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衛生試験所報告・日本薬局方の発刊百年を迎えて

所長　鈴　木　郁　生

　衛生試験所報告は明治19年（1886年）5月，当時の内務省衛生局より第1号が衛生試験彙報とし

て発刊された．

　第1号の例言にはr衛生局試験所（設立当時は司薬場，のちに衛生試験所）の設立以来何年かが

過ぎたが，ここで得た検査報告を当局内に留めず，逐次集め発行し広く官及び人々に公示し役立て

ようとするものである．それは学問の成果は人々皆がその恩恵に浴すべきだからである』と記され

ている．彙報とは報告を集め分類したものの意味である．、

　衛生試験彙報は第9号が明治28年（1895年）に出版されたあと明治41年（1908年）まで中断され

ている．明治42年から続刊され，18号（大正ll年，1922年）から衛生試験所彙報と改名され，第二

次大戦の終る前年の昭和19年（1944年）に再び中断されるまで続く．戦後の昭和23年（1948年）66

号が復刊，昭和25年の67号からは衛生試験所報告として刊行今日に至っている．前後2回の中断は

日清，日露戦争と第二次大戦による経費不足などのためと想像される，

　昭和35年（1960年）は司薬場創立から数えて85周年にあたりその記念事業の一つとして39号以降

77号までの総索引が作成された．38号までは既に昭和6年（1931年）にまとめられている，また昭

和58年（1983年）1月に100号（昭和57年11月発刊）を記念して78号から100号までの索引が発行

された。

　発刊当時の第1号，第2号は食品分析成績をまとあ，第3号には上水，灯用ガス，醤油，酒中の

サリチル酸の試験成績などが既に報告され，表題だけみると現在のことかと錯覚する，時代が進む

にしたがって内容は変化し，医薬品の製造，薬用植物の栽培研究，さらに細菌に関する研究などが

収載されるようになる．100号までの逐次目次を概観するとまさに時代の移り変りと衛生試験所の

業務の歴史的変遷がよくわかる．また昭和45年（1970年）発行の88号あたりから現在のスタイルに

なり，三文，資料などのほか所長をはじめ各部長の業務報告，紙上発表，学界発表，衛試例会，そ

の年度内に行った主な研究課題及び特別研究の報告なども収載し広く業務の内容を周知するようつ

とめている．

　記念すべき衛生試験所報告発刊百年を迎え，その歩みを振り返り，先輩の残された多くの貴重な

業績に敬意を表するとともに課せられた使命の重さを感じ一層の研讃を積み試験研究業務を充実さ

せてその成果を本書に永く止どめるよう努力したいと考えている。

　本年はまた当所に深く関係する日本薬局方が初めてわが国において公布されてから百年の記念す

べき年である．

　明治維新後，政府は医制の確立，不良医薬品取り締り機関である司薬場の設立及びそれに必要な

試験・規格基準である薬局方の編纂公布を3本の柱として公衆衛生対策を進めた，前2者について
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は明治7年（1874年）にそれぞれ解決をみたが薬局方だけはそれより12年を経た明治19年（1886年）

6月25日にようやく公布の運びとなった。

　薬局方の制定は司薬場の業務に必須のものであったので時の衛生局は明治8年にオランダ人へ一

ルツ（ゲールツA．J．　C．　Geerts）にその草案を起草させている．しかし実際に政府が薬局方の編纂

を開始したのは初版薬局方公布の約5年前のことであった．司薬場（のちに東京試験所）ではそれ

までは日本薬局試験法というものを制定して主としてこれにより医薬品の試験を行っていたようで

ある．薬局方は日本人，オランダ人，ドイツ人の手によって完成公布されたのだが，その編纂に時

の司弓場（東京試験所）はどれくらい係わっていたのか現在は余りよく解っていない．しかし当所

に残っている古文書，本省本局往復書三二をひもといてみると初版薬局方と関係していると考えら

れる文書として時の衛生局長長与二二より東京試験所長宛に薬局方公布の前年明治18年3月9日付

の次の文書が残っている．『予テ中央衛生二二於テ選定相三二日本薬局方草案脱稿候二三キー応其

所之意見二二問候条来月十日ヲ期シ復申三二此旨相二二事』

　これに対し明治18年4月10日付で返事を提出しているように見受けられるが，その文書の写は残

っておらず，したがって内容も不明である．一方別に明治18年3月31日付で中央衛生会（今の審議

会）から東京試験二二に日本薬局方に関してr別紙の件』について調査を依頼している文書がある．

『別紙の件』とはキナアルカロイドの定量法，苦扁榿油中のニトロベンゾールの検出法，榿花の色

・香などの3つの質問である，これに対して正式な：解答文は見当たらないが，司薬部長内務技手大

中太一郎の名前のメモが残っていて，しかるべき解答がなされている．その他この古文書の中から

は初版薬局方発刊に関する文書は発見されない．これらの事実だけで，初版の作成に当時の司弓場

がほとんど関係していなかったと断定はできない．前記のように衛生局から薬局方の草案を示し，

これの検討を依頼していること，初版ではヘールツ，エーキマソ（J．F．　E喚man）な：どの外人の旧

記場教師が編纂に名を連ね，第二版では長井長義，辻岡精輔，田原良順など司薬場に関係する人達

が参加していることなどから，当然のことながら薬局方と司弓場，試験所との関係は深く，現在と

同様の情況にあったものと思われる．現在も薬局方の制定作業は中央薬事審議会が行っているが，

そこに衛生試験所の所員が多く加わっている。衛生試験所が実験データ，技術などについて沢山の

情報をもっていること，また局方改正のための実験は医薬品規格基準の研究と関係が深く，そのた

めの機構が衛生試験所にあることなどにより薬局方の制定，編纂に当所の業務は緊密に関係してい

る．薬局方公布百年を迎え，思いをその制定の昔に戻し少しく考察を加えてみたが，百年の伝統を

大切にし，いつも新しい学問を背景とし最新にして水準の高い薬局方が制定されるよう努力するこ

とが必要であると思う，
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総　　説 Review

抗腫瘍性ニトロソ尿素誘導体の合成と作用発現機構に関する化学的研究

神谷庄造

Synthesis　of　Antitumor　Nitrosourea　Derivatives　and

　Chemlcal　Studies　on　Their　Action　Mechanism

Shozo　KAMIYA

　わが国の悪事腫瘍（がん）による死亡率は，昭和56

年に脳血管系疾患をついに追い越し，死亡順位第一位

となった．高齢化社会を背景にして悪性腫瘍死は確実

に増加しており，今や悪性腫瘍は多くの成人病のなか

で最も重大な疾患となっている．

　悪性腫瘍の治療法としては，現在免疫療法など多く

の新しい試みがなされているが，手術療法，放射線療

法，化学療法の三種が治療の中心となっている．この

うち，最：も有効な療法は手術療法であるが，手術によ

って腫瘍組織を切除しても少量の腫瘍組織が残存して

いるおそれのある場合，あるいは手術ができない場合

などには，全身療法として化学療法を行うことになる．

最近の化学療法の進歩，特に多剤併用療法の著しい進

歩により，5年生存あるいは完全治癒のみられる悪性

腫瘍は，小児の急性リンパ性白血病，ホジキン病，睾

丸腫蕩，ウィルムス腫瘍，絨毛癌，網膜芽腫などがあ

る．しかしながら，胃癌，大腸癌，肝癌，乳癌，子宮

癌，肺癌，などの固形腫瘍に対しては，有効な薬剤が

少ないのが現状で，今後，固形腫瘍に有効でしかも低

毒性の化学療法剤の開発が切に望まれている．

　現在，臨床で用いられている抗腫瘍剤を分類すると，

1アルキル化剤，2代謝拮抗剤，3抗性物質，4植物

成分，5ホルモン剤，6免疫賦活化剤，の6種に大別

できる，これらの治療薬のなかで，アルキル化剤は副

作用の問題はあるが，白血病や悪性リンパ腫などはも

ちろん，消化器癌や肺癌に対しても広く用いられてい

る．

　アルキル化剤は化学的にはいずれもcarbonium　ion

原であり，腫瘍細胞レベルにおいて主にDNAの求核

中心（nucleophilic　cellter）をアルキル化し，　DNAの

切断を含めDNAの鋳型活性を損ね，核酸合成を阻害

することにより腫瘍細胞に致死的効果を与えるものと

されている．

　各種のアルキル化剤の化学構造をみてみると，分子

中に次のような反応中心，すなわち，抗腫瘍性化学官

能基を一個または二個有している．

　　　　　　　　　／CH2CH2CI
　　　　　　　　－N
　　　　　　　　　　＼CH2CH2Cl

　　　　　bis（2－chlorocthy1）amino基

　　　　　　　＿CH2CH2－0－SO2CH3

　　　　　methylsulfonyloxyethy1基

　　　　　　　　　　　NO
　　　　　　　　　　　き
　　　　　　一NH－CO－N－CH2CH2Cl
　　　1一（2一・chloroethyl）一1－nitrosoureido基

　　　　　　　　　　　／CH3
　　　　　　　　6N＝N－N
　　　　　　　　　　　＼CH3

　　　　　　3，3－dimethyllriazeno　i基

　　　　　　　　一CH2－0－CO－NH2

　　　　　　　　carbamoyloxy基i

　　　　　　O　　　　　　　　　　CH2

　　　　．、二二H、　．訟bH、

　　　　　cpoxy基　　ethylenimino基

　これらの抗腫瘍性化学官能基のなかで，1一（2－chlo・

rocthy1）一1－nitrosoureido基を有するニトロソ尿素系

抗腫瘍剤は，従来用いられていたアルキル化剤と異な

る抗腫瘍スペクトルを示すので大いに注目され，多く

の研究が行われてきた1・2・3）．

　現在，臨床に用いられているニトロソ尿素系抗腫

瘍剤としては1，3－bis（2－chloroethyl）一1－nitrosourea

　　　　　　　　　　　　　NO
　　　　　　　　　　　　　　
　　　　CICH2CH2NH－CO－N－CH2CH2Cl
　　　　　　　　　　BCNU

　　　　　　　　　　　　NO
　　　　　O一庫一Cl
　　　　　　　　　　CCNU

　　　　　NH2　　　　　　　NO

轟〕脚黙蜘脇㎜

o
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（BCNU）1・2），　　1一（2－chlor㏄thy1）一3－cyclohexyl－1－

nitrosourea（CCNU）1・2），3一〔（4－amino－2－methyl－5－

pyrim三dy1）methy1〕一1一（2－chlor㏄thy1）一1－nitrosourea

hydrochloride（ACNU）4）などがあり，ヒトの白血病，

悪性リンパ腫，胃癌，悪性黒色腫，．脳腫瘍などの治療

に用いられている．

　これらのニトロソ尿素系抗腫瘍剤め共通する最も重

大な副作用として，遅発性の骨髄抑制（delayed　bQne

marrow　suppression）が多かれ少なかれすべての薬剤

にみられるので，臨床の場では投与法の難しい薬剤

である5）．しかしながら，ニトロソ尿素系抗腫瘍剤

はその高い脂溶性のために脳血管関門（blood－brain

barrier）を通過することのできる数少ない化合物であ

るので，ヒトの脳腫瘍に対しては大変有用な薬剤であ

る6）．一方，ニトロソ尿素誘導体は，水に痛感で，し

かも安定性の低いものが多いので，物性面での改良も

必要である．

　当合成化学研究部においては，ここ5年間・低毒性

の，しかも安定性の高いニトロソ尿素系抗腫瘍剤を開

発する目的で各種のニトロソ尿素誘導体を合成し，そ

の抗腫瘍性のスクリーニングを実施してきた．化合物

の分子設計としては，ニトロソ尿素骨格〔R’NHCON

（NO）R〕の反応性を高め，さらにR’部分より生成す

る活性化学種も反応が高いものであるよう強力な電子

吸引基のpyridylmethyl基やpyrazinylmethyl基を

有するニトロソ尿素誘導体を中心として合成した．ま

た，ピリジン核窒素をN－oxideとすることにより分

子の安定性と反応性を高め，また，塩とすることによ

り水溶性を高めることができるはずである．さらに，

これらの新化合物の抗腫瘍スペクトルより化合物を分

類し，それぞれの群の代表化合物と各種生体高分子の

モデル化合物との化学反応を行い，その反応様式より

各群化合物の腫瘍細胞レベルにおける作用発現機構を

示すことができた。

　このように，ある生理活性物質を各種生体高分子の

簡単なモデル化合物と反応させ，得られる複数の化合

物の構造を決定し，その生理活性物質の反応様式を解

逸することにより，細胞レベルにおける活性化学種の

生成と作用発現機構を示すことができる．

　今回，合成化学研究部における研究を中心として標

題の総説をまとめた．

　1　各種二卜ロソ尿素誘導体の合成

　　　　　　　　ヨ　　　　　エ
　尿素誘導体〔R’NHCONHR〕のニトロソ化は，

1N1，N3の置換基R，R’の立体効果，2N1，　N3の置換

基R，R’の電子効果，3ニトロソ化剤の種類，の三

要素によって支配される．その結果，1N1ニトロソ体

〔R’NHCON（NO）R〕のみを生成する，2N3ニトロ

ソ体〔R’N（NO）CONHR〕のみを生成する，3N1ニ

トロソ体とN3ニトロソ体の混合物を生成する，4ニ

トロ化や閉環反応となる，など四様の反応となる．

　尿素誘導体のニトロソ化の方向については次のよう

な一般則がいえる．ニトロソ基は，1モノ置換尿素誘

導体においては置換基が結合した窒素に導入される．

2　1，3ジ置換尿素に諾いてはnegativityの高い方の

窒素に，また立体障害の小さい方の窒素に導入される．

3強い電子吸引性基および立体障害のある置換基の結

合した1，3ジ置換尿素誘導体においては，N1二トロ

ン体とN3ニトロソ体の混合物を生成する場合が多い．

41，3ジ置換尿素誘導体においてはメチル基の結合

した窒素に最優先に導入される．

　次に各種のニトロソ化剤とニトロソ化の例をあげる．

　1亜硝酸ナトリウムー塩酸　試料の5～10％塩酸溶

液に，氷冷・撹拝下ll～2モル相当量の亜硝酸ナト

リウム液を滴賦する．

　2亜硝酸ナトリウムーギ酸試料のギ酸溶液に，氷

冷・禽鳥下，1．5～2モル相当量の亜硝酸ナトリウム

の粉末，あるいは水溶液を加える．亜硝酸ナトリウム

を粉末で加えるか，水溶液で加えるかによってはニト

ロソ異性体が生成する場合がある．ニトロソ体が折出

しない場合は，氷水を加えて反応液を希釈すると折出

する場合が多い．

　3ガス状ニトロソ化剤　試料の四塩化炭素，chloro－

formあるいはdimethylformamide溶液に，＿5。～

＿10。でdinitrogen　trioxide（N203）あるいはdini’

trogen　tetroxide（N204）の四塩化炭素溶液を加える・

nitrosyl　chlQride（NOCI）も強力なニトロソ化剤であ

る．この場合，生成するニトロソ体が不安定であれば，

脱プロトン剤として無水酢酸ナトリウムを加えておく

とよい．

　以上，いずれのニトロソ化剤を選ぶかは，収率，生

成するニトロソ体の安定性，分離操作の難易による．

　これらのニトロソ化剤で目的とす．るニトロソ尿素が

得られない場合は，次のような易脱離基やcarbamoy・

lazideを利用した合成法がある・

　1．ρ一nitrophenyl　N一（2－chloroethyl）一N－nitrosocar・

’balnateに相当するアミンを反応させる4・7・8）．

鱗く｝鵬翫脚一
　　　　　NO
　　　　　　
RNH－CO－N－CH2CH2C1
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α呼ｭ｝・・盤一C恥一
　　　　　　　　　　　　　　　　甲。

　　　　　　CICH2CH2NH－CO－N－CH2CH2SCH3

　2．N－nltroso－N一（2－chloroethyl）carbamoylazideに

相当するアミンを反応させる9）．

　　　NO　　　　　　　　　　　　　　　　　NO
N、CO。六一CH、CH、C1馳RNH－CO．歯．CH、CH、C1

　（1）　1一（2－chlofoetlly1）一1－nitroso－3一（3－pyridy1－

　　　met1Ψ1）ureaおよび関連化合物の合成

　Table　1に，1置換3一（3－pyridylmethyl）urea類

（Ia－f）を10％塩酸溶液中，亜硝酸ナトリウム液でニ

トロソ化した場合の生成物と収率を示す10・1P．

　すなわち，Rがmethyl，　ethy1の場合は1ニトロソ

体（IIa，　b）のみを96％％以上の高収率で生成するが，

Rが2－chloroethy1，1sopropy1，　isobuty1，　cyclohexyl

のようにバルキーな置換基の場合はN1ニトロソ体と

N3ニトロソ体の混合物が得られる．　Rがisopropyl

とcyclohexy1の場合は明らかに立体障害のためにN3

ニトロソ体の方が多く生成している．IIC・IIICおよび

IIf・IIIfの混合物はエーテルより数回結晶することに

より分離できるが，Ild・IIIdむよびIle・IIIeの混合

物の場合，また，いずれの場合でもlg以上を取扱う

場合は，氷水還流冷却下でのシリカゲル・クロロホル

ムによるカラムクロマトグラフィーがよい分離手段で

ある1P．

Tablc　1．　Nitrosatioロof　l－substitutcd　3一（3rpyridylmethyl）ureas（la－f）

　　　　　with　sodium　nitrite　and　10％hydrochloric　acid

δ・蜘・爵H・1響里く｝一一識・δ・轟NHR
　　　　　Ia－f　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IIa－f　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IIIa－f

No． R Yield（％） Yield（％）

Ia

Ib

Ic

Id

Ie

If

CH3
C2H5

CH2CH2Cl

CH（CH3）2

CH2CH（GH3）2

⑤

98

96

59

21

59

22

0

0

29

71

9

49

ご》曲即く｝
　　　　　Ig

　H

δ・恥N艮・附く⊃

　　　　　　　Ig’

《｝醜醜ノ
　　　　　　　　Ih

1…欝鉱ご〉・　H二・認O

　　　　　　　　　　　　　　　　　IIg

l…瀞・里δ・恥・一翼20

　　　　　　　　　　　　　　　　　11g

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NO

N203（orN204）

心嚇・一〇
IIIg

↑

DMF

　　　　　　○欝へ⊂〉・恥・…ぴ醤2〈⊃

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IIh

Chart　1．　Nitrosation　of　1－pheny1－3一（3－pyridylmethyl）urea（Ig）and　the

　　　　　4－pyridylmethyl　der五vative（Ih）
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　一方，Rがphenylの場合は導入されるニトロソ基

の位置が用いるニトロソ化剤の種類によって影響され

る．Chart　1に示すように，1－pheny1－3一（3－pyridy1・

methyl）urea（Ig）を亜硝酸ナトリウムー10％塩酸によ

りニトロソ化すると，90％以上の収率でN1ニトロソ

体Ilgのみが得られるが，1～2％塩酸中でニトロソ

化するとIIgとともに3ニトロソ体IIIgも得られ

る12）．この事実は，10％塩酸中ではIgは強電子吸引

性のpyridinium　ion　Ig’として存在するため，　N3位

のnegativityは低くなり，そのためにニトロソ基は

N1位のみに導入されるが，希い塩酸中ではprotona・

tionの程度が低いためN3位にもニトロソ基が導入さ

れるのであろう．10％塩酸中ではおそらく少量では

あるがN3ニトロソ体も生成しているのであろうが，

一般にN3ニトロソ体の方がN1ニトロソ体より不安

定である事実より，少：量生成するN3二トロン体は，

10％塩酸中で脱ニトロソ化され，生成する原料尿素

は存在するNO＋によって再びニトロソ化され，　N1

ニトロソ体を優先的に生成する．このようにして，

10％塩酸中でのニトロソ化においてはN1ニトロソ体

のみが得られる（III－2）．

　Igをdimethylformamideあるいはchloroform中

でdinitrogen　trioxideかdinitrogen　tetroxideでニ

トロソ化すると80％以上の収率でIIIgのみが得られ

る．

　1－pheny1－3一（4－pyridylmethy1）urea（lh）の亜硝酸

ナトリウムー10％塩酸によるニトロソ化においては，

N1ニトロソ体IIhのみが得られる13）．

　C五art　2に1置換3一（2－pyr三dylmethyl）urea類（IV

a－d）および1置換3一（2－pyridylethyl）urea類（VII

a－d）の亜硝酸ナトリウムー10％塩酸によるニトロソ

化の結果を示す．N3置換基は最も強力な電子吸引

基である2－pyridylmethyl基であるので，　Rが2－

chloroethyl基でもN1ニトロソ体Vbのみしか得ら

れないが，メチレンニ個のVIIbではN3位の2－

pyridylmethy1基の影響が遮へいされるためN3位ニ

トロソ体IXbも得られる．一方，　Rがisopropylの

IVcおよびVIIcのニトロソ化では，　N1位の立体障

害が大きく，両異性体が得られる15》．

　これらのpyridylmethylnitrosourea誘導体は，

chloroform中，　m－chloroperbenzoic　acidにより安定

なN－oxide（Xa，　b，　XIa，　b，　XIc）となる．　Xbおよび

Xlbは，本研究のなかで得られた有望な抗腫瘍剤候補

化合物である．

　　　τ

心一・講
　　　　　Xa：R＝CH3
　　　　　Xb：R＝CH2CH2Cl

　　　　曾

ご》一・鵡
　　　　　XIa：R＝CH3
　　　　　XIb：R＝CH2CH2Cl

　曾

δ・恥一・鵡・恥Cl

　　　　　　　　Xlc

　1一（2－chlor㏄thyl）一3一（2－pyrazinylmethyl）ureaの

亜硝酸ナトリウムー10％塩酸による二トロン化におい

ては，N1ニトロソ体とN3ニトロソ体の1：1混合
物を，また，1一（2－chloroethyl）一3一（2－furylmethyl）“

ひ恥・一HRI…灘塾
　IVa：R＝CH3
　1Vb：R＝CH2CH2Cl
　IVc：R＝CH（CH3）2

　1Vd：R＝C6H5

ご》一一・HR響ぐ〉
VIIa：R＝CH3
VIIb：R＝CH2CH2Cl
VIIc：R＝CH（CH3）2

VIId：R＝C5H5

ご〉　・…・鷺・δ・蔽NH・

　Va＝R＝CH3
　Vb：R＝CH2CH2Cl
　Vc：R＝CH（CH3）2　　　　　VIc：R＝CH（CH3）2

　Vd：R＝C6H5

㌔一・講・〈｝一晶・H・
　VIIIa：R＝CH3
　VIIIb：R＝CH2CH2Cl　　　　　　IXb：R＝CH2CH2CI
　VIIIc：R＝CH（CH3）2　　　　　1Xc：R＝CH（CH3）2

　VIIId：R＝C6H5
Chart　2．　Nitrosation　of　I－substituted　3一（2－pyridylmethy1）ureas（IVa－d）

and　the　2－pyridylethyl　dcriviativcs（VIIa－d）
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　　　　　　　　　　NO

〔1轡　織C’
　　　　　　　　1

駆〕錫・匹・鵡＿
　　　　　　　　1

ureaの亜硝酸ナトリウムーギ酸によるニトロソ化にお

いては1：3の混合物が生成する14｝．

　・尿素誘導体のnujol中のIRスペクトルは，1620

～1650cm’1にureido　COにする吸収を示すが，ニ

トロソ尿素となるとureido　COは1700～1730　cm－1

に100cm－1前後も特異的にシフトする．また，ニト

ロソ基がいずれの窒素に導入されたかは，そのNMR

スペクトルによって容易に決定できる．例えば，

．IIc〔3PyCH2NHCON（NO）CH2CH2CI〕のように2－

chlorocthy1基側に二トロン基が入ると二つのCH2は

tripletの対となり，　pyridinc側のCH2はdoubletと

なる．一方，IIIc〔3PyCH2N（NO）CONHCH2CH2Cl〕

のようにpyr五dine側にニトロソ基が入るとCH2CH2

Ciははっはっきり分離せず，　PyCH2は当然singlct

となる，

　（2）種々のCarrier　Groupを有する1一（2－Chlor・

　　　oethy1）一1一㎡trosourea誘導体の合成

　（1）において，抗腫瘍性化学官能基，一NHCON

（NO）CH2CH2Clを有するpyridineなど複素環誘導

体の合成について述べたが，他の研究グループによっ

ても種々のcarrier　groupの化合物が合成されている

ので次に紹介する．

　　　　　　NO

〔1ア蜘NHC恥C恥C’

　　　　　　　　1

囑〕《識σNH・＿
　　　　　　　　3

　水溶性ニトロソ尿素誘導体を目指して，piperidine17）

やmorpholine18）などが，また毒性軽減を目指してカ

ルボン酸誘導体19》やdisul丘de20）などがcarrier　group

として設計されている．また，薬効相乗作用を考えて，

N3位がnucleoside置換21），　estroneの17β置換22，，’

麦角アルカロイドergolineの8位置換23），などの誘

導体が合成されている．

　Streptozot。cinは5彦ノψ彦・加ノ‘8540乃7伽0885の産生す

る1－methyl－1－nitrosoureido基〔一NHCON（NO）CH3〕

を有する抗腫瘍性抗生物質で，その2－chlbr㏄thyl

analogとして，　Chlorozot㏄in，　GANU，MCNU，　TA－

077などが合成された．これらの糖置換ニトロソ尿素

誘導体の骨髄毒性は，BCNUやCCNUに比べてか

なり低いので，その後多数の糖誘導体が合成された卸．

たしかに，糖誘導体は骨髄毒性が軽減されているが，

一方脳血管関門の通過性は低くなってしまう．例えば，

GANUはL1210を脳内移植したマウスに対しては

あまり効果を示さない．

　一般にニトロソ尿素系抗腫瘍剤の分解は，A式のよ

うに丘rst　stepとしてN3Hの脱プロトンによって開

始される．辻原ら25）は，もしB式に示したようなN3

位に脱離すべきプロトンが無く，そのβ位にOHを

　　CH20H

勲㎝轡
　　　　　NH－CO－N－CH3

Streptozotocin

HO

HO

CH20H

　OH　NO
　　　　l．
NH－CO－N－CH2CH2C1

Chlorozotocin

　　　　　　NO
　　　　　　l層
CH2NH－CO－N－CH2CH2C1

OH

MCNU

OCH3 HO

CH20H

OH

0

OH

HO

CH・OH@　　甲0
　　　0NH－CO－N－CH2CH2Cl

OH

GANU

　　　　　　　　甲o

C馬OH　N（CO－N『C恥C馬C1

0－CH2　　　0H

TA－077

CH2CH（CH3）2
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　　　H　　N翁
AR一心・・4－CH、CH、Cl一・R－N．C．。＋H。N．NCH、CH、C1

B

　　　　　　　N品

R－N＿。。4CH、CH、C、＿＿

　　1　（
　H2C　　　　　OH
　　　＼C／

　　　　H2

R＝CH3，　CH2CH20H

有するN3三置換体の場合は，　OHのCOへの攻撃

によって活性化され，相当する2－oxazolidinoneと活

性化学種としては2－chlor㏄thyldiazohydrQxideのみ

を生成するので，B式のN3三置換体の方がA式の

N3二置換体よりも強い効果と毒性の軽減を示すはず

と予想した．合成されたR＝CH3，　R＝CH2CH20H

の二化合物は，mouse　lymphoid　leukemia　L　121σ細

胞とEhrlich　ascites　carcinoma細胞に強い効果を示

したが，両切は油状で，不安定な化合物であった25）．

さらに，91ucopyranosy1，　manopyranosyl，　galactopy・

ranosylなどをcarrier　groupとしたN3三置換体が

多数合成された25・26）．

　（3）1，3－Dipbeny1－1一鑓量¢rosourea類の合成

　　一般に1，3－diphenylurea類は溶解性が乏しいの

で，ニトロソ化剤として亜硝酸ナトリウムー塩酸の系

ではうまく行かない．この場合，dimethylformamide

に溶かし，nitrosyl　chloride，　dinitrogen　trioxide，　di・

nitrogen　tetroxideなどを加え．ることにより，　Table　2

に示したような高収率でNニトロソ体（XIIIa－e）が

得られる27・28）．

　XIIaの酢酸溶液に，亜硝酸ナトリウム液に希塩酸

R－N－CO
　l　　IH2C
　　　　O
　　＼C／

　　H2

十HON＝NCH2CH2C1

を滴加することによって発生する亜硝酸ガスを通ずる

ことによってもXIIIaが得られる．

　一方，1，3－bis（4－methoxypheny1）urea（XIV）を

DMF中，　d…nitrogen　tetroxideでニトロソ化すると，

Nニトロソ体は得られず，そのIRおよびNMRス・

ベクトルより1，3－bis（4－methoxypheny1）一1－nitrourea

（XV）と予想される不安定な化合物が得られる．

・恥

㈱〈⊃

…一ｭ｝恥一
　XIV

一・・盤く｝職・勲・

　　XV

　　　　　　　　　　　　　叩。・

・恥氏c一く⊃嶋遡里
　　　　　　　　XVI

　　　　　NO2　　　　　　NO2
　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　

・鵬
寢冝E・NH〈＝〉嶋

　　　　　　　　XVII

Table　2．　N三trosation　of　1，3－diphenylureas（XIIa－e）with　gaseous

　　　　IUtrOSatlng　reagentS

・《｝田・・NH〈｝

　　　　　　XIIa－e

NOC1，　N2030r
　　　　　づN204　in　DMF
・0一得2ひ
　　　　　　XIIIa－e

Yield（％）

No． R
NOCl N203 N204

XIIa

XIIb

XIIc

XIId

XIIe

H
C｝i【3

Cl

F
NO2

96

94

75

91

78

70

96

59

81

68

75

85

80

78

91
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このもののエーテル溶液を室温に放置すると，1一（4－

methoxy－2－nitrophenyl）一3一（4－methoxypheny1）urea

（XVI）となる．

　XIVを大過剰のnitrogen　tetroxideで処理すると，

1，3－bis（4－methQxy－2－nitrophenyl）urea（XVII）が得

られる．

　II　杭腫瘍スペクトルおよび作用発現機構

　当部における抗腫瘍性化合物の合成研究の対象が主

としてbis（2－chlor㏄thyl）amine誘導体やニトロソ尿

素誘導体であったので，第一次スクリーニングシステ

ムとしては，アルキル化剤に感受性の高いラット腹水

肝癌AH13細胞一ドンリュウラットならびにマウスリ

ンパ性白血病U210細胞一CDF1マウスの二系を用い，

腹腔内移植一腹腔内移植（ip－ip）の方法でスクリーニ

ングした29）．

　AHI3細胞は，　hybride　Japanese　albino　ratに7

か月間4－dimethylaminoazobenzeneを投与し，その

肝臓に形成された肝臓癌を細切し，腹腔内に移植する

操作により腹水型化した移植腫瘍である．AH13細胞

はアルキル化剤に対して感受性が強く，代謝拮抗剤に

は耐性があることが特徴である30・3D．

　L1210細胞は，　DAB／2　mouseの皮膚に3－methyl－

choranthreneを塗布することにより脾臓やリンパ節に

発生した白血病細胞を腹水型化した移植細胞で，比較

的臨床効果の予言性が高いと評価されている．L1210

は，現在，Sarcoma　180やEhrlich　cardnomaなど

とともに世界的に広く使用されている．CDF1マウス

はウィルス感染に強いことが知られている．

　AH13およびL1210細胞によるスクリーニングの

効果判定基準は次のようである．

　AHI3：AHI3細胞106／ラットを三P移植し，3日

後，腹水中にAH13細胞が純培養状態になったこと

を確かめ，同日に化合物をip投与する．以後，移植

7日目まで一日一回化合物をip投与し，移植60日目

での生存率で判定する．1群6匹とし，評価は60日生

存率により次のように定めた．

　　一：0／6（無効）　　　　±：1／6（やや有効）

　　＋：2／6～3／6（有効）　卦：4／6～6／6（著効）

　L1210：L1210細胞105ノマウスをip移植し，2お

よび6日後に化合物をip投与する．1群3匹とし，

評価はT／C％（T：処置群の平均生存日数，C：対

照群の平均生存日数）により次のように定めた．

　　＿．lT／C％＞120（無効）

　　±：T／C％120～124（やや有効）

　　＋：T／C％125～200（有効）

　　升：T／C％＞200（著効）

　AH13とL1210二系で構成した第一次のスクリー

ニングにより，合成新化合物約180種の抗腫瘍性を検

討した32・33）．得られた抗腫瘍スペクトルより化合物を

分類すると，次のようにABCの三群に分けることが

でき，それぞれの群はその化学構造に特徴があること

がわかる．

　すなわち，A群は各化合物に一NHCON（NO）CH2

CH2Cl部分を有し，　AH13とL1210両系に有効であ

り，B群は一NHCON（NO）C6H5部分を有し，　AH13

にのみ有効であり，また，C群は一NHCON（NO）CH3

部分を有しL1210月過み効果を示す．これら三群の

Table　3．　Group　A　compounds　active　against　AH　13　and　L　I　210　cells

CQmpound No， Anti－AH　13　activity　Anti－L　1210　activity

無

く筆・…鵡・恥C1

　7
〈翌〉一・鵡・恥C1

　τ

ご》・恥一・鵡一1

　　　　　　　　　叩o

CICH2CH2NH－CO－N－CH2CH2Cl

Ia

Ib

Ic

BCNU

十

十

十

卦
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Table　4，　Group　B　compounds　active　against　AH　l3　ce11s

Compound No． Anti－AH　l3　activity　Anti－L　l210　activity

く｝捌一瞬2〈⊃

姓》・馬・一㌍○

⊂〉一一畏20

　　　　　　　　　甲o

CICH2CH2NH－CO－N－CH2CH2C1

IIa

IIb

IIC

BCNU

十

十

十

Table　5．　Group　C　compounds　active　against　L　l210　cells

Compound No． Anti－AH　13　activity　Anti－L　1210　activity

曾

ご）一・鵡

　7

ご〉・一・鵡

　窄

ご》・一一翫
　　　　　甲o

H2N－CO－N－CH3

IIIa

IIIb

IIIC

MNU

十

±

±

化合物のなかで，それぞれの系に対し高い抗腫瘍性を

示し，また，安定性の高い三化合物をTable　3，4，5

のように各群の代表化合物とした．各群の代表化合物

とDNAおよび蛋白質のモデル化合物との化学反応を

行い，得られる反応生成物の構造と生成機構を検討す

ることにより，各群化合物の腫瘍細胞レベルにおける

活性化学種の生成と作用発現機構を推定した．

　核酸塩基のモデル化合物としては，piperidine，　pi・

peridine－4－carboxylic　acid，　adenine，　guan五neなどを，

また，酵素蛋白質を含む蛋白質のモデル化合物とし

ては，εアミノ基を有するlysineやNα一acetyllysine

を，また，メルカプト基を有するNα一acetylpenicilla－

mineを用いた．

　（1）A群化合物の作用発現機構

　A群代表化合物1一（2－chlor㏄thyI）一1－nitrosα一3一（3－

pyridylmethyl）urea　N。oxidc（Ia）とpiperidineを

acctonc中，55。で反応させると，次に示すように

carbamoyl化体の1，1－pelltamethylene－3一（3－pyridyl・

methy1）urea　N－oxide（IV），2－chloroethy1化体のN一

（2－cbloroethy1）piperidine（V）およびエチレン架橋

体の1，2－bis（N，　N－pentamcthylcnepipcridino）ethanc

（VI）が得られる，2－chloroethy1化体とplper五dincを

π

ご）一・鵡・瑞C1学・

　　　　　　　　Ia

π

ぐ）一　NO・
　　　　　　IV

ON－Cl＋〈⊃・・恥・｛＞

　　　　　　V　　　　　　　　　VI
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㌣＝ 　　　　　　　　　　　　　　　　　　0一

　　　　Ia

　　　　　　　　　　　　　　　ひ捻。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IV

…ぐ〉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　H＋　　　＋
一CH2－N二C＝0十HON＝NCH2CH2C1；＝±N冠NCH2CH2Cl
　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH『
VII　　　　　　　　VIII　　　　　　　　　　IX

　　　　　　β
　　　　　　＼＿／NH

NCH2CHzClく一一一一＋CH2CH2Cl

V

7　　　　　　　　HNO
一一・一＋Nぴ

宦E恥・｛＞
　　　　　　　XI　　　　　　　　　　　XII　　　　　　　VI

Chart　3．　Formation　of　active　chemical　species　from　l一（2－chloroethy1）＿

　　　　　1＿nitrgsQ－3一（3－pyridylmethyl）urea　N－oxide（la）

↓

卜

X

同様に反応させるとエチレン架橋体VIを与える34〕．

　これらの反応の機構をChart　3に示す．すなわち，

Iaはpyridine核の強い電子吸引性によりN3Hは

脱離し易く，N3Hの脱離に続いてC－N1結合が切れ

てN一（1。ox三do－3－pyridylmethy1）isocyanate（VII）と

2－chloroethyldiazohydroxide（VIII）となる。　VIIIは

2－chloroethyldiazonium　ion（IX）となる。　VIIIあ

　　　　曾

ぐ｝卿鱒油蝉
　　　　　　　　　　　Ia

　　　　7

ぐ）一頭一CI

　　　　　　　　　　Ia’

るいはIXは脱窒素を経て2－chloroethyl　carbonium

ion（X）となり，　Xはpiperidineと反応して2－ch1Q・

roethyl化体となる．　Vはさらにpiperidineと反応し

てエチレン架橋体VIとなる．一方，　isocyanate　VIIは，

P三peridin6をcarbamoyl化しWを与える．

　N3位に電子吸引性基を有するIaのような尿素は，

イソ尿素型Ia’の寄与がある程度存在する．

　次に，Iaと酵素蛋白質のモデル化合物としての

Nα一acety11ysineおよびN－acetylpenicmamineとの

反応を示す．IaとNα一acetyllsineを微アルカリ性下

に反応させると，carbamoy1化体のNα一acetyl－Nε一

（1－oxido－3－pyridylmethyl）lyslne（XIII）を生成する．

また，IaとN－acetylpcnicillalnineを微酸性下に反、

応させるとSニトロソ体のS－nitroso－N－acetylpeni・

cmamine（XIV）と脱ニトロソ体XVを生成する34｝．

　これらの反応の機構については，Chart　3に示した

機構によって生成した活性化学種のis㏄yanate（VII）

H2N（CH2）4CH（NHCOCH3）COOH

曾

ぐ）一…鵡一一
　　　　　　　　　　Ia

　　0．1N　NaOH，0。

曾

ぐ〉砺rH・・NH（畷謄
　　　　　　　　XIII

HSC（CH3）2CH（NHCOCH3）COOH
→0．1N　HCI－MeOH，　r．　t．

。N．S－3塁H／NH・・CH・

　　　とH、＼COOH

　　　　　　XIV

　　π

・〈｝
　　　　一CH2NHCONHCH2CH2Cl

　　　　　　　　　XV
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がNq－acctyllysineのεアミノ基をcarba皿oyl化す

ることによりXIIIを生成し，また，活性化学種の

nitrosonium　ion（XII）カミNα一acetylpenicillamineの

メルカプト基をニトロソ化することによりXIVを生

成する，

曾

ぐ｝・一・

　　　VII

NO＋

XII

　以上のようなIaと各種モデル化合物との化学反応

より，A群化合物の腫瘍細胞レベルにおける活性化学

種の生成と作用発現機構を，Chart　4のように示すこ

とができる．

　すな．わち，Iaより生成する活性化学種は，2－chlo・

roethyl　carbonium　iQn（X），　N一（1－oxido－3－pyridy1・

methyl）isocyanate（VII）およびnitrQsoniu甲ion

（XII）である．　XはDNAの活性点のNHやOH

と反応し2－chlor㏄thyl化DNA（XVI）とし，　XIV

は適当な距離にある他のDNA鎖の活性点と反応し，

DNA歯間にXVIIのようにエチレン橋，すなわち

cross－1inkを作る．このようにしてDNAに障害を及

ぼし，腫瘍細胞に致死的な効果を与える．おそらく，

2－chloroethyl化体XVIの生成段階では十分な細胞

毒性を示さず，生成するXVIのかなりの量がDNA

修復酸素により除去修復されてしまうが，エチレン橋

がDNA鎖間に架橋されることによりさらに強い効果

となり，AHI3細胞およびL1210細胞に致死的効果

を発揮するものと考えられる．加うるに，・s㏄yana亡e

VIIは酵素蛋白質の活性アミノ基，例えばリジン

残基のεアミノ基をcarbamoyl化することにより

XVIIIとし，また，　nitrosonium　ion（XII）はそのメ

ルカプト基をニトロソ化することによりSニトロソ化

体XIXとしてしまう．このようにして，酵素蛋白質，

特にDNA修復酵素の活性に影響を及ぼすことにより

DNA修復を阻害し，腫瘍細胞死を加速すると考えら

れる．また，エエチレン橋形成反応は，DNAと蛋白

質との間にもおきる．

　細胞内DNAのエチレン橋形成反応が二段階で進む

ことは，DNAおよび細胞レベルでの研究によって確

認されている35・36》．また，1一（2・chloroethyl）一1－niU・（ト

sQurea〔H2NCON（NO）CH2CH2Cl〕のDNA鎖間エ

チレン橋を形成する求核部位については，cytosineの

4位Nとguanineの6位0との間，　guanineの1位

核Nとcytosineの3位N核との間，　thymineの4

位0とadenineの6位Nとの間などが可能性として

あげられている37）．

　ニトロソ尿素系抗腫瘍剤の抗腫瘍性発現においては，

DNAのアルキル化が最も意義があるものといわれて

いるが，ニトロソ尿素系抗腫瘍剤のアルキル化速度は

他のタイプのアルキル化剤に比べてかなり遅いことが

島民である，もう一方の活性化七種であるisocyanate

としては，実際，各種のis㏄yanate類がDNA　poly・

mcrase　IIの抑制，　RNA　pr㏄essingの抑制，障害を

受けたDNAの修復阻害などが確認されている38）．

　抗腫瘍性ニトロソ尿素誘導体の抗腫瘍活性と毒性は，

その脂溶性（lipophilicity），安定性（stability），アル

キル可能（alkylating　activity），カルバモイル二二

（carbamoylating　act三vity）の四要素によって決定され

る39）．

0－
1＋ H N£
起｝CH轟・・4－C聯1

Ia

　　　　　　　　　　　救DNA＞聾・馬・馬瞬く・NA

・CH、CH、CI遡DNA）N÷CH、CH、CI　X田

　　X　　　　　　　　　／　XVI

　十　　　　　　　　　〇一

』諺響鴨脚く晦甲
　　　　　　　　　　　　　　　　　XV皿

　十
　　　Protein（一SH）　　　　　　、、
　NO＋一一一一一一レ　　　　　　　　　　Protein－S÷NO
　　　　　　　　　　　　　　ノ’

　X旺　　　　　　　　　　　XIX

陣］

DNA　damage

tumor　cell　deatb

inhibition　of　repair

Chart　4．　Antit亡mor　action　mechan五sm　of　Group　A　compounds　having　a

　　　　　1一（2－chlQr㏄thy1）一1－nitrosoureido　group



神谷：抗腫瘍性ニトロソ尿素誘導体の合成と作用発現機構に関する化学的研究 11

　抗腫瘍性ニトロソ尿素の細胞レベルでの核酸類に対

するアルキル化率は，他のタイプのアルキル剤に比べ

るとなかり低く，一方，塩基性蛋白質に対するカルバ

モィル化率は高い．しかしながら，DNAへのアルキ

ル化が抗腫瘍性発現のための第一義的反応であると考

えるならば，活性化学種の2－chloroethyldiazohydro－

xide（HON＝NCH2CH2CI）あるいは2－chloroethyldia一
　　　　　　　　　
zonium量on（N署NCH2CH2Cl）は，そのままで細胞膜

を通過できるほど安定な化学種でないので，ニトロソ

尿素分子として細胞膜を通過しなければならない．こ

のことは，これらの抗腫瘍性ニトロソ尿素誘導体のな

かで，アルキル化能の高いものが必ずしも抗腫瘍活性

が高くない事実を裏付けるものである．だから，ニト

ロソ尿素分子は細胞内に到達できる程度に物理的にも

化学的にも安定でなけれぽならない．抗腫瘍性ニトロ

ソ誘導体の抗腫瘍活性の程度は，このように多くの要

素が複雑にからみあった結果である．

　細胞レベルで生成する活性化学種は，腫瘍細胞のみ

ならず正常細胞の反応活性点をも攻撃するので，アル

キル化剤はすべて程度の差こそあれ正常細胞にも障害

を与えてしまう．低毒性のアルキル化剤の開発研究の

原点がここにある．

　（2）B群化合物の作用発現機構

　B群化合物は1－nitros（》一1－phenylureido〔一NHCON

（NO）C6H5〕誘導体である．1－nitroso－1－phcnyl－3一（4－

pyridylmethyl）urea（IIa）をpyrrolidineあるいは

piperidineと反応させると1－phenyl－3，3－tetrame－

thylenetriazene（XXa）および1－pheny1－3，3－penta・

methylenetriazene（XXb）が生成する．いずれの場合

も1，3－bis（4－pyridylmethyl）urea（XXI）を副生す

る13）．

　B群のもう一ッの代表化合物である1，3－diphenyl－

1－nitrosourea（Ilc）は，　adenineと微アルカリ性下，

0。で反応し6一（3－phenyl－1－triazeno）purine（XXII），

すなわちphenyldiazoadenineを，また，　guanineと

は同様条件下に反応し8－phenylazoguanine（XXIII）

を与える．

　また，IIcとlysineを同条件下で反応させるとNα，

Nε一diphenylcarbamoyllysine（XXIV）を生成する．

Nα一acetylpenicillamineとは微酸性下に反応し，　Nα一

acety1－S－nitrosopenicillamine（XXV）を生成する34）．

　以上の反応より，腫瘍細胞レベルにおいて，Ila，　b，　c

・ひ・騨・・℃翌（・晦N－N一◎＋・σ・馬NHC・NHC℃・

IIa

NO （（C　　NH
（
）　XXa：n＝4
XXb：n＝5

XXI

〈＝〉　・cぴ蟄2〈⊃

　　　　　　IIC

。1課寂⊃一N＝N－NH
＜〕（1＞

　　　　　　H
　　XXII

　　　　　　　　　0

轟謡嶽1＞畷⊃
　　　　　　　　　　　　H
　　　　　　　　　　　XXIII

○　・cσ謡2〈⊃

　　　　　　IIC

論σ…一一一（灘　O
　　　　　　　　　　　　　　　　　　XXIV

隔醐融i1一一。呼畿H／NH…H・
1N　HCi●H20’MeOH（’：1：1） @6H、＼C・・H
　　　　　　　　　　　　　　　　　XXV
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　H　N島
A一鼻・・砧◎

