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報　　文 Originals

高速液体クロマトグラフィー・オートアナライザーシステムによる混合製

　　　　剤中の4Z一塩酸メチルエフェドリン及びノスカピンの定量

江島　昭・立沢政義・松田りえ子・高井信治＊

Determination　of認一Me　hylephedrine　Hydrochloride　and　Noscapine　ln　Mixed

　　　　　Pharmaceutical　Preparat三〇ns　by　High　Perfbrmance　I・iquid

　　　　　　　Chromatography－Autoanalyser　Systcm　Separation

A董qRA　EJIMA，　Masayoshi　TATsuzAwA，　RiekQ　MATsuDA　and　NQbuharu　TAK邸＊

Analytical　method　of　4’・methylcphedrine　HCI　and　noscapine　in　mixed　pha㎜aceutical　preparations　by

HPLC－autoanalyser　was　established．

　ゴ’一Methylephedrine　HCI　was　extracted貸om　the　pharmaccutical　preparations　with　me出anol．water　mix－

ture（1：1），　and　oxidizcd　with　K3Fe（CN）6　in　alkaline　medium．

　Oxidized　products　wcre　separated　on　Hitachi　3056　column　with　methanol－phosphate　buHヒr　mixture

（40：60）as　an　eluting　solvent，　and　dctected　at　254　nm．

　NQscapine　was　extracted　fをom　the　pha㎜aceutlcal　preparations　wlth　methanol・tartar三。　acid　solution

mixture（1：1）methanol－phosphate　buHヒr（pH　2．5）（containing　l％sodiumaurylsul伍te）mixture（60：40）as

an　eluting　solvent，　and　detected　at　264　nm．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1983）

ま　え　が　き

　混合製剤の代表的なものとして感冒剤がある．これ

は解熱鎮痛剤，抗ヒスタミン剤，鎮咳剤など多種の薬

剤が配合され，これらの成分の定量も極めてはん雑な

操作を必要とした．

　近年高速液体クロマトグラフィー（HPLC）の急速

な発展にともない，HPLCによる混合製剤の分析例

が多くなった1曜1ω．また最近フローアナリシスによる

分析法が普及したが感冒剤についての報告はない．筆

老らは数年前よりHPLCによる感冒剤の系統的な分

析法を検討して来たが1H5），さらに分析法の省力化の

ため自動分析法を検討し，HPLC・オートアナライザ

ーシステムによる迅速分析法を確立した．

　今回は製剤中の微量配合成分のゴム塩酸メチルエフ

ェドリン（ME）及びノスカピン（NS）のHPLC・オー

トアナライザーシステムによる定量法を検討した．前

者は誘導体法により高感度化する方法を用い混合製剤

中の微量成分の含量均一性試験も可能となった．

試薬及び装置

　1．試薬

　ゴレ塩酸メチルエフェドリン，ノスカピンは日本薬局

方適品，これらを配合した混合製剤（錠剤，穎粒剤及

びカプセル剤）

　フェリシアン化カリウム，炭酸ナトリウム，酒石酸

及びメタノールは試薬特級，アセトニトリル及びラウ

リル硫酸ナトリウムは高速液体クロマトグラフ用

　HPLC用充てん剤は日立3056（オクタデシルシリ

ル化した粒径5μmのシリカゲル）を用い内径4mm，

長さ26cmのステンレス管にスラリー法で充てん．

　2．装置

　テクニコン全自動FULLY　LC型分析装置；テク

ニコンSPS－II型固型試料溶解装置，比例定流量ポン

プ，反心槽，及び高速液体クロマトグラフ装置

＊東京大学生産技術研究所

試 験 法

1．　混合製剤中の¢」ム塩酸メチルエフェドリンの定

　　量

1．1標準溶液

げ’一塩酸メチルエフェドリンを105。で3時間乾燥し，
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Table　1． Analytical　method　ofげ」・methylcphedrine

by　HPLC・autoanalyser　system

Hαand　noscapine

Program　of　solid・prep・sampler（SPS－II）

　　Homogenlzing　spccd　　　　　　　　　　　　　　6500　rpm

　　Homogcnizlng　timc　　　　　　　　　　　　　　　　34　min

Diluent　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1）Mcthano1－H20（i：1）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（II）1㌧1cthanoレtartaric　acid

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　solution（0．1％）（1：1）

FIQw　diagram　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．1

Condition　Qf　HPLC　　　　　Column＝Hitachi　3056（4　mm×25　cm）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Carrier；（1）MeOH－0．05M　NH4H2PO4（pH　2．5）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（40：60）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（II）MeOH－0，05M　NH4H2PO4（pH　2．5）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1タ6Sodium　laurylsu1倣te）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（60：40）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Detection：254　nm

Colldition　of　oxydation　　　　Reagents：K3Fe（CN）6（1－10）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Na2CO3（1－10）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tcmperature；60。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Timc：5min

Diluent（1），　carrier（1）and　rcagents　wcre　used　fbr　analysis　of認・mc‘hylcphed㎡nc

HCl
Diluent（II）and　carruer（II）wcrc　uscd　of　analysis　fbr　noscaμinc

（1。2）
Air

SPSlI

糠｛E．□
（2．5）

50％MeOH

Continuous
　filter

Waste

w・st・←H一一一一一一1Waste

Decantation

Rapid　sample

一
‘0．32）

Air

10．6m1
5T

（0．32）
　　　　　　　　　Air
R｛・samPl曜・

Waste

60’

ODS

UV　254。m」

Waste

（O．321

10．32）

Waste
（0．16）

1S
K3Fe（CN）6
Na」CO．i

1ml／min

Carrier

Fig．1．　Flow　diagram　R）r　HPLC－autoanalyscr　systcm
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　Fig．2．　Eflヒct　of　reaction　temperature

Reaction　time：5min

Column：Hitachi　3056（4　mm×25　cm）

Carrier：MeOH・0．05M　NH4H2PO4（40：60）

その約100mgを精密に量：り，水・メタノール混液

（1：1）を加えて溶かし正確に100mZとし，標準溶

液とする．

　1．2　定量操作

　F五9．1に示す装置の組合せ及びTable　1の分析条件

により，先づSPS－IIの試料カップに標準溶液5mZ

を入れて作動し，記録紙上のピーク高さが約15cmに

なるように検出器の感度を調節する．

　次に製剤（錠剤は1個，カプセル剤は1個の内容物）

10個及び標準溶液5．OmZを各カップに入れ作動する．

記録紙上のME及び標準物質のピーク高さAT及び

Asを求め次式より定量する．

　4」一塩酸メチルエフェドリン（CIIH17NO6HCI）の量

　　　（m・）一標準品・量（m・）・会；

　2．　混合製剤中のノスカピンの定量

　2．1標準溶液

　ノスヵピンを105。で4時間乾燥し，その約100mg

を精密に：量り，メタノール・酒石酸溶液（1→500）混

液（1：1）を加えて溶かし正確に100mZとし，標準

溶液とする．

　2．2　定量操作

　Fig．2に示す装置の組合せ及びTable　lの分析条件

により，先づSPS－IIの試料カップに標準溶液5mZ

を入れ作動し，記録紙上のピーク高さが約15cmに

なるように検出器の感度を調節する。

　次に製剤及び標準溶液につき1．2の方法と同様の操

作を行い定量する．試薬，反応槽なし．

　ノスカピン（C22H23NO7）の量（mg）

　　　一購の量（・・）・葺

1＿2

〔1）

　3

P　　　　「

2　4　6　8

1

（II）

4

　　　　　　　　　　0　2　4　6　8（min）

Flg，3．　Chromatograms　of〃一methylephedrine

　　　　HCI　and　noscapine　in　anti－cold　drugs

Column：Hitachi　3056（4　mm×25　cm）

Carrier：（1）MeOH一α05M　NH4H2PO4（pH　2．5）

　　　　　（40＝60）

　　　　（II）MeOH－0．05M　NH4H2PO4（pH　2．5）

　　　　　（1％sodium　Iauryl　sul魚te）（60＝40）

Detection＝254　nm

1．Acctamlnophen，　Ca価ine　　2．　Ethcnzamlde

3。ゴ’一A｛ethylephedrine　HCI（benzaldehyde）

4．Noscapinc

15

雀

ε10
茗

三

望

缶　5

　　　0　　1　　2　　3　　4　　5　　6　　7　　8　　mg／mZ

Fig．4．　Calibration　curve　of　41．methylephedrine

　　　HCl

定量条件の検討

　1．dJ一塩酸メチルエフェドリンの定量条件

　L1酸化条件の検討

　MEは分子吸光係数が小さくかつ混合製剤中の配合

量は極めて少ないため測定波長254nmでは（本装置

の検出器は254nm固定）測定困難である．　MEはア

ルカリ性でフェリシアン化カリウムで酸化することに
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Table　2．　Recovcry　of　4’一mcthylephedrine　HCI　in

　　　　　model　sample　and　commercial　sample 15

Model　sample Commercial　sample

　　　10L7％

　　　101，9

　　　100．7

　　　97．0

　　　97，7

　　　98．4

　　　99．7

　　　99．7

　　　99．8

　　　99．5

又　　99．6

SD　　　1。58

10L7％

100．4

100．4

99．5

99．4

98．3

97，0

99．5

98，7

99，6

99．5

　1．22

信
こ

ご10
．聾

選

労

出

5

　〇　　1　　2　　　3　　　4　　5　　6　mg／mJ

Fig．5．　Calibration　curve　of　noscapine

Tablc　3．　Rcsults　of　content　unifbrmity　test◎f認一mcthylephedrine　HCI　in　commercial　anti－cold　drugs

　Capsule　A

（5mmg／1　cap）

Capsu1　B

（5mg／1cap）

　Tablet　A

（2．5mgl　l　Tab）

　Tablet　B
（5mgl　I　Tab）

Sugar　coated

　Tablet　C

（3．3mgllTab）

x
SD

113。5％

113．1

111．5

108。3

103．0

101．3

100．5

105。6

103．8

110．5

107．1

　4．65

106．7％

101．5

98．9

98．3

98．6

97．6

99．0

99．7

97．5

97．5

99．5

　2．70

108．6％

106．3

105．4

103。3

104．2

104．2

104。4

105．O

IO8．O

lO8．2

105．8

　1．81

111．6％

110．7

107．4

106．4

101．8

102．4

104．9

110．夏

100．O

lO5．6

106．1

　2．75

102．4％

100．2

99．9

99．7

93．4

100．1

95．5

95．2

96．7

101．3

98，4

　2．84

Capsulc　A：Acctamhlophcn　500　mg，　Ethenzamlde　400　mg，認一Methylephedrine　HCI　30　mg，　Ca驚ine　I　50　mg，

　　　　　Noscaplne　3　mg，　Chlorpheniraminc　maleate　7．6　mg／6　Cap

Capsule　B：Bucctin　500　mg，　E山cnzamide　700　mg，　Chlorpheniramine　maleate　7．5mg，　Noscaplnc　30　mg，

　　　　　ゴ’・Mcthylcphcdrinc　HC130　mg，　Caf距ine　120　mg，　Vitamin　B23ロlg／6　Cap

Tab！ct　A：Acctaminophen　660　mg，　Ethenzamide　400　mg，　Noscapine　30　mg，ゴムMcthylcphedriKlcHC130　mg，

　　　　　CaHdnc　150　mg，　Chlorphcniraminc　maleate　7。5　mg112　Tab

Tablct　B＝Potassium　guaiacolsu1｛bnate　37．5　mg，認一Methylephcdrine　HCI　5　mg，　Dihydrocodcinc　H3PO445

　　　　　mg，　Vitamin　BI　l　mglI　Tab

Tablet　C＝Dcxtromethorphan　HBr　15mg，認・Methylephcdrine　HCI　10　mg，　Glyccry！guaiacolcther　65　mg，

　　　　　Carbinoxamine　malcatc　2．5　mg，　Ca旋ine　30　mg，　Vitamln　B18mg，　Vitamin　B24mg／3　Tab

よりペンズアルデヒドとなることは知られており，そ

の酸化条件を検討した．本装置に反応槽を組み合せ，

Fig．1に示す条件でフェリシアン化カリウム溶液（1→

10）及び炭酸ナトリウム（1→10）で5分で酸化が完了す

るに要する反応温度を検討した．

　Fig．2に示すとおり60。でほとんど反応が完結する

ことが判明したので以後この条件で行なうことにした。

　1．2検下線

　MEの2～7　mg／mZの溶液の5mZずつをカップ

に入れ，溶解液の量を95mZとして作動し，ピーク高

さ法により測定し，検量線を作成した結果Fig．4に

示すとおり原点を通る直線性を示した．
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Table　4．　Recovery　of　noscapine　in　model　samp！e．and　commercial　sample

Model　sample

Method　3（A） Method　1（B）

　　Commercial　sample

Mcthod　2（A）　　Method　3．（A） （B）

π

SD

100．0％

99．9

99，8

99．2

99．0

99．6

　0，40

101．2％

95．6

88．0

84．9

82．0

92．3

　5．72

86．5％

72．0

64．4

62．2

57．2

68．5

10．20

108．4％

108．4

108．O

lO4．　G

108．5

107。5

　1．74

97，3％

98．8

98．9

88．4

88．5

94．4

4．87

Method　I：McOH－H20（1：1），　Method　2：MeOH，　MethQd　3：MeOH－H20（1：1）十Tartar量。　acid（pH　2．5）

Mlxing　tlme：（A）4min，（B）3mln

Table　5．　Results　of　content　uni飾㎜ity　test　of　noscapine　in　commercial　sample

Tablet　A
Ns　2．5　mg

Tablet　B

2．5mg
Granule　A

　10mg
Granule　B
　lO　mg

Capsule　A

　5mg
Capsule　B

　5mg

π

SD

114．0％

109．6

102．0

102，8

108，4

108．4

108．4

108．O

IO8．0

108．O

IO7，8

　3．19

107．6％

92．4

104．8

104，8

104．0

100．O

lO1．6

97．2

95．6

103．2

101．1

　4．53

97．4％

96．8

96．6

96．1

93．6

95．0

94．5

93．6

95．5

96．5

95，6

1．28

106．8％

106．6

104．8

104．8

97．2

98．7

101．5

101．8

102．9

104，2

102．9

　3．02

108．6％

108，0

104．8

104．2

99．4

103．8

101．0

102．0

102．6

103．4

103．8

　2．72

106．4％

10612

104．3

103．8

99，8

99．4

102．8

102．2

10L　8

99．2

102．2

　2．30

Tab！et　A：Acetaminophen　250　mg，　Aspirin　aluminum　900　mg，　Ethenzamide　400　mg，　Noscapine　30　mg，

　　　　　　　Chlorpheniralnine　maleate　7．5　mg，　Ca既ine　45　mg，認一Me出ylephedrine　HCI　30　mg112　Tab

Tablet　B＝Acetaminophen　30　mg，　Aspirin　al而num　72．6　mg，　Noscapine　2．5　mg，　Chlorpheniramine　maleate

　　　　　　　O．5mg，　Ca既ine　7　mg，　Glycerylguaiacolether　15mg，　Ben最）tiaminc　2　mg，　Ascorb量。　acid　7　mg／1Tab

’Branule　A：Acetaminophen　166　mg，　Ethenza皿ide　220　mg，　Noscapine　10mg，　Chlorpheniramine　malcate　2．5

　　　　　　　mg，　Ca飾ine　25　mg，認一Mcthylephedrine　HCI　10mgμPack

Granule　B：Aspirin　600　mg，　Phenacetin　40Q　mg，　Ethenzamide　300　mg，　Noscapine　30　mg　Cklorp正1eniramine

　　　　　　　maleate　7．5　mg，　CaHdne　150　mg，認一Methylephedrine　HCI　30　mg！3　Pack

Capsule　A：Acetaminophen　300　mg，　Ethenzamide　900　mg，　No3capine　30　mg，二一Methylephedrine　HCI　30

　　　　　　　mg，　Chlorpheniraminc　maleate　7．5mg，　CaHdne　90mg，　Potassium　guaiacolsulfbnate　240　mg／6　Cap

Capsule　B：Acctaminophen　270　mg，　Ethenzamide　105　mg，　Noscapinc　30　mg，認一Methylephedrine　HCI　30

　　　　　　　mg，　Isothipendyl　7　mg，　Ascorbic　acid　150　mg／6Cap

　1．3　分析．精度

　ME錠20個以上をとり，その重量を精密に量り粉末

とする，ME約5mgに対応する量を精密に量り，10

ケのカヅプにそれぞれ入れ同様の操作が作動して定量

を行った結果Table　2に示すとおりで定量値は，モ

デルサンプル，市販サンプルでそれぞれ99．44，99．62，

標準偏差1．58，1．26であった．

　1．4　市販製剤の定量結果

　ME配合の市販の感冒剤（錠剤及びカプセル剤）に

ついて確立した定量法で定量し，含量均一性を試みた

結果はTable　3に示すとおりで，5種の製剤の定量値

は99．54～107．09，標準偏差は1．90～4．9であった．

カプセル丁丁は糖衣錠は個々のバラツキが比較的大で

あった．カプセル剤は製剤過程で穎粒又は粉末のヵプ
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セル充てんの不均一によるものと思われる．

　2．　ノスカピンの定量条件

　2．1　抽出条件の検討

　NSは水及エタノールに極めて溶け難いから製剤か

らの抽出条件を検討した．

　SPS－IIを用いメタノール（1），メタノール・水

（1：1）（∬）及びメタノール・0．1％酒石酸溶液（1：1）

（皿）の三種の溶媒につき検討した．Table　4に示す

とおり溶媒（皿）が最も抽出効率が良く，抽出時間は

4分が良好であった，NSは酒石酸で塩を形成させる

ことにより水又はメタノールに可溶化するため溶媒

（皿）が良好であり，以後これを用いることにした．

　2．2　検皿線

　NS　1～8　mg／mZの標準溶液5mZずつをカップに

入れ1．2と同様の操作を行ない検量線を作成した結果，

F三g。5に示すとおりの原点を通る良好な直線性を得た、

　2，3　11∫販製剤の定量結果

　NS配合の市販の感冒剤（錠剤，カプセル剤及び穎

粒剤）につき確立した方法で定量し，含：量均一性を調

べた結果Table　5に示すとおりであり，6種の製剤の

定量値は95．6～107。8％，標準偏差は1．35～4．77で

あった．

結 語

　HPLC・オートアナライザーシステムによる混合製

剤中の4ム塩酸メチルエフェドリン及びノスカピンの

定量法を確立した．

　4ム塩酸メチルエフェドリンはメタノール・水混澱

（1：1）で抽出し，アルカリ性でフェリジアン化カリ

ウムで酸化する．酸化生績体（ベンズアルデヒド）を

日立3056（ODS）を充唄剤とし，メタノール・リン

酸塩緩衝液泥液（40：60）を移動相とし，254nmを

測定波長として定量する．

　ノスカピソはメタノール・酒石酸溶液混液（1：1）

で抽出し，日立3056（ODS）を充填剤とし，メタノ

ール・リン酸塩緩衝液（pH　2．05，1弩ラウリル硫酸

ナトリウム含有）混液（60：40）を移動相として25壬

nmを測定波長として定量する．

　以上の操作をテクニコン社製固型試料溶解装置・

HPLC装置・反応槽組合せにより市販製剤中の微量

配合成分の定量及び含鉦均一性試験法を確立した．

　この方法は製剤の迅速分析法として有力な手段であ

り，分析の省力化が可能となった．今後，波長可変の

検出器を用い混合製剤中の他の微量成分の分析の自動

化を行なう予定である．
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逆相ク・マトグラフィーにおけるイオン性医薬品の分離きよ動

江島　昭・立沢政義・松田りえ子・高井信治＊

Separation　Behavior　of　Ionogenic　Drugs　at　Reversed　phase　Chromatography

Akira　EJIMA，　Masayoshi　TA：岡zAwA，　Rieko　MATsuDA　and　Nobuharu　TAKAI＊

　The　chromatographic　behavior　of　acidic　and　basic　drugs　in　the　revcrsed．phase　system　was　examined　by

means　of　ion　supression　and　ion　pair　techniques．

　The　retention　time　and　capacity鉛ctors　of　the　acidic　compounds　increased　wlth　pH　decrease　and　that

of　the　basic　compounds　incrcased　with　pH　incrcase．

　Increase　ln　the　retention　times　and　capacity血ctors　was　observed　under　existence　of　the　counter　ion　or

decrcased　organic　modifier　concentration．

　The　optimum　condition　was　achieved　by　adjusting　the　moblle　phase　w量th　the　organic　modi5er　concen－

tratbll　and　the　alkyl　chain　Iength　of　the　counter　ion　added。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1983）

　近年高速液体クロマトグラフィー（HPLC）の急速

な進歩により多方面の研究及び業務にはん用されるよ

うになった．逆相カラムを用いたHPLCによる製剤

分析の報告も多く1即10），イオン性物質についての分離

きよ動についての報告も二三あるが断片的なものが

多い1レ14）．

　我々はHPLC法による混合製剤の分析法を検討し

て来たが，イオン性医薬品の分離性を系統的に確める

ため，此の度は感冒剤配合成分のサリチル晶系酸性物

質，ピラゾロン系及びアミン系塩基性物質の逆相カラ

ムに対するpH依存性，対イオン効果及び溶媒効果な

ど検討し，分離きよ動についての知見を得たの報告す

る．

実験　方法
　1．　試薬及び丁丁

　アスピリン（AS），サリチル酸（SA），サリチルアミ

ド（SAM），エテンザミド（EB）のサリチル酸系医薬

品，グリセリルグアヤコールエーテル（GG），グアヤ

コールスルホン酸カリウム（PGS），クレゾールスル

ホン酸カリウム（PCS）のグアヤコール系医薬品，塩

酸パラブチルアミノ安息香酸ジエチルアミノエチル

（テーカイン，T－C）安息香酸，オルトメトキシ安息

香酸，メチルパラベソ，エチルパラベンの安息香酸系・

医薬品又は試薬，アセトアミノフェン（PA），フェナ

セチン（Ph），　o一フェネチジン（OPT），パラフェネチ

＊東京大学生産技術研究所

ジン（PPT），ブセチン（Bu）のアニリン系医薬品又は

試薬，イソプロピルアンチピリン（IP），メチルアミ

ノアンチピリン（MAT），スルピリン（SP），アミノ

ピリン（Am），アミノプロピロン（APR・），アンチピ

リン（AT），4一アミノアンチピリン（4－AT），ニコピ

ロン（NP）のピラゾロン系医薬品又は．試薬，メチルエ

フェドリン（ME），ノスカピソ（NS），デキストロメ

トルファソ（DX），ジフェンヒドラミン（DH），カル

ビノキサミソ（CX），トンジルアミン（TZ），クロル

フェニラミン（CP），プロムフェニラミン（BP）など

アミン系医薬品は日本薬局方適品，リン酸アンモニウ

ム，リン酸は和光純薬製，オクチルスルホン酸ナトリ

ウム（SOS），ラウリル硫酸ナトリウム（SLS），ヘプタ

ンスルホン酸ナトリウム（HP），テトラプチルアソモ

ニウムクロライド（TBA）は東京化成製，アセトニト

リル，メタノール，テトラヒドロフラγ（THF）は

HPLC用和光純薬製．

　移動相はメタノール・0．OIMリン酸塩緩衝液混液

（2＝8），（1＝1），（45：55）又はこれらにTBAを

0．5％添加したもの，アセトニトリル・0．05Mリγ酸

塩緩衝液混液（6：4），THF・0．05Mリン酸塩緩衝液

混液（6：4），（3：7）またこれらにSOS，　SLS又は

HPそれぞれ0，5％～1％添加したもの．リン酸塩緩

衝液は0．01M又は0．05Mリン酸アンモニウム液に

リン三又はアンモニア水を加えてpH　2．3～8に調節

したもの．

　2。　装置

　高速液体クロマトグラフ：島津上C－3A，検出．器：
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SPD－2（波長可変）及び日本分光TRI　ROTARポン

プ，UVIDEC－10011型（波長可変）HPLC装置

　3．　カラム

　化学結合型シリカゲル（μ一Bondapak　C18，　TSK　410）

をスラリー法により内径4mm，長さ30　cmのステ

ンレス管に充てんした．

実験結果及び考察

　1．　酸性及び中性物質

　1．lpHの影響
　μ一Bondapak　C18を充てん剤とし，20劣メタノール

・リン酸塩緩衝液系の移動相でpHを2．3，3，4，5，

6と段階的に変えEB，　SA，　Ph，　AS，　CF，　SAM，　PA，

OPT及びPPTについての分布比（capacity　factor；

k’）を測定した．Fig．1に示すとおり，　SA及びAS

の如き酸性物質は，pH　2．3で非解離型となり，　ODS

年対する親和性が大となるが，pH　6では解離形とな

るためほとんど保持されない．逆にOPT及びPPT

の如き塩基性物質はpH　6ではk’が大となる．　PA，

Ph，　CF，　SAMの如き中性物質はpHの相異による

k’の変動は極めて小さい．ODSの如き疎水性の充て

ん剤に対する親和性は，類似の構造の場合，側鎖に

一CH3また一C2H5を有するものは大となり，一〇Hの

如き親水性置換蕃を有するものは小となる．

　1．2　対イオンの影響

　一般にイオン性化合物は移動相中のpHの相異によ

り充てん剤に対する親和性を変化させることが出来る

が，解離形として対イオンを形成させることにより疎

水性充てん剤に対し親和性を保持させることが出来る，

酸性物質はTBAの如き塩基性の対イオンを用いイオ

ンペァクロマトグラフィー（IPC）で分析することが多

い．Fig．1に示すとおりAS及びSAは移動相に

TBAを添加することによりk’が極めて大となる．

k’

8

7

6

5

4

3

2

1

謡＼

SA

　Ph
θ　EB

　OPT

CF／
SAMOゆ一

PA　　μ
OPT　　　一一→ 』

　AS
。　SAM

　PPT
CF

PA

　0　　2　　　3　　4　　5　　6　　　　k6十TBA）

　　　　　　　　　　pH

　　Fig．　l　Capacity　factorτ∫．　pH　ofcarrier

Column：μ一Bondapak　C18（4　mm×30cm），　Carr三er＝

MeOH－0．OlM　Phosphatc　bu既r（20180），　Flow

rate：1mllmin，　Detectionl　254　nm

EB：Ethcnzamide，　SA＝Salicylic　acid，　Ph：Phena・

cetin，　AS：Aspirin，　CF：Ca既ine，　SAM　l　Salicyla・

mide，　PA＝Acetam三nophen，　OPT＝o－Phenetidine，

PPT：p－Phenetidine，　TBA：Tetrabutylammonium

chlor三de

Table　1．　InHuence　of　pH　and　countcr　ion　on　retention　time

Drugs side　chain
（A）

pH　2．3
隅，Hl♀｝，A（Aソ（Bl　　（C）／（・）

o・Met血oxybenzolc　acid

Asp三rln

Benzoic　acid

Salicylic　acid

Salicylamldc

o－Phcnetidine

Ethenzamide

p－Aminophenol

Acetaminophen

P－Phenetidine

Phenacctin

CaHdnc

・COOH

．COOH

・COOH

－COOH
・CONH2

・NH2

－CONH2

－NH2

・OMc　　　12．25

・OCOMe　12．95

・OH

・OH

．OEt

．OEt

－OH

・NHCOMc・OH
・NH2　　　・OEt

・NHCOMe－OEt

13，17

8．10

4．83

22．22

2．70

4．08

4．58

20．51

9，98

2．92

2。87

3．O1

3，34

8．06

17．89

22．55

3．18

4．07

10，61

20．68

9．78

8．36

11．28

13．49

53．21

10．57

16．44

17．53

3．30

4．42

9．32

17．68

6．60

4．19

4．5星

3，9斗

1．00

0．27

0．99

0．85

1，00

0．43

0．99

1．02

2．86

3．93

4，48

15．93

1．31

0．92

0．78

1．0壬

1．09

0．88

0．85

0．67

Column：μ・BQndapak　q8（4　mm　x　30　cm），　Carrier二MeOH－0．OIM　Phosphate　bu旋r（20：80）

Fiow　rate：1ml／min，　Detcction＝250　nm，　TBA＝Tetrabutylammoniumしhloride
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Table　2．　InHuence　of　pH　and　basic　counterion　on　ret6ntion　tlme

Drugs side　chain
（A）

pH　2．5
艦，Hl♀寿，A（・）1（・） （C）／（B）

o．Methoxybenzoic　acid

Aspirin

Benzoic　acid

Salicylic　acid

Salicylamide

o。Phcnetidine

Ethenzamlde

P－Aminophenol

Acetaminophen

P・Phenet董dinc

Phenacctin

Methylparaben

Ethylparaben

CaHbine

一COOH

・COOH
・GOOH
－COOH
－CONH2
－NH2

－CONH2
－NH2

・OMe

－OCOMe

・OH

・OH

。OEt

・OEt

－OH

一NHCOMe・OH
－NH2　　　－OEt

－NHCOMe－OEt
・COOMe　－OH

－COOEt　－OH

8．2

7．8

12．2

15．3

7．8

4．2

11．2

3．3

3．5

4．5

6．5

12，5

19．2

6．5

4，5

4．0

4，8

5．9

6．8

16。0

11．2

2．9

3．5

9，0

6．5

10．9

19．0

6．5

6．0

6．2

6．6

12．0

6．5

13．2

8．9

3．9

3．5

6．9

5．5

10．O

16．0

5，5

L82
1．95

2．54

2．59

1．14

0．26

1．00

1．13

LOO
O．50

1．00

1．15

1．Ol

LOO

1．33

1．55

1．38

2．03

0。96

0．83

0。79

1．34

1．00

0．77

0．85

0．92

0．84

0．85

Column　l　TSK　410（4　mm　x　30　cm），　Carrier　l　MeOH・0．01MPhosphate　bu既r（45：55）

Flow　rate：lml／min，　Detectio11：254　nm，　TBA　l　Tetrabutylammonium　cHoride

Table　1及び2はpH　2．5及びpH　6における各成

分の保持時間（’刃）の変動及びTBA添加による’Rの

変動及び各条件における玩の変動度〔（A）！（B），（C）！

（B）〕を示した．一COOHを有するイオン性化合物は

pHの相異及び対イオンの添加による鞭の変動が大

である．

　1．3　メタノール濃度の影響

　逆相クロマトグラフィーにおいては移動相としてメ

タノール・水系，アセトニトリル・水系又はTHF・

水系を用いるが，一般に有機溶媒の量を増加すること

により物質の充てん剤に対する保持能を弱め，移動相

に移行しやすくなりk’が小となる．Fig2はpH　2

における各成分のメタノール濃度とk’の関係を示し

た．メタノールの増加と共に各成分のk’は小となる．

　2．　塩基性及び中性物質

　2．I　pHの影響

　IP以下7種のピラゾロン化合物につき，　pHとk’

の関係を検討した．AM，　MAT，4AT，　APRの如く

ピラゾロγ核の4位に一NH又は一NH2を有するも

のはpH　6～8で非解離形となりk’が大となる．ま

たIP，　ATの如く一NHを有しないもの又はSP，

…如くN位に一
｡船〔り鮪す

るものはpHの相異によるk’の変動はない．

　ピラゾβン類の逆相カラムに対する親和性は4位側

鎖の末端に一CH3を有するものは大でMAT＜AM＜

k’

8

7

6

5

4

3

2

1

EB

Ph

SA

AS

　　　　　　　一
　　　　0　　　20　　　25　　　30　　　35　　　40　　％

　　　　　　　　　　　MeOH

Fig．2　Capacity　factor鳳mcthanol　ocncentrat三一

　　　　〇110f　carrier

Column：μ一Bondapak　C18（4　mm×30cm），Carrier＝

MeOH－0．01M　Phosphate　bu銑r（pH　2．5）（20：80），

Detcction：254　nm，　Flow　rate：Imllmin

EB：Ethenzamide，　Ph：Phenacetin，　SA＝Salicylic－

acid，　AS：Aspirin，　CF：Ca碗ine，　SAM：Salicyla・

mide，　PA＝Acetaminophen

APRくIP． ﾌ順に大となる．またSPの如く末端に親

水基を有するものは疎水性の充てん剤に対する親和性

が極めて弱い．
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Table　3．　InHuence　of　pH　on　retention　time

Drugs side　chain
　（A）

pH　2．5

（B）

pH　4

（C）

pH　6
（C）1（B） （A）ノ（B）

Sulpyrine

Am童nopropyr・ne

NicOpyronc

4●Am五noan£lpyr5nc

Methylaminoantipyrlne

Antipyrinc

Aminopyrlnc

Isopropylantipyrine

一N（Me）CH2SO3Na

－NHCOCH（Me）N（Me）2

－NHGO一く

一NH2

・NH（Me）

一H

一N（Me）2

。C（Mc）2

LN／

3．6

3．7

5．4

3．7

3．5

7．1

3．6

20．3

4．0

4．2

5，8

6．3

6．5

6．9

8．5

18．9

3．1

10，8

5．0

6，0

7，8

6．1

9，8

16，4

0．78

2．57

0．86

0．95

1．20

0．88

1，15

0．87

0．90

0．88

0．93

0．59

0．5壬

L．03

0．42

1．07

Column　l　TSK　410（些mm×30　cm），　Carrier；MeOH－0．05岱I　Phosphate　buHヒr（1：1），

Flow　ratc：Iml／min，　Detection＝254　nm

k’

7

4

3

2

1

IP

k’

15

10

σ

。＼APRAM

5

／
　　o

G　／

～ρMAT
　一一一一一一一ZAT

BP
CX
DX
団且

TZo
XS

ME

麗

鳳

。

4AT
NP

BP
DX
CP「
CX

TZ
DH

。．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　。一SP

　　2　　3　　　4　　　5　　　6　　　7　　　8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　PH

　　　Fig．3　Capacity　bactorエ・∫．　pH　or　carrier

Colum11：TSK　410　（斗mm×30　cm），　Carrier：

McOH－0．05M　Phosphatc　buf距r（1：1），　Flow　ratc：

1m！／min，　Dctcctlon＝254　nm

IP＝Isopropylantipyr三nc，　APR：Aminopropyrone，

AM：Am三nopyr三nc，　MATl　N・Mcthylaminoanti・

pyr1ne，　AT：Antipyrinc，4AT：4－Aminoantipyrinc，

NP＝Nicopyronc，　SP：Sulpyrine

PGS　4　　　　　　　2，5　　　　　　2．5

幌S）（掛S），，

4 6

NS
ME

EB
CF
PA
PGS

　　　Fig．4　Capachy伍ctorひ5。　pH　of　carricr

Column＝TSK　410　（4　mm　x　30　cm），　Carrier；

CH3CN－0．05M　Phosphatc　buf琵r（60＝40），　Flow

rate：1mど／min，　Dctection：230　nm，　CQIumn

tcmp．：40。

BP：Brolnphenlraminc，　DX：Dextromethorphan，

CP；Chlorpheniramine，　GX：Carbinoxamine，

TZ＝Thonzylamine，　DH：Diphenhydramine，　NS：

Noscapine，　ME：Methylephedrine，　EB　I　Ethenza－

mide，　CF：Caflヒ量nc，　PA：Acetaminophen，　PGS＝

Potassium　guaiacolsullbnate，　SLS：SQdium　Iaury－

1su1伍te
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Table　4．　InHuence　of　pH　and　acidic　co㎜ter　i。n　on　retention　dme

Drugs side　chain

（A）

pH　2．5

（B）　（C）
　　　　pH　2．5（C）κA）

pH　6　十HP

（D）　（E）
　　　　　pH　2．5（E）／（D）

pH　2。5十SLS

Potassium　guaiacoIsulfbnate
　　　　　　　　　　　　　　　　ρOH

Guaiacolglycerylether

CaHdne
Methylephedrine

N。scapine
Dextromethorphan

Diphenhydramine
Carbilloxamhle

Thonzylamine
Chlorpheniramine

Brompheniramine

Acetaminophen
Ethenzamide

　　　　一〇Me－SOK　　　　3．0

・OMe－OCHCH2（OH）CH2（OH）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　5．7

　　　　　　　　　　　　　　　　　　6．1

．CH2（OH）CH（Me）N（Me）2　4．0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　6．5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　14．0

・CHOCH2CH2N（Me）2

－CHOCH2CH2N（Me）2－CI
・NCH2CH2N（Me）2

・CHCH2CH2N（Me）2・Cl

．CH㎝2CH2N（Me）2－Br

。OH・NHCOME
－OEt－CONH2

13．4

8．0

7．7

8．6

10．3

3．9

9．8

2．7 2，7　0．90

　5．5　　　5．7　　1．00

　6．1　　　6．0　　0．98

17．2　　5．6　　L40

　6．7　　　8．1　　1．25

　－　　　24．O　　　l．72

60．0　 24．6　　1。84

60．0　　　13，3　　　1，66

60．O　　　I3．5　　　1．75

60。0　　　15，5　　　1．80

60．0　　　18．8　　　1．83

　－　　　 3，8　　0．97

9．9　　　一　　　一

2．8 2．1　0，75

3。0　　2．9　 0、97

3．2　　3．5　　LO9

3．2　　　7．7　　2，41

3．2　　10．2　　3。19

3．2　　　18．5　　5．78

2．7　　14．6　　5．40

3．4　　　29．5　　　8．68

2．4　　12．6　　5．25

2．9　　　15．0　　5、17

2，8　　　40．0　　14，29

　　　　　3．0

　　　　　4．0

Colu㎜l　TSK　410（4　mm　x　30　cm），　Caπier：A－C；McOH－0．05M　Phosphate　bu艶r（111），　D；CH3CN－0．05M

Phosphatc　buHセr（6＝4），　Flow　rate：lml／min，　HP：Sodium　hepanesulfbnatc，　SLS　l　Sod1um　Iaurylsu1｛hte

k’BP

15

　CP

10

5

CX
DX

DH

TZ

NS

ME

CF

、

、

PA　9一

〃．
BP
CX
DX
CP
DH

TZ
NS
NE『
CF
PA
GS

k’

15

10

GS。

　　　196　　　　　0陰596　　　　0ヲ6．　　　　0．5％　　 ．　1％

SLS
　　　　　50％CH3CN　50％CH3CN　　　60％CH3CN

　　Fig．5　Capacity　factor乙13．　concentration　of

　　　　　　　COUnter　lOn　ln　Carrler

Column：TSK　410　（4　mm×30　cm），　Carrier：

CH3CN－0，05M　Phosphate　bu醗r（pH　2．5）（60：40）

and（50：50），Flow　rate：1mηmin，　Column　temp。：

40。

DX：Dextromethorphan，　BP＝Bromphenifamine，

CX：Carbinoxamine，　CP：Chlorpheniramine，

DH＝Diphcnhydramine，　TZ：Thonzylaminc，　NS：

Noscapine，　MElMethylephedrine，　CF　l　CaHdne，

PGS＝Potassium　guaiacolsulfbnatc，　SLS＝Sodium
laurylsulfate

5

k’

BP40．O
DX　31．5

DH　28。4

CP25。9
CX　24，4

TZ　24．1

NS

。ME

　　　o．EB

絡甑

BP

CX
CP
DX

DH

TZ

　　　　　NS

　　　　　盟

BP　26．4

CP

CX

DX

TZ，N6

　　　　ME

婦負
　　　　甑

　　　　　　．PGS　　　　　　PGS　　　　　　PGS

MeOH　MeOH　CH3CN　CH3CN　THF　THF
70％　　　60％　　 60％　　　50％　　　60％　　30％

十SOS　十SLS　十SLS　十SLS　十SLS　十SLS

　Fig．6　Capacity　factorび∫．　orgal】ic　solvents　in

　　　　　　carrier

Column：TSK　410　（4　mm×30　cm），　Carrier：
organic　solvents－0．05M　Phosphate　bu舵r（pH　2．5），

CQlumn　temp，：4G。，　Flow　rate：1mη面n，　Detec・

tion：230　nm

BP：Brompheniramine，　CP：Chlorpheniramine，
CX：Carbinoxamine，　DX：Dextromethorphan，
TZ：Thonzylamine，　NS：Noscapine，　ME：Methy・
1cphcdrine，　DH：DiphenhydramiRe，　EB：Ethenza－

mide，　CF：CaHdne，　PA：Acetalninophcn，　PGS：
PQtassium　guaiacolsulR）nate，　SOS＝Sod量um　octy1－

sulfate，　SLS：Sodium　laurylsul伍te
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　　　0．．4．．8121620　　　0　4　8　121620mln

　Fig．7　Chromatograms　of　antipgretics　and

　　　　　cxpectorants

Columnl　TSK　410　（4　mm×15cm），　Carrier；

CH3CN－0。1　TBA（15：85），　Flow　rate：1mηmin，

Co1㎜temp．：1；25。，　II；50。，　Detection：280　nm

1．Acetaminophen，2．　Caf琵ine，3．　Salicylamidc，

4．Potassium　guaiacolsulfbnate（4－S），　5・（5－S）・

6．PotassiumcresQlsullbnate，7．　Bucctin

　次にME以下7種のアミン類，その他中性物質に

つきpHの相異とk’の関係を検討した．

　Fig．4に示すとおり，アミン類はpH　6において非

解離形となり，k’が大となるが，　EB，　CF，　PA，　PGS

などは変動しない．k’はMEの如き単環系よりBP，

DX，　CP，　CX，　DHの如き多環系の物質が大となり，

充てん剤に対する親和性はTZ及びDHのジアミン

またエーテルアミンよりBP，　CPのモノアミンが大

である．

　類似の構造のCPとBPでは側鎖の効果は5r＞C1

となりBPの力がk’が大となる．またCXとDH

はエーテルアミンであるが一Clの効果が大でCXの

k’が大となる．

　2．2　対イオンの影響

　pH　2．5又は4でSLSを対イオンとした場合のk’

変動をFig．4に示した．

　またTable　4にpH　2．5及び6における各成分の

’R及びpH　2．5におけるHP及びSLSなど炭素数

の異った対イオンの効果を示した．鞭の変動度は

HP〔（c）／（A）〕より炭素数の多いSLS〔（E）／（D）〕を

L

鮭

相

　　0　4　8　1216　　0　4　8　1216　0　4　8　12　16　min

　Fig．8　Chromatograms　of　antihistaminic　and

　　　　expectorants

Column：TSK　410　（4　mm×15　cm），　Carrier：

CH3CN－l　SOS　（37：63），　Flow　rate：1mηmin，

Dctcction：223　nm，　Column　temp．：50。

1．Noscapine，2．　Carbinoxamine，3．　Dextrometho。

rphan，4．　p－Buthylaminobenzoyl　diethylaminoe・

thanol　hydrochloride（T－caine）

Iand　II；Model　sample，　III；Commercial　prepa・

ration

対イオンとした方が大となる，

　2．3　有機溶媒の濃度の影響

　pH　2．6でSLSを対イオンとした場白’のアセトニ

トリルの濃度の相異によるk’の変動をFig．5に示し

た．アセトニトリルの濃度の増加により各成分のk’

が小となり，また対イオンの濃度の増加によりk’が

大となる．

　2．4　右機溶媒の種類の層理li

　メタノール，アセトニトリル及びTHFの3種の溶

媒につきpH　2．5がSLSを対イオンとした場合の各

成分の鞭の相異を検討した．

　Fig．6に示すとおりでTHFくアセトニトリルくメ

タノールの順に大きなk’を示し，親水性の大きな溶

媒ほどk’が大となる．

　3．　イオンペアクロマトゲラ7イー（FPC）による

　　　混合薬物の分離

　以上検討した結果に基づいて感冒渦中の解熱鎮痛剤，

抗ヒスタミン剤及び鎮がい剤の分離を行った．
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　TSK　410（ODS）を充てんした内径4mm，長さ

15cmのカラムを用い，アセトニトリル・1％TBA

混液（15：85）を移動相としてPA，　CF，　SAM，　PGS

（4S，5S）及びBuを分離した．

　Fig．7－1は室温でまたFig．7』は50。で分離した

結果である．加温することにより各成分の’Rが小と

なり，理論段数も大とすることが出来る．PGSはイ

オン抑制法ではほとんど保持されないが，IPC法によ

り充分に保持され鞭が大となり，かつ4S及び5S

の異性体の分離も可能となる．

　次にアセトニトリル・1％SOS混液（37：63）を移・

動相としてNS，　CP，　DX，　T－CA　CX，　DX及びT－C

を分離した結果をFig．8に示した．　IPC法を用いる

ことにより非イオン性及びイオン性（酸性及び塩基性）

薬物の混合製剤の分離が容易となる．

結 語

　感冒剤配合成分の解熱鎮痛剤，抗ヒスタミン剤，鎮

咳剤など酸性，中性及び塩基性物質の逆相充てん剤に

対するきよ動を検討した．

　イオン抑制法と共にイオン対クロマトグラフ法によ

りイオン性化合物の選択性のある分離を行なうことが

出来た．イオン性医薬品の系統的な分離性を検討した

結果により多成分系成分の効率的な分離定量法の作成

が可能となった．
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　　　覚せい剤の微量分析に関する研究（第2報）

メタンフェタミンを投与したサル体液中の代謝物の検出

高橋一徳・島峯望彦・大野昌子・川崎　靖・関田清司・降矢強

　　　　　　　　　　　　　Microanalysis　of　Amphetamines　II

Detection　of　Amphetamincs　in　Methamphetamine　administrated　Monkeゾs　Body　Fluids

Kazunori　TAKAII細1，　Mochihiko　Sm㎜IINE，　Masako　ONo，　Yasushi　KAwAsAKI，

　　　　　　　　　Kiyoshi　SEKITA　and　Tsuyoshl　FuRuYA

　It　is　sald　thc　metabollc　pathway　of　m曲amphetamine（MA）in　monkcy　is　very　similar　to　that　in　human

being，　so　that　our　study　was　done　using　moロkcy　as　the　tcst　animal．

　3mglkg　of　MA－HCI　was　adm三nistered　subcutaneously　to　three　monkies（Macaca　irus）continuously　fbr

5days　and　thc　mctabolitcs，　MA　and　amphetamine（A），　excrctcd　into　the　saliva，　sweat　and　urine　were　R）1－

10wed　up　fbr　20　days　by　gas　chromatograp1並。　methods（GC）dcscr五bcd　in　our　previous　report，

　By　means　of　FID－GC，8ηg　of　MA　and　A　were　detectable　and　8　pg　of　MA　and　15pg　of　A　were　also　de－

tected　by　NP－FID．GC．

　MA　was　excreted　into　the　saliva，　sweat　ahd　urinc　very　soon　after　admin三stration　and（五sappcared　within．

2days　by　withdrawal　in　the　case　of　saliva．　In　the　sweat　and　urine，　MA　lasted　3　to　5　days　more　than　that　in．

saliva．　ARer　the　disappearance　of　MA，　prolonged　excretion　of　A　was　demonstrated　in　all　cases．

　Apparclltly，　cont三nuQus　administration　of　the　drug　had　influence　upon　the　duration　of　its　metabolites

excreted　into　the　sweat　and　urine．

　As　a　results　of　our　study，　it　is　suggested　that出e　urinc　coIIected　within　5　days　and　the　sweat　within　7　days

after　wlthdrawal　wcre　the　most　suitable　sample　tQ　be　distinguished　thc　addicts．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivedム1ay　31，1983）

　われわれは覚せい剤中毒者の体液等から，覚せい剤

及びその代謝物を検出する確実な方法を確立するため，

メタンフェタミン（MA）の代謝経路がヒトと類似し

ているサルを実験動物に選び，塩酸メタンフェタミン

3～5mg／kgを1回投与した場合について，水素炎イ

オン化検出門付ガスクロマトグラフィー（FID－GC）

及び熱イオン化検出器付ガスクロマトグラフィー

（NP－FID－GC）による，　MA及びアンフェタミン（A）

の唾液，汗，尿中への排せつ旦及び排せつ持続時問の

検討を行い，その結果を前報Dで述べた，

　今回は更に使用を繰り返す中毒者の場合を閉門して，

サルに塩酸メタンフェタミンを連続投与した揚台につ

いて，同様の実験を試み，代謝の状況を明らかにする

とともに前回得られた結果との比較を行った．

実験方法
1実験動物

カニクイザル（Macaca　irus）オス，3頭

体重：Ml　5．10kg

　　　　M23．50　kg

　　　　M34．20　kg

　II塩酸メタンフェタミンの投与及び採取条件

　投与量及び投与方法13mg／kg，1日1回，5日問連

続，皮下

　採取条件＝動物室の室温25±1。，湿度55±5％

　サルはいずれも四肢をギプス包帯で保定し，モンキ

ーチェアに保定して投与する．投与期間中は毎回の投

与時に保定し，投与後3時間保定したままで試料を採

取したのち，保定をとき，平常飼育にもどす．5日間

の投与終了後はその翌日から門口に，毎回同様にして

3時間保定して試料を採取し，保定を解除する方法を

繰り返す．また投与前に，発汗，排尿を促進させるた

めに適量の水を強制的に与え．る，

　III試料の採取

　唾液：3時間の保定を解除するときに，ガーゼでほ

ほ袋を清拭して採取．

　汗：左右の手掌及び足底を消毒用エタノールで洗っ

たのち，約10cm　X　10cmのガーゼを握らせ，ビニー
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Table　1． Amounts　of　saliva　collected　during　20　days　and　total　amounts　of

methamphetamine　and　amphetamine　in　each　sample

No．　of　test　animal M1 M2 M3

Samples　co】1ected amount　of amount　of amount　of

　during　　　　　　after
admlnistrat且on　withdrawa1 sample　MA　　A sample　MA　　A sample　MA A

1st

2nd
3rd

4th

5th

day

lst

3rd

5th

7th

gth

llth

13th

15th

day
　mg　　　μ9
431．9　 0．52

417．1　　0．11

696．9　　0．14

325．6　　　0．11

233．6　　0．07

141．7

233．1

203。5

227．0

328．7

303．2

249．8

267．9

　μ9
0．29

0．18

0．16．

0．09

0．13

　mg　　　μ9　　　μ9
287．8　　　0．42　　　0．09

430。2　　　0．27　　　0．20

533．8　　　0．17　　　0．08

400．9　 0．23　 0．12

250．6　　　0．39　　　0．06

229．1　　　　　　　　0．04

273．6

265．3

258．0

271．7

304．8

341．0

194。1

　mg313．6
370．4

172．4

711．4

124．7

182．4

262．4

272．3

222．1

112．6

196．5

124．O

124．1

　μ9　　　μ9
0．51　　0．24

0．23　　　0．30

0．06　　　0．10

0．16　　0．18

0．03　　　0，07

　　　0．02

ル袋で包み，前平Dと同様にして採取．

　尿＝小児用採尿バック（アトム）を用いて，汗と同

様に3時間にわたって排せつされる尿を採取．

　IV　ガスクロマトゲラ7イー

　　D　溶液の調製

　試料溶液：前報Dと同じ方法によって試料から代謝

物を抽出し，抽出物を無水トリフルオル酢酸（TFA）

でTFA化して，試料溶液を調製する．

　標準溶液：前報D

　内部漂準溶液：前報1）

　2）　測定条件

　Appratus：Yokokawa　Hewlett　Packard　YHP－

5710A

　Detector：FID，　NP－FID

　Column＝OV＿1012％（Chromosorb　W　HP，100～

120mesh），　glass，　L　D．2mm，　L．4ft。

’Temp．：Injection　port

　　　　Column

　　　　DetectQr

Carrier　gas：N2

　　　　　　　　　FID

　H2　　　30　mZ／min

　Air　　　240　mZ／min

　Sens．　　　　　　　　10×8

250。

160。

300。

　30mηmln

　　NP－FID

　　3mZ／min

　　60m1／min

　　　lx16
Digital　integrato2：Takeda　Riken　TR－2221

　　　　　　　　FID

SIope　sense　　　40μV／min

peak　width　　　　6sec

Valley　time　　　　3　sec

Height　factor　　　10

3）　検量線の作成

NP－FID

150μV／min

　lsec

　　O

　　O

　FID－GC及びNP－FID－GCによるMA及びA
の倹量線：前報D

実験　結果
　1　塩酸メタンフェタミンの投与及び試料の採取

　3頭のサル，M1，　M2，　M3から皿の方法にしたが

って唾液，汗，尿ともそれぞれ13回，20日間の試料採

取を行った．採取し得た唾液量：はTab1e　1，汗量

はTable　2，尿量はTable　3に示す．

　サルから毎回得られた体液の量のうち，Table　2に

示した汗の場合では，その平均採取量はM1，M2，M3

’それぞれ162．7mg，123．9mg，121．4mgで個体差が

あるが，発汗量はいずれも投与後に比べ投与期間中に

多く，とくにM1にその傾向が強くみられた．

　II検量線及び検出限界について

　1）　FID－GGによる検量線

　前報Dにしたがって得たMA及びAの検量線はい

ずれも110μg！mJまで原点を通る直線性を示し，　MA

及びAの検出限界はいずれも8ngであった．



16 衛生試験所報告 第101号（1983）

Table　2．　Amounts　of　sweat　co11ected　during　20　days　and　total　amounts　of

　　　　　methamphctamine　and　amphctaminc　in　each　samplc

No．　of　tcst　anilna1 M1 M2

samplcs　collected amount　of amount　of

　M3
amount　of

　　during　　　　　　a血er

admin量strat量on　whhdrawaI samplc　MA A samplc　MA　　A sample　MA　　A

1st

2nd
3rd

4t11

5th

day

1st

3rd

5th

7th

gth

llth

13th

15th

day 　　mg　　　μ9
220．2　 0．10

240，0　　　0．15

255．1　　0．23

182，3　　　0，05

239．9　 0．08

127．7

99．2

115．2

93．7

101，8

230．0

98．4

111．1

　μ9

1．66

1．92

0．76

1．07

0．49

0．12

0．14

0．07

　m9　　　μ9
157，3　　0．10

122．9　　0．16

116．4

193，5　　0．Il

136．4　　0．2壬

111，7　　0．0壬

111．4

109．7

122．1

105．4

98．4

121．4

104。4

　μ9
0．σ壬

0，32

0．55

0．54

0。46

0．39

0．15

0．11

0．12

0．03

　mg　　　μ9　　　μg
122．5　　　－

128。5　　　0．05　　　0，11

127．5　 0．51　　0．61

109．2　　0．19　　0．46

129．3　　　0．03　　　0，74

141．9　　0．32　　　0，49

119．3　　　0．02　　　0．18

117．1　　　－　　0．12

115．4　　　　　　0．05

124．8　　　　　 0．06

116．8

113．4

113．0

丁目blc　3． Amounts　of　urine　cQIlected　during　20　days　and　total　amounts　of

methamphetamine　and　amphetamine　in　each　sample

No．　of　tcst　anlmal Ml M2 M3

samplcs　collccted amount　of amount　of amount　of

　　during　　　　　　a良cr
＆dn1三nis！ra重三〇n　w三山drawa1 samp！e　MA A sample　MA A samplc　MA A

1st

2nd
3rd

4th

5th

day

1st

3rd

5th

7th

gth

！1th

13th

15th

day 　m‘　　μ9　　　μ9
9．3　　516．2　　316。2

8．3　1174．5　1099．8

3．8　 858．8　 748．6

19．5　1355．3　1092．0

8，5　1249．5　 98L8
8．0　　　　　1．3　　　　76．0

4．0　　　－　　　5．7

18．5　　　　　　　2．3

19．0　　　　　　　1，0

6．5　　　　　　　0．7

2．2　　　　　　　0．3

50．0　　　　　　　　－

20，0

　m’　　　μ9

2．5　　5L3

16．0　　1584，0

9．2　　800．4

84．0　　1512．0

68。5　　1061．8

14．0　　2．8

70．0　　　－

30，5

58．0

72．0

50．0

44．0

22．0

　　μ9
77．5

800．0

469．2

756．0

753．5

147．0

34．3

　2．2

　m’　　　μ9　　　μ9
21．0　　819。0　　577．5

11．5　　　72壬．5　　　621．0

12．8　 371．2　 499．2

19．0　　　760．0　　　513．0

18．0　　　360．0　　　522．0

21．0　　　　6．0　　　231．0

13．5　　　 －　　　1．7

10．3　　　　　　　1．8

18，5　　　　　　　　－

10．7

10．O

13．0

6．0

　2）　NP－FID－GCによる検fit線

　前報1）にしたがって得たMA及びAの検鉦線はい

ずれも1．6μ9／mJまで原点を通る直線性を示し，検

出限界はMAては8P9，　Aでは15P9であった．

　III体液中への排せつ量

　塩酸メタンフェタミンを投与後に得た3頭のサルの

唾液，汗，尿中に排せつされたMA及びAの量につ

いて，IVの方法にしたがって測定した結果をそれぞれ

Table　1，　Table　2，　Table　3に示した．

　これらの表から明らかなように，塩酸メタンフェタ

ミンの1回目の投与後に採取した唾液及び尿中にはい

ずれもMA及びAが含まれていたが，汗では，2頭
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Table　4． Concentration　of　methamphetamine　and　amphetamine　in　sal童va，　sweat

and　urine　obtained　f｝om　monkies

No．　oftest　anima1

Sample Samples　collected
M1 M2 M3

。dm盤1譲、。nw器。w。1MAA AIMA　MA　A　AIMA　MA　A　A／MA

saliva

　dユy
lst

2nd
3rd

4th

5th

1st

3rd

day μM　　μM
O．81　　0；50

0．18　0．32

0．14　　0．17

0．22　0．19

0．20　　0．33

　　　　μM　　μM
O．62　　0．28　　0．22

1．78　　　0．42　　0。34

L21　　0．22　0．11

0．86　　0．40　　0．22

1．65　　　1，05　　0．17

　　　　－　0．13

0．79

0．81

0．50

0．55

0．16

　μM　　μM
O，34　　0．18　　　　0．53

0．15　0．22　　　L47、

0．23　　0．43　　　　1．87

0，15　0．19　　　L27

0．16　0．44　　　2．75

　－　0．09

Sweat

1st

2nd
3rd

4th

5th

1st

3rd

5th

7th

9th

lIth

0，29　　－

0．42　　5．14

0．61　5．57

0．18　3．08

0．22　　3，3互

　　　2．87

　－　0．91

　－　0，88

　－　0．56

　　　0．42　　0．17

12．24　　　0，87　　1．92

9．13　　　　－　　3．52

呈7．11　　0．39　　2．06

15．05　　　1．17　　2．51

　　　0．26　　2．59

　　　　－　1．00

　　　　－　0．73

　　　　　　0．71

　　　　－　0．24

0．41

2．21

5．28

2．15

9．96

0．25　　0．63　　　　2．52

2．66　　3．53　　　　1．33

1．17　　3．11　　　2．66

0．17　　4．22　　　24．82

1．51　2．54　　　1．68

0．12　　1．14　　　9，50

　－　0．73

　－　0．32

　　　0，36

urlne

1st

2nd
3rd

4th

5th

1st

3rd

5th

7th

9th

llth

13th

3，46　　2．34

7．88　8．15

5．76　　5．55

9．10　　8．09

8．39　　7．27

0．Ol　　O．56

　－　0．04

　－　0．02

　　　0．01

　　　0．01

　－　0．002

0．68　　0．34　　0．57

1．03　　10．63　　5．93

0．96　　　5．37　　3．48

0，89　　10．15　　5．60

0．87　　　7．13　　5．58

56．00　　　0．02　　1．09

　　　　－　0．25

　　　　　　0．02

1．68

0．56

0．65

0．55

0．78

54．50

5．50　　4．28　　　0．78

4．86　　4．60　　　0．95

2．49　　3．70　　　　1．49

5．10　　3．80　　　0．75

2．42　　3．87　　　　1．60

0．04　　1．71　　42．75

　－　0。Ol

　－　0．Ol

saliva，　sweat：μN1μ00　g

urine：μNI／total　ur呈ne　collected

においてMAだけが認められ，　Aは検出されなかっ

た．5日間の継続投与後，MA及びAはいずれの試

料にも含まれ，時間の経過とともに亭亭するが，MA

の消失速度はAに比べて早く，とくに唾液中のMAは

急速に消失し，投与終了の翌日に，また尿では3日目

に，汗では5日目に消失した．AはMAの消失後に

も各試料中から検出されたが，唾液では，MAの場合

と同様に早く，投与終了後，3日目で全試料とも消失

しており，尿では5日目，長いものでは11日目まで，

汗では7日目，長いもので9日目まで検出でき，汗で

早く消失した例では尿中に長く認められた．

　採取した唾液，汗，尿におけるAのMAに対する

比（A／MA）はTable　4に示すが，投与期間中の

A／MAは唾液及び尿とも1．87以下と同じ傾向を示し

たが，汗はこれらと異なり，ほとんどが2以上の値を

刀くした．



18 衛生’試験所報告 第101号（1983）

考 察

　ヒトの唾液，汗，尿を試料として覚せい剤中毒の有

無を診断するために行う動物実験には，覚せい剤の代

謝経路及び汗腺分布ができるだけヒトに類似している

動物を選ぶことが必要である．われわれが扱いうる範

囲でサル（カニクイザル）を用いたが，薬物の投与，

排せつ試料の採取には，保定する方法をとらなければ

ならなかった．保定によるサルへの影響は大きく前

回D，長時聞保定で実験途中に死亡した例があったた

め，先ず，汗100mg～200mgを採取するため，保定

時間を6時間とし，10日間連続して汗の採取を試みた

が，サルに疲労が認められ，目的を達することができ

なかった．サルの疲労の原因は6時間保定によるスト

レス及びMAに対する感受性等が考えられ，塩酸メ

タンフェタミン，1日1回，3mg／kg，5日間連続投

与実験を行うためには，保定時間を1回3時間という

方法を限度としなければならなかった．この条件下で

も3頭はいずれも投与期間中に食欲減退の症状を示し，

体重も減少したが，投与の中止により回復した，した

がって，汗，尿については1日の排せつ全量を得ること

が不可能なため，代謝物の総量を求めることができず，

同一条件で得たそれぞれの試料を相互に比較し検討す

ることにとどまらざるを得なかった．たとえば尿につ

いては1日の排せつ量が41mJ～207　mZという報告2》

があるが，われわれが3時間に採取できた量は多いも

のでは84m2というのがあるが，少ないものでは

10m1に満たないものもあるため，完全に1日全量が

採取されれば，検出量も報告した他より大きくなり，

検出持続日数への影響も考えられるが，尿量は投与中

に比べて，投与後に多く得られているため，この日数

については実験結果と実際との問に余り大きな差はな

いと思われる．また5日間連続投与によるMA及び

Aの唾液，汗，尿への排せつ持続時間は1回の投与実

験の結呆に比べて汗及び尿ではいずれも長くなること

が明らかになったが，唾液では逆に短かい．この連続

投与によって唾液中の濃度があまり増加しないことに

ついて，われわれは足立らによるラットの突験でMA

を1回投与しても，隔日に5回及び10回連続投与して

も，諸臓器，血液中の濃度に有意差はないとされてい

ること3）及びWanらがMA及びAの半減期につい

てヒトで得た唾液中の半減期は血液中のそれとはぽ対

応しているという結果4，から，サルにおいても，ラッ

トのようなことがありうるし，代謝機能の充進がある

場合には逆に濃度が低くなる傾向を示す可能性も考え

られるが，これまでの実験例数からみて断定はできな

い．

　またわれわれの実験ではMAがAより早く消失し

ているが，宇根ら5）は覚せい剤中毒者の血液及び尿中

のMA及びAの濃度を測定し，血中濃度の高い裾合

には，長期間にわたって尿中にMA及びAが排せつ

される傾向があり，5名の中毒者のうち3名の尿中に

AよりMAが長く排せつされると述べており，サル

についても中毒症状を呈するまで連続投与すれば，異

なる結果を示すのか，また類似するといわれている代

謝傾向が異なるのかを明らかにすることができなかっ

たが，今回までの実験結果から，われわれの方法は汗

では投与終了後7日目，尿では5日目までのものが採

取でされぽ，確実な中毒者判定手段として適用できる

といえる．
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エチレンビスニトロソ尿素の免疫担当細胞に及ぼす影響について

　　　　　　　手島玲子・沢田純一・池渕秀治・寺尾允男

E銑cts　of　Ethylenebisnitrosourea　on　the　Functions　of　Murine　Lymphocytes

　　Reiko　TEsHIMA，　Jun－ichi　SAwADA，　Hideharu　IKEBucHI　and　Tadao　TERAo

　EHbcts　of　ethyleneb1snitrosourea（EBNU），　w1五ch　is　known　as　a　nitrosourea　with　an　anti－tumor　activity，

on　the釦nctions　of　murine　lymphocytes　were　studie（L

　When　BDF：mice　were切ected　i，p．　with　200　mglkg　of　EBNU，　the　numb（－of　circulating　peripheral　whitc

blood　cells，　the　weight　of　splcen　and出e　ability　to　respond　to　sheep　red　blood　cell　antigens　were　reduced

by　day　7・The　percentages　of　splenic　T　cells，　dete㎝hled　by　rabbit　anti－mouse　brain　antisera　did　not　dif艶r

between　control　and　EBNU・treated　mice．　On　the　other　hand，　the　weight　of　thymus　was　markedly　de－

creased　abovc　100　mg！kg　of　dose．

　Although　the　ability　of　thymocytes　to　pro1漉rate　in　rcsponse　to　a　mitogen　was　markedly　reduced　when

more　than　50　mg／kg　of　EBNU　was　administered　to　mice，　that　of　splcn1c　cells　was　not　inHuenced　at　doses

Iess　than．200　mg／kg．　Higher　sensitivity　of　T　ce11s　to　EBNU　than　B　ceUs　was　also　shown　by∫πび蜘experi－

ments．

　漁吻oadm五nistration　of　EBNU　decreased　the　percentage　of　terminal　nucleotidyl　trans飴rase－positive

thym㏄ytes。

These　results　suggest　that　EBNU　preたrentially　inhiblts　the血nctlons　of　thymocytes，　especially　i㎜a繊re

thymbcytes．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1983）

は　じ　め　に

　われわれは，環境汚染物質D，薬剤等の免疫担当細

胞に及ぼす影響を進めているが，今回は，抗腫瘍活性

を有するアルキルニトロソ尿素剤のうちで，エチレソ

ビスニトロソ尿素（EBNU）について，研究を行った．

現在知られている免疫機能を抑制する作用をもつ物質

の中には，サイクロフォスファミド，6一メルカプトプ

リンのようなアルキル化剤，代謝拮抗剤のように抗腫

瘍活性を有する物質が含まれている．一方，抗腫瘍活

性を有するアルキルニトロソ尿素の中では，glucose

のC－2位に活性基を結合したchlor（泥ot㏄inに関して，

すでに免疫抑制剤としての可能性を示唆する報告2）が

なされているが，他のアルキルニトロソ尿素に関して

は，はとんど報告がなされていない．そこで，1分子

中に2個のN一ニトロソ基を有する物質のうちで，最

も抗腫瘍活性が高く，また，毒性が弱いといわれてい

るEBNU3）について主に検討を加えたところ，胸腺

Tリンパ球の活性を比較的よく抑えるという結果を得

たので報告する．

実験材料及び方法

　本実験において，；薬剤の投与は，鋭ぬ。では，薬剤

の0．1％tween　80を含む生理食塩水溶液を，‘π協70

では，ジメチルスルポキシドに溶かしたものを使用し

た，マイトージェン及び放射性物質は，培養液にとか

したものを用いた．羊赤血球（SRBC）は，生理食塩水

に懸濁したものを投与した．細胞培養液は，5％FCS

を含むRPMI　1640を用いた．

　1．　実験動物

　6－10週令のBDF1マウス（静岡実験動物より購入）

を用いた．

　2．血液検査

　EBNUを，マウスlkgあたり20～200mg腹腔内

投与し，7日目に，目より採血し，コールターカウン

タ（Model　SP）を用いて，血液中の赤血球数・白血球

数・血小板数を測定した．

　3．　脾臓緬胞及び胸腺細胞の調製

　EBNuを，20～200　mg／kgの割合で投与したマウ

スから，脾臓及び胸腺を無菌的に摘出し，培養液中で

ほぐし，残存している組織片を除いた後，1000回転で

5分間遠心し，細胞のpelletとし，　NH4Cl－Tris溶液
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（140mM　NH4CI，17mM　Tris－HC1（pH　7．2））

1n1」を加え，室温にて，1分間放置した，後，多量の

培養液を加え，1000回転で5分間遠心し，赤血球を除

去した．細胞のviabilEtyは，0．1％trypan　blueに

て測定し，最終的な細胞のviabilltyは，いつも95％

以上のものを用いた．

　4．　脾臓細胞中のT細胞の割合の決定

　1×106／mJの脾臓リンパ球溶液と，等量の抗マウス

T細胞抗体（rabbit　antl－mouse　brain　associated　Thy

lscrum，　Cedarlane社）40催希釈液を加え，4。にて

1時間反応させ，洗浄後三m♂の培養液に懸濁し，等

量のlow　Tox－M－rabbit　complcment（Cedarlane社）

20倍希釈液を加え，37。で，1時間放置してから，この

操作で殺された細胞の割合を，0．1％trypan　blueに

て測定した．

　5．　マイトージェンによるリンパ球幼若化試験

　脾臓及び胸腺リンパ球2x105個に，　T細胞マイト

ージェンであるコンカナバリンA（Con　A）4）2．5－

5．oμg／mど，又は，　B細胞マイトージェンであるリポ

ポリサッカライド（LPs，　Difco社）12．5μ9／mnこな

るように加え，各種濃度のEBNUを加えたのち，マ

イク比熱イタープレート（Falcon　3072）中で培義し

た．48時間後，3H一チミジソを0．5μCi加え，更に，

24時間培養してから，オートハーベスタ（LABO　Sci・

ence社）にて5），細胞を，グラスファイバー上に捕集

し，DNAにとりこまれた放射能を，液体シンチレー

ションカウγタにて測定した．

　6．　fηo加。での一次免疫応答試験

　マウスに，そ｝種doseのEBNUを投与する3時間

前に，5×108個のSRBCを，腹腔内投与し，7日後

に採血し，血清を分取し，2％羊赤血球に対する凝集

試験を行い，血清中の抗体価を測定した．

　7．胸腺細胞中のターミナルトランスフェラーゼ

　　　（TdT）陽性細胞の割合の決定

　エタノールで固定した胸腺細胞に，Rabbit　anti－calf

TdT（P－L　Bi㏄hemicals祉）40倍希釈液を37。で，

30分反応させ，洗浄後，FITC　labclcd　goat　anti－rabbit

IgG（Litton社）5倍希釈液を，37。で20分間反応させ，

蛍光顕微鏡にて，TdT陽性細胞の割合を調べた6）7）．

Table　1． Perlpheral　blood　cells　of　BDFユmice

treated　with　EBNU（day　7）

　DQse　　　RBC
（mg／kg）a）　xlO61mm3

WBC　　　　PLT
！mm3　×1031mm3

　0
20

50

100

200

10．1±0．23

10．5±0．19

10．1±0，10

9．3±0．42

8．7±0．92

6650±　690　　　897±　43c，

7040±　865　　1249±574

8000±1360　　1059±620

5130士　236　　1076±546

3900±　　160b）　456±221

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（n＝4）

a）Drug　was　administered　intraperitoneally　ill　a

　volume　of　o・1　mη10　g　of　body　wgighし・

b）P＜0．05；ρ一values　accord三ng　to　StudenI，s　t．test

　as　compared　to　untreatcd　control

c）mean±S．D．

Table　2　Thymus　weight　and　number　of　thymoc・

　　　　ytes　of　BDFI　mice　treated　with　EBNU

　　　　　（day　7）

Dose（mg／kg）a）thymocytes（×108）weight（mg）

　0
20

50

100

200

0．70

0．68

1．04

0。57

0．02

per　anima1

97

89

74

70

14

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（n＝4）

a）Drug　was　administercd　intraperitoneally　in　a

　volume　of　O．1　mJ／10gbodt　weight．

Table　3． Percentage　of　Tcells　in　sp正een　of

EBNU－trcated　BDFI　micc（7　day）

（Dose
高〟^kg）・1y ％of　Tccユ且s

　0

20

50

100

200

0．72

0．60

0，69

0．78

0．10

pcr　splccn

108

103

105

105

34

36

30．

36

28

20

実験結果
　1．血液検査

　各種doseのEBNU投与後，7日目の血液検査の

結果を，Table　1に示した．200　mg／kg投与した時，

白血球数の有意な減少が観察された，この濃度で，骨

髄抑制f乍用を含め，cytotoxicな作用のあらわれるこ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（n－4）

a）Drug　was　administcrcd　intrapcritoneally　ln　a

　volume　of　O．1　mη10gbody　weight．

とが示唆された．

　2．　胸腺及び脾臓への影響

　Table　2及びTable　3に，各種doseのEBNU投

与後7日目の胸腺並びに脾臓重量，及び細胞数，及び
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脾細胞中のT細胞め割合について示した．『胸腺につい

ては，100mg／kg以上投与した場合，細胞数の減少が

観察され，脾臓では，200mg／kg投与した場合のみ，

細胞数が減少した．また，脾リンパ球中のTリンパ球

の割合は，どの用量で投与した場合でも，はとんどか

わらず，脾リンパ球においては，．特定のpopulation

Table　4． EHセct　of　EBNU　on　primary　antibody

response　to　sheep　red　blood　cells（day　7）

Dose（mg／kg） hcmagglutination　titer

　0

20

50

100

200

210

210

2エ0

210

27

　　　　　　　　　　　　　　　（n＝4）

BDFI　mice　were　receivcd　5×IC8　shcep　red　cells

and　EBNU　i．p．　on　day　O．

Table　5．　Mitogen　stimulation　of　splcnic　Iympho・

　　　　cytes　and　thymocytes　on　day　7　after

　　　　EBNU　intraperitoneal　administration

にOytotoxicityが示されるということは観察されなか

った．

．3．　一次免疫応答に及ぼすEBNUの影響

　Table　4に，各種用量のEBNUと，羊赤血球投与

後7日．目の血中の羊赤血球に対する抗体価を示したが，

200mg／kg投与した場合のみ，血中抗体価が，1／8に

減少し，こ．の用量で，抗体産生の抑えられていること

が示された．

　4．EβNU投与後の脾及び胸腺リンパ球のマイト

　　　ージェンによる幼若化活性

　Tablc　5に，各種用量のEBNU投与後7日目の脾

臓リ、ンパ球及び胸腺Tリンパ球のCon　A及びLPS

による幼若化活性を示した．脾臓リンパ球の場合，

200mg／kg投与したマウスから得た場合でも，工PS，．

Con　Aいずれによる幼若化活性の減少も観察されな

かったが，胸腺T．リンパ球では，50mg／kg以上投与

した場合，幼若化活性が，著しく減少していた．また，

Dose
（mg／kg）

Splenic　Iymphocytes

ConA　　　　　LPS．

Thymocytes

　ConA

　0

50

100

200

　　（×104dpm）
3．4（100％）　　4．1（100％）

3，0（　88％）　　4．4（107％）

2．8（　82％）　　4．3（10496）

3．2（94％）　　1．9（46タ6）

（×103dpm）

LO（100％）

0．1（10％）

0．1（10％）

0．3（　30％）

2xlO50f　splenic　lymphocytcs　or　thymocytes倉om

individual　animals　were　stimulated　w量th　2．5μg／mZ

Qf　ConA　or　25μg／mJ　of　LPS負）r　72　hr．〔3H〕．TdR

incoq）oration　after　24‘Lr　pulse　was　determined．

℃
ム

5
り

℃

娼

8
毎

（day 4）

00

50

0
0 50 100

Dose　（mg／kg）

100

50

0

（day 15）

：

：

： ：

： ：

： ：

： ：

： ：

． ：

F

・ ：

：

：

…

0 50 100

Dose　（mg／kg）

Fig．1．　Mitogen－stimulation　of　thymocytes　on

　　　　day　4　and　day　l5　after　EBNU　treatment

2×1050f　thymocytes　f｝om　individual　animals

were　stimulated　with　2．5μg！mJ　of　ConA　R）r　72　hr．

　5．0
昌

喝
〒

9
　2．5
×

Spleen　lymphρcytes　　　一

2．5

4σ一．ぜユ軸旦、

ConA　（2．5μg／mZ）　「奪

　　　　　　　　　、
LPS（25。9／。の　、

唖』

TLymocytes

」LJ
　、　　し、ConA（5．0μg／m‘）

　　、、、

　　　整一・一同

N・ne　’｝一惹双

　　　　　一1儀0－　1？O　　　　　　　　　　nM　　　　　　μM　　　　　　nM　　　　　μM

　　　Fig．2．　Ef琵ct　of　EBNU　on　lymphocyte　pro1漉ration　fη癬ro

2×1050fsplenic　Iymphocytes　or　thymQcytes　of　BDFlmice　wcre　incubated

with　2，5－5．0μg／mJ　of　ConA　or　25μg／m’of　LPS　and　wlth　various

concentrations　of　EBNU　R）r　72　hr．
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Fig．1には，各種用量のEBNU投与後，4日目及び

15日目に得た胸腺Tリンパ球の幼若化活性を示した．

投与後4日目では，7日目と，はぽ同様の結果で，

EBNUを，50　mg！kg以上投与した揚合，胸腺Tリン

．パ球の幼若化の低下が観察されたが，投与後15日目に

は，その幼若化活性は，対照群と，はぽ同様のレベル

まで回復した．このことから，EBNUの胸腺に対す

る効果は，不可逆的ではないことが示された．

　5．　マイトージェンのfπひ髭roでのリンパ球幼若

　　　化に及ぼすEBNUの影響

　Fig．2に，正常なマウスから得られた脾臓及び胸腺

リンパ球を，各種濃度のEBNU及びマイトージェン

を加えて培養し，リンパ球の幼若化への影響を，‘π

癬mで調べた結果を示した．このように，脾臓リン

パ球では，EBNU　1μMまで，幼若化の減少は観察さ

れなかったが，胸腺Tリンパ球は，10nMで，すで

に，幼若化活性が低下しはじめることが観察され，胸

腺Tリンパ球のあるpopulatioaあるいは，ある分化

段階にあるTリンパ球の活性をより強く抑える可能性

が示された．

　6．　EBNU投与による胸腺細胞中のTdT陽性細

　　　胞の変動

　各種用量のEBNUを投与後，3日目に胸腺を摘出

し，TdT陽性細胞の割合を調べた．その結果，対照

群では，70％の細胞が陽性であったが，50mg／kg投

与で，35％，100mg／kg投与で20％，200　mg／kg投

与で，14％にまで減少した．胸腺中のTdT陽性細胞

は，主に，prothym㏄yte及びimmatureなTリンパ

球に属する8）ことが示されているので，EBNUは，

胞腺T細胞のうちで，immatureなTリンパ球を比較

的よく抑えることが示された．

考 察

　EBNUは，抗体産生に対し，比較的抑制効果が少

ないが，胸腺Tリンパ球のマイトージェンによる幼若

化を，説痂。でも動ρ鋤。でも顕著に抑えることか

ら，胸腺Tリンパ球のあるpopulationあるいは，あ

る分化段階にあるTリンパ球の活性を強く抑える可能

性が考えられる．抗TdT抗体を用いた実験から，未

成熟なTリンパ球の減少が示されたが，今後は，Tリ

ンパ球のうち，ある特定のpopulationの活性を強く

抑えるか否か等について検討を加える予定である．

　また，同じアルキル化剤であるcyclophosphamidc

（CY）は，　B細胞により選択的に働き，抗体産生を顕

著に抑えること9・1ω，及び，サプレッサーT細胞活性

を抑えること11・12），が報告されているが，EBNUは，

CYよりは，未成熟なTリンパ球に働くHydr㏄orti・

sone13・14，に近い作用を有しているように思われる．

　また，アルキル尿素系薬剤には，副作用として，骨

髄抑制作用の強いことが問題となっているが，そのな

かで，抑制作用の少ないChlorozotocin2）は，正Dloの

用量で脾臓中のT細胞の幼若化を選択的に抑え，免疫

抑制工としての可能性が示唆されているが，EBNU

も比較的毒性が少なく，しかも胸腺Tリンパ球の機能

をかなり選択的に抑えるという点で興味深いと思う．

今後，他のアルキルニトロソ尿素剤との比較検討も行

う予定である．

　なお，本実験に用いたEBNUは，当所fヒ学物質情

報部中館正弘博士によって合成されたもので，ここに

深甚の謝意を表します．
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　医療用具の放射線滅菌に関する研究（第9報）

γ線照射した血液回路からの可そ剤の溶出について

辻楠雄・新谷英晴・菊池寛・大場琢磨・越村栄之助＊

　　　　　　　　　　Radio－Sterilizatlon　of　Medical　Products．　IX

Studies　on　Migration　of　Plasticizer貸om　Blood　Tubing　Irradiated　byγ一Ray　of　60CO

Kusuo　Ts叩，　Hideharu　SHINTAM，　Hiroshi　KIKucHI，　Takuma　OBA　and　Einosuke　KlosHlwRA＊

　The　eHセct　ofγ一ray　ster三lization　on　the　amount　of　di（2．ethylhexy1）phthalate（DEHP）eluted翫om　blood

tubing　of　he加od三alysis　to　human　serum　was　studied．　The　tubings　wcre　irradiated　byγ．ray　of　60CO　at　1．5

and　2．5　Mrad．　Three　hundred　mililiter　of　human　serum　was　circulated　in　the　tubing負）r　6　hr，　and　the

amount　of　DEHP　eluted二nto　the　human　serum　was　determined　periodically　by　HPLG　method．

　Consequently，　the　amount　of　DEHP　eluted倉om　irradiated　tubings　was　almost　the　same　as　unirradiated

tubings．　HQwever，　after　4　and　15　months　of　strage，　the　fbrmer　was　more　than　the　latter　by　30－40％．　Elu－

tiQn　of　DEHP行om　bilayer　type　tublng（inner；coplymer　of　ethylene　and　vinylacetate，　outer；poly（viny1・

chloride））was　Iess　than　co㎜ercial　PVC　tubings。

　Mono（2－ethylhexyl）phthalate（MEHP），　a　hydrolysed　product　of　DEHP，　could　not　be　detected　in

human　serum　circulated　in　the　tubings．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1983）

ま　え　が　き

　人工透析に用いられている血液回路は，その主要部

分をメインチューブと血液ポンプ部で構成され，その

ほとんどが軟質ポリ塩化ビニル（PVC）で作られてい

る．これらのPVCチューブには可そ剤として，フタ

ル酸ジ（2一エチルヘキシル）（DEHP）が用いられてお

り，メインチューブで25～30％，血液ポンプ部で約45

％を含有している．著者らは，すでにこのDEHPの

一部門透析時に血液中に溶出されることを報告1，した．

このため，DEHPの溶出を減少させることを目的と

して，メインチューブをPVCが直接血液と接触しな

いように2層構造とした改良型の血液回路も試作され

るようになった．そこで，これらの血液回路に放射線

減菌を行った場合に，DEHPの溶出量がどう変化す

るかを検討した．すなわち，血液回路に一定量のγ線

を照射したのち，人血清を灌流して，DEHPの溶出

量と照射線量との関係を求め，更に照射4箇月及び15

箇月後の溶出量の変化を測定した．また，血液中にお

いてDEHPから生成するといわれているフタル酸モ

ノ（2一エチルヘキシル）（MEHP）についても分析を

行ったので報告する．

＊東京都赤十字血液センター

実験　の　部

　1．実験試料

　実験に用いた血液回路は次の通りである．

　A，C，D：いずれも市販の透析用PVC製血液回路

（泉川医科工業製）で，ロット並びに製造年月日の異

なったものである．

　B：透夢中に溶出するDEHPを減少させる目的で，

内層にエチレンー酢酸ビニル共重合体（EVA）を，外

層にPVCを用いた2層構造をもつメインチューブか

らなる改良型の血液回路の試作品である．

　2．照射線量

　実験用血液回路は1個ずつ滅菌袋に入れ，コバルト

60のγ線を1，5及び2．5Mrad照射した．なお，　Fig．

4及び5において，試料記号の後の数字は照射線量を

示している．すなわち，A－0，B－1．5及びC－2．5は，

それぞれ試料Aの未照射のもの，試料Bの1，5Mrad

照射のもの，及び試料Cの2．5Mrad照射のものを表

わしている．

　3．装置

　DEHPの抽出並びに定量に用いた装置は，次の通

りである．
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　血液ポンプ：日機装製，BP－22型，

　恒温恒湿装置：タパイ製，PR－1型．

　遠心機＝国産遠心明言，H－108NA型．

　高速液体クロマトグラフ（HPLC）＝島津製，　LC－

3A型．

　HPLC用検出器：島津製，　SPD－2A型．

　データ処理装置：島津製，クロマトパックC－RIA

型．

　4．　試薬

　フタル酸ジ（2一エチルヘキシル）：東京化成製，特

級品．

　フタル酸モノ（2一エチルヘキシル）；和光純薬製，特

級品．

　フタル酸ジπ一オクチル：東京化成製，特級品．

　アセトニトリル：関東化学製，液体クロマト用．

　5．実験方法

　5－1．血清中のDEHP及びMEHPの抽出とHP・

LCによる定趾

　人血清1mJを正確に10　mJの共栓遠沈管にとり，

1N水酸化ナトリウム1mZ及びアセトニトリル2mJ

を加え，40分間激しく振り混ぜる．一夜5。で静置し

たのち，再び10分間振り混ぜ，4500rpmで15分間遠

心分離し，たん白質を分離する．

　DEHPについては，上澄液1mJをとり，これに

内部標準物質としてフタル酸ジπ一オクチル（DnOP）

を，DEHPの濃度に応じて，　io～30μg正確に加え

て振り混ぜる．これを試料溶液とし，その10μを下

記の条件のHPLCに注入し，内部原準法により定量

する．MEHPについては，遠心分離後の上澄液を試

料溶液とし，その10μを下記の条件のHPLCに注

入し，絶対険量線法により定量する．

　DEHP及びMEHPのHPLCによる分析条件は
次の通りである．

　DEHPの分析
　カラム：Nuclcosll　5C18，4．6mmφ×150　mm．

　移動細：水一アセトニトリル（10：90）．

　圧力：60kg／cm2．

　流速：o．9mJ／min．

　検出器：UV（測定波長254nm）．

　この条件でのDEHP及びDnOPの保持時間は，

それぞれ7．5分及び8，7分であった．

　MEHPの分析
　移動相：5mMリン酸二水素ナトリウムーアセトニ

トリル（87＝13）三門を，リン酸でpH　2．1に調整し

たもの．

　他の条件はDEHPの場合と同じ．

A

．ユC

↑

D

・＝　B

←

Fig．1　Apparatus　ofcirculation

A；PVC　blood　tubing，　B；Human　scrum，

C；BIQod　pump，　D；Filter．

Operated　at　40。。

　この条件でのMEHPの保持時間は18．8分であった．

　5－2．人血清による血液回路からのDEHP及び

MEHPの溶出実験
　血液回路の動脈側と静脈側とを糸占捺したのち，血液

回路のポンプ部を血液ポンプのローラー部にそう入す

る．次いで両端のシャント継手を300mJの血清の入

っている九底フラスコに入れ，250mJ／minの流速に

調整した血液ポンプを用い，大型恒温器中で40。に保

ちながら，血清を述続循環させる，その回路の略図を

Flg．1に示す，0，1，2，4及び6時間後に血清1m♂

を正確に10m！の共栓遠沈管にとり，5－1の方法で

DEHPの定量を行った．また，同時に別の遠沈管に

血清lmZをとり，5－1の方法でMEHPの定量を
行った．

実験結　果
　1．検量線

　DEHP　200mgをπ一ヘキサン100　mJに溶かして

2000μ9／m’とし，この溶液を用いて，血1’∫lmJ中

に2．5，5，12．5，25及び50μを加えDEHPが，

5，10，25，50及び100μg／m’になるように調製す

る．5－1の方法で，DEHPを抽出したのち，その

1mJに内部標準物質DnOP　IOμ9を加え，その

10μ2をHPLCに注入して，　DEHPの検量線を作

成したところ，Fig．2の如く，良好な直線性を示し

た．

　2．　添加回収実験

　人血清にDEHPを100μg／m’となるように添加

した後，5－1の方法に従って添加回収実験を行った

ところ，99．6％～～100。3％（n＝3）と良好な回収率

が得られた．
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Fig．4　Amount　of　DEHP　migrated貸omγ。ray
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　A；Commercial　PVC　tubing．

　B；B五一layer　structure　tubing．

　Number　indicates　irradiation　dose（Mrad）
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Fig．3　Typical　HPLC　chromatogram　of　DEHP

　　　migrated倉om　a　commercial　bIood　tublng

　　　into　human　sen1皿

Retentlon　time＝DEHP；7．5　min

　　　　　　　DnOP（internal　standard）；

　　　　　　　　　　　8．7min

HPLG　conditions＝

　　column；nuclesi15C18，4．6　mmφ×150　mm．

　　carrier；H20＝CH3GN（10＝90）．

　　pressure；60　kg／cm2．

　　How　rate；0．9　mηmin。

　　detector；UV（254　nm）．

　3．　照射線量の影響及び2層構造の効果

　試料A（PVC製の市販品）及びB（2層構造の試

作品）にγ線を照射し，実験の部の5－2の方法で血

　　　0　　　　2　　　　4　　　　6
　　　　　Circulation　period　（hr）

Fig．5　Amount　of　DEHP　migrated　h・omγ一ray

　　　　三rradiated　blood　tubing　into　human　serum

　　　　a丘er　several　months貨om　irradiation

Cand　D；Commercial　PVC　tubing　elapsed　4　and

．15months　after　irradiation　respectivcly．

Numbcr　indicates　irradiation　dose（Mrad）．

液回路からのDEHPの溶出量を測定した．市販品及

び2層構造の試作品とも，未照射のものとγ線照射し

たものの間で，DEHPの溶出量に大きな差はみられ

なかったが，1．5Mrad照射のものがやや少い値を示

した．いつれも，灌流時間に比例してDEHPの溶出

量が増加し，通常の透析時間である6時間では，市
　　　　　　　　　　　コ販品で約21mg，2層構造の試作品で約12mgの

DEHPの溶出が認められた．

　HPLCのクロマトグラムの一例をFig．3に，また，

溶出実験の結果をFig．4に示す．

　4．照射後の経時変化

　試料C及びD（いずれもPVC製の市販品）にγ線

を照射したのち，試料Cについては，4箇月後に，ま
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た，試料Dについては15簡月後に，実験の部の5－2

の方法で血液回路からのDEHPの溶出量を測定した．

　DEHPの溶出量は，未照射の場合に比べて，照射

後一定期間経過した場合の方が多いことがわかった．

すなわち，試料C及びDにγ線を照射後4箇月ある

いは15箇月たったものから6時間の灌流で『溶出した

DEHPの量は，それぞれ約28　mg及び約26　mgで，

未照射のものに比べてそれぞれ約7mg及び約8mg

増加した．それらの結果をFig．5に示す．

　5．MEHPの分析
　DEHPの溶出試験の際には必ず5－2の方法で

MEHPの生成量も測定したが，　MEHPが検出され

たものはなかった．

考 察

　高分子材料に放射線を照射すると，高分子間の架橋

あるいは分子間の解裂が生じる．PVCは，真空中で

7線を照射すると架橋するが，空気中で行うと四品切

断を生じ，その結果，塩化水素ガスを発生し分子：量が

低下するといわれている2）．

　そこで，可そ剤として含まれているDEHPの溶出

に対するγ線照射の影響について検討したところ，次

のような知見が得られた．

　1）試料A及びBの場合のように，血液回路にγ線

を1．5及び2．5Mrad照射した直後のものでは，いず

れも未照射のものとほぼ同じレベルのDEHPの溶出

量を示した。ところが，試料C及びDの場合のように

照射後一定期間を経過したものでは，いずれもDEHP

の溶出量が未照射のものよりも増加した．このことは，

照射後時間の経過にしたがってPVC分子の解裂が進

行し，その結果がDEHPの溶出の増加につながった

ものと思われる．

　肉眼による観察でも，照射綜量が高いほど，また，

経過日数の長いほど，PVCの色は淡褐色から褐色へ

と色調が濃くなる傾向にあった．

　2）可そ剤としてDEHPを含むPVC製の血液バ

ッグ中で血漿を保存しておくと，MEHPが生成する

という報告3・4）があり，また，血清中に溶出したDEHP

がMEHPに変換する可能性もあるため，　DEHPの

溶出試験の際には必ずMEHPの定：量も行ったが，

MEHPを検出したものはなかった．

　3）PVC－EVAの2層構造をもつ試料Bは，　PVC

製の試料Aに比べて，DEHPの溶出量が少なく，溶

出防止効果が認められた．頁に溶出防止効果を上げる

ためには，2層押出し加工の際のDEHPの内層への

滲透を防ぐとともに，血液ポンプ部にも防止処理を施

す必要がある．

結 論

　L　人血清の出戸による血液回路からのDEHPの

溶出量は，γ線照射の如何にかかわらず，いずれも

6時間までは直線的に増加した．6時間後における

DEHPの溶出量はPVC製の市販品においては20

mg程度であった．

　2．照射直後には，γ線を1．5Mrad及び2．5Mrad

照射したものは，いずれも未照射のものと同じレベル

のDEHPの溶出量を示し，照射による影響ははっき

りとは認められなかった．

　3，照射後4箇月及び15箇月経過したものでは，い

ずれの線量とも，DEHPの溶出量が未照射のものに

比べて30～40％の増加率を示し，照射による影響が明

確に認められた．

　4．　内層にEVA，外層にPVCを用いた2層構造

による改良型の血液回路では，PVC製の市販品に比

べてDEHPの溶出を減少させる効果が認められた．

　本研究は昭和57年度科学技術庁，国立研究機関原子

力試験研究費によった．終りに本研究に試料の提供を

頂いた泉工医科工業株式会社に感謝の意を表します．
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Determination　of　Tr正chloroethylene　and　Tetrachloroethylene

in　Aerosol　Products　by　Head　Space　Gas　Chromatography

Shigeo　KoJIMA，　Masa－aki　KANIwA　and　Akitada　NAKAMu蝕

　Asimple　and　speci丘。　me亡hod　R）r亡he　de亡ermina亡ion　of　tr五chlorocthylene（1）and　tetrachloroethylene（II）

in　aerosol　products　is　described：one　gram　of　the　content　in　an　aerosol　product　is　taken　in　a　100　mZ　vial

bottle，　to　which　20　m’of　ethanol　and　1．O　mJ　of　O，12　wlv％internal　standard（IS；1，1，1，2－tetrachloroethane）

solution　are　added．　The　bottle　is　then　incubated　at　30。　fbr　30　minutes。　Threeμof　head　space　gas

is　taken仕om　the　bottlc　and　injected　into　gas　chrolnatograph　equipped　with　electron　capture　detector　by

am量crosyringe．　The　contents　of（1）and（II）in　aerosol　products　are　calculated　using　calibration　curves

based　on　peak　height　ratio　of（1）and（II）to　IS，　respectively．

　By　this　method，　more　than　O．01　w！w％of（1）and（II）in　aerosol　products　can　be　determined．　SeveraI

commerc量al　products｛br　household　use　were　analysed．　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1983）

ま　え　が　き

　トリクロロエチレン（トリクレン）及びテトラクロ

ロエチレン（パークレン）はともに工業的に汎用され

ている溶剤であり，パークレンはドライクリーニング

の溶剤としても用いられている．家庭用品への使用に

関しては，厚生省環境衛生局家庭用品安全対策室がエ

アゾル製品のメーカーなどを対象として行った調査に

より1），トリクレンが防錆・潤滑剤スプレーに30％程度，

また，パークレンがスキーワックス除去剤，自動車ピ

ッチクリーナー，洗濯助剤，しみ抜き剤，化学雑巾再

生剤などのスプレーや一部の洗剤に3～50％程度使用

されていることが明らかにされた，

　しかしながら，トリクレン及びパークレンは，吸入

・経皮などのルートから人の体内に取り込まれ，皮膚，

肝臓，腎臓，．あるいは中枢神経に障害を起こすことが

過去の中毒症例などから知られている2・3）．また，両

老ともマウスに対して発癌性を示したことが，米国

NCIにより報告されている4・5）．従って，前述のエア

ゾル製品などが換気の悪い室の中で使われた場合には，

使用者が高濃度のトリクレンあるいはパークレンに暴

露されることとなり，各種の障害が惹き起こされる恐

れがある．

　そこで，これら2種の化合物を家庭用エアゾル製品

及び家庭用洗剤に実質的に使用させないようにするた

め，1983年に「トリクロロエチレン及びテトラクロロ

エチレンの含有量は。．lw／w％を超えてはならない」

という規制基準が設けられた6）．

　著者らはこの規制基準の分析法としてヘッドスペー

スガスクロマトグラフィーの適用を試みた：ヘジドス

ペース法は，低沸点の化合物を抽出・精製などの前処

理操作を省いて迅速・簡便に分析しうる方法として，

最近よく用いられるようになってきており7曜1ω，水質

中のトリハロメタンの公定試験法にも採用されてい

るm．今回，ガスクロのカラム充填剤，内部標準物質，

ヘッドスペースボトルに加えるべき溶媒，ガスクロへ

のヘッドスペースガスの注入量，あるいは測定値の再

現性などについて検討を行った結果，エアゾル製品中

の0．Olw／w％以上のトリクレン及びパークレンを

簡便に分析しうる方法とすることができたので報告す

る．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

実験　の　部

　1．試料

　市販のエアゾル製品一13種，1980年夏～1982年夏

に東京都内あるいは神奈川県内で購入したもの．

　2．　試薬及び器具

　ハロゲン化炭化水素一Table　Iに示した8種の化
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Table　I　Rctent五〇n　Time　of　Standard　Compoundsの

No． Compo血nd
B．P．6）　Retention　timc‘》

（。C）　　（min）

1

2

3

4

5

6

7

8

Dichloromcthane

1，1，2－Trlchloro－1，2，2－triHuoroethane（Frcon　113）

Chloro丘）rm

1，1，1・Trichlorocthanc

Carbon　tctrachloridc

Trich1orocthylene

Tetrachloroethylene

1，1，1，2rTctrachlorocthane

CH2C12

CCI2F・CCIF2

CHCI3

CH3－CC13

CC14

CHCI＝CC12

CC12＝CC12

CH2Cl－CC13

40　　　　　1．92　（0．41）

48　　　　　1．94　（0．41）

61　　　　　2．80　（0．59）

7・壬　　　　　　3，48　（0，74）

77　　　　　3．82　（0．81）

87　　　　　　4．72　（1　　　）

121　　10．10（2．14）

138　『　　12．50　（2．65）

α）Gas　chromatographic　conditiQns：Apparatus；Shimazu，　GC4CM。PFE　t｝pe，　detector；electron　capture

detector（63Nl），　column；glass　column（31nmφ×3m）packed　with　10％DC－2000n　Shimallte　W（80－100

mesh），　temperature；column　70。，　i可ection　port＆detector　180。，　carrier　gas；N2，30　mご／min，　attenuation；

100MΩ一〇」6　V．

のBoiling　po…nt．

‘）Values　in　the　parentheses　ind三cate　relative　retent五〇n　time　to　trlchloroαhylcne．

合物（いずれも純度99％以上のもの）を標準物質とし

て用いた．このうち，Nα1，2及び4はトリクレンや

パークレンの代替品としてエアゾル製品に使われつつ

あるもの，Nα3及び5は水や空気から混入する恐れ

があるもの，また，Nα8は内部標準物質である．

　ヘキサン及びエタノールー市販の特級品を用いた．

　トリクロロエチレン（トリクレン）標準液及びテト

ラクロロエチレン（パークレン）標準液一トリクロ

ロエチレンあるいはテトラクロロエチレンLO9をヘ

キサンに溶かして100mZとした．この液をヘキサン

で10倍に希釈して標準液として用いた．

　内部標準溶液一1，1，1，2一テトラクロロエタン1．2

9をヘキサンに溶かして100mZとした．この液をヘ

キサンで10倍に希釈して内部標準溶液として用いた．

　パイアルびん一100mJ用．

　マイクロシリソジーヘッドスペースガスの採取に

は，液体用シリンジ（Ham三lton社製，10μ」用）を準

用した．あらかじめヘキサンでよく洗浄したのち，筒

の部分に通気して乾燥して用いた．

　3．　ガスクロマトゲラ7イー

　島津製，GC－4CM・PFE型を用い，下記の条ll｝二で

行った．

　カラムーガラスカラム（内径3mm，長さ3m）

に10％Dc－200／shimalite　w（80－100メッシュ）を

充填して用いた．

　温度一カラム：70。，試料注入口及び検出器：180。，

　キャリアガスー高純度窒素．を30mJ／minの流速

で用いた．

　検出器一電子捕獲型検出器（ECD；63Ni）を100

4

　　　　0　　　　5　　　　10　　　　15
　　　　　　　Retention　tlmd（min）

　Fig．1　Gas　Chromatogram　of　Standard　Com・

　　　　pounds

　Pcaks＝　13dichloromethane，　2；Frcon　113，3；

　Chloro負）rm，4；1，1，1－trichlorocthane，5；Carbon

　重etrachloride，6；trichlorocthy】eDe，7；tetrachloro一

　αhylenc，8；1，1，1，2・tctrachlorocthane．

　Opcrating　cond三tiQns　were　the　same　as　those　des・

　cribcd　in　Table　1．

MΩ一〇．16Vの感度で用いた．

　以上の条件でTable　Iの8種の化合物は，　Fig．1に

示すクロマトグラムを与えた．

　4．定量法

　エアゾル製品からの内容液の採取については，エア

ゾル製品中のメタノールの分析法工2）の場合と同様にし

て行った．すなわち，200m♂のフラスコを氷冷し，

ドラフト内でエアゾル製品をフラスコ内に噴射して内

容液を捕回した，

　得られた内容液1．00gを100　mJのバイアルびん
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に秤り採り，エタノー・ル20mZ及び内部標準濯LOmZ

を加える．ゴム栓をしたのち，アルミキャップで密栓

する．このバイアルびんを30。の水浴中で30分間イン

キュベートしたのち，マイクロシリンジでヘジドスペ

ースガス3μを採り，ガスクロマトグラフに注入す

る．クロマトグラム上で，トリクレン及びパークレン

に相当するピークの高さ（それぞれ，HT及びHp）

を求め，内部標準のピーク高さ（Hls）との比（それ

ぞれ，RT及びRp）を計算する．同じパイアルびん

について，ガスクロマトグラフによる測定を3回以上

繰り返し，平均値RT及びRpを求める．

　トリクレン標準液LOmZを用いて上記と同様に操

作し，内部標準とのピーク高さの比の平均値RSTを

求める．また，パークレソ標準液LOmZを用い，同

様にしてRSPを求める．

　以上の結果から，エアゾル製品中のトリクレン及び

パークレンの含有：量：C（CTあるいはCp；w／w％）

は次式により計算される

　　　　　　c－K．互。⊥。D
　　　　　　　　　　Rs　W

ただし，K；標準液の濃度（w／v％），　R；RTあるい

はRp，　Rs；RsTあるいはRsP，　W；試料採取量（9），

D；希釈度である，

実験結果並びに考察

　1．ヘッドスペース法の諸条件の検討

　1－1．内部標準物質

　トリクレン及びパークレンに近い沸点をもち，通常

のエアゾル製品には使われていないハロゲン化炭化水

素として，1，1，2一トリクロロエタン（皿），1，2一ジクロ

ロイソブタン（IV），並びに1，1，　L　2一テトラクロロエ

タン（V；Table　IのNo．8）を選んで検討を行った．

　トリクレンの保持時間を1とした時の相対保持時間

は，皿；1．54，IV；1．26，　V；2．65で，　Table　IのN（N　l

～7の化合物との分離はいずれも良好であった．しか

しながら，皿とIVの場合，市販品にはトリクレンやパ

ークレンが不純物としてかなり含まれており，このま

までは内部標準物質として不適当であった．一方，V

については，かなり純度の高いものが市販されている

ので，これを内部標準物質として用いることにした．

　1－2．検出器の選択

　エアゾル製品中のトリクレン及びパークレンを分析

するためには，これらの塩素化合物に対して感度が低

く，しかも，エアゾル製品の他の炭化水素類による妨

害を受ける恐れのある水素炎イオン化検出器（FID）

は不適当であった．すなわち，装置の最高感度を用い，

本試験法のパイアルびんからヘッドスペースガス0．l

mJを採って，ガスクロマトグラフに注入しても，

FIDでは1w／w％レベルのパークレンを検出しえ

なかった．

　そこで，これらの塩素化合物に対して感度が良く，

特異性のあるECDを用いることにした．

　1－3．ヘッドスペース法におけるエアゾル製品に対

する最適溶媒

　ヘッドスペース法で定量分析を行うには，気相と平

衡にある液相の組成が標準の場合とほぼ同じで，かつ，

均一とみなしうることが前提となる．ところが，エア

ゾル製品には用途に応じて水性・乳化性・油性のタイ

プがあり，内容液の組成も様々である．このため，内

容液のまま分析した場合には，同じ含有量のものであ

っても，組成の違いから異なった気相一液相平衡が成

立し，測定値に違いが生ずる可能性がある，従って，

エアゾル製品の場合には，その内容液の一定量を組成

の如何にかかわらず溶かすことができ，しかも，ECD一

ガスクロマトグラフに適した溶媒をヘッドスペースボ

トルに加える必要があると考える．

　種々の溶媒について検討した結果，本試験法の目的

には川井ノールポ適当であり，エアゾル製品の内容液

Igにエタノール20mZを加えた時には，ほとんどの

場合ほぼ均一な溶液となることが認められた．

　1－4．ヘッドスペースガスの注入量

　ECDを用い，ヘッドスペース法により定量を行う

には，ガスクロマトグラフへ注入されるトリクレンあ

るいはパークレソの絶対量がそれぞれの注入量一ピー

ク高さ曲線の直線域（トリクレンは800P9まで，パ

ークレンは250P9まで）に納まるように，ヘッドス

ペースガスの注入量を選ぶ必要がある．

　そこで，トリクレン標準液あるいはパークレン標準

液1．OmJを用い，以下実験の部の4に従って操作し，

ガスの注入：量を変えて検討を行ったところ，o．1w／w

％レベルのトリクレンあるいはパークレンを含むエア

ゾル製品を希釈操作を行わずにそのまま分析するには，

ヘッドスペースガスの注入量を3μとするのが適当

なことが明らかとなった．

　ト5．インキュベート温度並びに時間

　トリクレン標準液あるいはパークレン標準液1．Omよ

を用い，以下実験の部の4に従って操作して検討した．

　まず，インキュベート時間については，内部標準と

のピーク高さの比がいずれの場合も25分以上でほぼ一

定となり，気相液相の平衡に達していると思われたの

で，30分間とした．

　次に，インキュベート温度の影響については，Fig．
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A；Tctrachloroethylene，　B；tr三chlorocthylene．

One　m’of　O。13wlv％tctrachloroethylene　stan．

dard　solution　and　o．18　w／v％trichloroethylene

standard　solution　wcre　uscd負）r　the　experiments．

　　0の5　　　　　工．0　　　　　1．5

Amount。f　water　added（9）

E既ct　of　the　Addition　of　Water

Table　II　Reproducibility　of　Analytical　Results　by　This　Method4）

CQmpound Peak　height　ratio　to　internal　standard6》 Mean
Standard
dcviation

C．V．‘）

（％）

Trichloroethylene　　　O．77，0．84，0．76，0．79，0．71，0．78，0．81

Tctrachlorocthylene　　2．24，2．29，2．39，2．25，2，29，2．26，2．22

0．78

2．28

0．041

0．056

5．3

2．5

の1．o　mJ　of　o．l　wlv％standard　solutions　were　used　fbr　the　cxperiments．

のMean　value　of　three　rcpcated　mcasurements．

‘）Cocmcicnt　of　variation．

2に示した如く，温度が高くなるとトリクレン，パー

クレン及び内部標準のいずれのピーク高さも大きくな

るが，これにともなって測定値のバラツキもかなり大

きくなることがわかった．そこで，バラツキの少ない

30。をインキュベート温度として選んだ．

　1－6．水の添加の影響

　以上の検討は，標準液がヘキサンを溶媒としている

ことから，油性のものの揚合に柵卜している．そこで，

水性や乳化性のものの揚合のように，水が含まれてい

る時に測定値が影蟹を受けるかどうか検討を行った．

　その結果，水の添加量を増すにしたがって，トリク

レン，パークレン及び内部標準のいずれのピーク高さ

も大きくなっていくが，内部漂準とのピーク高さの比

をとってみると，トリクレン及びパークレンのいずれ

の場合もほぼ一定であることがわかった（Fig．3）．し

たがって，含有量が同じであれば，油性のものも，水性

のものも，ほぼ同じ測定値を与えるものと考えられる．

　1－7，検量線

　o．01～o．20w／w％の濃度の標準液を用い，実験の

部の4にしたがって操作して，内部標準法による検量

線を作成したところ，この範囲においては，トリクレ

ン及びパークレンのいずれも原点を通る直線性を示し

た．

　2．　測定値の再現性

　トリクレン標準液あるいはパークレン標準液1．OmZ

を用い，以下突験の部の4にしたがって操作して，内．

部標準とのピーク高さの比の平均値を求めた．7回の

繰り返し実験の結果から測定値の再現性について検討

し，Table　IIに示した．

　この結果から，木試験法により，0．1w／w％レベ

ルのトリクレン及びパークレンを，それぞれ変動係数

5．3及び2．5％で分析できることがわかった．

　3．　添加回収実験

　測定の際に妨害となりうるのは，トリクレンと保持

時間が近く，代替品として数十％のレベルで使われる
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Table　III　Results　of　the　Determination　of　Trichloroethylene　and　Tetrachloroethylene

　　　　　in　Co㎜ercial　Aerosol　Pr。ducts飴r　H。鵬ehold　Use

飴㎜d（w／w％）
No． Purpose　of　use 1，1，1－trichloroethane

tr五chloroethylene　　　tetrachloroethylene

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

Spot　removcr

〃

Washing　aid

Corrosion　inhibitor

〃

Glass　polisking

〃

Static　el量mination　fbr　disk

〃

Oven　cleaner

Water　proo丘ng

〃

Insecticide（fbr　scale　insect）

0．11

NDの
0．Ol

ND
O。02

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

17．O

ND
28．O

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
lOO．9う）

十十の

十十

ND
ND
十十

ND
ND
ND
ND
ND
十十

十十

ND
の十十3detected，　but　not　determined，　ND：not　detected．

δ）Other　ingredicnts　in　this　aerosol　product　might　be　easy　to　evaporate．

可能性のある1，1，1一トリクロロエタン（Table　I，　Nα

4）である．数十％の1，1，1一トリクロロエタンを含む

製品中の。．1w／w％レベルのトリクレンを測定する

と，Fig．4，α）に示したように，1，1，1一トリクロロエ

タンの頭打ちピークの肩にトリクレンのピークが現わ

れる．

　そこで，1，1，1一トリクロロエタン1．09にトリクレ

ン標準液1．OmZを添加し，以下実験の部の4にした

がって操作して，回収実験を行ったところ，平均97．4

％（η＝5）と良好な回収率が得られ，た．

　4．　市販のエアゾル製品の分析結果

　Table　IIIに市販のエアゾル製品13種中のトリクレ

ン及びパークレンの分析結果を示した．

　3種の製品から17．o～100．9w／w％の高濃度のパ

ークレソが検出され，これらの製品にはパークレンが

溶剤（Table　III，　Nα1及び3）あるいはカイガラム

シの防除剤（Table　III，　No。13）として使われている

ことが判明した．一方，トリクレンは3種の製品から

。．Ol～o，11w／w％が検出されただけで，トリクレン

を意図的に使用したものは認められなかった．このよ

うに少量のトリクレンが検出された理由は，①過去に

トリクレンを使っていて，その後ほかの溶剤に切り替

えた後も装置内に残っていて混入したもの（Table　III，

No．5），あるいは②パークレンの不純物として混入し

たもの（Table　III，　Nα1及び3）と考えられる。

　なお，Fig．4に市販エアゾル製品のうちでパークレ

α）

1 2 3 6

4

7

5

0

Fig．4

ム）

4

6

7

5　ユ。　　ケー「慧「一一
　　Retention　time（min）

Typical　Gas　Chromatograms　of　Com・

mercial　Aerosol　PrQducts　Contain1ng

Halogenated　Hydrocarbons

α）Spot　remover，のWashing　ald，

Peaks：land　2；Freons，3；1，1，1－trichIoroethane，

4；trichloroethylene，5；unknown　peak，6；tetra・

chloroethylene，7；infernal　standard（1，1，1，2－tetra・

chloroethane），

ンを検出したもの2種のガスクロマトグラムを示した．

結 論

　エアゾル製口中のトリクロロエチレン及びテトラク

ロロエチレンを，前処理なしに直接ヘッドスペースガ

スクロマトグラフィーを適用することによって，迅
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速・簡便に分析することができた．

　本試験法を用いて市販のエアゾル製品13種を分析し

たところ，しみ抜き剤，洗濯助剤，並びにカイガラム

シの防除剤のスプレーから17・0～100・9w！w％のテ

トラクロロエチレンを検出した．
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染毛剤中の酸化染料の分析法
木嶋敬二・斎藤恵美子・手代木直子＊・本田真理＊

Analysis　of　Oxidative　dyes　in　Hair　dycs

Ke萄i　KIJIMA，　Emiko　S萬To，　NaokQ　TEsHIRoGI　and　Mari　HoNDA

　The　oxidativc　dyes　in　hair　dyes　were　analyzed　qual三tatively　and　quantitatively　by　thin　layer　chromato－

graphy（TLC）and　hlgh　speed　l三quid　chromatography（HPLG）．
　Thirteen　klnds　of　oxidative　dycs　were　well　separatcd　with　silica　gel　plate　as　adsorbent　and　CHCI3；CH3

COOEt：EtOH（7＝2：1）as　developer．

　Two　analytical　methods　of　oxidative　dyes　in　ha三r　dyes　wcrc　studicd　by　HPLC．

　Thc　6rst　mcthod　employs　Nucleosil　5　CN　as　cQlumll　and　isooctane＝dichloromethane：methano1（65；35：

0．5－1．0）・・m・bil・ph・・c。　Th・・cc・nd　m・山・d・mp1・y・LiCh・・…bRP－18・・c・1・m・and・q・・。鵬m・th・n・1

¢・n・。i。i。g…n・cr　i・…m・bi1・ph・・e（0．2％・・di・m　1・u・y1・ul魚t・1b・氏（pH　4・o）・m・th・n・1（6・4）・・o・2％

sodium　octancsu1最）natelbuH＝（pH　2．2）：mcthanol（6：4））．

　These　mcthods　arc　vcry　simplc，　rapld，　highly　reproducible　and　can　be　satlsfhctorily　applied　to　the　anal－

ysis　of　oxldatlvc　dアcs　in　commcrc三al　halr　dyes．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reccivcd　May　31，1983）

ま　え　が　き

　染毛剤は今回の薬事法の改正により，指定成分の表

示，使用期限の表示等が義務付けられた．これらのこ

．とから染毛剤中，特に酸化染料の簡易定量分析法の開

発が必要となった．酸化染料の分析は，ペーパークロ

マトグラフィー（PC）1噌3），薄層クロマトグラフィー

（TLC）4”6）などを利用して，定性分析が行われてきた

が，酸化分解などの問題もあり定量分析法の検討はほ

とんど報告をみることができなかった．最近，高速液

体クロマトグラフィー（HPLC）の閉発により，一部

定量分析法7層9）の報告もある10，13）．

　今回，著老らは，．染毛剤中の酸化染料の分析に基剤

の影響を中心にTLCによる定性分析法と併せて，化

学結合形充てん剤を用いるHPLCを利用して，ほ峰

満足する結果が得られたので報告する．

＊北里大学衛生学部
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Table　1．　Oxidative　dyes Table　2．　Base　of　hair　dyes

Oxidative　dyes abbrev三ation

ρ．phenylene　diamine

Toluenc．diaminc　sul飴te

π一phcnylene　dlamine

ρ一aminopheno1

ρ一nitro・o・phenylenediamine

㎜一amillophenol

PyrogallQl

o・nitroψ・phenylenediamine

o－aminophenol

Resorclne

N－phenylrρ一phenylenediamine

Catecho1

α一naphtoI

2－amino－5－nitrophcnoI

1，5－naphthalenedio1

2－amino－4－nitrophenol

PPDA
TDA－S

MPDA
PAP
PNOPDA
MAP
Pyr

ONPPDA
OAP
Res

NPPPDA
Cat

NaP
2A5NP
NaPD
2A4NP

Formula　A，　　　　　　　　’セ

　polyoxyethylenelaurylether（4　E．0）　　　　　11．0％

　pQlyoxyethylenenonylphenylether（II　E．0）27．0

　1aurylalcohol　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14．　O

　coconut　f乞tty　acid　diethanolamide　　　　　　　2．5

　95％4enatured　alcoho1（Geraniol）　　　　　37．5

　28％NH3　Aq．　　　　　　　　　　　　　　8，0

　H20　　　　　　．　　　　，　　　　　Total　100．　O

Formula　B．

　coconut　fatty　acid　diethanolamide

　hexyldecanol

　isostearic　add

．polyoxyethyleneolylether（2　E。0）

　polyoxycthylenelaurylether（9　E．0）

実験　の　部

　1．　試料及び試薬

　基礎実験に用いた酸化染料は，工業会染毛剤原料規

格の適合品を用い，Table　1に示す．以下表中の略号

を用いることにする，また基剤は，Table　2に示す3

種の他に2種を用いたが省略した．これらにTable　1

の酸化染料を添加して実験を行った．市販品について

は，液状染毛剤（第1液）及び粉末染毛剤を用いた．

TLC及びHPLCに使用した試薬は和光純薬製試薬

特級を用いた．なおカウンターイオンとして使用した

オクチルスルホン酸ナトリウム（OSNa）はAldrich社

製を用いた．

　2．装置及び条件

　TLC：silica　Gel（pre－coated　TLC　plate，メルク）

展開液，クロロホルム：酢酸エチル：エタノール（7＝

2＝1）

　HPLC：日本精密科学製高圧ポンプ，　NSP－800－90X

同UV検出器，　NS301にRhcodyneサンプルインジ

ェクターを組合せて使用した．

　シアノプロピル系充てん剤：カラム，Nucleosil　5CN

（4φ×150mm）移動相，イソオクタン：ジクロルメ

タン：メタノ＿ル（65＝35：0．5～L25）ODS系充て

ん剤：カラム，LiChrosorb　RP－18（4φ×150　mm）移

動相：0．2％OSNa／McIlvaine緩衝液＊（pH　2．2）：メ

タノール（6：4）又は0．2％SLS（ラウリル硫酸ナト

リウム）1Mcllvaine緩衝液＊（pH生。）：メタノール

　polyoxyethylenenonylphenylether（8　E。0）

　28％NH3　Aq．

FormuIa　C．

　cetanoI

　octadecanoI

　isostearic　ac五d

　polyoxyethyleneolyle正her（4　E．0）

　polyoxyethylenecethylether（10E．0）

　polyoxyethylenelaurylether（9　E．0）

　polyoxyethy16ne　hydrogenated　casteroiI

　28％NH3　Aq。

35．9

5．8

9。7

20．4

17。5

7．8

2．9

2．9

1．5

9．8

39。2

2．0

38．7

3。9

2．0

（6：4）．（＊クエン酸と第ニリン酸ナトリウムから調

製する）

　3．　試験溶液の調製

　モデル試料の場合は，Table　2に示した基剤にTa・

ble　1に示した酸化染料を加え，メタノール：水（1：

1）を加えて1成分が約0．1％になるように調製する．

この液に亜硫酸ナトリウムを約0．2％の割合になるよ

うに加える．

　これをよくかき混ぜて静置後上澄液をHPLC用試

験溶液とする．市販品の場合も上と同じように調製す

る．また必要に応じて遠心分離を行い上澄液を使用す

る．

実験結果及び考察

　L　TLCによる分離条件の検討

　繁用されている酸化染料13種を選び試験溶液を調製

し，①酢酸エチル：ベンゼン（1：D②酢酸エチル：

ベンゼン（2：1）③クロロホルム＝エタノール（10：1）

④クロロホルム：酢酸エチル：エタノール（7：2：1）

の各展開液を用いて検討した．基剤にFormula　Aを
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1．0

0．5
　　　　　　LB
　　　　O　　り
　　V　■
1V　●
●

Y
σ

ざ

　　　　0
ヤBR’B●

　　　　B　　Y

LB聖v”
●

　　PPDA　TD今一SMPDA　PAP　PNOPDA　M八P　　Pyr　ONPPDA　OAP　　Re5　NPPPDA　Cat　2A5NP

　　　　　　F三g．L　　Chromatogram　of　ox量dative　dyes

Cond三tion，　Adsorbent，　Precoated　Silica　gel　TLC　plate

　　　　　Developing　solvent，　GHCI3：CH3COOEt；EtOH（7＝2：1）

　　　　　Color　reagent，12　vapor

V；viQlet，0；orange，　LB；light　brown，　Y3　yellow，　R－LB；reddish

light　brown　BV3　Bluish　light　brown，　B；brown

R∫

1．0

0．5

oc、tO2A5篤P 。，PPPDρCat

00AP　　　　　　　OOAP

　　　8器1。MA・

OPAP　　　　　　OP轟P
OMPDλ

OPPDA　OPPDA

　　　　　　ONPPPDA
O・AP。OAp　g跡OR・・。R・5

　　　0PNOPD評Py「　　。Py「
OPムP　　OPAP　　OP貞P

　　　　　　　　OMPDA　oMPDA

OPPDA　OPPDAσPPDA．Oppa亀

　　　　　　　F－A－1F－A－2　F－A－3　A　　F－A－4　B　　　C　　　D

Fig．2．　Thin　Iayer　chromatograms　of　model　sample　and　commercial　hair　dyes

　　　　　　　　　Condition　were　the　samc　as　in　Fig．1

　　　　　　　　　F・A－1～4；Formula　A十〇xldative　dycs

　　　　　　　　　A～D；Comlncrcial　halr　dycs

角いた場合のR1値と韮剤にFQrmuia　Cを用いた場

合のR∫値はほぼ等しく下剤の相異によるR∫値への

影響はみられなかった．展開液④を用いたTLCを

Fig．1．に示す．

　展開液①②及び③ではRノ値にあまり差のないもの，

又は等しいものがいくつかあり，これらの展開液では

Rノ値による．定性は困難であると思われた．しかし展

開液④を用いることにより，ほとんどの試料が定性で

きる．．例えばTDA－SとMPDA，　ONPPDAとMAP

はそれぞれR∫値が非常に近いがヨウ素による発色が

異なるため区別することができる．Fig．2に基剤に

Formula　Aな用い各々の酸化染料を加えた時のクロ

マトグラムを示す．A．　B，C及びDは市販品のクロマ

トグラムである．

　2．　HPLCによる分離条件の検討

　1）Nucleosil　5CNを用いる方法ID・11）

　著者らは初め，順相系として用いられている代表的

な充てん剤であるシリカゲルを用いて種々検討したが，

極性が強すぎるためか良好な結果が得られなかった．

そこでNucleosil　5CNを用いてその分離条件を検討
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k’

