now　responder　str3in’mice

第24回日本バイオマテリアル学会大会（2002．11）

豊田淑江，山口照英，押澤　正，早川秦夫　AC133陽
性細胞由来血管内皮前駆細胞の解析

第1回日本再生医療学会（2002．4）

豊田淑江，山口照英，血塗正，早川尭夫：ヒト末梢血に

おけるACI33陽性細胞由来血管内皮前駆細胞の解析
第23回日本炎症・再生医学会（2002．7）

豊田淑江，押込　正，内田恵理子，早川尭夫，山口照

英：G・CSFによるHL・60細胞好中球分化元進と増殖促

進におけるPKC‘の役割

Yang，　J．，　Ichikawa，　A．＊，　Tsuchiya，　T．：Studies　on　the

cellular　function　of　a　hepatoma　cemine　transfected　with

connexin　32　expression　vector

第24回日本バイオマテリアル学会大会（2002．11）

＊Kyoto　Institute　of　Technology

土屋利江，林　達也＊1，片岡丈弘＊2，松岡哲也＊3，佐藤

秀隆＊4，大場耕輔，中田和彦＊1：医療用具の生物学的試

験の標準化に関する研究：医療材料の感作性試験（その
2）

第24回日本バイオマテリアル学会大会（2002。11）
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＊1 潟＜jコン総合研究所
＊2 許ｯ生科学協会
＊3 潟{ゾリサーチセンター
＊4 巨H品農医薬品安全性評価センター

朴　正雄，土屋利江：多糖類と増殖因子を用いた三次元

培養による人工肝臓モデル作製

第24回日本バイオマテリアル学会大会（2002．11）

土屋利江，鈴木寿子＊1，増田茂樹＊2，吉原なみ子＊1：細

胞組織医療用具製品でのHIV－1検出法の検討（その
2）：多孔質体を足場としたヒト皮膚モデルでのHIV－1

感染細胞の動態

第24回日本バイオマテリアル学会大会（2002．11）

Tsuchiya，　T．，　Isobe，　S．：．　Reform　of　biological　product

regu畳ation　in　Japan：Revision　of　pharmaceutical　affairs

law（PAL）and　principles　of　good　tissue　practice（GTP）郵or

cellular　and　tissue　based　products

ASTM　TEMPs　2002　Symposium（2002．11）

＊1 送ｧ感染症研究所
＊2 熾｣科学工業株式会社

Tsuchiya，　T：Studies　on　the　development　of　evaluation

method　for　chondrogenesis　anαthe　biocompatible

biomaterials飾r　human　chondrocyte　d群erentiation

第24回日本バイオマテリアル学会大会（2002．11）

Tsuchiya，　T．：Biocompatible　biomaterials郵or　the　human

chondmcyte　dif笛erentiation　estimated　by　RT・PCR　method

The　15th　JAACT　Meeting（2002．11）

Yang，　J．，　Ichikawa，　A．＊，　Tsuchiya，　T．：Change　of　the

cellul劉r　function　by　connexin　gene　transfection　in　a

hepatoma　celHine

5th　INTERNATIONAL　MEErING　OFTESi（2002．12）
＊K｝zoto　Institute　ofTbchnology

Tsuchlya，　T．，　Nakaoka，　R．：Auseful　marker　for

ev劉luating　the　tissue　engineering　Products：gap　junctional

communication　for　assessment　of　the　tumor・promoting

劉。崩on　and　disruption　of　cell　differentiation　in　the　tissue

engineering　Products

5th　INTERNATIONAL　MEETING　OFTESi（2002．12）

土屋利江：最近の医療用具に関連する制度について

第35回医工学フォーラム（2003．1）

土屋利江：金属材料の安全性

京都大学再生医科学研究所特別講演会（2003．3）

Ahmed，　S．，　Tsuchiya，　T．：Different　expression　of　gap

junctional　protein　of　connexin　43　in　two　strains　of　mice

劉fter　one・month　implantation　of　POLY－L・LACTIC　ACID

The　15th　JAACT　Meeting（2002，11）

Rahman，　M．S．，　Banu，　Y．，　Matsuoka，　A．，　Ichikawa，　A＊，

Tsuchiya，　T：Evaluation　of¢he　i㎜uno・protective　e価cts

of　the　new・type　of　bags　using　elisa　and　facscan　analysis

The　15th　JAACT　Meeting（2002．11）

＊Kyoto　Institute　ofTechnology

Yang，　J．，　Ich鰍awa，　A＊，　Tsuchiya，　T，：Change　of　the　ce皿ular

function　by　co皿exi皿32　transfection　in　a　hepatoma　ce111ine

The　15th　JAACT　Meeting（2002．11）

＊Kyoto　Institute　of　Technology

Park，　J．，　Tsuchiya，　T：Evaluation　of　the　cornea　cel且s

a雌ected　by　multipurpose　solutions　for　contact・1ens

The　15th　JAACT　Meeting（2002．11）

龍島由二：感染性廃棄物中間処理における新処理技術一
Tissue　I）igestor　WR2を中心に一

医療廃棄物研究会第21回研究講演会（2002．6）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

龍島由二，長谷川千恵，矢上　健，烏鷹幸弘＊1，伊藤

博＊2，片倉健男＊3，土屋利江：天然医用材料に混在する

エンドトキシンの不活化法の開発

第24回日本バイオマテリアル学会大会（2002．11）

＊1ダイキン環境研究所
＊2 l､
＊3

eルモ

早島由二，長谷川千恵，矢上　健，伊藤　博＊1，片倉健

男＊2，田村弘志＊3，土屋利江：天然医用材料からのエン

ドトキシン回収法の開発

第24回日本バイオマテリアル学会大会（2002．11）
＊1 l､
＊2テルモ

＊3生化学工業

鈴木寿子＊，土屋利江，吉原なみ子＊：生体解性ポリマー

を用いたバイオヒト皮膚モデルにおけるHIV－1検出法
の検討

第16回日本エイズ学術集会（2002．11）

＊国立感染症研究所

Tsuchiya，　T．：Ausehl　marker重br　evaluating　the　safbtyness

and　ef丘cacy　of髄ssue　engineered　products

A団「MTEMPs　2002　Symposium（2002．11）

龍島由二：感染性廃棄物中間処理新技術とガイドライン

第2回日本バイオセーフティ学会学術集会（2002．11）

長谷川千恵，松田りえ子，林　譲，矢上　健，土屋利江，

龍島由二：比濁法りムルス試験の分析精度とその保証

日本薬学会第123年会（2003．3）

網島由二，松田りえ子，林譲，矢上健，土屋利江：
血液接触型プラスチック製医療用具からの可塑剤溶出と
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安全性評価

日本薬学会第123年会（2003，3）

樋口多恵＊1，井之上浩一＊1，岡田文雄＊1，井口博文＊2，

龍島由二，佐藤温重＊3，吉村吉博＊1，中澤裕之＊1：ポリ

塩化ビニル製医療用具からの可塑剤Di（2－ethylhexyD

phthalate溶出に関する動態評価

日本薬学会第123年会（2003．3）
＊1
ｯ薬大

＊2
｡市大病院

＊3 ｺ和大

第39回全国衛生化学技術協議会（2002．10）

鹿庭正昭：シンポジウム1　身近な生活用品と皮膚炎4．

家庭用品による皮膚炎と原因化学物質

第27回日本接触皮膚炎学会（2002．11）

福田直純＊1，原　弘之＊2，花井　博＊2，鈴木啓之＊2，鹿

庭正昭：手形採取用発色液による接触皮膚炎

第27回日本接触皮膚炎学会（2002．11）
＊1
驪ﾊ県立小児医療センター

＊2 坙{大学医学部

鍋島由二：医療用具と環境ホルモン

第11回医療廃棄物研修会（2003．3）

配島由二，長谷川千恵：カイネティック比濁法リムルス

試験の精度保証

第76回日本細菌学会総会（2003．4）

矢上　健：アレルゲンの交叉反応性とTypd　Food
AIIergy

第7回日本ラテックスアレルギー研究会（2002．7）

近藤　恵＊，高橋さなみ＊，高橋一夫＊，杉田泰之＊，相

原道子＊，池澤善郎＊，弓庭正昭：衛生加工された，敷き

布団の綿布による接触皮膚炎の1例

第27回日本接触皮膚炎学会（2002．11）

＊横浜市立大学院学部

五十嵐良明，鹿野正昭，土屋利江：マウスを用いた天然

由来材料のアレルギー性の評価：種々の投与条件下での

即時型アレルギー反応性

第29回日本トキ・シコロジー学会学術年会（2002．6）

矢上　健，大門博之＊，河野真純＊，三島由二，土屋利

江，池澤善郎＊：β・1，3・グルカナーゼ活性を有するラテ

ックスアレルゲンの交叉反応性糖鎖骨ピトープ

第52回日本アレルギー学会総会（2002．11）

五十嵐良明，鹿庭正昭，土屋利江：抗菌剤ピリチオン亜

鉛の分析

第39回全国衛生化学技術協議i会年会（2002．10）

＊横浜市立大学医学部

中出伸一＊1，弓庭正昭，池田尚之＊2，対馬恭吾＊3，金丸

英次＊4，富樫博靖＊5，市川直哉＊6，神原昭夫＊7，花田安

弘＊8，志野木達也＊9，西松忠夫＊10，金沢哲也＊11，山際

裕一＊12：天然ゴム製品の対ラテックスアレルギー安全

性について

2002年日本ゴム協会年次大会（2002．5）

＊1ラテックスアレルギーフォーラム

＊2三興化学工業

＊3オカモト

＊4 sニラテックス
＊5 ﾔ王
＊6住友ゴム工業

＊7ダンロップホームプロヅクツ

＊8エステー化学

＊9ジェクス
＊10 L野化学工業
＊11 激激＜fィカル
＊12トップ

五十嵐良明，鹿庭正昭，土屋利江：ホルムアルデヒド公

定法の改定に向けた検討について

第39回全国衛生化学技術協議会年会（2002．10）

五十嵐良明，鹿庭正昭，土屋利江：医用材料の即時型ア

レルギー性の検出：マウスモデルでタンパクアレルゲン

を検出するための投与方法と判定指標

第24回日本バイオマテリアル学会大会（2002，11）

Matsuoka，　A，　Lundin，　C．＊，　Johansson，　E＊，　Fukuhara，　K．，

Jenssen，　D．＊，　Onfelt，　A．＊：Are　sister　chromatid　exchanges

£ormed　by　homologous　recombination？

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

＊Stoc㎞01m　University，　Sweden

中村　哲＊，高野智好＊，松岡厚子，加藤幸彦＊：In　vitro

小野試験における数的異常誘発物質処理による異常細胞

出現パターンの相違

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

＊キャノン株式会社

鹿庭正昭，五十嵐良明：プラスチック製めがね部品にお

ける染料アレルゲンの使用実態と交叉アレルギー性に関

する考察

第39回全国衛生化学技術協議会（2002．10）

鹿庭正昭，五十嵐良明：失禁ケア製品における抗菌・消

臭加工の実態と情報伝達

松岡厚子，土屋利江：医療用具の生物学的試験の標準化

に関する研究＝医療材料の染色体異常試験

第24回日本バイオマテリアル学会（2002．11）

松岡厚子，土屋利江：ポリ乳酸およびポリウレタンフィ

ルム上で誘発されたBALB！3T3細胞由来形質転換巣の遺

伝子発現プロファイリング
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第2回日本再生医療学会（2003．3）

伊佐間和郎，松岡厚子，龍島由二，土屋利江：歯科鋳造

合金の正常ヒト骨芽細胞を用いる毒性試験：L929及び

V79細胞毒性試験との比較
第29回日本トキシコロジー学会学術年会（2002．6）

伊佐間和郎，龍島由二，土屋利江：歯科鋳造用金銀パラ

ジウム合金のin　vitro毒性評価一JIS不適合品の細胞毒

性と骨芽細胞機能影響一

第39回全国衛生化学技術協議会年会（2002，10）

ジカルインジケーターの輸送場の問題点

第30回防菌防徽学会（2003．5）

＊K2インターナショナル㈱

佐藤道夫：シンポジウム「インプラント・データシステ

ムの現況から」日本と海外におけるシステムの現況

第17回日本眼内レンズ屈折手術学会（2002．6）

佐藤道夫：教育研修講演「人工関節の埋植摘出データシ

ステム」

第29回日本臨床バイオメカニクス学会（2002。9）

伊佐間和郎，松下富春，土屋利江：正常ヒト骨芽細胞を

用いたチタン合金の骨組織適合性の評価

第24回日本バイオマテリアル学会大会（2002．11）

徳永裕司，竹内特恵，高　門田，内野　正，安藤正典

市販化粧水中のフェノキシエタノールに関する研究

第50回日本化粧品技術者会研究討論会（2002．6）

伊佐間和郎，土屋利江：MC3T3－E1細胞の骨分化に及
ぼすPLLムとrhBMP－2の相乗作用

第2回日本再生医療学会総会（2003．3）

大野彰子，内山茂久，埴岡伸光，安藤正典

おけるカルボニル化合物の特性

第43回大気環境学会年会（2002．9）

室内環境に

中岡竜介，土屋利江：材料と相互作用したヒト骨芽細胞

でのコネキシン遣伝子発現変化

第24回日本バイオマテリアル学会大会（2002．11）

Nakaoka，　R．，　Tsuchiya，　T．：Study　on　a　relationship

between　effect　of　biomaterials　on　gap　junctional

intercellular　communication　and　diffe『entiation　of
osteoblasts

5th　International　Meeting　of　the　Tissue　Engineering

Society　Intemational（2002．12）

新谷英晴，櫻井美栄＊：オゾンガスと過酸化水素ガス滅

菌に対する金属触媒の作用機序の相違について

第30回防菌防徽学会（2003．5）

内山茂久，伊藤洋介＊，大野彰子，埴岡伸光，青柳象平＊，

安藤正典：室内環境におけるホルムアルデヒドの挙動と

モニタリング期間について

第43回大気環境学会年会（2002．9）

＊千葉大学

鈴木三巴＊1，黒瀬光一，吉田ひろみ，綾野絵理，西村哲

治，安藤正典，武田　健＊1，田代康介＊2：内分泌撹乱化

学物質のアフリカツメガエル発生期に及ぼす影響

第8回バイオアッセイ研究会・日本環境毒性学会合同研
究発表会（2002．9）
＊1 結棊揄ﾈ大学
＊2
繽B大学

＊石川島播磨重工業㈱

山村高志＊，櫻井美栄＊，福永　栄＊，塩見茂史＊，新谷

英晴：オゾンガス発生装置による室内殺菌試験結果
第30回防菌防徽学会（2003．5）

＊石川島播磨重工業株式会社

綾野絵理，岡田裕司＊1，坂本千賀子＊1，金澤秀子＊1，菊

池明彦＊2，岡野光夫＊2，西村哲治，安藤正典：機能性高

分子を用いた分離システムの環境分析への応用

日本分析化学会第51年会（2002．9）
＊1
､立薬科大学

＊2 結桴落q医科大学

三木亜希子＊1，黒須志のぶ＊1，林．郁江＊2，榊原靖久＊2，

並木祥代＊2，並木　努＊2，新谷英晴：紫外線／二酸化チ

タン明光触媒装置の病院内汚染菌に対する有効性につい
て

第30回防甲防徽学会（2003．5）

＊1ミノファーゲン製薬㈱座間工場

＊2医療法人並木会並木クリニック

出口統也＊，丸山真由美＊，小久保　護＊，新谷英晴　過

酸化水素蒸気滅菌における滅菌検証と生物指標

第30回防甲防徽学会（2003．5）

＊渋谷工業株式会社

数馬昴始＊，新谷英晴　GMPの観点から見たバイオロ

神野県人，香川（田中）聡子，長谷川達也＊，牧野悠子，

瀬子義幸＊，四九伸光，安藤正典：変異型Human　Omega
Class　Glutathione　S・Trans£erase（GSTO1・1）の機能解析

フォーラム2002：衛生薬学・環境トキシコロジー
（2002．10）

＊山梨県環境科学研究所

香川（田中）聡子，神野透人，牧野悠子，埴岡伸光，安藤

正典：環境汚染物質に対する感受性を規定する遺伝的要

因に関する研究一TaqMan　MGBプローブを用いるSNPs
の簡易検出法一

フォーラム2002：衛生薬学・環境トキシコロジー
（2002，10）
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徳永裕司，竹内織恵，内野　正，安藤正典：化粧水中の

防腐剤に関する研究

第39回全国衛生化学技術協議会年会（2002．10）

西村哲治，鈴木玲央＊1，吉田ひろみ，綾野絵理，黒瀬光

一，田代塵介＊2，武田　健＊1，安藤正典：アフリカツメ

ガエルの胚・幼生を用いた内分泌かく乱物質の影響評価

第39回全国衛生化学技術協議会年会（2002．10）
＊1 結棊揄ﾈ大学
＊2九州大学

内野　正，竹内織恵，徳永裕司，安藤正典：より生体に

近い3次元培養ヒト皮膚モデルの構築及びそのin　vitro

評価法に関する研究．

日本薬学会第123回年会（2003．3）

埴岡伸光，香川（田中）聡子，宮田湾刃＊，与田玲子＊，大

野彰子，松島江里香，牧野悠子，神野透人，安藤正典：

アミノ酸置換を伴う変異型ヒトCYP2E1の機能解析

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊共立薬大

岡田祐司＊1，坂本千賀子＊1，金澤秀子＊1，菊池明彦＊2，

岡野光夫＊2，綾野絵理，西村哲治，安藤正典：温度応答

性クロマトグラフィーにおける温度グラジェントの効果

第13回クロマトグラフィー科学会議（2002．10）

大野彰子，神野秀人，香川（田中）聡子，牧野悠子，松島

江里香，埴岡伸光，安藤正典：変異型CYP2B6の機能解
析

日本薬学準準123年会（2003．3）
＊1 ､立薬科大学
＊2 結桴落q医科大学

Tanaka－Kagawa，　T，　Jinno，　H．，　Hasegawa＊，　T，　Makino，　Y．，

Seko，　Y．＊，　Hanioka，　N．，　Ando，　M．：Func重ional　characteri・

zation　of　human　monomethylarsonic　acid（MMAv）

reductase　variants

International　Symposlum　on　Bio・Trace　Elements　2002

（2002．11）

＊Yamanashi　Institute　of　Environmental　Sciences

早春蓮＊1，千葉信男＊1，西村　修＊1，秋葉道宏＊2，西村

哲治，安藤正典：釜房ダム湖流域におけるAOCの測定

について

日本水処理生物学会年会（2002．11）
＊1 喧k大学大学院
＊2 送ｧ保健医療科学院

徳永裕司，森謙一郎＊1，野坂富雄＊2，土井佳代＊3，坂

口　洋＊4，藤井まき子＊5，高野勝弘＊6，林　正人＊7，磯i

敏明＊8，西尾裕幸＊9，佐藤信夫＊10：三三品に配合が禁

止されている成分の分析法に関する研究：orthophenyl・

phenol，　benza且ko㎡um　chloride

日本薬学会第123回年会（2003．3）
＊1 s衛研
＊2驪ﾊ衛研
＊3 _奈川昏昏
＊4 k里大理学部
＊5 ｺ和薬大
＊6 ﾏ工連
＊7 草ｶ堂
＊8ポーラ

＊9カネボウ

＊loコ一調ー

鈴木玲央＊，吉田ひろみ，綾野絵理，安藤正典，武田健＊，

西村哲治：内分泌撹乱化学物質のアフリカツメガエル初

期発生過程に及ぼす影響

日本薬学四丁123年会（2003．3）

＊東京理科大学

森田久男＊1，西村哲治，大橋則雄＊2，小林規矩夫＊：玉，菅

谷なえ子＊4，鈴木俊也＊5，永瀬久光＊6，中室克彦＊7，深

澤嘉延＊3，福島　実＊8：環境試験法，水質試験法，アル

キルフェノール類およびビスフェノールA

日本薬学会第123年会（2003．3）
＊1

驪ﾊ県衛生研究所
＊2 s立衛生研究所
＊3 R梨県公害衛生研究所
＊4 ｡浜市衛生研究所
＊5 s立衛生研究所多摩支所
＊6岐阜薬科大学
＊7
ﾛ南大学

＊8 蜊緕s環境研究所

西村哲治，大橋則雄＊1，鈴木俊也＊2，深澤嘉延＊3，小林

規矩夫＊3，菅谷なえ子＊4，永瀬久光＊5，中室克彦＊6，福

島　実＊7，森田久男＊8：環境試験法，水質試験法，フタ

ル酸エステル

日本薬学三三123年会（2003．3）
＊1
s立衛生研究所

＊2 s立衛生研究所多摩支所
＊3 R梨県公害衛生研究所
＊4 ｡浜市衛生研究所
＊5 �喧�ﾈ大学
＊6 ﾛ南大学
＊7 蜊緕s環境研究所
＊8驪ﾊ県衛生研究所

徳永裕司，竹内三業，内野　正，安藤正典：インド西ベ

ンガル州の広域的ヒ素汚染地域での尿中ヒ素化合物に関

する研究

日本薬学会第123回年会（2003．3）

岡田裕司＊1，綾野絵理，坂本千賀子＊1，金澤秀子＊1，西

村哲治，安藤正典，菊池明彦＊2，岡野光夫＊2：温度応答

性クロマトグラフィーを用いたチトクロームP450プロ

ーブ薬物およびその代謝物の分離

日本薬学会第123年会（2003．3）
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＊1
､立薬科大学

＊2 結桴落q医科大学

西川加穂子＊1，内野　正，徳永裕司，富永典子＊2：好酸

性藻Chlamydomonas　acidophilaの重金属蓄積能とポリ

リン酸代謝の解析

日本農芸化学会2003年度大会（2003．4）
＊1 ｨ茶の水女子大学大学院
＊2お茶の水女子大学環境センター

西村哲治，’安藤正典，相澤貴子＊1，浅見真理＊1，島崎

大＊1，国包章一＊1，眞柄泰基＊2：水道水源水域における

1，4・ジオキサンの実態

第37回日本水環境学会年会（2003．3）
＊1 送ｧ保健医療科学院
＊2 k海道大学大学院

相澤貴子＊1，西村哲治，安藤正典，浅見真理＊1，島崎

大＊1，国包章一＊1，眞柄泰基＊2：水道水源水域における

MTBEの実態調査
第37回日本水環境学会年会（2003．3）
＊1
送ｧ保健医療科学院
＊2北海道大学大学院

西村哲治：生物活性を利用した環境モニタリング法

日本水環境学会関東支部講演会（2003。3）

＊2 送ｧ保健医療科学院

　許春山＊1，金　志勲＊1，千葉信夫＊1，西村　修＊1，秋

葉道宏＊2，西村哲治，安藤正典：釜房ダ云湖流域におけ

るAOCの測定
第54回全国水道研究発表会（2003，5）
＊1

喧k大学大学院
＊2 送ｧ保健医療科学院

米谷民雄：食品の安全性に関連する規格基準

墨254回ガスクロマトグラフィー研究会（2002．12）

米谷民雄，福嶋浩人＊1，渡辺　均＊2，手島玲子，礒村公

郎＊3，杉山英男＊4，池渕秀治＊5，佐治英郎＊6：放射性物

質試験法　ICPノ質量分析法によるプルトニウムの定量

日本薬学会第123年会（2003．3）
＊1
坙{分析センター

＊2 j燃料サイクル開発機構
＊3 ｺ庫県立健康環境科学研究センター
＊4 送ｧ保健医療科学院
＊5
坙{アイソトープ協会
＊6京大薬

佐々木久美子，高附　巧，根本

のアクリルアミド

日本薬学上智123年会（2003．3）

了，米谷民雄　食品中

神野三人，佐伯真弓，香川（田中）聡子，牧野悠子，埴岡

伸光，斎藤嘉朗，小澤正吾，安藤正典，白尾国昭＊，南

博信＊，大津　敦＊，吉田輝彦＊，西條長宏＊，澤田純

一：変異型UGTIA10（M591およびT2021）の機能解析
日本薬学会第123年会（2003．3）

＊国立がんセンター

西村哲治，中川順一＊1，高木博夫＊2，沖　恒三＊3，宇田

川富男＊4，加藤信弥＊5，塩出貞光＊6，嶋津治希＊7，鈴木

宏行＊8，中野淑雄＊9，中野康晴＊lo，安藤正典：1，2一ブタ

ジエン，1，3一ブタジエン，酢酸ビニルモノマー及び
N，N一ジメチルアニリンの分析方法

第54回全国水道研究発表会（2003．5）

外海泰秀，堀伸二郎＊1，田中敏嗣＊2，岡　尚男＊3，中村

好志＊4，永山敏廣＊5，佐々木久美子，前川吉明＊6，村上

りつ子＊7，松木宏晃＊8：ガスクロマトグラフィー／質量

分析法による食品中の残留農薬多成分一斉分析法

日本薬学会第123年会（2003．3）
＊1

蜊纒{公衆衛生研究所
＊2 _戸市環境保健研究所
＊：｝

､知県衛生研究所
＊4 ﾃ岡県立大学薬学部
＊5 結椏s立衛生研究所
＊6 i財旧慣食品分析センター

＊7茨城県水戸保健所
＊8 Tントリー㈱

＊1 結椏s立衛生研所
＊2 送ｧ環境研究所
＊3 ｡浜市水道局
＊4 結椏s水道局
＊5 蜻芬s水道局
＊6 蜊緕s水道局
＊7広島市水道局
＊8 逞t県水道局
＊9福岡地区水道企業団

＊10大阪府水道部

辰巳　治＊，清水菜穂子＊，北原由美＊，野村孝一＊，小

松一裕＊，佐々木久美子，米谷民雄：食品中のトキサフ
ェンの分析について　　　　　’

日本食品衛生学会第85回学術講i演会（2003．5）

＊側）日本食品分析センター

宮川徹也＊1，安藤正典，西村哲治，’秋葉道宏＊2：水道水

における同化性有機炭素の調査

第54回全国水道研究発表会（2003．5）

清水菜穂子＊，辰巳　治＊，北原由美＊，野村孝一＊，小

松一裕＊，佐々木久美子，米谷民雄：食品中のミレック

スの分析について

日本食品衛生学会第85回学術講演会（2003．5）

＊㈲日本食品分析センター

＊1
辮_水道企業団

根本　了，鈴木良宏，佐々木久美子，豊田正武＊，米谷

民雄：農産物中の残留農薬分析に対する超臨界流体抽出
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の適用一野菜・果実試料について一

日本食品衛生学会第84回学術講…演会（2002．11）

＊実践女子大学

天田吉章，堤　智昭，中村昌文＊1，北川宏子＊1，藤野潤

子＊1，佐々木久美子，豊田正武＊2，吉田隆志＊3，米谷民

雄：植物性食品成分のアリル炭化水素レセプター活性化

に関する検討

フォーラム2002：衛生薬学・環境トキシコロジー
（2002．9）

＊1
鞄匤g

＊2 ﾀ践女子大学
＊3

ｪ山大学

第5回環境ホルモン学会（2002．11）
＊1 潟Gンバイオテック・ラボラトリーズ
＊2 送ｧ環境研究所
＊3 蜊纒{立大学大学院

堤　智昭，飯田隆雄＊1，堀　就英＊且，中川礼子判，飛石

和大＊1，柳　俊彦＊2，中村宗知＊2，河野洋一＊2，内部博

泰＊2，豊田正武＊3，天倉吉章，佐々木久美子，米谷民

雄：日本における市販食品中のダイオキシン類汚染

日本薬学会第123年会（2003．3）
＊1

汢ｪ県保健環境研究所
吝2（賄日本食品分析センター
＊3
ﾀ践女子大学

天倉吉章，堤　智昭，佐々木久美子，豊田正武＊，米谷

民雄：食品中のダイオキシン類分析における前処理法の

検討一プレパックカラムの適用一

日本食品衛生学会第84回学術講演会（2002．11）

松田りえ子，石田誠一，戸田恭子，中田琴子，米谷民雄，

林　譲：遺伝子発現解析データにおける変化の有意性の

評価法

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊実践女子大学

鷺流吉章，堤　智昭，佐々木久美子，米谷民雄：ダイオ

キシンのAhR結合活性に対する植物性食品成分の抑制
効果

日本薬学会第123年会（2003．3）

天倉吉章，堤智昭，佐々木久美子，米谷民雄：各種市

販野菜中のダイオキシン類レベルとその異性体分布

日本食品衛生学会話85回学術講演会（2003．5）

堤智昭，天倉吉章，佐々木久美子，豊田正武，米谷民

雄：食品中のダイオキシン類分析におけるアルカリ分解

の影響

第11回環境化学討論会（2002．6）

Yabushita，　H．＊1，　Tsutsumi，　T．，　Amakura，　Y．，　Nakamura，

M．＊1，Fujino，　J．＊1，　Murata，　H．＊1，　Sasaki，　K，　Maitani，　T．，

Toyoda，　M．＊2：Application　of　the　CALUXTM　assay　to　the

analysis　of　DXNs　in　fish（The　second　report）

22nd　International　Symposium　on　Halogenated
Environmenta10rganic　Pollutants＆POPs（2002．8）
＊1
giyoshi　Corporation

＊2
iissen　Women’s　University

Tsutsumi，　T．，　Amakura，　Y，　Sasaki，　K，　Maitani　T．：Levels

of　PCDDs，　PCDFs　and　dioxin・like　PCBs　in　fooαs　and　their

dietary　intake　in　Japan

International　workshop　on“Effects　of　dioxins　on

agriculture，　forestry　and　fisheries　and　their　mechanisms

of　action　on　animals　and丘shes”（2002．12）

奥山　亮＊1，竹中宏誌＊1，西　和人＊1，水上春樹＊1，堤

智昭，天倉吉章，滝上英孝＊2，佐々木久美子，米谷民雄，

小崎俊司＊3，切畑光統＊3，宮武和孝＊3，．酒井伸一＊2，森

田昌敏＊2：コプラナーPCBスクリーニング用EHSAシ
ステムの開発

近藤一成，David　M．Cauvi＊1，　BetUna　Afbrecht＊1，　Michael

W．Robertson＊1：高親和性lgE受容体FceRIα・chainの

ER　retentionlretrieval　motifは細胞内ドメインarginine，

lysine・rich　regionである1

第25回日本分子生物学会年会（2002．12）

＊1The　Scdpps　Research　Institute

近藤一成，David　M．Cauvi＊1，　Michael　W．　Robertson＊1，

米谷民雄：高親和性IgE受容体α・chainの小胞体保持シ

グナルについて

日本薬学四丁123年会
＊1The　Scdpps　Research　Institute

林　譲，松田りえ子，伊藤克敏＊，前田昌子＊：17α・

hydroxypmgestemneの競合EHSA法による分析の不確
かさの推定

第63回分析化学討論会（2002．5）

＊昭和大薬

林　譲，松田りえ子，伊藤克敏＊1，前田昌子＊1，今井一

洋＊2：ELJSA法の分析値の信頼性について

第15回バイオメディカル分析化学シンポジウム（2002．
8）

＊1

ｺ和大薬
＊2
倦蜑ｺ薬

小谷　明＊，林　譲，松田りえ子，楠　文代＊：FUMI理

論に基づく電気化学検出HPLCの測定条件の最適化

第6回分析化学東京シンポジウム・2002機器分析東京討

論会

＊東京薬科大学

西村和香＊1，伊藤克敏＊1，前田昌子＊1，今井一洋＊2，林

譲，松田りえ子：17α・hydroxyprogesteroneの競合

EHSA法の精度：理論と実践
日本薬学会第123年会（2003．3）
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＊1
ｺ和大薬

＊2 倦蜑@薬

宮原　誠，斉藤顕子＊1，長沢妙子＊1，伊藤　均＊2，豊田

正武：照射食肉等生鮮食品の炭化水素法による検知

理工学における同位元素，放射線研究発表会　第39回
大会（2002．7）
＊1 k里大学医療衛生学部
＊2日本原子力研究所　高崎研究所

Makoto　Miyahara，　Taeko　Nagasawa＊1，　Akiko　s3ito＊1，

Hitoshi　Ito＊2，】＞lasatake　Toyoda：Det㏄tion　of　hydrocarbons

in　some　i『『adiated　foods

The　116th　Annual　AOAC　International　Meeting　and
Exposi廿on　（2002．9）

＊1Faculty　of　Allied　Medical　Sciences，　Kitazato　University

＊2 iapan　Atomic　Energy　Research　InstituteσAERI）

宮原　誠，斉藤顕子＊1，長沢妙子＊1，上村智美＊1，伊藤

均＊2，米谷民雄：照射食品の炭化水素法による検知の実

際

日本食品照射研究協議会　第38回大会（2002．12）
＊1 k里大学医療衛生学部
＊2日本原子力研究所　高崎研究所

畑能久＊3，森松文毅＊3，中村健人＊4，小川真智子＊4，布

藤聡＊4：ウエスタンプロット法を用いた食品中の特定原

材料（卵及び乳）の検知法について

日本食品衛生学会第84回学術講演会（2002．10）
＊1 i賄日本食品分析センター

＊2㈱森永生科研

＊3日本ハム㈱
＊4 潟tァスマック

穐山　浩：食品中のアレルギー物質検出試験法の現状と

課題

第20回食品添加物技術ファーラム（2002．7）

穐山　浩：原因食品中アレルギー誘発物質の解明に関す

る研究

第3回食物アレルギー研究会（2003．2）

高畑能久＊1，浦島浩司＊1，土岐真治＊1，宮澤いつみ＊1，

森松文毅＊1，穐山　浩，米谷民雄，柴田瑠美子＊2：

FASTKITエライザシリーズによる特定原材料の検査事

例

第3回食物アレルギー研究会（2003．2）
＊1 坙{ハム㈱中央研究所
＊2 送ｧ療養所南福岡病院小児科

宮原　誠増水章季＊1，小林泰彦＊2，米谷民雄：ESR法

による照射食品の検知　その1　照射骨付き食品等につ

いて

日本薬学会心123年会（2003．3）
＊1
坙{電子応用研究所
＊2日本原子力研究所　高崎研究所

M．Miyahara，　T．　Mashimizu＊1，　Y．　Kobayashi＊2　and　T

Maitani：Detection　oHrmdiated　Foods　Containing　Bone

or　Shell　Using　ESR　Spectroscopy：Apreliminary　study　2。

9th　FDA　Science　Forum　2003　United　States　of　Food　and

Drug　Admlnistration（2003．4）
＊l
iapan　Electron　Optics　LaboratoryσEOL）
＊2 iapan　Atomic　Energy　Research　InstituteσAERI）

官原　誠，上村智美＊1，斎藤顕子＊1，小林泰彦＊2，米谷

民雄：DNA法による照射食品の検知　基礎的検討
食品衛生学会第85回学術講i演会（2003．5）
＊1 k里大学医療衛生学部
＊2 坙{原子力研究所　高崎研究所

穐山．浩：食品中のアレルギー物質検出試験法について

日本小児アレルギー学会（2002．11）

穐山　浩：食品のアレルギー表示義務化（5品目）に伴

うアレルギー食品検知法の実際とリスク評価

第39回全国衛生化学技術協議会年会（2002．10）

穐山　浩，坂田こずえ，張替直輝，米谷民雄，山本美保＊1，

渡井正俊＊1，境　雅寿＊2，村岡嗣朗＊2，本庄　勉＊2，高

Amano　Hiroo＊1，　Akiyama　Hiroshi，　Ishikawa　Osamu＊1，

J．Bienenstock＊2：Rat　ephheha且response　to　water

avoidance　stress

The　12th　Japan－Korea　Joint　Meeting　of　Dermatology
（2001．11）

＊1Gunma　University　School　of　Medicine

．＊2McMaster　University

和久井千世子，渡邉敬浩，穐山　浩，米谷民雄，千葉良
子＊1，内川誠司＊2，紀　雅美＊3，高橋邦彦＊4，藤井明

美＊5：GUS試験法を用いた遺伝子組換えパパイヤ（55－

1）の検知法について

日本食品衛生学会第84回学術講演会（2002．10）
＊1

ｺ和薬科大学
＊2 _戸検疫所輸入食品検疫検査センター
＊3
蜊緕s立環境科学研究所

＊4 驪ﾊ県衛生研究所
＊5 ｡浜検疫所輸入食品検疫検査センター

田端節子＊1，中島正博＊2，伊藤嘉典，穐山　浩，田中敏

嗣＊3，砂川紘之＊4，長南隆夫＊4，二二二二＊5，熊谷　進
＊6 F市販国産牛乳のアフラトキシンM1汚染実態調査

第53回マイコトキシン研究会学術講i演会（2002．8）
＊1

結椏s立衛生研究所
＊2 ｼ古屋市衛生研究所
＊3 _戸市環境保健研究所
＊4 k海道立衛生研究所
＊5 ＄?蜉w農学部
＊6 結梠蜉w農学研究科
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中島正博＊1，田端節子＊2，穐山　浩，伊藤嘉典，田中敏

嗣＊3，砂川紘之＊4，長南隆夫＊4，芳澤宅實＊5，熊谷進＊6：

我が国における牛乳中アフラトキシンM1汚染実態調査

およびリスクアセスメント

日本食品衛生学会第84回学術講演会（2002．10）
＊1 結椏s立衛生研究所
＊2 ｼ古屋市衛生研究所
＊3 _戸市環境保健研究所
＊4 k海道立衛生研究所
＊5 ＄?蜉w農学部
＊6 結梠蜉w農学研究科

穐山　浩，澤口貴仁，佐藤雄嗣，酒井信夫，渡邉敬浩，

庄司俊彦＊1，神田智正＊1，合田幸広，米谷民雄：リンゴ

未熟果由来ポリフェノールの全身性免疫系に及ぼす影響

第123年会日本薬学会（2003．3）

＊1アサヒビール未来研究所

渡邉潜血，和久井千世子，穐山　浩，米谷民雄，笠間菊

子＊1，松木容彦＊1：遺伝子組換え食品定性検査法の外部

精度管理について

第39回全国衛生化学技術協議会年会（2002．10）

＊1働食品薬品安全センター秦野研究所

吉村倫彰＊1，栗原秀夫＊2，松岡　猛＊2，児玉貴志＊2，布

藤　聡＊3，小川真智子＊3，渡辺　聡＊4，青木信太郎＊5，

飯塚太由＊6，吉川礼次＊6，渡邉敬浩＊7，和久井千世子＊7，

穐山　浩＊7，米谷民雄＊7，砂川美佐緒＊8，日野明寛＊8，

一色賢司＊8：ダイズ及びトウモロ：コシ加工食品中の遺伝

子組換え体の定量

日本食品衛生学会85回学術講i演会（2003．5）

＊1アサヒビール㈱
＊2 i独）農林水産消費技術センター
＊3
潟tァスマック
＊4ハウス食品㈱
＊5 i財）日本食品分析センター

＊6（助食品環境検査協会

＊7 送ｧ医薬品食品衛生研究所
＊8 H品総合研究所

栗原秀夫＊1，松岡　猛＊1，吉村倫彰＊2，井上真以子＊3，

古井　聡＊4，正野仁慈＊5，布藤　聡＊6，小川真智子＊6，

大島慎司＊7，渡邉敬浩＊8，和久井千世子＊8，穐山　浩＊8，

米谷民雄＊8，砂川美佐緒＊9，日野明寛＊9，一色賢司＊9：

遺伝子組換え食品定量分析法のコラボレーションスタデ

ィー1－ABI　PRISM　7700，7900HT（96及び384ウェル）

ならびに7000を用いた内標比測定試験

日本食品衛生学会85回学術講演会（2003．5）
＊1 i独）農林水産消費技術センター

＊2アサヒビール㈱
＊3 迫ｿ作物研究所
＊4 潟jッポンジーン
＊5ハウス食品㈱

＊6㈱ファスマック
＊7 ､）日本穀物検定協会
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＊8 送ｧ医薬品食品衛生研究所
＊9 H品総合研究所

児玉貴志＊1，西山武夫＊1，栗原秀夫＊1，松岡　猛＊1，日

野明寛＊2，渡邉敬浩，穐山　浩＊3，米谷民雄＊3：表示対

象加工食品からのDNA抽出法の検討
日本食品衛生学会84回学術講演会（2002．11）
＊1 i独）農林水産消費技術センター
＊2 H品総合研究所

渡邉敬浩，穐山　浩，米谷民雄，山川宏人＊1，飯島賢＊1，

布藤聡＊2，小川真智子＊2，吉田篤史＊3，渡井正俊＊3：

PCR法を用いた特定原材料（小麦，そば，落花生）検
知法のバリデーションについて

日本食品衛生学会84回学術講演会（2002．11）

＊1㈱日清製粉グループ本社

＊2㈱ファスマック
＊3 ｭ日本食品分析センター

渡邉敬浩，和久井千世子，穐山　浩，米谷民雄，栗原秀
夫＊1，松岡猛＊】，太田順司＊2，青木信太郎＊2，渡井正俊＊2，

澤田千尋＊3，森　曜子＊3，重松万由＊4，大峡太郎＊5，梶

野敏彦＊6，砂川美佐緒＊7，日野明寛＊7，一色賢司＊7：遣

伝子組換え食品定量分析法のコラボレーションスタディ

ーII．　ABI　PRISM　7700，7900HT（96及び384ウェル），

ならびに7000を用いたブラインドテスト及び機種間差

試験

日本食品衛生学会85回学術講演会（2003．5）
＊1 i独）農林水産消費技術センター　　’
＊2 坙{食品分析センター
＊3か日本冷凍食品検査協会
＊4 鞄﨎ｴ製粉グループ本社
＊5海外貨物検査株式会社
＊6 X永製菓株式会社
＊7 H品総合研究所

長岡（浜野）恵，山崎　壮，米谷民雄：HPLC1高分解能

ICP－MS法を用いたバナジウム（皿），（V），（V）のト

ランスフェリンに対する結合親和性の解析

第13回日本微量元素学会（2002．7）

米谷民雄，長岡（浜野）恵：HPLC一高分解能ICP－MSの
生体試料への応用一トラン気フェリンへの金属くFe，　A9

の結合状態の解析一

‘02筑波セミナー（プラズマ分光分析研究会）（2002。7）

長岡（浜野）恵，山崎　壮，棚元憲一，米谷民雄：マウス

膝窩リンパ節測定法（popliteal　lymph　node　assay：PLNA）

による水溶性物質の抗原性評価の試み

第123年会日本薬学会（2003．3）

Tanamoto，　K．：Microbiological　Tests　in　JP　and

Pharmacopoeial　harmonizat董on

PDA，USP　Joint　Conference（2002．5）
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久保田浩樹，川崎洋子，阿部有希子，秋山卓美，武田由

比子，四方田千佳子，米谷民雄：パンに含まれる臭素酸

塩の高感度分析法の開発

日本食品化学学会第8回学術大会（2002．6）

川崎洋子，阿部有希子，久保田浩樹，米谷民雄，石綿

肇＊：食品中のリン酸塩類の簡易分析法

日本食品化学学会第8回学術大会（2002．6）

＊国立医薬品食品衛生研究所大阪支所

杉本直樹，山崎　壮，米谷民雄，菊地博之＊，井上かお
り＊，大田昌紀＊，松藤　寛＊，千野　誠＊，武田明治＊：

テンリョウチャ抽出物の加水分解型タンニンについて

日本食品化学学会第8回学術大会（2002．6）

究センター）

Kawamura，　Y：Migration　of　Nony且phenol　from　Polyvinyl

Chloride　Stretch　Film

SCOP／IUPAC　International　Symposium　on　Endocrine

Active　Substances　and　Supplementary　Workshop（2002．

11）

河村葉子，小川裕子，西村哲治，菊池　裕，西川淳一＊，

西原　力＊，棚元憲一：酵母Two－Hybrid試験による食

品用プラスチックの紫外線吸収剤およびベンゾフェノン

誘導体のエストロゲンレセプター結合活性

環境ホルモン学会第5回研究発表会（2002．11）

＊大阪大学大学院薬学研究科

＊日本大学生物資罪科学部

Kawamura，　Y．：Effects　of　Gamm段Irradiation　on

Polyethylene，　Polypropylene紐nd　Polystyrene，　M劉inly

Concerning　General　Antioxidants

224th　American　Chemical　Society　National　Meeting
（2002．8）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

久保田浩樹，川崎洋子，秋山卓美，阿部有希子，四方田
千佳子，米谷民雄，棚元憲一，大石充男＊1，鈴木＊1仁＊1，

原田尚子＊2，鈴木忍＊2，村上隆之＊3，山田雄司＊3：市

販パン及びパン食材中の臭素酸塩の残留実態調査

第39回全国衛生化学技術協議会年会（2002．10）
＊1 結椏s立衛生研究所
＊2 ｭ日本食品分析センター
＊3 R崎製パン㈱中央研究所

河村葉子：食品用器具・容器包装中の残存化学物質の分

析

第254回ガスクロマトグラフィー研究会（2002．12）

河村葉子：食品用器具・容器包装からの環境ホルモンの

暴露

第10回環境ホルモン学会講演会（2003．1）1

大高怜子＊1，前田昌子＊1，岩上　猛＊2，植田泰輔＊2，木

村良夫＊2，今井一洋＊3，四方田千佳子，松田りえ子，林

譲：HPLCにおける内部標準法の精度について

日本薬学会第12＄年会（2003．3）
＊1 ｺ和大学薬学部
＊2 ﾑ純薬㈱
＊3 結梠蜉w大学院薬学系研究科

梶村計志＊，田頭洋子，四方田千佳子，岩上正蔵＊：医薬

「品成分のメンブランフィルターへの吸着に関する研究

第39回全国衛生化学技術協議会年会（2002．10）

＊大阪府立公衆衛生研究所

杉本直樹：HP正C法による違反コチニール色素（耐酸性

コチニール）の分析

日本食品化学学会第14回食品化学シンポジウム（2002。
11）

四方田千佳子，久保田浩樹，阿部有希子，川崎洋子，棚

元憲一：臭素酸のHPLCによる検出限界
日本食品衛生学会第84回学術講i演会（2002．11）

阿部有希子，杉田たき子，四方田千佳子，石綿　肇＊，

米谷民雄，棚元憲一：軟質ポリ塩化ビニル製玩具中の可

塑剤含有量と溶出量

目本食品衛生学会第84回学術講演会（2002．11）

＊国立医薬品食品衛生研究所大阪支所

佐藤恭子，植松洋子＊，棚元憲一，米谷民雄：標準添加

ヘッドスペースGCによる天然香料中の残留溶媒分析法
語本食品衛生学会第84回学術講演会（2002，11）

＊東京都立衛生研究所（名称変更後　東京都健康安全研

河村葉子，伊藤　誠＊1，大野浩之＊2，金子令子＊3，河野

政美＊4，辰濃　隆＊5，中村好志＊6，馬場二夫＊7，平山ク

ニ＊8C藤枝秀嘉＊9，堀江正一＊10，渡辺悠二＊ll：フタル

酸ジ（2一エチルヘキシル）およびフタル酸ジイソノニ

ルの定性および定量

日本薬学会第123年会（2003．3）
＊1 圏m製罐㈱
＊2 ｼ古屋市衛生研究所
＊3 結椏s立衛生研究所
＊4 ｺ和ゴム㈱
＊5 i賄日本食品衛生協会

＊6静岡県立大学薬学部
＊7 酔ﾉ川女子大学
＊8 _奈川県衛生研究所
＊9 i助日本食品分析センター
＊lo 驪ﾊ県衛生研究所
＊11横割学技術戦略推進機構

大野浩之＊1，河村葉子，伊藤　誠＊2，金子令子＊3，河野

政美＊4，辰濃　隆＊5，中村明神＊6，馬場二夫＊7，平山ク

ニ＊8 C藤枝切羽＊9．，堀江正一＊lo，渡辺悠二＊11：ジブチ

ルスズ化合物：ガスクロマトグラフィー／質量分析によ

る定量

日本薬学会第123年会（2003．3）
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＊1 ｼ古屋市衛生研究所
室2東洋製罐㈱
＊3 結椏s立衛生研究所
＊4 ｺ和ゴム㈱
＊5 i賄日本食品衛生協会
＊6 ﾃ岡県立大学薬学部
＊7 酔ﾉ川女子大学
＊8 _奈川県衛生研究所
＊9 i財日本食品分析センター
＊lo 驪ﾊ県衛生研究所
＊11 ｭ化学技術戦略推進機構

棚元憲一：局方収載微生物試験法の現状と国際調和

日本生菌防徽学会主催「第18回GMPとバリデーション
をめぐる諸問題に関するシンポジウム（2003．3）

大西（阿部）有希子，杉本直樹，久保田浩樹，四方田千佳

子，棚元憲一：小麦粉及び小麦製品中の過酸化ベンゾイ

ルと安息香酸の分別定量

日本食品衛生学会第85回学術講i演会（2003．5）

杉本直樹：天然添加物中の主成分の構造決定に関する研

究

日本食品衛生学証言85回学術講演会（2003．5）

細渕和成＊，棚元憲一：水系でのエンドトキシンの不活

化

日本防菌防毒学会第30回年次大会（2003．5）

salmonellosls（2002．5）
＊1
tniversity　of　Strathclyde　and　Veterinary　Laboratodes

Agency，　UK
＊2 gealth　Canada

＊3Food　Safety　Authodty　of　Ireland

広田雅光，伊藤嘉典，春日文子：冷凍保存時における
wみr∫opαπ甲肋8魏吻漉砺の致死動態

日本食品衛生学会下83回学術講i演会（2002．5）

齊藤麻美＊1，牧島満利子＊1，佐野暁男＊1，片山三重子＊1，

角田光淳＊2，森田二郎＊3，中原理善＊1，小林昌子＊1，村

松ミネ子＊1，貞永明彦＊1，波田野義純＊1，宮崎晴久＊1，

坂本卓雄＊1，金子克忠＊1，河原　章＊1，皆川武人＊1，春

日文子：保育園における真菌の分布実態調査

日本防菌防徽学会第29回年次大会（2002．5）
＊1

剳ﾀ保健所
＊2 ﾖ東学院大学
＊3杉並区環境清掃部

宮崎晴久＊1，森田師郎＊1，中原理善＊1，村松ミネ子羽，

貞永明彦＊1，波田野義純＊1，河原章＊1，坂本卓雄＊1，小

林昌子＊1，中村　実＊1，金子克忠＊1，皆川武人＊1，齊藤

麻美＊1，牧島満利子＊1，佐野暁男＊1，片山三重子＊1，角

田光淳＊2，春日文子：保育園の環境保健的対応に関する

実地調査結果（続報）

日本防菌防磁学会第29回年次大会（2002．5）

＊東京都立産業技術研究所

＊1

剳ﾀ保健所
＊2 ﾖ東学院大学

淺井美里，佐藤英一＊，山崎　学，山本茂貴，五十君静

信：Usteriolysin　O関連遺伝子を発現させた組換え乳酸

菌によるマウスへの免疫

第75回日本細菌学会総会（2002．4）

東京農大

岡田由美子，牧野壮一＊1，岡田信彦＊2，戸辺　亨＊3，山

崎省二＊4：L’∫’θ7’α〃霧0π0‘y∫ogθηθ∫におけるrθ1回忌子の

発現調節機構

第75回日本細菌学会総会（2002．4）
＊1
ﾑ広畜産大学畜産学部

＊2 k里大学薬学部
＊3 蜊繿蜉w大学院医学系研究科
＊4 送ｧ公衆衛生院衛生獣医部

河野享子＊，五十君平信，加納康正＊：β加40肱。’ε7伽曜

10πg〃〃2に導入した志賀毒素1型Rサブユニット（Stx1B）

遺伝子の発現

第75回日本細菌学会総会（2002．4）

春日文子，広田雅光，山本茂貴，岩堀淳一郎＊1，山本昭

夫＊2，横山理恵子＊3，筒井俊之＊4，大森牧子＊5，藤川

浩＊6：生卵摂食に伴うサルモネラ・エンテリティディス

感染のリスクアセスメントー対策案の効果の比較

日本食品衛生学会第83回学術講演会（2002．5）
＊1

rm医科大学
＊2 ｺ庫県立山康環境科学研究センター
＊3
ｮ物検疫所

＊4 ｮ物衛生研究所
＊5 ﾈ木県保健環境センター
＊6 結椏s衛生研究所

＊京都薬科大

Kelly，　L　A．＊1，　Fazi1，　A．＊2，　Anderson，　W，＊3，　Kasuga，　F．，

Lammerding，　A．＊2：WHOIFAO　Risk　Assessment　for

Salmonella　in　Broilers

Third　International　Symposium　on　Sα肋。ηθ〃αand

小島みゆき＊1，都島康彦＊1，小屋えな子＊1，山田博之＊2，

新井麻奈美＊3，中川　弘＊：｝，伊藤　武＊3，春日文子：生

活者視点に立ったキッチンの衛生対策

日本防門下徽学会第29回年次大会（2002．5）
＊1

ﾔ王株式会社
＊2 ｭ栃木県保健衛生事業団
＊3 結梃ｰ微鏡院

五十君静信，近藤美佳＊1，淺井美里，村上和雄＊1，佐藤

英一＊2，山崎　学，天野富美夫＊3，山本茂貴：乳酸菌の

菌体表層に発現したリステリオリジン0のJA－4細胞の

食作用に与える影響

第6回腸内細菌学会（2002．5）
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＊1 結梔ﾆ政大
＊2 結梍_大
＊3大阪薬科大