II・・A－NひCH・

Ilb、A一ミ｝CH・

II・・A一・

◎N－N一・H壽く｝黄・N墜◎N－N尽DNA＋◎N－N冬DNA

　　XXV正　　　　　　　　　XXV皿　　　　　　　　　　XXX　　　　　　　　　　　　XXDぐ

　　十

　　　　　　　Pヒotein（一NH2）
A－N＝C＝0　一一一一一一一一

　　XXVH

十

NO＋

Protein（一SH）

　　　　　　，r
A－NH－CO十HN－Protein
　　　　　　’、

　　XXX

　　　　へ，
　Protein－S÷NO
　　　　ノ・

　　　XXXI

　DNA　damage
　　　≡
　　　…　・

tumor　ce且I　death

inhibition　of　repair

Chart　5．　Anti加mor　action　mechan三sm　of　Group　B　compQunds　having　a

　　　　1－pheny1－1－nitrosoureido　groUp

より生成が考えられる活性化二種はChart　5に示す

ように，phenyldiazohydroxide（XXVI），相当する

isocyanate（XXVII）およびnitrosonium　ion（XII）

である．phenyldiazohydroxide（XXVI）はphenyl・

dlazonium　ion（XXVIII）となる，

　phenyldiazohydroxide（XXVI）あるいはphcnyl・

diazonium　ion（XXVIII）は，　DNAの活性点のHN〈

やHC＜と反応し，　phenyldiazo化体（XXIX，　XXIX’）

としDNAの分断をひきおこす．また，　isocyanate

（XXVII）は，酵素蛋白質の活性アミノ基をcarba・

moyl化しXXXとし，また，　nitrosonium三〇n（XII）

は，そのメルカプト基と反応しSニトロソ化体XXXI

とすることなどにより，特にDNA修復酵素の働きを

阻害する．このようにphenyldiazo化によってひきお

こされたDNA障害は，　DNA修復酵素の阻害によっ

て固定化され，腫瘍細胞死に進み，AH13担癌動物の

1ife　spanを延長する．

　このようにB群化合物の作用発現機構において，

phenyldiazo化とcarbamoyl化の両反応が関与し

ていることは，次のようなphenyldiazonium塩と

phenylis㏄yanateの併用投与実験によっても明らかに

された4。）．

　Table　6に示すように，　AH13担癌ラットにphe・

nyldiazonium　hexaHuorophosphate（XXXII）および

phenylisocyanate（XXXIII）をそれぞれ単独投与して

も延命効果はほとんどみられないが，両化合物の併用

投与によって明らかこ延命効果が認められる．同様に，

4－nitrophcnyldiazonium　tetrafluoroborate（XXXIV）

とcyclohexylisocyanate（XXXV）の併用投与によっ

ても延命効果が認められる．

　IIcの投与後1時間で採取したAH13細胞を顕微鏡

下に観察すると，細胞核の障害が認められるが，その

Table　6．　Combination　therapy　experiments　with　diazonium　salts

　　　　and　isocyanates　for　AH　13　bearing　rats

Compound No． Dosc（mg／kg）　60　Days　survivors　　T／C％

○蕪
⊂〉一

XXXII十XXXIII

αNq｝幅
。一㎜

XXXIV十XXXV

XXXII

XXXIII

XXXIV

XXXV

10

20

10十20

50

10

50十10

0／6

0／6

1／6

0／6

0／6

1／6

125

117

＞194

132

135

＞186
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Table　7，　Comparison　of　the　antitumor　activities　of　1－phenyl－1－nitroso－3一（4－pyridylmethyl）．

　　　　urea（Ila）and　the　3－pyridylmethyl　derivative（Ilb）against　AH　13　cells

Compound 　　Day　3　　　　　Day　3－7
MTD（mg／kg）　dose（mg／kg） T／C％

60Days
survlvors

〈：〉一・認O
　　　　　　　IIa

ご》・一・認O
　　　　　　　IIb

50

100

5

10

20

25

50

5

10

20

210

　190

＞413

＞629
toxic

141

＞332

＞3！7

0／6

1／6

5／6

1／6

0／6

0／6

2／6

2／6

障害像はこれらのdiazonium塩投与の場合と同じで

ある4ω．

　4－pyridyl体IIaと3－pyridy1体Ilbξ）AH13担

．癌ラットに対する抗腫瘍性の比較をTable　7に示す．

　IIaは1位核窒素の影響を強く受けているのでIIb

に比べてはるかに反応性に富んだ化合物である．しか

しながら，Table　7に示したように，　IIaの方がIIb

よりもわずかに高い抗腫瘍性を示しているにすぎない．

この事実は，carrier　groupの電子効果の4位と3位

という決定的な差が抗腫瘍活性にそれほど影響してい

ないことを示している（III－D．

　（3）C群化合物の作用発現機構

　C群化合物は1－methyl－1－nitrosoureido〔一NHCON

（NO）CH3〕誘導体であり，1・1210にのみ有効である．

代表化合物1－methyl－1－nitroso－3一（3－pyridylmethy1）一

　0一

　　　IIIa

urea　N－oxide15・4D（IIIa）とpiperldlneを含水アセト

ン中，室温に3日間放置すると，1％以下の低収率で

はあるがN－methylpiperidine（XXXVI）と85％以

上の収率でcarbamoyl化体の1，1－pentamethylene－

3一（3－pyridylmcthyl）urea　N－Qxidc（XXXVII）が得

られる．

　IIIaは腫瘍細胞中で次のような機構で分解し，活性

化学種として（1－oxido－3－pyridyl）methylis㏄yanate

（XXXVIII），　methyldiazohydroxide（XXXIX）およ

びnitrosonium　ion（XII）を生成する．　XXXIXは

mcthylcarbonium　ion（XXXX）となる．これらの活

性化学種は，A群化合物の場合と同じように，　DNA

をメチル化し，また，修復酵素の活性を阻害する．こ

のようにして腫瘍細胞死に進み，U210マウスのlife

spanを延長する．

　　　　　　　　7

0N・瑞・ぐ）｛　H・・O

　XXXVI　　　　　　XXXVII

♀；　　H　N略
むト鹸・σ転

IIIa

　　　　H＋
IIIa輻一一一一■一一一一一一●幽　 NO十

　　　　　♀；

一一 揶　　　　　　　　CH2－N＝C＝0十HON＝NCH3

XXX皿

　　＋CH3　噌一一一一

XXX【X

↓1・

　　　
N≡NCH3

XXXX
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Table　8，　Toxicity　and　ant量一AH　13　activity（量p－ip　system）

Compound
　No．

MTD
（mg／kg）

MED
（mg／kg） MTD／MED

Ami－AH　l3
　act1Vlty

　　SQlub五lity

（mg／10m置water）

Ia

Ib

Ib・tosylate

Ic

ACNU

100

50

50

25

50

2．5

10

5

1

5

40

5

10

25

10

十

十

十

十

105

30

65

115

Toxic　ef驚ct　on　Donryu　rats　and　cytological　effcct　on　AH　13　cclls　wcrc　examined　in　one

experimcnt　to　roughly　estimate　maximum　tolerated　dose（MTD）and　minimum　e仔ective　dose

（MED）．　MTD　was　cstimated　by　the　observation　for　l　week　after　a　single　injection。　MED

was　deterlnined　by　the　minimum　dose　which　causcd　abnormal　mitotic丘gures　in　more　than

50％of　the　cells　in　mitosis．

　II－1，2，3にわたって，各群化合物とモデル化合物

との化学反応様式より腫瘍細胞における各群化合物の

作用発現機構を示した．一方，各群化合物の腫瘍細胞

のDNA障害をalkaline　ellut三〇n　assay｝こよって確認

した．すなわち，ミリポアフィルターを用いて腫瘍細

胞をのせ，細胞膜を溶かしDNAのみをフィルター上

に残す．これにアルカリ液を流してアルカリに対し不

安定になっている修飾DNA部分のみを分断し，その

断片がporeから流出したところでそのDNA断片

を検出する．本法によって三群化合物の腫瘍細胞への

DNA障害を比較すると，それぞれの化合物の作用様

式，時間的経過，程度などに特徴がみられる42｝．

　（4）抗腫瘍剤候補化合物の選出

　次のA群化合物4種のなかより，抗腫瘍活性が高く，

薬剤としての安定性が高く，水溶性のある化合物を抗

腫瘍剤の候補として選出するため，ACNUをpositive

controlとして検討した16》．

　Table　8に示すように，　Ia，　Ib，　Ib・tosylate，　Icの

1回投与における最大耐量（MTD）／最少有効投与：量

（MED）比をAH13系で求めると，　Iaが最：大値を示

した，このことはIaが最も有効で，安全な投与量域

を有していることになる．

　Tablc　9にip－ip系での投与2回のデータを，

Table　9．　Anti－L．1210　act五vitiy（ip＿lp　system）

Treated

on　days 2and　6

Compound
　No．

　Dose・　　T／C
（mg／kg）　　　　（タ6）

Survivors

　　　　　π

　　　　ぐ〉一・鵡一

　　　　　　　　　　　Ia

　　　　　π

　　　　○一・鵡・馬Cl

　　　　　　　　　　　Ib

　曾

《）一・鵡・一・〈｝馬
　　　　　　　　　Ib・tosylate

　　　　7

　　　　　　　　　　　Ic

Ia

Ib

Ib・tosylate

Ic

ACNU

10

20

40

80

12．5

25

50

100

　6．25

12．5

25

50

　2．5

　5
10

20

　5
10

20

40

　159

＞270

＞344

＞344

＞262

＞365

＞321

　98
　177

　189

＞337

＞383

　190

　213

＞365

＞431

　181

＞251

＞344

＞344

0／3

1／3

3／3

3／3

1／3

3／3

2／3

0／3

0／3

0／3

2／3

3／3

0／3

0／3

2／3

3／3

0／3

1／3

3／3

3／3

T／C％and　survival　were　examined　at　30　days

after呈n㏄ulation　all　cxperiments．　　　　　　　、
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Table　lO．　Anti－L　1210（ip－ip　system）

Treated　on　days 1 1，5，9

Cbmpound
　No．

　Dose
（mg／kg）

T／C
（％）

Survivors 　Dose
（mg／kg）

T／C
（％）

Survivors

Ia

Ib

Ib・tosylate

Ic

ACNU

20

30

45

66

100

18

27

40

60

90

20

30

．45

66

100

　8

12

18

27

40

13．5

20

30

45

66

＞300

＞413

＞413

＞413

＞357

　183

＞298

＞311

＞373

＞225

＞413

＞413

＞413

＞413

＞211

　171

　231

＞388

＞388

＞196

＞335

＞373

＞373

＞373

＞120

2／6

6／6

6／6

6／6

5／6

0／6

3／6

4／6

6／6

1／6

6／6

6／6

6／6

6／6

2／6

0／6

0／6

6／6

6／6

2／6

5／6

6／6

6／6

6／6

6／6

9

13．5

20

30

45

8

12

18

27

40

9

13．5

20

30

45

4

6

9

13．5

20

6

9

13．5

20

30

　174

　203

＞271

＞326

＞326

　263

＞371

＞388

＞388

＞388

　192

＞305

＞326

＞326

＞326

　222

＞344

＞378

＞378

＞378

　183

＞269

＞373

＞373

＞373

0／6

0／6

3／6

6／6

6／6

0／6

5／6

6／6

6／6

6／6

0／6

5／6

6／6

6／6

6／6

0／5

4／6

6／6

6／6

6／6

0／6

2／6

6／6

6／6

6／6

Table　10にip－ip系での投与1，3回のデータを，

Table　11にip移植でのiv（静脈内）やpo（経口）

1回投与におけるデータを示す．いずれの化合物も

ACNUと同程度に著効を示したが，化学療法上およ

び安定性が高いこと，また，水溶性があることなどよ

り，Iaを抗腫瘍剤候補として選出し，さらに検討を

進めることになった．

　III　二卜ロソ尿素誘導体の分解反応

　（1）細胞内反応と熱分解反応

　五で述べたように，抗腫瘍性ジ置換ニトロソ尿素誘

導体の腫瘍細胞中における分解反応は，脱プロトンに

よって開始される次の機構で進み，活性化学種を生成

する．本反応はアルカリの存在によって促進される．

　II－2，　Table　7に示したように，1－phenyl－1－nitro－

so－3一（4－pyridylmethyl）urca（Ila）のAH13細胞に対

する抗腫瘍活性は，その3－pyridylmethyl誘導体（Ilb）

よりわずかに高い．しかしながら，IlaとIIbの化学

反応性に関しては決定的な差がある．例えば，IIaを

methanolと加温すると窒素を放出しながら分解し，

定量的収率でmethyl　N（4－pyridylmethyl）carbamate

（IV）が得られる．この際，　benzene，　formaldehyde

なども生成する13〕．

　一方，3－pyridylmethyl誘導体（Ilb）はmethano1

より再結晶ができるほど安定である．

　すなわち，pyridineの1位核窒素によって活性化さ

れたIIaは，　methanol中で上に示した活性中間体，

phenyldiazo　N（4－pyridylmethyl）carbamate（III）に

転位し，さらに分解が進む機構をとっていると考えら

れる。同様な転位機構が1，3－diphenyl－1－nitrosQurea

〔C6H5NHCON（NO）C6H5〕のbenzene中の熱分解に

ついても示された27｝．（Chart　6）

　methanolやbenzene中のIIaの熱分解は，相当す

るphenyldiazo　carbamateへの転位を経て進む機構

をとるが，水や親水性基の多い腫瘍細胞中では，IIa

はIlbと同様に脱プロトン機構で分解し活性化学種

を生成するため，IlaとIlbの抗腫瘍活性にわずかの

差しか出ないと考えられる．（Chart　7）
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Table　11．　Anti－L　1210　activity（ip－iv　and　ip－po　system）

Treatment Single　iv　on　day　1 Singlc　PQ　on　day　1

Compound
　No．

　Dose
（mg／kg）

T／C
（％）

Surv三vors 　Dose
（mg／kg）

T／C
（％）

Surv三vors

Ia

Ib

Ib・tosylate

Ic

ACNU

20

30

45

66

100

18

27

40

60

90

13。5

20

30

45

66

12

18

27

40

60

13．5

20

30

45

66

＞177

　154

＞283

＞358

＞319

　186

＞376

＞397

＞397

＞368

＞229

＞288

＞388

＞388

＞388

　155

　185

＞338

　153

　且04

　199

＞397

＞394

＞372

　87

1／6

0／6

2／6

6／6

4／6

0／6

5／6

6／6

6／6

3／6

2／6

2／6

6／6

6／6

6／6

0／6

0／6

4／6

0／6

0／6

0／6

6／6

5／6

5／6

0／6

30

45

66

100

150

30

45

66

100

150

27

40

60

90

135

18

27

40

60

90

20

30

45

66

100

　137

　137

　177

＞247

＞330

＞286

＞346

＞358

＞367

＞220

　201

＞280

＞340

＞269

＞322

＞241

＞289

＞340

＞347

＞213

　118

　146

　161

＞301

＞356

0／6

0／6

0／6

2／6

5／6

3／6

5／6

4／6

4／6

2／6

0／6

3／6

5／6

3／6

4／6

2／6

4／6

5／6

4／6

2／6

0／6

0／6

0／6

4／6

6／6

・（｝一獄｛ジ叫（｝一一一・｛》］皿
IIa

III

・σ・恥NH－C・一・Cい◎・いHCH・
◎一C一・譲0◎

IIb

Chart　6

縣，
RCH、．越，4一，

　　　　　占

R℃H2－N＝C＝0．　十　　HO－N＝N－R

Chart　7

　また，1－2で述べた抗腫瘍性トリ置換二トロン尿素

誘導体〔一般式：R’R”CON（NO）R〕の，水や親水性

基の多い場である腫瘍細胞中の分解反応では，おそら

く，path　AのようにOH一による加水分解型の機構

を経て活性化学種を生成し，path　Bのような活性中

間体，Phenyldiazo　carbamateへの転位を経る機構は

通らないと考えられる．（Chart　8）

　（2）ニトロソ尿素誘導体におけるニトロソ基の転位

　抗腫瘍性化学官能基，一NHCON（NO）CH2CH2C1

を有する．ニトロソ尿素は，酸によってその一部が加水
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patb　A

path　B

　　　　品N

R・N．，。4．R

π／ i
　　　　OH一

一CO2 R’＼

　　NH十HO－N＝N－RR”！

1＞就一一［R’＼　N－CO－0－N＝N－R／R”］

　　　　　　　　　　　　　　　Chart　8

　　　　　NO
RNH．6。一歯一CH、CH、Cl．巴R＆HC。☆HCH、CH、C1＋N。・＿

　　　　　　V　　　　　　　　　　　　　　　　　　VI

　　　　　　　　　NO　　　　　　　　NO
　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　RNH－CO－N－CH2CH2Cl十R－N－CO－NHCH2CH2Cl
V

Chart　9

分解され，原料尿素VIとnitrosonium三〇nとなる．

このmtrosomum　lonは生成した原料尿素VIをニト

ロソ化し，原料尿素の構造によってはN1ニトロソ体

VとN3ニトロソ体皿を生成し，結局，　Nlニトロソ

基がN3位に転位したことになる．　N3ニトロソ体W

についても，N3二トロン基のN1位への転位が起き

うる．（Chart　9）

　Table　12　に，　1一（2－chloroethyl〕一1。nitroso－3一（3－

pyridylmethyl）urea（Ilb）を種々のmedia中に放置

した際の転位3ニトロソ体面，回収1ニトロソ体IIb

および官制トロン体IXの収率を示す1D．

　すなわち，10％塩酸，10％硫酸，ギ酸など強い酸の

VII

一CO2

ぐ〉一・鵡・恥Cl翻
　　　　　　　　IIb

ぐ）識…H－Cl＋
　　　　　　　VIII

ぐ》一・鵡・恥Cl＋

　　　　　　recovered　Ilb

○一H・・NH・一

　　　　　　　IX

Table　12．　Y互elds　of　the　products　in　the　rearrangement　of　l一（2－chloroethy1）一1－nitroso－3一

　　　　　（3－pyridylmethy1）urea（IIb）iロvarious　media

Ilb

（mg）
Reactionの
conditions

Product
（mg）

Yields（％）

Media
Isomer
（VIII）

Recovery　　Denltrosated
　（IIb）　　compound（IX）

200

200

100

120

80

300

100

400

360

120

120

120

60

10％HC1
10％H2SO4

0．5ml

O．5ml

HCI　in　MeOH　O．5m1

HCI　in　MeOH　lml
AcOH　　　　　O．5mI
SOCI2　　　　　　0．2g

S（）C12　　　　　0．29

POCI3（0．3g）　　5ml
　in　CHCI3

P㏄13　　　　　　0．79

HCO2H　　　　O．2g
HCO2H　　　　O．2g
HCO2H（0．2g）0．4ml
　in　CHCI3

HCO2H（50　mg）0．5ml
　in　CDCI3

rt

rt

rt

rt

rt

rt

rt

rt

2d
2d
2hr

2d
2d
2d
18hr

2d

　40。　1hr

8－10。1d
　40。　1d

　40。　艮d

rt　2d

183

144

93

65

77

226

95

320

270

117

114

114

28

28

11

7

11

16

14

34

40

3

49

37

30

72

41

65

80

75

71

34

40

97

16

8

59

62

21

26

16

14

30

21
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なかでは転位が起きるが，Phosphorus　oxychloride中

では起きない．この種の転位反応は，N1およびN3

置換基の立体効果によって支配される．

　次にtransfer－nitrosationの例をあげる．　IIbと1－

methyl－3一（2－pyr五dylmethyl）urea（X）をギ酸に溶か

し，室温に放置すると，脱ニトロソ体1Xと新しいニ

トロソ体の1－methy1－1－nitroso－3一（2－pyridylmethyl）・

urea（XI）がそれぞれ70％の収率で得られる．同様に，

3字分ロソ十目についても，Xとのtransfer－nitro・

sationがある．

δ・一編・恥Cl＋
　　　　　　　IIb

ぐ＞
　　　　　　　　　　　　　HCOOH
　　　－CH2NHCONHCH3・一一→

　　　　　　　X

ぐ）一・・NH・一1＋

　　　　　　　IX

ご》・一・蔽

　　　　　XI

　また，IIbと尿素をギ酸に溶かし放置しておくと，

脱ニトロソ体D（を48％の収率で与える．これらの

反応は，ニトロソ尿素がギ酸中でnitrQso　formate

〔HC∞NO〕を生成し，このnitroso　formateが，共

存するよりニトロソ化され易い尿素誘導体をニトロソ

化するもので，酸による分子間転位反応と考えられる．

　したがって，ニトロソ尿素系抗腫瘍剤の経口投与の

場合，胃中でその一部が脱ニトロソ化されるか，また

は，その原料尿素の構造によっては，その一部が無効

なN3ニトロソ体に変わる．

　以上，三章にわたって合成化学研究部で実施した抗

腫瘍性ニトロソ尿素誘導体の合成と作用発現機構に関

する化学的研究を中心として述べたが，本研究の過程

でこれらニトロソ尿素誘導体の新しい変換反応や堅餅

反応を多数見出した．これらの新反応については，別

に総説として発表するつもりである，
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報 文 0τiginals

フェノチアジン誘導体における置換基と逆理系充填剤に対する親和性の関係

松田りえ子・内山　充

Relatiollship　between　Substituents　of　Phenothiazine　Derivatives　and

　　　　their　AHinity　to　Reversed　Phase　Column　Packing

Rieko　MATsuDA　and　Mitsuru　UcHIYAMA

　The　structural　retention　relationship　fbr　phenothiazine　derivatives　wa号analyzed　quantitatively　by　the

multiple　regression　method．　The　capacity血ctor　were　measured　on　an　octylsilanized　silica　column．　Signi・

丘cantly　high　values　of　multiple　regression　R　and　ratlo　of　variance　F　obtained　with　acetonitrile－water

mobile　phase．　On　the　other　hand，　the．values　of　R　and　F　in　the　case　of　methano1．water　were　not

signi丘cant．　This　suggests　that　the　interaction　betwecn　the　two　substituents　must　be　takea　into　account　in

the　latter　case．・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

　先に著者らは，多数のフェノチアジン誘導体および

フェノチアジン類以の三環構造をもつ薬物について，

逆相系充唄剤における溶出挙動について報告した1，．

そして，それらの置換基と充填剤への親和性との間に

定性的な関係を見出した．今回は，置換基が比較的単

純なものを数種選び，キャパシティーファクター（k’）

と部分構造の関係について定量的な解析を試みた結果

を報告する．

実 験

試料および試薬　　　　　　’

実験に用いた薬物は，それぞれ各社の自社規格品を

そのまま使用した．それらの構造をFig・1に示す．

　液体クロマトグラフ用の移動相の調製には，特級ま

たは液体クロマトグラフ用のメタノール，アセトニト

リルを用いた．その他の試薬は特級のものを用いた．

　装　　置

　液体クロマトグラフの装置は日本分光TRIROTOR，

およびUvlDEC　IIを使用し，カラムはLiChrosorb

RP－8（Merck，5μm，4mm×25　cm）を用いた。

ρ1ζ。の測定には，Metrohm社製，　E336電位差滴

定装置を使用した．

　キャパシティファクターの測定

　各試料はそれぞれlmg／mlのメタノール溶液とし，

phenothiazine

fbnethazine

promethazine

promaz二ne
alimemazine

chlorpromazine

levomepromazine

prochlqrperazine

perphenazine

dimetothiazine

○
1／「

　　　　　　　　＼N／　　ノ＼R2
　　　　　　　　　良1

　　　　Rl

　　　＿H
　　　－CH2CH2H（CH3）2
　　　－CH2CH（CH3）N（CH3）2

　　　－CH2CH2CH2N（CH3）2
　　　－CH2CH（CH3）CH2H（CH3）2

　　　－CH2CH2CH2N（CH3）2
　　　－CH2GH（CH3）CH2N（CH3）2

　　　－CH・CH・CH・NO・・H・

　　　　　　　　　　　／『＼
　　　一CH2CH2CH2N　　　　　　　　　　　　　NCH2CH20H
　　　　　　　　　　　＼＿／
　　　一CH2CH（CH3）N（CH3）2

Fig．1．　Structure　of　phenothiazine　derivatives

○

R2
－H

＿H

＿H

－H

＿H

－Cl

－OCH
－CI

一Cl

－SO2N（CH3）2
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5μ1を液体クロマトグラフに注入した．カラム温度

40℃，移動相流速0．8ml／minで，保持時間を測定し

た．移動相は0．1％のリン酸を加えてpHをほぼ2と

した5mMリン酸一アンモニウム溶液とメタノール

またはアセトニトリルの野望を用いた，メタノールの

含：量は70，80，．90％，アセトニトリルの含量は50，60，

70％とした．検出は254nmで行った．

　試料の保持時間を’R，硝酸カリウムの保持時間を

あとし，（1）式によりキャパシティファクターk’を

求めた●

@k4R話’o　（1）
　解離定数（ρκa）の測定

　本実験に用いたフェノチアジン誘導体は塩酸塩の状

態では水に溶け易いが，塩基の状態では水に不溶であ

るので，塩酸塩の水溶液をアルカリで滴定すると，沈

澱を生じる，したがって水溶液中での滴定によりρ1ζ。

を求めることは難しい．そこでChattenら2）の方法に

したがい，水・メタノール三二中で滴定する方法で

ρκ、を求めた．操作法は以下のとおりである．約300

mgの試料を水に溶かし，5N水酸化ナトリウムlml

を加えクロロホルムで抽出する．クロロホルムを減圧

下で留去し，残渣をメタノール100mlに溶かす．こ

の液10mlに水とメタノールを加えて100　mlとし，

メタノール含量の40～80％の溶液を調製する．・25mI

をガラス電極でpH測定しながら0．01　N塩酸で滴定

し，滴定曲線から，みかけの解離定数を求める．試料

溶液中のメタノール濃度に対してみかけのρκ。をプ

ロットし，ゼロに外挿してρ1ζaを求める．

　置換基の寄与の計算

　分子の部分構造とk’の関係を解析するため，Chen3｝

らにしたがって，（2）式のような線形モデルを仮定し

た．

　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　log　k，＝ΣbiSi十bo　　　（2）
　　　　　　　　　　　i＝1

　biは各置換基のIogk’への寄与を示すパラメータ，

Siは各置換基の置換状態を表すパラメータで，分子中

にその置換基が存在しないときにはゼロ，置換してい

るときにはその個数の値を持つ．nは系の中に含まれ

る置換基の種類の数である，

　biを要素とするベクトルをB，　Siを要素とするベク

トルをSとすれば，（2）式は次のように表される．

　　　　　　　　　10gk’＝B・S十bo　　　　　　（3）

　k個の試料（k＞n）についてそれぞれlogk’を求め

れば，多重相関の方法により，biの最適値を推定する

ことができる．

　計算はNEC　PC－9801マイクロコンピューターを用

いて行った．

結果および考察

　Table　lに各種の移動相で求めたIogk’の値を示す．

逆相系カラムで一般的に見られるように，プロクロル

ペラジン，ペルフェナジソのように側鎖の炭素数が多

くなるほど溶出は遅くなっており，またジメトチアジ

ンのようにスルホンアミド基などの極性の置換基を持

つものは溶出が早くなった．しかし，メタノールを含

む移動相と，アセトニトリルを含む移動相で溶出順序

が異なるものがあった．例えば70％アセトニトリルで

は，フェネタジソ，プロメタジン，プロマジソ，アリ

メマジンの順に溶出するが，70％メタノールではプ戸

メタジソとアリメマジソの溶出が相対的に早くなって

いる．この2種の化合物は側鎖に分岐したメチル基を

持っているのが特徴である．通常のメチレソ基または

メチル基と分岐したメチル基の10gk’への寄与の違い

について明らかにするため以下の計算を行った．

　置換基のlogk’への寄与を計算するためのモデルを

Table　1．　Log　k’values　of　phenothiazine　derivatives

Compound
　　　　　EIuent
Acet‘）nitrile－water 図ethanI）1，water

50累 60駕 70駕 70％ 80鑑 90瑞

phenothiazine

fcnetha2　i　ne

promeLhazine
pr（，闇azinf・聖

al　i旧ema2ine

chlorpromazinρ
！eVom（～promaz　i　ne

pr｛，〔：卜1！（，r』r，erazi11（｝

pernhenazine

dlmethothia2111｛．9

0．6978

0．7656

0．8428

0．8558

0．9214
【）．997：～

0．臼217

L2峨99

0．9705

〔｝．7覗98

0．394R

O．5928

〔L6327

0．6514

0。6894

0．75促：≧

0．690？

LO1残2

0．7138

0．5338

0．1677

0。4300

〔〕．身410

〔｝．4529

0．4866

0．5292

0．環867

0．6775

0．召67ε

0。3356

0．2562

0．4367

0．3900

0．5245

0．42】0

0，562窃

0．塊132

0．R605

0．4684

0．0937

一〇．1165

0．2535

0．2096

0．3151

0．2135

0．3424

0．1513

〔〕．6629

0．3097

・0．1370

。0．3776

0．1065

0．036q

O．1519

0．0340

0．0980

・0．0109

0．4736

0．2192

。0。2201



松田ら：フェノチアジン誘導体における置換基と逆相系充填剤に対する親和性の関係 23

Table　2． Si　values　fbr　phenothiazine

derivatives

Compound
　　　　Si

123哩5678
phenothia2ine

fenetha2ine

prometha2ine

pro磁azine

ahmemazine

chlorpro旧a2ir聰e

l〔ぞvomeproma2　i　ne

prochlorperazine

P（・rphenazine

dimeLhothiazin〔．，

0　0　0　0　0　0　0　0

2　0　1　0　0　0　0　0

21100000
3　0　1　0　0　0　0　0

31300000
30100竈0〔〕
3　1　1　0　0　0　1　0

30010［00300011〔｝0
2　1　1　0　0　0　0　1

Keys

1：・CHp－or－CHく

　　　α：一N　　NcH3
　　ロ6：一C1

2：一CH匁　　　　3：一N（CH3）P

　　　5：一N　　NCH汐‘：1｛P〔川

　　ロ7：一〔1（：Hゴ‘　　　　8：。S（bN（（：II3）2

Table　2に示す．一CH2一または＞CH一はすべて同等

のものと見なしたが，分岐した一CH3は別のものとし

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て扱った，その他の置換基は一N（CH3）2，一N　NCH2
　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

CH20H，一N　NCH3，一Cl，一〇CH3，一SO2N（CH3）2で
　　　　　ロ
置換基の数nは8，化合物の数kはフェノチアジンを

含めた10で計算した．

　Table　3に計算の結果を示す．アセトニトリルを

含む移動相ではどの混合比においても，寄与率Rは

0，9999以上，危険率5％以下で有意の結果が得られた．

各化合物の10gk’の計鋒値と実測値はよく一致した．

一方，メタノールを含む移動相から得られた結果では，

寄与率R，分散比F共にアセトニトリルの場合よりも

低くなった．特に，分岐したメチル基を持つ化合物に

ついては計算値と実測値が一致しなかった．

　Fig。2に各置換基の10gk，への寄与について，移動

相中の有機溶媒の含量による変化を示した．一SO2N

（CH3）2基はいずれの移動相においても大きな負の値

を持ち，有機溶媒の含量にも影響を受けない．これに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
対し，一N（CH3）2，一N　NCH3，一N　NCH2CH20Hの
　　　　　　　　　し　ノ　　　　　　　　　　　し　ノ

寄与は有機溶媒の含：量の少ない場合には負の値を持つ

が，有機溶媒の増加とともに値が増加して正の値を持

つようになる．これは，移動相中の水の量が減少する

とアミノ基のプロトン化が抑制され，極性が低下する

ためと考えられる．一Clの寄与はアセトニトリル中で．

は一CH2一よりも大きいが，メタノール中では一CH2一

と同程度の値を与えた，

　メチル，メチレン基については，アセトニトリルを

含む移動相中では，一CH2一，一CH3共に正の寄与を持

ち，アセトニトリルの増加と共に値は減少した．しか

し，メタノールを含む移動相中では一CH3の寄与は負

であった．これは溶出挙動から予想されることである

が，一CH3が置換すると溶出が遅くなるという逆相系

カラムー般の現象とは矛盾している．

　この原因として，側鎖末端のアミノ基のメタノー

ル・水中での解離状態が，分岐した一CH3基の存在に

より変化していることが考えられる．これを確かめる

ため，実験の部に示した方法により，メタノール・水

中でのみかけのρK、の測定を行った．測定結果およ

びゼロに外挿した値をTable　4に示す．メタノール

含量ゼロに外挿した値は，フェノチアジン環のN原子

とアミノ基の間に3個のC原子を持つもの（プロマジ

ン，アリメマジン）が2個口C原子を持つもの（フェ

ネタジン，プロメタジン）よりもρ・κ。がほぼ0．5大き

く，メタノールを加えた状態でもこの間係は同じであ

Table　3．　Valuc　of　calculatcd　substituent　contribution

Eluen北

Acetoniもril鯉一wa乞er Ne七hanol匿water

50驚 60％ 70駕 70鬼 80％ 90累

O

1

2

3

4

5

6

7

8

0．698

0．084

0．071

－0．098

0．155

－0．125

0．14弓

隠〇．003

－0．090

0．395

0．058

0。039

0．083

0．343

0．043

0．103

0．001

・0．098

0．！68

0。034

0．03】

0．183

0．332

0．122

0．075

0．001

－0．踊5

0．256

0。059

。0。075

0。076

0．374

・0．018

0．052

－0．022

－0．282

一〇．117

0。030

－0．075

0。328

0。648

0．295

0．041

－0。075

・0．333

一〇。378

0。022

－0．094

0．453

0．828

0．574

－0．042

。0．057

・0．244

R　　O．9999　　　1．0000　　　1。0000

F　　　　838　　　　29964　　　　2825

0．9989　　　0．9993　　　0．9994

　55　　　　85　　　乳03

keys　are　the　samc　as　しhose　in　Tabl〔ラ2
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0，4

0．2

0．0

一〇．2

（） 1．0

0．5

0．0

50　　　　　60　　　　　70　（％）

Acetonitri且e　concentration

（a）aCetOnitrile－water

●一CH2一

◆一N（CH3）2

　　　／一＼
　　　　　NCH2CH20H■一N
　　　＼＿／

▲一〇CH3

0．5
　　　70　　　　　80　　　　　90　　（％）

　　Methanor－concentration

（b）methanol－water

O－CH3
　　／一＼
　　　　　NCH3◇一N
　　＼＿／

口」Cl

△一SO2N（CH3）2

Fig．2．　EHヒct　of　the　composition　of　eluent　on　the　substituent　contribution

Table　4． ApParentρκa　values　of　phenothiazine　derivatives　in

methanol．water　mixture　and　the　extrapolated　values

80

　酬d，hanOl　conten舌，α）

70　　　　　　50　　　　　　40　　　　　　30 0’

f吐・nel、hazine

gr（川lethazinfl

promazinくl

ai　：m壬■n麺a2ir1‘，

7．40

7，5｛3

7．96

7．78

7．6！　　　　　7．87　　　　　　　　　　　　　8，25

7．70　　　　B．0！　　　B。19

R．08　　　8．45　　　8．65

R．03　　　　R，31　　　　8．57

8．7（，

8。80

9。33

9．3t

＊　exl，「apoi≡も1．（，【！　value

つた．したがって一CH3のアミノ基の解離状態への影

響はないと考えられ，一CH3基の置換によるlogk’の

減少については，別の機構を考える必要がある．

　　　　　　　結　　　　論

　逆相液体クロマトグラフィーにおける，フェノチア

ジン誘導体の置換基と10gk’の関係を線形モデルを仮

定して解析する方法は，アセトニトリル・水系の移動

相では良い結果を得た．個々の置換基について得られ

た値はカラム特性の比較，移動相の最適化等を行うと

きの有用なパラメータとなると思われる．しかし，メ

タノール・水の移動相では有意な結果が得られず，

10gk’と置換基の関係を線形結合モデルで表わすこと

は不適切であると考えられる．おそらく，2つの置換

基と移動相溶媒の間の相互作用を表わすパラメータを

導入することが必要であろう．
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　　　　　　　固形製剤の分析自動化の試み．

ラボラトリーロボットを用いた自動分析の精度について

香取典子・松田りえ子・武田　寧・内山　充

Laboratory　Automation　fbr　Analysis　of　Solid　Pharmaceuticals．

Precision　of　Automated　Analysis　by　Laboratory　Robot　System

Noriko　KAToRI，　RiekQ　MATsuDA，　Yasushi　TAKEDA　and　Mitsuru　UcH【YAMA

　Diazepam　tablets　were　analyzed　automatically　by　a　laboratory　robot　system　and　the　precision　and

accuracy　studied．　The　robot　system　was　programmed　to　weight　the　tablet　and　prepare　a　sample

solution．　The　dlazepam　in　the　sample　solution　was　determined　by　HPLC．　Data　were　processed　by　a

personal　computer　aftcr　transference食om　the　robQt　and　HPLC　via　a　RS232C　inter飴ce．　The　repro・

ducibility　of　dispenslllg　solvent　and　weighing　tablets　was　about　O，1％（CV），　and　total　rcproducibility

of　analysis　was　O．7－L2％（CV），　These　results　showed　that　the　robot　system　is　applicable　in　welght

variation　and　content　uniR）rmity　tests．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

　製剤分析において，分析試料の前処理は，その手順

の煩雑さと処理過程の複雑さから，これまで自動化の

ほとんどされていない分野であった，今回著者等は近

年開発されたラボラトリーロボットを使用し，煩雑で

画一的な固形製剤の前処理の自動化を試みた．使用し

たのはザイマーク社のザイメイトシステムで，ロボッ

トアーム，分注装置，ボルテックスミキサー，入出力

制御装置およびこれらを制御するコントローラーなど

から構成されており，人間の動作をシミュレートする

ようにプログラム可能である．また，各種インターフ

ェースを用いることにより，天秤，外部コンピュータ

等とデータのやり取りを行うことができる．また，分

析の自動化に際し，必然的に生じる大量の実験データ

を迅速に誤りなく処理するため，データを一括してパ

ーソナルコンピュータに転送し処理することとした．

　今回，ジアゼパム錠の重量偏差試験および含量均一

性試験の自動化を行い，またそのさい秤量および分注

の再現性，またそれら全てを含めた定量分析の精度に

ついて検討した．なおジアゼパムの定量は高速液体ク

ロマトグラフィー（HPLC）を用いて行った．

実験　の　部

1．装置（Fig．1参照）

1　ザイメイトシステム

　1）　ロボットアーム

　2）　コントローラー

　3）　リモートコントローラ

　4）　ゼネラルパーパスハンド（G．P．ハンド）

　5）　シリンジハンド（S．ハンド）

6）　マスターラボステーション（MLS）

　7）　パワー＆イベントコントローラー

　8）　ボルテックスステーション

　9）　リモートディスペンサー

五　天　秤

　　メトラー　AE100

　　　（入出力用インターフェース付）

皿

IV

V

パーソナルコンピュータ

NEC　PC9801

NEC　PC－8801－mk－II

ハンドヘルドコンピュータ

エプソン　HC20

ポケットコンピュータ

シャープ　PC－1350

HPLC

　ポンプ：島津LC6A，　UV検出器：島津SPD－6A，

オートサンプラー：島津SIL－6A，カラム恒温槽：島

津CTO－6A，データ処理装置：島津C－R3A（RS232C

インターフェース付），コントローラー：島津SCレ

6A

　2．測定条件

　カラム：Unicil　C8

　移動相：アセトニトリル・0。05Mリソ酸
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Fig．1．　1．ayout　of　laboratory　robot　fbr　weight　variance　and　content

　　　unilbrmity　test　of　diazepam　tablets

　　　　　アンモニウム（4：6）

　流速：lm1／min

　検　出：260nm

　内部標準：プロピルパラベソ

　注入液量：2～5μ1

　3．試料の調製

　あらかじめ試験管の空重量を測定しておき，次に，

錠剤を入れた試験管の重量を測定し，差を錠剤：重量と

する．錠剤の入った試験管に水lmlを加え，錠剤が

完全に崩壊するまで断続的に撹干し，必要があれば超

音波を照射する．次に内部標準液（プロピルパラベソ，

1mg／m1，エタノール）lmlおよびエタノール5mI

を加え，超音波を約2分間照射した後良く撹拝する．

これを遠心分離し，上清を取り，試料溶液とする．標

準溶液は，試料および水の代わりにジアゼパム溶液

（2mg／皿1，エタノール）1m1，内部標準液lmlおよ

びエタノール5mlを加え，良く撹伴しこれを用いた．

　4．データの転送および処理

　データの転送および処理の方法はFig．2に，また

その際使用したインターフェースをFig・3に示した．

本来ならば測定データは直接ホストコンピュータであ

るPC9801に転送するのが望ましいが，それらが近接

した場所にないことと，PC9801を他の用途にも用い

ることがしばしばあるため，中間媒体として手持ちの

ハンドヘルドおよびポケットコンピュータを用い，デ

ータを一時格納した．

　1）　秤量データ転送

　データは天秤からカレントループインターフェース

（CL）を通じザイメイトシステムのコントローラーに

送られた後，RS232Cインターフェース（RS232C）を

通じてPC8801－mk－IIへ送られ，試料名と共にフロ

ッピイディスクに一旦格納される．その後，ハンドヘ

ルドコンピュータを介してPC9801へ転送した．

　2）HPL・Cから得られる定：量データの転送

　データ処理装置により計算された定量値，サンプル

ナンバーおよびレポートナソパーは，RS232Cを通じ

ていったんポケットコンピュータに格納後，さらに

PC9801へ転送した．

　3）　データの処理

　PC9801に転送されたデータは，計算・作表用ソフ
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PROCEDURE

HPLC

SVSTE門 lNTEGRATOR

PC・8801面k－ll POCKET CO凹PUTER

CO門PUTER

零 transf
PC・9801 ＊ conver

モ≠撃モ浮P零

Fig．2．

面easure

　　　　　　　　　　零　transfer　data　by　EASVLAB
　　　　　　　　　　　or　BASIC　programs

　　　　　　　　　　蓼store　data　by　BASIC　pro8ra即s

　　　　　　　　　　零transfer　data　by　BASIC　progra蹴s

　　　　　　　　　　零　store　data　by　BASIC　pro9「a旧s

　　　　　　　　　　＊　transfer　data　by　BASIC　programs

　　　　零　transfer　data　by　BASIC　prograMs
　　　　＊convert　data　for　r門ULTIPLAN」　by　BASIC　progra闘s
　　　　零　calculate　data　by　co悶nercial　softuare，　「門ULTIPLAN」
　　　　＊　apPly　data　of　「門ULTIPLAN」　to　BASIC　progra旧s

Procedure　of　data　transfbr…ng　and　processing

闘PLC　OR　GC

（Shi鵬ad2u）

CL

PEkSONAL　CONPUTER
（NEC：PC・8801NK・ll）

RS232C

GP・lB

D《TA　PROCESSER

（Shi蹴ad2u：C－R3A）

HANDHELD　CONPUTER
（EPSON：隠C20）

SPECTROP闘OTO隔EτER

（Shi顧ad2u：UV－260）

RS232C

ZVトlATE　SYSTE阿

（ZV岡ARK）

RS232C

POCKET　CO門PUTER

（SHARP：PC1350）

RS232C

RS232C

PERSONAL　CO凹PUTER

（NEC：PC－9801）

RS232C CL

BALANCE

（岡ETTLER：AE100）

Fig．3．　Inter髭」ce　used　to　transfbr　data

ト「マルチプラン」用に変換され処理された．また，

「マルチプラン」上のデータを利用するために，MS－

DOS／N88BASIC（86）を用いて開発した統計処理およ

びグラフ作成用ソフトを用い，データの処理を行った．

Table　l． Precision　of　dispensing　water

by　syring　unit（MLS）

結果および考察

syringe
volU㎜e

A

10剛1

（旧1）

B

5閾1

（麟1）

C

1団1

（旧1）

　ザイメイトシステムの再現性

　1　分注精度

　1）MLSの分注精度

　3種の溶媒，水，エタノールおよびクロロホルムの

分注精度を重量法により試験した。MLSには1，5お

よび10mlのシリンジを装着した．それぞれのシリ

ソジをフルにストロークさせたときの水の分注精度を

Table　1に，また5ml（B）のシリンジを用いて1ml

ずつを押し出していったときの1往復毎の再現性と目

盛り毎の再現性の比較をTable　2に示した．1mlを

分注する際は，1mlのシリソジを用いるよりもむし

ろ5m1リシリンジを用い，いつも同じ目盛りを往復

No． 1

2

3

4

5

6
7

8
9

10

9．8647
9．8630
9．8645

9．8628

9．8639
9．8667

9．8646
9．8665
9．8656

9．8740

5．O113
5．0069
5．0069
5．0058

5．0071

5．0076
5．0090

5．0084
5．0094
5．0088

0．9952
0．9922
0。9913

0．9988
0．9922
0．9964
0．9964

0．9950
0．9961

0．9952

AVERAGE
　門AX

　HIN
CV（駕）＊

9。8656　　　5．0081　　　0。9949

9．8740　　　5・0113　　　0。9988

9．8628　　　5●0058　　　0。9913
　0．03　　　　　0．03　　　　　0●23

＊　coefficient　of　variance
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Table　2．　Precision　of　dispensing　water　by　5　ml　syringe（B）

　　　　　No．　　1
P。sition　　　（副）

2

（耐1）

3　　　　　　4　　　　AVERAGE　　　　CV

（副）　　（副）　　（副）　　α）

5－4

4・3

3・2

2・1

1・0

0。9120

1。0057

1。0068
1．0054

1。0742

0。9305

1，0053
1．0043
1．0052
1．0455

0．9523　　0．9511　　0．9365　　　2。04

1．0043　　1●0052　　1．0051　　　　0。06

1・0035　　1●0020　　1・0041　　　　0●20

1．0046　　1．0037　　1．0047　　　　0。08

1．0222　　1。0222　　1．0410　　　　2。37

AVERAGE
CVα）

1．0008　　　　0．9982　　0．9974　　0．9968

　5．77　　　　 4。！8　　　2●65　　　2。69

Table　3． Precision　of　dispensing　solvents　by　syringe

unit（MLS）

syringe
volu閉e

　n

A

10m1
10

B

5面1

10

B

l弼1＊

4

C

l旧
10

りater

　　x（開D
　　CV（男）
ethanol
　　x（m1）
　　CV（器）
chloroforM
　　x（開1）

　　CVα）

9．8659　　　5」0081　　　1．0051　　　0．9949
　0．03　　　　　0．03　　　　　0・06　　　　　0．23

9．9616　　　5．0132　　　1．0057　　　0．9897
　0．02　　　　　0．02　　　　　0。03　　　　　0．49

9．8032　　　4。9366　　　0．9908　　　0。9775

　0．69　　　　0。16　　　　0．03　　　　　0．1

‡dispenced　uith　5mi　syringe

しているほうが変動係数が小さいことが示された

（Table　3）。10　mlおよび5mlを分注する際の変動

係数は水0．03％，エタノール0．02％，クロロホルム

0．16～0．69％と非常に良いことが分かった（Table　3）．

クロロホルムの分注精度が他の溶媒に比べて悪いのは

蒸発による誤差が大きいためと推察される．

　2）S．ハンドの分取精度

　溶液分取の再現性を色素の水溶液を用いて検討した．

S．ハンドにはlmlのシリソジを装着してあり，先に

ピペットチップを付け液体を採取できるようになって

いる．採取容量の正確さを検討するため，0、05mlか

ら0．45mlまで0．05m1ずつ容量を変えプロムクレ

ゾールグリーン溶液を分取し，5．Omlに希釈してそ

の吸光度を測定した．その結果設定した容量と吸光度

の相関係数は0．9999以上（Fig．5）と高い精度が示さ

れた．また，重量法により0．5mlを採取したときの

再現性を検討したが，変動係数0．3％（Table　4）と良

い値が得られた．

　■　秤：量精度

　秤量は5個の錠剤につき行った．天秤は0」mgま

で測定できるものを用い，測定値は2秒毎に検出し，

前に送られたデータと0．1mgの桁まで一致したとこ

ろで秤量値として外部コンビュータへ転送した．測定

方法は，先ず空の試験管重量を測定し，次に試料の入

Table　4．　Precision　of　syringe

　　　　lland

No．

VOlume　　　鑑　average
（m1）

1　　　　0。5012　　　　　99．55驚

20．5036100。02×
30．5044100．18罵
4　　　　0．5026　　　　99．82鑑

50．5031　99。92鑑
60．5053100。36鑑
7　　　　0．5037　　　　100。04二

8　　　　0●5030　　　　　99．90鑑

90●5025　99．80瓢
10　　　　0．5036　　　　100●02鑑

11　　　　0．5053　　　　100．36駕

12　　　0．5056　　　100．42器

13　　　0．5039　　　100。08瓢
14　　　　0●5070　　　　亘00．70鑑

15　　　095030　　　　99．90鑑

16　　　0●5032　　　　99。94鑑

17　　　　0。5022　　　　　99σ74Z

18　　　　0．5028　　　　　99．86鑑

19　　　0．5019　　　　99●69零

20　　　　0．5018　　　　99．67罵

AVERAGE　　　　O●5035　　　　100．00毘

門AX　　　　　　　　O●5070　　　　100．70男

岡1N　　　　　　　O。5012　　　　99．55驚

CV　　　　　　　O．29鑑

つた試験管の重量を測定しその差を試料重量とした．

その結果，秤量の変動係数は0．04～0．3％であった

（Table　5）．測定値の安定するまでの時間が長いとき



　　　香取ら：固形製剤の分析自動化の試み．
ラボラトリーロボットを用いた自動分析の精度について 29

ONE　TABLET

　　　↓UEIG闘
　　　↓ADD　1悶1

↓

↓

↓

↓

↓

↓

↓

SUP

　　　OFH20
DISlNTEGRATE

ADD　1旧1　0F　IS．

ADD　5m1　0F　EtOH

NlX

ULTRASONICATE　FOR　2用in
NlX
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Fig．4．　Procedure　fbr　preparation　of

　　　　sample　solution｛br　content

　　　uniめrmity　test

0．8

宕
口0．6
芝

ε

80．4
§

§

寄。・2

0

r；0．99992

0　　　　 0．1　　　　0．2　　　　0．3　　　　0．4　　　　0．5

　　　　　　Vohme　（ml）

　Fig．5．　Precision　of　syr三nge　hand

Table　5．　Reproducibility　of　measurement　of　tablets　weight

No．　　TAB　1

　　　（9）

TAB　2
（9）

TAB　3
（9）

TAB　4
（9）

TAB　5
（9）

AVERAGE
NAX

岡lN

CVα）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0．1484　　　0．1495

0．1483　　　　0．1496

0．1483　　　　0．1497

0．1483　　　　0．1490

0．1483　　　　0．1490

0．1483　　　　0●1490

0．1484　　　　0．1490

0．1482　　　　0．1497

0，1483　　　0．1496

0．1483　　　　0．1493

0．1484　　　　0．1497

0．1482　　　　0．1490

0。041　　　　0．22

0．1484

0．1483

0．1482

0．1475

0．1475

0．1475

0．1475

0．1475

0，i476

0．1478

0．1484

0．1475

0．27

0．1484　　　　0．1491

0，1485　　　0．1489

0．1483　　　　0．1491

0．1483　　　　0．1490

0．1483　　　　0。1490

0．1483　　　0．1494

0．1484　　　　0。1487

0．1484　　　0．1489

0．1484　　0．1490

0．1484　　　　0．1490

0．覧485　　　　0．1494

0．1483　　　　0．1487

0．05　　　　　0．13

Table　6．　Reproducibility　of　assay　of　diazepam　tablets

sa旧Ple　No．

n average
weight
　（旧〉

drug
content
（m！）

CV

α）

1

2

3

20
20
20

111．2

186．4

222．0

18．48

11．38

28．79

L17
1。13

0．64

は，変動も大きいことから，水分の吸着などが精度悪

化の原因になると考えられる．

　皿　定量精度

　ジアゼパム錠20錠をとり粉末とした後その一部をと

りFig．4の方法で20回定量を行った．その結果，全

過程を通じての定量精度は，変動係数0．7～1．2％で

あった（Table　6）．

ま と め

化学分析にラボラトリーロボットシステムを用いる

試みは，近年幾つか報告されているレ4）．今回ジアゼ

パム錠の重量偏差試験および含量均一性試験を自動化

する目的で，ラボラトリーロボットシステムの使用を

試みた．固形製剤を分析するためには単純で煩雑な手

作業が必要であるが，ロボットを用いることによりこ

れらの作業を自動化することに成功した．ロボットの

利点は，分析精度が良いことと，他の全自動フローシ

ステムなどより，作業内容の変更が比較的容易でプロ

グラミングが簡単なことである．また，手持ちの実験

機器を接続して使用することも可能である．欠点は力
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仕事のできないことと，本体および付属品の価格が高