4．5

3．0

L5

・・oAP

・・ nAP
＿PNOPDA
”MPDA

　　　Og5　0．6　0．7　0．8　 0，9　ユ，0　 ！㌧！eOH！lsooc重ane：CHゴCj2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（65：35）

　F三g．3．E琉ct　of　MeOH　concentration　on　K’

Condition：Column，　Nucleosi15CN

　　　　　　　　　　　　　　　（4φ×150mm）

　EluenらIsooctane　l　Dichloromethane：MeOH

　　　　　　　　　　　　　　（65＝35＝0．5－1．0）

　Flow　rate，0．9　mηmin，　Detector，　UV　254　nm

した．移動相はイソオクタン＝ジクロルメタン：メタ

ノール系を用い，初め組成比の変化が保持時間に及ぼ

す影響を調べた．まず，イソオクタン比の保持時間に

及ぼす影響をみるために，ジクロルメタン：メタノー

ル（35＝o．5v／v）と一定にしておき，加えるイソオク

タン比を変えたところ，イソオクタン比が増すにした

がって保持時間が長くなり，イソオクタン比が65以下

ではそれぞれの酸化染料の保持時問の差がわずかにな

り，ピークが重なると考えられる．そこで迅速に分析

できることを目的とするため，イソオクタン比を65と

し，次にメタノール比を変化させることにした．すな

わち，イソオクタン：ジクロルメタン（65：35v／v）

と一定にしておき，加えるメタノール比を0，5～1．0

と変えて保持時間を測定した．韮剤にFormula　Aを

用いた場合をFig．3に示す．このようにメタノール

比が個々の酸化染料の保持時間に大きく影響すること

がわかった．Fig。4に基剤にFQrmula　Aを用いた時

の分離例を示した．

　2）　LiChrosorb　RP　I8を用いる方法12・13，

　今回逆相系カラムとして用いたODS系充てん剤は，

その一部に塩基に弱いエステル結合をもつので酸性

溶液のみに用いられる．また，試料となるフェニレン

ジアミン類は塩基性化合物でアミノフェノール類も酸

性状態においては塩基性化合物となることから対イオ

ンとしてアルキルスルホン酸塩を用いた．対イオンと

して2種類の炭素数の異なるOSNa及びSLSを用い

た．各々の対イオンを加えた移動相につき，pH値，

苫

0

↓

ONPPDA
　TDA－S

2A5NP
PPDA

PNOPDλ

10　　　　20

Retent1on　time

min

　　Fig．4．　ChrQmatogram　of　oxdative　dyes

Condition：Column，　Nucleosil　5　CN

　　　　　　　　　　　　　　（4φ×150mn1）
　Eluent，　Isooctane：Dichloromethane：

　　　　　　　　　　　　MeOH（65：3510．5）
　Flow　rate，　LO　mηmin，　DetectQr，　UV　254　nm

組成比，対イオンの添加量が保持時間に及ぼす影響を

検討した．まず，OSNaを加えた移動相はMcllvaine

の緩衝液でクエソ酸と第ニリン酸ナトリウムから調整

した．移動相（緩衝液＝メタノール）の組成比を6：4，

OSNaの添加量を0．2％とした時の桔果をFig．5に

示した．縦軸にk’を横軸に緩衝液のpHを示し，　pH

1．0及び3．0では分離能が悪かった．このことから，

分離能はpH　2．2がよいことがわかった．

　次に，組成比による影響を検討するためにOSNa

を0．2％の割合で移動相に加え，緩衝液（pH　2．2）と

メタ．ノールの組成比を3：7，4：6，5：5，6＝4と変

化させ，保持時間と分離能に及ぼす影響を険討したと

ころ水系が増すに従って保持時間が長くなり，分離能

はよくなる．保持時間及び分離能の点から考え，緩衝

液とメタノールとの組成比が6＝4の場合に良好な結

果が得られた．

　次に対イオンの添加量による影響を検討したところ，

0．2％がよいことがわかった．以上の分離条件をもと

に，二二Formula　Bに酸化染料の7種頬を加え調製
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k’

3．0

2．0

1．0

PPDA

MPD凋

癬

鎌

PAP

2A5XP

PXOPDA

　　　　　1．0　　　　　　　　2．0　　　　　　　　3．O　p正｛

　　　Hg．5．　EHセct　ofeluent　pH　on　K’

C⊂ndition＝CQIumn，　LiChrosorb　RP－18

　　　　　　　　　　　　　　　　（4φ×250mm）

　Elucnt，0．2％OSNa／Buf£（pH　1．0－3．0）：

　　　　　　　　　　　　　　　　　McOH（6；4）

　Flow　ratc，0．7　mηmin，　Detector，　UV　254　nm

K’

PPDA

　NaPD

Pyr　　　MPDA

氏L、

　　1
　　」
2A・

．⊃NP　l

　l！ PPDA

KaP

3。0

2．0

1．0

4

MPDA

OAP

l　MAP
　　PNOPDA
　　PAP

2A5NP

　　　　　笥。　　qo　判0　列O　MeOH　v／v％
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ

　　　　　30　　　　40　　　　50　　　　60　　】3uff．（pli　2●2）　v／vラ≦

　　Fig．6．　Ef琵ct　of　1㌧｛cOH　concentmtion　on　Kl’

　Condition：Column，　LiChrosorb　RP・18

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（4φ×250mm）

　　Eluent，0．2％OSNa／BuE（pH　2．2）＝McOH
　　Flow　rate，　o．7　m’1min，　Dctector，　Uv　254　nm

した試験溶液について分析したクロマトグラムの例を

Fig．7に示す．

　なお，対イオンにSLSを用いた場合についてOSNa

　・含

　7

　6　1セ　2ヒ　ゴ6　48　dO　mh
　　　　　　　Retent五〇n　time

　　Fig．7．　Chromatogram　of　oxidative　dycs

Condition：Column，　LiChrosorb　RP－18

　　　　　　　　　　　　　　　　（4φ×250mm）

　Eluent，0．2％OSNa1BufL（pH　2．2）：

　　　　　　　　　　　　　　　　　MeOH（6：4）

　Flow　rate，0．7　mJ／min，　Detector，　UV　254　nm

　　　　　　ONPPDA

　MAP
　　　l

2A5NP hPPDA

Pyr　l

　　　　　　　　OAP

　　　　　　　　　　　　　　　　　　NaP
　　　　・含

　　　　＝

　　　　0　　　12　　　24　　36min
　　　　　　　　　　　Retention　time

　　　Fig．8．　Chromatogram　of　oxidative　dyes

　　Cond三tion：Column，　LiChrosorb　RP－18

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（4φ×250mm）

　　E［uent，　o．2％sLs1BufL（pH　4．o）：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MeOH（6：4）

　　Flow　ratc，0．7　mηmin，　Detector，　UV　254　nm

と同様に分離条件を詳細に検討したところ，カラムに

LiChrosorb　RP－18，移動相にpH　4．0の緩衝液：メ

タノール（6：4）に0．2％LSLを使用すると分離が

よかった．この条件におけるクロマトグラムの例を

F19．8に示す．
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Table　3．　1；Recovery（％）｛｝om　model　sample，　II；Analytlcal　results（％）of　commercial　products

工 皿

Base
　　　　。藷，dF札A F＊一B F＊・C A　　B　　C　　D　　E

Pyr　　　　　O．27

Res　　　　　O．27

2A5NP　　　　O．10

NaPD　　　　O．63．

MAP　　　　O．33

PNOPDA　　O．10

PAP　　　　　O．33

2A4NP　　　　O．10

MPDA　　　O。23
0AP　　　　　O，33

0NPPDA　　O．17

PPDA　　　　O．30

90．1　97．897．2

97．4　　95．2　99．497．5

　　　　　　94．4

　　　94．5

96．0

91．2 96．0

95．0

　　96．9

98．1　94．4

95．8

94．0

92．0

94．7

　　　　　　0．36　　0．39　　0．39

94．0　98．9　　　　0．22

99．0

97．1

0’34 0．47　9．9

　　　　　　9L3　　　　　　　　　　　100．5　　　　　1．13　0．74　　　　 0．38　10．2

91．0　　　　　　　　　　　　　　　　　　99．0　　　　　　　　　　99．5　　　　　　　　　0．52　　1．64

90．0　　100．1　98．896．6　　　99．099，4　　94．0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．18　　　5．6

F＊；Fo㎜ula

　3．モデル製品からの回収率及び市販染毛剤の定量

　まず，繁用される酸化染料12種類から数種を選び3

種の基剤に加え各々試験溶液を調製した，次に各酸化

染料の検量線は，Nucleosil　5CN及びLiChrosorb

RP－18を用いる方法で得られたクロマトグラムから

ピーク面積を半値巾法により求め，これを用いて試験

溶液中に含まれている各成分の量を求めた．その結果

をTable　3に示す．

　基剤Formula　B及びCについては，　LiChrosorb

RP－18を用いる方法で，　Formula　Aにつ、・てはNu・

cleosil　5CNを用いる方法で得られた回収率である．

いずれも満足する回収率が得られた．

　ついで市販染毛剤（液状及び粉未染毛剤）を数種購入

し，各成分の定量を行った．Table　3のA～Dは液状

染毛剤の第1液，Eは粉末染毛剤を分析した例である．

ま と め

　市販の酸化染毛口中の酸化染料を基剤の影響を中心

にTLC及びHPLCにより定性定量する方法につい

て検討した．まずTLC（シリカゲル，展開液にクロ

ロホルム：酢酸エチル：エタノール（7：2：1）を用い

て定性を行う．ついでHPLCによって定量分析を行

う．カラムにNucleosil　5CN移動相にイソオクタン＝

ジクロルメタン：メタノール（65：35：0。5～1．0）を

用いる方法と，カラムにLiChrOSOrb　RP－18，移動相

にα2％OSNa／緩衝液（pH　2．2）ξメタノール（63

4）又は0．2％SLS／緩衝液（pH　4．0）：メタノール（6：

4）を用いる方法を確i立した．これらHPLCによる

方法は溶出順位が異なり，これらの方法を組合せるこ

とにより，多種の酸化染料の分離が可能となった．こ

の方法を用いて市販品に近い基剤を利用して酸化染料

の回収実験を試みたところいずれも満足する値が得ら

れた．またこれらを利用して2，3の市販品の分析を

行った．
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マイコトキシソの化学分析に関する研究（第9報）

　　一超微量AHatoxin　B1の確認に着目して一

五十畑悦子・斎藤行生・内山　充

　　　　　Studies　on　Chemical　Analysis　of　Mycotoxin（IX）

一With　special　attention　on　the　con丘rmadon　analysis　of　aHatoxln　B1一

Etsuko　IsoHATA，　Yukio　SAITo　and　Mltsuru　UcHIYA、IA

　Qμasi－aHatoxin　BI　in　bcer　could　not　be　discrilninated　from　aHatoxin　BI　by　the　current　analytical　me出Qds．

It　was　clearly　distinguishcd　by　the　voltammetric　analysis，　which　could　be　also　confirned　by　use　of　multi・

channel　photodetector　cqulppcd　with　computer．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1983）

緒 言

　食品に着生するかびの代謝物であるAHatoxin（Af．）

B1は現存化学物質の中で最も強い発癌物質であると

いわれている．第41回日：白梅学会で岩村らは「ヒト血

中よりAf．　B1を検出し，日本人の摂取する食品中に

かなりのA£の混入が考えられることを報告した．

　われわれが食品の安全性を評価する目的で行った実

態調査の食品群と市販ビール中のA£B1の分析結果

では一部の食品に食品由来の成分と思われるA£Bl

類似けい光物質が検出された．そこで今回A£Bエの

確認に着目し，A£分析と確認法についてTLCと

HPLCを利用する方法を検討したところ，特にビー

ル中から検出したA£Bl類似物質は従来法では非常

に紛らわしい挙動を示した．この様な物質の確認には

HPLCを利川する方法が有効でありA£B1と類似

物質を250nmから450　nmの吸収スペクトルで見分

ける方法とツィγエレクトロードの電気化学検出器を

利用する方法でA仁職が確認できた．

実験方法
　1．実験材料

　実態調査食品＝Totaldict　studyの分類による食品群

　ビール：国産品　4銘柄7種煩

　　　　　輸入品　英，独，米各1種

　2．試薬と試液

　Af．　B1，　B2，　GI，　G2標準品：makor　chemlcals試

薬類は市販の試薬特級品

　クロロホルム：市販の試薬1級品を用時蒸留する．

　2．l　TLC用

　薄層板：kieselgel　60（Merck）20×20　cm，110×10

Cm（HPTLC）80。1時間活性化．逆相用パイロット

プレートC18（富士ゲル）10x10cm

　2．2HPLC用
　アセトニトリル＝片山化学HPLC用

　メタノール：和光純薬試薬特級品

　0．2M酢酸ナトリウム，酢酸緩衝液（pH　4）：α2M

酢酸ナトリウム試液18mJと0．2M酢酸82　mZを加

えて調製する。

　A£標準液：A£BI　lOppbのベンゼンーアセトニト

リル（98－2）溶液とメタノール溶液，A£B1，　B2，　G1，　G2

各10ppbの混合溶液

　3．　装置

　3．1　TLC

　spectrQdens五tomctcr：sclloffcl　SD3000

　TLCスポット装践：自家製

　3，2　HPLC

　ポンプ：日立635形，検出器＝UV一日立655型，け

い光一日立650－10型，UV一ユニオン技研MCPD－350

型，VM（ボルタンメトリー）一Yanaco　VMD　501型．

　4．実験操作

　4．1実態調査食品群

　厚生省通達，環食第128号に準じて処理した後，残

留物を一定量のベンゼソーアセトニトリル（98－2）に溶

解し，TLC用検液とする．この検液の一部を減圧

下で濃縮し，残留物を一定量のメタノールに溶解し

HP工C用倹液とする．

　4．2　ビール

　試料150mZをビーカにとり，充分脱気した後，

100gを300　mZの分液ろ斗に量り，η一ヘキサソ30　mJ
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Fig．　l　Calibration　curve　fbr　aHatoxin　Bl

　　　by　TLC

を加え20分間振り混ぜる．ヘキサン層は捨てる．水層

にクロロホルム50，30，20mZを加え振り混ぜる．全

抽出液を合わせ，無水硫酸ナトリウムで脱水し，ろ過

する．ろ液は減圧下で溶媒を留回する．残留物は4．1

に準じてTLCとHPLC用検液を調製する．

　4．3　TLC

　4．3．1TLC条件

　展開溶媒：1）クロロホルムーアセトソーヘキサン（85

－15－20），2）エーテルー吊出ノールー水（96－3－1），3）ク

ロロホルムーアセトンーイソプロパノール（82－12．5－5），

アセトニトリルー水一メタノール（33－62－5），5）アセト

ニトリルー酢酸緩衝液（52－48）

　2。1に示す薄層板2種類は何れも水を入れたコンデ

ィショントレー中に30分間保存した後4．1と4．2で調

製したTLC用検液2－10μ」を薄層板上の左端に，ま

た，A仁標準溶液を右端にスポットする．　kieselgel　60

の薄層板によるTLCは展閉溶媒1）で一次展開する．

A£B1のRノ値付近に妨害物質がある場合は薄層板

を右まわりに90。転回させA£標準溶液を右端にスポ

ットし，展開溶媒2）で二次展開する．逆相用プレー

トによるTLCは展開溶媒4）或いは5）によって一

次展開をする．

　4．3．2定量

　4，3．1によるA£のTLC上のけい光を，同様の

力法によって得られたA£標準液の検量線（Fig．1）

によって分析値を求める．検出波長Ex　365　nm，　Em

425nm

　4．3．3　A£B1の確認

　4．3，1の一次展開TI・Cを行った後に，　A乱B1標

cm

20

15

10

　05101520
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　25
　　　　　　　　　　　　　　　　　　ng
　　F三9．2　Calibration　curve　fbr　aHatoxin　Bl

　　　　　by　HPLC

UV言A£BI　MeOH　solution×0．040D，（○一〇），

A£　BI　Bcnzene－CH3CN　solution　xO．01　0D

（△一△）．FI　l　A£BI　MeOH　solution×11ange

（●一●），A£BI　Benzene－CH3CN　solution×31ange

（▲一▲），A£B2a　CH3CN－water×0．11ange（■一。一■）

準液のけい光スポットと検品から得られたA£B1と

同一R∫値のけい光スポット上に，無水トリフルナロ

酢酸5μZをかさねてスポットし，TLCスポット装置

上に10分間放置する．溶媒臭のないことを確認してか

ら薄層板を右まわりに90。転回し展開溶媒3）で二次

展開する．

　4．4　HPLC

　4．4．1定量

　4．1と4．2によって調製したHPLC用の検液を下

記の条件によるHPエCを行う．カラムから溶出した

A£類はそれぞれの標準液で作製した検量線（Fig・2）

によって分析値を求める．

　HPLC条件
　カラム：Yanapak　ODS－T　4　mmφ×25　cm

　移動相：アセトニトリルー水一メタノール（33－62－5）

　検出波長：UV　360　nm；Ex　365　nm，　Em　425　nm

　4．42　Af．　B1の確認

　4．4．2」UV法

　4．4．1で得られるA£Blのピーク及び検液中から

得られた類似けい光物質のピーク部分の吸収スペクト

ルをコンピューターの解析機能を活用して見易い波形

に変換し両者のスペクトルを比較して確認する．

　4．4．2．2VM法

　4．1と4．2によって調製したHPLC用検液を下記
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Tablc　l，　Rf　values　of　aHatoxi籠s　on　T上C

aHatOxin Bl B2 C1

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

chlorofbrm　2　acetone：hexane　85：15：20

chloro最）rm：methanol　85：15

chlorofbrm：acetone　9：1

chlorofbrm：acetQnc＝isopropanQI　85：12．5：2．5

しhlorolbrm　l　acetonc　85：15

αhcr書methanoh　water　96：3：1

chlorolbrm：methanol　95：5

chloro正brm：acetonc＝isopropanol　85：12．5：5

acctonitrile：water：mcthanol　33：62＝5

acctonitrile：acetate　bu価r（pH　4．0）　52：48

0．55

0．93

0．38

0．55

0．60

0．36

0．71

0．85

0．22

0．42

0．47

0，93

0．31

0．5正

0．55

0．29

0．67

0．80

0．26

0，44

0．42

0．93

0。27

0．48

0．49

0、23

0．62

0．76

0．26

0．49

C2

0．37

0．93

0．22

0．43

0．44

0．19

0，57

0．73

0．33

0．53

の条件によるHPLCを行い．　A£BlのVMのクロ

マトグラフによって確認する．類似けい光物質の保持

時間はVMに直列に接続したUV検出器がチェッ
クする．

　HPLC条件
　カラム：Yanapak　ODS－T，4mmφx25　cm

　移動相：0．2M酢酸ナトリウム，酢酸緩衝液一アセト

　　　　　ニトリル（48－52）

　検出電位と波長：VM－1極　一700　mV

　　　　　　　　　　　2極＋1300mV

　　　　　　　　　UV－360nm

実験結果
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　1．　TLCについて

　ビールを4．1で処理して得られた抽出液にA£B1，

B2，　G1，　G2標準液を添加した試料で，　TLC用展開

溶媒を検討した結果をTable　Iに示す．

　ビール抽出液のTLCは展開溶媒1～8の二相クロ

マトグラフィーの一次展開法では類似けい光物質の

Rノ値がALB二と同じであり，また妨害物質も分離

しなかった．Af．　B1は展開液媒1と6による2次展

開法，A£B2aは川幅溶媒1と8による二次自閉法が

妨害物質を分離し定量を有効にした。展開溶媒9と10

による逆徊クロマトグラフィーはHPLCにおける当

該ピーク部分の定性に利用した．

　2．　HPLCについて

　A£類の定量一i）UVとけい光

　A£Bユの確認一ii）UV
　　　　　　　＼血）VMとUV

　HPLCについては上記，3種類の方法を試みた．

DによるA£B1の定量限界は，0．05　ngであり，

試料溶液はメタノールが適していた．Fig，3にA£B1

と類似けい光物質を倹出したビールのクロマトグラム

十トに爆

＝⊥嗣マ・161二⊥．Ld．

Fig．3

　　　　　　　　　　ぜ　　　　　　　　り
・・ P［周［i｝，il
『一『一早”一’一．」．．’．．1 ＝D71．：：一．；｝1へi－i

　　　　　　　　　に　　ず　リテ　　　　　　　　　　lii

　　　　　　　　ココニ｝
Ij．雫i．，．し．∴li．．　　　　　　　　　　目．1

　　　High－per長）rmance　liquid　chrQmatograms

　　　ofAHatoxin　B：and　beer　extract

HPLC　conditions：　Column　O．4　mmφ×25　cm，

Yanapak　ODS・T　Mobile　phase　CH3CN：watcr：

McOH　33：62：5UV　360　nm

を示す．

　ii）はFig，3にみられるピール中のAL　B1類以

物質の確認を口的として瞬間マルチ測光検出器の利用

を試みたものである．A£B1標準液とA£Bl類似物

質を検出するビール抽出液をUV　360nmでクロマ

トグラムをプロットしながら，クロマトグラム上に得

られた各ピークの吸収スペクトルをコンピューターに

記憶させた．ビールに含まれる問題のピーク部分，即

ちA£璃と同じ保持時間｝こ示すピークの吸収スペク

トルとA£Bl標準液で得られたA仁B1の吸収スペ

クトルはFig．4に示すとおりであった．ビール中の

類似物質の吸収スペクトルはFig．3に示すようなテ

ーリング上のピークなので，かなりの妨害成分が混入

しているのでコンピューターによる補正が必要であっ

た．

　Af．　Biの確認を日的として，更にVMによる方法

を試みた．Fig．5にVMを利用したHPLCのクロ

マトグラムを示す．ALBユはサイクリックボルタン

メトリーで一700mVから一950　mVにかけて還元

波がみられたので設定電位を一700mVと＋1300mV
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Fig．4　AbsQrptiQR　spect鳳Qf　Aflatoxin　BI　and

　　　beer　extract　with　a　spectra　multi－channel

　　　photodetector

HPLC　conditions：Column　O。4　mmφ×25　cm，

Yanapak　ODS－T　Mobile　phase　CH3CN：water：

MeOH　33＝62＝5UV　360　nm

」
1ピ！
r

十1．3volt

Fig．5　HPLG　of　A且atoxin　BI　with　voltammetry

HPLC　conditions：Column　O．4　mmφ×250　mm，

Yanapak　ODS－T，　Mobile　phase　CH3CN・acctate

buHヒr（pH　4．0）52148

にした．

　類似けい光を含むビール抽出液のクロマトグラムを

Flg．6に示した．　UV側に認められるピークは類似け

い光物質である，

考 察

　食品中のA£B1分析は食品成分由来の妨害物質と

Af．　Bエ類似けい光物質の存在で誤った結果を与える

ことがある．これらを解消する目的でTLCとHPLC

についての検討を試みた．

　定量について

一
Fig．6　High－per負〕rmance　11quid　chromatograms

　　　of　beer　extract

HPLC　conditions＝Column　O．4ロ1mφ×250　mm，

Yanapak　ODS－T　Mobile　pllase　CH3GN－acetatc

buf琵r（pH　4．0）52＝48

　TLC：Af。　B1の定量限界は0．6ngであった．

　HPLC：A£B1の微量分：析に有効であり，定量限

　　　　　界は0．05ngであった．

　確認について

　食品中に存在する超微量マイコトキシン類の確認は，

従来A£B2、に誘導し，　TLCのR／値或はHP正Cの

保持時間で確認しているが特にビールの場合，これら

の方法のみでは誤認のおそれがあった，今回利用した

瞬間マルチ測光倹出器の利用による方法は，検出器の

感度において開発の必要が感じられたが，コンピュー

ターを利用する解析機能の活用で，A£B1の類似け

い光を比較的容易に正しく確認することができた．本

方法はこの様な超微量のマイコトキシン類の確認が容

易で正確な結果を与えるものと思われる．更にVMを

利用する方法は，物質特有の酸化，還化温位を利用で

きる分析法であり，ALB1の確認法として充分利用

できる．
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天然色素の摂取量に関する研究（第1報）

食品中のグルタミンの定量並びに推定摂取量

神蔵美枝子・田中幸生＊

　　　Studics　on　Intake　of　Natural　Colors（1）

Determination　and　Prcsumptive　Intake　of　Curcumin

Mleko　KAM：KuRA　and　Kouki　T州AKA

　Curcumin　is　thc　principal　pigment　of　turmcric（the　rhlzome　of‘aγ‘μη孤伽gαL．），　and　the　tcmporary　ac・

ccptablc　daily　intakes（ADIs）of　O．1　mglkg　body　wdght（curcumin）and　2．5　mg／kg　bQdy　weight（turmeric）

wcrc　cstablishcd。

　Thcrcfbrc，　dcterminat三〇n　and　intakc　of　curcumin　were　studied．　Curcumin　was　cxtracted　with　mαhyl

alcoho1，　clcancd　up　by　Florisikolumn　chromatography，　eluted　wlth　glacial　acetic　acid十methyl　alcohol

（6：94）and　dctermined　spectrophotome亡rica11外　Iden面ca亡lon　of　curcumln　was　carrled　out　by　means

orvisibIe　absorption，　nuorescence　spectra　and　rcacth】g　with　boric　acid　on　s…1ica　gel　thin　laycr・

　Thc　con〔ent　of　curcumin　in　commercial　curry　products｝ソith　th13　mcthod　was　O，343－0，474％in　curry

powdcr，0。093％in　dry　curry　and　O．035－0．044％in㎞stant　curry．　On　thc　basis　of　these　rcsults，　pre嚇

sumptivc　intake　of　curcumin　may　be　calculated　to　4．645－9．478　mg　per　a　dish　of　curried　riし。．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1983）

　天然色素は古くから経験的に食品の着色に使用され

てきたが，近年，安全性の面からタール色素に代って，

でξ品への利用が広く行われるようになった．FAO／

wHOは天然色素について，どのような品質のものが

食品へ使用されているのか，また，使用のレベル，製

造プ∫法等を含めた調査の必要性を指摘している．しか

し，これらの問題についての研究報告はほとんどなさ

れていない．そこでまず，ADI（Acceptable　daily

intakc　1日摂取許容量）の設定されている天然色素の

うち，グルタミンをとり上げ食品中からの分離，同定，

更に定旦力法につき．種々検討を行い，いくつかの知見

を得たので報告する．

実験の部
1．試料

ウコン

ウコン抽出色素＝天然食品添加物規格品

カレー製品：カレーライス調製川に使用される4社

　　　7製品（粉末状3社5製品，板状（即席）2

　　　社2製品），スナック菓子2製品。

2．　グルタミン標準品

ウコン粉末を用い，SrinivasanDのブ∫法によって調

＊川崎市衛生研究所，川崎市川崎区大島5－13－10

製した．

　3．使用機器

　自記分光光度計　日本分光　UVDEC－505，

　　　　　　　　　島津：UV－202

　自記蛍光光度計　島津　RF－500LC

　4．　試薬及び粘液

　エチルアルコール，メチルアルコール，π一プロピル

アルコール，イソプロピルアルコール，ジオキサン，

アセトニトリル，アセトン，エチルエーテル，エチレ

ングリコールモノメチルエーテル，メチルエチルケト

ンボイソプロピルエーテル，ベンゼン，トルエン，ジ

クロルメタン，クロロホルム，石油エーテル，石油ベ

ンジン，拒ヘキサン，酢酸，塩酸，アンモニア水（比

重約0、90），ホウ酸は，いずれも試薬特級品を用いた．

　シリカゲル　カラムクロマトグラフィー用，メルク

　　　社

　フロリジール　カラムクロマトグラフィー用，F10－

　　　ridln社

　シリカゲル薄層　メルク社　Art　No．5721

　ホウ酸試液：ホウ酸19，塩酸5mZ，エチルアル

　　　コール95mZを混和して調製する5）．

5．分析法

5．1，タルクミソの安定性の測定

　ウコン抽出色素を用い，吸光度が約0．5となるよう
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に溶媒で希釈し，実験室内で室温，室温で遮光並びに

冷暗所（約5。）に放置し，一定時間毎に吸光度を測定

する．

　5．2，カレー製品中のグルタミンの同定

　抽出液について，シリカゲル薄層を用い，酢酸エチ

ル十メチルアルコール十アンモニア水の種々な混液，

π一ブチルアルコール＋氷酢酸＋水（12：10：15），クロ

ロホルム十アセトン十氷酢酸（50：50：1）などを展開

溶媒として薄層グロマトグラフィー（TLC）を行い，

グルタミンの位置と色調を観察し，ついで，ホウ皆野

液を噴霧し，mO。で2分間加熱し，呈色を観察する．

　5．3．グルタミンの測定

　種々な抽出法を用いて食品中からグルタミンを抽出

した後，抽出液を一定容となし，吸収極大波長におけ．

る吸光度を測定し，グルタミンのE呼値を用いて含

量を求める．

実験結果及び考察

0．5
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　0．3
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　1．　グルタミンの安定性

　ウコンの色素成分，グルタミンは光に弱いといわれ

ているが，通常の分析条件でどの程度の光退色が起こ

るかあ検討を行った．すなわち，ウコン抽出色素をエ

チルアルコールで希釈した後，室温，室温遮光，冷暗

所の3条件下における変化を調べた（Fig．1）．その結

果，室温に放置するときは約4日で半減し，14日で約

1／10程度に減少することがわかった，しかし，遮光し

た容器又は冷暗所に放置するときは，4週間後におい

ても吸光度の変化は認められなかった．なお，BHT

はグルタミンの光退色の防止のために効果がないこと

がわかった。

　また，熱安定性については，エチルアルコール溶液

につき，60。及び78。（還流冷却器を付けて還流）の

加熱条件で，熱退色は認られなかった．

　2．　グルタミンの定量

　ターメリック中のクルクミノイドについては，Sr三ni・

vasanがカラムクロマトグラフィーによって種々検討

しており，主色素成分はDiferuloyl　methane（Curcu・

min）（1）（2ケのメトキシル基を含む），ρ一Hydroxy－

cinnamoylferuloyl　methane（II）（1ケのメトキシル基

を含む），ρ，ρ’一Dihydroxy－dlcinnamoyl－methane（III）

（メトキシル基を含まない）であるとし，エチルアル

コール溶液中の吸収極大波長並びにEl塩値は，（1）

430nm，1560（II）425　nm，1580（III）420　nm，1640

としている．また，黒柳，名取2）はショウガ科植物の

クルクミノイドの研究において，Srinivasanの示した

（1），（II），（III）の構造がIR，　NMRの結果からも支

　　　0　　　5　　　10　　　15　　20　　25　　30

　　　　　　　　Days

Fig．1．　Stability　of　Curcumin　under　scveral　con・

　　　　ditions

●一●：Ethyl　alcohol　solution

×一×：Ethyl　alcohol　solution　containing　BHT

　　　（50μ9／mZ）
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　Fig．2．　Absorption　spectra　of　purc　curcumin

一：Meα1yl　alcoho1，一・＿：Ethyl　alcohol，

一一一
FGlacial　acetic　acid十Mcthyl　alcoho1（6：94），

……：chloro飴㎜，　Conc．：4．5μ91mJ

持できることを示し，（1）430nm，　logε4．74（II）

426nm，　Io9ε4．56（III）420　nm，　lo9ε4．65とし，

‘ロ7‘μ㎜α’oπ8α中にcurcumin（1）は0．02～0．05劣含

まれるとしている．
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Table　I．　Extraction　of　Curcumin　in　Turmcric・Contain三ng　Food

Extract

No． Food Solvcnt

え…（。m）Abso「bancc

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

Turmer三。．containlng氏｝od　　lg

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

Methyl　alcohol

Etkyl　alcohoI

π一Propyl　alcohol

f∫o・Propyl　alcohoI

π一Butyl　alcohQI

Dioxane

Acetonitrilc

Ethylenc　glycol　monomethyl　cthcr

Methyl　ethyl　ketone

Acetone

Ethyl　cther

‘∫o－Propyl　ether

Benzcne

Toluene

Chlorolbrm

Dichloromethane

10m～420
〃　　斗20

〃　　425

〃　　425

〃　　425

〃　　417

〃　　415

〃　　425

・〃　　420

〃　　419

〃　　414

〃　　414

〃　　417

〃　　417

〃　　420

〃　　417

1．045

1．420＊

1．475零

0。879

0．868

0．767

0，763

1．004

0．937

0．968＊

0，910

0．737

0，621

0．604

0．928＊

0．828零

串Turbidity

　FAO／WHOは種々な合成及び天然の食品添加物に

つき，規格及び試験法を示しているが，そのなかで，

グルタミンにつき3）酢酸に溶解した後，ホウ酸及びシ

ュウ酸の添加によって生成した赤色の呈色を波長540

nmで測定している，その際，検量線の作成には純グ

ルタミンを用いている．しかし，ターメリックのなか

では標準グルタミン溶液として，精製グルタミンの

。．oo2591」エチルアルコール溶液を用い，波長425

nmで測定している．すなわち，いずれの揚合にも標

準タルクミソが用いられている．しかし，一般には純

品は得がたいため，純品についてのE急、値を求めて，

この値を用いて定趾することが実際的であろうと考え

る．

　El臨、仙としては，さきのSrinivasanの値のほか，

黒柳らの値（1）109ε4。74，米国Kals㏄社の値1650

（アセトン溶液）があり，標準品の項で得たタルクミ

ソの実測値はEl㌫1530を示し，文献値とほぼ近似

の値を示したため，SrinivasanのE臨値i560を採用

し，以下の実験の計算に使用した．Fig．2にタルクミ

ソ標準品のスペクトルを示す．

　3．　グルタミンの分析法

　食品からのグルタミンの抽出法としては，アセト

ン4），π一ブチルアルコール5），エチルアルコール（ター

メリック）3）が用いられている．そこで，抽出用溶媒を

決めるために，ターメリックが使用されている食品を

用い，種々な溶媒で色素を抽出し，抽出液の吸光度を

調べた（Table　1），その結果，抽出液の濁りの状態な

どを考慮すると，メチルアルコールの使用が適当と考

えられた．

　上記の食品と類似する食品lgをとり，グルタミン

112μgを添加して，グルタミンの抽出状態を検討し

た．その結果，η一ヘキサン201nZを用いて脱脂する

と，脂肪とともにグルタミンの約80％がη一ヘキサソ

液へ抽出除去されることがわかった．このことは，グ

ルタミン自体はη一ヘキサンに溶けないが，脂肪が共

存することによって溶解性が変fヒすることを示してい

る．したがって，対象食品の実態を考慮すると，脱脂

操作は不可欠の方法と考えられるが，上記の結果から，

最初の段階で食品をπ一ヘキサン処理することは好ま

しくない．また，溶媒抽出法としてジメチルホルムア

ミド（DMF）法ではクロロホルム抽出液中にグルタミ

ンの約90％が回収されるが，DMF層への水の添加量

を多くすると回収率が低下し，η一ブチルアルコールに

よる抽出は脂肪を含む食品ではグルタミンの回収が良

くないなど種々な問題点が存在した．

　そこで，次にカラムによるクリーンアップ法を検討

した．カラムの担体としては溶出液との関連でフロリ

ジールカラムが適当と考えられた．すなわち，フロリ

ジール79をベンゼンでつめたカラム（10mmi．d．

x300　mm）にグルタミンのメチルアルコール溶液
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Table　2．　RecoveW　of　Gurcumin行。m　FlorBil　Colu㎜（Spectrophotometric　Dete㎝inatlon）

Curcumin
Cond五tion

Addcd，μg Found＊：，μg　　Recovery＊1，％

In　llght 30min＊2

60mln＊2

90min＊2

181．41

178．21

181．41

178．21

181．41

178．21

146．32

126．45

14L51

107．70

139．10

92，79

11：ll｝輪・

ll：ll｝・・22

11：ll｝・・38

In　dark 30min＊2

60min＊2

90min＊2

181．41

178．21

181．41

178．21

18L41

178．21

154．17

156，41

152．24

158．01

150．00

153。21

11：罪｝・・38

器器｝・…

驚：窮｝・・33

＊1Values　were　given　as　mean　of　2　dctemlinations

＊2Curcumin　on　Flor団co1㎜was　allowed　to　stan曲r　30　min，60　min，90　min　and　washed

　with　30　mZ　benzene，　and　then　eluted　with　glacial　acedc　acid十methyl　alcoho1（6＝94）

（181．41μ9／m’，178．21μ9／mZ）を加え，ベンゼン30

mZを流して洗浄後，酢酸十メチルアルコール（6：

94）で溶出させ，50mZとし，波長420　nmで吸光度

を測定した．なお，この場合，洗浄液としてπ一ヘキ

サソ，リグロインを用いると，カラムに気泡を生じク

リーンアップ法として好ましくなかった．

　タルク，ミソのカラムからの回収については，溶媒の

流出速度（m〃min）並びにペソゼソの洗浄量を種々変

えて検討したところ，流速による回収率の変動がやや

みられたが，さらに大きなファクターとしてはカラム

の洗浄に用いるべγゼソの量のちがい，すなわち，洗

浄に用いるベンゼンの量は少ない方がグルタミンの回

収は顕著に高く，その差は16％に達した．しかし，こ

れらのデーターの差は，その後の実験結果から，ベン

ゼン洗浄の良否によるよりも，むしろカラムにおける

グルタミンの光に曝露される時間と関係があることが

わかり，クルクミシの光による退色と考えられた．実

際には遮光下での操作は困難であろうから，通常の実

験室内で操作した場合には遮光の程度（光量と時間）

にもよるが，30～90分間の露出で10～20％低い値とし

て求められる．クノレクミンの回収は，遮光下ではほぼ

一定した値を示すが，通常の実験室内では光量が一定

していないため，バラツキが大きく現われることがわ

かった（Table　2）．

　以上の検討結果に基づぎ，食品中のタルクミソの分

析法をつぎのように定めた．

　試料（カレー製品；カレー粉0．lg，ドライカレー

0．29，即席カレー1．09）をとり，メチルアルコー

ル100m1を加え，600の温湯中で1時間撹回した後，

急冷し，ろ過する，残留物はメチルアルコール20m1

ずつを用いて2回同様に操作し，メチルアルコール液

を集め，約50mZに濃縮した後，水3～5　mZを加え，

石油エーテル100mJを加えて振り混ぜる．メチルナ

ルコール層を分離し，ハイフロスーパーセル39を敷

いたロ過器でろ過する．ろ液はロータリーエパポレー

ターで濃縮乾固し，残留物をメチルアルコール10mZ

に溶かす．その5mZをフロリジールカラム（79，

遮光）に加え，づソギヒ100mJ．で洗浄後，酢酔＋メ

チルアルコール（6：94）で溶出レ溶出液を集め，

50血♂とした後，波長420nmで吸光度を測定する，

　4．食品からグルタミンの回収

　上記の分析法によるカレー製品からのグルタミンの

回収は，試料C，E及びGについて検討した結果，次

のとおりであった．すなわち，試料Cは0，0509，E

q100g，GO．500gを用い．それぞれにグルタミン

97」2μ9を添加した場合，C81．08％，　E　83．81％，

G85．04％（いずれも3回の平均値）の回収率を得，

満足すべき結果であった．

　5．グルタミンの定性

　グルタミンの定性法としては，ホウ酸による呈色，

紫外線（3660A）下の緑黄色のけ・い光，塩化第二鉄に

よる呈色等があり，更に，T■Cは，先に述べたよう

にメトキシル基の含有数の異なる成分の分離，検出に

有効であると考える．カレー製品のエチルアルコール
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Table　3， Spectrophotometric，　Fluorometric　and　Thin　Layer　Chromatographic　Data　of

Commercial　Turmeric　Extract，　Eluates　of　Commercial　Curry　Products

Samplc λmax＊1

　　　nm
EXmaK＊1　nm EMma二＊1

　　　　nm
1～ノ＊2

Curry　powder

A
B

C
D

420－422

420－421

420－421

420－421

420

420

421

420

517

517

517

517

0．71，　0．76，　0．83

0．7L　O．76，　0．83

0．71，　0．76，　0．83

0．71，　0．76，　0．83

Dry　curry E 419－422 420 517 0，71，　0．76，　0。83

InStant　Curry
F

G
420－422

420－422

420

421

517

517

0。71，　0．76，　0．83

0．71，　0．76，　0．83

Commcrciahurmcric

　　　　　cxtract

420－422 420 517 0．71（工）＊3

0．76　（II）＊3

0．83（皿）＊3

＊1えmax，　EXm、x，　EMmax　were　measurcd　in　glacial　acetic　acid十methyl　alcohol（6＝94）

＊2Platc：Sllica　gcl（Mcrck），　Developing　solvent：Ethyl　acetate十Mcthyl　alcohol十10％NH40H（3：lll）

＊3Con艶r　Figure　3

1。0

倉0．5

0．0

o
o

o

o　　o　　o　　o
o　　o　　o　　o

o　o　o　o

一一一
hII

－r－
hI

　一喝1

　　　　　A　　B　　C　　D　　St

Fig．3．　Thin　laycr　chromatogram　of　Turmeric

　　　　cxtract　and　cluatcs　of　commcrc三al　curry

　　　producls

A，B，C，D；Eluates　of　colnmcrcial　curry　products，

St：Turmcric　cxtract　I：Di艶rulQyl　methane
（Curcumin），　II：ρ一Hydroxy－cinnamoy1・fヒnユ10yl

methane，　III＝ρ，ρ’一Dihydroxy－dicinnamoyl・me・

thane

Developing　solvent：Ethyl　acetate十Methyl
alcohQl十10％NH40H（3＝1＝1）Sillca　gel　plate

（Merck）

抽出液は，すべて三成分を含むほか，トウガラシ中の

カロチノイド色素も検出されるという6）．そこで，シ

リカゲル薄層を用い，酢酸エチル＋メチルアルコール

＋10％アンモニア溶液（331：1）でウコン抽出色素を

展開したところ，（1）は1～∫0，71，（H）は0．76，（皿）

は0．83を示した．カレー製品の抽出液はすべて（1），

（∬），（皿）のスポットが検出され，ホウ酸試液によっ

て，赤かっ色に呈色した．Table　3に吸収極大波長，

励起，けい光極大波長並びにTLCの結果を示す．ま

た，Fig．3にクロマトグラムを示す．

　6．市販カレー製品中のグルタミンの定量

　市販カレー製品について，上記の分析法並びにソク

スレー抽出法によってグルタミンを定量した．ソクス

レー抽出法は，試料を石油エーテル100m1で5hr

還流後，エチルアルコール100mJで8hr抽出し，

抽出液を100m1とした後，波長420　nmで吸光度を

測定した．以上の抽出法により，El温値工560を用い

て，市阪カレー製品中のグルタミン含量を求めたとこ

ろ，Table　4に示す定量値が得られた．

　一般に，遮光しないカラム法，ソクスレー法では定

量値が低くなった．カレー粉の場合，タルクミソ含量

は0，343～0．474％，　ドライカレー0．093％，即席カレ

ー0．035～0．0猛％で，廿口（F）より辛口（G）の方がタ

ルクξソ含量は高い値であった．

　7．　カレー製品からのグルタミンの摂取

　ウコンはインド，中国，台湾などから我が国へ輸入

されるが，その量は昭和54年度の大蔵省の調査による

と，2429トソといわれ，粉末（ターメリック，Turm－

eric）として香辛料，食品の着色料として使用されて

いる，仮りに，全量が食品関係に利用されるとして，

1人1日の摂取量は60．498mgと計算される．　FAO／

wHoのターメリックのADIは2．5mg／kg　b．　w．で

あるから，．体重50kgのヒトに換算すると125　mgと
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Table　4．　Contents　of　Curcumin　in　Commerc1aI　Curry　Products

Curcumln（％）

Sample Column　method

In　light In　dark
Soxhlet　method

Curry　powder　A　O．050　g

0．102g

B　O．050g

0，103g

C　O．050g

0．102g

D　O．050g

0．104g

　　　　Av．
1：lll｝・286

1：lll｝α3藍

1：1：1｝・28・

灘｝α368

　　　　Av．
1：lll｝α・・4

1：蹄…8

麗｝…3

1：1；1｝幌

Av．

1：1麗｝・288

1：lll｝・296

1：；11｝・268

1：鋤α・・8

Dry　curry E　O．102g

0．205g

1：lll｝・・67 鵬｝・・93

鵬｝・・51

Instant　curry F　O．500g

LO38g

G　O．500g

1．0599

：：lll｝・・25

1：緩1｝・・27

：：1：：｝…5

1：lll｝α・・4

1：認｝・・19

1：lll｝・…

なる．また，色素成分タルクミソのADIは，このも

のがターメリック中に約3％程度含まれるものとして，

o．1mg／kghw，と設定されている．

　一般に，カレーライス用に使用されるカレー粉の量

は1人1箇月1．0～1。5gで，年間4000トソが消費さ

れているという8）．ターメリックはカレー粉中に5～

32％の割合で使用され，特にインド風の場合には30～

32％といわれる．カレー粉の1人1箇月の喫食量を

1・5gとし，その中のターメリックの含量を30％とす

ると，ターメリヅクの1日の摂取量は15mgとなる．

また，試料Bの処方をみると，6皿分のカレーライス

の調製に使用されるカレー粉の量は89となっており，

グルタミン含量（Table　4）から計算すると27。870　mg

のグルタミンが含まれており，1皿分では4．645mg

となる．同様にして，試料D，F，Gの場合には1皿分

のグルタミン量はそれぞれ9．478mg，6．507　mg，

＆065mgとなる．

　家計調査では9》，カレー粉の1人1日の喫食量は

1．49で，Table　4の定量値からグルタミン量を算出

すると4．808～6，635mgとなる，また，生産統計9，

から，即席カレーの喫食量は2．09となるから，試料

F，Gの値からグルタミン：量を算出すると，0．071～

0．088mgとなる．以上の結果を総括すると，実際の

調理方法による場合と，家計調査の値はほぼ近似の値

を示すが，生産統計の値は，レトルトカレーの量が含

まれていないため，1／50～1／100量にとどまった．
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ま と め

　食品，特にカレー製品中のグルタミンの定量はメチ

ルアルコール抽出後，フロリジールカラムによるクリ

ーンアップ法が良好な結果を与えることがわかった．

グルタミンの分析においては光による退色が定量値に

影響を及ぼし，遮光下と通常の実験室内においての定

量値との間には相当の差があり，後者の場合には低い

値として求められる．光によるグルタミンの退色は，

溶液中にBHTを加えても効果がなかった．

　カレー製品のグルタミン含量は0．093～0．474％で，

これらの結果に基づき，家計調査，生産統計のカレー

粉，即席カレーの酒食量から算出されたグルタミンの

摂取量は，前者では4．808～6．635mg，後者では0．　q71

～0．088mg，カレーライスの調製法に基づき算出さ

れたカレーライス1皿からのグルタミンの摂取量は

4．645～9．478mgとなった．　FAO！WHOによるタル

クミソのADIは0．1mg／kg　b．　w．，すなわち，体重

50kgのヒトに換算すると5mgとなり，カレーライ

ス1皿分でADIに達することとなる．
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Sodium　dialkyl　sulR）succinateの妊娠全期間投与におけるマウスの

　　　　　　　　　　胎仔及び出産仔に及ぼす影響

門馬純子・高田幸一・堀内茂友・鈴木康雄・戸部満寿夫

EHヒct　of　Oral　Administration　of　Sodium　Dialky正Su1R）succinate

　　　　on　Pre－and　Post－natal　Devclopments　in　Mice

Junko　MoMMA，　Koichi　TAKADA，　skigetomo　HoR置ucm，　Yasuo　suzuKI

　　　　　　　　　　　and　Masuo　TOBE

　Sodium　dialkyl　sul氏）succinatc（DASS），asurfactant　used　as　a　softening　agcllt　fbr　sy飢het三。　tcxtilcs，　was　cx－

amined　R）r　the　c僑cts　on　prc・and　post－natal　dcvelopmcnts　in　mice．　Thc　material　was　daily　admin誌tered

by　oral　gavagc　during　whole　gcstat三〇11　stage　at　dose　Ievels　or　500　and　1500　mg／kglday．

　Wcigllt　galn　rctardation　and　dccrcasc　of驚rtility　index　wcrc　cvldcllt　as　Imtcrnal　toxicity　at　a　dose　Ievcl　of

1500mg／kg！day．　Howcvcr，　no　evidenccs　of　an　increase　in　fdal　dcath　or　of　ma！lbrmation　attrlbutablc

to　the　trcatmcnt　whh　DASS　wcrc　rccognizcd　in　any　dosc　lcvcls　cxamincd．　No　cvidenccs　in　growth　in一’

hibition　offbtuses　and　ofof正ヨpr三ng　wcre　also　obscrvcd．

　It　is　concluded　that　DASS　has　no　tcratogenic　cf琵ct　in　micc　undcr　thc　prescnt　cxpcr三mcntal　conditions，

although　thc　matcrnal　toxlcity　wa∬hown　at　a　dose　levcl　of　1500　mg／kg／day．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reccivcd　May　31，1983）

緒 言

　近年，各種化学繊維の開発に伴い，織物あるいは編

物製品等に，用途に適した風合を与えるため，種々の

界面活性剤が使用されている．界面活性剤はその種類

も多く，また，用途も多方面にわたっている．しかし，

その使用における安全性評価のための毒性については

十分な検討がなされているものは少ない．今回，柔軟

加工剤として用いられているSodium　dialkyl　sulfo・

Sucdnateをとりあげ，妊娠マウスに妊娠全期間強制
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経口投与し，胎仔発生及び出産仔の生後発育に及ぼす

影響を検索した．

実験材料及び方法

　1．検体

　Sodium　dialkyl　sulfosuccinate（以下DASSと略

す）は，三洋化成製（商品名：サソソフナー）の工業’

品で，ジステアレート約66％，ジづルミテート約34劣

の混合物を用いた．その性状は，白色ペースト状で水

溶性である．なお，検体の投与液の調製は，用時精製

水に溶解して行った．

　2．　使用動物及び飼育条件

　ddYISLCマウス（SPF，静岡実験動物農業協同組

合）を雌は9週令，雄は10週令で購入した．1週間予

備飼育した後，妊娠母体を得るために未経産雌と雄

（2：1）を一夜同居させて交配し，翌朝膣栓を確認した

雌を妊娠母体とし，その日を妊娠0日と起算した．な

お，動物は，室温25±1。，相対湿度55±5％，点灯

12時間，消灯12時間の照明を施したコンベンショナル

な動物で，ラット・マウス繁殖用二型飼料（NMF，

オリエンタル酵母製）と水を自由に与え飼育した．

　3．投与方法

　DASSの投与量は，ラヅトの経口急性毒性試験の結．

果に基いたD．

　DAssの経口急性毒性は，雄，雌とも159／kg投与

では死亡は1例も認められなかったが，20g／kgの投

与で雌にのみ10例中2例の死亡が認められた，なお，

1591kgの投与では投与1時間目頃より立毛，自発運

動の抑制及び粘液性の下痢が認められており，この症．

状は雄に比べて雌に強く認められた．このことから，

動物の死亡は認められないが，下痢などの症状の認め

られた15000mg／kgの1／10：量に当る1500　mg／kgと

その1／30量の500mg／kgを一日量：として選んだ．こ

れらの用量を1群17～19匹のマウスに，妊娠0日から

18日目までの妊娠全期間，1500mg／kgの群では7．5

％液，500mglkgの群では2．5％液をそれぞれ0．2

mZ／lO　gの割合で，1日1回体重を測定して，マウス

用胃ゾンデを用いて強制経口投与を行った．なお，対

照群には精製水のみを。．2mJ／lo9経口投与した．

　4．観察方法

　帝王切開による末期胎仔の観察には，対照群及び

500mg／kg群では各11匹の妊娠動物を，1500　mg／kg

群では8匹の全妊娠動物を用いた．自然分娩させた出

産仔の観察は，対照群4匹，500mglkg群5匹の妊娠

母体をそれぞれ用いた．なお，1500mg／kg群では妊

娠率（着床痕の認められた丁数／膣栓の認められた雌

数）が低く，十分な妊娠動物数が得られないため，自

然分娩させる出産仔の観察は行わなかった．

　1）　母体の観察』

　母体については，各群とも妊娠全期間を通して毎日，

一般症状の観察，体重及び摂卸量の測定を行った．：更

に，妊娠末期に帝王切開した母体については主要臓器

を肉眼的に観察した．

　2）　胎仔の観察

　各群8～11匹の妊娠母体を分娩予定日の前日（妊娠

18日目）にエーテル麻酔下で開腹して子宮を摘出し，

黄体数，着床数，生存胎仔数及び胎仔死亡数を調べた．

　生存胎仔については，口腔内観察を含む外形検査を

行った．更に胎仔は体重を測定した後，70％エタノー

ル液で固定し，以後，Dawson法2）に準じてアリザリ

ソンッドS染色骨標本を作製して骨格検査を拡大鏡下

で行った．なお，化骨状態は，中手骨，中足骨及び

仙・尾椎の化骨数を調べて判定した．

　3）　出産仔の観察

　対照群4匹，500mg／kg群5匹の妊娠母体を自然分

娩させ，出産仔数，生死仔数，出産仔の外形異常の有

無及び一般症状を調べた．その後，出産仔を3週令時

まで母体に哺育させ，哺育率を算出した．なお，母体

はこの時点で屠殺し，剖検所見を記録した．

　出産仔は，3週令時に離乳して雌雄分離し，生後8

週令時まで飼育した．その間毎週1回離乳前の出産仔

は雌雄を分けずに1腹ごとで，また，離乳後は1腹ご

と雌雄別々に体重を測定するとともに死亡罪数の有無

を調べて，生存率を算出した．8週令時に仔の全例を

屠殺し，剖検所見を記録した．　　　　　　・・：

　出産仔の哺育及び飼育期間中の生後分化として耳介

展開日，歯芽萌出日及び開眼日を，また，性分化とし

て精巣下降日及び膣開口日を観察した．

　5）統計処理

　性比，哺育率，生存率についてはx2検定3），胎仔

死亡率，骨格異常の出現率については，Wilcoxohの

順位和検定4），その他の結果はすべてt検定を行った．

実験成　績
　1．　母体に及ぼす影響

　1）、一般症状並びに死亡

　対照群及び各処置群とも一般症状に著変は認められ

ず，また，死亡例も認められない．

　2）　体重の推移

　F量9．1に判例の母体平均体重の推移を示した。’

　500mg／kg群は対照群と差のない体重増加を示すが，

1500mg／kg群では検体投与開始より対照群に比較し
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Fig．2．　EHヒct　of　oral　administration　of　DASS　on　fbod　consumption　of　prcgnant　mice

　Table　1．　E｛驚ct　of　oral　admin語tration　Qf　DASS　on　pregnant　mice（mortality）

Dose　　（mg／kg） 0 500 1500

　No．　of　dams　examined　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　17　　　　　　　　　　　　　　　　　19　　　　　　　　　　　　　　　　　17

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　★　No．　6f　pregnant　dams（Fertility　index）　　　　　　　　　　15　（88，2）　　　　　　　　　　　16　（84．2）　　　　　　　　　　　8　（47．2）

　No．　of　dead　dams　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　置。．　of　dams　wlth　dead　i田ρ1ant　only　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　No．　of　dams　with　live　fetuses　　　　　　　　　　　　　　　15　　　　　　　　　　　　　　16　　　　　　　　　　　　　　　8

ロー一働一一脚一，一一一一一，一一嚇■冒一冒一一一■一願一一一一一●一●一，一一一一〇一一一一一，一冒冒■一一一一一一層願一甲一一一一一一一一一一一一一一■一，，，一一一一一一一一學■一一一，一　　〇一一一一一

　No．　of　dams　fetal　examination　　　　　　　　　　　　　　　　　11　　　　　　　　　　　　　　　　11　　　　　　　　　　　　　　　　8

　NO．　of　dams　for　postnatal　examination　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　　　　　　5　　　　　　　　　　　　　　　　一

Numerals　in　the　parentheses　indicate　the　ratio（箔｝　to　number　of　dams　examined

★　：　Significant　difference　from　the　control　at　5　箔　1eve1

て軽度な体重増加抑制が認められる．

　3）　摂餌：量の推移

　Fig．2に示すとおりで，両処置群とも対照群に比較

．し，摂餌：量の軽度な低下が認められる．なお，両処置

群に差は認められない．

　4）　女壬娠率　（Fcrtility　index）

　Table　Iに示すように，対照群を含む各群に不妊動

物が認められ，妊娠率は対照群で88．9％，500mg／kg

群で84．2％を示し，1500mg／kg群では47．2％と対照

群に比較して有意な低下を示す．
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Table　2．　EHヒct　Qf　oral　administration　of　DASS　on　pregnant　mice

Dose （mglkg） 0 500 1500

No．　of　dams 11 11 8

Uterine　weight　with　fetuses

　　　　（Mean±S．D．）　（9｝

（16．6±2。81） （17．0±2．49》 （14．7土3．44）

No．　of・corpora　lutea

　　　　（Mean±S。D．）

　124

（11。3土2．05）

　130

（11．8土1．66）

　　85

（10．6虫1．60）

No・　of　implants

　　　　（．凹ean±S．D．）

　110

（10．0±2．10）

　122

（11。1±2．02）

　フ9

（9．9土1●55》

Table　3．　EfIセct　of　DASS　given　orally　in　pregnancy　on　the｛セtal　development

Dose　　　（mg！kg） 0 500 1500

No．　of　dams 11 11 8

　No．　of　total　implants
■　曜●一一　一一一一　曽一　一■　一噛　冒一　一一　一一　一一　，一　一陶

　No．　of　live　fetuses

　　（mean土S。D．）

　　Sex　ratうO

　　Body　we「ght　　（g）

　　　　　凹ale

　　　　　Female

110

一，　■一　凹一一一一一一　　　一一，齢一，の一一　　　一一一一一　■

　　　　　　　106

　　　　　　（9．64±2．06｝

　　　　　　　60！46

122

（Male1Female）

（1・35±0●11）

（1．33±0．11）

　　0

79

　　　　　（mean±S。D．）

　　　　　　（mean±S．D．）

No．　of　fetuses　with　anomaly

　　　　　　　　　★No，　of　dead　fetuses

　　Early　death

　　Late　death

4（3．6）

3．

1

一一●一一，一一　一一　　　，一　一嚇一　一一　一一一一　，一　一　一●　〇　一一　一一　一　一●o　一一　，一一一一　一一

　　116

（10。55±1．97）

　　48／68

（1927±0。09）

（1●24±0。10）

　　0

6（4．9）

6

0

　　72

（9．00土2．33）

　40／32

〔1．31±0．14）

（1．21土0・14）

　　　　　★會　　1（0．2）

7（8．9）

6

1

Numerals　in　parentheses　lndicate　the　average　of　the　incidence　（銘）　in　each　litter ☆曹　　　　Club　foot

　5）剖検所見

　各群の母体を妊娠18日目に屠殺して得られた成績を

Table　2に示す．胎仔を含む総子宮重量（Uterine

weight　with　fetuses），黄体数（No．　of●oorpora　lutea）

及び着床数（No．　of　implants）は両処置群とも対照群

との間に差は認められない，また，主要臓器の剖検所

見では，山群とも異常は認められない．

　2．　胎仔に及ぼす影響

　Table　3に示すとおり，生存胎仔数（Nαof　live

fetuses），性比（Sex　ratio），胎仔体重（Body　weight

of　fetuses）及び死亡率（Dead　fetuses），は両処置群

とも対照群との間に差は認められない．

　胎仔の外形異常としては，1500mg／kg群に内反足

（Club　foot），が1例認められる．

　生存胎仔の骨格検査成績をTable　4に示した．

　骨絡異常として，後頭骨形成不全（Incompletely

ossi6ed㏄cip三tal　1知ne）（分離，染色性の低下），頸椎

椎弓の形成不全（Incompletely　ossi6ed　cervical　verte一
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Table　4．　Ef琵ct　of　DASS　given　orally　in　pregnancy　on　skeletal　dcvclopment　of　the飴tuses

Dose （mg／kg） 0 500 1500

No．　of　dams 11．（2。5） 11〔3．1） 8（1．6）

No．　of　fetuses　examin6d

　Incompletely　cssified　occipital　bone

　Incompτetely　osslfied　cervical　vertebral　arches

　Cervical　rib

　Asyπuηetry　of　sternebrae

　Incompletely　ossified　sternebrae

14th　rfb

　Fusion．of　ribs　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．．

　　　　　　　　　106　　　　　　　　116

一一 @．附一一“一．一騨一一一一騨一一一一一・一・一一一一一一一一一．●7一一一一冒・一一一幽一一一一一。

　　　　　　　　　　　3（2，5》　　　　　　　　　4（3．1）

　　　　　　　　　　　0　　　　　　　1（1．0）

　　　　　　　　　　12〔10．8）　　　28（23．6）

　　　，　　　　　　1（1．3）　　　　　　　　　2（1．7）

　　　　　　　　　　62（56．3）　　　　　　　　86（74．9）

　　　　　　　　　　　1（1，3）　　　　　　　　　4（2．8）

　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　0

Average　nu罵ber　of　metacarpus

Average　rlu膿ber　Gf　metatarsus

Averδge　number　of　sacral　and

　　（mean土S。D．）

　　（mean±S．D．）

caudal　vertebrae （mean土S．D．）

　7。6±0・92

　6●3土1●52

1ゴ●9±3・28

　7．1±0。37

　6●3土0．91

12。0±1・26

　　　　　　72

　　　　　　　1（L6）

　　　　　　　2（2．3）

　　　　　　10（13．3）

　　　　　　　0

　　　　　　47（67．1｝

　　　　　　．0．．．

　　　　　　　1（1．4）

■　　 唖　一　　 ロ　　 一　　一　，　一　一　一　　 一　　■　一　“　　 ・　0

　　　　6。9土0．60

　　　　6・0土1・18

　　　1292士1●18

Numerals　in　parentheses　indicate　the　average　of　the　incidence　（％）　in　each　litter

Table　5． Ef琵ct　of　DASS　givcn　orally　in　pregnancy　on　pQstnatal　dcvclopmcnt　or　thc　oHヨpring

Dose （mg／kg） 0 500

r｛o．　of　da蹴s 4 5

No．

1；o，

NO．

No．

of　newborns　at　birth

　　　（卜！ean±S．D．）

of　offspring　at　l　week

　　　（Mean土S．D．）

Viability　index

of　offspring　3　weeks

　　　（ト1ean土S．D．）

Lactation　index

of　offspring　8　weeks

　　　（凹ean土S。D，）

Survival　index

　　　36

（9．2±3．11｝

　　　36

｛9●2±3。11）

　　100瓢

　　　35

（8．8±3。30）

　　97．2落

　　　35

（8．8土3．30）

　　100影

　　　　51

（10．2±1．64）

　　　　51

（10．2土1・64）

　　　100落

　　　　50

（10．0士1．73）

　　　98．0箔

　　　　50

（10．0土1．73｝

　　　100器

Viability　index　＝

No．　of　offspring　at　l　week

No．　of　ne困borns　at　birth

No．　of　offspring　at　8　weeks

x100

xlOO

Lactat｛on　i　ndex　＝

No，　of　offspring　at’3　weeks

Survival　index　　＝
No．　of　offspring　at　3　weeks

bral　arches），頸肋（Cerv二cal　rib），胸骨核の非対称

（Asymmetry　of　sternebrae），胸骨核形成不全（lnco・

mpletely　ossi丘ed　sternebrae）（変形，分離，癒合，欠

損），第14肋骨（14rib）あるいは肋骨の癒合（FusiOR

of　ribs）などの出現が対照群を含む各群に低頻度に認

No．　of　offspring　at　l　week

x100

　　　　　　　　　　　　　■

められるが，これら骨格異常の出現率に群間で有意の

差は認められず，また，用量反応関係も認められない．

化骨状態はいずれの化骨数においても両処置群と対照

群との間に有意の差は認められない．

　　3．　出産仔に及ぼす影響
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　　　　012345‘678　　　012345678　　　　　　、Veeks　after　delivery　　　　　　　　　　　　　　　　、Veeks　after　delivery

E艶ct　of　DASS　given　orally　in　pregnancy　on　body　weight　of　male　and　f冶male　of師ring

　対照群4匹，500mg／kg群5匹の妊娠母体を自然分

娩させ，出産仔の生後発育に及ぼすDASSの影響を

調べた．

　Tablc　5に示すとおり，出産仔数（No．　of　newborns

at　birth）は群間で特に差を認めない．哺育率（Lacta・

tion　index）及び実験終了時生存率（Survival　index）

では各面問に差は認められない．

　Fig．3に8週令時までの雌雄出産仔の平均体重の推

移を示すが，雌雄とも各鼻面に差を認めない．

　8週令時に屠殺した出産仔の剖検所見では各群に異

常は認められない．なお，生後分化及び性分化におい

ても各群間に差は認められない．

考 察

　Sodium　dialkyl　sulfosuccinateの毒性の報告として

は，1974年にSodium　di㏄tyl　sulfosuccinateについ

てWHOが食品添加物としての評価を行っており，

その際の資料として，急性，亜急性及び慢性毒性，世

代試験等が集約されている．ラット，ウサギ，イヌ及

びサルを用いた亜急性毒性では，ラット9の1．0％

（500mg／kg相当）以上の群で体重抑制，ウサギ6）で

は，500mg／kg／dayの24週間連続投与で7匹中2匹

が下痢，食欲不振で死亡した．イヌでは，1群3匹に

100及び250mg／kgを添加飼料方式で24週間与えた

が良好な健康状態を示した．ラヅトを用いた慢性毒

性7）では，0，0．25，0．5及び1．0％を添加飼料で2

年間与えたところLO％（500　mg／kg相当）群で体重

抑制及び下痢が見られたと報告している．0．5及び

1．0％の添加飼料を用いたラットの3世代にわたる生

殖試験8，では，Fo及びF2で両処置群とも受胎率及び

妊娠率は高く，また，催奇形性はないとしているが，

未公表の報告でその詳細は不明である．これらの結果

は，今回の500mg／kgの成績と比較し，脂肪酸部分

に若干の培いのある化合物での比較ではあるが，本質

的に殆んど差が認められない．また，これらの結果か

ら本化合物の催奇形性については陰性と判断される．

なお，亜急性毒性のデーター5）では，ラットへのしO

％前後の投与量で，体重抑制及び下痢が見られている

が，ラヅトの生殖試験8】では，それらの症状について

はふれられておらず今回の1500mg／kgを投与したマ

ウスでもそのような症状は認められなかった．このこ

とは，用いた動物の種差によるものか，投与期間の差

によるものと考えられる．

　界面活性剤投与による不妊（着床阻害及び流産を含

む）に関する報告については，現在若干の知見がある

にすぎない．

　野村ら9》は，2％及び20％のナトリウムアルキルサ

ルフェートを妊娠2日目から18日目まで毎日，0・lmJ

を背部皮膚に塗布したところ，20％の塗布群で妊娠率

の著明な低下を認めた．また，この場合20％塗布群を

妊娠7日目に屠殺して子宮内を観察したが着床痕は認

められなかった．しかし，同用：量を妊娠13日目から18

日目まで皮膚塗布した場合には妊娠率の低下は認めら

れなかった。これらのことから，ナトリウムアルキル

サルフェートを妊娠初期に皮膚塗布すると着床阻害を

起す可能性が強いと報告している．更にまた，以前著

者らの行ったナトリウムアルキルサルフェートのマウ

スでの催奇形性試験1。）では，200及び800mg／kgを

妊娠0日から18日目までの妊娠全期間強制経口投与し

たところ両処置群で著明な妊娠率の低下が認められた．

しかし，同用量を妊娠7日目から14日目までの器官形

成期に強制経口投与したところ妊娠率の低下は認めら

れなかった．なお，野村らが用いたナトリウムアルキ

ルサルフェートのアルキル基は炭素数で12及び13であ
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Fig．4．　EHヒct　oforal　administration　of　DASS　on　body　weight　of　no皿一prcgnant　mice

り，著老らのナトリウムアルキルサルフェートのアル

キル基の炭素数は16及び18で，著老らの方が若干長い

炭素数を持つものであったが，両老とも同じような傾

向を示しており，アルキルサルフェートの構造が不妊

を生じさせる一つの二五をなしているものと考えられ

る．

　また，西村ら1Dは，高級アルコールエステルサルフ

ェート（AES）洗剤の4％，20％及び40％をマウスに

妊娠0日から18日目まで，または妊娠8日から15日目

まで毎日，0．25mZを背部皮膚に塗布したところ，前

山の40％群で妊娠率の著明な低下を認めたが，後者で

は認められなかった．このことから，高濃度のAES

を妊娠初期よりマウスに皮膚塗布すると着床阻害また

は早期胚への致死作用を呈しうると報告している．こ

れらの戟告から，今回，著者らが行ったDASSの妊

娠全期間投与による著明な妊娠率の低下は，着床阻害

に起止しているものと考えられる．

　また，Palmcrら12）は，直鎖アルキルベンゼンスル

ホン酸塩（LAS）及びアルコール硫酸塩（AS）を，ラ

ット及びマウスでは妊娠6口口から15目日まで，また，

ウサギでは妊娠6日日から18日目まで，それぞれの動

物の器官形成器に強制経口投与したところ，マウスで

は，LAsを300及び600　mg／kg，更にまた，　Asを

600mg／kg投一与した群に，一力，ウサギでは，　LAs

を300及び600mg／kg投与した群にそれぞれ妊娠1≠

体の死亡や流産（又は全吸収胚）が認められたと報告

している．

　以上のことから，限られた種類の界面活性剤ではあ

るが，妊娠初期での界面活性剤の大量投与は着床阻害

あるいは流産を引き起す可能性があることが十分考え

られる．しかし，いずれも現象を把えているにすぎな

いのでその成因については不明である．

　今回，DAsSの1500　mg／kg群で妊娠率が47．2％

と著明な低下を示した．対照群，500及び1500mg／kg

群のそれぞれの不妊動物の体重を集計し，その推移を

Fig．4に示したが，体重の増減はみられず，一定のレ

ベルを維持していたことから，妊娠維持の中断がごく

初期に生じたものと考えられる．また，このことは，

18日目に屠殺して子宮内を観察したが何ら妊娠を示唆

するような変化が認められなかったことからも支持さ

れる．

　内反足が1500mg！kg群に1例観察されたが，その

同腹仔に変化が認められないこと，また，当研究室の

背景データー及び自然発生奇形に関する報告13）との比

較においてもこのような変化は偶発的と考えられる所

見であり薬物による直接的な影響とは考え難い．

ま と め

　Sodium　dialkyl　sulfosucclnate（DASS）の500及

び1500mg／kgをマウスの妊娠全期間に，毎口1回強

制経口投与し，妊娠末期の胎仔及び出産仔の生後発育

に及ぼす影響について検討した．

　母体への影響として，1500mg／kg群で軽度な体重

増加抑制及び妊娠率の著明な低下が認められたが，本

実験条件下では胎仔及び出産仔への影響はほとんど認

められず催奇形性1乍川も認められなかった．
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Tr呈s（2－chloroethyl）phospateの妊娠期投与のラット胎仔及び

　　　　　　　　　　　出産仔の発育に及ぼす影響

川島邦夫・田中　悟・中浦損介・長尾重之・遠藤任彦

　　　　　　　　小野田欽一・高仲　正・大森i義仁

EHヒct　of　Oral　Administration　of　Tris（2－chloroethyl）phosphate　to

　　　Pregnant　Rats　on　Prenatal　and　Postnatal　Developmcnts

KuniQ　KAwAsmMA，　Satoru　TANAKA，　Shinsuke　NAKAuRA，　Shigeyuk量NAGAo，

Takahiko　ENDo，　Kin－ichi　ONoDA，　Akira　TAKANAKA　and　Yoshihito　OMoR互

　Tris（2－chloroethy1）phosphate（TCEP）suspcnded　in　olive　oil　was　given　by　oral　intubation　to　Wlstar

rats　consisted　of　23－30　in　cach　group　at　dose　levels　of　50，100　and　200　mg／kg　during　days　7　through　150f

gcstation，　and　its　teratogenic　eHセct　was　examined　in　the免tuses　and　o儀pring．

　No　changes　in　maternal　body　welght　gain，　fbod　consumption　and　general　appearance　were長）und　in　the

groups　of　50　and　100　mg／kg　of　TCEP．　At　the　highest　dose　level　of　200　mglkg，　maternaHbod　consump－

tion　was　markedly　supressed　wlth　the　toxic　symptoms　such　as　piloercction　and　general　wcekness，　and　7

0ut　of　30　dams　died．　On　the　20th　day　of　gestation，　there　was　no　evidences　of　an　increase　in琵tal　death

or　of　lnal氏）rmation　attributable　to　the　treatment　wlth　TCEP　in　any　of　dose　levels　examined．　In　the　post・

natal　examination，　the　de“elopments　of　the　ofBpring　in　a11　groups　examined　we士e　well　ma互ntained　without’

any　disorders　attributable　to　the　treatment　in　morphological　cxaminatiQn　and　in　some　nmctional　test　such

as　open∬eld，　watcr　maze，　rota　rod，　slop　test，　pain　reHex　and　Preycr，s　reHex　cxaminat呈ons．

　It　is　concluded　that　TCEP　has　no　teratogenic　e既ct　in　rats　under　the　present　experimcntal　conditions，

though　the　compound，　at　a　dose　level　of　200　mg／kg，　elicited　maternal　toxicity。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivcd　May　31，1983）

緒 言

　われわれは家庭用品に用いられている化学物質の安

全性に関する研究の一環として，妊娠期に投与した化

学物質の胎仔及び出産後の発育に及ぼす影響を催奇形

性を中心に検索している．そのうちリン酸トリエステ

ル系防炎加工剤の催奇形性に関しては，衛生試報98号

（昭和55年）で繊維製品などの防炎加工に用いられてい

たTrls（2，3－dibromopropyl）phosphate（TDBPP）D，前

報では使用が禁止されたTDBPPの代替品として今後

繁用される可能性の高いTris（1，3－dichloroisopropyl）

Phosphate（TDCPP）2）の成績をそれぞれ報告した．今

回はTDBPPと類似の化学構造を有する防炎加工剤

Tris（2－chlorocthyl）phosphate（TCEP）を妊娠ラット

に投与し，母体に及ぼす影響，胎仔での奇形発生；更

に出生仔の成長及び発達について検索したので，その

成績を報告する．

　TCEPは，使用禁止になったTDBPPの代替品と

して，TDCPPとともに今後繁用されると考えられる

防炎加工剤であり，微生物に対する変異原性は極めて・

弱いといわれているが3・の，催奇形性に関する報告は認

められない．

実験材料及び方法

　ウィスター系ラヅト（日本ラット，11～12週齢）を

用い，妊娠ラヅトを得るために未経産雌を雄と終夜同

居させた．翌朝膣垢中に精子が認められた雌ラットを

実験に供し，この日を妊娠0日として起算した．妊娠
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ラットは分娩用ケージ（夏目製作所製）に一匹ずつ収

容し，固形飼料（オリエンタル酵母，MF）及び水道

水を自由に摂取させた．

　動物飼育室の条件は温度25±1。，相対湿度55±5％，

換気回数15／hour，明暗交代12時間（明6：00～18：

00）とした．

　TCEP（東京化成工業，　ARO－1）は超音波破砕器

（360W，5分）を用いて4％オリーブ油懸濁液とし，

50，100及び200mg！kg用量を各群23～30匹の妊娠

ラットに胎仔の器官形成期を含む妊娠7日から15日ま

で毎日1回胃ゾンデを用いて経口投与した．

　妊娠ラットは毎日一般状態を観察し，体重及び摂餌

：量を測定した．

　これらの妊娠ラットのうち，各群15～22匹は胎仔実

験に用い，妊娠20日目にエーテル麻酔下で開腹して子

宮を摘出し，黄体数，着床数及び胎仔死亡を調べた．

生存胎仔については肉眼触手による外表異常の検索を

行い，体重を測定した．各母体について生存胎仔数の

約1！3を任意に抽出してプアン固定液で2週間固定し

た後，ウィルソンの方法5）にしたがって内部器官の検

査を行った．残り約2！3の胎仔は80％エタノール液で

固定後，アリザリン赤染色骨格標本6）を作製して骨格

系の異常を拡大鏡下で調べた．

　妊娠末期に解剖しなかった山群8匹の妊娠ラットに

ついては自然分娩させ，出産仔の数，生死，外表異常

の有無を調べ，出産仔の一般状態及び発育状態を観察

し，毎週体重を測定して育成実験を行った．4日二時

において10匹以上の出産仔を哺育している母ラットに

ついては正数を10匹に制限し，4週一時に離乳して雌

雄を分離飼育した．6～7週齢時にfぴ体あたり雌雄各

2匹の出産仔を任意に抽出して白発行動（オープン・

フィルド装置7）），協調運動（ロータ。ロッド8），傾斜

板9｝），痛覚（圧刺激式鋏痛効果測定装置：。）），聴覚（ガ

ルトンホイスルによる耳介反射m）並びに学習能（2

単位T字形水槽迷路12））の；；者険山を検索した。10週齢

時に母体あたり雌雄各2匹の出産仔を任意に抽出して

と殺剖倹し，器官重量を測定した．

　実験成績は母体を評価の単位として，z2検定B）（母

ラットの死亡率），t検定14）（母ラットの体重，摂隔日，

黄体数，着床数及び腎重量，胎仔の数及び体重，出生

仔の数，体重及び器官重量，水槽迷路とロータ・ロッ

ドを除く機能検査成績），及び順位和検定15）（胎仔の死

亡率，形態異常発生頻度，化骨数，分娩率，哺育率，

出生仔の生存率，水槽迷路とロータ・ロッドの試験成

績）を用いてP〈0．05及びP＜0．01の水準で対照群

と比較した．なお，t検定では等分散の揚合には
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EHヒct　of　oral　administration　ofTCEP　on

body　weight　change　and　fbod　consump－

tion　of　prcgnant　rats

studentの方法を，不等分散の場台にはAspin－Welch

の方法を用いた．

実験　成　績

　1．　妊娠母体に及ぼす影響

　妊娠期間中における各群の平均体重及び平均摂餌量

の推移をFig．1に示した．母体重において，50及び

IoO　mg／kg群では対照群と同様な体重増加を示し，一

般状態にも特に変化は認められなかった．200mg／kg

群では平均体重の推移に変化は認められなかったが，

30匹中7匹の妊娠ラットが妊娠10日目から14日目の間

に死亡した（Tab！c　I）．これら死亡ラットでは軽度の

立毛及び衰弱が観察された以外，明らかな中毒症状は

認められなかった．摂餌量において，50及び100mg／

kg群は対照群に比較して特に変化を示さなかった．

200mglkg群は投与期間中対照群より少くない摂餌量

を示し，10日目と13日日の生餌量は有意に少くなかっ

た．

　黄体数，着床数及び着床率はともに対照群とTCEP

投与群との問に有意差は認められなかった（Table　I）．

　なお，前報2）のTDCPPの実験において妊娠ラヅト

の腎重量が有意に増加する結果を得ているので，本実

験でも妊娠ラットの腎重量を測定したが，対照群と

o
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．Table　l．　Effセct　of　oral　administration　of　TCEP　on　pregnant　rats

Dose（mq／kg） o 50 ユ00 200

No．、　of　dams　examined 23 23 23 30

No・　of　dead　da！ns

　　　　瓦ortality　（亀）

No．　of　dams　with　toヒal　dead－implants

No．，　of　dams　wit；h．live　fetuses　．

．0

　0

　0

23．

　0

　0

　0

23

　O

　Q

　O

23

　7

23．3

　0

23
凹　一　■　聯　一　．一　一　一　一　一　一　一　一　■　一　一　一　騨　一　一　一　曽　一　一　■　冒　甲　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　曜　一　一　一　一　ロ　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　日　一　一　騨　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一

No」　of　dalns　for　fetal　examination　　　　　ユ5　　　　　　　　　　15　　　　　　　　　15　　　　　　　　　15

一一一ロー■一一一一一一一一葡幽一一一胃■一胃一一一■■一一 u一一一■9一■一一一一一一．噂一一一一一一一一胃一一一■一口．一一一”一一一一■■一■■一一一一一一一一一一胃一騎一■一

No●　of．　corpora　lutea　　　　’　　　　　1　　　　　　　215　　　　　　　　　　　216　　　　　　　　　215　　　　　　　　　212

　　　　　（mean±S●D●｝　　　　　　　　　　　　　　　　（14・3ま2．．7》　　　　（14．4±2．4）　　　（14。3±2．3）　　　（14．1土1・1）

No●．@of　implan七s　　　　　　　　　．　　　　、　　　　　工91．　　　　　　　　　181　　　　　　　　　184　　　　　　　　　184

，　　　．（mean±S．D．）　　　　　　　　　　　　　　　（12・7ま2．3）　　　　（12。O±2。4）　　　〔12．2±2．6）　．　（12．2土2。7｝

士冗pユantation　ratio　（審）　　　　　　　　　　　　　　90．0、：　　　　　　　　84●8　　　　　　　　85．6　　　　　　　　86．6

Kid且ey　weight（mean士s．E）　（q）　　　　　　　2．06±8．6　　　　　：L．99土0．04　　　2。06±0．06　　　2．07±0．03

．　，　　（q／100q　B。　W．）　　　　　　　　　．　　　　O・5ユ±0．0ユ．　　　　0．49ま0．0ユ　　　0．51±0．0工　　　0．55±0●03

Table　2．　EHヒct　oforal　administration　of　TCEP　on　pregnant　rats　on　fbtal　development

D。56〔mg／kg》 0 50 100 200

Noρ　of　dams 15 i5 15 15

No．　of　total　implants ユ9工 ユ81 184 184
＿　＿　一　＿　一　＿　一　鱒　一　一　一　＿　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　隔　鴨　一　一　一　一　一　一　一　一　騨　一　一　一　一　一　一　一　一　一　働　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　閂　一　調　一　國　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　騨　一　一　■　日　一　顧　一　一　一　一　一　一　一

No●　of　live　fetuses　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　178　　　　　　　　　　180　　　　　　　　　　180　　　　　　　　　　176

　　　　　（mean±S．D．）　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ll．8土2．7》　　　（1290±2．5）　　　（12．0土2．5）　　　（ll．7±3r＝L）

Sex　ra七io（male／femaユe）　　　　　　　　　　　　　　0●89　　　　　　　0．94　　　　　　　0。86　　　　　　　1。02

Body　weight（q）

　　　　：nale（mean±S．D．）　　　　　　　　　　　’　　　　3．7土0．3　　　　　3．8±0．2　　　　　3．8圭2．5　　　　　3．9±0．3

　　　　female（mean±S．D．）．　　　　　．　　　　　3．5土0．3　・　　　3．6±0。2　　　　3。5±0．2　　　　3。7±0。2

No．　of　dead　implants　　　　　　　　　　　　　　　　　13　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　8

　　　　Early．　death　　．　　　　　　　　　　　　　　．　　　　工3　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　4　　　　　　　　　　　8

　　　　Late　death　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　0

　　　　MortalitY（号｝　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　6．3．　　　　　　　0．6　　　　　　　　　2・0　　　　　　　　　7・5

一一一一一一一ら。一一一一一一一一一一噂噂一卿一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一曜φ鴨一一一一一一一一一一一一凹一一一一一一一ロー一幡一一一一一一一一r一一9”一一一一

No．　of　fetuses　with【nalformation
1（1．i1）’a） 0 0 0

a）：　Rachischisis三

〇ccurence　rate（亀）　in　parenヒheses　is　the　average　of　the　incidence　in∈lach　li七ter。

TCEP群との問に有意差は認められなかった（Table
1）．

　2．．胎仔に及ぼす影響

　Table　2に示すとおり，生存画数，性比，体重及び

死亡率とも対照群とTCEP群との問に有意差は認め

られなかった．

　外表及び内部器官の検査では対照群に脊椎裂が1例

認められたのみでTCEP群に異常例は観察されなか

った（Table　2）．

　　骨格検査成績はTable　3にまとめて示した．頸肋

（痕跡状）が対照群を含む各群に0．6～5．3％観察され

た．胸椎椎体の分離が各群に1．4～3．7％，胸椎椎体の．

変形（二連球状）が50mg！kg群にL5％観察され

た．胸骨核の異常（変形，分離，欠損）が対照群を含

む各群に40。7～54．9％観察された．仙椎弓の分離が

200mg／kg群に2．8％観察された．しかしながら，こ

れら骨格異常の発生率には対照群との間に有意差は認

められなかった．

　腰肋（痕跡状を含む）は対照群を含む各群に39．1～

51．8％観察されたが，群間に有意差は認められなかっ

た（Table　3）．

　骨化状態については中手骨，中足骨及び仙・尾椎の



58 衛　生　試　験　所　報　告 第101号（1983）

Table　3．　Ef琵ct　of　oral　admin且strat三〇n　of　TCEP　to　pregnant　rat　on　skeletal　development　of　thc　fduscs

Dose　（mq／kq） 0 50 100 200

Number　of　dams 15 15 15 15

Number　of　fetuses　examined　　　　　　　　　　　　　　　ユ28　　　　　　　133　　　　　　　　135　　　　　　　131

ロー一一脚一一一一一一〇■一一一一一一一一蝉一鞠一一閏一一一一一一噛一一一一一一一一隔願一一一一r一一囎一一一一圏一一一一一一一隅＿明＿一＿＿噌＿一一一■＿一刷一＿＿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

No．　of　feヒuses　wユth　var■at■ons

Cerbical　ribs

Spli七七horacic　centra

Varied　thoraciσ　centra

Varied　sternebrae

Split　sacral　archws

Lumber　ribs

　　　　　rudimentary

　　　　　ext；ra

9

工（0．7》

2（1．4）

　0

51（41。3）

　0

49（39・5｝

47（37●9）

2（1．6）

1（0．6｝

5（3．7）

2（工．5）

54（40．7）

　0

51（39．1）

47（36●4）

4（2．7）

2（1．7｝

2（1．7）

　0

68（50？7）

　0

56（43．0）

56（43●0｝

　0

7（5．3）

211．4》

　0

76（54・9）

4（2．8）

72（51・8）

64（46，1｝

8（5．7）

一一　幽一　噌　凹　＿　一　一　一　一一一一＿＿　＿＿　一周　一一　一聰一一一一　一一一一一一一一一一一一　一一隔一一r　一一儒一一　一噛一　一一瞬r一一　一一　一一一　ロー一一　一　一　一　一一一一　一一一一一一一

Ossificati。n　sta七e（averaq6　numbeと）

　　　　Me七acarpus

　　　　MetatarSUS

　　　　　Sacro－caudal　vertebrae

7．6

8。0

7．8

7．7

8。0

8．0

　　　　　　　　　　　　　　　一

7。5　　　　　7．6

8．0　　　　　　8。0

7．8　　　　　　8．2

Refer　to　Tab＝Le　2●

Table　4．　Ef琵ct　of　oral　administration　Qf　TCEP　to　prcgnant　rats　on　postnatal　development　of　oH』pring

Dose（駐19／kg） 0 50 100 200

No●　of　dams 8 8 8 8

No．

No．

No．

No．

NO．

No，

Qf　implantation　site
　（mean±S．D．＞

of　newborn　at　bir七h
　（mean土S．D．）

　Delively　index　（塾）

of　offsprinq　at　4　days
　（mean±S。D．，

Viability　index　（暑）

Qf　offsprinq　after　selection
　aし　4　days　　（mean±S．D．）

of　offsprinq　at　4　weeks
　（凧ean±S。D。｝

　Lactation　index　（毛）

of　offspring　aヒIO　Weeks
　（mean±S。D．）

　Survival　index　（毛）

　　ヤ108

‘ユ3．5まユ。0）

　　ユ02
ζ12・7ま：L．2）

　　94．3

　　　74
（エ．2。3±1。2，

　　73．2

　　　60
（ユ0」0±0．0）

　　　60
（ユ0．0±0．0）

　　100

　　　59
　（9・8±0・4）

　　98．3

　　114
（14・2±1．6）

　　106
（ユ3・2±1・3）

　　93．2

　　　96
（ユ2・0±3．＝L）

　　91．0

　　　75
　（9。3±1．7）

　　　73
　（9・1±1●8）

　　97．5

　　　73
　（9。ユ．土1．8）

　　100

　　工09
（ユ3●6±1．5）

　　106
（13●2±1●9）

　　96。8

　　　95
（ユ1・8土2．7，

　　90．1

　　　76
　（9・3土1．4）

　　　75
　（9●3土ユ．4）

　　98．7

　　　75
　（9●3土1．4）

　　ユ00

　　ユ03
（ユ2・8±1●ユ）

　　ユ02
（12．7土1．1）

　　99．0

　　　89
（工2．7土1．2》

　　87．5

　　　70
（10．O土OoO）

　　　69
　（9。8±0・3｝

　　98．5

　　　69
　（9・8土0。3）

　　100　　－

Delivery　index＝（No．　of　offspring　at　birth／No．　of　imp二Lanta七ion　sites）×ユ00

▽iability　index＝（No．　of　offspring　at　4　days／No．　of　offsprinq　aヒbirth）×100

Lact二ation　index＝（NQ。　of　offspring　at　4　weeks／No．　of　offsprinq　selecしed　at；4　days》×100

Survival　index嘉（No．　of　offsprinq　a七　10　weeks／No．　of　offspring　at　4　weeks）×100

τDhese　indexes　are　the　average　of　the　incidence　in　each　：Litter．

骨数を調べて判定したが，いずれの骨数においても対

照群との間に有意差は認められなかった（Tablc　3）．

　3．　出産仔に及ぼす影響

　Table　4に示すとおり，着床数，分娩仔数及び分娩

率に有意な変化は認められなかった．対照群の2匹の

母体及び200mg／kg群の1匹の母体はそれぞれ3日
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Table　5．　Ef琵ct　of　ora且adminlstration　of　TCEP　to　pregnant　rats　on　spontaneous　motor　bchavlor　of　o館pring

Lめse（㎎刀㎏》 0 50 100 200

諏）．of　dams 6 8 8 7

Sex　of　offspril匹「 Nale Fα旧1e 趾e Fe【職le M註1e F㎝1e 血1e F（湘1e

腫）．of　offspr塒 12 12 16 16 16 ユ6 14 14

｝尋Q．of　alτbulaヒion　　51。8±21。5　63。3±12．8　　52。5±18・0

恐⊃．　of　reaユ＝ingr　　　　19．3±9・4　　　20．9土3・8　　　15●6±8．O

Nb．　of　f㏄al　bcwl　　　3。8±3・ユ．　　295土2．4　　　　4。0±2．8

50．3±20．0　　　52，8±13。6　　46．7±13●5　　46」7土13●5　　56・6±15・3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆセ17．1±10．0　　　17．6土8，8　　　20．2±7。6　　　　　9．8±5．6　　　18．8±7．5

3●2±2。8　　　　2●9土2．8　　　3・4土2●8　　　　2●1±2●2　　　2・1±2．2

Data　are爬an±S。D．　The　offsprinq　were　obse畑for　3　min。　and　ooun七ξxユnumber　of　aπbuユation，

nur戯of　r∈過li㎎an己nu臆of　fecal　b⊂珊1s。　★★3　Signifi（凱tdeffere㏄e㎞contエ◎L卯っup（Pく0。01｝・

Table　6．　E価ct　of　oral　administration　of　TCEP　to　pregnant　rats　on　water　maze　perfbmlance　of　oflもpring

Dose（㎎「刀く9》 0 50 ユ00 200

No．　of　dams 6 8 8 7

Sex　of　offspril冴 血le F㎝己1e 鳳e F㎝1e 幽1e F㎝1e 血1e F㎝ale

諏）．of三〇f£spr塊 12 12 16 16 16 16 工4 14

　　　　　　　　a｝丁聴r曜r∈x叉（5ec）

　　ユs七tエria■　　　　　　ユ．02．4

　　2nd　tエia1　　　　　　　7ユ．6

　　3rd　tria1　　　　　　56●5

　　4th　tユ＝iaエ．　　　　　　35．4

NO．　of　errors

　　ユーst＝tエia1

　　2nd　trial

　　3rd　tエia1

　　4th　tria1

5．0

3．8

2。4

1．4

87。6

82．2

81．6

63．3

4．1

4．5

3．5

ユ．8

99．8

55．4

52．9

46．9

5．4

3．：L

工．9

工．5

76。6

74．5

80．1

90．9

3．5

3．1

3．4

2．6

96．3

63．1

54．5

53．4

4．7

3．6

3．0

2．0

79．4

64．4

44。9

53．9

5。3

4．2

ユ．8

2．8

119．9

75．4

75．1

72．7

・　5．6

　2．6

　2．8

　2．8

94．4

45．0

58．9

62．4

6．工

2．1

2．4

2．3

　　Data　are　average・

　　a｝3When七he七ime　was　lonqer　than　180　sec．，　iヒwas　calquユated　as　180　sec。

deりriation　was　nQt　ca1（コユ1ated●

　　★3　Sigτ江fican七diffe＝㎝ce　f㎜conヒ【bl　gコ職⊇　（Pく0●05）・

CQnsequ㎝廿y止e　stand改d

以内に出産仔全例を喰殺した．しかし，4日齢時生存

率，哺育率及び10週齢時生存率のいずれにおいても対

照群とTCEPの二二との問に有意差は認められなか

った．

　出産仔の体重は雄・雌ともいずれの測定時において

も有意な変化を示さなかった．

　ナープン・フィルド試験の成績をTable　5に示し

た．50及び100mg／kg群では雄・雌とも歩行量（am－

bulatio），立ち上り行動の回数（rcaring）及び脱：糞数

（defecation）に特に変化は認められなかった．200　mg

！kg群では雄のrearingにオぎ意な低下が認められ，

雄・雌のdefecationに低下の傾向が観察されたが，

三二な変化ではなかった．

　ロータ・ロッド，傾斜板法，痛覚及び聴覚の各検査

において，雄・雌とも特にTCEP投与との関連性を

示唆する変化は認められなかった．

　水槽迷路を用いた学習能の試験成績をTable　6に示

した，雄において，50及び100mg／kg群では4回の

試行を通してゴール到達までの所要時間に有意な変化

は認められなかったが，200mg／kg群では第4試行目

の所要時間に有意な延長が観察された．誤りの回数に

はいずれの試行においても有意な変化は観察されなか

った．雌では雄に比べて所要時間及び誤り回数にかな

りのバラツキが観察された．所要時間において，50mg

lkg群では第4試行目に所要時間の延長傾向が，100

及び200mglkg群では第2試行目及び第3試行口に

所要時間の短縮傾向が観察された．しかし，いずれも

有意な変化ではなかった．誤りの回数にはいずれの試
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Table　7．　Ef艶ct　of　oral　adm三nistration　of　TCEP　to　pregnant　rats　on　absolute　organ　welght　Qf　oHヨpring

功se〔㎎／㎏） 0 50 100 200

No。　of　dams 6 8 8 7

Sex　of　offspring　　｝悟1e F㎝1e ぬ1e Female 血1e 引田職1e ぬ1e F㎝le

不b．of　offsprin9「　　　　12 12 17 ユ5 16 16 14 ユ4

Brain（9）

pit；uiαY（㎎〕

職yroid〔㎎）

価Σ皿s（9）

Ile吊し｛9）

工双㎎｛9）

Spreen（9）

1加er（9｝

　　　　R距dney（9）

　　　　L
　　　　　R敵ena1〔㎎）

　　　　　L

　　　　Rα再a＝y（㎎）

　　　　L
Uヒerus（9）

　　　　R馳stis｛9〕

　　　　L

2．1±0．07

ユ5●3土5．69

3ユ．3」：6。03

0●7土0。13

1●4土0・19

1●8土0．18

0．9土0●17

18．4土2．52

1●6±0●ユ．1

1・6±O・12

3工●4±6．15

32・2土8．19

1・7土0．13

1・7土O．15

2・0土0・15

15●5土5。10

26。1土7．ユ8

0●6土0●10

1。O土0。11

1．4土0・18

0●7土0．10

12．3土1．20

1．0上O．10

ユ．0土0．12

38●8土6●83

39。5±8●16

87・4±26．61

94・9土31．94

0．4±O．07

2．2土O．11

14。2止3。41

31・5土8・38

0。7土0．15

1●6土O．24

1●9±＝0・22

ユ．0土0．13

18●8士2・43

1●6±O●18

1．6土0。2工

30．4土6．20

32．2±7●45

1・8土O。21

工．8土O．21

2．1tO．10

17．5土4．03

27・7土6．06

0・6±0・11

1．2土0．13

ユ●6±O●26

0●8±0．25

ユ3・8土1●39

1．2±0。13

1。2±0．10

41。O±5●82

42．0±4・96

87．9土21●41

86・7土31●94

096ま；0。18

2．1土O．】L3

13●5土3・48

28．6±8。78

0●8±0。28

ユ，●5土O・23

ユ．8土0．28

1。O土0．30

19●0土2・38

1。6±0．20

1。6±0●23

32．9土7。43

34。4±8●53

1。7土0．16

1・7±0●14

2．0土0．09　　　2．O土0幽07　　　1．9土0．07

ユ3・6土4●ユ0　　　ユ．1・工±2．44　　1］．．5±1．85

23．8土6．09　　26。6土6・55　　2ユ，．5土5．19

0・6土O●工1　　　　0。7±O・23　　　0●6土0・14

1．0±O．12　　　1．4±0．22　　1．O土0。11

1。5土0．17　　　ユ．8土Og26　　1・4土Q．17

0・7土0・18　　　　0。9±0。11　　　0●6土0●11

12．1土ユ・47　　　18．3±2・58　　11・6土ユ・34

1．1圭0．14　　　　1・5±O●21　　　1。0土0．08

1。1土0．19　　　　1．5±O●19　　　ユ．O±0．11

35．9土8。13　　28．2土5．29　　34．6圭4．05

37．2土7，84　　28．7±3．09　　35．9土4．65

78。8土27●79　　　　　　　　　　　72．5土20．63

77。9士16．23　　　　　　　　　　　79●3土19●68

095±0．14　　　　　　　　　　　　　0．4土O．11

ユ．8±O．08

↓．8±0．14

Data　are　mean土S．D・　　R3　Righ七．　L言　工£ft．

行時においても有意な変化は観察されなかった．

　10週齢時にと殺した出産仔の主要器官の実重量は

Table　7に示すとおりで，若干のバラツキは散見され

たが有意な変化は認められなかった．体重に対する相

対値の検索でも有意差はなかった．

考 察

　TCEPを妊娠ラットに経口投与した場合，200　mg／

kg群では摂比量の減少が認められ，30匹中7匹の妊

娠ラットが死亡した．この成績から，200mg／kgは妊

娠ラットに対して中毒致死丑であると考える．

　TCEPと類似の化学構造を有するTDBPP及び
TDCPPでは妊娠ラットの腎重旦が増加すること1・2〕，

TDBPPによる腫瘍発生の標的器官は腎臓であるこ

と16，から，リン酸トリエステル系の防炎加工剤は腎臓

に対して障害作用を有することが示唆される．しかし

ながら，TCEPを用いた本実験では妊娠ラットの腎重

量に変化は観察されず，TCEPの腎臓に対する障害作

用はTDBPP及びTDCPPに比べて極めて弱い可能

性が考えられる．

　TCEPを投与した妊娠ラットから得られた胎仔に

外表及び内部器官の異常例は観察されなかった．骨格

異常として頸肋，胸椎椎体の分離及び変形，或いは胸

骨核の異常が観察されたが，対照群との間に有意差は

認められなかった．一方，サリチル酸などの催奇形因

子を妊娠ラットに投与した場合，腰肋の発生頻度が増

加することが報告されている17吻19）．本実験ではその発

現頻度がTCEP群において特に高くなるという成績

は得られなかった．

　出産仔の生後発育の観察において奇形発現，発育分

化の状態，死亡率，体重の推移，解剖所見及び器官重

量のいずれにおいても特にTCEP投与によると考え

られる変化は認められなかった．機能検査において，

200mg／kg群では雄に立ち上り行動（オープン・フィ

ルド）の有意な低下，及びゴール到達までの所要時間

（水槽迷路試験）に右意な延長が観察された。しかし

ながら本用量は妊娠ラットに対する中毒致死量であり，

その二次的影饗がオープン・フィルド及び水槽迷路試

験に反映されたものと考えられる．更に関連する他の

指標である歩行量及び脱糞数（オープン・フィルド）

あるいは誤りの回数（水槽迷路試験）には有意な変化

は観察されず，雌ではいずれの指標においても有意な

変化は認められなかった．これらのことから，TCEP

が出産仔の機能発達に直接影響を及ぼしたとは考え難

い．

ま と め

Tr三s（2－chlorQethyl）phosphate（TCEP）の50，100
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及び200mg／kgをラットに妊娠7日から15日まで毎

日1回強制経口投与し，妊娠母体，胎仔及び出産仔に

及ぼす影響を催奇形性を中心に検索した．

　1）　妊娠母体：一般状態，摂餌量及び解剖所見にお

いて100mg／kg以下の群では変化は認められなかっ

た．200mg／kg群では摂餌量の低下が認られ，30紅中

7匹が死亡した．

　2）　胎仔：生存数，性比，体重及び死亡率において

全投与群とも変化は認められなかった．外形，内部器

官及び骨格検査においてTCEP投与によると考えら

れる異常例は観察されなかった．

　3）　出産仔：着床数，分娩御数，分娩率，4日二時

生存率，噛育率，10週齢時生存率，体重及び器官重量に

変化は認められず，外形検査及び機能検査でもTCEP

投与との関連を示唆する変化は認められなかった．

　以上，本実験条件下では，TCEPが催奇形物質であ

るとの結論は得られなかった．TCEPの母体，胎仔及

び新生仔に対する無影響量は100mg／kg／day用量と

考えられた．
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Innuence　of　Age　of　Starting　Treatment　on　Induction　of　F　344　Rat　Thymic

　　　　　　Lymphoma　by　N－Propyl－N－nitrosourea（PNU）

Chlaki　MA：爲uoKA，　Toshiaki　OGIu，　HirQshi　ONoDERA，　KyokQ　FuRuTA，　Yasu血mi　SAKuRA＊，

　　　　　　Akihiko　MAEKAwA，　Yuzo　HAYAsHI　and　Masahiro　NAKへDATE

　Rccently，　a　very　use｛hl　method　to　induce　thymic　lymphoma　by　N・propyl－N・nltrosourea（PNU）in　rats

was　established　in　our　laboratory。

　In　this　experiment，5・weck－o！d　or　10・weck－old　fbmale　F344　rats　were　administered　400　ppm　PNU　solu。

tion　as　their　drinking　water　until　sacrificed．　Incidences　of　thym三。　lymphoma　were　89％and　95％in　5。

week－01d　group　and　lO．week－01d　group，　respectively．　No　signi丘cant　diflヒrence　wa3　show駄fbr　the　illcidence

of　the　thymic　Iymphoma　between　bQth　groups．　Howcver，　a　signi6cant　diHセrence　was　demonstrated　between

the　average　survival　period　of　rats　with　thymlc　Iymphoma　in　5－week・01d　group（17．3±2．1　weeks）and　that

in　IO・week－01d　group（20．5±2．7　weeks）．　Factors　causing　this　diffセrence　were　discussed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1983）
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　従来，実験動物に．おける白血病の研究にはマウスが

好んで用いられて来た．これには，純系マウスの開発

が早くから行われ，それらの遺伝子や抗原系あるいは

血液細胞の機能がよく解析されて来た事があげられる．

これに対しラットでは純系動物の開発が遅れた亦のみ

ならず，マウスに比べ有効に白血病を誘発する手段が

無かった事も主な原因であったと考えられる．1960年

代後半に到り，米国のHuggins一派がdinlethylbc・

nz（a）allthraccnc（DMBA）の問欺静脈内投与でD，ま

た，小田嶋がN－butγ1－N－nltrosOurea（BNU）水溶液

の経口投与で2）自血病が高率に発生する事を報告して

以来，ラットを使っての白血病研究も盛んになって来

た．特に臼木においては，我が部を中心にニトロソ尿

素を用いての実験的白血病の研究が行われて来た3”6）．

しかし，DMBA1）あるいはtr三metllylbenz（a）antllrace・

nc7）｝こよる白血病，また，ニトロソ尿素によるドンリ

ュウラットの白血病2噌4）はほとんどが骨髄性ある㌧・は

赤芽球性でありラットではマウスに比べリンパ球系の

腫瘍は発生しにくいと考えられて来た．その後，当部

の竹内ら8）がN－propyl－N－nitrosourea（PNU）を

Fischcrラット（F344）に投与する事によりthymic

lymphQmaが高率に発生する事を報告し，ラットでも

リンン｛球系腫瘍を誘発する手段が確立され，ようやく

ラットのlympllomaの研究が行われるようになって

来た．現在までの研究の結果，発生して来るIymph（レ

maはTccll系細胞由来であり，　precursor　T　cell，

cortlcal　T　cell，　medullary　T　cell由来の性格を示す

ものが含まれる事が判っている9・10），更に，超微形態

学的IDにも，また免疫学的な抗原の検索の結果9）でも

virusの長与は証明されていない．すなわち，マウス

のlymphomaの発生においては常にvirusの影がつ

きまとうのに対し化学物質によるラットのlymphoma

の発生にはvlrusは関与しないと考えられ，その発生

機序を解析する上での利点であろうと思われる．

　∠〉回，このPNU－F344ラットの系を∫｝1いてPNU

処置閉始の遡令の相違によりthγlnic　lymphomaの発

生に差がでるか否かを検討した．

実験材料及び方法

　動物

　今回のi実験には日本チャールズ・リバー祉（厚木）

の雌F344ラット（SPF）を用いた．ラットは二群用

意し，一群は5週令のもの，他の一群は10週令のもの

を各20匹，それぞれ4匹ずつチョップを敷いたplasdc

cageに入れ，室温25±1。，湿度55±5％の動物室で

飼育した．飼料はCE－2（日本クレア，亭亭）を用い，

自由摂取させた．

　PNU投与及び観察方法

　PNUは従前の方法により合成され4），使用までは

冷蔵庫あるいは冷凍庫で保管された．PNUは毎日，

400ppmの濃度になるように蒸溜水に溶解し，遮光給

水びんに入れ，投与した。PNU溶液はラットに自由

摂取させ，翌ll，残旦を測定し，　PNUの摂取量を計

算した．ラットは毎日観察し，腫瘍等により衰弱が著

るしく，重圏の状態に到った時にエーテル麻酔により

屠殺し，主な臓器をとり，10％緩衝ホルマリンで固定

後，パラフィン包埋し，薄切後，hcmatoxylin－eosin

染色を行った．また，末梢血塗抹標本は，Wrigllt－

Giemsa重染色を行ない，光学顕微鏡で観察した．

　統計学的処理方法

　統計学的処理方法として，腫瘍の発生率については

x2検定，生存期間についてはt検定を用いた．

結 果

　体重の変化及びPNU摂取量

　Table　1に，実験開始後の体重と，残量より計算さ

れた1匹当りの短身PNU摂取：量（mg）及び，摂取

：量を体重1009当たりの量に換算した後に求めた累積

PNU摂取量を示した．

　5週令群では，実験開始時の体重は81gであった

が，実験1～3週目には体重減少が見られ，その後，

徐々に増加した．一方，10週令群では，実験開始時

149gであった体重がPNU投与開始後急速に減少し，

実験3週口には最低値を示したが，その後，多少，回

復し，1359前後の体重で，ほぼ横ばい状態であった．

　1匹当たりのPNU摂取量は，両群共に，初期には

22～25mg／wcckくらいであったが，徐々に減少し，

15週目頃からは5週令群では14～15mg／wcek，10週

令群では16～18mg／wcckとなった．累積量として

は，実験18週口の時点で5週令群，303．9mg，10週令

群，333．7mgであった．これを体重で補正した揚合

の18週目の壁際摂取量は，5週令群では332．1mg／

1009体重，10週令群では245．9mg／loo　9体重であ

った．

　腫瘍発生率

　腫瘍発生率をTable　2に示した．5週令群の内，

最初の腫鶏が発生した以前に死亡した1例を除外し，

時効単数は5週令群，19匹，10週令群，20匹であった．

　その中で，腫瘍がいずれかの臓器に見られたものは

5週令群で17匹（89％），10週令群では20匹（100％）

で，thylnic　lymphomaの見られたものは，5週令群

の17匹（89％），10週令群の19匹（95％）であった．そ
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Table　1．　Average　body　weight　and　cumulative　doses　of　PNU．

＿＿＿＿一＿＿＿＿＿＿　＿＿＿＿」一L＿＿＿＿＿
εxperimental

　weeks

　Average
body　weight
　　（9）

Cumulative

dose　of

　PNU
（mg／rat）

　Relatlve
cumuτatlve
dose　of　PNU
（mg！100g　B●騨．）

Average　　　　　Cumulatでve

body　weight
　　（9）

dose　of
　PNU
（mg／rat）

　Relative
cumulative
dose　of　PNU
（mg／100g　B．W．）

0

1

2

3

4

5

6
7

8
9

10

81

76
74
79
83
87
88
93

97
97
99

　0
22．5

43．4

62。6

81．1

99。3

116．7

135．8

153．1

169．2

185．4

　0
29．6

57．8

82．2

104．4

125．4

145．1
165．6

183．5

200．1

216．4

149
141
134
131
133
135
134
136
138
135
135

　0
24．8

47．7

68．2

89．1

109．3

128。8

148．3

166．9

183．9

20L2

　0
17．6

34．7

50．3

66．0

81．0
95。6

109．9

123．3
136．0

148．8
一　■　一　一電一　一　一一　一●　●　曜　・一　・　一昌　■　一〇膚　葡一　一　一　一　一　一　一　印　一　一　一　一　一　一　一　脚　一　一　一　一　一　一　一　一　9　一　一　唱　一　一　一　脚　一　一　一　層　一　一　一　一　●　冒　一　一　一　一　一　一　暉　曙　9　一　一　一　一嗣　一　一　一　一　一　一一　■　一　一　卿　卿　弓　一　一　〇一　噛

12
14
16

18

104
104
102
100

216．5

246．3
274．4

303．9

246．4

275．0
302．6

332．1

137
138
136
134

234．7

269．9

303．1

333．7

173．2

198．7

223．1

245．9

Table　2．　Tumors　in　various　Qrgans　lnduced　by　PNU

Age　at
start

No．　of

　rats
examined

No．　of

rats
wi　th

tumors

No．　of　rats　with　tumors　in

thymus　　duodenum　　others

5－wk－01d

10－wk－01d

19

20

17
（89瓢）

　20
（100瓢）

17　　　　5
（89男）　　　（26諾）

19　　　　8
（95鑑）　　　（40諾）

0

0

No．　of

cases

7

6
5

4
3
2
1

（5－week－Qld）
　　　　e
　　　　o
　　　　＄
　　　　O
　XX　　　O
o　oe　OO
OOO＄OOO

Av．　survivaI

period　of
rats　、ヤith

thymic！ympLoma
（weeks　±　S．D．）

17．3±2．1

5
4
3
2
1

（10－week－old） 　　　　0　　　　　　　　20．5＝と2．7

　　　　0
　　e　　o＄
　e㊥＋oe　　　　e
o　　ooooo　　ooe

　　　　　　0　　　　　　5　　　　　　10　　　　　15　　　　　20　　　　　25

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Exptl．　weeks）

　Fig．1．　Inductlon　of　thymic　lymphoma　and　duodenahumors　by　PNU

Thymic　lymphoma（○）and／or　duodenal　tumor（十）were　induced　in　many

　rats　by　PNU．　Rats　without　tumors（×）were　2　in　the　5－wcek－01d　group．

の他の腫瘍としては，十二指腸のadenomaあるいは

adenocarcinomaが見られたが，それぞれの群で5匹
コ

（26％）及び8匹（40％）であった．その他の臓器に腫

瘍の発生は見られなかった．

　Thymic　lymphomaの組織学的分類

　thymic　Iymphomaの組織形態を，悪性リンパ腫病

理組織診断研究グループによる分類法（LSG分類）12〕

に準拠して分類した．（この分類はAFIPのRappa・

port分類を基本にし，それを補足する目的で，近年，

日本のリンパ腫を研究している病理学老のグループに
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より提案されたヒトのIymphomaの分類法である）．

この分類により，5週令群では，小細胞型，1例，中

細胞型，1例，大細胞型，3例，リンパ芽球型，10例

であり，10週令群では，中細胞型，7例，大姦乳型，

3例，リンパ芽球型，9例であった．

　thymic　lymphomaを有する動物の生存期間

　Fig．1に，経時的な腫蕩の発生状況を示した，この

図で縦軸には例話を，横軸には実験週令をとり，○印

はthymic　IymphQmaを表わし，十印は十二指腸の腫

揚を示した．

　5週令群で最初のlhymic　lymphomaは実験13週

口の屠殺動物に見られ，実験19週目までには全例，死

亡した．これに対し，10週令群では，実験15週目の屠

殺動物にthym三。　lymphomaが最初に見られたが，全

体に5週令群よりも生存期間が延長し，最後の動物は

実験25週目に解割された．thymic　lymphomaを有す

る動物の；iZ均生存期間をFig．1の右側に記載した．

5週令群では17．3±2．1週（平均±S．D．），10週令群

では20．5±2．7週で，t検定により有意差が認められ

た（P＜0．OI）．したがって，5週令群では，有意の差

をもってthymic　lymphomaを有する動物の生存期間

は短縮したといえる．

考 察

　PNU投与開始時の週令が違っても，　thymic　Iy皿・

phQmaの発生率は，5週令時開始群，89％，10週令時

開始群，95％と有意差がみられなかった．しかし，平

均生存期間は，5週令群では17．3週，10週令群では

20．5週であり，その間に有意差が見られた．

　生存期間の長さに差が生じた原則と考えられる要因

の1つに，PNU摂取鼓の差が考えられる，すなわち，

5週令群での1匹当たりのPNU摂取量は10週令群よ

りも少ないが，体重100g当たりの摂取量に換算すると，

実験18週口での累積摂取並では，5週令群の動物は10

週令群よりも約35％多く摂取している事になる．とこ

ろで，北野ら13）によれば，40口令F34｛ラットにPNU

水溶液を連続投：与し経時的に屠殺，thymic　lymphoma

の発生過程を追跡した実験で，投与6週口頃に胸腺中

に異型細胞が出現し，それ以後，明瞭な1γmphoma

の像を呈する．一方，10週令動物を使った我々の経時

屠殺実験では，投与8週目頃に同様の所見を得てい

る14）．これらの所見から恐らく，この前後の累積PNU

量がthymic　lymphoma発生の為のcritical　doseにな

ると考えられる．もし5週令群の実験6週目の累積量

145．1mg／100　g体重をcritical　doseと仮定すると，

10週令群がその量に達するのは実験9．7週目になり，

（mg）
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Fig．2．　Averagc　wc三ght　of　the　thymus　ln飴mユlc

　　　F344　rats

その問に3．7週の差が見られる．また，逆に本実験で

は平均生存期間に3．2週の差が見られたが，計算量，

3．2週の差が見られる累積量は約127mgであり，こ

の量に達するには，5週令群では5．1週，10週二二で

は8．3週を必要とする．したがって，130mg！1009体

重前後の累積量がthymic　iymphomaの発生に重要な

量であり，その量に達するまでの期間の差が，すなわ

ち，平均生存期間の差となるのだろうと考える慕がで

きる、しかし，この仮説を検討する為には，さらに実

験を行う必要がある．

　従来，動物の週令により臓器の化学物質に対する感

受性に差がある事例が知られている．特に，mcthyl・

cholanthreneによるSDラットの乳腺腫瘍の発生では

50～60日令の動物を使うと最も高率であるが，それ以

前，あるいはそれ以降の週令のものでは感受性が著し

く低下している15》．胸腺でも動物の週令により生理的

機能が大分，変化しており，形態的に幼若のものは大

きく，加令と共に退縮する．生後5週令から30週令ま

での雌F344ラットの胸腺重量をFig．2に示した．こ

の図に見られるように雌F3牲ラットで胸腺が最大に

なるのは6～7週令であり，8週令時には既に退縮が

始まっている．すなわち，5週令時と10週令時では胸

腺重量はほぼ同じであるが，5週令時は胸腺が大きく

なって行く時期に当たり，また10週令時は退縮が始ま

った後でありchcmical　carclnogcnに対する感受性に

差がある事が想定される．今後，さらに検討を要する

問題である．

　現在までの検索の結果，これらPNUによってF3磁

ラットに誘発された1ymphomaは，　T　ccllのlinea昨

に乗るものであり，その未分化な段階のものから分化

したものまで，いろいろの段階のものが見られる9・ゆ．

しかし，PNUのtarget　cellがどの段階のものか，す
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なわち，骨髄中のprecursor　T　cellが腫瘍化するのか，

あるいは既に胸腺に流入した後の細胞が腫瘍化するの

かは1明らかにされていない．

　一方，最近，ヒトのTcell　leukem五aにおいてre・

trovirusがその原因としてclose－upされて来た16噌18）．

また，マウスでは従来からvirusによる1eukemoge・

nesisがよく調べられて来た．ラットのchemical　leu－

kcmogenesisではvirusの関与が全く否定されるので

あろうか．現在までの所，virUSの関与を否定するよ

うな傍証が多く出されているが，今後，更に検討する

事が必要である．そして，もしvirUSの関与が全く無

いという事であれば，Tcell系の腫瘍の発生で，　virus

発癌に対するchemical　carcinogenesisのmoddとし

て発生機序を解明するためにも非常によい実験系を提

供するものと考えられる．

ま と め

　PNU溶液を飲料水として長期間投与するとthymic

lymphomaが高率に発生する．　PNU投与開始時の動

物の週令がthymic　Iymphomaの発生に及ぼす影響を

検討する目的で，5週令及び10週令の．動物に400ppm

PNU溶液を飲料水として投与した．　thymic　Iympho－

maの発生率は5週令群，89％，10週令群，95％でそ

の間に有意差はみられなかった．しかし，平均生存日

数は5週令群，17．3週，10週令群20．5週で，その間に

有意差がみられた．その差が生じた原因として，体重

比によるPNU摂取量の差，あるいは，週令差による

胸腺の感受性の差が考えられる．
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胃癌移植系（SG2B）を用いた抗悪性腫瘍剤の効果判定法について

古川文夫・長野嘉介＊・小久保　武・岸本嘉夫・高橋道人・林　裕造

Morphometrlc　Evaluation　of　Nuclcar　Sizc　of　Transplantablc　Gastric

　　　　　Adcnocarcinoma（SG2B）after　Antineoplastic　Agents．

Fumio　FuRuKAwA，　Kasukc　NAGANo＊，　Takeshi　KoKuBo，　Yoshio　KlsHI5：QTo，

　　　　　　　　　　Michihito　TAKA｝IAsHI　and　Yuzo　HAYAs正II

　For　thc　cstablishment　of　cvaluatiQn　method　fbr　the　eHヒcts　of　antincoplastlc　agents，　quantitativc　changcs

of　d三stribution　of　nuclear　area　aftcr　application　of　ant量neoplastic　agents　in　transplantable　gastric　carcinoma

（SG2B）was　cxamined．　Experimc血tal　groups　were　dividcd　into丑）llowing　4　groups．　Group　1（Control）；

1m’of　saline　was　given　intraperitoneally．　Group　2；30　mg／kg　of　5・Huorourac証（5－Fu）was　given　intra・

peritoncally　once　a　day　fbr　5　days．　Group　3；40　mg／kg　of　l・（4・amino・2－methyl・5・pyrimidyl）methyl・3・

（2－chlorocthy1）一3－nitrosourea（ACNU）was　glven　intraperitoneally　by　a　single　i駄jection．　Group　4；4mg！

kg◎f　ACNU　and　30　mglkg　of　5－Fu　wcre　mixedly　injected　at　first　day　then　from　the　second　day　only　5・Fu

was　given　once　a　day　fbr　4　days．　Administration　of【he　agents　was　carricd　out　by　single珂ecdon三n　Wlstar

rats　which　had　been　con丘rmed　the　growth　of　transplanted　SG2B五n　their　peritoncal　cavlties．　Tumors　were

rcmovcd　at　6　daアs　a盒er　the　admlnlstratlon　and　then　weighed．　Nuclear町ea　ln　each　tumor　w聞measured

with　a　scmlautomatic　image　analyzer　TAS－plus．　Slgnl丘cant　inhibition　of　tumor　devclopment　were　evident

三nGroup　3　and　Group　4，　howevcr　no　signi丘cant　inhibition　of　tumor　growth　was　demonstrated　in　Group

2as　compared　w三th　Group　1．　In　addition，　apparent　elevation　of　the　nuclcar　arca　was　demonstrated　in

GrQup　3　and　Group　4．　On　the　other　hand，　such　as　elevation　was　not　shown　in　Group　2　as　compared　with

Group　1．　Thesc　facts　indicate　that　the　changc　of　nuclcar　area　fbr　evaluat三ng　antineoplastic　agents　could

be　an　eHセctive　marker．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reccived　May　31，1983）

●

は　じ　め　に

　抗悪性腫瘍剤の効果判定には，従来より実験動物に

おける各種腹水型及び固型移植腫瘍が用いられている．

しかしヒトの各臓器疵に対するそれら薬剤の効果は個

々の症例で一様ではなく，確実性の点からも臨床家問

での評価は一定でない．その意味でヒトの癌に対する

効果を推測するための試験法の改良が望まれている．

　今回，当所病理部で継代維持されている可移植性実

験胃癌（SG2B）を用い，抗腫瘍剤の効果判定法の確立

を目指し，現在胃癌に対して有効性が示唆されている

種々の抗腫瘍剤についてSG2Bの反応を形態学的な立

場から検討した．SG2Bは胃癌の生物学的特性を維持

している事の確認も同時に実施した．効果判定の形態

学的指標としては細胞核の面積の分布を特に重視した．

なぜならば細胞障害の形態的表現は先づ細胞核の変

形，腫大消失といった形で現われる翻よよく知られて

おり，核面積の変動が薬剤による細胞の障害の程度を

示す客観的指標の一つとなり得ると見なしたからであ

る．

＊日本バイオアッセイ研究センター

材料並びに方法

　I　SG2Bの生物学的特性の検討

　1）　SG2Bの継代移植

　SG2Bの腫瘍塊を無’菌的に採取したのち細り〕し，移

植針にて腹腔内に移植した．今回実験に供したのは74

代である．

　2）　組織学的並びに電子顕徴鏡的検索

　74代目のSG2Bを中性ホルマリンにて固定し，通常

の手法によりパラフィン包埋後，3μmの切片を作製

し，ヘマトキシリンエオジン（H，E）染色，　pH　2．5

アルシアンブルーPAS染色を施し組織学的検索を行

った．

　走査型電顕試料作製は採取組織を2．5％グルタール

アルデハイド溶液で固定し，アルコール脱水後，酢酸

イソアミルにて置換した．その後臨界点乾燥装置にて
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液体炭酸ガス下で乾燥さぜ，イオンコーターにて金コ