大石金成＊，渡辺正明＊，斉藤美佳子＊，松岡英明＊，五

十君静信：蛍光グルコース・蛍光アミノ酸による食中毒

菌の検出

第29回日本防菌防徽学会（2002．5）

＊東京農工大

村松ミネ子＊，坂本卓雄＊，貞永明彦＊，河原　章＊，皆

川武人＊，春日文子：区立保育園における保育環境実態

調査

東京都・特別区環境衛生職員研究会研究発表会（2002．
7）

＊杉並保健所

Kasuga，　F．：Archiving　of　food　samples　from　restaurants

and　caterers

lst．International　Conference　on　Microbiological　Risk

Assessment：Foodbome　Hazards（2002．7）

五十君盲信：サルモネラの病原性についての話題

第4回感染研・国立衛研・点出研・動薬研技術連絡会議
（2002．7）

伊藤嘉典：最近のマイコトキシンの現状

第29回カビ毒研究連絡会（2002．8）

Strachan，　N．　J．　C．＊，　Kasuga，　E，　Ogden，1．　D．＊：App髄cation

of　a　Dose　Response　model　for　E励θア’醐αω」∫0157　to

help　explain　foodborne　outbreaks

Food　Micro　2002（2002．8）

＊University　of　Aberdeen，　UK

福田　賢＊，辰巳宏樹＊，五十君静信：生物発光酵素免疫

測定法を用いたサルモネラ検査キットの開発

第23回食品微生物学会学術総会（2002．9）

渡辺正明＊，小曽根郁子＊，斎藤美佳子＊，松岡英明＊，

五十君静信：バイオセルアッセイ法による食中毒菌の迅

速測定

日本化学会バイオテクノロジー部会（2002．．9）

＊東京農工大

春日文子：食中毒対策のツールとしての微生物学的リス

クアセスメント

第134回日本獣医学会学術集会（2002，9）

山本茂貴：厚生サイドから見たHACCPの進展（シンポ
ジウム）

第23回日本食品微生物学会学術総会（2002．9）

鈴木穂高，土井邦雄＊：リンパ節欠損（αり，1α砂）マウス

における小腸上皮細胞間リンパ球（IEL）subsetの部位

差

第134回日本獣医学会（2002．9）

＊東京大学農学部

春日文子：海外におけるリスクアセスメントの実例紹

介一カキにおける腸炎ビブリオのリスクアセスメント：

FDA
第11回獣医疫学会学術集会（2002．9）

永田貴之＊，鈴木穂高，黒澤明日香＊，ボアポラチップ・

アムナート＊，上塚浩司＊，中山裕之＊，土井邦雄＊：T－2

トキシン経口投与マウスのリンパ系組織におけるリンパ

球サブセットの変動

第134回日本獣医学会（2002．9）

＊東京大学農学部

奥谷晶子，五十君静信：リステリアの薬剤感受性および

国内の食品別汚染状況実態調査について　一文献調査報

告一

第5回感染研・動薬検・都二二・国衛研技術連絡会議
（2002．10）

＊キ・ッコーマン㈱研究本部

山崎　学，天野富美夫＊1，片山葉子＊2，山本茂貴，五十

君静信：Cα〃3〃Jo肱。’θrノヴ槻fのcoccoid化における酸素

の影響

第23回食品微生物学会学術総会（2002．9）　　　　　b
＊1
蜊纐�ﾈ大

＊2 結梍_工大

田中康仁＊1，滝澤万紀子＊1，五十君静信，天野富美夫＊2：

リボ多糖によるRAW　264．7マクロファージ細胞の
PGHS－2誘導に及ぼす各種非ステロイド系抗炎症剤の誘

導促進効果とプロスタグランジン合成の阻害について

第75回日本生化学会大会（2002．9）
＊1 送ｧ感染研
＊2 蜊纐�ﾈ大

岡田由美子，山本茂貴，五十君静信：リステリアの高食

塩濃度耐性機構について

第5回感染研・霊薬検・都衛研・国衛研技術連絡会議
（2002．10）

山崎　学，天野富美夫＊，山本茂貴，五十君静信：好気

ストレスが嫌気条件下で培養したCα叩ッ励αc’εrノ卿冠

に及ぼす影響

日本細菌学会関東支部会（2002，11）

＊大阪薬科大

岩堀淳一郎＊】，山本昭夫＊2，　Vuddhaku1，　V，＊：｝，

Kalnawakul，　S．＊3，　Chowdhury，　A＊4，重松美加＊5，小坂

健＊5，豊福肇＊6，春日文子，山本茂貴，二二光昭＊4：タ

イ南部における赤貝の摂食に伴う腸炎ビブリオ感染の定・

量的リスクアセスメント：微生物学的リスクアセスメン

トにおける国際協力
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日本リスク研究学会研究発表会（2002．11）
＊1

rm医科大学
＊2 ｺ庫県立健康環境科学研究センター
＊3Phnce　of　Songlkla　University，　Thailand

＊4 椏s大学
＊5国立感染症研究所

＊6WHO　Department　of　Food　Safety

Yamamoto，　A＊1，　Iwahori，　J．＊2，　Shigematsu，　M．＊3，0sak3，

K．＊3，Toyofuku，　H．＊4，　Kasuga，　F．，　Nishibuchi，　M．＊5：

Quantitative　mode賊ng　for　risk　assessment　of　y∫西7’o

α配乃αθ撹。り7’∫c麗5in　southern　Thai且髄nd

The　37th　Joint　Conference　of　U．S．一Japan　Cooperative

Medical　Science　Program，　Cholera　and　Other　Bacterial

Ente！ic　Infecdons　Panel（2002．12）

＊1 ｺ庫県立健康環境科学研究センター
＊2高知医科大学

＊3国立感染症研究所

＊4WHO　Department　of　Food　Safety

＊5京都大学

五十君静信，天野富美夫＊：サルモネラのDNA結合タン

パクの性質について

第6回感染研・動薬検・都衛研・国立衛研技術連絡会議
（2003。1）

梶川命中＊，五十君静信，佐藤英一＊：Intiminを抗原と

する組換え乳酸菌の三戸ワクチンモデル

2003年度日本農芸化学会大会（2003．4）

＊東京農大

Kumazawa　Y．＊，　Takimoto　H．＊，　Kawahara　K．＊，　Muroi　M，

Tanamoto　K．：Different　responses　of　macrophages　via

TLR4　to　tetrasaccharide。type　glycosphingolipids　from

5帥’π80彫。πα5

7th　Conference　of　the　International　Endotoxin　Society

（2002．7）

＊大阪薬科大

…春日文子：FAOIWHOならびにCodexの動向一リスク
アナリシス

日本防菌防徽学会微生物制御システム研究部会公開講演
会（2003．2）

五十南庄信：コレラ菌の検出法

地研全国協議会関東甲信静支部細菌研究部会（2003．2）

＊北里大学

Muroi，　M．，　Ohnishi，　T．，　and　Tanamoto，　K．：MD・2　is

involved　in　species・speci∬c　actions　of∫α」〃謬。π8〃αhpid　A

7th　Conference　of　the　International　Endotoxin　Society

（2002．7）

Ohnishi，　T．，　Muroi，　M．，　and　Tanamoto，　K：The　function

of　IV・linked　glycosylations　at　Asn2㌔nd　Asn覧140f　human

MD－20n　Toll－1ike　receptor　4・mediated　signahransduc重ion

7th　Conference　of　the　International　Endotoxin　Society

（2002．7）

畑尾史彦＊，比企直樹＊，小川利久＊，小島淳一1＊，三村

芳和＊，上西紀夫＊，室井正志，棚元憲一：Endotoxin

tonemnceに対する交感神経β受容体刺激の影響

第39回日本外科代謝栄養学会（2002．7）

＊東京大学

室井正志，大西貴弘，棚元憲一：Ton－like　receptorを

介するNF一κBの活性化に必須なCD14分子の機能的部

位の探索

第8回日本エンドトキシン研究会（2002．11）

五十君静信：乳酸菌を応用した感染症対策

第135回日本獣医学会微生物学分科会ワークショップ、
（2003．3）

大西貴弘，室井正志，棚元憲一：To且Hike　receptor　4の

膜発現に重要なN一グリコシル化におけるMD－2の役割

第8回日本エンドトキシン研究会（2002．11）

岡田由美子，牧野壮一＊，五十君静信，山本茂貴　高食

塩濃度下におけるL癖θ吻の遺伝子発現について

第76回日本細菌学会総会（2003．4）

＊帯広畜産大学畜産学部

畑尾史彦＊，比企直樹＊，小島淳一＊，小川利久＊，三村

芳和＊，上西紀夫＊，室井正志，棚元憲一：Endotoxin

toleranceに対する交感神経β受容体刺激の影響

第8回日本エンドトキシン研究会（2002．11）

＊東京大学

奥谷晶子，岡田由美子，山本茂貴，五十面諭信：日本国

内におけるリステリア症発生状況のアクティブ・サーベ

イランス

第76回日本細菌学会総会（2003．4）

杉山圭一，室井正志，棚元憲一：LPSによるマクロフ
ァージ活性化に与える内分泌かく乱物質の影響

第76回日本細菌学会総会（2003．4）

山崎　学，天野富美夫＊，山本茂貴，五十君静信：
cα〃ψッ励αc∫θrノ｛塑〃’の酸化ストレス応答タンパク質の同

定

第76回日本細菌学会総会（2003．4）

＊大阪薬科大

志水美文，室井正志，棚元憲一：内毒素によるマクロフ

ァージからの一酸化窒素産生に与える内分泌かく乱化学

物質の作用機序

第76回日本細菌学会総会（2003．4）

室井正志，大西貴弘，棚元憲一　To且1－1ike　receptorを
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介するシグナル伝達に必須なマウスCD14分子の機能的

部位の解析

第76回日本細菌学会総会（2003．4）

宮原美知子，小沼博隆：赤痢菌の保存における消長につ

いて

第123回日本薬学会（2003．3）

大西貴弘，室井正志，棚元憲一：TolHike　receptor　4の

、膜発現におけるMD－2の役割
第76回日本細菌学会総会（2003．4）

宮原美知子，小沼博隆：赤痢菌と大腸菌のPCRによる
同定法の検討

第76回日本細菌学雪男会（2003．4）

宮原美知子，松下　秀＊1，甲斐明美＊1，柳川敬子＊2，沖

津忠行＊3，内村眞佐子＊4，田中廣行＊5，中川　弘＊6，

佐々木　直＊7，小林一寛＊8，小川博美＊9，村瀬稔＊10，

片山　淳＊11，安形則雄＊12，斉藤紀行＊13，山内昭則＊14，

尾崎延芳＊15，八柳　潤＊16，村上光一＊17，大友良光＊18，

山口仁孝＊19，小笠原邦敏＊20，宮城和文＊21，仁科徳啓＊22，

寺嶋　淳＊23，田村和満＊23，小沼博：隆：赤痢菌検査法の

設定に関する研究　1．コラボレーティブスタディ結果に

ついて

第23回日本食品微生物学会学術総会（2002，9）
＊1 結椏s立衛生研究所
＊2 驪ﾊ県衛生研究所
＊3 _奈川県衛生研究所
＊4 逞t県衛生研究所
＊5㈲日本食品分析センター

＊6（助東京顕微鏡院

＊7 i助日本冷凍食品検査協会
＊8 蜊纒{公衆衛生研究所
＊9 L島県保健環境センター
＊10 _戸市環境保健研究所
＊11 R口県環境保健研究センター
＊12 ｼ古屋市衛生研究所
＊13 {城県保健環境センター
＊14三重県科学技術振興センター
＊15 汢ｪ市保健環境研究所
＊16 H田県衛生研究所
＊17 汢ｪ県環境保健研究所
＊18 ﾂ森県環境保健センター
＊19 ｷ崎県衛生公害研究所
＊20 A入食品・検疫検査センター（横浜）
＊21 R入食品・検疫検査センター（神戸）
＊22 穴C大学短期大学部静岡校
＊23 送ｧ感染研

宇田川藤江＊，田中廣行＊，高須一重＊，丹野憲二＊，宮

原美知子，小沼博隆：自動PCR細菌検査システムによ
るサルモネラの迅速検出法に関する検討

第23回日本食品微生物学会学術総会（2002．9）

宮原美知子，小沼博隆：食品からの赤痢菌検出感度

日本食品衛生学雫石85回学術講演会（2003．5）

宮原美知子，小沼博隆：腸管出血性大腸菌とサルモネラ

の野菜での増殖挙動

第30回日本防菌防徽学会年次大会（2003。5）

松谷佐知子：IS1遺伝子の転写制御機構

Workshop　for正ater組DNA　TransferFrom　DNA　conjugatlon

to　evolution　（2002，10）

松谷佐知子：細菌の挿入因子IS1の転写装置と進化

第25回日本分子生物学会年会（2002．12）

工藤由起子：食品中における腸管出血性大腸菌の凍結損

傷とその検出

第29回日本天一防霜学会（2002．5）

工藤由起子：腸炎ビブリオ食中毒防止のための1999年

以降の対策とその効果

第134回日本獣医学会（2002．9）

HARA－KUDO，　Y，，　NISHINA＊1，　T．，　NAKAGAWA＊2，　H．，

KONUMA，　H．　AND　KUMAGAI，　S．＊1玉：An　Improved

Detection　Method　of　y∫わ7’o　pαzα肋θrηの”cπ5　in　Seafoods

using　Modi∬ed　Enrichment　and　a　New　Chromogenic　Agar

Medium
27th　World　Veterinary　Congress（2002．9）

＊1 穴C大学短期大学部別三校
＊2 熬c法人東京顕微鏡院
＊3 結梠蜉w院農生命

工藤由起子，杉山寛治＊1，西門光昭＊2，Ashrafuzzaman

Chowdhury＊2，大友良光＊3，八柳　潤＊4，中川　弘＊5，

仁科徳啓＊6，斎藤章暢＊7，長野英俊＊8，宮原美知子，小

沼博隆，熊谷　進＊9：国内産魚介類におけるTDH産生

性腸炎ビブリオ引数の定量と分離菌株の解析

第36回腸炎ビブリオシンポジウム（2002．12）

＊働日本食品分析センター

長谷川Jli頁子＊1，仁科徳山＊1，三輪憲永＊2，増田高志＊2，

宮原美知子，小沼博：隆：Enterohemolysin培地での
訪’gθ磁spp．の溶血活性

第23回日本食品微生物学会学術総会（2002．9）
＊1
穴C大学短期大学部静岡校

＊2 ﾃ岡県環境衛生科学研究所

＊1 ﾃ岡環境衛生科学研究所
＊2
椏s大学

＊3 ﾂ森県環境保険センター国立感染症研究所
＊4 H田県衛生科学研究所
＊5 熬c法人東京顕微鏡院
＊6 穴C大学短期大学平静岡校
＊7 驪ﾊ県衛生研究所
＊8 汢ｪ県保険環境研究所
＊9 結梠蜉w院農生命
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工藤由起子，杉山寛治＊1，西渕光昭＊2，Ashrafuzzaman

Chowdhury＊2，大友良光＊3，八柳　潤＊4，中川　弘＊5，

仁科南部＊6，斎藤章暢＊7，長野英俊＊8，宮原美知子，小

沼博隆，熊谷　進＊9：国内産魚介類からのTDH産生性

腸炎ビブリオの検出と分離菌株の解析

日本食品衛生学会第85回学術講演会（2003．5）
＊1 ﾃ岡環境衛生科学研究所
＊2 椏s大学
＊3 ﾂ森県環境保険センター国立感染症研究所
＊4 H田県衛生科学研究所
＊5財団法人東京顕微鏡院
＊6
穴C大学短期大学畑鼠岡校

＊7 驪ﾊ県衛生研究所
＊8福岡県保険環境研究所
＊9 結梠蜉w院農生命

大河内美穂＊1，工藤由起子，平山和宏＊1，熊谷　進＊1：

腸炎ビブリオの低浸透圧耐性

第29回日本防菌防徽学会（2002．5）
＊1 結梠蜉w大学院

林谷秀樹＊1，佐伯和美＊1，木下寿和奈＊1，野村義宏＊1，

OKATANI　A　TOMOMITSU＊1，堀北哲也＊1，堀坂知子＊1，

工藤由起子，熊谷　進＊2，金子賢一＊1：病原性yθr∫f雇α

8π’θrO‘01耽αの熱抵抗性ならびに菌体脂肪酸組成に関す

る研究

第83回目本食品衛生学会（2002。5）
＊1 結梍_工大学農学部
＊2 結梠蜉w大学院

杉山寛治＊1，大友良光＊2，八柳　潤＊3，斉藤章暢＊4，長

野英俊＊5，中川　弘＊6，仁科徳啓＊7，Ashrafuzzaman

Chowdhury＊8，西渕光昭＊8，宮原美知子，小沼博隆，工

藤由起子，熊谷　進＊9：国内産魚介類の腸炎ビブリオ汚

染実態

第83回日本食品衛生学会（2002．5）
＊1 ﾃ岡環境衛生科学研究所
＊2 椏s大学
＊3 ﾂ森県環境保険センター国立感染症研究所
＊4 H田県衛生科学研究所
＊5 熬c法人東京顕微鏡院
＊6 穴C大学短期大学部静岡校
＊7驪ﾊ県衛生研究所
＊8 汢ｪ県保険環境研究所
＊9 結梠蜉w院農生命

林谷秀樹＊1，佐伯和美＊1，野村義宏＊1，0katani　IMexandre

Tomomitsu＊1，堀北哲也＊1，堀坂知子＊1，金子賢一＊1，

工藤由起子，熊谷進＊2：病原性yθZ伽如θ班8rOCO1漉Cαの

熱抵抗性と此体脂肪酸組成に関する研究

第134回日本画医学会（2002．9）
＊1 結梍_工大学農学部
＊2 結梠蜉w大学院
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Tsuchiya，　T＊1，Umeda，　M．＊2，　Nishiyama，　H．＊3，　Yoshimura，

1．＊3，Sakai，　A．，　Tanaka，　N．＊3，　and　co－authors：The　2nd

validation　study　in　Japan　on　the　modified　two・stage

transformation　assay　employing　BALBlc　3T3　cells

Fourth　World　Congress：Altematives　and　Animal　Use　ln

the　Ijfe　Sciences　（2002．8＞

＊1

ﾝ有製薬㈱
＊2 ｭ食品薬品安全センター
＊3 結棊揄ﾈ大学工学部

大森清美＊1，梅田　誠＊2，高木弘毅＊3，吉村　功＊4，

佐々木分一＊2，浅田　晋＊2，田中憲穂＊2，酒井綾子，中

村好志＊5，大石英俊＊6，鷲塚昌隆＊7，荒木春美＊8，鬼頭

暢子＊8，矢島　聡＊9，浅倉眞澄＊lo，中村　哲＊II，嶋田

佐和子＊12，宇野芳文＊13，馬場　博＊13，山本康人＊14，伏

脇裕一＊1，土屋敏行＊15：発癌プロモーター簡易検出法

Bhas　aSS留の研究室間バリデーション・スタディー（そ
の1）

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）
＊1 _奈川三三生研究所
＊㍗財食品薬品安全センター

＊3アベンティスファーマ㈱
＊4 結棊揄ﾈ大学工学部
＊5 ﾃ岡県立大学薬学部
＊6 蜩坙{製薬㈱
＊7ゼリア新薬工業㈱
＊8 x山化学工業㈱
＊9 mｻ香料工業㈱
＊10 坙{バイオアッセイセンター
＊ll
Lャノン㈱

＊12 i賄食品農医薬品安全性評価センター

＊13三菱ウエルファーマ㈱

＊14ライオン㈱
＊15 ﾝ有製薬㈱

高木弘毅＊1，吉村　功＊2，大森清美＊3，梅田　誠＊4，

佐々木藩法＊4，浅田　晋＊4，田中増穂＊4，酒井綾子，中

村好志＊5，大石英俊＊6，鷲塚昌隆＊7，荒木春美＊8，鬼頭

暢子＊8，矢島　聡＊9，浅倉眞澄＊m，中村　哲測，嶋田

佐和子＊12，宇野芳文＊13，馬場　博＊ll｝，山本康人＊15，伏

脇裕一＊3，土屋敏行＊15：バリデーション研究の泣き所

感設問差は実験手技から？

第16回日本動物実験代替法学会大会（2002．12）

＊1アベンティスファーマ㈱
＊2 結棊揄ﾈ大学工学部
＊3 _奈川県衛生研究所
＊4 巨H品薬品安全センター
＊5 ﾃ岡県立大学薬学部
＊6 蜩坙{製㈱
＊7ゼリア新薬工業㈱
＊8 x山化学工業㈱
＊9 mｻ香料工業㈱
＊10 坙{バイオアッセイセンター
＊11キャノン㈱
＊12 ｭ食品農医薬品安全性評価センター
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＊13三菱ウエルファーマ㈱

輯ライオン㈱
＊15 ﾝ有製薬㈱

土屋敏行＊1，梅田　誠＊2，西山　智＊3，吉村　功＊4，酒

井綾子他：BALBlc　3T3細胞を用いる改良形質転換試験

の有用性評価：第2回共同研究報告
第16回日本動物実験代替法学会大会（2002．12）
＊1
ﾝ有製薬㈱

＊2 ｭ食品医薬品安全センター
＊3アベンティスファーマ㈱
＊4 結棊揄ﾈ大学工学部

大森清美＊1，梅田　誠＊2，高木弘毅＊3，吉村　功＊4，

佐々木澄志＊2，浅田晋＊2，田中憲穂＊2，酒井綾子，中村

二君＊5，大石英俊＊6，鷲塚昌隆＊7，荒木春美＊8，鬼頭暢

子＊8，矢島　聡＊9，浅倉眞澄＊10，中村　哲＊11，嶋田佐

和子＊12，宇野芳文＊13，馬場　博：＊13，山本康人＊14，伏脇

裕一＊1，土屋敏行＊15：発がんプロモーター簡易検出法

Bhas　assayの開発・応用と研究室間バリデーション・ス

タディー

第16回日本動物実験代替法学会大会（2002．12）
＊1 _奈川県衛生研究所
＊2（賄食品薬品安全センター

＊3アベンティスファーマ㈱
＊4 結棊揄ﾈ大学工学部
＊5 ﾃ・岡県立大学薬学部

＊6大日本製薬㈱

＊7ゼリア新薬工業㈱
＊8 x山化学工業㈱
＊9高砂香料工業㈱

＊10日本バイオアッセイセンター

＊11キヤノン㈱
＊12 i財）食品農医薬品安全性評価センター

＊13三菱ウエルファーマ㈱

＊14ライオン㈱
＊15 ﾝ有製薬㈱

菊池　裕，掛谷知志，高鳥浩介，中村尚登＊1，松田治男＊1，

山崎　壮，棚元憲一，澤田純一：ヒト・ダリオ「マ細胞

の蛋白質分解酵素抵抗性プリオン蛋白質産生機構の解析

第75回日本生化学会大会（2002．10）

Doi，　K＊1．　and　Kumagai，　S．＊1：Comp歌rison　of　the　fates　of

nivaleno且and　fusarenon・X　in　mice

37th　Joint　Panel　Meeting，　United　states・Japan　cooperative

program　on　development　and　utilization　of　natural

resources（2002．11）
＊1 結梠蜉w大学院
＊2 送ｧ衛研食品衛生管理部

Takatod，　T，　Sugita－Konishi，　Y．，　Tanaka，　T．＊1，　Sunagawa，

H．＊2，Yoshizawa，　T。＊3．　Kumagai，　S．＊4：ProvisionaHevel

of　deoxynivaleno1（DON）in曲eat　in　Japan

37th　Joint　Panel　Meeting，　Unlted　states・Japan　cooperative

program　on　development　and　utilization　of　natural

resources．　（2002．11）

＊1 _戸市環境保健研究所
＊2 k海道衛生研究所
＊3 ＄?蜉w農学部
＊4 結梠蜉w大学院

小西良子，Pestka，　JJ。＊1：ディオキシニバレノールのヒ

トマクロファージにおける炎症性サイトカインの産生に

及ぼす影響

日本食品衛生学会（2002．11）

＊1ミシガン州立大学

小西良子：感染症防御システムとトリコテセンマイコト

キシン

マイコトキシン研究会　第53学術講演会（2003．1）

塚崎　匡＊1，薩　秀夫『1，小西良子，清水　誠＊1：腸管

上皮細胞Caco－2におけるトリブチルスズ（TBT）に透

過・吸収の食品成分による制御

日本農芸化学会大会（2003．4）
＊1

結梠蜉w大学院

小林一夫，服部　誠＊1，工藤由起子，山本茂貴＊2，小西

良子：食中毒菌に対するオボムチン由来糖ペプチドの結

合能

日本農芸化学会大会（2003．4）
＊1

結梍_工大学
＊2 送ｧ質置　食品衛生管理部

＊1
L島大学

掛谷知志，菊池裕，高鳥浩介，山崎壮，棚元憲一，澤田

純一：ヒト・ダリオブラストーマ細胞株T98Gにおける

熱ショックによるプリオン蛋白質の発現

第75回日本生化学会大会（2002．10）

小西良子，小林一夫，鈴木嘉彦＊1：授乳を介したダイオ

キシンの曝露がリステリア感染に及ぼす影響

第9回日本免疫毒性学会（2002．9）
＊1

ヵz大学獣医学部

中島耕平＊1，小西良子，小林一夫，好田　正＊1，服部

誠＊1：牛乳グリコマクロペプチドの腸管感染予防効果

日本農芸化学会大会（2003．4）
＊1 結梍_工大学

Poapolathep，　A．＊1，　Sugita－Konishi，　Y．，　Doi，　K．＊l　and

Kumagai，　S．＊1：Changes　in且ymphocyte　subsets　and

apoptosis　in　lymphoid　tissues　of　nivalenol・treated　mice

42nd　Annual　Meeting　of　the　Society　of　Toxicology，　March

9・13，2003at　the　Salt　Palace　Convention　Center，　Salt　Lake

City，　Utah，（2003．3）

＊1 結梠蜉w大学院
Sugita－Konish三，　Y．，　Poapolathep．　A＊1，　Yamamoto，　S．＊2，
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奥田晴宏：新医薬品等の承認申請資料等に関する留意事

項について一品質・非臨床分野を中心にして一

第13回新薬審査部門定期説明会（2002．6）

Okuda，　H．：Current　Approval　system＆Reαuirement　for

Quality　lnfo㎜ation

ABPI　Japanese　CMC／Qua！ity　Forum（2003．3）

福原　潔，中西郁夫＊1，袴田　航，宮崎健太郎＊2，寒水

壽郎，島田知一＊2，木村光宏＊2，山口健太郎＊3，浦野四

郎＊2，宮田直樹＊3，奥田晴宏：抗酸化作用の増強を目的

とした平面型カテキンの開発’

第9回日本がん予防研究会（2002．7）
＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2 ﾅ浦工業大学応用化学科
＊3千葉大学分析センター
＊4 ｼ古屋市立大学大学院薬学研究科

中西郁夫＊1，福原　潔，宮崎健太郎＊2，田草川光子＊1，

浦野四郎＊2，大久保　敬＊3，小西利史＊4，藤塚　守＊5，

伊藤　攻＊4，福住俊一＊3，宮田直樹＊6，伊古田暢美＊1，

小澤俊彦＊1：フラーレン内包β一およびγ一シクロデキス

トリン錯体の光DNA切断活性

第23回フラーレン・ナノチューブ総合シンンポジウム
（2002．7）

＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2 ﾅ浦工業大学応用化学科
＊3
蜊繿蜉w大学院工学研究科

＊4 喧k大学多元物質科学研究所
＊5
蜊繿蜉w産業科学研究所

＊6 ｼ古屋市立大学大学院薬学研究科

会（2002．10）

＊1
厲ﾋ線医学総合研究所

＊2 ﾅ浦工業大学応用化学科
＊3大阪大学大学院工学研究科

宮崎健太郎＊1，中西郁夫＊2，島田知一＊1，大久保　敬＊3，

浦野四郎＊1，奥田御璽，福住俊一照，福原　潔，伊古田

暢夫＊2，小澤俊彦＊2：カテキンのラジカル消去機構

第41回目SR討論会・第7回ln　vivo　ESR研究会連合討論
会（2002．10）
＊1
ﾅ浦工業大学応用化学科

＊2 厲ﾋ線医学総合研究所
＊3大阪大学大学院工学研究科

小山裕孝＊1，袴田　航，福原　潔，永川真希＊1，望月正

隆＊1，宮田直樹＊2，奥田晴宏：スチルベン骨格を有する

化合物のDNA切断活性
第46回日本薬学会関東支部大会（2002．10）
＊1
､立薬科大学

＊2 ｼ古屋市立大学大学院薬学研究科

福原　潔，中西郁夫＊1，宮崎健太郎＊2，島田知一＊2，袴

田　航，大久保　敬＊3，浦野四郎＊2，福住俊一＊3，伊古

田暢夫＊1，小沢俊彦＊1，宮田直樹＊4，奥田一計：フラボ

ノイド系抗酸化剤のラジカル消去能とプロオキシダント

効果

第46回日本薬学会関東支部大会（2002．10）
＊1
厲ﾋ線医学総合研究所

＊2 ﾅ浦工業大学応用化学科
＊3 蜊繿蜉w大学院工学研究科
＊4 ｼ古屋市立大学大学院薬学研究科

中西郁夫＊1，宮崎健太郎＊2，大久保　敬＊3，島田知一＊2，

浦野四郎＊2，伊古田暢美心，小沢俊彦＊1，福住俊一＊3，

福原　潔：抗酸化剤に由来するフェノキシラジカルと金

属イオンとの相互作用

第52回錯体化学討論会（2002．9）
＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2 ﾅ浦工業大学応用化学科
＊3大阪大学大学院工学研究科

中西郁美＊1，宮崎健太郎＊2，島田知一＊2，浦野四郎＊2，

大久保　敬＊3，伊古田暢夫＊1，小沢俊彦＊1，福住俊一＊3，

福原　潔：抗酸化剤ラジカル中間体のキャラクタリゼー

ション

第17回生体機能関連化学シンポジウム（2002．9）
＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2 ﾅ浦工業大学応用化学科
＊3 蜊繿蜉w大学院工学研究科

中西郁夫＊1，宮崎健太郎＊2，島田知一＊2，大久保　敬＊3，

袴田　航，浦野四郎＊2，奥田晴宏，福住俊一＊3，福原

潔，伊古田暢夫＊1，小澤俊彦＊1：抗酸化剤ラジカル申間

体のスピン分布

第41回ESR討論会・第7回In　vivo　ESR研究会連合討論

中西郁夫＊1，宮崎健太郎＊2，大久保　敬＊3，島田知一＊2，

浦野四郎＊2，伊古田暢夫＊1，小澤俊彦＊1，福住俊一＊3，

福原　潔：フラボノイド類の水素移動反応機構

第16回基礎有機化学連合討論会（2002．10）
＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2 ﾅ浦工業大学応用化学科
＊3 蜊繿蜉w大学院工学研究科

福原　潔，奥田晴宏，宮田直樹＊：平面型カテキンの抗

酸化作用の評価

日本癌学会第61回総会（2002．10）

＊名古屋市立大学大学院薬学研究科

福原　潔，中西郁夫＊1，宮崎健太郎＊2，島田知一＊2，袴

田　航，大久保　敬＊3，浦野四郎＊2，福住俊一＊：墨，伊古

田暢夫＊1，小澤俊彦＊1，宮田直樹＊4，奥田晴宏：フェノ

ール性抗酸化剤からの活性酸素生成

環境変異原学会第31回大会（2002．11）
＊1

厲ﾋ線医学総合研究所
＊2 ﾅ浦工業大学応用化学科
＊3 蜊繿蜉w大学院工学研究科
＊4 ｼ古屋市立大学大学院薬学研究科



356 国　　立　　衛　　研　　報 第121号（2003）

福原　潔，袴田　航，奥田晴宏：ムスク系香料の光照射

による活性酸素生成

環境変異原学会第31回大会（2002．11）

村田真理子＊1，大西志保＊1，宮田直樹＊2，福原　潔，川

西正祐＊1：発がん性大気汚染物質二トロピレン類による

酸化的DNA損傷
環境変異原学会第31回大会（2002．11）

＊1三重大学医学部
＊2 ｼ古屋市立大学大学院薬学研究科

宮崎健太郎＊1，中西郁夫＊2，大久保　敬＊3，袴田　航，

浦野四郎＊1，福住俊一＊3，伊古田暢夫＊2，小澤俊彦＊2，

奥田晴宏，福原　潔：ビタミンE類縁体アニオンの酸化

反応機構

第35回酸化反応討論会（2002．11）
＊1 ﾅ浦工業大学応用化学科
＊2放射線医学総合研究所
＊3 蜊繿蜉w大学院工学研究科

福原　潔，中西郁夫＊1，宮崎健太郎＊2，袴田　航，島田

知一＊2，大久保　敬＊3，浦野四郎＊2，福住俊一＊3，伊古

田暢夫＊1，小沢俊彦＊1，奥田晴宏：平面型カテキンのラ

ジカル消去能とプロオキシダント効果

第35回酸化反応討論会（2002．11）
＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2 ﾅ浦工業大学応用化学科
＊3大阪大学大学院工学研究科

中西郁夫＊1，宇都義浩＊2，宮崎健太郎＊3，福原　潔，奥

田晴宏，浦野四郎＊3，田草川光子＊1，伊古田暢夫＊1，小

澤俊彦＊1，永沢秀子＊2，堀　均＊2：アルテピリンCの抗

酸化反応機構

第35回酸化反応討論会（2002．11）
＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2 ｿ島大学工学部
＊3 ﾅ浦工業大学応用化学科

福原　潔，中西郁夫＊1，奥田晴宏，宮田直樹＊2：フェノ

ール性化合物による酸化的DNA損傷

第17回日本フリーラジカル学会関東支部研究会（2002，
12）

＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2 ｼ古屋市立大学大学院薬学研究科

第14回ビタミンE研究会（2003．1）
＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2 ﾅ浦工業大学応用化学科
＊3 蜊繿蜉w大学院工学研究科
＊4 ､立薬科大学

宮崎健太郎＊1，中西郁夫＊2，大久保　敬＊3，袴田　航，

浦野四郎＊1，奥田晴宏，福住俊一＊3，福原　潔，小澤俊

彦＊2，伊古田暢夫＊2：ビタミンE類縁体アニオンの酸化

反応挙動

第14回ビタミンE研究会（2003．1）
＊1
ﾅ浦工業大学応用化学科

＊2 厲ﾋ線医学総合研究所
＊3 蜊繿蜉w大学院工学研究科

宮崎健太郎＊1，中西郁夫＊2，大久保　敬＊3，袴田　航，

浦野四郎＊1，奥、田子宏，小澤俊彦＊2，福住俊一＊：∵伊古

田暢夫＊2，宮田直樹＊4，福原　潔：平面型カテキン類縁

体のペルオキシルラジカル消去能

日本化学会第83春季年会（2003．3）
＊1 ﾅ浦工業大学応用化学科
＊2 厲ﾋ線医学総合研究所
＊3 蜊繿蜉w大学院工学研究科
＊4 ｼ古屋私立大学大学院薬学研究科

中西郁夫＊1，宇都義浩＊2，薬丸晴子＊2，宮崎健太郎＊3，

大久保　敬＊4，浦野四郎＊3，奥田二三，小澤俊彦＊1，福

住俊一＊4，福原　潔，伊古田暢夫＊1，永沢秀子＊2，堀

均＊2：4一ヒドロキシケイ皮酸誘導体のラジカル消去機

構

日本化学会第83春季年会（2003．3）
＊1
厲ﾋ線医学総合研究所

＊2 ｿ島大学工学部
＊3 ﾅ浦工業大学応用化学科
＊4 蜊繿蜉w大学院工学研究科

宮崎健太郎＊1，中西郁夫＊2，大久保　敬＊3，浦野四郎＊1，

奥田晴宏，小澤俊彦＊2，福住俊一＊3，伊古田暢夫＊2，福

原　潔：塩基性条件下におけるフラボノイド系抗酸化剤

による活性酸素生成

日本化学会第83春季年会（2003．3）
＊1 ﾅ浦工業大学応用化学科
＊2 厲ﾋ線医学総合研究所
＊3大阪大学大学院工学研究科

長江　修＊，福原　潔，宮田直樹＊：光照射によるニトロ

ベンゼン誘導体からの一酸化窒素（NO）の発生

平成14年度日本薬学会東海支部例会（2002．12）

＊名古屋市立大学大学院薬学研究科

中西郁夫＊1，宮崎健太郎＊2，大久保　敬＊3，飯塚優子＊4，

稲見圭子＊4，浦野四郎＊2，奥田晴宏，望月正隆＊4，福住

俊一＊3，福原　潔，小澤俊彦＊1，伊古田暢夫＊1：ビタミ

ンE類縁体の金属イオン存在下におけるラジカル消去反

応

中西郁夫＊1，宮崎健太郎＊2，大久保　敬＊3，浦野四郎＊2，

奥田晴宏，小澤俊彦＊i，福原　潔，上田順市＊1，福住俊
一＊3 C伊古田暢夫＊1：フラボノイド系抗酸化剤の酸化還

元挙動

日本化学会第83春季年会（2003，3）
＊1
厲ﾋ線医学総合研究所

＊2 ﾅ浦工業大学応用化学科
＊3 蜊繿蜉w大学院工学研究科

福原　潔，中西郁夫＊1，伊古田暢夫＊1，奥田晴宏，宮田
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直樹＊2：芳香族ニトロ化合物の光分解：NOの生成を伴

う酸化的DA鎖切断反応
日本化学会第83春季年会（2003．3）
＊1
厲ﾋ線医学総合研究所

＊2 ｼ古屋市立大学大学院薬学研究科

袴田　航，福原　潔，奥田晴宏：合成低分子プローブを

用いたグリコシダーゼの基質認識機構の解析と阻害剤設

計への応用

日本薬学会第123年会，長崎（2003．3）

小山祐孝＊，袴田　航，福原　潔，望月正隆＊，奥田晴

宏：スチルベン骨格を有する化合物（タモキシフェンお

よびそれらの誘導体）のDNA切断活性
日本薬学会第123年会，長崎（2003．3）

＊共立薬科大学

長江　修＊，福原　潔，宮田直樹＊：NO放出化合物とし

てのニトロベンゼン誘導体の合成

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊名古屋市立大学大学院薬学研究科

奥田晴宏，小澤俊彦＊2，伊古田暢夫＊2，福住俊一＊：｝，福

原　潔：Quercetinとその誘導体のPeroxyl　radica且消去

に対する構造活性相関

日本薬学会第123年会（2003．3）
・＊1
ﾅ浦工業大学応用化学科

＊2 厲ﾋ線医学総合研究所
＊：｝

蜊繿蜉w大学院工学研究科

Ogawa，　M．＊1，　Hakamata，　W．，　Nakajima，　K＊1，　Matsuishi，

Y。，Hoshino，　S．＊1，Kawachi，　R＊1，　Nishio，　T．＊1，0ku，　T．＊1：

Glycon　specificity　profiling　ofα～ρんα・glycosidase　using

partially　modified　analogs　of　p。nitrophenylαψ肋・D

9且ycopyranoside

International　Symposium：New　Approaches　in　Starch

Science　and　Carbohydrate－Active　Enzyme

＊1Nihon　University

袴田　航，高月　昭＊1：グリコシダーゼに関する構造生

物学と特異的阻害剤の創製

理化学研究所基礎科学特別研究員成果発表会（2003．3）
＊1

揄ｻ学研究所

中西郁夫＊1，宇都義浩＊2，薬丸晴子＊2，宮崎健太郎＊3，

大久保　敬＊4，浦野四郎＊3，奥田晴宏，小澤俊彦＊1，福

原　潔，福住俊一＊4，江古田暢夫＊1，永沢秀子＊2，三

下＊2：アルテピリンCのラジカル消去反応に及ぼす金属

イオンの効果

日本薬学昔語123年号（2003．3）
＊1
厲ﾋ線医学総合研究所

＊2 ｿ島大学工学部
＊3 ﾅ浦工業大学応用化学科
＊4 蜊繿蜉w大学院工学研究科

袴田　航，福原　潔，奥田晴宏：グリコシド結合開門を

トリガーとした活性酸素種発生型阻害剤の開発

日本農芸化学会2003年度大会（2003．3）

小川真弘＊1，和田昌人＊1，中島康介＊1，星野重樹＊1，松

石　紫＊1，袴田　航，河内　隆＊1，西尾俊幸＊1，奥　忠

武＊1：基質糖水酸基が！4∫pθ7g躍π∫痂gθr由来α1ρ肋・

glucosidaseの作用に与える影響について

日本農芸化学会2003年度大会（2003．3）
＊1

坙{大学

中西郁夫＊1，宮崎健太郎＊2，大久保　敬＊3，浦野四郎＊2，

奥田晴宏，小澤俊彦＊1，福原　潔，福住俊一＊3，伊古田

暢夫＊1：電子移動を経由する（十）一カテキンのラジカル

消去反応機構

日本薬学会第123年置（2003．3）
＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2 ﾅ浦工業大学応用化学科
＊3 蜊繿蜉w大学院工学研究科

福原　潔，中西郁夫＊1，袴田　航寒水壽郎，島田知一＊2，

宮崎健太郎＊2，大久保　敬＊3，山口健太郎＊4，浦野四郎＊2，

小澤俊彦＊1，福住俊一＊3，宮田直樹＊5，伊古田暢夫＊1，

奥田晴宏：平面型カテキン誘導体の合成とラジカル消去

能

日本薬学会第123年会（2003．3）
＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2 ﾅ浦工業大学応用化学科
＊3 蜊繿蜉w大学院工学研究科
＊4
逞t大学分析センター

＊5 ｼ古屋市立大学大学院薬学研究科

宮崎健太郎＊1，中西郁夫＊2，大久保　敬＊3，浦野四郎＊1，

Fujishima，　T＊1，　Konno，　K＊1，　Nakagawa，　K＊2，0kano，　T＊2，

Kittaka，　A＊1，　Kurihara；M．，　Takayama，　H．＊i：2・Methy且

analogues　of　la旦ph，25・dihydroxyvitamin　D3，　the　po重ent

inducers　of　ce置1　differentiation　and　apoptosis：synthesis

and　bio聖ogical　evaluation

First　International　Symposium　Vitamin　D　Analogs　in

Cancer　Prevention　andTherapy　（2002．5）
＊1
驪梠蜉w薬学部

＊2 _戸薬科大学

Kittaka，　A．＊，　Suhara，　Y．＊，　Fujishima，　T．＊，　Kurihara，　M．，

Konno，　K．＊，　Takayama，　H．＊：The　2alpha・poshive　moti霊s

of　lalpha，25・dihydroxyvitamin　D3　in　VDR　binding

First　International　Symposium　Vitamln　D　Analogs　in

Cancer　Prevention　and　Therapy　（2002．5）

＊帝京大学薬学部

Fulishima，　T．＊1，　Kittaka，　T。＊1，　Yamaoka，　K．＊2，　Takeyama，

K．＊2，Kato，　S．＊2，　Kurihara，　M．，　Takayama，　H，＊1：2，2－

Dimethyl　Analogues　of　lalpha，25・Dihydroxyvitamin　D3：

The　A・ring　structure　of　the　hgands　differentiates　activity

promes　of　the　natural　hormone
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The　24th　Annual　Meeting　of　the　American　Society　for

Bone　and　Mineral　Research　（2002．9）

＊1 驪梠蜉w薬学部
＊2 結梠蜉w分子細胞生物学研究所

Kittaka，　A．＊1，　Suhara，　Y．＊1，　Shinki，　T．＊2，　Fulishima，　T．＊1，

Kurihara，　M．，　Takayama，　H。＊1：The　novel　2alpha・

substituted　lalpha，25・dihydroxyvitamin　D3　analogues　as

superagonists：Evaluation　of　VDR・binding　and
remarkable　calcemic　activity

The　24th　Annual　Meeting　of　the　Amerlcan　Society　for

Bone　and　Mineral　Research　（2002．9）

＊1 驪梠蜉w薬学部
＊2
ｺ和大学歯学部

Kurihara，　M．，　Tanaka，　M．＊，　Oba，　M。＊，　Suemune，　H．＊：

Computational　study　on　conformatio皿of　oligopeptides

containing　chiral　alpha，alpha・disubsti加ted　aminoロcids

27th　European　Peptide　Symposium（2002．9）

＊九州大学薬学部

Tanaka，　M．＊，　Nishimura，　N．＊，　Oba，　M．＊，　Demizu，　Y＊，

Kurihara，　M．，　Suemune，　H．＊：Conformationa亘s加dy　of

beteropeptide　prepared　from　cMral　alpha・ethylated

alpha，a且pha・disubstitutεd　alpha・amino　acids

27th　European　Peptide　Symposium（2002．9）

＊九州大学薬学部

Oba，　M．＊，　Tanaka，　M．＊，　Kurihara，　M．，　Suemune，　H．㌔

Conformation段i　study　of　peptides　containing（S）・

ethyHeucine　as　a　chiral　alpha，alpha・disubstituted　amino

acid

27th　European　Peptide　Symposium（2002．9）

＊九州大学薬学部

出水庸介＊，田中正一＊，栗原正明，末宗　洋＊：キラル

な環状α，α一ジ置換アミノ酸とそのペプチドの合成

第39回ペプチド討論会（2002．10）

＊九州大学薬学部
’

栗原正明，佐藤由紀子，田中正一＊，大庭　誠＊，出水庸

介＊，三三　洋＊，奥田晴宏：キラルα，α一ジ置換アミノ

酸を含むオリゴペプチドのヘリカル構造の解析

第39回ペプチド討論会（2002．10）

ミンD3のA環2位の化学修飾を基盤とするCD環側鎖20
位の同時修飾＝ビタミンDレセプター結合親和性の増強

と高い細胞分化誘導作用

第28回反応と合成の進歩シンポジウム（2002．11）

＊帝京大学薬学部

出水庸介＊，田中正一＊，阿南浩輔＊，栗原正明，末宗

主＊：光学活性α，α一ジ置換アミノ酸からのフォールドマ

ーの設計

第19回日本薬学会九州支部大会（2002．12）

＊九州大学薬学部

橘高敦史＊，須原義智＊，Martin　J．　Calverley＊，栗原正明，

藤島利江＊，齋藤　望＊，岸本成史＊，杉浦隆之＊，和久

敬蔵＊，高山浩明＊：2α置換一double　side　chain一活性型ビ

タミンD3の合成と細胞分化誘導能の評価

日本薬学早早123年会（2003．3）

＊帝京大学薬学部

藤島利江＊，小島義教＊，橘高敦史＊，栗原正明，東屋

功＊，高山浩明＊：アンタゴニスト活性を有する2α位メ

チル活性型ビタミンDのデザインと合成

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊帝京大学薬学部

本澤　忍＊，山本康弘＊，橘高敦史＊，藤島利江＊，栗原

正明，平茸幸四郎＊，高山浩明＊：2α位に芳香環を有す

る活性型ビタミンD3誘導体の合成と生物活性相関

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊帝京大学薬学部

本澤　忍＊，須原義智＊，橘高敦史＊，齋藤　望＊，岸本

成史＊，藤島利江＊，栗原正明，杉浦隆之＊，和久敬蔵＊，

高山浩明＊：α位アルキル置換20－epi一ビタミンD3誘導

体の合成と生物活性評価

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊帝京大学薬学部

栗原正明，松崎亜香里，佐藤由紀子，橘高敦史＊，藤島

利江＊，須原義智＊，高山浩明＊：ビタミンD誘導体の

VDR結合モデル
日本薬学会第123年会（2003．3）

＊帝京大学薬学部

＊九州大学薬学部

須原義智＊，小野啓一郎＊，橘高敦史＊，栗原正明，藤島

利江＊，吉田彰宏＊，高山浩明＊：新規アミド型1α，25－

Dihy“roxy－19－norvimmin　D3誘導体の分子設計と合成

第46回日本薬学会関東支部大会、（2002．10）

＊帝京大学薬学部

橘高敦史＊，須原義智＊，Mardn　J．　Calverley＊，藤島利江＊，

栗原正明，齋藤　望＊，岸本成史＊，二瓶賢一＊，紺野勝

弘＊，杉浦隆之＊，和久敬蔵＊，高山浩明＊：活性型ビタ

大庭　誠＊，田中正一＊，末宗　洋＊，佐藤由紀子，栗原
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，正明：N末プロリンによるアキラルなジ置換アミノ酸
ペプチドニ次構造の制御

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊九州大学薬学部

林田和裕＊，出水庸介＊，大庭　誠『，栗原正明，田中正
一＊ C末宗　洋＊：光学活性二三性α，α一ジ置換アミノ酸

とそのペプチドの合成

日本薬学会計123年会（2003．3）

＊九州大学薬学部
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出水庸介＊，田中正一＊，阿南浩輔＊，栗原正明，末宗

