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総　　説 Re▼iew

N．社透析器による眼障害の原因化学物質につし．・て

大場琢磨・戸部満寿夫

Studies　on　Chemical　Substances　responsible　R）r　causing　Eye　Lesions

　　　　　　　in　Pat五en業s　treated　w五th　NAC－Dialyzer

Takuma　OBA　and　Masuo　ToBE

ま　え　が　き

　昭和56年11月頃から昭和57年3月はじめにかけて，

日：本医工㈱製ホローファイバー型人工腎臓透析器（以

下，NAC．透析羅と称する）を使用した医療機関に尊

いて，眼の充血，痛み，耳痛などの症状を訴える患者

が多発し，主に強膜炎あるいは虹彩炎などと診断され

た．これが昭和57年3月13日の日刊紙に報道され，眼

障害を起した者は173名にのぼり，人工透析始まって

以来，世界でも例のない事故のため，わが国の透析患

老約4万人に大きな衝撃を与えた．厚生省は，滋賀県

薬務課の協力により，直ちに当該製品を収去するとと

もに，事故原因の究明を当所に依頼した．そこで，療

品部が化学分析を，毒性部が動物実験を分担し，適宜，

衛生微生物部及び薬理部の協力を得て原囚究明を行っ

た結果，この難問題を解決することができた．すでに，

本研究の概要は，昨年の人工臓器学会で発表するとと

もに，国際人工臓器学会誌（肋海αZO7goη∫）に報文

として投稿中であるが1・2），この事件の性格上，詳細を

公表しておく必要があると考えたので，ここに，その

とき行った手技，順序，思考及び実験結果を記すこと

にした．

発症の経緯
　我々とは別に，厚生省の要請により，メーカー側は

事故究明のための“NAC副作用調査委員会（委員長

越川昭三　昭和大教授）”（以後，NAC委員会と略す）

を組織し調査研究を行ったが，その厚生省への報告31

のうちから事故の実態調査結果を以下に要約して紹介

する．調査は医師及び患老へのアンケートによったも

ので，．このアンケートは患老173輪中167名を捕捉し

ているので充分信頼することができる．・

，a．発症率は使用患老数308名中167名（54，2劣）

であった．

　b．発症は使用閉始後2，3回目が最も多いが，1回

目にすでに発症したものが18．6％にもなっている．ま

た，その障害は透析中か透析後10時間以内に発現し，

2～3週間続いた．

　c．症状は強膜炎と診断されたもめが最も多く

（43．9％），虹彩炎，角膜炎などを含めると56．1％にな

る．主訴としては限球発赤が最も多く，眼痛，流涙な

どもあり，かなりの割合で耳鳴り，耳痛を伴っ売．

　d．NAG透析器の使用開始時期によって発症率に

有意の差があった．

　e．透析器の血液側予洗液の量が1Z以上であった

機関での発症率は，lZ以下であった機関での発症率

より有意に低かった．

　特に，d項とe項の事実は，原囚物質究明の良い手

掛りとなったので，更に詳しく記すことにする．

　1）NAC製造時期と発症率の関係

　Table　lのデータはNAC透析器の使用開始時期と

発症率の関係（NAC委員会報告書より）を宗したも

のである．

　我々は，このデータをもとにして，製造ロッ．トと発

症の関係を明らかにするため，他の資料を含め以下の

検討を行った．

　“発症率は使用開始時期とは無関係に各群に均一で

ある”を帰無仮説としてカイニ乗検定を行ったとこ

ろ4），この帰無仮説は1％の危険率水準で否定された．

すなわち，発症率は使用開始時期とは無関係ではない，

と考えられる．次に，1群と2群，3群と4群，5群

と6群の3通りのペアについてカイニ乗検定を行った

と．ころ，それぞれのペアの発症率は危険率5％で有意

では無いことが分つ．た．更に，1，2，3群と，4，5，6

群の二つのセ．ットに分け：て検定したところ，1，2．，3

群のセット発症率は危険率1％で，4，5，6群のセヅ、

、トの発症率は危険率5％で有意差があることが分った．

なお，3，4，5，6群について検定すると危険率5％
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Tablc　L　使用開始時期別発症率 Tablc　2・血液側の洗浄液量と発症率

群使朋始時期翻発症数（率％） 洗儒面恥魑数艦獺轡
1　12月15日以前

2　12月16日～12月31日

3　1月1日～1月15日

4　1月16日～艮月31日

5　　2美」1日～2月15日

6　　2刀16日～2∫」28日

7　3月1日～3月15日

8　3刀16日以降

24

18

29

35

88

107

　7

　0

4　16．7

6　35．3

17　58．6

16　45．7

62　70．5

62　57．9

0　0．0

0　0．0

1000未満
1000～1500

1500～2000

2000以上

181

89

21

　9

．合　計

115

41

　9

　正

63．5

46．1

42，9

H．1

308　　　　167　　54．2

で有意では無いという結果になった．

　以上のことから，“群1，2群と3，4，5，6は明ら

かに区別され，群3及び群4は群5，6に近いが多少

異なった要素を持つ群と考えられる．”

　日本一工は事故の起きた透析器のロット番号と，そ

の納入，使用時期を追跡し，25件についてデータを集

め七いる．その資料には，使用の時期は不確かな場合

が多いが，製造及び納入時期については比較的正確に

記述されている．この資料によると，

　1）製造されてから病院へ納入されるまでには，最

も短かくて8日，最も長いのは3箇月以上（ただし，

1件のみで例外的），平均13．7日が経っている．

　lj）納入後，使用されるまでの期間に関するデータ

は少なく，短い順に記すと，0～11日，4日，7日，

6～12日，9～16日，11～18日，9～30日，2箇月で

あった．（日数に巾のあるのは使用した日の記憶が不

確かで，＊月＊日～＊月＊日の間のように記されてい

るため）およそ，約1週間は納入から使用までに経過

すると見てもよいのではなかろうか。

　このように，製造されてから使用されるまでには平

均約3週間が経過すると考えてよかろう．

　薬務局監視指導課における昭和57年3月23日の会議

にメーカーから提出された資料によると5），NAG透

析器の製造，出荷状況は以下の通りである．

　昭和56年9月～10月に製造されたロットは，（ア）透

析器の最：重要部分の中空糸の腰が柔らかく外筒の中心

にうまく納まらなかった．（イ）中空糸支持体のポリウ

レタンの硬化にバラツキがあった，の理由で回収され

た（ただし，一部は使用された）．11月～12月は製造

方法の検討をしていたので，その間の製品は出荷され

ていない（したがって，使用されていない）．そして，

「昭和56年12月26日から本格的な生産，出荷が始まっ

た．その時点から，中空糸製造工程中の洗浄槽の殺菌

法が，塩化ベンザルコニウムによるものから紫外線に

よる方法に変更された．

　したがって，本格生産品が使用されはじめたのは，

1月10日以降であると推定される．

　NAC透析器による眼障害発症率がTable　1の群

3，4を下問群として，群5，6にいたって有意に高く

なったことは，この本格生産品の使用開始時期と良く

符号する．すなわち，眼障害事故は主に昭和56年12月

末以降の本格生産ロヅトによって起こったものと考え

られる．しかし，昭和57年4月23日付の日：値引工の兜

町局監視指導課への医療用具副作用症例調査報告書に

よれぽ6》，昭和56年11月，12月にすでに発症している

ケースもあるので，昭和56年9月～10月の製品によっ

ても事故がおきていたことは確実である．ただし，そ

の発症率は本格生産品より低いものであり，本格生産

品の使用開始とともに発症率が増加したものと推定さ

れた．

　なお，全国腎臓病患老連絡協議会（全腎協）は人工

透析塁壁に種々の項目についてアンケート調査を行い，

それを1982年8月に実態調査報告集としてまとめてい

るが7》，今回の事故と類似の合併症は記載されていな

い．また，文献にも記載はない．したがって，今回の

様な眼障害の発症率はNACの9月，10月製品におい

ても，一般の透析患者の眼障害発症率よりも高かった，

と考えられる．

　2）　予洗液量と発症率との関係

　透析器に血液を送りこむ前に，透析盟の血液側及び

透析液側を洗浄することになっている．NAC透析器

の場合，規定の洗浄液五kは500～1000：n’とされてい

た．Table　2はNAC委員会による透析器の血液側の

洗浄液量と発症率の調査結果である．カイニ乗検定を

行ったところ，危険率1％で有意であった．発症率は

洗浄液量に反比例していることがわかる．

　なお，NAC透析器の構造はFig．1に示した通りで

ある．TabIe　3に各部位の名称と材質を記した．

　このうち血液が接触する部位は2，6，7，8である．

2の材質は固く，これからの溶出物はほとんどない．

後に述べるが，溶出物はいずれも6～8の部位から由
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2 Table　4．使用された化学物質

3
含、㎞d

＜

部　位 物 質

6

　　　7

⇒dialysate
8

1

．1：綴i…ll・瞭

　　　　．＿1

　　「
⇔Ldialysate

B

）

一身

⑤＿軌
　　　　　　　blood

Fig．1．　NAC　D三alyzer

6

7

8

組立時

シリコンゴム

ヒマシ油誘導体

プロピレンオキサイド付加体

ジフェニルメタンジイソシアネート（MDI）

MDIとヒマシ油誘導体の付加体

セルロースアセテート（CA）

グリセリン

ポリプロピレングリコール（PPG）

流動パラフィン

N一入チルピロリドン

ェチレングリコール

ベンザルコニウム　クロリド

フレオン113

エチレンオキサイド（EO）

MDI一グリセリン　付加体

Table　3．部位と材質

番号　　名　　称 材 質監蓼
1

2

3

6

7

8

本体ケース　ポリカーボネート

血液トラップ　ポリプロピレン

押えキャップ　ポリカーボネート

0一リングシリコンゴム
中空糸支持体　ポリウレタン

中空糸セルロース
　（接着部）　　　　　アセテート

　30

　10

　25

9000～
17000

来したものであった．Table　4に，部位6～8に使わ

れた化学物質名を示した．

（注）　グリセリンは中空糸に塗布されたもので，親水

　　化剤である．

　　　PPGはグリセリン中の不純物
　　　流動パラフィンは中空糸の紡糸時に中空糸内部

　　に封入されたもので，組立時にフレオンで除去さ

　　れる．

　　　N一メチルピロリドン及びエチレングリコール

　　はCA紡糸時のCAの溶媒で，水洗などによって
　　除去される．

　　　ベソザルコニウムクロリドは，昭和56年製の中

　　空糸の製造時に洗浄槽の殺菌剤として使用された

　　ものであり，昭和57年製では使用していない．

　　EOは組立後の滅菌剤
　　MDI一グリセリン付加体は，組立時に中空糸の
　　グリセリンと7の成分であるMDIが反応して生
　成したものである．

原因化学物質の究明

　1．規格試験，それに準ずる試験，及び犬による透

　　　析実験

　1．1透析型人工腎臓装置基準の規格試験一特に

　　　“あわ立ち”について

　収去され当所に送られたNAC透析器について，ま

ず，厚生省透析型人工腎臓装置蕃準の試験を実施した．

この甚準は，当時は（案）であったが，NAC透析器

は，この基準案に基づいて承認されていた．なお，本

案は昭和58年6月20日付薬発第494号の局長通知で正

式に承認基準となった．

　NAC透析器を切断して中空糸を取り出し，基準の

透析膜の溶出物試験を行ったところ，水溶出液の外観，

pH，亜鉛，銅，紫外吸収スペクトルの各項目には適

合したが，1～2月製造の場合は“あわ立ち”試験で

激しいあわ立ちを示し，不適であった．なお，9月製

造の場合，あわ立ちは3分以内に消えたので，基準に

適合していた．

　この“あわ立ち”の原因物質については，はじめは

界面活性剤（特に，塩化ベンザルコニウム）を疑って，

界面活性剤の分析を行ったが，カチオン活性剤は検出

されなかった．更に，“あわ立ち”の激しい溶出液を

メチレンブルー法8）で分析したところ，中性ではクロ

ロホルムに青色が抽出されてくるが，酸性にするとク
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ロμホルム居は無色になった．また，この水溶出液を

カチオン交換樹脂を通しても，あわ立ちは消えない

が，アニオン交換樹脂を通した場合はあわ立ちは消失

した．これらの事実から，溶出液には弱い酸性物質が

あり，それが“あわ立ち”と関係があることが分った．

　この“あわ立ち”物質は眼障害の原因物質と同じく

セルロースアセテート（CA）由来の糖質であり，その

量は9月製品より1～2月製品中のほうが多いことが

分ったが，これについては後に詳しく述べる．

　1．2　エチレンオキサイドの残留，及び無曲試験

　NAC透析器は寒冷の秋［叫、大館市に新設された工

場でつくられた新製品であり，1～2月の寒い季節の

製品で障害がでたところがら，・減菌に使ったエチレン

オキサイド・ガス（EO）の揮散が不十分だったのでは

ないかとも考えられた．そこで，療品部が開発した分

析法で9）残留EOを測定したが，1月末の製品でその

濃度はわずかに10ppmにすぎなかった．また，微生

物汚染も考えられたので，1月下旬から2刀上旬の製

品の無菌試験を行ったが，細菌試験及び真菌試験とも

無菌であった．

　1．3　犬による透析実験

　人での事故発生状況に可能な限り類似する条件下で

動物の眼に対する影響を調べる目的で，3頭のビーグ

ル犬に尿管結さつによる急性腎不全を惹起させた後，．

NAC透析器を用いて外シャントより，それぞれ2，

4，6回の透析を施した．なお，本実験で腎機能障害

の指標である尿素窒素及びクレアチニンが透析前には

異常に商く，透析後に急激な減少を示していることか

ら，この実験は腎透析モデルとみなしうる．しかし，

実験の結果，人の場合の眼症状発現に必要な平均透析

回数2．7回を上回る透析を行ったにもかかわらず，人

で見られたような眼症状g）発現は3頭ともに認められ

なかった．これは人と犬の間の感受性の差によるもの

と思われる．

　2．　透析器からの抽出物に関する検討

　2、1　　三ヌミ験プLア法

　原囚化学物質追求のために我々は次のような方法を

とった．すなわち，予備実験として，透析器の本数，

前洗浄の時悶，抽出溶媒などを変えて透析器から抽出

を行い，その抽出液を濃縮して動物に投与し，動物に

よく症状を再現する抽出条件を設定した．次に，抽出

物を分画し，それぞれの分画を動物実験に供して眼の

反応を見ると同時に，その分画中に含まれる物質を分

析，確認した．また，主な原材料も動物実験に供して

眼の反応を観察した．動物実験方法は以下に示す通り

である．

　イ）動物

　体重2～2．5kgの雄ウサギ（日本白色種一馴化飼育

1週間）及び体重約10kgの雄ビーグノレ犬（馴化飼育

1ケ刀）を使用した．

　ロ）投与・方法

　ウサギの揚合は，試料を30m1の生理食塩液に溶

かし，溶けない揚合は超音波で均一に分散させ，この

液を輸液セットを用いて約15分から35分かけて耳介静

脈へ点滴投与した．また，イヌの揚合は，生理食塩液

20mZに溶かし，約3分間かけて前腕静脈内へ投与し

た．

　ハ）視察方法及び症状判定基準

　投与時から6時片目までは連続して，その後24時間

目毎にスリットランプを用いて眼の充血の有無とその

程度を検査した．ウサギの場合は，旧辞，結膜，強膜，

虹彩大胡と虹彩の放射動脈について観察したが，イヌ

では虹彩大胆と虹彩放射動脈については虹彩の色が黒

色のため観察できなかった．

　これらの部位の充血の程度及びその持続時間を総合

的に判断して，次のような判定基準で結果を表すこと

とした．

　A：充血の程度が強く，・5時間以上持続した揚合

　B：充血の程度は強いが，5時間未満で消退した場

合．（一過性の強い充血）

　C＝充血の程度が軽度の場合．　　　　　　．＝．

　D＝．充血がほとんど認められない場合
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40％aqueous　EtOH　Ex㌻ract（7．5～10．5g）．

　　　　　　　　l

　　　　treated　with　20mZEtOH

　　　　insohble　precipitate

　　　　　　　　l
　　　　　Sephadex　G－25

　Fr－H　　　　　　　　　　FrL

（300～400mg）　　　　　（130～470mg）

Grade：A－B　　　　　　　Grade：C

soluble　fraction
　　　I

Sepbadex　LH－20

　Fr－1

（6～7mg）

Grade：A－C

　Fr－II

（15～25mg）

Gmde：A－C

Fr－III

（2～7mg）

Grade＝A－C

Fr－IV

（7一99）．．

Grade：C

　FrV
（．20～30mg＞

Grade：C

　　　　　　　silica　gel　chromatography

一一Lr　　　　　　　Frll－M　，　　　　　　Fr　I卜E

　　　　　　（13～18mg）．．＿　　　　　　．（2～4mg）

　　　　　　Grade：A－C　　　　　　　　Grade：C
　　　　　　　　l

partitioning　between　CH2C12　and　water

Fr　II－DC　　　　　　　　　　　　Fr　II－W

（4～7mg）　　　　　　　　　　　（8～工1mg）

Grade：C　　　　　　　　　　Grade：B

F五g．3．Separation　Procedure　of　the　Extracts　and　Results　of　Animal　Tests　on　Rabbit

　2，2　予備実験

　1）透析器一本を切断して中空糸をとりだし，これ

を水200m’で70。，6時間抽出後，ろ過，濃縮し，濃

縮残留物をウサギによる動物実験に供した．判定はD

であった．

　2）　透析器の透析液側に30分間水道水を流して洗っ

て，グリセリンを除いた後，切断して中空糸をとり出

し，水200mZで700，5時問抽出後，ろ過，濃縮した．

この濃縮残留物6本分を動物実験に供し：た．判定はC

であった．

　3）　透析液側に20分問水道水を流して洗った後，2

本の透析器をFig．2のようにシリコーンチューブで

連結して，40。に加温した500mJの40タ多エタノール

を250m’／minの流速で2時間循環し，透析器を新し

い2本と取りかえて，更に2時間循環した後，この抽

出液から溶媒を留去して得たシロップを動物実験に

供した．判定はAであった．これと同様の実験をく．り

かえした結果は以下の通りであった：透析器本数計4

本の場合（判定；A，B，．A）：『．計5本の場合（判定；

B，B）．

　これらの予備実験の結果レ（3）のように，40％エタ

ノールを溶媒として抽出した時ウサギに頻度高く症状

を再現できることが分ったので，以後の実験は（3）の

条件で抽出することにした．

　2．3　抽出，分画方法と動物実験結果

　透析器10本からの抽出物の量は17。5～10．59であ、っ

て，これを家兎に投与すると投与開始後30分から虹彩

に強い充血が見られ，この充血は5時間以上持続した

（判定；A）．この反応の再現性は非常に良かりたので，

以後は10本分を単位として抽出物をいろいろな方法で’

分画し，それぞれの分画を動物実験に供した，分画の

方法はFig．3に示した通りであり，2月製造のNAC－

0910本分の各分画の重量及び分画の動物実験の判定

結果の概略も記載してある．分画についての詳しい動

物実験結果はTable．5及びTab1e　6に示した．黒線

は強い充血を表している．破線は消退傾向を示してい

．る．

　2．23）の方法で得た抽出液をエノ～ボレーターで水

浴温度約60。で乾固し，残留物にエタノ、一ル2Qm’

を加えてよくふりまぜ，更に60。の水浴上で加温しな

がら振とうし，室温で一夜放置後，沈殿をグラスフィ

ルターでろ過した．ここで得られたエタノール不溶

物及びエタノrル溶液は，それぞれセ7アデヅクス

G－25及びLH－20によるゲルろ過によって分画した．
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Tablc　5．エタノール可溶分の投与結果（ウサギ）

分　画 No．
　投与量
（mg／anima1） 相当透析器本数判定

充 血 時 問

01234567 24

1 5 5 B
2 5 5 B

FrI
3 6 10 C
4 7 10 C
5 20 4 C
6 40 4 B

一

7 8 5 C
8 8 5 C
9 19 13 A ・

Fr－II 10 19 13 A o一　一

11 23 10 C
12 30 4 A 一一　一

13 48 4 A 一　一　一

14 5 5 C
15 5 5 A

Fr－Ill
一　　一　■

16 7 10 C
17 9 10 A

18 1500 4 C
FrW 19 1860 4 B 一

Fr－V 20 60 6 C

FrW十V

21

22

23

2780

2780

6720

5

5

10

C
C
B

Frll－E 24 4 20 C

25 46 20 A
Frll－M 57

q一　一

26 4 A

FrII－DC 27 21 30 C

35
FrII－W

28

Q9 35

30

R0

AB
一　，一

ゲルろ過は以下の条件で行った．溶媒で膨潤させたセ

ファデックス・ゲルを内径26mmのファルマシアC一

カラムに充てんし，試料をロードした後，SHODEX

RISE－11示差屈折計でモニターしながら，流速

1mJ／minで溶離した．なお，エタノール不溶物を分

画する場合は，カラム長46cm，ベッド高30　cm，溶

離液は水を用い，エタノール可溶分を分画する揚合は，

カラム長70cm，ペッド高60　cm，溶離液はエタノー

ルを用いた．それぞれのゲルろ過パターンをFig．4

に示した．また，分画の範囲も図示した．LH－20に

よって得られた各分画はエパボレーターでエタノール

を留去した後，残留物を生理食塩液に溶かして動物実

験に供した．また，G－25による分画は凍結乾燥し，

残留物を生理食塩液に溶かして動物実験に供した．

　エタノール可溶分の分画のうち，Fr－IV及びFr－V

は動物実験で活性を示さなかったが，Fr－1，　II，　IIIは

活性を示す場合があった（ただし，再現性に乏しく，

用旦一反応関係が成立しなかった．詳しくは後述）．

これらのうちFr－IIが趾も比較的多く，動物実験で陽

性を示す率も高かったので，これを更に分画して検討

した．

　Fr－IIをシリカゲルカラム（Kieselgel　60，　Merck，

70～230mesh，59，内径1cm，エーテルによる湿式

法で充てん）にロードし，エーテル50mJ，メタノー

ル50mZで順次溶離した．エーテル溶離液はエパポ

レーターで留去した（Fr　II－E）．メタノール溶離液は

エバボレーターで留去した後（Fr　II－M），水20m∫

に溶かし，ジクロルメタン20mZで3回抽出し，水
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Table　6・エタノール不溶分の投与結果

　　　　　　　　　　投与量
分画　　動物　　　　　　　　（mg／animaD

相当透析器本数：　判定
充 血 時 間

012345672448　72

Fr－H

ウサギ

@〃

@〃

@〃

@〃

50

T0

P50

P50

R00

1．7

P．7

T510

CCBBA

一　　　一

〃

〃

300

S50

10

P5

B

〃 450 15

AA
一一噂

齧粋

イ　ヌ 1350 45 A 一　一　一

Fr－L

ウサギ

@〃

@〃

470

T00

T00

10

P0

P0

CCC

層は凍結乾燥し（Fr　II－W），ジクロルメタン層はボウ

硝で乾燥後エパボレーターで留湿した（Fr　II－DC）．

　イ）エタノール可溶分の分画の動物実験結果

　結果はTable　5の通りである．

　投与量とその量を抽出するのに用いた透析器の本数

（相当透析器本数）とが比例していないのは，抽出物

から完全に水を取り去ることができず，エタノールで

沈殿させる操作の再現性が良くないためと思われる．

　Fr－1では，5及び40　mg投与の時にBの判定が得

られた．反応は投与量にも透析器本数にも比例してい

ないように見える．

　Fr－IIでは，反応は投与量（8～48　mg）に比例して

いるようであるが，透析本数には比例していない．

　Fr－IIIでは，同じ量を投与してもかけ離れた判定が

得られたが，5～10mgで活性を示すことがある，と

いえる．

　Fr－IV，　Fr－Vは，それぞれを分画して投与しても，

また，同時に投与しても，5本相当ではほとんど活性

をしめさないことが分る．10本分でも，充血の継続時

間は僅かに2時間にすぎなかった．

　Fr－IIを更に分画したもののうち，無極性溶媒分画

（Fr　II－E及びFr　II－DC）は活性を示さなかったが，

極性溶媒分画（Fr　II－M及びFr　II－W）は判定A又

はBを示した．

　以上の結果，エタノール可溶分のうち，Fr－1から

Fr－IIIに微量ながら活性を示す物質があり，それは，

特にFr－IIに多いように見える．更に，　Fr－IIを分画

すると，その活性物質は最後にはFr　II－Wに移行す

ることが分った．

　しかし，全体に結果のパラつきが大きく，透析器本

釜

ヨ

．婁

慧

砦

L

（A）

　　Start
H　　　↑

H20（m’）

葛

遷

混

二

二

属

200

V

　　…
　　…

　　1置
　　ii
　　じ　　ロ
IV　江nl　II
　　昌　・

100

1

（Bγ

0

Start

　EtOH（mの　300　　　　　200　　　　ユ00　　　　　0

Fig．4．　Gel　Filtrat三〇n　Patterns　of　Ethano1－Insoluble

　　　Precipitate（A）and　Ethano1－Soluble　Fraction

　　　（B）

chromatographic　conditions

　A：Sephadex　G－25，30　cm　1．×266　mm　i．　d．

　　　　　　　　　　　（solvent；water　l　mJ／min）

　B：Sephadex■H－20，60　cm　1．×26　mm　1．　d．

　　　　　　　　　　　（solvent；ethanQl　l　mZ／min）

数と動物実験結果に良い相関関係が見られなかった．

　ロ）エタノール不溶分の分画の動物実験結果

　結：果はTable　6に示した．
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1．　ウサギ：Fr－H　450　mg／anima1投与前

ザ　　 ．♪’鼎尾．．P．PPザ犀仲”．．． @　可ヲ呪r．二γレ　　．　　　’鰹い」【驚

毎．

’弓

、で．声

・7撒議ン’即

2．　ウサギ：Fr－H　450　mg／animal投与3時間後

　　瞬膜，結膜，虹彩大瓶及びその放射動脈の強

　　い充血を認める．

3．　イヌ＝Fr－H　1350　mg／animal投与前

PhotQ　1．

　　　　．4．　イヌ：Fr－H　1350　mg／animal投与3時間後

　　　　　　　結膜の強い充血を認める。

Fr－H投与による眼症状

　低分子量分画（Fr－L）は透析器10本分でも不活性で

あったが，高分子且分画（Fr－H）は再現性よく強い充

血を示した．そこで，Fr－Hの投与量を変えて実験し

た結果，明らかな用量一反応関係が認められた・更に，

1350mgのFr一襲をイ罫に静注（135　mg／kg）したと

ころ，明瞭な結膜の充血を示し，この症状は48時間以

上持続した，

　なお，ウサギ及びイヌの典型的な眼の症状をPhoto

，1に示した．

　2．4　各分画の化学組成　　　　L

　1）　エタノール可溶部について

　Fr－IYはエタノール可溶分画中で最も多量であり，

海黄色の准ち卍．うな液体であるlIRスペクトルによ

りグ、リタリンであることが分ρた．無水酢酸一硫酸に

よみてアセチル化した後，．ガスクロマトグラフィー

（3％SE－30，1．5m，　CQL　Tcmp．90。，　N220　mZ／min）

によってグリセ’リシをアセテートとして確認すると

同時にエチレングリコールの．アセデートも確認した

（Fig・5）．その量はグリセリ：ン中に1000　ppm程度と

考えられた。その他に，徴量の成分が共存するかもし

れないが，この分画は活性がないので深く追求しなか

った．エチレングリコ㌘ルは減菌に使用したEOから

生成したものと思われる，

　Fr－Vは淡黄色粉末である．　IR及びNMRスペク

トルはそれぞれ’F三9．6及びFig．7の通りであり，ウ

レタン化合物であることが考えられた，グリセリンと

4，4’一ジフェニルメタソジイソシアネート（MDI）よ・り

合成したMDI一グリセリン付加物のIRスペクトルは

Fr－Vのそれと一致した．また，二種の分離モード

〔センシューパ’ックN－5C8（逆1：目）及びセンシューづ

ックDIOL（GPC）〕による液体クロマトグラフィー

でもクロマトグラムは合成品と一致した．Fig．8に逆

相のHPLCクロマトグラムを示した．　Fig．9に示す

ように，UVスペクトルも合成品と一致した．以上の

事実よりこの、Fr－V．はMDI一グリセリン付加物であ

るζとがわかった」

　Fr　II－Eは，シリコーン樹脂とウヒタン化合物らし

いものが含まれていることが分った．しかし，量的に
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は極微量であり，活性もないので詳しくは述べない．

　Fr　II－WのIRスペクトルはFig・10の通りであ

り，CAのそれとよく似ている．このもののFD－MS

スペクトルはm／z412と538に強いピークを示した

！A B C

（Fig．11）．ヘキソース又はペントースを母体とする糖

の誘導体で，アセチル基がつき，一部がカルボン酸，

アルデヒド又はケトンに酸化される可能性を考慮し

て上の分子量に合致する構造を考えると，次の数種類

のみに限定された．

m／z412

　a）ヘキソースのジサッカライドの場合の構造：

イ）アセチル基1個，6位一COOH　l個，1位一C∞H

l個，カルボニル1個；ロ）アセチル基1個，6位

一COOH　2個

A

’、　　0 10 20 30　　min

Fig．5．・．Gas　Chromatogram　of　Acetylated　Fr－IV

GLC　conditions：

．3％SE－30．　on　Gas　Chrom　Q（80－100　mesh）

　　　　　　1、5m×3mm三．　d．

　Coi．　Temp．90。

　nitrogen且・w　rate；20　mZ／min

Acetylation　Condition：　・

　0．lgsample十〇．6mJ　acetic　anhydride

　十〇・3m’sulfuric　acid，90。，5hr

peak　A…cthyleneglycol　diacetate

peak　B…g1ヅcerol　dlacetate

．peak　C…　glycero！triacetate’

B

3200　　　2000　　　1700　1500　1300　110D　　900　　700　cm－1

Fig．6．　Infrared　Spectra　of　Fr－V　ahd　Authentic

　　　　MDI－Glyccrol　Adduct
’．

`：Fr－V
B：authentlc　MDI－Glycerol（MID－G）

NH

aromatic－H

H20
　　DMSO

Ar－CH2－Ar

TMS

9　　　　　8　’　1隔　7　　r　　：6　　　　　5　　　　　4層　：　3　・　　　2　　　　　．1　　　　　0ppm

　Fig．7．　Pro色Qn　Magnetic　Resohance　Spectrum　of　Fr－V

　　　．　Solventl　DMSO－d6　’
、
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£
富

遷

　　　＼　　　　　　、
　　c一覧＼　　“
　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　リ　　　　　、。　　　　　　『一＿
　　　　　　　、・一・一。、・、．、．

aut｝】entic

MDI－G
↑

　　　0　　4　　8　　12　　　　20　　　　　　　　　　　40　b　min

Fig．8．　Hlgh　Performance　Gel　Permeatio皿Chromato・

　　　grams　of　Fr－V　and　Authentic　MDI－G

conditions＝SENSHU－PAKI　DIOL（30　cm　1．，8mm
　　　　　i．d，）

　　　　　Moblle　Phase；water（0．9ml／min）

　　　　　Detcction；UV　245　n皿）

　b）ヘキソースとベントースのジサッカライドの場

合の構造：イ）アセチル基2個，1位一COOH　1個

　c）ペントースのトリサッカライドの場合の構造：

イ）アセチル基なし，COOHなし，カルボニル1個

m／z538

　a）ヘキソースのジサッカライドの場合の構造：

イ）アセチル基4個，6位一COOH　1個，1位一CO・

OH　1個，カルボニル1個；ロ）ア・ヒチル基4個，6

位一COOH　2個

　b）ヘキソース1個とベントース1個のジサッカラ

イドの場合の構造：イ）アセチル基5個，1位一CO・

OH　1個

　c）ペソトースのトリサッカライドの揚合の構

造：イ）アセチル基3個，COOHなし，カルポニル

1個

　このように，カルボン酸やアルデヒド又はケトン算

の酸化された基とアセチル基を導入すると，観測され

た分子量を糖の誘導体として説明することができた．

以上に加え，アンスロソ法1ωで青色を呈すること，

UVスペクトルは200　nm以上に吸収極大のないこと

も，Fr　II－Wが糖の誘導体であるとすることと矛盾

しない．

　Fr　II－DCはIRスペクトル，　NMRスペクトル，

マススペクトル（EI）よりPPGの構造が考えられた

（F量9．12，13，14）．更に，Fr　ll－DCはFig．15のガ

　　　　200　　　　　　　　　　　　　250　　　　　　　　　　　　　300　nm

Fig．9．　UV　Spectra　of　Authentic　MDI－G，Fr－V

　　　and　the　Extract　from　Codis－Dow　Dialyzer

A：authentic　MDI－G　　B：Fr－V

C：cxtract　from　Cordis－DQw　dialyzer

スクロマトグラムにしめすように，重合度n＝3－7

のPPGと保持時間が一致した．　LH－20によるゲル

ろ過法で，種々の重合度の異なるPPGを標準として

平均分子量を測定したところ，約275であった．ま

た，Fr　II－DCを50％臭化水素一一酢酸と封管下150。，

3時間加熱したところ，プロピレンジブロマイドの生

成が確認された（Fig．16）．以上の事実より，Fr　II－DG

はPPGであることが明らかとなった．メーカー側も

ほとんど同時にPPGを検出し，それがグリセリン中

の不純物であることを当所へ示唆した。我々も，別項

で述べる方法で透析器に塗布されたグリセリン中の

PPGを定量することができた．ただし，全体のGLC

パターンは市販PPGのいずれにも一致せず，どうし

てグリセリンにこのようなPPGが存在したのかは未

だに不明である．

　以上，Fr－IIについて述べてきたが，　Fr－IIIの成分

も同様にして調べたところ，Fr－IIとほとんど同じ成

分が含まれていることが分った．しかし，Fr－IIの成

分に加えてグリセリンが混じっていた．Fr－II及び

Fr－IIIについて主成分を定量した結果を以下に示す．

なお，定：量法は2．5．イ）で述べるように，PPGはガ

スクロマト法，ウレタン系化合物はUV吸収法，糖質

はデンプンを標準物質としてアンスロン法によって定

量したものである．

　Fr－II：PPG（42．5％）；ウレタン誘導体（0．8％）；

肇唐質　（57．3％）

　Fr－III：PPG（23，1％）；ウレタン誘導体（2．5％）；

糖質　（36り0％）

残りは，グリセリンである．
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Fig．10．　Infrared　Sepctra　of　Var量ous　Fractions

　　A：Fr　II－W　　　B：Fr－H

　　C＝Fr－I　　　　D＝cellulose　triacetate

　なお，Fr－1はIRスペクトルがCAと良く似てい

ること（Fig。10），アンスロソ法で青色を呈すること

により，やはりアセチル化糖質が主体と考えられる．

　2）エタノール不溶部，特にFr－Hの化学的性質

　　　について

　Fr－LはIRスペクトル及びガスクロマトグラム，』

FD－MSによって，グリセリンであることが分った（ス

ペクトル等は省略する）．ろ別とエタノールによる洗

浄だけでは完全には分離できずに，沈殿部に混入して

きたものである．なお，Fr－Lはアγスロソ法でかす

かに青色を呈するので，少量の糖質も含まれていると

思われる．

　Fr－HのIRスペクトルはFr－1及びFr　II－Wと

おなじく，CAと良く似ている（Fig．10）．　NMRスペ

クトル（Fig．17）は，1．8～2．2PPmにアセチル基の

シグナル，2・8～5・5ppmに糖のCHのシグナルが見

られるが，アルキル基やベンゼン環のシグナルは見ら

れず，アセチル化された糖質（AC）と解釈される．な

お，C－13－NMRスペクトルでも，アセチル基と糖の

シグナル以外は観測されなかった．Fr－Hはアンスロ

ン法で吸収極大620nmの青色を呈した．．デンプンや

コットン・リンター由来のセルロースアセテートはヘ

キソースのみから構成されており，アンスロソ法によ

る至適加熱時間は7～10分であるが，Fr－Hの場合は

約2分でいったん強く呈色したのち急速に退色し，再

1【勲輔「一輪山岡m㎜占荊㎜「怖

Fig．　lL　FD　Mass　Spectrum　of　Fr　II－W

び約10分で吸光度を増す，という挙動が見られた

（Fig・18）．ペソトースであるキシロースのアソスロソ

試薬による至適加熱時間は約2分であったので，Fr－H

はペントースとヘキソースの混じった多糖類と考えら

れた，そこで，Fr－Hを2N一硫酸で5時間加水分解し

たのちに水酸化バリウムで中和し，常法にしたがっ

て11）糖の組成を調べたところ，本分画はキシロースと

グルコースからなり，その比は2．3：1であることが

分った，この結果はアンスロソ法による推定を良く裏

づけるものである．一方，カルパゾール法12）でFr－H

は紫色を呈するのでウロン酸の部分構造の存在が示唆

されるが，キシロースがプラスの妨害を与えるので正

確な定量はでぎなかった．なお，このものを水に溶か

して振りまぜると激しい泡立ちを示した．Llで述べ

た“泡立ち物質”が弱酸性物質であるということは，

ウロン酸の部分構造によるものとして説明できよう．

また，アセチル化された多糖類が水に溶けるためには，

やはりウロン酸あるいはその塩などの構造が必要と思

われる．しかし，確証はない．FAB－MSスペクトル

ではm／z3000以下にピークは見られず，分子量はか

なり大きいものと推定された．Fr－Hは当然ながら純

粋なものではない．現在，更に詳細な検討中である

が，以上の事実，特に，キシロースが回信ということ

から，“Fr－Hは，中空糸の原料セルロースとして使

用した木材パルプ中のヘミセルロースの一種であるキ

シラン13）に由来したものである”と考えている．

　2．5NAG透析器の製造時期による差異，及び他

　　　社の同種製品との比較

　　　一骨出物に差はあるか？一

　このようにして，40％エタノール還流抽出物中には，

グリセリン，ポリプロピレングリコール（PPG），ア

セチル化糖質（AC），ウレタン誘導体，主にMDI一グ

リセリン付加体（MDI－G）が含まれていることが分

った．これらの物質は中空糸及び中空糸支持体である

ポリウレタン部分・（それらはいずれも血液と接触する

面積が大きく，かつ比較的軟らかい素材である）から

の溶出物である．
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　発症の経緯で述べたように，この蟻件のような透析

器による眼の障害の発症率はNAC一昭和57年製品

＞NAC一昭和56年製品〉〉〉同種他社製品の順であっ

た．では，とれらの製品の問に溶出物の差はあるのだ

ろ．うか．その点を明らかにするために，次に40％エタ

ノール還流抽出液中の上記物質の定量を実施した，

　イ）定量法

　動物実験のための試料を調整する時，2．3の冒頭に

も述べたように，10か日透析羅からの抽出物をワンセ

ットとして処理したが，その時に得られた抽出液500

mJのうち5m’を保存しておき，これを分析用の試

料とした．

　1）　グリセリン

　抽出液からエタノールを留去した残留物の重：量から，

PPG，　AC，　MDI－Gの定量値を差し引いてグリセリ

ンの量とした．

　2）MDI－G

　試料の一部をエタノールで25倍に希釈し，245nm

A

の吸光度を測定した．その吸光度と合成したMDI－G

の吸光度を比較して，抽出液中のMDI－Gの量を算

出した．なお，合成MDI－G溶液の吸光度1．0は

11，29ppmに相当する．

　3）PPG
　PPGはプロピレンオキシドの重合物であって，そ

の平均分子量（重合度）の違いでPPG　200，400，750，

及び1000などが使われている，重合度が大きい場合

の分析はGPCによらねぽならないが，　PPG　750ま

でなら次の2種の条件によるガスクロマトグラフィー

によって定性，定量が可能であった（検出器：FID）．

B

CH2－0
3．46

CH－03．66

　　3．93

CH3
1．13（J＝5．4Hz）

TMS

4000　　3000　　2000 150Q 1000 500cm－1

Fig。12．　Infrared　Spectra　of　PPG－400　and　Fr　II－DC

　　　　A：PPG－400　　B：Fr　lI－DC

6　　　　5　　　　4　　　3　　　　2　　　　1　　　　0　ppm

Fig，13．　Proton　Magnetic　Resonance　Spcctrum　of

　　　　Fr　II－DC

、Vhen三rradiatcd　at　3．160r　3．93ppm，　the　doublet

at　1．13ppm　changed　to　singlet．
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　　F五g．！4．Mass　Spectra　of　PPG－400　and　Fr　II－DC

　　　　　．1eft：Fr　II－DC　　right：PPG－400
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7

　　6　　8
　　　　　　　PEG－400
　5n＝4　　　　　9

10

A

8

　1112
10　　　13　　　PPG－750

9　　　　　　14

、」疑

、」＼丸こ
3

1

4

5　　PPGP200 D

4

3　　5

6

7　　Fr　II－DC

　8

0 10 20　min

Fig．16，　Gas　Chromatograms　of　Propylenedibro・

　　　　mide，　Ethylened三bromide　and　Degra

　　　　dat…on　Product　of　Fr　II－DC、v五th　HBr－

　　　　Acetic　Acid　at　150。

A：propylenedibronaide

B＝degradation　product　of　PPG－400

C：degradation　product　of　Fr　II－DC

D：ethylenedibromide
GLC　condition：

　15％DC－5500n　Chromosorb、V－AW－HMDS
　　　2．Om×3mm三．d．

　co1．　temp．90。

　caロier　gas　How　rate：40　mZ／min

F五g．15．Gas　Chromatograms　of　Fr　II－DC　and

　　　　PPGs　of　Various　Polymerization　Numbers

　条件i）3％OV－10n　Gas　Chroln　q

　　　　　（80～100mesh）30　cm×3mm　i．　d．　co1．

　　　　　temp．：100～275。（1〔ド／min）ca「「ie「9as

　　　　　（N2）；60　mJ／min

　条件ii）15％OV－10n　Gas　Chrom　q

　　　　　（80～100mesh）50　cm×3mm　i．　d．　co1．

　　　　　temp．：100～275。（15。／min）ca㎡er　gas

　　　　　（N2）：60　m〃mi皿

　Fig．15に示したように，透析器から得られたPPG

（Fr　II－DC）のピークひとつひとつの位置は重合度3

～7のPPGに一致したが，パターンは市販PPGの

どれとも一致しなかったので，Fr　II－DCを標準物質

として定量することとした．重合度4～7のピークの

総面積和で書いた検量線はFig．19の如くに原点を通

る直線となった．

　40％エタノール抽出液をエパボレータで留去した後，

水に溶かしジクロルメタンで抽出し，一定量にメスア

ップしてガスクロマトグラフィーで定量した．

　4）　アセチル化糖質（AC）

　　H20
@　　　＼

ECH－0
@↓

DMSO
^　　　　　　TMS　CH3CO　　ノ

ppm 8 6 4 2

Fig．17．　Proton　Magnet量。　Resonance　Spectrum

　　　　of　Fr－H

0

試料2mZをとり，水で50　mJとし，この1mZを

とって氷冷，かくはん下にアソスロソ試液6mεを加

え，一定時間沸騰水浴中で加熱した後，ただちに氷水

で冷した．別に1mZの水にアンスロン試液6mZを

加え，同様に処理したも㊧を対照液として，620nm

で比色定量した．2．42）で述べたように，アンスロ
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ン法による糖類の呈色の至適加熱時間はヘキソースと

ベントースで異なったので，ヘキソースの定量にはデ

ンプンを標準として加熱時間10分，ペントースの定量

にはキシロースを標準として加熱時間2分とした．検

量線は原点を通る直線となった．

　ロ）定量結果

　Table　7に定量結果を示した．“NAC一昭和57年製

品”は昭和57年1，2月製造のものであり，これにつ

いてB回の実験（すなわち，130本の透析器を使用）
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0
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　醒　　　　　，　　　　　　　　　　　　＼

／／惣痙＼
払ミ：：≧

　　＼　　xylose
　　　b．＿＿＿．

　　　　0　　　　　　　　　10　　　　　　　　　20
　　　　　　　　11eating　perl・d（min）

Fig．18．　E∬cct　of　Heating　Period　on　CQIQr　Develo－

　　　　pmcnt：30ppm　solution　of　each　comlx）und

　　　　was　used．

をくりかえした，“NAC一昭和56年製品”は昭和56年

9，10月製造のもので，これ｝こついては8回の尖験

をくりかえした．なお，対照の製品としてはCQrdis－

Dow400010本，一セットを用いた．この製品は，セ

ルロースアセテート中空糸（セルロースの原料はコッ

トンリンター）を使用しているもので，今までに眼障

害事故の報告はない．

　グリセリン猛は（C）に多かった．PPGは（A）のみ

田
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唱

改
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／
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／，ノン

　　グ　　コヲ　　　　り

彫髪丘＝二．＿…一一…一7

　　　　！ロa＝5
　　，’”

／ノn＝4
ノ　　　　　　　　ジ

’，／’ ^’n＝6
’　　　　　　　　ρ

　　　0　　　1　　　　2　　　3　　　4　　　　5μg

Fig．19．　Calibration　Plot　for　Fr　II－DC

　n：nuniber　of　polymerization；See

　a1SQ　Fig．15

Table　7．透析｛劉0本からの抽出物中の各成分量

物　　質
　　（A）

NAC－57年製
　　（B）　　　　　　（C）
NAC－56年製　　Cordis・Dow　4000

グリセリン（g）

PPG　　（mg）

MDI－G

　n
　平均　　（mg）

　標準偏差

AC

　n
　a）ベントース

　　平均　（mg）

　　標準偏差

　b）ヘキソース

　　平均　（mg）

　　標準偏差

Fr＿H

　n
　収量　　（mg）

　XylこGlu

　7－9

7，7－9．9

13

100．6

26．0

13

203．8

25．8

157，0

16．4

　2
306，323

2。3：1、

　7－9

検出せず

　8

111．7

28．3

8

114．8

11．5

122。8

16．1

　2
160，IlO

1．6＝1

　29
検出せず

　　1

検出せず

1

検出せず

検出せず

　1
な　　し
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Table　8、使用原材料などの投与結果

動物　　No． 物　質　名 （投与量
高〟^anihlal）髄。、23456724

充　　血　　時　　間

ウサギ　　1

　〃　　　2

　〃　　　3

　〃　　　4

　〃　　　5

　〃　　　6

　〃　　　7

　〃　　　8

　〃　　　9

　〃　　　10

　〃　　　11

　〃　　　12

　〃　　　13

イ　ヌ　14

　〃　　　15

　〃　　　16

ウサギ　　17

　〃　　　18

　〃　　　19

　〃　　　20

　〃　　　21

　〃　　　22

　〃　　　23

　〃　　　24

　〃　　　25

　〃　　　26

　”　　　27

　〃　　　28

　〃　　　29

〃

ノ1

〃

30

31

32

グリセリン

MDI－G＋グリセリン

　　　〃

　　　〃

　　　〃

流動パラフィン

　　　〃

PPG－400・

　　　〃

　　　〃

　　　〃

　　　〃

　　　〃

　　　〃

　　　〃

　　　〃

ポリウレ’タン硬化剤（EDTP）

トリメチロールプロパン（TMP）

　　　〃

　　　〃

ポリウレタン原料N－4224

　　　〃

　　　ノノ

　　　〃

　　　　　

リシノール酸

TMP－MDI付加物
PPG－MDI付加物
事εリウレタン部エタノール

　抽出物　分画Q－1
　　　　　分画Q－II

　　　　　分画Q－111

　　　　　分画Q一】v

　6000

20＋5000
20＋50σ0

40十5000
40－1－5000　　．

　　9
　　78

　　5
　　12

　　31

　　32

　　40

　　49

　100
　100×5日間

　200
　　33

　　31

　　60

　100
　　30

　30
　　29

　　60

　100
　　31

　　3．5
　　81（μ9）

21

22

25

10

C
C
C
C
C
D
D
D
C
C
C
C
B
D
D
D
D
C
D
C
C
B
C
C
B
D
C
C

B
C
B
C

から検出された．MDI－Gについては（A）と（B）の間

には有意差はなく，（C）からは検出されなかった．

Fr－Hの収：量は（A）が（B）の約2倍であったが，（C）

からは取れなかった．ACについては，ペソトースも

ヘキソースも，（A）が（B）より有意に（危険率1％）

定量値が大であり，その差はペントースの方が大きか

った．（C）については，ACの量は定量限界以下であ

った．ガスクロマト法U）で測定して得たFr－Hのキ

シμ一スとグルコースの比も（A）の方が（B）より大で

あり，アンスロン法による結果とよく符合する．なお，

平均値の差の検定は文献4），p．18にしたがった．

　3．その他の関連化学物質に関する検討

　3，1ポリウレタン接着部分（中空糸支持体）につ

いて

　2．5で述べたように，NAC透析器からの溶出物中

のウレタン系化合物の量は，Cord五s－Dow透析器に比

べて異常に多かった．そこで，透析器の両端の接着部

分を電動鋸で切断して取りだし，NAC透析器と

Cordis－Dowを含む他社の透析器を比較観察した，

NAC透析器の接着部分は，その製造時期と関係なし

に軟らかく湿潤状態を呈していた．他方，他の製品で

は，硬く光沢があり，すべすべしていた．この切り出

した接着部分を約1cm角の細片とし，40。の水で抽

出したのち抽出液を減圧濃縮した．NAC透析器から

の抽出液は245nmに吸収極大を示したのに対し，他

社の透析器ではこの極大は全くみられなかった．この
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245nmの吸収がすべてMDI－Gによるものと仮定し

て計算すると，NAG透析器2回分の接着部からは約

15～20mgのMDI。Gが水で溶出されたことになる．

　NACのポリウレタン系接着剤は，本来MDIと改

質ヒマシ油との間で硬化反応を起すづきものであるが，

この場合，中空糸に塗布されたグリセリンとMDIの

反応も起っており，その重合度が低いために溶出した

ことが明らかである．cordis－Dow透析器はNAC透

析器以上に多量のグリセリンが塗布されているにもか

かわらず，ウレタン系化合物の溶出がなかったことか

らも，NAC透析器の接着部の硬化条件が不適当であ

ったといえよう．

　3．2　使用原材料などによる眼症状

　中空糸及び中空糸支持体に使用された化学物質と，

透析器組立の時に生成する可能性のある物質について

の動物実験結果をTable　8に示した．

　No．17－26は中空糸支持体のポリウレタン原料であ

り，No．27とNo．28はMDIと他のポリオール成分

（PPG，　TMP）との反応物である．これらはNAC透

析器の中空糸支持体メーカーである日本ポリウレタン

工業㈱から入手したものである．No．27，28は水に極

めて溶けにくく，これ以上用量を高めることはできな

かった．（実際の透析の際も，これらがあっても溶出

は極めて少ないと思われる．）No．29～32は中空糸支

持体部分を切り出し，小片に刻んだのち，室温でエタ

ノール抽出し，それをLH－20で分画したものである．

透析器からの抽出物の分画，Fr－1からFr－IIIには，

No．29～32が混在する可能性があるので実験したも

のである．

　これらの物質は記載した投与量の範囲では，一部に

Bの判定を示すものがあるものの，Fr－Hなどにみら

れるような顕著な反応は観察されなかった．

考　　　　察
一原囚物質はなにか？一

　発症の経緯で述べたように，透析時の発症率はNAC

一昭和57年製品＞NAC一昭和56年製品〉〉〉他社製品

の順に高かった．このことを考慮しながら，2章の実

験結果を悲にして考察する．

　NAC一昭和57年製品の10本分の40％エタノール抽出

物の動物実験の判定はAであった．また，5本分では

A又はBであった．この実験の再現性は良かったので，

異なる5ないし10本の透析器で原因物質の量が大きく

異なることはない，といえる．

　この抽出町中には，グリセリン，PPG，ウレタン系

化合物，アセチル化糖質が存在することが分ったが，

各成分単独でこの活性は説明可能だろうか．また，製

品による発症率の差を説明できるだろうか．

　グリセリンが障害と無関係なことは，イ）Cordis－

Dow製品のグリセリン塗布量がNACの3倍近いに

かかわらず事故の報告の無いこと，ロ）グリセリン

69の投与では判定はCであったこと，、から明らかで

ある．

・PPGは，特にNAC一昭和57年製品のみから旧い出

された．これを主原囚物質とするとNAC一昭和56年製

品でも事故の起っていることを説明できない．また，

Table　8に示したように，　PPG－400をイヌの場合は

200mg，ウサギの場合は40　mgを単独投与しても眼

の症状を示さず，ウサギの揚合に49mgを投与した

時にBの判定が得られたが，10本中のPPG量は約

8～10mg（Table　6）であることを考慮すれば，　PPG

が原囚物質とは考えられない．

　ウレタン系化合物も次の事実から主な原因物質とは

考えられない．すなわち，イ）透析器6本の40％エタ

ノール抽出液から分離したFr－Vの判定はCであっ

た（Table　5，　No。20），ロ）MDI－Gの定量値はNAC一

昭和57年製品とNAC一昭和56年製品との間に差がな

く，両者による発症率の差を説明できない．ただし，

MDI－G単品は生理食塩液30　m！に約20　mgしか溶

解せず，均一な分散状態でも60mg以上の投与は無

理であったので（Table　5，　No．20判定C），10本分の

抽出液中の定量値に相当する量（約100mg）を投与

した場合にどうかは不明である．MDI－Gが副次的役

割を演じた可能性は否定することはできなかった．

　ポリウレタン原料N－4224の投与実験（Table　8，

No．22，25）でBの判定が得られたことがあるが，透

析器からの40％エタノール抽出物中にはこのものは見

出されなかったのでN－4224は原因物質ではない．

　Fr－Hを含むアセチル化ヘミセルロースが以下の理

由から主原因と考えられる，

　イ）分画の動物実験では，糖質を含む分画（Fr－Hゴ

Fr－1，　Fr－II，　Fr－III，　Fr　II－M，　Fr　II－W）のみが活

性を示した．

　ロ）Fr－Hは家兎に虹彩炎様の充血を示し，その反

応には用量一反応関係が見られた（5本分でB，10本

分でAの結果で，これだけでも40％エタノール抽出物

の実験結果を説明できる．）．

　ハ）Fr－Hは犬で強膜炎とよく似た結膜の充血を示

した．．

　二）Fr－Hの量及びアンスロン法による糖質の定量

値は，NAC一昭和57年製品がNAC一昭和56年製品に比

べて有意に多く，同種の製品であるCordis－Dow製
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品から廠出されな、、と、、う親、発症率の違いを

　よく説明できる，

　　ホ）洗浄液量に反比例して発症率が減少したこと

　も，比較的顧こ溶けやすい糖質を原因とすれば説明が

　奴．
　　なぎF。1トWはF，．Hとよく似た低分子量のア

　セチが花糖質であることは2．4で述べた通りである．・

　この両三こ共通した糖のユニットがあり，それが活性

　の本体で易ろうと考えているが，解明に至っていない．

　　Fr－1からFr－IIIの動物実験結果の再現性がFr－H

　に比べて悪いのは，エタノrルで沈殿させる分離操作

　がすっきりじたものではないために，Fr－1からFr－III

　の組成がばら弓いているものと思われる．
　　　　　　　ロ
　　NAC委員会弦中空糸のメーカーである東洋紡の協
　力を得て我々が裏示した抽出，分画手法で原因究明を

　し，その結果を難している3・の．それによると，次の

　出実をもとにして“MDIとセルロースアセテートの

　ナリゴマーの反応生成物が原因”と結論づけている．

　　1）40％エタノール還流抽出物が家兎の眼に症状を

　呈した．（我々の結果と一致）

　　2）　その抽出物の分画のうち，LH－20による分画

　5，6（我々の場合のFr－II，　IIIに相当）が比較的頻

　度高く活性を示した．（我々の結果と一致）なお，NAC

　委員会はエタノール不溶部については全く検討してい

　ない．

　　3）接着部を切出し，細切して40％エタノールによ

　り50。で抽出したものが活性を示すので，この抽出物

　をLH－20で分画し，その分画を家兎に投与したとこ

　ろ，その分画番号5，6（上の分画5，6の溶出位置よ

　り遅い）が6回の実験で3回プラスの結果を与えた．

　この分画5，6はウレタン系化合物である．

　　4）透析器に組み立てる前の中空糸を水抽出した液

　を家兎に投与（約25mg／kgの糖質に相当）したが，

　活性を示さなかった．したがって，中空糸からの溶出

　物は原因と関係がない．

　　5）MDI－Gを家兎に23　mg／kg投与したが，活性

　を示さなかった．（我々の結果と一致）したがって，

　MDI－Gは単独では活性をしめさない，と考える．

　　6）4）で得た糖質（CAオリゴマーと称している）

　とMDIとを反応さ．せて得たものを投与したところ，

　それほど頻度は高くないが数匹が眼の症状を呈した．

　この事実から3）の事実は説明でぎる．

　　以上のほぼ6点である．

　　我々は：，この結論は誤っていると考える．その理由

　は次の通りである．

，，　a）3）の実験方法より1）の方法の方が実際の透析

により近いから，1）の事実を重視すべきである．

　b）我々の実験では，Table　8のNo．29～32が上

記の3）と類似したものである．しかし，この事実と

6）によってFr－II（NAC委員会では分画5，6）の活

性を説明することは無理である．なぜなら，我々の実

験では，10本分のFr。IIの量は・15～25　mgであり，

その僅かに0．8％（0．12～0．2mg）がウレタン誘導体

であった．No．29～32の実験結果からは，この程度の

量で活性を呈するとは考えられない．また，我々の場

合のFr－II（NAC委員会では分画5）の活性物質は

糖質（Fr　II－W）であって，ウレタン系化合物ではな

い．

　c）1），2）の事実及び，我々の得たFr－Hの活性

を6）によって説明することは出来ない．

　d）Fr－H　20　mg／kgの投与のとき判定Cであった

という我々の実験結果から見て，4）の実験は投与量が

少ないので，反応が出ないのは当然である．この事実

のみから，中空糸からの溶出物を除外すべきではない．

　e）6）で合成したものを透析器の40％エタノール抽

出物中に証明していない．

　NAC透析器からの糖質の溶出が多いのは原料に木

材パルプ由来の酢酸セルロースを使用したためと考え

られる．昭和56年製品より昭和57年製品でその量が多

い理由は不明であるが，56年製品で中空糸の腰が弱か

ったため，製法を変えたこととなんらかの関係があろ

う，

　PPGは眼障害の原因物質ではないが，犬に静注

（PPG－400，20　mg／kg）したとき，ケイレン，よだれ

を流す，震える，などの中枢神経系に作用したと思わ

れる症状を呈したことは注目すべきである．Shideman

らは既に種々の重合度のPPGで同様の実験結果を報

告しており15），注意が必要である．

　眼障害の主原因ではないことが明らかなウレタン系

化合物も，眼以外に対する毒性iは明らかではないので

軽視はできない．溶出を極力少なくする必要があり，

承認基準の中に“中空糸接着部分の溶出物試験”が追

加設定された．

事故からの教訓，その後の対策など

　今回の事故は上述のように使用した中空糸からの溶

出物に起因するもので，製造承認申請書に記載されて

いた透析器の溶出物試験の“あわ立ち”の項に明らか

に適合していなかった．もし，製造工程において品質

管理を普通に行っていれば，試験結果の異常に気づき，

少なくとも昭和57年製品による事故は未然に防ぐこと

ができた筈である二
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　この違反に基づいて，厚生省は昭和57年ll月19日，

N社に対し20日間の業務停止処分を行った．更に，N

社の透析器の製造販売は業務停止期間経過後も安全性

が確認されるまで中止された．

　これに対し，メーカー側は（1）中空糸原料として，

従来の木材バルブから作った酢酸セルロースから，コ

ットンリンターから製造した酢酸セルロースに変える，

（2）中空糸の紫外線による劣化を防ぐために紫外線殺

菌装置の使用を止める，（3）ポリウレタン系接着剤を

改良し硬化を充分にし溶出物をなくす，（4）ポリプロ

ピレングリコールを含まないグリセリンを使用する，

などの改善を行い，かつ，品質管理体制を整備して新

製品を作り，臨床治験を3個所の大学病院で実施した．

その結果の報告書（昭和58年4月）には，88回の透析

を行ったが眼障害は勿論のこと，その他の発熱，平衡

障害など透折器に由来するとみなされる症状及び愁訴

は全く観察されなかったと記されている．

　このような透析器の改善に加えて，透析前に良く洗

浄する必要があることを今回の事故は示している．経

費節減のために極力洗浄水量を抑えたいのが医療従事

老の心理であり，透析器の取り扱い説卿こも500～

1000mZというようなアイマイな表現があった．今後

はすべての透析器は1000m’以上の洗浄を行うよう

に改められた，

　今回の事故発生前からも透析において生ずる副作用

として吐ぎ気，発汗，カユミ等の症状は知られていた

が寄文は少なく，鈴木ら16）はこれを補体系の活性化に

よるものとしていた．1982年にPopliらは17，，米国イ

．リノイ州のVctcrans　Adm三nistration　Hospital　lこおい

てカプロファン中空糸透析器を使用した4人制透析患

老が，透析囲始後1～5分間で5回の重篤な副作用を

おこしたことを報告した．これらの副作用はいずれも

生命にかかわるもので，透析器の即時使用中止と救命

処置によっておさめたが，1人目死亡した．この原囚

として，透析前の透析盟の洗浄不足でなんらかの物質

が残留していたものであろうと述べているが，それ以

上のことは不明である．

　この死亡報告から，1983年7月米国において，“血液

透析における過敏症に関するシンポジウム”が開かれ

た．このときFDAのV三Ilarr㏄1は18），アメリカで販

売されたセルロース系中空糸型透析器10万本当り3．5

件の割合で，処置が遅れると死にいたるような重篤な

過敏反応が起こったという届けが出されていると述べ

・ている，この計算では週3回の透析を続けると約200

人に1人が1年間に1回目割合で重篤な副作用を起こ

すことになる，この驚くべき事実は，透析器からの溶

出物に関して一層の追求が必要であることを示してい

る．同様の過敏反応の厚生省への届け出はあまり見当

らないが，わが国でもかなりの症例があるものと思わ

れる，

　このシンポジウムでは，この他にPcarsonは191，セ

ルロース系透析器からの溶出物のなかで分子量：24000

の分画がリムラス・テストで強い陽性を示したが，ウ

サギでは発熱しないことを述べた．その他，エチレン

．オキサイドの残留，急性アレルギー反応の機構などの

報告がなされたが，溶出物と副作用との関係は1不明で

あるという結論であった．

　Nichollsらも1981年9月目ら翌年3月目で｝こ，血液

ろ過，血液透析，血しょう分離の処置を受けた患者15

人に予期されない激しいアナフィラキシー様症状が起

こったが，原因は不明と述べている20）．

　今後，これらの透析時におこる副作用の原因究明に

は化学者の積極的な参加が必要である。

　今回，日本で初めて経験した173人という多くの患

者に発症した眼障害事件の原囚を当所内だけで短期間

で解決できた要因は，

　（1）　事故該当製品の透析器約1000本を入手できた

こと

　（2）　ウサギを使って眼障害を再現できたこと

　（3）　溶出物及びその分画の分離分析の手技が揃っ

ており，比較的多くの予算に恵まれたこと

　（4）　多人数が腹蔵なく議論し協力したこと

　（5）事故に関する資料（特に，NAC委員会のア

ンケート調査）の総てを見ることができたこと，であ

ろう．

　他方，この透析路の材料のメーカーのうちの1社が

なかなかその成分を明らかにしない等，非協力的であ

ったことが部分的には究明の障害になった．

　本研究の担当者は以下の通りである．

　化学領域＝辻　楠雄，中村晃忠，新谷英晴，菊池

寛，水町彰吾，鹿庭正昭，小嶋茂雄，叶多謙蔵，栗栖

弘光

　毒性領域：降矢　強，川崎　靖，松本清司，内藤克

司

　終りに，御協力いただいた当所衛生微生物部並びに

薬理部，及び順天堂大学医学部中島章教授，更にFD－

MSを測定された三井東圧化学㈱中央研究所斉藤純氏

に対し深謝致します．
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　　　覚せい剤の微量分析に関する研究（第3報）

メタンフェタミンを投与したサル体毛中の代謝物の検出

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　III

Dctection　of　Amphetamines　in　the　Hair　of　Monkeys　treated　with　Methamphetamlne

Kazunori、TAKAHAsHI，　M㏄hihiko　SmMAM：篤E，　Masako　ONo，　Yasushl　KAwAs．鰻α，

　　　　　　　　　Kl韮yoshi　SEKITA　and　Tsuyoshi　FuRuYA

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

human　being，　so　that　our　study　was　carrled　out　using　monkey　as　the　test　animal，

　Thrce　mg／kg　of　MA－HCI　was　administered　subcutaneously　to　threc　monkeys（Maαica　irus）5days

contlnuously　a　week　for　3　weeks　and　the　metabolites，　MA　and　amphetamine（A），　in　the　hair　and　its

washings　followed　up　for　40　weeks　after　administration　by　gas　chromatographic　method3（NP－FID－GC）

described　in　our　previQus　rep。rt．

　Hair　from　part　of　the　monkey’s　back　was　removed　before　administration　to　obtain　ncwly　growing　hair．

for　this　experiment．　MA　and　A　found　in　the　newly　growing　hair　of　about　5　mm　and　in　the　old　hair

were　compared．　The　largest　amounts　of　MA　and　A　in　the　newly　growing　hair　were　found　at　the　lst

week　after　withdrawal　as　in　the　case　of　the　old　hair，　but　decreased　very　rapidly　and　had　almost　alI

disappeared　within　8　weeks．

　As　a　resulτof　this　study，　ids　concluded　that　the　hair　sample　can　be　extremely　valuable　in　diagnosing

drug　add1cts．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1984）

　覚せい剤中毒者の体液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）の代謝経路がヒトに類似しているサルに

塩酸メタンフェタミン（MA－HCI）3mg／kgを連続

投与し，熱イオン化検出器付ガスクロマトグラフィー

（NP－FID－GC）によりその汗，唾液，尿中へのMA

及びアンフェタミン（A）の排せつ量及び排せつ持続

時間等について得られた結果を報告したがD，引続き

ヒトにおいて体液よりもより容易に採取できるものと

して毛髪が試料になり得るかどうかを検討するため，

MA－HC1を長期にわたって投与したサルの体毛を試

料として，MA及びAの検出及びこれらの蓄積を追

跡し，その有用性を評価することができた．

実　験　方　法

1　実験動物

カニクイザル（Macaca　irus）雄，3頭

体重lM14．75kg
　　　ハi2　5．30　kg

　　　　　M3420　kg

　II塩酸メタンフェタミンの投与及び飼育条件

　投与量及び投与方法：1日1回，3mg／kgを1週間

に5日間連続，皮下投与し，2日間投与を中断する方

法を3週間にわたって繰り返す（計15回）．

　飼育条件：保定せず，平常の飼育状態とする．

　　動物室の室温　25±1。

　　　　　　湿度55±5％

　III試料の採取方法

　背部の毛を基部よりバリカンで刈りとったもの，及

びあらかじめMA－HCI投与前に刈っておいた部分か

ら投与開始後に新たに伸長した毛を基部より刈りとっ

たものを試料とする．

　IV　試料中のMA及びAの抽出方法

　体毛約200mgを精密に量り，水15mJずつで3

回，エタノール・アセトン混液（1＝1）15m’ずつで

2回，毎回5分間超音波洗浄を行う．水洗液，混液を

ろ白し，毛は風乾したのち，精密に量り，1％塩酸

20mJを加え，超音波洗浄器を用いて5分間溶出を行
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Fig．　L　Changes　of　body　welght　of　Ml，2and　3

　　　during　administrat量on　of　methamphcta。
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い，一夜放置する．溶出液をろ過し，ろ紙上の毛を水

で洗い，洗液をろ液に合わせる．ろ液に6N水酸化ナ

トリウム液を加えてアルカリ性にし，クロロホルム

10mZずつで2回抽出する．クロロホルム抽出液は毎

回少量の水で洗い，氷酢酸2滴を入れたフラスコ中に

ろ過し，減圧で蒸発乾固する．

　先にろ解した毛の水洗液についても6N水酸化ナト

リウム液を加えてアルカリ性にしたのち，同様の方法

で抽出を行う．

　V　ガスクロマトグラフィー

　1）溶液の調製

　試料溶液：館1報2）に述べた方法に従い，実験方法

IVで得た蒸発残留物に無水トリフルオル酢酸（TFA）

を加えてTFA化して調製する．

　標準溶液：第1報2）

　2）測定条件

　Aplηratus：Yokokawa　Hcwlett　Packard　YHP

5710A

　Dctector：NP－FID

　Column：OV－1012％（Chromosorb、V　HP，100～

120mesh），　glass，　ID　2　mm，　L　1．2m

　Temp．：InjectiQn　pQrt　2500

　　　　　Column　　　　l50。

　　　　　Detector　　　　300。

　Carrier　gas：N230　mJ／min　　H23m！／min

　　　　　　　Air　60　m’／mln

　Scns．：　1x16

　Digital　integrator：Takeda　Rikcn　TR－2221

　Slope　sense　　150μV／min

弓

1

mまn　2　　　　0

　　　controI

　　　　　　　一

　　　・←一一

　　　E
　　　l＿

　｛≡’ト＿

．藷…：≡

．li．

華1：

　　I
　　l

2　　　0
sample

Fig．2．　Chromatograms　of　monkey，s　hair　before

　　　administration（QQntrol）and　after　admin・

　　　istration　of　mcthamphetamine　hydrQchlo・

　　　ride（thc　5th　week’s　halr）

　　　min　2　　　0　　　　2　　　0
　　　　　　control　　　sample

Fig．3．　Chromatograms　of　aqucous　washings　of

　　　InQnkeゾs　hair　before　administration

　　　（control）and　aftcr　administration　Qf

　　　methamphetamine　llydrochlor三de　（5th

　　　week’s　hair）

　Pcak　width　　　lsec

　Va1且ey　time　　　　　O

　Height　factor　　O

　3）　検量線の作成

　GGにょって得られるMA及びAのピーク面積を

測定し検量線を得る（第1報）2）．
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Fig．6．　Amounts　of　Inethamphetamine　and

　　　amphetamine　inψe　newly　growing

　　　hair　after　administration　of　metha－

　　　mphetamine　hydrochloride

実　験結　果

　1　塩酸メタンフェタミンの投与及び体毛の採取

　実験方法∬，皿にしたがって3頭のサル，M1，　M2，

M3にMA－HCIを投与し，投与開始から1週間間隔

で20週目まで背部の毛を毎回約600mgずつ採取した．

またあらかじめ刈っておいた部分から，4週間毎に約

5mm伸長してくる口約4qO　mgずつを投与終了後1

週目から17週目まで計5回採取した．

　食欲減退作用のあるMA－HCIの投与が長期にわた

るとサルにおいても明らかな食欲減退がみられ，体重

に変動をきたしたので，この変動を投与前の体重100

に対する変動率で表わし，変動の傾向を観察した
（Fig．1）．

辱
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忽
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　　　　　　1591317week
Fig，7．　Amounts　of　methamphetamine　and

　　　amphetamine　in　the　washings　of

　　　newly　growing　hair　after　admlnis・

　　　tration　of　methampllctamine　hydro・

　　　chlor三de

　体重はいずれの場合にもMA－HCI投与により下降

し，2日間の投与中断で体重は一時上昇するが，15回

投与後の体重減少率は約8～14％であり，減少した体

重が投与前の体重に回復するのに約4週間を必要とし

た．

　II　ガスクロマトゲラム

　1）MA－HC旦投与前採取の体毛（Contr・1）の場合

　投与前，基部より刈りとった体毛及びその水洗液の

抽出一中にMA及びAの検出に影響を与えるピーク

があるかどうかについて検討したが，Fig．2及び3に

示すように，いずれもMA及びAと同一のtRを有

するピークは認められなかった．

　2）MA－HC1投与後採取の体毛（Sample）の場合

　投与後の体毛及びその水洗液のそれぞれの抽出物に
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ついては次に述べるように投与開始、1週目から投与終

了後17週日までMA及びAを検出することができた

が，Fig．2及び3には投与終了後5週目の試料から得

られたクロマトグラムを例示した．

　III体毛中のMA、及びAの検出量

　MA－HCIを投与したサルM1，　M2，　M3から採取

した体毛及びその水洗液の抽出物についてそれぞれ

MA及びAの量を測定し，得られた値をFig．4及び

5に示した．

　投与開始第1週目の体毛及びその水洗液いずれから

も検出されたMA及びAは投与終了後17週目まで両

者中に明らかに検出することができたが，40週目の試

料からは両者いずれも検出されなかった．投与期間中

である第1，3週目において水洗講中のMA量は明ら

かに他に比べて高い値を示した．

　あらかじめ刈りとった部分からMA－HC1投与後新

たに仲長してきた毛については投与終了後1週目から

4週問間隔で17週目まで採取し，前記と同様にして得

た抽出田中のMA及びAの量を測定し，その結果を

それぞれFig，6及び7に示した．

　Fig．6で明らかなように体毛中のMA及びA量は

投与終了後1週目に高く，とくに検出されたA：量は

MA量の約3．2倍に達した．投与終了後1週目に比べ

て5週目になるとこれらの含量は著しく減少し，9，

13週口に至りMAは消失し，2例から検出できたA

も17週目には消失した．

　水洗液についてもFig．7に示したように毛と同様

の傾向を示しMA及びA量は投与終了後1週目に最

も多く，A量についてはMA：量の約2，6倍であった．

また9週目にはAだけを検出したが，13週目以降いず

れも完全に消失が確認された．

　　　　　　　考　　　　察

　毛髪中のMAの分析については，ラットにMA－

HCIを経口投与したNiwaguchiらの報告3）があるが，

われわれは体液の牛合と同様に毛髪への覚せい剤蓄積

についても，その代謝経路がヒトに類似している動物

を選択することとしサルを用いて実験を行った．

　今回は背部の体毛を試料としたため，平常飼育の状

態下で保定によるストレス等の影響を受けることな

く，MA－HCIの長期投与を行うことができたが，食

欲を減退させるMAの作用が長期投与で明らかにな

り，体重の減少を招いた．しかしこの体重の減少は投

与中止により4週後に回復しており，行った実験の範

囲内ではとくに結果に影響を及ぼすものではないと思

われる．

　用いたサルの背部の体毛の長さは約45mmであり，

MA－HCI投与開始時より1週間間隔で投与終了後17

週目まで，その後40週目のものを毎回背の異なる部分

から採取したが，狭い範囲内のできるだけ近い部分の

ものであり，部位による差はないものとした．

　生えている体毛及び投与前に刈りとった部分から新

たに仲長してくる体毛へのMA及びAの蓄積には明

らかな差がみられた．すなわち既存の体毛を追跡した

結果ではMA及びA：量及び割合が投与後1週問から

17週目までほとんど変らない（Fig．4）のに反し，新た

に伸長する毛については，投与終了後第1回目で得た

5mmの毛の中に多量のMA及びAを検出したのち

激減し，5週目には既存の第1～17週目までの体毛中

のものとほぼ同じ量が認められたのちは，13週目まで

毛lg当り約100ngのAだけが倹出されたにすぎな

かった．

　これらの事実は覚せい剤の連続使用者については毛

髪が長短にかかわらず非常に有用な試料になりうるこ

とを示し，最近になって，実際に覚せい剤中毒者の毛

髪についてAokiら4）はエンザイムイムノアッセイに

より，MA　3，1～75．4μ9／9を検出し，　Ishiyamaら5）

はGCにより，　MA　4．8～125．9μ9／9が検出された

という報告がある．また鈴木ら6）はマスフラグメント

グラフィーによりMAO．7～67．5μ9／9と扱った9名

のうち6名からAO．1～8．4μg／gを検出したと述べて

いる．

　これらはいずれも可成り高い値であるが，毛髪を試

料とする場合には，投与中断後の剃髪の有無を考慮に

入れなければならない．

　毛の水洗液，有機溶媒可溶部分については例数をふ

やし引続き，蓄積分との関係を検討する必要があると

思われる．
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Kinetics　of　Hydrolys鴻of　4－Methylumbell漉ryl　Tetra－N－acetyl．β．chitotetraoside

by　Hen　Egg　White　Lysozyme　and　pH：Dependence　of　Its　Kinet量。　Parameters

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tsuyoshi　TANIMoTq

　　The　kinetics　of　hydrolysis　of　4．methylumbellif℃ryl　tetra．N．acetyl．β．chitotetraoside　by　hen　egg　white

lysozyme　and　its　pH　dependcnce　were三nvestigated．　The　Km　value　for　thc　substrate　was　29μM，　and

theんcat　value　was　1．0×10－4　s－1．　The　pH　dependence　of　kinetic　paねmeters　showed　that　the　binding

of　the　substrate　perturbed　two　ionizable　gmups　in　the　enzymes．　A　group　of　pK＝＝6．5in　the　fをee

enzylne　was　perturbed　to　6．7三n　the　cnzyme．subst訟te　complex，　and　another　group　of　pK＝4，2　in　the

free　enzyme　was　perturbcd　to　3．5．　The　groups　with　pK＝6．5and　pK＝4．2in　the　free　enzyme　have

been　identiHed　as　Glu．35　and　Asp．101，　respectively．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1984）

　　Recently，　the　synthesis　of　4・methylumbelli｛ヒryl

tetra－N－acety1・β一chitotetraoside（4・MU一（GlcNAc）4）

（Fig．1）and　the　possibility　of　the　apPlication　of

this　compound　in　an　assay　of　lysozyme　activity

were　reported　by　Inaba　8彦α」．1）　A　new　Huoro－

metric　assay　method　using　4・MU一（GlcNAc）4　as

a　substrate　was　established　subsequently　by

Tanimoto　8！α乙2》工ysozyme　assay　using　4・MU一

（GlcNAc）4　could　be　carried　out　by　measuring

the　Huorescence　1ntensity　of　4－methylumbelli免。

rone　released仕om　the　substrate　a食er　enzymatic

hydrolysis．

　　Meanwhile，　the　kinedcs　of　hydrolysis　of　4．

MU一（GlcNAc）4　by　lysozyme　have　not　yet　been

investigated．　This　paper　deals　with　kinetic

studies　on　the　interaction　of　4・MU・（GlcNAc）4

with　lysozyme．

　　　　　　　　　　　　　　ExperimentaI

　　Materials　■ysozyme（×6　cWstallized）

f｝om　hen　egg　white　was　purchased　from　Selka．

gaku　Kogyo　Co．，　Ltd．4－MU一（GlcNAc）4　was

kindly　donated　by　Dr．　Hasegawa，　Fundamental

Research　Laboratories　of　Pha㎜acology，　Green

Cross　CorPoration．

　　Assay　of　Lysozyme　Ac6vity　　The　rea．

ction　mixture（3．Omり　containing　4・MU一

（GlcNAc）4（0．003～0．076　mM）and　lysozyme

（1．4×10‘8mo1）in　O．IMc三trate　bu既r（pH

2．6～8．2）was　incubated　at　35℃．　After　30　min

in　the　case　ofpH4．6～6．4，1hr　in　the　case　of

pH　3．7～4．3and　6．7～7．0，0r　2　hr　in　the　case

of．pH　2．6～3．4and　7．3～8．2，　the　Huorescence

intensity　of　4。methylumbe11i免rone　liberated　was

measured　at　445　nm　with　exicitation　at　320　nm

in　a　Hitachi　650－10S　nuorescence　spectrometer

equipPed　with　a　Hitachi　O56　recorder．　A　reagent

blank，　subsdtuting　5　mM　phosphate　buf驚r（pH

6．2）fbr　lysozyme　solution，　was　processed　in　a

similar　manner．　The　activity　of　l　mole　of　lyso－

zyme　was　calculated　according　to　the　fbllowing

equation，　where　F，　F。　and　F8　are　the　Huore－

scence　intensity　obtained仕om　enzyme　solution

system，　reagent　blank　system　and　l　nM　4－

methylumbelli琵rone，　respectively，　and　T　is

reaC丘On　time（min）．

　　Lysozyme　activity（11mo1／min／mole　of

　　lysOzylne）

　　　　　　　F－F。　　3　　　1　　　　1
　　　　＝　　　　　　×　　　　　×　　　　×
　　　　　　　　　　　　　　　1000Tl．4×10冒8　　　　　　　　F8

　　1⊃eter＝nination　of　I【五netic】Pa＝憶瑚ロユeters

The　values　of、塩and　l㌔a罵were　measured　in

the　substrate　concentration　ranging仕om　3．66

×10’6M　to　l．25×10’5M，　and　they　were

calculated　倉om　a　plot　of　1／v　o5　1／［S］　at　6

dif琵rellt　substrate　concentrations．　Under　condi－

tion　was　S《塩，　the　Michaelis・Menten　equation

reduces　to　the丘）llowing　equat五〇n．



26 衛生試験所報告
第　1Q2　号　　（1984）

HO

Fig．　L

・H・・WCH・0琶CH20＆CH20皆・00
0H　OOH　OOH　OOH
　　　　NHAc　NHA、　NHA・　NHA・．CII・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Ac＝一COCH3）

Structurc　of　4。methylumbelllferyl　tetra－N－accty1一β一chltotetraoside
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　　Fig，2。　L…neweaver．Burk　plots　of　the　hydrolysis

　　　　　　　　of　4－MU一（GlcNAc）4　by　hen　egg　white

　　　　　　　　lysozymc

The　hydrolysis　of　4－MU一（GlcNAc）4　by　lysozyme

was　assayed　as　dcscr五bcd　in“Experimental，”

●：Uncorrected　data；○：corrected　data．

・一
早E・…

Hercんcaとis　thc　overall　catalytic　rate　constant，

and　E。　and　S　are　the　cnzyme　and　the　substrate

conccntrations，　respecdvely．　The　value　ofんcaヒ

was　calculatcd　as　7max／E。，　and　pscudo－second

order　ratc　constant　was　calculated　as　んcat／」κm．

　　Protehl　Concentration　　The　concentra・

tion　of　Iysozymc　was　dctcrmined　spectrophoto－

metrically　using　an　absorption　coc既cient　of

Al乱＝26．9at　280　nm．3）

　　Sacd■aride　Co皿centration　　．Tllc　conccn－

tration　of　4一：MU一（GlcNAc）4　was　dctcrmincd

spectrophotometrica！ly　using　mole　absorption

coe伍cient　of　i　2．4mM－1・cm’1　at　317nm．　Thc

molar　absorptiQn　coemcicnt　was　expcrimentally

determined倉om　the　absorbance　at　317nm　in

water　and　the　dry　weight　of　4－MU一（GlcNAc）4．
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Results　and　Discussion

Effect　of　Substrate　Concentrat且。且　on

　　　　　　　　　0　　　　0◎1　　　 0．2　　　 0．3　　　 0，4

　　　　　　　　　　　　4－Methylumbelliferone（μM）

　　Fig．3．　E銑ct　of　4－MU一（GlcNAc）4　against　the

　　　　　　　　且uoresccnce　intcnsity　of　4－mcthylum1〕e・

　　　　　　　　lli色rone

A）The　fluorescence　intensity　of　4－mcthylumbe11ife－

rone（62μM）was　determincd　at　445　nm　with　exicita・

tion　at　320　nm　in　the　prescncc　of　4－MU一（GIcNAc）4．

B）Thc　fluorcsccnce　intensity　of　various　concentra．

tion　Qf　4－mctllylumbcllifcronc　was　dctcrmined　at

445nm　witll　cxicitation　at　320　nm　in　the　presence

Qf　4－MU一（GlcNAc）4．　Thc　concentration　of　4－MU一

（GlcNAc）4werc：1（○），0μM；2（□），28μM；3（△），

48μM．

Lysozyme・Catalyzed　Hydrolysis　of　4．MU・

（GlcNAc）4

　　、Vhen　the　dependence　or　the　observed　rate　of

thc　lysozyme－cぬ1yzed　hydrolysis　of　4－MU一

（GlcNAc）4　at　pH　5．2upon　substrate　concen往a－

tion　was　expressed　in　a　I．ineweaver．Burk　plot4》

（Fig．2），　a　stra量ght　Hne　was　obtained　up　to
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Table　1． Kinetic　parameters　of．　hen　egg　white　lysozyme．catalyzed　hydrolysis　of　oligosaccharides

Substrate 1【m

（M）

左。8t

（s卿1）

’　差cat／1ζm

　（s－1・M－1）
pH Temp． Ref．

（GlcNAc）6

（GlcNAc－MurNAc）3

（GlcNAc）5

4－MU一（GlcNAc）4

ρ一Nitropheny1一（GlcNAc）3

100×10－5

　・3×10盟5

　　1XIO－5

2．9×10．5

　　8×10－4

1．5×10■1

　5×10『「．

3，3×10－2

1．0×10｝4

1．5×10－5

15000

17000

3300

　3．5
　し

0．019

5．2

5．3

－
5，2

5．1

40

40

35

40

　　　5

　　　6

　　　7

this　paper

　　　8

the　substrate　concentrat五〇n　of　about　1．5×10－5

M，indicating　that　the　enzymatic　proccss

obgys　simple　MichaelisrMenten　kinetics　in　this

low　concentration　range．　Upward　curvature

of　the　plot　was　observed　in　the　substrate

concentration　range　higher　than　about　3×10－5

M，indicating　that　high　substrate　concentration

give　r三se　to　the　apParent　substrate　inhib｛don（A

in　Fig．2）．　However，　this　inhibition　eHヒct　was

not　true　inhibition　of　Iysozyme　activity，　because

the　presence　of　h董gh　concentration　of　the　subst－

rate　quenched　s五gni丘cantly　the　Huorescence　of

4－methylumbellifセrgne　as　shown　in　Fig．3．

quenching　e価ct　of　4・MU一（GlcNAc）4　was　almost

．the　same　at　any　concentration　of　4．methylum．

知elli飴rone．（Fig．3B）．・The　28×．10”6Mand　48

×10－6Mof　4－MU一（GlcNAc）4　quenched　about

30％and　50％of　the　nuorescence　of　4．methylu－

mbelli飴rone，　respectively．　When　the　fbund

values　of　l／v　were　corrected　by　the　quenching　rate

of　6ach　substrate　concentration，　upward　curva－

ture　of　the　uncorrected　plot（A）disapPeared　as

shown　in（B）of　Fig．2．　The　kinetic　parameters

R）rhydrolysis　of　4一珂U一（GlcNAc）4　were　calcula．

ted　by　using　the　corrected　data　in　the　Iow

substrate　concentration　range　where　the　simple

Michaelis－Menten　cquation　seemed　applicable．

The、臨andん。、t　value　R）r．the　hydrolysis　of

4－MU一（GlcNAc）4　by　hen．　egg　white　lysozyme

were　2．9×10『5N【　and　1．0×10－4s－1，’respecti－

vely，　and　pseudo－secQnd　order　rate　．con写tant，

which　is　a　parameter　representing　the“e缶ciency

of　utilization”of　the　substrate，　was　3．’5　s－1・M－1．

　　The　kinetic　parameters　of　hen　egg　white

Iysozyme－catalyzed　reaction　　of　（1→4）一linked

oligosaccharide　of　N－acetyl－glucosam董ne　（tri一，

tctra一，　penta＿，　and　hexasaccharide）　and　its

derivatives　were　summarized　in　Table　I．　The

1（mvalues　fbr　oligosaccharide　other　than　trisa－

ccharide　were　similar　and　were　about　lO’5　M．

The　aHinity　fbr　trisaccharide　was．『．lower　th狐

that　fbr　other　oligosaccharidcs．　　On　the　other

hand，　　the　左cat　values　fbr　　olig6saccharides

increas6d　in　the　fb110wing　order　depending　upon

the　sugar　chain　length：．hexasaccharide＞penta噛

saccharide＞tetrasaccharide＞trisaccharide．．The

value　of　pseudo－second　order　rate　constant

（ん。計／ノ（出）　also　increased　in　that　ordcr．

pH　Dependence　of　tlle　I～血etic　Para零netefs

　　Accord三ng　to　Dixon，s　theory，9》p、κm一，　log臨ax－

and　log瑞、x／、砺一pH　pro丘les　should　be　composed

of　straight　line　sections　which　have　integral

slopes　joined　by　short　curved　parts．　In　p塩・pH

pro61e，　a　bend　with　concaved　side．upwards

represents　the　pK　value　of　an　ionizable　group

in　a　fヒee　enzyme　and　a　bend　with　concaved

side　downwards　represcnts　the　pK　value　of　an

enzyme－substrate　complcx．　Similarly，　the　bends

of　log　臨aズ．and　log　殊a翼／塩一pH　pro丘1es

represent　pK　values　of　an　enzyme－substrate

complex　and　a　食ee　enzyme，　respectively．

These　results　were　applied　to　the　p塩一，　Iog

レ面a．一and　Iog　l㌔ax／κm－pH　pro丘les　of　Iysozyme

in　order　to　obtain　the　inlbrmation　about　ioni－

zable　groups　responsible　fbr　the　interact三〇n　of

4・MU一（GlcNAc）4　and　active　site　of　lysozyme．

　　The　kinetic　parameters　of　Iysozyme角r　4－MU一

（GlcNAc）4　were　determined　at　various　pH，s
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The　assay　of　the　hydrolysis　of　4－MU一（GIcNAc）4

by　Iysozymc　and　dctermlnation　of　kinetic　paramcters

were　carricd　out　as　describcd三n“Experimental．’，

倉om　2．6to　8．2at　35。C．　The　pH　dependence

of　thc　kinctic　parameters　are　shown量n　Fig．4．

When　we　draw　straight　guide　line　of㎞tegral

slops　on　p、κm－pH　promc　according　to　Dixon，s

thcory，　thc　bends　with　concaved　side　upwards

at　pH　6．5and　4．2and　the　bcnds　with　concavcd

side　downwards　at　pH　6．7　and　3．4　were

obtained．　From　log臨置エ・pH　proHlc，　the　bcnds

with　concavcd　s五dc　upwards　at　pH　6．7and　3．5

were　obtaincd，　and　thc　bends　with　concavcd

side　upwards　at　pH　6．5and　4．2wcrc　obtained

from　log塩a翼／、κm－pH　pro丘1e．　It　was　lbund仕om

these　results　that　thc　binding　of　4・MU一（GlcNAc）4

perturbcd　two　iQnizablc　groups　in　the　cnzymc．

Agroup　ofpK＝6．5in　the　f｝ce　enzyme　was

perturbed　to　6．7　in　the　c耽yme－substrate

complex，　and　another　group　of　pK＝4．2in　the

黛ee　cnzyme　was　perturbed　to　3．5．　It　has

previously　been正bund　that　a　group　with　pK　of

4．2in　a童ee　cnzymc　is　pcrturbed　to　3．5upon

binding　to　tri・N－acetyl－chitotriose，　whUe　another

group　with　a　pK＝5．8is　perturbcd　to　6。2upon

binding　to　the　substratclo）．　The　group　with　pK

＝4．2has　bcen三dentified　as　Asp－101，　whilc　the

group　with　pK＝5．8　has　becn　identi髄cd　as

Glu・35．1。曜12｝Brake　8‘α」．13）kave　been　rcportcd

that　fbur　ionizable　groups　（the　s五de　cha三ns　of

Glu－35，　Asp－52，　Asp66　and　Asp－101）　are

aHヒctcd　by　saccllaride　bind五ng．　Imotoθ‘o’．7）

havc　been　shown　that童n　the倉ee　cnzyme　Glu・35

has　pK　6．Oto　6．5；Asp－52，　pK　3．O　to　4．6；

Asp－66，　pK　less　than　2；and　Asp－101，　pK　4．2

to　4．7，　and　binding　of　saccharide　raises　the　pK

of　Glu・35　by　O．3to　O，6，10wcrs　that　of　Asp－101

by　O．6to　O，8，　and　has　no　significant　cH℃ct　on

Asp－52．　Consequcntly，　the　alkaline　limb　and

the　acidic　limb　of　the　kinetic　parametcrs・pH

profiles　described　in　this　paper　should　be

hltcrpretable　as　reflecting　Glu・35　and　Asp－101，

respectively．
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Studies　on　the　Qμality　of　Enzymc　Preparation（VI）

　　　　　　β一Galactosidase　Preparation

Tsuyoshi　TANIMQTo，　Hideo　F　uFuDA　and　Jiro　KAwAMuRA

　β．Galactosidase　preparations　were　investigated　with　a　view　to　comparing　their　quality　by　the

cnzymological　methQd．　Thesc　stud三es　were　carried　out　on　6　kinds　of　commercially　availableβ一galactosidase

preparations．　All　of　the　preparatiQns　were　found　to　contain　97～116％of　the　labeled　amount，　and　were

within　the　range　of　permisslblG　content．　The　enzymes　in　aU　preparations　had　anまdentlcal　pH　optimum

of　4．5．　These　enzymes　were　active　speci丘cally　withβ一D－galactoside　as　a　subst旧te，　and　did　not　catalyze

the　hydrolysi30fα・D－galactoside　andβ・D・glycoside　other　thanβ一D－galactoside・　The　Km　values　Qf　the5e

cn乞ymes　for　o・nitrQphenylβ一D－galactopyranos1de　were　simnar　and　were　about　1．2mM。　The　1ζm　values

of　these　enzy皿cs　forρ。nitK）phenylβ・D－galactopyπmoside　were　also　similar　and　were　about　O．85　mM・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1984）

　β一ガラクトシダー・ピ製剤は盃ρθ7gε伽∫oぴ砒の産

生するβ一ガラクトシダーゼ1）を主成分とする乳糖分

解酵素製剤である．β一ガラクトシダーゼは乳糖のグル

コースとガラクトースへの加水分解を触媒する酵素で

あり，この酵素を主成分とする本製剤は乳児の乳糖不

耐により生ずる消化不良の改善及び経管栄養食，経口

流動食などを摂取した時の乳糖不耐により生ずる下痢

などの改善を目的に，前者に対しては通常，1回1250

～2500単位を哺乳時に同時に経口投与し，後者の目

的には通常，摂取乳糖量10gに対して50GO単．位を同

時に投与することとされている．

　今回，我々は種々の市販β一ガラクトシダーゼ製剤

を入手する機会を得たので，これら製剤の品質を検討

した．本製剤の酵素化学的な面からの品質に関しての

知見はほとんどないことから，本証では酵素化学的側

面からみた品質の検討結果を中心に述べる．

実　験　方　法

　1．　試料・試薬・試液

　i）試料：今回入手した試料は6品目である．これ

ら試料のうち1品目は願粒剤であり，他はすべて散剤

であった．

　ii）基質及び基質関連化合物：o－Nitrophenyl一β一D－

galactopyranoside，　o一ニトロフェノール，ρ一ニトロフ

ェノールは和光純薬株式会社，’一nitropheny1一β一D一

galactopyranosideとρ一nitropheny1一β一L－fucopyrano・

sideはP－L　Bi㏄hemicals，ρ一nitropheny1－2－acetamide

－2－deoxy一β一D－galactopyranosideとρ一nitmphenyl一β一

D－mannopyranosideはK㏄h－Light　Laboratories，　o＿

謡trophenyl一α一D－galactopyranosideと。－nitropheny1一

β一D－91ucopyranosideはSenn　Chemicalsからそれぞ

れ購入した．

　血）McIlvaine緩衝液（pH　4．5）：0．　I　Mクエン酸

溶液に0．1Mリン二一水素ナトリウム溶液を加えて

pH　4．5に調整する．

　iv）炭酸ナトリウム液：無水炭酸ナトリウム105・99

gに水を加えて溶かし，全量を正確に1000mZとする．

　v）基質：液：標準酵素活性測定法にセま・一nitropheny1

一β一D－galactopyπanoside　l72　mgをMcI1、aine緩衝液

（pH　4。5）に溶解し全量を100　mJとしたものを基質

液とした．この基質液の濃度は5．71mMであり，基

質特異性の検討には他の基質も5．71mMになるよう

にMcllvaine緩衝液（pH　4．5）に溶解して調製した．

κm値の測定には0．489mMから2．45　mMの範囲

において任意の8種の濃度の基質溶液をMcllvaine緩

衝液（pH　4．5）を用いて調製した．至適pHの測定

には。－nitropheny1一β一D－galactopyranoside　172　mgを

pH　2．5から7．0の範囲の10種のMc11、面ne緩衝液に

それぞれ溶解し，全量を100mZとしたものを使用し

た．
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Table　L　Contents　of　enzyme　activ五ty　inβ．galactosidase　preparations

Sample　No．
Labcled　amount
　（units／9）

Range　Qf　permisslble

　　　contcnt
　　　　（％）

Enzymc　actlvity
（units／9）　　　　（タ6）

1

2

3

4

5

6

5000

5000

5000

5000

5000

5000

．80～120

80～120

80～120

80～120

80～100

80～120

4870

5340

5810

5430

4930

5290

97。4

106．8

116．2

108．6

98．6

105，8

　vi）酵素溶液：製剤50　mgを精密に：量り取り，乳

鉢に入れ，水窪20mJを加えて完全に溶解し，メス

フラスコに移し正確に100mJとする．この液の2mZ

を正確に回り取り，水を加えて正確に50mZとしたも

のを酵素溶液とする．

　2．　標準酵素活性測定法

　30。で5分間予温した基質液3．5m♂に30。で5分

引予温した酵素溶液0．5mJを加え，正確に10分間反

応を行った後，炭酸ナトリウム液1mJを加える．こ

の液につき水を対照として420nmにおける吸光度A

を測定する．別に，基質液3，5mJに炭酸ナトリウム

液1m1を加えた液に酵素溶液0．5mJを加え，この

液につき水を対照として420nmにおける吸光度Ao

を測定する．上記条件下で1分間に1μmo1の。一ニ

トロフェノールを遊離する酵素量を1単位とし，試料

1g中の酵素旦は次式から算出する．

　試料1g当たりの酵素量（単位）　　O

　　　　A－Ao　　　　　　　　　1　　1
　　　＝　　　　　　一×一×一×2500
　　　　　　　　　　　10　　　　0．917　　　　　　　　0．5

　　　　・試料。轟と（。9）　　（1）

　ただし，第1項分母の0．917は1μmol／5　mJの。一

ニトロフェノールの420nmにおける吸光度である，

なお，ρ一nit「opllenyl誘導体を基質にしたときは，ρ一

ニトロフェノールの極大吸収が400nmにあり，その

1μmol／5　mZの400　nmにおける吸光度が3．496であ

るので，400nmにおける吸光度A及びAoを測定し，

式（1）の第1項の分母に0．917の代りに3，496を代入

して単位を算出する．

　3．κmの測定

　種々の濃度の基質液を川いて標準酵素活性測定法に

準じて活性を測定し，Lineweaver－Burkの方法2，にし

たがってκmを算出した．この算出はClclandのプ

ログラム3）を用いてコンピューターで行った．

100

80

§

ξ60
牽

冨

．婁40

三

ま
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12345678　　　　　pH

Fig．1．　E驚ct　of　pH　on　the　activ五ty　of

β一galactosidase　from　preparatiQns

The　symbQls　for　samplc　No．1，2，3，4，5　and　6　were

●，○，■，口，▲and△，respectively・

結：果と考察

　製剤の酵素活性含有量

　製剤の表示量はいずれも1g当たり5000単位であ

り，その含量規格幅は80～120％である．標準酵素活

性測定法（各製剤の規格試験法と同一である）で各製

剤の酵素活性を測定したとき，Table　lに示すように，

いずれの製剤も規格値に適合する酵素量を含有してい

た，

　製剤中のβ一ガラクトシダーゼの至適pH

　o－NitrQphenyl一β一D－galactopyranosideを基質にして

各製剤中のβ一ガラクトシダーゼ活性の：pH依存性を

検討したところ，Fig」に示すようにいずれの製剤の

酵素ともpH　4．5で最大の活性を示した．　pH　4・5よ

りアルカリ性側のpH領域ではすぺての製剤で同じ

相対活性を示したが，酸性側領域での相対活性は製剤

間で若干の差がみられた．この差の理由は不明である
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Table　2．　Substrate　spec量丘city　ofβ顧galactosidase　in　the　preparations

Relative　activity（％）

Substrate

1 2

Sample　number

　3　　　　　4 5 6

o．Nitrophenyl．β．D，galactopyranos量de

ρ．Nitropheny1．β．D．galactopyranoside

o－Nitropheny1，α一D－galactopyranoside

o－Nitropheny1．β．D．glucopyranoside

ρ．Nitrophenyl，2．acetamide．2．deoxy．

　β一D・galactopyranoside

ρ・Nitrophenyl・β。D－mannopyranoside

ρ一NitrophenyLβ・L・fucopy職noside

100

105

　0．018

　0．29

0．063

0

0

100

105

　0．022

　0。25

0．053

0

0

100

101

　0．021

　0．24

0．059

0

0

100　　　　100

102　　　102
　0．023　　　　0．017

　0．25　　　　　0．24

0。060

0

0

0．057

0

0

100

101

　0．015

　0．22

0．060

0

0

0．6

購
書。．4

匿

二〇．2

Table　3．　Theκm　for　o．nitrophenyl．β．D．galacto・

　　　　pyranos三de　andかnitrophenyl一β一D－gala・

　　　　ctopyranos三de　of　　β一galactosidase　in　．

　　　　preparatlons

Sa即Plc　No，

．κ皿（mM）

ONPG＊ PNPG＊＊

　　　一1　　　　0　　　　　1　　　　2

　　　　　　　　1／〔Substrate〕　（mM）

Fig．2．　Lineweaver－Burk　plots　of　the　hydrolysis

　　　of　　o・nitrophenyレβ。D－galactopyranoside

　　　and　ρ一nitrophenyl一β一D圃galactopyranoside

　　　byβ．galactosidase　from　preparation

　　　O，　　o－nitropheny1一β一D－galactopyranoside

　　　was　used　as　as　ubstrate；口，ρ一nitrQpheny1一

　　　β一D－galactopyranoside　was　used　as　a

　　　substrate．

1

2

3

4

5

6

1．26±0．032

1．22±0。039

1．28±0，029

1．24±0．016

1．24±0．042

1．24±0，033

0．842±0．045

0．892±0．025

0．871±0．048

0．857±0．O19

0．848±0．021

0．856±0．041

が，各製剤の処方の相違が酸性領域での活性発現に影

響したのかもしれない．

　製剤中のβ一ガラクトシダーゼの基質特異性

　Table　2に示した7種の配糖体を用いて各製剤中の

β一ガラクトシダーゼの基質特異性を検討した．いずれ

の製剤の酵素とも各基質に対する作用の程度は同じで

あり，o－nitrophenyl一β一D－galactoPyranosideとρ一ni・

tmphenyl一β一D－galactopyranosideに対して最も強く作

用した．両基質に対する作用はほぼ同程度のものであ

ることから，アグリコンのニトロフェニル基の構造異

性は活性にあまり影響しないものと考えられるが，糖

部分がグルコース，ガラクトサミソ，マンノース，フ

コースなどの配糖体はほとんど塞質として作用せず，

またα結合したD一ガラクトシドに対しても酵素はほ

とんど作用しないことから，製剤中の酵素はβ結合し

たD一ガラクトシドに特異的に作用するものであるこ

＊o・nltrophenyl一β一D－galactopyranoside

＊＊ ﾏ一nitrophenyl一β一D－galactopyra【loside

とが示された．

　製剤中のβ一ガラクトシダーゼの基質に対するκm

値

　o－Nitrophenyl一β一D－galactopyranoslde及びρ一nitro・

phenyl一β一D－galactopymnosideに対する各製剤中のβ一

ガラクトシダーゼのKmを測定した．　Fig．2に代表的

なLineweaver・Burkプロットを示したが，玲。．は両基

質でほぼ同じであったが，κm値はρ一nitropheny1一β一

D－galactopyranQsideの方が小さかった．いずれの製

剤の酵素も。－nitrQphenyl一β一D－galactopyranosideに

対するκ鴨値は1．2～1．3mMであり，ρ一nitrophenyl一

β一D－galactopyranosidcセこ対する1塩値は0．84～α89

mMであり（Table　3），各製剤間で酵素の基質に対

する親租生に大きな相違はみられなかった．

　製剤中のβ一ガラクトシダーゼのクロマト7オーカ

シング

　クロマトフォ一二シングは蛋白質をその等竃点にし

たがって分離するカラムクロマトグラフ法であり，こ
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The　preparation（175　mg）was　dissQlved　in　5　mJ　of　O．025M　imidazole－HCI　bu伍er（pH　6．0），

and　4　m’of　the　solution　was　subjected　tQ　chromatofocusing　on　a　cQlumn（0．9×50　cm）of

即lybuHヒr　cxchanger　94　equilibrated　with　O．025M　imidazQle－HCI　bu旺ヒr（pH　6．0）．　The

elut三〇n　was　caπ三ed　out　wΣth　polybuHヒr　74　adjustedεo　pH　4　at　aΩow剛e　of　20　mJ　per

hr，　and　2　mZ　fracdons　wcre　collccted．一，　Absorbance　at　280　nm；一一一一，β一galactosidase

activ三ty；……，pH。

のための交換体とpH勾配形成用展開溶媒が市販され

ている．これらを用いたクロマトフォーカシソグでは

蛋白質は真の等電点より若干低いpHで溶出されてく

るために，蛋自質の等電点を正確に測定することはで

きないが，およその等電点を知ることができ，また未

知蛋白質の比較同定にも利刑することができる．ここ

では2種の製剤（試料No．3，6）を選び，　pH　6－4の

範囲でクロマトフォーカシングを行い，両者の比較を

行った．Fig．3に試料No．6のクロマトグラフを示し

たが，β一ガラクトシダーゼ活性はpH　4．4付近を中

心に1個の活性溶出ピークとして認められた．図には

示さないが，試料Nα3もこれとまったく同一の活性

溶出ピークを示した．また280nmの吸光度で追跡し

た蚕白質の溶出曲線も両試料でほぼ類似したものであ

った．このことから両製剤に用いられた酵素原体は物

理化学的にも極めて類似したものであることが推察さ

れた．

ま と め

　今回入手した6品目のβ一ガラクトシダーゼ製剤の

含量からみた品質はすべて良好なものであった．また，

製剤の主成分であるβ一ガラクトシダーゼの至適pH，

基質特異性，基質に対する親和性などの酵素化学的性

状についても製剤間に差はなく，いずれの製剤の酵素

もβ一D一ガラクトシドに特異的に作用しうるものであ

ることが明らかになった．

文 献

1）Y．Tanaka，　A．　Kagamiishi，　A．　Kiuchi　and　T．

　Horiuchi＝」．　Bfo‘乃8加．，77，241（1975）

2）H．Lineweaver　and　D』urk：ノ．オ擢．　Cゐ副．30ら，

　56，　658　（1934）

3）W．W．　Cleland：」ゴ。απ‘8∫‘πEπζノ加oJ．，29，1

　（1967）



太田ら：高速液体クロマトグラフィーによるウシインシュリンと
　　　　ブタインシュリン製剤中のインシュリンの定量 33

高速液体クロマトグラフィーによるウシインシュリンと

　　ブタインシュリン製剤中のインシュリンの定量

太田美矢子・徳永裕司・木村俊夫・佐藤　浩・山羽　力

Determination　of　Insulins　in　Bovine　and　Porcine　Insulin　Preparations

　　　　　　by　High－Per氏）rmance　Liquid　Chromatography

Miyako　O江TA，　Hiroshi　ToKuNAGA，　Toshlo　KlwRA，

　　　Hiroshi　SAToH　and　Tsutomu　YAMAHA

　Areversed－pllase　high－performance　Iiquld　chromatogτaphic（HPLC）method　for　the　determ五natlon　of

insulin　in　commercially　available　preparations　was　investigated．　Insulin　in　the　preparat1ons　was　successfuliy

determined　without　interference　from　preservatives　by　the　HPLC　method　on　a　LiChrosorb　RP－18　column

using　a　mixture　of　acetonitrile　and　5　mM　tartate　buHヒr（pH　3．0）（27：73）containing　O．15mM　sodium

sulfate　as　the　mobile　phase　at　40。C　for　porcine　insulin　prepa鍬tiolls　and　at　50。C飴r　bovine五nsulin

preparations．　The　values　obtained　by　the　HPLC　method　were　91．0～105．0％of　the　potency　indicated

in　the　Iabel　as　the　sum　of　both　potencies　of　insulin　and　desamido．insulin，　and　the　coe缶cients　of　variation

were　O．39～2．20（n＝3），　This　method　can　be　applied　to　all　insulin　preparations，　and　used　to　determine

the　amount　of　desamido．insulin　as　well　as　insulin．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1984）

　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，市販インシュリン製剤を用いて定量した例は

あまりない．前報でD，著老らは，ヌクレォシル5CN

の充てん剤を用いて，モノコンポーネントクラスのウ

シ又はブタインシュリン市販製剤の定量を行った．し

かし，分解物のデスアミドインシュリンが含まれる

製剤もあり，このHPLCの条件では，インシュリン

とデスアミドインシュリンの分離定量は困難であっ

た．また，著老らは種々のインシュリンをリクロソル

ブRP－18を用いたHPLC法2）により同時分離を行

ったが，インシュリンとデスアミドインシュリンは完

全に分離できるものの，多量の防腐剤が同一位置に溶

出し，インシュリンの定量は困難であった．

　著者らは，ブタイソシェリソ又はウシインシュリン

製剤中のインシュリンとそのデスアミドインシュリン

の同時定：量法を検討し，好結果を得たので報告する．

実験方法
　1．　試料・試薬・溶液

　ノボ社のモノコンポーネントのウシインシュリン

（27・21U／mg）及びブタインシュリン（26．81U／mg）

を標準品として用いた。デスアミドインシュリンは，

インシュリンを0．01N塩酸溶液中で37。，4週間処理

した後，凍結乾燥することにより得た．インシュリン

製剤は市販品を，リクロソルブRP－18（5μm）はメ

ルク社製を用い，その他の試薬は試薬特級品を用いた．

　内部標準溶液：ρ一メチルアミノ安息香酸22mgに

0，001N塩酸溶液を加えて1000　mJとする．

　標準原液＝モノコンポーネントウシインシュリン又

はブタインシュリン10mgに，0．　OIN塩酸溶液2mZ

を加えて溶かす．

　2．装置

　装置は日立高速液体クロマトグラフ635型を用い，

カラムはリクロソルブRP－18（250　mmx4．　O　mm

LD．）でカラム温度は40。及び50。を用いた．検出波

長は280nm，感度は0．併AUFSを用いた．流量は

0．8m’／minで溶出した．移動相はアセトニトリルと

5mM酒石酸緩衝液（pH　3．0）（27：73）の混液に

0」5M硫酸ナトリウムを加える．移動相の調製は20。

で行った．カラムは使用後アセトニトリルと0．IMリ

ン酸（27＝73）の混液で洗浄した．

　3．定量：方法

　ウシインシュリン製剤300μ（又はプタインシュリ

ン製剤400μりに1N塩酸溶液10μ」，内部標準溶液

100μZを加え，これに全量が610μZになるように

0．001N塩酸溶液を適量加えよく混和し試料溶液とす

る．標準溶液は，ウシインシュリン標準原液100μ
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　Fig．1，　Effbct　of　the　concentration　of　acctonitrile

　　　　on　　t丑1e　 retent三〇n　　time　 of　 、牡r五〇us　五nsulin3

　　　　and　prcsorvatives　at　45。C

Conditions：column，　LiChrosQrb　RP－18（250　mm　x

4mm　I．　D．）；βQw　mte，　0．8mJ／min；・Dctection，

280nm（0，040．　D，）；mobile　phase，　a　mixture　of

acetonitrile　and　5　mM　tartrate　buf艶r（pH　3．　q）（x：

100－x）containing　O．15Msodium　sulfate．

　Compounds＝一・一，　phenQl；～■一，　methyl－P－

　　hydroxybcnzoatc；一ロr　m－cresol，

　　一▲一，bovine　insulin；一△一，　bovine　desam三do一

　　三nsulin；一●一μ）rcine　insulln；一〇r　P・rcine

　　dcsamido－insulin．

（又はブタインシュリン標準原液120μ）に内部伊

州溶液100μ」を加え，全．肚が610μになるように

0．001N塩酸溶液を加えよく混和する．標準溶液及び

試料溶液の20μ」ずつを交互にHPLGに注入し，内

部標準に対するピーク高さ比を測定し定量する．

結果と考察
　1．HPLCの条件について

　製剤中には，防腐剤のフェノール，パラオキシ安息

香酸メチル及びクレゾールのいずれかが多量に含有し，

また類縁物質のデスアミドインシュリン（A鎖末端の

アルギニンのデスアミド化）を含有するものもすくな

くないことから，防腐剤の妨害なしにインシュリンと

デスアミドィンシュリンを分離定量するHPLCの条

件を検討した．

　移動相中のアセトニトリル及び硫酸ナトリウムの濃

度の影響について検討した結果を，F三g．1，2に示す．

インシュリンとその類縁物質の溶出時間は，アセトニ

トリル及び硫酸ナトリウムの少しの濃度変化で大きく

変わるが，防腐剤の溶出時間はほとんど変わらなかっ

た．定量にはアセトニトリル2フ％，硫酸ナトリウム

　70
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　40
の

ε30
’二

820
ヨ

器

匡10

5

　　　　　0．10　　　0．125　　　0．15　　　0．175　　　0．20

　　　　　　　　Sodlum　Su且fate（x，　M）

　Fig．2．　Ef艶ct　of　the　concentration　of　sodium

　　　　　sulfatc　on　the　retention　time　of　variQus

　　　　insulins　and　preservatives　at　45。C

Other　conditions（except　mobilc　phase）and　compounds

were　the　same　as　in　Fig．1．　mob五1e　p㎞se，　a　mix亡ure

of　acetonitrile　and　5　mM　tartratc　buf琵r（pH　3．0）

（27：73）　containing　xN【sodium　sulfate．

30

冒20
’二

．量

芒

と

桑10

0

　　　　　　　20　　　　　30　　　　　40　　　　　50

　　　　　　　　　　Temperature　（。C）

　F五g．3．EHセct　of　the　column　temperature　on　thc

　　　　rctention　time　of　various　insul藍ns　and

　　　　prcservatlves

αher　conditions（mob三1e　phase）and　compounds　were

the　same　as　in　Fig．1．　mobHe　phase，　a　mixture　of

acetonitrile　and　5　mM　tartratc　buHセr（ph　3．0）（27＝

73）containing　O．15M　sodium　sulfatc．

0．15M，を用いた，．

　カラム温度によるインシュリンと防腐剤の溶出時間

をF19．3に示す．温度の上昇は，インシュリンとそ

の類縁物質の溶出時間を大きく増加させ，防腐剤のそ

れをわずかに減少させた．インシュリン相互の分離は，

30。以上で十分分離した．しかし，溶出時間の一番大

きい防腐剤のクレゾールと十分分離する条件を考慮し，

ブタインシュリン製剤は400，ウシインシュリン製剤

は50。を用いた．
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a） C b） C

PI

BI

BD

PD

0 8 16 0 8 16

Table　1． Assay　results　of　porcine　insuHn　in

preparations　by　HPLC　method

Found（IU／mり（n＝3）

PI PD　　PI十PD

　　　　　　　Retenti。n　time（min）

　Fig．4．　Chromatograms　of　insulin　preparations

　　　　　lD　and　2F

Other　conditions　were　the　same　as　in　Fig．1．

　　　　a）1D，　column　temperature，40。C．

　　　　b）2F，　coIumn　temperature，50。C．

Compounds：C，　creso1；PI，　porcine　insulin；PD，

porcine　desamido－insulin；BI，　bovine　insulin；BD，

bovine　desamido・insulin

1A
lB
lC

lD
lE

lF
lG

lH

40

40

40

40

40

40

40

40

38。7

39．6

41．1

38，6

39．0

38．8

38．9

38．6

　　　38．7

　　　39．6

　　　41．1

1．1　　39．7

1．0　　40．0

　　　38．8

1．8　　40．7

　　　38．6

PI，1ηrcine　insulln；PD，　Ix）rc1ne　desamido．insulin．

＊，The　Ix）tency　indicated　in　the　Iabe1．

Table　2． Assay　results　of　bovine　insulin　in

preparatiQns　by　HPLC　method

Prepa・
ration

1．abeled

potenCy＊
（Iu／mり

Found（IU／mり（n＝3）

BI BD　　BI十BD

　2．検量線

　定量条件でのウシインシュリン，ブタインシュリン

の検量線は，それぞれ0～20．51U／m’と0～241U／mZ

の間で直線性が成立し，いずれも原点を通る直線を与

えた．また，ウシインシュリンとブタインシュリンは，

それぞれ13．61U／mJとi6．11U／mZを繰り返し6回

溶出するとき，ピーク高さ比の変動係数は1．9％以下

であった．

　3．定量

　デスアミドイソシュリンはインシュリンと同等の力

価と紫外部吸収をもつので，ウシのデスアミドインシ

ュリンはモノコソポーネソトウシインシュリソを，ブ

タのデスアミドインシュリンはモノコンポーネントブ

タインシュリンを標準として定量した．プタインシュ

リン製剤（Preparation　ID）とウシインシュリン製剤

（Preparation　2F）のクロマトグラムをFig．4に示す．

クレゾールとブタインシュリン又はウシインシュリ

ンが良好に分離した．また，Table　1，2に定量結果

を示す．インシュリンとデスアミドインシュリンの力

価の和は，ブタインシュリン製剤で38。6～41．11U／

m’（表示単位401U／mZ），ウシインシュリン製剤で

37．9～42．OIU／mJ（表示単位401U／mZ），18．2～18。9

1U／mJ（表示単位201U／mZ）であった．各々の定量

値は3回測定の平均値で，それらの変動係数は0．39～

2A
2B
2C
2D
2E
2F
2G

40

40

40

40

40

20

20

37．9

41．4

40．3

40．9

38．1

13．1

18．2

　　　37．9

　　　41．4

1．7　　42．0

1．0　　41．9

1．2　　39．3

5．8　　18．9

　　　18．2

BI　bovine　insulin・BD　bovine　desamido．insulin．
　　　　　　　　リ　　　　　リ　リ
＊，The　potency　indicated　in　the　labeL

2，20％の範囲であった．いずれも表示単位にほぼ一致

し，表示単位の91．0～105．0％を示した．

　4．結論

　ここに述べた方法によれぽ，従来困難であった製剤

中の防腐剤の妨害を受けることなく，インシュリンと

そのデスアミド体を分離定量することがでぎ，またそ

れらの値が表示力価とよく一致した．

　　　　　　　　文　　　　献
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ヒトTリンパ球幼若化反応に及ぼす各種抗炎症剤の影響

押沢　正・早川尭夫・山村雅一＊

EHヒct　of　Anti－innammatory　Drugs　on　Trans正brmation　of　Human　T－lymphocytes　to

Blast－likc　Cclls　Induccd　by　PHA　and　on　One－way　Mixcd　Lymphocyte　Reaction

Tadashi　OsmzAwA　Takao　HAYAKAwA　and　Masaichi　YAMAMuRA＊
　　　　　　　　，

　The　cfrect　of　ant三一innammatory　drugs　was　tested　on　transformation　of　human　T－lympllocytes　to　blast．like

cens　induced　by　phytohcmagglutinin（PHA）and　on　one．way　mixcd　lymphocyte　reaction．

　The　following　wcre　1nvestlgated：antipyrine，　isopropylantipyrine，4－am三noalltipyrine，　aminopyrine，

sulpyrine，　aminopropyronc，　phenylbutazone，　oxyphenbutazone，　ketophenylbutazone，　sul且npyrazone，

benzydamine，　hydr㏄ortisone　and　betamethasone．　It　was　found　that　betamethasone　inhibited　PHA－induced

blast　formation　by　more　than　90％at　the　concentratiQn　of　4μM　and　that　the　concentration　of　oxyphe－

nbutazonc，　benzydamine　and　hydrocortisone　rcquired　for　90％inhibition　was　40μM．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1984）