価なことである．コントローラーのメモリが小さいた

め複雑な計算を行ったり，大量のデータを格納するこ

とはできないが，コンピュータインターフェースを通

じて外部コンピュータとデータをやり取りすることで，

この問題は解消できる．高速液体クロマトグラフや天

秤等から得られるデータをオンラインまたはオフライ

ンで一括処理することにより，手入力によるミスと時

間のロスを無くすことができた．各種機器を接続し，

データの転送を行うためには，RS232Cが最も汎用性

があり，プログラミングも容易であった．計算および

作表は，市販のソフトを使用したが，計算結果を他の

プログラムに流用できることで，自作の作図あるいは

統計処理プログラムが十分に活用できた．
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セファレキシン製剤の安定性

香取典子・吉岡澄江・内山　充

Stab三lity　of　Pharmaceutic毎1s　of　Ccphalexine

Noriko　KAToR1，　Sumle　YosHloKA　and　Mitsuru　UcHIYAMA

　Ccphalexine（CEX）is　one　of　the　most　popular　antibiotics　and　is　used　as　tablets，　capsules　and　dry　syrups．

In　this　paper，　the　stability　of　commercial　preparations；sevcn　capsu豆cs，　three　tablets　and　fbur　dry　syrups

were　studied．　The　results　indicated　that　the　stability　of　CEX　preparations　was　seriously　eHセcted　by

humidity．　Dry　syrup　C，　which　on！y　conta｛ns　a　citrate　mixture，　showed　rapid　CEX　decomposition

accompanied　by　an　increase　in　water　content，　suggesting　that　the　citrate　acted　not　as　a　catalyst　l）ut　as

awater　absorbcnt．　The　degradation　pattern　of　CEX　in　dry　syrup　C　at　75％RH　was　S－shaped．　TwQ

degradation　products　of．　CEX　were「isolated　and　idend丘ed，　The　fbrmation　of　degradation　products　in　the

solid　state　was　remarkably　diHbrent　f｝om　that　in　the　aqueous　solution，　suggesting　that　the　mechanism

of　CEX　degradation　in　the　solid　state　diHヒrs倉om　that　in　solutions．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rcceived　May　31，1986）

　固形製剤の品質上の問題点である主薬の安定性を論

ずるには，固体状態での安定性を検討する審が必須で

ある．製剤の固体状態の安定性に影響を与える要因の

主なものとしては，温度，湿度，酸素分圧および共存

する添加物などが上げられる．

　セファレキシソ（CEX）はβ一ラクタム環を有する

抗生物質で，錠剤，カプセル剤およびシロップ剤とし

て繁用されている．溶液状態におげるCEXを含むセ

ファロスポリン類の安定性については詳細な報告が幾

つかなされている1噌6）．しかしながら，固体状態にお

ける安定性，とくに分解機構についてはほとんど報告

されていない．

　今回，著高等はCEXの固体状態における分解に対

する湿度および賦形剤の分解速度に与える影響につい

て検討を行った．

実験　の　部

　1．試料
　結晶CEXは武田薬品工業より供与されたものをそ

のまま用いた．錠剤は3社（250mg錠，500　mg錠），

カプセル（250mg）は5社，ドライシロップ（10％）

は4社より提供されたものを用いた．他の試薬は市販

の特級品を用いた．

　2．　定量法

　CEXおよびその分解物は液体クロマトグラフィー

（HPLC）により定量した．装置はポンプ：日立655， ■
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UV検出器：日立638，注入器：レオダイン製，定量

は絶対検量：線法により行い，検：量線は毎回作成した．

　HPLC条件
　カラム：TSK　gel－410，4×200　mm

　移動相：A＝12％アセトニトリル／0。05Mリン二二

　　　　　　　衝液（pH　3．7）

　　　　　B：40％メタノール

　流速：1ml／min

　検出：260nm
　注入量：20μ1（ループ）

　試料溶液の調製

　カプセル剤および錠剤はカプセルを取り去るかまた

は粉砕して粉末状にした後，水・メタノール（1＝1）

混液を加えよく撹伴したのち超音波処理を行い，遠心

分離した上清をとりCEX濃度が10～20μg／mlとな

るよう希釈し試料溶液とする．シロップおよび結晶は

水およびメタノールを用い溶解したのち同様に処理し

た．

　3．安定性試験

　錠剤およびカプセル剤はシャーレに入れ，飽和塩溶

液を用いて調湿したデシケーター中に置く．ドライシ

ロップおよび結晶は，その200～500mgを厚さが均

一になるよう秤量瓶へ入れ，前報7，と同様の装置を用

いて試験を行った．溶液は密封できる蓋付き試験管へ

入れ，恒温直中に放置した．試料はサンプリング後，

すみやかに氷冷し4℃で保存した．1なお，水分含量は

サンプリング後，直ちにカールフィッシャー法により

測定した．

　　　　　　　結果および考察

　1．　市販のCEX製剤の安定性

　市販のCEXカプセルおよび錠剤を，温度60℃，

湿度60または80％相対湿度（RH）下で3ヵ月保存し

たときのCEX残存量をTable　1に示した．湿度が

60％RHの場合には，　CEXの分解はほとんど起こら

なかったのに対し80％RHではすべての製剤につい

て10～80％程度のCEXの含量減少が観察された．こ

の時のCEXの分解率は製剤間で著しく異なり，配合

された賦形剤の湿度に対する性質の差が，CEXの安

定性に影響を与えることが示唆された．また，市販の

ドライシロップを温度60℃，湿度75％RHで7日

間放置した結果，Table　2に示したとおり1製剤（C）

のみが水分増加を伴う著しいCEX分解を示した．

このことから，吸着した水分がCEX分解に大きな

Table　l． Degradation　of　GEX　in　commercial　preparations

五nthe　solid　state

percent　remaining

sa団Ple dose
（m）

60。．60器RH

　3mon骨，h

　α）

60。，80％RH

　3剛on1．h

　α）
capsule

　a
　b

　C
　d

　e
　f

　g
tablet、

　h
　i

　j

250
250
250
250
250
125
500

250
250
500

99．0

101．2

99．0

95．1

96．6

96．7

95．3

98．3

97．6

98．6

69．3

85。9

18．0

66．0

65．9

28．0

62．3

4】。7

65．4

78．1

Table　2．　Degradation　of　CEX　in　commerclal　dry　syrup　at　75％RH，60。

water　　content
sample　　　　2days　　　4days　　　7days

　　　　　α）　　　α）　　　α）

2days　　　4days　　　7days
w！wα）　w！wα）　w！w（男）

drysyrup
　A　　　　　　lOO．7　　　　93畢9

　B　　　　　101．9　　　99．7

　C　　　　　86．1　　　67，0

　D　　　　　104．5　　　97．8

79，7

90，0

36．8

94．8

6．3日目　　7．57　　　8．20

1．23　　　1．19　　　2．17

7。99　　10．85　　21．24
1。38　　　　1．10　　　　1．24
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Table　3． Composition　of　dry　syrups（％）

formulation
materia1

A B c

　　　CEX
　　sucrose
　　lactose
　　citrate
sodium　citrate

10
90

10

96

10

88．2

0．6

1．2

影響を与えることが推察された．

　2．　ドライシロップの固体状態における安定性

　1）　賦形剤の影響

　ドライシロップには主薬として10％のCEXと，賦

形剤として85～90％の糖（しょ糖または乳糖など）が

含まれるが，他に配合剤としてアラビアゴム，ヒドロ

キシプロピルセルロース，シリコン，ポリソルベート

およびクエン酸塩等が含まれる．著しい分解を示した

製剤Cには，他と比べ特にクエン酸類の含量が多かっ

た（約1．8％）．このクエソ酸類はクエン酸とクエン酸

ナトリウム1：2の混合物で，シロップ溶液のpHを

約4．2に保つためのpH緩衝液として加えられている．

そこでクエン酸類をも含めた配合剤の影響を調べる

ため，組成の異なるドライシロップを調製しその安定

性を検討した．用いたドライシロップの組成をTable

3に，結果をFig．1～3に示した．その結果ドライシ

ロップのうちクエン酸類を配合したもののみが著しい

CEX分解を示した（Fig」）．分解率はクエン酸類配

合量に比例して高くなった（Fig・2）・また，水分含量

の変化を観察すると，クエン酸類を配合したシロップ

璽100

彫

唱80
莞

曇60
零

き　40

貰

奮・・

二

§Oo
幽

Fig。1。

のみが水分含量増加が著しく（Fig．1），初期の水分吸

着率は配合されたクエソ酸類量に比例した（Fig・3，4）・

乳糖を賦形剤としたドライシロップには試験開始時か

ら約5％の水分が含まれているが，試験終了時に水分

含量に変化はなかった．この水分は乳糖の結晶水と考

えられるが，CEXの分解には影響を与えなかった．

　2）温度の影響

　次に湿度75％RH下で，ドライシロップ製剤Cの

固体状態での安定性の温度依存性を検討した．80，70，

60および50℃においてドライシロップ中のCEX分

解はs字型を示した（Fig．5）．すなわち，初期には

100

璽80

皆

，日60
震

2

基40
§

畠20

0

0％

G．9％

1．8％

3．6％

7．2％

◆，◇：lactose

　　30　　　　60　　　　90　　　　120　　　150　　　180

　　　　　　　Time（』r）

EHbct　of　exipients　on　the　decomposition

（◆，●，■）and　water　adsorbed（◇，○，口）

of　dry　syrups三n　Table　3

　　　　●，○：SUCtOSe　■，口＝　Cltrate

　　　0　　　　　50　　　　100　　　150　　　200

　　　　　　　　　Time

Fig．2．　EHbct　of　citrate　oτL　the　stability

　　　of　CEX　in　dry　syrups
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塞

お60
鴛

§40
婁
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7．2％

　　3．6％
　　　1．8％

　　0．9％

　　　0％
50　　　　100　　　　150　　　200（hr）

　　　Time
Fig．3．　Effbct　of　citrate　on　water　adsorption

　　　　of　dry　syrups



香取ら＝セファレキシン製剤の安定性 33

30

　25
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お
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　2　　　4　　　　6　　　　8（％）
　　Content　of　citrate

Initial　water　adsorption　rate　of

dry　syrups（％1day）

CEXの分解は遅いが，吸着水分量が10％を超えるあ

たりから分解速度が急激に大きくなる傾向がみられた．

このことからも，CEXの分解に水分吸着が大きく寄

与することが示された．

　3．　ドライシロップの溶解状態における安定性

　水分以外の要因がCEX分解に与える影響を調べる

ため溶液状態でのCEX分解を検討した．水溶液中で

のCEX分解は凝一次反応を示し，　Arrhenius　plotsよ

り算出したCEXの見かけの分解活性化エネルギーは

約30kcal／mol（Fig．6）であった．4種のドライシロ

ップを溶解した溶液においても同一の分解速度が観察

され，溶液での安定性に対する賦形剤の影響は見られ

なかった．CEXと同じβ一ラクタム化合物であるペニ

シリン類に対して，糖が分解促進作用を持つという報

　100

　80
§

　60
彫

の　40
き

碧　20

毎　0
冨　　O
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　Fig．5．　Degradation　of　CEX　in　dry　syrup　C　at　75％RH

1000（hr）

莞

0

一2

一4

一6

　　　　　2．8　　　　2．9　　　　3．0　　　　3．1　　　　3．2

　　　　　　　　　　1／T×103

Fig．6．　Arrhe㎡us　plo鱈of　degradation　rate

　　　cQnstant　of　CEX（k）and　fbrmation

　　　rate　constant　of　I　（k1）　in　syrup

　　　solution　at　60。

告8）が有るが，CEXに対しては糖の影響は観察され

なかった．また，CEXの分解速度に対し，イオン強

度の増大は負の，クエン酸塩濃度の増大は正の若干の

影響をおよぼしたが，いずれも低い程度に留まった．

　4．　分解物の生成について

　ドライシロップの固体状態における分解では，2つ

の分解生成物がHPI・Cクロマトグラム上に見いださ

れた．この分解物を単離しIR，　UV，　NMRおよびMS

等の分析結果を比較したところ，Fig．7に示す化合物

であると推定された．化合物1は先に特等3）がセファ

ドロキシル分解物として単離した，チオールラクトソ

化合物と一致した．これらの分解物は，次のような機

構により生成すると推定される．すなわち1は，CEX

の6員環の開裂の結果生じたチオールと，遊離のカル

ポキシル基が，酸触媒によりチオールラクトソを生成
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CEX　19

　↓disolv　in　80ml　of　distg　water

　↓stand　at　800　for　3hr

↓filter

filtrate

・欝；：：：：，：ithCHC13　H3CUH

↓recrysta1・fr・m　MeOH
I　　　　　　　　　　　　　　　　　工

UV（λmax）：246，　250（’‘h）　nm

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－1
1R（nujo1）：3350，1685，162591340，1285　cm

NMR（CDC13）・2・08（s）・3・72（s）・5・53（b・）PP・

MS　Im／e　130（M＋，base），102，69，61

　　　　　　　　　　　　Fig．7．

　　　　CEX　2．5g

　　　　　↓di・・1・i・50・1・f胴N・2HPO4

　　　　　↓stand　at　80。　for　lhr

　　　　　↓filter

　　　　ppt

　　　　　↓SiO2・・1・mn　ch・・m・t・9・・rhy

　　　　CHC13一闇・OHI1・1）f・act1・・　　0

鷹；ll＝，，。mM，。HΩ琴義碁・NH

　　　　II　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　工I

UV（λmax）：285　nm
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－1

1R（nujo1）：3360，3200，1702，1635，1600，1345cm

鷹110躍糠ll翻識ll魏1「）

Isolation　and　identi丘cation　of　degradat五〇n　produc重s　of　CEX
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Fig．8．　Degradation　of　CEX　and食）rmation　of　I　and　II　in　aqueous　solutioR　at　60。
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Fig．9．　Degradation　of　CEX　and　fbrmation　of　I

　　　　　　　五nsyruP　solution　at　60。

　　Tlleorcticalcurves　were　calculated　by　non．1inear

least　square　method　with　simlex　method（k＝0．07

hr－1，　k1＝0．018　hr－1，　k2＝0．22　hr－1）
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Fig．．10。　Format五〇n　of　I　in　dry　syrup（75％

　　　　　　　RH）and　syrup　solution（10）
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した結果生じ，また∬はCEXの遊離アミンの分子内

攻撃の結果生じると報告されているジヶトピペラジソ

化合物3・6）を経由して生成される．酸性，中性および

塩基性の水溶液中におけるCEXの分解および，化

合物1そして皿の生成を検討した結果（Fig．8），工は

酸性条件下で，また皿は中性条件下で生成率が高く，

上に述べた分解機構と矛盾しないことが示された．

　ドライシロップの水溶液状態における分解では，液

性は弱酸性（pH　4．0～4。5）であり，　Fig．9に示すよ

うに1が主に生成された．ここで1の生成に際して中

間体を経ると仮定し，水溶液中での1の生成率をEq，

1にしたがって，非線形最小二乗法によりシミュレ

ートして求めた1の生成速度定数k1は，　Ahrrenius

plotsにおいて直線を示した（Fig．6）．ドライシロッ

プの固体状態における1の生成率は，水溶液中に比べ

著しく低く，特に60。以下では全く生成されなかった

（Fig．10）．このことは固体状態でのCEX分解機構が，

溶液での分解機構と著しく異なることを示唆している．
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マルチCPUシステムで制御された簡易型化学発光測定装置の試作

岩田恵助＊・林 譲

ASimple　Chemiluminescence　Measurement　Apparatus　equipped　with

　　　　　　　　　　Multi－CPU　Controller　System

Keisuke　IwATA　and　Yuzuru　HAYAsm

　Achemiluminescence　measurement　system　was　dcvised　which　consisted　of　a　light　detcction　unit　and

two　CPU’s．　A　personal　computer　based　on　Z－80　CPU　controls　the　overall　system　and　a　single　board

computer（Z－80　CPU）the　tcmpcrature　of　reaction　vessels．　This　multi－CPU　system　allows　us　to　observe

time・dependent　variations　in　emitted　Iight　easily　and　to　analyze　the　raw　data　lmmediately　and　Hexibly．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

ま　え　が　き

　先に，著者らは化学発光自動分析装置を開発しD，

自作の自動注入装置を用いた再現性の検討2），コンピ

ュータを用いたデータ処理システムにおけるフーリエ

変換による雑音除去，および迅速測定の検討3）を行っ

た．さらに，この測定システムを酵素による血中コレ

ステロールの定量に応用した4）．しかし，このシステ

ムは再現性や迅速測定の点では満足できるものである

が，扱いがやや不便であるために，一般に使用される

ためには改良が必要である．著者らは，パーソナルコ

ンピュータで全体をコントロールし，上記のシステム

よりも扱い易いマルチCPUシステムの装置を試作し
た，

＊極東製薬工業株式会社

実験方法および結果

　基本構成

　図1は，本化学発光測定システムの基本構成を示す

ブロック図である．主要部は，測定部（CL　mcasurc・

ment　system），全システムをコントロールするホスト

コンピュータと測定部の温度コントロールをするシン

グルボードコンピュータの3点からなっている．ボス
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　　　Fig．1．　Block　diagram　of　the　total　luminescence　analyzlng　system

PM　represents　photomultlplier；SM　stepplng　motor；TM出crmlstor；HT　heater；

AMP　ampli丘er．

トコンピュータには，NECのPC－8801　mk　IIを用い，

シソグルボードコンピュータは，シャープのsm－B－

80TE（CPU　Z－80）を用いた．8801　mk　IIの拡張ス

ロットに次の市販インターフェイスを取り付けて使用

した．，1）サブメモリー（ユ28kB），　NEC－14T，　PC＿

8801－02N；2）ADコソバーター，エルメックEC－

2320－N；3）96チャンネルPIOボード，アドテック

AB81－04，

　8801mk　IIのメモリーは64　kBだけなので，測定

データを記憶しておくサブメモリーが必要である．

ADコソバータは，11bitの分解能と50μsの変換時

間をもつボードであり，フォトマルからの信号を変換

するのに用いた．なお，このボードに収められている

ADコソバーターチップは，アナログ・デバイセズの

AD－574である．　PIOボードには，8255が4個装着

されていて，これで，シングルボードコンピュータと

のプログラムや温度データのパラレル通信を行う．こ

のPIOボードの8255を1つはずして，　CPUのデー

タバス，システム制御線，チップイネーブルなどを外

部に取り出して，ステッピングモーターコソトローラ

ー（三栄電機，BOX－SMID－515A）につないだ．デ

ータ通信や温度コソトロールのプログラムは，全シス

テムをONにした時に，ホストコソピュータからシ

ソグルボードコソピュータに送られるので，プログラ

ムの変更は，ホストコンピュータでアセンブラーを用

いて行える．

　測定部

　図2は，測定部の断面図である．主に，セル室（a），

セル室カバー（b），モーターカパー（c）の3点から

なる．全体は，ちょうど，円柱形の茶筒を横に倒した

形をしている．直径が150mmで，長さが320　mm

である．セル室は，ステッピングモーター（9）とボ

ールネジ（dとe）により，図では左右に動くように

設計してある．セル室は円筒形なので，動くときに回

転しないように軸（h）が取り付けてある．なお，図

では，セル室は右いっぱいに位置していて，測定が行

える状態を描いてある．測定終了時には，セル室がセ

ル（k）を交換できる位置まで自動的に左に動く．

hγ

Fig、2．　Cross　section　of　thc　1三ght　dctection

　　　unit

Aletter　a　represcnts　a　cell　chambcr；bcelI

chamber　cover；cmotor　cover；dand　e　ball

screw；fcoupllng；gstepping　motor；hshaft；

iIinear　bcaring；j　i項ection　port；kreaction

vesseL
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　光測定のセル室を設計する場合，遮光の問題は重：要

である．上記の3つの部分（a，b，c）は，アルミの

丸棒を施盤加工して作ったものであり，継ぎ目が少な

いので，遮光は非常によい．

　反応セルは，適当な形のアルミブロックで支えられ

ている．このブロックはセルから臥せられた光が下方

向に反射するような形にしてあり，ニクロム線を巻き

つけて温度コントロールを行う．jは，反応開始試薬

を注射器でセルに注入するための穴で，ゴム製のセプ

タムで遮光してある．

　図2の下に，フォトマルを収めるための箱が取り付

けてある．フォトマルは，電子式冷却装置（浜松ホト

ニクス，C－659S）を用いて使うようになっている．な

お，箱の中には，フォトマルの信号をアンプに送るた

めの反転増幅器（μA741）5）も収められている．測定

データは，基本的には1024点としたがこれは変えるこ

とができる．

　温度コントロール部

　温度コントP一ルのヒーターをON－OFFするため

には，Z－80　PIOや8255などのインターフェイス用

LSIが必要である．用いたシングルボードコンピュー

タは，PIOを1個増設できるが，これはホストコン

ピュータとのデータ通信に用いる．そこで，PIOを含

」1（100P）

82塞

A22
B2，

A2，

B2、

A2b
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A25

＋5V

Ao
A題

A2
A3
Aり

A5
A6

A7

Z80一円0

C！D

AID　B。

　　～

　　87

めた，温度コントロールのためのボードを作製した6》

（図3，図1では，PIOとAD　converter　board）．温

度データは次のように伝わる．サーミスター（図3

のINにつながる）一→ローパスフィルター一→マル

チプレクサー（MP）一→サンプル＆ホールド（S／H）

一→ADコンバーター（ADC）一→sm－B－80TEの

CPU．

　MPは8チャンネルのデイテルMX－808，　S／Hは

デイテルSHM－IC－1，　ADCは変換時間100μs，分

解能8bitのデイテルADC－830である．このMP

により，8点の温度データが得られるが，実際には1

チャンネルだけを使用した。図3で，Jlは100ピンの

sm－B－80TEの外部入力端子である．図のPIOは，

ヒーターのON－OFFの他に，　MP，　S／H，　ADCの

コントロールを行う．温度は，20～50℃において

±0．12℃の誤差でコントロールできる設計である．

　図4は，温度測定用のサーミスター回路7）である．

サーミスターはYSI　44006，ソリッドステートリレー

（SSR）はオムロンG3FD－XO3S，基準電圧設定用

ICはAD　589を使用した．　SSRはPIOのBポート

につないであり，システムを初めにONした状態で

はOFFになっている．
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考 察

　以上で，システム全体をホストコンピュータで制御

する発光測定システムが出来上がった。ホストコンピ

ュータで，測定用プログラムを起動すると，システム

はON状態になり，アンプ，フォトマルなどすべて

の電源がONになる．測定時間，設定温度などはす

ぺてホストコンピュータから入力する．セル室の開閉

は自動であり，すべての測定が終了すると電源は自動

的に切れる．なお，このシステムは，生物発光の測定

にも適用できるものと考える．

　終わりに，由岐英剛教授（東邦大学），内山充薬品

部長，柴崎利雄第2室長に感謝します．
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酵素製剤の品質に関する研究（第7報）

　　　　　　一領ラペプターゼ製剤一

谷本　剛・福田秀男・山羽　力

Studies　on　the　Qμality　of　Enzyme　Preparations（VII）

　　　　　　　　　　一Serrapeptase　Preparation一

Tsuyoshi　TANIMoTo，　Hideo　FuKuDA　and　Tsutomu　YAMAHA

　　Serrapeptase　preparations　wcre　investigated　with　a　view　to　comparing　their　quality　by　pharmaceutical

and　enzymological　methods。　The3e　studies　were　carried　out　on　16　kinds（29　samples）of　commercially

available　serrapeptase　preparations，　The　potency　of　all　preparations　were　found　to　be　within　the　range

of　pcrmissible　content．　Weight．　variation　tcsts　of　the　prcparations　shQwed　all　preparations　to　be　within

thc　permissible　J．　P．　X　deviation　range最）r‘‘tablcts．”Peptide　mapping　by　high　perfbrmance　liquid　chro－

matography　was　carried　out　to　study　the　enzymological　identity　of　the　preparations．　The　proteolytic　speci・

丘cities　of　the　enzymes　in　all　preparations　werc　identical　since　all　of　thc　pcptide　maps　were　the　same．　In

order　to　investlgate　the　speci丘city　of　serrapeptase，　the　proteolytic　digestion　of　reduced　hen　egg　lysozyme

was　carried　out．　The　enzyme　catalyzed　the　hydrolysis　of　various　peptide　bonds　in　prQtcin．　However，

the　peptide　bonds　of　the　carboxyl　group　side　of　acidic　amino　acid，　aspartic　acid　and　glutamic　acid，　were

completely　not　hydrolyzed，　while　the　bond　of　arginine　was　relatlvely　well　hydrolyzed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）
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　セラベブターゼはセラチア属細菌の産生するタンパ

ク分解酵素であり，これを主成分とする製剤は手術後，

外傷後あるいは各種炎症の消炎または喀疾喀出不全な

どに経口投与で臨床的に広く使用されている．

　今回，セラベプターゼを含有する製剤を入手する機

会を得たので，これら製剤の薬剤学的品質の検討を行

った．また，高速液体クロマトグラフィーによるペプ

チドマッピング法によって各製剤に含有される主成分

が酵素学的に同等であるか否かの検討もあわせ行うと

ともに，セラペプターゼの特異性についても検討した．

実験　方　法

　1．　試料・試薬・試液

　i）試料：今回入手した試料は16品目，29検体であ

り，同一品目でロットの異なるものが含まれている．

これらの検体はすべて腸溶性製剤であり，このうち単

味錠剤は13品目25検体，単味願粒剤は1品目1検体，

配合錠剤は2品目3検体であった．

　ii）試薬：乳製カゼインはメルク社製を使用し，可

溶性還元リゾチームは生化学工業株式会社から購入し

た．セラペプター田原末は武田薬品工業株式会社から

供与された．

　置）ホウ酸塩一塩酸緩衝液：ホウ酸ナトリウム19。0

9に水900m1を加えて溶かし，1N塩酸試液を加え

てpH　9．0に調整した後，水を加えて1000　m1とす

る．

　iv）基質液：乾燥物として1．20　gに対応する乳製

カゼイン（ハンマースチン法による精製カゼイン）を

正確に量り，ホウ酸ナトリウム（19→1000）160m1を

加え，水浴中で加熱して溶かす．冷後，ホウ酸塩一塩

酸野州液を加えて正確に200mlとする．用時製する．

　v）トリクロル酢酸試液：トリクロル酢酸1．809

および無水酢酸ナ㍗リウム1・809に6N酢酸試液

5，5m1および水を加えて溶かし，100　m1とする．

　vi）炭酸ナトリウム溶液＝無水炭酸ナトリウム609

を水に溶かして1000mlとする．

　vii）チロジン標準液：チロジン標準品27．5mgを

精密に量り，0．1N塩酸試液を加えて溶かし，正確に

100mlとする．この液lm1を正確に量り，ホウ酸

塩一塩酸緩衝液5mlおよびトリクロル酢酸試液5mI

をそれぞれ正確に加えてチロジン標準液とする．

　2．　重量偏差試験

　日局10，重量偏差試験法，錠剤の項に準じて試験し

た．

　3．　定量法

　i）試料溶液の調製：表示量に従って各製剤の

100，000単位に対応する量を乳鉢に取り，ホウ酸塩一塩

酸緩衝液5m1を加えて粥状にすりつぶした後，さら

にホウ酸塩一塩酸緩衝液を加えて正確に100mlとす

る．この液の1m1を正確に取り，ホウ酸塩一塩酸緩

衝液を加えて正確に100mlとし，これを試料溶液と

する．なお，配合製剤は外層を水で崩壊させて取り出

した腸溶性内核錠を試料溶液調製用の検体とした．

　ii）測定操作法：試料溶液1mlを試験管に正確に

量り取り，37±0．5℃で5分間四温する．これに同温

度に保った基質液5mlを正確に加え，直ちによくふ

り混ぜ，37±0．5℃に放置する．正確に20分間経過し

た後，トリクロル酢酸試液5mlを正確に加えてふり

混ぜ，さらに37±0．5℃で30分間放置する．その後，

東洋ろ紙No．4Aを用いてろ過し，ろ液を得る．この

ろ液2mlを正確に量り取り，炭酸ナトリウム溶液

5m1を正確に加えてふり混ぜ，次いで薄めたフォリ

ン試液（1→3）1m1を正確に加え，よくふり混ぜ，

37±0．5℃で30分間放置する。この液につき水を対照

と’して波長660nmにおける吸光度AIを測定する．

別に，試料溶液1m1を正確に量り取り，トリクロル

酢酸試液5m1を正確に加えてふり混ぜた後，基質溶

液5mlを正確に加え，37±0．5℃に30分間放置し，

以下前記と同様に操作して吸光度A2を測定する．ま

た，チロジン標準液2mlを正確に量り取り，炭酸ナ

トリウム溶液5mlを正確に加えてふり混ぜた後，薄

めたフォリン試液（1→3）1m1を正確に加え，よくふ

り混ぜ，以下試料溶液と同様に操作して吸光度A3を

測定し，別に0．1N塩酸溶液2m1を正確に量り，同

様に操作して吸光度A4を測定する．

　皿）力価の算出

　本品1錠または1g当たりのセラペプターゼ単位

　　　A1－A2　　　　　　　　　11　　　　　　　　　　　1　1・
　　＝A、一A、×50×写×死×百×10000

　　　B：採取した試料の個数または重量（g）

　ただし，上記条件下で1分間にチロジソ1μ9相当

：量を生成する酵素：量を1セラペプターゼ単位とする．

　4．ペプチドマッピンゲ法

　各試料の10，000単位に対応する量を取り，0．IM炭

酸水素アンモニウム液25mlで抽出した後，水で

50mlとする．これをメンブランフィルターでろ過し，

得たろ液の1m1に0．　IM炭酸水素アンモニウム液

lm1を加えて試料液とする．可溶性還元リゾチーム

10mgを水2mlに溶かし，その0．　I　m1に上述の試

料液0．1m1および水0．3mlを加えて，40℃で4時

間反応する．この反応液10μ1についてSynchropak

RP－Rカラム（25　cm×4．1mm　I．　D．）を用いて，温
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度：25～27℃，流速：1ml／minでアセトニトリル濃

度が0～35％となるグラジエソト溶出で高速液体クロ

マトグラフィーを行った，

　5．　アミノ酸分析

　高速液体クロマトグラフィーで得た各分画を試験管

に取り，エバボレーターで濃縮乾固した後，LiuらP

の方法に準じて，0，2％の3一（2アミノエチル）イン

ドールを含む4Nメタンスルホン酸0．5mlを加え，

減圧封管し，110℃で24時間加水分解する．この加水

分解物を3．5N水酸化ナトリウム液でpH　3に調整

し，その50μ1を用いて．日立アミノ酸自動分析計835

型で分析した．

結果と考察
　1．　重量偏差試験

　セラペプターゼ製剤はフィルムコーティングを施し

た腸溶性製剤である．日局には寸寸を施した製剤につ

いては重量偏差試験法の規定はないが，剤皮を施し

た製剤の重量偏差の実態を把握する目的で過去の研

究2）噌5）においてもこの試験を実施してきた．そこで今

回も日局の試験法に準じて試験した．錠剤である15品

目28検体について試験した結果をTable　1に示した

が，すべての検体において偏差の基準を越えるものは

まったく存在しなかった，また，変動係数は2検体で

2％台を示したものの，他の26検体では1％台あるい

はそれ以下であった．

　今回入手したセラペプターゼ製剤は剤皮を施した製

剤であるにもかかわらず，その重量偏差はよく管理さ

れていることが明らかになった，

　2．定量試験

　セラペプターゼ製剤の定量試験結果をTable　2に

示した．含量規格は各品目によって異なるものもある

が，いずれの検体においてもその定量値はそれぞれの

含量規格に適合していた．ただし，検体番号10－2の例

Table　1．　The　weight　variation　test　fbr　Serrapeptase　preparations

Sample　　　Average
No．　　　　　　weight

　　　　　　（mg｝

Range　of　weighヒ
　　　（mg｝

Number　of

tablet　having
the　deviation
of　more　than
5r　7巳5　0r　10竃

C．V．

1亀｝

1－1

1－2

2－1

2－2

2－3

3－1

4－1

4－2

4－3

5－1

5－2

6－1

7－1

7－2

7－3

8－1

8－2

9－1

9－2

10－1

10－2

11－1

11－2

12－1

13－1

15－1

16－1

16－2

167．9

163．9

159．1

160．8

160．1

149．4

111．2

112。4

110．5

255．3

256．1

391．2

150．0

151．0

149．1

149．4

149。7

153．4

151．6・

155．7

149．8

148。6

149．1

150．4

　99．8

147．3

88．2

88．5

160．0－174・2

161・4－167。5

151・4－168。3

157・3－164。4

155．7－168・7

146●4－152．3

109．2－113・1

109●7－114・7

107・9－115・2

249・1－262。3

245・3－263・0

383．2－399・0

146・1－154。8

146．0－157●5

145。1－153●3

145・3－154・8

145．1－152・1

149・4－157・0

148・7－154・9

152・7－158・3

147・8－152。5

143●2－152●5

147。0－150。8

147●5－157・0

　97・4－103・0

143●0－151・6

　86・4－89・4

　86。9－91・0

0　〔＞7・5亀｝

0　（》7・5号）

0　（》7・5亀｝

0　（＞7●5宅｝

0　（》7●5審⊃

0　｛》7。5亀｝

0　｛》10亀｝

0　（》10亀｝

0　｛＞10審）

0　｛》7・5亀）

0　（＞7・5亀，

0　（＞5亀｝

0　（＞7．5審）

0　（＞7●5亀｝

0　（》7●5亀》

0　（》7●5亀⊃

0　（》7・5審⊃

0　（＞7・5亀｝

0　（》7・5亀⊃

0　｛》7・5亀）

0　（＞7・5審）

O　｛＞7●5審，

0　｛＞7・5亀｝

0　（》7・5亀）

0　｛》10制

0　｛＞7．5竃｝

0　（》10審1

0　（＞10亀）

2．35

1．03

2。87

1．23

2．21

1．09

1．27

1．28

1．43

1．68

1．64

1。21

1．26

1。68

1．54

1．75

1。33

1．26

1．26

1。04

0．89

1．62

0．83

1．23

1．52

1。50

1．03

1．26
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にみられるように，規格値の下限に近い定量値を示す

ものが2～3検体あった．これは経時変化によるもの

なのか，それとも製造時にすでにこのような含量を示

していたのか明らかではないが，いずれにしてもこれ

らがその使用期限をなお約2年有していることを考え

たとき，これらの使用期限内における品質維持にまっ

たく問題がないとは言えない．

　3．　酵素学的同等性

　主成分を同じくする多種の製剤の品質を比較するこ

とは臨床の場における選択において極めて重要なこと

である．この際の品質比較には定量試験や溶出試験な

どの薬剤学的試験法が一般には適用されるものと考え

られる．しかし，酵素製剤の場合，その主成分である

酵素が生物体内で生合成されたタンパク質であること

から，その同原が異なれば酵素の物質としての性状や

酵素学的性状は当然異なってくるので，単に薬剤学的

試験のみではその品質を比較するには不十分である．

酵素製剤はその触媒としての機能をその薬効に期待す

るのであるから，その特異性が品質における一つの重

要な因子となる．タンパク分解酵素の基質特異性を調

べる一つの方法としてペプチドマッピング法があるの

で，還元リゾチームを基質にした高速液体クロマトグ

ラフィーによるこの法を今回入手した製剤の酵素学的

同等性の検討に適用した．

Table　2．　Contents　of　enzymc　activity　in　Serrapeptase　preparations

Sample
No。

Labeled
amount二
‘unit｝

Ranqe　of
permissible
conしenし
　（亀1

Enzyme
activity
｛審1

1－1

1－2

10000！T 100－130 112．6
127．1

2－1

2－2

2－3

100001T 80－130
87．2
94．4
91．1

3－1 10000！T 90－120 98．1

4－1

4－2

4。3

10000！T 90－110
95．4
97．2
93．3

5－1

5－2
10000！3T 80－130 96．8

104．2

6－1 10000！3T 80－130 95．6

7－1

7－2

7－3

10000／T 80－130
94．4
92．6

105．7

8－1

8－2

100001T 80－130 102．6
104．8

9－1

9－2

10000！T 80－130 103。6
108．1

10－1

10－2
10000！T 80－130 88．0

82．1

11－1
11－2

100001T 80－120 96．1
93．6

12－1 10000！T 90－110 95．8

13－1 10000！T 80－130 106．0

14－1 20000！9 80－130 99．1

15－1 10000！T 90－130 101．9

16－1

16－2

10000／T 80－130 104．6
100．1
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Fig．1．　Peptide　map　of　digest　of　reduced　hen
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Peptide　map　6f　digest　of　reduced

hen　egg　white　lysozyme　by

Seπapeptase

．、　　　↓　　↓　　　　　↓　11　’　↓　↓
Lys－VaユーPhe－Gly－Arg－Cys－Glu－Leu－Ala－Ala－Ala－Met－Lys噛Arg－His－Gly－Leu－Asp－Asn－Tyr一

呈。g．G、y垂，，r－Ser－Leu一、、y些。，。．。。p一。。、一Cy諏、。．A、。．、ys一。h。壬、、。．S。。．Asn．Ph。些。。n．Th。。

．41　　↓　　↓　↓　　　　　　↓51　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓

Gln－Ala－Thr－Asn－Arg－Asn－Thr－Asp－Gly－Ser－Thr－Asp－Tyr－Gly－11e－1．eu－Gln－11e－Asn－Ser－

61↓　　　　　　↓　　　　　　　　　71　　　　↓　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓

Arg－Trp－Trp－Cys－Asn－Asp－Gly－Arg－Thr－Pro－Gly－Ser－Arg－Asn－Leu－Cys－Asn一工1e－Pro－Cys－

81　　↓　↓　　↓　　　　　　　　91　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓　　　↓

Ser－Ala－Leu－Leu－Ser－Ser－Asp一工1e－Thr－Ala－Ser－Va1－Asn－Cys－Ala－Lys－Lys－lle－Va1－Ser。

’匁。p一。、y－A。n．G、y｝。。，一。。n垂。、。．。．p一。。、．A、a一塾｝，．A。，一。。。．A．，壬Cys一、y。豊。、yま。h。垂。。p．V。、壬

121　↓　　　↓　　．　1・・
Gln噛Ala’T「p－11e－A「g－Gly－Cys－A「g－Leu

Arrows　indicate　the　bonds　susceptible　to　serrapeptase．

　　　　　　Fig．3。　Sequence　of　hen　egg　white　lysozyme　and　the　bonds　suscept五ble　to　serrapeptase
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　Fig．1に実験方法の部に述べた条件下での逆相高速

液体クロマトグラフの一例を示したが，入手した16品

目の製剤のいずれにおいてもこれと同様の溶出パター

ンを示した．このことから，今回入手した製剤は酵素

学的にも同等のものであると推察された．

　4．セラペプターゼの基質特異性

　セラベプターゼが作用するタンパク丁丁子中のペプ

チド結合についての知見は酸化インスリンB鎖につい

て若干得られているにすぎない．インスリンB鎖は30

個のアミノ酸残基からなるペプチドであり，しかも数

種のアミノ酸を欠いているためにタンパク分解酵素の

Table　3．　Amino　acid　composition　of　the　peaks　in　Fig。2

Peak　name

Lys
His
Arg
Trp
Asp
Thr
Ser
Glu
Pro
Gly
Ala
Cys
Val
Ile
Leu
Tyr
Phe

Positions

in　sequence

Ela Elb E2

0。0　（0｝　　0．0　（01　　0．1　‘0｝

0．0　‘01　　0．0　（0｝　　0．0　｛0｝

1●9　（2）　　0●9　（1，　　0・1　｛0｝

0．0　｛O｝．　　O．0　｛O｝　　0．0　｛0｝

1・0　｛1｝　　2●2　｛2｝　　0・8　｛1｝

0．8　〔1）　　0．8　｛1｝　　0．0　｛Ol

O●9　（1｝　　0●9　⊂1）　　0・3　〔0，

0・0　‘0）　　0・4　｛0｝　　0・1　｛0，

0．9　〔1｝　　O・0　｛0｝　　0・0　｛O⊃

2．0　（2｝　　1。0　101　　0．2　101

0．0　｛O）　　0．3　10）　　O．1　〔O）

0・0　｛0⊃　　0・0　‘0）　　0・9　⊂1）

0．0　｛01　　0．0　｛01　　0．0　｛0）

0．0　（0）　　0．0　（0）　　0．0　（0⊃

0．3　（01　　0．0　｛0）　　1。0　（1）

0．0　（0）　　0．0　（01　　0．0　（0）

0．0　｛0｝　　0。0　｛01　　090　｛0｝

66－73 45－50 74－76

E3

0．1

0．0

0．O

O．0

0．1

0．0

0．3

0．9

0．0

0．1

1．0

1．1

0．1

0．0

1．1

0．0

0．0

｛0）

（0）

（0）

くO｝

（0）

（0）

（0）

11）

（0）

（0｝

（1》

〔1｝

（0）

10）

（1｝

10）

（0）

6－9

E4a E4b E5

0．0　（0｝　　1．1　11）　　0．0　‘0｝

0．0　〔0）　　0．0　‘O｝　　0．0　（0⊃

0●8　（1⊃　　0●7　（1｝　　0●9　｛1⊃

O．O　（O）　　O．O　（Ol　　Q．0　｛Ol

O・0　（0｝　　0●4　‘0）　　0・4　｛0⊃

0．0　（0｝　　0．0　｛O｝　　0．3　｛Ol

O．0　（0）　　0．0　1ω　　　0．2　｛0）

0・0　〔0｝　　1●0　（1｝　　1。2　｛1，

0．0　（0）　　0．0　（0｝　　0．O　｛O1

1●1　‘1）　　0●9　｛1｝　　1。0　｛1⊃

0．0　｛0》　　0．5　〔1｝　　1．2　｛1｝

1．1　｛1｝　　1．1　（1》　　1．1　｛11

0．0　（0｝　　1．1　（1｝　　0．2　｛Ol

O．1　（0｝　　0．0　｛0｝　　0．0　（O1

1．0　11｝　　0．0　｛0｝　　0．8　｛1）

0．0　（0｝　　0。0　｛0｝　　0．0　10｝

0．0　（01　　1．0　（1｝　　0．0　（0）

126－129 1－9 4－9

Peak　name

Lys
His
Arg
Trp
Asp
Thr
Ser
Glu
Pro
Gly
Ala
Cys
Val
Met：

工1e

Leu
Tyr
Phe

Posiヒions
in　sequence

E6

0．0　10｝

0．0　10｝

0．1　〔0）

0．0　（0）

1．1　（1）

0．1　（O1

1．0　（11

0．4　｛Ol

O．8　（11

0．3　｛0）

1．1　（11

1。0　（1）

091　101
0。0　10）

0。9　11）

1．3　（0｝

0．0　10｝

0．0　（0｝

77－83

E7

1．0　｛1｝

0．0　〔0）

1．3　｛1｝

0．0　〔0｝

0．2　｛0）

0．0　（0）

0．2〔0）

0．3　（Ol

O．0　（0）

1．4　（口

0．4　（0）

0．0　（O1

1．0　〔1）

0．0　〔0）

0．2　〔0）

0．3　10）

0．0　（0｝

0．9　｛1｝

1－5

E8

0．0　（0）

0．0　（0）

0．0　｛0｝

0．0　〔O1

1．1｛1｝

0．0　（0｝

1．0　｛1｝

0．1　（0）

0．8　11）

0．1　（O1

1．0　111

1．0　（11

0．1　〔0｝

0．0　（0）

0．9　｛0）

0．1　（0｝

0．0　｛0｝

0．0　（0｝

77－82

E9

0．0

0．0

0．0

0．0

2。0

0．0

1．9

0。1

1．0

0．4

1．4

2。0

0．3

0．0

1．4

3．1

0．0

0．0

｛Ol

（Ol

lO）

（0）

｛2）

｛0）

（2）

10）

（11

101

｛1）

｛1）

｛0）

｛Ol

（1）

｛3）

10）

（0｝

74－85

T1

0．0　（0）

0．9　（1）

0．9　（11

0．0　（O）

2．3　12）

0．0　（0）

1．2　（1｝

0．0　（Ol

O．0　10）

3．1　｛3）

0．2　10｝

0．0　｛0）

0．2　｛0）

0．0　（0｝

0．1｛0｝

2．0　（2｝

2．0　（2）

0．0　10｝

15－26

T2

0．1　10〕

0．0　（Ol

O．0　10）

0．0　（0）

1．0　〔1）

0．0　（0｝

0．0　〔0｝

0．0　（0）

0．0　〔0）

0．4　（0）

0．0　｛0｝

0．0　（0｝

1．0　（1）

0．0　（0｝

0．0　｛0｝

0．0　10｝

0．0　｛0｝

0．0　（0）

119－120

T3a

0．1　10〕

0．0　‘0｝

0．1　｛Ol

O．8　（11

1．2　｛1｝

0．O　｛Ol

O．2　｛Ol

O．1　〔Ol

O．0　｛Ol

O．2　｛0｝

0．2　｛O1

1．0　（11

1．0　111

0。0　｛Ol

O91（0）
0．0　｛Ol

O．0　（Ol

O．0　｛0）

27－30
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作用部位に関する情報を得るには必ずしも十分とはい

えない．そこで，20種類の全アミノ酸から構成され一

次構造の明らかな還元リゾチーム6）を用いてセラペプ

ターゼの作用部位についての検討を試みた．還元リゾ

チーム1mgをセラペプターゼ10μ9で4時間消化し

た後，高速液体クロマトグラフィーで消化物を分画

し，各分画についてアミノ酸分析を行い，そのアミノ

酸組成からリゾチームのアミノ酸配列中の位置を推定

した．Fig．2に消化物のクロマトグラフを示し，各ピ

ークのアミノ酸組成および推定したリゾチームのアミ

ノ酸配列中の位置をTable　3に示した，また，　Fig．3

にはこれらの結果から推定されるりゾチームの一次構

Tablc　3．　Continued

Peak　name

1」ys

His
Arg
Trp
Asp
Thr
Ser
Glu
Pro
Gly
Ala
Cys
Val
Met
工1e

Leu
Tyr
Phe

Positions

in　sequence

T3b T4 T5

0．2　｛0｝　　0．8　｛1）　　0．1

0・9　⊂1｝　　0・0　｛0｝　　O・0

0・9　（1⊃　　0・0　｛0）　　0・0

0．0　｛01　　0。0　（01　　0。0

2．0　〔2｝　　2。3　｛2｝　　1．1

0．0　（0）　　1．0　（1）　　0．0

0●0　（0，　　2●4　（2）　　 1●1

0．0　（0｝　　0．0　（01　　1。0

0。0　10）　　0．0　10）　　0．0

1．8　｛21　　0。0　｛0）　　0．2

0。0　｛0）　　2・0　｛2｝　　0。0

0．0　（0）　　1．0　（1）　　0．0

0．0　（0｝　　1。2　｛1｝　　0．2

0．0　10｝　　0．0　10）　　0．0

0．0　（0）　　1。0　（1）　　0．0

1．0　⊂1）　　0．0　｛0｝　　0．0

1．1　11）　　0．0　〔0）　　0．0

0．0　（01　　0．0　（01　　1．3

15－22 86－96

（0）

｛0）

‘0｝

｛0）

（1）

（0｝

｛1）

｛11

10）

｛Ol

｛0｝

（0）

（0｝

（0｝

（0）

｛0｝

（0｝

d1

35－38

T6

0．0｛0｝

0．0｛0｝

0．0（Ol
O．0　（0｝

1．8（2）

0．9｛11
1．2｛1）

290（2）
0．0　（Ol

O．2（0）

0．8　（1）

0．0　（0｝

1．0（0）

0．0｛Ol
O．0　〔0｝

0．0（0）

0．0｛O1
1．3　111

35－42

T7 T8a T8b

0．0　｛0｝　　0．3　〔0｝　　0．0　（0）

0。0　（0）　　0．0　（0）　　0．0　10｝

0．0　（0）　　0。0　（0）　　0．0　〔0｝

2・1　〔2｝　　0・0　（0｝　　0．0　｛0）

1．1　11）　　O．8　（1）　　0．3　⊂Ol

O●0　（0｝　　0●7　（1）　　0・0　（0｝

0．0　（0｝　　0．0　10）　　0．3　｛0）

0・0　（0）　　0・9　（1，　　0●9　（1｝

0。0　（0）　　0。0　｛0｝　　0．0　（0）

0●0　（0｝　　1●0　（1）　　0・4　⊂0，

0．0　101　　1．3　（11　　1．0　11｝

1．0　｛1⊃　　0．0　｛0｝　　0．0　｛Ol

O●0　⊂0｝　　0●9　｛1）　　0・0　｛0，

0．0　｛0）　　0．0　〔0）　　0．0　（0）

0．0　｛0｝　　0．0　（0｝　　0．0　（0）

0．0　（0）　　0．0　（0）　　0．0　10｝

0．0　（0）　　0．0　（01　　0．0　（0｝

0．0　10｝　　0．0　（01　　0．0　101

62－65 117－122　　　121－122

peak　name

Lys
His
Arg
Trp
Asp
Thr
Ser
Glu
Pro
Gly
Ala
Cys
Val

Meセ

11e
Leu
Tyr
Phe

positions

in　sequence

T9

0。2　（0）

0．0（Ol
O．2　‘0）

0．0（0）

3．1（31
2．1｛2｝

1．2　11）

1．3｛0）

0．0（O1
2．3｛2｝

0．0　（0）

0．0（Ol
O．2　｛0｝

0．0（0）

0．9（11
0．9　〔1｝

1．0（0）

0．0（O1

46－57

S1

1．1〔1）

0．0｛Ol
O．0　｛0｝

0．0　〔0）

0．0　（0）

0．0｛0｝

0．0　〔0）

1．0　（1）

0．0｛Ol
O．0　〔0｝

2．9　（3）

0．9　（11

0．0　｛0｝

0．6　11）

0．0　（0）

1．2　（11

0．0　10｝

0．0　（0）

6－13

S2

0．0

0．0

0。0

0。0

1．9

0。0

1．1

0．0

0．0

2．5

0．0

0．0

1．0

0．0

0．0

0．0

0．0

0．0

（0）

｛Ol

（0｝

10｝

（2）

101

〔1）

｛0）

（Ol

（2｝

（0）

｛o）

（1｝

（Ol

（0）

｛0｝

｛0｝

（Ol

S3

0．0

0．0

0。8

1．0

1．0

1。0

0．3

1．0

0．0

0．3

1．3

0．0

1．0

0．0

0．8

0．1

0。0

0．0

⊂0｝

（Ol

（1）

ln
11）

（0）

（0｝

10）

（0）

｛0）

｛1｝

（0）

｛11

｛0｝

⊂1）

（0）

｛Ol

lO｝

S4

0．0｛0｝

0．0　（0｝

1。9〔2）

2．2　12｝

0．8｛1｝

0．0（0）

0．0（Ol
O．0　〔Ol

O．0　｛0）

0．3（0）

2．2　（2｝

0．110）
1．2　11｝

0．0｛Ol

O．0｛Ol
O．0　〔0）

0．0（0）

0。0｛0｝

S5

0．0　〔0｝

0．0　｛0）

0．8　（1）

0．9　111

1．0　11）

0．9｛1）

0．3｛ω

0．9〔11
0．0　（Ol

O．9｛1）

1．1　｛n

O．0　（0）

1．0　（11

0．0（Ol
O．7　⊂1）

0．1｛Ol

O．0（Ol
O．0　（0｝

S6

0．2（0）

0．0　〔0｝

0．0　10｝

0．0（0）

1．3｛11
0．0　〔ω

0．0　（0｝

1．0｛11
0．0　⊂Ol

O．0　（0｝

1．0｛1）

0．0｛O1
1．1　〔1）

0．0　（0）

0．O｛0）

0．0　〔0｝

0．0｛0｝

0．0　（0）

99－104　　　118－125　　　107－114　　　117－125　　　119－122
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造上の切断部位を矢印で示した．ここで得た結果は13