洋＊：光学活性環状α，α一ジ置換アミノ酸を用いたヘリカ

ル構造の構築

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊九州大学薬学部

栗原正明，佐藤由紀子，松崎亜香里，田中正一＊，大庭
誠＊，出水庸介＊，冷冷　洋＊：キラルα，α一ジ置換アミノ

酸を含むオリゴペプチドのヘリカル構造の予測

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊九州大学薬学部

栗原正明，袴田　航，丹野雅幸，奥田晴宏：種々な
TMS化合物をシリル源とするアセタール化反応

日本薬学会第123年会（2003．3）

Nishikawa，　K＊1，　Tominaga，　N．＊1，　Yamakoshi，　Y，　Otomo，

R．＊2：Change　of　the　Ultrastmcture　and　Accumulation　of

Po夏yphosphate　ub　Cぬlh加此Jo〃20〃α∫αc観oP乃如

The　10山International　Conference　on　the　Cell　and　Molecular

Biology　of　Chlamidomonas（Vancouver　2002．6）

＊10chanomizu　University

＊2National　Institute　of　Livestock　and　Grassland　Science

山越葉子，宮島敦子，甲斐陽子，土屋利江：フラーレン

（C6①）の微生物増殖阻害について

日本薬学二二123年会（長崎2003．3）

斎藤嘉朗，佐伯真弓；長野美千代，手島玲子，小澤正吾，

澤田純一：mRNA　expression　of　multiple　cytochrome

P450　isozymes　in　four　types　of　cukured　skin　cells

14th　International　Symposium　on　microsomes　and　drug

oxidat董ons　（2002．7）

斎藤嘉朗，祖山晃子，埴岡伸光，村山典恵，石田誠一，‘

小澤正吾，澤田純一：Reduced　in　vitm　paclitaxel

metabohsm　caused　by　non－synonymous　nudeotide
substitutions　in　the　CYP2C8　gene

2003AAPS　Annual　Meeting　and　Exposition（2002．11）

佐伯真弓，中村隆広，村山典恵，金　秀良，斎藤嘉朗，

小澤正吾，駒村和雄＊1，上野和行＊1，鎌倉史郎＊1，中島

敏治＊2，斎藤博久＊2，澤田純一：日本人における

CYP3A5遣伝子の一塩基多型の同定及び頻度解析
日本薬学会第123年会（2003．3）
＊1
送ｧ循環器病センター

＊2 送ｧ成育医療センター

前川京子，井戸田昌也，埴岡伸光，斎藤嘉朗，村山典恵＊，

中島治，祖堂晃子，石田誠一，小澤正吾，安藤正典，澤

田純一：ヒトミクロソーム型エポキシドヒドロラーゼの

遺伝子多型の検出及び機能解析

日本薬学会第123年会（2003。3）

＊上智大学生命科学研究所
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中島　治，蜂須賀暁子，手島玲子，澤田純一　組換え

scFv抗体の培養細胞内への送達法の開発

日本薬学会第123年会（2003．3）

蜂須賀暁子，中島　治，川崎ナナ，伊藤さつき，手島玲

子，早川尭夫，澤田純一：OBCAM（オピオイド結合性
タンパク）の精製と糖鎖構造解析

第74回日本生化学会大会（2002．10）

Li，　P．＊，　Prasad，　S．　S．＊，　Mitchell，　D．E．＊，　Hachisuka，　A．，

Sawada，　J．，　Gu，　Q．＊：Opioid　binding　cell　adhesion

mo畳ecule　is　a　candidate　for　visual　cortex　piasIicity

Society　for　Neuroscience　32nd　annual　meeting（2002．11）

＊Wake　Forest　University　Health　Sciences，　NC，　U．S．A．

蜂須賀暁子，川崎ナナ，伊藤さつき，中島治，手島玲子，

早川尭夫，澤田純一：OBCAMの各糖鎖結合部位にお
ける糖鎖構造解析

日本薬学会第123年会（2003．3）

中村亮介，石田誠一，小澤正吾，奥貫晴代，斎藤嘉朗，

手島玲子，澤田純一：抗原刺激およびDTBHQ刺激によ

るRBL－2H3細胞の遺伝子発現変化

第9回日本免疫毒性学会（2002．9）

手島玲子，高木加代子，奥貫晴代，中村亮介，蜂須賀暁

子，澤田純一：食物アレルギー誘発性試験の一環として

のin　vitro分解性試験

第9回日本免疫毒性学会（2002．9）

中村亮介，石田誠一，小澤正吾，斎藤嘉朗，奥貫晴

代，手島玲子，澤田純一：RBL－2H3細胞の遺伝子発
現に及ぼすdexamethasoneの影響

第74回日本生化学会大会（2002．10）

佐藤義隆＊1，手島玲子，中村亮介，佐々木信雄＊2，澤田

純一，木谷誠一＊：｝：Human　IgGを介した犬肥満細胞腫

由来細胞の活性化情報伝達

第74回日本生化学会大会（2002．10）
＊1
結梠蜉w医学部

＊2 結梠蜉w農学部
＊：｝

結梵?Y大保健センター

中村亮介，奥貫晴代，石田誠一，小澤正吾，斎藤嘉朗，

手島玲子，澤田純一：マスト細胞の活性化に及ぼすステ

ロイドホルモンの影響

日本薬学会第123年会（2003．3）

高木加代子，奥貫晴代，中村亮介，手島玲子，澤田純

一：食物抗原の人工胃腸液分解性に及ぼす加熱処理の影
響

日本薬学会解123年会（2003。3）

奥貫晴代，手島玲子，張替直輝，酒井信夫，穐山　浩，



360 国　　立　　衛　　研　　報 第121号（2003）

米谷民雄，澤田純一：WlwvマウスにおけるOVA経ロ
感作によるASA誘導とγδ一T細胞の減少

日本薬学会第123年会（2003．3）

手島玲子：遺伝子組換え食品並びに食品のアレルギーの

リスク評価について

第39回転国衛生化学技術協議会（2002．10）

手島玲子，奥貫晴代，澤田純一：Wlwvマウスの卵白ア

ルブミン（OVA）経ロ投与によるASA誘導について
第52回日本アレルギー学会総会（2002．11）

佐藤義隆＊1，手島玲子，中村亮介，澤田純一，木谷誠

一＊2：Human　IgGを介したイヌ肥満細胞腫由来細胞の

活性化

第52回日本アレルギー学会総会（2002．11）
＊1 結梠蜉w医学部
＊2 結梵?Y大保健センター

手島玲子，渡邉敬浩，奥貫晴代，穐山　浩，今井俊夫，

澤田純一，豊田正武：遺伝子組換えとうもろこしCBH－

351のラット並びにマウスへの90日間混餌投与による免

疫系への影響

日本薬学会第123年会（2003．3）

井上和秀，津田　誠，溝腰朗人，重本一最上由香里，小
泉修一，高坂新一＊：Involvement　of　microg且ia　activation

and　p38　phosphorylation　in　rat　neuropathic　pain

第45回日本神経化学会大会（2002．7）

＊国立精神神経センター

　　　　　　　　　　　　，卜

井上和秀，津田　誠，溝腰朗人，重本由香里，小泉修一，

高坂新一＊：神経因性痙痛モデル動物の脊髄内ミクロダ

リアにおけるp38MAPKの活性化
平成14年度生理学研究所研究会「痛みの基礎と臨床」
（2002．9）

＊国立精神神経センター

Tsuda，　M．，　Mizokoshi，　A．，　Mogami，　Y．，　Koizumi，　S．　and

Inoue，　K：Activation　of　p38　mitogen・activated　protein

kinase（p38MAPK）in　the　spinal　microglia　in　a　rat　model

of　neuropathic　pain

Society　for　Neuroscience　31st　Annual　Meeting（2002．11）

井上和秀，重本（最上）由香里，小泉修一：ATPによる

ミクロダリアからのTNFおよび1レ6遊離の生理的意
義：神経保護作用

ダリア研究会（2002．11）

鈴木昭夫＊，鈴木　亮＊，手島玲子，中西　守＊：骨髄由

来マスト細胞と神経初代培養細胞の相互作用の研究

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊名古屋市立大学薬学部

手島玲子，佐藤義隆＊1，中村亮介，高木加代子，佐々木

信雄＊2，澤田純一，木谷誠一＊3：イヌマスト細胞のlgG

受容体を介する情報伝達機構

第24回生体膜と薬物の相互作用シンポジウム（2002．11）
＊1 檮?蜉w医学部
＊2 結梠蜉w農学部
＊3 結梵?Y大学保健センダー

鈴木　亮＊，森　尚子＊，古野忠秀＊，手島玲子，中西

守＊：免疫・神経クロストークの局所相互作用の解析

第24回生体膜と薬物の相互作用シンポジウム（2002．11）

＊名古屋市立大学薬学部

吉田貴彦＊1，松井利仁＊1，伊藤俊弘＊1，中木良彦＊1，大

澤基保＊2，手島玲子，小島幸一＊3：免疫指標による環境

リスク評価の試み一3歳幼児での検証一

第73回日本衛生学会総会（2003．3）

＊1旭川医科大学
＊2 驪梠蜉w薬学部
＊3食品薬品安全センター

Inoue，　K，　Tsuda，　M．，　Koizumi，　S．：ATP　induced　three

types　of　pain　behaviors　including　a且10dynia

第7回国際アデノシンおよびアデニンヌクレオチドシン
ポジウム（2002．5）

重本（最上）由香里，小泉修一，津田　誠，佐々木　洋＊，

大澤圭子＊，石田誠一，溝腰朗人，高坂新一＊，井上和

秀：ミクロダリアにおけるP2Y6受容体の発現及び機能

解析

ダリア研究会（2002．11）

＊国立精神神経センター

外耳朗人，津田　誠，重本（最上）由香里，小泉修一，井

上和秀：神経因性疹痛モデル動物の脊髄におけるMAPK

系の活性化

ダリア研究会（2002．11）

井上和秀：ATP受容体を介したミクロダリアの機能調
節，そして痛み

神経組織培養研究会（2003．2）

井上和秀：細胞外ATPおよびアデノシンの生理機能研
究の現状と展望

日本薬理学会（シンポジウム）（2003．3）

津田　誠＊，小泉修一，井上和秀：Neuropathic　p翫in　and

spina旦glia且cells：controlling　by　ATP　receptors

日本薬理学会（シンポジウム）（2003．3）

＊トロント大学

藤下加代子，小泉修一，重本（最上）由香里，小濱とも子，

井上かおり＊，井上和秀：ATPによるヒト表皮ケラチノ

サイトの細胞間Ca2＋wave伝播の解析

日本薬理学会（2003．3）

＊資生堂
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溝腰朗人，津田　誠，重本（最上）由香里，井上和秀：神

経因性痙痛モデル動物のアロディニア発現はp38MAP
キナーゼ阻害薬で抑制される

日本薬理学会（2003。3）

出監大介，小泉修一，高腰朗人，津田　誠，重本（最上）

由香里，井上和秀：UTPによるアロディニア誘発機序
の解明

日本薬理学会（2003．3）

宮竹真由美＊，成田　年＊，小泉修一，井上和秀，鈴木

勉＊：メタンフェタミン誘発性運動元進におけるアスト

ロサイト役割

日本薬理学会（2003．3）

＊共立薬科大学

小野景義，門田　健＊1，門田朋子＊2：覚醒剤の亜慢性投

与による大脳辺縁系の組織学的変化

第76回日本薬理学会年会（福岡市）（2003．3＞
＊1
逞t市環境保健研究所

＊2 逞t大学

門田　健＊1，小野景義，門田朋子＊2：覚醒剤に対する匂

い嗅ぎ常同行動の感受性元進：その発達と維持に対する

行動学的組織化学的検討

第76回日本薬理学会年会（福岡市）（2003．3）
＊1

逞t市環境保健研究所
＊2
逞t大学

＊星薬科大学

篠崎陽一，小泉修一，石田誠一，井上和秀：ATPによ
り誘発されるアストロサイトの遣伝子発現パターンの解

析

日本薬理学会（2003．3）

戸崎秀俊，重本（最上）由香里，小濱とも子，小泉修一，

井上和秀：レチノイドによるP2×2遺伝子発現元進

日本薬理学会（2003．3）

藤野智史，佐藤陽治，沢田純一，井上和秀，最上（西巻）

知子：ACAT阻害剤のVLDL分泌低下作用はトリグリ
セリド合成により影響される

第34回日本動脈硬化学会総会（2002．7）

最上（西巻）知子，藤野智史，佐藤陽治，石田誠一，西村

哲治，』堂前純子＊∴横山信治＊，井上和秀：RXRアゴニ

ストによるABCA1の発現誘導
第34回日本動脈硬化学会総会シンポジウム（2002．7）

＊名市大医

重本（最上）由香里，小泉修一，津田　誠，佐々木　洋＊，

大澤圭子＊，石田誠一，高坂新一＊，井上和秀：ミクロダ

リアP2Y6受容体の生理機能
日本薬理学会（2003．3）

＊国立精神神経センター

藤野智史，宇根瑞穂＊，豊田淑江，山口照英，井上和秀，

最上（西巻）知子：表面プラズモン共鳴センサーを用いた

核内受容体FXRリガンド結合の測定
日本薬学会第123年会（2003。3）

＊広島大医歯薬

安達玲子，武内恒成＊，鈴木和博：食細胞の反応性に対

するコフィリンアンチセンスの効果

第55回日本細胞生物学会大会（2002．5）

＊名古屋大学

平山明子＊1，松井幸子＊1，松本幸子＊1，笠原　忠＊1，安

達玲子，鈴木和博，大橋一正＊2，水野健作＊2：LIMキ

ナーゼ1によるマクロファージ様U937細胞の機能修飾

について

第3回Phamlaco－Hematologyシンポジウム（2002．6）
＊1
､立薬科大学

＊2 喧k大学

渡辺秀実＊，安達玲子，平山明子＊，笠原　忠＊，鈴木和

博：：白血球の遺伝子発現に対する内分泌撹乱化学物質の

影響

第75回日本生化学会大会（2002．10）

＊共立薬科大学

平山明子聖，安達玲子，笠原　忠＊，鈴木和博：HMキ

ナーゼ1によるマクロファージ様U937細胞の機能修飾

について

第32回日本免疫学会総会・学術集会（2002．12）

最上（西巻）知子，藤野智史，佐藤陽治，影近弘之＊，堂

前純子＊＊，横山信治＊＊，井上和秀：RXRアゴニストに

よるABCA1発現とH肌新生の促進
日本薬学会第123年会（2003．3）

＊東大薬
＊＊

ｼ市大医

山本美智子，小野寺理恵＊，平山晃久＊，森川　馨：

WHO　ATCIDDDシステムを用いた医薬品使用における
国際比較調査一呼吸器系，降圧，抗高脂血症薬剤領域に
おいて一

日本薬学華華123年会（2003．3）

＊京都薬科大学

小野寺理恵＊，平山晃久＊，山本美智子，森川　馨：

WHO　ATCIDDDシステムを用いた医薬品使用における
国際比較一抗生物質・消化器用剤領域において一

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊京都薬科大学

森川　馨：無菌製剤製造におけるプロセスバリデーショ

ンと科学的品質保証

医薬品製造におけるプロセスバリデーションと科学的品
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質保証に関する研究成果報告シンポジウム（平成14年

度創薬等ヒューマンサイエンス総合研究推進事業研究
成果普及事業）（2002．11）

檜山行雄，西畑利明＊1，小山靖人＊2，森川　馨，只木晋

一＊3：厚生労働科学研究（H14一医薬・04）医薬品の品質

管理システムのあり方

日本薬学会第123年会（2003．3）
＊1

Q天製薬
＊2
｡沢薬品
＊3埼玉衛研

小野道由★，清水佳織＊，相良敏夫＊，渡辺恵市郎＊，小

島」也＊，山内仁史＊，森川　馨：無菌操作アイソレータ

のマウスホールにおける気流挙動の評価と設計への適用

日本薬学会解123年会（2003．3）

竹内雅子＊1，石川茂行＊2，伊藤千鶴子＊3，斉藤　泉羽，

堀口和巳＊4，三川正明＊5，田崎武信＊1，森川　馨：ブー

トストラップ法の品質管理データへの適用における有用

性と問題点

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊1塩野義製薬
＊2
c辺製薬
＊3持田製薬・
＊4 坙{化薬
＊5ファルマシア

出口　裕＊，平塚政男＊，園田雅樹＊，山田　博＊，西田

孝司＊，河嶋洋一＊，檜山行雄，森川　馨：スクリューキ

ャップ点眼容器の完全性評価に関する研究

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊参天製薬

＊日揮

夏山　晋＊，長門琢也＊，高嶋武志＊，森川馨：CFD
（Computational　F藍uid　l）ynamics）によるクリーンブース

内気流解析と微粒子滞留現象に関する研究

日本薬学会第123年会（2003．3）

上野誠二＊，藤本一郎＊，酒井康行＊，森川　馨：アイソ

レータ使用グローブのピンホニル試験検出限界とピンホ

ールのアイソレータ内部に及ぼす影響に関する研究

日本薬学会解123年会（2003．3）

＊中外製薬

＊パウレック

片山博仁＊1，和田　力＊2，小川昌幸＊『，小山靖人＊1，徳

永雄二＊1，檜山行雄，森川　馨：無菌室換気回数とグレ

ードBゾーン気流滞留域の清浄度回復能

日本薬学会第123年会（2003。3）
＊1
｡沢薬品

＊2 蝓?ﾐ

小山靖人＊，片山博仁＊，徳永雄二＊，檜山行雄，森川

馨：無菌室の三次元気流測定結果に基づく環境ワースト

スポット推定

日本薬学会費123年会（2003．3）

＊藤沢薬品

池田かおり＊，柏木英二＊，鴻池敏郎＊，森川　馨：無菌

製剤の直接容器設計：適切なゴム栓選定のための品質評

価法に関する研究

日本薬学会解123年会（2003．3）

＊塩野義製薬

石川茂行＊1，伊藤千鶴子＊2，堀口和巳＊3，三川正明＊4，

斎藤　泉＊5，竹内雅子＊5，田崎武信＊5，森川　馨：医薬

品製造管理への管理図法の適用に対する考察

日本薬学三三123年会（2003．3）
＊1

c辺製薬
＊2搏c製薬
＊3日置化薬

＊4ファルマシア
＊5
末?`製薬

園田智之＊，成澤真治＊，林　公明＊，大澤　孝＊，沼波

憲一＊，森川　馨：懸濁注射剤の物性評価と品質に及ぼ

す原料の影響

日本薬学会第123年会（2003。3）

＊田辺製薬

山本　都，森田真理子，森川　馨：化学物質に起因する

事故事例の調査及びWeb上でのデータベース構築

日本薬学平群123年会（2003．3）

鈴木倫典＊，菊田弘和＊，小林一三＊，神谷明良＊，播磨

武＊，檜山行雄，森川　馨：熱負荷によるガラスバイア

ルのフレークス発生に関する検討

日本薬学会第123年会（2003．3）

関澤　純，高橋美加：AhRの内在性リガンドを考慮に
入れたダイオキシンリスクの再評価

日本内分泌かく乱物質学会第5回研究発表会（2002．11）

＊ファイザー製薬

小内克巳＊，野村晃子＊，山口武宏＊，加藤晃良＊，大脇

孝行＊，岩本　清＊，森川　馨：ガラス転移点やコラプス

温度を活用した凍結乾燥条件の最適化とスケールアップ

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊エーザイ製剤研

関澤　純，村山武彦＊1：食品安全のリスクコミュニケー

ションはいかにあるべきか

日本リスク研究学会第15回研究発表会（2002．11）
＊1
∴贒c大学理工学部

関澤　純：次世代リスク評価におけるバイオアッセイの

役割

第8回バイオアッセイ研究会・日本環境毒性研究会合同



学 会

シンポジウム（2002．9）

関澤　純：化学物質の人への健康影響リスク

第22回農業環境シンポジウムおよび第2回有機化合物研

究会合同シンポジウム（2002．9）

Sekizawa，　J．　and　Matsuda，　T．＊：Endo窪enous　hgands　of

Arlhydrocarbon　Receptor　and　lnteraction　with　Dioxins

22nd　International　Symposium　on　Halogenated
Environmental　Organic　Pollutants　and　POPs（2002．8）

＊京都大学地球環境尊大学院

Sekizawa，　J．：Is　sex　ratio　dechne　of　offspring　in　J叩an

related　to　dioxin　body　burden？

曲。㎜one　2002　symposlum（2002，10）

関澤　純：食の安全におけるリスクアナリシスの役割

ILSI　Japan

第1回りスクアナリシス・ワークショップ（2002．11）

Seldzawa，　J．：Risk　communication　in　fbod　safety　An皿ual

Meeting　of　the　Society　for　Ris琴Management　in　Preventive

Medicine

Workshop－2　Safety　Management　in　Food（2003．3）

関澤　純：化学物質・環境問題のリスクコミュニケーシ

ョン

化学物質アドバイザー・パイロット講習会（2002．7）

関澤　純：、リスクの考え方

化学物質アドバイザー・パイロット講習会（2002．7）

三井沙恵＊1，武井亜樹＊1，児島伸枝＊1，高畠　亮＊1，松

田知成＊2，関澤　純，宮入伸一＊1：ダイオキシン受容体

結合性を有するinαimbinの酵素イムノアッセイ法の開発

日本薬学会第123年会（2003．3）
＊1 坙{大学薬学部
＊2 椏s大学地球環境学大学院

高尾雄二＊1，山下浩平＊1，高良真也＊1，犬童真紀子＊2，

長江真樹＊1，富永伸明＊3，石橋康弘＊4，関澤　純，宮入

伸一＊5，有薗幸司＊2：GCIMS分析のためのインディル

ビンのトリメチルシリル化

日本内分泌かく乱化学物質学会第5回研究発表会． i2002．

12）

＊1 ｷ崎大学環境学部
＊2 F本県立大学環境共生学部
＊3 L明工高専物質工学科
＊4 ｷ崎大学環境保全センター
＊5日本大学薬学部

中瞬達也，原田隆範＊1，明明地勇人＊2，福澤　薫＊3，青

木孝造，田中成典＊4，上林正巳＊2，北浦和美＊2：フラグ

メント分子軌道法プログラムABINIT－MPの開発

CBI学会第3回年会（2002．9）

発 表
，
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＊1

ｧ教大
＊2
Y総研

＊3
x士総研

＊4 月ﾅ研究開発センター

Nakata，　K，　Tokunaga，　M。＊1，　Shirai，　Y．＊2，　Nakano，　T　and

Kaminuma，　T。＊3：AParadigmatic　Drug　Target　Database

for　Nuclear　Receptors

16th　Sumposium　of　the　Protein　Society（San　Diego，2002．

8）

＊1アドイン研究所㈱
＊2 﨣�v算化学生物学会
＊3バイオダイナミクス㈱

戸田恭子，石田誠一，林　譲，中田琴子，松田りえ子，

重本（最上）由香里，藤下加代子，小沢正吾，澤田純一，

井上和秀，首藤紘一＊1：先験的SDを用いたGeneChip
データの有意差検定

CBI学会第3回年会．（東京，2002．9）

＊1日本医薬情報センター

中田琴子，徳永雅彦＊1，愛子昌宏＊2，中野達也，神沼二

真＊3：核内受容体に結合する薬の標的知識ベース

CBI学会第3回年会（東京，2002．9）

＊1アドイン研究所
＊2 結梠蜉w生産技術研究所
＊3バイオダイナミクス

Nakata，　K，　Tokunaga　M．＊1，　Tnakano，　T，　Yukawa，　M，＊2，

Komiyama，　N．＊2and　Kaminuma，T．＊3：AToxicogenomic

Knowledge　Rase　That　Integrates　Receptor，　CYPαnd

Transporter　Databases．

Toxicogenomics　International　Forum　2002（Okazaki，
2002．10）

＊1アドイン研究所
＊2
﨣�v算化学生物学会
＊3バイオダイナミクス

Toda，　K，　Ishida，S．，　Hayashi，　Y．，　Nakata，　K，　Matsuda，　R．

Shigemoto－Mogami，　Y．　Fujishita，　K，　Ozawa，　S．，　Sawada，　J．，

Inoue，　K　Shudo，　K＊1：Anovel　algori重hm　to　test　signi∬cant

di飾erences　in　microarray　experiments・

Toxicogenomics　International　Forum　2002（Okazaki，　’

2002．10）

＊1日本医薬情報センター

中田琴子，中野達也，福澤　薫＊1，湯川真澄＊2，小宮山

直美＊2，神沼門真＊3：内分泌かく乱作用解析のためのパ

スウェイとネットワーク

第5回日本内分泌撹乱化学物質学会（環境ホルモン学
会），（広島，2002．11）

＊1アドバンスソフト
＊2 﨣�v算化学生物学会
＊3バイオダイナミクス
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Nakata，　K，　Yukawa，　M．＊1，　Komiyama，　N．＊1，　Nakano，　T．，

Kaminuma，　T．＊2：ANuclear　Receptor　Datab馳se　that　Maps

Pathways　to　Diseases．

Genome　Info㎜atics　2002（Tokyo，2002．12）
＊1 﨣�v算化学生物学会
＊2バイオダイナミクス

Toda，　K，　Ishida，　S．，　Hayashi，肥，　Nakata，　K，　Matsuda，　R

Shigemoto－Mogami，　Y．　Fujishita，　K，　Ozawa，　S．，　Sawada，

J，，Inoue，　K　and　Shudo，　K＊1：Anovei劉igorithm　10　test

signi丘cant　differences　in　microarray　experiments．

Genome　Info㎜atics　2002（Tokyo，2002．12）
＊1
坙{医薬情報センター

Nakata，　K，　Tokunaga，　M．＊1，　Nakano，　T　and　Kaminuma，

T．＊2：AParadim劉tic　Drug　Target　Database

Biophysical　Society　47th　Annual　Meeting（San　Antonio，

2003。3）

＊1アドイン研究所

＊2バイオダイナミクス

日本薬学会第122年会（2003．3）
＊1 ｺ和大薬
＊2 倦蜑@薬

林　譲：エンドトキシン試験法の分析精度

第3回FUMI理論シンポジウム（2002．5）

浦野　勉，小泉睦子，長谷川隆一：諸外国で副作用等安

全性の問題により販売中止された医薬品並びにそれらに

対する国内の安全対策状況の調査研究

日本薬学日夕123年会（2003．3）

高橋　登，長谷川隆一：医薬品開発におけるファーマ

コ・ジェネティクス／ファーマコ・デノミクスの有効利

用に向けた国内外の検討状況の解析

日本薬学会第123年会（2003．3）

頭金正博：FXRによる胆汁酸ホメオスタシスの維持機
構

第26回日本医学会総会（2003．4）

愛澤昌宏＊1，岩澤義郎＊2，中野達也，中田琴子：核内受

容体とそれに結合する薬の知識ベースの構築

日本薬学会第123回年会（2003．3）
＊1
結梠蜉w生産技術研究所
＊2アドバンスソフト

戸田恭子，0石田誠一，林　譲，中田琴子，松田りえ子，

小澤正吾，澤田純一，井上和秀，首藤紘一＊1：先験的

SDを用いたGeneCh董pデータの有意差検定の有用性

日本薬学会第123回年会（2003．3）

鹿庭なほ子，小嶋茂雄，長谷川隆一：患者を対象とした

薬物動態試験の実施に関するアンケート調査

日本薬学会第123年会（2003．3）

杉山永見子，花尻二二，二二なほ子，長谷川隆一，奥坂
拓志＊1，上野秀樹＊1，池田公史＊1，山本　昇＊1，小澤正

吾，澤田純一：血漿中ゲムシタビン及び代謝物のLC－

ESI・MSを用いた分析法

日本薬学上県123年会（2003．3）
＊1 送ｧガンセンター

＊1 坙{医薬情報センター

林譲，松田りえ子，伊藤克敏＊，前田昌子＊：17α・

hydroxyprogesteroneの競合EHSA法による分析の不確
かさの推定

第63回分析化学討論会（2002．5）

吉谷隆志，香取典子，中島由起子，鹿庭なほ子，青柳伸

男，小澤正吾，小嶋茂雄，長谷川隆一，澤田純一：パク

リタキセル並びにその代謝物の同時定量法の開発

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊昭和大薬

　林譲，松田りえ子，伊藤克敏＊1，前田昌子＊1，今井一
　　洋＊2：EHSA法の分析値の信頼性について

　　第15回バイオメディカル分析化学シンポジウム（2002。
’　8）

Koizumi，　M．，　Nishimura，　N．＊1，Enami，　T＊1，Sunaga，　M．＊2，

Ho！ikawa，　H．＊2，　Kamata，　E．，　Hasegawa，　R．：Comparative

toxicity　sm｛1y　of　3・aminophenol　in　newborn　and　young

mts
The　42nd　Annual　Meeting　Society　of　Toxicology（2003．3）

＊1
ｺ和大薬

＊2

倦蜑@薬

小谷　明＊，林　譲，松田りえ子，楠　文代＊：FUMI理

論に基づく電気化学検出HPLCの測定条件の最適化

第6回分析化学東京シンポジウム・2002機器分析東京討

論会

＊東京薬科大学

西村和香＊1，伊藤克敏＊1，前田昌子＊1，今井一洋＊2，林

譲，松田りえ子：17α・hydroxyprogesteroneの競合

ELISA法の精度：理論と実践

＊1Bozo　Research　Center　Inc．，　Gotemba　Laboratory

＊2 rafety　Research　Institute　for　Chemical　Compounds　Co，

Hasegawa，　R，　Koizumi，　M。，　Noda，　A＊1，lto，　Y．＊1，Furukaw紘

M＊2，Fujii，　M．＊2，　Kama笛，　E．，　Ema，　M．：Hig』er　sus㏄p虻ibi猷ty

of　newborn　rats　to　3・methy璽phenol　than　young　rats

The　42nd　Annual　Meeting　Society　of　Toxicology（2003．3）

＊lResearch　Institute　for　Animal　Science　in　Biochemistry

and　Toxicology
＊2
rafety　Research　Institute　for　Chemical　Compounds

Co．，　Ltd．

Inoue　T：WS1・3　Risk　Management　in　Drug＆Food



学 会

International　Conf6rence　of　Risk　Management　for　Preventive

Medicine（2003．3．28）

井上　達：バイオ医薬品についての安全性評価

慶応義塾大学　信濃町キャンパスリサーチパークシンポ

ジウム　効率的な医薬品開発を目指して：医薬品の安全
評価と薬物動態（2002，12．4）

T．Inoue：Intmductory　Note：Practical　approaches　for
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tOXIcogenomlcs

Toxicogenomics　Intemational　Forum　2002（2002．11．23）

T．Inoue：Workshop　6：Hormonally　active　agents　and

plausible　relationships　to　adverse　effects　on　human　health

SCOPE／IUPAC　International　Symposium　on　Endocrine

Active　Substances（2002．11．21）

T．Inoue：Symposium　1：Current　progress　of　endocrine

disruptor　research

5th　Scientmc　Congress　Federation　of　Aslan＆Oceanian

Physiological　Societies（FAOPS）　（2002．9．24）

T．Inoue：Low・dose　effect　in　endocrine　disruptors：

Strategy　for　teSting裂nd　assessment

Satellite　Symposium　on　Endocrine　Disrupters：Impact　on

Reproductive　Health（2002．9．27）

T．Inoue：Practi6al　apProacLes　to　testing　and　validation

for　possible　endocrine　disrupters　with　respect　to　a

mechanism　of　action

4th　World　Congress　on　Altematives　and　Animal　Use　in

th61jfe　Sciences　（2002．8．11－15）

井上　達：ワークシヨ．ップ1バイオテクノロジー応用医

薬品の安全性評価一現状と将来一

第29回日本トキシコロジー学会学術年会（2002．6．20）
［名古屋］

Kanno，　J．：Toxicogenomics　in　Ph日rmacologyl　Physiology

studies　by　functional　genomics　techno且ogy

The　76th　Annual　Meeting　ofThe　Japanese　Phamlacological

Society　（2003．3）

Kanno，　J．：Reverse　toxicology　and　data　norm紐lizationl

standardization

Toxicogenomics　Intemational　Forum（2002．10）

菅野　純：内分泌撹乱化学物質とトキシコジェノミクス

第5回日本水環境学会シンポジウム（2002．9）

菅野　純：トキシコジェノミクスの展望

薬物動態談話会特別例会（2002．10）

Kanno，　J．：Toxicogenomicsの現状

ゲノム創設フォーラム　ゲノム二二へのパラダイムシフ

発 表 365

ト（2002．11）

菅野　純：二二とトキシコゲノミクス研究戦略

第94回基礎研究部総会（2003．2）

Kitalima，　S．，　Miyagawa・Tomita，　S．＊i，Takagi，　A．，　Inoue，　T．

and　Saga，　Y．＊2：CeH・lineage　an31ysis　of　Mg5ρ1－expressing．

mesoderma且cells　in　the　developing　murine　he3rt．

The　67th　Cold　Spring　Harbor　Sympoisum：The　Cardiovas－

cular　System（2002．5）
＊1
結桴落q医大

＊2 送ｧ遺伝学研究所

北嶋　聡，富田幸子＊1，井上　達，相賀裕美子＊2：転写

因子Mesp1の発現を指標とした心臓中胚葉の細胞系譜
解析

第35回日本発生生物学会（2002．6）
＊1

結桴落q医大
＊2 送ｧ遺伝学研究所

北嶋　聡：ワークショップ「創薬と疾患モデル」：マウ

ス個体を用いた遺伝子機能の解析一転写因子Mesp1，
Mesp2ノックアウトマウスを中心に一

滴19回日本疾患モデル学会（2002．11）

松島裕子，井上　達，菅野　純：卵巣摘出マウスの子宮

肥大試験を用いた農薬。，p’一DDTとMethoxychlorのエス

トロゲン様相互作用の検討

環境ホルモン学会（日本内分泌撹乱化学物質学会）第5

回研究発表会（2002．11）

川崎勝義＊1，中島宙美＊隻，関田清司，小山高正＊Z，寺尾

恵治＊3，山海　直＊3，吉川泰弘＊4：コカイン自己投与カ

ニクイザルの線条体ドーパミン・マイクロダイアリシス

第32回日本神経精神薬理学会年会（2002．10）
＊1

ｯ薬科大学
＊2日本女子大心理学部
＊3 送ｧ感染研霊長類センター
＊4 結梠蜉w大学院農学生命科学研究科

Urushidani，　T，　Matsukawa，　J．＊，　Tashiro，　K＊and　Nagao，

T．：Role　of　sm日且l　GTP・binding　proteins　and　cytoskeleton

in　gaStric　acid　seCretion．

Advances　in　GI　Pharmacology（2002．7）

＊Graduate　School　of　Pharmaceutical　Sciences，　The

Un汐ersity　ofTokyo．

Matsukawa，　J．＊，　Nagao，　T，　Urushidani，　T：Possible　ro且e

of　ADP・ribosylation　factor　6　and　phosphohpase　D　in　acid

secretion　of　isolated　rabbit　gastric　glands

Advances　in　GI　Phamacology（2002．7）

＊Graduate　School　of　Pharmaceutical　Sciences，　The

University　of　Tokyo．

石井　絢＊，長尾　拓，一條秀憲＊，漆谷徹郎　Parchorin
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のリン酸化部位の決定及び未知のキナーゼの同定

第106回日本薬理学会関東部会（2002．．10）

＊ビアコア株式会社

＊東京大学薬学部

田代啓一郎＊，一條秀憲＊，長尾　拓，漆谷徹郎：ウサギ

培養壁細胞におけるRhoの役割の解析
第106回日本薬理学会関東部会（2002．10）

＊東京大学薬学部

松川　純＊1，中山和久＊2，長尾　拓，一條秀憲＊：，漆谷

徹郎：AI）P・ribosylation　factor　6（ARF6）およびホスホ

リパーゼDの胃酸分泌への関与

第25回日本分子生物学会年会（2002．12）

高木篤也．，五十嵐勝秀，金子豊蔵，井上．達，菅野

純：ES細胞の遺伝子発現に及ぼすTCDDの影響
第29回日本トキシコロジー学会学術年会（2002．6）

Takagi，　A．，　Kaneko，　T．，　Igarashi，　K∴Kanno，　J．　and　Inoue，

T．：Effects　of　TCDD　and　po董ychlorinated　terpheny且s

（PCTs）on　the　development　of　cleft　pa旦ate　in　mouse

emb士yos．

The　22st　International　Symposium　on　ha！ogenated

Environmenta10rganic　Pollutants　and　POPs。（2002．8）

＊1 結梠蜉w薬学部
．＊2

椏s大学薬学部

大森聡子＊，長尾　拓，一條秀憲＊，漆谷徹郎：水分泌細

胞特異的に発現する蛋白質parcborinのマウスホモログ

のクローニング

第25回日本分子生物学会年会（2002．12）

＊東京大学薬学部

水川裕美子，一條秀憲＊，長尾　拓，漆谷徹郎：細胞内

塩素イオンチャネル（CLIC）関連蛋白質parchorinの

MDCK細胞における膜移行
第76回日本薬理学会年会（2003．3）

＊東京大学薬学部

高橋　雄，井上　達，相賀裕美子＊：体節形成における

分子時計と前後極性の関係＝Mesp2の役割
日本発生生物学会第35回大会（2002．5）

Takagi，　A．，　Matuda，　N．，　Kaneko，　T，　Kanno，　J．　and　Inoue，

T．：Effects　of　TCDD　on　the　gene　expression　in　mouse

　　　　　　　　　　　　　　●embryonic　stem　ce且ls　in　Culture

T6ratology　2002　（2002．6）

平林容子，サ　乗一，李　光勲，金子豊蔵，内田雄幸，

川崎　靖，淀井淳司＊，菅野　純，井上　達：Trx1ADF

遺伝子改変マウスの酸化的ストレス抵抗性　ダイオキシ
ン2，3，7，8・tetracMorodibenzo・p・dioxin（TCDD）暴露に対

する影響について

第92回日本病理学会総会（2003．4）

＊京都大学ウイルス研

Hirabayashi，　Y，，　Yoon，　BI。，　Li，　GX。，　Yoshida，　K＊，　Kanno，

J。，and　Inoue，　T．：The　BUUV　me重hod？New　toono

measure　stem　cell　kinetics　for　the　hemopoietic　progenitors．

Keystone　symposium（2003．3）

＊Radiation　Hazards　Research　Group，　NIRS，　Chiba

＊国立遺伝学研究所

Takahashi，　Y，，　Inoue，　T．　and　Saga，　Y．＊：Notch　ligands

Dm　and　Dn3　p貰ay　distinct　ro童es　in　establishment　of　st巾e

pattern　in　somitogenesis

Mouse　Molecular　Genetics　2002（2002．8－9＞

＊National　Institute　of　Genetics

Saga，　Y．＊，　Takahashi，　Y　and　Inoue，　T：Molecular　events

leading　to　the　establishment　of　rostro・caudal　polarity　of　a

somite

Mouse　Molecular　Genetics　2002（2002．8－9）

＊National　Institute　of　Genetics

小野　敦，浅野和信＊，橋本せつ子＊，井上　達，菅野

純：表面プラズモン共鳴センサーを用いた迅速内分泌か

く乱物質スクリーニング法

第29回日本トキシコロジー学会（2002．6）

Hirabayashi，　Y．，　Yoon，　BL，　Li，　GX。，　Kawasaki，　Y．，　Kodama，

Y．，Kaneko，　T．，　Kanno，　J．，　Aizawa，　S．＊and　Inoue，　T．：

Mechanistic　di岱erences　of　benzene・induced　leukemogenesis：

genotoxic　in　p53・deficiency　vs．　Epigenetic　in　the　wild　type。

Society　of　Toxicology，42nd　Annual　Meeting＆ToxExpo
（2003．3）

＊Lab．　for　Vertebrate　Body　Plan，　Riken　Center　for

Developmental　Biology

田中　稔＊1，平林容子，井上　達，勝木元也＊2，宮島

篤＊1：オンコスタチンM受容体ノックアウトマウスの

造血機能の解析

第25回日本分子生物学会年会（2002．12）

＊ビアコア株式会社

橋本せつ子挙，小野　敦，浅野和信＊，大藤　努＊，井上

達，菅野　純：表面プラズモン共鳴センサーを用いた内

分泌かく乱化学物質スクリーニング法

嗣75回日本生化学会（2002．10）

＊五

倦蛛E分生研
＊2譿ｶ研

平林容子，サ　乗一，李　光勲，川崎　靖，淀井淳司＊，

菅野　純，井上　達：Thioredoxin1ADFの過剰発現によ

る発がんの分子抑制

第25回日本分子生物学会年会（2002．12）

＊京都大学ウイルス研究所

Hirabayashi，　Y．，　Yoon，　BI．，　Li，　GX．，　Kawasaki，　Y．，　Kodama，



学 会．

Y．，Kaneko，　T．，　Yodoi，　J．＊，　Kanno，　J．　and　Inoue，　T．：Sthdy

of　experimental　model　for　leukemia・prevention　by　over一．

expression　of　non・transcription　factor　related　gene：

A鍵enuation　of　spontaneous　and　benzene・induced

leukemias　by　abso叩tion　of　reactive　oxygen　species（ROS）

using　thioredoxin　over・expression　mo

The　44th　Annual　Meeting　of　the　American　Society　of

Hematology（2002．12）

＊Institute　of　Virus　Research，　Kyoto　Univ．

Hirabayashi，　Y．，　Yoon，　BI．，　Tsuboi，1．，　Huo，　Y．，　Kodama，

Y．，Otto，　T．＊1，　Kanno，　J．，　Willecke，　K＊1，　Trosko，　JE．＊2　and

Inoue，　T．：Cx32　knockout　mouse　anαkeukemogenesis

16th　Intemationa！Mouse　Genome　Conf6rence（2002．11）

率11nst　fur　Genetik，　Bonn　Univ，　Bonn，　Germany

＊2Dept　of　Ped　and　Human　Dev，　Michigan　State　Univ，

College　of　Human　Med，　East正ansing，　Michigan，　U．SA

　　o

平林容子，サ　面一，霊　艶，川崎　靖，児玉幸夫，菅
野　純，井上　達：コ．ネクシン欠失造血障害モデル（2）

第19回日本疾患モデル学会（2002．11）

Hirabayashi，　Y．，　Yoon，　BI．，　Kawasaki，　Y．，　Li，　GX．，翼anno，

J．，and　Inoue，，　T．：On　the　mechanistic　differences　of

benzene。induced童eukemogenesis　between　wild　type　and

p53　knockout　mice

International　Symposium　on　Bio！ogical　Effects　of　Low

Dose　Radiation（2002．11）

Hirabayashi，　Y．，　Yoon，　BIらTsuboi，1，，　Huo，　Y．，　Kodama，

Y．，Otto，　T．＊1，　Kanno，　J．，　Willecke，　K＊1，Trosko，　JE．＊2　and

Inoue，　T．：Connexin　32（Cx32）plays　double　functions，　a

promotion　and　a　protect董on，　Forこhe　chemically　induced

leukemogenesis

International　Symposium　on　Biological　Effects　of　Low

Dose　Radiation（2002．10）

＊1 Pnst　fur　Genetik，　Bonn　Univ，　Bonn，　Gemany

＊2Dept　of　Ped　and　H亡man　Dev，　Michigan　State　Univ，

College　of　Human　Med，　East］陵msing，　Mich董gan，　U．SA

平林容子，ヂ　面一，川崎　靖，李　光勲，窪　艶，金

子豊蔵，黒川雄二＊1，淀井淳司＊2，菅野　純，井上

達：Tbioredoxin過剰発現によるベンゼン誘発白血病の

抑制
　　　　　　　　　　　　　　　　コ第61回日本癌学会総会（2002．2）
＊1
ｲ々木研
＊2京大ウイルス研

吉田和．子＊，相沢志郎＊，渡辺恵子＊，平林容子，井上

達：p53ヘテロ欠失BlOマウスに放射線で誘発されるリ

ンパ腫は副腎皮質ホルモン投与により抑制される

日本放射線影響学会第45回大会（2002．9）

＊放医研

相沢志郎＊，渡辺恵子＊，馳 c中　薫＊，吉田和子＊，平林
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容子，井上　達：p53ヘテロ二三マウスからの放射線誘

発胸腺リンパ腫発生過程における、p53ホモ欠配マウス胸

腺細胞の出現の解析

日本放射線影響学会第45回大会（2002．9）

＊放医研

平林容子，サ　乗一，壷井　功，窪　艶，李　光勲，井

上　達：コネキシン32の骨髄の造血における機能と実

験白血病の誘発における防護と促進の二面的役割　　，

第64回日本血液学会総会（2002．9）

峯畑健一＊，竹内真樹＊，平林容子，井上　達，宮島

篤＊：新生児の造血におけるオンコスタチンMの役割

第64回日本血液学会総会（2002．9）

＊東大・分生面

Hirabayashi，　Y．，　Miyalima，　A．＊1，Yokota，　T．＊2，　Arai，　KL＊2，

Li，　GX．，　Yoon，　BI．，　Kaneko，　T．，　Kanno，　J．　and　Inoue，　T．：

E∬ect　of　2，3，7，8・tetrachlorodibenzo－p・dioxin（TCDD）on　B

cell　differentiation　in　mouse　pre・B　coloniz段tion　modd

regulated　by　arti∬cially　intmduced　human　IL・3　receptors

22nd　International　Symposium　on　Halogeneated
Environmental　Organic　Pollutant　and　POPs（Dioxin　2002）

（2002．8）

＊1

倦蛛E分生研
＊2 倦蛛E医科研

Hirabayashi，　Y．，　Yoon，　BI．，　Kawasaki，　Y．，　Yodoi，　J．＊and

Inoue，　T．：Thioredoxin　overexpression　mouse　is且ess

sensitive　to　benzene　hematotoxicity　and　leukemogenecity

31st　Annual　Meeting　of　the　International　Society　for

Experimental　Hematology（2002．7）

＊Institute　of　Virus　Research，　Kyoto　Univ．

Yoon，　BI．，　Hiraりayashi，　Y．，　Kanno，　J．，　Fujii・Kuhyama，　Y．＊

and　Inoue，　T．：Aryl　hydrocarbon　receptor（AhR）mediates

benzene・induced　hematotoxicity

31st　Annual　Meeting　of　the　International　Society　for

Experimental　Hematology（2002．7）

＊Department　of　Chemistry，　Tohoku　University，　Graduate

School　for　Science．

Minehata，　K・1．＊1，Takeuchi，　M．＊1，Sekine，　K．＊1，　Hara，　T．．＊2，

Donovan，　P．＊3，　Hiねbayashi，　Y，　Ipoue，　T．　and　Miy句㎞a，　A．＊1：

Role　of　OncostatinM　for　the　expansion　of　erythroid

progenitors　in　bone　marrow　and　spleen　duri皿g　the

embryogenic　and　neonatal　stages

31st　Annual　Meeting　of　the　International　Society　for

Experimental　Hematology（2002．7）

＊lIMCB，　Univ．　of　Tokyo

＊2Tokyo　Metropolitan　Institute

＊3Tho．mas　Jef旧erson　Univ．，　USA

平林容子，サ　兼一，川崎　靖，児玉幸夫，金子豊蔵，

菅野　純，井上　達：アリルハイド四丁ーボン受容体を
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介したベンゼンの造血毒性発現

第29回日本トキシコロジー学会学術年会（2002．6）

平林容子，川崎　靖，サ　乗一，児玉幸夫，菅野　純，

淀井淳司＊，井上　達：ADF過剰発現による老化遅延マ

ウスでの遣伝子毒性発がんとエピジェネティック発がん

日本基礎老化学会第25回大会（2002．5）

＊京都大学ウイルス研究所

相沢　信＊1，平本正樹＊1，相崎健一，藤井寿一＊2，菅野

仁＊2：ピルビン酸キナーゼ異常症における無効造血

第64回日本血液学会総会（2002．9）
＊1 坙{大学医学部
＊2 結桴落q医科大学輸血・細胞プロセシング部

大野泰雄：薬物相互作用・臨床薬物動態試験：実施その

解釈と留意点

日本薬物動態学会ワークショップ（2002．5）

Yasuo　Ohno：Japanese　Regulatory　Requirements　for

Chnical　Pharmacokinetics

Microsome　and　Drug　Oxidatiqn（2002．7）

Yasuo　Ohno：Validation＆Regulatory　Accepta皿ce　of

Altemative　Methods．　Regul励tory　Acceptance　in　Japan

4th　Worid　Congress　on　Alternatives　to　Anlmal　Experi－

mentation（2002，8）

大野泰雄：薬物相互作用

創薬薬理フォーラム（2002．9）

藤崎　浩＊，有馬徳行＊，大野泰雄：代謝研究のためのヒ

ト肝細胞バリデーション（3）凍結ヒト肝細胞を用いた

アザセトロンの代謝評価

第17回日本薬物動態学会東京（2002．11）

＊三菱ウェルファーマ

三瀬雅史＊，寺内嘉章＊，大野泰雄：代謝研究のためのヒ

ト肝細胞バリデーション（4）凍結ヒト肝細胞を用いた

ゾニサミドの代謝評価

第17回日本薬物動態学会東京（2002。11）

＊大日本製薬

戸内　明＊，佐藤隼人＊，山口嘉隆＊，桐田史郎＊，馬場

隆彦＊，大野泰雄：代謝研究のためのヒト肝細胞バリデ

ーション（5）凍結ヒト肝細胞を用いたりルマザホン及

びニトラゼパムの代謝

量17回日本薬物動態学会東京（2002．11）　　　　．

＊塩野義製薬

高島忠之＊，村瀬茂夫＊，嶋田　薫＊，大野泰雄：代謝研

究のためのヒト肝細胞バリデーション（6）CYP2D6
PMIEM凍結ヒト肝細胞を用いたデキストロメトルファ

ンの代謝評価

第17回日本薬物動態学会東京（2002。11）

＊ファイザー製薬

大野泰雄：Mass　Balance試験の意義．

第17回日本薬物動態学会．フォーラム2002（2002．11．
22）

大野泰雄：安全性薬理コアバッテリー試験のGLP適合

性調査

医薬品機構主催シンポジウム，東京（2002．9．18），大阪
（2002．9．20）

大野泰雄：臓器移植法の改定とヒト組織の研究利用．イ

ントロダクション

第16回日本動物実験代替法学会シンポジウム（2002．
12）

岡崎　治＊1，糸川健一＊1，山田泰弘＊2，松本茂樹＊3，中

村明生＊4，藤崎　浩＊5，寺内嘉章＊6，馬場隆彦＊7，嶋田

薫＊8，大野泰雄：代謝研究のためのヒト骨細胞のバリデ

ーション（1）凍結ヒト肝細胞を用いた薬物代謝評価

第17回日本薬物動態学会，東京（2002．11）
＊1
謌齔ｻ薬
＊2田辺製薬
＊3
搏c製薬

＊4 坙{新薬
＊5アベンティスファーマ
＊6 蜩坙{製薬
＊7塩野義製薬

＊8ファイザー製薬

東郷克彦＊，後藤　洋＊，中村明生＊，大野泰雄：代謝研

究のためのヒト肝細胞のバリデーション（2）凍結ヒト

肝細胞を用いたエトドラクの代謝検討

第17回日本薬物動態学会，東京（2002．11）

大野泰雄：「Ba置blc　3T3細胞を用いニュートラルレッド

取り込みを指標とした光毒性試験代替法の評価」

厚生科学研究「動物実験代替法の開発と利用に関する調

査研究」班及び日本動物実験代替法学会代替法評価委員

会主催公開シンポジウム（2002．12）

大野泰雄：OECDガイドライン・皮膚吸収（427，428）

および皮膚腐食性（430，431）について．最近のOECD
毒性試験・ガイドラインの動向について

国立誉田，特別講i演会（2003．2）

大野泰雄：ヒト肝（細胞，ミクロゾーム）を用いた薬物

動態試験

第二回ヒューマンサイエンス研究資源バンク技術講習

会，財団法人ヒューマンサイエンス振興財団主催
（2003，2）

＊日本新薬

Koizumi，　S．　and　Inoue，　K．：Adynamic　regulation　by

astrocytic　ATP　of　synaptic　transmission　in　the　hippocampus
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The　3「d　International　symposium　of　brain　function（2002．