ーティングを行った．走査型電顕観察は日立調製S－

450を用いた．

　透過型電顕試料作製は3％グルタールアルデハイド

と1％オスミウム酸による二重固定を行い，アルコー

ル脱水後エポン812に包埋した．切片は酢酸ウラニル

とクエン酸鉛にて染色した．透過型電顕観察は日立社

製H－300を用いた．

　3）　蛍光顕微測光法

　腫瘍組織を室温にて1～2日間カルノア固定，通常

の手法によりパラフィン包埋を行った．これらのブロ

ックは京都府立医科大学．病理学教室　藤田哲也教授

の御好意により当教室において実施されている蛍光測

定法を用いレ4）DNA量の測定をしていただいた．

　4）オ＿トラジオグラフィー（3H－thymidineの取

　　　り込み）

　腹腔内に1μCi／g体重の3耳一thymidineを投与し，

1時間後にエーテル麻酔下にて屠殺した．速やかに腫

瘍を採取し，中性ホルマリンにて固定後，通常の方法

によりパラフィンに包埋，4μmの切片を作製した．

これを脱パラフィン後，乳剤（サクラNR－M2小西六

メディカル社製）中に浸し，室温乾燥したのちシリカ

ゲルを入れた暗箱内で4週間冷蔵庫内に保管し露出さ

せた．その後Rendol　Xにて現象，定着しH，　E染

色を施し3H－thymidineの局在を検索した．

　H　SG2Bにおける抗悪性腫瘍剤による細胞核の計

　　　測

　1）　抗悪性腫瘍剤

　5－Fluorouracil（5－FU）（協和発酵社町）及び1一（4－

amino－2－methyl－5－pyrimid三nyl）methyl－3－nitrosour・

ea　hydrochloride（ACNU）（三共製薬社製）を用いた．

　2）投与方法

　腹部移植後4週目に体表面より触診し腫瘤を確認し

た60匹を選び，1群15匹から成る4群に分け，次の如

き処置を実施した．1群は対照群として1mZの生理

食塩液を腹腔内に1回投与し，2群には5－FUを30

mg／kg体重量を1日1回5日間腹腔内に投与した．

3群にはACNU　4q　mg／kg体重量を1回腹肇内に投

与した．4群にはACNU　40　mg／kg体：重量を1回腹

腔内に投与，1時間後に5－FU　30　mg／kg体重量を投

与，翌日から5－FUを同量4回腹腔内投与した．各

群ともに抗悪性腫瘍剤投与後6日目に屠殺開腹，肉眼

的に諸臓器の転移並びに浸潤を検索した．続いて腫瘍

を摘出し10％ホルマリンにて固定，通常の手法により

標本を作製し，且，E染色を実施した．

　3）腫瘍細胞の核面積計測
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Fig．　L　Cyto且uorometric　DNA　determ㎞ation　of

　　　epit｝lelial　cells　and　皿esenchy㎜l　cells

　　　貸om　SG2B

Fig．2．　Autoradiography

　　　adenocarcinoma．

　　　eos血stah1）×40

of　untreated　SG2B

　（Hematoxylin　and

　H，E染色標本により任意の腫瘍細胞の核200～300

個につき，核の面積を画像解析装置（TAS・ラィツ社

製）を用い計測した．

結 果

　1SG2Bの生物学的特性の検討

　1）　組織学的並びに電子顕微鏡的検索

　SG2Bは光学顕微鏡的には腺癌の像を呈し索状ない

し乳頭状配列をなす．核は比較的大きさのそろった円

型㌣だ円型で分化型腺癌である．アルシアンブルー

PAS染色では腺上皮は陰性で結合組織は弱陽性であ

った．走査型電顕では明瞭な細胞境界が認められ細胞

表面は短小な絨毛が豊富にみられ粘液分泌も認められ

た．透過型電顕では粗面小胞体の発育は良好であるが

滑面小胞体は殆んど認められない．内腔表面には微小

絨毛の発達が認められ上皮性の性格を表わしている．

しかしこれらの絨毛は長さ，分布が一様でなく大小様
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Table　1．　Ef琵ct　of　5－FUIACNU　drug　scheduling　in　SG2B

No．　of　rats BeR）rc　treatment A丘er　treatment

Drugs
　　　　SurvivalInitia1
　　　　　（％）

Body　weight
　　（9）

Body　weight　Tumor　weight
　　（9）　　　　（9）

Non　treatment

5－FU

ACNU
5－FU十ACNU

15　　　15　（100）

15　　　　13　（　86）

15　　9（69）

15　　3（20）

32．6±6．2＊

32．0±4．5

37．0±5．2

35．0±3。8

51．0±6．1

40．9±4．3

26。5±5．1

21．6±2．6

1．0±0．6

0．9±0．7

0．4±0，5

0．4±0．4

（＊Mean±SD）

々であった．また隣接する細胞間は嵌入結合を呈して

いた．細胞内には少数の分泌細粒を思わせる穎粒も認

められた．

．2）DNA蛍光顕微測光法によるDNA量の測定

　DNA量測定のヒストグラムはF三g．1に示した．横

軸はDNA量すなわち且uQrescence　intensity（FI）

を表わし，縦軸は細胞数Number　of　cells（N）を示

している．上段のヒストグラムはSG2おの上皮細胞，

下段はその間質細胞のDNA量である．間質細胞の

DNA量る分布は正常めDNA量を示し20FI（2n）

にピーク漆ある．一丁上皮細胞のDNA量は著しい増

加ピークが＄OFI．（3a）に偏位し60FI． i6n）において

もDNA量が認．められる」

　3）　オートラジオグラフィー

　3H－thymidineの取り込みについてはFig．2に示し

たように周囲の腫瘍細胞に集中しており腫瘍塊中心部

の腫瘍細胞及び間質や，周囲組織の間質には取り込み

が認められなかった，

100

ぐ
霞

3
　50．畳

oq

望

署

老

　O
　　control　　　5－FU．　　ACNU　5－FU十ACNU

F箕g．3．　Ef琵ct　of　untreated　and　carcinos⑫tic

　　　　agents　on　nucleus　size．　Bars　l　S．D．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　」

皿　SG2Bにおける抗悪性腫瘍剤φ効果

1）生存率，体重及び腫瘍重量

Table　1に示したごとく実験開始時の動物数は各回

Fig．4．　HBtology　of　untreated（1eft）and　ACNU－treated．（right）SG2B

　　　　adenocarcinomas．（Hematoxylin　and　eosin　stain）×400
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15匹であったが，実験終了時には対照群は全例生存し

たのに対し5－FU群は13匹，　ACNU群は9匹，

ACNU＋5－FU群はわずかに3匹であった．体重は対

照群が実験開始時32．6±6．29，終了時51．0±6，lg

と順調な発育を示したのに対しACNU群において

は開始時37．0±5．29，終了時26．5±5．19，また

ACNU＋5－FU群では開始時35．0±3．89，終了時

2L6±2．6gと著しい体重減少を認めた．腫瘍重量に

おいては対照群がしO±0．69に対してACNU群

0．4±0．5g，　ACNU＋5－FU群0．4±0．4gと縮少

傾向が認められた．

　2）　組織学的検索

　対照群及び実験群のいずれにも限局性の凝固壊死あ

るいは線維化が散在的に見られた．腺管構造は多様性

を示し，島細胞の多層化や核の極性の乱れ，分裂像な

どが多数認められた．これらの所見において対照群と

実験群の間に質的，量的な差は認められなかった．

　3）腫瘍細胞の核面積計測

　核の面積を測定した結果はF五g．3の如く対照群で

は38．8±14．0μm2であったのに対し5－FU群では，

37．6±16．2’ ﾊm2，　ACNU群では48．4±20．4μm2，

ACNU＋5－FU群では42．3±21．4μm2であった．

Flg．4左は対照群の組織像で異型性の少ないだ円型の

細胞核が認められる．右はACNU群でクロマチン構

造が粗となり核小体の明瞭な大型な核を含め異型性が

著しい，ACNU群及びACNU＋5－FU群において
は細胞核面積の増加が認められた．

考 察

　組織学的にSG2Bは高分化型腺癌であり，生化学的

分析結果から胃の粘膜の特性を供えている．すなわち

SG2Bはペプシノーゲン産生能があり5），形態学的に

も広瀬ら6），そして小久保ら5）の報告にみられるよう

に60代に至ってもなお大きな形態学的変化は認められ

ていない．すなわち，腫揚細胞は異型性に乏しく特に

核の大きさ，形，クロマチン量等ではむしろ均等性を

保っている．電顕的にも著明な核小体が認められてい

る5》．

　DNA蛍光顕微測光法による核のDNA量のピーク

は間質細胞で20FI（2n）周辺に集中しているのに対

し上皮細胞ではピークは30FI（3n）であり，40（4n）

～60（6n）FIにおいてもDNA分布が認められている．

正常の胃粘膜についてはハムスター，ラット，ヒトでの

研究があり年齢や背景病変にかかわらず常に安定した

20FI（2n）周辺にピークを持ったパターンが示されて

いる4）．したがってこの実験においてはピークが30FI

（3n）の多倍体を特徴としており明確なDNA量の異

常を示している．このように組織学的には異型性の少

ない腫瘍細胞であるのにもかかわらず核内DNA量の

結果から悪性腫瘍の特性を示しているものと思われる．

　細胞動態の解析を目的として，オートラジオグラフ

ィーによる核DNA標識法での検索を行ってみると，

3H－thymidineの取り込みはDNA合成期にある細

胞に多く認められる．正常の胃粘膜では取り込みが比

較的少なく，増殖帯である腺頸部にのみ見られるが，

悪性腫瘍では散在的に分布して認められる．標識細胞

が腫瘍周囲にのみ散在的に認められているのは固型腫

揚特有の現象と見なされ7），中心部への3H－thymidine

の到達が困難なためと解釈されている。即ち，固型腫

瘍において3H－thymidincによる標識細胞は細動脈周

辺に最も多く末梢に行くに従って少くなる．これは自

軍にいく程3H－thymidineの血中濃度が低くなるため

である．したがって抗腫瘍剤の効果も移植腫瘍周辺部

位に最も顕著に現われると思われる．

　5－FUはSarcoma　180，　Aden㏄arc三noma　755，　Eo

771，Walkcr　carcinosarcoma，　Ehrlich　Ascite，　Yoshida

sarcoma等でラット，マウスにおける移植系腫瘍に対

して効果のあることが確認されており，その効果発現

機序としてDNA合成阻害とRNAの機能障害が腫

瘍細胞の中で起こるためと考えられている8・9．しか

しながら今回の実験ではSG2Bに対して5－FUは明

らかな抗腫瘍効果を現わさなかった．この結果は，

5－FUの効果が移植系腫瘍の種類により著しく相違す

る事実を示している．

　ACNUは1974年荒川らlo｝により開発されたアルキ

ル化剤で，水溶性Nitrosoureaの一種である．作用機

序としてアルキル化作用と，ヵルパモイル化作用を有

しDNA，　RNAの合成阻害作用を示すとされてい

る1D．この作用はX線による抗癌作用と類似し，分裂

の盛んな癌細胞を特に障害するとともに，正常細胞に

も影響を及ぼすと考えられている12，．移植系腫瘍にお

いて抗腫瘍効果が認められているが，SG2Bのような

臓器特性を保持する移植系腫瘍の抗腫瘍効果は認めら

れていない．

　今回の実験では核面積の測定は抗悪性腫瘍剤の効果

の客観的判定に対して有効な方法の一つと考えられた

が13）今後，いくつかの検討すべき問題も残されている．

まずACNUではラットに対する毒性が強く，ヒト

常用量ではラットに対して毒性発現を来たした．今後

投与量の検討が必要であろう．またACNUと5－FU

との相乗毒性についての検討も必要である．核面積の

増加はACNUの抗腫瘍効果によるものか，宿主ラッ



70 衛生試験所報告
缶弩　101　．号　　（1983）

トの栄養障害による二次的な反応なのか，あるいは循

環障害に基づく変性所見なのか解明される必要がある．

これらの解明のためには抗悪性腫瘍剤投与による核内

DNA量の変動並びに核面積の変動の相関性を検討す

ることにより形態学的に効果を，客観的に判定する方

法が確立されるものと思われる．
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抗腫瘍性複素環化合物の合成

神谷庄造・丹野雅幸・宮原美知子

Synthesis　of　Antitumor　Heterocyclic　Compounds

Shozo　KAMIYA，　Masayuki　TANNo　and　Michiko　MIYAHARA

　Synthesls　of　23　hcterocyclic　compounds　prepared　in　the　studies　other　thall　the　synthesis　of　antitumor

agents　ls　descr三bed．　Among　these　compounds　the　fbllowing　3　compounds　were　active　against　rat　ascites

hepatoma　AH－130r　mouse　Iymphoid　Ieukemia　L・1210．

　2，5－Bis（4－pyridyl）一1，3，4－thiadiazolc　dihydrochloride（1）［AH－13：一；L・1210：十］

　2，4－Dimethylbenzo［g］quinoline　methiodide（7）［AH－13：十；L－1210：±］

　2－Azido－5。methyl－1，2，4－thiadiazole（21）［AH－13：一；工・1219：±］

　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivedム｛ay　31，1983）

は　し　が　き

　合成化学硯究部では昭和47年より昭和57年まで，抗

腫瘍剤の合成研究を当所病理部の協力の下に実施した．

抗腫瘍性のスクリーニングテストについては癌研，化

学療法センターの桜井欽夫先生及び塚越　茂先生の御

指導をいただき，当時主としてアルキル化剤の合成研

究を行っていた関係でアルキル化剤に鋭敏な系のラッ

ト腹水肝癌AH－13とマウスリンパ白血病L－1210に

よるファーストスクリーニングを実施して来た．この

間，ニトロソ尿素誘導体1噂3｝，窒素複素環ニトロ化合

物4），2－oxazolidone誘導体5，，2－acylamin（刈，3，4－

thiadiazole誘導体6），複素環アジド化合物などの合成

と抗腫瘍性について報告した．

　田部の抗腫瘍剤の合成研究以外の研究より出てきた

化合物についてもこのファーストスクリーニングにか

け，その結果は衛生試験所報告7a”Dに発表した．今回，

これらの化合物の中で合成に関して未発表の複素環化

合物についてまとめて報告する．

　これらの化合物を構造より分類すると，bispyridyI

化合物及びそれらの四級塩5種，benzoquinoline類及

びそれらの四級塩7種，dimethylhydrazine類2種，

hydrazone類3種，1，3，4－thiadiazole類5種となる．

これらの化合物の中で効果を示したものは次の3種の

みであった．

　2，5－Bis（4－pyridyl）一1，3，4－thiadiazole

　　　　　　　　　　　　dihydrochloride7e）　（1）

　　　　AH－13：一　　　　　レ1210：十

1，2，4－Dimethylbenzo〔g〕quinoline

　　　　　　　　　　　　　methiodide7d，　（7）

　　　AH－13：十　　　　　レ1210：±

2－Azido－5－methyl－1，3，4－thiadiazole7D　　　（21）

　　　AH－13：＿　　　　　1．一1210＝±

合 成 法

　bispyridy1化合物及びbenzoquinolinc類の四級塩

は，相当する塩基のクロロホルム溶液に等モル相当量

のmethyl　iodideを加え，還流することによって得

た．2及び12の場合は元の塩基がmethyl　iodideと

反応しにくいのでdimethyl　sulfateにより四級化し

た．

　8は6の塩韮をクロロホルム溶液中，加一chloroper・

benzoic　acidで処理することにより，また9は8をク

ロロホルム中，dimethyl　sulfateで四級化することに

よって得た．

　16は2－chloromethylbenzimidazole（24）　と　1，1－

dimethylhydrazineをエタノール中で加熱することに

よって得た．

○（1増一

　　　　H
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　同様に17は2，3－bis（chloromethyl）quinoxaline

（25）と1，レdimethylhydraz1neの反応によって得

た．

○（1〕＝：慧：：il讐

　　　　　　　25

　　　　　○（1〕：熊蝦器：；：・・冊

　　　　　　　　　　　17

　18，19，20は4－hydrazinoquinoline　1－oxideと相

当するaldehydeをエタノール中で加熱することによ

って得た．

　21は2－chloro－5－methy1－1，3，4－thiadiazole（26）と

ナトリウムアジドを60％エタノール中で加熱すること

によって得た．このもののクロロホルム溶液中での

IRスペクトルは2130　cm－1にN3による強い吸収を

示すことよりazidc－formを取っている，

　　　　　N－N　　　　　　　　　N－N
　　　H・C－k，ノーCl竺H・C－k、り一N・

　　　　　　26　　　　　　　　　　　　21

　22は2－amino－1，3，4－thiadiazole（27）を濃塩酸中で

ジアゾ化し，次に酢酸ナトリウムを加えることによっ

て得た．

N－Nl1 1

＼S／＼mH2
27

N－Nll

＼S／

1．NaNO驚．HC1

一→2．NaOAc

1LNH．N．N」

22

N－N　　　l1
＼S／

　23は2－amino－1，3，4－thiadiazole（27）と4－bromo・

pheηacylbromideをエタノール中で加熱し　2一三mino－

3一（4－bromophcnacyl）一2，3－dihydro－1，3，4－thiadiazole

hydmbromide（28）とし，28を希塩酸で処理すること

により得た．本品のNMRスペクトルは9．33rに

imidazole環のプロトン（singlet）を示すととより閉環

体である．

N－N　　　BrC，H．CH，Br
ll　ll　　　　一→
＼S／＼mH2

　　　27

ドー￥・畷＝》㌧私

＼S／＼
mH・HBr

　　　28

ζ叉N驚く｝餅

　　　　23

考 察

　1はし－1210に対してT／C（％）：140と活性を示

したが，その四級塩である2はT／c（％）：107と活

性を失う事実より，1は塩基性のセンターとしての2

つのpyridine環と1，3，4－thiadlazole環とがあいまっ

てAnti－L1210作用を示すものと考えられる．

　一方，両端にpyridine環を有する　1，2－bis（4－

pyridy1）ethylcne及び1，3－bis（4－pyr正dy1）propaneは

無効であった．

　7はAH－13に対しては活性であるが，　L－1210に

対してはborderline　activity〔T／C（％）＝125〕であっ

た．

実 験

　実験は各化合物群の代表例のみをあげた．スペクト

ル類は次の装置によって測定した．IR：JASCO　A－

102spectrophotometer．　NMR：Varian　EM　360A

sPectrometer（内部標準：tetramethylsilanc　Hl各号3　s，

singlet；d，doublct；m，multiplet；br，　broad）

　融点及び分解点は未補正である．

　2，5－Bis（4－pyridyl）一1，3，4－thiadiazole　dihydr㏄hlo・

r三de（1）：mp　250。（Aldrich　Chem．　Co．）

　2，5－Bis（4－pyridyl）一1，3，4－thiadiazole　dimethosulf・

ate（2）：1の遊離塩基2，409（0．01　mole）及びdime・

thyl　sulfate　2．52　g（0．02　mole）をクロロホルム中，

室温で2日間麗はんする．溶媒を削去し，残留物をエ

タノールで再結品する．淡褐色針状品，mp　223－225。

dec．　IR（cr1，　nujol）＝1210，1055（CH3SO4つ．・収量，

4．61g（g4％）．Ana1．　Calcd．　for　C14H14N4S・C2H608S2：

q39，02；H，4．09；N，11．38．　Found：C，38．95；H，

4．11；N，11．55．

　1，2－Bis（4－pyridyl）cthylene　dimethiod五de（3）：勇気

色針状晶（エタノール），dp　30帆Anal．　Calcd．　for

C14H15N212＝C，36．07；H，3．46；N，6．　Ol．　Found：C，

35．95；H，3．41；N，6．40．

　1，3－Bis（4－pyridy1）propane　dimethiodide（4）＝淡黄

色針状晶（エタノール），mp　141－142。　dec．　AnaL

Calcd．　for　C15H20N212：C，37，36；H，4．18；N，5．81．

Found：C，37．27；H，4．09；N，5．99．

　α，β一Bls（4－pyridyl）glycol　dimcthiodide（5）：淡黄

色粉末（メタノール），dp　219－220。．　AnaL　Calcd．　for
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C1‘HgO2N212：C，34．24；H，1．85；N，5。71．　Found：

C，33．96；H，2．12；N，6．02．

　2，4－Dimethylbenzo〔g〕quinoline　hydr㏄hloride（6）：

黄色粉末（エタノール），dp‘4．260。．塩基＝淡褐色針

状晶（benzene・η一hexane），　mp　98。（11t．8），98－99。）．

　2，4－Dimethylbenzo〔g〕quinoline　methlod1de（7）：

淡褐色針状晶（エタノール），mp　250。以上．　Anal．

Calcd．　fbr　q6H16NI：C，55．03；H，4．62；N，4，01．

Found：C，54．81；H，4．51；N，3．88．

　2，4－Dlmethylbenzo〔g〕quinolinc　1－oxide（8）：2，4－

dimethylbenzo〔9〕quinoline　L　O　9をクロロホルム

50mJに溶解し，加一chloroperbenzo五。　acid　（含量：，

80％）1．Ogを加え，一夜放置する．反応液を飽和炭

酸水素トリウム液で三回洗い，無水硫酸ナトリウムで

乾燥後，クロロホルムを留去する．エタノールで再結

晶する．黄色針状晶，mp　l72－173。．　Anal．　Calcd．　fbr

C15H130N：C，80．69；H，5．87；6．27，　Found：C，

80．52；H，5．87；N，6．32．

　2，4－Dimethylbenzo〔g〕quinoline　I－oxide　metho・

sul飴te（1－mcthoxy－2，4－dimethylbenzo〔g〕quinolin・

ium　methosulfate）（9）：褐色針状晶（エタノール），　dp

181－182兜　IR（cm－1，　nujol）：1250，1215（CH3SO4一）．

Ana1．　Calcd．　fbr　C17HlgO5NS：C，58．44；H，5．48；

N，4．01．Found：C，58．30；H，5．29；N，3．93．

　BenzQ〔f〕quinoline　methiodide（10）：褐色針状晶（エ

タノール），mp　196。．

　Benzo〔h〕quinoline　hydr㏄hloride（11）：無色針状晶

（エタノール），mp　213。．

　Benzo〔h〕quinoHne　methosulfate（12）：淡黄色立方

晶（エタノール），mp　162。．

　5H－Indeno〔1，2－b〕pyrldine　hydrochloride（13）：無

色針状晶（エタノール），mp　230。位より徐々に分解

し，約250。で分解する．

　5H－Indeno〔1，2－b〕pyr五dine　methiodide（14）：無色

針状晶（エタノール），mp　250。以上．

　Indolo〔3，2－b〕carbazole（15）：淡黄色葉鞘（quinoline

より再結晶），mp　250。以上9）．　IR（cm，：，　nujol）：

3400（NH）。

　2一（2，2－Dimethyl－1－hydrazino）methylbenzimidaz・

01e　dihydrochloride（16）：2－chloromethylbenz量mid・

azole　1・679（0・01　mole）及び1，レdimethylhydrazine

1．20g（0．02　mole）をエタノール50　m1中で1時間

還流する．エタノールを減圧で二三し，残留物を塩酸

・エタノールで再結晶する．淡黄色針状晶，mp　223－

224。dec．収量，　L　26　g（48％）．　Anal．　Calcd．　fbr　Clo・

H14N4・HCI：C，45．63；H，6．08；N，21．30．　Found：

C，45．67；H，6．03；N，21．06。

　2，3－Bis〔（2，2－dimethyl－1－hydraz童nQ）methyl〕quin－

oxaline　dlhydrobrQmide（17）：淡褐色針状晶（エタノ

ール），　mp　195。　dec．　Anal．　Calcd．　fbr　C14H22N6・

2HBr：C，38．55；H，5．55；N，19．26．　Found：C，

39．03；H，5．65；N，19．68．

　5－Nitro－2－furanylaldehyde　1－oxido－4－quinolylhy－

drazone（18）：赤色葉状晶（エタノール），　mp　235。．

Ana1．　Calcd．釦r　C14HloO4N4＝C，56．38；H，3．38；N，

18．79，Found：C，56．15；H，3．30；N，18．51．

　2，4，6－TrimethQxybenzaldehyde　I－oxido4－quin・

olylhydrazone（19）：黄色葉状晶（エタノール），　mP

2360dcc．

　4－Ethylsulfbnylbenzaldehyde　1－oxido－4－quinoly－

Ihydrazone（20）：黄色葉状晶（エタノール），　mp　237。

dec。　Ana1．　Calcd．鉤r　C18H1703N3S：C，60．88；H，

4．82；N，1L82．　Found＝C，60．51；H，4．78；N，

11．75．

　2－Azido－5－methyl－1，3，4－thiadiazole（21）：2－chloro－

5－methyl－1，3，4－thiadiazolelo）L35　gを60％エタノー

ル100mJに溶解し，ナトリウムアジド1．Ogを加え，

2時間還流する．溶媒を減圧で高温し，残留物をクロ

ロホルムで抽出し，無水硫酸ナトリウムで乾燥後，溶

媒を留類する．残留物をエタノールで再結晶する．黄

色プリズム晶，mp　89－90。．　IR（cm－1，　CHCI3）：2130

（N3）．Anal．　Calcd．　fbr　C3H3N5S：C，25．52；H，2．14；

N，49．62．Found＝C，25．45；H，2．02；N，49．52．

　1，3－Bis（5－methyl－1，3，4－thiadiazQle－2－yl）triazene

（22）：2－amino－1，3，4－thiadiazole　2．3gに濃塩酸

2，5mZ及び水10mJを加えて溶解し，0－5。で掩はん

しながら亜硝酸ナトリウム0．75gを加え，1時間掩

はんを続ける，反応液にsodium　acetate　1．659を加

え，20。で40分擬はんする．反応液に氷水を加え，生

じた沈殿を吸古し，エタノールより再結晶する．黄色

　粉末，mp　243－244。　dec．収量，0．69（13％）．Anal．

Calcd．負）r　C6H7N7S2：C，29．87；H，2．92；N，40．64．

Found：C，29．70；H，2．93；N，39，33．

　2，3－Dihydro－6一（4－bromophenyl）imidazQlo〔2，1－b〕一

thiazole（23）＝L2一五mino－3一（4－bromophenacy1）一2，3－

dihydro－1，3，4－th五ad三azole　hydrobromide：2－anlin（ト1，

3，4－thiazole　2．309（0．02　mole）及び4－bromophen・

acylbrolnide　5．569（0．02　mole）をエタノール30　mZ

中で1時間還流する．反応液を減圧で濃縮し，析出す

る結晶を吸演し，エタノールで再結晶する．無色針状

晶，mp　236。　d⑳　NMR（τ，　DMSO－d6）：6．02（3，

CH2CO），7．73，8．00（a　pair　of　doub！et，　benzene　4H），
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8．90（s，thiadiazole　H），10．0（br，　NH）．収量，3．289

（41％）．　AnaL　Calcd．　for　CloH80N3SBr・HBr：C，

31．68；H，2．39；N，11．08．　Found：C，3L73；H，

2．36；N，ILOO．2．閉門：上の化合物1．979（0．005

m。le）を水150　mZ及び濃塩酸5．　O　m♂の混合物中に

加え，30分問煮沸する，冷後，析出させる結品を吸炉

し，．水洗し，エタノールより再結品する．無色リンペ

ン晶，mp　18壬一186。，収丑・，0．92　g（66％）．　NMR（τ，

DMSO－d6）＝7，73，7．96（a　pair　of　doublet，　benzene

4H），8．86（s，　thiadiazo！e　H），9．33（s，　imidazole　H）．

Anal．　Calcd．　for　CloH6N3SBr：C，42．87；H，2．16；

N，15．00．Found：C，42．82；H，2．07；N，14．98．
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（21）　　　N－N
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　　　H、C／＼S〈NHN。N／＼S／＼CH3
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油脂性二二の経時変化によるインドメサシン，アミノピリン，

　　　　　　　　　スルピリンの放出性への影響

江島　昭・立沢政義・緒方宏泰・青柳伸男

　　　　回章なほ子・松田りえ子

Change　of　Phys量cochemical　Properties　of　Shelvcd　Oreagellous　Suppository　Bases：

　　The　Ef琵ct　on　Indomethacin，　Aminopyrine　and　Sulpyrine　Release　Rates

　　　Akira均1融，　Masayoshi　TATsuzAwA，　Hiroyasu　OGATA，　Nobuo　AoYAGI，

　　　　　　　　　　　Nahoko　KANIwA　and　Rieko　MA：聡uDA

　C亙ange　of　some　physicochemical　propertics　of　oreagenous　suppository　bases　were　Ineasured　and　its　eHbct

on　the　release　of　drugs　f｝om　suppository　was　discussed．

S・pP・・it・・i・・m・d・・f　Wit・p・・I　H－15，　W－35，　and　S－55…t・i・i・g・㎡・・py・i・・（Am），　i。d。m，出。c三。

（Im）and　sulpy・i・・（Sp）were鵬・d・・山・…t飴・m田・・i・n・・Th・y　w・・e・…ed・・30・，　and止・m・1・i・g

pomt・s・血・ni・g・im・・and　rel・a・e　ra…fth・dmg　w・・e　m・a・u・ed．　The　ch・ng・。f・h・・e　phy、i。。ch。㎡。、1

propertles　of　W・35　supposltory，　especially　containing　Im　or　Sp　ones，　were　large，　whereas　the　release　of　Am

or　Im　f｝om　H－15suppository　was伍st　and　their　changes　were　small．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1983）

　薬物の投与形態を坐剤とした場合，食事やGastric

Emptyingの影響を受けず，直腸から吸収された薬物

は肝臓を通過しないため薬物の不活性化が少ないなど

の点から最近坐剤の使用頻度が大となってきている．

直腸吸収を目的とする坐剤は，投与部位において薬物

の分泌液中への放出がすみやかである必要があるがこ

れは基剤の影響が大である6～8）．最近坐剤の基剤とし

て広く用いられているWitepsolは坐剤製造後の保存

条件により融点の上昇及び主薬の放出性の遅延を起す

ことが報告されているD．

　築者らは坐剤の品質管理上，坐剤の放出試験法を含

めた理化学試験法を確立する必要があると考え，その

基礎実験として油脂性坐剤基剤の経時変化による主薬

放出上の影響を検討した．3種のWitepsol（H　15，
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W35，S55）を基剤とした坐剤の種々の物理化学的性質

の経時変化を検討し知見を得たので報告する．

実験　の　部

　1．　薬物及び坐剤基剤

　スルピリン（Sp），アミノピリン（Am）及びインドメ

タシン（Im）は局方品を川、・た．また，坐剤韮剤は市

販の油脂性基剤で融点が37．0以下でヒドロキシル価の

異なるWitepsQI　H　15，　W35及びS55を用いた．

　2．坐剤の調製

　基剤を50～60。に加温．して融解し，室温で徐々に冷

却し，約35。で約10％の主薬（Sp．　Am及びIm）の微

粉末を加えて良く均等に混和する．プラスチック坐剤

’コンテナーに1．5mZずつ注入し，冷却固化する．調

製坐薬は1個約1g中に各主薬50mg含有する．直ち

に冷蔵庫に保存し，調製後1週間以内に実験に用い

た．

　3．　融点測定；局方融点測定法

　局方の融点測定法第2法により行なう．但し試料は

あらかじめ融解させず，キャピラールを坐剤中に直接

挿入し，約10mmの高さに試料をつめ測定する．坐

剤基質の経時変化による融点の上昇は結晶形がα形か

らβ形に変るためといわれ，あらかじめ融解させると

α形にもどることが考えられたので，基剤を直接挿入

する変法を用いた．

　4．　軟化時間測定法：針入度法

　Flg．1に示す装置を用いる．あらかじめガラスシリ

ンジ中に5mJの水を入れ，37±1。の恒温槽中に垂直

に設置する．シリンジ中の温度が37±0，1。になった

時，坐剤の1個を先端を下にして入れ，直ちにステン

レス針を置き，坐剤が軟化し，針が下部に落下するま

での時間を測定する．

　翫　放出試験3・5）：メンプランブイルター法

　坐剤放出試験器2）（富山産業，TMS　lO型）を用い，

放出相はpH　8．5のリン酸塩緩衝液500　m1を入れ約

100rpmで撹搾し，この液にボアサイズ5μmの人工

膜（ミクロフィルターFM－500）を固定したセル層を

浸し，両層の液面の高さを等しくする。放出相はグラ

スフィルター付テフロンチューブにより分光光度計

（日立124型）に直結し，ペリスタリックポソプにより

放出相がフローセルを通りセル相に入り，液が循還す
るようにする．セル内が37±0．1。となった後，坐斉1」

翻一囲ト
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1個を入れ，セル内を掩拝棒で25rpmで回転させ

る．装置を作動し，放出曲線を記録計で記録させる

（Fig．2）．

結果及び考察

　1．　基剤の種類と薬物放出性

　Witepsol　HI5，　W35及びS55の三種の基剤を用

いたSp，　Am及びIm坐剤につきメンブランプイル

ター法により放出性を検討した．

％

100

　Sp及びAmいつれもH15及びS55いつれの基
剤も30分～1時間でほとんど100％放出したがW35

ではいつれも放出性が悪かった．特にSpはW35で

は放出性が極めて悪く2時間以上でも放出率約80％で

あった．また，ImはH15で1時間以上またS55及

びW35では2時間以上でも放出率約90％であった．

Imがいつれの基剤でも放出性が悪いのはImが疎水

性が強いためWitepsolの如き疎水性基剤との親和性

が大であるためと思はれる．Spの如く親水性のもの
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またAmの如く疎水性の弱い薬物はH15の如くヒ

ドロキシル価の小さい基剤では放出性が良好である．

またS55の如くヒドロキシル価が大でかつ界面活性

剤の配合されたものはいつれの薬物も放出性が良好で

ある．W35はステアリン酸モノグリセライドが配合

されているためか，いつれの薬物に対しても放出性が

悪く，特にSpはその影響が大である．丹野らはカカ

オ脂基剤にミツロウを加え，その増加によりSpの放

出性が悪くなるとの報告をしている4）．

　2．　融点及び軟化時間の変化

　油脂性韮剤の融点及び軟化時間の変化は保存温度依

存性が大で20。以上の条件では融点（mp）の上昇及び

軟化時間（ST）の遅延が大となることは報告されてい

る1｝．Sp，　Am及びImの各薬物を配合したH15，

W35及びS55の三種の基剤につき30。で1～3週間

保存し，それぞれのmp及びSTの変化を検討した．

いつれの基剤もmp及びSTの上昇及び遅延を示し
た．

　H15及びS55はmpの上昇率に比べてSTの遅
延の度合が少ないが，W35はSpの遅延度が極めて

大である．二二のmp及びSTの変化はpolymor・

phismに起因することが知られているが，薬物の種類

により差があるのは経時変化による基剤と薬物の相互

作用が原因となると思はれる．

　3．主薬の放出性の変化

　上記の試料につき30。で1～4週間放置したものに

つき50％溶出時間（T50％）及び30分溶出率（R30）の変

化を検討した．

　Fig．5に示すとおりH15ではImはSp及びAm

に比べてT50％及びR30が悪いがS55ではいつれの

薬物も大差が無いのは，界面活性剤がS55に配合さ

れているためその効果により放出性が良くなっている．

W35ではモノグリセライドの影饗と思はれるが，放

出性が悪くSp及びAmはその影響も大でかつ経時

変化も大となる．

結 語

　3種の薬物につきヒドロキシル価の異なる疎水性基

剤との相互作用と経時変化を検討した．W35はmp

及びSTの経時変化が大であり主薬の放出性も悪くな

る．特にSp及びImはその影響が大である．　W35

における薬物の放出の遅延現象は基剤自身の物性変化
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のみならず薬物相互作用に起因すると思はれる．S55

の如くヒドロキシル価が大（50～65）でかつ界面活性

剤の配合されたものは薬物の水層への分配が大となり，

放出性が良好となる．H15の如くヒドロキシル価の小

さい（15～20）基剤に対してはImの如き疎水性の大

きな薬物の親和性が大であり，Sp及びAmに比べて

放出性が悪、くなる．油脂性基剤からの薬物の放出は薬

物の疎水性及び基剤のヒドロキシル価また添加剤の影

響が大である，また油脂性基剤は保存条件による経時

変化が大であるから坐剤の保存に注意を要する．特に

W35の如く経時変化も大きく，かつある種の薬物に

対して放出性を極度に悪化させる基剤は製剤設計上注

意を要する．今後，放出性と血中濃度変化との相関性

を検討する予定である．
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　　酵素製剤の定量試験（第3報）

トリプシンを配合したプロメライン製剤

谷本　剛・福田秀男・川村次良

　Assay　of　Enzyme　Preparations（III）

Bromelain　Preparation　Containing　Trypsin

Tsuyoshi　TANIMoTo，　Hideo　FuKuDA　and　Jlro　KAwAMuRA

　The　assay　method　of　bromelain　in　bromelain　preparation　containing　trypsin　was　studied．　When　apro－

tinin　and　soybean　trypsin　inhibitor（SBTI）were　used　as．an　inhibitor最）r　trypsin，　aprotinin　completely　in．

hibited　trypsin　and　unaf琵cted　bromclain　potency，　while　SBTI　i油ibited　trypsin　incomplctely　and　slightly

increased　the　potency　of　bromelain．　Thcrefbre，　aprotinin　may　be　pre琵rably　used　as　an　inhibitor　6f　trypsin

fbr　the　assay　of　bromelain　in　the　trypsln　contained　bromelain　preparation．　When山is　method　was　applied

to　the　commercially　available　preparation，　the　satis魚ctory　results　were　obtaincd．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reccived　May　31，1983）

　消炎酵素剤としてのプ二女ライン製剤には単味製剤

とトリプシン配合した複合製剤との2種がある．単味

製剤の定量試験における問題点は以前に述べておりD，

今回はトリプシンを配合した製剤のそれについて述べ

る．

　トリプシン配合プロメライン製剤中のプ月虹ライン

カ価を正しく測定するには配合されたトリプシンによ

る影響を何らかの方法で除く必要があり，実際には，

例えば，i）トリプシンをジイソプロピルフルオロホ

スフェイト（DFP）で阻害してプロメライン力価を測

定する，ii）過酸化水素でプロメラインを失活させて

測定した値をトリプシンの力価としこの値を総力価か

ら差し引きその値をプロメライン力価とする，あるい

は猷）家兎血清でトリプシンを阻害してプロメライン

力価を測定する，などの方法が各メーカーの規格試験

法として採用されている．ところが，i）の方法はDFP

のロットの相違によってトリプシンに対する阻害度が

異なったり，プロメラインの力価に影響したりし2），

ii）の方法は過酸化水素がトリプシンを活性化し，し

かもプロメライソを完全に阻害しない3）．また量ii）の

方法は科学的根拠が不明であり，実際に実験を行って

みてもまったくパラパラの結果しか得られない．この

ように各メーカーの採用している試験方法は良好な結

果を与える方法とはいい難く，品質管理の面からみて
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も好ましい試験法とはいえない．そこで，トリプシン

を特異的に阻害しブロメラインを選択的に定量するこ

とのできる方法を確立するための基礎的検討を行っ

た．

実験　方法
　1．試料

　トリプシン配合プロメライン製剤は5社から入手し，

いずれの製剤も腸溶錠であった．製造承認書によれば

1錠当たりプロメラインを20000～25000単位含み，ト

リプシンはいずれの製剤も2500NF単位含有してい

た．製剤原料であるプロメライン及びトリプシンはB

社から供与されたものである．

　2．試薬・試液

　i）アプロチニン：市販品「レパルゾン」（5000

KIE／mJ）（持田製薬製）を用いた．

　il）大豆トリプシンインヒビター：Sigma社から購

入した．このlmgはL7mgのトリプシンを阻害し
た．

　五i）酵素希釈液：塩酸システイン5．279，エチレン

ジアミン四酢酸ニナトリウム2239及び塩化ナトリウ

ム23．49を水に溶かし，lN水酸化ナトリウム試液を

加えてpHを4．5に調整した後，水を加えて全量を

1000mJとする．用時製する．

　iv）墓質液：ハンマーステソ法による精製カゼイン

0，69を0．05Mリソ酸一水素ナトリウム液80m！に

懸濁し，60。で20分間加温して溶解し，冷後，1N塩

酸でpH　7．0に調整し，水を加えて100　mJとする．

用時製する．

　v）沈殿試薬：トリクロル酢酸L89，酢酸ナトリ

ウム2，99g及び酢酸L98gを水に溶かして全量1000

mZとする，

　vDチロジソ標準品：楽想薬1乃方標準品チロジンを

用いる。

　3．プロメラインの力価測定法

　i）試料溶液の調製

　プロメライン原末の減摩，その一定量を量り，酵素

希釈液を加えて溶かし，必要があれば遠心分離してそ

の上澄液を得る．これに酵素希釈液及び阻害剤の溶液

を加えて1mZ中に30～50プロメライン単位を含む液

を調製し試料溶液とする．錠剤の場合は，既報の方

法4）のA法に従って試料抽出液を調製し，この試料抽

出液に酵素希釈液及び阻害剤の溶液を加えてlmJ中

に30～50プロメライソ単位を含む液を調製し試料溶液

とする．

　ii）操作法

　試料溶液1mJを正確に量り，試験管｝こ入れ，37±

0．5。に5分閻保つ．別に37±0．5。に予湿した基質液

5m1を試験口中の試料溶液に速やかに加え，醇素反

応を開始する．正確に10分間経過倹，沈殿試薬5m♂

を加えてよく振り混ぜ，37±1。に40分間放置した後，

定量用ろ紙を用いてろ過する．初めのろ液3mJを除

き，次のろ液につき，2時間以内に水を対照として波

長275nmにおける吸光度Aを測定する．別に試料溶

液1m1を正確に量り，沈殿試薬5nユ」を加えてよく

振り混ぜた後，基質液5m♂を加え，以下同様に操作

して吸光度Aoを求める．更に別にチロジン標準品を

精密に量り，0．iN塩酸試液に溶かし，そのlmJ中

にチロジソ50．0μgを含む液を調製し，この液につき，

水を対照として波長275nmにおける吸光度Asを測

定する．

　　　　1錠中のブμメライン力価

　　　　　　A－Ao　　　　　　　　　　　　l1
　　　　　＝A、×50×而

　　　　　　　試料抽出液の希釈倍数×200
　　　　　　×
　　　　　　　　　　　　　20

結果と考察
　1．　プロメライン力価測定条件下でのトリプシンの

カゼイン分解能

　プロメライン力価の測定原理はプロメラインの蛋白

分解酵素活性によるカゼインの加水分解から生じた酸

可溶性画分のチロジンに対応する：量を275nmの吸光

度から求めるものであり，その具体的操作法は実験方

法の項で述べてある．この操作法によって得られる吸

光度AとAoの差からプロメライソ力価を算出するが，

0．3

貨。’2

き

　0．1

Bromelain

b　　　　　Trypsin
てン馬

　　コ
｝～romelain

　0

　012345、012345　Aprotinin（KIE）x10一＝l　Soybean　trypsin三nh三bitor（mg）

Fig．1．　EHヒct　of　aprotinin　and　soybean　trypsin

　　　inhibitor　on　the　potencies　of　bromelain

　　　and　trypsin

　　　Bromelain（2100　U）十Inhibitor＿→

　　　　50mJ［Bromclain：42　U／mJ］

　　　Trypsin（600　NFU）十Inhibitor一→

　　　　　50m’［Trypsin：12　NFU／m’］

＼唱、＿咽；聖・i三一旧＿旧
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Table　1．　Ef琵ct　of　aprotinln　and　soybean　trypsin　in｝ゴbitor　on　the　potencles　of

　　　　bromelain　on　the　absence　of　trypsin

Inhibitor n （A－Ao）±SD． ％

Aprotinin（4000　KIE）

SBTI＊（4　mg）

11

12

12

0，271±0．0078

0．272±0．0088

0．280±0．0073＊＊

100

100．4

103．3

Bromelain（2100　U）十Inhlbtior一→50　m’

＊soybean　trypsin　inhibitor

＊＊ 吹q0．01

トリプシンが共存すれぽこの酵素も蛋白分解酵素であ

るのでカゼインに作用し，Aの値を高める可能性があ

る．そこでプロメライン力価測定条件下でのトリプシ

ンのカゼイン分解能を検討した．市販のトリプシン配

合プロメライン製剤は1錠当たりプロメライソ25000

～20000単位に対してトリプシンが2500NF単位配合

されており，プロメライン力価測定に用いる試料溶液

はlmZ当たり30～50単位のプロメラインを含むよう

に調製するので，試料溶液1mJ当たりトリプシンを

3～6．25NF単位含むことになる．3～6．25NF単位の

トリプシンによる（A－Ao）の値は約0．019～0．027と

なった．一方，1mJ当たり30～50単位のプロメライ

ソを含む試料溶液の（A－Ao）の値は約0．225～0，375

であった．したがって，トリプシンの活性を阻害しな

い場合はトリプシンによるカゼインの分解によってプ

ロメラインの力価がみかけ上7～10％高くなる．

　2．プロメライン及びトリプシンの：力価に対するア

プロチン及び大豆トリプシンインヒビターの影響

　上述の結果から明らかなようにトリプシン配合プロ

メライン製剤のブ・メライン力価を正確に測定するに．

はトリプシンを完全に阻害する必要がある．トリプシ

ンの阻害剤としては蛋白分解酵素インヒビターとして

のアプロチニンや大豆トリプシソインヒビタ《SBTI）

が考えられるが，これら阻害剤がプロメラインの力価

に影響を与えてはならない．そこで，まずアプロチニ

ン及びSBTIのブ・メライン力価への影響を検討した．

その結果．Fig．1に示すように，600　NF単位のトリ

プシン（12NF／単位ln’）は2000KIEのアプロチニン

でほぼ完全に阻害され，プロメラインの力価は5000

KIEのアプロチニンによってもなんらの影響も受け

なかった．一方，SBTIは5mgを用いても600NF

単位のトリプシンを完全には阻害せず，またプロメラ

インの力価に対してはそれを若干増加させる傾向にあ

った．Table　1に示すようにSBTIを添加した系と添

加しない系でのプロメライン力価ではp＜0．01で有意

の差が認められたが，アプロチニンについては有意の

差は認められなかった．

　3．　トリプシン共存下でのプロメライン力価へのア

プロチニン及び大豆トリプシンインヒビターの影響

　トリプシンとプロメラインの共存下でのプロメライ

ン力価へのアプロチニン及びSBTIの影響を検討した，

Table　2に示すように，プロメラインとトリプシンが

共存する場合の（A－Ao）の値はそれぞれの単独での

値の和にほぼ等しいが，2000～5000KIEのアプロチ

ニンを添加するとその値はプロメライン単独での値と

ほぼ等しいものとなり，Table　3に示すように，4000

KIEのアプロチニンを用いたとき，プロメライソ単独

の値とプロメラィンとトリプシンが共存するものの値

との間には有意の差は認められなかった．一方，SBTI

では2～5mgの添加によってプロメライン単独での

値より8～4劣高い値を与え（Table　2），4mgの

SBTIを用いたときのプロメライン単独での値とプロ

メラインとトリプシンとが共存するものの値との差は

Pく0．001で有意であった（Table　3）．

　4．市販トリプシン配合プロメライン製剤のプロメ

ライン力価

　以上の結果から，トリプシン配合プ陣頭ライン製剤

のプロメライン力価はその試料抽出液をアプロチニン

で処理することによって正しく測定することが可能と

なった，そこで，次のようなアプロチニンをトリプシ

ンの阻害剤として用いる測定法を作成し，市販トリプ

シン配合プロメライン製剤に適用してみた．

　　測定法

　　錠剤20個を乳鉢にとり，酵素希釈液2mZを加え

　て粥状にした後，更に酵素希釈液を加えて正確に

　200mJとし，遠心分離して得た上澄液の1mJにア

　プロチニソ4000KIEを加え5分間放置後，酵素希

　釈液を加えて正確に50mZとした液を試料溶液とす

　る．この試料溶液を用いて実験方法の部に示した操

　作法に従い定量を行う．

　この方法に基づいた市販製剤5種のプロメライン力

価及び阻害剤を添加しない場合，SBTIを阻害剤とし
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Table　2． Ef琵ct　ofaprot量nin　and　soybgan　tryps五n　inhlb1tor　oll　thc　pQtcncy　of

bromelaユn　in　the　prescncc　of　trypsin
．　　　『　『　　　　　　　噛　一　一　　　　　　　．　　一　　　一　　　一　噛　　＿　　．　　　．　　　＿　　　4

Enzyme Inhibitor （A－Ao） 0／
！o

Bromclain

Trypsill

Bromclaln十Trypsin

Bromelain十Trypsin

Bromclaln十Trypsin

BrQmclain十Trypsin

Bromclain十Trypsin

Aprotinin（2000　KIE）

Aprotlnin（3000　KIE）

Aprotlnin（4000　KIE）

Aprotlnin（5000　KIE）

0．267

0．023

0，295

0．262

0．26昏

0，266

0．265

100

～

｛
98．1

98．9

99。6

99．3

Bromclain

Trypsin

Bromclain十Trypsln

Bromclain十Trypsin

BrQmelaln十Trypsin

Bromclain十Trypsin

Bromclain十Trypsin

SBTI＊（2　mg）

SBTI　（3　mg）

SBTI　（4　mg）

SBTI　（5　mg）

0．268

0．022

0．304

0．290

0．280

0．281

0．279

100

一
108．4

10壬，4

104．9

10壬．1

［早驚鴇6＆贈］＋1・h・b・…一・・m・

＊　soyb（：an　trypsin　inhibitor

［Bromclain：42　Ulm！］

［Trypsin＝6NFU！m’］

Tab工。　3，　EHヒct　of　aprotinin　and　soybean　trypsln　inhibitor　on　the　potcncy　or

　　　　　　　bromelain　in　thc　prescnce　of　trypsin

Inh三b三tor τ1 （A－Ao）＝ヒD．　S． ％

　　＿噛

Aprotin三n（4000　KIE）＊＊

SBTI（4　mg）＊宰

15

1壬

15

0．258±0．0030
　　　　　　　　　　　　　噛

0．261±0．0033

0。272±0．0054率串

100

101．2

105．4

　　串Bromelain（2000　U）一→50　mJ

＊索Bromelaln（2000U）十Trypsin（300NFU）十Inhibitor一→50　mJ
＊＊＊ oく0．001

Tablc　4．　Potcncics　of　bromclain　in　commcrcially　availablc　bromclain　tablets　colltaining

　　　　　　　trypsln　fbund　by　scvcra正mcthods

Tablct
（BromcIain　potcncy
pcr　tablct）

Potcncy　of　bromelain；u【1its！tablct，（タ6）率

No　inhlbitor 十AprOtinin 十SBTI APprovcd　method

A
B

C
D
E

（25000U）

（20000U）

（25000U）

（20000U）

（20000U）

28750（115，0）

37110（185．6）

25580（102．3）

30140（150．7）

16170（80．9）

27650（110．6）

34940（17・｝。7）

22390（　89．6）

28160（140．8）

13780（　68．9）

2フ770（111．1）

35450（177．3）

22900（9L6）

29030（145．2）

13950（69．8）

25330（101．3）

288壬0（144．2）

23300（　93．2）

20780（103．9）

15380（　76．9）

＊％against　labclcd　amount
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た場合あるいは試造承認書に記載の阻害方法を用いた

場合の力価をTable　4に示したが，アプロチニンを

阻害剤としたときの値が各製剤の承認された阻害方法

での力価や表示力価と大ぎく異なるものが4検体あっ

た．このうち3検体は高い値を示し1検体は低い値を

示した．これらの原因は各製剤の承認された測定方法

における試料溶液の調製法，トリプシンの阻害方法，

測定条件などの差異によるものと考えられる．

　Table　4の阻害剤を添加しないで得た値はプロメラ

イソとトリプシンの両力価の和と考えられるが，この

値はトリプシンが完全に阻害されていると考えられる

アプロチニン添加の系の値より3～12％高く，このこ

とは1で述べたモデル実験の結果とよく一致した．ま

た，SBTI添加の系の値がアプロチニン添加の系の値

より1～4％高い値を示したことも3で述べたモデル

実験の結果とよく一致している．1～4の結果を総合

して考えると，アプロチニン添加の系で測定した値が

他の系で測定した値よりも製剤中のプロメライン力価

をより正確に示していると考えられる，

文 献

1）谷本　剛ら：衛生試報，98，9i（1980）

2）私信

3）西崎笹i夫ら：衛生試報，90，89（1972）

4）谷本　剛ら；衛生試報，100，141（1982）

酵素製剤の定量試験（第4報）

　　　　　カリジノゲナーゼ

谷本　剛・福田秀男・川村次良

Assay　of　Enzyme　Preparations（IV）

　　　　Kalliginogenase

Tsuyoshi　TANIMoTo，　Hideo　FuKuDA　and　Jiro　KAwAMuRA

　The　enzymatic　assay　mcthod　of　ka11三ginogenase　was　cstablished．　Kalliginogenase　activity　was　deter・

mincd　spectrophotomctr五cally　at　30±0．5。　by　measuring　the　increase　in　absorptlon　ofρ一nitroaniline　resulting

倉om　the　hydrolysis　of　H－D－valy1－lcucyl－argininerρ一nitroan田de（S－2266）at　405　nm．　The　react圭on　mixture

contalns，　in　a丘nal　volume　of　3．O　mJ，　the　R）Ilowing　components：S。2266　solution（10　mg　in　50　mJ　of　O．l　M

Tris・HCI　buflセr，　pH　8．0），2．5　m‘and　sample　solution（4　internatiQnal　units　of　kalliginogcnase　in　l　O　mJ　of

O。05Mphosphate　buf琵r，　pH　7・0，　contalning　O．5　mg　soybean　trypsin　inhibitor），0．5　mJ．　The　reaction　is

started　by　the　addition　of　salnple　solution，　and　the　aborptions　at　2　and　6　min　after　the　start　Qf　the　rcaction

are　mcasured．　Thesc　absorptiQns　fbr　kalliginogenase　standard　are　also　measurcd　in　the　same　manne若　Thc

potency　is　calculated　f｝om　dle　ratio　of　both　diHヒrences　in　the　absorptions　at　2　and　6　min　obtained　by　sample

and　standard　solution．　When　this　established　assay　method　was　applied　to　the　some　kalligillogenase　sample，

the　satisfactory　results　wcre　obtained・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1983）

　従来，カリジノゲナーゼ製剤の定量試験にはイヌ血

流増加測定法を用いる生物学的測定法が採用されてい

た．しかし，この方法は操作が繁雑であるためにこれ

に代るべき方法としてカリジノゲナーゼのもつ触媒活

性を利用した酵素活性測定法の確立を試みた．ブタす

い性カリジノゲナーゼは現在までに開発されているア

ルギニンエステル類Dやペプチドのρ一ニトロアニリド

類2》のいくつかの合成基質に対して作用するが，これ

ら合成基質はトリプシンやプラスミンなど他のプロテ

アーゼによっても作用を受け，ブタすい性カリジノゲ

ナーゼに特異的な合成基質はまだ開発されていない．

しかし，ブタすい性カリジノゲナーゼ標品に混在する

可能性のあるプロテアーゼ，特にトリプシンを阻害す

ることによってこれら合成基質を用いてもブタすい性

カリジノゲナーゼのみを特異的に測定することは可能

であるので，種々ある合成基質のうちでも比較的ブタ

すい性カリジノゲナーゼに対して特異性の高いH－D一

バリルーロイシルーアルギニソ「ρ一ニトロアニリド（S一
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Table　l．　Substratc　speci丘city　of　pancreatic　and　plasma　kalliginogεnase2）

Relative　activiしy　（％）

Subsしrate Structure
Pancreatic　　　　　　　　Plasma

kalliginogenase　　　kalliginogenase

S－2160

S－2238

S－2222

S－2251

S－2302

S－2444

S－2266

・・一Phe－V・・一A・g－M〈二》一N・2・…

・一・一Phe－P・・一A・g一・・1⑪・…211C・

・・一・・e－G・u一（r一・R）一・・y－A・g－N・谷・・2・・C・

II一・一V・エーLeu一・ys－N正1ひN・2・2H・・

・一こ口P・・一Phe－A・g－NH一 s｝N・2・2HC・

・…一G・・一G・y－A・g一・H谷N・2・HC・

H一・一V・・一L・u－A・g－NH《：》一N・2・・H・・

0．9

18

0．5

67

143

0．2

118

3

18

0。8

24

270

0．2

6

★

relative　activity　against　the　activity　of　trypsin　on　each　subsヒra仁e・

2266）（Table　1）を基質にしたカリジノゲナーゼ測定法

を検討し，その測定法試案を作成したので報告する．

実験　方法
　1．試料

　バイエル薬品株式会社から購入した精製ブタすい性

カリジノゲナーゼの凍結乾燥標品（表示単位：107国

際単位！アンプル）を用いた．本試料は1アンプル中

に乳糖を5mg含有している．なおこの試料は国立衛

生試験所標準品菅こ相当するものである．

　2．標準品

　WHOから分与された国際標準品（22．5国際単位／

アンプル）を使用した．

　3．試薬・試液

　i）リン酸塩緩衝液：pH　7．0の0・1Mリン酸塩

緩衝液500mJに水を加えて1000　mJとする．

　ii）トリス塩酸緩衝液：トリスヒドロキシメチルア

ミノメタン2．429に水100m！を加えて溶かし，これ

に塩酸を加え．てPH　8．0に調整した後，水を加えて

200mJとする．

　藍i）トリプシンインヒビター溶液：大豆トリプシン

インヒビター5mgにリン酸塩緩衝液を加えて溶かし

全量を10mZとする．

　iv）基質液A：H－D一パリルーロイシルーアルギニンー

ρ一ニトロアニリド・2塩酸塩：（S－2266）9・8mgにトリ

ス塩酸緩衝液を加えて溶かし守門を50mZとする．

　v）基質液B＝S－2266の19．6mgを量り，トリス

塩酸緩衝液を加えて溶かし全量を50mJとする，

15

　10？．

9
×

ω

　　5

　　　　ノロ　　　　／　　　、

v＼、
　　　　　　　　＼

、

、

、
、
、

ε405二11600

　　　250　　　　　　300　　　　　　350　　　　　．400　　　　　　450

　　　　　　　　Wavelength（nm）

F三9．LAbsorption　spectra　of　H－D－Val－Leu－Argrρ一

　　　nitroanilide　andρ噂nitroannine3）

　　　一一一：H。D－Val－Leu－Argウ．nitroanilide

　　　一＝P・nitroaniline

　4．　カリジノゲナーゼの酵素活性測定法

1一z蹴・｛〉嘔
　　　　カリジノゲナーゼ
　　　　一一一・一→H－D－Val－Leu－Arg

　　　　　　　　　＋N恥σ・q

　　　　　　　　（ρ一二トロアニリン）

　測定原理は基質，S－2266にカリジノゲナーゼを作

刑させると上の式に示す反応が進行し，遊離したρ一ニ

ト・アニリンの量を分光学的に測定し，分解した基質

の量を求めるものである．ρ一ニトロアニリンの極大

吸収は380nmにあるが，この波長では基質も吸収を

もつので（Fig．1），未反応基質の影響のない405　nm
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Fig．2．　Correlation　betwecn　the　absorbance　at　405　nm　and　the　reaction　time

　　　・nthe　var量ous　kalliginoge螂e　concentratiQns
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Fig．3．　Correlat［o皿between　the　absorbance　at　405　nm　and　the　concentratiQn　of

　　　kalliglnogenase　on　the　various　reaction　times

で測定する．

　操作法は，30。で5分間予温した基質液2．5mJに

同じく300で5分間予温した試料溶液0．5mJを加え

て酵素反応を開始し，波長405nmにおける吸光度の

変化を経時的に追跡する．なお，基質液に試料溶液を

加え反応を開始したのち分光光度計で吸光度変化を測

定するため，反応初期の吸光度変化は正確に測定でき

ない可能性があるので，正確に反応開始2分後の吸光

度を記録しその後経時的に吸光度を記録し，吸光度の

変化を追跡していった．

結果と考察
　カリジノゲナーゼ濃度，基質濃度及び反応時間の決

定

　試料を表示単位に従ってリン酸塩緩衝液に溶かし

1mZ中に1～9国際単位を含む溶液を調製し，試料

溶液とした．基質液Aを用いて酵素活性測定操作法に

従って操作し，波長405nmにおける吸光度の変化を

追跡すると，Fig．2aに示すように1～5国際単位1

m‘の範囲のカリジノゲナーゼ濃度では少くとも13分

間は直線的に反応が進行した．しかし，それ以上の酵

素濃度では時間の経過とともに反応の進行は鈍化し，

反応の直線性は7～8分間しかみられなかった．一方，
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Fig．4．　Correlation　between　the　value　of（AT－A2）and　thc　conccntration　of

　　　kalliginogcnase　on山e　various　reaction　times

基質液Bを用いたときは，9国際単位／mJのカリジノ

ゲナーゼ濃度でも里3分間は直線的に反応が進行した

（F…g．2b）．

　基質液Aを用いて種々の反応直面における吸光度の

変化量の酵素濃度依存性を調べてみると，反応時間3

分間までは。～9国際単位1m’の範囲で吸光度変化量

は酵素濃度に比例しており，0～6国際単位／mJの範

囲では反応時間8分間までは酵素濃度に比例していた

（Fig．3a）．基質液Bを用いれば，　o～6国際単位／mZ

の範囲では反応時間13分間まで酵素濃度に比例した

（F三9．3b）．なお，カリジノゲナーゼを含まない反応液，

すなわち基質液のみでは吸光度の変化はまったく認め

られなかった．

　i基質液A及びBを用いたときの各酵素濃度における

反応開始10，8，7，6あるいは5分後の吸光度（AT）

と反応開始2分後の吸光度（A2）の差を求めてみると

Fig．4のようになり，　ArA2の値は基質液Aでは反

応開始8分後までは0～6国際単位の範囲で酵素濃度

に比例し，悲質液Bを用いると0～6国際単位の範囲

では反応開始10分後でも酵素濃度に比例した．

　同じ酵素濃度で比較したときのAT－A2の値は韮質

液Bを用いた方が基質液Aの場合よりも大きい値を示

したが，基質濃度には比例しなかった．このことは基

質液A及びBの濃度が十分に過剰趾でないことを示す

ものであるが，測定条件を一定にした標準品を用いる

試験法においては，この点は問題とはならないと考え

られる．

　ところで，製剤の定量法としては，吸光度の変化量

が酵素濃度や反応時間に比例する条件を設定したとし

てもAT－A2の絶対値が小さすぎることは好ましいこ

とではなく，0，3～0．4の値になることが望ましいと考

える．しかし，この値を得るには基質濃度及び酵素濃

度を著しく高くする必要があり，本定量法に用いよう

とする基質S－2266は極めて高価な試薬であること，

製剤からカリジノゲナーゼを抽出したときに得られる

酵素濃度にはある限度があることなどから，このよう

な値を得るような測定条件を設定することは避けざる

を得なかった，そこで，Aτ一A2の値が少くとも0．1

以上の値になることを許容の限界とし，この条件と上

で述べた実験結果とから総合的に判断して，標準溶液

及び試料溶液の濃度は4国際単位／mJ，反応時間は6

分間と決定し，この条件に基づくカリジノゲナーゼの

定孟法を作成した．

　カリジノゲナーゼの定量法

　「試料の表示単位に従い，その適量を精密に量り，

リン酸塩緩衝液を加え．て溶かし，その1mJ中に10単

位を含む液を製し，これを試料原液とする，試料原液

4mZを正確に量り，10mJのメスフラスコに入れ，

これにトリプシンイヒピター溶液1mJを正確に加え

注D，更にリン酸塩緩衝液を加えて10mJとし，試料

溶液とする．あらかじめ30±0．5。に5分間加温した．

基質溶液注2）2．5mJを層長10mmのセルに入れ，

これに30±0．5。で5分間加温した試料溶液0．5mJを

加えると同時に秒時計を始動させ，30±0．5。で水を対
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照として2分及び6分後の波長405nmにおける吸光

度AT2及びAτ5を測定する．別に，カリジノゲナーゼ

標準品1アンプルをとり，リン酸塩緩衝液を加えて溶

かし，正確に10m1とし，この液4m1を正確に量り，

10m1のメスフラスコに入れ，これにトリプシンイン

ヒビター溶液lmZを正確に加え，更にリン酸塩緩衝

液を加えて10mJとし，標準溶液とする．標準溶液

0．5m1につき，試料溶液の場合と同様に操作して，2

分及び6分後の吸光度As2及びAs6を測定する．別

に，トリプシンインヒビター溶液1mZを正確に量り，

10m♂のメスフラスコに入れ，リソ酸塩緩衝液を加え

て10mZとした液0．5m♂につき，試料溶液の場合と

同様に操作して，2分及び6分後の吸光度A。2及び

Ao6を測定する．これらの得られた値から，次式によ

り試料lmg当たりの単位数を計算する，」

　　　試料1mg当たりの単位数

　　　　　　（AT6－AT2）一（Ao6－Ao2）　　a　1
　　　　一（As6－A，，）一（A。、一A。，）×巧×下

　　a：標準品の採取量（単位）

　　b：試料原液1mJ中の試料の量（mg）

　注1）実験方法の部の3．試薬・試液iii）トリプシ

　ンインヒビ三一溶液を用いる．

　注2）S－2266（H－D一バリルーロイシルーアルギニソー

　ρ一ニトロアニリド）10．Omgにトリス塩酸緩衝液を

　加えて溶かし全量を50mZとする．

　なお，上記定量法でトリプシンインヒビターを添加

したのは製剤原料中にトリプシンあるいはトリプシン

様物質が混在している危険性が指摘されており3）この

トリプシンの影響を除去する目的である．

　ここに述べた定量法に基づいて，バイエル薬品株式

会社から購入した試料の定量を，国際標準品をカリジ

ノゲナーゼ標準品として行ってみた．ここで用いた試

料は国立衛生試験所標準品に相当するものであり，ア

ンプルに充てんされており，1アンプル当たりの表示

量は約107国際単位であった．したがって，試料1ア

ンプルをリン酸塩緩衝液に溶かし正確に10m‘とした

ものを試料原液とした．また，カリジノゲナーゼ標準

品として国際標準品を用いたが，国際標準品は1アン

プル中に22．5国際単位を含むために，この1アンプル

をリソ酸塩緩衝液4mJで溶かしこれにトリプシンイ

ンヒビター溶液0．5mJを正確に加え，更にリン酸塩

緩衝液を加えて正確に5mJとしたものを標準溶液と

した．

　定量結果をTable　2に示したが，20回の測定で1

アンプル中の平均単位は113。0国際単位であり，標準

偏差（S．D．）：±1．603，標準誤差（S．　E．）：±0．3584，

Table　2．　Assay　of　kalliginogenase　potency

Exp．

No．
毯ll≡会1認器≡謝・u帥・・

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

H
12

13’

14

15

16

17

18

19

20

1．017

1．000

1．000

1．009

1．009

0．991

1．043

1．017

0．991

0．983

1．009

1．000

1．000

0．983

1．000

1．OI7

1．017

1．000

0．991

1．017

114．4

112．5

112．5

113．5

113，5

111．5

117，3

114．4

111．5

110．6

U3．5

112．5

112．5

110．6

112．5

114．4

114．4

112．5

111．5

114．4

Mean
S．D．

S．E．

Range　of

　　113．03

　　1．603

　　0．3584

112．3－113．8
con丘dence（95％）　（±0．664％）

C．V． L42％

Table　3．　Stab11ity　of　kalliginogenase　standard　solution

Remalning　potency（％）
Sample Storage

Oday 3day 7day 12day

Sample　original　solution

Sample　solution

Room　temperature

Cold　place

Room　tcmperature

Cold　p！ace

100

100

100

100

96．5

100．7

98．9

100，3

93．6

99，6

97．6

98．7

91．1

100．0

94．1

98．7
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信頼限界（95％）1112．3～113．8（±0．664％），変動係

数（C・V．）：1．42％であり，きわめて満足すべき結果

が得られた．

　カリジノゲナーゼ水溶液の安定性

　「カリジノゲナーゼの定員法」の項で述べた試料原

液及び試料溶液を冷所（冷蔵庫内）及び室温（約23。）

に放置し，3，7，12日後にそれらの力価を上述の定量

法に韮ついて測定した．試料原液及び試料溶液ともに

冷所保存では少くとも3日間はまったく力価の低下は

みられなかった．一方，室温保存では3日後で若干の

力価の低下がみられ，以後時間の経過に伴って力価は

低下していった（Table　3）．なお，試料原液の方が試

料溶液より力価の低下の程度が大きい傾向にあったが，

これは試料溶液にはトリプシンインヒビターが含まれ

ており，試料原液の方が全蛋白質量が少ないためであ

ろうと考えられる．

　ここで得た結果から，本報で述べた方法で調試した

ヵリジノゲナーゼの水溶液は冷所で保存するかぎりに

おいてはある程度は安定であると思われ，少くとも実

験中における力価の低下は無視することができると考

えられる，
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酵素製剤の品質に関する研究（第4報）

　　　　　セアプローゼS製剤

谷本　剛・福田秀男・川村次良

Studics　on　the　Qμality　of　Enzyme　Preparation（IV）

　　　　　　Seaprose　S　Preparatio11

Tsuyoshi　TANIMoTo，　Hideo　FuKuDA　and　Jiro　KAwAMuRA

　Thc　rcsults　of　the　assay　fk）r　Scaprose　S，　the　disintcgratlon　test，　thc　wcight　variation　tcst　and　polyacrylamide

gd　elcctrophoresis　carried　out　on　commcrcia11y　available　Scaprose　S　preparations（enteric　coated　prcpara・

dons）（こablct：5samp正cs，　capsulc：3samples　and　granula：1sample）were　described．　Each　prcparation

was　fbund　to　contaln　100－llO％of　the　Iabded　amount．　Thc　prcparations　testcd　wcrc　aH　compllcd　with

the　disintcgration　tcst　R）r　cntcric　coated　prcparation　de丘ned　inJ．P．　Ix．　The　weight　variation　test　was　just

apPlicd　to　thc　scaprosc　s　prcparations　fbr　fhct圃finding，　though　this　tcst　in　J．P．　is　not　de丘ned　fbr　ally　coatcd

prcparation，　and　all　of　the　samplcs　wcrc氏）und　to　be　in　thc　dcviation　range飴r‘5Tablet，，　or‘‘Capsulc，，　in

J．P。　X．　Thc　samc　clcctrophorcsls　pattern　conta三ning　one　maln　and　two　minor　bands　was　showcd　in　three

prcparat三〇ns（samplc　numbcr　6，7and　8）．　Two　m三nor　bands　may　bc　duc　to　thc　degradation　products　owing

to　autolysis　ofScapros¢S．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rcccivcd　May　31，1983）

　セアプローゼSはオ∫ρ878i伽∫雁1伽5産生の蛋白分

解酵素，scmi－alkaエine　protcinaseであり，消炎酵素

剤として臨床に広く使用されている．本酵素の至適

pHは8，安定pHは5～9であり，アミノ酸314個

から成る分子量約30000の蛋白質であって，その等電

点は6．5であるD．本酵素の活性中心はセリン残基で

あり，トリプシンなどと同じセリソープロテアーゼに

属する酵素であるD．今回，このセアプローゼSを含

有する製剤の品質を主に製剤学的立場から検討したの

で，その結果を振古する．

実験方法
　1．試料

　カプセル剤：3種類（検体番号，1～3），　錠剤：5

種類（検体番号，4～8），頼粒剤：1種類（検体番号，

9）の合計9種頬を試料として使用した．なお，いつ

れの検体も腸溶性製剤であった．



谷本ら：酵素製剤の品質に関する研究（第4報）セアプローゼS製剤 89

　2．　重量偏差試験

　日局10．重量偏差試験法，錠剤及びカプセル剤の項

に準じて試験した．

　3．崩壊試験

　日局9．崩壊試験法（6）腸溶性の製剤1の項に従

って試験した．

　4．　定量試験

　i）試験溶液の調製

　錠剤：試料10個を乳鉢にとり，0・02Mリン酸緩衝

液（pH　8。0）（以下リン酸緩衝液と称す）2m1を加え

てすりつぶし，かゆ状とした後，200m！のメスフラ

スコに移す．乳鉢をリン酸緩衝液でよく洗い，洗液は

メスフラスコに合せ，リン酸緩衝液を加えて200mJ

とする．この液を遠心分離し，得られた上澄液を試料

抽出液とする．試料抽出液適量を正確に量り，リン酸

緩衝液を加えて1m♂中に10μ9のセアプローゼS

（セアプローゼSlmgは2000単位に相当する）を含

む液を調試し，試料溶液とする．

　カプセル剤：試験20個の内容物の重量を精密に量り，

セアプローゼS25mgに対応する量を精密に量り取

り，乳鉢に入れ，リン酸緩衝液適量を加えてすりつぶ

し，かゆ状とした後，200m1のメスフラスコに移す．

以下，錠剤と同様に操作して試料溶液を調試する．

　穎粒剤：試料lgを精密に量り，乳鉢に入れ，以下

カプセル剤と同様に操作して試料溶液を調試する．

　ii）　 ｝彙f乍法

　試料溶液1m♂を正確に量り，試験管に入れ，37±

0．5。に5分間保つ．別に37±0．5。に予温した基質液

5mZを試験管中の試料溶液に速やかに加え，酵素反

応を開始する．正確に10分間経過後に沈殿試薬5mJ

を加えてよく振り混ぜ，37±1。に40分間放置した後，

定量用ろ紙を用いてろ過する．初めのろ液3mZを除

き，次のろ液2mJを正確に量り，炭酸ナトリウム溶

液（3→50）5mJ及びうすめたフォリン試液1mZを

加えて振り混ぜ，37±1。で30分間放置した後，660

nmにおける吸光度Tを測定する．別に試料溶液1mJ

を正確に量り，沈殿試薬5m♂を加えてよく振り混ぜ

た後，墓質液5m1を加えて，以下同様に操f乍して吸

光度Toを求める．更に別にチロジソ標準品を精密に

量り，0．IN塩酸試液に溶かし，その1mJ中にチロ

ジン20．0μgを含む液を調製し，この液2mJを正確

に量り，炭酸ナトリウム溶液5mJ及びうすめたフォ

リソ染液1mJを加えて振り混ぜ，37±10で30分間放

置した後，660nmにおける吸光度Sを求める．別に

0．OlN塩酸試液2m1を正確に量り，以下チロジン

標準液と剛漁こ操作して吸光度Soを求める．

　五i）力価の算出

　上記条件で1分間に【μgのチロジンに対応するフ

ォリン呈色物を生成する酵素量を1単位とし，次の式

によって算出する．

　　試料1錠あるいは1カプセル当たりの単位

　　　一モ≡壽・…号・売・・…（灘獲の）

　　試料Ig当たりの単位

　　　一｛≡轟。×…号・売・・…（試料原液の希釈倍数）

　　　　　　　1000
　　　　×試料の撮廊「

　iv）試薬・島民

　沈殿試薬：トリクロル酢酸18g，酢酸ナトリウム30

g及び酢酸19m♂に水を加えて11とする．

　基質液：ハンマーステソ法による精製カゼイン1．2

9をOJ　Mリソ酸緩衝液（pH　8．0）100　m♂に加え，

60。で20分間加温して溶かし，pHを8．0に調整した

のち，水を加えて200mJとする．

　うすめたフォリン試液：フェノール試薬（和光純薬

株式会社製）を水で3倍に希釈して用いる．

　5．ポリアクリルアミドゲル電気泳動

　Davisの力法2）に従って，　pH　9．4用ゲルを調製し

て電気泳動を行った．検体（6，7，8）1錠を7．5mJ

のリン酸緩衝液で抽出し，遠心分離して得た上澄液

0・1m1をゲルに積層し，1日当たり2mAで100分

間泳動した．泳動後，ゲルはアミドブラック10Bで染

色した．

結果と考察
　1．　重量偏差試験

　セアプローゼS製剤は腸溶性の製剤であり，しかも

糖衣を施したものもあった．日局には腸溶皮膜や糖衣

などの剤皮を施した製剤についての重量偏差試験法の

規定はないが，黒皮を施した製剤の重量偏差の実態を

把握する目的で日局の試験法に準じて試験を行った．

　Table　lに示すように，カプセル剤3検体，錠剤5

検体のいずれにおいても偏差の基準を越えるものはま

ったく存在しなかった．また，変動係数（C．V．）はす

べての倹体で2以下であった．これらの結果から，今

回入手したセアプロ一山S製剤は，剤皮を施した製剤

であるにもかかわらずその重量偏差はよく管理されて

いるものと思われた．

　2．崩壊試験

　錠剤のみを試験した．いずれの錠剤も第1液による

120分間の上下運動では腸溶皮膜の開口や崩壊は認め



90 衛生試験所報告
第　101　号　　（1983）

Tablc　1．　The　weight　variation　test　fbr　Scaprose　S　preparations

Sample
No．

Forma，

Avcragc
wcight
（mg）

Rangc　ofweight
　　　　（mg）

Numbcr　of　tablct　or　capsule

having　the　dcviation　Qr　morc

than　IOor　7。5％

C．V．b）

1

2

3

4

5

6

7

8

C
C
C

T
T
T
T
T

255．2

347．7

248．6

90．5

120．7

150．2

121．4

167．8

245．9～2（｝妥。5

341．3～355．3

242．8～25壬．8

　88．0～92．5

117．7～125，9

147．4～152．5

116．5～125．4

163．3～173．5

0（＞10

0

0

0

0

0

　　　　％）

（＞10％）

（＞10％）

（＞10％）

（＞7．5％）

（＞7．5％）

0　（＞7．5％）

0　（＞7．5％）

1．68

1．12

1．47

1．39

1．72

0．83

1．96

1．82

a）C：capsule，　T：tablet

b）cocmclent　of　var三ation：（standard　deviation！average　we三ght）×100

Table　2．　E旋ct　of　lst　nuid（Jp　Ix）on　the　contcnt　of　Scaprose　s

Sample
No．

No　treatment Shaking　fbr　2h　in　Ist　nuid

u11三ts／tablet，

capsule　or　g

（％）＊ units／tablet，

capsule　or　g

（％）＊

1

2

6

7

8

9

22440

22210

31030

32410

31620

20430

（112．0）

（l11．0）

（103．4）

（108．0）

（105．4）

（102．2）

19400

20330

31810

33720

31500

19720

（97．0）

（101．7）

（106．0）

（112．4）

（105．0）

（98．6）

＊％against　Iabelcd　amount

Tab！e　3．　Contcnts　of　enzyme　activity　in　Scaprose　S　prcparations

Samplc
No．

Labclcd　amo岨t
　（units／tablct，

　capsule　or　g）・

　　　　Range　of

perm治siblc　contcnt
　　　　　　（劣）

Enzyme　activity
FOrm窺） unitsltableら

capsulc　or　g

（％プ

1

2

3

4

5

6

7

8

9

C
C
C
T
T
T
T
T
G

20000

20000

10000

10000

20000

30000

30000

30000

20000

90～125

80～120

80～120

90～110

90～110

90～110

80～120

90～110

80～120

22440

22210

10100

10590

21520

31030

32410

3正620

20430

（112．2）

（111。0）

（101．0）

（105．9）

（107．6）

（103，4）

（108．0）

（105．4）

（102．2）

a）C：capsule，　T＝tablet，　G：granule
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　　　　　　　㌔
　　　　槻舟臼　・
　　　　　　で’

No　6 No　7 No　8

Fig．1．　Polyacryla坦ide　gel　electrophoresis　of

　　　co㎜ercially　available　Seaprose　S

　　　preparanons

られなかった．引き続いて行った第2液による試験で

全検体とも30分以内に試料6個がすべて崩壊した，

　また，第1液で120分間振盟したのちの検体のセア

プローゼS活性の含量を測定したところ，Table　2に

示すよ’うに，錠剤（検体番号：6，7，8）ではまった

く含有量に変化は認められなかった．カプセル剤（検

体番号：L2）の内容物及び穎粒剤（検体番号：9）

については約10％程度の含量低下がみられたが，なお

表示面に対して97～102％の含有量を示し，大きな問

題ではなかった．このことから，これら製剤の腸溶皮

膜の性状は良好なものと考えられた．

　3．定量試験

’セアプローゼS製剤の定量結果をTable　3に示し

た．含量規格値が80～120％のものが4検体，90～110

％のものが4検体，90～125％のものが1検体あった

が，各検体の定量値はそれぞれの含量規格値にすべて

適合した．

　4．ポリアクリルアミドゲル電気泳動

　3種の検体（検体番号：6，7，8）とも同様の泳動像

を示した（Fig」）．つまり，3検体とも主蛋白染色帯

の他に移動度の大きい2種の蛋白染色帯が認められた．

　セアプローゼ製剤はその原料である酵素として単一

結晶酵素を使用しでいることが添付文書に記されてい

るが，電気泳動的には単一酵素であることは証明でき

なかった．しかし，移動度の大きい2種の蛋白は原末

由来の不純蛋白ではなく，おそらく試料液の調製中あ

るいは泳動中にセアプ画一ゼSの自己消化によって生

じた分解物であろうと思われる．

　まとめ

　以上の結果から，今回入手したセアプローゼS製剤

に限れば，これらは製剤学的には良好な製剤であると

推察された．
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酵素製剤の品質に関する研究（第5報）

　　　セラチナペプチダ一連製剤

谷本　剛・福田秀男・川村次良

Studies　oll　the　Qμal且ty　of　Enzyme　Prcparation（V）

　　　　　Serratiopept五dase　Preparation

Tsuyoshi　TANIMoTo，　Hidco　FuKuDA　and　Jiro　KAwAMuRA

　The　rcsults　of　the　assay　fbr　Serratiopeptidase，　the　disintegration　test，　the　wc量ght　variation　test，　polyacry1噂

amide　gclclcctrophoresis　and　agar　gel　immunoelcctrophoresis　carricd　out　on　commerdally　available　Scr－

mtiopcptidasc　preparations（enteric　coated　tablet：3samplcs）werc　described．　Each　preparation　was

fbund　to　contain　100一工20％of　the　labeled　amount．　AII　of　the　prcparation　complicd　with　the　criteriQn

of　the　disintcgratlon　tcst　in　J．P．　Ix．　Although　the　weight　variation　test　in　J．P．　is　not　de丘ned　fbr　any　coatcd

prcparatlon，　this　test　was　just　applicd　to　thc　Serratiopeptidase　preparations　R）r魚ct一丘nding，　and　the　all

prcparatlons　wcre　ibund　to　be　in　the　deviation　range　fbr‘‘Tablct”三n　J・P・x，　Polyacrylamide　gel　clectro・

phores語of　Scrratiopeptidase　preparations　indicated　the　pr（漏cncc　of　a　single　protcin．　Howcvcr，　immuno－

cIectrophorcsis　have　shown　that　all　preparations　contain　some　protcin　impuritlcs，　wllich　wcre　diHヒrent　in

each　preparation，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reccived　May　31，1983）

　セラチオペプチダーゼ（国際一般的名称：セラペプ

ターゼ）は58π頗α属の菌種から産生される蛋白分解

酵素であり，消炎酵素剤として広く臨床に使用されて

いる．本酵素は沈降係数：3．8S，分子：量：約60000，

等電点：5．0～5．5の一本鎖の蛋白質であり，メチオニ

ンやシステインなどの含硫アミノ酸を含まず，N末端

はアラニンであるD．また，本酵素の至適pHは9，

安定pHは低温では5～10である1，．今回，このセラ

チオペプチダーゼを含化する製剤を入手する機会を得

たので，この製剤の品質を検討した．本報では製剤学

的品質の検討結果を中心に述べる．

実　験　方　法

1．試料

　今回入手した試料は3種類であり，いずれも腸溶性

の錠剤である．

　2．　重量偏差試験

　日局10，重量偏差試験法，錠剤の項に準じて試験し

た．

　3．　崩壊試験

　日局9．崩壌試験法（6）腸溶性の製剤1の項に従

って試験した．

　4．　定量試験

　i）試料溶液の調製

　検体10錠を乳鉢にとり，塩酸一ホウ酸緩煙∫液（pH

9．0）2mZを加えてすりつぶし，かゆ状としたのち，

200mZのメスフラスコに移す．乳鉢を塩酸一ホウ酸緩

衝液でよく洗い，洗液はメスフラスコに合せ，塩酸一

ホウ酸緩衝液を加えて200m♂とする．この液を遠心

分離し，得られた上澄液を試料抽出液とする．試料抽

出液適量を正確に量り，塩酸一ホウ酸緩衝液を加えて

1m1中に5μgのセラチオペブチダーゼを含む液を

調製し，試料溶液とする．

　ii）操作法

　試料溶液1mZを正確に量り，試験管に入れ，37±

0．5。に5分問保つ．別に37±0．5。に予温した墓質液

5m♂を試験管中の試llll溶液に速やかに如え，酵素反

応を聞明する．正確に20分間経過後に沈殿、；山℃薬5mZ

を加えてよく振り混ぜ，37±1。に40分間放幽1した後，

定量用ろ紙を川いてろ過する，初めのろ液3m♂を除

き，次のろ液2m♂を正確に量り，炭酸ナトリウム溶

液（3→50）5mJ及びうすめたフォリン試液lmJを

加えて振り混ぜ，37±1。で30分間放置した後，660nm

における吸光度Tを測定する．別に試料溶液lmJを

正確に語り，沈殿試薬5mJを加えてよく振り混ぜた

後，基質液5mJを加えて，以下同様に操作して吸光

度Toを求める．更：に別にチロジン標準品を精密に量

り，0．1N塩酸試液に溶かし，そのImZ中にチロジ
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Table　1．　Thc　weight　var量ation　test最）r　Serratiopeptidase　preparations

Sample　　Average　weight
No．　　　　　（mg）

Rangc　of　weight
　　（mg）

Number　Qf　tablet
having　the　dev量ation
of　more　than　7．5％

C．V．＊

1

2

3

151．9

163．7

151．0

147．3～157．1

160．6～166．1

144．9～157．5

0

0

0

1．79

0．79

2．55

＊coef…icicnt　of　variatiQn：（S．D4avcrage　weight）×100

Table　2．　Contents　of　enzyme　activity　in　Serratiopeptidase　preparations

Sample
No．

Labeled　amount
（unitsltablet）

Range　of　permissible

　　content
　　　（％）

Enzyme　activity
　unitsltablet
　　（％）

1

2

3

10000

10000

10000

80～130

80～130

80～130

10660　（106．6）

10280　（102．8）

11620　（116．2）

ン20．0μ9を含む液を調製し，この液2mJを正確に

量り，炭酸ナトリウム溶液5mZ及びうすめたフォリ

ン試着1mZを加えて振り混ぜ，37±1。で30分間放

置したのち，660nmにおける吸光度Sを求める．別

に0．1N塩酸試液2mJを正確に量り，以下チロジ

ン標準液と同様に操作して吸光度S。を求める．

　iの力価の算出

　上記条件下で1分間に1μgのチロジソに対応する

フォリン呈色物を生成する酵素量を1単位とし，次の

式によって算出する．

　　検体1錠当たりの単位

　　　一モ≡壽・…号・売・2…（試料抽出液の希釈倍数）

　iv）試薬・試液

　塩酸一ホウ酸緩衝液（pH　9．0）：ホウ酸ナトリウム

（Na2B407・10H20）19．09に水900　mZを加えて溶か

し，IN－HCIでpHを9．0に調整したのち，水を加

えて1Zとする．

　基質液：ハンマースチン法による精製カゼイン1．2

9にホウ酸ナトリウム溶液（19→1000）160m♂を加え，

60。に20分間加温して溶かし，1N－HCIでpHを9。0

に調整したのち，塩酸一ホウ酸緩衝液（pH　9．0）を加

えて200m♂とする．

　沈殿試薬：トリクロル酢酸18g，酢酸ナトリウム

30g及び酢酸19m1に水を加えて1」とする．

　うすめたフォリン試液：フェノール試薬（和光純薬

株式会祉）を水で3倍に希釈して用いる．

　5．　ポリアクリルアミドゲル電気泳動

　Dav三sの方法2）に従って，　pH　9．4用ゲルを調製し

て電気泳動を行った。検体2錠を5mJの20　mMリ

ン酸緩衝液（pH　7．0）で抽出し，遠心分離して得た上

澄液0・1mZをゲルに積層し，1管当たり2mAで

100分間泳動した．泳動は同一検体を同時に2本行い，

泳動後，1本はアミドブラック10Bで染色し，他の1

：本はアゾコールを用いて酵素活性染色3）を行った．

　6．　寒天ゲル免疫電気泳動4）

　A社の製剤用原料セラチオペプチダーゼ末10rngを

生理食塩液1．5mZに溶解し，これにFreund’s　com－

plete　adjuvant（IATRON　LABORATORIES製）を

同量加えて乳化し，その2mJを家兎に2週間間隔で

4回皮下投与し，最終投与後2週間目に全血を採取し

て抗血清を得た．泳動用試料溶液はポリアクリルアミ

ドゲル電気泳動で用いた上澄液を使用した．寒天ゲル

板は常法に従って5×13cmのガラス板にゲルの厚さ

2mmになるように作製し，寒天ゲル板1枚当たり15

mAを通電して1．5時間泳動した．泳動終了後，溝に

抗血清を注入し，約40時間後に沈降線を観察した．

結果と考察
　1．　重量偏差試験

　セラチオペプチダーゼ製剤は腸溶性製剤である．日

局には剤皮を施した製剤についての重量偏差試験法の

規定はないが，剤皮を施した製剤の重量偏差の実態を

把握する目的で過去の研究ト7）においても実施してい

るので，今回も日局の試験法に準じて試験した．

　Table　lに示すように，3倹体とも偏差の韮準を越

えるものはまったく存在しなかった，また変動係数

（G．V。）は最低で0．79％，最大で2．55％もにすぎなか
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Fig．1．　Polyacrylamide　gel　electrophoresis　of　commerchlly　available

Serratiopeptidase　preparations

a：dye　of　activ三ty；b：dye　of　protcin

．7tb

Serratiopeptidase

No　1

No　2

Serra正iopeptidase

No　3

　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十

rig，2．　Agal　gel　immunoclcctrophQrcsis　ofcommcrclally　availablc

　　　SerratiQpcpt三dユsc　prcparations

つた．今回入手したセラチオペプチダーゼ製剤は剤皮

を施した製剤であるにもかかわらず，その重量偏差は

よく管理されているものと思われた．

　2．崩壊試験

　いずれの検体も第1液による120分間の上下運動で

は腸溶皮膜の開口や崩壊は認められなかった．引き続

いて行った第2液による試験で全検体とも20分以内に

試料6個がすべて崩壊した．

　3．定量試験

　セラチオペプチダーゼ製剤の定量結梁をTable　2に

示した．全族体とも含量規格値は80～130％であるが，

すべての検体がこの規格値内の値を示した．

　4．　ポリアクリルアミドゲル電気泳動

　電気泳動後，アミドブラック10Bによる蛋白染色と

アゾコールによる酵素活性染色を行ったところ，全検

体とも単一の蛋白染色帯を示し，活性染色帯もそれぞ

れの蛋白染色帯に一致して認められた（Fig．1）．
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　5．　免疫電気泳動

　検体1は少くとも4本の沈降線を生じ，セラチオペ

プチダーゼ原券（A社製）と同じ免疫一気泳動陳を示

したが，検体2及び3は1～2本の沈降線しか生じな

かった．このことは検体1，2，3に用いた原料のセラ

チオペプチダーゼには共通の成分（おそらくセラチオ

ペプチダーゼ本体）が含有されてはいるが，セラチオ

ペプチダーゼ原体中の不純爽雑物に相違のあることを

示している．不純爽雑物が検体によって異なるのはお

そらくセラチオペプチダーゼ原末の製造方法の相違に

よるものであると推察される（Fig．2）．

　まとめ

　今回入手したセラチオペプチダーゼ製剤は3倹体と

その検体数は少なかったが，この3検体に限れば，そ

の製剤学的品質は良好なものであることが推察された．
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人赤血球に対するモノクローナル抗体の作製

手島玲子・寺尾允男

Monoclonal　Antibodies　to　Human　Erythrocytes

Reiko　T£sHIMA　and　Tadao　TERAo

　We　cstablishcd　two　hybridomas　which　produced　monoclQnal　antibodles　against　human　erythrocytes．

Thc　class　of　these　antibodles　was　IgM．　These　antibodies　agglutinated　human　ery　hrocytes　regardless　of

blood　group　type，　but　did　not　agglutinate　the　erythrocytes　of　other　animal　spccies　so　far　tested．　Results

of　hemagglutination　tests　with　protcase－treated　human　erythrocytcs　suggest　that　the　antlgcns　of　these　and－

bodies　are　not　proteins　but　glycolipids　of　human　erythrocyte　membranes．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1983）

は　じ　め　に

　現在，K6hler，　Milstein等により9，開発されたモ

ノクローナル抗体は，癌の診断用，細胞り分離用（特

に免疫担当細胞の分離用）等，種々の用途に用いられ

ている．われわれは，人赤血球に対するモノクローナ

ル抗体の作製を試みたところ，2種の抗体が得られた

ので，ここに報告する．

実験方法
　1．　免疫

　8週令のBalb／cマウスに，1×108／0。2mJ　saline

のO型人赤血球を投与し，1週間後に，同数の赤血球

を腹腔内投与した．

　2．　細胞融合2）

　最終免疫の3日後に，脾臓をとりだし，teaserでほ

ぐし，single　ce11s　suspensiQnを得た．0．83％NH4C1

で赤血球を溶血させ，次いで培養液（RPMI　1640，

Gibco社）で洗浄した．一方，　Ns－1（P3－Ns－1／1－Ag

4－1，HGPRT層 C　Flow社より購入）3）を同時に培養液

で洗浄した．1×108個の脾細胞と，2×107個のNS－1

細胞を混合し，遠沈後，細胞pellctをほぐし，45％ポ

リエチレングリコール4000（Sigma）溶液lmZを加

えて，7分間37。で細胞融合を行った．反応後多量の

培養液を加えて反応を停止し，遠心後，上清を除去し

た．10％FCSを含む培養液を加え，24穴のプレート

（Falcon　3047）に，5×105　Ns－1／m’／wellの割合で，

seedingした．融合後，1，2，3，6，9，12日後に，そ

れぞれ半量ずつ培養液をHAT培地4，（1×10卿4　M

Hypoxanthine－4×10－7MAmlnoptcrin－L6×10－5　M

Thymidine）と交換し，融合細胞のみ増殖させた．

（Fig・1）2～3週の問に，　HT培地で，培養液を土量
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Balb！C　mice　i㎜unized　with　human　erythrocyte

t・pleen　ce11・

lfused・ith　NS－Uacki・g　HGPRT　i・45箔PEG

l・electi。・i・HAT・・di・m

fused　cells
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spleen　Gel　1S

death

NS－1

death

』，1ecti・n・f　Ig、ecreti，g　ce11・by　h，m、g91・tinati・n　a・say

し1・，i，g

Ig　secreting　hybrid　ce11　1ine

　　　　　　　Fig．1．　Production　ofhybrid　ccll　line

ずつ交換した．

　2．　クローニング

　2％人赤血球凝集活性で，抗体産生細胞を含むwcll

を選び，limlting　dilution法2，にて，クローニングを

行った．増殖期にある細胞を，0．1％trypan　blueに

て生存率を確かめ，α5viable　cells／0・2m‘RPMI

1640－10％FCSになるように希釈し，96穴プレート

（Falco113072）に，0．2mZ／wellでseedingする．一

週間，CO2　incubator内に静置後，倒立顕微鏡下で，

コロニー数を確認した．secdingして，10～12日目程

度で，赤血球凝集法により抗体産生株を選びだした．

　4．細胞のメタボリックラベル3♪

　抗体産生細胞1×106個を，Lcucine　free　R．PMI

1640」0％FCS一〔14C〕Leucine　5μCi　O．1m1に，　susp．

cndし，37。で，24時閥培養し，遠心後上清を採取し，

そのうち，101z！及び20μZを，電気泳動用の標品と

し，Faibanks5）らの方法に従って，7．5％SDS一ポリア

クリルアミド電気泳動を行い，ゲルを乾燥させてから，

オートラジオグラフィーを行った．

　5．　抗体の腹水化

　抗f｛鐘生株の培養上1、1∫中には，数μ9／m’の州仁が

含まれるが，抗体を大量に必要とする時は，約1週間

前に，0．5ml　pristane（2，6，10，14，　Tctramcthylpen・

tadecane）／hcad（i，　P．）を投与した8～12週令のBalb／c

マウスに，細胞数。、3－1×1071hcadを腹腔内に投一与

し，約2週間後に腹水を採取した．

　6．　人赤血球の酵素処理η

　約1×109個の赤血球に，各種酵素〔2mg／mZトリプ

シン（Worthington社），または，500　units／m‘ノイラ

ミニダーゼ（半井化学），又は，lnlg／m1プロナーゼ

E（科研化学），又は，10mg／mZパパィン（Sigma社）〕

を加え，前者3種の酵素の場合は，37。で30分，パパ

インの揚合のみ，室温で5分処理をした．

　　　　　　　実験　結果

　約200個のクローンのうち，2個のクμ一ソの培養

上清が，人赤血球を凝集させた．そのクローンを，

16－8，19－7と命名した．培謎上清の凝集活性でみた抗

体価は，それぞれ2及び8であった．A型，　B型，0

型どの血液型の人赤血球も同じ程度に凝集させた．

　1．　抗体のクラスの決定

　培養上清を，0．！M2一メルカプトエタノールで・

370，2時間処理を行うと，凝集活性が全く失われるこ

とから，産生されている抗体のクラスは，IgMであ

ることが予想された．抗体のクラスを，さらに確かめ

るため，〔14C〕1・cucineにて，メタボリックラペルし，

上清中に分泌される抗体を，電気泳動法にて，同定し

た．その結呆を，Fig．2に示す．このように，クロー

ン16－8，19－7ともに産生される抗f4；のクラスはIgM

であることが判明した．

　2．　抗体の腹水化

　この2種のモノクロール抗体を腹水化したところ，

赤1血球凝集活性は，16－8では256に，19－7では，

128に上昇した．以下，この腹水を用いて実験を行っ

た．

　3．　赤血球膜蛋白の免疫沈降6）及び，赤血球の各種

酵素処理について

　ラクトパーオキシダーゼ法にて，赤血球表面のみを，
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Table　1．　Reactivity　of　monocloDal　antibodies（mAb）with　enzyme－treatcd　h㎜an　erythrocytes

Enzyme　treatment
mAb

none trypsln neuraminidase papaln P「onase

16－8

19－7

256

128

64

32

256

64

512

128

512

258

The　table　illustrates　the　titer　of　agglutination　obtaincd　fbr　mAb　16－8　and　19＿7．　They　were

tested　agalnst　human　red　cells，　both　bc最）r　and　after　treatmcnt　with　trypsin，　neuraminidase，

papain，　and　pronase・

．幣幣～

・；藤毒酔蜘』

1鑑「轍1撫幽繍晦i

の抗体も，どの酵素処理を行っても，ほとんど凝集活

性は変化しなかった．

　4．各種動物赤血球との反応性

　この2種の抗体について，マウス，ラット，モルモ

ット，ウサギ，ヒツジ及びブタの赤血球を用いて，凝

集実験を行ったが，どの動物の赤血球も全く凝集させ

なかった．

考 察

24K

　－L
．糠・．・

　　　　　　　　　．1　　2　　　3　　4

Fig，2．　SDS－PAGE　pattern　of　thc　separated　14G－

　　　Iabeled　cha1n　of　products　sccreted　by

　　　hybrid　Iines．

Samples　were　reduced　in　2％SDS，50　mM　2－ME

prior　to　appllcat量on．　Electrophoresls　was　carr三ed

out　in　7．5タ6　polyacrylalnide　geL　14C4abeled

chains　fセQm　hybrid　16－8　are　shown　in　l　and　2

（sample　volume；1．20μ，2，10μ），and　those　from

hybrid　19－7　are　shown　in　3　and　4　（sample

volume；3．20μ，4．10μ）

1251ラベルした後，膜画品を，1％デオキシコール酸に

て可溶化し，作製したモノクローナル抗体及び，ウサ

ギ抗マウスIg血清で，免疫沈降物を形成し，電気泳

動法で，沈降物の分析を行ったが，この方法で標識さ

れた蛋白は，免疫沈降されなかった．次に，各種酵素

による処理を行った結果を，Table　1に示す．どちら

　われわれの作製した人赤血球に対するモノクローナ

ル抗体16－8及び19－7は，ともに，抗体のクラスは，

IgMであった．この抗体は，人赤血球は，血液型に関

係なく凝集させたが，今回調べた限りでは，他の哺乳

動物の赤血球は凝集させなかった．

　これら抗体は，人赤血球を凝集させるので，抗原は，

人赤血球膜にかなり特異的な蛋白質，または，糖脂質

であろうと考えられるが，各種酵素処理で，凝集活性

がほとんど変化しないこと，及び，1251ラベルされた

蛋白質がこの抗体で，免疫沈降されてこないことから，

蛋白質が抗原である可能性は少なく，むしろ，糖脂質

が抗原である可能性の方が強いと考えられる．今後，

更に，解析を行う予定である．
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テトラクロロエチレン含有洗剤を使用した洗濯時の暴露レベルについて

小嶋茂雄・中村晃忠・心配正昭

An　Estimatc　of　Tctrachlorocthylene　Exposurc　Lcvel　during　Washing　witll　a

　　　　　　　　Dctcrgcnt　Contai㎡ng　Tetrachloroethylene

Shigco　KoJIMA，　Akitada　NAKAMuRA　and　Masa。aki　KAMwA

　Tctrachloroethylene　is　uscd　in　a　part　of　detergents　to　give　thcm‘‘Dry　cleaning　ef琵ct．’，　In　order　to　assess

tlle　risk　accompanied　with　the　use　of　such　dctergents，　sQme　experiments　tQ　make　clear　the　exposure　level

of　thc　uscr　to　tetrach1Qroethylcne　durlng　was1五ng，　were　carricd　out　undcr　tke　designed　condi廿ons　shown

in　Fig．1and　2．　Thc　tempcrature　of　the　water　in　the　washlng　machinc　was　a（巧usted　to　l　70r　37。　beR）rc

washing，　and　300r　60　g　of　the　detergcnt　was　added．　ARer　stardng　washing，0．5　m‘of　air　at　the

sampling　sitc　was　taken　perlodically　by　a　gas・tight　syringe，　and両ectcd　dlrcctly　into　gas　chromatograph

equipped　with　hydrogcn　Hame　ionizatlon　detecto鵡

　From山e　results　of　the　expcriments，三t　can　be　concluded　that　man㎡ght　be　cxposed　to　hlgh　level　of　tetra．

chlorocthylcne　when　washlng　would　bc　pcr最）rmed　using　th量s　type　of　detcrgent5．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recelved　May　31，1983）

ま　え　が　き

　家庭用洗剤には，テトラクロロエチレン（パークレ

ン）を20％程度含有するものがある1，．

　しかしながら，こうしたパークレンを含む洗剤を使

って洗濯を行った時に，使用者がどの程度パークレン

による暴露を受けるかは明らかではない．家庭用品に

使用されるパークレソについて安全評価を行う上で，

こうした暴露レベルを明らかにすることは不可欠であ

るコ

　そこで，洗濯機を用い，運転一再後30分間洗濯槽の

上にかがみ込んでいる状態を想定して，その鼻先での

パークレンの気中濃度の経時変化を測定した．その結

果，パークレンを含有する洗剤の使用時の暴露レベル

について，若干の知見が得られたので報告する．

実験　の　部

　1．試料

　家庭用のパークレン含有洗剤一ペースト状で，ラ

ベルに「ドライクリーニング効果」がうたわれている

もの一種を用いた．標準使用最は約30」の水に添付の

大さじ2杯（約309）となっている．前口2）の方法を

準用して測定したパークレンの含有量は20．1w／w％

であった．

　2．　器具及び装置

　ガス用シリンジーテルモ製，MS－GANIOO型（！．O

mJ用）を用いた。

　洗濯機一東芝製，銀河（VH－7816型）を用いた．

運転方法として，〔強〕（綿・化学繊維用）あるいは

〔弱〕（羊毛・絹用）の2種の反転渦流が選択できる．

なお，Fig・2に示したように，コントロールパネルが

洗濯槽の上部にあるため，このままではパネルを操作

する時にガス採取位置の空気をかき乱す恐れがある．

そこで，タイマー部分及び運転の〔強〕・〔弱〕切り替

えスイッチ部分をパネルからはずし，洗濯機の横に引

き出して使用した．

　3．ガスクロマトゲラ7イー

　島｝1ヒ製，GC－4CM・PFE型を下記の条件で使減し

た．

　カラムーガラスカラム（内鱗3mm，長さ2m）

に10％Dc－200／shlmalite　w（80－100メッシュ）

を外出して吸いた，

　温度一カラム70。，試料注入口及び検出器180。．

　キャリアガスー高純度窒素を30m～／minの流速

で用いた．

　検出器一水素炎イオン化検出器（FID）を1000

MΩ一〇．04vの感度で用いた．またレ水素は。．6kgl

Cm2，圧縮空気は。．4kg／cm2で用いた．

　以上の条件でのパークレンの保持時間は10．4分であ
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Fig．2．　Washing　Machine　Used飴r　thc　Experi．

　　　mcnts　and　Sampling　Site　ofAir

Sampling　site　was　assumed　to　b3　the　position　of

dle　nose　of　use岱．

り，ピーク高さは250ngまでの範囲で注入量に対し

て原点を通る直線性を示した．

　4．実験条件

　一般家庭においては，浴室など換気の悪い狭い室で，

お風呂の残り湯を利用して洗濯を行うことも多い．こ

うした条件の下でパークレン含有洗剤が使われた場合

には，使用者が高濃度のパークレンに暴露される可能

性がある．

　そこで，実験室として当所本館1階和室の風呂場を

選んで発散実験を行うこととした．風呂場の平面図及

び立面図をFig，1に示す．室の内容積は11．Om3で

あった．また，洗濯機の形状及び発散実験の際のガス

の採取位置をF五9．2に示した．ガスの採取位置を洗

濯槽の中心の真上30cmの点（Fig・2の×印の点）と

したのは，洗濯をする人が前かがみになって洗濯槽を

のぞき込んだ時の鼻の位置がこの辺りになるものと考

えられるためである．

　　なお，実験期間（1982年12月9日～20日）を通し

て，室内の気温は暖房のため18～21。の範囲にあった．

100

1符

150

25

0

、、

〉＼

／　（ム派

　　　　　　　　　　＼　　、、
　　　　ヒ「礼　　一・q、

　　　　　　、．　　　　　、
　　　　　　▽」．　　　、
　　　　　　　、店一㍉ゆ㌧

　　　　　　　30　　　　　60　　　　　90
　Tlme　from　the　beginning　of　tLe　experiment（m：n）

Fig．3．　Change　of　the　Conccnt【ation　of　Tetra。

　　　chloroethylene　at　the　Sampling　Site

　　　Shown　in　Fig．2

Cond圭tion＝temperaturc　of　water；37。，　amount　of

detergent；60　g．

　5．実験方法

　あらかじめ洗濯槽に約311の水（あるいは湯）を入

れ，水温を17。（あるいは37。）に調節しておく．パー

クレン含有洗剤を30gあるいは60g洗濯槽に加えた

のち，〔強〕の反転渦流により運転する．運転開始後

の鼻先（Fig．2の×印の点）におけるパークレンの気

中濃度の経時変化は，×点の空気をガス用シリンジで

0．5mJ採取し，直接ガスクロマトグラフに注入して，

絶対検量線法により求めた．

実　験結　果

水温と洗剤添加量の組み合わせを，Table　Iの条伴

1～lvのように変えて発散実験を行ったが，　Fig．3に
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条件Ivにおける実験結果を，また，　Fig．4に各条件に

おける3回の繰り返し実験のデータを経過時間毎に平

均してプロットしたものを示した．

　Table　lには，条件工～IVにおける最高気中濃度

Cm、．（ppm），最高気中濃度の出現時間tm、．（min），及

び30分までの平均気中濃度C。一30（ppm）をまとめ

て示した．

60

璽50
a
．蔓

蓑40
慧

婁

8　30

巴

§

ミ20

10

0

デ＼。畝Aへ

1ハ｝》ミも～＿

　　　　　　　　30　　　　　60　　　　　90

　Time　fr。m　the　beginnlng　of　the　experiment（min）

Fig．4．　Chユnge　of　thc　Average　Concentration　of

　　　Tetmchlorocthylcne　at　the　Samphng　Site

　　　Shown　in　Fig．2

Thc　data　from　thrcc　rcpcatcd　measurements　are

averagcd．

Condition　l▼；tcmpcmturc　of　watα17。，　amount

　　　　　of　dctcrgent　309，　△；170，609，

　　　　　●；370，30g，　○；370，GOg．

考 察

　Fig．3に一例を示したように，条件1～IVにおける

測定データはパラッキがかなり大きく，このままでは

水温あるいは洗剤の添加量がパークレンの発散に与え．

る影響を明確に把握することは難しい．このバラツキ

の原囚は，次のように考えられる：この実験では，特

に明記した点を除いて，実験条件のコントロールをそ

れほど厳密には行っておらず，そのため，例えば，（実

験者を含めた）人の出入りやガス採取の操作などによ

るガス採取位置の空気のかき乱し，洗剤中のパークレ

ン含有量のバラツキ，あるいは洗濯機の作動状態や室

内の温度・湿度の変動などの因子によって測定値が影

響をうけたものと思われる．

　ところで，上述の岩子によるバラツキが何らの偏り

もなく，ランダムに起こるものと仮定すれば，繰り返

し実験の回数を多くし，得られたデータを経過時間毎

に平均することにより，バラツキが解消され，設定し

た条件がパークレンの発散に与えている影響が明確に

なると考えられる．Fig．4はこの観点から作製したも

のであり，これから次の点が明らかとなった：

　五）洗剤の添加量が増すと，いずれの温度において

も，パークレンの発散量が増すが，経時的な発散のパ

ターンは変わらない．

　ii）水温を高くすると，パークレンの発散量が増す

とともに，Cm。、の位置が前にずれて，発散が速やか

に進むようになる．

　Table　1にまとめたように，綿や化学繊維洗い用の

〔強〕の反転渦流を用いて洗濯を行った場合に予想され

るパークレンへの暴露レベルは次の通りである＝

　①水温17。で，ラベルの標準使用：量の指示通りの

大さし2杯（約30g）を添加して運転すると，30分ま

での平均気中濃度として，10ppm，最高気中濃度と

　　　　　　Tablc　1．　Summary　of　thc　Rcsuhs

　　　　　　Condition　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Cma其4）

黙「糊Qf　d量1躍罐）　（PPm）

tm、．凸）　　Co．30‘）

（mln）　　　（ppm）’

I

H

皿

IV

17

17

37

37

30

60

30

60

18

48

41

103

17

9

1

1

10．4

15．3

20．6

46．3

α）Maximurn　concentration　obscrvcd　in　three　repeated　measurements．

う）Time　lhat　Cmax　appeared。

‘）Averagc　concentration　during　O－30　minutcs　f｝om　the　bcginning　of　the　cxperiment．
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して18PPm程度のパークレンへの暴露を起こす恐れ

がある．

　②お風呂の残り湯（水温37。と仮定した）を使い，

ラベルの指示の倍量の大さじ4杯（約60g）を添加し

て運転すれば，30分までの平均気中濃度は46ppm

（①の4．6倍），最高気中濃度は103ppm（①の5．7倍）

にも達し，かなり高濃度のパークレンに暴露される可

能性がある．

　　　　　　　〃士　　　　　　　　　　　壬ム．
　　　　　　　ホロ　　　　　　　　回田

　テトラクロロエチレン（パークレン）含有洗剤を使

って洗濯を行った場合，使用者がかなり高濃度のパー

クレンに暴露されうることが；わかった．パークレンは，

経皮や吸入のルートからも人体内に取り込まれ，中枢

神経，肝臓，腎臓あるいは皮膚に障害を与えると報告

されており3ゆ，このように高濃度の暴露を起こしう

る製品が一般家庭内で使われるのは好ましくないと考

えられる．

　　　　　　文　　　　献
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　101，27（1983）．

3）M．Bauer，　S．　F。　Rabens：減プ‘〃．　D襯α’o’．，110，

　886（1974）．

4）　H．Eberhardt，　K．　J．　Freundt＝／1r‘飯ひJrだγ　7bκ∫一

　んoJo9ゴ8，21，338（1966）．

ドレッシングの規格基準に関する研究

　　三原　翠，近藤龍雄，内山　充

Studies　on　the　Valuation　of　Perox三de　Value　and　Acid　Value　of　Dressing

　　　　　　　　　R）rEstabHshing　Food　Standards

　　　　Midor五M【HARA，　Tatsuo　KoNDo　and　Mitsuru　UcmYAMA

　As　the　re琵rence長）r　establishing　lbQd　standards，　peroxide　value　and　acid　value　of　dressing　were　measurcd．

　The　peroxide　value　of　separable　dressing　was　highcr　than　that　of　cmulsi丘ed　one．　Contrary，　the　acid

value　ofscparable　dressing　was　smaller　than　emulsi丘ed　one．

　In　leaving　both　dressings　under　air　at　an　ambient　tcmperature，　the　beginning　times　of　tlleir　peroxide

dcvclopments　were　similar，　ahhough　peroxide　value　of　separable　dressing　was　always　higher　than　that　of

cmulsi丘cd　one．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1983）

　　　　　　　緒　　　　言

　著者らは食品の規格基準設定のための基礎的検討の

一環として，先にマヨネーズ，マーガリン及びショー

トニングの油脂の変敗について報告したがD，今回は

ドレッシングをとりあげて，検討を行ったので報告す

る，

　日本農林規格によると，ドレッシングはその形体か

ら半固体状ドレッシングと液状ドレッシングにわけら

れ，液状ドレッシングは更に乳化液状と分離液状にわ

かれ，また，成分的にはこしょう，パプリカ等を使用

したものをフレンチドレッシングと定義している．半

固体状ドレッシングは，卵黄卵白を含有するサラダド

レッシングとこれらを含まない半固体状ドレヅシソグ

とにもわけられている．

　市販品の実態調査のためのサンプリング法は，これ

らの区分毎について検体を集めると，実際に使用され

ている頻度や量を反映できないため，店頭に多く並ん

でいるものを採る事とし，それをあとで分類した．し

たがって区分毎の検体数やメーカーの種類はそろわず，

かなり片寄ったものとなった．

　　　　　　　方　　　　法

　試料の調製：分離液状ドレッシングの場合は，検体

の油脂部分のみ409を採り，精製エチルエーテル2）

40mJを加えて分液漏斗に移し，水50　mZを加えてよ

く挽搾し，放置した後水層を捨てる．この水洗操作を

3～4回行い，二二がメチルオレンジで二二しなくな
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Tablc　1．　Pcroxide　value　and　acid　value　of　various　drcssings

Dressing Makcr
Pcr三〇d　after

manu魚Cturc
　（M。nth）

Typc　of　packlng
Pcroxide　　　　Acid
valUC　　　　　　　Va｝UC

Emulsi丘cd　typc

Scmisolid　typc

Salad　drcssing

Separable　type

q
q
q
q
q
q
q
N
N
A
A
q
q
q
Q
Q
q
q
q
q
q
N
N

3

3

3

3

1

2

2

1

1

4

1

12

6

0

0

3

3

4

1

6

6

4

2

Poly　bottIc

　〃

Glass　〃

　〃

　〃

　〃

　〃

Poly　tubc

　〃

　〃

　〃

Poly　tube

　〃

　〃

　〃

Glass　bottle

　〃

　〃

　〃

Poly　bottle

　〃

Glass　bottle

　〃

1，66

3．32

1．09

1，35

1．11

1，39

2．11

2．90

4．05

5，79

3．63

2．49

2．90

0。80

】虚11

5．70

5．72

5．40

4．48

6．43

6．67

2．57

3．18

030
0．59

0。26

0．29

0．13

0．34

0．42

0．11

0．11

0．34

0．29

0，44

0．24

0．10

0．13

0．06

0。05

0．0フ

0。07

0．10

0．11

0．15

0．15

Values　arc　rcpresented　as　means　of　two　dctcrminations．

ったら，エーテル層を無水硫酸ナトリウムで脱水し，

減圧下35。以下で濃縮する．濃縮終了後は窒素ガスを

吹き込み，残査を試料油脂とする．

　その他のドレッシングについては，検体809をビー

カーに採り，無水硫酸ナトリウム1209，精製エチル

エーテル100mJを加えて，時々挽搾しながら10分間

放置する，次にデカンテーションにてエーテル層を採

り，分液漏斗に移す，残査に精製エーテル40mJを加

えよく撹搾筏，同磁にエーテル層を採り，：先きのエー

テル層にあわせる．この操作を更に1回繰り返した後，

分離液状ドレッシングと同様にして水洗操作を行い，

脱水後濃縮し試料油脂とする．

　過酸化物価の測定：上記の方法で抽出した汕脂につ

いて，即席めんの過酸化物価測定法に準じた2）．

　酸価の測定：同上の酸価の測定法に準じた2，

　経時変化の条件＝同一製造元で同一原材料より成る

分離型と乳化型のドレッシングを，それぞれユ1の試

薬ピンに入れ，実験室内の机上に置き，1日1回激し

く撹拝する事と，1回開栓する事を続けた．

　薄層クロマトグラフィー（TLC）条件3）：展開溶媒は

ヘキサン：エチルエーテル（7：3）を用い，シリカゲ

ルプレート（0．25mm厚）に試料を塗布して展開した．

発色方法は，50％硫酸噴霧後，150。10分間加熱した

A法（有機物全般検出）と過酸化物を検出するB法

（エタノール：酢酸：クロロホルム＝5：3：2に10％

となるようヨウ化カリウムを溶かしたものを噴霧），

更にカルボニル化合物検出のためのC法（2N濫酸に

0．5％となるよう2，4一ジニトロフェニルヒドラジンを

溶かしたものを噴霧）の3種を用いた．

結果と考察
　各種市販ドレッシングの過酸化物価・酸価の測定結

果をTablc　1に示す．

　表より明らかなように，酸価はいずれの検体も低く

問題とはならない。しかも分離型では酸価は更に小さ

くなっており，ドレッシングの水溶性部分が共存する

方が，加水分解が促進される可能性が示唆された．

　過酸化物価についてみると，値はすべて1以上であ
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　　　　　　　　　Month
Fig．1．　Time　course　of　peroxlde　value　of　drcssing

　　　durlng　storage　at　ambient　temperature

Dressings　wcre　shaked　once　a　day．

り，しかも製造後の時間との相関は認められない．ま

た，分離型の方が乳化型に比べ，過酸化物価が高めの

傾向が認められる，分離型で比較的低い値を示す2検

体（Nメーカー）はゴマ風味としてゴマ油やゴマの添

加があり，そのため天然抗酸化剤の影響を受けている

可能性がある．

　マヨネーズの場合Dに比べ，ドレッシングにおいて

は，製造後の時間の影響や部位別による値の変化があ

まり認められなかった．これは検体の流動性や包装形

態の遼い，あるいは成分の違い等に起因しているもの

と考えるが，詳細は不明である．

　次に分離型ドレッシングにおいて過酸化物価が高い

のは，酸化の進行が始まっているためなのかあるいは

成分的に値が高くなっているだけなのかを知るため，

開栓後の指標の変化を観察した．即ち，同一成分（乳

化剤以外）の乳化型と分離型のドレッシングを室温に

放置し，更に通常食用に供する時の特殊性を考慮して

1日1回振とうをする事とした．

　その結果，Fig．1に示したように乳化型・分離型共

に，放置1箇月後から過酸化物価・酸価の上昇が認め

られた．従ってTable　1で観察された分離型の過酸

化物価が高目の値である事は，酸化の進行のためでは

ないと思われる．3箇月以後の両ドレッシングの過酸

化物価の差は，はじめの値の差の影響も考えられるが

更に両者の物性の差，つまり分離型では油同士の接触

が密で酸化の速鎖反応が進行しやすい事に関連してい

るのではないかと考える．

　Fig．1からドレッシングの食用に適する期間を考察

front

start

●

　　1

轡1●1

ぎ！．1
．1＿障．1一＆一

　　　　　　A　　　　A　　　B　　　C

　　　　　Lipid　　Oxidlzed　Lipid

Fig．2．　Thi皿1ayer　chromatograms　of　oxidized

　　　separable　dressing　exposed　to　room　tem－

　　　perature鼓）r　6　months

solvent：hexane＝cthylεther＝7：3，　plate：kiezelgel

GF254，0．25　mm

Aplate　detcction：brown　spots　after　spaying　50

％sul負」ric　acid　and　heating　at　150。　fbr　10　min．

Bplate　detection：yellow　spots　after　spraying』a

KI　solution（10％potassium　iodide五n　ethanol：

acetic　ac三d：chlorofbrm＝5：3＝2）

Cplate　detection：orange　spots　aftcr　spraying

O．5％2，4dinitrophenylhydrazine　in　2　N　hydro・

chloric　ac1d　solution

すると，開栓後1箇月間は過酸化物価が10以下と全く

問題とならないが，2箇月後では40～50となり，即席

めんの規格30よりも高くなっている．したがって，ド

レッシングを室温に置いて使用する場合は，開静後2

箇月以内に使いきる事が必要である．

　通常，油脂の変敗は低級アルデヒドやカルボニル化

合物の生成を伴い，悪臭を放つ事が知られているが，

ドレッシングの場合は過酸化物価が150前後になった

ものでも，酢酸臭のため悪臭を感知する事ができなか

った．念のため，6箇月後の分離型ドレッシングの油

脂部分をTLCにかけたところ，　Fig．2に示したよう

に多くの酸化物の生成が確認された．

　以上述べたように，ドレッシングにおいては，使用

時に激しく掩搾する必要性と酢酸臭で悪臭を感知でき

ないという特殊性がある事から，開栓後箇1～2月以

内に使いきるか，冷蔵庫に保存するという注意が必要

である．

　なお，酸価は変敗の指標としては鈍感である事も

（Fig．1より）明らかとなった．
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界面活性剤SDSの添加による肝ホモジネートのTBA値

　　　　　　　　　　のpH依存性の変化

三原　翠・近藤龍雄・内山　充

EHヒct　of　the　SDS　Addition　on　the　pH　Dcpcndency　of　TBA　Value

　　　　　　obtained黛om　Rat　Liver　Homogcnate

Midorl　MIHARA，　Tatsuo　KoNDo　and　Mitsuru　UcHIYAMA

　EHbct　of　sodium　dodecyl　sul魚tc（SDS）addition　on　the　pH　depcndency　of　TBA　reaction　of　liver　honlo・

gcnate　was　studicd．

　The　TBA　valuc　of　liver　homogenate（control　and　CCI4－intoxlcated）was　enhanced　by　the　addition　of