種類のアミノ酸残基のカルボキシル基側が作用を受け

たことを示しており，タンパク分子中のペプチド結合

に対するセラペプターゼの特異性はあまり高いもので

はないことが推察された．しかし，アスパラギン残基

やグルタミン残基のカルボキシル基側は切断されてい

るが，アスパラギン酸やグルタミン酸の酸性アミノ酸

残基のカルボキシル基側はまったく作用を受けず，ま

たアルギニン残基のカルボキシル一側は11カ所のうち

7ヵ所が作用をうけていることから，これらの部位に

ある程度の特異性を示すことが推察された．
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家庭用品に使用されている化学物質の急性毒性試験（その3）

会田野州・池田康和・鎌田栄一・内藤克司・鈴木康雄・戸部満寿夫

暫

Acute　Toxicity　of　Chemicals負）r　Household　Goods（III）

Yoshitaka　AIDA，　Yasukazu　IKEDA，　Eiichi　KAMATA，　Katsushi　NAITo，

　　　　　　　Yasuo　SuzuKI　and　Masuo　ToBE

　The　acute　toxicity　of　8　Huorescein　in　brightcning　agents（FBA。52　Salt　type，　FBA－52　Free　type，　FBA．85，

FBA・90，　FBA・135，　FBA・225，　FBA－260，　FBA－351）used　as　household　goods　was　studied　by　gavage　in　male

and　female　ddY　lnice．

　The　LD50　values　of　stilbene　compounds　were　found　to　be　ovcr　15　to　20　g／kg　for　except　FBA－85（11，100

mg／kg　in　male　and　10，700　mglkg　in飴male　mice）．　The　toxicity　of　FBA－52　Frec　type（5，230　mg／kg　in

male　and　3，890　mg／kg　in琵皿ale　mice＞was　lower　than　thc　sul蝕r正。　salt　type（1，780　mg／kg　in　malc　a駄d

1，890mglkg　in艶male　mice），　The　LD50　values　of　FBA－351　were　5，600　mglkg　in　male　and　4，920　mg！kg　in

艶male　mice．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Receivcd　May　31，1986）

　家庭用品に使用されている化学物質の安全性評価の

ために，各種の毒性試験を実施している．すでに防炎

加工剤2種，殺菌剤1種，螢光増白剤1種，柔軟剤4

種についてのラットでの急性毒性の成績Dおよび防炎

加工剤1種，防虫加工剤2種，界面活性剤4種などに

ついてマウスを用いた急性毒性の成績2》について報告

した．今回は，8種類の螢光三白剤についてマウス

を用いて経口急性毒性試験を実施した．螢光三白剤

の毒性に関する研究，特に急性毒性に関するものは

Thomann3）およびKeplinger4）などの報告があり，

FBA－52　Free　type，　FBA－90，　FBA－135，　FBA－260

のLD50値についての記載はある．しかし，投与後の

中毒徴候，死亡経過ならびに肉眼的な変化についての

記載は見られない．

　そこで今回我々は，同一動物種，同一溶媒を用いて

各螢光増白剤の急性毒性について明らかにするととも

に，各検体における毒性の比較についても若干の検討

を加えたのでその結果について報告する．

実験方　法
　1．動物：Slc－ddyマウス（静岡県実験動物農業協

同組合）雄，雌を4週齢で購入し，動物室で馴化した

後，5週令で，体重雄20～259，雌18～239を各々

1群10匹とした．なお，動物はコンベンショナルな動

物室で飼育し，環境条件は，室温22±2℃，湿度60±

10％，照明は点灯12時間，消灯12時間で行った．

　2．被純物質：検体として用いた螢光増白剤は，

7－diethylamino4－methylcoumarin　sulfuric　acid　salt，

（FBA－52　Salt　type，純度99％，新日曹化工），7－

dicthylamino－4－methylcoumarin，（FBA－52　Free　ty・

pe，純度99％，新日曹化工），4，4’一bis｛［4－anilino－6。

（2－hydroxyethyl）amino－1，3，5－triazinc－2－yl］amino｝
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stilbene－2，2’一disulfonic　acid　disodium　salt，（FBA－

85，黄色粉末，住友化学），4，4’一bis［（anilino－6－

methoxy－1，3，5＿triazine＿2＿yl）amino］stilbene＿2，

2’一disulfonic　acid　disodium　salt，（FBA－90，黄色粉

末，住友化学），1，2－bis（5－methylbenzoxazol－2－yl）

ethylene，（FBA－135，淡：黄色粉末，住友化学），4，4’一

bis｛［4一（2－methylanilino）一6－morpholino－1，3，5－tria・

zine－2－y1］am量no｝stHbene－2，2’一disulfonlc　acld　d1一

sodium　salt，（FBA－225，帯黄白色粉末，純度96％，

日本化薬），4，4’一bis［（4－anilino－6－morpholino－1，3，

5－triazine－2－yl）amino］stilbcne－2，2’一disulfonic　acid

disodium　salt，（FBA－260，帯黄白色，純度96％，住

友化学），Disodium－4，4’一bis（2－sulfostyryl）biphenyl，

（FBA－351，淡緑黄色，純度90％，　Ciba－Gaigy）の8

種類の螢光増白剤である．

　3．　投与方法：各検体はTable　9に示す投与濃度

で，投与用量を変え，マウスに胃管を用いて1回強制

経口投与した．検体の投与用量は各検体ごとの曲試験

を実施し決定した．検体の調製は上記螢光増幅剤を秤

量の後，オリーブ油とともに遠心式ボールミルを用い

懸濁液を調製した．検体の投与用量はTable　l～8に

示した．対照群としては各検体の最高投与容量で各溶

媒を投与した．各検体の投与に際し，投与16時間前よ

り，投与後6時間まで除霜し，その間飲水は自由に摂

取させた．

　4．観察ならびに検査：検体投与後の徴候観察なら

びに死亡動物数の記録は，動物の回復の認められる1

週間目あるいは2週短目まで行った．死亡動物ならび

に観察終了時の生存動物はすべて剖検所見を記録した．

　5．LD50の算出方法：LD50値の算出は観察終了ま

での死亡動物数よりHtch丘eld－Wilcoxon法5）により

計算した．

実験成績
　1．　FBA－52　Salt　type

　雄，雌の投与群で投与10分後より自発運動の抑制が

全例に認められ，雄の1440mg／kg，雌の1200　mg／kg

以上の群では，さらに，腹這い状態，歩行失調および

血尿が認められる．また，一部の動物では跳躍や，四肢

の硬直をともなう失調性歩行も認められる．動物の死

亡はTable　lに示すとおりで，投与後雄では40分目，

雌では1時間30分目に始まり，いずれも3日目には終

了する．雄，雌の1730mg／kg以上の群では10時間以

内に死亡する動物は横転や二二，強直性痙攣が認めら

れた後，四肢を伸ばして死亡する．また，1440mg／kg

群および1日目以降で死亡する動物は，腹這い状態の

まま死亡する．雄の1200mg／kg群および雌の1000

mg／kg群では，8時間目には回復を示し，死を免れ

た動物はいずれも7日目までに回復を示す．死亡動物

では雄，雌ともに肝退色，肝小葉の明瞭化，腺胃部の

出血，小腸上部の暗赤色化および皮下の血管拡張が認

められる．なお早期死亡動物では，胃壁の穿孔が多く

の例で認められる．

　2週間生存動物の雄，雌で胃壁の肥厚および前傾部

粘膜の高欄形成が，さらに高用量群で胃と肝の癒着や

脾の腫大が認められる．

　2週聞の死亡動物数より計算した1・D50値とその信

頼限界は，雄では，1780（1590～1990）mg／kg，雌では

1890（1670～2140）mg／kgである．

　2．　FBA－52　Free　Type

　雄および雌の投与群は，検体投与15分頃より自発

運動の抑制が全例に認められ，さらに雄，雌の3900

f

Table　l． Mortality　of　Mice　Administered　Orally　7。diethylamino－4－methylcoumarin

sulfhric　acid　salt（FBA－52　Salt　type）

Se、　　　　Doses　　　　No．　of

　　（面9！kg）　　　　mice

No。　of　deaths

HourS

1　3　6　10 1　2　3　4　5

　　　　　　Total
　　　　　　No．　of

6714　death

岡ale

Contro1
1200
1440

1730

2070
2490

10

10

10

10

10

10

0　0　0　　0
0　0　0　　0
0　0　0　　0
1　0　0　　0
0　2　1　　1
0　6　2　　0

0　0　0　0　0　0　0
0　0　0　0　0　0　0
0　2　0　0　0　0　0
1　0　0　0　0　0　0
3　1　0　0　0　0　0
2　。　一　・　…

0

0

0

0

0

0
0

2

2

8

10

　　　Control
　　　1000
　　　1200
　　　1440
Female　　且730

　　　2070
　　　2490
　　　2990

10

10

10

10

10

10

10

10

0

0

0

0

0

0
0
0

0

0

0

0
2

0

8

6

0

0

0

0
0

2

0
2

0

0
0

0

0

0

0

0

0

0

0
0

0

3
1

0

0

0

0
1

1

0
0
2

0

0
1

0

0
1

0

0

0

0

0
0

0
0

O

o

O

O

O

O
O

0

0

0
0

0

0
0

0

0

0
0

0

0
0

O

o

O

O

O

O
O

0

0

1

1

3

6
9
10
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Table　2． Mortality　of　Mice　administered　Orally　7－d量ethylamino・4・methylcoumarin

（FBA－52　Free　type）

Doses　　　　No．　of

（mg／kg）　　　旧ice　　　　　　　　　HOU盤＿＿＿　　　　　　　　　　　　　　1〕鎚＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿

　　　　　　　　　13610　1234567　14

No．　of　deaths Total

No．　of

deaths

Control　　　　10

3000　　　　10
3900　　　　10
5070　　　　10
6590　　　　10

0　0　0　0　　0
0　．0　0　0　　　0

0　0　0　1　　1
0　0　2　0　　1
0　0　2　3　　1

0　0　0　0　0　0　　0
0　0　0　0　0　0　　0
1　0　0　0　0　0　　0
1　0　0　0　0　0　　0
1　0　0　0　0　0　　0

0

0
3

4

7

Contro1
1780

2310
3000
3900
5070
6590

10

10

10

且0

10

10

10

0　0　0　0　　0
0　0　0　0　　0
0　0　0　0　　1
0　0　0　0　　0
0　0　0　0　　1
0　1　3　2　　2
0　2　2　2　　4

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
2　0　0　0　0　0　　0
1　0　0　0　0　0　　0

0

0

1

0

3

9

10

mg／kg以上の群では30分以降に歩行失調および腹這

い状態が認められる．また，一部の動物では跳躍や四

肢の硬直をともなう歩行失調が散見される．死亡する

動物は横転や振頭，強直性痙攣が認められた後，四肢

を仲ぼして死亡する．死亡経過はTable　2に示す通

りで，雄では3時間30分目，雌では1時間30分目目よ

り始まり，いずれも2日目には終了する．雄の3000

mg／kg群，雌の1780　mg／kg群では1日目には回復

し，その他の群の生存動物では3日目には回復を示す．

死亡動物では雄，雌に肝退色，肝小葉の明瞭化，胃の

出血，小腸上部の暗赤色化および皮下の血管拡張が認

められる．

　2週間生存動物の雄，雌に前四部粘膜の擾燗形成が

見られるほかに変化は認められない．

　2週間の死亡動物数より計算したLD5。値とその

信頼限界は雄では5230（4460～6130）mg／kg，雌では

3890（3320～4550）mg／kgである．

　3．　FBA－85

　雄，雌のすべての検体投与群では，投与後15分で自

発運動の充進が認められ，数例に跳躍も認められる．

その後1時間目から鎮静，閉眼および排泄物による被

毛の汚れが認められる．なお雄の9205，10586mg／kg，

雌の8576，9863mg／kg群では3時問目より閉眼を

伴ううずくまりの徴候が認められ，さらに，雄では

12174mg／kg以上，雌では11342　mg／kg以上の群で

2時間目より閉眼を伴ううずくまりの徴候が，3時間

目より失調性歩行，両側後肢麻痺および体温下降が認

められる．動物の死亡はTable　3に示すように雄，

雌とも2時間目より始まり，2日目には終了する．動

物は腹這い状態のまま死亡し，死を免れた動物は雄で

は2日目より4日目までに，雌では2日目より3日目

までには回復を示す．雄，雌とも9時間以内の死亡動

物では門門部ならびに小腸上部の出血，皮下の血管拡

張，肺の欝血および肝で軽度な退色が認められる．9

時間以後の死亡では，上記所見に加え胆のう内に黄色

紫二物の貯留が認められる．

　7日間生存した動物の剖検では全例に変化は認めら

れない．

　7日間の死亡動物数より計算したLD50値とその信

頼限界は，雄11100（9737～12654）mg／kg，雌10700

（9554～11984）mg／kgである．

　4．　FBA－90

　雄，雌の検体投与群および対照群は，投与後30分頃

より肛門周囲の汚れが，さらに2時間目以降全身に汚

れが広がり，自発運動の軽度な抑制が認められる．な

お20000mg／kg群の雄，雌の旧例に，5時間以降体

温の下降が認められ，うち1例の雄は，腹這い状態の

まま2日目に死亡する．死亡動物の1例を除いた動物

の徴候は，排泄物に起因すると思われる全身の油汚れ

を除き1日目には正常に回復する．この全身の油汚れ

は雄，雌ともに，10000mg／kg群では3日目，15000

mg／kg群は5日目，さらに20000　mg／kg群でも7日

目には回復する．

　雄の20000mg／kg群で死亡した1例は腺胃部と小

腸上部の出血，腸間膜の血管拡張および肝退色が認め

られる．

　動物の死亡はTable　4に示すように，雄の20000

mg／kg群の10匹中の1例のみであり雄，雌のLD50値

は算出されない．したがってそのLD50値は雄，雌と

もに20000mg／kg以上と推測される．

　5．　FBA－225

　検体投与群の雄，雌とも45分後より，全例に肛門周
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Table　3．　Mortality　of　Mice　Administered　Orally　4．4’一b沁｛［4－anilino・6・（2・

　　　　hydroxyethyl）amino－1，3，5－triazin・2・yl］amino｝st五1bene・2，2，一

　　　　disodium　sah（BA－85）

Se×　　　　Doses　　　　No．　of

　　　（剛9！kg）　細ice

No．　of　deaths
HOurs

1　3　6　8　　1
　＿IL＿＿＿＿
2　3　4　5　6　7

Total

No．　of

Death

Male

Contro1
8005
9205
10586

12174
14000

10

10

茎O

lO

10

10

0

0
0

0

0

0

0
0

0

0
0

2

0　0　　0
0　0　　0
0　0　　2
1　2　　2
0　3　　2
3　1　　2

0　0　0　0　0　0
0　0　0　0　0　0
1　0　0　0　0　0
0　0　0　0　0　0
1　0　0　0　0　0
0　0　0　0　0　0

　　　Contro　1

　　　7458
　　　8576
Fe旧ale　　9863

　　　n342
　　　13043
　　　15000

10

10

10

10

10

10

10

0

0

0

0

0
0

0

0

0

0

0

0
0
1

0
0

0

0
監

4

5

0　　0
0　　0
0　　2
1　　3
！　　4

2　　2
2　　1

0　0　0　0　0　0
0　0　0　0　0　0
0　0　0　0　0　0
0　0　0　0　0　0
0　0　0　0　0　0
0　0　0　0　0　0
1　・　・　一　一　・

0

0

2
4

6

8
10

Tablc　4．　Mortality　of　Mice　Administered　Orally　4，4’一bis

　　　　［（4－anilino．6－methoxy．1，3，5－triazin－2－y1）amino］

　　　　stilbene－2，2’一disullbnic　acid　disodium　salt（FBA－90）

Sex　　　　Doses　　　　No孕　of

　　　（mg／kg）　　　団ice

No，　of　deaths

123456714
No．　of

Total
Death

　　　Control
　　　10000
岡ale　　　　15000

　　　20000

10

10
10

10

0　0　0　0
0　0　0　0
0　0　0　0
0　1　0　0

0　0　0　0　　0
0　0　0　0　　0
0　0　0　0　　0
0　0　0　0　　1

Female

Contro1
10000

！5000

20000

10
10

10

10

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

辺の油汚れが認められ，2時間30分後には全身に油汚

れが広がる．また1時間後より数時間にわたり黄色の

検体の排泄が認められる．全身の油汚れは，2日目に

は軽度となり，雄では6日目まで，雌では4日目まで

継続する．ただし全身の油汚れは，対照群にも同様に

認められる．なお，動物の死亡はTable　5に示すご

とく観察終了時まで1例も認められない．

　7日間生存した検体投与群の雄，雌ともに剖検所見

に変化は認められない．

　雄，雌ともに15000mg／kg投与群で死亡例が認

められずLD50値は算出されない．したがってその

LD50値は雄，雌ともに15000　mg／kg以上と推測され

Table　5．　Mortality　of　Mice　Administered　Ora11y　4，4’一bis｛［4一

　　　　（2－methylanilino）・6－mQrpholino－1，3，5－triazin－2－yl］

　　　　amino｝stilbene－2，2，・disulR）nic　acid　disodium　salt

　　　　（FBA－225）

Se胃　　　　Doses

　　　（胴9！kg）

No．　of

剛ice　　＿＿＿＿塾’s
　　　　1　2　3　4　5　6

N幽趣L＿＿＿　No。　of
　Tota　1

7　Death

岡ale　　　〔：ontro1

　　　　15000

10

10
0　0　0　0　0　0　0　　0
0　0　0　0　0　0　0　　0

Fe旧ale Control
15000

10

10
0　0　0　0　0　0　0　　0
0　0　0　0　0　0　0　　0
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る．

　6．　FBA－260

　雄，雌の検体投与群は投与20分後より，全例に肛門

周辺の汚れが，さらに1時間後には全身に油汚れが広

がり，黄色の検体の排泄が認められ，動物は自発運動

の軽度な抑制を示す．この徴候は24時間後には回復す

るが，全身の油汚れは，雄では6日目まで，雌では3

日目まで継続する．動物の死亡はTable　6に示すご

とく観察終了時までに1例も認められない．

　7日間生存した検体投与群の雄および雌の剖検所見

に変化は見られない．

　20000mg／kg群の雄，雌ともに死亡例が見られず，

そのLD50値は算出されない．したがってそのLD50

値は雄，雌ともに20000mg／kg以上と推測される．

　7．　FBA－135

　10000，20000mg／kg投与群の雄，雌ともに検体投

与直後より立毛および鎮静が認められ，さらに3時間

目より排泄物に起因すると思われる全身被毛の汚れが

認められるが24時間目では全例回復する．

　動物の死亡は，Table　7に示すように，観察期間中

1例も認められず7日間生存動物の剖検所見は特に変

化は認められない．

　20000mg／kg投与群で死亡が1例も認められない

ことから，そのLD50は雄，雌ともに20000　mg／kg

以上と推測される．

　8．　FBA－351

　雄，雌のすべての検体投与群では，投与後30分目よ

り軽度の自発運動抑制と肛門周辺の汚れが認められ，

1時間目に潜血反応陽性の黒褐色の軟便が認められ

る．さらに雄，雌の4320，5184mg／kg群では3時問

目よりうずくまりの徴候が，6時間目より閉眼を伴う

うずくまりが認められる．なお，6221mg／kg以上の

群では，1時間目よりうずくまりが，2時間目より失

調性歩行，後肢麻痺，腹這いおよび体温下降の徴候を「

示す，死亡経過はTable　8に示すように雄，雌とも

1時間目より始まり1日後まで認められ，数例に死の

直前に痙攣が認められる．死を免れた動物は，雄では

2日ないし3日までに雌では1日ないし3日までに回

復を示す．雄，雌ともに10時間以内の死亡動物では，

腺胃妙ならびに小腸上部の出血，皮下の血管拡張およ

び肝の軽度の退色が認められ，10時間以後の死亡例で

は雄，雌とも上記剖検所見に加え，胆のう内の胆汁の

淡赤色化が認められる．

　7日間生存した動物の剖検では全例に異常は認めら

れない，

　7日間の死亡動物数より計算したLDso値とその

信頼限界は，雄5600（4870～6440）mg／kg，雌4920

（4278～5658）mg／kgである．

Table　6．　Mortality　of　Mice　Administered　Orally　4，4，．bis

　　　　［（4－anilino－6・morpholino－1，3，5－tr五azin－2・yl）amino］

　　　　stilbene－2，2’・disulR）nic　acid　disodium　salt（FBA－260）

SeY　　　　Doses

　　　（mg！kg）

No．　of

面ce　　　　　　　　魁§＿＿＿＿＿

　　　　1　2　3　4　5　6　7

No。　of　deaths No．　of

Total
Death

Nale　　　　Contro1

　　　20000

10

10
0　0　0　0　0　0　0　　　0
0　0　0　0　0　0　0　　　0

Feロate　Contro！

　　　20000

10

10
0　　0　　0　　0　　0　　0　　0　　　0

0　0　0　0　0　0　0　　0

Table　7． Mortality　of　M五ce　Administered　Orally　1，2一協

（5－methylbenzoxazo1・2・y1）ethylene（FBA・135）

Se×　　　　Doses　　　　No．　of

　　　（輌9！kg）　　　嗣ice

No。　of　deaths

1　2　3　4　5　6　7

Total

No．　of

Death

岡ale　　　Contro1　　　　10

　　　10000　　　10
　　　20000　　　10

0　0　0　0　0　0　0　　　0
0　0　0　0　0　0　0　　　0
0　0　0　0　0　0　0　　0

Fe嘱ale　　Control　　　　10

　　　10000　　　10
　　　20000　　　10

0　0　0　0　0　0　0　　　0
0　　0　0　0　0　0　0　　　0
0　0　0　0　0　0　　0　　　0
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Table　8． Mortality　of　Mice　Administercd　Ora11y　Disodium・4，4’・bis

（2－sulfbstyryl）bipheny1（FBA。351）

≦；eκ　　　　　Dose　　　　智。．　of

　　　（閉9！kg）　　剛ice

No．　◎f　deaths

　　闘ours　　　＿＿＿＿＿嘘＿＿＿＿＿

1368　！234567

No，　of

Total

Death

凹ale

Contro1
3600
4320
5184
6221

7465
8958

10

10

10

10

10

10

10

0　0　0　0
0　0　0　0
0　0　0　0
0　0　0　1
0　1　0　0
0　1　1　3
0　4　2　2

O　O　O　O　O　O
O　O　O　O　O　O
1　0　0　0　0　0
5　0　0　0　0　0
4　0　0　0　0　0
3　0　0　0　0　0
1　0　0　0　0　0

0　　0
0　　0
0　　1
0　　6
0　　5
0　　8
0　　9

Fe面ale

Contro1
3600
4320
5184
7465

10

10

10

10

10

0　0　0　0
0　0　0　0
0　0　0　0
0　0　0　2
0　4　2　2

0　0　0　0　0　0
0　0　0　0　0　0
1　0　0　0　0　0
6　0　0　0　0　0
2　・　・　一　・　一

0　　0
0　　0
0　　1
0　　8
－　　10

考察およびまとめ

　家庭用品に使用される化学物質のうちから8種類の

螢光増白剤を選び，経口投与による急性毒性試験をマ

ウスを用いて行った．その結果をTable　9にまとめ

て示した，

　今回実施したスチルペン系の螢光増白剤は，いず

れもその急性毒性は弱く，．そのなかで最も強かった

FBA－85でも，その■D50値は雄11100　mg／kg，雌

10700mg／kgであった．　Thomannは，　FBA－90につ

いてラットの経口投与でのしD50値を15000　mg／kg

以上と報告しており，今回のマウスの成績でもその

■D50値は20000　mg／kg以上であった．　Keplingerは

FBA－260について，ラットでの経口投与でのしD50

値を5000mg／kg以上，マウスでも5000　mg／kg以上

と報告している．一方，Thomannは同じ検体につい

てラットでのしD50． lを10250　mg／kg以上と報告し

ている．今回のマウスでのしD50値は20000　mg／kg

以上であった．その他の2種類のスチルペソ系螢光増

白剤ではいずれもそのLD50値は雄，雌ともに15g／

kgあるいは20　g／kg以上であった．また，　FBA－85

では投与初期に中枢興奮が認められたが，その他の3

種のスチルベソ化合物では終始中枢抑制徴候が認めら

れた．

　一方，クマリン系螢光増白剤であるFBA－52　Free

typeについて，　Thomannらはラットで経口投与に

よるLD50値を5000　mg／kgと報告している．また，

RTECS6）によればそのSalt　type（FBA－52　Salt　type）

ではラットで1600mg／kgと記載されている．今回の

マウスのLD5。値は，　Free　typeでは雄5230　mg／kg，

Table　9．　Summary　of　Acute　Oral　Toxicity　of　Fluoresein　Brightening　Agents　in　Mice

阿aterial Concentration　　　Observation　　　Se×　　　　しD50　uith　95竃　　confidence
an〔I　vehicle　　　　Period　　　　　　　　　　　　　　li剛its　（圏9！kg）

Ti駅∋of　death　　To冗ic　signs

FBA．52　Sagte　type　　　置205零

　　　　　　　OI～e　oil

FBA．52　Free　type

FB亀一85

FBA・90

「BA－225

FBA・260

FBA・且35

FBA・351

25竃

olive　 oi1

20驚

olive　oi1

20＝

oIive　oi1

15＝

01ive　 oi1

20×

61　Ive　 oi　l

20竃

01ive　oi1

20零

01　きve　 oi 聖

14　days　　　　male　　　且780　（1590－1990）

　　　　fe扇a童e　　I890　（1670－2140）

14　daきs　　　　隅ale

　　　　fe回ale

7　davs　　　　　鼠ale

　　　　fe剛ale

14days

7days

7dayS

7days

7da》s

■ale

fe廓ale

霞ale

f㎝ale

“ale

f㎝ale

闘aIe

fe鱒ale

略le
fe霞ale

5230　（4460・6130）

3890　（3320－4550）

11100　（9737墨12654）

豊0700　（9554曜1星894）

＞20000
＞20000

＞15000
＞乳5000

＞20000
＞20000

＞20000
＞20000

5600　（4870層6440）

4920（4278・5658）

1　hr．一3　days

3　hrg－3　days

6hr．●2　days

3　hr。。2　daきs

3hr．。2　da圏

3　hr．・2　days

21ays

3　hr．．24　hr，

3　hr．■24「hr．

DePreSSion　of　SpontarleOUS　厩OVement．

be爆atIjriag　j，」田pinge　ata智ia

convulsion

Depression　of　sPontaneouS　嗣eve隣ent．

ju㎜ping●　ataxia．　convulsion

貞CCeleratiOn　Of　SpOntaneoUS　旧OVe曙

剛ent．　jU鵬ping．　Sedationp　P日OereC■

tion。　ataxia，　hypothermia

Depression　of　spontaneous函ove鱗ent
hypothe「騙ia

No　change

Depress　ion　of　spontaneous　旧oveMen奪

PiIOereCtion．　Sedation

Depression　of　sPontaneous　囲ove顕ent
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雌3890mg／kgであり，その硫酸塩では雄で1780　mg／

kg，雌は1890　mg／kgであり，文献値とほぼ同様の成

績が得られた．また，クマリンとその誘導体の急性中

毒徴候には強い中枢抑制作用が知られている。今回の

FBA－52　Frec　typeとそのSalt　typeの中毒徴候は胃，

小腸への刺激と中枢興奮が特徴であった．これらの徴

候は，Free　typeよりもSalt　typeで強く認められた．

なおFree　typcとSalt　typcの中毒徴候の差は，こ

れら検体の溶解性およびpH（Salt　type飽和液＝11．4

％，pH　1．2，　Free　type飽和液＝0．3％，　pH　6・4）が

大きく関与していると思われる．また，．クマリン化合

物に血液の抗凝固作用を有するものが知られているが，

この作用は，肝でのビタミンKの合成阻害によって生

ずるとされている7）．今回のマウスの所見で，腺胃部

の限局的な出血，Salt　typeでの血尿，皮下の血管拡

張などが認められたが，他の器官・組織での出血像は

認められず，今回のクマリン化合物に抗凝固作用があ

るか否かは明らかではなかった．

　Thomannらは，　FBA－135について，ラットでの

経口投与でLD50値を10000　mg／kg以上と報告して

いる．今回のマウスの成績では雄，雌ともLD50値は

200QO　mg／kg以上であった．またFBA－135について

も，ThomannらはそのLD50値をラットで5580　mg／

kgと報告している．今回のマウスの成績では雄で

5600mg／kg，雌で4920　mg／kgであり，類似した成績

であった．
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F344ラットによるNaphthoレASの急性毒性および亜急性毒性試験について．

高田幸一・内藤克司・内田雄幸・安原加寿雄・大場　栄・佐藤千百合

　　下温湯シヅ・スキルノ・中路幸男・小林和雄・戸部満寿夫

Oral　Acute　and　Subacu‡e　Toxicity　Studies負）r　Naphthol＿AS量n　F344　rat

Koichi　KAKADA，　Katsushi　NAITo，　Osayuki　UcmDA，　Kazuo　YAsuKARA，　Sakae　OHBA，　Chiyuri　SATo，

　　　　Shlzu　SHIMoNuRI，　SuKIRNo，　Yukio　NAKAJI，　Kazuo　KoBAYAsHI　and　Masuo　ToBE

　Acute　and　subacute　toxicity　test　of　Naphthol－AS　were　carried　out　in　F344　rats．

　In　thc　acute　toxicity　test，　NaphthQl．AS　suspended　in　arabic　gum　was　administered　orally　to　a　group

consisting　of　5　male　and　5飴male　rats　at　dose　levels　of　O（control）and　591kg．　Toxic　symptoms，　deaths

。nd・hang・・in　b・dy　w・ight　were　n・t・b・erv・d・Th・LD・・val・…fN・phth・1－AS　w・・e　f…dt・b・・v・・

591kg・
　In　the　subacute　toxicity　test，　a　group　consistlng　of　lO　male　and　10飴male　rats　was琵d　a　commcrcial

diet　cQntaining　O．56％，1．67％and　5．0％，　respectively　of　Naphthol．AS氏）r　92　days．　Body　weight　gain　was

suppressed　slightly　in　bQth　sexes　at　5。0％．　Biochemical　examinatlon　of　male　rats　shQwed　that　the　serum

levels　of　CK　and　GOT　decreased　in　a　dose－dependent　manner　at　O．56％and　over，　and　T－GLY　dccreased

in　dose－dependent　manner　at　1．67％and　over，　In　the　treated　groups，　no　s量gnl丘cant　change　was　observed

in　organ　weight，　hematological　and　hlstological　examinations．

　　　　　　　　　　　　　　　　　．（Received　May　31，1986）

緒 言

　Naphtho1－AS［2－hydroxy－3－naphthoic　acid　anili・

de；CloH6（OH）CONHC6H5］は，1911年ドイツのク

リシェンハイム社で開発され，繊維の染色下漬剤とし

て広く使用されてきた．最：近，衣類による色素沈着性

接触皮膚炎（黒皮症）が問題となり，その原因につい

て追求したところ，繊維の染色下漬剤として使用され
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ているNaphthol－ASが検出1幻4）された．　NaphthQl－

ASによる皮膚炎については，1976年Alayonら5）に

よって初めて報告され，我が国においては，1983年に

河内らDによりヒトのアレルギー性皮膚炎はNaphol－

ASによっても起こることが報告された．また，モル

モットを用いてのMaximization　testにおいても感作

作用がみとめられている．しかし，NaphthQI－ASの

経口毒性についての報告はほとんど見当らない．

　今回，我々はF344ラットを用いて急性および亜

急性毒性試験（92日間）を行ったので，その結果につ

いて報告する。

実験材料および方法

　検体：東京化成製のNaphthol－AS（LOT：AU　O1．

H313）純度98％で，その性状は，クリーム色の微粉

末で軽度の臭気があり，ニトロベンゼン，強アルカリ

液には可溶，水，アルコール，ベンゼンに不溶である．

なお，急性および亜急性試験ともに本品を用いた．

　動物：日本チャールズリバー社より4週令で購入し

たF344ラット雌雄（SPF）を，室温23±正℃，湿度

55±5％，12時間照明（午前6時～午後6時），換気回

数18／hr（オールフレッシュ）の飼育室で，ハンガー

式架台を用いてアルミケージ（寸法：W23×L21×H

16cm）にて2週間馴化飼育して実験に供した．動物

は体重により層別化し，急性毒性試験では雌雄各々2

群（1群5匹），また，亜急性毒性試験では雌雄各々

4群（1群10匹）に分けた．

　急性毒性試験：Naphthol－ASに5％アラビアゴム

液を加え，40W／V％の懸濁液になるように調製した．

投与は，金属製胃管を用いて，1回強制経口投与を行

った．なお，投与量の決定は，本試験に先立ち，1群

2匹を用いて59／kgおよび109／kgを投与したとこ

ろ，すべての群で死亡例はみられず，また体重を測定

したところ検体による影響はみられなかった．そのた

Table　1．　Hematological　and　B五〇chemical　Examinations

1te旧s　of　旧easurement Abbreviation　　　Kit

He団atology

Bioche㎝istry

［伽1ter　Co巳mter隔de1　SP］
　Red　blood　cell

　闘e叩09「obin

　麗e嘱atocrit

　岡ean　CQrpUSCUlar　VOlUme
　Mean　corpuscular　he口0910bir1
　厩ean　〔：orpuscular　heMo910bin　concentration

　White　blood　cell

［Ge蹴saec　Auto　Analy2er　Type　1V］

　Total　protein
　Albu叩in

　41bumin“globu3ih　ratjo

　Blood　urea　nitrogen

　Creatinine
　Uric　acid

　Glucose
　Non－esterified　fatty　acids

　Phosholipids
　Triglycerides
　Total　cholesterol

　Alkaline　phoshatase
　Cholinesterase
　Creatine　kinase
　へspartate　aminotransferase
　Ala胸ine　amlnotransferase

γ一Glutamyltransferase
　Gluta朧ate　dehydrogenase
　Dipeptidy1．a旧inopeptidase
　Laccine　a阻inopeptidase
　しaCtate　〔lehydrogenaSe

　Calciu閉
　Phoshorus．inorganic

　Sodium
　Potassiu旧
　Chlorine

RBC

“GB

HCT
NCV

岡CH

NCHC
UBC

T・PRO
ALB

4！G

BUN

CRN
uへ

GLU
NEFA
PL

T一αLV

T・CHO
4しP

CHE
Ck
GOT
GPT

γ・GTP
GLDH

GPDへP
LAP

しDH・P

Ca
Pi

Na
K

Cl

UへkO

リへKO

‘！aICUla罰on

SH　l　NOTEST

B門Y

B門V

B門V

ElKEN

WへKO

B岡Y

B門Y

冒4K⑪

B門V

B岡V

ElKEN
EIKEN

B阿V

BMV

FU」lZOKl

UへKO

SH　lNOTEST

UへkO

WへKO

DAllC日I
DAllCHl

DへllCm

B門V：Boehringer　門annhei面　Va面anouchi．　EIKEN：Eiken　ka8aku　Co・・Lat・

D411C鰭1：Daiichi　Pure　Che削icals　Co．．Lat．　SH　l四〇7εST：Shinotste　Laboratory

UAKO：Uako　Pure　Che閉ical　lr圃ustries．　　Ft［J　lZOKl：Fuji20ki　Co。・Lat・
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め，本試験の投与量は，OECDのガイドライン7）に

従って5g／kg用量1群とそのほかに対照群1群を設

け限度試験を行った．なお，対照群には検体投与群と

同容量の5％アラビアゴム液を投与した．検体投与後

の症状観察，死亡動物の有無および体重測定は14日間

行った．さらに，14日間の観察を終了した時点で，す

べての動物を屠殺解剖して肉眼的に観察を行った後，

肺，肝臓，腎臓，脾臓，副腎，精巣および卵巣につい

て重量を測定した．

　亜急性毒性試験：急性毒性試験の結果に基ずき，

OECDのガイドライン7）を参考として最高用量を5％

（2．5g／kg相当）として，これより公比3で2段階，

すなわち5％，1．67％および0．56％の3用量を設け

た．検体は船橋農場製のラット飼育用粉末飼料（F－2）

にそれぞれの割合で添加混合し，成型・乾燥して検体

飼料を調製した．また，投与および観察期間は92日間

とした．

　一般状態の観察および死亡の有無については毎日，

体重および摂餌量の測定は，週に1回行った．また，

実験終了時には解剖に先立って16時間前に除餌を行い，

その後すべての動物について，下記に示す各種検査を

行った．

　血液学的検査：頸静脈より採血し，Table　1に示す

項目をCoultercouhter－SP（Coulter社製）で測定した．

　血清生化学的検査：頸静脈より採取した血液を3000

rpmで15分間遠心分離し得られた血清を用いて，　Ta・

ble　Iに示す項目について測定した．なお，測定は臨

床生化学自動分析機Gemsaec　IV型（米国Electro

Nucleonic社製）を用いて行った．また，ナトリウム

およびカリウムは，日立702型電解質オートアナライ

ザーで測定した．

　臓器重量の測定：動物は生化学的検査のための血液

採取を行った後，頸静脈切断により屠殺した．すべて

の動物について肉眼的に観察を行った後，脳，心臓，

肺，肝臓，腎臓，脾臓，精巣，卵巣，胸腺，下垂体，

甲状腺および副腎を摘出し，直ちに重量を測定し，さ

らにそれぞれの1009体重比を算出した．

　病理組織学的検査：重量測定を行った器官のほかに，

顎下腺，胸腺，膵臓，胃，小腸，大腸，骨髄（胸骨お

よび大腿骨），膀胱，精巣上体，精嚢，門門，坐骨神

経，舌，食道，腸間膜リンパ節，子宮および大腿部筋

肉，さらに肉眼的に変化を認めた組織および器官を摘

出し，10％中性ホルマリン液で固定した後，薄切切片

標本を作製し，常法に従いヘマトキシリンーエナジン

染色（H－E）を施して鏡検した．なお，腎については，

H－E染色の他にPAS，アザソ，ヘモグロビン，リボ

フスチン染色を実施した．

　統計処理＝血液学的検査，血清生化学的検査および

臓器重量の成績は，等分散をBartlettの方法で検定し，

等分散の場合は一元配置の分散分析を行い，等分散で

ない場合は，Kruskal－Wallisの方法によって順位和

検定を行った．群間に有意性が認められた場合の多重

比較は，例数が揃っている場合，Dunnctt型で，不揃

いな場合はSchc銑型で，それぞれ対照群と各処置群

の有意差検定を行った．

実験　成績
　1．　急性毒性試験

　一般状態は，検体投与2時間後に，5g／kg群で検

体と同じクリーム色を呈した糞の排泄がみられた以外，

雌雄ともに，特に変化は認められなかった．

　動物の死亡は，対照群および5g／kg群の雄，雌と

もに認められなかった．

　体重の推移はFig．1に示すように，雄，雌ともに

対照群と検体投与群との間に差はみられなかった．

　実験終了時の肉眼所見および臓器重量：は，雄，雌と

もに検体投与による影響は認められなかった．

　2．　亜急性毒性試験

　1）　一般状態および死亡

　一般状態では，検体と同様のクリーム色を呈した糞

便の排泄がみられた以外，雌雄ともに各群いずれも変

化は認められなかった．

　死亡は，対照群および各検体投与群の雌雄ともに認

められなかった．

　2）　体重および摂餌量

（9）

200

150

100

130

90

＿Control
一一。・・一
maphtLo且一AS　5g／kg

Male　　　’

Female

　　　　　　　5　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　14　（days＞

Fig．　L　Growth　curves　of　male　and飴male　rats

　　　givea　orally　Naphtho1．AS（acute）
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　体重の推移は，Fig．2，3に示すごとく雄，雌ともに

群間にほとんど差を認めなかった．

　摂餌量は，雄，雌ともに群間に差が認められなかっ

た．

　3）　血液学的検査

　Table　2に示すごとく，いずれの指標においても，

雌雄ともに対照群と各検体投与群との間に差は認めら

（9）

350

300

250

200

150

Body　weigLt

〃ち髪三

一Contro1
－0．56％
一・一
@1．67％

一一一。一一一 T．0％

Food

　　　　　　5　　　　　　　　　　10　　　　　13（weeks）

Fig．2．　Body　weight　and｛bod　consumptio皿of

　　　male　rats琵d　NaphthQ1・AS（subac“te）

れなかった．

　4）血清生化学的検査

　Table　3，4に示すごとく，雄では0．56％群でCK

およびGOTの有意な減少およびA／Gの有意な増

加，星．67％群ではT－GLY，　CKおよびGOTの有意

な減少，A／Gの有意な増加，5．0％群ではT－GLY，

CKおよびGOTの有意な減少，　NaおよびClの有

意な増加が認められた．また，有意ではないがLDH－

Pの減少が各群に認められた．雌では，0．56％群では

変化は認められなかった．夏．67％群ではA／Gおよび

Caの有意な減少，5．0％群ではA／GおよびCaの有

（9）

200

150

100

Body　weight

一■一一 bon亡ro｝

一〇．56％

一・一@1．67％

曾一一，一一一 @5．0％
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llトー一一一＿
　　　　　　5　　　　　　　　　10　　　　　13（weeks）

Fig．3．　Body　weight　and　fbod　consumption　of

　　　艶male　rats艶d　Naphthol－AS（subacute）

Tablc　2．　Hematological　Findings　of　Male　and　Female　Rats　Administered　with　Naphthol－AS

Doseα） 0 0．56 1．67 5。0

Test　　　Units　　　No．of　ani隅als　　　　監0 10 10 10

Hale

　　　　6　3
RBC　　　　xlO　ノ㎜

HGB　　8！dl

龍CT　　竃

岡CV　　f1

月CH　　p9

阿CHC　零

　　　　3　3
UBC　　N10！照

9。16　ま　0．35

15．5　±　0．7

43．6　＝ヒ　1。5

47．6　±　且．5

17．1　±　0．5

36。2±0．8

4．8±乳．2

8．90　＝ヒ　0．36

皇5．6　±　0．5

42．6　±　1。7

47．8　±　0．7

17．6±0．3

36．7　＝ヒ　0。7

4。9　＝ヒ．0。9

8．87　＝2；　0．32

1597　±　0。7

42．4　≦＝　1．8

47．7±0．7

17．6±0．4

36．8　コ＝　0．7

4。1±0．6

8．94　±　0．33

15．6　±　0．5

42．8　士　　璽．5

47●8　＝ヒ　0り5

1794　ま　0．5

36．4士LO

3．9±0．9

Fe朧ale

RBC

HGB

HCT

岡CV

門。阿

岡CHC

UBC

　6　3
×10！團鵬

9！dl

零

fl

P9

零

　3　3
と10！照

844±0。41

14．3±且。4

41．8±2．1

51。4　±　0．5

17。5　圭　L4

34。7　：ヒ　2，4

3．3±0．2

8。06　±　0．26

14．6　±　0。6

吼1。1土1．4

51。0　±　0．3

18。1±0．3

35陰7　±　1．0

3．5士0．9

8，14　±　0．42

15．2　＝ヒ　且。1

41●7　±　2・4

51。2　±　0．5

18。6　士　0．5

34．0士　1．0

3．3土0．8

8。3且　圭　0。40

1592　：ヒ　0．7

42．4土1．7

51．4　±　0．4

18．5　士　0．4

36．6　＝ヒ　0．8

3．0±0．3

験esu樋Ls　are　g　iven　as　順ean　±　S．D．
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Table　3．　Biochemical　Fhldings　of　Malc　Rats　Admin誌tered　with　Naphtho1・AS

Doseα）

No●of　ani劇alS

0 0．56 L67 5．0

Test Units 8 8 8 8

T・PRO
AしB

A！G

BU障

CRM
u亀・

GLU

NEFへ

Pし

T・GしV

T。CHO
ALP
CHE
CK
GOT
GPT

γ・GTP

L亀P

L．DH・P

GしD闘

GPDAP
Ca
Pi

Na
区

C1

9／d1

9！d1

噺9！d1

鼠9！dl

膿9！dl

鷹9！dl

緊eq！1

揃g／d1

回9！d1

躍g／d1

捌！顧1

順」！用1

煎】！鷹1

㎜！團1

旧u！剛1

MUノ旧1

旧u！ml

則ノ卿1

口uん1

間！旧1

面9！dl

mg／dl

悶eq！1

剛eq／1

鵬eq／1

7．75　±　0．20

4．．78士0。09
1．62　±　0●07

19．3　圭　1．5

0．63　±　0・06

2」5　士　0．05

129±27
0．64　＝ヒ　0．15

！58±7
193±41
　74±5
243±24
594±131
672±130
　93±10
　34±4
0。且2　±　0。30

　47±2
1589±523
24．3　±　4。0

1。53　±　0，49

10．8　±　0．5

8．2±0．8

144±1
5．0±0．3

100±1

7●60　±　0．20

4．81　±0．13
且ご73　±　0．06　＊雰

18．6　＝ヒ　1．4

0．63　±　0，04．

1。78　士　0．20

125±且2
0．65　±　0．13

156±9
195±44
　71±6
245±32
633±90
397±74　＊＊
　74±6　　纏
　33±3
0．05　：ヒ　0．且1

　46±2
917±208
21．2　±　3。6

1。98　±　0．69

10．9　±　0。5

7．6±0。4

143±1
4．8±0．1

且Olま1

7．66　±　0．28

4。85　±　0．13

1．73　±　0．07　＊零

18．6　±　L4

0．68±0．03
1．58±0．30
！21ま8
0．69　±　0．15

154±12
　124　±30　　＊＊

　72±11
242±14
473士98
334±77　舞
　73士H　　纏
　34±5
0．01　±0．00

　47±2
733±23且
26．3　±　7．8

1．59　±　0．41

10．7±0．3
7．5±0。4
145±且
4．9±0．2
101ま且

7。87±0。36
4．91±1
1．67　±　0．08

18。9　士　1．7

0．65　±　0．05

1．42士0．21

115±7
0．62　±　0．16

157±5
　118±　17き＊

　72±6
246±20
408±72
292　±　94　二二

　71±14纏
　36±8
0．01　±0．00

　48±2
446±213
1896　±　3．5

1．47　±　0．33

10．8　±　0。6

7．9±0．7

146±1＊零
5．1±0．3
103±1　零零

ReSUltS　are　giVen　aS　扇ean　：ヒ　S曹D．

零＊　：Significant　at　1竃　level　as　c㎝pare〔I　ui牝h　cont．

Table　4．　Biochemical　Find且ngs　of　Femalc　Rats　Administered　with　Naphtho1－AS

Doseα）

No。of　ani鵬ais

0 0．56 1．67 5．0

Test Units 8 8 8 8

T・PkO
へLB

A／G

BUN

CRN

uへ

GしU

NEF胤

PL

T・GしV

T・CHO

AしP

CHE
CK
GOT
GPT

γ・GTP

し塩P

LD闘・P

GしD闘

GPDAP
（：a

Pi

Ha
K

C1

9！d1

9！d1

嗣9！引

団9／dl

閣9！d1

駈9！dI

嗣eq／1

酊9／dl

幽9／d1

剛9／dI

剛！嗣1

剛！闇1

刷！用1

側！闘1

網u！嗣1

㎜ノ副

団uノ嗣1

疇U！”1

訓！圓1

劇！霞1

嗣9！d1

回8／d1

剛eq！1

臨eq／1

闘eq！1

7．27±0。34
4．80　±　0．19

且。94　＝ヒ　0．10

16．0　：ヒ　192

0。64　±　0。04

2。01　±0．29

m±140。49　＝ヒ　0．11

167±7
　53±12
　91±8
179±15
2209±109
168士31
　75±12
　31±3
0．01　±0．00

　44史2
291士108
19．3　±　5．8

0．77ま0。24
10．4　士　0。6

6。7＝と1。0

143士5
5。5士0．8
且Ol±3

7．20　±　0．24

4．64　±　0。12

1．82±0。10
16．7±　1．4

0．69　±　0．05

2。08±0．21

121±8
0．49　±　0．且8

165±7
　49±10
　91±9
168土12
2206　±　　155

184ま24
　74±9
　28±環
0．01　士0．00

　43±2
329±95
19。3　±　6．6

0．74±0．23
10。0±0．3

6，5土L6
142±3
4．8±0。4
10且±2

7．44　：ヒ　0．32

4．59　±　0．08

1．62　±　0．11　零＊

15．4　±　0．8

0．70±0。07
1．78　±　0．36

且31±16
0．47　±　0．05

172±9
　43土3
　96±12
184±21
1977±66
234宝81
　76±4
　27±3
0。01　±0．00

　42±2
569±237・
17．2土3．0
0．44±・0．13
9．3　士　0．3　零零

6．3±0．8

146±4
4．8士0，2
監03±2

7●49　＝ヒ　0。27

4．77　：ヒ　0．13

1．76　±　0．13　零

15．8　＝ヒ　0．5

0。68±0．03
1．64　±　0，35

120±6
0，53　＝ヒ　0．06

168±7
　42士2
　90±8
！76士15
2074士274
210士49
　76±8
　30±4
0。01　±0．00

　45±2
594　士　219　　＊

17．7　士　6．7

0・70　＝ヒ　0●31

9。6　±　0．5　零

6．4ま0。9

149±5
5．5±0．2

106±3

Results　are　given　as　鵬ean　±　S・D・

零　　：　Significant　at　5驚　Ievel　as　co悶pared　uith　cont．

‡零　：　Signlficant　at　1零　1eve量　as　co閉pared　膨ith　cont．

意な減少，正DH－Pの有意な増加が認められた．

　5）臓器重：量

　Table　5，6に示すごとく，雄では1．67％および5．0

％群の肝臓の比重量が有意の減少を示した．

　雌では，対照群と各検体投与群ともに変化は認めら

れなかった．
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Table　5．　Organ　Weigh㎏of　Male　Ra総Admln盤tered　with　Naphtho1－AS