5）

Koizumi，　S．，　Tsuda，　M．，　Shigemoto－Mogami，　Y，　Fujishita，

K．and　Inoue，　K．：Regulation　by　astmcytic　ATP　of

synaptic　transmission　in　cultured　rat　hipPocampal　neurons

7th　International　Sympos1um　for　Adenine＆Adenine

Nucleotide（2002．5）

小泉修一，井上和秀：アストロサイトからのATP放出
と神経細胞機能

日本薬理学会（シンポジウム）（2003．3）

津田　誠＊，小泉修一，井上和秀：Neuropathic　pain　and

spinal　glial　cells：controliing　by　ATP　receptors

日本薬理学会（シンポジウム）（2003．3）

Koizumi，　S．，　Rosa，　P．＊1，　Willars，　G．B．＊2，　Challiss，　R．AJ．＊2，

Tavema，　E．＊1，　Francolini，　M．＊1，　BoQtman，　M．D．＊3，　LipP，

P．＊3，Roder，　J．＊4，　Jeromin，　A＊4　and　lnoue，　K：P2Y受容

体を介する開ロ放出増強機序の解明
日本神経科学会（2002．7）

＊1CNR℃ell．　Mol．　Phamlacol．　Center

＊2University　of　Leicester

＊3The　Babraham　Institute

＊4 lount　Sinai　H6spital

藤下加代子，小泉修一，重本（最上）由香里，小話とも子，

井上かおり＊，井上和秀：ATPによるヒト表皮ケラチノ

サイトの細胞間Ca2＋wave伝播の解析

日本薬理学会（2003．3）

溝腰朗人，津田　誠，重本（最上）由香里，井上和秀：神

経因性痺痛モデル動物のアロディニア発現はp38MAP
キナーゼ阻害薬で抑制される

日本薬理学会（2003．3）

小泉修一，井上和秀：ATPによる細胞間Ca2＋wave
日本神経化学会（2002．7）

小泉修一，井上和秀　ダリア細胞のシナプス伝達への

関与

ATP研究会（2002．8）

Koizumi，　S．，　Fujishita，　K，　Tsuda，　M．，　Shigemoto－Mogami，

Y．，and　Inoue，　K：C㎞aractedzation　of　interce監Mar　c田cium

w3ve　propagation　in　by　endogenous　ATP　in　cultured

hippocampus
Society　for　Neuroscience　3　isしAnnual　Meeting（2002．11）

小泉修一，井上和秀：アストロサイト由来ATPは恒常
的にシナプス伝達を制御している

岡崎生理研研究会（2002．11）

小泉修一，．井上和秀：目で見るアストロサイトのATP
放出とCa2＋wave伝播

神経科学領域における分子モニタリング（2002．11）

小泉修一，井上和秀：ATPによるアストロサイト・神経

連関

ダリア研究会（2002。11）

檜愼大介，小泉修一，溝隠朗人，津田誠，重本（最上）由

香里，井上和秀：UTPによるアロディニア誘発機序の

解明

日本薬理学会（2003．3）

宮竹真由美＊，成田　年＊，小泉修一，井上和秀，鈴木

勉＊：メタンフェタミン誘発性運動元進におけるアスト

ロサイト役割

日本薬理学会（2003．3）

＊星薬科大学

篠崎陽一，小泉修一，石田誠一，井上和秀：ATPによ
り誘発されるアストロサイトの遣伝子発現パターンの解

析

日本薬理学会（2003．3）

戸崎秀俊，重本（最上）由香里，一画とも子，小泉修一，

井上和秀：レチノイドによるP2×2遺伝子発現三下

日本薬理学会（2003．3）

重本（最上）由香里，小泉修一，津田　誠，佐々木　洋＊，

大澤圭子＊，石田誠一，高坂新一＊，多田　薫，井上和

秀：ミクロダリアP2Y6受容体の生理機能
日本薬理学会（2003．3）

＊国立精神神経センター

小泉修一，井上和秀：ATPとダリア細胞による神経伝
達調節

クロマフイン研究会（2002。12）

小泉修一：P2Y受容体と痛み

ATP・アデノシン研究会第8回学術シンポジウム（2003，
3）

小泉修一，井上和秀：ATPによるグリアー神経細胞クロ

ストーク

日本薬理学会（2003．3）

Nakazawa，　K．：Effects　of　amino　acid　substitution　at

external　channel　pore　mouth　on　muMvalent　cation　block

of　P2×2　recep重or

7th　International　Symposium　on　Adenosine＆Adenine
Nucleotides　（2002．5）

Sato，　K，　Matsuki，　N．，　Ohno，　Y．，　Nakazawa，　K：Effects　of

17β・estradiol　and　xenoestrogen　on　the　glutama重e　up重ake　in

primary　cultured　rat　astrocytes

32nd　Annual　Meeting，　Society　for　Neuroscience（2002．11）
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中澤憲一，生島裕恵，大野泰雄：P2×2受容体の細胞外

領域のATP感受性に関わるアミノ酸残基
ATP・アデノシン研究会第8回学術シンポジウム（2003．3）

佐藤　薫，松木則夫＊，中澤憲一，大野泰雄：エストロ

ゲンによる培養アストロサイトのグルタミン酸取り込み

阻害の作用メカニズム

第76回日本薬理学会年会（2002．3）

＊東京大学

生島裕恵，中澤憲一，野澤（石井）玲子＊，竹内幸一＊，大

野泰雄：P2×2受容体活性化における細胞外ループ内ジ

スルフィド結合近隣アミノ酸の役割

第76回日本薬理学会年会（2002．3）

＊明治薬科大学

中澤憲一，生島裕恵，野澤（石井）玲子＊，竹内幸一＊，大

野泰雄：P2×2受容体細胞外領域の高保存性トリプトフ

ァン残基のチャネ活性化における必要性

第76回日本薬理学会年会（2002．3）

＊明治薬科大学

簾内桃子，森田繁道＊1，繁原英治＊2，馬場隆彦＊3，二宮

真一＊4，岡崎　治＊5，寺内嘉章＊6，山田泰弘＊7，難業義

明＊8，中村明生＊9，安盛俊雄＊lo，嶋田　薫＊11，藤崎

浩＊12，奥平典子＊13，大西修平＊14，大野泰雄：代謝研究

のためのヒト肝細胞バリデーション（7）倫理委員会へ

の承認申請の現状

第17回日本薬物動態学会（2002．11）

＊1アベンテイスファーマ㈱薬物動態研究所

＊2三共㈱薬剤動態研究所
＊3 末?`製薬㈱新薬研究所
＊4 謌皷ｻ学薬品㈱薬物動態研究所
＊5 謌齔ｻ薬㈱創剤代謝研究所
＊6大日本製薬㈱薬物動態研究所

＊7田辺製薬㈱薬物動態ユニット
＊8 ?O製薬㈱動態物性研究所
＊9 坙{新薬㈱開発研究所
＊lo ﾝ有製薬㈱生物医学研究所

組ファイザー製薬㈱中央研究所

＊12三菱ウエルファーマ㈱開発研究所
＊13 ｾ治製菓㈱薬物動態研究所
＊14 搏c製薬㈱薬物動態研究所

小澤正吾：第耳相薬物代謝酵素：機能，遺伝的多型性，

および発現調節

第20回生物薬剤学研究会（2002．6）

石田誠一，重本（最上）由香里，芝山弘之，首藤紘一，小

澤正吾，澤田純一，大野泰雄，井上和秀：遺伝子発現プ

ロファイリングによって見出されたレチノイドシナージ

ストの新しいサブクラスとその治療薬として可能性

第13回日本レチノイド研究会（2002，11）

石田誠一：1）NA　Chipの神経薬理学への応用

第7回「神経科学領域における分子モニタリング」

シンポジウム（2002．11）

小澤正吾：投薬日本人患者の遺伝子多型解析

第17回日本薬物動態学会（2002．11）

小澤正吾：薬物代謝酵素島伝子多型と抗癌剤の薬効・副

作用

第49回日本臨床検査医学会総会（2002．11）

小澤正吾：日本人臓器の研究利用の必要性について＝日

本人特異的なSNPとその機能について代謝酵素を材料
として

第16回日本動物実験代替法学会大会（2002．12）

八幡紋子★，金　秀良，斎藤嘉朗，久保　崇，中島由起

子，大野泰雄，松本宜明＊，福岡正道＊，小澤正吾，澤田

純一：チミジル酸合成酵素遺伝子の5’一非翻訳領域－

（UTR）のくり返し配列多型

第123回日本薬学会年会（2003．3）

紅林秀雄，大野泰雄：除草剤prometrynのヒトおよびラ

ット肝ミクロソームにおける代謝

日本薬学三二123年会（2003．3）

宇佐見誠，大野泰雄：培義ラット胚の発育に及ぼす補体

成分C3フラグメントの効果に関する検討

第42回日本先天異常学会学術集会（2002．7）

宇佐見誠，大野泰雄：培養ラット胚における補体成分

C3の胚栄養因子活性と膜受容体との結合に関する研究

日本動物実験代替法学会第16回大会（2002．12）

西川秋佳，古川文夫，広瀬雅雄：ROP誘発ハムスター

膵がんにおけるCOX－2の発現とnimesulideによる修飾

第91回日本病理学会総会（2002．3）

西川秋佳，広瀬雅雄：強力な’π卿。変異原物質MXのマ

ウスにおける発がん性の検討

第91回日本病理学会総会（2002．3）

広瀬雅雄，岡崎和志，西川越佳：Benzyl　iso吐hiocyanate

によるラヅトRBN膀胱発がんの修飾作用

第9回日本がん予防研究会（2002．7）

西川秋佳，古川文夫，梅村隆志，岡崎和志，神吉けい太，

若林敬二＊，広瀬雅雄：中期挙手がんモデルにおける

COX－2阻害剤nimesuli“eの抑制効果

第9回日本がん予防研究会（2002．7）

＊国立がんセンター研究所

＊昭和薬科大学

西川秋佳，岡崎和志，中嶋　圓＊1，旧聞直秀＊2，能美健

彦，広瀬雅雄：gρ’deltaマウスにおけるMXの変異原



学　　　会

性・がん原性検索

第61回日本癌学会総会ワークショップ（2002．10）
＊1 ﾀ評センター‘
＊2
ﾃ岡県立大

今沢孝喜，西川慰事，孫和永，岡崎和志，梅村隆志，

神吉けい太，広瀬雅雄：DHPN誘発ラット甲状腺発が
んモデルにおけるatrazineまたはtamoxifenの影響

第61回日本癌学会総会（2002．10）

岡崎和志，西川秋佳，今沢孝喜，梅村隆志，神吉けい太，

丸山覚司，広瀬雅雄：Benzyl　isothiocyanate．（BITC）の

ラット膀胱発がんに対する多様な修飾作用

第61回目本癌学会総会（2002．10）

神吉けい太，岡崎和志，西川野州，今沢孝喜，梅村隆志，

丸山覚司，広瀬雅雄：Benzyl　isothiocyanate（BITC）の

同時投与によるラットBBN膀胱発がんの抑制
第61回日本癌学会総会（2002．10）

丸山覚司，岡崎和志，西川秋佳，今沢考喜，梅村隆志，

神吉けい太，中澤裕之＊，吉村吉博＊，広瀬雅雄：アスコ

ルビン酸と亜硝酸塩併用投与によるラット前胃発がん促

進作用のメカ；ズム

第61回日本癌学会総会（2002．10）

＊星薬科大

梅村隆志，児玉幸夫，今沢孝喜，岡崎和志，神吉けい太，

丸山階子，西川秋佳，広瀬雅雄，黒川雄二＊：肺野がん

物質短期検出系（rasH21BHTモデル）の開発

第61回日本癌学会総会（2002．10）

＊佐々木研究所

増村健一，西川秋佳，岡崎和志，梅村隆志，広瀬雅雄，

能美健彦：臭素酸カリウム（KBrO3）による種特異的弓

発がんと突然変異誘発の解析

第61回日本癌学会総会（2002．10）

Sung・Hee正ee＊，　In－Seon　Lee＊，　Sung・Hee　Lee＊，　Syngook

Lee＊，．Akiyoshi　Nishikawa：Apoptosis　induction　by

A”απ’∫如p鹿cρρ∫var．　o武’θ漉α1’∫in　human　leukemia　U937

cells

第61回日本癌学会総会（2002．10）

＊Keimyung　Univ．

西川早手：化学発がんの修飾機構とがんの予防

第3回岐阜シンポジウム・日本癌学会シンポジウム
（2002．11）

神吉けい太，西川壁越，古川文夫，岡崎和志，梅村隆志，

北村泰樹，今沢孝喜，広瀬雅雄：MNNGラットニ段階
腺胃発がんにおける選択的COX－2阻害剤Nimesulideの
影響

第19回日本毒性病理学会（2003．1）
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今沢孝喜，西川秋佳，曽根秀子＊，梅村隆志，北村泰樹，

神吉けい太，広瀬雅雄：LECラットにおけるメタロチ

オネイン，HNE修飾蛋白およびHSP60の免疫電顕的観
察

第19回日本毒性病理学会（2003．1）

＊国立環境研究所

梅村隆志，児玉幸夫，神吉けい太，北村泰樹，今沢孝喜，

西川秋佳，広瀬雅雄：DEN低濃度長期投与により生じ
るマウス肝内胆管嚢胞状過形成に対するペンタクロロフ

ェノールの促進効果

第19回日本毒性病理学会（2003．1）

北村泰樹，西川町佳，神吉けい太，梅村隆志，今沢孝喜，

増村健一，能美健彦，広瀬雅雄：MelQxの8ρ∫deltaマ

ウスにおける加平。変異原性とがん原性の比較

第19回日本毒性病理学会（2003．1）　　　　　’

Nishikawa，　A．，　Furukawa，　F．，　Umemura，　T．，　Kanki，　K．，

Wakabayashi，　K＊，　Hirose，　H．：ACOX－2　inhibitor　inhibits

post・initiation　phase　of　IV・nitorosobis（2－oxopropyDamine。

induced　pancreatic　carcinogenesis　in　hamsters

42nd　Annual　Meeting　of　Society　ofToxicology（2003，3）

＊国立がんセンター研究所

Uneyama，　C．，　Shibutani，　M．，　Masao，　H．：Application　of

methacarn　6xation　for　genetic　analysis　in　microdissected

paraf∬n・embedded　tissue　specimens

The　third　international　symposium　on　the　study　of　brain

function　（2002．6）

三富直哉，渋谷　淳，高木広憲，畝山智香子，高橋則行，

有村卓朗，広瀬雅雄：内分泌かく乱化学物質の周産期暴

露による児動物下垂体前葉のゴナドトロピン陽性細胞数

の変動について　　　　　1

第29回日本トキシコロジー学会学術年会（2002．6）

渋谷　淳，有村卓朗，畝山智香子，高木広憲，広瀬雅

雄：非遺伝子傷害性肝発がん物質投与ラットにおける発

現遺伝子群のプロファイリング

第61回日本癌学会総会（2002．10）

高木広憲，渋谷　淳，岡崎和志，甲山智香子，広瀬雅
雄：Phenylethyl　isothiocyanate（PEITC）のラット膀胱

二段階発癌モデルにおけるイニシエーション作用

第61回日本癌学会総会（2002。10）

墾田智香子，渋谷　淳，高木広憲，有村卓朗，広瀬雅

雄：メタカーン固定・パラフィン包埋切片からの多目的

な遺伝子解析（第四報）

第61回日本癌学会総会（2002．10）

渋谷　淳：マイクロダイセクション法の基礎と毒性病理

学への応用，メタカーン固定材料を用いた解析方法につ

いて
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日本毒性病理学会主催平成14年度毒性病理教育セミナ
ー　　（2002．11）

加藤奈津美＊，渋谷　淳，高木開閉，眞島恵介＊，野山智

香子，井上弘子，藤田春香，広瀬雅雄：Ethinylestradion

28日間反復投与時のラット肝臓における遺伝子の網羅

的発現解析

第19回日本毒性病理学会（2003．1）

＊1United　Graduate　School　of　Veterinary　Sciences

＊2Tokyo　tJniversity　of　Agdculture　and　Technology

上田　誠，今井俊夫，小野寺博志，瀧澤　保，高木久宜，

三森国敏＊，広瀬雅雄：Atrazineの卵巣摘出ラットに対

する乳腺発がん修飾作用の検討

第29回日本トキシコロジー学会学術年会（2002．6）

＊東京農工大学

＊立教大学理学部

畝山智香子，渋谷　淳，高木広憲，加藤奈津美，藤田春

香＊，井上弘子＊，広瀬雅雄：メタカーン固定・免疫染色

後microdissectionにより採取した微小組織領域での突然

変異解析

第19回日本毒性病理学会（2003．1）

＊第一製薬研究技術センター

　　　，

井上弘子＊，渋谷　淳，高木広憲，加藤奈津美，李　京

烈，有村卓朗，畝山智香子，藤田春香＊，広瀬雅雄：非

遺伝子傷害性即発がん物質長期間投与によって発現の変

化する遺伝子群のカタログ化

第19回日本毒性病理学会（2003．1）

＊第一製薬研究技術センター

藤田春香＊，高木広憲，渋谷　淳，畝山智香子，井上弘

子＊，加藤奈津美，広瀬雅雄：メタカーン固定・パラフィ

ン包埋切片における1aser　microdissection，　re日聖・time　RT・

PCRを用いた微小細胞領域におけるmRNA発現解析法
の開発

第19回日本毒性病理学会（2003．1）

＊第一製薬研究技術センター

高木広憲＊1，渋谷　淳，畝山智香子，李　輝哲＊2，西

原真杉＊2，三森国敏＊1・3，広瀬雅雄：Ethinylestradiolの

周産期曝露により誘発されるラット内分泌・生殖器系の

変化に及ぼすgenisteinの修飾作用の検討

第19回日本毒性病理学会（2003．1）

今井俊夫：各種臓器における二段階発がんモデルの応用

第134回日本獣医学会学術集会シンポジウム（2002。9）

瀧澤　保，今井俊夫，上田　誠，広瀬雅雄：エストラジ

オールのラット甲状腺発がんプロモーション作用に対す

る抗甲状腺剤の増強作用

第61回日本癌学会総会（2002．10）

蓮村麻衣，瀧澤　保，上田　誠，小野瀬淳一，今井俊夫，

広瀬雅雄：DHPN・su且fadimethoxine誘発ラット甲状腺癌

の被膜浸潤過程

第61回日本癌学会総会（2002．10）

上田　誠，今井俊夫，小野寺博志，瀧澤　保，高木久宜，

小野瀬淳一，蓮村麻衣，三森国敏＊，広瀬雅雄：Atmzine

の卵巣摘出ラットに対する乳腺発がん修飾作用の検討

第61回日本癌学会総会（2002。10）

＊東京農工大学

小野瀬淳一，上田　誠，蓮村麻衣，今井俊夫，広瀬雅

雄：DMBA誘導ラット乳腺腫瘍に対する各種化学物質
の増殖抑制効果

第61回日本癌学会総会（2002．10）・

瀧澤　保，今井俊夫，田村　啓，上田　誠，安原加壽雄，

三森国敏＊，広瀬雅雄：：コウジ酸のp53ノックアウトマ

ウスおよびラットにおける肝発がん作用

第19回日本毒性病理学会（2003。1）
＊1 �倦蝌A合獣医
＊2 結梠蜉w
＊3 結梍_工大

Shibutani．　M．，　Arimura，　T，　Kobayashi，　T，　Takahashi，　N．，

Takagi，　H．＊，　Uneyama，　C。，　Hirose，　M．：Molecular　prb∬hng

of　genes　showing　altεred　expression　in　the　livers　of　rats

treated　w難h　non－genotoxic　carcinogens　for　28　days

42th　Annual　Meeting　of　Society　of　Toxicology（2003．3）

＊United　Graduate　School　of　Vetednary　Sciences

Takagi，　H．＊1，　Shibutani．　M．，　Masutomi，　N．，　Uneyama，　C．，

Takahashl，　N．，　Mitsumori，　K＊1・2，　Hirose，　M．：E∬ects　of

perinatal　exposure　of　five　putative　endocrine　disnlpting

chemicals（EDCs），　methoxych畳or，　genistein，　diisononyl・

phthalate，4－nonylphenol　and　bispheno童A，　on　endocrinel

reprOdUCtiVe　SyStemS　in　mtS

42th　Annual　Meeting　of　Society　of　Toxicology（2003．3）

＊東京農工大学

上田　誠，今井俊夫，小野瀬淳一，蓮村麻衣，瀧澤　保，

広瀬雅雄：化学物質によるラット乳癌退縮時におけるア

ポトーシスの関与

第19回日本毒性病理学会（2003．1）

小野瀬淳一，今井俊夫，蓮村麻衣，上田　誠，広瀬雅

雄：腫瘍性病変を指標としたラット中期大腸発がん試験

法の開発

第19回日本毒性病理学会（2003，1）

蓮村麻衣，今井俊夫，小野瀬淳一，瀧澤　保，広瀬雅

雄：パラアミノ安息香酸のラット甲状腺発がん促進作用

第19回日本毒性病理学会（2003．1）

今井俊夫，小野瀬淳一，蓮村麻衣，上田　誠，瀧澤　保，

広瀬雅雄：DHPN・Sulfadimethbxine誘発ラット甲状腺浸
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潤癌の発生過程

第19回日本毒性病理学会（2003．1）

林　眞：日本環境変異原学会に何が求められているのか

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

Hayashi，　M．：Asian　Environmental　Mutagen　Socleties

（AAEMS）・The　Japanese　Envimnmental　Mutagen　Society

（JEMS）・

日本環境変異原学会第31回大会フォーラム（2002．11）

浜田修一＊1，芹川忠夫＊2，林　眞：ラット小核試験結果

に影響を及ぼす因子と造血機能との関係

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

＊1エスエス製薬中央研究所
＊2 椏s大学医学部

鈴木　洋，鈴木孝昌，白鳥　孝，池田直弘，小林一男，

島田　康，萩原利行，長岡孝子，畠山茂樹，吉田純一，

林　眞：幼若ラット肝細胞小忌試験一げっ歯類肝がん原

物品等による検討一

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

JEMS・MMS研究会，多臓器小核試験，肝臓小核試験グ
ループ

浅野哲秀＊1，西川貴史＊2，三佐久満＊2，鈴木孝昌，林

眞：げっ歯類の皮膚組織を用いる小蔀試験法の開発と検

証　第2報

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

＊1日東電工

＊2ライオン㈱安全性評価研究所

Hayashi，　M．：The　potential　and璽imitation　of　the　comet

assay・an　example　of　genotoxichy　assessment　of　amaranth

Workshop　on　comet　assay：Application　in　toxicology　and

molecular　epidemiology（2003．2）

Hayashi，　M．：International　current　of　the　genotoxicity

testing

XXVIII　Annual　Conf．　Environ．　Mutagen．　Soc．　India＆

Symposium　on　Environ．　Genomics＆Helth　Sci．（2003．2）

Honma，　M．，　Hakura，　A．，　Miura，　K．F．，　Morita，　T．，

Nakayama，　S．，　Oka，　H．，　Sato，　S．，　Sugiki，　Y．，　Y㎜ashita，　Y．，

Wakata，　A．，　Wakuri，　S．，　Hayashi，　M．：Establishment　of　a

multiple・endpoint　genotoxicity　test　system　based　on

human　cells

25th　Anniversary　Meeting　of　the　United．Kingdom

Environmental　Mutagen　Society（2002．6）

本間正充，王　文晟＊1，桜庭真弓，泉　雅子＊2，谷田貝

文夫＊2，林　真：ほ乳類細胞におけるDNA2本鎖切断の

運命

日本放射線影響学会第45回大会（2002，9）

＊1ロチェスター大学
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＊2 揄ｻ学研究所RI

谷田貝文夫＊，森本茂子＊，加藤武司＊，本間正充：p53

欠損によるLOHパターンの変化からDNA2本鎖切断修
復経路についての示唆が可能か？

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

＊理化学研究所RI

本間正充：ヒト細胞を基礎とした新しい加yf∫ro遺伝毒

性評価系の構築

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

岡　宏昭＊，吉村宏美＊，大内田昭信＊，本間正充：マウ

スおよびヒト由来細胞種間における5・F置uorouracnの遺

伝毒性に対する感受性の検討

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

＊大鵬薬品工業

Zhan，　Li．＊，　Suzuki，　T．，　Sakamoto，　H．，　Koizumi，　T．，

Sakuraba，　M．，　Hayashi，　M，，　Honma，　M。：Genotoxicity　of

mocrocystin・LR　in　vhro　and　in　vivo

第31回日本環境変異原学会（2002．11）

＊四川大学公衆衛生学院

小原有弘＊，鈴木孝昌，小泉朋子，本間正充，林　真：

アクリジンマスタードICR・170，　ICR・190のトランスジ

ェニックマウスにおける変異原性

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

＊第一化学薬品

坂本浩子，桜庭真弓，小原有弘＊，鈴木孝昌，林　真，

本間正充：ヒト肝由来培養細胞株を用いた小核試験と，

遺伝子突然変異試験に有用なトランスジェニック細胞の

作成

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

＊第一化学薬品

Honma，　M．，　Kato，　T．＊，　Yatagai，　F．＊，　Hayashi，　M。：

Characterization　of　the　genomic　instabihty　in　mismatch

repair　deficient　human且ymphoblastoid　celHines

34th　Annual　Meeting　of　Environmental　Mutagen　Society

（2003．5）

＊理化学研究所RI

能美健彦：微生物のトランスリージョンDNAポリメラ

ーゼ

日本環境変異原学会公開シンポジウム（2002．5）

Nohmi，　T．：Y－family　DNA　po且ymerases　as　the　dynamics

of　evolution

日本進化学会東京大会（2002．8）

グルーズ・ピーター，清水雅富＊1，ピサーニ　フランチ

ェスカ＊2，デフェリス　マリアリタ＊2，菅家祐輔＊1，能

美健彦：YファミリーDNAポリメラーゼによるDNA損
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傷部位の複製と突然変異

日本放射線影響学会第45回大会（2002，9）
＊1 蜊H女子二院家政学研究科
＊2 Cタリア国立中央研究機構蛋白質酵素生化学研究所

増村健一，星野真紀子＊1，谷田貝文夫＊2，落合雅子＊3，

上田乙也＊4，鈴木宏志＊4・5，中釜　斉＊3，福岡正道＊1，

能美健彦：DNA　PKcsに依存しない誤りがち非相同的組

換え経路と放射線誘発突然変異

日本放射線影響学会第45回大会（2002．9）
＊1
ｺ和薬科大学

＊2
揄ｻ学研究所RI

＊3 送ｧがんセンター研究所
＊4 ?O製薬㈱探索研究所
＊5帯広畜産大学原虫病センター

第75回日本生化学会大会（2002．10）

Nohmi，　T．：Misincorporation　of　oxidized　dNTPs　by　Y・

family　DNA　po且y甲erases

第1回日米DNA修復会議（2002．10）

能美健彦：突然変異の誘発に関与するYファミリー
DNAポリメラーゼ
埼玉大学生命科学講演会（2002．11）

小久保清子，山田雅巳，松井恵子，菅家祐輔＊1，能美健

彦：Ames試験菌株におけるY・ファミリーDNAポリメ
ラーゼ欠損株の作製と性状解析

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）
＊1 蜊ﾈ女子大院家政学研究科

齋藤祐介＊1，上原芳彦＊1，竹田直樹＊1，鈴木　操＊1，能

美健彦，関　政幸＊3，榎本武美＊3，野田哲生＊1，小野哲

也＊1：ミスマッチ修復酵素チミンDNAグリコシラーゼ

のマウス発生過程における機能

日本放射線影響学会第45回大会（2002．9）
＊1 喧k大学医学部
＊2 F本大学
＊3
喧k大学薬学部

堀　昌樹＊1，孟秋梅＊1，能美健彦，グルーズ・ピーター，

杉山　弘＊2，米井脩治＊1：大腸菌DNAポリメラーゼV

（DinB）の酸化損傷塩基を含む1）NAに対する合成能の

解析

日本放射線影響学会第45回大会（2002．9）

『1京都大学理学部
＊2
結梭緕舞蜷ｶ体材料工学研究所

増村健一，西川秋佳＊，岡崎和志＊，梅村隆志＊，広瀬雅

雄＊，能美健彦：臭素酸カリウム（KBrO3）による種特

異的腎発がんと突然変異誘発の解析

日本癌学会61回総会（2002．10）

＊病理部

落合雅子＊1，小林悠子＊1，瀬尾友子＊1，飯塚祐子＊1，上

田乙也＊2，鈴木宏志＊2，増村健一，能美健彦，杉村

隆＊1，中釜　斉＊1：SCIDマウスにおける自然発生及び

azoxymeth劉ne誘発の欠失型突然変異の解析

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

＊1国立がんセンター研究所
＊2 ?O製薬㈱探索研究所

宇多洋美＊1，増村健一，岡崎和志＊2，梅村隆志＊2，林

宏行＊3，近藤　宏＊3，神藤康弘＊3，福岡正道＊1，広瀬雅

雄＊2，西川秋佳＊2，能美健彦：臭素酸カリウム誘発突然

変異のgp∫de且taトランスジェニックラット，マウスを用

いた解析

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）
＊1
ｺ和薬科大学

＊2
a理部

＊3 ｾ治製菓㈱薬理安全性研究所

増村健一，松井恵子，山田雅巳，高村岳樹＊，若林敬二＊，

能美健彦：アルキル化工高感受性サルモネラ株を用いた

‘膵発がん物質検索系の開発

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

＊国立がんセンター研究所

柴田淳史＊1，2，鎌田宣央＊3，野崎中成＊1，藤原久子＊1，

増村健一，能美健彦，小林静子＊2，中釜　斉＊1，杉村
隆＊1，鈴木宏志＊3，4，益谷美都子＊1：gp’delta！P既ρ一1欠

損マウスにおける1V・nitrosobis（hydroxypropyl）amine投

与後の突然変異

日本癌学会第61回総会（2002．1Q）
＊1
送ｧがんセンター研究所

＊2 ､立薬科大学
＊3 ?O製薬㈱探索研究所
＊4 ﾑ広畜産大学原虫病セ≧ター

能美健彦：トランスジェニック動物を用いる遺伝毒性試

験

信州実験動物研究会（2002。10）

能美健彦：古細菌のYファミリーDNAポリメラーゼ

竹入　章＊，三島雅之＊，田中健司＊，塩田明文＊，原田

麻子＊，井上　誠＊，増村健一，能美健彦：gμde肚日マウ

ス由来の不死化細胞質の樹立と，’π卿。遺伝子突然変異

検出系への応用

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

＊中外製薬㈱富士御殿場研究所

林宏行＊，千手奈美＊，小川真由美＊，江刺家恵子＊，

長沢美恵子＊，神藤康弘＊，能美健彦：新規変異原性試験

用gpt　deltaトランスジェニックラットを用いた1V・ethy1・

N・nitrosoureaによる突然変異誘発の経時的変化及び変

異スペクトラム解析

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

＊明治製菓㈱薬理安全性研究所
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柴田淳史＊1・2，益谷美都子＊1，野崎中成＊1，鎌田宣夫＊3，

藤原久子＊1，増村健一，中釜　斉＊1，杉村　隆＊1，小林

静子＊2，鈴木宏志＊3，4，能美健彦：gρ∫deltεマウスにお

ける変異検出系としてのSpi・assayの改良　一プラーク

形成時のマグネシウムイオン添加の影響一

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）
＊1
送ｧがんセンター研究所

＊2 ､立薬科大学
＊3中外製薬㈱探索研究所
＊4 ﾑ広畜産大学原虫病センター

roles　in　mutagenesis

国立遺伝学研究所Biological　Symposia（2003．2）

Masumura，　K，　Nishikawa，　A．＊，　Okazaki，　K＊，　Umemura，

T．＊，Hirose，　M．＊，　Nohmi，　T．：Analysis　of　different

susceptibility　of　mt　and　mouse　in　mutagenesis　induced　by

potassium　bromate

Keystone　Symposium：Functional　Genomics：Global
Analysis　of　Complex　Biological　Systems（2003．2）

＊病理部

松井恵子，金二三，山田雅巳，能美健彦：二塁芳香族炭

化水素に対して交換受精を示すAmes試験菌株の開発

日本環境変異原学会第31回大会（2002．11）

増村健一，星野真紀子＊1，谷田貝文夫＊2，落合雅子＊3，

上田乙也＊4，鈴木宏志＊4・5，中沼斉＊3，福岡正道＊1，能

美健彦：SCIDマウスにおける放射線誘発突然変異と誤

りがち非相同斗組換え

第25回日本分子生物学会年会（2002．12）
＊1

ｺ和薬科大学
＊2
揄ｻ学研究所RI

＊3
送ｧがんセンター研究所

＊4
?O製薬㈱探索研究所

＊5 ﾑ広畜産大学原虫病センター

堀　昌樹＊1，張秋梅＊1，能美健彦，グルーズ・ピーター，

杉山　弘＊2，米井脩治＊1：大腸菌DNAポリメラーゼVI

（DinB）の酸化損傷塩基の複製機構

第25回日本分子生物学会年会（2002．12）
＊1 椏s大学理学部　　　　　　　　〆
＊2 結梭緕舞蜷ｶ体材料工学研究所

清水雅富，Petr　Gruz，紙谷浩之＊1，　Francesca　M．Pisani＊2，

金搾乳，菅家祐輔＊3，原島秀吉＊1，能美健彦：Y一ファミ

リーDNAポリメラーゼによる酸化損傷塩基の複製機構

第25回日本分子生物学会年会（2002．12）
＊1 k海道大院　薬学研究科
＊2イタリア国立中央研究機i構蛋白質酵素生化学研究所
＊3 v妻女子二院家政学研究科

Petr　Gruz，　Masatomi　Shimizu，　Francesca　M　Pisani＊，

Mariarita　De　Felice＊，　Takehiko　Nohmi：Processing　of

heat・induced　DNA　modifications　by　the　Y　and　B　family

DNA　polymerases　from　archaeon　S畷b励衡∬o晦厩。πs

第25回日本分子生物学会年会（2002．12）

＊イタリア国立中央研究機構蛋白質酵素生化学研究所

能美健彦：個体レベルで見るゲノムの安定性と不安定

性：トランスジェニックマウス動物を用いた突然変異の

解析

日本学術会議トキシコロジ嘱望連シンポジウム（2002．
12）

Nohmi，　T．　Novel　Y・fami蓋y　DNA　polymerases　and　their

Shimizu，　M．，　Gruz，　P．，　Kamiya，　H．＊1，　K童m，　S，一R．，　Pisani，

F．M．＊2，　Kanke，　Y．＊3，　Harashima，　H。＊1，　Nohmi，　T．：

Misincorporation　of　oxidized　dNTPs　by　arch紐eal　Y・family

DNA　polymerases

Intemational　Workshop　on　Modeling　of　Radiation　E価ects

at　Molecular　and　Cellular　leve1（2003．2）

＊1
k海道大院薬学研究科

＊2 Cタリア国立中央研究機構蛋白質酵素生化学研究所
＊3 S妻女子大院家政学研究科

Shimizu，　M．，　Gruz，　P．，　Kamiya，　H．＊1，　Kim，　S．一R．，　Pisani，

F．M．＊2，　Kanke，　Y．＊3，　Harashima，　H．＊1，　Nohmi，　T．：

Misinco叩oration　of　oxidized　dNTPs　by　archae紐l　Y・fami且y

DNA　polymerases

Intemational　Workshop　on　Modeling　of　Radiation　Effects

at　Molecular　and　Cellular　level（2003．2）

＊1北海道大駆薬学研究科
＊2 Cタリア国立中央研究機構蛋白質酵素生化学研究所
＊3大面女子大院家政学研究科

清水品品，Petr　Gruz，紙谷浩之＊1，　Francesca　M．　Pisani＊2，

金温良，益谷央豪＊3，菅家祐輔＊4，原島秀吉＊1，花岡文

雄＊3，能美健彦：YファミリーDNAポリメラーゼによ
る酸化的損傷ヌクレオチド（8・OH・dGTPと2・OH・dATP）

の誤りがちな取り込み

ワークショップ「DNA、Repair，　Recombination　and
Mutagenesis　2003」（2003．2）

＊1北海道大学院薬学研究科
＊2 Cタリア国立中央研究機構蛋白質酵素生化学研究所
＊3大阪大学院生命機能研究科’
＊4 蜴R女子大院家政学研究科

能美健彦：突然変異の誘発とDNAポリメラーゼ

ワークショップ「ゲノム維持におけるDNAポリメラー
ゼの役割」（2003，2）

清水二二，Petr　Gruz，紙谷浩之＊1，金団良，　Francesca

M．Pisani＊2，菅家祐輔＊3，原島秀吉＊1，能美健彦：放射

線などによる酸化損傷ヌクレオチドに対する古細菌Yフ

ァミリーDNAポリメラーゼの取り込み

放射線リスク研究の革新的技術に関する国際シンポジウ

ムー量子生命科学時代の技術一（2003．3）

＊1北海道大学院薬学研究科

＊2イタリア国立中央研究機構蛋白質酵素生化学研究所



376 国　　立　　衛　　研　　報 第121号（2003）

＊3 蜊ﾈ女子大院家政学研究科

小久保清子＊，山田雅巳，松井恵子，菅家祐輔＊，能美健

彦：ネズミチフス菌DNAポリメラーゼ遺伝子破壊株の

各種変異原に対する感受性

ワークショップ「大腸菌デノミクスのさらなる発展に向

けて：リソースの開発と今後」（2003．3）

＊大妻女子大院家政学研究科

橋本甲子＊1，天沼喜美子＊1，日吉孝子＊1，2，高野裕久＊1，

増村健一，能美健彦，青木押型＊1：gμde董taトランスジ

ェニックマウスを用いたBenzo（のpyreneの気管内投与

による突然変異の解析

日本薬学会第123年会（2003．3）
＊1 送ｧ環境研究所
＊2 }波大学人間総合科学部

Shimizu，　M．＊1，　Gruz，　P．，　Kamiya，　H。＊2，照m，　S♂R．，　Pisani，

F．M．＊3，　Masutani，　C．＊4，　Kanke，肥＊1，　Harashima，　H．＊2，

Hanaoka，　F．＊4，　Nohmi，　T．：Incorrect　inco叩oration　of

oxidized　dNTPs　by　Y・family　DNA　polymerases

34th　Annual　Meeting　of　Environmental　Mutagen　Society

（2003．5）

＊1 蝠･女子大院家政学研究科
＊2 k海道大学院薬学研究科
＊3イタリテ国立中央研究機構蛋白質酵素生化学研究所
＊4 蜊繿蜉w院生命機能研究科

第4回日本進化学会東京大会（2002．8）

＊iミュンヘン工科大学動物育種学

＊2ミュンヘン大学生物学科H一人類学／人類遺伝学

＊2ハイデルベルグ大学キルヒホフ物理学研究所

増井　徹，高田容子，林　真，田辺秀之，水澤　博：ヒ

ト組織・細胞の公共性のある研究用バンク提供における

野冊意思決定を支えるプロセスの設計

第61回日本癌学会総会（2002．10）

増井　徹：次世代医療を支えるヒト組織・病歴等のバン．

ク構築

第64回臨床外科学会（2002．11）

増井　徹，高田容子，田辺秀之，水沢　博：科学の性質

に注目した人体由来資料の研究利用

第14回日本生命倫理学会年次大会（2002．11）

田辺秀之，石田誠一，篠崎陽一，北條麻紀，首藤紘一＊，

井上和秀，林　真，水沢　博：HL60関連3細胞株の核
型分析とレチノイン酸による分化誘導、

日本人類遺伝学会第47回大会（2002．11）

＊日本医薬情報センター

田辺秀之：3D・FISH法による染色体のトポロジー解
析＝interphase　cytogeneticsについて

日本環境変異原学会誌31回大会FISH懇談会（2002．11）

Nohmi，　T：Molecular　nature　of　genome　rearrangements
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　レinduced　by　crosslinker　mitomycin　C　in　vivo

Columbia　University，　Center　for　Radiological　Research，

Seminar（2003．5）

Tanabe，　H．，　Hojo，　M．，　Hayashi，　M．　and　Mizusawa，　H．：

Chromosome　territory　arrangement　in　interphase　cell

nuclei　by　3D・FISH　technique

International　Workshop　on　Nuclear　Dynamics（2002．12）

能美健彦：遺伝子導入動物を用いた遺伝毒性試験の開発

第50回日本実験動物学会総会（2003．5）

Tanabe，　H．，　Iizuka，　R．，　Hojo，　M．，　Kurematsu，　M．＊，　Takada，

呈，Masui，　T．　and　Mizusawa，　H．：Identi丘cation　system　for

cross・contamination　in　cultured　cell　hnes　by　combined

methods　with　STR・PCR　and　mo蓋ecular　cytogenetics　in

JCRB
World　Congress　on　In　Vitro　Biology　2002（2002．6）

＊Japan　Health　Sciences　Foundation

増井　徹：人体由来の「もの」と「情報」の研究利用を

支える枠組み一科学的，倫理的，社会的問題について

日本環境変異原学会MMS研究会第41回定例会（2002．
7）

田辺秀之，Felix　A．　Habermann＊1，　Stefan　Muller＊2，

Marion　Cremer＊2，　Johann　von　Hase＊3，　Christoph

Cremer＊3，　Thomas　Cremer＊2，北條麻紀，林真，水

沢　博：染色体テリトリーの核内配置：ヒト18番およ

び19番染色体ホモログの核内配置はニワトリ，霊長類

細胞において進化的に保存されている

増井　徹：臓器移植法の改定とヒト組織の研究利用　ヒ

ト組織の分類　　　　　’

日本実験動物代替法学会（2002．12）

田辺秀之，Marion　Cremer＊1，　Stefan　Muller＊1，　Felix　A

Habermann＊2，　Johann　von　Hase＊3，　Christoph　Cremer＊3，

Thomas　Cremer＊1，北條麻紀，林　真，水沢　博：染

色体テリトリー＝3D・FISH法による核内配置の解析

第20回染色体ワークショップ（2003．1）

＊1ミュンヘン大学生物学科1一人類学／人類遺伝学

＊2ミュンヘン工科大学動物育種学

＊3ハイデルベルグ大学キルヒホフ物理学研究所

Masui，　T．：On　the　characterization　of　consent　re甲ired

by　medical　research

International　symposium　on　llpatientsll　right　to　self・

deterrnination　and　inforrned　consent　（2003．2）

増井　徹：ゲノム研究と薬学の倫理

日本薬学凹凹123年会（2003．3）

Masui，　T　Taming　genome　information
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AJapanese　and　American　dialogue　on　the　ethical　and

social　issues　facing　researchers，　community　groups，　and

ethics　co士nmittees（2003．5）

増井　徹：病歴の二次利用を支えるシステム

第4回日本がん分子疫学研究会（2003．5）

大野泰雄，増井　徹（オーガナイザー）：移植不適合臓

器の研究利用環境を作るために何をすべきか

HAB学術機構二年会（2003．5）

田辺秀之，Johann　von　Hase＊，　Christoph　Cremer＊，北

條麻紀，林　真，水沢　博：染色体再編成を伴うヒト培

養細胞株T98Gにおける染色体テリトリーの核内配置
日本細胞生物学会第56回大会（2003．5）

＊ハイデルベルグ大学キルヒホフ物理学研究所

田辺秀之，北條麻紀，榑松美治＊，安田留菜，水沢
博：培養細胞株ムービーファクトリー作成の試み＝生き

ている細胞の姿をみる

日本組織培養学会第76回大会（2003．5）

＊ヒューマンサイエンス振興財団

北條麻紀，安田留菜，田辺秀之，高田容子，榑松美治＊，

増井　徹，水沢　博：長期継代培養で観察されたSTR

ピークの変化と染色体構成の変化との関連性：HeLa
AGクローン株を用いたFISH法による解析
日本組織培養学会第76回大会（2003．5）

＊ヒューマンサイエンス振興財団
　、、ノ

増井　徹，高田容子，水沢　博：，田辺秀之，榑松美治＊，

北條麻紀，安田留菜，林真：公的細胞バンク（JCRB）

への組織提供に関する意思決定を支援するビデオ及び文

書の作成

日本組織培養学会第76回大会（2003．5）

＊ヒューマンサイエンス振興財団

西　義介＊，増井　徹（オーガナイザー）：生命科学ビジ

ネスの将来と企業化のための特許戦略：特にヒト細胞に

おけるビジネスの展望と知的所有権の問題について

日本組織培養学会第76回大会（2003．5）

第42回日本先天異常学会学術集会（2002．7）

四馬　眞：内分泌かく乱化学物質問題の現状と将来

第23回in　vitro発生毒性研究会（2002．8）

Ema，　M．　and　Miyawaki，　E．：Decreased　anogenital　distance

（AGD）and　undescended　testes　in　fetuses　of　rats　given

monobuty蓋phthalate（MBeP）during　pregnancy

Society　of　Toxicology，42th　Annual　Meeting（2003）

江馬　眞：可塑剤フタル酸エステルのラット次世代の発

生に及ぼす影響

第5回生殖発生毒性東京セミナー（2003．3）

和泉宏幸＊1，和田　肇＊1，小泉睦子，鎌田栄一，長谷川

隆一：2，4，6一トリニトロフェノールの新生児反復投与毒

性および若齢動物毒性試験結果との比較

第29回日本トキシコロジー学会学術年会（2002．6）

＊1パナファーム・ラボラトリーズ

西村信雄＊！，須永昌男＊2，小泉睦子，鎌田栄一，長谷川

隆一：3一アミノフェノールの新生児反復投与毒性およ

び若齢動物毒性試験結果との比較

第29回日本トキシコロジー学会学術年会（2002．6）
＊1

{ゾリサーチセンター
＊2 ｻ合物安全性研究所

野田　篤＊1，山口真樹子＊1，山本　譲＊1，伊藤義彦＊1，

小泉睦子，鎌田栄一，長谷川隆一：3種アルキルフェノ

「ルの新生児ラットにおける発現毒性および若齢ラット

との比較検討

第29回日本トキシコロジー学会学術年会（2002．6）

畜産生物科学安全研究所

粟屋智一，花岡英樹，藤原康弘＊，平山佳伸：最近の糖

尿病治療部を中心とした医薬品の承認申請について

第40回日本糖尿病学会中国・四国地方会（2002．11）

＊国立がんセンター中央病院

宇山佳明：遺伝子治療用医薬品

第7回ICH即時報告会（2002。10）

＊日本たばこ産業㈱

野馬　眞，宮脇英美子，遊園　景：可塑剤butyl　benzyl

phthalateのラット雄胎児における生殖器系発生に及ぼ

す影響

第29回日本トキシコロジー学会学術年会（2002．6）

宇山佳明：最近の新薬承認審査における論点と今後の課

題（1）新医薬品等の承認申請資料等に関する留意事項

について（臨床分野），（2）第三分野医薬品の事例につ

いて

第14回新薬審査部門定期説明会（2002，10）

江馬　眞：ジブチルフタレート及び代謝物モノブチルフ

タレートの抗アンドロゲン作用

第42回日本先天異常学会学術集会シンポジウム（2002．
7）

門馬　眞，宮脇英美子：偽妊娠ラットの子宮脱落膜反応

に及ぼすジフェニルスズの影響

宇山佳明：新医薬品承認審査の現状と課題

星薬科大学公開セミナー（2002．11）

花岡英紀，宇山佳明，柴田大回，永井尚美，今川正紀＆

森　和彦：関節リウマチ治療薬の承認申請における最近

の問題点，海外臨床試験成績の利用を巡って

第47回日本リウマチ学会総会（2003．4）
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日高慎二＊1，永井尚美，小林史明＊1，荒戸照世，槙本博

雄＊1，柴田大州，奥田晴宏：新医薬品承認審査資料にお

ける薬物相互作用情報

第17回日本薬物動態学会年会（2002．11）
＊1 纐�i機構

小林史明＊1，愼本博雄＊1，永井尚美，日高慎二＊1，荒戸

照世，柴田大朗，奥田晴宏：新医薬品承認審査資料にお

ける臨床薬物相互作用情報

第23回日本臨床薬理学会年会（2002．12）
＊1 纐�i機構

Kihira，　T．：Electmnic　Common　Technical　Document

M肌W，s　Current　Status

DIA　3rd　Annual　Workshop　in　Japan　for　Medicinal　Info㎝a廿on

Processing　（2002．4）

Kihira，　T．：Implementation　of　eCTD　in、　M肌W

DLへ38th　Annual　Meeting（2002．6）

紀平哲也：CTD申請と薬物動態の審査について

第18回Population　PK研究会（2002，11）

Kihira，　T．：Japanese　Module　l

DIA　4dl　Armual　Workshop　in　Ja卿魚r　Medicinal　I面mlahon

Processing　（2003．2）

における非侵襲的生体機能評価法の位置づけ）（2002，
12）

細木るみこ，大室弘美，児玉庸美

ジング試験の現状

日本薬学会第123年会（2003．3）

日本におけるブリッ

鹿野真弓：CTDモックアップ（バイオ医薬品）について

日本薬学会第123年会（2003．3）　　　　　　．

鹿野真弓：バイオ医薬品のウイルス安全性確保と薬事法

改正の動向

ウイルス安全性シンポジウム（2003．5）

Ando　Yuki，　Taro　Shibata，　Takashi　Omori：The　CPMP

Points　to　Consider　on　Statistical　Topics，　Part　2：Meta－

Analyses，　and　One　Pivotal　Study

Drug　Information　Association（DIA）38th　annual　meeting，

Chicago　（2002．6）

大森崇：規制当局で働くある担当者が思う医薬品開発に

おける外国臨床データの使用の現状と課題

大分統計談話会第26回大会（2002．10）

柴田大島：規制側から見た医薬品開発における母集団薬

物動態解析の意義

第16回日本計算機統計学会シンポジウム（2002．11）

Kihira，　T。：Reviewer，s　Experience　and　Prospect　of　CTDl

eCTD　Review
DIA　4th　Annual　Workshop　in　Japan　for　Medical　Writlng

（2003．5）

豊島　聰，大森　崇：医薬品等有効性評価法の生物統計

学的検討

国際動向を踏まえた医薬品等の新たな有効性及び安全性

の評価に関する研究　平成13年度班会議（2002．1）

紀平哲也：Life　Cycle　Managementと審査プロセスにつ

いて

eCTDシンポジウム（2002．5）

紀平哲也：今後の本邦におけるeCTDの導入に向けて
医薬電子標準研究会シンポジウム（2002．11）

戸高浩司：新薬の承認審査一医師の役割

第65回日本循環器学会総会・学術集会（2003．3）

戸高浩司：新薬の承認審査一医師の役割

第26回日本医学会総会（2003．4）

荒戸照世，永田龍二，小笠原弘道，奥田温血，鹿野真弓，

嶋澤るみ子，豊島聰，永井尚美，長岡寛明，中村高敏，

星隆弘，本田二葉，前田大輔，山田博章：生物薬品承認

審査上の規格・安定性分野について一審査報告書の事例

を踏まえ一

日本薬学会第123年会（2003，3）

児玉庸夫：医薬品の承認審査における臨床薬理試験

第23回日本臨床薬理学会シンポジウム（臨床薬理試験

森和彦：世界中のデータを活用した審査に向けて

第5回治験の国際化シンポジウム（2002．9）

森　和彦：新薬開発におけるG藍obal　Studyの課題とその

克服：抗がん剤開発における国際共同治験に対する期待

と課題

第40回日本癌治療学会総会（2002．10）

森　和彦：医師・患者・モニターがCRCに希望するこ

と＝規制側がCRC期待すること

第2回CRCと臨床試験のあり方を考える会議（2002，10）

森　和彦：感染症治療のための抗菌薬療法のサイエン
ス＝新薬承認の最近の動向

第51回日本化学療法学会総会（2003．5）

豊島　聰，大森　崇：医薬品等有効性評価法の生物統計

学的検討

国際動向を踏まえた医薬品等の新たな有効性及び安全性

の評価に関する研究　平成14年度班会議（2002．12）

西條　薫＊1，加藤弓矢子＊1，大森　崇，吉村　功＊2　担
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当者を泣かせるバリデーション研究：守ってほしいポイ