7％SDS（0．2　mのwith　the　optimum　pH　shifted　from　3　to　2．　Further　addition　of　SDS　lost　the　enhance－

mcnt　on　CC14－intoxicated　live恥　Therefbre，　jt　was　assumed　that　SDS　did　not　act　mcrely　as　a　solubilizing

agcnt．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivcd　lvlay　31，1983）

緒 言

　著者らは前報1師3）までに，生体組織中の過酸化脂質

の測定法であるチオパルビツール酸（TBA）法につい

て検討を行い，反応時のpHがTBA値に大きく影

響を与える事を報告してきた．更に過酸化脂質のTBA

法で使われる界酬刮生剤の添加が，生体組織の場合に

は適当ではないのではないかとの指摘も行った3）．し

かし，界面活性剤としてドデシル硫酸ナトリウム

（SDS）を添加してTBA法を行い，生体の脂質過酸化

の変化を反映できるという報告4・5）もある，それ故，

SDSの添加猛がTBA値に影誓’『を及ぼしている可能

性を考え，SDS　I、ヒをかえると共に種々のpH条件下

でのT8A値の測定を試みた．即ち組織ホモジネー

トとしてはラット肝を用い，過酸化脂質の量の違いに

よる反応性の違いを考慮し，正常ラット肝と共に四塩

化炭素（CCI4）を投与したラット肝を試料とした．

方 法

　動物とその処理：ウィスター系雄性ラット6週令を

用い，CCI4をそのままで，0．】m〃1009体重，0．05

mZ／1009体重となるよう胃ゾンデを用いて投与した．

投与24時間後に断頭にて殺し，既報Dに従って1．15％

塩1化カリウム液（KCI）｝こて10％ホモジネートとした，

　TBA反応条件：10％肝ホモジネート0・1mZに20

％酢酸緩衝液（pH　1．0～4．5）1．5mZ，0．6％TBA

1．OmJを加え，7％SDSを0～0．3mJ添加して全

量を4mJとする．加熱操f乍や測定法は既｛i艮3）に従っ

た．

結果と考察

　SDSの添加が肝ホモジネートのTBA値にどのよ

うに影響を与えているのかを知るため，pH　1．0～4．5

までの領域におけるTBA値を，　SDSを加えた場合

と加えない場合で比1殴したのがFig．1である．　Flg．　l

AはSDSを加えない場合のpII依存性を示したが，

至適pHは3．0と脂質単独の場‘rの3．5，著．者らの条

件（10％ホモジネート0．5m’使用）Dの場合の2．5と

は異なっている．今回の使用組織量は10％ホモジネー

ト0．lm1としたので，至適pHの相違は前報3）で述

べたようなたん白質の共存による影響と思われる．即

ち，過酸化脂質のTBA反応は脂質単独では至適pH

3、5であるが，たん白質が共存すると酸性側に移動し，

たん白質量が多い程その傾向が強くなる事：である．

　7％SDS　O．1mZを添加する事により，明らかに

TBA値の増大が認められると同時に，　pH依存性の
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Fig．2．　EHヒct　Qf　SDS　addition　on　the　pH　dependency　of　TBA　reaction

　　　A：7％SDS　O．2　ml　additiQn，　B：7％SDS　O．3　mZ　addition

　　　●一●：contro1，▲一▲：cc14，α05　mη1009，　P．o．囲一■：CC14，

　　　0．1mη100　g，　p．o．

パターンも大きく変る事がF三9．IBより明らかであ

る．

　更にSDS量を増加し0。2mJを添加すると，　Flg．

2Aに示したように，　TBA値の増加は促進され，至

適pHも2付近にせばまる傾向が認められた．しか

しこの変化は過酸化脂質量が少ないと考えられる

CCI4，0．05　m♂投与のものでは認められず，　Fig．1B

のSDS　O．　l　mJ添加の場合とあまり変らない。正常肝

では酸性側のTBA値の増加が認められるが，いずれ

も大きな変化ではない．

　SDS量の添加を更に増やし0．3m！とするとFig．

2Bに示したように，2Aに比べ強いTBA値の抑制
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が，いずれの組織でもあるいはどのpH領域でも起っ

ている．しかし至適pHが2である点は，0．2mJ添

加でも0．3mZ添加でも同じであった．図には示さな

かったが，SDSを支に添加するとTBA値はもっと

抑制され，SDS無添加の場合よりも小さくなるもの

さえあった．したがって前報3）で述べたSDS添加効

：果（TBA値が無添加の場合より抑制される事がある

という点）は，添加鼠の多い場合の現象である事がわ

かった，

　以上の結果から組織ホモジネートのTBA反応に

SDSを加える⊇抑よ，至適量を添加する場合には，値

の増加が起るものの，至適pH領域が変り，しかも

組織中の過酸化脂質量の多少によっても，この変り方

が異なる事が明らかとなった，したがってCCI4投与

でない過酸化脂質の増加（老化，ビタミンE欠乏症等）

では，SDS添加の影響が更に異なっている可能性も

あり，一概にSDSの添加が良いとは言えないと思わ

れる．

　SDS添加の理由は，多くはTBA値を増加させる

ためであり，その原理を内膜にある過酸化脂質の露出

としている6）．しかし今回の結果から，SDSの作用が

単なる過酸化脂質の露出とは思われず，このような

SDSの1乍用の複雑さが，　TBA法を種々の条件に応用

した時の結果のばらつきや矛盾に関連しているのかも

しれない．

　SDSを添加しない方法でも，過酸化の原囚の異な

るものが，それぞれ異なった至適pHを有する場合が

ある事は加印3）で指摘したが，その異なりかたはSDS

を添加した揚合よりは少なく，pHを2付近にする事

でどの条件でも満足いく値が得られる2》．

　しかし臓器によってはTBA値の値が低く右意な値

を得るためには，SDSを添加する必要のある場合も

あり4》，過酸化の条件あるいは測定臓器によって，よ

り良い方法を選択する事もTBA法を活用するために

は必要な事と考える．
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エトキシキンのメタノール溶液中における光化学的変化について

加藤三郎

Photochemical　Conversion　of　Ethoxyquin　in　Mcthano1

Saburo　KATO

　Ethoxyquin（EQ）dissolvcd　in　methanol　was　convαtcd　to　other　substancc　by　exposure　to　dayhght蔽）r

afヒw　hours　or　standing　in　thc　room　fbr　scvcral　days．　Thc　photochcmical　convcrsiQn　rcsuhcd　in　thc　loss

of　UV　absorption　at　380πm　and　nuQrcsccncc　charactcristic　of　EQ．　Thc　substancc　convcrtcd　fセom　Eq

cluted　prlor　to　Eq　by　rcvcrscd　phase　HPLC，　and　elutcd　postcrior　Io　EQ　by　normal　phasc　HPLC．　Tlle

pcaks　of　Eq　and　thc　substancc　arc　closc　in　both　cascs．　By　GC，　thc　pcak　of　this　substancc　appcarcd　just

after　Eq，but　both　pcaks　could　not　be　separatcd．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1983）

　エトキシキン（6－Ethoxy－1，2－dihydro－2，2，4－trime－

thyl－qu三noline）の分析は従来は蛍光定量法1）が行われ

ていたが，最近ではGC法2）あるいはHPLC法3・4》

が検討されている．この酸化防止剤は特に変化し易く，

分析上もその再現性に疑問があるといわれることが多

い．著者はこの物質のHPLCを試みるうち，その時

時により，また検出器の種類によって，保持値が異な

ったりあるいは感度に著しい差異を生じたりすること

から，まず標準溶液の安定性を検討するうち，これが

物質の光化学的変化であり，特にメタノール溶液にお

いて特異的に起こることがわかった．そこで，その典

型的な実験を行って報告する．
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II

　　　　　　　Retenti・nごime（mm）

Fig．1．　Reversed　phase　high　perfb㎜ancc　liquid

　　　chromatograms　of　EQ．　stored　in　various

　　　condi匠ons

Column：TSK　■C410，　φ4×250　mm，　mobil
phase：methanol－water（80：20），　flow　rate　hn〃

min，　detector　I：UV254πm（Shimadzu　UVD－2，

AUFS　32×10－2），　detector　II：fluorescenぐe（Ex

340πm－Em　440πm，　Hitachi　650－10，　scns．0。1）

Samples；0．1％Eq　in　methano1（A：stocked　in

止eref｝igerator，　B＝stood　by　in　thc　room　ibr　3

days）

実験方法
　1．　試料及び試薬

　エトキシキソ：エトキシキン「コーキソ100」（精工

化学製，98．8％）

　メタノール及びその他有機溶剤：試薬特級品を用い

た．

　2．　装置

　高速液体クロマトグラフ＝島津LC－3A，検出器：

島津LCD－2（UV　254πm），島津SPD－2（可変波長）

及び日立分光蛍光検出器650－10型，カラム：TSK

LC410（東洋曹達）及びLichrosorb　Si－100（5μ）（メル

ク社）をそれぞれ常法によりφ4mm，長さ25　cmの

カラム管に充てんした．

　ガスクロマトグラフ：島津GC－6A，検出器：FID，

カラム：2％OV－101（担体ガスクロームQ）をφ3

mm，長さ100　cmのガラス管に充てんした．

　分光光度計＝島津UV－240型

　ガスクロマトグラフ・マススペクトロメーター（GC－

MS）：デュポン社製D三maspec　321型及びデーターシ

ステム320型．

　3．　光照射

　原則として0，1％としたメタノール溶液を，内径

H「「「
　　　　1

　＿＿，｛一「

　　　　　旨．

Ir一匂．一1　　一ゾ

　　　　　　　Retention　time（min）

Fig．2。　Normal　phase　high　perb㎜ance　Ilquld

　　　chromatograms　of　Eq　stored　in　various

　　　conditions

Column：Lichrosorb　Si－100（5μ），φ4×250πm，

mobil　phase：dichloromethane（0。1％methanol）

now　rate＝2m〃min，　detector　I：UV254鴛m（Shim・

adzu　UVD－2，AUFS　I　6×10－2），　detector　II：UV

380πm（Shimadzu　SPD－1，AUFS　4×10－2）

Samples；0．1％Eq　in　methano1，1μ（A；stocked

’nthe　re伍gerator，　B＝stood　by　in　the　room　fbr　3

days，　C：cxposured　to　daylight　fbr　2　hr）

！

1・5cmの試験管に入れて密栓し，実験室の中央に放

置し，またスリガラスを経て直射日光にさらした．標

準溶液は褐色試験管を用いて冷蔵庫内に保存した．

実験結＝果及び考察

　エトキシキン（Eq）は公定分析法1）として蛍光法が

用いられており，HPLCにおいても主として蛍光検

出が行われている．そこで，蛍光検出器を用いた逆相

分配型カラムにおける早耳例をF量g．1に示したが，

移動相としてメタノール，水（80：20）を用いるとき，

Eqの標準溶液からは約6分にEqのピークが現われ

るが，同じ溶液を数日間室内に放置したもののピーク

は著しく小さく，約一週間後にはほとんどピークを示

さない．これは，UV　254πmの吸収によって検出す

るとき，約4．5分に現われる物質に変化したためと考

えられる．Fig．1には0．1％溶液の室内放置3日後の

変化を示したが，この溶液を明るい窓際におくときに

は数分後から変化が認められはじめ，1～2時間後に

はほとんど完全に変移する．

　順相型HPLCにおいては，　Eqの直後に，この光

化学的に変化した物質のピークが現われる．Fig．2に

は順相用カラムとしてLichrosorb　Siを用い，ジクロ

ルメタン（メタノール0．1％含有）で展開し，UV

254πmと380πmの両波長の吸収によって検出した
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Fig．3．　AbsorptiQn　spcctra　ofEqstored　in　various

　　　conditions

Sample；0．00壬％Eq　in　methano1（A＝stocked　in

the　ref｝igcrator，　B：cxposured　to　daylight　fbr　30

min）
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Fig．4．　Gas　chromatograms　of　EQ．　storcd　in

　　　various　conditions

Column＝2％OV・1010n　Gaschrom　q，φ3　mm×

100cm，　carricr　How：60mηmin，　column　temp．：

130。，injcctlon　temp．＝180。，　detector；FID（Shim・

adzu　GC。6A，　sens．4×10－2）．

Samples；0，1％EQ，　in　methano1（A；stocked　in

thc　rcl｝igerator，　B：stood　by　in　the　room　fbr　3

days，　C；exposured　to　daylight　fbr　2　hr）

クロマトグラムを示した．新たに生成する物質は380

ηmには吸収を示さず，したがってこの波長によって

検出されていたEqのピークは，　EQの光による変

化に伴って減少しさらに消失する．

　Fig，3には，このようなEqの光照射によるUV

吸収スペクトルの変化を示した．UV吸収が測定でき

るような希薄溶液では，光による変化はより迅速であ

り，数分後よりスペクトルの変化が認められ，30分か

ら2時間ぐらいまではほぼ安定し，点線で示したスペ

クトルを示した．この領域におけるλm、。はEqで

は354箆mであり，生成物では292ηmであった．

　Fig．2と同じ試料について行ったガスクロマトグラ

ムをFig．4に示した。　HPLCの結果からはほぼ完全

に変化したと思われる試料（C）についても，GCで

は単独ピークとならず，Eqのピークに相当する約5

分から約7分にわたる3個の頂点をもつ復合ピークと

して現われた．この復合ピークのパターンは注入口温

度によって若干変化し，高温ほど第3頂点（約7分）

が大きく第2頂点（約6分）が低くなる傾向がみられ

た．OV－101のほかOV－17，　DEGS，　Thermonなど

のカラムにおいてもほぼ類似した結果であり，極性の

高いカラムの場合にはEqに相当するピークがより

大きい傾向がみられた．

　HPLCにおいて，新たに生成したピーク部分を分

取してGCに注入したときも同様な結果を示した．

これらのことから，光により生成した物質がGCでは

注入口あるいはカラム内において再び変化し，その一

部はEqに戻ると考えられる，

　GC－MSも試みたが，約5分に現われる頂点はEq

と同一であり，約7分に現われる頂点附近はEqの

スペクトルのうえに微弱な他のスペクトルが重なった

と考えられる暗合ピークであって，充分な解析ができ

なかった．

　他の有機溶剤について同様に試みたところ，エタノ

ール溶液において徐々に類似の変化がみられたが，メ

タノール溶液の二合に新たに生成するピーク位置には

僅かに生成し，それとEqとの問に特異的な新たな

ピークが生成することが認められた．イソプロパノー

ルあるいはヘキサン溶液では昼光下数日間には特に明

らかな変化はみられなかった．ジクロルメタン溶液で

は光によるEQの減少が比較的早く，溶液は暗褐色

を帯びてきて，HPLCでもGCにも多数の副ピーク

が現われてくるが，メタノール溶液にみられるような

特災的なピークの生成はみられなかった．

ま と め

　エトキシキンはメタノール溶液中で特異的に迅速に

光によって他物質に変化し，Eqの特性であるEm

440ηm附近の蛍光，あるいは380πm附近のUV吸

収が消失する，

　この新物質は，三根型HPLCではEqの直前に，

順相型HPLCではEqの直後に，いずれもEqと
近接した新たなピークとして現われ，254πm附近の

UV吸収で検出される．
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　GCにおいてはEqの後に現われるが，　Eqと連

続して3頂点を示す攻合ピークとなり，少量の生成で

はEq．のテーリングの如くみられる．

　これらの結果は，エトキシキンのGC分析に用い

る試料溶剤はヘキサンが望ましいといわれている2）こ

とを裏付けている．しかし，HPLCでは移動相と近

似した溶剤を用いることが望ましいとされているので，

その場合には保存に充分な注意を要する．

　終りに，GC－MSに関して御協力を戴いた食品部斎

藤行生技官に謝意を表します．
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　　　　　　実験動物の血清生化学値（VI）

採血時における前処置及び採血量の影響について

金子豊蔵・鎌田栄一・池田康和・小川幸男

　　　斎藤　実・鈴木幸子・中路幸男

　Biochemical　Values　in　Serum　of　Laboratory　Animals（VI）

　　Var董ation　in　The　Biochemical　Values　of　Rat　Serum　on

　　　　　　　Pretreatment　and　Sampling　Volume

Toyozo　KANEKo，　Eiichi　KAMATA，　Yasukazu　IKEDA，　Yuklo　OGAwA，

　　　　Minoru　SAITo，　Sachiko　SuzuKI　and　Yukio　NAKAII

　Biochclnical　values　of　rat　serum　are　known　to　be　aHセcted　by　various飴ctors　related　to　the　laboratory

procedures　beR）re　the　samples　are　su切ected　to　cstimation．　The　present　exper1ment　was　conducted　to

investigatc　the　ef琵ct　on　estimatlon　of　2魚ctors，　the　time　interval　between　the　blood　collection　l｝om　animals

and　the　serum　preparation　as　well　as　the　blood　volume　co11ected　f｝om　animals．　Throughout　the　study，

70r　8　week－old　male　Wlstar　rats　wcre　used，　and　bloQd　samples　were　co11ected仕om　orbital　venous　plexus

by　use　ofcaplllary　tube　fbr　biochemical　estimation．

　The　value　Qf　creat玉ne　k宝nase，　aldorase　and　lactate　dehydrogenase　were　shown　to　be　s玉gni丘cantly　higher　in

tlle　serum　prepared翫om　blood　samples　kept　at　a　room　tcmperature　fbr　30　mimltcs　than　in貸eshly－prepared

serum．　Thc　values　of　these　items　wcre　practlca11y　the　same　in　the　scrum庁cshly　preparcd　and　the　one

preparcd飾om　blood　samplcs　kept　at　a　room　tempcrature　lbr　lO　minutes　to　allow　coaguIation．

　To　examine　the　eHヒct　of　collectcd　blood　volume，　blood　samples　were仕actionated　successively　f｝om　a

rat　1．5　mどeach　fbr　estimatlon．　There　were　no　s三gni丘cant　changes　in　b量ochemlcal　values　among　the　samplcs

collected　until　the　total　amount　reached　to　near　1．7％ofthe　body　weight　ofanimals．　Howcver，　the　samples

collected　a食er　this　limit　showcd　a　signi丘cantly｝1igher　valucs　in最）110wlng　itcms；uricl　acid，　isocitrate　de・

hydrogenase　and　magnesium。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reccived　May　31，1983）

　小動物を用いた毒性試験における血清生化学検査で

は，一個体の値を問題にすることは少なく，多くの場

合対照群と処置群の標本集団を統計学的に比較するの

であるが，しばしぼ，非常に僅かの差でありながら有

意差が生じたり，逆に得られた値の変動が大き過ぎる

ことによって有意の差が認められなくなり，その評価

を困難にする．また，実施される生化学倹査はその項

目が多種にわたり，各検査施設でさまざまな方法を用

いていることから得られた値を単純に相互に比較する

ことが出来ない．このような理由で検査法の標準化が

望まれるが，それ以前に検．査値の生理的，外的変動要

囚を充分に把握し，的確さを欠いた実験結果から誤ま

った結論を導かないようにしなければならない．

　著者らは，検査値の変動要因について，これまで血
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清成分の安定性，また全血の放置，絶食時間，採血部

位，麻酔あるいは溶血による影響について検討し，す

でに報告1噌5）した．

　今回，検査材料の採取法に関する問題点のうち，採

血後の血清分離までの室温放置時間及び採血丑の影響

について検討し，若干の知見を得たので報告する．

　　　　　　実験材料及び方法

　動物はウィスター系，SPF，雄ラット（静岡県実験

動物農協，Wistar－Slc）を使用した．4週令の動物を

購入し1順化飼育の後，7及び8週令で実験に供した．

飼育は室温24±1。，湿度55±5％，点燈午前6時～午

後6時のbarrier　Systemの動物室で行った．飼料は

固型飼料（船橋農揚，F－2）を与え，水と共に自由に

摂取させた．

　ラットからの採血は各実験とも採血前16時問絶食さ

せて山窩静脈叢より行った．無麻酔下あるいはエーテ

ル麻酔下に採取した血液についてはTaUe　1に掲げ

る血清成分を多項目自動分析装置（Nucleo　Electronics

社，GEMSAEC　IV型）及び電解質自動測定装置（日

立製作所，702型）により測定した．

　1．血清成分に及ぼす血液室温放置の影響

　採取した血液の室混放置時間の差に基づく血清成分

の変化を検討するために，8週令，体重200～2369の

ラットを次の5群（1群5匹）に分け，眼窩静脈叢よ

り無麻酔下に約3。5mJを採血し，各群に定めた処置

の後，3000rpm，10分間，遠心分離して得た血清につ

いて成分量を測定した．

　第1群：血液を直ちに遠心分離した．

　第2群：血液を室温（25。）に30分問放置後，遠心分

Table　1．　Test　and　rcagent　k辻

　Test　　　　　　　　　　　凹anufacture
（Abbreviation）　　　（Code　number）

　Test　　　　　　　　　　卜1anufacture
（Abbreviation）　　（Code　number）

Albumin－Globulin

τotal　protein
　（T－PRO）

Albunim
　（ALB）

　（A／G）

WAKO　（274－24301）

WAKO　（274－24301）

　rat10

Blood　urea　nitrogen
　（BUN）

Creatine
　（CRrO

Uric　acid
　（UA）

Glucose
　（GLU）

Phospholipids
　（PL）

Triglycerides
　（T－GLY）

Tota1
　（T－CHO）

Free
　（F－C日0）

Aldorase
　（AしD）

Shinotest　（97016）

BMY　（124192）

B卜「Y　（124753）

B卜！Y　（166391）

WAKO　（275－54001）

cholestero1

B凹Y　（126012）

B卜！Y　（172626）

cholestero1

Alkaline　phosphatase
　（ALP）

Amylase－DS
　（AMY）

Cholinesterase
　（CHE）　　　　　　　BMY　（124125）

B卜1Y　（310328）

B卜IY　（123838）

WAKO　（279－3390）

KAINOS　（AU－3203）

Creatine　kinase
　（CK）　　　　　　’　BMY　（126322）

Glutamate－oxaloacetate　t「ansaminase
　（GOT》　　　　　　　　Eiken　（89049）

Glutamate－pyruvate　transaminase
　（GP丁｝　　　　　　　Eiken　（89079）

Isocitrate　dehydrogenase
　（ICDH）　　　　　　　BMY　（125989）

Leucine　aminopeptidase
　（LAP）　　　　　　　WAKO　（279－34001）

Lactate　dehydrogenase
（LDH－P） Sh言notest　（SVR）

Glucose－6－phosphate　dehydrogenase
（G6PDH）

Glycylprolyl　dipeptidy1
　（GPDAP）

Calcium
　（Ca）

B「1Y　（124672）

　　　　　aminopeptidase
FUZI　ZOHKI　（FS－113）

Inorganlc　pllosphorus
　（Pi）

Magnesium
　（MG）

Sodium
　（Na》

Potassium
　（K）

Chlorine
　（C1）

WAKO　（272－21801）

レJAKO　（278－23101）

WAKO　（279－32801）

Daiichi

Il

肺

The　concentration　of　an　enzyme　in　solution　「s　expressed　as　mi11「units　per　milliliter
（mu／m1）　at　300C．

B卜！Y　：　Boeringer卜1annheim　Yamanouchi，　Daiichi　：　Daiichi　Pure　Chemical　Co．1－td．，
EIKEN　：　E「ken　Kagaku　Co．Ltd●，　KAINOS　：　KAINOS　Co．Ltd．，
SHINO丁EST　：　Shinotest　laboratory，　WAKO　＝　Wako　Pure　Chemica1　工ndustries
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　　　　　離した．

　第3群：血液を直ちに氷冷した（60～90分）．

　第4群：血液を室温に10分間放置後，氷冷した（60

　　　　　～90分），

　第5群＝血液を室温に30分間放置後，氷冷した（60

　　　　　～90分）．

　2．血清成分に及ぼす採血量の影響

　動物からの採血量により血清成分がどのように影響

するか，採血可能最大量の異なる約1809の体重のラ

ットと約2209の体重のラットを用い，眼窩静脈叢よ

り流出する血液をL5mJずつ，ほぼ採血可能最大量

まで分取して，最初に流出する血液とそれぞれの成分

：量を比較した．また，エーテル麻酔ラヅトにおいても，

体重約2209のラットを用いて同様に検討した．

　先ず，7週令，体重169－192g（平均約180g）のラ

ット16匹それぞれから無麻酔下に右眼窩静脈叢より

L5mJずつ2回，更に左眼窩静脈叢より1．5mJ，計

4．5mZのほぼ採血可能最大量まで，ガラス毛細管を

用いて3本目遠心管に分取採血し，室温に10分間放置

した後，氷冷し2時間以内に3000rpm，10分間遠心

分離した血清について，成分量を測定し，流出順ごと

に比較した．なお，血液1．5mJから28の全項目を測

定する血清量が得られないので，14項目ずつに分け，

各項目に4～8匹ずつを充てた，

　また，8週令，体重213～232g（平均約220　g）の

ラット12匹それぞれから無麻酔下に1．5mZずつ右眼

より3回，次いで左眼より1回，計6m1，営々採血

可能最大量を分取採血し，分離した血清についてそれ

ぞれの成分差を比較するとともに，7週令のラットの

結果とも比較した．また，同様な8週令のラット12匹

をエーテルで軽く麻酔し，同じ方法で麻酔ラットの流

出分取した血清の成分差を比較するとともに無麻酔ラ

ットの結果と比較した，なお，7週令ラヅトの実験と

同様の理由で各測定項目とも5～6匹の血清について

測定を行った．

実験結＝果及び考察

　1．　血済成分に及ぼす血液室温放置の影響

　マウスあるいはラットを用いた毒性試験では，通常

30～40匹について一匹ごとに血清生化学検査のための

採血，続いて病理組織学的検査のための解剖が行われ

る．このため，最初の一匹から採取する血液と，最後

の一匹のそれまで60～90分程度の時間的な差を生じ，

必然的にその間に採取した他の血液と共に放置される

ことになる．前報2）において，血液を室温（27。）に6

時間放置すると，その血清中のUA，　NEFA，　CK，

GOT及びLDHが増加し，　GLUが減少し，また氷

冷4時間ではCK，　LDH及びKが増加し，　GLU及

びPiが減少することを報告した．このような血清成

分の変化は採血してから血球分離に至るまでの時間及

び温度が大きな影響囚子となっているように思われる．

このため採取した血液は血球をできるだけ早く除去す

ることが好ましいことは言うまでもない。第1群は採

血後直ちに血球を分離除去したものであり，第3群は

直ちに氷冷したものであるが，巨群とも血清中にフィ

ブリンが析出し再度の分離を必要とした．この第1群

に対して，室温に30分間放置した第2群ではALD，

CK，　GOT，　ICDH，　LDH，　Pi及びMgが増加し，

GLUが減少した．逆に，採血後直ちに氷冷した第3

群では，第1群と比べて殆んど差が見られなかった．

また，第4群及び第5群は室温にそれぞれ10分及び30

分間放置後氷解したものであるが，この二つの群の間

には放置時間が長びくに従って，ALD，　CK，　LDH及

びMgの増加，並びにGLU及びT－GLYの減少
が見られ，特にLDHの増加は著しかった．また，採

血後直ちに氷冷した第3群と室温放置10分後に氷冷し

た第4群との間には大きな差がなかった．（Table　2）

これらの事実は，血液を採取後直ちに血球を除くか，

あるいは血球が共存していても，氷冷すれば少くとも

90分間以内では，その血清成分値に大ぎな差はなく，

氷冷する以前の室温に放置する時間が長びく程血清成

分値に著しい変化をもたらすことを示唆している．

　血液を室温に放置すると，血球はなお代謝能を有し

ているので，エネルギー生成系としての解糖反応は維

持され，結局は血清中のGLUの減少，ピルビン酸及

び乳酸さらに無機リン酸の増加が起こる6》．一方，血

液を氷冷すると，血球中の解糖反応は抑制され，更に

能動輸送の停止が起こると血球膜を通して濃度差によ

る拡散が起こり，K＋は血球外へ，またNa＋は血球

内へ浸透する6）とされている．今回の実験で，室温に

30分放置した第2群及び第5群はGLUの減少及び

P互の増加が認められ，この点でこれらの説とよく一

致している．また，氷水中に放置した第3群ではGLU

及びKに大きな変化が見られるに至っていないが，こ

れは恐らく氷冷時間が短いことによるものであろう．

　ヒト，イヌ，ウサギ及びラットの血清LDH活性を

比較すると，特にラットでは採血から血清分離までの

放置時間の延長と共に増加し，その原因が血液凝固過

程で崩壊される血小板からの放出に起因するといわれ

ている7・8）．このようなLDHの増加は第3～5群の

成績から，室温放置時問を短縮し氷冷することにより

かなり抑制されていることがわかる，これらのことか
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Table　3．　Qμantitativc　biochem1cal　changes　of　serum　components　associated　with

　　　　collection　volumc　of　blood鉦om　7　weeks　old　rats

Test　　　Units N Group　1 N Group　2 N Group　3

T－PRO　　　g／dl

ALB　　　g／dl
A／G

BUN　　　　mg／dl

CRN　　　　mg／dl

UA　　　mg！dl
GLU　　　　mg／dl

PL　　　mg／dl
T－GLY　　　mg／dl

T－CHO　　mg／dl
F－CHO　　　mg／dl

ALD　　　　mu／ml

ALP　　　　mu／ml

AトIY　　　　mu／ml

CHE　　　　mu／ml

CK　　　mu／ml
GOT　　　　mu／ml

GPT　　　　mu／ml

ICDH　　　mu／ml

LAP　　　　mu／ml

LDH－P　　mu／ml

G6PDH　　mu／ml
GPDAP　　mu／ml

Ca　　　mg／dl
Pi　　　mg／dl
MG　　　mg／dl
Na　　　meq．1
K　　　meq／1
CI　　　meq／1

75．94±Og18
74．05±0．07
72．14±Og10
8　　17。2　±2．4

8　　0．48±0．04
8　　1．77±0．17

7　　110±11
8　　136±10
7　　100±11
7　　　43±4
8　　12．2　±　1。8

8　　 18．7　±　2．2

7　　972±86
8　　442±18
8　　　 566　±　102

7　　287±92
8　　　65±6
8　　　23±3
8　　 2・57　±　0．41

8　　　59±3
7　　393±90
8　　 6●81　±　1●21

8　　　44±2
7　　11．2±0。4
7　　　8．9±0．4

72。07±0．13
7　　139±1
7　　　6．4　±　0・5

7　　104土2

7　　5．90土0．19
7　　4．01　±0．08

72．14±0．12
8　　16．4　±1．9
8　　　0畠50　±　0．05

8　　　1．89　±　0．15

7　　102±12
8　　142±11
7　　104±17
7　　　42±4
8　　12．0　±2．0

8　　20．0±2．9

7　　972±88
8　　447±19
8　　　　548　±　111

7　　313±80
8　　　65±9
8　　　24土4
8　　　3，23　±　1．15

8　　　60±3

7406±104
8　　 7．98　±　3．04

8　　　44±2
7　　10．7土0．6
7　　　9．2　±0．5

72．16±0．08
7　　139±1
76，2±0。4
7　　104土1

7

7

7

8
6

4

7

7

7

7

8
8
7

7

7
7

8
7

8
7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

6．00±0．16
4．08　±0．12

2．13　±0．12

16．5　±2．5

0．55　±　0．03★★

2．76　±　0．63★

　87±12　★★

142±9
106±17
　42±3
11．9　±1．7

23．1　±　297　★★

1010±τ00
449±20
535±118
437　±　81　　★★

　71±8
　25±3
4，57　±　1。33★★

　62±3
491±107
10．84±　3．61★

　45±2
11．5　±0．7

10．5±　0．7　★★

2・46　±　0．16★★

141±1　★
6．7±0．3

106士2　★

Each　value　represents　mean　±S．D．．
★　（p　＜　0，05），　★★　（p　＜　0。01）　：　Significant　difference　from　group　l

N　：　Number　of　animals　（7　weeks　old）

Group　1　：　First　1．5　ml　of　fluxional　blood　from　orbital　venous　plexus　of

　　　　　arat
Group　2　：　Second　1．5　ml　of　fluxional　blood　from　orbital　venous　plexus

　　　　　of　the　same　rat
Group　3　：　τhird　1．5　ml　of　fluxional　blood　from　orbital　venous　plexus　of

　　　　　the　same　rat

ら採血時における血液の室温放置は血清成分の変動の

比較的少ない5～10分が適切な時間であろうと思われ

る．

　2．　血清成分に及ぼす採血量の影響

　生体中の全血液量は体重の約1／13といわれている．

しかし実際に採血しうる量は採血部位が何処れであれ

経験的にさらにその1／3程度，結局体重の1／39位であ

ろうと思われる．さて，採血の初期には勢い良く流れ

出す血液も時間の経過と共に次第にその速度を弱め，

この時なお残りの血液を得るためにラットの体を圧迫

することがある．このようにして得た血液が生体内に

正常な状態で存在していたものと同一と言えるか否か

疑問である．つまり，血清成分に変化をきたす恐れを

否定しえない．そこで動物の状態を観察しながら採血

を分割し，それぞれの血清成分の量的変化について検

討した．

　体重約1809のラットでは，最初に流出する血液

1．5m’を採取した第1群に対し，2回目の第2群で

は各項目に殆んど変化が見られなかったが，3回目で

はCRN，　UA，　ALD，　CK，　ICDH，　G6PDH，　Pi，　Mg，

Na及びCIが増加し，　GLUが減少した．（Table　3）

　更に，体重約2209のラヅトでエーテル麻酔時と無

麻酔時を比較すると，3回目すなわち4．5mJまでは

麻酔の有無にかかわらず大きな変化は認められない．

しかし，4回目では無麻酔群でUA，　CK，　ICDH，　Pi

及びG6PDHが，麻酔群ではUA及びICDHが著
しく増加した．（Table　4）

　すなわち，無麻酔群ではCK，　Pi及びG6PDHの

増加が特異的に認められた．このように採血が進んだ

時点で成分の変化が生ずるが，この原因として，180

9の動物では約3m1，また2209の動物は約4mJを

採取した時点で痙攣が生じ，それと期を同じくして成

分の変化が生ずるところがら，少くとも痙攣の発現が

何んらかの影響を与えていることが考えられた．一方，
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Table　4．　Qμantitatlvc　blochemical　changes　ofserum　colnponcnts　associatcd　with　collcction

　　　　volume　of　blood　and　anesthes1a　f｝om　8　wceks　old　rat5

Test　　　Units N Group　1 N Group　2 N Group　3 N Group　4

　T－PRO
　ALB
　A！G
　BUN
　CRN
　UA
　GLU
　PL
　T－GLY
　T－CHO
　F－CHO
　ALD
．巽ALP

3細Y5CHE
＄CK
竃GOT
雪GPT
　ICDH
　LAP
　LDH－P
　G6PDH
　GPDAP
　Ca
　Pi
　MG
　Na
　K
　C1

9！d1

9！d1

一一一一一一一一一一一一

　丁一PRO

　ALB
　A！G
　BUN
　CRN
　UA
　GLU
　PL
　T－GLY
　T－CHO
　F－CHO
　ALD
　ALP邸

5A卜1Y
霊CHE
ぢCK
窪GOT
・oGPT
　ICDH
　LAP
　LDH－P
　G6PDH
　GPDAP
　Ca
　Pi
　MG
　Na
　K
　C1

mg／dl

mg！dl

mg／dl

mg／dl

mg／dl
mgldl
mgldl
mg！dl

mu！ml

mu！ml

mu／ml
mulml
mulml

mu／ml

mu／ml

mu／ml
mulml
mu！ml
mulml

mu！ml

mg／dl

mg！dl

mg／dl

meq！1

meq／l
nleg！1

9／d1

9／d1

6

6

6

6
6

6

6

6

6

6
6

6

6

6
6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6．80±Oj2
4．43±0．13
1．88　±　0。22

16．7　圭　1．6

0u54　±　0．05

1．28土0．12

114±11
160±12
131±21
　57±10
17●5±3．8
13．2±2．9

517士33
473±39
576土120
225士126
　58±5
　31±2
2．22　±　1．38

　54±1
415±237
4。65±1．48

　40±3
9。8±0．5
6．5±0．6
2．30　±　0●10

156±3
6．8土0．5

117±3

6

6
6

6
6

6

6
6

6

6
6

6

6

6

6

6

6

6

6

6
6

6

6

6

6

6
6

6

6

6●76　±　0．18

4・46　±　0．04

1●94土0．12
1695　土　1・8

0●55　土　0・03

1．14±0。17

106±13
163±U
128±19
　56±10
16．9　±　3●8

12。6　±　1。3

513±30
476±46
556±152
216±40
　56±3
　29±3
1．75　士　1rO7

　53±2
429±94
4・56　±　1。47

　39±2
9．7±0．4
6．6ま0．6
2・32±0．12

155±2
6．3±0。4

116±2

6

6
6

6
6

6

6

6

6

6
6

6

6

6
6

6

6
6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6．57　±　0．25　　　　6

4．37±0．086
1．99　±　0．11　　　　6

17．3　±1。9　　　　 6

0。52　±　0．07　　　　　6

1。47　土　0．35　　　　　6

　96±12★　6
160±10　　6
120土18　　6
　53±11　　6
16．0±4．4　　6
15．7　±3．3　　　　　6

503±36　　6
466±55　　6
505　±　127　　　　　6

355　±　170　　　　　6

　69±18　　6
　30±3　　　6
7・00　±6．14　　　　6

　51±2　★　6』
603　±　191　　　　　6

10。54±　8．82　　　　　6

　38±2　　　6
9．7　±0．5　　　　6
7．0　±　0．7　　　　　6

2．40±0512　　　　6

154±1　　　5
6．3±0。2　★　　　5

115±2　　　6
＿一一＿一甲一一一脚一一＿＿一一●一一一一層一一一一一●一一曜■曹一一一一一一一一一■一一一一一一一，●一一一一一一一一一晒一一一辱一一一一一一一一一一一甲●一一一一一一■

mg／dl

mg／dl

mg／dl

mg／dl

mg／dl
mg／dl

mg！dl

mg／dl

mu！ml

mu！ml

mu／ml
mulnll

mu／ml

mu！ml
mulml

mu／ml
mulml
mu／ml

mu！ml

mu／ml

mg／dl
mgldl
mg／dl

meqハ
meq！1

meq！1

6
6

6

6

6

6

6
6

6

6

6

6
6

6

6
6

6

6

6
6

6
6

6

6

6
6

6

6

6

6．34土0．16
4．12　土　0。06

1．87　±0．17

1995±　1●0

0．43±0．06
1．06±0．13

160±12
154±9
144±29
　52±4
14。8±　2．2
13，1　±　1曜5

510±45
472±23
608土69
229±50
　52±2
　27±2
2。34　±　0．64

　50士1
422±124
2．71　±　0，46

　36±2
9，2±0．8
6．1土0．3
2．05±　0．17

150土2
5．0土0。2

113土1

6
6

6

6

6
6

6

6

6
6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6
6

6

6

6

6

6

6

6．25　±0・16

4．09　±0。11

1・90　±　0●18

19．3±1。1
0．46　土　0●08

1。23　土　0・零0

159±14
153±9
144±29
　50±6
14。5　±　2．4

12．7±　1。2

526±64
476±28
568±74
205±42
　50±3
　27±2
2・09　±　0．51

　49±1
393±130
2●58　±　0．41

　36±2
8。9±0．6
6．2±0．4
2。11　±　0・16

150±1
5．0±0．3

114士1　★

6

6

6

6
6

6
6

6

6

6

6
6

6
6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6

6。16　±0．15
3・98　±　0．14

1．85　±　0．22

20。2　之　1．4

0．48　土　0．07

1．43±0．30★

159±16
152±10
138±30
　49±5
14．2±2．1
14．6±2．8

490士36
462±23
569±98
283±93
　55±5
　27±1
3．07　±　0．89

　48±1　★★
560±217
2．72　±　0．66

　35±2
8．9±0．5
6．3±0。3
2。17土　0．17

151±1
5．1±0。1

114±0　★★

6

6
6

6
6

6
6

6

6

6

6
6
6

6
6

6

6

6

6

6
6

6

6
6

6

6
6

6

6

6、20　土　0．61

4．06　±　0．28★

1．93　土　0．19

17．6三；1．5

0．65　土　0．16

4．38士1．44★☆

131±75
152±10
114±20
　51±11
14●5　±4。6

15．3　±1。9

488±55
430±61
385±179
426　±　162　★

　69±10★
　32±4
7．70±3．55★

　51±2　★
424±89
13．26±5．11★★

　36±5
10．5　±0．7

11．4　±2．8　★☆

2．89　±0．18★★

157士2
7。1±0。3

118±1
6・04　±　0．16★★

3。99　±　0．08★★

1。94　±　0．15

21●1　±　1．4

0．56　±　0●06★★

3909　当　0．88★★

160±24
153±10
132±31
　47±6
12。9土2。4
15．4±4，9

494±42
460±30
568土81
379±293
　69土15★
　30土2
7．21　士　3。25★

　48±1　★
466±164
5．61　±　3。60

　35土2
8．8±0．6
7．0‡　0．5　★★

2．57　±　0．27★★

153土2　★
5。5±0．3★★

116±2　★★

E舜ch　value　represents　mean　忠　S．D．。
★　（P　＜　0．05），　★★　（P　く　0．01）　：　Signifi　cant　dlfference　from　group　l

N　：　Number　of　animals　（8　weeks　old）

Group　1　：　First　L5　ml　of　fluxional　blood　from　orbital　venous　of　a　rat
Group　2　：　Second　1．5　ml　of　fluxional　blood　from　orbital　venous　of　the　same　「at

Grouρ　3　；丁hird　1．5　Id　of　fluxional　blood　from　orbital　ve目ous　of　the　same　rat
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エーテルによって痙攣の発現を抑えた2209の動物群

では，CK，　Pi及びG6PDHの増加が認められなか

った．CKについてはその由来が筋肉収縮と関連する

と見られるところがら，痙攣の抑制によってその増加

が抑えられることは充分考えられるところである．し

かし，麻酔群でUA及びICDHの変化が痙攣によ

ってのみ招来されるものでないことも示唆された．い

ずれにしてもこれらのことから自然に流出してきた血

液と体内から絞り出した血液とは，その血清成分に違

いを生ずる恐れがある．今回の成績から，採血量は麻

酔の有無にかかわらず体重のL7％程度に止めるべき

であると考えられる．

ま と め

　毒性試験における採血法に韮つく血清成分の変化に

ついて検討した．採取した血液はその凝固性を高め血

清成分の量に変化をもたらさない条件として，採血後

10分以内の室温放置の後，氷水中に90分以内の保存が

可能である．また，採血に際して，その量にも限度が

あり，殊に動物が痙攣を起した以降の血液は血清成分

を変化させると見られるので，体重のL7％以内に採

血量を止めるべきであろう．

　終りに臨み，本報告の御校閲を賜った戸部満寿夫部

長に深甚の謝意を表します．
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　　　　　　　　薬用植物の栽培試験（第12報）

ハナトリカブトの系統並びに収穫年次と生育，収量，品質についで’

堀越　司・坂東英雄2）・本間尚治郎・石崎昌吾

　　　　　　　　Studles　on　the　Cultivation　of　Medicinal　Plants（XII）

Growth，　Yield　and　Qμality　on　the　Strain　or　Harvesting　Anual　ofオ‘oπ伽加‘伽8π∫θSieb．

Tukasa　HoRIKosHπ，　Hideo　BANDo，　Na（オiro　HoMMA　and　Shogo　IsHlzAKI

　Thセexperlments　wcre　carricd　out　at　Hokkaldo　Experiment　Statlon　of　Medlcinal　Plants　in　Nayoro，　Hok－

kaldo　f㌃om　Nov．1975　to　Oct．1979．

　1．Date　No．1－No．4introduced倉om　Date　district　ofsouthern　Hokkaido，　and　Mizutani　pedigree　reared

at　Hokkaido　Exp．　Sta．　of　Medicinal　Plants，　were　used飯）r　comparative　studies　between丘ve　pedigrees．

　On　the　growth，　yield　and　quality，　Mlzutani　and　Date　No．2pcdigrees　were　excellcnt　and　stable　than

other　pedigrees．　It　was　considered　that　the　two　pedigrees　were　suitable　fbr　root　tuber　product互on．

　2．The　time　of　harvesting　was　observed　using　Mizutanl　pedigree　secdlings．　In　the　case　hltended　to

harvest　root　tuber，五t　was　considered　that　the　harvesting　at　two　years　af篭er　planting　was　pro丘table　fbr　the

puτpose・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivcd　May　31，1983）

ま　え　が　き

　ハナトリカブト浸‘o野冊‘配π8π∫8Sieb．の生育，収

：量と増殖については，衛生画報第95号（P．56～63）に

て報告したが，今回は系統比較と収穫年次について検

D日本生薬学会第26回年会（東京）にて一部発表

2）北海道薬科大学生薬学教室

討し若干の知見を得たので，その概要について報告す

る．

材料及び方法

　i）系統比較　北海道名寄（北薬試）畑地（沖積性

砂質壌土）にて，’77」0．30に定植し，’79．10。22に

掘り上げ調査検討した．



116 衛生試験所報告 負「ゴ　101　号　　（1983）

Table　1．　Growth　of、4‘oπf如η：‘乃」π8π58　Sieb．（’79，10．22）

Strain Plant　hcight　Numbcr
　（cm）　　ofstcm

Fresh　weight　of

　aireal　part
　　　（9）

Root
lcngth
（cm）

Fresh　weight
　of　root
　　（9）

1㌧lizutan呈

Date　1

〃　　2

　〃　　3

　〃　　4

79。3

85．1

92．6

80．9

65．0

6．5

6．9

8．3

6．6

5．8

497．4

528．1

562．2

545．0

350．1

22．3

18．6

22．1

21．3

19．4

599．3

594．8

544．3

599．7

414．7

Tablc　2．　Yield　of、4‘oηf’ロη≧‘乃加π58　Sieb．（’79，10．22）

Stmin
Tota1
（9）

Root　tuber　Dry　weight（g）
Number　of
Root@tube「D「y善flght　M・mber

Mother　tuber

L M S

Mizutanl

Date　l

〃　　2

〃　　3

〃　　4

142，2

153．3

132．0

123．2

81，1

14．1
（10）

12．8
（8）

50，2
（38）

4．6
（4）

3．2
（4）

109．6
（77）

122．9
（88）

72．0
（55）

99．5
（81）

61．5
（76）

18．5
（13）

17．7
（亘2）

9．8
（7）

19．1
（16）

16．4
（20）

30．2

29．4

19．0

28．4

2L3

40．1

38．5

39．5

43。1

26．6

6．7

6．9

8．4

6．6

6．2

註．（）内の数値はブシ（子根）の大きさ別収量の全重比である

　（イ）系統　北薬試（水谷系），伊達1号（福島系），

伊達2号（ブL葉早生（実生育成）），伊達3号，伊達4

号計5系統

　（ロ）苗の差準　根径21．5～25．7mm，根長5．1～

6．7cm，根垂15．5～19．Og

　㈲　肥料　基肥kg／2a堆肥1000，　IB化成20，三

月巴’78ゴF麦fヒ成15．2，いも化厚℃15．0方直用

　←）　畦巾60cm，株間30　cmに植付け，中耕1回，

弾三斉騨致才巨2回，　じ紮コ∵1：5回ジざ方芭

　なお伊辻1～4号は元，西胆振花キセンターの伊藤

正一氏より入手したものである．

　ii）収穫年次比較　北薬試の畑地にて，’75．11，1に

定植し，’78．10．20まで1年次，2年次，3年次に掘

り上げ調査検討した，

　α）収穫年次　1年次（’76．11．2），2年次（，77．10．

27），3年次（，78．10．20）

　伺　供試苗　北薬試（水谷系）

　㈲　肥料　基肥kg／10a堆肥200。　IB化成109．7，

追肥764化成500，堆肥4800（2，3年次）

　目畦巾60cm，株間30　cmに植付け，苗（いも）

にはペンタゲンを粉衣した．中耕除草は適宜実施．

結果及び考察

　D　系統比較

　i）生育　Table　1のとおり地上部の生育は，全般

に伊達2号（丸葉早生（実生育成））が他に優っており，

伊達4号は最も劣る傾向を示した．地下部の生育は，

地上部と同様に伊達4号が最も劣っており，他はほぼ

類似の傾向を示した．

　ii）収量Table　2のとおり1株当たりのブシ（子

根の収量（乾重）は，伊達1号（福島系），北薬試（水

谷系），伊達2号（九葉早生（実生），伊達3号，伊達

4号の順であって，伊達4号は伊達1号の53％収量で

あり，生育と同様な傾向であった，特記すべきことは，

伊達2号（メL葉早生（実生））はブシ（子根）の数は最

も少く，ブシ（子別）の大きさ大の割合が最も高いこ

とが確認されたことである．以上のことからハナトリ

カブトの栽培には，北薬試（水谷系）と伊達2号（丸

葉早生（実生））の2系統が望ましいものと考えられる．

　なお伊達1号，3号は北薬試（水谷系）と同じ系統

ではないかと考えられるし，伊達4号は実際栽培すな

わち，ブシ（丁丁）生産には不適と思われる．

　猷）品質　定量は北海道薬科大学生薬学教室で実施
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Table　3．　Qμality　of、4‘oη∫’朔砺η鋤8　Sieb，（ワ9．10．22）

Root　tuber（％） Mother　tuber　Total（％）
Strai11

Total　Alkaloid ACQnitine Mesaconitine AIka． Aco． Mes．

ムrlizutan三

Date　l
　〃　　　　ウ
　　　　　　一

　〃　　3

　〃　　　4

0．73

0．69

0．74

0．81

1．02

0．OlO

O．006

0，010

0．008

0．005

0。07

0．04

0．06

0．04

0．03

0．23

0．32

0．25

0．28

0．24

0．001

0．001

0．001

0．001

0．001

0．01

0．Ol

O．01

0．02

0．01

Table　4．　Growth　ofオ‘oη’‘㎜6配η朗∫θSieb．（’76．11．2一’78」0．20）

T三me　of
harvcsti119

，76，11．　2

，77．10．27

，78．10．20

Plant　height
　　　（cm）

Hill　spread
　　（cm）

Number
ofstem

Diam　Qf

mam　stem
　（mm）

Frcsh　weight　of

　airial　part
　　　　　（9）

21．0

68．8

73．4

18．0×13．7

39，5×31．2

41，0x28．9

1．1

4．8

14．7

5．4

12．9

18．8

34．2

438．0

577．0

Tablc　5。　Growth　of．4‘oπ∫飯ηε‘乃∫η8η∫8　Sieb。（，76．11．2一，78．10．20）

Time　of　harvesting
Root　length
　　　（cm）

RLoot　spread
　　　（cm）

Fresh　weight　of　root
　　　　　　　（9）

’76．11．　2

，77．10．27

，78．10．20

22．7

22．9

20．2

15．3×9．9

22．5×15。6

23．7×17．9

122．6

551．4

954．6

Table　6．　Yield　of躍ωη”z〃η‘配η8π∫8　Sieb．　C76，1L2一’78．10．20）

Piot Time　of
harvesting Numl）er

Diam　Length

（cm）　（cm）

Fresh
welght
（9）

Dry
weight
　（9）

Y三elding
perccntage
　　（％）

1㌧fo亡her　tuber

’76．11．2

，77。10．27

，78．10．20

1，0

4．9

15．5

2．7

3．4

4．0

8．4

9．6

5．9

18．3

103．0

532．3

　4．’6

23．4

159，4

25．1

22．7

29。9

Root　tuber

　　　（L）

　　（409）

，76．11．　2

，77．10，27

’78．10．20

1．0

2．2

1．9

3．1

3．4

3．7

12．0

7．8

5。4

4LO
97．9

77．3

11．2

29．6

35．7

27．3

30．2

46．2

Root　tuber

　　（M）

（ll－399）

’76．11．　2

’77．10．27

，78．10．20

2，6

15．5

16．0

2．4

3．0

2．9

10．4

6．8

4．0

49．7

316．0

255．0

16．6

89．5

110．2

33．4

28．3

43．2

RooUuber
　　（S）

　　（109）

’76．11．　2

，77．10．27

，78．10．20

2．7

6．7

33．4

2。7

1．9

1．8

4．2

4．0

2．1

12．0

34．5

120．0

3，7

9．4

44．0

29．4

27．4

36．7
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Tablc　7．　T・R　ratio　of．4σoη‘伽η‘ゐfπ8π∫8　Sieb．（’76．1L2一’78．10．20）

Time　of
harvesting

Frcsh　wcight
ofaerial　part
　　（9）

Fresh　wcight

　ofroot
　　（9） 物b蝿欝 T．R　ratio

　（％）

，76．11．　2

，77．10．27

，78．10，20

34．2

438．0

577．0

122．6

551．4

954．6

358．5

125．9

171．4

10壬．3

4壬8．4

452．3

305．0

102．4

81．2

した．Tablc　3によれば，ブシ（子根）の総アルカロ

イド，アコニチン，メサコニチン含量は，生育・収量

とほぼ同様な傾向を示したが，伊達4号のみ特異な傾

向を示した．すなわち総アルカロイド含量は最も高く，

反対にアコニチン，メサコニチン含量は最も低くかっ

た．

　2）収穫年次比較

　i）生育　Tablc　4，5のとおり，地上部の生育では，

収穫年次が進むに従い増加の傾向が顕著となる．地下

部の生育では，地上部のような大差は認められないが，

地下重では地上部と同様な傾向が認められた．

　ii）収量　Table　6，7のとおりである．

　（イ）ウズ（母根）の数については年次変化が見られ，

1年次に比して2年次は4．9倍3年次は15．5倍となる

ことが認められた

　（ロ）ブシ（子根）の数については，大きさによって

異るが，大の数は2，3年次ともに1年次の約2倍，

中では同じく約5倍となるが，小では，2年次が2，5

倍，3年次では10倍以上となることが判明した．また

ブシ（子根）の総重量（Table　7）についてみると，2

年次では1年次に比し約4倍，3年次ではほぼ同じで

増加は認められない．なお歩留りでは年次差は認難い．

以上のことから，ハナトリカブトの栽培は2年次収穫

が，ブシ（子根）生産を目的とした場合有利なように

考えられる．

摘 要

　本試験は北海道名寄市，北薬試において，’75．11．1

～’ V9．10．22に実施したものである．

　1．　系統比較は北海道南の伊達地方より4系統（伊

達1～4号）を入手し，北山試（水谷系）の5系統を

用いた．生育，収量，品質ともに優り安定していたの

は，北薬試（水谷系），伊達2号（九葉早生（実生））の

2系統であった．この2系統はプシ（子根）生産の面

から望ましいものと考えられる．

　2．収穫年次比較は，供試苗北薬害（水谷系）を用

いて，年次変化について検討した．ブシ（子根）生産

を目的にした場合，2年次収穫iが有利と思われる．
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資 料 Technical　Data

1一（2－Chloroethyl）一3一（2一魚rylmethyl）urea及び1一（2－Chloroethyl）一

　　　　3一（2－pyrazinylmcthyl）ureaのニトロソ化について

神谷庄造

Nitrosation　of　1一（2－Chloroethyl）一3・（2一血rylmethy1）urea　and

　　　1一（2－Chloroethy1）一3一（2－pyrazinylmethy1）urea

Shozo　KAMIYA

　Nitrosation　of　1・（2・chloroethyl－3一（2・lhrylmethyl）urea　with　sodium　nitrite　and　10％hydrochloric　acid

gave　a　1：3　mixture　of　the　N1－nltrosourea　and　N3－nitrosourea．　The　same　n且trosation　of　1一（2－chloroethy1）一3・

（2－pyrazinylmethy1）urca　gave　a　1：1　mlxture　of　the　N3－nitrosourea　and　N1．nitrosourea．　However，　these

N1－and　N3－nitrosoisomers　could　mt　bc　separated　by　means　of　coiu㎜chromatography．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivcd　May　31，1983）

は　し　が　き

　われわれは1一（2－chloroethyl）一1－nitr。s。urea誘導体

〔RNHCON（NO）CH2CH2Cl〕　が　mouse　lymplloid

leukemia　L－1210に対して強い抗腫瘍性を示すことよ

り，2－chloroethylnitrosoureido基を有する各種複素環

化合物を合成して来た1・2）．その間，1一置換3－pyrid－

ylmethylurea類〔pYCH2N2HCONIHR〕をニトロソ

化するとRの種類によってN1ニトロソ体のみを生成

する場合と，N1ニトロソ体とN3ニトロソ体の混合

物を生成する場合のあること，またこれらのニトロソ

異性体の混合物はシリカゲル・カラムクロマトグラフ

ィーによって分離出来ることを報告した3・の．

目　的・結　果

　今回，抗腫瘍剤を合成する目的で1一（2－chloroethyl）一

3一（2－furylmethy1）urea（∬）及び1一（2－chlor㏄thyl）一

3一（2－pyra2inylmethyl）urea（眠）のニトロソ化を行

ったのでその結果を報告する．

　2－furylmethylamine（工）と2－chloroethylis㏄yanate

をdiethyl　ether中で反応させると1一（2－chloroethyl）一

3一（2－furylmethy1）urea（豆）となる．■をギ酸中，

亜硝酸ナトリウムでニトロソ化すると油が得られる．

このものの重クロロホルム中のNMRスペクトルは

5．36τにfuryl－CH2－NHによるdOublctを，また

5．05τにfuryl－CH2－N（NO）によるsinglctを示す

ことよりこのものはNlニトロソ体（皿）とN3ニト

ロソ体（IV）の混合物である．皿とIVの生成比は1：

3であり，フラン環に近い方の窒素にニトロソ基の入

ったN3一ニトロソ体の方が多く生成した．この混合物

をシリカゲル，フロロジル，アルミナなどのカラムク

ロマトグラフィーによる分離を試みたが成功しなかっ

た．

「1
＼0／＼CH2NH2
　　　　工

CICH巳CH2NCO
一　　　　　一一一一〉

し。人。騨＿。鴫Cl一墜里

　　　　　　　　∬

il　ll　　　甲0　　　＋
＼0／＼CH2NH－CO－N－CH2CH2Cl

皿

ワ四馬NH。恥。璃Cl

　　　　　　　　IV

　次にフラン環の代りにピラジン環を有する尿素体

（IX）のニトロソ化を試みた．原料の2－aminomethy1・

pyrazine（、皿）は次のようにして合成した．2一皿ethyl・

pyrazine（V）を四塩化炭素中，　N－chlorosuccinimide

でクロル化し2－chloromethylpyra2ine（VI）とし，　VI

にアジ化ナトリウムを反応させ2－azidQmetkylpyra・

zine（、①とし，　Wを接触還元することにより2－amln・

omethylpyrazine（、皿）とした．、皿に2－chloroethyllso・
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cyanateを反応させ1一（2－chloroethyl）一3一（2－pyraz三n－

ylmethyl）urea（IX）とした．

rN轡里rN轡Cl里
　　＼N／　　　　　　 ＼N／

　　　　V　　　　　　　　　　　VI

◇職蒲◇c　
　　　　　、皿　　　　　　　　　　　、皿

斜脚 ﾓ　HCON　CI

　　　　　　　　　　　　　　　　　NO

器塁φ　N麟C　Cl
　　　　　　　　　　　　　X

　　　　　　　　　　NO

・φ麟　NHC　C’

　】Xを10％塊酸と亜硝酸ナトリウムでニトロソ化し，

炭酸水素ナトリウムで中和するとニトロソ体が油とし

て得られる．本品の重クロロホルム中でのNMRス

ペクトルは5．15τにPyraz－CH2－NHによるdQublet

を，また4．82τにPyraz－CH2－N（NO）によるsinglet

を示すことよりこのものはN1ニトロソ体（X）とN3

ニトロソ体（XDの混合物である．　Xと∬の生成比は

1：1であった．この混合物をフロロジル，シリカゲ

ル，アルミナなどのカラムクロマトグラフィーにより

分離を試みたが不成功であった．

考 察

　フラン環を有する皿及びピラジン環を有する1Xのニ

トロソ化によって得られるNlニトロソ体とN3ニト

ロソ体の混合物は分離出来なかったが，一方，すでに

　　　　　　　　　甲o

O鵬　C現C恥CI

　　　　　　叩。

Ω嚇C　HC脚
　　　　　　　X皿

報告したように1一（2－chloroethyl）一3一（3－pyridylmet・

hyl）ureaのニトロソ化によって得られるN1ニトロソ

体（皿）とN3日目ロソ体（X皿）の混合物の場合はシ

リカゲル・クロロホルムのカラムクロマトグラフィー

によって分離出来る．これはピリジン現の塩基性が高

いのでNLニトロソ体とN3ニトロソ体の分配率の並

が分離可能な程生じるためと考えられる．

実 験

　1一（2－chloroethyl）一3一（2－furylmethyl）urea（H）の

ニトロ　ソイヒー1．　1一（2－chloroethy1）一3一（2－furylmet辱

hyl）urca（1）：2－furylmcthylamine（工）9・79（0・I

mole）をdiethyl　ether　200　mJに溶かし，氷冷，授拝

下に2－chloroethylisocyanate　10．69（0．1mole）を滴

下する．析出した結品を吸直し，diethyl　etherで洗い，

乾燥する．収量，18．59（91％）・di（i－propyl）ether

で再結晶する．無色針状晶，mp　9斗一95。。　IR（nujo！，

cm｝1）：3120，1625（NHCONH）．　Anal．　Calcd．　for

C8HnO2N2Cl：C，47．41；H，5．47；N，13．83．　Found：

C，47。22；H，5．54；N，13．83．2．ニトロソ化：化合物豆

1．019（0．005mole）をギ酸4m♂中にけん濁し，氷

面，撹搾下に亜硝酸ナトリウム0．69g（0．02　mole）

を水1mZに溶かした液を滴下する．析出した油をク

ロロホルムで抽出する．クロロホルム層を水洗し，無

水硫酸ナトリウムで乾燥後，クロロホルムを留去する。

収量，0．929。本品はそのNMRスペクトルよりN1

ニトロソ体（皿）とN3ニトロソ体（IV）の1：3混

合物である．

　1一（2－chloroethyD－3一（2－pyrazinylmethyl）urea（IX）

のニトロソ化一1，2－azidomethylpyrazine（、皿）＝2－

methylpyrazine（V）50．　O　g（0．5mQle），　N－chlorosu－

ccinimidc　90．09（0．68　molc）’ yびbcnzoylpcroxide

O．89を四塩化炭素1500mJ中で加熱，還流する．反

応液を減圧で約100mJまで濃縮する．　（粗生成物の

NMRスペクトルより，原料（V），3－chloromcthy1P・

yrazinc（VI），3－dl－chloromcthylpyrazilleの生成比は

1：4：1である）この濃縮液をアセトニトリル500mZ

中に加え，ナトリウムアジド309（0．5mole）を水

150mJに溶かした液を加え，約10時間還流する．反

応混合物を約200mZまで濃縮し，水100　m1を加え，

：更に約100mZまで濃縮する．　diethyl　ethcrで3回抽

出し，無水硫酸ナトリウムで乾燥後，diethyl　etherを

留塗する．残留物は2－azidomethylpyrazine（W）で

ある．IR（cm－1，　liq．）：2140（N3）．収量，8・49（Hよ

り13％）．2．2－aminomethylpyrazine　G皿）：化合物W，

6．39（0．05mole）をメタノール50　mJ中に溶かし，
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1％塩化パラジウム液20mJ及び炭未1．Ogより製

したパラジウム炭を用いて接触還元する．触媒を炉蔵

し，炉液よりメタノールを留去する，残留物はアミン

臭があり，結品化しないが，精製することなく直ち

に次の反応に使用した．収量，5．lg・（94タ6）．3．1一

（2－chloroethy1）一3一（2－pyrazinylmethy1）urea（双）：化

合物皿3，39（0．03mole）をメタノール50　m1に溶

かし，氷冷，撹搾下に2－chlor㏄thylis㏄yanate　2，8g

（0．03mole）を滴下する．一夜放置し，　diethyl　ether

を加えると結晶を析出する．震源し，メタノールで再

結晶する．淡黄色葉状晶，mp　124－125。・IR（cm－1，

nujol）：3300，1630（NHCONH）．収量，2．89（44％）．

Anal．　Calcd．　for　C8HllON4Cl：C，44．76；H，5．17；

N，26，10．Found：C，44．71；H，5．25；N，26．54．4．

ニトロソ化；化合物Dく0．86g（0．004　mole）を10％塩

酸10mZに溶かし，凶冷，面面下に亜硝酸ナトリウ

ム0。419（0．006mole）を2m1水に溶かした液を滴

下する．炭酸水素ナトリウムで中和し，クロロホルム

で抽出する．クロロホルム層を水洗後，無水硫酸ナト

リウムで乾燥し，クロロホルムを留去する．残留物は

結晶化しない．本紀はその重クロロホルム中のNMR

スペクトルより，N1ニトロソ体（X）とN3ニトロソ

体（皿）の1：1混合物である．

文 献

1）神谷庄造，宮原美知子，末吉祥子，鈴木郁生，

　小田嶋成和：αθ肱P加㎜．β〃．，26，3884（1978）

2）宮原美知子，神谷庄造，前川昭彦：0απη，70，

　731（1979）

3）神谷庄造＝G励・以αr加・・8π’乙，25，1121（1977）

4）末吉祥子，神谷庄造＝C肋η・P加r肱βμ肱，29，

　1267　（1981）

国立衛生試験所ジゴキシン標準品（Control　801）

徳永裕司・木村俊夫・川村次良

Dlgoxin　Re飴rence　Standard（Control　801）of　National　Institute　of　Hygienic　Sc量ences

Hiroshi　ToKuNAGA，　Toshio　KIMuRA　andJiro　KAwAMuRA

　Amaterial　of　digoxln　was　tested簸）r　thc　prcparation　of‘‘Digoxin　Re驚rence　Standard．”　Analytical

data　Qbtaincd　were　as　fbllows；loss　on　drying：0．15％，　optical　rotation：〔α〕ξ16．1＝十139。，　melting　point：223。

（decompQsition），　in錠ared　spectrum：same　as　International　Chemical　Re琵rence　Substance，　thin－layer

chromatography：two　contaminants，　gitoxln　and　its　related　substances：0。07％，　assay＝101．3％（Raymond

Inethod），103，0％（Keller－Killani　mαhod），　and　99．6％（舳orometric　method）．　This　material　was　au－

thorized　as　the　Japanese　Pha㎜acopoeia　standard．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1983）

　第十改正日本薬局方（JPX）ジゴキシン，同意及び

同注射液の純度試験及び定量に用いる国立衛生試験所

標準品（日本薬局方標準品）“ジゴキシン標準品”

（control　801）を製造したので報告する．

　■　原料　バロースウェルカム八声のジゴキシンを

購入した．

　2．　参照物質及び試薬　国際化学参照物質（contro1

167011），英国薬局方標準品（batch　R　42）及び日本薬

局方標準品（contro1791）を用いた．試薬は試薬特級

品，薄層板はメルク社製．プレコーテットシリカゲル60

を用いた．

　3．装置　日立製139型分光光度計，応用電気製

MP－1T型旋光計，日立製650－10S妬けい光光度計

及び日本分光製A－102型赤外分光光度計を用いた．

　4．　試験方法

　i）乾燥減量及び旋光度はJpxジゴキシンの方法

を準用し，融点（分解点）はJpx一般試験法を用い

た．

　ii）赤外吸収スペクトル：臭化カリウム錠剤法を用

いた．

　血）薄層クロマトグラブ法：原料，国際化学参照物

質，英国薬局方標準品及び日本薬局方標準品の各100

μgずつを1cmの巾にスポットする．クロロ永ルム・

メタノール・ジクロルメタン・水混液（50：10：39：
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Table　1．　Amo鳥mts　of　g三tox三n　and　its　related　sub・

　　　　stances　in　Intcrnational　Chemical　Re・

　　　　艶rence　Substances　（ICRS），　British

　　　　Pharmacopoeia　standard（BPs），Japa唖

　　　　ncsc　Pharmacopoeia　Standard　（JpS），

　　　　and　matcria1

amount（％）

4000　　　28002000　　　　　1600　　　　　　　　　1000　　　　650

　　　　　　　Wave　number（cm，1）

　Fig．1　1nfrared　spcctrum　of　digoxln

ICRS
13PS

Jps
materia1

0．28

0．0壬

0．80

0．07

ミ01vent
front

Table　2．　Amounts　of　digoxin　in　ICRS，　BPS，

　　　　JpS，and　material　by　the　assay　methods

　　　　I，II，　and　III

amount（傷）

method　I　method　II　method　III

main
spot

｛留二3（＝＝：，く＝㍗　・＝＝二）

0ご）○○
　　　　　　，●9，隔9　　　ぐ●鞠・ン　㌔・・．・　c認二7
　　　・・9　9“
　　　　　　，●嚇・　■　ら　　　　　　弓　　　　　●　　　　　　・●　●●

ICRS
BPS

JPS
materia1

100．O

lO2。1

100．7

101．3

100．0

10L3

98．6

103．0

100．0

99．5

99．8

99．6

a）assay　methods；1；Raymond　method，　II；Ke・

　11cr－Kiliani　method，　III；fluorometric　method

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

A　　　B　　　C　　　D

　F五g．2　Thin－laycr　chromatogram　ofdigoxin

A＝BPS，　B：JpS，　C：ICRs，　D：matcr三al

conditions；TLC　plate；Merck　silica　gel　60　plate

（0。25mm），　solvcnt：chlorofbrm／methanolldichlo・

romethanc／watcr（50：10＝39：1），　dctection＝heat　at

1000fbr　10　min　and　obscrve　fluorcsccnt　spots

under　ultraviolct　lrradiatiQn　at　366　nm

1）を展開溶媒として約12cm展開した後，薄層板を

風乾する．これに希硫酸を均等に噴霧した後，110。で

10分間加熱する．長波長紫外線（366nm）照射下にお

けるけい光部分の観察を行う．

　iv）ギトキシン及びその類縁物質：Jp　xジゴキシ

ンの純度試験を準用した．

　v）定量法1：Jpxジゴキシンの定量法を準用し

た（Raymod法）．

　vi）定量法11：Jp　xジゴキシン錠の定量法を準用

した（Ke11er－Kiliani法）．

：vii）定量法皿：Jp　xジゴキシン錠の含量均一性試

験法を準用した（けい光定量法）．

　5．試験成績

　i）性状3白色の結品性粉末でにおいはない．

　ii）赤外吸収スペクトル＝Fig．1に示す．国際化学

参照物質と同一のスペクトルを与えた．

　並）旋光度：〔α〕l16．1＝＋13・9。（乾燥後，0・29，ピ

リジン，10m’，100　m：n），

　iv）乾燥減量：0．15％（0．29，減凪105。）．

　v）融点：2230（骨角『）．

　vi）簿屈クロマトグラフ法：クロマトグラムを

Fig，2に示す．原料では2個の不純物のけい光スポッ

トを認めた，

　vii）ギトキシン及びその類縁物質：Tablc　1に示す

ように，以前の標準品（control　791）中の量0．8％に

比べ，今回の原料は0．07％と非常に小さい値を与えた．

　viii）定量：定量法工，∬，及び皿で得た仙をTable

2に示す．

結 論

　標準品原料として購入したジゴキシンを国際化学参，

照物質，英国薬局方標準品及び日本薬局方標準品と比

較検討した。薄層クロマトグラフ法により2個の不純
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物のけい光スポットを認め，またギトキシン及びその

類縁物質として0．07％を検出した．定：量試験において

国際化学参照物質に対して，！Ol．3％（定量1），103．0

％（定量∬）及び99．6％（定量皿）の各定量値を得た．

　試験結果より，今回購入した標準品原料が国立衛生

試験所標準品（日本薬局方標準品）に適した品質を有

することを認めた．

　終わりに，標準品製造にあたり協力いただいたパロ

ースウェルカム社，英国薬局方コミッション及び

WHO化学参照物質センターに感謝いたします．

国立衛生試験所シアノコ・ミラミン標準品（Control　821）

．太田美矢子・木村俊夫・川村次良

Cyanocobalamin　Re£erence　Standard（Contro1821）of　National　Institure

　　　　　　　　　　　　of　Hygienic　Sciences

Miyako　OIITA，　Toshio　KIMuRA　and　Jiro　KAwAMuRA

　The‘℃yanocobaIamin　Re驚rence　Standard（contro1821），，　fbr　the　Japanese　Pharmacopoeia　was　pre－

parcd．　The｛bllowing　analytical　data　were　obtained；inf士ared　spectnlm：same　as　Japanese　Pharmacopoeia

Standard（contro1801），10ss　on　drying：10．7％，　assay：100．2％by　Jpx　method（uv＝λ361nm）．　Three

contaminants　were　detectcd　by　thin－1ayer　chromatography．　On　the　basls　of　these　results，　the　materiaI

⊃fcyan。cobalamin　was　authorised　as　the　Japanese　Pha㎜acopoeia　standard（contolr　821）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1983＞

　第十改正日本薬局方（Jpx）のシアノコバラミン，

同注射液の定量に用いる国立衛生試験所標準品（日本

薬局方標準品）（Control　821）を製造したので報告す

る1）．

　1．　標準品原料　日本メルク万有株式会社より購入

した（JPRS－M）．

　2．　試料及び試薬　日本薬局方標準品（Control　801，

JPRS）．他の試薬は試薬特級を用いた．

　3．　装置　分光光度計（島津製qv－50型），高感

度自記分光光度計（ユニオン技研製SM－401型），赤

外分光光度計（日本分光製A－102型）．

　4．試験方法　特に記すもののほかは，Jpxの一

般試験方法及び医薬品各条“シアノコバラミン”の試

験方法を準用した．

　薄層クロマトグラフ（TLC）法吸着剤：メ々クプ

レコーテッドシリカゲル60，溶媒：（A）プ『パノー

ル・水・10％アンモニア水混液（7：211），（B）π一

ブタノール・水・クロロホルム・酢酸・メタノール

（25：11：10：9：5）をよく混和したのち，静置して

分層させ，その下層をとったもの，試料溶液＝未乾燥

．雪

．量

扇

暑

二

§

ま

曳

100

0
4000　3200　　　2000　　　1700　　　1400　　　1100　　　　　　650

　　　　　　Wave　number（cm－1）

Fig．1．　Infピared　spcctrum　of　material　fbr‘℃ya－

　　　nocoba！amin　Re飴rence　Standard”

0．6

§

毛。・4

露

く　0．2

0

250 350　　　　　450

、Vave　length　（nm）

550

Fig．2．　Ultraviolet　and　vis五ble　spectrum　of　mate・

　　　rial　fbr　‘℃yanocobalamin　Re艶rence

　　　Standard”
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Solvent
front

Main　spot

OriginaI
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。　　o4鵠’・’・，　　　　　f；；3；；冨い
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喝嘘附　　　　　脚’‘開・

⊂＝）　⊂＝⊃
晒・逃㌔田騨　　　　　鴫78＝‘」

噂＝5「；i，

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

　　　Fig．3．　Thin－1aycr　chromatogram　of

　　　　　　cyanocobalamin

Condidons：silica　gel　60（八lerck，　pre－coatcd，0．25

mm）；prQpanol－water・10％　ammonia（7：211）；

detected　by　the　light　irradiated倉om　the　back　of

the　plate．

JPRS＝Japancsc　pharmacopoeia　standard（contro1

801），JpRs－Ml　Materlal　fbr　cyanocobalamin
ref℃rence　standard．

のJPRS－M及びJPRSの乾燥物にして5mg相当量

を0．51nJのメタノールに溶かしたもの，検出方法：

プレートの裏面より光を照射し，観察する．

　5．　試験成績　1）　性状　暗赤色結晶性の粉末で，

においはない．

　2）赤外吸収スペクトル　臭化カリウム錠剤法で測

定したJPRS－Mの赤外吸収スペクトルをFig．1に

示す．これはJPRSの赤外吸収スペクトルとよく一

致した．

　3）　紫外及び可視吸収スペクトル　JPRS－M　20．4

mg（乾燥物換算旦18．2mg）を蒸留水1000　mZに溶

かしたときの紫外及び可視スペクトルをFig．2に示

す．Fig．2でもり」らかなように，279　nm，361nm，

550nmに吸収極大をもち，それぞれの波長における

吸光度をAユ，A2及びA3とするとき，　A1／A2は

。．54，A3／A2は。．30であった．

　4）　乾燥減量　10．7％（0．059，減圧，5mmHg以

下，5酸化リン，100。，4時間）．

　5）TLC法　溶媒A及び溶媒Bで展開した結果を

それぞれFig．3及びFig．4に示す．不純物のスポッ

Solvent
front

1～1ain　spot 0　⊂）
草㌔Lζ調　　　　　　唱二る’♂■”

⊂⊃　⊂）
｛冨．麗二　　　　　　橘＝」’召，

　Or5ginal

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

　　Fig。4。　Thin　layer　chromatogram　Qf

　　　　　　cyanocobalarnin

Solvent：the　Iower　layer　solution　of　a　mixture　of

π一buthanol，　water，　chlorolbrm，　acetic　ac三d　and

methanol（25：11：10：9：5）．

Other　conditions　were　the　same　as　those　in　Fig．3．

トを明確に検知できるように，プレートの裏面より光

を照射して観察した．JPRS－M　200μ9の塗布で，溶

媒Aでは3個の不純物の小さなスポットが，また溶媒

Bでは1個の不純物の小さなスポットが認められた．

不純物のスポットの数はJPRS同じであった．

　6）定量　JPRS－MをJpxの定量法により，

JPRSと比較するとき，100．2％（n＝4，変動係数

0．31％）であり，E｝塩は207．9であった．

　　　　　　　玄七　　　　　　　　　弓ム
　　　　　　　　　　　　　　創田　　　　　　　可q

　標準品原料として入手したシアノコバラミンを

JPRS（Control　801）と比較検討した．各種試験の結

果は良好であり，特に定量値はJPRSとよく一致し

た．これらの試験結果により，今回入手した標準品原

料は国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）に適

した品質を有することを認め，Control　821として配．

布した．終りに，標準品を製造するに当たりご協力い

ただいた日本メルク万イ∫一式会社に感謝いたします．

文 献

1）太田美矢子，木村俊夫，川付次良：衛生一報，
　99，　113　（1981）
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国立衛生試験所ウロキナーゼ標準品（Control　821）

川村次良・福田秀男・谷本　剛・木村俊夫

Urokinase　Re飴rence　Standard　of　National　Institute　of　Hyg三enic　Sciences（Control　821）

Jiro　KAwAMuRA，　Hideo　FuKuDA，　Tsuyoshi　TANIMoTo　and　Toshio　KlwRA

　The　National　Institute　of　Hygienic　Scicnccs　Standard｛br　Urokinase（Control　821）was　established　in

collaboration　with　five　laboratories．

　This　standard　contains　lO50　internat量onal　units　of　urokinase，　and　about　1．17　mg　each　of　human　senlm

albumln　and　sodium　chloride　as　stabilizers　in　each　alnpoule．　Urokinase　used丑）r　thc　standard　is　consti一

血ted　of　l　part　of　hlgh　Inolecular　weight（M．W．53000）and　3　parts　of　Iow　molecular　weight（M．W．33000）

urokinase．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivcd　May　31，1983）

　二二系酵素であるウロキナーゼ（UK）は血栓症の治

療薬及び最近では制癌剤との併用薬として今日広く利

用されている．この酵素製剤の単位表示は現在では国

際単位に統一されているが，過去にはその統一性を欠

く時期もあり，市販後間もなく，この製剤の主メーカ

ーであった2社の製品間で，測定法によって酵素活性，

すなわち力価が大きく異なることが指摘されたト5）．

現在ではその主な原因は両社のウロキナーゼ問の分子

タイプの相違と考えられている6旬9）．当時，この問題

が契機となって両社及び衛試の問で共同研究が行われ，

その結果として両社共通の暫定的なUK標準品

（Control　MMOOI）とUK製剤の力価測定法（二段

法）が設定された1。）．以来，この標準品並びに力価測

定法は本製剤の製造承認規格の基準となり，今日に至

っている．この標準品MMOO　1は，1968年WHOに

よって制定された国際標準品に基づいて，1000国際単

位／アンプルと定められ，これを基にしてTable　l

に示すように順次更新され，現在のMMOO5に至って

いる，

　今回，この標準品MMOO5に代え，国立衛生試験所

ウロキナーゼ標準品（Control　821；新｛票準品）を制定

することとし，1983年1月よりその準備を開始した．

新標準品の力価の決定に際しては，我が国におけるウ

ロキナーゼ活性単位の継続性を考慮し，現在まで用い

られてきた標準品（MMOO5）を対照として単位を決定

することとした．また，力価の測定法（二段法）が統

一されているとはいえ，検定場所や実験者による誤差

も考慮する必要がある．そこで，新標粗品を確立する

に当たっては，新標準品（原料）についてMMOO5を

標準物質とし，当所の他に，ウロキナーゼ技術懇話会

加盟各社のうち，株式会社ミドリ十字，興和株式会社，

大五栄養化学株式会社及び持田製薬株式会社（50音順）

の4社に協力いただいて共同検定を行った．以下にそ

の結果を報告する．

　1．　試験材料，試薬及び試験方法

　UK標準品（Lot　No．　MMOO5）：ウロキナーゼ技

術懇話会配布のもの，1000国際単位／アンプル，

　新標準品（原料）：持田製薬株式会社に特に依頼して

Tablc　1．　Hst　or　Urokinase　Sub・re｛ヒrence　Standards　of　the　Urokinase　Konwakai

Lot　No．
Labelled　potency
　（IU／ampoulc）

Actual　potency
（Iu／ampoule）

Ycar　of　establ誌hment

MMOOl
MMOO2
MMOO3
MMOO4
MMOO5

1000

1100

1000

1000

1000

1000＊＊

1100＊

1015＊

975＊

982＊

1973

1976

1977

1978

1980

巾obtained　byこhe　assay　using　each｛b㎜er　lot　No．　as　standard

零＊obtained　against　the　IntcrnatlonaI　Standard　of　Urokinase



126 衛　生　試　験　所　報　告 第101号（1983）

惹

…

思

霧
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考

占

・M．、V．33000

Table　2．　Variation　in　protein　contents　of　20

　　　　ampoules　of　the　Urokinasc　Re琵re・

　　　　ncc　Standard（Control　821）

AL、V，　53000

Protcin　contcnts（μ9／ampoule）

1037

1010

1008

1006

1019

1068

1076

1006

1036

10i4

1016

1043

1069

1036

1066

1005

1015

1049

986

1013

　　　　　　　　　　　　　　　　2528
　　　　　　　　Retention　time（min）

Fig．1．　Mo！ccular　weight　distribution　of　activity

　　　　in　the　urokinase　uscd　for　the　UrQkinasc

　　　　Rcfヒrence　Standard（CQntrol　821）

　Urokinasc　actlvity　was　determined　HuQrometri－

caIly　by　the　method　bascd　on　enzyme　reacuon　ln

HPLC　process（R．c£ll）．

HPLC　conditions＝colhmn；TSK－GEL　G　3000SW

（7．5×600mm），　mobile　phase；0．2　M　phosphatc

buf琵r　containlng　O．5％gelatin（pH　3．0），　flow

ratei　O．5　m’！min，　rcaction　mbくture；0．5　M　TrB－

HCI　bu慢r（pH　8．5）containlng　O．5　M　NaCl　and

O．02mM　7一（glutarylglycyl－L・argininamido）一4・mc。

thylcoumarin，　observed　wavc　lcngth；cxcltatlon

365nm，　cmission　460　nm．

調製したもの，1アンプル中に比活性120260国際単

位／mg，高分子量UK（M。　w・53000）と低分子量

UK（M．　W．33000）の含有町回25：75（F19・1参照）

のヒト尿由来UKを約0．01mg，及び安定剤として

人血清アルブミン及び塩化ナトリウムをいずれも

1．17mgずつ含む凍結乾燥品．

　フイプリノーゲソ（Lot　NQ．　FOO斗）：UK力価測定

用ウシフィブリノーゲン，持田製薬株式会社より入手，

15．Omg1パイァル．

　プラスミノーゲン（Lot　No，　POG1）：UK力価測定

用ウシ血漿プラスミノーゲン，持田製薬株式会社より

入手，397カゼイン単位／アンプル．

　トロンビン（Lot　No．　TOO7）：UKソJ価測定用ウシ

トロンビン，持田製薬株式会社より入手，50単位／ア

ソフ。ノレ．

　ゼラチン：各試験機関で適当と思うものを選択して

使用．

　UK力価の測定；上記試験材’料及び試薬を用い，二

段法10，により測定．

　2．試験結果

　2－1．新標準品の充填誤差の検討　三品のアンプル

中の含有量の均一性を調べるため，本品に安定剤とし

て添加されている人血清アルブミンを含めたたん白質

　Protcin　was　detcrmincd　by　the　mcthod　of

L・w・y，・’・乙（R・口2）・B・vin・・c・um・lb・mi・

was　uscd　as　standard　substance。

　Mcan：1029μglampoulc
　S．E．＝5．78

　Range　Qf　con且dencc（95％）：±1・18％

量及びUK活性を指標として，各アンプル間のバラ

ツキを検討した．

　2＋1，たん白質量の測定　新標準品20アンプルに

つき，牛血清アルブミンを標準物質として，■owry

法12）によりたん白質量を測定したところ，Table　2に

示した結果を得た．これより，そのバラツキは5％の

危険率で±1．2％以内と推定された．

　2－1－2．UK活性の測定　新標需品10アンプルにつ

き，MMoo5を標準物質として，　JQ㎞sonらの方法13》

を準用してその力価をそれぞれ3回ずつ測定した．そ

の結果をTable　3に示す．5％危険率でこのバラツキ

を推定すると±1．6％以内であった．

　2－2．．新標準品の力価検定　各試験機関において，

同一の試薬及び試験法により5回ずつ検定を行った．

その結果をまとめてTable　4に示す．全測定値の算

術平均値は1086単位／アンプルであったが，各試験機

関で得られた測定値間には5％有意水準で右意差が認

められた。やや高い試験機閃Eの測定値を除くとき，

試験機関A～Dで得られた測定値問には有意差を認め

なかった．そこで試験駿関A～Dで得られた全測定値

の算術平均値及びその95％信頼限界を求めると，それ

ぞれ，1076単位／アンプル，1063－1089単位／アンプ

ルであった．ここに得られた新標準品の力価はMM

OO5をi基準としたものであり，国際標準品を基準とし

た力価に換算してどの程度かを知る必要がある．国際

標準品を基準としてMMOOIが設定された後，　MM

OO2以後はロットの更新に際し常に前回のロットを基

準として単位が決定されてきた．従って国際標準品を

基準としたときの新標準品の力価はTable　lのデー

タを罰し・て，　1076×1100／1100xlo15／1000x975／1000

x982／1000≒1046国際単位／アンプルと推定される．
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Tablc　3． Variation　in　urokinase　contents　of　IO　ampoulcs　of　the　Uroklnase

Refヒrcnce　Standard（ContrQ1821）

Ampoule　No． Urokinase　acdvity（IU！ampoulc） Mcan

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

1090

1071

1050

1112

1120

1112

1137

1105

1115

110壬

1087

1067

1052

1120

1132

1104

1117

1087

1102

1083

1080

1067

1051

1115

1122

1097

1124

1076

1114

1088

1086

1068

1051

1116

1125

1104

1126

1089

1110

1092

　Urokinase　was　determined　by　the　method　ofJohnson　8’αム（Re£13）with　a　Iittle

modiHcation．

　Overa11　mean：10971U／ampoule
　Range　of　Confidence（95％）：；ヒ1．59％

Table　4．　Results　of　collaborative　assay　fbr　the　Urokinase　Re驚rellce　Standard

Laboratory Uroklnase　activity（IU／ampoule） Mean S．D．＊

A
B

C
D
E

1090

1051

1094

1072

1108

1094　　　　1054

1042　　　110壬

1096　　　　1136

1094　　　　1064

1112　　　　1124

1039　　　　1062

1086　　　1014

1098　　　　1075

1105　　　　1058

1133　　　　1137

1068

1059

1100

1079

1123

23．6

35，8

22，2

20．1

12．7

＊：standard　dcviation

Overall　mean　activ三ty：10761U／ampoule

Rangc　of　con丘dence（95％）＝1063－1089

（Data　of　Laboratory　E　are　excluded）

　以上の結果から，新標準品の力価を1050単位／アン

プルと定めることとした．

　終りに，新標準品を設定するに当たり，原料，試薬

等の製造及び共同検定を行われた持田製薬株式会社，

並びに共同検定に協力された株式会社ミドリ十字，興

和株式会社及び大五栄養化学株式会社に対し，感謝の

意を表します．

　　　　　　　文　　　　献

1）　山田夕下春：　C‘言ηfcαJRψoγ‘，　5，　16　（1971）

2）山田常道：α海‘α’Rψ07’，5，1（1971）

3）長沢佳熊：新薬と臨床，20，1307（1971）

4）岩崎由雄ら＝薬局，23，233（1972）

5）浅［H　沈ら＝月刊薬事：，14，163（1972）

6）T．Suyamaθ’α乙：7先ro2ηう．1如解05’α∫．，38，48

　　（1977）

7）土岐尚親，須見洋行：医学のあゆみ，112，762
　　（1980）

8）須見洋行ら＝日本血液誌，44，93（1981）
9）R．D．　Philo　and　P．　J．　GaHhey；：τ偽rαηう・1～θ＆，21，

　　81　（1981）

10）西崎笹夫，川村次良：医薬品研究，　5，　295
　　（1974）

11）照井隆義ら＝日本薬学会第102年会講演要旨集，

　　p，308　（1982）

12）0。H．　Lowry　8‘αど．：JL捌oJ．　C始π・，193，265

　　（1951）

13）　A．J．　Johnson　8’α乙：π70〃め05．1）fα’ん・1勉8η20π乃・，

　　21，259　（1969）



128 衛生試験所報告 第101回目（1983）

国立衛生試験所カリジノゲナーゼ標準品（Cohtrol　821）

谷本　剛・福田秀男・木村俊夫・川村次良

Kalliglnogcnasc　Rcfcrcncc　Standard（Control　821）of　Natlonal　Institし1te　o「

　　　　　　　　　　　　　Hygicnic　Scienccs

Tsuyoslli　TANIMoTo，　Hideo　FuKuDA，　ToshiQ　K！馬1uRA　and　Jiro　KAwAMuRA

　Thc　nrst‘‘Kallighlogcnasc　Rc｛セrcnce　Standard”（Control　821）of　National　Inst1tutc　of　Hygicnic　Sc三ellces

was　prcp＆rcd．　The　kalliglnogcnase　potency　of　the　standard　was　assaycd　against丘rst‘‘Kininogenase　Inter．

national　Standard”（】982）by　the　bioassay　mcthod　bascd　on　vasodilator　activity　in　dog　and　the　enzyme

assay　mcthod　uslng　bcnzoyl　arginine　ethyl　cster　and　H－D－valyl－L－1cuGyl－L－arginincナnユtroanilide　as　sub－

stratos　in　collabolat三〇n　with　sevcn　labQratories．　The　potency　of　the　kall三ginogcnase　refヒrcnce　standard

thus　obtaillcd　was　dc丘ncd　as　l　IO　Intcrnational　Units　pcr　ampuolc．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reccived　May　31，1983）

　現在，循環系作中物質としてのブタすい性カリジノ

ゲナーゼ製剤が多種類市場｝こ出回り，臨床にも広く用

いられている．しかし，それら製剤の品質や試験法に

関しては多くの問題が指摘されており1，，これら製剤

を試験するためにあるいは製剤の統一的試験法の確立

のために公的標準品の｛lll」定が強く望まれていた．

　　WHOでは1982年，当生物化学部を含めたカリジ

ノゲナーゼ国際標準品川定のための共同研究を行い，

第1回の国際！1｝1i甘粕を確立した2）．これに伴い，我国

でもカリジノゲナーゼ標準品をll｝1淀することになり，

標準品製造のための準備を開始した．

　カリジノゲナーゼの活性単位は，イヌの血圧上昇又

は血流増加を基としたいわゆるカリクレイン単位と，

酵素としてのカリジノゲナーゼを酵素基質に作用させ

たときの酵素単位が用いられてきた．そこで，我国の

標準品制定のための検定もカリクレイン」取立と酵素単

位の両単位を測定することによって行うことにした．

また，標準品を製造するにあたり，尖験室間誤差を少

くし，検定の回数を多くすることが単位の正確さを期

すためには必要であると考え，当部を含めて7機関に

よる共同検定を行うことにした．共同検定には東京理

科大学，株式会社三和化学研究所，大蔵製薬株式会社，

帝国臓器製薬株式会社，生化学工業株式会社及びバイ

エル薬品株式会社（順不同）の1大学，5社に参加を

依頼し，共同検定に用いる国際標準品及び国立衛生試

験所標準品用原料を参加各機関に配布した．各機関の

検定結果は当部において，集計された．その結果，国

立衛生試験所標準品原料の力価を1アンプル当り110

国際単位と定め，第1回の国立衛生試験所カリジノゲ

ナ一回標準品を制定することができたので報告する．

実験　方法
　1．国際標準品

　カリジノゲナーゼ国際標準品（ブタすい性，WHO

ではporcine　pancreatic　kininogenascと称している）

はWHOから供与されたものであり，その1アンプ

ルは22．5国際単位を含むものである．

　2．　国立衛生試験所標準品用原料　　　　’

　国立衛生試験所ヵリジノゲナーゼ標準品用原11｝｝は高

度に精製したブタすい性カリジノゲナーゼ（アイソザ

イムA及びBを含む）を乳糖と共に水に溶かした後，

アンプルに分注し，凍結乾燥したものをバイエル薬品

株式会社より購入した．同祉による試験成績はTable

1に示す通りであり，各アンプル問での内容重量，活

性のバラツキは極めて小さいものであった．

　3．検定方法

　ヵリジノゲナーゼ標準品制定のための検定力法とし

ては，バイオアッセイ法と合成基質を用いる酵素活性

測定法の両法を併用した．バイオアッセイ法にはイヌ

血流増加測定法4・5》を川い，合成基質を用いる方法に

はベンゾイルアルギニンエチルエステル（BAEE）を

用いるエステラーゼ活性測定法6・7）と，ペプチド合成

基質（D一パリルーロイシルーアルギニンーかニトロアニ

リド，S－2266）を用いる活性測定法8噂IDの2法を用い

た．各検定機関はこれら3プ∫法のうちから任意に検定

：方法を選択した．各測定法の細部にわたる条件，例え
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Table　1．　Results　ofanalysis　of‘‘Kalliginogenase　Re免rence　Standard”material

Contents　weight＊＊　　Lactose　lH20＊＊＊　　Activity＊＊＊＊

　（mglampoule）　　　　（mglampoule）　　（KU／ampoule）

n＊

Mean
S．D．

Rangc　of　con丘dence（95％）

　10
　5．118

±0．511％

±0．366％’

　10
　5．032

±0．406％

±0．291％

　31
　106．7

±0．989％

±0．340％

　＊11umbcr　of　ampoule．

　＊＊On　accountof　the　hygroscop三dty　oflactose，　the　weight　control　of　contents　of　the　open

　　ampoulcs　is　only　possible　in　an　atmosphere　without　humidity（therefbre　P205　in　the

　　baIance　compartment　and　in　desiccator）．

＊＊＊Lactose　determination　was　carried　out　with　Dinitro－salicylic　acid　as　dcscribed　by

　　Sumner（ReL　3）．

＊＊＊＊Obtained　titrimetric　assay　method　using　BAEE　as　substrate．　KU：kalliginogenase　unit．

ば試料の溶解液の種頬，反応pH，反応温度，反応時

間などは必ずしも統一されていないので，以下に漂準

的測定操作法あるいは測定原理を述べることにし，各

検定機関が採用した具体的な測定条件等はTable　2．

の備考欄に記した．

　i）イヌ血流増加測定法

　イ）試験動物

　体重10～15kgの健康な雑種成犬を用いる．

　ロ）標準溶液及び試料溶液の調製

　国際標準品及び国立衛生試験所標準品（衛試標準品）

用原料のそれぞれ1アンプルを生理食塩液に溶解し，

使用動物の反応性に従って生理食塩液で希釈しこれら

をそれぞれ高用量標準溶液（SH）及び高用量試料溶液

（TII）とする．更にこれらの溶液に生理食塩液を加え

てL5～2．0倍量に希釈し，それぞれ低用量標準溶液

（SL）及び低用量試料溶液（TL）とする．

　ハ）注射量

　注射量は0．05～0．3mZで予試験に基いて定める．

その注射量は1組の試験を通じてすべて等用量とする．

　二）操作法

　ベントバルビタールナトリウム（30mg／kg）をイヌ

の静脈内に投与して麻酔した後，固定台に伊野に固定

し，後肢大腿動脈を露出し，カニューレを挿入し，電

磁流量計を装着して，その血流量をキモグラフに記録

する．標準溶液及び試料溶液を5分間隔でカニューレ

から動脈内にすみやかに注入し，血流量の増加を測定

する．注射順位はSH，　SL，　TH及びTLを用いて，第

1対：（SH，　TL），第2対：（SL，　TH），第3対（TH，

SL），第4対：（TL，　SH）の4対を作り，各対中におい

ては示された順序とし，各対の順序は任意とする．こ

の試験は同じ試験動物を用いて4対をもって1組の試

験とし，通例2組を行う．

　ホ）計算法

　各組の第1対，第2対，第3対及び第4対における

高用量と低用量の起した血流増加の差をそれぞれy1，

y2，y3及びy4とする．更に，各組のy1，　y2，　y3及

びy4をそれぞれ合計し，　Y1，　Y2，　Y3及びY4とする．

　　衛試標準品用原料の1アンプル中の単位

　　　＝antilogMx（高用量標準溶液lm1中の単位）

　　　　xa

ただ・・M－1

　　　　　1－1・9毎一1・9聖

　　　　　Ya＝一Yl十Y2十Y3－Y4

　　　　　Yb＝Y1十Y2十Y3十Y4

　　　a：試料1アンプルを生理食塩液でうすめ高用

　　　　　量試料溶液を製したときの全容量（m1）

　　但し，日局「オキシトシン注射液」の定量法（7）

　の計算法に記された式によってL（ρニ0．95）を計算

するときLは，0．15以下である．もし，この値を越え

るときはこの値以下になるまで試験の野馬を増加し，

あるいは実験条件を整備して試験を繰り返す．

　ii）エステラーゼ活性測定法の原理

膿〉一（・瑞・四幅
　　　　　　／：｝在・、

　　　　　　（BAEE）．

戦ン・H（・恥脂・一・H
　　　　　　　　　O加

　　　　　　　　　　　　　　　　（ベンゾイルアルギニン）
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Table　2．　Potency　of‘‘Kalliginogcnasc　Re艶rcnce　Standard”matcrial

Assaアmcthod Lab． IU／Ampoule（n） Rcmarks

Bioassay

　（Vasodilator　activity　in　do9）

A
B

C

D
F

aVCmgC

123．7

106．1

99．8

112．7

99．5

108．4

（一）

（5）

（5）

（1）

（2）

Enzymc　assay

　（Amidolytic　activity　on　S。2266）

A
B

C

G
ave「age

106．2

104．6

116．1

（40）

（16）

（8）

113．0　　　　（15）

110．0

pH　8．0，30。，　rate

pH　8．2，37。，　cnd　point

pH　8．5，30。，　rate

pH　8．5，37。，　end　point

pH　8．0，30。，　ratc，　SBTI

Enzymc　assay

　（Estcrase　activity　on　BAEE　or

　BAME）

A
D
E
F

G
ave「age

123．3

113．5

10L7

105．9

112．9

111．5

（22）

（4）

（16）

（一）

（15）

pH　8．0，30。，　rate

pH　7．0，35。，　cnd　point，　SBTI

pH　8．0，25。，　rate，　SBTI

pH　8．0，25。，　rate

pH　7．0，8．0，8．5，25。，　rate，　SBTI

S＿2266：H－D－Valyl－L－Icucyl－1・一a」rghline4）一nitroanilide　dihydrochloride

BAEE：N儒一Benzoyl－L－arginine　cthylestcr

BAME：Nα・Benzoyl－L－arginine　methylester

SBTI＝Soybean　trypsln　inhibitor

　BAEEにカリジノゲナーゼを作用させると，上の

式に示すようにBAEEはベンゾイルアルギニンとニ

タノールに加水分解される．この加水分解によって生

じる253nmにおける吸光度の変化量を測定し，1分

聞当たりの吸光度変化旦を求め，1分間に分解された

基質の量（μmQDから次の式によりカリジノゲナーゼ

の酵素単位を算出する．

　　標準溶液あるいは試料溶液1m1中の単位

　　　　　　4AxVxIO3
　　　　　　　επ1題xXV

　ただし，」A：1分間当たりの波長253nmにおけ

　　　　　　　　る吸光度の変化量

　　　　　　V：反応液の全量（mり

　　　　　　v＝反応に用いた標準溶液あるいは試料

　　　　　　　　溶液の量（mり

　　　　　ε鵬ax：波長253　nmにおける1M　BAEE

　　　　　　　　と1Mベンゾイルアルギニンとの吸

　　　　　　　　光度の差G150）

　避）ペプチド合成基質（S－2266）を用いる測定法の

原理

一一r・H
q＝》・α

　　　　　　　　（S－2266）

魅一・一・＋N恥／｝・q

　　　　　　　　　　　　（ρ一ニトロアニリン）

　S－2266にカリジノゲナーゼをfF用させると上の式

に示すようにρ一二トロアニリンが遊離してくる，ρ一

ニトロアニリンは波長380mnに極大吸収をもつが，

未分解基質の影響をさけるために，その影響を受けな

い波長405nmの吸光度の増加を分光学的に測定し，

1分問当りに分解された基質の量（μmol）から次の式

によりカリジノゲナーゼの酵素単位を算出する．

　　標準溶液あるいは試料溶液lmJ中の単位：

　　　　　　4A×V×103

　　　　　　ε405nmXV

ただし，　」A：1分間当りの波長405nmにおける

　　　　　　　吸光度の変化量

　　　　　V：反応液の全量（mり

　　　　　V：反応に用いた標準溶液あるいは試料
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　　　　　　　　溶液の量（mり

　　　　ε4。5，m：波長405nmにおけるρ一ニトロア

　　　　　　　　ニリンの分子吸光係数（11600）．

　いずれの酵素活性測定法においても標準溶液の酵素

単位に対する試料溶液の酵素単位の比から，国立衛生

試験所標準品用原料1アンプル中に含まれるカリジノ

ゲナーゼの“国際単位”を算出した．

結果とまとめ

　カリジノゲナーゼ国際標準品を標準品として行った

7機関による検定結果をTable　2に示した．イヌ血流

増加測定法による検定は，A，　B，C，D及びFの5機

関が行い，それぞれの結果の単純平均値は1アンプル

当り108．4国際単位であった．酵素活性測定法のうち，

ペプチド合成基質（S－2266）を用いた方法はA，B，C

及びGの4機関が行い，単純平均した力価は1アンプ

ル当たり110．0国際単位であった．またBAEEある

いはBAMEを用いたエステラーゼ活性測定法はA，

D，E，F及びGの5機関が行い，それぞれの値を単純

平均したところ1アンプル当たりl11．5国際単位とな

った．

　これらの結果を総合して単位を決定するに当っては，

各機関ごとの実験回数，精度，実験室内あるいは実験

室間のデータの分散の均一性などを考慮しなければな

らないが，統計学的処理を行うことができる程度のデ

ータ数がないこと，及びいずれの検定法においてもよ

く類似した平均値が得られたことから，3方法の結果

の算術平均値である1アンプル当りlIO，0国際単位を

国立衛生試験所標準誤用原料の単位に採用した．そし

てこの原料を初回の国立衛生試験所カリジノゲナーゼ

標準品（C。ntrQl　821）とし，昭和58年5月より配布を

開始した．

　終りに，共同検定に快く参加していただいた各試験

機関並びに原料の製造等に御尽力下さったバイエル社

に対して深く感謝いたします．また国際標準品を分与

されたWHOに感謝いたします．
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　　　　　　　　　食品中の有害金属の定量（第11報）

即席離乳食中の鉛，カドミウム，ヒ素及びスズについて

鈴木　隆・辰濃　隆・新山和人＊・内山　充

　　　Dctcrmination　of　Harm血1　Mctals　in　Foods（XI）

Dctcrmlnation　of免w　Harm蝕1　Metals　in　Weaning　Foods

Takashi　SuzuKI，　Takashi　TATsuNo，　Kazuhito　NIIYAMA　md　Mitsuru　UclllYAMA

　　Thc　commcrcially　availablc　weanlng　fbods　wcre　invcstigated　on　the　contents　of　arsenic，　cadmlum，　lead

and　tin．

　Thc　rcsuhs　show　that　arsenic　was　o食en　fbund　in　the　cookcd　R）ods　which　cQntaincd　the　sauces　madc仕om．

asca　wccd，　tangle，　so　it　is　acceptable　to　considcr　that　the　origin　of　arsenic　is　tangle．

　　Lcad　and　tin　wcrc　fbund　mainly　in　some　canned㎞its，　but　not　in　the　non－fruit　products，　so　it丞con－

ceivablc　thauhcy（lcad＆tin）have　their　orig量n　in　containers　uscd　fbr　the　prescrvation　Qff廿uits　in　the　process

ofproductiOll．

　Cadmium　was　f》cqucntly　fbund　in　the　products　which　colltaincd　r三cc．

　　Collsldercd　h・om　the　point　of　the　packaging　fbrm，　itwas　dcduccd　tllat　the　products　were　not　contaminatcd

whh　harm田me【als　wllich　derived食om　the　packaglng　materlals．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reccived　May　31，1983）

緒 言
Tablc　l Opcratlng　conditians1n　atomic　absorptlon

spcctrometry　fbr　lead　and　cadmium

　即席食品や調理1チr食品の開発が広く行われている現

在，乳児の離乳食（通称ベビーフード）も数多くのも

のが市販されている．その形態も乾燥物，半流動状，

液状と多種．多様であり，包装様式も缶詰，ビソ詰，袋

物などがある．

　プ£四壁の＝1∫年金ll」孟について，　WHO及び2～3の国

では，でミ品によって規制しようとする動きがあり，こ

のような現状から，わが国でも数年前から，食品中の

有害金属について検討を行っている．

　本報は，わが口で市販されている「ベビーフード」

の一部について，ヒ素，錆，カドミウム及びスズにつ

いて検討したものである．

metalS

Icad cadmium．

wave　lcngth（nm）

Iamp　current（mA）

slit　width（㎜）

air（ηmln）

acctylcne

217．0

　5

　　1

10

　0．9

228．8

　3．5

　0．5

10

　0．9

実験器具，試薬

　1．　試料

　試料としては，市販ベビーフード35検体（缶詰13極ミ

体，ビン詰8検体，袋物14検体）で，1983年1～3月

間に購入したものである．

　2．　試薬類

　硫酸，硝酸，塩：酸，アンモニア水（1→2），飽和シュ

Table　2　0pcrating　conditions　in　dif恥rcntlal

　　　　　　　pulse　polarography

ccll　sclcctor：3E（Ag／AgCI，　Pt　and　DME）

moduHation　amp．：50　mV

currcnt　rangC＝血℃C

pulsc量nこcrvah　O．5　scc

scユn　ratc＝20　mv／scc

Hg　Prcssurc：70　cm

＊北海道立衛生研究所

ウ酸アンモニウム溶液，9．5％酢酸鉛溶液，臭化第2

水銀紙，無ヒ素亜鉛粒，塩化第1スズ溶液，亜ヒ酸．漂

準溶液，飽和硫酸アンモニウム溶液，10％クエン酸ア

ンモニウム溶液，10％塩酸ヒドロキシルアミン溶液，
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Table　3．　Analytical　results　of　co㎜ercially　available　improvised　weaning恥ods

samPle R）rm
packaging
　　fbrm

metals

1ead cadmium 　　　　コarsenlC 1in

（Gerial　group）

　rice　gruels　A

　hicken　rlce

qiiya（rice　and　vcgetable）

　　　　　　　　
macarOnl　grutanC
corn　milk　s・up

can　corn　cream　soup

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

C

　　　B

　　　C

　　　D

（hlgh　protdn）

（added　cheese）A

　　　　　　　　　　　　B

　　　　　　　　　　　　C

　●

dry

dry

dry

dry

dry

dry

dry

dry

wet

wet

wet
Iiquid

dry

bag
bag
bag
bag
bag
bag
bag
bag
bottle

bottle

botde

can
bag

ppb

nd

54

nd
nd

46
67

71

41

nd

nd
nd
57

ppb

45

49

26

25

4正

38

42

37

　9

　2

nd

　7

ppm

nd
nd
nd

　O，2

nd
nd
nd
nd
nd

O．1

0．1

nd
nd

ppm

　0．5

nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd

　3．4

nd
nd

O．8

nd

M
SD

　32．9

±24．3

　26．8

±17．1

　0．55

±0．84

（Vegetable　group）

　tomato
　consome　ofvegetablc

　cooked　vegetable

　and　fish　A

　　　　　　　　B

　cookcd　carrot

　coQkcd　livcr　and　vegetable

　vegetable　soup　A

　　〃　　　　　　　B

　　〃　　　　　　　C

　chicken　soup　A

　　〃　　　　　　B

dry

dry

dry

wct

wet

wct
liquid

Iiquid

五quid
liquid

hquid

bag
bag
bag

bottle

bottle

bottle

can

can

can

can

can

nd
25

nd

62

nd
3． P

nd
nd
nd
Ild

nd

25

　6

35

35

13

　9

nd

　2

　3

nd
nd

nd

O．8

0．2

0，1

nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd

　2．3

2．8

nd

nd
nd

　O。6

nd
nd

O．5

nd
nd

M
SD

　18．0

±15．6

　11．8

±13，0

　0．66

±0．91

（Fruit　group）

　aPPle　juice　A

　　〃　　　　　B

　㎞it　mixjuice

　f｝uit　yoghourt

　mandar三n　juicc

　血・uit　mix　juice

　aPPle　juice　A

　　〃　　　　　B
　　　　　　　ロ　　　　　　

　o「ange　JUIce

　mixed　fruit　and　vegetablc　A

　　〃　　　　　　　　　　　　　B

dry

dry

wet

wet
liquid

liquid

liquid

liquid

liquid

liquid

］iquid

bag
bag
bottle

bottle

can

can

can

can

can
can

can

60

23

64
nd
nd

250

130

75

37

300

皿d

　2

　2

nd
nd
nd
nd
nd
nd

　l

　6

　1

nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd

O．l

nd
nd

　0．9

　0．8

20，0

nd
　O．7

　1．3

　LO
nd
2．3

3．9

0．7

M
SD

　88，1

±95．1

　1．36

±1．59

　1，08＊1

±1．08＊艮

Toね1 M
SD

　46．0

±64．0

　13．9

±16．6

　0．74寧1

±0。98＊1

判value　of　20　ppm　of　tin（㎞it　mixed　juice　in　bottle）was　excluded．
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Table　4．　Relation　betwcen　fbrm　of　packaging　and　contcnts　of　harm蝕l　metals　in　fbQds

meta1 最）rm　of

packaging
frequency　of
detection mnge Mand　SD total　Mand　SD

Iead bag

boulc

Cユn

9／14

3／7

5／13

11d－71ppb

nd－64

nd－300

35．3±22．8ppb

28．1±23．2

67．1±95．6

46．0ゴ：64．0

ppb

cadmlum bag
bottlc

can

14／14

5／7

5／13

2－49ppb

nd－35

nd－6

27．1±16．1ppb

9，9±11．2

L3±　L　6

i3．9±16．6

ppb

arsen1C bag
bottlc

can

3！14

3／8

1！13

nd－0．8ppm
nd－0．1

nd－0．1

0．13±0，2PPIn

O．06±0．03

0．04±0．02

0．07±0．13

PPln

tln bag
bottle

can

5／14

3／8

8／13

nd－2．8ppm
nd－20

nd－3．9

0．68±0．8ppm

3．5±6．8
（0．66±1．13）＊1

0．91±1．05

　　　　　ppm
O．74±0．98＊1

串lValue　of　20　ppm　of　tin（1｝ult　mix　juice　in　bottle　in　Table　3）was　excluded．

メタクレゾールパープル試液，1％ジエチルジチオカ

ルパミン酸ナトリウム溶溶（DDTC），メチルイソブ

チルケトン（MIBK），　N一塩酸・N一塩化アンモニウム

等量混液，銅，鉛，カドミウム標準溶液など．

　以上の試薬類は精密分析用，特級又はそれらと同等

以上の品質のもので，定量しようとする金属分析に支

障の来たさないと確認したものを用いる．

　3．　装置

　原子吸光光度計：VARIAN社製775型，　double　beam，

重水素放電管によるパヅクグランド補正付

　ボルタンメトリックアナラィザー：YANACO　P－

1000型

実験　方法
　1．　試験溶液の調製

　a）ヒ素，鉛及びカドミウム

　試料10～209を300mJの長頸分解フラスコにと

り，乾燥物，半流動体試料には水を50～100mご加え

る．硝酸10～20mJを加え，穏やかに加熱する．反

応がおさまり，亜硝酸ガスの発生がほとんどなくなっ

た時点で硫酸3～5mJを加えて，再び加熱する．炭

化しないように，ときどき硝酸を滴加する．内容液が

ほとんど澄明になり，硫酸の白煙が生じたならば，加

熱を止めて，冷却する．飽和シェウ酸アンモニウム溶

液101nJを加え，加熱し，硫酸の白煙が生じたとき

を終未とする．水を加えてうすめ，全量を50m1と

する．ただし，鉛，カドミウムの場合は10mJとする．

　b）スズ

　試料5～209を100mJのビーカー（JIs　l級以

上）に精秤し，上部より赤外線ランプをもって加熱す

る．試料表面が炭化し始めたならば，下部からも加熱，

炭化させる．ついで電気炉に移し，500。以下で灰化す

る．完全に灰化が終了したならば，希塩酸で灰分を潤

し，水浴上で乾罪する．乾固物をN一塩酸・N一塩化ア

ンモニウム等量混液で溶かし，5m1とする．

　2．　各金属の定量

　a）ヒ素

　薬学会協定衛生試験法注解に記されているグッアイ

ト法1）により行う．

　b）鉛，カドミウム

　鉛，カドミウムは試験溶液全量を用い，常法に従っ

て2），DDTC－MIBK抽出操作を行い，この抽出液を

用いて，原子吸光光度法により定量する．その条件を

Table　1に示す．

　c）スズ

　スズの定量は微分パルスポーラログラフ法に依った．

その測定条件はTablc　2に示す．

結果及び考察

　1．　穐類別による比較

　試験結果をTable　3に示す．

　a）ヒ素

　ヒ素の検出限界はAs203として0．　l　ppm（乾燥食

品）及び0．03ppm（その他のもの）である．

　全試料のうち，ヒ素が検出された数は殻類を原料と

するものから3，野菜を原料とするものから3，果実

を原料とするものから1，計7検体（20％）であった．

　このうち，味付けした調理済食品が5検体あり，味
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付けの「ダシ」にコンブ抽出液が多く用いられること

から，ヒ素の含有される由来はコンブからと推定した．

　b）鉛

　鉛の検出限界は10ppbである．

　鉛は全試料の半数から検出され，その量は～300

ppbであり，平均46．0±64　ppbであった（NDのも

のは検出限界の半量，5ppbをもって計算した）．

　食品の種類から見ると，異物群6（41～71ppb）平

均32．9±24．3PPb，野菜群4（18～62　PPb）平均

18．0±15．6PPb，果実群8（23～300　PPb）平均88・1

±95．lppbで，果実を含くむものに圧倒的に多かっ

た．

　c）カドミウム

　カドミウムの検出限界はlppbである．

　カドミウムは全試料のうち24検体から見出されてい

る（70％）．その最高値は流物群の49ppbであった。

また殻物群の平均値は3L4±15・7ppb（NDのものは

検出限界値の半量をもって計算した），検出された食

品は11検体である．野菜群では8検体（2～35ppb，

平均11，0±13PPb）果実群では5検体（1～6　PPb，

平均1．36±L6ppb）であった．

　殻類群の主体は米であり，多く含有されるとは当然

であろう．一方果実群は果汁で水分の多いことから他

の群に比較して少いと考えられる．野莱群でのカドミ

ウム含有量の多いものは魚やレバー類を含くんでいる

ためと考えられる．

　d）スズ

　スズの検出限界は乾燥食品で0．2ppm，他の食品

は0。05ppmである．

　スズの検出された食品は16検体で，その最高値はピ

ン詰製品の20ppm（フルーツミックス）である．そ

の他のものの平均は0・75ppmであった（NDのもの

は検出限界値の半量をもって計算した），

　殻類群の最高はチキンライス（ピン詰）であり，

3．4ppmの含有であった．また平均値は0・55±0・84

ppmである．

　野菜群では，平均値は0．66±0．91ppm，果実群で

は，フルーツミックスの異常値を除けばLO8±1。08

ppmであった．

　以上の三つの群を比較すると果実を原料として用い

る群が他の群の約2倍を含有していた．

　2．　包装形態による比較

　袋物，ピソ詰，缶詰の三包装形態によって有害金属

含有量が異なるかを比較した（Table　4）．

　a）ヒ素

　袋物群の平均は0．13±0．2ppm（NDのものは検出

限界値の等量で計算した）．で，他の群に比較して約倍

量を示した．しかし，袋物群の内容は米を主体とした

殻類であり，乾燥，濃縮されているので，倍量という

のは当然な結果であろう．

　b）鉛

　鉛の含有された食品は袋物群に多く見られるが，そ

の平均含有量は35．3±22．8ppbで缶詰群の67・1±

95，6ppbの半醒である．缶詰群の平均値の高いのは

300，250，130，75ppbなど全体の平均値を上まわる

ものが多いためである．しかし，検出されないものも

あり，必ずしも餌に由来するとはいいきれない．

　びん詰群の平均含有量は1番少なかった．

　c）カドミウム

　カドミウムの含有量は米を原料とした製品を包装し

た袋物群に高く，ついでびん詰群，缶詰群であった．

包装材料からカドミウムの汚染は考えられず，前述し

たように米類中に常在するカドミウムから袋物群に多

く見られたと考える．

　d）スズ

　スズの含右量の一番多かったものはビン詰群のフル

ーツミックスで20ppmであった．全般的には缶詰

群が高く（0．91±LO5　ppm），他岐は共に小さかった．

　しかし，価詰群中でも果実を含まないものでは，ス

ズを検出していない，一方他群中でトマトとかリンゴ

を原料とする食品にはスズが多く見られていることか

ら，果実やトマト原料が何らかの形，例えば容器に無

塗装工を用いるとかスズが汚染しやすい状態に接して

いたのではないかと推定した．

結 語

　市販されている乳児の離乳食（ベビーフード）中の

銅，カドミウム，鉛，スズを分析したところ，微量で

はあるがほとんどのものから検出された．

　ヒ素が検出された食品は調理済食品に多かった．

鉛は果実を原料とした缶詰食品に多く見られている．

　カドミウムは米を原料とする食品群に多く見られて

いる．

　スズは果実を原料とする群に多く見られた．

　包装形態からの金属汚染は無関係と見られ，原料に

よる由来の方が金属の存在に関係があると判断した．
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辰濃　隆・鈴木　隆・内ILI充

　　　　　　Dctcrminatlon　of　HarmGul　Metals　in　Foods（XI工）

Analysis　of　Copper，　Cadmium　and　I．ead五n　Algacs　and　Shclles　with　Anodic

　　　Stripping　Voltammetry　and　Atomic　Absorption　Spcctrometry

Takashi　TATsuNo，　Takashi　SuzuKI　and　Mitsuru　Uc｝｛IYAMA

　Coppcr，　cadmium　and　lead　in　sea　weeds　and　she11fishes　were　detcrlnined　by　two　me【hods，　Anodic　Strip・

ping　Vohanmmctry（ASV）and　Atomic　Absorption　Spectrometry（AAS）．

　Analitica！rcsults　show　that　the　method　of　ASV　gave　a　little　highcr　values　than　AAS　but　therc　arc　not

signi丘cant　difRコrcnccs　betwecn　two　results．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rcce量vcd　May　31，1983）

緒 言

　最近，アノーディックストリッピングボルタンメト

リー（Anodic　StripPing　Vo1εammeεry，　ASV）が水

中1；，食品中2・3〕などの微量金属分析に広く用いられる

ようになってきた，本報はASVと原子吸光光度法

（Atomic　Absorption　Spectromctry，　AAS）を用いて，

海藻中や只類中の銅，カドミウム，鉛について分析を行

い，その測定結果について，2方法を比較，検討した．

試薬類及び試料について

　測定に割いた試料は市販の海藻6種類と貝類3剛胆

の都合9検体である，

　試薬類は精密分析用又は分析に支障のきたさないこ

とを確認したものを用いた．

　硫酸，硝酸，塩酸，アンモニア水，シュウ酸アンモ

ニウム，クエン酸アンモニウム，硫酸アンモニウム，

メチルイソブチルケトン　（MIBK），塩酸ヒドロキシ

ルアミン，ジエチルジチナカルパミン酸ナトリウム

（DDTC）．

　装置

　原子吸光光度計：VARIAN社製775型，　double　bcam，

重水素放電管によるバックグランド補正付

　ASV装置＝柳本製YANACO　P－1000型並びに

AST－100を連結したもの

実験　方法
　1．　試料の前処理

　試料10gを100　mJの硬質ガラス（Jls　1級以上）

製ビーカーに採り，赤外線ランプ照射下におき，乾燥，

炭化させる．次に雷気炉350。で3時間，次いで480。

で完全に灰化させる．

　2．定量操作

　a）AASによる定量

　灰分を熱濃塩酸で溶かし，更に容器を希塊酸で洗い，

100mZの分液ロートに合わせる．水10mJ，10％ク

エン酸アンモニウム溶液10mJ，10％塩酸ヒドロキシ

ルアミン溶液2m’を加えたのち，メタクレゾールパ

ープル試液2滴を指示薬として加え，アンモニア水

（1→2）を液が微紅色を呈するまで加える．次に飽和

硫酸アンモニウム溶液10mJ及び1％DDTC溶液

10mZを加えて軽くゆり動かす，10分間そのまま放置

したのち，MIBK　lOmJを加えて激しく振とうする．

二層が分離したならば，MIBK層を分取し，　Table　1

に調並したAAS装置を用いて，吸光度を測定する．

同時に空試験溶液を同隊に操作して得たMIBK層の

吸光度を求め，これらの値の差を用いて，別に作成し

た検量線から濃度を求める，

　b）ASVによる定量

　灰化した残渣を少量の希塩酸で潤したのち，水浴上

で蒸発乾固させる．この乾固物を0。IN塩酸5mJを

加え，一夜放置して溶解させる．
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Table　1　0perating　conditions　in　aromic

　　　　absorpt量on　spectrometry

Table　2 Operating　condition　in　anodic

stripPing　voltammerty

Metals

coPPcr　cadmium　　Iead

wave　length（nm）

lamp　current（mA）

slit　width（nm）

a三r（ηmin）

acetylene（」／min）

342．8　　　　228，8　　　　217．0

3．5

0．5

9．5

1。0

3．5

0．5

9．5

1．0

5．0

1．0

9，5

1．0

electrode：3E．（Ag1AgCI，　Pt，　HDME）

pulse　intcrval：0．I　sec

modulation　amp．：50　mV

scan　rate：20　mV！min

initial　volt．：一1．4　V．

scan：一〇．1～一1．4　V．

deoxygation：60　sec

pre－elect．：30　sec

rest：10　sec　．

conditioning：10sec

Table　3　Analytical　result　of　a　fセw　metals　in　algaes

coppe「 cadmium Icad
sample

AAS　　ASV AAS　　ASV AAS　　ASV

珊iki

Ogonori（9「een）

ogonori（white）

Ceylon　mOSS

Tos3kanori（green）

Tosakanori（rcd）

0．07　　　0．15

0．24　　　　0．25

0．30　　　0．35

1．10　　0．70

0．20　　　　0。33

0．13　　　0．39

0．1　　0．15

0．2　　0．14

0．2　　0．15

0．1　　0，13

0．1　　0，14

0．1　　0．10

0．ll

O．03

0．02

0．Ol

O．09

0．O1

0．14

0．03

0．01

0．02

0．19

0．02

（ppm）

Table　4　Analytical　resl∬t　of　a　fbw　metals　ln　shells

coppe「 cadmium lcad
sample

AAS　　ASV AAS　　ASV AAS　　ASV

Short　necked　clam

V三v三pora

Corb　she11

1，10　　1．40

2．80　　　2．60

3．90　　　　4．10

0．08　　　　0．07

0．Ol　　O．Ol

O．81　　　1．03

0．3

0．2

0．4

0．22

0．12

0．29

（ppm）

　この溶液をASV用セルに移し，　Table　2の条件に

調整したASVで，ボルタングラムをとり，あらかじ

め同条件で作製した検量線から，各金属量を求める．

結果及び考察

　1．　回収率について

　AASによる回収率は試料10gに対して5μgの銅，

1μgの鉛，カドミウムを添加したとき，銅は91．5％，

カドミウムは87．5％，鉛は98％であった．一方ASV

による回収率は銅92～94％（93，2％），カドミウム96

～99％（98．2％），鉛は94～97％（96．3％）であり，い

ずれも僅かであるが，ASVによる定量値が大きかっ

た．これはAASで溶媒抽出操作が行われることによ

ると考えられる．

　2．海藻中の銅，カドミウム，鉛含有量について

　海藻中の銅，カドミウム，鉛量についての測定値を

Table　3に示す．銅は天草（1．10PPm）が一番多く含

有していた．カドミウムはヒジキ（0．14ppm）が多く，

他はあまり友ぎくない．鉛はいずれの場合も0．1～

02ppm程度の含有であった．

　2つの方法をt検定したところ，銅では0，07，カド

ミウムは0．16，鉛は0．56とい値が求められ，有意の差

は認められなかったが，いずれの場合も僅かながら

ASV測定値の方が大きかった．

　3．貝中中の銅，カドミウム，鉛について

　貝類についての測定結果をTable　4に示す．銅含



138 衛生試験所報告 第101号（1983）

有量はしじみ〉たにし〉あさりの順であり，鉛はしじ

み〉たにし＝あさり，カドミウムにしじみ〉あさり〉

たにしの順であった．

　しじみ中の金属量は他のものより高く，川口などの

汚れたところで育ったものではないかと推定した．

結 語

　AAS及びASVの2方法で海藻類及び貝懐中の釦］，

カドミウム，鉛の3金属について含有量を測定した．

両者の測定結呆はASVの方が僅かに高かったが，　t

検定を行ったところでは有意の差は認められなかった．

　AASは試料を灰化，溶解，抽出，測定といった工

程を経るが，ASVは抽出という工程が1つ少ない．

感度的にも銅，カドミウムはASV，　AASとも同定度

であるが，鉛に関してはASVの方が10～100倍程度

よかった．

　今後，ASVはAASと同様広く用いられると考え

る．
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食品汚染物モニタリングにおける有機リン農薬の残留実態