Dose（竃）

No●of　ani闘喰IS

0 0。56 1．67 5．0

Organs 10 10 10 10

Body　weight　　　　g

Abso且ute　Organ
Brah
Heart

しung

しiver
Kindney
Spleen
Testis
P｝塾uitarき’

Thyroid
4drenal

Th脚US

9
9

8
9

9

9

9

躍8

剛9

即9

9

Relative　Organ
Brain
Heart

しung

しiver

Kindney．
Spleen
Testis

Pi旬i垣ry
Thyroid
Adrenal

T幅則S

9零

9竃

9零

9竃

9＝

9零

9竃

8零

脇9竃

mgx
gx

332．1　±　8。8

weight
　1，9置　±　0．04

1．06　±　0．08

　1。05　±　0．08

9．00　±　0●68

2．11　±0．12
0。6且　±　0。05

2。99±0．08
　8．0士1．2
　18．7±4．2
43．9　±　5．0

0．30　±　0．05

Weight
O，57　士　0。01

0．32　±　0．02

0．32　±　0．02

2．71　±　0。15

0．64±0。0哩

0。18±0。01
0．90±0。02
　2．4±0。4
　5．6±1．3
　13．2　＝ヒ　1・5

0909　圭　0。02

330．6　重；　n．3

1．91　±　0．04

1。O1　±　0605

1．00±0．04
8曹61　±　0鴨42

2．11　±　0働17

0．58　＝ヒ　0．05

2．93±0．09
7，1士1．5
16．7　＝ヒ　3。3

42．3　±　4．1

0。29±0．10

0．58　圭　0．03

0．31　±0．01

0。30　±　0．O1

2．60　±　0．08

0．64　±　0．04

0．】7±0．01
0．89　」＝　0。04

2．2±0．5
5．1±1．0
12．8　ま　1．3

0．09　±　0．03

332．2　±　　19．5

L92±0，03
且。04　±　0．07

1．04±0。06
8。52　±　0。47

2．12土0。12
0．57　±　O．09

2．90　土　0。10

7。8±1．5
18．6　±　5。2

42．0±4。7
0。29±O。08

0。58　±　0．03

0．31　＝ヒ　0。02

0．31　±　0．03

2・57．±　0．07　　　＊

0。64　±　0．04

0」7±OeO3
0．87　±　O．03

2．3±0。4
5。7：とし7
12．6　主　1．1

0．09　±　0．03

327．0　：ヒ　11．9

1。91　＝ヒ　0。05

0．97　±　0．08

1．02±0．11
8。42　±　0．54

2917　±　0。15

0．55　：上　0．05

2．90±0．11
7．7±1．3
17．4　±　5。1

42輪6　＝ヒ　4り2

0。25±0。07

0．59　±　0．02

0．30　＝ヒ　0．02

0．31　±　0。04

2。58±0．11　　＊
0，66　ゴ＝　0。04

0。17±0．02
0．89　士　0．03

2．4±0．4
5．3±1．5
13。0　＝ヒ　1・2

0．08止0．02

Res〔」1愈s　are　8　i　ven　as鵬ean　±　S．D

零　：　Significant　at　5竃　level　as　conpared　uith　cont・

Table　6．　Organ　Weights　of　Female　Rats　Administered　with　Nathphol・AS

Dose（零）

No●of　 ani旧alS

0 0．56 1．67 5．0

10 10 10 10

Bodyuei8卜t　g

Abso1u七e　Organ
Brain
Heart

しung

しiver
Kindney
SPIeen
Ovaly

Pit鳳li㎏ry
Thyroid

へdrenal

Th騨」s

9

8

9

9

9

9

瓢9

剛9

瓢9

剛9

9

Relative　Organ
Braio
Heart

しung

口ver
Kindney
Spleen
Ovaly
Pituitary
Thyroid
Adrena1

Thv順」S
　℃

9二

9τ

9男

8零

9鬼

gx

繭gz

8零

羅9零

mg鑑

8z

189．0　9．5

we正ght
．1．？3　±　0。03

0．6且　±　0．02

0．71　主0．04
4。51　＝ヒ　0．17

1．27±0．09
0．35　＝ヒ　0．03

60。6　＝」＝　5。3

　且0．2　±　置．8

13．5士　3．0

50．0±3。2
0．17＝と0．02

Weight
O．92　±　0．05

0．32　±　0．01

0．38　±　0．03

2θ39　＝ヒ　0．13

0。6マ±0。04
0。19　±　0。02

32．0　±　2．1

　5．4士0．8
　7．1±1．6
26．5　±　　1．6

0．09　±　0．01

8

188．2±　11．2

1．74±0．04
0．60　」＝　0り02

0．71　±0．04

4．37　圭　0．25

1．23±0。11
0，35　±　0．03

59．6　±　7．4

9．7±2。4
15．7　±　3．9

49．0　±　2．4

0．16　±　0ヴ02

0．93　ま　0．06

0．32　±　0．02

0．38圭0．01
2。33　±　0．15

0．65±0．04
0。19　土　0．02

31．8士　5．0

5。2ま1．5
8．4土2．2
26．1　±　 1．8

0．09　：ヒ　0．01

188．5 9。8

1．76　ま＝　0．05

0。62　±　0。03

0．70　±　0．03

4．41±0．42
1．20±0．11
0。36　±　0．04

60．3±8．4
9。且士1．2
星2．4　±　3．6

49．7　＝ヒ　4．0

0，16±0．01

0．93　ま　0．04

0．33二と0．01

0．37　±　0。02

2。32　＝ヒ　0．且7

0●64　±　0．05

0．！9　＝ヒ　0●02

32．0士4。7
4。8ま0．7
6．6士2．0
26．4　±　2．6

0。09±0。O1

188．3士8．6

1。75　＝ヒ　0。04

0．60±0．04
0．73±0。04
4ψ55　＝士　0．33

1。23　ゴ＝　0．07

0．35　＝ヒ　0．03

59．6　±　5．6

9．8土1，8
15．6　±　3。9

49●3　：ヒ　3．4

0・16　±　0．O1

0．93圭0。04
0，32　：ヒ　0．02

0．39　＝ヒ　0．02

2．42±0。17
0．65　±　0．03

0．19　±　0。01

31．7土2。7
5．2±0。9
8．3±1．9
26．2　±　　1．6

0．09　＝ヒ　0．00

Results　are　given　as　悶ean　＝ヒ　S．D
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　6）肉眼的所見

　雄の5％群で腎臓の色調変化（軽度の帯黒色）が2

例に認められたほかは，特記すべき所見は認められな

かった．また，雌ではすべての群で変化はみられなか

った．

　7）　病理組織学的所見

　雄では，対照群を含むすべての群に，腎の近位尿細

管上皮細胞あるいは尿細管内にH－E染色でエオジン

に好染する大小不同の滴状物（Fig．4）および尿細管上

皮細胞の再生が認められた．この滴状物はアザン染色

では赤褐色に染色されたが，ヘモグロビンおよびリポ

フスチン染色では一部陽性，PAS染色では陰性であ

った．また，この滴状物の出現頻度は塁間に差はみら

れなかった．

　雌では，対照群を含むすべての群において腎尿細管

内に石灰沈着がみられた．

考 察

　Naphthol－ASの経口投与による急性毒性は，59／kg

の投与でも動物の死亡が認められず，その急性毒性値

（LD50）は59／kg以上と推察された．また，検体投

与による影響としては，一般状態にはほとんど異常は

認めなかったが，投与後2時早目頃より検体と同じク

リーム色の糞が多量に排泄された．福岡ら8》は，Na・

Fig．4．　Eosinophilic　body（arrow）was　observcd

　　　ia　thc　cytoplasm　of　the　proximal　renal

　　　tubles　of　control　rats（PAS　stain，×100）

phthol－ASの腸管からの吸収は非常に悪く，約97％が

糞中に排泄されることを報告している．

　亜急性毒性では，急性毒性試験の結果，その毒性が

弱いことが予測されたのでOECDの化学物質の毒性

試験指針7）を参考にして，飼料中の最高濃度を5％と

し，そのほかに1．67％および0．56％の群を設け実験を

行った．

　血清生化学的検査で有意に減少を示したものは，雄

でCK，　GOT，　T－GLYおよびLDH－P，雌でA／G

およびCaであった．また有意に増加を示したものは，

雄でA／G，NaおよびCI，雌でLDH－Pであった．

しかし，病理組織学的には，これらの変化と関連ずけ

られるような所見は得られなかった，臨床検査におけ

る生化学的検査値の変化と組織学的変化の一致性は，

一般的に生化学的検査値の増加（上昇）の場合の意義

が示されているが，「低下（減少）と組織変化との関係

については不明である．なお，鈴木9）は，．ラットに

Blasticidin　Sを3ヵ月間投与したとき，著明なALP

の減少を認め，腸由来のALP減少に起因することを

確認した．しかし，腸の光顕的検査では異常が認めら

れなかったと報告している．このように，血清中酵素

の減少と組織学的変化については，今後更に検討する

必要があるものと考える．

　組織学的検査では，対照群を含む雄の電導で，近位

尿細管上皮細胞および尿細管内に，エオジンおよびア

ザンに好粗し，リポフスチソおよびヘモグロビン染色

で一部陽性，PAS染色で陰性の大小不同の滴状物が

認められ，cosinophilic　body（好酸性小体）として報

告：o剣12）されている橡と一致した．この滴博物の出現

頻度は対照群を含めて群舞に差はなく，検体投与に起

因するものではないと思われる．小野寺ら13）は，この

変化を電顕的に検索し，この滴状物はライソゾームと

推定され，細胞内での合成，分泌された物質ではなく，

何らかの機転による物質の再吸収，あるいは貯留像で

あろうと報告している．そのほかに，解剖時に小腸お

よび大腸に少量の検体の残留がみられたが，充欝血，

出血あるいは潰瘍などの所見は認められず，また組織

学的検査においても変化が認められなかった．

　以上のことから，経口投与によるNaphtho1－ASの

生体への影響は弱いものと考えられる．

ま と め

　Naphthol－ASの急性毒性を調べる目的で，雌雄の

F344ラット（6週令）に59／kgを1回強制経口投

与し，一般状態，死亡発現および体重などについて調

べた．その結果，検体投与に起因する中毒症状および
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死亡例の発現は認められず，体重にも変化が見られな

かった．また観察終了時の剖検所見でも変化は認めら

れなかったことから，Naphtho1－ASのしD50は59／

kg以上であり，またその急性毒性は弱いことが示唆

された．

　亜急性毒性試験では，雌雄1群10匹のF344（6週令）

に0，0，56，1，67％および5．0％添加飼料を92日間与

えた．その結果，雌雄ともに一般状態，体重に変化は

認められず，死亡例も認められなかった．

　血清生化学的検査では，雄の0．56％群以上でCK

およびGOT，1．67％群以上でT－GLYの有意な減少

が，雌では1．67％群以上でA／GおよびCaの有意な

減少が認められた．

　病理組織学的検査では，雌雄ともに検体投与による

変化は認められなかった．

　これらの結果から，Naphthol－ASの経口急性およ

び亜急性毒性は弱いことが示唆された．
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Sorbitan　mon・stearateの妊娠全期間投与におけるラットの

　　　　　　　胎仔および出産仔に及ぼす影響

高田幸一・門馬純子・堀内茂友・鈴木康雄・戸部満寿夫

E銑ct　of　Oral　Administration　of　Sorbitan　Monostearate　on　Prenatal

　　　　　　　　and　Postnatal　Developments　in　Rat

Koichi　TAKADA，　Junko　MoMMA，　shigetomo　HoRlucH＝，　Yasuo　suzuKI　and　Masuo　ToBE

　E既cts　of　sorbitan　monostearate（Span　60）on　prenatal　and　pQsmatal　development　of　SlclWistar　rat

were　examined．　The　material　was　administered　by　gavagc　during　the　whole　gestation　stage　at　dose　levels

of　500　and　1000皿9／kg／day．

　The　results　were　as　fbllows

　1）　Ef琵cts　on　the　dams：In　the　treated　groups，　no　signi丘cant　changcs　were　observed　in　their　general

appearance，琵rtility　index，　and　number　of　corpora　luteas　and　implants．

　2）　EHヒcts　on　theたtuses：In　the　treated　groups，　no　signi丘cant　changes　were　onserved　ln　the　number

of　Iive　fbtuses　and　dead　fduses，　sex　ratio，　body　weight，　externa1丘ndings　and　skeletons．

　3）　EHヒcts　on　the　oHヨpring：Body　weight　gain　of　oH』pring　was　5uppressed　slightly　at　a　dose　level　of　1000

mglkg．　HQwever，　no　alterations　were　observed　in　little　size，　viability　index　on　the　4th　day，1actation　index，

external丘ndings　and　skeletons・

　It　is　concluded　that　Span　60　has　no　teratogenic　eHヒct　in　rat　under　the　present　experimental　conditions．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　．（Received　May　31，1986）

緒 言

　非イオン系界面活性剤の1つである，Sorb五tan　mo・．

nostearate（以下：Span　60）はW／0型乳化剤であり，

食品，化粧品および医薬品などの乳化剤として，また

繊維の柔軟剤として広く使用されている．

　Span　60は，多方面に使用されているにもかかわら

ず，催奇形性に関する成績はほとんど見当たらない．

そこで一連の界面活性剤に対する毒性試験の一環とし

てSpan　60について催奇形性試験を行ったので，そ
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の成績を報告する．

実験材料および方法

1．検　体

　本試験で用いたSpan　60（東京化成工業製：純度95

％）は淡黄色，ろう状で冷水，石油エーテル，アセト

ンにほとんど溶けず，トルエン，四塩化炭素，エーテ

ル，アルコールおよびスクワランなどに溶解する。

　2．動　物

　Slc：Wistar系ラット（静岡県実験動物農業協同組

合産）を雌i11週令，’雄12週令で購入し，2週間馴化飼

育した後，雌1：雄1の割合で繁殖ケージ内にて，終

夜（約16時間）同居させ，翌朝，膣掌中に精子を認め

たラットを妊娠動物とみなし，当日を妊娠0日と定め

た．妊娠動物は各群に順次配分し，個別飼育を行った．

なお，動物は室温25±1℃，湿度55±5％，点灯6時，

消灯17時の照明を施し走コンベンショナルな動物室で

ラット・マウス繁殖用固形飼料（NMF，オリエンタル

酵母製）と水を自由に与え飼育した．

　3．　検体調製および投与方法

　実験に先立ち，スクワラン，オリーブ油およびエタ

ノールを用いてSpan　60の溶解性を調べた結果，ス

クワラソ（Squalane，　C30H63：性状は液体で粘性が低

い）が最も高い溶解率を示したので，スクワランを検

体調製に使用した．なお，スクワランにSpan　60を

20％以上溶解すると粘稠度を増し，投与が難しくなる

ので，Span’60の最大希釈濃度を20％とした．

　投与用量は，Span　60の溶解性およびラットに対す

る投与容量を考慮して高用量を1000mg／kg，低用量

を500mg／kgとした．検体は20％およびその半量の

10％溶液を調製し，それぞれラット体重100g当たり

0．5m1を投与した．また，溶媒対照群にはスクワラ

ンを投与し，さらにスクワランの影響をみるために蒸

留水対照群を設けた．投与量は，検体投与と同様にラ

ット体重1009当たり0．5m1とした．検体は，各群

20匹の妊娠ラットに妊娠全期間1日1回，胃管を用い

て強制経口投与した．

　4．　観察および測定

　D　母体の観察

　母体の一般状態の観察および体重の測定は，妊娠0

日目より妊娠20日目まで毎日行った，また，哺乳母体

は，分娩時より3週目まで週1回，体重を測定した．

　なお，妊娠末期（20日目）に帝王切開した母体につ

いては主要臓器を肉眼的に観察した．

　2）　末期胎仔の観察

　各群12～13匹の妊娠母体は分娩予定日の前日（妊娠

20日目）にエーテル麻酔下で帝王切開して子宮を摘出

し，黄体数，着床数，死亡胎仔数（胎盤遺残数および

浸軟胎仔数）および生存胎仔数を調べた．

　生存胎仔数については，口腔内観察を含む外形検査

を行い，さらに体重を測定した後，胸腔および腹腔内

の臓器を摘出し，70％エタノール液で固定し，以後

Dawson法1》に準じてアリザニソRed－S染色の骨標

本を作製し，骨格検査を拡大鏡下で行った．

　なお，化骨状態は中手骨，中足骨および仙・尾椎の

化骨数によって調べた．

　3）　出産仔の観察

　1群5匹の母体を自然分娩させ，出産仔数，生死仔

数，出産仔の外形異常を調べた．その後，出産仔は，

3週令時まで母体に哺育させ哺育率を算出した，出産

仔は，週1回1こ口とに体重を測定し，さらに生後の

身体発育に及ぼす影響を調べる目的で耳介展開日，歯

牙萌出日，発毛日，眼瞼開裂日および耳穴開三日を観

察した．

　なお，出産仔は分娩後3週目にエーテル麻酔下で屠

殺し，外形を観察し，さらに胎仔の骨格検査と同様の

方法にて骨格標本を作製し，骨格検査を行った．

　4）統計処理

　妊娠率，哺育率はx2検定2），出産仔の生存率，性

比，胎仔死亡率，骨格異常の出現率についてはW量1－

COXO・1の順位和検定3），母体の体重および摂餌量，黄

体数，着床数，生存胎仔数，胎仔体重，出産仔数およ

び出産仔の体重は等分散をBartlettの方法で検定し，

等分散の場合は一元配置の分散分析を行い，等分散で

ない場合はKruskal－Wallisの方法によって順位和検

定を行った．二間に有意性が認められた場合の多重比

較は，例数が揃っている場合はDunnett型で，不揃

いな場合はSche焼型で，それぞれ対照群と各処二丁

の有意差検定4）を行った．

結 果

　1．　母体に及ぼす影響

　1）一般状態および死亡

　蒸留水群，スクワラン群およびSpan　60投与群と

もに試験期間中の一般状態に変化は観察されず，死亡

例も認められなかった（Table　1参照）．

　2）体重の推移

　妊娠期間中における各群の母体の体重増加量の推移

をFig．1に示した．蒸留水対照群を含む各群間に特

に大きな差は認められなかった．

　3）　芋餌量の推移

　Fig．2に示すごとく，群間に差は認められなかった．
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　4）妊娠率

　妊娠率は，各群で85～90％を示し，蒸留水対照群を

含む各群間に差は認められなかった（Table　1参照）．

　5）剖検所見

60

◎

昌40

琶

雷・・

0

．響9’

　／’！’

6，ク
，！ρ

　各群の母体を妊娠20日目に屠殺して得られた成績を

Table　2に示す．子宮重量，黄体数および着床数で

は蒸留水およびスクワラソ対照群とSpan　60投与群

との問に有意な変化は認められなかった．母体の主要

！
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Tablc　I．　E碗ct　of　oral　admin正s亡rat丘on　of　Span　600n　pregnant　rats

Dose　　（田9／kg） 　Normal　Cont．
（dist日led　water）

Vehicle　Cont．
　（Squalane）

500mg／Kg 1000mg！Kg

No．　of　da揃s　e×a剛ined

No．　of　pregnant　da面s

　（Fertility　inde￥）

No．　of　dead　dams

No．　of　da団s　uith　i　ive　fetuses

20

　18
（90．0）

　O

　l8

20

　18
（90．0）

　O

　l8

20

　17
（85．0）

　0

　17

20

　17
（85．0）

　0

　17

No。　of　daMs　for　fetal　eκa順ina翫ion

NO．　of　da剛S　fOr　pOStnatal　exa吊ination

13

5

且3

5

12

5

12

5
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臓器の肉眼所見では，各群ともに著変は認められなか

った．

　2．　胎仔に及ぼす影響

　D　生存胎仔数，性比，体重および死亡胎仔数

　Table　3に示すごとく，平均生存胎仔数，性比，胎

仔体重および胎仔死亡率では蒸留水およびスクワラン

対照群とSpan　60投与群との間に有意差は認められ

なかった．

　2）外形検査

　胎仔の外形異常は，すべての群において1例も認め

られなかった・なお，1000mg／kg群で発育遅延胎仔

（体重1・59）1匹を認めた（Table　3参照）．

　3）骨格検査

　生存胎仔の骨格検査の成績をTable　4に示す．骨

格の奇形は各群ともに認められなかった．骨格の変異

としては，後頭骨の形成不全が蒸留水対照群で1例

（L1％），頸椎椎弓の形成不全が500　mg／kg群で2例

（2．2％）および1000mg／kg群で1例（0．9％），頸肋

が蒸留水対照群で1例（1。1％），500mg／kg群で4例

（4．3％）および1000mg／kg群で3例（2．8％），胸骨

核の非対称が両対照群を含む各群に3例（2．6％）～5

例（5．8％），胸骨核形成不全が両対照群を含む各群に

27例（29％）～39例（44％），腰肋がスクワラン対照群

で3例（2．6％）および500mg／kg群で1例（1．0％），

それぞれ観察された．しかし，蒸留水およびスクワラ

ン対照群とSpan　60投与群との間に有意差は認めら

れなかった．なお，中手骨，中足骨および仙・尾椎の

化骨数にて化骨状態を調べたが，各群山に有意の差は

認められなかった．

　3．　出産仔に及ぼす影響

　1）　分娩数，生存率，哺育率および外形検査

　名群5匹の妊娠母体を自然分娩させ，出産仔の生後

発育に及ぼす影響を調べた．Table　5に示すごとく，

分娩数，4日令時生存率および哺育率では蒸留水およ

Table　2． EHセct　of　oral　administration　of　Span　600n　pregnant　rats

Dose　　（閉9／Kg）
　Nor癬al　Cont。
（distilIed田ter）

Vehicle　Cont。

　（Squalane）
500閉g！Kg 1000旧8！Kg

No．　of　da協s 13 13 12 12

Uterine　智eight　uith　fetuseS

No．　of　corpora　lutea
　（nean　±　S．D。）

No．　of　i旧plants

　（mean　＝ヒ　S．D。）

35．58±且5．17

　　139
（10．69±2．29）

　　93
（　7．15：ヒ3．02）

43．00±10．30

　　t35
（10．38±1・32）

　　！21
（　9。31±1。80）

40．08±9．99

　　120
（10．00：ヒ2。37）

　　96
（8。00±3。02）

42．33±11．09

　　124
（10．33±0．98）

　　110
（9．17±2．4且）

Tab1・3・E既…f・・a1・dmi・i・t…i…fSp・n　60・・P・eg・…ra…n飴t・l　d・v・1・pm。。t

Dose　　（闇9／Kg） 　Nor踊ag　ContO　　　　　　　Vehicle　Cont●

（disti日ed　water）　　　　　　（Squalane）
500団g！Kg ！000mg／kg

No，　of　da旧S

No．　of　total　i緬plants

13

93

13

121

且2

96

12

UO

掴。．　of　l　ive　fetuses

　（mean±S．D．）

Se、　ratio

（岡ale！Female）

Body　ueight　（9）

　　岡ale（旧ean士S．D．）
　　Fe嗣ale　（旧ean　±S．D．）

No。　of　dead　fetuses

　　　（累）

　Early　death
　Late　death

No．　⊂，f　retardations

No。　of　fe†uses　冒ith　e冨tena　l　ano旧a量y

　　87
（6．69圭3．15）

　1．且2

（46川）

3．38±0。1填

3．00±0．21

　6　（6．54）
　6
　0

　0

　0

　116
（8。92±2．06）

　1．21
（63！52）

3．41±0．36

3．29±0，33

　5　（4．13）
　5
　0

　0

　0

　　93
（7。75±3．02＞

　1．07
（48！45）

3。35±0．51

3．21±0．15

　3　（3．13）
　3
　0

　0

　0

　107
（8，92±2．39）

　0．81
（48／59）

3．37±0．11

3．13±0．18

　3　（2．73）
　3
　0

　1

　0
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Table　4．　Eflbct　of　oral　administration　of　Span　60　tQ　pregnant　rats　on　skeletal　development　of　thc　fヒtuses

Dose　　（皿9／Kg） 　Normal　Cont．　　　　　Vehicle　Cont．
（dist日le〔」uater）　　　（Squalane）

500mg！Kg 1000mg／Kg

No．　of　fet4」ses　eとa廊ined 87 116 93 106

Naiformation

lncompletely　ossified　ocCipital　bone

lnco閉pleteIy　ossifled　cervical　ver意ebral　arches

Cervica｝　rib

Asy旧厭etry　of　sternebrae

lncompletely　ossified　sternebrae

Lu廟ber　 rib

0

1（且．10）

0

1．（1．10）

5（5．？5）

39　（44．34）

0

0

0

0

0

3（2．59）

39　（33．62）

3（2．59）

0

0

2（2．15）

4（4．30＞

4（4．30）

27　（29。03）

1（1．08）

0　．

O

I（0．94）

3（2．83）

5（4．72）

39　（36．79）

0

へverage　nu面ber　of　剛etacarpus　　（旧ean　±S。D．）　　　　　　2．56±0．90

Average　m」mber　of　面eta北arsus　　（旧ean　±S．D．）　　　　　　　　　0

Avera8e　nu悶ber　of　sacral　and　caudal　vertebrae　　　　8。94±0曾23

　　　　　　　　　　　　（闇ean　±s。o。）

3．40±1●59

0．51±1●74

9。且5±0。99

3．04±0．79

　0
8．93±0●38

3．08±0。73

　0
8980±0．20

Nu剛erals　in　parentheses　ir誕hcate　the　average　of　the　i晦cidence（竃）　in　each　litter．

　Table　5．　EHヒct　of　oral　administration　of　Span　60　to　pregnant　rats　on　postnatal　development

　　　　　　of　the　oH忌pr三ng

Dose　　（鵬9！Kg） 　No「旧al　Cont，

（distiIled　》ater）

、「ehicle　Cont，

（Squalane）

500旧g！Kg 1000mg／Kg

No．　of　da躍S 5 5 5 5

No。　of　ne冒borr壌　at　brith

　　（卜1ean　±S．D）

No，　of　offsPring　at　4　days

　　（Hean　±s。D）

　　Viability　inde×

No．　of　offspring　at　3　ueeks

　　（隔ean　±S，D）

　　しactetion　index

　　51
（10．2±1．64）

　　46
（9．2±2．86）

　90．2

　　42
（8。4±2．51）

　91。3

　47
（9．4±2．70）

　47
（9．4±2。70）

　100

　34
（6．8±3。56）

　72．3

　42
（8．4±2．41）

　41
（8．2±2．59）

　97。6

　4豊
（8．2±2。59）

　100

　48
（9．6±1●67）

　48
（9．6＝ヒ1，67）

　100

　44
（8．8±1．92）

　91．7

Viability　inde）ζ　＝

No．　of　offspring　at　4　days

No．　of　ne冒borns　at　brith

×100

びスクワラソ対照群とSpan　60投与群との間に有意

差は認められなかった．また，出産時における外形検

査では，各群とも1例の異常も認められなかった．

　2）体重の推移

　出産仔の平均体重の推移をFig．3に示す．1000

mg／kg群で極軽度の増加抑制を認められたが，両対

照群との間に有意差は認められなかった．また，他の

群間も差は認められなかった．

　3）身体発育．

　発育については，Table　6に示すごとく，耳介展開

しactation　index　一

鰐。．of　offspring　at　3肥eks

No，　of　offspring　at　4　days

×100

日，発毛日，歯牙萌出日，耳穴開孔日および眼瞼開裂

日では各群間に差は認められなかった．

　4）外形異常

　3週令時における外形検査では，両対照群を含む各

群で1～2例の曲尾をみたが，両対照群と比べ有意の

差は認められなかった．

　5）骨格検査

　出産仔の骨格変異としては，Table　7に示すごとく，

頸肋が蒸留水対照群で艮例（2．4％），スクワラン対照

群で1例（2．9％），500mg／kgで5例（12．2％）およ
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Fig．3。

　　1　　　　　　　2　　　　　　　3

　　Weeks　after　dehvery

E働ct　of　oral　administration　of　Span

60to　pregnant　on　body　weight　of

the　o価pring

び1000mg／kg群で3例（6，3％）に観察されたが，

両対照群と比べ有意の差は認められなかった．また尾

椎の育曲は，両対照群を含む各号で1～2例みられた

が，両対照群と比べ有意差は認められなかった．仙・

尾椎数は各糸間に差は認められなかった．

考 察

　妊娠ラットにSpan　60を500および1000　mg／kg

の用量で投与した．

　母体については，体重の抑制，毒性の微候および死

亡は認められず，毒性が弱いことが考えられる．また，

妊娠率，子宮重量，黄体数および着床数にSpan　60

の影響を示唆する結果は得られなかった．

　胎仔については，生存胎仔数，性比，体重および死

亡胎仔数に差はなく，外形異常も認められなかった．

なお，1000mg／kg群で1例の発育遅延胎仔を認めた

が，その発生率は低く，Span　60に起因するものとは

考えられない．また，胎仔の骨格変異として，頸椎椎

弓の形成不全，頸肋，胸骨核の非対称，胸骨核形成不

全などが各群に散見されたが，当研究室のバックグラ

ンドデータならびに自然発生奇形に関する報告5）との

比較において，この発生頻度および形状ともにSpan

60に起因したものとは考えられない，

　出産仔については，分娩数，生存率，哺育率および

出生時の外形検査に差は認められなかった．体重の推

移では，1000mg／kg群で出産仔体重の軽度の増加抑

Table　6． Ef琵ct　of　administration　of　Span　60　to　prcgnant　rats　on　postnatal　diHbrentiation

of　the　o踏pring

Dose　　（mg／Kg） 　国ormal　Cont。
（distiIled　uater）

Vehicle　Cont．
（Sqロalane）

500mg！Kg 1000聞8！kg

No．　of　offspring　e×aMined 42 34 41 44

Separation　of　ear　auricula　　（days）

Emergence　of　abdomina　l　ha　i　r　（days）

EruPtion　of　incisor　tooth　　　（days）

〔lpening　of　e×ternal　audit。ry旧eatuS（dayS）

Openin2　0f　eyelids　　（days）

3．6±0．55

8．0±0．71

10．6±0．55

15．0±1。22

17り8±0．45

3．0±0．0

7．0±0．O

IO。4ま0．89

14．8±0．84　．

17．4±0．89

3。2±0・45

7．0±0．0

10．4±0．55

15曾4圭0．55

且7．0±0．71

3．0±0．0

7．0±0．0

10．6：ヒ0。55

16。4±0●89

17．4±1。40

Table　7． EHセct　of　oral　administration　of　Span　60　to　pregnant　rats　on　skcletal　development

of　the　o旺きpring

Dose　　（蹴9！K8） 　Nor皿al　Cont。
（dis北iIled　uaterう

Vehicle　Cont．
（Squalane）

500mg！Kg 1000mg！kg

No．　of　offspring　e×a団ined 42 34 41 44

Cervical　rib

　α）

Fiexure　of　the　tail

　（零）

《Verage　number　Of　Sacral　and　Caudal　vertehrae

　　1
　（2．4）

　　1
　（2．4）

38．81±0．19

　　1
　（2．9）

　　且
　（2。9）

32．94土0．08

　　5
　（12．2）

　　2
　（4．9）

33，13：ヒ0．33

　　3
　（6．3）

　　1
　（2．3）

32。80±0．13
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制が認められたが，両対照群と比較して有意差は認め

られなホつたことからSpan　60の影響とは考え難い．

3週令時の外形検査で各群1～2例に曲尾がみられた

が出産時には認められなかった．この変化は，骨格検

査における尾椎の脊曲と判定されたものであり，発育

によって顕著になったものと思われる．骨格検査では，

頸肋がSpan　60投与群でやや多くみられたが，有意

の差は認められず，この発生頻度はSpan　60に起因

したものとは考えられない。

ま と め

　Span　60をラットの妊娠全期間，連続強制経口投与

し，胎仔および出産仔に対する影響を検討した。Span

60は，スクワランに溶解し，500mg／kg／dayおよび

1000mg／kg／dayを投与した．対照としては，蒸留

水およびスクワランを投与した．

　1，母体に及ぼす影響

　各群で一般状態，体重，黄体数，着床数および子宮

重量にも変化は認められなかった．

　2　胎仔に及ぼす影響

　Span　60投与群では胎仔数および胎仔体重，胎仔死

亡率に有意な変化は認められず，外形，骨格の検査に

おいても，特にSpan　60によると考えられる異常は

認められなかった．

　3．　出産仔に及ぼす影響

　10001ng／kg／day群では，出産仔の体重に極軽度の

増加抑制がみられた他，分娩仔数，4日令生存率，哺

育率，発育分化に変化は認められず，外形検査および

骨格検査においても異常は認められなかった．

　以上の結果より本実験条件下ではSpan　60は，着

床，化骨および発育分化に影響はみられず，催奇形性

は有しないものと思われる．
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メチルヘスペリジンの妊娠期投与によるラット胎仔の発生に及ぼす影響

川島邦夫・中浦棋介・宇佐見　誠・山口　恵

　　　田中悟・高仲正・大森義仁

E既ct　of　Methyl　Hesperidin　on　Prenatal　Devclopments　of　Rats

Kunio　KAwAsHIMA，　Shinsuke　NAKAuRA，　Makoto　UsAMI，　Megumi　YAMAGucm，

　　　　Satoru　TANAKA，　Akira　TAKANAKA　and　Yoshihito　OMoRI

　Methyl　hesperidin　was　given　to　pregnant　rats　by　oral　intubation　during　days　7　to　l　70f　gestation　at　dose

lcvels　of　O，2，4and　89／kg，　and　its　teratogenic　eHヒct　was　examined　in　the蝕uses。

　No　changes　in　maternal　body　weight　gain，　fbod　consumption　and　general　symptoms　wcre血）und　iロthe

all　methyl　hesperldin　trcated　groups．　There　was　no　evidence　gf　an　increase　in琵tal　death　or　of　mal正br－

matlon　attributable　to　the　treatmcnt　with　methyl　hesperidin　in　any　of　dose　levels　examined．

　It　is　concludcd　that　methyl　hesperidln　had　no　teratogcnic　ef琵ct三n　rats　under　thとprescnt　experimental

conditions．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

　我々は，食品添加物に用いられている化学物質の安

全性評価に関する研究の一環として，催奇形性につい

て検討している．此れまでにフリルフラマイド1），没

食子酸プロピル2），チアベンタゾール3）などの成績を

それぞれ報告した．

　今回は，栄養強化剤として使用されているメチルヘ

スペリジソを妊娠ラットに投与し，胎仔発生に及ぼす

影響について検索したので，その成績を報告する．

　メチルヘスペリジンは昭和32年に食品添加物に指定

され，ジュースに50ppm程度使用されており4），急
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性毒性も弱いことが知られている5｝．しかし，催奇形

性に関する報告は認められない．

実　験　方　法

　動物はウィスター系ラット（日本ラヅト，12～13週

齢）を用いた．妊娠ラットを得るために未経産雌を雄

と終夜同居させ，翌朝膣垢中に精子が認められた雌ラ

ットを実験に供し，この日を妊娠0日として起算した．

妊娠ラヅトはアルミ製ケージ（夏目製作所製）に1匹

ずつ収容し，固形飼料（オリエンタル酵母，MF）お

よび水道水を自由に摂取させた．動物飼育室は温度

25±2℃，相対湿度：55±5％，換気回数15／hr，明暗交

代12時間（明期6：00～18：00）とした．

　メチルヘスペリジンは食品添加物公定書規格品（浜

理薬品工業，Lot．　No．　TO8PG－177）を用いた．メチル

ヘスペリジンは蒸留水に溶解して投与した．投与量は

メチルヘスペリジソの毒性が極めて弱いことから4・5），

その溶解性およびラットに対する投与液量を考慮して，

投与可能な最大量と考えられる8g／16ml／kgを最：高

用量と定め，以下公比2で除し，4g／8m1／kgおよび

29／4m1／kgの3段階とした．高上19～20匹の妊娠

ラットに胎仔の器官形成期を含む妊娠7～17日の間毎

日1回胃ゾンデを用いて強制経口投与した。なお，対

照群のラットには蒸留水16皿1／kgを同様に経口投与

した。妊娠ラットは毎日一般状態を観察し，体重およ

び摂餌量を測定した．妊娠20日目にエーテル麻酔下で

帝王切開して子宮を摘出し，黄体数，着床数および胎．

仔死亡を調べた。生存胎仔については肉眼触手による

外表異常の検索を行い，体重を測定した．各母体につ

いて生存胎仔数の約1／3はプアン液で約2週間固定し

たのち，ウィルソンの方法6）にしたがって内部器官の

検査を行った．残り約2／3の胎仔は90％エタノール液

で固定後，アリザリン赤染色骨格標本を作製して骨格

系の異常を拡大鏡下で調べた．

　実験成績は母体を評価の単位として，x2検定（母ラ

ットの死亡率），t検定（母ラットの体重，摂餌量，

黄体数，着床数，胎仔数，胎仔体重）および順位和検

定（胎仔の死亡率，形態異常発生頻度，骨化数）を用い，

P＜0，05およびP〈0．OIの水準で対照群と比較した．

なお，t検定では等分散の場合にはStudentの方法を，

不等分散の場合にはAspin－Welchの方法を用いた，

実験　成績
　1妊娠母体に及ぼす影響

　1）　摂餌量，体重および一般症状

　妊娠期間中における各群母ラットの平均摂餌量の推

移をFig．1に，平均体重の推移をFig．2にそれぞれ

示した．各メチルヘスペリジン投与群とも全投与期間

をとおして二二量に特に変化はみられず，体重の増加

も順調であった．一般症状にも異常は認められなかっ

た．

　2）　黄体数，着床数および着床率

　全例の同腹仔が死亡していた母ラットが4g／kg群

に1例認められたが，発生率に有意差は認められなか

った．平均黄体数，平均着床数および着高率において

対照群とメチルヘスペリジン投与群との間に有意な変

化は認められなかった（Table　1）．

　II　胎仔に及ぼす影響

　1）　生存仔数，性比，体重および死亡率

　Table　2に示したように平均胎仔数，性比，平均胎

仔体重および胎仔死亡率とも対照群とメチルヘスペリ

ジン投与群との間に有意差は認められなかった．

　2）　外表検査成績

　対照群を含め，各群に異常例は1例も観察されなか

30

需25
喜

書20
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匿1。

0

o　Contro1

●29／kg

△49／kg
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Fig．1．
15　10　15　20　　　　　　　Days　of　gestation

EHbct　of　oral　admin三stratlon　of　methyl　hespiridin　on

長）od　consumption　of　pregnant　rats．
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Fig．2．　EHbct　of　oral　administration　of　methyl　hesperidin　on

　　　　body　weight　gain　of　pregnant　rats．

Table　L　EHヒct　of　oral　administration　of　methyl　hesperidi且op

　　　　pregnant　rats

Dose（g／kg／day） 0 2 4 8

No．　of　da皿s 20 19 20 20

．No．　of　dams　尉ith

totally　dead　fetuses

0 0 1（5Z） 0

No。　of　da皿s　切ith

　live　fetuses

20 19 19 20

No●　of　corpora　lutea
　　（皿ean±S．D．）

No．　of　i口Plants
　　（皿ean±S．D．）

1叩里antati。n　rati。α）

　287
（14．3±2。5）

　249
（12．4±3．7）

　85．8

　285
（15．0±3．1）

　258
（13．5±3．2）

　92．8

　281
（14．0±2．2）

　255
（1297±3．0）

　89．5

　291
（14．5±1．7）

　268
（13．4±1●9）

　92．3

！皿Plantation　ratio　is　the　average　of　the　incidence　in　each　litter．

　Table　2．　EHbct　of　oral　administration　of　methyl　hesper且dill　tσ

　　　　　．pregnant　rats　on　fヒtal　development

Dose（g／kg／day） 0 2 4 ’8

No。　of　da皿s 20 19 20 20

No　of　乞otal　i皿P監ants 249 258 255 268

No．　of　live　fetuses　　　　　　　238
　（皿ean±S三D．）　　　　　　　（11．9±3．8）

Sex　ratio（皿a互e／female）　　　125／113

Body　騨eight（g）

　male　 （皿ean±SgD。）　　　3．8±0．3
　fe皿ale（mean±S．D．）　　　3曾5±0．3

　236
（12曾4±2．5）

105／131

3．7±0．2

3．5±0．3

　247
（12冒3±3．4｝

124／123

3．9±0．4
3．7±0。4

　261
（13．0±1．9）

100／161

3．8±O．5

3．7±0．4

No。　of　dead　iコplants

　Early　death
　Late　death
　Mortality（Z）　1

11

5．1

22
22
0
8．8

　8
　7
　1
6．8

7
7
0
2．7

詩；．。f　f，t、ses。ith　　O

　external　皿alfor皿ation

0 0 0

凹ortality　is　the　average　of　t㌍e　incidence　in　each　litter．

っ兇（Table　2）．

　3）　内部器官検査成績

　胎仔の内部器官の検査成績をTable　3に示した．

腎孟の拡張が対照群を含む各群に1．7～4．9％観察され

たが，発生率に有意差は認められなかった．　　　・・

　4）　骨格検査成績

骨格検査成績をTable　4にまとめて示した．

　a）骨格奇形

　骨格奇形として仙椎前の椎骨が27個の胎仔が4g／kg

群に1例（α7％）観察されたが，発生率に有意差は認
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Table　3． EHヒct　of　oral　administration　of　methyl　hesperidin　to　pregnant　rats

on　the三nternal　organ　deve1Qpmeht　of　the琵tuses

Dose（9／kg／day） 0 2 4 8

No．　of　dans 20 19 19 20

No．　of　fetuses　exa皿ined　　　　93 86 91 96

Dilatation　of　renal

　pelvis

1（1．7） 3（3．3） 2（1．9） 5（4．9）

Occurence　rateα）in　parenthesis　is　the　aveτage。f　the　incidence　in　each　litter・

Table　4． EHヒct　of　oral　administration　of　methyl　hesperidin　to　pregnant　rats

on　the　skeletal　development　of　the艶tuses

Dose（9／kg／day） 0 2 4 8

No．　of　da阻S 18 19 19 20

Ho．　of　fetuses　exa臨ined 145 150 156 161

No．　of　feもuses　with

　　皿alfor■ation

0 0 1（0．7） 0

27－presacral　ve「teb「a 0 0 1（0．7） 0

No．　of　fetuses　脚ith

　　variation
　Cervical　rib
　Varied　cervical　arch
　Va1・ied　tboracic　centruo’

　Varied　sternebra
　Lu旧bar　rib
　　fudii璽entary
　　extra

113（79．0）

　4（2．7）

　　0
25（17．1）

98（61。2）

42（31．0）

37（25．9）

　5（5．1）

l12（76．0）　　　　132（78．8）　　　　139（79．8）

　3（1●7）　　　　　6（3．4）　　　　　5（3．0）

　　0　　　　　　0　　　　　　1（0．6）
28（18．6）　　　　25（16．4）　　　　24（14．2）

65（43．2）　　　　88（54．4）　　　　93（58．D

61（42．0）　　　　51（33。3）　　　　64（38．6）

61（42．0）　　　　50（32．6）　　　　62（37．3）

　　O　　　　　l（0．7）　　　　2（1。3）．

Ossification　state（average　nu皿ber）
　Sacro－caudal　vertebrae　　　　　　　7．3
　Metacarpus　　　　　　　　　　　　　　　　　　7。6

　Me色atarsus　　　　　　　　　　　　　　　　　　8．0

7．7

7，8

8．0

7．8
．7．7

8．0

7．6

7．7

8．0

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

められなかった．

　b）骨格変異

　骨格変異を有する胎仔が対照群に113例（79．0％），

29／kg群に112例（76．0％），49／kg群に132例（78．8

％）および89／kg群に139例（79．8％）観察された．

対照群に比べて，各メチルヘスベリジン投与群の発生

率には有意な差は認められなかった．観察された骨格

変異の種類とその発生率は以下の通りである．頸肋が

対照群を含む各群にL7～3．4％観察された．頸椎弓の

変形が8g／kg群に0．6％，胸椎体の異常（変形，分

離）が対照群を含む二二に14．2～18．6％観察されたが，

それらの発生率に有意差は認められなかった．また胸

骨核の異常（変形，分離，欠損）が対照群を含む各群

に43．2～61，2％観察された．画面（痕跡状を含む）が

対照群を含む各群に31．0～42．0％観察された．しかし，

それらの発生率に有意差は認められなかった．

　c）骨化状態

　骨化状態については中手骨，中足骨および仙・尾椎

骨の二二を調べて判定したが，、）ずれの骨数において

も対照群との間に有意差は認められなかった．

考 察

　妊娠ラットにメチルヘスペリジソを11日間連日経口

投与したが，投与可能な最大量である89／kg用量で

も一般症状の異常，白白量の減少および体重増加の抑

制などの毒性徴候は認められなかった．また死亡例も

なく，妊娠は順調に維持され，メチルヘスペリジソの

妊娠ラットに対する影響はきわめて弱いものと考えら

れる．メチルヘスベリジンを投与した妊娠ラットから

得られた胎仔に外表異常は1例も観察されなかった．

内部器官の異常として腎孟の拡張が観察されたが，対

照群との間に有意差は認められなかった．．骨格奇形と

して仙椎前の椎骨数が27個の胎仔が49／kg．群に1例

（0．7％）観察された．しかし本実験の対照群，我々の

研究室のバックグランドデーターおよび自然発生奇形

に関する報告7・8）との比較において，発生頻度および
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形状ともにメチルヘスペリジソに起因したものとは考

えられない．骨格異常として三門頸椎弓の変形，胸

椎体の異常，胸骨核の異常が観察されたが，いずれも

対照群との間に有意差はなく，メチルヘスペリジン投

与の影響とは考えられない．一方，サリチル酸などの

催奇形因子を妊娠ラットに投与した場合，腰肋の発生

頻度が増加することが報告されている9噌ID．本実験で

は腰肋の発生頻度がメチルヘスベリジン投与群におい

て特に高くなるという成績は得られなかった。

ま と め

　メチルヘスペリジンの2，4および89／kgを妊娠

ラットに胎仔の器官形成期を含む妊娠7日から17日ま

で毎日1回強制経口投与し，妊娠の維持および胎仔発

生に及ぼす影響を検索した．

　1）　妊娠母体について，いずれのメチルヘスペリジ

ン投与群においても死亡例，摂餌量および体重増加に

変化は認められなかった．

　2）妊娠20日目の胎仔について，いつれのメチルヘ

スペリジン投与群とも平均胎仔数，性比および胎仔死

亡率に有意な変化は認められなかった．外表，骨格お

よび内部器官の検査においてメチルヘスペリジン投与

によると考えられる異常例は観察されなかった．

　以上，本実験条件下では，メチルヘスペリジソが催

奇形性物質であるとの結論は得られなかった．
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クロルデンのラッ・ト胎仔発生に及ぼす影響