ント

第16回日本動物実験代替法学会（2002．12）
＊1 揄ｻ学研究所細胞開発銀行
＊2 結棊揄ﾈ大学経営工学部

佐藤真理＊1，大森　崇，吉村　功＊1：光毒性試験代替法

におけるカットオフ値決定のための一検討
第16回日本動物実験代替法学会（2002．12）「
＊1 結棊揄ﾈ大学経営工学部

中川雅生：研究者（医師）主導の臨床研究に向けて

滋賀医科大学治験推進説明会（2003．2）

上田達也＊1，井上久子＊1，渡邊格子＊2，神谷　博＊2，藤

野英俊＊2，中川雅生，宇野正章＊3：川崎病発症より1か

月後に再発した1女児例

第27回近畿川崎病研究会（2003．3）
＊1 ?F病院小児科
＊2 ?鼈繪ﾈ大学小児科
＊2湖南メディカルセンター三愛小児科

中川雅生：最近の治験の動向

第3回神戸市医師会共同治験セミナ「（2003．5）

長岡寛明，豊島　聰，武田　健＊：1，2－Diphenyle¢hy・

lenediamineを用いた尿中遊離カテキン類の蛍光分析法

の開発

日本薬学二二123年会（2003．3）

＊東京理科大学

嶋澤るみ子，荒戸晶晶，小笠原弘道，奥田山気，鹿野真

弓，豊島聡，永井尚美，長岡寛明，永田龍二，中村高敏，

星隆弘，本田二葉，前田大輔，山田博章：医薬品承認

審査上の規格・安定性分野について一審査報告書の事例

を踏まえ一

日本薬学会第123年会（2003．3）

楠　博文，高鳥浩介，植村　興＊：イヌにおける腸管出

血性大腸菌0157感染疾患モデル作成の検討
第19回日本疾患モデル学会総会（2002．11）

＊大阪府立大

Sato，　J．：Updated　Regu璽atory　Environment　in　Japan．

DIA　Workshop（2003，2）

Chung，　S．　M．＊1，　Sato，　J．，　Venitz，　J．＊2，　Wei，　X＊1，　Malinowski，

H．＊1，and　Ahn，　H．＊1：Effects　of　I）rug　Treatment　on

Osteoporosis　Using　a　Disease　Progress　Mode1．

American　S㏄iety　of　CHnical　Pharmacology　and　Therapeu廿cs

（2003．4）

＊1Food　and　Drug　Adm三n量stration，　USA

＊2Virginia　Commonwealth　University

佐藤淳子：FDAの医薬品審査について
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第77回日本感染症学会総会（2003．4）

佐藤淳子：市販抗菌薬その後の操薬．

第51回日本化学療法学会総会（2003．5）

村上美保，谷本　剛，斉藤博幸，小出達夫：カリジノゲ

ナーゼ製剤の新しい品質評価法．

第39回全国衛生化学技術協議会年会（2002．10）

斎藤博幸，Sissel　Lund－Katz＊1，　Karl　H．　Weisgraber＊2，

Michael　C．　Phillips＊1：脂質再結合によって誘起される

アポEの構造変化

第34回日本動脈硬化学会総会（2002．7）
＊l she　Children’s　Hospital　of　Philadelphia

＊2Gladstone　Institute　of　Cardiovascular　Disease

斎藤博幸，谷本　剛，Sissel　Lund・Katz＊1，　Karl　H．

Weisgraber＊2　and　Michael　C．　Philiips＊1：Isothermal

Titration　Calorimetryによる脂質一アポリポタンパク質

相互作用の解析

第75回日本生化学会大会（2002．10）

＊lThe　Children’s　Hospital　of　Philadelphia

＊2Gladstone　Institute　of　Cardiovascular　Disease

田中将史＊1，小森　洋＊1，中野　実＊1，Sissel　Lund－Katz＊2，

Michael　C．　Phillips＊2，半田哲郎＊1，斎藤博：幸：アポリ

ポ蛋白質A－1と脂質エマルションとの結合性に対する

C一末端ドメインの影響

第24回生体膜と薬物の相互作用シンポジウム（2002．11＞
＊1

椏s大学大学院薬学研究科
＊2The　Children’s　Hospital　of　Philadelphia

斎藤博：幸，谷本　剛，Sissel　Lund－Katz＊」，　Michael　C．

Phillips＊1：アポリポタンパク質A－1の水溶液構造

日本薬学会第123年忌（2003．3）

＊lThe　Children’s　Hospital　of　Philadelphia

田中将史＊】，斎藤博幸，中野　実＊1，半田哲郎＊1：蛍光

プローブ標識によるアポEの脂質結合構造の評価

日本薬学三宮123年会（2003．3）
＊1
椏s大学大学院薬学研究科

外海泰秀，堀伸二朗＊1，田中敏嗣＊2，岡尚男＊：｝，中村好

志＊4，永山敏廣＊5，佐々木久美子，前川吉明＊6，村上り

つ子＊7，松木宏晃＊8：ガスクロマトグラフィー1質量分

析法による食品中の残留農薬多成分一年分析法

日本薬学会第123回年会（2003．3）
＊1

蜊纒{公衛研
＊2 _戸市環保研
＊3愛知県衛研
＊4
ﾃ岡県大

＊5
結椏s衛研
＊6日本食品分析センター
＊7 ?骭ｧ水戸保健所
＊8サントリー
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日本薬学会123年会（2003．3）

堀　伸二朗＊1，田中敏嗣＊2，外海泰秀，岡　尚男＊3，中

村好志＊4，永山敏廣＊5，佐々木久美子，前川吉明＊6，村

上りつ子＊7，松木宏晃＊8：食品中のアフラトキシン分析

法

日本薬学会第123回年会（2003．3）
＊1

蜊纒{公衛研
＊2
_戸円環保研

＊3
､知県理研

＊4
ﾃ岡県大

＊5 結椏s衛研
＊6 咊?H品分析センター

＊7茨城県水戸保健所

＊8サントリー

石光　進，吉井公彦，津村ゆかり，外海泰秀：HPLCに

よる農産物中フェノキサプロブエチルの分析法の開発

日本薬学会第123回年会（2003．3）

Y．Tonogai，　Y．　Tsumura，　K．　Yoshii　and　S．　Ishimltsu：

Simultaneous　determination　of　N・methylcarbamates　in

citms　fruits　by　HPLC（FL）and　LCIMS（SIM）

10th　IUPAC　Intemational　Congress　on　the　Chemistry　of

CroP　Protection　（2002．8）

中野真希，辻　澄子，中村優美子，外海泰秀：食用タ

ール色素アルミニウムレーキ中の水溶性塩化物及び水溶

性硫酸塩について

第39回全国衛生化学技術協議会年会（2001．10）

辻澄子，中野真希，中村優美子，寺田久屋＊，田村征

男＊，外海泰秀：食品中のフェノール系酸化防止剤の確

認方法について

日本食品衛生学会第84回学術講演会（2002．11）

＊名古屋市衛生研究所

柴田敏郎，成瀬ひとみ，畠山好雄，青柳光敏＊，姉帯正

樹＊：栽培圃場の土壌硬度及び栽植密度がモッコウの生
育，収量，生薬の品質に及ぼす影響「

日本生薬学会北海道支部第26回例会（2002．6）

＊北海道立衛生研究所

姉帯正樹＊，柴田敏郎，熊谷健夫：白韮の調製法と化学

的品質評価

日本生薬学会北海道支部第26回例会（2002．6）

＊北海道立衛生研究所

Toshiro　Shibata：Studies　on　Cu藍tivation　of　Glycyrrhizae

Radix　in　Hokkaido，　Japan

The　1－st　Medicinal　Plants　International　Symposium　in

Xinjiang，　China　（2002．8）

山岸　喬＊1，船木　稔＊1，中村賀香＊1，柴田敏郎，石田

正彦＊2，本田優子＊3：蝦夷地の薬物，アイヌのアタネに

ついて

＊1 k見工業大学
＊2 喧k農業研究センター
＊3 k海道立アイヌ民族文化研究センター

南基泰＊1，近藤誠三＊2，菱田敦之，細川敬三＊3，佐竹

元吉＊4，柴田敏郎：菌陳蕎の生産について（7）沖縄産』

カワラヨモギ（Ar’θ川’∫fαcαρ’〃αr∫∫）及びリュウキュウ

ヨモギし1．cα〃～pθε師∫）の頭花形態，成分及び葉緑体

DNAのrpl16及びrp114遺伝子問領域の比較
日本薬学会123年会（2003．3）
＊亘

?泊蜉w応用生物学部
＊2 ｬ太郎漢方製薬㈱
＊3 ｺ庫大学健康科学部
＊4日本薬剤師研修センター

山下　浩＊1，高橋宣明＊且，坂東英雄＊1，畠山好雄＊2，柴

田敏郎：ニシキギ科植物コマユミの成分研究（2）一アイ

ヌ有用植物から一

日本薬学会123年会（2003．3）
＊1
k海道薬科大学

＊2
艪ﾉガーデン

柴田敏郎，成瀬ひとみ，沢井清道，中根孝久，関田節
子：寒冷地におけるマオウ（五ク乃θ47α4ま∫∫αcぬツα）の生育，

アルカロイド及び無機成分含量について

日本生薬学会北海道支部第27回例会（2003．5）

Sekita，　S．層
FThe　study　of　standard　compounds　of　crude

drugs　on　Japanese　Ph日rmacopoeia

International　Seminar　on　Harmonization　of　Oriental

Herbal　Medicines（2002。9）

Sekita，　S．：Aristo置ochic　acids　assay　in　Japanese

Pharmacopoeia

Intemational　Conference　on　Modemization　of　Traditional

Chinese　Medicine（2002．10）

Kiuchi，　F．：Anti・parasitic　natural　products

The　33th　Anhual　Meeting　of　the　Korean　Society　of

Pharmacognosy（2002，12）

松尾健児＊1，木内文之，伊藤美千穂＊1，本多義昭＊1，

Qui，　T．　K＊2，嶋田淳子＊3，青木孝＊：｝：ベトナムで用い

られる生薬に含まれる抗トリパノソーマ活性成分一
PO90∫勘π0ηCαわ伽について一

日本薬学会第123年会（2003．3）
＊1
椏s大学大学院薬学研究科
＊2University　of　Ho　Chi　Min　City

＊3 ∮V堂大学医学部

吉松嘉代，関田節子，山川　隆＊1：トウキ形質転換及び

非形質転換シュートの超低温保存

日本生薬学会第49回年会（2002．9）
＊1 結梠蜉w大学院農学生命科学研究科
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磯貝里子＊，吉松嘉代，東野　薫＊，下村講一郎＊：培養

トコンシュートの生育及びアルカロイド生産に及ぼすジ

ベレリンの影響

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊東洋大学生命科学部

吉松嘉代，飯田　修，木内文之，関田節子，牧野由起

子＊：国内でみられたケシの実態といわゆるボタンゲシ

の形態・アルカロイド

日本薬学三児123年会（2003．3）

＊関東信越厚生局麻薬取締部

渕野裕之，中根孝久，高橋真理衣，関田節子：テンマ，

キョウカツ，テンモンドウの確認試験法について

日本生薬学会第49回年会（2002．9）

高橋真理衣，渕野裕之，関田節子，佐竹元吉＊：抗リー

シュマニア活性を有する薬用植物の探索（その3）

日本生薬学会第49回年会（2002．9）

＊日本薬剤師研修センター

中根孝久，Javier，　L　R＊1，1Mim，　C．　V．＊1，0ribello，　J．＊1，

石橋無味雄＊2，佐竹元吉＊3，関田節子：フィリピン薬局

方における生薬のTLC法を用いた確認試験の設定
日本薬学二二123回年会（2003．3）

＊1BFAD
＊2 iICA

＊3お茶の水女子大学

高上馬希重＊1，村中俊哉＊1，吉田茂男＊1，飯田　修，関

田節子，佐竹元吉＊2，牧野由起子＊3：バイオリソースの

データベース化　大麻（Cα朋α伽∫α伽αL）における

DNA多型情報
日本生薬学会第49回年会（2002．9）
＊1

揄ｻ学研究所
＊2日本薬剤師研修センター
＊3 ﾖ東信越厚生局麻薬取締部

＊日本薬剤師研修センター

飯田　修：薬用植物の栽培・品質評価指針　P馳rt10

薬用植物フォーラム2002（2002．7）

渕野裕之，高橋真理衣，関田節子，佐竹元吉＊：抗リー

シュマニア活性を有する薬用植物の探索（その4）

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊お茶の水女子大学

高橋真理衣，渕野裕之，関田節子，佐竹元吉＊：抗リー

シュマニア活性を有する薬用植物の探索（その5）ペル

ー産生薬Yanaliの活性成分について

日本薬学会話123年会（2003．3）

＊お茶の水女子大学

サ永淑＊1，井上麻里絵＊1，功刀彰＊1，佐竹元吉＊2，香月

茂樹：食用カンナ（cαππαe4μ”3）のスーパーオキシド

消去活性成分について

日本薬学心当123年忌（2003．3）
＊1 結椁�ﾈ大学
＊2日本薬剤師研修センター

大根谷章浩＊，香月茂樹，北中　進＊：クスノハガシワ

（聯α〃伽∫ρ鼠戸θπ∫∫∫）の抗アレルギー成分の研究（4）

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊日本大学薬学部

菱田敦之，渕野裕之，飯田　修，関田節子，森田ゆかり＊，

細川敬三＊：クソニンジンAπθ〃爵如αππ醐の栽培研究一

収穫時期と栽植密度一

日本生薬学指導49回年会（2002．9）

香月茂樹，坂崎信之＊：旬冷性ピーナッツ（、4澗。配∫

rρρeπ∫Handro）の栽培と利用

日本植物園協会第37回大会（2002．5）

＊兵庫大学健康科学部 ＊名誉会員

菱田敦之，姉帯正樹＊1，渕野裕之，飯田　修，関田節子，

香月茂樹，細川敬三＊2：葉緑体遺伝子＠」16・ろρ114及び

鷹pF・硯pA）spacer領域の塩基配列解析に基づく
、4c妙昭鷹加∫属植物の識別

日本薬学会第123回年会（2003．3）

香月茂樹，坂崎信之＊1，岡村隼人＊2，滝川忠明＊2：希少

植物カンラン（C卿α7如励α1伽加Raeusch．）の日本史と

栽培

日本植物園協会第37回大会（2002．5）

＊1 k海道立衛生研究所
＊2 ｺ庫大学健康科学部、

中根孝久，菱田敦之，柴田敏郎，飯田　修，香月茂樹，

関田節子，佐竹元吉＊：マオウ町君ρ加めαceαe植物のエ

フェドリン含量画一国内栽培試験種及び国外野生種一

日本生薬学会第49回年会（2002．9）

＊1

ｼ誉会員
＊2 ?

大根谷章浩＊，北中　進＊，香月茂樹：クスノハガシワ
（翻α〃。伽∫助’1勿θπ∫’∫）の抗アレルギー成分の研究（3）

日本生薬学会第49回年会（2002．9）

＊日本大学薬学部
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レギュラトリーサイエンス関連会議報告 Meeting　Reports　Re且ated　to　Regu1勘tory　Science

会議名：第38回WHO医薬品規格専門家会議
出席者：　薬品部　檜山行雄

開催場所，時期：スイス，ジュネーブ，平成15年3月

　　　　　　　　10日～14日

参加者内訳，人数：WHO各地域代表10名，アドバイザ

　　　　　　　　　一8名，UNICEF，　IAEAなど国際機

　　　　　　　　　関代表2名，EMEAなどの政府機関

　　　　　　　　　代表3名，製薬関連団体などNGO

　　　　　　　　　代表5名，薬局方代表2名，WHO
　　　　　　　　　職員約20名

会議内容：この専門家会議はWHOの医薬品供給事業の

政策決定機関である．WHO事務局側から先回の専門家
会議（20010ct　22～26開催）から，事業の進捗状況，第

三世界での医薬品流通に関する重要課題，および重点領

域がHIV，結核，マラリアであることの説明を受けた．’

主な議題はWHOによる10数種のGMP関連のガイドラ
イン，世界薬局方の各条であった．今後のガイドライン

の審議はドラフトが出来次第emai1により行われる．過

去3年間は1，医薬品のavailability／affordab玉lity　2．品

質／安全性　3．適正使用　4．GMPなどの基準設定と実

際の運営に重点をしぼりWHOは事業を進めたものの，
各国レベルでは偽薬の流通，’ d大なGMP違反，及び政
府機関による不正証明など課題は山積している．このた

め，2004年マドリードで開催のICDRAではにせ薬撲滅
のための特別会議を開催予定である．医薬品品質保証の

問題はWHOに直接関与する団体のみならず医薬品製
造，流通に関与するすべての個人・団体の問題であるこ

とを痛感した会議であった．

調する意見が強く，

であった．

日本の雰囲気との落差は大きいもの

会議名：Nomenclature　and　Standardizationに関する

　　　　Western　Pacific　Regional　Forum　for　the

　　　　Harmonization　of　Herbal　Medicines（FHH）Sub－

　　　　Comm玉ttee　Meeting

出席者：生薬部　合田幸広，川原信夫，代田　修，筑波

　　　　薬用植物栽培試験場　関田節子；渕野裕之

開催場所，時期：国立医薬品食品衛生研究所，2003年5

　　　　　　　　月21日～5月24日

参加者内訳，人数：西太平洋地区5力国6地域1国際機
　　　　　　　　　関（日本，中国，韓国，ベトナム，

　　　　　　　　　シンガポール，香港，WHO）よゆ
　　　　　　　　　33名（他オブザーバー1名）

会議内容：4力国（日本，中国，韓国，ベトナム）の局

方中の生薬について比較を行い，局方間の類似点と差違

について，各国が良く認識する必要が議論され，そのた

めのExpert　working　group（EWG）を設立することが了

承された．さらに平成14年度の活動として，①各国の

局方中に収載されている生薬の，名称と基原植物の比較，

②各国の局方中の生薬のモノグラフ中の分析方法の比

較，③各国の局方中の生薬及び，生薬成分に関する分析

標準品のリスト化，④各国の局方中のvalidationされた

生薬分析法のリスト化，⑤生薬の一般試験法に関する情

報集積（混乱収載，未収載を問わず）に関する5つの

EWGが設立されることになり，各EWGの責任者と，各
国のcontact　personが決定された．

会議名：PDA／IABs主催生物薬品の同質性／同等性につ

　　　　いての科学的評価法に関する会議
出席者：生物薬品部　川西　徹

開催場所，時期：プラハ（チェコ）2003年2月27日～2

　　　　　　　　月28日

参加者内訳，人数：日本公的機関1名，日本企業関係者

　　　　　　　　　1名，米国公的機関5名，米国企業

　　　　　　　　　関係者20名，カナダ公的機関2名，

　　　　　　　　　欧州公的機関8名，欧州企業関係者

　　　　　　　　　35名，韓国公的機関1名

会議内容：バイオテクノロジーを応用して生産される生

物薬品は，認可後および開発中においても，製品の品質

の向上あるいは製造の効率化等のため，製造方法の変更

が求められることが多い．その場合，変更の申請にあた

って新薬と同様の審査をすることは合理的ではない．本

会議はこのような場合の新旧製法の製品についての同質

性／同等性評価法に関する会議である．討議内容は1）

日米欧加の同質性／同等性評価に関する現状，および2）

既に行われた同等性／同質性評価の事例報告，3）同等

性／同質性評価に用いられる試験法について，である．

強調されたトピックとしては，1）免疫原性の変化の評

価，2）同等性／同質性評価における臨床試験の位置付

け，であった．現在までのところ同等性／同質性評価に

おいてヒトにおける免疫原性の微細な変化を適格に予測

する事は困難なものの，会場の雰囲気はその重要性を強

会議名：医療用具インプラント会議：Tissue　Engineered

　　　　Implants班会議（ISO／TC150，　WG11）

出席者：療黒部　土屋利江

開催場所，時期：アレキサンドリア（米国），2002年9’

　　　　　　　　月9～13日

参加工内訳，人数：EU各国，米国，カナダ，日本等8

　　　　　　　　　力国31名

会議内容：日本側から土屋が「Reform　of　biolo£ical

products　regulation　in　Japan　and　principle　of　good　tissue

practice（GTP）for　cellular　and　tissue　based　products」，

大串（産業技術総合研究所）が「骨関節の再生医療に関

する日本側の取り組み」，小川（旭光学株式会社）が
「ハイドロキシアパタイトの骨再生における有効性」に

ついて各々講演し，日本の規制環境と研究状況について

説明した。また，米国試験材料規格協会（ASTM）のメ
ンバーが，．組織工学製品標準化委員会の最近の活動状況

について講演した．欧州での組織工学に対する取り組む

の状況については，欧州各国の代表による説明の後，

WG11で標準化すべき内容について討議された．主に，・

欧州側の代表からの提案で，General　requirements　for

safety，　marking　and　for　information　to　be　provided　by　the

manufacturerに関する文書を作成することとなった．

会議名　第59回FAO／WHO合同食品添加物専門家委員
　　　　会（JECFA）
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出席者：食品添加物部　河村葉子，病理部　西川秋佳，

　　　　安全性生物試験研究センター長　井上　達

開催時期，場所：ジュネーブ（スイス），2002年6月4

　　　　　　　　日～13日

参加者内訳，人数：毒性グループ22名，規格グループ

　　　　　　　　　9名，摂取評価グループ5名，事務

　　　　　　　　　局6名の合計42名

会議内容：アリチーム，架橋カルボキシメチルセルロー

スナトリウム，ミネラルオイル（低及び中粘度），硝酸，

亜硝酸，．サラトリン，香料（脂環式第一級アルコール類，

フェネチルアルコール類，愁思ヘテロ環化合物，硫化フ

ラン誘導体など）の安全性評価を行った．また，それら

を含む添加剤7品目及び香料約200品目について規格の

新規作成及び見直しが行われ，着色料及びpH調整剤の
重金属規格が削除され鉛等の規格に置き換えられた．

会議名：PDG（Pha㎜acopoeial　Discussion　group）専門

　　　　家会議

出席者：食品添加物部　棚元憲一

開催時期，場所：ストラスブルク（フランス），2003年

　　　　　　　1月14～15日
参加者内訳，人数：EP：5人，　USP：4人，　JP：3人，計

会議内容：生菌数試験法及び特定微生物試験法から成り

立つ微生物限度試験法，それに関連して第14局から参

考情報に新たに導入され，非無菌医薬品の微生物限度値

が記されている「非無菌医薬品の微生物学的品質特性」

は国際調和が進行中である．現在調和作業のStage　3に

あり，今回の会議はこれをStage　4にステップアップす

ることを目的として開かれた．日局としては約3ヶ月に

わたり業界（13社）代表とのメール会議で集約された

意見を基に調和会議に臨み，菌株，培地，試験操作・手

順，適用範囲，判定基準，さらに限度二等についてEP，

USPとの意見調整を行い，それらをまとめたStage　4文

書を作成した．なお生薬に関しては日局では一般医薬品

とは別の独立した試験法と，参考情報に限度値が記載さ

れているが，調和会議においては多くの問題点を包含す

るために各局間の調整は困難との判断から，生薬は独自

の試験法を作成することとした．

会議名：微生物学的リスクアセスメントに関するFAO／

　　　WHO／ILSIワークショップ
出席者：食品衛生管理部　春日文子

開催場所，時期：北京（中国），2002年5月10～11日

参加者内訳，人数：イギリス，カナダ，日本各1名，中

　　　　　　　　国2名（以上パネリスト），事務局
　　　　　　　　　（FAO，　WHO，　ILSI数名），その他参

　　　　　　　　二者中国約60名，アジア各国から

　　　　　　　　各1名
会議内容：FAO／WHOによる微生物学的リスクアセス
メントに参加した作業グループメンバーならびに事務局

から，微生物学的リスクアセスメントの実際やリスクマ
ネージメントとの関係についての解説を行い，デジア各

国からの参加者との間で相互討論を行った．春日は，日

本が過去2年間にFAOとWHOによる微生物学的リスク
アセスメントに関するプロジェクトやコーデックスの中

で行ってきた作業，担ってきた役割について，解説した．

会議名：食品のバイオテロ対策

出席者：食品衛生管理部　山本茂貴

開催場所，時期：ジュネーブ（スイス），2002年5月27

　　　　　　　～29日
参加者内訳，人数：日本，米国，カナダ，EU5力国，ロ

　　　　　　　　シア，WHO，　FAO総員20名
会議内容：WHOからの勧告の形式で各国政府に送付す

るため，食品のバイオテロ対策に関するドキュメントに

ついて議論した．すでにバイオテロについて文章が作成

されており，それに習って構成された．バイオテロを防

止するためには，食中毒の発生状況の監視体制の強化，

HACCPを中心とする衛生管理の強化，さらに食品企業
がバイオテロ対策を行っていることを明確に意思表示す

ることなどが，対策として重要であり，各国政府は食品

企業に対し，注意喚起することなどが盛り込まれた．

会議名：ICMSF（国際食品微生物規格委員会）年次会議

出席者：食品衛生管理部　春日文子

開催場所，時期：プコン（チリ），2002年11月3日～13日

参加者内訳，人数：ICMSFメンバー15名，コンサルタ

　　　　　　　　　ント3名
・会議内容：ICMSF（The　International　Commission　on

Microbiological　Speci行cations　for　Foods）は，食品の微

生物規格に関する科学的な情報収集と情報提供，国際的

な規格基準や検査方法の整合性の確立を目的に1962年

設立され，以来，WHOやFAOの専門家会議やコーデ
ックス食品衛生部会において活動してきた団体である．

今回の年次会議iでは，1．Microorganisms　in　Foods　6の

改訂作業，2．微生物学的リスクアセスメントのリスクマ

ネージメントにおける利用のあり方に関する討議，3．微

生物学的リスクアセスメントにおける疫学データの役割

に関するposition　paperの作成，4．リステリア・モノサ

イトジェネスの食品中の規格に関する議i論などが行われ
た．

会議名：UJNR有毒微生物専門部会第37回日米合同部
　　　　会，科学会議及びスタディーツアー

出席者：食品衛生管理部　山本茂貴，五十二二信，衛生

　　　　微生物部　高鳥浩介，ノ」・西良子

開催場所，時期：サンフランシスコ（米国），2002年11

　　　　　　　月10～16日
参加者内訳，人数：日本側7名，米国側6名，科学会議

　　　　　　　　には部会員の他10名程度が参加し

　　　　　　　　た．
会議内容：日本におけるボツリヌス症の発生状況，フグ

とサキシトキシンについて，日本における食品テロ対策

について，米国のアフラトキシンの発生状況について，

リステリアのケースデフィニションについて，日本にお

けるBSE問題について，日本の食中毒の発生状況，食

品安全委員会について情報交換が行われた．11，12日

には科学会議が開催され，バクテリア，マリントキシン，

マイコトキシンに関する研究発表及び行政関連プロジェ

クトについて報告された．
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会議名：第35回FAO／WHO合同食品規格委員会食品衛

　　　　生部会

出席者：食品衛生管理部　山本茂貴

開催場所，時期：オーランド（米国），2003年1月27日

　　　　　　　　～2月1日
参加者内訳，人数：43力国，14国際機関等，総数約250

　　　　　　　　　名

会議内容：コーデックスの部会の中でも議題数が最も多

く実質的なものだけでも10議題あり，議題の中心は微

生物学的リスクアセスメントの結果とリスクマネージメ

ントへの適用，さらにリスクマネージメントとアセスメ

ントの関係について議論された．今回，HACCPシステ

ムの適用のためのガイドライン修正案はステップ7とな

り，また，乳及び乳製品に関する衛生的取り扱い規範案

はステッ・プ5となり，総会に提出されることとなった．

その他の議題は，ステップは進められず，ステップ3も

しくはディスカッションペーパーとして次回議論される

こととなった，

会議名：CODEXバイオ特別部会
由二者：食品衛生管理部　山本茂貴，五十君静信，春日

　　　　文子，その他大勢

開催場所，時期：横浜（日本），2003年3月11日～14日

参加者内訳，人数：参加多数

会議内容：組換えDNA微生物利用食品の安全性評価の

実施に関するガイドライン作りとトレーサビリティーに

関する話し合いを行った．

会議名：ICH6準備会議

①ワシントン会議

出席者：有機化学部　奥田晴宏，医薬品医療機器審査セ

　　　　ンタ「　鹿野真弓，長岡寛明

開催場所・時期：ワシントンDC（米国），2002年9月9

　　　　　　　　日～12日
②舞浜会議

出席者：有機化学部　奥田晴宏，薬品部　檜山行雄，医

　　　　薬品医療機器審査センター　鹿野真弓，嶋澤る

　　　　み子

開催場所・時期：千葉（日本），2003年2月3日・～6日

参加者内訳，人数：日米欧3極の医薬品規制当局及び製

　　　　　　　　　薬団体関係者など多数出席（①及び

　　　　　　　　　②）

会議内容：日米EU医薬品規制調和国際会議（ICH）に
おいて「医薬品の承認申請のための国際共通化資料コモ

ンテクニカルドキ・ユメント（CTD）一品質に関する文書

の作成要領に関するガイドライン」（以下CTD－Qガイ

ドライン）が2000年11月に合意し，各課で施行されつ

つある．CTD－Qimplementation　working　group（rWrG）

はCTD－Qガイドラインを施行するに際して各州で生じ

る問題に対応することを目的として組織された専門家グ

ループである．㏄D－QrWGでは円滑なCTD－Qガイド
ラインの運用のために，ワシントンDC及び舞浜（千葉）

で開催された会議において主として下記に関して議論を
行った．

①「コモン・テクニカル・ドキュメントσrD一品質に関

する文書一Q＆A／記載箇所に関する事項」の作成

　本文書の目的は，CTD－Qガイドラインに関して一般
的事項（品質文書の定義，文書のページ割付け及び分割，

目次の書式，どのような場合に項目の分割あるいは繰り

返しが適切か，複数の容器及び複数の含量（力価），生

物分析法，ドラッグマスターファイル），異なる項目の

多重リンク，及び原薬及び製剤の記載箇所に関する事項

（CTD文書のどこに品質に関する報告書を記載するか）

を明確にすることである．本文書に関してはワシントン

会議でstep　2に達したが，米国におけるpublic　comment

の収集が遅れたことから，舞浜会議においても実質的な

検討は行われなかった．2003年7月開催予定のブラッセ

ル会議でstep　4を目指すこととされている．舞浜会議で

は各極のCTD－Q実施状況に関して情報交換すると共

に，ワシントン会議以降で新たに生じたnon－viral
adventitious　agentに関する報告の記載位置の問題等につ

いて討論し，本文書に反映させることとした．

②新規トピック「製剤開発」のconcept　paperの作成

　CTD－Qガイドラインに記載されている項目ではある

が，ICHガイドラインが作成されていない事項がいくつ

か存在する．これらの事項に関してガイドラインを作成
することが以前から検討されていた．この中からワシン

トン会議で「製剤開発」が選択され，ICHの新規トピッ

クとして立ち上げることを目的として米国製薬協が舞浜

会議に向けてconcept　paperを作成することとなった．

舞浜会議においてconcept　paperが議論され，本ガイド

ラインはhigh　level（包括的：必要項目を列挙するとこ

ろにとどめ，その方法論には触れない）なものとされた．

運営委員会でFDAがQuality　initiativeが公表された直後

であることを理由に採択を拒否したため，本concept
paperはさらに詳細版を作成の上，次回ブラッセル会議

でさらに議論することとされた．

会議名：幼児の化学物質暴露におけるリスク評価のため

　　　　の科学的原則と方法論についてのIPCS会合

出席者：医薬安全科学部　長谷川隆一

開催場所，時期：ジェックス（フランス），平成14年10

　　　　　　　　月22～23日

参加者内訳，人数：カナダ1，米国3，ポーランド1，

　　　　　　　　　日本1，スウェーデン1，中国1，
　　　　　　　　　フィリピン1，タイ1，南アフリカ

　　　　　　　　　ユ，OECD　1，　WHO／IPCS事務局

　　　　　　　　　2：合計14名

会議内容：本会議は幼児の化学物質暴露におけるリスク

評価のための科学的原則と方法論についての
Environmental　Health　Criteria（EHC）を作成するため

のbrain　streaming会合である．最初に，ヒトの発育期

（胎児期から思春期）の各段階並びにその期間の定義設

定について討議した．現時点では10段階とされたが，

各種の考え方があり，多少流動的な面がある．続いて本

EHCで用いる用語の定義について討議したが，設定す
る用語数は最低の数とし，その定義もworking　de∬nition

として本EHCのみに適用することが確認された．事前
に用意された用語：16に加えて，susceptibility／sensitmty，
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mode　of　action，　toxicokinetics，　toxicodynamics，　cumulative

exposure，　TDIなどが追加された．次に曝露および健康

影響の項目名やその内容，conceptについて，各委員か

らの提案，分類，整理を行った．EHCのアウトライン

原案をたたき台に，各章の項目名，小項目並びにその順

番について，多くの意見が交わされた．最後に，二大・

小項目の執筆者者リストを作成するための候補者の提案

が依頼された．提案者は後日その連絡先所属を含め，事

務局に10月中に提出することが依頼された．日本から

は数名の候補者が上げられ，帰国後にそのほかの候補者

も含め連絡することとなった．事務局では各提案者から

の候補者について発表論文の検索をおこない，その適性

を判断してマスターリストを作成する．そのリストから

原稿執筆の可能性について交渉をおこなう．

　今後の予定は，10月中にマスターリストを作成し，

11月10～12日頃までに全体の執筆割当原案を作成する

とともに，第1章，2章の原案を事務局で作成する．11

～12月に執筆者の確定と，原稿依頼を行う．2003年3
月末に第一原案を，それに基づいて不足の項目を抽出し，

追加原稿の依頼を行う．6月に修正原案を回収し，peer

reviewを行う．これに関しては，会議を開催できるかど

うか未定であり，予算的に不可能となれば電磁媒体によ

るreviewとなる．

会議名：世界保健機関／国際化学物質安全計画，トキシ

　　　　コゲノミクスにかかる打合せ

　　　　Scientific　Research　information　exchange　on

　　　　Toxicogenomics　with　Dr．　Tim　Meredith　et　al．　at

　　　　WORLD　HEALTH　ORGANIZA皿ON／Intemadonal
　　　　Programme　on　Chemical　Safety．

出席者：毒性部　菅野　純

開催場所，時期：世界保健機関／国際化学物質安全計画

　　　　　　　　（WHO／IPCS）ジュネーブ（スイス），

　　　　　　　　2002年8月9日～10日

参加者内訳，人数：16名（WHO　15名，日本1名）

会議内容：WHOのThe　Advisory　Committee　on　Health

Researchによる「Genomics　and　World　Health」が刊行

された際に今後の課題として問題となったWHO／IPCS

のToxicogenomicsに対する取り組みについて，　WHO／

IPCSの要望により，当方のトキシコゲノミクスに対す

る考え方及び実現性についての現状を提示し，WHOと
しての取り組みと共同プロジェクトの立ち上げの可能性

について討議した．1）WHO／IPCSメンバーに対して，

リバーストキシコロジーの概念，必要性，例として内分

泌かく乱化学物質問題およびリスク評価の近代化
（LD　50およびSafety　factorの概念の近代化）を挙げて，

そして，現在国立衛研と参加企業の共同で進行中のトキ

シコゲノミクスの現状について講演を行った．2）長期

及び短期のNIHS／MHLWとの共同研究の立ち上げに関
する討議を行った．WHOとして適切な課題の守備範囲
と，現時点におけるNIHSのトキシコゲノミクスの進捗

状況には，考慮すべき隔たりがあり，即座に明快な関連

性を築くことは困難であることが判明した．今後，適切

な課題の設定に向けて継続的に連絡を取り合うことを申

し合わせた．3）Children’s　programについて，殊に内分

泌かく乱化学物質問題とChildren’s　programの関係及び

Toxicogenomicsの役割について，共同研究を目的とし

て打ち合わせを行った．

会議名：EDTAタスクフォースの非動物試験バリデーシ

　　　　ョン管理小委員会（VMG－NA）の第一回会合

　　　　1sI　MEETING　OF　THE　VALIDATION
　　　　MANAGEMENT　GROUP　FOR　NON・ANIMAL
　　　　TESTING（VMG　NON－ANIMAL）OF　THE
　　　　TASK　FORCE　ON　ENDOCRINE　DISRUPTERS
　　　　TE釧「ING　AND　ASSESSMENT（EDTA）

出席者：毒性部　菅野　純

開催場所，時期：経済開発協力機構本部（OECD）（2
　　　　　　　　rue　Andre　Pascal），パリ　（フランス），

　　　　　　　　2003年3月17日～18日

参加者内訳，人数：31名（日米欧各国代表，うち日本

　　　　　　　　　から10名）

会議内容：EDTA第6回会合（2002．6，24～25東京）に

おいて，動物を必要としない比較的安価で迅速なスクリ

ーニングと試験の必要性と重要性が確認されたこと，お

よびln　vitro試験及び非動物試馬灸のため，第三のWGと

して，VMG－NAが設置された．任務は，　OECD内分泌
かく乱化学物質試験評価概念枠組に従い，既存情報に基

づくソート及び優先順位付け，解析データに提供すln

vitro試験での作業への事項提供である．馳これを受け，

OECD試験法ガイドラインまたはガイダンス文書として

採用するとの観点から，既存の試験法を把握し，または

新規の試験法を提案すること，ならびに，見込みのある

試験法について必要なバリデーション等の作業を提案す

ることを目的として，VMGNAの第一回会合が開催され
た．また主たる5つの分野（①HTPS：受容体結合試験

②HTPS：アロマターゼ及びステロイド産生試験③
HTPS：レポーター遺伝子転写活性試験④QSARSその
他ln　silico試験⑤In　vitro細胞／組織試験）について個別

に討議時間を設けた．尚，当出席者は議長に選任され，

その任務を遂行した．

会議名：FAO／WHO合同残留農薬会議（JMPR）
出席者：毒性部　高木篤也

開催場所，時期：イタリア（ローマ），平成14年9月16

　　　　　　　　～25日
参加者内訳，人数：各国より約30人

会議内容：農薬のAcephate，　Carbofuran，　Esfenvalerate，

Ethephon，　Fenamiphos，　Flutolani1，　Lindane，　Metalaxy1－

Mand　Metalaxyl（T），　Methamidophos，　Oxamyl，

Oxydemeton－methyl，　Tolyfluanid，　Triazophosについて

作成された資料を討議し，ADI　and／or　Acute　reference

dose（RD）の設定を行った．また，　Acute　RfDのガイダ

ンス作成のための討論を行った．会議の結果は，Pesticide

residues　in　food－2002，　FAO　P圃T　PRODU㎝ON州D

PROTECTION　PAPER　172（2002）として刊行された．

会議名：Consultation　between　Members　of　the　Working

Group　on　GLP　and　ECVAM／ICCVAM　on　the　need　for

further　guidance　On　the　apPlication　of　the　Principles　of
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GLP　to伽ρ伽。　studies

主催者：OECD
開催場所，時期：OECD事務局，パリ　（フランス），

　　　　　　　　200置年3月4日～5日

参加者内訳，人数：OECDのGLP作業グループ（独：
　OMr　Hans－Wilhelm　Hembeck，豪：Dr　Helen　Liddy，

　ベルギー：Mr　Hedwig　Beemaert，米：Ms　Francisca

　Liem，　Mr．　James　McCormack，ブインランド：Ms

　Katariina　Rautalahti，仏：Dr　Christophe　Rousselle，

　ハンガリー：Dr　Eva　Ivan，日：△中西良文博士，オ

　ランダ：Mr．　Theodorus　Helder，　Prof　Jan　Stetkiewicz，

　スイス：Mr　Jurg　Seiler，　EC：Mr　Maik　Schmahl）

　○：座長，△：副座長

　ECVAM／ICCVAM関係者（米FDA：Mr　Leonard
　Schectman，米NIEHS：Mr　William　Stokes，
　ECVAM：Ms　S，　Coecke，　Mr　T　Hartung）

　その他のGLP関係者（米：Ms　Rispin　Amy，伊：Mr

　Sergio　Caroli，日：大野泰雄，大谷勝己，ポーラン
　ド：Mr　Maciej　Stepnik，英：Mr　Roger　1Uexsander）

　OECD事務局（Mrs　Dian　Turnheim，　Mr　Herman
　Koeter，　Mr高江慎一，　MsTiffany　Larsen）

会議内容：新しい試験法のバリデーションへのGLP適
応の必要性及びin　vitro試験へのGLP原則の適応につい

て更にガイダンス等の文書が必要であるかについての

ICCVAM／ECVAMの提案についてOECDの作業グルー
プおよび関係者で検討した．その結果，バリデーション

へのGLP適用については，バリデーションはGLP精神
を尊重して行うべしとの1996年のソルナ会議で示され

た内容が特に変更されなかった．一方，In　vitro試験に

特化したガイダンスの必要性については，当初短期試験

についてのGLPガイダンスがあるので，それで対応す
べしとの考えもあったが，その問題点，in　vitro試験に

特徴的なGLP上の考慮点，および近い将来in　vitroの安

全性試験がさらに増加することが予想されることについ

てのICCVAMおよびECVAMの代表の説明があり，そ
れに基づいた議論の結果，In　v量tro試験に特化したガイ

ダンスを作成するとされ，OECDのGLPワーキンググ
ループが作業を行うことになった．

会議名：Meeting　of　the　validation　management　group　for

　　　　non－animal　testing（VMG　non－animal）of　the　task

　　　　force　on　endocrine　disrupters　testing　and

　　　　assessment（EDTA）

主催者：OECD
開催場所，時期：QECD事務局，パリ　（フランス），

　　　　　　　　2003年3月17日～18日

参加者内訳，人数：Prof．　Daniel　DIETRICH（BIAC，
　Konstanz　University），　Mr．　R　Thomas　ZOELLER（Canada，

　Universily　of　Massachusetts，　Biology）＊，　Ms．　Anne　Marie

　VINGGAARD（Denmark，　Danish　Veterinary　and　Food
　Administration，　Institute　of　Food　Safbty　and　Toxicology），

　Mr．　Andrew　WORTH（European　Commisslon－JRC，
　Inst董tute　for　Health＆Consumer　Protection），　M．　Jean

　Claude　NICOLAS（France，　Endocrinologie　Moleculah・e　et

　Cellulaire　des　Cancers），　Mr．　Manfred　LIEBSCH（独，

　Zebet），　Dr．　Hasso　SEIBE団「（独，　Ins翫ute　Experimental

　Toxicology，　University　Clinic），Dr　Chris　AITERWILL

　（International　Council　on　Animal　Protection　in　OECD

　Prog㎜mes：ICAPO＊，　M監Robert　COMBES（FRAME），

　Ms．　Gill　LANGLEY，　Mr。　Alberto　MANTOVANI（ltaly，

　正aboratory　of　ComparativeTbxicology　and　Ecotoxicology，

　Istituto　Superiore　dl　Sanita），　M藍Hiroyukl　HORI（環境

　省），井口泰泉（岡崎研），○菅野純　（国立理研），松

　尾まさとし（大阪大），美濃部安史，中井誠，武吉正浩

　（Chemicals　Evaluadon　and　Research　Insdtute），大野泰雄

　（国立衛研），Ms．　Sujung　Lee（KFDA），ABROUWER（オ

　ランダInstitute　fbr　Environmental　Studies），　Mr．　Rodger

　CURREN（米，　Institute　fbr　In　Vitro　Sciences），　M監Gary

　TIMM（EPA），○：座長

会議内容：国立戦国の菅野毒性部長が座長として選出さ

れた．主に，日本及び米国で検討してきた内分泌かく乱

化学物質のスクリーニング法について説明され，検討さ

れた．検討された方法は以下のとおり．1）受容体結合

試験：エストロゲン受容体，アンドロゲン受容体，甲状

腺ホルモン受容体，およびAh受容体等，2）酵素への作

用を検討する方法：AromataseおよびSteroidogenesis

Assays，3）遺伝子発現法：Reporter　Gene　and
Transcriptional　Activation　Assays，4）定量的構造活性相

関法（QSARS），5）In　Vitro　Cell／Tissue　Assays

会議名：Drafting　working　group　meeting　on　the　draft

　　　　GD341「rhe　development，　validation　and　regulatory

　　　　acceptance　of　new　and　updated　test　methods　in

　　　　hazard　assessment

主催者：OECD
開催場所，時期：OECD事務局，パリ　（フランス），

　　　　　　　　2003年3月19日～20日

参加者内訳，人数：6人，Mr．　Manfred　LIEBSCH（独，

　　　　　　　　　Zebet），大野泰雄（国立平削）＊，

　　　　　　　　　Mr．　Kimmo　Louekari（Finland，

　　　　　　　　　Product　Control　Agency　for　Welfare

　　　　　　　　　and　Health），　Mr　Mark　Chamberlain

　　　　　　　　　（UK，　SEAC，　Unilever　Colworth），　Mr

　　　　　　　　　Martin　Stephens（US，　Humane
　　　　　　　　　Society　of　the　US）

　　　　　　　　　OECD事務局：Mr　Patric　Amcoff

会議内容：1996年にスエーデンのソルナで開催された

OECD会議で作成されたガイダンス案No　34”Develop－

ment，　Validation　and　regulatory　Acceptance　of　New　and

Updated　Internationa11y　Acceptable　Test　Methods　in

Harzard　assessmentllの改訂のための起草のための会議

である．なお，この件に関しては2002年にストックホ
ルム会議で議論． ｳれており（ENV／TG／A（2003）2），こ

の報告を基に作業が進められるものである．今回の会議

ではOECD事務局のAmcoff博：士が座長を勤め，事前の

電話会議で定めたhot　topicsについて論議した．また，

作業の分担を定めた．なお，委員の多くが出席できなか

ったことから，後日電話会議を行うとした．また，5月

末のNational　coordinator会議までにある程度のdraftを

まとめる必要があり，まず，4月末までにコメントを提
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出することとされた．

　QSARについては困難な作業であり，3月31日より
QSARについての専門家会議が開催されることから，そ

の報告を待つこととされた．なお．評価のばらつきの原

因を同定すること，in　vitro試験結果との整合するよう

に努力すること，QSARを使用する目的を明確にすべき

こと，行政の立場からの決定に使用するためには，透明

性が必要であること，及びGLP適用などのコメントが
出された．

　Data　interpretation　procedureに関しては，以前は

Prediction　Mode1として試験結果から行政的な判断を行

う作業と基準を示したものであるが，前者がまだなじん

でいないことから，両方の用語を用いるべきとの意見が

でた．この他，ヒトデータや既存のデータの使用，試験

法の開発，最適化，プレバリデーションの区別，後ろ向

きバリデーション及び会議によるバリデーション，試験

法ガイドラインとプロトコール作成，について担当者を

決めるとともに，それぞれの課題に関連して，GD34に

ついて若干の修正提案があった．

会議名：ICH－6およびその準備会議（S7B部門）

出席者：薬理部　中澤憲一

開催場所，時期：ワシントン（米国），平成14年9月9

　　　　　　　　日～12日），舞浜，平成15年2月2日

　　　　　　　　～6日）

参加者内訳，人数：S7B部門で日本から5～6人，欧米

　　　　　　　　　より約10人

会議内容：日米欧の医薬品に関する規制の国際的協調

（ICH）のS7B部門は，ヒト医薬品の再分極過程に関連

した頻脈性心室不整脈評価に関して討議を行なう部門で

あり，非臨床試験においてヒトへのリスクを評価するた

めのガイドラインを作成することを目的としている．す

でにStep　4に達している安全性薬理試験のガイドライン

（S7A）の討議において心電図のQ－T間隔延長を伴う心

室性不整脈による突然死（Torsade　de　Pointes）という

重篤な副作用が問題となり，これに対応するため昨年度

より独立した部門としてワーキンググループが活動して

おり昨年2月にStep　2に達している．本年度は2回の会

議を行ない，Step　3　Draft　2に達した．本年度より，非臨

床だけでなく，臨床試験のガイドラインもICHのワーキ

ンググループにより国際協調化を目指すこととなり，舞

浜の会議では合同会議も行なわれた．

会議名：第60回食品添加物に関するFAO及びWHO合
　　　　同専門家会議

出席者：総合評価研究室　野馬　眞

開催場所，時期：ジュネーブ（スイス），平成15年2月

　　　　　　　6日～12日
参加者内訳，人数：米国，カナダ，英国，オーストラリ

　　　　　　　　ァ，ドイツ，タンザニア，フランス，

　　　　　　　　　コスタリカ，イスラエル，南アフリ

　　　　　　　　　カ，アルゼンチン，日本からの専門

　　　　　　　　家24名
会議内容：Carbadox：新たなデータについて検討した

結果，carbadox及び代謝物のdesoxycarbadoxの発がん

性は遺伝毒性による機序で作用することを示唆するデー

タを検討した結果，ADIの設定はできないと結論された．

carbadox及び代謝物のdesoxycarbadoxの残存量は決定

できず，第36回会議で決定された最大残存限界（MRL）

を取り下げることとなった．

Deltamethrin：第52回会議の結果が支持され，　MRLの

変更はなされなかった．

Dicyclani1：第44回会議において最初の評価が行われ，

今回再評価が行われた．毒性データからADIは0～
0．007mg／kgとなり，最大1日摂取量は0．42　mg／60　kg

personとなる．獣医領域での使用からのdecyclanil残存

の最大1日摂取量は0．13mg／kgと算定された．

Flumequine：新たなデータについて検討した結果，
numequineは遺伝毒性性発がん性を有することが示唆さ

れ，第48回会議で設定されたADIを取り下げることと
なった．この結果，先の会議で設定された全ての種にお

けるMRLを取り下げることが合意された．

Imidocarb：第50回会議で設定されたMRLの見直しが
行われた．ウシの筋肉，肝，腎，脂肪，ミルクのMRL
値が勧告された．第50回会議で勧告されたヒツジの腎，