　　　　　　　　　　野菜・果実について一

河村葉子・高村きよみ・武田明治・内山　充

Organophosphorus　Pesticide　Residues　in　Food　Contamination　Monitoring

　　　　　　　　　－in　Vegetables　and　Fruits一

Youko　KAwAMuRA，　Kiyomi　TAKAMuRA，　Mitsuharu　TAKEDA

　　　　　　　　and　Mitsuru　UcH【YAMA

　In　thc　Ilational　ibod　contamination　monitoring　data　collected　f｝om　1972　to　l980，　analytical　data　of

organop11Qsphorus　pesticidcs　in　vegctables　and　f【uits　a．mQunted　tQ　43，916。　The　dctectable　residue　data

mQre　than　thc　dctcction　llmit　accounted　R）r　615（1．4％）of　all　thc　data，188（0．6％）of　the　vcgctable　and

427（2．8％）of　the面t・

　The　m勾or　organophosphorus　pesticldcs　detccted　in　f士u1ts　wcrc琵nitrothion　and　diazinon　wh1ch　were

detcctcd　mainly　in　pcach，　pcar，　grape，　applc　and　chcrrγ．　On　the　other　hand，　those　deteしted　in　vegctables

were　dic1」orvos，　diazinon　and　EPN　which　were　dctected　malnly　in　parsley，　udo，　shungiku　and　spinach．

Most　of　thesc　rcslducs　wcrc　Icss　than　O．1　ppm，　but　a　fヒw　of　thcm　werc　ovcr　the　tolerance　rcgulated　by　thc

Japanese　Food　Sanitation　Low．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rcccivcdムlay　31，1983）

　食品中の汚染物質の実態を全国規模で明らかにする

ために，現在2つのプログラムが進行中である．1つ

は全国68箇所の試験機関より食品汚染物分析データを

収集し，電算機に入力・処理を行う“食品汚染物モニ

タリング計画”であり，もう1つは毎年全国約10箇所

の試験機関がTotal　diet　study法によって食品を収

集・調理したのち13群に分類し種々の汚染物質につい

て分析を行う“日常食中の汚染物摂取量調査計画”で

ある．それらの詳細についてはすでに多くの報告がな

されているト5）．

　食品汚染物モニタリング計画における右機リン農薬

の残留実態については食品汚染物モニタリングデータ

集6）に一部が収載されている．しかしそれは2～3種

類の有機リン農薬のごく一部の農作物に関するデータ

のみであり，有機リソ農薬の残留実態を明らかにする

のに十分ではない．また他には全国規模で有機リン農

薬の残留実態を明らかにした報告はみられない．一方

モニタリング計画では検出限界以下の分析データにつ

いては検出限界の1／2を分析値として入力する方式を

とっている．然しながら有機リン農薬では検出限界以
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下は残留量ゼロとみなした方がよい事例が多く，また

検出限界は分析機関により大きな差があるため，算出

された統計値が十分に実態を反映しているとはいえな

し・．

　そこで今回，野i菜・果実中の有機リン農薬のモニタ

リングデータのうち，検出限界以下のものは残留値を

ゼ戸とみなし，有機リン農薬が検出されたデータのみ

を抽出して，その残留実態の検討を試みた．

方 法

　電算機に入力されている食品汚染物モニタリングデ

ータ1971～1980年度分の約63万件から，野菜・果実中

の有機リン農薬でしかもその分析値が検出限界以上の

データ，つまり有機リン農薬を実際に検出したデータ

のみの抽出を新たに作成したプログラムにより行った．

なお1971年度分は有機リン農薬に関するデータ数が十

分でないため集計には除外した．それらを分析年度，

食品，農薬別に分類し検討を行った．

結果及び考察

　1．年次推移

　食品汚染物モニタリングデータ1972～1980年度分に

おける野菜・果実中の有機リン農薬分析数は43916件，

そのうち有機リン農薬を実際に検出した事例は615件，

検出頻度1．4％であった．Fig．1は野菜・果実別の総

分析数及び検出数，F三g．2は検出頻度を示している．

分析数は1972年度は2346件であったが，1980年には

7268件と約3倍に増加している．これは分析検体数の

増加だけでなく有機リン農薬の多成分同時分析法等に

より1検体あたりの分析対象農薬数が増加したためと

思われる．野菜の分析数は果実の約2倍であるが，検

出件数は年平均野菜21件及び果実で47件，検出頻度は

各々0。6％及び2．8％で果実の方が高い．検出頻度は

野菜・果実ともに1972年より暫時上昇してきたが1976

年の各々1．1％及び4．6弩を最高にやや減少傾向にあ

る．
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Fig．1．　Yearly　trend　of　the　number　of　monitoring　data　on　organophosphorus

　　　pesticides量n㎞量ts　and　vegetables
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　Fig．2．　Frequency　of　detectable　residue　of　organophosphorus

　　　　pesticides　in　fhユits　and　vegetables

［＝＝コ　倉uits，　囮vegetables

　　　　　　number　of　data　showed　the　detectable　residue
Frequency＝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　×100　　　　　　　　total　number　of　the　monitoring　data



140 衛生試験所報告
勢τ　101　号　　（1983）

Tablc　1．　D三stribution　and｛廿equency　of　detectable　residue　of　m勾or　organophosphorus

　　　　pcsticidcs　in　f士ui熔

Total　number
　of　data

Numbcr　of　dctcctablc　residue　data

～0．Ol ～0．1 ～1．Oppm
total

Frcqucncy
　（％）

Fenitrothion

Diazinon

Salhhion

EPN
D三chlorvos

⊃しla！athion

1611

1905

　75

1817

812

1584

122

59

69

　2

　1

　4

60

60

3

8

6

3

7

0

0

2

0

0

189

119

72

12

　7

　7

11．7

6．2

0．7

0．9

0．4

Table　2． Distribution　and仕equency　of　detectable　rcs三due　of　m勾or　organophosphorus

pcsticides　in　vegetables

Total　number
　ofdata

Number　of　detectable　residue　data

～0．01 ～0．1 ～1．0　～10ppm
total

Frequency
　（％）

Fenitrothion

D丘azinon

EPN
Dichlorvos

ム．lalathion

Palathion

2474

3326

3389

1614

3344

3840

15

20

15

33

13

6

3

16

13

6

4

1

2

4

8

2

3

1

5

0

0

0

1

5

25

40

36

41

21

13

1．O

I．2

1．1

2，5

0．6

0．3

　2．　農薬別の検出状況

　Table　lは，主要な有機リγ農薬について各農薬毎

の分析数，残留量の分布及び検出頻度を示している．

なおサリチオンは分析数が非常に少ないため検出頻度

は1算出しなかった．野菜・果実とも検出頻度は1％程

度であったが，果実のフェニトロチオン，ダイアジノ

ンは11。7％及び6，2％と特に高く，野菜ではジクロロ

ボスが2．5％とやや高い検出頻度を示した．

　その残留趾は，検出したデータのうち果実で97％，

野菜で85％が0．1ppm以下であった．残留基準値は

ダイアジノン，サリチオン，EPN（化学名：0－cthyI

O一ρ一nitropllcnyl　phcnyl　phosphorothioatc），及びジ

クロロボス0．1PPm，フェニトロチオン0．2PPm，

マラチオン0。5ppmである．これを超えたものは果

実で5件，野菜で26件であり，各々総検出数の1．2％

及び13．8％でまた総分析数の0，03％及び0．09％であっ

た．検出頻度は果実の方が高いが，残留値は野菜の方

に高い傾向がみられた．

　なおこの6種類以外に検出された有機リン農薬は果

実ではパラチオン8件，ジメトエート4件，フェンチ

ナン4件，フェントエート3件及びグイシストソ1件，

野菜ではESTP（化学名：3－benzyl　O－cthy1ρ一tolyl・

phosphQnothioate）5件，フェントエート3件，ダイ

シストン2件，フェンチオン，ホサロソ各1件であっ

た．

　3．　農作物別の検出状況

　Fig．3は農f乍物別にみた検出頻度及びその農薬の種

類である．総データに対する検出頻度が高いのは果実

に多くみられ，特にもも6．0％，なし5．9％が高く，

次にぶどう3，6％，りんご3．4％，さくらんぼ3．1弩の

1順であった．野菜では検体数がやや少ないがパセリ

7，6％，うど3，7％が高く，次いで春菊1．7％，ほうれ

んそうL3％であった，

　農薬別にみると果実煩ではフェニトロチオンが最も

検雌護頁度が高く，なし，ぶどう，　ももに多く検出され

た．2番日はダイアジノンでなし，りんごに多く，次

いでサリチオンであるがこれはすぺてももから検出さ

れた．他にEPN，ジクロロボス，マラチオソなどが検

出された．一方野菜では，全体としては，ダイアジノ

ン，ジクPロボス，EPNが検出事例の1／5ずつを占

め，次いで7エニトロチオン，マラチオンであった．

ダイアジノンは特にパセリで多く検出された．またジ

クロロボスはほうれんそう，きうり及びなす，EPN

はほうれんそう，大根葉，トマト及び白菜，フェニト



河村ら：食品汚染物モニタリングにおける有機リン農薬の残留実態
　　　　　　　　一野菜・果実について一 141

而Peach
Pear

Grape

Apple

Cherry

iVegetables

Parsley

Udo

S｝1ungiku

Spinach

匿Fenit・・tLi・n

□Di・・i…

目EPN
日S・H・hi・n

図Di・h1・rv・・

■M・1・thi・・

圏・・L・rs

　　　0　　　　　　2　　　　　　4　　　　　　6　　　　　　8

　　　　　　　　　　　　Frequency（％）

Fig．3，　Detectable　residucs　of　organophosl）horus　pestlcides　in

　　　some食uits　and　vegetablcs

ロチオンは春菊及びうど，マラチオンは大恨に多く検

出された．

　Fig．3に示された検出頻度は総分析データに対する

比率であるため，有機リン農薬分析の場合のように1

検体で10種類近くの農薬を分析するが大部分検出され

ないと全体としての検出頻度は低くでることになる．

そこで検出頻度が高いものについて作物一農薬の組合

せ毎にデータ数を検索しそれに対する検出頻度，つま

りある作物からある特定の農薬を検出する頻度を求め

てみると，なしのフェニトロチオン21．8％，ダイアジ

ノン23．0％，ぶどうのフェニトロチオン23．2％，もも

のフェニトロチオン2L8％，リンゴのダイアジノン

16．1％となる．つまりなし5倹体の分析を行うとフェ

ニトロチオンとダイアジノンが1回ずつは検出される

計算になる．

結 論

　食品汚染物モニタリングデータ1972～1980年度分よ

り’みた国内産野莱・果実中の布機リン農薬の残留実態

は検出頻度は果実が高く，また高い残留濃度を示すも

のは野菜に多くみられるが，全体としては検出頻度も

低く，検出しても大部分が残留基準以下であり，良好

な状態にあると考えられる．

　しかし，モニタリングデータにおける分析対象農薬

は大部分が残留基準の設定された一部の農薬に限られ

ており，一方これら以外の有機リン農薬も毎年大量に

生産・出荷され，その大部分が国内で消費されている

と考えられるがその残留実態は掌握されていない．

　今後分析対象農薬を拡大していくとともに検出され

た未知ピークの同定を行うことにより，より広範な有

機リン農薬の残留実態を明らかにする必要がある．こ

の事は我国の食品衛生上重要な課題であると考える．
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ボルタソメトリーによるナイカルバジンの分析

神蔵美枝子・江口浩子

Analysis　of　Nicarbazin　by　Volutanmctry

M玉eko　KAMIKuRA　and　Hlroko　EGtτcHI

　DifR：rcnt三al　pulsc　polarographic　dcterminatioKI　ofNicarbazin　was　studied，　Dctcction　Iimit　of　Nicarbazin

by　thB　mcthod　was　O．05　ppm（Fig．1and　2）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rcccivcd　May　31，1983）

　ナイカルパジンは飼料添加物として鶏の飼料に使用

基準にしたがって用いることのできる合成抗菌剤であ

る．本物質の分析法としてはアルカリ比色法，ポーラ

ログラフ法が用いられているがD，更にボルタソメト

リーによる分析法につき検討を行ったので，それらの

結果について報告する．

実験の部
　1．使用機器

　柳本ボルタンメトリックアナラィザーP－1000，XY

記録計wX　4401型．

　2．　試薬及び標準溶液

　過腹素酸テトラエチルアンモニウム（和光特級）

　ジメチルスルホキシド（DMSO）（特級）

　ナイカルパジン標準溶液：ナイカルバジン10mgを

正確にとり，ジメチルスルホキシドに溶かして100mZ

とする．本液1m♂はナィヵルパジン100μgを含む．

　ジメチルスルホキシド支持電解液：過塩素酸テトラ

エチルアソモニウム2．39及び安息香酸0．0249をと

り，ジメチルスルポキシドに溶かし，正確に100m1

とする．

3，分析条件

　微分パルスポーラログラフ法によった．

　Init五al　voltage：＿0．7Vvs．　Ag－AgCl

　scan　ratc：20　mv／sec

　M（》dulation　amplitude：50　mA

　Currcnt　range　30．05μA／V

　XY　recorder　Y－sens：10mVlcm

エowpass刷ter：Off

　Cell　selector＝3E

　　Working：D．　M．　E．（C　type　capillary）

　　Rcferencc：Ag－AgCl

　　Counter：Pt－wire

　Pulsc　interval：0．5scc／drop（＝Drop　tlme）

nA
7．5

5．0

2．5

nA
7．5

5．0

．2．5

B

nA
7．5

5。0

2．5

↓

C

　　　　　一1・0　　　　　－1●5　　 0　　 －1。0　　　　　 －1。5　　　0　　　－10σ　　　　　一1ロ5

　　　　　　Vvs．　Ag－AgCI　　　　Vvs．　Ag－AgCl　　　　　V　vs．　Ag－AgC盈

Ffg．1．　Dl飾rcntial　pulsc　polarograms　ofN正carbazill　standard　and　rcagent　biank

　　　A：Nicarbazin　standard　2　ppm，　B：Nicarbaz五n　standard　O．05　ppm，

　　　C；Reagent　blank
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実験結果及び考察

　ナイヵルバジン標準溶液を用い，ナイカルバジン濃

度が0。05，0．10，0．15及び2．OPPmとなるように

試験溶液を調製し，3．分析条件にしたがって操作した。

得られたポーラログラムをFig．1A及びBに示す．

なお，プランクは一1，08V付近に波高を示さなかっ

た（Fig．1c）．また，検量線は原点を通る直線性を示

した（Fig．2）．これらの結果から，本法によるナイカ

ルパジンの検出限界は0．05ppmと考えられた．

　直流ポーラログラフ法によるナイカルパジンの検出

限界は2ppm（10μg／5　m♂支持三内液）であるから，

本法によれば，その約40倍の感度でナイカルパジンの

分析ができ，微：量分析法として極めて有効であると考

える．なお，畜肉中の分析へ応用した場合，0．1ppm

レベルの分析が可能であるという2）．

ま と め

　ナィヵルバジンは比色法，ポーラログラフ法よりも

ボルタンメトリー検出器の使用によって微量分析でき

ることがわかった．すなわち，本法によればポーラロ

グラフ法の約40倍の感度をもってナイカルパジンを分

100

書

ε

鳥

三50
悪

　　　　　　0．05　　0．10　　　0．15　　　0．20（ppm）

　　　　　　　　　　Nicarbazin

Fig2．　Calibration　curve　of　Nicarbazin　wi山

　　　di既rcntlal　pulse　polarographic　method

析することができる．検出限界は0．05ppmであっ

た．

　謝辞＝本研究を行うに際し，種々御協力いただいた

柳本製作所分析機器部山西佳氏に感謝いたします．
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鶏肉中の残留ナイカルバジンの分析．（第2報）

　　　ナイカルバジンの比色法について

神蔵美枝子・江口浩子

Analysis　of　Nicarbazin　Residue　in　Chicken　Tissue（II）

　　　The　Colorimetric　method　of　Nicarbazin

Mieko　KAMIKURA　and　Hiroko　EGUCHI

　The　sensit三vity　of　Nicarbazin　with　colorimctric　method　was　increased　at　Iast　1．28．最）1d　by　substituting

acetone　R）r　cthyl　alcoho1（Fig．6）．　Background　absorbance　ofnon　medicated　chicken　tissue　with　this　method

is　shown　in　Table　l．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1983）

　合成抗菌剤ナイカルパジンの分析法については比色

法並びにポーラログラフ法があり，それぞれ鶏肉中の

残留分析法として用いられている1・2）．特に比色法は

簡便な方法として利用されている．そのため，この方

法における他の合成抗菌剤の妨害の有無，並びに呈色

条件の検討を行ったので，それらの結果について報告

する．

実験　の　部

1．使用機器

光電分光光度計＝島津UV－200．

ホモジナイザー：超高速ホモジナイザー（スイスパ
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イオトロナ社製パイォトロン（Biotron））．

　2．　試薬及び試液

　一報1）を準用する．

　3．　分離用カラム

　前記Dを準用する．

　4．分析法

　高言1｝を準用する，

　5．　標準品及び標準溶液

　ナイカルパジソ

　ニトロフリルアクリルアミド（Z一フラン）

　2一（2一フリル）一3，5一（5一ニトロー2一フリル）一アクリル

アミド（AF－2）

　フラゾリドン

　ニトロフラゾーソ

　ナイハイドラゾーソ

　ナイカルパジン標準溶液：前報Dの比色用標準溶液

の調製法を準用する．

’実験結果及び考察

　1．　アルカリ比色法における妨害物質の検討

　比色法については前報Dで述べたが，ナイカルパジ

ンはアルカリ性で黄色を呈し，吸収極大波長が426nm

にある．この溶液に酢酸を加えると，426nmの吸収

は消失するため，酢酸添加前と後の吸光度を測定し，

前後の吸光度の差を用いて定目することができる．

　妨筈物質としては合成抗菌剤の鶏への使用状態並び

にその特性からニトロフラン剤が考えられる．Fig．1

に種々なニトロフラン系合成抗菌剤のアルコール製水

酸化ナトリウム溶液の吸収スペクトル並びに吸収極大

波長を示す．なお，ナイカルバジソの吸収スペクトル

については前馬Dで示したので，ここでは忽略するこ

ととした．

　その結果，Z一フランはナイカルパジンの吸収極大

波長426nmに吸収がなく，比色法において妨害しな

いことがわかった．しかし，フラゾリドン，ニトロフ

ラゾーン，AF－2，ナィハイドラゾーンは，いずれも

426nmに吸収があるため比色法において妨害するこ

とが考えられる，

　ナイカルパジンは鶏肉から酢酸エチルで抽出後，ア

ルミナカラムを用いてクリーンナップし，10％メチル

アルコール含有クロロホルム溶液でカラムから溶出さ

せ，溶出液を用いて定量されるD、したがって，上記

4種のニトロフラン剤について上記のプ∫法により，溶

出液を集め，濃縮後，残留物にアルコール製水酸化ナ

トリウム溶液を加えてスペクトルを測定した。その結

果をFig．2に示す．すなわち，フラゾリドソは溶出
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　　Fig．1．　Absorption　spcctra　of　nitrofuran

　　　　　compounds

一一一一 mhrQ飴ryl　acrylamidc（Z　Furan）

一一一
Q一（2－Fury1）一3，　5一（5－n三trσ一2－fUrry】）一acryl・

　　amide（AF2）

一Furazolidone
・・・… @Nitron」razone

－Nihydrazone
Solvent：50％Sodium　hydroxide　soln．十Ethyl
　　　alcohol（0．5：99，5）（Volum　ratio）
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8
5
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．Flg．2．　Absorption　spcctra　of　nitrofhmn　compo－

　　　　unds　clutcd　from　a［umina　column　with

　　　　chlorofbrln　　containing　　10タ6　　rncthyI

　　　　alcoh・l　as　elucnt（con艶r　Figurc　l）

液中に移行せず，ナイカルパジンの比色法を妨害しな

いことがわかった．

　ニトロフラゾーンは溶出液のアルコール製水酸化ナ

トリウム溶液の吸収極大波長が461nmにあり，この

溶液に酢酸を添加することによって，この吸収は367

nmにシフトし，426　nmの吸収は消失する．したが

って，本物質はナイカルパジンの測定を妨害すること

を認めた．AF－2は溶出液のアルコール製水酸化ナト

リウム溶液の吸収極大波長が426nmにあるが，本来
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の吸収極大波長393nmと異なり，またスペクトルも

ブロードであることから，操作中に変質したことが考

えられ，る．この溶液に酢酸を添加することによって，

その吸収は減少することから，ナイカルバジンの測定

を妨害することが考えられる．ナィハイドラゾーンは

溶出液のアルコール製水酸化ナトリウム溶液の吸収極

大波長が421nmにあり，この溶液に酢酸を添加する

ことによって吸収極大波長は358nmにシフトし，

426nmの吸収は認められない．したがって，ナイカ

ルパジンの測定を妨害することを認めた．

　以上の検討結果から，アルカリ性比色法によるナイ

カルバジンの測定を妨害する物質として，ニトロフラ

ゾーソ，AF－2，ナイハイドラゾーンがあげられた．

これらの物質につき，妨害の程度を考察すると次のよ

うになる．すなわち，

　Fig．5．　Absorption　spectra　ofNicarbazin

－8μglm’0．5％sodium　hydroxide　soln．十ace・

　　tone（30：70）solution

一一一 Z．05m’glacial　acetic　acid　added　to　the

　　abovc　solution
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　Hg．6．　Calibration　curves　of　Nicarbazin

・一・0．5％Sodium　hydroxide　soln，十Acetonc

　　　（30：70）

・一一一・0．25％Sodlum　hydroxide　soln．十Acctone

　　　（20＝80）

・・一・・50％　Sodium　hydroxide　soln．十Ethyl

　　　alcoho1（0．5：100）

　ニトロフラゾーンについては，その50μ9を用いて

アルミナカラム法を適用させたところ，10％メチルア

ルコール含有クロロホルム溶出液中に約30μ9（60％）

が移行することがわかった．ニトロフラゾーンの：量を

2μg（添加レベル0．08ppm）とした場合，カラムか

らの溶出量は1．2μgで，この吸光度から，ナイカル

バジソの吸光度を用いてナイカルパジンの量として求

めると0．82μg（約41％）に相当する．したがって，

試料中にニトロフラゾーンが2μg存在する場合には，

ナイカルバジンの測定値は約40％高い値となるものと

推定される．

　AF－2については，その50μ9を用いてアルミ．ナカ

ラム法を適用させた結果，10％メチルアルコール含有

クロロホルム溶出畠中に移行する量は約26μg（52．6
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Table　1．　Background　Absorbance　ofNonmedicated　Chickcn　Tissue　with　Colorimctric　Method

13ackground　absorbance

Tissue
NaO盾nH＊1　NaOHI会ずton槽2　Addcd留to（A）（・）一（・）

Nonmedicatcd

chicken

259

259
0．214

0．236

0．180

0．182

0．03壬

0．05壬

Commercial　chickcn　　25　g寧3

　　　　　　　　　　259紹

　　　　　　　　　　259

　　　　　　　　　　259＊3

0．187

0．045

0．075

0．128

0，063

0．100

0．108

0．008

0．012

0．028

0．079

0．037

＊1AbsQrbance　was　measured　at　426　nm

＊2Absorbancc　was　mcasurcd　at　443　nm

＊3Extracts　wcre　ccntrifugcd　twice　at　3000－3500　rpm　R）r　5　min

％）であった．AF－2の量を2μ9列目た二合，カラ

ムからの溶出量は1．04μ9で，ナイカルパジン0．24μ9

（11．9％）に相当する．したがって，試料中にAF－2

が2μ9存在する場合，ナィカルパジンの測定値は約

12％高い値となるものと思われる．

　ナイハイドラゾーンについては，その50μ9を用い

てアルミナカラム法を適用させたところ，10％メチル

アルコール含有クロロホルム溶出野中に移行するナィ

ハイドラゾーソは約13μg（26％）で，ナイハイドラ

ゾーンの量を2μgとした場合，カラムからの溶出量

は約0．5μ9，ナイカルパジン0．28μ9（13．94％）に

相当する．したがって，試料中にナイハイドラゾーン

が2μg存在する場合，ナイカルパジンの測定値は約

14％高い値となるものと推定される．

　以上の結果を考察すると，ニトロフラゾーンでは，

酢酸添加によって426nmの吸収が消失するため，溶

出量すべてがナイカルパジソとして定量されるが，

AF－2では酢酸添加によって吸収が減少するが，な

お，426nmに吸収があるため，溶出趾は多くてもナ

イカルパジンとしての換算値は低くなるものと思われ

る（Fig．2）．

　2．　比色法における呈色条件の検討

　ナィヵルバジンはアルカリ性で黄色を呈するため，

この呈色によって定量することが可能である．呈色試

≡薬として，一般にアルコール製水酸化ナトリウム溶液

が用いられているが，この溶液は放置すると，徐々に

白濁を生じ，調製後1時間を経た時点で，その濁りは

吸光度で0．109の値を示しナイカルパジンの測定を妨

害する．したがって，使用直前に遠心分離する必要が

ある．そのため，エチルアルコールの代りにアセトン

を用いた呈色法について検討を行った．その結果，ア

ルカリ性アセトン溶液の至適条件として，水酸化ナト

リウム溶液の濃度はα5～2％（Fig，3），アセトン濃度

は50～80％で良好な呈色を示し（Fig．4），吸収極大波

長は443nmにあることがわかった（Fig．5）．検量線

は2～8ppmの範囲で直線性を示し，アルコール製

水酸化ナトリウム溶液のそれと比較するとき，1．28倍

の感度の上昇を示した（Fig．6）．ただし，本呈色は1

分後に安定するため，その時点で吸光度を測定する．

　3．比色法における鶏肉のブランク値について

　鶏肉25gを用い抽出法に従って操f乍して得た残留

物にアルコール製水酸化ナトリウム溶液，アルカリ性

アセトン溶液lmJを加え，それぞれの吸収極大波長

において吸光度を測定した（Table　1）。その結果，鶏

肉からのブランク値は比色法では完全に除去すること

ができなかった．しかし，一般に抽出液の遠心分離の

回数をふやせばブランク値は減少する傾向がみられた．

また，アルカリ性アセトン法ではアルコール製水酸化

ナトリウム溶液を用いた場合よりも，プランク値は低

いことを示した．しかし，非投薬標準試料の鶏肉につ

いてのブランク値は，市販鶏肉の値とほぼ一致するこ

とを認めた．

ま と め

　合成抗菌剤であるニトロフラン剤のうち，ニトロフ

ラゾーン，AF－2，ナイハイドラゾーンは比色法にお

けるナイカルパジソの測定を妨害し，その程度は12～

40％と考えられた．したがって，測定値はこの分だけ

高い値を示す．呈色試薬として用いるアルコール製水

酸化ナトリウム溶液はアルカリ性アセトン溶液に代え

ることにより，感度は1．28倍高められることがわかっ

た．また，鶏肉から移行するアルカリ性呈色物質は非

投薬漂準試料の鶏肉についても，吸光度で0，034～

0．054の値を示し，ナイカルパジンとして0・、24～0・38
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μgに相当する．したがって2μg／25g（0・08　pPm添

加レベル）で，12～19％程度高い値が得られることと

なる．ブランク値の問題を解決するには高速液体クロ

マトグラフ法の適用が良好と思われる3）．
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規格基準設定のためのつくだ煮類の真菌試験

宇田川俊一・坂部フミ・鈴木明子

　　　成田紀子・倉田　浩

Mycological　Survey　of‘‘Tsukudani，，（Food　boiled　down　in　soy）

　　　　　　　　丑）rStandardization　Purpose

Shun．ichi　UDAGAwA，　FUmi　SAKABE，　Meiko　SuzuKI，　Noriko　NARrTA

　　　　　　　　　　and　Hlroshi　KuRATA

　Atotal　of　20　retail　coQked負）ods（the　Japanese　name：tsukudani），　which　were　composed　of　13　sea　R）ods

boiled　dow皿in　soy　and　7　vegetable　lbods　boiled　down　in　soy　or　with　sugar，　were　examincd最）r　total　number

offhngi．

　Of　the　4　pos童tive　samples　in　the　sea　fbods，　three　wcre　boiled　mysids　and　their　total　counts　were　varied

仕om　4．6　x　10　to　L6×1021g，　The　highcst血ngal　population（8．5　x　lO2／g）was　R）und　on　cQQked　short－necked

clam，　Likewise　in　the　case　of　mlso（soybean　paste），　thc　sea　R）ods　boiled　down　in　soy　may　contain　mainly

halophilic　yeasts．

　The　survey　on　vcgetable　fbods　Ilas　shown　that　half　of　market　samples　of　beans　boiled　with　sugar　had　total

counts　ofく1×10　to　9．3×102！9．　The　beans　were　contamlnated　mainly　with　osmopHilic　yeasts，　e．9・3α‘一

‘ゐαro㎎，‘8∫and乃7μ1ψ∫‘∫．ααゴ。ψor伽πspecies　were　sometimes｛bund　as　air・borne　and　comprised　together

with　the　osmophilic　yeasts．

　Bcsides　the　addition　of　preservatives，　tsukudani　may　be　made　microbiologically　stable　by　pasteurization，

coupled　with　strict　plant　sanitadon　of　cooling　processing　in　the　f…至ctories．　Accord三ng　to　the　prcvious　i11一

角㎜tion，　lhe　p飽teurizatiQn　can　be　ach量eved　by　additional　heat　treatment　in　water　at　90。飴r　20　min　a血cr

proper　packing．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1983）

　つくだ煮は，こんぶ，のり，貝類，小魚類，えび，

するめなどを醤油，砂糖，水あめ，化学調味料などを

配合した調味料で煮込んだものである．また，大豆，

そら豆，いんげん，えんどうなどの煮豆類もつくだ煮

として販売されている，最近は煮込みの程度の浅い甘

ロ品や低塩，低糖の製品が出廻っているため，つくだ

煮類の保存性を見直す必要に迫まられている．河西

ら1）はっくだ煮の保：存性に対するソルビン酸の有効性

について再検討結果を報告しているが，合成保存料の

添加による微生物の制御は最近疎まれる傾向にあり，

むしろ製造加工段階での微生物学的な品質管理と包装

技術の開発及び低温流通によって安全度を高めること

が期待されている．

　今回の調査は，このようなつくだ煮製造加工の傾向

に対応して市阪つくだ煮類の微生物学的な品質がどの

ような実情となっているかを真菌検査の面から捉え，

規格基準設定のための基礎資料を得ることを目的とし

た．

試験　方　法

　1．試料：市販の水産物つくだ煮13銘柄（あみ，か

つお，こんぶ，のり，えび，はぜ，ふな，あさりな
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Table　1．　Summarlzed　results　on　mycological　examinatlon　of　sea　fbods　boiled　dQwn　in　soy

Food　and　commcrdal　brand 恥ngal　counts（pcr　g）　Klnd　of血ngl　dαeαed

Ami（mysids）　　　　　　　　　　MD

Ami（mysids）　　　　　　　　　　　　FT

Ami（mysids）　　　　　　　　　　　　IW

Asari（short・neckcd　clam）　　　　　　　TA

Goma　Konbu（scsamc　sccd＆kombu）MA

Hazc（goby）

Dellbu（mashcd＆scasoncd　fish）

Katsuo　Konbu（bonito＆kombu）

Katsuoshibuki（bonho　nake）

Kobuna（roach）

Ko－ebi（shrimp）

Nori（1avcr）

TA
MI
MI
MI
KA
EB

YA

1．1x102

4，6x10

1．6x102

8．5x102

　　0

　　0

　　0

　　0

　　0

　　0

　　0

　　0

yeasts

ycasts

ycasts

ycasts

Tablc　2． Summarized　results　on　Inycological　examination　of　vegctables　boiled　down

in　soy　or　with　sugar

Food　and　cQmmcrcial　brand Fungal　counts（per　g） Kind　of食mgl　detected

Hat6garashi（αψ∫fα‘ηz　peppcr　Ieaves）KI

Fukiムlamc（broad　bean）

Konbuムlamc（soybcan＆kombu）

Shirok三ntokiムlamc（Azuki　bean）

Tora　Mame（kldneアbean）

Ugulsu　Mamc（green　peas）

EB

DA
町

TA
EB

Uzura　Mamc（mottlcd　kidney　bean）KI

　　0

2．9xIO2

　　0

　　0

　　0

9．3×102

くlx10

ycasts，　unidcnti且cd　molds

yeasお，　C’αゴ。ψ07∫㍑η～，　yeast－hke　fungi

　　　　　　yeasts

ど），農産物つくだ煮7銘柄（各種の煮豆類及び葉と

うがらし）を購入し，合計20試料を供試した．保存料

無添加の表示は4銘柄，また合成保存料添加の表示は

4銘柄，いずれとも表示されていないもの12銘柄であ

った．

　包装形態は過半数がパック商品で低温流通のもので

あったが，計旦販売されている商品も7点ほど供試し

た．

　2．　真菌生噸数測定法＝真菌の生菌数測定は1973年

発行の食品衛生検査指針〔1〕検査法牙l12）に準拠した．

主要な処理条件は以下のようである．

　試料の各109をはかり取り，減菌生理食塩水液中

に均一に分散させた後，希釈試料液を調製した．培地

は塩化ナトリウム（509／り及びクロラムフェニコー

ル（100mgμ）添加ポテト・デキストロース寒天を使

用した．作成した寒天平板上に試料を塗抹し，表面を

無菌的に乾燥後，23。，7日間培養し，発生した真菌コ

ロニー数を計測した．

結果及び考察

　1．　水産物つくだ煮

　結果をTable　lにまとめて示した．表にみられる

ように供試13銘柄中の9銘柄は真菌非検出で，残りの

4試料に真菌の発生が認められ，その検出率は31％を

示した．とくに，あみのつくだ煮は供試3試料のいず

れからも真菌が検出されたのは注目される，最も菌数

が多かった品日はあさりで，g当り8．5×102個が計

測され，その内容は上記あみの3試料とともに酵母菌

であった．小えびや海産魚などの生鮮魚介類からも酵

鐸の報告があるが，水産物つくだ煮に発生する酵母は

本質的に味噌，醤油などの“わき酉挙母”と同鍾頬，若

しくは近縁のものであろう3）．すなわち，つくだ煮の

製造工程中で煮炊きされているため，生鮮魚介類の酵

母が生残している可能性はないものとみなされる．こ

れらの酵母菌が調味料から由来したものか，製造環境

からの二次汚染菌であるのかは製造工程での微生物調

査によらなければ解明できないが，他の類似品で全く

真菌の発生が認められない以上，微生物学的品質管理
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の徹底をはかる必要がある．

　2．農産物つくだ煮

　結果をTable　2にまとめて示した．調査の重点を

煮豆類においたため，他の農産物つくだ煮の実態につ

いては不十分であるが，煮豆では供試6銘柄の半数に

真菌の発生が認められ，しかもそのうちの2点では

102／g以上の真菌数が計測された．検出真菌の内容は

酵母とカビであり，カビの場合は一部がα認。∫ρo加η

と同定された．この属は空中浮遊菌として知られ，製

品への混入が二次汚染による可能性が大きいことを示

唆した．

　上記水産物の場合と同様に，農産物でも製造時の煮

炊きがあることを考慮すれば，これらの真菌の由来は

製造環境であろう。ただし，煮豆類に発生する酵母

菌は，好濃性であるが耐塩性ではない種類，例えば

3確乃αroηり，‘6∫属の数種（好濃・耐塩性の5．　ro爾ξを

含む）．τo配oρ55∫，及び（7即4∫ぬなどの数種が考えら

れるの．いずれにしても，煮豆類の製造加工はまだ微

生物学的品質管理が不十分であると推測された．

ま と め

　市販つくだ煮製品の真菌試験から，水産物加工品の

一部（あみ及びあさり），煮豆類の半数に酵母菌を中

心とする真菌の陽性検体が発見された．酵母菌には病

原性のものがあるといっても，細菌類やカビにおいて

起こるように，酵母自身が食物を通して感染症や中毒

症の原因になることはない4）．しかし，流通・消費段

階で食品中の酵母が増殖すると鯉口を起こす．

　一般に酵母菌は大部分のカビと同様に熱に弱く，65。，

ユ0～20分間の加熱処理で完全に死滅する5）．前述した

ように，つくだ煮中の酵母や大部分のカビは一次煮炊

時に死滅している筈であるが，煮炊後の放冷工程で二

次汚染されることが多いと報告されている6）．これを

防止するためには，放冷作業場のクリーン化と，それ

に伴う二次殺菌工程時の初発菌数の低減，包装加熱殺

菌による二次殺菌効果の確保などが検討されねばなら

ない．山本ら5）によれば，低塩化浅炊ぎつくだ煮の二

次殺菌は品温90。，達温20分間で十分とのことである

から，つくだ煮類の真菌生菌数をg当り100個以下に

抑えることも技術上困難ではなく，このレベルでの規

格基準設定も考慮されるべきであろう．

　本調査研究は昭和57年度厚生省環境衛生局食品衛生

調査費によって実施した．
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規格基準設定のための味噌，醤油，焼肉のたれ類の真菌試験

宇田川俊一・坂部フミ・鈴木明子・成田紀子・倉田　浩

λlycological　Survcy　of　Soybean　pastc，　Soysauce　and　Barbccue　sauce

　　　　　　　　　R）rStandardization　Purposcs

Shun－ichi　UDAGAwA，　Fumi　SAKABE，　Mciko　SuzuKI，　Nor1ko　NARITA

　　　　　　　　　　and　Hlroshi　KuRATA

　Aこotal　of　58　commcrcial　seasonlngs，　which　wcrc　cQmposcd　of　lo　soybean　paste（the　Japanese　namc：

miso），20　soysaucc（thc　Japanese　name：shoyu）and　28　barbccue　saucc，　wcre　examined　lbr　total　n㎜bcr

offhngi．　Thc　results　of　the　cxamination　on　the　soysauce　and　thc　barbecue　saucc　indicatcd　a　better　overall

mycolQgical　quality．　Of　the　4　positive　samples　in　the　soybean　pa．ste　tcsted，　two　contained　more　than　LO

×103fungi　in　thc　population　pcr　gram．　Yeasts　were　the　most　dominant　group　in　their　mycQHora．　Pre・

sumably　thcse　ycasts　wcre　often　present　in琵rmentation　proccss　of　the　soybean　paste　and　trans琵rred　into

packagcs　w五thQut　the　stcr五lization．

　The　results　obtaincd倉om　this　survey　support　tlle　suggestion　that角rthcr　improvement　Qf　processlng

proccdures　in　soybean　paste　is　very　e缶cient　fbr　mycological　quality　of　the　commcrcial　seasoning3．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reccived　May　31，1983）

　代表的な発酵食品である味噌・醤油は食塩によって

適度の味つけと保存性が保たれている調味料である．

したがって高い濃度の食塩中でも生育する耐塩性，好

塩性の微生物が存在することはあっても，変敗や変質

を起こしやすい耐塩性の低い微生物は増殖しないこと

が常識とされてきた1）．ところが最近は高齢化の社会

とともに食塩の摂取量が制限される傾向となり，これ

らの発酵食品が低塩・減嵐化セこ向っている．一方，食

品の多嫌化に伴って香辛料など種々の風味を加えた焼

肉のたれが盛んに市販されるようになった．

　今回の調査は，これらの市販調味料を対象として真

菌試験を行い，微生物学的品質についての実情を把握

し，規格基準設定のための基礎資料を得ることを口的

とした。

試験　方　法

　1．　試料：市販の味噌10銘柄，醤油20銘柄，焼肉の

たれ類28銘柄を購入し，合計58試料を供試した．味噌

の塩分は5．1～9．8％と表示され，少なくとも6銘柄が

低塩・減塩を強調していた．醤油については食塩濃度

の表示はなかったが，6銘柄が低塩・減塩を名称とし

ていた，また，醤油では16銘柄にアルコール添加が，

1銘柄に味りんの添加が表示されていた．焼肉のたれ

類では2銘柄が要冷蔵と指示され，その賞味期間は2

週間であった．他の26銘柄は常温流通であり，そのう

ちの22銘柄が賞味期間として6箇月～2年を表示して

いた．焼肉のたれ類には，昧りん，食酢の添加されて

いるものが少なからずあり，そのpHは3．9～5．0の範

囲であった．

　2．真菌生菌数測定法：真菌の生菌数測定は1973年

発行の食品衛生検査指針〔工〕検査法別2）に準拠した．

主要な処理条件は以下のようである．

　試料の各109又は醤油の揚合のみlmZを拝取し，

滅菌生理食塩水液中に均一に分散させた後，希釈試料

液を調製した．使用した培地はクロラムフェニコール

添加（100mgμ）ポテト・デキストロース寒天であり，

味噌及び醤油の試験にはこれに塩化ナトリウム（50

gμ）を添加した。作成した寒天平板上に試料液を塗

抹し，表面を無菌的に乾燥後，23。，7口問培錠し，発

生した真菌コロニー数を言1’測した。

結果及び考察

　1．　味咀及び醤油

　Table　1に示すように，供試味噌10試料中4試料に

真菌の発生が認められ，検出率40％は調査品目中で最

も高率であった．しかも，Table　2のように103／9及

び104／9の酵母菌が発生した試料が2銘柄あり，こ

れらの酵母は味嗜の発酵製造，若しくは熟成に関与す

る3α‘‘加7伽ク‘8∫70μκ‘ぎ，τ07μZOρ∫ε∫ごθ7∫0’fJf∫1，がその

まま製品包装中に移行したものではないかと思われる．
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Table　1．　Summari2ed　results　on　mycological

　　　　cxamination　of　soybean　paste，　soy

　　　　sauce　and　barbecue　sauce

Table　2． Fungal　counts　and　their　identi丘cation

in　soybean　paste　and　barbecue　sauce

Food
　　　　　　　　　No．　and
　　　　No，　ofNo．　of

轟翻壽礁欝

　Food　and　　　　　Fungal

　　　　　　　　　countscommercial　brand
　　　　　　　　　pe「g

Kind　of　fung董

　detected

Soybean　paste　　　　10

Soysauce　　　　　　　　　20

Barbecue　sauce　　　28

Total　　　　　　　58

6

20

22

48

4　40％
0　　0％

6　21％
10　17％

Soybean　paste
‘‘

raikyo　miso’，

‘‘

fen．en　miso”

‘‘

`makuchi　miso”

“Misokoshi　miso”

＜1×10　unidenti丘cd　mold

2．4×104yeasts

4．6×10　yeasts

1．5×103　yeasts，∠4ψσg5”μ∫

味噌には，そのほか産膜性酵母として’08伽フ。剛‘8∫，

Hαπ∫8π㍑～σ，Pf‘乃∫α，5・‘‘加7㈲ノ‘8570πんだvar，乃α」・加8加・

西ro廊の存在が知られているD．いずれにしても，こ

のように多量の酵母が製品中に含まれていることは，

変敗現象として“ふくれ”，“わぎ”，容器の膨脹，破裂

などの事故を招く恐れがある．酵母菌を多量に検出し

た試料のうち，1銘柄は減塩製品（塩分5％）であっ

たが，他のものは塩分11％であり，減塩が酵母菌の検

出と直接関係があるとはいえないが，製造管理上の問

題として原因を追及する必要がある．

　醤油に関しては全試料が真菌非検出であり（Table

I），微生物管理上問題となる製品は認められなかった，

醤油の場合，保存料としてほとんどすべての製品にア

ルコールが添加されているため，真菌の発生が制御さ

れているものと考えられる，このような製品では，開

予後にアルコールの効果が徐々に減少することが予測

されるので，合成保存料無添加の商品は開栓後，なる

べく短期間に消費するか，冷蔵庫に保管することが望

まれる3〕．

　2．　焼肉のたれ類

　Table　1のように，真菌検出率は2亘％であったが，

真菌の発生をみた銘柄でも7。6×10／gを計測した1

点を除き，ほとんど10／g以下の真菌数で徴生物学的

品質管理は真菌に関して良好であった．Table　2に検

出真菌を示した．

ま と め

Barbecue　sauce

“MisO勾i”K

‘℃hukara”T
‘‘

jarakuchi”S

　Gomadare，，　R

‘‘

mama，，　pack　M－1

“Nama”pack　M－2＜1×10

＜1×10　unldenti丘cd　mold

＜1×10　unidenti丘ed　mold

＜1×10　unidenti丘ed　mold

7．6×10　Eμγo’∫μπ8‘乃8ひごzκ8rら

　　　　E．加r加rゴorμη3

　1×10　yeasts，　unidentified

　　　　mold
　　　　βo妙傭‘ゴ雑84

市販製品の真菌試験から，味噌，醤油，焼肉のたれ

類など調味料についての真菌を対象とした微生物学的

規格基準設定の必要性は少ないものの，味噌の製品で

は一回線やや真菌数の高いものが認められたこと，し

かも検出された真菌が酵母菌であったことから製品の

流通・消費段階での増殖により変敗事故要因となる可

能性が大きく，これらについては製造工程における微

生物制御を中心とした衛生管理に一段の改善が必要と

思われる．

　以上の諸品目では，現状からみて真菌生菌数はg当

り10個以下に抑えることが望ましいものと思われる．

　本調査研究は昭和56～57年度厚生省環境衛生局食品

衛生調査費によって実施した．
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家庭用品に使用される化学物質の急性経口毒性（その1）

鈴木康雄・内藤克司・戸部満寿夫

Acutc　Toxicity　of　Chcmicals　used三n　thc　Houschold（1）

YasuQ　SuzuKπ，　Kats呼NAITo　and　Masuo　ToBE

　Oral　dosagcs　of　8　chcmicals（2丘rc　rc〔ardants，1stcrillzer，1nuorcscent　whitcning　agcnt，4sur伍ctants）

wcrc　adm1nistcrcd　by　stomach　tubc　to　the　rats。

　Anlma！s　wcrc　obscrvcd　usually｛br　2　weeks　aftcr　the　administration．　The　acute工D500f　each　compound

冷va5　dcterm三ned．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1983）

　家庭用品にf朝］される化学物質の安全性評価のため

に，各種の毒性試験が実施されている．今回は，防災

加工剤2種，殺菌剤1種，蛍光増配剤1種，柔軟剤4

種についてラットを用いた急性経口毒性試験を行った．

実　験　方法

　動物はWistar系ラット（静動協）雄，雌を，4週

令で購入し，動物室で馴化したのち，5週令で，体重

雄100－110g，雌80－90gを各々1群10匹とし，各検

体の投与に際し，投与15時間前より，投与後6時間目

まで除餌し絶食させた．その間飲水は自由に摂取させ

た．なお，動物はコンベンショナルな動物室で飼育し，

環境条件は，室温22±2。，湿度60±10％，照明は点

灯12時間，消灯12時間で行った．

　検体に用いた化学物質は，N－methylol　dimethyl－

ph◎sphonopropめηamlde（防炎加工剤，　Pyrov飢cx　CP，

油状液体，Clba－Gcigy祉），1，3－di〔trls（hydroxymc・

thy1）phosplloniurn－methy1〕urca（防炎加工剤，　Proban

TPU－210，50％水溶液，1，roban社），　Phenylmcrcuric

oleate（殺菌剤，自色ワックス状，東京fヒ成工業KK），

N－mcthyl－4－IllethQxynaphthalimidc（蛍光増白剤，

Mikawhhe　AT，白色粉末，口本化薬KK），　sQdlum

dialkylsulfosuccinatc（柔軟剤，　Sunsofner，山色ペー

スト，三洋化成KK），　sodium　alkylsuifa亡。（柔軟剤，

水分40％を含むペースト，Pallsofner　F，第一工業製

薬KK），　distearyl　dimcthylammonium　chlorldc（柔

」軟剤，帯電防止剤，Quartamin　D86P，白色粉末，花

王石鹸KK），　stcaric　acid　dicthylenetriamlncとurca

との縮合物（柔軟剤，Ahcovel　F，20％水溶液，一方

社油脂KK）の8種で，各倹体はTable　9に示す投

与濃度で，投与容旦を変えて，ラットに胃管を用いて

1回強制経口投与した，各検体の投与時の，対照群は

検体の最高投与容量で各溶媒を投与した．検体投与後

の症状観察ならびに死亡動物数の記録は，動物の回復

の認められる1週間目あるいは2週間目まで行った．

死亡動物並びに観察終了時の生存動物はすべて剖検所

見を記録した．なお死亡動物数よりLD50値ばLitch一

丘cld－Wilcoxon法により算出した．

実　験　成績

　1．N隔Metbylol　dimethylpbosphonopmpioo・

　　　amide

　雄，雌ともに投与直後より換体投与全史に立毛，自

発運動の抑制がみられる．低用量：群（9100－10400mg／

kg）では3時割目より水様性の下痢，腹這い状態が認

められる．12000mg／kg以上の群では1時間目より

低用丑群に認められた症状に加えて，体温下降，粗毛，

流涙，眼出血などが認められる．死をまぬがれた動物

は5日目ないし7日口までに回復を示す，動物の死亡

は腹這い状態のまま雄，雌とも1時間口より始まり雄

では3口口までに，雌では2日目までに終了する

（Tablc　1）。死亡動物の剖検所見は，脳，肺，内臓隠

官の軽度な充1血L，小腸の弛援がみられる．7日陶生存

動物の剖倹所見では1脳こ変化は認められない．

　なお，7【1間の死亡動物数より算出したLD50値並

びにその信頼限界は，雄では13000（l1400－14800）

mg／kg，雌では13200（12300－14200）mg／kgである．

　2．1，3－Di〔t暫i5（』ydroxymethy1）phospho且ium＿

　　　met1・y1〕urea

　雄，雌ともに十体投与全群で，投与30分ごろより，

自発運動の抑制，立毛，軟便あるいは下痢がみられる．

1時間目以降では流涙，鼻出血，腹這い状態が高用量
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Table　1．　Mortality　of　N．methylol　dlmethylpho．

　　　　sphonopropionamide

Table　3．　Mortality　of　phenylmercurk　oleate

　　　Dose3・　No．　o£Sex
　　　（mg／kg）　　rats

No．　of　death3 Total
No．　of

deaヒhs

　　　Doses　　No．　OξSex
　　（mglkg）　　rat3

No・　oだ　death5

＿旦2一＿＿＿＿＿＿＿＿N。・。£

136　12345671ら

丁目al

deaths

136　1234567
＿｝iiii｝i　iiiiiiiiii　i

　　　圭i｝塞88　 ま8　 £重三　きき88888　圭8

㌶lii灘li
　　　二号：皇　　　　圭8　　　　8　　8　　9

11
11
81
88

8呈88呂　呈
｝8111　1
18118　1
11818　；

　　　19去88　 ま8　 888　888　 888　 8
　　　12000　　　　　10　　　　　0　　0　　工　　　0　　ユ　　0　　　　　0　　0　　0　　　　　2
アema1已
　　　圭i｝茸88　 圭8　呈；呈　ま呑8　888　茸

　　　18300　10　73σ000　000　10

　　　ll：l　l8　811
Fe旧ale　　　豊箏：；　　　　　｝8　　　　　8　　9　　9

　　　自3：皇　 圭8　 888
　　100．0　　　10　　　0　0　0

88
18
11
2　3

呈lllll　3
1；8818　1
111111　1
1　0　4　0　0　　0　　　10

Tab星e　2．　Mortality　of　1，3－di［tris（hydroxymethy1）

　　　　phosphonium－methyl］urea

To仁al

death3

Table　4． Mortality　ofN－mcthyl－4－methoxy－

naphthallmide

　　　1｝oses　　賢0．　of
Se晃
　　（mglkg）　rat5

No．　o［　deaths

＿」一＿＿＿＿＿＿＿一茂。・。f

136　123456714
　　　Doses　　No・　of
　　　　　　　　　HoursSex
　　（匝9！kg）　　τats

No陰　of　deaths

一iii　iiiiiiiillii
ユ

巷

｝9

1　3　6　　1　2　3

　　　　　To［al
Davg　　　　　　　　　No・　of

4　　5　　6　　7　　deaths

　　　10000
Male　　　工5000

　　　20000

｝§　 §§… 呈§§室§§§　
…

一iiiliiiliiiliil
　　　10000
Femala　　15000

　　　20000

雲§　 §§…　室暑呈室§§§　 甕

群になるに従い例数も多く，症状も強く認められる．

死をまぬがれた動物は低用量群では5日目までに，ま

た高用量群では10日目までには回復を示す．動物の死

亡は腹這い状態のまま，雄では6時間目より始まり6

日目に終了し，雌では1日目より始まり7日目には終

了する（Table　2）．死亡動物の剖検所見は，肝の横隔

膜面に黄斑（3×5mm）が散在し，胃壁の肥厚並びに

粘膜面の点状出血，内臓器官及び生殖器の充血，腹腔

内の湿潤過多がみられる．12日間生存した動物の剖検

所見は雄，雌とも投与量に関係なく多数例に肝の横隔

膜面に散在性の黄斑（3×5mm）が認められる他に変

化はみられない．

　14日間の死亡動物数より算出したLD50値とその信

頼限界は雄では．308（283－335）mg／kg，雌では245

（208－289）lng／kgである．

　3．Phenylmercuric　oleate

　雄，雌ともに検体投与群で投与2時間目より自発運

動の抑制，立毛，軟便，腹這い状態がみられ，高用：量

群ではさらに体温下降，粘液性の下痢，烏毛が認めら

れる．症状の回復は低用量群で6日目までに，高用量

群では死をまぬがれた動物は12日目にはそれぞれ回復

を示す．動物の死亡は腹這い状態で，雄では3日目よ

り始まり5日日に終了し，雌では1日目より始まり5

日目に終了する（Table　3）．死亡動物の剖検所見は・j・

腸の弛緩，腎退色，内臓器官の充血がみられる．14日

間生存動物の雄では57，9mg／kg以上の群で，雌では

48．2mg／kg以上の群で，それぞれ腎の腫大が認めら

れる他に変化はみられない．

　14日間の死亡動物数より算出したLD5。値とその信

頼限界は雄では48．4（40．0－58，6）mg／kg，雌では63．5

（48．8－82．6）mg／kgである．

　4．N－Methyl－4－methoxynapb出a1董mide

　雄，雌ともに10000mg／kg群では投与2時問目よ

り，15000mg／kg以上の群では30分目より自発運動

の抑制，立毛がみられ，，15000mg／kg以上の群では

さらに3時問目より流涙，腹這：い状態，粗毛が認めら

れる．症状の回復は10000・ng／kg群は1日目には，

15000mg／kg以上の群では死亡する動物を除いては

7日目には回復を示す．動物の死亡は，雄，雌ともに

腹這い状態のまま，1日目より始まり4日目には終了

する．死亡動物の剖検所見では小腸に弛緩がみられる

他に変化は認められない，また，7日間生存動物の剖

検所見に変化は認められない．

　なお，7日間の動物の死亡例は，10000mg／kg群

では雄，雌ともに認められず，20000mg／kg群で，雄

．は20例中3例，雌では20例中4例の死亡が認められた

（Table　4）．したがってLD50値は雄，雌ともに

20000mg／kg以上である．
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Table　5．　MQrtality　ofsod三um　dialkylsu1R）一

　　　　SUCClnate

Table　7． Mortality　ofdlstearyl　dimethy1・

ammonlum　chloride

　　　Doses　　　No．　ofSex
　　（mglkg）　raしs

N〔，，　of　deaにhs

＿一＿＿＿＿器。・6f1　3　6　　τ　2　ヨ　4　5　6　　7

Toこa」L

doaしhg

　　　DQ5esSex
　　（恥9〆k8）

　　　　メむ　むセ　　ヒュしわヨ
ドむ　ほ

rat8　」一＿＿＿＿＿＿＿　　1　3　6　　1　2　〕　4　5　6　7　12

Toしa」．

No．τof

deathヨ

｝＝ale　ま9898　 圭3　 888 88888ε8　 9
　　　20000　　　10　　　0　0　0　　0　0　0　0　0　0　0　　　0

Femalo圭23呂8　 圭3　 8呂8　3888888　 8
　　　200〔》O　　　ユ0　　　0　0　0　　ユ　エ　O　O　O　O　O　　　2噛

　　　6900
　　　83QO
｝lale　　　lOOOO

　　　ユ2000
　　　ユ4ら00

1孚　888　8888　 呈呈　8　
呈

18　888　8呈9呈　呈8　8　ま

80QO1工32　000　7
　　　8300
　　　ユOOOOr煎ユ1e
　　　ユ2000
　　　ユ440Q

13　988 8呈8呈888 9　3
雪　呂．88　呈9二88呂8　3　　ま

Tablc　6．　Mortahty　ofsodium　alkylsul肱te

　　　　　　　　　　No．　of　deaths　　　　　　　　　　　　　To【a工　　　　口唱ピヨ　　ごめロ　むく
Se其　　　　　　　　　けぐロじヨ　　　　　　　　　　　ソヨ　　　　　　　　ドむコ　むで

　　（・g／k呂）凱s　1361234567d．、ヒh雪
Table　8．

　　　～宝88　 呈8　 888　8838888　 9
｝エale @ き建言8　 i8　 88呈　…888888　

圭

　　　7500　　　10　　　0　0　5　　3　0　0　0　0　0　0　　　8

八lortality　of　the　condensatc　bctween

stearic　acid　d呈cthylcnetriamine　and　urea

　　　恥5esSex
　　（mg／kg）

いの　

凱5　」一＿＿N。・。ξ　　　136　1234567

No・　of　deaヒhs Total

deathg

　　　窪二言8　圭9　8888888888　8
female　皇量38　 圭8　 88き 呈833888　圭
　　　与葦8言　 圭8　 88£　去圭88888　3

　　　5000
｝L邑1e．　　　100σ0

　　　15000

圭8　 8言3　8888883　 8
10　　　　0　0　0　　0　0　0　0　0　0　0　　　　0

　　　5000
F2male　　ユOOOO

　　　15000

圭3　888　8・83888呂　 8
10　　　0　0　0　　0　0　0　0　0　0　0　　　0

既So面㎜劇kyls曲suc血ate
　雄，雌ともに検体投与群で投与1時間目より自発運

動の抑制，立毛，粘液性の下痢が認められる．これら

の症状は雄より雌で強くみられる．症状の回復は雄の

loooo　mglkg群では6時間目までに，雄の他の群及

び雌の各投与群でも5日目までには回復を示す．動物

の死亡は雌の20000mg／kg群にのみ1日目及び2日

目に各1例，いずれも腹這い状態のまま死亡する．こ

の動物の剖検所見は小腸の弛緩，肝退色が認められた．

7日間生存動物の剖検所見では，いずれの動物にも変

化は認められない．

　7日聞の動物の死亡は，雄では20000mg／kg群で

は認められず，雌では20000mg／kg群で10例中2例

の死亡であった（Table　5）．したがってLD50値は雄，

雌ともに20000mglkg以上である．

6．Sodl㎜a1駄y15曲te
　雄，雌ともに低用量群（3000－3600mg／kg群）で投

与1時間目より自発運動の抑制，立毛，軟便がみられ

るが，24時間目までには回復を示す．一方4300mgl

kg以上の群では投与30分目より立毛，軟便あるいは

粘液性の下痢，腹這い状態，体温下降がみられる。死

亡する動物は雄，雌ともに腹這い状態のまま，6時間

目より始まり，雄では1日目までに，雌では2日目ま

でに終了する（Table　6）．死をまぬがれた動物は6日

目には回復を示す．死亡動物の剖険所見は小腸の弛緩，

内臓器官の充血及び腹腔内の湿潤過多がみられる．7

日間生存動物の剖検所見では変化は認められない．

　7日間の死亡動物数より算出したLD50値とその信

頼限界は，雄では6600（5500－7900）mg／kg，雌では

5800（5100－7900）mg！kgである．

　7．　Distearyl　diethy㎞onium　cMOfide

　雄，雌ともに検体投与群で投与30分ごろより自発運

動の抑制，立毛，軟便が，さらに高用量群になるに従

い水様｛生の下痢，腹這い状態，粗毛，腹部膨隆が認め

られる．症状の回復：は雄雌ともに低用量群では5日目

までに，高用量群では死をまぬがれた動物は10日目ま

でに回復を示す．死亡する動物は腹這い状態のまま，

雄では1日目より始まり，7日目までに，雌では1日

目より始まり4日日までに終了する（Table　7）．死亡

動物の剖倹所見は消化管の充血，胃粘膜に点状毘血斑

の散在，小腸の弛緩，肺の充血が認められる．12日間

の生存動物の剖検所見では変化は認められない．

　12日間の死亡動物数より算出したLD50他とその信

頼限界は，雄では11300（9600－13200）mg／kg，雌では

13000（11200－15100）mg／kgである．

　8．Stearic　acid　dietbylenetriamineと賦rea

　　　の縮合物

　雄，雌ともに検体投与群で投与30分ごろより自発運

動の抑制，立毛が，更に高用量群（15000mg／kg群）

では粘液性の下痢，体温下降がみられる．これらの症

状は，雄，雌ともに低用量群では6時間目までに，高

用量群では2日目までには回復を示す．

　雄，雌ともに各検体投与群で動物の死亡は1例も認

められず（Table　8），7日間生存動物の剖検所見でも
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変化は認められない．したがってLDso値は雄，雌と　　を選び，急性経口毒性試験をラットで行った成績は

もに15000mg／kg以上である．　　　　　　　　　　Table　9に示す通りである．

ま と め

　家庭用品に使用される化学物質のうちから，防炎加

工剤2種，殺菌剤1種，蛍光増白剤1種，柔軟剤4種

文 献

1）J。T．　Lltch丘cld，　E　WilcQxon：∫P加ηηα‘o’．

　1二∀，〃．乃8rψ．，96，99（19斗9）

等電点分画法を用いた各種ウロキナーゼの特性について

長谷川隆一

Comparative　Studies　Qf　Various　Preparations　of　Urokinase

　　　　　　　　on　Isoclectric　Focusing

R》uichi　HASEGAWA

　Physico－chemical　properties　of　var正ous　preparations　of　urok三nase　were　studied　by　Boelectric　fbcu5ing

technique．　It　was　observed　that　urinary　high　molccular　weight　urokinase　shQwcd　a　single　Dut　broad　peak．

However，　thc　trcatment　of　this　preparation　with　mercaptoethanol　or　tryp5in，　or　thc　autolysis　gave　the　multi．

ple飴oelcctric　subR）rms．　Urinary　low　molecular　weight　urokinase　had　thc　multiplc島oelectric　sub丘）rms

befbre　and　after　mercaptoe出anol　trcatment．　On　the　other　hand，　tissue　culturc　low　molecular　weight

urokinasc　showcd　a　sharp　single　pcak　even　after　thc　treatment　of　mercaptoethanoL

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivcd　May　31，1933）

　ウロキナ一一ピ（EC〔3．4．99．26〕）は線維素溶解を活

性化する酵素であり，分子量3万及び5万の二つが知

られている．通常人山より欝られる尿ウロキナー・ビが

血栓症の治療薬として使用され，各種の標品が市販さ

れている．

　ウロキナーゼはドデシル硫酸ナトリウム（SDS）一ポ

リアクリルアミドゲル電気泳動では均一性を示すが，

WalasekDによれば，等電点分画を行うとそれらの成

分は数種のピークに分画されることが報告されている．

したがって，著者は各種ウロキナーゼについて等電点

分画を行ったとき，それらの閾に質的な差異が認めら

れるか否かについて検討を行った，

実験材料及び方法

　1）　実験材料　人尿高分子ウロキナーゼはA社供与

の28000国際単位／mgたん白を，人尿低分子ウロキ

ナー・ピはA社標品（60000国際単位／mgたん白）を，

組織培養低分子ウロキナーゼはB社供与の54000国際

単位／mgたん白を用いた．ウロキナーゼ活性測定

用のGln－Gly－Arg－MCA及び7－amino4－methyl－

cumarin（AMC）はペプチド研究所より入手した．ま

た，アンホライト（pH　3－10）嫁しKB　Produkter　AB

Swedcnより入手した．

　2）　ウロキナーゼ活性の測定2）lmZの基質溶液

（0．lmM　GIn－Gly－Arg－MCA，0．1％ジメチルスル

ホキサイド，100mM塩化ナトリウムを含む50　mM

．トリスー塩酸緩衝液，pH　8・0）を37’でプレインキ

ュベーションし，酵素液を10～20μ添加して，10分

間反応させ，17％酢酸L5mZを加えて反応を停止さ

せた．測定は遊離したAMCを励起波長380　nm，蛍

光波長460nmで行い，　WHO国際標準品（4800国濃

単位／パイアル）を対照として国際単位を算出した．

　3）　ウロキナーゼの精製3，A祉供与の尿島分子ウ

ロキナーゼ（約し7mg）をρ一アミノペンザミジンー

セファロース4Bカラムに0．4M塩化ナトリウムを含

む0．IMリン酸緩衝液（pH　7．0）で吸着させ，0．4M

塩化ナトリウムを含む0．1M酢酸緩衝液（pH　4．0）

で溶出させた．

　4）SDS電気泳動Wcber　and　Osbornの方法4）に

従い，0．亘％SDS，10％ポリアクリルアミドゲルを作

製した．ただし，mercaptoethano1（ME）｝よ示した実

験以外は添加しなかった．標準物質としてキモトリプ
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シノーゲンA（分子量25000），オバルブミン（分子

量43000），ウシ血清アルブミン（分子量67000）を用

いた．酵素液はたん白量として20～50μgを用い，濃

縮時の電流は3mA／ゲル，分離時は5mA／ゲルで行

った，染色は1％アミドブラックで，100。，15分間行

った．

　5）　等電点分画　松尾らの方法5）によって行い，4。

で72時間，900Vで電気泳動した．泳動終了後，1mZ

ずつ分画してpHを測定し，さらにウロキナーゼ活性

を測定した．

実験結果及び考察

　11

　10
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　8管
　7
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　5
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9．65
↓

　．’ 1000（
　　這
　　ヨ
　　ご
　　智
　　ξ
　　ξ
500　0
　　§

　　遷

　　占

　1．　ウロキナーゼの精製

　ウロキナーゼの最終段階の精製にはアフィニティー

クロマトグラフィーが用いられている3・5向9）．中でも

ρ「アミノペγザミジソをCHセファロース4Bにカ

ップルさせたものが最も分離能がよいので，この方法

によりウロキナーゼを精製した．

　A社供与の高分子ウロキナーゼをこのアフィニティ

ーカラムにのせた後，pH　7．0で溶出したところ，ウ

ロキナーゼを全く含まない未吸着のたん白が溶出され，

pH　4．0でウロキナーゼが溶出された．これら2つの

分画をSDS電気泳動すると，未吸着分画は主として

分子量75000のたん白であった．ウロキナーゼ分画は

高分子ウロキナーゼに相当する分子量約50000のたん

白がほとんどで，低分子ウロキナーゼに相当する部分

はわずかしか検出されなかった．また，ほかにはたん

白バンドは全く検出されなかった．比活性は90000～

100000国際単位／mgたん白であり，これがほぼ最高純

度の高分子ウロキナーゼと考えてよいと思われる10・U）．

　更にこの高分子ウロキナーゼを0．1％MEで37。，

30分目ンキェベーションすると，総酵素活性は全く変

化しないが，すべての高分子ウロキナーゼが低分子ウ

ロキナーゼになった1ω．

　2．等電点分画

　精製高分子ウロキナーゼを等電点分画すると，pI

9．65にピークを持ったブロードなパターンを示した

（Fig．1）．　Soberanoら6）及びMiwaら11）は尿高分子ウ

ロキナーゼが数個のpIを持つと報告しているが，本

実験はNobuharaら10，の結果と一致した．

　一方，A社低分子ウロキナーゼ標品はpl　7．6，8。7，

9．4，9．6，9．8にピークを持つブロードなパターンを

示し（Fig．2），以前の報告と一致した6・エ。”ID．しかし，

組織培養低分子ウロキナーゼの等電点分画はpl　9．9

に非常に鋭い1つのピークを持っていた（Fig．3）12）。

　次に精製した尿高分子ウロキナーゼをME処理し

　　　　　　　50　　　　　　　100

　　　　　FraotioπNumber

Fig。1。　Isoelectric　fbcusing　of　purified　high

　　　molecular　weight　urokinase
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F至g．2．　Isoelectric簸）cusing　of　urinary　low

　　　molecular　weight　urokinase

て低分子に分解したものの等電点分画を行ったところ，

pl　7．2，8，3に鋭いピーク及びpI　9．4～9．6にブロー

ドなピークを持ったパターγを示した（Fig．4）．尿高

分子ウロキナーゼは分子量約34000と約17000の2つ

のたん白分子がS－S結合によって結合しており，還

元剤によって2つに分解することが知られている1ω．

したがって，この精製高分子ウロキナーゼはS－S結

合の開裂により，少なくとも，3つ以上の異った物理

的特性を持つ低分子ウロキナーゼになったことを示し

ている。

　一方，A社低分子ウロキナーゼ標品のME処理で

はplの顕著な変化は観察されなかった。また組織培
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Fig．3．　Isoelcctric　fbcusing　of　tissue　culture　low

　　　molecular　weight　urokinase
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Isoclcctric　藪）cusing　of　puri£cd　Iligh

molccular　weight・urokinasc　artcr　trcat・

ment　whh　mcrcaptoctllanol

養低分子ウロキナーゼもME処理によってplパタ

ーンは全く変化しなかった．

　尿高分子ウロキナーゼは37。，72時間インキュベー

ションすると，約半分が低分子ウロキナーゼに分解す

ること，またその酵素液中にはカゼイン分解活性の存

在しないことが報告されているゆ．そこで，この自己

分解により生じる低分子ウロキナーゼについて検討す

るため，精製尿高分子ウロキナー・ピをlmMのナト

リウムアジド存在下，37。，100時間インキュベーショ

／したところ，50～60％が低分子ウロキナーゼに分解

した．この複合体の等電点分画は未処理尿低分子ウロ

キナーゼのplパターンと類似していた．

　高分子ウロキナーゼは，トリプシンによっても，酵

素活性の減少を伴なわず，低分子ウロキナーゼに限定

分解される13〕．そこで自己分解の場合と比較するため

に，精製高分子ウロキナーゼをトリプシン（o．14μgl

mりと30。，4時間インキュベーションした．この条

件では約70％が低分子ウロキナーゼに分解し，その等

電点分画は自己分解の場合と同様のパターンを示した．

　これらの実験結果から，自己分解とトリプシン処理

による高分子ウロキナーゼの，分解部分は不明である

が，少なくとも数個の物理的特性の異なった低分子ウ

ロキナーゼが生成すると思われた．また逆に尿低分子

ウロキナーゼは尿高分子ウロキナーゼの自己分解ある

いはトリプシン処理類似の限定分解によって生じたも

のであることも示唆された，一方，尿高分子ウロキナ

ーゼはME処理で数佃のpIパターンを示すように

なるが，その不均一性については詳細な検討が必要で

ある．組織培養低分子ウロキナーゼについては，本実

験結果から均一な酵素たん白と考えられる．
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昭和51～55年度日本産あへんのモルヒネ含量について

　　持田研秀＊1・岡田敏史・中原　裕・四方田千佳子‘

　　　　　　　　　野口衛＊2・岡恒＊3

Morphine　Content　ofJapan¢se　opium　Harvested　During　1976　and　1980

Kcnshu　MocHIDA＊1，　Satoshi　OKADA，　Hiroshi　NA職｛ARA，　Chikako　YoMoTA，

　　　　　　　　Mamoru　NoGucm＊2　and　Hisashi　OKA＊3

Morphille　contents　ofJapanese　opium　han・㏄ted　during　1976　and　1980，　were　dete㎜ined。　To捻I　num・

ber　Qfsamplcs　was　62．　The　morphine　contents　were　ranged｛》om　9，04　to　20．27％，　and　the　average　content

was　14．64％．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1983）

　あへん法32条により，昭和51～55年度に収納された

岡山県，和歌山県及び香川県産あへん62検体中のモル

ヒネ含量について報告する．

　　　　　　実験材料及び方法

　岡山県，和歌山県及び香川県のけし耕作者から収納

されたあへん，並びに和歌山県甲種研究栽培者が研究

用に栽培したけしより得られたあへんについて，第九

改正日本薬局方「アヘン末」定量法Dに従ってモルヒ

ネの定量：を行った．

　　　　　　　結果及び考察

　年次別，県別収納あへんの平均モルヒネ含量：とその

範囲についてTable　1に示した．また，　Table　2に

はモルヒネ含量による頻度分布を示した．

　Fig・1には最近lo年間におけるあへん中モルヒネ含

＊1 ｻフナイ薬品工業㈱
＊2 ｻ生薬部
＊3現大阪府薬剤師会保健衛生センター

量の推移を各県別に示した．

　昭和5星～55年度に岡山県，和歌山県，香川県のけし

耕作老及び甲種栽培研究者より収納されたあへんのモ

ルヒネ含量は平均14．64％であり，その範囲は9．04～

20．27％であった（Tablc　1）．モルヒネ含量の頻度を

みると12～17％付近に集中しており，10％以下あるい

は20％以上という試料は極めて少なく例外的である

（Table　2）．

　平均モルヒネ含量の年次別推移をみると，岡山県産

あへんと和歌山県産あへんのそれはほぼ平行しており，

モルヒネ含量が気象及び土壌条件に左右されているこ

とが示唆される．また，岡山県産あへんのモル1ヒネ含

量が和歌山県産のものより平均して1～2％高い値が

得られており，昭和44～45年度産あへんの収納試験成

績と一致する2）．　　　　　　　　　　　　．・　一＝

　　　　　　　文　　　　　献

　1）厚生省編：第九改正日本薬局方，p．816（1976）

　2）持田研秀，金田吉男，野口　衛，中村恵三：衛

　　生州報，89，162（1971）
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Table　1．　Morphine　contcnt　ofJapanese　oplum　harvested｛｝om　1976　to　1980

Crop　Season Prcfセcture Number　of
　samples

Avcr．　morphinc
content（％）

Rangc　ofmorphinc
　　　CQntcnt（％）

1976

1977

1978

1979

1980

Wakayama

Wakayama＊
Okayama

Wakayama

Wakayama掌
Okayama

Wakayama

Wakayama＊
Okayama

Wakayama＊
Okayama

Kagawa

Wakayama＊
Okayama

K：agawa

　3

　1

10

　2

　1

9

　1

　1

8

　1

7

　7

　1

　7

3

14．89

15．07

15．60

10．20

13．00

12．93

12．10

12．36

’毒40

15．75

13．61

15．46

14．85

17．03

17．06

13．10－16．39

13．57－17．90

9．04－11．36

11．27－15．3且

12．ll－17．55

9．46－16．55

12．21－18．77

15．18－20．27

16．80－17．24

Total　62 Average　14．64 Rangc　9．04－20．27

＊Samplcs　cultiv飢cd　only　fbr　research　works

Table　2．　class1丘cation　ofJapanese　opi亟m　samples　according　to　morphine　content

　　　　　　　　han℃stcd　f｝om　1976　to　1980

MQrphine　content（瑠）and　number　of　samplcs
Prefヒ。亡ロrc

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 ＞19　TotaI

Wakayama
Okayama

Kagaw℃

1

1

1

3

2

6

1

3

5

1

1

8

2

2

7

1

1

5

1

4

2

1

2

1

11

41

10

Tota1 2 0 4 9 9 11 10 7 6 3 1 62

20

翁

ζ
冨　15
芒

8

霞

欝

a
ε　10
昌

／●

戸
一ゲ○一一

＼●
ノフヘプr一

’71 ’73　　　　 ’75　　　　 ’77

Year　of　grace

’79

Fig．1．　changc　of　morphinc　contcnt　in　Japanese

　　　　　　　opium　harvcstcd　ln　last　10ycars

Kcy：＿○＿，　Wakayama；＿●一，　Okayama；

　　　　　一◇一，Kagawa

Broken　linc　indicates　averagc　morphine　content

of　all　samplcs．
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輸入コーヒー丁丁の硝酸塩の分析に関する研究

小川俊次郎＊1・中村恵三・鈴木英世＊2

　　　伊藤誉志男・慶田雅洋＊3

On　the　Nitrate　Contents　in　Imported　Cof琵e　Bcans

ShunjirQ　OGAwA＊1，　KeizQ　NAK八MuRA，　HideyQ　SuzuKI＊2，

　　　　Yoshio　ITo　and　Masahiro　IwAIDA＊3

　An　investigation　was　carried　out　on　the　nitrate　contents　of　imported　coHヒe　beans．　Beans　were　treated

under　two　procedures，　i．e．，（A）EIution　method：Forty　grams　of　bean　were　eluted　with　a　mixture　of　20　mJ

of　O．2　N　potassium　hydroxide　and　180　m’of　water飴r　one　hour　at　room　temperature，　and（B）Whole　ex・

traction　method＝Twenty　grams　of　ground　bcan　were　hQmogenized　with　a　mixture　of　10　mJ　of　2　N　potas・

sium　hydroxide　and　100　mJ　of　hot　wate恥Use　a丘er丘ltration．　Niぼate　was　detcmincd　gas　liquid　chr。一

matographically　by　use　Qf　a　concentrate　of　each　test　solution．

　Background　nitrate　contents　of　coflセe　beans　were　1．3－11．7　ppm　NO3　by　method（A），　while　2．4－17，5

ppm　NO3　by　method（B）．　One　sample倉om　Columbia　was　fbund　to　be　contaminated　with　small　white

granulcs　its　nitrate　content　being　10430　ppm　by　the　mcthod（A）while　l2640　ppm　by　the　mcthod（B）．

The　white　granules　were　identi五ed　to　be　sodium　nitrate．　Nitrate　contents　of　some　beans　decreased　to

the　background　level　a血er　removal　of　the丘1th，　while　still　higher　values　were　observed　on　the　o出er　samples．

White　granules　might　llave　migrated　during　unloading．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1983）

　昭和56年6～7月に神戸港を通じて輸入されたコー

ヒー豆州に直径1～5・nmの白色の粒状塊で汚染した

ものがあり，荷役中に窒素肥料硝素（硝酸ナトリウム）

が混合し，汚染した疑いが生じたので，コーヒー豆の

硝酸塩含量を測定し，鑑別した結果についてここに報

告する．

試料及び実験方法

　1．　試料

　コーヒー豆は，核皮を除去した未焙煎の淡緑色の半

乾燥品の形で輸入されたものを使用した．また，汚染

豆については，ふるいわけて豆と剥皮かすなどの部分

に分け，かすの部分に混入している直径1㌣5mmの

白色の粒塊を異物試料として試験に供した．

　2．実験方法

　2．1前処理法＝浸漬法と完全抽出法の2法によって

行った．

　（A）　浸漬法：本法は主として豆表面に付着した硝

酸塩の定量を目的とする．豆409に0．2N水酸化カ

リウム溶液20mJ及び水180　mJを加え，室温で1時

間浸漬した後，浸出溶液を濃縮して測定に供した．

　（B）完全抽出法：コーヒー気中の天然由来の硝酸

根をも含めた総硝酸塩め定量を目的としたものである．

粉砕物209に2N水酸化カリウム溶液10mJ及び

80。の熱水100mJを加えてワーリングブレソダーで

ホモジナイズして温抽出し，ホモジネートを吸引ろ過

した後，ろ液を濃縮して測定に供した．

　2．2硝酸塩の測定：2，4一キシレノールと硫酸々性下

で反応させ，生成した6一ニトロー2，4一キシレノールを

有機溶剤で抽出した後，ガスクロマトグラフィーを行

ったD．結果は硝酸恨（NO3　ppm）で示した．

　2．3硝酸ナトリウムの同定：食品添加物2）公定書記

載の方法によりナトリウム塩及び硝酸塩の確認試験を

行った．　　　　　　　　　　　　・

＊1現京都薬科大学

＊2現生薬部

紹現ネッスル日本

実　験結　果

　昭和56年7月1日付及び同3日．付で厚生省神戸食品

監視員事務所より送付された検体についての測定値は

Table　lに示したとおりである．コーヒー豆め硝酸根

含量は2．4～17．5ppmの範囲でそのうち表面部分に

存在して浸出性のものは検体No．1～8では全量の
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Table　l　Nitrate　contcnts　of　imported　cof琵e　beans

NO3（ppm）
Samplc

（A）Elution　nicthod　（B）Whole　cxtraction　mcthod
Importcd　f10m

No．　1

No．2

No．3

No．4

No．5

No．6

No．7

No．8

No．9
No．10

3。1

5．5

1．3

11．4

3．4

1．3

1．5

1．6

1L7
1。4

10．1

17．5

4．7

4．8

11．1

3．1

6．1

3．3

15．4

2．4

Columbia

〃

〃

〃

〃

Honduras

Ycmeロ

Indonesi盆

〃

〃

Table　2　Nitrate　contents　of　contaminated　coHヒe　bcans（importcd肋m　Columbia）

NO3（ppm）
Samplc Note

（A）Elution　me出od　　（B）Whole　extraction　method

No．1

No．2

No．3

No．4

No．5

No．6

10，428．6

　　26．O

　　I．3

　　6．0

　　1．5

　　2。8

12，641．7

　　82．8

　　9．5

　　37．6

　　6．3

　　6．3

Filth　contai皿ed

Fi1出sieved　out

24～49％の1．3～5．5ppmであるが，インドネシア産

．のNα9は全鼓の78％の11・7ppmが表面浸出性，

同No．10は全硝酸量が2．4ppmと極端に低く，そ

の58％が表面浸出性であることがわかった．

　異物の混入したと思われるコーヒー豆についての測

定結果をTable　2に示した．　No」は，わらくず，も

みがら様のゴミと共に直径1～5mmの白色粒が含ま

れており，測定値はこれらの異物をも含めた全量中の

値である．No。2～6は異物をふるい分けて除去したも

のについての測定値を示す．No．1の総硝酸恨含旦は

約12640PPmであり，その82、5％の10430　PPmが

表面浸出性であり，完全抽出法による結果を全趾中の

硝酸ナトリウム（NaNO3）含鑓として示すと1．73％に

相当することがわかった．また，白色粒をよりわけて

確認試験を行ったところ，ナトリウムと硝酸の反応を

示すことを確かめた．一方，選別を行った豆について

の測定値は，画素による汚染の度合によって異なるが，

Table　lのデータと比較するとNo．3，5及び6は硝酸

含量はバックグラウンド値とほとんど差がないことが

わかった．No．2では表面溶μ1性の硝酸根は26　ppm，

総硝酸根は83ppmに達しており，明らかに二一によ

る汚染を示しており，硝酸塩は内部にまで浸透してい

ることがわかった．No．4は総硝酸根含量は37．6ppm

であったが，表面浸出性のものは6ppmと低いレベ

ノレ盈こ留った．

要 約

　1．　荷役中に硝素（硝酸ナトリウム）によって汚染

したと考えられるコーヒー豆の硝酸塩含量を測定した，

　2．　試料の前処理は浸漬法（全粒アルカリ浸出法）

と完全抽出法（粉砕物についての温アルカリ抽出）の

2法で行い．ガスクロマトグラフィーで硝酸含量を求

めた．

　3．輸入コーヒー豆の硝酸塩のバックグラウンド値

は石111酸根として浸出法で亘，3～11．7ppm，完全抽出法

で2．4～17．5ppmであった．

　4，白色粒で汚染したコーヒー豆からは完全抽出法

で12640ppmの硝酸根を検出した．これはNaNO3

として1．73％に相当する．また，白色粒について確認

試験を行った結果，ナトリウム塩と硝酸塩の反応を示
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すことを確めた．

　5．異物を除去した後のコーヒー豆5検体について

測定したところ，3検体の硝酸塩含量はバヅクグラウ

ンド値と変わらないことを知ったが1検体は完全抽出

法で83ppmの値を示した．

文 献

1）M．Toyoda，　H．　Suzukl，　Y．　Ito，　M．　Iwaida：∫

　’4∫50乱qグ．64πα乙（泥η3．，61，508（1978）

2）厚生省編纂：第四版食品添加物公定書，p．覗6，

　448　（1974）
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業 務 報 生口

Annual　Reports　of　Divisions

昭和57年度業務概況

所長　下 村 孟

　最近の社会，経済情勢の変化に対応した行政の確立

を図る行政改革は，昭和56年3月頃発足した第2次臨

時行政調：査会において国民の期待と関心の中で2年間

にわたって審議が行われ，昭和57年度予算編成に向け

て当面の行財政改革方針を示した第1次答申（56年7

月），許認可事務の整理，合理化の第2次答申（57年2

月），行政改革の基本理念及び基本的方策の第3次答

申（57年7月）及び行革推進体制の在り方の第4次答

申（58年2月）の4回にわたる中閻的答申のあと，本

年3月，①増税なき財政再建，②行革推進体制の整備，

③行政組織の再編，整理，④特殊法人の整理，合理化，

⑤地方出先機関の統合，廃止，⑥情報公開等を骨子と

する最終越中（第5次）が政府に提出された．

　この最終答中を受けて，5月20日に臨調答申を実行

させるための臨時行政改革推進審議会設置法が国会で

可決され，更に5月24日には「新行政改革大綱」が閣

議決定されるなど行政改革は本格的にスタートしたと

ころである．

　当所における行政事務等の改善については，行政サ

ービス及び検定・検査業務の改善を図るほか，その合

理化の：方策等について検討を進めているが，第1次答

申を受け，昭和56年8月に閣議決定された歳出額の抑

制，定員削減計画の強化等の「行財政改革に関する当

面の基本方針」による昭和57年度予算のゼロ・シーリ

ング，昭和58年度予算のマイナス・シーリング及び昭

和57年度から5年間で20名（年4名）の第6次定員削

減計画の決定等は，業務遂行上極めて厳しい状況とな

っている．

　今後，行政改革の推進は「新行政改革大綱」により

進められるわけであるが，試験研究機関については

「附属機関等の組織及び事務，事業等の見直しを速や

かに年次計画を作成して行う」ことが予定されている．

当所においても，科学技術の進歩，社会，経済情勢の

変化，行政とのかかおり合い，内外の研究，学術等の

動向を踏まえて，常に業務の見直しを行い，能率化を

図るとともに，21世紀に向けての体制整備を図って行

く必要が考えられる．昭和57年度は，10月1日から化

学物質情報部に室の新設と室長1名の増員が認められ

たことから，国立衛生試験所組織細則の一部改正を行

い，田部の1室2係を2室2係（情報第1室，情報第

2室，情報加工係，図書係）に改組したところである、

昭和58年度についても最先端の生物科学の応用技術で

ある遺伝子組換え，組織培養，細胞融合等の生物工学

技術（バイオテクノロジー）部門の試験研究体制を強

化するため，生物化学部に生物工学製剤室（仮称）の

新設と室長1名の増員が10月1口から認められている

が，今後ますますこの分野の発展が予想されるので，

これに対応する体制の強化を図る必要がある．

　最近，我が国の国際社会における地位向上にふさわ

しい積極的な貢献が求められている状況の中で，所並

びに所員の国際的な活躍も年々活発化している．国際

機関会議，国際学会への参加，国連環境計画（UNEP）

及びWHOの国際化学物質安全性計画（IPCS）の業務

も年々増加しているが，昭和57年度は日米科学技術協

力事業による米国国立環境衛生研究所（NIEHS）との

技術協力業務，国際協力事業団の協力事業によるチュ

ニジアの薬品品質管理プロジェクト，インドネシアの

国立医薬品食品管理試験所強化プロジェクト及びバン

グラデシュの必須医薬品製剤工場建設計画事業等へ積

極的な協力活動を行ったところである．また，外国の

技術研修生についても積極的に受入れを図り，昭和57

年度はバングラデシュ，中国，ガボン，タイ，チュニ

ジア，アメリカの6力国から計15名が関係各部で研修

を受けている．
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　衛生行政に関連した試験研究機関の衛生化学に関す

る技術の向上と相互の連絡，調整を図る全国衛生化学

技術協議会の第19回年会は，昭和57年9月21日．・．22口

の両日に京都市（社会教育総合センター）で約340名

が参加して盛大に開かれた．なかでも，WHOの長谷

川豊先生（環境衛生部医官）の「世界保健機溝（WHO）

の環境汚染モニタリング活動及び化学物質安全対策」

及び当所の内山　充食品部長の「布害物の作用強度と

作用量をめぐる食品衛生学における問題点」について

の特別講演は，参加者から多大の評価を受けた，

　昭和57年度における当所の業務報告の概要は以上の

とおりであるが，最後に，種子島薬用植物栽培試験場

長高城正勝氏が昭和57年7月18日脳出血で倒れた後，

8月26日薬石効なく心不全で亡くなられたことを報告

しなけれぽならないのは甚だ残念である．当所として

は永年にわたる功績に報いることとして，9月14日種

子島の中毬子町中央公民館において，多数の参列者を

得て衛生試験所葬を執り行ったところである．

総　　務　　声

部長渡　邊 登

　1．組　織

　昭和57年10月1日から，化学物質情報部に室の新設

が認められたことに伴い国立衛生試験所組織細則の一

部改正（情報調査室を情報第1室に変更，情報第2室

の新設）が行われた．また，昭和58年度組織定員要求

において，生物化学部に生物工学製剤室（仮称）の新

設（58年10月1日より）が認められた．

　2．　定　員

　昭和56年度末の定員は306名であったが，第6次定

員削減計画に基づき行政職（一）名1，行政職（二）1名，

研究職2名，計4名の定員削減と情報第2室の新設に

伴う研究職1名（6ヵ月）の増員により，昭和57年度末

の定員は，指定職2名，行政職（一）50名，行政職（二）

38名，研究職2［3名，計303名となった．

　なお，昭和58年度はさきに述べた．生物工学製剤室

（仮称）の定員として研究職1名（6ヵ月）の増員が認

められている．

　3．予　算

　昭和57年度予算総額は，2，666，704千円で前年度の

2，502，254千円に比較して164，450千円の増額となって

いる．

　増額の主な内容としては，化学物質情報部の研究職

1名の増員分として2，368千円の増額，光熱水亭の下

水道料金値上げによる増額（安全性生物試験研究セン

ター運営費1，363千円，施設管理事務経費6，315千円）

が認められた．

　国立機関原子力試験研究費においては，新現テーマ

1課題（標識化合物の利用による医薬品等の生体免疫

機能に及ぼす影響に関する研究5，093千円）が認めら

れた．

　国立機関公害防止等試験研究費においては，新現テ

ーマ3課題（①環境汚染物質の発癌促進作用の評価に

関する研究30，399＝F円，②大気汚染物質の哺乳動物細

胞に及ぼす細胞遺伝学的影響に関する研究10，434千円，

③環境汚染物質の生体機能障害に関する研究16，780千

円）が認められた．

　なお，昭和57年度嘉国別予算額は別表のとおりであ
る．

　4．施設整備

（1）施設整備費

　昭和57年度予算施設整備費は，47，293千円で，11号

館給水給湯改修工事（便所の一部改修も含む．）を施工

した．また，同工事の関連工事として，11号館内壁塗

装工事，氷室冷凍機，屋上純水装置など7項目の改修

工事も併せて行った．

（2）各所修繕費

　昭和57年度予算各所修繕費（特別修繕費）は4，318

．千円で，動物舎（10号館）屋上防水改修工事を施工し

た．

　5．検定医薬品等の改正

（1）国家検定医薬品等の改正

　当所が検定することとされている医薬品（44品目）

及び検定手数料について，昭和57年6月30日付厚生省

告示弟118号で避妊剤等20品目を国家検定品目から削

除及び2品目について国家検定手数料の改定が行われ，

同年7月！日から適用されることになった．

　また，昭和57年10月7日付厚生省告示第180号で避

妊剤1品目が国家検定品目に追加された．

（2）標準品交付規程の一部改正

　当所が製造し，申請者に交付している医薬品試験用

標準品（53品目）及び色素試験用標準品（37品日）に

ついて，昭和58年4月1日付厚生省告示第76号で医薬

品2品目が削除され，新たに2品目が追加された．

　6．その他

（1）昭和57年度における部長職以上の人事異動は次の

　とおりである．

　（57．4，1付）

　大阪支所長　　加納晴三郎（大阪支所薬理微生物部

　　　　　　　　　　　　　長）
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資料昭和57年度予算額

区 分
昭和56年度　昭和57年度
　　ω　　　　　（B）

対前年度差
引増△減額
　（B）一（A）

備 考

（組織）厚生本省試験研究機関

　（項）厚生本省試験研究所

　　　人　当　経　費

　　　一般事務経費

　　　研　　究　　費

　　　特別研究費

　（千門）

2，332，097

2，146，904

1，489，848

　47驚556

234・76⑱

　17，204

　　標準品製造費　　　　　　　　　　7，219

　　安全性生物試験研究センター運営費　223，731

　　薬用植物栽培試験場運営費　　　　　　110，985

　　　丁青季匿計藩論運営費　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14，869

　　　施設管理事務経費　　　　　　　　　　　　724

　（項）血清等製造及検定費　　　　　　　　132，055

　　　一般事務経費　　　　　　　　　　　13，172

　　　事　　業　　費　　　　　　　　　　118，883

　（項）厚生本省試験研究所施設費　　　　　　53，138

（組織）厚生本省試験研究機関　　　　　　　　170，157

　（項）国立機関原子力試験研究費　　　　　　70，434

　（項）放射能調査研究費　　　　　　　　　　　1，661

　（項）国立機関公害防止等試験研究費　　　　98，062

　　　　　　計2，502，254

　（千円）

2，457，076

2，277，189

1，6置4，803

　45，117

　234，549

　17，102

　　7，126

　225，094

　110，966

　15，061

　　7，371

　132，016

　13，133

　118，883

　47，871

　209，628

　61，357

　　6，996

　141，275

2，666，70千

（千円）

124，979

130，285

124，955

△2，439

△　　2［9

△　　102

△　　93

　1，363

ム　　19

　　192

　6，647

ム　　39

△　　39

　　　0

△5，267

39，471

ム9，077

　5，335

43，213

164，450

化学物質情報部1名増員

1．　医薬品，食品添加物等
　安全性評価のための新技
　術利用と評価基準の確立
　に関する研究
　　　　　　（7，484千円）

2．遺伝子組換え等の新技
　術により生産される高分
　子医薬品の品質試験法の
　開発研究　　（9，618千円）

下水道料金増額

下水道料金増領

11号館給水給湯改修工事

大阪支所薬理　加納晴三郎（大阪支所長）
微生物部長事
務取扱

総務部長　渡邊　登（厚生省薬務局企画課課長
　　　　　　　　　　　　補佐）

生薬部長併任　原田正敏（千葉大学薬学部教授）

．環境衛生化学　義平邦利（生薬部生薬第二室長）
部長

環境衛生化学　谷村顕雄（食品添加物部長）
部長併任解除

辞　　　　職　井上哲男（大阪支所長）

辞　　　　職　北原数美（総務部長）

　（医薬品副作用被害救済基金総務部長就任）

辞　　　　職　名取信策（生薬部長）

（57．7。1　fj’）

筑波薬用植物　大野忠郎（伊豆薬用植物栽培試験場
栽培試験場長　　　　　　長）

伊豆薬用植物　西　孝三郎（筑波薬用植物栽培試験
栽培試験場長　　　　　　　場栽培研究室長）

　辞　　　　職　宮崎幸男（筑波薬用植物栽培試験場
　　　　　　　　　　　　長）

　（57．8．26　f寸）

　種子島薬用植　鈴木郁生（副所長）
　物栽培試験場
　長事務取扱

　死亡退職高域正勝（種子島薬用軽物栽培試験
　　　　　　　　　　　　場長）

　（57，12．1付）

　大阪支所食品　原田基夫（療品部家庭用品第二室
　部長　　　　　　　　　　長）

　北海道薬用植　畠山好雄（北海道薬用植物栽培試験
　物栽培試験場　　　　　・場栽培管理室長）
　長

　辞　　　　職　慶田雅洋（大阪支所食品部長）

　辞　　㌧’職　本間尚治郎（北海道薬用植物栽培試
　　　　　　　　　　　　　験場長）

（2）防災対策について

　本年5月26日に秋田県沖を中心に発生した日本海中

部地震は，各地に甚大な被害をもたらし，防災対策の
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重要性を改めて認識させられたところであるが，当所

の防災対策については，　「消防計画」，「地震防災応急

対策」等の制定，薬品戸棚等の転倒防止，避難障害物

の撤去等のソフト・ハードの両面にわたって毎年度対

策の強化に努めており，昭和57年度も転倒防止，避難

障害物撤去等の徹底を図るとともに，薬品類の適正保

管旦を確保するため，少量危険物貯蔵所（1ヵ所）及

び防火扉（6ヵ所）を新設するなどの改善措置を講じ

たところである．また，かねてから懸案となっていた

消防訓練を咋年12∫115日玉川消防署用賀出張所の指導

のもとに，多数の所員が参加して通報訓練，避難訓練，

消火器による消火訓練及び消火栓による消火訓練を実

施した．今後も災害の発生に備えて更に防災対策の推

進に努める必要がある．

合成化学研究部

部長神　谷　庄　造

概要

　昭和57年8月1日頃をもって，併任となっていた中

舘正弘第一研究室長が化学物質情報部第一情報室長に

専任となり，同日付で東京大学薬学部，薬品代謝化学

教室より宮田直樹が第一研究室長に就任した．

　部長は57年12月11～23日の問，バングラデシュ人民

共和国へ同国必須医薬品製剤センター建設にかかわる

基本設計調査団，団長として，ついで58年4月18～27

日の間，同計画の越本設計調査団，団長として出張し

た．わが国の貿易黒字の増大にともなって今後ますま

す増加する無償資金協力や技術援助に関して当所も十

分対応策を考えなけれぽいけない時点に来ている．

　55年度より量った厚生科学研究（審査課），「医薬品

原料規格豊穰に関する研究」は江島部長，川村部長，

持田部長，東西両医薬品協会技術委員会のフ∫々の熱心

な御協力により「日本薬局方外医薬品成分規格，1982」

を刊行することが出来た．（57年6月）今後，本研究

課題以外の起原の医薬品の品質現格もこのシリーズに

収載して行くことになった．

研究業績

　1，生理活性物質の合成と化学反応に関する研究

　抗腫瘍剤を合成する目的で2一置換1，3，4－thiadlazole

誘導体を20種合成しスクリーニングを笑施した．この

中，2－acylamino－1，3，4－thiadlazole類はマウスリンパ

白血病L－1210に対してだけ有効であり，2－nitrosou・

reido－1，3，4－thiadiazole類はL－1210及びラット腹水

肝癌AH－13の両方に有効であった．2－acylaminQ一

1，3，4－thiadlazole類はnicotlnamideと拮抗して

NADPHの合成を妨げ，　GMP生合成の中のIMPか

らxanthosine－5’一pllosphatcへの変換に影響を及ぼし

て抗面痩効果を発揮することが分った．（一誌上発表

1）

　ニトロソ尿素系抗腫瘍剤の合成研究の途上で，1）ニ

トロソ基の1，3一転位反応，2）triazellc誘導ll；への変

換反応，アルコール類によるcarbamate誘導1｛ニへの変

換反応，C一ニトロ体の生成反応などの新反応を発見

した．

　ガス状ニトロソ化剤に関する研究において，1，3－

diarylurca類のnitrosyl　chloride，　dinitrogen　trioxide，

dinltrogen　tetroxideによるニトロソ化を試みた．い

ずれの試薬も相当するN一ニトロソ体（59～96％）を

与えるが，1，3－bis（4－methoxypheny1）ureaの場合は

N一ニトロソ体は得られず，C一書トロン体の1，3－bis一

（4－methoxy－2－nitrophenyl）ureaが得られた（→誌上

発表2）．また，これら，1，3－diarylnkrosourea類のベ

ンゼン中での熱分解反応についても検討し，carbamlc

acid　diazoestcrを経る一般的な反応経路を明らかにし

た（→誌上発表3）．更に，1，3－diarylnltrosourea類

から得られる1－phcnylazo－2－naphthol類の構造を

13C－NMRスペクトルによって解析した．〔衛生試報，

100，　135　（1982）〕

　レ（4－tolyl）一3－methyl－3一（3－pyridylmethyl）一1－nit・

rosoureaがクロロホルム中，室温で招即するtriazene

（10％）の他に，4－tolyl環の2位にニトロ基の入った

尿素体（20％）を与えることを見出した．これらのニ

トロソ尿素誘導体の13C－NMRスペクトルよりニト

ロソ基によるE体，Z体の存在，またこのコンホメー

ションをもとにして反応機構を推定した．（→学会発

表1）

　ある種のalkyltriazene類が抗腫瘍性を示すことか

ら，alkylary［cyanotriazcnc類を合成する目的でaryl－

cyanotriazenc類のカリウム塩のメチル化を検討した．

すなわち，川いるメチル化剤の種類（dimcthyl　sulfatc－

mcthanol，　dimethyl　sulfatc－mcthylellc　chlorlde－

dicyclohcxyl－18－crown　cthcr）によってN1位又はN3

位にメチル化が起きる．本メチル化における置換基効

果並びに反応機構についても検討した．（→誌上発表

3）

　当節では昭和47年より抗腫瘍剤の合成研究を当所病

理部の協力の下に実施し，当部で合成された化合物を

ラット腹水肝癌AH－13及びマウスリンパ白血病L－

1210によるファーストスクリーニングにかけて来た．

この間，235種の化合物のスクリー二γグを行ったが，
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最近の動物代の値上りのために，当部で多額の経費を

要するスクリーニングシステムを常備しておくことが

困難になって来たのでスクリーニングは一時休むこと

になった．〔衛生試報，100，135（1982）〕

　新らしく合成したcodcine－7，8－oxide及びmorph－

ine－7，8－oxideの薬理作用をウィスター系雄ラットを

用いて検討したところ，いずれも有効な薬物となりう

る可能性があることが分った（→誌上発表5，6；学会

発表3，4）．また，morphine－7，8－oxideはmorphine

のμ一受容体に対する特異的な光化学的親和標識化合

物として有用であることが分った．（→誌上発表7）

　2．生理活性物質の作用発現に関する研究

　ホルムアルデヒドの毒性発現に関する分担研究課題

「タンパク質並びに核酸関連化合物とホルムアルデヒ

ドの反応」について，本年度はジペプタイドのL－carn－

osine及び核酸関連化合物としてadenineとaden。sine

を取上げた．L－carnosineとホルマリンの反応では

し－carnosine　1分子に対し4分子ものホルムアルデヒ

ドの反応したものを単離しその構造を推定した．一方，

adenine及びadenoslneの場合は，いずれも6位ア

ミノ基のハイドロキシメチル化されたものが得られた

のでその構造を推定した．現在，これらのN一ハイド

ロキシメチル体と活性水素を有する生体関連化合物と

のメチレン橋の生成を確認中である。（毒性部，環境

衛生局家庭用品安全対策室へ報告）

　1，3－diarylnitrosourea類〔RC5H4N（NO）CONHC6・

H4R’〕の中にはAH－13に対して抗腫瘍性を示すもの

があるが，その抗AH－13作用手作の解明を臼的とし

てこれらの化合物と核酸関連化合物及びα一アミノ酸

などとの反応を検討した．1，3－diphenyl一レnitrosQurea

とguanincとの反応では8－phenylazoguanineが得

られた．lysineとの反応では，α一アミノ基及びε一ア

ミノ基ともphenylcarbamoyl化された化合物が得ら

れた．また，この化合物の活性中間体と考えられる

phenyldiazonium塩類と各種修復阻害剤との併用実験

では多少の延命がみられたが，phenyldiazonium塩類

とphenyl　isocyanateの併用の場合程延命は見られな

かった．（→学会発表2）

　多環芳香族炭化水素類のニトロ化における配向性を

明らかにする目的でanthracene，　phenanthrene，

acr1dlne，　Huoreneなどのニトロ化を検討した．特に

NOxガスを用いて，その分離・精製・構造決定法を

確立し，選択的な配向性を明らかにした．
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概要

薬 品　　二

部長江　島 昭

　昭和52年度から5年間実施して来た厚生省薬務局審

査課の生物学的同等性判定基準作成に関する研究は，

昭和57年3月末で一応終了したが，研究項目中で未了

の部分があったため，昭和57年度においても若干研究

を継続した．またこの研究は完成したものではないが，

ヒトでのバイオアベイラビリティ及びこれとの相関性

が証明されている場合で，処方の変更がある条件内で

あれば，溶出試験をもって代用可能とする通知が薬理

第452号（昭和57．5．31）で出された．予算上厚生省

薬務局としての事業は上記のように昭和57年3月末で

終了したが，研究としては適用範囲の拡大などの分野

が残っており，当部としては研究班を実質上継続させ

て，生物薬剤学分野の問題に携って行く方針である．

　昭和57年度から新たに開始した事項としては，国家

検定の避妊薬にフィルム状の剤型が追加になったこと

による業務と，科学技術庁が昭和57年度から開始した

振興調整費による生体膜機能の解析・利用技術の開発

に関する研究の中で単クローン性抗体の臨床治療への

応用研究などがある．

　昭和57年8月23日から同年8月29日まで7日間部長

は第9回アジア薬学大会出席のため韓国，ソウルへ出

張した．

　昭和57年9月26日から11月25日まで2箇月間柴崎利

雄室長及び青柳伸男技官は，薬力学指導のため（化学

．・ @鵠分析の指導を兼ね），在テユニスのチュニジア

国立栄養研究所へ出張した．チュニジア国への医薬品

の品質管理に関する技術援助プロジェクトは，昭和57

年度末で終了したが（昭和53年4月から4年間），更に

約1年半のフォローアップが実施されることとなった．

チュニジア国からの化学・機器分析の研修生として

Miss　Salnira　OUANESを昭和58年3月28日から同年

12月3日まで約8箇月間の予定で受け入れた．

業務成績

　1．国家検定

　総件数は821件で，前年度より26f4・の増加であった．

主としてブドウ糖注射液と避妊薬による．件数の内訳

は，ブドウ糖注射液661件，リンゲル液8件，塩酸エ

タソブトール45件，同錠84件，プロチオナミド1件，

避妊薬22件である．ブドウ糖注射液は前年度の減少が

平年並みに回復し，避妊薬は新二型（フィルム）の導
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入による増加と考えられる．

　2．　　特旨IJ審査試験

　総件数181件で前年度とほぼ同じである．内訳は解

熱鎮痛薬85件，新薬91件，殺虫剤5件である．

　3．　特別行政試験

　総件数85件で前年度より増加した．国産あへん26件，

輸入あへん50件，殺虫剤7件である．

　4．　一斉取締試験

　総件数M5件で，内訳はジアゼパム錠及び同カプセ

ル36件（うち1件不適），抗ヒスタミン薬，鎮咳薬配合

シロップ剤中の塩酸メチルエフェドリγ109件である．

シロップ寺中，通常の抽出方法では主薬の回収が充分

でないものがあったが，検討を行ったところ満足すべ

き結果が得られた．

　5．　標準品製造

　アンフェタミン及びDMHP（1－Hydroxy－3一（1’，2’一

dimethylhepty1）一6，6，9－trimethy1－7，8，9，10－tetrahy－

dro－6－dibcnzopyran，大麻成分tetrahydr㏄annabinol

の誘導体）各209ずつを合成した。

　6．その他

　生物学的同等性判定韮準1二成に関する研究（シクラ

ンディラートカプセル，シンナリジンカプセル，審査

課），医薬品の原料規格集の1乍成に関する研究（第4年

次，審査課），医薬品添加物の使用基準に関する研究

（昭和56年度分の品目マクロゴール20000他合計11品目

及び昭和57年度分品目メチルメタアクリレートメタア

クリル酸コポリマー他霊験13品目，審査課），厚生省

がん特別研究（固形飼料中のナリジクス酸，フェ弓ト

イン及びエテンザミドの含量及び安定性），輸入熱帯

病の薬物治療法に関する研究（デヒドロエメチソ，リ

ン酸クロPキン，リン酸プリマキン，塩酸キナタリン，

プアンシダールの缶錠の安定性，塞査課），不安定薬

品の純度向上に心する研究（インドメタシン製剤の安

定性，安全課），医薬品製剤の迅速分析法作成に関す

る研究（グルタチオン錠，注射用グルタチオン，監視

指導課），ステロイドホルモン製剤の製造管理及び品

質管理の向上に毒する研究（監視指導課）及び日本薬

局方の改正（有害試≡岸三使用の試験法の改正ほか，安全

課）などについて協力した．

研究業蹟

　1．　規格及び試験法の作成に閃する分析化学的研究

　i）　日本勇；三届⊃ブノ医薬配1

　エタノール含有製剤中の成分エタノールに起黙する

不純物（メタノール，アセトン，イソプロピルアルコ

ール，ノルマルブロバノール，第三ブタノール）の

GLCヘッドスペース法による検出と定量法（→学会

発表10），インドメタシンカプセル，同坐剤，クロフ．

イブラートカプセル及び2部製剤ナファゾリン・クロ

ルフェニラミン液，同ヒドロコルチゾン・ジフェンヒ

ドラミン軟膏中の純度試験及び定量法へのTLC－

HPLC法の適用（→学会発表13），インドメタシン坐

剤の生気均一性試験法（→学会発表14），アヘン末，

アヘントコン散の確認試験法，HPLC法による解熱

鋤ll礫配合製剤の定量法（→誌上発表16），ワルファ

リンカリウム錠の自働含量均一性試験〔衛生心服，

100，　138　（1982）〕

　ii）日本薬局方外医薬品

　グルタチオン錠及び注射用グルタチオンの分析（→

誌上発表17）

　2．医薬品の安定性に関する研究

　塩酸メクロフェノキサートの原由及び市販錠剤の分

解に及ぼす温湿度の影響（→誌上発表15），セファレ．

キシソの固体状態における安定性（→学会発表12）

　3，　医薬品の有効性に関する研究

　i）．バイオアベイラビリティと溶出速度

　メトロニグゾール糖衣錠（→学会発表5），インド

メタシンカプセル（→学会発表8），グリセナフルビ

ン素錠（→誌上発表10，11），ジアゼパム素錠（→誌上

発表12），フルフェナム酸カプセル（→誌上発表13）

　ii）直腸吸収

　ラットでのニトログリセリンの直腸吸収（→誌上発

表8），ポリペプタイドの吸収促進剤としての5一メト

キシサリチル酸ナトリウム（→誌上発表14）

　並）生物学的同等性の評価と試験法

　医薬品固形製剤の生物学的同等性について〔衛生試

報，100，．1（1982）〕，実験動物の有用性（→学会発表

7），同等性の試験方法（。→誌上発表113，115），病院

薬局における生物薬剤学的試験（→誌上発表114），グ

リセオフルビン他4製剤のヒト及びビーグル犬でのバ

イオアベイラビリティ（→誌上発表9）．

　iv）生理的条件とバイオアベイラビリティ

　メトロニダゾール糖衣錠と胃液酸度（→学会発表6＞，

胃内容排泄連度と製剤の粒子径，比重及びfミ餌の影響

（→学会発表9）

　4．生垣膜利用に関する研究

　リボゾーム膜の透過性に及ぼす血中成分の影響．

（→学会発表11）

　5．麻薬及び習慣性薬物に関する研究

　向精神薬のマイクロクリスタルテスト（→学会発表

15），覚せい剤の微量分析法に関する研究〔衛生試報，

100，　35　（1982）〕
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生物化学部

部長川村次良
概要

　遺伝子組換えによって生産される医薬品，特にイン

シュリン製剤の規格，試験法設定のための基礎的研究，

ステロイドホルモン製剤の液体クロマトグラフ法によ

る試験法及びプロメライン製剤の試験法に関する研究

を中心に業務を行った．また，標準品はウロキナーゼ

及びカリジノゲナーゼ標準品を新たに製造配付した．

　昭和57年10月から早川尭失主任研究官は，米国ボス

トンのTupts　University，　SchQol　of　Medicincへ食細

胞機能に関する生化学的研究のため出張している．

業務成績

　1．国家検定

　インシュリン製剤96件及び脳下垂体後葉関係製剤55

件について倹定を行ったが，オキシトシソ注射液に含

量不足による不合格品が1検体あらた．

　2．特別審査試験

　ステロイドホルモン剤，豚皮，ペプチド製剤及び多

糖類製剤など31件について審査を行った．

　3．一斉収去試験

　セアプローゼS又はセラチオペプチグーゼを含有す

る内服固形剤について試験を行った．結果，いずれも

合格品であった．

　4．　標準品製造

　昭和57年度の標準品製造品目及びその出納状況につ

いては，巻末の表を参照されたい．

　5．その他

　DNA関連技術の保健・医療分野への応用に関する

研究（厚生省ライフサイエンス室），組換え体大量培

養実験ワーキンググループの研究（科学技術庁），医薬

品の原料規格集作成に関する研究（刑務局審査課），臨

床診断薬懇談会の基準作成（東西医薬品工業協会）な

どについて協力した。

研究業績

　1．　医薬品の規格及び試験法に関する研究

　i）ステ・イドホルモソの定量法に関する研究

　ピロールを用いるけい光定量法を血清中のコルチゾ

ールの定量に応用した．（→誌上発表18）

　ii）ステロイドホルモン製剤の製造管理及び品質管

理の向上に関する研究

　液体クロマトグラフ法を用いてヒドロコルチゾンな

どの糖質コルチコイドを含布する軟膏及び眠軟膏の定．

量について検討した．（厚生科学研究，薬務局監視指

導課）（→誌上発表19，学会発表19）

　五i）不安定性医薬品の純度の向上に関する研究

　液体クロマトグラフ法を用いてマレイン酸エルゴメ

トリン及び々レイン酸メチルエルゴメトリン製剤の定

量について検討した．（厚生科学研究，薬務局安全課）

（→学会発表20）

　iv）医薬品製剤の迅速分析法作成に関する研究

　プロメライン混合製剤について，混在トリプシンの

影響を調べ，プロメライソの分別定量法を検討した．

（委託研究，薬務局監視指導課）（→学会発表2D〔衛

生試報，101，79（1983）〕

　v）遺伝子組換え等の新技術により生産される高分

子医薬品の品質試験法の開発研究

　遺伝子組換えにより生産されたインシュリンを含め，

墓原動物種の異なるインシュリンの分離分析を液体ク

ロマトグラフ法を用いて検討した．（特別研究）（→学

会発表22）

　vi）医薬品の規格及び試験法に関する研究

　カリジノゲナ一会製剤の定量法について検討した．

〔衛生試報，101，83（1983）〕

　2．医薬品の有効性及び安全性に関する生化学的研

究

　i）ペプチド及びタンパク質製剤の純度に関する研

究

　液体クロマトグ．ラフ法によりインシュリン製剤の定

量法及び製剤中の不純物・分解物について検討した．

（→誌上発表20，学会発表23）

　ii）遺伝子組換えを利用して生産される医薬品に対

する承認審査のための基礎的研究

　遺伝子組換えを利用して生産されるヒト成長ホルモ

ンに対する承認審査のための基礎的研究を行った．

（厚生科学研究，前務局審査課）（→誌上発表116）

　五1）DNAの抽出・解析・合成技術の開発に関する

研究（科学技術振興調整費）

　iv）標識化合物の利用による医薬品等の生体免疫機

序に及ぼす影響に関する研究

　動物及びヒト多形核白血球の食作用を標識化合物を

利用して測定する系の韮礎的研究を行った．　（原子力

研究費）

　v）多形核白血球機能の分子機構並びに各種薬剤の

有害作用発現機構に関する生化学的研究

　フルフェナム酸，メフェナム酸，イブプロフェン等

の抗炎症薬の作用を生化学的に検討した．

　vi）酵素製剤の品質に関する研究

　セアプローゼS及びセラチオペプチダーゼの品質に
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ついて検討した．〔衛生試報，101，88，92（1983）〕

　3．生体内活性物質の作用機序に関する研究

　i）糖尿病合併症の発症に関する酵素化学的研究

　アロキサン家兎水晶体中の単糖類の含有量及びそれ

らの代謝酵素活性量を調べ，正常家兎のそれらと比較

した．また，精製家兎水晶体アルドース還元酵素1の

性状を検討した．（→誌上発表21，学会発表24）

　ii）ステロイドホルモンの代謝及びその作用機序に

関する研究

　20β一ヒドロキシステロイド脱水素酵素の活性発現に

関与するヒスチジン残基の局在部位を修飾剤のジエチ

ルピロカーボネイトを用いて推定した．（→誌上発表

22）

　4．標準品に関する研究

　i）化学分析用標準品の品質規格に関する研究

　ジゴキシン及びシアノコバラミン標準品の品質規格

について検討した．〔衛生試報，101，121，123（！983）〕

　ii）生物活性等の試験用標準品設定に関する研究

　新たにウロキナーゼ及びカリジノゲナーゼ標準品を

設定するため，共同検定などを行い，国際標準品に対

応した力価をイ∫する標準品を製造，配付した〔衛生試

報，101，125，128（1983）〕．また，ヒトインシュリ

ンを含むインシュリン国際標準品設定のため，共同検

定を行っている．

放射線化学部

部長寺尾允男
概要

　昭和57年度も，主として，放射性医薬品の品質試験

や安全性についての試験研究業務，重金属の生体内動

態，薬物の代謝及び免疫に閃する研究を行った．

業務成績

　1．　放射性医薬品の特別審査試験

　1π読roテスト用RIAキット及び‘η励。に適用

して診断に供するキットなど9品目について試験ある

いは書類審査を行った．その結果6品目について試験

力法又は表現等に問題が認められ，再度検討すること

が要求された．

　審査対象となった製品別品工数は以下の通りである．

　1251標識RIAキット　　9品目

研究業務

　L　放射性医薬品の標的臓雛の生化学的機能に及ぼ

す影響

　腎造影剤であるジメルカプトコハク酸テクネチウム

（99mTc）の腎機能に及ぼす影響をたん白の尿への漏出

等について検討した．その結果，常用量の50倍の投与

量においても，正常ラットと比較して，何ら変化が認

められなかった．（原子力成果利用報告君23集）

　2．放射性医薬品の品質試験脚こ関する研究

　99mTc標識放射性医薬品キットについて前年度と同

様，迅速品質試験法について検討した．

　3，　依存殴薬物の生物学的研究

　モルヒネをラットに投与し，その胆汁排泄について

検討したところ，モルヒノソのグルタチオン抱合体を

見いだした．（→誌上発表23）

　4．　鉛化合物の生体内動態に関する研究

　酢酸鉛をラットに投与した場合，肝臓に低分子量の

鉛結合たん白質が誘導され，この誘導は幽π伽合成

によるものであることが明かとなった．このたん白質

はZn一チオネインに先だって合成されてくることも判

明した．

　5．家庭用品に含まれる化学物質の代謝に関する研

究

　i）4一クロロキシレノールの代謝に関する研究

　医薬品あるいは化粧品に殺菌剤あるいは防腐剤に使

用されている4一クロロー3，5一クロロキシレノールのラ

ットにおける吸収，分布，排泄及び代謝について検討

した．

　4一クロロキシレノールは皮下投与した場合，特定の

臓器への蓄積性は観察されなかった．経皮吸収の場合

は，正常皮慮から比較的吸収されやすいが，表皮をは

く離すると吸収量は3．5倍増加した．排泄は尿：糞中

へ約8：1の割合であった．尿中代謝物は約9割が未

変化体とその抱合体であり，残りはメチル基の酸化を

受けた代謝物が数種類存在すると思われる，　（環境衛

生局行政研究）

　ii）ρ一58‘一ブチルフェノールの代謝に関する研究

　3H標識ρ一∫ど6一ブチルフェノールを合成し，ラット

に経口投与後，吸収，分布，排泄について調べた．こ

の化合物は，特に特定の臓器に集まるということはな

かった．また，一旦，蓄積されたものは，比較的ゆっ

くりと排泄：される傾向があることが判明した．　（環境

衛生局行政研究）

　6．免疫担当細胞の機能に関する研究

　i）T細胞機能に及ぼす薬物の影響

　エチレソビスニトロソ尿素（EBNU）の免疫系細胞に

対する影響を調べ，この化合物は，immature　T細胞

に比較的選択的に作用することを明らかにした．（→学

会発表26）

　ii）家庭用品に使用される各種化学物質のアレルギ
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一反応増強効果に関する調査研究