は　じ　め　に

　医薬品等により生体の防御機構の不全を招く現象は，

医薬品の安全性の面からも重要な問題である．その一

つに日和見感染があげられる．これは平素は無害な弱

病原菌が生体防御機能の低下に乗じて異常増殖し，重

篤な感染症をひき起すもので，近年臨床上の大きな問

題になってきている．我々は日和見感染の原因の一つ

として薬剤投与による多形核白血球機能の低下を疑い，

数種の解熱・鎮痛・聾「1炎剤について，fπτ伽の酸素

代謝に対する玉肌を指標とした検討を行った．その結

果，いくつかの非ステロイド系抗炎症剤が多形核白血

球改能に対し抑制的に作用することを知った．しかし

服用面しぼしば重篤な感染症をひき起すことが知られ

ているステロイドは無作用であったP．ステロイド剤

の場合はリンパ顎機能への影饗がよく知られているの

で，非ステロイド系の抗炎症剤がリンパ球の機能に対

してどのように作用するかは興味深い．本報告は，

ρ加∫80Zπ∫τμ」8α7∫∫のレクチン（PHA）によるTリンパ

球の芽球様細胞への変換と混合リンパ球反応（MLR）

とに対して，各種抗炎症剤が及ξます影響について調べ

たものである．

実験方法
培養液はRPMI　1640，20　mM　HEPES（pH　7．4）

＊東海大学・医学部

にペニシリン100u／mJ，ストレプトマイシン100μ9／

mZを加えたものを用いた．

　実験に用いた各種抗炎症剤のうちアンチピリン，イ

ソプロピルアンチピリン，4一アミノアンチピリン，ア

ミノピリン，スルピリン，アミノプロピロン，フェニ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　や

ルブタゾン，オキシフェソフタソン，ケトフェニルフ

タゾン，スルフィンピラゾン，ベンジグミンは当所薬

品部の立沢氏より，またベタメサゾンー21一リン酸ニナ

トリウムは塩野義製薬より恵与された．ヒドロコルチ

ゾンー21一リン酸ニナトリウムはSigmaから購入した．

　PHAはDifcoから，　FicollはPharmaciaから，

Conrayは第一製薬から購入した．〔6－3H〕一チミジン

はNcw　England　Nuclearのものを用いた．

　1．　リンパ球

　ヘパリン（40u／mり採血した健常人末梢血をFicoll・

Conray（d＝1，077）に層積し，遠心分離して，リンパ

球を得た．これを培養液で2回洗った後，1×106／mZ

に調整した．

　2．PHAによるリンパ球の幼若化

　丸底のマイクロタイタープレートに，リンパ球（5x

10‘cells），ヒトAB型血清（終濃度8．3％），　PHA（終

濃度8．3μ9／mり，各種薬物溶液（終濃度4μM～2

mM）を取り，シールをして混合した後，37。で2日

間培養した．3H一チミジン1μCiを加え37。で4時間

標識した．セルハーベスターでグラスフィルター上に

細胞を補集し，その放射能を液体シンチレーションカ

ウンターで計測した．
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Fig．　L皿Hlect　of　anti．innammatory　drugs　on　blast

　　　formation　of　human　lymph㏄ytes　by　PHA

　　　（●）and　mlxcd　Iymph㏄ytc　rcaction（▲）

　　　一：mcan　value　of　PHA　test

　　　マイトマイシンC処理

　二人の健常人から得た末棺血のうち一方は上記の方

法でリンパ球を分取した．他方は，等容の培養液を加

えて希釈した後，マイトマイシンCを50μg／mlにな

るように添加し，37。で30分間インキュベートした，

以降は同様にFico11・Conray法でリンパ球を調製した．

　②混合リンパ球反応

　：丸底のマイクロタイタープレートに，リンパ球（5×

104cells），マイトマイシンC処」理したリンパ球（5　x

104cells），ヒトAB型血清（終濃度10．5％），薬物溶

液（終濃度26μM～1．3mM）を加えて，37。で7日間

培養した．3H一チミジン1μCiを加えて37。で更に16

時間インキュベートした．セルハーベスターで細胞を

補集し，液体シンチレーションカウンターで計測した．

結 果

各薬物ごとの結果についてFlg．1に示した，　Tり
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Table　L　E仔cct　of　anti．inHammatory　drugs　on　blast

　　　　負）rmation　of　human　T－1ymph㏄ytes　by

　　　　PHA

Drug
　　　　　　Drug　conc．
・・h・b・…n「ep噛懸も30％

　　　　　　　（mM）

したのは，スルピリン，スルフィンピラゾンであった．

以下フェニルブタゾソでは0．4mM，イソプロピルア

ンチピリンでは0．8mM，4一アミノアンチピリンは

lmM以上，アミノピリンは2mM以上を要した．

アンチピリンとアミノプロピロンについては，はっき

りした阻害効果はみられなかった．

Antipyrine

Isopropy！antipyr五ne

4－Aminoant三pyrine

Aminopyrine

Sulpyrine

Aminopropyrone

Phenylbutazone

Oxyphenbutaz。ne

Ketophenylbutazone

Sulfinpyrazone

Benzydamine

Hydr㏄ortisoロe

Be鍛methasone

十

十

±

十十

　十
十十十

　十
　十十

十十十

十十十

十十十十

　0．8

＞1．0

＞2，0

　0．2

　0．4

　0．04

　1．0

　0．2

　0．04　．

　0．04

＜0．004

ンパ球の幼若化に対して阻害効果が強く出た薬物は，

スルピリン，オキシフェンブタゾン，スルフィンピラ

ゾン，ベンジグミソ，ヒドロコルチゾン，ベタメサゾ

ソであった，

　allogenicな細胞刺激に対するT細胞の幼若化であ

る混合リンパ球反応においては，各薬物について一種

又は二種の濃度で行ったが，PHAの場合とほぼ同一

の結果を与えた．

　PHAによる幼若化反応について各薬物の阻害効果

をTable　lにまとめた．右のカラムには幼若化反応

を90％阻害するのに要する薬物濃度を示した．これら

のうちで特に強い阻害がみられたのは，ベタメサゾン

で4μMで90％以上の阻害を示した．オキシラェンブ

タゾン，ベンジダミン，ヒドロコルチゾンが90％阻害

に要する濃度は40μMであった．200μMで90％阻害

考 察

　すでによく知られているようにヒドロコルチゾンや

ベタメサゾンには強い阻害効果がみとめられた．

　オキシフェンブタゾンやベンジダミンでもヒドロコ

ルチゾンと同程度の阻害がみられたが，これらの薬物

は多形核白血球に対しても抑制的に作用した1・4）ので，

この二つの防御系でみる限りヒドロコルチゾンよりも

影響が大きいといえる．更にスルピリンにも比較的強

い阻害効果がみられたが，同時に多形核白血球の食殺

菌能をも抑制するのて4），この薬物も服用時の感染症

誘発に注目する必要がある．

　T細胞の幼若化試験は，T細胞が抗原刺激によって

幼若化することのモデル実験であり，これだけで複雑

なT細胞の機能への影響の全体を評価することはでき

ないが，実験操作も簡単であるので，薬物による細胞

性免疫に対する影響を評価する：方法の一つとして有用

であると考える．
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モルモット多形核白血球の食作用に伴う酸素代謝に及ぼす各

　　　　　　　　　　　種抗炎症剤の影響

早川尭夫・押沢　正

EHヒcts　of　Anti・hlnammatory　Drugs　on　Oxygen　Mctabolism　associated

　wlth　Phagocytosis　by　Guinca　Pig　Polymorphonuclear　Leukocytes

Takao　HへYAKAwA　and　Tadashi　O」：IlzAwA

　Opportunistic　infection　has　become　a　problem　in　the　clinica1丘cld．　Wide　use　of　drugs　may　impair

thc　immunological　system　and魚ciHtatc　infect五〇n　by　non．pathogenic　micrQorganisms．　In　this　work　we

have　studicd，ゴπ”‘‘ro，　the　eH℃cts　of　some　anti．innammatory　drugs　on　O2　mctabolism（02　consumpt五〇n）

by　guinca　pig　polymorphonuclcar　leuk㏄ytes（PMNs）stimulated　by　heat．killed　E，‘o’l　or　myristic　acid

since　stimulated　O2　consumption　is　one　of　the　basic　mechanism　involved　in　the　intracellular　kiUing　of

microorganisms　by　PMNs．　It　was　found　th旦t　some　drugs，　such　as　phenylbutazone，　oxyphenbu協zone，

ketophenylbutazone，　benzydamine，　ibuprophen　and且ufcnamic　acid　inhibited　O2　consumption　by　PMNs

stimula亡ed　by　either　of　the　two　sthnuli，　hcat．killed瓦‘oJ‘and　myristic　acid．　Interestinglア，　metiazinic

acid　and　alclofenac量nhibited　only　E．‘oJ∫stlmulated　O2　consumption　by　guin訟pig　PMNs。　Pyrazolone

derivatives　and　hydrocortisonc　had皿o　s三gni丘cant　cHもct　on　O2　consumption　by　PMNs　stimulated　by

these　stimuli，

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1984）

　多形核白血球は生体防禦の第一線で働く食細胞で，

微生物が体内に侵入するや速やかに局所に集まり，微

生物を貧食し，殺菌する．この殺菌f乍用の第一段階と

して起る最も重要な生化学的現象は酸素代謝の充進，

すなわち白血球による急激な酸素の消費である．これ

は白血球膜に徴生物等による刺激が伝達されると，膜

に存在するNADPH酸化酵素が活性化され，酸素

（02）からスーパーオキシド（02一）が産生されること

による現象である．この0ゴは更にH202，0H・，

一重項酸素，ClO噌などのいわゆる活性酸素に変化し，

殺菌作用のもとになるP．ちなみに微生物を利食する

ことができても酸素代謝の尤進を起こすことができな

い白血球を持つ患者（慢性肉芽腫1且Dは，繰り返し重

篤な感染症に罹り，死に至る例も少なくない．

　したがって，白血球の異物接触に際しての正常な酸

素代謝の尤進は，感染等に対する生体防禦機構の最も

基本的なものの一つである．

　一方，近年，日和見感染（opp。rtunistic　infection）

という現象が臨床上の大きな朋題となってきている，

これは平素は無害な弱病原性の微生物によってひき起

こされる感染症で，宿主側の防禦機構の低下がその原

因であるとされている．この日和見感染は，広域抗生

剤，抗癌剤や抗炎症剤等の使爪頻度の増加に比例して

おり，最近20年間で約10借近く増加しているという2）．

繁用されている薬剤が生体の防禦機構に何らかの悪影

響を与え，日和見感染の原因の一つとなっていること

は十分疑われることである．

　本研究ではモルモット腹腔内浸出多形核白血球を加

熱大腸菌あるいはミリスチン酸で刺激した際にひき起

こされる酸素代謝の尤進に対して，いくつかの解熱，

鎮痛，抗炎症剤がいかなる影響を及ぼすかについて検

討した．

実験：方　法

　1．　モルモット腹腔内浸出多形核白血球の調製

　一夜絶食した400～6009のHartlcy系モルモット

の腹腔に滅曲した2％カゼイソー生理食塩水液（pH

7．3～7．4に調整したもの）を注射する．15～17時間褒

にモルモットを殺し，直ちに開腹して腹腔内浸出液を

とり，次いで腹腔内を30m’の冷した生理食塩水で3

度洗う．浸出液と洗液を合し，150×gで4。，5分間

遠沈する．集めた細胞に0．2％NaCl　20　mJを加えて

30秒間低張処理したのち，直ちにL6弩NaCl　20　mZ

を加え．て等張にもどす。液をガーゼで源過後，150×9

で4。，10分間遠沈する．集めた細胞を冷したCa2＋を

含まないKrebs　Ringcr　Phosphate　Bu既r（KRP）又
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はCa2＋を含まないPhosphate　Bu旋red　Saline（PBS

（一））30mJに浮遊させ，150×9で4。，5分間遠沈す

ることにより洗浄する．最後に沈殿した白血球を適量

のKRP又はPBS（一）に浮遊させて，目的とする濃

度1こ調整する．浮遊液は使用直前まで氷水中で保存す

る．

　2．　加熱処理大腸菌の調製

　瓦‘oZ‘BHershey株種卸を試験管に入れ，20～30

m1のTryptic　Soy　Broth（TSB）中で37。，8～9時

間培養する．次に200～300mZのTSB中に移し，37。，

8～9時間培養した後，更に5～101のTSBに入れ

て一昼夜振蓋しながら培養する．培養液を8000rpm

で10分間遠心して集噛し，生理食塩水で3回洗浄する．

沈殿した菌を150mZの生理食塩水に均等になるよう

懸濁し，120。で15分間オートクレーブにかけた後，生

理食塩水に懸濁し，8000rpmで10分間遠心する．こ

の操作を上清が透明になるまで繰り返して加熱菌体を

洗浄する．次に熱処理によって凝集した菌を分散させ

るために超音波処理を45Wで5秒間行い，更に上清

が透明になるまで生理食塩水で洗浄する．最終的に

1×1011個／mJとなるように生理食塩水に懸濁し，小

試験管に分注した後，オートクレーブをかけて滅菌し，

一80。で保存する．東京都臨床医学総合研究所より試

料の一部を分与された．

　3．　抗大腸菌血清の調製

　上記のように調製した加熱大腸菌懸濁液に0．01％

EDTAを加えた1のち，　Freund’s　complete　adjuvand

（Difco　Co．）と1：1の割合に混合し，その2mJを

1週間ごとにウサギに皮下注射し，6週間後に耳静脈

より採血する．プールした血液は，37。で1時間放置

した後，更に4。で1晩放置し，3000rpm，10分間遠

心して血清を分離する．56。で30分間加熱して補体を

非動化した後，40％飽和硫酸アンモニウムでIgG分

画を沈殿させ，この沈殿を再び水に溶かして生理食塩

水に対して十分透析する．透析後，小試験管に分注し

て一80。で保存する，都臨床研より試料の一部を分与

された．

　4．　白血球の食作用に伴う酸素消費の測定

　酸素電極を用いて，反応壷中の溶存酸素量を一種の

電解分析的に測定する方法によった．電極はクラーク

型電極（イエロースプリング社製）を用いた．記録計

のゼロ点調整には反応容器に5mMグルコースを含

むKRP又はPBSを満たし，次に生イースト菌液

（250mg／mりを20μ加えて呼吸させ，豪雨酸素を完

全に消費したところを・ピロ点とした．次に容器をよく

洗い，KRP又はPBSを満たし，37。で平衡になった

ところで記録計上の100％スケールのペン位置を定め

た．容器中の全溶存酸素量は（37。における水の溶存

酸素量0，217μmole／m’）×（容器中の反応液の容量）

より算出した．

　白血球の酸素代謝の測定は通常次のように行った．

反応容器中に5mMグルコースを含むKRP又は
PBSを37。で予温しておき，これに1～2　x　107個の

細胞及び薬剤を含む検液もしくはその溶媒のみ（～10

μりを加える．容盟を開放状態のまま3分間保温して

平衡に達したところで，ふたをして外界と遮断し，4

分間インキュベートして休止期の酸素消費速度を測定

する（A）、次に加熱大腸菌10～30μ」（1～3×109個）

もしくは可溶性の代謝活性化物質の1つであるミリス

チン酸（0．5％，50％エタノール溶液）5～10μをシ

リンジで注入し，酸素消費の最大速度を測定する（B）．

これらの代謝活性化剤による酸素呼吸の上昇は，（B）

一（A）で表わす．なお，ミリスチン酸を用いる実験の

いくつかは，加熱大腸菌で食作用を行わせたのちの多

形核白血球にミリスチン酸を加え，この際の酸素消費

最大速度（C）を測定し，（C）一（A）で表わした．

実験結果と考察

　1．　白血球の食作用に伴う酸素代謝の二進

　Flg．1にモルモット多形核白血球の食菌又は膜刺激

時の酸素代謝を酸素電極法で測定した際の典型的な例

⊥50nmOles
oxygen

一「

→ト
1min

MA
　↓

E．coどε

　↓

MA
↓

E．co～f　　　MA

↓鴇。d

Fig．1．02　consumption　by　guinea　plg　PQIymo－

　　　rphonuclear　leuk㏄ytes（PMNs）stlmulated

　　　by　heat　killed　E．‘oだ　or　myristic　acid

　　　（MA）

The　rate　of　O2　consumptioa　was　measured　in　a

Clark－type　oxygen　electr◎de．

PMNs：107　cells／1．53　m’of　Ca2＋一free　Krebs

Ringer　phosphate，　E．‘oJ∫＝3×109　ceIls（30μ），

anti－E，σoZま：10μ（3．5μg），　MA：0．5％，10μ
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Table　1．　EH℃cts　of　hcat　killcd　E．‘oJぎ，　myristic　acld，　glucose　and’anti－E．‘θJf　antiserum　on　O2

　　　　　consumption　by　guinea　pig　polymorphonuclear　leuk㏄yte耳（PMNs）

　　　　　Heat　killed　E．601‘　0．5％Myristic
Exp．　No．　　　（108cells／μ）　　　　ac三d　addcd

　　　　　　　added（μ」）　　　　　　　　（μり
艦触iﾍ揮m識踏臨）

1

10

20

20

30

30

40

十

十

十

十

十

十

！0

3。7

32．8

46．0

33．9

62．4

5416

61．4

2

30

30

十

十

十

10

1．6

41．9

48．9

3

5

10

15

20

十

十

十

十

十

　4．4

88．2

108，4

64．2

　0

Exp．　No．1，2：1×107　PMNs／cuvette

Exp．　No．3　：5×106　PMNs／cuvette

を示す．白血球は加熱大腸菌もしくはミリスチン酸の

添加により活性化され，著しく呼吸が上昇する．ミリ

スチン酸は白血球を加熱大腸菌で刺激したのち添加し

ても，直接添加しても，その代謝活性化作用は同じで

ある．一種の粒子で貧食作用を伴う加熱大腸菌と可溶

性の膜刺激剤であるミリスチン酸による活性化とは，

初期の段階において棲構が異なると考えられる．

　Table　iには反応条件の倹討結果を示す．加熱大腸

菌は白血球数（107個）の100倍：量（109個）で明らかな

酸素代謝フt進をひき起こしており，更に量を増やし

てゆくと（～4×109個）活性化の程度もいく分増加し

てゆく傾向にあるが直線的ではない．オプソニンとし

ての抗大腸菌抗体の添加よヒトの末柑血由来の白血球

の揚合と異なり必ずしも必要としない．NADPH再

生系，ヘキソースモノリン酸回路への補給原料である

グルコースには若干添加効果がみられる．これらの結

果から以後の実験には加熱大腸菌1．5～3XlO9個を用

い，5mMグルコースを添加することとし，抗体処理

は省略した．ミリスチン酸は5～10μ」の添加で最：も

よく刺激したが，20μになると細胞融解的に作用し

た．

　2．　有機溶媒の影響

　被検薬剤は水に溶けにくいものも多く，適当な有機

溶媒に溶かして試験する必要がある．そこで水と混和

しうる代表的な溶媒，エタノールとジメチルスルホキ

シド（DMSO）について，本実験系への影響を検討し

た．加熱大腸菌を刺激剤として用いた場合；エタノー

ルは終濃度0．5％で約30％の阻害を示し，終濃度0．8

％では約80％の阻害を示した．一方，DMSOは終濃

度0，8％でもほとんど影響せず，終濃度1．5％でも約

30％程度の阻害であった．ミリスチン酸を刺激剤とし

て用いた場合，溶媒の影響は大腸菌の場合ほど顕著で

なく，エタノール終濃度0．8％でも約25％の阻害に止

まった．DMSOは終濃度約2％で同程度の阻害を示

した．

　以上の結果から，以後の実験では水に溶けにくい薬

剤はDMSOに溶解し，　DMSO終濃度は最高0．8％

程度まで，かつ被検液と同濃度のDMSOを加えた系

を常にコントロールとして用いることとした．

　3．食作用に伴う酸素代謝に対する各種解熱・鎮

　　　痛・抗炎症剤の影響

　Table　2に粒子状の刺激剤としての加熱大腸菌ある

いは可溶性の刺激剤としてのミリスチン酸を用いた際

の多形核白血球の食作用に伴う酸素代謝に対する各種

解熱・鎮痛・抗炎症剤の影響について検討した結果を

示した．

　ピラゾロソ誘導体（アンチピリン，4一アミノアンチ

ピリン，スルピリン）の場合，スルビリソを比較的高
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Table　2． Ef琵cts　of　anti．lnHammatory　drugs　on　oxygen　consumption　by　guinea　pig　polymorphonuclear

Ieuk㏄ytes（PMNs）stilnulated　by　heat　killed　E．‘oJ‘and　myristate

Drug Drug　conc．

　（mM）

Remaining　activity　of　oxygen　consumption
　by　guinea　pig　PMNs　stimulated　by

　E，‘oJ歪

（B）一（A）＊

Myristate

（B）一（A）索

Myristate

（C）一（A）＊

Antipyrine

4－Aminoantipyr五ne

Sulpyrille

Phenylbutazone

Oxyphenbutazone

Ketophenylbutazone

Benzydamine

Ibuprophen

Mefenamic　acid

Flufenamic　ac1d

△1etiazinic　acid

Alclofcmc

Hydrocortisone

1．0

2。0

0．5

1．0

2．0

5．0

1．0

2．0

4．0

0．1

0．2

0．3

0、4

0．1

0、2

0．5

1．0

0，5

1．0

2．0

0．01

0．02

0．05

0。1

0．15

0．2

0．25

0．3

0．5

LO
2．0

0．25

0．5

LO
O．25

0．5

1．0

0．2

0．5

LO
O．2

0．5

1．0

1．0

2．0

100

99

111

128

121

113

100

99

76

85

51

37

31

77

69

49

33

79

42

37

105

113

89

80

72

45

17

　1

95

64

33

142

131

103

100

22

　0

96

50

　2

79

40

26

95

96

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
　97

　79

　60
100

101

100

　88

　78

　56

ND
ND
101

ND
104

100

ND
ND

　102

　100

ND
ND
　99
　96

　99
103

　99

　90

　83

　69
　51

　95

　90

　65

　42

　76

　68

　66

100

　99

　82

　75

　50

　33

　17

　4
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND．

ND
ND
104

　91

　99

＊Details　are　described　in“EXPERIMENTAL　PROCEDURE”．

ND：not　done
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濃度（4mM）共存させて加熱大腸菌の食作用を測定し

た際いくぶん阻害効果がみられたほかは，薬剤濃度が

mMのオーダでもほとんど影響を示さなかった，4一

アミノアンチピリンでは加熱大腸菌の系でむしろわず

かな促進効果がみとめられた．

　一方，ピラゾリジン誘導体（フェニルブタゾン，オ

キシフェンブタゾン，ケトフェニルブタゾン）は加熱

大腸菌の系，ミリスチン酸の系ともにいずれも濃度依

存的に阻害作用を示した．加熱大腸菌の系で約50％阻

害をもたらす濃度は，フェニルブタゾソ0．2mM，オ

キシフェンブタゾン0．5mM，ケトフェニルブタゾン

1mMであった．ミリスチン酸を刺激剤とした系では

阻害の程度は相対的に低く，約50％阻害をひき起こす

薬剤濃度は加熱大腸菌の場合の約2倍もしくはそれ以

上であった．

　酸性の非ステロイド抗炎症剤の効果は一様ではない．

イブプロフェン，フルフェナム酸，メチアジン酸，ア

ルクロフェナックは加熱大腸菌を刺激剤とした系で濃

度依存的に阻害1乍用を示した．しかしミリスチン酸の

系では，前二者が加熱大腸菌の系より梱対的に低い程

度ながら阻害作用を示したのに対し，後二者は全く阻

害作用を示さなかった．メフェナム酸（0．25～0．5

mM）は加熱大腸菌の系でいく分促進傾向を示したが

ミリスチン酸の系では全く影響しなかった．これらの

結果は酸性の非ステロイド抗炎症剤の間で白血球に対

する作用点が異なっていることを示唆している．

　白血球による微生物の山野作用から酸素代謝の尤進

に至る過程を段階的にわけると，白血球による異物認

識一→細胞膜受容体との結合一→捕食一→食胞形成

一一ｨNADPH酸化酵素活性化過程の賦活一→酸化酵

素の活性発現一→酸素代謝の充進となる．可溶性の刺

激剤の場合は，細胞膜を直接刺激して酸化酵素活性化

過程の賦活，そして酵素の活性発現をもたらすと考え

られる．メチアジン酸，アルクロフェナックはミリス

チン酸で刺激したとき何らの阻害作用を示さないので

あるから，酸化酵素の活性化過程や酵素活性そのもの

に作用するのではない，加熱大腸菌などの粒子を刺激

剤とした場合にのみその影響があらわれるのであるか

ら，白血球による異物認識，接触，捕食，食胞形成あ

るいはこれらの過程と酸化酵素賦活過程とを結びつけ

る刺激伝達経路に作用点を卜するものと推定される．

イブプロフェン，フルフェナム酸は，さきに述べたピ

ラゾリジン誘導体と同様に，加熱大腸菌の系のみなら

ず，ミリスチン酸を刺激剤として用いた系でも阻害的

に作用し，かつ前者の系でより強い阻害がみられると

ころがら，異物認識から食胞形成に至る過程にも作用

点を有すること，刺激剤に対する膜の構造を何らかの

形で変えること，あるいは酸化酵素の蛮性化過程もし

くは酸化酵素活性そのものにも阻害的に働くこと，な

どの可能性が考えられる．なおフルフェナム酸はそれ

自体，休IL期の呼吸を2倍程度上昇させる効果を示す

ので，細胞膜に対して直接的な作用を有するものと考

えられる．この作用が膜を変化させ，これが他の刺激

剤による活性化に対しては阻害的に働くとも考えられ

るが，この点は将来の検討に待たねばならない．

　塩塾性の抗炎症剤であるペンジタミソは，刺激剤を

加熱大腸菌としてもミリスチン酸としても，いずれも

0．05mMから阻害的作用を示し，0．3mMでほとん

ど完全に代謝機能を停止させる．この場合，ベソジタ

ミンを添加した白血球をトリパンブルーの排除試験に

より調べてみると，薬剤により濃度依存：的に生細胞数

が減少してゆく傾向にあった．したがってペソジタミ

ンは，白血球の食作用の過程のいずれかに特異的な作

用点を有するというより，細胞そのものにダメージを

与えていると考えられる．

　ステロイド療法はしばしぼ重篤な日和見感染をひぎ

起こすことが報告されているが，ステロイド剤である

ヒドロコルチゾンは多形核白血球の食作用機能に関し

ては2mMでもほとんど無作用であった．

　以上，日和見感染との関連で臨床上使用されている

いくつかの解熱・鎮痛・抗炎症剤について，モルモッ

ト腹腔内浸出多形核白血球の食作用に伴う酸素代謝に

いかなる影響を及ぼすかを調べた．こうした∫鯉i〃。

の実験がどの程度肋吻。での状態を反映しているか

は今後更に検討が必要であるが，少なくともここで酸

素代謝に何らかの形で阻害的に作用した薬剤は，安

全性の面からみてマークしておいた方がよいと思われ

る．一方，本実験条件下で酸素代謝に影響を及ぼさな

かった薬剤についても，多形核白血球による食殺菌作

用にとって酸素代謝の充進は必要であるが十分条件で

はないことに留意して，別の角度からの検討が望まれ

る．事実，スルピリンや4一アミノアンチピリンは，

C，磁如π∫のヒトやモルモット多形核白血球による細

胞内殺菌に阻害的に作用するという結果が観察されて

し・る3・4）．

　日和見感染は生体内防禦機能の低下により誘発され

るから多形核白血球以外の免疫担当細胞における数や

機能低下も当然問題となる，著者らはヒドロコルチゾ

ンが多形核白血球に対してほとんど影響を及ぼさなか

ったが，リンパ球の機能には悪影響を及ぼすことを観

察している5）．これはステロイド療法による重篤な感

染症の誘発はリンパ球への影響と関係があるとする多
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くの知見と一致する。これに関連してスルピリソ，フェ

ニルブタゾソ，ナキシフェソブタゾソ，ペンジタミソ

なども10－4Mもしくはそれ以下の濃度でPHAによ

るリンパ球幼若無反応を90％以上抑制することにも注

目する必要がある．フエニルブタゾン，オキシフェン

ブタゾソは∫π痂。で穎粒球減少作用も知られている

ので，多形核白血球に対しては，数の面及び機能の面

から，またリンパ球には機能の面からなど，二重三重

に生体防禦機能に悪影響を及ぼしているとも考えられ

る．

　ところで，熱，痛み，炎症などは見方によれぽ感染

等に対する生体側の警告信号である．これらの信号を

消すことが治療上必要とされる場合が多く，これを目

的とした解熱・鎮痛・抗炎症剤が医薬品として広く用

いられる理由でもある．しかし信号の消去は，警告を

マスクすることを意味しているので，ときに感染症が

進行してゆくのに気づかない，いわゆる不顕性感染の

ケースも出てくる．こうしたタイプの薬剤が一方で感

染防禦機構を抑制するとすれば，マスクされた感染の

進行は一段と促進されることになるので一層の注意が

必要であると思われる．
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医用材料の適合性に関する化学的研究（第3報）

試作血液回路のDEHP溶出防止効果について

辻楠雄噺欲晴．菊池寛．賜囎．細義，ゆ

Chemical　Studies　on　Compatibility　to　Medical　Application　III

　　Prevention　of　Migration　of　DEHP肋m　Blood　Tubings

Kusuo　TsuJI，　Hideharu　SmNTAM，　Hiroshi　K：IKuc田，
　　　　T。k。m。・。。a。dY。，屈。ki・…（9

　It　was　previously　re凶rted　that　DEHP　in　blood　tubings　migrated　into　the　bloQd　during　dialysis．　To

prevcnt　this　hazard，丘ve　types　of　improvcd　tubings，　the　inner　surfaces　of　which　were　improved　to

prevent　DEHP　migration，　were　tested．　Human　serum　was　circulated　into　them　and　the　amount　of

DEHP　migration　from　the　tubing　into　the　human　serum　during　c量rculation　determined　by　HPLC．

　Eightecn　to　22　mg　of　DEHP　was　found　to　migrate　from　blood　tubing　on　market．　On　the　other　hand，

thc　amQunt　of　DEHP　migration　from　the　improved　blood　tubing　were　as　follows：the　bloQd　tubing

made　of　PVC－polyole伽cop◎1ymer，4mg；tubings　made　of　PVC，　the　inner　surfaces　of　which　were

treated　with　plasma，4．9mg；PVC－polyolean　Qr　PVC－EVA　double　Iayered　tubings，11．3～12．5mg；

PVC－polyurehtane　double　layered　tubings，16，5mg．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rece三ved　May　31，1984）

ま　え　が　き

　人工腎臓用血液回路（血液回路）は，軟質塩化ビニ

ル（PVC）で作られ，メインチューブと血液ポンプ部

から構成されている．それらにはいずれも可そ剤とし

索日本医療用プラスチック協会

て35～45％のフタル酸ジ（2一エチルヘキシル）（DEHP）

が含まれている．腎不全患老の人工透析の際には血液

回路からDEHPの一部が溶出して血液中に移行する

ことが知られている9．また，われわれは人工透析時

に溶出するDEHPを定量するために，人血漿を用い

て6時間灌流したとき約18mgのDEHPが溶出す
ることを報告している2）．
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　このように人工透析に際して，血液回路中のDEHP

が血液中に溶出することを防止する目的で，血液回路

の内面に5種類の異なった方法で可そ剤溶出防止処理

を施された試f乍の血液回路を用い，これに人血清を灌

流させたときに人血清中に移行するDEHPを定量し，

溶出量について市阪の血液回路と比較し，DEHPの溶

出防止効果の評価を行った．

実験　の　部

　1．試料

　史興に用いた試作の血液回路は次のA～Eである．

　A＝プラズマ処理血液回路（L社製）

　A’：Aのポンプ部をシリコーンチューブに置換し

た血液回路

　B：ポリオレフィン系樹脂，PVC　2層構造血液回路

（M社製）

　C：ポリウレタン，PVC　2層構造血液回路（N社製）

　D：エチレン酢ビ共重合（EVA），　PVC　2層構造血

液回路（M即製）

　E：PVC・ポリオレフィンの共重合樹脂製血液回路

（0社財）

　F，G：市販のPVG製血液回路（対照試料）（L及

びM社製）

　A’を除く試作の血液回路の血液ポンプ部は従来通

りのPVC管で，メインチューブは，その内面に可そ

剤溶出の防止処理を施してある．

　通常血液回路はメインチューブ約6m，ポソブ部約

40cmである．ポンプ部の可そ剤含量は約45％でメイ

ンチューブのそれに比して約1．3倍多い．

　実験にはいずれの試料とも2組用いた．

　2．装置

　血液ポンプ：日機装製，BP－22型

　恒温恒湿装置1タパイ製，PR－22型

　遠心機：国産遠心機製，H－108NA型

　高速液体クロマトグラフ（IIPI．C）：島津製，　LC－3A

型

　HPI・C用検出器1島津製，　SPD－2A型
　　　　　　　　ゆ
　データ処理装趾＝島津製，クロマトパックC－R．1A

型

　3．試薬

　フタル酸ジ（2一エチルヘキシル）：東京化成製，特級

品

　フタル酸ジn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

　4．実験方法

　4－1．人血清による血液回路からのDEHPの溶出

実験

　血液回路の動脈側と静脈側のコネクターを結合した

のち，血液回路のポンプ都を血液ポンプのローラ部に

そう入する．次いで両端のシャント継手を300m’の

人血清の入っている丸底フラスコに入れ，250mJ／mln

の流速に調並した血液ポンプを用い，大型恒温器中で

37。に保ちながら，血清を連続灌流させる．0，1，2，

4及び6時腹甲に血清1mJずつを正確に採取し，4－2

の方法でDEHPの実験を行った．

　4－2．人血清中のDEHPの抽出とHPLCによる
定量

　人血清lmJを10m’の共栓遠沈管にとり，　IN水

酸化ナトリウムlmJ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，3500rpmで15分間遠心分離

し，たん白質を分離する．

　その上澄液1mZをとり，これに内部標準物質とし

てフタル酸ジn一オクチル（DnOP）をDEHPの濃度

に応じて10～30μ9正確に加え振り混ぜる．これを

HPLC用の試料溶液とし，その10μを注入し，内部

標準法により定量する．

　HPLCによる分析条件は次の通りである．

　カラム：Nuclcosi15C18，4．6mmφx150　mm．

　移動相：水一アセトニトリル（10：90）

　圧力：60kg／cm2

　流速：0．9m’／min．

　検出器：UV検出器（測定波長25軌m）

　この条件でのDEHP，　DnOPの保持時間は，それ

ぞれ7．5分，8．7分であった．

結 果

　1．検量線

　DEHP　200　mgをヘキサン100　mZに溶かして2000

∫・9／mJとし，この溶液を用いて，血清1mZ中に2．5．

5，12，5，25及び50μを加え，DEHPの濃度が，

5，10，25，50及び100μ9／mJになるように調製す

る．実験方法4－2の方法で，DEHPを抽出したのち，

そのlmnこ内部標準物質DnOP　10μ9を加え，その・

10μをHPLCに注入して，　DEHPの検量線を作製

したところ，Fig・1の如く，良好な直線性を示した．

また，島津クロマトパックを用い，面積比による内部

標準二点検量線法により，DEHPの定量を行った。

　2．　添加回収実験

　人血清2mJにDEHP　200μ9を加え，4－2の方法

にしたが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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　　　Concentration　ratio　of　DEHP　to　DnOP

　　Fig．1．　Calibration　curve　for　DEHP

　DEHP＝5，10，25，50，100μg／mZ

　DnOP：10μg／mZ

HPLC　condition
　cQlumun；nucleosil　5C18．4．6mlnφ×150　mm

　carrier；H20：CH3CN（10：90）
　pressure；60　kg／cm2

　flow　rate；0．9mJ／min

　detector；UV（254　nm）

　　　0　　　　　2　　　　　4　　　　　6　hr

　　　　　　　　Circuration　period

　Fig．2．　Mlgration　of　DEHP　from　improved

　　　　blood　fubing

Human　serum：300　m’，37。，250　m’／min

A：Plasma　trctment

A’＝Exchangc　with　sllicone　at　pumping　for　A

B：PVC－Polyole丘n　double　layer　structure

C：PVC－PQlyurethane　double　Iayer　structure

D：PVC－EVA　double　layer　structure

E：PVC－PQIyole丘n　co・polymer

Fand　G：Tubing　on　the　market

　3．血液回路からのDEHPの溶出

　試作の血液回路A～E5種と，試料Aの血液ポンプ

部をシリコーンチューブに置換した血液回路A’，並

びに市販の血液回路2種を用い，これらに4－1の方法

で人血清を灌流させ，溶出したDEHPの量と灌流時

間の関係をFig．2に示す．いずれの血液回路とも灌

流時間の長い程，DEHPの溶出量は直線的に増加し

た．市販品はいずれも6時間の灌流で18～22mgの

DEHPの溶出が見られたが，可そ剤溶出防止処理を

施した試作品はいずれも溶出防止効果がみられた．す

なわち，DEHPの溶出量はプラズマ処理チューブで

4．9mg（市販品に比べて約75％減），　PVC・ポリオレ

フィン共重合樹脂チューブで4mg（約80％減），ポリ

オレフィン系樹脂あるいはEVAの2層構造チューブ

で11．3～12．5mg（約60％減），ポリウレタンの2層

構造チューブで16．5mg（約20％減）であった．また，

血液ポンプ部をシリコーンチューブで置換した試作回

路A’の場合は2，9mg（約85％減）で，最も良好な

防止効果が認められた．

考 察

　DEHPはPVCの可そ剤として用いられているフ

タル酸エステルの中では最も毒性が小さく3，，有用な

可そ剤としてPVC製医療用具に広く用いられている．

しかし，最近発表されたNaional　Toxicology　Program

（NTP）の第3回発がん物質年次報告4》において，発

がん物質として117の物質のリストにあげられた．こ

のことが現時点において即刻DEHPの使用を禁止す

ることと結びつくとは思われないが，つとめて血液回

路からDEHPの溶出を減少させる必要がある．特に

使用期間の長い人工透析にあたってはその配慮が必要

である．そこで血液灌山中にDEHPが溶出しにくい

ように各種の溶出防止処理を施した血液回路を試作し

て，人工透析に近い条件で血清を灌流させ，溶出防止

効果の評価を行った．

　実験の結果，市販の血液回路からは6時間の人血清

の灌流で18～22mgのDEHPの溶出がみられたが，

可そ剤防止処理を施した試作の血液回路ではDEHP

の溶出は4．5～16．51ngでいずれもDEHPの溶出防

止効果が認められた．なかでも溶出防止効果の優れて

いた血液回路はDEHPをほとんど含まない材質の物

を用いている試料Eと，内面をプラズマ処理した試料

Aであった．試料EからのDEHPの溶出は4mgで，

DEHPの含有量の多い材質のチューブを使った血液

ポンプ部に起因するものと考えた．また試料Aのポン

プ部をシリコンチューブに置換した試料A’で同様の
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実験をしたところ，DEHPの溶出量は2．9mgで試

料Aに比べ約2mg減少した．これらのことからポン

プ部からのDEHPの溶出は2～4　mgで，ポンプ部

からのDEHPの溶出を抑制する工夫を行えば防止効

果がより一層期待できるものと考える．しかし，それ

でも試料A’からDEHPが少量ながら溶出してくる

のは，血液回路の内面に施されているプラズマ処理の

不均一さや長時間の血清の灌流による処理表面の劣化

などによって生じるDEHPの浸出によるものと考え

られる．

　また，2層構造のものでは内層の樹脂としてEVA

（試料D），ポリオレフィン系（試料B），ポリウレタ

ン（試料C）の順に溶出防止効果が認められた．いず

れの試作の血液回路も血液ポンプのシゴキ作用に耐え

る弾性を必要とするために，血液ポンプ部にはDEHP

を約45％を含有するPVCを用いているため，灌流時

間と共にDEHPの溶出の増加があったものと考えら

れる．その他のDEHPの溶出の原因としては，2層

構造とするための押出し成型加工時の熱処理による

DEHPの内層への浸透や，灌流中での内層の亀裂な

どによるものと考えられる．

結 論

　PVCの可そ剤として用いられているDEHPの溶

出を防止するために，各種の溶出防止処理を施した試

作の血液回路について，人血清を6時戯訓流させ，血

清中に溶出されたDEHPをHPLCで定：面し，溶出

防止効果についての評価を行い，次のような結論を得

ることができた．

　（1）市販の血液回路でのDEHPの溶出は18～22

mgであったが，内面にプラズマ処理を施した血液回

路での溶出は4．9mg，内層がポリオレフィン系樹脂

あるいは，EVAの2層構造のものではIL3～125

mg，内層がポリウレタンのものでは16．5mgで，

DEHPの溶出防止効果がそれぞれ認められた．

　（2）PVC製の血液ポンプ都からのDEHPの溶出

をみるために，プラズマ処理を施した血液回路の血液

ポンプ部をシリコーンチューブに置換して，同様の突

験を行ったところ，防止効果は向上しDEHPの溶出

は2．9mgとなった．

　（3）メインチューブにDEHPをほとんど含まない

PVC・ポリオレフィン共重合樹脂を用い，血液ポンプ

部には市販品を使った血液回路では4mgの溶出が認

められた．この場合溶出したDEHPはほとんど血液

ポンプ部に起囚すると考えられた．

　本研究は昭和57年度厚生科学研究費によった．終り

に本研究のために人血清の提供を頂いた東京都駒込血

液センターの越村栄之助博士に謝意を表します．
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新しく考案した4分画フラット寒天平板のSpiral　Systemへの応用

小沼博隆・尾上洋一＊・倉田　浩

Devised　Four　Compartments　Flat　Agar　Plate　applicable　to　the　Spiral

　　　　　　　　Plating　System｛br　counting　Bacteria

Hirotaka　KoNuMA　Youichi　ONouE＊and　Hiroshi　KuRATA
　　　　　　　　，

　Aspec五ally　designed　Bat　plastic　plate　with　four　compartments　was　constructed　and　its　applicability　as

an　agar　platc　was　examlned　with　the　spiral　plate　tcchnique　for　coundng　bacteria．　Statiscal　analyses　of

the　results　showed　nQ　dif臣rence　between　this　plate　and　ordinary　ones　at　the　5％　1evel　of　probability，

except　in　bacterial　suspensions　used　at　population　below　lO3／m’．　Analys1s　of　operation　times　and

material　requircmcnts　showed　that　slgni丘cant　savings　in　cost，　time，　space　and　support　labour　could　be

achieved　with　this　special　plate　as　compared　to　ordinary　plates．　Thercfore，　this　four　compartments　agar

plate　is　recommended　as　rapid，　simpli丘ed，　and　convenient　technlque　for　use　in　the　sp1ral　plate　method．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recelvcd　May　31，1984）

ま　え　が　き

　著者ら1・2）は，Gilchristら3），　Campbellら4⊃によっ

て開発されたSpiral　Plating　systemの精度並びに簡

易・迅速性について，種々の食品を検査材料に用いて

標準寒天培養法（混釈法）と比較した結果，本装置は

混釈法に匹敵し得る精度を持ち，簡易・迅速化が計れ

ることを報告した．また，本装置の弱点であるサンプ

ル吸引ノズルの口径が小さいために生じる目詰りを防

止するためにロ過機能を備えたストマッカー袋を考案

し，そのロ鞘袋の信頼性，迅速性についても報告した．

　今回は，Spiral　Plating　system（SPL）の特微を生か

して微生物叢解析を簡易・迅速化することを目的に4

分画シャーレを用い，4種類の選択培地を個別にしか

もフラットに分注，凝固させることのできるドーナツ

型硬質ガラスディスクを考案した．このドーナツ型デ

ィスクを用いて4分画フラット寒天平板を作製し，

SPLに応用したところ，被検サンプル中の記数が103

～105／mZの範囲であるならば1枚の平板で4菌種を

同時に定量解析できることがわかったので報告する。

実験材料及び方法

　1．　使用菌株と試料の調製

　∫’αp乃メooo‘6μ50π78μ∫ATCC　25923，　E∫6乃87ξ‘配4‘01ε

IFO　I2734，3dJη～oηε～♂αりψゐ伽αr甜π～ATCC　14028，

＊神奈川県衛生研究所

7f厩oρ2ro乃α配。一間∫IFO　12711，の4菌種をハート

ィンフユージョンプロス（Difco）で一夜培養（35。）

後，滅菌生理食塩水で忌数を102～105／mJに適宜10倍

段階希釈し試料とした．なお，臥ρα7α加餌。り’伽∫に

ついては培地及び希釈液は3％塩化ナトリウム添加の

ものを用いた．

　2．使用装置，器材及び培地

　装置：Spiral　Plater　model　B－250（Spiral　System社）

　器材：減菌シャーレ（栄研羅材），Xプレート1009・

4分画シャーレ（ファルコン）及び新しく考案した直

径85mm，口径22　mm，厚さ3mmのドーナツ型硬
質ガラスディスク（Fig．1）．

　培地：TCBS（日水），　MLCB（日水），　DHL（栄研），

卵黄5％添加マンニット食塩寒天（MS）（栄研）及び

標準寒天培地（栄研）．

　3．　4分画フラット寒天平板の作製方法

　Xプレート1009・4分画シャーレに考案した滅菌済

みドーナツ型ガラスディスクをセットし，Fig．2に示

すごとく中心部のホールから各種寒天培地を分注し，

寒天培地がガラスディスク内側表而全体に密着した時

に分注をやめ凝固させる．寒天培地が凝固した後，ガ

ラスディスクを滅菌ピンセットで取り除くことによっ

て各分画内の寒天平板の高さは分画仕切り壁の高さと

等しくなり，4分画寒天平板の表面全体がフラットな

平板を作製することができた．使用に際しては，フ卵

器内（35。）で2時間乾燥後，実験に供した．

　無分画寒天平板の作製方法は，減菌Sシャーレを用
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Fig，1．　New　apparatus　for　flatting　agar　media

　　　of　four　compartments　petri　dish

Diameter：85　mm，　Bore：22　mm，　Thickness：

3mm

い常法にしたがって各種培地を分注・凝固・乾燥させ

実験に供した．

　4．細菌数測定方法

　4菌種単独並びに4菌種混合の各段階希釈試料につ

いてSPLを用いて無分画及び4分画寒天平板に塗抹

し，35。・18～24時間培養後苗数言卜測を行った．計測

力法は，無分画寒天平板は所定5）の方法で行った．4

分画塞天平板は各分画ごとに2つの集落算定用格子内

の集落数を計測した後，所定の方法にしたがった．

また，集落数が10個以下の場合は分画内の集落のすべ

てを計測し，その集落数を4倍し，全塗抹量（0．037

mりで除し，m’当たりの菌数とした．

　5．データの解析

　無分画と4分画フラット寒天平板に出現した集落数

は，統計処理し，両平板の分散が等しい場合はt検定，

等しくない場合はWclchのt四品を行い，両平板値

を比較倹幽した．

結 果

　1．Spiral　Plat量ng　Systemで塗抹培養した4分

　　　画寒天と4分画フラット寒天平板の比較

　SPLは，レコード盤のように寒天平板を回転させる

と同時にSamplc塗抹ノズルでラセン状に試料を塗抹

するため，Fig．3右側に示すごとくXプレート1009・

4分画シャーレに各種培地を通常の方法で分注・凝固

させた4分画寒天平板を川いると，培地の分注量が多

い場合は表面張力で表面が凸レンズ状に盛り上り，塗

抹ノズルで寒天が切れる．また，分注量が少ない場合

は，各分画の仕切り壁にノズルがひっかかり上下動を

＼
　　、．一

製

「　軸　’角

Flg．2．　Demons亡ration　of　the　four　compartments

　　　flat　agar　plate

　rlat　agar　plate　　　　　non－flat　agar　plate

Fig．3．　Comparison　of　bacteria　colonies　on　tlle

　　　four　compartments　flat　agar　platc（used

　　　new　apParatus）and　non－flat　agar　platc

　　　（Convent三〇nal　method）　from　suspcnsion

　　　of　104～106　bacteria／mZ　inoculated　by

　　　spiral　plating　system

繰り返すため，正確な塗抹をすることができないこと

を認めた．そこで，考案したドーナツ型硬質ガラスデ

ィスクを用いて作製した4分画フラット寒天平板に塗

抹したところ，Fig．3左側に示すごとく確実な塗抹が

できた．また，菌数103，且04，105／mJの試料を塗抹

したところ，Fig・4に示したごとく均一に試料を塗抹

することができ，笛旦を変えても確実に塗抹できるこ

とを確認した．

　2．　無分画と4分画フラット寒天平板の函数測定値

　　　の比較

　D　非選択培地を用いた場合

　4分画フラット寒天平板にSPLで試料を塗抹し，

各分画に出現した菌数の精度を測定するために，5，

佛78螂102～105／mZの段階希釈液試料を用い，各試料

ごとに非選択培地（標準寒天培地）を分注，凝固させ

た無分画寒天平板100枚計400枚及び4分画フラット
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Fig．4．　Bacterial　colonies　on　four　compartments

　　　Hat　agar　platc　from　suspension　of　103，

　　　104and　105　bacteria／mJ　in㏄ulated　by

　　　spiral　pladng　system

寒天平板100枚，合計500枚に塗抹し，両寒天平板を

比較した．

　その結果，102／mZ試料では，無分画寒天平板は100

枚中99枚（99％）に集落が出現したのに対し，4分画

フラット寒天平板は各分画とも60～70％にしか出現せ

ず，有意差検定はできなかった．

　IO3／mZ試料では，すべての無分画・4分画フラッ

ト寒天平板に集落が出現したので，両寒天平板から得

られた菌数測定結架をもとに度数分布図を作成した

（Fig．5）．その結果，無分画と4分画フラット寒天平

板の各分画（分画1～IV）の度数分布曲線は良く似た

パターンを示し，両平板の菌数は平均値3，78前後で

分散は等しく，t検定はt値0．00281～0．68580の範

囲にあり，5％有意水準で有意の差は認められなかっ

た．なお，Fig．5中の分画工～Wの配列はすべてSPL

のノズルが各分画の寒天平板に塗抹する順に分画番号

を付したものである．

　104／m’試料では，103／mZ試料と同様，無分画と4

分画フラヅト寒天平板度数分布曲線は良く似たパター

ンを示し，平均値4、63前山で各分画とも分散は等し

く，t検定はt値0．lI602～0．63100の範囲にあり，

5％心意水準で有意の差は認められなかった．

　105／m1試料では，両寒天平板の度数：分布曲線は似

たパターンを示し，平均値5．12前後，各分画とも分

散は1．15325～1．97118の範囲で分散は等しく認めら

れたが，t検定で分画五はt値2．90714で有意の差が

認められた，

　以上の結果から，∫，副76卍‘∫1菌種のみを標準寒天培

地に塗抹した4分画フラット寒天平板は，m謬当り

103～105菌数が存在するサンプルにおいては無分画寒

天平板に匹敵し得る精度のあることがわかった．

　2）　4種類の選択培地を用いた場合

　次に，4分画フラット寒天平板は，微生物叢解析に

応用できる精度を持つかどうかを検討するために次の

実験を行った．臥ραr罐。朗。り痂麗，5．卿乃珈雁μ解，

E．ω」‘及びε．α膨μ∫の各々の菌種を103～105／mZに

なるように混合した各10倍段階希釈液試料を調整し，

各試料ごとに4種類の寒天培地（TCBS，　MLCB，　DHL

及びMS寒天培地）を分注・凝固させた無分画，4分

画フラット寒天平板（4種類の培地を1枚のシャーレ

に分注，凝固）各10汝，合計150枚に塗抹し，各試料

及び各培地ごとに無分画と4分画フラヅト寒天平板に

発育した集落数を比較した．

　その結果，各菌種の試料ともに104～10ヲm！では

玩ρα7α乃四一oZノ漉μ∫を除き，5％有意水準で有意の差

は認められなかったが，103／m‘では∫．’2P乃肋㍑ぬ加

を除き有意の差が認められた，しかし，1％有意水準

では臥ρ伽加8脚砂’加5，5．4鷹μ5のみに有意の差が

認められた（Table　1）．

　3．　操作時間の比較

　4菌種を混合した試料100検体をSPLを用いて4

分画と無分画寒天平板に塗抹した際の操作時間を比較

した（Table　2）．その結果，操作時間は4分画フラッ

ト寒天平板法では81．6分，無分画寒天平板法では4種

類の寒天平板を用いるため400枚に塗抹することにな

り252．0分費やした．したがって1時間当りの処理検

体数は，4分画フラヅト寒天平板法74検体に対し，無
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Fig．5．　Comparison　of　numcricai　analysis　of　rcplicate　colony　count　on　lOO　samPles　of∫’αρぬクJo‘066μ∫

　　　αμ7副∫suspension（103～105ccHs）by　thc　whole　agar　platc　and　four　compartmcnts　nat　agar

　　　P藍atc　mcthod

　　　　　　　　　　　⑱　　：　、Vhole　agar　platc　rnethod

　　　　　　　　　　①～⑰：Four　compartments　nat　agar　platc　mcthod

分画寒天平板法は23．8検体と約且／3であった．

　4．　培地及び器材の消費の比較

　試料100検体をSI，Lを用いて培地に塗抹した際の，

4分画法と無分画寒天平板法における使用培地並びに

シャーレの消費量を⊥ヒ較した（Tablc　2）．

　その結果，使用培地量は，4分画フラット寒天平板

法では，TCBS，　MLCB，　DHL及びMS寒天培地に

1050m1消費したのに対し，無分画寒天平板法では，

2000mZ消費した．シャーレ消費量は，前者では100

枚消費したのに対し，後者では400枚と4倍消費した。
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Tal）1e　I．　Statistical　analysis　of　comparative　replicate　co！ony　counts　on　each　10　samples　of　3．αμアθ闘5，

　　　　E．6σ1‘，71ρ召7α加8η～oり，’5‘μ5and　3．りμ珈癖αη霧suspension（103～105／mりby　the　whole　agar

　　　　plate　and　four　compartments　flat　agar　plate　method

］～｛ethod

、Vhole　plate　method

Four　compartments
flat　pIate　method

、Vhole　plate　method：

Four　compartments
method

Method

Wllole　plate　method

Four　compartments
Hat　plate　method

モVhole　plate　method：

Four　comp町tments
method

5’ψ妙10‘oo‘麗∫鶴7躍5

103 104 105

X＝3．054　X＝4．019　X＝5，026

V＝0．00122V＝0．00085　V＝0．00284

X＝2．970　X＝4．026　X・＝5．030

V＝0。00484V＝0．00303　V＝0。00277

F＝3．95498

　　　　ゆゆ
t＝3・41106

F＝3．56858　F＝＝1．02450

t＝＝0．35526　　t＝0．16899

7f励ραro乃燃めだ‘μ5

103 104 105

X＝3．721　X＝4．802　X＝5．229

V＝0．00689V＝0．00192　V＝0．01003

X＝3．582　X＝4．660　X＝5．251

V＝α00520V＝0．01093　V＝0．00335

F＝L32674
　　　　ホホ
t＝＝3．99668

F冨5．69426　F＝2．99873

　　　＊＊w）
t＝3．96077　　t＝0．60141

E∫‘乃θ7i‘屠α‘oZ‘

103 104 105

X＝3．335　X＝4．364　X＝5．206

V＝0．0055婆　V＝0．00413　V＝0．00069

X＝3。411　X＝4．374　X＝5．198

V＝0．00705　V：＝0．00420　V＝＝0．00246

F＝＝1．27220

　　　　ホt＝2．！4151

F＝1．O1744rF＝・3．564246

t＝0．346321　t＝0．450494

3α肋。η8JZα’”乃伽π7諏加

103 104 105

X＝3．355　X＝4，153　X＝5．160

V＝0．00825V＝0．00298　V＝iO．00064

X＝3．411　X＝4，088　X躍5。127

V＝0，00706V＝0．00968　V＝0．00813

F＝1．16877

t＝1．43141

F＝3．24893　F＝12．7900

　　　　　　　　　　ラt＝1．82678　　t＝1．l144g

＊：P〈0．05，　＊＊：P＜0．OI，　W）：we正chs　test

Table　2．　Media　and　equipment　requirements，　and　process　time　and　sample．handling　capacities

　　　　of　the　examination　of　100　samples　of　bacterlal　suspension　by　the　method　of　whole　agar

　　　　plate　and　four　compartments　agar　plate

Method

、Vllole　plate　method

Plastic　pe
tri　dishes

400

Four　compartments
且at　plate　method

100

Media

TCBS　　MLCB　　DHL MS

　mZ　　　ml　　　ml　　　m1
2000　　　　　2000　　　　　2000　　　　　2000

1050 1050 1050 1050

Total　time
（100samples）

min．

252．0

8L6

Sample　per

　hour

23．8

74，0

　　　　　　　考　　　　察

　微生物叢解析を簡易，迅速及び省力化することを目

的に1枚のシャーレ（4分置シャーレ使用）に4種類

の培地を個別にしかもフラットに分注，凝固させるこ

とのでぎるドーナツ型硬質ガラスディスクを考案した．

このドーナツ型ディスクを用いて作製した4分画フラ

ット寒天平板をSPLに応用し，本寒天平板の精度，

迅速性，省力化について従来から行われている1枚の

寒天平板を用いる方法と比較検討した．

　SPLの精度，簡易・迅速性に関する研究は，既に

本システムの開発者であるGilchrist3），　Campbel14）に

加えDonnellyら6，，　Jarvisら7），　Peelerら8），　Hedges

ら9），Kramerら10）及び著者ら1・2）によって行われ，そ

の実用性，経済性及び省力性に至るまで詳細に報告さ

れている．しかし，いずれの場合も1枚のシャーレに

1種類の培地を分注，凝固させた寒天平板を用いて菌

数計測を行っているに過ぎない．

　著老らは，SPLの特徴であるところの寒天平板が

レコード盤の様に回転している時に寒天平板上にサン

プル塗抹ノズルでラセソ状に試料を塗抹すること，及

び工数計測は発育集落が出現した寒天平板を8等分し
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た専用の集落算定用格子を用い，その対称2点の格子

（1／4平板）を計測してmZ当りの菌数とすることに注

目した．これらの2つの特微を生かして，平板の各1／4

に4種類の選択培地を分注，凝固させることによって

1枚の寒天平板から少なくとも4菌種を同時に計測す

ることができ，加えて使用培地，シャーレの節約及び操

作時間の短縮が可能となるのではないかと考え，4分

画シャーレに4種類の培地を分注，凝固させた寒天平

板を作製しSPLて試料を塗抹してみた．しかし，分

注培地丑が多い揚合は表面張力によって寒天平板全体

が凸レンズ状に盛り上り，寒天平板を回転させると，

塗抹ノズルが盛上った寒天に引っかかり，スムースに

塗抹できなかった．また逆に，培地量が少ない場合は

シャーレを分画している仕切の壁にノズルが引っかか

り塗抹できなかった．つまり，SPLの塗抹ノズルは，

寒天平板全面がフラットでないとスムースな塗抹がで

きないことがわかった．そこで，4分画シャーレの各

分画に培地をフラットに分注，凝固させることのでき

るドーナツ型硬質ガラスディスクを考案した．このデ

ィスクを用いて作製した4分画フラット寒天平板の精

度を，従来の寒天平板と比較した結果，被検試料の回

数が103／mJ以上存在する場合は，各分画に発育した

集落の計測値は従来の寒天平板と同等の精度を持つこ

とが明らかになった．このことは，Jarvisら7）が種々

の食品を用いた実験から，SPL塗抹培養後の平板は，

どの分画に出現した集落数を計測しても，元のサンプ

ルの菌数測定が可能であるとした報告と一致した．し

かし，4菌種を混合した場合には103／mJで有意の差

が認められたが，その差は極く小さいもので徴生物叢

解析には支障のないものと考えられる．

　4分画フラット寒天平板を用いることによる操作時

間並びに器材の節約は，無分画寒天平板法に比較し，

操作時間で約1／3，シャーレ枚数1／4，培地量約1／2

とすることができ，迅速性，省力化に加え経済性も向

上することがわかった．しかし，4分間フラット寒天

平板法の欠点は，培地を分注，凝固させる際の操作に

時間を費すことである．また，作製した平板を保存す

る際は，完全密封の状態にしないと，培地の水分が蒸

発し，表面がやせるため各分画の寒天表面がフラット

にならなくなることなどであるが，この問題は寒天平

板の表面に滅菌した合成フィルムを貼ることにより，

あるいはビニール袋で平板全体を密封することにより

解決し，約2週間保存することができた．

　以上，SPLに新しく考案した4分画フラット寒天

平板を用いることによって，複雑な微生物叢解析の筒

易・迅速化及び省力化が計れることから，特に検体が

一時に集中し，しかも被倹材料の優勢菌種をマークし

て検索を進めるような食中毒検体，あるいは臨床材料

の試験法としては有用であると考えられる．また，本

平板を食品の微生物学的品質管理に応用することによ

り，微生物叢を主体にした簡便な品質管理の可能性も

考えられる．
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Zinc　diethyldithiocarbamate妊娠期投与に：おける母ラット，

　　　　　　胎仔及び出産仔の発育に及ぼす影響

中浦愼介・田中悟・川島邦夫・高仲正・大森i義仁

Ef琵cts　of　Zinc　diethyldithiocarbamate　on　the　Prenatal　and

　　　　　Postnatal　Developments　of　the　Rats

Sh1nsuke　NAKAuRA，　Satoru　TANAKA，　Kunio　KAwAsHIMA，

　　　　Akrira　TAKANAKA　and　Yoshihito　OMoR夏

　Zinc　diethyldithi㏄arbamate（ZDEC）was　suspended　in　olive　oil　and　was　given　by　oral　intubation

to　prcgnant　Wistar　rats　at　the　daily　doses　of　31．25，62．5，125　and　250　mg／kg　during　days　7　through

150f　gestation，　and　the　cHiects　of　ZDEC　on　the　prenatal　and　postnatal　developments　were　examined。

　NO　changes　ln　maternal　body　weight　gain，　food　consumption　and　general　symptoms　were　found　in

the　groups　of　62．5mg／kg　of　ZDEC　and　below．　In　the　125　mg／kg　group，　slight　diarrhea　was　observed．

In　the　highest　dose　group　of　250　mg／kg，　maternal　body　weight　gain　and　food　consumptlon　were　markedly

suppressed，　toxic　symptoms　such　as　pil㏄rection，　diarrhea　and　syntexis　were　seen，　and　70ut　of　22　dams

died．

　At　tlle　20th　day　of　gestation，　there　was　no　evidence　of　an　increase　in　fetal　death　or　of　malformation

attributable　to　the　treatment　with　ZDEG　in　any　of　the　dose　levels　examined．　In　the　postnataI

examinat1on，　the　developments　of　the　oEspring　were　well　maintained　at　dose　levels　of　125　mg／kg　and

below　without　any　evidence　of　disorders　attributable　to　the　treatment　on　morphological　examination．

　It　is　conculuded　that　ZDEG　has　no　teratogenic　ef琵ct　in　rats　under　the　present　experimental　conditions，

although　the　compound，　at　dose　levels　of　l25　and　250　mg／kg，　elicited　maternal　toxicity．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1984）

は　じ　め　に

　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仔の発育に及ぼす影響を催奇形

性を中心に検索している．これまで繊維製品などの防

炎加工剤として用いられていたTris（2，3－dibromopro・

pyl）phosphateP，　Tris（1，3－dichloroisopropy1）phospha．

te2）及びTris（2－chlor㏄thy1）pllosphate3》の成績をそ

れぞれ報告した．今回はゴム類の加硫促進剤4》として

用いられているZinc　diethyldithlocarbamate（ZDEC）

を妊娠ラットに投与し，母体，胎仔及び出産仔に及ぼ

す影響を調べたので，その成績を報告する．

　ZDECは食品関係用品，医療用品及び衛生用品な

どのゴム製品に添加されている，ゴム製品への添加量

は比較的少量であり，急性毒性も弱いことが知られて

いる4噂7）．しかし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

　1，検体

　ZDECは住友化学工業KK．の製品（Lot．　No．

20601）で，水には不溶であることから使用時，超音

波破砕器（360W，5分）を用いてナリーブ油（日本薬

局方）で20％懸濁液として実験に供した．

　2．動物

　ウイスター系ラット（日本ラット，雌12週齢，雄14

週齢）を用い，妊娠母獣を得るために未経産雌（5匹）

と同系の雄（2匹）の割合で一夜同居させた．翌朝膣

垢中に精子が認められた雌ラットを受精したものとし

て実験に供し，この日を妊娠0日として起算した．妊

娠ラットはアルミ製妊娠ケージ（夏目製作所）に1匹

ずつ収容し，温度25±1。，相対湿度55±5％，換気回

数15／hr．，明暗交代12時間の動物室内で，固型飼料

（オリエンタル酵母，MF）及び水道水を自由に摂取さ

せた．

　3．　投与量及び投与方法

　ZDECの投与：量は，予備実験の成績を参考にして
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Administration

國

　　　　　　　　　　05　10　15　20
　　　　　　　　　　　　　　　Days　of　gestation

F三g．2．E価ct　of　oral　admlnistration　of　ZDEC　on　f∞d　consumption　of　pregnant　rats

決定した．すなわち，12週齢の雌ラットにZDECの

125，250及び500mg／kgを5日間経口投与した結果，

500mg／kgで5匹中5匹が死亡，250　mg／kgで軽度

の体重増加抑制及び下痢が観察された．125mg／kgで

は著変は認められなかった．この成績から，本実験の

最大投与量を250mg／kgとし，以下125，62．5及び

31．25mg／kg用旦を用いた．1群21～23匹の妊娠ラッ

トに胎仔の器官形成期を含む妊娠7口から15日まで毎

日1回胃ゾンデを用いて経口投与し胎仔実験及び育成

実験を行った，なお，対照群にはオリーブ油を5m’／

kg経口投与した，

　妊娠ラットは毎日一般状態を観察し，体重及び塚町

量を測定した．

　4．胎仔実験

　前述した妊娠ラットのうち，対照群の14匹，31．25，

62。5及び125mg／kg群の15匹，250　mg／kgの14匹を

胎仔実験に用いた．妊娠20日目にエーテル麻酔下で開

腹して子宮を摘出し，黄体数，着床数，生存胎仔数，

性比及び死亡胎仔数を調べた．生存胎仔については肉

眼及び触手による外表異常の検査を行い，体重を測定

した．各母体について無作為に約1／3の胎仔を抽出し，

プアン液で，残り約2／3の胎仔は90％アルコールでそ

れぞれ約2週間固定した．プアン液固定胎仔について

は組大切片標本8）を作製して内部器官の異常を，アル

コール固定胎仔についてはアリザリン赤染色骨格標

本9）を作製して骨格系の異常をそれぞれ拡大鏡下で調

べた．

　5．育成実験

　妊娠末期に解剖しなかった妊娠ラット，対照群の7

匹，31．25mg／kg群の8匹，62．5mg／kg群の7匹，

125mg／kg群の8匹については自然分娩させ，育成実

験を行った．分娩噂すみやかに出産仔の数，生死，外

表異常の有無などを観察し，体重を測定した．なお，

4日齢時において10匹以上の仔動物を哺育している母

ラットについては仔動物数を10匹に制限した．その後

は1週問に1回体重を測定するとともに発育の状態
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Table　1．　EHセct　of　oral　administration　of　ZDEC　on　pregnant　rats

rb＄es（㎎永q／day） C〔阻tm1 31．25 62．5 125 250

N⊃．of　dams　exa！nined

No．　of　dead　dams

Nこ）．　of　daπ£　for　fetal　exaπd」nation

Nb．　of　d訓B　wi廿1　tot識11y　dead　fe加ses

No．　of　corPDra　lutx∋a

　　（mean±S．D．）

No．　of　tエ）趾j釦plants
　　（mean±S．D．｝

㎞PlantaUon　rado㈲

Nb。　of〔㎞s　for　p⊃s加atal　exa血胆廿on

恥．。f〔㎞s’ 翌奄狽?@n。　pups　deliver的

　21

　　0

　14

　　0

　192
〔13．7±1．9，

　171
口『2．2」＝2●4）

　　89。8

　　7

　　0

　23　　　　　　　　22

　　0　　　　　　　　0

　15　　　　　　　15

　　0　　　　　　　　0

　202　　　　　　　217
（13．4土1．4）　　　　（14。4±1。7｝

　181　　　　　　　184
（12・0±2・3）　　　　（12。2±1・1）

　　89．2　　　　　　　85。6

　　8　　　　　　　　7

　　0　　　　　　　　0

　23

　　0

　15

　　0

　211
に4．0±2．0）

　188
‘12●5±1。6）

　　89．6

　　7

　　0

　21．

　　7（33・3毛）

　14

　　0

　214
〔15．2土3．0，

　181
（12●9土2・4｝

　　85．4

Table　2．　EHbct　of　oral　administration　of　ZDEC　to　pregnant　rats　on　spleen　weigllt

エbses（㎎掬ノday） （bn七＝◎1 31．25 ．62．5 125 250

Nb．　of　pエゆ七rats

B◎母yweiqhし　（9）

3Pleen　weigh七

　　ゑbs◎1ute（9》

　　Rela廿ve（9／1009）

　ユ4

394±25

0．86±Og16

0・22±0●04

　15

403±26

0●86±0．15

0．22圭0．04

　ユ5

382士40

0．89±0．＝L5

0．23±0。03

　15

381±29

0．85±0。12

0．22±0．03

　14

378圭31

0．90土0．16

0．24±0。03

Data　areπ鯉S・D●

（耳介伸展，門門貼出，被毛発生，眼瞼開裂，睾：丸下

垂及び膣開口の時期）を調べた．4週二時に離乳，雌

雄の仔動物を分離飼育した．仔動物の生後観察は10週

齢時まで行った．観察終了後，剖検し，主要器官の重

量を測定した．

　なお，実験成績は母体を評価の単位として，」慶2検

定10）（母ラットの死亡率），t検定m（母ラットの体重，

摂西面，黄体数，着床数及び脾重量，胎仔の言及び体

重，出生仔の数，体重及び器官重量），及び順位和倹

定12）（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）を用いて対照群と比

較検討した．

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母ラットの平均体重の推移

をFig．1に示した．　ZDECの3L25及び62．5mg／

kg群は対照群と同様な体重増加を示し，一般状態に

著変は認められず，死亡例はなかった．125mg／kg群

では平均体重の推移に変化は認められなかったが，投

与開始6日目（妊娠12日）から8日目（妊娠14日）ま

で軽度の下痢が22匹中5匹に観察された．250mg／kg

群では投与開始2日目（妊娠8日）から軽度の体重増

加抑制が認められるとともに全例に立毛，下痢，眼の

周囲の出血及び衰弱が観察され，21匹中7匹が妊娠9

日目から13日目の間に死亡した（Table　1）．死亡をま

ぬがれた妊娠ラットの体重は投与終了後も軽度の増加

抑制が認められた．

　妊娠期間中の摂餌量の推移はFig．2に示した．対

照群及び各ZDEC群とも投与開始2日目（妊娠8日）

に笹戸量の低下が認められた．妊娠期間中の摂餌量で

は，125mg／kg以下の群は対照群に比べて特に大きな

差を示さなかった．250mg／kg群では投与開始2日

目（妊娠8日）から6日目（妊娠12日）まで対照群よ

り低い摂餌量を示した．しかし投与7日目からは対照

群とほぼ同様の推移を示した．

　胎仔実験に用いるために妊娠20日目にエーテル麻酔

下で開腹して得られた母ラットの所見はTable　lに

示した，

　黄体数，着床数及び着床率において対照群とZDEC
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　　　　　Table　3．　EHセct　of　oral　administration　of　ZDEC　tQ　pregnant　rats　on　fetal　development

Doses　（mg／k⊆〆day） （bnヒロ）1 31．25 62．5 125 250

｝b。of　dams 14 15 ユ5 15 14

1Nっ。　of　total　i卑planしs

No．　of　live　feヒuses

　　　　　　（肥an土S．D．｝

　　Scx　ra廿。　（Male／F∈珊ale）

　　BOdy　weight；　（q》

　　　塩1e　〔meal世S．D．）

　　　Female　（mear辻S．D．》

N⊂）．of　dead　i【哩）1an七s

　　　Early　death

　　　工a七edeath

　　　恥rtality　（店）

Nこ）．　of　fetuses　with　malfo】コτaヒion

　　171

　　ユ64

（ユ．1●7土2．5）

　0．71

3．8士0．2

3．5±O．2

　　7

　　7

　　0

4．1

　　0

　　18エ

　　エ77

（11．8士2．4）

　0．86

3．8土0．2

3．5±0．2

　　4

　　4

　　0

2．7

　　0

　　184

　　ユ80

（12．O土1．1）

　O．78

3．6±0。4

3．3土0．3

　　4

　　4

　　0

2．1

　　0

　　188

　　180

（12。O上2．2）

　1．02

3．7土O．3

3．5±0．3

　　8

　　8

　　0

4．9

　　0

　　181

　　172

｛12．2土2．7》

　O．93

3．4土O．4

3．2±0．4

　　9

　　9

　　0

5．6

　　1（0．6宅》

Table　4．　EH噛ect　Qf　oral　admin1stration　of　ZDEC　to　prcgnant　rats　on　skeletal　development　of　fetuses

DQses（㎎殉／day） Cαntm1 3ユ．25 62．5 125 250

厭）．of　daπβ 14 15 ユ5 15 14

Lb．　of　feしuses

No．　of　fetuses　wiセh　malfo＝πations

　　Clefヒpaユate

NI⊃．　of　fe七uses　with　varia七ions

　　Cewical　r鵡

　　Va工ied　cerいiCaユ　arches

　　Varied　th◎racic　cenヒ＝a

　　Split＝t士P＝acic　cenしra

　　Varied　stemebrae

　　工λ∬雌ribs

　　Varied　pu㎏s

◎ssificaUon　state（average　n贈r）

　　脱taca卿S

　　恥tatarSUS

　　Sacr◎一cauda工ve＝td⊃rae

工12

0

8〔7．。31』｝

0

ユ1111．0暑｝

3（2．7号）

7工〔64。0宅）

39‘33・7審）

O

7．5

8．0

7．9

工18

0

11〔8．2暑）

0

5（4．3暑）

2｛1．6も｝

71（59．7号）

48‘43●3篭）

1（0．8亀》

7．8

8．0

8．2

120

o

5（3．7鋤

2（1．7竃｝

6‘4．9亀｝

1（0．7亀1

76（63・6塾）

45〔37・4亀）

　o

7。4

8．0

7．9

123

o

2〔1．5審｝

0

5｛4．4審》

0

78く64●1亀｝

7ユ，（58●5笥』）

　o

7．6

8。0

8。0

117

1〔0。8告）

10〔　8・9塾｝

4（4．2告）

4‘3．0暑）

3（2．2審》

97〔81。4篭）

37（31●1ミ」》

　o

7．3

8．0

7．7

QCσurence　rate〔号）in　p騰nthesi写is廿£ave＝age。f　the　inc地㏄e　h　each　lit殿・

群との間に有意差は認められなかった．

　Zinc　ethylphenyldithi㏄arbamate（ZEPC）を妊娠ラ

ットに投与した揚合，脾重量が右意に増加することを

報告した13）．そこで本実験でも妊娠ラットの脾重量を

測定比較した（Table　2）．しかし対照群と各ZDEC

群との間に有意差は認められなかった．

　2．胎仔に及ぼす影響

　Table　3に示した通り，平均生存胎仔数，性比，胎

仔体重及び胎仔死亡率ともに対照群とZDEC群との

問に有意差は認められなかった．
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Table　5．　EHヒct　of　oral　administratiQn　of　ZDEC　to　pregnant　rats　on　postnatal　dcvelopmc皿t　of　o∬spring

Doses　（㎎／kq／day） Con㎞：L 31．25 62．5 125

亦b．of　dams 7 8 7 8

Nb．　of　imPlalltati◎n　site
　　　（mean±S。D．）

Nb・of　r就◎m　a七birth
　　　（mean±S．D．）

　　Delivery畑ex（暑）

N⊂）．　of　offε票）ring　a七4days

　　　（mean±S．D．｝

　　Viability　i団ex　（制

No．　of　off3prinq　after　selec亡しon

　　。七4d。y。a｝（麟S．恥．）

NO．　of　off5pring　a七4wedくs
　　　（mean±S．D．）

　　LactヨUon　index（亀）

No．　of　offsp＝i㎎aヒ10　weeks
　　　（mean±S．D．）

　　Survival　index　（宅）

　　87
｛12．4±2．2）

　　84
（12・0±2・4）

　　96。7

　　82
（11●7±2；1）

　　97．9

　　68

（　9・7±0●7）

　　57
（8．1±3．Ol

　　83．5

　　56
（　8．0±3．4）

　　92．8

　．112
（14●0±1．1）

　ユ08
（ユ3●6±1．5）

　　96．3

　105
（工3．0±1．2）

　　97。5

　　80

（10．0±0．0）

　　70
（　8．7±2．0）

　　87．5

　　70
（　8．7±2．0）

　100

　　81
（ll．5±3．6）

　　80
（11。4±3．6）

　　98．9

　　77
（1＝L●0±3．5）

　　96．7

　　63

（9●0±1。9）

　　58
（8．2±1．8）

　　92．8

　　58
（　8．2±1。8｝

　100

　　94
（11。7±2．1）

　　90
（11．3±2．3）

　　95．4

　　84
（ユ0．5士2．0）

　　93．9

　　76

（　9。2±1．4》

　　63b）

（　9．0±1●7》

　　83．7

　　62
（8．8±1．6）

　98．5

a）3Li七ters　wiゼh　aもQta：L　nu瞭of　Qff鍵）ri㎎greaヒer　thanユO　weユ驚∋reduσed　t◎this
nuπ罐on　the　4th　day　aft窺birth．　　b）3　All　off∈匹）rinq　frO皿＝L　dam　in　the　l25r呵／kg

⊆π℃up　was　killed　Ly　c曲lism　of　the　dams　within　4　wedくs　af七er　birth．

Delive1Y　index＝（脈）．　of　offsprinq　a七birヒh／Nb．　of　iπplantion　sites）xlOO

Viability　ind∈ユぐ＝（No．　of　offsprinq　at二4days／NO。　of　offspring　at　birth）x100
Lac七ation　index＝〔No．　of　off匪）ring　a七4weeks／Nb．　of　off5ミprinq　select∈d　a七　4　days）xlOO

Suエ▽ival　index旱（欧）．　of　off鐘）rinq　at二LO　weeks／NO．　of　offsprinq　a七　4　we∈』｛s）xlOO’

These　ir減exes　are　the　averaqe　of　the　incidence　in　each　litt就。

　外表異常の検査において，対照群及びZDEC　125

mg／kg以下の群では異常胎仔は観察されなかった．

250mg／kg群に口蓋裂を有する胎仔が1例認められた．

しかし，発現頻度は0，6％で対照群に比べて有意差は

認められなかった．

　内部器官の検査では生存胎仔中に異常胎仔は観察さ

れなかった．

　骨格検査の成績はTable　4に示した．骨格奇形と

考えられる異常は対照群及びZDEC　125　mg／kg以下

の群には観察されなかった．250mg／kg群にロ蓋裂を

有する胎仔が1例（0．8劣）観察された．しかし，この

骨格奇形胎仔の発現頻度は低く，対照群に比べて有意

差も認められなかった．

　骨格変異と考えられる異常は対照群を含む晶群に観

察された．すなわち，頸肋骨が各群に1．5～8．9％観察

された．頸椎椎弓の丁丁あるいは分離を有した胎仔が

62．5mg／kg群にL7傷，及び250　mg／kg群に4．2％

観察された。胸椎椎体の変形（痕跡状，二連球状）が

各州に3．0～11，0％観察された．胸椎椎体の分離が対

照群に2．7％，31．25mg／kg群に，1．6％，62．5mg／

kg群に0．7％及び250　mg／kg群に2．2％それぞれ観

察された．胸骨核の異常（変形，分離，癒合，欠損）

を有する胎仔が対照群に64．0％，31。25mg／kg群に

59．7％，62，5mg／kg群に63．6％，125　mg／kg群に

64．1％及び250mg／kg群に8L4％観察された．腰

肋骨が対照群を含む各群に31．1～58．5％観察された．

恥骨の短小が31．25mg／kg群に0．8％観察された．

しかしながら，これら骨格変異の発生率には対照群と

ZDEC投与群との間に有意差は認められなかった．

　骨化状態については中手骨，中足骨及び仙尾椎の骨

数を調べて判定した（Table　4）．いずれの骨数におい

ても対照群とZDEC投与群との間に有意差は認めら

れなかった．

　3．　出産仔の発育に及ぼす影響

　各回7～8匹の妊娠ラットを自然分娩させ，出産仔

の生後発育について調べた．250mg／kg群では母ラッ

トが22匹中7匹．死亡したため，育成実験は31．25，

62．5及び125mg／kgの3用量について行った．

　Table　5に示した通り，着床数及び分娩仔数並びに

分娩率ではZDEG投与群と対照群との間に有意差｝‡
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Tablc　6． Effect　of　oral　adminlstration　of　ZDEC　to　pregnant　rats　on　ab』01ute　organ　wcights層of　ofrsprlng

恥ses（㎎凶㎏／day） （bnt℃01 31．25 62．5 125

’Sex。f。ffspr均F㎝皿e 蔑ユe F9咀ユe Maユe Fem自ユe Male． F㎝aユe 楓e
’1め．of　da諏s 7 8 7 7

p◎．of　off3pri㎎　　　　34

Brain（9｝

Pituita＝Y〔㎎）

㎞yroid（㎎）

価ym垢（9）

：賦（9）

鞠（9）

Liver（9）
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認められなかった．4日齢時生存率にも有意差は認め

られなかった．125mg／kg群の1匹の母ラットは分娩

後1週以内に出産仔企例を喰殺した．しかし，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

ZEDC投与群との悶に右意差は認められなかった．

　出生仔の体重について，10週齢に至るまで測定し

たが，雌雄ともいずれの測定時においても対照群と

ZDEC投与群との間に右意差は認められなかった．

　出生仔の耳介伸展，歯芽崩垣，被毛発生，眼瞼開

裂，睾丸下垂及び膣開口の各時期において対照群と

ZDEC投与群との間に有意な差は認められなかった．

　10週勤口における解剖所見でもZDEC投与との関

連性を示唆する異常は観察されなかった．

　主要器官の実重量はTable　6に示すとおり，若干

のバラツキが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も有意差はなかった．

考 察

　ZDECを妊娠ラットに連続経口投与した場合，125

mg／kg群の22匹中5匹（22，7％）に軽度ではあった

が下痢が認められた．また250mg／kg群では立毛，

下痢，眼の周囲の出血及び衰弱並びに著明な摂餌量の

減少と体重増加抑制が観察され，21匹中7匹（33．3％）

のラットが妊娠期間中に死亡した。これらの成績から，

妊娠ラヅトに対して，125mg／kg用量は毒性発現量で

あり，250mg／kgは致死量であると考える．

　われわれはZDECと類似の化学構造を有する

ZEPCは妊娠ラットの脾重量の増加及び胎仔致死作用

を有することを認めているゆ．しかし，ZD尼Cを用

いた本実験では妊娠ラットの脾重量の増加及び胎仔死

亡率の増加は観察されなかった．

　ZDECを投与した妊娠ラットから得られた胎仔に

ついて，外表奇形としては250mg／kg群に口蓋裂が

1例観察された．しかし，木実験の対照群並びに自然

発生奇形に関する報告14傳16）との比較において，この発

生頻度及び形状ともにZDECに起因したものとは考

えられない．また，内部器官及び骨格の奇形は1例も

認められなかった．

　胎仔の骨格変異として，頸椎椎弓の変異が62．5及び

250mg／kg群にそれぞれ2例及び4例観察された．し

かしながら，本実験の対照群及び当研究室の背景デー

タとの比較において，その発現頻度は低く，ZDECに

起因したものとは考えられない．また，腰肋が各面に

若干例観察された．安田ら17）は腰肋の頻度は催奇形性
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の指標になると報告しているが，本実験ではその発生

頻度：がZDEC群において特に高くなるという成績は

得られなかった．

　骨化状態は中手骨，中足骨及び仙尾椎数を指標とし

て観察したが，骨化遅延は認められなかった．

　なお，著しい胎仔致死作用を示したZEPCでは，

胎仔の骨格変異の増加及び骨化遅延が認められてい

る12》．

　ZDEC　125　mg／kg以下の用量群の出生仔の観察に

おいて，発育の状態，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ZDEC投与による

と考えられる異常は認められなかった．

　以上，本実験条件下ではZDECが胎仔致死作用及

び催奇形作用を有する物質であるとは評価されなかっ

た．なお，母体に対して62・5mg／kg，胎仔に対して

250mg／kg，出生仔に対して125　mg／kgは無影響量

であった．

ま と め

　Zinc　diethyldithiocarbamate（ZDEC）の3L25，

62．5，125及び250mg／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62・5mg／kg以下の群では変化は認められなかっ

た．125mg／kg群では軽度な下痢が認められた．250

mg／kg群では立毛，下痢，眼の周囲の出血，衰弱所

見及び摂餌量の低下と体重増加抑制が認められ，22匹

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

250mg／kgを含むZDEC投与群で変化は認められな

かった．外形，内部盟官及び骨格検査においてZDEC

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，分娩仔数，分娩率，4日齢時

生存率，哺育率，10週齢時生存率，体重及び蕃官重量

に変化は認められなかった．耳介伸展，歯芽崩出，被

毛発生，限瞼開裂，睾丸下垂及び腔開口の各時期にお

いて変化は認められなかった．
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N一ブチルーN一ニトロソ尿素（BNU）による白血病発生に対する免疫抑制剤

　　　　　及び同系骨髄細胞移植の影響（1）初期の変化について

古田京子・荻生俊昭＊・松岡千明・前川昭彦

E飾cts　of　Azathiopurine・fecding　or　Bone　Marrow　Transplantation　on

Lcukcmogcnic　Activ五ty　of　N－Buty1－N＿nitrosourca（BNU）in　Donryu

Rats（1）Scqucntial　Observations　of　Immunologlcal　and　Histological

　　　　　　　　　Changes　in　thc　Subacutc　Stage

Kyoko　FuRuTA，　Toshiaki　OGlu＊，　Chiaki　MATsuoKA　and　Akihiko　MAEKAwA

　Eleven。wcck《）ld　male　Donryu　rats　were　given　a　400　ppm　BNU　solution　as　the　drinking　water　for

5wceks，　thcrcaftcr　trcatcd　witll　continuous　feeding　of　O．040rα01％azathiopurine　containing　diet　or

single　intravenous　injection　of　5×107　bone　marrow　ce11s．　Rats　were　sacri丘ced　cvery　5　weeks　until　the

25th　experimental　wcek　and　the　immunolog三cal　state　was　examined　by　PFC　assay　and　histological　changes．

BNU　adm言nlstrati・n飴r　s　wceks　caused　a　markcd　immunodeprcssivc　state，　hyp・P】asla。f　hemar・四三etic

organs　sucll　as　the　bone　marrow，　spleen　and　thymus，　and　also　atrophy　of　the　testis．　Thcse　changes　were

improvcd　by　bone　marrow　transplantation．　In　contrast，　recovcry　from　the　hypoplastic　state　was　delayed

in　rats　givcn　azathiopurinc　diet　after　BNU－treatmenし　Two　lcukcmias　were　induced　in　bQth　thc　group

givcn　BNU　only　and　also　the　group　givcn　BNU十azathiopurinc，　respectively，　although　no　leukemia　was

obscrved　in　thc　BNU－bone　marrow　transplantation　group．　It　is　suggested　that　not　only　the　transforming

but　also　thc　immunosuppressive　activitics　of　BNU　play　an　important　role　in　BNU－leukemogenesis　in　rats．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1984）

は　じ　め　に

　今までに種々の発癌性物質が宿主免疫能を低下させ

る事が報告されている．この現象は発癌性物質が免疫

監視機構の悶値を低下させ，発生して来た少数個の癌

細胞の増殖を抑制できなくさせるために，肉眼的な大

きな腫瘍にまで成長してしまうのだと考え．られてい

るD．

　一方，小田嶋2》がN一ブチルーN一ニトロソ尿素（BNU）

の連続経口投与によりラットに白血病が高率に発生す

る事を報告して以来我々のグループによりラットに種

々の病型の白血病を誘発する手段が開発され，ラット

における実験白血病の研究が促進されるようになって

来た3噌6）．

　ラット白血病発生におよぼす宿主免疫能の影響を検

討する目的で今回，BNUをラットに投与した後，免

疫抑制剤であるアザチオプリン（イムラン）の投与，

＊現，愛知県がんセンター研究所
＊Present　address：Laboratory　of　Ultrastructure

　　Research　Aichi　Cancer　Center　Research
　　　　　　，
　　Institute

あるいは同系ラット骨髄細胞の移植を行ない，経時的

に屠殺して宿主におこる変化を観察した．

材料及び方法

　1：動物

　8週齢の雄ドンリュウラットを日本ラット（埼玉）

から購入し，基本食CE－2（日本クレア・東京）で，

室温25±1。，湿度55±5％の動物室で飼育した．

　2：N一ブチルーN一日トロン尿素（BNU）

　BNUは泉化学（横浜）より購入したものを精製し

て用いた．BNUは，光，温度，湿度に分解されやす

いため冷蔵庫内に保存した．毎口，400ppmになるよ

うBNUを蒸留水に溶解し，遮光した給水ビンに入れ

て投与し，自由摂取させた．

　31アザチオプリン

　アザチオプリン（田辺製薬，大阪）は粉末飼料CE－2

に混ぜて投与した．

　4＝骨髄細胞の調製

　骨髄細胞は同系雄ドンリュウラヅトの大腿骨及び上

腕骨より採取し，ハンクス液に浮遊させて，ガーゼで

炉過した後，3回，遠心と浮遊をくり返して洗った後，
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Fig．1．　Experimenta！design　for　examining　the

　　　e∬ects　of　immunolo91cal　treatments　on

　　　lcukemogenesls　by　BNU　in　Donryu　rats

位相差顕徴鏡下で生細胞数を算定し，1×108個／mJと

なる様に調整した．

　’5：PFC（Plaque－forming　cell）の算定

　定期屠殺の4日前に被倹ラットにヒツジ赤血球を静

注し，屠殺時に脾細胞を採取し，橋本らの方法7）によ

りPFCの算定を行なった．

　6：実験君手　（Fig．1）

　動物は11週防州に5群に分け，第1群は無処置の対

照群とし，第2群は実験第5週目から0．04％にアザチ

オプリンを混ぜた粉末飼料を投与したが，Fig．2に示

すように体重の著しい減少がみられたため，第9週目

からは，濃度を下げて0．Ol％のアザチオプリン添加飼

料を投与し，以降，この濃度の飼料を実験終了時まで

自由摂取させた．第3群には400ppm　BNU溶液を

飲料水として5週間投与した後，基本食で飼育した．

第4群にはBNUを5週間投与した後，第5週目から

第9週目までは0．04％アザチオプリン添加飼料を，第

10週目以降は0．01％アザチオプリン添加飼料を実験期

間中投与した．第5群にはBNUを5週間投与した後，

直ぐに1匹当たり5×107個の骨髄細胞を尾静脈より

注入し，以降，基本食で飼育した．各群の動物は5週

毎に6匹ずつ屠殺し，各3匹をPFC算定に，各3匹

を組織学的観察に供した。

　7：組織学的観察

　動物はエーテル麻酔により屠殺し，主要臓器をと

り，10％緩衝ホルマリン液で固定後，パラフィンに包

埋し，薄切後，ヘマトキシリン・エオジン染色を行っ

た．
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Fig．2．　Growth　curves　of　rats　treated　with　BNU

　　　in　the　drinking　water　for　5　weeks　followed

　　　by　immunologlcal　treatments
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結 果

　1：体重の変化

　Fig．2に実験開始後の体重：の変動を示した．無処置

対照群では順調な体重の増加がみられたのに対し，

BNU投与を行った3つの群では実験開始と共に急速

な体重減少がみられ，特に最初の1週間は体重減少が

著明であった．投与開始後2．5週目から投与終了時ま

でほぼ同じ体重を維持し，投与終了と共に急速な体重

増加が見られ，特に第3群と第5群では実験10週目に

は，無処置対照群とほぼ同じくらいまでにその回復が

見られた．一方，第2群では0，04％アザチオプリン添

加飼料投与開始後より体重の著明な減少がみられたが，

アザチオプリンの濃度を0．01％に下げた第9週目以降，

順調な体重の増加がみられた．・これに対し，第4群で
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F三g．4．Hy1ヵplasia　of　the　bone　marrow　observcd

　　　　in　a　rat　given　BNU　solution　for　5　wceks

　　　　（×100，H－E）．

ド
．珊珊

F量g．5．Hypoplasia　of　hematopQiesis　in　the　splenic

　　　red　pulp　at　the　5th　experimental　week

　　　（×40，H－E）。

は第3群，第5零了に比べ，体重の回復は遅れたものの，

実験10週口には，第2群とほぼ同じまで回復し，以後，

順調に体重が増加し，15週目にはほぼ他の群と同じ程

度にまで増加した．

　2：PFC算定結果

　Fig．3に無処置対照群に対する百分率でPFC算定

結果を示した．無処置対照群では106個の脾細胞当り

のPFCは4000～5500で経時的に漸増する傾向がみ

られた．アザチオプリン単独投与群ではPFCの減少

傾向は弱く25週で著明に減少した．BNU投与群では

投与終了時にはPFGは対照群の6％にすぎなかった．

第3群と第4群ではPFCの回復が遅延していたが，

第5群では急速な回復がみられ，実験15週目には対照

群の83％くらいまで回復した．その後実験20ないし25

週目にPFCの値が再び低下する傾向がみられた．

　3＝病理学的所見

　肉眼的及び組織学的に変化の強く見られた臓器は骨

髄，脾臓，胸腺及び精巣であった．骨髄は第2群では

実験25週口に骨髄の一部に低形成像が認められた．一

方，BNU投与各個では5週目に高度の造血の低形成

像が見られた（Fig．4），第3群と第4群では20週目に

対照群程度まで回復した．二一方，第5群では10週目に

かなりの回国が見られ15週目には対照群程度まで回復

した．脾臓はアザチオプリンのみを投与した第2群で

は20週目まで無処置対照群との間に違いはみられなか

ったが25週目には白馬髄の軽度の萎縮がみられた．

BNU投与各群では実験5か日に対照群の約2／3の大

きさに萎縮し，組織学的にも赤脾髄の低形成像が認め

られた（Fig．5）．その後アザチオプリンを投与した第

4群では第3群，第5群に比べ回復が遅れ，20週目に

’至り第3群，第5群と同じ程度に回復した．

　胸腺は，無処置対照群では実験15週目まで徐々に退

　F五g．6．Severe　deprcssion　of　thym㏄ytes　from

　　　　the　thymus　at　the　5th　experimental

　　　　week（x100，　H－E）．

制し，以降この大きさを維持した．これに対し，BNU

投与各群では急速な臓器重量の減少がみられ，5週目

には対照群の約1／4になった．組織学的には皮質の胸

腺細胞がほとんど消失し，皮質一髄質境界も明瞭でな

くなった（Fig．6）．しかしBNU投与中止後は，各群

共に急速な臓器重量の回復がみられ，組織学的にも皮

質に胸腺細胞の再出現が見られ（Fig・7），実験15週目

には無処置対照群とほぼ同程度にまで回復した．これ

らBNU投与群の中でアザチオプリン後投与群の回復

が他の2群に比べ，やや遅れる傾向がみられた．

　精巣の変化はBNU投与群のみに見られ，投与開始

後よりその重量が減少し，BNU投与中止後もなお減

少が続き，10週目には実験聞臨時の約1／3にまで激減

した，組織学的には，5週目にはほとんどの精細管に

おいて精祖細胞，精母細胞，精娘細胞の消失がみられ

一部の精細管に精子がわずかに残っているのが見られ

るのみであった．10週目ではこれらの中のごく一部の

精細管に再生が見られ（Fig・8），精子形成の見られた
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Fig．7．　Rcpopulation　with　Iymphoblasts　and

　　　thym㏄ytes　5　weeks　after　complet1on

　　　of　BNU　treatmcnt（×100，　H－E）．

例もあった．実験15週目には一部に再生の認められな

い精細管を残しているものの，ほとんどの精細管に再

生が認められた．これらの変化には，BNU投与終了

後の処置の違いによる差は認められなかった．

　実験期間中に，骨髄細胞移植群におけるGVH反応

（graft・versus　hQst　reaction）は見られなかった．一方，

実験25週までの間に，BNU投与群中，第3群では実

験11週と13週に，また第4群では実験20週と25週に白

血病の発生が認められたが，第5群では白血病は発生

しなかった．

考 察

　BNUを5週間投与する事により免疫能が著明に低

下すると共に，造血臓器の障害が認められた．また精

子形成の障害も高度に認められた．すなわち，BNU

は強い免疫抑制作用を有する事が確認された．小田嶋

ら8》は，Sprague－DawleyラットにBNUを投与した

場合，2週間の連続投与ではPFCの回復は著明であ

るが，5週間以上の連続投与では，回復しない事を報

告している．今回の実験でも一度回復したPFC算定

数が再び下がる傾向が見られたBNUによる免疫能の

抑制は，骨髄細胞を移植する事により改善された．これ

は恐らく，免疫に関連する細胞を移植した為の直接的

な効果のみならず，全体に低下した造血機能に対し，

血液幹細胞の補給を行なう意義も大きいと考えられる．

しかし，骨髄細胞移植後，短期間の屠殺を行っ．ていな

い為CFU－Sの出現の確認は行われていない♂一方，

アザチオプリンを無処置ラットに投与しても，PFC

算：定数は急速には低下せず，実験25週目になってはじ

めて低下を見た．アザチオプリンの免疫抑制作用には

恐らくT細胞系，B細胞系等々ゴ種々の細胞系が関与

する為PFC算定数を下げるには長期間の投与を必

　　Fig．8．　D五sappearance　of　spermatogonias　and

　　　　　spermat㏄ytes行om　the　testis，　pa口ly

　　　　　recovering　spermatogenesis　5　weeks

　　　　　after　complet五〇n　of　BNU　treatment

　　　　　（x100，　H－E）．

要とするものと考えられる．BNU＋アザチオプリン

投与群では，精子形成障害からの回復に影響は見られ

ないが，脾や骨髄の造血の障害，あるいは胸腺の障害

からの回復が他の群よりやや遅れる傾向がみられ，ま

た，PFCの算定数も実験25週目には低下している．

一方，BNU単独投与群及びBNU＋アザチオプリン

投与群にのみ早期に白血病の発生が認められている事

から，免疫監視機櫓が，BNUあるいはアザチオプリ

ンにより障害されて，発生して来た少数個の白血病細

胞が増殖し，顕性白血病に至るのに大きく影響してい

るものと考えられる．

ま と め

　BNU単独5週間投与によりラットに免疫能の著明

な低下，造血及び精子形成の障害がみられた，同系骨

髄細胞の移植により，それらの回復が促進された．ま

たBNU単独投与群及びBNU＋アザチオプリン投与

群では白血病の発生が各々2例ずつ見られた．これら

の事からBNUによる白血病の発生には単にBNU　k

よる細胞の腫蕩心のみならず，免疫抑制作用も非常に

重要な役割を演じている事：がうかがわれる．
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荻生俊昭＊・古田京子・松岡千明・前川昭彦

EfR〕cts　of　Azathiopurine－feeding　or　Bone　Marrow　Transplantation　Qn

Lcukemogcn三。　Activity　of　N－Butyl－N－nitrosourea（BNU）in　Donryu

　　　　　Rats（II）Ef恥cts　on　the　Induction　of　Leukemia

TQshiaki　OGIし＊，　Kyoko　FuRuTA，　Chiaki　MATsuoKA　and　Akihlko　MAEKAwA

　Eleven．wcck《）ld　male　Donryu　rats　were　g三vcn　a　400　ppm　BNU　solution　as　thc　drinking　water　for　5

0r　15wccks，　thcreafter　treated　with　continuous　feeding　of　a　O．　OI％azathiopurine　diet　or　single　intravenous

injectibn　of　5　x　107　bone　marrow　cells．　The　expcriment　was　continued　untihhe　90th　experimental　week．

Final　incidcnccs　of　Ieukemias　were　31～54％in　the　groups　givcn　BNU　for　5　wecks　and　77～82％in　the

groups　givcn　BNU　for　I5weeks．　Azathiopur孟nc　feeding　after　5－week－treatment　with　BNU　showed　an

increasc　in　thc　incidence　of　leukemla，　although　a　statistically　signi丘cant　diHlerence　in　the　incidences　was

not　demonstrated　between　the　group　receiving　BNU　and　azathiopurine　and　the　gro叩given　BNU　alonc．

In　cQntrast，　bone　marrow　transplantation　could　not　save　thc　rats　from　induction　of　Ieukemias　b｝・BNU．

These　rcsuhs　suggestεhaロhe　destruct三〇n　of三mmun（レsurveilance　play　an三m四rtant　role　ln山e　progrc∬lon

of　leukemia　in　rats．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivcd　May　31，1984）

は　じ　め　に

　N一ブチルーN一ニトロソ尿素（BNU）には強い白血

病誘発作用がある事が，始め小田嶋Dによって示され，

その後，多くの人々2噌4）によって追認された。他方，

このBNUには強い免疫抑制作用があり，我々の先の

実験によっても5週閥のBNU連続経口投与により免

疫能が著明に低下するが，骨髄細胞を移植すると免疫

能の回復が促進される事，免疫抑制剤アザチオプリン

の投与はその回復を遅延する事が示された5）．それゆ

え，更に長期の実験により，BNUによる白血病発生

に対するこれらの処置がどの様な影響を与えるかを検

＊現愛知県がんセンター研究所
＊Prcsent　address：Laboratory　of　Ultrastructure

　　Research　Aichi　Cancer　Center　Research
　　　　　　，
　　Institute

興する口的で，今回，BNUを5週間あるいは15週間

投与した後，アザチオプリン添加飼料の連続没与，あ

るいは同系ラット骨髄細胞移植を行ない，90週迄経過

観察して白血病発生に及ぼす影響を検討した。

材料及び方法

　1：動物

　8週齢の雄ドンリコ・ウラットを日本ラット（埼玉）

から購入し，基本食CE－2（日本クレア，東京）で，

室温25±1。，湿度55±5％の動物室で飼育した．

　2＝N一ブチルーN一ニトロソ尿素（BNU）

　BNUは泉化学（横浜）より購入したものを精製し

て用いた・BNUは，光，温度，湿度に対し感受性が高

いため，冷蔵庫内に保存し，毎日，400ppmになる様

蒸留水に溶解し，遮光した給水ピソに入れて投与し，

自由摂取させた．
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　3＝アザチオプリン

　アザチオプリン（田辺製薬，大阪）は粉末飼料CE－2

に混ぜて投与した．

　41骨髄細胞の調製

　骨髄細胞は同系雄ドンリュウラットの大腿骨及び上

腕骨より採取し，ハンクス液に浮遊させて，ガーゼで

炉過した後，3回，遠心と浮遊を繰り返して洗った後，

位相差顕微鏡下で生細胞数を算定し，1×108個／mZと

なる様に調整した．

　5＝実験群

　動物は7群に分けた（Fig．1）．第1群は無処置対照

群，第2群は実験5週目より0．01％アザチオプリン添

加飼料を投与した対照群とした．第3群にはBNU溶

液を5週間投与した後，基本食を与えた．第4群には

Expt1．

9「oups
1

2

3，黙一一一一一一一一一一一一一一一一一一一→

5三一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一ゆ

6曲一一一一一一一一一
7一一一一一一一一一一一一一→

BNU溶液を5週間投与した後，0．01％アザチオプリ

ン添加飼料を与えた．第5群にはBNU溶液を5週間

投与した後，直ちに5×107個の骨髄細胞を尾静脈よ

り移植した．第6群は，BNU溶液を15週間投与した

群，第7群は，BNUを15週間投与した後，5x107個

の骨髄細胞を移植した群とした．

　6：病理学的観察

　動物は経時的に体重を測定すると共に，血液を採取

し，白血病の出現をチェックした．衰弱した動物はエ

ーテル麻酔により屠殺し，主な臓器をとり，10％緩衝

ホルマリン液で固定した後，パラフィンに包埋した．

組織標本は薄切後，ヘマトキシリンーエオジソ染色を

行った．血液塗抹標本はライトギムザ染色を行った．

舎

　〇　　　5　　　　　　15
　　　　（Expt1．　weeks）
　　　BNU　400　ppm　　　iililiiiiii5iiii塞Azathioprine

総　　　　　　　　　　、””＾w’（0陰Ol％　diet）

　↑Bone　marrbw　transplantation（5×107　cells／rat）

Flg．1．　Experimental　design　R）r　exam1ning　the

　　　effects　of　immunological　treatments　Qn

　　　leukemogenesls　by　BNU　in　Donryu　rats

結 果

　1＝体垂の変化

　Fig，2に実験開始後の体重の変動を示した．各群共，

実験開始時の平均体重は290～3009の間にあったが，

第1群と第2群は，ほぼ同様の増加曲線を描ぎ，順調

に体重増加が見られた。BNU投与各群は，処置の開

始と共に急速に体重の減少がみられ，第3群，第4群，

第5群は5週間のBNU投与中止と共に急速な体重の

増加が認められ，3継当にほぼ同様の経過をたどって

増加した．これらの3群は実験10週から40週まで第1

群，第2群とほぼ平行に増加し，これら2群に追い着

く事は無かった．一方，第6群と第7群ではBNU投

与期間の内，実験10週目までは体重減少が続き，それ

以後はやや回復がみられた．実験15週目にBNU投与

を終了した後は，急速な回復がみられた．体重曲線に

（9）
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Fig．2．　Growth　curves　of　rats　given　BNU　in　the　drinklng　water　fQr　50r

　　　15weeks　followed　by　immunological　treatments
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Tablc　1．　Incidences　of　leukemias　and　tumors　in　various　organs

聯盤、（AveragesurvivalpcriQdWk＋SD）灘： No，　of

　rats
　with
leukc鵬ia

Numbcr　of　rats　wi山tumors　in

Digestive　Pituitary　Mammary
　tract　　　　gland　　　　g【and

Others

1

2

3

4

5

6

7

32

29

29

28

29

22

22

58．5±18．1　　　5（16タ6）

57，3±15，8　　　7（24％）

4LO±12．6　　16（55％）

36，8±；10，8　　　18（64タ6）

39．4±13．8　　16（55タ6）

22．1±　3．8　　19（86％）

21．8±　4．0　　　19（86％）

O

l（3％）

10（3壬弩）

15（54％）

9（31％）

18（82％）

17（77％）

0　　　　3（9％）

0　　　　4（14％）

7（27％）　　　2（7％）

3（11％）　0

6（21％）　　　1（3タ6）

10（45％）　　　　0

8（36％）　0

1（3％）　　1（3％）

1（396）　　　3（10タ6）

0　　　　2（7％）

1（4％）　　4（14％）

1（3％）　　　6（21タ6）

0　　　　4（18％）

0　　　　2（9％）

Table　2．　Average　survival　periods　of　rats　with　lcukemia　and　incidences　of　various　types　of　Ieukemia

　　　No．　of　Average

聯器s舗’竺盤霊lc糠翻cE電離。　E燦濫ticLy躍：盤tlcU・・1・・・…d
　　　Ieukemia（Wk±SD）

1

2

3

4

5

6

7

0

1

10

15

9

18

17

　　　　　　0　　　　　　0
　46．1　　　　　0　　　　　　　　　1（憩0タ6）

42．4±13，0　1（10％）　　3（30％）

36，2±　9．5　　0　　　　　　　　6（40％）

39．0±11．3　　　1（11％）　　　2（22％）

22，2±4．0　0　　　　　4（22％）

22．0±　4．1　　0　　　　　　　5（29％）

0

0

0

0

0

1（6％）

0

0

0

0

1（7％）

1（11％）

7（39％）

io（59％）

0

0

1（10％）

3（20％）

5（56％）

3（17％）

1（6％）

0

0

5（50％）

5（33％）

0

3（17％）

1（6％）

おいてはこの2群間に有意差は見られなかった．なお，

実験は90週まで続けられたが，BNU　5週間投与の3

群の平均生存期間がほぼ40週である事から，実験40週

までの体重増加曲線を示した，

　2：腫瘍の発生

　Table　1に白血病及び臓器別に腫蕩を有する動物

数を示した．このTableに見られるようにBNUを

投与されなかった対照群は約20％の担癌率であった

が，5週間BNUを投与した群では平均約60％，15

週間BNUを投与した群では共に86％の担癌率であ

った，

　白血病の発生は，アザチナプリソ単独投与の第2群

に1例見られた他，5週間BNUを投与した3群では，

アザチオプリンを後投与した群で発生率が高くなった

が，他の2群（第3群，第5群）との間にX2検定に

よる有意差は認められなかった．BNUを15週間投与

した2群では共に約80％の頻度で白血病の発生が認め

られた．

　その他の腫瘍としては，消化管，下垂体や乳腺等に

主として認められた．この中で消化管の腫瘍はBNU

投与群にのみ認められた．

　33白血病の発生時期と病型

　白血病の病型は，末梢血塗抹標本及び組織所見によ

り，以前に記載した分類法7》に基づいて分け，Table　2

に示した．このTableに示したように，　BNUを5週

間投与した場合には平均約40週で，15週間投与した場

合には平均約22週で白血病の発生がみられた．5週間

BNU投与を行った3群の内，アザチオプリンを後投

与した群では白血病の発生時期がやや早まる傾向が見

られたが，BNU単独投与の第3群との間に有意差は

認められなかった．六型では骨髄球型，赤芽球型及び

リンパ芽球型が多く見られたが，骨髄芽球型はわずか

に2匹に認めただけであった．また，極めて診らしい

好酸球型白血病が1例第6群に見られた．

　4：その他の腫蕩

　Table　3に組織学的な分類と，発生動物数を示した．

このTableに示したように，　BNU投与群に前胃の腫

瘍が見られた．またBNU投与終了後長期間生存した

第3群～第5群の．ラ・トに大腸腺腫の発生が多かった・

一方，対照群においては下垂体の腫瘍の発生が比較的

多くみられた．．その他㊧腫瘍は各群1～2例ずつで，

極めて少数であった．
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Table　3．　Number　of　rats　with　var三〇us　types　of　tumors

ExptL　groups
Organs Histological　d五agnoses

！

2　　3　　4　　　5 6 7

Forestomach

Duodenum

Ileum

Colon

Pituitary　gland

Mammary　gland
Liver

Spleen

Ear　duct

Thyroid　gland

Adrenal　gland

Kidney

Meninx

Trigeminal　nerve

Subcutis

Testls

Omentum
Retroperltoneum

Lower　Jaw

Papilloma

Squamous　cell　carcinoma

Adenoma

Ade11㏄arcinoma

Adelloma

Adenoma
Adenoma

Aden㏄arcinoma
Fibroadenoma

Hemangioma

Hemangioma
Papi110ma

Squamous　cell一℃arcinoma

Adenoma

Aden㏄arc三noma

Adenoma
Fibroma

Meningloma

NeurinQma

Fibroma

InterStitial　Cell　tUmOr

Hemangioma

Henlang1osarcoma

Osteoma

0

0

0

0

0

0

3

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

2

1

0

0

0

0

1

1

1

0

0

0

0

0

0

0

0

2

0

0

0

1

5

0

2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

1

0

0

0

0

1

0

0

0

0

3

0

0

1

0

1

0

0

0

0

0

1

0

1

0

0

1

0

0

3

1

0

1

0

4

0

1

1

0

2

0

0

0

0

0

1

0

0

1

0

0

1

1

6

3

0

3

0

0

0

0

0

2

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

6，

1

1

1

0

0

0

0

0

0

0

2

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

考 察

　今回の実験において，BNU投与後の同系骨髄細胞

移植は，白血病発生を抑制しなかった．BNU投与後

アザチオプリン添加飼料を投与した場合は，白血病の

発生率，発生時期は，BNU投与後基本飼料で飼育し

た場合と比ぺ，統計学的有意差は認められなかったも

のの，促進される傾向が見られた．

　アザチオプリンは免疫抑制剤として使用されている

が，その作用の発現は，6一メルカプトプリンに変り，

更に分解してribotideとなり，イノシソ酸との競合に

よりグアニル酸，アデニル酸の合成を阻害することに

よると考えられている8）．今回の実験では白血病発生

率は，BNU単独投与群よりも，　BNU十アザチオプリ

ン群でやや高く，また，平均生存期間も短縮する傾向

がみられたが，統計学的有意差が見られなかった．こ

の原因として，BNUの投与量が多すぎた事及びアザ

チオプリンの量が，必ずしも恒常的免疫抑制に有効な

量ではなかった事などが考えられる．一方，BNU投

与後の同系骨髄細胞移植が白血病発生抑制には有効で

はなかった事に対しても同様な事が考えられる．言い

換えれば400ppm　BNUの5週間投与は，白血病発

生に対する免疫監視機構の閾値を低下させるのに充分

すぎる量であり，最早，免疫抑制剤や免疫賦活剤の影

響を受けないのかも知れない9，．

　今村ら10）は，マウスを用いて，BNU単独では発生

しなかった白血病が，アザチオプリンを後投与する事

により発生した事を報告している．しかし，マウスの

場合には白血病とされる多くのものが胸腺型白血病で

あり，その発生には常にウイルスの存在が重大な影を

落している1D．これに対しラヅトでは白血病発生にウ

イルスは関与していないと考えられる事から12・13》，白

血病の発生機序が異なり，マウスでの結果が必ずしも

ラヅトの結果には平行しないと考えられる．

　BNUの長期連続投与では骨髄芽球性白血病が多発

する事が小田嶋らにより報告されているが1も19，今回

の実験では骨髄芽球性白血病は極めて少なかった．こ

の事は，例えば，N一エチルーN一ニトロソ尿素やN一プ
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ロピルーN一ニトロソ尿素を高濃度で長期間投与した場

合には，各々赤芽球性16，あるいは骨髄球性白血病！7）を

誘発するが，低濃度を長期間投与したり，高濃度を短

期間投与した場合には，白血病の発生率が低下すると

共に種々の病型の白血病が見られた事から，今回の実

験でもBNUの投与期間が短かかったために，種々の

病型の白血病が発生したものと考えられる．一方，下

垂体腫瘍は対照群に多く見られ，実験群には殆ど出て

いないが，これは，対照群が長期間生存したために出

た自然発生腫蕩であり，アザチオプリンはその他の腫

疵も含め，全体に腫瘍の発生率をわずかながら押上げ

ている．この事は，アザチオプリン投与が免疫監視の

水準をやや低下させている事を示しているように思わ

れる．恐らく，化学物質による白血病の発生に対して

も，免疫監視機構は重要な役割を演じているが，この

作用を破壊あるいは水準を下げるにはBNUの5週間

程度の投与で充分なのであろうと考えられる．

ま と め

　lI週齢雄ドンリュウラットにBNUを5週間投与し

た後，アザチオプリンを投与した場合，白血病の発生

率，発生時期は，BNU単独投与群に比べ，統計学的

有意差は認められなかったものの，促進される傾向が

見られた．BNU　5週間あるいは15週間投与後の同系

骨髄細胞の移植は，白血病発生の抑制には有効ではな

かった．15週間BNUを投与した場合には高率に，ま

た早期に白血病の発生が認められた，これらの事から

BNUによる白血病発生に対しては，　BNUによる免

疫監視機構の破壊あるいは水準の低下が重要な役割を

；果していることが示唆された．
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肝癌プロモーターの検索方法の確立に関する実験的研究一

　　フェノバルピタール，ブチルヒドロキシトルエン，

　　　　バルビタールのプロモーシ。ン作用について

古川文夫・豊田和弘・小久保　武・高橋道人・林　裕造

Establlshment　of　Test　Methods飼r　examining　Promoters　of　Hepatocarcinogenesis－

　Promoting　EHヒcts　of　Phenobarbita1，　Butylated　Hydroxytoluene　and　Barbital

Fumio　FuRuKAwA，　Kazuhiro　ToYoDA，　Takcshi　KoKuBo，

　　　Michihito　TAKAH超HI　and　YuzQ　HAYAsHI

　Carcinogenesis　ls　cQnsidered　to　consist　of　at　least　two　stages，　initiation　and　promQtiQn．　The　initiation

stage　is　thought　to　involve　only　one　step　whereas　the　promotion　stagc　may蓋nclude　several　steps．　An

initiator　is　a　substance　which　results　in　the　induction　of　tumors　when　followed　by　the　rcpeated　appl玉cation

of　promoting　agents．　This　fact　indicates　that　the　detection　of　promoters　as　well　as　carcinogens　is　an

urgent　neceSSIty・

　In　the　present　study，　the　promoting　effects　of　phenQbarbital，　butylated　hydroxytoluene（BHT），　and

barbital　during　hcpatocarcinogenesis　initiated　by　a　single　injection　of　diethylnitrosamine（DEN）were

investigated．　The　test　compound　was　added　to　the　diet　for　adminlstration．　After　40　wecks，　a　signi丘cantly

higher　lncidence　of　liver　tumors　could　be　seen　in　the　phenobarbital　and　barbital　groups　as　compared　to

the　control　group　Assessment　of　the　promoting　eHヒcts　was　also　carried　out　by　analysis　of　the　degree　of

devclopment　ofγ一glutamyl　transpeptidase（GTT）positive　foci　which　are　considered　as　preneoplastic

hepat㏄yte　lesions．　The　number　and　area　were　calculated　with　thc　aid　of　a　semiautomatic　imagc　analyser

TAS－plus（上eitz，　Co．，　West　Germany）．

　The　results　indicated　tllat　phenobarbital　and　barbital　are　promoters　of　liver　carcinogenesis，　whereas

there　was　no　evidence　of　a　promoting　effect　of　BHT　during　hepatocarcinogenesis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1984）