肝，筋肉，脂肪のMRLは取り下げることとなった．

Neomycin：第43回会議で設定されたADI　O～30　ug／kg

が支持された．MRLにも変更の必要なしとされた．

Thchlorfon：ADIの見直しが行われた．データの見直し

により，ADIは0～20　ug／kg’から，0～2ug／kgと結論
された．

会議名：第15回OECD高生産量化学物質初期評価会議
出席者：総合評価研究室　江馬　眞

開催場所，時期：ボストン（米国），平成14年10月22

　　　　　　　　日～25日

参加里内訳，人数：OECD加盟国の約80名
会議内容：再審議として6物質，新規審議として26物質，

2カテゴリーとして7物質の計39物質が審議された．再

審議物質についてはEDGに掲載されたコメントに回答

する形で，新規物質については簡単にSIAPの内容を紹

介したのち，同様にEDGに掲載されたコメントに回答

する形で審議が行われた．その結果，33物質について

は，追加の対応は必要なしとされたが，6物質（1カテ

ブリーを含む）については追加の作業が必要との合意が

なされた．日本政府としては新規審議として2物質を提

出して合意された．またJP／ICCAが作成した初期評価

文書が提出・審議された．日本からは8評価文書が8企

業（2外国企業を含む）により作成され，政府各担当部

署（健康影響部分については厚生省が担当）による事前

評価および政府全体としての最終評価行われた後，当室

からOECD事務局に提出された．8文書ともに合意が得
られた．

【再審議物質】90387－57－8：Formaldehyde，　reaction

products　with　sulfonatedヒ1，1’一〇xybis［methylbenzene】，

sodium　salts，107－06－2：1，2・Dichloroethane（ドイツ

／ICCA），121－91－5：Isophthalic　acid，52＆44－9：Trimellitic

acld，552－3（》7：Thmellitic　anhyddde（米国／ICCA），79－34－

5：Ethane，1，1，2，2！retrachloro一（フランス／ICCA）

【新規審議物質】74－87－3：Chloromethane（米国／ICCA），
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79－39－0：2－Methy1－2－propenamide（日本／ICCA），88－60－8：

m－Cresol，6－ter卜butyl一（日本／ICCA），92－70・6：2－Hydroxy－

3－naphthoic　acid（ドイツ＋日本），94－36－0：Benzoyl

Peroxide（韓国），98－92－0：Nicotinamide（スイス／ICCA），

100－00・5：Benzene，1－chloro－4－nitro一（ドイツ／ICCA），100・

37一＆Ethanol，2（diethylamino）一Ethano1，2一（diethylamino）一

（ドイツ／ICCA），102・76－1：Triacetin（日本／ICCA），106－

63－8：Acrylic　acid，　iso－butyl　ester（米国／ICCA），11（》83・8：

Cyclohexene（日本），115－86－6：Triphenyl　phosphate（ド

イツ／ICCA），120－83－2：Pheno1，2，4・dichloro一（フランス

／ICCA），13519－3：2－Naphtho1（ドイツ十日本），141－32－2：

Butyl　acrylate（米国／ICCA），144－55－8：Sodium

hydrogencarbonate（ベルギー／ICCA），497－19－8：Sodium

carbonate（ベルギー／ICCA），133（ト2〔》7：Xylenes（ハンガ

リー），2432－99－7：Undecanoic　acid，11－amino一（フランス

／ICCA），7647－01－0：Hydrochloric　acid（日本／ICCA），

7791－255：Sulfdryl　dichlo1うde（ドイツ／ICCA），　8007－18－9：

C．1．Pigment　Yellow　53（日本／ICCA），10043・524：

Calcium　chloride（日本／ICCA），11070－44－3：1，3－

Isobenzofurandione，　tetrahydromethy1（日本／ICCA），

25321－09－9：Diisopropylbenzene（日本），68186・9（ト3：C．1．

Pigment　Brown　24（日本／ICCA）

【カテゴリー】High　Boiling　Ethylene　Glycol　Ethers（143－

22－6：Triethyleneglycol，　monobutylether　1559・34・8：

3，6，9，12・Tetraoxahexadecan－1－ol　23783－42－8：2，5，8，11－

Tetraoxatridecan－13－ol（米国／ICCA）），　Menthols（89－784：

D／LMentho11490－04－6：Menthol　2216－51・5：L・Mentho1

15356－6（》2：D－Menthol（ドイツ／ICCA）

　今後の予定について，2003年5月27～30日にSIAM
16としてパリで，また2003年11月11～14日にSIAM　17
としてアロナで開催することとなった．

会議名：第3回IUCLIDユーザーグループ専門家会議

出席者：総合評価研究室　広瀬明彦

開催場所，時期：パリ　（フランス），平成14年9月9日

　　　　　　　　～10日

参加者内訳，人数：OECD加盟国，化学工業界，　IPCS

　　　　　　　　　および事務局の22名

会議内容：現在OECDのHPV　Chemicals　Programmeに

おけるSIAMレポートの作成に関して，そのデータ交換

有用性やレポート作成補助プログラムとしてスタンドア

ロンのIUCLIDデータベースが使用されているところで

あるが，開発元のEUのECB（Environmental　Chemical

Bureau）では，　IUCLIDシステムを新規化学物質にも適

用できる新規のREACH－ITシステムへの発展的移行を
計画している．今回のユ～ザーグループ専門家会議では，

このREACH－ITシステムの概略の説明と共に，　OECD

プログラム上でのREACH－ITシステムの取り扱いや，

IUCLIDからのデータ移行に関する問題点，さらに移行

の前段階としてSIAMレポートデータのECBにある
IUCLDシステム本体へ統合の有用性について討議され
た．

1．韓Entering　Robust　Study　Summar量es：needs　for　further

guidance”では，　non－SIDSエンドポイントである慢性

魚毒性，土壌生物毒性，免疫毒性，神経毒性における

Robust　Summary作成ガイダンスの作成や，　IUCLIDバ

ージョン4に対する入力ガイダンスのアップデートの必

要性が確認された．2．llTraining　course　material：

adequacy　and　further　needs”では，上記ガイダンスなど

のトレーニングドキュメントをOECD事務局とECBが
協力して目録化し，インターネット上などで容易に入手

できるようにすべきであるとが同意された．3．
llImproving　the　user－friendlinessllでは，将来のREACH－

ITシステムへの移行を見据えて，テキストデータ入力

の補強やテーブル入力などの追加などの改良希望リスト

を作成することが必要であるとされた．同時に4．
”Technical　issues　to　be　resolved”では，現在のIUCLID

システム上でのシステムバグなどの回収すべき項目リス

トの作成も必要であるとされた．5．”Submission　of

approved　IUCLID　data　sets　from　the　OECD　HPV
Chemicals　Programme　to　the　central　databasellについて

は，SIAM会議においてIUCLIDフォーマットで提出さ

れたSIDSのDossiersデータを，　ECBのIUCLIDシステ
ムに統合することは，OECD加盟各国間でのデータ共有

やデータ収集に有用であることが確認された．

会議名：ICH運営会議及び専門家会議
出席者：①豊島　聰，森　和彦，鹿野真弓，楠　博文，

　　　　宇山佳明，佐藤淳子，長岡寛明，前田大輔，紀

　　　　平哲也，②豊島　聰，平山佳伸，森　和彦，鹿

　　　　野真弓，楠　博文，荒戸照世，野村由美子，宇．

　　　　山佳明，嶋澤るみ子，長岡寛明，紀平哲也，高

　　　　松昭司

開催場所，時期：①ワシントンDC（米国），2002年9月

　　　　　　　　8～12日　②千葉（日本），2003年2

　　　　　　　　月2日目6日
参加者内訳，人数：日米欧3極の医薬品規制当局及び製

　　　　　　　　　薬団体関係者多数

会議内容：日米EU医薬品規制調和国際会議（ICH）の
各トピックについて，ガイドライン作成・運用のための

検討が行われた．

Q3B（R）（長岡）：ステップ4ドキュメントの合意に至っ
た．

Q5E（荒戸）：ステップ2ドキュメントの作成作業が行
われた。

S7B（宇山）：Integrated　risk　assessmentの概念を確立

し，ヒトにおけるQT延長のリスクは，　in　vitro及びin

vivOの試験結果から評価でき，そのリスクには，「強い」

ものから「なし」のものまで様々な徴候があることを明

確化した．また，臨床及び非臨床での考え方について

E14と意見を交換した．

E14（平山）：新薬の開発過程で，副作用である催不整

脈能の有無を明らかにする臨床部分の方策を検討した．

非臨床分野のS7Bと協議しながら検討を進めている．

V1（高松）：PSUR作成のためのガイダンス策定を目的
として議論を行った．

V3（野村）：市販後安全対策に関して，　Phamcovigilance

のガイドライン策定に関する議論を行い，適用範囲，構
造及び主たる内容の大筋について合意が得られた．

CTD－ICG（鹿野，楠，紀平）：CTDの各分野について
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現状・進捗状況を報告した．また，CTD全体に関する
Q＆Aについて検討した．

CTD－Q（鹿野，嶋澤）：Q＆A作成の他，運用に際して

見られた問題点への対応，新しい品質ガイドラインの必
要性について議論した．

CTD－S（楠）：ガイドラインの内容を再度確認し，　Q＆A

を作成した．

M2（eCTD）（紀平）：eCTDの仕様書について3極合意
（Step　4）に達した．また，変更管理の手順及びQ＆Aの

作成を検討した．

Immunotox（楠）：ICHにおけるトピック化に向けての

準備作業として，3極合同のアンケート調査により実態

を把握することになり，集計結果はICH－6において日

本より報告することとされた．

Gene　Therapy（宇山）：ワークショップを開催し，遺伝

子治療に関する知識の共有化をはかった．また，
Adenovirus　reference　materialを作成し，標準品として

使用できる可能性を探るとともに，ウイルスシェディン

グ，次世代への影響等について今後検討を進めることを

合意した．
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衛研例　会 NIHS　Seminars

　所員の研究，試験および検査に関する発表を主とする

「衛研例会」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14年

度に行った演題は次のとおりである．

第438回（平成15年3月11日）

1．変異遺伝部とレギュラトリーサイエンス

　　　　　　　　　　　　変異遺伝部林　　真

2．新しいヒト型遺伝毒性試験系の構築と，targetted

　mutagenesisによる突然変異誘発機構iの解明

　　　　　　　　　　　　変異遺伝部本間正充
3．遺伝毒性試験に用いるトランスジェニックラットの

　開発

　　　　　　　　　　　　変異遺伝部能美健彦

4．細胞バンクの18年

　　　　　　　　　　　　変異遺伝部水澤　博
5．染色体テリトリーの問期核における3次元核内配置

　の解析

　　　　　　　　　　　　変異遺伝部田辺秀之
6．形質転換試験の発癌テロモーター検出への適用と形質

　転換プロモーション期に認められる遺伝子発現変化

　　　　　　　　　　　衛生微生物部　酒　井　綾　子

7．ペンタクロロフェノールのマウス肝発がん修飾機構

　の検討

　　　　　　　　　　　　　　病理部　梅　村　隆　志

8．DNAヘリカーゼ原因遺伝子疾患と，酵母DNAヘリ

　カーゼSgs1の機能解析

　　　　　　　　　　　　　　薬理部、宮　島　敦　子
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第181回（平成14年10月29日）

1．日本薬局方の第十五改正に向けての方針

　　　　　　　　薬品試験部　　　　谷　本　　　剛

2．食用タール色素アルミニウムレーキ中の水溶性塩化

　物及び水溶性硫酸塩について

　　　　　　　　食品試験部　　　　中　野　真　希

3．ラット妊娠初期に投与した塩化トリブチルスズの着

　床および黄体機能に対する影響

　　　　　　　　生物試験部　　　　原　園　　　景

第182回（平成14年12月24日）

1．ヘリックス型タンパク質アポA－1の水溶液構造

　　　　　　　　薬品試験部　　　　斎　藤　博　幸

2．熱帯病に対する新たな治療薬の開発に関する研究

　　　　　　　　薬品試験部　　　　小　出　達　夫

3．食品中のフェノール系酸化防止剤の定量・確認試験

　について

　　　　　　　　食品試験部　　　　辻　　　澄　子

4．ブドウ種子抽出物，ブドウ種子抽出物を含む健康食

　品及びブドウ種子油中のプロアントシアニジンの分

　析について

　　　　　　　　食品試験部　　　　中　村　優美子

第183回（平成15年1月28日）

1．HPLCによる農産物中のフェノキサプロップエチル

　の分析法の検：討

　　　　　　　　食品試験部　　　　石　光　　　進

2．農作物中のエマメクチン安息香酸塩およびその代謝

　物，アバメクチン，ミルベメクチンおよびイベルメ

　クチンのLC／MSによる迅速分析法『

　　　　　　　　食品試験部　　　　吉　井　公彦

3．食品添加物の摂取量調査

　　　　　　　　生物試験部　　　　石　綿　　　肇

4．アンチジーン法によるヒトEGF　reCeptor遺伝子の発

　現制御に関する基礎的研究

　　　　　　　　生物試験部　　　　田　中　寿　一

第184回（平成15年2月25日）

1．日局「有機体炭素試験法」の改正について

　　　　　　　　支所長　’岡田敏史
2．培養マウスケラチノサイトにおいて新たに同定され

　たIGSR－1遺伝子はプロセシング段階での発現調節

　を受けている

　　　　　　　　生物試験部　　　　天　野　博　矢

3．最近の食品衛生における諸問題と食品衛生法の改正

　について

　　　　　　　　食品試験部　　　　外　海　泰　秀

4．HPLCによるかんきつ類中のN一メチルカルバメート

　系農薬及びそれらの代謝物の含ハロゲン溶媒不使用

　同時分析

　　　　　　　　食品試験部　　　　津　村　ゆかり・

5．Tヘルパー1型細胞の機能に及ぼす黄色ブドウ球菌

　（S∫αρ勿’oooo6κεακ〆θκε）ペプチドグリカンの抑制作

　用について

　　　　　　　　生物試験部　　　　中　川　ゆかり
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平成14年度 特別講演会開催状況

N軌 開催年月日 講演者 所　　　属 講　　演　　名 経　費

1 7月26日（金） 堤　　定実
京都大学再生医科学研

?梶@教授
軟骨と歯根膜の動的力学解析と

ﾄ生の班究状況
所予算

2 9月11日（水） 岩田久人
愛媛大学沿岸環境科学
､究センター　助教授

水圏野生生物における内分泌撹
枢ｨ質レセプターとチトクロームP

S50
〃

3 9月17日（火） 井川洋二
理化学研究所特別招
煬､究員（井川特別研
?ｺ）

細胞の守護神p53の先祖型ホモ
鴻Oの発見と生理機能の探索

”

4 10月10日（木） 山本順子
九州大学大学院医学研

?@成長発達医学医
ダイオキシン毒性の客観的評価法
ﾉ向けたダイオキシン受容体関連
笂`子群の定量系の確立

〃

5 10月11日（金） 今成登志男
千葉大学大学院薬学研
?@生体分析化学研究

ｺ教授

生体内グリコサミノグリカンの分析

@の開発とその機能解明
〃

6 10月22日（火） 小松かつ子
富山医科薬科大学和漢
�､究所附属薬効解析
Zンター助教授

分子生物学的手法を応用した生

�ﾌ同定
〃

7 11月7日（木） 平塚　　明 東京薬科大学助教授
グルタチオンによる活性酸素の消

〃

8 12月10日（火） 黒澤　　努
大阪大学医学部動物実

ｱ施設　助教授

国際ルールを基盤としたバイオメ

fィカルサイエンスの発展：実験動

ｨ福祉の観点から

〃

9 2月5日（水） 小野　　宏
食品薬品安全センター

樺ｷ

OECDガイドライン・急性経口毒性
S01の歴史と廃止および
S03，420，423，425等のガイドライン

〃



平成14年度に行った主な研究課題

特別研究（厚生労働省）

1．生物システムに作用する化学物質の機能と三次元構

　　造相関の解明（生薬，有機，食品，支食，衛微，環
　　境）

　　The　relationship　between　three　dimentional　structure

　　and　functional　activity　observed　in　the　chemical

　　compounds　on　biological　system

2．遺伝子発現を指標とする化学物質の安全性評価法に

　　関する研究（生物，療品，支生）

　　Studies　on　the　methods　of　safety　evduation　of　chemicals

　　based　on　the　gene　expression

国立機関原子力試験研究費（文部科学省）

1．　血液脳関門を透過する放射性組換え抗体の開発（機

　　能）

　　Development　of　radiolabeUed　recombinant　antibod隻es

　　which　can　traverse　blood　brain　barrier

2．γ線照射による穏やかな重合を利用した精密な放出

　　制御機能を有する刺激応答性薬物送達システムの設

　　計（薬品）

　　Release　of　Drugs　from　Delivery　Systems　controlled

　　byγ一Irradiadon

3．新規ペプチド標識法を用いるアレルゲン性試験法の

　　開発に関する研究（機能）幽

　　Development　of　allergenicity　test　for　chemicals　using

　　new　peptide　labeling　method

4．突然変異の誘発を促進する蛋白質の構造と機能に関

　　する研究（変異）

　　Structure・function　analysis　of　proteins　that　promote

　　mutagenesis

5．放射線照射を受けた天然医療材料の組織再生に及ぼ

　　す影響評価に関する研究（療品）

　　Study　on　the　ef色cts　of　the　gamma，ray　irradiated　naturaI

　　biomaterials　on　the　tissue　regeneration

6．細胞周期特異的に応答する放射線トキシコゲノム手

　　法による低線量放射線検知システム（毒性）

　　Radiation・toxicogenomics　on　low－dose　ionizing

　　radision　particularly　in　response　to　cell　cycle　speci血。

　　gene－expresslon

7．放射線照射を受けた天然医療材料の組織再生に及ぼ

　　す影響評価に関する研究
　　Study　on　the　ef応ects　of　the　gamma・ray　irradiated　natural

　　biomaterials　on　the　tissue　regeneration

8．電子線照射新鮮食品等の検地に関する研究（食品）

　　Study　on　detection　procedures　for　electron－beam－

　　Irradiated　Foods

9．　超短半減期核種の新規導：入反応の開発及びPET用

　　イメージング剤への応用（有機）

　　Design　and　synthesis　of　new　drugs　for　clinical　PET

科学技術振興調整費（文部科学省）

（総合研究）

1．オーガンリソースとしての中胚葉と器官形成クロッ

　　クの研究（毒性）
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Main　Reseach　Projects　Carried　Out　in　Fiscal　Year　2002

　Study　of　mesoderm　as　an　organ　resource　and

　　organogenic　molecular　clock

（生活・社会基盤研究のうち生活者ニーズ対応研究）

2．　アトピー性皮膚炎に関連する真菌の検索及び真菌に

　　よる発症要因の研究（衛微）

　　Studies　on　fungal　detection　in　the　environments　of

　　atopic　derrnatitis（AD）patients　and　factors　caused　by

　　AD

国立機関公害防止等試験研究費（環境省）

1．　大気中多種化学物質暴露による疾病発生要因解明と

　　寄与率評価に関する研究（環境）

　　The　risk　asssessment　and　exposure　assessment　of

　　multiple　chemicals　in　outdoor　air　and　indoor　air

2．　遺伝子変化を指標とした環境化学物質による発がん

　　リスク評価および機構解明のための手法に関する研

　　究（変異）

　　Developments　of　screening　methods　for　genetic

　　changes　relevant　for　a　mechanistic　cancer　risk

　　assessment　of　envlronmental　chemicals

3。水域環境における内分泌かく乱化学物質の次世代へ

　　の影響評価法確立に関する分子遺伝子学的研究（環
　　境）

　　Moleculary－geneticol　research　on　effect　evaluation

　　method　estab　lishment　to　next　generation　of　endo

　　crine　disrupting　chemicals　in　the　aquatic　environment

4．感染症に及ぼす内分泌かく乱物質の影響に関する研

　　究（衛微）

　　Innuences　of　endocdne　disrupting　agents　on　infections

　　disease

5．水道水源水域等における親水性難分解有害物質の動

　　態と水道リスク評価ならびに制御に関する研究（環
　　境）

　　Research　on　behaior　of　hydrophilic　hazardous　chemicals

　　with　recalcitralnce　in　the　waters　of　drinking　water

　　source　and　on　their　r量sk　assessment　and　control　in

　　water　supPly

6．　環境中の内分泌障害性物質が生体防御系に与える影

　　響に関する研究（代謝）

　　Studies　on　the　ef石ects　of　endc1ine　disruptors　on　immune

　　system
7．　ノリ加工海水の浄化・再生に関する研究
　　Pur盃cation　and　1℃use　of　seawater血）r　sea　w㏄d　processing

　　（衛微）

地球環境研究総合推進制度（環境省）

1．地下水利用に伴う広域的ヒ素汚染による生態影響及

　　びヒト慢性中毒と金属汚染の低減化対策に関する予

　　備的研究（環境）

　　Studies　for　plan　to　maintoin　the　global　environment

　　protection　on　the　widely　arsen量。－of［ected　grouhdwater

未来環境創造型基礎研究推進制度（環境省）

1．環境中の複合化学物質による次世代影響リスクの評
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価とリスク対応支援に関する研究（支生）

Assessment　and　control　of　visks　to　progeny　from

exposure　to　complex　chemicals　in　the　environment

厚生労働科学研究費補助金（厚生労働省）

1．　分子生物学的手法による発現細胞系での化学物質の

　　作用の評価法に関する研究（薬理）

　　Studies　on　evaluation　of　effects　of　chemicals　using

　　molecular　biological　techniques　in　expression　cell

　　systems
2．農産物の食中毒菌による汚染機序等に関する研究
　　（衛微）

　　Studies　on　contamination　mechanism　of　pathogenic

　　bacteria　for　fa㎜products

3．　食品中の有害物質等の評価に関する研究（食品）

　　Studies　on　evaluation　of　toxic　compounds　in　foods

4．　日本薬局方等医薬品基準の規格・試験方法に関する

　　研究（薬品，二三）

　　Studies　on　the　specifications　and　test　methods　for　the

　　Japanese　Pharmacopoeia

5．医薬安全総合研究の企画と評価に関する研究（三所
　　長）

6．　生活安全総合研究の企画及び評価に関する研究（所

　　長）

7．高度先端医療（人工血液）研究事業の企画と評価に

　　関する研究（所長）

8．　食中毒原因究明方策に関する研究（衛微）

　、Studies　on　prevention白ystem　of　causative　pathogen

　　on　foodbome　diseases

9．　医薬品等の副作用又は医療用具の不具合情報の収集

　　及び活用に関する研究（情報）

　　Studies　on　the　dissemination　of　adverse　events　of

　　phamlaceuticals　and　medical　devices

10．内分泌かく乱物質等，生活環境中の化学物質による

　　健康リスクの評価における不確実性の解析に関する

　　研究（情報）

　　Uncertainty　analysis　on　health　dsks　from　exposure　to

　　environmental　chemicals　including　endocrine

　　disruptors

11．地域における医薬品試験等のネットワーク化に関す

　　る研究（薬品，情報，支薬）

　　Development　of　network　whit董n　provincial　Institute　of

　　Health　Sciences　for

12．新しい日米科学技術に関する研究（毒科学研究）
　　（センター長）

　　US・Japan　exchange’program　on　new　toxicologica！

　　inforrnation

13．臨床薬物動態試験ガイドラインに関する調査研究

　　（薬理）　　　・　　　　　　　　　　　　I

　　Studies　on　c韮nical　pharmacokinetics　guideline

14．薬物相互作用ガンドラインに関する調査研究（薬
　　理）

　　Studies　on　guidelines　for　evaluation　of　drug　interactions

15．内分泌かく乱化学物質等，生活環境中化学物質によ

　　る人の健康影響についての試験法に関する調査研究

　　（薬理，情報，支生）

　　Studies　on　test　methods　for　evaluation　of　health　effects

　　by　endocrine　disrupters

16．甲状腺障害物質のin　vivo相互作用予測に関するトキ

　　シコキネティクス的研究（薬理）

　　Dug　interactlon　of　thyrold　toxic　substances

　　（roxicokinetic　studies）

17．新薬の有効性・安全性評価のためのヒト肝組織・細

　　胞の利用法に関わる研究（薬理）

　　Studies　on　the　use　of　hllman　liver　tissues　and

　　hepatocytes　for　evaluation　of　new　drugs

18．2週間の反復投与毒性試験による雄性生殖器への影

　　響評価の可否に関する研究（薬理）

　　Validation　of　2　Week　repeated　dose　toxicity　studies　to

　　evaluate　effects　of　drug　substances　on　male　genital

　　organs
19．Bisphenol　Aのラット及びサルにおける体内動態試

　　験（薬理）

　　Pharmacokinetic　studies　of　Bispheno！Ain　rats　and

　　monkey
20．細胞・組織加工医薬品・医療用具の品質等の確保に

　　関する基礎研究（生物，下品）

　　Fundamental　studies　on　quality　and　safety　of　cellular

　　and　tissue－based　products

21．次世代遺伝子治療薬の開発基盤研究（遺細）

　　Fundamental　Studies　on　the　deveropment　of　new

　　generation　gene　therapy　products

22．医薬品等の品質規格に係る国際的動向を踏まえた評

　　価に関する研究（生物，薬品，審査センター）
　　Studies　on　the　evaluation　of　quality　and　safety　assurance

　　of　therapeutic　products　based　on　the　international

　　trends．

23．ダイオキシン二等の試験・分析の信頼性確保に関す

　　る調査研究（食品）

　　Studies　on　the　reliability　of　the　analytical　methods　of

　　dioxins　to　ensure　the　reliability

24．食物アレルギーの実態及び誘発物質の解明に関する

　　研究（食品）

　　Studies　on　allergen　and　monite㎡ng　of　food　allergy

25．バイオテクノロジー応用食品の安全性確保及び高機

　　能食品の開発に関する研究（食品，機能，毒性）

　　Studies　on　the　safety　of　the　foods　developed　by

　　biotechnology　and　development　of　highly　functional

　　foods

26．照射食品の安全性について（食品）

　　Study　on　safty　of　irradiated　foods

27．プリオン病の診断技術の開発に関する研究（四二）

　　Studies　on　the　establishment　of　methodo！ogy　for

　　prion　disease

28．ビル空気質と微生物汚染に関する研究

　　Studies　on　the　air　quality　in　building　and　the

　　microbial　contamination

29．内分泌撹乱物質のヒトへの影響を指向した試験系の

　　開発（毒性）

　　Development　of　experimental　systems　for　evaluation
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　　of　the　ef色cts　of　endocrine　disruptors　on　human

30．In　vitro染色体異常試験の代替としてのIn　vitro小核

　　試験の評価（変異）

　　Studies　on　evaluation　of　in　vitro　micronucleus　assay

　　as　an　alternative　method　to　the　chromosomal　aberration

　　test

31．ダイオキシン類の健康影響に関する総合的評価研究
　　（支生）

　　Couprehensive　assessment　study　on　health　ef〔ects　by

　　d董oxius

32．分子運動性パラメーターの活用による次世代医薬品

　　の安定性評価法の開発研究（薬品）

　　Stability．evaludon　of　novel　pharmaceuticals　based　on

　　molecular　mobility

33．溶出試験の変動要因の解明及びその制御に関する研

　　究（薬品）

　　Study　on　sources　of　variatiQn　in　dissolution　testing

　　and　their　contro1

34．癌への特異的標的化を可能とするアデノウィルスベ

　　クターシステムの開発（丁丁）

　　Development　of　targeting　adenovirus　vectorfor　tumor

35．医療用具の有効性・安全性評価手法め開発に関する

　　研究（療品）

　　Studies　6n　the　evaluating　method　of　e血ectiveness　and

　　quality　of　medical　devices

36．医療用具の有効性，安全性評価手法に関する国際ハ

　　ーモナイゼーション研究（二品）

　　Studies　on　the　intema廿onal　ha㎜onizadon　fbr　evalua廿ng

　　the　ef〔6ctiveness　and　quality　of　medical　devices

37．WHO飲料水水質ガイドライン改訂に対応する水道
　　における化学物質等に関する研究（環境）

　　Research　on　the　chemic組substance　in　water　supply

　　in　proportion　to　the　WHO　drinking　water　quality

　　guideline　revision　　　　　　，

38．食品用香料及び天然添加物の化学的安全性確保に関

　　する研究（食品，食添）

　　Studies　on　chemically　ensuring　the　safety　of　food

　　navorings　and　natural　food　additives

39．異常型プリオン蛋白質汚染のインビトロ高感度検出

　　法の開発（食添，衛微）

　　Development　of　sensitive　in　vitro　detection　methods

　　for　infectious　prion　proteins

40．食品用器具・容器包装等の安全性確保に関する研究
　　（食添，二食）

　　Studies　on　the　safe葛z　of　utensils　and　packages　for　food

　　contact　use

41．医薬品，医療用具等の無菌性保証の方法及びその妥

　　当性に関する研究（食添）

　　Study　on　the　methods　for　sterility　assureance　in　drugs

　　and　medical　devices

42．To11－like　receptor　4結合分子MD－2の機能解析と

　　二二への応用
　　FuncUon　analysis　of　MD－2，　a　novel　accessory　molecule

　　for　ToU・1ike　receptor　4．and　its　application　to

　　phamlaceutical　developments

43．内分泌かく乱化学物質の生体影響に関する研究一特

　　に低用量効果・複合効果・作用機構について一（セ

　　ン帰一，毒性，情報，病理）

　　Studies　on　b董ological　effect　of　endoc！ine　disrupting

　　chemicals　with　special　emphasis　on　low　dose　effects，

　　combined　ef艶cts　and　their　mechanism　of　action

44．ダイオキシン類の健康影響とくにTEFを中心とし
　　たリスク評価のための実験的研究（毒性，評価室，

　　センター長）

　　Experimental　studies　on　the　health　effect　of　dioxins，

　　focusing　on　the　evaluat三〇n　of　TEF　in　the　process　of

　　risk　assessment

45．内分泌かく乱化学物質の作用機構に焦点を当てた新

　　しいハ．イ・スルー・プットスクリーニング法の開発

　　（毒性）

　　Studles　on　establishment　of　novel　methods　for　high

　　through．put　screening　focused　on　mechanism　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　7　　endo¢rine　disruptors

46．化学物質の内分泌かく乱性を確認する試験法の確立

　　に関する研究（毒性，センター長）

　　Development　of　Testing　strategy　on　the　detection　of

　　Ehdocrine　disrupting　effects　in　chemicals

47．食品中化学物質の毒性評価に及ぼす諸要因に関する

　　調査研究（病理，毒性，薬理，食品）

　　Studies　for卑odifying　factors　on　toxicological

　　evaluations　of　chemicals　in　food

48．内分泌かく乱物質への影響評価を指向した試験系の

　　開発（薬理）

　　Development　of　experimental　systems　for　evaluation

　　of　the　eff6cts　of　endocrine　disruptors　on　human

49．生命科学研究に必須な培養細胞研究資源管理基盤め

　　整備に関する総合的研究

　　Studies　on　establishing　an　inffastructural　system　of

　　cell　culture　research　resources

50．特定保健用食材の安全性及び有用性に関する研究
　　（支質）

　　Studies　on　the　safety　and　usefUlness　of　the　speci∬ed

　　health　foodstuffs．

51．残留農薬分析の効率化と精度向上に関する研究（食

　　品，二食）

　　Studies　on　the　improvements　of　efficiency　and

　　precision　in　pesticide　residue　analysis

52．1998年度（平成10年度）の食品中の食品添加物の

　　行政検査結果を基にした防かび剤，無機塩類，酸化

　　防止剤の摂取量の推定（食添，支生）

　　Estimation　of　the　daialy　intake　of　antifungal　agents

　　inorganic　food　additives　and　antioxidants　based　on

　　the　O缶cial　inspection　in五scal　year　1998

53．生産統計を基にした食品添加物の摂取量の推定（食

　　添，学生）

　　Estimation　of　the　daialy　intakes　of　food　additives

　　based　on　the　production　amount

54．医薬品の最新の品質管理システムのあり方・手法に

　　関する研究（薬品，有機，情報）

　　Studies　on　Modern　Quality　Assurance　System　for
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55．肝細胞・内皮細胞等のマルチカラーイメージングに

　　よる分子機能解析（生物）

　　Analysis　of　molecular　functi6n　using　multicolour

　　imaging　in　hepatocyte，　endothlourial　ce11，etc

56．生薬規格の国際調和に関する研究（生薬，筑波）

　　Studies　on量nternational　harmonization　of　herbal

　　m6dicine　in　Pha㎜acopeias

57．乱用薬物の不正流通防止に関する研究（生薬，筑
　　波）

　　Chemical　study　for　illegal　drugs　contro1

58．未承認医薬品及び健康食品による健康被害の原因究

　　明の為の研究（生薬・有機・毒性）

　　Studies　on　health　damaged　diet　pills　imported　from

　　China　and　their　toxicity

59．ナノレベルイメージングによる医療材料／細胞界面・

　　分子の機能と構造解析（四品）

　　Function　and　configuration　analysis　of　biomaterials／

　　cell　interface　molecules　by　nano　level　imaging

60．適用する医薬品の脂溶性等とプラスチック製医療用

　　具に使用される可塑剤の溶出度の相関性に関する研

　　究（療品）

　　Study　on　the　relationship　between　elution　amounts　of

　　plastic玉zer　from　plastic　medical　devices　and

　　liposolubility　of　medicines　applied　to　the　devices

61．木材防腐剤クレオソート及びクレオソート処理品の

　　安全性に関する調査研究（下品）

　　Studies　on　safety　of　wood　preservative　creosote　and

　　creosote－treated　wood　products

62．．家庭用品における製品表示と理解度との関連及び誤

　　使用・被害事故との関連の検証に関する研究：家庭

　　用ゴムに起因するアレルギー性接触皮膚炎等の慢性

　　的な健康被害に関する原因究明及び発生防止のため

　　の情報提供手段としての製品表示の評価に関する研

　　究（再再）

　　Studies　with　household　products　on　verification　on

　　relationship　of　consumer　understanding　of　product

　　indication　to　incidence　of　misuse　and／or　hazardous

　　accidents：Studies　with　household　rubber　products

　　on　cause　elucidat董on　on　chronic　health　damages　such

　　as　allergic　contact　dermat量tis，and　on　evaluation　of

　　product　indication　as　preventive　i㎡ormation　delivery

　　measure　against　health　damages

63．細胞・組織加工医薬品・医療用具の品質等の確保に

　　関する基礎研究（療品）

　　Fundamental　studies　on　quality　and　safety　of　cellular

　　and　tissue幽based　products

64．医療用具の有効性・安全性評価の手法に関する研究
　　（療品）

　　Studles　on　the　evaluating　methods　of　effectiveness

　　and　quality　of　meσica玉devices

65．医療用具の有効性，安全性評価手法に関する国際ハ

　　ーモナイゼーション研究（療品）

　　Studies　on　the　international　harmonization　for

　　evaluating　the　effectiveness　and　quality　of　medical

　　devices

66．水道におけるフタル酸ジー2一エチルヘキシルの濃
　　縮機構等に関する研究（環境）

　　Research　of　dipthtalate－2－ethylhexyl　on　the

　　concentration　mechanism　in　water　supPly

67．動物実験代替法の開発と利用に関する調査研究（環
　　境）

　　Studies　on　development　and　utilization　for　altematives

　　to　animal　testing　and　experimentation

68．加工食品中のアクリルアミドの測定・分析及びリス

　　ク評価等に関する研究（食品，センター長，毒性，

　　病理，．変異，有機）

69．食物アレルギー表示に伴う特定原材料の検出法の開

　　発に関する研究（食品）

　　Studies　on　the　development　of　analytical　methods　for

　　allergic　substances　in　foods

70．ダイオキシンの汚染実態の把握及び摂取低減化に関

　　する研究（食品）

　　Studies　on　dioxin　levels　in　foods　and　reduction

　　method　of　dioxin　intake

71．既存添加物の安全性確保上必要な品質問題に関する

　　研究（食添，毒性，センター長）

　　Studies　on　quallty　problems　ln　ensuring　safety　of

　　existing　food　additives　in　Japan

72．エイズ医薬品候補物質のスクリーニング研究（食
　　添）

　　Preliminary　screenlng　for　antiviral　AIDS　drugs

73．食品に付着・汚染する真菌の調査研究（粘粘）

　．Studies　on　fungous　flora　and　contamination　in　foods

74．プライマリーヒト肝・腎細胞を用いた薬剤暴露・遺

　　伝子発現に関する研究（遺細，有機）

　　Study　on　gene　expression　in　human　primary
　　hepatocytes　and　real　cells　exposed　to　chemicals

75．紫外線照射による健康影響とその予防に関する研究

　　（有機）　　　「　　’

　　Studies　on　the　biological　effect　of　UV　irradiation　and

　　lts　preventlon

76．反復投与毒性や発がん性試験等の実施による既存添
　　加物の安全性評価に関する研究（病理）

　　Safety　assessment　of　existing　food　additives　by

　　means　of　repeated　dose　toxicity　and　carcinogenicity

　　studies

77．フタル酸／アジピン酸エステル類の生殖器障害に関

　　する調査研究一発当期ないし有病時暴露による影響

　　評価一（病理，評価）

　．Assessment　of　the　exposure　effect　of　phthalate／

　　adipate　esters　on　the　reproductive　system氾valuatlon

　　of　the　exposure　effects　during　development　or　with

　　organ　dysfunction　conditions

78．遺伝子解析研究，再生医療等分野において用いられ

　　るヒト由来資料に関する法的・論理的研究　その体

　　系的あり方から適正な実施の制度まで（変異）

　　工£gal　and　Ethical　issues　on　Human　materials　in　the

　　use　of　genome　and　stem　cell　research－lts　systematic

　　regulatory　frame　and　appropriate　code　of　practice
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79．医薬品の最新品質管理技法の導入及び薬事法改正へ

　　の対応等による日本薬局方の質的向並びに信頼性確

　　保に関する研究（支薬）

　　Studies　on　Qualitative　improvement　and　reliability

　　assurance　the　Japanese　Pharmacopoeia　by
　　introduction　of　the　latest　quality　control　technique　of

　　medicine　and　correspondence　to　revision　of　the

　　Phamlaceutical　Affairs　Law

80．食品中の微生物のリスク評価に関する研究（食管）

　‘Study　for　microbiological　risk　assessment　in　fbods

81．ビブリオバフニフィカスによる重篤な疾病に関する

　　研究（食管）

　　Study　for　severe　acute　disease　by　y乃7ゴ。　z♪π’〃哲α∫∫

82．食品由来のリステリア菌の健康被害に関する研究
　　（食管）

　　Active　surveillance　of　food－bome跳彦θ癩吻。”oげ。－

　　geneS　infbCtiOn

83．食品製造の高度衛生管理に関する研究（二二）

　　Studies　on　developed　food　control　of　food　manufacture

科学研究費補助金（文部科学省）

（特定A）

1．体節の繰り返し構造を生み出す分子機構（毒性）

　　Molecular　mechanism　of　the　metameric　pattern

　　fOrmatiOn　in　SOmitOgeneSiS

2．食品用器具・容器包装関連化学物質の内分泌掩乱作
　　用の検索と残存実態の解明（盤面）

　　EstrGgenic　activities　Gf　chemicals　related　with　food

　　contact　plastics　and　their　residual　levels

（特定B）

3．　分子時計が刻む脊椎動物の分節パターン（毒性）

　　Segmental　patteming　controlled　by　a　molecular　clock

（基盤B）

4、痛みの情報伝達におけるATP受容体群の役割に関
　　する神経薬理学的研究（薬理）

　　Neuropharmacological　study　for　the　role　of　ATP

　　receptors　in　nociception　and　primary　afferent

　　tranSm1SS10n

5．新規遺伝子治療薬創製のための発現調節機能を備え

　　た安全な外来遺伝子発現系の開発（生物）

　　Development　of　regulatable　gene　expression　system

　　with　safety　for　gene　therap｝㌃

6．発がんプロモーター作用の研究：特に細胞間意義と

　　相互関連

　　Prompter　activity　on　carcinogenesis：relationship

　　between　GJIC　and　apoptosis

（基盤C）

7．単離心筋細胞を用いたエンドセリンA受容体脱感作

　　機序の解明（代謝）

　　Electrophysiological　and　pharmacological　study　on

　　the　mechanism　for　desensitiza廿on　of　ETA　endothelin

　　receptor，　by　using　isolated　single　cardiomyocytes

8．環境化学物質によるマスト細胞からのケモカイン遊

　　離機構の解析（機能）

　　Study　on　the　mechanism　of　chemokine　release　from

　　mast　cells　by　environmental　chemicals

9．二次元電気泳動及びLC／MS／MSによる糖タンパク．

　　質二二の構造と機能解析法の開発（生物）

　　Application　of　two－dimensional　gel　electrophoresis

　　and　LC／MS／MS　for　the　structural　and　functional

　　analysis　of　the　carbohydrates　in　glycoproteins．

10．光照射をトリガーとするエンジイン分子の設計と合

　　成（有機）

　　Molecular　design　and　sythesis　of　a　new　class　of

　　triggerd　endiyne

11．多因子乗算論に基づく薬物障害検知モデルとしての

　　遺伝子改変促進加齢動物の作出と解析（毒性）

　　Establish　of　biotechnology－derived　recombinant　mice

　　expressing　accelerated　againg－a　sensitive　model　for

　　drug－induced　epigenetic　damages

12．サルモネラリピドAのマクロファージ活性化におけ

　　る種特異性を支配する分子機構の解明（痴話）

　　Elucidation　of　the　molecular　mechanism　for　species－

　　specificity　of　the　macrophage　act韮vation　by　Salmonella

　　lipid　A

13．形質転換実験系における発がんプロモーターによる

　　遺伝子発現変化の解析（函南）

　　Analysis　of　altered　gene　expression　by　tumor　promoters

　　in　cell　transformation

14．次世代型フラボノイド系抗酸化剤の開発（有機）

　　Studies　on　the　flavonoid　derivative　as　a　new　type　of

　　synthetic　antioxidant

15．導入遺伝子を生体内探索子とする内的発がん分子機

　　構の解明（病理）

　　Analysis　of　endogenous　molecular　mechanisms　on

　　carclnogenesls　uslng　reporter　genes

16．ズーノーシス原因真菌の住環境生息性と分布拡大
　　（永訣）

　　Habitat　of　zoonotlc　fungi　in　dwelling　environment

（奨励A）　　　　　　　’

17．安全で高効率長期遺伝子発現を可能とするアデノー

　　EBハイブリッドベクターの開発
　　Development　of　adeno－EB　hybrid　vector

18．住宅の断熱材の位置とカビ発生に関する研究

　　Studies　on　the　location　of　housing　1nsulator　and　the

　　mold　occurreuce

19．植物エストロゲンがヒトの健康増進に資する作用の

　　機構に関する基礎的研究
　　Basic　studies　on　mechanis　ms　of　acUon　that　is　bonefidal

　　for　human　health　by　phytoestrogens

20．サイレントシナプスの画像化法を用いた神経可塑性

　　に関する研究
　　Visualigation　of　silent　synapses　and　its　applicatlon　for

　　the　study　of　neuronal　Plasticity

21，モデルペプチドを用いたアポリポタンパク質脂質膜

　　結合機構に関する研究（支薬）

　　Studies　on　the　binding　mechauism　of　apolipoproteins

　　and　lipid－menbraue

22．C60内包型新規超分子化合物の合成

　　Synthesis　of　novel　supramolecular　capsule　forC60
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23．腸炎ビブリオ耐熱性溶血毒素の検出における遺伝子

　　増幅法を用いた新規システムの開発（管区）

　　Establishment　of　new　system　using　PCR　technique

　　for　the　detection　of　thetmostable　direct　hemolysin

（若手研究B）

24．体節形成におけるNotchシグナリング遺伝子の相互
　　作用の発生遺伝学的解析（毒性）

　　Analysis　of　genetic　interaction　among　Notch　signaling

　　geneS　ln　SOmltOgeneSIS

25．分子生物学的手法とGFP分子可視化法の併用によ
　　る受容体構造一機能相関の研究（薬理）

　　Stud童es　on　recepter　structure－function　relationship

　　using　molecular　biology　and　GFP　visualization

26．バイオイメージングのためのチロシンリン酸化プロ

　　ーブの開発（生物）

　　FIuorescent　indicater　for　tyrosine　phosphorylation

27．ヒト由来資料の収集・保存・分譲・利用等における

　　生命倫理に関する調査研究（変異）

　　Research　on　bioethical　issues　on　collection，　storage，

　　providing，　and　use　of　human　materiais　and　information

がん研究助成金（厚生労働省）

1．in　vivoでの突然変異と発がんの関連に関する研究

　　（病理，変異）

　　Studies　on　the　relationship　between　mutagenicity　and

　　CarCinOgeneC董ty　in　viVO

2．　がんの化学予防効果の検索モデルの検討（病理）

　　Development　of　a　hamster　medium－te㎜model　for

　　pancreatic　cancer　chemoprevention

3．個体レベルでの発がん予知と予防に関する基盤的研

　　究（病理，変異）

　　Fundamental　studies　for　prediction　and　prevention　of

　　carcinogenesis　using　whole　animal　models

4．　国際的動向を踏まえた医薬品等の新たな有効性及び

　　安全性の評価に関する研究（変異）

　　Studies　on　efficacy　and　safety　of　pharmaceutical

　　drugs　based　on　international　movement

5．個体レベルで見る遺伝子再編成と発がん（変異）

　　Genetic　rearrangement　and　carcinogenicity　in　whole

　　animals

6．突然変異を指標とした変異原・がん原性の検索系の
　　晶晶に関する研究（変異）

　　Development　of　experimental　systems　for　evaluation

　　of　the　mutagenicity　and　carcinogenic謎y　by　mutational

　　analysis

その他

喫煙科学研究財団研究助成金

1．　喫煙による発がんの修飾に関する実験的研究（病理）

　　Experimental　studies　on　modifying　effects　of

　　cigarette　smoke　on　carcinogenesis

食品等試験検査費

1．　農薬衛生対策推進費・食品残留農薬告示分析法検討

2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

9．

（食品，二食）

Study　on　development　of　of且cial　analytical　method　for

pesticide　re§idue

農薬衛生対策推進費・残留農薬分析法再評価検討
（食品，二食）

Study　on　improvement　of　of丘clal　analytical　method

for　pesticide　res董due

食品添加物安全性再評価費・変異原性試験
（Chromosome試験）（変異）

Mutagenisity　of　food　additives

食品添加物安全性再評価費・催奇形性試験（ラット）
（支生）

Teratology　study　of　hinokitiol　in　rats

畜水産食品中の残留有害物質に係るモニタリング検

査（抗菌性物質・内寄生虫用剤）（食品）

Monitoring　study　on　pesticide　residue　in　livestock

product　and　sea　foods

畜水産食品中の残留有害物質に係る資料の収集・解

折及び毒性試験（レバミゾール）（病理）

Mechanistic　study　on　toxicity／carcinogenicity　of

some　drug　residues　containe¢in　food　products　of

animal　origin（levamisole）

食品等の規格基準の設定等に係る試験検査（食品，

衛微，毒性）

Studies　for　establlshment　of　standards　and
specifications　on　foods．

水質試験検査（水質管理調査・未規制物質基準化検

討・水道水質分析に係る外部精度管理調査）（環境，
病理）

Standardizat董on　of　analytical　methods　for　drinking

water

食品添加物規格策定費・食品添加物の規格基準及び

試験法の設定，改良（食出，耐食）

Establishment　and　improvement　of　speci丘cations　and

standards　of　food　additives

10．食品添加物基準策定費・食品中の添加物分析法の設

　　定（食添，面食）

　　Establishment　of　analytical　methods　for　food　additives

　　in　foods

11．食品添加物一日摂取量調査費・マーケットバスケッ

　　ト法による食品添加物の一日摂取量調査（食添）

　　Estimation　of　daily　intake　of　food　additives　by　the

　　market　basket　method

12．食品添加物規格策定費・既存添加物の規格基準の設

　　定（食添，支食）

　　Establishment　of　specifications　and　standards　of

　　natural　food　additives

13．容器包装規格基準等作成費・フタル酸エステル類を

　　有するポリ塩化ビニル製器具・容器包装及びおもち

　　やの試験法の設定（食添）

　　Estalishnlent　of　analytical　methods　for　phthalates　in

　　polyvinyl　chloride　articles　for　food　contact　use　and

　　toys

14．アガリスク中の有害物質であるアガリチンの実態調
　　査（食品）
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　　Actual　survey　for　aga1うt三ne　concentration　of　Agaricus

　　blazei　Muril1

15．遺伝子組換え食品の検査法の外部精度管理について
　　（食品）

　　Proficiency　test　for　the　detection　methods　of

　　genetically　mod血ed　foods

16．食品添加物安全性再評価費・慢性・発がん性併用試

　　験（ラット）（トウガラシ色素，アカネ色素，N一

　　アセチルグルコサミン，セイヨウワサビ抽出物）
　　（病理）

　　Chronic　toxicity　and　carcinogenicity　tests　in　rats

　　（Paprika　colour，　Madder　colour，　N－acetylglucosamine，

　　Horseradish　extract

．17．食品添加物安全性再評価費・90日間投与試験（ラ

　　ット）（デュナリエラカロテン，シアナット色素，

　　カテキン）（病理）

　　NinetyLdays　toxicity　studies　of　natural　food　additives

　　（Dunaliella　carotene，　Shea　nut　colour，　Catechin）

18．2002年度対EU輸出ホタテガイ貝毒検査機関におけ

　　る貝毒検査のcomparative　test及びveri且cation実施

　　報告（食管）

　　Report　on　the　results　of　comparative　tests　and

　　verification　of　thεperformance　in　the　laboratory

　　which　tests　marine　biotoxins　in　scallops　for

　　exportation　to　the　EU　countries（financial　year　2002）

家庭用品等試験検査費（厚生労働省）

1．既存化学物質の安全性試験（生殖毒性試験）（支子）‘

　　Reproductive　and　developmental　toxicity　study　of

　　butyltin　trichloride　in　rats

2．家庭用品に使用される化学物質の試験検査・細胞毒

　　性試験（療品）

　　Cytotoxicity　test　of　chemicals　used　in　household－

　　products

3．家庭用品に使用される化学物質の試験検査・分析法
　　設定（宿昔）

　　Development　of　analytical　methods　of　chemicals　used

　　in　household　products

4．　化学物質の毒性情報等提供システムの調査・検討

　　Studies　on　the　dissemition　system　of　chemicaI

　　information

5．構造活性相関に関する調査　　　　　　　　・
　　Studies　on　the　structure　activity　relationships（SAR）

6．　OECD／HPV点検化学物質安全性調査（評価）

　　Studies　on　screening　info㎜a廿on　data　set　of　OECD

　　high　production　volume　chemicals

7．化審法の電子化事業に基づく基礎的研究（評価）

　　The　basic　research　for　electron1c　registration　system

　　ofjapanese　chemical　control　law

8．化学物質の毒性情報誌提供システムの調査・検討
　　（情報）

　　Studies　on　the　dissenmination　system　of　chemicaI

　　infomation

厚生労働本省庁費（厚生労働省医薬局）

1．　医薬品迅速分析法作成のための研究（外用性抗真菌

　　薬ビタミンA）（支薬）

　　Studies　on　rapid　examination　method　of　drugs

2．　アカゲザルの薬物自己投与試験法を用いた薬物依存

　　性の基礎的研究（毒性）

　　Studies．on　drug　dependence　using　drug　self－

　　administration　techniques　in　rhesus　monkys

3．　向精神薬の分析法に関する研究（生薬）

　　Standardization　of　analytical　methods　for　psychotropic

　　drugs

厚生労働本省医薬品等審査業務庁費（厚生労働省医薬局）
1．

2．

3．

4．

化粧品成分の分析法に関する研究（環境）

Study　on　the　standards　of　cosmetics　ingredients　、

医療用後発医薬品再評価品質規格設定等（溶出試験

規格の設定等）（薬品，審査センター）

Reevaluation　of　generic　prescription　drugs　by

dissolution　tests　and　apPlication　of　dissolution

specifications

医療用後発品品質確保事業（各都道府県衛生機関の

外部試験精度管理を行うための標準品の測定，管理，

配布，測定結果の分析，講評）（支薬）

Quality　control　of　generic　drugs（Reliabi11ty　of　quality

assurance　on　provincial　health　sciences　institute）

医療用後発品品質確保対策事業（医療用注射剤の後

発品の無菌試験，発熱性物質試験，不溶性異物試験

等）（支生，支薬）

Quality　control　of　generic　drugs（pyrogen　test，

sterility　test　and　foreigh　insoluble　matter　test　for

injections　of　generic　drugs）

厚生労働本省あへん等取扱業務庁費

1．　けし直接抽出法に関する研究（第三次）（北植，筑
　　三戸，　手重季直）

　　Study　on　direct　extract向ethod　for　opium　alkaloid　from

　　飽ρω〃so翅η旋翔翅

環境省庁環境保全調査費

1．　国法自動車交通環境測定所における大気汚染測定調

　　査（環境）

　　Survey　of　air　pollutants　at　National　Auto－exhaust

　　Monitorin墓StaUon　in　Tokyo

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．．中枢神経系におけるATP受容体の機能の解析と医

　　療への応用（薬理）

　　Andlysis　of　function　of　ATP　receptors　in　CNS　and　its

　　apPlication　to　medication

2．臨床試験の予見性を高めるための，ヒト組織を用い

　　た医薬品の安全性・有効性評価手法の確立に関する

　　研究（薬理）

　　Promotion　of　predictability　of　dfug　evaluation　by

　　using　human　tissues

3．薬物代謝活性の多型性とハイリスク患者における薬
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　　物評価に関する研究（薬理）