　PCA法にかわるIgEの‘πo∫’ro簡易測定法を開発

する目的で，3H一戸ロトニソをとり込ませたラット塩

塩基球白血病細胞2H3からの3H一セロトニンの放出

法を検討した．この方法はRASTと同等以上の感度

でIgE量を測定できることが明らかとなった．（厚生

科学研究）

　並）抗体産生系に及ぼす薬物等の影響

　種々のfπ爵。抗体産生系を確立し，リンパ球由来

因子の役割を検討した．（→学会発表27）

　7．生体膜の構造と機能に関する研究

　i）生体膜結合性酵素の活性に対する有害物質の効

果に関する研究

　水銀やカドミウムイオンのヒト赤血球膜タンパクリ

ン酸化促進機構について検討し，これら重金属イオン

は，膜におけるたん白の配列に何らかの影響を与える

ことを明らかとした．（→学会発表25）

　ii）赤血球表面抗原に関する研究

　ヒト赤血球に対するモノクローナル抗体を調製し，

その抗体の性質及び抗原について検討した．

　避）生体膜機能を利用した生理活性物質の分離精製

技術等の開発

　インターロイキン2（IL－2）のアッセイ法を確立し，

ラットIL－2の調製及び部分精製を行った．（科学振

興調整費，生体膜機能の解析，利用技術の開発に関す

る研究）（→学会発表27）

　8．DNAの抽出，解析，合成技術の開発に関する

研究

　遣伝子組み換え技術により生産されるヒト成長ホル

モンの菌体抽出睡中の濃度をRIAにより測定するた

めの基礎実験を行った．（科学振興調整費，DNAの

抽出，解析，合成技術の開発に関する研究）

　9．　放射性医薬品の品質確保に関する研究

　体外適用放射性医薬品の品質試験法として，高速液

体クロマトグラフィーの利用の可能性につき検討し，

良好な結果を得た．（厚生科学研究）

　10．遺伝子組み換え等の新技術により生産される高

分子医薬品の品質試験法の開発研究

　大腸菌リポポリサッカライドに対する抗体を調整し

た．

　11．遺伝子組み換えを利用して生産される医薬品に

対する承認審査のための基礎研究

　遺伝子組み換え技術により生産されるたん白の承認

審査にあたって，どのようなデータが必要か検討した．

（厚生科学研究）
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概要

生　　薬　　部

部長　原　田　正　敏

　生薬及び漢方エキス剤の規格試験法の基礎的研究と

生薬・食品の薬理活性と成分に関する研究を単独ある

いは他部との共同で遂行した，

　本年4月1日に原田正敏部長（併任中であった）と

尾崎幸紘主任研究官が千葉大学薬学部から転入し，江

崎勝司技官が採用された．

業務成績

　1．特別審査　従来と同様，生薬又は漢方エキス剤

を含む製剤（かぜ薬58件）について審査を行った．こ

の審査により，これら製剤中のマオウアルカロイド及

びグリチルリチン酸の定量法が整備され，また，定量

に用いるグリチルリチン酸標品の純度も向上しつつあ

り，審査の効果があったものと思われる。

研究業績

　1．生薬・生薬製剤の規格・試験法の基礎研究

　i）生薬の規格試験法の研究

　前年度に引き続き，荊芥，速翅，黄者，人参，葛根，

菌陳嵩，山楯子の品質評価法について検討を行った

（→誌上発表117，118，119，120）．また，3－amin・

opropyltriethoxysllane処理薄層を用いるニソジソサ

ポニンの分離法を確立し，市販ニンジンエキスの分析

を行った．（→誌上発表28）苛薬の主成分paeoniHorin

の標準品調製を検討した．（→学会発表28）

　ii）漢方製剤の薬剤学的研究

　黄連と大黄あるいは甘草との漢方湯液中での沈殿形

成反応を解析し，その薬剤学的な意義を検討した．（→

誌上発表29，30）

　漢方エキス製剤の品質評価に関する基礎的検討を行

った．（厚生科学研究費，薬品局へ報告）

　2．植物資源の医薬的利用に関する研究

　i）東洋薬物の成分検索とその生物活性の研究

　前年度に引き続き駆痕血生薬の化学・薬理研究を行

った．70％メタノールエキスを班員に供給するととも

に，川菖に認められた筋他緩効果の成分的追求を行っ

た．（→学会発表29）（科学技術振興調整費，研究調整

局へ報告）

　なお，台湾産植物から抗腫瘍成分の単離を目標とし’

た研究（鈴木英世技官が米国ノースカロライナ大薬学

部留学中にK．H．　Lee教授らと共同で行った．（55．8．

31から約1箇年））が完成した．（→誌上発表31，32，
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33）

　ii）熱帯・亜熱帯の山女生物・植物の総合開発に関す

る研究

　クルクマ属下岬山来の生薬，Curcuma　xanthorrlliza

とCurcuma　domesticaの根茎の精油成分の利上作用

を検討した．（インドネシアバンドン工科大学，理化

学研究所との共同研究，科学技術振興調整費，研究調

整局へ報告）

　3，　天然有害物質の化学的研究

　i）マィコトキシンの研究

　chactoglobosins　A～G．　Jの13c－NMR測定をし，

すべての以素シグナルを帰属した．それをもとに13C

標識化合物の取り込み実験を行いchaetoglobQs1nsの

生合成経路を検討した．（→誌上発表34）

　ii）オゴノリの研究

　オゴノリの中毒原囚物質の文献的及び化学的検討を

行った．（厚生科学研究費，環境衛生局へ報告）

　謹）新開発食品の安全性評価に関する研究

　新開発食品とみなされるもののうち，諸種茶剤，グ

ランドレス綿腫子，鉱物・植物混合剤の安全性の考察

を行った．（環境衛生局へ報告）

療 品 部

部長大場琢磨
概要

　昭和57年3刀，セルロース・アセテートを中空糸に

使用した日木医工製透析器の虹彩炎もしくは強膜炎等

の眼障害事故が報道された，厚生省二三指導課は，当

所に原囚究明を依頼したため，当部な中心として関連

各部と協力体制を紅織し，二部は透析器の構成場ら｛’料の

溶出物の分析を担当し，毒｛生部は溶出物の動物への注

入による反応な，衛生微生物部は透析器のメ1糞菌試験を，

薬理部は溶出物の溶1血L性を，それぞれ分坦し検討を進

めた．当部では一口も早く解決するために，療品室以

外の部員も協力し究明を急いだ結県，9刀末にセルロ

ース・アセテートの低湿合物が溶出したものであると

厚生省へ報告した．これに三ついて10月12口厚生省は

この結論を発表し，11刀20ロメーカに対し20［1問の業

務停止の処分が行なわれた．

　この様な事故例は世界で初めてのことであり，しか

も原．因物質の毒性も全く未知であったが，当衛生試験

所だけの力で解明できたことは特筆すべき業績である．

　11月1日付で家庭用品第二室長に小嶋茂雄技官が発

令された。

業務成績

　1．特別行政試験　透析器事故原因解明

　セルロース・アセテート中空糸は東洋紡績㈱が紡糸

したものであるが，この中空糸の溶出液は激しいあわ

立ちを示した．このあわ立ち原囚物質は，これに含ま

れていた七ルロース・アセテートの低重合物であるこ

とが判明した．この溶出物は200mg以上をウサギに

静注すると虹彩炎をおこし，犬に1350mgを静注する

と虹彩炎とともに強膜炎もおこした．これが透析中に

血液中に溶出され，患者に眼障害を与えたものと結論

した．

　このほか中空糸の接着に使用したウレタン系接着剤

も硬化反応が不充分で，メチレンジイソシアネート

（MDI）とグリセリンの付加物が生成され，これが：透

析器1本当り15mg溶出されたが，4～5倍量をウサ

ギに投与しても反応はみられなかった．

　また中空糸に塗布されているグリセリン中には通．

常ほとんど検出されないポリプロピレングリコール

（PPG）が約1000　PPmも検出された．このPPGは

ガスクロにより透析器1本当り10～12mgで，平均分

子量約275のものと確認された．しかしMDI・グリ

セリン付加物もPPGも事故の補助的な役割を果して

いたと考えられるが，主原因物質ではなかった．

　2．　一斉取締り試験

　昭和57年度はコンタクトレンズが選ばれ，95件（試

験品数ソフト54件，ハード68件，計122件）（18社）に

ついて，頂点屈折力を主とした品質試験を行った．そ

の結果輸入3丁目1社）のソフトコンタクトレンズは

白濁があり不適となった．

　3．家庭用品の試験検査

　テトラクロロエチレンあるいはトリクロロエチレン．

を含む家庭用洗浄剤及び家庭用エアゾール製品が，一

般家庭で洗濯の際に使われる場合，この2物質の安全

性に問題ありとの指摘を受けて，本年度はこの2物質

の分析方法を検謎し，規制基準の試験法を1缶三成した．

したがって近く告示される子定である．

　年次計画による試験検査は防災加工剤に使われる有

核燐化合物2品目及び染色助剤2品日について行っ．

た．

　4，理化学試験室のスペクトル測定

　NMR分析装置は順調に∫ノ｝；例し，依頼試料数はプロ

トン，炭素核をあわせて約60件であった．そのほか生

薬都，合成化学部，環境衛生化学部，医化学部でそれ

ぞれ河定日をきめてフルに利用されている．

　質量分析計は昭和47年に購入されたもので，昭和52

年以来6年ぶりにオーバーホールを行ったが，意外



業 務

に手間どり4箇月かかり，また昨秋3箇月にわたる水

道管新設工事のため，実働期間がわっかで，依頓測定

試料数は23件であった．

　その他の共通機器で利用率の高いものは，自記濃度

計，自記蛍光光度計であり，逆に低温灰化装置は一度

も利用されなかった．

研究業績

　1．　軟質塩化ビニル製血液回路の可そ剤溶出防止に

関する研究

　昨年に引続いて，軟質塩ピチューブの内面処理，二

層成型，可そ性樹脂の利用などの各方法で人工腎臓用

．血液回路を日本医療用プラスチック協会の協力で試作

した．この回路に血清を40。で6時間循環したとき，

溶出されるフタル酸エステル（DEHP）の量を液体クロ

マトグラフィにより測定した．溶出量は従来品の約

1／5に減少することができたが，ポンプ部チューブの

改良により尚一層減らすことが可能と思われる．（厚

生科学研究，都立アイソトープ研と共同，商務局へ報

告）

　2．　イオン交換樹脂混床を用いた尿毒症患者の血液

のpHバランス
　強酸性カチオソ交換樹脂の水素型とナトリウム型の

混泳が，尿素などの尿毒症成分の除去効果並びにpH

変化の成績から優れていたが，更にカチオン交換樹脂

の正心のうちナトリウム型を塩型に変えることによっ

てpHバランスと同時にイオンバランスも保たれた．

〈科学技術庁特別研究，放射線化学部と共同）

　3．人工腎臓用血液回路の放射線滅菌に関する研究

　PVC製血液回路に1．5及び2．5Mradのコバルト60

によるγ線を照射し，照射後15箇月における可そ剤ジ

〈2一エチルヘキシル）フタレート（DEHP）の溶出量の

変化を検討した．日赤医療センター，武蔵野日赤医療

センターから供給されたヒト血清を回路に循環し，

DEHPの溶出量を測定したところ，照射品は未照射

品にくらべて，照射後経時的に増加し，15箇月で約40

％の増加がみられた．モノ（2一エチルヘキシル）フタレ

ート（MEHP）は照射により生成されないことが判っ

た．（原子力研究費）

　4．　家庭用品に含まれる化学物質の分析化学的研究

　カーペットなどの防炎加工剤として使用されている

ビス（2，3一ジブロモプロピル）ホスフェートを分析する

際に，トリス体などが共存するとき定量の妨害となる

ため，陰イオン交換カラムを用いる方法を険討し，解

決することができた。

　また昨年に引続いて厚生省のモニター病院において

アレルギー性接触皮膚炎をおこした患者が使用したゴ
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ム手袋，塩ビ手袋に含まれる老化防止剤の分析法を確

立し，これら市販品の分析調査を行った．　（東邦大医

学部と共同）（→誌上発表35，36，学会発表32，33，

34）

　5．　機盟分析におけるコンピュータ利用に関する研

究

　当所のFX－200で測定したNMRスペクトルデー

タをNOVAの磁気テープに収納するシステムが稼動

し，あわせてディスケット・ベースによる検索システ

ムに測定データを登録させることも可能となった．（→

学会発表35，36）

環境衛生化学部

部長義平邦利
概要

　本年度の主な業務内容は咋年度とほとんど変動はな

いが，化粧品等に含有する許可物質の分析化学的研究，

化粧品原料中のヒ素試験法の検討，化粧品用タール色

素中の未反応中間体などの分析と安全性に関する研究，

標識化合物による化粧品の安全性を予測するfη癬ro

試験法の研究を新たに着手した．

　一方，人工放射性核種の分析に関する研究，化粧品

中のニトロソ化合物に関する研究，低沸点有機塩素化

合物の生体影響に関する研究，水道水中非イオン界面

活性剤の管理手法に関する研究，飲料水中の低沸点有

機塩素化合物の定量的解析，地下水有機汚染物質に関

する文献学的研究については本年度で終了した．

　中室克彦技官は昭和57年1月12日よりタイ国

National　Enviromental　Boardで1年間技術指導を行

った．

業務成績

　1．空気関係

　前年に引続ぎ東京都内3箇所の国設自動車排出ガス

測定所で，各種の自動計測器を用いて大気汚染物質の

常時測定を実施した．また，昨年の霞ケ翼廊定所に引

続いて，北の：丸測定所においても測定値の統計処理を

簡素化するために，コンピュータを組込んだデータ収

集装置を製作し，仕事の効率化をはかった．3箇所の

調査は，次の11項目である．一酸化炭素，一酸化窒素，

二酸化硫黄，オゾン，アルデヒド，浮遊粒子状物質，

メタン，非メタン，全炭化水素，交通量．（環境庁大

気保全局へ報告）

　2．化粧品関係

　i）一斉取締試験：薬事法の改正によって成分表示
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をすることになった殺菌剤，グルコン酸クロルヘキシ

ジ．ン，トリクロサン，又はハロカルバンを含有する薬

用石けん，8件について，試験を行った結果，申請書

と相違する検体はなかった．

　ii）化粧品原料基準の収載追加品目を試験し，化粧

品原料基準第二版（58．12．27告示）の改訂に関する研

究を行い，新たに107品目を追加した．（薬浴局審査課

へ報告）

　血）56年度に引き続き，室温における経時安定試験

を行ったが，化粧水，固型白粉については特に問題は

なかった．（薬務局審査課へ報告）

　iv）化粒品原料中のヒ素試験法の険討を行った．（薬

務局，監視歪旨導課）

研究業績

　1．建築心内における空気質の衛生管理基準の設定

に関する研究

　i）一般住居内の空気汚染物質を大気汚染状況，室

内発生源との関連において検討した．（→学会発表37）

　ii）大規模建築物，一般住居内のホルムアルデヒド

汚染の実態解明及び各種建材などから放散されるホル

ムアルデヒドの放散量について検討した．（→学会発表

38）

　2．　空気中に含まれるガス状及び紋子状物質の微量

分析の開発に関する研究

　呼吸器疾患等の原囚物質の一つである大気中の硫酸

ミストをテフロンフィルターに捕粗したのち，アセト

ンを用いて抽出後，ジアゾメタンでメチル化し，GC－

FPDを用いて定量するプゴ法について検討した．（→学

会発表39）

　3．秋田県八幡平の温泉かこについて天然放射性核種

の調査を行った，また岐阜県東濃地方の鼻水について

226Ra及び228Raの調査を行った（→学会発表40）．土

壌については，畑U及び234Uの含有1止について調査

を行った．（→誌上発表38，学会発表41）

　4．化粧品原料基準の追加改訂に閃する研究

　化粧品原料品準第二版（58．12．27告示）の改訂，並

びに，追加留日の試験及び規格に関する研究を行った．

（薬務局審査課）

　5．化粧品用タール色素の親旧及び試験方法に関す

る研究

　化粧品や医薬品に使用出来るタール色素の規格につ

いて，内外の公定書を調査し，繁用されるタール色素

30品目について，一般試験法を検討した．（厚生科学

研究，工務局審査課へ報告）

　6．染毛剤の分析法に関する研究

　逆相イオン対高速液体クロマトグラフィーを確立し，

順相と組合せ，染毛剤の分析法を闘発した．この分析

方法を用いて，市販染毛剤の長期保存試験を実施した．

（→学会発表42．43）

　8．化粧品等に含有する許可物質の分析化学的研究

　HPLCを用いて，化粧品中の卵胞ホルモン，イソ

プロピルメチルフェノール，ビタミンEアセテート，

パラオキシ安息香酸エステルの試験法を確立した。（→

学会発表44）

　9．化粧品中のニトロソ化合物に関する研究

　前処理法としてアセトニトリル抽出法，シリカゲル

カラム法，イオン交換樹脂法及び，セップパック法を

検討しHPLC及びGC法を用いる方法を確立した．

（細務局安全課へ報告）

　10，化粧品用タール色素中の未反応中間体などの分

析と安全性に関する研究

　タール色素，緑色201号及び紫色401号中に含有する

1，4一ジチオシアントラキノンなど未反応中間体の分析

法を確立した．（→学会発表45）

　ll．水道水中の標準分析法の開発に関する研究

　水道水質基準の追加，品定の実施にあたり，水道水

中の残留塩素分析方法の基礎的研究を行った．（水道環

境部水道整備課）

　12．陸水域の有機ハロゲン化合物の分析手法に関す

る研究

　水道水中の全有機壇素化合物のクーロメトリーによ

る試験方法の開発と代替試験法及び低沸点有機塩素化

合物の生成機構に関する研究を行った．（環境庁公害防

止等試験研究．大沢班）（→誌上発表40，41，42，学

会発表46，　47，　48，　49）

　13．水道水中における微量有機物質の変異原性に関

する研究

　水道水中から検出される有機化合物10腫について変

異原論を検討した．（環境庁公害防止等試験研究大

森班）

　14．水道水中の非イオン界面橘性剤の管理手法に関

する研究

　非イオン界画活性剤の浄水処理記田における存在状

況及びその除去特性について研究を行った．　（水道環

境部水道整備課へ報告）

　15。水道用品等規格設定に関する研究

　石綿セメント管，アスファルト系塗装剤及びステン

レス管の成分及び溶出試験を行った．　（水道環境部水

道整備課）

　16．建築物維持管理資材の衛生安全性確保手法の策

定に関する研究

　洗浄剤，充てん剤，塗料，防錆テープの使用時の溶
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出試験とトリエチレンテトラミンの毒性評価を行った．

（環境衛生局企画課）

　17．飲料水中の低沸点有機塩素化合物の定：量的解析

　低沸点有機塩素化合物の地下水，水道水，河川水中

の汚染の実態把握を継続研究し，ヒトへの摂取：量を調

べ，環境汚染物質と発がんの関係を検討した．　（厚生

省がん研究助成金，内山班）

　18．地下水中有機汚染物質に関する文献学的研究

　地下水中有機汚染物質について生産高，用途，分布，

毒性，処理技術，測定法などについて，内外の文献の

整理検討を行った．　（環境庁水質保全局水道管理課）

　19．温泉の衛生化学的研究

　飲用泉汚染の調査方法の検討及び汚染実態を泉質ご

とに検討を行った．

食　　品　　部

部長内　山 充

概要

　アフラトキシンが人間の血液中に数ppbの濃度で

検出されたという学会報告や，除草剤由来のTCDD

が魚介類にppb以下のレベルで検出されたという報

告などは，食品衛生行政研究における絶えざる分析技

術の向上と新技術導入の努力の必要性を痛感させる．

それと同時に，分析試料の選定や検出下限の設定に，

より広い視野からの判断も要求されるようになった．

一方近年の食品産業の中から生れまた新しい問題，新

開発食品の安全性評価が，食品衛生における大きな課

題となりつつある．

　米国留学中の内山貞夫技官が9月下旬に帰国し，第

三室に所属換となった．本年も国内外よりの研究者を

対象に随時研修を行った．

業務成績

　1．　輸入食品検査

　加工食品（パイ）から安息香酸を分析した．中国茶

3件からは異物（ダニなど）を多数検出した．中国産

原そぼ中のBHC　24検体を分析し各異性体を定量し
」㌔　　　　　　　　　　　　　　　　　　7
’」．

　国の食品衛生監視官3名の化学検査研修を2箇月間

行い，別に短期の異物試験研修を東京，大阪，門司に

おいて行った．

　2．　特別行政試験

　食用油脂中の過酸価物価，及びPb，　Cdを試験した

（規格・基準）．ベビーフード中のPb，　As，　Cd，Sn，　Hg

及び異物試験を行い，包装からの移行よりも原料中の
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金属の影響の大きいことを示唆した．〔衛生試報101，

132（1983）〕しょう油については異物試験を行った（衛

生規範）．天然抽出調味料中のPb，　As，Cd，Hg及び異

物を試験した（新形態食品），外国産農産物残留農薬実

態調査は輸入サヤエンドウ，タマネギ，コーヒー豆に

つき4機関と共同して調査した．この他，アフラトキ

シン類の試験を輸入コーヒー豆ll検体，市販コーヒー

8検体，しょう油8検体，ビール13検体につき行った．

すべて検出下限（0．1ppb）以下であった，

研究業績

　1．食品中の人工汚染物

　i）人工汚染物の分析及び試験法

　農作物中の各種農薬の標準分析法の設定を終了した

（厚生科学研究）．食品中の有機リン系農薬の分析法の

改良，特にプロチオホス汚染の追跡調査を行った．（環

境衛生局へ報告）．EDBくん蒸後の輸入生鮮果実中の

EDB残留分析法と経時変化を明らかにした（→誌上

発表43）．果実，果菜下中のフェノキシ酸系喪薬の多

成分残留分析法を確立し，合わせて輸入柑橘類中の

2，4－D残留の実態を明らかにした（→誌上発表44）．

香辛料中のエトキシキンの分析法を開発した．

　ii）人工汚染物の代謝及び動態

　トリスリン酸エステル濁汚染物の魚体及び哺乳動物

体内代謝の比較研究を行い，ラットにおけるトリブチ

ルリン酸の代謝経路を明らかにし（→学会発表50），魚

体における代謝物と比較して酸素添加反応及びGSH

関与の転位反応の関与を考察した．ワキン体内でのフ

ェニトロチオンのアミノ体への還元反応を見出し，環

境条件や肝臓成分による本反応の変動などを明らかに

した．（→学会発表5D

　岱）人工汚染物の作用

　有機リン系農薬の体内作用としての膜変性検討のた

め，多種類の有機リン剤を用いて赤血球膜への影響を

溶血と変形を指標として調べ，性状との関連を解析し

た（→学会発表52）．ヘキサクロロベンゼン投与による

生体内脂質過酸化の経緯，及びその機構について検討

した（→誌上発表45）．脂質過酸化促進作用の評価法と

してのチオパルビツール酸（TBA）法及びその応用と

意義づけを研究した．（→誌上発表124）

　2．　食品中の天然汚染物

　i）天然汚染物の分析及び試験法

　オクラトキシンAを化学修飾した後ECD－GCで高

感度分析する方法を開発した（→学会発表53），各種食

品群中のアフラトキシン類の微量確認分析法を設定し

た．（→学会発表54）．その際に見られる類似けい光物

質との分離定量にTLC及びHPLCを応用した（→
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学会発表55）〔衛生試｛ill，101，38（1983）〕．FAO／WHO

の分析精度管理調査に参加しアフラトキシンM1を分

析した（WHOへ撮告）．生物異物としての昆虫の混

入時期判定に頭体酵メ｛測定を倹翻しロイシンアミノペ

プチダーゼが目的に適合することを知った．

　il）天然汚染物の代謝及び動〕態，

　経口投与したステリグマトシスチンの各臓器内分布，

乳汁中への移行を検討，吏に消化管内での変化をモデ

ル実験などで検討し変化生成物を単離した．コナダニ

の防除法開発のための基礎実験として白色光に対する

走光性につき検討した．

　董i）天然汚染物の作用

　オクラトキシンAと生体高分子化合物との結合及び

相互作刑につき基礎的検討を行った．

　3．　食品中の重金属

　各種の食品薄につぎ原子吸光法による分析法とアノ

ーディック・ストリッピング・ボルタンメトリー｝こよ

る力法とを検討し，無極の金属の妨害回避と感度の上

昇をなし得た．〔衛生廿日，101，136（1983）〕

　4．　食品成分の変質と安全性

　i）成分及び変性物の分析

　エネルギー負荷（加熱又は照射）により食品中に生

じる遊離基の安定性と，その消長に及ぼす成分の影響

’などにつき検討した．放射性医薬品投与による組織内

遊離基生成を追跡観察した（原子力試験研究費，科学

技術庁へ報告）．TLCけい光濃度法における増けい光

の機序を実験的に証明し，更に一般化へ向けて検討を

行った．（→誌上発表46）

　油脂過酸化物と紐織内過酸化脂質との相違を，各種

条件下におけるTBAとの反応性の差から解析し（→

誌上発表47），更にTBA反応における触媒としての

各種の鉄の役割を明らかにし（→誌上発表48），また界

面活性剤の共存〔衛生年報，101，10壬（1983）〕及び生

体内又は合成抗酸化成分の共存によるTbA値の変動

‘について検討した．ドレッシング中の油脂の酸敗につ

き実験的険討を加えた．〔衛生試報，’101，101（1983）〕

　ii）成分及び変性物の動態

　野菜の塩漬加工の経過中におけるフェオホルバイド

及びピロフェオホルバイドの消長とその機序の解明を

行った．

　五i）新開発食品の安全性

　新開発食品の現状調査，安全性に関する問題点の抽

出，及び安全性評価手法の検討を行っ・た．「（環境衛生

局へ報告）

　5．　食品汚染物の検知，実態，人体暴露

　i）未検知汚染物の検知システム

　魚介類の汚染物又は正常成分や，酵素活性の変動か

ら，環境汚染の変化を知ろうとするもので，電金属含

有海水による貝の酵素変動を検討した（国立機関公害

防止総合研究）．

　ii）食品汚染物の実態に関する研究

　モニタリングデータベースは総計69万件に眠し缶1・li

の解析及びデータ提供を行った（→誌上発表125，126）

〔衛生試報，101，138（1983）〕．日常．食中の汚染物摂

取量調査total　dict　studyを行い，全国11｛：幾関のデー

タとも合わせて解析した．（厚生科学研究）

　五1）発がん性汚染物質の定量的解析

　発がん物質の経口摂取量を実測し発がん危険度を予

測（厚生省がん研究），更に定量的リスクアセスメント

手法について検討した．（→学会発表56，57）（厚生科

学研究）

　iv）化学物質の経口影取量の予測

　化学物質の物理化学的性状から人体暴露を予測する

手法を研究した。（厚生科学研究）

　6．食中毒の化学的解明

　致死中毒を起こしたオゴノリの成分につきユ3G・FT・

NMR分析を行い異常成分の検索を行った．

食品添加物部

部長谷村顕雄
概要

　当所病埋部及び名古屋市立大学において，臭素酸カ

リウムとBHAのがん原性が証明されたため，これら

の使用規制強化に伴う緊急の業務を行った．タイ国に

対する保健活動向上計画の一環として，昭和57年3月

より2箇月間，石綿肇主任研究官が食品中のN一ニト

ロソ化合物の分析法指導のため，医科学局食品分析部

（バンコク）に出張した．原田基夫第一室長は昭不1！57年

12月1日過で大阪支所食llll部長に就任した．

業務成績

　1．　製品検査

　食用色素：検査件数270，合絡270，不合格0

　2．　食品添加物標準分析法の1乍成

　食品中のグリチルリチン酸について，ガスクロマト

グラフ法による定量法を作成した．（．食品化学課）

　3．天然添加物の成分規格の設定

　クチナシ色素，ベニバナ黄色素などの天然蒲色料に

ついて規格を設定した．（食品化学課）

　4．　器具容器包装の長期溶出試験

　発泡ポリスチロール，塩化ビニル，ポリプロピレン，



業 務

ポリエチレン，塩化ビニリデン，各4種類の市販製品

について，冷凍，高温，室温の保存条件で，短期長期

の溶出試験を行った．またメラミン，フェノール製器

具についても規格試験に基づいて短期，長期の溶出試

験を行った．（食品化学課）

研究業績

　1．　ニトロソ化合物に関する研究

　i）医薬品のニトロソ化反応について

　三級アミン型医薬品を中心に亜硝酸との反応による

揮発性ニトロソアミンの生成について，WHOが

recommend　した反応条件を用いて検討した．28種類

の医薬品のうち24種類から揮発性ニトロソアミンの生

成が認められたが，アスコルビン酸はこれら医薬品か

らのニトロソアミン生成抑制に有効であったが，その

有効性には医薬品による差が認められた．（一→学会発

心59）

　ii）ニトロソウレアによるニトロソ基転移反応につ

いて

　エチレンチオウレアと亜硝酸からの反応生成物であ

るN一ニトロソエチレンチオウレア（NETU）の2級ア

ミンへのニトロソ基転移について検討した．モルホリ

ンをニトロソ化する速度をみたi専，NETUはNaNO2

に比べてpH　3では2～3倍，　pH　5では5～10倍速

かった．

　ih）食口中の揮発性ニトロソアミンの分析

　魚介，食肉製品，ビール，チーズその他ニトロソア

ミン（NA）を含む可能性が考えられる食品について

NA含量を分析した．魚介類は焼くことによりNA量

が増加する傾向がみられた．またイカ加工品，けずり

ぶしにはニトロソジメチルアミンが数ppb～数十ppb

レベル検出された．サラミソーセージはニトロソピペ

リジンを含むものが多かった．これらの分析結果と国

民栄養調査による各食品の1日摂取量とから揮発性

NAの1日の摂i露量を計算すると約500mg／日となっ

た．（→学会発表60）

　iv）ニトロソ化合物前駆物質の代謝研究の一環とし

てジメチルアミンの生体内挙動について検討した．胃

内投与したジメチルアミンは主として尿中に，また一

部は胆汁や腸管内に分泌された．（→誌上発表49）

　v）保水乳化安定剤のコンドロイチン硫酸ナトリウ

ム中に混在する物質がニトロソアミンの生成を強く促

　進ずること．その促進の強さはチオシアン酸イオン

の約20倍であることを見出した．（→学会発表61）

　vi）HPLC一蛍光法による食品中の2級アミンの分

析

　2級アミンをBHD一クロライドと反応させ，　HPLC＿
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蛍光法による定量法を検討し，食品中の2級アミンの

分別定量を行った．（→学会発表62）

　2．食品添加物に関する研究

　i）臭素酸カリウムの経皮吸収

　一定条件下においてコールドパーマ第2液又は6．5

％臭素酸カリウム溶液を用い，人表皮からの同イオン

の吸収について検討を行った．

　ii）パンに含まれる臭素酸塩について

　イオンクロマトグラフィーで定量する際の妨害物の

除去を試み，塩素イオンによる妨害を銀コーティング

したイオン交換樹脂を用いることにより除去し得た．

　並）クチナシ色素につき，原料果実からの色素成分

並びに不純物の，種々な条件における抽出量を明らか

にし，分析法を確立するとともに，製品中の色素成分

と含量並びに不純物の混在量を検討した（→学会発表

63）．また，食品中のグルタミンの分析法として，カ

ラム法一分光測光法を用いる定量法を確立した．　〔衛

生民報，101，42（1983）〕

　iv）食品添加物の1口総摂取量調査に関する研究

　厚生省調査方式により，10機関の調査試料を対象と

して，グリチルリチン酸の摂取量を調査した．　（厚生

科学研究，食品化学課）

　v）畜水産食品中の残留物質の検査法に開する研究

　動物，水産用合成抗菌剤につき，HPLC法による畜

肉，魚肉からの分析法を確立した（厚生科学研究，中

肉衛生課）．また，飼料添加物の分析に新しい手法を

導入することの検討〔衛生試報，101，142（1983）〕，

並びに既設の試験法における妨害物質の問題等につき

検討した．〔衛生勝報，101，143（1983）〕

　vi）エトキシキンの酸化生成物について

　主としてHPLCを用いてエトキシキンの酸化生成

物について検討した．〔衛生試報，101，106（1983）〕

　3．　容器包装に関する研究

　ゴム添加剤の熱履歴による分解物質のうち有機過酸

化物及びその分解物をGC法により検討し，残在量

を測定した．また飲食用器具などのゴム製品から溶出

する2級アミンを測定した．

衛生微生物部

部長倉　田 浩

概要

　輸入食品の微生物試験は，各輸入港の検疫所の業務

が統合，整備されたので，当部で検査する検体は特別

のものに限られるかたちとなり検印は減少した．これ
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に伴って，当部は食品微生物検査法の確立のために必

要な基礎資料を得るための生態学的な研究にその主力

を向け，食品微生物コントロールのための規格策定を

めざし新たな進展をみせ始めている。

　近年，医療用具の審査件数が急激に増加しているに

もかかわらず，人手不足から業務が遅れ勝ちという状

況を解決するために，面部の栗栖弘光主任研究官が昭

和58年4月1日付で本省薬日局医療用具審査室に併任

となった．

　小畠満子技官が酉雛母の分類同定に関する国際研修，

ユネスコプログラムに参加並びに協力研究のためポル

トガルのGulbcn　Kian　Institute　of　Scienceに5箇月

間臨粗した．

　チュニジア国医薬品管理プロジェクトの援助の研修

生としてMiss　Mahjoubi　Lcilaを日召和58年3月目り

10山刀の予定で受入れている．なお，インドネシア医

薬品品質管理プロジェクトの援助が新たに加わった．

業務成績

　1，　国家検定

　検査（輸出検査を含む）

　ブドウ糖，リンゲル，インシュリン，ホルモン，避

妊薬等，総計1662件（うち細菌試験842件，真菌試験

8201’Dを行ったが不適品はなかった．

　2．　一斉取締試験

　大腸菌群並びに緑膿菌の検出を目的とした細菌試験

をメチルニフェドリン内服剤109件，アイライナー138

件にいって実施したが，アイライナーに1件不合格品

が認められた．

　3．　輸入・食品試験

　冷凍食品預（魚介，液卵，食肉など），レトルト食品

など総計151件の細菌試験が行われ，うち13件（8．6％）

が陽性検体であった，本年度も真菌を対象とする検体

はなかった．

　4．　規格・i曇準試験，行政試験等

　焼肉のたれ類（28件）1こついて細菌，真菌試験，つ

くだ煮（20件），みそ（10件），しよう汕（2011・）等に

ついての真菌試験を行ったが，特筆することはなかっ

た．また輸入コーヒー豆（11検体）の真菌試験を行っ

たが，その2件からイ1∫ρ878”μ∫幽凋5の検出を認めた

が，その繭数は僅少であった．また発酵乳及び乳酸菌

飲料中のβ域40δ認8r謡規の試験法の検討を行った．

次いで，冷凍食肉中の抗菌物質の残留簡易微生物テス

トを66件行ったがすべて陰性の結果を得た．

研究業績

　1．放射線照射による医薬品，化粧品の微生物汚染

防止に関する研究

　昨年度に引き続き，生薬類（陳皮，桂皮，甘草など）

に対する放射線滅菌の効果を検討したが，各試料の一

般細苗数を1．Ox102以下に減量させるに要する線量

は200～500Kradであり，この線量でも布効成分の

低減は認められなかった，

　2．各種医薬品，化粧品製剤に用いられる防腐殺菌

剤に関する研究

　非イオン界面活性剤とイ∫機酸類の併用による累積殺

菌効果の検討を行った．

　3，血液回路の放射線滅菌による材質変化とそれに

対する品質改良並びに滅菌効果に関する研究

　PVC製血液回路にβ4‘〃召∫ρ襯伽∫E601を接着さ

せ，これにγ線照射滅菌を行い2．5Kmrdで完全滅

菌が行えることを証明した．

　4．　液卵，凍結卵，乾燥議論の細菌学的規格基準設

定に関する基礎研究

　ブドウ球菌の食中毒株と市販卵焼，液卵と鶏糞由来

株の三者間の生物型の特徴を調べた結果，食中毒株は

特定のA4型，市販卵焼では，一部に同一菌型A4が，

液卵では，本型が更に少くなる一方でB三二が多くな

り鶏糞株では殆んどがB型であった．

　5．β頗伽5‘瑠粥の毒素原性及び毒素検出法に関

する研究

　下痢型毒素は，今日までの生理活性研究結果から生

体内毒素型であることを示唆する成績を得ているが，

今1つの嘔吐原性毒素の解明をネコを用いて進行して

いる．（→学会発表70，71）

　6．畜水産食品中の残留抗生物質検査法に関する研

究

　水産食品中の抗生物質の個別検査法としてマイクロ

バィオオートグラフィーを応用する試験法の実用化に

ついて検討を行っている．

　7．　スパイラルシステムによる食品の菌数測定

　スパイラルシステムのコロニーカウントの性能とそ

の経済性の検討を進め実用化の可能性をテストしてい

る．（→誌上発表53）

　8。食品の微生物制御のための適正技術の確立に関

する調査研究

　食品の衛生微生物的規格基準の策定のための一般概

念を再検討し，新しく多次元方式を取り入れた数値評

価様式を立案し，食品の徴生物的危害度の判定を行っ

た．（→学会発表69，128）

　9，　ニトロソジメチルアミン（NDMA）の生体内挙

動

　NDMAをウサギの十二指腸，耳静脈に注入し，か

つ肝門部結紮，非結紮などの処理がその生体内の挙動



業 務

にいかなる影響を及ぼすかの検索を行ったが，NDMA

は小腸上部から速やかに吸収されることが明らかにさ

れた．（→誌上発表52，学会発表66，67，68）

　10．酵母の食品衛生学的研究

　主として，魚介類由来の酵母のフローラとそれら菌

株の生理活性，新たに分離された未知の種属の同定等

を進めている．（→学会発表81）

　11．医薬品汚染真菌に関する研究

　医薬品及びその原料由来菌94株（主として生薬類）

の同定を行った．

　12．国産ムギ類のトリコテセン汚染に関する研究

　前年度に引続き，特に北海道産コムギ（56，57年度

産）より検出されたF〃∫α融加菌株のデオキシニバレ

ノール（DON）並びにニバレノール（NIV）の産生性を

調査した．またこれに併せて農水省農業研究センター

との協同研究で，新たに土壌由来の．泥97α加泌躍mと

そのトリコテセン産生能を検定した．北海道産ムギ由

来菌にはNIVの産生菌は見出されなかった．本菌の

完全型との産生性の比較を進めている．（→学会発表

77，　78，　80）

　13．真菌の分類・同定，培養

　眼科，皮膚科，獣医公衆衛生領域からの臨床材料由

来の真菌の同定，そのほか他研究機関よりの分譲依頼

に応ずるべく菌株の出替保存などを行っている．

C加下着π醜生産マイコトキシン研究用の培養を行っ

た．（→誌上発表54，学会発表73，74，76）

　14．変異原検出に適用するストレプトマイシン依存

性大腸菌の研究（→学会発表65）

医　化　学　部

部長　山　羽 力

概要

　昭和43年医化学部がビタミン化学部の振替の形で誕

生して以来，ビタミン剤に関する業務（特別審査，一

斉取締試験，特別行政試験等）を引ぎ続き代行してき

たが，当時からの人達もほとんどいなくなったため，

昭和57年4月以降その業務を薬品部でやっていただく

ことになった．

　佐藤道夫技官はニコチンに関する代謝研究のため，

昭和57年11月28日より1年間の予定で米国ケソタヅキ

ー大学へ出張中である．

研究業績

　1，食品添加物の代謝に関する研究（環境衛生局行

政研究）
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　i）チアベンダゾール（TBZ）の代謝

，14C－TBZを合成し，これをオリーブ油及びアラビ

アゴムに懸濁し，妊娠マウス及び非妊娠マウスに経口

投与し，，その吸収，排泄，臓器分布について検討した

ところ，用いた溶剤により臓器分布パターンにかなり

の差異があることがわかった．

　ii）デヒドロ酢酸の代謝

　代謝試験に用いる14C一デヒドロ酢酸の合成に関する

coldでの予備実験を行った．

　血）オルトフェニルフェノール（OPP）及びオルト

フェニルフェノールナトリウム（OPP－Na）の代謝

　OPP及びOPP－Naを2弩含有する餌をFischer系

雄性ラットに6箇月間投与し，その尿中代謝物の消長

を比較検討した．

　iv）ソルビン酸（SA）及びソルビン酸カリウム（SA－

K）の代謝（環境衛生局食品化学課へ報告）

　前年度に引き続きIPC系雄性マウスにSA及び

SA－Kを1％，5％，15％含有する餌を1年間投与し，

その腸内容物の酸性分画中の変異原性物質の出現を調

べたところ，15％SA群のS－9処理したものが最も

顕著であった．この期間中肝臓のGSHは減少し，そ

の程度はSA－Kの投与量に依存した．（→誌上発表

56，学会発表82，83）

　2．家庭用品に含まれる化学物質の代謝に関する研

究（環境衛生局行政研究）

　i）ゴム加硫促進剤の代謝

　①2一（morpholinothio）一benzothiazole（MTBT）の

代謝（環境衛生局家庭用品安全対策室へ報告）

　14C－MTBTを合成し，ウィスター系雄性ラットに

経口投与し，その吸収，排泄，臓器分布，尿中代謝物

について調べた．（→学会発表84）

　②N－cyclohexyl－2－benzothiazolsulfenamide（CBS）

の代謝（環境衛生局家庭用品安全対策室へ報告）

　14C－CBSを合成し，ウィスター系雄性ラットに経

口投与し，その吸収，排泄，臓器分布，尿中代謝物に

ついて調べた．（→学会発表85）

　ii）師匠剤1，2，4一トリクロルベンゼン（TCB）の代

謝

　TCBをラット腸内容物と嫌気的にインキュベート

すると，ジクロル体及びモノクロル体に還元的に脱ク

ロルされることがわかった．この反応は分離菌体の上

清自分の酵素により触媒され，H2及びある種のピリ

ジンヌクレオチドを要求することが明らかとなった．

（→誌上発表57）

　避）防炎加工品tris（1－chloro－2－ProPyl）PhosPhate

の代謝
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　1℃一標識化合物を合成し，ウィスター系雄性ラット

に経口投与し，吸収，排泄，臓鵠分布について調べ，

既に報告したtris（1，3－dichloroproPyl）phosphatc及び

tris（2－chlorocthyl）phosphatcと比較検討した．

　iv）ニトリロトリ酢酸（NTA）の代謝（環境衛生局

家庭用品安全：対策室へ唱！晧）

　合成洗剤のbindcrであるNTAの代謝に関する文

献調在を行った．

　3．　11iモ存化学物質の代謝に関する研究（薬務局行政

研究）

　1）2一ニトロパラクレゾール（NPC）の代謝（爽邦大

学伊藤隆太教授へ報告）

　1℃一NPCを合成し，　Sprague－Dawlcy系雌性ラッ

トに経口投与し，その吸収，排泄，臓器分布について

調べた．

　4，医薬品，食品添加物等の安全性評価のための新

技術と評価基準の確立に関する研究（特別研究）

　器機を用いた生体成分の直接分析法を医薬品，食品

添加物等の代謝研究に導入するため，1H－NMR，　L3C－

NMR，31P－NMRなどによる関連文献の検討を行った．

また加硫促進剤MTBTをモデルに，尿中での13C－

NMRスペクトルを検討した．

　5．　異物代謝における酵素化学的研究

　i）エステル型化合物の酵素分解に関する研究

　前年度に引き続きtris（2，3－dibromopropyl）phos－

pllate及びその関連物質のラット臓器酵素による分解，

反応機構について検討した．

　ii）脂環族一級アミンの酸化的脱アミノ機構の研究

　LiAID4でオキシム体を還元し，脂環族一級アミン

のD置換体を合成した．これを用いて脱アミノ反応で

の同位体効果の有無を検轟寸し，代謝機構を調べる．

　6．　発癌性，制癌性物質の生化学的研究

　N一同トロン尿素及び関連化合物のラット肝クロマ

チンの核タンパク質へのカルパモイル化に伴うDNA一

ピストン椙互作刑の変化を，鋳型1舌性及びDNA分解

醇素を用いて調べた．（→誌上発表58，学会発麦86）

　7．　放射性腎診断薬に関する研究

　99mTc－DMP（ジメルヵプトプロピオン酸）のラット，

ウサギ，ヒトでの腎イメージの描出を行った．（→誌

上発表59，学会発表87）

概要

化学物質情報部

部　長　竹　中　祐　典

　昭和57年12月1日付で従来の情服調査ヨ｛を情；；｝1第一

室，新室を情報第二室として発足させ，情報第一室長

には中舘正弘情報調査室長が振り替え就任し，情撮第

二室長には関沢純氏が新しく着任した．なお，中舘情

報調査室長は，1982年6月23日から28日までソ連・キ

エフで開かれた第3回IPCS計画諮聞委員会にオブザ

ーバーとして参加し，帰路ジュネーヴのIPCS並びに

IRPTと本部を訪ね情報交換を行った．

業務成績

　1．　国際有害化学物質登録（IRPTC）制度

　IRPTGデータプロファイルに収録されているわが

国の関連データのうち，特に規制の対象となった化学

物質について詳しい調査を行い，正しいデータを提供

した．

　照会・回答サービスとして，「メチルブロマイドの

煉蒸剤としての使用規制」，「クロロナフタレンの規

制」，「グルタールアルデヒドとトリルトリアゾールの

輸入と使用規制」，「クロロホルムの規制」，「産業廃棄

物中の重金属類の濃度規制」などについて調査し，回

答した。

　昭和57年度IRPTC国内協力委員会を昭和58｛F　2月

28日に委員20名の参加のもとに開き，IRPTCの活動

報告，ナショナルコレスポンデントの業務報告を行う

とともに全般的討議を行った．情報流通の一・層の強化

が特に話題となった．

　なお，「毒物，劇物指定令の整備に関する研光」の

参考資料として，データプロファイル収録物質のうち，

各国の法令で禁止又は制隈されている物質リストが

IRPTC計画実施センターから当部に提供された．

　2．国際化学物質安全性言i・画（IPCS）

　環境保健基準「LASと関連化合物」の第1次ドラ

フトを補完するため，特に「ヒトへの影響」の項の再

調査を行った．

　環境保健基準「トリコテセソ」の第1次ドラフトを

補完するため，特に外国における有毒トリコテセンの

規制情報などを調査した．

　環鏡保健基準「合成ピレスロイド」の第1次ドラフ

ト作成に関連し，ピレトリン以下12品目の物理化学的

性質，分析法，分解性，代謝，哺乳類毒性，ヒトへの

影響，生態系への影響などの文献検索を完了し，文献
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リストを作成し，必要な原著論文を収集し，ドラフト

執筆者に提供した．なお，ドラフト執笠責任者は宮本

純之氏（住友化工，生物科学研究所）でドラフト作成

委員には同氏の他に山本出教授（東京農大），当所の大

森センター長，内山部長，戸部部長並びに二部担当者

を含む．

　その他に，各国のリード機関が作成した環境保健基

準第1次ドラフト「スチレン」，「DDT以外の有機塩

素系農薬」，「カルパメート及びチオカルバメート系農

薬」及び「アクリロニトリル」について国内コメント

を提出するための調査を行った．

　IPCSリード機関としての当所の関連事業について

助言を求めるIPCSヘルスクライテリアドキュメント

原案検討委員会を昭和58年3月8日に開き，作成中の

環境保健基準ドラフトについて種々の見解を得るとと

もに，今後の事業の進め方を協議した．

　第3回計画諮問委員会（PAC）は1982年6月23日か

ら28日までソ連・キニフで開かれ，大森センター長が

委員として出席した．

　食品添加物合同専門家委員会（JECFA）の第26回委

員会は1982年4月19日目ら28日までローマで行われ，

テンポラリーアドバイザーとして林部長が，残留農薬

合同会議（JMPR）は1982年11月22日から12月1日まで

ローマで行われ，テンポラリーアドバイザーとして戸

部部長が，また，遺伝毒性と癌原性の短期試験法に関

する共同研究（CSSTT）の臨時運営委員会（1982年8

月31日～9月1日，ジュネーヴ）と運営委員会（1982

年12月15E】～17日，ジュネーヴ）には石舘部長が参加

した．

　3．オンライン情報検索と情報誌作成

　オンライン情報検索は，JOISの利用が111件，

DIALOGが155件，　NIH－EPA－CISが4件となって

いる．利用度の高いファイルはCAS（104件），　MED・

LINE（55件），　TOXLINE（40件）などである．利用の

傾向としては，1つの質問に対して複数のファイルで

検索する例が増えており，また，検索上の制約が少な

くデータの遡及年限の長いデータベース（例えばJOIs

よりもDIALOG）が当然のことながら使用され勝ち
である．

　衛試情報はNo．4を編集，発行，所内外の関係者に

配布し，情報調査室ニュース（No．20から情報室ニュ

ースに改題）はNo．16からNo．21までを作成し所

内研究老に配布した．

　4．　図書係業務と衛生試験所報告の発行

　i）図書係業務

　昭和57年度の図書購入状況は次のとおり．（）内は
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昭和56年度分を示す．

外国図書

外国雑誌

国内図書

国内雑誌

　合計

1，391千円（1，337千円）

12，420

　809
14，620（

（11，786

（　一

（　797

13，920

）

）

）

）

　図書購入費は前年度より700千円増額したが，主に

外国雑誌の値上り分に充当され，国内図書購入の余裕

はなかった．

　所内各部からの依頼により136種の和洋雑誌からの

コンテンツサービスを雑誌受け入れごとに行った．

　図書館ニュースNo．15及びNo。16を作成して所員

に配布した．

　図書係への外来閲覧者数は250名，外部からの文献

複写依頼は58箇所からの300件であった。

　日本薬学図書館協議会関東地区会（昭和57年7月6

日，慶応大学）には部員1名が参加した．

　4回にわたって開かれた図書委員会の事務局を担当

した．その主な議題は図書購入予算，衛生試験所報告

第100号の編集，衛生試験灰報告総索引（第78号～第

100号）のf乍成について，などであった．

　ii）衛生試験所報告とその総索引の発行

　図書委員で構成される衛生試験所報告編集委員会及

び図書委員の一部で構成される衛生試験所報告総索引

編集委員会に協力し，衛生試験所報告第100号及び衛

生試験所報告総索引（第78号～第100号）を編集，発

行し，所員並びに所外，外国の関連機関にそれぞれ配

布した．

研究業績

　1，　バイオロジカルデータベース作成検索システム

の研究

　バイオロジカルデータベース基本設計に新たに癌原

性データファイルを追加するとともに，用量一反応関

係の一覧リスト作表のための試験データ用サブファイ

ルを設定することとし，データ項目に若干の変更を加

え詳細設計を行った．　（科学技術振興調整費，変異原

性部，薬理部，病理部と共同，科学技術庁振興局へ報
告）

　2．化学物質の構造一活性相関に関する研究

　化学物質の構造と変異原性との関係について構造の

骨格，官能基別に定性的な解析を行った上，変異原性

判別のための構造囚子を検討し，75コの判別要因を決

め電算機で判別分析を行った．　（労働省労働韮準局安

全衛生部へ報告）

　3．化学物質の評点法に関する調査研究

　安全性点検を優先的に実施すべき環境化学物質の選
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択に評点法を導入するための手法を検討した．　（環境

庁環境保健部保健調査室へ報告）

　4．　毒物，劇物指定令の整備に関する研究

　毒物劇物判定基準の国際間の整合性を検討するため

関連資料について比較調査を行い，わが国の毒物劇物

取締法における毒物劇物判定基準に該当しまだ規制措

置のとられていない48品目を田連危険物輸送専門家委

員会危険物リストから抽出した．　（毒性部と共同，厚

生省薬務局安全課へ報告）

安全性生物試験研究センター

センター長大森義仁

　当センターが活動を開始してから4年を経過したが，

昭和57年度に特に感じられたことは，各部における業

務の増加傾向であり，更にセンター以外の各部との協

力体制がより緊密になってきたことである．人工透析

用具による障害，海藻による中毒並びに生薬成分の試

験研究等にこの実績があげられ，今後ともこのような

協力が望まれるところである．

　国家検定のほか，厚生省薬務局，環境衛生局並びに

環境庁，科学技術庁からの委託試験研究業務への対応

も順調に経過して居り，厚生省や文部省などの各種特

定，特別並びに科学研究の補助も増えつつあり，国内

外との研究面での協力も進み，各部主催の外人講師講

演会，国外学術集会への出張も多くなった．

　国際機関の専門家委員会への参加も増え，WHO／

FAO合同の残留農薬評価会議（JMPR）及び食品添加

物評価会議（JECFA）の専門委員として毒性及び病理

部長が，またoECDとIPCs／wHo発がん物質短期

試験法確立の分担には変異原性部長が同様に協力し，

また日米の発がん研究の情報交換と日独の膵がん研究

の協力のため病理部の部長と室長が欧米に出張した．

更に食品添加物BHAの発がん問題に関しては，日，

英，米及び加の4箇日会議が持たれた．

　今年度は，WHOマニラ事務局の要請により，日中

協力事業が急激に増加し，北京ワークショップに病理

及び変異原性部長が招聴され，また研修の目的で中国

研究員が長期にわたり各部で活躍している．

　昨年度より開始された日米毒性研究協力事業の一環

として，本年度も毒性部及び薬理部長が渡米し，米国

側のコンダクトポイントである国立環境保健衛生研究

所（NIEHS）をはじめとしてNIH，　FDAその他大学等

を歴訪して，米国毒性学の現状を視察するとともに専

門家間の意見の交換を行い，また米国側からもNIEHS

の職員が来所し今後の協力体制につき協議を行った．

　今年度に，厚生省薬務局よりの通知でわが国におけ

る医薬品のGLPが決定され，58年4月以後に実施さ

れることになった．当センターにおいてもこれに対応

した措置を講じている．

概要

毒 性　　部

部　長　戸　部　満寿夫

　予定された業務は略々順調に推移した．前年度終了

間際に始つた人工透析器の一種であるニプロホローフ

ァイバー型ダイアライザーによる障害事故の原因究明

のための研究を療品部との協同で進め，幸い年度内に

一応初期の目的が達せられた．

　また，年度後半に，毒物・劇物取締法及び指定令の

整備に関する研究を急遽実施することになった．現在，

同法に基づいて規制される物質数は原二三として247

品目に達するが，実際には十分指定される資格を有す

る物質で未指定の儘のものが可成り存在すると考えら

れる．今回先ずカタカナ書の同法別表（品目リスト）

の英名リストを作成して基礎固めをした上，国連危険

物輸送規制基準の別表から約400種を選びそれらの毒

性を検討した．短期間ではあったが，化学物質情報部

関沢室長の協力を得て多大の成果を得た．

　川俣一也技官が年度末に退官した．

　また，57年12月から4箇月間，中国から王秀文君が

在籍した．

研究業績

　1．医薬品

　i）注射剤の安全性に関する研究（二三局委託研究）

　陽性対照として用いる酢酸溶液の濃度及びその調整

法を再検討し，「注射剤の局所障忠性に関する試験法

（案）」の若二Fの修正を提示した．（薬務局へ報告）（→

学会発ヌ乏97）

　ii）放射性医薬品の毒性試験

　腎シンチグラフィ用診断薬である99mTc一ジメルヵブ

トコハク酸のラット及びイヌによる毒性試験を行った．

（原子力研究，科学技術庁へ報告）

　2．照射食品の安全性に関する研究

　i）電子線照射みかんのサルによる慢性毒性試験

　ii）照射ウィンナーソーセージのマウス及びサルに

よる慢性毒性試験（原子力研究，科学技術庁へ報告）

　上記の報告で，照射食品の安全性に関する研究は全

て終了した．



業 務

　3．　：食品添加物

　i）デヒドロ酢酸とソルビン酸の相乗毒性に関する

研究

　ラットによる6箇月の亜急性相乗毒性試験について

最終的に検討し，報告した．，（食品化学課へ報告）

　ii）オルトフェニルフェノール（OPP）とチアベン

ダゾール（TBZ）の相乗毒性に関する研究

　ラットによる6箇月間の相乗毒性試験について最終

的整理を行った．

　並）オルトフェニールフェノール（OPP），チアベソ

ダゾール（TBZ）及びジフェニール（DP）の3箇月間の

下剤併用毒性試験をラットを用いて実施した，　（食品

化学課へ報告）

　4．家庭用品

　i）ゴム加硫促進剤のメルカプトベンゾチアゾール，

ジフェニルグアニジン，メルカプトイミダゾリン，2一

（モルホリノ）ベンゾチアゾール及びN一シクロヘキシ

ルー2一ベンゾチアゾールスルフェンアシドのマウスに

よる慢性毒性試験を実施した．

　ii）防炎加工剤のトリス（2，3一ジクロロプロピル）

ホスフェイト及びトリス（2一クロロエチル）ホスフェイ

トのマウスによる経口慢性毒性試験，また後者につい

てマウスによる経皮慢性毒性を行った．

　また，ビス（2，3一ジクロロプロピル）ボスフェイトマ

グネシウム及び2，4，6一（トリブロモフェニル）2一メチ

ルー2，3一ジブロモプロピルエーテルの慢性毒性試験の

うち，組織学的検査を実施した．

　逝）防菌・三二剤のα一プロモシソナムアルデヒド

及びρ一クロロ覗一キシレノールの経皮慢性毒性試験を

マウスで行った．また，PCP－Baについて組織学的検

査を行った．54年度より開始したホルムアルデヒドの

吸入毒性試験のうち28箇月の暴露期間を終了した．中

間成綾であるが，15ppm群で鼻腔の腫瘍が認められ
た．

　iv）厚生科学研究として，ラットを用いて「化学物

質の吸入による気道及び肺の毒性学的研究」を合成化

学研究部と協同で行った．　（家庭用品安全対策室へ報

告）

　v）セルローズアセテートの溶剤等に用いられるジ

クロロメタンの急性吸入毒性試験を行った．

　5．　既存化学物質

　ポリ臭素化ビフェニルのマウスによる慢性毒性試験，

ビス（2，3，3，3一テトラクロロプロピル）エーテル及びペ

ソタクロロエタソのラットによる慢性毒性試験を各々

継続して実施した．

　また，パラー58‘一ブチルフェノールのラットによる亜
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急性毒性試験を終了し，慢性毒性試験を開始した．

　：更に，2，4，4一’碗一ブチルフェノールのラットによる

亜急性毒性試験を行った．

　6．その他

　i）低沸点有機塩素化合物の生体機能に及ぼす影響

に関する研究（環境庁・公害防止）

　プロモホルム，ジブロモクロロメタソ及びプロモジ

クロロメタンのラットによる慢性毒性試験のうち2年

間の飼育が終了した．

　．ii）オゴノリ類海藻による食中毒の解明に関する研

究

　愛媛県下で発生した中毒の原因物質として収去した

オゴノリ，及び中毒発生後に同海域より採取したオゴ

ノリを用いて，マウス及びイヌによる毒性試験を行っ

た．（厚生科学研究，食品衛生課へ報告）

　茄）銅酸化物の生体に及ぼす影響に関する研究

　緑青の主成分とされている塩基性炭酸銅のラットに

よる慢性毒性試験を開始した．　（厚生科学研究，食品

衛生課へ報告）

　iv）人工腎臓透析器の品質確保に関する研究（厚生

科学研究，薬務局へ報告）

　v）駆馳血剤の毒性に関する研究

　桃仁，当帰，川蝉及び荷薬のメタノールエキスにつ

いて毒性試験を行った．この研究は，薬理部及び生薬

部との協同研究である．

　vi）ジャコウ代替品に関する研究

　牛黄の急性毒性試験を行った。　（厚生科学研究，薬

務局へ報告）

　vii）小型霊長類等の実験動物化と特性

　　　　一マーモセットの特性に関する研究一

　マーモセットが毒性試験用実験動物として使用し得

るか否かを検討するため，血液学的並びに臨床生化学

的立場からの検討を開始した．（科学技術振興調整費）

　viii）毒物・劇物取締法及び指定令の整備に関する

研究（厚生科学研究，安全：課へ報告）

　ix）毒性試験の検査材料の中，特に血液について倹

査に伴う諸々の条件の一定化を検討した．

概要

薬 理 部

部長　高　仲 正

　生化学薬理研究室大野泰雄技官ばスエーデン国カロ

リンスカ研究所法医学教室オレニウス教授の下で研究

を行うため，昭和57年8月3日より1年間の予定で渡
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航した．また，中枢薬理研究室遠藤任彦主任研究官は

昭和58年3月31日付で退官した．

　中i華人民共和国衛生部綺品生物制品検定所の黄念君

さんが昭和57年4月12日より6月10日まで後世代影響

研究室で，北京医学院の保疏書さんが昭和58年1月10

日より4日10日まで後世代影響研究室及び中枢薬理研

究室でそれぞれ研修を行った．

　木年度は新らたに9課題について研究に着手すると

共に，単年度研究として3課題を行った．また，1課

題が研究を終了した．したがって継続分を含めると，

厚生省関係9，科技庁関係4，環境庁1，文部省3及

び特別研究2課題について研究を行った．

業務成績

　1，　国家検定

　昭和57年度はブドウ糖注射液661件，リンゲル液・8

件について発熱性物質試験を行い，そのうちブドウ糖

注射液1件が不適と判定された．

　2．　一般依頼試験

　対照試験用標準品とするためのポリエチレン1件に

つき，輸液用プラスチック容器試験法移殖試験を行い，

適と判定された．

研究業績

　1．医薬品等の薬理作用に関する研究

　i）駆流血剤の薬理学的研究（科学技術振興調整費）

　il）ジャコウ代替品の開発に関する研究（厚生科学

研究費，聚務局へ報告）

　血）環境汚染物質の生体機能障害性に関する研究

　本年度より5年計画で研究を開始した．　（国立機関

公害防止等試験研究費，環境庁へ報告）　（→誌上発表

65，68）

　iv）放射性医薬品の生体解β∫機能に及ぼす影響に関

する研究（原子力試験研究費，科学技術庁へ報告）

　v）二三1じ品の中枢1’r用に関する基礎的研究（→学会

発却03）

　vi）注射剤の溶血性に関する研究（厚生科学研究費，

二一局へ報告）

　vii）ジチオカルパメート系化合物による赤血球障

筈に関する研究

　木年度より3年計画で研究を開始した．

　vlii）腎における薬物代謝活性を変動させる要囚に

関する研究（→誌上発表72）

　ix）芳香族アミン類の代謝及び毒性発現の動物種属

差に関する研究

　x）多剤併用療法の安全性に関する研究（厚生科学

研究費，薬務局へ報告）（→学会発表99，誌上発表66）

　xi）肝ミクロゾーム中の芳香族アルデヒド還元酵素

の研究

　本年度より3年計画で研究を開始した．　（→学会発

表102）

　xii）医薬品の‘π伽。におけるニトロソ化に閃する

研究（がん研究助成金，厚生劣へ報告）（→学会発表

105）

　xiii）ニトロソアミン類の臓器障害双び毒性発現1；；隆

序に関する研究（→学会発表100）

　xiv）既存化学物質の毒性に関する研究（家庭用品等

試験倹査費，薬務局へ報告）・

　xv）海藻（オゴノリ類）による原因不明の食中毒の

解明に関する研究

　本年度より3年計画で食品部，毒性部，生薬部，山

形衛研，愛媛衛研と共同研究を開始した．（厚生科学

研究費，厚生省へ報告）

　2，医薬品，食品添加物等の後世代に及ぼす影響に

関する研究

　i）出産前後の肝薬物代謝酵素系に及ぼす誘導剤メ

チルコラントレソ及びフェノバルビタールの効果に関

する研究

　本年度をもって終了した．（学会発表10壬，誌上発表

71）

　ii）胎仔期を望む発育期の肝薬物代謝酵素の特性と

その役割に関する研究

　本年度より3年計画で研究を開始した．　（→誌上発

表67）

　五i）ステロイドホルモン剤の男性化作用に関する研

究（→学会発表10D

　iv）食品添加物の次世代に及ぼす影響に関する研究

（食品等試験倹査費，環境衛生局へ報告）（→誌上発表

69）

　v）家庭用品に用いられる化学物質の次世代に及ぼ

す影響に関する研究（家庭用品等試験検査費，環境衛

生局へ報告）

　vi）中枢アミン神経1及能の発達に及ぼす胎仔期に投

与したメタアンフェタミンの影響

　本年度より2年計画で研究を開始した．　（文部省科

学研究費，文部省へ報告）（→誌上発表70）

　v三i）出生仔の機能発述に及ぼす化学物質の妊娠期

投与の影響に関する行動薬理学的研究

　単年度で研究を行った．　（文部省科学研究費，文部

省へ報告）

　viii）胎仔の肝臓におけるヘム蛋白の生合成及び分

解系の特性について

　単年度で研究を行った．　（文部省科学研究費，文部

省へ報告）



業 務

　3．　安全性評価のための科学技術開発に関する研究

　i）遺伝子組み換え等の新技術により生産される高

分子医薬品の品質試験法の開発研究

　本年度より3年計画で研究を開始した．（特別研究）

　ii）医薬品，食品添加物等の安全性評価のための新

技術利用と評価基準の確立に関する研究

　54～56年度で第一次研究を終了し，その成果をふま

えて本年度より3年計画で第2次研究を開始した．（特

別研究）

　iii）標識化合物による医薬品，食品添加物等の安全

性を予測するfπ緯70試験法の開発研究（原子力試験

研究費）

　iv）発熱性物質の効率的検索法に関する研究

　単年度で研究を行った．　（厚生科学研究費，厚生省

へ報告）

　v）スンクスの特性と有用性に関する研究

　木年度より3年計画で研究を開始した．　（科学技術

振興調整費，科学技術庁へ報告）

病　　理　　部

部長　林 裕　造

概要

　昨年8月来米国Fels（フェルス）研究所に留学中であ

った荻生俊昭君が本年6月に帰国した．

　厚生省癌研究助成金による指定研究においてブチル

ヒドロキシアニソール（BHA）がラット前胃に発癌性

を示す事が認められ（名市大伊藤班員担当），この問題

について日，米，英，加の4箇国会議を開催した（7

月19日～20日，東京，11月15日～17日名古屋）．

　本年は海外出張の多い年であった．先づ林が日米に

おいて実施された発癌試験に関する情報交換を目的と

してウイシスコソシン大学，国立環境衛生研究所

（NIEHS），食品衛生庁（FDA），マサチューセッツ工

科大学に（日本学術振興会派遣，3月17日～4日1日），

食品添加物協同専門家会議（4月17日～4月30日）に

出席のためローマに，WHOの要請により北京市薬品

生物製剤険定所において実験動物の飼育管理及び発癌

試験の方法についての講演のため北京に（12月1日～

12月H日）出張した．又一般病理研究室長（高橋道人）

がドイツ癌研究センターPro£DL　Bannaschと実験的

膵癌の初期病変の電顕的並びに酵素組織化学的研究の

共同研究を目的として酉ドイツハイデルベルクに出張

した（6月15日～7月8日）．この結果はCarcinogen・

csisに発表される．

報 告 187

　その他研究業務において特別の変化はなく順調に継

続，進展しつつある．

研究業績

　1．環境汚染物質の発癌促進作用の富豪に関する研

究

　i）Diethylnitrosamine（DEN）をイニシエーターと

して各種重金属（亜鉛，クロム，ニッケル，カドミウ

ム，水銀）の肝癌発生過程におけるプロモーター作用

の検索

　ii）N－methy1－N’一ニトローN一ニトロソグアニジソ

をイニシエーターとして各種重金属（ニッケル，亜鉛，

クロム，カドミウム）の胃癌発生過程におけるプロモ

ーター作用の検索

　猷）7，12－dimethylbcロz（a）anthracene（DMBA）を

イニシエーターとして各種重金属（ニッケル，亜鉛，

クロム，カドミウム）の皮膚発癌過程におけるプロモ

ーター作用の検索

　iv）N一ニトロビス（2一オキソプロピル）アミン

（BOP）をイニシエーターとして各種重金属（ニッケル，

亜鉛，クロム，カドミウム）の膵癌発生過程における

プロモーター作用の検索（以上環境庁国立機関公害防

止等試験研究費）

　2。　日常環境下に存在する発癌プロモーター（寺田

班），胃癌におけるプロモーター（厚生省がん研究助成

金）

　3，毒性試験法ガイドラインに関する基礎的研究

（林班），局所刺激性試験並びに総括（厚生省科学研究

費）

　4．抗悪性腫瘍剤の安全性に関する研究（高橋班），

アドリアマイシンの毒性作用の研究（厚生省科学研究

費）

　5．塩化第二鉄の慢性毒性試験並びに癌原性試験

（厚生省食品添加物安全性専評価費）

　6．　食用：黄色四号の慢性毒性試験並びに癌原性試験

（厚生省食品添加物安全性再評価費）

　7．臭素酸カリウムの慢性毒性試験並びに癌原性試

験（厚生省食品添加物安全性再二化費）

　8．　医薬品，食品添加物等安全性評価の為の新技術

利用と評価基準の確立に関する研究，経胎盤発癌試験

の検討（厚生省特別研究費）

　9．環境化学物質の動物発癌試験に関する研究（林
班）

　i）トリ土タノールアミソの慢性毒性並びに癌原性

試験

　ii）フェニトインの慢性毒性並びに癌原性試験

　描）ナルジッタ酸の慢性毒性並びに癌原性試験（以
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上厚生省がん研究助成金）

　m．放射性医薬品の各種臓器に及ぼす組織変化に関

する研究，ジメルカプトコハク酸テクネチウムの障害

腎に与える影響（科学技術庁原子力試験研究費）

　11．無機及び有機酸化剤の毒性並びに発癌性に関す

る研究，（1）臭素酸カリウムの毒性の種差について，（2）

システィン及びグルタチオンの臭素酸カリウムの毒性

に対する影響，（3）臭素酸カリウム投与ラット腎の過酸

化脂質及びグルタチオン値の変化（癌振興会費）

　12．N一ニトロソ化合物の構造，代謝と標的臓器の

相関（岡田班），N一ニトロソ化合物の化学構造と発癌

標的臓雛との相関並びにそれに及ぼす動物系統差の影

響（文部省がん特別研究費）

　13．複数癌原因子の相互作用（北川班），異種の動物

及び遺伝的背影を異にする動物における複数癌原因子

の相互効果の比較検討（文部省がん特別研究費）

　14．実験動物特別委員会：がん研究のための実験動

物の維持と開発（西塚班），がん研究の基礎資料として

のラット白鼠発生腫班の評価（文部省がん特別研究費）

　15．機能を維持した培養細胞の発癌の生化学的初期

変化（市原班），胃腸細胞の培養と発疵における促進因

子（文部省がん特別研究費）

　16．毒性発現機構に関する基礎的研究（粕谷班），食

品の毒性評価に関する基礎的研究（文部省特定研究）

　且7．胃腸粘膜癌化におけるプロモーションの意義

（長与班），胃十二指腸粘膜の発癌における促進要因

（文部省がん特別研究費）

変異原性略

筆長石　館 基

概要

　医薬品等の生活関連諸物質の安全性を評価する上で，

微生物あるいは動物細胞を用いる短期試験法の加工は，

ますます重要視されるようになった．二部では，食品

化学課の要請により，現在使用されている食品添加物

の安全性再評価の一環として，前年に引続き変異原性

試験を実施した．更に，安全課の要請により，フェナ

セチンを主とする解熱消炎鎮痛剤に関する変異原性試

験を担当した．その他，公害防止に関連し，ガス状物

質の試験法を新たに開発中である．

　国際協力面では，日米医学協力事業に参加するほか，

WHOを通じ，日中両国間における技術協力事業に参

加した．特にWHO！IPCS事業にあっては，短期試

験法の技術開発を臼的とする国際協力事業（CSSTT）

に参加し，現在，その実験の一部を担当している．

研究業績

　1．∫ミ品添加物の変異原性に関する研究

　i）食品添加物33種目ついて，サルモネラ菌6株

（TA92，　TA94，　TA98，　TAIOO，　TA1535，　TA1537）を

用いる突然変異試験（Ames試験），並びに，チャイニ

ーズ・ハムスター培義細胞を用いる染色体異常試験を

行った．

　ii）天然添加物30腫について培養細胞を用いる染色

体異常試験を行った．

　出）前年度に上記2試験で陽性の結果が得られた6

検体について，マウス骨髄を用いる小核試験を行った．

（i）ii）iii）いずれも厚生省環境衛生局食品化学課へ報

告）

　2，放射性医薬品の突然変異原性に関する研究

　腎診断薬ジメルカプトコハク酸テクネシウムについ

て，大腸菌及びサルモネラ菌を用いる突然変異試験，

並びに，培骨細胞を用いる染色体異常試験を行った．

（科学技術庁へ報告）

　3．環境汚染化学物質の変異原性試験

　i）大気汚染物質の哺乳動物細胞に及ぼす細胞遺伝

学的影響に関する研究

　開発したガス暴露システムを用いて，培養細胞を種

々の大気汚染物質に暴露し，実際にガスクロでモニタ

ーした濃度と，その時の染色体異常出現頻度との相関

性を検討した．（環境庁企画調整局へ報告）

　ii）ディーゼル排ガスの変異原性に関する研究（結

核研究所と共同）

　ディーゼル排ガスの有機溶媒抽出物について，培養

細胞による，代謝活性化系を併用した染色体異常誘発

試験を行った．更に，ディーゼル排ガスの6箇月暴露

をうけたラットの骨髄，並びに，3箇月及び6箇月暴

露のラットの未掬血液を用いる小平試験を行った．（環

境庁大気保全局へ報告）

　血）低沸点性有機塩素化合物の変異原性に関する研

究

　プロモジクロロメタソについて，マウス骨髄を用い

る小核試験を行い，投与量と小核出現の経時的変動並

びに連投の効果について検討した．：更に，変異原高感

受性マウス及びラットを用いる小核試験を行った．（環

境庁企画調整局へ報告）

　iv）水道水中における微量右機物質の変異原性に関

する研究

　トリメチルペソゼソその他水道水中の徴量有機化合

物及び関連物質10種についてAmes試験並びに染色体

異常試験を実施．（→学会発表134）



業 務

　4，サルモネラ菌を用いる突然変異原性試験の代謝

活性化に関する研究

　PCBあるいはPB＋BF前処理マウス（BALB／c，

C3H／He）の肝S9について，間接変異原物質の代謝

的活性化能並びに薬物代謝酵素活性を比較検討し，

Ames試験に用いられる適切な肝S9について検討し
た．

　5．突然変異物質のDNA損傷型に関する研究

　過酸化水素から生ずるスーパーオキサイド，ハイド

ロキシラジヵルの枯草菌形質転換に対する不活化作用

について検討した，

　6．化学構造と変異原性との相関性に関する研究

　i）Dimetllylaniline及びphenetidineの代謝的活

性化体であるN一水酸化体（dimcthylphenyl－hydroxy・

1amlne及びN－hydroxyphenetidine）をSgmix中か

ら単離，同定した．（→誌上発表88）

　ii）解熱鎮痛剤フェナセチンについて，ラヅト及び

ハムスター肝S9の代謝活性化能を比較検討した．（→

学会発表131，誌上発表87）

　7．　培養細胞の染色体異常による発癌物質短期検索

法の改善と評価（厚生省がん研究）

　種々の生活関連物質について哺乳動物培養細胞を用

いる染色体異常誘発試験と体細胞突然変異試験及び生

体における小門試験について定量的比較を行った．（→

学会発表129，130，135，誌上発表145）

　8，　マウスを用いる小胆試験法の開発に関する研究

　小門誘発機構に関する細胞遺伝学的な基礎的研究，

スクリーニングにおける最適実験条件に関する検討，

データ評価のための統計処理：方法，アクリジンオレン

ジ蛍光染色法，小核試験の機械化についてフローサイ

トメトリー法等の導入の可能性などについて基礎的な

検討を行った．（→学会発表133，136，誌上発表86）

　9．化学物質誘発ラット白血病の発生と増殖過程に

おける染色体分析（文部省がん特別研究，病理部と共

同）

　メチルニトロソ尿素によって誘発されたラット神経

膠腫の染色体構成についてG一分染法を用いて解析し

た．

　10．変異原物質の情報収集

　i）バイオロジカルデータベースの詳細設計につい

て検討した．　（科学技術庁委託研究）

　ii）染色体異常誘発試験及び小冊試験のデータ集積

のためのデータベースの改良を行った．

　1L　Ipcs1WHO計画に基づく国際協力

　発がん性が知られているにもかかわらず，Amesテ

ストで陰性となる物質10検体（o－tQluidineなど）にっ
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いて，培養細胞を用いる染色体異常誘発性試験を開始

した．（→誌上発表146）

大　阪支所

支所直面　納　晴三郎

　大阪支所においては，国家検定，製品検査，一斉取

締試験，特別行政試験，輸入食品検査などを行ってい

るが輸入食品検査を除いてほぼ例年なみの件数を処理．

している．

　これらの業務のほかに，特別研究，厚生科学研究及

びその他の研究について，薬品部，食品部及び薬理微

生物部に述べるような内容のものが採りあげられ，そ

れぞれに成果を挙げている．

　以下各部別に詳述する．

概要

薬 品 一

部長持　田　研　秀

　当部の業務も支所全体の活性化を反映して，着々と

研究内容の充実を図りつつある．

業務成績

　1．　国家検定

　本年度のブドー糖注及びリンゲル液の処理件数は

964，件あり，不適件数なし，プラスチック容器のブ

ドー糖注の容量別総数に対する比率は，500mZ以上

31．75％，20mZ以上65．1％，と昨年に比べ減少の傾

向にある．別にプロチオナミド8件の理化学試験を実

施し，いずれも適品であった．

　2．一斉取締試験

　β一プロッカー・ピンドロールを含有する内服固型押

4件につき，定量試験及び重量：偏差試験を実施し，全

品適であった．

　3．　特別行政試験

　国内産収納あへん10件（内訳，和歌山2件，岡山4

件，香川4件）のモルヒネ含有量の試験を実施した．

　4．その他

　11局改正の準備（安全課），医薬品の原料規格集の作

成に関する研究（第3年次，審査課），不安定医薬品

の純度向上に関する研究（安全課）及び医薬品の試験

法・規格の作成に関する研究（公定書協会）に協力し

た．
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研究業績

　1．医薬品と高分子物質の相互作用に関する研究、

　i）消化酵素リパーゼの脂肪詐「i化力試験法を作成す

るにあたり，BP，　USPなど諸外国の公定書収載の試

験法を整理し，その問題点を指摘するとともに，リパ

ーゼ活性測定法にミ・ヒル系の導入を提起した（→誌上

発表149）．デオキシコール酸ミセルに隊長の異なる脂

肪酸ビニルニステル（C8－C14）を可溶化し，これをリ

パーゼの基質として用いた時の鎖長による加水分解挙

動の差異を連度論的に解析し，DCミセルー酵素一基質

問の相互作用の観点より考察した．　（→誌上発表90，

学会発表137）

　ii）アラビン酸の油／水界面における吸着状態を顕

徴鏡電気泳動法を用いて検討し，第一層の不可逆的吸

着層とそれを取巻く第二層の可逆的吸着層より成るこ

とを明らかにした（→誌上発表91）．また，アラピン酸

塩の高分子電解質としての性質について対イオンの腰

台性を中心に検討してきたが，そのNa塩，　Ca塩水

溶液の輸率の測定から，アラビン酸イオンに対する対

イオンの結合性，対イオン及び高分子イオンの電気伝

導性への寄与を明らかにした．（→学会発表138）

　2．製剤の安全性に関する分析化学的研究（昭和57

年度厚生科学研究）

　プロカインとその加水分解物であるパラアミノ安息

香酸の油／水間分配における溶媒の役割について検討

し，極性溶媒の分配においては溶媒の極性のみならず，

溶媒和の影響が大きく，溶媒一嘗質問根互作用の大き

なものほど高い分配性の得られる竣を明らかにした

（→学会発表139）．また，プロカインを含む5種の局

所麻酔薬のn一ベンタノール／水間におけるpH依存性

の分配挙動について倹討し，中性分子種だけでなく，

緩衝液成分を含む対イオンとのイオン対の形での分配

も起こり得ることを明らかにした．

　3．　薬物への標識イムノアッセイの応用

　抗炎症性ステロイド剤のデキサメタゾンの生体中の

微量分析を口的として架橋化剤の導入位置を検討し，

特異性の高い抗体を得た．更にアフィニティクロマト

グラフィーを用いて抗体を精製し，近縁化合物の16位

メチル墓の立体異性作であるベ小耳タゾンとの交叉反

応率の低い抗体を調製してデキサメタゾンの酵素標識

イムノアッセイを確立した．（→学会発表141）

　4．　医薬品の規格試験法の作成に関する研究（昭和

57年度公定書協会：滝谷班）

　i）輸液用注射剤の不溶性微粒子試験の指針（案）

（→誌上発表92）の作成に引き継ぎ，小容：量注射剤へ

の不溶性微粒子試験の適用を試みた．ダイヤモンドペ

ン亀裂法を利用することにより，アンプル開封時のが

ラス片の混入を防いだ．市販の小容量注珊剤に混在す’

る不溶性微粒子の粒度分布は両対数プロットにより良

好な直線関係を示すが，粒度分布の特性値よりも粒子

数（2μm以上及び5μm以上）による方がロット間の

差を検出することが出来，光しゃへい型白動微紋子測

定法は製造工程管理上イ∫刑であることを明らかにした．

　ii）β一プロッカーのピンドロールを2，3，4，6一テト

ラー。一アセチルーβ一D一グルコピラノシルイソチオシア

ネートにより誘導体としたのち，逆相HPLCによ転

S（一）及びR（＋）の鏡像異性体分割定量法（ヒト血

漿レベル10～100ng／mりを確立した．更にHPLcの．

分離度は2．22で，ヒト血漿中のピンドロールに適用し

た．（→学会発表140）．

概要

食 品 部

部長原　田　基　夫

　慶田雅洋部長が昭和57年12月1日付で退職され，後

任に原田基夫本所家庭用品第二室長が昇任した．タイ

国へ派遣されていた外海泰秀主任研究官が1年間の技

術指導を終えて57年8月5日帰国した。小川俊次郎技．

官が58年3月3旧付で京都薬科大学へ転出した．

　環境汚染物質の魚毒に関する研究（国立機関公害防

止研究）が終了し（→学会発表146，誌上発表101），

また当部の主要な業務であった食品中の合成添加物の

標準分析法が完結し，57年9月に成書として発刊され．

た．パーソナルコンピュータ（NEC，　PC－8801）を購・

入し，データ処理に活用している．

業務成績

　L　製品検査

　食用タール色素500検休について検査した．不．合格．

0であった．

　2．　輸入食品検査

　名：色料M件，亜硫酸9件，安息香酸3件，過酸化水

素5件，シアン化合物3件，重金属（鉛）18件の化学

検査を行った．

　3．　残留農薬実態調査

　外国産農産物（大麦12件，グレープフルーツ5件，

そば5件，こしょう5件）についてカルバメート系農

薬（デナポン，ランネート，トップジンM，ベンレー

トとその分解物）の検査を行ったがいずれも検出しな

かった．（食品化学課へ報告）

　4．規格試験等



業 務

　食用タール色素の規格中野色素の定量に液体クロマ

トグラフィーを導入するための基礎調査を行った．（食

品化学課へ報告）

　5．　研修について

　国際協力事業団にかかる昭和57年度輸出入食品倹査

技術コース（研修生13名）の研修を10月～11月に，農

薬技術コース（研修生8名）の研修を58年4月中行っ

た．また国内研修生として2名の研修を行った．

研究業績

　1．　食品・添加物等の安全性に関する研究

　i）食品添加物の1日摂取量調査に関する研究では，

昨年（→学会発表142，誌上発表99）に引き続き，5

種類の添加物について国民栄養調査及び陰膳の二方式

による平均摂取量を求めた．今回は更に改良マーケッ

トバスケット方式を追加し，この平均摂取量を求め

た，結果はプロピレングリコール43mg，ソルビン酸

36．3mg，硝酸35．5mg，安息香酸1．44mg，グリチル

リチン酸1．39mg，サッカリンナトリウム0．91mg，

プロピオン酸0．6mg，パラオキシ安息香酸エステル

類0．23mg，デヒドロ酢酸0，19mg，合成着色料0．096

mg，亜硫酸0．073　mg，　BHT　O．023mg，亜硝酸0．018

mg，　BHA　O．001mgであった．

　ii）天然添加物の分析法作製に関する研究では，液

体陰イオン交換樹脂アンバーライトLA－2を用いる液

・液分配法による食品中の合成及び天然着色料の系統

的分析法を確立した（→誌上発表96）．また各種の色

素を分析する前処理としてセライトカラム法について

検討し，この方法はとくに天然色素によい結果が得ら

れた（→誌上発表97）．更に液・液分配法とセライト

カラム法を各種食品について比較したところ，・合成色

素ではわずかに液・液分配法がすぐれ，天然色素では

セライトカラム法がより高い値を示した．（→誌上発

蓑98）

　面）輸入食品の検査法に関する研究では①けい酸ア

ルミン酸ナトリウム，②タウリソ，③有機多塩基酸，

④デナポン（農薬）の各分析法を設定した．　（昭和57

年度厚生科学研究）

　iv）食品添加物の規格試験法の改良の目的で，高速

液体クロマトグラフを用いて食用タール色素の原料物

質，反応中間体及び付随色素の確認並びに同定を行っ

た．（→学会発表143，誌上発表102）

　v）輸入冷凍えびに違犯の多いホウ酸塩の微量迅速

定量法として，2一エチル1，3一ヘキサンジオールを用い

るキレート抽出法及びタルクミソ発色法を組み合わせ

た従来の方法を亘に改良して簡易化し，同時発色によ

る多数検体の処理方法を開発した．（→学会発表151）

報 告 ．PL

　vi）その他　ミルク中の過酸化水素の徴量測定法

く→誌上発表103），チーズ中の遊離及び結合安息香酸

の分析法（→誌上発表95）を確立した．

　2．食品中の生体有害作用物質に関する研究

　i）魚介類の腐敗の指標となる各種アミンの分別定

量法を確立した．トリメチルアミンはヘッドスペース

ーGC法で，プトレスチン及びカグベリンはNBD－F

（7－Fluoro－4－nitrobenzo－2－oxa－1，3－diazole）を反応さ

せたのちけい光検出HPLC法で測定し，それらの分

析至適条件を決定した，（→学会発表152）

　ii）油脂の劣化による有害性については，各種加熱

熱について家兎の赤血球に対する溶血作用C50（50％

溶血に必要な試料濃度，mg／5　mりの挙動を観察した．

最も劣化した油脂ではC50は負の相関々係にあり，

この原因物質は極性層に移行することがわかった．（→

学会発表15）

　遁）その他シガテラ，フグ毒素を検査し（→誌上発

表103），液体性食品の魚に及ぼす影響を観察した．（誌

上発表151）

薬理徴生物部

部長加納晴三郎
概要

　昭和58年3月3旧付をもって，永年当部の研究，業

務補助に尽力された三宅末子氏が退職された．57年7

月施行以来，人手と時間を要するメンブランフィルタ

ー法による無菌試験の実施が軌道に乗った．部員一同

協力して業務，研究両面に精励努力し，後述のような

成果をあげた，

業務成績

　一般業務としては，ブドー糖及びリンゲル注射液の

国家検定が964件あったが，発熱及び無菌試験には，

いずれも全件数が合格した．輸入食品検査の細菌試験

は行われなかった．

研究業績

　研究面では，前年に引き続き発熱物質に関する研究

と胎生薬理学に関する研究とが，2つのグループによ

って行われた．

　発熱物質に関する研究グループは，前年度に続いて，

厚生科学研究班の簡易内毒素試験法（Limulus　test）に

関する研究を国立予防衛生研究所，九州大学及び大阪

市立大学などの機関と協同で行い，標準内毒素の製剤

化に成功し，我国における内毒素の量的表現に統一性

を与え得ることとなった．更に，標準内毒素について
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その物性並びに生理活性の祖関性を検討し，毒素シン

ポジウム及び薬理学会総会で報告した．　（→学会発表

160，　163）

　胎生薬理学研究グループも，前年に引き続いて，内

毒素によるアスピリンの胎仔毒性の増強作用の機序に

ついて，血清蛋白とサリチル酸との結合性の面より検

討され，内毒素による増強効果は，f華体血清蛋白の薬

物結合能の低下によることを示した．（→学会発表161）

また，妊娠ラットに対する絶食の影響が，胎盤及び小

腸のアルカリホスファターゼ（A上P）の活性が低下す

ることが明らかにされ，妊娠後期の絶食は，憎体臓器，

胎盤及び胎仔重趾や胎仔の化骨進行度の低下とともに

胎盤のALPの低下を引き起こすことを明らかにし，

ALPがカルシウム輸送系への関連を示唆した．（→誌

上発表108）更に前年に引き’続いて，トリパンブルー

（TB）による胎仔毒性の発現機序について検討し，投

与方法により毒性発現に差のあることを明らかにした．

脆仔に対する縄索がTB直接の影響か否かについて目

下詳しく検討中である．（→学会発表162）この他，2，

3の薬物についてのラットにおける胎仔毒性に関する

報告が行われた（一→誌上発表104，105，106，107及び

110）．この中で重要なる点は，硝酸カリウムを二世代

にわたって妊娠ラットに与えたとき，F1に対する毒

性は認められないが，F2においては毒性が発現する

ことを明らかにした．

　以上の研究実績の他に，本年度は，家庭用品安全対

策の一環として，ジエチレングリコールのラットに対

する催奇形性試験を行い，実験の範囲内では催奇形性

を認めないことを報告した．（厚生省報告，58年3月）

北海道薬川植物栽培試験場

場　長　畠　山　好　二

品場長　木　問　尚汁r郎

概要

　57年12月1日付をもって本間尚治郎場長，石崎昌吾

作業長が退官され，後任に畠Ill好雄室長，三浦忠一技

官がそれぞれ場長，作業長に昇任した．

　研究業務は，昨年に引き続き，科学技術振興字並費

による実証及び生薬資源の確保に関する特定総合研究

の一部，優良品種の選抜に関する研究の分担としてト

ウキの品種育成に当っている。

　麻薬課の委託試験としてケシの系統保存及び技術保

存に関する研究も続行している．

業務成績

　1．種子交換

　　採　種　　158種（筑波試験場へ送付）

　　受入れ　　108件　581種

　　分譲　27件　80種
　2．　薬用植物の栽培・自生調査

　占㌔山室長は口本生薬研究者纂3次訪中団の一員とし

て昭和57年6月13日～6月25口の間中国を訪漉し，生

薬の基源植物・生産・流通の調査及び学術交流を行っ

た．

　野生薬用植物の北海道における自生調査については，

道東に局在するエゾウコギの分布を調べ，無駄株の発

見に努めた．

研究業績

　1．　トウキ（科学技術振興調整費）

　2年生抽苔株のうち前年分離した種特有の形態形質

を具備した個体，易抽苔個体及び低温伸長性個体より

採種，1個体1系統として育苗し，各隔離圃場に定値

して第2代選抜に供試した．

　3年生血苔株については，開花期に草姿・葉形・葉

色・葉柄色を基準にして選抜を行い，面体別に採種し

た．しかし，各個体とも稔実粒が非常に少なかったの

で，ポッカイ系統，ヤマト系統にまとめた．

　なお，開花時における特性調査より，開花期・葉色

・主茎長・節間長がポッカイ・ヤマト両種の明確な相

異点であることが判明した．

　栽培上意も難点である抽苔について基礎資料を得る

ため，花芽分化に対する低温の影響を調べた所，正常

な開花には自然条件下での低温経験日数が約120日要

し，約100日でも50％以上の株が抽煩した．

　2．　ケシ

　寒冷地における最適栽植密度の決定及びアヘン収量

の年次間変動の原囚を究明する一環として，今年は，

栽植密度が収趾及び収1‘全構成要素をこ及ぼす影響を調べ

た．（薬．務局麻薬課へll宣告）

　3．　シャクヤク

　前年個体収量及び1茂分皿趾の調査を終えた53系統を

供試し，系統比較試験を開始した．種苗法において品

種の類似性と区別性が定義されているので，第一年次

より形態形質，生理形質について多項目の調査を行っ

ている．また，保存中の基礎集団より特異な形質（ブ

ラインド・極早生・強勢・多茎）をもつ個体を選抜し，

増殖圃に移植した．

　4．その他

　優良系統の選抜，予備的栽培試験，品種保存等のた

めダイオオ・トリカブト・キバナオウギ・ゲンチアナ



業 務

・ハマボオフウ・ハシリドコロ・ハトムギ・ホソパオ

ケラ・センキュウ等が試作されている．

　また，優良種探索のためσ8π磁ηα属，P480π如属，

R〃8π加属，オ‘oπ∫’μ加属，Co，フゴ読8属，360ρoJ‘∫属等

を蒐集・保存し特性を調査している．

筑波薬用植物栽培試験場

場長大野忠郎
前場長宮崎幸男

概要

　本年度の主な業務は下記の研究業績及び業務成績の

項で述べるような研究並びに調査に関する業務で，前

年度よりの継続のものが大部分であった．

　昭和57年7月1日目で当場初代の場長として多大の

功績を遺された宮崎幸男場長が退官され，後任に伊豆

薬用植物栽培試験場の大野忠郎場長が就任した．また

同日付で栽培研究室の西孝三郎室長が伊豆薬用植物栽

培試験場長に昇任された．

業務成績

　L　薬用植物の自生地調査

　ツクバトウキの自生地を調査した．また当場周辺の

自生薬用植物の分布について調査を行った．

　2．　植物採集調査

　種子交換を主な目的とし，日本産薬用植物及び日本

固有植物の分布調査を行うとともに，採種を行った．

本年度は茨城県内の小貝川近辺，加波山，高萩市，筑

波山，足尾山，大竹海岸，当場周辺，及び長野県の菅

平を調査対象区域とし，520種について調査し，種子

256種，苗34種を採集した．

　3．種子交換の実績

　種子の保管　約1410種目昭和56年及び57年分）

　受入れ　198件　延べ約2990種

　配　布　151件　延べ約2900種

　なお本年度も薬用植物関係の種苗法にかかわる業務

として，ミシマサイコが取り上げられ，新品種登録審

査規準の作成について厚生省側より当場の大野場長，

佐竹室長並びに伊豆薬用植物栽培試験場の西場長が参

両し，同規準案の策定に当った．

研究業績

　1．　ミシマサイコ（科学技術持興調整費）

　i）優良系統の選抜，育成に関する研究

　産地別収集系統の特性調査　圃場栽培1年生の下妻

（昭和56年茨城県下妻地区で栽培の種子を導入したも

の），ホソバミシマサイコ（中国産），平尾台（以下5
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種は野生種），秋吉台，高知，えびの高原，石廊崎の

7系統の特性を調査した．昭和57年10月27日各区とも

抽苔株を無作為に20株抽出し調査した．下妻，ホソバ

ミシマサィコの2系統が，生育，主根重ともに他系統

に比し優れた結果を示した．草丈，茎長，分枝数にお

いて優れた系統は主根重も重い傾向が認められた．

　個体選抜によって育成した系統の特性調査

　供試種子は春日部試験場在来種を筑波試験場で栽培

した2年株より佃体ごとに昭和56年秋に採種したもの

である．播種は昭和57年3月9日畦幅1m，1止すじ

播，種子消毒はベンレート水和剤1000倍液に16時間浸

漬．施肥は化成肥料（15－15－15）10a当たり50　kgを

3月9日全量基肥として施用，1区面積3m2，間引は

本葉5～6葉面に株間10cmになるように行った．昭

和57年10月18～29日，57系統（採種の1個体を1系統

とする）について収穫調査を行った．収穫はL5mの

畦長の全個体について行った．草丈，主茎長，分枝数

（第一次），節数，主根風乾重のすべてに系統問に0．1

％の危険率で有意差が認められDuncanの範囲検定に

よって系統問の差異を明らかにした．また主根風乾重

と，草丈，分枝数，藁灰，苗条数（分げつ数），最大葉

幅（最大葉の前幅），茎の太さ（第1節の太さ），地上部

風乾重，複散形花序数の各々との間にそれぞれ有意の

正の有意の相関が認められた．草丈，分枝数，節士，

最大葉幅，茎の太さ等を指標とする選抜は収根暗の多

い系統の育成に有効であると思われる．

　ii）受精様式に関する研究

　開花の各時期に走査型電子顕微鏡によって花を観察

し，雄ずいと雌ずいの成熟の時期が全く異なり，雄ず

い先熟であることを前年と同様に確認した，

　田）組織培養で再分化させた個体の特性について

　当場産の系統を用いて新潟薬科大学で組織培養を行

い，再分化された植物を栽培し，訓義材料を取った元

の系統と比較した。供試系統（1）春日部試験場在来種を

組織培養で増殖した株。（2）同じ春日部試験場在来種を

昭和57年3月評幽したもの．（3）春日部試験場在来種を

移植栽培したもの．仮植（1）（3）は本圃移植に先立ち本葉

2～3枚の鼻面を径12cmのビニールポットに仮植し

温室内の寒冷紗下で約1箇月間管理した．移植は昭和

57年6月12日，畦幅60cm，株間10cmにして行った．

施肥は化成肥料（15－15－15）10a当たり46．3kgを全

量基肥として移植前に全面散布した．主根風乾重は組

織培養再分化系統の方が元の系統に比し0．1％の水準

で有意に優れていた．

　鋤栽培条件と生育との関係についての研究

　気温の相違が生育と品質に及ぼす影響について予備
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試験を行った．また土性の掘違及び肥料の施用量が生

育と品質に及ぼす影響についてコンクリートポットを

使用し栽培試験を行ったが，全般的に生育不良であっ

たので，昭和58年度において再試験を行いつつある．

　2．　トウキ（科学技術振興調整費）

　i．）優良系統の選抜，育成に関する研究

　栽培品の中より文献的に優良といわれるものを選抜

した．

　ii）受精様式に関する研究

　隔離栽培して採種することによる系統保存法を検討

した．

　3．　ケシ

　系統保存として低温種子保存法について検討し，ま

た技術保存の立場から，寒害防止策としての被覆法に

ついて検討した．

　4。　ハトムギ類

　個体選抜及び系統選抜による優良品種の育成につい

て．

　前年に引き続いて各系統の特性を明らかにした．ま

た交配磁のF2の採種を行った．

　5．　オ’ウレン

　優良系統の選抜を目的として，各地（兵庫県，福井

県，鳥取県，和歌山県，茨城県，山形県）のオウレン

を集めて1年生の特性調査を行った．

　6．　カラスビシャック

　大粒のハソゲを生産するための栽培法について検討

した．

　7．　カノコソウ属植物

　優良系統の選抜を日的として，栽培法の検討及び成

分の検索を行った．

　8．薬用植物の品種保存に関する研究

　i）ヒロバセネガ　種子の採取を行った．

　ii）ボタン　薬用畑中に赤花系と桃色花系とが区別

された．

　五i）シャクヤク　白花八重種の株分け及び導入系統

の植付けを行なった．

　iv）センナ　ファイトトロンを用いて好適温度条件

を検討した．

　v）ズボイシア　冬期の保護の検討（霜よけ）を行

．つた．

　vi）ステビア　保存栽培

　vii）アカヤジオウ　筑波における栽培法の確立を

目的として，試作を行った．

　vi三リチョウセンニンジン　2年生及び1年生苗の

育成を行った．

　ix）ムラサキ　栽培中のものから採種を行った．

概要

伊豆薬用植物栽培試験場

場長西　孝三郎

　当場の圃場に関係する青野川の河川改修工ひ1‘が昭和

57年度の静岡県中小河川改修工事として行われ，昭和

57年11月末までに補償用地（廃川敷）への農具舎の移

築をはじめ植物の移植等を無事完了した．この改修工

事に伴い当場の敷地形態が変わったため，盗難防止等

を考慮し，正門及び周辺囲障等の工事も行った．した

がって本年度は工事に付帯する作業等が多く，また二

伸の環境整備に重点がおかれたため，研究業務として

は科学技術庁の振興調整費及び本省二二局のあへん特

別会計にかかわるミシマサイコとケシの栽培試験のみ

にしぼらざるを得なかった．

　一方，植物の生育期には台風10号（8月2日）及び

台風18号（9月12日）の接近に伴う塩風のため，試験

作物や標本植物が甚大な被害を受けるという災難に見

舞われた．

　なお本年度は7月1日付の人事異動により大野忠郎

場長が筑波試験場の場長となり，その炎任として筑波

試験場の西孝三郎室長が着任した．

研究業績

　1．　ミシマサイコ

　伊豆地域に自生している数箇所（石廊崎，天子山，

浅間山，大室山，長者ケ原）の野生ミシマサイフの腫

子を採集し，採集地別に圃場及びポットで栽堵を行い，

それらの生育特性について比較検討した．その結果，

供試した範囲内では石廊崎の系統が生育・収量ともに

最も優れており，他の4系統はいずれもほぼ同様な生

育・収猛を示した，また8月と9月の台風による弓筈

の程度も石廊崎の系統が最も軽微であったこども合わ

せ考えると石廊崎の系統は今後新品毬の育成を行う際，

育種材料として利用し得るものと推察される．

　2、　ケシ

　昭和57年度から新炭に伊豆地方における革ヒ三法の確

立，農作業省力化のための技術開発並びに優良品種の

育成に関する研究を行うことにした．本年度は10月22

日（圃場）と10月27日（ポット）に播種し，ポットは

ビニールハウス内で育成した．ハウス内のポットは4

月15日に，圃場は5月1日にそれぞれ開花した．その

間生育調査を行ったほか，主茎の着蕾期には腋芽抑制

のためMH－30及びBナインの各濃度液を散布した．

腋芽抑制の程度についての調査及び収穫物調査は5月
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中に行う予定である．

和歌山薬用植物栽培試験場

場長堀　越 智

概要

　ケシは56年11月中旬に播種し，下旬には適当な降水

量もあり発芽良好で，2～3月目最高最低気温は平年

よりも高く，生育良好であった．

　4月中旬に気温は一時低下し晩霜に見舞われ，早生

系統に被害（生長停止株の出現）が出て懸念されたが，

4月下旬～5月には気温の上昇と降水量は平年より少

く，好天候に恵まれ，生育も回復しアヘン採取も順調

であった．トウキ，ミシマサイコの特調費試験，ミシ

マサイコの開花順位，トウキ，トウスケボウフウ，サ

ジオモグカなどの掘り上げ調査，調製，見学，栽培指

導など来場老も前年より多く多忙を極めた．なおプレ

ハブ式低温恒温室（サンヨー1．5坪）を購入した．

業務成績

　1．薬用植物栽培文書応答　45件

　2．　植物（種苗含）　入手　46件　103種

　　　　　　　　　　配布　28件　141種

　3．植物調査　テンダイウヤク，ニッケイ，シラカ

シ，フィリウラシマソウ，バイカオウレン，ヤマホト

トギス，チクセツニンジン，ヤマトリカブト，ヤマア

イ，ワサビ，キハダ，センブリ．

　4．種子交換　89種を採種調製して，筑波考試に送

付．

　5．大阪農協中央会教育部主催婦人部講習会（’83．

2．7），和歌山農協中央会有田地区婦人部講習会ぐ83。2．

10），大阪農協中央会中河内地区婦人部講習会（’83．2．

16）にて講演，57年度特殊農産物新規導入車業（高野

町富貴地区），印南町薬草栽培研究会に対し指導協力，

来場老は1099名であった．

研究業績

　1．　ケシ

　品種及び系統保存並びに技術保：存を目的に育成管理

し．，開花調査，アヘン採取，種子の保存を行った．

　i）開花調査

　インド系極早生が4月13日開花始，順次開花し，早

中晩の最盛は4月24日～28日となり，開花終了は4月

28日～5月10日であった．

　ii）アヘン採取

　早生系は5月11日より開始し，18日まで4回，晩生

系は5月24日より6月1日まで4回実施した．

報 告 195

　宙）種子保存

　1系統5果9区72系統を乾燥調製し保管した．

　’2．　オウレン

　i）’80年11月美山村串本地区より入手したセリパ

オウレソ（丹波系），植付本数，株間の相異．

　ii）’81年3月上記地区より入手したセリバオウレ

ン（丹波系），杉林，柿畑，みかん畑，水田あと（土付，

水洗，エビスグサ下）．

　上記三）ii）は目下，試験続行中である．

　3．　ミシマサイコ

　i）優良品種の育成に関する試験（優良系統の選抜）

　’82年12月筑波薬試に報告した．

　ii）開花順位と生育収量（採種法の改良，個体選抜）

　イ）開花中（’82．7．23～9．4）特性調査を7回実施し

た．その概要は，母株が（先代）早い開花を示したの

に，子株（次代）では必ずしも早く開花するとは限ら

ない（交雑性），即ち一定の傾向は認め難く，個体差

も大きく選抜の困難性を痛感した．

　ロ）生育，収量，種子生産については特記事項は認

められない．

　4．　トウキ（大和）

　i）優良品種の育成に関する試験（優良系統の選抜）

　’82年12月筑波薬舗に報告した．

　ii）種子の大きさと生育収量について，大きいもの

は中，小に比し，優る傾向を示した．

　茄）苗の大きさと生育収量について，大苗芽くりは，

中小極大に比し優り，丸くりの効果を確認した．

　5．　トウスケポウフウ

　開花時に特性調査を実施，開花順序，規則性の有無

について検討したが，特記事項は認められなかった．

なお品質については，掘り上げ後の経時変fヒのあるこ

とが認められた．

　6．サジオモダカ

　秋期に水田の落水（水切り）といも重との関係があ

ることが判明した．即ち栽培期間無常時堪水状態を保

持したために，いも重は軽くなったものと考えられる．

調製法は金ブラシ使用が，サンドペーパー，ガラス破

片に比し能率的であった．

　7．　キハダ

　i）タイワンキハダのさし木試験

　緑化率は89．2％～64．6弩で，発根率は36．4％～9．2

％であった．緑化率と発根率は必ずしも一致しないが，

概して緑化率上位のものは，発根率も上位を占めるよ

うである．〔日本生薬学会第29回年会（札幌）（’82．

9，29）にて発表〕

　血）系統の収集
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　’83．1．22～28に和歌山市紀の川河川敷内栽培中のキ

ハダ（鳥取系11年生）より種子を採取したの他に東京

都薬用植物園，岐阜県（エーザイ植物園）より種子を

入手した，

　8．その他　ニッケイ，センブリの育苗を実施した

が，ニッケイは発芽不良であったが，センブリはカン

レイシャ被覆下に播種し，発芽して（春播～秋66本

’83．3．25）47本生存中である．

種子島薬用植物栽培試験場

細長事務取扱鈴木郁生

　高城正勝場長は昭和57年7月18口場長室において倒
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ
れ，脳出血と診断され，急遽鹿児島市立病院に運ばれ

治療につとめられたが，8月26日容体が急変し急性心

不全で逝去された．

　高城場長は昭和23年10刀当所植物部に助手として採

用されて以来，職務に精励され，薬用三物園伊豆分場

において，また，種子島分場長心得として活躍され昭

和36年7刀10に種子島薬用植物栽培試験場長に昇任

された．この間薬用値物栽培等に関する試験研究に従

事，多大の功績をあげ当所の発展に尽くされた．ここ

に高城場長の業績を讃え，心から御冥福をお祈りす

る．

　9月140，下村所長を葬儀委員長として国立衛生試

験所葬を種子島でとり行った．各方面から多数の方々

が参列され，高城場長の死を悲しんだ．薬園局からは

黒木企画課長が参列し，局長の弔辞を代読した．

　なお8月26口付で鈴木郁生ムlll所長が場長の事務取扱

いを命ぜられた．

概要

　気温は平年に比べて冬期に高く，夏期に低かったた

め植物の生育に異常を来たした．また8月に13号台風

9月に19号台風が通過し，植物及び宿舎等に被害をも

たらした，特に北西の防風林が昭和56年の台風による

塩害で枯れたため，従来被害のなかった温室のガラス

及び宿舎の屋根瓦に被害があった．降雨量は年間

2673．3mmであったが，例年多い4～6刀が少なく8

月，9月の台風に豪雨で例年並の爾量となった．

　栽培試験は，ミシマサイコ，ニッケイ属植物，ウコ

ン属植物について行った．系統保存植物と．しては，イ

ンドジャボク属植物，ウコン属植物，ニッケイ類，コ

カノキ，キナ，ステビア，及びクミスクチンなどであ

る．

　1．　ウコンの栽培法の検討

　南西諸島における栽培法を確立するために，入手可

能な4系統の（ジャワ，インドネシア，台湾，当場保

存株）を用いて，昨年度に引き続き調査した．

　生育は台湾系及び当場保存株が良好で，インドネシ

ア，ジャワ系はやや劣った．

　2．　ニッケイ属植物の栽培法の検討

　南九州及び南西諸島における栽培法を確立するため

に3種類（ニッケイ，セイロンニッケイ，シナニッケ

イ）を栽培し調査した。セイロンニッケイはビニール

ハウス内露地植えで，6年忌で樹高2～2．5m，高径

4．5～5．Ocm，シナニッケイは10年生で3．4m，幹回

5．Ocm’ ﾅ，ニッケイについては継続調査中である．

　またシナニッケイは22粒が採種出来たので，播種し

初期生育調査した．樹高3．4～7．8cmで葉数は3～12

枚であった．

業務成績

　1．　薬用植物自生地調査

　種子島に自生するクスノキ属，ハナミョウガ属，ハ

マボウフウ，クサスギカズラ及びハマゴウ等の分布を

調査し，採取した．採取した一部を筑波薬試に栽培依

頼した．

　2．交換用種子の腺腫

　島内全域を調査し完熟した種子152種を採種し，筑

波面谷に送付した．

　3．　その他

　本年見学者はl142名で標本園及び温室を中心に見学

させ薬用植物の知識の普及をはかった．

研究業績

　1。　ミシマサイコの優良系統の選抜（科学技術庁特

別研究）

　1）　隔離栽培法の検討

　55｛F及び56年に蒐集したミシマサイコの系統保存の

ため，2つの隔離法で実験した．

　鉢植えの敏物を寒冷沙で覆う方法及び遠隔地に植栽

して，保存する方法を検討した．その結果寒冷沙で麗

つたものは生育が不均一で，結実が悪く，採種の出来

ない系統もあった．一方遠隔地植栽区は生育も結実も

良好であったが，台風及び除草等に労力がかかった．

今後は交雑しない，最短距離で隔離し，防風雨及び除

草が効率的に出来る地域を選ぶ必要がある．

　2）　系統別特性試験

　えびめ高原（宮崎県），平尾台（福岡県），高知市，秋

吉台（山口県）の特性調査を行った．平尾台及び高知

産の植物は葉が従来の栽培種とは異なる形態を示し血．
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ξ）勉・i・一・・A・・i轍y・・蹴・y1・面悌

　　　　t1・iadiazoles　and　Related　Compo㎜ds

　　　　Michiko　MIYAHARA，　Masahiro　NA瓢DATE，

　　　　Shoko　SuEYosm，　Masayuki　TANNo，　Makob

　　　　MIYAHARA　and　Shozo　KAMIYA：α翻．」陽2ηπ．

　　　　β1ど〃．，　30，4402（1982）

　　2－Nitrosoureido－1，3，4－thladiazole類はマウスリン

パ様白血病L1210とラット腹水肝癌AH13の両腫瘍

に対し有効であった．2－Acylamino－1，3，4－thiadiazole

類はL1210に対してだけ有効であった．2－Acylamino－

1，3，4－thiadiazole類の抗し1210作用はNicotinamide

の投与により失活することがわかった．2－Acylamino－

1，3，4－thiadiazole類1よNicotinamideと拮抗して

NADPHの合成を妨げ，　Guanosine　monophosphate

生合成経路の中のInosine　mQnophosphateから

Xanthosille－5’一phosphateへの変換の過程に影響を及

ぼして抗腫瘍効果を発揮することがわかった．2－

Propanoylamino－1，3，4－thiadiazoleはU210に最大

T／C％166を示し，特に有効であった．

たところ，脱ニトロソ尿素体〔R－C6HrNHCONH－

C6H4－R’〕（12－13％），ベンゼン誘導体〔R－C6H5〕

（5－7％），　ビフェニル〔R－C6H4－C6H5〕（25－53％），

及び再生成したジアリル尿素類〔R’一C6H4－NHCONH

－C6H4－R’〕（32－45％）が得られた．これらの結；果と

化学的，分光学的手法により，N一ニトロソジアリル

尿素類はフェニルヵルパミン酸フェニルジアゾエステ

ル〔R－C6H4－N＝N－O－CO－NH－C6H4－R’〕を経て，フ

ェニルジアゾニウムイオン〔R－C6H4－N2＋〕　やフェニ

ルイソシアネート〔R’一C6H4NCO〕を生じ，更に，二

次生成物に変化することを明らかにした．

　　　　Syntheses　of　Arylcyanotriazenes　and

　　　　Related　Compounds

　　　　Masayuki　TANNo，　ShokQ　SuEYosHI　and　Shozo

　　　　KAMIYA＝C加η霧．　P乃αηη．　Bπ〃．，30，3125（1982）

UンNit…ati・n・f　1・3・Dia・y1・・・…　樋th

　　　　Nitrosyl　Chloride，　Dh1董trogen　Trioxide　aud

　　　　Dhlitrogen　Tetroxide　hl　D㎞etby聾o皿一

　　　　amide

　　　　Makoto　MIYAHARA，　Shozo　KAMIYA　and

　　　　Masahiro　NAKADATE：α8η2．　P加rη3．8μ」ム，31，41

　　　　（1983）

　　1，3一ジアリル尿素類〔R－C6H4－NHCONH－C6H4＿

　R’〕をニトロシルクロライド，三酸化二窒素，四酸化

　二窒素でニトロソ化すると，相当するN一階トロソジ

　アリル尿素類〔R－C6H4－N（NO）CONH－C6H4－R’〕が

　59～96％の収率で得られた，ただし，1，3一ビス（4一メ

　トオキシフェニル）尿素〔ρ一CH30－C6H4－NHCONH－

　C6H4－P－OCH3〕は相当するN一ニトロソ体は得られず，

　オルト位がニトロ化された1，3一ビス（4一メトオキシー2一

…フ・ニル）尿鯛・紘 @　く∂
④ Tbe㎜al　Decompositioll　of　1，3．Diary1・1－

nit窟・OSO闘reas　in　Benzene

Makoto　MIYAIヨARA　and　Shozo　KAMIYA：

C乃8π2．PゐαrηL」Bμ〃．，30，3466（1982）

　ある種のアルキルアリルトリアツェン類が制癌効果

を示すことから，アルキルアリルシアノトリアツェン

類を合成することを目的として，アリルシアノトリア

ツェンのカリウム塩のジメチル硫酸によるメチル化を

検討した．その結果，メタノール中では，シアノトリ

アツェノ韮のN1位だけにメチル化が起こった．一方，

塩化メチレγ中，ジシクロヘキシルー18一クラウンエー

テルの存在下では，Nl位またはN3位にメチル化が

生じ，2種の異性体（1一アリルー3一シアノー1一メチルト

リアツェン及び1一アリルー3一シアノー3一メチルトリア

ツェン）を与えたが，アリルのパラ位に電子供与基が

ついた場合には，N3位の異性体を得ることはできな

かった．これらの事から，勉子求引基を有する時には，

クラウンエーテルとヵリウムイナンがコンプレックス

を生成することによってシアノトリアツェンのアニオ

ンは非局在化すると推定される．更に，アルキルシア

ノトリアツェンのパラ位の．置換基定数とシアノ基の炭

素のケミカルシフトとの問に直線関係がみられた．

Pharmacological　Properties　of　Code血e鱒

7，8－oxide（Codeine　Epoxide），　a　New　Meta．

boHte　of　Codeine

Issei　TAKAYANAGI，＊1　Fukio　KoNNo，＊1　Naok互

MIYATA，　Keizo　WATANABE哩2　and　Masaaki

HIRoBE＊2：」ψoπ．∫P加γ規αω乙，32，387（1982）

　数種のN一ニトロソジアリル尿素類〔R－C6H4－N　　すでに我々は，コデインの7，8位エポキシ誘導体，

（NO）CONH－C6H4－R’〕をベンゼン中で熱的に分解し　　すなわちコデインー7，8一オキシドがコデインの新活性
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代謝物であることを明らかにしている．今回，ウィス　（ゴ

タ一系雄性ラットを使用し，コデインー7，8一オキシド

の薬理作用を精査し，エポキシドがコデインより約2

倍強い鎮痛作用を有すること，耐性形成の理度がコデ

インやモルヒネに比べて布意に小さいこと，身体依存

性形成も少ないことを明らかにした．

　以上の知見は，コデインの7，8一オキシドへの代謝変

換が鎮痛作用を増強し，しかも好ましくない副作用を

減弱することを示す．

＊1東邦大学薬学部，串2東京大学薬学部

　　Rectal　Absorption　　of　Nitro91yce血　　in

　　the　R．at＝Avoidance　of　Fir5t・Pass　Meta．

　　bolism　as　a　Function　of　R・cctal　I’ongth

　　E累posure

　　Ak量ra　KAMIYA，零Hiroyayu　OGATA　and　Ho・

　　Leung　FuNG窟：JしPゐαr加．5‘乙，71，621（1982）

ニトログリセリンを経口投与すると，肝臓での5rst一

　　　　Some　Pharmacological　Properties　of

　　　　Morph血e－7，8弔xide（Morph…ne　Epo】dde）

　　　　Issci　TAKAYANAG：，＊1　Rc三kQ　SHmATA，寧1　Fukio

　　　　KoNNo，ホ1　Naoki　MIYATA　and　Masaaki　HIRoBE

　　　　＊2：」㌦」Pノ配zrη3．1～｝7z．，5，505（1982）

　　モルヒネの7，8一エポキシ誘導体（モルヒネー7，8一オ

　キシド，日本特許，公開　昭57－2288）の薬理f乍用をウ

　ィスター系雄性ラットを用いて検討した．その結果，

　モルヒネー7，8一オキシドはモルヒネと同程度の抗侵害

　作用（鎮痛作用）を有するが，連続投与による耐性形

　成が非常に小さいこと，また体重の減少を指呼とした　　　　YQrk　at　BuH噂alo

　身体依存性形成（モルヒネの代替効果）も明らかに恩

寵：襟幅繍蝶轡1丁効な＠
．率1東邦大学薬学部，率2東京大学薬学部

pass　cHりectにより，その大半は代謝され，体内循還血

中には投与量の数％しか到達iしない，他方，直腸投与・

では，その虚rst－pass　effcctを回避出来るとの指摘が

ある．そこで，ラットを用いたニトログリセリンの直

腸投与実験を行った．直腸投与（3．5mg／kg）での

bioavailabilityは26．7％±7．0％で，経口投与の

bioavailability（1．8±0．9％）とくらぺ高くなったが，

なお，行rst－pass　eHDectの関与が考えられた．そこで，

直腸投与の際に投与液が拡散：しない様にした方法で投

与したところ，投与部位を肛：門から3．5cmに固定し

た場合のbiQavailabilityは83．5±74．5％，又，2cm

の場合は91．2±30．4％の値を示し，肛門部近くの直
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」
腸に部位を限った場合に丘rst－pass　effectを回避出来

ることがわかった．

＊School　of　Pharmacy，　State　University　of　New

P』otoam㎡ty　Labelhlg　of　Opioid　Recept・

or　w丘山　Morphille・7，8《」】dde（Morphin6

Epo虹de）

Issci　TAKAYANAGI，串1　Rciko　S田BATA，廓1　Naok五

MIYATA　and　Masaaki　HIRoBE寧2：ノ．　P乃α㈱‘o’．

4、f6’乃。ゴ，7，185（1982）

　モルヒネー7，8一オキシドがモルヒネ受容体に直接作

用していることはすでに明らかにしている．今回，光

照射下で，モルヒネー7，8一オキシドによりモルモット

摘出回腸を前処置すると，モルモネによる回腸の電気

刺激に対するtwitch反応が非可逆的に阻害されるこ

とを見い出した．ε一受容体やκ一受容体を用いた実験

ではこのような現象は起ぎない．それゆえ，モルヒネー

7，8一オキシドは，モルヒネのμ一受容体に対する特異

的な光化学的親和標識化合物として有用であることが

明らかとなった．

＊1東邦大学薬学部，率2東京大学薬学部

Comparadve　Studies　on　Bioavailabilities

of　Griseofulvinρiazepam，　Nalid磁。　Acid，

1ndomethachl　and　Pyridoxal　Phosphate

from　Tlleir　Pmducts　ill　Humans　and

Beagle　Do95

Akira　EJIMA，　Hiroyasu　OGATA，　Toshio　SHIBA－

zAKI，　NQbuo　AoYAGI，　Nahoko　KAMwA，

Yasushi　WATANABE，巾　Naoichi　HAYAs11ら＊

Masayoshi　ARuGA，寧　Iwao　AMADA，掌　Kanamc

SuwA，寧　　Sadao　BEsslio，寧　　Yu　IMAzATo，＊

Yasush量TAKAGIsHl，廓　Tsugio　SllIMAMoTo，寧

Masayoshl　SAMEJMA串　and　Toshiyuki　KITA－

URA廓：」㌔　Pゐπηη．∠わ凋．，5，　S－68（1982）

　同数（10－12）のヒト及びビーグル犬を対象に，物

性及び摂州が異る5種の薬剤，グリセオフルビン素錠，

ジアゼパム素材，ナリジクス酸素錠，インドメタシン

カプセル，リン酸ピリドキサール腸溶錠について生物

学的同等性試験を行い，ビーグル犬の有用性について

検討を行った．ヒトとイヌの間ではいくつかの製剤で

異なる結果が得られたが，これらはヒ．トとイヌの生理

的な差，特に薬物の消化管内通過速度，胃内容排出速

、

’