宇佐見　誠・川島邦夫・中浦愼介・山口　恵

　　　田中悟・高仲正・大森義仁

EHセct　of　Chlordane　on　Prenatal　Developments　of　Rats

Makoto　UsAM1，　Kunio　KAwAsHIMA，　Shinsuke　NAKAuRA，　Mcgumi　YAMAGucH！，

　　　　Satoru　TANAKA，　Akira　TAKANAKA　and　Yoshihito　OMoRI

　Chlordanc　was　given　to　pregnant　rats　by　oral　intubation　during　days　7　to　170f　gestation　at　dosc　lcvels

of　O，20，40　and　80　mglkg，　and　its　tcratogenic　eHヒct　was　cxamlned　in　the色tuses．

　Signi丘cant　suppressions　in　maternal　fbod　consumptiQn　in　the　40　and　80　mglkg　groups　and五n　maternal

body　we互ght　ga五ns　in　the　80　mglkg　group　were　observed．　At　the　dose　lcvel　of　80　mglkg，　some　toxic　slgns

such　as　piloerection　and丘ghting（boxing　posture），　were　observed，　and　50％of　the　pregnant　rats　died．

However，　there　was　no　evidence　of　an　increase　in琵tal　death　and　of　malR）rmation，　attributable　to　the

trcatment　with　chlordane　in　any　of　the　treated　groups．

　It　is　concluded　that　chlordane　has　no　teratogenic　cf琵ct　in　rats，　although　toxic　signs　were　observed　in

the　treated　dams．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

　我々は，食品添加物，環境汚染物質などの化学物質　　質の催奇形性について検討している．

の安全性評価に関する研究の一環として，諸種化学物　　　クロルデンは，有機塩素系殺虫剤で，わが国では白
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蟻防除のために土壌，木材および合板に用いられてい

る1）．近年Miyazakiらはクロルデンおよびその関連

化合物を魚類，犬あるいは猫から検出し，環境汚染を

指摘している2弔．さらにクロルデン関連化合物が人

の乳汁あるいは脂肪組識から検出され5曙7），白蟻防除

従事老のみならず，一般人への影響が危倶されている．

　今回我々は，クロルデンを妊娠ラットに投与し，胎

仔発生に及ぼす影響について検索したので，その成績

を報告する．

実　験　方　法

　動物は，ウィスター系ラット（日本ラット，12～13

週齢）を用いた．妊娠ラットを得るために未経産雌を

雄と終夜同居させ，翌朝膣心中に精子が認められた雌

ラットを実験に供し，この日を妊娠0日として起算し

た．妊娠ラヅトはアルミ製ケージ（夏目製作所製）に

1匹ずつ収容し，固形飼料（オリエンタル酵母，MF）

および水道水を自由に摂取させた．動物室は温度25±

2℃，相対湿度55±5％，換気回数15／hr，明暗交代12

時間（明期6：00～18：00）とした．

　クロルデンは工業用クロルデン（ベルシコル，Batch

No．　B－9192A）を用い，投与にあたってはオリーブ油

で1．6％溶液を調製した．投与量は急性毒性試験成績

（雌ラット，経口，LD5。，320　mg／kg）8）に基づいて高

用量をLD50の1／4量（80　mg／kg）と定め，以下公比

2で除し40及び201ng／kgの3段階とした．各群8～

20匹の妊娠ラットに胎仔の器官形成期を含む妊娠7～

17日の間毎日1回胃ゾンデを用いて強制経口投与した．

　妊娠ラットは毎日一般状態を観察し，体重および摂

餌量を測定した．妊娠20日目にエーテル麻酔下で帝王

切開して子宮を摘出し，黄体数，着床数および胎仔死

亡を調べた．生存胎仔については肉眼触手による外表

異常の検査を行い，体重：を測定した，各母体について

生存胎仔数の約1／3はプアン液で約2週間固定したの

ち，ウィルソンの方法9》にしたがって内部器官の異常

の検査を行った．残り約2／3の胎仔は90％エタノール

液で固定し，アリザリン赤染色骨格標本を作製して骨

格系の異常を拡大鏡下で調べた．

　実験成績は母体を評価の単位として，x2検定（母ラ

ットの死亡率），t検定（母ラットの体重，摂餌量，黄

体数，着床数，胎仔数，胎仔体：重）および順位和検定

（胎仔の死亡率，形態異常発生頻度，骨化数）を用い，

P＜0．05およびP＜0．01の水準で対照群と比較した．

なお，t検定では等分散の場合にはStudemの方法

を，不等分散の場合にはAspin－Welchの方法を用い

た．

実験　成績
　1　妊娠母体に及ぼす影響

　1）摂餌量

　妊娠期間中における二丁母ラットの平均二丁量の推

移をFig。1に示した．20　mg／kg群は対照群と特に大

きな差を示さなかった．40および80mg／kg群では

投与期間をとおして二丁量の低下が認められ，特に

80m9／k9群において顕著であった．また，80　mg／kg

群では立毛，闘争様行動および衰弱が認められ，8例

中4例が死亡した（Table　1）．なお，80　mg／kgでは

投与期間中に母ラットの死亡が高頻度で認められたの

で，例数の追加は行わなかった．

　2）体重
　妊娠期間中における各群母ラットの平均体重の推移

をFig・2に示した．20および40　mg／kg群では対照

群とほぼ同様な体重増加が認められた．80mg／kg群

では投与開始翌日（妊娠8日目）から著明な体重減少

25

辱20

著15

書

110

匿・

0

OCo隠tro且

●20mg／kg
ム40mg／kg
▲80mg／kg

Administration

1

Fig．1．

　　　5　　　　　　　10　　　　　　　15　　　　　　　20

　　　　　　Days　of　gestation

EHヒct　of　oral　administration　of　chlordane　on＆）od

consumpdon　of　pregnant　rats．
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　0　　　　　　　　　　　5　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　15　　　、　　　　　　20
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2．EHヒct　of　oral　admillistration　of　chlordanc　on　body

　　　weight　gain　of　pregnant　rats・

Table　L　EHbct　of　oral　administration　of　chlordane　on　pregnant　rats．

Dose　（mg／kg） 0 20 40 80

No．　of　da旧s 22 19 21 8

閥。．　of　dead　da皿s

　　　Mor鉛lity　α）

0

0

0

0

0

0

　4

50匿

No．　of　da口s　回ith　live　fetuses 22 19 21 4

No．　of　c・rpora　lutea　　　　　347
　　（閉ean±S．D．）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（15．7±3．1）

阿。．　of　i鼠plants　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　290

　（mean±S．D。）　　　　　　　　　　　　　　　　　（1391±3．5）

1蹴Plantation　ratio　（X）　　　　　　　　　　　　　　　84・0

　　　277

（14。5±2．3）

　　246
（12，9±2。4）

　　　88．8

　　謝
（15．6±3．4）

　　284
（13●5±2・8）

　　　97．3

　　　48
（12．0±0．8）卓

　　　43
（10．7±2．0）

　　　89．0

1閉Plantation　ratio　is　the　average　of　the　incidence　in　each　litter．
宰＝　Pく0．01

Table　2．　Ef琵ct　of　oral　administration　of　chlordane　to　pregnant　rats　on　the

　　　　　　　　　琵tal　developments

Dose（鼠9！k8） ’0 20 40 80

No●　of　dams 22 19 21 4

No．　of　量躍ρ1ants 290 246 捌

闘0．　of　live　fetuses
　（鷹K∋an：ヒS．D●）

SeK　ratio（臨ale！female）

Body　尉eight（9）

　　　吼ale（煽ean±S．D。）

　　　fe暇董le（鵬eaΩ±S．D。）

No●　of　dead　i自plants

　　　Ea！」1y　death

　　　Late　death
　　　Pめrtalityα）

　　捌
（12。9±3．4）

　136！148

3．7±0．3

3．4±0．3

　　　6

　　　6

　　　0

　　1．9

　　240
（12．6±2．1）

129／111

3．7±0．3

3．5±0．3

　　　6

　　　5

　　　1

　　2．0

　　Z15
（13．0±2●9）

　136！139

　　　　3．7±0．4

　　　　3．5±0．4

　　　　　　　9

　　　　　　　9

　　　　　　　0

　　　　　　3．4

　　　42
（10．5±1。7）

　　19／23

3．9±0．3

3．6±0．3

　　　1

　　　1

　　　0

　　1．9

閥。．　of　fetuses　榊ith

　　　　e罵terna1　繭alfor皿ation 1（0．4毘）●． 0 0 0

｝brtality　is　the　avera8e。f　the　incidence　in　each　1且tter・
・　：　”ultiple　臨alfor鵬ation　acco■panied　”ith　cleft　1…p．　隠icrophtha1蹴ia　and　u■bilica1　ぬernia．　Occurence

　　　raもe　Og　in曜enthesis　is　the　average　of　the　incidence　i鳥each監itber・
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が認められた．この体重減少は投与終了後も対照群の

水準まで回復しなかった．

　3）　黄体数，着床数および着床率

　平均黄体数の有意な減少が80mg／kg群に認められ

た以外，黄体数，着床数および着床率において対照群

とクロルデン投与群との間に有意な変化は認められな

かった（Table　1）．

　II　胎仔に及ぼす影響

　1）　生存仔数，性比，体重および死亡率

　Table　2に示したように平均胎仔数，性比，平均胎

仔体重および胎仔死亡率とも対照群とクロルデン投与

群との間に有意差は認められなかった．

　2）　外表検査成績

　対照群に口唇裂と小眼球症および亭亭ヘルニアの複

合奇形胎仔が1例観察された以外，各クロルデン投与

．Table　3。

群に異常例は1例も観察されなかった（Table　2）．

　3）．内部器官検査成績

　胎仔の内部器官の検査成績をTable　3に示した．

脳室の拡張と副腎および精巣の位置異常を合併した胎

仔が対照群に1例（0．9％）観察された，腎孟の拡張が

対照群，20および40皿9／kg群に3，4～4，6％観察さ

れたが，発生率に有意差は認められなかった．

　4）　骨格検査成績

　骨格検査成績をTable　4にまとめて示した．

　a）骨格奇形

　骨格奇形と考えられる異常は1例も認められなかっ

た．

　b）骨格変異

　骨格変異と考えられる種々の異常が認められた．そ

れらの種類と発生率は次のとおりであった．後頭骨の

Ef艶ct　of　oral　administration　of　ch16rdane　to　pregnant　rats

on　the　internal　organ　developments　of　the蝕uses

Dose（・9ノ恥9） 0 20 40 80

瓢。．　of　da漏‘exa鴇ined 19 21 4

闘0．　of　fetuses　exa圏ined 106 91 104 15

Dilatation　of　the　renal　peluis

DiIatation　of　the　ventriGles

Displace面ent　of　the　adrena1s

Displace鵬ent　of　the　renals

Displace鵬ent　of　the　test玉s

7（4．6鬼）　　　4（4．5男）　　　4（3．4瓢）

1（0．9匿）　　　　　　　　0　　　　　　　　　0

1（0．9累）　　　　　　　　O　　　　　　　　　O

l（0．9踏）　　　　　　　　0　　　　　　　　　0

1（0．9駕）　　　　　　　　0　　　　　　　　　　0

0

0

0

0

0

Occurence　rate俣）in　pare冗thesis　is　the　average・f　the　incidence玉n　each　litter・

Table　4． EHヒct　of　oral　administration　of　chlordane　to　pregnant　rats　on

the　skeletal　developments　of　the琵tuses

Dose（国9／kg） 0 20 40 80

No．　of　da鵬s 18 19 21 4

閥。．　of　fetuses　examined 178 149 171

Varied　㏄cipital　bone

Varied　cervical　arches
Ceruical　ribs　　　　　　　。

Varied　thoracic　centra

Varied　sternebrae
Lu四bar　ribs

　　「udi殿entary

　　extra
Varied　lu旧bar　arches

Varied　lumbar　centra

Varied　sacral　arches

Varied　pubic　bone

3（1．7％）

4（3．2冤）

11（7．OZ）

28（17．7毘）

114（60．8％）

81（46．8瓢）

80（46．2扮

　1（0．6紛

　4（2．3瓢）

　　0
　4（2．3駕）

　　0

　0
　0
7（4．5駕）

17（10．9毘）

71（46，2瓢）

70（48．3瓢）

67（46．0紛

3（2．4鬼）

　0
　0
　0
　0

　1（0．6冤）

　1（0．6瓢）

5（2．8竃）

25（16．0男）

117（69．8累）

102（60．2毘）

97（56．9Z）

　5（3．4冤）

　1（0．6瓢）

　2（1．1髭）

　　0
　1（0．6髭）

　0
　0
3（10．7Z）

4（1597瓢）

14（54．9Z）

25（90．0％）廓

25（90．0冤）

　0
　0
1（3．6冤）

　0
　0

Ossification　state　（average　number）

　　Meta（旧rpus　　　　　7。7
　　団etatarsus　　　　　　8．O
　　Sacr。。caudal　vertebrae　　7．8

．7．8

8．0

7．9

7．7

8．0

7．8

8．0

8．0

8．1

㏄curence　rateα）in　parenthesis　is　the　average・f　the　incidence　in　each　lit犯r・

零：　P〈0．01
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異常（変形）が対照群に1．7％，40mg／kg群に0．6％，

頸椎弓の異常（変形，癒合，分離）が対照群に3．2％，

40＝ng／kg群に0．6％それぞれ観察された．頸肋が対

照群を含む各群に2．8～10．7％，胸椎体の異常（変形，

分離）が対照群を含む各群に10．9～17．7％，また胸骨

核の異常（変形，分離，欠損）が対照群を含む各群に

46．2～69．8％観察された．しかし，対照群に比べて，

これら骨格異常の発生率に有意差は認められなかった．

腰肋（痕跡状を含む）が対照群を含む各群に46．8～

90．0％観察され，80mg／kg群は有意に高い発見率

を示した．腰椎弓の異常（変形）が対照群に2．3％，

40mg／kg群に0．6％，腰椎体の異常（変形）が40　mg／

kg群に1。1％，80　mg／kg群に3．6％，仙椎弓の異常

（形成不全）が対照群に2．3％，恥骨の異常（変形）が

40mg／kg群に0，6％それぞれ観察されたが，各クロ

ルデン投与群の発生率に有意差は認められなかった。

　C）骨化状態

　骨化状態については中手骨，中足骨および仙・尾椎

骨の丁数を調べて判定したが，いずれの丁数において

も対照群とクロルデン投与群との間に有意差は認めら

れなかった．

考 察

　妊娠ラットにクロルデンを経口投与した場合，40

mg／kg群では摂雲量の減少が認められた．80　mg／kg

群では立毛，闘争様行動，摂餌量の減少および体重増

加の抑制が認められ，50％の母体が死亡した．これら

の成績から80mg／kg用量は妊娠ラットに対して中毒

致死量であることが明らかにされた．BoydとTay・

Iorlo）はクロルデンの20　mg／kgを幼若ラットに28日

間経口投与した二合，投与24時間後から摂餌量の減少

および体重増加の抑刷が惹起されたと報告している．

本実験の40mg／kg群では摂餌量の減少が認められた

にもかかわらず，体重の増加率には影響が認められな

かったことから，80mg／kg群で観察された体重増加

抑制は，摂州量の低下に起因するのみならず，クロル

デンの直接的な毒性効果によるものとも考えられる．

　80mg／kg群において平均黄体数の低下が観察され

たが，クロルデンは卵の着床後に投与されており，ク

ロルデン投与に起因した変化とは考え難い．

　クロルデンを投与した妊娠ラットから得られた胎仔

に外表異常は1例も観察されなかった．工業用クロル

デンの60mg／kgを飼料に添加してラットに3世代に

わたって与えた場合，奇形発生は認められないことが

報告されている1り．また，クロルデンの1，5および

15mg／kgをウサギに妊娠6～18日の間経口投与した

場合においても，母体および胎仔に対する悪影響は無

く，催奇形性は認められていない12）．内部器官の異常

として腎孟の拡張が20および401η9／kg群に観察さ

れたが，対照群との間に有意差は認められず，クロル

デン投与の影響とは考えられない．なお，対照群に観

察された脳室の拡張と副腎，腎臓および精巣の位置異

常を有した胎仔は，外表的にも口唇裂，小眼球症およ

び膀帯ヘルニアを合併した胎仔であった。

　骨格異常として後頭骨の異常，頸椎弓の異常，頸肋，

胸椎体の異常，胸骨核の異常，腰椎弓の異常，腰椎体

の異常，仙椎弓の異常および恥骨の異常が観察された

が，いずれの異常の発生率も対照群との間に有意差は

認められなかった．一方，サリチル酸などの催奇形因

子を妊娠ラットに投与した場合，腰肋の発生頻度が増

加することが報告されている13曜14）．本実験の80mg／

kg群において痕跡状を含めた腰肋の発生率が有意に

増加したが，外表奇形および内部器官に異常は観察さ

れず，クロルデンが催奇形物質であるとは結論しがた

い．

　以上の成績はクロルデンの安全性評価に資するもの

と考える．

ま と め

　クロルデンの20，40および80mg／kgを妊娠ラッ

トに胎仔の器官形成期を含む妊娠7日から17日まで毎

日1回強制経口投与し，妊娠の維持および胎仔発生に

及ぼす影響を検索した．

　1）　妊娠母体について，20および40mg／kg用量

では摂餌量の減少が40mg／kg用量で認められたのみ

で，一般症状および体重増加に変化は認められなかっ

た．80mg／kg用量では立毛，闘争様行動などの一般

症状，一列量の低下，体重増加の抑制が認められ50％

の母体が死亡した．

　2）妊娠20日目の胎仔について，いずれのクロルデ

ンの投与量でも平均胎仔数，平均胎仔体重，性比およ

び胎仔死亡率に有意な変化は認められなかった．外表

奇形の発現は認められず，内部器官の検査においても

クロルデン投与によると考えられる異常例は観察され

なかった．骨格検査において腰回を有した胎仔の発生

率が増加した以外，クロルデン投与によると考えられ

る異常例は観察されなかった．

　以上，本実験条件下では，グロルデソが催奇形性物

質であるとの結論は得られなかった．
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凹凹の測定によるラット胎仔小頭症の検出

宇佐見　誠・川島邦央・中浦愼介・山口　恵

　　　　　田中　悟・高仲　正・大森義仁

IdentiHcation　of　Microcephaly　of　the　Rat　Fetus　by

　　　　　Measuring　the　Brain　Length血5翻

Makoto　UsAMI，　Kunio　KAwAsHIMA，　Shinsuke　NAKAuRA，　Megumi　YAMAGucHI，

　　　　　　　SatQru　TANAKA，　Akira　TAKANAKA　and　YoshiHito　OMoRI

　By　mcasuring　thc　length　of　the　brain加5翻，　microcephaly　of　the　rat琵tus　was　identi丘cd飴asibly　at　the

term　of　gcstation．．Microcephaly　was　induced　by　the　subcutaneous　i煽ection　of　MAM（methylazoxymeth・

anol）acetate（0，10，20，40　mglkg）to　pregnant　rats　on　the　l　3th　day　of　gestation．　On　the　20th　day，　the

cerebral　length（A）and　the　cerebellar　length（B）were　measured　on　the　fetal　brains　left　on　the　incised

skulls　without　excising；the　total　Iength　was　calculated　as　A十B，　and　theρ畔rebral　length　ratio，　A／

（A十B）文100．The　brain　weight　was　also　measured．　Of　these　parameters，　L．the　cerebral　le且gth　and

the　cerebral　length　ratio　were　reduced　signi丘cantly　by　MAM　at　the　doses　of　10　mg／kg　or　more　in　both

sexes　with　dose　dependency．　The　latter　is　superior　to　the　fbrmer　as　an　indicator　because量t　takes山e　totaI

length　of　the　brain　into　account．　It　was　concludcd　that　of　all　the　parameters　measured，　the　cerebral

length　ratio　was　the　best　illdicator　fbr琵tal　microcephaly．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

は　じ　め　に

　胎仔期に作用した場合に，小頭症を惹起する環境因

子は多い．ラットでは，X線1》，　methylazoxymethanol

（MAM）2｝，pr㏄arbazinc3》，pyridy1－dimcthyltrlazcnc4）

などが小頭症を惹起することが知られている．こうし

たラットの小頭症は，大脳の特異的な低形成を特徴と

している．

　　しかし，通常の催奇形性試験において小頭症を検出

することは容易ではない．すなわち，ラットやマウス

胎仔の脳の検査に汎用されている粗大切片法5）では，

脳の大きさの客観的な観察は困難である．また，小さ

く壊れやすい胎仔の脳を，摘出し，その重量を測定す

ることは，時間と労力を要するため，実用的ではない．，

　そこで，脳を摘出しないで，脳の長さを測定するこ

とにより，妊娠末期におけるラット胎仔の小頭症を検

出することを試みた，

実　験　方　法

動物は，ウイスタ八田ラットを用いた．未経産雌
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（19週齢）を，雄と終夜同居させ，翌朝膣垢中に精子

が確認されたものを妊娠ラットとした．妊娠日は，精

子確認日を妊娠0日とした．妊娠ラットは，アルミ．製

ケージに1匹ずつ収容し，固形飼料および水道水を自

由に摂取させた．動物室内の環境は，温度25±2℃，

相対湿度55±5％，換気回数15／hr，明暗交代12時間

（明期6：00～18：00）とした．

　小頭症は，妊娠ラットにMAMを投与することに

より誘発した．MAM　acetate（Aldrich　Chemical　Co・

mpany，　Inc．　Milwaukee，　USA）を生理食塩液に溶解

（20mg／m1）し，10，20および40　mg／kgを妊娠13日

目に1回，皮下注射した．対照群には生理食塩液

2ml／kgを同様に投与した．1群の動物数は3ない

し5匹とした．

　妊娠20日目に，胎仔の小頭症を観察した．母動物を

エーテルで屠殺し胎仔を摘出した．胎仔は，性別を調

べ，体重を測定したのち，肩部で切断した．その頭部

を，頭蓋骨が露出するように皮膚をはがした状態で，

10％ホルマリン液で10日間固定したのち，脳の長さお

よび重量を測定した．

　脳の長さは，脳を頭蓋に固定したまま測定した．頭

蓋骨を，後部から矢状縫合線に沿って眼科勇刀で切開

したのち，ピンセットで取り除いた．露出した脳を摘

出することなく，大脳の長さ（大脳長）および小脳の

長さ（小脳長）をノギスで測定した（Fig．1）．また，

脳全体の長さ（全脳長）および大脳の，脳全体の長さ

に占める割合（大脳比長）を次の式によって求めた．

　　全脳長＝大脳長＋小脳長

　　大脳比長＝大脳長／全脳長×100

　脳の長さを測定したのち，脳を摘出し，その重量を

測定した．

Olfactory
bulb

Cerebrum

Cerebellum

1

A

B

　Medu1】a
　oblongata

Fig．1．　Dorsal　aspect　of　the琵tal　head　representing

　　　　the　brain　lengths　measured

A3cerebral　length，　B：cerebellar　length．

The　total　length　was　calculated　as　A十B，　and　the

cercbral　length　ratio，　A！（A十B）×100・

　有意差の検定は，母体数を標本の単位として行った．

母体重については，妊娠日ごとに，全群まとめて分散

分析を行い，P＜0。05で有意であった場合に，　Dunnett

の方法で対照群と各MAM投与群の平均値の差を検

定した．胎仔体重，脳の長さおよび脳重量については，

KruskaレWallisの検定を行い，　P＜0．05で有意であ

った場合に，Dunnettの方法により対照群と各MAM

投与群の順位の平均値の差を検定した，胎仔死亡率に

ついては，x2検定を行った．

実験結果および考察

　1）　母動物について

　MAM　40　mg／kg投与によって，体重増加の抑制お

よび立毛が観察されたが，10および20mg／kgでは

MAMの影響は認められなかった（Table　1）・

　2）　胎仔発育について

　MAMの胎仔発育に及ぼす影響は，20　mg／kg以上

の用量で認められた（Table　2）．すなわち，40　mg／kg

Table　1．　Body　wcights　of　the　pregnant　rats　i可ectcd　with　MAM

Dose　〔mg／kg）

Gestat■on

　days 0　（n＝4｝ 10　⊂n＝4） 20　（n冨3｝ 40　〔n＝5）

0

6

13｛MAM｝

16

20

324●8　±　36。2　　　335．3　±　1099　　　326．0　±　23●0　　　33302　±　25．3

345●8　±　40・1　　　357．0　±　11●1　　　343．3　±　20●0　　　352●4　±　23．6

a　376●3　±　43・1　　　389●0　±　11．6　　　371●3　±　22．1　　　384．6　土　30。0

398．5　±　44●5　　　410．5　±　11。6　　　394・3　±　27．1　　　379騨6　±　35．3

453●0　±　53●0　　　466●3　±　13．1　　　443．O　±　36。5　　　392。2　±　28・9★

　The　values　shown　are皿eans　±　standard　deviations　in　qram．

aMAM　acetate　diluted　with　saline　（20　mg／m1）　was　inゴected　subcutaneously

　on　the　13th　day　of　qestation．

★　Significantly　differ6nt　from　the　control　of　the　same　day　at　Pく0。05

　ユeve1。
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Table　2．　Fetal　development　in　the　pregnant　rats　i両ectcd　with　MAM

Dose 　　　　　　a（mg／kg） 0 10 20 40

No．　of
　　　preqnant　rats
Death　of
　　　all　the　implants

NO．　of　implants

　　　（Mean±S．D．）

　　　　　　　　　　　　　b
NO．　of　fetuses
　　　survived
　　　〔Mean土S．D．）

NO．　of　fetuses
　　　malfor皿ed

Fetal　mortality
Fetal　body　weiqhヒ　（g）

　　　Male　　　lmean±S。D．）

　　　Female　（mean±S．D．》

　　　　4

　　　　0

　　　49

112．3±2．2）

　　　43

〔10●8±2の8）

　　　　0

6（13。1『』〕

3．8　±　0．3

3．5　土　0．3

　　　　4

　　　　0

　　　53

く13．3土1．0）

　　　49

（12．3士1．5）

1（0．2審）c

4　（7．7暑｝

3．6　土　0。3

3．5　±　O．3

　　　　3

　　　　0

　　　44

〔14．7±1●2）

　　　42

（14。0±0・0）

　　　　0

2　（3．0晃）

303　±　0●2☆

3．1　　±　　O．3★

　　　　5

1　（20審）

　　　61

【14。2±1・9）

　　　　22

（　4。4±3．9）

　　　　0

49　（66・7亀）禽☆

2・1　±　0・4曹★

1●9　±　0．3★★

　a

b

　C

　禽

★★

MAM　acetate　was　injected　to　the　pregnant　rats　on　the　13th　day　of　gestation。

The　fetuse零were　examined　on　the　20th　day　of　qestation．

The　co皿bination　of　excencephly　and　spina　bifida．

Significanヒ1y　different　from　the　control　at　Pく0．05　1eve1．

Siqnificantly　different　from　the　control　at　P〈0。Ol　leveユ．

で，すべての胎仔が死亡した母体1例を含め，胎仔

死亡率の有意な増加が認められた．また，20および

40mg／kgで，雌雄ともに，胎仔体重が有意に低下し

た。10mg／kgでは，外脳症と脊椎裂6）を併発した胎

仔1例が認められた．

　　3）脳の長さについて

　脳の長さを測定した結果をTable　3に示した．大

脳長は，最低用量の10mg／kgから，雌雄ともに有意

にかつ用量依存的に減少し，小頭症の指標となり得る

ことが示された．小脳長には，いずれの用量にも，小

頭症による変化は認められなかった，全脳長は，用量

依存的に減少したが，最低用量の10mg／kgの雄では

対照群との有意差が認められず，大脳長にくらべ小頭

症に対する感度は低いと考える．大脳比湿は，大脳長

Table　3．　Brain　lengths　of　the艶tuscs　of　the　prcgnant　rats　i可ectcd　wlth　MAM

Dose 　　　　　　a｛mq／k9） 0 10 20 40

Cerebra1
ユength（㎜｝

Cerebellar
lengしh（㎜｝

Total
length 　　　bl㎜1

　　　　　　　　　　　　　　C
Cerebral　length
ratio　　（亀）

Male　　　　4．96　±　0。25

Female　　5．00　±　0．32

Male　　　　4．74　土　0●35

Female　　4．67　士　0．54

Male

Female

Male

Female

9・71　ま　0●48

9・67　±　0．54

51・2　土　2．・00

51。7　±　2・34

4」27　±　0．27★★　3．ユ．1　土　0・38☆☆　1●83　±　0・18★倉

4●12　±　0●31★★　3．03　±　0・39☆☆　1●88　土　0●42☆★

4・99　±　0・26

4●90　±　0・27

4．74　土　0・32

4●71　土　0●24

4●5ユ．　±　0．40

4・43　±　0。34

9・26　±　0●40　　 7・86　土　0●39★象　6。34　±　0．47嚢虐

9●03　±　0・43★★　7●75　±　0●45★貨　6．30　±　0．71★★

46．1　±　1993★☆　39。6　±　3・92★貢　28．9　±　2．44★★

45●7　±　2●24★鳶　39．0　±　3038★糎　29．5　±　4。01★★

　a

　b

　C

★★

The　values　shown　are　means　±　standard　deviations．

MAM　was　injected　to　the　pregnant　rats　on　the　13th　day　of　gestation・

Cerebral　lenqth　十　cerebellar　length．

Cerebral　lenqth　／　total　lenqth　x　100．

Siqnificantly　different　from　the　control　aヒPく0．05　1eve1．

Siqnificantly　different　from　the　control　at　Pく0．0］．1eve1．
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Table　4．　Brain　weights　of　the飴tuses　of　the　pregnant　rats　i両ectcd　with　MAM

　　　　　　aDose〔mg／kq） 0 10 20 40

Absolute　　　　　Male
weiqht　‘mq）

199・ユ．　±　18．2　　181。3　ま；　10●5費　142。4　土　10。1★嘘　94●6　±　11・2貢禽

Female　　ユ94．6　±　14．7　　175．6　±　13。4　　］L34．2　±　10．3★官　99．0　±　　5．1★★

Relative　　　　　Ma】．e

weiqht（mq／9｝
53。3　±　5．0

Female　　　56．6　±　3．4

50．0　±　3●7★★　　43●9　土　4●9嚢禽　　46・7　土　6。1★★

51●2　±　3．4★劉r　　44．2　±　5・1★嚢　　51●8　±　7●3★費

　The　values　shown　are　means　±　standard　deviations．

a　MAM　was　inject；ed　to　the　pregnant　rats　on　the　ユ3th　day　of　gestation．

曹　Significantly　different；from　the　control　at　Pく0。05　1eve1．

★★@Significantly　different　from　the　control　at　P〈0．01　1eve1．

と同様に，10mg／kgから雌雄ともに有意にかつ用量

依存的に減少し，小頭症の指標となり得ることが示さ

れた．

　大脳長と大脳比長を比較した場合，大脳貫長は，脳

全体の大きさが考慮される点で，大脳長よりも指標と

して意義が大きい．すなわち，大脳平押は，大脳長の

全脳長に対する比率であるので，全身の発育の低下に

よる見かけの小頭症を検出しないこと，および，胎仔

小頭症の特徴である大脳の特異的な低形成をより反映

することが期待できる．

　4）　脳重量について

　脳重量は，小頭症の指標としては，感度あるいは用

：量依存性において，大脳比長に劣っていた（Table　4）．

すな：わち，絶対重量は，用量依存的に減少したが，最

低用量の10mg／kgでは雌に有意な減少は認められず，

感度において大脳増長に劣っていた．また，比重量は，

10mg／kgから有意に減少したが，40　mg／kgの値は

20mg／kgの値より大きく，用量依存性がなかった．

　以上のように，脳の長さあるいは脳の重量を測定す

ることによって，胎仔の外観からは判定し得ない小頭

症を検出することができた．測定した指標の中では，

用量依存性，感度，指標としての意義および測定の容

易さを考慮して，大脳比長が小頭症検出のもっとも優

れた指標であると結論された．

　一般に，ラットの小頭症は，出産後の仔動物につ

いて，その脳重量の低下を指標として調べられてい

る2・3・7）．また，pr㏄arbazineによる小頭症では，生後

3週から脳重量の低下がより明らかとなる3）．しかし，

妊娠末期の胎仔において小頭症を検出し得ることは，

動物の育成に要する経費および時間の節約になる．

　また，本実験における脳の長さの測定では，脳を摘

出しないので，脳の長さを測定した胎仔について粗大

切片法による脳の観察も可能であり，通常の催奇形性

試験で容易に実施することができる．

　以上，ラット胎仔の大脳半長を測定することにより，

早期かつ簡便に，しかも定量的に小頭症を検出し得る

ことを明らかにした．本検索法は，一般の催奇形性試

験へも応用可能であり，その意義は大きいと考える．
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ハムスター膵における島内・島外の内分泌細胞の免疫組織化学的特性とその分布

古川文夫・豊田和弘・長谷川良平・佐藤秀隆

張子俊・内藤善哉・高橋道人・林裕造

Immunohistochem三ca1■ocalizat五〇n　of　Pancreatic　Endocrine　Cells　in　the　Hamster

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

Ja　June　JANG，　Zenya　NA：To，　Mich止ito　TAKAHAsHI　and　Yuzo　HAYAsH1

　The　distribution　of　glucagon，　insulin，　somatostatin　and　pancreatic　polypeptidc　was　studied　immuno－

histochemically　in　hamster　pancreas．　The　pancreas　of　hamster　consists　of　4　parts，　including　a　head　and

three　well－de丘ned　segments，　i．e．，　the　duodenal，　gastric　and　splcnic　lobes．　The　islets　of　Langerhans　dis－

tribute　throughout　the　entire　pancreas，　but　relatively　more　in　the　splenic　and　gastric　lobes．　The　present

study　revealed　thauhc　glucagon－producing　cells（A　cell）occupied　the　most　peripheral　area　of　the　islet，

the　somatostatin－producing　cells（D　ce11）ibrmed　a　sparser　layer　in　close　proximity　to　the　outer　A　cell　sheath，

and　centrally－10cated　m勾ority　ofislet　ce11s　was　composed　of　B　cells．　A琵w　pancreatic　polypeptide・producing

cells（PP　cell）were　fbund　speci丘cally　in　most　islets　of　the　duodenal　lobe，　but　rarely　in　thc　splenic　and　gastric

lobes．　These丘ndings　may　be　intercsting　in　relation　to　its　embryological　and　nmct五〇nal艶aturcs．　Bascす

on　these丘ndings，　the　islet　of　hamster　may　be　divided　in　two　subunits　similarly　as　the　man，　rat　and　rabbit；

namely　a　peripheral　heterocellular　unit　type　composed　of　A，　B　and　D　cells，　and　a　centra11y・located　homo－

cellular　unit　composed　mQstly　of　B　cells。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

は　じ　め　に

　膵臓は，内分泌・外分泌の両機能を備えた臓器で

ある．内分泌腺としてLangerhans氏島（膵島）が存

在するが，その膵島内の各種内分泌細胞はinsulin，

glucagonなどを分泌することはよく知られている．

その他に島外の内分泌細胞の役割や，腸管のホルモン

に関する研究の進歩はめざましい．中でも基礎的技術

としての免疫組織化学的手法の進歩に負うところが大

であり，組織学的検索に際して幅広く用いられるよう

になってきた．最近，この手法を用いて，種々の動物

の膵島が比較検討され，動物種により膵島における内

分泌細胞の分布，配列に違いがあることが判明した．

すなわち，ウマ，サル等に見られるB細胞辺縁型，ヒ

ト，ウサギ，ラットなどに見られるB細胞中心型など

である1・2・3，．この様な内分泌細胞の分布の違いは，膵

島内，膵島外の血管構築などと関係があると言われて

いる1・4）．また，内分泌ホルモンは相互に分泌刺激な

いしは抑制に影響を及ぼし，その結果，外分泌腺にも

何らかの影響を与えているものと考えられている1・軌

　最近，発癌研究の分野では，実験モデルを用いて膵

癌の研究が目覚ましいが，組織学的に人間の膵癌と類

似性の高い膵管由来の膵癌の発生はハムスターに特異

的に現われることが知られている5・6）．このような外

分泌系の癌発生が内分泌系に影響を与えたり，与えら

れたりする可能性は容易に想像され，ハムスターにお

ける膵の内分泌細胞の分布，配列を検索することの意

義は大である．しかし，このようなハムスターに関す

る基礎的な報告はほとんどない．

　本研究ではハムスター膵の内分泌細胞に関する基礎

データを得ることを目的とし，ハムスターの膵を用い

て免疫組織化学的染色を施し，各種内分泌細胞の膵内

明野における分布や配列，各州における膵島の特性な

どを検討した．

実験および方法

　5週齢のSyrian　golden　hamster（三協ラボサービ

ス）雌30匹を用い固型飼料（オリエンタルMF）およ

び飲料水は自由に摂取させた．その後4週毎に5匹ず

つ，9，13，17，21，25，29週齢に，エーテル麻酔下

にて混血屠殺後，膵臓を十二指腸，脾とともに摘出し，

濾紙上に伸展し，10％リン酸中性緩衝ホルマリン液に

て48時間固定した．膵は胃葉，脾葉，十二指山回，頭

部の4部位に分けて切り出しアルコール系列にて脱水
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Table　L　Immunostaining　procedure　of　ABC＊technique

一一一一一一一一、一一一一一一一■一一一一一一一一、葡一一一一一一一一髄一輌一一鯖一一一軸一一一一一一一＿一一一脚一一一一＿＿＿＿一一鯛

Step　1．

Step　2．

Step　3．

Step　4．

Step　5．

Step　6．

Step　7．

Step　8．

Step　9。

Deparaffinize　and　hydrate　tissue　sections　through　xylene　and

graded　alcohol　series。

Rinse　in　tap　wat＝er　for　5　min．

Incubate．the　sections　in　O．5％　periodic　acid　for　7　min．

Wash　in　O．01M　phosphate　buffered　saline　（PBS）　pH　7。2　for　20

min　at　room　temperature・

Incubat；e　sections　with　16累　nor皿al　non－i皿mune　serum　of　the

species　from　which　thO　secondary　antibody　is　obtained，for　20

min．　Dilute　8erum　with．　PBS，　0．01M　，pH　7．2．

Blot　excess　serum　from　secしions．

Incubate　sections　with　primary　antiserum　in　PBS　for　60　min

at　roo皿　temperature5

Wash　slides　in　PBS　for　30　min，

Incubate　sections　with　biotin－1abeled　secondary　antibody

diluted　with　PBS　1；200　0r　13400　for　60　min　at　room　temperature璽

Step　10。　Wash　slides　in　PBS　for　30　min・

Step　11．　Incubate　sections　with　avidin－biotin－peroxidase　complex　for

　　　　　　　　60Inin　at　room　te皿perature．

Step　12．　Wash　slides　in　PBS　for　20　min．

Step　13．　Incubate　sections　in　O。017％　hydrogen　peroxide　and　O．02Z

　　　　　　　　dia皿inobenzidine　tetrahydrochloride　in　PBS　for

　　　　　　　　5min　at　room　temperature．

Step　14．　Wash　sections　in　tap　water　for　5　血in．

Step　15．　Counterstain　with　methyl　green・

一　　　　　　　　　　　一一一一一曹一〇一一一一一一一一一一一一、一一一一嘗　　　　働一一一一一一一一　　　　職一一一一一一一一＿一一一一一一　　　　　　　一一一一一一聯＿一

　　　　　　　　　　　　　管　　ABC　，avidin－b斗otin－peroxidase　co皿Plex・

後，各葉毎にパラフィン包埋し，helnatoxylin＆eosin　た7》．

染色を施した．その他，免疫組織化学染色としてin・

sulip，　glucagon，　somatostatin，　pancreatic　polypeptide

に対する特異抗体血清を用いて各種内分泌細胞の染色

を施し，病理組織学的に検索した．免疫組織化学的染

色法をTable　1に示す．特異抗体の濃度は，抗ヒト

insulin，抗ヒト91ucagon，抗ヒトsomatostatin（い

ずれもDAKO　PATTS）が400倍にて，抗ブタpanc・

reatic　polypcptlde（フナコシ薬品）は200倍にて使用

した．

　　また胃葉，脾葉の総面積をTAS　plus（ライツ社製）

にて測定し，glucagon染色標本を用いて膵島数を計

測し，単位体積当たりの膵島数を諏訪の方法で推定し

　　　　　　　　　　　　　結　　　　　果

　　ハムスターの正常膵の形態をFig．1に示す．膵は

図のように頭部，題画，脾葉，十二指腸葉の4つに分

け検索した．頭部において膵管は膵の後面を下行して

きた総胆管と合流し胆膵共通管を形成して十二指腸に

開口する．胃葉は十二指腸背部下側から胃幽門前庭部

大賛前面に沿い走行する．脾葉は胃の後面に接し十二

指腸起始部背面から脾臓に向かい走り，十二指腸葉は

最も小さく十二指腸下行部の内縁に沿って走る．

　組織学的には外分泌系は複合管状腺でわずかな結合

織よりなる被膜で覆われており，この被膜から連続性
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に臓器被膜を形成している．腺房細胞は角錐形をなし

多面体で，基底部に丸い大型の核をもっている．核の

周囲および基底側の細胞質は好塩基性に濃染し，内腔

側の細胞質は好酸性で穎粒状である．膵管は，立方な

いし扁平な上皮からなり，周囲の結合織は，主膵管に

近いほど厚くなる．また胆膵共通管は，1～3層の円

柱上皮よりなり，杯細胞が散在して見られる．結合織

は厚く，腺の深部増生は見られない．膵島は膵組織内

に散在性に見られ，細胞成分に富み，細胞は互いに密

に配列し，時には索状構造が認められる．膵島は毛

細血管に富み，その配列には規則性が認められない

（Fig・2）・以上の組織学的所見は，各週齢のいずれの

動物にも認められた．しかし，週齢が進むにつれて

膵島内中心部の毛細血管が拡張する傾向が認められ

た．

　因縁および三葉に於ける単位体積当たりの膵島数

Head

PC

　CD

Duodenal　Iobe

Gas琶rIc

　Iobe

BD

　　　　　　　　　Spienlc冒obe

Fig．1．　Anatomy　of　hamster　pancreas

Fig．4．　A－cells　i皿normal　pancreatic　islets．

　　　　　　　gastric　lobe　of　the　pancreas．　　　　　　　　　Fig．5．　B・cells　in　normal　pancreatic　islct．

　　匠≡≡≡ヨAcells〔Glucagon｝

　　圏Bcells｛lnsulin｝
　　■■■Dcells｛Somatostatln，

Fig　3．　　　　　◆

　　　of　hamster

Schematlc　representation　of　an　islet

驚驚霧響謬叢ミ1費騨

Fig．6．　D．ce11s　in　normal　pancreatic　isleし
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Tablc　2． Density　of　islet　of　Langerhans　in　the　hamster

pancreas　by　morphometrical　analysis．

Experimental　week3

9 13 17

Splenic　lobe　　　　2961ま1023骨 3557±1123 2817士1003

Gastric　lobe　　　　2312土964 2378」：982 2737±1058

Experi皿ental　weeks

21 25 29

Splenic　lobe　　　2567ま：956 4172土1217 2372土922

Gastric　lobe　　　2291土958 2987＝ヒ1097 1572」：801

砦　　No．　of　islet　of　Langerhans／c皿3　ま　95鬼　confidence　li皿it

をTable　2に示した．単位体積当た・りの膵島数は，

脾葉の方が多い．また，個体差があるものの国警，脾

葉ともに20週目に最大となり，24週ではやや減少する

傾向を示した．体重も20週目に最大を示し，膵島数と

相関がみられた．

免疫組織学的所見

　91ucago皿

　glucagonを分泌するA細胞は，膵島の周縁部に環

状に1～3層の細胞層として並び，膵島の約10～20％

を占めている（Fig．3）．しかし，週齢が進むにつれて

A細胞層が厚くなった（Fig。4）・glucagon陽性細胞

は膵島以外に膵管上皮にも出現するが主膵管には認め

られなかった．しかし，外分泌腺内には2～3個位の

細胞単位で出現していたが頻度は極めて少なく加齢に

よる変動は明らかではなかった．膵島内のA細胞の形

態は三ケ月形でやや背の低い細胞が多く見られたが，

膵島外のglucagon陽性細胞は丸みをもった円形また

は楕円形の細胞であった．

　insulin

　insulinを分泌するB細胞は，膵島中心部に存在し，

多数の細胞は円形～楕円形の集籏をなしており，膵島

のほぼ70～80％を占めている（Fig・5）．週齢が進むに

つれ，insulin陽性細胞の集籏がくびれ等により不定

形を示すような膵島が増加する傾向を示した．B細胞

の占める面積は加齢と’ともにむしろ減少した．膵島以

外のinsulin陽性細胞は膵管上皮，外分泌細胞間に散

在性に認められ，特に外分泌細胞内におけるinsulin

陽性細胞は1～数個の細胞単位よりなり週齢が進むに

つれて数の増加傾向を示していた．

　somatostann

　somatostatinを分泌するD細胞は，膵島の約10～20

％を占め，9～13週置では膵島周縁やや内側に馬蹄型

に散在するが，21～25週齢で，D細胞は，膵島周縁を

環状に取り囲むようになり，細胞数は増加傾向を示し

ていた（Fig・6）・D細胞は三角形から三ケ月形の背が

低い細胞であり，膵島以外では，血管周囲の結合織内’

に数個の細胞単位よりなる陽性細胞が認められ，また

膵管上皮においてもまれに単一細胞でありながら立方

上皮が陽性を呈するものもあった．

　pancreatic　polypeptide（PP）

　pancreatic　polypeptide（PP）を分泌するとされる

PP細胞は，十二指丁丁における膵島では約10～20％

を占め，’膵島の周辺から中心部にかけてむしろ散在性

に孤立性して存在していた．しかし，他の葉において

は，比較的大きな膵島でも非常に少数のPP細胞を認

めるにすぎず，多くの膵島では全く認められなかった．

　膵島以外においては，まれに膵管上皮に立方形の陽
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性細胞が単一細胞として認められたほか，外分泌腺に

おいても比較的まれに陽性細胞が1～’3個の細胞単位

で散在して認められた．しかし，主膵管においては認

められず，．週国選によるPP細胞の増減はなかった．

考 察

　膵島は1869年にLangerhansらによって発見された．

形態学的には球形，卵円形又は不規則な形をした内分

泌細胞の集合で膵順応細胞内に散在性に分布している．

　ハムスターの膵はFig．1に示すように3葉1頭部

に分かれ，肉眼的にはヒトの膵とはやや異なるが，組

織学的レベルでは膵島および外分泌組織ともに比較的

よく類似している8）．膵島の内分泌細胞として現在知

られているのは，A細胞，　B細胞，　D細胞，そして

PP細胞である．　A細胞は，　glucagon，　B細胞はin・

sulin，　D細胞はsomatostatin，　PP細胞はpancreatic

pQlypeptideを分泌している9）．最：近では免疫組織学

的手法によりvasoactive　intestinal　polypcptide（VIP）

を産生するD1細胞がわずかながら膵島内に存在する

ことが明らかとなった1ω．これらの内分泌細胞の膵島

内分布に関しては，OrdによればヒトではA：B3D

の内分泌細胞比は30：60＝10と言われている。また，

ヒト胎児膵ではA：Bの細胞比も，1：1に近く，爬

虫類，両生類，魚類などの下等脊椎動物では1：1に

近いと言われている11・12）．一方，ヒトではPP細胞の

分布は膵の部位により異なるとされ，頭部の膵島に多

く分布すると報告されている11・13・14）．今回，我々が検

索したハムスターでは，正確な計測が試みられている

わけではないがA：B：D細胞比は10：80：10と思わ

れる．しかしヒトでもA：B：Dの細胞比が20：75：

5であるとする報告があるなど一定しているわけでは

ない12’15）．これらは，膵内の部位や加齢などにより膵

島を構成する細胞に変動がみられることによるものと

考えられる．ハムスターの内分泌細胞の構成比はヒト

の細胞構成比に類似しているものと考えられる，ハム

スターのPP細胞は，ほとんどが十二指腸葉の膵島に

集中し，その他の葉の膵島にはほとんど認められてい

ない．このPP細胞の分布は，ヒト膵では頭部に多く

存在することからハムスターの十二指広葉は発生学的

にヒトの膵の腹側原基由来と関連があるものと考えら

れる．一方，上記の膵島内に於ける内分泌細胞の分布

部位は，動物種により異なり，ウマ，サルでは膵島辺

縁部にB細胞が環状に配列しており，中心部の大部分

はA細胞が，そしてA，B両細胞群の中間部位にD細

胞が配列している．その他，ヒト，ウサギ，ラットで

は，B細胞が膵島の中心部を占領し，　A細胞は辺縁部

に，D細胞はA，　B両細胞群の問に位置している1・2・3）．

ハムスターの膵島は，A細胞は辺縁部に環状に認めら

れ，B細胞は中心部，　A，　B細胞群の間にD細胞が位

置していた，これらの所見は，ヒト，ウサギ，ラット

に類似しているものと考えられる．この膵島内分泌細

胞の配列は膵島内毛細血管の血液の流れに関係してお

り，ラットやヒトでは，膵島辺縁部のA細胞領域を灌

流した後，次第に中心部へと向かい，途中のD細胞領

域を流れながら，ついで中心部B細胞領域を灌流する

ことが推測されている．よって，同様にハムスター膵

島の内分泌細胞の分布，配列が同じであることから同

じ血液循環が考えられるが，逆にラヅトにおける血流

は，B細胞領域を灌流し，　D細胞，　A細胞へ流れると

する考え方もある3・16｝．

　膵島外の外分泌腺組織内や膵管に出現したinsulin

陽性細胞は，加齢が進むにつれて若干増加する傾向が

認められた．これらの細胞は，渡らの報告によると，

アロキサン，ビタミンA投与マウスなどの膵において

も増加するとされている17・18｝．出現意義については，

内外両分泌細胞の移行説（balancement　thcQry），細胞

融合説などが考えられているが，現在のところ定説は

ない19）．しかし，今回の我々の実験でのinsulin陽性

細胞の加齢による若干の増加傾向は加齢による膵島数

の減少や毛細管の拡張などによる内分泌細胞（特にB

細胞）の保有面積の減少により内分泌腺のホルモンパ

ラソス不均衡が生じ，膵島外insulin陽性細胞数の増

加が反映されたものと考えられた．

結 語

　今回の検索ではハムスターは，ヒト，ウサギ，ラッ

トと同様にB細胞が膵島の中心部に，A細胞は辺縁部

にD細胞はA，B両細胞層の間に位置し，　PP細胞は，

十二指腸葉の膵島に集中していた．このほかに，膵島

外の内分泌陽性細胞が膵島上皮や，外分泌腺に出現し，

特にinsulin陽性細胞は，加齢とともに若干増加する

傾向が認められた．
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毒性試験の眼球標本作製におけるDavidson固定法の有用性