　　　　　　　は　じ　め　に

　ヒトの癌の原因として環境囚子が重要な役割を果し

ていることが指摘されているが，発癌因子の作用機序

の詳細についてはいまだ不明な点が多い．一方，発癌

過程にはイニシエーション（起始段階）とその細胞の

増殖並びに悪性化への変化，即ちプロモーション（促

進段階）の過程を経て発癌に至ることが指摘されてい

る．即ち，発癌はイニシエーター（起始因子）のほか

プロモーター（促進因子）が作用して，癌に至ること

が多くの実験で明らかにされている1の．従来，癌原性

物質の評価や安全性の研究に際しては，単に1つの物

質の発癌性にだけ注意が向けられていたが，プロモー

ターの役割についても十分に考慮を払い，物質の安全

性を評価しなけれぽならなくなってきている．したが

ってプロモーター作用に関する研究は癌の予防上，極

めて重要であると思われ，種々の物質のプロモーター

作用の検出方法の開発もまた重要な課題となっている．

特にヒトの癌発生に環境囚子が重要な役割を演じると

されるとすれば，長期，無差別に曝露されかねない環

境化学物質の諸臓器におけるプロモーター作用の検出

は急務であるといえよう．

　今回我々は，肝癌プロモーターを検索するための

実験モデルの開発を日的としてdiethylnitrosamine

（DEN）をイニシエーターとし投与法，投与量，投与

期間につき検討を加えた．また組織学的検索に際して

は肝の前癌病変とされる酵素偏異増殖巣，特にγ一glい

tamyl　transpeptidase（GGT）の陽性細胞巣をマーカ

ーとし，出現個数，単位面積当たりに占める病巣面積

を計測し評価した．また二段階発癌の実験モデルとし

ての有効性を確めるため，モデル化合物として肝癌プ

ロモーターとして知られているphenobarblta1（陽性対

照），butylated　hydroxyto！uene（BHT），マウスの自

然発生肝腫瘍の発生が促進され，そのプロモーター作

用が示唆されているbarbitalの三つを選び検討を加え

た3囎6）．



72 衛生試．験所報　告 第　102　号　　（1984）

　実験1　イニシエーターとしてのDENの投与法の

　　　　　検討とその経時的観察

　本実験はイニシエーターとしてのDENの投与法，

投与量，投与期間の決定を目的として実施した．

実験材料と方法

　7週齢雄iF344ラット（日本チャールズリバー社）

99匹を川いこれらを3群に分け，各群33匹とした．

Fig．1に示した如く，1群はDEN（和光純薬）を50

ppmの濃度に飲料水に添加し，55週間連続投与した．

2群は1群と同様に50ppm　DENを4週聞飲料水に

添加投与しそれ以後からは水道水のみを投与した．3

群は蒸留水で調整した80mg／kg体重量のDENを腹

腔内に1回（0．5mJ／100　g体重量）投与し，その後，

水道水にて飼育観察した．いずれも実験期間中は固型

飼料（オリエンタルMF，オリエンタル酵母面諭）を

自由に摂取させた．各群とも20週目までは6週間おき

に3匹ずつをエーテル麻酔下にて屠殺剖険し，肝を中

Groups
　　　O　　　4
　1　　奇柵・　’

Experimental　weeks

55（W）

膿4“　　　　　　　」

心に病理組織学的に検索を行った．肝臓は方形葉，

内側左葉，外側左葉，右葉の各回をそれぞれ厚さ約

5mmの組織片を切り出し，冷アセトン液にて固定し，

通常の方法でパラフィン．包埋，ミクロトームで厚さ

4μmで薄切，ベンゼンにて脱パラフィンした後GGT

染色をRutenburgらの方法を用いて行った7｝．　GGT

の陽性細胞巣（N：NUInbcr）と単位面積当りに占める

陽性部位面積（A：Arca）の測定にはライツ社製画像

解析装置TAS　plusを用いて行ったほか，同一ブロッ

クでhematoxylin　cosin（H．　E）染色を行ない通常の

病理組織学的険索を行った，

’　　　鐸’

2臨＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝コ

3［＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝コ

　　　磁　w’50ppm　DEN（三n　drinking　water）

　　　　唱ρ　　80mg／kg　b．w。　DEN　（i．p．）

Fig．　L　Experimental　design　for　examining　apPro・

　　　priate　mcthod　and　dQse　for　initiation　using

　　　hepat㏄arcinogen，　DEN．

結 果

　各群のGGT陽性細胞数（N），陽性面積（A）の

経時的変化についてはFig．2に示した．1群におい

．ては個数（N），面積（A）とも4週以後急激な増加が

みられ，16週目までには全動物が死亡した。2及び3

群においては20週目より佃数（N），面積（A）とも緩

慢な上昇を示し，その後の著しい増加は見られなかっ

た．55週目における個数（N）では2群42個／cm2，3

群44個／cm2，面積（A）では2群16　mm2／cm2，3群

21mm2／cm2であったが，個数（N），面積（A）の増

加パターンはF19．2に示したように，2，3群とも麺

めて類似していた．

小 口

　DENの投与法，投与量，投与期間の検討をGGT

を指標とした肝細胞増殖巣をマーカーとし経時的な観

察によって行った結果2，3群の二間に大きな差は見

られなかった．したがって80mg／kg体重量DENを

1回腹腔内投与する方法はイニシエーション期間が短

　　（N）　（A）
（No／cm2）（mm2／cm2）

200

150

100

50

0

250

200

150

100

50

Group　1　（A）

ノGroup　1　（N）

　　累：ひ図∫二：：：・：：：：：：：・・：偽ε；1澱講

景　＼一！　　ε1賜1会1
0　　　4　　　8　　　12　　16　　20　　26　　32　　38　　44　　50　　55

　　　　E．p。。im，。t。1　P，，i。d（week。）　（A）A・ea・f　f・・i『

　　　　　　　　　　　　　　　　　（N）No。　of　foci

Fig．2．　Periodic　challges　of　GGT　positive　f㏄i
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く設定できるという利点によりイニシエ・一ショシめ方

法として適切であると考えられた1

　実験2肝癌二段階発癌モデルによるプロモーター

　　　　作用の検索

　イニシエーターとしてDENを腹腔内に1回投与す

る方法により肝癌プロモーター作用の検索を目的とし，

また検索法の確立を目指し実施した．

実験材料及び方法

　7週齢雄iF344ラット（日本チャールズリバー）80

匹を用い，これらを4群に分け各群20匹とした．実駿

のモデルはFig．3に示したようにすべての動物に蒸

留水で調整した80mg／kg体重量のDENを腹腔内に

1回（0．5mJ／1009体重量）を投与しイニシエーショ

ン処理とした．その後1群は対照群として基本食で飼

育し，2群は1週間後より0．05％phenobarbita肚添加

Groups　O　　1

　　　↓

Exper三mental　weeks

40（W）

1　［＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝］

凹型飼料で飼育，3群は1週間後より1％butylated

hydroxytolUene（BHT）添加固型飼料で飼育，4群は

　1週間後より0．5％barbital添加固型飼料で飼育した．

実験期間中，動物の観察を実施し；定期的に体重測定

を行った．実験開始後40週目にすべての生存動物を屠

殺し，採血，解剖を実施し肉眼的観察を行った．肝臓

は摘出後重量を測定し，実験1と同様に各葉を細切し，

冷アセトンにて固定を行い，通常の方法でパラフィン

包埋した．脱パラフィン後，薄切した切片はGGTと

H．E．染色を施し，単位面積あたりのGGT陽性細

胞巣数（N）と面積（A）をライツ社製TAS　plusにて

’測定を行った，

　生化学的検索は，血清のglutamic　oxaloacetlc亡ran－

saminase　（GOT），　glutamic　pyruvic　transaminase

（GPT），1actic　dehydrogenase（LDH），　alkaliphosha－

tase（ALP），γ一glutamyl　transpeptidase（GGT）にっ

き味の素分析センターに測定を依頼した．

2
↓

醸N　賦＼N醗N織 、　N蝦　　　R　＆

3 Zz影　　多

4

　　　　↓DENま鰍9懸0・05％Ph・n暫雷説1

　　　　盟1％BHT　in　diet圏10．5％Barbital　indiet

Fig．3．　Exper三mental　design　for　exam五ning　promoting

　　　ef琵cts　of　Phenobarbital　BHT　and　barbital
　　　　　　　　　　　　　　り
　　　on　hepat㏄arcinogcnesis　initiated　by　DEN　in

　　　F344　rats．

結 果

　体重は実験開始より各七三に順調な増加を示した．

実験終了時ではTable　1に示した如く，　barbital群に

おいて対照群に比し体重の増加傾向がみられた．実験

経過中に少数の動物が死亡したが，BHT群では2例

が肺炎で，barbital群では7例が6ghtingによる出血

と衰弱で死亡した．

　解剖時における肝重量はTable　1に示したごとく

対照群で8．2±1．29であったのに比べphenobarbital

群では13．3±1。9g，　BHT群では14，8±2。2g，　bar－

bital群では17．9±2．39といずれも著しい増加が認

められた．統計学的にはWelch’s　testによる有意差検

定で有意差が示されたほか，体重当りの肝重量におい

ても同様に有意差がみられた．

　肉眼言及び病理組織学的検索においてはTable　2

に示した如く肝腫瘍の発生は対照群の20匹中1例に対

Table　1． Body　wcight，　liver　welght，　and　liver　weight／body

weight　of　animals　at　40　weeks．

Groups
肘。．of
effectfve
animals

Body
Weight（9）

　Llver
　Weight（9）
（mean＝ヒS．D．）

Llver　wt！
body　wt（瓢）

1●　　Contro1

2魯　　Phenobarbita1

3．　BHT

4．　　Barbfta1

20

20

18

13

365＋49

368＋26

353＋36

402＋35

8．2＋1．2

13・3＋1・9★

14・8＋2●2★

17●9＋2．3★

2．62十〇．12

3060＋0。35★

4．19＋0。27★

4。46＋0．36★

★pく0．01



74 衛生試験所報告 第102号（1984）

Table　2．　Tumor　incidence　of　phenobarbital，　BHT　and　barbital

　　　　　treated　rats　after三nitiatlon　by　DEN　on　hcpat㏄arcino・

　　　　　genesis　at　40　weeks，

Groups

No．　of

effect｛ve
anlma1S

Total　　　No．　of

No．　of　　rats　wlth

tumDrs　　　tumors

Average　no・

tumor！rat

1．　　Contro1

2．　　Phenobarbita1

3．　BHT

4．　Barbita1

20

20

18

13

1

6★

1

6★

1

5

1

6★

0．05

0．30

0．06

0．46

★pく0．05

Table　3． Serum　biochemical　data　on　hepat㏄arcinogenesis　initiated　by　DEN

in　male　F344　rats（Mean±S．　D．）

GrOups
　GGT
（mu／mll

GOT
（KU）

GPT
（KU）

LDH
（wu｝

ALP
（KAU）

1．　　Contro1

2．　　Phenobarbita1

3．　BHτ

4．　Barbita1

2．3＋0．g

3．9＋5・5★

2．5＋0．6

3．0＋0．8

114＋45

118＋フ7

161＋11★

124＋19

60＋71　　　686＋362

67＋51　　1481＋871★

26＋　7　　　　830＋659

31＋6　　　1819＋598★

10。8十3．0

10●5＋4・1

17．0十1．0

10．3＋0．9

★pく0．01

しPhenobarbital群では20匹中5例，　BHT群では

18例中1例，barbital群では13匹中6例に見られ，

barbital群には統計学的に右意差が示された．組織化

学的検索によるとBHT群ではGGT陽性部位が主に

門脈周囲の肝細胞に特異的にみられ不規則な不定形を

示した（F19．4）．　BHT群における門脈周囲頒域の酵

素偏異はH．E染色での観察では増殖性変化などの病

変は認められなかった（Fig．5）．しかしGGT染色を

施すとFig．4にみられる不規則なGGT陽性細胞巣

が出現しており，画像解析装置による描画で陽性細胞

巣はFig．6のように示され，個数（N）並びに面積（A）

が自動的に計測される．測定結果についてはFig．7

に示した．対llll群はGGTの個数（N）12，9壬個／cm2，

面積（A）0．26mm2／cm2であるのに比しphenoba・

rbital群では個数（N）69．5個口cm2，面積（A）3．92

mm2／Cln2と増加していた．一方BHT群では面積

（A）0．85mm2／cm2であったが個数（N）においては

陽性細胞巣がFig．6に示したごとく融合しており個

数の算出が不可能であった．また，barbital群では面

積（A）0，48mm2／cm2佃数（N）4．20個／cm2と増加

はみられなかった．

　血清生化学検査データーはTable　3に示した如く，

GGTは対照群で2．3±0．9（mU／mJ）であったのに

比し，phenobarbita1群では3．9±5．5（mU／mZ）と有

意な増加を示した，GOTでは対照群114±45（KU）

に比しBHT群では161±11（KU）と増加がみられ

た．LDHでは対照群686±362（WU）にヌ」しphcno・

barbital群　1481±871（、V　U）barbita1群1819±598

（WU）といずれも増加がみられており，布意差が認め

られた．

小 型

　イニシエーターとしてDENを1回投与し，プロモ

ーターの段階でpllenobarbital，　BHT，　barbitalを投与

したが，phcnobarbital群では腫蕩の増加とGGT腸一

性細胞巣の個数，面積の増加，血清GGTの上昇が認

められた．しかしBHT群では腫揚の増加がみられな

いのにGGT陽性部位が増加しており不規則な不定形

を示した．一：方barbital群では肝腫瘍の増加が認めら

れたのにもかかわらず，GGT陽性細胞巣の増加は認

められなかった．

考 察

肝発癌におけるプ・モーターの存在意義については
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Fig．4．　Pcrip〔〕rtal　zonal　reactlons　of　GGT　positive

　　　area　are　seen　by　histochem1cal　method．　The

　　　sectio皿corresponds　to　the　same丘gurc　shown

　　　in　Fig．5。　GGT－staining，×50

　鳴　　r
　　　　　　　　　　　　　　　　　　哨　　　　　　　　　　　二　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鞠，亨洩1　　　　　　　　　　　　－¶　　　　　旺　　　　　　　　　　　、　」　　－．　　　　層　　　　　、　、　　、　　　　　り．　田．り、　hL留「一翫　　　　　　　　　瓦

Fig．6．　Microcomputcr　image　of　GGT　positive　leslons

　　　appeared　in　TAS　Image　Analyser，　cQrrespQn．

　　　ding　to　Fig．4．

Fig．5．　No　remarkable　changes　are　seen　in　the　liver

　　　of　a　rat　treated　with　BHT　fbr　40　weeks．

　　　Hematoxylin　and　cosin　staining，×50

1971年Perainoらが2－acetylaminoHuorene（AAF）を

短期間投与後phenobarbitalを投与すると肝癌発生を

促進することを明らかにしたのが最初とされる3）．

phenobarbitalのプロモーション効果は次いでDEN

や3－mcthyl－4－d1methylaminoazobenzeneで起始され

た肝発癌過程でも，またマウスの自然発生の肝発癌過

程でも確認された8・9）．phen。barbita1によるプロモー

ションの過程においてはATPase，　G－6－Paseの活性

の低下ないし欠落，GGTの活性の上昇など酵素夏野

を示す増殖巣が出現することが知られている．これら

の病巣は肝癌の前癌病変のマーカーとしてその意義が

注目されている．特にGGT陽性細胞巣は早期から出

現してくることが数々の研究により実証されており最

も有効なマーカーとされているlo・1P．　Kitagawaらは

発癌過程で経時的にこの酵素偏異増殖巣の数と大きさ

を測定することにより，プロモーション作用が定量的

に把握されると述べている12・13）．実験1では肝の酵素

偏異増殖巣をマーカーとしてイニシエーターの投与法，

No．　of　GGT　positive　lesions

　　　　　　　　　（No．／cm2）

100　　　　　50　　　　　　0

Area　of　GGT　positive　lesions

　　　　　　　　（mm2／cm2）

0　　1　　2　　3　　4　　5

Control

Pheno－
barbital

BHT

Barbita1

Fig．7．　The　number　and　area　Qf　GGT　pQsitive　les1Qns　in　the

　　　animals　treated　with　phenobarb三tal，　BHT　and　barbital

　　　after　initlatlon　by　DEN　in　male　rats．
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投与量，投与期間の検討を行ったが，GGTについて

はFig．2に示した如く50　ppm　DENを飲料水とし

て4週間投与した口合と80mg／kg　DENをi．P．1

回投与した場合では面積（A），個数（N），出現時期

はほぼ同様な傾向を示しており，80mg／kg体重旦

DENを1回腹腔内投与方法がイニシエーション処理

の期悶が短く理想的な方法であると考えられた．実験

2ではこの結果に基いて実験を開始し，phenobarbitaI

群のGGT陽性細胞巣の増力11と腫溺発生数の増加との

間に相関が認められた．しかしbarbital群ではGGT

陽性細胞巣の発現は少かったにもかかわらず腫瘍発生

率はPhenobarbital群と同様に増加を示した．

　一力，BHT群ではGGT陽性細胞巣が主に門脈周

四領域に発現しており，憎相発生は増加していない．

これらの結果はGGT陽性部位のみの解析から腫瘍発

生を予知するのは不一卜分であることを示している．ま

たGGT陽性細胞巣の個数，面積が減少しているとい

う事実のみからプロモーターでないと結論するのは不

適当と考えられる．

　BHTの肝癌発生におけるプロモーター作用につい

てはPerainoらがAAFをイニシエーターとして実

験を行った際に弱いプロモーター作用を認めたとの報

告がある5，．しかしその後ImaldaらはDENをイニ

シエーションとして作用させた時，肝ではプロモータ

ー作用が明らかでなかったと報告している14）．一方

BHTに関しては肺腫瘍におけるプロモーター作用に

ついての報告は数多くある19．またBHTの癌原性試

験ではラット及びマウスに癌原性がなかったとされて

いる16・17）．我々の実験においてはBHTのプロモータ

・一 ?pは明らかにされなかったがGGT陽性細胞巣が

門脈周囲に特異的にみられ，これらの陽性部位の存在

が前痕性酵素偏異li｝」変の検出に際し障害となることが

判明した．このような非定型的GGT陽性領域の出現

は高濃度のphcnobarbital，　ethanol，　norcthandro1Qn，

ethynylestradlolの投与の際にも認められることが報

告されているが，その意義については明らかにされて

いない18剛2P．

　barbitalの痕原性試験はすでにSD系ラットや

B6C3F1系マウスを用いて実施され，前者では癌原性

は証明されず，後者においては肝腫瘍の発生が認めら

れている6）．今回の我々の突験においてもbarbital群

では腫瘍発生の増加がみられておりbarbitalの肝癌に

対するプロモーター作用のあることが示唆されており，

マウスに見られた肝腫務の増加もそのプロモーター作

用による可能性が強いと考えられる．

　GGT活｛生は，成熟ラット肝ではほとんど証明され

ず，わずかに細胆管腔の刷子縁に存在しているに過ぎ

ない22）．また腫瘍組織の検索ではマウスの自然発生肝

腫癌はGGT活性に乏しく，発癌剤により誘発された

肝腫蕩は高い活性が認められるとされるゆ．我々の実

験では，ほとんどの肝腫瘍においてGGTの活性が認

められており，これらの報告と同様の結果が得られて

いる．最近，佐藤らはgiutathione　S－transferascの

Placcntal　form（GST－P）のわ’‘体をラットの胎盤の

cytosolから分離し，組織化学的に応用できることを

報告すると共にGGTとの相関性について検討を加え

ている23）．前癌病変のマーカーとしてGGTのほか

にこのようなGST－Pなど他のマーカーを併用するこ

とにより，前癌病変の認識を一層確実にすることがで

き，検出の信頼度を増すことが出来ると思われる．

　本研究は昭和57，58年度国立機関公害防止等試験研

究費によって行われたものである．
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祖父尼俊雄・林 真・松岡厚子・沢田　稔・畑中みどり・石館　基

Cytogenetic　EHbcts　of　Gaseous　and　Volatile　Ckemicals　on　Mammalian

　　　　　　　　　　Cells　1箆7ゴ〃。　and動”び。．

　1．Chromosome　Aberration　Tests　in　Cultured　Mammalian　Cells

　Toshio　S）FuM　Makoto　HAYAslll　Atsuko　M螂uoKA
　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　，
Minoru　SへwADA，　Midori　HATANAKA　and　Motoi　IsHIDATE，　Jr，

　The　present　studies　are　aimed　to　detect　gaseous　and　volatile　chemicals　which　induce　chromosome

aberrations　in　cultured　mammallan　cells，　Chinese　hamster　cells　were　cx四sed　to　test　chemicals　in　thc

gaseous　phase，　using　the　Gas£xposing　System　which　has　been　newly　developed　at　our　laboratory．

　The　exposure　chamber　was　equipped　with　a　rotary　holder　to　rQtate　the　cylindrical　culture　bottles，　in

which　cells　growing　in　a　monolayer　were　exposed　directly　to　gaseous　chemicals。　The　cells　werc　exposed

to　each　test　chemical　for　one　hour，　and　chromQsome　preparations　were　made　after　incubation　for　an

add五tiona123　hours．

　Ethylene　oxlde　and　methyl　acrylate　induced　chromosome　aberrations　in　39％and　IOO％of　metaphases

at　the　doses　of　250　ppm　and　190　ppm（the　concentration　in　a　gas－gcnerator），　respectively，　while　benzene

did　not　slgnificantly　increase　the　frequencies　of　chromosome　abcrrations．　Actual　concentration　of　methyl

acrylate　in　the　culture　bottle　was　monitored　by　a　gas　chromatograph，　and　found　to　be　about　one－th三rd

of　that　in　the　gas－generator。

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1984）

　変異原性試験は多くの物質の安全性について短期間

にスクリーニングすることができるため，これまで種

々の環境汚染物質について検索が行われてきた．しか

し，ガス状物質あるいは揮発性物質についてはその曝

露方法が困難なことからあまり研究されていない．現

在までにムラサキツユクサD，枯草菌2）及びショウジ

ョウバエ3）を用いる変異原性試験による報告があり，

さらにサルモネラ菌を用いる試験法の開発が試みられ

ている4・5，．しかし，嚇乳動物細胞を用いた変異原性試

験はほとんど試みられておらず，わずかにエチレンオ

キサイドによるラットの優性致死試験6），煙草の煙に

ついてのヒトリンパ球の姉妹染色分体交換試験7）やベ

ンゼンによる小核試験8〕が行なわれているにすぎない，

　今回，我々はガス状及び揮発性化学物質の変異原性

試験を行うためのガス曝露システムを開発し，哺乳動

物培養細胞による染色体異常誘発試験を行い，エチレ

ンオキサイド，メチルアタリレイト及びベンゼンにつ

いてガス状曝露における染色体異常誘発性を検討した

ので報告する．

実　験　方　法

　1．　ガス曝露システム

　培養細胞へのガス曝露には培養液の層を介さずにで

きるだけ直接細胞に曝露できるように回転培養法を採

用した．曝露チエンパー内には回転培養ホルダーを備

え，これに円筒型ガラス培養びんを設置し，培養びん

を回転させることにより培養液に浸されていない部分

の細胞が直接検体ガスに順次曝露されることになる．

曝露形式はフローシステムとし，一定時間一定濃度の

ガス体を曝露するようにした．

　ガス状化学物質を用いる場合には検体ガスと空気

をそれぞれのガスボンベより標準ガス発生機に導く

（Fig，1Left），発生機はS－TEC標準ガス発生機SGGU

－72LCで，希釈率は100：1～10000：1まで可変で

き，精度は±2％，発生方式は毛細管式流量比混合法

で，発生流量は約31／min，発生圧力は約10mmHg

である．所定濃度の検体ガスは恒温槽中の加温用蛇管

を通過して，ボアサイズ0．3μmのフィルターで除菌

後曝露チニソパー内に入る．チェンバーは内寸法280
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　　Fig，1．　Diagrams　of～he　one．chamber　typc　of　the　Gas－Expos量ng　System．

Lcft＝Flowchart　for　gaseous　chemicals．　Right：Flowchart　for　volatile　chemicals．

mmφ×120　mm，容積7．38　Z，グラスウールにより保

温効率を高めたウォータージャケット型である．チエ

ンパー内には9本の培養びんを固定できる回転ホルダ

ーを備え，回転湿度は0～1rpmまで任意に設定でき

る．検体ガスはチエンパー内の9個のピンホールから

流れ込む．それぞれのピンホールは9本の培提びんの

口の位置に合わせてあり，排気は1箇所から行う．検

体ガスはチェンバー内で培養細胞に一定時間曝露した

後，活性炭槽，洗気びんを通った後エアーポンプで引

かれてドラフト中へ排気される．

　揮発性化学物質については検体を任意の大きさの注

射筒に取り，自動注入装置（KN－204　NS∬型）を用

いて一定の流量で熟板ガス発生器へ送り込む（Fig．1

Right）．自動注入装置は注射筒に入れた検体をピニオ

ソラックを用いて徐々に押し出すもので，注射筒の容

：量（10，20，50及び100mJ）と注入速度（5～270分）

の組み合わせにより14〃mlnから20　m～／minまで

流出量を可変できる．熱板ガス発生器は揮発性物質を

気化させる装置で，恒温槽とその中に置かれたチェソ

パーより成り，恒温槽は室温から95。まで任意に設定

できる．沸点以上に加温された熱板ガス発生器に送り

込まれた検体は気化し，システム内を流れる空気と混

合して一定濃度のガスを発生する．システム内には流

量計及びエアーポンプにより常に31／minの空気が流

れるようにする．熱板ガス発生器において発生した検

体ガスはガス状化学物質の場合と同じく，加温蛇管で

温められ，フィルターを通り，チェンバー内で曝欝さ

れた後，活性炭槽，洗気びんを通って排気される．

　2．被検物質

　エチレンオキサイドは，液化炭酸ガス中の10％エチ

レンオキサイドを大同酸素㈱より入手し，発生時濃度

125，250，500ppmで1時間1｛1】胞を1；：駈13した．メチル

アタリレイト及びベンゼンは和光純薬工業㈱より入手

し，前者は60，128，189，378PPm，後者は，15000，

26000，31000，38000ppmで細胞を曝露した．

　3．培養緬胞による染色体異常試験

　本試験にはチャイニーズ・ハムスターの線維芽細胞

株（CHL）9）を用いた．培養客土は円筒型ガラス培養

びん（45mmφ×50　mm）で，5×105個の細胞を播種

し，回転培養器で2日間培養し，新しい培養液と交換

後，直ちに検体ガスに曝露した．回転培養器及び曝露

チェンバー内の回転ホルダーの回転速度は0．25rpm
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Table　l． ChromosQme　aberration　test　in　cultured　Chinese　hamster　ceIls　treated　w五th

ethylene　oxlde　in　gaseous　phase（Direct　method）

τime勇
（h》

Dose
（ppm） Polyploid　　　＿＿＿亙一＿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　τot；a1　　（塾）　　　c七g　ctb　cヒe　frg　cse

Judge

工一23 0

ユ25

250

500

0．0

1．0

3．0

2．0

2．0

0．0

2．0

1．0　　ユ．0　　ユ．0　　0．0　　0．0

2．0　　0．O　　l．0　　0．0　　0．0

0．0　　1．0　　1．0　　0．0　　0．0

7．0

16．． O．

ユ2．0

9．0

3．0

3．0

2．0

21．0　　20．0　　　0．0　　　0。0　　　35●0

25●0　　25・O　　　l・0　　　0●0　　　43・0

5・0　　17．0　　 090　　 0・0　　 30・0．

4●0　 22●0　　0●0　　0・0　　 30●0

十

十

十

十

★　Treatmenヒ　t工me　－　reCOVery　t■me・

★曹 @ctg3　chroma七id　gaps，　ctb：　chromat二id　breaks，　cte＝　chromatid　exchanqesワ

　frg＝　fragmentaセion，　cse3　chromosome－type　exchanqes　including　dicenヒric

　and　rinq　chromosgmes・

Table　2． Chromosome　aberration　test　in　cultured　Chinese　hamster　cells　treated　with

methyl　acrylate＊in　gaseous　phase（Direct　method）

Time軸
｛h）

　　　む　　 P。1

ｯ。’d一・・d・・
1－23 0

0．8

1．7

2．5

5．0

0

60

128

189

378

1．0

4。0

4。0

2．0

0．0

TOX★貞嚢★

0．0

2．0

0．0

56．0

74。0

0．0　　　0．O　　　O．0　　　0．0　　　　0。0

0。0　　　1．0　　　0．0

】．．0　　　1．0　　　0．0

39．0　　16．0　　　8●0

7600　　 8．0　 23●0

0．0　　　　3．0’

0．0　　　　2．0

0。0　　　70．0

0．0　　　100．O

　　　　Tox

一

十

十

★　Diluted　20　times　with　distilled・waしer．
嚢★，　★★禽　See　the　foot－notes　in　Table　1．

★禽★費　Almos七no　survival　and／or　mitot二ic　cells。

とした．検体ガスの曝露時間は通常1時間とし，回転

培養器に移して23時間後に染色体標本を作製した．

　染色体標本作製2時間前にコルセミド処理（0。2μg／

mりを行い，細胞はトリプシンで剥し，75mM　KC1

溶液で15分間低張処理をした．新しく調製した固定液

（氷酢酸1容，メタノール3容）で3～4回固定脱水

後，空気乾燥法により標本を作製し，ギムザ液で染色

した．

　染色体の観察はよく広がった分裂中期像100個につ

いて行い，染色分体ギャップ（ctg），染色分体切断

（ctb），染色分体交換（cte），断片化（frg），染色体型

交換（cse）などの構造異常をもつ細胞数をそれぞれ記

録した．さらに，いずれかの構造異常を1個以上もつ

異常細胞の出現頻度を求めると共に，倍数体細胞の出

現頻度も記録した．判定は異常細胞の出現頻度が5％

未満を陰性（一），5％以上10％未満を疑陽性（±），

10％以上を陽性（＋）とした．

結 果

　1．　エチレンオキサイド

　チャイニーズ・ハムスター培養細胞による染色体異

常試験の結果をTable　1に示す．　Table　lには同一

濃度の欄に2つのデータを併記してあるが，これは同

一濃度において2個の培養びんを用いて調べた結果を

示してある．125ppmまでは染色体異常は誘発されな

かったが，250ppmにおいては著しい異常頻度の上昇

がみられた．2個の培養びんの平均値をとると，250

ppmでは39％の細胞に染色分体型の異常がみられ，
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Table　3． Chromosome　aberration　test且n　cultured　Chlnese　hamster　ceIls　treated　with

benzcnc　in　gaseous　phase（Direct　methQd）

Time禽　　　　　　Dose

｛h｝　　一一
P。1

ユー23　　　　　　0　　　　　　　　0　　　　　　　　　1。0

　　　　　ユ0　　　　15000　　　　　　　　　4・0

　　　　　16。7　 26000　　　　　　　2．0

　　　　　20　　　31000　　　　　　　5．0

　　　　　25　　　　38000　　　　　　　　　Tox凸禽★

ユー47　　　　　0　　　　　　　0　　　　　　　2．0

　　　　　10　　　　15000　　　　　　　　　9。0

　　　　　工6．7　 26000　　　　　　　8．0

　　　　　20　　　　31000　　　　　　　　7・0

　　　　　25　　　38000　　　　　　　　Tox

3－21　　　　　0　　　　　　　0　　　　　　　　1．0

　　　　　　　　　　　　　　　　0。0

尾一23！≦　　　20　　　　31000　　　　　　　　1●O

　　　　　　　　　　　　　　　　l．O

l－23　　　　20　　　31000　　　　　　　1。0

　　　　　　　　　　　　　　　　0．0
2－22　　　　　20　　　　31000　　　　　　　　1・0

　　　　　　　　　　　　　　　　1．0

3－2エ @20　31000　　　1：8

1．0

ユ．0

6．0

1．0

2．0

0。O

LO
O。0

0．0

0．0

0．0

1．0

1．0

0．0

ユ。0

0．O

l：8

0．0　　　0．0　　　0。0

0．0　　　1．0　　　0．0

0．0　　　3．0　　　0．0

0．O　　　O．0　　　0．0

0．0　　　0．0　　　0．0

1。0　　　2．0　　　0．O

O．0　　0。O　　O．0

0．O　　　O．0　　　0．0

0．0　　　0。0　　　0．0

0．0　　　0．0　　　0．0

0・0　　 2●0　　 0．0
0．0　　　0。0　　　0．0

0．0　　　0．0　　　0．0

0．0　　　0．0　　　0。0

0・0　　 3●0　　0．0
2．0　　　ユ．0　　　0．O

l：1　至＝1　8：8

0．0　　　ユ．0

0．0　　　2．0　　　　　－

0．0　　　8．0　　　　　土

0．0　　　1。O

　　　　TOX

O．0　　　2．0

0。0　　　2．0

0．O　　　l．0

0。0　　　0．O

　　　　TOX

O．0　　　0．0
0．0　　　0．0

0．0　　　2。0
0。0　　　1．0

0．O　　　l．0
0．0　　　0．O

O．0　　　4．0
0．0　　　2．0

8：8　　 1皇：8　　　　　　±

★　　★冑　　★★★　See　the　foot－notes　in　Tables　l　and　2．

”
それにはギャップ，切断及び交換型の異常が含まれて

いた．500ppmでは異常頻度は幾分低下し（30％），

特に切断が低下した．

　Table　1に示されている濃度は培養びんの中の実際

の曝露濃度ではなく，標準ガス発生機における濃度で

示してある．メチルアタリレイトやベンゼンにおける

ガスクロマトグラフを用いた濃度測定では，発生時の

濃度の約1／3が培養びん内の曝露濃度であった．エチ

レンオキサイドにおいても，実際の曝霞濃度が発生時

の濃度の1／3と想定すると，50～165ppmの範囲にお

いて染色体異常が誘発されたことになる．なお，ガス

クロマトグラフの測定条件は本報告の1の実験の項を

参照されたい．

　2．　メチルアタリレイト

　メチルアタリレイトは古義細胞に対する毒性が強く，

わずか0。8mJ／hrの注入量でも著しい細胞致死効果が

現われ，染色体鋭察ができない．さらに少量の注入を

行う場合には検体が微量のため，連続的に一定濃度の

ガスを発生させることは困難である．そこで，メチル

アタリレイトを蒸溜水で20倍に希釈して，0．8，1．7，

2．5及び5，0m’／hrの注入最で実験を行った．　Table

2に示してある濃度（ppm）は注入量，希釈率，分子

量，比重及び混合空気量（180」／hr）から換算したも

のである．

　60ppmでは全く染色体異常の増加はみられないが，

128ppmにおいては70％の細胞に染色分体型の異常が

認められた．さらに，189ppmにおいては100％の細

胞に異常がみられ，378ppmでは著しい細胞致死効果

がみられた．異常の種類は交換型もみられたが，ギャ

ップと切断が大部分を占め，さらに189ppmでは染

色体の断片化が増加するという特徴がみられた．

　ガスクロマトグラフで測定した培養びん内の濃度を

基にすると，約30ppmより異常頻度が上昇し，60

ppmで最高の出現頻度（約100％）を示し，60　ppm

以上では細胞致死効果が著しく染色体観察ができなか

った．発生時の濃度と比較するといずれも約1／3の濃

度に相当しており，メチルアタリレイトはかなり低い

濃度において，しかもわずか1時間曝露によって染色

体異常を誘発することが判明した．

　3．　ベンゼン

　ベンゼンの培養細胞による染色体異常試験では10，

16．7，20及び25mJ／hrの注入量で，曝露時間は1時

間とし，曝露後24及び48時間目に標本作製を行った．

Table　3に示してある濃度（ppm）は注入量，希釈率，
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Table　4． Chromosdme　aberration　test　in　cultured　Chinese　hamster　cells　treated　w互tlユ

cthylene　glycol　in　liquid　phase（Direct　method）

Time★
（h）

Dose
伽9／m1｝

P。1

24－0

　　　　　　　10

　　　　　　　20

　　　　　　　40

　　　　　　　60

　　　　　　　80

48－0　　　　　　　0

0　　　　　　　　　1．0

　　　　　　　　2．0

　　　　　　　　0。0

　　　　　　　　0．0

　　　　　　　　0．0

　　　　　　　　0。O

　　　　　　　　Tox★★★

　　　　　　　　1。O
　　　　　　　　l．0

ユ0　　　　　　　　　0。0

20　　　　　　　　　2．0

40　　　　　　　　　0．0

60　　　　　　　　　Tox

0．0

0．0

2．0

0。0

0．0

2．0

0．0

2．0

0．0

0．0

0．0

0．0
0．0

0。0

0．0

0．0

0．0

0。O
l．0

1．0

ユ．0

1．0

0．0　　　0．0　　　0．0　　　0．0

0．0　　0．0　　1．O　　　l。0

0．0　　　0．0　　0．0　　　2．0　　　　　　－

0．0　　0．0　　ユ．0　　　1。0

1．0　　0。0　　0。0　　　1。0

0．0　　　0．0　　　0．0　　　2．O

　　　　　　　　　　Tox

O．0　　0．0　　　0．0　　　0．0

1．0　　0．0　　0．0　　　2。0

0．0　　0．0　　0．0　　　1．0

0．0　　0．0　　0．0　　　1。0

0．0　　0。0　　　0．0　　　ユ．O

　　　　　　　　　　TOX

★　　★★　　★★★　See　the　foot－not；es　in　Tables　l　and　2．

”
Table　5． Chromosome　aberration　test　in　cultured　Ch量nese　hamster　cells　treated　with

methyl　acrylate　in　liquid　phase（Direct　mctllod）

Time費
lh｝

Dose
｛mg／m1｝

Polyploid
　　（塾）

　Fre　uenc　　（暑⊃　of　aberrant　cells　禽★
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Judge
cヒg　ctb　cte　frg　cse　Tota1

24－0　　　　　　0　　　　　　　　　　　2．0　　　　　　1●0　　0●0　　0●0　　0。0　　 0．0　　　1・0

　　　　　　　0・0375　　　　　　　　ユ●0　　　　　　　 1・0　　　1・0　　　0●0　　　090　　　0・0　　　　2・0　　　　　　 －

　　　　　　　0．075　　　　　　　　　2．0　　　　　　　6．0　　．13・0　　　2。0　　　0●0　　　0．0　　　ユ8。0　　　　　　＋

　　　　　　　Og15　　　　　　　　　　0．0　　　　　　　5．0　　75・0　　　8●0　　40・0　　　0●0　　　98。0　　　　　　十

48－O　　　　　　　O．0375　　　　　　　　1．0　　　　　　　0●0　　　2．0　　　1。0　　　0．0　　　0．0　　　　3．0

　　　　　　0．075　　　　　　　　1．0　　　　　　3。0　　4。0　　2．0　　0．0　　0．0　　　7．0　　　　　 ±

　　　　　　0915　　　　　　　　　　Tqx禽曹★　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tox

★，　★★，　★貢★　See　the　foot－noヒes　in　Tables　l　and　2。

分子：量，比重及び混合空気量（180’／hr）より換算した

ものである．24時間の16．7mJ／hrの注入量において

疑陽性を示した以外は全て陰性であった．ただし，検

体処理より48時間目の細胞に多少倍数体の増加する傾

向がみられた．さらに，20m1／hrの注入量で曝露時

間を30分，1時間，2時間，3時間とし，24時問目の

標本を観察したところ，3時間曝露の1つの培養びん

では陽性の結果が得られたが，もう1つのびんでは陰

性であり，他の曝露時間も全て陰性であった．これら

の実験結果を総合的に判断すると，ベンゼンのガス状

曝露における染色体異常誘発性はかなり弱いか，ある

いはほとんどないとみなしてよいと思われる．

考 察

　本実験においてエチレンオキサイドのガス状曝露に

よって培養細胞に染色体異常が誘発されることが判明

した．エチレンオキサイドは水と反応してエチレング

リコールを形成することから，エチレンオキサイドの

直接の影響ではなく，培養液中に形成されたエチレン

グリコールによって染色体異常が誘発されたことも考

えられる．エチレングリコールを直接培養液に加えて

調べたところ，細胞致死効果の現れる濃度（80mg／

mりまで加えても染色体異常の誘発はみられなかった

（Table　4）．この結果から培養液中にエチソソグリコ

ールが形成されたとしても，エチレングリコールによ

って染色体異常が誘発されたのではないと考えられる．
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Table　6． Chromosome　abcrration　test　in　cultured　Chincsc　hamster　cells　treated　with

benzene　in　liquid　phase（Direct　method）

曽i顕e禽
〔h）

Dose
lmg／m1）

Polypユoid
　　　‘竈⊃

24－0

一　　　　■　　　　刷　　　　一

　　48－0

　　　　　　0

　　　　　　0．125

　　　　　　0．25

　　　　　　0．5

　　　　　　1．0

　　　　　　2．0

　　　　　　4．0
一　　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　　　■　　　　　　　　”　　　　　　　　薗　　　　　　　　一　　　　　　　　一

　　　　　　〇

　　　　　　〇．125

　　　　　　0。25

　　　　　　0．5

　　　　　　1．0

　　　　　　2．O

1．0

5．0

4．0

ユ．0

1．0

1．0

Tox禽☆★
一　　　　　一　　　　　一　　　　　一　　　　　一

1．0

0．0

1．O

l．0

2．O

TOX

0．0

2．0

2．0

2．O

．0．0

2．0

一　　　　一　　　　一

　〇．0

　0．0

　0．0

　1．0

　0．0

0．0

2．0

ユ。0

2．0

2．0

2．0

O．0

0．0

0．0

0．0

0．0

ユ．0

0．0

0．O

O，0

0．0

0．0

0．O

0．0

0．0

0．0

0。0

0。0

0．0

一　　　　　　　　一　　　　　　　　鴨　　　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　　一　　　　　　　　■

0．0　　0．0

1．0　　2．0

0．0　　0．0

2．0　　0．0

0．0　　1．0

0．0　　1．0

0．0　　0．0

0。0　　0．0

0．0　　0。0

0．0　　0．0

O．0

4。0

3．0

3．0

2．0

4．O

Tox
一　　　　幅

1．0

3．0

0．0

3．0

1．O

Tox

一　　　一　　　　一　　　　一　　　一

一

一

費r　★★，　★貞★　See　the　foot－noしes　in　Tables　ユ　and　2．

Table　7． Chromosome　aberration　test　in　cultured　Chinese　hamster　cclls　trcated　with

benzene　in　liquid　phase（Metabolic　activation　method）

Sg　mix
Time倉
（h｝

Dose
‘mg／m1）

Polyploid
　　〔巳）

6－18

一　　　一　　　 一　　　 一　　　一　　　一　　　 一　　　一　　　鱒　　　9

　＋　　　　　6一ユ8

0　　　　　　　　　2。0
　　　　　　　　　　2．O

O。55　　　　　　2．0
　　　　　　　　　　0．0

1。1　　　　　　　5．0
　　　　　　　　　　3．0

2，2　　　　　　　2．0
　　　　　　　　　　4．0

4．4　　　　　　　　5．0

　　　　　　　　　　4．0
　＿　　　　　　　　一　　　　　　　　＿　　　　　　　　一　　　　　　　　躰　　　　　　　一　　　　　　　　冒　　　　　　　伽

0　　　　　　　　3．0
　　　　　　　　　　0．0

0。55　　　　　　　0．0
　　　　　　　　　　1．O

l．ユ　　　　　　　1．0
　　　　　　　　　　1。0

2．2　　　　　　　　0。0

　　　　　　　　　　0．0

4．4　　　　　　　　1．0

　　　　　　　　　　2．0

　　　　　　ユ。0

　　　　　　2．0

　　　　　　1．0

　　　　　　2．0

　　　　　　3。0

　　　　　　2．0

　　　　　　0．0

　　　　　　2．O

　　　　　　LO
　　　　　　O．0
一　　　　曽　　　　一　　　　一　　　　　鞠　　　　　一

　　　　　　2。0

　　　　　　ユ。0

　　　　　　2．0

　　　　　　2。0

　　　　　　6．0

　　　　　　5．0

　　　　　　6．0

　　　　　　3．0

　　　　　　3．0

　　　　　　6．0

　0．0　　0．0
　2．0　　0．0

　0．0　　1．0
　0．O　　O．0

　1。0　　0．0
　ユ．0　　0．0

　3．0　　0．0
　0．0　　0。0

　0．0　　0。0
　1．0　　1．0
昂　　　　日　　　　一　　　　　冒　　　　　一　　　　　一

　〇．0　　0．0

　2．0　　0．0

　3．0　　5．0
　2．0　　6．0

　6．0　　8．0
　7．0　11．0

　13．0　　9．0

　4．0　　9．0

　4．0　ユ3．0
　13．0　22．O

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0。0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．．O

O．0

0。0

0．0

0．O
olO

O．0

0．0

ユ。0

0．0

0．0
0．0

0．0
0．0

0．0

0．O

l．0

0．0

1．0

0．0

0。0

0．0

1．0

0．0

0．0

1．0

0．0

0．0

2。0
4．0

2．0
2．0

4．0

3．0

3．0

2．0

　2．0

　2．0

一　　　　一　　　　一

　3．0

　3．0

　7．0

10．0

18．0
ユ7。0

21．0
14．0

17．0

28．0

＝

＝

：

　一

一　　　　　一

±

十

十

十

十

十

★’　★★　See　the　foot儲noしes　in　Table　1．

　　エチレンオ’キサイドは培提液中の塩素イオンと反応

してエチレンクロロヒドリンを形成することも考えら

れるが，エチレンクロロヒドリンはAmes試験にお

いて代謝活性化を併用した時にのみ変異原性を示し10），

チャイニーズ・ハムスター培養細胞による体細胞突然

変異試験においては陰性の結果が報告されている1D．

・とのようなことから，本試験で得られた結果はエチレ

ンオキサイドそのものによって染色体異常が誘発され

たことを示唆している．

　メチルアタリレイトは本実験においてガス状にて培

養細胞に染色体異常を誘発したが，液状にて処理して

も染色体異常が誘発される（Tab星e　5）．液状処理で誘

発された染色体異常のタイプも，ガス状曝露と全く同

様に，交換型が少なく染色体の断片化が現われるとい
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う特徴を示した．液状では24時間処理，ガス状では1

時間曝露であり，処理時間に差異があるため染色体異

常誘発効果を直接比較できない．しかし，液状にて24．

時間処理の0．15mg／mZではほぼガス状1時間曝露の

189（実際には60）ppmに相当する異常頻度が得られ

ている．一方，液状処理の処理時間を3時間に短縮す

ると，0．lmg／m’でわずか14％の細胞にしか染色体異

常が誘発されなかった．ガス状曝露ではわずか1時間

の処理で100％という高頻度の染色体異常が出現して

おり，ガス状にて曝露した時の細胞への取り込みに何

らかの特異性のあることが想定される．

　本実験のペソゼンのガス状曝露では培養細胞に対し

明らかな染色体異常誘発性を示さなかったが，液状に

て処理した場合にも同様に陰性の結果が得られた．す

なわち，ベンゼンを直接培養液に加え，超音波をかけ

て培養液中に懸濁させ，24及び48時間処理したところ，

細胞致死効果のあらわれる濃度まで加えても染色体異

常の誘発はみられなかった（Table　6）．一方，ラット

肝Sg　mixによる代謝活性化を併用すると，　Table　7

に示されているように明らかに染色体異常の誘発が認

められた．これらの結果はペソ・ビソそのものよりもベ

ンゼンからの代謝産物の中に染色体異常を誘発するも

のが含まれていることを示している．ヒト培養リンパ

球をベンゼンで処理すると染色分体型の異常がみられ

るという報告12）があるが，他方，染色体異常が認めら

れないという報告13）もあり，ベソゼソの代謝産物の中

に染色体異常を誘発するものが含まれていることを推

定している．本実験の結果は後者の考えを支持するも

のである．姉妹染色分体交換（SCE）試験によるとベ

ンゼンはSCEの増加をもたらさないが，ペソゼソの

代謝産物であるカテコール及びハイドロキノンがSCE

の頻度を著しく上昇させており14），染色体異常もこれ

らの代謝産物によって誘発される可能性が考えられる．

　今回報告した3検体の他に，ガス状物質としてはア

ンモニア，亜硫酸ガス，硫化水素及びフレオンー12（ジ

クロロジフルオロメタン）について，揮発性物質とし

てはクロロホルム，トリクロロエチレン及び1，1一ジ

クロロエチレンについて培養細胞における染色体異常

誘発性を検討した，1，1一ジクロロエチレンは代謝活性

化を併用するとガス状曝露によっても染色体異常を誘

発したが，その他の検体については陰性の結果を得て

いる．
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ガス状及び揮発性化学物質の哺乳動物細胞に対する細胞遺伝学的影響

　　　　　　　　　　　n：．マウスを用いる小野試験

祖父尼俊雄・林 真・松岡厚子・沢田　稔・畑中みどり・石館　墓

Cアtogcnctic　E飾cts　of　Gascous　and　Volat丘lc　Cllemicals　on　Mammalian

　　　　　　　　　　Cclls　1海1石’70　and　1π　防乙，o．

　　　　　　　　　II．　Micronucleus　Tcsts　in　Micc

　Toshio　SoFuNI，　MakQto　HAYAsm，　Atsuko　MA窩uoKA，

Minoru　SAwADA，　Midorl　HATANAKA　and　Motoi　IslllDAT£，　Jr．

　TQ　detect　cytogcnetic　e鎚ects　of　gaseous　and　volatile　chem三cals　on　mammalian　cells功ぬ。，　the

micronucleus　test　was　carried　out　using　8－week－old　ddY　micc　cxposcd　to　a　test　chcmlcal　in　the　gaseous

phasc　for　3　hours．　Femoral　marrow　cells　were　collected　at　24　hours　after　the　initiation　of　the　exposure，

and　micronucleated　polychromatic　erythrocytes（MNPCE）were　examined　in　lOOO　pQlychromatic
erythrocytes　in　cach　anlmal．

　Ethylene　oxidc　which　was　positive　in　the　fπひ髭70　test，　was　also　positive　in　the　prcscn巨π∂fひ。　test：the

frequenc三es　of　MNPCE　at　240　ppln，380　ppm　and　450　ppm　werc　O．25％，0．70％and　L　l5％，　respectively，

indicating　a　s三gnmcant　concentration－depending三ncrease．

　Methyl　acrylate　which　was　also　pQsitive　in　thcεπ置ε〃。　test，　however，　was　negative　in　theぎπむfび。　test：

there　was　no　signi丘cant　increase　in　the　frcquencies　of　MNPCE，　suggesting　that　methyl　acrylate　is　not

clastogenic　to　bonc　marrow　cells　of　mlce　under　the　prescnt　condition．

　On　thc　o山er　hand，　benzene　which　was　negativc　in重he∫η汐∫〃。　test，　was　positivc　in　the　fη伽。　test；

the　frequencies　of　MNPCE　bcgan　tQ　increase　at　the　concentrat量on　of　1200　ppm（0。58％），　pcaked　at

2600ppm（L35％），　and　thcn　decreased　sliglltly　at　4000　ppm（0．88％），　with　a　signi丘cant　diH℃rence

from　that　in　thc　contro［（0．20％）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rcceivcdム｛ay　31，　1984）

　ガス状及び揮発性化学物質について，ガス状で曝露

させた時の生体における染色体異常誘発性をマウスに

よる小核試験を用いて検討したので報告する．

実　験　方　法

　1．　ガス曝露システム

　マウスへのガス曝露システムは培養細胞に用いたシ

ステムと墓本的には同じであり，曝露形式としてフロ

ーシステムを用い，一定時間一定濃度のガス体を曝露

するようにした．ただし，曝露チェンバーは培養細胞

用のものは使えないので，動物個体用の曝露チェンパ

ーを新たに製作した．また，揮発性化学物質に用いて

きた熱板ガス発生器はガスクロマトグラフによる濃度

測定の結果，発生濃度の経時的な変動が大きいことが

判明したために，より一定した濃度が得られる蛇管式

ガス発生機を用いた．なお，揮発性物質の発生に用い

る自動注入装置並びに排気系システムは培養細胞の実

験に用いたものと同じである．

　マウスへの曝露形式は全身曝露とし，2段階濃度の

ガス体が同時に曝露できるように2室内とした．装置

は800x600×1500　mmの架台に組み込まれており，

硬質ガラス製の円錐形曝露チェソパー2個が下部に取

り付けられ，上部は流量及び圧力のコントロール・ユ

ニットとなっている．曝露チェンバーは内径185mm，

筒さ160mm，内二目5．851で，上部中央には温度

計が組み込まれており，必要に応じて温度計の代りに

給水びんを備えつけることができる。曝露チェンバー

の下部には気液分離器が備えられ，糞尿による排気の

汚染を減少させることができると共に，分離器に取り

付けられた糞及び尿捕集びんによって糞尿の分離，採

取も可能である．検体ガスは曝露チェンバーの上部の

流入口よりうず巻き状になりながら流入し，下部の気

液分離器の排出口より排出される．

　本装置の上部のコントロール・ユニットには圧力計，

オリフィス流量計，流量調節バルブ及び圧力調節バル

ブがそれぞれ2個備えられており，圧力は±15mmAq，
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Air－pump

》1騨》’

Water－bath

1500
m1／min

o

Auto一うnjection

　apparatus
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Flow“π陀ter

昼

Activated
charcoa1

Air一ρumρ

　　　　　　　　　　　　Gas，washing　bottles

Fig。1．　Flow　chart　of　the　gas．exposing　system　for　micronucleus　tests　in　mice

流量は0～61／minに調節できる．本装置の上部側面

にはプレフィルター及びヘパフィルターが組み込まれ

ており，ここより取り込まれた清浄空気は検体ガスを

希釈しながら曝露チェソパー内に流入する．曝露チェ

ンバー内にはステンレス金鋼製の円筒状の飼育ケージ

（直径180mm，高さ120　mm）があり，この中にマウ

スを4～6匹飼育することができる．目下のところ曝

露時間は1～3時間としてあるため，給飼器は備え．て

いない．

　ガス状並びに揮発性化学物質の動物曝露システムの
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フローシートをFig。1に示す．ガス状化学物質を用

いる場合には検体ガスをガスボンベより圧力調節器を

用いて調節しながら，浮子式流量計にて一定流量で送

り出した後，Y字引にて希釈用の空気と況合する．希

釈率は混合後の流量の調節で任意に設定できる．例え

ば，検体ガスの流量を50mJ／minとし，空気との混

合後の流量を500mZ／minとすることによって，検体

ガスは約10倍に希釈されたことになる．

　揮発性化学物質の場合には自動注入装置及び蛇管式

ガス発生器を用いて検体ガスを得る．前者は培養細胞

に用いたものである．後者は蛇管を組み込んだ恒温槽

で，室況から95。まで任意の温度に設定できる，蛇管

の先端にはエアポンプからの空気の注入チューブが連

結されており，フィルターを通った清浄空気が1kg／

cm2の圧力で蛇管に送り込まれる．なお，一定圧力を

維持するために一定量の空気をオーバーフローさせて

いる．蛇管にはさらに自動注入装置から細管がさし込

まれており，ここから検体が一定流量で注入される．

沸点以上に加温された蛇管に送り込まれた検体は気化

し，蛇管に流れる空気と混合して一定濃度のガスを発

生する．

　次に，任意の濃度の検体ガスは2個の流量計を用い

て二分される．ガス状化学物質の場合には500m’ノmin

の検体ガスが2個の流量計により300mJ／minと150

mJ／minの流量に二分されて，2個の曝露チェンパー

へ送り込まれる．余分の50mJ／minはオーバーフロ

ーさせて，直接排気系へ送る．揮発性化学物質の場合

には1500mJ／minの検体ガスが1000　mZ／minと500

mZ／mlnに二分されて，2個の曝露チ孟ンパーへ送り

込まれる。曝露チェンバーには別にフィルターを通っ

た清浄空気が送り込まれ，最終的にはチェソパー内に

3000m1／minの流量が流れるように流量計にて調節す

る．これによってガス状化学物質は10及び20倍に，揮

発性化学物質の場合には3及び6倍にそれぞれ希釈さ

れる．なお，チェンバー内の圧力は圧力計によってモ

ニターし，わずかに陰圧（一4mmAq）になるよう調

節バルブにてコント・一ルする．3000m’／minの流量

でチェソパー内に流した時の換気回数は30／hrであ

る．チェンバー内で動物に曝露した検体ガスは排気系

へ送られる．

　2．被検物質

　エチレンオキサイドは液化炭酸ガス中の10％エチレ

ンオキサイドを大同酸素㈱より入手し，清浄空気曝露

を対撫群として，最終曝露濃度240，380及び450ppm

で各群4匹のマウスを曝露した．メチルアタリレイト

は和光純薬工業㈱より入手し，1100ppm及び1700

PPm　3時間曝露の予備実験後，1300及び2100　PPm

3時問曝露の実験を行った．ペソ・ピンは和光純薬工業

㈱より入手し，清浄空気曝露を対照群として，1200，

2600及び4000PPmで各群4匹のマウスを3時間曝

露した．

　3．　マウスによる小核試験

　動物はddY雄マウス（静岡実験動物協同組合）を

7週齢で購入し，1週間の飼育馴化後試験に供した．

検体ガス曝露24時間後に動物を頸椎脱臼によって屠殺

し，右の大腿骨より骨髄細胞を牛胎仔血清を用いて採

取した．骨髄細胞を遠沈濃縮後塗抹標本を作製し，直

ちに風乾した．メタノールで5分間固定後，一部の漂

本は3％ギムザ液にて25～30分間染色した．一部の標

本は0．24mMのアクリジン・オレンジ溶液で3分間

染色後，・ビーレンゼンパツファ（pH　6．8）で数回洗浄

し，蛍光顕微鏡で観察したP．

　顕徴鏡による観察は1000倍にて行い，細胞質の染

色性の違いによって多染性赤血球（Polychromatic

erythrocytc，　PCE）と正染性赤血球（Normochromatic

erythrocyte，　NCE）を識別しながら小子をもつPCE

（Micronucleated　PCE，　MNPCE）の出現頻度及び

PCEの全赤血球に対する割合を求めた．算定は1個

体につき1000個のPCE及び1000個の赤血球の観察

に基づいて行った。

　4．　ガスクロマトゲラフによる濃度測定

　培養細胞による染色体異常試験においては検体ガス

発生時における濃度を曝露濃度として用いたが，マウ

スによる小核試験においてはかスクロマトグラフを用

いて曝露チェンバー内の濃度測定を行った．

測　定　条　件

エチレン
オキサイド

賛7皆・ゼ・

カ　ラ　垣PEG
　　　　　　1　20Monl

　　　　　　クロモソル
　　　　　　ブ101　　，
　　　　　　　　　　　1カラム温度：　140。

気イヒ馬肉正度

キャリアガス

検　出　器
装　　　　置

　　190。

．N2

50mZ／min

　　FID

島津
　　GC＿9A

lPLG
　20Mon．

クロモソル
ブ101

　160。

　210。

N2
50mJ／min

　FID
島津
　GC－9A，

クロモソル
ブ101

　　190。

　　220。

N2
50mJ／m1n

　　FID
．島津

　　GC－9A

結 果

1．エチレンオキサイド

MNPCEの頻度は対照群0．18％に対し，240　PPmで
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Table　1．　Mlcronucleus　tests　in　mice　exposed　to　ethylene　oxide　in　gaseous　phase

Concentration

　　（ppm）

Exposure

period　（h）

MNPC酔
（男）

MNNCE紳
（％）．

Ratio　（％）

of　PCE啄象＊

　0
240

380

450

3

3

3

3

0．18±0。17

0。25±0．10

0．70±0．ユ4

1．15±0．38

0．20±0．14

0．15±0．17

0．10±0．08

0。08土0．05

58．1士　4．7

52，9土12．4

43．8土1ユ．8

31．5土16．9

　嚢　瓦NPCE3　Micronucユeated　polychromatic　erythrocytes．

★★　MNNCE＝　潤icronucleated　normochromatic　erythrocytes・

★★★　PCE＝　Polychromatic　erythrocyヒes・

は0，25％，380PPmでは0．70％，450　PPmでは1，15

％と，曝露濃度の増加につれてMNPCEの頻度は上

昇しており，ニチレンオキサイドの小忌誘発性が明ら

かに認められた（Table　1）．小核をもつNCE（M1cro・

nucleated　NCE，　MNNCE）の頻度は対照群と比較し

て差異はなかった．これは標本作製が曝露24時間後で

あるため，MNPCEのNCEへの移行がまだ十分に

行われていないためと推察される．PCEの割合は対

照群の58，1％に対し，240PPmで52．9％，380　PPm

で43．8％，450ppmで31．5％と，曝露濃度に比例し

て低下しており，エチレンオキサイドの骨髄に対する

影響が明らかに認められた．本実験の結果はエチレン

オキサイドがマウス骨髄において小謡を形成すること，

即ち染色体異常を誘発することを明らかにしている．

　Fig．2に曝露チェンバ～におけるエチレンオキサイ

ドの濃度測定の結果を示す．低，中，高濃度で比較す

ると，明らかに高濃度の方が立ちあがりが早く，低濃

度では立ちあがりが遅い．高濃度では約10分，高濃度

では50分，低濃度では60分でほぼプラトーに達してい

る．Table　1に示してある濃度はプラトーに達した後

の各測定値から得た平均曝館量で示してある．

　2．　メチルアタリレイト

　メチルアタリレイトについては，小核試験の予備実

験として2匹のマウスを用いて，1100PPm及び1700

ppmの2段階濃度で3時間曝露を行った．曝露24時

間後の標本においてはMNPCEの頻度に何ら上昇の

徴候がみられなかった．ただし，1700ppmにおいて

PCEの割合が幾分低下する傾向がみられており，骨

髄細胞に増殖抑制がもたらされていることが考えられ

る．このことからMNPCEの出現時期が影響を受け’

ていることが推測されたため，次に1300ppmと2100

ppmの2段階濃度を用いて，曝露後18，24，30，48

及び72時間に標本を作製し，経時的観察を行った．

600

　500
宕

δ400

塁300
軽

120。

0100

0

■　hleasured　value　in　h…gh　conc．　cLamber
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●

●　．
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△　　　　o

Low　conc，　chamber　　　●

0 1　　　　　　　2

Exposure　period（h）

3

Fig．2．　Concentration　of　ethylenc　oxide　in　exposure

　　　chambers　for　the　mlcronuclcus　test　measured

　　　by　a　gas　chromatograph．

Table　2に示されているように，】300　PPmの30時間

後の標本においてMNPCEの頻度がやや高い傾向に

あるが，2100ppmにおいては当研究室の対照群の値

（0．22）と差異はなく，全体としてMNPCEの頻度が

明らかに上昇した時間は認められなかった．なお，

2100ppm曝露群に用いた予備のマウスの中には24及

び48時問においてそれぞれ1匹ずつ死亡しており，こ

れ以上濃度を上げて実験することはできない．今回の

実験からメチルアタリレイトはマウスの骨髄において

小異誘発性を示さないという結果が得られた。

　メチルアタリレイトについてガスクロマトグラフに

よる曝露濃度のモニターを行ったが，Fig．3に示され

ているように，高濃度及び低濃度共に約30分で急速に

立ち上がり，90分までゆるやかに上昇し，以後ほぼプ

ラートに達した，Table　2に示した濃度はほぼプラト

ーに達した後の平均的な値である．なお，メチルアク
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Table　2．　Micronucleus　tests　in　mice　exposed　to　mcthyl　acrylate　in　gaseous　phasc

Concentration

　　（ppm）

Exposure

period　（h）

Sampling

time（h）

MNPCE串
（偽）

Ratio（％）

of　PCE紳

1300

2100

3

3

ユ8

ユ8

0．15土0．07

0．25±0。07

47●8±　5．3

54●0土12。0

1300

2100

3

3

24

24

0。35土0。21

0．30±0。28

48．8±　3●9

55．5±：2．1

1300

2100

3

3

30

30
0．45±0．07

0．25圭0。35

60．8士　1．8

63．8±　1．1

1300

2100

3

3

48

48

0．10±0．14

0。35±0．21

49。5±14．ユ

43。3±　3．2

1300

2100

3

3

72

72

0．30±0．00

0。35±0．21

39．0±　7．8

4．7．8±11●7

＊　卑卓　See　the　foot－notes　in　Table：L。
，

2500
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宕
31500

量

田1000
慧

冒

δ500

0

▲●＝1st　nleasurelnent

△o：2nd　nleasurenlent

ム

△

、

ム

▲
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　ム　　　　　　　　　▲

△

o　　　O　　　　o

ム

0

●

　　　　　　　●　　
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　　　0’　　　　　　1　　　　　　　2　　　　　　　3

　　　　　　　　Exposurc　pcriQd（h）

Fig．3．　Conccntration　of　mcthyl　acrylate　ln　exposure

　　　chambcrs　for　the　micronuclcus　test　measured

　　　by　a　gas　chromatograph．

リレイトについては同一曝露条件で再度測定を行った

ところ，前回と同様の測定結果が得られ（Fig．3），再

現性が確認された．

　3．　ベンゼン

　Table　3に示されているようにMNPCEの頻度は

対照群0．20％に対し，1200PPmでは0。58％，2600　PPm

では1．35％と明らかな上昇がみられた．しかし，4000

ppmの最高濃度では逆に0．88％と幾分低下した．

MNNCEの頻度は4000　ppmにおいてやや高い値を

示したが，明らかな差異とはいえない．これはエチ．

レンオキサイドの場合と同様に，曝露24時間後では

MNNCEの頻度の上昇は期待できないからである．

PCEの割合にも著しい変動がみられず，骨髄の細胞

増殖に対する阻害効果はないものと思われる，しかし，

4000ppmにおいてMNPCEの頻度が幾分低下した
ことは，高濃度曝露によって細胞周期への遅延効果が

生じたためという推定もできる．4000ppmでは24時

間以降にMNPCEの頻度がピークに達する可能性が

残されているわけである．本実験の結果から，ベンゼ

ンがマウスの骨髄において小核を誘発すること，即ち

染色体異常誘発性を示すことが明らかとなった．

　Fig．4には曝露チェンバー内のベンゼン濃度のガス

ク・マトグラフによる測定結果を示す．エチレンオキ

サイドの時と同様に濃度が高い程立ち上がりが良く，

高濃度では約20分，中濃度では40分，低濃度では60分

以降よりほぼプラトーに述している．Table　3に示さ

れている曝露濃度はプラトーに達した時からの平均的

な値として示しており，3時間における総曝露量とし

てはこれより幾分低い値を用いて求めなければならな

い．

考 察

　エチレンオキサイドについては古くからショウジョ

ウバエ，枯草菌，大麦などにおいて変異原性のあるこ

とが知られており，植物においては染色体異常を誘発
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Table　3．　Micronucleus　tests　in　m互ce　exposed　to　bcnzene　in　gaseous　phase

Concentration

　　（ppm）

Exposure

period　（h）

MNPCEホ
（男）

MNNCE林
（覧）

Ratio　（覧）

of　PCE寧＊零

　　0

1200

2600

4000

3

3

3

3

0．20±0．．08

0。58±0．15

1。35±0。44

0．88土0．29

0．10士0．12

0．10±0．08

0．05全0●06

0．18土0・13

51。7士　9．0

41．8士21．2

47．8土5．2

49．4±　3。8

★，　★寧，　傘＊零　See　the　foot－notes　in　Table　1．
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Fig．4．　Concentration　of　benzene　in　exl耳）sure　cham・

　　　bers　for　the　micronucleus　test　measured　by

　　　agas　chK）matograph．

することも知られている，最近のラットへの曝露実験

の報告2〕によると，250ppmのエチレンオキサイド

を1日あたり7時間，3日間連続曝露し，最終曝露よ

り24時間後の骨髄標本では染色体異常の出現頻度が対

焔群よりも高かったと述べている．また，同じ報告の

中に10～1000ppmのエチレンオキサイドに4時間曝

露した後，翌日50ppmでさらに4時間曝露し，その

24時間後に標本を作製し，小臣の出現頻度を調べると，

50PPmよりMNPCEの頻度が上昇し，250～1000

ppmにおいてかなり高い値を示したという記載もあ

る．本実験における小核試験では240～450ppmのエ

チレンオキサイドの3時間曝露によって小核出現頻度

の有意な増加が認められた．曝露形式が異なるため直

接的に比較することは困難であるが，曝露時間と曝露

濃度の積を総門露量として比較推定すると，上述の報

告例に比べて本実験では比較的低い濃度で陽性の結果

が得られている可能性がある，Embreeら3）の報告に

よると，1000ppmのエチレンオキサイドで4時間曝

露したラヅトの優性致死試験において陽性の結果が得

られている．優性致死は生殖細細に生じた染色体異常

に起因しているといわれており，エチレンオキサイド

は骨髄細胞のような体細胞のみならず生殖細胞におい

ても染色体異常を誘発しているものと考えられる．

　メチルアタリレイトは培養細胞においてはエチレン

オキサイドよりも低い濃度でしかも高頻度の染色体異

常を誘発したが，本実験のマウスによる小酒試験にお

いては急性曝露の最大耐量と思われるかなり高濃度の

曝露でも陽性の結果は得られなかった．メチルアタリ

レイトの生体における作用機序が培養細胞系とは異な

っていることが想定されるが，その差異は現在のとこ

ろ明らかでない．

　生体においてベンゼンが染色体異常誘発性を示すこ

とはすでにいくつか報告がなされている．ベンゼン曝

露を受けた工場従業員の末梢リンパ球に染色体異常が

認められており4・5），ラット及びウサギの骨髄において

もベンゼンによって染色体異常が誘発されている6・7》．

本実験のマウスによる小門試験の結果は上述の報告と

一致するものである．ベンゼンを液状で投与した小酒

試験の報告8）によれば，0．0625～2．Omg／kgのべソゼ

ンを24時間毎に2回マウスに経口投与すると，投与後

6時間では0．5～2．Omg／kgにおいて，投与後24時間

では0．125～0。5mg／kgにおいて小核の出現頻度が明

らかに上昇している．本実験とは投与形式も投与回数

も異なるため直接的な比較は困難である．2回投与よ

り6時間では2回目の投与の効果はほとんど期待でき

ないので，1回投与後30時間とすると，0．5～2．Omg／

kgの経口投与が本実験の1200～4000　PPmの3時間

曝露の状況に近似するのかもしれない．最近，ベンゼ

ンをガス状で曝露した報告9があり，これによると

95ppmで48時間連続曝露したマウスにおいて明らか

な小核誘発性が認められている．これを単に曝露時間

と濃度の積から概算すると，1520ppmの3時間曝露
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に相当し，本実験の結果とほぼ一致する．

　以上，エチレンオキサイド，メチルアタリレイト及

びベンゼンの急性曝露（3時聞）による生体レベルで

の細胞遺伝学的影響について検討を加えたが，今後，

亜急性曝露による影響を含めて，その他のガス状及び

揮発性物質について検討を続けていく予定である．

　終りに，エチレンオキサイドのガスクロマトグラフ

による測定に関して御協力を載きました療品部面楠雄

技官に深謝致します．
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細菌内毒素による家兎の末梢血管透過性因子について

長谷川隆一・川崎浩之進・加納晴三郎

Studies　on　Vascular　Permcability　Factor　induced　by　Bactcrial　Endotoxin　in　Rabbits

Ryuichi　HAsEGAwA，　Hironoshin　KへwAsAKI　and　Seizaburo　KANoH

　The　re［atiQn　of　the　dme　course　of　vascular　permeability　factor　and　variQus　enzyme　act五vit三es　in　rabbit

serum　was　cxamined　after　the　inject五〇n　of　lipo】⑳1ysaccharide（LPS）（10μ9／kg，　iv）．　The　vasculπ

permeability　factor　increased　at　l。5hr，　then　returned　to　normal　level　at　4．5hr　after　the　LPS　injection．

Thc　activities　of　lysosomal　cnzymes，　that　is，　N－acety1一β一glucosaminidase　andβ一glucuronidase，　increascd

2－4tlmcs　from　l．5to　6．5正・r　after　the　LPS　injection．　However，　acid　and　alkaline　phosphatasc　activitles

did　not　change　s三gni丘cantly　at　I．5hr　after　the　LPS　inject五〇n．　GOT三ncrcased　graduaUy　up　to　6．511r　but

GPT　did　not　changc　through　6．5hr　aftcr　the　LPS　injection．　The　vascular　permcability　factors　from

lx）th　LPS－injectcd　and　normal　rabbit　sera　were　stable　fbr　10min　in　boiling　watcr　but　the　thrcc　lysosomal

enzymes　from　bQth　scra　wcrc　labile　under　the　same　condition．　By　gel一丘ltration，　the　vascular　permeability

factor　which　increased　after　thc　LPS　injection　was　mainly　obscrvcd　in　a　widc　rangc　of　molccular　weight

of　morc　tllan　10000　daltons．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rcceivedへ｛【ay　31，　1984）

　グラム陰性菌細胞壁の成分であるリボ多糖（LPS）

は幅広い生体作川を有しているが，なかでも全身性の

血管透過性充進作川はLPSが組織へ浸透して毒性を

発揮する際の重要な．機構の一つであると推定される．

西尾らはすでにLPSにより血中の末梢血管透過性因

子（PF）が増加することを明らかにしており，その由

来は好中球ライソゾームであろうと推定している1の．

本実験では，PFとうイソゾームの関連性に注目し，

LPS静注後の血中のPFとうイソゾーム酵素活性の

時間的推移について検討し，更にPFの性質について

検討を加えた．

実験材料及び方法

　1．実験材料

　　LPSはE．‘oJεUKT株より温フェノール水法に

より抽出し，エタノール沈殿，超遠心によって精製し

たものを用いた．動物は健常雄性家兎体重2．5～3kg

（ケアリー）を使用した．試薬はすべて市販の特級試

薬を用いた，
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Fig．1．　The　time　course　of　vascular　permeability

　　　factor　in　rabbit　serum　after　LPS　injection

　　　　（10μg／k9，　iv）

The　concentration　of　vascular　permeability　factor

in　serum　is　expressed　as　the　marginal　dilution　to

induce　the　dye　leakage．　The　vert三cal　bars

indicate　S．　D．　of　the　means．　The　number　in

parenthese　indicates　the　nun≧ber　of　anirnals・
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Fig．3．　The　changes　of　scrum　phosphatase．activities

　　　after　injection　of　LPS、

（一●一）：　alkaline　phosphatase，　　（一〇一）＝　acid

phosphatase，　aster1sk：Pく0．01　from　the　O　time

value．　The　others　are　the　same　as　F三g．　L

　　　　　　　　実験　方　法

　1．動物処置

　LPS　lOμ9／kgを家兎に静注し，0，　L　5，4．5，6．5

時間後に心臓採血により得た血液を室温に30分間放置

し，3000rpmで15分間の遠心により血清を得た．な

お，血清の一部はライソゾーム酵素の安定化のため，

最終0．2％になるように酢酸を添加した．

　2．末梢血管透過性の測定

　未処置家兎背部を除毛し，．血清（通常生理食塩水で

2倍段階希釈）あるいは被検液0．lmJを皮内注射す

ると同時に，1％エパンスブルーをlm’／kg静注し

．た．2時間後に皮内注射した部位の色素の漏出の直径

を測定し，面積（mm2）として表わした，

　　　　　0　　　　1．5　　　　　　　　　4．5　　　　　 6．5

　　　　　　　　　　　Time（hr）

Fig．2。　The　changes　of　lysosomal　enzyme　activities

　　　in　serum　after　injection　of　LPS

N－acety1一β一glucosaminidase（一●一）andβ一gluc－

uronidase　（一〇一）　activities　in　rabbit　serurn　were

determlned　at　the　indicated　tlme　after　injectlon

of　LPS（10μ9／kg，　iv）．　Asterisk：Pく0．02　from

the　O　time　value．　The　Qthers　are　the　same　as　Fig．1．
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Fig．4，　The　changes　of　serum　transamlnase　activities

　　　after　injection　of　LPS

（一●一）：glutam五C－OxalOaCetiC　tranSaminaSe，

（一〇一）：glutamic－pyruvic　transaminase，　aゴterisk：

p＜0．01fmm　the　O　time　value．　The　others　are

the　same　as　Fig．1．

　3．　血清の各種酵素活性の測定

　β一グルクロニダーゼはP一ニトロフェニルーβ一D一グ

ルクロニドを，N一回目チルーβ一グルコサミニダーゼは

P一幅トロフェニルーN一アセチルーβ一1）一グルコサミニド

をそれぞれ韮質とし，p一ニトロフェノールの．遊離を

420nmで測定する方法で行った3・4）．酸性及びアルカ

リホスファターゼ，GOT，　GPTは和光純薬の臨床検

査キットを用いて測定した．

　4．　PFの熱安定性の測定

　LPS静注L5時間後の血清（LPS血清）及び正常血

清を無菌生理食塩水で2倍に希釈し，密栓して沸騰水

浴中で10分間加熱後，遠心分離した上清にρいて，末

梢血管透過性を測定するとともに，ライソゾーム酵素

活性を測定した．
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Table　1。　Heat　stability　of　vascular　permeability

　　　　factor　from　LPS－injected　and　normal

　　　　τabbit　sera

Table　2．　The　activ三ties　of　lysosomal　enzymes　in

　　　　LPS－injected　and　normal　rabbit　scra

　　　　before　and　after　heat　trcatment

Final

Dilut五〇n

Dye　Leakage（mm2）

Untreatcd　　Trcated

Enzyme　Activities

Untreated　　Treated

LPS－injectcd　scrum

Exp．1

Exp．2

32

16

8

32

16

traCC

38．5

38，5

trace

38．5

u．d．旦

15．9

38．5

trace

28．3

Normal　serum 16

8

4

u．d．

3．1

38．5

u．d．

7．1

28．3

N－Acety1一β一glucQsaminidase

　　LPS－injcαed　serum

　　Normal　serum

β一Glucuronidase

　　LPS－injected　scrum

　　Normal　serum

Acid　phQsphatase

　　LPS－injected　serum

　　Normal　scrum

　　BL　units

1．773　　　　　　　0．169

0．880　　　　　0．107

1．329

0．435

1．08

L23

0．041

0．〔川

0

0

LPS－injccted　rabbit　serum　was　obtained　L　5　hr　after

injection　of　I・PS（10μ9／kg，　iv）．　LPS－injccted　and

normal　rabb…t　serum　were　diluted　twofold　with　sterile

sallne，　heatcd　for　10min　in　bo丘1ing　water　and　centri・

fuged　for　15min　at　3，500　rpm．　Thc　assay　for　vas・

cular　pcrmcab五1ity　of　the　supernatants　was　describcd

in“Materials　and　Methods”．　a：undctcctablc．

　5．PFのゲルろ過

　a）セファデックスG－150を10mMリン酸ナト

リウム緩衝液（pH　7．2）（緩衝液A）に懸濁し，じゅ

うぶん洗浄後，オートクレイブ（120。，1漉気圧）で10

分間減菌し，45cm×1．5cmのカラムに甲唄した．ゲ

ルを約3倍量の滅菌緩衝液Aで洗浄後，LPS血清1mZ

を添加し，流速0．5mJ／minで溶出し，1mZずつ分

画した．印画分の280nmの吸光度を測定後，4画分

ずつ合わせ，凍結乾燥した後，無菌生理食塩水1mZ

に溶解して，その0．1mZを用いて末梢血管透過性を

測定した．

　b）正常血清は10mMリン酸ナトリウム緩衝液

（pH　8．0）（緩二二B）中で一夜，4。で透析した．別に

DEAE一セファデックスA－50を緩衝液Bでじゅうぶ

ん洗浄後，pH　8．0に調整し，オートクレイブで滅菌

．した，透析血清と調製したDEAE一セファデックス

A－50をじゅうぶん混合し，遠心分離して，その上清

を凍結乾燥により濃縮し，無菌生理食：塩水1瓜’に溶

解後，さらに上記の方法でゲルろ過した．

実　験結果
　1．LPS静注後の血清中のPFと各種酵素活性の

　・経時変化

　LPS静注後の血清のPFの経時変化はすでに詳細に

報告された結果1・5，と一致して，4．5時間後に正常値ま

AII　experi即ental　conditlons　of　heat　treatment旦τe

the　same　as　Table　I．　The　enzyme　activities　in　the

supcrhatanls　were　determincd　as　described　in“Ma－

terlals　and　Methods”．

で回復した（Fig．1）．一方，　N一アセチルーβ一グルコサ

ミニダー・ビ及びβ一グルクロニダーゼ活性は，1．5時間

後に2～4倍に増加し，その後6．5時間までその値を

維持した（Fig．2）．また，酸性及びアルカリホスファ

ターゼ活性は，1．5時間後ではいずれも早耳な変化は

示さず，酸性ホスファターゼ活性は4．5時間までむし

ろ減少したが，アルカリホスファターゼは4．5時間後：

に約2倍弱増加した（Fig．3）．しかし，測定した酵素

はいずれもPFの経時変化とは一致せず，　PFは少な

く．ともこれらの酵素自身ではないと考えられる，

　次にLPSによる肝機能障害の指標として，血清

GOT，　GPTを測定した（Fig．4）．その結果，　GPT

は実験期間中，なんら変化を示さなかったが，GOT

は経時的に6。5時間まで増加し，LPS　lOμ9／kgによ

り肝になんらかの障害の起こっていることが示唆され

た。

　2．PFとうイソゾーム酵素の熱安定性

　PFが血液中に遊離したライソゾーム酵素自身であ

るか否かを更に検討するため，LPS血清及び正常血

清を沸騰水浴中で10分間加熱したところ，Table　1に

示すように，両血清の末柵血管透過性はともに認識で

きる程度の活性の変化は認められず，少なくと．も血清

中におけるPFは非常に熱に対して安定な型で存在し

．ているものと考えられる．

　次に，同様に加熱処置した血清について，3種のラ

・イソゾーム酵素活性を測定したところ（Table．2），　PF

．とは著しく異なって，酵素活性の90％以上が消失した．

したがって，・少なくどもこれら3種のライソゾーム酵
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Fig．5．　The　ge1－filtration　of　LPS－injected　rabbit

serum　on　a　Sephadex　G－150　columロ

The　serum　obtained　1．5hr　after　injection　of

LPS（10μg／kg，　iv）was　applied　directly　on　the

column，　All　column　conditions　and　analysis　are

described　in“Materials　and　MethQds”．

（一）：absorbance　at　280　nm，　open　column：

vascular　permeabiKty，　Vo：void　volume，67K，

13．7K，4K：molecular　weight　of　bov五ne　serum

albumin，　ribonuclease　B，　protamine，　respecti・

vely．

素は末野血管透過性に何ら関与していないものと推定

される，

　3．PFのゲルろ過

　PFの分子量を検索する目的で，血清のゲルろ過を

試みた．LPS血清を直接セファデックスG－150でゲ

ルろ過したところ，末梢血管透過性活性はvoid　volu－

me以後の測定したすべての画分に検出されたが，ピ

ークとしては認められなかった（Fig，5）．なお，たん

白の溶出パタrソは正常血清の場合と同一であった．

　正常血清の場合はLPS血清に比べ著しくPFの量

が少ないので，前処置を行ったが，それによるPFの

減少はなかった．ゲルろ翌翌の末梢血管透過活性は

LPS血清の場合と異なって，分子量一万以下の画論に

のみ検出された（Fig．6）．また，たん白の溶出パター

ンでは67K部分のアルブミンのピークが完全に消失

していた．

　以上の結果，LPSにより誘導される血清中のPFは

分子量数万付近に幅広く分布していると考えられる．

考 察

　LPSにより誘導されるPFの由来はいまだ不明であ

るが，LPSにより血中のライソゾーム酵素活性の増加

すること6，，好中球のライソゾーム画分にはPFの存

在すること7・8）などから，LPSにより増加する血中の

PFの由来は好中球であろうと推定されている2）．

　また，DahindenとFehrg）は‘π癬70でLPSが好

中球に作用してライソゾーム頸粒を放出させることを

　1．5
琶

§

琶LO
8
§

岩0．5
聲

く

0

Vo

67K
　　　　　4K　　　智

照麟垂
0　　　10　　　20　　　30　　　40　　　50　　　60　　　70

　　　　Fraction　nu！nber

Fig，6．　The　gel一二ltration　of　normal　rabbit　serum

　　　on　a　Sephadex　G－150　column

Thc　normal　rabbit　serum　was　pretreated　as

described　in“Materials　and　Methods”l　The

others　are　the　same　as　Fig、5．

報告し，HeHinとBrighamlo）はLPSによって起こ

る肺での血管透過性充進に白歯球が重要な役割を担っ

ていることを証明した．

　本実験では，LPSによるPFの増加とともに血中ラ

イソゾーム酵素，特にβ一グルクロニダーゼ及びN一ア

セチルーβ一グルコサミニダーゼ活性の増加することを

明らかにした．しかし，DahindenとFehrg）はLPSに

よる好中球の脱頼粒はβ一グルクロニダーゼを含む一

次穎粒では起こらず，ライソザイム及びピタミソB12

結合たん白を含む二次旭台でのみ起こることを報告し

ているので，血中のβ一グルク険山ダーゼの由来は好

中球ではないかもしれない．実際，WrightとGallin11，

は実験的浮腫内にライソザイム及びビタミンBユ2結合

たん白は遊離してくるが，β一グルク吐下ダーゼは増加

しないことを示した．

　LPSは肝に作用して，スーパーオキサイドを発生さ

せ，過酸化脂質が増加した結果12），膜が不安定となり，

薬物代謝酵素活性の低下13，や，ライソゾームの崩壌14，

の起こることが報告されている．さらに，肝のライソ

ゾームにもPFの存在することが認められており19，

LPSによる血中のPFは肝あるいは他の網内系組織

由来の可能性もあると考えられる．また，LPSは補体

系を活性化し，血管透過性充進作用を有するC3。及

びC5。を産生することも知られており16），補体系と

PFの関連性もじゅうぶん検討する必要があると考え

られる．

　PFの本態については，分離精製に成功していない

現在，ほとんど不明であるが，血中に存在している状

態では非常に耐熱性であり，沸騰水浴中で不安定なう

イソゾーム酵素ではないと推定された．また，LPSに

より誘導されるPFの分子量はかなり幅広く分布して

いると考えられることから，LPS自体がマクロファー
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ジなどに取り込まれ，種々の分子サイズに分解されて，

PFとして血中に遊離している可能性もあると．考えら

れる，
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アミド系局所麻酔薬の水溶液中における安定性

　　　　岡田緻史・中原　裕・加納晴三郎

Studics　on　the　Stability　of　I．Qcal　Anesthetics　of　Am互dc　Series五n　Aqucous　Solutions

Satosh10KADA　Hiroshi　NAKAKARA　and　Scizaburo　KANoH
　　　　　　，

　Thc　llcat　stability（120。　for　30　mih）in　aqueous　solutions　of　some　local　anesthetics　containlng　amide

or　cstcr　linkagc　in　the　molecule　was　investlgated　by　HPLC　and　solvent　cxtractlon．spectrophotometry．

Thc　compounds　with　an　amide　bond　wcre　quite　stable　under　thc　condition　comparcd　to　procainc　with

an．estcr　bond．　Among　tlle　test　samples　propitocaine　was　slightly　hydrolyzcd　and　the　dcgradation　ratio

wasα022　molc％，　but　the　degraded　com】pounds　of　procainamide，　lidocaine，　mepivacaine，　and

bupivacaine　could　nQt　be　detccted．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rcceived　1～｛ay　31，　1984）

　現在，繁用されて．いる局所麻酔薬は構造的にみると

pr㏄a三ne，　tctracaincなどエステル：系のものとprQcai・

namide，1idocaineなど酸アミド系のものに大きく分

けられる．一般に，アミドはエステルに比べて化学的

に安定であることから，構造的には酸アミド系局所麻

酔薬の通常の条件における分解はあまり問題にならな

いものと予想される．しかしながら，pr㏄ainamideの

酸触媒加水分解の活性化エネルギーは13．Okcal／mole

であり，pr㏄aineめそれにより小さいとの報告もあ

り1・2㌧ナミ．ド結合を有する化合物の構造により，それ

らの安定性は変化するものと考えられ，なお検討の余

地がある．

　本実験では酸アミド系局所麻酔薬の注射薬（LOω／

〃％）を自製し，加熱減菌（120σ，30分）前後における

pH変化，　UV吸収スペクトル変化から，それらの分

解の可能性を探るとともに，高速液体クロマトグラフ

（HPLC）を用いて分解物の確認と定量分析を試みた．

　　　　　　　実験方法’

　1．・試料及び試薬　　　　　　一

　pro面hamide・HCI（PA）はミドリ十字㈱，　lidoca・

ine　6　HCI及びpropit㏄aine・HC1は藤沢薬品㈱，　mepト
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vacaine・HCI及びbupivacaine・HCIは吉富製薬㈱，

pr㏄aine・HCI（PC）は第一製薬㈱，　bromvalerylurea

は東洋化学㈱より供与された．また，ρ一aminobenzoic

acid（PABA），　o－toluidine，2，6－xylidine及びその他

の試薬は試薬特級品を用いた．

　2．装置

　pHの測定はMetrohm社の精密pHメーターEA
510を用い，紫外部（UV）吸収スペクトルは日立分光

々度計100－60型を用いた．HPLCの定量には島津

製f乍所製の波長可変検出器SPD－2A付高速液体クロ

マトグラフ装置LC－5Aを用いた．

　3．　HPLCの条件

　1．カラム：LiChrosorb　RP－18　（10μm，25　cm×

4mm　i．　d．），移動相＝0．2Mリン酸緩衝液（pH　6．0）一

アセトニトリル（50：50），流量：1．OmJ／min，検出：

UV（260　nm）．

　∬．移動相：0．IMリン酸緩衝液（pH　6．0）一アセト

ニトリル（40360），流量：：1．2mJ／mln，検出3UV

〈225nm），カラム及びその他の条件は，操作条件1に

同じ．

　4．定量法

　1）　試料溶液の調整　　各試料300mgを精密には

かり，脱炭酸水を用いて30mZ（1ω／o％水溶液）とし，

この液5mZずつをアンプルに分注し，窒素叫喚した

のち密封する．これらを120。，30分間加熱減菌を行い

試料溶液とする．別にPABA，　o－toluldine又は2，6－

xy11dine各50　mgを精密にはかり，蒸留水100　mJを

加え標準原液とし，これを希釈して標準溶液（0．5～50

μ9／mZ）を作製した．ただし，　PABAはPC及びPA

の，o－toluidineはpropitocaine・HCIの，2，6－xylidine

はlidocalne・HCI，　mepivacaine・HCI及びbupivacaine・

HCIの分解物の標準として用いた．

　2）HPLC法　　試料溶液又はその10倍希釈溶液及

び標準溶液の10μZをHPLGに注入し，定量分析を

行った．

　3）　溶媒抽出一揖光度法　　試料溶液0．5又は

1．OmJをとり，ホウ酸緩衝液（pH　9．0，1＝0．05）で

希釈し，全量を4．5mZとした．試料液中の大過剰の

PG又はPAを除くため，ジクロルメタン10又は5

mJを加えて4～6回抽出を繰り返したのち，水相中

に残存するPABAを吸光度法により264　nmで分析

した3，．

Tζble　1．　pH　change　of　Iocal　anestlletic　solutionsa⊃

　　　　before　and　after　heat　sterilizat…onb）

L㏄al　anesthctlc

．pH（1％solns．）

Before After
」pH

Pr㏄ainamide・HCl

Dibucaine・HCl

Lldocaine・HCI

Propitocaine・HCl

Mepivacaine・HCI

Bupivacaine・HCI

P∬）caine・HCl

Bromvalerylureac）

5，92

5．39

4．86

4，92

4．79

5。37

5．59

3．74

6．29

5．97

5．33

5．31

5．22

・5．70

4．54

1．67

　0．37

　0．58

　0．47

　0．39

　0．43

　0，33

－1．05

－2．07

結果と考察
　HPLCの条件と検量線　　各種の局麻剤について，

大過剰の主薬中に混在する微量の分解物のHPLCに

a）　Al正the　drug　concentrations・wcre　prepared　to

　1．0ω／ひ％．

b）Conditions　of　heat　sterilization　were　at　l　20。　for

　30min．
c）　Owing　to　a　low　solubility　in　water，　it　was

　solubil三zed　in　50％EtOH　solution．

よる分離分析を行うための諸条件を検討した．主薬の

極性の差が大きく，それらの保持時間が大きく違うた

め，すべての局麻剤に同一の分析条件を適用すること

はできなかった．また，アミド系局麻剤の加熱滅菌に

よる分解は主として加水分解が予想されるため，それ

らの加水分解物であるPABA，　o－toluidlne及び2，6－

xyHdineを主薬から分離定：量するためのHPLCの条

件について検討した．

　その結果，PABAを生ずるPC，　PAには条件〔1〕

を，o－toluid1neを生ずるpropitoca量ne・HCIと2，6－

xylidineを生ずるIidocaine・HCI，　mepivacaine・HC1

及びbupivacaine・HC1には条件〔■〕を適用した．こ

れら3種の分解物について絶対検量線法で求めた検量

線は，いずれも良好な直線関係を示し，2ng以上で

十分分析可能であった．

　加熱滅菌によるpH変化　　局麻剤1w／v％水溶

液の加熱減菌前後におけるpH変化（4pH）をTable　1

に示す．アミド系局麻剤ではいずれも滅菌によりpH

はわずかに上昇するのに対し（」pH≒0．4～0．5），対

照として用いたPC及びbmmvalerylureaではpH｝よ

低下しており，その低下率も大ぎかった．

　加熱滅菌により微量の酸アミドの加水分解があるも

のとすると脂肪族又は芳香族カルボン酸ができる一方，

alkyldiamine又は芳香族アミンが生成する．　alkyldia・

mineの塩韮性は比較的強く4，，　pH　5～6付近では主

としてジプトロン化体が形成されるとするとPA，

dibucaineでのpHの増加傾向は妥当なものと考えら

れる．1idocaineなど他の4種のアミド系局麻下では加
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Fig，1．　Cllanges　of　liquid　chromatograms　for　procaine　and　procainamide　before

　　　and　afrer　heat　steri［ization（120。，30　min）

Procaine：　（a）　bcfol℃stcr量lization；　（b）　after　steriiization．

Procainam五de：（a）before　sterilization；（b）and　（c）aftcr　sterilization；（d）

5μg／m∫of　p－aminobenzoic　acid（PABA）is　added　to　sample（a），　which

correspQnds　to　O。1mole％degradation　of　procainamide．　In　the　cases　of（c）and

（d），LC　analysis　was　done　directly　for　the　sample　without　dilution，　while

in　the　cases　of（a）and（b）done　for　the　10time．dilutcd　sample．

Chromatographic　conditions：LIChrosorb　RP－18（10μm，25　cm　x　4　mm　i．　d．），

amixture　of　O．2M　phosphatc　bu錨er（pH　6．0）and　acetonitrile（50：50），　L　O

m，／lnin，　UV（260　nm）．

；1 i｝li’｛＿＿　　　晶一」
一一

・「・・、「【

P

1｝嘉「「 LIドー

十昌
lAl。「　℃　　　　　艦

　「．91

目・i L 塵　一 L　　　一

＝－

「「　P　．辱　一

＿日i「i 羽」

4－1系　il

糊i
．1＿Ll 」」臼

’『｝一 P一

L．1
L．．｛1ト

15

0，008

Iabs・・一

戟@l

1L＿．

ﾚ 一

　1

e］コ　1

ゴゴ
一 π｝

o！＿

一丁

@…　1　1

，一＿

目・1
一

51．．

一
「一　．．

一　　■

」　i　「｝曹τr一⊥卜

」　一

f　，

L［1 ■　1

一一

四一
r　辱　　一

』PAB

1 1「1
m土1

E

9 「

一

一

．⊥
1「

一
．　．一　■

L　．　囁 一　一　．

．i「

一　　　　　　． 」　　　　一　曹 － －　一 一 幽
r．．一

．一」
・ 噛 一　一 」　　　　一　　．

’一

1 P　一

’i1

．　層
匿 一　　．

1 k 1

18 4 0 多 得　，0　8 4 0 8 4 0 8 4 0

水分解により弱塩基性芳香族アミンが生成するが注），

pH　5－6では一部がプロトン化されるだけであり，　pH

変化は脂肪族又は脂環性アミノカルボン酸のH＋バラ

ンスに依存するものと考えられる．

　一方，PCの加水分解ではam1noalcQholとPABA

が生成し，bromvalcrylurcaではureaとbromo－iso－

valeryHc　acidが生成する．したがって，これらの試

料では芳香族又は脂肪族カルボン酸の生成によりpH

が低下する。

　加熱滅菌によるUV吸収スペクトル変化　　各局麻

剤の1ω／む％水溶液の加熱滅菌前後におけるUVス

ペクトルの変化を測定したが，有意な変化を認めるこ

．とはできなかった．例えば，PA及びPCは加水分解

によりPご～BAを生成するものと考えられ，それぞれ

の極大吸収波長2m。．（P1～：278　nm，　PC：290　nm；

PABA：264　nm）とえm、．でのモル吸光係数（PA：

注）電位差滴定法により。－toluldlneのPκ、自4．34，

　　2，6－xylidineのPκ。＝3．81と定められた．．．

16100，PC：18600，　PABA：14200）の関係から考え

ると，ある程度の加水分解があれば両者とも270nm

前後に等吸収点が現われる筈であるが，そのようなス

ペクトル変化は認められなかった．したがって，本条

件下での局麻剤の加水分解は亡くわずかなものと予想

される．

　以下ではスペクトル的には明確でないがpH変化と

して認められる変化が，実際に分解物の生成とその量

により裏付けられるかをHPLC及び溶媒抽出一吸光

度法により検討した．

　PC及びPAのHPLC　　加熱滅菌前後における

PC及びPA水溶液のクロマトグラムをFig．1に示

す．．PCの場合，加熱減上によりPABAの生成が明

白に認められた．一方，PAの場合（a），（b）は滅菌

前後の試料につきPCの場合と同一条件で得たクロマ

トグラムであり，滅菌による差は認められない．（c）は

滅菌後の試料について試料液を希釈せずそのまま（10

倍の感度に相当）測定したものである．．注ピークの直
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Table　2． Degradation　of　procaiロe　toρ一aminobenzoic　acid（PABA）

by　heat　ster三lization（120。，30　min）

Initial　CQnc。

of　pr㏄aine
（×10－2M）

HPLC　method Spectrophotometry

Exp．　No．
　PABA　　　Degrad．　　　PABA　　　Degrad．
（×10－4M）　（mo1％）　（x10－4M）　（lnol％）

1

2

3

4

5

6

3．67

3．67

3．67

3．67

3．67

3．67

7，19

6．79

7。21

7．43

6．71

7．33

1．95

1．84

1．96

2．02

1．82

1．99

7．19

6．95

7．35

7．31

6．78

7．58

1．96

1．90

2．O1

2．00

1。85

2．07

Mean＋S．　D． 7．11±0．29　　1，93±0．08　　7．19±0．29　　1，96±0．08

（a）
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Fig．2，　Changes　of　liquid　chrQmatograms　for　propitocaine　and」

　　　mepivacaine　befbre　and　after　heat　sterilization（120。，

　　　30min）

Symbols（a）and（b）denote　cllromatograms　for　sample　before

and　aftcr　heat　steriliza‡ion，　respectively．

Chromatographic　conditions＝1．iChrosorb　RP－18（10μm，25　cm　x

4mm　i．　d。），　a　mixture　of　O．1M　phosphate　buHセr（pH　6．0）

and　acetQnitrile（40＝60），1．2mJ／min；UV（225　nm）．

前のピークは溶媒ピークに重なり，PABAによるも

のと断定できなかった．そこでPAに対し0。　l　mole％

のPABAを添加した試料のクロマトグラムを（d）に

示した．この場合PABAは溶媒並びに不純物ピーク

よりかなり明確に分離しており，PAに対し0．1mole％

のPABAが存在すれぽHPLCで容易に分析可能で

あった．

　PABAの添加回収率　　Fig．1の結果よりPAは加

熱減菌に対し安定であり，分解物の量は極めて少ない

ものと予想された．モル分解率として0．1～1，0％の範

囲でPC及びPAに対しPABAを添加した時の回収

実験の結果，PABAの添加量によらずHPLC，溶媒
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Table　3． Degradation　of　pr㏄ainamide，　proplt㏄ainc，　Iid㏄aine，　meplvacaine，

and　bupivacaine　by　heat　steril且zat三〇n（120。，30　min）

1Local　anesthcdcs Hydrolysis．producta） Degradation（mol％）

Pr㏄ainam三de

Propitocaine

Lidocaine

㌫fepivaca量ne

Bupivacainc

ρ一aminobenzoic　acid

o＿toluidine

2，6－xylidine

2，6－xylidine

2，6－xylidinc

　＜0．002

0．022±0．003

　く0．002

　＜0．002b）

　く0，002

a）　Possiblc　dcgradation　product　by　hydrolysis．

b）Although　parent　mepivacalne　was　found　to　colltain　about　O，02　mo1％of

　2，6－xy畳idine，　it　was　observcd　that　the　amQunt　d㏄s　not　increase　by　heat

　StCriliZatiOn．

抽出一吸光度法でともに95～105％の範囲で添加した

PABAが回収された．したがって，0．　I　mole％以上

のPABAがあれば，いずれの方法を用いても十分に

分析可能であった．

　なお，PABA他2種目分解物に対するHPLCの検

出限界は1ωル％溶液でのモル分解率としては0．002

mQle％，これを絶対量としてみると，約Ingに相当

する．

　加熱滅菌による局所麻酔薬の加水分解

　（1）　PCの加水分解　　PCは代表的なエステル系．

の局所麻酔薬であり，酸又はアルカリ加水分解を受け

やすい5）．事実，加熱減冠することにより，加水分解

物PABAがクロマトグラム上に明瞭に検出され（Fig．

1），このPABAの生成量について6回の繰返し測定

した結晶をTable　2に示す．　PABAは溶媒抽出一吸

光度法でも十分測定でき，HPLC法と溶媒抽出一二光

度法による結果はよく一致した．生成したPABAの

濃度としては平均7．1～7．2x10－4Mとなり，これは

最初のPCのうち1，93～1．96　mole％が加水分解し

たことに対応している．

　（2）　アミド系局所麻酔薬の加水分解　　Fig．1に

明らかなように加熱滅菌によるPAの加水分解は検出

限界以下で，PCとくらぺかなり安定であった．この

ようなPAの安定性はアミド系局麻剤に共通する性質

であるのか確認するため，他のアミド系局麻剤につい

ても同様な実験を試みた．Fig．2にpropit㏄aincと

mepivacaineの加熱減菌1門川のクロマトグラムを示し

た．

　propitocaine（b）のクロマトグラムに加水分解物

。－tolu三dineのピークが観察された．またmepivacaine

では加熱前後の試料でともに加水分屏物2，6－xylidine

が主ピークの直前に観測され，原薬中に約0．02mole％

の割合で2，6－xylidineの含まれることが推定された．

lid㏄aine，　bupivacalneについても同様な実験を行っ

たが，加熱滅菌による変化はなく，2，6－xylidineの生

成は認められなかった．これらの結果をTaUe　3に

まとめて示した．

　以上の結果，アミド系局麻剤はエステル系のものに

比べ加熱減菌（120。，30分）に対して非常に安定であ

ることが確認された．ただし，propit㏄aineの場合

0．022mole％の加水分解が認められ，他のアミド系局

麻剤の挙動と少し違っていた．また，mepivaca三neで

は原上中に約0．02mole％の割合で原料不純物として

2，6－xylidlneの混在が推定された．
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分光学的方法によるトリパンブルーと牛血清蛋白との結合の測定

伊丹孝文・江馬　真・加納晴三郎

Spcctrophotometric　Measurement　of　the　Binding　of　Trypan

　　　　　　Bluc　with　Bovine　Scrulm　Proteins

Takafumi　IrAMI　Makoto　Eム1A　and　Seizaburo　KANoH
　　　　　　　，

　Binding　of　tじypan　blue（TB）with　Ix）vine　serum　proteins　was　examined　spectrophotomctrically．　The

following　results　were　obtained．

　1）　Alarge　change　in　thc　spectrum　of　TB　was　observed　in　the　presence　of　bovine　serum　albumin

（BSA），γ一globulin（γ一Glob）and　bov三ne　serum．

　2）　In　all　cases，　a　large　decrement　of　absorbancy　was　observed　at　565　nm．

　3）　The　binding　constants　were　calculated　by　using　the　degree　of　the　absQrbancy－decrease　and　the

fo110wing　values　were　obtained，　The　maximum　numbers　of　molecule　of　TB　that　combine　with　one

molecule　of　BSA　andγ一Glob　were　3．1and　O．9，　respectively．　The　equilibrium　constants　between　TB

and　protein　were　1．26×106（M－1）for　BSA　and　O．34×106（M－1）forγ一Glob．

　4）　The　diHlerence　spectra　for　TB　with　bovine　serum　and　the　BSA　solutlon　of　the　same　concentration

to　the　serum　were　very　similar．

　These　results　suggested　that　the　most　part　of　TB　mlght　be　bound　to　albumin　molecule　in　serum．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1984）

ま　え　が　き

　著者らは先にトリパンブルー（TB）のうヅト胎仔へ

の毒性について検討し，母体に投与したTBが少量な

がら胚へ移行すること，更に際目体腔へTBを直接投

与すると母体に投与した時と同様な奇形胎仔が観察さ

れることを明らかにした1）．このことから，TBの胚

への移行がTBの胎仔毒性発現に密接な関係があるも

のと考えられる．

　一方，薬物の胚あるいは胎仔への移行は，一般に母

体血中での蛋白結合率に著しく影響されるものと考え

られる．

　しかしながら，TBはセロフ．アン膜，デキストラン

ゲル，ポリビニールゲル等に対する吸着性が非常に高

く，平衡透析法，メンブラン濟過法あるいはゲル炉過

．等の通常の蛋白結合の解析手段は用いることができず，

蛋白結合性についての物理化学的解析はほとんどなさ

れていない．

　一方，色素が蛋白と結合した場合，吸収スペクトル

に変化が生じることが知られており，この光学的性

質の変化で色素一蛋白間の結合を解析しうることが

Klotzにより明らかにされた2）．

　本論文では，TBの胎仔移行についての基礎的知見

を得る目的で，吸収スペクトル法によりTBの血清蛋

白への結合について検討した．

実験材料及び方法

　1．試薬

　トリパンブルー（TB）は小川らの方法3》で市販TB

（Chroma－GeseHschaft）より精製した．牛血清アルブ

ミン　（BSA）はSigma社のFraction　V（Essentially

fatty　acid　free），γ一グロブリン（7－GIQb）はFractiQn

皿（Sigma社）を用いた．ウシ血清（BS）はIrvine

Scienti丘。　Salesより入手した．

　2．アルブミンの定量

　ウシ血清中のアルブミンの定量は前述のBSAを漂

♪・・寒，瀞．、パ聡、ノ・

幽03S＼
　　　　　＿　　＿　　　　1
　　　　　　　　　　－03S＼’”SO5

Fig．1．　Structure　of　trypan　blue

NH2
、

∠so§
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品として，DOumasらの方法4）（アルブミンB一テス

ト・ワコー，和光純薬）で行った．

　3．　スペクトルの測定

　TB及び血清蛋白（BSA，γ一Glob又はBS）をPBS

（0。02Mphosphate，0．15MNaC1，　pH　7．4）に種々

の濃度に溶解し，それぞれ20。の水浴中で定温にした

後，等量を混合し，再び水浴中で1時間放置した．こ

の溶液の吸収スペクトルを日立556型二波長分光光度

計で測定した．差スペクトルの測定には，対照液とし

て上記の蛋白溶液のかわりにPBSを用いて同様に操

作したものを用いた．

　4．　結合型TB量の測定

　Klotzの方法2，に準じて結合型TBを測定した．す

なわち，K1。tzによれば遊離型色素の分子吸光係数を

ε1，蛋白結合時の分子吸光係数をε2，蛋白共存下での

見かけの分子吸光係数をε、pp，遊離型色素の存在率を

α1とすると

　　　　　　εaPP一ε2
　　　　α1＝
　　　　　　ε1一ε2

が成り立つと報告している．

　このことから色素の結合率をα2とすると，

　　　　　　ε叩P一εL4ε’
　　　　α2＝・、一ε1一吾「

と書き直すことができる．ここで4εは遊離型色素と

結合型色素の分子吸光係数の差（ε2一ε1）であり，」ε’

は蛋白共存下における分子吸光係数の変化である．

　ε2は直下求めることができないので，盃白質濃度を

増加させることにより外挿法2）で求めた．

　色素の結合串は，差スペクトルにより4ε’を求め，

4εに対する比率より求めた．

　5．　結合定数の算出

　得られたデータをLangmuir型の結合式

　　　　　　π入：C
　　　　γ＝了軟て「

に適用した．ただし，πは色素の蛋白に対する飽和結

合丑，Kは平衡定数，γは結合型色素趾（mol　TB／m。1

蛋白），Cは遊離型色素濃度（M）である．

　π及びKはマイクロコンピューターPC－8801（日本

電気）を用いて，非線型最小二乗法により求めた5》．

　BSA及びγ一Globの分子量はそれぞれ7x104及び

17×104とした．

0．8
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　　　　　ノ　　　　　＿Trypan　blue
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実　験結果
　1．TBの吸収スペクトルと血清蛋白の影響、

　PBS中におけるTB（15μM）の吸収スペクトルと

血清蛋白の影響について検討し，その結果をF五g．2に

　　　　　450　　500　　550　　600　　650　　700　　750

　　　　　　　　　Wave　length（nm）

Fig．3．　Dif驚rencc　spectra　of　trypan　blue　with

　　　bovine　serum　albumin　（BSA）

　　　Trypan　blue：15μM

示した．すなわち，TBの吸収極大波長（えmax）は

585nm，分子吸光係数（ε1）は5．4x104であった．し

かし，牛血清アルブミン（BSA）0．14％（20μM）存在

下ではえm、xは610皿m，見かけの分子吸光係数（ε、pp）

は5．1x104となりスペクトルの変化が認められた．

γ一グロブリン（γ一Glob）0．3壬％（20μM）の共存下で

は2m、x　595　nm，εapP＝5．1x104であり，　BSAの揚

合と異なるスペクトルを与えることが明らかとなった．

　以上の結果から，BSAのみならずγ一Gl。bにもTB

が結合しうることが明らかであり，その結合はスペク

トルの変化から解析できるものと考えられた．

　そこで，TB濃度を一定に保ち，　BSA濃度を変化さ

せて，．その時のスペぞトをの変化を差スペクトルで測

定しだ、その結果をFi9．3に示した．すなわち，　BSA

の共存下で起こるスペクトルの変化は3つの波長域で
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Fig．4．　Diffセrencc　spectra　of　trypan　blue　with

　　　bovine　7－globulin（γ一Glob）

　　　Trypan　blue：15μM

認められた．565及び670nmを中心とする2つの波

長域では吸光度の減少が，620nmを中心とする領域

では増加が認められた．

　一方，γ一G1。b共存下ではBSAの場合と異なり，ス

ペクトルの変化は565及び650nmを中心とする二つ

の波長域に認められた．前者の吸収の変化はBSAと

同じく吸光度の減少であった．しかし，長波長側の変

化は吸光度の増加を示した（Fig．4）．

　以上のように，蛋白の種類によって異なる差スペク

トルが得られたが，各々に認められた吸収の変化はい

ずれも蛋白濃度に対応していることが認められた．

　2．TBと血清蛋自との結合定数

　TBとBSAの相：互作用では565　nmの分子吸光係

数の変化は著しく（Fig．3），またBSAに対するTB

の結合数にかかわりなく一定の傾向を示すことが報

告6）されている．そこで，TB濃度を15μMと一定に

し，BSA濃度を0．04％（6μM）から0．3％（43μM）

に変化させて∠ε’を測定し，∠εを外挿したところ，

4ε＝一9700であった．この値を用いて，TB及びBSA

のさまざまな濃度の組合せについて結合率を求めた．

その結果をScatchard　plotしてFig．5に示した．

　これらのデータについて解析を行い，Table　1に示

した．

　また，TBとγ一GIQbの結合についても，上記と同

様に565nmの吸光度の減少を用いて結合率を求めた．

　この時の4εは一8000と推定され，、これを用いて

TB一γ一Globの結合を測定し，そのScatchard　plotを

Fig．5に，得られた結合定数をTable　1に示した．

　すなわち，TBはBSAのみならずγ一Glob・にも結

合することが明らかになったが，前者に対する親和性

は非常に高く，後者に比し約4倍の平衡定数（κ）を

示すことが明らかになった．また，飽和結合量（π）に
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Fig．5．　Binding　of　trypan　blue　to　bovine　serum

　　　album五n（BSA）andγ一globulin（γ一Glob）

Table　1． Binding　constants　for　the　interaction　of

tryp狐blue　with　bov三ne　serum　proteins

Protein n K×106
（M－1）

Albumin

γ一Globulin

3．1

0．9

1．26

0．34

ついてもBSAはγ一Globの3倍以上の高い値を示し

た．

　3．血清によるTBのスペクトルの変化

　以上の結果から，TBは血清中のアルブミンのみな

らずグロブリン画分にも親和性を示すことが明らかと

なった．また，蛋白の種類により異なるスペクトルを

示すことも明らかとなった．

　そこで，血清中におけるTBの存在状態を明らかに

するために，血清によるTBのスペクトル変化を測定

した．対照として血清中のBSA濃度と等しい濃度の

BSA溶液を用いた．その結果をFig．6及び7に示し

た．

　血清による吸収スペクトルの変化はBSAによる変

化と近似していたが，変化の大きさは同じ濃度のBSA

で得られるものより小さい傾向が認められた．

考 察

　今回の吸収スペクトル法により求めたTBとBSA

の結合定数はπ＝3．1，K＝1．26×106であった．一方，

Allcn　and　Orahovats7，はセロファンディスクへのTB

の吸着性を用いてBSAへの結合定数を測定し，π＝2，

K＝1・2xIP5・と報告している．著者らの得たκの値は

彼らのKり値に比し，約10倍の高い値である．この原
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Fig．7．　Effect　of　lx）vine　scrum　albumin（BSA）

　　　and　bovine　serum（BS）on　absorbance　of

　　　trypan　blue　at　565　nm

因については明確ではないが，Zaroslinskiら8）は温度条

件によりKの値が大きく変動することを報告しており，

サリチル酸のBSAに対するK1は37。から15。への

変化で3．4倍に増加すると報告している．今回の実験

は20。で行っており，Allen　and　Orahovats7）の実験

は37。であることから，彼らの報告したKの値との差

は温度条件に一囚があるものと考えられる．また，；著

者らのTBがクロマトグラフィ的に単一である3）のに

対し，彼らのTBがアルコールによる分別沈澱法によ

り精製したもので，なお0．5％程度の赤色不純物を含

むと報告している．著者らはこの不純物がBSAに結

合しうることを吸収スペクトルの変化により確認して

いる（未発表）．また，この物質の構造の大部分がTB

と共通であることが推定されている9）ことから，BSA

溶液中では，TBのBSAへの結合に競合的作用を示

すことが考えられる．したがって，TB純度の差も前

述のKの値の差の一因と考えられる．

　TBのBSAに対する飽和結合数（π）について，

Lang　and　Lasser6）は吸着クロマトグラフィーで精製

したTBでπ＝3と報告しており，著者らの値と良

く一致する．AIIen　and　Orah。vatsら7）は28＝2と低

い値を測定しているが，これもTBの純度差に一囚が

あるものと推定される．

　TBとBSAとの結合方式についての詳細は明らか

ではないが，TBがスルポソ酸基4個を有するアニオ

ン色素であることから，メチルオレンジなどと同嫌

に蛋白のアミノカチオソとのイオン結合が考えられ

る2・10）．このことは：BSAに結合したTBが1－anili・

nonaphtllalene－8－sulfo面。　acid（ANS）により容易に

一部置換されること1Dからも推定される．一方，

Klotz2）はメチルオレンジがγ一Globに親和性を有し

ないことを報告しているが，TBについてはγ一Glob

に強い親和性を有することが明らかとなった．このこ

とは，TBの蛋白結合では，一般のスルホン酸色素と

は異なる要因が関与する可能性を示唆するものと考え

られる．

　この様に，BSAのみならずγ一Globにも結合性を

有するTBが血中ではいかなる存在様式をとっている

かは興味ある点であるが，血清アルブミンは血清中で

主要な蛋白であり，TBとの結合においてγ一グロブリ

ンなどより高い結合定数を示すこと（Table　1），　BSに

よるTBの吸収スペクトルの変化がBSAによるもの

と近似していること（Fig．6），更にこの変化の大きさ

は等量のBSAで充分説明しうる（Fig，7）などの事実

は血中でのTBが高い比率でBSAと結合しているこ

とを示唆している．しかしながら，胎仔毒性などの発

現は母体血中TB濃度が100μ9／m♂以上で認められ：2），

このような高濃度TBの結合状態は吸収スペクトル法

では困難であり，超遠心分離法13）などの直接的な方法

での解析が必要と思われる．

　TBが血清蛋白と高い親和性を有するという実験結

果は，TBの血中半減期が著しく長いこと，しかしな

がら，胎仔への移行率が極めて小さいことと密接な関

係があると考えられる．一力，Fig．7に示されるよう

にBSによるTBの吸光度の変fヒが対応する精製BSA

による変化よりも小さいことは内二二結合阻害物質の

存在する可能性も考えられる．

　しかし，TBの吸収スペクトルの変化は各蛋白により

異なることから，血清のような混合蛋白溶液での結合

を解析するには限界があり，上に示された可能性を明

らかにするためにはなお他の方法（超遠心分離同等）13⊃

を併用する必要があるものと考えられる，

謝辞

結合定数算出のコンピュータープログラムを御恵与
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ノー　ト Notes

3－Nitro－1－nitroso－1一（4－pyridylmethyl）guanidine及び関連化合物の合成

神谷庄造

Synthesis　of　3－Nitro－1－nitroso－1一（4－pyridylmethyl）guanidine　and　Related　Compounds

Shozo　KAMIYA

　The　reactiQn　of　4－pyridylmethylamine　with　nitroguanidine　in　water　at　80～90。，　gave　3－nitro－1。（4－

pyridylmethyl）guanidine　in　50％yield，　and　the　reaction　at　100。　gave　4－pyridylmethylurea　in　36％

yield．3－Nitro－1一（4－pyridylmethy1）guanidine　and　4＿pyridylmethylurea　were　also　obtained　by　the

react三〇n　of　4－pyridylamine　with　I－methyl－3－nitm－1－nitrosoguanidine　and　1－methyl－1－nitrosourea，　in　74

and　53％yields，　respectively．

　Nitrosation　of　3－nit｝o－1一（4－pyridylmethyl）guanidine，　3－nitro－1一（2－pyridylethyl）guanidine　and　3－

nitro－1一（3－pyridylmethyl）guanidine　N－oxide　with　sodium　nitrite　and　nitric　acld，　foHowed　by　neutrali・

zation，　gave　tlle　corresponding　3－nitro－1－nitrosoguanidines．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1984）

　合成化学研究部においては，抗腫瘍剤を得る目的で

各種の抗腫瘍性化学官能基を有する複素環化合物を合

成し，rat　ascites　hepatoma　AH－13及びmouse　lym・

phoid　leukemia　L－1210からなるファーストスクリー

ニングにかけて来た1－8）．

　当部において抗腫瘍剤の合成研究の一環として3－

nitro↓nitroso－1一（4－pyridylmethyl）guanidine及び関

連化合物の合成を行い，これらの化合物のスクリーニ

ングについては一部8）すでに報告ずみであるが，合成

に関しては報告してなかったのでここに報告する．

　4－pyridylmethylami即（1）の水溶液にnitroguani二

dine（NG）を加え，80～90。に20分間加熱するとアン

モニアを発生しながら反応し，3－nitro－1一（4－pyridyl・

methyi）guanidine（皿）を生成した．（収率50％）．　Eは

工に1－methyl－3－nitro－1－nitrosoguanidine（MNNG）

．を反応させても得られる（収率74％）．皿を硝酸・亜

硝酸ナトリウムの系でニトロソ化し，更に中和すると

3－nitro－1－nitroso－1一（4－pyridylmethyl）guanidine（皿）

となる．

　同様に，2－pyridylmethylamine（IV。）及び2－pyrid－

ylethylamine（IVb）にそれぞれMNNGを反応させる

ことによって相当するnitroguanidine　V8及びVbを

得た，Vbはまた，　Wbの水溶液中，　NGを90。で反

応させることによっても得られる．『

　V、を各毬のニトロソ化剤で亭トロ．ソ化を試みたが，

ニトロソ体は得られなかった．一方，メチレン2箇の

Vbは硝酸・亜硝酸ナトリウムの系でニトロソ化され

3－nitro－1－nitroso－1一（2－pyridylethy1）guanid量ne　（Vlb）

となった．

　3－nitro－1一（4－pyridylmethyl）guanidine　N－oxide（田）

及び3－nitro－1一（2－pyridyhnethyl）guanidine　N－oxide

（皿）のニトロソ化を試みたが，いずれも原料回収に

終った．しかしながら，3－nitro－1一（3－pyridylmethyl）一

guanidine　N－oxide（X）｝よ硝酸・亜硝酸ナトリウム

の系でニトロソ化され3－nitro－1－nitroso－1一（3－pyri・

dylmcthyl）guanidine　N－oxide（XI）となった．

　上で示したように1とNGを水溶液中，80～90。に

加熱すると相当するnitroguan三dine■を与えるが，

1とNGを水溶液中，加熱還流すると36％の収率で

相当する尿素体皿となる．）皿はまた，1に1－methy1－

1－nitrosourea（MNU）を反応させても得られる．　IVb

とNGを同様に加熱還流すると尿素体XIIIとなる．

一方，2－furylmethylamine（XIV）とNGを水溶液中

で加熱還流すると1一（2－furylmethyl）一3－nitroguanidi一

鵬（XV，27％）及び2－furylmethylurea（XVI，44

％）を生成した，

　このようにNGは応用の広い合成原料である．

実 験

　3－Ni㈹一1一（4－pyridylme亡hy1）guanidine（π）一1．

NG法4－aminomethylpyridine（工）LO89（0。　Olモ

ル），nitroguanidiロe（NG）1．259（0．012モル）及び
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　　　　へづ
2。NaHCO3