τ

，’
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ρ

度に起因していることが示唆された．

＊厚生省生物学的同等性研究班

　じ　　

＠　　　Bioava置ab皿iりp　of　GriseofUlvin　fτom
　　　Tablets　h墓H㎜鋤5　and　the　Correlation

　　　wit1■i的Dissoludon　Rate

　　　Nobuo　AoYAG！，　Hiroyasu　OGATA，　Nahoko

　　　KANIwA，　Masanobu　KolBucHI，　Toshio　SHIBA－

　　　zAKI　and　Akira　EJxMA：」しP肋ηη．＆∴，71，1165

　　　（1982）

　　グリセオフルビンの市販微粒子素錠3銘柄及びポリ

エチレングリコール分散型超微粒子製剤1種目4製剤

を用い，ヒトにおける生物学的同等性試験及び溶出試

験を行い，両日間の相関性について調べた．薬物投与

後の最高血中濃度（Cm、．）における製剤間の最大の差

は約40タ6で，超微粒子製剤は予想以上に低い値（最高

の製剤より25％劣る）を示した．

　製剤間の統計的な：有意差はCm、、，AUCo．47．5h，にみ

られたが，Tm，。，　AUCo．。。にはみられなかった．こ

れら∫π沈・パラメータは錠剤を少量の水とプラスチ

ックビーズで前処理する方法で求めた溶出速度とのみ

良く相関し，生体内における薬物溶出機構の複雑さが

示唆された．

0・一砒，一㎞仙㎞…
　　　　　Tablets㎞Beagle　Dogs　and　Coπela嫁on

　　　　　with　Dissolut…on　Rate　and　Bioavailability

　　　　　in　Humans

　　　　　Nobuo　AoYAGI，　Hiroyasu　OGATA，　NahQko

、　　　　KANIwA，　Masanobu　KQIBucHI，　Tosh1o

　　　　　SHIBAzAKI，　Akira　EJIMA，　Noriyasu　TAMAKI，＊

　　　　　Hidetaka　KAMIMuRA，＊Yoshio　KATouGI喰and

　　　　Yukio　OM1＊：∫P肋”’1。ε‘∴，71，1169（1982）

　　　ヒトで用いた4種のグリセオフルビン製剤について，

　　12頭のビーグル犬を用い生物学的同等性試験を行い，

　　ヒトの結果と比較した，市販微粒子3製剤については，

　　ヒトとイヌの同等性試験の結果が良く一致し，説of凋

　　パラメータ間の相関性も良かったが，ポリエチレソグ

　　リコール分散型超微粒子製剤においては，ヒトでは吸

　　収連度が小さかったのに対してイヌでは吸収速度が大

　　きいという結果が得られた．これは加纏70における

　　これらの製剤の溶出挙動から類推して，イヌはヒトよ

　　り製剤を崩壊・分散させる力が強いためと考えられる．

＊山之内製薬研究所

12　　Correlation　of　the　b三〇ava五1abi腫りF　of

　　　diazep㎜from㎜coated　tablets　in　beagle

　　　do95　witb　its　d三ssolution　rate　and　bio・

　　　ava皿ab遡三ty　in　hun■ans

　　　Hiroyasu　OGATA，　Nobuo　AQYAGI，　Nahoko

　　　KANIwA，　Masanobu　KolBucm，　Toshio　S田BA・

　　　zAKI，　Akira　EJIMA，　Tsugio　SHIMAMoTo，＊

　　　Takashi　YAs田K1，＊　　Yasusuke．OGAwA，＊

　　　Yoshiaki　UDA＊and　Yoko　NlsHIDA＊：翻．」．

　　　αシ～．1「如r加α‘o乙職飢　7bκ5‘oム，20，576（1982＞

　ヒトでの試験に用いたのと同じ製剤を用いてビーグ

ル犬でBioavailability試験を行った．ヒトにおいて

は吸収の速度においてのみ，製剤間の差が認められた

のに対し，イヌでは速度と共に吸収量においても製剤

間の差が認められた，しかし，投与初期の血中濃度以

外のBioavailabilityのパラメーターについてはヒト

とイヌで製剤問の順位が異なった．又，ヒトとイヌの

間で有意な相関性を示したパラメーターはなかった．

イヌの胃液酸度は中性付近の値を示すため，イヌの

Bioavailabllityパラメータとよく相関した関係を示し

た∫πむ髭ro溶出速度は，　pH　1．2で測定したものでな

く，pH　4．6で測定したものであった．

＊・Takeda　Chemical　Industries　Ltd．
　　　　　　　　　　　　　，

◎

　市販フルフェナム酸カプセル5製剤について，

及びビーグル犬で生物学的同等性（BE）試験を行い，

又種々の溶出試験をも行った．Bioavailabiiityが標準

製剤に比べて有意に低い製剤がヒト試験にもビ温グル

犬試験にも存在したが，その銘柄は両試験間で異なっ

ていた．従って両試験の結果の問の相関性はあまりよ．

くなかった．酸性溶液中で前処理を行った場合の溶出

試験における溶出速度は，ヒトBE試験の結果と良い

相関性を示した．

Tbe　bipav測abiHty・f　flu山畠amic　aci己

aud　its　dissoludon　rate　f士om　capsules

Nahoko　KANIwA，　Hiroyasu　OGATA，　Nobuo

AoYAGI，　Toshio　SHmAzAKI　Aldra　EJIMA，

Yas占shl　WATANABE，判Kiyoshi　MoToH細1，＊2

Kunihiro　SAsAHARA，＊3　Eiichi　NAKAJIMA，＊3

Tadashi　MoRIoKA＊3　and　Takashi　NrrAR、u＊3：

乃乱／C翫p加rηzα60乙7偽8み7b濡。乙，21，56

（1983）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヒト

＊1国立療養所東京病院薬剤科，（現）明治薬科大学，

＊2国立療養所：東京病院薬剤科，（現）国立国府台病・

’院，＊3三共株式会社
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¢

　Pentagastrin

SQdium　5－mcthoxysalicylatcの吸収促進効果をラヅト

で検討した．BloavaHabHityは静注投与時との薬理効

呆の比較によってあらわした。Sodium　5－methoxy・

saliCylateは，モデルポリペプタイドとの同時投与に

よってその直腸吸収を促進し，ポリペプタイド製剤の

新しいタイプの吸収促進剤となりうることが示された．

Enhanced　Rectal　Bioava皿abiIity　of　Poly■

peμ童des　Us血g　Sodium　5・Metho累y5aHcy・

1ate　as　an　Absorpdon　Promotor

Sumie　YosHIoKA，　Larry　CALDwELL＊and

Takeru　HIGucm串：ノ．搬αηπ．＆ム，71，593

（1982）

　　　　及びGastrinの直腸投与における

「Department　of　Pharmaceutical　Chemistry，
　UniverSity　Of　KanSaS

カゲルを充てん剤とし，移動相にクロロホルム・酢酸

混液（99．2：0．8），内部漂準にプμピルパラベンを用

いて定量する．

の一型・㎡　一絆一一
　　　　rolysis　of　Meclofenoxate　HydrocLloride

　　　　in　the　Solid　State

　　　　Sumic　YoslmKA，　Tosh三〇　SHIBAzAKI　and

　　　　Akim　　EJIMA＝（淡‘ηz．　P加7拠．　Bμ〃．，　30，　3734

謙黙磁識撒装繋。
　分解速度は，初期には時間に関してべき関数であらわ

　されたが，後半は1次速度式に従った．MFの分解は，

　固体表面における固気相反応で始まり，つづいて吸湿

　性の高い分解物（塩酸ジメチルアミノエタノール）の

　生成とともに固体表面に形成される吸着水層中での溶

　液相反応によって進むことが示された．

の　　　　医薬品迅速分析法一ゲルタチオン錠および注射
　　　　用ゲルタチオン

　　　　立沢政義：月刊薬事，25，83（1983）

　　グルタチオンは肝疾患，薬物・自家・妊娠中毒，ア

　レルギー症，白内障の進行防止などの治療薬としては

　ん用されている．その製剤の品質管理上の試験法とし

　て滴定法による定量が行われているが，この方法では

酸化防止剤などが配合された場合妨害となる．我々は

製剤中の四品の高速液体クロマトグラフ法による迅速

分析法を確立した．試料にアスコルビン酸溶液及び内

部標準溶液（D一フェニルグリシン）を加えて遠心分離

　した上澄液について，オクタデシルシランを充てん剤

　とし，移動梱にpH　3のリソ酸塩緩衝液（ヘプタンス

ルホン酸0．2％含有）・メタノール混液（97：3）を，

測定波長に210nmを用いて定量する．本法によれぽ，

添加剤や酸化型グルタチオンなどの分解物の妨害なく

　グルタチオンの定量が可能である．

　　　クロマトグラフ法による製剤の試験法について

　　　松田りえ子，立沢政義，江島　昭：医薬品研究，

　　　14，　37　（1983）

　高速液体クロマトグラフ法による解熱鎮痛剤配合製

剤の焼野法を確立した．

　錠剤中のアスピリンは，メタノール・リソ酸混液

（100：0．2）で抽出し，オクタデシルシランを充てん剤

存するサリチル酸は同時にけい光検出器（励起波長

310nm，けい光波長400　nm）を用いて定量する．

　坐剤中のアスピリンは，温習メタノールで抽出し，

冷後析出した基剤を除去して上記の方法で定量する．

別法として，クロロホルムで基剤と共に溶解し，シリ

Determ五nat五〇n　of　Corticoids　usi皿g　Pyr。

role。　IV．　Fluorometric　Detern血ation　of

Cordsol　b　Serum

Hiroshi　ToKuNAGA，　Toshlo　KIMuRA　and　Jiro

KAwAMuRA：（涜6η；．　P乃αrηi．　B轟〃．，30，2228

（1982）

　血清中のコルチゾール（CS）の定量にCSの17位の

側鎖を酢酸銅で酸化してケトアルデヒドとした後，ピ

ロールと反応させるけい光定量法を確立した．CSの

0～50ngの範囲においてけい光強度との間に原点を

通る直線性が成立した．この方法をヒト血清中のCS

の定旦に応用し，得られた値（のをラジオイムノアッ

セイ法で得られた値（のと比較検討した。両者の方法

での14検体のcs濃度は6．78～14．56μ9／d’のll砲囲に

あり，その回帰方程式は写＝1．29」9－0．44で，柵関係

数は0．967であった．

液体クロマトゲラ7法による糖質コルチコイド

の定量Lプレドニゾロン含有軟膏及び坐剤へ

の応用

徳永裕司，木村俊夫，川村次良：医薬品研究，

14，　31　（1983）

　軟膏及び坐剤中に含まれるプレドニゾロンを高速液

体クロマトグラフ（HPLC）法で定量することを検討
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した．軟膏等から溶媒抽出した液を直接充てんカラム

に注入して分離定量する場合，． n解した軟膏基剤等の

ためHPLCカラムの目づまり，劣化が激しくなる．

そのため，基剤等の除去にシリカゲルカラムを使った

1プレスクリーニング後，得られた溶離液をHPLC法

で定量する方法を確立した．

　この方法を市販の軟膏等に応用し，得られた定量値

をけい光定量法と比較した．両者の定量値の間には良

好な一致が認められた．

②　　　　高速液体クロマトグラフィーによるインシュリ
　　　　ン製剤の分析

　　　　太田美矢子，徳永裕司，木村俊夫，佐藤　浩，

　　　　川村次良：薬誌，102，1092（1982）

　　最近，逆相充てん剤を用いた高速液体クロマトグラ

　フィー（HPLC）によるインシュリンの分離の報告は

　多いが，市販製剤を定量した例はほどんとない．著老

　らは，逆相充てん剤としてヌクレオシル5CNを，移

　野相としてアセトニトリル・水・酢酸（33：67：2）混

　液に20mMのオクタンスルホン酸ナトリウムを加え

　たものを用い，市販製剤をHPLC法で定量するため

　の条件を検討し，製剤の定量を行った．

　　7製剤を定量した結果は，表示単位401U／mZに対

　して，測定値は37．9－41．21U／mZで，変動係数も

　0。83－2．10％（n＝3）と良好な値を得た。

、り Sorbitol　Pathway　h　Lenses　of　Nom■al
and　D血bedc　Rabbits

Tsuyoshi　TAMMoTo，　Hideo　FuKuDA　and

Jiro　KAwAMuRA：α87η．　P加ηη．・8μ」乙，31，204

（1983）

　正常及びアロキサン糖尿家兎の水晶体中の各種単糖

類含量，及びソルビトール経路を構成する酵素（アル

ドース還元酵素とソルビトール脱水素酵素）の活性量

を測定した．糖尿家兎水晶体中のソルビトール，フル

クトース含量は正常家兎のそれに比べて著しく増加し

ており，πク・一イノシトール含量は著しく減少していた．

酵素活性量は正常及び糖尿家兎の間で有意の差は認め

られず，酵素活性量は糖尿状態には影響されなかった．

しかし，アルドース還元酵素の水晶体内での分布は正

常家兎と糖尿家兎とで異なり，糖尿家兎では核内の分

布量が減少し，上皮組織及び皮質部分の分布量が増加

した．

22　　Carbetboxylation　and　pl】【　Pro丘1es　of

　　　Khetic　Parameters・f　20β・Hydr・zysterbid

　　　Dehydrogenase　fmm　Sfr¢μαπ〃ce8ゐ〃d・

　　　rogeπαπ8

　　　Tsuyoshi　TANIMoTo，　Takao　HAYAKAwA，

　　　Hideo　FuKuDA　and　Jiro　KAwAMuRA＝αθ7η．

　　　P乃α7ηLBzご」乙，30，2874（1982）

　20β一ヒドロキシステロイド脱水素酵素にヒスチジ

ン残基（His）の修飾剤であるジエチルピロカーボネー

ト（DEPC）を作用させると，酵素1分子当り2分子の

Hisが修飾されて失活した．反応動力学的パラメータ

のpH依存性の検討からも本酵素の活性発現にHisの

関与していることが示唆された．DEPCで修飾され

たHisは徐々に加水分解され，それに伴って活性は

回復してきた．この活性回復は基質であるステロイド

には影響されなかったが，補酵素であるNADHによ

って抑制された．これらのことから，本酵素の活性発

現に関与しているHlsは補酵素結合部位あるいはそ

の近傍に局在しているものと推察した．

⑤・血一血一…一㎞
　　　　Bhlding　of　Morphhe　Metabolites　to

　　　　Prote…ns　h＝Mouse

　　　　Kunisuke　NAGAMATsu，　Yasumasa　KIDo，

　　　　Tadao　TERAo，　Takashi　IsI｛IDA＊　and　Satosh三

　　　　ToKI＊＝1）アμgルた’αう．1）ゆ。∫．，11，190（1983）

　　〔N－14CH3，　C－6－3H〕標識モルヒネを用いて，マウ

　スにおける代謝実験を行った．

　　皮下投与後の体内分布を検討した結果，14C放射能

　は3H放射能に比べて排泄が遅く，生体高分子と酸不

　溶性の結合物を形成することが判明した．〔N」4CH3，

　C－6－3H〕モルヒネを投与したマウスの肝タンパク質

　を酵素的に消化し，タンパク質と共右結合的に結合し

　た代謝物を検索した結果，モルヒノγ一システイン抱

　合体を検出した．肝可溶性画高覧で，モルヒネはモル

　ヒノンに代謝され，更にグルタチオンと反応し，モル

　ヒノンーグルタチオン抱合体に変化することが認めら

　れた．

＊福岡大学薬学部

④・一・M・叩㎞一・・・…㎞・・一
　　　　B董nding　and　Morphine・e∬cited　Analgesia

　　　　Kunisuke　NAGAMATsu，　Yasumasa　KIDo，

　　　　Tadao　TERAo，　Takashi　Isl｛IDAホ　and　Satoshi

　　　　ToKI象：L静＆∫．，31，1451（1932）

　　モルヒネの代謝物であるモルヒノンのオピエートレ
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セプターに対する反応性並びにモルヒネ鎮痛活性に及

ぼす影響について検討した．

　モルヒノンはオピエートレセブターへの3H標識ナ

ロキソンの結合を阻害することが認められた．又，モ

ルヒノンで前処置したマウスではモルヒネの鎮痛活性

を阻害することが判明した．この機序は，モルヒノン

がSH化合物と誌い反応性を示すため，レセプター中

に存在するSH蓋と不可逆的に結合し，レセプターを

不活性化するため，鎮痛作用発現が阻害されるものと

考えられる．

　＊福岡大学薬学部

◎錨舷頭盟盤写、野
　　　　Rciko　TEslIIMA，　Kmisukc　NAGAM邸su，

　　　　Hidcham　IKEBucHI，　Yasumasa　Kmo　and

　　　　Tadao　TERAo；1）グμ8ル正8‘αう．1万ψo∫．，11，152

　　　　（1983）

　　モルモットでの2一メチルナフタレン（2－MN）の代

　謝をiπ戯り及び鋭3髭70の両方で検討した．モルモ

　ットでの2－MNの排泄は速く，最初の2壬時間で経口

　投与された〔3H〕一2－MNのおよそ80％が種々の代謝

　物の形で尿中に排泄され，およそ10％が山中に排泄さ

　れた，尿中の主な代謝物は，2－MNのメチル基の酸化

　された代謝物（ナフトエ酸と，そのグリシン及びグル

　クロン酸抱合体）で，全尿中代謝物中の76％に相当し

　た．minorな代謝物として，　S一（7－Methyレ1－naph・

　thyl）一cysteinと7－Mcthyl－1－naph出01のグルク自ン

　酸及び硫酸抱合体が同定された．

　　Zη癬roの代謝物としては，　S一（7－Methyl－1－naph・

　thyl）一glutathloneの存在が示された．又，2－MNを

　500mglkgの割合でモルモット1こ経ロ投与すると，

　肝臓中のTCA可溶性のSH化合物の量が低下した．

⑭ Puri丘catio期　and　Some　Properties　of

a　Cyclic　AMP・B㎞d血g　Protein　from

Human　Erythrocyte　Membmms

Kazuhiro　SuzuKI，　Sumiko　SuzuKI，＊TadaQ

TERAo　and　Toshiaki　OsAwA＊；」．βめ‘ゐ6η乙．，

92，　845（1982）

　Cyclic　AMP（cAMP）西台蛋白質をヒト赤血球膜

から，0，3％Triton　X－100，10mM　トリス塩酸緩衝

液（pH　7．4），4。で可溶化し，　DEAE一セルロースカ

ラムクロマトグラフィー及びcAMPの誘導体をセフ

ァロース4Bに固定したカラムを使ったアフィニティ

ークロマトグラフィーで精製した．

　精製したcAMP結合蛋白質はSDSポリアクリル

アミドゲル電気泳動で単一のバンドを与え，分子量は

49000と推定された．またそれは，cAMPの光化学標

識用アナログである，8－N3一〔3H〕cAMPで特異的に標

識された．

　この蛋自己は分子当たりL6モルのcAMPを結合

し，その結合定数は3．8x109　M4，結合の至適PH

は7，4であった．また，この蛋白質はヒト赤血球膜か

ら精製したある種の蛋白質リン酸化酵素（K．SUZUKl，

T．TERAo，　and　T．　OsAwA：」．　B‘o‘乃8η；．，89，1（1981））

を阻害したが，その酵素活性はcAMPにより回復し

た．この蛋白質のアミノ酸組成は水溶性のcAMP結

合蛋白質のそれとは異なっていた．

　これらの結果から，本研究で精製したcAMP結合

蛋白質は，膜結合性のcAMP依存性蛋白質リン酸化

酵素の調節サブユニットと考えられた．

＊東京大学薬学部

＠…出・s・・㎞・・9・・…P…画y1・…

　　　of　Chicken　E冒ytbrocyte　Memb㎜es．

　　　Calci皿一dependent　Phosphoryladon　of

　　　Speci丘。　P記ote董且s

　　　Sunゴko　Suzu1q㍉Kazuhlro　SuzuK！，　Motowo

　　　NAKAJIMA，＊　Tadao　TERAo　and　Tos1五aki

　　　OsA、vA＊：βfσ‘ゐ∫η～．β∫ψ友γ∫．オ‘‘α，692，263（1982）

　ニワトリ赤血球膜のリン酸化反応について検討した．

この膜蛋白は，ミリモル濃度のマグネシウムイオンが

存在する生理的条件下で，膜内在性の蛋白質リン酸化

酵素により短時間のうちにリン酸化された（1／2最大

反応時間は30秒）．外来性基質としては，プロタミン

が最も速くリン酸化され，ヒストン，カゼイン，牛血

清アルブミンは良い基質ではなかった．サイクリック

ヌクレオチドは膜内在性の反応には効果がなかった．

エGTAは分子量43000の義義自のリン酸化を阻害し

たが，この阻害はEGTAと等量のカルシウムイオン

を添加することにより回復した．更に，カルモジュリ

ンの阻害剤であるトリフルオベラジンもEGTAと同．

一の効果を有していた．リン酸化された分子量43000

の蛋白は，高言濃度条件で膜から可溶化され，抗アク

チン抗体で特異的に沈降した．これらの結果から，ニ

ワトリ赤血球膜のアクチン様蛋白（分子量，43000）の

リン酸化反応は，膜結合性の蛋白質リン酸化酵素によ

り，カルシウムイオン及びカルモジュリン依存性に起

こることが示唆された．

＊東京大学薬学部
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3・Am血opropyltrietho竃ys皿ane　処理薄層ク

　　　ロマトゲラフィ日用プレートの評価ニンジン

　　　エキス分析への応用

　　　野口　衛，岡本光美＊1，山田不二造＊1，松井建

　　　次＊2：山畑，102，1099（1982）

　3－Aminopropyltriethoxysllane（3APTS）処理薄層プ

レートを自製し，ニンジンサポニン5種を分離し（展

開溶媒：CHCI3－BuOH－MeOH一水，40：20：30：10），

クロマトスキャナーにより市販ニンジンエキス5品口

中の含量を測定した．

　3APTSを処理すると未処理プレートを用いた場合

に比べ定量：精度が良くなるが，これは処理プレートに

おいてはプレートの活性化の相違による影響がほとん

どないためと思われる．

＊1岐阜県衛生研究所，＊2一ブtフアルコス㈱

　　　漢方製剤の薬剤学的品質評価をめぐって一とく

　　　に黄連甘草配合製剤を中心に一

　　　野口　衛：現代東洋医学，3（3），102（1982）

　漢方煎剤の調製時に黄連中のベルペリン形アルカロ

イドと大黄中のタンニン様物質あるいは廿草中のグリ

チルリチンがイオン性の結合物を生成することを見出

し，この生成物の化学構造・結合様式を明らかにする

とともに，その漢方薬剤学的な意義について考察した．

なお，アルカロイドとグリチルリチンの沈殿反応はア

ルカロイドの化学構造及びpKaと密接に関係し，漢

方で繁用される生薬のうち，黄連・黄柏以外には，呉

茱萸・延胡索が沈殿反応陽性であるのに対し，麻黄・

防己・附子などはまったく沈殿を生成しなかった．

時に大部分が除去された．これは，アルカロイドとG

の反応物の水への溶解度が温度により大きく変化する

ためである，

　上記沈殿のモデル化合物B2GはpH　6．0以上で

溶解度が急激に増大する．Bは，単独ではすぺての

pH領域で1一㏄tanol層に分配されないが，　Gの共存

下ではpH　5．5附近で容易に有機層に転溶する．又，

黄連甘草配合煎剤のpHは5。5附近で，強い緩衝能

を有している．

　以上の結果から，従来，単独では消化管から吸収さ

れないと言われていたB及びGがイオン対形成により

吸収促進される可能性が示唆される．

　　　（十）電Arctigenh1，　A　Lignan　from　W疏8fro嶋

　　　εmfαfπ♂fcα

　　　Hideyo　SuzuK1，　Kuo－Hsiung　LEE，＊1　Mitsu・

　　　masa　HARuNA，＊2　Toshiyuki　hDA，＊2　Kazuo

　　　ITo＊2　and　Huan－Chang　HuANG＊3：P妙ρ‘海例・

　　　む’ぴ，21，　1824　（1982）

　1ゲ伽’708海α‘πゴf‘σC．A．　Meyの全草から新しい

lignanを単離した．本化合物は従来既知のArctlgenin

のエナンチオマーであり，（＋）一Arctigeninと仮称し

て発表した．

　　　Stud三es　　on　　　Pha㎜aceutical　　quality

　　　Evaluation　of　Crude　Dτug　Preparations

　　　Used　h■Oriental　Me戯chle‘‘Kampo”V．

　　　Physico。chen■ical　Propefties　of　the　Ig且■

　　　pair　Compound　of　Berberhle　and　Gly－

　　　cyn・hizin　Formed　in　Kampo　Decoctions

　　　∫物威πgρ肋Zα∬乃f，37，56（1983）

　黄連甘草配合漢方煎斉U中で生成する沈殿の主成分は

ベルペリン（B），コプチシン，パルマチン及びグリチ

ルリチン（G）であり，煎剤の調製直後にガーゼろ過し

た場合には，懸濁状の析出物の大部分はろ液中に移行

するが，放置時間が長くなると析出物が成長し，ろ過
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＊1School　of　Pharmacy，

　Carolina　U．　S．　A．
　　　　　り
＊2名城大学薬学部

OMe

University　of　North

＊3SchQol　of　Pharmacy，　Kaohsiung　Medical　Col一

Taiwan

Antit㎜or　Age皿ts　60．　Maytansine，　A箆

Antileukemic　Pri皿ciple　fr・m漁醒θπ翼3

♂ごσers〃blfα

Kuo－Hsiung　LEE，＊1　Hiroslli　NozバKI，＊11ris

H．HALL，＊1　Ry（麺i　KAsAI，＊1　Tcruhisa　HIRA－

YAMA，＊1　Hidcyo　SuzuKI，　Rong－Yang　Wu＊1

and　Huan・Chang　HuANG＊2：J陀　1臓伽α’
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　　　P∫oゴμσ’∫，　45，　509　（1982）

　台湾産Mα鈎測∫ゴ加πゾb勧の地上部のメタノール

エキスはBDF1マウスのp－388リンパ｛生白血病に対

し，強い作用を示したので，その成分検索を行った．

その結果，抗腫瘍活性を持つansa　macrolide型の

Maytenslneを，乾燥植物から0．00002％の収率で単

離した．

血病に対し有意な抑制効果（T／c≧120％）が認められ

た．又，2は加ひf’roのKB細胞に毒性（ED50＝
4．56μg／m’）を示した．

　＊1SchoQl　of　Pharmacy，　University　of　Nortll

　　Carolina　U．　S．　A．
　　　　　　り
　＊2Paul　M．　Gross　Chemical　Laboratorv　Dukc
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　9
　　Univcrsity，　U．　S．　A．

33　Structure　and　Stereoche㎡stry　of　Mayten・

　　　folic　Acid　and　Maytenfolio1，　Two　New

　　　Antneukemic　Triterpenes　from伽〃fεπ麗8

　　　d加εr8ffbJfα

　　　Hiroshi　NozAKI，＊1　Hideyo　SuzuKI，　Kuo－

　　　Hsiung　LEE朝and　Andrew　T．　McPHA1L串2：

　　　」L　C㎞．50‘，，Cゐ8η；．　Coη1η2μ〃．，1982，1048

　M．ゴ伽∬ヴb翫の地上部から二種類の新トリテルペ

ンを単離し，化学的構造変換，スペクトルデータ並び

にX線解析の結果，化学構造式を下図のように決定し，

それぞれMaytenfolic　acid（1），　Maytcnfoliol（2）と仮

称した．いずれもBDF1マウスのP－388リンパ性脳

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30
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　　　Cllae¢ogloboshls，　Cytoto罵…c　10・（lndo1・3繭y1）．

　　　〔13〕cytocbalasans　from　　Oみαθ’ω漁加
　〆
　　　spp．1V．13C・Nuclear　Magnedc　Resonance

　　　Spectra　and　　Their　App逓cation　to　a

　　　Biosyndletic　Study

　　　Setsuko　SEKITA，　Kunitosh1　YosHIH皿RA　alld

　　　Shinsaku　NAToR＝l　C加π3．1）加ηπ．　B～ご〃．，31，

　　　・｝90　（1983）

　天然に得られた8種のChactogLobosin　A～G，　Jの

13C－NMRを測定し，すべての炭素シグナルを帰属し

た．　C加6’o口口η38Zoう。∫μη～iこ　〔lJ3C〕一，〔2」3C〕一，〔1，

2」3C2〕一acetate，〔13C－methyl〕一L－mcthionine，〔1」3C〕

一，〔2－13C〕一DL－tryptophanを投与した結果，　Chaeto－

globosinsは，　tryptophan　lモル，　acctate／malonate　9

モル，C1単位1モルから生合成されることを明らか

にした．

回　　　　家庭用品による接触皮膚炎の原因化学物質の追
　　　　求（第一報）作業用ゴム手袋中のN・Isopmpy1－

　　　N’．pbeny1・ρ・plle皿ylenediamilleについて

　　　　鹿庭正昭，小嶋茂雄，中村晃忠，石原　勝＊：

　　　　衛生化学，28，137（1982）

　作業用厚手ゴム手袋による男性作業員のアレルギー

性接触皮膚炎の廻漕化学物質を追求した．患者の使っ

ていた手袋のうち，ゴム手袋のみに患者は陽性を示し

た．ゴム添加剤のパッチテストではN一イソブPピルー

N’一フェニルーρ一フェニレンジアミン（1PPD）だけに陽

性を示した。ガスクロマトグラフィー（GC）及びGC・

マススベクトロメトリーによって，手袋中に177μ9／9

のIPPDが検出された．これらの事実より，本例の

原因物質はIPPDと推定した．

＊東邦大学医学部皮膚科学教室
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砂M…比島㎡・一一脚㎞
　　　mopropy1）pllosphate，　and　Tbeir　Salts

　　　Used　as　name　Retafdants，　in　tlle

　　　salmoneHa／Microsome　system

　　　Akltada　NAKAMuRA，　Noriyuki　TATΣNo＊，

　　　Tomoko　IwATA，寧　Shigco　KloJlh1A，　Masa・aki

　　　KANIwA　and　Taro　KAwAMuRA申：M珈’ioπ

　　　1～f∫．，　117，　1　（1983）

　合成して得たbis（2，3－dibromopropyl）phosphate

（bis－BP）及びmono（2，3－dibromopropy1）phosphate

（mon〔｝一BP）のTA　100株によるAmesテストを行っ

た．bis－BPもmono－BPもSg　mixの存在で変異原

性を示したが，tris（2，3－dibromopropyl）phosphateよ

　りも非常に弱く，mono－BP及びb15－BPがtris－BPの

代謝活性化体とはいえない．防炎剤として使われた

DB－1及びDB－2はmono－BP及びbis－BPの混合

物のMg塩及びNH4塩である．純粋なm。n（トBP，

bis－BPからそれぞれのMg塩及びNH4塩を作り，

変異原性を検討したところ，mon（トBPでも，　bis－BP

でも，NH4塩＞Mg塩〉遊離酸の順の強さであった．

しかし，mono－BPの塩，　bis－BPの塩，及びその混合

物よりDB－1及びDB－2が有意に強い変異原性を示

したので，DB－1，DB－2には他に強い変異原物質が存

在することが疑われる．

＊横浜市衛生研究所

θ

　4）上の式が成立する条件（Sp》Sw）では，温度，

水の量，放置時間を一定にすれば，測定値は空間の大

きさにも，合板の表面積にも無関係で，m／apという

合板に固有な係数にのみ依存する．この場合には，合

板についてのデシケータ法の測定値と，その合板でで

きた家具のシャーレ法による測定値とは等しくなるも

のと考えられ，両者を統一的に解釈することが可能で

ある．

合板・家具のホルムアルデヒドの発散性試験に

　合板・家具から発散するホルムアルデヒドの測定法

としてデシケータ法及びシャーレ法が使われている．

しかし，両方法による測定値を統一的に解釈しうるも

のかどうか明確にされていなかった．その点について

基礎的な検討を加え，次の結論を得た．

　1）発散は温度の上昇で指数関数的に増大するので，

測定は恒温で行う必要がある．

　2）空問の大きさは測定値に影響を与えない．

　3）合板の面積（Sp）が吸収液（水）の表面積（Sw）に

比べて充分大きい時，次式が成り立つ：

　　　　CwW≒（m／ap）awSwt

ただし，CwW一水に吸収されたHCHO量

　　　　m一合板単位面積当りのHCHO発散量

　　　　ap，aw一合板及び水へのHCHOの吸収係数

　　　　t一放置時間

＠　　　　山陰地方の温泉水中の238U，234U，226Raおよび
　　　　228Ra含有量について

　　　　亀谷勝昭，村松年郎：1～α4fo‘∫o’oρ85，32，　18

　　　　（1983）

　　山陰地方三瓶山附近の温泉及び三朝温泉について，

　238U，234U，226Ra及び228Raの分析調査を行った．三

　瓶山附近の温泉水の238U及び234U最大値は，それ

　ぞれ。．44Bqμ及び。．91　Bqμを示し，234u／238uは

　1．50～2．37であった．又，226Ra及び228Raの最大

　値は1．95Bqμ及び0．76　Bqμであり，平均の228Ra！

　226Raは0．49であった．一方，三朝温泉では，226Ra

　及び228Raの最大値は。．60　Bqμ及び。．41Bqμで

　あり，平均の228Ra／226Raは0．55であった．三朝温

　泉については，螂U及び234Uの分析は行わなかった

　が，226Raの存在から温泉起源となる岩石にかなりの

　ウランが存在することが予想された．また228Ra／226Ra

　の値から考えると，三瓶山及び三朝温泉の温泉起源と

　なる岩石には，いずれもトリウムが含まれることが予

　想された．

　　　化粧品学の最近の動向一特に衛生学的見地よ

　　　リ

　　　垣原高志＊1，石田達也＊2，木嶋敬二：衛生化学，

　　　28，　305　（1982）

　我が国においては化粧品は薬事法で規制されている

が，ここでは特に衛生学的見地から化粧品学の最近の

動向を論述した．化粧品の機能効果に関しては皮膚科

学的アプローチによる評価技術について述べ，毒性学

的立場からは化粧品の安全性についての試験法，及び

製品，原料などの安全性に関する文献を紹介し，微生

物汚染に関する防止対策などを論述した．又，安全性

に関しては経皮吸収という現象が特に重要であるので，

これに関する文献について紹介するとともに，化学的

立場から化粧品及びその原料の分析法を述べた．

＊1明治薬科大学

＊2北里大学



206 衛　生　試　験　所　報　告 舞ゴ　101　号　　（1983）

し4り 低沸点有機塩素化合物の生成機構に関する研究

（II）　アミン酸の塩素処理時におけるクロロホ

ルム生成に対する共存金属の影響について

佐谷戸安好，中室克彦，石塚美恵子＊，入口政

信＊，佐野　仁＊，春本藤雄＊書水質汚濁研究，5，

（2），　83　（1982）

　水道の塩素処理過程におけるトリハロメタン生成機

構の解明の一環として，低濃度フミン酸の塩素処理時

におけるクロロホルム生成に及ぼす共存金属の影慧1Fに

ついて右；こ討を行った．その結果，Fc2÷，Sn4・，　Pb2＋，

Ni2←，　SeO42一，　Cr2072一は3～100　mg／∫共存でもクロ

ロホルム生成反応に影響を及ぼさないことを認めた．

一方，Mn2＋，　Co2＋，ScO32’などはクロロホルム生成を

抑制するが，Cu2＋，　A13＋，　Fe3＋，　zn2＋はフミン酸の塩素

処理によるハロホルム反応に対して触媒的効果を有し，

クロロホルム症成量を増大させることを認めた．

＊川崎市衛生研究所

・の
低沸点有機塩素化合物の生成機構に関する研究

（III）アミン酸の塩素処理によるクロロホルム

およびクロロピクリンの生成機構について

佐谷戸安好，中毒克彦，松井啓子＝水質汚濁研

3毫，　5（3），　127　（1982）

　フξン酸の塩素処理によって生成する未知低沸点有

機塩素化合物をGC－MSで同定を行うとともに，こ

れら物質の生成反応機溝について，クロロホルム生成

と関連して比較検討を行った．その結果，フミン酸の

壊素化反応によって，クロロホルム以外にクロロピク

リン及び四塩化炭素が生成することをGC－MSによ

・て同定した・ク卯ピクリンはフミン酸の繊甲子ぐ

と考え一られるアラニン，スレオニン，オルニチγ，グ

ルタミン酸，グリシンなどのアミノ酸，あるいはニト

ロ，ニトロソーフェノール頬，ニトロ，ニトロソーレゾ

ルシノール頬，及びニトロメタン，ニトロエタンなど

の塊薬化反応によって生成するが，亜硝酸イオン共存

時のフミン酸及びレゾルシノールの塩譲化反応によっ

ても生成することを認めた．

　アラニンの塩素化反応によるクロロピクリンの生成

機構は，アラニン分子中のCOOH基が酸化的脱炭酸

を起こし，又，NII2基がNO2基に酸化さオt，ニト

ロメタンあるいはニトロエタン構造を経てクロロピク

リンが生成すると考えられる，また，亜硝酸イオン共

存下におけるレゾルシノールの堪素化反応によるクロ

ロピクリンの生成機構は，レゾルシノールが亜硝酸に

よってニトロソ化され，生成したニトロソレゾルシノ

ールが塩素によって酸化されニトロレゾルシノールが

でき，これから，レゾルシノールの塩素化反応による

クロロホルム生成反応と同様の経路を経て，クロロピ

クリンを生成すると考えられる，

ξ9多摩川襯下水中の㈱艦素一二の

　　　分布と塩素化反応生成物の消長について

　　　佐谷戸安好，中小克彦，安藤正典，石塚美恵子＊．

　　　佐野　仁＊，頭本藤雄＊：水質汚濁研究，6（1），

　　　39　（1983）

　多摩川水系地下水中の低沸点有機塩素化合物として

トリハロメタンをはじめ，トリクロロエチレン，テト

ラクロロエチレン，1，1，レトリクロロエタソ，四塩化、

炭素などの分布の実態と地下水の塩素化反応における

低沸点右機塩素化合物の生成能などについて検討を行

った．その結果，多摩川水系の地下水にクロロホルム．

1，1，1一トリクロロエタン，四塩化炭素，トリクロロエ

チレン，テトラクロロエチレンなど5種類の低沸点有

機塩素化合物による汚染が認められた．また，調査地

域の地下水の塩素化反応の結果から，トリハロメタン

以外にも1，1，1一トリクロロエタン，テトラクロロエチ

レン，四塩化炭素，クロロピクリンの生成する可能性

が示唆された．一方，低沸点有機塩素化合物生成能と

地下水質との相関性をみると，KMnO4消費量：総ト

リハロメタン生成量問及びKMnO4消費量：クロロホ

ルム生成量の間に高い相関性を有することが認められ．

た．

＊川崎市衛生研究所

．幽ノ恥y1。　D＿、d。（。D。）くん蒸後の輸入

　　．．－　生鮮果実忌中のEDE残留量とその経時的減■

　　　　衰＊＊

　　　　関田寛，武田朋治，内Ill充：帝日説：，24，

　　　　57　（1983）

　　1）EDBくん蒸後に輸入された生鮮果実類中の

　EDBの簡易迅速な残留分析法を検討し，　Dcan－Stark

　蒸禦装置を用いて貿出したEDBをヘキサソ1？1に移行

　させ，これを直接ECD－GCにより分析することによ

　り，簡便・迅速に，しかも高感度・高精度にEDBを

　定性・定量する試験法を確立した．本法におけるEDB

　の検出限界は0．005ppmであった．

　　2）今回検討した果実類のうちで，パパイヤ以外の．

　果実由来の來雑ピークは，検液中に直接活性化したフ

　ロリジルを添加することにより，EDBのピークには

　まったく影響を与えることなく消去させることがでぎ
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
た．これによって，EDBのGCによる分析の所要時又45　TLC・Huorometry　of　Etboxyquill　ush19

．問を大幅に短縮することがでぎた，

　3）　今回の調査結果では，1981年10月に米国から輸

入されたレモンから0．045～0，617ppm，ネーブルオ

レンジから0．042～L890　PPm，パパイヤから0．084～

0．465ppmの範囲でEDBが検出され，これらの一部

には厚生省が定めたEDBの暫定残留許容値（0．13

．ppm）を超えているものがあった．他方，同時期にメ

キシコから輸入されたグレープフルーツからは，EDB

は0．040ppm以下の毬めて低い残留が認められたに

過ぎず，また，82年3月にフィリピンから輸入された

マンゴーからは，EDBはまったく検出されなかった．

　4）生鮮果実天中に残留するEDBは，果実の五三，

果実の保管貯蔵場所の室温あるいは通風換気の状況に

よって，その経時的減衰の動向が大きく異なることが

．認められた．

＊食口中の残留農薬分析に関する研究（第39報）

＼ノ食品中の朧薬分析に関が・研究（第36報）

　覧　　果実道中の7エノキシ系農薬（2，4」D，2，4，5－T

　　　　および2，4，5－TP）の多成分残留分析法

　　　　関田寛，武田明治，斎藤行生，内山充：衛

　　　　生化学，28，219（1982）

　　1）　果実類中の2，4－D，2，4，5－T及び2，4，5－TP

　の3種のフェノキシ系農薬の多成分残留分析法を検討

　し，これらの農薬のメチルエステルをECD－GCによ

　り分析する方法を応用して，日常的業務に適した簡便

　な残留分析法を確立した．本法における3農薬の検出

　限界は，　2，4－Dが　0．005ppm，2，4，5－Tが0．001

　PPm，2，4，5－TPが0．0005　PPmであった。

　　2）2，4－Dが検出されたレモン由来のECD－GC用

　検液についてGC－MS－COMにより検討した結果：，

　保持時間が2，4－D（メチルエステル）と一致するピー

　クの成分の化学構造は，2，引Dであることが確認さ

　れた．

　　3）　1979～81年の3箇年にわたり，市販の輸入柑橘

　類（米国産グレープフルーツ8，ネーブルオレンジ25，

　レモン13）計46検体について，2，4－D残留の実態を

　調査したところ，グレープフルーツ及びネープルオレ

　ンジからは，2，4－Dはまったく検出されなかったが，

　試験したレモンの全検体から0．OIO～0．21　ppmの範

　囲で検出された．これらの残留値は米国で柑橘類中の

　2，弘D残留に対して定められているトレランス（5

　ppm）と比較すると1／25～1／500程度の低濃度であっ

　た．

’．

@　Trito＝■X・100

　　　Sadao　UcHIYAMA　and　Mitsuru　UcH＝YAMA：

　　　」し　αro2ηα’08r．，262，3斗0（量983）

　TLC法及びTriton　X－100一ベンゼン混液（1：2）を

噴霧した後，けい光を測定する方法を併用することに

よってエトキシキンの高感度で簡便な分析法を開発し

た．上記中耳は薄層上のエトキシキンを2001音即けい

光させるが，同様にけい光性のあるアフラトキシンBI

についてはけい光を減少させるなどの嗣げい光特性を

示した．

　従来の啖霧法を改良した均一増けい光法を用いて，

薄層上のエトキシキン40ngを肉眼で検出可能とし，

更に30～120ngの手玉で定量可能とした．この方法

を香辛料中のエトキシキンの分析に利用した．

　く・り一M…一噛…の肝臓中の過
　　　　酸化脂質の上昇と生化学的変化について

　　　　三原　翠，内山　充：衛生化学，29，13（1983）

　　雄性ラットにHexachlorobenzene（HCB）をオリーブ

　油に懸濁して，体重当たり300mg／kgとなるよう週

　2回，3週間腹腔内投与を行い，肝の過酸化脂質量と

　生化学的指標を検討した．

　　その結果，HCBは肝重量，肝腫質量：，チオバルピ

　ツール酸反応値（TBA値），チトクロームP斗50及び

　b5量，及びNADPH依存チトクローム。レダクター

　ゼ活性を増加した．TBA値の増加は肝分画中の105000

　9沈濱に局在しており，しかも分画中のHCB含量と

　は無関係であった．HCB含量は肝脂質量：当りでは，

　どの分画沈渣もほぼ等しかった．

　　HCBの連続投与に対するTBA値の上昇は，脂質

　量やP450量の上昇とよく相関した（相関係数0．99

　以上）．

　　　　Proper匠es　of　Tlliobarbituric　Acid．reac髄ve

　　　　Materials　obta㎞ed　from　Lipid　Peroxide

　　　　a皿dTまssu6　Homogenate

　　　　Midori　MIHARA　and　Mitsunl　UcHIYAMA：

　　　　C箆8η～．」Pゐαr〃～，β㍑～乙，31，605　（1983）

　　ラット肝ホモジネート中のチオパルピツール酸

　（TBA）反応物質の性質を知るため，酸素の存在下あ

　るいは脱酸脚下でのTBA反応を行い，リノール酸メ

　チルハイドロパーオキサイド（MLHPO）やマロンア

　ルデヒドの場合と比較した。その結果，肝ホモジネー

　トのTBA反応は脱酸素下ではCC14投与肝でさえ強

　く抑制されたが，マロンアルデヒドの場合には酸素の
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右無にはまったく影響されなかった，肝ホモジネート　たDMAとともに主として尿中に排泄される事を示

を諏ε伽。で過酸化を促進させた場合には，TBA反　している．

霧難諜諜轍磁器露顕ノ
た．

硬ノ搬器1麟篇難慰一

　　　　　三原翠，内山充：茱誌，102，1046（1982）

　　　脂質ハイドロパーオキサイドのTBA反応は分解触

　　媒として鉄を必要とするので，この反応における鉄触

　　媒の役割を明らかにするため，過酸化脂質としてリノ

　　ール酸メチルハイドロパーオキサイドを用い，種々の

　　鉄（FcCI3，フェリチソ，ヘミン及び組織ホモジネート）

　　を触媒としたTBA反応を行って検討した．その結果，

　　　1）非ヘム鉄（FeCI3，フェリチン）の触媒力は広い

　　濃度範囲で有効であったが，ヘミンには至適量があり，

　　過剰投与は反応を抑制した．又，組織ホモジネートの

　　触媒力は両者の中間であった．

　　　2）　非ヘム鉄の触媒作用はEDTAの添加で抑制さ

　　れ，BHTの添加ではあまり抑制されない．一方，ヘ

　　ム鉄及び組織ホモジネートの触媒作用はEDTAで抑

　　制されず，BHTで抑制された．

　　　3）無粗糠を触媒としたTBA反応は酸素がなくて

　　も巡むが，ヘミンや組織ホモジネートを触媒とした場

　　合には脱酸素により反応が抑制された、

　　　4）　ラット畑中の触媒活性の分布は各分画ほぼ同じ

　　であるが、蛋白質量当たりでは1050009沈澁が最も高

　　い活性を示した．

　　　　♪

～　49　ラットにおけるジメチルアミンの尿及び糞中へ

　　　　　の排泄

　　　　　石綿　肇，岩田良一，谷村顕雄：出戸誌，23，

　　　　　360　（1982）

　　　雄性のウィスターラットを代謝ケージで飼育し，ジ

　　メチルアミン（DMA）の尿，糞中への排泄をみた．市

　　販飼料（23．6ppm　DMA含7｛∫）又は精製飼料（1．O

　　ppm　DMA含有）を与えた場合，両者ともにDMA

　　の摂取量よりも尿中排泄量が多かった．又糞中排泄皿

　　は非常に少なかった．消化管内のDMA濃度は，市

　　販飼料区のラットでは胃内で最も高く，下部になるほ

　　ど低くなった．精製飼料区では胃内で最低値，小腸上

　　部で最高値を示した．精製飼料区のラットにDMA

　　1000μ9を胃内投与したところ，24時閻以内に63．2±

　　14．3％が尿中に排泄された．これらの結果は，摂取さ

　　れたDMAは速やかに吸収され，生体内で生成され

　　　硝酸塩及び亜硝酸塩の生体内運命

’　石綿　肇，谷村顕雄＝衛生化学，28，171（1982）

　亜硝酸塩とアミン類やウレイド類との反応によって

発ガン性物質であるN一ニトロソ化合物が生成すると

いう観点から，硝酸塩及び亜硝酸塩の人及び実験動物

における摂取，吸収，代謝，排泄について述べた．硝

酸塩は動物にとって活性のない物質であり，摂取され

た量の大部分は尿中に排泄される．一方，亜硝酸壌は．

微生物のf乍用によって消化管で硝酸塩から生成し，生

物に対する活性は高い．体内でのニトロソ化の可能性

や硝酸バランスの問題についても述べた．

　硝酸塩は体内で容易に亜硝酸に還元されうるという

点で人の健康に強い影響をもっていると考えられる．

　　　シクラミン再変換菌を投与した無菌マウス及び

　　　コンベンショナルマウスにおけるシクラミン酸

　　　ナトリウムからシクロヘキシルアミンの生成

　　　松井道子∫谷村顕雄，倉田　浩，尾崎　明＊，

　　　弁野義己＊，光岡知足＊：食衛誌，23，270（1982＞

　我々はさきの憎憎ノ。の実験において，シクラミン

酸ナトリウム（CHS－Na）をシクロヘキシルアミソ

．（CHA）に変換する能力をもつ3種の菌株，　C・50ア48πκ，

P．α‘π85及びCampylobacter　sp．を分離し得たが，今

回は諏励。におけるこれらの菌株のCHS変換性を

最終的に確認する目的で，無菌マウス及びコンベンシ

ョナルマウスに菌株を投与し，それらの定着性並びに

尿，糞便中のCHA排泄を調べたところ，　CHS－Na

をCHAに変換する能力を有することを確認できた．

　＊理化学研究所

　　　　ル（躍ご。αcα」川8）胃内から分離される嫌気：

　　　性二卜ロソジメチル7ミン生成菌の同定

　　　林　長男，牛嶋峰子寧，寺岡葉子，谷村顕雄，

　　　倉【H　　を告　：ゴミ争新訂ε，　23，　444　（1982）

　サル胃内から分離同定された49菌株のうち，嫌気｛生

田トロンジメチルアミン（NDMA）生成菌種は，
βα6’‘70ぎゴ8∫　‘048εご’｛zπ5（2株），　B。7π8」4ηεη088ηf‘π∫　ss，

瑠’4πぎη088π‘‘μ5（2株），丑‘or7048π∫（1株）ゼF以50う4‘‘一

8湘加脚」8α’μ加（5株），B4‘‘8癖♂46848　spp．（5株），

Eμゐα‘’8吻劔8π嫌（2株），P8μ・吻μ・‘・6‘μ∫sp・（1

株）の7菌種，18菌株であった，嫌気性並びに好気性

NDMA生成菌種のNDMA生成率（NDMA生成濃
度とブランクの比率）とpHとの関係を比較倹討し
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たところ，嫌気性菌では好気性菌に比べ，NDMA生

成及びpHの下降現象が顕著でなかった．ブドウ糖添

加によるNDMA生成効果の検討では，　NDMA生成

とブドウ糖利用の間に相関関係は見出し得なかった．

　　　践女子大学

　　　㎞pτoved　Stomachef　400　Bag　Applicable

　　　to　the　Spiral　Plate　System　for　Comti皿g

　　　Bacteria

　　　Hirotaka　KoNuMA，　Akira　SuzuKI　and　Hlroshi

　　　KURATA＝　イ4ρμ．　Eπ乙・froπ．　Mf‘70う’o乙，　44，　765

　　　（1982）

　食品中の細菌数を計測するために開発されたスパイ

ラルプレート装置の欠点を補う目的で改良ストマッヵ

一400Bagを考案し，その適用性を検討した．その

結果，改良ストマッヵ一400Bagを用いた方法の精度

は，標準法と同等（相関係数r誕0，987，誤差率e＝

1．54％）であった．そこで，この改良Bagをスパイラ

ルプレート装置に応用したところ，通常のBagを用

いた場合に比較し操作時間（通常のBagを使用した

場合：1時間当り52検体処理，改良Bagを使用した

場合：1時問当り69検体処理）を短縮することができ

た．又，改良Bagは，ろ過機構を備えているため，

ろ過に必要な減菌ガーゼ，ピペット及び試験管をすべ

て節約することができた．

琶）一雨es一一加・
　　　Shun－lchi　UDAGAWA＝T｝αη∫．躍1τo’．εo‘．」ψαη，

　　　23，287（1982）

　撫乃観。癖一言は子のう菌類の核菌類ケタマカビ科

に所属し，主として熱帯土壌，農産物（香辛料など），

生薬から分離され，現在までに17種が報告されている．

　ここで述べる・4．加ηα448は高知県香美郡土佐山田町

の水田土壌から1971年に分離されたもので，半透明の

つぼ形をした子のう殻中に楕円形，卵形，アーモンド

形，三角形など種々の形をした暗かっ色の子のう胞子

を形成する特徴を示す新種である．分生子は認められ

ない．他の多くの種と同様に耐温性をそなえ，37。，

PCA培地上で子実体を形成する．

55　輸入食品におけるマイコトキシン生産菌の検出

　　　宇田川俊一：マイコトキシン，14，6（1982）

　輸入食品検査の現況は，年々増加している輸入件数

に対して監視体制が追いつかず，検査率は10％に満た

ない低さに甘んじている．輸入農産物のカビ汚染の特

徴は生産地の自然丁丁由来の一次汚染が主体といわれ

ている．しかも加工食品原料のかなりのものが開発途

上国からのものであることに鑑み，輸入食品検査にお

けるマイコトキシン生産菌の検出状況に関心が高まっ

ている．ここでは輸入香辛料284試料を対象とした

1976～1980年の調査結果を例として，真菌数の比較，

オψ〃8〃〃∫幽螂，浸．o‘乃r6‘8猷5，」．力而9αfμ8，・4．び87∫‘一

60～or，　E膨r‘68撫などのマイコトキシソ生産菌種の出

現状況，孟，アα麟分離74ケ日おけるアフラトキシン

生産性についてまとめた．

56　The　Production　of　Mumgens　in　tbe

　　　Intes血e　of　Mice　Fed　on　a　Diet　Con－

　　　ta曲g　15％　Sorbic　Acid（1）

　　　Toshie　TsucHIYA　and　Tsutomu　YAMAIIA＝ノ」

　　　7bxf‘oZ．∫‘f．，8，15（1983）

　Sorbic　acid（SA）を15％添加した飼料で，マウスを

長期間飼育すると，hepatomaが発生する原因を究明

することを目的とした．

　15％SA添加飼料で，1週，1箇月，3箇月及び6

箇月間飼育したマウスの腸内容物をそれぞれ採取し，

エーテルで抽出した．このエーテル抽出物を8．りψ妹

階加加TA98でassay（Ames　Test）した結果，変異

原性は見出せなかった．次に，エーテル抽出物を酸性，

中性及び塩基性分画に分けた結果，酸性分画にS－9存

在下で変異原性を検出でぎた．

　したがって，15％SA飼料を摂食し続けることによ

り，腸管内に変異原性物質が徐々に生成し，吸収後肝

で活性化され，ひいてはhepatoma誘発の一囚となっ

たものと考えられる．

⑤

　種々の気相下で，

（TCB）を腸内容物とincubateし，

chlorobenzene（MCB）及びdichlorobenzenes（DCBs）

量を比較した結果，H2下で脱クロル体が蓄積し，中

でも。－DCB量が多かった．一方，　N2，　CO2や混合

気相（AirとH2）下では，ほとんど脱クロル体を見出

せなかった．3種のDCBs（o一，糀一，ρ一体）を腸内容物

とH2下でincubateしたとき，　MCBの蓄積量は

加一〉か＞0一体の順に多かった．

　更に，腸内容物中に蓄積したDCBsやMCBは
GC－MSで確認された．

Reductive　DecMoコ血ation　of　1，2，4閣T竃rich1．

orobe恩zene　o1竃Incubation　w…tll　btesdnal

Contents　of　Rats

Toshie　TsucHIYA　and　Tsutomu　YAMAHA：

∠487裁　」Bfo乙0ら8η置．，47，1163（1983）

　　　　　　染色助剤1，2，4－trichlorobenzene

　　　　　　　　　　　　　蓄積したmono・
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　腸内容物の実験から，TCBは還元的に脱クロルさ

れ，主に。－DCBに転換俵，　MCBにまで代謝される

ことが，初めて明らかになった．

召 1，1’・Edlylene・bi5（1・nitmsoureaXEBNU）の生

化学的研究（第8報）EBNUおよび関連化合

物によるラット肝臓クロマチンのカルバモイル

化とその影響

垣㍉…／く不口滋，　IIF｝1　ブ）：劣ピ5；ξ，　102，　859　（1982）

　EBNU〔carbonyl」4C〕，　ENU〔carbony1－14C〕，14C－

KCNO，及び無水酢酸〔1』C〕のラット肝臓クロマ

チソに対する結合性を加碗roで比較したところ，無

水酢酸》EBNU＞ENU＞KCNOの順であった．次に
ラット肝臓クロマチンに対する種々のアシル化剤の効

果をDNA依存RNAポリメラーゼを用いて比較し

た．無水酢酸によって鋳型活性は強い上昇を認めた．

一方，KCNOやある種のアルキルイソシアネート（メ

チル，エチル，π一プロピル，恥ブチル）の場合はわず

かに活性の上昇を認めた．また，EBNUやKCNOで

処理したクロマチンは未処理クロマチンに比してD

Nasc　Iや5」βp妙’o‘o‘‘ロJ　nuclea罪に対する分解性が

少し上昇した．更に，EBNUやKCNO処理クロマ

チンのMgCI2やCaC12中での溶解性をしらべたと

ころ，未処理クロマチγに比して明らかに溶解性の上

昇が認められた．

59 Basic　Studies　on　New　Renal　Scann㎞g

Agents　Labelled　w仙Tec1皿ed㎜・99　m

Akira　TANAKA，　Toyohci　MAc11【DA＊　and

ムlakoto　hlIK！掌：1～αゴfoπμ‘’f♂8∫fηハセρ乃ro’o甜，，　P・19

（且982）

　良好な腎イメージ，被曝線上止の軽減を指向して，新

しい腎診断薬99mTc－DMP（dimercaptopropionic　acid）

の合成を行った．ラット，マウス，ウサギを使って腎

への親和性を調べた明渠，特異的に腎へ集積し，最高

5且％の分布が投一与後3時問目のラットでみられた．シ

ンチカメラでウサギ腎のイメージを描くと，静注後30

～40分で極めて明瞭な腎イメージが描出され，排泄も

かなり速いことが分った。99mTc－DMPは現在使われ

ているDMS（dimercaptosuccinic　acid）より構造が簡

単で，安定性もよく，腎描出に必要な最低必要条件で

ある化学構造をもつことが明らかになった．すなわち，

隣接したSH基とそのα位に少くとも一つの配位子を

もてぽ，腎スキャン剤として使用できることを示して

いる．

＊東京慈恵会医科大学泌尿雅科

60　Dibutyl　PhtllalateおよびMonobutyl　Ph山・

　　　a1飢eによる実験的睾丸障害

　　　池本　lil芦，小寺重行＊，桂井四人率，稲葉善雄＊，

　　　町田豊平＊，田中　彰1日本不妊会、15，28，159

　　　（1983）

　35口令旨ラットにフタル酸ジブチルとフヌル酸モノ

ブチルを1週間経口投与し，雄性性腺への影響を倹討

した．睾丸組織は精細営：を主とする寄居な萎縮がみら

れた．すなわち，精細管内はほとんど精細胞が消失し，

Scrtoli細胞にも空胞fヒや脂肪願粒の増大がみられ，更

に間質組織にも軽度のLeydig細胞の萎縮や細胞質内

オルガネラの減少がみられた．精嚢腺，前立腺は萎縮

し，肝，腎，下垂体には変化を認めなかった．また，

同時｝こ測定された血清テストステロン値は低下してい

た．以上フタル酸ジブチルは1日2．49／kg，モノブチ

ルは1日0．89／kgで7日間で雄性性腺障害を起こす

ことが動物実験で認められた．

＊東京慈恵会医科大学泌尿器科

61　D三stribution　and　MetaboHsm　of　1・Propy1・

　　　1．㎡trosou「ea　hl　Rats

　　　Akira　TANAKA　and　Mitsuo　WATANABE＊：

　　　Cαπ‘6r　1～8∫．，42，3837（1982）

　発癌剤1一〔二4C〕Propyl－1－nitrosourea（PNU）はラッ

ト腸管から容易に吸収され，放射能は主として尿と呼

気中に排泄された．PNUの尿中代謝物はプロピル尿

素と尿素であり，呼気中には炭酸ガスのほかイソプロ

パノールが検出された．

　14C－PNUの経口投与後，特に高濃度の臓器分布は

24時間後には認められなかった．PNUの尿素炭素は

血中にかなり存在するが，プロピル次素は肝臓中にか

なり残存する．

　妊娠ラットの全身ラジオグラフィーでは，母体と胎

児に均一に放射能が分布し，又，母休の血中に尿素炭

素が高濃度に残留し，プロピル炭素は胎児の背椎と胸

骨のような骨格系に局在することが，投与後6時縞目

に見られた．又，PNUのラット体内での代謝経路に

ついて黒した．

　＊帝京大学薬学部

62 没食子酸プロピルのラットにおける代謝：イア

トロスキャンによる尿中代謝物の定量及び代謝

に及ぼす絶食の影響

新村寿失＊1，兼俊明夫率2，中島久男＊1，山型　力：

二面誌，24，166（1983）
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　没食子酸プロピル100mgを摂食及び絶食ラットに

経口投与し，尿中代謝物をイアトロスキャンにより定

量した．代謝物の尿中排泄は3日以内に完了し，投与

量に対する総排泄量の平均は摂食ラット及び絶食ラッ

トで，それぞれ71及び8296であった．摂食ラット，絶

食ラットともに主要代謝物は4－O一メチル没食子酸及

び没食子酸であった．未変化の没食子酸プロピルは尿

中に排泄されず，そのグルク目引ドが約5％排泄され

た．没食子酸及び4－O一メチル没食子酸には絶食の影

響はみられなかったが，没食子酸の抱合が絶食により

抑制された．微量代謝物として，ピロガロールが多く

のラットに検出された．

＊1東横学園女子短期大学

＊2北海道立衛生研究所

63　　ラット肝及び腎の分離細胞による没食子酸プロ

　　　ピルの代謝：肝細胞による代謝とアルコール添

　　　加の影響

　　　新村寿夫＊1，兼俊明夫＊2，土屋利江，山羽　力：

　　　食衛誌，24，174（1983）

　主としてラット肝分離細胞を用い，没食子酸プロピ

ル（PG）の代謝及びその代謝に及ぼすアルコール添加

の影響を検討した．10’3MPGと肝細胞を1時間培養

したとき，多量の没食子酸（16％が抱合体）と微量の

4－0一メチル没食子酸（MG）を生成した．この際メチ

オニン添加によりMGは増量した．なお全腎由来細

胞によるPG加水分解率は肝細胞に比べて低く，抱

合体の生成は認められなかった．5x10－3Mエタノー

ルを加えて肝細胞とPGを培養すると，エタノールを

加えないときには認められない代謝物が生成し，GC－

MSなどにより没食子酸エチルと同定された．　PGの

没食子酸部分はC1～C5のアルコールのうちエタノー

ルに最も転移しやすかった．

＊1東横学園女子短期大学

＊2北海道立衛生研究所

64　　自動血球分類装置MICROXの実験動物への

　　　応用1．サルおよびイヌ白血球の分別

　　　萩埜恵子，落合敏秋，松本清司，川崎　靖，降

　　　矢強1実験動物，31，259（1982）

　サル及びイヌの血液についてMICROXによる白

血球の分類を行い，MICROXの判定結果と著者らの

結果との一致性を検討した．

　D　サルの白血球4971細胞について倹討したところ，

一致率は97．0％であった．イヌ（7189細胞）について

は96．4％であった．
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　2）光学顕徴鏡による口視法との相関では，分葉核

好中球及びリンパ球に高い相関性が見られた．

　3）異型リンパ球及び赤芽球はほとんどunkllown

と判定され，その細胞数は100細胞当りサルで平均

15．5，イヌで平均16．5であった．

　以上MICROXによるサル及びイヌの白血球分類

の一致率は95％以上であり，本装置は健康なサル及び

イヌの血液に応用出来るものと考えられた．

65　Comparison　of　Brain　Discrete　Area

　　　I⊃istribudons　of　CMordecone　and　Milex

　　　in　the　Mouse

　　　Kannosuke　FuJIMoRI，　Helen　BENET，＊Harihara

　　　M．MEIIENDALE＊　and　Ing　K．　Ho＊：ムをεどro

　　　7bκ’‘flogン，3，　125（1982）

　クロルデコンとマイレックスを単動経口投与し，経

時的に脳内各領域中の各化合物濃度を測定した．50

mg／kg投与後の血中及び全脳中の濃度はいずれもク

ロルデコンの方がマィレヅクスより高く，クロルデコ

ンは特異的に脳内，特に線条体と延髄部分に高く分配

し，より長く留まるようであった。

＊ミシシッピー大学，医，薬理・毒性学教室

66　　毒性試験における腎機能検査一尿検査を中心に一

　　　高橋惇，大幡久之：変異原と毒性，5，297

　　　（1982）

　臨床及び毒性試験において用いられている腎機能倹

査法について，尿検査を中心に概説した．現在実施さ

れている毒性試験において，薬物及び化学物質の腎障

害性の検索は病理学的検索，BUN・血清クレアチニ

ンなど血液成分の分析及び色素排泄試験が主である．

尿検査としては尿量，尿比重，浸透圧などの測定及び

尿蛋白の定量などが主に実施されており，酵素尿を検

索している例はあまり多くない．測定する酵素の種類

によってはその活性の上昇が一過性であるので，酵素

尿検索の有用性はそれぞれの酵素で異なっており，検

討を要する所である．今後，尿蛋白成分の電気泳動法

などによる分離法，上ZMをはじめとする低分子蛋白

の測定法及びアイソエンザイムの分離を含めた酵素尿

の検索法を確立させ，これらの力法を組み合わせて用

いることによって薬物性腎障害の早期発見あるいは障

害部位の推定が可能になると思われる．
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67　3・Methylcholanthrene　induces　pllen“

　　　barbita1・induced　cytod歴ome　P450　hem｛》・

　　　protein　in　fetal　liver　and　mt　cytochrome

　　　P・44811emoprotein　i■1duced　in　matema1

　　　］ほver　of　rat5．

　　　Keinosuke　MIzoKAMl，　Kazuhidc　INouE，　Mom・

　　　oko　SuNoucllK，　Kannosuke　FuJIMoRI，　Akセa

　　　TAKANAKA　and　Yoshihito　OMoR【：βfo‘乃8〃2．

　　　β’02り抱｝・∫．1～ξ∫．Coηzη2〃”．，107，6（1982＞

　ラット胎仔肝のミクロゾーム画分にも，チトクロム

P－450が存在し薬物を代謝することが知られている．

本研究では，アミノピリン，ヘキソパルビタールを基

質として，それらの代謝活性に及ぼす誘導効果とチト

クロムP謁50分子：種の関連性を調べた．3一メチルコラ

ントレンを妊娠18，19日に腹腔内三一与した妊娠21日令

ラットの胎仔肝ミクロゾームのアミノピリン，ヘキソ

パルビタールの代謝活性に貯よ誘導効果が認められた．

一方，f景休肝の代謝活性は，いくぶん減少した．次に

3一メチルコラントレンで誘導されるP450の特性を

検討したところ，ラット胎仔肝のP－450のCO差ス

ペクトルのピーク位置は450mμであり，更にエチル

イソシアニド差スペクトルを測定した結果，455／430

比並びにピーク位置ともに，フェノパルビタールで誘

導されるP－450に相当し，母体肝のP448とは異な

ることを耐；物した．

68 Ef憲ect50n　Oral　Admi㎡stration　of　Chlor．

decone　and　M缶e翼　on　Brah　Bioge㎡c

Amhe51n　Mice
Kannosuke　FuJIMoRI，　Toshitaka　NABEsHIMA，串

Ing　K．　Ho準and　Harihara　LI．　M田ENDALE＊：

ハを躍07わx∫60～08ノ，　3，　143（1982）

　クロルデコンとマイレックス（10，25，50mg／kg　3用

量）をマウスに述続経口投与し，二日的に脳内ノルエ

ピネフリン，ドパミン，セロトニン及びその代謝物5

HIAAを測定した．振せんを示すクロルデコン投与

マウスでは全脳及び線条体中のドパミン濃度が有意に

滅少していたが，マイレックス群では変らなかった．

ノルエピネフリンはいずれの群においても変らず，セ

ロトニンは動物が激しい振せんもしくは下痢の時のみ

両化合物投与群で減少した．したがってクロルデコン

の神．経毒性には抑制系のドパミン神経系機能の低下が

一部関与していることが示唆された．

69　E伍ect　of　D量etary　admhistradon　of　T畳・1a・

　　　ben戯01e　on　Prεgnant　Rat5皿d　Fe¢al

　　　Development（S加dies　on伽Toratogen・

　　　icity　of　Food　Addid▼es．VI）

　　　Satoru　TANAKA，　Kunio　KAwAsH【MA，　Shinsukc

　　　NAKAuRA，　Akira　TAKANAKA　and　Yoshihko

　　　OMoRI：」乙ん。ゴ功召．50‘．》1ψαノ置，23，468（1982）

　チアベングゾール（TBZ）の0．125，0．25，0．5及び

1％添加固形飼料を妊娠ラットに妊娠7日から17日ま

で与え，妊娠ラット及び胎仔発達に及ぼすTBZの影

響を調べた．0．25％以上の濃度では母ラットの摂町彫

及び体重増加が有意に抑ll｝llされた．0．5及び1驚濃度

では胎仔体重が有意な低値を示し，1％濃度では胎仔

死亡率及び骨格変異発現率が増加した．また，0．25％

以上の濃度で胎仔の骨化遅延を示唆する成績が得られ

た。．しかし，これら胎仔の変化は母ラットに対する中

毒影響を反映した二次的なものと考えられるとともに，

本実験条件下ではTBZによると考えられる奇形現発

は認められなかった．なお，0．125％濃度は妊娠ラッ

ト及び胎仔に対して無影響であった．

70　C質otoxic田ects　of　Methy11重trosourea　on

　　　Developi皿g　Brahl

　　　Kannosukc　FuJIMoRI，　Momoko　SuNoucm，

　　　Kazuhldc　INouE，　Masahiro　NAKADATE，　Akira

　　　TAKANAKA　and　Yoshihito　OMoRI：飾批70‘加η3加Z

　　　R858召π々，8，193（1983）

　メチルニトロソウレア（MNU）をラット新生仔に皮

下投与し，生後12日令迄の大脳，小脳中のDNA，　RNA

含量及びリボソーム酵素（酸性DNase，　RNase，フォ

スファターゼ・β一グルクロニダーゼ），2’，3’一サイク

リックヌクレオタイド3’一フォスフォハイドラーゼ活

性の発育に伴なう変動に対するMNUの影響を検討し

た。MNU新生仔投与を受けたラット大脳中の諸パラ

メーターの発育に伴なう変動は対照と殆んど変らなか

ったが，小脳では小脳重量，DNA，　RNA含量，蛋白

の発育に伴う増加が強1く抑制され，DNase，　RNase活

性は逆に増加していた．MNUは発育脳では神経細胞

増殖期に限り，細胞傷害と細胞分裂の阻害をひき起こ

すことが示唆された．

＊ミシシッピー大学，医，薬理・毒性学教室
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71 Simultaneous　detem血ation　of　am…no・

pyr血e・1・ydro翼ylatio餓aロd　aminopyrine－

N・demetllylatヨon　in　1…ver㎡crosomes　by

bigh・pe㎡o㎜ance雌q㎡d　chfomato離aphy

Kazuhide　INouE，　Kannosuke　FuJIMoRI，

Keinosuke　M夏zoKAMI，　Momoko　SuNoucHI，

Aklra　TAKANAKA　and　Yoshihito　OMoRI＝ノL

Cノ…ro7ηごz’08r．，274，201　（1983）

　アミノピリン及びその代謝物（アミノピリンの3位

メチル韮水酸化体を含む）の分離定量を逆相系C8ラ

ジアルパックカラム，移動相として30％メタノール，

1％トリニチルアミン水溶液を酢酸にてpH　5．40に

調整したものを1mJ／mlnの流速で流すという条件で

行った．同定はUV　detectorで254　nmにて行った．

この簡単な方法を用いて，肝ミクロゾームでのアミノ

ピリン水酸化反応とアミノピリン脱メチル化反応を同

時に定量することが可能となった．

72 ANew　Device　for　tbe　Detem述nation

of　M三crosomal　Cytocbrome　P・450　h

Renal　Ti55ue　Preparations飾om　Vafious

Species　Contamiロated　with　Mitochond由

and　Hemo910bin

Yasuo　OHNo，　Toru　KAwANIsH1，　Atsushi　TAKA－

HAsHI，　Yutaka　KAsuYA　and　Yoshihito　OMoR1：

∫ψ召π．」㌦Pぬαrη～α‘o乙，32，679（1982＞

　マイクロコンピューター付自記分光光度計を用いて，

腎チトクロームP－450（P－450）のCO差スペクトルを

測定した．ミトコンドリヤのチトクローム類及びヘモ

グロビン共存下でも，これらのCO差スペクトルを

コンピューターによって差し引くことによってP－450

を定量的に測定することができた．数種の動物の腎

P－450を比較検討し，P－450の吸収極大はラットでは

452nm，マウス，ハムスター，ウサギ，モルモット，

イス及びブタでは約450nmであることを認めた．腎

P－450の含量を比較すると，ラット，ハムスター及び

ウサギではほぼ同程度であり，ブタ，イヌ及びマウス

ではラットより多く，モルモットではラットより少な

かった．

73 Induction　of　Reロal　Cen　Tumors　h覧F職344

Rats　by　Oral　Administrat…on　of　Potas・

sium　Bmmate，　A　Food　Addi¢量ve

Yuji　KuRoKAwA，　Yuzo　HAYAsH1，　Ak五hiko

MAEKAwA，　Michihito　TAKAH醐｛【and　Takeshi

KoKuBo：0αηη，73，335（1982）
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　食品添加物（小麦粉改良剤，魚肉ねり製品品質改良

剤）として広く用いられている臭素酸カリウムの癌原

性試験を行った．F－344ラット雌雄山群50頭に，臭素

酸カリウムを飲料水中濃度500，250，0PPmで2年間

投与した，その結果，腎腫瘍が雄500ppm群（90％），

250PPm群（59％），　O　PPm群（6％），雌500　PPm群

（69％），250PPm群（50％），　O　PPm群（0％）に発

生し，：有意の差を示した．したがって，臭素酸カリウ

ムはラットにおいて癌原性を有するものと結論され

た．

74Pancreatic　T㎜ors　by　4。Hydroxya㎡no。

　　　qu曲noline　1■0】【ide　i戯Rat5

　　　Yuzo　HAYAsHI　and　Hiro　KATAYAMA＊：7bκ・

　　　f‘o’ogフP　1二8〃8r∫，9，349（1981）

　4一ヒドロキシアミノキノリン1一オキシドの投与によ

るラットの膵腫瘍の発生が雄にのみみられる事実から，

男性ホルモンが骨腫瘍の発生に対し促進的に働らいて

いる可能性を推定し，テストステロンの投与並びに性

腺摘除の併用実験により上記仮定を実証した．

＊埼玉医科大学

75　Comparative　Cafcinoge㎡cities　of　Model

　　　Compounds　of　MetaboHca皿y　Acti咽ted

　　　N，N・Dibutybi廿osamhle　in　Rats

　　　Michihito　TAKAHAsHI，　Y両i　KuRoKAwA，

　　　Akihito．MAEKAwA，　Takeshi　KoKuBo，　Fumio

　　　FuRuKwA，　Masataka　MocHlzuKI，＊Takako

　　　ANJo＊and　Masashi　OKADA＊：σoηπ，79，687

　　　（1982）

　雌雄のF－344ラットの皮下に，6種のα一〇xidized

N－nitroso化合物を週1回計10回投与し，1年後まで

に発生してくる腫瘍について検索し．た，化合物は，

N－butyl－N一（1－acctoxybutyl）nitrosamine（BABN），．

N－butyl－N一（1－hydroperoxybutyl）nitrosamine（BHP・

BN），　N－nitroso－N－butylbutylamide（NBBA）　など

DBNの活性化物のほか，　BCPNの活性化物である

4一（N－butylnitrosamino）4－hydroxybutyric　acid　Iac・

tone（BBAL），N一（3－carbomethoxypropy1）一N一（1－acet・

oxybuty1）nitrosamine（CMPABN），ethyl　N－butyl－N－

nit「ososuccinamate（EBNS）である．いずれも皮下肉腫

の発生が見られたが，EBNS，　NBBA，　CMPABN，

BABN，　BHPBN，　BBALの順で発生率が高かった．

＊東京生化学研究所
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76

　1－prQpyl一レnitr・s・urca（1’NU）を400　PPm，

ppmの濃度でシリアンゴールデンハムスターに飲料

水中に混して投与したところ，脾臓に血管系腫瘍が高

率に発生した．興臓腫瘍の発生率は，400ppmで雄

36匹中33例（91．7％），雌37匹中34例（91．9％）であり，

100PPmにおいても，雄40匹中32例（80％，，雌34川

中26例（76．5％）であった．その他，前胃や十二指腸に

も，腫瘍発生が見られた．また雌では膣の腫瘍が認め

られた．PNUにはラットにおいて，系統差があるこ

とが知られているが，本実験によって，種差もあるこ

とが判明した，脾の血管系腫瘍の発生は，ハムスター

においても稀な疾患であり，これが高頻度に発生した

ことは極めて興味深い．

77

Vascular　tumors　of　the　splee軌　and

・ther　ne・Plasms　h・duced　in　syri孤9・1den

bamsters　by　1－pmpy1・1・nitrosourea

Michihlto　TAKAIIAsm，　Fumio　FuRuKAwA，

Yasushi　KuRATA，　Kasuke　NAGANo，　Takeshi

K：oKuBo，　Yuzo　HAYAsH‘　and　Masahiro

NAKADATE：0ω11～，73，695（1982）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100

服ect・f　bigh　salt　diet・n　rat　gastric

carcin・genesis　h翼duced　by　N・methy1・

N・㎡tro・N・㎡tmsoguanidh・e

Michihito　TAKAIIAsl11，　Takcshi　KoKuBo，

Fumio　FuRu脂、wA，　Yuji　KuRoKAwA，　Masae

TATEMAτsu串and　Yuzo　HAYAsHI；Ooππ，74，28

（1983）

　実験胃癌における食塩の影響について三拝した．実

験には雄ウィスター系ラットを用い，N－mcthyl－N’一

nitro－N－nitrosoguanidine（MNNG）を100　PPmの割

合に飲料水に溶かし20週間投与した．一方，10％食塩

含有食を，MNNG投一与中，投与後20週間，全実験期

間中のそれぞれに投与し，全ての動物を40週目に居殺

剖検し，胃を中心に病理組織学：的に杉ミ索した．その結

：果，MNNG投与期間中に高食塩孟食を投与した群では，

．胃癌の発生率が増力IIし，発生した腫瘍も極めて大きか

った，MNNG投与後に高食塩食を一与えた群では腫瘍

発生の増加は明確に示されなかった．この実験によれ

ば，高食塩食はMNNGによる実験胃癌発生において

co－inltiatorとして働くことが示された．

7β　bdependent　Induction　of　Intesthlal　Meta－

　　　Plas血　　and　Gastric　Ca皿cer　量n　Rats

　　　Treaed　w二tll　N・Methy1。N・nkro・N・nitros・

　　　oguanid三ne

　　　Masae　TATEMATsu，判　　Chie　FuRHlATA，＊2

　　　Tsutomu　KATsuYAMA，＊3　Ryohci　HAsEG八w・、，＊1

　　　Junlchi　NAKANowATARI，申【　Dユizo　sAITo，＊3

　　　Michihlto　TAKAIIAsHI，　Ta菖iro　MATsusmM、、＊2

　　　and　Nobuyuki　ITo＊1：Cαノ～‘8r　R♂58αr‘乃，43，1335

　　　（1983ノ

　ウィスター系ラットを用いた実験胃癌で認められる

幽門腺粘膜の腸上皮化生や，胃癌の腸上皮型腫瘍細胞

につき，パラドキシカル・コンカナバリンA染色や，

生化学的ペブシノーゲン・アッセイ法を用いて検討し

た．動物にはMNNG（50μ9／mりを給水瓶にて投与し，

投与後8，16，24，32，40，48，56，64，72，80の各

週に屠殺剖検して検索した．その結果，MNNGによ

って生じた胃癌の腫瘍細胞は，主に同型のものが多か

った．即ち，胃癌が発生するgcrm　ceUは主に一型佃

胞となり，時に腸型細胞を生ずることが明らかとなっ

た．

　＊1名古屋市立大学医学部

　＊2東京大学医科学研究所

　＊3信州大学医学部

79 Chmnic　e｛fects　of　1，3－di（4・sulfam・y1P1・・

eny1）tr｛azene　o血Male　ICR　Mice

Masao　HIRosE，＊Mlchihito　TAKAHAs111，　Sh（麺i

FuKusHrMA，＊Mlchlko　SmBATA串and　Nobuyuki

ITo零：ハ流4gqアごzルf一己」匹，73，173（1982）

　人聞の胃液中に見出される1，3－di（4－sulfamoyl・

phcnyl）tr三azene（DSPT）の発癌性をICRマウスを用

いて検討した．マウスにLO％及び0．5％のDSPTを

含布する飼料を連続的に投与した．笑験群と対照群の

間に，体重，肝，脾，腎など各腫臓lll｝1軸1：の！進は認め

られなかった．動物の死亡原因は，肺炎やアミロイド

ーシスが主であった．腫瘍発生は，白mL病や大腸の腫

瘍が見られたが，実験群と対照群との膠｝1に発生率の差

はなかった．以上の結果より，DSPTはICRマウス

に発癌性を示さないことが明らかとなった．

＊名古屋市立大学医学部

＊名古脆市立大学医学．部
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80　　Carci皿ogenicity　of　N－aHζy1。N・（aceto－yme胃

　　　thy1）Nitrosa■nines　　After　　Subcuta∬eous

　　　Injections　in　F冒344　Rats

　　　Akihlko　MAEKAwA，　Toshiaki　OGIu，　Hlroshi

　　　ONoDERA，　Kyoko　FuRuTA，　Chiaki　IMATsuoKA，

　　　Masataka　MocHlzuK1，　Takako　A珊。，＊Masashi

　　　OKADA＊　and　Sh五geyoshi　ODAsHIMA＝」㌔（汝’～‘8r

　　　R8∫。αゴη．0π601．，104，13（1982）

　ジアルキルニトロサミンの代謝活性化モデルとして，

N一メチル，N一エチル，　N一プロピル，　N一ブチル，　N一

イソブチルーN一（アセトキシメチル）ニトロサミン等5

種類のN一アルキルーN一（アセトキシメチル）ニトロサ

ミソを合成し，F－344ラットに皮下投与癌原性を検討

した．投与群言群には皮下腫瘍が高率に発生した他，

肺及び甲状腺の腫瘍も好発し，これらの化合物はいず

れもジアルキルニトロサミンの代謝活性化モデルとし

て有用である事が判った．

＊東京生化学研究所

81　　　1nduction　of　lrat　leuLl藍e㎡as　and　tby■nic

　　　lymphoma　by　N・nitrosoureas

　　　Toshiaki　OGIu　and　Shigeyoshi　ODAsmMA

　　　（Deceased）＝．4‘’αPα疏。乙」肋ηり32（Supp1．1），

　　　223　（1982）

　最近のラット白血病研究の発展は，N一ニトロソ尿

素の利用によりもたらされた．この論文は我々の行な

ったN一ニトロソ尿素による白血病発生実験をまとめ，

総説したものである．N一ニトロソ尿素の化学構造と

白血病発生の相関性，誘発されたラット白血病の生物

学的特徴，更に，その発生機序について述べた．また，

最近の実験から，N一プロピルーN一ニトロソ尿素によ

るF344ラットの胸腺リンノミ腫の発生についても簡単

に成果をのべた．

82

　Styrene，ラセミ体の

Phenyloxirane及び（S）一（一）一phenyloxiraneの代謝

を，ラット腹腔内投与を行って調べた．その結果，尿

中からphenylethanedlo1，・mandelic　acid，　phenylgly。

oxylic　acid及びアイソマーとして2種のmercaPturic

Studies　on　Metabo盤sm　a雄d　Toxicity　of

Styrene．　V．　The　MetaboHsm　of　Styrene，

Racem童。，（R）一（十）・，　and（S）・（一）．Phenylo・

xiranes　in　the　Rat

Tadashi　WATABE，＊　Naoki　OzAwA＊　and

Kunie　YosHIKAwA：／1昂αηη．1加．，5，129

（1982）

　　　　　　　　　phenyloxirane，（R）一（十）一
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acid（MA）が分離され，　MAはN－acetyレS《1－phenyl

－2－hydroxyethy1）一cysteine（MA－1）及びN－acety1－S一

（2－pheny1－2－hydroxyethyl）一cysteine（MA－2）として

同定された．尿中に排泄されるMA－1及びMA－2と

他の代謝物の生成比は，styreneを投与した時．に，1：

1．8，ラセミ体を投与した時に1：1．5，（R）一（十）一

phenyloxiraneを投与した時に2．5：1，（S）一（一）一

phenyloxiraneを投与した時に1：2．5であった．ま

た，MA－1はMA－2日目高い比率で排泄され，　sty－

reneあるいは（S）一Phenyloxiraneを投与した時に，

その差は著しかった．

＊東京薬科大学

83　DiEerences加1丑ver　1・・mogenates　f士om

　　　Donryu，　Fischer，　Sprague－Dawley　aロd

　　　Wister　stra血s　of　rat　in　the　drug－metab－

　　　oHzing　enzyme　assay　and　the　Salmonella！

　　　hepatic　Sg　activation　test

　　　Kunie　YosHIKAwA，　Takehiko　NoHMI，　Rumik（＞

　　　MIYATA・Motoi　IsHIDATE，　Jr．，　Naoki　OzAwA，＊1

　　　Masakazu　IsoBE，＊1　Tadashi　WATABE，＊1　Tuneo

　　　KADA＊2　and　Takashi　KAwAcm＊3λfぬ’foπ1～ぞ∫．．

　　　96，167（1982）

　4系統のラットの肝ミクロゾーム及びS9月差を比

較検討するために，PCBあるいはphenobarbital＋

5，6－bcnzoHavoneで誘導をかけて実験を行った．各ミ

クロゾーム分画については5種の基質の代謝酵素活性

を測定した，S9については，サルモネラ菌を用い，

4種のチトクロムP450阻害剤存在下あるいは非存在

下で，9種の間接変異原の代謝活性化能を比較した．

その結果，PCB誘導のミクロゾーム酵素活性のうち，

benzo（のpyrene水酸化能は系統差があり，　Fischer及

びW量starがより高かった．この他の知見も考え合わ

せて，PB十5，6－BF誘導のS9を用いてAmes試験：

を行う時はFischerが適切と考えられる．

84

＊1 結椁�ﾈ大学
＊2国立遺伝学研究所

＊3国立がんセンター研究所

Clastoge㎡c　potential　of　heavy　o皿extract3

and　some　aza－arenes血Chhlese　hamster

cells　in　c鳳11tulpe

Atsuko　MATsuoKA，　KQichi　SHuDo，＊．Yiki（》

SAITo，　Toshlo　SoFuNI　and　Motoi　IsHIDATE．

Jr．：ノし嚢ど’α’foπR85．，102，275（1982）
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　シリカゲルカラムクロマトグラフィー及び液一液分

配によって得られたB重油分画について，チャイニー

ズハムスター培養細胞を用いる染色体異常試験を行っ

た．B重油と塩基性窒素化合物分画とが，ラット肝マ

イクロゾーム分画．（S9　mix）存在下染色体異常を誘発

した．さらに塩基性窒素化合物分画にその存在が示唆

される8種の含窒素多門芳香族化合物についても同様

の試験を行った，acridine，　bcnzo［！］quinoline，

PyrenQline及びpyrcnoline　4，5－oxide　lよSgmix存

在下，非存在下にかかわらず染色体異常を誘発した．

娩nzo［伺quinol三neはSgmix存在下，　dibcnz［‘，伺

acridinc及びdibcnz［α，ノ］acridineはSgmix存在下

に染色体異常を誘発した．

　＊東京大学薬学部

85　Comparisoo　of　Type　aロd　Frequency　of

　　　C】匠omos・me　Aberradons　by　Con▼e…

　　　donal　a血d　G・5彪血ing　Methods　in　Hiro・

　　　51オma　Atomic　Bomb　Survi▼or5

　　　Kazuo　OHTAKI，廓Hachiro　SHエMBA，＊Akio　A．

　　　AwA卓　and　Toshio　SoFuNI：∫」R4伽’．　Rθ∫．，

　　　23，441　（1982）

　23例の広島原爆被爆者の培義リンパ球について，放

射線誘発染色体異常の型と頻度を，通常の染色法と

G一分染法を刑いて解析した．調べた896細胞中342細

胞が染色体異常を有し，うち31細胞についてはG一分

染法でも異常を同定できなかった．同定された376個

の異常の大部分（76．6％）は染色体内及び染色体間の

対称型変換であった．同一細胞について通常染色法と

G一分染法とで比較検討したところ，78個の異常はG一

分調法でのみ識別可能であった．その中には，偏動原

体逆位（14個），同説転座（置1個）やその他の相互交換

が含まれており，これらは通常法では形態的に正常範

囲とみなされるものであった．

　ホ放射線影響研究所

86　　　High・sensitivity　i皿　】micronucleus　ind腿。．

　　　t五〇nof　a　mouse　str血（MS）

　　　Makoto　HAYAs叫Toshio　SQFuNI　and　Motoi

　　　IsHIDATE，　Jr．：ルfμ如’foηR8∫．，105，253（1982）

　H・U・Aeschbachcrらは小核試験高感受性を示すマ

ウスの系統（MS）を，　Swiss　CD－1マウスより分離し

た．このMSマウスと従来より使用してきたddYマ

ウスとの間での小核試験における薬剤感受性について

比較検討した．用いた検体は60Coγ一線，　mitomycin

C，4－nitroquino1三ne　l－oxide，　N－ethyl－N－nitrosourae，

N－mcthy1－N’一n1tro－N一皿itrosoguanidine，7，12－dimet・

hyibenz（α）anthracenc，3－methylcholanthrenc，　potas．

sium　bromatc，　potassium　chromate及びvlncristhlc

ulfateであった．3－mcthylcholantlweneを除く検体

については，MSの方がddYより高い感受性を示し

た．また無処理群でもMSはddYより’1∫．音：に高い

小核出現頻度を示した．

87　　　Species　Di｛ference　in　　止e　　1＞letabolic

　　　Ac廿vation　of　Phenace血　by　Rat　and

　　　Mamster　Liver　Microsomes

　　　Takehiko　NQHME，　Kunie　Yos田MAKA，　Masa－

　　　hiro　NAKADATE　and　I》lotoi　IsHIDATE　JL：

　　　B∫061i8m．」B∫qρ忽，＆ノ～85．（海ηεη～．，110，746（1983）

　フェナセチンは，PCB処理のラットではなく，ハ

ムスターの肝ミクロゾーム存在下でサルモネラ菌TA

100に対して突然変異原性を示す．フェナセチンの変

異原性に及ぼすこの種差について調べた。HPLC分析

から，フェナセチンはハムスター肝ミクロゾームによ

るN一水酸化及び脱アセチル化を経て直接作用性変異

原に活性化されることがわかった．N一水酸化能につ

いてはラットとハムスターで有意な差は認められなか

ったが，脱アセチル化能はハムスターの方が9から

150倍高かった．このことから，フェナセチンの変異

原性に及ぼす種差は，ラット及びハムスター肝ミクロ

ゾームの脱アセチル化能の違いによると考えられる．

88　MetaboEc　Activation　of　2，4・Xylid血e　and

　　　無5Mutageuic　Metabo避te

　　　Takdゴko　NoHM：，　Rumiko　MIYATA，　Kunie

　　　YosmKAwA，　Masahiro　NAKADAT£and　Motoi

　　　IsHIDATE，　Jr．：」Bfo‘ぬ8η1．」Pゐαrη1ασ．，32，735（1983）

　化学工業原料として川いられている2，4－xylldillc

は実験動物に肝毒性をおこす．2，4－xyl丘dineの代謝活

性化と変異原性について検討した．2，4－xylidi皿cをラ

ットの肝gooo×9上清（s9）で代謝させ，その代謝産

物をHPLCを用い分析し，2，4－xylidlneのN水酸化

体（2，4－dimethylphenylhydroxylamine）を検出した．

検出されたものが2，4－xylidineのN水酸fヒ体である

ことは，更に質量分析を行い確認した．2，4－xylidine

はS9による代謝をうけてサルモネラ菌TAIOO株に

突然変異をおこし，その比変異原活性は2，4－xylidlne

の200倍以上であった．以上の結果に基づき，2，4－

Xylidineから生成する活性代謝産物は，そのN水酸化

体．であると結論した．
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89　Mutagenicity　Study　of　Nhle　Monoalkyl

　　　Ph削ates　and　a　Dia皿【yl　Phdlalate

　　　Usb9　8α」7π0πe〃α　f以Pんf’π麗rf即B　and

　　　E18Cぬerfd罐αcoJf

　　　Kunie　YosHIKAwA，　Akira　TANAKA，　Tsutomu

　　　YAMAHA　and　Hiroshi　KuRATA：Fど．α1例．

　　　1bκ猷，21，221（1983）

　9種のモノアルキルフタレイト及びdl一（2－ethy1・

hexyl）phthalate（DEHP）について，サルモネラ菌TA

98，TA　100及び大腸菌WP　uvrA＋，　WP2　uvrA一を

用いて，S9mix存在下又は非存在下で突然変異誘発性

を調べた．その結果，どの化合物も変異原性を示さな

かったが，モノアルキルフタレイトはすべてサルモネ

ラ菌に対して致死作用を示し，最も毒性が強いのは

monoheptyl　phthalateであった．また，　DEHPは最

高濃度（2000μg／plate）でのみ，　S9mix非存在下，サ

ルモネラ菌に対して致死効果を示した．

90

　デオキシコール酸ナトリウム（NaDC）

溶化したラウリソ酸ビニルに対するリパーゼ活性につ

いて速度論的に検討した．NaDCによる阻害が観察

されたが，その阻害機構は基質を可溶化していない

NaDC　ミセルによる　Fully　Competitive　Inhibition

Mechanismであることが明らかとなった．その機構

に基いてMichaelis定数と阻害定数（基質フリーの

NaDCミセルとリパーゼとの複合体の解離定数）を算

出した．．またKmは同質を可溶化したNaDCミセル

とリパーゼとの複合体の解離定数の下限値を示してい

ることも明らかにした．以上の結果について，エマル

ション系における胆汁酸塩のリパーゼに対する阻害に

関する従来の知見と関連づけて議論した．

91

Kinetic　Studies　on　　Pancreadc　　しまpase

Acti▼ity　iu　Micellar　Systems．1．　h瞳b董tion

by　Sod隆Ujロn　I｝eoxycholate　1㌧1ice皿es

Hiroshi　NAKAIIARA，　Satoshi　OKADA　and

Kenshu　MocHIDA：α鯉．　P加r加．　B認．，30，2673

（1982）

　　　　　　　　　　　　　　　　ミセルに可

顕微鏡電気泳動法によるアラビン酸の油／水界

面での吸着状態

四方田千佳子，岡田敏史，持田研秀：薬剤学，

43，　146　（1983）

　アラビアゴムの主成分であるアラビン酸を乳化剤と

する流動パラフィンエマルジョンを用い，アラビン酸

の油／水界面での吸着状態を顕微鏡電気泳動法により

検討した．希釈後放置したエマルジョンの電気泳動速
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度の測定からアラピン酸の吸着層には不可逆吸着層と

可逆吸着層があり，不可逆吸着層は油／水界面へ強く

吸着し，可逆吸着層はその上へ大きく広がってゆるく

吸着していることが示唆された．また，希釈後放置し

たエマルジョンの表面電位は内部の油滴の荷電状態に

左右されること，不可逆吸着層が半透膜としての性質

を持つことから，エマルジョンの希釈に対する安定性

は，用いた油相，共存するイオンにより大きな影響を

受ける可能性がある．

92　　輸液用注射剤の不溶性微粒子試験の指針（案）

　　　持田研秀，伊阪博，辻澄子：医薬品研究，

　　　14，　425　（1983）

　JP10に新しく収載された不溶性微粒子試験法（メ

ンブランフィルター顕徴手法）の操作手順を詳述し，

テレビモニター方式を採用した．更に光しゃへい型自

動微粒子測定法を利用した場合の試験規格を設定し操

作法を記述した案を作成した。

93　ブタ膵カリクレインのエンザイムイムノアッセ

　　　イに関する研究

　　　柴田　正，長谷川隆一，持田研秀：薬学雑誌，

　　　103，　186　（1983）

　ブタ膵カリクレインAとBをDEAE－Sephadex　A－

50を用いて分離し，高速液体クロマトグラフィー

（TSK　GEL　G2000　SWカラム）を用いて分取精製

し，家兎に免疫して抗A一，抗B－lgGを得た．これ

らのA及びBに対する二重拡散法による沈降線は完全

融合を示し，また交差反応率も同等であった．

　標準化合物としてFab’一β一D－galactosidaseを調製し，

サンドイッチ法を用いて1ng～1μ9／mJの範囲で測定

可能な検量線が得られ，生物活性値の異なる各種試料

の測定結果は生物的効力比とよく一致した．

g4　　　Shnple　and　Rapid　　Deter■山ation　　of

　　　Hydrogen　Peroゴde　Conta㎞ed　hl　Milk　by

　　　Use　of　an　Oxygen　Eユ㏄trode

　　　Masatake　ToYoDA，　Yoshio　ITo，　Masahiro

　　　Iw萬DA，　Yoshio　U：隠uGら＊1　Minuro　OHAsHI，＊1

　　　Masami　FuJII串2：ムをωZ如’αη4∫Dα妙＆ム

　　　7セ‘ゐ．，　17，41　（1982）

　新しい高感度の検出装置（オリテクタ一口型）を用

いた牛乳中過酸化水素の日常分析法を開発した．：本法

は，牛乳中野存酸素の追い出し，カタラーゼの添加及

び生成酸素の酸素電極による測定から成る．牛乳での

過酸化水素Ippm素添加の回収率は95％以上で，分
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析時間は10分以内であった．牛乳脂質により形成され

る過酸化水素が測定に大きな影響を与えるように思わ

れた．

　＊1オリエンタル電気

　＊2厚生省食品化学課

05　　過酸化物測定機と測定方法

　　　豊田正武：食品と科学，8，88（1982）

　過酸化物測定法として，過酸化物の化学分折，過酸

化水素微量測定装置による過酸化水素の分析，ケミル

ミネセンスによる測定，ESRによる測定を紹介し，

特に過酸水素の徴量分析法についてはその測定原理，

測定法，測定上の注意事項，結果の評価について詳細

に．検討を加えた，

96　　液・液分配法による食品中の合成及び天然着色

　　　料の系統的分析法

　　　伊藤誉志男，　外海泰秀，三ツ橋幸正＊1，浜野

　　　孝＊1，松木幸夫＊1，加藤太郎＊2，藤原孝行＊2，

　　　小川俊次郎，豊田正武，慶田雅洋：分析化学，

　　　32，　47　（1983）

　多種類の食品中の種々の許可及び不許可タール色素

及び天然色素の統一的かつ系統的な分析法の確立を目

的として，液体陰イオン交換樹脂アンバーライトLA－

2を用いる液・液分配法を検討した．抽出された色素

を油溶性，塩基性，酸性色素に系統的に分画し，各分

画は簡単な後処理をした後，薄層及びペーパークロマ

トグラフィーで定性し，高速液体クロマトグラフィー

で定量した．食品からの添加回収率は一部の色素を除

き80％以上と良好であった．

　＊1神戸市環境保健研究所

　招こッカウイスキー㈱酉宮工場

97 セライトカラム法による食品中の合成及び天然

着色料の系統的分析法

伊藤誉志男，小川俊次郎，峯　孝則祠，田嶋克

彦＊1，伊藤青史＊2，中西弘＊2，小源一雄紹，外

海泰秀，慶田雅洋：分析化学，32，55（1983）

　多種類の合成肌色料，天然着色料及び食品に適用で

きる統一的かつ系統的な定性，定鈷法として，セライ

ト545を用いるカラム法を検討した．溶媒極性の差を

利用して色素は油溶性，塩基性，酸牲第1群，酸性第

2群に順次分画した．天然色素の場合は，より穏かな

条件として油溶性及び水溶性色素に分画した．者分画

は薄層及びペーパークPマトグラフィーで定性し，高

速液汁クロマトグラフィーで定量した．食品からの添

加回収率は良好で，特に天然色素によい結果がえられ

た．

　＊1サントリー㈱中央研究所

　＊2滋賀県立環境衛生七ンター

　＊3（財）日本食品分析七ンター大阪支所

98　　セライトカラム法と液・液分配法による各種食

　　　品中の食用色素測定笹の比較

　　　伊藤誉志男，外海泰秀，小川俊次郎，松木幸

　　　夫＊1，峯　孝則＊2，中西　弘＊3，小原一雄＊4，

　　　藤原孝行＊5，慶田雅洋：分析化学，32，　15

　　　（1983）

　食品中の種々の合成及び天然着色料の統一的かつ系

統的な分析法として著老らが確立したセライトカラム

法及び液・液分配法の比較検討を行った．既知量の着

色料を添加し調製した試料を未知黒体として6機関に

配布し，両方法で分析し回収率と測定値の標準偏差を

求め比較した．各機関の回li又率はよく一致し，合成着

色料の場合は液・液分配法が，天然蒲色料の場合はセ

ライトカラム法が優れていた．

＊1神戸市環境保健研究1折

＊2サントリー㈱中央研究所

＊3滋賀県立環境衛生センター

糾（財）日本食品分析センター大阪支所

＊5ニッカウイスキー㈱西宮工場

99　　日本人のサッカリンナトリウム，ジブチルヒド

　　　ロキシトルエン（BHT）及びプチルヒドロキシ

　　　ア＝ソール（BHA）の1日摂取量について

　　　豊田正武，伊藤誉志男，一色賢司卓1，加藤丈

　　　夫＊2，神蔵美枝子，深澤喜延紹，米田孟弘判，

　　　慶田雅洋：日本栄養・食糧学会誌，36，85

　　　（1983）

　1976～1980年の5年間全国5ブμヅクで，含：量実態

調査方式により1日総摂取量を求めた．サッカリンナ

トリウム，BHT及びBHAの倹出率はそれぞれ17．5，

10．4及び12．0％であり，1日総摂取量はそれぞれ10．4，

0，273，0．216mgであった．また陰膳方式による他及

びADIとの比較も行った．

　＊1北九州市環鏡衛生研究所

　＊2仙台市衛生試験所

　＊3山梨県衛生公書研究所

　網島恨県衛生公害研究所

100　ガスクロマトグラフィーによる幼児用酢酸ビニ

　　　ル樹脂随ふうせん中の有機溶剤の定量

　　　慶田雅洋，伊藤誉志男，小川俊次郎：分析化学，
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　　　31，T86（1982）

　輸入品の酢酸ビニル樹脂製ふうせんペースト（幼児

用おもちゃ）について，衛生学的な安全性確保の目的

でペースト中の有機溶剤の種類と各々の含有量を測定

する方法について検討した．試料をN，N一ジメチルホ

ルムアミドに溶かし，chromosorb　IOI（カラム温度

140。，気化温度250。，窒素流量20m’／min）により定

量，GC・MSにより確認する方法を確立した．輸入12

検体について調べたところ，メタノール，アセトアル

デヒド，ニタノール，アセトン，酢酸メチル，酢酸ビ

ニルモノマー及び酢酸エチルが検出され，主成分はエ

タノールのものと酢酸エチルのものに大別された．エ

タノールを主成分とする検体ではメタノール含有量に

大幅な差が認められた．

101　Actual　s…ey　on皿m（median　tolerame

　　　limit）value5・f　envhponmental　po皿utants，

　　　especially　o血amilles，1血riles，　aromatic

　　　㎡trogen　c・mpounds　and　ar雌cial　dyes

　　　Yasuhide　ToNoGAI，　Shunjiro　OGAwA，　Yoshio

　　　ITo，　Masahiro　IwAIDA＝∫7b珈～．5‘孟，7，

　　　193　（1982）

　芳香盛夏窒素有機化合物44種類，染料37種類につい

てヒメダカを用いるTLm試験（半数致死試験）及び

η一オクタノール・水間の分配係数を測定し，その環境

中における安全性評価法の1つとして魚毒性を調べ

た．

　芳香族窒素化合物については，分配係数の高いほど

TLm値が小さい（魚毒性が大きい）比例関係が認め

られた．ゆえにこれら化合物の魚毒性はその細胞膜透

過性による所が大ぎいと判明した．また染料について

は，特にメチレンブルーとローズベンガルに強い魚毒

性が認められ，その原因はこれら染料のエラへの染着

性の強さに依存しており，エラ機能の低下により魚の

へい死を招くことが明らかとなった．

102　高速液体クロマトグラフィーによる化粧品用及

　　　び食用タール色素中の原料物質反応中間体及び

　　　付随色素の検出定量法（II）　一キサンチン冷色

　　　素について一

　　　伊藤誉志男，鈴木英世，小川俊次郎，慶田雅洋：

　　　」し30‘．Co5ηzε’．　C乃8η7．」「oρ4η，　16，　105（1983）

　化粧品及び食品用キサンチン系タール色素のHPLC

による純度試験法を設定した，逆相分配型カラム

“Zorbax　C－18”を使用し，溶離液には1％塩化アンモ

ニウム溶液（pH　8．0）一メタノール・アセトニトリノレ
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（4：1）混液を用い，波長230nmで検出する．化粧

品第1群の赤色3号，104号，106号，第2群の赤色

213号，215号，218号，223号，230号，231号，澄色

201号，206号，黄色201号及び202号の14種の市販品で

は，いずれも原料物質，反応中間体の混在は少く，爽

雑物として問題になるのは附随色素であることが明ら

かになった．卵色201号及び206号には特に附随色素

が多く，主色素（純色素）の含有率は70％以下であった．

103

　バンコク，

ハタ，

ラ毒魚を採取し，肝臓と筋肉のエーテル抽出物につい

てマウス試験によりシガトキシンの有無を検査した．

いずれの検体からもシガトキシンは検出されなかった．

一方チャンタブリ，サムトサコン，トラトから集めた

5種のフグの筋肉，皮，腸，肝臓，卵巣について酢酸

酸性下で水心出し，マウス試験を行ったところ麻痺や

致死が見られた．タイ国で一般的な2種のフグの卵巣

から強いフグ毒が検出され，最高では1480MUもあ

った．

Survey　of　Ciguatera　a皿d　Tetrodotoxin　of

Blow6sh　in　Tba翌and

Masatake　ToYoDA，　Amara　KINGKATE，＊Chan－

chai　JAENGsAwANG，＊Wanthanee　TlIANIssoRN＊

and　Chaweewon　HALILAMIAN＊：ノ1」Fbo4＆朔γ，

3，207（1981）

　　　チャンタブリ，チョソブリの魚市場から，

ウツボ，カマス，フエダィなどの20種のシガテ

』＊Departmcnt　of　Medical　Sciences，　Thailand

104 殺虫剤および食品添加物等のラットにおける胎

仔毒性に関する研究（第2報）ミョウバンの胎

仔毒性

加納晴三郎，借馬　真，川崎浩之進：応用薬理，

24，　65　（1982）

　10，2．5又は0．32％のカリウムミョウバンを含む

飼料をラットの妊娠7から14日まで与え，胎仔及び新

生仔への影響を検討し，以下の成績を得た．1）いずれ

の投与群においても胎仔体重の低下がみられた，2）外

表奇形胎仔はいずれの群にも認められなかった．3）胎

仔の骨格検査では各群に変異例及び化骨遅延例がみら

れたが，奇形例はいずれの群にも認められなかった．

4）胎仔の内臓検査では10及び2．5％投与群において側

脳室拡大及び腎孟拡張例がやや高頻度で観察された．

5）新生仔の生後発育検査では，10％投与群で雌雄の仔

の成長が遅れる傾向がみられたが，0．32％投与群では

雌雄の仔ともに良好な成長が認められた．
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105　殺虫剤および食品添加物などのラットにおける

　　　胎仔毒性に関する研究（第3報）食用赤色105

　　　号の胎仔毒性

　　　加納晴三郎，堀　弥生：応用薬理，24，39i

　　　（1982）

　食用赤色105．号（R－105）を妊娠ラットに与えて妊娠

末期胎仔及び新生仔への影響を検討し，以下の成績を

得た．1）5，2．5，1．25，0．63又は0．32％のR－105を

含む飼料を妊娠8から15日まで与えたとき，5％投与

群で胎仔二二低下の傾向がみられた．外表奇形胎仔は

いずれの群にも認められなかった．2）2．5又は。．i％の

R－105を含む飼料を妊娠8から20日まで与えたとこ

ろ，両投与群において胎仔体重の低下がみられた．3）

5，2．5，L25，0．63，0．32又は0．1％のR－105を含む

飼料を妊娠8から15口まで与えた母ラットよりの仔の

生後発育検査を行ったところ，5％投与群で仔の死亡

率の上昇する傾向がみられた．また，2．5及び0．36％

投与群では仔の成長の遅れる傾向がみられた．

106　殺虫剤および食品添加物などのラットにおける

　　　胎仔毒性に関する研究（第4報）食用黄色4号

　　　の胎仔毒性

　　　加納晴三郎，小馬　真，川崎浩之進：応用薬理，

　　　24，　399　（1982）

　ラットの妊娠7から14日まで5，1．25又は0．32％の

食用黄色4号（Y－4）を含む飼料を与え，妊娠末期胎仔

及び新生仔への影響を検討し，以下の成績を得た．

1）いずれのY－4投与群においても母体への影響はみ

られなかった．2）いずれのY－4投与群の死亡胎仔数

及び胎仔体重ともに対照群と同様の値を示した．3）外

表奇形胎仔はいずれの群にも認められなかった．各群

の胎仔に骨格の変異例及び化骨遅延例が散見され，

Y－4投与群において一国拡張例の多発する傾向がみら

れた．4）5及び0．32％投与群の自然分娩仔の生後発育

検査を行ったところ，生後28日の離乳日における両投

与群の仔生存率が対照群に比べて低下し，5％投与群

で仔体重の低下がみられた．

107　殺虫剤および食品添加物などのラットにおける

　　　胎仔毒性に関する研究（第5報）Tτis。（cMoro・

　　　propy1）phosphateの胎仔毒性

　　　川崎浩之進，村井敏美，加納晴三郎＝応用薬理，

　　　25，　697　（1982）

　防炎加工剤tris一（chloropropyl）phosphate（TCPP）

のラットに対する催奇形性について検討し，以下の成

績を得た．D雌ラットに対する経口によるLD鋤は

　1．59／kgであり，7日悶連続経口投与したとき，　looo

　mg及び2σO　mg／kg投与群で胃重量が有意に増加し

一た．2）TCPPを1，0．1及び0．　Ol％添加した飼料を鹿壬

　娠0から20日まで与えたとき，母体体重の増加，飼料

　摂取量，着床所見，胎仔体重などに対照｛｝羊との問に．1∫

　意差はなく，外表異常も認めなかった．3）胎仔の骨楕，

　内臓検査の結果，異常例の出現頻度にも対照群との閲

　に有意差はなく，奇形は全く認めなかった．4）自然分

　娩させた新生仔の生後発育は良好であった．以上から

　本実験の範囲内でTCPPのラットに対する催奇形性

　はないと考えられた．　　　　’

108　E∬ects　of　Matemal　Starvation　on　Alka登ロe

　　　Pbosphatase　and　Fetal　Grow止hl　Rats

　　　Seizaburo　KANoH，　Takafumi　ITAMI　and　Makoto

　　　EMA：Coη8．！1πoη2．，22，369（1982）

　妊娠ラットを用いて胎盤及び母体小腸のアルカリホ

スファターゼ（ALP）の活性と胎仔に文寸する絶食の影

響を検討し，以下の結果を得た．1）妊娠17～20日に絶

食を行うと，妊娠末期の邸体臓器（肝・小腸），胎盤及

び胎仔の重量が低下した．2）妊娠後期絶∫ミ群の胎仔の

化骨進行度は低下していた．3）妊娠後期絶食群の胎盤

のALP活性は低下しており，そのミカエリス恒数

（Km）は4mMから13　mMに増加した。しかし，

初期絶食群では母体臓器及び胎盤のALP活性の変化

はなかった．4）後期絶食群の胎盤ALPに対するム

フェニルアラニンの50％阻害濃度は27mMであり，

対照群の21mMよりも高い値を示した，

109 Ducth種ウサギのPyrogen　testへの利用につ

いて

伊丹孝文，四馬　真，加納晴三郎：E頑．温πf砿，

32，71　（1983）

　Dutch種ウサギのLPSに対する発熱感受性につい

て日本白色種ウサギと比較し，以下の成績を得た．1）

20週令のDutch種ウサギの体重は以て約し6kg，雌i

で約1．7kgと小型であり，1口の兄山量は約709

であった．2）Dutch種ウサギ100匹の首架固定時の股

関節脱臼は認められなかった．3）14週令以下のDutch

種ウサギの首平日定時の体温はよく安定していた．4）

LPs　o・05μ9／kgを投与したときの発度は20～25週令

で最も高く，それは日本白色種（20週目）よりも高か

った．5）LPs　o，　ol～o．1μ91kgの範囲で投与量と発熱

度との間に良好なDose－responseがみられた．6）Du亡ch

種ウサギは有色で，耳が短いため，静注に熟練を要し

た．
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110　薬物の胎仔毒性に関する薬理学的研究（III）硝

　　　酸カリウムのラットの＝世代に及ぼす影響につ

　　　いて

　　　駿馬　真，加納晴三郎：日薬理誌，81，469

　　　（1983）

　硝酸カリウム（KNO3）を2．5，0．5又は0．1％含有

する飼料をWist2rラヅトの妊娠7から14日まで与え

て次及び次々世代に対する影響を検討し，以下の成績

を得た．1）妊娠母体（Fo）及び胎仔（F1）に対する

KNO3投与の影響はみられなかった。2）生後13週ま

でのF、の成長はいずれの投与群ともに良好であった．

3）同一群の雌雄のF1を交配させたところ，いずれの

群ともF1の生殖能力は良好であった．4）F1の妊娠

7から14日までそれぞれの母親（Fo）に与えたと同濃

度のKNO3を含む飼料を与えたところ，2．5％投与

群で生存胎仔133例中6例，自然分娩仔63例中7例に

外表奇形を認めた．以上より，KNO3を二世代にわた

って妊娠ラットに与えたとき，F1に対する毒性は認

められなかったが，F2において毒性が発現すること

が明らかとなった．

111　ケシ（Pαpαロθrso加π‘’εrξ‘鷹L・）の生産力に

　　　およぼす気象要因の影響（第4報）一貫種の生

　　　産力と気象要因との重相関，偏相関

　　　大野忠郎：生薬学雑誌，36，181（1982）

　ケシー貫種の生産力と各種気象要因との間の重相関，

偏相関を検定し，真に生産力に影響を及ぼす要囚を明

らかにした。開花期に相当する5月上旬においては旬

平均最高気温が最も強くあへん収量に影響を及ぼし，

それに次いで句合計降水量が影響を及ぼす．

　あへん採汁期に相当する5月下旬においては旬合計

日照時間があへん収量に影響を及ぼす．さく果生育期

に相当する5月中旬における降水量が多いほどあへん

中のモルヒネ含量は高い．5月下旬においては降水量

が最も強く，次いで湿度，雲量があへん中のモルヒネ

含量に影響する．開花期である5月上旬の旬平均最高

気温が高く，旬合計降水量が少なく，採汁期である5

月下句の合計日照時間が長いほどモルヒネ生産力は高

くなる．

ノ　へ　

巴懸∫‘綴欝職伊，フ．＿

　　　　シア，12，492（1982）

　　1981年6月1日付の医療費改定にともない，新たに

　特定薬剤治療管理科が設けられ，ジギタリス製剤，抗

　てんかん剤を投与している患者に対して薬物血中濃度

　を測定し，その結果をもとに投与量の精密な管理を行

　つた場合に，1ケ月に1回300点が算定されることと

　なった．

　　薬剤師の職能内容も近年多面的になり，又，変革も

　求められる様になってきたが，「管理料」の新設とい

　う時点にあたって，「薬」の専門家としての薬剤師の

　力量が問われている．本稿では，薬剤師の活動という

　面から，血中濃度による薬剤投与管理についてのハー

　ドとソフトについて概説をこころみた．

＊1 ｹマリアンナ医科大学病院薬剤部
＊2国立療養所東京病院薬剤科

◎　　　　生物学的同等性の試験方法についての解説
　　　　江島　昭，緒方宏泰，鹿庭なほ子，青柳伸男，

　　　　柴崎利雄，渡辺　康＊1，本橋清＊2，山口定

　　　　星置，諏訪　野上，別所貞雄＊3，有賀政義紹，

　　　　天田　巌紹，北浦敏行蝿，高岸　靖＊4，鮫島政

　　　　義＊4，島本次雄網，今里　雄＊4：医薬品研究，

　　　13，　1106　（1982）

　生物学的同等性の判定基準作成に関する研究班（厚

生省薬務局審査課研究班）が，昭和52年から5年間に

わたって行った研究結果をもとにして，ヒト及び動物

の生物学的同等性の標準試験方法を示すとともに，結

果の解析方法の解説，溶出試験法の解析を試みた。

＊1明治薬科大学

＊2国立国府台病院

＊3東京医薬品工業協会製剤技術懇談会

＊4大阪医薬品協会製剤研究会

の病院薬局における医薬品試験一生物薬豫」学的試

　　　験一

　　　緒方宏泰：月刊薬事，24，2211（1982）

　，病院薬局における医薬品試験の一つとしての生物

薬剤学的試験について解説した．生物薬剤学的試験と

　して，生物学的同等性試験について，その標準的方法

及び溶出試験法について，厚生省生物学的同等性試験

の内容に沿って概説した．また，血中濃度モニタリン

　グの重要性についても述べた．
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　　　生物学的同等性の試験方法についての解説一統

　　　計解析　その2一

　　　江島　昭，緒方宏泰，鹿庭なほ子，宥柳伸男，

　　　柴崎利雄，渡辺康＊1，本橋清＊2，山口定男＊3，

　　　諏訪　要率3，別所点雄＊3，有賀政義＊3，天田

糠1政瑠懲艦：（ヨ
　　　1267　（1982）

　生物学的同等性試験における統計∫1畳斤法について述

べた．同等である事の証明を統計的に表現する為に，

同等性試験の検出力を定めることとなったが，実際に

行ったデーターからの検出力の算出法，実験例数の求

め方など，集験計画上重要な項臼について解説を行っ

た．

　＊1明治薬科大学

　＊2国立国府台病院

　＊3東京医薬品工業協会製剤技術懇談会

　＊4大阪医薬品協会製剤研究会

　　　　組み換えDNAにより生産された医薬品として

　　　　のポリペプチドに対する品質評価への試み（総

　　　　説）

　　　　早川尭夫，川村次良：医薬品研究，14，　171

　　　　（1983）

　　従来にない新しい方法で製造された医薬品は，製品

　として供給されるまでに品質面，効力，安全性などに

　関してできる限り多角的な検討のなされていることが

　必要である。本稿は，組み換えDNAによって生産さ

　れたヒトインシュリン及びヒト成長ホルモンを主な例

　として，現在までにどのような険討がなされてきたか

　を紹介したものである．

　　これら生薬の品質について論述し，心止については

　精汕のガスクロマトグラフ法による分析法を，連翅に

　ついては紫外線吸収スペクトル法による分折法を，ま

　た，黄瀞については紅瞥との鏡倹による区別法を紹介

　　品質について総説的に論述し，人参，毛人参，紅参

　及び竹節人参は処方及び患者によって使い分けるべき

　であることを述べた．

119　葛根の品質

　　　西本和光：現代東洋医学，3（4），63（1982）

　品質について総説的に論述し，類似生薬である中風

産粉葛根との紫外線吸収スペクトル法及び鏡検法によ

る区別法を紹介した．

　　　菌藤蕎・山嗣子の品質

　　　正日オく矛口）1三：藝邑fヒ面こ～Yこ医｛学：，　4（1），　67　（1983）

　これらの生薬及び閃連生薬の基原を考察し，又，古

来の三品（品質評価）についても紹介した．

　　　化粧品関連分野における液体クロマトグラフィ

　　　一の応用

　　　木嶋敬二：日本化粧品技術者会誌，16，3（1982＞

　化粧品関連分野における高速液体クロマトグラフィ

ー（HPLC）の応用は急激に増加している．この分野

はクリーム，ローション，シャンプー，口紅，コール

ドウェーブ溶液，紫外線吸収剤，ヘアダイ，ハミガキ

など広範囲にわたっている．ここでは，この分野の最

近のHPLCによる分析例を詳述し，充てん剤の選択

についても考察した．

θ　　　N一ニトロソ化合物の微・超微量分析について
　　　フ看」1島敬二＝F7σ8rαη08　」「．，　54，　17　（1982）

　1978年，アメリカにおいて，化粧品中からN一ニト

ロソジエタノールアミンが検出されたとの報告があり．

我が国においてもその対応が急務となった．この物質

が不揮発性ニトロソ化合物であることから，分析法も

種々な方法が報告された．ここではN一ニトロソ化合

物の分析法について，薄層クロマトグラフィー，比色

法，ポーラログラフィー，ガスクロマトグラフィー

（検出器にAFID，　ECD，熱エネルギー検出雛（TEA））．

高連液体クロマトグラフィー（検繊器にUV，　TEA）

などを用いる方法について論述し，微且分析の定量限．

界などについても言及した．

㊧・一麟中の反恵雨色素及び原料

　　　物質などの微皿分析法について

　　　オこ旺｝敬二＝」Frα87ζzπ‘8ノ．，　54，　30　（1982）

　最近，タール色素の安全性に関して，原料タール色

素中の禾反応中間体や付随色索が論議されるようにな．

つた．

　既に，CFR（Code　of　Federal　RegulatiQns）におい．

てはこれらの物質の限度量についての規格がある．こ

こでは法定タール色素と品質規格について論述し，次

いで現在までに報告されているタール色素中の未反応
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中間体などの分析例を紹介した．なお我が国において

も未反応中間体などの規格についての必要性を示し

た．

＠毒性評価法・・ての脂質過酸化・・」定

　　　内山　充，三原　翠：最新医学，37，2342（1982）

　生体に有害な作用が予想される化合物の毒性評価に

当っては，脂質過酸化の観察は欠くことのできないも

のとな：ってきた．過酸化脂質の測定法には多くの方法

があるが，ここではチオパルピツール酸（TBA）法を

中心にとり上げ，その操作法改良の経緯，及び種々の

測定条件の変化によって得られるTBA値の変化など

を示し，更にハロゲン化合物の毒性評価に適用した例

などを挙げ，TBA法によって得られる情報とその解

析法を示した．

＠　　　食品汚染物質のモニタリンヴ
　　　内山充：ぶんせき，1982，465

　食品は往々にして有害物によって汚染される．食品

の安全性を確保するためには，系統的に組織された継

続的な汚染物監視及び実態調査が必要である．一報で

は，わが国におけるモニタリングの現状を紹介し，更：

に今後の推移と展開，及びそれに必要な体制などの提

言を行った．問題点としては，多項目同時分析，試料

の保存，新規汚染物の検知体制，人体暴露の把握など

が挙げられ，る，

⑭　　　　環境化学物質による魚介類汚染と安全評価
　　　　内山充：食品衛生研究，32，529（1982）

　　魚介類は日木人の主要なたん白質源であると同時に，

　化学物質の人体内取込みに際しての主要な担体となる．

　　本論文では，環境汚染物の人体暴露の実態調査の結

　果を過去4年間にわたって紹介し，諸外国の実態と比

　ぺて解析した．日常食からの摂取汚染物の由来食品と

　して，魚介類は，PCBの80弩，水銀の60％，　DDT

　の65％を供給しており，特に魚種によって極端に汚染

　物濃度が異る事実を示した．アナゴ，コノシロ，イシ

　モチ，タチウオ，スズキ，ボラ，ウグイ，ハマチが高

　汚染の代表魚種である．

127 Mutagenicity　of　N．Nitroso　Compounds

Formed　by　the　Reaction　of　Sulpyrine　with

Nitr三te3　E仔ects　of　Cystehle　and　　五ts

Derivadves

Ayako　SAKAI　and　Akio　TANIMuRA：　五択C

＆f6η’旗Pαム1加fゴ加∫No，41，709（1982）

　スルピリンと亜硝酸との反応生成物1一ジケトブチ

リルー1一フェニルー2一メチルー2一ニトロソヒドラジド

（DPMN）と4一（N一メチルーN一塩トロン）アミノアンチ

ピリン（MNAA）とは，30」脚π8〃α砂♪配醒瞬μ2πTAIOO

に対して変異原性を示す．両化合物の変異原性に対す

るシステインとその関連化合物の影響を調べた．シス

テイン，システアミン，システィンメチルエステル，

グルタチオン，2一メルカプト巴鴨ノール，ホモシステ

インは，DPMNの変異原性を増強し，特に前3者に

よる増強作用は著しく，約30倍に達した．SH基を持

たない酸化型グルタチオン等には，この増強作用は認

められなかった．MNAAの変異原性に対しては，シ

ステイン，グルタチオソともに抑制的に作用した．

φ；夷が国にお、ナる微生㈱（手一一基準を含む）

　＼　　　の現状分析（a）対象食品及び対象微生物につい’