　　　　一ラットgalactose白内障をモデルとして一

豊田和弘・古川文夫・長谷川良平・佐藤秀隆

　　　張子俊・高橋道人・林裕造

The　Diagnostic　Value　of　Davidson　Fixation　Method　on

　　　　　Toxicolo函cal　Evaluation　of　Eye　Lesion

－histopathologica1丘ndings　of　cataract　R）rmation　R）llowing

　　　　　　　galactose　diet　intake　in　rats一

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

　　　　Ja　June　JANG，　Michihito　TAKAHAsm　and　Yuzo　HAYAsHI

　The　eHbcts　of　two　diHbrent　fixatives　on　ocular　tissue　preparations｛br　histological　examlnation　were

testcd．　The　ocular　tissues　were　obtained氏om　the　eyes　of　non．treated　and　50％galactosc一飴d　malc　and

琵malc　rats，　fixed　in　Davidson　solution　or　10％buf琵red　fbrmalin　fbr　2　weeks，　and　routinely　processed　fbr

para伍n－embedded　blocks．　The　most　apparent　diHセrence　between　the　two丘xatives　was　fbund　during　the

tissue　cutting　process　of　the　blocks．　The㏄ular　tissues丘xed　in　the　Davidson丘xative　were　more　casily

cut　into　thin　sections，　and　examination　of　the　lcns　could　bc　perfbr皿ed　more　clearly・On　the　other　hand，

thc　fbrmalin一丘xed　samples　did　not　show　detailed　architecture　of　the　lens．　Thus，　the　Davidson最xativc

method　was　found　to　be　more　suitable　than　the　fbrmalin丘xative　method．　Also　better　stainability　for

spccial　histochemicahechniques，　such　as　Masson　trichrome　staining　was　obtained　with　the　Davidson

丘xation．　Using　thls　method，㏄ularエesions　in　varjous　toxicologica1五elds　could　bc　more　precisely　examined．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

は　じ　め　に

　各種毒性試験において，眼球の病理組織学的検索は

極めて重要である．しかし眼球が軟硬様々な組織で構

成される特殊な器官であるため，従来のホルマリン固

定による組織標本作製法では良好な組織標本を得るこ

とが難しく，詳細な検索の妨げとなっていることが多

い．

　今回F344ラットを用いて作成したgalactQse白内

障の眼球を用いて，10％中性緩衝ホルマリン固定法と

Davidson固定法とを比較検討した．その結果，　Da・

vidson固定法において比較的良好な眼球組織標本を

得ることができたので，その一般的方法を報告する

と共に今後の改良点について考察を加え，併せて

galactose白内障水晶体の病理組織学的所見について

も言及する．

実験材料および方法

　1・　galactose白内障の作成

　動物はSPFのF344ラット4週齢，雌雄各6匹
（静岡実験動物）を用い，一週間馴化した後，それぞ

れ3群に分け実験に供した．

　galactoseは東京化成のD一（＋）一Galactoseを用い，

オリエンタル酵母社製M粉末飼料に50％の割合に添加
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Table　l．　Davidson　nuid1｝

BuHセred　10％formalin

Absoiute　ethanol

Acctic　acid

Distilled　water

200mI

300ml

IOO　m1

300ml

した．

　動物の飼育は，温度25±1℃，湿度55±5％に空調

管理された動物室にて行った．

　第一群（雌雄各4匹）には50％galactose添加飼料

を40日間与え，第二群（雌雄各1匹）は無処置対照群

として同期間基礎飼料で飼育した．第三群（雌雄各1

匹）は50％galactose添加飼料を40日間投与した後，

基礎飼料に戻し，更に40日間飼育した．

　実験期間中，飼料および飲料水は自由に摂取させ，

また各動物の眼球の変化を肉眼的に観察した．

　実験期間終了後エーテル麻酔下で屠殺剖検し，眼球

を摘出して以下の方法に従って標本を作製した．

　2．　眼球標本の作製

　眼球周囲組織を鈍的に剥離し，直ちに右眼をDa－

vidson液（Table　1），左眼を1096中性緩衝ホルマリン

液に浸し，振邊機（エイト振心機model　8－20，（株）

ヤヨイ，東京）にて一晩振露させた．

　各眼球はそれぞれの固定液中に2週間浸漬後，常法

により水洗，アルコール脱水を経てパラフィンブロッ

クを作製し，ミクロトームにて眼球の前後極方向に薄

切して，眼軸を通る4μmの切片を得た．

　組織切片は脱パラフィン後，ヘマトキシリン・エオ

ジン（H＆E）染色のほか，過ヨー素酸シップ（PAS）

染色，pH　2．5およびpH　1のアルシアソ青染色・

PAS一アルシアソ青重染色，マッソソのトリクロム染

色を施した．

結 果

　1．ホルマリン固定法とDavidson固定法の比較

　中性緩衝ホルマリン液にて固定後作製したパラフィ

ンブロックでは，眼球組織内部へのパラフィン浸透が

不十分で，かつ水晶体が眼球腔内で遊離した状態とな

り，そのために網膜を含む周囲組織と水晶体との同時

薄切は極めて困難であった．

　Davidson液にて固定したブロックでは，内部まで

十分パラフィンが浸透し，全眼球組織の薄切が容易で

あった．ただし無処置対照群の水晶体では，薄切切片

の伸展の際，標本に雛ができ，伸展器の温度の調節に

よっても完全に伸展することはできなかった．また

Davidson液にて固定した眼球の光顕的観察において，

アーティファクトとして角膜固有層線維が解離して水

腫状を呈し，網膜外面粒層細胞核には萎縮による金米

糖様の変形が認められた．

　2．　水晶体の病理学的検索

　く肉眼的所見〉

　実験経過中，50％galactose含有食投与群に2週目

より肉眼的な瞳孔の混濁を認め，3週目には2匹の片

眼に，4週目にはすべての動物の両眼に水晶体中心部

の白濁を認めた．

　また第三群において，galactose投与終了後，水晶

体の白濁の範囲が徐々に縮少し，中心部に限局する傾

向がみられた．

　＜組織学的所見＞

　1）　水晶体の正常組織2剛5）

　ラットの水晶体は，ヒトと異なりほぼ球形を呈する．

その全周は一層の薄い被膜に被われ，前極側の被膜直

下には一層の立方から扁平細胞による上皮が認められ

る．上皮は赤道部において水晶体線維細胞へと分化を

始める．線維細胞はやがて核を失い，水晶体の本体で

ある水晶体線維へと分化する（Fig．1）・

　水晶体中心部は古い線維が凝集して硬い核部を構成

し，その周囲のやや軟らかな線維層である水晶体皮質

と区別される．

　2）　50％9alactose　40日間投与群

　水晶体上皮の変化

　水晶体前極の表層では上皮細胞の局所的な脱落がみ

られ，一部では過形成による多層化が認められた，過

形成を示す部位では，上皮細胞内および細胞外にPAS

反応陽性物質が認められた（Fig．2）。以上の細胞増殖

傾向は特に雌で強くみられた．

　また一部の上皮細胞において空胞形成および核融解

等がみられ，過形成部位では一部紡錘形を呈する細胞

も認められた．

　水晶体皮質及び核部の変化

　皮質では，前極側上皮直下および後極側被膜直下よ

り中層域全周にわたって液化がみられ，その中に断裂

した線維片および微細頼粒状物質が認められた（Fig．

3）．

　赤道部浅層皮質では膨化した線維細胞が認められ，

紡錘形から楕円形を呈する有核の細胞が前後極方向へ

向って増殖しており，水晶体上皮の線維細胞への正常

な分化は抑制されていた（Fig・4）．また上記の細胞の

増殖傾向は特に後極側で顕著であり，中には後極部ま

で達しているものもみられた．

　それらの細胞の細胞質は微細穎粒状を呈し，空胞を

有するものもみられた．核形は様々であり，また一つ
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の細胞内に2～8個の複数の核を認めるものもあった．

　ところどころに融解した線維細胞の跡であろうと思

われる空隙がみられ，嚢胞状を呈する部位も認められ

た．

　深層皮質では，線維の断裂などの変化が認められる

ものの，線維の層構造は保たれ，また核部には著変を

認めなかった．

　3）50％galactose　40日間＋基礎食40日間投与群

　水晶体は全体的に収縮し，特に前後極方向での収縮「

が著しく，レモン形を呈した（F五9．5）．

　水晶体上皮細胞は過形成部位を含め紡錘形を呈する

ものが多くなっていた．

　浅層皮質においては部分的に空胞を有する線維や，

細胞間の空隙が認められるものの，水晶体線維細胞の

分化は正常に近い状態に回復していた（Fig・6）・

　浅層から中層にかけてみられた液化層は吸収され，

局所的にわずかにみられるのみであったが，後極部付

近では比較的残存する傾向がみられた．

　中層皮質から核にかけての領域はほぼ無構造となり，

スリガラス様を呈していた．

　また中層部に，ヘマトキシリンに青紫色に染まる早

撃が散見され，濃縮した核と思われた．

　4）　特殊染色による観察

　PAS染色：水晶体被膜が赤く陽性を示したほか，

上皮細胞内，特に上皮の過形成部位に陽性物質が認め

られた．また水晶体被膜は無処置対照群では一層の無

構造の被膜であるが，galactose投与群では上皮細胞

側に薄くもう一つの層が確認された．galactose投与

後基礎食を与えた動物では被膜は三層構造をなし，部

分的に線維状を呈し，また一部に肥厚および蛇行が認

められた．

　アルシァン青pH　2．5：いずれの部位においても陰

性であった．

　アルシアン青pH　1：水晶体被膜および上皮過形成

部位のPAS反応陽性物質が薄い青色に弱陽性を呈し，

PAS染色に一致する結果であった．

　PAS一アルシアソ青重染色：PAS反応のみ陽性であ

った．

　マッソンのトリクロム染色：水晶体被膜および上皮

のPAS反応陽性物質がアニリン青で青色に，その他

は酸性フクシンで赤色に染まったが，上皮細胞，線維

細胞，液化巣，核罰則組織の変化に伴って微妙に色が

染め分けられていた．

　今回行った染色の中でマッソンのトリクロム染色は

H＆£染色で観察し難い水晶体被膜をアニリン青に

よって青色に染め出し（PAS染色による陽性部位と一

致），その他の水晶体上皮および水晶体線維細胞など

の水晶体内の細胞成分も組織の変化に合わせて赤紫色

から赤色に酸性フクシンによって微妙に染め分けてい

る点で，水晶体の変化を観察する染色法としては，非

常に有効であると思われた．

考 察

　1．　眼球標本の作製について

　眼球固定の際よく用いられる固定液としてプアン液，

ホルムアルデヒド・グルタールアルデヒド混合液，ホ

ルマリン液などがある6噌9）．しかし，プアン液につい

てはピクリン酸によるアルコール脱水系列や組織の汚

染，染色性の低下などの問題があり好まない人が多

い10）．グルタールアルデヒドを用いる固定法は比較的

良好な結果が得られるとされているがコストが高く，

取り扱いに注意を要するなど毒性試験のように多数の

標本を処理したい場合には制約がある．ホルマリン液

については眼球に割を入れないでパラフィン包理処理

を行った場合，眼球内部へのパラフィンの浸透が悪く

標本作製は困難となる．また割を入れても一般に水晶

体の薄切は極めて難しく，良好な組織切片は得られな

い．今回使用したDavidson液は，調製が容易で染色

性も良く，コスト，処理の簡便さを考慮すると，毒性

試験の眼球検索をルーチンに行うためには，より適切

な固定法といえる．

　なお，今回Dav五dson液の処理によって角膜固有層，

網膜外層粒層にみられたアーティフアクトは浸透圧の

影響によるものと思われ，固定時間の短縮，固定後の

中和処理，固定液のホルマリン濃度を上げるなど条件

を検討することによりある程度防ぐことができるので

はないかと思われる．

　また眼球標本の作製技術において眼球内への固定液

の注入や眼球に割を入れることの重要性を説くものも

みられるが6噌12）、網膜剥離や眼球の変形，眼球内組織

の流出などの組織破壊を招’く可能性が高く，推められ

ない．特にラット，マウスなどの小動物を対照とする

場合は，今回の結果でもパラフィンの浸透は十分であ

り，眼球をそのまま包埋しても構わないであろう．

　その他，視神経は包埋，薄切の際，位置確認の目印

となるので1～2mmほどつけておくと便利である．

　2．gぬctose白内障について

　galactose白内障の原因は，細胞内に蓄積された

dulcitQ1であるといわれている13－16）．　dulcitolはga・

Iactoseがアルドース還元酵素によって還元された糖

アルコールであり，極性を有するため一旦細胞内で形

成されると細胞外へは透過し難く，細胞内の浸透圧が



86 衛生試験所報告 第104号（1986）

高まって今回みられたような水晶体線維細胞の膨化を

きたす．

　今回の実験でgalacωse投与群にみられた水晶体上

皮の水晶体線維細胞への分化抑制は，galactose投与

を中止することにより消失し，正常の分化が始まるこ

とが確認された．これは細胞内でのdulcitolの形成

が止まったことによると思われる．ただし，まだこの

段階では水晶体上皮および皮質にみられた変性は完全

に消失しておらず，また核部についても器質的変化の

有無を確認できなかった．さらに皮質液化巣の吸収に

より水晶体の変形も認められ，基礎食による飼育を続

けることにより，白内障が完全に治癒するか否かは，

今回の実験だけから推測することはできない．また，

過熟白内障への移行も否定できない17）．

　水晶体上皮の増殖については，遣伝性白内障を有す

るCWSラットにおいてもH3一チミジンを用いたオ

ートラジオグラフィーで前極部上皮に標織細胞が多数：

認められたとの報告がある：8・19）．

　またPAS染色で確認された上皮細胞内のPAS陽

性物質や水晶体被膜の多層化は，上皮細胞の水晶体被

膜成分の合成能が高まっていることを示唆しているも

のと思われる．

結 語

　今回の実験により，各種毒性試験での眼球標本の作

製においてDavidson固定液の有用性が確認され，今

後積極的にこの方法が用いられ，普及することが望ま

しい．また染色法としてマッソンのトリクロム染色を

用いると，良い結果が得られることをラット白内障モ

デルによって示した．
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アドリアマイシン毒性の発現とその進展に関する病理学的研究

　　　　　一壷病変の進展と尿細管酵素活性の変動一

佐藤秀隆・豊田和弘・長谷川良平・古川文夫

　　　張子俊・高橋道人・林裕造

Enzyme　Histochcmical　Study　on　the　Adriamycin

　　　　　　　Nephropathy　in　Rats

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

　　　　Ja　JuneJANG，　Michihito　TAKAHAsHI　and　Yuzo　HAYAsHI

　Enzyme　histochemical　techniqucs　wcre　utilized　to　examine　the　tubular　i喚jury　of　the　kidney　during　the

progress　of　adriamyc五n．induced　nephropathy　in　rats．　Seven－week　old　male　Sprague．Dawley　rats　were

givcn　a　single　administration　via　the　lateral　tail　vein　at　a　dose　level　of　8　mg！kg　body　weight　of　adriamycln．

At　611r，　and　at　1，2，4，8，16and　32　days　fbllowing　the　treatment，　animals　wcre　sacrificed　fbr　pathological

and　enzyme　histochemical　cxamination　of　the　kidney．　In　non－treated　ratsγ一glutamyl　transpeptidase（γ一

GTP）act玉vity　was　shQwn　mainly　on　the　brusk　borders　of　the　proximal　tubules　and　also　weakly　oR　the

crus　ascendens　of　Henle，　and章1kalinc　phosphatase（ALP）activity　was　strQngly　positivc　on　the　brush

borders　of　the　proximal　tubules　and　also　weakly　positive　at　the　basal　area　of　the　proximal　tubules．　In

the　treated　group　the　tubular　epithelial　cells　revealcd　no　remarkable　change　on　these　2　enzymes　within

8days．　However，　at　the　16th　day　dllated　proximal　tubules　showed　decreased　activities　ofγ・GTP　and

ALP，　and　thesc丘ndings　more　advanced　at　32nd　day．　Colloidal　casts　in　the　tubules，　which　occurred　on

16days　afモer　the　i而ection　of　adriamycin，　also　showedγ一GTP　and　AI．P　activity。　The　present　results

suggested　that　the　i切ured　ep量thelium　of　renal　tubules　leaked　thesc　2　enzymes　into　the　urine．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

　アドリアマイシン（ADR）は，甜76μ01πノ6ωρ側66”粥

む07．‘48ぬ∫より得られた抗腫瘍薬Dで白血病，lym・

phomaや固形腫瘍の治療薬2》として広く用いられてい

る．その作用は，DNAにイソ三一カレートしてDN－

A－RNAポリメラーゼ活性を阻害し細胞機能を低下さ

せることによるとされている3－6》．ADRの腎臓に対

する障害はBcrtazzoliら7》が報告して以来その病理発

生に興味が持たれている．Bertani8）はADR投与によ

る腎病変の発生原因が糸球体基底膜の陰性荷電物質の

減少であるとした．一方，Michelsら9）はsize　selec・

tive　mterの機能不全によるとしている．林ら10）は

ADRを投与したラットの腎糸球体上皮細胞にnuc－

1eolar　segregationを証明し，　DNAへのイソターカレ

ーションに伴う上皮細胞の機能不全が糸球体基底膜の

変性，糸球体血管壁の透過性充進を来し結果的に蛋白

尿を誘発する可能性を示した．以上のようにADRに

よる腎病変については，主に糸球体障害について検索

されているが胴P，腎不全に至るまでの腎尿細管酵素

に関する知見はみられない．今回，我々はADRの毒

性，特に腎病変と，その進展に伴って生じる腎尿細管

の変化について酵素組織化学的に検討した．

実験　方　法

　50日令の雄Sprague－Dawleyラットを日本チャー

ルズリバー社より購入し，バリヤーシステムの動物室

にて室温24±1℃，湿度55±5％，換気回数18／hr（オ

ールフレッシュ），明暗サイクル各12時間の人工照明

下で飼育した．動物は，プラスチックケージに各3匹

ずつ収容し，床敷は三洋ラポサービス（株）のソフトチ

ップを用い，これを週2回交換した．飼料は，日本チ

ャールズリバー社製の固型飼料CRF－1を用い，飲料

水は水道水を与え，実験期間中，自由に摂取させた．

　ADRは，協和発酵工業（株）より購入し，生理食塩

水に溶解した後，8mg／kgの濃度で尾静脈より一回

投与した．投与後，6時間目に2匹，1，2，4，8，16，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
32日目に各3匹ずつ屠殺した．コントロールとして生

理食塩水を0．6m1投与し，1，32日目に各2匹屠殺

した．腎臓は二分割し，一方は10％緩衝ホルマリンに
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て，他方はアセトンにて固定した．固定後，常法どお

りパラフィン包埋し，薄切片をH＆E，PAS，　PAM

染色し観察した．また，腎糸球体の陰性荷電の変化を

知るためアルシアン青（pH　2．5）染色を行った．アル

シアン青染色は，ビアルロン酸，シアル酸など複合糖

質の陰性荷電を組織化学的に検出するのに用いられる．

アセトン固定標本については，γ一グルタミルトラソス

ペプチダーゼ（γ一GTP）12），アルカリフォスファター

ゼ（ALP）13》染色を行った．また，腎病変の進展と抗

体および補体との関連を知るために，抗うットIgG

抗体および抗うットC3抗体（Bethyl　Laboratories冷

製）を用い，アピチンーピナチン法（ABC法）による

免疫染色を行った．その他の臓器，すなわち心臓，胸

腺，骨髄，肝臓，肺臓，精巣，副腎，唾液腺，膵臓に

ついては，常法どうり10％ホルマリン固定，パラフィ

ン包埋し，H＆E染色した．

結

（9）

400

葛

’票300

．塞…

100

Contro1

ADR

果

　ADR投与動物は，コントロールに比べて著しい体

重増加の抑制が認められた（Fig。1）・肉眼的に各臓器

についてみると，腎臓は，8日目解剖時までは，肉眼

的著変を認めなかったが，16日目以降腫大して淡褐色

を呈し，重量も増加した（Flg．2）．この時，唾液腺，

膵臓，皮下に水腫を認め，腹腔内には透明な腹水が少

量存在し，血清は乳び様を呈した．胸腺は4および8

日目では萎縮し重量も減少したが，16日目より回復を

示し32日目にはコントロールと差を認めなかった．精

巣は，8日目より次第に重量を減じた．その他の臓器

には肉眼的に異常を認めなかった．

　病理組織学的に腎臓において最初に認められた変化

は，投与後4日目に腎糸球体上皮細胞内に認められた

PAS陽性穎粒であり，この変化は時間の経過ととも

にその数，大きさともに増加した．投与後8日目以降

では，糸球体上皮細胞の膨化・剥離，尿細管の拡張，

尿細管上皮の扁平化，尿細管上皮細胞内へのPAS陽

性正門の沈着，管腔内へのPAS陽性の尿円柱の出現，

また拡張した尿細管の上皮細胞に分裂像などが認めら

れた（Fig．3）．32日目では，さらに，糸球体構造の破

壊，ポーマン氏嚢と糸球体血管壁との癒着，ポーマソ

氏嚢および尿細管基底膜の肥厚，尿細管の萎縮が認め

られた．しかし，糸球体基底膜の肥厚・剥離やメサン

ギウム細胞または基質の増加などは実験全期間を通じ

て認められなかった．糸球体血管壁のアルシァン青染

色性の低下は，4日目PAS陽性穎粒の糸球体上皮細

胞への出現と同時に認められ，糸球体障害の進展に伴

って減少した．また，糸球体係時下はIgG，　C3とも陰

　　　　　　1　　　　2　　　　3　　　　4
　　　　　　　Experimサnta且weeks

Fig．　L　EHヒct　of　adrialnycin　on　body　weight

（9）
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Fig．2．　E銑ct　of　adriamycin　on　organ　weight

Fig．3．　Glomerulus　f｝om　ADR　treated　rat　at　32th

　　　day．　Note　thickcning　of　Bowmau’s　capsule，

　　　　vacuol丑zation　of　glomeruli　and　numerous

　　　　PAS　positive　droplets　in　glomerular　epi出e－

　　　　lium．（×100）

性であったが，PAS陽性の尿円柱は，　C3陽性であっ

た（Table　1）．

　酵素組織化学的には，近位尿細管刷子縁でのγ一

GTP活性，　ALP活性，　PASでの染色性は，16日目以

降，尿細管の拡張，尿細管の萎縮が著明になるにした

がって病変部位で著しく減少した（Fig．4，5）・また，

尿細管基底膜側に認められたALP活性は尿細管病変
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Table　1．　Histological　Changes　of　the　Glomerular　Eplthellum　in　Rats

　　　　　　　　Inten8ity

P《S　　　　　　　Vaくuole8　　0f　AB　　　　　　　CBM

dr。Plet8　in　GE　。n　C別　　thickeniロ9

Contro1

6hr

18td皿y

2nd　day

4th　day

8th　day

16thd87

32th　da7

十

十十

…
◇十十

十

軽

榊

…

柵

伽

羅
骨

骨

幹

幹

△B　3　Alcia几　Blue

GBM：Glomerular　Basemeロヒ　Membr8ne

　GE　3　Glo皿erular　Eplthellu皿

一3ロegati▼e　　土3Slight　　十：mild　　十十3ロoderate　　十十十38evere

Table　2。　Histological　Changes　of　the　Tubular　Epithelium　in　Rats

Tubular

dllatation

Inten31ty　of

r－GTP　　　　ALP

Peritubular　　　PAS

　BM　　　　　　　　　dropleしs

thickening　　　i皿　TE

Contro1

6hr

18t　day

2nd　day

4th　day

8tb　day

16th　day

32thd8y

十

十手

十十十

十尋

柵

榊

柵

彬
十十十

柵
骨

什

柑
十十十

十十十

十十十

十十十

十十十

什

什

±

十

軒

十

十

　　　　BM　3　Basement　Membrane

　　　　TE　3　Tubular　Epithelium

－3negative　　±3slight　　＋3mild　　＋＋2moderaヒe　　十十十38evere

　Fig．4．　ALP　activhy量n　tubular　epithelium　is

　　　　　　decreased　at　dilated　sites．（x40）

F互g．5．　γ一GTP　activity　on　brush　borders　of　the

　　　　proximal　tubules　at　16th　day　is　decreased

　　　　at　dilated　sites．　Casts　in　tubules　show

　　　　enzyme　activity，（×10）
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Fig．6．　Heart　of　ADR　treated　rats　at　16th　da｝㌃

　　　Several　cardiac　muscle丘bers　show　eosino・

　　　philic　degeneration　and　vacuolization．（×

　　　80）

部位で消失し，一部の尿円柱にALP活性，γ。GTP

活性を認めた（Table　2）。

　精巣では，徐々に精子形成の減少を認めるとともに，

精子頭部の好塩基性も減少した．基底膜側に局在する

精祖細胞は，時間経過にしたがって減少し，32日目に

は，精細追刊に精子とSertoli細胞のみ残存して精祖

細胞，心病細胞は認められず，間質にはLeydig細胞

の軽度増殖が認められた．

　骨髄では，2日目より赤芽球や骨髄球の減少とうっ

血が認められ，4日目には赤芽球と骨髄球は脱落して

少数の造血細胞のみ残り細網細胞およびその線維が明

瞭となったが，8日目より再生豫がみられ16日目には

組織学的にコントロールと差を認めなかった．

　出線の変化は骨髄と平行しており8日目には大部分

のリンパ球が脱落し細網細胞と線維がめだつが，32日

目には組織学的に異常を認めなかった．

　心筋には，投与16日目以降空胞化，局所的な横紋の

消失，変性，壊死を示す細胞を認めた（Fig．6）．

考 察

　ADRは，　DNA鎖特にG：C塩基対部位にインタ

ーカレートし，DNA－RNAポリメラーゼ活性を阻害

することにより抗腫瘍性，殺細胞性を発現すると考え

られている3膠6）．一方，生体に投与した場合，血中か

らすみやかに組織に移行し14・：5）特にその核に分布す

る16し吸収されたADRは，一部は尿中に，一部は

胆汁中に排泄され，その10％が腸管より再吸収され

る17．2D．副作用としては脱毛，心電図異常，血小板

減少，白血球減少，貧血，赤血球減少が報告されて

いる22）．実験的には，腎障害，心筋の変性および線維

化，造血機能低下，造精子機能低下，後肢癩痺などが

報告されており7・23覗♪，また，5mg／kgの投与で雌ラ

ットに乳腺腫瘍を発生させることが知られている28｝．

ADR投与による糸球体障害の発生原因としてはBer・

tani8）の糸球体基底膜の陰性荷電物質の減少説や

Michelsら9）のsize　selective　mterの機能不全説，そ

の他に免疫複合体の関与29）などが想定されている．

ADRを投与した動物の腎糸球体アルシアン青染色性

は，糸球体病変の進展に伴って低下を示し，また，同

一腎標本内でも糸球体病変の著しい部位ほど著明な減

少を認めた．この結果は，陽性荷電物質の減少説を支

持するものと考えられる．また，実験全期間を通じ

て，糸球体血管壁はIgG，　C3とも陰性であり，糸球体

血管壁の肥厚，解離とも認められず，腎症発生に免疫

複合体の関与はないと考えられた、このほか，ADR

腎病変の進展には，腎糸球体中のヒスタミン30），トロ

ンボキサンA231）などの関与が示されており，また，

細胞内の微小線維の変性も考えられている32〕が，その

詳細については不明な点が多い．

　薬物投与による尿中酵素活性の変動については，

主として尿細管障害物質を用いて検索されている．

HgCI233）やシスプラチン34）のように近位尿細管に障

害を与えるものは，蛋白尿のみられる以前に尿中の

種々の酵素活性が上昇すると報告されている．腎乳頭

部に限局した壊死を起こすような条件下では，ライ

ソゾーム酵素であるN－acetyl一β一glucosaminidaseや

cathepsin　Dの排出が特異的に上昇することが示され

ている35噌37）．大野ら38）は腎糸球体障害物質である

puromycinを投与したラットで，尿中ALP活性は上

昇したがγ一GTP活性には変化を認めなかった．戸部

ら39）はpuromycin投与により尿中のALP活性の上

昇，腎臓中のALP，γ一GTP活性と血清中のALP活

性の減少を報告した．しかし我々はADR投与によっ

ては組織化学的に近位尿細管刷子縁のALP，7－GTP

活性の減少を，一方，尿円柱内にALP，γ一GTP活性

を認めた，このことは，大野，戸部らの報告とは異な

り，尿中への酵素の逸脱を示唆していると考えられた．

尿円柱内のALP活性が近位尿細管刷子縁に由来する

のか，血清中酵素に由来するのかは明らかでないが，

尿円柱は，C3陽性で血清成分由来であること，　ADR

により糸球体血管壁の透過性が充進ずること，および

近位尿細管上皮のALP活性が低下することや尿円柱

内にγ一GTP活性もあることを考えると，尿円柱内の

ALP活性は両者に由来すると考えられる．他の薬物

による拡張部尿細管で，ALP活性，　Na－K　ATPase活

性が低下することは既に報告されており4。・4D，　ADR

投与でみられたALP，γ一GTP活性の低下は，尿細管

の拡張にともなう上皮細胞の非特異的な変性の結果で
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あると考えられた．

　　　　　　結　　　　語

　ADR腎病変の進展に伴う尿細管酵素の変化は，主

として拡張部または萎縮部に限局され，その変化の原

因は，拡張に伴う上皮細胞の変性によるものと推察さ

れ，HgC12やシスプラチンなどによる尿細管障害とは

異なるものと考えられた．ADRは，腎臓に進行性，

不可逆性の変化を引き起こし，その他の臓器では，胸

腺・骨髄に可逆的な，心臓，精巣には不可逆的な変化

を引き起こした．この事実は，ADRの毒性発現を考

えるうえで興味深い．
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患者由来翫伽。π6伽の産生する制限酵素

松井道子・三瀬勝利・吉田洋子＊・石館　基

Production　of　Restriction　Endonucleases　fセom　Various　3α伽。η8〃αStrains　of　Human　Origin

Michiko　MATsu：，　Katsutoshi　MlsE，　Yoko　YosHIDA＊and　Motoi　IsHIDATE，　J耽

　Using　a　sa琵procedure　R）r　the　detection　of　restriction　endonuclease－producing　strains，21　restr三ctioa－

positive　strallls　were　fbund　among　1205α耽。πθ〃4　strains　of　human　origin．　The　deslgnatiQn　of　the　restric・

tioa　endonucleases　and　thcir　producers　was　5伽Iand　5fηII　in　3α」脚η8〃α∫ψη爵（11strains），55J　I　in　3α’7ηo・

η8〃〃ゐJo‘日出（3　stra三ns），5伽Iin　5θ伽π〃4妙曲η雄加～，5加1三n　5冨〃。π〃〃加78吻，働Iin＆加。〃〃45‘加，4プz8η・

9川π4，3読Iin5α1ητoπ6”α漉。ηψ∫oη，50πIin5α」η20η8〃ααπσごπη2，5云∫Iin5α」η30ηθ〃α∫5αη8‘and3δrIin5α」ηεoノεθ”σ

占r848鰐．　Activity　of　all　the　endonucleases　was　very　high．　No　Hsd＊串plasmids　has　been　isolated仕Qm

these　restrictiQn　endonuclease－producing　strains三n　spite　of　several　trials，　indicating　that　thc乃54＋gene　might

be　carried　on　chromosomal　DNA．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

は　じ　め　に

　1970年代の初頭に開発された組み換え．DNA技術の

発展を可能にした最大の要因は，制限酵素の発見にあ

る．事実，この理由がゆえに，1978年度のノーベル医

学賞は，W・Arbcrら3人の制限酵素研究家に与えら

れた．遺伝子操作技術の急速な発展とともに，今や制

限酵素の研究と応用は，医学，薬学，生物学などの先

端技術研究にたずさわる科学老達の，最大の関心事

の一つとなっている．現在まで，認識部位の異なる

約100種の制限酵素が，種々の細菌で見い出されてい

る1・2）．しかし，これらの制限酵素のかなりのものは，

高価であり，その上，制限酵素産生菌に病原性のある

ものが多いという難点を持っている．一方EωRI制

限酵素に代表されるように，大腸菌で作られる制限酵

素は非常に安価であるという長所がある．すなわち，

大腸菌は生育が早く，かつ生育に特別な装置や培地を

必要とせず，また非病原性大腸菌K・12に，制限酵素

遺伝子を導入して，生産できるという利点がある．我

々はまた，偶然大腸菌とチフス菌から，制限酵素を

大量に産生する多数コピーHsd（Host　spcci丘city　fbr

DNA）プラスミドを発見し，それを大腸菌K・12に

導入して，大腸菌で制限酵素を安全かつ大量に産生す

る方法を確立した3・4・5）．このように，大腸菌を含む腸

＊国立公衆衛生院・衛生微生物学部
＊＊Abbreviations　used＝Hsd（phenQtype）or乃54（gen・

　otype），　host邑peci丘city　fbr　pNA

内細菌科の細菌での制限酵素産生菌のスクリーニング

は，遺伝子操作に有用な手段を提供することが期待さ

れる．

　我々は本研究において，大腸菌と遺伝学的に関連性

の強い種々の5α伽。πθ伽から，制限酵素産生菌をスク

リーニングする試みを行った．その結果，複数の特異

性の異なる制限酵素産生菌を見い出すことができた．

我々は，これらの制限酵素の二二子座を決定すること

はできなかったが，その遺伝的類似性がゆえに，近い

将来，これら3召加0だ”4由来の制限酵素遺伝子を大腸

菌に導入して，大腸菌で制限酵素を大量生産すること

が可能になると考えられる．

実験　方　法

　1，使用菌株，7アージおよびプラスミド

　制限酵素産生性をテストした120株の5α」擢。π8伽は，

東京都下において発生した食中毒患老から，独立に分

離されたものである6）．E∫6乃〃∫o伽‘oJ∫WA　9217》はW・

Arber博士より分与されたもので，　E60　K遺伝子の活

性を欠く0（ゼロ）株8）である．5幽。η8”α卿配珊吻加

CC44159）はC・Colson博士より分与された．使用し

たRプラスミドは，S－a（Cm　Sm　Su　Km）10》とpBR

322（Tc　Ap）：Dである．λファージは，　W・Arber研

究室由来のものである．

　2．　制限酵素切断解析

　制限酵素切断にはTA　bu銑r12，を使用した．切断条

件は前報4）に従った．
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Table　1． Summary　of　sa艶ty　method熊）r　detection　of　restriction

endonuclease－producing　strains　of翫」η20η8〃oa

Step Procedures

1

2

3

4

Several　colonies　of　Sα’7πoπθ〃α　　were　suspended　in　O．5ml

of　TN　buffer　（　10mM　Tris－HCl　pH　7．5，　30皿M　NaCl　）．

After▽ortexing，　0．5ml　of　LES　buffer　（　10mM　Tris－HCl

pH　7．5，　30mM　NaCl伊　200μg／mユ　of　lysozyme，　6mM　EDTA，

40亀　sucrose　）　was　added　to　the　suspension，　and　the．

Inixture　stored　at　OoC　for　at　least　3　hrs．

The　mixture　was　centrifuged　at；10，000　rpm　for　lO　min，

and　the　supernatant　tested　for　the　restriction　endo－

nuclease　activity　in　the　presense　ofλphage　DNA　（0．］．

μ9）and　E，。霞tRNA（lxlO’5凹》．

The　occurrence　of　restriction　fraqments　was　observed

by　electrophoresis　in　l審　aqarose　qe1．

a；The　safety　method

　　　described　in　ref．

■s　a

16．

slight　modification　of　the　lnethod

Table　2． Typc　II　rcstriction　endonuclease．produc五ng　strains　of　enteropathogen三。

5α」η～oπθJJαisolated　l｝om　aHヒcted　humans

Serotypes
No．　of
　　　　コstraユns
tested

No．　of　restriction
endonuclease－pro－
ducinq　strains

Designation　of
　　　　　コ　　　　　　　　コ

resヒrユct■on
endonucleases

s．勾p鴨脚撹7諏η

s．∫蜘π巨3

s．うαre∫‘旬

s．de7占9

S．5chωα7zeη8γuπd

s．eπ置e7・ε琵〔fJs

S．疏omp50π

S．尻OC湿e〃

s．9加e

s．απα置μ7π

s．s萌α

S．αgoπα

s．seπ∫fθπゐer8

s．皿e‘eα97溜5

s．’朗η85励e

s．ε5απ8ε

S．ゐγe｛feπeg

S．髭0鴛b脳3

S．7π0冗εe”f（」θO

s．Pαπα魏α

s．ゐe昭e飴ε79

23

16

11

10

10

　9

　8

　6

　5

　4

　4

　2

　2

　2

　2

　1

　1

　1

　1

　1

　1

　1

11（two　types）

1

0

1

0

1

3（one　type）

0

1

0

0

0

0

0

1

1

0

0

0

0

S伽工

S∫処1（1）a

S加工1（10》a

Sゐα1

　曽

S3cI

SεゐI

S配I

sαπ1

　一

　一

Sjs　I

s占γ工

　一

a二Figures　in　parentheses

　　　endonuclease－producing

show　the　number　of
　　　　コstra■ns．

　　　　　　　　　　　　　　　コ

restrユctユon
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　3．　制限酵素産生菌検出法

　通常制限酵素存在の有無は，細胞を音波処理後，抽

出液を精製して活性を測定する方法が取られている．

しかし5α加。η8”αは病原性を持っており，音波処理す

ると，病原菌が実験室内外に散乱することになり好ま

しくない．幸い制限酵素はperienzymeに属するもの

であり，1ysozyme処理で細胞壁を溶かすと，細胞外

に溶出して来る，具体的な制限酵素産生菌の検出法を

Table　lに示した．平中で使用したtRNAは，制限

酵素とともに溶出してくるendonuclease　lの活性を

抑制するために加えられている．

　4．プラスミドの形質転換

　εα’珈η8〃αからのプラスミドの抽出は，Maniatis

ら13）の方法に従った．εα」鋭0πθ伽由来のプラスミドと

Rプラスミドの形質転換は，前報5）に従った．Com・

petent　cellsの作成は，　R．　Curtissら14）の方法に従っ

た．乃34＋遺伝子の存在は，2ファージを使用した

Woodのcross－streak　method7）セこ従った．

実験成績
　瓦　3α」〃ε0πθ〃αの産生するII型制限酵繁

　Table　1に記した方法に従って，合計120株の食中

毒由来εα’伽η6”αから，21株の制限酵素産生株を見い

出すことができた（Table　2）．　Table　1で示した方法は

感度は高くないが，バイオハザード防止の観点からは

良いものと考えている．このため，Table　2の中には，

制限酵素は産生するが，活性が低いものが見逃されて

いる可能性がある．合計21株の制限酵素はすべて活性

が高く，かつ安定なものが多かった．また，λファー

ジDNAの切断パターンから，＆∫ψη薦の制限酵素は，

2つのタイプに分けられた．このうち5‘η1は山αII

のisoschlzomerであった．この知見は，とりたてて

新しいものではなく，すでにLupkerとDekker15）に

よって報告されている．

　II．制限酵素産生菌の薬剤耐性パターン

　制限酵素の産生が確認された合計21株の8α伽。η8”α

について，その薬剤耐性パターンを調べた（Table　3）．

Table　3． Drug　resistance　patterns　of　restriction　endonuclcase．prodUcing　strains

of　5α」ητoη8〃α

　　　　　　　　　　　　　　aDrug　resistahce　patterns

Strains Sm Cm Tc Km Ap

S．加∫απ琵3YY163

S．’ηノゐη〃5YY17

S．επノごπ師5YY106

S．επ∫απ診ご5YY　197

3．’πプ物η〃3YY200

S．επ∫απ麗5YY209

S．∫妖zπ飼5YY217

5しご蜘πごご5　YY224

S・’η∫απ琵ε　YY　225

S・∫η∫αη琵εYY　228

8・ごπノbη師3　YY　247

S・う’oc削e写YY175

S・配ocん’eンYY156

3・δ‘ocた‘e穿YY242

S．απα如ηYY195

S・餓。ηψsoπ　YY148

S．ゐα7θε〃g　YY　271

S．5cゐωαγzeη8r翼πd　YY291

S。δrθ4eπe31　YY304

S．∫sαπg’YY362

S．置gp配η冠r‘π7πYY　317

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

．十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

a：S皿，　streptomycin3　Cm，　chloramphenicol∫　Tc，

　Km，　kanamycin3　Ap，　ampicillin。

tetracycユine3
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Table　4．　The　prescnce　or　abscnce　of　small　plasmids　in

　　　　　　　　restriction　endonuclease－producing　strains　Qf

　　　　　　　　50」ηε0η8〃α

Strains The　occurence　of　small
plasmids　（　＞40　1くb　）

β．訪。ηψ50冗YY148

S．占σre‘〃シ　YY271

S．ゐ’oc配eg　YY156

S．尻oc雇eg　YY175

S．δ’ocゐ’ε3／YY242

s，ご7面π巨3

s．ゴ7面π琵3

s．’蜘π置∫5

8．ε7ゾαπ2ε5

s．ご7晦π琵5

s．ごηノ召π巨5

s．∫7ザねπ巨5

s．　∫7面πε’5

s．∫蜘π置’s

s．∫蜘η∫ごε

s．∫ηノ召πまごε

YY　17

YY　106

YY163

YY　197

YY　200

YY．209

YY217

YY　224

YY　225

YY　228

YY　247

一

十

一

一

閏

十

十

儒

十

十

十

Table　5． Cotrans長）rmatlon　of　R　plasmids　and　small　plasmlds　of　5鴇」解。η8JJαorlgin　to

CaC12．trcated　E．‘01ゴWA921　straina

Expt・ Origin　of　donor　DNA

Selected　marker　for

transformation　of
Rpユasπしid

NO．　of　Hsd　transformants／

no．　of　R　transformants

tested

ユ

2

　3

4

　5

　6

　7

　8

　9

10

ユ1

S，配oc雇e〃　YY　175＋WA921（S－a）

S．わloc規e》YY　175＋CC4415（pBR322）

s．ぎψπμ3

8．∫ψπま’5

s．∫ψπ2ご5

8．ご加η～’3

s．ご蜘η置’5

s．’ψ庸5

s．∫ψη置’s

s．醜而5

β．co㍑

YY　197＋WA921（S－a）

YY　200＋WA921（S－a》

YY200＋CC44】．5（pBR322〕

YY　217＋WA921〔S－a）

YY224＋WA921（S－a》

YY224＋CC44ユ5〔pBR322〕

YY247＋WA921（S－a）

YY247十CC4415（pBR322）

H304＋WA921〔S－a｝

Cm

Tc

Cm

Cm

Tc

Cm

Cm

Tc

Cm

Tc

Cm

0／100
0／1QQ
O／100
0／100
0／100
0／100
0／100
0／100
0／100
0． ^100
　　　　　b

7／96

a　　The　experimenヒs　were　carrieぐ！out

b　　Dat；a　from　reference　5．

as　described　by　reference　4　and　5．

いずれもSm（streptomycin）に耐性を示すが，これ

は多くの5匝伽。π8”4に特徴的な現象である，Cm（Ch・

loramphenicol）とAp（Ampicillin）に耐性を示す菌

株は見い出されていない．

　　III．制限酵素産生菌の小型プラスミド

　　上記の制限酵素産生菌の中で，制限酵素遺伝子座が

小型プラスミド上にあるか否かを検討するために，プ

ラスミドの分離を行った．Table　4に示すように，調

べた約4割の制限酵素産生菌が，40kb（kilo　bases）

以下の小型プラスミドを保持していた．40kb以上の

大型プラスミドは，Maniatisらの方法13）では，存在

していても検出されないことがあり，Table　4の対象

．からはずされている．

　　IV．小型Hsdプラスミドの検索

　　Table　4で分離された小型プラスミド上に制限酵素

遺伝子の座が存在するか否かを決定する目的で，小型
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プラスミドとRプラスミドを同時にE。‘oJ∫WA　921

に対して形質転換させ，transfbrmantsの中からHsd＋

の性質を示すものを調べた．Table　5に示すごとく，

調べた6株の小型プラスミドからは，いずれもHsd＋

transfbrmantを検出することができなかった．

考 察

　120株の食中毒患者由来3α1加。η”αから，21株の活

性の高い皿型制限酵素産生株を見い出すことができた．

λファージDNAの切断パターン等から判断すると，

これら制限酵素のうちで，εfη1，5fηII，ε6J　II，5’H

および3加1は，いずれも既知の制限酵素のis・schi・

zomerのように思われる．また，3∫ηIIと∫’Hも互

いにisoschizomerのように思われる．3∬1，5う71，

3∫51，8魏および5αη1については，制限酵素の存在

は確認されているが，酵素の部分精製は未完了で，認

識部位の特異性に関する検討はされていない．

　我々はすでに5伽。η8伽，ε塵8伽および且‘曜から，

複数の小型Hsdプラスミドを見い出している3・4・5）．

今回の実験では，こうしたHsdプラスミドを適い出

すことができなかった．これは，Table　2で示した制

限酵素産生菌の遺伝子座の大部分が，染色体上にある

ことを示唆している．なお，5ぬ。π8”αとE‘曜の遺

伝学的類縁性がゆえに，近い将来，これら遺伝子が大

腸菌に導入され，大腸菌で制限酵素が製造されるよう

になると期待される．

　5α伽。π8梅fψπ’f∫では，んαIIのisoschizomerであ

る3fη1型と，3ごHのisoschizomerと思われる5加

II型に分かれるのは興味深い．鼠ゴψη薦に関して更

に詳細な制限酵素産生性を検討することが必要と考え

られるが，上記の知見は，制限酵素の種類の差から，

＆‘ψη爵の分類が可能かも知れないと思われる．
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デイーゼル・エンジン排出物の細胞遺伝学的影響について

祖父尼俊雄・林 真・松岡厚子・沢田．稔・畑中みどり・石館　基

Cytogenetic　E既cts　of　Diesel　Engine　Exhausts　on　Mammalian　Cells　Iπy髭70　and　Iη協o

Toshio　SoFuNI，　Makoto　HAYAsHI，　Atsuko　MATsuoKA，　Minoru　SAwADA，

　　　　　　Midori　HATANAKA　and　Motoi　IsHIDATE，　Jr．

　The　extract　of　diesel　exhaust　particles　was　examined　in　a　chrolnosomal　aberration　test　with　culture（｝

Chlnese　hamster　cells（CHL），　and　induccd　chromosomal　aberrations　in　both　the　presence　and　absence

of　Sg　mix。　The　induction　of　sister　ckromatid　exckanges（SCEs）was　also　examlned　in　the　same　test　sub・

stance，　and　positive　results　were　obtained　in　both　the　presence　and　absence　of　Sg　mix．

　Thc　micronucleus　tests　on　rats　exposed　to　diesel　engine　exhaust　fbr　3，6and　24　months　were　carried　out

using　bone　marrow　cc11s　and　peripheral　blood．　Therc　was　no　signi丘cant　incrcase　in　the仕equencie50f

micronuclcatcd　erythrocytes　in　both　the　bone　marrow　and　perlpheral　blood．　In　addition，　when　chromo・

somal　aberrations　in　alveolar　macrophage号・of　mlce　exposed　to　th¢diesel　exhaust　fbr　l　to　21　day弓werc

examined，　a　tendcncy　toward　a　slight　increase　in　frequencies　of　chomosomal　abcrrations　in　alveolar

macrophages　was　found　with　the　length　of　the　exposure　period．　The　signi丘cance　of　the　comparative

cytogenetic　eH噛ects　of　diesel　engine　exhaust　on‘πコε〃。　and動痂。　experiments　in　mammallan　cells

was　discussed，

（Received　May　31，1986）

　近年，先進工業国において呼吸器系の癌による死亡

率が年々増加していることから，喫煙との関連性が大

いに注目されているが，一方，大気汚染の影響も論議

されている．大気汚染源としては種々の要因が考えら

れるが，自動車の普及が著しい先進国では自動車の排

出ガスによる汚染，特に最：近大型車のみならず一般車

にまで普及してきたディーゼル・エンジンの排出ガス

による汚染が問題視されている．ディーゼル車の排出

粒子の抽出物が微生物を用いる突然変異試験において

陽性の結果が報告されて以来（Claxton1），1983を参

回目，ディ．一団ル車の排ガスの人体に対する影響が問

題視されてきた．我々はこれまでディーゼル・エンジ

ン排出物の哺乳動物細胞に対する細胞遺伝学的影響に

ついて検討を行ってきたので，その結果について報告

する．

試験方法
　1．　哺乳動物培養細胞による染色体異常試験

　ディーゼル排出ガス中の粒子状物質より抽出された

試料について，哺乳動物培養細胞に対する染色体異常

誘発性の有無を検討した．抽出試料は国立公衆衛生院，

松下秀鶴部長より供与されたもので，排出ガス中より

捕集された浮遊粉じんについてエタノール・ペンゼソ

によるソックスレー抽出を行ったものである．抽出法

などの詳細については国立公衆衛生院による報告書2）

を参照されたい．

　用いた細胞はチャイニーズ・ハムスターの培養細胞

株（CHL）で，抽出物の染色体異常誘発性について，

直接法3）並びに代謝活性化法のを用いて検討した．直

接法ではジメチルスルポキサイド（DMSO）に溶解し

た検体を数段階の濃度で，24および48時間処理した後

に，通常の空気乾燥法で染色体標本を作製し，ギムザ

染色を行った．代謝活性化法はPCB前処理ラット肝

より調製したS9に補酵素などを添加したS9　mixを

用いて行った．検体およびS9　mixをシャーレに加え

て6時間処理した後，新しい培養液と交換し，さらに

18時間培養した．染色体標本は直接法と同様に作製し

た．各濃度毎に100個の分裂中期像を観察し，染色体

構造異常をもつ細胞と倍数性細胞の出現頻度を求めた．

　2．　哺乳動物細胞による姉妹染色分体交換（SCE）

　　　試験

　染色体異常試験に供したものと同一の試料について

SCE誘発性の有無を検討した，用いた細胞は染色体

異常試験に用いたCHLで，ラット肝Sg　mix共存下，

非共存下において試験を実施した．Sg　mixを用いな

い場合には，DMSOに溶解した検体と10μMのプ
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ロモデオキシウリジソ（BrdU）で30時間処理した後，