　CH2NHC（＝NH）NHNO2

◇
畠，

O砺NHC←NH）Nα

器磐〔〕
N＋

0一

　H202
　　　　　
　AcOH

　　　NO
　　　　
一CH2NC（＝NH）NHNO2

水10mJの混合物を水浴中で80～90。に20分間加熱

する．冷後，析出した結品を炉取し，エタノールで洗

い，乾燥する．燈色柱状品（エタノール），mp　202～

203。dec．瑠理nm（lo9ε）：268（4．25），収量，0．989

（50％）．Anal．　Calcd．　for　C7HgO2N5：C，43．07；H，

4．65；N，35．89．Found：C，42．70；H，4．81；N，

35．97．2．MNNG法粉末とした1－methy1－3－nitro－

1－nifrosoguanidinc（L征NNG）4．419（0．03モル）と

水10mZの混合物に，氷冷下，撹挫しながら4－ami・

nomethylpyridine　4．329（0．0壬モル）を水5mJに溶

かした液を滴加する．加え終ってより30分間擁挫を続

ける．析出した結品を吸引炉過し，冷水で洗い，乾燥

する．土色柱状晶（エタノール），mp　202～203。　dcc．

収量，4．319（74％）．

　3－Nitro－1－nitroso－1一（4－pyridylmethyl）guanidine

（皿）一3－nitro－1一（4－pyridylmcthyl）guanidille（■）

1．56g（0．008モル）を濃硝酸5mZに溶解し，氷冷下，

撹搾しながら，亜硝酸ナトリウム1．389（0．02モル）

CH2NH2

◇
　　　　　　I

MNU：CH3N（NO）CONH2

＼0／＼CH2NH2

XIV

　　　　　　CH2NHCONH2

　　　　　　XII

ぐ〕一H・・N砺

XIII

11　1　　　竺1獣i［　Il　　　　　　　　［
＼O／＼CH2NHC（＝NH）NHNO2十＼0／＼CH2NHCONH2

XV　．　 　　XVI
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を水2m’に溶かした液を滴加する．更に氷水中で20

分間撹絆し，氷を加えて炭酸水素ナトリウムで中和す

る．析出した結晶を吸引炉過し，：氷水で洗い，減圧デ

シケータ中で乾燥後，エタノールで再結晶する．灰黄

色針状晶，dp‘α．145。。収量，0．80　g（40％）．出血

nm：σogε）：269（4．16）．　Ana1．　Calcd．　fQr　C7H803。

N6：C，37．50；H，3．60；N，37．49．　Found：C，

37．66；H，4，04；N，37．06．NMR（ppm，　DMSO－

d6）：5．08（s，　CH2NNO）．

　．3－Nitrg－1一（2－pyridylmethy1）guanidine（Va）一

MNNG法　粉末としたMNNG　3．689（0。025モル）

を水30mZに懸濁し，氷目下，掩搾しながら2－ami・

nomethylpyridine　2．709（0。025モル）を水5m’に

溶かした液を滴加する．更に2時間敦盛を続け，析出

した結晶を吸引炉過し，水洗し，乾燥する．無色葉状

晶（エタノール），mp178～179。．収：量，3．30g

（68％）．NMR（ppm，　DMSO－d6）：4．46（d，4cps，

CH2NH）．　Anal．　Calcd．　for　C7HgO2N5：C，43．07；

H，4．65；N，35．89．Found：C．43．15；H，4．65；

N　36．16．
　，

　3－Nitro－1一（2－pyridylethyl）guanidine（Vb）一1．

NG法NG　1．259（0．012モル）及び水10mZの混
　　　　　　　　　　　　　　　な　さ合物に2－aminomethylpyridine　L　229・〈0．Olモル）を

加え，水浴中，90。で5分間加熱する．一夜放置後，

析出した結品を吸湿し，エタノールで洗い，乾燥後，

エタノールで再結晶する．無色針状晶，mp115～117。．

NMR（ppm，　DMSO－d6）：7．02（t，　PyCH2），6．50

（q，PyCH2CH2NH），1．55（br，　NH）．収量，1．639

（78％），Anal．　Calcd．　for　C8H1102N5：G，45．93；

H，5．30；N，33．48．Found：C，46．22；H，5．77ち

N，33，50．2．MMNG法粉末としたMNNG4．41g
（0．03モル）を水20mJに懸濁し，氷冷熱，血判≧しな

がら2－aInlnoethylpyridine　3．669（0．03モル）を水

3mJに溶かした液を滴加する．更に1時問撹拝後，

析出した結品を吸引演過し，氷水で洗い，乾燥する．

無色針状晶（エタノール），mp　lI5～1160．収量，

5．999　（94r％）．

　3－Nitro－1－nitroso－1一（2－pyridylethyl）guanidine

（Vlb）一3¶itro－1一（2－pyridylethyl）guanidine（Vb）

1．059（0．005モル）を冷70％硝酸15mZに溶かし，

一5。で授排しながら亜硝酸ナトリウ．ム1・049（0・015

モル）を水3mJに溶かした高冷液を滴明する．更に

15分間擁拝を続けて後，氷を加えて擁絆しながら炭酸

水素ナトリウムを少量ずつ加えることにより中和する．

析出した結品を吸引炉過し，氷水で洗い，乾燥する．

黄色針状晶（エタノール），mp　138～139。　dec．収：量，

0．51g（43％）．　NMR（ppm，　DMSO－d6）：7．24（t，

CH2CH2N（NO）），5。93（t，　CH2CH2N），0．22（br，

NH）．　Anal．　Calcd．　for　C8H1。03N6：C，40．33；H，

生23；N，35．28．Found：C，40．46；H，4．53；N，

35．55．

　3－Nitro－1一（4－pyridylmethyl）guanidlne　N－Oxide

（、旺）一3－nitro－1一（4－pyridylmethyl）guanidine（E）

1。56g（0．008モル）を酢酸40m’に加熱溶解し，冷

後，30％過酸化水素水2．Ogを加え，60～70。に3時

間加熱する。水1001nJを加え，減圧で濃縮し，更に

水100m’を加え，減圧で濃縮する．析出した結品を

吸引炉過し，水洗し，乾燥する．褐色プリズム晶（含

水エタノール），mp　217。　dec．収：量：，1．02　g（54％）．

Anal．　Calcd．　for　C7HgO3N5：C，39．81；H，4．30；

N，33．17．Found：C，39．62；H，4．15；N，32．88．

　同様にして3－nitro－1一（2－pyridylmethyl）guanidine

N℃xide（、皿）を得る．無色針状晶（含水エタノール），

mp　222～223。　dec．収量，1．629（77％）．　Anal．

Calcd．　for　C7HgO3N3：C，39．81；H，4．30；N，

33．17．Found：C，39．89；H，4．23；N，33．02．

　3－Nitro－1－nitroso－1一（3－pyridylmethy1）guanidinc

N－Oxide（皿）一1．3－Nitro－1一（3－pyridylmethyl）一

guanidine　N－Oxide（X）：3－nitro＿1一（3－pyridylme－

thy1）guanidinelb）（R）5，859（0．03モル）を酢酸50　mZ

に溶かし，30％過酸化水素水6．89を加え，65～70。

に3時間加熱する．水50m’を加え，減圧で濃縮し，

更に水50mZを加え，減圧で濃縮する．析出した結

晶を吸引演過し，水洗し，乾燥する．無色葉状晶（含

水エタノール），mp　238～239。　dec．収量，5，809

（92％）．Anal，　Calcd。　for　C7HgO3N5：C，39．81；H，

4．30；N．33．17．Found；C，40．　Ol；H，4．34；N，

33．14．2，ニトロソ化3－nitro－1一（3－pyr三dylmethyl）一

guanidine　N－oxide（XI）4．069（0．005モル）を濃硝酸

5mJに溶かし，氷冷冷，撹拝しながら亜硝酸ナトリ

ウム0．699（0．01モル）を水2m♂に溶かした液を滴

面する．更に30分間梶豪した後，氷を加え，炭酸水素

ナトリウムで中和する．析出した結団を吸引炉過し，

冷水で洗った後，含水エタノールで再結晶する．約

185。で爆発する黄色針状晶．収量，0．219．（16％）．

NMR（τ，　DMSO－d6）：5．08（s，　CH2N（NO））．

　4－Pyridylmethylurea（皿）一1．　NG法NG　1．併

g（0．01モル）及び水25mJの混合物に4－aminome・

thylpyridine　1．50　g（0．014モル）を加え，直火で2

時間加熱，還流する．反応液を減圧で濃縮し，析出し

た結晶を吸引炉過し，エタノールで洗い，乾燥する．

無色板状晶（エタノール），mp　194～19艶収量，
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0．98g（36％）．　Anal．　Calcd，　for　C7HgON3：q

55．61；H，6．00；N，27。80．Found：C，55．38；H，

5，84；N，27．35，　2．MNU法methylnitrosourea

（MNU）1．039（0．01モル）を水10m’に懸濁し，氷

冷下，撹拝しながら4－aminomcthylpyridine　1．08　g

（0．01モル）を水2m‘に溶かした液を滴加する．更

に室温で1時間撹拝すると全溶する．反応液を減圧で

乾固し，脱色炭を加え，エタノールで再結晶する．無

色葉状晶，mp　194。．収量，0．80　g（53％）．

　2－Pyridylethylurea（XIII）一NG　l2・59（0・12モ

ル），2－pyridylethylalnlne　12．29（0，1モル）及び水

100m’の混合物を2時間直火で加熱，還流する．反

応液を減圧で濃縮し，析出した結晶を吸引炉過し，エ

タノールで再結晶する，無色柱状晶，mp　142～144。・

収量，4。8g（23％），　Ana1．　Calcd．　for　C8H110N3：

C，58．16；H，6。71；N，25．44．Found：C，57．89；

H，6．71；N，25．14．

　3－Nitro－1一（2－furylmethyl）guanidine（XV）及び

2－furylmethylurea（XVI）一2－furylmethylam五ne

（XIV）2．29（0．02モル），　NG　2．19（0．022モル）及

び水100mJの混合物を2時間加熱，還流する．冷

後，析出した結品を吸引炉過し，・エタノールで再結晶

する．無色柱状晶，mp　131～13艶3－nltr（ト1一（2－

furylmcthy1）guanidine（XV），収量，0．939（27％）．

Anal．　Calcdl　for　C6H803N4：C，39．13；H，4．38；

N，30．43．Found：C，39．44；H，4．40；N，30，07．

炉液を減圧で濃縮し，析出した結晶を吸引炉過し，エ

タノールで洗い，エタノールで再結品する，無色柱状

晶，mp　109～110。．2－furylmethylurca（XVI），収量，

1．14g（44％）．　Anal．　Calcd．　fQr　C6H802N2：C，

51．42；H，5．75；N，19。99．Found：C，5L39；H，

5．79；N，20，03．
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トリ置換N一ニト・ソ尿素の分解反応によって生ずるニト・化合物

　　　　　　　　及びトリア・ビソ類の13C核磁気共鳴

末吉祥子・丹野雅幸

13C－Nuclcar　Magnetic　Resonance　of　Nitro　Compounds　and　Trlazenes

　　Produced　by　Decomposition　of　Trisubstituted　Nitrosoureas

Shoko　S皿YosHI　and　Masayuki　TANNo

．3，3－Dialky1－1－nitroso－1一（4－tolyl）ureas（lb，　d）decompose　to　produce　3，3－dialkyl－1一（4＿tolyl）triazenes

（Ilb，　d）an　3，3－dialkyl－1一（2－nitro－4－tolyl）ureas（IIIb，　d）in　chlorQform　or　carbon　tctrachloride　at　room

temperature．　The　structurcs　of　the　nitro　comlx）unds（IIIb，　d）were　con丘rmcd　by　comparing　the三r

13C－NMR　spcctra　with　those　of　4－mcthyl－2－nitroacetanilide（V）and　its　3－nitro　isomer（VI）．

　The　barrier　to　rotat量on　for　3－mcthy1－3一（3－pyridylmethyl）一1一（2－toly1）triazene（Ilc）was　found　to　be

about　12．　O　kcal．　mole幽1，　app炉oximately　equal　to　that　of　3，3－dimethy1－1一（4－tQlyl）triazene．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivcd　May　31，1984）

・ある種のN一ニトロソ尿素類は抗腫瘍作用を有する　類のなかで主としてジ置換体を合成し，その抗腫瘍効

ことが知られているP．薗部では種々のニトロソ尿素　　果を調べるとともに化学反応性についても検討してき
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Chart　1

た2）．一方，トリ置換体に関しては生理活性又は反応性

を調べた文献3》は少なく，特に1一アリルー1一ニトロソ

尿素誘導体についてはほとんど研究されていない．我

々は新しい型のトリ置換ニトロソ尿素である1－aryレ

3，3－dialky1－1－nitrosourea（Ia－d）を合成しその反応

性を検討した．Ia－dは常温で不安定であり，溶媒に

溶かすと炭酸ガスを放出して分解し主としてトリ置換

トリアゼソ類（∬a－d）を生じる4，．しかし4一トリル置

換体（Ib，d）は溶媒の種類によって生成物が異なり，

クロロホルムや四塩化炭素中ではトリアゼンよりむし

ろニトロ化合物（皿b，d）を主として与える5》（Chart　1）．

今回13C核磁気共鳴（13C－NMR）を利用して新物質で

あるニトロ化合物の構造を決定し，更に主な分解生成

物であるトリアゼン類の回転障害（rDtational　barrler）

に対する自由エネルギーを検討した，

　1．　ニトロ化合物（1∬b，d）の構造決定

　N一ニトロソ尿素体（Ib，d）をクロロホルム又は四

塩化炭素に溶かし室温に置くとIbからはC12H17N3－

03の組成を持つ黄色プリズム品が得られ，工dから

はC15H16N403の組成を持つ黄色針状晶が得られる6）．

これらは赤外線吸収（IR）及びIH－NMRスペクトル

（Table　2）よりフェニル環にニトロ基が導入されてい

ることがわかり，更に尿素体（Wb，d）を酢酸中硝酸

でニトロ化して生ずるニトロ化合物と一致した6）．と

ころで尿素体における親電子置換反応の配向性は不明

であるのでニトロ韮の位置を上述の実験だけで決める

ことはできない．4－methylacetanilideのニトロ化反

応7》から予測してウレイド基に対してオルト位であろ

うと考えられるが，立体的影響をもたらすアセチル基

Table　1．　UV　Spectral　Data　of　Nitro　Compounds

　　　　（皿b，d，　V　and　VI）in　CHCI3

CQmpd． UVλma覧nm（lo9ε）

皿b

皿d

V

244（4。27）　285（3．77）　395（3．65）

246（4．28）　268（3．79）　289（sh）　　389（3．39）

242（3．80）　370（3．17）

244（4。32）　330（3．30）

よりも更にかさ高いと思われるウレイド基が導入され

ている尿素体でのニトロ化が4－methylacetanilideの

場合と一致するとは限らない．ウレイド基のメタ位，

すなわちメチル基のオルト位へ起こる可能性があるた

め以下の実験を行った．

　4－Methy1－2－nitroacetanilide（V）7）は4－methylace・

tanilideをニトロ化するか，2－nitro一ρ一toluidineをア

セチル化して得られる．同様に4－methy1－3－nitroace・

tanilide（VI）7）は3－nitro一ρ一toluidineをアセチル化し

て得られる（Chart　2）．皿b，　dの紫外線吸収（UV）

スペクトルをV及びVIと比較するとVにやや類似する

（Table　1）．次に皿b，　d，　V及びVIの13C－NMRを

測定して比較した．V及びVIの各位置のケミカルシフ

トはベンゼン（128．5ppm）を基準にして計算した値8）

と実測値より決定した．皿b，dの実測値はTablc　3

に示したが，各位置のケミカルシフトはVによく近似

している．結局，各種データから皿b，dは2位がニ

トロ化された化合物3，3－dialky1一！一（2－nitro－4－tolyl）一

ureaであると決定した．なおN一ニトロソ体（Ib，　d）

からC一ニトロ体（皿b，d）の生成機構については現
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…〈｝…・　くl

　　　　　IVb，　d

眺く｝編鴫

皿b，d

畷｝一・％一一拭く》塩眺一画《糞

V

NO2

CH、そ｝一・、一
NO2

・・、そ｝・HΣ

Chart　2

Table　2． 1H－NMR　Spectra　Data　of　Nitro　Compounds（皿b，　d，　V　and　VI）a）

Compd． C2－H C3－H C5＿H C6－H C4＿Me COMe NHb）

皿b

皿d

V

8．33
（」＝2）

7．98
（」＝2）

7．95
（」＝2）

8．00
（」＝2）

　7．38　　　　　　8．58
（」＝2，　8．5）　　（」＝＝8．5）

　7．40　　　　　　　8．58

（J＝2，9）　　　（」＝9）

　7．44　　　　　　　8．63

（」＝2，8．5）　　（」＝8．5）

　7．36　　　　　　　7．70

（」『8．3）　（J＝2，8．3）

2．35

2．34

2．39

2．45

2．28

2．08

10．1

10．1

10．2

10．3

a）皿b，dand　V　were　measured　in　CDG13，　aRd　VI　was　in　DMSO－d6　with（CH3）4Si　as　an

　　intcrna亘standard．　Chemical　shifts　are　rcpresented　ppm　and　J　values　are　Hz．

b）broad　signal

在検討中である．

　2．3－Methy1－3一（3－pyr五dylmethy1）一1一（2－toly1）一

　　　triazene（nc）の回転障害

　N一ニトロソ化合物（工a－d）の分解で生じるトリア

ゼソ類（皿a－d）の構造決定はジアゾニウム塩とジア

ルキルアミソより合成した標品と機盟データを⊥七較す

ることによって行った6）が，その際N3に置換したメ

チル基及びメチレン韮の：3CシグナルはFig・1に示

したように室温でブロードである．これはπ一共役系

を有するトリアゼノi聖において図に示したような1，

3一双極子共鳴構造五’又は∬”の寄与・のためにN2一

N3結合の二重結合性による回．転障害が生じるからで

ある9）．

　∬cを重水素化クロロホルム（CDCI3）中で13C－

NMRを測定するとN一メチル基及びN一メチレン基

のシグナルは低温で2本ずつに分離しケミカルシフト

は一90。で34，2と41．5PPm及び48．5と56，5PPm

（TMS　i態準）であった．一プ∫，高温度では1本ずつに

なり：重水素化ジメチルスルポキシド（DMSO－d6）中

150。でN一メチル塾が35．6ppm，　N一メチレソ基が

53．lpPm（DMSO－d6の中心を基準）に観測された．

　トリア・ピン類の回転障害に対する活性化自由エネル

Ph．N非。／R・

　　　　　　＼R2

皿

　　一　　　十　R
　　　　　　　！l
Ph－N－N二N
　　ユ　　2　　3＼
　　　　　　　　R2

11’

・h塩島織R・

　　　　　　　　R2

皿”
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Table　3．　13C－NMR　Spectral　Data（ppm）of　Nitro　Compounds（皿b，　d，　V　and　VI）a）

Compd． C瓦 C2 C3 C4 C5 C6 CO
亀

V計算値b，
　　実測値
VI　計算値b⊃

　　実測値
皿b　実測値

皿d　実測値

131．2

132．5

137．3

138．4

131．O

131．7

138．2

136．4

113．3．

114．3

135．3

135．7

124．0

125．3

148．9

148．7

125．1

125．2

133．0

133．4

126．9

126．8

135．5

134．7

135．3

136．6

130．1

132。8

136．9

136，8

119．4

122，2

124．6

123．6

121．4

121．3

168．7

168．8

153．7

154．7

a）皿b，dand　V　were　measured　in　CDC13，　and　W　was　ln　DMSO－d6　with（CH3）4S五as　an　internal

　　standard．

b）They　were　calculated　with　benzene（128・5PPm）as　standard・

C－CH3
C－CH3

80。 C－CH3
一10。

魑　　　♂

一goo

100’ 一50

ぜ　　　沼

一50●

1500
10。

一300

in　DMSO－d6 　　　　　　　　　　　　in　CDCI3

@　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C－CH3

T0。
@　　　　　　　　　　　　　　N－CH，　　N－CH3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　響

Flg．1．13C－NMR　Spectra　of　3－Methyl－3一（3－pyridylmethyl）一1一（2－tolyl）一

　　　triazene（Hc）at　Various　Temperatures

ギー（4GつはN3位に電子供与基を持つ化合物で測

定されている9）が，IrcのようにN3にピリジルメチ

ル基（電子：求引基と考えられる）を持ち更にフェニル

環のオルト位に置換基のついた化合物の∠G事はほと

んど知られていない．このようなトリアゼソ類は電子

供与基を持ち，比較的立体障害の小さいものに比べ

N2－N3結合の二重結合性が減少しているので」G幸

は小さくなると考えられる．∬cの種々の温度におけ

る13C－NMRスペクトルからCDCI3における皿c
の融合温度（Tc）は一5。であることがわかり，近似

的な活性化自由エネルギー4G字（Tc）を求める10）

と12．Okca1・mole－1であった．　Marulloら9⊃は3，3－

dimethyl－1一（4－tolyl）tr1azene及び3，3－dimethy1－1－

phenyltriazeneの1H－NMRより求めた4G事（Tc）

がそれぞれ12。1と12．7kcal・mole冒1であると述べて

いる．豆。とこれらの化合物との差は0，1～0．7kcal・

mole一！であり，やや∬cが低い程度であるが測定誤差

を考えればほとんど差がない．したがって3－methyl－

3一（3－pyridylmethy1）一1一（2－tolyl）triazene（皿c）にお

けるN2－N3の結合状態は3，3－dimethy1－1－aryhrla・

zene類と類似であると考えられる．

実験　の　部

　1．合成法
　3，3－Dialky1－1一（2－nitro－4－toly1）urea　（III　lb，　d）6）

　Wb（1．59）を氷酢酸に溶かし発煙硝酸（d：L52，

2mZ）を0～5。で加え室温で30分反応させる．反応液

は氷水中にそそぎエーテルで抽出し，エーテル層は飽



112 衛生試験．所報告 第102号（1984）

和炭酸水素ナトリウム液で洗う．芒硝で乾燥後溶媒を

留去すると皿bを得る．黄色プリズム晶（η一ヘキサ

ン再三品），mp　45～46。，収率，52％．皿dも同様に

IVdをニトロ化して得る．ただし抽出はジクロルメタ

ンで行い，抽出後カラムクロマト（シリカゲル，クロ

ロホルム）で精製する．菰色針状晶（π一ヘキサソ・エ

ーテル再結晶），mp　76～77。．収率，42％．

　4。Methy1－2－1■i‘roace伽皿de　CV）

　i）ρ一Toluldinc（5．49）を無水酢酸10mJに加え

ると4－methylacctanllidc（6．89）が析出する．白色

リンベン晶（エーテル再結晶），mp　153～154。（iit．，7）

mp　153。）．この結品（1．59）をIVbの場合と同様に

ニトロ化する．黄色針状晶（エーテル再結晶），mp

94．5。（lit，，7）mp　96。）．収率，31％．

　ii）2－Nitroψ一toluidine（1．09）を無水酢酸（10mJ）

と振り混ぜピリジン（3mりを加えて2日間置いた後

氷水にそそぐ．析出した結晶をろ取する．収率，16％．

　4－Methy1－3－nitro肌eta㎡Hde（Vり

　3－Nitro「ρ一toluidine（1．09）を氷酢酸（10mJ）に

溶かし無水酢酸（5mりを加える．氷水中にそそぎ析

出した結品をろ取し，エーテル・アセトン混液より再

三品する．黄色針状晶，mp　148。（lit．，7）144．5。）．収

率，24％．

　歩Methy1－3一（3－pyridylmethy1）一1・く2－toly1）tτia・

ze皿e6）（Hc）

　o－Toluidine（2．19）を36％塩酸（3．4mJ）及び水

（20mJ）に溶かし，これに亜硝酸ナトリウム（L49）

の水溶液（7mりを0～5。で滴加した後30分撹拝する．

反応液を3－pyridylmethylamine（4，99）セこ加え室温

で3時間撹拝する．次にクロロホルムで抽出し，溶媒

を留虫後蒸留する．bp　I68。（l　mmHg），収率，83％．

　2．使用機器及び操作条件

　機種ユ3C－NMR：日本電子FX－200型

　操作条件　frcqucncy，50．10MHz；spcctral　width，

10000Hz；pulse　width，6μs（0＝36。）；acquisition

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

ppm；concentration，0．2～0。9g／m’；intcrnal　stan－

dard，　Me4Si（高温度で測定の場合はDMSO－d6）

　3．活性化自由エネルギーの計算1。）

　　　　4G事
RT。＝10g・（〉／互R／πNh）＋lo9・（T・／δり

　　＝22．96十Iog。（Tc／δレ）

0レ＝レA一ツB

T、＝融合温度
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低濃度投与レベルでの連続投与時におけるクロルデン類のラット体内分布

武田明治・関田　寛・佐々木久美子・河村葉子・内山　充

　　　　高橋惇・大野泰雄・川西徹・高仲正

Distribution　of　Chlordane　Components　in　Rat　Tissues　af㌃er　Daily　Oral

　　　　Administration　of　Technical　Chlordane　at　Low　Levels

Mitsuharu』 sAKEDA　H面shi　SEKITA　Kumiko　SAsAK夏Youko　KAwAMuRA　Mitsuru　UcHwAMA
　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
　　　　　Atsushi　TAKAHAsHI　Yasuo　OHNo　Tohru　KAwANIsHI　and　Ak1ra　TAKANAKA
　　　　　　　　　　　　　　，

　The　dlstribution　of　some　ch正ordane　congehers（main　components　of　technical　chlordane　and　their

biologica！metabolites）in　rat　tissues　after　daily　oral　administratiQn　of　techn亘cal　chlordane　at　the　extreme

low　level　of　10μg／kg　body　weight／day　for　one　week　and　two　weeks　was　investigated．　The　chlordane

congeners　were　extracted　from　samples（2　g　or　5　mZ）of　the　liver，　kidney，　brain，　muscles，　adipose　tissue

and　blood　Qf　the　adminlstered　rat3　and　a　control　rat　with　the　Biotron　homogenizer　in　the　mixture　of

acetone．hexane（1：2）or　the　Extrelut　column　in　the　case　of　the　blood　samples，　followed　by　clean．up

by　acetonitrile－hexane　part五tioロand／or　by　Florisil　column　chromatography．

　F血ally，　six　chlordane　congeners（’rαη5－and‘‘∫一chlordane，　fr4π5－and‘ε5－nonachlor，　oxychlordane　and

heptachlor　epoxide）were　analyzed　qualitatively　and　qu狐titatively　by　gas　chromatography　with　ECD

and　w三th　the　columns　packed　with　2％OV－17，3％OV－210　and　5％XE－60，　separatcly．　As　the　results

none　of　the　tcsted　chlordane　congeners　accumulated　at　all　or　scarcely　in　all　of　the　tested　tissues　other

than　the　adipose　tissue　but　some　heptachlor　epQxide　accumulated　in　the　kldncy　after　administration　for

one　week　and　in　the　adlpose　tissue　after　adminirtration　for　one　week　and　two　weeks，　while徽η∫一and

65∫一chlordane　and‘∫∫一nonachlor　did　not　accumulate　at　all　or　scarcely　in　all　of　the　tested．　tissues．

Signi丘cant　accumulations　of∫74π∫一nonachlor　and　oxychlordane　were　found　only　in　the　adlpose　tissue．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recelved　May　31，1984）

　クロルデンは，かつて我が国では農薬取締法に規定

される農薬として登録されていたが，現在では無登録

農薬となっている有機塩素系殺虫剤の一種であるが1），

ディルドリンの代替品として木材及び木造建築物のシ

ロアリ防除用に広範囲に使用されている．そしてクロ

ルデンもまた他の有機塩素系殺虫剤と同様に環境汚染

が懸念され，環境庁による水，底質及び魚介類につい

ての調査2）からも，クロルデンの魚介類汚染は明らか

にされている．クロルデンの木造建築物への使用はと

りも直さず日常生活環境の汚染を，また魚介類の汚染

は日常摂取している食品のクロルデンによる汚染を意

味しており，ひいてはクロルデンによる人体暴露を示

唆している3・の．

　このような現状に鑑み，クロルデンの環境及び人体

への影響を正しく評価するための調査研究の一ケ旧し

て，低投与レベルでρ連続投与時の実験動物の体内組

織におけるクロルデンの主要成分の分布について検討

した．

実　験　方　法

　1．試薬・標準品及び標準溶液

　ヘキサン，エーテル等の有機溶媒及び無水硫酸ナト

リウムは残留農薬試験用のものを使用した．他の試薬

は特に指定しない限り，市販の特級品を使用した．．

　フロリジル：フロリジン社製フロリジルPRを130。

で16時間以上加熱したものを，デシケーター中で放冷

したのち使用した．

　クロルデン標準品：伽π5一及び‘ε5一クロルデン，

磁π5一及び爵一ノナクロル，オキシクロルデン及びヘ

プタクロル。エポキシドはヴェルシコール・パシフィ

ック社より供与されたものを使用した．　　，

　保存用クロルデン標準溶液＝上記各クロルデン標準

品の．100μ9／m’．ヘキサン溶演，

　分析用クロルデン標準溶液＝保存用クロルデン標準

溶液を適宜希釈し，単独で毒るいは混合して各成分の

0，1，0．02，0．01及び0．005μ9／m～ヘキサン溶液を

調製した．

’
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　クロルデン工業原体（テクニカル・クロルデン）：

ヴェルシコ．一ル・パシフィック社より供与を受けたも

の．ロット番号B－9129－A（組成‘7伽∫一クロルデン

23．2％，6ε∫一クロルデン12．4％，∫rαη∫一及び6ε∫一ノナ

クロル合わせて9．2％，ヘプタクロル8．8％その他）．

　エマノン混液：花王石鹸㈱より入手したエマノンと

エタノール及び生理食塩水1：1：8（v／v／v）の混液．

　2．　実験動物及びクロルデンの投与法

　松本実験動物㈱より入手したウィスター系雄性ラッ

ト（体重285～366g）を投与群と対照群とに分け，投

与L群にはクロルデン原体をエマノン混液に10μ9／m’

になるように溶解し，1mJ／kg体重の投与量で，1日

1回胃ゾンデを用いて経口投与した．対照群にはエマ

ノン混液のみを投与群と同様に投与した．なお，水と

餌は自山摂取させた．

　3．分析試料

　前述の投与群及び対照群のラットを所定の期間（1

週間及び2週間）飼育した後，血液5m’を採取した

後，直ちに断頭屠殺1し，肝，腎，脳，筋肉及び脂肪組

織をそれぞれ約2g摘出した．

　採取した血液は直ちに，他の臓器組織は湿重量を測

定したのち，以下の分析操作を行った．

　4．分析操作

　4．1抽出

　1）血液

　試料5m‘に蒸留水15mJを加え，よく振り混ぜた

のち，Extrelut（メルク社製，1検体分1包約10g）

を充損したクロマト管（内径2cm，長さ約30　cm）

に注入した．20分間放置後，ヘキサン40m‘でクロ

ルデン類を溶出した．溶出液はクデルナ・ダニッシュ

型濃縮器を用いて40。以下の水浴上で，減圧下約5m’

に濃縮した．

　2）　　月旨騒方紅1茅演

　試料2gにアセトン・ヘキサン（1：2）混液100m∫

を加えてバイオトロンを用いて高速かくはんしてクロ

ルデン類を抽出し，抽出液を吸引ろ過した．ろ紙上の

残渣を抽出溶媒20mZで洗浄し，ろ液に合した．ろ液

の抽出液をクデルナ・ダニッシュ濃縮器を用いて40。

以下の水浴上で減圧下5m1に濃縮した．この濃縮液

を100m‘の分液ロートに移し，ヘキサンを加えて全

量15mJとしたのち，ヘキサγ飽和アセトニトリル

30mZずつで3一振とう抽出した．各々のアセトニト

リル層を予め5％塩化ナトリウム溶液300m1の入っ

ている分液ロートに移し，よく混和したのち，ヘキサ

ン100mZで1分間激しく振とう抽出した．水層を除

去したのち，ヘキサソ層を水50mJで洗浄し，無水硫

酸ナトリウムで脱水後，クデルナ・ダニッシュ濃縮器

を用いて40。以下の水浴上で減圧下5m’に濃縮した．

　3）　脂肪組織以外の臓器紐織

　試料2gにアセトン・ヘキサン（1：2）混液100　mJ

を加えてバイオトロンを用いて高速かくはんして抽出

したのち，吸引ろ過した．ろ紙上の残渣を抽出溶媒

20mJで洗浄し，ろ液に合した．ろ液の抽出液をクデ

ルナ・グニッシュ型濃縮器を用いて40。以下の水浴一し

で減圧下約5m’に濃縮した．

　4．2　フロリジルカラムクロマトグラフィー

　内径2cm，長さ約30　cmのクロマト管にフロリジ

ル209をヘキサンにて湿式で充填して調製したカラ

ム（両端に少量の無水硫酸ナトリウムを積層）に，前

項の操作で得られた濃縮液を注入し，最初ヘキサン

200m’で溶出した．初めの100m’は捨てて，次の

100mJ溶出画分（〃侃5一ノナクロル画分）を分取した．

次いで，エーテル・ヘキサン（6＝94）混液150m’で

残りのクロルデン類を溶出した．各々の溶出画分はク

デルナ・ダニッシュ型濃縮器を用いて40。以下の水浴

上で減圧下5m～に濃縮した，

　4．3　ガスクロマトゲラフィー

　前項の操作で得られた濃縮液をクロルデン類のガス

クロマトグラフィー用試験溶液として，以下の測定条

件で定性・定量を行った．

　機種：島津：製作所製ガスクロマトグラフGC－9A型

（同社製クロマトグラフ用データ処理装置　クロマト

パック　C－R2AX型を接続）

　検出器＝ECD（63Ni）

　カラム及び充填剤：a）2％シリコンOV－17（Chro－

mosorb　W－HP，100～120メッシュ），内径2．6mm，

長さ2m，　b）3％シリコンOV－210（Chromosorb

W－HP，100～120メッシュ），内径2．6mm，長さ2m，

c）5％シリコンGE　XE－60（Gas　chrom　Q，80～

100メッシュ），内径3mm，長さ1．5m．いずれもガ

ラス製カラム，

　カラム槽温度：a）210。，　b）　165～170。，　c）　163～

1650

　注入口・倹出器温度：a），b），　c）いずれも250。

　キャリアガス及び流量ご高純度窒素，a）20～30　mJ

／min，　b）50～70　m’／min，　c）40～70　m’／min

結果及び考察

　ラットにクロルデン工業原体（10μ9／kg／day）を1

週間及び2週間連続投与したのち，血液，脂肪組織，

筋肉，肝，腎及び脳の各臓器組織におけるクロルデン

類（クロルデン工業原体の主要成分の傭π∫一及び6ε∫一
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Table　1． Distribution　of　chlordane　congeners　in　rat　tissueg　after　daily　oral　ad【ninistratiQn

of　techn1cal　chlordane　（10μg／kg／day）

A鷺st「ation　T・・s・・C畿Σ。。　C、藩ヨ。。。・…hl・・d・n・N繍。，　N。跳1。，　H：臨留「

1Weck Adipose

Muscle

Liver

Kidney

Bra三n

Blood

ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND

12．60

1．27

1．13

1．24

ND
ND

6．29

1．29

1。23

1．71

ND
ND

1．15

ND
ND
ND
ND
ND

10．36

ND
ND
8．16

ND
ND

2Weeks AdiPQse

MUSCle

Liver

Kidney

Brain

Blood

2．24

ND
ND
ND
ND
ND

2．74

ND
ND
ND
ND
ND

33．36

1，87

ND
ND
ND
ND

14．64

1，25

ND
ND
ND
ND

3．00

ND
ND
ND
ND
ND

2L39
1．68

ND
ND
ND
ND

ND：not　detected（＜1．Ong／g　wet　tissue　or　mJ　of　blood）

Each　positive　value　is　shown　as　the　average（ng／g　tissue　or　m’of　blood）of　2　animals　ln　the

administration　for　a　week　and　of　3　animals　in　that　for　2　weeks．
　　　　　　　　　　　りAtrace　of　amounts　of　oxychlordane（1．94　ng／g　tissue）was　detected　only　in　adipose　tissue　of　the　control

rat　in　the　administration　for　a　week，　and　a　trace　of　amounts　of　oxychlordane，’r4π∫一nonachlor　and

heptachlor　epoxide（2．0，1．4and　l．6ng／g　tissue，　respect量vely）were　detected　in　that　for　2　wceks．

クロルデン及び’7戯口及び‘‘∫一ノナクロル並びにク

ロルデンの主要な生体内代謝物であるオキシクロルデ

ン及びクロルデン工業原体成分のヘプタクロルの主要

な生体内代謝物であるヘプタクロル・エポキシド計6

物質）について分布を検討し，各組織湿重量1g（血

液については1mり当りのクロルデン類各成分の蓄

積量の分析結果をTable　lに示した．

　クロルデン工業原体10μg／kgを1週間連日投与し

た場合のラット体内分布は，脂肪組織にオキシクロル

デソ，飽π5一ノナクロル及びヘプタクロル・エポキシ

ドが，腎にヘプタクロル・エポキシドが有意に蓄積

していた以外には，オキシクロルデン及び伽π∫一ノナ

クロルが筋肉，肝及び腎に，廊一ノナクロルが脂肪組

織に検出限界（1．Oppb）よりやや多い程度認められた

だけで，磁π∫一及び‘‘5一クロルデンは検討したいずれ

の臓器組織からも見出されなかった．

　また，投与期間を2週間に延長した場合にもほぼ同

様の蓄積傾向を示し，脂肪組織にオキシクロルデン，

’rαπ5一ノナクロル及びヘプタクロル・エポキシドが有

意に蓄積していたほかは，融π5一及び6」∫一クロルデン

及び二一ノナクロルが脂肪組織に，オキシクロルデソ，

’r飢∫一ノナクロル及びヘプタクロル・エポキシドが筋

肉に検出限界よりやや多い程度認められたに過ぎず，

他の臓器組織の肝，腎，脳及び血液からは，いずれの

クロルデン類も見出されなかった．

　結局，今回の投与レベル（10μ9／kg／day）での実験

では，クロルデン原体の主成分である磁η∫一及び廊一

クロルデンは，2週間投与後の脂肪組織に痕跡程度認

められたに過ぎず，他の臓器組織並びに1週間投与で

は検討したいずれの臓器組織からも見出されなかった．

　なお，対照群（各1匹）からは，1週間投与では

脂肪組織からのみオキシクロルデンだけが痕跡程度

（1．9ppb），また2週間投与では脂肪組織からのみオ

キシクロルデン以外に伽π∫一ノナクロル及びヘプタ

クロル・エポキシドが，いずれも痕跡程度（それぞれ

2．0，1，4及び1。6ppb）認められた．

　Tashimら5）の！rαπ∫一及び6‘5一クロルデンの動物体

内代謝に関する研究によれば，伽π∫一体は主にオキシ

クロルデソを経由して1－hydroxy－2－chlordeneへ，

また，　‘‘∫一体は1－8κo－hydroxydihydrochlordeneへ

代謝されると報告している．

　また，彼ら6）は’rαπ∫一ノナクロルは一旦脱塩比して

伽π∫一クロルデンに代謝されたのち，前述の伽π5一ク

ロルデンの代謝経路にしたがって代謝されると報告し

ているが，廊一体の代謝に関する報告は見当たらない．

　今回の実験で投与物質に用いたクロルデン工業原体

中の伽π∫一及び6∫5一クロルデンの組成（それぞれ

23．2％，12．4％）の比率は約2：1であり，また工業
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原体中に共存する∫r4π5一ノナクロルからも’脚∫一クロ’

ルデンが代謝生成されるのにもかかわらず，2週間投

与後のラットの脂肪組織中に蓄積していたクロルデン

異性体の濃度はほとんど同レベルであったことは興味

ある知見である．この知見は徽π∫一クロルデンが‘‘∫一

体よりも動物体内ではより速・やかに代謝されることを

示唆している．

　クロルデン工業原体中で伽π∫一及び‘‘∫一クロルデ

ンに次いで含有比率をもっているノナクロルは，今回

の投与実験で用いた投与物質中の組成は’r4π∫一体及

び‘‘5一体合わせて約9％のものである．Sov㏄oolら7）

が工業用原体の組成を測定したものでは，ノナクロル

の‘ξ∫一体は伽π∫一体の10％以下であったと報告して

いる．このことから今回使用したクロルデン工業原体

には徽η∫一ノナクロルが少なくとも8％以上含有して

いると考えられ，両異性体の組成比は約8：1とみな

すことができる．今回の投与実験で脂肪組織中に蓄積

していたノナクロルの襯π3一体と廊一体の比率は約

5～6：1であったことから類推すると，ノナクロルも．

やはり動物体内では∫r傭一体が廊一体よりも代謝ざ

れ易いことを示唆している．

　オキシクロルデンはクロルデン及びノナクロル，と．

りわけ両者の徽η5一体の主要代謝物の一つである5・6）．

したがって，この化合物が今回の投与実験で最も高濃

度の蓄積を示したのも当然のことと言える．

　ヘブタクロルはかつて我が国でも殺虫剤として登録

されていたことのある有機塩素系農業の一つである

がD，ク・ルデン工業原体中にも副生成物として存在

している7）．ヘプタクロルは生体内でその一部が酸化

代謝されて，ヘプタクロル・エポキシドとなって組織

中に蓄積することが知られている6）。今回の投与実験

から，クロルデン工業原体を投与したラットの脂肪組

織中でオキシクロルデンに次いでヘプタクロル・エポ

キシドが高濃度に蓄積していた．工業原体中のヘプタ

クロルの組成比はクロルデン及びノナクロルを合わせ

た組成比に対して約1：5であるが，今回の投与実験

で，ラットの脂肪組織中に蓄積していたヘブタクロ

ル・エポキシドとクロルデン及びノナクロルの合わせ

た蓄積濃度比は約1～L2：1であった．

　クロルデン工業原体中の主要な構成成分の動物体内

代謝物であることからオキシクロルデン及びヘプタク

ロル・エポキシドは今回の投与実験における低濃度投

与レベルにおいてさえも，1週間投与で脂肪組織に有

意な量の蓄積が認められた．両者の蓄積量の増加傾向

は投与2週間まではほとんど同程度であるように見受

けられたが，短期間の投与実験であったために，それ

以後の蓄積傾向の変動を推察することはできなかった．

　最後に，今回の投与実験は極めて低い投与レベルで

のしかも極めて短かい期間の連続投与実験であったた

めに，Table　lからも明らかなように，クロルデン工

業原体を投与したラット体内組織におけるクロルデン

類の蓄積が未だ飽和状態に達していないと推量される．

したがって，クpルデソ類の低濃度投与レベルでの蓄

積性に関する研究成果を確実に得るには，更に長期間

にわたる連続投与実験もしくは同時に今回の投与レベ

ルよりも高濃度の投与レベルを設定して実験を行う必

要があると思量されるが，クロルデン工業原体中の主

要成分の実験動物体内における動態の傾向を把握する

上で，有益な知見を与えているものと思量される，

　終わりに，本研究に当たり，実験に御協力いただい

た香川県衛生研究所　毛利孝明氏に感謝致します．

　なお，本研究は昭和58年度環境庁環境保全総合調査

研究促進調整費による「化学物質（クロルデン）の安

全性の評価に関する研究」の一環として行われたもの

である．
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　　　　　　　　　佐竹ら＝ケシの優良系統の選抜
一貫種のアヘン採取時におけるモルヒネ，コデイン含有量の関係について l17

　　　　　　　　　　　　　　ケシの優良系統の選抜

一貫種のアヘン採取時におけるモルヒネ，コデイン含有量の関係について

佐竹元吉・栗原孝吾・．畠山好雄・堀越．司・高橋一徳・島峯望彦・大野昌子

　　　　　　　　　　Selection　of　Opium　PoPPy

On　the　Relation　of　Incision　Time　of　Poppy（Ikkanshu）Capsule　to

　　　　　　　　　Morphine　and　Codelne　Yields．

Motoyoshi　SATAKE，　Kogo　KuRIHARA，　Yoshio　HATAKEYAMA　Tsukasa　HoRIKosl｛1，

　　　　Kazunori　TAKAH畑1，　Mochihiko　SHIM岬KE　and　Masako　ONo

　In　order　to　study　the　optimum　environmental　conditions　for　the　product五〇n　of　opium　alkaloids，　opium

poppy　was　cultivated　under　di既rent　enviηonmental　conditions　and　the　its　alkaloid　colltents　were

determined．

　The　morphine　contents　in　the　opium　of　the　Ikkanshu　variety　of　Pψ87ひ〃5伽η陶工加ムdecreased　with

increasing且ancing，　but　the　ratio　of　codeine　to　morphine　increased．　Similar　results　were　obtained　regardless

of　the　dif艶rences　in　sowing　seasons，1㏄ations　and　years．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recelved　May　31，1984）

　ケシの品種は和歌山薬用植物栽培試験場で73系統の

品種を保存しているが，モルヒネ及びコデインの含有

量の高い品種の育成はまだ十分にはなされていない．．

　今回，優良系統の選抜のため，一貫種の切傷時にお

けるモルヒネ及びコデインの含有量の変動を明らかに

し，品種改良のための試料の採取法の条件を決めたの

で，ここに報告する．

実験材料及び方法

　1．、材料

　ケシ（Pαρ4灘50糠雛7μ配し．）の一貫種：

　北海道薬用植物栽培試験場で196峯年に春日部薬用植

物栽培試験場より導入し継代した種子及び筑波薬用植

物栽培試験場では1981年8月に和歌山薬用植物栽培試

験場より導入した種子を用いた．

　2，栽培方法

　播種：北海道では10アールに1981年5月8日及び

1982年5月10日の2年間また筑波では1アールに1981

年10月20日及び1982年3月1日の秋と春の2回，慣行

に従い条播きを行った．（種子量5009／10a）

　肥料：北海道では元肥として複合化成（12－17－11）

を10アール当たり20kgを施肥し，6週間後に，同じ

肥料を10アール当たり40kgを追肥とした．筑波では

元肥として，複合化成（15－15－15）を10アール当たり

31kg施肥し，追肥は行っていない，

　3．　アヘン採取法と時期

　開花日より約15日目に川谷ら1）の接続切（順切）で

3筋切耳玉を用いて，3山ずつ，3回又は4回切傷し

て，各回のアヘンを分析用試料とした．

　北海道では切傷したものの切り取り及び追い掻きを

合せたものを試料とし，筑波では切り取り及び追い掻

．1きを別けて，試料とした．

　北海道では1981年払1回7月27日と28日，第2回7

月29日と30日，第3回7月31日置8月1日，1982年第

　1回7月25日と26日，第2回7月27日と28日，第3回

7月29日と30日で第4回目は採汁不可能であった．

　筑波では秋播きは第1回の切り取りを1981年5月24

日16時，追い掻きは5月25日の9時，第2回は5月26

日と27日，第3回は5月28日と29日，・第4回は5月30

日と31日で，春播きの第1回は6月15日の16時で追い

掻きは6月16日の9時，第12回は6月17日と18日，第：

3回は6月19日で，追い掻きは採汁が不可能であった。

　4．モルヒネ及びコデインの定量法

　ガスクロマトグラフィー

　測定条件

　Apparatus：Yokokawa　Hewlett　Packard　YHP

　　　　5710A

　Detector＝FID

　Column：OV－1012％（Chnomosorb　W　HP，100～

　　　　120mesh），　glass，　ID　2　mm，　L　1。2m



118 衛生試験所報告 第102号（1984）

Table　1．　E昼ect　of　Scratching　Qn　the　Codelne　and　Morph五ne　content　of　Opium（Cultivated　in　Hokkaido）

SOwing　Date

May　81981

May　101982

Cutting Date iw・・gh・．（・）

First　　July　27，28

SecQnd　July　29，30

Third　July　31，　Aug．1

First　　July　25，　26

Sccond　July　27，28

Third　July　29，30

1

74．2

50．9

13，1

42，21

46．13

20．31

M・・p・…（％）i・・d・・nc（％）1・／M比

13．59

6．38

1．25

16．73

9，64

7．27

4。2

5．4

5、4

0．31

0．79

4．32

4．7

5．7

6、5

0．28

0．59

0．89

Tablc　2．　E伍cct　of　Scratching　on　the　CQdelne　and　Morphine　content　Qf　Opium（Cultivated　in　Tsukuba）

SOwing
Date

Autumn
Oct，26
　1981

Spring

Mar．10
　1982

Cutting Scratch三ng

　　off
・…T・m・畏e劉ht　M瀦ine　C軍勢ne C／M比

First

First

immcdiate

interval

Second　　　immediate

Second　　　intervaI

Third

Third

irnmediate

三ntervaI

FOurth　　immediate

FOurth　　　intCrval

May　24

May　25

May　26

May　27

May　28

M3y　29

May　30

May　31

PM．4　25．368

AM．9　M．815

PM．4　17．727

AM．9　11．701

PM．4　7．Oll

AM．9　15．081

PM．4　9．913
AM．9　12．511

21．78

17．83

15．10

10．57

11．54

5．04

8．30

3．72

3．3

5．1

6．1

6．8

6，2

6，6

6．9

4．3

0．16

0．29

0．40

0．64

0．53

1．31

0．83

1．16

Flrst

First

lmmediate

五nterval

Sccond　　immediate

Second　　　interval

Tllird immediate

Jun　15

Jun　l6

Jun　17

Jun　I8

Jun　I9

PM．4　14．774

AM．9　9．077

PM．4　8．166

AM．9　10．417

PIM，4　　　3．539

18．30

12．60

11．15

7．77

3．44

3．9

4．8

5．5

5．1

5．8

0．21

0．38

0．49

0．65

1．68

Tcmp．：InjectiQn　port　250。

　　　　Column　　　　220。

　　　　Detector　　　300。

Carrier　gas：N230　m’／min

H2：30　mJ／min

Scns．：　10x16

D三gital　lntegrator：Takeda　Riken　TR－2221

　　　Slope　sense

　　　Peak　width

　　　Valley　time

　　　Hdght　factor

標準溶液の調製　　（1）

40μV／min

6sec

3sec

10

モルヒネ標準溶液：モルヒ

ネ約50mgを精密に量り，無水エタノ；一ルに溶かし，

100mJとする．②　コデイン標準溶液：コデイン約

20mgを精密に量り，無水エタノールに溶かし，100

mZとする．用時（1），（2）の等量二百を調製し標準二二

とする．

　内部標準溶液の調製　　フタル酸ジノニル約50mg

を精密に量り，アセトンに溶かし100mJとする．

　試料溶液の調製　　アヘン約50mgを精密に量り，

乳ばちにとり，1％塩酸5mJを加えて10分問すり混ぜ

た．次に1％塩酸5mZを追加し，かき混ぜ，ろ過す

る．乳ばち，乳棒及びろ紙上の残留物は水5mZずつ

で3回洗い，ろ液と洗液を合せてクロロホルム30rn～

ずつで3回抽出し，クロロホルム液を除く．水層にア

ンモニア試液を加えてアルカリ性にし，クロロホル

ム・エタノール混液（3：1）40mJ及び30　mZずつで

2回抽出し，脱脂綿を用いてろ過する．ろ液を減圧で

蒸発乾固し，残留物に無水エタノール10mZを正確

に加えて溶かし，試料溶液とする．

　GC試料の調製　　試料溶液1～2　m’を正確に量り，

減圧で蒸発乾固し，得られた残留物にBSA　O，30mJ

を加え90。の水浴中で10分問加熱し，冷後内部標準溶

液2mZを正確に加え，　GCの試料溶液とする．
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Fig．1．　Morphine　and　Codeine　Content　of　Opium，

　　　cultivated　in　Tsukuba（Sow五ng　in　Autumn）
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Fig．2．　Morphine　and　Codeine　Conten亡of　Opium，

　　　cultivated　in　Tsukuba（SQwing　in　Spring）
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Fig．3．　Morphine　and　Codeine　Content　of　Opium，

　　　cultivated　in　Hokkaido（Sowing　in　Sprlng，

　　　1981）
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Fig．4．　Morphine　and　Codeine　Content　of　Opium，

　　　cult三vated　in　Hokkaido（SQw互ng　in　Spring，

　　　1982）

　検量線の作成　　標準混液2，4及び6mZを正確

に量り，それぞれ減圧で蒸発乾固したのち，ビス（ト

リメチルシリル）アセトアミド（BSA）0．30　mJを加

え，90。の水浴中で10分間加熱する．冷後内部標準溶

液2mJずつを正確に加え，その1μZをとりGCを

行う．縦軸にはデジタルインテグレーターを用いて得

たピーク面積比を，横軸にはモルヒネ及びコデイン量

をとり検：量線を作成する．

実験結＝果及び考察

北海道における1981年及び1982年のアヘン収量，モ

ルヒネ及びコデインの含有率は（Table　1）のようであ

る．筑波における1981年の秋播き及び1982年の春播き

のケシのアヘン収量，モルヒネ及びコデインの含有率

は（Table　2）に示すようである．

　北海道においては過去8年間のアヘン中のモルヒネ

含有率が6．02～15．80％であった2》が，Table　1，

F19．3，4の結果から同国時期によって，1981年では

13．57～1．25％，1982年目は16．73～7．27％と第1回の

切傷に比べて第3回の切傷は激減している，筑波にお

いては（Table　2，　Fig，1，2）秋播きの第1回の切り取

りではモルヒネ含有率が2L78％と高く，春播きでは

第1回切り取りが18．3％であるが，第2回以後の切傷

では（Fig．1）のようにモルヒネの含有率が減少してい

る．切傷したあとの乳液の中のモルヒネの含有率は，

切り取りしたものが追い撮きしたものより，4～5％

高い値を示した．

　コデイン含有率は北海道及び筑波の結果とも同様で
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切傷回数によってモルヒネほど影響を受けなく，3．3

弩～6．9％である．増加の率は小さいが，切傷の回を

追うごとに含有率が高くなる傾向が見られる，

　コデインとモルヒネの比をとるとTablc　1，　Table　2

のようになり，第1回目の切傷ではモルヒネに比べて，

コデインは少なく北海道，筑波及び秋播き，春播きに

おいても0．4以下であるが，第2回日になると0．4～

0．8となり，第3回口になるとコデインがモルヒネよ

り多くなる．各回とも共通して，切り取りより，追い

掻きの方が大きい値を示し，コデインからモルヒネが

生合成されること3》から，切傷された萌果はモルヒネ

生産能力が弱まり，コデインで止まっているためか，

コデイン含有率が，4回目の切り取りで6．9％，と最

大値を示している．

　またMIRAMら4｝によると萌果のコデインとモル

ヒネの比は0．032，Tookeyら5）によると蒲果は0．42，

であるが，切傷すると0．532から0，718に大きくなる

との報告もあり，切傷の効果がコデイン生産に影響を

与えている今回の結果と一致する．朔果中のコデイ

ン，モルヒネの総量は第1回切陽の量から推測される

ので，コデイン高含有株，モルヒネ高含有株の選抜は

春播き，秋播ぎの両方とも，第1回切傷時のコデイン，

又はモルヒネの含有量の高い株を選抜すればよいと思

われる．
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ハナトリカブトの道南，道北における生育，収量：，品質についてP

堀越　司・坂東英雄2⊃・本間尚治郎・石崎昌吾

　　Studies　on　the　Cultivation　of　Medicinal　Plan熔（XIII）

Growth，　Yield　and　Qμality　of．4‘o纏μ2η‘乃加2雄8　Sieb．　ct　Zucc．　in

　　　　　　　Southern　and　Northern　Hokka1do

Tukusa　HoRIKQs：II，　Hideo　BANDo，　Naoziro　HoMMA　and　Shogo　IsHlzA皿

　This　investigation　was　carried　out　at　Toyoura．machi，　a　southem　d1strict　of　Hokkaido　and　at　Nayoro

City，　a　northerp　district　of　Hokkaido　from　Oct．，1977　to　Oct，，1978．

　1．　The　growth　and　yield　of∠4‘oπ砂ロ加‘屠π8π58　Sieb．　et　Zucc．　grown　in　Nayoro　City，　were　found　to

bc　comewhat　supcriQr　tQ　that　grown　i駄Toyoura．machi，　southem　HQkkaidQ．　In　particuIar，　the　dry

weight　of　root　tubers　M（10～34　g）grown　in　Nayoroαty　wa＄two　times　as　much　as　that　grown　in

Toyoura－machi．

　2．　On　the　contray，　the　total　alkaloid，　aconitinc　and　mcsaconitine　content　of　the　root　tubcrs　grown

in　Southern　Hokkaido　were　somewhat　superior　to　that　grown　in　Northern　HokkaidQ．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1984）

ま　え　が　き

　ハナトリカブト」‘oπ勧加‘配η8π58Sieb．　et　Zucc．の

系統並びに収穫i年次について，衛生応報第101号くp．

l15～118）に報告したが，今回は道南，一雨の比較に

1）　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

ついて検討し若干の知見を得たので，その概要を報告

する．

材料及び方法

　道占名寄2（北薬試），畑地（沖積性砂質壌土）にて

1977．10．30定植，．名寄1（木田氏）畑地（粘質埴壌土）

に1977．10定植と，道南豊浦1（政田氏），豊浦2（西



　　　　　　　　堀越ら：薬用植物の栽培試験（第13報）
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Table LG「owth Dofオoo伽．6乃‘瀦8　Sieb・et　Zuc R・ （1978．10）

Plot

P1。。，，　hl。gh，　H量11，p，c。d

　　　（cm）　　　（cm）
Number　of　stem

盲i。m．。fm。i。，，。m　F，e，hw。igh，。faer三。lp。，・

　　　　　（mm）　　　　　　　　（9）

To．

〃

Na．

〃

52，9

50．9

45．6

51，5

33．3x24．9

32．6×23．8

31．9×26。7

31，2×26。9

10．3

9．3

14．3

11．3

257．0

155，5

167．5

349，5

Note・To・1・2・Toyo・「a　machi（やuthe「n　Hokka三do）・No・1・2：Nayo「o　city（No「them　Hokkaido）

　　　　　　　　　　　　　　　　Table　2．　Root　growth　Qf∠1‘oπ伽η霧‘乃‘π8π∫8　Sieb．　et　Zucc。

Plot
Length
（cm）

Spread
（cm）

Fresh　of　weight
　　　　（9）

To．

〃

Na．

〃

27．9

29．O

19．1

27．8

22．5×14．5

24。2x16，6

19，8×15．4

24．1×17，2

157．5

142．9

27L2

257．4

Table　3．
P。，e。，，。。，　yl，id。f加ε、＿乃‘＿S1，b．　e・Z。cc．

Plot
Length

（cm）

Diam．
（mm）

Number Fresh　we五ght
　　　（9）

Dry　weight
　　（9）

Yielding　percent
　　　　（％）

Tb．

〃

Na．

〃

7．5

7．5

11．3

9．6

33．8

27．2

38．7

36。7

1

1

1

1

32．5

20．6

57．6

49，8

6．9

5．7　・

17．9

13，7

21．2

27．7

31，1

27．5

Table生Da・ghte「㎜t　yiel弔。f加5’㈱‘ゐ伽8　S三eb・et　Zucc・

PIQt

L，nl，h

（cm）

Diam．
（mm）

Number Fresh　weight
　　　（9）

Dry　weight
　　　（9）

Yielding　Percent
　　　　（％）

To．　1

〃　　2

Na．　1

〃　　2

6，6

5．5

4，3

6．7

25．3

23．1

27．2

25．6

1，9

1，9

3．7

3，5

41，7

40．8

55．6

37．8

14．1

15．8

25．2

22，7

33．8

38．7

45．3

60．1

Table　5．　Daughter　r∞t　gield　of　44‘oπ蜘η2‘乃iπ8π∫θSieb．　et　Zucc．

PI・・T…
｣）…gh・D，y。，、gh，（L9）、。。mber）。。y、。，、gh，捲；（。。mber）

　　　　　　　　　S

Dry　welght（g）（Number）

To．1

〃　2

Na．1

〃　2

42．3

47，3

75．5

68．1

21．8　（L4）

26．7　（L6）

20，2（1．2）

32．4　（2．1）

16．7　（2．5）

19．9（2．6）

52。5　（7．6）

32．4　（5．5）

3．8　（1．9）

0．7　（1，5）

2．8　（2．4）

3．4　（2．8）

Note．　L：fresh　weight　35～46　g，　M＝fresh　wclght　10～34　g，　S：fresh　weight　less　than　g　g
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Table　6．　T－R　ratio　of」4‘oπf鍬π；‘ゐ‘π8η56　S三eb．　et　Zucc．

PI・・F　h@weﾋ驚「ia脚F「esh濃賭f蝋T一山・latio　Roo鴇ight　Root　yic1擶匪「cent

To．　1

〃　　2

Na．　1

〃　　2

257．0

155．5

167．5

349．5

157．5

142．9

271．2

257．4

61．3

9L9
161．9

73．6

125，0

122．3

213．6

207。6

79．4

85．6

78，8

80，7

Tablc　7．　Prcparatlon　ratio　of　Aconite　root（！160ηざ’μ醒‘乃‘π8η∫8　Sieb．　ct　Zucc．）

P1・・F「esl兼bight　D「y（答light　P「epa「a～i婁3weight　P「epa「際n「atlo

To．

〃

Na．

〃

41．7

40．8

55．6

38．8

14．1

15，8

25，2

22．7

12．2

10．4

20．9

18．9

86，5

65．8

82．9

83．3

Table　8．　Alkaloid　of　Aconiteτoot（オ‘oπ伽η～‘配π8π∫8　Sieb．　et　Zucc．）

PIQt
　　Total　Alkaloid（％）

　　L　　　　　　　　M
（35～46g）　　　　（10～34rg）

Ac・nitine（％）　Mcsac・nitine（％）

　　M　　　　　　　　　M
　（10～34g）　　　　　（10～34　g）

To，　1

〃　　2

Na．1
〃　　2

1．09

0．85

0．52

0．77

1，09

0．85

0．52

0．83

0．03

0．Ol

O．Ol

O．03

0．19

0．03

0．05

0．01

川）畑地（火山灰土壌）にてそれぞれ1977．10定値し

た．翌年1978．10。16～18に掘り上げ水洗し調査を行っ

た．

　α）供試苗は道南は自家産で，道北は北薬試産のも

のである．

　（ロ）苗の基準（北薬試）根径21．5～25．7mm，弓長

5．1～6．7cm，根重15，5～19．Og

　の　栽殖距離（北三≒；1試）吐幅60cm，株間30　cmの

1条植．

　←）　1！巴整卜（」ヒ～裟みD，　四月巴kg／2a，　培』巴1000，　IBイヒ

成20，追肥麦fヒ成15．2，いも化成15．0施用

　←｝う　僧二理，　「｛1墨井1［亘1，　［葦＝ア壷℃5回，　薬斉弓昌女才巨2回三ノこ方包，

　　　　　　　結果及び考察

　i）生育Table　1のとおり地上部では特に差異は

認められないが，地上重においては道北Na．2が優り，

地下部はTable　2のとおり地上部と同様の傾向を示

し，地下重も道北が優っていた，

　ii）収：量　Table　3～5のとおり，母根，子根とも

に乾重において道北が優る傾向を示し，特に子根の大

きさ（L．M．S）のうちM（10～349）が最も優り，道

北は道南の約2倍であった。T－R率はTablc　6のと

おり道北名寄1が最高であって，道南豊浦1が最低で

あった．

　なお子根の生産率は78．8～85．6％であった．

　五i）品質　Table　7のとおり子恨の調製重や調製率

については，道北が道南に若干優る傾向を示した．定

量は北海道薬秤大学生薬学教室で実施した。Table　8

によれば子恨の総アルカロイド，アコニチン，メサコ

ニチン含趾は，生育，収旦の傾向と異なり，道南が若

干優る傾向を示した。なおアコニチンの変動は小さい

が，メサコニチンの変動は大きく0．Ol～0，19％であっ

て，道南豊浦1が最も高く，丁丁名寄2が最も低かっ

た．以上のことからハナトリカブトの栽培特に附子生

産の面から考えると，子根を附子とすると，子根の生

産量は，道北が道南に比し若干有利なようである．更

に検討し追究して行きたい．

摘 要

本試験は北海道道南地方の豊浦町と道北地方名寄市
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において，1977．10，30～1978，10．16～18に実施したも

のである．

　1．生育，収量道北名寄は道南豊浦に比し，生育収

量は若干優る傾向を示し，特に三根M（10～349）に

おいて約2倍の乾重が得られた．

　2．品質　生育収量とは反対に総アルカロイド，ア

コニチン，メサコニチソ含量については，道南が二二

に比し若干優る傾向を示した。

　本試験遂行にあたり，終始御協力賜わりました元西

胆振花卉センターの伊藤正一氏に対し，感謝の意を表

します．

　　　　　　薬用植物の栽培試験（第14報）

ハナトリカブトの栽植法と生育，収量，品質についてP

堀越　司・坂東英雄2）・本間尚治郎，・石崎昌吾

　Studies　on　the　Cultivation　of　Medicinal　Plants（XIV）

Growth，　Y量eld　and　Qμality　on　the　Transplanting　Pattern　of

　　　　　　　∠460ηf’μ7π6痂π8π5θS量eb．　et　Zucc．

Tukasa　HoRIKos田，　Hidco　BANDo，　Naojiro　HoMMA　and　Shogo　IsHlzAKI

　Th1s　investigation　was　carried　out　in　three　locations　of　Toyoura．cho　and　in　a　IocatiQn　of　Otaki．mura，

South　Hokkaido，　from　Oct．1977　to　Oct．1978．

　1．　The　fresh　weight　of　top　of∠1‘oπ’‘如π‘屠π8π∫8　Sieb．　et　Zucco．　by　one．row　planting．A　plot　was

2．5times　as　heavy　as　that　by丘ve．now　plantlng　plot，　but　the　fresh　weight　of　roots　was　heavier　in　the

case　of丘ve．row　planting．B　plot　than　any　other　planting　plots，　The　best　yield　Qf　root　tubers　was　36．　I　g

in　the　range　M（10～39　g）．

　2．　The　highest　total　alkaloid　contents（1．14～1．21％1）were　obtained　by　丘ve．r◎w　p！antlng－A　plot．

Mesaconitine　contents　were　O．19％and　O．03％in　one．row　planting．A　plot　and　one．row　pIanting．IB　p10t，

respectively．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1984）

ま　え．が　き

　ハナトリカブト濯60ηξ融切6ゐ5π8π∫8Sieb．　et　Zucc．の

道南，道北における生育，収量，品質について，衛生

試報第102号（第13報）に報告したが，今回は栽植法

の比較について検討し若干の知見を得たので，その概

要を報告する．

材料及び方法

　苗は道南産を供試し，1977年10月に道南地方の豊浦

町の桜地区と大滝村：丸山地区に，それぞれ1条，2条

（千鳥），5条に定植した．畑地は火山灰土壌であって，

翌年肥培管理して1978年10月16～18日に掘り上げ水洗

調査を行った．

　区分は，1条植一A　豊浦町桜地区　　政田氏

1）　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

〃　　一B

2〃（千鳥）

5〃　一A

〃　　一B

〃

〃

大滝村：丸山地区

〃

結果及び考察

西川〃

久保〃

三和氏

〃

　i）生育　Table　1のとおり，地上部の差異は，2

条植（千鳥）が特に草丈が高い他は大差なく，地上部

重に差異が認められ，1条植一Aが5条植一Aの2．5倍

であった．Tab！c　2では，地下重は5条植一Bが最高

でありながら5条植一Aは最低であった．

　ii）収量　Table　3，4，5によれば，母根，子根と

もに5条二一Bが他に優り，子根の全乾重では，前記

同様5条三一Bが最高の61．8gであったのに反し，

5条二一Aは最低の30．69であった．子根の大きさ

別では，M（10～399）が最高で特に5条二一B36．1

9（4．8ケ）＞2条植（千鳥）25．79（3．7ケ）＞1条二一B
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Table　l． Growth　Qf、4‘σπ5‘μ2η‘乃∫π8π58　Sieb．　ct　Zucc．（1978．10）

Plot Plants　beight　HHI　sprcad
　　　（cm）　　　（cm）

Number
of　stem

biam．　of孟aln

　　　　stem

　　　（mm）

Fresll　wcight　of　tOP

　　　　　　（9）

One－row　planting　Plot

　　　　　　　　　〃

Two－row　Plantlng　Plot

Five－row　Planting　PIQt

　　　　　　　　　〃

A
B

A
B

52．9

50．9

74．7

49，2

54．5

33．3×24．9

32．6×23．8

36．8×29．2

20．4×18。3

32．8×26．4

1

1

1

1

1

10．3

9。3

11．8

12，9

11．0

257．O

155．5

182．5

102．0

177，0

Table　2． RoQt　growth　of、460η伽η1‘配π8η∫8　Sieb．　et　Zucc．

Plot
Length
（cm）

Spread
（cm）

Fresh　of　weight
　　　　　（9）

One－row　planting　Plot

　　　　　　　　〃

Two－row　planting　Plot

Five一・Qw　pi・nti・g　Pl・1

　　　　　　　　〃

A
B

A
B

27．9

29．0

23．9

27．2

25。9

22．5x14．5

24．2×16．6

2Ll×14．9

17．0×12．9

22．2×14．1

157．5

142．9

176．3

128．2

210．0

Table　3． Parent　root　yield　of、4‘oπ記μπ86ゐ‘π6π∫8　Sieb．　et　Zucc．

PIot
Length
（cm）

Diam，
（mm）

Number Fresh　weight
　　　　（9）

Dry　weight
　　　（9）

Yield
（％）

One－row　planting　plot

　　　　　　　　〃

Two－row　planting　Plot

Five－row　planting　Plot

　　　　　　　　〃

A
B

A
B

7．5

7．5

9．3

8．8

9．5

33．8

27．2

35．9

35．4

33．8

1

1

1

1

1

32．5

20．6

43，2

43，5

48，5

6，9

5，7

11．2

12．8

15．7

21．2

27．7

25．9

29，4

32．4

Table　4．　Daughter　root　yieId　of∠4‘oη伽祝‘屠π8π∫6　Sieb．　ct　Zucc．

Plot
Length

（cm）

Diam．
（mm）

Number Fresh　weight
　　　　（9）

Dry　weight
　　　（9）

One－row　planting　Plot

　　　　　　　　〃

Two－row　planting　Plot

Five－row　planting　Plot

　　　　　　　　〃

A
B

A
B

6．6

5，5

5、1

6。2

5．8

25．3

23．1

23．9

22．9

25，2

1．9

1．9

2．4

1．6

2．7

41．7

40．8

44．8

31．7

51．7

14．1

15，8

17．1－

10．2

20．7

Yield
（％）

33．8

38．7

38，5

32．2

40．0

Table　5． Daughter　root　yield　Qf∠‘oπi‘μη：‘みぎπθπ58　Sieb，　ct　Zucc．

Plot
TQtal　dry
　weight
　　（9）

　　　　　　L

Dry　weight（9）
　　（Number）

　　　　　　M

Dry　weight（9）
　　（Numbcr）

　　　　　　S

Dry　weight（9）
　　（Number）

One－row　plantlng　Plot

　　　　　　　　〃

・Tw6－row　planting　Plot

Five－row　planting　Plot

　　　　　．　　〃

A
B

A
B

42，3

47，3

51．4

30．6

61β

21．8　（1．4）

26．7　（1．9）

22．8　（1．5）

12．8　（1。0）

23．5（L3）

16．7

19．9

25。7

15．1

36．1

（2．5）

（2．6）

（3．7）

（2，4）

（4．8）

3．8　（1，9）

0．7　（1．5）

2．9（2．0）

2．7　（1．3）

2。2　（2．0）

Note．　L：fresh　wcigllt　35～46　g，　M：fresh　weight　IO～34　g，　S：frcsh　wcight　lcss　than　g　g
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Tablc　6．　T－R　ratio　of，4‘oη伽加‘乃5π8η∫8　Sieb。　et　Zucc．

PIQt
Fresh　weight
　of　tOP
　（T）（9）

Fresh　we五ght

　of　root
　（R）（9）

T－Rratio

（％）

Root　weight　　Root　y1eld

　（9）　　　　（％）

One－row　planting　Plot

　　　　〃
Two－row　planting　Plot

Five－row　plant三ng　Plot

　　　　〃

A
B

A
B

257．0

155．5

182．5

102．0

177．0

157．5

142．9

176，3

128．2

2io．0

61．3

91。9

96．6

125．7

118．6

125．0

122．3

133．1

85．0

16L5

79．4

85．6

75．7

66．3

76．9

Table　7．　Preparation　ratio　of　Aconke　root（、460R伽那6ゐfη8死∫8　Sieb．　et　Zucc．）

Plot Fresh　weight
　　（9）

Dry　weight　Prcparation　wcight　　Preparatlon　ratlo
　（9）　　　　　　　　（9）　　　　　　　　　　（％）

One－row　planting　Plot

　　　　〃

Two－row　planting　Plot

Five－row　planting　Plot

　　　　〃

A
B

A
B

41．7

40，8

44．4

28．3

53．8

14．1

15．8

17．l

lO．2

24．0

12．2

10．4

12．9

9．1

17．1

86。5

65，8

75．4

89，2

71，3

Table　8．　Alkaloid　of　Aconite　r∞t（4460π伽η2‘乃5π8π∫8　Sleb．　et　Zucc。）

Plot
　　Total　Alkaloid（％）

　　L　　　　　　　　M
（40～46g）　　　　（10～39g）

AcOnitine　（％）

　　　M
　（10～39g）

Mesaconitine（％）

　　　M
　　（10～399）

One－row　planting　Plot

　　　　〃

Two－row　plantlng　Plot

Five－row　planting　Piot

　　　　〃

A
B

A
B

1．09

0．85

0．74

1．14

1．09

1．09

0．85

0．72

1．21

0．97

0．03

0．01

0．02

0．05

0．04

0．19

0．03

0．09

0．18

0．07

は19．9g（2．6ケ）であって，他は大差ない．　Table　6

のT－R率についてみると，最高は5条植一Aの125．7

％であって，最低は1条植一Aの61．3％であった．な

お子根の生産率は1条植一Bが最高の85．6％で，最低

は5条植一Aの66．3％であった．

　猷）品質　Table　7のとおり三根の調製重は5条植

一Bが最高の17．1gで，最低は5条植一Aの9．1gで

あった．調製率は5条十一Aの89．2％が最高で，最低

は1条植一Aの65。8％であった．

　定量は北海道薬科大学生薬学教室で実施したTable

8によれば，総：アルカロイド，アコニチン，メサコニ

チン含量は概して，5条三一Aが高く，2条植（千鳥）

の総アルカロイド含量は最低で，アコニチン，メサコ

ニチン含量は1条植一Bが最低であった．前報同様に

メサコニチソ含量の変動は大きく，最高0．19％（1条

植一A）で，最低0．03％（1条植一B）であった．

　以上のことから植付法による差異は特に認め難いが，

　個々の差異については畑地の立地条件や肥培管理等

によるものと考えられるので，更に検討を加え追究し

て行きたい．

摘 要

　本試験は北海道道南地方の豊浦町3ケ所と大滝村の

1箇所において1977年10月から1978年10月に実施した

ものである．

　1．生育収量　生育は地上部重では1条植一Aは5

条植一Aの2．5倍であったが，地下重：では5条植一Bが

他に優っていた．収量は5条二一Bが優り，特に子根

の大きさ別M（10～399）では，36．lg（4．8ケ）と

最も優っていた．

　2．品質生育収量とは反対に総アルカロイド含量

は5条一一Aが最も高く（1．14～1，21％），メサコニチ

ン含量は前報同様に変動は大きく，1条植一Aは0．19

％で，1条値一Bが0．03％であった．
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　本試験遂行にあたり，終始御協力賜わりました元西　　ます．

胆振花卉センターの伊藤正一氏に対し感謝の意を表し
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資　　料 Technical　Data

国立衛生試験所リゾチーム標準品（Control　831）

谷本　剛・福田秀男・木村俊夫・山羽　力

Lysozyme　Re琵rence　Standard（Control　831）of　National　Institute

　　　　　　　　　　　of　Hygienic　Sciences

Tsuyoshi　TANIMoTo，　Hideo　FuKuDA，　Toshio　KIMuRA　and　Tsutomu　YAMAHA

　The　tenth“Lysozyme　Reference　Standard”（Contro1831）of　the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

was　prepared．　The　lysozyme　potency　of　the　standard　material　was　assaycd　agalnst　the　9　th‘‘Lysozyme

Reference　Standard”（Control　811）by　turbidimetry　using　the　dry－ce110fルf‘‘7060‘‘μ5♂μ魏∫as　the　substrate

and　by　Huorometry　using　4－methylumbelliferyl　tetra－N－acetyl一β一chitotetraQside　as　tlle　substrate．　The

pQtency　of　the　Iysozyme　reference　standard　thus　obtained　was　de丘ned　as　l　mg［potency］per　mg．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1984）

　国立衛生試験所リゾチーム標準品（Contro1831）（第

10回）を製造したので，その結果を報告する．

　1．　力価

　リゾチーム標準品原料（生化学工業二二）の力価を

リゾチーム標準品（Control　811）を対照として，　M‘一

‘70ωσ6π∫1μ繊∫に対する溶菌作用に基く濁度法と4－

methylumbelliferyl　tctra－N－acetyl一β一chitotetraoside

（4－MU一（GlcNAc）4）を基質にした蛍光法とによって

測定した．

　1－1試液
　（1）　リン酸塩緩衝液：既報1）の方法にしたがって調

製した．

　（2）クエソ酸緩衝液10．1Mクエン酸溶液50　mZに

0．2N水酸化ナトリウム血液を加えてpH　5。2に調整

したのち，水を加えて正確に100mZとする．

　（3）基質液A：M‘‘ro‘06‘μ∫碗8以∫乾燥菌体（生化学

工業社製）を用いて，既報Dの方法にしたがって調製

した．

　（4）基質液B：4－MU一（GlcNAc）4（ミドリ十字社

製）18．5mgに水を加えて溶かし，正確に50　mZと

する．

　工一2　力価測定法

　（1）方法一1（濁度法，2－2用量測定法）

　標準品原料及び標準品の約50mg（力価）に対応す

る量を精密に量り取り，その重量を乾燥減量から乾燥

物重量に換算したのち，それぞれにリン酸塩緩衝液を

加えて正確に100m’とし，それぞれを試料原液及び

標準品原液とする．以下，基質液Aを用いて既報2）の

定量法一1の方法にしたがって測定した．

　（2）方法一2（濁度法，1－1用量測定法）

　方法一1にしたがって試料原液及び標準品原液を調

製する．以下，基質液Aを用いて日本薬局方外医薬品

成分規格3）に記戴された定量法にしたがって測定した．

　（3）力法一3（蛍光法）

　漂準品原料及び標準品の約50mg（力価）に対応す

る量を精密に量り取り，その重量を乾燥減量から乾燥

物重量に換算したのち，それぞれに0．01Mリン酸塩

緩衝液（pH　6．2）を加えて正確に50　mJとしたもの

を試料溶液及び標準品溶液とする．試験管に基質液B

O．2mZとクエソ酸緩衝液2。6mZを加え，35。で5分

間予温した後，0．2mJの試料溶液，標準時溶液及び

0．01Mリン酸塩緩衝液（pH　6．2）を先のそれぞれ別

の試験管に加えて35。で反応を開始し，30分後に励起

波長320nm，蛍光波長445　nmにおける蛍光強度を

測定し，それぞれの蛍光強度をFT，　Fs及びFoとす

る．

　試料lmg中のリゾチーム量は次式で算出する．

　　試料1mg中のリゾチーム量（mg〔力価〕／mg）

　　　FT－Fo　採取した標準品の乾燥物重量（mg）
　　　F、一F。×採取した試料の乾燥物重量（mg）

　工一3　測定結果

　3種の力価測定法で測定したリゾチーム標準品原料

1mg当たりのりゾチーム量（mg〔力価〕）をTable　1

に示した．方法一1及び2は10回の，方法一3は8回の
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Table　1， Potency　of　the　material　for　lysozyme

standard
Table　3．　Loss　on　drying　of　the　materlal　for

　　　　　lysozyme　standard

Potency［mg（potency）／mg］ Loss　on　drying（％）

Exp．　No． Turbidimctry Fluorometry Exp．　No．

ムfaterial
Lysozyme
standard

Mcthod－l　Mcthod－2　Method－3

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

1．051

1．035

LOI1

0．949

1．029

1．017

1．022

0．990

1．003

1．044

1．035

1．042

1．022

1．000

1．028

LO54

1．019

0．963

1．024

0．999

1．O13

1．038

1．002

1．033

1．013

1．012

1．OlO

O．998

1

2

3

4

1．88

2．02

2．05

2．05

3．45

3．65

3．07

3。77

Mean±S．　D． 2’00±0．081 3．48±0．307

Mean　　LOI5　　　1，019　　　1．015
　±S．D．　　±0．0297　　±0．0259　　　±0，0139

Table　2．　Amlno　acld　composition　of　thc

　　　　　material　for　Iysozyme　standard

Amino
acid

Amino　acid　residues　per　mole

　　　　of　lysOzyme

M・・er・・1脇器R・ference・・

Lys

H三s

Arg

Asp

Tllr＊

Scr＊

Glu

Pro

Gly

Ala

Cys

Val

Mct
Ilc

卑eu

Tyr

Phe

6．02

1．03

11．32

20，63

6．81

9，00

5．06

2．14

12．09

12．30

1．57

5．74

2．00

5．63

8，00

3，05

3．03

6．04

1．0壬

ll．27

20．73

6．81

9．03

5．08

2．15

12．10

12．22

1．55

5，76

2．00

5。64

8．00

3．15

3．05

6

1

11

21

7

10

5

2

12

12

8

6

2

6

8

3

3

　II．　アミノ酸組成

　リゾチーム標準品原料のアミノ酸分析を行い，リ

ゾチーム標準品のそれと比較した．アミノ酸分析は

Spackmanらの方法4）にしたがって行った．すなわち，

リゾチーム標準品原料約2mgを硬質試験管にとり，

6N塩酸L5mJを加えて減圧下で封管し，これを
110。で24時間加熱して加水分解した．加水分解後，内

容物を水浴上で乾固し，残留物について835型日立高

速アミノ酸分析計で分析した．リゾチーム標準品原料

のアミノ酸組成はシスチンを除いて文献値5）とよく一

致し，またリゾチーム標準品のそれともよく一致した

（Table　2）。

　なお，リゾチーム標準品原料のシスチン含量が文献

値と一致しないのは，一般に蛋白質を酸加水分解した

場合，シスチンは定量的に回収されないからである．

　III．　乾燥減量

　リゾチーム標準品原料及びリゾチーム標準品の約

150mgを精密に量り取り，105。で2時間乾燥した．

この条件でのりゾチーム標準品原料及びリゾチ．一ム標

準品の乾燥減量はそれぞれ2．00％及び3．48％であった

（Table　3）．

＊UncOrrected

繰り返し実験の結果から，いずれの測定方法において

も，今回のリゾチーム標準品原料の1mgはImg（力

価）のりゾチームを含有することが示された．

ま と め

　国立衛生試験所標i馬副：第10回“リゾチーム標準品”

を製造するにあたり，標準品原料の力nl【iを前回のリゾ

チーム標準品を対照として測定したところ，濁度法

で測定した力価は標11「三品頓才幽llmg当たりLOI5±

0．0297mg〔力価〕（方法一1）及び1．O19±0．0259　mg

〔力価〕（方法一2）であり，蛍光法での力価は標準品原

料1mg当たり1．05±0．0139　mg〔力価〕であり，両

法の値はよく一致した．標準品原料の乾燥減量は2．00

％であり，前回のリゾチーム標準品のそれと比べて若

干低かった．標準品原料のアミノ酸組成はリゾチーム

標準品のそれと差はなく，またシスチンを除いて文献
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値ともよく一致した．これらの結果から，本標準品原

料を国立衛生試験所標準品第10回“リゾチーム標準品”

（Control　831）とし，その1mgはりゾチームlmg

〔力価〕を含むものと認定した．
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塩ビ食品衛生協議会が提案したポリ塩化ビニル製食品容器包装中の

ジブチルスズ化合物のガスクロマトグラフィーによる試験法の検討

山崎　壮・、石綿　肇・谷村顕雄

Study　on　the　Gas　Chromatographic　Determination　of　Dibutyltin　Compounds

　in　Food　Containers　and　Packing　Materials　made　of　Polyvinyl　Chloride，

　　　　　which　was　proposed　by　Japan　Hygienic　Pvc　Associatlon

Takeshi　YAMAzAK1，　Hajimu　IsHlwATA　and　Akio　TANIMuRA

　Agas　chromatographic　method　was　proposed　by　Japan　Hygienic　Pvc　Assoclation　for　the　determinat五〇n

of　dibutyltin　compounds　in　food　containers　and　packing　mater1als　made　of　polyvinyl　chloride（PVC），

as　an　alternative　to　the　present　method　by　paper　chromatography．　The　outline　of　the　method　is　as

follows：1）extraction　from　samples　with　carbontetrachloride．methanol（2：1）mixture　under　reHux，

2）conversion　of　alkyltin　compounds　into　their　chloride　derivatives　by　shaking　extracts　with　lN

hydrochloric　acid，3）clean．up　using　Florisil　columns，4）gas　chromatography　using　a　OV－17　column．

　Wc　analyzed　dibutyltin　compounds　in　some　PVC　products　according　to　the　method．．The　method

was　used　with　a　minor　modi丘cation．　The　main　modiHed　steps　were　as　follows：1）Insolublc　matters五n

hexane　were　rcmoved　before　Florisil　column　chromatography．2）The　concentratiQn　of　hydrochloric　acid

in　the　hydroch1・ric　acid－acetone　m五xture，　wllich　is　injected　together　with　sample　solutions　into　a　gas

chromatograph，　was　heightened．

（Received　May　31，1984）

　ポリ塩化ビニル（PVC）には，品質劣化を防止する

ためにdi一η一〇ctyltin　malcatc　polymer，　di一η一〇ctyltin

bis（三sooctylthio91ycolate），　di一η一㏄tylt呈n　dilaurateな

どが，樹脂100部に対して1，5～3部配合されている．

しかし，有機スズ化合物には毒性の比較的高いものも

あり，わが国では食品用PVGへのジブチルスズ化合

物の使用は自主規制Dされている．また，食品衛生法

においても材質規格及び試験法が定められている2）．

PVC中のジブチルスズ化合物の試験法としては，試

料を四盧化炭素一メタノール（2＝1）混液で還流し，ろ

紙クロマトグラフィーで定性試験を行う方法を採用し

ており，この時の確認限度はジブチルスズ化合物とし

て約100ppmである．しかしながら，現行法では疑

似スポットの認められる製品が少なくないため，更に

薄層クロマトグラフィー又はポーラログラフィーなど

でジブチルスズ化合物の確認を行う必要がある．

　以上の事から，新たな材質試験法が必要とされ，竹

内らの方法3）に基づいたガスクロマトグラフィー（GC）

による試案のが塩ビ食品衛生協議会（塩食協）から提

案された．試案の概要は，試料109を前記混液で還

流し，FlodsiIカラムでクリーンアップした後，　GCで

ジブチルスズ化合物を定性，定：量するものである．

　我々はこの試案を韮に，食品衛生法適合品，不適合

品，及び現行法による疑似スポット検出品についての

応用性，並びに各分析ステップ毎の追試と検討を行っ

た．その結果，試案に若干の修正を加えれば適用可能

であると考えられた．
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実験方法
　1．試料

　塩食出から厚生省に提出されたPVC試料5検体

（試料No．1～5）と市販製品（試料No．6，7）．その内

訳は以下の通りである．

　試料No．1：現行試験法で疑似スポット検出品，ジ

　　　　　　　ブチルスズ化合物は不配合．

　試料No．2：告示20号合格品（硬質PVC）

　試料No，3：告示20号合格品（軟質PVC）

　試料No．4：ジブチルスズ検出品（告示20号不合格）

　試料NQ．5：ジプチルスズ配合品（非食品用）

　試料No．6：市販の硬質PVC容器（食品包装容器，

　　　　　　　卵ケースなど複数種を細切後に混合し

　　　　　　　て1検体とした．）

　試料No．7：市販の軟質PVCラヅプ

　2．ガスクロマトゲラフィー

　ガスクロマトグラフ：Yanaco　G－80，　FID付（柳本

製f’1…”f）

　カラム：2％OV－170n　Gas－chrom（～．，2m×3mm．

カラムは1日の分析終了後常にシラン化処理した5）．

　カラム温度：①恒温分析145。又は150。，②昇温分

析120． ﾏ280．π蕪→280．
　注入口及び検出器の温度：250。

　窒素流且：25mJ／min．

　3．試験方法

　塩食気から提案された試案4）（塩食協案）を改良し，

以下の方法を用いた．

　試料59を細切し，300m’ナスフラスコに入れた，

四塩化炭素一メタノール（2：1）混液150m’を加え，

水浴中で4時間還流した．冷後，抽出液をろ過した．

四塩化炭素一メタノール（2：1）混混50mJで抽出残塁

をすすぎ，ろ液と合わせ，ロータリーエパボレーター

で蒸発乾固した（水浴の温度は30。以下．以後も剛栄）．

得られた残留物をジエチルエーテル（エーテル）100

mJを用いて300　m‘の分液漏斗に移し，1N塩酸100

mZを加えて5分間激しく振り混ぜて，アルキルスズ

化合物を濫化物にした．瀞置後，エーテル層を取り，

無水硫酸ナトリウムを加えて脱水を行った．それをロ

ータリ一一バボレーターで蒸発乾固した．残留物をヘ

キサン10m1を用いて遠沈管に移し，2500　rpmで5

分間遠心して上澄液を取った．沈殿にヘキサン5mJ

を加えてかくはん後，再び遠心して上澄液を取った．

上澄液はFlOrisnカラム＊1にのせ，ヘキサンーエーテル

（75：25）混液100mZを流した．次に，ヘキサンーエー

テルー酢酸（75：25：1）混液100mJを流し，この画分

を分取してロータリーエバボレーターで蒸発乾固した．

残留物にヘキサンを加えて5mZとし，試験溶液とし

た．試験溶液2μ，次いで，塊八一アセトン（5：95）混

液＊21μをマイクロシリンジにとり，ガスクロマト

グラフに注入した．分析は恒温分析でも昇温分析でも

よい．ただし，恒温分析の場合は，数回の試験溶液注

入毎にカラムを280Qで空焼きし，その後d三butyltin

dichloridc（DBTCI2）溶1夜の注入を数回繰り返して

カラムの平衡状態を得る必要があった．

結果及び考察

　1．PVC抽出物の塩酸処理について

　PVC中のアルキルスズ化合物は，エステル，アシ

ル基，水酸基，酸素など種々の配位子が結合した形で

存在している．それで，PVC抽出物をヘキサンに溶

かした後，1N塩酸で処理してそれらを全て塩化物に

変えて分析する方法が塩食協案では採用されている．

その際の抽出物を溶かす溶媒としてはヘキサンよりも

エーテルのほうがよかった．PVC抽出手中にはヘキ

サン不溶物が多く，その大半はエーテル可溶であった

からである．

　2．］臥。㎡s置カラムクロマトグラフィーによるクリ

　　　ーン7ップについて

　PVC製品中のbutylhydroxytoluene（BHT），　isQ．

octylthioglycQlate（10TG）がかスクロマトグラム（カ

ラム：OV－17）上でdibutyltin　dichlQride（DBTC12）

と明確に分離しないこと4），多量の可塑剤がDBTC12

よりかなり遅れて溶出してくること3）などの理由から，

クリーンアップが必要とされている．そこで，クリー

ンアップが塩食協案でうまくいくかどうかを確めた．

なお，2％OV－17，2mのカラムを用いてガスクロマ

トグラム上の挙動を調べたところ，10TG，　BHT，

DBTCI2の順で溶出し，10TGはDBTCi2とベース

ライン分離した．それで，IOTGについては今回検討

しなかった．

　（1）試料の前処理

　塩食協心では，塩酸処理後の有陵層について溶媒を

留去してヘキサンに書起解し，無水硫酸ナトリウムを

重層したFlorisi1カラムにのせることになっている．

しかし，その方法では，試料をヘキサンに再溶解した

際に多量の白色不溶物を生じ，カラムを詰まらせた．

＊1＝Florisi1（和光純薬）を130。で3時間加熱活性

　　化した後，39をヘキサンに懸濁させてガラス
　　カラム（内径1cm，長さ20　cm）に充てんした．

＊2：塩酸一アセトン二二は用時調製した．
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Table　1．　Effbct　of　addltion　of　hydrochloric　acid　on　detection　of　DBTC12　by　gas　chromatography

・・1・m…mpera…econcent「atiowタ・d”ochlo「ic rclative　peak　height

　of　DBTC122）
relative　peak　arca

　of　DBTα22）

　145。

　145。

　145。

1450－28003）

1450－2800

1450－2800

1％

5％

10％

1％

5％

10％

100　（basis）

112

119

no　peak

87

107

100　（basis）

98

105

no　peak

84

106

1）　One　microliter　of　100μg／mJ　DBTC12　in　hexane　and　1μof　hydrochlQric　acld－acetone　mixture　were

　　injected　together　into　a　gas　chromatograph．　The　concentrations　of　hydrochloric　ac玉d　in　the　hydrochloric

　　acid－acetone　mixtures　are　shown　in　the　Table．

2）　The　figures　are　expressed　in　values　relative　to　the　result　of　the　isothermal　analysis　at　l45。　using　l％

　　hydrocllloric　acid　solution，

3）　The　column　temperature　was　retained　at　145。　until　DBTCI2　was　eluted，　and　then　the　temperature

　　increased　to　280。．

また，重層した無水硫酸ナトリウムが固化し，これも

溶媒の流れを悪くした．更に，白色不溶物はヘキサンー

エーテルー酢酸温州に溶出し，この画分をヘキサンに

再溶解した時に再度多量の不溶物を生じた．したがっ

て，試料をカラムにのせる前に脱水し，かつ，ヘキサ

ン不溶物を遠心分離して除くほうがよいと考える．

　なお，試料の採取量を5gにすることによって沈殿

の量が少なくなり，以後の操作が更にやりやすくなっ

た．

　（2）溶出におけ’る挙動

　試料を多量に用意できる市販製品（試料No，6，　No．

7）を用いて，DBTCI2及び妨害物質のFlorisi1カ日

ムからの溶出挙動を調べた．PVC製品の抽出時にジ

ブチルスズ化合物としてdibutylt1n　maleate　m。nomer

又はDBTCI2をPVG　109に対して100　PPm，
500ppmの2通りに添加した．更：に，トリブチルスズ

化合物がジブチルスズ化合物の不純物として混入する

ことも考えられるので，tributyltin　chloride（TBTCI）

を100PPm，500　PPm添加した．また，　BHTも100

ppm，500　ppm添加した．上記物質を添加しない場合

と比較しながら上記物質の溶出挙動を調べた．

　Florisilカラムにはヘキサン30　mZ（試料をカラム

にのせるために用いた15m’も含む），ヘキサンーエー

テル混液100m1，ヘキサンーエーテルー酢酸（75125：1）

混液100mZの順で流した．その際，ヘキサソーエーテ

ル混液の混合比を（85：15），（80：20），（75：25），

（67＝33）のいずれかにし，比較した．

　ヘキサソ画分にはBHTと，軟質PVCに多量に含ま

れている可塑剤の大半が溶出した．ヘキサンーエーテ

ル画分にはTBTCIの一部が溶出した．ヘキサンーエー

Table　2．　Recovery　test　of　DBTCI2

sample　　DBTC12D　　DBTCI2
No．　　　added　　　　found

recOvcry

1

2

3

0．5mg

O．5mg

O．5mg

0．53mg

O．58mg

O．54m9

106％

116％

108％

1）DBTCI2（0．5mg）was　added　to　the　extraction

　solvent　for　5　g　of　a　PVC　sample　bcfore　reHux．

テルー酢酸画分にはDBTCI2と残りのTBTCIが溶出し

た．ヘキサンーエーテルの混合比に関係なく，DBTCI2

はヘキサンーエーテルー酢酸一分のみに回収された．し

かもこの丁丁にはガスクロマトグラム上でDBTC12の

ピークに対する妨害物質は認められなかった．なお，

この後更にエーテルー酢酸（100：1）混液を流したが，

DBTCI2，　TBTCIの溶出は認められなかった．

　DBTCI2は酢酸で強引に溶出させるが，それだけ強

くFlOris11に吸着されていると考えられる．そのため，

妨害物質を洗い出す溶出溶媒（ここではヘキサンーエー

テル混液）の多少の極性変動ではDBTCI2の溶出挙

動に影響が出ないと考えられる．したがって，Florisil

はロットによって吸着活性に差があるとよくいわれて

いるものの，DBTC12の溶出はFlorlsi1の活性の差の

影響を受けにくいと考えられる．

　クリーンアップという点からは，DBTCI2を溶出さ

せる前に流す溶媒はDBTCI2が溶出しない範囲でで

きるだけ極性の高いものを用いたほうがよいと考えら

れる．溶出条件は今後更に検討する必要がある．

　3．　塩酸一アセトン混泳の塩酸濃度

　ガスクロマトグラフィーの際，DBTCI2はカラム担
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［

DBTCi・，

lTBTC且

DBTCI．・ DBTα・・

0510152005101520　0　510（a）Retention　time（min）　　　（b）Retention　time（min）　　（c）Retention　time（min）

　　　　　　　Fig．1．　Gas　chromatograms　of　PVC　samples

　（a）sample　No．2，（b）the　sample　that　O，5mg　of　DBTCI2　was　added

　to　the　extraction　solvent　for　5　g　of　sample　No．2　before　reHux，

　（c）　sample　No．4

　column　tcmperature＝150。（isotherma1）

　The　arrows　indicate　the　retcntion　times　of　DBTCI2　and　TBTCI．

Table　3．　Determinat正on　of　dibutyltin

　　　　　compounds　in　PVC　samples

sample　No．　the　present　method　　GC　method

1

2

3

4

5

±

十

十

十

十

DBTCI，

　　　TBTCI

十：DBTC12　was　detected．

一：DBTCI2　was　not　detectcd，

±：Afalse　spot　was　detected　by　paper　chroma．

　　tography．

0 5　　　10　　　15　　　20
Retention　time（min）

Fig．2．　Gas　chromatogram　of　PVC　sample　No．1

columll　tcmpcrature：145。（isQthermal）

The　arrows　indicate　thc　rctention　times　of　DBTC12

and　TBTC1，

体に吸着されやすいため，DBTCI2溶液と同時に面面

を注入すると吸着が抑えられることが報告されてい

る3・4）．そこで，DBTC12溶液と同時注入する塩酸一

アセトン混液の塩酸濃度とDBTCI2のピークの大き

さや高さとの関係を倹物した．結果をTable　Iに示

す．

　恒温分析では，塩酸濃度を一hげるほうがピークがシ

ャープになった．

　PVC抽出物をFlorisilカラムでクリーンアップ後

も，ガスクロマトグラム上でDBTCI2よりかなり遅

れて溶出する多量の未知成分が依然含まれていた．

d三〇ctyltln　dlchlorideもそこに含まれる．そのため，

ガスクロマトグラフィーを恒温分析で連続して行う場

合，それらが後の試料の分析を妨害する場合があった．

したがって，昇温分析を採用するか，または恒温分析

を行う場合はカラムを時々空焼きする必要があった．

そこで，二二分析を想定して，試料の注入，溶出毎に

カラム温度を280。に昇温させた場合も検討した．そ

の結果，塩酸濃度が低いとDBTC12のカラムへの吸

着が多かった．カラムを高温にすると，それまでの

DBTC12の吸着性の平衡状態がくずれ，　DBTCI2が吸

着されやすくなったものと考えられる．

　塩酸はガスクロマトグラフの腐食を招くので，使用

量は抑えることが望ましい．したがって，塩酸一アセ

トン混液は（5：95）の混合比のものを用いることにし

た．

　4．　添加回収実験

　試料N・．1～3の3検体に対して100ppmのDBTCI2

を抽出時に添加し，「試験方法」に記した方法で分析
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した，その結果をTable　2に示す．なお，試料No．

1～3はTable　3に示す通り，ジブチルスズ化合物は

配合されていない．DBTC12の添加回収率は充分に満

足し得るものであった．

　5．　塩食協から提出された試料の分析

　塩食卓から厚生省に提出されたPVC試料5検体

（試料No．1～5）を「試験方法」に記した方法で分析

した．告示20号合格品（試料No．2）と不合格品（試

料No．4）のガスクロマトグラムをFig，1に示す．

PVC製品のDBTCI2の規格は100　ppm以下となっ

ているが，試料No．2に100　PPmのDBTCI2を添

加した試料のガスクロマトグラム（Fig．1（b））と比較

すれぽ明らかなように，ジブチルスズ化合物配合の有

無の判定は容易である．現行試験法で疑似スポットを

生ずる試料No．1についてもガスクロマトグラム上で

DBTC12に一致するピークは認められなかった（Fig．

2）．この点は現行試験法よりもすぐれている．5検体

の判定結果をTable　3に示す．

結 論

　患ビ食品衛生協議会から提案のあった試案について

追試，検討した結果，一部改良することによってPVC

中のジブチルスズ化合物の材質試験法として利用でき

ると考えられた．改良法は「試験方法」に示した．こ

の方法は，現行試験法で疑似スポットを生ずる試料に

も適用でき，また，現行試験法で合格する試料につい

ても新たな問題点の派生は認められなかった．
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2）厚生省告示第20号，1982．2．16．
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5）G。K．　H。　Tam，　G．　Lacroix，　J．　F．　Lawrence：
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マーマレード，ジュース中のオルトフェニルフェノールの定量

川崎洋子・酒井綾子・山田　隆・谷村顕雄

Detcrm三nat三〇n　of　o－Phenylphenol（OPP）in　Marmalade　and　Juice

Yoko　KAwAsAKI，　Ayako　SAKAI，　Takashi　YAMADA　and　Akio　TANIMuMA

　Detcrmlnation　of・一phenylphenol（OPP）in　marmalade，　orange　and　grapefruit　julce　samples　were

carried　out　by　gas　chromatography　with　a　FID　detector．　It　was　observed　that　8　samples　of　marmalade

c・ntaincd　OPP（0．1～0．34　PPm）．　Amounts　of　OPP　in　the　julce　samples　were　below　the　detection　Iimit

（0．05pprn）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1984）

　オルトフェニルフェノール（OPP）は，昭和52年4

月に食品添加物として指定許可された．レモン，オレ

ンジ，グレープフルーツ等の防ばい剤として10ppm

の限度で使用されている．OPPは果肉中よりは果皮

に多く残留するものと考えられる．通常は果皮は食用

に供しないが，一部の食品，例えばマーマレード等に

は果皮も使用される．そこで市販のマーマレード，ジ

ュース等についてOPPを測定した．

実　験　方法

　「食品中の食品添加物分析法」Pに従い，精油定量装

置を用いて抽出後，ガスクロマトグラフィーで定量し

た．

　ガスクロマトグラフ：ビューレット・パッカード製

5710A型（FID検出器付き），カラム：OV　1013mm

i．d．×1．8m，カラム温度＝180。

結果及び考察

　この定量法による添加回収率はジュースに1ppm

添加したとき94％，マーマレードに0．2pplnを添加

したとき68％であった．市販のマーマレード25種類

（輸入品13種類，国産12種類）の分析結果をTable　l

に示した．検出限界（0．05ppm）以下のもの17検体，

最高0，34ppmであった．
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Table　1．　contents　of　OPP　in　Marmalade　and　Juice

Sample Country　　OPP（PPm） Samplc Country　　OPP（PPm）

A
B

C

D
E
F

G
H
I

J

K
L

M

Switzerland

England

England

England

England

England

England

England

England

U，S．　A．

U．S．　A．

France

France

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

O．27

Tr

O，3壬

nd

N
O
P

Q
R
S

T
u
V
W
X
Y

Japan

Japan

Japan

Japan

Japan

Japan

Japan

Japan

Japan

Japan

Japan

Japan

0．31

0，21

0．17

0．11

0．10

nd

nd

nd

nd

nd

nd

nd

ndく0・05　PPm，0・05　PPm≦Trく0・lppm

　オレンジ，グレープフルーツのジュース5検体を分

析した結果はすべて検出限界以下であった．

　手塚らは1981年にマーマレード97検体を分析して7

検体から0．1～0．3PPmのOPPを検出したが，　WHO

の1日許容摂取量1。Omg／kgを大幅に下まわってい

ると報告しているが2），今回の我々の結果もほぼ同様

の結果であった．

文 献

1）厚生省環境衛生局．食品化学課編：食品中の食品添

　加物分析法，p．193～199（1982），講談社

2）手塚洋子ら＝食品衛生研究，31，141（1981）

たらこの亜硝酸塩処理とニトロソアミン量について

川崎洋子・山崎壮・山本都・山田隆・谷村顕雄

Dctcrmination　of　NitrQ3amines　in　Salted　Pollack　Roe　trcated　wi山Nitrite

Yoko　KAwAsA1q，　Take3hi　YAMAzAKI，　Miyako　YAMAMoTo，

　　　　　Takashi　YAMAD八and　Akio　TANIMuRA

　Detcrmlnation　of　nitrosodimcthylamine（NDMA）五n　saltcd　polhck　roe　trcatcd　wi山nitritc　was　cユrried

out　with　a　gas　chromatograph　with　a　TEA　detcctor．　It　was　obscrvcd　tllat　thc　amounts　of　NDMA　ill

the　roe　did　not　increase　by　treatmcnt　with　nitritc．　Analyses　of　30　commcrcial　saltcd　pollack　roc　samplcs，

found　NDMA　bclow　the　detcrmination　lirnit　was　found　in　3　samples，0，5～2，0ppb　in　l　l　samples，

2．0～3．Oppb　i1113　samples，　and　above　3．　O　ppb　in　3　samples．　The　maximum　content　of　NDMA　was

4．1ppb．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rece三ved　May　31，1984）

亜硝酸塩は発色剤として食品に添加することが許可

されており，その対象食品は食肉製品及び魚卵の一部

である．今回，我々は，たらこ（スケトウダラの卵巣

を塩蔵したもの）に亜硝酸塩を使用した場合ニトロソ

ジメチルアミン（NDMA）の量にどのような影響を及

ぼすかについて実験を行い，若干の知見をえたので報

告する．なお，たらこに関しては昭和58年8月27日よ

り添加が認められている．
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Table　I．　N三trite，　dimethylamine，　and　nitrosod五methylamine　contents　in　salted　pollack　roe

Contents　in

　Brine

Contents　in　Pollack　R㏄Refrigerated　for

Oday 10days

NO2一＊1　Asc．＊2
NO2一

（ppm）

Amine

（ppm）

NDMA＊3
（Raw）
（ppb）

NDMA＊3
（Broil）＊5

（ppb）

NO2一

（ppm）

Amine

（ppm）

NDMA＊3
（Raw）

　（ppb）

0

6。9

6．9

6．9

11．9

11．9

11．9

0

0

1

2

0

1

2

0．14

2．25

3．10

2．43

5．61

5．28

5．46

29．8

25．8

26．5

48．5

33．0

18．7

20．8

ND＊4

ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
1．O

ND
1．8

1．3

1．O

ND

0．05

0．16

0．16

0，30

0，23

0．18

0．22

87．0

31．6

30．0

25．5

34．2

79．5

21．6

0．5

ND
ND
O．5

0。6

ND
ND

＊1ppm　in　brine　for　pollack　roe

＊2ascorbic　acid　molecular　ratio　to　nitrite

＊3nitrosodimethylamine

＊4not　detected（below　O．5ppb）

＊5bro量led　to　an　edible　state　on　a　gas　range

実　験方法
Table　2， Nitrosodimethylamine　content　in

salted　pQllack　roe

　1．　試料：試料に用いたたらこは特に記さない場合

は漁獲後冷凍し，北海道立中央水産試験場で食塩，亜

硝酸三等で処理したものを用いた．

　2．　器具及び装置

　ガスクロマトグラフ：Shimadzu　GC－6AM（島津製

作所）

　検出器＝熱エネルギー検出器TEA－502（Thermo

Electron　Co．）

　高速液体クロマトグラフ：Shimadzu－LC－3（島津製

作所），検出器＝Shimadzu　Fluorescence　Spectro　Mo・

nitor　RF－530

　3．方法

　ガスクロマトグラフィー条件＝カラム：10％PEG

20M　on　Gas－chrom　P，1．5m×3mm　i．d．

　カラム温度1110。

　ニトロソアミンの抽出及び定量は，アルカリ性で水

蒸気蒸留した後ジクロルメタンで抽出した，それを濃

縮し，熱エネルギー検出器付ガスクロマトグラフで定

性，定量を行った1）。

　亜硝酸イオンの定量は，温湯抽出後硫酸亜鉛を用い

て除タンパクし，ジアゾ発色により比色定量した2）．

　三田アミンの定量は，7一クロロー4一ニトロベンゾー2一

オキサー1，3一ジアソール（NBD－Cl）と反応後蛍光検出

羅馬高速液体クロマトグラフを用いる方法3），又は銅一

ジチオカルバメート法による比色定量4》によりジメチ

ルアミンとして算出した．

NO2一刺Asc．＊2

　in　Brine

Contents　in　Pollack　Roe

N＊3NDMA＊4（ppb）±SD

0　　　　0

0　　　40

6。9　　40

6，9　　60

11．9　　40

11．9　　60

7

9

8

8

8

9

0．4±0．7

0．7±0．9

0．4±0．7

0．8±0．7

0，8±0．7

0．7±0。6

＊1PPm　in　brine　for　pollack　r㏄

＊2ascQrbic　acid　molecular　ratio　to　nitrite

＊3number　of　experiments　repeated

＊4nitrosodimethylamine

結 果

　1．亜硝酸塩及びアスコルピン酸の濃度の影響

　潰け込み液中の亜硝酸塩の濃度がNOゴとして

6．9，11．9ppm，アスコルビン酸のモル濃度が亜硝酸

塩に対して，0，1，2倍のときのたらこ中の亜硝酸塩，

第ニアミン及びニトロソジメチルアミン（NDMA）

の量をTable　lに示した．また，処理したたらこを

通常食べるときのようにガスコンロで焼いたときの

NDMA量も合せて示した，

　NDMAは亜硝酸塩の添加によって生成しなかった

が，二食状態に焼くことにより，やや増加した．たら

こ中の亜硝酸根は，亜硝酸塩処理により明らかに増加
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Table　3．　Ef琵ct　of　period　of　refrigeration　on　dimethylamine，　and　nitrosodimethylamine

　　　　　contents　in　salted　po11ack　roe

Dctcrmlncd　in　salted　cod　raw　Refrigeratcd　for
Treatment

Oday 10dayS 20days 30days

NO2－ @Asc．判
（ppm）

Amine　NDMA紹
（ppm）　　（ppb）

Amlne　NDMA＊3
（ppm）　　　（ppb）

Amlne　NDMA喰3　　Amine　NDMA＊3
（PPm）　　（PPb）　　　（PPm）　　（PPb）

6．9　　40 ＿率2 81．6

ND＊4

ND
198．8

2．3

1．9

340．0

3．8

5．3

6。9　　60 179．5

0．6

ND
92．3

ND

1．6

166．8

2．7

3．6

100 0 30．5

L8

ND
32．4

ND

ND
45．5

L6

1．3

49．4

2．3

L5

＊1ascorbic　acid　molecular　ratio　to　nitrite

＊2not　dctermincd

＊3nitrQsodimethylamine

＊4not　detected（below　O．5ppb）

Tab！e　4． Nitr三te，　dimethylamine，　and　nitrosodimethylaminc　contents　in　nitrite　treated

commercial　salted　pollack　roc

NO2聰in
Brine

i皿Pollack　Roe　Rcfrigerated　for

Oday 10days 20days

（ppm）
NO2－　Amine　NDMA＊1
（ppm）　（ppm）　　（ppb）

NO2－　Amine　NDMA＊1
（ppm）　（ppm）　　（ppb）

NO2－　Alnine　NDMA＊1
（PP④　　（ppm）　　（ppb）

0

6．9

0．46

6．78

174　　　0．8

＿＊2　　　　　＿

0．15

0．35

220

147

1。4

2．8

0．17

0．21

166

113

1．7

4，8

＊1nitrosodEmcthylamine

＊2not　detcrmined

したが，10日間の冷蔵によって減少した．

　アスコルビン酸を亜硝酸嵐のモル濃度の40，60倍加

えたときのたらこ中のNDMAを測定した結果を
TabIe　2に示した．亜硝酸塩やアスコルビン酸の量に

よって，NDMAの旦に差はみられなかった．

　2．　冷蔵庫に保存したたらこ中のNDMA，亜硝酸

　　　塩及びDMA
　Table　1で示した実験では，たらこを10日間冷蔵庫

中に保存した後亜硝酸塩，ジメチルアミン，NDMA

の量を測定した．また，流通の過程や家庭での購入後

の保存期間を考慮して，20日間及び30日間冷蔵後の測

定を行った結果をTable　3に示した．

　冷蔵によって第ニアミンの量は著しく増加したが，

NDMAの量は20日間の冷蔵後もほとんど変らなかっ

た．30口問の冷蔵により，試料の一部にかびの生えた

ものがみられたが，NDMA量はやや増加した．亜硝

酸塩を通常の約10倍旦加えた実験でも，NDMAの量

は：増加しなかった．

　以上の実験に使用したたらこは，第ニアミンの量が

これまで報告されている結果に比べてかなり少かっ

た1・5）．そこで，購入時から商い第ニアミソ量を示した

市販の塩たらこを亜硝酸ナトリウムで処理したものを

測定した結果をTable　4に示した．

　3．　長時間．（5～24時間）亜硝酸塩処理したたらこ

　　　のNDMA
　Table　4までに示した実験は，たらこを亜硝酸塩で

3～5時間処理したものについて行ったが，たらこの

品質により，未熟卵については5～24時間処理を行う



酒井ら：BHA添加ラット飼料における変異原性物質生成の可能性の検討 137

Table　5． NitrQsodimethylamine　contents　in　salted　pollack

roe　treated　with　ni曹rite　for　a　long　period

NO2－Ascorbic　acid

　　in　Brine＊1

　　　　　　　　Contents　in　Pollack　R㏄
Treated　Period

（hr）
Amine＊2　NDMA＊3
（ppm）　　　（ppb）

ND
0 0 24 121．3

ND
ND

6．7 40 5 32．7

ND
1．3

6．7 40 24 69．6

0．6

＊1molecular　ratio　of　ascorb五。　acid　to　nitrite

＊2measured　as　dimethylaminc

＊3nitrosodimethylamine

こともある．このような長時間処理を行った試料につ

いての分析結果をTable　5に示した．

　24時間処理によっても，NDMAの量に変化は無か

った．

　4．　無処理市販たらこ中のNDMA

　市販のたらこ30検体中のNDMAを定量した結果，

検出限界以下のもの3検体，2．Oppb未満のもの11検

体，3．OPPb未満のもの13粘体，3．　O　PPb以上のもの

3検体で，最高は4．1ppb．であった．

ま と め

　亜硫酸塩処理によって，たらこ中のNDMA：量に，

著しい増加はみられなかった．

　　　　　　　文　　　　献
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3）川崎洋子ら：食衛誌，24，308（1983）

4）河端俊治ら：同上，14，31（1973）

5）河村太郎ら＝同上，12，192（1971）

BHA添加ラット飼料における変異原性物質生成の可能性の検討

酒井綾子・宮田ルミ子・谷村顕雄

Study　on　the　Possibility　of　Mutagen　Formation　in　Rat

　　　　Feed　containing　Butyl　Hydroxy　An五so1

Ayako　SAKAI，　Rumiko　Mr￥ATA　and　Aklo　TANIMuRA

　Rat　feed　containing．butyl　hydroxy　anisol（BHA，2％）was　examined　for　mutagenicity　to　inquire　into

the　possibility　of　mutagen　formation　by　the　interaction　of　BHA　with　the　contents　of　the　rat　feed．　Rat

feed　was　extracted　with　chloroform－methanol（2＝1）and　the　extracts　tested　for　mhtagenicity　by　Ames

assay　with　3α」1ηoη8〃αりψゐ伽μ7fμη霧TA　100　and　TA98．　The　extracts　did　not　show　mutagenicity，　even　in

extracts　of　feed　heatcd　at　lOO。　for　24　hr．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1984）
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　ブチルヒドロキシアニソール（BHA）は，日本では

昭和29年以来使用されてきた酸化防止剤であり，国際

的にも広く使用されている．ところが，昭和57年4月

に名古屋市立大学医学部伊東教授によって，BHA　2％

を含む飼料で飼育したF344ラットの四二にがんが発

生したことが報告されたコ囎3），BHAについては，発が

ん性物質の短期険索を目的として種々の変異原性試験

が実施されているが，大部分の試験法で変異原性を示

さないことからの，BHAはプロモーターである可能性

が示唆されている．一方，動物実験用飼料調製時に

BHAを添加した飼料を加熱成型するため，飼料の加

熱によってあるいは飼料の保存中にイニシエーターが

生成した可能性も否定できない3）．また，石崎らは，

BHAの紫外線照射による分解物の1つである2一’〃‘一

ブチルハイドロキノンは枯草菌による“Rec－assay”に

よりDNAに損傷を与えることを報告している5）．そ

こで，BHA添加飼料中に飼料成分とBHAとの反応

やBHAの酸化によって変異原性物質が生成する可能

性について検討した．

実　験　方　法

　1．飼料

　BHAを2％含有する発がん性試験用ラット同型飼

料及びその対照実験用飼料を用いた．

　2．　飼料抽出液の調製

　ラット飼料5gを粉砕し，クロロホルムーメタノー

Table　1，　Lack　of　mutagenic五ty　of　extracts　from　rat　feed　containing　BHA（2％）

DMSO　solution
　of　extractsa》

Feedb）’