　　　て

　　　小沼博隆：メディアサークル，28，51（1983）

　FAo／wHo／uNEP合同微生物専門委員会及び国

際微生物専門委員会（ICMSF）などの組織では，国際

的に対応できるような試験法や許容戸数限度などの基

準を立案し，関係貿易国に対し同調の呼びかけを行っ

ている．このような情勢の中で，わが国の微生物規格

（地方自治体の指導基準を含む）についても見直しをし

てみる必要があると考えた．そこで現行の規格基準と

指導基準について対象食品並びに検査対象微生物を中

心に現状を把握し問題点を考察した．

129　異常環境下の菌類と食品の変敗

．〆 @　宇田川俊一：メディアサークル，28，105（1983）

　加工食品に発生するカビが変敗に関与し，そのため

の苦情が最近かなり増加している．このような食品中

での環境は冷凍・冷蔵食品，レトルト食品，水分活性

の調整を基調とした乾燥食品，脱酸素剤やガス置換を

適用した保存食品などの例にみられるように菌類の生

育にとらては，極めて厳しい異常環境といえる．ここ

では菌類の生育を制御する因子として，水分活性，温

度，水素イオン濃度などを取り上げ，異常環境にも耐

えて食品の変質に関与する菌類には，どのような種類

があるかを述べた．又，アメリカで衛生指標菌として

検査対象とされている。副痂肋加64麟ぬ加が食品製

造工場で，どのような挙動を示すかについでも解説し

た．
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　　　Detectio夏1　and　occurrence　of　mycotoxin・

　　　producing　fungi　in　foods　imported　by

　　　Japan
　　　Shし取n－ichi　UDAGA、vA：　（：bκ〃。’　q／ 〃8　’π～σro∂’〔τ～

　　　‘0’～’召7ηf’～α”0π〆ノbo4∫α〃4ノ～84∫’〃f’～’8プ’Zα”0πα’

　　　〃α認’λ∫～ピ’o傭’∫伽～4α廊π〃ψκ鋲α～”o’～∫，P．229

　　　（1982），Sa｛kon　Pub1．　Co．，　Ltd．，　Tokyo

　わが倒における爽糖自給事債を農林統計から考察し，

その大半が輸入に依存していることを明らかにし，か

つマイコトキシン監観体制の確立がどのような過程を

経て確立されてきたかを述べた．輸入香辛料の実態調

査では試料の約30％が104／9以上のカビ汚染を示し，

その北口もイギリス，フランスの報告内容とよく一致

していることを指摘した．又，これまでの報告から香

辛料におけるアフラトキシン（AF）の自然汚染につい

て考察し，トウガラシ，黒コショウ，セロリー，ナツ

メグ，コリアンダー，ジンジャー，ターメリック，ベ

イリーフ，フェヌグリークなどにAFの汚染がみられ

たこと，特にわが国では輸入トウガラシから規制値以

上のAFBエが検出されていることを報告した。

ノ3／　Meぎabo壮sm　of　1・Pmpy1・1・nitro50urea

　　　（PNU）i皿Rats

　　　Akira　TANAKA　alld　Mitsuo　WATANAB£＊；

　　　ム＝ム了’ro∫o　Co’ψ〃～4∫’0‘‘雛8’～‘8召ノz4　B∫oJo8∫‘α」

　　　砿τ’5，IARC，41，483（1982）

　白血病1誘発剤レPropyl－1－11itrosourc（PNu）のf禰1

研究を14C－PNUを川いてラットで行った．　PNUは

よく吸収され，尿と呼気に主として排泄された．

　1）NUは尿素とプロピル尿素（PU）となって尿中に

排泄されるが，PUはそれ以上代謝されず未変化体と

して排泄：される．呼気中には炭酸ガス以クトイソプロピ

ルアルコールが検出されたが，プロピルアルコールは

検出されなかった．投与後24時問では藷明な臓器分布

は認められず，急速に排泄されることが分った．

　妊娠ラットの全身オートラジオグラムを作製すると

PNUの尿；！l炭素は血液に，プロピル炭素は肝，次い

で骨髄に主として分布し，母体と胎児の濃度差は特に

認められなかった．

　代謝の実験から，ラットf仁内でのPNUの代謝経路

を推定した．

　＊帝京大学薬学部

132　GLPと安全性試験の評価について

　　　堀内茂友：フレグランスジャーナル，59，　7

　　　（1983）

　わが囚の医薬品，化粧品，食品添加物，農薬，化学：

物質等の安全性確保のための現状方策を先づ最初に述

べ，次いで，FDAのGLPの背景を中心に諸外1珂の

対応状況及び，わが国のGLPの現状を記した．

　次に，医薬品，食品添加物，化学物質，農薬，飼料

添加物が審議基準の適用を受ける安全性試験の整備状

況と現状でGLP適用を受ける毒性試験項目を上記各

種物質毎に比較した．

　最後に各種化学物質に対する安全性評価のための毒

性試験の考え方について概要を述べ，同時にGLP同

様，安全性試験（ガイドライン）も，国内はもとより

国際的にも試験データの相互受け入れQため，試験法

の整合性を持つ必要性と整備を強調した．

133　実験動物と薬物のGLP規制

　　　堀内茂友：東京医学，88，274（1981）

　：先づ，再現性のある動物実験が普遍化してきた背景

として，実験動物の変遷と同時に動物実験の体制が整

って実験者が科学的に実験条件や実験法を吟味すれば

精度の高い動物実験の実施が可能となった現状を述べ

た．

　次いで，FDAやわが国を含めた諸外国が動物試験

の実施に関する規範「GLP」を定め，これに基づいて

適正な動物試験を推進しなければならないGLPの経

緯について，及びわが国におけるGLPの現状を述べ

た．特に「医薬品の安全性試験の実施に関する基準」

について，実験動物サイドで特に対応しなければなら

ない職員，施設，機器，標準操作手順書，動物の飼育

管理等の条項について記述した．

134　照射食品の安全性

　　　岩原繁雄＊，小林和雄：口本原子力学会誌，25，

　　　24　（1983）

　照射食品の安全性を確認するためには各種の試験を

必要とする．筆者らは7種の照珊∫C品について，ラッ

ト，マウス，サルなどを川いる2箇年にわたる長期毒

性試験，繁殖生理に及ぼす影響および催奇形性の有無

などを調べるための3世代試験などを実施した．また

各種の変異原性試験を実施することにより遺伝的毒性

についても検討を加えた．本稿ではこれまでに筆者ら

が実施した試験の内容を中心として一部国外のデータ

についても解説を加えた．

　＊fミ品医薬品安全センター
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135　発癌性試験の方法

　　　林裕造＝日：本香味品薄学会誌，6（3），　162

　　　（1982）

　各国の関連省庁及びOECD，　IARC等の国際機関

から提案されている試験指針を基礎に，小動物を用い

る発癌性試験の基本的な方法を具体的に示した．試験

成績の評価に際して，データの単純な統計学的解析の

みでは誤りを招く危険があり，各病変についての詳細

な病理学検索が必要である．たとえば，明らかに癌と

みなしうる病変の発生率が低く，対照群と実験群との

問に統計学的有意差が認められなくても，同じ臓器に

いわゆる前癌性変化あるいは癌の発生母地と思われる

病変が高率にみられる例では，検体のその臓器に対す

る発癌性の疑いは濃厚である．

136　胃癌発生とその修飾

　　　高橋道人：癌と化学療法，10（2），421（1983）

　胃癌発生に関与する修飾要囚について，実験胃癌の

研究結果に基づき紹介した。1）物理学的修飾因子とし

て，投与方法，溶媒（媒体），界面活性剤（浸透剤），濃

度，投与期間（回数），暴露時間，粘液の状態などのほ

か，習腔内異物の効果もある．2）生物学的修飾因子と

して，種，遺伝，性，内分泌，栄養，年齢による影響

があるほか，発癌剤投与に先立って形成された潰瘍の

影響などもある．3）化学的修飾因子として，発癌剤の

投．与前，投与時，投与後のそれぞれに化学物質が作用

し，修飾因子となる．これらには。（〉一initiatorやプロ

モーターあるいはinhibitorがあり，食塩の持つ，

co－initi丘ator作用及びプロモーターf乍用の実験例を示

した．

の設定が有効となる．

138　石綿と呼吸器疾患

　　　林　裕造：医学のあゆみ，125（1），ll（1983）

　石綿線維の吸入による肺疾患並びに中皮腫の発生に

関する病理及び産業衛生上の知見を紹介した．今後の

問題点として，低濃度の石綿線維の生体に及ぼす影響

に関する研究及び環境基準値の再検討の必要性を強調

した．

139　G正P規制と安全性研究一研究者の立場から一

　　　林　裕造：Exp．　Allim．，31（3），207（1982）

　GLP規制を中心として，毒性試験及び毒性学研究

のあり方について述べた．GLP規制は試験データの

信頼性を保証するための有効な手段である．GLPに

よる試験の画一化，類型化を避けるためには「毒性試

験が研究的要素を多分に備えた生物試験である」とい

う認識の上に立った組織の運営が必要である．GLP

規制への反応は試験担当者にかなりの負荷を与えるこ

とにはなるが，長期的に見た場合，データの信頼性保

証の面での価値も大きいように思われる．

140　動物によるがん原性の検索

　　　林　裕造1病態生理，1（2），I17（1982）

　癌研究における発癌性試験の意義ならびに発癌性検

索における基本的な考え方と方法について述べた．試

験結果をヒトに外挿する際の問題点として，発癌性の

強さ及び発癌性の機序に関する検討が必要であり，特

にプロモーターの研究が現時点における緊急課題であ

る事を強調した．

137　発癌性試験の評価

　　　高橋道人：日本香粧品科学会誌，7（1），　58

　　　（1983）

　発癌性試験の実施は，最大耐量をラットでは2年間

（マウスでは18箇月）暴露させることが要求される．

評価にあたっては種々の険討事項がある。まず実験の

評1面として，被験物質の化学的・生物学的特性の把握

や，実験動物，飼料（又は栄養）の検討が必要である．

実験方法や解剖・組織標本作製における人為的要因も

無視できない．実験結果の評価に際しては，使用動物

の背景病変（自然発生腫瘍を含む）を知ることが重要

であり，陽性所見の評価では自然発生腫瘍との比較が

極めて重要である．また，発癌性試験を修飾する要因

や，一部の動物に特異的な現象の把握が必要となる．

試験の結果を人間へ外挿する場合には無発癌量実験群

141　癌性試験の結果の評価一D軌Squセeの提案を

　　　めぐって一

　　　黒川雄二：環境変異原研究，43，52（1982）

　発癌性試験の結果の評価はこれまで質的レベルで行

われてきたが，今後は量的レベルでの検討が望まれる．

　Dr．　Squireが提案した「発癌物質のランキングづ

け」が注目をあびているので，この方法を中心に，従

来の評価法と併せて総説的に解説した〔Sclence，214，

877　（1981）〕。

142 低用量エチル＝トロン尿素のラットにおける癌

原性に関する研究

前川昭彦，谷村顕雄，中舘正弘，黒川雄二，高

橋道人，荻生俊昭：日産科学振興財団研究報告

書，　5，　29　（1982）
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舞；　101　号　　（1983）

　エチルニトロソ尿素（ENU）をモデル化合物として

癌原性閾値及び用量変化による標的臓器の変動につい

て検討した．F－344ラットに0，0．3，1及び10ppm

のENU水溶液を2年間経口投与した結果，神経系及

び消化管の腫瘍が雌雄共に10ppm群に高率に発生し

た他，投与群に於て幾つかの自然発生腫瘍の発生が促

進された．この事はエNUが多くの臓器に親和性を

有し，用量により標的臓器が変動する事を示している．

投与群にみられた神経系及び消化甲州の腫瘍について，

各群の発生率にWcibulモデルを適用し，10－6及び

10－7の危険率におけるVlrtual　Safe　Doseの算出を

試みた．

143　　Carcinogenicity　of　α・Oxidized　Nitrosa一

　　　離■ine5　（α．Acylozy，　α”Hydropero濫y，　aad

　　　α・o罵oNi“osamines　i皿F・344　Rats

　　　Akihiko　MAEKAwA，　Michih三to　TAKAHAslll，　Y吋l

　　　KuRoKAwA，　Takeshi　KoKuBo，　Toshiaki　OGIu

　　　and　血e　late　Shigcyoshi　ODAs111MA，ムlasataka

　　　MoclllzuKI，象Takako　ANJo，＊Masashi　OKADA＊l

　　　N－Nitroso－Compounds；Occurrence　and　Bio．

　　　10gical　E脆cts，　IARC　Scicnti丘。　Publications，

　　　41，619（1982）

　11種の　α一〇xidized　IlitrQsamlnc（α一acyloxy，α一

hydroperQxy及びα一〇xo　nitrosamine）の癌原性を

F－344ラットを用いて検索した。全ての化合物はオリ

ーブ油に溶解し週1回，計10回F－344ラット皮下に

投与した．全投与群に皮下腫瘍の発生が高率にみられ

た．また一部の投与・群に於ては肺，甲状腺腫瘍もみと

められた．この事はこれらの何れも，ジアルキルニト

ロサミンの代謝活性化モデルとして有川である事を意

下している．

　率東京生化学研究所

遅4　食品添加物の変異原性試験成緕（その3）一昭和

　　　56年度厚生省試験研究費による一

　　　石田　基，祖父尼俊雄，吉川邦衛：変異原と毒

　　　性，　5，　579　（1982）

　今回は，合成添加物54検体について，サルモネラ菌

6株を用いるAmesテスト及びチャイニーズ・ハム

スター線維芽細胞（CHL）を用いる1π協70染色体異

常試験を行った．更に，天然添加物15険体については，

後者の染色体異常試験のみを行い，また，前年度の検

索によって上記いずれかの試験で陽性となった化合物

その他8検体について，マウス骨髄を用いる小平試験

を行った．その結果，Amesテストでは．2検体が

TAIOO株に対して陽性を示した．染色体異常試験で

は，合成添加物のうち7検体が，天然添加物のうち1

検体が陽性と判定された．小核試験では，臭素酸カリ

ウムを含む2検体が陽性となった．

145　哺乳動物細胞を用いる変異原性試験一発癌性・

　　　遺伝毒性物質の検索

　　　不了f疽　　2叢：緯了」三イヒ学，　28．　291　（1982）

　近代社会に生きる我々は，数知れぬ化学物質の恩恵

を受けているが，なかには我々の健康に有害であるば

かりではなく，自然環境の破壊につながる恐れのある

ものも含まれている．生活環境中に存在する化学物質

の変異原性検索の短期試験法として多種の試験法が用

いられているが，過去の実績からみてある特定な単独

試験では評価できず，いくつかの試験法によって再評

価されるべきであることが示唆されている．今猶では，

特に哺乳動物細胞を用いる変異原性試験法の概i略を述

べ，最後に試験結果の評価についての基本的な考え方

を解説している．

”6　wHo11Pcsの最近の動き一cssTT＊活動に

　　　ついて一

　　　Z∫館　韮：変異原と毒f生，5，588（正982）

　1981年，米国NIEHsのDr．　F．　J．　dc　serrcs及び

英国lcIのDr．　J．　Ashbyの手で“EvaluatiQロof

Short－Tcrm　Tests　for　Carcinogens”と題する本が

Elsevierから出版された．これは，国際協力のもとに，

過去数年悶にわたって行われた変異原性試験結果の集

録でもある．一方wHo11Pcsでは，1981年11月，ジ

ュネーブにおいて短期試験法に関するワーキンググル

ープの会合がもたれ，上記結果に基づき，既知発癌物

質でありながらAmcsテストで陰性に終わったか，

あるいは，各研究室問で結呆が一致しなかった約10厘

類の化合物について，再度検討する必要性のあること

が指摘され，1982年の8月未に，ジュネーブで本計画

を推進するための臨時運営会議が囲かれた．

　串CSSTT：CollabQrativc　Study　oll　Short－Ternl

　　Tcsts　for　Genotoxity　and　Carcinogcnlcity

147　食品中の変異原一最近の話題から

　　　石館　基：医学のあゆみ，122，1130（1982）

　食品中にはさまざまな変異原性物質が含まれている．

ある種の食品添加物，残留農薬，重金属，食品の保存

中に発生するカビ毒などがあげられる．これらのもの

はある程度人為的に予防あるいは規制することも可能

であろう．しかしながら，食品自体に含まれている変
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異原，更に，調理や加工によって付随的に生成される

変異原については，われわれは事実上これを避けて通

るわけにはゆかない．食品の加熱分解物（Trp－P－1な

ど）を例に2，3の問題点をあげている．

148　変異原性試験法ガイドラインに関するOECD

　　　専門家会議（ロンドン）に出席して

　　　石館　韮：変異原と毒性，5，351（1982）

　1982年2月8日～12日の5日間，ロンドンの英国環

境省で，変異原性試験法ガイドライン作製のための第

3回目の専門家会議が開催された．12箇国から19名の

専門家が参加した．今回は，今までに作製された8種

類の変異原性試験ガイドラインに関して各国から寄せ

られたコメントをつき合わせ，最終的に原案を作成す

るための臨時会議であった．各試験項目別に，ガイド

ラインの要点をあげている．

149　パンクレアチンの脂肪消化力試験法．エマルシ

　　　ョン系の問題点とミセル系の導入

　　　中原　裕，岡田敏史，持田研秀：医薬品研究，

　　　14，　417　（1983）

　日局「パンクレアチン」に脂肪消化力試験法が設定

されていないことを指摘し，その早期収載を提言した．

日局への収載を考えるために，外国薬局方「パンクレ

アチン」の脂肪消化力試験法の推移を概観し，最も参

考になると思われる現行のBP，　USPの方法を中心と

して従来のエマルション系を用いる方法の概要と問題

点について述べた．更に従来の方法とは異なるミセル

系を用いる方法を概説し，その適用の可能性について

論じた．

150　食品分析の簡素化

　　　伊藤誉志男＝食品と科学，24，79（1982）

　食品分析とは食品中の①栄養成分（蛋白質，脂質，
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糖，ビタミン及び無機質）②変質成分（アミン，遊離

脂肪酸，アミノ酸等），③食品添加物，④残留農薬，

⑤食品汚染物（PCB，アフラトキシン）等の含有量を

測定することである，これらの分析法は一般的にみて，

Sampling，抽出，精製，脱水，濃縮，定量などの行程

から構成されている．したがって分析法を作製する際

の簡素化は，対象物質の物性を良く知り，その特性を

利用することにある．著者らの開発した，通気蒸留装

置を用いる亜硫酸の定量法，酸素電極法を用いる過酸

化水素の定量法，FPD－GCを用いるサッカリンの定

量法は，いずれも対象物の物理を利用した30分以内で

定量できる方法である．分析法を使用する側から考え

ると，分析する食品の成分を知り，不要な即製行程を

省略すること．高感度が必要ない時は濃縮行程を省略

することも可能である．

151　液体性食品と魚の反応

　　　伊藤誉志男＝食品衛生研究，32，1137（1982）

　最近，食品添加物や容器包装材などの毒性試験に魚

が使用され，その結果が一般社会に報道され国民に大

きな不安をいだかせることがある．そこで魚類と哺乳

動物の生理作用（消化と吸収，排泄機序，呼吸，栄養

分と酸素の各組織への輸送，薬物代謝及び解毒機構，

その他の特有な生理1乍用）の相違点を解説した．病煩

の毒性試験には通常，飼育水添加法が用いられ，水溶

性の低分子化合物の大部分は，口からではなく，鯉を

経て吸収され，血液を通り各種臓器に至り，再び偲を

経て排泄される．薬物代謝酵素は哺乳動物に比し眺め

て弱く，したがって薬物の大部分はそのままの型で排

泄される．魚類の死亡原因要素としては，溶存酸素量，

溶存二酸化炭素量，水温，pH，浸透圧，．過剰吸収な

どがある．アルコール飲料，醤油，酢，果汁飲料，炭

酸飲料等に金魚を入れると短時間に上記の原型により

死亡する．



228

学　会　発　表 Titles　of　Speeches　at　Sc丑enti且。　Meethlgs　Se㎜㎡nar5

1．末古祥子，丹野雅幸，神谷庄造：トリ置換N一ニ

　　トロン尿素化合物の分解反応一トリ7ツェン類及

　　びニトロ化合物の生成一

　　日本薬学会第103年会（1983．4．4）

2．　　宮属〔i）隻久口「ゴ・，　宮届（　言1臭，　　｛ξ申～｝庄」古：1，3－1｝ip】he＿

　　ny1－1－nhmsourea類の抗AH－13作用機作につ

　　いて

　　11木三lll学会第103年会（1983．4．6）

3．　四部雅昭＊1，宮田直樹，金子希代子＊1，渡辺敬三＊1，

　　高柳一成＊2：化学的予測に基づくモルヒネ系微量

　　活性代謝物の合成とその薬理活性

　　第41回有機合成化学総合研究発表講演会（1982．

　　6．4）

＊1 ｩ京大学薬学部
＊2東邦大学薬学部

　　4．柴田礼子＊2，紺野不器夫＊2，高柳一成＊2，宮田直

　　　　樹，興部雅昭＊1：モルヒネ誘導体における7，8エ

　　　　ポキシ化の薬理作用への影響

・　　　第66回日本薬理学会関東部会（1982．6．12）

＊！ 結梠蜉w薬学部
＊2 喧M大学薬学部

5．緒方宏泰，青柳llil男，鹿庭なほ子，柴崎利雄，江

　　島　昭，高岸　靖判，小倉敏弘＊1，富田敬三＊1，

　　井上園子＊1，壁掛政美率2：メトロニダゾール糖衣

　　錠のヒトに於けるbioava！1abilityとビーゲル犬

　　に於けるb蓋oavailability，επξ・”ro溶出速度と

　　の関連性

　　第14回薬物代謝と薬効・毒性シンポジウム（1982．

　　ILI9）

　＊1塩野義製薬・製造部

　＊2同・解析センター

6．　糸呂ブ∫宏泰，　｝㌔tl｛卯f申ワ3，　圧巳1建な5ま二」吃，　ll二II清　　ロ召：

　　Metmnidaz・1e糖衣錠のBioavailab…1ityに対

　　する胃液酸度の影響

　　第3回日本臨床薬理学会（1982．12．3）

8。　ア∫柳仲男，緒方宏泰，鹿庭なほ子，柴崎利雄，江

　　島　昭，天田　巌＊，藤田　孟＊，提　淳三率，中

　　田　宏率：インドメサシンカプセルのBioavoila・

　　biHtyと溶出速度

　　日ン仁三嚢学＝会義’∫103ゴiこ三言　（1983．4．6）

＊エーザイ・研究所

9．鹿庭なほ子，青柳伸男，緒方宏泰，江島昭，八

　　隅再興＊，本山　示＊：製剤の胃内容排出速度に及

　　ぼす粒子径，比重，食餌の影響

　　日本薬学下郎103年忌（1983．4．6）

＊フロイント産業・技術開発研

10，柴崎利雄，河野ひとみ，中里直美，江島昭：ヘ

　　ッドスペース・GC法によるエタノールの純度試

　　験

　　第19回全国衛生化学技術協議会年会（1982．9．21）

11．古岡澄江，柴崎利雄，江島　昭：リボゾーム膜の

　　透過性に及ぼすゆ中成分の影響

　　日本薬学会第103年会（1983。4．5）

12，香取典子，吉岡澄江，柴崎利雄，江島　昭；セフ

　　ァレキシンの固体状態における安定性

　　日本薬学会第103年会（1983．4．6）

13．松田りえ子，立沢政義，江島　昭，高井信治＊：

　　高速液体クロマトグラフ法による消炎剤の分析

　　第3回液体クロマトグラフ討論会（1982．10．20）

＊東京大学生産技術研究所

14．松川りえ子，立沢政義，江島　昭，高井信治＊：

　　高速液体クロマトヴラフ法による消炎剤の分析

　　日ン仁三草1学孟さ㌶∫103｛F会　（1983．4．4）

　＊東京大学生産技術研究所

15．松川りえ子，青柳仲男，鹿庭なほ子，緒方宏泰，

　　立沢政義，江島　II召：油脂性坐剤基剤の経時変化

　　による主薬放出性への影響

　　第且5回日本薬剤師会学術大会（1982．9．28）

7．　江島　昭：医薬品のbioava…1abnity評価にお1ナ

　　る実験動物の有用性

　　第30回実験動物談話会（1983．2．7）

16，松田りえ子，青柳伸男，二二なほ子，緒方宏泰，

　　立沢政義，江島　昭：油脂性坐剤知嚢の経時変化

　　による主薬放出性への影響
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日本薬学会第103年会（1983．4．6）

17．高橋一徳，島峯望彦，大野昌子：向精神剤のマイ

　　クロクリスタルテストII

　　第67次日本法医学会総会（1983．4．3）

18．江島　昭：EEect　of止e　Gastr五。　Acidity　of　the

　　Subject　to　B量oava凱abnity　of　Drugs

　　gth　Asiall　Congress　of　Phar：naceutical　Sciences

　　of　FAPA（August　23－28，1982）

19．口永裕司，木村俊夫，川村次良＝高速液体クロマ

　　トゲラ7法による糖質コルチコイドの定量

　　第19回全国衛生化学技術協議会（1982．9．22）

20．徳永裕司，木村俊夫，川村次良：高速液体クロマ

　　トグラフ法によるマレイン酸エルゴメトリン及び

　　マレイン酸メチルエルゴメトリン製剤の定量

　　日本薬学会第103年会（1983．4．4）

21．谷本　剛，福田秀男，川村次良：トリプシンを配

　　合したプロメライン製剤の定量法

　　第19回全国衛生化学技術協議会（1982．9．22）

22。太田美矢子，徳永裕司，木村俊夫，佐藤　浩，川

　　村次良：高速液体クロマトゲラフィーによるイン

　　シュリンの分析（II）一種々のインシュリンの分離

　　日本分析学会第31年会（1982．9．28）

23．太田美矢子，徳永裕司，木村俊夫，佐藤　浩，川

　　村次良：高速液体クロマトゲラフィーによるイン

　　シュリンの分析（III）一インシュリン製剤の定量一

　　日本薬学会第103年会（1983，4．4）

24．谷本　剛，福田秀男，川村次良：家兎水晶体AL

　　dose　Reductase　isozymeの性質

　　日本薬学四五103年会（1983．4．4）

25．鈴木和博，池渕秀治，寺尾允男：ヒト赤血球膜の

　　リン酸化に対するSH基反応試薬の効果　　戸

　　第55回日本生化学会大会（1982．10．11）　ノ

26．手島玲子，沢田純一，池渕秀治，寺尾允男：エチ

　　レンビスニトロソ尿素の免疫担当細胞に及ぼす影

　　響について
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日本薬学会第103年会（1983．4．5）

27．沢田純一：一次免疫応答の後期段階の解析及びリ

　　ンホカインの役割

　　日木薬学会第103年会（1983．4．6）

28．鈴木英世，関田節子，原田正敏：生薬成分の定量

　　用標準品（その1）Paeon量Horh1について

　　日本薬学会第103年会（1983．4．4）

29．関田節子，鈴木英世，原田正敏，田中　悟，義平

　　邦利，高仲　正，名取信策：駆痕血生薬の薬理効

　　果（第1報）川平の筋弛緩効果に関与する含有成

　　分について

　　日木薬学会第103年会（1983．4．5）

30．大場琢磨，辻楠雄，三沢明＊1，山崎修三＊1，松

　　田　一＊1，都築正和＊2，小林寛伊＊2，海老原久雄＊2

　　＝医療用具に残留するエチレンオキサイドに関す

　　る研究（第8報）残留エチレンオキサイドとエア

　　レーション条件

　　第57回日木医科器械学会大会（1982．5．27）

＊1サクラ精機㈱
＊2 結梠蜉w中央手術部

31．辻　楠雄，菊池　寛，新谷英晴，大場琢暦，安居

　　茂夫＊，西川　譲＊＝医療用具の残留エチレンオキ

　　サイドに関する研究（第9報）　自動分析装置によ

　　るエチレンオキサイドの定量

　　第57回日本医科器械学会大会（1982．5．27）

＊㈱島津製作所

32，鹿庭正昭，小嶋茂雄，中村晃忠：家庭用品による

　　接触皮膚炎の原因化学物質の追求一作業用ゴム手

　　袋の場合一

　　第19回全国衛生化学技術協議会年会（1982．9．22）

33。中村晃忠，小嶋茂雄，内庭正昭＝接触皮膚炎の原

　　因物質究明へのアプローチ

　　第19回全国衛生化学技術協議会年会（1982．9．22）

34，鹿庭正昭，小嶋茂雄，中村晃忠＝市販ゴム手袋中

　　の老化防止剤の分析

　　日本薬学会第103年会（1983．4．5）

35．叶多謙蔵：NMRスペクトル自社データ蓄積・検
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qτ　101　彙ナ　　（1983）

索システムの作製

日本分析化学会第31年会（1982．9．30）

36，高山謙蔵：NMRスペクトル自社データ蓄積・検

索システムの作製

第18回応用スペクトロメ

11．17）

・　リー外‘芳く‘1寸二言二さ　（1982．

37．松村年郎，亀谷勝昭＝ホルムアルデヒドによる室

　　内空気汚染について（第3報）

　　第23回大気汚染学会（1982．1L9）

38．松村年郎，村松　学＊，八木朗子＊：室内空気汚染

　　に関する研究（集合住宅における実態調査）

　　第41回日本公衆衛生学会（1982．10．29）

　＊東京都衛生局

39．松村年郎，亀谷勝昭：ガスクロマトゲラ7による

　　大気中の硫酸ミストの定量

　　第23回大気汚染学会（1982．11．9）

40．亀谷勝昭，松村年郎＝飲料水に含まれる天然放射

　　性核種

　　第19回全国衛生化学技術協議会年会（1982．9．21）

41．福田一義＊，亀谷勝昭＝土壌中のウラン含量と

　　234u／238u比について

　　第26回放射化学討論会（1982．102）

　＊北海道衛生研究所

42，木嶋敬二，斎藤恵美子，義平邦利：HPLCによ

　　る染毛剤の分析（III）

　　第19回全国衛生化学技術協議会年会（1982．9．22）

43．木嶋敬二＝酸化染毛剤の分析について

　　第13回日本化粧品技術者会研究討論会（1982．1L

　　17）

44．原田裕文＊，木嶋敬二，岩倉良平＊，河村邦夫＊，

　　西島　靖＊，能崎章輔＊，平松　功＊，広田　博索，

　　藤山喜雄＊：香粧品試験法1及びII

　　日本薬学会第103年会（1983．4．4）

　＊日本薬学会　衛生試験法部会　香粧品試験法⑦一

　　キンググループ

45．木嶋敬二，斎藤恵美子，義平邦利：HPLCによ

　　る化粧品用タール色素の分析，アニトラキノン系

　　色紫中の未反応中間体などの分離定量

　　目本薬学会第103年会（1983．4．5）

46，安藤正典，爆　喜昭，松井啓子，佐谷戸安好：全

　　有機塩素化合物（TOC1）の生成に関する研究，第

　　1報，各種自然水のTOC1生成パターン
　　日ン4く三や三国ン＝三ミ舞；103fl二会　（1983．4．6）

47．石塚美恵子＊，佐野　仁＊，原田忠彦率，安藤正典，

　　四二克彦，佐谷戸安好：全有機塩素化合物（TOC1）

　　の生成に関する研究，第2報，フミン酸構成因子

　　としてのフェノール及び安息香酸類のTOC1生

　　成パターン

　　日木薬学会第103年会（1983．4．6）

　＊川崎市衛生研究所

48．佐谷戸安好，中室克彦，松井啓子：低沸点有機塩

　　素化合物の生成機構に関する研究，アミン酸の塩

　　素化生成物

　　舅τ34回全＝「亘刀く〕並拶Fコゼ発表会　（1983．5．25）

49．入口政信＊，佐野　仁＊，原田忠彦率，佐谷戸安好，

　　安藤正典：全有機ハロゲン化合物の分析手法に関

　　する研究

　　第34回全国水道研究発表会（1983．5．25）

　＊川崎市衛生研究所

50．鈴木陸，佐々木久美子，武田明治，内山充：

　　トリプチルフォスフェートのラットによる代謝

　　（2）

　　日本薬学会第103年会（1983．4．5）

51．佐々木久甲子，鈴木　隆，武田明治，内山　充：

　　ワキンによるフェニトロチオンの還元反応につい

　　て

　　日フ｛く薬学∫ミ鐸ヲ103fド会　（！983．4．6）

52．河村葉子，武田朋治，内山充：有機りン農薬の

　　赤血球に及ぼす影響

　　日本薬学会第103年会（1983．4．6）

53．斎藤行生，大友淳子＊，武田由比子，内山充：

　　ΣCD一ガスクロマトゲラ7イーによるオクラト

　　キシンの分析

　　日本食品衛生学会第44回学術講演会（1982．1L25）

　＊北里大学薬学部
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54．斎藤行生：アフラトキシンの化学分析

　　第17回マイコトキシソ研究会（1983．2．5）

55．五十畑悦子，前川貴夫＊，内山　充：マイコトキ

　　シンの化学分析に関する研究（IX）・高速液体クロ

　　マトゲラフィーによるアフラトキシンの分析

　　日本薬学会第103年会（1983．4．5）

　＊北里大学衛生学部

56．内山充＝有害物の作用強度と作用量をめぐる食

　　品衛生学における問題点

　　第19回全国衛生化学技術協議会（1982．9，21）

57．内山充：有害物質の危険度評価

　　日本薬学会第103年会（1983．4．4）

58．内山　充：食品中微量元素の化学形

　　微量元素ρパイオキネティクスシンポジウム

　　（1983．1，17）

59．酒井綾子，谷村顕雄，富田　勲＊：医薬品と亜硝

　　酸とからの揮発性ニトロソアミンの生成と7スコ

　　ルビン酸によるその抑制

　　日本薬学会第103年会（1983，4．6）

　＊静岡薬科大学

60．山本　都，岩田良一，石綿　肇，山田　隆，谷村

　　顕雄＝食品中のN一ニトロソアミンの分析主とし

　　て魚介・食肉製品について

　　日本食品衛生学会第44回学術講演会（且982．11．26）

6ム山田　隆，山本　都，谷村顕雄：市販コンドロ．イ

　　チン酸硫ナトリウムによるN一ニトロソアミンの

　　生成促進について

　　日本食品衛生学会第44回学術講演会（1982．lL26）

62．川崎洋子，山田　隆，谷村顕雄：ケイ光検出高速

　　液体クロマトゲラフィーによる食品申の2級7ミ

　　ンの分析

　　日本食品衛生学会内44回学術講演会（1982．11．26）

63．神蔵美技子，中里圭子：天然着色料の品質につい

　　て（第1報）一クチナシ色素一

　　日本食品衛生学会第44回学術講演会（1982．1L26）

64．中村忠雄＊，渡井正俊＊，荒木恵美子＊，上野二士＊，
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　　神蔵美枝子：高速液体クロマトゲラ7イーによる

　　オラキンドックスの定量

　　日本食品衛生学会第44回学術講演会（1982．lL25）

　＊日本食品分析センター

65．下平富子：変異原検出に用いるストレプトマイシ

　　ン依存性大腸菌の皆納学的性状と応用について

　　日本環境変異原学会（第II回大会）（1982，10，29）

66．佐原啓二＊1，林長男，谷村顕雄，倉田浩，真

　　木俊夫＊2：ニトロソジメチルアミンの生体内挙動

　　（II）ウザギ静脈内に注射したNDMAの生体内

　　初動

　　日本食品衛生学会第44回学術講演会（1982．1L26）

　＊1日本大学農期医学部

　＊2東京都立衛生研究所

67．児玉幸雄，林　長男，堀内茂友，真木俊夫＊1，三

　　好哲夫＊2：実験用動物の市販固型飼料中の：＝トロ

　　ソジメチルアミン（第1報）

　　日本実験動物学会第30回実験動物談話会（1983．1

　　2．9）

　＊1東京都立衛生研究所

　＊2三協ラボ・サービスKK

68．林　長男，佐原啓二＊1，小高秀正＊1，谷村顕雄，

　　倉田　浩，真木俊夫＊2：ウサギ腸管内におけるニ

　　トロンジメチルアミン生成菌種の検索

　　日本食品衛生学会第45回学術講演会（1983．5．20＞

　＊1日本大学農獣医学部

　＊2東京都立衛生研究所

69，小沼博隆：わが国における微生物規格（指導基準

　　を含む）の現状分析

　　食品衛生微生物研究会第3回学術講演会（1982．

　　11．5）

70．佐藤久美子＊，品川邦汎＊，上野俊治＊，松坂尚典＊，

　　小沼博隆，倉田　浩：Bαcπ肋3Cθrθπ8エンテロ

　　トキシンの性状

　　日本獣医学会第95回学術講演会（1983．4．4）

　＊岩手大学農学部

71．品川出会＊，上野俊治＊，松坂尚典＊，小沼博隆，

　　倉田　浩：Bαcfπμ8cer側8の産生するエンテロ

　　トキシンの精製と，その性状
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　　第56回日本細菌学会総会（1983．4．5）

　＊岩手大学農学部

72．宇田川俊一：異常環境と真菌類

　　第3回食品衛生微生物研究会（1982．11．5）

73．宇田川俊一＝最近の菌類分類の動向一・48pεrgf’・

　　加ε，Peπ‘C‘”如冊とその完全世代

　　昭和57年度口引醸酵工学会大会（1982’11．10）

80．古野損一＊，小泉信三＊，一戸正勝，駒田　旦＊，

　　加藤　肇＊3ムギ類赤かび病の発生生態に関する

　　研究　2．病原菌の土壌からの検出

　　日本植物病理学会58年度大会（1983．3．28）

　＊農林水産省農業研究センター

81．小畠満子：Disc－in－bag法による微生物菌株の

　　長期保存

　　第29回凍結及び乾燥研究会（1983．4．8）

74．宇田川俊一＝マイコトキシン生産菌の分類学的検

　　討（Dアフラトキシン生産菌

　　第17回マイコトキシン研究会（1983．2．5）

75，本田　洋＊，安藤昭一＊，藤井貴明＊，矢吹　稔＊，

　　宇田川俊一＝リゲニンスルホン酸に対して吸着能

　　を有する」Peπfcf’だ麗配属糸状菌の諸性質

　　昭和58年度日本農芸化学会大会Q983．3、31）

　＊千葉大学園芸学部

7乱Shu11－ichi　UDAGAwA：　Cleistotllecial　Asco・

　　mycetes　from　Japan－A　Taxonomical　Re・

　　view

　　2nd．Asian　Arca　Jolnt　Intcrnational　SymPosium

　　on　Mycology，　Scoul，　Korca（1982．10．16）

77，Masaka【su　IcHINoE，　Hiroshi　KuRATA　and　Yoshio

　　UENo＊＝Current　view　on　t痘e　trichothecene・

　　producing　f凹ngi　belonging　to　the　genus

　　Fα8αr’μη己

　　5th．　Intcrnatiollal　IUPAC　Symposium　on‘‘Myco・

　　toxins　alld　Phycotoxins，　Vicnna（1982．9．2）

　＊Facuhy　of　Pharmaccutical　Scicncc5，　Tokyo

　　Univcr51ty　of　Scicncc

78．Masakatsu　IcHlNoE　and　Hiroshi　KuRATA：Oc・

　　currence　of　t・xige㎡c　stra…ns・f　F翼Sαrf即ε

　　in　wheat　and　barley　h・Japan

　　211d．　Asian　Arca　Joint　htcrna重iolul　symposlum

　　o11⊃しlycology，　Seoul（1982．10．10）

79．岡部俊一＊，関　久友＊，林　雅人＊，渡辺公伸＊，

　　松岡雷男＊，一戸正勝：Pαθcεめ醒〃。θ8配αc‘π鵬

　　を検出した陳獣性膿胸の1例

　　日本医真菌学会第26回総会（1982．10．30）

＊平賀総合病院

82．土屋利江，山海力：sorbic　acidの高濃度，長

　　期投与によるmiceの腸管内での変異原の生成に

　　ついて

　　日本薬学会第103年会（1983．4，6）

ρ3，土屋利江，山羽　力：高濃度ソルビン酸を長期投

　　与したマウスにおける変異原の生成と肝ゲルタチ

　　オンの減少について

　　日本食品衛生学会第45回学術講演会（1983．5。20）

84．福岡正道，田中　彰，佐藤道夫，山羽　力，足立

　　透：2一（Mo叩bo1五nothio）一benzothia701eのう

　　ットにおける吸収，排泄，臓器分布及びその代謝

　　物について

　　日本薬学会第103年会（1983，4．5）

βユ足立　透，　田中　彰，　山根　力：加硫促進剤

　　N－cyclo｝1exy1－2－be囮othiazyl　sulfenam｛de

　　（CBS）のラットによる代謝

　　日本薬学会第103年会（1983．4．5）

86．森本和滋，山羽　力：N一ニトロソ尿素のクロマ

　　チンとの相互作用（2）クロマチンへのカルバモ

　　イル化とその影響について

　　第41回日本癌学会総会（1982．8．25）

87．Akira　TANAKA，　Toyohei　MAcH1DA，＊　Makoto

　　1㌧ilKI，率　Yoshi11三ko　OHIsHI＊　alld　Akira　KIDQ＊：

　　Stud五es　on　a　new　ren魯1　scannillg　agen‡，

　　Tc．99m　DMP（dimercaptopmpioロic　acid）

　　Third　World　Congrcss　of　Nuclear　Medicine　and

　　B三〇logy，　Paris（1982，8．29）

　＊Department　of　urology，　The　Jikei　school　of

　　Medicine

88．Yoshihiko　OHIsHI，＊Toyohel　MAcHlDA，＊Makoto



学 会

　MIKI＊，　Akira　KIDo＊and　Akira　TANAKA：CHni－

　ca1▼alue　of　rena1㎞ages　ob観ned　h・ciden－

　taUy　to　bone　scintigraphy

　Thlrd　World　Congress　of　Nuclear　Mcdicine　and

　Blology，　Paris（1982．8，29）

＊Dcpartment　of　urology，　The　Jikel　School　of

　Medidne

89．Toyohei　MAcHIDA，零　Makoto　MIKI，窄Yoshihiko

　　OIIIsHI，＊Akira　KIDO，堆Akira　TANAKA，　Jungi

　　MoR・KAwA＊2　and　Yuji　OGAwA＊2：Radiohmn．

　　unoassay　for　a　b㎜an　prostate　spec缶C

　　a就1gen

　　Third　Wor！d　Congrcss　of　Nuclear　Medicine　and

　　Biology，　Paris（1982．9．2）

＊Department　of　urology，　The　Jikei　school　of

　Mcdlcine

寧2Eiken　Immunochcmlcal　Laboratory

90．紅林秀雄，田中　彰，山羽　力＝脂環族一級7ミ

　　ンのミクロゾームによる酸化的脱アミノ反応

　　一1802，H2180による研究一

　　第54回目本生化学大会（1981．9．29）

91．紅林秀雄，田中　彰，山羽　力：ウサギ及びうッ

　　ト肝ミクロソームの脂爪調一級アミンのdeam竃一

　　natlon

　　第55回日本生化学大会（1982．10．10）

92．池田康和，鎌田栄一，安原加寿雄，小川幸男，鈴

　　木幸子，中路幸男，金子豊蔵，戸部満寿夫＝2一メ

　　ルカプトイミダゾリン（2－MIZ）の毒性に関する

　　研究一第二報，亜急性毒性試験一

　　第9回日本毒科学会（1982，7．27）

93．高村二三知＊，鎌田栄一，池田康和，小川幸男，

　　金子豊蔵，堀内茂友，戸部満寿夫：塩化メチル水

　　銀（MMC）の中枢神経障害に及ぼすポリ塩化ビ

　　フェニル（PCB）の影響

　　第9回日本毒科学会（1982，7．27）

　卓畜産生物科学研究所

94．松本清司，赤木　博，落合敏秋，関田清司，川崎

　　靖，降矢　強：自動白血球分類装置MICROX

　　の実験動物での使用について（第4報）

　　第17回日本実験動物学会（1982。8．27）
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95．内田雄幸，内藤克司，安原加寿雄，大場　栄，前

　　川吉明＊，内部博泰＊，加藤誠哉＊，小林和雄，戸

　　部満寿夫：雄性ラットを用いてのEd芯enpbosと

　　Fentllionの併用投与時における毒性について

　　57年度東京獣医畜産学会（1982．8．29）

　＊日本食品分析センター

96．堀内吟友：G瓦P規制と安全性試験

　　日本香粧品科学会（1982．11．26）

97．落合敏秋，松本清司，関田清司，内田雄幸，川崎

　　靖，降矢　強，戸部満寿夫＝「注射剤の局所障害

　　性に関する試験法」（案）における筋肉内注射の手

　　技について

　　第30回実験動物談話会（1983．2．8）

98．会田国選，川俣一也，高田幸一，吉本浜子，門馬

　　純子，斎藤　実，小林和雄，鈴木康雄，戸部満寿

　　夫：強制経口及び切口投与による薬物の毒性発現

　　の差異について

　　第56回日本薬理学会総会（1983．3，29）

99．高橋　惇；薬物による腎障害の早期発見の試み

　　第12回日本腎臓学会東部部会（1982．5．21）

100．川西徹，大野泰雄，高橋惇，高仲正，大

　　森義仁：Studies　on　the　micmsomal　metab・

　　01ism　of　nitrosa㎡n

　　第41回番学会（1982．8．23）

101．川島邦夫，田中　悟，中浦愼介，高仲　正，大

　　森義仁：Methyltestosteroneの妊娠期投与のラ

　　ット次世代の血中性ホルモン濃度に及ぼす影響

　　昭和57年度東京獣医畜産学会（1982．8．29）

102．川西　徹，大野泰雄，高僑　惇，高仲　正，大

　　森義仁：ラット肝ミクロゾームによるべンズアル

　　デヒドの還元

　　第55回日本生化学会（1982．10．10）

103．遠藤任彦，長尾重之，小野田欽一，高仲　正，

　　大森義仁：MAO阻害薬処置動物における諸種化

　　学物質の行動薬理学的研究（第3報）中枢神経伝

　　達前駆物質のラット条件回避反応に及ぼす影響の

　　比較

　　第56回日本薬理学会総会（1983．3．29）
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104．井上和秀，藤森観之助，溝上敬之助，簾内桃子，

　　高伸　正，大森義仁＝HPLCによる肝ミクロゾ

　　ームでのアミノピリン水酸化及びN一脱メチル化

　　酵素活性の同時定量，並びにそれらに及ぼす誘導

　　剤の影響

　　第56回日本薬理学会総会（1983．3．31）

105．川西徹，大野泰雄，高橋　惇，高仲正，大

　　森義仁：亜硝酸と薬物との相互作用（VIID　マウ

　　ス体内でのニトロソジメチルアミン生成量の定量

　　的測定法の検討

　　日木鼠学会第103年会（1983．4．5）

106．黒川雄二，高橋道人，林　裕造＝MNNG経口

　　投与によるマウス小腸腫瘍の発生とそれに対する

　　高食塩食の促進効果について

　　第72回日本病理学会総会（1983．4．5）

107．小久保　武，高橋道人，古川文夫，長野嘉介，林

　　裕造：Paraquatによる肺出血とその実験的解析

　　第71回日本病理学会総会（1982．4．7）

久保　武：臭素酸カリウムによるラット腎腫瘍の

発生について

第41回日本癌学：会総会（1982．8．23）

108．前川昭彦，黒川雄二，高橋道人，小久保　武，

　　荻生俊彦，林　裕造：F－344！DuCrjラットの自

　　然発生腫瘍について

　　第72回日本病理学仁平会（1982．4．5）

109．谷川良平＊，小木曽　正＊，津田洋幸＊，高橋道人，

　　伊藤信行＊：血液透析患者の剖検例におけるアミ

　　ロイドの検索

　　第71回日本病理学会総会（1982．4．6）

　＊名市大第一病理

110．荻生俊昭，小野寺博志，佐倉原文，前川昭彦＝

　　N一プロピルーN一ニトロソ尿素（PNU）投与関始週

　　令の相違によるF－344ラット胸腺リンパ腫発生

　　への影響

　第41回日本癌学会総会（1982．8．23）

111．高橋道人，小久保　武，林　裕造，高橋正一＊，

　　長瀬すみ＊：ハムスターの膵癌発生過程における

　　膵型アミラーゼ値の上昇と腫瘍発生との関連性

　　第41回日本癌学会総会（1982．8．23）

　＊佐々木研・生化

112．黒川雄二，林　裕造，前川昭彦，高橋道人，小

113．小久保　武，高橋道人，黒川雄二，朴　裕造：

　　F－344ラットにおける農薬チラムの癌原性につい

　　て第41七日木癌学会総会（1982．8．2の

114．高橋道人，小久保　武，林　裕造：ハムスター

　　における魚粉加熱分解物の癌原性について

　　第41回日本癌学会総会（1982．8．24）

115．高橋道入，小久保　武，黒川雄二，林　裕造：

　　F《｝44ラットにおける食品添加物・次亜塩素酸ナ

　　トリウムの癌原性について

　　纂41回日本癌学会総会（1982．8．2の

116．高橋道人，白井智之＊，小木曽　正＊，小久保　武，

　　林裕造：ハムスターにおける8－Mtroquinoline

　　の癌原性について

　　第41回日本工学会総会（1982、8，24）

　＊名市大第一病理

117．前川昭彦，荻生俊昭，小野寺博志，谷川広行，

　　林　裕造＝アンモニアーカラメルのF－344ラット

　　に於ける癌原性について

　　第41回日本癌学会総会（1982．8．24）

118．荻生俊昭，佐倉康文，（故）小田嶋成和＝N一プロ

　　ピルーN一点トロン尿素（PNU）によるF－344ラッ

　　ト胸腺型リンパ腫の発生過程に見られた組織変化

　　第41回日本癌学会総会（1982．8．24）

119．前川昭彦，荻生俊昭，小野寺博志：雌性ドンリ

　　ュウラットに於けるカルボキシメチルニトロソ尿

　　素の癌原性について

　　第4且回日本癌学会総会（1982．8．25）

120．小久保　武，高僑道人，黒川雄二，林　裕造：

　　実験胃癌における腺管構築の異常と前癌性病変に

　　ついて

　　第41回日本疵学会総会（1982．8．25）

121，松山睦司＊，鈴木洋介＊，荻生俊昭＝1一プロピルー

　　1一＝トロン尿素（PNU）によるFischerラット

　　の胸腺リンパ腫の電顕的研究



学 会

　　第41回日本癌学会総会（1982．8．25）

　＊愛知ガソセンター超微形態学部

122．高橋道人：消化器癌の発生と進展発癌とその修

　　飾．1．胃癌発生とその修飾

　　第41回日本癌学会総会シンポジウム五（1982。8．

　　23）

123．　Akihiko　λIAEKAwA＝Spontaneous正hdocコriue

　　Tumors　ir童F・344／DuCrj　a賦d　Cbarles　R丘vα岬

　　CD（Crj＝CK，　Sprague・Dawley）Rats。

　　International　Sympos三um　and　Hlstopathology

　　Scminar　on　The　Endocrlnc　System　of　Labor－

　　atory　Animals．1983，4，18－21（Nara）

124．Takeshi　KoKuBo，　MichihitQ　TAKAHAsm　and

　　Yuzo　HAYAs田：Isom①rpbic　Arcllitecture　of

　　Gastric正esions　induced　by　N・metby1・N㌔

　　nitro－N・n…trosoguanid…ne（MNNG）

　　13th　International　Callcer　Congrcss，　Scattle，

　　Washington，　U．S．A．，　Sept．8－15，1982．

125．Y両三KuRoKAwA，　M五chihlto　TAKAHAslll　and

　　Yuzo　HA覧へsHI：Development　of　Adeno。

　　carcillomas　after　Transplantation　of　Rat

　　Glandu夏ar　Stomachs　treated　with　N－

　　Methy1・N’・且itro・N－nitrosoguani己hle　in　vitro．

　　13th　International　Cance「　Con9「css，　Seattle，

　　Washingto11，　US．A．，　Sep．8－15，1982

ノ26．小野寺博志，谷川広行，前川昭彦3F－344ラッ

　　トの長期飼育に於ける自然発生腫瘍

　　第2回Flsherラット研究会（1982．5。21）

127．前川昭彦：長期毒性試験に伴う加齢性病変（ワ

　　ークシヨップ）一実験動物の自然発生腫瘍一

　　第9回日本毒科学会学術年会（1982．5．7）

128．高橋道人＝実験胃癌と人胃癌　1．疾患モデルと

　　してのラット実験胃癌

　　第24回日本消化器病学会，第20会日本消化器内視

　　鏡学会，第20回日本集団検診学会合同秋季大会シ

　　ソポジウム（1982．10」4）

129．石館　基，吉川邦衛，祖父尼俊雄：臭素酸力リ

　　ウム及びその他の酸化剤の変異原性に関する研究
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日本釜学会総会第41回目1982．8．25）

130．松岡厚子，祖父尼俊雄，石館　基：染色体異常

　　試験における代謝活性化法について一振量法と静

　　置法の比較一

　　第ll回日本環境変異原学会（1982．10．29）

131．能美健彦，宮田ルミ子，吉川邦衛，中館正弘，

　　石館　基＝P1肥nacetinの代謝活性化と変異原性

　　第lI回日本環境変異原学会（1982．10．30）

132．吉川邦衛，宮田ルミ子，原田　宏＊1，馬場克行＊2

　　：サルモネラ菌株に対する過酸化水素の突然変異

　　原性誘発作用

　　第11回日本環撹変異原学会（1982．10．30）

　＊1新潟大学

　＊2静岡薬科大学

133．林　真，祖父尼俊雄，石館　基：食品添加物の

　　小口試験

　　第ll回日本環境変異原学会（1982．10．30）

134．沢田　稔，祖父尼俊雄，石館　基：哺乳動物培’

　　養細胞における1，1－dicMoroethyleneの変異原

　　性

　　第ll回日本環境変異原学会（1982．10．30）

！35．祖父尼俊雄，畑中みどり，石館　塞：過酸化水

　　素の染色体異常誘発性について

　　第33回染色体学会（1982．ILl）

13乱林真：小曲試験と染色体異常

　　第33回染色体学会（1982．1Ll）

137．中原　裕，岡田敏史，持田研秀：デオキシコー

　　ル酸ミセル系におけるリパーゼ活性II

　　第32回薬学会近畿支部大会（1982．11．7）

138，四方田千佳子，岡田敏史，持田研秀：アラピン

　　酸ナトリウムの輸率測定による対イオンの自由度

　　日本薬学会第103年会（1983．4．6）

139．岡田敏史：プロカインとパラアミノ安息香酸の

　　溶媒抽出における溶媒の役割

　　日木薬学会第103年会（1983．4．5）
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140．伊阪　博，櫛谷真美，持田研秀：高速液体クロ

　　マトグラフィーによるピンドロールの光学分割

　　日本薬学平準103年会（1983．4，4）

141．柴田　正，長谷川隆一，持田研秀：デキサメタ

　　ゾンの酵素免疫定量法

　　日本薬学会第103年会（1983．4．5）

142．慶田雅洋，伊藤誉志男，豊田正武：日本人の食

　　品添加物の1日摂取量調査に関する研究（ソルビ

　　ン酸，BHT，　BHA及びサッカリンについて）

　　日本栄養・食掃学会第21回近畿支部大会（1982．

　　10．9）

143，伊藤誉志男，鈴木英世，慶田雅洋：高速液体ク

　　ロマトゲラ7イーによる食用及び化粧用タール色

　　素中の原料物質，反応中間体及び副色素の検出・

　　定量法

　　第12回日本化粧品技術者会（1982．6，11）

149．深沢喜延＊1，山本郁男＊2，竹葉和江＊3，小川俊次

　　郎，豊田正武，伊藤誉志男：添加物1　1）　ガス

　　クロマトゲラフィーによる硝酸塩，安息香酸，

　　TBHq（第3級ブチルヒドロキノン）の定量

　　2）　ゲアヤク試験による過酸化水素の定性

　　日本薬学：会103年会（1983．4．4）

　＊1山梨県衛公研
　索2　」ヒ陸ノく。；獲

　紹東京都衛研

150．豊田正武，小川俊次郎，伊藤誉志男，高橋　強＊1，

　　可児利朗率2，竹下隆三＊3：添加物II　1）　合成着

　　色料の系統的分析法　2）　二酸化チタンの比色定

　　量　3）　ポljオキシエチレンソルピタン脂肪酸エ

　　スチル（ポリソルベート）の検出法

　　日本薬学会第103年会（1983．4．4）

　＊1明治乳業研究所

　＊2東京顕微鏡院

　率3国立公衆衛生院

144，慶田雅洋，伊藤誉志男，小川俊次郎：プラスチ

　　ックバルーン中の有機溶剤の分析

　　第19回全国衛生化学技術協議会年会（1982．9．22）

145．小川俊次郎，鈴木英世，伊藤誉志男，慶田雅洋：

　　FPD－GCを用いた農作物中の残留含窒素除草剤

　　（ジフェナミド，DCPヘリニュロン）の同時分析

　　法

　　第32回日本薬学会近畿支部大会（1982。11．7）

151．小川俊次郎，伊藤誉志男，原田基夫，慶田雅洋＊1

　　：非水系グルタミン比色法による食品中のホウ酸

　　の簡易迅速定量法について

　　日本食品衛生学会第45回学術講演会（1983．5．19）

＊1ネッスル日本

152．外海泰秀，伊藤誉志男，原田基夫：食品中の腐

　　敗アミンの分別定量法について

　　日本食品衛生学会第45回学術講演会（1983．5．19）

146．伊藤誉志男，小川俊次郎，慶田雅洋：アニリン

　　系化合物の各魚種における魚体内蓄積鼠と仮死現

　　象の相関性について

　　第9回環境汚染物質とそのトキシコロジーシンポ

　　ジウム（1982．10．14）

147．慶田雅洋：わが国における食品中残留農薬の分

　　析法

　　酪農科学シンポジウム大会（1982．8．27）

148．金田三男＊1，横lj」剛＊2，慶田雅洋：酵素法の食

　　品分析への応用

　　第32回日本薬学会近畿支部大会（1982．11．7）

153．豊田正武，原田基夫：油脂の劣化とその作用に

　　ついて　一加熱油脂の赤血球に対する影響一

　　日本fξ品衛生学会第45回学術講演会（1983．5．20）

＊1 ｺ庫三口
＊2 a歌山衛研

154．伊藤誉志男，小川俊次rll‘，原田基夫：Th可o皿e

　　の香粧品，化粧石けん，室内芳香剤及び酒類から

　　の分析法について

　　第M回日本化粧品技術者会（1983．6．17）

155．Yoshio　ITo，　Hidcyo　SuzuKI，　Sul“iro　OGAwA

　　and　Masahlro　IwAIDAl　Separative　Detef・

　　m㎞tion　of　Free　and　Combined　Benzoates

　　hL　Cheese

　　21st　Intcrnational　Dairy　Congrcss（1982．7．12）

156．Masahlro　Iw脚A，　Yoshio　ITo　alld　Yas止ide



学 会

　　ToNoGA1：Regulado血of　Food　Additives　and

　　Container　of　M還k　and　M逓k　Pmducts　in

　　Japan

　　21st　Intcmatlonal　Dairy　Congress（1982．7．12）

157．Masahiro　IwAIDA，Yoshlo　ITo，　Masatake　ToYoDA

　　and　Skuτ噸iro　OGAwA：　Food　Sanitation　In■

　　spect！on　of　Imported　Food5（lncludhg

　　I）ailry　P】roducts）i■1　Japa＝1

　　21st　International　Da三ry　Congress（1982．7．12＞

158．Masatake　ToYoDo，　Yoshio　ITo，　Masahiro

　　IwAIDA：Rapid　Determhati・n　of　Hydmge血

　　Peroxide　血　1皿　by　Use　of　Sensitive

　　Oxygen　Electrode

　　21st　International　Dairy　Congress（1982．7．12）

159．Masahiro　IwAIDA：Food　Sanstation　I尊spec。

　　tor，5　Training　Course　of　Exportod　and　Im・

　　porIed　Foods　in　Japan

　　21st　International　Dairy　Congress（1982．7．12）

160．小室徹雄，加納晴三郎：ショ糖密度勾配遠心分

　　析法によるLPSの水溶液中に譲る分散状態の解

　　析

　　第29回毒素シンポジウム（1982．7．3）

161．伊丹孝文，加納晴三郎：薬物の胎仔毒性の発現

　　機序（VI）　内毒素による毒性増強と蛋白一サリ

　　チル酸結合性との関係
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　　第22回日本先天異常学会総会（1982．7，9）

162．江馬　真，伊丹孝文，加納晴三郎：薬物の胎仔

　　毒性の発現機序（VII）　ラ・7トにおけるTrypan

　　blueの催奇形性の投与方法による差について

　　第6回日本薬理学会近畿西南合同部会（1982．lI．

　　7）

163．小室徹雄，村井敏美，小川義之，川崎浩之進，

　　加納晴三郎：発熱物質（LPS）の新調整法とその

　　物性並びに薬理学的特性　3．LPSの水溶液中に

　　おける分散状態について

　　第56回日本薬理学会総会（1983．3．31）

164．森山郁子＊，藤田正之＊，平岡克忠＊，一条元彦＊，

　　加納晴三郎：食品添加物，過酸化水素の次世代に

　　及ぼす影響

　　第22回日本先天異常学会総会（1982，7．8）

　＊奈良医大産婦人科

165．堀越　司，玉置克己：キハダの栽培に関する研

　　究（5）特にタイワンキハダのさし木試験につい

　　て

　　日本生薬学会第29回年会（札幌）（1982．9．29）

166．本間尚治郎，堀越　司，畠山好雄：オウギの栽

　　培研究

　　日本生薬学会北海道支部，生薬の栽培と品質に関

　　する研究会（オウギについて）（1983．3．12）
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衛試例会

　所員の研究，試験及び検査に関する発表を主とする

「衛試例会」は，昭和26年から原則として毎月第2火

曜日，本所講堂において開催されているが，昭和57年

4月から昭和58年3月までの演題は次のとおりである．

第239回（昭和57年4月1311）

1．ナキウサギによるサリドマイドの催奇形性試験

　　　　　　　毒　　性　　部　　児　玉　幸　夫

2．2－Mcrcaptoimidazolineの毒性に関する研究（2

　　報）亜急性毒性

　　　　　　　毒　性　都。池田康和
　　　　　　　　　　　　　　　　安原加寿雄

3．抗がん剤の併用時の菜1∫性に関する研究

　　　　　　　毒性部小林和、雄
4．製剤の胃内容排出速度に及ぼす食餌の影響

　　一ヒトとイヌの比較一

　　　　　　　薬　品　部　鹿庭なほ子
5．学術映画「食物の車lll送機能について」

第240回（昭和57年5月H日）

1，2－Mercaptoimidazolinc（2－MIZ）の毒性

　　第3報　哺育仔への影響

　　　　　　　毒性都池田康和
2．ブタ膵カリクレイソの酵素標識免疫定量法

　　　　　　　大阪支所薬品部。柴田正
　　　　　　　　　　　　　　　　長谷川　隆　一

　　　　　　　　　　　　　　　　持　田　研秀

3．塩酸メクロフェノキサートの固体状態における加

　　水分解

　　　　　　　爽　　品　　部　　古　岡　澄　江

4．Chaeto910bosin　Aの生合成

　　　　　　　生　　薬　　部　　。閃　田　節　子

　　　　　　　環境衛生化学部　　義　平　邦　利

5．生物学的同等性試験の統1；1’学上の考察

　　　　　　　薬　　品　　部　　。緒　プ∫　宏　泰

　　　　　　　　　　　　　　　　二二なほ子

　　　　　　　　　　　　　　　　青　柳　伸　男

第241回（昭和57年6刀8日）

1．高速液体クロマトグラフィー・オートサンプリン

　　グシステムによる坐剤中の角燃鎮1南薬の定量及び

　　含：量均一性試験

　　　　　　　薬　　品　　部　　松　田　りえ子

2．臭素酸カリウムのラットにおける癌原性について

　　　　　　　病　理　部。今沢孝喜

Semlninars

　　　　　　　　　　　　　　　大　野　裕　子

　　　　　　　　　　　　　　　高　村　1rl：子

　　　　　　　　　　　　　　　黒　川　雄　二

3．新しい行動薬理学的解析プゴ法とその応用について

　　　　　　　楽　　理　　部　　遠　藤　任　彦

4．Bacillus　ccrCUSの∫ミllI毒原｛生と毒素検出方法につ

　いて（第1｛、ID

　　　　　　　衛生微生物部　　。小　沼　博　隆

　　　　　　　岩手大（農学部）　品　川　邦　汎

5．欧米の薬用植物園について

　　　筑波薬用植物栽培試験場　　佐　竹　元　吉

第242回（昭和57年7月13口）

1．肝薬物代謝酵素活性誘導の胎仔期における特異性

　　について

　　　　　　　薬　理　部　簾内桃子
2．アμキサン糖尿家兎水品体におけるソルビトール

　　経路

　　　　　　　生物化学：部　　。谷　本　　　剛

　　　　　　　　　　　　　　　　福　［II　秀　男

　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　　　浩

　　　　　　　　　　　　　　　　川　村　次　良

3．ヘッドスペースガス・GC法一によるエタノール及

　　びその製剤のエタノールの純度試験

　　　　　　　薬　　品　　部　　柴　崎　利　雄

4．漢方製剤の薬剤学的ll11質評価について　一特に黄

　　連と11’草の湯暇日での反応を中心として一

　　　　　　　生薬部野【．i　衛

第243回　（口召不i157fF9∫j14日）

1．家庭用品による接触皮膚炎の原因化学物質の追求

　　　　　　　療　　品　　部　　鹿　庭　IE　昭

2，Vitamin　Aの妊娠期投与によるラット次世代に

　　及ぼす影響（1）妊娠母β∫及び胎仔について

　　　　　　　薬　　理　　部　　川　島　邦　夫

3．Vitamin　Aの妊娠期投与によるラット次世代に

　　及ぼす影響（皿）　出生仔の成長及び行動について

　　　　　　　　薬理部長尾重之
4．MUMPS言語によるデータの分類及び検索

　　　　　　　　毒　　性　　部　　鈴　木　幸　子

5．フロセミドのBioavailabilityと薬理効果

　　　　　　　　薬　品　部。緒方宏泰
　　　　　　　　　　　　　　　　S．Zgarni
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第244回（昭和57年10月12日）

1。自動白血球分類装置MICROXの実験動物での使

　　用について（第4報）

　　　　　　　毒　性　部　松本清司
2．輸入肉から分離されるサルモネラの菌型，薬剤感

　　受性の実態について

　　　　　　　衛生微生物部　　河西　　勉
3．4－Chloro－7－Nitrobenzo－2－oxa－1，3diazolcによ

　　る食品中の第2級アミンの分析

　　　　　　　食品添加物部　　川　崎洋子

4．合成からのホルムアルデヒドの発散について（第

　　2服）理論的考察

　　　　　　　画品部小1鳥茂雄
5．坐剤の放出試験について（油脂性坐剤基剤の経時

　　変化による主薬放出への影響）

　　　　　　　薬　　品　　部　。松　田　りえ子

　　　　　　　　　　　　　　　　些事　なほ子

　　　　　　　　　　　　　　　　青柳伸男

　　　　　　　　　　　　　　　　緒方宏泰

　　　　　　　　　　　　　　　　立　沢政義

　　　　　　　　　　　　　　　　江島　　　昭

第245回（昭和57年ll月9日）

1．穀類のトリコテセソ汚染について

　　　　　　　衛生微生物部　一戸正勝
2．N一ニトロソ尿素のクロマチソとの相互作用（2）

　　クロマチンへのカルパモイル化とその影響につい

　　て

　　　　　　　医化学部。森木和滋
　　　　　　　　　　　　　　　　山　羽　　　力

3．ミクロソームによるニトロソアミン類の代謝

　　　　　　　薬理部川西　徹
4．Diisopropylnaphthalcncの慢性毒性

　　　　　　　毒　性　部。金子豊蔵
　　　　　　　　　　　　　　　小　林和雄

5．PCTs投与妊娠マウスの血中Corticosterone量と

　　口蓋裂発生に及ぼすMetyraponeの影響

　　　　　　　毒性部小川幸男

第246回（昭和57年12月7）

1．ウサギ及びラット肝ミクロソームによる脂環族一

　　級アミンのdeamination

　　　　　　　医化学部　紅林秀雄
2．F－3判ラットの長期飼育における自然発生腫瘍に

　　ついて

　　　　　　　病　理　部。谷川広行
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　　　　　　　　　　　　　　　　小野寺博志

　　　　　　　　　　　　　　　　前　川　昭　彦

3．アンモニアーヵラメルのF－344ラットに於ける

　　癌原性について

　　　　　　　病　理　部。小野寺博志
　　　　　　　　　　　　　　　　荻生　俊　昭

　　　　　　　　　　　　　　　　松　岡　千　明

　　　　　　　　　　　　　　　　古　田　京　子

　　　　　　　　　　　　　　　　前川　昭　彦

　　　　　　　　　　　　　　　　林　　裕造

4．高速液体クロマトグラフィーによる種々のインシ

　　ュリソの分離

　　　　　　　生物化学部　太田美矢子

第247回　（口召不058イr1月18日）

1，Morphlnoneとopiate　recepterの反応について

　　　　　　　放射線化学部　　永　松　国　助

2．ヒト赤血球膜のリン酸化に対する重金属の効果

　　　　　　　放射線化学部　　鈴木　和博

3．食品中のN一ニトロソアミンの分析一軸として

　　魚介，食肉製品について

　　　　　　　食品添加物部　 山木　　都
4．脂肪酸合成酵素複合体のN－C末端オリエンテー

　　ション及び米国HOustonの印象

　　　　　　　食　品　部　内IU貞夫
5．上PSの超音波および加熱処理に伴う発熱活性な

　　らびに超微形態の変化について

　　　　大阪支所薬理微生物部　　村　井　敏　三

月248回（昭和58年2月8日）

1．ECD一ガスクロマトグラフィーによるオクラトキ

　　シンの分析

　　　　　　　食　品　部。斉藤行生
　　　　　　　　　　　　　　　大友　淳子

　　　　　　　　　　　　　　　武　田　由比子

　　　　　　　　　　　　　　　内　山　　充

2．小核試験と染色体異常

　　　　　　　変異原性部　。林　　　真

　　　　　　　　　　　　　　　祖父尼俊雄

　　　　　　　　　　　　　　　石　館　　　基

3．フェナセチンの代謝盾性化と変異原性

　　　　　　　変異原性部　能美健彦
4．アニリン系化合物の各魚種における魚体内取積量

　　と仮死現象の帽関性について

　　　　　　　大阪支所食品部　　小　川　俊次郎

5．非線形最小二乗法プログラム“NONLIN”を使っ
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　た薬物の体内動態解析例

　　　　　　　薬　品　部。鹿庭なほ子
　　　　　　　　　　　　　　　〒㌔ζ　柳　　伸　　男

　　　　　　　　　　　　　　　緒方宏泰

第249回　（日召不058｛F3∫］8　0）

1．天然着色料の品質に関する研究（1）

　一クチナシ色素について一

　　　　　　　食品添加物部　　神蔵美枝子

2．ラット肝ミクロソームによるべソズアルデヒドの

　還元

　　　　　　薬理　部 川西　徹
3．過酸化水素の突然変異誘発作用

　　　　　　変異原性部　古川邦衛
4．高速液体クロマトグラフィーによる消炎剤の分析

　　　　　　薬　品　部　立沢政i茂
5．ストレプトマイシン依存性大腸菌の細菌己γ：的性状

　特にその呼吸と変異復帰率の関連について

　　　　　　衛生微生物部　　下平富　子



支　所　例　会

第62回（昭和57年5月28日）

1．種々のアラビン酸塩の浸透圧係数と対イオンの活

　　量係数

　　　　　　　薬　　品　　部　　四力田　千佳子

2．’ショ糖密度勾配遠心分析法による界面活性剤に溶

　　解したLPSの分散状態の解析（その1）

　　　　　　　薬理微生物部　　小室徹雄

第63回（昭和57年6月30日）

1．内毒素によるAspirinの胎仔毒性増強効果と蛋白

　　一サリチル酸結合性との関係

　　　　　　　薬理微生物部．伊丹孝文
2．プラスチックパルーγ（酢酸ビニル樹脂製幼児用

　　おもちゃ）中の有機溶剤の分析

　　　　　　　食　品　部　慶田雅洋
3．日本人の食品添加物の一日摂取量に関する調査研

　　究（ソルビン酸，BHT，　BHA及びサッカリンに

　　ついて）

　　　　　　　食品部慶田雅洋

第64回（昭和57年9月24日）

L　ミオイノシトール生合成のホルモン調節について

　　　　　　　薬品部長谷川隆一
2．タイ国公衆衛生省医科学局における活動報告

　　　　　　　食　品　部　外海泰秀

第65回（昭和57年10月25日）

1．ショ糖密度勾配遠心分析法によるLPSの水溶液

　　中に於ける分散状態の解析

　　　　　　　薬理微生物部　　小室徹雄
2．アニリン系化合物の各魚種における魚体内蓄積量：

　　と仮死現象の相関性について

　　　　　　　食品部伊藤誉志男
3．人工脂質膜の免疫学への応用一とくに抗体産生系

　　について

　　　　　　　薬　品　部　持田研出
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第66回（昭和57年11月30日）

1．ラットにおけるTrypan　blueの催奇形性の投与

　　方法について

　　　　　　　薬理徴生物部　二二　真
2，光学異性体のHPLCによる分割Pindolo1につ

　　いて

　　　　　　　薬　品　部　伊阪　 博

3．牛乳の均質化処理による変化に関する研究

　　　　　　　食　　品　　部　　慶　田　雅　洋

第67回（昭和58年1月21日）

1．Dexamethasoneの酵素標識免疫定量法

　　　　　　　薬品部柴田　正
2．高速液体クロマトグラフィーによる食用及び化粧

　　品用タール色素中の原料物質，反応中間体及び附

　　随色素の検出・定量法

　　一キサンチン系色素を中心として一

　　　　　　　食　　品　　部　　小　川　俊次郎

3．Tris（Chloropropyl）Phosphateのラットにおける

　　催奇形性試験について

　　　　　　　薬理微生物部　　村井敏美

第68回（昭和58年3月4日）

1．高速液体クロマトグラフィーによるピンドロール

　　の光学分割

　　　　　　　薬　　品　　部　　櫛　谷　真美

2．アラビン酸ナトリウムの輸率測定による対イオン

　　の自由度

　　　　　　　薬品部四方田千佳子
3．プロカインとパラアミノ安息香酸のペンタノール

　　／水，酢酸エチル／水系における二相関分配

　　　　　　　薬品部岡田敏史

所内特別講演（昭和57年7月29日）

　食品中の添加物，汚染物等の分析における微量分

　析技術の開発に関する研究

　　　　　　食品部長　慶田雅洋
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所内講演会

1．薬学領域における安定同位体トレーサ法

　昭和57年6月25日

　　　　　　東京薬科大学教授　　馬　場　茂　雄

2　The　Natlonal　Toxicology　Program（NTP）and

　Two－ycar　Toxicolgy　Carcinogenesls　Bioassay

　既｛不057frg月27日

　　米国National　Instltutc　of　Environmental

　　Health　Scicnces（NIEHS）　　　　Dr．　J．　Huff

3．芳香族アミン型化合物の癌原性とその活性化代謝

　り召手P58｛ド1　メ」28日

　　　　　東北大学薬学部教授　　橋　木　嘉　幸

4．ピレスロイド系殺虫剤の環境中における動態

　il‘｛不058｛｝＝3ナ」24日

　　　ni友1ヒ学生物科学研究所宮本純之

支所所内講演会

1．Muramyldlpeptide（MDP）とその関連物質に関

　する免疫学的研究

　ll日不057fF　9」弓29日

　　　　　　大阪大学歯学部長　　小　谷　尚　三

2．細胞融合とモノクローナル抗体及びその澗辺の進

　歩

　昭和58年2月8日

　　サントリー生物医学研究所　　寺野　由剛博士
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昭和57年度に行った主な研究課題 Main　Research　Projects　Carried　Out　in　1982

特別研究（厚生省）

　1．医薬品，食品添加物等安全性評価のための新技

　　　術利用と評価基準の確立に関する研究（医化学，

　　　毒性，薬理，病理，変異原）

　2．遺伝子組換え等の新技術により生産される高分

　　　子医薬品の品質試験法の開発研究（生物，放射

　　　線，薬理）

国立機関原子力試験研究費（科学技術庁）

　L放射性医薬品の品質試験法に関する研究（放射

　　　線）

　2．体内適用放射性医薬品の安全性に関する研究

　　（1＞放射性医薬品の標的臓器の生化学的機能に及

　　　　ぼす影響（放射線，食品）

　　②　放射性医薬品の毒性試験（毒性）

　　（3）放射性医薬品の各種臓器に及ぼす組織学面変

　　　　化に関する研究（病理）

　　（・茎）放射性医薬品の突然変異性に関する研究（変

　　　　異原性）

　　（5）放射性医薬品の生体解毒機能におよぼす影響

　　　　に関する研究（薬理）

　3．標識化合物による医薬品食品添加物等の安全性

　　　を予測する士爵。試験法の開発研究（医化学，

　　　薬理，環境）

　4．パプテンラジオイムノアッセイの臨床分析への

　　　応用に関する研究（放射線）

　5。血液回路の放射線滅菌による材質の変化とそれ

　　　に対する品質改定並びに滅菌効果に関する研究

　　　（療品部，衛微）

　6．放射線照射による医薬品，化粧品の微生物汚染

　　　防止に関する研究（衛微）

　7．標識化合物の利用による医薬品等の生体免疫機

　　　能に及ぼす影響に関する研究（生物，放射線）

放射能調査研究費（科学技術庁）

　環境試料中の天然放射性核種の調査に関する研究

　（環境）

科学技術振興調整費（科学技術庁）

　1．ネットワーク共用による化合物情報等の利用高

　　　度化に関する研究

　　　　化合物総合データベースシステムの形成に関

　　　する研究

　　　　バイオロジカルデータベース作成・検索シス

　　　テム（惜蝦，薬理，病理，変異原）

　2．証・経穴の科学的実証及び生薬資源の確保に関

　　　する総合研究

　　（1）漢方療法に関する研究

　　　　　証に関する研究

　　　　　循環系及び血液に作用する漢方薬の薬理作

　　　　用及びその化学成分に関する研究（生薬，毒

　　　　性，薬理）

　　（2）生薬資源の確保に関する研究

　　　　　薬用植物の品質評価の研究（筑波）

　3．熱帯・亜熱帯の微生物・値物の総合的な開発禾1」

　　　用技術に関する研究

　　　　熱帯・亜熱帯の植物資源の医薬・農薬・食糧

　　　等としての開発研究

　　　　植物の生物活性物質の医薬としての利用に関

　　　する研究（生薬）

　4．DNAの抽出・解析・合成技術の開発に関する

　　　研究

　　　　DNAの構造解析システムの開発に関する研

　　　究

　　　　遺伝言語解析システムの開発に関する研究

　　　　DNAの合成技術及び有用物質等の分析方法

　　　に関する研究（生物，放射線）

　5．生体膜機能の解析・利用技箭の朋発に関する研

　　　究

　　（1）特異的機能を持つ生体膜の解析・溝成技術の

　　　　開発

　　　　生体膜の精製技術の開発

　　　　界面活性剤の開発と使用条件の確立（放射線）

　　（2）生体膜の利用技術の開発

　　　ア．反応物質等の吸収・輸送・蓄積技術の開発

　　　　　生体膜の機能を利用して薬物を選択的に

　　　　　投与する技術の開発（薬品）

　　　イ．反応物質等の効率的な分離・濃縮技術の開

　　　　　発

　　　　　　生体臓機能を利用した生理活性物質の

　　　　　分離・精製技術等の開発（療品，放射線）

　6．実験動物の開発等に関する研究

　　　　実験生物の開発に関する研究

　　　　実験動物の開発と品質管理に関する研究

　　　　小型霊長類等の実験動物化と特性に関する研

　　　究

　　　　マーチセットの特性に関する研究（毒性）

国立機関公害防止等試験研究費（環境庁）

　1．低沸点性有機塩素化合物の生体影響に関する研

　　　究（環境，毒性，変異原）

　2．生物質を指示剤とする環境汚染物質の監視シス
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　　　テムに関する研究（食品）

　3．環境汚染物質の発癌促進作用の評価に関する研

　　　究（病理）

　4．大気汚染物質の哺乳動物細胞に及ぼす細胞遺伝

　　　学的影響に関する研究（変異原）

　5．環境汚染物質の生体機能障害に関する研究（薬

　　　理）

　6．陸水域の有機ハロゲン化合物の分析手法に関す

　　　る研究（環境）

　7．汚染レベルを前提とする瑳境化学物質の安全性

　　　試験に関する研究（食添）

厚生科学研究費補助金（厚生省）

　1．化学物質の環境経由での経口摂取量評価法に関

　　　する研究（食品）

　2．医薬品等に使用することができるタール色素の

　　　規格試験方法に関する研究（環境）

　3．GMPにおける製造工程のバリデーションの基

　　　準作成に関する研究（衛微）

　4。注射剤の局所刺激性に関する研究（センター長，

　　　毒性，薬理）

　5。解熱消炎鎮痛剤の安全性に関する研究（変異原）

　6．ステロイドホルモン製剤の製造管理及び品質管

　　　理に関する研究（生物，薬品）

　7．多剤併用療法の安全性に関する研究（センター

　　　長，薬理）

　8．遺伝子組換えを利用して生産される医薬品に対

　　　する承認審査のための基礎的研究（生物，放射

　　　線）

　9．化学物質の吸入による気道及び肺の毒性学的研

　　　究（毒性，台成）

　10．発熱性物質の効率的検労ζ法に関する研究（セン

　　　ター長，薬理，支所薬微）

　H．人工腎臓透析器の品質確保セこ関する研究（三品，

　　　毒性）

　12．不安定医薬品の純度の向上に関する研究（薬品，

　　　生物，支所薬品）

　13．銅酸化物の生体に及ぼす影響に関する研究（毒

　　　性）

　14．食品中の各種汚染物質の実態に関する調査研究

　　　（∫ミ品）

　15．ゴム添加剤の熱履歴による分解物に関する研究

　　　（食添）

　16．食品の微生物制御のための適正技術の確立に関

　　　する調査研究（衛微）

　17．家庭用品に使用される各種化学物質のアレルギ

　　　一反応増強効果に関する研究（放射線）

　18．食品添加物の分析における妨害物質に幽する研

　　　究（二二）

　19。水産食品中の医薬品等の検査法に関する研究

　　　（二二，二丁，食品）

　20，建築物の維持管理資材の衛生，安全性確保手法

　　　の策定に関する研究（環境）

　21．医薬品原料規格整備のための研究（合成，薬品，

　　　生物，支所薬品）

　22．医薬品の安全性に関する動物試験法ガイドライ

　　　ン作成に関する研究（病理，センター長，毒性，

　　　薬理，変異原）

　23．水道水中の非イオン界面活性剤の管理手法に関

　　　する研究（環境）

　2壬．軟質塩化ビニル製血液回路の可そ剤溶出防止に

　　　関する研究（療品）

　25．放射性医薬品の品質確保に関する研究（放射線）

　26．ジャコウ代替品の開発に関する研究（毒性，薬

　　　理）

　27．日米科学技術協力に係る研究（センター長，毒

　　　性，薬理，病理，変異原）

　28．毒物劇物指定令の整備に関する研究（毒性）

　29．輸入食品の検査法に関する研究（支所禽品）

　30．内毒素試験管内定量測定法の標準化の研究（支

　　　所薬微）

　31．輸入熱帯病の薬物治療法に関する研究（薬品）

　32．残留農薬標準分析法に関する研究（食品）

　33．定量的リスクアセスメント手法開発研究（食品）

　34．海藻（オゴノリ類）による原因不明の食中毒の

　　　解明に関する研究（生薬，食品，毒性，薬理）

　35．新開発食品の安全性評価法に関する研究（食品，

　　　生薬）

　36．抗悪性腫甥剤の安全性に関する研究（病理）

科学研究費補助金（文部省）

　1．中枢アミン神経機能の発達に及ぼす胎生期に投

　　　一与したメタンフェタミンの影響（センター長，

　　　薬理）

　2．胎仔の肝臓におけるヘム蛋白の生合成及び分解

　　　索の特性について（薬理）

　3。2，4一ジメチルアニリンの代謝活性化と変異原性

　　　（変異原）

　4．出生仔の機能的発達に及ぼす化学物質の妊娠期

　　　投与の影響に関する行動薬理学的研究（薬理）

　5．複数癌原因子の相互効果（病理）

　6．がん研究のための実験動物の維持と開発（病理）

　7．米飯類によるブドウ球菌食中毒発生機序に関す

　　　る研究（衛微）
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　8．Gnotobiote及び無菌動物を利用しての発癌に

　　　おける常在微生物の役割究明（衛微）

　9．がんの発生と増殖に関与する染色体異常の動態

　　　とその晦床への応用（変異原）

　10．人癌発生に外挿するための動物発癌の研究（病

　　　理）

　ll．小型ウサギ目動物の実験動物化に関する研究

　　　（毒性）

　12．化学発癌物質による前癌病変の発生条件に関す

　　　る研究（病理）

　13．機能を維持した培養細胞の発癌の生化学的初期

　　　変化（病理）

　14．胃腸粘膜癌化におけるプロモーションの意義

　　　（病理）

　15．毒性評価に関する基礎的研究（病理）

がん研究助成金（厚生省）

　L環境化学物質の動物発癌試験に関する研究（病

　　理，薬品，食添）

　2．日常環境下に存在する発がんプロモーターに関

　　　する研究（病理）

　3．ヒトの癌発生に関連する環境発癌物質とその抑

　　　制因子に関する研究（食添）

　4．発がん性ニトロソ化合物の暴露実態に関する研

　　　究（食添）

　5．わが国におけるがん原性マイコトキシンによる

　　　暴露実態に関する研究（衛微）

　6．生活環境特に食品，飲料水及び大気中の発がん

　　　性汚染物質の定量的解析（食品，環境）

　7．人がんの原因としての発がん物質の短期検索法

　　　の開発と評価に関する研究（変異原）

　8．医薬品のfπ痂。におけるニトロソ化に関する

　　　研究（薬理）

委託事業

　1．タール色素の毒性に関する研究（毒性）一厚

　　　生省

　2．既存化学物質毒性試験調査事業（センター長，

　　　病理）一厚生省

　3．科学技術水準及び研究開発ポテンシャルの総合

　　　的調査研究（療品，食品，病理）一厚生省

　4．スソクスの特性と有用性に関する研究（薬理）

　　一理化学研究所
　5．医薬品の規格及び試験法の研究（薬品，生物）

　　一日本公定書協会
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国家検定及び検査等の処理状況 Survey　of　Tbe　Results　of　Nat三〇nal　Tests

　昭和57年度における検定及び検査等の処理状況は次

のとおりである．

　国家倹定については，総件数で前年度に比べて2．7

％（54件）の減少となった．

　検定品目別では，避妊剤が避妊用ポリオキシエチレ

ソノニルフェニルエーテルフィルムの指定（昭和57年

10月7日施行）に伴い若干増加しているが他の品目は

減少となった．

　次に，特別審査試験及び輸入食品検査は前年度に比

べて18．8％，67．5％の減少となったが，一方，一斉取

締試験及び特別行政試験については，それぞれ331．4

％，65．8％と大1隔な増加となった，

　検定検査総処理検体数は4，71σ件（下表のとおりで

前年度に比べて255件，5．7％の増加）であった．

区 分

国　　　家　　　検　　　定

製　　　品　　　検　　　査

特別審査試験
輸　入　食　品　検　査

一　斉　取　締　試　験

特別行政試験
一般依頼試験

昭和57年度処理検体数
東 京 大 阪 合 計

（289）

（373）

（508）

　972件

　270

　221

　191

　399

1，072

　　3

　　　　　972件

　　　　　500

（　31）　　30

（　41）　　41

　　　　　39

（289）

（404）

（549）

1，944f雫

　770

　221

　221

　440

1，lIl

　　3

計 （3，487）　　3，128 （1，583）　　1，582 （5，070）　　4，710

（）内数字は試験件数

　国家検定及び検：査等の処理実績（次頁以下に掲載）

は次のとおりである．

○昭和57年度国家検定品目別月別判定男IJ件数

　実紅書乏表・一・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・…　。・・・・・・・・・・・・・・…　曾・…　　248頁
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昭和57年度国家検定品目別

区
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月別判定別件数実績・表（No．1）
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　　　　　　　　　　　　　昭和57年度国家検定品目別
ζ一．一． P4． 肢黹
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不
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月別判定別件数実績表（No．2）

10　月　　11　月 12　月　　　1　　月 2　　月 3　　月 合　　計
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昭和57年度輸入食品検査品

区 分
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目別月別判定別件数実績表
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昭和57年度特別行政試験実績表

1．　一般試験検査

局　　　課（室） 品 （項） 目
’件薮旨・

当　　　部

薬務局　監視指導課

麻　薬　課

瀞　　岡　　県　　知　　事

1．　医薬品の収去試験
　　　（霧鰯ジェット・パルサンスミ）

1．国内産収納あへんのモルヒネ含宥率試験

2．軸入あへん（インド産）のモルヒネ含右
　　率試験

カビ菌種の同定について

計

7

36

50

9

102

薬品部

膜麟纒恥部（1。）

薬品部

衛生微生物部

｛東京　92
大阪　10

2．　特殊試験検査

　局　　　　課（室） 品 （項） 目 画1担 当 部

薬務局　審査課1．
　　　　　　　　　　　　P

環境衛生局

安　全　課

3．

1。

監視指導課．1．

2。

麻　薬　課　L

2．

家庭用品i1．
安全対策室

　　　　　1

　　　　　I
　　　　　I

　　　　　I
ずτ品衛生課11，

化粧品原料規格作成のための試験

医療用具の品質確保に関する試験

　　　　　　　　　　　　　　　　　2
瀦棚使用基轍のため。試験…

　5品目，急性毒性等の試験　　　i
　　　　　　　　　　　　　　　　　i

塒化学瀕の一品　　　i
5品目　　　　　　　1
　急性毒性，亜急性毒性，慢性毒性，催1
　腫瘍性，生体内運命に関する試験

　　　　　　　　　　　　　　　　　旨
ニプロホローファイパ一型ダイアライザ

ーの試験　　　　　　　　　　i
抽出，動物実験，無菌試験，溶血性試験1

　（試験宅ア毫［1　40，　検体581）　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　　　　　　　I医薬品の検定基準，検定手数料及び試験1
品の数量の改正案の作成　　　　　　　1

（中性インシ。リン注射液）　　…
　　　　　　　　　　　　　　　　　1
向精初剤標準品の製造

けし栽培等試験　　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　　　　　　　l

家庭用品に使刑される化学物質の試験検
査　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　新規……加注促進剤1品目，沿剤2品
　　　　　日，ビルター1品日　　　！

　継続……防炎加工剤2品rL殺菌剤2
　　　　　品目

　　　　　　　　　　　　　　　　　i　　計　8品目

急性毒性，慢性捌生，経皮発がん性，発
がん性代謝，催奇形性，分析設定法，吸1
入海性試験

食品の規格差寄の設定ミ郭こ係る試験検査

（1）規格基準（食用油脂，ガラス製器具）　1

281細細衛生化学部

　11療品部

m騰躯
博i｛鱗脚部ω

　　1

窺i騰麺

　　生物化学部・｛
　　衛生微生物部

2　薬品部

　…筑波薬川植物栽jlで試験易
41

2斗I

　I
　i

｛

北海道
伊　豆
和歌山

療品部（4）｛

巨こでヒ£｝て：音1；（1）

著∫」生ぎ吊（16）

勢じ王里商；（2）

〃

〃

〃

大阪支所薬理徴生物部（1）

・懲擁
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局 課（室） 品 （項） 目 瞬1担 当 部

食品化学課

水道環境部　　水道整備課

環境庁大気保全局

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

1．

2．

3．

1，

（2）衛生規範（しょう油，ベビーフード）

（3）新形態食品（天然抽出調味料）

食品添加物規格基準設定に係る試験

食品添加物の慢性毒性及び癌原性試験

食品添加物の代謝等精密試験

食品添加物の次世代に及ぼす影響試験

食品添加物の変異原性に関する試験

　Ames試験30品目，　Ck【Qsome試験55
　品目，マウス骨髄小核試験3品目

容器包装規格基準作成試験

外国農産物（タマネギ，コーヒー豆，サ
ヤエンドウ）の残留農薬調査試験

水質管理調査試験

　毒性試験（2品目），標準試験（2品目）

特定化学物質試験

水道用薬品等規格策定に係る試験

　毒性試験（1品目），成分試験（1品目）．
　溶出試験（1品目）

東京都内3箇所における大気汚染測定調
査

計

4

3

1

1

88

12

26

4

10

3

3

｛

食品添加物部（1）
大阪支所食品部（3）

病理部

医化学部

薬理部

変異原性部

1，009

灘瓢部伽）

1
環境衛生化学部（4）

／灘論G・）

環境衛生化学部

東京980
｛

大阪　　29

総件数1，111件（東京1，072件，大阪39件）

昭和57年度一斉取締試験判定別件数実績六

区　　　　分 合 格 不　合　格 計 試験1牛数

東

大

京

阪

392

41

件 7

0

件 399

41

件 508　件
41

計 433 1 7 440 549
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国立衛生試験所標準品
R・efere皿ce　Standards　Prepared　by　National
Institute　of　Hygiencic　Sciences

国立衛生試験所において製造し，交付している標準品は別表のとおりである．
　なお，昭和58年4月1日厚生劣告示第76号をもって国立衛生試験所標準品のうち2品口（酢酸デスオキシコル
トン，ジエチルスチルベストロール）が削除となり，新たに2品目（ウロキナーゼ，カリジノゲナーゼ）が追加
となった．

　別表　　　　　　日木薬局方標準品　　 （昭不隠8年引」1日現在）

1

2

3

5

6

7

8

9

10

11

12

13

！4

15

16

17

18

標　　準　　品　　名

アスコルビン酸

安息香酸エストラジオール

イ　　ン　　シ　　ュ　　リ ン

塩　　酸　　チ　　ア　　ミ　ン

塩　酸　ピ　リ　ド　キ　シ

含　　糖　　ペ　　プ

ギ ト キ シ

ン

シ　　　ン

ン

血清性性腺刺激ホルモン

酢酸コルチゾン

酢酸ヒドロコルチゾン

酢酸プレドニゾロン

シアノコパラミン

ジ ギ タ リ ス

ジ　　ギ　　ト　　キ　　シ　　ン

シ
コ“ キ シ ン

酒石酸水素エピネフリン

酒石酸水素ノルエピネフリン

G一ストロファンチン

包装単位

19入 1木

20mg入　　1本

20mg入　　1本

19入 1本

200mg入　1本

20g入 1本

20mg入　　1本

LOOO単位
入

1本

100mg入　1本

100mg入　1本

100mg入　1本

200mg入　1本

19入 3本

50mg入　　1本

50mg入　　1本

20mg入　　1本

20mg入　　1本

100mg入　1本

価格 使 用 目 的

　　円
13，100

10，400

11，800

13，000

15，400

13，600

10，800

25，400

10，300

10，400

11，100

10，400

10，200

10，700

10，400

8，400

9，400

II，300

アスコルビン酸塩，同注射液，注射用コ
ルチコトロピン，持続性1コルチコトロピ
ン注射液の定量法

安息香酸エストラジオールの純度試験，
同注射液，同水性懸濁注射液の確認試験
及び定量法

インシュリン，インシュリン注射液，イ
ンシュリン亜鉛水性懸濁注射液，結晶性
インシュリン亜鉛水性懸濁注射液，無晶
性インシュリン亜鉛水性懸濁注射液，プ
ロタミンインシュリン亜鉛水性懸濁注射
液，イソフェンインシュリン水性懸濁注
射液の定量法，イソフェンインシュリン
水性懸濁注射液の純度試験

塩酸チアミソ，同散，同注射液，硝酸チ
アミン，乾燥酵母の定量法

壇酸ピリドキシン注射液の定量法

含糖ペプシンのたん白消化力試験

ジゴキシン，同質，同注射液の純度試験

血清性性腺刺激ホルモン，注射用血清性
性腺刺激ホルモンの定量法

酢酸コルチゾンの確認試験及び純度試験，
同水性懸濁注射液の確認試験，酢酸プレ
ドニゾロンの純度試験

酢酸ヒドロコルチゾンの確認試験及び純
度試験，同水性懸濁注射液の確認試験，
酢酸プレドニゾロンの純度試験

酢酸プレドニゾロンの確認試験

シアノコバラミン，同注射液の定量法，
酢酸ヒドロキソコパラミンの純度試験及
び定量法

ジギタリス，同末の定旦法

ジギトキシンの確認試験及び定量法，同
国の純度試験，溶出試験，含量均一性試
験及び定量法

ジゴキシンの確認試験及び定量法，同錠
の溶出試験，含鈷均一性試験及び定量法，
同注射液の定量法

エピネフリソ，ノルエピネフリン，同注
射液の純度試験

エピネフリソ，ノルェピネフリンの純度
試験，同注射液の純度試験及び定量法

G一ストロファンチンの定量法，同注射液
の確認試験及び定量法



19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

引
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日本薬局方標準品

標　　準　　品　　名

胎盤性性腺刺激ホルモン

チ 口 ジ ン

デ　　ス　　ラ　　ノ　　シ　　ド

卜 口

コ

ン

チ

ビ

ン

ン

酸

ニコチン酸アミド

脳下垂体後葉
薄層クロマトグラフ用酢酸レチノ
ーノレ

薄層クロマトグラフ用パルミチン
酸レチノール

パラアミノベンゾイルグルタミン
酸

ヒドロコルチゾン

フルオシノロンアセトニド

フ。レドニゾロン

プロゲステロン
ヘパリンナトリウム

マレイン酸エルゴメトリン

メトトレキサート
葉 酸

ラ　　ナ　　ト　　シ　　ド　　C

リ　　ボ　　フ　　ラ　　ビ　　ン

硫　酸　プ　ロ　タ　ミ

リ　ン　酸　ヒ　ス　タ　ミ

レ セ ノレ ピ

ン

ン

ン

包装単位

1，000単位

入　　　　1本

500mg入　1本

100mg入　1本

500単位入2本

500mg入　1本

500mg入　1本

10mg入　　2本

10，000単位入

　　10カプセル

10，000単位入

　　10カプセル

500mg入　1本

100mg入　1本

50mg入　　1本

100mg入　1本

50mg入　　1本

L200単位
入　　　　1本

20mg入　　1本

200mg入　1本

500mg入　1本

100mg入　！本

200mg入　1本

100mg入　1本

20mg入　　1本

50㎎入　　1本

価格 使 用 目 的

　　円
24，000 1胎盤性性腺刺激ホルモン，注射用胎盤性

性腺刺激ホルモンの定量法

6，600．パンクレアチンのたん白消化力試験

11，700　デスラノシドの純度試験及び定量法，同
　　　　注射液の確認試験及び定量法

20，500

10，400

11，100

6，900

4，400

4，300

18，400

10，300

7，400

10，700

10，500

18，200

10，500

17，800

11，900

11，000

13，400

17，300

5，500

18，500

トロンビンの定量法

ニコチン酸注射液の定量法

ニコチン酸アミド注射液の定量法

オキシトシン注射液，バソプレシン注射
液の純度試験及び定量法

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

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

葉酸の純度試験

ヒドロコルチゾンの確認試験及び純度試
験

フルオシノロンアセトニドの定量法

プレドニゾロンの確認試験，同錠の確認
試験，溶出試験及び含量均一性試験

プロゲステロンの確認試験

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

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

メトトレキサートの確認試験及び定量法

葉酸，同錠，同注射液の定量法

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

リボフラビン，同散，リン酸リボフラビ
ンナトリウム，同注射液の定量法

イソフェンインシュリン水性懸濁注射液
の純度試験

注射用コルチコトロピン，持続性コルチ
コトロピン注射液の純度試験

レセルピン，同散，同錠，同注射液の定
：量法，同錠の含量均一性試験
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国立衛生試験所標準品

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

標　　準　　品　　名

工 ス

エ　ス　　ト

雄　酸　チ

ウ　　ロ

　ト　　　ロ

ラ　ジ　オ　ー

ア　　ミ　　ン

キ　　ナ　　ー

ン

ノレ

液

ゼ

カリジノゲナ一八

パレイショデンプン

ピアルロニダーゼ
ビタミンA油（ビタミンA検定用）

プロピオン酸テストステロン

融　　点　　測　　定　　用

｛lll回暦霧｝

リ　　　ゾ　　　チ　　　一　　　ム

ル　　　　　　　　チ　　　　　　　　ン

アシッドパイオレット6B

ア　　シ　　ツ　　ド　レ　　ッ　　ド

アゾルビンェキストラ

ア

イ ン

ラ

ジ

ン ス

コ“

インジゴカルミン
工 オ シ ン

エ　　　リ　　ス　　ロ　　シ　　ン

オィルェロー　AB

オィルェロー　OB

オイルオレンジ　SS

オイルレッド　XO
オ レ ン ジ 1

包装単位 価　格

オ レ ン ジ

　　　　（昭和58年4月1日現在）

使　　用　　　目　　的

20mg入

20mg入　　1本

1mg入　　10本

1，000単位入1本

1測q、謬

100単位入1本

1009入　　1本

500mg入　1本

19（10，㎜単位）

入　　　　10本

20mg入　　1本

各1g入　　6本

500mg入

500mg入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

lg入

lg入

19入

Hい9入

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

10，400

3，800

11，700

10，200

16，800

12，100

15，000

10，200

30，300

16，900

9，600

3，400

2，100

2，600

1，900

2，600

1，700

1，800

エストロン製品の確認試験及び定量法

エストラジオール製品の純度試験

チアミン製品の定量法

ウロキナーゼ原液及びその製剤の定量法

カリジノゲナーゼ及びその製剤の生物活
性試験並びに定量法

パンクレアチン，ジアスターゼ製品のデ
ンプン消化力試験の参考

注射用ピアルロニダーゼの定量法

ビタミンA製品の定量法

プロピオン酸テストステロン製品の定量
法　　　　　　　　　　　　1

融点測定用温度計，特装麗の補正

1，8001食品，
　　　1スロシンの確認試験

リゾチーム製品の定量法

ルチン製品の定量法

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のアシ
ッドバイオレット6Bの確認試験

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のアシ
ッドレッドの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のア
ゾルビンエキストラの確認試験

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のアマ
ランスの確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のインジ
ゴの確認試験

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のイン
ジゴカルミンの確認試験

銚懸慰ヒ臓び製耕のエオ

　　　医薬品，化粧品及び製剤中のエリ

1，700．粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のオ
　　　イルエローABの確認試験
1，700　粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のオ
　　　イルエローOBの確認試験
1，700　粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のオ
　　　イルオレンジSSの確認試験
1，700　粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のオ
　　　イルレッドXOの確認試験
1，800　粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のオ
　　　レンジエの確認試験

2，400　外用医薬品，化粧品及び製口中のオレン
　　　ジ豆の確認試験



27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

各7

48

49

259

国立衛生試験所標準燈

標　　準　　品　　名

ギネアグリーン　 B

サンセヅトエローFCF

タ　　一　　　ト　　ラ　　ジ　　ン

テトラクロルテトラブロムフルオ
レセイン

テトラブロムフルオレセイン

トルイジンレッド

ナフトールエロー　S

ニ　　ュ　　一　　コ　　ク　　シ　　ン

パーマネントオレンジ

ハ　　　ソ　　　サ　　　エ　　　ロ　　　ー

ファストグリーンFCF

ファストレッド　S

ブリリアントブルーFCF

フ

フ

ポ

ポ

ポ

リ

レ

レ

レ

ロ

ル　　オ　　レ　セ　　イ　　ン

　　ロ　　　キ　　　シ　　　ン

　ン　　　ソ　　　一　　　R

　ン　　　ソ　　　　　　SX

　ン　　　ソ　　　　　　　3R

ソールルビンBCA

　　キ　レ　ッ　ド　　　C

　　キ　レ　ヅ　ド　CBA

　　キ　レ　ッ　ド　DBA

　　　ズ　　ベ　　ン　　ガ　　ル

包装単位

19入

19入

19入

19入

19入

lg入

19入

夏9入

19入

19入

lg入

19入

lg入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

lg入

19入

正9入

！本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

価　曙 町　　　用 目　　　的

　　円
3，000

1，700

1，900

2，200

2」00

2，000

1，700

1，900

2，000

2，000

3，800

2，700

3，200

2，100

1，900

1，800

1，800

1，800

1，900

1，800

2，100

2，100

1，800

粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のギ
ネアグリーンBの確認試験

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のサン
セットエローFCFの確認試験

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のター
トラジンの確認試験

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

外用医薬品，化粧品及び製剤中のテトラ
ブロムフルオレセイソの確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のトルイ
ジンレッドの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のナ
フトールエ専一の確認試験

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のニュ
ーコクシンの確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のパーマ
ネントオレンジの確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のハンサ
エローの確認試験

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のファ
ストグリーンFCFの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のフ
ァストレッドSの確認試験

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のブリ
リアントブルーFCFの確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のフルナ
レセインの確認試験

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のフロ
キシンの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のポ
ンソーRの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のポ

ンソーSXの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のポ
ンソー3Rの確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のリソー
ルルビンBCAの確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のレーキ
レッドCの確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のレーキ
レッドCBAの確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のレーキ
レッドDBAの確認試験
食品，医薬品，化粧品及び製剤中のロー
ズベンガルの確認試験
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昭和57年度国立衛生試験所標準品出納状況

（医薬品等試験用標準品）

標　　準　　品　　名

アスコルビン酸

安息香酸エストラジオール：

　　　　　　　　　　　　E
インシュリン
エストラジオール　　　　　…

　　　　　　　　　　　　イ
エストロン

塩酸チアミン　　　　　　…

塩酸チアミン液　　　！

雑霧重シン　1
ギトキシソ　　　　　　　　…
　　　　　　　　　　　　［
血清性性腺刺激ホルモン

酢酸コルチゾン　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　I酢酸ヒドロコルチゾン

酢酸プレドニゾロン

　　　　ぐ　　ロシアノコハフミン
　　　　　　　　　　　　1ジギタリス

ジギトキシン

ジゴキシン　　　　　　　　　i
二品水素エビネ・リ・　i

酒石酸水素ノルエピネフリン；

G一ストロファソチン

胎盤性性腺刺激ホルモン

チロジン

テスラノシト

トロンビン

ニコチン酸

ニコチン酸アミド

脳下垂体後葉

薄層クロマトグラフ用酢酸レ
チノール

薄層クロマトグラフ用パルミ
チン酸レチノール

パラアミノベンゾイルノ’ルタ
ミン酸
の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロロ　　　　　　　ココ

ハレイショテンフン

ピアルロニターゼ　　　　　1
ビタミンA油
（ビタミンA杉≡定用）

ヒドロコルチソン

フルオシノロンアセトニド

ブレドニゾロン　　　　　；

フμゲスァロン

プロピオン酸テストステロン．

ヘパリンナトリウム　　i
　　　　　　　　　　　　1
マレイン酸エルゴメトリン　1

メトトレキサート

藏麟「製造獺信望
　個
　1

1且

118

30

43

213

　0

101

29

18

83

48

29

63

64

18

2壬

14

44

33

3壬

43

10壬

70

32

55

30

78

63

33

51

　0
37

　0
79

44

17

12

31

39

34

44

350

　0

　0

　0

　0

200

50

200

　0

　0

　0

　0

50

　0
202

　0
64

130

　0

　0

　0
100

100

　0

59

　0

100

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0
33

　0

　0
100

91

　0

個
211

　2

73

　0

　0
221

21

196

26

10

54

　8

41

　2
250

　0
23

39

　0

　0

　3

98

149

15

70

18

96

40

20

16

13

　0

　2

　0
29

16

37

　1

　0

76

52

　0

個

最家羽釜騒麟備考
　　　　　　　　　個
0

0

7

0

0

1

0

2

0

0

1

2

0

2

0

0

0

1

0

0

0

13

0

0

2

0

4

5

5

5

0

0

0

0

0

2

0

0

0

0

0

0

個
140

　9

38

30

43

191

29

103

　3

　8

28

38

38

59

16

18

65

104

44

33

31

32

55

55

19

37

30

33

38

12

38

　0

35

　0

50

26

13

11

31

63

73

44
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標　　準　　品　　名

融点測定用

葉酸

ラナトシドC

リゾチーム

リボフラビン

硫酸プロタミン

リン酸ヒスタミン

ルチン

レセルピン

酢酸デスオキシコルトン

ジエテルスチルベストロール

計

前年度末
在庫数量

27

91

43

90

6

13

56

21

29

0

13

個

2，303

製造数量

6

　0

　0

250

400

　0
80

　0
70

　0

　0

個

2，635

売払数量

24

56

10

238

324

　0
53

　5

31

　0

　1

個

2，670

自家消費等
数　　　量

0

0

2

0

2

0

0

0

0

0

1

個

57

錨査備考
9

35

31

102

80

13

83

16

68

　0

11

個

2，211



262

（色素試験用標準品）

標　準　品　名

アシッドバイオレット6B

アシッドレッド

アゾルビンエキストラ

アマラソス

イソジゴ

インジゴカルミソ

ェオシソ

エリスロシソ

オイルエローAB

オイルエローOB

オイルオレンジSS

オイルレッドXO

オレンジ1

オレンジ皿

ギネアグリーンB

サン・ヒットエローFCF

タートラジソ

　　　　　　　　　やテトラクロルテトラフロムフ
ルオレセイン

テトラブロムフルオレセイン

トルイジンレッド

ナフトールエローS

ニューコクシソ

パーマネントオレンジ

ハンサエロー

ファストグリーソFCF

ファストレッドS

ブリリアントブルーFCF

フルオレセイン

フロキシン

ポンソーR

ポンソーSX

ポンソー3R

リソールルビンBCA
レーキレツドC

レーキレッドCBA

レーキレッドDBA
ローズベンガル

計

前年度末
在庫数量

139

11

147

　0
147

35

134

　7
281

291

288

273

338

168

134

　0

　0
165

126

92

216

　0
44

90

106

212

　2
205

435

279

216

228

376

399

133

172

　9

個

5，898

隣数量－A姫
0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

個

0

53

2

52

0

2

28

4

1

52

52

52

52

53

3

54

0

0

2

2

2

55

0

2

3

5壬

2

2

3

55

3

54

3

2

2

2

2

3

個

713

自家消費等
」

数　　：量
　　　　個

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

　　　　　　年度末1
　祖巨数量
　　　　　　　　　　

　　　86個

　　　，！

　　1、l

　　l3；

　　221

　　111

　　111

　　11：

　　　ε

　　163

124

90

161

　0
42

87

52

210

　0
202

380

276

162

225

37壬

397

131

170

　6

1 5」84

防考
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衛生試験所報告への投稿について

1．

2．

投　　稿　　規 定

投稿資格：国立衛生試験所所員とする（共著者はこの限りでない）．

内

報

ノ　一

軍

容＝原稿は報文，ノート，資料とする．そのほか誌上発表，学会発表，業務報告，総説などを収載す

　　る．

文：独創性に富み，新知見を含むまとまった研究業績．

卜：断片的な研究業績で，独創性や新知見が認められるもの．

料3試験，製造又は調査などで，記録しておく必要のあるもの．

　　　誌上発表：衛生試験所報告以外の専門誌に発表したもの．

　　　学会．発表：学会で講演したもの．

　　　業務報告：所長，各部長（支所も含む）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．

　　　総　　　説：所員の調査又は研究を中心とした総説で，図書委員会が執筆を依頼したもの．

3．　用紙及び枚数の制限：衛生試験所所定の原稿用紙を用い，原則として下記の規定に従う．

　　　報　　文：図表を含めて20枚以内．

　　　ノート及び資料：図表を含めて15枚以内．

　　　誌上発表：1題目について1枚程度．

　　　業務報告：各部及び各薬用植物栽培試験場について8枚以内．

　　　総　　　説：原稿を依頼するとき別に定める．

4．原稿の提出：原稿は表紙（第1ページとする），英文要旨，本文，文献，英文要旨の和文（参考），最後に図表

　　　　　　　　を入れた封筒の順に左上をひもでとじ，表紙右上に報文，ノート，資料のうち希望する分類を朱

　　　　　　　　書し，所長宛の報告書を表紙の上に添えて，定められた原稿〆切期日までに図書館宛に提出す

　　　　　　　　る．

5．原稿の審査：図書委員会は提出された原稿の採否及び分類を決定する．また，必要ならぼ字句や表現の部分的

　　　　　　　　な訂正，図表の書ぎ直しなどを求める．

執　　筆　　規 定

1．文 体：現代かなつかい，新送りがな，ひらがなまじり口語文とし，簡潔で理解しやすい表現にする　原

稿の語句の統一を計るため，原則的に「日本薬局方記載の手引」に従う

外は当用漢字を用いる．必要ならぼ全文を外国語で書いてもよい．

　なお，外国文はタイプライター（ダブルスペース）で打つこと．

　また，原稿は楷書ペン書きにする．

．止むを得ぬ学術用語以

2．学術用語：学会の慣例に従う．文中では物質はその名称を記し，化学式は用いない．例えば塩酸と書き，

　　　　　　　　HCIとしない．又，化学名を英語で書く場合，文中では原則として小文字で始める．

3．略記，略語，記号：次の例示のほかは学会の慣例に従う．また，物質名あるいは分析法などを略記するとぎは，

　　　　　　　　和文，英文とも最初は正式な名称とともに示す．例えば，イソニコチン酸（INA），示差熱分析法

　　　　　　　　一ガスクロマトグラフィー（DTA－GC）と書き，（以下INAと略す）などとしない．

　3・1単位のべき指数表記には，次の記号を用いる．

ア

ギ

メ

キ

デ

ラ（tera）

プゴ　（giga）

ガ（mega）

ロ（k三lo）

シ（deci）

センチ（centi）

10エ2T

109　G

106M
103　k

10－1　d

10－2　c

ミ　 リ（nlilli）　10－3

マイクロ　（mlcro）　10－6

ナノ（nano）10－9

ピコ（piCQ）10－12
フェムト（fenlto）10■15

アト（atto）10－18

m
μ

n

P

f

a
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3・2 物理量，化学量，物性などの単位及び定数の記号又は略号は，次に掲げるものを用いる．

アンペア

ボルト

オーム

ガウス

エルステッド

ジュール

カロリー

読　点：，．

メ幽トル　 m度（セルシュウス）
マイクロメートル　　　μm　　　　（℃としない）

ナノメートル　　　　nm　　　ケルビン度

　（mμを用いない）　　　　　キュリー

オングストローム　　　A　　　カウント毎分

平方メートル　　　　m2　　　（cpsは用いない）

アール　　　　　　　　　a　　　ラ　　ド

リットル　　　 」　 レム
　（Lを用いない）　　　　　　レントゲン

ミリリット　　　　　mZ　　サイクル

　（ccを用いない）　　　　回毎分

マイクロリットル　　　μ」　　ヘルツ

　（えを用いない）　　　　　　キャンデラ

立方メートル　　　　血3　　ルクス

グラム　　　　　　　　g　　　ダイン

マイクログラム　 μ9　気圧
　（γを用いない）　　　　　　　ト　ル

時　　　　　　　　　　hr　　水銀柱ミリメートル

分　　　漁　縁宥た～一トル
秒　　　　　　　　　sec　　融　点

　（時間は複数でもsをつけない）　分解点

　　　　　　　　　　　　　　　沸点

　　　　　　　　　　　　　　　凝固点

　　　　　　　　　　　　　　　比　重

　　　　　　　　　　　　　　　屈折率

　　　　　　　　　　　　　　　重量パーセント

A
V
Ω

G
Oe

J

cal

o

o

　K
　Ci

cpm

　τad

rem

　R
cycle

叩m
　Hz

　cd

　Ix

dyn

aUn

Toπ

mmHg
cm，1

mp
　dp

　bp

　fp

　4

　η

　％

容劃重量パーセントV／W％

parts　per　millioll　　　PPm

parts　per　billion　　pPb

モル濃度　　　　　M

規定濃度　　　　　N

旋光度　　　　　　α

吸光度　　　　　　4

水素イオン指数　　pH

ρK：値　　　　　　ρκ

ミハエリス定数　　κ〃3

R∫値　　　　　　R∫

保持時間　　　　　鞭

50％致死量　　　LD40

50％有効量　　　ED50

経口投与　　　　P．o．

静脈投与　　　　　i．v．

腹腔投与　　　　　i，P．

皮下投与　　　　　s，c．

筋肉投与　　　　　i．π1．

標準偏差　　　　S，D．

標準誤差　　　　　S．E．

紫外吸収

赤外吸収

核磁気共鳴

電子スピン共鳴

旋光分散

円偏光二色性

マススペクトル

　UV

　IR
NMR
ESR

ORD

　CD

　MS

4．句　　　 を用い，、としない．
5．数　 字＝アラビア数字を用いる．千の単位にコンマをつけない．ただし，成語となっている数字は漢字と

　　　　　　　　　する．

6，字体の指定：黒鉛筆で次のように記す．

　　　　　　　　　ゴシック体　例：見出しなど試薬
　　　　　　　　　イタリック体　　例＝学名など　　1％αηor　50η耀旋rμ〃彦L．

　　　　　　　　　スモールキャピタル　　一例：著者名など　　Masato　ASAHINA

7．報文，ノート，資料の記載要領；

　7・1記載順序＝7・2～7・5の順に書く．

　7・2　題名，著者名：次の例に従い，表紙（用紙1枚全部）をこれに当てる．

　　　　　　　　　　例3医薬品の確認試験法に関する研究（第2報）

　　　　　　　　　　　　　　　鎮痛剤のクロマトグラフィー・

　　　　　　　　　　　　　　　用賀　衛・世田一郎・東京子

　　　　　　　　　　　　Stud1es　on　the　Identi丘cation　of　Drugs　II

　　　　　　　　　　　　Chτomatgraphic　Methods　for　the　Analgesics

　　　　　　　　　　　　Mamoru　YoGA，　Ichk6　SETA　and　Ky6ko　AzuMA

　7・3英文要旨＝論文の内容を簡潔にまとめ，タイプライターで打つ．参考のため別紙に書いた和文を文献の次

　　　　　　　　　　に添える．
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7・4本

7・5文：

7・6　図

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．凸

　　版にする図，又は原稿用紙に書き切れない表がある場合，それらのそう入位置に若干の余白を

　　設け，図表の番号を明記する．

献：本文の引用箇所の右肩に3），2・9，1弔のように記し，終わりに文献として引用順に書く．

　　　雑誌名はChemical　Abs甘acts及び日本化学総覧の略記法による．外国雑誌名はイタリック

　　体で表し，単行本は書名を省略しない．

例：1）

　　2）

　　3）

　　4）

　　　　5）

　　　　6）

表3図又は複雑な構造式など，凸版にする必要のあるものは厚手白色紙か青色方眼紙（黒，茶色の

　　方眼紙は使用しない）に黒インク又はすみで書き，図中の数字，記号又は説明などの文字は入

　　れない（原図）．別に原図のコピーをとり，図中の数字，記号又は説明などの文字はタイプで

　　打ち，原図と共に提出する．ただし，説明が多い場合は別紙にタイプしても良い．

　　　また，図の大きさは原則として原稿用舐1／2枚とする．表の画線はできるだけ少なくし，左

　　右両端の縦線を省く．簡単な表はなるべく本文中に書き，図はすべて本文中に書かない．

　　　（例）

神蔵美枝子，谷村顕雄；衛生試報，88，112（1970）
　　　　　　　　　　　　　　　い
菅野三郎ら3衛生化学，17，19（1971）
　　　　　　　　　　　ゆ
M．D．　Hollenberg，　D．　B．　Hope：Bfα：乃8ηz．」．，106，557（1968）

A．Whlte　8頗1．：P励‘f　J85　q〆Bゴ㏄乃ε廊仰，4th　Ed．，　p．937（1968），　McGraw－

Hill　Inc．，　New　York

佐々木慎一：マススペクトル解説，p．61（1967）広川書店

USP　XVIII，　p．321　　　　　7）、　JIS　K　1234（1970）
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　0．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　250　　　　　　300　　　　　　350

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Wavelength（nm）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（原図）　　　　　　　Fig．2．　Ultraviolet　spectrum　of　material　for

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“Ergometrine　Maleate　Reference　Stan－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dard”（20μg／m1）　　（コピーにタイプ）

　　　　　　　　　　図の番号はFig．1．，　Fig．2．，……とし，表題，説明はともに図の下に，表の番号はTable　1．，

　　　　　　　　　Table　2．，……とし，表題は表の上に，説咀は表の下に記す．なお，表題，説明は原則として

　　　　　　　　　英語で書き（資料の場合はこの限りでない），表題は大文字で始め，最後に．をつけ’ない．

　　　　　　　　　　例：Fig．1．　InHuence　of　enzyme　concen胎tion　on　reductive　sugar　production

　　　　　　　　　　　Table　2．　Reaction　of　ephedrine　and　pseudoephedrlne　w1th　acetone　as　a　function　of　time

　　　　　　　　　図及び別紙に書いた表は，その裏に題名，著者名，本文中のそう入ページを記す．提出すると

　　　　　　　　　　きは一括して封筒に入れ，そのおもてに論文題名，著者名，並びに図，表のそれぞれの枚数を

　　　　　　　　　記し．原稿の最後にとじる．

8．誌上発表の記載要領：題名の次に改行して著者名，i雑誌名，巻数，ページ数，年号の順に記す，更に改行して論

　　　　　　　　　文の要旨のみに記す．外国語の論文の要旨は，日本文で原稿用紙1枚程度にまとめる．ただし，

　　　　　　　　　題名，著者名，雑誌名は外国語，

9．学会発表の記載要領3演者名に続いて演題名を記す．山行して学会名，日付け〔例：（1972．4．5）〕を記す．各回

　　　　　　　　　題ごとに余白2行を設ける

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　校　　　　　　　正

　初校は著者が行う．人名，化学名，数値，文献などは特に綿密に校正する．内容の追加，行数の増加は認めない

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　国立衛生試験所図書委員会