　　Studies　on　polymorphism　of　drug　metabolic　enzymes

　　and　evaluation　of　drugs　used　for　high－risk　patients

4．創薬における毒性回避のための戦略：cDNAマイク
　　ロアレイ解析による関連因子の探索と毒作用予見技

　　術の確立（毒性）

　　Tox－co－pharmaco－genetics　for　safety　predicting

　　system　to　iden血ty　the　toxicogenesby　cDNA　microarray

　　techmique

ヒューマンサイエンス振興財団国際共同研究事業

1．　ダリア・ニューロン・ネットワークにおけるATP
　　の生理機能（薬理）

　　Physiological　function　of　ATP　on　gha・neuron－

　　interaCtiOn

ヒューマンサイエンス振興財団丁丁科学総合研究事業

1．シナプス伝達におけるP2プリン受容体群の機能の
　　解明（薬理）

　　Function　of　P2－purinoceptors　on　synaptic　transmission

2．情報理論に基づいた分析値信頼性評価手法の研究
　　（療品，食品，支薬）

　　Amethod　for　evaluating　the　reliability　of
　　measurements　on　the　basis　of　information　theory

3．　ハイ・スループット遺伝毒性試験系の開発（変異）

　　Development　of　high－throughput　genotoxicity　test

4．高機能保持ヒト由来肝培養細胞株を用いた薬物の有

　　効性，安全性評価法の確立（変異）

　　Establishment　of　evaluating　efficacy　and　safety　of

　　pharmaceutical　drugs　using　human　derived　liver　cell

　　lines　with　extra　fUnction

ヒューマンサイエンス振興財団国際研究グラント事業

1．好熱性誤りがちDNAポリメラーゼの結晶構造解析
　　に関する基礎的研究（変異）

　　Study　on　the　analysis　for　crystal　structure　of　error－

　　prone　hyperthermoph11ic　DNA　polymerasea

2．天然薬物からのリーシュマニア治療薬リード化合物

　　の探索と生体機能の解明

　　Studies　on　antileishmanial　compounds　from　natural

　　resources

創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業

1．植物バイオテクノロジーによる次世代薬用資源の開，

　　発に関する研究（筑植）

　　Research　on　explo三tion　of　new　medicinal　resources

　　丘）rnext　generation　by　plant　biotechnology

2．．ATP受容体を介した痛み情報伝達機序の解明と医療

　　への応用

　　Elucidation　of　mechanisms　underlying　the　P2

　　recepter　mediated　nociceptine　tramsmiss三〇n　and　its

　　placdcal　apPlication

3．酸性多糖類の医用材料としての応用に関する基礎的

　　研究（坐薬）

　　Fundamental　studies　on　the　biomedical　applications

　　of　anionic　polysaccharides

4．培養細胞を用いたインビトロ発熱性物質試験法の開

　　発に関する研究（支生）

　　Development　of　an　invitro　cell　culture　assay　system

　　for　detect㎞9　Pyrogenic　contamhladon　in　pharmaceudca1

5．非晶質の特異性を活かしたバイテク薬物及び超難溶
　　性薬物の製剤化とその評価（薬品）

　　Preparation　and　evaluation　of　amorphous　dosage

　　forms　for　unstable　proteins　and　highly　hydrophobic

　　pharmaceuticals

6．DNA一網オチン性脂質複合体製剤の保存安定性の評

　　価法に関する研究（薬品）

　　Storage　Stability　of　Lyophilized　DNA－Cationic

　　Liposome　Complex
7．　医薬品の分析法に関する研究．（薬品）

　　Development　of　analytical　methods　for　medicines

8．ハイスループットスクリーニングを指向した細胞機

　　能解析法の開発研究（生物）

　　Development　of　methods　analyzing　cellular　functions

　　odented　towards　high・throughput　screening

9．　バイオテクノロジー応用医薬品等の評価技術の開発

　　（生物）

　　Studies　on　the　quality　control　of　biotechnology　products

10．外来遺伝子の発現調節能を有した高効率遺伝子導

　　入・発現系の開発（遺墨）

　　Development　of　efncient　and　regulated　gene　expression

　　system
11．低酸素センサーを介する虚血性及び変性性神経疾患

　　の機序解明と新規治療薬開発（生物）

　　Drug　discovery　on　oxygen　sensing　mechanisms　in

　　ischemic　and　degenerative　neuronal　DiSeaseas

12．生体適合性・機能性に優れた材料と評価技術の開発

　　に関する研究（三品）

　　Development　of　the　materlal　and　evaluation　tehnolog

　　excelleht　in　biocompatibility　and　Functionality

13．医薬品等における汚染菌および汚染書体成分検出の

　　ための正当な評価と新試験法の開発に関する研究
　　（食添）

　　Development　of　a　new　test　method　for　properly

　　evaluatingρontaminations　of　pharmaceuticals　with

　　bacteria　and　their　products

14．新．しい白血球の制御方法を適用したガン細胞の浸

　　潤・転移抑制方法の開発研究（代謝）

　　Application　oズnew　regulating　methods　for　leukocytes

　　to　suppression　of　the　metastasis　of　tumor　cells

15．白血球機能制御を目的とするアンチセンス医薬品の

　　開発と有効性評価に関する研究（代謝）

　　Studies　on　development　and　evaluation　of　antisense

　　drugs　to　regulate　leukocyte　functions

16．細胞内脂質輸送系に着目した血清脂質改善薬の開発

　　のための基礎的研究（代謝）

　　Role　of　cellular　lipid　transport　systems　in　assembly

　　and　secretion　of　serum　lipoproteins

17．覚せい剤易再燃性に関連する大脈辺縁系可塑性にお

　　けるチャネルの分子薬理学解析（代謝）
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　　Molecular　phamlacologi6al　analysis　of　ion　channels

　　involved　in　functional　plasticity　of　limbic　system

　　responsible　for　sensitizat董on　antihypnotics

18．生体適合性・機能性に優れた材料と評価技術の開発

　　に関する研究（療品）

　　Development　of　the　material　and　evaluation
　　technology　excellent　biocompatibility　and　fUnctionality

19．To11－like　receptor　4結合分子MD－2の機能解析と創

　　薬への応用（衛微）

　　Functional　analysis　of　MD－2，　a　novel　accessory

　　molecule　for　Toll－like　receptor　4，　and　its　application

　　to　pharmaceutical　developments

20．組換えDNA食品遺伝子産物の慢性経口毒性評価モ

　　デルの確立（病理）

　　Establishment　of　animal　models　for　safety　evaluation

　　of　genetically　modified　organism　products　by　the董r

　　chronic　oral　administration

21．ヒト組織の創意研究資源化に関する研究（変異）

　　Studies　on　the　use　of　human　tissues　for　research　and

　　development

22．食品および環境中の食中毒原因菌の病原因子に対す

　　る高感度検出法に関する研究（食管）

　　High　sensitive　detection　methods　for　food－borne

　　pathogens　in　food　and　environment

23．健康被害をもたらす有害生物の制御・処理技術に関

　　する研究（前功）

　　Studies　on　the　biological　control　of　ha㎜ful　organisms

24．新機能素材の食品化学的評価と分析に関する研究
　　（生薬，食品）

　　Evaluation　of　functional　activity　new　food　materials

　　and　their　analyses

医薬品副作用被害救済研究振興調査機構保健医療分野に

おける基礎研究推進事業研究プロジェクト

1．　自己化を獲得する機能組織の再生技術（療品）

　　Technology　for　regeneration　of　functional　self　tissues

2．　医薬品の安全性・有効性を評価するためのヒト面諭

　　験系の開発に資する基礎的研究（薬理）

3．　ヒト型薬物代謝酵素遺伝子導入細胞系を用いた医薬

　　品，農薬，一般化学物質の安全性，有効性の評価系

　　の構築

　　Development　of　testing　system　for　biological　actions

　　induced　by　therapeutic　drugs　and　chemicals　utilizing

　　in　vitro　and　in　vivo　expression　of　human　xenobiotic

　　metabOliZing　enZymeS

4．ニコチン様アセチルコリン受容体を用いたヒト型機

　　能タンパク質発現系に関する研究

　　Studies　on　human　functionai　protein　expression

　　system　using　nicotinic　acetylcholine　receptors

5．　ヒト型バソプレッシン受容体発現細胞の樹立および

　　発現させた受容体の性質解明に関する研究

　　Studies　on　establishment　of　cells　expressing　human

　　vasopressin　receptors　and　clarification　of　properties

　　of　expressed　receptors

6．薬剤反応性遺伝子解析による疾病対策・創薬推進事

業（機能，薬理，薬品，環境，代謝，医安）

Pharmacogenetic　studies　on　drug－responsive
molecules　and　their　clinical　applications

同一性評価調査研究経費（医薬品機構）

1．生物学的同等性の評価方法の研究：溶出試験及びヒ

　　ト試験（薬品）

　　Evaluation　of　bioequivalence　of　oral　drug　products　by

　　ln　vlvo　tests

国際協力事業団調査研究費

1．不正医薬品対策に関する研究（薬品）

　　Studies　on　measures　for　counterfeit　and　substandard

　　drugs

薬学研究奨励財団研究助成金

1．アポリポ蛋白質Eの構造と生理機能（支薬＞

　　Structure　and　Function　of　Apolipoprotein　E

メディカルフロンティア

1．　核内受容体リガンド候補化合物に対する転写活性作

　　用の検定法の開発（生物）

　　Development　of　screening　methods　using　GFPs　of

　　lIgands　for　nuclear　receptors

産学官連携イノベーション創出事業費補助金

（独創的革新技術開発研究提案公募制度）

1．DNAチップを用いた環境汚染化学物質の遺伝子多
　　型の検索と環境リスク評価に関する研究（環境）

　　Risk　Assessment　for　Environmental　Chemicals　using

　　method　of　single　nucleotide　polymorphisms（SNPs）

部　名　略　称

　薬品部・・………………・……………薬品

　生物薬品部・・………………・…・・…・生物

　生薬部・・………………・…・………・・生薬

　遺伝子細胞医薬部…………………遺細

　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

　食品衛生管理部…・……………・・…食管

　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

　安全情報部・・………………・…・・…・情報

　医薬安全科学部……………………医安
　毒性部……・・…………・……・…・・…毒性

　薬理部……・・…………・……・…・…・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………・・…・…支食

　大阪支所生物試験部………………支点
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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

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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製品検査等の処理状況 Survey　of　the　Results　of　Food　Coa置・Tar　Dyes

平成14年度の製品検査等の処理状況は次のとおりである。

平 成　1 4　年　度　処　琿 件　数 対前年度 対前年度

区　　　　分

東 京 大　　　阪 合 計 増減数 増減率

製特　一輸

品　　検　　査

ﾊ審査試’

（　0）

i　64）

i　260）

i　0）

件0652540

　　　　件
i　162）　　　156

i　　0）　　　　O

i　58）　　　19

i　　0）　　　　0

（　162）

i　64）

i　318）

i　　0）

件156652730

　件
｢　　　6

@　1
｢　　　45

@　0

　％
X6．30

P01．60

W5．85

@一
合　　　　計 （324） 319 （　220）　　　175 （544） 494 △　　50

（　）内数字は平成13年度処理件数

　製品検査等の処理実績（次頁以下に掲載）は

次のと：おりである。

○平成14年度製品検査品目別月別判定別件桑実績表一一頁

○平成14年度特別審査試験月別件数実績表一一一頁

○平成14年度一斉取締試験判定別件数実績表一一頁
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平成14年度製品検査品日別
4　　　月 5　　　月 6　　　月 7　　　月 8　　　月 9　　　月

区　　　　　分 合格 不合格 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

大　　　　　　　阪 28
一
28 8

r一
8 14

一
14 13

一
13 22 一 22 9

一
9

計 28 一
28 8

一
8 14

一
14 13

一
13 22

一
22 9

一
9

平成14年度特別審査試験月別件数実績表

4月 5月 6月 7月 8月 9月 10月 11月 12月 1月 2月 3月 計

薬　　品　　部 一
16 1 2 5

一
6 4 10 3 3

一 50

生物薬品部 一 一 一
6

一 一 一 一 一 一 ｝ ｝
6

衛生微隼物部 一 一 一
1 8 9

一
16 1 8 5

一
6
4
10 3 3

一 65
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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

8
一
8 14

一
14 8

一
8 5’

一
5 14 14 13 13 156 156

8
　
8 14． 一 14 8

一
8 5

｝
5 14 一 14 13 一

13 156 一 156

平成14年度一斉取締試験判定別件数実績表

区　　　　　　　分 合　　　格 不　合格 無　判定 計

東　　　　　　　京

蛛@　　　　　　阪

247

P9

00 70 254

P9

合　　　　　　　計 266 ●0 7 273
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国立医薬品食品衛生研究所標準品 Reference　Standard　Prepared　by　NationaHnstitute　of　Hea眠h　Sciences

’国立医薬品食品衛生研究所において製造し、交付している標準品は別表のとおりで夢る。

　別表　　　　　　　　日本薬局方標準品 （平成15年4月1日現在）

番号 標　　準　　品　　名 包　装　単　位 価　格 使　　　　用　　　　目　　　　　的

1 アルプロスタジル 10mg入り1本
63，8毘

・アルプロスタジル，アルプロスタジル・アルファ

デクスとそれらの製剤の定量法

2 インスリン 20㎎入り　1本 29，600 ・インスリン，インスリン注射液，インスリン亜鉛水

性懸濁注射液，結晶性インスリン亜鉛水性懸濁注射液

無晶性イン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，イソフェンインスリン

水性懸濁注射液，中性インスリン沖射液の定量法．イ

ソフェンインスリン水性懸濁注射液の純度試験

3 ウリナスタチン 3600単位入り　　　　　1本 36，800 ・ウリナスタチンおよびその製剤の定量法

4 エルカトニン 10単位入り2本 44，400 ・エルカトニンおよびその製剤の定量法

5 エルゴカルシフェロール 100㎎入り1本 20，800 ・エルゴカルシフェロールの確認試験および定量法

6 カリジノゲナーゼ 100単位入り 16，900 ・カリジノゲナーゼおよびその製剤の生物活性試験

1本 および定量法

7 グリチルリチン酸 30mg入り1本 35，700 ・カンゾウ，カンゾウ末の性状試験およびカンゾウ

エキス，カンゾウ粗エキス中のグリチルリチン酸の

成分含量

8 血清性性腺刺激ホルモン 800単位入り 42，200 ・血清性性腺刺激ホルモン，注射用「血清性性腺刺激ホ

．　2本 ルモンの定量法

9 高分子量ウロキナーゼ 800単位入り 25，000 ・ウロキナ　ゼおよびその製剤の確認試験および定

1本 量法

10 コハク酸トコフェロール 150㎎入り1本 21，500 ・コハク酸トコフェロールカルシウムの定量法
11 コレカルシフェ：ロール 100㎎入り　1本 20，500 ・コレカルシフェロールの確認試験および定量法

12 酢酸トコフェロール 150mg入り1本 21，500 ・酢酸トコフユロールの確認試験および定量法

13 酢酸レチノール 10，000単位入 18，500 ・酢酸レチノールおよびその製剤の定量法

5カプセル

14 ジギタリス 1g入り　3本 18，900 ・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　　　　　日　　　　　的

15 シュウ酸カルシウムー水和物 100mg入り1本
22，。品

・熱分析法・熱重量測定法における質量スケールの

校正

16 ショ糖オクタ硫酸エステル lg入り　1本 18，000 ・スクラルフアートの定量法

カリウム

17 スウェルチアマリン 20mg入り1本 34，100 ・センブリ、センブリ末の定量法

18 セクレチン 100単位入り 38，400 ・セクレチンの定量法

19 センノシドA 20㎎入り1本 32，800 ・センナおよびセンナ末の定量法

20 センノシドB 20mg入り1本 31，600 ・センナおよびセンナ末の定量法

21 胎盤性性腺刺激ホルモン 1，000単位入り 40，400 ・胎盤性性腺刺激ホルモン，注射用胎盤性性腺刺激ホ

1本 ルモンの定量法

22 トコフェロール 150mg入り1本 21，600 ・トコフェロ　ルの確認試験および定量法コハク酸

トコフェロ　ルカルシウム，酢酸トコフェロ　ルの純

度試験

23 トリアムシノロン 100mg入り1本 19，300 ・トリアムシノpンの確認試験および定量法

24 　　　　　　　　　、gリアムシノロンアセトニド 100mg入り1本 19，300 ・トリアムシノロンアセトニドの確認試験および定量

@
25 トロンビン 500単位入り 43，900 ・トロンビンの定量法

2本
26 ニコチン酸トコフェロール 150mg入り1本 23，600 ・ニコチン酸トコフェロールの確認試験および定量法

27 脳下垂体後葉 20㎎入り2本 19，000 ・オキシトシン注射液，バソプレシン注射液の純度試

験および定量法

28 パイカリン 30mg入り1本 29，000 ・オウゴンの確認ii式験及びオウゴン巾のパイカリンの

定量　　　　　　　　　　　　　　’

29 薄層クロマトグラフ用 10，000単位入り 9，000 ・酢酸レチノール．パルミチン酸レチノールの確認試

酢酸レチノール 10カプセル 験ビタミンA油，同カプセルの定量法
30 薄層クロマトグラフ用 10，000単位入り 6，900 ・酢酸レチノール，パルミチン酸レチノールの確認試

パルミチン酸レチノール 10カプセル 験。ビタミンA油，同カプセルの定量法

31 パルミチン酸レチノール 10，000単位入り 17，500 ・パルミチン酸レチノールおよびその製剤の定量法

5カプセル

32 ヒトインスリン 50mg入り、1本 32，400 ・ヒトインスリンおよびその製剤の定量法

33 プエラリン 20mg入り1本 34，800 ・カッコンの定量法
34 フルオシノニド 100㎎入り　1本 20，800 ・フルオシノニドの確認試験および定量法

35 フルオシノロンアセトニド 50㎎入り　1本 19，100 ・フルオシノロンアセトニドの定量法

36 フルオロメトロン 100㎎入り1本． 19，700 ・フルオロメトロンおよびその製剤の定量法

嫉ラ穿㍑ウムメシル酸 儒蘭立懐100mg入り1本 33，900
R4，900

R5，200
1舗購秦1驚鑑硫帥

ジヒドロエルゴトキシン

40 リゾチ門ム 500㎎入り　1本 33，000 ・リゾチーム製品の定量法

41 硫酸プロタミン 100㎎入り　1本 34，300 ・イソフェンインスリン水性懸濁注射液の純度試験
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国立医薬品食品衛生研究所標準品（医薬品等試験用標準品）　局方外医薬品　　（平成15年4月1日現在）

号 標　　準　　品　　名 包　装　単　位 価　格 使　　　　用　　　　目　　　　的

1 インドシアニングリーン 300mg入り1本
18，1品

・インドシアニングリーンおよびその製剤の定量法

2 ウロキナーゼ 1，000単位入り 19，700 ・ウロキナーゼおよびその製剤の定量法

1本

3 エストラジオール 50mg入り1本 19，100 ・エストラジオールおよびその製剤の純度試験

4 エストロン 50㎎入り1本 19，100 ・エストロンおよびその製剤の確認試験及び定量法

5 塩酸チアミン液 lmg入り　10本 10，800 ・チアミンおよびその製剤の定量法

6 下垂体性性腺刺激ホルモン 20mg入り1本 45，300 ・下飛体性性腺刺激ホルモンのバイオアッセイ

7 吉草酸ジフルコルトロン 100mg入り1本 17，900 ・吉草酸ジフルコルトロンおよびその製剤の定量法

8 酢酸デキサメタゾン 100mg入り1本 18，600 ・酢酸デキサメタゾンおよびその製剤の定量法

9 シクランデラート 300mg入り1本 18，200 ・シクランデラートの定量法

10 G一ストロファンチン 100mg入り1本 19，’ U00 ・G一ストロファンチンの定量法、同注射液の確認

試験および定量法

11 センノシド 150mg入り1本 25，600 ・センノシドの定量

玉2 組織培養ウロキナーゼ 8，Qoo単位入り 25，200 ・組織培養ウロキナーゼの定量法

1本

13 低分子量ヘパリン 10mg入り1本 34，500 ・低分子量ヘパリンおよびその製剤の確認試験およ

び定量法

14 テオブロミン 100mg入り1本 13，900 ・ペントキシフィリンの純度試験

15 ビアルロニダーゼ 500nlg入り1本 22，700 ・注射用ピアルロニタ出尻の定量法

16 ヒト成長ホルモン 4mg入り1本 42，700 ・ヒト成長ホルモンおよびその製剤の確認試験およ

び定量法

17 フルドロキシコルチド 1001ng入り1本 23，IOO ・フル・ドロキシコルチドおよびその製剤の定量法

18 マレイン酸メチルエルゴメトリン 50mg入り1本 18，600 ・マレイン酸メチルエルゴメトリンの定量法

19 融轍異トア1腰脇≦1シ 各1g入り6本 60，700 ・融点測定用温度計，同装置の補正

@　　　　　　　　、
20 ’酪酸ヒドロコルチゾン 100mg入り1本 19，700 ・酪酸ヒドロコルチゾンおよびその製剤の定量法

21 リン酸デキサメタゾンナトリウム 100mg入り1本 17，300 ・リン酸デキサメタゾンナトリウムおよびその製剤

の定量法

22 リン酸ヒスタミン 50mg入り1本 16，000 ・ヒスタミン試験

23 リン酸プレドニゾロンナトリウム 100mg入り1本 17，400 ・リン酸プレドごゾロンナトリウムおよびその製剤

の定量法
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国立医薬品食品衛生研究所標準品（色素試験用標準品） （平成15年4月1日現在）

番号 標　　　準　　　品　　名 包　装　単　位 価　格 使　　　　用　　　　目　　　　的

1 アシッドバイオレット6B 1g入り　1本
③8毘
・医薬品，化粧品および製剤巾のアシッドバイオレ

ット6Bの確認試験

2 アシッドレッド lg入り　1本 3，950 ・食品，医薬品，化粧品および製剤中のアシッドレ

ツドの確認試験

3 アゾルビンエキストラ 1g入り　1本 3，550 ・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

4 アマランス 1g人り　1本 3，650 ・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

5 アルラレッドAC 19入り噛1本 5，700 ・食品，医藥品，化粧品および製剤中のアルラレッ

ドACの確認試験

6 インジゴ 19入り　1本 3，700 ・外用医薬品，化粧品および製剤中のインジゴの確

認試験

7 インジゴカルミン lg入り　1本 3，550 ・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

8 エオシン lg入り　1本 3，550 ・医薬品，化粧品および製剤中のエオシンの確認試

験

9 エリスロシン lg入り　1本 3，650 ・食品，医薬品，化粧品および製剤中のエリスロシ

ンの確認試験

10 オイルエローAB 1g入り　1本 3，400 ・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中のオイルエ

ローABの確認試験
11 オイルエローOB 1g入り　1本 3，400 ・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

12 オイルオレンジSS 1g入り　1本 3，400 ・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
13 オイルレッドXO 1g入り　1本 3，400 ・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中のオイルレ

ツドXOの確認試験
14 オレンジ1 1g入り　1本 3，450 ・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中のオレンジ

1の確認試験

15 オレンジH 1g入り　1本 3，450 　　　　　　　　　　　　　　　　　‘E外用医薬品，化粧品および製剤中のオレンジHの

確認試験

16 ギネアグリーンB 1g入り　1本 3，750 ・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

17 サンセットエローFCF 1g入り　1本 3，400 ・食品，医薬品，化粧品および製剤巾のサンセット

エローFCFの確認試験
18 タートラジン 1g入り　1本 3，450 ・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

19 テトラクロルテトラブロム lg入り　1本 3，550 ・外用医薬品，化粧品および製剤中のテトラクr1ル

フルオレセイン テトラブロムフルオレセインの確認試験

20 テトラブロムフルオレセイン lg入り　1本 3，650 ・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
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国立医薬品食品衛生研究所標準品（色素試験用標準品）

号 標　　　準　　　品　　　名 包　装　単　位 価　格 使　　　　用　　　　　目　　　　的

21 トルイジンレッド 1g入り　1本
3，3認
・外用医薬品，化粧品および製剤中のトルイジンレ

ツドの確認試験

22 ナフトールエローS 19入り　1本 3，500 ・粘膜以外医薬品，化粧晶および製剤中のナフトー

ルエローの確認試験

23 ニューコクシン lg入り層1本 3，450 ・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

24 パーマネントオレンジ 1g入り　1本 3，350 ・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

25 ハンサエロー 19入ρ1本 3，400 ・外用医薬品，化粧品および製剤巾のハンサエロー

の確認試験

26 ファストグリーンFCF lg入り　1本 4，550 ・食品，医薬品，化粧品および製剤巾のファストグ

リーンFCFの確認試験

27 ファストレッドS 1g入り　1本 3，950 ・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 3，750 ・食品，医薬品，化粧品および製剤中のブリリアン

トブル～FCFの確認試験

29 フルオレセイン 1g入り　1本 3，500 ・外用医藥品，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 19入り　1本 3，550 ・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 ポンソーR 1g入り　1本 3，650 ・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 ポンソーSX lg入り　1本 3，550 ・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤宇のポンソー

SXの確認試験
33 ポンソー3R 19入り　1本 3，650 ・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 リソールルビンBCA 1g入り　1本 3，650 ・外用医薬品，化粧品および製剤巾のリソールルビ

ンBCAの確認試験
35 レ＝キレッドC 1g入り　正本 3，650 ・外用医薬品，化粧品および製剤中のレーキレッド

Cの確認試験

36 レーキレッドCBA 1g入り　1本 3，650 ・外用医薬品，化粧品および製剤中のレーキレッド

CBAの確認試験
37 レーキレッドDBA 19入り　1本 3，650 ・外用医薬品，化粧品および製剤中のレーキレッド

DBAの確認試験
38 ローズベンガル 19入り　1本 3，550 ・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14年度国立医薬品食品衛生研究所標準品出納状況
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（医薬品試験用標準品）

標　　準　　品　　名
前年度末

ﾝ庫数量
製造数量 売払数量

自家消費等

煤@　　　鼠
年度末
ﾝ庫数鼠

備　考

個 個 個 個 個

アルプロスタジル 11 156 119 0 48

インスリン 33 o 14 0 19

インドシアニングリーン 15 25 20 0 20

ウリナスタチン 2 50 20 0 32

ウロキナーゼ 100 0 1 1 98

エストラジオール 19 144 121 0 42

エストロン 9 65 32’ 0 42

エルカトニン1 38 100 106 1 31

エルゴカルシフェロール「 42 212 151 o 103

塩化ベルベリン 26 40 43 23 0

塩酸チアミン液 15 20 9 9 17

エンドトキシン10000 339 400 696 43 O

エンドトキシン1．00 236 600 820 16 0

下垂体性性腺刺激ホルモン 27 122 60 0 89

カリジノゲナーゼ 30 ，　95 　，W2 o 43

含糖ペプシン 27 0 10 17 0

吉草酸ジフルコルトロン 25 35 47 0 13

ギトキシン 5 10 7 8 0

グリチルリチン酸 6 1，090 1，062 1 33

血清性性腺刺激ホルモン 91 0 19 0 72

高分子量ウロキナーゼ 21 40 35 0 26

コハク酸トコフェロール 0 201 162 1 38

コレカルシフェロール 53 149 176 0 26

酢酸デキサメタゾン 13 o 5 0 8

酢酸トコフェロール 26 LO73 1，029 0 70

酢酸レチノール 4 50 24 0 30

ジギタリス 15 0 0 0 15

ジギトキシン． 37 0 11 26 0

シクランデラート 12 0 2 0 10

ジゴキシン 23 0 17 6 0

シュウ酸カルシ1ウムー水和物 35 0 20 0 15

ショ糖オクタ硫酸エステルカ 13 20 17 0 16

リウム

G一ストロファンチン 24 0 0 〔｝ 24

スウェルチアマリン 29 55 53 14 17

セクレチン 67 0 38 5 24

センノシド 39 0 17 0 22

センノシドA 0 30 6 0 24

センノシドB 0 30 7 0 23

組織培養ウロキナーゼ 41 0 0 0 41

胎盤性性腺刺激ホルモン 4 180 122 0 62

低分子量ヘパリン． 19 30 40 0 9

テオブロミン 19 0 0 　．o｝ 19

デスラノシド 1 0 1 0 0

トコフェロール 163 200 310 0 53

トリアムシノロン 28 0 2 〔｝ 26

トリアムシノロンアセトニド 33 0 11 ｛1 22

トロンビン 18 60 59 0 19

ニコチン酸トコフェロール 17 15 16 0 16

脳下垂体後葉 19 16． 6 5 24

バイカリン 21 47 33 2 33

薄層クロマトグラフ用酢酸レ 50 O 14 o 36

チノール

薄層クロマトグラフ用パルミ 58 0 24 0 34

チン酸レチノール
パルミチン酸レチノール 38 80 62 0 56

ピアルロニダーゼ 51 0 10 0 41

ヒトインスリン 26 35 41 3 17

ヒト成長ホルモン M5 0 12 1 132
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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

プエラリン 0 30 4 0 26

フルオシノニド 28 0 5 0 23

フルオシノロンアセトニド 24 0 11 0 13

フルオロメトロン 16 55 60 0 11

フルドロキシコルチド 27 0 3 0 24

プロピオン酸テストステロン 30 0 0 30 0

プロピオン酸ベクロメタゾン 38 0 6 32 0

ペオニフロリン 41 132 138 1 34

ヘパリンナトリウム 72 100 139 0 33

マレイン酸メチルエルゴメト 6 0 2 0 4

リン

メシル酸ジヒドロエルゴトキ 31 0 3 0 28

シン

メチルジゴキシン 30 0 9 21 0

融点測定用 4 70 56 0 18

ア　セ　ト　ア　ニ　リ　ト　P　，　ア　セ　ト　フ

エ　ネ　チ　シ　噛　ン　，　カ　フ　ェ．イ　ン　，

ス　ル　フ　ァ　ニ　ル　ア　ミ　ト　9　，　ス　ル

ファ　ヒ　。　リ　シ　．　ン　，　ワ　ニ　リ　ン

酪酸ヒドロコルチゾン 17 0 2 0 15

ラナトジドC 17 0 1 16 0

リゾチーム 35 301 273 0 63

硫酸プロタミン 35 0 5　・ 0 30

リン酸デキサメタゾンナトリ 31 0 22 0 9

ウム

リン酸ヒスタミン 1 25 12 0 14

リン酸ヒドロコルチゾンナト 14 0 5 9 O

リウム

リン酸プレドニゾロンナトリ 12 17 17 2 10

ウム

リン酸ベタメタゾンナトリウ 2 15 4 13 0

計 2，769 6，220 6，598 306 2，085
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（色素試験用標準品）

標　　準　　品　　名
前年度末

ﾝ庫数量
製造数量 売払数量

自家消費等

煤@　　量
年度末
ﾝ庫数量

備　考

個 個 個 個 個

アシッドバイオレット6B 63 0 1 0 62

アシッドレッド 432 0 8 o 424

アゾルビンエキストラ 60 0 2 0 58

アマランス 377 0 8 120 249

アルラレッドAC 274 0 7 o 267

インジゴ 119 0 2 o 117

インジゴカルミン 477 0 9 0 468

エオシン 104 0 4 0 100

エリスロシン 416 0 11 0 405

オイルエローAB 207 0 2 50 155

オイルエローOB 214 o ・　　　　2 50 162

オイルオレンジSS 216 0 2 0 214

オイルレッドXO 191 0 2 50 139

オレンジ1 262 0 3 0 259

オレンジ1 141 0 3 0 138

ギネアグリーンB 48 0 3 0 45

サンセットエローFCF 421 o 11 0 410

タートラジン 393 0 14 0 379

テトラクロルテトラブロムフ 140 0 2 0 138

ルオレセイン
テトラブロムフルオレセイン 101 0 3 （， 98

トルイジンレッド 67 0 2 50 15

ナフトールエローS 124 0 3 5 116

ニューコクシン 425 0 11 0 414

パーマネントオレンジ 17 0 2 12 3．

ハンサエロー 64 0 2 50 12

フアストグリーンFCF 407 0 5 79 323

フアストレッドS 187 0 3 0 184

ブリリアントブルーFCF 353 0 22 0 331

フルオレセイン 176 0 2 o 174

フロキシン 256 0 8 1 247

ポンソーR 237 0 3 0 234

ポンソーSX 136 0 3 50 83

ポンソー3R 147 0 4 0 143

リソールルビンBCA 344 0 3 1 340

レーキレッドC 374 O 1 0 373

レーキレッドCBA 111 0 2 0 109

レーキレッドDBA 152 0 1 0 151

ローズベンガル　　　・ 389 0 8 1 38〔｝

計 8，622 0 184 519 7，9． P9
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国立医薬品食品衛生研究所報告第121号人名索引（アルファベット順）

A

Abe－Onishi，　Yukiko（大西（阿部）有希子）

　　　　　　　　　　　　　　　　326，327，348，349

Adachi，　R号iko

Ahmed，　Saifuddin

Aihara，　Maki

Aisaki，　Kenichi

Akiyama，　Hiroshi

Akiyama，　Takumi

Amakura，　Yoshiaki

Amano，　Hiroo

Ando，　Masanori

Ando，　Yuki

Aoyagi，　Nobuo

Arato，　Teruyo

Arimura，　Takuro

Asai，　Misato

Asami，　Yasuo

Aso，　Yukio

Awaya，　Tomokazu

Ayano，　Eri

B

Banu，　Yasmin

Betsui，　Hiroshi

C

（安達玲子）　260，361

（アーメッドサフデイン）339，34q

（相原真紀）

（相崎健一）

（穐山　浩）

（秋山卓美）

（天倉吉章）

（天野博夫）

（安藤正典）

（安藤友紀）

（青柳伸男）

（荒戸照世）

（有村卓朗）

（淺井美里）

（麻見安雄）

（阿曽幸男）

（粟屋智一）

．（綾野絵理）

245，246

268，368

213，216，237，238，258，

307，308，326，332，334，

346，347，359，360

239，348

234，235，345

118，391

25，100，230，231，232，

233，256，276，323，326，

327，342，343，344，359

378

208，323，330，364

338；378，379，388

371，372

349

292

209，330，331

377

342，343

（バヌーヤスミン）340

（別井弘南）　278

Cho，　Young－Man　（曹　義理）　329

E

Ema，　Makoto

Ezaki，　Kathushi

F

（江馬　眞）

（江崎勝司）

124，266，292，293，315，

327，328，329，364，377，

387

332，333

Fuchino，　Hiroyuki　（渕野裕之）　300，332，381，382

F岬mod，　K跡nosuke（藤森倫之助）261

Fujishita，　Kayoko

Fukuhara，　Kiyoshi

Furukawa，　Fumio

（藤下加代子）273，360，363，364，369

（福原　潔）

（古川文夫）

228，251，252，253，327，

355，356，357

280，281，282，283，284，

285，370，371

Furukawa，　Mizuki（古川みずき）51，78，8且

G

Goda，　Yukihiro

Gruz，　Petr

H

（合田幸広）　86，87，213，214，215，

　　　　　　　234，237，238，325，326；

　　　　　　　332，333，334，382

（ピ川止ーグルーズ）290，373，374，

　　　　　　　　　　375，376

Hachisuka，　Akiko　（蜂須賀暁子）

Hakamata，　Wataru　（袴田　航）

34，332，359

254，327，333，355，356，

357，359

Ha崎iri（Kikura）Ruri（花尻（木倉）瑠理）

Hanaoka，　Hideki　（花岡英紀）

Hanioka，　Nobumitsu（埴岡伸光）

Harazono，　Akira

Harikai，　Naoki

Hasagawa，　Chie

Hasegawa，　Ryuichi

Hasumura，　Mai

（原園　景）

（張替直輝）

（長谷川千恵）

（長谷川隆一）

（蓮村麻衣）

Hatakeyama．　Yoshio（畠山好雄）

Hayakawa，　Takao　（早川発夫）

Hayashi，　Makoto　（林　眞）

Hayashi，　Yuzuru　　（林　　譲）

Higuchi，　Yukito

Himaki，　Daisuke

Hirabayashi，　Yoko

（樋口行人）

（檜槙大介）

（平林容子）

Hirata，　Michimasa　（平田陸正）

Hirayama，　Yoshinobu（平lh佳伸）

Hirose　Akihiko

Hirose，　Masao

Hirota，　Masamitsu

Hishida，　Atsuyuki

Hiyama，　Yukio

Hojo，　Maki

（広瀬明彦）

（広瀬雅雄）『

（廣田雅光）

（菱田敦之）

（檜山行雄）

（北條麻紀）

216，325，326，334，364

377

230，232，233，256，326，

342，343，344，359

293，377，391

216，346，359

227，340，341

124，265，266，293，315，

330，364，377

329，372

12，299，323，380

109，128，128，210，211，

212，217，218，219，220，

221，222，224，302，303，

323，330，331，332，334，

335，336，337，339

224，287，288，289，294，

338，339，373，376，377，

390

122，236，264，285，340，

345，348，363，364

260

36且，369

114，270，271，324，366，

367，368

227

377，388

124，285，293，329，388

279，280，281，282，283，

284，285，286，287，315，

317，328，329，370，371，

372，374，375

310，327，349

299，380，381

325，327，331，362，382，

384

376，376，377
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Honda，　Futaba

Honma，　Masamitsu

390

Hoshi，　Takahiro

Hosokawa，　Keizo

Hosoki，　Rumiko

Hosono・Tetsuji

Huo，　Yan

Hyuga，　Masashi

Hyuga，　Sumiko

　　　　I

Igarashi，　Katsuhide

Igimi，　Shizunobu

Iida，　Osamu

Iizuka，　Ryota

lkarashi，　Yoshiaki

Imai，　Toshio

（本田二葉）

（本間正充）

（星隆弘）

（細川敬三）

（細木るみ子）

（細野哲司）

（震．、艶）

（日向昌司）

（日向須美子）

Imawaza，　Takayoshi（今沢孝喜）

InoueMayumi．　（井上真由美）
Inoue，　Kazuhide　　（井上和秀）

Inoue，　Tohru

Isama，　Kazuo

Ishibashi，　Mumio

Ishida，　Seiichi

338，378，379

2＄9，294，318，338，373，

338，378，379

299

320，378

222，335，336

367

210，211，212，331

210，211

Ishii－Watabe，　Akiko（石井（渡部）明子）

1串himitsu，　Susumu

Ishiwata，　Hajime

Isuzugawa，　Kazuto

Ito，　Rieno

Itoda，　Masaya

Itoh，　Satsuki

Itoh，　Yoshinori

Iwata，　Akiko

Izutsu，　Ken－ichi

　　　　J

Jinno，　Hideto

（五十嵐勝秀）269，315，366

（五十君静信）242，244，250，309，310，

　　　　　　　　323，327，’34g，350，351，

　　　　　　　　383，384

（飯田　修）　323，332，381，381

（飯塚了太）　376

（五十嵐良明）16，225，228，304，326，

　　　　　　　　341

（今井俊夫）．258，286，．287，317，329，

　　　　　　　　360，372

　　　　　　　　261，283，283，284，285，

　　　　　　　　328，329，371

　　　　　　　　333

　　　　　　　　259，272，273，276，312，

　　　　　　　　313，323，338，360，361，

　　　　　　　　363，364，368，369，370，

　　　　　　　　376

（井上　達）　40，267，268，269，270，

　　　　　　　　271，315，316，323，324，

　　　　　　　　328，364，365，366，367，

　　　　　　　　368，．383
（伊佐間和郎）．

S0，111，22g，304，328，

　　　　　　　　342

（石橋無味雄）209，216，334

（石田誠一）　232，256，257，274，276，

　　　　　　　　317，345，359，361，363，

　　　　　　　　364，369，370，376

　　　　　　　　217，221，222，302，331，

　　　　　　　　．334，335

（石光　進）　297，298ミ32g，380，391

（石綿　肇）　239，391

（五十鈴川和人）258

（伊藤理恵乃）278

（井戸田昌也）256，274，35g

（伊藤さつき）210，211，331，332，35g

（伊藤君公）　346，347，349，350

（岩田明子）　334

（伊豆津健一）208，323，330

（神野透人） 230，232，233，256，276，

　　　　K

Kai，　Yoko　　　　（甲斐陽子）

Kaihara，　Akiko　　（開原亜樹子）

Kakeya，　Tomoshi　（掛谷知志）

Kamakura，　Hiroyuki（鎌倉浩之）

Kamata，　Eiichi　1　（鎌田栄一）

Kaminuma，　Tsuguchika（神沼二眞）

Kanayasu」royoda，　Toshie（豊田淑江）

Kaneko，　Toyozo

Kaniwa，　Masa－aki

Kaniwa，　Nahoko

Kanki，　Keita

Kanno，　Jun

Kansui，　Hisao

Kasuga，　Fumiko

Kato，　Natsumi

Kato，　Ryuichi

Katori，　Noriko

Katsuki，　Shigeki

Kawabata，　Kenji

Kawahara，　Nobu6

Kawai，’ giroshi

Kawa函ura，　Yoko

Kawanishi，　T6ru

Kawasaki，　Nana

Kawasaki，　Yasushi

Kawasaki，　Yoko

Kikuchi，　Yutaka．

Kim，　Su一ドyang

Kit勾ima，　Satoshi

Kitamura，　Yasuki

Kiuchi，　Fumiyuki．

Kobayashi，　kazuo

Kobayashi，　Tetsu

Kodama，　Yasuo

Kodama，　Yukio

Kohara，　Arihiro

Koide，　TaIsuo

（金子豊蔵）

（鹿庭正昭）

（鹿庭なほこ）

（神吉けい太）

（菅野　純）

Kasahara，　Ken－ichiro（笠原健一郎）

（寒水壽朗）

（春日文子〉

（加藤奈津美）

（加藤隆一）

（香取典子）

（香月茂樹）

（川端健二）

（川原信夫）

（河合　洋）

（河村葉子）

（川西　徹）

（川崎ナナ）

（川山奇　　重青）

（川崎洋子）

（菊池裕）

（金　秀良）

（北嶋　聡）

（北村泰樹）

（木内文之）

（小林一夫）

（小林　哲）

（児玉庸夫）

（児玉幸夫）

（小原有弘）

（小出達夫）

326，342，343，344

255，359

74，76，2g」7，298

249，354

325，332，333

266，293，320，329，364，

377

264

224

．268，271，328，366，367

16，40，228，304，326，

328，341

208，216，275，314，315，

324，330，334，364

370，371
40，266，267，’ Q69，270，

271，316，324，327，328，

339，365，366，367，．368，

385，386

25且，355，357

283

1，244，310，3n，349，

350，351，383，384

372

317

208，325，330，364

300，．301，322，323，381

338

2且3，214，215，323，325，

332，333，382

331，332

240，241，309，323，327，

348，383

109，211，2且2，331，332，

382

210，211，331，332，359

40，268，328，366，367，

368

48，239，326，327う348

248，249，348，354

290，359，370，375，375，

376

270，316，324，328，365

371

299，300，322，380，381

354，373

109，212，286，331，332，

372

270，271，285，294，324，

366，378

328，367，368，371

338

54，57，59，62，65，68，

o
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Koizumi，　Mutsuko　（小泉睦子）

Koizumi，　Syuichi　（小泉修一）

Koizumi，　Tomoko

Koizumi，　Tomoko

Kojima，　Shigeo

Kokubo，　Kiyoko

Kondo，　Kazunari

Konishi，　Yoshiko

Konuma，　Hirotaka

Kou，　ReH（a

Kubo，　Takashi

Kubota，　Hiroki

Kudoh，　Yukiko

Kumag3i，　Takeo

（小泉朋子）．

（小泉朋子）

（小嶋茂雄）

（小久保清子）

（近藤一成）

（小西良子）

（小沼博隆）

（高　早発）

（久保．崇）．

（久保田浩樹）

（工藤由起子）

（熊谷健夫）

Kurebayashi，　Hideo．（紅林秀夫）

Kurihara，　Masaaki　（栗原正明）

Kurose，　Kouichi

kusunoki，　Hirofumi（楠

L

（黒瀬光一）

　　　博文）

Lee，　Kyoung－youl　（李　忠烈）

口，Guang－xun　　（李光勲）

M
Machli，　Ke両i

Maeda，　Daisuke

Maekawa，　Keiko

Maitani，　Tamio

（町井下士）

（前田大輔）

（前川京子）

（米谷民雄）

Makino，　Yuko　　（牧野悠子）

Maruyama，　Satoshi（丸山覚司）

Maruyama，　Takuro　（丸山卓郎）

Masui，　Tohru　　　（増井　徹）

．Masumura，　Ken－ichi（増村健一）

Masutomi，　Naoya

Matsuda，　Rieko

（桝富直哉）

（松田りえ子）

Matsui，　Keiko　　（松井恵子）

Matsuoka，　Atsuko　（松岡厚子）

Matsushima，　Erika

Matsushima，　Yuko

Matsutani，　Sachiko

Matsuzaki，　Akari

Minami，　Motoyasu

（松島江里香）

（松島裕子）

（松谷佐知子）

（松崎亜香里）

（南　基泰）

MitsumOri，　Kunitoshi（三森国敏）

71，74，76，391

266，315，364，377

259，272，273，313，360，

361，368，369
338

373

208，209，216，302，327，

330，331，334，364

374

91，326，345

242，249，250，354，．383

247，248，312，352，353

25，231，342

370

239，326，327，348，349

248，310，352，353，354．

12，299，380

278，279，293，370

89，253，254，255，357，

358，359

265，342，343

322，379，388

372

324，366，367

327

338，378，379，388

256，295，359

91，216，234，235，237，

238，239，240，241，305，

306，307，326，334，344，

345，346，347，348，360

230，233，342，343，344

371

215，333

248，291，292，319，320，

376，377

289，290，291，371，374，

375，376

286，371，372

236，241，264，306，326，

340，345，348，363，364

374，375，376

228，229，304，340，341，

342

230，326，343
40，． Q68，328，365

352、

358，359

299

260，329

Miura，　Yoshimi

Miyahara，　Makoto

Miyahara，　Michiko

Miy句ima，　Atsuko

Miyata，　Naoki

Miyahchi，　Makoto

Miyawaki，　Emikg

Miyazaki，　Tamaki

Miyazawa，　Hiroshi

Mizokoshi，　Akito

（三浦嘉巳）

（宮原　誠）

（宮原美知子）

（宮島敦子）

（宮田直樹）

（宮内　慎）

（宮脇英美子）

（宮崎玉樹）

（宮澤　宏）

（溝腰朗人）

Mizuguψi，　Hiroyuki（水口裕之）

Mizukawa，　Yumiko（水川裕美子）

Mizusawa，　Hiroshi（水澤　博）

Monma，　Junko．　　（門馬純子）

Mori，　Kazuhiko　　（森　和彦）

Mori，　Satoko　　　（森　聡子）

Morikawa，　Kaoru　（森川　馨）

Morikawa，　Tomomi（森川朋美）

Morita，　Yukiko　　（森田有紀子）

Murai，　Toshimi　　（村井敏美）

Murakami，　Miho　（村上美保）

Murayama，　Mitsunori（季寸山三徳）

Murayama，　Norie　（村山典恵）

Muroi，　Masashi　　（室井正志）

Mutsuga，　Motoh

N

Nagai，　Naomi．

Nagano，　Michiyo

Nagao，　Taku

（六鹿元雄）

（永井尚美）

（長野美千代）

（長尾　拓）

Nagaoka，　Hiroaki　（長岡寛明）

Nagaoka，　Meguml

Nagata，　Ryuji

Naito，　Yuki

Nakagawa，　Masao

Nakagawa，　Yukari

Nak節ma，　Osa面u

Nak⑪ma，　Yukiko

Nakamura，　Akitada

Nakamura，．　Hideaki

（長岡　恵）

（永田龍二）

（内藤有紀）

（中川雅生）

．（中川ゆかり）

（中島　治）

（中島由起子）

（中村晃忠）

（中村英明）

Nakamura，　Ryosuke（中村亮介）

Nakamura，　Takatoshi（中村高敏）

Nakamura，　Yumiko（中村優美子）

Nakane，　Takahisa　（中根孝久）

Nakano，　Tatsuya

Nakano，　Maki

（中野達也）

（中野真希）

237

236，247，307，346

247，312，352，353

255，359，390

228，255

281，282，283

292，377

331

223，338，338

360，361，369

217，218，219，220，221，

222，302，303，331，334，

335，336，337．

268，324，366

324，376，377，390

328

32置，377，378，388

338

1，325，331，361，362

329

54，57，59，62，65，68，

71，74，76，362

74，76，227

54，57，59，62，65，68，

71，74，76，379

236，274，306，326

230，256，274，275，359

246，247，248，31．1，312，

351，352

240，241，327，334

338，377，378，379

255，256，274，359

268，269，320，324，327，

365，366

295，321，338，378，379，

384，388

347

338，378，379

251

．379

227，391

34，256，274，359

265，275，364，370

225，227，229，328

282，283，284，285

120，2579338，359，360

332，338，359，378，379

51，94，213，296，297，

329，380，39且

214，300，332，3331380，

381

1，264，363，364

5且，78，81，329，380，
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Nakaoka，　Ryusuke　（中岡竜介）

Nakata，　Kotoko　　（中田琴子）

Nakazawa，，Ken

NemOto，　Satoru

Niho，　Naoko

Niimi，　Shingo

（中澤憲一）

（根本　了）

（仁保直子）

（新見伸吾）

Nishikawa，　Akiyoshi（西川秋興）

391

229，305，340，342

122，264，265，345，363，

364

273，274，36g，370，387

234，326，344

285

109，212，256，331，332

281，282，283，284，285，．

286，293，317，328，329，

370，371，374，375，383

Nishimaki－Mogami，　Tomoko（最上（西巻）知子）

　　　　　　　　　　　　　　　　　261，262，361

Nishimura，　Tetsuji　（西村哲治）

Nohmi，　Takehiko　（能美健彦）

Nomura，　Yumiko　（野村由美子）

0

100，232，256，305，323，

326，342，343，344，348，

361

289，290，291，318，370，

371，373，373，374，375，

376，390

388

Obama，　Tomoko　（小冊とも子）360，361，369

0gasawara，　Hiromichi．（小笠原弘道）338，378，37g

Ogawa，　Yukio

Ogawa，　Yuko

Ohnishi，　Takahiro

Ohn6，　Akiko．

Ohno，　Yasuo

Ohshima，　Yuichi

Ohta，　Miyako

Ohtake，　Chiyoko

Ojima，　Hiloe

Okada，　Satoshi

Okada，　Yumiko

Okazaki，　Kazushi

Okuda，　Haruhiro

Okunuki，　Haruyo

Okutani，　Akiko

Omori，　Takashi

Omuro，　Hiromi

Ono，　Atsushi

Ono，　Kageyoshi

Onodera，　Hiroshi

Onose，　Jun－ichi

Oonishi，　Takahiro

Oshizawa，　Tadashi

Ozaki，　Yukihiro

（小川幸男）

（小川裕子）

（大西貴弘）

（大野彰子）

（大野泰雄）

（大島雄一）

268，328

348

246，247

230，231，326，342，343

107，272，273，274，275，

276，277，278，2ブ9，315，

316，317，324，329，368，

369，370，377，386

225

（太田美矢子）210，211，331，332

（大竹千代子）263

（生島裕恵）　370

（岡田敏史）　323，391

（岡田由美子）243，327，34g，350，351

（岡崎和志）　281，283，284，329，370，

　　　　　　　371，374，375
．（奥田晴宏）　86，253，255，312，327，

　　　　　　　338，355，356，357，359，

　　　　　　　378，379，384
（奥貫晴代）

（奥谷晶子）

（大森　崇）

（大室弘美）

（小野　敦）

（小野景義）

238，257，258，359，360

327，350，351

294，378，379

378

270，366

215，260，26L338，361

（小野寺博志）258，260，280，286，287，

　　　　　　　321，329，372

（小野瀬淳一）329，372

（大西貴弘）　312，351，352

（押明　正）　212，224，339

（尾崎幸紘）　215，260，261，332

Ozawa，　Shogo

P

Park，　JeongUng

R

（小澤正吾）

（朴　正雄）

230，232，233，255，256，

257，265，274，275，276，

277，330，344，359，363，

364，370

226，340，340

Rahman，　MuhammadShahidur（ラーマンムハマドサイード）

　　　　　　　　　　　　　　　　　226，339，340

S

Saeki，　Mayumi

Saisho，　Kazuhiro

Saito，　Hiroyuki

Sait6，　Yoshiro

Saitoh，　Minoru

Sakai，　Ayako

Sakai，　Eiji

（佐伯真弓）

（置所和宏）

（斎藤博幸）

（斎藤嘉朗）

（斉藤　実）

（酒井綾子）

（酒井英二）．

Sakamoto，　Hiroko　（坂本浩子）

Sakamoto，　Tomoaki（坂本知昭）

Sakemi，　Kazue

Sakuraba，　Mayumi

Sakurai，　Fuminori

Sasaki，　Kumiko

Satake，　Motoyoshi

Sato，　Junko

Sato，　Kaoru

Sato，　Kyoko

Sato，　Michio

Sato，　Yoji

Sato，　Yuji．

Sato，　Yukiko

Sawada，　Jun－ichi

Sekita，　Kiyoshi

Sekita，　Setsuko

Sekizawa，　Jun

（酒見和枝）

（櫻庭真弓）

（櫻井文教）

232，233，255，256，265，

274，344，359

325，326，334

54，57，59，62，65，68，

71，74，76，296，379，

391

230，2329233，255，256，

257，265，273，274，276，

344，359，370

40，268，328

103，248，3531354，390

299，216，217，334，347，

359

289，338，373

209，325，327，331

278

373

335，336，337

（佐々木久美子）233，234，235，236，323，

　　　　　　　326，344，345，379，380

（佐竹元吉）

（佐藤淳子）

（佐藤　薫）

（佐藤恭子）

（佐藤道夫）

（佐藤陽治）

（佐藤雄嗣）

（佐藤由紀子）

（澤田純一）

（関田清司）

（関田節子）

（関澤　純）

260，299，323，333

295，322，379，388

369，370

239，240，327，348

342

112，223，224，338，361

347

251，255，358，359

34，120，230，232，233，

238，249，255，256，257，

258，265，273，274，275，

276，330，332，344，354，

359，360，361，363，364，

370

268，328，365

87214，260，300，332，

333，380，381，382

262，263，313，314，315，

323，324，327，328，362，

363
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Shibata，　Taro　　　（柴田大朗）　321，377，378