His＋revertant／plate

TA　100 TA　98

（μZ／plate） （mg／plate） 一S9　　十S9 一S9　　十S9

Cbntrol　fced

BHA　feed

BHA　fced，　after　removing

BHA　fractiond）

Heated　BHA　feed

0．2

0．5

2

5

20

0，2

0．5

2

5

20

0，2

0．5

2

5

20

0．2

0．5

2

5

20

0．5

1．25

5

12．5

50

0．5

1．25

5

12．5

50

0．5

1．25

5

12．5

50

0．5

1，25

5

12．5

50

152

159

185

188

175

163

147

162

140

180

140　　　198

154　　　192

KC）　203

K　　　164

K　　　　K

129

142

130

107

K
149

107

K
K
K

130

124

185

178

131

167

194

191

115

K

18

16

28

28

25

20

20

K
K
K
20

35

21

34

30

22

33

K
K
K

36

31

36

46

40

55

50

51

23

K
45

38

51

37

55

41

53

44

38

K

Solvcnt　controI

Benzo〔a〕pyrenc　（50μg／plate）

153　　　152

　　　2160

31 40

718

a）Cpncentrates　of　extracts　from　5　g　of　rat　feed　with　chloroform－methano1（2：1）were　dissolved　in

　　2mZ　of　dimethyl　sulfoxide（DMSO）for　Ames　assay

b）Original　amounts　of　fced　cqu1valent　to　the　extracts　tested

c）Killing　ef罠ct　to　the　tester　stra三n　was　observcd

d）BHA　fraction　was　removed　from　the　extract　of　rat　fced　colltaining　BHA　by　preparative　thin．1ayer

　　chromatography
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ル（2：1）20mZで2回振とう抽出した．遠心分離及

びろ過によって抽出液から固型物を除去したのち濃縮

し，残渣にジメチルスルフォキシド（DMSO）2m’を

加えてAmes試験用抽出液とした．

　飼料の加熱による影響を調べるために，BHA　2％

含有飼料5gを100。で8時間ずつ合計24時間加熱し

たのち，粉砕し，同様に操作してAmes試験用抽出

液を調製した．

　BHA　2％含有ラット飼料5gの抽出液を濃縮し，

分取薄層クロマトグラフィーを実施した．BHA画分

を除去し，残りのすべての画分をクロロホルムーメタ

ノール（2：1）で抽出，濃縮，DMSO　2　mJを添加し

てBHAを除いたAmes試験用抽出液を調製した．

　3．分取薄層クロマトゲラフィー

　プレート：Merck　PLCプレート，シリカゲル60F254，

20×20cm，（2　mm厚）．

　展開溶媒：ε∫o一拍クタンー酢酸（9：1）．

　検出：紫外線下（254nm）．

　4．Ames試験
　5α」脚ηθZ♂α‘妙ゐ加婿μη～TA100及びTA98を用い

て矢作らによるプレインキュベーション法によって行

った7）．S－9　mixは，　PCB誘導したFlscherラット

肝ホモジネートより調製した．陽性対照にはベンゾ

〔a〕ピレンを用いた．

結果及び考察

　Table　1に示したように，　BHAを2％含む飼料の

クロロホルムーメタノール抽出物には変異原性は認め

られなかった．抽出液0，2，0．5，2，5，20μ’は，そ

れぞれ理論値でBHA　10，25，100，250，1000μgを

含むが，抽出されたBHAによると考えられるKilling

のため，高城：量では変異原性物質の有無を試験するこ

とができなかった．BHAは，　BHTと異なり細菌に

対する毒性が比較的強いため，Ames法による変異原

性試験は300μ9／platc程度までしか実施できない4）．

そこで，分取薄層クロマトグラフィー（P正C）を実施

し，BHA蝕分を除去した残りの全画分の抽出物につ

いてAmes試験を行った，この際PLCプレート上に

はBHAの酸化またはBHAと飼料成分との反応に
よって生じたと考えられる対照飼料には認められない

2，3のスポットが認められたが，抽出物に変異原性

は認められなかった．

　実験に用いたラット飼料はすでに加熱成型されてい

るものであるが，更に100。で24時間加熱し，加熱に

よる影響を調べたところ，やはり変異原性物質の存在

は認められなかった．

　BHAは飼料への添加により揮散や酸化，分解など

によって減少すると考えられるが7），本実験に用いた

飼料では加熱前の分析で飼料に添加したBHAの83％

が，100。，24時間加熱後で68％が残存していることが

確認された．

　BHAと油脂との相互作用による変異原性物質生成

の可能性を検討するために，未使用サラダ油や調理に

使用済みのサラダ油に1，2，5，10，25，100mg／mZ

の濃度でBHAを添加し，170。で7時間加熱後，．そ

れぞれのサラダ油10μ」についてAmes試験を実施し

たが，やはり変異原性は認められなかった．

　今回の実験は，飼料抽出物に変異原性の増加がある

かどうかという大まかな実験であり，BHAの試験菌

株に対する毒性が強いこともあって，比較的変異原性

の弱い物質の少量の生成があっても検出できないと考

えられる．しかしながら，BHAの酸化や飼料成分と

の反応による強力な変異原性物質の相当量の生成はな

いと考えられ，BHAによるラヅトにおける発がんが

BHAのプロモーター作用によるという示唆の1つと

なるものと考えられる．

　終りに，BHAの定量に御協力を戴いた森本登志子

氏に謝意を表します．
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中国製クリスタルカットグラスからの鉛及びヒ素の溶出試験

　　　　　　石綿　肇・井上たき子・山田　隆・谷村顕雄

Migration　Tcsts　of■ead　and　Arsenlc貨om　Crystal　Cut　Glasscs　madc　in　China

　　　Hajimu　IsmwATA，　Takiko　INouE，　Takashi　YAMADA　and　Ak量。　TANIMuRA

　Migration　of　lcad　and　arsenic　from　crystal　cut　glasscs　imported　froln　China　was　tcsted．　Migration　of

lcad　was　observed　in　all　samplcs　tested（total　410ts；5gla．sses　for　each　lot）．　The　level（2．5±0．9ppm）

of　detected　1（ad　in　one　of　410ts　exceeded　the　limit（2　PPm）in　the　Japanese　regulation・Migration　of

arsenlc　was　not　observed　in　any　Qf　the　samples．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1984）

　クリスタルカットグラスは，一般に酸化鉛を最高30

％程度添加し加工するため，鉛の溶出が時折問題にな

る．今回，中国製クリスタルカットグラスについて鉛

の溶出試験を行ったところ，一部の製品について規格

値を超える鉛の溶出をみたので報告する．また，参考

までにヒ素についても同様の試験を行ったので合せて

報告する．

　　　　　　実　験方法

1．試料

昭和57年に輸入した中国製クリスタルカットグラス

4種類各5個ずつ

　2，　内表面積の計算

　試料はいずれも円筒形のため，内径と深さを測定し，

計算により内表面積を算出した．

　3．　溶出液の作製

　試料の上端から5mm下まで，あらかじめ60。に

加温した4％酢酸を満たし，60。の恒温水槽中に30分

間放置した．その後，内溶液をビーカーに移し，この

液を溶出液とした．

　4．　鉛の定量法

　Perkin・Elmer　403を用い，炭素鋼フレームレス原

Tablc　1．　Migration　of　Lead　and　Arsenic　from　imported　Crystal　Cut　Glasses

Volume　Food　contact　surface

（mり　　　　（cm2）

1 2 3 4 5　Mean±SD．

Migration（ppm）

A　　70 78

Pb（2　mJ／cm2）＊l

Pb（D量rect）＊2

As（Direct）

1．1　　1．9

2．4　　4．2

nd串3　nd

1，4　　　1．4　　　0．8　　　1．3±0．4

3．2　　3．1　　1．8　　2．5±0．9

nd　　　nd　　　nd　　　　　nd

B　　I80 141

Pb（2　m1／cm2）

Pb（Direct）

As（Direct）

0．6　　 1．5　　 1．2　　 L2
LO　　2．3　　 L8　　 L9
11d　　　nd　　　nd　　　nd

1．2　　　1，1±0．3

L8　　 1．8±0．5

nd　　　nd

C　　l20 107

Pb　（2　m’／cm2）

Pb（Direct）

As（Direct）

1．2　　2．1

2．2　　3．8

nd　　nd

2．6　　3．3　　3．2　　2．5±0．9

4．6　　5．9　　5．8　　4．5±1．6

nd　　　nd　　　nd　　　　　nd

D　　l30 118

Pb（2　mJ／cm2）

Pb（Direct）

As（Dircct）

1．1　　1，4

1．9　　2，5

nd　　nd

L5　　 L7　　1．9　　 L5±0．3

2．8　　3．1　　3．4　　2．7±0．6

nd　　　nd　　’　nd　　　　　nd

＊1corrected　values　by　Japan，s　Foσd　sanltation正aw（Goncentra重lo2三n　the　solut三〇n　a5suming　2　ml　of　the

　migration　solution　was　used　for　l　cm2　Qf　fQod　contact　surface）

＊2CQnCentratiQn　in　tllc　migratiOn　sOlutiOn

＊31ess　than　O．04　ppm　as　As203
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子吸光法により溶出液中の鉛の定量を行ったP．測定

条件は，ランプ：鉛中空陰極ランプ，波隻：283．3nm，

ドライソグ：110。18秒，チャーリンメ550。30秒，

　　　　　　　　　　　　ドアトマイジソグ：2000。5瑳少．

5．ヒ素の定雌
　ジエチルジチオカγパミソ酸銀法により溶出血中の

ヒ素の定量を行った2〕．険だし，ピリジンの代わりに

プルシソ・クロロホルム溶液を用いた．

結果及び考解

　4種類のカットグラスについて各～〆5個ずつ，鉛と

ヒ素につい　溶液試験を行った．結果金Table　1に

示し妊

スの容量は2mJ／c・n2以下であったため，浸出用液を

満す方法をとった．この方法による結果を基に，溶出

液2mJ／cm2当りに換算した場合，鉛セこついては試料

Cにおいて5検体中4検体に規格値（2ppm）を超すも

のが認められた．また，平均値は2．5±0．9ppmであ

り，ロットとしても規格値を超えていた．参考として

溶出液中の濃度も併記した．この値は換算前の値であ

り，溶出液中の鉛の濃度を直接示すものである．

　ヒ素に関しては全例とも検出限界（As203として

0．04ppm）以下で，規格値（0．1ppm）内であった．

　クリスタルカットグラスは鉛化合物が添加してある

ため，鉛の溶出についてはじゅうぶんに留意する必要

がある．一方，現行の溶出試験法は浸出用液2mZ／内

表面積cm2を採用しているが，コップ等では容量が小

さく，この条件を満たさないものが多く，陶磁器，ホ

ウロウ引きの規格に準じた方法，すなわち，浸出用液

を満たす方法を採用する事がのぞましい．
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井上たき子・石綿肇・山田隆・谷村顕雄

　Migration　of工ead，　Cadmium，　Arsenic　and　Alkali丘om　Glasswares－

comparison　of　Ex嬉ting　Japanese　Methods　and　International　standard　Metllod

Takiko　INouE，　Eajimu　Is互nwATA，　Takash董YAMADA　and　Akio　TAMMuRA

　Migration　amounts　of　lead，　cadmium，　arsenic　and　alkali　from　glassware　were　assayed　by　cxisting

Japanese　methods　and　by　the　meth◎d　of　International　organization　for　Standardization（ISo）and　the

results　compared．　Migration　tests　of　metals　and　arsenic　were　carried　out　with　4％acetic　acid　solut三〇n

at　60。　for　30　min．　in　the　domestic　method　and　at　220　for　24　hr．　in　the　ISO　method．　No　migration　of

lead，　cadmium　and　arsenic　was　observed　in　any　of　the　samples　except　for　the　mlgration　of　lead　from

Iead　glassware．　Migration　amount　of　lead　from　25％1ead　glassware　assayed　by　the　ISO　method　was

sign五丘cantly　higher　than　that　by　the　domestic　method．　The　migration　amount　of　alkali　from　soda．lime

glassware　assayed　by　the　domestlc　method　was　higher　than　that　by　the　ISO　method　using　water・as　a

migratiOn　SOIVent．

　The　results　obtalned　by　bQth　methods　were　Iower　than　the　limits　speci丘ed　in　both　domestic　and　ISO

regUlations，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivcd　May　31，1984）

　各種の規格や基準などは各国でそれぞれ独自の法律

等をもって決められている．我国においても食品用の

ガラス製器具・容器包装に関する規格，試験二等は食

品衛生法により定められているD．一方，現在では各

国独自の規格等が輸出入時のトラブルや非関税障壁な

どの問題を起し，規格等の国際統一化が望まれている．
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Table　1．　Migration　of　Lcad，　Cadmlum　and　Arsenic　from　Glass　Wares　by

　　　　　Domestlc　and　ISO　Methods

Cup
Method Pb Cd As203

concentration，　PPm串

Soda．limc　glass（machine　madc）

160mJ　156　cm2
　　　，

domestic

ISO

nd

nd

nd

nd

nd

nd

Soda．1ime　glass（halld　made）

170m’　150　cm2
　　　，

domcstic

ISO

nd

lld

nd

nd

nd

nd

25％Lcad　glass

140m’　125　cm2
　　　，

domestic

．ISO

1，03±0．06

（0，58±0．03）

1．62±0．06

（0．90±0．03）

nd

nd

nd

nd

30％1．cad　glass

200m’　171cm2
　　　，

domestic

ISO

0，28±0．02

（0，17±0．01）

0．31±0．01

（0，18±0，01）

nd

nd

nd

nd

＊Concentration　in　the　migration　solution，　mean±S．　D．

Valucs　in　parentheses　are　corrected　according　to　the　domestic　law，　Detection　limits

of　Pb，　Cd　and　As203　are　20，2and　40　ppb，　respectively，　in　the　migration　solution．

その一環として，ガラス製器具について国内現行法及

び国際標準化機構（lnternatlona10rganlzation　for

Standardization，　ISO）による方法で，鉛，カドミウ

ム，ヒ素及びアルカリの溶出試験を行い，溶出量の比

較を行った，

実　験方法

　1．試料

　1）ソーダ石灰ガラス製コップ（タンク溶融機械製），．

2）同コップ（るつぼ溶融手吹き製），3）鉛ガラス製コ

ップ（酸化鉛25％含有），4）同コップ（酸化鉛30％含

有）．

　2．溶出試験

　食品衛生法のうち，食品，添加物等の規格基準，第

3器具及び容器包装，ガラス製器呉又は容盟包装の方

法P及びISOのプ∫法2）を用いた．各試験はすべて同

一ロットの製品3個ずつを用いて行った．

　D　国内法による鉛，カドミウム＊1及びヒ素の溶

＊1国内法では墓準なし

＊2国内法では“液を満し”とあるが，ISO法に準

　じて5mm下までとした．
＊31SOでは基準なし．

＊りSOでは内面に施杣又は彩色加工していないソ
　ーダ石灰ガラスには溶出試験は適用されない，

＊51SOでは22±2。．

＊61SOでは基準なし．

出：器具の上端から5mm下の所まで＊2，あらかじめ

60。に加温し1た4劣（v／v）酢酸を満し，恒温水槽中で

60。で30分間保温した．

　2）　国内法によるアルカリの溶出：暴具の上端から

5m皿下の所まで＊2，あらかじめ60。に加温した水を

満し，恒温水槽中で60。で30分閻保温した．

　3）ISO法による鉛，カドミウム及びヒ素＊3の溶

出＊4：器具の上端から5mm下の所まで4％（v／v）酢

酸を満し，22±3。＊5で24時悶放置した．

　4）ISO法によるアルカリの溶出＊6＝器具の上端か

ら5mm下の所まで水を満し，22±3。で2壬時間放置

した，

　3．鉛及びカドミウムの定量

　Perkln－Elmer　403型原子吸光光度計を用い，鉛は国

内法Pにしたがって，また，カドミウムは鉛の方法に

準じて定量を行なった．ただし，原子吸光法は炭素管

フレームレス方式によった3）．

　鉛及びカドミウムの測定条件はそれぞれ，ランプ：

鉛中空陰極ランプ；カドミウム中空陰極ランプ，波長

283．3nm；228．3nm，ドラィング＝110。18秒；llOo

I8秒，チャーリング＝550。30秒目400。30秒，アトマイ

ジング：2000。5秒；1500。5秒で行った．

　4．　ヒ素の定量

　現行食品衛生法のうち，「食品，添加物等の規格基準，

第1食品D各条，清涼飲料水の成分規格，2．ヒ素の試
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Fig．1．　Ef琵ct　of　repetition　on　the　m1gration　of

　　　lead　from　glass　made　of　25％lead　glass

Migrat三〇n　tests　were　repeated　using　the　same

samples．　Results　are　shown　as　mean±S．　D．

（n箒3）．

験法ジエチルジチオカルバミン酸銀法」！，により行

なった．ただし，ピリジソの代りにブルシン・クロロ

ホルム溶液を用いた4》．

　5．アルカリの定量

　国内法1）によった．すなわち，溶出液100mZにメ

チルレッド試液2滴を加え，0．OIN硫酸で滴定した．

結果及び考察

　1．鉛，カドミウム及びヒ素の溶出

　国内法及びISO法によるガラス製器具からの鉛，

カドミウム及びヒ素の溶出結果をTable　lに示した．

鉛の溶出は，25％及び30％鉛ガラス製コップで認めら

れ，両者共に国内法よりもISO法で高い値（それぞ

れp＜0，001，p＜0．02で有意）を示した．また，今

回の実験例では，25％鉛ガラスの方が30％鉛ガラス

よりも国内法，ISO法共に高い値を示した．この結果

は，溶出量は単に鉛含量のみではなく，表面の微細構

造や品質等に大きく影響される事を示している．鉛ガ

ラス製コップからはカドミウムとヒ素は検出されず，

またソーダ石灰ガラス製品においても検出されなかっ

た．

　別に，機械製ソーダガラス製コップと25％鉛ガラス

製コップとについて繰り返し溶出を試みた．鉛ガラス

からの鉛の溶出は溶出試験を繰り返す事により大きく

減少した（Fig．1）．一方，一回目の溶出試験で検出ざ

れなかった試料または金属類については二回目以後で

溶出が認められる事はなかった．

　国内法における溶出限度は，内表面積1cm2当たり

2まhJの4％酢酸を加え，または溶出液を相当量：に希釈

した時，溶出液中の鉛の濃度は2ppm，ヒ素は0．1ppm

である1），カドミウムの溶出に関しては規格はない．

、一禔CISOでは円型器（食品と接触する面の深さが

2・5cm以上，今回用いた試料はすべてこれに属す）

では，所定の条件で溶出し，溶出液中の鉛の濃度は

5ppm，カドミウムは0．．5ppmであり5），ヒ素の溶出

に関しては規格はない．したがって，本実験に供した

試料は食品衛生法，国際規格共に限度内であった．

　2．　アルカリの溶出

　国内法及びISO法共にアルカリの溶出は食品衛生

法による限度（4ppm）以内であった，溶出濃度はソ

ーダ石灰ガラスでは，機械製，手吹き製共に国内法で

高く（Pく0．02），また25％鉛ガラスではISO法で高

い値（Pく0，01）を示した．最も高い値を示したもの

は25％鉛ガラス製コップをISO法で溶出した場合で，

Na20として溶出液中の濃度で1．12ppmであった．

ISOではアルカリの溶出に関する規格はないが，この

値を国内法の溶出濃度に換算すると0．6ppmに相当

する．25％鉛ガラス製コップは，国内法で試験した場

合にもソーダ石灰ガラス製コップより高い値を示した

（Table　2）。

ま と め

ガラス製コップについて，国内法及びISO法によ

Table　2．　Migratlon　of　Alkali

Domestic　method ISO　methQd
Cup

concentratlon，　PPm　as　Na20＊

Soda．lime　glass（machine　made）

Soda．1ime　glass（hand　madc）

25％Lead　glass

0．58±0．03

0．26±0．03

0，86±0．09

（0，30±0．02）　　　0．46±0，05　　　（0．24±0。03）

（0．15±0．02）　　　0．14±0．08　　　（0。08±0．04）

（0．48±0．05）　　　1．12±0，05　　　　（0．63±0．03）

＊Concentration　in　the　migration　solution，　mean±S．　D．（n＝3）

Values三n　parenthcses　are　corrected　according　to　the　domestic　law．
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り鉛，・カドミウム，ピ素及びア．ルカリめ溶出試験を行

っだ．鉛ガラスガ・らの鉛の溶出は国内法に比較し，

ISO法で有意に高い値が認められた．また，アルカリ

の溶出は，ソーダ石灰ガラスでは国内法が，25％鉛ガ

ラスではISO法が高い値を示した，しかし，．カドミ

ウム及びヒ素の溶出は認められなかった．

．本研究の費用の一部は昭和58年度厚生科学研究費補

助金で行った、．　　　・　・．　・・．・．

　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　●
　　　　　　　　　　」　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　．　　　　．　　　　，
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3）日本薬学会編＝衛生試験法・注解，p．2（1981）

4）日本薬学会編2同上，p，47（1981）
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ワ

・親格基準設定のためのソ「：ス，あんく飴）類の真菌試騨　　畢
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　r

lピ．宇田膿マ願フミ琳明子●成再概押浩，，1∴’1．

MycoI6列目。ζl　Survey　of　Worcester　an4　Fruits　Sauc㏄and．“An”．

　　　　　　（Bean　jam）R）r　5talldard五zation　Purpose

Shun一三ch五UDAGAwA　Fum三SAKABE　Me三ko　Suzu珊
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　Noriko　NARrTA　and　Hirosh三KuRATA

　At。tal　of　15　commercial　samples　of　Worcester　and　fruits　sau6cs　and　21　samples　of　bcan．jams（the

Japanese　name：An），　which　were　composed　of　2　raw，12　fresh　and　7　dehydrated　types，　wgre　examined．

for　total　numbcrs　of　fungi。　Thc　survey　of　bcan　jams　showed　that　all　samplcs　of　raw　and．dchydrated

types　and　42％of　fresh　type　had　total　coullts　of＜1．0×10cfu／g　to　4．8×104　cfu／g．　High　Ievels　of

contamination（more　than　1，0x1036fu／g）weτc　found　in　two　raw　and　three　fresh　bean　jams．　Yeasts

and　two　zygQmycetous　fungi，溺∫雌αand　Mμ‘07，　were　the　predominant　groups　found　in　the　myconora．

The　resultξof　thc　examinatiQn　of　WQrcester　and　fruits　sauces　indicate4　a　better　overall　mycological

quality乙

　Becausc　relatively　rapid　growths　of　these　ycasts　and　molds　were　observcd　on　the　sμbstratum，　this．could

｝…1tintll・・即11・g・・fret・三1・d瞬nj・mp・・d・・t・such・・inJ・p・n・・ec・ρfecti・n・・γ・・v・n・f‡eraf・w

days　of　storage．　Fungal　contamination　of　bean　jams　may　be　controlled　by　the　reduction　of　the　initial

fungal　load　in　the　ingrcdicnts（bcans），　chill　storage　of　raw　bean．jam，　sanitation　in　the　processing

plants，　efIセctive　pastcurlzation　of　fresh．bean　jam，　and　in　the　improvement　in　handling　and　packing．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1984）

　調味料の真菌試験として著者らDは1983年に味噌，

醤油，焼肉のたれ類について調査結果を報告した．そ

の後，引続いて各種のソースについても同様の調査を

行った．

　あん（鱈）類は製菓原料として東洋独特の食品であ

り，その形態に日．持ちの悪いものから長期にわたって

常温流通するものまでさまざまである．著者ら2）は

1981年に即席食品の一部として粉末しる粉の真菌試験

を行い報告したが，あん類そのものについての微生物

試験はこれま．で細菌を対象としたものがほとんどで，1

真菌については製あん原料である豆類の報告3）示発表

されているにすぎない，

　今回は以上の2品目について規格基準設定のためめ

基礎資料を得るべく市販品の実態調査を行い，その結

果をまとめて報告することにした．

試　験　方　法

　1．試料：市販のウースターソース5銘柄5検体

（pH　2．58～4．12），中軸果実ソース5銘柄5検体（pH

3．01～4．18），濃厚果実ソース5銘柄5検体（pH　3．13

～4．27），合計15検体を購入し供試した．供試検体は

．． ｢ずれも野菜・果実の煮出汁または搾汁に糖類，．食酢，

．食塩，香辛料，カラメ．ル，．糊料などを加えて調製され

ているが，各試料間で内容上特記すべぎ相違点はみら

れなかったi．．また，製造年月日からみた製造後の経過

日数は長期のもので1年6箇月，大部分が7箇月以内
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Tablサ1．　恥ng耳I　cgunts　and　the五r　i（斗enti丘cat1on五n“An”（bean　jam）

　　Food　and・
commercial　brand．

Fungal　oOunts

　　pe「g’
Kind　of　fungi　deteρted

Raw　bean　jam　．

　　Nama．an　MO

，　Sakura－ah　TN

2．0×1031　‘α4ゴ。吻7‘π旧，〃μ‘or，　P加栩α．・yeasts．

3．3x、10ヨ　　・瀞5観4，　Mμσ07，　R欣oρπ∫　　　’

Fresh　bean　jam＊

　　Ogura－an　TM

　　Koshi．an　TM

　　Ogura－an　MI

　　Koshi－an　MI

　　Koshi．an　MO

ド＜1LOxlO’

　L5．×103・

　4．8×104．‘

　1．2×103

　2．6x10

C1α♂oψoぬ加　．　㌧．・’　　　　　一

Yeasfs，　imperfect　fung量．、、　　　　　　　“

Hom20π8脚，　ycasts　’　　　　　　1．
Hor7ηoπ6η協，　P乃。η～α，　yeasts，　imperfcct　fungi

Yeasts

Dehydrated　bean　jam

　　ShirO．an　N

　　Shiro｛m　N

　　ShirO．an　N

　　Sarash1．an　N

　　Sarashi．an　N

　　Sarashi．an　N

　　Koshi，an　MA

．L．

　　・く1，0×10

’　　　　3．3×10・

　　く1．0×10

　　　4．6×10．

　　＜1．0×10’

　　＜1，0×10

　　　1．5XlO2

Imperfect　fungi　　　．　，　幽　　L．

」ゐ5∫ゴ‘α　みイ翼σ07　P8π‘‘f”加配
　　　，　　　　　　　　　　，

P8η‘6f11諏7η　　　　　　　　　　　　．　、

Yeast，　imperfect　fungi

Yeast

Mμ‘or

∠1ψ〃gl〃〃∫，α4ゴ。ψor甜η2；yeasts，　imperfcc藍fungi

＊The　omitted　7　samples　were　ncgative　for　fungal　counts．

の製品であった．

　同様に，市販の原料あん2銘柄2検体，生あん7銘

柄12検体（小倉あん6点，こしあん5点，粒あん1点），

乾燥あん2銘柄7検体（白あん，さらしあん各3点，

こしあん1点），合計21検体を購入し供試した．いず

れも合成保存料を含まず，1点のみに合成着色料使用

の表示がみられた．製造後の経過日数は生あんの6点

が7箇月以内，乾燥あんの2点が7箇月，3箇月であ

ったほかは，製造年月日の表示がなく不明であった．

　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〔1〕検査法別4）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5mZ又は5gをはかり取り，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．使用培地は3種類であり，ソースについては塩化

ナトリウム（50g／」）及びクロラムフェニコール（100

mg／り添加ポテト・デキストロース寒天，原料あんに

ついてはクロラムフェニコール（100mg／」）添加ポテ

ト・デキストロース寒天を，そのほかのあん試料には

MY－20寒天5）をそれぞれ用いた．作成した耐寒天平

板上に試料希釈液の一定量を塗抹し，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．　ソース

　供試したソース全試料が真菌非検出であり，微生物

制御上とくに問題となる点は認められなかった．

　2．あん（朗）類

　結果をTable　lにまとめて示した。表にみられる

ように原料あん，乾燥あんの全試料から真菌が検出さ

れた，一方，生あんでは供試試料の半数から真菌が検

出された．真菌非検出の生あん検体はほとんどが加熱

殺．菌してパック包装されたものと思われる．

　真菌が検出された原料あん及び生あん試料では，真

菌数103／g以上の試料が5点も含まれており，煮炊ぎ

の製造工程がある食品としては微生物学的な衛生管理

がきわめて不十分である．原料あんは無糖の状態にあ

る中間製品であるが，低温保管が行われていなかった

ものもあり，変敗への進行が憂慮される状態であった．

非パックの生あん検体は主として和生菓子原料として

用いられるもので，試料採取時以後もかなり常温流通

期間があることを考慮すると，たとえ加糖状態であっ

ても原料あんと同様に衛生管理を改善する必要がある．

　最近，高良6）は東京都に寄せられた苦情食品中カビ

発生が原因とされたものを調べた結果，菓子類が62％

と圧倒的に多いという実態を述べている．このような
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カビ汚染の原因として，和生菓子の場合には原料あん，

生あんの真菌が指摘され，またその発生要因として製

造工場内での汚染（とくに放冷工程中での汚染）と販

売管理体制の不十分が推定される．

　あん類から検出された真菌は接合菌類の茄∫燐4，

Mμ60∫，酵母類が多いのが特徴で，これに原料豆から

由来の不完全菌類が加わり，フロラが構成されていた．

いずれも好湿性の真菌であり，しかも接合菌類や酵母

類の生育速度はきわめて速やかなため，変敗現象も製

造後1～2日間という早期に起こる可能性がある．

ま と め

　市販製品の真菌試験から，ソースについての真菌を

対象とした微生物学的規格基準設定の必要性は少ない．

が，もし塞準を設けるとすれば醤油などと同様に現状

からみて真菌生菌数はmZ当り10個以下ということに

なろう．

　一方，65。，10～20分間の加熱処理で完全に殺菌され

るはずの酵母類があん類の真菌フロラの主体となって

いたことは，一次煮炊き後の原料あん，生あんの二次

汚染が原因であると考えられる．これを防止するため

には，原材料の菌数の低減，放冷など作業場の環鏡の

クリーン化，二次殺菌の強化，包装加熱殺菌の導入に

よる殺菌効果の確保などが検討されねばならない．

　あん製品の微生物学的規格基準としては真菌数g当

たり100個以下の設定が考慮されるべきであり，また

原料あんについては製品と同様の真菌数とともに低温

保管を義務づける必要があるものと思われる．更に，

あん製品の常温流通に際しては，製造年月日の表示義

務及び安全を保証する賞味期間の表示が望ましい．

　本調査研究は昭和58年度厚生省環境衛生局食品衛生

調査費によって実施した．
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　　　乾燥加工食品の品質輸する真菌試験

宇田川俊一．坂部。，．鈴木藤購己子．倉田浩

My・・1・gical伽・li守・f嚇yd・a・・d　F・・d

Shun－ichi　UDAGAwA，　Fumi　SA嚇直E，　Meiko　SuzuKI，
　　　N。，…k。NARπ。。nd　H五孟K。臥。A

　Atotal　of　52　dehydrated　convenience　fQod，　which　were　c駈posed　of　I　I　coHセe，10　miso　soups，21

sQups，　and　10　freeze－dried　vegetables　and　others　used　in　prφaring　Chillese　noodles　and　miso　soups

were　examined　for　total　number　of　fungi．　AII　tested　samplesl〆cre　commercially　pnDduced　and　pr㏄ured

at　the　retail　lθψe1，

　The　result　of　the　examinatioR　of　the　co既。　indicated　a　bet㎡overall　mycological　quality；of　the　two

positive　samples，　one　contained　more　than　1．0×10cfu／g，　Thンsurvey　of　various　soups　showed　that　all

tested　miso　soup　and　more　than　half　of　the　other　soup　sam嘩s（1n　Western，　Chincse　and　Japanese

styles）had　total　counts　of＜1．0×10　to　2．5×103　cfu／g　and（Ψ＜1．0×10　to　1．8×102　cfu／9，　respectively．

Eπ70f如πspp．　and　yeasts　were　the　most　common　groups　fd巳財fo110wed　by．4ψ〃g銘1配∫and　P8πf‘溜π寵．

Prcsumably浸ψ878‘」1暫3。βωμ∫and　yeasts　werc　came　from　theし㎡gredient（miso）and　wcre　not　inhibited

appreciably　by　the　dehydration　process．　Eπro’εμη8　spp．，　a　xerophytic　fungi　was　frequently　found　to　be

representative　components　of　the　flora　found　in　the　other　soゆs．　Total　fungal　counts　found　in　the

freeze．dried　vegetables　and　others　varied　from　1．3×10　to　6．6xlO2　cfu／g．　More　than　half　of　them　had

higher　fungal　contamination　exceeding　1．0×102　cfu／g．　Most　of　the　develoI児d　colonies　were　found　to

beオψ87g∫〃π∫，　Fμ∫α7ぎ配加，　P8π‘6‘ZJf鵬and　yeasts　as　survivcd　contaminants．

　Attempts　to　control　fungal　contaminatiQu　ia　the　freeze．drying　and　packaging　process　of　dehydrated

foods　such　as　soups，　and　vegetables，　etc．，　were　not　always　adequate．　Thus，　the　possibi1三ty　fQr　fungal

contamhlation　is　present　in　the　pr㏄essing　of　dehydrated　foods　during　the　pn㏄ess．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1984）

　食品の保存性を高めると同時に，利用の便利さを目

的として種々の乾燥加工食品がますます普及している．

著者らDは1981年に規格基準設定のための即席食品及

び乳製品類似食品の真菌試験と題して，スープ類（イ

ンスタントスープ，みそ汁など），コーヒー用粉末ミ

ルクについての真菌学的な調査を報告した．今回は新

形態食品の衛生調査として，主として市販凍結乾燥食

品を対象とした細菌並びに真菌の汚染実態を再調査し

た．

試　験　方　法

　1．試料：市販のインスタントコーヒー7銘柄11検

体（凍結乾燥8検体，そのほか3検体），みそ汁4銘

柄10検体（すべて粉末），スープ類9銘柄21検体（洋

風9検体，中華風8検体，和風4検体），かやく類8

銘柄10検体（めん類関係3検体，みそ汁関係7検体）

を購入し検査に供試した．インスタントコーヒーの製

造年月日が明記されていた検体は1点のみで，製造後

試験実施までの経過日数は3箇月，みそ汁の製造年月

日が明記されていた検体は6点，製造後の経過日数は

1～9箇月（平均4箇月），スープ類の製造年月日が

明記されていた検体は12点，製造後の経過日数は1～

7箇月（平均4箇月），かやく類の製造年月日が明記

されていた検体は10点，製造後の経過日数は1～15箇

月（平均3箇月）であった．なお，インスタントコー

ヒーの場合は，大部分の製造が賞味期間を設定してい

て，短いものでも1年9箇月，長いものでは2年11箇

月が表示されていた．

　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〔1〕検査法別2）に準拠した．

主要な処理条件については以下のようである．

　試料の各59をはかり取り，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．使用培

地はクロラムフェニコール（100mg／」）添加ポテト・

デキストロース寒天及びこれに塩化ナトリウム（50

g／りを加えたもので，後老はみそ汁及びスープ類の

試料の場合に用いた．作成した寒天平板上に試料希釈

液の一定量を塗抹し，表面を無菌的に乾燥後，23。，
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Table　1．　Rcsults　on　mycological　examination　of　dehydrated　foods

No．　of　positive　samples

Dehydrated　fQod
　No．　of
testcd　samples

　　．．No．　of．　　　　膠

．n・耳・tive　sampl・・

　　　　　　　　　　　く10

Fungal　counts　per　g

10－102　102－103　　＞103

Cof恥c

Miso　soup

SQup

Vcgctables，　etc．

Tota1

　11
　10．．

　21　．　．

　10
　52

9

0・　’．．

．9L．・

　　　　・　　窄
0　．．

　ロ　　　コ　レ

18（35％）

1　　　　1

2　．・　　　6

3　　　．7．，

0　　　　　4
　ヒロ　　　　

6（11％）　18（35％）

0　　　　　0

1　　　　　1

2　　　　　0

6　　　　0
9（17％）　　1（2％）

TabIe　2，
FU昇9ζI　cpunt5　inl》巨r毛帳sで…Q血ps直n“th6ir真d『ntiflc」恵ti〔～h，

Food
　　　　　　　ドi
Commercial　brand

F面9、1威nt喜

　　perぜ Kind　of　fungi　4etgcted

MiSO　SQup Akadashi　A．

Sansa三A　，

Awase　A

．Miso　N

Miso　N

Miso　N

Natto　N

Miso　I

Miso　M

Sansa三1

　3．3x蔓0・

＜LO×藍0・
・2．． Tx隻｛）3　．

．7．3×乙0．

＜1．0×10

　LO×10『
3．3孕6．

9．3x．㎡．

2．o×‘6

・4・6》o

．45μ79沼μ∫，Eμroだ職，　P8η‘‘〃∫蹴，陥」を7π麺．

Yeasts

Ycasts

∠45カ679’π蹉∫，Eπ70‘iμη～，．yeasts

．Eμ70‘5艇η2

滋ゐ5i碗’4ψθτ8ε〃μ5，ゴE麗纏μ加，のπσψα」α∫‘r配加

4・ρ・・9歪甑．恥・8謡η，γ・a・t・

オ5ρ879ε燃，陥JJ8蜘，　yeasts

αα405ρ・ぬ皿，P8癩」’i燃，　ye邸ts

E〃プ。加加，P8π‘”加〃2，　ycasts

SQup Corn　P

Cream　P

Potage　A

Corn　cream　A

Bccf　crcam．A

Corn　A（Chinesc）

Consommc　Y（qhinese）

Consomme　Y（Chinese）

Chicken　N（qhinese）

Co孕sommc　N（Japanese）

Consomme　N（Japanese）

Consomme　R（Japanese）

2．0×10．

L4×102

　L3×10
＜LOx．10

　4．0×10　，

．＜1．0×10

　8．’6XIO

〈1．0×10

　L．8×102

　3．3×10

　L3×10
　1．3×10

（7」440∫ρ07‘Zご渤，　yeasts．

44ゐ∫沼α，∠∫ρθr8沼μ∫，　Eμro’加η，3ノη‘ψ加1α∫’7μノη，

imperfcct　fungi

・4∫ρ87gf〃μ∫，　Eπro勧加

P6πf‘∫〃諏η；

・4∫ρ679‘〃μ5，Eμ70‘‘繊

Yeast

E凹凹，η・乃・‘・帽」α，yeasts

Yeast

E〃roだ姻，　P8η癖”加η2，　imperfect　fungi

Eμ・・’畝yeasts

σ～o’r励姻，imperfcct　fungi

P乃σ加α，yeast

．7日間培養し，発生した真菌のコ．ロニr数を計測した．

　　　　　　　結果及び考．察

　1．　インスタントコーヒー　　　．　’　．．　．．

・Table　1に示したようにコーヒー11試料中真菌が検．

出された試料は2検体で，82％の検体が真菌非検出で

あった∫検出した2検体の1つはくしO×10cfu／9・で

発生1した真菌はP46‘‘lo㎎‘85，他の1つは2．0×110

cfu／gで発生した真菌はユ瑠78沼μ5厩967であったド

後者は西ドイツから製品の形で輸入されたものであり

市場の大半を占める国産製品ではなかったことも考慮

すれば，．イン．スタントコ守ピーに．関しては菌学的な面

から食品衛生上問題となるおそれはないも。と判断さ

れた．．・　・　．ヒ．．．1・．，．　．．：『　．旨．・lrl一

・2．．粉末みそ汁及びスープ類　　．．　1…．：．

’みそ汁の試料について．は！Tablg　lのよう．に全検体

から真菌が検出され，’．しかも・102cfu／g以上の真菌が

発生した検体が2点含まれていた；．、みそ汁は1977年の
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Table　3．　Fungar　counts　in　freeze－drying　vegetables　etc．　and　their　identi丘catio且

Food Commercial　Fungal　counts
　brand　　　　　　　per　g

Kind　of　fungi　detectcd

Vegetables，　cg9，・丘sh　n陛eats

．Vegetables，　meats，　eg9，丘sh　meats

Vegetables，6sh　meats，　seawced

Vegetables，　scaweed

Vegetables，　seaweed

Vegetables，　seaweed

Vegetables，　seaweed

Vcgetables，　seaweed

Vege亡ables，　mushroom

Vegetables，　mushroQm

Chinese

noodle　N．、

Chines¢

noodle　M

Chinese

noodlc　K

Miso　sOup　S

Miso　sOup　S

MisO　SQup　S．

Miso　sOup　A’

MisO　SOup　N

Miso　sOUPI　H

Miso　sOup　C

4．6×10　　Yeasts

3．6x．102

4．’6×10．

1．5×102

2．0×102

1．4x102

1．3×10

2．6×10

6，6x102

1．7×102

孟ψθ79〃麗士，αα♂・5ρ07‘蹴ドEκψ乃εぬ，・

yeasts

砕「αJJ8η諺｛α・

F麗∫αぬπ，P8π∫σμ」伽，　yeasts

Fπ∫α7iμ7η，　yeasts

Fμ∫αr珈ηz，P『ηf‘εZ！加π，　imperfect　fungi，

yeasts

Ycasts

P8π歪6ε〃勿πε，　yeasts

O乃ワ∫oψρ溝辺，∬07〃30π朗〃，の肋5∫o脚，

P乃・磁，imperfect　fungi

4ψ878f〃π∫，　yeasts

調査1）でも真菌検出検体数が56％とかなり高かったが，

今回の調査は前回の検出率をはるかに上回り．，しかも

前回の検出試料では真菌生菌数がすべてく10～10

cfu／gであったことを考えると，製造加工面での微生

物学的品質管理がその後改善されたとはいいがたい」

真菌検出試料の詳細をTable　2に示すが，全体的に

は45ρ87g沼μ5，　Eπ70伽加，酵母類の検出頻度が高かっ

た．発生した廊ρ8顧」ん∫のうちで，江上凋∫，左。那α8

など製造上麹菌として使用されたものが3検体に認め

られ，また酵母類（7検体に検出），・465就α，3ノ麗8・

ρ乃ぬ鋤襯などの生みそからしばしば分離される真菌

が発生するところをみると，生みそからの加工時に加

熱処理のない製品が多いようである．このような真菌

のほとんどは耐熱性が弱いので，わずかな加熱処理で

殺菌できるはずであり，drying加工前の製造工程で

の殺菌対策を講ずる必要がある．

　スープ類もTable　1のように57％の試料に真菌が

検出され，前回の70％以上の検体が真菌非検出であり，

残りの30％もいずれも生菌数く10cfu／9の数値を示

したという結果と比較した場合，明らかに微生物学的

品質は悪くなっている．真菌検出試料の詳細をTable

2に示したが，真菌が102cfu／9以上発生した’2検体

は，いずれも好乾性カビのE脚勲彫が多発し1製造

後の二次汚染が原因ではないかと推測された．しかも，

Eμro’助πはみそ汁を含めスープ類全体に発生頻度が

もっとも高く，その生育に対する最低水分活性値はaw

O・70～0，75である3）．したがって乾燥食品の水分活性

値をawO．60以下に維持するよう管理し，’Eゴ70伽加

の増殖を制御するよう乾燥と防湿のため包材にも一層

の注意を払う必要がある、

　3．　　カ、やく　（力口薬）　類

　中華めん類とインスタント生みそ用のかやく類を調

査したが，平門とも共通の材料のものもあり内容は乾

燥野菜（とくにねぎ），コーン，もやし，めんま，豆

腐，麩，なめこ，わかめ，なると，卵，豚肉などであ

った．全試料から真菌が検出され，とくにみそ汁用の

かやく類に102cfu／g以上の真菌発生検体が多く品質

が悪かった．分離された真菌の内容も好乾性真菌だけ

でなく，他の乾燥食品には認められない植物寄生菌の

勲∫α7∫囎が同一ブラン・ドの製品（Table　3）にいずれ

も検出されるなど，野菜原材料由来の一次汚染菌が目

立つ点が特徴であった．とくに，かやく類の材料中で

も加熱工程の伴わない原材料ほど一次汚染のリスクが

高いので，無加熱加工のかやく類の製造では清浄な原

材料を用いるよう微生物学的品質管理を一層はかるべ

きであろう．

ま と め

　調査した市販乾燥食品のうちでインスタント・．コーヒ

ーを除ぎ，みそ汁，ス」プ類；「かやく類など41検体中

10検体（24％）が真菌数102cfu／gを示したことは近

代的食品加工技術の1つであるfrceze　dryingが必ず

しも微生物学的品質において管理が十分に行き届いて

いないことを示’している．みそ汁やスープ類では簡単

な加熱処理で一次汚染のカビや酵母（真菌）は制御で

きる筈であり，1またこれらの商品が長期間常温で灘通
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することを考慮すれば，好乾性カビの対策も十分乾燥

防湿をはかることによって技術的に解決しなければ事

故要因になりかねない．結論として少なくとも対象と

なった乾燥食品での真菌生菌数を9当り100cfu以下

に制御できなければ衛生的であるとはいいがたいであ

ろう．製造面での微生物学的品質管理に一層の改善が

望まれる．

　本調査研究は昭和58年度厚生省環境衛生局食品衛生

調査費によって実施した．
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和歌山薬用植物栽培試験場植物目録

　　　　　　　堀越　司．・木下孝三D

List　o£Plants：Wakayama　Exper三ment　Station　of　Medicinal　Plants

　　　　　　　　Tsukasa　HoRIKosHI　and　Kozo　KINosHITA

Acanthaceae　キツネノマゴ科

　Adhatoda　vasica　Nees　アダトrダ

　Beloperone　guttata　T．　S．　Brande．　コエビソウ

　Strobilanthcs　naccidlf61ius　Nees　リュウキュウ．アイ

Agavaceae　リコ・．ウゼツラン科

　Cbrdyline　terminalis　Kunth　センネンボク

　PhQrmium　tenax　Forst．　マオラン

Aizoaccae　ツルナ科

　Tetragonia　tetragonoides　O．　Kuntz．　ツルナ

Alismataceae　オモダカ科

　Alisma　plantago．acuatica　L

　　　var．　oricntale　Samuels．　サジオモグカ

Amaranthaceae　ヒユ科

　Achyrathes　japonica　Nakai　イノコズチ

Amary11idaceae　ヒガンバナ科

　Agave　america　L．　アオノリウゼツラン

　　　var．　variegata　Nichols．　リウゼツラソ

　Clivia　nobまlis　Lindl。　クンシラン

　Crinum　asiaticum　L．

　　　var．　japonicum　Baker　ハマオモト

　Curculigo　latifolia　Dry．　キンパイザサ．

，Hymenocallls　speciosa　Salisb．　ササガニユリ

　Leucojium　aestivum　L．　オオマツユキソウ

　Lycoris　sanguinea　Maxim．　キツネノカミソリ

　L．squamigera　Maxim．ナツズイセン

1）　元和歌山薬用栽培植物栽培試験場長

　Narcissus　tazetta　L．

　　　var．　chinensis　Roemer　スイセン

　Zephyranthcsα耀inata　Herb．サフランモドキ

Apacardlaceae　ウルシ科

　Mangifera　indica　L．マンゴー

　Rhus　javan五ca　L，　ヌルデ

　SpDndias　cythrea　Sonn．　タマゴノキ

Anonaceaeパンレイシ科

　Anona　cherimola　Mlll．チェリモヤ

Apocynaccae　キョウチクトウ科

　AIIamanda　neriifoHa　Hort．　キダチアリアケカズラ

　　　var．　hendersonii　Ra飢　オオアリアケカズラ

　Amsonia　elliptica　Roem．　ct　Schult・　チョウジソウ

　Carissa　arduina　Lam．　カリッサ

　Melodlnus　suaveolens　Champ．　et　Benth．

　Rauwolfia　scrpentina　Bcnth．　インドジャボク

　Strophanthus　divaricathus、ValL

　Vぬca　major　L．　ツルニチニチソウ

Araceacサトイモ科

　Acorus　calamus　L．

　　　　　　　　　　　　　　　　　や　　　var，　angustatus　Bess　ショウフ

　A．gramineus　Soland　セキショウ

　Alocasia　macrorhiza　Schott　クワズイモ

　Arisaema　serratum　Schott

　　　var．　thunbergii．Maklno　マムシグサ

　A．urash三ma　Hara　ウラシマソウ

　Monstera　deliciosa　Liebm．ホウライショウ
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　　P呈nellia　temata　Breit．　カラスビシャク

　　P．tripartita　Schott　＝ホオノ、ンゲ

Araliaceae　ウコギ科

　　Araha　elata　Seem．　タラノキ

　　Dendropanax　tri丘dus　Makino　カクレミノ

　　Fatsia　japonica　Decne．　et　Planch．　ヤツデ

　　panax　ginseng　C，　A．　Mey．オタネニンジン

　　P．japonicum　C．　A．　Mey。　トチパニンジソ

　　Tetrapanx　papyriferus　K，　Kochヵミャッデ

Aristolochlacae　ウマノスズクサ科

　　Aristolochia　debilis　Sieb．　et　Zucc．ウマノスズクサ

Aspleniaceaeチャセンシダ科

　　Asplenium　antiquum　Makinoオオタニワタリ

　　Asplenium　incisum　Thunb。　トラノオシダ

Berberidaceae　メギ科

　　Berberis　thunbergii　DC．　メギ

　　Epimedium　diphyllum　Lodd．　パイカイカリソウ

　　E．grandinorum　Morr．

　　　　　var．　thunbergianum　Nakai　イカリソウ

　　E．sempervirens　Nakai　トキワイカリソウ　　．

　　　　　var．　multifbliolatum　T．　Shimizu　ソハヤキイ

　　　　　　　　カリソウ

　　Mahonia　japonica　DC．　ヒイラギナンテン

　　Nandina　domestica　Thunb．　ナンテン

Blgnbniaceaeノウゼンカズラ科

　　Campsis　grandiHora　K．　Schum．　ノウゼンカズラ

　　Catalpa　ovata　G．　Don　キササゲ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　　Tecomaria　capensis　Spach　ヒメノウゼソカズラ

B正xaceaeベニノキ科

　Bixa　orellana　L．　ベニノキ

Boraginaceaeムラサキ科

　Borago　o缶cinalis　L．ルリジサ

　Heliotmpium　cQrymbosum　Ruiz．　et　Pav，　ニオイ

　　　　　ムラサキ

　Symphytum　asperum　Lepech．　オオハリソウ

　S．oHicinale　L．　ヒレノ、リソウ

Botrychiaceaeハナワラビ科

　Sceptridium　ternatum　Lyon　フユノハナワラビ

Bromeliaceaeパイナップル科

　Ananas　comosus　Mefr．パイナップル

Cactaceae　サボテン科

　Astrophytum　myriostigma工em．　ランポーギョク

　Cephalocereus　senilis　Pfeif£　オキナマル

　Epiphyllum　oxアpetalum　Haw，　ゲッカビジン

　Gymnocalycium　platense　Br．　et　R．　コゥリュウマ

　　　　　ノレ

　　G．saglionis　Br．　et　R．　シソテンチ

　　Hylocereus　guatemalensis　Br．　et　R，サンカクチュ

　　　　　ウ

　　Lophophora　williamsii　Coult．　ウパタマ

　　Malacocarpus　vorwerkiana　D．　M．　Port．バクケソ

　　　　　ギョク

　　Mammillaria　bicolor　Lehm．バクギョクト

　　M．spinoss1ma　LeIn，．

　　　　　var。　discolor　S．　D、　ショウジ．ヨウマル

　　Notocactus　apr五cus　Berg．　ゴウチマル

　　N．oHbnis　Berg．　セイオウマル

　　Opuntia　diademata正em．ナガケムサシ

　　0．microdasys　Lehm．　キソェボシ

　　peireskia　aculeata　Mill．モクキリン

　　Phyllocactus　ackermanii　Walp　クジ、ヤクサボテン

Campanulaceaeキキョウ科

　　Lobelia　inHata　L．．口ペリアソウ

　　Platycodon　grandiHorum　A。　DC．　キキョウ

Capparidaceaeフゥチョウソウ科

　　Crataeva　religiosa　FQrst．　ギョボク

Caprifoliaceaeスイカズラ科

　　Sambucum　nigra　I．，　セィヨウニワトコ

　　S．siebold五ana　Blume　ニワトコ

　　Viburnum　opulus　L．　テマリカンボク

　　Weigela　coraeensis　Thunb．ハコネウツギ

Caricaceaeパパイヤ科

　　Carica　papaya　L．　パパイヤ

Caryophylaceaeナデシコ科

　　Saponaria　Q田cinalis　L．　サボンソウ

　　Stellaria　lnedia　Ory．　ハコベ

Celastrace毎e　ニシキギ科

　　Euonymus　alatus　Sieb．　ニシキギ

　　E．japonica　Thunb．　マサキ

Chenopodiaceae　アカザ科

　Chenopodium　ambrosioides　L

　　　　　var．　antheminticum　A．　Cray　アメリカアリタ

　　　　　　　　ソウ

Cistaceae！・ソニチパナ科

　Helianthemum　apenninum　Lam，　ハンニチパナ

Commelinaceae　ツコ・クサ科

　Rhoeo　discolor　Hance　ムラサキオモト

　Tradescabtla　reflexa　Ra丘n．　ムラサキツユクサ

Compositaeキク科

　Ach三11ea　millefo1三um　L．　セイヨウノコギリソウ

　A．moschata　Jacq．　ジャコウノコギリソウ

　Anthemis　nobilis　L．　ローマカミツレ
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　　Artemisia　absinthium　L，　ニガヨモギ

　　A．capillaris　Thunb．　カワラヨモギ

　　A．kurramensis　quazilbash　クラムヨモギ

　　Aster　tatar五cus　I．．　f．　シオン

　　Atractylodes　japonlca　Koidz．　オケラ

　　A．lancea　DC．　ホソパオケラ

　　Carthamus　tinctorlus　L．　ベニバナ

　　Chrysanthemum　cincrariacfolium　Vis，　シロパナ

　　　　　　ムシヨケギク

　　C．coccineum　Willd．　アカパナムショケギク

　　Cichorlum　intybus　L，　キクニガナ

　　Cynara　scolymus　L。チョウセンアザミ

　　EchinOps　ritro　L．ルリタマアザミ

　　Farfugium　japonicum　Kitam。　ツワブキ

　　Hellanthus　annuus　L．　ヒマワリ

　　Inula　hclenium　L．　オオグルマ

　　Matrlcaria　chamomilla■．　カミツレ

　　Pet諭亡es　japonicus　Maxim．　フキ

　　RudQbcckia　laciniata　L．　オォハンゴンソウ

　　Silybum　mar三anum　Gaertn。　マリヤアザミ

　　Stevia　rebaudiana　Bert．　ステビア

Convolvulaceae　ヒルガオ科

　　Ipomoea　batatas　Polr．サツマイモ

　　Pharbitis　nil　Choisy　アサガオ

Cornaceae　ミズキ科

　　Aucuba　japonica　Thunb．　アオキ

　　Cornus　oHiclnal　ls　Sicb．　et　Zucc．サンシュユ

Crassulaceaeベンケイソウ科

　　KalanchQe　hybrida　Hort．　カランコエ

　　Sedum　spcctabils　Boreau　オォベンケイソウ

Cruc三ferae　アブラナ科

　　Brassica　campestris　L．

　　　subsp．　napus　J．　D。　H∞k，　et　Ander．

　　　　　var．　nippo．oleifcra　Nlakino　アブラナ

　　Wasabia　japon正ca　Matsum．　ワサビ

Cucurbitaceaeウリ科

　　Gynostemma　pentaphyllun　Makino　アマチャヅル

Cyperaceae　カヤツリグサ科

　　Cyperus　alternlfollus　L．　シユロガヤツリ

Davalliaceae　シノブ科

　　Nephrolepis　auriculata　Trimen　タマシダ

　　N．bostonens1s　Hort，　ボストンタマシダ

Dioscorcaceae　ヤマノイモ科

　　DiQscorea　japonica　Thunb．　ヤマノイモ

Dipsacaceaeマツムシソウ科

　　Dipsacus　fullonum　L．　オニナベナ

Ephedraceaeマナウ科

　　Ephedra　distachya　L．　フタマタマオウ

　　E．sinica　Stapf　マオウ

Equisetaccae　トクサ科

　　Equisctum　hyemale　L。　トクサ

　　E，sclrpoides　Michx．　ヒメドクサ

Ericaceae　ツツジ科

　　pieris　japonica　D．　Don．　アセビ

　　Rhododendron　indicum　Sweetサツキ

　　R．pulch川m　Swcet

　　　　　var。　spesiosum　Hara　オオムラキツツジ

Erythroxylaceae　コカノキ科

　　Erythroxylon　coca　Lam．　コカノキ

Eucommiaceae　トチコ・ウ科

　　Eucommia　ulmoides　Oliv．　トチユウ

Euphorbiaccae　トウダイグサ科

　　Alchomea　tramQ1des　Mue11．　Arg．オオベニカシワ

　　Alcri亡es　fbrd丘i　Hems1．　シナアブラギリ

　　Euphorbia　lathyris　L．　ホルトソウ

　　E．milii　DcsmQul

　　　　　var．　tananarivae　Lcan．　ハナキリン

　　E．pulcherri【na　WHId．ポインセチア

　　E．sieboldiana　Morr．　et　Decne。　ナツトウダイ

　　E．tirucallii　L．　ミドリサンゴ

　　Mercurialis　leiocarpa　Sieb．　et　Zucc．ヤマアイ

　　Ricinus　communis　L，　トウゴマ

　　Sapium　sebiferuln　Roxb．　ナンキンハゼ

Gent五anaceae　リンドウ科

　　Swertia　japQnica　Makinoセンブリ

Geraniaceaeフウロウソウ科

　Geran三um　thunberg丘i　S五cb．　e亡Zucc．　ゲンノショ

　　　　　ウコ

　pelargonium　graveolcna　L’Hcrt．　ニオイテンジク

　　　　　マオイ

Gescneriaccac　イワタバコ科

　Conandron　ramolldioides　Sicb，　ct　Zucc．　イワタバ

　　　　　コ

Ginkgoaccae　イチョウ科

　Ginkgo　hHoba　L．　イチョウ

Gramineaeイネ科

　Andropogon　citratus　DC．　シトロネラグラス

　Anthoxanthum　gdoratum工．　ハルガヤ

　Avena　sativa　L．　エ．ンバク

　Co五x　lacryma・jobi　L．

　　　　　var，　ma－yuen　Stapf　ハトムギ

　Cymbopogon　citratus　Stapf　ンモングラス
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　　Distyliumracemosum　Sleb．　et　Zucc．

Hipocastanaceae　トチノキ

　　Aesculus　turbinata　Blume　トチノキ

Iridaceaeアヤメ科

　Belamcanda　chinensis　DC．　ヒォゥギ

　　Crocus　sativus　L．サフラン

　　Iris　floretina　L．　ニオイイリス

　　1．japonica　Thunb．シャガ

　　1．laevigata　Fisch．　カキツバタ

　　1．sanguinea　Hornem．　アヤメ

　　1．tectorum　Maxim．　イチハツ

　Lapeyrousia　cruenta　Bak．

　　Watsonia　angusta　Kcr－Gawl。

Labiataeシソ科

　　C，winterianus　Jowitt　シトロネラグラス

　　Oryza　sativa　L．　イネ

　　Phyllostachys　nigra　Munro　クロチク

　　Triticum　satlvum　Lam．　コムギ

　　Vetiveria　2izanioides　Nash　ペチパー

Guttiferaeナトギリソウ科

　　Hypericum　erectum　Thunb．オトギリソウ

Hamamelidaceaeマンサク科
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

Hyssopus　6f丑cinalis　L。

Iboza　riparia　N。　E，　Br。

Isodon　japon…cus　Hara

Leonurus　sibiricus　L．

Melissa　o缶clnalis　L．

N【entha　arvensis　L．

イスノキ

ヒメヒナウギ

　　　ヒナウギズイセン

　ヒソップ

　　　　コ　　　　　　　　ゆ

フフキハナ

ビキオコシ

メハジキ

メリッサ

　　　var．　piperescens　Holmes　ハッカ

M．piperita　L．セイヨウ！・ッカ

M．viridia　L．

　　　var．　crispa　Banth．チリメソハッカ

Monarda丘stulosa　L．　ヤグルマカッコウ

Origanum　vulgare　L。　オリガヌム

Pogostemon　cablin　Benth．　パチョリ

PruneUa　vulgaris　L．

　　　var．1ilacina　Nakaiウツボグサ

Rosmarinus　o缶dnalis　L．　マンネンロウ

Salvia　oHidnalis　L．　サルビア

Scutellaria　balcalensls　Georgi　コガネパナ

Stachys　betonica　Benth．　カッコウチョロギ

Thymus　quinquecostatus　Celak，　イブキジャコウ

　　　　ソウ

　　　var．　alb田orus　Hara　シロパナイブキジャコウ

　　　　　　　ソウ

T．vulgaris　L．　タチジャコ．ウソウ

Lardizabalaceae　アケビ科

　　Akebla　quinata　Decne。　アケビ

　　Stauntonia　hexaphylla　Sieb．　et　Zucc．　ムベ

Laur茸ceae　クスノキ科

　　Cinnamomum　camphora　Sieb．

　　　　　var．　linalbclifbra　Fujita　ホウショウ

　　C．japonicum　Sieb．　ヤブニッケイ

　　C．Ioure三rii　Nees　ニッケイ

　　C．2eylanicum　Nees　セイロソニヅケイ

　　Laurus　nobilis　L．　ゲッケイジュ

　　Lindera　strychnifolia　F．　Vill．　テソダイウヤク

　　Macilus　thunbergii　Sieb．　et　Zucc．　タブノキ

Leguminosaeマメ科

　　Acacia　contusa　Merr．　ソウシジュ

　　Bauhinia　purpurea　L．　ムラサキソシンカ

　　Caesalpinia　japonica　Sieb．　ct　Zucc．　ジャケツイパ

　　　　　ラ

　　Cassia丘stula　L．　ナンパンサイカチ

　　C．multijuga　Rlch．　ハナセンナ

　C．obtusifblia　I．．エビスグサ

　C．torOsa　Cav．　ハブソウ

　　Derris　elllptica　Benth．　ハイトパ

　　D．malaccensis　Pain　タチトバ

　　Erythrina　crista－galli　L．　カイコウズ

　　Gleditschia　japonlca　Mlq．サイカチ

　　Glycine　max　Merlllダイズ

　　Glycyrrlliza　ehinata　L．

　　G．glabra　L．　スベイソカンゾウ

　　G．uralensia　Fisch．　et　DC．　ウラルカンゾウ

　　Haematoxylon　campechianum　L，　ロッグゥヅド

　　IndigQfera　decora工endl．　ニワフジ

　Leucaena　glauca　Benth．　ギンゴウカン

　　Melilotus　o缶cinalis　Lam．セィヨウエビラハギ

　Mlmosa　sepiarla　Benth．キダチミモサ

　Ononis　spinosa　L．　オノニス

　　Pterocarpus　angQlensis　DC．

　P．Iucens　Lepr．　et　Gui11etpeπ

　SophQra　angustifolia　Sieb．　et　Zucc．　クララ

　　S．japonica　L．　エンジュ

Ijliaceae　　ユリ不斗

　　Allium　tuberosum　Rottl．　ニラ

　　Aloe　africana　Mi11．アロエ

　　A．arbQrescens　Mill．　キダチアロエ

　　A．chiηeηsis　Bak．　トウロカイ

　　A．ferQx　Mm．　アオワニロカイ

　　Alstroemerh　pulchella　L．　f．　ユリズィセソ
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Anemarrhena　asphodelo三des　Bunge　ハナスゲ

Asparagus　cochinensis　Merr．　クサスギカズラ

A．o缶cinalis　L．　マツバウド

A．plumosus　Baker

　　　var．　nanus　NichQls　シノブボウキ

A．pygmaeus　Makino　タチテンモンドウ

Aspidistra　elatior　Blume　ハラン

Chlorophytum　comosum　Bak．　オリヅルラン

CQIchicum　autumnale　L．　イヌサフラン

Disporum　smilacinum　A．　Gray　チゴユリ

Frltillaria　thunbergii　Miq，　アミガサユリ

Haemanthus　albinos　Jacq，　マユハケオモト

Haworthis　cymbiformis　Duv．　タカラグサ

Hcmcrocalha　dumortierii　Morr．

　　　var，　dumortierii　Morr．　ヒメカソゾウ

Liriopc　platyphylla、、アang　et　Tang　ヤブラン

Nolina　recurvata　Hemsl．　トックリラン

Ophiopogon　Japonicus　Ker・Gawl．

　　　var．　genuinum　Maxim，．ジャノヒゲ

Ornithogalum　caudatum　Ait．　コモチカイソウ

Polygonatum　odQratum　Druce

　　　var．　japonicum　Hara　アマドコロ

Rhodca　japQnica　Roth　オモト

Sanscvieria　trifosciata　Prain　アッパチトセラン

Tricyrtis　hirta　Hook．　ホトトギス

T．macranthOpsis　Masam．　キイジョウロウホトト

　　　ギス

　　T．nana　Yatabc　チャ，ボホトトギス

　　Urginea　maritlma　Bak．　カイソウ

　　Vcratrum　japonlcum　Loescn．　f．　シュロソウ

　　Yucca　g1Qriosa　L．　アッパキミガヨラン

Lythraccac　ミソハギ科

　　Cuphea　hyssQpifolia　Humb．

Magnoliaccaeモクレン科

　　Illicium　reliosum　Sieb．　et　Zucc．　シキミ

　　Magnolia　kobus　DC，　コブシ

　　M．lilinora　Desrouss．　モクレン

　　M．StCIIata　Maxlm．　シデコブシ

　　Schisandra　chinensis　Baill．チョウセソゴミシ

Malvaceaeアオイ科

　　Gossypium　nanking　Meyen　ワタ

　　Hibiscus　coccincus　Walt．　モミジアオイ

　　H．hamabo　Sieb．　et　Zucc．　ハマボウ

　　H．rosa－sinensis　L．　ブッソウゲ’

　　Malva　rotundifQlia　L．　r7ルパア．オィ

　　M．sylvestris　L　ウスベニアオイ

Marantaceae　クズウコン科

　　Strolnanthe　sabguinea　Sond．　ウラペニショウ

Mcnlspermaccae　ツヅラフジ科

　　Arcangelisla　Hava　Merr．

　　Coculus　laurifolius　DC，　コゥシュウウヤク

　　Sinomenlum　acutum　Rchd．　et　Wils．　オオツヅラ

　　　　　　フジ

　　Stephania　ccpharantha　Hayata　タマサキツヅラフ

　　　　　ジ

　　TinQspora　crispa　Micrs．　イボツヅラフジ

ム蛋oraccae　クワ手並

　　Artocarpus　integra　Merr．　ナガミパソノキ

　　Cannabis　sativa　L，　アサ

　　Ficus　carica　L．　イチジク

　　F．elast三ca　Roxb．　インドゴムノキ

　　F．lacor　Ham．

　　F．religiosa　L．　インドボダイジュ

　　F，retusa　L．　ガジュマル

　　Humulus　lupulus　L．　ホップ

Musaceacバショウ科

　　Musa　basjQo　Sieb．バショウ

　　M．cavendishii　Lamb．サンジャクバナナ

　　Strelitzia　angusta　Thunb．　オォギバショウモドキ

　　S．reginae　Banksゴクラクチョウカ

Myrsinaceaeヤブコウジ科

　　Ardisia　crcnata　Sims　マンリョウ

　　A．japonic　Blume　ヤブコウジ

Myrtaccae　フトモモ科

　　Euca【yptus　globulus　Labill．

　　Eugenia　cumini　Druce　ムラサキフトモモ

　　pimcnta　acr五s　Koste1．ベーラム

　　Psidium　cattlcyanum　Sabine　テリハバンジロウ

　　P，guajava　L．　バンジロウ

Nyctaginaceae　オシロイバナ科

　　Bougainvillea　spcctabilis、Villd，

　　　　　var．　latcritia　Lam．　ブーゲンビレア

　　Nymphacaccac　スイレン科

　　Nuphar　japonicum　DC．　コウホネ

　　Nymphaea　tctragQna　Georgi　ヒツジグサ

Oleaceae　モクセイ科

　　Forsyth三a　suspensa　Vahl．　レンギョウ

　Jasm1num　nudiflorum　Lind1．　オゥパイ

　J．odoratlssimum正．　キソケイ

　J．sambac　Ait．　マツリカ

　Ligustrum　japonlcum　Thunb．　ネズミモチ

　L．1ucidum　Ait．　トウネズモチ
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　　L．ovalifolium　Hasskarl．

　　　　　f．aureum　Rehd．　フイリオ・オバイボタ

　　Olea　europaea　L．　オリーブノキ

　　Osmanthus　fragrans　I，our．

　　　　　var．　aurantiacus　Makinoキンモクセイ

Onagraceaeアカバナ科

　　Trapa　japonica　Flemv　ヒシ

Orchidaceae　ラン科

　　Bletilla　str三ate　Reichb。　f．　シラン

　　Calanthe　discolor　Lind亙．　エビネ

　　Cymbidium　goeringii　Rdchb．　f．　シュンラン

OrobaΩchaceae　ハマウツボ科

　　Aeginetia　indica　L．

　　　　　var．　gracilis　Nakaiナンバンギセル

Osmundaceaeゼンマイ科

　　Osmunda　japonica　Thunb。　ゼンマイ

Paeoniaceaeボタン科

　　Paeonia　a夏biHora　PaU．

　　　　　var．　trichocarpa　Bunge　シャクヤク

　　P、japonica　Miyabe　et　Takedaヤマシャクヤク

　p．suf資uticosa　Andr．　ボタン

Palmae　ヤシ科

　　Phoenix　canariensis　Chaub．

　　Trachycarpus　excelsa　Wenal．

Pandanaceae　タコノキ科

　Pandanus　boninensis、Varb．

Papareraceaeケシ科

　　Chelidonium　majus　L．

　　　　　var．　asiaticum　Ohwi

カナリーヤシ

　ワジュロ

タコノキ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　クサノオゥ

Eschscholtzia　californica　Cham．　ハナビシソウ

　　Glaucium　Havum　Grantz　ツノゲシ

　　Papaver　bracteatum　Lindl．　バカマオニゲシ

　　P，orientale　I」．　オニゲPシ

　　P．rhoeas　L．　ヒナゲシ

　　P．setigerum　DC．

　　P．SOmni丘rum　L．　ケシ

Passinoraceae　トケイソウ科

　　PassiHora　edulis　Sims．　クダモノトケイソウ

Phyto！accaceae　ヤマゴ4ミウ科

　　Phytolacca　americana　L，．　アメリカヤマゴボウ

　　P．csculenta　Van　HQutte　ヤマゴボウ

　　Rivina　humiHs　L．　ジユズサソゴ

Piperaceae　コショウ科

　　Peperon三a　c螂sifblia　Bek．

　　Piper　nigrum　L．　コショウ

Plantaginaceaeオオバコ科

　　Amblygonon　pilosum　Nakaエオオケタデ

　Fagopyrum　crymosum　Meisn．シヤクチリソバ

　Polygonum　miforme　Thunb．　ミズヒキ

　P．tinctorium　Lour．　アイ

PolypQdiaceae　ウラボシ科

　　PlantagO　asiatiCa　L。　　オオイ《コ

　　P．psy11量um　L．

Plumbaginaceaeイソマツ科

　　Plumbago　capensis　Thunb．　ルリマツリ

Podocarpaceae　・マキ不斗

　PodQcarpus　chinensis　Wall．　ラカンマキ

　P．macrophylla　D．　Don　イヌマキ

　P．nagi　ZQII．　et　Moritziナギ

PolygQnaceae　タデ科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

　　Lepisorum　thunbergianus　Ching　ノキシノブ

　　Platyccrium　bifurcatum　C．　Chr．　ビカクシダ

　　Polystichum　tsus・simense　J．　Sm．　ヒメカナワラピ

　　pyrrosia　Iingua　Farwell　ヒトツ1く

Portulaceaeスベリヒ．ユ科

　　Portulacaleracea　L．　スベリヒコ・

　　Talinum　crassifolium　Willd．　ハゼラソ

Pterldaceacイノモトソウ科

　　Adlantum　cap三11us－vener至s　L．　永ウラィシダ

　　pteris　multi丘da　Poir．　イノモトソウ

　　P．vittata　L．　モェジマシダ

　　Sphenomeris　chusana　Cope1．　ホラシノブ

Punicaceaeザクロ科

　　Punica　granatum　L　ザクロ

RanunCulaCeae　キンポウゲ科

　　Aquilegia　Habellata　Sieb．　et　Zucc．　オダマキ

　　A．vulgaris　L　セイヨウオダマキ

　　Caltha　palustr1s　L

　　　　　var．　menl）ranacea　Turcz．

　　　　　　　　　f．decumdens　Makino　エンコウソウ

　　Clematis　terniHora　DC，　センニンソウ

　　Coptis　japonlca　Makinoオウレン

　　　　　var．　major　Satake　コセリパオウレン

　　C．qu五nquefolia　Miq．バイカオウレン

Rhamnaceae　クロウメモドキ科

　　Zizyphus　vulgaris　Lam．

　　　　　var．　inermis　Bunge　ナツメ

Rosaceae　バラ科

　Agrimonia　pilQsa　Ledeb，

　　　　　var．　japanlca　Naka芝キンミズヒキ

　Chaenomeles　sinensis　Kloehne　カリン

　C．speciosa　Nakaiボケ
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　　Eriobotrya　japonica　L・indl，　ビワ

　　Filipcndula　hcxapctale　Gilib．　ロクベンシモツケ

　　F．ulmaria　Maxim．　セィコウナツユキソウ

　　Geum　urbanum　L．　セィヨゥダイコンソウ

　　Potentilla　chlncnsis　Serg．　カワラサイコ

　　prunus　lauroccrasus　L．　セィヨウバクチノキ

　　P．mune　Sieb．　et　Zucc．　ウメ

　　Pyrus　communis　L．

　　　　　var．　sativa　DC．　セイヨウナシ

　　Sanguisorba　o伍cinalis　L。　ワレモコウ

　Spiraea　japonica　L　f．　シモツケ

　　S．thunbcrgi且Sieb．　ユキヤナギ

Rubiaceae　アカネ科

　　Cofたa　arabica　L．　アラビアコーヒーノキ

　　Gardcnia　jasminoides　Ellis　クチナシ

　　Psychotria　rubra八征uell．

　　Rubia　t三nctorum　L．　セィヨウアカネ

　　Seτissa　foctida　Lam．　ハクチョウゲ

　　Uncaria　rhynchophylla　Miq．カギカズラ

Rutaceae　ミカン科

　　Citrus　limonimcdica　Lush．　ブッシュカン

　　C．tachibana　Tanaka　ニッポンタチバナ

　　C．unshu　Marcov．　ウソシユウミカソ

　　EvQdia　rutaecarpa　Hook．　f．　ct　Thom．　ゴシュユ

　　Phellodendron　amurense　Rupr．　キハダ

　　　　　var．　japonicum　Ohwiオオバキハダ

　　　　　var．　Iavallci　Sprague　ミヤマキハダ

　　　　　var．　sachalinense　Fr．　Schm．　ヒロバノキハダ

　　P．chinense　Schndd．　シナキハダ

　　P．wilsonii　Hayata　et　Kanellira　タイワンキハダ

　　Ruta　chalepcnsis　L．

　　　　　var．　bracteosa　Pao1．　コヘソルーダ

　　R．graveolens正．ヘンルーダ

　　Zanthoxylum　piperitum　DC．サンショウ

Sapindaceae　ムクロジ科

　　Euphorla　longana　Lam．　リュウガン

　　Lltchi　chinensis　Sonn．　レイシ

　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　ムクロジ　　Sapindus　mukurossl　Gaertn，

Sapotaceaeアカテツ科

　　Achras　zapota　L．サポジラ

Saururaceae　ドクダミ科

　　Houttuynia　cordata　Thunb．

　　Saururus　cllinens三s　Baill．

Saxifragaceae　ユキノシタ科

　　Deutzia　crenata　Sie

トクダミ

ハンゲショウ

　　　　　　　　　　　　　　　b．et　Zucc．

Hydrangea　macrophylla　Seringe

ウツギ

　　　　　var．　otaksa　Makino　アジサイ

　　H．serrata　Scringe

　　　　　var．　thunbcrgii　Suglmoto　アマチヤ

　　Pilrostcgia　viburnoldes　J．　D。　HQok．　ct　Thom．

　　　　　var．　parviHora　Oliv．　シマコ・キカズラ

　　Saxifraga　stlonifcra八fccrburg　コーキノシタ

Scrophulariaceae　ゴマノバグサ科

　Botryopleuron　tagawae　Ohwiキノクニスズカケ

　　Digltalls　lutca　L．　キパナジギタリス

　　D．purpurea　L．　ジギタリス

　　Paulownia　tomentosa　steudlキリ

　　Vcrbascum　blattaria　L．　モウズイカ

　　Veronicastrum　sibiricum　Penn．　クガイソウ

Selagincllaceaeイワヒバ科

　　Selaginella　tamariscina　Spring　イワヒバ

　　S．uncinata　Spring　コンテリクラマゴケ

Solanaceaeナス科

　　Cestrum　elegans　Schlecht．　ベニチョウジ

　　C．nocturnum　L．　ヤコウボク

　　Datura　arborea　L．　コグチチョウセンアサガオ

　　D．inermis　Jacq．　トゲナシチョウセンアサガオ

　　D．stramonium　L．　シロバナヨウシュチョウセソ

　　　　　アサガオ

　　D．tatula　L，　ヨゥシュチョウーヒンアサガオ

　　Lycium　ch三コ口nse　Mill．　クコ

　　Physalis　alkekengi　I’．

　　　　　var．　francheti　Hort．　ホオズキ

　　ScopQlia　Japonica　Max三m．・・シリドコロ

　　SQIanum　dulcamara　L．　ズルカマラ

　　S．nigrUln　L．　イヌホオズキ

　　Withania　somnifera　Dun．

Stemonaceae　ビヤクブ科

　　Stemona　japonica　Miq。　ビヤクブ

　　S．scssilifolia　Miq．　タチビヤクブ

Tamaricaccac　ギョリュウ科

　　Tamarix　chlnensis　Lour。　ギョリュウ

Taxaceae　イチイ科

　　Taxus　cuspidata　Sicb．　et　Zucc．　イチイ

　　Torreya　nucifera　Sieb．　et　Zucc．　カヤ

Taxadiaccae　スギ科

　　Cryptomeria　japonica　D．　Don　スギ

　　Metasequla　glyptostro1des　Hu　et　Cheng　メタセコ

　　　　　イア

Theaceae　ツバキ科

　　Camellia　japonica　L．

　　　　　var．　hortensis　Makino　ッパキ
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　　　　var．　rust…cana　Tuyama　ユキツバキ

　C．sasanqua　Thunb．サザンカ

Thymelaeaceae　ジンチョウゲ科

　Daphne　odora　Thunb，　ジンチョウゲ

　Edgeworthia　papyrifera　Sieb．　et　Zucc．

Typhaceaeガマ科
　Typha　latifolia　I・．　ガマ

Umbelhferaeセリ科

　Ammi　visnaga工am．　アンミ

　Angelica　acutiloba　K三tag．　トウキ

　A．keiskei　Koidz．　アシタバ

　Bupleurum　falcatum　L　ミシマサイコ

　Daucus　carota　L．　ニンジン

　Ferula　assa．foetida　L．　アギ

　Foeniculum　vulgare　Mill．　ウイキョウ

　Glehnia　littoralis　Fr．　Schm．　ハマボウフウ

　Oenanthe　javanica　DC．　セリ

　Peucedanum　japonicum　Thunb．

Valerianaceaeオミナエシ科

　Patrinia　scabiosaefolia　Fischer　オミナエシ

ミツマタ

ボタンボウフウ

Vcrbenaceaeクマツヅラ科

　Callicarpa　japonica　Thunb．　ムラサキシキブ

　Lantana　camara　L。　シチヘンゲ

V1olaceaeスミレ科

　Viola　dissccta　Ledeb．

　　　　va：．　sieboldiana　Maxim．　ヒゴスミレ

　V．odorata　L．　ニオイスミレ

Zing五beraceaeショウガ科

　Alpinla　intermedia　Gagnep。　アオノクマタケラソ

　A．japonica　Miq．・・ナミヨウガ

　　　　f。xanthocarpa　Yamasiro　etム｛aeda　キミノハ

　　　　　　ナミヨウガ

　A．kumatake　Makino　クマタケラン

　A．sanderae　Sand．　フイリゲットウ

　A．speciosa　K．　Schum．　ゲットウ

　Amomum　amarum■our．ヤクチ

　Curcuma　domestica　Valeton　ウコン

　謝辞　木植物目録作成に御協力を賜った，

立日高高等学校酒井美和嬢に深謝します．

和歌山県
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口

Annual　Reports　of　Divisions

昭和58年度業務概況

所長　鈴　木　郁　生

　社会経済の発展に伴って科学技術の果たす役割が一

段と重要となるとともに，国民の日常生活における保

健衛生の維持についてもなお一層目努力が払われねば

ならないなかで，政府は第二次臨時行政調査会の最終

答申を受け，前年に引続いて行政の改革を推進してい

る．その結果歳出抑制（マイナスシーリング），定員

削減計画の実施及び技能労務職員等の採用抑制等が行

われ，加えて本年1月には昭和60年3月31日の定年退

職者の後補充については不補充の方針が決定されるな

ど，業務遂行上極めて厳しい状況が続いている．

　後述するように新薬の製造承認をめぐる不祥事が発

生し，当所は厳しく綱紀の粛正をはかるとともに，時

の流れに遅れないように，国の要請に対応できる体制

を作るための根本的な業務の見直しを考慮していると

き，当所は臨時行政調査会による行政改革の具体的方

策の1つとして，厚生省関係の見直しの対象機関に昭

和58年12月指定され，自主点検調査を実施することに

なった．実施に当り，副所長を委員長とする自主点検

委員会を設け，この下に総括，薬品，食品，生活関連，

生物，情報，起草の各小委員会を編成した．現在自主

点検調査票を配布し，その集計をまって点検を開始し，

おそくとも年内に成案を得たい考えである．この自主

点検に関連してはすでに昭和54年に策定された「国立

衛生試験所将来計画」が存在するので，これに基づい

て衛生試験所の業務全般及び業務に関連する事項（た

とえば施設，環境など）の調査点検を行い，現状を厳

しく見直し，将来を見通し，当所への期待に応え．るた

めの種々の施策を明らかにしたい所存である．

　最近ライフサイエンスの発展の成果として遺伝子組

換え等のバイオテクノロジーの進歩は目覚しいものが

ある．これらの先端技術を応用した開発研究が医薬品

をはじめとして各分野にわたって盛んに行われており，

当所においても先端技術の利用開発に対応して試験研

究体制の整備をはかるため，昭和58年10月1日から生

物化学部に先端技術を利用して製造される医薬品等の

試験研究を所掌する室の新設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，生物化学

部第三室を増設，室長1名を増員した．なおこの分野

の急速な発展に対応し試験研究体制の一層の整備強化

が必要であると考えている．

　わが国の官民あげて取り組むべき重要な課題となっ

ている癌の制圧について，昭和58年6月中曽根総理の

提言による「対がん10力年総合戦略」が閣議決定され，

昭和59年度から癌対策の研究を一層総合的に推進する

こととなった．この戦略のうち当所は癌研究支援プロ

ジェクト計画のリサーチ・リソースバンク（細胞。遺

伝子銀行）事業のうち，癌研究に必要な培養細胞を研

究者に供給する細胞パンク（仮称）事業を財団法人が

ん研究振興財団の委託事業として昭和59年10月目ら実

施することになり，必要な組織，設備，施設の整備が

重要な課題となっている．施設は3号館の一部改修を

もってし，必要な備品類の予算として昭和59年度歳出

予算に1億6千5百万円が計上された．癌制圧に関す

る研究は当所でも以前から行われているところであっ

たが，今後も細胞パンクの事業を含めて恒久的な課題

として取組む考えである．

　国際機関会議，国際学会への参加，国際技術協力及

び国際協力事業への協力等の国際的業務は年々増加し，

一部は当所の通常業務となりつつあり，昭和58年にお

いても国際環境計画（UNEP），　WHOの国際化学物

質安全性評価計画（IPCS）への積極的な協力が行われ

た．

　技術協力としては国際協力事業団（JICA）の要請に

よるインドネシアの国立医薬品食品品質管理試験所
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（NqCL）強化プロジェクトが58年4月1日より正式

に心身された．この技術協力はジャカルタのNqCL

内に無償による4000m2の実験棟の延設と望診って

かってない規模の協力事業となりつつあり，今後数年

間にわたり専門家の派遣，研修生の受入れ（58年度は

3名），試験研究機材（58年度は約3干5百万円）の供

与が行われることになっている．一方チュニジアの医

；薬品品質管理のプロジェクトはフォローアップの段階

に入り，59年前半でほぼ終了する予定である．このほ

かマレイシアにおける食品分析マニュアルの作成につ

いての要請に応え，当所より専門家を2名派遣した．

さらにラオス人民共和国の製薬センター建設の事前調

査についても専門家を2回にわたり派遣している．

　海外からの技術協力の要望はこのほかにも多く，た

とえばフィリピンからも緊急な要請もあり，今後当所

本来の業務のかたわらどれだけのことが可能か，慎重

な対応が求められる．

　施設の整備に関しては昨年の10号館及び11号館に引

続き4号館（動物舎）給排水等の改修工事が行われた．

その他大阪支所，薬用植物栽培試験場などでも一部改

修工事が施工されている．

　全国衛生化学技術協議会の年会は58年度で20回を迎

え，9月29日，30日栃木県衛生研究所の主催により宇

都宮市で開催された．特別講演としては「GLPにつ

いて」（厚生省係官），及び「毒性試験のガイドライン

について」（戸部毒性部長）が行われた．またこの年

会より「衛生化学検査における精度管理」を実施する

ことになり，サンプルの配布が行われた．従来の講演

会，シンポジウムなどの内容から一歩進んで技術的な

面でも連携を深めたことで，この意議は評価されるも

のと考える．

　新薬の開発をめぐる一連の汚職事件に当所薬品部長

が関係し，9月22日当局により逮捕された．国民の信

頼に応えるべき機関においてかかる不祥事を引き起し

たことは，まことに遺憾のきわみであり，深く反省し

さらに一層綱紀の粛正をはかり，本来の当所の業務に

励み，国民の信頼を早速に回復するよう全力を挙げて

努めているところである．

　追記：昭和58年8月30日はA．J．　qへ一ルツ先生

（国立衛生試験所の前身動揺場開設を提案，明治初期

薬品の品質管理に貢献したオランダ人，当所構内に顕

彰碑がある）の没後百年の忌日に当った．当所有志は

神奈川県薬剤師会，横浜衛生研究所の方々とともに横

浜のヘールツ先生の墓前にもうでた．

1．組　出

途　　務 部

部長　渡　辺 登

　昭和58年10月1日から，生物化学部に室の新設が認

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（ホルモン室を生物化学第一室に，酵素室を生物化学

第二室に変更及び生物化学第三室の新設）が行われた．

　なお，等級別定数の改訂により研究職2等級から研

究職1等級へ1名，切上が認められた．

　2．定　員

　昭和57年度末の定員は303名であったが第6次定員

削減計画に基づき行政職（二）2名，研究職2名，計4

名の定員削減と生物化学第三室の新設に伴う研究職1

名（6ヵ月）の増員により，昭和58年度末の定員は，

指定職2名，行政職（一）50名，行政職（二）36名，研究

職212名，計300名となった．

　なお，昭和59年度は，増員が認められなかった．

　2．予　算

　昭和58年度予算総額は，2，596，l15千円で前年度の

2，666，704千円に比較して70，589千円の減額となった．

　減額の内容としては，昭和58年度予算における各事

項の経費のうち，旅費，庁費等，10％，試験研究費5

％が減額された．

　新規の内容としては，遺伝子組換え等から生産され

る医薬品の品質及び安全性確保の試験法の開発研究の

ための増員分（1名）として，2，325千円，血清等製

造及び検定費の事業費で，ブドウ糖，リンゲル100mZ

以上の注射剤試験法の改正（不溶性微粒子試験，無菌

試験にメンブランフィルター法試験の追加）により，

19，883千円の増額が認められた．

　国立機関原子力試験研究費においては，新規テーマ

1課題（単クローン抗休を用いる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）3，668千円が認

められた．

　国立微声公害防止等試験研究費においては，新規テ

ーマ1課題（環境汚染物質と細菌毒素との生体系にお

ける相互作用に関する研究）10，378千円が認められた．

　なお，昭和58年度事項別予算額は別表のとおり．

　4．施設整備費

　（1）厚生本省試験研究所施設整備費

　昭和58年度は，動物舎（4号館）給排水等補修工事

（46，379千円）を行った，また同工事の関連工事とし

て発熱性物質試験室の整備も併せ行った．
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資料昭和58年度予算額

区 分
昭和57年度
　　（A）

昭和T灘麟 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

　　標準品製造費

　　安全性生物試験研究センター運営費

　　薬用植物栽培試験場運営費

　　情報活動運営費

　　施設管理嘉事経費

（項）血清等製造及び検定費

　　一般事務経費

　　事　　業　　費

（項）厚生本省試験研究所施設費

（組織）厚生本省試験研究機関

　（項）国立機関原子力試験研究費

　（項）放射能調査研究費

　（項（国立機関公害防止等試験研究費

　　　　　　計

　（千円）　　　（千円）

2，457，076　　2，408，355

2，277，189　　　2，210，795

1，614，803　　1，586，191

　45，117　　　　　38，640

　234，549　　　　223，090

　17，102　　　　　16，247

　7，126

225，094

110，966

15，061

　7β71

132，016

13，133

118，883

47，871

209，628

61，357

　6，996

141，275

2，666，704

　6．770

215，292

104，151

13，831

　6，583

151，181

12，415

138，766

46，379

　187，760

　58，199

　　6，493

　123，068

2，596，115

（千円）

ム48，721

△66，394

△28，612

ム6，477

△11，459

△　855

△　356

△9，802

△6，815

ム1，230

ム　788

19，165

△　718

19，883

△1，492

ム21，868

△3，158

△　503

△18，207

△70，589

生物化学部1名増員

L　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　　　（7，110千円）

2．遺伝子組換え等の新技術
　により生産される高分子医
　薬品の品質試験法の開発研

究 （9，137千円）

動物舎（4号館）給排水等改
修工事

　（2）国立機関原子力施設整備費

　昭和58年度は，RI施設内壁及び外壁補修工事（3，667

千円）を行った．

　（3）各所修繕費（特別修繕費）

　昭和58年度は，大阪支所図書室模様替工事2年計画

（昭和58年度～同59年度）の初年度分（2，325千円）と

して，基礎，鉄骨及び土間コンフリート工事を行った．

　5．その他

く1）昭和58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，

　（58．4．1付）

　生薬部長原田正敏（千葉大学薬学部教授）
　（58．5．15付）

　大阪支所薬品　加納晴三郎（大阪支所長）
　都長事務取扱

辞　　　　職　持田

（58．10，13付）

薬品部長事務　鈴木
取扱

休　　　　職　江島

（58．1L1付）

生物化学部長　山羽
併任

辞　　　　職　川村

（58．12．31付）

筑波薬用植物　原田
栽培試験場長
併任

辞　　　　職　大野

研秀（大阪支所薬品部長）

郁生（副所長）

昭（薬品部長）

力（医化学部長）

次良（生物化学部長）

正敏（生薬部長）

忠郎（筑波薬用植物栽培試験
　　　場長）
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概要

合成化学研究部

部長神谷庄造

　昭和58年度の研究課題は57年度と同じであるが，特

に毒性部との共同研究である「化学物質の吸入による

気道及び肺の毒性学的研究」曹こおける分担研究，「ホル

ムアルデヒドの毒性発現に関する有機化学的研究」が

急速に進展し，毒性部の研究共々，大きな成果を上げ

ることが出来た．

　わが国の医薬品の品質の向上と行政の簡素化を目的

として昭和55年度より始まった「日本薬局面外医薬品

成分規格」の作成研究が進んでいるが，第一部397品

目，第二部36品目よりなる1983年版を発行することが

出来た．今後，当所の関与する基準作成のためのモデ

ルが出来たと思う．昭和59年度よりは「医薬品添加

剤」についても日本薬局方並の統一規格を作成するこ

とになった，

　宮田直樹第一研究室長は，「アザ多核芳香族炭化水

素類の代謝に関する研究」のため，昭和59年2月1日

より1箇年，米国NIH（Dr．　D．　M．　Jerina研究室）へ

出張した．

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

　当部においてここ10年間実施して来たニトロソ・ニ

トログアニジン類及びニトロソ尿素類に関する研究に

おいて，これらの化合物の発癌性，抗腫瘍性，突然変

異誘発性などの生理活性と，またその間発見された基

礎的な化学反応とについてはほとんど報文になってい

るが，合成については未発表のものが多いので58年度

より59年度にわたって報文としている．（→誌上発表

1）〔衛生試報，101，71（1983）〕

　N1，　N3ジ置換尿素話導体のニトロソ化における配

向性を確立することが出来た，すなわち，尿素誘導体

RNHCONHR’においてニトロソ基の入る窒素は，置

換基R及びR’の電子密度と立体障害の程度に支配さ

れ，N1ニトロソ体かN3丁目ロソ体のいずれかのみ

が生成する場台と両者の混合物が生成する場合がある

（→誌上発表1）

　57年度より58年度にかけてニトロソ尿舞き類の基本的

な新反応を二種発見したが，これらの新反応はニトロ

ソ尿素類の生理活性を説明する上に大いに役立った．

　トリ置換ニトロソ尿素類が収率良くトリアツェン誘

溝体に変換する新反応を見出したが，本反応の反応機

構を13C－NMRによって検討した．また，本反応にお’

いて少量ではあるがC一ニトロ化合物が生成するが，

その生成機構についても検討した．（→学会発表7）

　2一ハイドロキシエチル尿素誘導：体は，NaNO2－HC1

やNOCI－CHCI3などの二トロン化剤により閉環し

3一ニトロソー2一オキサゾリジノン誘導体となる．嘱目

環反応のN一国トロン化，ついで脱アミノ化を経る反

応機構を報告した．（→学会発表2）　現在，本反応の

合成化学的応用を検討中である．

　ある種のアルキルトリアツェン類が抗腫瘍性を示す

ことより始つた「トリアツェン類の合成研究」におい

て，ジヒド・ピリジン型のシアノトリアツェンの立体

構造異性体を明らかにするために，エ3C－NMR及び

15N－NMRを用いて検討を行った．

　モルヒネの新微量活性代謝物質「7，8一エポキサイド」

に関する研究においては，モルヒネー7，8一エポキサイ

ド関連化合物としてN一ノルメチル体及びN一アリル

体の合成法を確立し，日下その薬理活性と構造との植

関について検討中である，

　汚染大気中に含まれるニトロ化多核芳香族炭化水素．

類に関する化学的研究においては，58年度はアクリジ

ンのNO躍ガスによるニトロ化によって得られるポリ

ニトロ体及びその酸化成績体の構造を明らかにした．

　2，生理活性物質の作用発現に関する化学的研究

　ホルムアルデヒドの毒性発現に関する分担研究課題’

「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」については，58年度はメチレγ橋化合物の

モデル化合物としてアミノ酸及び核酸塩基類のマンニ

ッヒ猿喰を台成し，これらのメチレン橋化合物が容易

に還元されてアミン部分がメチル化されたN一メチル

体となることが分った．これらの化学的な知見に基づ・

いて，ホルムアルデヒドのラットの鼻腔癌発生機構を

考察した．（→学会発表1）（環境衛生局企画課，家庭

用品安全対策室へ報告）また，カルノシンのような低

分子ペプタイドとホルムアルデヒドの反応によって得

られる成績体の構造を検討中である．

　すでに1一（2一クロロエチル）一1一ニトロソー3一（3一ピリ

ジルメチル）尿素N一オキサイド・や1，3一ジフェニルー

1一ニトロソ尿素類の抗腫瘍性について報告しているが．

今回，これらの化合物のAH－13及びL－1210に対す

る殺細胞性及びDNA障害性を‘πo∫ooとfπ漉70の

実験系で検討した．（→学会発表6）

　1，3一ジアリルー1一ニトロソ尿素類の抗AH－13作用

の作用機作を検討した，生体分子のモデル化合物とし

てアデニン，グアニソ，リジン，N一アセチルペニシラ

ミン，ベンジルアミンなどと1，3一ジフェニルー1一ニト
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ロソ尿素との反応を試みたところ，主な化学活性種は

アリルジアゾニウムイオンとアリルイソシアナートで

あった．N一アセチルペニシラミγとの反応ではN一ア

セチルーS一回トロソペニシラミンが単離出来たので，

反応忌中にニトロソニウムイオンが生成していること

は確実である．以上の化学反応をふまえて，これらの

化合物群の抗AH－13作用の作用機作を説明した，（→

誌上発表2）

　3．薬物代謝の化学的解析と機構に関する有機化学

的研究

　本研究は東大薬学部露髄研究室との共同研究である．

チトクロムP－450モデル反応系として酸素分子の還

元的活性化を伴う酸化反応系を設計し，飽和炭化水素

及び不飽和炭化水素の酸化反応系を確立した，また，

チトクロムP－450による還元反応をモデル錯体を用

いて検討した．（→誌上発表3，4，5，学会発表3，4，

5）

　4，　医薬品添加剤（日本薬局方外医薬品成分規格，

第二部）の統一規格の作成については，医薬品添加剤

メーカーの技術水準に格差があるので，作業過程でむ

つかしい問題が多々出てくると思われるが，なるべく

短期間に関係者に改正の理念と方針を徹底させるつも

りである．

薬　　品　　部

部長　内　山 充

概要

　医薬品のGMPは既に軌道に乗り，　GLPも本年施

行され，製造及び試験の技術はとみに充実されつつあ

る。一方，製剤技術も著しく進歩しそれに伴って合目

的々な製剤が次々と開発，実用化されているが，この

面での安定性，安全性，生物学的利用性などについて

は，必ずしも評価法が整備されているとはいい難い．

他方，局方各条や一般試験法には，最新の知見を導入

して改善，向上させるべき余地が見られる．面部も検

査，研究の両業務を通じてこれらの実勢に対処する必

要がある．

　58年9月に江島昭部長が退任し，鈴木副所長（当時）

が部長を兼務した．59年3月に立澤政義第三室長が退

職，同4月に内山充が部長に，武田　寧が第三室長に

発令された．

　インドネシア医薬品食品研究所の強化計画に協力し

た．チュニジアからの研修生Miss　Samira　Ouanesが

58年112月に帰国した．
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業務成績

　1．国家検定

．ブドウ糖注射液491件（うち不溶性異物による不適

1件）は咋年比170件の減少であるが，リンゲル液，

塩酸エタソブトールはほぼ昨年同様，避妊薬がフィル

ム剤29件を含め49件と2倍以上になり総件数は692件

であった．

　2．　特別審査試験

　総件数270件と激増した．これは解熱鎮痛剤が2．5

倍の214件を数えたためである．

　3．　特別行政試験

　けしのアルカロイド定量試験（モルヒネ，コデイン，

テバイン）227件を新たに行った．国産，輸入あへん

はほぼ例年通りである．

　4．　一斉取締試験

　ビタミンBIB6糖衣錠，マレイン酸クロルフェニラ

ミン錠，メシル酸ジメトチアジン錠・カプセルにつき

行った．全例適であった．

　5．　その他

　局方改正，局外規作成，WHO依頼による国際薬局

方原案の検討などに協力した．

研究業績

　1．医薬品の規格及び分析法

　i）日本薬局方に関連した規格及び試験法

　局方各条中の有害試薬を用いる試験法の改訂（薬務

局安全課），エタノール中の不純物の定量法の確立と

従来法との比較（→学会発表19），市販グリセリン中

の爽雑物の検出（厚生科学研究，薬務局安全課），イ

ンドメタシンカプセルの溶出試験規格の検討，フェノ

チアジソ系薬物製剤の純度，定量及び含量均一性試験

法の作成（厚生科学研究，薬務局審査課），局方収載

麻薬及びその製剤のHPLC，　GCによる定量法の検

討などを行った．

　ii）医薬品に関する分析化学的研究とその応用

　インドメタシンとその製剤の分析（→誌上発表12，

126），ナファゾリソ。クロルフェニラミン液の定量：

（→誌上発表13），クロフィプラートカプセルの分析

（→誌上発表14），ヒドロコルチゾン・ジフェンヒドラ

ミン軟膏の分析（→誌上発表15）にHPLCを応用し

た．また，オートサンプラーHPLCによる製剤中の

解熱鎮痛剤などの自動分析システムを検討した．　（→

学会発表20，21）パルピツール酸類のHPLCにつき充

填剤に対する親和性と化学構造の相関を検討した．

（→学会発表22）人血漿中のプロプラノロール及びその

代謝物ナフトキシ酪酸の定量法を確立し，血中濃度の

経時推移の測定に応用した，（→誌上発表7）解熱鎮
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痛剤・抗ヒスタミン剤及び断罪薬配合のシロップ剤中

のアスピリン，マレイン酸クロルフェニラミン，塩酸

メチルエフェドリンなどの迅速分析法を確立した．

（厚生科学研究，薬務局監視指導課）あへんに含まれる

メコン酸の試験法を検討した．

　斑）輸入熱帯病薬の規格試験法

　プリマキン，ファンシグール，スラミンなど14種類

の薬物につき，含量，純度，安定性試験及び定旦法の

検討を行った．（厚生科学研究，薬務局監視指導課）

　2．医薬品の物理・化学的安定性

　i）製剤中の医薬品の安定性

　錠剤中の塩酸メクロフェノキサートの加水分解と温

湿度との関係（→誌上発表11），臭化プロパソテリン

の加水分解物の同定と定量法，フェニルブタゾンの分

解速度に及ぼす温湿度の影響などを検討した．ドライ

シロップ剤中のセファレキシンの分解を検討した．パ

ルビツール酸関連物質の分解物の分離条件，市販製剤

中のアスピリンの安定性などにつき基礎的に検討した．

メシル酸ジメトチアジンの安定性とその試験法を明ら

かにした．（厚生科学研究，細務局安全課）

　ii）発がん実験に供する医薬品の安定性

　ブセチン，アミノピリンの純度及び安定性を試験し

た．（厚生省がん研究）

　3．医薬品，添加剤，容器などの相互作用

　1）ゼオライトの吸着性

　ゼオライトのアンモニア吸着性とその特異性につき

検討した．（→学会発表17）

　ii）リボソーム

　6一カルポキシフルオレセインを指標として，血漿中

での薬物のリボソーム膜透過性について検討した．（→

学会発表18）

　4．　医薬品の有効性に関する薬剤学的研究

　i）生物学的同等性の解析と評価法

　生物学的同等性試験結果の評価基準（→学会発表9），

分散分析法と検出力の算出法（→誌上発表6，9）及

び検出力（1一β）の意義づけ（→誌上発表125）につき

検討した．フロセミド製剤について，利尿作用を指標

としての生物学的利用性の評価の可否をしらべた．（→

誌上発表8）

　ii）経口固形剤の生物学的同等性と溶出試験の相関

　いくつかの市販製剤を用いて条件を選びつつ溶出試

験を行い，臨床の揚での製剤選択に際しての有用性を

確かめ（→誌上発表124），更に市販強心配糖体，抗て

んかん薬製剤を用いて一般的に生物学的利用性の予知

手段としての溶出試験の有用性とその限界を検討した．

〈→学会発表10）（厚生科学研究，二二局監視指導課）

　出）生物学的同等性試験に用いうる実験動物

　ヒトによる生物学的同等性試験を実験動物を用いて

モデル化できるかどうかにつき，グリセオフルビン製

剤その他を用いて検討した．（→学会発表8，11）ビー

グル犬あるいはゲッチンゲン種ミニブタ（→誌上発表

10）いずれもヒトに勝る結果を与えなかった．

　iv）Intrinsic　conditbnと生物学的利用性

　内服固形製剤の吸収速度を左右する内因性条件であ

る胃内排出速度（→誌上発表123）と剤形との関連，

及び胃液酸度の簡易測定用剤についての基礎的倹討

（→学会発表12，15）を行った．健常人と患者とでフロ

セミドの体内動態の差を調べ，臨床効果との相関を解

析した．（→学会発表13）

　v）Extrinsic　conditionと生物学的利用性

　シクランデレートカプセルを用いて食餌条件と吸収

速度との関連をヒトについて検討した．

　5．新開発剤形の薬剤学的評価法

　単クローン抗体を用いたdrug　delivery　systemの

モデルとして抗DNP抗体一アルブミン小球体結合物

を試製し体内動態を検討し，同時にマウス肺がん細胞

に対する単クローン抗体の調製を試みた．（科学技術

庁）

　6．麻薬及び習慣性薬物に関する研究

　i）向精神薬の分析とその応用

　サルの体液及び体難中のメタンフェタミン及びその

代謝物を追跡し，中毒者判定への応用を検討した．〔衛

生試報，102，21（1984）〕メスカリンの微量定量法を

確立しウパタマサポテン数種からメスカリンの検出を

行った。向精神薬のマイクロクリスタルテストを発展

させた．（→誌上発表16）フェネチルアミソ系及びア

ンフェタミン系向精神国のフルオレッサミンプレラベ

ル法によるHPLC分析法を確立した．（→誌上発表17＞

　il）向衛府剤標準品の合成

　メスカリン209，サイロシン49を合成し精製法

などにつき検討した．（薬務局麻薬課）

生物化学部

部長　山　　脳 力

概要

　昭和58年11月1日付の川村次良生物化学部長の退職

に伴い，同日，山県力医化学部長が生物化学部長の併

任となり，昭和59年4月1日付でその併任が解かれ，

新たに生物化学部長に配置換えされた．部の組織とし

て，昭和58年10月1日から，二二子組換えなどの先端



業 務

技術を利用して製造される医薬品に対処するための室

の新設が認められ（生物化学第三室），早川尭夫主任

研究官が同室長に発令された．これに伴いホルモン室

が生物化学第一室に，酵素室が生物化学第二室に改名

された．

　川村前生物化学部長は標準品の規格標準の設定の技

術指導のため，昭和58年9月12～24日の期間，台湾省

薬物食品試験研究機関へ出張した．早川尭夫主任研究

官は米国タフツ大学での1年間の留学を終えて，9月

末に帰国した．

業務成績

　1．国家検定

　インシュリン製剤102件及び脳下垂体後葉関係製剤

69件について検定を行ったが，全件合格であった，

　2．　特別審査試験

　酵素製剤など14件について審査を行った．

　3．一斉取締試験

　β一ガラクトシダーゼ製剤6件及び酒石酸ジヒドロエ

ルゴタミン製剤11件について試験を行いその結果はい

ずれも合格品であった．

　4，　標準品製造

　昭和58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

　日本薬局方第11改正に伴う業務（薬務局安全課），

組換えDNA技術を応用して製造される医薬品の承認

に必要な添付資料及び組換えDNA技術応用医薬品の

製造のための指針の作成（薬日局審査課，生物製剤課），

医薬品原料規格整備に関する検討（厚生科学研究（神

谷班），薬務局審査課），臨床診断薬懇談会での韮準作

成（東西医薬品工業協会）などに協力した．

研究業績

　1．　医薬品の規格及び試験法に関する研究

　i）ステロイドホルモンの定量法に関する研究

　ピロールを用いるけい光定量法で生成する呈色物質

の構造について検索した．

　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

　酢酸コルチゾン，酢酸デキサメタゾン，フルオメト

ロン及び吉草酸ベタメタゾン製剤について検討した．

（→誌上発表18，129）

　五i）不安定医薬品の純度の向上に関する研究

　高速液体クロマトグラフ法を用いて酒石酸ジヒドロ

エルゴタミンの定量法を検討し，安定性試験に応用し

た．（厚生科学研究（二二班），山高局安全課）（→誌上

発表19，学会発表26）
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　iv）医薬品製剤の迅速分析法作成に関する研究

　カリジノゲナーゼ，プロメライン製剤（原料）の試

験法を検討し，迅速分析法原案を作成した，（委託研

究，薬品局監視指導課）（→誌上発表127，128）

　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（特別研究）

　①遺伝子組換えにより生産されたヒトインシュリ

ン及び種々のインシュリンについて，高速液体クロマ

トグラフ法を用いたフィンガープリントアナリシスを

行った．（→誌上発表20，学会発表25）

　②高速液体クロマトグラフ法による生合成及び天

然ヒト成長ホルモンの分離について検討した．（→学会

発表27）

　vi）麦角アルカロイドの定量法に関する研究

　高速液体クロマトグラフ法を用いてマレイン酸エル

ゴメトリソの光分解について検討した．（委託研究，

公定書協会）（→誌上発表21）

　2．医薬品の有効性及び安全性に関する生物化学的

研究

　i）ペプチド及びタγバク質製剤の純度に関する研

究

　高速液体クロマトグラフ法を用いて，インシュリン

製剤の定量法及び溶液中でのブタインシュリンの安定

性並びに分解物の挙動を検討した，（→学会発表24）〔衛

生回報102，33（1984）〕

　ii）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（原子力研究）

①動物及びヒト多形核白血球の食作用に対する各

種医薬品の加乙伽・での効果を調べた．（原子力平和利

用成果報告書第23集）

　②ヒトリンパ球の幼若化反応等に及ぼす各種抗炎

症二等の影響について検討した．〔衛生試報102，36

（1984）〕

　岱）多形核白血球機能の分子機構並びに各種薬剤の

有害作用発現に関する生化学的研究

　多形核白血球の活性酸素並びに利用系に対する数種

の医薬品の影響について調べた．〔衛生試報102，40

（1984）〕

　iv）バイオテクノロジーにより生産される医薬品の

品質確保に関する研究

　言換えDNA技術を応用して製造される医薬品の承

認中請基準案作成のための韮礎的研究を行った．また，

細胞培養により製造される医薬品についての問題点を

検討した．（厚生科学研究（野島班），薬務局審査課）

（→誌上発表22）

　v）DNAの抽出・解析・合成技術の開発に関する
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研究

　遺伝子組換えを利用して生産された成長ホルモンの

生物学的有効性に関する検討を行った．（科学技術振興

調整費（池原班）。科学技術庁研究調整局）

　vi）酵素製剤の品質に関する研究

　β一ガラクトシダーゼ製剤及びリゾチーム製剤の品質

について検討した．〔衛生試報102，25，29（1984）〕

　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

　精製家兎水品体アルドース還元酵素皿の性状を詳細

に検討し，糖尿病性白内障発症への関与について考察

した．（→誌上発表23，24，25）

　ii）水品体アルドース還元酵素阻害剤の合成と構造

活性相関に関する研究

　各種オキサゾール誘導体を合成し，その水最体アル

ドース還元酵素に対する阻害効果と構造活性相関につ

いて倹心した，（→誌上発表26，学会発表29）

　4，標準品に関する研究

　三）化学分析用標準品の品質規格に関する研究

　コハク酸ヒドロコルチゾンほか6品目の品質規格を

設定した．（厚生科学研究（木村班），薬務局安全課）

　ii）生物活性等試験用標準品の設定に関する研究

　①ヘパリン国際標準品の検定を行いWHOへ報

告した．また各種畑原のインシュリンの国際標準品に

つき，生物活性及び物理化学的試験を行いWHOへ

報告した．

　②前年度に制定したカリジノゲナーゼ標準品につ

いて，更に詳細な報告を行なった．また，リゾチーム

標準品の新ロットの更新を行った．（→学会発表28）

〔衛生試報102，127（1984）〕

放射線化学部

部長寺尾允男

概要

　昭和58年度は主として放射性医薬品の品質試験法の

開発，及び安全性に関する試験研究業務，重金属の生

体内動態，薬物の体内動態，免疫の生化学に関する研

究を行った。

　なお，永松国助，鈴木和博の二名が，それぞれ一年

間の予定で米国に留学中である．

業務成績

　1．　放射性医薬品の特別審査試験

　体内適用及び体外適用放射性医薬品について試験あ

るいは習類審査を行った．

　その結果，2品［1について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口数は次の通りである．

　体内診断用放射性医薬品　　1品目

　体外診断用放射性医薬品　　2品目

研究業務

　1．放射性医薬品の標的臓器の生化学的二二に及ぼ

す影響

　骨診断に用いられる99mTc一メチレγジホスホン酸

テクネチウムの骨髄細胞の機能に与える影響を，

Balb／cマウスを用い免疫機能の面から検討した．そ

の結晶，常用の50倍投与量においても，正常Balb／c

マウスの免疫機能に比較して，何ら有意の変化は認め

られなかった．（原子力試験研究成果報告書24集）

　2．単クローン性抗体を用いるラジオイムノアッセ

イの臨床分析への応用に関する研究

　ヒト成長ホルモンに対するモノク・一ナル抗体を産

生するハイブリドーマ株を約60株確立した．（原子力試

験研究成果報告書24集）

　また，東北大学薬学部南原利夫教授と協同で，11一

デオキシコルチゾールに特異的なモノクローナル抗体

を調製し，その性質を調べた．（→誌上発表27，学会発

表30）

　3．放射性医薬品の品質試験法に関する研究

　ジメルカプトコハク酸テクネチウム（99mTc）注射液，

テクネチウム大凝集人血清アルブミン（99mTc）注射液

及び画歴ンヒドロキシニホスホン酸テクネチウム

（99mTc）注射液の品質を，ガラス線維薄層クロマトグ

ラフィーを行うことにより迅速に試験できることが明

らかとなった．

　また，上記のキット中に含まれるSn2“の簡易迅速

定量法を検討するとともに，HPLCによる品質試験

法についても基礎的検討を加えた．（原子力試験研究成

果幸艮告甚｝24工雲こ）

　4．鉛化合物の生体内運命に関する研究

　ラットに鉛化合物を投与すると，肝において鉛結合

　タンパクの誘導合成が起こることを見い出した．こ

のタンパクは漉脚。に合成されるものであり，ポリ

アクリルアミド電気泳動で，Zn一チオネインとは異な

った移動度を示す．Zn一チオネイソに対する抗体とは

交叉反応すること，また，アミノ酸組成及び分子量か

ら，チオネインの一種と考えられる．（→学会発表31）

　5．　衣類等に含まれる化学物質の生物学的研究

　2，4，6一トリーtertブチルフェノール（TTBP）の吸収，

分布，排泄について検討した．



業 務

　TTBPを経ロー回投与したラットでは，　TTBP及

びその代謝物は尿中にはほとんど排泄されず，大部分

が糞中に排泄された．

　体内分布は，脂肪組織への蓄積性が高く，甲状腺，

膵臓及び副腎等にも比較的高濃度の残存を認めた．

　6．　T細胞機能に及ぼす薬物の影響

　エチレソチオ尿素は鋭施。においてヘルパー及び

サプレッサーT細胞の両方を抑制することが明らかと

なった，

　7．抗体産生系に及ぼす薬物の影響

　ヒツジ赤血球（SRBC）に対する一次免疫応答後期に

おけるInterleukin（IL－2）及びLPSの効果を検討し

た．SRBC免疫後3日目のマウス脾細胞（day　3細胞）

を抗Thy　1．2（または抗BAT）十G処理し，　fη乙伽。

で培養しPFCへ成熟させるためには，抗原の他に

工PSとConA刺激脾細胞培養上清（C。nA－SN）の両

方が必要であり，ConA－SN中のリンホカインはIL－2

であることが判明した．（→誌上発表130，学会発表32）

　8．　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

　好塩基球細胞株（2H3細胞）を用いて，細胞骨格系

に作用する薬物の，セロトニソ放出に対する影響を調

べたところ，反応1）を促進するもの（サイトカラシ

ンB，D），2）低濃度で促進し，高濃度で抑制するも

の（ケトグロボシンA．D．　J），3）抑制するもの（ア

スポカラシンB，D），の3つのグループに分類でき

ることが明らかとなった．

　9．生体膜結合酵素の活性に対する有害物質の効果

に関する研究

　さきに我々が見い出したヒト赤血球膜タンパクのリ

ン酸化反応がHg2＋とCd2＋により著しく促進される

現象について，タンパクリン酸化反応に影響を与える，

プロテインキナーゼ，ホスファターゼなど種々の酵素

活性との関連において検討した結果，これらの重金属

の効果は膜タンパクのperturbationによるものであ

ると結論した，

　10．赤血球表面抗原に対する研究

　さきに単離したヒト赤血球に対するモノクローナル

抗体はIgM抗体であること，抗原は脂質であること

を明らかにした．

　11．生体膜機能を利用した生理活性物質の分離精製

技術の開発

　ラットInterleukin　2（IL－2）の部分精製を行い，

IL－2に対する単クローン抗体の調製を検討している．

一方，IL－2依存性Tリンパ球ラインの細胞膜抗原に

対する単クローン性抗体を産生するハイブリドーマを
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複数確立した．これらの抗体のうちIL－2レセプター

に特異的なものを検索中である．

　12．界面活性剤の開発と使用条件の確立に関する研

究

　数種のアルキルグルカミソ類を合成し，その性質を

検討した．

　13．細胞の情報認識と応答に関する研究

　好塩基球細胞採（2H3細胞）を用い，　IgEレセプタ

ーのリン酸化反応について調べた．IgEレセプターの

リン酸化はβサブユニットに起こり，Ca2÷依存性であ

った．（→学会発表33）

　14．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

　遺伝子組換え技術により生産される高分子医薬品の

抗原性を調べるために，モノクローナル抗体を利用す

る方法を検討中である．

　15．DNAの抽出解析合成技術の開発に関する研究

　大腸菌に生産させたヒト成長ホルモンの分離精製法

を閉発した．

　16．バイオテクノロジーにより生産される医薬品の

品質確保

　バイオテクノロジーにより生産される医薬品の品質

を確保するための問題点について，文献調査等を行っ

た．

概要

生 薬 部

部長　原　田　正　敏

　昨年度に引き続き，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

する研究を遂行した．

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201件）について審査を行った。

この審査により，配合生薬成分の確認試験が大部設定

されるようになり，審査の効果があったものと思われ

る．その反面，漢方エキス剤は混合生薬のエキスであ

るため無数の成分を含み，特定成分の分離確認が困難

な場合がしばしばある．したがって，判定に苦しむよ

うな確認試験の無理な設定がみうけられた．

研究業績

　1．　生薬及び生薬製剤の規格試験法の基礎研究

　i）生薬の規格試験法の研究

前年度に引き続ぎ，猪苓，車前子，竜胆，桔梗，石膏，
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大黄，牡丹皮などの品質評価法について検討を行った．

（→誌上発表131，132，133，134，135）また，局方生薬

の灰分について全般的に検討した．

　ii）漢方製剤の薬剤学的研究

　漢方湯川中の成分間の反応を調べるため，ベルペリ

ンとグリチルリチンの反応物の化学構造を：3C－NMR

法を用いて解析した．（→学会発表34）標準品を目標と

して，グリチルリチン標準品の調製法並びにその純度

決定法を検討した．（淳生科学研究費，薬務局へ報告）

漢方エキス剤の品質評価のための研究として，麻黄湯

エキスの生物学的試験の検討を行い（同上），桂皮につ

いて官能試験，理化学試験などを総合した品質評価法

を検討し（→学会発表35），指標成分の原料中含量と製

剤中含量の比（利用率）を用いる漢方エキス製剤の品

質試験法をまとめた．（→誌上発表136，137，138）

　2．　植物資源の医薬的利用に関する研究

　i）薬用植物の化学的品質評価

　13C－NMR直接測定法を用い，当帰，柴胡，ハトム

ギを測定した．

　ii）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．廿草，牡丹皮，柴胡の70％メタノールエキスを

共同研究部に供給するとともに，川菖に認められた筋

弛緩作用の成分的追求を行い，これらの成分による作

用部位の解析を行った．（→学会発表36）（科学技術振

興調豊費，研究調四病へ報告）

　Hl）熱帯・亜熱帯の徴生物・植物の総台開発に関す

る共同研究

　インドネシアでの繁用生薬のクスリウコン（Cμπμ㎜

κ傭ゐ。∫旧聞の根茎）に含有される精油成分につき，

利胆活性，その活性成分，その薬理作用機序を検討し

た．カンフルにその主活性成分の意義をみとめ，イン

ドネシアバンドン工科大学との共同研究を終了するこ

とになった．（→学会発表37）（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

調豊費，研究調整局へ報告）

　3．　天然有害物質の化学的研究

　i）マイコトキシンの研究

　ChaetogIobosin　A誘導体を作成し，これらを含めた

Cytochalasin類と生体たん白アクチンの相互作用を検

討した．c加6‘・加μπspp．の細胞毒成分isocochhodi・

no1，　neocochliodinolの構造を決定した．（→誌上発

表28）

　ii）オゴノリの研究

　オゴノリ成分の抽出方法，各抽出分画の薬理試験，

それらの化学的性質について検索を行った．（厚生科学

研究費，環境衛生局へ報告）

　迩）新開発食品の安全性評価に関する研究

　ゴシポールの定量とハトムギ，茶類の文献的検索を

行った．（環境衛生局へ報告）

療　　品　　部

部長大場琢磨
概要

　歯科鋳造冠用金属には，健康保険では金銀パラジウ

ム合金が主として使われてきたが，金価額の高騰など

の理由から，代ってニッケルクロム合金が使われだし，

昭和58年2月に健康保険に採用されてから使用量が次

第にふえてきた．これをきっかけとして歯科用金属の

安全性が問題となり，昭和58年度に厚生科学研究班

（班長　束京医歯大　佐藤温重教授）が組織され，ニ

ッケルのアレルギー性をはじめとするニッケルクロム

合金の毒性に関する検討が始められた．当面はニッケ

ルの溶出と同合金の腐蝕を分担した．

　人工腎臓装置基準は過去10年にわたって同調査会に

おいて審議されてきたが，ようやく昭和58年6月20日

付の影画局長通知によって承認基準の形で公布された．

　近年の電子技術の応用から医療用具の範囲は急拡大

しているが，これに対応するため，59年度予算で，当

部に電子機器研究室（ME室）を設置し，増員を要求

したが，最終の大蔵省の査定の段階で没となった．し

かし将来の展望を考えるとき，国としての医療用具の

対応は甚だ心細い限りで，シーリングのきびしい折と

はいえ，誠に残念なことであった。

業務成績

　1．　眼内レンズの悲準作成

　部内レンズは白内障患者の水品体を摘出して，代り

に貝爪に挿入移値されるもので，光学部の材料は主に

ポリメチルメタクリレート（PMMA）が使われ，その

直径は約5mmで薄く重さは約10m9という非常に

小さいものである．

　FDAでは1982年に認可しており，海外では既に約

1万個が治療に使われ好成績をあげているといわれて

いる．これに関する塾準のうち，強度，溶出物試験な

どを当部で分担したが，今年5月にほぼ完成し，近く

公布されると共に申請中の5社の製品も認可される見

込みである．

　2．家庭用品の試験検査

　前年に基準作成を行ったテトラクロロエチレン及び

トリクロ・エチレンの規制基準は，昭和58年5月27日



業 務

付で告示された．その結果上記の2溶剤は家庭用エア

ゾール製品及び家庭用洗浄剤への使用が禁止されるこ

とになった．

　年次計画による試験倹査は加硫促進剤1品目，溶剤

2品目及び洗剤助剤1品目について行った．

　3．理化学試験室のスペクトル測定

　FX－200型核磁気共鳴装置はディスケットドライブ

装置にやや弱点があるもののほぼ順調に作動し，生薬

部など各部で頻繁に利用している．当室で依頼され，て

測定した試料数は大阪支所分を含めて約80件であった．

依頼は分子構造を目的とした特殊測定法及び質量分析

を併用する希望が増加し，構造が決定された事例もあ

った．

　質量分析依頼も昨年に比べて増加したが，サンプル

タイプがイオン源に不向きなためか有用なスペクトル

がえられないことが多かった．

　その他の共通機器に関しては一昨年一度も利用され

なかった低温灰化装置が数回利用され，使用頻度の高

いものは蛍光光度計，自記濃度計であった．

　なお昭和58年度予算でGC－MSの購入について機

種選定委員会を作って検討した結果，日本電子DX－

300に決定し，共通機器として食品部の機器室に設置

されることになった．

研究業績

　L　歯科鋳造用心ヅケルクロム合金から溶出される

金属イオンの定量と変色に関する研究

　配合比の異なるニッケルクロム合金14種を試料とし，

これらを1％乳酸溶液，日局生食液，1％乳酸・0．1％

硫化ナトリウム溶液及びヒト唾液の十二中37。で3週

間浸漬し，その間適時に液を採取し，原子吸光法によ

りニッケル，クロム，銅の定量を行い，試料の金属組

成，浸漬液，溶出金属量及び変色との関係を比較検討

した．この結果に基づいて，アレルギー性，発がん性

に関係のあるニッケルなどの溶出試験法を作成した．

（厚生科学研究，東：京医歯大などと共同，薬務局へ報

告）

　2．　イオン交換樹脂混床を用いた尿毒症患者血液の

電解質バランスの調整

　さきに血液のpHバランスに好適な混床を確定した

が，今回は混床通過によるNa，　K，　Ca，　Mg，且の

バランスを検討した結果，アンバーライト50（R），

（Mg），（Ca）及び（H）の6：7：25：10の同床が優

れていることが判り，樹脂量とイオン選択係数との間

に比例関係があることが認められた．（科学技術庁特

別研究）（→誌上発表29，30，学会発表40，41，42）

　3．血液回路の放射線減菌による材質の変化と品質
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改良に関する研究

　血液回路を構成している塩ビ以外の材料，ポリエチ

レン，ポリプロピレン，ナイロンの部分品に1～5Mr

のγ線を照射し，それらの材質変化を検討したが，

2．5Mrad以下では特に支障をきたす変化は認められ

なかった．また前年度照射をした改良型チューブの経

年変化をも調査した．（原子力研究）

　4．　家庭用品に含まれる化学物質の分析化学的研究

　ゴム製品に使われている加硫促進剤は約70種に及ん

でいるが，これらの中で特にメルカプトベソゾチアゾ

ール系及びジチオカルパメート系の加硫促進剤あるい

はそれらの変化体はアレルギー性を示すことが知られ

ている．

　ゴム製品中の加硫促進剤の系統的分析法を検討し，

事故をおこしたゴム手袋の分析を行った．分析の結果，

検出された促進剤とゴムアレルギー患者のパッチテス

トで陽性を示した促進剤とはよく一致した．この成果

は，ゴムカブレ事故の予防，治療に今後大いに貢献す

ることになると思われる．

　また厚生省のモニター病院において綿ネルの寝間着

で色素沈着をともなう接触皮膚炎を起こした事故があ

り，送付された寝間着のメタノール抽出物について分

析を行ったところ，捺染に使われたナフトールASが

原囚物質であると判定することができた．（環境衛生

局家庭用品対策室へ報告；東邦大医学部，名古屋大医

学部と共同）（→学会発表43，44）

　5．機器分析及びコンピュータによるデータ処理に

関する研究

　当所のFX－200で測定したNMRデータをそのま

ま磁気テープに追加保存できるシステムをルーチン化

したが，今後これをマイコンで検索できるシステムを

考えてゆく．

　またNMRの特微である非破壊分析法の利点を生

かし，二重サンプル管による測定に関する考察を行っ

た．（→学会発表45）

概要

環境衛生化学部

部長義平邦利

　本年度の主な業務内容は継続の他に，環境汚染など

を反映して，新たに，天然放射性核種の分析に関する

研究，低沸点有機塩素化合物の主成要因物質の制御に

関する研究，飲料水中の発がん物質に関する研究に着

手した．
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　一方，化粧品の経時安定性に関する研究，陸水域の

有機ハロゲン化合物の分析手法に関する研究，建築物

維持管理，資材の衛生安全確保手法の策定に関する研

究は本年度で終了した．

　タイ国環境庁技官Miss　Chcrdchan　Sir三wongは昭和

58年10月17日より59年1月21日まで環境第三室で技術

研修を行った．

　佐谷戸安好室長は昭和58年12月6日より同20日まで，

タイ国水道技術訓練センターの事前調査団団長として

タイ国へ出張した．

業務成績

　L　空気関係

　前年に引続き東京都内3箇所の国設自動車排気ガス

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．現在，各種自動計測器から得ら

れたデータはコンピュータを用い統計処理を行い効率

化がはかられている．3箇所での調査は，次の12項目

である．一酸化炭素，一酸窒素，二酸化窒素，窒素酸

化物，二酸化硫黄，オゾン，アルデヒド，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：検体数が飛躍的に増大した，

1208件の口紅中のタール色素について，試験を継続

中．

　ii）化粧品原料苗準の追加品目について，試験を行

った．（薬務局審査課へ報告）

　崩）化粧品の経時安定高等に関する調査及び試験．

（薬務局審査課へ報告）

　3．水関係

　i）東京都下水道局南部第2管理事務所の湧水調査

に関連し，当所8号及び11号館の地下湧水（5検体）

について水質試験（水温，pH，蒸気残留物，塩素イオ

ン，過マンガン酸カリウム消費量及び鉄イオン）を行

った，（国立衛生試験所総務部長へ報告）

研究業績

　1．建築物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）大規模建築物及び一般住居内におけるホルムア

ルデヒド汚染の実態を室内発生源との関連で検討した．

（→誌上発表31）

　ii）ホルムアルデヒドの個人暴露量を測定するため

の簡易分析法の検討を行った．（→学会発表46）

　宙）各種居住環境下における主婦について，ホルム

アルデヒドによる個人暴露垂の実態を明らかにすると

共に，個人暴露量に及ぼす室内環境条件の影響を詳細

に検討した．（厚生科学研究，環境衛生局企画課家庭用

品安全対策室へ報告）

　2．　環境試料中の天然放射性物質の分析に関する研

究

　大気浮遊塵中の210Pb分析法を確立した．

　3．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，クリーム，乳液，化粧水，及び

シャンプー等化粧品を対象として微量に含有するオキ

シベンゾソ，トリクロロカルパニド等の試験法を確立

した．（→学会発表48）

　4．　化粧品用タール色素中の未反応中間体等の分析

と安全性に関する研究

　安全性に問題があると考えられるSudan　Iとトル

イジン類について検討を行い，これらに関連のある赤

色219，204，205，225日中からSudan　l，また赤

色503，401，紫色401号中からトルイジン類の存在

の有無の簡易分析法を確立した．（→学会発表47，49）

　5．　化粧品の安全性を予測する醜癬ア。試験法の研

究

　安全性評価の一つとして，モルモットの皮膚を用い

て，ラウリル硫酸ナトリウム共存下における1℃安息

香酸の皮膚透過性を検討した．（原子力研究）

　6．染毛剤の分析法に関する研究

　57年度までに確立した試験法を利用して，臨床上問

題があると考えられる製品について，パッチテストと

の相関から，成分について研究をした．

　7．水道水質基準及び試験方法の設定に閃する研究

　i）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・改定などの基礎資料を得るために，

水道水中のスズ，ニッケルの分析方法の研究を開始し

た．（環境衛生局水道整備課口問報告）

　ii）陸水域の有機ハロゲン化合物の分析手法に関す

る研究：昭和56，57年度の研究成果をもとに共同研究

機関8箇所と協力して，全囚水道原水302試料を分析

し，分布状況と他の水質成分との相関関係を解析した．

また有機ハロゲン化合物の代替分析法についても確立

した．（水道環境部，環擁庁総合プロジェクト研究，

大沢班報告）（→誌上発表32，33，34，学会発表50，

52）

　血）温泉水の衛生化学的研究＝温泉飲用泉汚染調査

方法の検討及び汚染の実態について泉質の種別毎に研

究を行った．（環境庁自然保護局へ報告）

　iv）低沸点有機塩素化合物の生成要因物質の制御に

関する研究：都市河川におけるトリハロメタン生成原

因物質の丁丁と発生源との関連を研究するため，鶴見

川を対象として検討を行っている．（水道環境部，環境
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庁総合プロジェクト研究，合田班報告）（→学会発表

53）

　8．　水道用薬品または水道用品に関する研究

　i）水道用品等規格設定に関する研究：水道用薬品

または水道用品等の規格設定のためエポキシ亜鉛びき

鋼管並びに硬質塩化ビニル管の成分及び溶出試験を行

った．（水道環境部水道整備課へ報告）

　i量）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：建築物維持管理及び資材の衛生安

全性確保のため，昭和56，57年度，洗浄剤，充てん剤，

塗料，防錆テープの溶出試験，成分試験とトリクロロ

エチレンテトラミンなどの毒性試験データをもとに維

持管理基準案を策定した．（環境衛生局企画課へ報告）

　9．水利用に関する衛生化学的研究

　i）飲料水中の発がん物質に関する研究＝水道水中

の主要発がん物質の摂取量とその危険度を評価するた

め，低沸点有機ハロゲン化合物のAmes　test並びに染

色体異常誘起能試験を開始した．（厚生省がん研究助成

金，内山班報告）

食　　品　　部

部長　斎　藤　行　生

概要

　昭和59年4月1日付で，内山充前食品部長は，薬品

部長として移動し，後任に食品部第三室長が就任した．

また同日付で石坂孝技官が新しく採用された．更に5

月1日付で米谷民雄技官が着任した（国立公害研究所

より）．

　鈴木隆主任研究官は脂質の過酸化に関する研究のた

めに米国コネティカット大学に出張中である．武田明

治第一室長は昭和58年11月13日より昭和59年1月10日

迄食品分析プロジェクトにおける短期顧問としてマレ

ーシアに出張し，任を果して無事帰国した．

　昭和58年7月16日付で三原翠主任研究官が，また昭

和59年3月31日付で辰濃隆主任研究官が退職した．

　業務面では，食品の赤かび毒による汚染，輸入ワカ

サギ中のダイオキシン問題等の難問にも直面したが部

員一同の努力により大過なく新年度を迎え．ることがで

きた．

業務成績

　1．　輸入食品検査：58年度は，西独白ワイン6検体

の異物検査，オレンジ中のチアペンダゾール1検体，

カシューナッツ3検体中のアフラトキシン類の試験検

査を行った．
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　異物検査6検体は要注意．他の試験検査結果は可で

あった．

　2．　特別行政試験：国産及び輸入の食品総数108検

体につぎ，重金属，農薬，マイコトキシソ，添加物，

異物等の化学試験を行った．

　その内訳はパイナップル2検体，生あん5検体，粉

末スープ6検体，毅類83検体，砂糖12検体である．

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

　食品中の有機リン農薬一新に5農薬を加えた一一

斉分析法及び右派塩素剤の分析につき検討を加え（厚

生科学研究）合せて輸入穀物中のクロルデンの実態調

査を行った．（環境衛生局へ報告）

　輸入ワカサギ中のダイオキシンの分析法の検討を行

った．（環境衛生局へ報告）更に食品中のEDB残留量

の調理による減衰につき検討した．（環境衛生局へ報

告）

　ii）人工汚染物の代謝及び動態

　動躍70でのリソ酸トリエステル類の代謝につき比

較検討した．

　田）人工汚染物の作用

　ラット赤血球膜に対する有機リソ剤の影響を調べ種

々の生化学的反応との関連性について検討を加えた．

　未だ毒性解明の充分でない2，4，5－T並びに2，4－D

をとりあげ脂質代謝への影響をperoxisomeの増殖促

進という面から検討し，この除草剤による発癌との関

連性にまで論をすすめた．（→誌上発表37）

　2．食品中の天然汚染物

　三）天然汚染物の分析及び試験法

　多波長分光計を用いるHPLCによりアフラトキシ

ンのコンファメーションを同時に行う微：量分析法につ

いて検討した．（→誌上発表43）また穀類汚染が懸念さ

れるニパレノール及びデオキシニパレノールのTLC

分析法の検討を行った．生物異物としての昆虫の混入

時判定に字体酵素測定を検討しLAP及びコリンエス

テラーゼが目的に適合することを知った．酵素法によ

る生あん中のシアン配糖体一シアンーの分析を試みた．

　ii）天然汚染物の代謝及び動態

　乳分泌最高時におけるステリグマトシスチンの体内

分布について検討を加え，ステリグマトシスチンによ

る発癌部位との囚果関係について考察を加えた．また

ステリグマトシスチソとヒトの胃液，胆汁及び人工胃

液並びに人工の腸液との相互反応を検討した．コナダ

ニの防除法開発のため蕃礎実験を白色光を用いて行っ

たが，走光性に対する有意の結果が得られなかった，
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　世）天然汚染物の作用

　オクラトキシンAと蛋白質との結合様式，結合力に

関して基礒的な検討を行った，（→学会発表56，57）

　3．食品成分の変質と安全性

　i）成分及び変性物の分析

　抗酸化剤の存在が，TBA反応によって代表される

生体内過酸化状態にどのような影響をあたえるか検討

した．（→誌上発表38）

　またCCI4やHCB投与肝と非投与肝のTBA反応
の差から，触媒として作用する鉄の形態を推論した．

（→誌上発表39）

　放射性医薬品の標的臓器の生化学的機能に及ぼす影

響を検討した．（原子力試験研究費，科学技庁へ報告）

　ii）成分及び変性物の動態

　クロロフィル関連化合物の実態，牙析，化学反応及

び生成原口等につき詳しい検討を行った．（→誌上発表

40，学会発表58，59）

　面）新開発食品の二三性

　“健康食品”の不健全な部分に光をあて，問題点を

抽出し，従来，模糊としていた“健康食品”に対する

食品衛生の立場を明確にした．（→誌上発表44）

　4．食品汚染物の検知，実態，人体暴露

　i）未検知汚染物の心知システム

　アサリから抽出した中性画分及び酸性高分は，汚染

海域から採取した貝と食用只とでは明かに相異するこ

とを見出した．（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75万件に達し各種

の解析及びデータの提供を行った．

　乳用児食を含む日常食中の汚染物摂取：量調査totaI

diet　studyを行い，全国11践関のデータとも合せて解

析した．（厚生科学研究）

　皿）化学物質の経口摂取量と危険度予測

　過去8年に隔る厚生科学研究，トータルダイエッ

ト・スタディー及び食品汚染物モニタリングの結果を

気附し，食品汚染物の人体摂取実態を明らかにした．

：更にその結果を踏まえて発癌危険度を試算した．（月刊

薬事，25，NQ．6，47（1983））また安全性の考え力及

び試算の方法を実例をひいて説明した．（→誌上発表

42）

　5．　食中毒の化学的解明

　多波長分光計を検出器とするHPLC法によるオゴ

ノリ間の成分差の検討を行った．（厚生科学研究）

　6．　その他

　鶏の脂肪酸複合合成酵素のC及びN末端を決定する

とともに，合成酵素中のthioesteraseを単離し，アミ

ノ酸sequenceに関する分析研究を行った．（→誌上発

表41）

食品添加物部

部長谷村顕雄
概要

　昭和58年8月，11品目の食品添加物の追加指定に関

連して，その規格，食品中の分析三等の作製を行った．

また昭和59年度に公布が予定されている第5版食品添

加物公定書の原案について検討を行っている．膀胱発

がんの疑いが持たれているオルトフェニルフェノール

（OPP）の柑橘類製品中の残留が懸念されたため，緊

急の実態調査を行った．

　石綿肇主任研究官はニトロソアミン研究のため科学

技術庁中期派遣研究員として昭和58年7月より1箇月

間欧州の諸研究機関に出張，また昭和58年9月カナダ

で閉催された第8回ニトロソ化合物に関する国際学会

に山田隆室長ら3名が出席，発表，聴講した，

業務成績

　1．製品検査

　食用色素：検査件数342，合格341，不合格1

　2．食品添加物について

　i）マーマレード，ジュースに含まれるOPP含量

　　　の実態調査を行った．（食品化学課）〔衛生試報，

　　　102，　133　（1984）〕

　ii）食品中に含まれる二酸化チタンの灰化．発色法

　　　による分析法を作製した．（厚生科学研究）

　五i）天然添加物標準分析法を作成した．（食品化学

　　　課）

　3．　容器包装について

　輸入ガラス製コップ4ロット（各5個）について鉛

の二二試験を行ったところ1ロットについては規格値

を起える鉛が溶出した．〔衛生試報，102，140（1984）〕

また，しつ器からのトルエンジアミンの溶出試験を行

った．（食品衛生課）この他，プラスチックの材質・溶

出試験法案について追試験を行った．（食品化学課）〔衛

生試報，123，129（1984）〕

研究業績

　L　ニトロソ化合物に関する研究

　i）医薬品のニトロソ化について

　ミノサイタリンからのニトロソジメチルアミン

（NDMA）の生成速度は，ジメチルアミンからの生成

速度を起えており，ミノサイタリンからのNDMAの

生成にはジメチルアミンを経ない経路があることが示
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唆された．トラザミドからは，その構造から予測され

るニトロソヘキサメチレソイミンのほかにニトロソピ

ペリジンが高率で生成した．（→誌上発表45）

　ii）生体試料中のニトロソウレアの分析法

　ニトロソメチルウレアは不安定なためアルカリ性で

ジアゾメタンとし，ニトロチオフェノールと反応させ

てメチルチオエーテルとして分析する方法を検討した．

また胃内容物，血液などの生体試料中からの分析は，

けいそう土を充てんしたカラムを通して精製すること

により好結果が得られた．

　五i）食品中のメチルグアニジン，アグマチンの分析

法

　メチルグアニジソ，アグマチンをペソゾイソと反応

させ蛍光二二二九高速液体クロマトグラフィーによる

定量法を検討した．

　iv）ゴム製乳首に含まれるニトロソ化合物前駆体の

同定，定量

　乳首ゴム中の残存加硫促進剤の分析法として，ジァ

ルキルジチナカルパメートをエチルエステルとし，ガ

スクロマトグラフィーにより定量する方法を作製した．

　2．食品添加平等に関する研究

　i）ブチルヒドロキシアニソール（BHA）からの変

異原性物質の生成の可能性について

　発がん性の認められたBHA　2％添加ラット飼料に

ついて，BHAと飼料中の成分との反応による変異原

性物質生成の可能性についてAmes法を用いて試験を

行ったが，二次生成物として変異原性物質が生成して

いる可能性は認められなかった．〔衛生二二，102，137

（1984）〕

　ii）食品添加物の1日総摂取量調査

　食品添加物の1日摂取量調査方式により，10機関で

調製した試料を対象として酢酸の摂取量を調査した．

酢酸の1日総摂取：量は平均値で254．lmg（天然由来

を含む）であった（食品化学課）．グリチルリチン酸の

摂取量については，市阪食品中のグリチルリチン酸量

を測定し，摂取量への寄与度との関係を明らかにした．

（→学会発表61）

　逼）調製粉乳中の亜鉛塩の定量法

　湿式灰化後，原子吸光法で分析することにより，妨

害なく定量できた．

　iv）　畜水産食品中の残留物質の検査法に関する研

究

　合成抗菌剤につき，HPLC法による系統的検査法

の検討を行った．（厚生科学研究）また，トリメトプリ

ム，オルメトプリム，ピロミド酸の試験法を設定した．

（乳肉衛生課）
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概要

衛生微生物部

部長　倉　　田 浩

　当部における検定・試験業務は，昨年度とほとんど

変りない．JICAのチュニジア国医薬品管理プロジェ

クトの援助の目的で，昭和58年8月より3箇月間，細

菌第1室長の石関忠一技官が同国に滞在し，無菌室の

新設，機器の整備に関し援助を行った．また，昭和58

年3月目ら研修の目的で当部に配属された同国医薬品

管理所の職員Miss　Mahj。ubi　Leilaは，11月末日に無

事研修を終えて帰国した．かねてから同じくJICA関

係で，インドネシア国立医薬食品管理センターの援助

を開始しているが，昭和58年2月21日から2週間，ま

た昭和59年2月5日から1週間，専門家会議並びに起

工式に参列のため倉田がジャカルタに出張した．この

ほか本年も国内外から研究生が当部において研修をう

けた．またWHOの援助の一環として，河西勉技官が，

マレイシア国のクアラルンプール地域に出張し，食品

衛生微生物試験規格を充実させる臼的で，昭和58年10

月から1月まで，約3箇月当地に滞在した．

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

妊薬など総計1383件（うち細菌試験716件，真菌試験

667件）を行ったが，不適はなかった．

　2．一斉取締試験

　眼科用剤の水性並びに軟膏剤について総計340件

（うち細菌試験170件，真菌試験170件）を実施したが

不適品はなかった．

　3．食品に関する試験

　輸入食品検査では，細菌検査が総計144件で，その

中に不適品が25件あった．また真菌倹査では輸入茶2

件を行ったが不適品が1件あった．

　4．　規格・基準試験，行政試験など

　本年度は，あん類，ソース類，凍結乾燥食品などに

ついて徴生物試験を行い，規格・基準の設定のための

基礎資料を提供した．

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

　昨年度に継続し，生薬類の甘草，桂皮，柴胡，当帰

及びソウジツなどの徴生物並びに含有成分の分析（生
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虚血分担）を，50～1000kradの5段階の照射物につ

いて試験を行った．減菌並びに有効成分の分解という

見地からみると，適当な照射線量は，200～500krad

以内にあるとの結果が得られた．

　2．各種医薬品，化粧品製剤に用いられる防腐剤に

関する研究

　脂肪酸と有機酸との間の抗菌性をみたが，緑膿菌に

特異的と思われる活性を見いだした．

　3．血液回路の放射線減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

　Bo‘ぎ」ん5ρ駕加伽∫の芽胞をこ対する60Coのγ線の照

射が有効か，またその際に過酸化水素の併用効果につ

いても併せて試験した．

　4．畜水産食品中の抗生物質の検査法に関する研究

　抗生物質の個別検査法の検討を行いつつあるが，輸

入天然ビタミン蜜蜂花粉の中よりオキシテトラサイク

リンを検出，定量を行った．

　5．温泉等の微生物汚染に関する基礎研究

　温泉の原泉及び飲用泉について細菌の試験法の検討

を行っている．

　6．細菌の変異に関する研究

　テトラサイクリン抵抗性プラスミド導入株を試験菌

株として使用可能かどうかの検討を進めている．

　7．　細菌性食中毒の生態に関する研究

　液卵並びに卵製品の細菌調査を行う一方，輸入食肉

などからわが国に搬入されるサルモネラの菌型と耐性

菌について調査をつづけている．

　8．　各種食品の微生物現格基準設定のための基礎資

料の集積

　昨年度は，つくだ煮，味噌，しょう油，焼肉のたれ

など，また本年度は，あん類，ソース類，凍結乾燥食

品（コーヒーを含む）などについての微生物叢の調査

を実施し，規格設定のための基礎資料を提供した．〔衛

生試報，101，147，150（1983）〕

　9．微生物試験の迅速・自動化に関する研究

　スパイラルシステムの中に，新しく4分画フラット

平板を考案した．（→学会発表62，66）

　10，食中毒を起因するブドウ球菌並びにセレウス菌

に関する研究

　食中毒由来のセレウス菌の毒素原性並びにファージ

感受性，コリシン感受性の相違について，血清学的な

検討を行っている．（→学会発表63，65，67，69，70）

　11．食品中の嫌気性菌の検出に関する研究

　ビフィズス菌の検出率を高めるべく培地の比較検討

を試みている．

　12．ウサギ腸管内から分離される好気性ニトロソジ

メチルアミン（NDMA）生成菌の検索

　13．植物性生薬の真菌汚染に関する研究

　生薬由来のオ∫ρ8∫8沼尉の同定を行っている．

　14．食品中の有害真菌に関する研究

　主として北海道で多発した赤カビ麦から，F㍑∬7諏加

功を検出し，その毒素産生性を化学的に調査する一方

では，発生要因の追跡を目的として，今までの異常発

生地域の気象について調査した．倉庫に貯蔵中の落花

生のアフラトキシン汚染の推移を経時的に測定してい

る．また，0加8’o而翼拠のカビ毒を研究した．（→誌上

発表55，56，57，学会発表71，72，76，77，78，79）

　15．生活環境における一次汚染真菌類の実態調査と

真菌の同定

　生活環境に分布する真菌，カーペットなどを汚染す

るカビ類，人畜共通病原性真菌などの検出と同定を行

い，衛生基準作成の基礎資料を提供している．（→誌上

発表49，50，51，学会発表72，73，74，75）

　16．酵母の食品衛生並びに保存に関する研究

　たん白，脂肪分解性の酵母を集め，魚肉の腐敗，分

解性の検討を行うと同時に有害代謝物の産生性がある

かどうかの検索を行っている．（→誌上発表53，54，

学会発表80）

　17．食品の衛生徴生物制御技術の確立に関する調

査・研究

　食中毒の発生統計，頻発する食中毒菌の種類，食品

の製造工程中に認められる汚染のチャンスなどの多次

元解析法により食品の微生物的危害度の分析と，その

位置付けに基づく規格基準の設定への考え方を提案し

た．（→誌上発表142，143，学会発表68）

医　化学　部

部長　田　中 彰

概要

　昭和59年4月1日付で山川力部長は生物化学部長に

転出され，後任に田中彰医化学部第一室長が昇任した．

医化学部第一室長には福岡正道主任研究官が就任し，

昭和58年9刀16口以来当部に在席した武田寧主任研究

官は，薬品部薬品第三室長に転出した．また同日付で，

西巻知子技官が第一室に配属された．

　米国ケンタッキー大学に一年間留学した佐藤道夫技

官は昭和58年11月27日に帰国し，森本和滋技官は昭和

59年3月26日置り一年間の予定で，米国ペンシルバニ

ア州立大学ミルトンS．ハーシーメディカルセンター

に留学中である．
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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）

　i）チアベンダゾール（TBZ）の代謝

　TBZの催奇形性は使用した溶剤により著明な差異

がある事実に着目し，アラビアゴムとオリーブ油を溶

剤として用いた際の代謝の異同を，妊娠マウスを使用

して調べた．

　この結果，オリーブ油を用いた群の方が血中濃度が

高く，T1／2（且rst凶ase）も約2倍長かった．

　尿中主代謝物は5一位の水酸化体とその抱合体であ

り，TBZと共にこれらの肢芽に及ぼす影響を器官及

び細胞培養法により検討した．（→学会発表81，82）

　ii）デヒドロ酢酸（DHA）の代謝

　14C一デヒドロ酢酸（DHA）を雄r2ウスに投与し，そ

の吸収，分布，代謝，排泄を調べた．DHAは尿中に

速かに排泄され，特に残留性の著しい臓器は認められ

なかった．主代謝物は尿中に3種存在し，分布パタ「

ンはラットよりウサギのそれに近いことが分った．（→

学会発表83）

　謹）オルトフェニルフェノール（OPP）及びオルト

．フェノールナトリウム　（OPP－Na）の代謝

　OPP及びOPP－Naを2％含面する餌で1年間飼育

したFischer系雄ラットの尿中代謝物の遊離型と抱合

．体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

1（SA－K）の代謝

　15％SA添加飼料で飼育したマウス尿の非極性部分

に，S－9の共存下TA　98で弱い変異原性が認められ

た．腸内容物中の変異原の一部が尿中にも排泄されて

いるものと考えられる．

　SA－Kを長期間与えたマウス肝での過酸化脂質の含

量は，添加飼料の濃度と負の相関を示し，15％SA群

は同濃度のSA－K群より高い過酸化脂質を含むこと

が示唆された．（→誌上発表58）

　また，肝の還元型βSHの含量は添加飼料中のSA

濃度に応じて低く，マウス肝癌の誘発と密接に関係し

ていることを示唆した．（→誌上発表59）

　v）赤色3号の甲状腺機能に及ぼす影響

　赤色3号（エリスロシン）を4％含有する飼料を2

年以上にわたって摂取したS．D．系雄性ラットに，甲

状腺腫の発生が報告されているので，種々の濃度の赤

色3号を含む餌で飼育したラットのT3，　T4及びTSH

に対する影響について，現在検討中である．

　vD毒性評価のためのAssay法の開発研究

　液体培地によるRec－Assay法において，保存が容

易な胞子を用い，BTBの色変で簡便に最小発育阻止

濃度の値を判別する方法を，AF－2等をモデル化合物

　として，microtiter　plateを使用して検討した．（→誌

上発表60）

　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（morpholin・thio）一benzothiaz。1e（MTBT）の

代謝

　35S－MTBTを合成し，ラット体内での代謝をしら

べ，尿中代謝物として2一メルカプトペソゾチアゾー

ルとそのメルカプッレート抱合体を証明し，各分子中

の硫黄原子の由来を明らかにした．（→学会発表84）

　②N－cyclohexyl－2－benzothiazolesulfenamide（CBS

の代謝）

　14C－CBS（morPhohne』C）を新たに合成し，この

．モルホリソ部分の雄性ラット体内での動態を調べると

共に，勉ぬ。でのニトロソモルホリンの生成条件を検

討した，（→学会発表85）

　ii）可塑剤の代謝に関する研究

　㍗エチルヘキシルジフェニルポスフェート（EHDP）

のラットによる代謝試験を行うため，14C一フェノール

を原料として14C－EHDP（phenyl』C）の合成を行っ

た．

　出）藍染剤1，2，4一トリクロルベンゼン（TCB）の代

謝

　TCBを還元的に脱クロルする菌をラット腸内容物

より分離した．これらは8．ψ漉7触点∫（6株），3．

5ψroρ乃ノ’f‘π∫，3〃8μo‘o‘6雛sp（2株），　Bα6‘〃粥sp，，

L46励α‘5伽5　sp．及び未同定のグラム陰性捏菌であり，

．菌体中の酵素により嫌気的条件下で，クロルが脱離さ

れることが判明した．（→誌上発表6D

　3．既存化学物質の代謝に関する研究（薬務局行政

研究）

　i）2一ニトロパラクレゾール（Npc）の代謝

　14C－NPCを雌性S．　D．系ラヅトに経口投与し，そ

の尿，糞，呼気，胆汁への排泄と臓器分布をしらべ，

尿中代謝物としてNPC以外にアセチルアミノ体を証

明した．（→学会発表86）

　ii）標識化合物による化学物質の安全性を予測する

動躍rO試験法の開発

　肝癌を誘発するジエチルニトロソアミンを陽性対照

として，NPCによるラット肝オルニチン脱炭酸酵素

（ODC）の誘導及びプロモーター作用のあるデオキシ

コール酸の介在した際の影響を経時的に追跡し，ODC

の指標としての有用性を検討した．
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　4．　医薬品，食品添加物等安全性評価のための新技

術利用と評価基準の確立に関する研究（特別研究）

　尿中代謝物の13C－NMRから代謝異常が発見され

る可能性があるか否かを追求するため，種々の薬物を

投与したラットの尿と，その対照として未処理のラッ

ト尿の13C－NMRスペクトルを測定し，比較検討し

た．

　5．異物代謝における酵素化学的研究

　1）エステル型化合物の酵素分解に関する研究

　トリス（2，3一ジブロモプロピル）ホスフェート及び

その関連物質のラット臓器酵素による分解を追跡し，

その反応機構を考察した．

　ii）脂環族一級アミンの酸化的脱アミノ機構の研究

　脂韓族の一級アミンのD置換体を合成し，その脱ア

ミノ反応での同位体効果の有無を調べた．

　6．発癌性，制癌性物質の生化学的研究

　高比放射をもつ3H－PNU（プロピルニトロソ尿素）

を合成し，‘π汐ぎ’ア。における子牛胸腺のDNAへのア

ルキル化量を，グアニンのN7位と06位との比で算

出し，他の同族体のそれと比較し検討した．PNUは

ENU（エチルニトロソ尿素）とBNU（ブチルニトロ

ソ尿素）に非常によく似た反応性を示すことが分った．

（→誌上発表62，学会発表88）

　またモノ及びジニトロン尿素類のラット肝クロマチ

．ンとの相互作用についても，詳細な検討を行った．（→

学会発表87）

　7．　腎診断薬に関する研究

　放射性腎診断薬として99mTc－DMP（2，3一ジメルヵ

プトプロピオン酸）を新たに合成し，マウス，ラット，

ウサギの腎イメージ（image）を明瞭に描出することが

できた後，ヒト（有志者）での応用を試みて成功した．

また腎イメージソグ剤（imaging　agent）の化学構造に

ついての総括討論を行った．（→誌上発表63，学会発

蓑乏89，　90）

化学物質情報部

下長竹　中　祐　典

療要

　当部は発足以来3年を経過し，担当する国際協力事

業も組織の拡充に伴い促進化されて来た．また，情報

検索業務を単なるサービスから研究へ発展させる端緒

’を開ぎ，情報フブイルの有効な検索及び評価べの指針

’を得た，、

　中舘情報第一室長は，．IPCS第1回環境保健基準シ

ヨートドキュメントタスクグループ（ブラッセル，58

／9／19～22），及びIPCS環境保健韮準「トリコテセン」

ワーキンググループ（ジュネーヴ，58／12／19～21）に

出席し，途次IPCS一ヒソトラルユニットを訪ね情報交

換を行った．竹中はIPCS毒性学と化学物質の安全性

．領域での人材開発とトレーニングに関するワークショ

ップ（ルクセンブルグ，58／11／28～12／2）に出席した．

　IPCS米国地域問研究ユニットのDr．　L．　Moustafa

は，昭和58年5月20日と23日に当所を訪ね，田部及び

所内の関係者と情報交換を行った．また，IRPTCの

ディレクターDr．　J．　Huismanは，国際農薬交流会議

に出席のため来日し，昭和58年6月6日当所を訪ね，

当主の職員とIRPTCの最近の活動について意見を交

換した．

業務成績

　L　国際有害化学物質登録（IRPTC）制度

・IRPTCリーガルデータプロファイルに収録されて

いるわが国の法規制関連データについて，食品衛生

法，毒物劇物取締法等を調査し正しいデータを提供す

るとともに，約10件の問合せ事項について調査し回答

した．

　予防毒性学用語集（案）に対しコメントを求められ

たのに対し，当所専門家及び当部の見解をまとめ

IRPTC本部に送付した．

　前年度IRPTC国内協力委員会の勧めによりIRPTC

の広報活動を積極的に行った．

　昭和58年度IRPTC国内協力委員会を委員19名の出

席のもとに昭和59年2月29日に開き，IRPTC及びナ

ショナルコレスポンデントの年間活動報告を行うとと

・もに，データプロファイルの利用について協議した．

　2．　国際化学物質安全性計画（IPCS）

　環境保健基準「LASと関連化合物」の第1次ドラ

フトの英文の不備な点を再修正した．環境保健基準

「トリコテセン」のプレリミナリドラフトに対する米

国専門家ならびにワーキンググルーブのコメγトを検

討し，ドラフトを一部修正した．

　環境保健墓準「合成ピレスロイド」は最終的にアレ

スリン以下8品目についてブレリミナリドラフトを作

成し，そのショ」トドキュメソトとしての内容形成の

適合性を検討した．

　環境保健基準．「フェニトロチオンと関連化合物」の

プレリミナリドラフトの作成に関連して，フェニトロ

チオン，トウクロルフォン及びジクロルヴォスの物理

化学的性質，分析法，分解性，’代謝，哺乳類毒性，ヒ

ト並びに生態系への影響などの文献検索を行い，1文献

．：リメトを作成レ必要な原著論文を収集し，ドラフト
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執筆者に提供した．ドラフト執筆責任者は江藤守総教

授（九大農）で他に8名のドラフト作成委員が協力し

ている．

　その他に外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「トルエン」等5品目について国内コ

メントを提出するための調査を行った．

　当所のIPCS関連事業に対して専門家の助言を求め

るIPCSヘルスクライテリアドキュメソト原案検討委

員会を昭和59年3月12日に開き，環境保健基準の作成，

試験法の開発，人材開発，食品添加物と食品中の残留

農薬の評価，評価優先物質リストなどについて協議し

た．

　IPCS事業に関連した国際会議への当所研究者の出

席は今年度は一挙に増大した．IPCSの組織構造の強

化に関する協議委員会（ジュネーヴ，58／7／11／～15）

には大森センター長が，食品添加物合同専門家委員会

（JECFA）の第27回（ジュネーヴ，58／4／11～20）と

第28回委員会（ローマ，59／3／19～28）には林部長が，

残留農薬合同会議（JMPR）（ジュネーヴ，58／12／5～

14）には戸部部長が，また，環境保健基準「トリコテ

セソ」の作成に関連して，ゴードソトリコテセン研究

会議（米国プリマス，58／6／13～17）には倉田部長が，

IPCSトリコテセンワーキンググループ（ジュネーヴ，

58／12／19～21）には倉田部長が中舘室長とともに出席

した．遺伝毒性と癌原性の短期試験法に関する共同研

究（CSSTT）の運営委員会（ジュネーヴ，58／5／16～18

及びブラッセル，59／1／9～13）並びにシンポジウム

（米国セソトサイモンズアイラソド，58／10／24～28）

には石窟部長が，IPCSの第1回環境保健基準ショー

トドキュメントタスクグループ（ブラッセル，58／9／

19～22）には，高仲部長が中館室長とともに，また，．

IPCSの食品中の化学物質の試験と評価法の原則を刷

新するための作戦会議（英国オクスフォード，58／9／

19～23）には林部長が出席した．

　3．オンライン情報倹索と情報誌作成

　オンライン検索は，JOISの利用が112件，　DIALOG

が240件，NIH／EPA／CIS．が27件で，．前年度より約30

96増加している．

　衛試情報はNo，5及びNo．6を，情報室ニュースは

No．22からNo，28までを作成し関係者に配布した．

　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58年度の図書購入状況は次のとおり．

　⇔内は前年度分を示す．

　外国図書　・　．1，783千円（1，391千円）

　タト国雑誌　　　　　　・15，026　　　．　（12，420　　　）　　　　　、
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　国内図書　　　　　200　　（　一　　）

　国内雑誌　　　　　937　　（　809　）、

　　合計・　　　17，946　　（14，620　）

　図書購入費は前年度より3，326千円増額されたが，

殆んどが外国雑誌の値上り分に充当され，残額で新刊

医学辞典を購入した．

　図書係への外来閲覧者数は190名，外部からの文献

複写依頼は55ヵ所からの270件であった．

　3回にわたって開かれた図書委員会の事務局を担当

した，薬図協関東地区会（東大，昭和58年6月23日）

には部員1名が参加した．

　ii）衛生試験所報告の発行

　衛生試験所報告編集委員会に協力し，衛生試験所報

告第101号を発行し，所員並びに所外，外国の関連機

関に配布した．

研究業績

　1．バイオロジカルデータベース作成・検索システ

ムの研究

　a）5種のサブシステムのプログラム基本設計を行

った．b）約1700の化合物につきおもに変異原性試験

データのテストデータ約2500件を作成し，物質データ

にWLN記号を付与した，　c）サンプルデータによる

データベースの評価を行い，フォーマットの統一，試

験結果の表による要約及び試験結果の判定等について

の基準を作成した。d）化学構造因子の分析にWLN

を用い，変異原性，発癌性，催奇形性の各々の活性と

化学構造因子との相関を検討するためのシステムの基

本設計を行った．（科学技術庁振興調整費，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．化学物質の安全性アセスメントに関する研究

、．i）化学物質の構造・活性相関に関する研究、

　化学構造と変異原性との関係を研究するために試験

データを追加するとともに水・オクタノール分配係数

も要因に加え判別分析を行った．（委託事業研究，労働

省労働韮準局安全衛生部化学物質調査課へ報告）

　ii）化学物質の評点法に関する調査研究

　環境化学物質の安全性回訓の優先リスト作成に評点

法を導入する目的で，そのパラメータとなる分配係数，

生産量，毒性データを収集，整理し，分配係数の計算

法を検討した．（委託事業研究，環境庁環境保健部保健

調査室へ報告）

　3．化学物質の情報検索に関する研究

　i）データベースの有効利用に関する調査研究

　a）NIH／EPA／CISの環境及び毒性データベースに

ついて，デマタ項目の内容と収録物質の種類，数につ

いて調べ有効利用法を検討した，（→学会発表9D
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　b）RTECSのオンライン検索法について，部分構

造，名称，毒性コードを用い，関連物質群，その毒性

の種別，’：毒性値を検索する方法を検討した．（→学会発

表93）

　ii）ナンラインによる轟性関連文献の調査研究

　勇壮誘起性の試験について，8．種のデータベースの

各々の有用性，検索用語，特徴及び各データベース間

の重複，並びにデータ内容，収録誌の種別等を検討し，

小力試験文献リストを作成した．（→学会発表92）（変

異原性部と共同）

安全性生物試験研究センター

センター長大森義仁

　当センターがその業務を開始し5年を経過したとこ

ろで，各部の業務は増加の一途をたどり，定員削減の

実施が大きな負担になっている．業績を認められて愛

知がんセンターや企業への転出を行った室長及び主任

研究官が2名みられたことは欣ぶべき現象とも考えら

れるが，人材の補充にはさらにある程度の時間を要す

ることは，今後も慎重に対応すべき問題を新たに提起

したものと考える．

　厚生省各局からの業務の遂行には従来とそれほどの

変化がみられなかったが，行革の一環としてセンター

の部が関連している検定業務のあり方に近い将来に変

化がみられる状態となって来ている．他省庁からの委

託試験・研究は年々増加傾向をたどり，予算も大型化

する趨勢にあるが，その実績も一段と向上した．

　昭和56年度から開始された日米毒性研究協力事業の

一環として行われている研究者の交換は順調に進行し，

本年度は米国毒性計画（NTP）の研究業績のまとめを

行うPcer　Rcview　Committccにacdve　observerとし

ての参加を行ったことも注口すべき成果と考えられ，

また相互の研究老の受け入れと研究業績の交換及び討

論にさらに大きな進展をみとめた．

　WHO，　FAO，　IPCS関係の専門委員会議，ワーク

，ショップへの部長，室長の参加要請も増加し，国際レ

ベルでの研究交流が年々盛んとなって来ている，今年

度は中国並びにインドネシアに対する薬品・食品品質

管理試験研究所への協力の結果，講師・研究員の派遣

と研修員の受け入れが急増し，この状態は当分継続す

るものと考えられる．

　厚生省薬務局におけるGLPの実施及び医薬品承認

申請に係る新テストガイドラインの公布，更に各省庁

でのこれらの計画への参加などに，当センターの研究

者の関係も増えつつあり，従来からの業務の変遷，行

革の動向なども考慮し，今後，センターの業務の適正

配分，研究員の充実などに更に慎重な配慮を行うべぎ

時期に達したと考えるものである．

澁　　性　　部

　　　　　　　　　　部長戸部満寿夫

概要

　酢年（昭和58年）4月，FAo／wHoのJECFAで
食品添加物の1つブチルヒドロキシアニソール（BHA＞

のラット及びハムスターの前胃における発癌性が討議

され，前期のない動物での追跡実験の必要性が指摘さ

れた．

　わが国では毒性部及び病理部の共同研究として，イ

ヌによる6箇月間の実験が急拠計画され，本年（昭和

59年）4月のJECFAの討議の間に合わせるべく，イ

ヌ25頭による6箇月間の飼育実験を行った．厳しい時

間的制約の中で部員各位の強力な協力により，イヌに

よる最初の大型実験が成功した．

　前年度（57年度）・の人工透析器による眼障害の原因．

，究明のための実験で，その原因が略解明されたが，引

続いて若干の補強実験を行い，この問題は完了した．

成績については本号の総説を参照されたい．

研究業績

　1，医薬品

　i）注射剤の安全性に関する研究（薬務局委託研究〉

　当部で作成した新しい試験方法（案）による実験を

4研究機関で実施し，その成績の一致性について検討

した．（薬務局へ報告）

　ii）放射性医薬品の毒性試験

　骨疾患診断薬である99皿Tc一メチレンジホスホン酸

テクネシウムのラット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．食品添加物

　i）ブチルヒドロキシアニソール（BHA）の毒性に

関する研究（環境衛生士委託研究）

　ビーグル犬による6箇月間の毒性試験を行った．

　ii）青色202号及び赤色202号の皮膚毒性に関する

研究

　予備試験として急性毒性試験を行った．

　3．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，メルカプトイシダゾリン，2一

（モルホリノチオ）ベソゾチアゾール及びN一シクロ
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ヘキシルー2一ベンゾチアゾールスル7エンアミドのマ

ウスによる慢性毒性試験を継続して実施した．新たに，

N，N’一ジェチルチオ尿素の局所刺激性，アレルギー性

についての試験を開始した．

　ii）防炎加工剤のトリろ（2，3一ジクロロプロピル）

ホスフェイト及びトリス（2一クロ製麻チル）ホスフェ

イトのマウスによる経口並びに経皮慢性毒性試験，ビ

ス（2，3一ジブロモプロピール）ホスフェイト・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

2，3一ジブロモプロピルエーテルのラットによる試験を

継続した．新たに，ヘキサブロモシクロドデカンの急

性毒性試験をマウスで開始した．

　の防菌・防徽剤のα一プロモシンナムアルデヒド

及びρ一クロロ覗一キシレノールのマウスによる経皮慢

性毒性試験，ホルムアルデヒドの吸入毒性試験を継続

して行った．

　iv）「化学物質の吸入による気道及び肺の毒性研究」

の一環として，ジクロロメタン及びホルムアルデヒド

の短時間暴露により生ずる気道及び肺の変化，特に肺

胞表面活性物質等について検討した．（家庭用品安全対

策室へ報告）

　v）ジクロロメタンの吸入毒性試験実験に先立ち，

慢性吸入装置の試作検討と基礎実験を行った．

　vi）2一エチルヘキシルジフェニルポスフェイトの局

所刺激性及びアレルギー性について試験を開始した．

　vii）溶剤の毒性に関する研究

　1，1，1一トリクロロエタンの局所刺激性及びアレルギ

ー性について試験を關与した，

　生　既存化学物質

　ポリ臭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，ペ

ンタクロ二日タン，パラーsec一ブチルフェノール及び

2，4，6一トリーtert一ブチルフェノールのラットによる慢

性毒性試験を継続して行った．また新たに水素化トリ

フェニルの急性及び亜急性試験をラットにより行った．

　5．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）

　ブロモホルム，ジブロモクロロメタン及びプロモジ

クロロメタンのラットによる慢性毒性試験のうち病理

組織学的検査を継続した．

　ii）オゴノリ類海藻による食中毒の解明に関する研

究（厚生科学研究，食品衛生課へ報告）

　澁）銅酸化物の生体に及ぼす影響に関する研究

　ラットによる12箇月の慢性試験を終了し3箇年に及

んだ研究が58年度をもって終了した．（厚生科学研究，
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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）

　v）駆癖血剤の毒性に関する研究

　牡丹皮，桂皮及び廿：草について急性毒性試験を行っ

た．

　vi）ジャコウ代替品に関する研究

　牛：黄の亜急性毒性及び国巡の急性毒性試験を行った．

　vii）小型霊長類等の実験動物化と特性

　マーモセットの特性に関する研究（→学会発表94）

（科学技術振興調整費）

　viii）医薬品，食品添加物等の安全性評価のための新

技術利用と評価基準の確立に関する研究（特別研究）．

　ix）歯科材料の安全性評価法の確立に関する研究

（佐藤班）（厚生科学研究）

　X）農薬中毒の解毒剤に関する研究（堀岡班）（厚生

科学研究）

薬　　理　　部

部長　高　仲 正

概要

　昭和58年7月末で10号館2階の一室の内装改修が終

り，クリーンルームを設置して，培養細胞を用いる実

験に着手した．

　大野泰雄技官はカロリンスカ研究所における1年間

の研究を終了し8月2日帰国した．その成果は当部に

おける細胞レベルの研究の発展に寄与している．今年

度の短期海外出張は4件で，田中室長（6月30日～7

月9日）インドネシア：国立薬品食品品質管理試験所

三物建設計画のドラフトレポート説明，田中室長（9

月15日～28日）中華人民共和国，杭州，漸江医科大学：

WHO主催WorkshoP講師，高仲（9月17日～24日）

ベルギーlIPCSのShort　documentの専門家会議，

高仲，田中室長（59年2月5日～11日）インドネシア：

技術協力58年度連絡会議である．

　研修員の受入れは，中国衛生部薬品生物製品検定所，

王秀文さん（4月1日～5月30日），中国沈阻医薬品

管理所，張素玉さん（8月22日～9月14日）で催奇形

試験を中心に研修を行った．

　本年度は新たに4課題について研究に着手すると共

に，単年度研究として2課題を行った．また，4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，科技庁開係5，環境庁関係2，文部省3

及び特別研究2課題について研究を行った．
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業務成績

　国家検定

　昭和58年度はブドウ糖注射液511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．

研究業績

　1．　医薬品等の薬理作用に慨する研究

　i）駆擾血剤の薬理学的研究（科学技術振興調整望旨，

科技庁へ報告）（→誌上発表67）

　ii）ジャコウ代替品の開発に関する研究（厚生科学

研究費，国務局へ報告）

　皿）環境汚染物質の生体脇能障害性に関する研究

（国立機関公害防止等試験研究費，環境庁へ報告）（→

誌上発表68）

　iv）放射性医薬品の生体解毒機能に及ぼす影響に関

する研究（原子力試験研究費，科技庁へ報告）

　v）医薬品の中枢作用に関する基礎的研究

　vi）注射剤の溶血性に関する研究（厚生科学研究費，

薬務局へ報告）

　vii）ジチオカルパメート系化合物による赤血球障害

に関する研究

　viii）腎における薬物代謝活i生を変動させる要因に関

する研究

　ix）芳香族アミン類の代謝及び毒性発現の動物種属

差に生する研究

　X）肝ミクロゾーム中の芳香族アルデヒド還元酵素

の研究

　xi）肝単離細胞を用いた化学物質の毒性発現機構解

明に閃する研究

　木年度より4年計画で研究を開始した．（→学会発表

97）

　xii）化学物質（クロルデン）の安全性評価に関する

研究（狽境保全研究促進足並費，職務局へ報告）

　xiii）医薬品のiπofoOにおけるニトロソ化に関する

研究（がん研究助成金，厚生省へ報告）　（→誌上発表

70）

　xiv）ニトロソアミγ類の臓器障害及び毒性発現機序

に関する研究（→誌上発表71，学会発表100）

　xv）既存化学物質の毒性に関する皿沼（家庭用品等

試験検査費，薬務局へ報告）

　xvi）海藻（オゴノリ類）．による原囚不明の食中毒の

解明に関する研究（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）化学物質の機能的発達過程に及ぼす影響に関す

る行動薬理学的研究

　本年度より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）

　ii）中枢アミン神紐機能の発達に及ぼす胎生期に投

与したメタンフェタミンの影筈

　本年度をもって終了した．

　血）各種化合物の神経系の発生・分化と発辻に及ぼ

す影響に関する研究

　iv）ラット胎仔中枢神経系の発達に及ぼすエチルア

ルコール母体投与の影響

　単年度で研究を行った．（文部省科学研究費，文部省

へ報告）

　v）胎仔期を含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（→誌上発表69，72，学会発表

98，99）

　vi）ステロイドホルモン剤の男性化作用に関する研

究

　vii）合成黄体ホルモンによる性分化異常の発現機構

に関する研究

　本年度より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）

　vili）食品添加物の次世代に及ぼす影響に関する研究

（食品等試験屡述費，環鏡衛生局へ報告）

　ix）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）（→学会発表95，96）

　3．安全性評価のための科学技術開発に関する研究

　i）遺伝子言換えの新技術により生産される高分子

医薬品の品質試験法の開発研究（特別研究）

　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（特別研究）

　血）スンクスの特性と有用性に関する研究（科学技

術振興調並費，科技庁へ報告）

　iv）標識化合物による医薬品，食品添加物等の安全

性を予測する痂漉70試験法の開発研究（原子力試験

研究費，科技庁へ報告）

病　　理 部

部長　林 裕　造

概要

　病理組織学研究室荻生俊昭技官は昭和58年6月をも

って退官し，請われて愛知県立がんセンターに赴任し

た．また本年4月一般病理研究室に豊田和弘君が着任

した．

　本年もまた海外出張の多い年であった．先づ林がジ



業 務

ユネーブにおいて開催された食品添加物に関する

FAO／WHO合同専門家会議（4月9日～4月22日），

ボズトンにおける日米協力癌研究会議（5月7日～5

月13日置，英国オックスフォード大学で開かれたWHO

主催の毒性評価法検討委員会（9月17日～9月25日），

国際癌研究機関（リオン）における化学物質の発癌評

価委員会（1月15日～1月22日），・・ワイで開催された

化学物質の変異原性及び発癌性を対象として日米医学

研究委員会（2月5日～2月10日），本国FDA（ワシ

ントン）の主催による食品添加物の安全性評委員会

（2月21日～2月26日），ローマで開催された食品添加

物に関するFAO／WHO合同専門家会議（3月16日～

3月30日）に出席した，一般病理研究室長高橋がWHO

より派遣されて中国杭洲市中江医科大学において最近

の発癌試験の：方法の現状と問題点について講演を行う

と同時に発癌性，変異原性，催奇型性等早期検索法に

ついての指導を行った（9月15日～9月25日）．次いで

腫瘍病理研究室室長黒川は日米科学技術協力事業によ

る毒性学及び発癌性試験に関する米国の実状を視察す

るため米国を訪問しNIEHS及びNCIに於て発癌

試験の実施法とその問題点，毒性試験の発癌性試験に

於ける役割，変異原性試験の発癌性評価に対する重要

性等について討論し，更にNTPによる発癌性評価会

議にも出席した．その他研究業務においては特別の変

化はなく，順調に進行，発展しつつある，

研究業績

　1）環境化学物質の動物発癌試験に心する研究

　i）ピペ官庁ールブトキサイドの慢性毒性及び癌原

性の研究

　ii）酢酸レチノールの慢性毒性及び癌原性の検索

　董i）フエニトインの癌原性の研究

　iv）魚粉加熱分解物の癌原性の研究

　v）トリエタノールアミンの慢性毒性及び癌原性の

研究

　vi）マスクキシロールの慢性病性及び癌原性の研究

　vil）ヒトがん第一次予防に関する基礎的・臨床的研

究の一環としてイニシエーター，プロモーターによる

発癌実験

　viii）アルコールと食塩の発癌プロモーター作用の研

究，膵発癌に及ぼす影響の検討

　（以上厚生省がん研究助成金）

　2）　心境汚染物質の発癌促進作用の評価に関する研

究

　i）皮膚2段階発癌システムの環境汚染物質の影響

の検索

　ii）肝2段階発癌システムの環境汚染物質の影響の
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検索

　避）胃2段階発癌システムの環境汚染物質の影響の

検索

　iv）膵2段階発癌システムの環境汚染物質の影響の

検索

　v）腎2段階発癌システムの環境汚染物質の影響

　（以上環境庁国立機関公害防止等試験研究費）

・3）がん研究の蕃礎資料としてのラット自然発生腫

蕩の評価に関する研究

　4）異種の動物及び遺伝的背景を異にする動物にお

ける複数癌原因子の相互比較検討に関する研究

究

5）

6）

7）

食品の毒性評価に関する基礎的研究

発癌プロモーターに対する抑制要囚の検索

胃癌プロモーターの解明とその機構に関する研

8）　N一己トロン化合物の標的臓器に関する実験病

理学的研究

　（以上文部省がん特別研究費）

　9）塩化第二鉄の慢性毒性試験並びに癌原性試験

　10）食用黄色4号の慢性毒性試験並びに癌原性試験

　11）臭素酸カリウムの慢性毒性試験並びに癌原性試

験

　（以上食品添加物安全性再評価費）

　12）医薬品・食品添加物等安全性評価のための新技

術利用と評価基準の確立に関する研究の一環として経

胎盤発癌性試験法の検討（原生省科学研究費特別研究

費）

　13）抗悪性腫瘍剤（アドリアマイシン）の安全性に

関する研究

　14）動物発癌実験の評価に関する研究

　15）毒性試験法ガイドライン作製に関する研究

　（以上厚生省科学研究費）

　16）毒性試験法ガイドライン作製に関する研究（医

薬品等調査研究委託費）

　17）皮膚2段階発癌システムによるアミノ酸加熱分

解物のイニシエーター作用の検討

　18）フェニールブタゾンの癌原性及びプロモーショ

ン作用に関する研究

　19）バルビタールの癌原性に関する研究

　（以上文部省癌特別研究費）

　20）無機及び有機酸化剤の毒性及び発癌性に関する

研究（癌振興会）

　21）体内適用放射性医薬品の安全性に関する研究

骨診断薬としてメチレンジホスホン酸テクネシウムの

組織に与える影響に関する研究（科学技術庁原子力試

験研究費）
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概要

変異原性部

部長　石　館 基

　食品添加物（天然添加物を含む）の安全性に関する

再評価の一環として，前年度に引続き，微生物を用い

る遺伝子突然変異試験（Amesテスト），哺乳類培養細

胞（チャイニーズ・ハムスター線維芽細胞株）を用い

る染色体異常試験，並びに，上記試験で陽性と判定さ

れたものについて，マウスを用いる小脇試験を実施し

た．一方，水道水中に検出される有機ハロゲン化合物

についても同様な検索を行った．更に，過酸化水素あ

るいはフェナセチン関連化合物の変異原の機構につい

て多角的に検討を加えた．

　科学技術庁による委託試験として放射性医薬品の変

異原性に関する研究，並びに，環境庁公害防止委託試

験として，前年度に引統きガス状物質の変異原性検出

法の開発に嚇する研究を行ってきた．国際的協力事業

としては，日米医学協力並びに，WHO／IPCS計画事

業に莚づき，特に環境中の発がん性物質の短期スクリ

ーニング法の囲発に関する研究を担当してきた．

　昭和59年3月をもって微生物変異研究室の吉川邦衛

室長が退職した．昭和59年4月より，対がん10箇年戦

略に韮つく研究支援の一部として，当所に新たに細胞

パンクが闊設されることとなり，現在，語部及び放射

線化学部の協力によってその準備が進められている．

研究業績

　L　食品添加物の変異原性に関する研究

　i）食品添加物22種について，サルモネラ菌（6菌

株）による突然変異原性試験を実施した．

　ii）上記食品添加物及び28聖慮の天然添加物につい

て培養細胞を用いる染色体異常誘発試験を行った．

　聾i）57年度i）及びii）試験において陽性の結果が

得られたものの中6種についてマウス骨髄を川いる小

核試験を行った．

　i）ii）道）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

　エタソヒドロキシニホスホン酸テクネチウム（骨診

断薬）について，微生物による突然変異原性試験，並

びに，哺乳動物細胞によ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）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，微生

物を用いる突然変異試験並びに培養細胞による姉妹染

色分体交換試験を代謝活性化法を併用して行った．更

に，ディーゼル排ガスの短期暴露をうけたマウスの肺

胞マクロファージの染色体異常誘発性について検討し

た．（環境庁大気保全局へ報告）

　ii）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

　クロロペンゼンその他水道水中の微量有機化合物及

び関連物質10種についてサルモネラ菌による突然変異

試験並びに染色体異常誘発試験を行った．（→学会発表

118）

　五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

　数種の大気汚染物質（特にガス状，揮発性物質）の

生体における染色体異常誘発性を検索するためにマウ

スを用いる小藩試験を行った．（環境庁企画調整局へ報

告）

　4．サルモネラ菌を用いた突然変異原性に関する研

究

　PCBあるいはPB＋BF前処理マウス（C57肌／6）

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．また，活

性酸素のサルモネラ菌に対する突然変異原性を検討し

た．（→学会発表l16）

　5．突然変異原物質のDNA損傷型に関する研究

　前年度にひきつづき，過酸化水素から生ずる一重項

酸素の枯草菌形質転換DNAに対する不活化作用につ

いて倹朝した．

　6．　変異原物質の代謝活性化機構に関する研究

　Phenacetinとその閃連化合物の変異原性を検索し，

sgm三x中でのこれらの化合物の代謝的活性化につい

て検討した．（→学会発表117，120）

　7．　培精細胞の染色体異常による発がん物質短期倹

索法の改善と評価

　種々の生活関連物質について哺乳動物培養細胞を用

いる染色体異常誘発試験と体細胞突然変異試験及び生

体における小核試験について定量的比較を行った，（→

誌上発表158，学会発表114）

　8．　マウスを用いる小誌試験法の開発に関する研究

　小核誘発機構に関する細胞遺伝学的な基礎的研究，

データ評価のための統計処理方法について検討を行っ

た．また，アクリジンオレンジ蛍光染色法を用いてラ

ット胎仔肝細胞における小核試験を行った．（→誌上発



業 務

表157，94，学会発表119）

　9．活性酸素の染色体異常誘発機構に関する研究

　キサンチンオキシダーゼとハイポキサンチンのスー

パーオキサイドラジカル発生系について培養細胞にお

ける染色体異常誘発性を検討した．（→学会発表115）

　10．変異原物質の情報収集

　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，染色体異常誘発試験及び小核試験のデータ集積

のためのデータベースの改良を行った．（→学会発表

92）

　11．WHO／IPCS計画による変異原性試験法の開発

　既知発がん性物質のうち細菌に変異原性を示さない

化合物について哺乳類培養細胞を用いる染色体異常試

験を行った．

大　阪　支　所

支所長　加納晴三郎

　大阪支所においては，国家検定，製品検査，一斉取

締試験，輸入食品検査などを行っているが輸入食品検

査を除いてほぼ例年なみの件数を処理している．

　これらの業務のほかに，国立機関公害等防止試験研

究，特別研究，厚生科学研究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●

薬　　品　　部

部長　伊　阪 博

概要

　昭和58年5月15日目を以て持田部長が退官し，支所

長が部長取扱となったが，本年4月1日付で，薬品部

第一室長伊阪博が薬品部長に就任した．また1月1日

付を以て辻，四方田両技官が食品部へ，非上技官が薬

理微生物部へ配置換えとなった．また，新たに小室技

官が薬理微生物部から薬品部へ配置換えとなった．こ

れらの異動に伴って部屋の模様変えも行われ，気分一

新を計った．12月には柴田技官が大阪大学より薬学博

士の学位を授与された．1月には中原技官が大阪大学

へ薬学博士の学位申請をし，目下審査中である．

業務成績

　1．　国家検定
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　検定数はブドウ糖注射液が944件，リンゲル注射液

が7件で計951件であったが，ブドウ糖注射液につい

ては1件が不合格であった．原因は不溶性微粒子によ

るものであった．プロチオナミド錠については検定件

数は13件であったがすべて合格した．

　2．　一斉取締試験

　塩酸チアラミドを含有する内服固形剤15件につき定

量試験及び重量偏差試験を実施したが全品とも合格し

た．

　3．　特別行政試験

　国内産収納あへん11件（香川県4件，和歌山県2

件，岡山県5件）についてモルヒネ含有量試験を実毒

した．

　4．　その他

　i）医薬品の原料規格集の作成に関する研究（第四

次，審査課）

　ii）不安定医薬品の純度向上に関する研究（本年度

終了，安全課）

などが行われた．

研究業績

　1．　医薬品の分析化学的研究

　i）光学異性体をHPLCによる分離法を引きつづ

いて検討中である．被検体はアルカノール・アミン誘

灘体を中心とし，移動相及び固定相の両面より検討し

ているが分離試薬GITCを前年度に検討したピンド

ロールについでプロプラノールに適用したところ良好

な分離が可能となった．（→学会発表121）更：に，GCに

よる可能性も検討中である．

　ii）不安定医薬品の純度向上に関する研究の一環と

して，引き続き溶媒抽出による分解産物の分配系を検

討すると共に，とくに酸アミド系局所麻酔薬数種をえ

らび，加熱滅菌操作を加えたときの分解性を検討した．

これらの薬剤はエステル系のそれに比べて安定性は高

いが，構造により，また，pH依存性などにより差違

がみとめられ，薬剤の化学構造と分解性についての二

三の知見がえられた．（厚生省へ報告）

　2．環境汚染物質と細菌毒素との生体系における桐

互作用に関する研究

　i）各種環境汚染物（重金属，農薬，プラスチック，

溶剤，な：ど）約30種とマウスに毒素と共に負荷して血

中GOT，　GPT，　ChEなどの消長を検討したが，毒

性との相関性は一様でなく，検討すべき多くの知見を

えた．（環境庁へ報告）

　ii）毒素の生体反応を生化学的に明らかにする目的

で毒素注射後約1．5時間で血中に血管透過性促進贈品

出現を発見し，この実体を一部明らかにした．すなわ
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ち，好中球穎粒中に存在する水解酵素活性を示す因子

に比べて，LPSにより誘発される透過性因子は分子

量数万位であった．したがって，両者の差逮は更に詳

しく検討すべきことを示した，（→学会発表123）

食：　品　　部

部長原田基夫
概要

　支所三部協同による国立機関公害防止等試験研究で

は軸部では先の経験（→誌上発表98，99）を生かし，

ヒメダカを用いた実験である種の重金属，農薬に毒性

増強作用を認めた．（環境庁へ報告）

　59年1月払澄子，四方田千佳子両技官が当部に所属

換となった．

　厚生科学研究が3件あり，うち1件は継続事業とな

った．

業務成績

　L　製品土仏

　食用タール色素475検体について険査した．不台格

はなかった．

　2．　輸入食品検査

　重金属（鉛）18件，酸化防止剤2件，保存料1件，

亜硫酸2件，着色料2件，合成樹脂材質試験1件，水

分活性3件の化学倹査を行った．

　3．残留農薬実態調査

　外国産農産物のうちソバ6件についてカルパメート

系農薬（デナポン，ランネート，トップジンM，ペン

レートとその分解物）の検査を行った。今年度新たに

ジャガイモ18件についてク置旧プロファム，テミック

の2種の農薬の検査を行った．結果はいずれも不検出

又は痕跡以下であった．（食品化学課へ報告）

　4．　研修について

　国際協力事業団にかかる昭和58年度輸出入食品検査

コース（研修生10名）の研修を11月に，農薬利用コー

ス（研修生8名）の研修を59年4月に行った．また農

林規格検査所から2名の研修を行った．

研究業績

　1．食品・添加物等の安全性に関する研究

　i）食品添加物の1日摂取量調査に関する3箇年計

画は昨年（→誌上発表100，101，102）で完了した．

結果は58年度食品化学講習会で発表した（→誌上発表

160）．今年度は新たに5箇年計画の初年度として，未

調査の添加物を対象とした．回航でまとめた結果は有

機酸系酸味料1303mg，　D一ソルビヅト986　mg，β一力

ロチン530mg，オルトリン酸監433　mg，カルシウム

366mg，アミノ酸系及び核酸系調味料85．5mgなど

の1日摂取量であった．．（食品化学課へ報告）また田

部の分担であった繊維素グリコール酸（CMC）の新

しい分析法を確立した．（→学会発表127）

　ii）天然添加物の分析法作製では各種天然色素，被

膜剤，ルチン，天然身心，カゼインなどの分担がきま

り，当部では被膜剤（カルナウパワックス，ライスワ

ックス，キャンデリラワックス，ミツロウ，木ロウ，

石油ワックス等）の系統的分析法を完成させた．（→学

会発表126）

　岱）食品添加物の分析法の標準化に関する研究（厚

生科学研究：谷村班）では，先に公刊された「食品中

の添加物分析法」に対して全国各種検査機関から見直

しや意見が集められ，これらに対して細部において問

題点を抽出し，それらの解決案を示した．（食品化学課

へ報告）

　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ィーによる食用タール色素中の有

機性不純物（原料物質，反応中間体及び附随色素）の

系統的な検出・定量法を開発した．（→誌上発表103）

更に有機性不純物と主色素を同時に定量するための簡

易試験法を提案し，本法を用いて許可タール色素の実

態を調査した．（→誌上発表10のまた食品中の保存料

及び殺菌料の定量法について総説した．（→誌上発表

105）

　v）輸入食品に違反の多いホウ酸塩の微量磁土法と

して，2一エチル1，3一ヘキサンジオールを用いる改良

法を提出し，多数検体の短時間処理を可能とした，

（→誌上発表106）また輸入食品の現場的な衛生検査の

手段として，高額な機器を用いない簡易比色試験法を

設定した．今年度対象とした品目はエチレンジブロマ

イド，亜硫酸，デヒドロ酢酸，ソルビン酸，安息香酸，

オルトフェニルフェノール，ホウ酸，亜硝酸の8品目

である（厚生科学研究：田辺班）

　vi）ゴム製品の詩格化に関する研究（厚生科学研

究：岡田班）では，ゴムの加硫剤として用いられる有

機過酸化物及びそれらの分解物が，最終製品中に残存

しないことをGCによって確かめた．（→学会発表128）

　vii）外国産農産物の残留農薬実態調査に関連して，

カルバメート系農薬の高速液体クロマトグラフィーに

よる系統的分析法を確定した．（→学会発表129）

　viii）その他，ヨーグルト中の安息香酸とソルビン酸

の同時定量法（→誌上発表107）を確立し，Thujoneの

高望品，化粧石けん中からの分析法を設定した．（→

誌上発表161）また，チーズ，ハム，ソーセージ中のリ
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ン酸塩，ポリリン酸塩の分別定量法を定め（→誌上発

表162），乳及び粉乳中の乳酸の酵素的測定法を闘発し

た．（→誌上発表108）

　タイ国における食品添加物，容器包装についての技

術指導の結果がまとめられた．（→誌上発表109，110，

l11，112）

　2．食品中の生体冷害作用物質に関する研究

　i）魚介類の腐敗の指標となる不揮発性アミン（ヒ

スタミン，プトレスチソ，カダペリン）とNBD－F

（7－Fluoro－4－nitrobenzo－2℃xa－1，3－diazole）を反応さ

せてNBD一アミンとし，これを蛍光検出高速液体クロ

マトグラフィーによって分別定量する方法を確立（→

誌上発表113）し，また腐敗の指標となっている揮発

性アミン（トリメチルアミン，ジメチルアミン，モノ

メチルアミン）とアンモニアをヘッドスペース・GC

法によって同時分別定量する方法を開発した．（→誌

上発表114，学会発表124）

　ii）油脂の劣化による有害性については，赤血球に

対する溶血作用C50（50％溶血量：）の生物学的測定で

評価できる．このため市販フライ食品から抽出した油

脂についてC50を測定し，化学的測定法である酸価，

過酸化物価，カルボニル価と比較した．（→学会発表

125）ついで劣化油脂の溶血作用を追跡し，溶1血作用

より50％溶血に必要な油の量C5。を求め，この値は

フライ油の劣化の指標となることが示された．（→誌

上発表115）更に劣化油の溶血作用に基づく赤血球の

形態学的変化を，位相差顕微鏡又は走査電子顕微鏡に

より観察した．（→誌上発表116）

薬理微生物部

部長加納晴三郎

概要

　昭和59年1月1日付をもって小室徹雄技官が薬品部

へ，代わって井上和美技官が薬品部より配置換えとな

った．1月に小川義之技官が京都大学より，12月に伊

丹孝文技官が大阪大学よりそれぞれ薬学博士の学位を

授与された．59年1月過漸増技官が大阪府立大学へ農

学博士の学位を中誌し，目下審査中である．従来から

の業務，研究に加えて「環境汚染物質と細菌毒素との

生体系における相互作用に関する研究」（国立機関公害

防止等試験研究，58年度～60年度）における初年度研

究の一部を分担し，全員一致協力して，後述のような

成果をあげた．

業務成績
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　国家検定として，ブドウ糖及びリンゲル注射液951

件の発熱性物質及び無菌試験を行い，いずれも適と判

定された．

　輸入食品の細菌試験は行われなかった．

研究業績

　発熱物質に関する研究と胎生薬理学に関する研究と

が前年に引き続いて行われた．その上，微生物あるい

は動物細胞を用いる変異原試験がますます重要視され

ていることから，当部においても変異原性に関する研

究が発足し，遂行された．この他前述した公害防止等

試験研究が，一同協力して行われた．

　発熱物質に関する研究では，前年度に製剤化に成功

した仮標準内毒素を用いて，日本薬局方の発熱性物質

試験に用いるウサギの体重条件の検討と，市販のリム

ラス試薬の活性の比較検討が行われた．（厚生科学研

究）更に標準内毒素の物性並びにその活性をより明確

にするために，TCA抽出内毒素との比較検討を行い

薬理学会総会で報告した．（→学会発表130）

　変異原に関する研究グループでは，胎生薬理学研究

グループと協力して，まず催奇性と発癌性を有するト

リパンブルーについて検討し，市販トリパンブルーは

ケイ酸カラムクロマトグラフィーにより吸収極大波長

605nmをもつ本体である青色色素高分（Blue　Fr，）と

555nmに極大波長をもつ合成副産物である赤色色素

画分（R・ed　Fr．）とに分画され，両分画の混在比は各社

標疑問に著明な差異のあることを示した．（→誌上発

表117）更に両画分及び関連化合物による変異原性と催

奇形性について検討し，市販ト．リパンブルーによる奇

形胎仔の発現は，そのBlue　Fr．の作用によるもので

あり，Red　Fr，及び試験した関連化合物はいずれも

催奇形性を示さないことを明らかにした．（→誌上発

表118，学会発表131）また変異原性はAmes　testによ

り検討した結果，S－9存在下で各社標品より得たRed

Fr．が変異原性を示し，　Blue　Fr．及び関連化合物は変

異原性を示さないことを示し，トリパソブルーの催奇

形性は，本体であるBlue　Fr．に，変異原性は合成副

産物であるRed　Fr．にそれぞれ分担されていること

を明らかにした．（→学会発表131）哺乳動物細胞によ

る染色体異常誘発試験については，本所変異原性部と

の共同研究により検討されつつある．

　胎生薬理学研究グループでは，アスピリンの胎仔毒

性に対する内毒素の増強作用の機序について検討し，

内毒素によるサリチル酸の胎仔内濃度の上昇は，母体

血清アルブミン濃度の低下と，たん白結合阻害物質で

ある遊離脂肪酸濃度の増加によるたん白質との結合性

の低下によることを明らかにした．（→誌上発表119，
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学会発表132）　またトリパンブルーによる胎仔障害が，

トリパンブルーの直接作用によるのか又は母体の障害

による二次的結果なのかを明らかにするため，子宮角

腔内又は胚外体腔内に投与して，検討した結果，トリ

バンプルーは，胚に直接作用して奇形を発現させるこ

とを示唆した．（→誌上発表120，学会発表133）

　次に，薬品部，食品部との共同による「環境汚染物

質と細菌毒素との生体系における相互作用に関する研

究」における当部分担として，39種の環境汚染物質と

内毒素をマウスにそれぞれ同時投与することにより，

致死率，体重の変化を指標として，いかなる物質が内

毒素によりその毒性が増強されるかについてスクリー

ニングし，7種の環境汚染物質の毒性が内毒素により

増強されることを報告した．（環境庁企画調整局）

　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，ヘキサブロムシクロドデカンのラット

に対する催奇形試験を行い，実験の範囲内では，催奇

形性を認めないことな報告した．（厚生省報告）

北海道薬用植物栽培試験場

場長　畠　山　好　雄

概要

　58年4月1日付をもって熊谷健夫技官が採用された．

研究業務は，前年度より継続のものが多く，科学技術

振興調整費による「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，ヤマト・ホッカイトウキの品種育成に

取組んでいる．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．

　国内外を問わず野生品の採取は次第に困難になって

きており，生薬原料の供給に不安が持たれているもの

もあるので，寒地系野生薬用植物の栽培化｝こ取り組む

ことにし，材料の蒐集にかかり始めた．

業務成績

　1．種子交換

　　採種　　183種（筑波試験場へ送付）

　　受入　　　95件　655種

　　分譲　　　48件　　83種

　2．薬用植物の栽培・自生調査

　野生薬用植物の栽培に当り，その供試材料：蒐集のた

め，各地で採取を行った．

　　石狩当別　　　　キバナイカリソウ

　　陸　　別　　　エゾウコギ（無刺株）

　　オホーツク海岸　エゾノレンリソウ

　　興部・旭川　　　オクエゾサイシソ

研究業務

　1，　トウキ（科学技術振興調整費）

　種特有の形態形質を備えた個体群，低温f申長性個体

群，易抽苔性個体群を各隔離画揚に定植し，第2回目

の選抜を行い，個体別に採取した．

　難抽苔個体より採取した種子はすべて不稔粒で発芽

が得られず，上記個体群より改めて選抜する予定であ

る．

　2．　ケシ

　寒冷地におけるケシの朔果収量及び収量構成要素の

成立過程を調べた．

　5月2日播種，6月9日には主軸花の花芽分化が認

められ，6月14日には3・4節にも認められる．花芽

分化は上位（主軸花）から11節位まで観察され，環境

の影響を受け難い形質であることが確認された．花数，

結果率，平均1果二等の収量構成要素は開花前から盛

期にかけて成立をほぼ完了するようである．（二二局麻

薬課へ報告）

　3，　シャクヤク

　1969年雑種集団中より各々形質の異なる135個体を

選び，各個体を株分けにより増殖してきた．1981年62

系統を収穫し，その個体収量，ペオニフロリン等成分

含量及び形態的特性について比較を行った結果，高収

：量，高成分含量系統の選抜の可能性が確認された．（→

学会発表13の

　4．　カラスビシャク

　野生薬用植物の栽培化に関する研究の一環として本

植物を取り上げ，増殖法，収二期，栽植密度，植付深

度について検討した．（→学会発表135）

　5．その他

　主要作物については優良遺伝子導入のため継続して

国内外より材料を蒐集し，一部は成分含量の分所に着

手している．

　Gcntiana属，　Paconia属，　Rheum属，　Aconitum属，

　Corydalls属，　Scopolia属

筑波薬用植物栽培試験揚

場長　原　田　正　敏

概要

　本年度の主な業務は，次の業務成績及び研究業績の

項で述べるように，前年度からの継続のものが中心と

なっている．

　佐竹育種生理研究室長は，日本生薬研究者第4次訪



業 務

中洲の一員として，昭和58年7月27日から同年8月13

日にかけて中国を訪問し，山西省，陳西省において生

薬の基面植物・生産・流通の調査及び学術交流を行っ

た．

　また，昭和60年3月17日から開催される科学万博つ

くぼ’85（テーマ：人間・居住・環境と科学技術）の

政府出展に協力するため，展示物件等の検討を行い，

科学技術庁計画局国際科学技術博覧会推進室あて計画

案を提出した．

　昭和58年12月31日付をもって，・多大の功績を遣され

た大野忠郎場長と林菊一庶務課長が退官され，後任に

原田正敏生薬部長が併任となって場長に，豊田芳男大

阪支所庶務課長補佐が庶務課長にそれぞれ着任した．

また，昭和59年2月1日付をもって，下村講一郎九州

大学薬学部助手が育種生理研究室へ配置換着任した．

業務成績

　L　薬用植物の自生地調査

　平尾台高知におけるミシマサイコの自生地調査及び

当場周辺の分布状況を調査した．

　2．・植物採集調査

　種子交換を主な目的とし，国内産業用植物及び日本

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見川周辺，加波山，筑波山，

足尾山，大竹海岸及び当場周辺並びに山梨県の富士山

を調査対象区域として，324種を調査し，種子108種，

苗24種を採集した．

　3。薬用植物の栽培地の調査

　大黄（中国），有卦（新潟）及びオウギ（茨城）につ

いて実施した．

　4．種子交換の実績

　　　種子の保管　1，513種（57年・58年分）

　　　受入れ　152件延ぺ2，990種
　　　配　　　布　　181件　延べ3，701種

　なお，本年度も薬用植物関係の種苗法にかかる業務

として，ダイオウ及びシャクヤクが取り上げられ，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（58年12月31日退職）・佐竹育種生理研究室

長及び伊豆薬用植物栽培試験場の両場長が参画し，同

規準案の策定に当った．

研究業績

　1．　ミシマサイコ（科学技術振興調整費）

　i）優良系統の選抜，育成に関する研究

　個体選抜によって育成した系統の特性を調査し，草

丈，分枝長，節数，主根風乾重において優れた34系統

を選抜し，これらの種子を隔離して採取した㌔

　前年選抜した早熟系統の12個体の系統間の差異を検
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討したところ主根風乾重については分散分析で，5％

の危険率で系統間に有意の差が認められた．この系統

間の差が遺伝的なものか否かを検討する必要がある．

　ii）受精様式に関する研究

　交配実験の基礎研究として，開花，結実の様式を検

討したところ，雄ずいの成熟期間は開花開始から3～

4日で，同一花序内では10日間であった．雌ずいは開

花後4日目頃から受精可能となり，1週間後には適期

となる．即ち，雄ずい先熟のため，同一小花内での受

精は物理的にほとんど困難である．

　人工受粉によると自家，他家受粉の結果，ほぼ同程

度の稔実を示したので，自家受粉も可能と推察される

が，近交弱勢の検討が必要である．

　逝）栽培条件と生育との関係についての研究

．土壌恒温槽を用いた実験によると，25。の温度条件

で根及び地上部の成育がよい結果を得た．

　2．　ケシ．

　一品種及び外国導入の91系統のモルヒネ，コデイン

含有量の多い系統の選抜を行い，特にコデイン含量の

高かったものはf－102の9．4％，f－61の7．97％であ

った．またシーダーテープ利用のケシ栽培の省力化の

検討も行い，テープ使用は播種時間に関して，慣行法

より約40％の時間ですみ，省力化効果があると考えら

れる．

　3．　ハトムギ

　個体選抜及び系統選抜による優良品種の育成につい

て

　前年に引き続き交配種のF4の選抜と採種を行った．

　ファイトトロンによる栽培では系統間の差が明らか

になった．生育適温は25。～30。で，．20。，35。区は生

育阻害が現われた．

　ハトムギ類の品質についてはヨードデソプン反応で，

局方に適さないものがあり，脂肪の酸化価にも系統間

の差異が認められた．

　4．　薬用植物の品種保存に関する研究

　ヒロバセネガ，ボタン，シャクヤク，アカヤジオウ，

チョウセンニンジン，オウレン，ムラサキ，イノコズ

チ等について，品種，栽培法，種子貯蔵法等を検討し

た．

　5，　組織培養に関する研究

　ケイヒ，マオウ，ハシリドコロ，カラスビシャク等

について増殖法と優良系統選抜のための基礎的検討を

行い，個体及びカルスの誘導を行っている．
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概要

伊豆薬用植物栽培試験場

場長　西　　孝三郎

　昭和57年度の静岡県の中小河川改修工事として，当

場に隣接する青野川の河川改修工事が行われた．その

際，当場の敷地，3壬32m2が建設省へ移管され，代替

地として旧河川敷の埋立て地を占用使用してきたが，

昭和59年2月9日，正式に所管換となった．また，以

前からの懸案嘉項であった敷地を二分されていた道路

敷（赤線）39m2についても，昭和59年3月24日所管

換財産受渡しが行われた．

　このため，当場の敷地面積は，8197皿2となった．

　上述の改修工事に伴い当場の敷地形態が変わったた

め，本年度は，新しいほ場への導入路を作り，また，

国道136号線沿いにキョウチクトウ50本，隣接地の境

界にネズミモチ40本を植栽した．

業務成績

　1．種子交換

採　種

受入れ

分　譲

72種（筑波試験場へ送付）

　内訳　野生　　　20種

　　　　標本植物　26種

　　　　温室植物26種

26件　　120種

17件　　82種

　2．　薬用値物の自生地調査

　長者ケ原，大室山，石廊崎，天子山，稲取の各地に

自生する植物，ミシマサイコ，オウレン，アマチャズ

ル等について植生調査を行った．

研究業績

　1．　ミシマサイコ（科学技術振興調整費）

　伊豆半島に野生している5系統．国内で栽培されて

いる系統及び北九州，平尾台の野生種，計7系統の染

色体数の確認をした．

　その結果，栽培種，伊豆半島野生種はいずれも2n

＝26であるが，平尾台の野生種は2n＝20，21，22で，

20が最も多かった．

　2．　シナニッケイ　（Cinnamomum　cassia）

　Cassiaの増殖は通常，実生あるいは取木で行われて

いるが，さし木による増殖の可否について試験を行っ

た．発根剤α一ナフタレン酢酸100ppmを使用し20。

以上の高温と60％以上の湿度を保持することによって，

発根率100％の成績が得られた．

　3．　ケシ

　伊豆地方における栽培法の確立を口的に11月9日

0，5アールのほ場に播種した．本年度は冬季，異常低

温に遭遇したが，開花盛期は5刀14日で，5月18日か

らあへん採取を行った．

　4．　ジオウ

　ジオウから分離した病原細菌の地上部への病斑形成

を調べると同時に他の罹病植物から分離した菌を用い，

ジオウ以外の植物にも接種して病原性の有無を確認し

た．また市販されている殺菌剤10種を供試し，抗菌力

についても検討した．　〔日本生薬学会第30回年回（徳

島）（83，10．25）にて発表〕

和歌山薬用植物栽培試験場

場長　堀　白 露．

概要

　ケシは57年11月中句に播種し，発芽は良好であって，

12月～1月の最高気温，最低気温は平均気温よりやや

高く生育も良好であった．2月～3月は反対に平均気

温よりも低く，特に3月上中旬の最低気温は0。以下

㊧日が多く，しかも降霜があり，早生系統や一貫種系

統に被害（生育停止株の出現（芯づまり））は甚大であ

った．4月～5月は平均気温より高くなったが，アヘ

ン採取適期には雨天の日が多く，採取条件も悪くアヘ

ン採汁量も平年より減少した．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などの播種，

サジオモダカ，アマチャヅルの植付け調査に追われる

とともに，特にアマチャヅルブームの影響をまともに

受け7月から今日まで，問い合せや見学，指導等に追

われ前年に比し一層の多忙さを極めた．なお庁舎内の

ペンキ塗装や補修も行った．

業務成績

　1．薬用値物栽培文書応答　57件

　2．植物（種笛含）　入手　31件64種

　　　　　　　　　　　酉己看1　32件69種

　3．　植物調査　キイジョウロウホトトギス，アマチ

ャヅル，ヤマアイ，バイカオウレン，センブリ，、テン

グイウヤク，ニッケイ，カギカズラ，イワタバコ，ヤ

マゴボウ，コセリパオウレン

　4．種子交換　115種を採種調製して筑波薬試に送

付した．

　5．熊野川町へ山菜，薬草の資源調査（1983。7．4～

6），川辺町老人会話開会（1983．7，19），美浜町農協婦

人大会丈1983．9．22），清水町高齢者グループリーダー・

．講習会（1983．11．8），』御坊市農協大学講座（1984．2．



業 務

29），中津村林業研究会研修会（1984．3，9）にて講演，

58年度特殊農産物新規導入事業（御坊市野口地区），

印南町薬草栽培研究会，中津村山びこグループなどに

対し指導協力した．来場者は前年よりも多く1，299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10日開花始，順次開花し，早

中晩生の開花最盛は4月21日～5月となり，開花終了

は5月17日であった．

　ii）アヘン採取

　早生系は5月14日より開始し，．5月20日までに4回，

中晩生系は5月23日より開始し，5月27日までに3回

実施した．

　血）種子保存

　1系統5果9区72系統を採取し乾燥調製保存した．

　2．　オウレン

　i）1980年Il月美山村串本地区より入手したセリバ

オウレソ（丹波系）は杉林，柿畑，みかん畑水田あと

（土付，水洗，エビスグサ下）目下試験中である．

　ii）優良品種の育成に関する試験（優良系統の選抜）

1984年2月筑波薬試に報告した．

　（イ）発芽は種子の大きさ1．5mm以下が良く，産

地別では紀州川辺の栽培種が優り，野生種では九州平

尾台が良好であった．

　（ロ）生育，3年次回では種子の大きさ1．Omm以

下＞LOmm＞L5m血の順であったが，1年次採では

一定の傾向は認め難い．産地別では，九州平尾台の葉

長は短く，葉巾は広く，四国高知は葉長長く，葉巾は

最狭であった．なお栽培種は野生種に比し生育良好で

あった．

　皿）畑地における種子の大きさと摘花について，1

年次の点苔率は種子の大きさ1．5mm以上＞1．5mm

混合＞1．25mm以下の1頂であって，種子の大きさと

抽苔率は関係し大きい種子ほど抽苔率は高い傾向を示

した．生産，収量には差異はない．

　4．　トウキ（大和）

　優良品種の育成に関する試験（優良系統の選抜）1984

年2月筑波薬試に報告した．

　（イ）　発芽は種子の採取部位や種子の大ぎさで異な

り，主茎頂果の1．Ommが最も不良であった．

　（ロ）生育は主計頂果区が最も劣り，種子の大きさ

1．5mmが良好であった．なお葉柄色は全株赤系で緑
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混入であった．

　5．　キハダ

　i）タイワンキハダの接木について

　（イ）　タイワンキハダの接木は可能であり，さし木

よりも生長の良いことが確認された．

　（ロ）接木の時期は3月中旬から4月中旬が良く，活

着率は80～100％であって，4月下旬は気温の上昇に

より10％と激減した．〔日本生薬学会第30回年会（徳

島）（1984．10．25）にて発表〕

　ii）系統の収集

　Phellodendron　chincnseの種子（1984．3，13），・Ph◎

110dendron　Wilsoniiの苗（1984，3．15）を入手し播種

又は植付けた．

　6．その他，サジオモダカの畑地栽培の可否，アマ

チャヅルの系統収集やさし木，ハウス栽培の効果，セ

ンブリの開花結果により生薬標本を作成し，種子も採

取した．ハブソウ，エビスグサ，ハトムギ，ヒマワリ

などの展示栽培も行った．

種子島薬用植物栽培試験場

場長　葵 一　　八

概要

　平均気温（18，9。）及び年間降雨量（2，680mm）は，

過去5箇年間の平年値とほぼ等しく，日照時間（2，800

hr．）のみは，10月～12月の降雨量が，平年値の25～

50％範囲であったため，平年値を300hr．上回る多照

であった．また，台風は9月下句に1回のみの接近通

過であったため，植物の生育・収量：及び建造物への被

害もすくなく，気象条件としては，比較的良好年であ

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，ハトムギ及びクミスクチン

などである．

業務成績

　1．　薬用植物の生態分布調査

　種子島に自生・又は植栽している，ショウガ科植物

及び薬用樹木について，生態分布調査を行い，採取し

たものについては保存栽培することにした．

　2．交換用種子の採種

　島内に自生・栽培されている種子植物を調査し，生

態分布図と採取植物の胎葉標本を作成保存した．また，

採種した完熟種子122種を筑植に送付した．
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　3．　コカノキの優良品種の選抜

　当場で保存栽培している，コカノキ281本中，採葉

乾燥の試料として採取できた52個体につき，コカイン

成分分析を筑植へ依頼し，高含量コカイン個体を選抜

することにした．

　4．その他

　年間の見学者は833名で，温室及び標本園を中心に

見学させ，薬用植物に対する知識啓蒙を図った．なお，

場内のニッケイ植林地内に遊歩道を設け，薬用樹種の

造成法を展示した．また，近年，薬草ブームの影響も

あって，これが同定，並びに栽培・利用の指導にもあ

たった．

研究業務

　L　ミシマサイコの種子消毒による発芽菌の腐敗防

除効果試験

　霧島山系（えびの市加片忌産）のミシマサイコを，

島内で隔離栽培して符た種子を供試して，ベンレrト

水和剤濃度×処理時間（濃度100・500・1000倍×処理2・

8・16・24時間）の12処理に，種子無消毒と種子・土壌

無消毒の2処理を加えた計14処理により，ミシマサイ

コ幼苗の腐敗枯死に対する，防除法を検討した．その

結果500倍・1000倍の2時間処理を除けば，処理時間

が長い程，発芽時期での防除効果はあるが，長時間の

効果は期待できない．

　2．　ミシマサイコの摘芯試験

　当場，在来種のミシマサイコを供試して，二三茎を

地上15cm部位で切断する区，血肥茎を地上30　cm

で切断する区，及び放任区の3処理区を設けて試験し

た．その結果，

　1）地上部生重は，放任区，30cm切断区に比し，

15cm切断区は劣っていた．

　2）　生根収量は30cln切断区で増収の可能性が認

められた．

　3）切断により台風等による，折損がすくないとい

う利点を認めた，

　3．　ウコン（Curcuma　Ionga　Linn．）．の産地別収量

性の比較

　4産地（インドネシや産・台湾産・ジャワ系No．2

及び種子島産）のウコンについて，生育・収量調査を

行い，産地間における根茎の肥大性について検討し

た．その結果，1株全重が大で主根茎重の小なる産地

（台湾産・種子島産）と，1株全重が小で主根茎重が大

な産地（イソドネシや産・ジャワ系No．2）とに群別

できることを認めた．

　4，　ニッケイ属植物の生育調査

　ニッケイ（種子島在来種）は，昭和47年3月22日～

24日に，場内の前植生（雑木林）を伐採して植栽した

ものの20株について，樹高と樹幹径（長径x短径）と

を調査した．その結果，樹高は．4．82～7．00m，長径

10．6～17．6cm，短径10．3～16．2cmのそれぞれの範

囲内の生育であった，

　次年度は，地上部の生育と根系分布，並びに根皮中

の成分含量について調査する．

　5，ハトムギの産地別隔離栽培による採種

　6産地（タイ産・北朝鮮A，B・中国産A，　B・当場

在来種）のハトムギを，雑交しないように6地点で隔

離栽培を行った．採種量は中国産B（3343．4gr），中

国産A（2656．9gr），北朝鮮A（2566．1gr），北朝鮮

B（【450．4gr），タイ産（30．　O　gr）であった．

　中国産A・B，北朝鮮A・Bの採種種子の殆んどは，

二丁で育種母材に供試するために送付した．

　6．　ミシマサイコQ産地別隔離栽培による採種

　5産地（霧島系・平尾台系・山ロ系・高知系・当場

産）のミシマサイコを，5地点で隔離栽培を行うとと

，もに，場内の網室でも隔離採種を行った．採種丑は霧

島系（露地710．2gr），当場産（露地619．95　gr），平

尾台系（露地182。63gr，網室22．2gr），高知系（露

地22．04gr，二二2224　gr）であったが，山口系は秤

量し得るだけの採種量は得られなかった．また，霧島

系・平尾台系及び高知系は，筑植で育種母材に供試す

るために送付した．
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誌　上　発　表 Summa㎡es　of　Papers　PubKshed血Odler　Journals

　　　Nitrosatio餓of　1－Subs“加ted　3一（2－Pyridy1。

　　　methy1）ureas　and　Related　Compounds

遮凱鴛，lh鵠押⑧
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　1一置換3一（2一ピリジルメチル）尿素〔PyCH2NHCO・

　

NHR〕をNaNO2，HCIの系によってニトロソ化する

とき，RニCH3，　CH2CH2Cl，　C5H5の場合は1一ニト

ロソ体のみを生成するが，R＝CH（CH3）2の場合は

1一ニトロソ体と3一ニトロソ体の混合物が得られる．

　1一置換3一（2一ピリジルエチル）尿素〔PyCH2CH2－

NHCONHR〕のニトロソ化でも同じような知行性を

刀くした．

　1一フェニルー及び1一（4一トリル）一3一ペソジル尿素
　　　　　ヨ　　　　　　
〔C6H5CH2NHCONHC6H4R〕のニトロソ化では，，1で

二． gロン体は得られず3一ニトロソ体のみが得られる　．＼一

寮一・　り，ピリジン核の電子効果が大きく影響してい

ることが分る．

デル反応に関する最近の研究をまとめた．本論文は反

応様式にしたがって三つに分けられ，第一はα，β，γ，

δ一テトラフェニル鉄（皿）クロライド（Fe皿TPPC1）と

2一ヨードソーm一キシレンより発生したポルフィリナト

鉄一オキセン錯体が第三アミンを脱アルギル化する反

応である．第二の反応は分子状酸素の還元的活性化を

伴う酸化であり，プロトン性溶媒中に生成した活性化

酸素中間体が第三級アミン，スルフィド及び炭化水素

を酸化する．第三は還元型鉄ポルフィリンによって第

三級アミンオキシドやアレソオキシド類を還元的に脱

酸素化する反応である．

ノ

@　　　Action　Mechaロism　of　An丘一AH　13　Activity

　　　　　　of　1，3－Diary1－1－nitrosoufeas　and　Related

、一　　　　　　Compound『

　　　　　　Michiko　MlYAHARA　Makoto　MIYAHARA　and
　　　　　　　　　　　　　　　，
　　　　　　Shozo　KAM！YA：C～蜜而7珊⑳＝葬｝4’．」＿32，　564～

　　　　　　570　（1984）

　　　　1，3－diary1－1¶itrosoureas（工）の投与は腹水肝癌

　　　難灘窪窪温灘灘詮蹴，ノ
　　　・…と・・・・…n・・m・・nなど・種のものが生じた．こ△’

　　　れらはadenine，　guanine，　lysine，　cyste五neと反応し

　　　た．（1）が高富動物の腹腔内に投与されると以下の様

　　　に反応し延命効果を示すと考えた．（1）は腹水中の腫

　　　蕩細胞の核内にまでただちに透過し，分解して，aryl

　　　diazonium　ionを生成する．これはDNAにadduct

　　　を作り，結果としてDNAの分断をひき起こす．分断

　　　したものの一部門修復のひきがねになるが，aryl　iso・

　　　cyanatcやnitrosonium　ionにより修復酵素のカルバ

　　　モイル化やニトロソ化が進行し修復酵素を修飾し活性

　　　を低下させて修復阻害をおこさせるので，DNA障害

黒ポ寛畢亨1㌧甕灘灘蟹麟ll・ヨ

Deoxygenation　of　Tert…ary　Am㎞e　N－0竃i・

des　and　Arene　O】監ides　by　Irou　（n）

Poτphyr㎞as　a　Model　of　Cytocbrome

P－450Dependent　Reactiou

Naoki　MIYATA　Tomofumi　SANTA堆and　Masaaki
　　　　　　，
HIRoBE＊：（～乃廟．　P乃α㎜．β麗〃．，32，377（1984）

　還元型チトクロムP－450モデル錯体であるテトラ

フェニルポルフィリン鉄（五）は，第三級アミンN一

オキシド類及びアレンオキシド類を室温で還元する．

本研究でオキシド体から還元型鉄ポルフィリンへ直接

オキセンがtransferする過程（直接的酸素転移機構）

が示された．

　＊東京大学薬学部

　　　0】【董dation　of　TertiaηAm】hes　and　Su岨des

　　　by　an　Iron　（111）Porphyrh監一〇2－Na2S204

　　　System　as　a　Model　of　Cytochrome　P－450

　　　Tomofumi　SANTA＊　Naoki　MnrATA　and
　　　　　　　　　　　　，
　　　Masaaki　HIRoBE＊：σ乃8加．　Pゐ璽ηL．．β蟹1乙∫32，

　　　　　　　　　　　　一‘
　　　1252　（1984）

　Fe（皿）一ポルフィリン，02及びNa2S204を用いる

新しいチトクロムP－450モデル系で種々の第三級ア

ミン及びスルフィドはそれぞれ第二級アミン及びスル

ポキシド類に酸化された．

へ

塞東京大学薬学部

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3一
江島　昭，緒方宏泰，二二なほ子，．青柳仲男，

柴崎利雄，渡辺康＊1，．本橋清＊2，山口定男＊3，

．’



192 衛生試験所報告 第　102　号　　（1984）

　　　諏訪　要＊3，別所貞雄紹，有賀政義率3，天田

　　　厳＊3，北浦敏行網，高岸靖祠，鮫島政義糾，島

　　　本次雄＊4，今里　雄＊4：．医薬品研究∫・15，123
　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
　　　（1984）

　生物学的同等性試験における統計解析法に関し，1）

データを対数変換した場合，2）データを平方根変換し

、た場合，3）追加実験を行う場合，4）群問で被験者数が

異なる場合のそれぞれについて，分散分析法及び検出　　　ノ
カの算出法について標鞠肱の口叩行・た一、ム／

　　　＊1明治薬科大学

　　　ホ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

　　　網大阪医薬品協会製剤研究会

　　　　　Hu㎜　Plasn■a　by　High　Peπfo㎜ce

　　　　　Li哩uid　Chromatography

　　　　　Hirosh五TAKEI，　Hiroyasu　OGATA　and　Akira
　　　　　　　　　　　り　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ
　　　　　EJIMA：Cゐ8海．　Pゐ4r孤βμZい1，1392（1983）
　　　　　　　　　し
　　　蛍光検出器を用いたHPLC法によって，プロブラ

　　ノロール及びその代謝物である，naphthoxylactic　acid

　　（NLA）の定盆法を確立した．　NLAは強いテーリン

　　グを起したので，ジアゾメタンによるメチル化を前処

　　理として行う方法をとった．lmZ血漿を試料として，

　　pH　10．2の条件でプロプラノロールをエーテル抽出

　　し，次に，液性を強酸性に変え，NLAをエーテル抽

て有意な差は認められなかった．また，フロセミド含

：量の変動性は，経口投与後の尿中24時間回収率の変動

に反映していたが，利尿効果にまでは影響を与えてい

なかった．分散分析の解析の結果，利尿効果を指標と

しても，充分，パィオアペィラピリティを評価できる

ことがわかった．

＼

＊国立療養所：東京病院
　ノ

　生物学的同等性試験の検出力について，

錠，フルフェナム酸・カプセル，ナリジクス酸錠，グリ

セオフルビン錠，シクランデレート・カプセルを例に

とり，主としてヒト試験とビーグル犬試験とを比較し

た．従来より生物学的同等性試験の検出力では最大血

中濃度，血中濃度一時間曲線下面積のようなパラメー

タの方が，各時間の血中濃度あるいは最大血中濃度に

達する時間のようなパラメータよりも検出力が高いと

言われていたが，今回もこのことは実証された．パラ

メータの値を体重当りの投与量で補正しても検出力は

変わらないが，血中濃度一時間曲線下面積をkβで補正

するとかえって検出力は低下した．同一のスケールで

試験を行った場合には，フルフェナム酸を除いて，ビ

ーグル犬試験よりもヒト試験の方が検出力は高かった．

／’＊　京医科歯科大学難治疾患研究所

生物学的同等性試験における検出九主として

ヒト試験とビーゲル犬試験の比較

鹿庭なほ子，緒方宏泰，青柳伸男，江島　昭，

佐久間　昭＊：薬誌∫ノ104，175（1984）

　　　　　　　．ノノ
　　　　　　　　　　　　　　　　ジアゼパム

血漿，NLAは2ng／mZ血漿であった．この方法によ

り，20mgプロプラノロール経口投与後のプロプラノ

ロール及びNLAの血中濃度の時間的推移を測定する

．こ　が出来た．

ば

　10人の健康被験者を用いて，

含む市販2製剤のバイオアベイラビリティ及び利尿効

果を検討した．フロセミド尿中排泄速度とナトリウム

イオン尿中排泄速度・尿排泄速度との間には直線的な

関係が成立していることが判った．検討した2製剤に

・ついては，パイオアベイ．ラビリティ・利尿効果につい

Bioava遡ab皿ty　of　Two　Preparations　of

Furose】【nide　and　重heir　Pha㎜cological

Activity　h乳Nom恩Volullteeτs

H廿oyasu　OGATA，．　Sadock　ZuGARNI，　Akira

．EJIMA餌d　Yasuhito　KAwATsu＊＝E既ノ．α」π．

　　　　Pゐαrη巴α‘～pJ．，　24，　791　（1983）

　　　　　　　　　　　フロセミド40mgを

　　　Bioava皿abi雌ty　of　gfiseof竃』【vi血from　p㎞

　　　tablet5　i夏　Gδt血gen　ロ■h1三pigs　a豆d　the

　　　coffelatio鉱「㎡th　bioavailabili‘y　in　bu■nans

　　　Nobuo　AoYAGI，　Hiroyasu　OGATA，　Nahoko

　　　KANIwA，　Akira　EJIMA，　Yukio　YAsuDA＊and

　　　Y。・hikuni　TANI。KA＊・のP乃4肌Dツ〃・ウ7・7

　　　（1984）

　ゲッチンゲン種ミニブタを対象に，グリセオフルビ

ン製剤4種のBioavailability試験を行い，既に行った

ヒトとの結果と比較した．薬物投与後のCm、x，　AUG

ともヒトーミニブ二間に高い相関性がみられたが，製

剤問のBioavailabilityの差はヒトに比べミニブタの方

が小さく，またfη痂・パラメータの統計的検出力も

ミニブタの方がわるかった．したがって，ミニブタは

グリセオフルビン製剤のBiQavailabilityの予測評価に

用いることが出来ても，生物学的同等性試験にはその

有用性が低いように思われる．また，最高血中濃度到

達時間の比較から，‘ミニブタはヒトより胃内容排出速
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　　度が遅いことが示唆された．

　　　　　ride血Co－rc姐Tablets
　　　　　Sumie　YosHloKA　Toshio　S｝11BAzAKI　and
　　　　　　　　　　　　，
　　　　　Akira　EJIMA：ρゐ盈．　P加7π！．－．　Bμ4も，31，2513

　　　　　（1983）

　　　市販製剤中における塩酸メクロフェノキサー．ト

　　〈MF）の加水分解を原末と比較して速度論的に検討し

　　．た．分解速度はMFの臨界湿度以上においてはべき

　　関数であらわすことができ分解の予測が可能であった．

　　また炭酸マグネシウムをはじめとする数種の賦形剤の

　　分解促進作用が明らかになった．

　　　　匹》・マ・ゲラフ法による製剤の試験法（第・報）

＼　　「インドメタシン製剤の分析

　　　　江島　昭，立沢政義，松田りえ子：医薬品研究≧
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．．一
　　　　15，　93　（1984）

　　製秘中のインドメタシン及びその分解物のTLC及

　びHPLCによる定量法を確立した．

　　TLC法はシリカゲルを吸着剤とし，（工）エーテル・

　氷酢酸（100：3）又は（皿）n一ヘキサソ・イソプロパ

　ノール・氷酢酸（84：14：2）を展開溶媒としてp一ク

　ロル安息香酸を確認し純度試験を行う．

　　HPLC法による純度試験はカプセル剤，坐剤及び

　ゲル軟膏はODSを充填剤とし，レクタルカプセルは

　ニトリル基を結合したシリカゲルを充填剤としてp一

　クロル安息香酸の定量を行う．インドメタシンの定量

鋤マ・グラフ法・・よ・製剤囎法（第・報）

’＼ノ@クロフィプラートカプセルの定量．r　〒二）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し　　　　　　　　　　　
　　　江島　昭，立沢政義，松田りえ子：医薬品研究．

　　　15，　l13　（1984）

　　HPLCによるクロフィブラートカプセル中の主薬

及び分解物の定量法を作成した．クロフィブラートは

ODSを充填剤としアセトニトリル・薄めたりン酸（1

→1000）母液（6：4）を移動相として定量する．分解

物のp一クロルフェノールは，ニトリル基を化学結合

　したシリカゲルを充墳剤とし，ヘキサソ・イソプロパ

　ノール・氷酢酸（98．45：1．5：0．05）を移動相とし定

量した．HPLC法により，分解物の妨害なくクロフ

　ィブラートの定量が可能である．また順男系を用いる

　ことによりクロフィブラート中の微量のρ一クロルフ

ェノールをパラベン類の妨害なく迅速に定量すること

が可能になった．

蔭）　　　　ロマトグラ7法による製剤の試験法（第5月置
　　ダ
＼　　ヒドロコルチゾン・ジフェンヒドラミン軟膏の

　　　定量

　　　江晶　昭，立沢政義，松田りえ子：医薬品研究，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　㌔　　　ノ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ．　　　15，　118　（1984）

　HPLCによるヒドロコルチゾン・ジフェンヒドラ

ミン軟膏の定量法を作成した．ODSを充填剤とした

イオンペアクロマトグラフ法及びスチレンージビニル

ペソゼン系ポーラスポリマーを用いる方法を検討した

が，後者の方法はパラベン類の妨害を受けないため，

定量法として採用した．HPLCにより，分解物の共

存下でも精度の良い定量が可能となった．

＿＿、＿，＿フラ＿た（つ向精神剤のマ、ク。ク＿テス，H

　　リン酸（1→1000）（1：1）又はメタノール・薄めたり　　　　高橋一徳，島峯望彦，角田健司＊，渡辺富雄＊，
　　ン酸（1－1000）（3・1）を移動相として行う．　　　　　　　大野昌子：1白法医誌，、3馬699（1983）

　　　　ロマトゲラフ法による製剤の試験法（第3報）

　　　　7アゾリン・クロル7店口ラミン液の定量、

　ソ

　　　15，　109　（1984）

　ナファゾリン・クロルフェニラミン液中の硝酸ナフ

ァゾリン及びマレイン酸クロルフェニラミンのHPLC

による定量法を作成した．試料を水で希釈して試料溶

液とする．ODSを充填剤とし，ラ．ウリル硫酸ナトリ

ウムを含む移動相を用いたイオンペアー法により定量

を行った．従来の比色定量法に比べて操作も簡単で，

ナファゾリン及びクロルフェニラミンの同時定量が可

能となった．

　　　　　　　　ヨ　　　　　　ボ
　TLCを併用し，二種の異なる組成の1－KI試液を用

いたマイクロクリスタルテストにより，幻覚剤メスカ

リンを確認し，更にフルオレッサミソによるHPLC

法で含量を測定する簡易鑑別法について述べた．

　また本法を適用し，国立衛生試験所筑波薬用植物栽

培試験場で栽培した4種のメスカリン起原植物Loρ乃。・

助074ω5”‘4擢∫i‘（ウパタマ，peyote）の成分の分離，

確認，定量を行い，幻覚植物としての国産peyoteに

評価を加えた．

＊昭和大学医学部
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＼『 ^　アンフェタミン系化合物の新高速液体クロマト

　／　　グラフ法

　　　　島峯厚謝：購母ツ38・206（1984）

　　一級アミンであるフェネチルアミン系及びアソフエ

　タミン系の向精神剤の微皿分析法を開発するためフル

　オレッサミンを用いた高速液体クロマトグラフィー

　（HPLC）について研究を行った．

　　　メスカリン，アンフェタミン，STP，　DOETなど30種

　の化合物について検討を加えた．その結果pH　8・5で

　0．05％フルオレッサミンーアセトン溶液により最大の

　蛍光強度を示した。この反応は室温において3秒以

ブRP－18（5μm）を充てんした150　mm×4mm量．　d．

ステンレス管を用いた高速液体クロマトグラフ法を確

立した．この方法をDEの光及び熱に対する安定性の．

検討に応用した，30000ルクスの白熱藤下で3時間ま

でほぼ安定に存在し，1％酒石酸溶液中80～100。の加

熱で，残存率40～60％まで見掛け上擬一次反応で分解

し，その活性化エネルギーは，19．8kcal／mol　dcgree

であった．この方法を市販のメタンスルホン酸ジヒド

ロエルゴタミン錠の定量及び含量均一性試験に適用し

た，

20

で完結し，蛍光生成物は安定で5時間では変化が認め＼！
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼
られず，24時間後でも約2％蛍光強度の減少が認めら

れる程度であった．HPLCはカラム温度40。で行い，

いずれの化合物も2～10ngの微量が確認できた．こ

の方法の有利性はフルオレッサミンの過剰が測定を妨

　　　害しないことである．その理由はフルオレッサミンに

　　　より生成された蛍光物質がHPLCにより分離され，

　　　各々が別に測定され得るからである．二級アミンの添

　　　加実験を行ったがその影響は認められなかった．また，

　　　薄層クロマトグラフィーとHP正Cを併用した方法も

　　　検討した．本法を適用しPeyote（Lophophora属）中

　　　．のメスカリン，及びメタンフェタミンを投与したサル

4；；；1録；；；；；；墾；警；1：1

　　　　　　チゾン，フルオシノロンアセトニド及び酢酸プ

　　　　　　レドニゾロン含有軟膏及び眼軟膏への応用
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　徳永裕司，木村俊夫，川村次良：医薬品研究，

　　　　　　15，　87　（1984）

　　　　軟膏及び眼軟膏中に含まれるヒドロコルチゾン，酢

　　　酸ヒドロコルチゾン，フルオシノロンアセトニド及

　　　び酢酸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した．軟膏中の蓋

　　　剤及び賦形剤等の除去のためシリカゲルカラムを使っ

　　　たプレスクリーニング処理後，得られた試料溶液を

　　　耳RLC法で定量する方法を確立した．

6塵灘癒騰割干甚
　　　　　　徳永裕司，木村俊夫，川村次良：分析化学，33，

　　　　　　26　（1984）

　　　　ジヒドロエルゴタミン（DE）の定量法として，移動

　　　相に3mMトリエチルアミン，カラムにリクロソル

　高速液体ク時々トグラフ訟により，

ツジ及びウ’マの4種のインシュリンの分離を検討した．

これら4種のインシュリンは，リクロソルブ取P－18の

カラムを用い，カラム温度を40。とし，アセトニトリ

ルと5mM酒石酸緩衝液（pH　3．0）（27＝73）の混液

に0．15M硫酸ナトリウムを含有させた移動相を用い

て溶出するとぎ，完全に分離した．

／（

Aロalysis　of　IロsuHns　by　High－Pe”fo】㎜ance

L量“uid　Chτomatography．　H。　Separation．

　of　Vaτious　Species　of　1皿s曲s

　Miyako　OHTA，　Hiroshi　ToKuNAGA，　Toshi（＞

　KIMuRA，　H五roshi　SAToll　and　Jiro　KAwAMuRA：

ぐCゐ8加．」Pゐαrη1jBμZJ．，一．31，　3566　（1983）

　　　．．．一．．　　　　　　　ノ

　　　　　　　　　　　　　　　ウシ，ブタ，ヒ

1ム）
／．

De¢em血ation　of　Ergometrhle　Ma1eate・

and　Methylergometrine　Maleate　hl　Phar，

皿ceutical　Pfeparations　by　Iligh－Perfolr，

ma双ce　L董q㎡d　Chr・mat・graphy

Hiroshi　ToKuNAGA，　ToshΣQ　KIMuRA　and　Jiro・

KAWAMuM，　C厭P加撒．β・〃231，3993・
　　　　　　　　　　　　　　　＿　　ノ
（1983）　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　

　製剤中のマレイン海国ルゴメトリン（EM）及びマレ

イン酸メチルエルゴメトリン（MM）の定量法として

高速液体クロマトグラフ（HPLC）法を検討した．　EM

及びMMの錠剤又は注射液を塩化ナトリウム及びア

，ンモニア樹液に加え，ジクロルメタンで抽出した．

EM及びMMは1．5mMトリエチルアミンを含む・

アセトニトリル・50mM酢酸緩衝液の爪車を用い，

リクロソルブRP－18カラムで定量した．得られた定

量値を比色定量法と比較したところ，MM錠の場合

を除いて一致した．JpxのEM錠の含量均一性試験

法で調製した試料溶液をHPLC法と比色定量法で比

較したところ，HPLC法では80．8％，比色定量法で

は96．0％であった．EM錠からの抽出の際にEMの

分解が起っていることが示唆された．
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ソ灘宴総懸生産・れ・医薬品