Shibata，　Toshiro　　（柴田敏郎）　299，322，323，380，381

Shibayama，　Rie　　（柴山理恵）　331，332

Shibutani，　Makoto　（渋谷　淳）　285，286，317，324，32g，

　　　　　　　　　　　　　　371，372
Shigemoto－Mogami，　Yukari．（重本（最上）由香里）

　　　　　　　　　　　　　　259，276，360，361，363，

　　　　　　　　　　　　　　364，369，370
Shigeno，　Katsushiro（茂野雄城）　322

Shikano，　Mayumi　（鹿野真弓）　321，338，378，379，384，

　　　　　　　　　　　　　　388
Shimazawa，　Rumiko（嶋澤るみ子）338，378，379，384，388

Shimizu，　Masatomi（清水重富）　375

Shimizu，　Mihumi　（志水美文）　351

Shimomura，　Koichiro（下村講i一郎）12

Shinozaki，　Youichi

Shintani，　Hideharu

Shirota，　Osamu

Shudo，　K6ichi

§imomura，　Hiroko

Son，　Hwa－Young．

Soyama，　Akiko

Sugimoto，　Naoki

Sugita，　Takiko’

Sugiyama，　Emiko

Sugiyama，　Keiichi

Sumide，　Taizo

Suzuki，　Hodaka

Suzuki，　Kazuhiro

Suzuki，　Takayoshi

Suzuki，　Takuo

　　　T．

Tabata，　Hirobumi

Tagasira，　Yoko

Takada，　Youko

Takada，　Youko

Takagi，　Atsuya

Takagi，　Hironori

Takagi，　Hisayoshi

Takagi，　Kayoko

Takahashi，　Marii

Takahashi，　Noboru

Takahashi，　Yu

Takamatsu，　Shoji

Takatori，　Kousuke

Takatsuki，　Satoshi

Takeda，　Yuiko

Takeuchi，　Orie．

Tamura，　Tonl

（篠崎陽一）

（新谷英晴）

（代田修）

（首藤紘一）

（下村裕子）

（孫和永）

（祖山晃子）

（杉本直樹）

Sunouchi，　Momoko（簾内桃子）

361，369，376

230，305，342

87，215，325，332，333，

382

276，370

326，332

281，282，284，371

230，256，274，276，359

239，240，327，348，349

（杉田たき子）241，348

（杉山永見子）364

（杉山圭一）　351

（角出泰造）　225

　　　　　　370
（鈴木穂高）　243，＄50

（鈴木和博）　259，260，327，361

（鈴木孝昌）　303，338，338，339，373

（鈴木琢雄）　224，331，332

Takahashi，　Noriyuki（高橋則行）

Takizawa，　Tamotsu　（瀧澤

（田畑洋文）　277

（田頭洋子）　239，348

（高田容子）　319，376，377

（高田容子）　376

（高木篤也）　324，365，366，385

（高木広憲）　286，287，329，371，372

（高木久宜）　372

（高木加代子）257，359，360

（高橋真理衣）285，300，381

（高橋　登）　364

　　　　　　371，372
（高橋　雄）　270，366

（高松庄司）　388

（高鳥浩介）　103，244，245，246，248，

　　　　　　249，323，354，379，383．

（阿附　巧）　234，326，344

（武田由比子）348

（竹内織恵）　25，342，343

　　　保）　281，286，287，372

（田村　啓）．286，287，329，372

Tanabe，　Hideyuki　（田辺秀之）　289，291，31g，376，376，

　　　　　　　　　　　　　　377，390
Tanaka，　Rie　　　（田中理恵）　334

Tanaka・Toshikazu　（田中寿一）　3gl

Tanaka－Kagawa，　Toshiko（香111（田中）聡子）

　　　　　　　　　　　　　　230，232，233，276，342，

　　　　　　　　　　　　　　343，344
Tanamoto，　Kenichi（棚元憲一）　48，239，240，246，247，

　　　　　　　　　　　　　　248，249，309，3H，312，

　　　　　　　　　　　　　　326，327，347，348，349，

　　　　　　　　　　　　　　351，352，354，383
Tanimoto，　Tsuyoshi（谷本　剛）　54，57，59，62，65，68，・

　　　　　　　　　　　　　　71，74，76，295，322，

　　　　　　　　　　　　　　379，391
Tanno，　Masayuki　（丹野雅幸）

Teshima，　Reiko　　（手島玲子）

Tetsunari，　Kihira

Toda，　Kyoko

Todaka，　Koji

Tohkin，　Masahiro

．Tokunaga，　Hiroshi

Tonogai，　Yasuhide

Toyoda，　Kazuhiro

Toyoda，　Masatake

Toyoda，　Toshie

（紀平哲也）

（戸田恭子）

（戸高浩司）

（頭金正博）

（徳永裕司）

（外海泰秀）

（豊田和弘）

（豊田正武）

（豊田淑江）

Toyoshima，　Satoshi（豊島　聰）

Tozaki，　Hidetoshi

Tozaki，　Hidetoshi

Tsuchiya，　Tρshie

（戸崎秀俊）

（戸崎秀俊）

（土屋利江）

Tsuda，　Makoto　　（津：田．誠）

Tsuda，　Mitsuhiro　（津田充宥）

Tsuji，　Sumiko　　（辻　澄子）

Tsumura，　Yukari　（津村ゆかり）297，298，329，380，3gl

Tsutsumi，Tomoaki（堤　智昭）

Tuboi，　lsao　　　（壷井　功）

　　　u

Uchida，　Eriko　　（内田恵理子）217，221，222，224，248，

　　　　　　　　　　　　　　302，331，334，339
Uchida，　Osayuki　（内田雄幸）．40，268，328，366

Uchino，　Tadashi　（内野　正）　25，231，232，326，327，

　　　　　　　　　　　　　　342，343，344
Uchiyama，　Shigehisa（内山茂久）　342

Ueda，　Makoto　　（上田　誠）　280，281，286，287，329，

359

34，120，238，255，257，

258，328，332，344，359，

360

320，378，388

122，345，363，364

378

364

25，231，232，296，326，

327，342，343，344

51，．78，81，94，297，298，

329，344，379，380，391

225，285

213，233，234，236，237，

238，258，307，334

303，339，361

295，320，338，378，379，

388

361，369

16，111，225，226，227，

228，229，303，304，305，

326，339，340，34且，342，

359，382

259，273，278，360，361，・

369

328

51，78，8置，297，324，

329，380，391

234，235，236，345

324，367
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　　　　　　　　　　　　　372・
Umemura，　Takashi　（梅村隆志、）　　268，278，285，317，328，

　　　　　　　　　　　　　329，370，371，374，375，

　　　　　　　　　　　　　390
Uneyama，　Chikako　（畝山智香子）286，324，329，371，372

Urano，　T5utomu

Urayama，　Takao

Urusidani，　Tetsuro

Usami，　Makoto　、

Uyama，　Yoshiaki

　　　W

Wakui，　Chiseko

．Watanabe，　Kei

（浦野　勉）　364

（浦山隆雄）　294

（漆谷徹郎）　268，269，324，365，366

（宇佐見　誠）107，277，278，370

（宇山佳明）　294，320，377，388

（和久井千世子）238，240，241，346，347

（渡邊圭）

Watanabe，　Takahiro（渡邉敬浩）

　　　Y．

Yagami，　Takeshi　（矢上　健）

Yamada，　Hiroaki　（山田博章）

Yamada，　Masami　（山田雅巳）

Yamada，　Takashi　（山田　隆）

Yamagishi，　Megumi（由岸　恵）

338

238，258，326，346，347，

360

227，303，304，340，341

320，338，378，379

293，374，375，376

241

284；285

Yamaguchi，　Teruhide（山口照英）　212，224，303，334，335，

　　　　　　　　　　　　　336，338，339，361
Yamakoshi，　Yoko　（山陣葉子）　255，312，359

Yamamoto，　Michiko（山本美智子）且，264，314，324，361

Yamamoto，　Miyako（山本　都）　1，314，362

Yamamoto，　Shigeki（山本茂貴）　241，242，248，309，310，

　　　　　　　　　　　　　3n，323，327，349，350，

　　　　　　　　　　　　　351，383，384
Yamasaki，　Manabu（山崎　学）　349，350，35且

Yamazaki，　Takeshi（山崎　壮）　239r　240，249，327，347，

　　　　　　　　　　　　　348，354
Yang，　Jun

Yasuda，　Runa．

Yasuhara，　Kazuo

Yomota，　Chikako

Yoon，　Byung－ll

Yoshida，　Hiromi

Yoshii，　Kimihiko、

Yoshimatsu，　Kayo

Yoshioka，　Sumie

Yoshitani，　Takashi

Yuan，　Jin

（楊　軍）　．339，340

（安田留菜）　377

（安原加壽雄）280，281，286，287，329，

　　　　　372
（四方田千佳子）30，48，239，323，326，

　　　　　327，348，349
伊　兼一）　271，324，366，367，368

（吉田ひろみ）342，343

（吉井公彦）　297，298，329，380，391

（吉松嘉代）．12，300，380，381

（吉岡澄江）　209，302，323，330，331

（吉谷隆志）　265，330，364

（衰進）　　　　　331，332

、

1
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A
1

aring－modified　analogues　254

atwenty－eight－day　reやeated　oral　dose　toxicity　test　40

a－chymotrypsin　261

ABCBI　274
ABCC2　274
aberrant　crypt　f6ci　　284

absorbance　　l6

accumulation　of　chromium　and　f¢rrum　in　organs　225

acetal　254

acetylacetone　　l6

acetylation　polymor－phis1h　275

Acetylcholine　　211

acid－stable　carmine．240

acrylamide　234，306

activin　　212

adenosine　　299

adenovirus　vector　　217，218，219，220，221，222，223，303，

　　320』

ADI　294
adipate　　298

adverse　reaction　of　medical　drugs　l

aerobic　stress　242

Affンmetrix　GeneChip　274

agarwood　　300

Age　294
Age　group　　294

Age－related　change　　244

aging．223
a9「icultu「al　iπigation　　232

Ah　receptor　252

air　sampler　　230

airbome　microorganisms　230

AKAP350　269
aldose　reductase　　295，296

alkaline　digestion　　235

alkannin　　261

alkoxysilane　　254

alkylsulf6nic　acid　phenyl　ester　　240

allele二specific　sequencing　method　256

Allelic　variants　　230，231

allergen　　304，308

allergenicity　　227，303，304

allergic　contact　de㎜atitis　228，304

allergic　substances　　307，308

aloe　282
alpha　　254，255　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

alpha，alpha－disubstituted　alpha－amino　acid　253

alpha－disubstituted　alpha－amino　acid　254，254

alpha－disubstituted　amino　acid　255

31ternative　methods　316，317

aluminu㎞lake　51

amino　acid　aheration　256，266

amino　acid　side　chain　273

aminophenylnorharman　228

aminophenylnorrhaman　214　　．

amiodarone　230，274

amyotrophic　lateral　sclerosis　269

anaerobic　and　facuhatively　anaerobic　bacteria　　248

analysis　　305，305

ANCOVA　209
Angelica　Dahurica　Root　299

Angelica　Radix　299
／1㎎π”1とzノ吻）oη’oα　　217

animal　experiment　267

animal　waste　227

anion　exchange　cartridge　　239　　　　，

annexinβ　213

anomaly　316
anti－cancer　drug　　277，321

．anti－depressant　320

Anti－factor　Ila　activity　　217

Anti－infbctive　drugs　　322

anti－inflammatory　eff¢ct　261

anti－prion　antibody　　249　　　　　　　　　　　　・

antibacterial　activity　　255

antibacterial　agent　228，310

anticoccidial　drug　　236　　　　　　　　　　　　　　　　　　噛

antiinflammatory　ef色ct　216

antimicrobial　activity　242

antioxidant　251，252，253，257，283

Antisense　oligonuc且eotide　260　　　　　　　’

antitumor　steroid　246

antitumqr－promoting　acti＞ity　214

apolipoprotein　B　262

Apolipoprotein　E　296

apple　syrup．240

aPPIication　　312

Agπ伽η●α∫伽癬s　300　．　　　’

Aηc配∫柳θ〃∫300

Arf　269

Arsenic　233
arsenic　species　　23　i，232

／1κθ〃3菰ε’αc6ψ〃’α〆露　　．299

Artepimn　C　253

aryl　hydrocarbon　receptor　235，272

Asparag量tuber　　300

ム鋤η9％∫ωc伽。肋ε〃∫ゴs300

astrocyte　　273，313

asymmetric　synthesis　254

ATP　259，273，313

atrium　261

authorization　　54，57，59，62，65，68，71

automatic　counter　244



automation　305

avoidance　of　dichloromethane　298

aza＿substitution　　224

B

Bσ0ρρα〃zOπ〃∫θπτ　214

bacteremia　295

bacteria　．250

bacterial　adhesion　　250

Bacterial　invasion　260

bacterial　test　244

bakuchiol　240

Balb／c　3T3　A31－1－l　cells　226

basic　fibroblast　growth　factor　226

benzene　　272

benzo【a］pyrene　　252

benzopyrene　　224

benzyl　isothiocyanate　　284

beta－adrenergic　receptor　　224

bezafibrate　　262

biliary　metabolite　278．

binding　affinity　．264

bio　322

bioburden　．305

biocomparability　321

biocompatibility　229

biodegradable　polymer　303

biodegradation　　245

bioequivalence　　209，315

biological　characteristics　　245

biological／biotechnological　products

biologics　　302，321

biomatorial　226

biosensor　270

biosynthesis　322

Biotechnology　Products　303

bis（2－ethylhexy1）phthalate　　309

bisphenol　A　　250，279

Bisphenol　A　and　suHhte　276

bisphenol　A　glucuronide　2ツ8

bithionol　231

Biwayo　214
bladder　carcinogenesis　　284

blood　brain　barrier　34

Bloom　syndrome　289
Bond　Elut⑭SAX　297

bottled　fbod　　298

bovine　　249

bovine　cerebral　corゆx　homogenate．

bread　　239

bridging　study　　521

bromate　239
bromination　234　　　　．．

BSTFA　　263

butylhydroxytoluene　　285

321

249

キーワード索引

BUUV　assay　271

Byssochlamyso1　246

C

　　C。ion　289

　　C。reactive　protein　259

　　C3HIHe　straln　271

　　Ca2＋　273，274

　　Ca2＋signaling　257

，　cacao　liquor　　285

　　calponin　　218

　　CALUX　assay　236
　　ω〃2勿Joδα6’θ7／8ノ麗〃ゴ　242

　　ω”σ7∫π〃3α」ゐκ〃2　　300

　　cancer　　220

　　canine　mast　ce11　259

　　cap－sea量ing　　298

　　capillarisin　　299

　　capil且ary　gas　chromatography　237

　　．carcinogenicity　test　321

　　carcinogenisity　　287

　　Cardiac　muscle　211

　　cardiomyocytes　223

　　cardiomyopathy　223

　　Cardiovascular　system　316

　　carminic　acid　240

　　catechin　　251，252，295

　　cause　elucidation　　304

　　CD14　247
　　．CD31　225

　　CD63　258

　　CDC　309
　　cell　cycle　　249

　　ceH　density　　249

　　ceH　differentiation　　230

　　ce1且signaling　　264

　　cell　therapy　　225，303，321

　　cell　transfoゼmation　249

　　cell　transformation　assay　295

　　Ce11－sorter　　270

　　cellular　prion　protein　　249

　　CFU　244

　　chemical　evaluation　299

　　chemical　safbty　l

　　chemicals　314

　　chemicals　in　fbod　l

　　chemoprevention　282，317

　　chemotaxis　259

　　Chicken　embryos　278

　　Chinese　olive　300

　　chiral　cyclic　alpha　　255

　　chitosan　　221

　　Chlamydomonas　255

　　chloranil　252

　　chloride　channel　268

421



422．

cholecalcifbrol　65

chondrogenesis　　303

Chondroitin　sulfate　217

chromium　concentration　in　urine　225

chromium－iron　ally　225

chromone　derivative　300

chromosomal　aberrations　288

chromosomal　instability　289

chromosome　territories（CTs）　291

chromosome　territory　319

Chronic　renal　failure　295

chronic　toxicity　　284

cigarette　smoke　282

cinnamaldehyde　286
citrus負ruit　　298

αα4∂二二勉。切。⑫oη．o〃㏄　246

class　2　food． ≠撃撃?窒№凵@　304

Class　II　beta－tubulin　286

CLIC　269
clinical　pharmaco－kinetics　317

clinical　research　coodinator　　294

clinical　trial　320，321

clinical　trial　consultation　　321

clinical　trials　　294，295

Cnidii　Rhizoma　299

coccoid　fbrms　242

CODEX　307，311
Co∬lin　260

collaborative　validation　　288

colon　　284

colon　cancer　　279

colon　carcinoma　268

colonic　mutated　crypt　267

colony　fbrmation　activity　226

color　refbrence　standard　　78，81

Colostrum　243

column　switching　234

co㎞binatorial　chemistry　253

competitive　ELISA　249

complex　pollutants　288

Computer　tomography　215

Cρnfbrmation　analysis　231

conformational　search　　254，255

conjugated　fatty　acids　　280

connexin　43　　226

contact　sensitization　　228

control　group　　295

cosmetics　317

creeping　peanut　300

cross－reactivity　　227，303，304

Cry9C　258
Cミρ乃α6π♪5ρ∂肋π勿　　246

cultivation　　300，322

C％だπ〃3αspp．　322

cyclophosphmide　289

CYPIA1／2　276
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CYPIA2　282
CYP2A6　275
CYP2B6　231
CYP2C8　230，256
CYP2D6　alleles　274』

CYP3A4　275
CYP3A4　inhibition　215

cytochrome　254

cytochrome　P－450　256

Cytochrome　P450　230

cytoskelcton　　269

cytotoxicity　　217，229，232，288

cytotoxicity　test　229，288

D

daidzein　　267

daily　intake　　294，305

data　protection　　320

data　quality　oヒjectives　　263

database　　264

database　system　314

daycare　centers　　311

decidual　cell　response　　293．

defbnse－re且ated　protein　　227

Degradation　302

degranulation　　258

DEHP　298
delayer　rectifier　K＋current　261

deletion　　291

deletion　mutation　290

．dendritic　cells　220

dental　Au－Ag－Pd　casting　alloy　　229

derivative　　263

こ口rmatan　sulfate　217．

Desethylamiodarone　230

Design　and　Synthesis　253

design　of　experiment　267

detection　　309

detection　method　238，307，308

detection　technique　　238

Dextran　sulfate　268

di（2－ethylhexy1）phthalate　　241，297

di7n－butyl　phthalate　　2且2

diabetic　retinopathy　　296

dibutyl　phthalate　　293

dibuty且tin　chloride　　293

dichlorofbn　　231

dichlorvos　　233

diclazuri且　236

diethyleneglycol　4ibenzoate　　240

diisononyl　phthalate　　241，309

〃ηβ　319

DINP　315
dio1　254
1万。∫60廻α西π1δ舵π3L．　214
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dioxin　　252

dioxin　distribution　　236

dioxin－like　PCB　235

dioxins　　235，236

diphenyltin　　293

dipropyleneglycol　dibenzoate　　240

disinfectant　by－product　294

disinfection　　244，305

disposable　glove　　241

dissolution　test　208，209，239，315

DNA　adducts　214

DNA　analysis　286

DNA　C厄ip　317

DNA　methyltransferase．312

DNA　microarray　257，276

DNA　polymerase　epsilon　223

DNA　polymerase　IV　319

Dose－response　294

dose－response　relationship　　295

double　strand　breaks（DSBs）　289

double－strand　break（DSB）　318

Downtum　294
drag　resistance　　310

dropping　microorganisms．230

druε264

drug　component　239

drug　delivery　　34

Drug　Delivery　System　303

drug　evaluation　　320

Drug　Information　314

drug　interaction　　317

drug　metaboli＄m　256　　　、

drug　responsiveness　　277

duct　268
duplicate　diet　sample　　298

Dwelling　environment　245

E

E．co露K－12　250

E‘o〃0157　　247

E．coli　O157：H7　242

ETA　endothelin　receptor　261

E5　guideline　321

Ellguideline　321

economic　loss　242

effect　on　human　316

．eggs　　310

electrochemical　detection　216，264

Electron－beam　irradiation　248

ELSI（ethica1，　legal　and　social　issues）　319，320

Embryonic　expression　286

Embryotoxicity　277

endjoining（EJ）　318．

endocrine　disrupt6r　264，267，270，283，285，316

endothelial　cell　225

キーワード索引

endotoxin　　227

enhanced　OECD　guideline　’283，285

enhancement　of　chondral　diffbrentiation　226

enterohepatic　circUlation　　278

enterotoxin　　309

ENU　287
environ－mental　water　288

enzyme　activities　265

epidemiology　319

epithe且ialization　　270

ergocalcifbro1　　71

E72●oわ。’り履ノゆ。πゴ64　214

erroneous　incorporation　　290

Erythrocyte　296

erythropoietin　　210，211

Escherich藍a　coli　O26　　248

essential　oi1　322

estrogen　．278，292

estrogen　receptor　　270，278

Estrogenicity　　276

estrogens　　274

estrone　　62

ethoxyquin　　233

ethylene　glycol　315

evolutionary　considerations　　291

excretion　　279

explanation　of　toxico且ogy　　321

exposure　　241

F

F344　rat　284

fabric　product　228

FDA　309
fbcal　steroid　excretion　　297

免male　rat　279

fbnbendazole　　280

fbrrous　sulfate　　226

fbrti且izer　12

fbrulic　acid　　299

色tal　window　316

行ber　219
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国立医薬品食品衛生研究所報告への投稿について

投　　稿　　規　　定

1．投稿資格：国立医薬品食品衛生研究所所員とする（共著者はこの限りでない）．

2．内

特

総

容：原稿は，特論，総説，研究論文，ノート，資料，ステートメントとする．．そのほか業務報告，誌上

　　発表，単行本，行政報告，学会発表，レギュラトリーサイエンス関連会議報告などを収載する．

論：国立医薬品食品衛生研究所の研究業務に関連する主題について，ある特定の視点から系統的に整

　　理・論述したもので，編集委員会が執筆を依頼する．

説：数年以上にわたって行われた著者自身の研究や調査を中心にして，特定の主題について包括的・系

　　統的に総括したもので，投稿により受理する．

　　研究論文：新知見を含むか，あるいは独創的な内容の研究成果をまとめたもので，投稿により受理する．

　　ノート：断片的ではあるが，新知見を含むか，あるいは独創的な内容の研究成果をまとめたもので，投稿に

　　　　　　　より受理する．

　　研究に関する資料：試験，製造又は調査などで，記録しておく必要のあるもので，投稿により受理する．

　　標準品に関する資料：標準品に関する試験，製造又は調査などで，記録しておく必要のあるもので，投稿によ

　　　　　　　　　　　　り受理する．

　　ステートメント：レギュラトリー関連学会などで発表した内容の報告で，投稿により受理する．

　　業務報告：所長，各部長（支所も含む）及び各薬用植物栽培試験場の長が過去1年間（前年度）の業務成績，研

　　　　　　　究業績をまとめた報告．

　　誌上発表：国立医薬品食品衛生研究所報告以外の専門誌に発表したものの報告．

　　単行本：単独又は共同で執筆し，刊行されたものの報告．

　　行政報告：行政の依頼により実施し，報告書を提出したものの報告．

　　学会発表：学会で講演したりポスター発表したものの報告．

　　　レギュラトリーサイエンス関連会議報告：レギュラトリー関連会議内容の報告．

3．用紙及び枚数の制限：原則としてA4用紙（日本語；26字又24行，英語；55字×ダブルスペース24行〉を用いる．

　　　　　　　　　　　原稿の長さは表，図，写真を含め刷り上がりページ数で下記の規定に従う（日本語及び英

　　　　　　　　　　　語の本文は，刷り上り1ページはA4用紙約4枚に相当する．また，表，図，写真は，約2枚

　　　　　　　　　　　が刷り上り1ページに相当する）．

　　特論：原稿を依頼するとき別に定める．

　　総　説：刷り上がり15ページ以内．

　　研究論文：刷り上がり8ページ以内．

　　ノート及び資料：刷り上がり5ページ以内．

　　ステートメント：刷り上がり2ページ以内．

　　業務報告、：各部及び各薬用植物栽培試験場について刷り上がり2ページ以内．

　　誌上発表：一題目について要約部分が26字×20行以内．

4．原稿の提出：原稿はワードプロセッサで作成する．面面，総説，研究論文，ノート，資料，ステートメントでは，

　　　　　　　表紙（第1頁とする），英文要旨及びキーワード，本文，文献，図の表題と説明，表の表題と説明，

　　　　　　　図，表，英文要旨の和訳（参考）の順に通し頁番号を付け，左上をひもなどで綴じて提出する．表

　　　　　　　紙には，論文タイトル，所属，著者名に加えて，右上部に該当する分類（特論，総説，研究論文，

　　　　　　　ノート，研究に関する資料，標準品に関する資料，ステートメントなど）を，また右上部に総頭数

　　　　　　　及び図表のそれぞれの枚数を記入する．

　　　　　　　提出部数は，特論，総説，研究論文については3部（オリジナル原稿1部及びコピー2部），また，ノ

　　　　　　　ート，資料，ステートメントについては2部門オリジナル原稿1部及び・コピー1部）とする．業務報

　　　　　　　告などの報告類については，オリジナル原稿1部とする．

　　　　　　　また，原稿とは別に，原稿の内容（表紙，英文要旨，本文，文献，図の表題と説明，表の表題と説

　　　　　　　明など）の入ったフロッピーを添付する．フロッピーのフォーマットなどについては，その年度の
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　　　　　　　「原稿募集について」に従う．

　　　　　　　原稿とフロッピーには所長宛の報告書を添えて，定められた原稿締め切り期日までに編集委員（図

　　　　　　　書面）宛に提出する．

5．原稿の審査：原稿め採否及び分類は，編集委員会が選んだ審査員（特論，総説，研究論文については2名，ノート，

　　　　　　　研究に関する資料，標準品に関する資料については1名）の意見に基づき編集委員会が決定する．ま

　　　　　　　た，必要ならば字句や表現の訂正，図表の書き直しなどを求める．』

執　　筆　　規　　定

1．文体，用語：常用漢字を用い，現代かなつかい，新おくりがなの，口語文とし，簡潔で理解しやすい表現にする．

　　　　　　　全文を英語で書いてもよい．ただし，英文表現が不明瞭な場合には受理しないこともある．

　　　　　　　原稿の語句の統一をはかるため，おくりがな，かなで書くもの，文字の書き換え並びに述語などに

　　　　　　　ついては，原則として文部省用字用語例及び文部省公用文送りがな用例集に従う．［参考：国立医薬

　　　　　　　品食品衛生研究所報告記載の手引き（用語例）］

　　　　　　　　なお，学術用語については文部省学術用語集（化学編，植物学編，動物学編，数学編及び物理学編

　　　　　　　　など）に従うことを原則とし，用語集にないものについては学会の慣例に従う．

2．物質名，化学名：文中では物質はその名称を漢字，カタカナあるいは英語（アルファベット）で記し，化学式は用

　　　　　　　いない．例えば塩酸と書き，HCIとしない．英語で書く場合，文中では原則として小文字で始める．

3．単位，記号，略号，略記：単位は原則として国際単位系（SI）を用いる．

　　　　　　　　［参考：国立医薬品食品衛生研究所報告記載の手引き（単位，記号，略号）］

　　　　　　　数字と単位記号の間は，必ず半角1文字あける．

　　　　　　　　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），年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）などどしない．

4．句読点：，．を用い，、。としない．

5．数　　字：算用数字（アラビア数字）を用いる．千の単位にコンマを付ける．また，必要に応じてローマ数字

　　　　　　　　を用いることができ，慣用語などについては和数字を用いる．

　　　　　　　　（例：一般，二酸化イオウ）

6．繰り返し符号：「々」，「・」，「“」は，原則として用いない．ただし，慣用語は用いても差し支えない．（例：

　　　　　　　徐々，各々）

7．字体の指定：文字の下に赤で次のように記す．

　　　　　　　　ゴシック体一一・一一一一例：見出しなど試薬

　　　　　　　　イタリック体　　　 例：学名などPapaver　somnifemm　L

　　　　　　　スモールキャピタル　　　　　　　例：L－ascorbic　acid

8．特論，総説，研究論文，ノート，資料，ステートメントの記載要領：

　8．1　記載順序：8．2～8．8の順に書く．

　8．2　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者名の

　　　　　　　右に＊印（複数のときは＊1，＊2…）を記して脚注とする．

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＊1・東　京子＊2

　　　　　　　　　　　　　　　　　Studies　on　the　Identification　of　Drugs　H

　　　　　　　　　　　　　　　　Chromatographic　Methods　for　the　Analgesics

　　　　　　　　　　　　　　Mamoru　Yoga＃，Ichiro　Seta＊1and　Kyoko　Azuma＊2

　　　　　　　また，著者の中の一人を，連絡者（Contact　person）に指定し，著者名の右肩に＃印を記して脚注と

　　　　　　　する．

　　　　　　　　脚注例：＃To　whom　correspondence　should　be　addressed：

　　　　　　　　Mamoru　Yoga；Kamiyoga　1－18－1，　Setagaya，　Tokyo



8．3

8．4

8．5

8．6

8．7

8．8

　　　　　158－8501，Japan；Tel：03－3700－1141　ext．200；

　　　　　Fax：03－3700－6950；E－mail：mamoru＠nihs．gojp

英文要旨：論文の内容を400words程度で簡潔にまとめる．なお，参考のため和訳を原稿の最後に別紙として

　　　　付ける．

キーワード：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．

　　　　英文要旨のあと2行あけて”Keywords”の項目を付ける．固有名詞，略語を除き，小文字で記す．各キ

　　　　ーワードはカンマで区切り，続けて記載する．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．

本　　文：新しいページから書き始める．本文のスタイルは特に規定しないが，内容の重複を避ける．図，

　　　　又は表がある場合，それらの挿入位置を本文の左側の空欄に明記する．

引用文献：本文の引用箇所の右肩に1），2，3），4－6）のように記し，本文末尾に文献として引用順に出来る限

　　　　り英文で記載する．なお，和文雑誌・単行本の場合は，ローマ字書きで記載する（ローマ字書きに

　　　　すると意味が分かりづらい場合には，日本語で記載する）．雑誌名はChemical　Abstracts及び日本化

　　　　学総覧の略記法による．雑誌名はイタリック体（日本語記載の場合を除く），巻数はゴシック体で表

　　　　し，単行本は書名を省略せず，編者名や出版地も記載する．

　　　　例：

　　　　1）Ito，　A．，　Suzuki，　B．，Tanaka，　C．　and　Kato，　D．：ノ：、砿θα肋So盛Rθ加θル，7，1234－1245（1997）

　　　　2）a）Yamada，　E．　and　Takahashi，　F．：H6α肋S6云五θ”，，8，2345－2356（1996）；b）Saito，　G．，　Kimura，　H．　and

　　　　　Inoue，1．：Hθα」漉∫cfθηcθBπ〃．，123，345〔シ67（1995）；c）Ogawa，　J．：弼4．，124，12－25（1996）

　　　　3）House，　J．　K：“Recent　Health　Science，”2nd　ed．，　eds．　by　Morrison，　L　and　Benlamin，　M，　Eiken　Press

　　　　　Inc．，　Tokyo，　pp．123－234（1997）

　　　　4）Eiken，　T．　and　Kousei，　K：E伽〃Z々∬配，234456・467（1998）

図　　　：図（Fig．）は提出された原稿を70％縮小して，そのまま版下に用いるので，本文とは別に各々一つ

　　　　ずつをA4用紙の上に黒で鮮明に作成する．図の作成に際しては刷り上がり一段（幅84　mm）か二段

　　　　（幅175mm）かを考慮し，刷り上がり一段の場合には原図幅120　mm，二段の場合には原図幅250

　　　　mmに収まるようにする．図には通し番号を付ける（Fig．L，　Fig．2．，…）．図番号，表題，説明をまとめ

　　　　て別のA4用紙に，原則として英語で書く（表題は大文字ではじめ最後に「．」を付けない．また，説

　　　　明は理解できるよう詳細に記載する）．

　　　　例：Flg．1．　Influence　of　enzyme　concentration　on　reductive　suger　production

　　　　図中の文章は，原則として英語で書き，明朝タイプの書体（70％縮小されたときにも読みやすい大

　　　　きさの文字）を使用する．図に写真（カラー写真可）を用いる場合には，鮮明なものを使用する．

　　　　用紙の裏には，論文のタイトル，著者名，図番号及び刷り上がり段数（一段又は二段）を黒鉛筆で

　　　　記入する．また，本文の左側の空欄に図の挿入位置を記入する．

表：表（Table）は，本文とは別に各々一つずつをA4用紙の上に作成する．表刷り上がり一段（幅84
　　　　mm）か二段（幅175　mm）かを考慮する．表には通し番号を付ける（Table　1。，　Table　2．，…）．表番号，

　　　　表題，説明をまとめて別のA4用紙に，原則として英語で書く（表題は大文字ではじめ最後に「．」を

　　　　付けない．また，説明は理解できるよう詳細に記載する）．

　　　　例：Table　1．　Classical　transgenic　mice　and　carcinogenicity

　　　　表中の文章は，原則として英語で書き，表割の項目に関する注は項目の右肩にω，b），…の様に記し

　　　　て示す．

　　　　表は，図と同じように活字の版組をしないで提出原稿をそのまま掲載することも可能である．その

　　　　場合には，明朝タイプの書体（70％縮小されたときにも読みやすい大きさの文字）を用い，刷り上

　　　　がり一段目場合には原表幅120mm，二段の場合には原表幅250　mmに収まるように作成し，鮮明に

　　　　書き出したものを提出する．表の中に構造式や数式が含まれていたり表の構成が複雑な場合には，

　　　　そのまま掲載できるような原稿が提出されるのが好ましい．

　　　　用紙の裏には，論文のタイトル，著者名及び刷り上がり段数（一段又は二段）を黒鉛筆で記入する

　　　　（活字の版下をしないでそのまま掲載されることを希望する場合には，その旨も書き加える）．また，

　　　　本文の左側の空欄に表の挿入位置を記入する．
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9．ステートメントの執筆上の注意：投稿内容が，レギュラトリーサイエンス関連学会などで既に発表したものであ

　　　　　　　　る場合には，脚注に例として「本ステートメントは，日本薬学会第120回レギュラトリーサイエンス

　　　　　　　　討論会（2000．3，岐阜）にて発表した内容をまとめたものである」との説明を加える．

10．誌上発表などの記載要領：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及び例示に

　　　　　　　　従う．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　校　　　　　　　正

初校は著者が行う．人名，化学名，数値，文献などは特に綿密に校正する．内容の追加，行数の増加は認めない．

　　平成15年5月1日

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　国立医薬品食品衛生研究所図書委員会
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国立医薬品食品衛生研究所報告記載の手引き（用語例）

注：送りがなについて＿アンダーラインは注意して送るもの，□印は送らないもの．

　　＊印は特定のものを指すときは漢字でよいもの，

分類 用　　　　　語 使　　う　　字 使わない字　備考 分類 用　　　　　語 使　　う　　字 使わない字　備考

ア あかるい 明るい 明い おそらく 恐らく

一あきらかに 明らかに 明かに おそれ おそれ 恐れ，畏れ
一あげる 上げる 上る おだやかに 穏やかに おだやかに
一あたためる →加温する おとし 落とし　一 落し

あたる 当たる 当る おのおの 各々 おのおの

あたらしい 　一Vしい 新冠しい おのずから おのずから 自ら

あてる

?ﾂかう

当てる　一

ｵう

当る

J郵
おびる

ｨもな

帯びる

蛯ﾈ おもな

あつめる 集める 集る およそ およそ 凡そ
一あらかじめ あらかじめ 予め および 及び

あらたに 新たに 新殴・に おわる 終わる一 終る

あらためる 改める

あらわす 表（現）す 表（現）わす カ かえす 返す 画表→表面に出し かえって かえって 却て

示す．著わす かかわらず かかわらず 拘らず

現→かくさずに かける 欠ける一 欠る

示す かさねる 重ねる

あらゆる あらゆる 全る かつ かつ 且つ

ある ある 在る，有る かっしょく 褐色 かっ色

あるいは あるいは 或は かならず 必ず 童戯
あわ あわ 泡 かねる 兼ねる 曲る

あわす 合わす 合す ～から OOから作る． △△から再結晶
一 よりは使わない

イ いう いう 言う がらす ガラス 硝子

いくぶん いくぶん 幾分 かわる 代わる 代る
一いずれ いずれ 何れ （代理・代人など）

いちじるしい 著しい 翼廊しい かわる 変わる『 変る（うつりかわ

いっかねん 一力年 1箇年，一ケ年 る，変化）

いっそう 一層 いっそう カ月 カ月 箇月，

いったん 一端 いったん 10カ所 10カ所 10ケ所，10箇所

いって いって 行って

いる いる 居る キ きしゃく 希釈

いる 入る きめる 決める 決る

一いれる 入れる 入る きりあげ 切上げ 切りあげ
一いわゆる いわゆる 所請 きわめて 極めて きわめて

ウ うしなう 失う ク くふう 工夫 くふう

うすい（物） 薄い 薄団い くらい（助詞） くらい 位

うすい（色） うすい くらべる 比べる 比る

うすめる →希釈する 薄める くりかえす 繰璽返す 繰返区げ

うちに うちに 内に，中に くみあわせ 組合せ（名詞）

うながす 促す 唖 組み合せ（動詞）

うる うる 得る（can　or　may）

→える ケ けんだく 懸濁 けんだく

うるおす 潤す 潤圏す

コ こえる 超える 越える

工 えがく 描く 画く こげる 焦げる 焦る
唱　　、　　　、■

ﾉb心・ 選ぶ ここ
＿二＝一

v一
此処

える 得る （get）→うる こころみる 試みる一 試る

こたえ 答え 答（表中）

一オ おいて おいて 於いて こたえる こたえる 応える

おおう 覆う 被う こと こと 事＊

おおきい 大きい 大い ごと ごと 毎

おおむね おおむね 概ね ことなる 異なる　一 異る

おこなう 行う そ聯 ことに 殊に

おこる 起こる　一 起る この この 此の
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分類 用　　　　　語 使　　う　　字 使わない字　備考 分類 用　　　　　語 使　　う　　字 使わない字　備考

コ こまかい 細かい一 細い タ たとえば 例えば たとえば

（洗い）こむ （洗い）込む ために ために 為に

これ これ 之

これら これら 此等，これ等 チ ちいさい
小さい　一

小い
ち．かっく 近づく一 近付く，近ずく

サ さきに 先に さきに ちょうど ちょうど 丁度

さける 避ける 避る ちょっと ちょっと 〒寸
一さげる 下げる 下る

一さしこむ さし込む 挿し込む（挿入） ツ ついて ついて 就いて1付いて

さしつかえない 差し支えない 差支えない ついで 次いで

さまざま 様々 つつ ずつ 宛

さら 皿 さら つぎに 次に つぎに

さらに 更に つくる 作る

つける 付ける

シ しかし しかし 然し，併し，而し つめる 詰める

しがたい し難い つねに 常に

しげき 刺激 刺戟
したがう 従う したがう テ ていする 呈する

したがって したがって（接続詞） できる できる 出来る

従って（動詞）

したのち（に） した後（に） ト とおり とおり 通り

しばしば しばしば 屡々 とき とき 時＊

しぶい 渋い しぶい ときどき 時々 ときどき

しまう しまう 終う，了う とくに 特に
しめす’ 示す どこ どこ 何処

しめる 湿る 湿囮る ところ ところ 所＊

しやこう 遮光 しや光 ともせん 共栓 共せん

しやすい しやすい し易い，仕易い ともなう 伴う 噸しゅうまつてん →終点 終末点 ともに 共に

じゆうぶん 充分，十分 じゆうぶん とりあつかい 取扱い（名詞）

しょうじる 生じる　　　　． 生ずる 取り扱い（動詞）

じょうりゅう 蒸留 蒸溜

じよじよに 徐々に ナ ないし ないし 乃至

しらべる 調べる 調る なお なお 尚

一
■

なかば 半ば 中ば

ス すくない 少ない 少い ながら ながら 乍ら
一ずつ ずつ 宛 なづける 名付ける 名づける

すてる 捨てる　一 捨る など など 等

すでに 既に すでに ならびに 並びに

すなわち すなわち 即ち なるべく なるべく 成べく，成る可く

すべて すべて 総て，凡て，全て

すみやかに 速やかに すみやかに 二 にかわじょう にかわ状 膠状

にごる 濁る

セ せん 栓 せん，セン にそう 二層 2層
せんじよう 洗浄 洗瀞 にゆうばち 乳鉢 乳ばち

ソ そう 沿う ヌ ぬぐう ぬぐう 拭う

そうにゆう 挿入 そう入 ぬらす ぬらす 濡らす

そこ そこ 其処

その その 其の ネ ねんちゅう 粘稠

そのほか そのほか 其の他
それぞれ それぞれ 夫々 ノ のぞく 除く

のちに 後に のちに
タ だいたい 大体 だいたい のべる 述べる 述る

一たいてい 大抵 たいてい のり のり 糊

たえず 絶えず　一

絶ず

たがいに 互いに たがいに ノ、 はかり はかり 秤

たしかめる 確かめる一 確める はかる 量る 測る，計る→当用
だす だす 出す 漢字
ただ ただ 唯，只 はじめて 初めて 初て

一ただし ただし 但し はじめの 初めの一

ただちに 直ちに　一

直に はじめる 始める
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分類 用　　　　　語 使　　う　　字 使わない字　備考 分類 用　　　　　語 使　　う　　字 使わない字：備考

ノ、 はやい 速い ヨ よい よい 好い，良い

よういに 容易に
ヒ ひとしい 等しい ようす 様子 ようす

ひとつ 一つ ようだ（に） ようだ（に） 様だ（に）

ひとつづつ 一つずつ ようやく ようやく 漸く

ようゆう →融解 熔融

フ ふきん 付近 附近 よほど よほど 余程
ふくざつ 複雑 よる よる 依る，囚る

ふたたび 再び より 比較するときに用いる．

ふりまぜる 振り混ぜる 振混ぜる 例：○○より△△が大きい
一ふれる 触れる 触る
一 ラ ら ら 等

ホ ほか ほか 他，外

ほど ほど 程 リ りゆうぶん 留分 溜分

ほとんど ほとんど 殆んど りんぱ リンパ 淋巴，りんぱ

ほぼ ほぼ 略々，略ぼ

口 ろう ろう 蝋（正名はロウ）

マ ますます ますます 益々 ろうと 漏斗

まぜあわせ 混合せ（名詞） うかする ろ過する

混ぜ合せ（動詞）

まぜる 混ぜる一 混る ワ わかる わかる 分る，判る，解る

また また 又，亦，復 わける 分ける一 分る

または 又は わずかに わずかに 僅かに

まだ まだ 未だ わたって わたって 亙って

まったく 全く

まで まで 迄

まま まま 侭

ミ みたす 満たす 満す，充たす
一みとめる 認める 認る

一みなす みなす 見なす，見倣す

ム むしろ むしろ 寧ろ

むずかしい 難しい 六ヶ敷しい

むすぶ 結ぶ 結団ぶ

メ めずらしい 珍しい 珍い
一

モ もうしこみ 申し込み

（申込み，申込）

もえる 燃える 燃る
一もし もし 若し

もしくは 若しくは

もちいる 用いる 用る
一もちろん もちろん 勿論

もって もって 以て

もっとも 最も P

もっぱら 専ら もっぱら

もどす 戻す（もどす）

もとに 下に 許に
もとつく 基づく 基く

一もの もの 物＊，者＊

もる 漏る

ヤ やすい やすい 易い

やはり やはり 矢張り

やむをえず やむを得ず 止むを得ず

やや やや 稽々

やわらかい 柔らかい　一 柔い，軟かい

ユ ゆえ ゆえ 故

ゆく 行く
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　　　　　　　　国立医薬品食品衛生研究所報告記載の手引き（単位，記号，略号）

　　1，SI基本単位のの名称と記号

　　　　　　量単位の名称単位記号量単位の名称単位記号

　　　長さ　メートル　　m　　熱力学温度ケルビン　　K
　　　質量　キログラム　 kg　　物質量　 モル　　 m。1

　　　時間　秒　　　s　　光度　 カンデラ　　cd
　　　電　流　　　アンペア　　　　A

　　従来用いられてきた重量はほぼ質量に置き換えられるが，当面は用語を併用できる．

2，SI接頭語

　　SI単位の10の整数乗倍を表すために，　SI接頭語が使われる．それらの名称と記号は次のとおりである．

　　　倍数　　接頭語　　　　記号　　　　　倍数　　　　　接頭語　　　　　記号

　　　10　　デカ（deca）　　　　da　　　　　10－1　　　　デシ（deci＞　　　　　d

　　　102　ヘクト（hecto）　　　h　　　　　　10‘2　　　センチ（centi）　　　　c

　　　103　キロ（kilo）　　　　k　　　　　　1σ3　　　ミリ（milli）　　　　　m

　　　106　　メガ（mega）　　　　　M　　　　　　10－6　・　　　マイクロ（micro）　　　μ

　　　109　ギガ（giga）　　　　G　　　　　　10－9　　　　ナノ（nano）　　　　　n

　　　1012　テラ（tera）　　　　　T　　　　　　　10－12　　　ピコ（pico）　　　　　　p

　　　10↑5　ペタ（peta）　　　　P　　　　　　10　15　　　フェムト（femto）　　　f

　　　10i8　エクサ（exa）　　　　E　　　　　　1σ18　　　アト（atto）　　　　　　a

　　例えば，長さの単位mの103倍はkm，10　2倍はcm，10｝3倍はmm，1σ6倍はμm，10－9倍はnmとなる．ただし，質量の

　単位の整数乗倍は，グラムに接頭語をつけて表示する．例えば，mgはμkgと記さない，

3，特別の名称と記号を持つSI組立単位の例

　　量単位の名称単位の記号　量　単位の名称単位の記号
　周波数　　ヘルツ　　　　Hz
　力　　　　　　　ニュートン　　　　　N

　圧力　　パスカル　　 Pa
　エネルギー，　　ジュール　　　　　　」

　仕事，熱量

　仕事率，電力　　ワット　　　　　　　W

　電　荷　　　　　クーロン　　　　　　C

　電　位　　　　ボルト　　　　　　V
　静電容量　　　　ファラド　　　　　　F

　照度　　ルックス　　　lx
　吸収線量　　　　グレイ　　　　　　Gソ

4，SIと併用されるSI以外の単位の例

　　量　　　　単位の名称　　単位の記号

　　電気抵抗　　　　　オーム

　　コンダクタンス　　　ジーメンス

　　磁　束　　　　　　ウェーバ

　　磁束密度　　　　　テスラ

　　インダクタンス　　　ヘンリー

　　セルシウス温度　　セルシウス度

　　平面角　　　　　　ラジアン

　　立体角　　　　　ステラジアン

　　光　束　　　　　　ルーメン

　　　放射能　　　　　ベクレル

　　線量当量　　　　　シーベルト

量　　　　　単位の名称　　単位の記号

Ω

S

W
T

H

。C

rad

sr

lm

Bq

Sv

時間分　min　質量トン　・t　　　　　　　時h飛降バールbar　　　　　　　日　　　　　　d　　　　　　エネルギー　　電子ボルト　　　eV

体積　　リットル　　1，L　　平面角　　度　　　
。

また，圧力はSI単位ではパスカルであるが，血圧等の体内圧力に関しては混乱を避けるため，　mmHgを使用できる．
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5，その他よく用いられる量と単位記号の例

面積　　　　m2，　cm2

加速度　　m／s2

電流密度　A／m2
輝度　　　　cd／m2

質量百分率　　％

体積百分率　　vo［％

体積

波数

磁場の強さ

粘度

質量百万分率

湿度百分率

ヨ　　　　ヨ

m，cm，1，　ml

　　　　cm－1

A／m

Pa・s

速さ

密度

モル濃度

動粘度

ppm　　質量十億分率

　％　　回転速度

　　　　　　m／s
　　ヨ　　　　　　ヨ
kg／m，9／cm，9／ml

　　　　　　mol／I

　　　　　　m2／S

　　　　　　ppb
　　　　　　r／s

エンドトキシン単位　EU

6，よく用いられる記号，略号

融　点

分解点

沸　点

凝固点

比　重

屈折率

施光度

吸光度

水素イオン指数

pK値

mp
mp（dec，）

bp
fp

．d

η

α

PH

ρκ

ミハエリス定数

Rf値

保持時間

5096致死量

50％有効量

経ロ投与

静脈投与

腹腔投与

皮下投与

筋肉投与

κm
尺’

亡r

LD50

ED50

P・o・

！v冒

1・P・

筆’c’

1．m．

標準偏差値

標準誤差

　紫外吸収

赤外吸収

核磁気共鳴

電子スピン共鳴

施光分散

　円偏光二色性

　マススペクトル

S，D．

S，E．

UV
IR

NMR
ESR
ORD
CD
MS
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