　　　野島庄七＊1，川村次良，小池克郎＊2，清水面容＊3，

　　　寺尾允男，名取俊二判，山崎修道＊4，早川尭夫＝

　　　医細嘩）…92（198・）

　組換えDNκ技術を利用して生産される医薬品ゐ品

質確保を図る上で，製造過程から基礎，前臨床，臨床

試験においてどのよ．うな検討が必要であるかについて，

2年間にわたり調査研究（厚生省特別研究）した結果

を報告した．また，背景となる考え方についても述べ

た．

　　　＊1東京大学薬学部

　　　＊2癌研究会附属研究所

　　　＊3帝京大学医学部

　　　＊4予研

　　　　　uri五ca髄on　and　Some　Properties

　　　　Aldose　Reductase　f士om　Rabbit　Leロs

　　　　Tsuyoshi　TANIMoTo，．Hid¢o－FuKuDA　and　Jiro

　　　　KAwAMuRA＝（C々¢π．　P加rη2．、ai♂む．ノ31，2395

　　　　　　　　　　　　～’　　　　　（1983）

　　　4種のアルドース還元酵素（Ia，　Ib，　IIa，　IIb）を家兎

　　水晶体から均一に単離した．．4種の酵素の分子量はゲ

　　ルろ過法で’33K，電気泳動法で37Kであった．酵素

　反応の至適pHは4種ともpH　5．6であった．4種

　　の酵素は広い基質特異性を示し，種々のアルデヒド，

　　アルドー冬に対して作用したが，D－hexoseに対して

　はIIa，　IIbの作用は弱かった．　Ia，　IbばNADPH

　　とNADHを補酵素に利用したが，　IIa，　Ilbは

　NADPHを特異的に利用した，逆反応（基質の酸化

　反応）は高濃度の基質を必要とし，反応の平衡は基質

　　の還元反応の方向に傾いていることが推察された．酵

　素化学的諸性質からIa，　Ibはaldito1：NADPすoxi・

　doreductaゴe〔EC　1．1，1．21〕に秀類される酵素である

　　と考えられた．

　ノズ　

（幽棄量器，ゲ・セルアー・還元酵

　　　　谷本　剛，福田秀男，川村次良：薬学雑誌，104，

　／／
ofｮあ

の多様性を検討した．DL一グリセルアルデヒド還元酵

素活性をもつ酵素はアフィニティークロマトで2個の

画分（F－1とF－2）に分画され，F－2はChromato・

focusing・で更に4個日活性画論（F－2a，一2b，一2c，

一2d）に分離されたピF－1の酵素の性質はF－2．の4種

の酵素のそれとは著しく相違していた．F－1の酵素の

　　　　aracterization　of　Aldose　Reductases　Ia
、　　　　　　4’

　「／　and　Ib　fナom　Rabbit　Le∬s

　　　Tsuyoshi　TANIMoTo，　H1deo　FuKuDA　and　Jiro

　　　KAWAMURA：C乃8η3．．P加r〃，、B〃．，32，　1025

　　　（1984）

　’家兎水晶体から単離したアルドース還元酵素Ia及

びIbの性状を詳しく検討した．両酵素はアルドース

を含めた種々のアルデヒド化合物に対して作用したが，

特に芳香族アルデヒドに強い作用を示した．アルドー

スに関してはDL－glyceraldchydeに対して高い親和

性を示し（Kmニ31μM），　D－91ucoseに対する親和性は

低かった（Km＝90～120　mM）．両酵素はNADPHと

NADHを補酵素としたが，　NADPHの方が補酵素と．

してよく利用された．NADPHに対するKmは，1．3

μM，NADHのそれは270～420μMであった．両酵

素はSO42一で強く活性化された．この活性化はKm

とVm，xの両者を増加させた．両酵素はアルドース還

元酵素阻害剤として知られているquercitrin，　quer」

cetinなどで著しく阻害された．種々のアデニンヌク

レオチドを用いた阻害実験から本酵素への補酵素の結

合にほ補酵素分子中の2’一位及び5’一位リン酸基が必

須であることが推察された，

分子量は約60Kであったが，　F－2の4種の酵素のそれ

はすぺて約33Kであった．　F－1はD－erythmseに高い

特異性を示したが，F－2の酵素はすべてDL－glycera・

1dehydeに最も強く作用した．　F－1はque「cit「in，

・quercetinなどの：アルドース還元酵素阻害剤でほとん

ど阻害されず，・SO～一による活性化もみられなかった．

F－2の4種の酵素はその性状からF－2aとF－2c（A

群）及びF－2bとF－2d（B群）の2群に分類でぎ，

自画内の2種の酵素の性質はきわめて類似していた．．

歯群の酵素ともaldoseに関して広い基質特異性を示

したが，B群のpentQse，　hexoscに対する作用は著し

く弱かった．A群はSO42一で顕著に活性化されたが，

B群は活性化されなかった．アルドース還元酵素阻害

剤は両州の酵素を強く阻害したが，A群の方がB群よ

り壱れら阻害剤に対して強い感受性を示した，

　　　盆

家兎綿レ・一一一（参
　　Inllibidon　　of　Aldose　Reductase5　　f士om

　　Rabbit　Lens　by　O翼飢01e　Derivatives

　　Tsuyoshi　TANIMoTo，　Hideo　FuKuDA，　JIPo

　　KAwAMuRA　Masumi　NAKAo＊Utako　Slm筑・
　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　DA＊　Ak三ra　YAMADA＊and　Chiaki　TANAKA＊：
　　　，
　　C乃8η～．」P乃腐7η～．8μ〃，，　32，　1032　（1984）

C－2位とC－5位に種々の置換基をもつ20種のオキサ
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ゾール誘導体を合成し，家兎水品体アルドース還元酵

素に対する阻害効果を調べたところ，8種の誘導体に

強い阻害効果が認められた．そのうちbenzyl　5－phenyl

－2－oxazolecarbametc（工）とN－pheny1－N’一（5－pheny1

－2℃x犯Q1yl）urea（∬）が才ぎに強い阻害効果を示した．

1の50％阻害濃度（IC5。）は約15μMであり，　nの

ICsoも同程度であった．これら阻害剤は乳酸脱水素酵

素にも若干の効果を示したが，アルドース還元酵素に

ほぼ特異的に作用することが示唆された，これら誘導

体の阻害効果の構造活性相閃についての若干の考察々

行った．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼

・ザ天薬科大学
／

　　　Setsuko　SEKrrA：　C乃8η～．　P乃〃η～．8μ〃．，　31，　2998

　　　（1983）

　0乃α6‘0而姻加脚7〃加，C．ロη84副∫ρ07嬬からそれぞ

れ新マイコトキシンisoc㏄hliodlno1（1），　neocQch！iQ－

dind（2）を単離した．これらの構造は物理測定（IR，

UV，　MS，1H－NMR）及び化学反応により下図のよ

うに決定し，構造既知であるcochliodino1のプレニル

基の位：置異性体であることを明らかにした．

驚
　oduct量on　of　a　Monoclonal　Ant三一11－de－

oΣyco糞iso1　A皿t三body

Hiroshi　HosoDA＊，　Norihiro　KoBAYAsHI＊，TQshio

NAMBARA＊，　Jun－ichi　sAwADA　and　Tadao

TERAo：0看87η．、P加7η1．β麗〃．，32，381（1984）

　11－deOXycortisolに対するモノクローナル抗体の調

製を行った．n－dcoxycortisol－BSA複合体により免疫

されたBalb／cマウスの脾臓細胞をNSI骨髄踵細胞

と融合し，11－deoxycQrtisolに対するモノクローナル

抗体を産生するハイブリドーマクローンを得た．この

モノクローナル抗体は，非常に高い親和性（Ka＝2×

1010M－1）を示し，　l　l－deoxycortisolに対する高い特異

性を有する．

／£
北大学薬学部

150coch皿odhlol　and　Neococbliodi皿01，　Bis

（3－i皿doly1）噛benzoquinones　from　　σ1匡αθfo・

ππ翼配5PP・

　　　H

ζINI・。H

　　’イオン交換樹脂混床を用いた尿毒症成分の除去

一ノ　と電解質バランスの保持

　　　新谷英晴，辻楠雄，大場琢磨；人工臓器，13

　　　694　（1984）

　我々は尿毒症成分特に尿素吸着除去にイオン交換樹

脂の使用を試みてきた．イオン交換樹脂処理において

問題となるpHバランス，カチオソバランスの補正が

解決されなけれぽならない．強酸性カチオン交換樹脂

Amberllte　200C（H），（Na）と弱酸性カチオン交換樹

脂Amberlite　50（Ca），（Mg），（K）の種々の割合の混

床に血清50m’を添加し樹脂処理前後の血清pH，

Na，　K，　Ca，　Mgの変化を検討した．その結果，　pH，

K，Ca，　Mgは200C（H）0．3ml，50（K）0．18　m！，

50（Ca）0．75　m’，50（Mg）0．21　mZの混床でバランス

が保たれた．Naについては200C（Na）が5mZ混床

された時約16％が補正されなかった．

＼

1

HO

　　　H

ζlNl・

HO
l1

0

1

　　　や
l　l∠

0

　　　　N
（1）　H

OH

　　　＼
l　l
N　　／

H

（2） 1

黛

〔

画〉血清中の尿毒症成分の高速液体・・マ・グラフ

／Cラ
・△／室内空気汚染に関する研究（第・報）室内空気

　　　　中のホルムアルデヒド濃度について

　　　　松村年郎，村松　学＊，亀谷勝昭；日本公衆衛

一・一m　　ィによる分別定量

　　　新谷英晴，辻楠雄，大場琢磨＝衛生化学，30．

　　　1（1984）

　①カラムにZorbax　ODS，移動相にカウンターイオ

ンとして2．5mMヘキサンスルホン酸ナトリウムを

添加したリン酸緩衝液（5mMリン酸一ナトリウムを

含む．pH　2）を用いてペアードイオン逆相クロマト

グラフィーを行うことにより尿素（U），尿酸（UA）の

同時定量を，②①の移動相に更に80mM過塊素酸

ナトリウムを添加することによりUA，クレアチニン

（Cr），メチルグアニジγ（MG）の同時定量を，③カ

ラムに日本分光ODS　SS－10A，移動相に20％（v／v＞

アセトニトリルを添加した骨腫素酸緩衝液（15mM過

塩素酸ナトリウムを含む，pH　5＞を用いることによ

　　　　MG，ビタミンB12の同時定量を可能とした．
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離実全　　分析　
　　　　佐谷戸安好，安藤正典，岸　喜昭，松井啓子，、

　　　　真柄泰基＊，相沢貴子＊：水道協会雑誌，53（D，

　　　　20　（1984）

　　水中有機ハロゲン化合物の標準分析方法策定に関す

　　る研究の一環としてTOX計による全有機ハロゲン化

　合物測定に関する基礎的検討を行った。

　　1）　Dohman型TOX計による水中有機iハロゲン

　　　　、生雑誌，30，303（1983）　　　　　　　　　　　化合物の測定において，測定の都度活性炭等のブラン

　　ホルムアルデヒド自動計測器の性能評価試験を行う　　ク値を補正する必要があると考える．また，同一試料

　とともに大規模建築物及び一般住居等におけるホルム　　について連続測定を行った場合，山間の測定誤差は，

　アルデヒド汚染の実態調査を行った．その結果，自動　　TOX　100μg／Z程度で小，50μg／1以下で大となるこ

　計測器によって得られた測定値は，ホルムアルデヒド　　とが認められた．

　の標準的な測定法であるNIOSHのクロモトロープ酸　　　2）　吸着操作において，低級脂肪族炭化水素，酢酸

　法ともよく一致し，また，同一試料ガスによる再現性　　類，アルコール類は吸着効率が悪いことを認めた．

　試験においても変動係数で2．2％を示し，本計測器に　　　3）　有機ハロゲン化合物の熱分解における回収率は

　よって得られた測定値は十分評価に耐え得ることが明　　低級脂肪族炭化水素において低い傾向がみられ，ま

　らかとなった．また，室内ホルムアルデヒド濃度は1　　たこれら回収率と沸点の間には相関関係が認められ

　時間値で1～290PPb，日平均値で2～50　PPbの濃度　　た．

　範囲を示し，特に，新築の住居及び家具を購入した住　　　4）本法は，水中に酢酸類，アルコール類あるいは

　居等においては，1時間値が100ppb以上の高濃度を　　低沸点化合物類が多く存在した場合は理論値よりも低

　示す時がしぼしば認められた．また，今回，得られた　　い値を示すことが考えられる．

　実測値を基に・個人曝露量の推定を行った・その結果・　　ち国立公衆衛生院

召声鷺離灘轍鮒黙あ遍一一㎡一一一
　明らかとなった．　　　　　　　　　　　　　　＼一．／by　Gas　cbro皿atogmplly

　　＊東京都衛生局　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Masanori　ANDo　and　Yasuyoshi　SAYATo：1伽’8「

＠不揮発性有機塩素化合物の生成に関す・研究水の総襲櫻・一〃・の・

　〉ノ　（1）アミン酸の塩素化反応生成物　　　　　　　ち，CHC12Br，　CHCIBr2あるいはCHBr3などのプロ

　　　　佐谷戸安好，中室克彦，松井啓子：水道協会雑　　ム化合物は水中プロムイオンがCI2によって活性化

　　　　誌，52（12），29（1983）　　　　　　　　　　　　されて生成するものと考えられている．このことから，

　　　2種の起源の異なるフミン酸の塩素処理によって生　　水中プロム化合物の生成機構，並びにプロム化合物の

　成する有機塩素化合物のうち，特に，不揮発性有機塩　　生成量を推定するためには，水中プロムイオンの微量

　素化合物の生成状態及び塩素化反応生成物の検索につ　　定量方法を確立することが重要な問題であると考える．

　いて検討を行った．その結果，フミソ酸の各種塩素化　　すなわち，水中プロムをAmberlite　CG－400でプロム

　反応条件において生成するTOCI（Tota10rgan五。　イオンのみを分離し，これに0．01％クエン酸0・lm’，．

　Chlorlde）のうち，約70～80弩はP㏄1（Purgeable　5％KMnO42mZ，40％H2SO41mJを加え10分解放

　Organic　Chloride）で，そのうち，クロロホルムは10　卜する．ついで，25％硫酸第一鉄5．　mJ，4％NaOH

　～加％を占めるにすぎなかった．また，フミン酸の塩　　5mZを加えて，ゴム栓，アルミキャップをして，20。，

　素化反応によって生成した低分子物質は高分子物質に　　1時間放置する．この気相の一定量をガスクロマトグ

　比較して塩素含有率が高いことを示した．更に，フミ　　ラフに注入し，生成したCHBr3量を測定し，水中の

　　ソ酸の不揮発性塩素化反応生成物のGC－MSによる検　　プロムィオン量を算：出するものである．この方法によ

　索結果についても併せて報告した．　　　　　　　　　　って水中プロムィオンは，1μgまで，試料100mJを

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　使用した場合は，10ppbまで測定が可能であること

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を認めた，．

　　　　S加die80n　V血yl　Chloride　Migratbg血to

＼そ！　Dri皿㎞g　Water　ffom　Polyv…nyl　Chlor五de

　　　　Pipe　aロd　ReactioロBetwee皿V飴yl　Chloride

　　　　and　Cbloτ董ne

　　　　Masanori　ANDo　and　Yasuyoshi　SAYATo：陥’8r

　　　　R658αr‘ゐ，　18，　315　（1984）　．

　　トリハロメタンをはじめとする有機ハロゲン化合物
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詮2

は水の塩素処理によって生成し，これが有機物の存在

量あるいは塩素：量に比例して増加するととが明らかに

なっている．一方，トリクロロエチレン，テトラクロ

ロエチレン，1，1，1トリクロロメタン及び塩化ビニル

（VCM）などが，地下水汚染物質として，あるいは硬

質塩化ビニルパイプ，ライニングパイプ中からの溶出／

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〆物質として測定されることがある．本報では，硬質塩
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ア
化ビニルからのVCM溶出状況と，溶出したVCM、

の塩素との反応について検討した．その結果，硬質塩

化ビニルパイプからもVCMが溶出することが確認さ

れた．更に，溶出されたVCMは坑口と反応して，

短時間のうちに消失した．また消失したVCMは塩素

によって，クロロ酢酸あるいはクロロアセトアルデヒ

ドに変換されていることを，GC－MSによって確認し

た．一

　　　AS加dy　on　Water　quality　Evabadon　of

　τ　　止eChao　Phraya　River

　　　Katsuhiko　NAKAMuRo，　Damrong　KlsANANu－

　　　wAT＊，　Monthip　TABucANoN＊and、Vattana

　　　SuKAsEN＊：　ノ．5‘‘．50‘．丁乃αi14π4，　8，　175（1982）

　タイ国チャオプラや川（メナム川）の水質評価に関

する検討を行った．その結果，本河川において，乾季

．（4月ん11月）に海水が河口から60km上流まで遡上

することが認められたが，雨季（5月～10月）では河

口から約10km上流まで遡上するにすぎないことが

　串タイ国環境庁，環境基準部

　　　£f意ect　of　2，4司戯chloτopbeao瓢y　acetic　acid

　　　and　2，4，5－t1慮chlorophenoxyacetic　acid　on

　　　per・xis。mal　e皿zymes　in　rat　liver

　　　Yoichi　KAwAsHIMA＊，　Haruyo　K八ToHホ，　Sctsuko

　　　NAKAJIMA＊，　Hiroshi　KozuKA＊　and　Mitsu則

　　　UcmYAMA：βξ08乃8〃一P加7η沼‘oム33，241（1984）

　2，4，5－Tあるいは2，4－Dなどの除草剤の毒性検討

が必ずしも充分でないことが予見されたので，これら

除草剤の有する生理活性のうちこれまで検討されてい

ない脂質代謝への影響をper。xiSQmeの増殖促進と、，

　上昇した．またミトコンドリア画分においてM．W．

　80000のポリペプチドの増加が観察された．これらは

　2，4，5－Tの発がん性と矛盾せず，抗脂薬クロフィブラ

　ート等と作用の似たものであることを示す．

　　＊富山医科薬科大学

ダ　、
　　　ノ
β／生体内抗酸化副成分存在下齢けるチオバルビ

　　　　ツール酸（τBA）反応

　　　　三原　翠，内山　充，口恥靖弘＊＝薬学雑誌，

　　　　103，　889　（1983）

　　TBA法が過酸化脂質の絶対量を表しているのでは

　なく，共存する抗酸化性成分も含めた組織の過酸化の

状態を総合的に表していると推論してきたが，この推

論を更に確かめるために，肝ホモジネートとリノール

酸メチルハイドロパーオキサイド（MLHPO）のTBA

反応系に，生体含有の抗酸化性成分；グルタチオン，

　アスコルビン酸，α一トコフェロールを加えて検討した．

MLHPOのTBA値はグルタチオンの添加で抑制さ

れるが，アスコルビン酸やα一トコフェロールでは抑

制されない．MLHPOのTBA反応は，これらの抗

酸化性成分を一緒に加える事で効果的に抑制された．

正常肝ホモジネートのTBA反応はアスコルビソ酸で

強く抑制されるが，α一トコフェロールでは抑制されな

い．CCI4中毒肝ホモジネートのTBA反応はα一トコ

フ土ロールで強く阻害された．

　舛大学薬学部

感性のパルミトイルGoA酸化が，カタラーゼや，ク　．）　　Yuiko　TAKEDA＊，　Yukio　SAITo　and　Mitsuru

レアチシアセチルトラソスフェラーゼとともに著明に　　　　　UcmYAMA：」．0加。加4’og7。，280，188（1983）

　　　　ects　of　A皿tioxidants　on　the　TBA

　　　Reaction　of　Various　Rat　L量ver　Homoge・

　　　皿ates

　　　Midori　M【HARA　and　Mitsuru　UcHIYAMA：

　　　β‘o‘ゐ8ηzε‘4」ルf84f‘ぎ”8　30，　131　（1983）

　TBA反応は薬物を投与していない白油の状態のも

の（若齢及び老化ラット肝）ではEDTAの添加によ

り50％以上の強い抑ll〕llが認められる．一方CCI4投与

やHCB投与肝のような薬物投与肝では，その抑制が

低く明らかに相違が認められる．したがって自然な状

態にある肝では非ヘム鉄関与のTBA反応が起こって

いる比率が高く，薬物投与肝ではヘム鉄関与の比率が

　　　　思われる．
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　クロロフィルは光，微生物，pH等の変化を受けや　　ントを行った．

醸韓講慧lll握）繍よ茸騰三主＿
パイド後者はピロフェオホルバイドがその原因物質で

あると報告されている．日常食としてはクロロフィル

含有野菜の漬物中にこれらの分解物の検出例特にピロ

フェオホルパイドが報告されている，このことからク

ロロフィル分解物の分布や動態を明らかにするため分

解物め正確な簡易分析法の倹討を行った結果，HPLC－

RP－8　F254を用いたTLC法によりフェオホルパイ

ド，ピロフェオホルパイドの定性定量，フィトールの

GC分析法を確立し，各種食品中の分解物の挙動を把

握した，

　　　　　and　重1Lioe5亡erase　fu口1C亡io12s　　and　 de£ermi噂

　　　　　nation　of　tbe　N－C　Oτ三e皿tation　of　subUn直t

　　　　　John　s。　MA皿cK＊1，　Jane　NlcKLEss＊1，Michinao

　　　　　M1zuGAIq＊2　ChaQ－Yuh　YANG＊1　Sadao　Uc田．
　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　YAMA　and　Salih　J，　WAKIL＊1：≠β‘o乙C乃餌．

　　　　　258，　15300　（1983）

　　　鶏の脂肪酸合成酵素はα一chymotrypsinによって分

　　子量230000と33000のフラグメントに分離され，こ

　　れらのフラグメントは硫安分画とゲル源過法によって

　　精製された．230000の大型フラグメントは脂肪酸合成

　　酵素の中心となる活性のほとんどを含んでおり（acetyl

　　and　malonyl　transacylase，　condens三ng　enzyme，　β一

　　keto　acyl　and　enoyl　reductase，　dchydratase，　acyl

　　carrier　prQtein），小型33000フラグメントは完成され

　　たacyl鎖を遊離させるthioesteraseを含んでいた．

　　精製されたthioesteraseに対する抗体は他の蛋白分解

　　酵素によって分離されたanalogous　peptide（Mr

　　33000）と交差反応した．アミノ酸sequence分析は

　　thioesteraseが脂肪酸合成酵素のC一末端に位置する

　　ことを示した．

　　＊1Bayler　Colleg⑳f　Medicine

　　＊2東北大学医学部』

・⑥謄灘鷺＿）
　　食品中に存在する各種有害物質の評価に関する考え

　方に定量的な視野を導入することを提案し，更に現

　の食品中の汚染物の実在量を基に，それらの有する発

　がんリスクを低濃度外挿法によ．って計算してアセスメ

　発癌性マイコトキシソ，アフラトキシンの分析上の

問題として，①分析上の微量：化と，②アフラトキシン．

の確認法の二点があげられる．本論文では，特に後者

に焦点をあて，アフラトキシンの紫外部吸収光を利用

し，多波長分光計装着のHPLCにより，微量のアフ

ラトキシンの確認，定量の同時分析法について検討し

た．その結果，数ngで確認試験が，また0．4ngで

も定量：分析が可能であることが判明した．

　　　　　　康食品ブームと食品衛生

　　　　　内μ」充：化学と工業，36，560（1983）

　　　健康食品を様々な側面から眺め，健康食品問題を通

　　して食生活のあり方にも触れ，食品科学の将来を展望

　　した．

　　，／　　Drug－Nitrite　I且te蜜actions　under　Physio－

　　　　　10giとal　Conditiohs噛

　　　　　Ayako　SAKAI，　Takiko　INouE　and　Akio　TAM・

　　　　　MURA＝　σαππ，　75，　245　（1984）

　　　3級アミンを中心とする28の医薬品について，生理

　　的条件下での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検討した．医薬品と亜硝酸とは，

　　医薬品10mM，亜硝酸ナトリウム40　mM，　pH　3，0，

　　37。で，1又は4時間反応させ，生成したニトロソア

　　ミンはGC－TEAによって定量した．

　　　28医薬品のうち，24から測定可能な揮発性ニトロソ

　　アミンの生成が認められた．そのうちアミノピリン

　　とミノサイタリンからのニトロソジメチルアミソ

　　（NDMA，それぞれ，55～65％，11％）とトラザミド

　　からのニトロソピペリジン（NPIP，2～7％）の生成

　　率が高かった．また，アミノピリンとミノサイタリン

　　からのNDMAの生成率は，同条件下におけるジメ

　　チルアミンからのNDMAの生成率を超えており，

　　ジメチルアミンを経ないNDMAの生成経路の存在

　　が示唆された．アスコルビン酸による医薬品からのニ

　　トロンアミン生成の抑制についても検討したところ，

　　本条件下では，アスコルピン酸はよい抑制剤であった．

　　　　　　蛍光検出高速液体クロマトゲラフィーによる食

　　　　　　口中の第2アミンの分析

　　　　　　川崎洋子，山田　隆，石綿　肇，谷村顕雄＝食
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　　　　律」且忘，　24，　308　（1983）

　　食品中から第ニアミンを塩酸抽出し，NBD一クロラ

　イドとアルカリ三下で反応させて第ニアミンの誘導体

　（NBD一アミン）とし，蛍光検出高速液体クロマトグラ

　フを用いて分別定量する方法を検討した．この方法は

　比較的簡便で分析時間が短く，かつ感度よく食品中の

　第ニアミンの分別定量が可能であった．カラムはZor・

　bax　SIL，移動相にシクPヘキサンー酢酸エチル（3：2）

　を用いた．定量限界は0．2ppmであり，生たらこ，

　魚肉ソーセージ，焼いたにしんに，それぞれ，100，

　10，10ppmのジメチルアミンを添加した時の回収率

　はそれぞれ，100，81，85％であった．生のものより

　焼いたものの方がより多くの第ニアミンが検出された．

　白及び黒こしょうにピペリジンが510，250ppm検出

　された．

〕

ピ

】Microscopic　observation　of　buman　ha…τ5

血fected　with罵’cro8por餌πげerr翼σぎπe即し

Kosuke　TAKAToR置＊1　Shun－ichi　UDAGAwA
　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

Hiroshi　KuRATA　and　Atsuhiko　HAsEGAwA＊2：

ルfン‘oρζz’ぬoJo8fα，　81，　129　（1983）

　皮膚糸状菌ル臨ro5ρo川加ノ～7紺8iη側規によって侵襲

されたヒト毛髪について，光学顕微鏡及び走査型電子

顕微鏡による観察を行った結果，寄生形態に関する知

見を碍た．病原菌は毛髪フィラメント部位にまず侵入

し，毛髪の表皮と皮質の問に菌糸をのばすことが観察

された．また，病原菌の分節型分生子の球状体が毛嚢

に侵入している状態をしぼしば認めた．表層にみられ

た分節二分生子の形態についても記載した．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊1食品薬品安全センター秦野研究所

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　刻涼大学農学部付属家畜病院内科

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ズ　　　　Dailyln憾・inJ・p孤　　　　　　㌔　．S・ii・hi　u・DA＊a・d　sh岨一i・hi　U・・GAw・・

　　　　Miyako　YA融MoTo，　Ryoichi　IwATA，　Hajimu　　　　　τr4鴛∫．卿601．∫o‘．1ψ4π，24，135（1983）

　　　　Is｝mvATA　Takashi　YAMADA　and　Akb　TANI・　　好高温性子のう菌の新種として％8侃04∫6π∫08gナ
　　　　　　　　リ
　　　　MuRA：、配．σ乃伽．τoxj‘．，22，61（1984）　　　　ρ廊‘麗（分生子時代・Pα8‘伽加ッ‘6∫468クρ励6μ∫）を記載

　　魚介類，魚介製品，食肉製品，ビール，チーズなど　　した．本四はスエズ運河（エジプトのポートサイドの

　の食品中の揮発性ニトロソアミンの定量を行い，それ　　北30km地点）の底泥から分離され，その生育温度

　らの中のニト戸ソアミソの含量と日本人の食品群別摂　　範囲は25～55。，最適生育温度は40。，また20。以下

　取量から計算した結果，揮発性ニトロソアミンの摂取　　では生育しないことから，典型的な好高温菌である．

　量は0．5μg／人／日となった．この値の88％は海産物　　子のう胞子の形態は既報の7㍗乃87脚ρぬfん∫に類似す

　によるものであった．　　　　　　　　　　　　　　　るが，PoりPα6‘伽7ηようの分生子は認められず，むし

、ム塩　　　　諜盆鷲の繊盤農驚亀膨
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いえる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊長崎県衛生公害研究所
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／　へ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．Two　new　5pecies。L翫Pθπεcπ伽」πfmm

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Nepalese　50紐

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Masaki　TAKADA卑and　Shun－ichi　UDAGAwA：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　T74η∫．加」γ‘oJ．50‘．ノσραπ．，　24，　143　（1983）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1980年に行った文部省海外学術調査の際に採集した

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ネパールの土壌試料より分離された子のう菌類亙π一

　　　　eReacti・n。f　Ethylene止i・urea　with
．、／／

mit。it。　and　T㎜。血．。。a・i。n　by刀・Nitm－

　　　5・ethyle∬ethiouτea

　エチレンピスジチオカーパメート系農薬の分解物及

び代謝産物であるエチレソチオウレアを亜硝酸と反応

させるとN一ニトロソエチレソチォゥレァ（NETU）

が生成した．この反応は，比較的ニトロソ化速度の大

きいモルホリンやメチルウレアの場合よりも更に速

く，またpHが低くなるほど速かった．　N耳TUはア

ルカリ性，特にpH　IO付近で最も不安定であり，ま

た酸性条件下での主な分解反応は脱ニトロソ化であっ

た．NETUから2級アミンへのニトロソ基の転移反

応はpH　3及びpH　5で高い収率を示した．

ρ傭‘雌μ醒属について2新種を記載した，

　E〃ρ8ηi‘‘〃附加ση9μ∬ψ07‘α’μ加sp．　nov．はネパール

西部のノーダンダの森林土壌より分離されたもので，

E．雇α糊∫θに似るが，子のうが連鎖せず，子のう胞子

の表面構造も相違がみられた．・E．π吻勧」8sp．　nOV．

はネパール中央部のカトマンズ市内の水田土壌から分

離され，E．カ46抱mに似るが，子のう胞子の形，表面
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　　構造などが異なった．　　　　　　　　　　　　　　　酵母はC飢読面ραroρ∫伽∫f∫，（7飢4‘44∫απ融別副α8，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Cαπゴゼα　〃α1蜘，　Cαπみ4α　ζりαπ0∫ゴ85，Cりμ0‘06‘π5
　　　　　洋醸造㈱リサーチセンター
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」α麗78ηだ5，　Cαη4ゴゴα」ψ0り’f‘α，L側60∫ρor‘4‘μ加8θ」‘ぬπ～，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：乃勲。ψσroηρμ”蜘η∫の4属8菌種であった．特に後

　　　　　学的・衛生細菌学的研究　　　　　　　　　　　の3菌種は，強いタンパク脂肪両分解能を示す菌種で

　　　　　小沼博隆：日医大虚，50，788（1983）　　　　　あった．

総総灘遍羅町議）驕鱒・一一一
　　り・同定された主要菌叢構成菌は・誌面気性P5側40’　　　　小畠満子，倉田　浩：奥知恵，24，525（1983）

　　加・πωIII／IV－NH・P58庭。㎜oπ4∫III／IV－H・P5側4（ト　　市販冷蔵そう菜類及び鮮魚介類から分離した酵母89

　　一・II・7肋・Z8f”oり’甑四う7‘o　spP・・オ欄。πα‘株を，次のような8属36菌種に同定した．　C。。勲

　　・PP・・（バ・励・勲・」・α”α8「o鰐を含む）・πα’σ’6，，、鰍C。，勲，。∫〃‘“。。蝋C、濯。乃、脚Zら

　　δω’翻・PP・・伽・・」’・SPP・・E伽う励‘」oα‘4ら鰍傭，襯，ゴ∫。，　C。漁」伽うf，。，　C。。ゴ‘ゴ。励伽，

　　ε’卿一脈畝L・‘励α‘5”翼岬P・・βα‘i」Z〃∫SPP・・鰍伽，励。。ψ甑C。。勲ρ卿、π。∫‘、，　C、融

　　及びαo・’轍嬢伽脚などであった・　　ρ〃‘，伽，C。。伽，幽C・・舳剛・伽・，伽拗
　　　2）　東北産カキの生菌数は，102～105／gの範囲内に　　501。痂，C4π4∫面び。Z‘♂角0απゴ∫4αζ疏メαπo‘♂θ∫，　Cりμo‘06‘π∫

　　あり，同定された主要菌糖成菌は好感P‘θ蜘、」う偽C卵・。、。，、。、‘。伽。一傭i伽，α増’・一・

　　一・III／IV－H・7肋4’8励伽∫・Ffう7fo　spP・’＿峨・卿、。，、。、’吻」。、，　Cりμ。，。，、。、一・・ら

　　λfo7σκ8”4　spP・・及び」‘5π8励α‘’87　spP・などであった・　1）8加ワ。叩‘8∫加π58π‘ら1ζ’08‘た8rαψ∫‘π～α如，　L8π‘o∫ρo・

　　　3）鞭出面は・語論では非好塩性P∫8π4㈱〃α‘，‘伽、，」ε4。。，R励’。，“’。＿’f、、。，R励・。・。’・91ψ

　　であったのに対し，東北産では好塩性P∬μゴ0醒0πα∫で　　，翻∫，R乃040伽ぬg7α規fπ5∫，　R加4伽「ぬπ‘π鷹，　R加

　　あった・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　40’o剛肱　餌〃漉，　1～加40∫07〃」α　川67α，　7h7μJoρ5面

　　　4）広島産カキからのみ特異的に温8r碑0π05勧ゴ70・　‘4η4‘面，707μJoρ∫∫5加ZO纏7α，0ρ側4，　Tbr挺Joρ555乃0，読ら

　　ρ漁・ub・匪lce・励・ρ乃‘’・blotype　lが優勢菌の1つ7。，吻、ゴ，加、8。。娩丁・i・乃・、ρ。・・・・・…帆

　　として検出された．　　　　　　　　　　　　　　　77価0∫pO70πρ8η‘‘i〃4融加，　τ7f‘乃0∫ρ070躍ρ〃艇」4π∫，

・　5）広島産カキから分離されたオ8r伽。πα∫乃メ70・　τ7勧。∫ρ070π”α7田川．

　　ρ耀4は，ウサギ，マウス腸管結紮ループ法及び乳の
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　、、

1三三灘熱躍灘楚鴇塾溜器灘誰灘

　　　　　小畠満子，倉田　浩：品詞誌，24，532（1983）　　　　Eπ卿。η．M‘670うぎ01．，46，1364（1983）

　　　市販冷蔵そうi菜類・鮮魚介類から分離した8属33菌　　　麦類赤カビ病菌の画∫α吻加87醐‘π8αrμ加のteleo一

　　種の低温酵母の生育温度範囲を調べ，5。，15。，25。培　　mQrphであり，圃場における越冬形でもあるσ．ζ8α8

　　養におけるタンパク（カゼイン）及び脂肪（パター，　　を麦作圃場中の残置稲わらより分離して，トリコテセ

　　牛脂）分解能試験を行った．5。，15。，25。，フ日培養に　　ン系マイコトキシン及びゼアラレノンの生産性を検索

　　おけるタンパク分解能陽性率は，それぞれ21．2％，　　した．日本の各地から採取した113菌株のうち93％に

　　18．2％，15．2％，脂肪（パター）分解能陽性率は，そ　　トリコテセン生産能があり，それらはニバレノール生

　　れそれ30．3％，60．6％，54．5％であった．15。培養の　　産品，デオキシニパレノール生産菌の二つの系統に分

　　4日以内にタンパク，脂肪分解能を示した酵母は　　れた．両老を同時に生産する菌株は認められなかった．

　　Cαπゴf面，C卿fo‘06‘μ∫，　D86αり0加ッ‘85，五8π‘0∫ρ07f4fα配，　採取地域により両系統の分布に差異がみられた．

　　R加ゴ。∫orμ’α，77f‘乃。∫po70πの6属14菌種であった．　　　ゼアラレノソは供試菌株の68％に生産性が認められ

　　5。培養の4日以内にタンパク，脂肪分解能を示した　　たが，トリコテセン生産性の両系統との間には一定の
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　　関係がみられなかった．

　　、一＊．．東京理科大学薬学部

　／　　、

　　　　　陰イオン交換セファデックスによる穀類中のト

　　　　　　リコテセン系マイコトキシンの精製法及び大麦

　　　　　における自然汚染例について

　　　　　土肥祥子＊，四月朔日富司子＊，北井博＊，小坂

　　　　　菊枝＊，一戸正勝，大場邦弘＊：食衛誌，25，1

　　　　　（1984）

　　　従来，多用されているトリコテセン分析における

　　XADカラムによるタリンアップ法を、DEAE－Sepha・

　　dex　A－25カラムクロマトグラフィーを用いる方法に

　　改良し，再現性，回収率ともに良好な分析法を開発し

　　た．本法による北陸地方産大麦のトリ．コテセン汚染調

　　査を1977年から1982年まで実施した結果，ニパレノー

　　ルうデオキシニパレノールの恒常的汚染を認め，．特に

　　前老による汚染が顕著であったが，年次別に汚染レベ

　　ルが異なることを明らかにした．

　15％Sorbic　acid（SA）添加飼料で長期間飼育した

マウスにおいて，肝癌を高率で誘発した原由を究明す

ることを目的とした．

　その結果，肝発癌群である15％SA群にのみ腸内

容物の酸性分画にmutagenの生成を認めた．

　更に，肝の還元型glutathione（GSH）濃度につい

て測定した結果，15％SA群は，飼育3箇月で対照群

の40％に相当し，以後9箇月間にわたり対照群の60％

相当量が減少し続けた．また飼料に添加したSA濃度

と肝GSH濃度との間に11ncar－dose－respQnseの相関

性を認めた．

　以上の結果より，SAを高濃度長期間マウスに摂食

させた時，腸内にmutagenが生成し，吸収後肝にお

いて活性化され，GSHが減少して比較的解毒されに

くい環境の中で，発癌への過程が進行するものと考え

られる．

年次により異なり2～60％の範囲であった．

〆簾謬讐1＝膿胸禦

　　　輸入食品検査の現況と輸入農産物のカビ汚染の特徴

　　を述べるとともに，輸入香辛料の調査から得られたカ

　　ビ汚染の実態を報告した．調査対象となった香辛料は

　　1976～1980年にかけて輸入された外国産香辛料各種

　　284点で，これらを菌学試験に供した結果，（1）カビ

　　が容易に生育し，かつマイコトキシソが生産され得る

　　もの，（2）カビは生育するが，マイゴトキシソの生産

　　が阻害されるもの，（3）カビが生育し難く，したがっ

　　てマイコトキシンも生産されないものの3グループに

　　分類されることを明らかにした．そして（1）に属する

　　品目の中で，特にblack　PcPPer，　whitc　PcPPe「，　chilli

　　pcpperの3種が輸入並びに消費旦が多く，かつ減∫P8・

　　　Peroxide　Leve』　血　止e　】㌧Iice　Fed　on　a

　　　15％Sorbic　Acid　Diet

　　　Toshie　TsucHIYA　and　Tsutomu．　YAMAHAl

　　　ノ．70κ∫‘o乙3‘∫．，　8，　213　（1983）

　15％Sorbic　acid（SA）添加飼料で飼育したマウス

の尿をそのままあるいは，β一glucurORidascで酵素分

解し，Amberlite　XAD－2カラムでヒスチジンを除い

た試料を調製した．この尿試料をTLCで分画し，

Ames　Testを行ったところ，　non－pQlar　fractionに

TA　98でS9共存下弱いながら変異原性を認め，　TA

100では認められなかった．すでに報告した変異原性

のある腸内容物試料と，これらの尿試料と．をTLCで

比較したところ，腸内容物中に生成された変異原の一

部が尿中にも排泄されていることが，示唆された．

Llpid　peroxidcレベル（TBA値）についても検討し

た結果，potasslum　sorbate（SA－K）を長期間投与した

時のマウス肝のTBA値は飼料への添加濃度に応じて

減少したが，15％SA群のTBA値は同モル濃度の

SA－K群より高く，変異原生成の差違が影響したもの

と思われる．

Level　Dose　of　Sorbic　Acid

Toshie　TsucmYA　and　Tsutomu　YAMAHA：
ルfμ’σだ。π　1～8∫．，　130，　267　（1984）

　　Toshie　Tsuc田YA　and　Tsutomu　YAMAHA：

　　オ87f‘．　B‘oZ．　C乃8η霧．，　48，　1655　（1984）

液体培地によるRec　assayにおいて，　BTB　g）色変
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　　で簡便にMIC値を判別できる方法を，　microdter　plate

　　を使用し検討した．保存が容易で前哨の必要がない

　　Spore（B．5π6‘∫♂ま5　H　l　7　Rec＋，　M45　Recっを賀田らの

　　方法にしたがって調製しテスト菌株として用いた．陽

　　性対照として3種のMutagen（MNNG，　AF－2，　Mit

　　C）を用い，培養後加えたBTBの黄変がGlowth　Cell

　　を含むwellで明瞭で，　MIC値が数回の実験で再現性

　　良く，かつその比（MIG　Rec＋／MIC　Rec一）ができる

　　だけ大きい最適の培地濃度及び菌量について検討した．

　　本実験条件下では，0．4％91ucose－0．4％nutrient培地

　　にSporeを104／mJ加え18hr培獲後，0，04％BTB

画恕欝雛：耀；撒
　　　　Isolated金om　b重est血al　Contents　of　Rats

　　　　Toshie　TsucHIYA　and　Tsutomu　YAMAHA：

　　　　∠重gr‘‘．・」Bfo乙C乃θ加．，　48，’1545　（1984）

　　　1，2，4僻T「ichlo「obenzene（TCB）を還元的に脱クロ

　　ルする菌を，ラット腸内容物より分離し，それらは3．

　ψ㎡〃η～溜∫（6株），3．5ごψアψ乃」γ’伽∫，3〃ψ’0808‘〃5sp・

　　（を株），B画1’μ5　SP．，　L4‘励α‘i磁5　sp．及び未同定の

　　グラム陰性桿菌であった．3．ψ漉r而廊，（A株）にお

　いて，TCBは主に。－Dichlorobenzene（o－DCB）に変

　換され，o－DCBは更にMonochlorobenze且e（MCB）に

　脱クロルされた．これらの脱クロル化は水素ガス気相

　下でのみ進行した．またA株において，生菌の超音波

　処理及び乾燥面体でも脱クロル面出を有し，NADPH

　添加により促進された．　　・．　　　　　　　　　　（64

　　　したがって，分離菌体中の酵素によりTCBの還元

　的脱クロル化が行われるものと考えられる．

　　　Reaction　　of　　1一π一Propy1－1－11i重roso皿rea

　　　with　DNA　fπ痂ro

　　　Kazushige　MoR！MoTo，’Akira　TANAKA　and

　　　Tsutomu　YAMAHA：Cακ5厚088ηθ5ゴ5，　4，　1455

　　　（1983）

　〔η一年目opy1－2，3－3H〕1一π一Propyl－1－nitrosQurea（PNU）

（比放射能：665mCi／m　mol）が合成され，子牛胸腺

DNAとの反応がpH　7．0，37。で‘π協70で調べら

れた．

　アルキル化の程度は加えたPNUに比例し，1mM

のPNUを用いた場合DNA　l　mg当たり68　p　mol

がアルキル化に使われた，緩和な酸水解の後，プリン

塩基がSephadex　G－10カラムクロマトグラフィーに

より分離された．06一π一propylguanineと06－isopro－

pylguanineは分離されたが，7＋propylguanineと

7－isopropylguanineはこの方法では成功せず，μBonda－

pak－C18の逆相カラムを用いた液体クロマトグラフィ

ーにより分離した．主反応物質は7一π一propylguanine

と06一η一propylguanineで，7－iso－propylguanineと

06－isopropylguanineは微量反応生成物として確認さ

れた．06－alkyl　G／7－alkyl　Gの比は0，73で，1一エチ

ルー1一ニトロソ尿素とレπ一ブチルー1一ニトロソ尿素の

比率に類似していた．

　　　ANew　Radiopbarmaceutica1；99mTc　DMP

　，　　for　Renal　Scanning

　　　Akira　TANAKA，　Toyohei　MAc田DA＊，・Makoto

　　　MIK正＊and　Tsukuru　SHIhfADA＊＝E翼r．1．ハ「μ‘乙

　　　君f8ゴ．，　8，　317　（1983）

　腎診断薬99mTひDMP（dimercap亡opropionic　ac王d）

を新たに合成し，この化合物の至適合成条件と安定性

が明らかにされた．99mTc－DMPを用いたラットの腎

スキャンは，放射能が特異的に腎に集積し，明瞭な腎

イメージを摘出することを示した．またウサギでも同

様に良好な腎イメージを与え，臨床応用に有望な結果

を示唆した．

　化学構造と腎親和性との相関が考察され，隣接した

SH基とそのα一位にカルポキシル基のような配位子

が少なくとも一個あれば，腎スキ．ヤソ剤として使用で

きることを初めて明らかにした．

　＊東京慈恵会医科大学泌尿器科

　　、Biochen■ical　Studies　on　Phthalic　Esters
　　ノ「

一ノ　rV　Metabolism　of　Diheptyl　Phthalate

　　　σ⊃HP）h竃Ratg

　　　Michio　SATo　Tohm　ADAcHI　Akira　TANAKA
　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　and　Tsutomu　YAMAHA：1）7㍑g　M8励．1）‘ψo∫菰，

　　　12，　517，（1984）

　雄ラットを用いて，di（5－methylhexy1）phthalate

（DMHP）の吸収排泄，臓器分布，代謝実験を行った．

経口投与した14C－DMHPは迅速に吸収されて尿，糞

中に各々60％，30％排泄された．胆汁排泄は15％であ

った．特異的な臓器親和性は認められなかった．尿中

代謝物として4種の化合物を単離した．各構造は機器

分析によって5－hydroxy－5－methylhexyl　phthalate，

6－hydroxy－5－methyIhexyl　phthalate，5－carboxyhexyl

phthalate，及び3－carboxypropyl　phthalateと決定し

た．糞中には，未変化のDMHPとmono－5－methyl・
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　ズ
／65，
叉二／

hexyl　phthalate（MMHP）及び少量のフタル酸が存在

した．胆汁中代謝物としては，MMHPとそのグルク

ロン酸抱合体を同定した．

一、　　、

　ウサギ，

OXによる白血球分類を行い，第1報と同様の検討を

行った．1）ウサギの白血球4272細胞について検討し

たところ，一致率は98．0％であり，ラット（5484細胞）

では98。2％，マウス（5329細胞）では97．8％であった．

2）光学顕微鏡による目視法との相関では，いずれの

動物とも，分葉核好中球及びリンパ球で，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

Unknownと判定され，その細胞数は，平均，13．2個

（ウサギ），10．5個（ラット），13．6個（マウス）であっ

1鍛麟懸撫扇乞鷺④
と考えられた．

自動血球分類装置MICROXの実験動物への応

用ILウサギ，ラット及びマウス白血球の分別

松本清司，落合敏秋，関田清司，川崎　靖，安

原加寿雄，降矢　強：実験動物，32，115（1983）

　　ラット及びマウスの血液についてMICR・

　　　信策＊2，中路幸男，小林和雄，鈴木幸子，内藤

　　　克司，内田雄幸，安原加寿雄，斉藤　実，石井

　　　美民，戸部満寿夫，庄司順三紹：薬学雑誌，103，

　　　（9），　937　（1983）

　生薬エキスの生体への影響を調べることを目的とし

て，三品，桃仁，当帰，川菖のメタノールエキスをラ

ット及びマウスに憎憎経口又は腹腔内投与，あるいは

ラットに21日間連日経口投与して毒性学的検討を行っ

た．大壷のエキスを1回投与した場合，4種生薬とも

毒性徴候及び致死効果を示した．比較的大量のエキス

を連日投与した場合，生薬によっては動物に中毒症状

を現わし，血液学的，生化学的あるいは病理学的検査

において異常所見を示した．得られた成績から，生薬

の生体影響に関する毒性学的アプローチの重要性が示

唆された．

　判東京大学薬学部
　＊2明治薬科大学田無校

　紹昭和大学薬学部

　　　E艶ct　of　Mitomycin　C　on　Bone　Marmw

　　　Ce皿s　ill　Mice

　　　Kiyoshi　MATsuMoTo，　Tsuyosh三FuRuYA　and

　　　Masuo　ToBE：ノ．70κ1‘o’．5‘i．，9，51（1984）

　Mitomycin　C（2　mg／kg）をマウスに1回ip投与

し，骨髄細胞数及び骨髄細胞分別を11日目まで経時的

に行った．

　1）　骨髄細胞数は投与後2日日に最少値を示し，7

日鷹轟分別で剛赤芽球及び塩基瞬躍

如は1日目に，多染性赤芽球は2日目に，成熟好中球

は40目に，それぞれ最少値を示した．細胞分別にお

ける回復は，4～7か日に認められた．骨髄リンパ球

は，骨髄細胞数が暗面を示した時，高値を示した．

　3）　末梢血中の網状赤血球は，投与後4日目に最少

lを示し，11日目に回復した。
ノ

ノ

’生薬エキスの生体影響に関する毒性学的研究

　一荷薬，桃仁，当帰及び川考一

　田中　悟，高橋　惇，小野田欽一，川島邦夫，

　中浦山止，長尾重之，遠藤任官，大野泰雄，川

　西徹，高仲正，粕谷豊＊1，義平邦利，福

　岡正道，関田節子，鈴木英世，原田正敏，名取

　　　Comparative　Toxicology　of　Mhle竃，　Pho・

　　　tomirex　and　ChIordecone　after　Oral

　　　Adm血istratio餓to　the　Mouse

　　　Kannosuke　F叩MoR1，1、　K．　Ho，　H．　M．　M£肥・

　　　NDAL£and　D．　C．　VlLLENEuvE：βη誹。π．　To2ま6∂～．

　　　　　　　　　　　　　　　　　＼．　　．．．〆　　驚威亀49（1983）
　　　ヒ、
　塩素系農薬（クロルデコン，マイレックス，フォト

マイレックス）をマウスに経口投与し，誰性の発現を

摂餌量，体重，死亡率等の一般毒性並びに血糖等の生

化学的変化を測定，毒性を比較検討した．組織中の残

留量はクロルデコンが一番多いが，毒性としてはマイ

レックスが一番高かった．

The　Heterogeneity　of　Ary111ydrocarbon

Hydroxylase　ia　Fetal　Liver　Miαosomes

of　Rat5

Kcinosukc　MlzoKAM！　Momoko　SuNoucHI
　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

Kazuhide　INouE，　Kannosuke　FuJIMoRI，　Akira

TAKANAKA，　Yoshlhlto　OMoRI　and　Toshitsugu

YuBIsul；βfooゐ8ηz．β∫o」ρ乃」ア5．　R85．　Coηzη耀ζ，113，

59　（1983）

　ラット胎仔の肝ミクロソームの霞子伝達系成分とベ

ンズピレソ水酸化活性（AHH）に及ぼすNADH－

synergismの相関性について検討した．

　AHHに及ぼすNADH－synergismはラット胎仔の

肝で認められたが，母体の肝では認められなかった．

胎仔の肝で認められたNADH－synerg短mはラットの
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ　　　　　　　　へへ

露量良雛巌芝鹸臨撮1粥誕ソ朧1盟驚畿誌叫声
ミクロソームのNADH－synergismは，　SKF　525－A，

7，8一ペソズフラボソで阻害され，CN一は影響がなか

った．

　胎仔の肝のAHHに関与するチトクロムP450は

チトクロムb5の要求性の点で，母体のチトクロム

P－450とは異なると予想される．

簗）盤臨階盤慧：
　　　　　tion　ill　tbe　Whole　Mouse

　　　　　TQru　KAwANIsHI，　Atsushi　TAKAHAsHI，　Yasuo

　　　　　OHNo　Akira　TAKANAKA　Yutaka　KAsuYA　and
　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　Yoshihito　OMoRl：’14κ乃．　Toκ560Z．，．54，323（1983）

　　　ニトロソジメチルァミン（NDMA）の代謝阻害剤で

　　あるピラゾール300mg／kgを前投与したマウスを用

　　いて，生体内のNDMA生成量をほぼ正確に測定す

　　る事に成功した。マウスは液体窒素で凍結した後粉砕

　　し，NDMAを抽出，ガスクロで定量した．このマウ

　　・スを用いて，アミノピリンと亜硝酸ナトリウムを同時

　　経口投与した場合のNDMAの生成量を測定した．

5）一㎡一一面一畢
　　．ノ　　cholanthfe皿e　on　the　Hepatic　Microsom延

　　　　　MetaboHsm　of　N－Nitrosodimethylamine，

　　　　　N－Ni加osometbylbutyL曲e　an己N－Nitro・

　　　　　somethylbeuzylam畳ne

　　　　　Toru　KAwA圃sm　　Yasuo　OHNo　　Atsushi
　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　TAKAHAsHI　Masahim　N蓋KADAE　　Akira
　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　TAKANAKA　Yutaka　KAsuYA　and　Yoshihito
　　　　　　　　　　，
　　　　　OMOR1：　Cαη‘87　L8κ．∫　20，　157　（1983）

　　　　　　　　　　　へ
　　　肝ミクロソームによる，ニトロソジメチルアミン

　　（NDMA），ニトロソメチルブチルアミン（NMBuA），

　　ニトロソメチルペンジルアミン（NMBeA）の脱アルキ

　　ル化活性に及ぼす，フェノパルビ四一ル（PB）と3一メ

　　チルコラソスレン（MC）の前投与の効果を測定した．

　　PBはNMBuAの脱メチル化と脱ブチル化，及び

　　NMBeAの脱ベンジル化を増加させた．　MCはNM－

　　BuAの脱ブチル化とNMBeAの脱ペソジル化を増加

　　させたが，NMBeAの脱メチル化を減少させた．その

　　他の脱アルキル化はほとんど変化なかった．これらの

　　結果は，各脱アルキル化反応が複数の酵素によって触

　　媒されている事を示唆している．

　　　ne　and　Phenobarbital　betwee且Pfe－a皿d

　　　Postnatal　Rat5

　　　Momoko　SuNoucm，　Aklra　TAKANAKA，　Keino・

　　　suke　MlzoKAM1，　Kazuhide　INouE，　Kannosuke

　　　FuJIMoRI，　Yutaka　KAsuYA　and　YoshihitQ

　　　OM・R・・「㍗珈乙オPμP加・加・・bl・73・457（1984）

　ラット胎仔肝の薬物代謝酵素系に及ぼす3一メチル

コラントレン（3MC）とフェノパルビタール（PB）の

影響について調べ，新生仔及び母体肝のそれと比較検

討した．3MC（25　mg／kg／日）を妊娠18，19日剛腹腔

内投与したところ，妊娠21日齢ラット胎仔肝のペソズ

ピレン代謝活性及びチトクロームP450含量は，母体

以上に増加した．また胎仔肝のヘキソパルビタールと

アミノピリンの代謝活性は有意に増加したのに対して，

母体では変化がみられなかった．：更に，新生仔に対す

る3MCの影響を調べたところ，母体と同様なパター

ンの誘導効果が得られた．一方，PB（60　mg／kg／日）を

妊娠18，19，20日に腹腔内投与した妊娠21日齢の胎仔

及び母体肝では，ともに同様なパターンの誘導効果が

認められた．このように，胎仔肝におけるヘキソパル

ビタールとアミノピリンの代謝酵素活性は，3MC及

びPBの母体投与により誘導されること，また胎仔肝

薬物代謝酵素系に対する3MCの誘導効果は，新生

仔及び母体肝のそれとは異なることを明らかにした、

「（． A

＠・・d・p　・・・…d　…n・・・・…削M・憾

　　　　Plash　a血d　Ghstric　Cancer血Rats　T躍eated

　　　　with　N－Methy1－N’一nitrOrN－nitro－N一磁m・

　　　　soguaロidj血e

　　　　Masae　TATEMA：隠u＊1　Chie　FuRIKATA＊2　Tsuto・
　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　mu　KATsuYAMA紹，　Ryohci　HAsEGAwA＊1，　Jun・

　　　　五chi　NAKANowATARI＊1　Daizo　SArro＊2　Michi・
　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　hito　TAKAHAs田＝Taijiro　MATsusH【MA＊2　and

　　　　Nobuyuk三ITo＊1：7σ4π‘6r　R8∫8々κん，43，1335
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．‘β
　　　　（1983）

　　腸上皮化生と分化型腺癌の相関性が指摘されている．

　MNNGによって発生するラットの実験胃癌を8週間

　隔によって80週頃で経時的に観察し，胃粘膜の病理形

　態学的変化を，Paradoxica1　Con－A染色1こて胃型と腸

　型に分類し，画像解析装置により定量的に測定した．

　また組織の一部についてペプシノーゲンアイソザイム

　（Pgl～4）の変化を検索した．

　　正常粘膜，腺腫様増殖及び分化型腺癌において，そ

　れぞれ胃型より二型の形質転換が低頻度でおきること
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が推察されたが，腸上皮化生の腺癌に至る前癌病変と

’しての所見は得られなかった．

＊1名古屋市立大学医学部単一病理
＊2 結梠蜍`脚科学研究所癌生物

＊3信州大学医学部病理

のに対し，後者では，正常の細膵管上皮と類似し，し

ばしば，腺房細胞の変性像がみられた，

　以上の所見から，膵癌の前癌病変としては異型病変

が極めて重要であることが判明した．

　　　　mical　and　Radioautographic　F㎞dings

　　　　Malcom　A．　MooRE＊1，　Michihito　TAKAIIAsHI，

　　　　NQbuyuki　ITo＊2　and　Peter　BANNAscH＊1；

　　　　Cαπiπog6η85ε∫，　4（4），　431　（1983）

　　！・ムスターにN－nitrosQbis（2－hydrQxypropyl）amine

　あるいはN－nitrosobls（oxopropyl）amineを投与し，．

　生ずる膵の前癌病変につき，組織学的，組織化学的，

　ラジオオートグラフィーの手法を用いて，その特性を

　検討した．

　　膵癌発生過程の初期には，異型病変と嚢胞状病変が

　みられ，前癌病変としての意義が指摘されている．し

　かし，ラジオオートグラフィーによると前者ではサイ

　ミジンの取り込みが多いのに対し，後者では極めて少

　ない．また前癌病変に特異的に現われるPAS陽性反

　応においても，前者で陽性，後者で陰性であった．ま

　た前老ではglucosc－6－phosphate　dehydrogenaseが証

　明され，膵癌の前癌病変のマーカーとなりうることが

　確認された．

　　＊1ドイツ癌研究センター溜実験病理部

　　＊2名古屋市立大学医学部第一病理

（ヲ
Early　Le5董。血s　dur飯1g　Pancreatic　Caτcino・

genes五s　ind腿ced　iΩtbe　Syriau　Haπnster　by

DHPN　or　DOPN　n。　ntrastτuctura1
恥・曲・gs

Malcom　A．　MooRE＊1　Mich五h三to　TAKAHAsHI
　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

Nobuyuki　ITo＊2　and　Pcter　BANNAscH＊1＝

Cαπまπ088π85ε5：　4（4），　439　（1983）

　ハムスターにN－nitrosobis（2－hydroxypropyl）amine

あるいはN－ni亡rosobis（2－oxopropy1）am三neを投与し，

生ずる膵の前癌病変につき，電子顕微鏡的に観察し，

その特性を検討した．

．膵癌発生過程には，初期病変として，異型病変と嚢

脆状病変があり，それらの前癌病変としての意義が指

摘されている．

　電顕的観察によれば，前者は細胞の異型性が顕著で，

膵癌にみられる細胞と同様な変化が共通してみられた

ホ1ドイツ癌研究センター実験病理部

＊2名古屋市立大学医学部第一病理

　　　　Spontaneous　Tumors㎞F344／DuCrj　Rats

＼　　　Akihiko　MAEKAwA，　Yuji　KuRoKAwA，　Mlchi・

　　　　hito　TAKAIIAsm　Takeshi　KoKuBo　Toshiaki
　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　OGIu，　HirQyuki　TANIGAwA，　Yuko　OHNo，

　　　　Fumio　FuRu麗AwA　and　YuzQ　HAYAsHI∴（；昭π，

　　　　74，　365　（1983）

　　戸部で行った6つの癌原性試験の対照群として用い

　た雄296，雌297匹の耳344／DuCrjラットの自然発生

　腫瘍を検討した．．雄においては，睾丸問細胞腫を筆頭

　に，乳腺線維腫及び線維腺腫，単核球性白血病，褐色

　細胞腫，甲状腺C一細胞腺腫，包皮腺腺腫，肝腫瘍性

　結節，肺腺腫等が多くみられた．これに対し，雌では

　下垂体腺腫，子宮内膜ポリープ，乳腺線維腺腫，白血

　病，C一細胞腺腫等が主体を占めた．また頻度は低いが，

　これ以外にも多くの臓器に種々の腫瘍が認められた．

　幾つかの腫瘍について毎毎の発生率の変動がみられた．

Carc血oge繭S加dy　of　A㎜on血一
Process　Ca㎜el　i皿　F344　Rats

Aklhlko　MAEKAwA　Toshlaki　OGIu　Chiaki
　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

MATsuoKA，　Hiroshi　ONoDERA，　Kyoko　FuRuTA，

Hiroyuki　TANIGAwA　and　Yuzo　HAYAs田：F4

Cノ…θη1．．7「oκ560’，　21，　237　（1983）

　アンモニアーカラメルの癌原性をF344ラットを用

いて検討した，カラメルは蒸留水に0（対照群），1及

び4％の濃度に溶解し，飲料水として2年間投与した．

対照群を含む雌雄各氏において，多くの臓器組織に種

々の腫瘍が認められたが，何れも自然発生腫瘍と同じ

であり，またその発生率も雄の下垂体腫瘍を除き対照

群との間に用量相関をもった有意な増加はみられなか

った．唯だ雄4％群の下垂休腫蕩だけは，その発生率

が対照群に比べ右意に高かったが，その殆んどは顕微

鏡的腫瘍であり，過形成等の所見は対照群と差がなく，

また下垂体腫瘍の自然発生率は群により可成り変動す

る事が知られており，これらの事より4％群雄の下垂

体腫瘍の増加はカラメル投与とは関係なく，自然発生

の変動の範囲にはいるものと考えられた．これらの結

果より，アンモニア一丁ラメルはF344ラットへの2

年間の経口投与で癌原性はないと結論された．
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⑤一・・n・fA・…帥・一…血・㎞

　　　Du・denum　of　Female　D・m7u　Rats　by　N－

　　　iso－buty1－N－n董tfOsourea

　　　Toshiaki　OGm，　Chiaki　MATsuoKA，　Kyoko

　　　FuRurA　Akihlko　MAEKAwA　Masahlpo　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　NAKADATE　and　Shigeyoshi　ODAs！：IMん…04ππ，．

　　　74，　342　（1983）

・購濡獄甚鼎灘欝三妬）
400，200又は100PPmの水溶液を飲料水として毎日

投与した．腫瘍は十二指腸を中心とする消化管に用量

相関をもってみられ，組織学的には多くは血管由来の

腫瘍であった．i－BNUのドソリュウラットにおける

臓器特異性をn－BNUのそれと比較した．

分・＼ン
1ロduction　of　Tumors　i髄dle　Sma皿Intes・

tine　and　Mam血ary　Gland　of　Female　Do・

nryu　Rat5　by　Continuou50ral　Admiロ1str・

atIon　of　N－Cafboxymetby1－N一瑚直trosourea

Akihiko　MAEKAwA　Tosh三層目i　OGIu　Chiaki
　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

MATsuQKA，　HirQshi　ONQD£RA，　Kyoko　FuRuTA，

H五royuki　TANIGAwA　and　Shigeyoshi　ODAsHI・

MA：ノ」「，　C血π‘θ7　R85．　CJ5π，0だ‘oJ．5　106，　12（1983）

の膵内逆流による膵炎を用いた．その結果，膵炎の3

日目及び8週目に，BOPを投与した場合，膵癌の発

生は著しく抑制された．一方，BOP投与後4週目よ

り，4週毎に4回，膵炎を起させた群（反復性膵炎）

では，発生率が高く，しかも腫瘍の大きさも大きいの

が特徴で，明らかな促進効果がみられた．

＊ネブラスカ州立大学エプリ癌研究所

　N一カ所ボキシメチルーN一国トロン尿素（CMNU）

の雌性ドソリュウラットでの癌原性を検討した．

黙鷲。諜呈齢灘・欝蕊⑤
小腸腫瘍の発生率は400ppm群で最も高く，明瞭な

用量相関がみとめられた．これに対し，乳腺腫瘍は

200，100ppm群に多くみられ，400　ppm群での発生

率はこれら二群よりも低かった．CMNUの臓器特異

性を化学構造の類似する他のアルキルニトロソ尿素の

それと比較した．

＠ Mod置cation　of　Pancreatic　Carchloge皿es』

in　　the　　正【amstef　　Mode1．　IXI．　　E｛fb¢t　of

Pancreat三匠5

ParvセM．　PouR＊，　M五chihito　TAKAHAsHI，

Thorkatla　DoNNELLY＊aad　Katherine　STEp州＊：

・ノハrc1，　71（3），　607　（！983）

　膵臓癌の発生に際し，膵炎の影響が疫学的に指摘さ

れているが，実験膵癌モデルを用い急性あるいは反復

性膵：炎の影響を調べた．

　膵癌の発生にはN－nltrosobis（2－oxopmpyl）amine

（BOP）を用い，ハムスター皮下に投与した，膵炎の

作成は，胆膵共通管の十二指腸開口部を結紮し，胆汁

Neop臨stic　and　No餌一Neoplastic　Lesions血

Aghlg　Slc：W量star　Rats

Akihiko　MAEKAwA，　Hiroshi　ONoDERA，　Hiro・

yuki　TANIGAwA，　Kyoko　FuRurA，　Yukio

KoDA竺A，　Shigetpmo　HoRlucHI　and　Yuzo

HAYAsHI：． m．7「oκ∫60Z，36‘．，．8，279（1983）

　雄98，雌100匹のSlc：Wistarラットの自然発生腫

瘍及び非腫瘍性病変を検討した．雄では睾丸腫蕩を筆

頭に，造血臓器，副腎，甲状腺，包皮腺，下垂体，肝

及び乳腺の腫瘍が，雌では下垂体，乳腺，造血臓器，

子宮及び甲状腺の腫瘍が主なものであった．これら

自然発生腫蕩の好発臓器及び組織学的所見はF344／

DuCrjラットのそれと全く同じであったが，幾つかの

腫瘍の発生頻度は両系の間で多少の差異がみられた．

一方，非腫瘍性病変は主として心，腎及び肝にみとめ

られたが，それ以外の臓器組織にも種々の病変が観察

された．

　　　Long暉Ter■n　1｝菖　yfひ。　Carchloge㎡city
＼
’　Te飢of　F五sh　Meal　PFolysate五n　Syr五狙

　　　Golden　Hamsters

　　　Michlhito　T麟HI，　Fumio　FuRuKAwA，

　　　Kasuke　NAGANo＊，　Yoshifumi　MIYAKAwA，

　　　Takeshi　KoKuBo　and　Yuzo　HAYAs田rσ即π，．

　　　74，　633　（1983）

　食品成分，特に魚や肉などの加熱分解物の中に高い

変異原性を示す物質が見出され，経口的に摂取した場

合，発癌物質として作用する可能性が示唆されている．

実験動物飼料に含まれる魚粉成分を加熱し，変異原性

物質が生成されていることを確認し，その癌原性の有

無をハムスターを用いて検索した．

　　ハムスターに20％，10弩の割に魚粉加熱分解物を混

　じた飼料を与え114週まで投与したが，肝の脂肪変性

及びアミロイド沈着，腎の慢性腎症がみられたほかは，

誘発されたと思われる腫瘍の発生は認めなかった．そ

の他40％群，5％群についても少数の動物で実験がな

　されたが，腫瘍発生はなかった，即ち，魚粉加熱分解

物はハムスターにおいて明らかな癌原性を示さないこ
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とが判明した．

＊日本バイオアッセイセンター

＠ Enh訊ncement　by　Potassi皿m　Bro皿ate　of

Re皿a己　Tumor丑ogenesis　量11idated　by　N哺

E伍y1－N＿Hydroxyetbyhitrosa皿盛ne　h　F＿

344Rats

Yuji　KluRoKAwA，　Michihito　TAKAHAsm，

Takeshi　KoKuBo　Yuko　OHNo　and　Yuzo
　　　　　　　　，
HAYAsl11：Gαπη，74，607（1983）

　食品添加物である臭素酸カリウム（以下臭力）のラ

ット腎腫瘍に対するプロモーター作用を検討した．

　雄F－344ラットに，N一眠チルーN一ハイドロキシエ

チルニトロサミン（EHEN）を濃度1000及び500　PP皿

で経口投与（2週間）後，臭力500ppm又は蒸留水

を24週間経口投与した．

　その結果，腎細胞腫瘍，異型細胞巣の発生率は臭力

投与によって有意の上昇を示し，引力の腎腫瘍発生に

対するプロモーター作用が明らかになった．

＠ E飾ct　of　Dibuty1血dichloride　on　l皿cidence

of　P狐creadc　Ade皿oca”c血。㎜hlduced　h

Ilan】6te翼r　byaS丘ngle　Dose　ofN－N髭rosob15一

（2－o】【OP驚opy1）alnj』【1e

Michihiεo　TA．KAIIAslII　Fum三〇　FuRuKAwA
　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

Takeshi　KoKuBo　and　Yuzo　HAYAsm：Cαη‘8〆

L8μ8ア，　20，　271　（1983）

　　　KoKuBQ　and　Shigeyoshi　ODAsHIMAkJκα，

　　　71（5），　965　（1983）

　食品添加物である奥素酸カリウム（臭力）の癌原性

試験をラットを用いて行った，

　雌雄F－344ラット各月50頭を用いて，臭力を飲料

水中濃度500及び250ppmで，110週間投与し，病理

組織学的に検索した，

　その結果，腎細胞入場発生が臭力投与群に高率に見

られた。即ち，500PPm群，雄88％，雌80％，250　PPrn

群，雄60％，雌56％，対照群，雄6％，雌0％であっ

た．その他，雄の腹膜中皮腫の発生も，臭力投与群で

有意に高かった．

　以上，腕力はラヅトに癌原性を有することが判明し

た．

　N－nitrosobis（2－oxopropy1）amine（BOP）をハムスタ

ーの皮下に投与すると人間の膵癌に類似した膵管由来

の腺癌が高率に発生する．一方dibutykin　d三chloride

（DT）を投与すると胆道に潰瘍が生ずることが知られ

ている．

職生に際し・・道嚇がどの・…階・＠

かを検討するため，実験を行った．BOPの投与は皮

下へ1回投与とし，その前後各1週間に，DTを1回

投与した．その結果，BOPを20　mg／kg体重量1回

投与すると，約半数に膵腺癌が発生してくることが明

らかになったほか，DTを後投与すると膵癌の発生が

著しく抑制された，またこの群では膵以外に副腎，卵

巣，肝の腫痩の発生が見られ，標的臓器が変動するこ

とも明らかとなった，

⑤ Cafci皿ogenicity　of　Potassium　B■omate

Admh直st聡tion　OrallyωF」344　Rats

Yuji　KuRoKAwA，　Yuzo　HAYAsHI，　Ak血iko

MAEKAwA　Michlhl亡。　TAK湖τ超m　Takeshi
　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

＠　　　　Development　of　Ade皿ocar血omas　after

　－　　　　Trallsplantation　of　Rat　Glandulaτ　Sto・

　　　　machs　treated　fπりεfro　with　N－Methy1噂N’一

　　　　ロitro－N闘乱itmsogu面d血e（MNNG）

　　　　Yuji　KuRoKAwA，　Michihito　TAKAHAsHl，　Yuzo

　　　　HAYAsf∬　Yuko　OHNo　NaGko　TAKAMuRA：
　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　rEψ8f‘8π莇σ，．）39，　1404　（1983）

　　胎児及び新生児ウィスターラヅト腺胃を，試験管内

　で，N一匹チルーN’一ニトローN一側トロソグアニジン

　（MNNG）で処理後，同系ラットの背部皮下に移植し

　て12箇月後に動物を屠殺して，腫瘍発生を検討した，

　　その結果，MNNG処理平平からは11／118（9．3％）

　に腺癌が発生したが，無処置凹目からの腺癌の発生は

　なかった．腺疵の発生は，新生児腺胃よりも胎児腺胃

　に高率に見られた，

　　更に，種々の間葉系腫瘍の発生も見られた．

Inhib五tion　of　Spontaロeou£Leukemia　iロ

F－3藍4Rats　by　Totramethylthiuram　disu一

雌deぐrhham）

Michihito　TAKAHAsHπ　Takeshi　KoKuBQ
　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

Fumio　FuRuKAwA　Kasuke　NAGANo　Akihiko
　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

MAEKAwA，　Yujl　KuRoKAwA　and　Yuzo
　　　ノ魚YASHI：　σ【zππ．　74，　810　（1983）

　農薬やゴムの加硫促進剤として用いられているチラ

ム（tetramethylthiuram　disul丘de）のラットに対する

癌原性試験を終了し，病理学的倹討を実施したところ，

チラムに癌原性を認めなかったが，自然発生腫瘍であ

る白血病の発生が抑制され，用量逆相関が認められた，

動物はF－344ラット300匹を用い，雌雄各50匹を1

群とし，8週齢よりチラムを0．1％及び0．05％の割に
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混じた基本飼料を与えた．104週間投与後，8週間基

本飼料で飼育した後，全生存動物を屠殺剖倹し，病理

’学的検索を実施した．

　その結果，白血病が雄の0．1％群2例，0．05％群4

例に対し，対照群で10例であり，雌の0．1％群2例，

0．05％群6例に対し，対照群では14例といずれも実験

群では低い発生率であった．

＠ Nucleolar　Alterations　of　Myocardial　Cells

and　Glome驚ular　EpitbeHal　CeHs血Rats

after　a　S血gle　Admh1…stration　of　Adrh・

mycm
Yuzo　HAYAsm，　Takayoshi　IMAzAwA，　Takeshi

KoKuBo　and　Michihito　TAKAHAsHI37「oκゴ60Jo．・

8」2．乙θ”87∫，　20，　105　（1984）

ズr一．『、．
　アント乏サイーグリン系の抗癌剤であるアドレアマイ

シンの心毒性及び腎毒性の発現機序を検討する目的で，

15mg／kgをラットに静脈内投与した後，両器官の微

細構造変化を経時的に観察した，その結果，投与後2

時間目より心筋細胞及び腎糸球体上皮細胞に核小体分

離Nucleolar　segregationの誘発される喜実が知られ

た．

＠ Pathoge恩esis　of　Paraquat一血duced　P腿hno・

nary　Hemorτhage　hl　Hamster　with　Spec観

Reference　to　Arterial　Constrictio期

Takeshi　KoKuBo　Michihito　TAKAHAsHI　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

Fumio　FuRuKAwA　Kasuke　NAGANo＊and
　　　　　　　　　，
YuzQ　HAYAsHI：漉ごαPα’乃oJ，ノρη。〆34（1），41

（1984）

　パラコートは商品名グラモキソンとして市販されて

いる除草剤であるが，しばしぼ誤飲あるいは自殺目的

使用による事故が報告されている．そしてその内見ら

れる肺の変化，特に肺出血の様相が特徴的な事で有名

である．ハムスターにこのパラコートを投与し，肺出

血の解剖学的特徴を解析した結果，その出血の様相は

肺胞毛細血管破壊による出血に違いないが，ある一定

の大きさの動脈の支配領域に巣状に限局していた．こ

れ等の結果はパラコートの毛細管内皮に対する直接的

障害作用による出血ではなく，異常な動脈反応の結果

であるという事が示唆された．

　　＊泰野研究所

3・一儲一w㎞・㎡…，レ
　　　　N－nitrosourea　in　 F－344　Rats　－A　Dose口

　　　　Response　Study

　　Akihiko　MAEKAwA　Toshiaki　OGIu　Chiaki
　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　MATsuoKA，　Hiroshi　ONoDERA，　Kyoko　FuRuTA，

　　Yuji　KuRoKAwA，　Michihito　TAKAHAsH1，

　　Takeshi　KoKuBo，　Hiroyuki　TANIGAwA，　Yuzo

　　HAYAsHI　Masahiro　NAKADATE　and　Akio
　　　　　　，
　　TANIMuRへ；，0απη，，75，117（1984）

エチルニトロソ尿素（ENU）の癌原性閾値又は最小

発癌量，及びENUの臓盟特異性に対する用量の影響

を検索する目的で，低用量のENU（0．3，1，3及び

10PPm）を2年間F344ラットに投与した．10PPm

のENUは雌雄共に神経系及び消化管腫瘍を誘発し

た．その他より低い濃度群においても幾つかの心痛の

自然発生が促進された．高濃度（400ppm）のENU

はF3嘱ラットの十二指腸に選択的に腫瘍を誘発する

事が判っており，この実験結果はENUの臓器特異

性は用量によって影響され，またENUはmultl－

potentな癌原性物質である事を示している．この試

験結果からは，神経系及び消化管腫瘍の最小発癌量は

凡そ10ppmである様にみえるが，10　ppm以下の濃

度でも幾つかの腫瘍の自然発生が促進される事より，

ENUはより低濃度でも癌原性を有すると考えられる．

これら神経系及び消化管腫瘍について，10噌6の発癌危

険率でのVSDを検討した．

2／AC・mp・鰍ti・・Hi・t・m・t・醐A助・三・・f

　　　Renal　I㎜ef　Medulla　of　Man，　Swine，　Dog

　　　and　Han■5tef

　　　Takeshi　KoKuBo　Michihito　TAKAHAsH【　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　FuInio　FuRuKAwA　Kasuke　NAGANo＊1　Yuzo
　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　HAYAsm　and　Tohru　TAKAHAsm＊2：一コro乃。融

　　　’．」し8ゆ．2匠8♂ら，142，　77　（1984）

　腎髄質においては腎先端部に向け浸透圧勾配が形成

され尿濃縮を達成している．この尿濃縮機構の理論と

して対向流増幅理論が確立している．しかしこの理論

は一本のネフロンを基本として作られているため，腎

髄質における多数のネフロンが複雑にからみあった構

造に適応できるか問題である．本論文においてヒト，

ブタ，イヌ，ハムスターの腎髄質を形態計測的に解析

した．その結果ヒト，ブタにおいては対向流増幅系理

論の適応は無理で対向流交換系に属し，一方イヌ，ハ

ムスターでは対向流増幅系とみても矛盾はない事が判

った．

＊1三野研究所
＊2 F東北大学
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＠ Corτelat董ve　Morpbological　and　Bio。he㎡一　る，

盤欝晶潔醐㎞撫d＠
Yuzo　HAYAsHI　Takeshi　KoKuBo　氏1ichihito
　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

TAKAIIAsHI　Fumlo　FuRuKAwA　Hiroko　Orsu一
　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●

KA＊　and　Koroku　HAsll＝MoTo＊：7roまf‘oJo8ン．

L8π87，r21（1），　65　（198壬）

　モノクロタリン60mg／kgをラットに皮下注射後，

1，2，3及び4週口に肺を摘出して病理組織学的険査，

肺胞面積の計測，アンジオテンシン転換酵素活性

（ACE）の測定を行った．投与後，肺の組織変化が徐

々に進行し，それに伴い肺胞面積の減少とACEの低

下が認められた．

　＊食品薬品安全センター

Induc廿on　of　Digesほvc－tract　Tumor5並

F344　Rats　by　Cont血uoロs　Oral　Admi血i・

stration　of　N－ButyI－N－ni瞭oso皿gea

Masaki　TAKEuclll　Toshiaki　OGIu　Chiaki
　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

MATsuoKA，　Kyoko　FuRuTA，　AkihikQ　MAEKA・

wA，　Llasahiro　NAKADATE　and　Shigeyoshi

OD超HKMA：♂．　Cαη‘8r．1～8∫．　CJ歪η．0η‘ρ」．，107，

32　（1984）

　N一ブチルーN一ニトロソ尿素（BNU）のF3壬4ラッ

トでの癌原性を検討した．BNUは400　ppmの濃度

の水溶液を雌雄のF344コ口トに飲料水として毎日投

与した．雌雄共に上部消化管に腫瘍の高率な発生がみ

られ，組織学的には殆んどが上皮性の図面（乳頭腫，

扁平上皮癌及び腺表皮癌）であった。それに加えて雌

ラットには膣腫瘍，また雌雄ラットには造血器及び外

耳の腫瘍の発生がみられた．BNUのF344ラットで

の臓器特異性をドンリュウラットでの臓器特異性及び

他のN一アルキルニトロソ尿素の揚合と比較した．

Dexa皿ethaso甑e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：r薬学雑誌．

103，　1054　（1983）

、
An　Applicado蝕of　Acrid㎞e　Oraロge】飢uore・

scent　Stahling　to　the　IM【icro典ucleus　Test

Makoto　HAYAsHI　Toshio　SoFuM　and　Motoi
　　　　　　　り
IsmDATE：μ以’乙’ioηR85ボ，　120，　241　（1983）

　アクリジンオレンジ蛍光染色法をマウス及びラット

を用いる小事試験に適用した．この染色法では，小核

は明るい緑色の蛍光を発し，従来のギムザ染色法に比

べて小核顎粒など小核と紛らわしいものとの区別が容

易で，その結果，観察者間のデータのばらつきが非常

に小さくなっていることも実証された．このアクリジ

ンオレンジ染色法を用いることによって，小核試験の

データの信頼性をより高めることができると考えられ

　DcxamctllasoncのC－3位，　C－6位及びC－21位に

carboxyl幽を導入し，ウシ血清アルブミン（BSA）と

結合させ，家兎に免疫して抗血清を得た．このうち

Dexamcthasone－6－carboxymethyl　thioether－BSAより

得られた抗体は特異性が高く，更にアフィニティクロ

マトグラフィーを用いて得た精製抗体はDexametha－

soneのC－16位メチル基のエピマーであるBetame・

thas6neとの交叉反応率が最も低く，高感度なエンザ

イムイムノアッセイが可能となった．

⑭ Kiロet二。　Studユes　on　　PanCreatic　I・｛pase

Activity　ip　Mice皿ar　Systems．皿．　E」［恥ct

of　Fatty　Acid　Ch臥i血1・engdl　of　Substτates

Hiroshi　NAK川ARA　Satoshi　OKADA　Kenshu
　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

MocHIDA　Hidenobu　O正n【oR1＊and　Masalchiro
　　　　，
MAsul＊：α6契二．：拠紹．β〃’．で31，4213（1983）

　デォキシコール酸ミセルに可溶化した一連の脂肪酸

ビニルエステルに対するリパーゼ活性を，基質フリー

のミセルを阻害剤とするfu11y　competitive　inllibition

mcchanismに基づいて速度論的に解析した．各基質

について得られた阻害定数（K4）の値は互いによく一

致し，上記機構の妥当性が支持された．一方最大速度

（V）及びMichaclis定数（Km）は脂肪酸鎖長の減少

に伴って増大した．V／Km値の比較から基質特異性

について考察した．またKm／Kl‘値から基質を可溶化

したミセルとリバー・ピとのcomplcxは基質：フリーの

ミセルとリパーゼとの。。mplcxに比べて不安定であ

ることが示唆された．更に脂肪酸鎖長の変化に伴うV

及びKmの変化は基質分子とミセル間の相互作用の

差異によるものであることが示唆された．

　＊大阪大学薬学部

◎欝寸欝難澱論
　　　　15（2），　305　（1984）

　　小容量注射剤中の不溶性微粒子を顕微鏡法及び光し

　ゃへい法によって測定した．ダイヤモンドペン亀裂法

　を利用することにより，アンプル開封時のガラス片の

　混入を防いだ．

　　市販の小容量注射剤に混存する不溶性微粒子の粒度
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分布は両対数プロットにおいて良好な直線関係を示す

が，粒度分布による特性値よりも，粒子数（2μm以

上，5μm以上）による比較がロット問の差を検出す

ることができ，光しゃへい法は製造工程管理上有用で

あることを明らかにした．

㊥

　アニリン，

ルアニリン，N－N一ジメチルアニリンの5種類のアニ

リン誘導体のうち後3老の水溶液ではメダカ，金魚及

びコイが横転し仮死する現象が見られ，この状態が長

時間持続した，またこれらの化合物で48時間後に供試

魚の50％が横転，仮死する濃度SC5。値を求め，致死

濃度LC50値と比較したところ，2，6一キシリジン及び

N－N一ジメチルアニリンで大ぎな差が見られた．横転

状態にある供試魚を真水にもどしたとき，魚は約30分

後に再び遊泳を始めたのに対して，供試したアニリン

系化合物の大部分が魚体中から排泄されるのに約4時

間を要した．

アニリン系化合物による魚の仮死現象（1）

魚類による半数致死試験実施上の問題点

外海泰秀L小川俊次郎，伊藤誉志男，慶田雅
　　ノ　　　　へ

洋麺化学12瓢280（1983）

　　　0一トリジン，2，6一キシリジン，N一心チ

＊（現）ネッスル㈱

② アニリン系化合物による魚の仮死現象（II）

魚の仮死現象と魚体畜積量の相関性について

小川俊次郎，外海泰秀，伊藤誉志男，慶田雅

洋ホ：繭生化学，・29，286（1983）

　アニリン系化合物の魚毒性と仮死作用を解明するた

め，アニリン，0一トルイジン，2，6一キシリジン，N一メ

チルアニリン及びN－N一ジメチルアニリンのヒメダカ，

ワキン，コイにおける魚体畜積量を調べた．48時間仮

死状態の持続する2，6一キシリジン，N一メチルアニリ

ン及びN－N一ジメチルアニリンでは，各魚種とも試験

溶液濃度を上げても，魚体内応積量は，ある濃度以上

上らず，魚には各化合物に対する閾値の存在すること

が明らかとなった。また，仮死魚の試験溶液を高濃度

にし，更に長時間放置するとへい死した魚体内の化学

物質量は閾値を超え，漸次，試験溶液中の化学物質が

浸透して増加する事実が認められた．したがって，こ

の仮死現象は，化学物質の魚体への侵入を防止する生

体防御反応と考えられる．

＊（現）ネッスル㈱

＠・本人の麟酸デ・・嚥プ・ピオ・

　　　　酸及びそれらの塩類並びにパラオキシ安息香酸

　　　　エステル類などの各種保存料の1日摂取量につ

　　　　いて

　　　　豊田正武，伊藤誉志男，一色賢司＊1，大西和夫＊2，

　　　　加藤丈夫＊3，神蔵美枝子，白石由美子＊4，原田

　　　　行雄＊5，深澤興醒＊6，横山　剛＊7，米田孟弘＊8，

　　　　慶田雅洋＊9：旧本栄養・食糧学会誌£ン36，467

　　　　（1983）

　　全国9プロヅクで4種保存料の1日総摂取量を含量

　実態調査方式により求めた．安息香酸10．9mg，デヒ

　ドロ酢酸0．595mg，プロピォン酸17．5mg，パラオ

　キシ安息香酸エステル1．011mgであった．

　　＊1北九州市環境衛生研究所

　＊2東京都立衛生研究所多摩支所

　　＊3仙台市衛生試験所

　　料札幌市衛生試験所

　＊5長野県衛生公害研究所
　　＊6山梨県衛生公害研究所

　＊7和歌山県衛生研究所

　＊8島根県衛生公害研究所

　＊9ネッスル㈱

◎・本人の購及びそ嚇繍1）の・日

　　　摂取量について

　　　豊田正武，伊藤誉志男，一色賢司＊1，大西和夫＊2，

　　　　加藤丈夫＊3，神蔵美枝子，白石由美子＊4，原田

　　　行雄＊5，深澤喜延＊6，横μ」　＊7剛，米田孟弘＊8，

　　　母艦洋＊9・趣1雌1鯉学城・昭81
　　　　（1983）

　　1976～1981年越6年間，全国9ブロックで，11453

検体の食品について亜硫酸を分析した．総検出率は

51．8％であった。含量実態調査方式による亜硫酸の1

　日総摂取量は21．Omgであった．またモデル献立か

　らの推定値と比べた．

＊1北九州市環境衛生研究所

＊2東京都立衛生研究所多摩支所

＊3仙台市衛生試験所

＊4札幌市衛生試験所

＊5長野県衛生公害研究所

＊6山梨県衛生公害研究所

＊7和歌山県衛生研究所

＊8島根県衛生公害研究所

＊9ネッスル㈱

＠マーケ・・バスケ・・方式による・本人の各種

　　　食品添加物の1日摂取量の推定

　　　豊田正武，伊藤誉志男，一色賢司＊1，大西和夫＊2，

　　　加藤丈夫＊3，神蔵美枝子，白石由美子網，原田
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　　　行雄＊5，深澤喜延＊6，横山　剛＊7，米田扁虫＊8，

　　　平山佳伸＊9，山本芳子籾，藤井正美籾，慶田雅

　　　洋＊10：日本栄養・食糧学会誌，36，489（1983）

　全国10機関で，1人1日喫食量に相当する試料を採

取し，8食品群ごとに添加物含有量を分析し，1日摂

取量を求めた．平均1日摂取最はプロピレングリコー

ル43mg，ソルビン酸36．3mg，グリチルリチン酸

1．39mgなどであった．

　判北九州市環境衛生研究所

　＊2東京都立衛生研究所多摩支所

　＊3仙台市衛生試験所

　＊4札幌市衛生試験所

　＊5長野県衛生公害研究所

　＊6山梨県衛生公害研究所

　＊7和歌山県衛生研究所

　＊8島根県衛生公害研究所

　＊9厚：生省食品化学課

　＊10ネッスル㈱

．／　、

103／　Detecdo且and　Dete㎜i皿ation　of　Organic
＼＿

　　　1mpuri¢ies　hl　Food　Coa1周Tar　Dyes　by

　　　High　Perfo㎜紅ce　I・iquid　Chromatograpy

　　　Yasuhidc　ToNoGAI，　Yoshio　ITo　and　Masahiro

　　　Iw・・DAり・曜鞠塑一堕毎・2氏275
　　　（1983）　　　　　　一　．‘．一一．r

　高速液体クロマトグラフィーを用いて，7種類の食

用タール色素中の有機性不純物（原料物質，反応中間

添加液に20％アセトニトリルーメタノール混液を使用

する濃度勾配法により，11種類の許可食用タール色素

について同一条件で測定できた．布機性不純物含丑の

算出は，無色有機性不純物（未反応原料，反応中間体

等）及び副色素の総量で表示した．本法を用いて46面

体の色索を調べた結果，総有溶性不純物含量が3％を

超えるものが11検体認められた．

⑤食品中の保存料及び殺菌料の定量法につ・・て

　　　伊藤誉志男＝〆防菌防微誌，レ11，365（1983）

　　食品中の保存料及び殺晶晶について，当部で開発又

　は改良した定量法について総説する．（1）ソルビン酸，

　デヒドロ酢酸及び安息香酸の定量法は試料，水及び有

　機溶剤の各：量比を考慮することにより，乳化を防止し，

磨砕と抽出を同時に行い全ての食品に適応できる方法

を作製した．（2）パラオキシ安息香酸エステル類はエー・

　テル抽出後，0．4N－KOHの50％メタノール溶液を用

　いることにより脂肪の除去が可能となった．（3）オルト

　フェニルフェノール，ジフェニル及びチアベンダゾー

　ルは酢酸エチル抽出後，キシレンで置換し，アルミナ

　カラムにより精製する方法を開発した．（4）過酸化水素

　はメタノール抽出後，フェノール，4一アミノアンチピ

　リン及びペルオキシダーゼと反応させ安定な呈色物と

　した後，濃縮することにより高感度の定量法を開発し

　た．

徹び附随㈱の系統的・検出・定量法を開発・た・爾）塒叫糠。＿、、。、キ。一，抽出法及び

更に食用タール色素の製品検査の純度試験に高速液体＼

クロマトグラフィーを適用する試みとして，原料物質

及び反応中間体はスルファニル酸量に，また附随色素

は主色素量にそれぞれ換算して総量の表示をする方法

を提案した．本法を用いて1978年から1980年の間に生

産された105検体の色素中の有機性不純物について調

査を行った結果，検体中の総イ∫機性不純物量が3％を

超えるものが9検体認められた．

／順応）ネツ醐

1104　高速液体クロマトヴラフィーによる各種食用タ

’）　　　　一ル色素及び有機性不純物の統一定量法
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
　　　　外海泰秀，伊藤誉志男，原田基夫：食衛誌，25，

　　　　10　（1984）

　　食用タール色素の製品検査における色素試験法を改

　良する試みとして，色素中のイ∫機性不純物及び主色素

　を高速液体クロマトグラフィーで同時定量するための

　簡易試験法を提案した．カラムにはZorbax　C8を用

　い，基本液に1％酢酸アンモニウム溶液（pH　8．0），

ノ
　　　プロトン化グルタミンを用いる食品中のホウ酸

　　　の定量法

　　　福井昭三判，平山晃久判，野原基司判，小林香

　　　代子＊2，河村太郎＊2，慶田雅洋，伊藤誉志男，

　　　小川俊次郎，面内靖男＊3，山崎裕康＊3，小野尚

　　　子＊3：衛生化学，29，323（1983）

　食品試料を灰化後，液体試料とし，2－Ethyレ1，3－

Hexanedio1のクロロホルム溶液でホウ酸をキレート

抽出し，室温でプロトン化グルタミンと反応させる比

色定量法について検討し，簡易で定量性もよく，また，

試験管内で発色させるため，1回に多数の検体が処理

できる利点を有する試験法を確立した．カラ付きエビ

及び塩蔵クラゲにホウ酸20ppmを添加したとき，本

法での各々の回収率は100．7％及び99．0％と良好であ

った．

＊1京都薬科大学

＊2横浜市衛生研究所

紹神戸学院大学薬学部
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⑰高速液体ク。マトゲラフ，一によるヨーゲルト

＼　　　　中の安息香酸及びソルビン酸の同時迅速定量

　　　伊藤誉志男，外海泰秀，小川俊次郎，横山　剛1＊，

　　　本田恒男2＊，慶田雅洋3＊：伽瓦脇げノ露痂乙φ

　　　D4痂～♪32，．細lig83）
　逆相分配系カラムを使用する高速液体クロマトグラ

　フィーによるヨーグルト中の安息香酸とソルビン酸の

同時迅速定量法について検討した．試料を希アルカリ

溶液にて，pH　8に調整後，起音波照射により均一な

試験溶液を調製し，除たんぱく，メタノール抽出，遠

心分離によって得た上澄液を炉過したものについて高

速液体クロマトグラフィーにより定量する．安息香酸

15ppm，ソルビン酸45　ppmを添加したときの回収

率は，いずれも93％以上の良好な結果を得た．

　＊1和歌山県衛生研究所

　＊2協同乳業研究所

　＊3ネヅスル㈱

／へ、

（108，．液状乳及び粉乳中の乳酸の酵素的測定法

　’．！　本田恒男＊1，中野良一＊2，青野博之＊3，金田吉

　　　　男＊4，慶田雅洋＊5：食品誌，24，314（1983）

　液状乳及び粉乳中の乳酸含量の酵素的測定法におい

　て従来のヒドラジン法の代りにグルタミン酸ピルビン

酸トランスアミナーゼを用いたところ，反応時間を短

縮し，室温測定が可能となった．本法の回収率は液状

乳，脱脂粉乳及び全山粉乳において87～113％であっ

た．脱脂粉乳及び全脂粉乳に適用した場合，実験老及

び実験室が異なっても，測定値の変動は日常分析に支

障のない範囲内にあった．

　　＊1協同乳業研究所

　　＊2森永乳業品質管理部

　　＊3ベーリンガー・マンハイム山之内

　　＊4兵庫県衛生研究所

　　＊5（現）ネッスル㈱

＠・一・一嚇一…㎞一・
　　　P”opio㎡c　Acid　and　Sodi㎝aロd　C』cl㎜

　　　Propionate辻竃Bread　and　Cake

　　　Yasuhide　ToNoGA1，　Alnara　KINGKATE＊，　Wa・

　　　nthanee　THANIssoRN＊and　Udomkiat　PuNTHA・

　　　NAPRATED＊：　」、型P7ρ聖‘だ6ゐ≧46，284（1983）

　パン，ケーキなどに広く使用されているプロピオン

酸及びそのナトリウム，カリウム塩をリン酸酸性下に

酢酸エチルで抽出し，ガスクロマトグラフィーで測定

する同時定量法を確立した．

　本品をパソに200及び2000ppm添加したときの回

収率は，いずれも94．0％以上であり，本法による検出

限界は25ppmであった．

　本法の特徴は，従来の水蒸気蒸留法に比し操作中の

損失が少なく，操作も短時間であり，プロピオン酸の

塩類も同時に定量できることにある．

＊Department　of　Medical　Sciences，　Thailand

＠　　　　Enzymatic　Determi皿adon　of　L－Glutam…c

　　　Acid　（L－Glutamate）　血Fish　Sauces　and

　　　　hs伽t　Noodles

　　　Yasuh1de　ToNoGAI　Amara　KINGKATE＊　Wa・
　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　nthanee　THAN聡soRN＊and　Udomk五at　PuNTHA・

　　　　NA・一D＊・μ・・4で癩脅ぞ．46・522（1983）

　魚醤及び即席ラーメン中のL一グルタミン酸の酵素

による定量法を確立した．魚醤は適度に水で希釈し，

即席ラーメンは水と煮沸した炉液をそれぞれ検液とし，

グルタミン加年水素酵素を作用させ，最終的に生じた

フォルマザンの可視部吸収（492nm）を測定した，

　　また本法により試料中のL一グルタミン酸量を測る

とともに，セミミクロケルダール法で総窒素を測定し，

両老の存在比から天然由来のグルタミン酸と添加され

たものの判別を試みた．

　本酵素反応はグルタミン酸に特異的であり，測定時

間も短いため，多数の検体を処理するのに極めて有用

と考えられた．

　＊Dcpartment　of　Medical　Sciences，　Thailand

＠如　i　・一・・一一・・C・一
　　　血Dried　S1皿㎞p　and　Sb紬mp　Paste　Us加9

　　　10n－Excha皿ge　Extraction　and　High　Pe】㎡b・

　　　＿ce　Liquid　Chron■atography

　　　　Yasuhide　ToNoGAI　Amara　KINGKATE＊and
　　　　　　　　　　　　，
　　　　Chaweewon　HALILAMI州＊：（7．　Foo♂P70’θ‘’∫ρだ）

　　　　46，　592　（1983）

　蛋白性食品である干エビ及びエピペースト中の着色

料を液状陰イオン交換樹脂Amberlite　LA－2で抽出し

　て精製し，高速液体クロマトグラフィー（HPLC）で

定性定量する方法を確立した．

　　着色料は食品中で蛋白成分と結合することが多くそ

の精製法が極めて困難であったが，本法により効率よ

　く着色料を食品成分から分離できた．またHPLCに

　より16種類の色素の同時定量条件を設定した．

　　本法によりタイ国翠雲エビ21検体，エビペースト23

検体について色素分析を行った結果，Orange　ll，

Rhodamine　Bなど不詐可色素の使用されているもの

があった，

　　＊Department　of　Med1cal　Sciences，　Thailand
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＠　　　　Hygie㎡c　I皿ve5tigation　on　Plastic　Food

　　　　CO飢a血ers　in　Th汕皿d

　　　　Yasuhldc　ToNoGAI　Amorn　WoNGRuKpANIcH喰
　　　　　　　　　　　　，
　　　　and　Chaweewon　HALILAMIAN＊：E‘∫8‘ム「召gα融，

　　　　29，　242　（1983）

　　タイ国製プラスチック食器90検体について，溶出試

　験及び材質試験等の衛生化学的検査を行った．メラミ

　ン，ポリエチレン，ポリプロピン，ポリカーボネート

　製食盟では，4％酢酸で溶出した蒸発残渣が特に皿類

　に多く検出され，多いものでは2000ppmを起えるも

　のが見られた．塩化ビニル樹脂製の植物油容器には塩

　化ビニルモノマーが0．75～13．43ppm検出された．

　またポリスチレン容器から揮発性物質の多く検出され

　るものが見られたが，ポリカーボネート製の哺乳ビソ

　の品質は良好であった．

　　＊Department　of　Medical　Sciences，　Thailand

（鰹シ蛍光検徳目液体クロマトグラフ・一1こよる鮮

　　　　魚及びその加工品中の不揮発性腐敗アミンの分

　　　　別定量法

　　　　外海泰秀，伊藤誉志男，原田基夫＝食衛誌，25

　　　　41　（1984）

　　鮮魚及びその加工品からヒスタミン，プトレスチン，

　カグベリンをη一ブタノールで抽出し，7－nuoro－4－ni・

　trobcnzo－2－oxa－1，3－diazole（NBD－F）とpH　8で反応

　させてNBD一アミンとし，蛍光検出高速液体クロマト

　グラフィーにより分別定量する方法を検討した．カラ

　ムは“Zorbax　C8”，移動相には50％リン酸緩衝液（pH

　6）のメタノール混液を用い，励起波長470nm，蛍光

　波長530nmで測定した．3種のアミンを鮮魚に5又

　は25ppm添加したときの回収率はいずれも92．0％以

　上であり，本法での定量限界は0．2μg／gであった．

　本法での定量値をTLC蛍光デソシトメーター法の値

　と比較した結果，両者はほぼ一致した他を示した．

碕ガスク。マ，ヴ。フ、一による鮮魚介脚こ

＼．＿ノ
　　　　その加工品の揮発性アミン及びアンモニアの定

　　　　量

　　　　外海泰秀，伊藤誉志男，原田基夫：食衛誌，25，

　　　　149　（1984）

　　モノメチルアミン，ジメチルアミン，トリメチルア

　ミンは50％水酸化カリウム溶液中で，またアンモニア

　は酢酸緩衝液（pH　3，5）中でクロラミンTと反応後そ

　れぞれ加温することにより，ヘッドスペース・ガスク

　ロマトグラフィーで分別定量する方法を開発した．鮮

　紹介類中のトリメチルアミン及びアンモニアの25。に

おける経時的な生成量は，24時間目から急激に増加し，

アンモニア量は全体の86．4～98．8％を占めた．本法で

定量した試料中4者の総量をコンウェー法の値と比較

すると，鮮魚介類では両測定値はほぼ一致したが，揮

発性アミンを比較的多く検出した魚加工品では，コン

ウェー法の方が低く出る傾向にあった．

＠7ラ・油の家兎赤㈱灘に対す・影響

　〉　　　　豊田正武，弁崎やゑ子ホ，原田基夫：食衛誌，

　　　　24，　545　（1983）

　　劣化フライ油の赤血球溶血作用を追跡した．アセト

　ンに溶解したフライ油を塩化ナトリウム・リン酸緩衝

　液（pH　7．4）5m‘に加えた後，一定量の家兎赤血球

　を加え，37。15分間反応後，遠沈上清の540nmにお

　ける吸光度を測定し，溶血曲線より50弩溶血に必要な

　油の量（C50）を求めた，さつまあげを自動フライヤー

　にてフライした油のC50は劣化と共に減少し，新鮮油

　の4．35mgに対し660後は1，30　mgとなった．　C50

　は汕脂の化学的及び物理的劣化指標と特有な相関を示

　した．

　　＊京都市衛生研究所

⑫編鰹欝雛こ灘慧、、）

　　自動フライヤーにてさつま揚をフライした菜種油に

　よる家兎赤血球の形態変化を調べた．ア七トンに溶解

　した汕0．5mgを0．85％塩化ナトリウム・リン酸緩衝

液5m’に加えた後，一定量の家兎赤血球を加え，37。

15分反応後，グルタールアルデヒドで固定し，位相差

顕微鏡又は走査電子顕微鏡により形態を観察した．新

鮮油で赤血球は正常な円盤型を示すが，フライ油の経

時的な劣化と共に内方陥没型の変形を示し，カップ状

　を経て，膜の内方陥没が見られるようになり，更に球

形に近くなった．赤血球の変形を形態指数で表わし，

　フライ油の劣化の化学及び物理指標との相関性を比較

　したところ，遊離脂肪酸，酸価，粘度と有意な相関を

71くした．

117！ケイ酸カラムクロマトグラフィーによる市販ト
ノ

リパンプルーの精製

小川義之，江馬　真，伊藤誉志男，外海泰秀，

中村恵三，伊丹孝文，川崎浩之進，加納晴三

郎＝分析化学，33，397（1984）

　ケイ酸カラムクロマトグラフィーにより市販トリパ

ソブルーの精製並びに二品中に混在する赤色色素の分

画を行った．展開溶媒翫ブタノール：メチルエチル
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　　ケトン：水＝濃アンモニア水（5：3＝1：1，v／v）でト

　　リパンプルーの本体である青色色素画分（Blue　Fr．）

　　と合成副産物である赤色色素画分（Red　Fr．）に分画

　　された．580nmの吸光度より計算した総色素回収率

　　は約86％であった．両画分を水で透析後凍結乾燥し

　　たところ，市販トリパンブルー中の両品分の混在比

　　（Blue　Fr．／Red　Fr．，　w／w）は1．64±0．18（M±S．　D．，

　　n＝6）であった．上記溶媒を用いたシリカゲル薄層ク

　　ロマトグラフィーによる町値はBlue　F鵡0．05，

　　Red　Fr．は0．20であった．高速液体クロマトグラフ

　　ィーにより臨画分ともそれぞれのma1n　peak以外に

　　一個のMinor　peakのみを認めた．吸収極大波長は

　　Blue　Fr．が605　nm，　Red　Fr．は555　nmであった．

　　両町分の混在上ヒは各社の鵬間に潮な差異が認めらr

　　れた。

擁繋濃驚・鑑：；
　　　　　恥dotoxi皿aロd　Star舳瓜on　Sα㎜Pro・

　　　　　te血Bind董皿g　of　Sa1置cylic　Acid㎞Pregnant

　　　　　Rats

AminQ－8－naphthol－3，6－disulfonic　acid又は1－Nitro－

naphthalene－3，6－disulfonic　acidを妊娠ラットに皮下

投与したが，胎仔への影響は認められなかった．2）市

阪TB（C－TB），　C－TBより分離したBlue　fraction

（BF）又はRed　fractlon（RF）を妊娠ラットに皮下投

与したところ，BF投与群で奇形胎仔が発現し，　C－TB

投与群よりも高い奇形発現率がみられた．奇形の型は

C－TB投与群と同様であった．しかし，　RF投与群で

は胎仔への影響は認められなかった．3）妊娠H日に

BFを胚外体腔内に投与したとぎ，催奇形作用が認め

られた．以上の結果より，C－TBによる奇形胎仔発現

はBFの作用であると考えられた．

　　　・物の胎仔毒性に関する薬理学的研究（V）ラ

．　　ットにおけるTηpan　blueの投与方法による

　　　催奇形作用の差についで

　　　江点語，加納晴三郎：日薬理誌，83，433

　　　（1984）

　W五starラヅトを用いて各種投与方法によるTrypan

blue（TB）の催奇形作用を検討した．1）TBの催奇形

作用は皮下又は静脈内投与で発現したが，瀬戸投与で

・・・…m…AMl　and　S・・訟…DK・一（華）醗現しなか・た・2）皮椴与による奇形胎仔糊の

　　　　　．Pゐαrηzα‘oZ．　33，　I199　（1983）

　　先に著者らはAspirinのラット胎仔への毒性が内毒

　素（LPS）により増強されることを認めた．同時に代

　謝産物Salicylic　acid（SA）の胎仔内濃度の上昇が観

　　察され，これが毒性増強の一因と考えられた．この機

　　作を明らかにするために母ラット血中でのSA一蛋白結

　合について検討した．〔結果〕①妊娠の後期で内口論

　　遊離脂肪酸（FFA）の血清中濃度の上昇及びSA結合

　能の低下が認められた．②LPSの投与によりAlbu・

　　min濃度が低下した．③Lps投与又は絶食により

　　FFA濃度が上昇し，一方SA結合能は低下した．④

　LPS投与後の血清を活性炭処理しFFAを除去する

　　とSA結合能は正常値に復した．以上の結果から，

　LPS投与による血清Albuminの低下及び蛋白結合阻

　害物質であるFFAの増加が胎仔内SA濃度の上昇の

　一因であろうと考えられる．

1　　　物の胎仔毒性に関する薬理学的研究（VD

　　　ラットにおけるTrypan　blue及び関連化合物

　　　の催奇形作用について

　　　曲馬　真，川崎浩之進，小川義之，伊丹孝文，

　　　力口添昨｝三良B：　日薬理誌，　83，　459　（1984）

　Trypan　blue（TB）と関連化合物の催奇形作用を

Wistarラットを用いて検討した．1）o－Tolidine，1一

臨界期は妊娠10日までであった．3）尾奇形，脊椎裂，

椎骨奇形，心臓奇形，水頭，眼奇形などが観察された

が，奇形の型には投与日による特異性は明確ではなか

った．4）妊娠4又は6日の子宮角腔内投与では奇形胎

仔の発現はみられなかった．5）妊娠10又は11日にTB

を胚外体腔内に投与したとき，皮下投与の場合と同様

の型の奇形が発現した、6）皮下又は各誌体腔内投与後

の胚細胞内に青色の穎粒が観察された．以上の結果よ

り，TBは胚に直接作用して奇形を発現させることが

示唆された．

、2、殺2剤及び食品添加物などの。。，における，台

　．’㌔仔毒性に関する研究（第6報）　Dietllylene

　　　glyco1の胎仔毒性

　　　川崎浩之進，村井敏美，加納晴三郎：応用薬理，

　　　27，　801　（1984）

　Diethylene　glycol（DEG）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．DDEGの雌ラ

ヅトに対するLD50は13．5g／kg（Po）であった．2）

DEGを5，1及び0．2％の割合で添加した飼料を妊娠

の0日から20日まで与えたとぎ，母体体重の増加，摂

餌量，着床所見，胎仔体重などに対照群との間に有意

差は認められなかった．3）妊娠末期胎仔について，外

表異常胎仔はいずれの群にも認められなかった．内臓
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＼

泌では。2搬癬に小一が1例認められたが，

D・G投与によ跡形喰敷られなか。た．ま浦

副査では対照群を含む轍に変異伊1及び化鳥延例

が散見されたが，奇形例｝土イ例も認められなかった．

4）自然分娩仔の生後発育を漏した結果，5％投与群

で遡素謡履増加が隔靴さ才・燃仔生存率

はいずれの投与群とも高い値を示し，対照群との間に

差は認められなかった．以上から，本実験の範囲内で

はDEGのラットに対する催奇形性はないと考えられ

た．

．122

　E．‘oJ‘UKT－B株より，温フェノール・水抽出法に

より得たLPSの水溶液中における分散状態を検討し

た．ショ糖密度勾配遠心（SDGU）分析法により，

intact　LPSは水に溶解した場合，密度LO3～1．17の

範囲に広く分布するが，超音波処理によりその分布状

態は大きく変化し，一つのピークを形成した．このピ

ークは，趨音波処理時間と共に漸次低密度領域へと移

行したが，最終的にはある一定の密度領域に収敏する

傾向を示した．電顕等によりLPSが超音波処理により

ある一定のサイズに均一に分散していくことが推定で

きた．LPSの発熱活性は，　LPSを数分間超音波処理

することにより上昇するが，SDGUで分画した場合，

低い密度領域に分布するLPSにその発熱活性が高く

現われた．

「’‘－ _

　！

Studies　on　tbe　State　of　D三spersion　of工PS

’in　Aqueous　Media　by　Sucτ05e　De皿sity

Gradient　Ultrace皿trif「uga誠oa　Analysi5

膿瓢膿欝ノψ

／一
　　　　／

強緬の胃内容排出速度

　．一．ノ／緒方宏泰＝’製薬口上，3，477（1983）

　　内服固形製剤のバイオアベイラビリティ，特に，吸

　収速度を決定する因子の一つに，ヒトの胃内容排泄速

　度がある．パイナアベイラビリティの変動要囚の一つ

　であり，個人内，個人間においても変動することから，

　把握がむつかしく，あまり解明が進んでいない．そこ

　で，その測定法，速度論的解析法について，従来の方

　法を概説するとともに，胃内容排出速度に影響を与え

　る因子の考察を行った。更に，製剤上の因子と胃内容

　排出速度との相互作用について文献のデータをまとめ，

　胃内容排出速度に影響を受けにくい製剤について考察

　を加えるとともに，逆に，胃内容排出速度を積極的に

　利用した製剤の可能性についても言及した．

　2　　生物学的同等性と溶出試験
＼．＝ノ

　　　緒方宏泰：．朝霜薬誌／19，533（1983）

　　市阪の内服固形製剤の生物学的同等性が問題となり，

　その後の検討の成果をもとに，生物学的同等性試験は

　内容的に整備・強化された．その結果，同等性の証明

　は，ヒト試験の結果をもとに行うこととなった．

　　しかしながら，市販製剤の試験をすべてヒト試験で

　行うことは不可能であり，簡易なぎπ痂70溶出試験に

　よって，生物学的に非同等である製剤をチェック出来

　る事が望ましい．そこで，従来の研究成果をもとに，

　同等な製剤（非同等なものは含まない）のみを選び出

す溶出試験法の試験方法について考察を行った．臨床

　の場において，多銘柄の中から，良質な製剤を選ぶ方

　法としては，右用性の高いものと考えられた，

　　　生物学的同等性試験の検出力（1一β）

／　緒方宏泰：〆日薬会誌，』35，1297（1983）

　昭和55年5月30日，薬審第718号により出された生

物学的同等性試験の厚生省方針において，同等性の統

計的証明方法として，用いられたヒト試験の統計的検

出力が規定された．従来の帰心仮説にもとつく検定に

おいて，αの危険率のみを決めて検定を行った場合，

有意差ナシの判：定から導き出される「同等」の中に，

本当は非同等なのに，データがパラついたために見掛

け上，同等となる事の危険率の歯止めがなく，どの程

度の信頼性のあるデータにもとつく「同等」なのか不

明である．そこで，試験の検出力（1一β）を0．8以上と

することにより，先に述べた危険率を20％以下に押え

ることになった．これらの諸点についての考え方，具

体例について，解説を行った．

唾雛白映；撫ω

　　　立沢政義：月刊薬事，26，147（1984）

　　　医薬品迅速分析法　一6一

　　　インドメタシン及びその製剤（下）

　　　立沢政義：月刊薬事，26，171（1984）

　インドメタシンは非ステロイド系消炎剤としてカプ

セル剤，坐剤，レクタルヵプセル剤，ゲル軟膏剤など

の剤形で繁用されている．カプセル剤及び坐剤は局方

にも収載されているが，試験法に若干不備な点がある，

　これらの点を考慮して，インドメタシン及びその製

剤の分析法を検討し，二兎についてはTLCによる類

縁物質の試験法，製剤についてはHPLCによる定量

法を作成した．
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12　医薬品迅速分析法（3）プロメライン及びプロ
’、

@　メライン錠

消炎灘潮鳴レ琶讐寒熱月
味錠剤）及びその原体の定量法には種々の問題点が

摘されており，必ずしも満足すべき方法が確立されて

いた訳ではなかった．そこで，試薬・試液の調製法，

試料溶液の調製法，定量操作法の各面から検討を行い，

バラツキが少なく再現性のよい統一的試験法を作成し

た㌧＿

本稿では，最近の知見を含めて，リンホカインの免疫

反応における役割に関して概説した．

誕躰

　　　　　　　　　　　　　ノ
　　　トリプシンを含有したプロメライン製剤中のプロぞ

　　ラインの定量法が確立されていなかったために各製造＼．

　　メーカーは任意の定量法を設定していた．そのために

　　それらの定量法に統一性はなく，しかも不備な点を多

　　くもつものであった．そこで，製剤中のトリプシンを

　　アプロチニンで特異的に阻害し，プロメラインのみを

　　選択的に定量できる分別定量法を確立した．この方法

　　を用いることによって複合剤中のプロメラインを選択

　　的に正確に定量することが可能となった．

◎烈慰；斜体・・マ・ゲ弥

　　　　　木村俊夫：廻薬笹g6，155（1984）

　　　現在用いられている副腎皮質ステロイドは約36成分，

　　製剤の種類は約100，メーカー別では更に多くの種類

　　の製剤がある．これらの製剤の品質は，保存中に主成

　　分が分解しているものがあるなど，有効性及び安全性

　　の面で問題があった．56年及び57年度には厚生科学研

　　究を行ってこれらの製剤の品質を確保できるような統

　　一試験法を確立した．この試験法では錠剤，注射剤，

　　軟膏剤，クリーム剤などの製剤別に前処理法を定め，

　　定量は逆相液体クロマトグラフ法を採用した．多種の

　　製剤に効率よく適用できるようにするため，試験方法

　　の細部にわたり注釈及び解説を行った．
　　　．，／　（

6厩＿）＿．．，リプ
　　　　シン含有複合剤

　　　　谷本剛：潟同職・25・2223（1983）
／墨〉吉梗・石膏の品質

　　じめとする種々の細胞群の間の複雑な相互作用の結果

　　であり，そこには様々な調節機構も知られている．近

　　年，これらの細胞間相互作用の担い手，又は免疫調節

　　因子としてのリンホカインの役割が注目を集めている．

　　　　苓・車前子・竜胆の品質

＿　　　西本和光（現代東洋医学，二4（2），56（1983）

　猪苓の輸入品について調査した結果を述べた．需要

増の品不足のため，輸入31ロット中品質のよいと思わ

れるものは数ロットに過ぎなかった．

　車前子については品質的な問題は特にないが，市場

　品には数種がある．

　　竜胆については堅竜胆というものが輸入されている

　ことを述べた．この堅忍肛は日局リュウタソの性状特

　に鏡検記載に適合しないが，苦味はある．

（　こ》　　　　　　　一
　／西本和光セ現代東洋医学ン4（3），62G983）

　桔梗については市場品の品質に特に問題ないことを

述べた．

　石膏については，水に難溶性のものが煎薬としてど

のくらい服用されるかを調べた．石膏単味の実験であ

るが，300mZの煎液中には0．559が溶けるに過ぎな

かった．したがって，石膏の硫酸カルシウムかあるい

は他成分が薬能に関与しているかということになり，

関連石薬及び名称の寒水石，凝水石，方解石，長石，

理石についても考察を行った，

　　　　黄の品質

　　　西本和光く現f電束洋医学）4（4），62（1983）

　　　　　　　　ヘリ
　良質大黄の形質的特徴である放線紋を精査した結果

を述べた，また，従来善感が市場品の大部分を占めて

いたが，近年錦紋大黄が雅黄に代って輸入されるよう

になった。錦紋大黄は大黄のなかで最良のものとされ

ているが，現在輸入されている錦紋大黄を調べたとこ

ろ，下等級のものが多いようである．

　　　　丹皮の品質

』．E　西本和光：現代東洋医学，5（1），58（1984）

　現市場の牡丹皮はほとんど輸入品であり，木心が抜

き去られていないものがあり，品質は低下しているこ

とを述べた．また，牡丹皮のにおい成分であるベオノ

ールの分析についてUV法及び液体クロマトグラフ法

を検討し，牡丹皮配剤の漢方湯直中のべオノール含量

を測定したところ，桂枝秩苓丸料及び大黄牡丹皮湯の

湯液1日量中には画数ミリグラムという微量のペオノ

ールが溶存していることが判った．



／
／葡 衛生試験所報告 第102号（1984）

・・3×良い生薬の確保

　のよい生薬を確保するためには，栽培を含めた適正な

　生産とGMPの実施が必要であることを説明した．品

　質試験及び規格については，日局等の公定規惜の各試

　験項目の意味を記述した．更に各生薬の品質上の留意

　点，

　加えた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　含量及び利用率推定値より指標成分の現格値を定める

　　　西本和光：ファルマシアレビュー，No．12，71　　ことにより，原理的に可能である．
．＼

　　　（1983）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　そこで，このような力法を一般化する上で必要な分

　漢方方剤の調剤用生薬（漢薬）に特に留意して，そ　　析法，サンプリング法，データの取り扱い力など基本

の品質検査及び品質保持に対する考え方を論述した．　　的な事項について検討した．

まず沃酌である生薬は生産されたロ芋点ですでに品・　1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　メ　　　　　　　メ質が決ってしまうこと，流通段階では品質保持が精一1　139／健康食品
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヨ　　　　　　ノ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ杯で，経時的劣化はまぬがれない，したがって，品質＼一／　内山　充：∫容認1生研究ン罫3，1095（1983）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　食品衛生調査研究の成果に基づき，現在の“健康食

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　品”の有する各種の問題点を食品衛生学の見地から総

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　合的に論じた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／ハ）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／

表として主訴薬の輸入（生産）欝一覧臨け積140／環境汚染物摂取加計と食品衛生

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ど’内山充・趣甦碑・33・519（1983）

　　　　方エキス製剤の化学的品質評価をめぐって

．一ノ　（1）

　　　野口　　揮｝：．．月干口薬1∫F，　25，　2283　（1983）

　原料生薬中に含まれる成分の漢方製剤中へ移行する

割合は，当該成分の物理化学的特性（熱水への溶解性，．

水蒸気蒸留能，安定性，化学反応性etc）と製剤工程｛

で生ずる機械的損失の2つの要因により支配されるこ

とを明らかにし（この値を利用率と定義した），原料中

の指標成分含量と利用率を用いる漢方製剤の品質評価

法を孝織した・

幽
　．〆／　（II）

　　　　里｝口　　衛＝　」ヨ．干U薬噂；，　25，　3379　（1983）

　　漢方煎剤のモデルとして麻黄湯を取り上げ，調製条

　件と指標成分の利用率の凹係について検討した結果，

　水溶性成分では，生薬残渣をろ過した後の水溶液の容

　積が利用率に最も大きな影響を与えることが明らかと

　なった．

　　ついで，麻黄湯エキス製剤を試製した場合の製造工

　程における指標成分の利用率の推移を追跡したところ，

　抽出液の濃縮乾燥工程での損失が最も大きいことが明

　　らかとなった．

　　以上の結果から，利用率測定は，製剤の品質管理や

　製剤技術の改良の有力な手段になると結論される．

今舗・一一・め・・て

　　　　野口　衛：月刊薬事，26，163（198の

　　市販漢方エキス製剤は，使用した原料生薬の規格や

　使用量が不明であるが，市販の原料生薬中の指標成分

　過去8箇年間の厚生科学研究「食品中の各種汚染物

の実態に関する調査研究」の中の「日常食中の汚染物

摂取量調査」の研究成果をまとめたものである．

　わが国の食品汚染物の人体内摂取量の実態が，マー

ケ．ットパスケット法により明らかにされている．

漢方エキス製剤の化学的品質評価法をめ・。て海

141〆有害物質の危険度評価

　　　内山　充：’「月刊薬事，25，1147（1983）

　生活環境中に不可避的に存在する有害物質の安全性

や危険性に関する定量的解析法を例示しつつ安全性の

確保にいかに対処すべき「かを説いた．
．ハ＼

　　　食品衛生における微生物制御の基本的考え方

一一一 D　（1）

　　　倉田　浩，小沼博隆，小久保弥太郎＊1，品川邦

　　　汎＊2，徳：丸雅一＊3，尾上洋一＊4，斉藤文一＊5，吉

　　　田拓郎＊6：食品衛生研究，．．34，225（1984）

　食品衛生における徴生物コントロールの新しい考え

方を創案し，適正な食品の衛生徴生物学的規格，基準

の設定に役立ち得る墓礎データの集積を行い，食品の

徴生物コントロールに必要な足がかりを作成する目的

で，現行の古格等の現状分析と国際的な動向を調査し

た．その結果，わが国の徴生物規格が適用されている

食品は乳・乳製品，33品目，題詩以外の食品16品目の

みに定められているにすぎなかった．また，規格の定

められている食品の食中毒発生件数は非常に少なく，

規格の有用性が示唆された．しかし，規格設定に至っ

たプロセスが明確でない部分が多くあった．

　一方，ICMSF（国際食品微生物規格委員会）から提

案された微生物規格は，サンプリング法，試験法，対

象微生物，対象食品，評価判定方法に至るすべてのプ

ロセスにおいて科学的データを基に決定しようとする
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方向性が打ち出されていた．

＊1：東京都立衛生研究所

＊2岩手大学

＊3埼玉県衛生研究所

＊4神奈川県衛生研究所

＊5日本食品分析センター大阪支所

＊6全国食品衛生監視員協議会

　　　食品衛生における微生物制御の基本的考え方

　　　（II）

　　　倉田　浩，小沼博隆，小久保弥太郎＊1，品川邦

（ICMSF）における食品微生物の規格，基準の現状分

析とその動向について紹介する一方，近代の食品微生

物学及び食品製造工業の現状に立脚し，しかも今日の

生活様式並びに水準に即応した合理的な規格設定へ向

けての問題点の指摘を行った．その指摘の中には，極

めて限られたテクノロジーの細部にわたるものもあっ

たが，日本の現状をふまえ，改めて，科学的根拠に立

忘した食品の微生物規格設定のための基本構想を案出

し，3つのステップからなるフローチャートを作成し

た．このフローチャートにしたがって，食品を実際に

当てはめる演習を試みたところ，必要とするデータさ

え準備することができるならば，食品の安全性，健全

性，経済性，監視・指導性を考慮した満足のいく微生

物上露を設定することができることを明らかにした．

　　　＊1東京都立衛生研究所

　　　＊2岩手大学

　　　＊3埼玉県衛生研究所

　　　料神奈川県衛生研究所
　　　＊5日本食品分析センター大阪支所

　　　『6全国食品衛生監視員協議会

　　〆　　　　　456　（1983）　　　　　　　』』一

　　　医薬品を対象とした三節生殖毒性試験及び食品添加

　　物や農薬などを対象とした催奇形性試験と多世代生殖

　　毒性試験について，日本及び諸外国の試験法指針の相

　　違点を中心に解説した．医薬品を対象とした生殖毒性

　　試験法の日本の指針はFDAやECの指針と基本的

　　に異なる部分が認められ，諸外国の指針との整合性の

叢；；；論燃細

　毒性データーパンクと動物実験モデルを利用する

「動物から人への外挿」の方法を提案した．データー

バンクには各種毒性試験成績，人における疫学的調査

資料，臨床追跡調査資料，副f乍用報告等が含まれる。

これらの資料を整理して，化学物質による生体の障害

をD人と動物が質的に同じであるもの，2）質的に異

なるもの，3）特殊な条件の生体にあらわれるものに

大別する．2）3）に属する生体障害に関しては，デー

ターパンクの他に適切な動物実験モデルの利用が必要：

である．

　　　　実験膵癌とアミラーゼ値

　　　　高橋道人・・＠醜〉・154（1983）

　　ハムスターの実験膵癌のモデルを用い，膵癌発生過

　程におけるアミラーゼ値の上昇が，膵癌の発生と関連

　する現象であるかどうかを調べた。アミラーゼ活性の

　測定は，血液及び尿を2週毎に採取し，経時的に，

　Blue　starch法により，アミラーゼアイソザイムは

　Titan皿セルローズアセテート膜を支持体とした電

　気泳動法によって分画した．

　　その結果，N－nitrosobis（2－oxopK）py1）amine（BOP）

　を投与している間の6週目までは尿中の膵型アミラー

　・ピ活性がすべて低値であったが，8週目より高値を示

　す例が見られた．高値を示した症例を選び，膵臓を精

　回したところ，すべての症例において，腺癌あるいは

　異型腺管が認められた．膵型アミラーゼ値の上昇は異

　型腺構造からの膵液の漏出に起因するものと考えられ

　る．

　．・ρ、

く撫物撚鰍磁鹸、（、），89、

　　　　（1983）

　　発癌性試験は予防医学的立場から医薬品，食品添加

　物などの生活関連物質並びに各種環境化学物質の人に

　おける発癌性の評価を目的として実施される．

　　動物発癌試験の評価にあたっては種々の項目にわた

　って再検討する必要がある．

　　動物実験においては，被験物質，実験動物，投与量，

　実験期間，飼料，解剖と病理組織山本の作製の影響に

　ついて注意が払われるべきである．

　　病理学的検査における問題点としては，動物の自然

　発生腫瘍についての理解が大切である．

　　発癌性試験の陽性判定基準として，WHOの判定基

　準につき，紹介したほか，発癌性の質的評価や：量的評

　価につき解説を試みた．
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　　　　近の動物長期テストの成果と問題点　　　　　115

，ノ林裕造・黒川雄二礁融20・19（1983）　＼，

　化学物質の癌原性の有無を最終的に判断する方法は，

現時点では動物を用いた長期投与試験によらざるを得

ない．日本をはじめとして，欧米諸国において最近10

年間に数多くの長期試験が行われている．

　その結果を大きく，医薬品，食品関連物質，農薬，

産業化学物質，環境化学物質に分けて報告した，

　更に，試験結果の質的及び量的評価の問題，ヒトへ

の外挿についてもふれている．

　　　中国のがん死亡統計図譜　一Atlas　of　Cancer

欝欝謬諜；離（驚
　　　釜据…ト鞍誕露霜協一塾・6（・），…　　前川彫・〈融融）

　　　（1983）

　中国のいわぽ，国家的大事業として中国厚生省，科

学学術院などの援助の下に，1973～75年の3年間に渡

って調査が行われた．

　1979年には，上記の標題の下にそのデータの全てが

公表され，全世界の癌研究老，特に疫学関係者に多く

の反響を呼んだ．

　この小門説文において，本書におけるガン死亡率，

地域分布，死亡原囚などについて，紹介を行った．

　串1東京大学

　＊2秋田大学

　網国立公衆衛生院
　　）

150　発癌性試験における実験動物
一．‘ @高橋道人：トギシコロジーフォーラム，7（D，

　　　11　（1984）

　発癌性試験における実験動物の選択に際し，どのよ

うな点に注意を払うべきか，を総説的に解説した．特

にラット，マウス，ハムスターなど小動物が用いられ

る理由並びに，どのような系を用いるべきかについて

述べた．

　発癌性試験における実験動物の使用で最も重要なこ

とは，その動物を長期に飼育した際に現れる自然発生

豊1灘難1嬬雛lll詣ダ
など，代謝面での知識を加味し，評価がなされるべき

である．

　種々の短期癌原性試験には，その目的に応じた動物

種又は系が用いられることを紹介した．

　　　》

・グ　　　　動物発がん試験の立場からみた短期変異原性試

　　　　験の意味するもの

　　　　林裕造環魑異秘6（1），23（1983）

　　化学物質の発がん性評価における短期テストの役割

　と問題点について述べた．1）短期テストによる動ぴ∫伽

　での作用が加ぬ。においてあらわれるか否かを確か

　めるための方法の開発とその実施がテスト結果の予知

　性を高めるために必要である．2）プロ・モーター作用を

　検出するための短期テストの開発は短期テストによる

　評価の幅を拡大する意味で重要である，3）発がん性の

　有無が確認されている物質を中心に，その関連化合物

　について短期テストを系統的に実施し，成績を比較評

　　　　　この仕鄭は被験対象の有効な拡大につながる．

　　　　バイオマテリアルの生体組織反応

　＿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3，　372　（1984）

　　種々のバイオマテリアルと生体組織との反応を，主

　としてそれらを動物の体内に埋没した場合の際におこ

　る生体組織反応，殊に長期間埋没による腫蕩発生を中

　心に，バイオマテリアルと生体組織との反応，体内埋

　没による初期の組織反応，長期間埋没による生体組織

　の反応腫瘍化，埋没により腫瘍を発生させるパイオマ

　テリアルの種類，異物発癌を修飾する各種因子，異物

　による発癌の機序及び異物により発生する腫瘍の病理，

　の各土目について言及した．
　／　　　　［

／　　　1
ノ

（153／GLPに添った病理検査法

　　　　古田京子，前川昭彦，林裕造：伍まシコロジ

　　　　ーフォーうみ，7，278（1984）
　　　　　　　　　　　　　　　　　ほゴ

　　米国に引続著昭和58年4月より我が国においても

　GLPが施行され，医薬品の製造（輸入）承認申請の

　為に行われている安全性に関する几ゆる前臨床試験が

　その規制の対象となっている．これら各種毒性試験の

　中でも，長期にわたる試験，殊に慢性毒性試験やがん

　原性試験では，試験の中で病理検査の占める比重が大

　きい，本章はGLP規lillJのもとで行われる各種毒性試

　験での病理検査における注意すべき点及び長期毒性試

　験における病理倹査の信頼性保証について簡単にまと

　めたものである．

　　　変異原性試験のがん研究分野における役割

　　　石館基：0π‘『10g砥6，76（1983）

　微生物，昆虫あるいは哺乳動物を用いる変異原性試

験は，本来，遺伝毒性試験の一環として開発されてき

た。本邦においては，食品添加物AF－2に発がん性が

実証されてから，種々の化学物質の変異原性と発がん
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　性との相関について社会的関心が高まってきた．それ

　　は，AF－2に発がん性が認められる以前に，すでに変

　異原性が認められ，特に遺伝学者の間でその危険性が

　予測されていた事実によるものである．変異原性試験

　　の重要性について，発がん性物質検索への適応，化合

　物の代謝産物倹索への適用，発がん阻止物質検索への

　利用，職場環境のモニタリングへの応用，及びがん治

　療への適用という観点から述べている．

　　　　　　　　　ヒ　　に　ノ
　　我々は無数の化学物質にかこまれて生活しているが，

　その安全性を調べるのに短期間に行える変異原性試験

　が重要な役割を果たしている．細胞DNAの構造と機

　能は，ウイルスからヒトの細胞に至るまで共通してい

　　る．もしも，DNAに及ぼす影響が体細胞に及ぶなら

　ば，ヒトの発癌性に無関係ではあり得ない．また，も

　　しも生殖細胞に及ぶならば，我々の子孫に悪い遺伝的

　影響を及ぼす可能性がある，変異原性試験と発癌性の

　相関は，対象となる発癌性物質の種類によって異なる

　が，例外はあるとしても，発癌性の高い物質は，変異

　原性も高く，また変異原性の高い物質の中に発癌性物

　質が含まれていることは事実である．いくつかの変異

　原性試験を組み合わせて行うことは，発癌性の短期ス

　　クリーニングとして重要であると考えられる．

（屡食品添加物の変異原性細面（その・）

　　　　一昭和57年度厚生省試験研究費による一

　　　　石館　基，吉川邦衛，祖父尼俊雄i＝6ド’ギシヨ直一・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、～＿　　　　～》r、ナォーラム，6，671（1983）
　　　　　　　　　へ　ノ　
　　昭和57年度には，33種類の合成食品添加物について

　Amesテスト並びに染色体異常試験を行い，20種類の

　天然添加物について染色体異常試験のみを行った．更

　に，6種の合成添加物についてマウスの小言試験を行

　つた．

　　Ames試験では，33種のうちL一システイン塩酸塩

　及び二酸化塩素（液剤）の2検体のみが陽性であった．

　染色体異常試験では，33種のうちマルトール，L一シス

　テイン塩酸塩及び二酸化塩素（粉剤）の3種が陽性と

　なった．天然添加物については，明らかに陽性となる

　ものは認められなかった．小謡試験を行った6検体は

　すべて陰性であった．

　　　　林　真，祖父尼俊雄，石館　韮：K手ヲコロジ

　　　（チーフオーラ4、ヂ6，419（1983）

　近年，化学物質の染色体異常誘発性を調べるゴη痂。

試験法として重要視されている小感試験には，その手

法，例えば試験に用いる動物種，系統，被検物質の投

与経路及び回数，染色法などについてまだ問題点が残

されている．著者らは染色法について新しくアクリジ

ンオレンジ蛍光染色法を適用し，その有用性の高いこ

とを確認した．この染色法の長所として①小核を有す

る多染性赤血球の計測をより確実に行うことができ信

頼性の高いデータを得られる②染色は簡単な操作で短

時間に行える③蛍光が強いので通常の研究室で観察可

能である④肥満細胞の穎粒と小集の識別は確実に行え

るので，ラットもマウス同様に実験動物として問題な

く用いられる，などがあげられる．

＠染色体異常誘発試験・・おける代謝活性化法・・つ

　　　いて
　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　祖父尼俊雄訟岡厚子・趣変異原研卿5，4
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／’
　　　（1983）

　哺乳動物培養細胞を用いる試験系に1975年頃より代

謝活性化系が導入されてきた．それにはラットなどの

肝ミクロゾーム分画を用いる方法や，フィーダー細胞

を用いる方法，また宿主経由法などがある．肝ミクロ

ゾーム分画（S9）を用いる方法は大別すると，剥離し

た浮遊細胞を検体及びS9と共に振直する方法と単層

で生育している細胞を検体とS9で処理する方法とに

分けられる．この二つの方法について，陽性対照のジ

メチルニトロサミンやベンツ（a）ピレンなどを用いて

実験条件の比較を行い，後者の方が細胞の損失も少な

く，実験操作も簡便で，良好な結果が得られることを

報告している．

159　　熱鎮痛剤フェナセチンの代謝活性化と種差

　　　膿彫吉川欄・⑩・・…52
　　　（1983）

　フェナセチンは，ハムスターのS9を用いて代謝活

性化を行うとサルモネラ菌TA　IOOに変異原性を示

すが，通常のエームス試験に用いられるラットのS9

を使用した場合には変異原性を発現しない．ラットと

ハムスターの代謝活性化能の差が，フェナセチンの活

性化経路のどの段階に起囚しているかをHPLC分析

とエームス試験を併用して検討した．その結果，ラッ

トとハムスターの「種差」の心乱は，両者の脱アセチ

ル組紐の差にあることが明かになった．フェナセチン

の示す薬効毒性と代謝との関連を，歴史的に考察した．
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＠　　　　日本人の各種食品添加物一日摂取量について

　　　伊麟志男・畑轡溜1・55（1983）
　　日本人の各種食品添加物の一日摂取量を測定した．

調査方式としては（1）含量実態調査方式（国民栄養調査

に基づく方式），（2）陰膳方式，（3）食品添加物用マーケ

　ットパスケット方式（厚生省食品化学課と大阪支所と

で作製）を用いた。調査地域は北海道から九州までの

10箇所で，国衛試食品添加物部と各地域の地方衛研の

協同で本実験を行った，調査食品添加物は，ソルビン

酸，サッカリン，プロピォン酸，BHT，　BHA，デヒ

　ドロ酢酸，パラオキシ安息香酸エステル類及び亜硫酸

の9種類とした．3種の調査方式では（1）での摂取量が

最も高く，ついで（3），②の順となった．また摂取量の

最も多いのはソルビン酸の63．8～25．5mg，ついで亜

硫酸の21．052～0．167mgの順となった．次に最も調

査の簡便な（3）の方式で48品目の食品添加物について測

定した結果，日本人の1日平均総摂取量は119．9mg

　となった．

④一の醐化粧石肺室内芳香斉・」

　　　及び酒類からの分析法

　　　小川俊次郎＊1，伊藤誉志男，原田基夫，平井邦

　　　夫・、慶田雅洋・2・（轟）・罵1・7（1983）

翻化粧石けん，室内芳思及び醐中本一戦

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ドびβ一Thujoneの分別定量法として，Dean－s捻r蝋ミ置を

用いた蒸留法により試料から分離し，シクレヘキサン

に捕集した後，水洗浄及びアルミナカスメクロマトグ

ラフィーにより精製しガスクロマトグラフィーで定量

する方法を確立した．酒頬，ヘアトニック，ヘアリキ

ッドにα一及びβ一Thujoneの各々100　PPmを添加

した時の回収率は90。7％以上，化粧石けんで82．5％以

上，オーデコロン及び室内芳香剤では82．6％以上であ

った．市販品38検体について分析したところ，オーデ

コロン1検体よりα一及びβ一Thujoneが各々45．9

及び96．1ppm検出された．

　判京都薬科大学

　＊2ネッスル㈱

＠チーズハム，・一セージ中の・・酸塩及びポ

　　　　リリン酸塩の分別定量

　　　細正武慶田雅洋・・起〔㊤，・・，・62

　　　（1983）

　　プロセスチーズ，ハム，ソーセージから，氷冷した

20％TCAにて各種リン酸を抽出し，分画にDowex

AG　1×4のカラムを用い，0．15M，0．26　M，0．38　M

塩化カリウム溶出液（pH　5．0，0．5mM　EDTA含有），

2N塩酸にて，オルト，ピμ，トリリン酸，他のポリ

　リン酸を溶出させ，加熱分解後比色定量した．プロセ

スチーズのポリリン酸は0．21～1．30％で，オルトリソ

酸／ポリリン酸の比率は0．48～4，52であった．ハム，

　ソーセージではポリリン酸0，16～0．44％，比率が0．25

～1。54であった．

　＊（現）ネッスル㈱
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学　会　発　表 T五tlesρf　Speeches飢Scienti丘。　Meetillgs　Semmhlaτs

1．神谷庄造，末吉祥子，宮原美知子，丹野雅幸，中

　　路幸男，鈴木幸子，鎌田栄一，金子豊蔵，戸部満

　　寿夫：Hist…dhle及びその関連化合物とFo■m－

　　aldehydeの反応　　　　　　　　　　　　　　　　9・

　　日本薬学会第104年会（1984，3．28）

2．宮原誠，宮田直樹，神谷庄造：置換尿素類の

　　N一ニトロソ化を利用した閉環反応2．1，2，4一オ

　　キサジアゾールー5オン誘導体の合成

　　日本薬学会第104年会（1984．3．28）

3．三田智文＊，宮田直樹，広部雅昭＊：チトクロム

　　P－450モデル錯体による炭化水素の酸素化

　　日本薬学会第104年会（1984．3．28）

＊東京大学薬学部

4．宮田直樹，三田智文＊，広部雅昭＊：No▼el　Func・

　　㎡ons　of　Porphr…n－1ron　Comple罵a8　a　Model

　　of　Cytochrome　P－45031⊃eo露ygena廿。ロ　a蝕d

　　Red腿ctive　Diozygen　Acdvation

　　The　gth　Internationalα〕ngress　of　Heterocyclic

　　chemistry　（1983．8．22）

　＊東京大学薬学部

5．三田智文＊，宮田直樹，広部雅昭＊：チトクロム

　　P－450モデル錯体による酸素分子活性化と基質酸

　　化反応

　　第10回反応と合成の進歩シンポジウム（1983．11．

　　7）

＊東京大学薬学部

Pharmacokinetics　and　Biopharmaceutics（August

8，1983）

緒方宏泰：バイオアベイラビリティの評価・基

準：試験研究の立場から

第8回製剤セ．ミナー（1983．7．27）

a　宮原美知子，末吉祥子，、神谷庄造：三卜ロソウレ

　　ア誘導体の抗腫瘍活性発現における差異一殺細

　　胞性とDNA障害性一
　　日本薬学会第104年会（1984．3．30）

10．緒方宏泰，青柳伸男，野庭なほ子，江島　昭：医

　　薬品のbioava江abiHtyと溶出速度の関連性

　　第5回製剤の開発と評価シンポジウム（1983．10．

　　6）

11．青柳伸男，緒方宏泰，鹿庭なほ子，江島　昭：ゲ

　　リセオフルビン製剤に関するヒト，動物間の生物

　　学的同等性の比較，検討

　　第15回薬物代謝と薬効・毒性シンポジウム（1983，

　　11．11）

12．緒方宏泰，青柳伸男，鹿庭なほ子，江島　昭，鈴

　　木紘一＊1，高岸　靖＊2，土居義男＊2，小倉敏弘＊2：

　　新胃液酸度簡易検査用カプセル「GA－Test」の有

　　用性の検討

　　第4回日本臨床薬理学会（1983．12，1）

痢国立二二病院・消化雅科

＊2塩野義製薬・製造部

7．丹野雅幸，末吉祥子：トリ置換N一ニトロソ尿素

　　類の分解反応

　　日本化学会第49春季年会（1984．4．1）

8．　江島　昭：B…oequiv欲euce　Among　E＝p♂㎞e・

　　ntal　A㎡mals　3　E鴨1個日don　of肱perim叩楓

　　An㎞1s　i皿Assesshlg　o¢D畑g　B二〇equivale・

　　期しce

　　The　second　Amer三can－Japanese　Conference　on

13。川津泰仁＊1，丸山安司＊1，町田和子＊2，芳賀敏彦＊2，

　　緒方宏泰，遠藤真砂子，江島　昭：患者と健康人

　　における7甲州ミドの動態と臨床効果

　；第4回日本臨床薬理学会（1983．12。1）

1＊1国立療養所東京病院・薬剤科‘

　＊2同・内科

14，野庭なほ子，青柳伸男，緒方宏泰，江島　昭：シ

　　クランデレート・カプセルのバイオアベイラビリ

　　ティに及ぼす食餌の影響

　　第4回日本臨床薬理学会（1983，12．2）　　　　．

15．緒方宏泰，青柳伸男，鹿庭なほ子，江島　昭，鈴

　　木紘一＊1，高岸　靖＊2，‡居義男＊2，小倉敏弘＊23

　　新胃液酸度簡易検査用カプセル「GA－Test」の有

　　用性の検討

　　日本薬学会第．104年会（1984．3．28）．

＊1国立大蔵病院・消化器科

＊2塩野義製薬P製造部
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16．二二なほ子，緒力宏泰，背柳伸男，江島　昭，今

　　里　雄＊，高橋照孝＊，上菌裕子＊，川人康弘＊：市

　　販シクランデレート・カプセルのBbava翠ability

　　試験

　　日本薬学会第104年会（1984．3．28）

　＊大日本製薬

17．石橋無味雄，吉岡澄江，柴崎利雄，高井信治＊；

　　窒素代謝物に対する経口投与吸着剤としてのゼオ

　　ライトの基礎的検討

　　日本薬学会第104年会（1984．3．30）

　串東大生研

18．吉岡澄江，石橋無味雄，柴崎利雄，江島　昭：リ

　　ボゾームの血漿中おける内包薬物の放出に関する

　　検討

　　日本薬学会第104年会（1984．3．28）

19．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

　　日本薬学会第104年会（1984．3．29）

20．松田りえ子，立沢政義，江島　昭，高非信治＊：

　　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の定量

　　第4回液体クロマトグラフィー討論会（1983．11，

　　10）

　串東京大学生産技術研究所

21．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ィー・オートアナライザー

　　システムによる坐剤中の解熱鎮痛剤の定量

　　第4回液体クロマトグラフィー討論会（1983。11，

　　10）

　串東京大学生産技術研究所

22．松田りえ子，立沢政義，江島　昭：バルビツール

　　酸誘導体の逆相系における保持比と構造の関係に

　　ついて

　　第4回液体クロマトグラフィー討論会（1983，11，

　　9）

23．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III

　　第68次日本法医学会総会（1984，5．16）

24．太田美矢子，徳永裕司，木村俊夫，川村次良：高

　　速液体クロマトゲラ7イーによるインシュりンの

　　分析（IV）酸性溶液中のインシュリンの安定性

　　日本分析化学会第32年会（1983．10．4）

25．太田美矢子，木村俊夫，川村次良：高速液体クロ

　　マトグラ7イーによるインシュりンの分析（II）

　　種々のインシュリンのフィンガープリント7ナリ

　　シス

　　日本薬学会長104年会（1984。3．29）

26．徳永裕司，木村俊夫，川村次良：高速液体クロマ

　　トグラフ法によるジヒドロエルゴタミンの定量

　　第20回全国衛生化学技術協議会（1983．9．30）

27．徳永裕司，木村俊夫，川村次良：高速液体クロマ

　　トグラ7法による生合成及び天然ヒト成長ホルモ

　　ンの分離

　　日本薬学三門10壬年会（1984．3．29）

28，谷本　剛，福田秀男，木村俊夫，川村次良＝国立

　　衛生試駐所カリジノゲナーゼ標準品の制定につい

　　て

　　第20回全国衛生化学技術協議会年会（1983．9．30）

29．中尾ますみ＊，山田　晃＊，田中千秋＊，谷本　剛，

　　福田秀男：オキサゾール誘導体による家兎水晶体

　　アルドース還元酵素の阻害作用

　　日本薬学会第104年会（1984，3．29）

　串大阪薬科大学

30．小林典裕＊，細田宏＊，南原利夫＊，沢田純一，寺

　　尾允男：モノクローナル抗ステロイド抗体1．抗

　　11一デオキシコルチゾール抗体の調製

　　日本薬学会第104年会（1984，3．30）

　串東北大学薬学部

31．池渕秀治，寺尾允男，山恨靖弘＊：鉛投与により

　　誘導される鉛結合たん白の性質について

　　日本薬学会第1（耳年会（1984．3．30）

　＊千葉大学薬学部

32．沢田純一，寺尾允男：一次免疫応答後期における

　　hterle曲2（1L2）の役割

　　第13回日本免疫学会総会（1983．12．9）
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33．手島玲子，池渕秀治，寺尾允男：ラット好塩基球

　　細胞膜のCa2＋依存性タンパクリン酸化反応につ

　　いて

　　日本薬学会第104年会（1984．3．29）

34．野口　衛：13層目M：Rを用いるベルベリンーヴリ

　　チルリチネートの構造解析

　　日本生薬学会第30年目（1983．10．25）

35．野口　衛：生薬及び漢方製剤の理化学的品質評価

　　をめぐる2，3の課題について

　　第12回生薬分析討論会（1983．7．26）

36．関田節子，尾崎幸紘，鈴木英世，原田正敏＝駆痕

　　血生薬の薬理効果（第2報）川苛の中枢性筋弛緩

　　作用について

　　日本薬学二二104年会（1984．3，28）

37．尾崎幸紘，原田正敏：インドネシア薬用植物

　　（σπrc脚πα属）含有精油成分の胆汁分泌作用

　　第57回日本薬理学会総会（1984．3．23）

38．大場琢磨，辻楠雄，丁中村晃忠，新谷英晴，水町

　　彰吾，菊池　寛，鹿庭正昭，小嶋茂雄，叶多謙蔵，

　　川崎　靖，降矢　強，松本清司，戸部満寿夫：N

　　社透析器による眼障害事故の原因究明について

　　第21回日本人工臓器学会大会（1983．9．15）

39．辻楠雄，菊池寛，新谷英晴，大場琢磨，安居

　　茂夫＊：医療用具の残留エチレンオキサイドに関

　　する研究（第10報）ヘッドスペース法を用いた自

　　動分析装置によるエチレンオキサイドの定量

　　第58回日本医科器械学会大会（1983，5．20）

＊㈱島津：製作所・東京研究所

40．新谷英晴，辻楠雄，大場琢磨：血清中の尿毒症

　　成分の分別定量

　　第32回日本分析化学会（1983．10．3）

41．新谷英晴，辻楠雄，大場琢磨＝血清中のカチオ

　　ン成分の定量と前処理法

　　日本薬学会第104年会（1984．3．28）

42，新谷英晴，辻　楠雄，大場琢磨：イオン交換樹脂

　　混床を用いた尿毒症成分の除去と電解質バランス

　　の保持
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第21回日本人工臓器学会（1983．9．14）

43．関東裕美＊，細野久美子＊，伊藤正俊＊，石原　勝＊，

　　温点正昭，小嶋茂雄，中村晃忠：ゴム製品中の抗

　　原物質について

　　第47回日本皮膚科学会東日本学術大会（1983。10，

　　22）

　＊東邦大学

44．早川律子＊，松永佳世子＊，三井智香子＊，大岩久美

　　子＊，小嶋茂雄，鹿庭正昭∫’中村晃忠：ネルネマ屯

　　によるPigme皿ted　Contact　Dermatitis

　　第74回日本皮膚科学会山口地方会（1984．1．29）

　＊名古屋大学

45．叶多謙蔵，川瀬延也＊：2重ザンプル管による高分

　　解能NM：R

　　日本分析化学会第32年会（1983．10．5）

　＊日本精密㈱

46．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4報）

　　第24回大気汚染学会（1983．11．18）

47．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（III）アゾ系などに含

　　有する未反応中間体などの分離定量

　　日本薬学二丁104年会（1984．3．29）

48．原田裕文＊，木嶋敬二，岩倉良平＊，澤村邦夫＊，西

　　島　靖＊，能崎章輔＊，平松　功＊，広田　博＊，藤

　　山喜雄＊，観　照雄＊；香粧品試験法

　　日本薬学六六104年会（1984．3，28）

零日本薬学会　衛生試験法部会

　キンググループ

香粧品試験法ワー

49．木嶋敬二，i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（II）　タール色素の規

　　格と未反応中間体トルイジン類の定量

　　第20回全国衛生化学技術協議会年会（1983．9，30）

50．佐谷戸安好，溝鼠克彦：含窒素化合物の塩素化合

　　物によるクロロピクリンの生成

　　第10回環境汚染物質とそのトキシコロジーシソポ

　　ジウム（1983．10．21）
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51．近藤　稔＊，土岡松男＊，大竹正一＊，小田切芳典＊，

　　佐谷戸安好，中室克彦：前橋市付近の地下水水質

　　の地域特性

　　第38回関東水道衛生協議会（1983．11．18）

　＊前橋市水道局

52．安藤正典，松井啓子，佐谷戸安好：水中全有機ハ

　　ロゲン化合物（TOX）の分析手法に関する研究

　　日本薬学会第104年会（1984．3。29）

53．佐谷戸安好，中島克彦，入口政信＊，石塚美恵子率，

　　佐野　仁＊，原田忠彦率：鶴見川におけるトリハロ

　　メタンと全有機ハロゲン化合物及びこれら生成原

　　因物質の動態

　　日本薬学会第104年会（1984，3。29）

　＊川崎市衛生研究所

54。中室克彦，小山恵理子，佐谷戸安好：アミン酸の

　　オゾン処理による反応生成物の生成特性

　　第35回全国水道研究発表会（1984．5．9）

55，沢村良二＊，佐谷戸安好，中室克彦，土屋悦輝＊，

　　梶野勝司＊，永非麺夫＊：残留塩素・DPDによる

　　定量法

　　日本薬学会第104年会（1984．3．28）

＊日本薬学会　衛生試験法部会　水質試験法ワーキ

　ンググループ

56．内山貞夫，斎藤行生，内山　充：マイコトキシン

　　の蛋白質バインディング．オクラトキシンAの結

　　合性と抽出効率について

　　日本食品衛生学会第46回学術講演会（1983，10．13）

57，内山貞夫，斎藤行生，内山　充＝オクラトキシン

　　Aとヒト血清アルブミンとの結合性について

　　日本薬学会第104年会（1984．3．29）

58．武田由比子，内山貞夫，斎藤行生，内山　充，小

　　沼博隆，倉田　浩＝クロロフィル含有食品（各種

・　漬物）中の光過敏症原因物質，ピロ7エオホルバ

　　イド，フェオホルバイドの実態とその成因につい

　　て

　　日本食品衛生学会第46回学術講演会（1983．10．13）

59．斎藤行生，武田由比子，内山貞夫，内山　充：酸

　　性条件下におけるクロロフィルの分解について

日本薬学冷然104年会学術講演会（1984，3．29）．

60．川崎洋子，山崎　壮，山本　都，山田　隆，谷村

　　顕雄：たらこの亜硝酸処理とニトロソアミン量に

　　ついて

　　第47回日本食品衛生学会（1984，5．17）

61．神蔵美枝子，中里圭子，谷村顕雄＝ヴリチルリチ

　　ン酸の摂取量に関する研究

　　日本食品衛生学会第46回学術講演会（1983．10．14）

62，小沼博隆，倉田　浩，尾上洋一＊＝新しく考案した

　　FOUf　Compa血ents　Flat　Agar　Plateのスパ

　　イラルシステムへの応用

　　日本食品衛生学会第46回学術講演会（1983．10．13）

　＊神奈川衛生研究所

63．今野純夫＊1，旅田一衛＊2，武政二郎＊3，吉田幸紀＊4，

　　藤野訓男＊5，重久　保＊6，尾上洋一＊7，徳丸雅一＊8，

　　小久保弥太郎＊9，品川邦汎＊躍小沼博隆，倉田

　　浩：食肉及び食肉製品中の黄色ブドウ球菌の汚染

　　実態と分離菌株のエンテロトキシン産生について

　　日本食品衛生学会第46回学術講演会（1983．10．13）

　＊1仙台市衛生試験所

　索2大阪府公衆衛生研究所

　＊3財団法人日本油料検定協会綜合分析センター

　料和歌山市衛生研究所
　＊5岩手県衛生研究所

　＊6日本ハム中央研究所

　将神奈川県衛生研究所
　＊8埼玉県衛生研究所

　＊9東京都立衛生研究所

　＊10岩手大学

64．　Hiroshi　KuRへTA：　Signi丘cance　of　the　Food

　　Survey　for　Food－bome　Fungi飢d　Mycotg竃・

　　ins　implicathlg　Mycoto頭cos量s　in　Human・

　　1st　Intcrnat三〇nal　Symposium　on　Chemob五〇dyna・

　　mics，　Chiba，　Sept．5－6，1983

　　日本食品衛生学会第46回学術詳癖会（1983．10．13）

65尾上洋＿・・，旅田一衛・・，武雄良β・・，吉田幸紀・・，

　　今野純夫絢重久　保焼徳：丸雍一率7，小久保弥太

　　　　　　　　　　　　　　　ノ　　郎＊8，藤野訓男籾，品川邦汎嶋。，小沼博隆，倉田

　　浩＝食肉及び食肉製品から分離したセレウス菌の
　　　　　　　　　　　　　ノ　　性状，型別及び下痢原性海について
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日本食品衛生学会第46回学術講演会（1983．10．13）

ホ1神奈川県衛生研究所
＊2 蜊纒{公衆衛生研究所

紹財団法人日本油料検定協会綜合分析センター
＊4 a歌山市衛生研究所’

＊5仙台市衛生試験所

＊6日本ハム中央研究所

＊7埼玉県衛生研究所

＊8東京都立衛生研究所

＊9岩手県衛生研究所

＊10岩手大学

66．小沼博隆，倉田　浩，尾上洋一＊：新しく考案し

　　た4分画フラット寒天平板のスパイラルシステム

　　への応用

　　食品衛生微生物研究会第4回学術講演会（1983．

　　11，17）

＊神奈川県衛生研究所

67．品川邦汎＊1，二二一衛＊2，武政二郎＊3，吉田幸紀＊4，

　　今野純夫＊5，藤野訓男＊6，重久　保＊7，尾上洋一＊8，

　　徳：丸雅一＊9，小久保弥太郎＊lo，小沼博隆，倉田

　　浩：食肉・食肉製品中の黄色ブドウ球菌・セレウ

　　ス菌の汚染実態と分離菌株の毒素原性について

　　食品衛生微生物研究会第4回学術講演会（1983．

　　11．17）

＊1岩手大学

＊2大阪府公衆衛生研究所

紹財団法人日本油料検定協会綜合分析センター

料和歌山市衛生研究所
＊5仙台市衛生試験所

＊6岩手県衛生研究所

＊7日本ハム中央研究所

＊8神奈川県衛生研究所

＊9埼玉県衛生研究所

＊10東京都立衛生研究所

70．品形則雄＊1，品川邦汎＊2，尾上洋一＊3，小沼博隆：

　　各種由来セレウス菌の生化学性状・血清型及び毒

　　素原性について

　　日本獣医学会第97回学術講演会（1984．4，9）

　＊1名古屋市衛生研究所

　＊2岩手大学

・紹神奈川県衛生研究所

71．Shun－ichi　UDAGAwA：Taxonomy　of　Mycoto・

　　血一prodUC辻噺9σゐαefoη1f麗」π．

　　3rd　International　Mycological　Congress，　Tokyo，

　　Aug．30－Sept．3，1983

72．Shun－ichi　UDAGAwA：Taxono飢y　of　Themlo・

　　philic　and　Thermotolerant　F腿ngi　i■塾aRecent

　　Deve10Plne皿t．

　　1st　International　Symposlum　on　Chemobiodyna・

　　m1cs，　Ch五ba，　Sept．5－6，1983

73．Seiichi　UEDA＊and　Shun－ichi　UDAGAwA：Myco・

　　且Ofa　Study　of　B鷲ack董sh　a冠d　Maf三ne　Sedi・

　　me皿ts三n　Nagasak董，　Japan

　　3rd　International　Mycological　CQngress，　Tokyo，

　　Aug．30－Sept。3，1983

＊Nagasaki　Prcfectural　Institute　of　Publ五。　Health

　＆Env1＝℃nmental　Sciences

74．川島愛雄＊1，河村洋一＊1，高畠一郎＊1，北村清隆＊2，

　　福代良一＊3，小林博人紹，宇田川俊一：Dαc勉εα・

　　rfασαπqpασαによる皮下膿瘍

　　第27回日本医真菌学会総会（1983．10．16）

＊1石川県立中央病院皮膚科，血液内科

＊2国立金沢病院皮膚科

宰3金沢医科大学皮膚科

68．小沼博隆，徳：丸雅一＊：基本構想をふまえた微生

　　物規格設定のためのフローチャートとその演習

　　食品衛生微生物研究会第4回学術講演会（1983．

　　11。17）

＊埼玉県衛生研究所

69．棚林　清＊，品川邦汎事，松坂尚典＊，小沼博隆，

　　倉田　浩：ブドウ球菌エンテロトキシンFの精製

　　と各種材料由来ブドウ球菌エンテロトキシン産生

　　日本獣医学寸寸96回学術講演会（1983．6，25）

禦岩手大学

75．河村洋一＊1，高畠一郎巾1，川島愛雄＊1，北村清隆＊2，

　　福代良一＊3，宇田川俊一：真菌0αC勉Zαrfα9α一

　　”qpασα感染を合併した急性骨髄性白血病の1例

　　第25回日本臨床血液学会総会（1983．10．29）

＊1石川県立中央病院血液内科，皮膚科
＊2 送ｧ金沢病院皮膚科

紹金沢医科大学皮膚科

76．Masakatsu　IcmNQE，　Shigeru　UcmYAMA＊1，　Ryuj量

　　AMANo＊2　and　Hiroshi　KuRATA：Trichodlece・

　　ne6－produc血g　F翼8αrぎ麗㎜　　血1　Barley　and

　　冊eat　in　Japa血
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International　Mycotoxln　Symposium，　Sydney，

Aust臓1三a，　Aug．12－15，1983

＊1Research工ab．，　Zenyaku　Kogyo　Co，

＊2National　Consumer　Information　Cehter

77。Masakatsu　IcmNoE，　Hideki　HAGlwARA　and

　　H汝oshi　KuRATA：Distr鑓⊃utio皿of　Trichothe。

　　ce且e－produchlg　Fu皿gi　i血Barley　and　Wlleat

　　Fields　iロJapaロ

　　3rd　International　Mycological　Congress，　Tokyo，

　　Aug．30－Sept．3

78．一戸正勝：赤力ビ中毒とトリコテセン系マイコト

　　キシン

　　昭和58年向日木釘学会関東談話会（1984．3．17）

79，斉藤隆夫＊，高橋俊江＊，小山清隆＊，名取信策＊，

　　宇田川俊一，関田節子；σんαεfαπ加配属よリ産

　　生されるEp蓋polythiodioxopipe訟z触e系化合

　　物に関する研究1

　　日本薬学会第104年会（1984．3．29）

アゾール系化合物の合成

日本薬学会第104年会（1984．3．29）

86．紅林秀雄，田中　彰，南原精一，福岡正道，1」」羽

　　力，伊藤隆太＊＝2－Nitτ⊂》一炉creso1のラットによ

　　る吸収，排泄，分布，及び代謝

　　日本薬学会第104年会（1984．3．29）

　＊東邦大学医学部薬理学教室　’

87．Kazushige　MoRIMoTo　and　Tsutomu　YAMAHAl

　　lhteraction　of　Bi5－aad　Mono．N。㎡tmso。

　　脚・・witb　Ra亡しi・r・C㎞・m・山醜爵・

　　Eighth　Intematlonal　Meeting　on　N－nltroso　co・

　　mpounds：Occurrence　and　BiQlogical　E飽cts，

　　Banf町　Canada　（1983．9．8）

88．森本和滋，田中　彰，山羽　力＝疏ひffroにおけ

　　る1－n－Propy1－1－d【tmsourea（PNU）とDNA

　　との反応

　　第42回目本癌学会総会（1983．10．26）

　＊明治薬科大学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　89．

80．小畠満子；ポルトガルにおける酵母の分類と同定

　　に関する国際研修会

　　昭和58年度日本菌学会関東談話会（1984．3．17）

田中　彰，町田豊平＊，三木　誠＊，柳沢宗利＊，

倉内洋文＊，島田　作＊；腎診断薬の開発に関する

研究（第8報）新しい診断薬，Tc99m－DMPの

前臨床的研究

第23回目本選医学会総会（1983．9．23）

81，土屋利江，田中　彰，山羽　力：チアベンダズー

幽　’ル（TBZ）b妊娠マウスによる体内動態について

　　日本食品衛生学会第46回学術講演会（1983．10．13）

82，土屋利江，田中　彰，福岡正道，山羽　力：Thi・

　　abenda201のマウスにおける代謝及び生体に及

　　ぼす影響について

　　日本薬学会第104年会（198壬．3．29）

83．嶺岸謙一郎，福岡正道，山際　力：デヒドロ酢酸

　　のマウスにおける代謝

　　日本食品衛生学藍玉47回学術講演会（1983．5．17）

84，福岡正道，田中　彰，．佐藤道夫，山羽　力：ベン

　　ゾチアジルスルフェンアミド系加硫促進剤の代謝

　　II．チアゾール環の2位硫黄原子の由来について

　　日本薬学土工104年会（1984．3．29）‘　　　　’

85．田中　彰，福岡正道，口羽　力：14C一及び35S一

　　標識加硫促進剤の合成研究　メルカプトベンゾチ

　＊東京慈恵会医科大学泌尿器科

90．倉内洋文＊，町田豊平＊，三木誠＊，田中彰，大

　　石幸彦＊，木戸　晃＊，上田正山宰，柳沢宗利＊，島

　　田　作＊：新しい腎診断薬D㎞eroaptOPmpio一

　　㎡cacid（DMP）の臨床応用

　　第23回日本核医学会総会（1983．9，②3）

　＊東京慈恵会医科大学泌尿器科

91．関沢　純，，加納直子：環境汚染物質の毒性データ

　　のオンライン検索について

　　第20回全国衛生化学技術協議会年会（1983．9．30）

92．矢崎扶美子＊，林　真，中舘正弘：オンラインに

　　よる小核薄塗の文献検索についで

、　日本薬学会第104年会（1984・3・30）

　＊日本公定書協会．

93．茄納直子，関沢　純：RTECSのオンラインによ

　　る毒性データの検索
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日本薬学会第104年会（1984，3．30）

94．松本清司，落合敏秋，関田清司，川崎　靖，降矢

　　強＝マーモセットの血球について

　　第18回日本実験動物学会（1983．8．25）

95．中浦愼介，田中　悟，川島邦夫，高仲　正，大森

　　義仁：エチルフェニルジチオカルバミン酸亜鉛の

　　ラット胎仔毒性について

　　第10回日本毒科学会学術年会（1983，7．25）

96．川島邦夫，田中　悟，中浦愼介，長尾重之，遠藤

　　任彦，小野田欽一，高仲　正，大森義仁：リン酸

　　トリエステル系防炎加工剤の妊娠期投与によるラ

　　ット胎仔及び出産仔の発育に及ぼす影響

　　第10回日本平町学会学術年会（1983．7．25）

97．大野泰雄，Kari　Ormstad＊，　Sten　Orrenins＊：

　　肝単離細胞によるCyclopbospllamide毒性発

　　現機櫛の研究

　　第57回日本薬理学会総会（1984．3．24）

＊カロリンスカ研究所法医学

98．井上和秀，藤森観之助，溝上敬之助，簾内桃子，

　　高仲　正，大森義仁：ラット胎仔肝ミクロゾーム

　　による．アミノピリン代謝パターンの特異性

　　第57回日本薬理学会総会（1984．3．26）

99．簾内桃子，溝上敬之助，藤森観之助，井上和秀，

　　高仲　正，大森義仁：胎仔肝におけるヘム生合成

　　と分解の特性について一3－Metbylcbo㎞d・rene

　　とCobalt　c1110rideの影響一

@日本薬学会第104年会（1984。3．30）

100．川西　徹，大野泰雄，高橋　惇，高仲　正，大森

　　義仁，今野りん子＊：ラット肝ミクロソームによ

　　る＝：卜ロソアミン類の脱アルキル化反応に及ぼす

　　各種阻害剤の影響

　　日本薬学会第104年会（1984．3．30）

零共立薬大

101．前川昭彦，荻生俊昭，小野寺博志，谷川広行＊，黒

　　川雄二，高橋道人，林　裕造，中舘正弘：低用量

　　のエチルニトロソ尿素（ENU）のラットにおける

1　発癌性に関すづ研究

　　第42回日本癌学会総会（1983，10，25）

＊森下製薬株式会社
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102．立松正衛＊1，降旗千恵率2，勝山　努＊3，白井智之

　　＊1，小木曽　正＊1，高橋道人，松島泰次郎索2，伊東

　　信行＊1：ラット㎜G胃癌発生過程における腸

　　上皮化生の発癌病変としての意義

　　第42回日本癌学会総会（1983，10．25）

　＊1名市大第一病理

　＊2東大・医科研・癌生物

　＊3信大・医・2病

103．高橋道人，古川文夫，林裕造，高橋正r＊，長

　　回すみ＊：N－Nitmsobis（2－o区opmpy1）am血e

　　（BOP）によるハムスターの膵臓癌モデルにおけ

　　る膵型アミラーゼの変動と膵臓病変について

　　第42回日本癌学会総会（1983．10．25）

＊佐々木研・生化

104．高橋道人，黒川雄二，小久保　武，古川文夫，宮

　　川義史，林裕造：皮膚2段階発癌モデルを用い

　　たアミノ酸加熱分解物のイ＝：シエーション作用

　　第42回日本癌学会総会（1983．10．25）

105．高橋道人，小久保武，古川文夫，黒川雄二，林

　　裕造実験胃癌モデルによる胃癌プロモーターの

　　検索一食塩，サッカリン，その他のプロモータ

　　一作用について

　　第42回日本癌学会総会（1983．10．25）

106．高橋道人，小久保　武，古川文夫，岸本嘉夫＊，前

　　川昭彦，林　裕造：チラムの癌原性試験における

　　自然発生白血病の抑制効果について

　　第42回目本選学会総会（1983，10．25）

　＊塩野義製薬株式会社油日ラポラトリーズ

107．小久保武，高橋道人，古川文夫，宮川義史，岸

　　本嘉夫寧，林　裕造：’単一回静注によるアドリア

　　マイシンのラットにおける毒性

　　第42回日本癌学会総会（1983．10．25）

＊塩野義製薬株式会社沸日ラボラトリーズ

108．小久保　武，、高橋道人，林　裕造：モノクロタリ

　　ン投与による実験的肺高血圧症モデルを用いた肺

　　血管病変の解析

　　第72回日本病理学会総会（1983．4，6）
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1∂9．黒川雄二，r高橋道人，林　裕造＝MNNG経ロ投

　’与によるマウス小腸腫蕩の発生とそれに対する高
lr

H塩食の促進効果について

　　第72回日本病理学会総会（1983．4．6）

異原性

第12回日本環境変異原学会（1983．10．29）

110．今井田克己＊，白井智之＊，福島昭治＊，伊東信行＊，

　　高橋道人：全身性転移のみられた脳室上衣腫の1

　　剖検例

　　第72回日本病理学会総会（1983．4．6）

　＊名市大第二病理

111，高橋道人：発癌の促進と抑制

　　第1回産業医F伏学学会総会学術講演会（1983．

　　4．23）

〃2．前川昭彦，小野寺博志，谷川広行＊，林　裕造：長

　　期飼育Sic　3　Wistar　Ratにおける自然発生腫瘍

　　について

　　第42回日本癌学会総会（1983」0．5）

　＊森下製薬株式会社

113．小野寺博志，谷川広行串，前川昭彦，黒川雄二，林

　　裕造＝臭素酸カリウムの短期投与によるラット近

　　位尿細管の変化についで

　　第42回日本癌学会総会（1983．10．5）

挙：東京薬大

　串森下製薬株式会社

114．津吉俊＊1，片桐稔＊2，坂野安生＊1，林　真，祖

　　父尼俊雄，石館　基：加嘘ro小核試験に関す

　　る研究化学物質スクリ一州ンゲ法への適用性に

　　ついて

　　第12回日本環境変異原学会（1983．10．28）

　ホ1四天王寺国際仏教大学

　＊2兵庫医大

115，祖父尼俊雄，畑中みどり，石館　基：スーパーオ

　　キサイド発生系における染色体異常誘発

　　第12回日本環境変異原学会（1983．10．28）

〃6．吉川邦衛，宮田ルミ子，石館基：Myelopeτo・

　　ゴdase－H磁de－Hydrogen　Peroxide系による

　　活性酸素のサルモネラ菌に対する突然変異原性1

　　第12回日本環境変異原学会（1983．10，29）

117．能美健彦，吉川邦衛，石館．基，平塚　明＊，渡部

　　烈＊＝フェナセチン・ブセチンの代謝活性化と変

118．沢田　稔，祖父尼俊雄，石館　基：哺乳動物細胞

　　における1，1－DicUoroethyle恐eの変異原性

　　第12回日本環境変異原学会（1983．10，29）

119．林　真，祖父尼俊雄，石館　基：マウス骨髄にお

　　ける小核の生成機構

　　第12回日本環境変異原学会（1983．10．29）

120．能美健彦，石館基，渡部烈＊言フェナセチン，

　　プセチンの代謝的活性化機構

　　日本薬学会第104年会（1984．3．28）

　＊：東京薬大

121．伊阪博，櫛谷真美，柴田正，白月納晴三郎・高

　　速液体クロマトゲラフィーによるプロプラノロー

　　ルの光学分割

　　第33回日本薬学会近畿支部大会（1983．lL13）

122．中原　裕，岡田敏史，加納晴三郎：ミセル系にお

　　けるリパーゼ活性In．

　　第33回日本薬学会近畿支部大会（1983．1L13）

123．長谷川隆一，川崎浩之進，加納晴三郎：細菌内毒

　　素による家兎の末梢血管透過性因子について

　　日本薬学会第104年会（1984．3．28）

124．外海泰秀，伊藤誉志男，原田基夫：ヘッドスペー

　　ス・GC法による各種揮発性アミンの分別定量法

　　日本食品衛生学会第46回学術講演会（1983．10．13）

125．豊田正武，伊藤誉志男，原田基夫：50％溶血量に

　　よる市販フライ食品の評価と他の化学指標との関

　　係について

　　日本食品衛生学会第46回学術講演会（1983．10．13）

126。外海泰秀，辻　澄子，伊藤誉志男，原田基夫：食

　　品中の各種天然ワックスの系統的分析法

二　日本食品衛生学会意47回学術講演会（1984．5．18）

127．四方田千佳子，豊田正武，伊藤誉志男，’原田基夫：

　　食品中の線維素ゲリコール酸（CMC）の分析法の

　　改良

　　日本食品衛生学会第47回学術講演会（198タ5．18）
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128，原田基夫，井上たき子：シリコーンゴム中の有機

　　過酸化物及びその分解物の残存について

　　第20回全国衛生化学技術協議会年会（1983．9，30）

129。中村恵三，原田基夫：高速液体クロマトグラフィ

　　一によるカルバリル（NAC），チォ7アネートメ

　　チルσTM），．ベノミル（BM），　MBCの系統的

　　残留分析法の検討

　　第20回全国衛生化学技術協議会年会（1983．9．30）

130．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（正PS）の新調製法とその物

　　性並びに薬理学的特性，4・Pheno1あるいはTCA

　　により抽出したLPSの活性の比較

　　第57回日本薬理学会総会（1984．3．26）

133．弓馬　真，村井敏美，伊丹孝文，加納晴三郎：薬

　　物の胎仔毒性の発現機序（VIII）ラ・7トにおける

　　Tτypan　blueの投与方法による催奇形性の差に

　　ついて

　　第23回日本先天異常学会総会（1983．7．12）

134．熊谷健夫，沢井清道，畠山好雄，本間尚治郎，山

　　岸　喬＊，西沢　信＊：シャクヤク選抜系統の特性

　　比較

　　日本生薬学会第30回年会（1983，10．25）

　＊北海道立衛生研究所

135，畠山好雄，・熊谷健夫，三浦忠一：カラスビシャク

　　の栽培研究1　増殖法

　　生薬の栽培と品質に関する研究会（1984．3．10）

131．小川義之，江馬　真，川崎浩之進，加納晴三郎3

　　薬物の胎仔毒性に関する薬理学的研究（V∬）

　　Tryp餌blueの催奇形性と変異原性について

　　第57回日本薬理学会総会（1984，3．26）

132．伊丹孝文，加納晴三郎：薬物の胎仔毒性の発現機

　　序（IX）胎仔血清蛋白質のアスピリン及びサリチ

　　ル酸結合性について

　　第64回日本薬理学会近畿部会（1983．12．6）

136，佐竹元吉，飯田　修：ジュズダマ属生薬の研究

　　（第2報）（第3報）

　　日本薬学会第104年会（1984．3．29～30）

137，堀超　司，玉置克巳＝キハダの栽培に関する研究

　　（6）タイワンキハダの接木について

　　日本生薬学会第30回年会（徳島）（1983．10．26）、
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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58年

度に行った演題は次のとおりである，

第250回（昭和58年4月12日）

1．肝癌プロモーター作用検索における計測的解析の

　　意義について

病 理　部。古川文夫
　　　　　宮川　義史

　　　　　岸本　嘉夫
　　　　　小久保　　　武

　　　　　高　橋　道　人

　　　　　林　　　裕造

2．エチレγ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

　　　　　　　放射線化学部　。手島玲　子

3，市販冷蔵食品から分離した低温酵母リタンパク・

　　脂肪分解能，及び酵母に関するユネスコプログラ

　　ム（ポルトガル）に参加して

　　　　　　　衛生微生物部　。小．畠　満子

4．トリブチルポスフェート投与ラットの尿中代謝物

　　の検索

　　　　　　　食品部。鈴木隆
　　　　　　　　　　　　　　　　佐々木　久美子

　　　　　　　　　　　　　　　　武　田　明　治

　　　　　　　　　　　　　　　　内　山　　　充

第251回（昭和58｛F5月10日）

1．HPLCによる化粧品用アントラキノン系タール

　　色素中の未反応中間体の分析

　　　　　　　環境衛生化学部　　。木　嶋　敬　二

　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤恵美子

　　　　　　　　　　　　　　　　義　平　邦　利

2．モノクロタリン投与による実験的肺高血圧症モデ

　　ルな川いた肺血管病変の解析

　　　　　　　病理部。宮川義史
　　　　　　　　　　　　　　　　古　川　文　夫

　　　　　　　　　　　　　　　　岸本嘉夫

　　　　　　　　　　　　　　　　小久保　　　武

　　　　　　　　　　　　　　　　高　橋　道人

　　　　　　　　　　　　　　　　林　　　裕　造

3。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

　　　　　　　病理部。大野裕子
　　　　　　　　　　　　　　　　高　村直子

Semm㎞r5

　　　　　　　　　　　　　　　　今　沢　孝　喜

　　　　　　　　　　　　　　　　黒　川　雄　二

4．薬物代謝酵素チトクロムP450モデル反応

　　　　　　　合成化学研究部　　。宮　田　直　樹

5．インドメタセンカプセル製剤のBioavailability

　　　　　　　薬品部。青柳伸男
　　　　　　　　　　　　　　　　緒　方宏　泰

　　　　　　　　　　　　　　　　鹿　庭　なほ子

第252回（昭和58年6月14日）

1・メトロニダゾール糖衣錠のBlgavailabilityとヒト

　　胃液酸性度

　　　　　　　薬品部。緒方宏泰
　　　　　　　　　　　　　　　　青柳伸男

　　　　　　　　　　　　　　　　鹿　庭　なほ子

2．チラムの癌原性試験における自然発生白血病り抑

　　制結果について

　　　　　　　病　理　部。岸本嘉夫
　　　　　　　　　　　　　　　　古川　文　夫

　　　　　　　　　　　　　　　　宮川　義史

　　　　　　　　　　　　　　　　小久保　　　武

　　　　　　　　　　　　　　　　高　橋　道　人

　　　　　　　　　　　　　　　　林　　　裕　造

3．強制経口及び混餌投与による薬物の毒性発現の差

　　異について

　　　　　　　毒　　性　　部　　。会　田　喜　崇

4．室内空気中のホルムアルデヒド濃度について

　　　　　　　環境衛生化学部。松村年郎

　　　　　　　　　　　　　　　　亀谷勝　昭

5．食品中の安定ヨウ素分析法

　　　　　　　環境衛生化学部。亀谷勝昭

　　　　　　　　　　　　　　　　松　村年郎

第253回（昭和58年7月121D

1．トリ置換N一ニトロソ尿素化合物の分解反応

　　一トリアツェン類及びニトロ化合物の生成一

　　　　　　　合成化学研究部　。末　吉　祥　子

　　　　　　　　　　　　　　　　丹野　雅幸

2．エトキシキンの光化学変化及び酸化成績体に関す

　　る高速液体クロマトグラフィー

　　　　　　　食品添加物部　。加　藤　三　郎

3，医療用具の残留エチレンオキサイドに関する研究

　　（第10報）

　　ヘッドスペース法を用いた白動分析装置によるエ

　　チレンオキサイドの定量

　　　　　　　療　品　部。辻　楠雄



衛 試

　　　　　　　　　　　　　　　　菊池　　寛

　　　　　　　　　　　　　　　　新谷英晴

　　　　　　　　　　　　　　　大場　琢磨

4．高濃度ソルビン酸を長期投与したマウスにおける

　　腸管内変二二の生成と肝グルタチオンの減少につ

　　いて

　　　　　　　医化学部。土屋利江
　　　　　　　　　　　　　　　　山　羽　　　力

5．一次免疫応答の後期段階の解析及びリンホカイン

　　の役割

　　　　　　　放射線化学部　。沢　田純一

第254回（昭和58年9月13日）

1．高速液体クロマトグラフィーによるインシュリン

　　の分析（皿）

　　インシュリン製剤の定量

　　　　　　　生物化学部　。太田美矢子
2．1，3一ジアリルー1一ニトロソ尿素の抗AH13作用機

　　作について

　　　　　　　合成化学研究部　　。宮　原　美知子

3．カルボキシメチル尿素による雌性ドンリューラッ

　　ト小腸及び乳腺腫瘍の発生

　　　　　　　病理部。谷川広行
　　　　　　　　　　　　　　　小野寺博志

　　　　　　　　　　　　　　　松　岡　千　明

　　　　　　　　　　　　　　　古　田　京子

　　　　　　　　　　　　　　　荻生俊昭
　　　　　　　　　　　　　　　前　川　昭　彦

4．エチルフェニルジチオカルパミン酸亜鉛の妊娠期

　　投与・における母ラット，胎仔及び出産仔の発育に

　　及ぼす影響

　　　　　　　薬理部。中浦損介
5．新しい腎診断薬99mTc－DMPの基礎及び前臨床

　　的研究

　一放射性腎診断薬の開発とその歴史的考察一

　　　　　　　医化学部。田中　彰
第255回目昭和58年10月11日）

1．生薬成分の定量用標準品P艮eoniHor三nについて

　　　　　　　生・1薬　部。鈴木英世
　　　　　　　　　　　　　　　関　田　節　子

　　　　　／一．　一　　　原田正　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　敏

・幽幽編一職⑳
　　　　　　　薬　　品　　部　　。鹿　二心ほ子

　　　　　　　　　　　　　　　青柳伸男

　　　　　　　　　　　　　　　緒　二三泰
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ　　　　　　　　　　　　　　　江島》昭
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3．Slc：Wistarラットの自然発生腫瘍について

　　　　　　　病理部。小野寺博志
　　　　　　　　　　　　　　　　古　田　京子

　　　　　　　　　　　　　　　　前川　昭彦

　　　　　　　毒　性　部　児玉幸夫
　　　　　　　　　　　　　　　　堀　内　茂友

4．リン酸トリエステル系防炎加工剤の妊娠期投与に

　　よるラット胎仔及び出産仔の発育に及ぼす影響

　　　　　　　薬　理　部。川島邦夫
5．ベンゾチアジルスルフェンアミド系加硫促進剤の

　　代謝研究

　　　　　　　医化学部。福岡正道
　　　　　　　　　　　　　　　　田　中　　彰

第256回（昭和58年11月8日）

1．マーモセットの血球の性状について

　　　　　　　毒性部。松本清司
2．薬物の胎仔毒性の発現機序（、皿）

　　ラットにおけるTrypan　blueの投与方法による

　　催奇形性の差について

　　　　大阪支所薬理微生物部　。江　馬　　　真

3．‘π癬70における1一π一propyl－1－nitrosourea（PNU）

　　とDNAとの反応

　　　　　　　医化学部。森本和滋
　　　　　　　　　　　　　　　　田　中　　彰

　　　　　　　　　　　　　　　山　羽　　　力

4．肝，腎単離細胞を用いたアリルアルコール（AA）

　　の毒性発現機構の研究

　　　　　　　薬　　理　　部　　。大　野　泰　二

二257回（昭和58年12月13日）

1．フェナセチン・ブセチソの代謝活性化と変異原性

　　　　　　　変異原性部　。能美健彦
　　　　　　　　　　　　　　　吉川　邦衛

　　　　　　　　　　　　　　　石舘　　　基

　　　　　　　東京薬科大　平塚　　明
　　　　　　　　　　　　　　　渡部　　　烈

2．我国における各種食品添加物の1日摂取量：調査に

　　関する研究

　　　　　　　大阪支所食品部　。豊　田　正　武

3，パルビツール酸誘導体の逆相論における保持比と

　構造との関係．

　　　　　　　薬　　品　　部　。松　田　りえ子

4．構造異型からみたラヅト腺胃腫瘍性病変の解析

　　　　　　　病　・理　部　。古川文夫

　　　　　　　　　　　　　　　宮川　義史

　　　　　　　　　　　　　　　岸本喜夫
　　　　　　　　　　　　　　　小久保　　　武
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　　　　　　　　　　　　　　　高　橋道人

5．チアペンダゾール（TBZ）の妊娠マウスによる体

　　内動態について

　　　　　　　医化学部。土屋利江
　　　　　　　　　　　　　　　　田　中　　　彰

第258回（昭和59年1月17日）

1．クロロフィル含有食品（各種旧物）中の光過敏症

　　原因物質，ビロフェオホルパイド，フェオホルパ

　　イドの実態とその成囚について

　　　　　　　食品部。武田由比子
　　　　　　　　　　　　　　　　内　山　貞　夫

　　　　　　　　　　　　　　　　斎藤行生

　　　　　　　　　　　　　　　　内　山　　　充

　　　　　　　衛生微生物部　　小沼博隆
　　　　　　　　　　　　　　　：倉　田　　浩

2．高速液体クロマトグラフィーによるピソドロール

　　の光学分割

　　　　　　　大阪支所薬品部　。櫛　谷　直　美

3．薬物担体としてのりボゾームの膜透過性に及ぼす

　　血漿成分の影響

　　　　　　　薬　品　部。吉岡澄江
4．エキス中の消化管吸収画分の標的臓器に対する薬

　　理作用の検定麻黄エキスの血管作動性効果

　　　　　　　生　薬　部。尾崎幸紘
　　　　　　　　　　　　　　　原　田　正　敏

5．活性酸素発生系における染色体異常

　　　　　　　変異原性部　。祖父尼俊雄
第259回（昭和59年2月14日）

1．マイコトキシンの蛋白質パインディングオクラト

　　キシンAの結合性と抽出効率について

　　　　　　　食　品　部。内山貞夫
　　　　　　　　　　　　　　　i斎藤　行生

　　　　　　　　　　　　　　　　内　山　　　充

2．トリパンブルー及びその関連化合物の催奇形性と

　　変異原性

　　一トリパンブルー標品に混在する赤色附随色素の

　　分離とその変異原性一

　　　　大阪支所薬理微生物部　　。小　川　義　之

　　　　　　　　　　　　　　　川　崎　浩之進

3．細菌内毒素によるAspirinの胎仔毒性増強機構

　　　　大阪支所薬理微生物部。伊丹孝文

　　　　　　　　　　　　　　　加納晴三郎

4．亜硝酸と薬物の相互作用（粗）

　　マウス体内でのニトロソジメチルアミン生成量の

　　定量的測定の試み

　　　　　　　薬　理　部。川西　徹

．5，N－Ethyl－N－hydroxynitrosamine（EHEN）による

　　ラット腎腫瘍発生に対する臭素酸カリウムの増強

　　効果

　　　　　　　病　　理　　部　　。黒　川　雄　二

　　　　　　　　　　　　　　　大　野　裕　子

　　　　　　　　　　　　　　　今　沢孝　喜

　　　　　　　　　　　　　　　高　村　直　子

6．N－nitrobis（2－oxopropyl）amine（BOP）によるハム

　　スターの膵臓癌モデルにおける膵型アミラーゼの

　　変動と膵臓病変について

　　　　　　　病理部。岸本嘉夫
　　　　　　　　　　　　　　　高　橋　道　人

　　　　　　　　　　　　　　　古川文夫

　　　　　　　　　　　　　　　宮　川　義史

　　　　　　　　　　　　　　　林　　　裕造

第260回（昭和59年3月13日）

1．1，1一ジクロロエチレγの染色体異常誘発性

　　　　　　　変異原性部　。沢田　　稔

　　　　　　　　　　　　　　　祖父尼俊雄

　　　　　　　　　　　　　　　石　舘　　　基

2．単一回静注によるアドリアマイシンのラットにお

　　ける毒性

　　　　　　　病　理　部。宮川義史
　　　　　　　　　　　　　　　古　川　文　夫

　　　　　　　　　　　　　　　岸本　嘉夫

　　　　　　　　　　　　　　　小久保　　　武

　　　　　　　　　　　　　　　高　橋道人

　　　　　　　　　　　　　　　林　　　裕造

3．アドリアマイシンによる核の微細構造変化

　　　　　　　病理部。今沢孝喜
　　　　　　　　　　　　　　　古川　文夫

　　　　　　　　　　　　　　　宮川　義史

　　　　　　　　　　　　　　　岸本　嘉夫

　　　　　　　　　　　　　　　小久保　　　武

　　　　　　　　　　　　　　　高橋道人

　　　　　　　　　　　　　　　黒　川　雄二

　　　　　　　　　　　　　　　林　　　裕造

4．グリチルリチン酸の摂取量に関する研究

　　　　　　　食品添加物部　　神　蔵　美伎子

5．N社透析器による眼障害事故の原因究明について

　　（その1）

　　　　　　　療品部。辻　楠雄
　　　　　　　　　　　　　　　中　村　晃忠

　　　　　　　　　　　　　　　小嶋　茂雄

　　　　　　　　　　　　　　　新谷英　晴

　　　　　　　　　　　　　　　水町彰吾
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菊池　寛
鹿庭正明
叫多謙蔵
大場琢磨

（その2）

毒性部。川崎　靖
　　　　松本清司
　　　　降矢　強
　　　　戸　部　満寿夫
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支　所　例　会

第69回（昭和58年6月29日）

L小容量注射剤の不溶性微粒子試験について

　　　　　　　　薬　　品　　部　　辻　　　澄　子

2．改良マーケットバスケット方式，含量実態調査方

　　式及び，陰膳方式による食品添加物の1日摂取量

　　調査

　　　　　　　　食　品　部　豊田正武
第70回（昭和58年9月27日）

1．薬物の胎仔毒性の発現機序（粗）ラットにおける

　　Trypan　blueの投与方法による催奇形性の差につ

　　いて

　　　　　　　　薬理徴生物部　　江馬　　　真

2．ミセル系におけるリバー・ビ活性に関する速度論的

　　研究

　　皿　基質の脂肪酸鎖長の影響

　　　　　　　　薬　　品　　部　　中　原　　　裕

3．高速液体クロマトによるカルパリル（NAC），チ

　　オフアネートメチル（TPM），ベノミル（BM）及

　　びMBC（メチルベンズイミダゾールカルパメー

　　ト）の系統的分析法の検討

　　　　　　　　食品部中村恵三
第71回（昭和58年11月29日）

1．薬物の胎仔毒性の発現機序（］X）胎仔血清蛋白質

　　のアスピリン及びサリチル酸結合性について

　　　　　　　　薬理微生物部　　伊丹孝文

2．ヘッドスペースGC法による魚貝類中揮発性アミ

　　ン及びアンモニアの分別定量法

　　　　　　　　食品部外海泰秀
第72回（昭和59年2月21日）

1．細菌内毒素による家兎の末檜血管透過性因子につ

　　いて

　　　　　　　　薬品部長谷川隆一
2．クロマトフォーカシングによる溶血性レンサ球菌

　　発熱性外毒素Aの精製について

　　　　　　　　薬理微生物部　　村井敏美

3．劣化フライ油の家兎赤血球の溶血及び変形に対す

　　る影響

　　　　　　　　食　品　部　豊田正武
第73回（昭和59年3月19日）

1．PhenolあるいはTCAにより抽出した大腸菌由

　　来の発熱物質（LPS）の活性の比較

　　　　　　　　薬　品　部　小室徹雄
2．薬物の胎仔毎性に関する薬理学的研究（W）

　　Trypan　Blueの催奇形性の変異原性について

　　　　　　　　薬理微生物部　　小川　義之
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特別講1演会

1．昭和58年8月22日

（1）Pathology　Quality　in　the　National　Toxicology

　’Pmgra面（NTP）B三〇assay『Study

　　　Dr．　Gray　Boorman

　　　Head，　Tumor　Pathology，　NTP，

　　　U．S，　A．　　　　　　　　　　幽

（2）studies　6f　chemical　Dispositlon　undcr　National

　　Toxicology　Program

　　　Dr．　H．　B．　Matthews

　　　Head，　Chemical　Dispositi6n，　NTP，

　　　ulS．A．

2．昭和58年11月29日

　腸内菌叢と健康　　層　　　　　　　　　・

　　　　　：東京大学農学部教授　　光　岡　知　足

3．昭和59年1月19日

　遺伝子傷害性物質の化学特性と発癌性

　層一有機化学的側面から一

　　　　　　　名古屋市立大学薬学部

　　　　　　　　　　　　教授　　川　添

4．昭和59年2月8日

　ビタミンDと生体

　　　　　　　東京工業大学理学部

　　　　　　　　　　　　教授　　池　川‘

5．昭和59年3月14日

　がん発生の機構

　　　　　　　国立がんセンター研究所

　　　　　　　　生物物理部長　　永　田

豊

信　夫

親　義

支所所内講演会

11昭和58年2月24日

　パーソナルコンピューターについて

　　　　　　　大阪大学薬学部

　　　　　　　　　　　　　　　　高’木　達　也

2．昭和58年7月5日

　文献検索について

　　　　　　　国立衛生試験所化学物質情報部

　　　　　　　　　　　　　　　　加　納　直　子

3．昭和59年2月24日

　微生物の増殖を熱測定でみる

　　　　　　　大阪府立大学農学部

　　　　　　　　　　　　助教授高橋克忠
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昭和58年度に行った主な研究課題 Mah真］Researcb　Projects　Carried　Out㎞1983

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）

　1．放射性医薬品の品質試験法に関する研究（放射

　　　　線）

　2．体内適用放射性医薬品の安全性に関する研究

　　（1）放射性医薬品の標的臓器の生化学的機能に及

　　　　ぼす影響（放射線，食品）

　　（2）放射性医薬品の毒性試験（毒性）

　　（3）放射性医薬品の各種臓器に及ぼす組織学的変

　　　　化に関する研究（病理）

　　（4）放射性医薬品の突然変異原性に関する研究

　　　　（変異原）

　　（5）放射性医薬品の生体解毒機能に及ぼす影響に

　　　　関する研究（薬理）

　3．標識化合物による医薬品食品添加物等の安全性

　　　を予測する加ヲ伽。試験法の開発研究（医化学，

　　　薬理，環境）

　4，医療用資材の放射線滅菌に関する研究

　　（1）血液回路の放射線滅菌による材質の変化とそ

　　　　れに対する品質改良並びに滅菌効果に関する

　　　　研究（療品，衛微）

　　（2）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）

　5，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）

　6．単クローン性抗体を用いるラジオイムノアッセ

　　　イの臨床分析への応用に関する研究（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（情報，薬埋，病理，変異原）

　2．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

　　　　　　，マーモセットの特性に関する研究（毒

　　　　　　　性）

　3．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

　　　　　　駆痕血剤の有用性に関する研究（生薬，

　　　　　　毒性，薬理）

　　（2）生薬資源の確保に関する研究

　　　　　薬用植物の品質評価に関する研究（筑波）

　4．生体膜機能の解析・利用技術の開発に関する研

　　　究

　　（1）特異的機能を持つ生体膜の解析・構成技術の

　　　　開発

　　　　　生体膜の精製技術の開発

　　　　　　界面活性剤の開発と使用条件の確立（放

　　　　　　射線，合成）

　　（2）生体膜の利用技術の開発

　　　①反応物質等の吸収・輸送・蓄積技術の開発

　　　　　　生体膜の機能を利用して薬物を選択的に

　　　　　　投与する技術の囲発（薬品）

　　　②反応物質等の効率的な分離・濃縮技術の開

　　　　　発

　　　　　　生体膜機能を利用した生理活性物質の分

　　　　　　離・精製技術等の開発（黒蝿，放射線）

　5，DNAの抽出・解析・合成技術の開発に関する

　　　研究

　　　　DNAの合成技術に関する研究

　　　　　有用物質等の生産に関与するDNAの合成

　　　　　技術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）

　6。熱帯・亜熱帯の微生物・植物の総合的な開発利

　　　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）

国立機関公害防止等試験研究費（環境庁）

　1，陸水域の有機塩素化合物の分析手法に関する研
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　　　究（環境）

　2．汚染レベルを前提とする環境化学物質の安全性

　　　試験に関する研究（食添）

　3．生物質を指示剤とする環境汚染物質の監視シス

　　　テムに関する研究（食品）

　4．環境汚染物質の発癌促進作用の評価に関する研

　　　究（病理）

　5。大気汚染物質の哺乳動物細胞に及ぼす細胞三山

　　　学的影響に関する研究（変異）

　6，環境汚染物質の生体機能障害に関する研究（薬

　　　理）

　7．環境汚染物質と細菌毒素との生体系における相

　　　互作用に関する研究（支所薬品，支所食品，支

　　　所薬微）

環境保全総合調査研究促進調整費（環境庁）

　化学物質（クロルデン）の安全性の評価に関する研

　究（食品，毒性，薬理）

厚生科学研究費補助金（厚生省）

　1．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）

　2．動物発癌実験等の評価の方法に関する研究（病

　　　理）

　3．薬剤師教育制度に関する調査研究（食品）

　4．銅酸化物の生体に及ぼす影響に関する研究（毒

　　　性）

　5．食品中の各種汚染物質の実態に関する研究（食

　　　品）

　6．器具の試験法に関する研究（食添）

　7．食品の徴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）

　8．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（環境）

　9．漢方エキス製剤の規格規準の作成に関する研究

　　　（生薬）

　10．日米科学技術協力に係る研究（センター長）

　1L食品添加物の分析における妨害物質に関する研

　　　究（食添，支所食品）

　12．注射剤の局所刺激性に関する研究（センター長，

　　　毒性）

　13．水産食品中の医薬品等の検査法に関する研究

　　　（三二）

　14．化学物質の吸入による気道及び肺の毒性学的研

　　　究（毒性，合成）

　15．歯科材料の安全性評価法の確立に関する研究

　　　（活人）

　16．オゴノリ類による原囚不明の食中毒の解明に関

　　　する研究（生薬，毒性，薬理，食品）

　17．農薬中毒の解毒剤に関する研究（毒性）

　18．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）

　19．輸入熱帯病の治療薬に関する研究（副所長）

　20．生活環境中における家庭用品から発生する化学

　　　物質の吸入暴露に関する研究（環境）

　21．バイオテクノロジーにより生産される医薬品の

　　　品質確保に関する研究（センター長，生物，放

　　　射線）

　22．ジャコウ代替品の開発に関する研究（薬理，毒

　　　性）

　23．高分子膜分離の方法による注射用原料水の製造

　　　に関する研究（副所長，生物）

　24．溶出試験による内服固形製剤の品質向上に関す

　　　る研究（生物，薬品）

　25．各都道府県における食品等に係る衛生化学検査

　　　の精度管理について（食品）

　26．化粧品の許可基準作成に関する研究（環境）

　27．抗悪性腫瘍剤の安全性に関する研究（病理）

　28．化粧品用タール色素の安全性に関する研究（環

　　　境）

　29，細胞遺伝子銀行業務における細胞採遺伝子等の

　　　品質管理検定業務に関する研究（変異原）

　30．標準品の製法及びその品質規格の設定に関する

　　　研究（薬品，生物）

　3L不安定性医薬品の試験規格に関する研究（薬品，

　　　生物，支所薬品）

　32．現場における食品等の簡易試験法に関する研究

　　　（支所長，支所食品）

　33．食品添加物生産量，流通量，消費量の総合的把

　　　握に関する調査研究（支所食品）

科学研究費補助金（文部省）

　1．化学物質の機能的発達過程に及ぼす影響に関す

　　　る行動薬理学的研究（薬理）

　2．合成黄体ホルモンによる性分化異常の発現機構

　　　に関する研究（合成）

　3．生体膜タンパクリン酸化機構に及ぼす薬毒性に

　　　関する研究（放射線）

　4。ラット胎仔中枢神経系の発達に及ぼすエチルア

　　　ルコール母体投与の影響（薬理）

　5，発癌における常在微生物の役割究明とGnoto・

　　　bioteの利用（衛徴）

　6．発癌プロモーターとその抑制囚子に関する研究

　　　（病理）

　7．複数癌原因子の相互作用（病理）
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　8．N一ニトロソ化合物の構造，代謝と標的臓器相

　　　関（病理）

　9．胃癌の発生に関する研究（病理）

　10．マイコトキシソの化学的定量分析とその応用

　　　（食品）

　11．微量元素のパイオキネテイクス（食品）

　12．がん研究のための実験動物の維持と開発（病理）

　13．薬物及び環境要囚の継世代的影響に関する研究

　　　（センター長）

　14．白血病リンパ腫発生における骨髄と胸腺の相互

　　　作用（病理）

　15．原子爆弾の放射線の染色体異常による線量推定

　　　（変異原）

　16．小型ウサギロ動物の実験動物化とパイオメデカ

　　　ル研究分野における有用性の研究（毒性）

　17．食中毒の診断力法に関する研究一特に毒素検出

　　　法について一（衛微）

がん研究助成金（厚生省）

　L国産穀類のマイコトキ▽ン汚染実態と汚染原因

　　　菌の　体学的謹討（徹微）

　2。環境化学物質の動物発癌試蜘こ関する研究の総

　　　括並びに癌原挫評価に関ナる研究（病理，薬品，

　　　食添）

　3．ヒトがんの第一次予防に関するインシエーター

　　　／プロモーターによる発がん実験（病理）

　4．アルコールと食塩の発癌プロモーター作用の腔

　　　癌発生に及ぼす影響（病理）

　5．ヒトの多重癌の実態と要囚に関する研究（病理）

　6，ヒトの内囚性ニトロソ発がん物質及び食品中の

　　　ニトロソ化される物質の研究（センター長，医

　　　化）

　7．飲料水中及び大気中の発疵物質汚染に関する研

　　　究（食品，環境）

その他

　L生乳及び脱脂粉乳中の毒素原性細菌（黄色ブド

　　　ウ球菌・セレウス菌）の汚染実態について（衛

　　　微）三島海雲記念財団

　2．医薬品の規格及び試験法に関する研究（薬品，

　　　生物）日本公定書協会

　3．食肉製品に含まれる不揮発性ニトロソ化合物に

　　　関する研究（食添）伊藤記念財団

　4．食肉及び食肉製品中の黄色ブドウ球菌及びセレ

　　　ゥス菌のエントロトキシン産生に及ぼす影響に

　　　ついて（衛微）伊藤記念財団
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国家検定及び検査等の処理状況 Survey　of　The　Results　of　National　Tests

　昭和58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．

　国家検定については，総件数で前年度に比べて6．0

％（117件）の減少となった．

　検定品目別では，ブドウ糖注射液が11．2％（181件）

の減少となったが他の品目は若干増加した．

　次に，輸入食品検査及び特別行政試験は前年度に比

して，8．1劣，29．4％の減少となったが，一方，特別

審査試験及び一斉取締試験については24．0％，239．1

％の増加となり特に「斉取締試験は2年連続の大幅増

となった。

　検定検査総処理検体数は5，398件で前年度に比べて

688件，14．6％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

昭和58年度処理検体数
東 京 大 阪 合 計

（488）

（359）

（1，647）

　863件

　343

　274

　176

1，477

　755

　　　　　964件

　　　　　475

（　29）　　27

（　15）　　15

　　　　　29

（488）

（388）

（1，662）

1，827件

　818

　274

　203

L492

　784

計 （4，455）　　3，888 （1，512）　　1，510 （5，967）　　5，398

こ口数字は試験件数

　国家検定及び検査等の処理実績（次期以下に掲載）

は次のとおりである．

○昭和58年度国家検定品目別月別判定別件数

　実績表………………・……・………・…・……・…・242頁

○昭和58年度製品検査月別判定別件数実績表…244頁

○昭和58年度特別審査試験月別判定別件数実

　績表……………・……………………・……・……244頁

○昭和58年度輸入食品検査品目別月別判定別

件数回績表……・…………・………………・……246頁

○昭和58年度特別行政試験実績表………………250頁

○昭和58年度一斉取締試験判定別件数実績表…251頁



242 衛生試験所報告 第102号　（1984）

昭和58年度国家検定品目別

区 分
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月別判定別件数実績・表（No．1）

10　月

台
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不
合
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計

11　月

合
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計
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格
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昭和58年度国家検定品目別

区 分

内訳

容量100mJ
未満

容量100mJ
以上

リンゲル液

内訳

容：量100mJ
未満

　容量100mJ
　以上
タンニン酸バソプ
レシン油性懸濁注

皇道
中性インシュリン
注射液

計

東京
大阪

東京
大阪

東京
大阪

東京
大阪

東京
大阪

東京

東京

東京
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合 計
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合
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不
合
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計
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合
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格

不
合
格

計

8　月

合

格

不
合
格

計

9　月

合

格

不
合
格

計

ll｝＝麟三翠雲・li・§i＝・li　lli＝騙目，l

il＝1魏i禍協｝＝1鶏i＝繍＝圏lll＝国

．＝目＝L三｝一三三！＝π｝」i三」ll三属＝i＝注

＝i＝1＝i二｝＝…＝！＝＝i＝1＝i＝昌＝i」｝＝目＝

」＝1＝国＝i＝固＝目」1＝i三i訓＝｝副＝i＝i＝

llllllllli
」

1
11
11

1」＿
l1

611＿
78｝一

1

！39－5

　｝I
　I｝
｝1

］一「一

111
11i
　「「
一「1

61178旨1791681」681601」6d　751」75154」54
78；71…7217・1ヨ77187…8718・1－1841661H61

ヨ

　｝

　lI
1

139P1491『151 1・・
c1・511・71一

1・7
G15g…159112・H121

ヨ

昭和58年度製品検査月別
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計
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月別判定別件数台績表（No．2）

m　月
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格
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計
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1葦目郵1

合

格

不
合
格

目二一翻」

計

236
508

1／＝ill！拶園1贈1＝i　ll遷三

｝i＝団＝i＝1＝一 ＝」i｛1＝

＝1二1コ黒月＝＝＝＝＝＝
　　　　ト
1

1

一1

「
ユ ＝」｝i＝

l11麹＝
」　1

　　　　ト　　　
291　191　－　　　　191254　　　1　　　255

421301｝ @3014351、436
1至1＝｝至1＝i＝1＝lll＝il

　　　　　　　」1　＿　1＝ヒ団＝｝＝…
　　　　　　　一｝一i一一

1 1…一

粒ヨヨ＝1＝
　I　I　　　I　［

　　111
一「「一1一一

ll　」＿
一　 1

6gl @－1　691　801　－

851－185597i一

1」
1

1 1 1

1

15・
c15・i177「

801 X6ト」　g615011
97176［一i76；7・1一

177
P1721一巨72112・；1

ラδ1　§ラi　＝1　　　§ラi　§量i　＝＝

121 172g172117・［一

＝ll＝i1
1［21＿

ト1

2

2

2

851 W61　　　2　　　963

85　963　　　1　　964
1

170 　11，宕24　　　3　1，827

　1

判定別件数実績表

10　月

合

格

不
合
格

計

11　月

合

格

不
合
格

計

12　月

合

格

不
合
格

計

1　月

合

格

不
合
格

計

2　月
合

格

不
合
格

計

3　月
合

格

不
合
格

計

合　計

合

格

不
合
格

計

・・ll・II・5－1・515－I151・H9351－351・・1一・・1・・2！11343

・1一・131－31・・H…1－i4158H・・回一12M・51－1・・5
811182レ6■761551－1・・1・・トi・・1・・H・・1611－i・・1817111818

判定別件数実績表

1・月巨1月
合盛
　合
格格

計
合

格

不
合
格

計

12　月

合

格

不
合
格

計

1　月

合

格

不
合
格

計

2　月

合

格

不
合
格

計

3　月
合

格

不
合
格

虫

合　計

鼻

息

不
合
格

計

・1－916H　1622一・・61－61・1－1・1・・1－1・41・・22！…
18｝

271 43
・｝

15 40 488
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昭和58年度輸入食品試

4　月　　　5　月

区　　　分

　　　　　1
　　　　東京

農産物
　　　　大阪、
　　　　　I
　　　　　l

水産物
　　　　大阪’

　　1　合

　格

＿一［’1

一二
棘i－1

　■

奮幽計律
格障　　　1竺格

　　1口
　1　1　1　1

要1

藍1計

」＿

．．

ﾎ月　．7万　
合

格

不
合
格

要
注
意

計

合鴨1要

　合1注
格格1意

■
．一P一

計

8．．K　9　月

一↓ 判口i

合土計合土
格1格意　　格格意

　　　　i■
4i「「　4；「「一

計

畜産物

か　ん・び

ん詰類

添加物

酒精飲料

飲　　用
酒精原料

hl
　l　I

1　⊥
「一

＿エ1二」一一』

1一「一L一L

一1、11

一一 ■
l　I

一・1・LL

昌一一，一一1・

、LL… 口
［　1

十目
　「1

　　1

－60－　　i

　　⊥ド

「一　　　1、
l1

60i　37　　i一

大幽ﾕ一一181一「

棘1十上

1
181一

L一

」」」 一一1－1一一｝一 一一一

「37一一円「一・一

一こ一一1「一 目
111

　　　一一1口
61「「

一一LLLL一一一

．［

1　1　1

大阪奄s一一庄
國一「一レー「「

一一一一

H一一

円

一レー「一

一目「一｝一

一一一一　　ll
　－1「

1　1
「一「一

一一 （2）

2

i剛唱一」一一一田一田田」」田田一一⊥ニ
　　　　　　　　　　　　　　　一且一1一一判「一・！・1東京一羽判判一照

大阪 黶u

1愈」一］

大阪

清涼飲料

その他の
飲　　料

器具包器包
装おもちゃ

i　　l
　　　　－1

　　二⊥
　　　l　I
　　　　　l

トIll－1－1u
　l　I　I

東京k閑
大阪1
　　「　　

東京

大阪 鼈齡ｻ一

鯨一一L
　　　I

一一一判「 判
…ヨー⊥i三

一一一 一一一

大阪

1
1

1

一「「一…一…

一Lll
　　I「「一1一「一

i　　　　　L「一一一一一一

一日目一
一一一⊥翅［拐引ー

⊥長田」ヨ鋸山L一
一一一1一一1（・ll一｝一匪

　　　　　　　　l　l
一一 @一「　1－　　1　「一一
　　　口
一1　　　一　　　　　　 一i　　　－i　　　一　　　 一　　　　　　 一　　　　一　　　 一1　　　一　　　　　　

一

　　　　　　　　1

＿エ＿ニヨ⊥L＝
　　　　　　　　■
一　　　　∠コニ：一1－L＝二．一

一一一
c一一一1十1
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験月別判定一一覧表（No．1）

1・月　11月112月　1月1・月1・月1合　言＋
合不
格倉

1
「

要
婆
ノ＆

一一

「一

　合不
計　合
　格格
　l

　Il

白
塗
kゴ，

計
合

格

不
合
格

要
韮
冠、

計
合

格

不合格 要注意

計

合格 不合格 白
塗
ノ」三、

11一一一L」一、一

計

一1一 「一

一一「r「一1一 一目一1一

合不要　 合

格鰭計格
一・一・、51

難
、｝一

計

9

「一

一一
一1「「一

一（3！」「一

「一

「一一 Il
－1「一

一i一

一1・…一，一

一一馴「，

一一一レ「一利「一■一「

＿＿」

一コ「一

⊥＿
　1

「rlO■
一「

］

11

一トー

一一

一一

日
一1一

一一

　　lll
「一1一ド「「「一
一 一一

一判一一」

一一］＿

一一「・・

一一「
6－1 103

一「

一18「 （3）

21

一一

」

一一 昌

一一一「一一一一一一一「一L－」一

一一一

「一
鼈鼈鼈黶u一一判判一

一■光一・・一三一三判一

」」一LI一
「　　　1

一一一

一一」一一

一一一「

一一

卍

一「「一
6

一判「一一一一一」⊥⊥⊥井

1

II
　l

　l

「一

一一「一一一「「「

一一⊥L田

「一

「「一
一一一

「一

（2）

2

6

」一L

」＿1

　　　　　　　　 　　 　lll　　l

I　　l
一1－1

1　．

「一

「一

ll
Il

一1一

ll
－1「一

「一
1

「一

　　　　

LLIl
一1一

一一

（20）

20

1
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4　月

区　　 分合

　　　　格

不
合
格

要
1ξ

，u，

計

5　月

合

格

不
合
格

要
婆
，u，

計

6　月

走轍談壷一「
いもの
　　　大阪

合

格

不要

鰭
計

7　刀

合

格

不
合
格

要
蚤妻

だ、

計

8　月

合

格

不
合
格

要
聾
尼、

計

9　月

一一L

　l 1一
1

61一

合

格

l　l
61一

D

　　6「

棘。i。！。1。1・。！・1・！66｝・211・1（21！！・！・1・i・1・1121・II61・

不
合
格

要
豊
だ、

計

ll
Ol　212

計 大阪 0

1010 ・｝18・！・118・
1

・レ 1010

0 0　0　0 0

。1，。
0

（2）5

計 0

1010 llOI　7816

0 8442
・1・

4　12

・116
3 0 2

（2）7
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験月別判定一覧表（No．2）

10　月　　11　月

合

格

不
合
格

要
豊
尼，

判一
一一一

0　0 0

計

（1）

1

（1）

1

合

格

不
合
格

要
豊
ﾈ、

一1一

計

一一一一

0　0 0 0

12　月．

合

格

不
合
格

．要

韮
尼、

計

一判

1　月

合

格

不
合
格

要
瑳
た1、

計

2　月

合

格

不
合
格

要
塗
，冠．

計

3　月

合

格

不
合
格

要
些
，冒、

計

一一判一判一53一・

合　計

・1・！・！（31

。i。！

0

（4）

4

合

格

不
合
格

5121

州一一一一 一一一一一一一一一一
1

要
塗
．匿ﾈ、

計

（1）

27

1 1 4 6 000
　　　llllll
OlO10101qOIOl

・1・1・1・

・。1・！・11146・1・・

OI　30 0 3 5　60
。｝。1。。

0　0　00

0　3　0 0 3 5 6　0

11 117

1
0121

11 138

1

　（21）
326i176

1

（5）

0　27

　（26）
33　6203

試
験
件
数

359

29

388

（）内数字は無判定
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昭和58年度特別行政試験実績表

1．　一般試験検査

局 課（室） 品 （項） 目 1件素 干　　　当　　　部

薬　務　局　　麻　薬
　11．
課

環境衛生局　　食品衛生課

食品化学課

2，

1，

2．

3．

4．

5．

1．

2．

国内産収納あへんのモルヒネ含有率試
験

輸入あへん（インド産）のモルヒネ含
有率試験

輸入テーブルオリーブ缶詰の検査

輸入ワカサギのダイオキシン検査

フィリピン産パイナップルの被膜剤様
物質の検査

食中毒病因物質究明のための検査

小麦及び小麦粉調整品のEDB検査

輸入冷凍ジャガイモの検査

沖縄産インゲンに残留するEDBの検
査

計

19

55

3

11

2

4

｛薬品部（8）

大阪支所薬品部（ID

薬品部

食品添加物部

喪品部

食品部

食品部

1一廉
　1

7巨ミ品部

112 月F11｛

2．　特殊試験検査

局 課（室） 品 （項） 目
’i件数1

担 当 部

薬　務　局　　審　査　課

環擁衛生局

安　全　課

麻薬　課

家庭用品
安全対策室

食品衛生課

1．

2．

3．

1．

1．

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

溶解補助剤使用基準作成のための試験

5品目，急性毒性等の試験

既存化学物質の毒性試験

　6品目

　急性毒性，亜急性毒性，慢性毒性，
　催腫瘍性，生体内運命に関する試験

向精神剤標準品の製造

2．けし栽培等試験

1．家庭二品に使用される化学物質の試験
　　検査

　　　新規……溶剤，防災剤，ゴム添加剤，

　　　　　　可塑剤，各1品目
　　　継続・・…・加流促進剤1品目，溶剤2
　　　　　　「1ム目，　ビノレタの一　1占ゐ目

　　　計8品目

　　　急性毒性，慢性毒性，経皮発がん性，
　　　皮膚刺激，アレルギー，代謝，催奇
　　　形性，分析設定法，吸入毒性試験

1．食品汚染物質調査に伴う検査

2．食品の規格基準の設定等に係る試験検
　　査

　（1）規格基準，理化学試験（砂糖，しつ
　　　き具）

29

1

10

17

2

119

31

300

7

環境衛生化学部

療陰部

合成化学研究部｛

毒性部
薬理部
変異原性部

毒性部（4）｛

病理部（4）

薬理部（9）

　

北海道　　　　〃
伊　夏　　　　〃1和歌山　　　　〃
薬品部（l15）

出生部（24）∫

医化学部（1）

灘18

薬品部

筑波薬用植物栽培試験場（1）
（1）

（1）

（1）

大阪支所薬理徴生物部（1）

食品部

食品部（3）｛

食品添加物部（1）
衛生微生物部（3）
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局 課（室） 品 （項） 目 1件数1 担 当 部

環境衛生局　　食品衛生課

食品化学課

水道環境部　　水道整備課

環境庁　大気保全局

　（2）衛生規範，理化学試験（あん）

　　　　　　　微生物試験（あん，ソース）

　（3）新形態食品
　　　　　　理化学試験（凍結乾燥食品）

　　　　　　微生物試験（　　〃　　）

3．穀類及び穀類調整品のEDB残留検査

1．　食品添加物規格基準設定に係る試験

2．　食品添加物の慢性毒性及び癌原性試験

3。　食品添加物の変異原性試験

　　　第一次合成品　Ames法，20品［ヨ，
　　　　chromoseme法，20品目

　　　第二次合成品　マラス骨髄小核試験
　　　　3品目

　　　第一次天然品chromoseme法，15
　　　　品目

4．　食品添加物のプロモーター試験

5，食品中のニトロソアミンの分析及び分
　　析法の開発

6，　容器包装規格基準作成試験

7．　外国農産物残留農薬試験

　　（ソバ5検体，ジャガイモ10検体）

1．　水質管理調査試験

　　　毒性試験（2品目），標準試験（2品
　　　目）

2．　特定化学物質試験

3．　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（2品
　　　目），溶出試験（1品目）

1．東京都内3箇所における大気汚染測定
　　調査

計

50

3

5

58

1

1

1

16

4

10

4

3

672

食品部

食品添加物部（1）｛

大阪支所食品部（2）

病理部

変異原性部

毒性部

食品添加物部

食品添加物部

｛食品部（1）大阪支所食品部（15）

環境衛生化学部（5）
毒性部（3）

変異原性部（10）

環境衛生化学部

東京　654｛

大阪　　18

総件数784件（東京755件，大阪29件）

昭和58年度一斉取締試験判定別件数実績表

区 分 合 格 不合格 未　判　定 計 試験件数

東

大

京

阪

666

15

15

0

796

　0

1，477

　15

1，647

　15

計 681 15 796 1，492 1，662



252

国立衛生試験所標準品
Reference　Standards　Prepared　by　Natio既al
lnsti加te　of　Hy群e血cic　SciePces

国立衛生試験所において製造し，交付している標準品は別表のとおりである．

別　表 直木薬局方標準品 （1昭和59年4月1日現在）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

標　　準　　品　　名

アスコルピン酸

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

含　　糖

ギ ト

リ　ド　キ　シ　ン

ベ　　ブ　　シ　　ン

キ シ ン

血清性性腺刺激ホルモン

酢酸コルチゾン

酢酸ヒドロコルチゾン

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

ジ コひ キ シ ン

酒石酸水素エピネフリン

酒石酸水素ノルエピネフリン

G一ストロファンチン

包装単位

19入 1本

20mg入　　1本

20mg入　　1本

lg入 1本

200mg入　1本

20g入　　1本

20mg入　　1本

1，000単位　1本
入

100mg入　1本

100mg入　1本

100mg入

200mg入

！9入

50mg入

1本

1本

3本

1本

50mg入　　1本

20mg入　　1本

20mg入　　1本

100mg入　1本

価　格

　　円
13，100

10，400

11，800

13，000

15，400

13，600

10β00

25，400

10，300

10，400

11，100

10，400

10，200

10，700

10，400

8，400

9，400

11，300

使 用 目 的

アスコルビン酸散：，同注射液，注射用コ
ルチコトロピン，持統性コルチコトロピ
ン注射液の定量法

安息盾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
ロタミソインシュリソ亜鉛水性懸濁注射
液，イソフェソ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

塩酸チアミン，同罪，同注射液，硝酸チ
ァミン，乾燥酵母の定量法

塩酸ピリドキシン注射液の定量法

含糖ペプシンのたん白消化力試験

ジゴキシン，同錠，同注射液の純度試験

血浩性性腺刺激ホルモン，注射用血清性
性腺刺激ホルモγ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ソの確認試験及び純
度試験，同水性懸濁注射液の確認試験，
酢酸ブレドニゾロンの純度試験

酢酸ブレドニゾロンの確認試験

シアノコバラミン，同注射液の定量法，
酢酸ヒドロキソコパラミンの純度試験及
び定量法

ジギタリス，同末の定量法

ジギトキシンの確認試験及び定量法，同
錠の純度試験，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，含量均一性試験及び定：量法，
同注射液の三田法

エピネフリγ，ノルエピネフリン，同注
射液の純度試験

エピネフリン，ノルエピネフリンの純度
試験，同注射液の純度試験及び定量法

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

41
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日本薬局：方標準品

標　　準　　品　　名

胎盤性性腺刺激ホルモン

チ 口 ジ ン

デ　　ス　　ラ　　ノ　　シ　　ド

ト
口

コ

ン

チ

ビ

ン

ン

酸

ニコチン酸アミド
脳　　下　垂　　体　後　葉

薄層クロマトグラフ用酢酸レチノ
ーノレ

薄層クロマトグラフ用パルミチン
酸レチノール

パラアミノベンゾイルグルタミン
酸

ヒドロコルチゾン

フルオシノロンアセトニド

プ　　レ　　ド　ニ　　ゾ　　ロ　　ン

プ　　ロ　　ゲ　　ス　　テ　　ロ　　ン

ヘパリンナトリウム

マレイン酸エルゴメトリン

メトトレキサート
葉 酸

ラ　　ナ　　ト　　シ　　ド　　C

リ　　ボ　　フ　　ラ　　ビ　　ン

硫　酸　プ 口 タ　　ミ　　ン

リ　ン　酸　ヒ　ス　タ　ミ

レ セ ル ピ

ン

ン

包装単位

LOOO単位
入　　　　1本

500mg入　1本

100mg入　1本

500単位入2本

500mg入　1本

500mg入　1本

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

1，200単位

入　　　　1本

20mg入　　1本

200mg入　1本

500mg入　1本

100mg入　1本

200mg入　1本

100mg入　1本

20mg入　　1本

50㎎入　　1本

価格

　　円
24，000

6，600

11，700

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

使 用 目 的

胎盤性性腺刺激ホルモン，注射用胎盤性
性腺刺激ホルモンの定量法

パンクレアチンのたん白消化力試験

デ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

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

’ヒドロコルチゾソ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，削回の含
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
錠の確認試験，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，四散，同錠，同注射液の定
量法，同錠の含量均一性試験
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国立衛生試験所標準品 （昭和59年4月1日現在）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

標　　準　　品　　名

工 ス

エ　　ス　　ト

塩　酸　チ

ウ　　ロ

ト

ラ　ジ

ロ

オ　ー

ア　　ミ　　ン

キ　　ナ　　ー

ン

ノレ

液

ゼ

カリジノゲナーゼ

パレイショデンプン

ピアルロニダ一八
ビタミンA汕（ビタミンA検定用）

プロピオン酸テストステロン

融点測定用屠1爪跡霧｝
リ　　　ゾ　　　チ　　　一　　　ム

ル　　　　　　　　チ　　　　　　　　ン

アシッドパイオレット6B

ア　　シ　　ッ　　ド　レ　　ッ　　ド

アゾルビンエキストラ

ア

イ

マ

ン

ラ

ジ

ン ス

コび

インジゴカルミン
工 オ シ ン

エ　　　リ　　ス　　ロ　　シ　　ン

オ　イ　ル　エ　ロ　一　　AB

オ・イルェロー　OB

オイルオレンジ　SS

オ　イ　ル　レ　ツ　ド　　XO

オ

オ

レ

レ

ン

ン

ジ

ジ

工

皿

包装単位：

20mg入　　1本

20mg入　　1本

lmg入　　10本

1，000単位入1木

100単位入1本

1009入　　1本

500mg入　1本

lg（10，000単位）

入　　　　10本

20mg入　　1本

各lg入　　6本

500mg入

500mg入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

lg入

19入

Ig入

19入

19入

19入

lg入

19入

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本：

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

価　格 使 用 目 的

　　円
10，400

10，400

3，800

11，700

10，200

16，800

12，100

15，000

10，200

30，300

16，900

9，600

3，400

2，1、00

2，600

L900

2，600

1，700

1，800

1，800

1，700

1，700

1，700

1，700

1，800

2，400

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

カリジノゲナ一斗及びその製剤の生物活
性試験並びに定五1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

注費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

融点測定用温度計，同装置の補正

リゾチーム製品の定量法

ルチン製品の定量法

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のアシ
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

食品，医薬品，化粧品及び製剤中のエオ
シンの確認試験

聯繋魏灘・服び製榊のエリ

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

粘膜以外医品品，化粧品及び製剤中のオ
イルエローOBの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のオ
イルオレンジSSの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のオ
イルレッドXOの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品及び製剤中のオ
レンジ1の確認試験　、

外用医薬品，化粧品及び製剤中のオレン
ジ■の確認試験



27

28

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49
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国立衛生試験所標準品

標　　準　　品　　名

ギネアグリーン　 B

サンセットエローFCF

タ　　一　　ト　　ラ　　ジ　　ン

テトラクロルテトラブロムフルオ
レセイソ

テトラプ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　　ソ

パーマネントオレソジ

ハ　　　ン　　サ　　　エ　　　ロ　　ー

ファストグリーンFCF

ファストレッド　S

ブリリアントブルーFCF

フルオレセイン
フ　　　ロ　　　キ　　　シ　　　ソ

ポ　　　ン　　　ソ　　　一　　　R

ポ　　　ン　　　ソ　　　一　　SX

ポ　　　ン　　　ソ　　　一　　3コ

口　ソールルビン　BCA

レ　一　キ　レ　ッ　ド　　　C

レ　一　キ　レ　ッ　ド　CBA

レーキレッドDBA

ローズベンガル

包装単位

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

Ig入

19入

19入

19入

19入

19入

Ig入

lg入

19入

19入

19入

19入

19入

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

！本

1本

1本

1本

1本

1本

価格 使 用 目 的

　　円
3，000

1，700

1，900

2，200

2，100

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

L900

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ソ
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ンの確認試験

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
フトールエローの確認試験

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
ネントオレソジの確認試験

外用医薬品，化粧品及び製剤中のハソサ
ェローの確認試験

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オ
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58年囎立衛生試験礪準品出納緬

（医薬品．　験用標準品）

標　　準　　品　　名

　アスコルピン酸

安息香酸エストラジオール

　インシュリン

　ウロキナーゼ

く三ろユンオゾ
　エストロン

塩酸チアミン

塩酸チアミン液

塩酸ピリドキシン

　カリジノゲナーゼ

含糖ペプシン

　ギトキシン

血清性性腺刺激ホルモン

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

　シアノコバラミン

　ジギタリス

　ジギトキシン

　ジゴキシン

　酒石酸水素エピネフリン

酒石酸水素ノルエピネフリン

G一ストロファンチ∠♪

胎盤性性腺尉激ホルモソ

チロヅン

デスラノγド

ト。ン齢

ニコチ》七酸

ニコチン酸彰ミド

脳下垂体暖葉

薄層クロ》トグラフ用酢酸レ
チノレル

薄層クロマ＼ドグラフ用パルミ

チン酸γチノール

パラアミソベレゾイルグルタ
ミ鴇酸

パレイシ…拒デンブン

ピアルゆニダーゼ

｛書碑銘検蘭
ヒドロ1〆ルチゾン

フ、レオシノ。yアセトニド

プレドニゾリン

プロゲスシ．ロン

プ・ピォン酸テス敵テ・シ

へ，・リソナト蛎云

前年　ミ
在庫’鉦

　　τ
M6

斜

影

1；1

111

　§

釜

：l

ll

Ill

釜

ll

l：

罫

l1

38

12

38

　0
35

　0
50

26

13

11

31

63

製造数量

　個
113

　0
100

250

　0

　0
201

　0
200

253

33

50

73

　0

　0

　0
300

　0

　0

　0

　0

　0

　0
100

145

　0
50

　0
100

60

　0

50

　0

　0

　0

　0

　0
70

50

48

　0
100

売払数量

　個
196

　3

61

121

　0

　2
219

13

169

210

23

　3

57

　8

30

　2
222

　0
18

19

　8

　3

　0
76

165

21

49

15

105

48

23

24

13

　0

　4

　0
33

21

13

10

　1

75

自家消費等

数　　　量
　個
1

0

7

2

0

層O

l

O

O

13

0

0

0

0

0

0

0

0

1

1

0

0

0

0

0

0

2

0

0

4

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

窪轟査備考
　個
56

　6

70

127

qノρ

41　1“

172

16

134

30

13

55

44

30

　8

57

94

18

46

84

36

30

0ノ／

56

35

34

18

22

25

41

14

38

25

　0

31

　0
17

75

50

49

30

86

58．4。1追カロ

58．4．1三自カロ
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標　　準　　品L名

マレイン酸エルゴメトリソ

メトトレキサート

融点測定用

隣；擬llζ）

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目一ル

計

前年鹿束
在庫数量

73

74
‘

9

35

31

102

80

13

83

16

68

　0

11

個〆

2，211

製造数量

100

　0

30

100

　0

210

402

　0

　0

　0

　0

　0

　0

個

3，188

売払数量

71

6

22

64

　6

265

314

　0
72

10

35

　0

　0

個

2，948

自家消費等

数　　　量

O

l

O

0

0

2

2

0

0

0

0

0

11

個

51

年度末
在庫数量

102

37

17

71

25

45

166

13

11

　6

33

個

2，400

備　考

58．4．1肖口除

　　〃
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（色素試験用標準品）

標　準　品　名

アシッドバイオレット6B

アシヅドレツド

アゾルビンエキストラ

アマランス

インジゴ

インジゴカルミソ

ェオシン

ェリスロシソ

オイルエローAB

オイルェローOB

オイルオレンジSS

オイルレッドXO

オレンジ1

オレンジ五

聖ネアグリーンB

サンセットエローFCF

タートラジン
　　　　　　ロ　　　　　　　　　　ナテトラクロルアトラフロムフ
ルオレセイソ

テトラブμ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

ニユーコクシン

パーマネントオレソジ

ハンサェロー

ファストグリーンFCF

プアストレツドS

ブリリアントブルーFCF

フルオレセイソ

フロキシソ

ポソソーR

ポンソーSX

ポソソー3R

リソールルビンBCA
レーキレッド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

86

　9
94

　0
145

　7
130

　6
229

239

236

221

285

165

80

　0

　0
163

124

90

161

　0
42

87

52

210

　0
202

380

276

162

225

374

397

131

170

　6

個

5，184

製造数量

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

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

売払数量

4

6

3

0

3

6

4

4

4

4

4

6

3

3

6

0

0

3

3

3

4

0

4

3

6

3

0

3

7

8

4

16

4

3

4

3

4

個

145

自家消費等

数　　量

0

0

0

0

0

1

0

1

0

0

0

0

0

2

0

0

0

0

0

2

0

0

0

0

2

0

0

1

0

0

0

1

0

0

1

0

0

個

11

年度末
在庫数量

82

　3
91

　0
142

　0
126

　1
225

235

232

215

282

160

74

　0

　0
160

121

85

157

　0
38

84

44

207

　0
198

373

268

158

208

370

394

126

167

　2

個

5，028

備考
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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

資

容3原稿は報文，ノート，資料とする．そのほか誌上発表，学会発表，業務報告，総説などを収載す

　　る．

文＝独創性に富み，新知見を含むまとまった研究業績．

ト：断片的な研究業績で，独創性や新知見が認められるもの．

料：試験，製造又は調査などで，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，表紙右上に正文，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，図表の書き直しなどを求める．

執　　筆　　規 定

1．文 体＝現代かなつかい，新送りがな，ひらがなまじり口語文とし，簡潔で理解しやすい表現にする．原

　　稿の語句の統一を計るため，原則的に「日本薬局方記載の手引」に従う．止むを得ぬ学術用語以

　　外は当用漢字を用いる．必要ならば全文を外国語で書いてもよい．

　　　なお，外国文はタイプライター（ダブルスペース）で打つこと．

　　　また，原稿は楷書ペン書きにする．

2．学術用語：学会の慣例に従う．文中では物質はその名称を記し，化学式は用いない．例えば塩酸と書き，

　　　　　　　　HCIとしない．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きは，

　　　　　　　　和文，英文とも最初は正式な名称とともに示す．例えば，イソニコチン酸（INA），示差熱分析法

　　　　　　　　一ガスクロマトグラフィー（DTA－GC）と書き，（以下INAと略す）などとしない．

　3・1単位のべき指数表記には，次の記号を用いる．

ア

ギ

メ

キ

デ

ラ（tera）

ガ（giga）

ガ（mega）

ロ（kilo）

シ（deci）

センチ（cent三）

10！2T

109G
106M
103　k

10響1　d

10響2　c

ミ　　リ　（milli）　10－3

マイクロ（micro）　10略

ナノ（nano）10冒9

ピコ（pico）10－12
フェムト（femto）10層15

アト（atto）10－13

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，

メートル

’マイクロ二一トル

ナノメートル

　（mμを用いない）

オングストローム

平方メートル

アール

リットル

　（Lを用いない）

ミリリット

　（ccを用いない）

マイクロリットル

　（えを用いない）

立方メートル

グラム

マイクログラム

　（γを用いない）

時

分

秒

アソベア

ボルト

オーム

ガウス

ェルステッド

ジュール

カロリー

読　点も．を用い，

m
μm

nm

A
m2

a

m3

9

μ9

比

m㎞

sec

度（セルシュウス）

　（℃としない）

ケルビン度

キュリー

カヴソト毎分

　（cpsは用いない）

ラ．　ド

レ　　ム

レントゲン

サイクル

回毎分

ヘルツ

キヤソアフ

ルクス

ダイン

気圧
ト　ル

水銀柱ミリメートル

毎センチメートル
（カイザー）

融　点

（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

。としない．

　　　　げるものを用いる．

　　　　　　parts　per　billion

　　　　　　モル濃度

　K
　Ci

cpm

　rad

rem

　R
cycle

「pm

　Hz

　cd

　lx

dyn

atm

Toπ

mmHg
cm－1

m

規定濃度

旋光度

吸光度

水素イナソ指数

ρκ値

ミハエリス定数・

Rノ値

保持時間

50％致死量

50％有効量

経口投与

静脈投与

腹腔投与

皮下投与

筋肉投与

標準偏差

標準誤差

囲（醜う紫外吸収

fp

4
π

％

容測重量パーセントV／W％

parts　per　million　　　pPm

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

：藤〉

ppb

M
　N

　α

pH

ρK

K7π

Rノ

　ご

P．o．

i．v．

i．P．

S．C．

i．m．

S．D，

S．E．

UV
　IR
NMR
ESR

・ORD

　CD
　MS

4，句　　　　　　　　　　　、

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　　　」％ραη8r∫o〃3雇／とrど〃28　L．

　　　　　　　　　スモールキャピタルー一一例：著者名など　　Masato　A5A｝1取4

7．報文，ノート，資料の記載要領：

　7。1記載順序：7・2～7・5の順に書く．

　7・2　題名，著者名3次の例に従い，表紙（用紙1枚全部）をこれに当てる．

　　　　　　　　　　例：医薬品の確認試験法に関する研究（第2報）

　　　　　　　　　　　　　　鎮痛剤のクロマトグラフィー

　　　　　　　　　　　　　　用賀衛・世田一郎・東京子

　　　　　　　　　　　　Studies　on　the　Ident三丘cat三〇n　of　Drugs　II

　　　　　　　　　　　　Chromatgraphic　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．

σ
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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・5》，1吻4，のように記し，終わりに文献として引用順に書く．

　　　雑誌名はChemical　Abstracts及び日本化学総覧の略記法による．外国雑誌名はイタリック

　　体で表し，単行本は書名を省略しない．

例：1）

　　2）

　　3）

　　4）

　　　　5）

　　　　6）

表：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ぎ，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紙1！2枚とする．表の画線はでぎるだけ少なくし，左
　　　　　　　　　　　　　　　　　りとま　ダ　　ゴ
　　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）

菅野三郎ら＝衛生化学，17，19（1971）
　　　　　　　　　　　ゆ
M．D．　Hollenberg，　D．　B．　Hope：Bfo‘乃87π．」．，106，557（1968）

A．Whlte　8惚Z．：1物ゆ1θ∫（ゾBfα：乃¢ηゴ∫’宅y，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）

　　0．4

．8
　＝0．3
　署

露。．2

　く

　　0．1

　く・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　250　　　　　　300　　　　　　350

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ご　　　　、　　　　　、Vavelenぎth（nm）　　　「

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ユ　　　　　　　　ロ　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（原図）　　　　　　　Fig，2．　Ultraviolet　spectrum　of　material　for

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“Ergometrine　Maleate　Reference　Stan・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dard”（20μg！mZ）「　（コピーにタイプ）

　　　　　　　　　　図の番号はFig．1．，　Fig．2．，……とし，表題，説明はともに図の下に，表の番号はTable　1・，

　　　　　　　　　Table　2．，……とし，表題は表の上に，説明は表の下に記す．なお，表題，説明は原則として

　　　　　　　　　英語で書き（資料の場合はこの限りでない），表題は大文字で始め，最後に．をつけない．

　　　　　　　　　例：Fig．1．　InHuence　of　enzyme　concentr面on　onτeductive　sugar　production

　　　　　　　　　　　Tab！e　2．　Reactlon　of　ephedr1ne　and　pseud㏄phed血e　with　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，雑誌名，巻数，ベージ数，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：演者名に続いて演題名を記す．改行して学会名，日付け〔例：（1972，4．5）〕を記す．各演

　　　　　　　　　題ごとに余白2行を設ける

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　校　　　　　　　正

　初校は著者が行う．人名，化学名，数値，文献などは特に綿密に校正する．内容の追加，歯数の増加は認めない．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　国立衛生試験所図書委員会
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