染色体標本を作製した，S9　mixを用いる時には，　Sg

m正xと検体とBrdUで6時間処理した後，　PBSで軽

く洗い，RrdUを含む新しい培i養液でさらに18時間培

養し，染色体標本を作製した．姉妹染色分体の分染に

は1．OMのNa2HPO4を用い，75℃で2分間処理し，

水洗後2％のギムザ液で10分間染色した5）．SCEの観

察は顕微鏡下で1濃度当たり30個の分裂中期像につい

て行い，分裂中期像当たりの平均数を算出した．

　3．　小型試験

　ディー・ピル・エンジンの排出ガスの生体内における

染色体異常誘発性の有無を検討するために，マウスお

よびラットの骨髄または末梢血液を用いて小核試験を

行った．

　1）　排ガス曝露

　ディーゼル・エンジンの排出ガスの曝露実験はすべ

て財団法人結核予防会結核研究所において行われた．

曝露条件などの詳細については結核研究所による報告

書6）を参照されたい．

　a．短期曝露実験

　ディーゼル・エンジンは回転数1，000rpm，負荷率

80％で運転し，希釈トンネルの定められた10倍という

希釈率で排ガスを希釈した（全ガスと称す）．予備的

実験として全ガスのみにて短期間，すなわち．1日，4

日および7日間の連続曝露を行った．使用動物は生後

6週のddY雄マウスで，各層6匹使用した．

　b．長期（3，6，24カ月）曝露実験

　エソジソの運転および稀釈トンネルの稀釈率は短期

曝露実験と同一であるが，曝露時間は日中8時間とし

た．3ヵ月曝露では全ガスの5倍稀釈および全ガスよ

り粒子成分を除去した除粒子群に加えて，清浄空気の

対照群を設けて行った．6ヵ月および24ヵ月曝露では

5倍稀釈群を除く3群について行った．使用動物は10

週齢の雌フィッシャー344ラット（日本チャールズリ

バー）で，3ヵ月および24ヵ月曝露では各群5匹，6

ヵ月曝露では経時4匹を小降試験した．

　2）　骨髄および血液標本の作製

　いずれの曝露実験においても骨髄標本を作製すると

共に，さらに長期曝露では末梢血液標本も作製した．

マウスの骨髄細胞の塗抹標本およびラットの血液標本

はメタノールで5分間固定後，3％ギムザ液にて染色

した．ラットの骨髄標本は固定後，0．24mMのアク

リジン・オレンジ溶液で染色し，螢光顕微鏡下で観察

した7）．

　1個体当たり1000個あるいは2000個の多染性赤血

球（polychromatic　erythrocyte，　PCE）を観察し，小

核を有するPCE（micrQnucleated　polychromatic　ery・

throcyte，　MNPCE）の出現頻度を求めた．また，全赤

血球に対するPCE比率（％）も求めた．さらに，ラッ

トの血液標本では2000個の赤血球を観察し，小声をも

つ細胞（micronucleated　erythrocyte，　MNE）の出現率

を求めた．

　4．　マウス肺胞マクロファージによる染色体異常試

　　　験

　全ガスに一日8時間ずつ，1日，2日，3日，7日，

14日および21日間曝露されたマウスの肺胞マクロファ

ージにおいて染色体異常誘発性の有無を検討した．マ

ウスは生後8週齢のICR雄（チャールズ・リバー）

で，各日5匹を用い，対照としての非曝露群には合計

10匹用いた．最終曝露の翌日コルセミドを0．3mg！マ

ウス腹腔に注射し，2時間後に屠殺した．

　マクロファージの採取はCornnerら8）の方法に準

じ，次のように行った．気管をつけたまま肺を傷つけ

ないように取り出し，細い管を気管の分岐近くまで挿

入した後，細管に注射筒をつけて，CaとMgを含ま

ないハンクス液を注入し，注入を数回繰り返して，マ

クロファージを採取した．0．075MKCI溶液で低張

処理後，酢酸・メタノールで固定し，空気乾燥法を用

いて染色体標本を作製した．

結 果

　1．　哺乳動物培養細胞による染色体異常試験

　直接法ならびに代謝活性化法による結果をTable　1

および2に示す．直接法の24時間処理では0・5mglml

より染色体異常の出現頻度が増加し，1。5mg／mlでは

38％の細胞に染色体異常が観察された．一方，48時間

処理では24時間処理よりも細胞毒性が強く現れ，1．O

mg／ml以上では染色体分析ができず，0．5mglm1で

はわずかに染色体異常が増加したにすぎなかった．

　代謝活性化法では検体処理時間が6時間であるが，

S9　mixを添加しない場合でも染色体異常の誘発が認

められた．ただし，24時間処理に比べると出現頻度は

低く，L5mglm1では23％であった．　S9　mixを添加

すると染色体異常誘発性はさらに著しくなり，しかも

S9の割合が増えるにつれて，より強い効果が認めら

れた．5％のS9を含む場合には0．5mg／mlで60％

の細胞に染色体異常がみられ，10％のS9ではさらに

低い濃度の0・125mg／mlで62劣に異常が観察された．

これらの結果は，ディーゼル排ガス中には培養細胞に

対して直接染色体異常を誘発する物質と，S9　mixに

よって代謝活性化されて効果を示す物質とが混在して

いることを示唆している．
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Table　L　Chromosomal　aberrations　in　cultured　Chinese　hamster　cells（CHL）treated　with　diesel

　　　　　　　　　exhaust　extract　in　the　absence　of　S9　mb【

Dose
（㎎／皿1）

Polyploid
　　　（％）

24h　　48h

Fre　uenc 毘　　of　aberranし　cells管

24h　treatment 48h　treatment
ct ctb　　cte　　csb　　cse　　tota1 Jud　e ct ctb　　cヒe　　csb　　cse　　tota1 Jud　e

　　0

　　0．125

　　0．25

　　0．5
　　　1．0

．　1．5
　　　2．2

0．0

1．0

0．O

l．0

0。O

TOX

0．0

2．0

2．0

2．O

TOX鞘
TOX
TOX

2．0　　1．0　　0．0　　0．0　　0．0　　　　3。0

2．0　　0．0　　0．0　　0．0　　0．0　　　2。0

4．0　7．0　4●0　0．0　0・0　　13．0
3。0　25。0　10。0　　0。0　　0。0　　　33．0

6．031．0　4。0　0。0　0●0　　38．0

一一一一一一一一噂噂．吻＿
sOX一＿＿＿＿＿＿＿一＿＿＿＿＿

一

十

十

十

0．0　　1．0　　0．0　　0。0　　0．0　　　　1．0

1。0　　0．0　　0．0　　0．0　　1．0　　　　2。0

1．0　 1．0　 1●0　0。0　 1．0　　　4．0

2．0　6．0　4・0　0●0　0．0　　　9・0

一一一一一
@　一一一一一一TOX一一一一　　　　＿＿＿＿＿＿

一一一一一一一一一一一一
sOX一＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿

一一一一一一一一一一一
@＿TOX＿＿＿＿＿＿一＿＿＿一＿＿

憎

十

膏Cし9：

　　csg＝
鞘丁OX＝

chro皿aしid　gaps，　ctb：　chromatid　break8，　cte3　chromatid　exchanges，
chromosome　gaps，　csb；　chromosome　breaks，　cse3　chromoso皿e　exchan8es．
Almost　no　survival　ce119．

Table　2． Chromosomal　aberrat量ons　in　cultured　Chinese　hamster　ce11s（CHL）treated　with　diesel

exhaust　extract　in　the　presence　of　S9　mix

Dose
（mg／m1）

Polyplold
　　　（％）

S9－　　S9＋．

Fre　uenc 箔　　of　aberranし　cells畳
S9一 S9＋

ct ctb　　cte　　csb　　cse　　tota1 Jud　e ct ctb　　ct；e　　csb　　cse　　ヒ。ヒal　　Jud　e

0骨骨

0。125曇管

0．125
0．25

0。5

1．0

1．5

2．2

4．0

2．0

6．0

3．0

7．O

TOX

0．O

l．0

7．0

4．0

0．O

TOX管骨管

丁OX
TOX

1。0　　0．0　　0．0　　0．0　　0・0　　　　1．0

2．0　　0●0　　0．0　　0．0　　0。0　　　2．0

0．0　　1●0　　1．0　　0．0　　0。0　　　　2．0

3．0　 4．0　 6．0　 0．0　 0。O　　l2●0

1。0　14．0　12．0　　0．0　　0．0　　　23．0

一一一一一一一一一一一一一
嘯nX一一一一一一一一一一一一一

十

十

　3．0　　0。0　　0．0　　0●0　　0．0　　　　3。0

10．0　38．0　50．0　　0●0　　0．0　　　62．0

　2．0　　290　10●0　　0●0　　0．0　　　12．0

　1．0　　3・0　11・0　　0。0　　0．0　　　13●0

　5●0．30・0　50・0　　0。0　　0．0　　　60．0

一　一一一一一一一一一一　TOX一一一一一一一一一一一一一一

　一一一一一一一一一一一一TOX一一一一一一一一一一一一一一

　　　一一一一一一一一一一TOX一一一一一一一一一一一一一一

十

十

十

十

　　，

轍．
　　●

管管曇：　See　the　fooしnote8　1n　Table　1●

The　final　concenヒτaしion　of　S9　in　ヒhe reaction　mixture　was　10器●

Table　3． Sister　chromatid　exchanges（SGEs）in　cultured　Chinese

kamster　cells（CHL）treated　with　diesel　cxhaust　extract

三nthe　presence　or　absence　of　S9　mix

Sg　　Time管

mix　　h

Dose

m　皿1 Mean Ran　e S．D．轍 Ratio

十

30－0

6－18

6－18

0

0．0125
0．025

0．05

0．1

0．2

0

0．01

0．025
0．05

0．1

0。25

0．5

0

0。005
0．01

0．025
0．05
0．1

11．7

12．7

13．1

13．0
14．9．

17．9

13．1

13．7

13．6

14．2

14．7

19．8

21．2

12．8

11．7

14．1

14．7

18．1

22．0

5－24

3－29
．4－33

5－23

7－23

11－28

5－28

6－22

5－23
6－23

8－24

9－27

9－36

4－20

5－26

7－21

5－29

7－32

11－38

4．6

5．9

6．7

5。1

4．2

4．7

4．6

4．4

4。6

4．4

5．2

5．4

7．0

3．8

3．9

3。2

5．2

4．4

6．9

1．0

1．1

1．1

1．1

1．3

1．5

1．0

1．0

1．0

1．1

1．1

1．5

1．6

1．0

0．9

1．1

1．0

1．4

1．7

　　菅Treat；皿ent　time　－　recovery

鼎菅　Ratio　to　control　value．

t；ime，　菅軸　Standard　deviation，

　　2．哺乳動物培養細胞による姉妹染色分体交換

　　　　　　（SCE）試験

　　SCE試験結果をTable　3に示す．　Sg　mixを添加

しない30時間処理では最高濃度の0．2mg！m1でのみ

SCEの有意な増加がみられたにすぎないが，6時間

の短時間処理では。．25～o．5mg／m1とさらに高い濃

度で明らかなSCEの誘発が認められた．これに対し，

S9　mixを添加すると逆により低い濃度（0．05～0．1

mg！m1）でより高い出現頻度を示した．これらの結果

は，ディーゼル排出物中には直接SCEを誘発する物
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質が含まれているが，さらに代謝活性化されてより強

くSCEを誘発する物質が含まれていることを示して

いる．

　3．　小核試験

　1）　マウスによる短期曝露実験

　ディーゼル排ガス（全ガス）の1日，4日，および

7日間曝露における小核試験の結果をTable　4に示

す．MNPCEの出現頻度は曝露日数の増加と共にわ

ずかずつであるが，増加の傾向がみられた．短期曝露

実験は予備試験として行ったため対照群を設定しなか

ったが，当研究室でのddYマウスにおける対照群の

MNPCEの平均値は0．20±0．13であり，これと比較

すると4日目と7日目のMNPCEの値は明らかに高

かった．ただし，同じddYマウスでも，今回の実験

に用いたものは船橋農協より入手したもので，当研究

室で従来用いてきたものが静動協より入手したもので

ある点については評価に際して考慮する必要がある．

さらに，動物の飼育状況の差異，つまり通常の飼育室

における場合と，曝露チェソバー内での清浄空気によ

る飼育との差異についても留意すべきであろう．

　全赤血球に対するPCEの比較をみると，いずれも

60％前後で正常値を示しており，骨髄細胞に対する増

殖抑制はみられなかった．このことからも，PCEに

みられる小核がそのまま正染性赤血球（normochro・

matic　erythrocyte，　NCE）に移行し，徐々に小核を有

するNCE（micronucleatcd　normochromatic　erythro・

cyte，　MNNCE）の割合が上昇していくことが推定さ

れるが，曝露日数とともにMNNCEの値が上昇する

傾向はみられなかった．

　2）　ラットによる長期曝露実験

　a．3ヵ月曝露

　3ヵ月間曝露されたラヅトの骨髄での結果をTable

4に示す．対照群のMNPCEの出現頻度は0．10％で

あるのに対し，全ガス群では0．19％，5倍稀釈群で

は0．15％，除粒子群では0．08％という値を示し，いず

れも有意な差異はみられなかった．しかし，対照群，

5倍稀釈群，全ガス群と濃度が高くなるにつれてほん

のわずかずつではあるがMNPCEの値が上昇してい

た．また，除粒子群が対照群と同じ値を示しているの

に対し，全ガス群は除粒子群の約2倍の値を示してお

り，排ガス中の粒子状物質の影響が現われているのか

もしれない．

　一般に小核試験では単回投与で数目以内に観察が行

われており，このような長期間の連続曝露の場合には

小調をもつPCEがNCEへと移行し，最終的には末

血中に蓄積されることが想定される．このようなこと

から，3ヵ月曝露については末梢血液についても小核

出現頻度を検討した（Table　4）．しかし，いずれの曝

露群においても小隅の出現頻度の増加は認められなか

った，

Table　4，　Micronucleus　tests　on　mice　and　rats　exposed　to　diesel　exhaust

Ani皿al　　Sex　　No．　of　　Organ　　Exposure　　Exposure　　　MNPCE管
　　　　　　　animal　　　　　　　　　condition　　　eriod　　　　　　％

MNNCE砦
　％

MNE管
％

PCE管
％

Mouse　Male　6
（ddY）

Rat　　　　　Female　　5

（Fischeτ）

5

4

4

5

Bone　Total　　lday
marrow　　　exhaust　　　4　days

　　　　　　　　　7days

Bone
marrOw

Peri－
pheral
blood

Bone

皿arrow

Contro1　　　　　3

Filtered　　months
Diluしed
Tota1

Contro1　　　　　　3

Filt；ered　　　months
Diluted
Tota1

Contro1　　　　　6

Filt＝ered　　months
Tota1

Pe「i騨　　　Contro1　　　　　6

pheral　　Filtered　　　months

　　　　Tota1

Bone　　　Cont；ro1　　　　24

marrow　　Filtered　　　months

　　　　Tota1

0。32±0．17　　0．13±0．10

0●42±0．23　　　0●22±0●08

0，50±O．21　　0．18土0．18

0．10±0．03

0．08士0．08

0．15土0●05

0．19±0．11

0．03±0．10

0●25±0．17

0．25士0．21

0。10±0。12

0．53士0．7

0．20士0．14

0．0

0●Ol±0．02

0．01±0．02

0．0

0．0

0．0

0●025士0●05

59．4士4．0
64．1＝士4．4

61．6土6．4

1．3士0．2

1．2±0．2

1。4士0．3

1．5±0．3

35●8土2．2

34．3士11．0

46．0±8．8

1．8±0．2

1。4士0．5

0．9±0．3

41．7土6．6

34．5士18．1

46．9±3．6

曇　MNPCE3　Micronucleated　polychromatic　erythrocyしes，　MNNCE＝　トIicronucleat；ed
　normochromatic　erythrocytes，　MNE＝　Microロucleaしed　erythrocyt：es，　PCE3

　Ratio　（％）　of　polychro【隠tic　erythrocytes　to　total　eryしhrocytes・
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　b．6ヵ月曝露

　6カ月間曝露したラット骨髄でのMNPCEの出現

頻度は対照群では0．03％であるのに対し，全ガス群で

は0．25％，除粒子群では0．25％といずれもいく・ぶん高

い値を示した（Table　4）．3カ月曝露の結果と比較す

ると，全ガス群，除粒子群ともに6ヵ月曝露の方がわ

ずかながら高い傾向を示したが，いずれも統計的には

有意な差異ではなかった．なお，末梢血液においても

小核の出現頻度に有意な増加が認められなかった．

　c．24カ月曝露

　24ヵ月曝露群では除粒子群でMNPCEの出現率の

平均が0．53％であり，対照群に比較して明らかに高い

値が得られた．しかし，個体別にみると1個体のみが

し5％と著しく高く，他の個体ではそれほど高い値は

得られなかった（平均値0．20％）．全ガス群でも0．20

％と対照群（0。10％）との問に有意な差異はみられな

かった．

　以上の結果から，ディーゼル排ガス曝露群では小核

の出現頻度がいくぶん上昇する傾向にあったが，明ら

かに有意な小雪の誘発は認められなかった．

　4．　マウス肺胞マクロファージによる染色体異常試

　　　験

　排出ガスに出来るだけ直接曝露されている組織を対

象にするために，全ガスに曝露されたマウスの肺胞マ

クロファージを用いて染色体を検索した（Table　5）．

1日および3日曝露群ではそれぞれ5個体中1個体に

ついては分裂細胞が少なく，染色体観察ができなかっ

た．観察細胞数は各群においてかなりばらついている

が，対照群よりも曝露群の方がより多くの細胞を観察

できる傾向にあった．さらに，個体間での観察細胞数

のばらつきも著しく，マクロファージを採取する際の

技術的な点に問題があるようである．

　染色体異常についてみると，対照群で11．4％の出現

率が得られた．これは骨髄細胞に比べて明らかに高い

Table　5．　Chromosomal　aberrations　in　alveolar　macrophages　of　mice　exposed　to　diesel　cxhaust

Exposed　period　　No．　of　　Noの　of　cells　　Polyploid　　　　Fre　uenc　　　累　　of　aberrant二cells鱒

　　da　s　　　　　　mice　　　observed　　　　　　　％　　　　　　ct　　ctl）　cte　　cs　　csb　　cse　　Tota1
0
1

2

3
7

14
21

10
4
5

4
5
5

5

185
40
239
150
310
459
489

0．0

0．0

0。0

0．0

0．0

0．4

0．4

7。0　4．9　0．0　0．5　0．0　0。O　　l1．4
7。5　 7・5　 0●0　 2●5　 2・5　 0●0　　20．0

10．9　8．4　0．0　0．4　0。4　0．0　　16．7
9・3　 5。3　 0。0　 0・7　0・0　 0●0　　14●7

10．0　8．7　0．0　 1．0　0．0　0．0　　17．4

9．2　5．4　0．0　0．4　0．2　0．2　　14．8
18・0　 9●4　 0．4　 0●8　 0●4　 0。0　　26●2

畳　ct93　chro【naしid　gaps．　ct；b＝　chro皿atid　breaks，　cte＝　chro皿atid　exchanges，

　csg：　chro皿osome　gaps，　csb3　chromosome　breaks，　cse：　chromosome　exchanges・

a

、唾

　　〃

　　　　　ノ〃

灘ψ》　　　　　　　　　　端趨．

クi〃

〃1
，

撃〃

ノ
《二1

4

り

　　　　ふ．路も㌔噸ミ．．

　　　　　　　Fig．　L　Representative　metaphases　of　alveolar　macrophages　of　mice．

a：40chromosomes　without　any　structural　ab¢rrations，　obtained仕om　a　non－exposed　control　mouse．

b＝40chromosomes　wi血achromatid　break（arrow），　obtained　ffom　a　mouse　exposed　to　d五esel　engine

cxhaust　fbr　21　days．　In　this　metaphase，　many　exkaust　particlcs　were　extensively　obsreved．
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値であり，常時外気と接しているという特殊な状況を

反映しているのかもしれない（Fig・Ia）。1日曝露群

では20．0％と対照群の約2倍の値を示したが，この群

では観察細胞数がかなり少ないことから，これに起因

する偏りが影響しているであろう．2日および3日曝

露群では16．7％，14．7％とこれらの群でも対照群より

いくぶん高い値を示した．7日間曝露群では17．4％と

再び増加の傾向を示したが，14日曝露群では14．8％と

いくぶん出現頻度が低下した．しかし，21日曝露群で

は26．6％と対照群の約2．5倍の値を示した（Fig・lb）．

　異常の種類別にみると，特定の異常が増加している

ということはなく，全般にいずれの異常も増加してい

る傾向にあった．さらに，曝露群では染色体切断や交

換型異常がわずかながらみられており，これらは対照

群ではみられなかったものである．

　今回は長期曝露実験ができなかったが，短期間曝露

においても曝露日数の増加につれて染色体異常の出現

頻度が上昇する傾向にあり，ディーゼル排出ガスの影

響が現われているものと考えられる．

考 察

　今回供試されたディーゼル・エンジン排出粒子の抽

出物は，哺乳動物培養細胞による染色体異常試験およ

び姉妹染色分体交換（SCE）試験において直接法およ

び代謝活性化法でともに陽性の結果を示した．SGE

を誘発する物質と染色体異常を誘発する物質が同一で

あるか否かについては現時点では言及できないが，デ

ィーゼル排出物質の中には，直接染色体異常やSCE

を誘発する物質が含まれており，さらに代謝活性化さ

れて染色体異常およびSCEをより効果的に誘発する

ものが含まれていることが示された．

　ディーゼル・エンジンの排出粒子の抽出物について

の染色体異常試験の報告はこれまでほとんどみられて

いない．しかし，SCEについてはいくつかの報告が

なされている．S9　mixを添加しない時はSCEの頻

度がわずかしか上昇しないが9・10），S9　mixを添加する

と明らかなSCEの増加が認められている1。）．これら

は本研究の結果に良く一致する．

　培養細胞による試験では陽性の結果が得られたのに

対し，動物個体による小門試験では明らかな陽性結果

は得られなかった．マウスの予備的な短期曝露では小

門誘発の兆しがみられたが，ラットによる長期曝露で

は小骨出現頻度の有意な増加は認められなかった．

　ディーゼル排ガスに7週間，1ヵ月あるいは3．5，

8．5ヵ月曝露されたマウスあるいはチ牽イニーズ・ハ

ムスターでの小核試験ではいずれも陰性の結果が報告

されており11・12），今回の我々の結果と一致する．ただ

し，チャイニーズ・ハムスターへの6カ月曝露でわず

かながら小核の出現頻度が上昇したという報告13）があ

るが，染色体異常の誘発はみられておらず，その有意

性には疑問が残る．

　ディーゼル排ガス曝露では上述のように陰性の結果

が得られる傾向にあるのに対し，排ガス粒子や粒子抽

出物を直接動物に投与した場合には，一般に陽性の結

果：が報告されており12・14・15），粒子状物質の中には動物

個体に対して染色体異常やSCEを誘発する物質が含

まれていることには間違いないようである．

　本研究での肺胞マクロファージを用いる染色体異常

試験においても短期間曝露ではあるが染色体異常が増

加する傾向が得られており，ディーゼル排ガス曝露に

よって動物個体レベルで染色体異常が誘発される可能

性を支持している．小核試験において陰性の結果とな

った理由の一つとして，肺より吸収された排ガス中の

物質あるいはその代謝産物のうち，染色体異常誘発物

質が十分に骨髄にまで到達し得なかったことに起因す

る可能性が考えられる．今後，特にガス状曝露実験な

どでは小核試験に骨髄以外の臓器を用いて検索する方

法を組入れることを考慮する必要があろう．
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櫛谷真美・長谷川隆一・小室徹雄・加納晴三郎・伊阪　博

Qμantitative　Dctermination　of　Optical　Isomers　of　Pindolol

　　　　and　Propranolql　Using　a　GITC　Reagent

Mami　KusE乙YA，　Ryuichi　HAsEGAwA，　Tetsuo　KoMuRQ，

　　　　Seizaburo　KANoH　and　Hiroshi　IsAKA

　The　diastereometric　thiourea　derivatives　of　pindolol　or　propranolol　with　2β，4，6．tetra－0－acetyl一β一D－gluco．

pyranosyl　isothiocyanate（GITC）were　prepared　to　determine　thc　S（一）一and　R（十）一isomers　quantitatlvely

by　the　reverse　phase　HPLC．　The　S（一）・and　R（十）．isomer・GITC　were　cluted　separately　on　HPLC　and

the　calibration　curve　R）r　the　cach　isomer　was　completely　linear．　Each　isomer－GITC　isolated貸om　pre・

parative　HPLC　was　analysed　by　EIIMS，　FAB！MS，1H－NMR　and　elementary　analysis，　which　data　sup・

ported　the　presumed　structures　of　the　diastercometric　derivatives．

　The　recoveries　of　raccmic　pindolol　or　propranolol　added　to　human　plasma　were．　approximately　70％

fbr　both　pindolol　isomers　and　more　than　95％lbr　both　propranolol　isomers．　The　limited　detectable　con・

centration　in　the　plasma　by　this　method　is　5　ng／ml　fbr　pindolol　and　6　nglml負）r　propranolol．

　This　method　could　be　use距l　to　investigate　the　behavior　of　S（一）・and　R（十）一isomers　of　chlralβ一blockers

biopharmaceutically　and　clinically．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

　本態性高血圧や不整脈治療に広く用いられている

β一プロッカーは，不斉中心を有するため，R（＋）体と

S（一）体の2つの異性体が存在する．その薬理作用は

S（一）体がR（＋）体より数倍から数十倍強いとされて

いるが1・2》，経口投与されたプロプラノロールの生物

学的利用率は犬ではR（＋）体が3噌5），ヒトではS（一）

体が高く6・7），また共にS（一）体の方がグロクロγ酸

抱合を受けやすい等3贈6），両者は異なった体内挙動を

示す．

　しかし，治療薬としてのβ一プロッカーはラセミ体

として市販，投与されているため，それぞれの異性体

の体内挙動を把握する必要があり，そのためには高感

度で簡便な分割定量法が必要であった，

　プロプラノロールの分別定量に関してはすでに多く

の試みがなされている．高速液体クロマトグラフィー

（HPLC）法は直接的なイオンペアーHPLC8》や，光

学活性カラムを用いる方法9）が報告されている．ま

た，N一トリフルオロアセチルーS（一）一プロピルクロリ

ド4，6・lo），　S（一）一1一フェニルエチルイソチオシアネー

ト1D，　tert一ブトキシカルボニルーL一アラニンアソヒド

リド12）およびtert一ブトキシカルボニルーL一ロイシン

アンヒドリド12）などの誘導体化試薬を用いてジアステ

レナマーとして逆相HPLGで分割定量する報告があ

る．しかし，操作の複雑さ，試薬の問題等で良好な結

果は得られていない．

　一方，二村ら13）は最近アミノ酸およびカテコールア

ミンについて，2，3，4，6－tetra－0一ナセチルーβ一D一グルコ

ピラノシルイソチオシアネート（GITC）および2，3，

4－tri－0一アヤチルーα一D一アラビノピラノシルイソチオ

シアネート（AITC）試薬を用いて誘導体とした後，逆

相HPLCで分割している．

　本実験ではβ一プロッカーとして，ピンドロールと
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プロプラノロールを選び，前記のGITC試薬を用い

てジアステレオマー誘導体とした後，逆相HPLCを

行い，分割定量を行った．また，ヒト血漿からの添加

回収実験によって血中濃度の測定への応用を試みた．

実験材料および実験方法

　1．　洋品および試薬

　ピンドロールのラセミ体は日本。サンド（株）より，

S（一）およびR（十）体は，サンド（株）（バーゼル，ス

イス）より分与された．またプロプラノロールのラセ

ミ体はシグマ（株）（St　LOuls，　MO・，　USA）より購入し，

S（一）およびR（十）体は日本アイ・シー・アイ・ファ

ルマ（株）より分与された．GITC試薬は二村らの方

法14）により，α一アセトプロモグルコースから合成した．

1一ニトロナフタレン（内部標準物質）は東京化成工業

（株）より購入した．使用した溶媒はすべてHPLC用

を用いた、

　2．分析装置

　液体クロマトグラフはWaters　Assoc・Mode1440に

日本分光（株）model　UVIDEC　10011紫外部検出器

を連結して用い，カラムは東洋曹達TSK－LS　410AK

（ODS－SIL）（4　x　300　mm），分取用にはTSK－LS　410

AKS（7．5×300　mm）を用いた。移動相はアセニトリ

ル：10mMリン酸緩衝液（pH　3．4）（1：1），流速は

0．9ml／min（ピンドロール）およびし2ml／min（プ

ロプラノロール），注入量は40μ1で行った．検出波

長は258nm（ピンドロール），256　nm（プロプラノロ

ール）で行った．

　3．　誘導体の解析

　ピンドロールおよびプロプラノロールのS（一）

GITCおよびR（＋）GITCのピーク部分を分取用

ODSカラムを用いて集め，それぞれ約60　mgの純品

を単離調製し，質量分析（MASS）および元素分析に

かけた．

　4．　ヒト血漿中からの添加回収

　ピンドロールの場合は血漿2mlにラセミ体20～

110ngを含む0．1N塩酸100μ1を添加，4N水酸化

ナトリウム0．2ml，硫酸ナトリウム0．69およびエ

ーテル7m正を加え，20分間振とう，遠心（3000　rpm，

15分間）後エーテル層6mlを取り，0・lN塩酸2ml

を加え15分間振とうした．遠心後水層を凍結してエー

テル層を捨て，解凍後4N水酸化ナトリウム0・2m1，

硫酸ナトリウム0．69およびエーテル7mlを加え・

20分間振とうした．遠心後，エーテル層6mlを取り・

窒素気流下蒸発乾固させ，GITC誘導化反応に供し

た．

　プロプラノロールの場合は血漿2mlにラセミ体25

～200ngを含む0．lN塩酸100μ1を添加，　lN塩酸

0，3mlおよびイソアミルアルコールの1．5％π一ヘキ

サン溶液6mlを加え，15分間振とう，遠心後有機層

を捨てる操作を3回繰り返した．残った水層に1N

水酸化カリウム0。35mlおよび酢酸エチル0．5mlを

’加えて20分間振とうした．遠心後有機層を取り窒素気

流下蒸発乾固し，GITC誘導化反応に供した．

　GITC誘導体化はα2％GITC　50μ1を添加し，室

温で20分間反応させた．なお，ピンドロール誘導体化

の揚合は反応終了後，0．1％抱水ヒドラジンを10μ1

添加した．

実験　結　果

　1．GITC試薬によるβ一プロッカーの誘導体化条

　　　件の検討

　ラセミ体ピンドロールを用いて誘導体化の反応条件

を検討した．ラセミ体ピンドロール20～250ngを，

内部標準として1一ニトロナフタレン64ngを含む

0．2％GITC　50μ1と反応させ，生成する誘導体をア

セトニトリル：10mMリン酸緩衝液（pH　3．4）（h　1，

vlv）を移動相とするHPLCにより測定した．誘導体

の生成量は，反応溶媒の種類（ジメチルホルムアミド

（DMF），アセトニトリル，ジオキサンおよびジメチ

ルスルフォキシド（DMSO））により異なった・アセ

トニトリルおよびジオキサンはDMFに比べ反応性

が低く，またDMSOは反応性はDMFと同程度で
あったが，溶媒中の不純物のピークが多いため定量上

不適であった．反応時間により誘導体の生成量は変動

したが，反応はFig，1に示すように10～20分でほぼ

平衡に達した．

φ

竃

ξ2
．箋

毎

浮

戸

題

蕊

王

気

10 20 30（min）

Fig．1．　Time　course　of　thiourea　derivative負）rmed

　　　f｝om　pindolol　with　GITαThe　reaction

　　　was　carried　out　in　DMF　with　O．2％GITC

　　　　at　room　temperature．　Opcn　clrcle　indicates

　　　　S（一）・isomer－GITC　and　closed　circle

　　　　indicates　R（十）一isomer－GITC．
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　一方，クロマトグラム上では未反応の誘導体化試薬

GITC自体のピークが定量の妨害となるため，抱水ヒ

ドラジンの0．1％（vlv）DMF溶液を添加して処理し

た．しかし，抱水ヒドラジン存在下ではR（＋）一GITC

は安定であったが，S（一）一GITCは2時間で約9％減

少したので，処理後速やかにH肌Cにより分析した．

　ラセミ体プロプラノロールの場合の誘導体化反応は

ピソドロールと同様であったが，未反応GITCのピ

ークは測定の障害にならなかったので，抱水ヒドラジ

ン処理は施さなかった．

　2．　GITC誘導体のHPLCによる分析条件

　Table　1にピンドロールの場合の移動相の組成，　pH

変化に伴うk’，αおよびRsを示した．65％メタノー

ル移動相では良好なk’，αおよびRsが得られたが，

GITCと抱水ヒドラジンの反応生成物のピークとの分

離が悪くなった．一方，50％アセトニトリルの場合は

両者の点で良好な結；果を得た．今回の実験条件下では

移動相のpHを変化させてもk’はほとんど変化しな

かった．プロプラノ画一ルの場合は移動相としてアセ

トニトリル：リン酸緩衝液pH　3．4（6：4，　vlv）を用

いることにより，他の溶媒系より良好な結果を得るこ

とができた．

　上記の最適条件下で生成したGITC誘導体のクロ

マトグラムをFig．2に示した．

　3．　誘導体の構造確認

　高分解能EI／MSおよびFABIMSにより求めたピ

ンドロールの誘導体の分子組成式はC2gH3gOnN3Sで

あり推定式と一致した．またその決造式は，EI！MS

で脱水ピークが現れること，および1H－NMRでイソ

プロピルのメチン基プロトンの化学シフトがピソド

ロールのそれよりも低磁場にシフトすることから，

Chart　lに示すようにイソチオシアネート基がピンド

ロールのイミノ基と反応した構造であると決定した．

　プロプラノロールに関してはその元素分析値は下記

H C N S

Calcd．　　　　　　6．22％57。40％　4．32％

Obsd．　S（一）体6．21　57．51　4．25

　　　R（十）体　6．20　57．27　　4．25

4。93％

4．83

4．86

の様に理論値と良く一致した．またNMRスペクト

ルの結果から，芳香環のプロトン以外はほぼピソドロ

ールの化学シフトと同じ値を示したことからプロプラ

ノロールもピソドロールと同様にChart　1に示したよ

うにイミノ基と結合した構造であると決定した．

　4・　GITCによる反応収率と定量性の検討

　上記分析条件での反応収率を，分取した誘導体を用

いて検討した．得られた結果をTable　2に示した．

収率は光学活性体，ラセミ体のいずれも約70％にとど

まったが，再現性は変動係数4％（n＝6）と良好であ

った．

　次に定量性について検討した．その結果をFig・3

に示した．いずれも相関係数0．996以上であった．検

出限界（SIN＝2）はピソドロール約4ng，プロプラ

ノロール約5ngであった．

　5．　ヒト血漿中からの添加回収

　ヒト血漿2mlにラセミ体のピンドロールあるいは

プロプラノロールを添加した試料中からのそれぞれの

薬物の回収率を求めた．得られた結果をTable　3に

示した、ピンドロールの場合はS（一）体，R（＋）体と

もに75～80％であり，プロプラノロールの場合はいず

Table　l． Separation　of　diastereometric　thiourea　derivatives

fbrmed臨om　pindolol　with　GITC

Mobile　phase
R．T．（min） ピ

S（●）　　　　R（＋》 S（一）　　　　R（寺）
α Rs

　　　　60
MeOH（劣）　　65

　　　　70

　　　　45
CH3C闘（鑑）　50

　　　　55

　　pH　2J
CH3CN　　　3。4

（50鴬）　　　4．4

　　　5．5

16．38

9．32

6．10

26．08

13。54

8．48

13．80

13．54

13．30

13．56

21．88

11．50

7，00

32．28

15．92

9．58

16。20

15．92

15．50

15．86

6，12

3．05

1．65

10．34

4．89

2．69

5，00

4．89

4．78

4．90

8．51

4．oo

2．04

13。03

5。92

3，17

6。04

5．92

5．74

5．90

1．39

L31

1，24

1．26

1．21

1．18

1．21

1．21

1。20

1．20

3．60

2．91

1．18

3。73

2．22

1．57

2．22

2．21

2。21

2．21
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R

　　　　　　　　　　　0　　　　10　　　　0　　　　10　　　　　　0　　　　10

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Retention　tjme（min）

Fig．2．　Chromatograms　of　the　diastereometrid　thlourea　derivatives　of

　　　　　　　pindo1Ql　and　propranolo1。　A（1）；racemic　pindolo1，　A（2）；S（一）。

　　　　　　　plndolol，　A（3）；R（十）一p五ndolo1，　B（1）；raccmlc　propranolo1，

　　　　　　　B（2）；S（一）一proprabolol，　B（3）；R（十）．propranolo1．　IS；Internal

　　　　　　　standard．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　曾

晒1臨鰭：＋麟膨・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2，3，4，6－tetra－0－acety1－gluco－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pyranosyl　isothiocyanate（GITC）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　　　　GITC　derivative

R：

Chart　l，

ζ1離…d・1・1・ζ1Σ…pran・1・1
　　　　　H

Derivatization　of　pindolol　and　propranolo1
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Table　2． Reactlon　yield　of　the　diastereometric　thiourea　derivatives　f止om

pindolol　or　propranolol　w…th　GITC

Pindolo1

Yield（毘） Materia1図ateria1 Vield（瓢）

S（一）願piadolo1

（三）頓pindolo1

R（＋）一pindolo1

S（一）富der

S（一｝一der・

R（＋）。der

R（＋⊃。der

70．4

68．3

67．2

7L7

S（一）印propranoτ01

（＋）一propranolo1

R（＋）．prQpranolo1

S（一）一der

S（一）．der

R（→）一der

R（＋）一der

71．5

72．5

72．7

71．4

お

零

ξ2．o
．窪

鵠

ε

ヨ

頸1．0

葛

至

莞

£　0

Pindolo1

0．5

Fig．3。

0

Proprano且ol

　　　　50　　　　　　　　100　ng　　　　　　　　　　　　　　　50　　　　　　　　100　ng

Calibradon　curves　of　S（一）一and　R（十）．isomers　of　pindolol　or

propranolo1．　Open　circle　indicatcs　S（一）一derivative　and　closed

circle　indicates　R．（十）・der五vative．

Table　3．　Recovery　of　pindolol　and　propranolol　f｝om　human　plasma

Pindolo1

Add仕ion（ng》 　Rec。veryα⊃
S（一）　　　　　R（＋）

Addltlon⊂ng） 　Rec。very（瓢｝
S（の）　　　　　　　R（＋）

竃08．8

65，3

43．5

32．6

21．8

77・5　士　5●0　　　75●8土6●2

75。3　±　6．1　　　78●9　土　4。6

74。8±5。6　　　75．8±7．7

75・2　±　7。6　　　76●0　±　5．5

75●5　ま　5。7　　　79．4　±　6．9

203．6

152．7

101．8

76．3

58．0

25．5

99●7　全　5。7

101．0土8。9

104．4土6・4

102。6　土　1．5

104・5　±4・9

105．4　ま　7・5

93．7　止　5●5

99．7　士　7。5

103．4　土3・5

98。2ま8．1

100。0土6．7

101・0　±　6●6

Each　value　indlcates　mean　尋　standard　devlatlon　from　triple　experiments．

れも90％以上と良好な結果を得た．

　本実験条件下での検出限界はピンドロールの場合血

漿1m1当たり約5ng，またプロプラノロールの場合

は血漿1m1当たり約6ngであった．

考 察

　β一プロッカーのHPLCによる分割定量法にGITC

を適用した方法は初めて著老らが日本薬学会第103年

会（東京1983年4月）において報告したが，同年に

SedmanとGa115）も同様の報告をした．しかし，彼ら

の実験は分割のみを目的としたものであるのに対し

て，著者らは分割定量することを目的として条件を検

討し，さらにヒト血漿中の分割定量への適用をも可能

とした．

　ヒトに投与した時の最：高血漿濃度はピンドロール

（10～15mg，　p．o．）で20～100　nglm116・17》，プロプラノ

ロール（80mg，　P．o．）で30～200　ng／m118・19）であり，

本法の検出限界以上の濃度であることから本法は十分
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適用できると考える，さらにGITCは現在市販され

ていること，化学的に安定であり，本法は実験操作が

簡便であることから，他の方法に比較して優れた分割

定量法であると考える．
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　ピンドロールGITC誘導体のMASSスペクトルの
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Tr董s（2，3－dibr・m・pr・py1）ph・sphate公定分析法において

　　　　　　　誤認されやすい二物質について

中村晃忠・小嶋茂雄免隔心正昭

The　Structures　of　Two　Chemicals　Sometimes　Misunderstood　as　Tris一

　（2，3－dibromopropy1）phosphate　in　the　O缶cial　Analytical　Method

Akitada　NAKAMuRA，　Shigeo　KoJIMA　and　Masa－aki　KANIwA

　Tris（2，3－dibromopropyl）phosphate（TDBPP），　a　Hame　retardant，　was　banned　by　Mlnistry　of　Health

and　Wc1血re　of　Japan　in　1978．　The　o伍cial　analytical　method角r　the　rcgulation　employs　gas　chromato－

graphy　with　Hame　photometric　detcction（FPD－GC）and　OV・1　as　a　Iiquid　phase．

　The　present　paper　is　conccrned　with　the　idcnti丘cation　of　two　sulfhr－contalnlng　compounds食）und　in

commercial　polyester血brics　by　gas　chromatography－mass　spectrometry．　These　compounds，2，5－bis一

（benzoxazol＿2＿y1）thiophene（FBA－185）and　dilauryl　disul丘de，　are　sometimcs　misunderstood　as　TDBPP

in　the　o缶cial　method　because　of　closeness　of　their　retention　times　and　the　sensitive　characteristics　to　FPD．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

　防炎剤の一種であるtris（2，3－dibromopropyl）phos・

phate（TDBPP）は発癌性を理由に使用が禁止された

がD，その規制のための公定分析法（著者らによる）

では無極性のOV－1を液相とする炎光光度型検出器

付ガスクロマトグラフ（FPD－GC）を使用している．

ガスクロマトグラフィーによって化合物を同定するに

は，通常，二種類の液相（無極性，極性）で保持時間

が一致することが求められる．しかし，TDBPPは難

揮発性で，しかもパックドカラムでは高温で分解する

ので適当な極性液相が見付からなかった2）．そこで，

リン（P）フィルターによる特異性とOV－1での保持

時間の一致の二つで，定性条件としては十分であろう

としたものであった．

　ところが，昭和58年暮れに，監視業務を行っている

衛生研究所から“2ppmのTDBPPがポリエステル

製品から検出された”という報告を受けた．TDBPP

を防炎剤として使用するときの濃度は製品中に数％と

いうのが普通であって，2ppmでは全く意味をなさな

い．また，当該製贔の製造者からもTDBPPは使用し

ていないという情報を得たので，なにか別の化合物を

誤認した可能性が考えられた．

　種々，検討した結果，やはりそのピークはTDBPP

ではなく螢光増白剤の一種のFBA－185であることが

分った．また，収集したポリエステル地について他に

も類似の例がないかを検討したところ，さらに，もう

一つのTDBPP擬似物質としてdilauryl　disu16deが

見つかった．

　以下に，それらの擬似物質同定の経過について報告

する．

実験　方　法

　1．試　料

　ポリエステル・レース地A：アルダソト・カーテン

（白色），近藤忠商事．なお，本品は某衛生研究所（地

方型研）から違反の疑いで送付されてきたものである．

　ポリエステル・レース地B：SDF－301レースカー

テン（白色），東レ

　2．標準物質

　tris（2，3－dibromopropy1）phosphate（TDBPP）＝東京

化成製．

　2，5－bis（benzoxazoレ2－y1）thiophene　（FAB－185）：

CIBA－GEIGY社の螢光増白剤Uvitex　EBFを水で希

釈し，ジクロロメタンで抽出．無水硫酸ナトリウムで

乾燥後，溶媒を留去．残渣をシ．リカゲルカラムにロー

ドし，ジクロロメタン・エタノール（100：5）で溶離．

青色螢光バンドをあつめ，溶媒を留去し，残渣をジク

ロロメタン・エタノールから再結晶した．黄色鱗片状

結晶．mp　219～221。C．
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　dilauryl　disul丘de（DI．DS）：2．02　g（0．01　mole）の

1auryl　mercaptanを10m1のDMSOに溶かし，
suHhr　trioxide　pyridine．complex　2．39　g（0．015　mole）

を加え，沸騰水浴上で時々ふりまぜながら3時間加熱

反応液を氷水にあけ，エーテルで抽出した，抽出液を

よく水洗し，無水硫酸ナトリウムで乾燥後，溶媒を留

去．残渣（オイル）をヘキサンに溶かし，シリカゲル

カラム（10g）にロードし，ヘキサンで旧離ヘキサ

ソを留去．残渣を減圧で乾燥．ワックス様の無色の結

晶1．89（90％）を得た．mp　32～33．5。C．

　シリカゲルカラム：kiese】gel　60，109をヘキサソを

用いて内径1cmのカラムに詰めた．

　3．『布地からの抽出および精製

　細切した試料109を2個の400mlのナスフラスコ

にとり，それぞれにメタノール200m1を加え，1時間．

還流．熱時，グラスフィルターでろ過し，ろ液を合わ

せ，エパボレーターで留比した．残渣をメタノール

10mlに溶かし陰イオン交換カラムに注ぎこみ，メタ

ノール200m1で溶離し，溶離島をエバボレーターで

留隠した．この残渣を10mlのジクロロメタン・エタ

ノール（100：5）混液に溶かし，シリカゲルカ．ラムに

注ぎこみ，同混食50mlで溶離した．溶血液をエバポ

レーターで留漉し，残渣を1mlのアセトンに溶かし

てガスクロマトグラフィー（GC）およびガスクロマト

グラフィー・質量分析（GC－MS）用試料溶液とし，そ

の1’μ1を注入した．

　陰イオン交換カラム：内径1cmのカラムにAm・

be「1ite　CG400－1（100～200　mesh）Cl型1gを水に

懸濁して詰め，よく水洗した後，1N塩酸50m1で洗

い，次に水で溶離液が中性になるまで洗った．さらに，

50％メタノールおよびメタノール各50m1ず？で洗っ

たものを用いた．

　シリカゲルカラム：Kieselgel　60，29をジクロロメ

タン・エタノール（100：5）血液を用いて内径lcm

のカラムに詰めた．

　4．GCおよびGC－MS条件

　4．1GC条件
　15％OV－10n　Gas　Chrom　q（100～120　mesh），50

cm　L，0．8mm　i．d．，　column　oven　temp．：220。C；i可．

temp．：240。C；キャリアガス1窒素（20　m1／min）；検

出器：FPD（Pおよび硫黄（S）フィルター），温度：

240。G

　4．2GC－MS条件＝日本電子DX－300型質：量分析

計；GCカラム：Hewlett　Packard製シリーズ530μ

Methyl　Siliconeメガボァカラム（5　m）；キャリア

ガス：ヘリウム砕Om1！min）；columh　oven　temp。：

245。c（試料A），180～245℃（8。clmln）（試料B）；irj．

temp．：260。C；イオン化電圧：70　eV

結 果

　1．試料Aについて

　試料AのP一フィルターによるガスクロマトグラム

にはTDBPPと保持時間（’R）の一致するピークが見

られた（Flg」一（b））．しかし，　S一フィルターに交換し

て測定したところピーク高さは約160倍になったので

（Fig・1一（c）），このピークはリン含有物質というより

も硫黄を含む化合物ではないかと思われた．

　GC－MS測定結果をFig．2に示した．左側は

TDBPPを注入したときのトータルィオンクロマトグ

（a）

TDBPP　200　ng
（P－filter）

（b）

sample　A
（P－filter）

亀＿＿」＿＿」＿＿＿　　」＿一＿一＿＿

0　2　4　　　0　2　4
Att．，10－4　　　　Att。，10－4

（d）

sample　B
（P－filter）

（c）

sample　A
（S－filter）

〇　2　4　6
　Att．，1－16

（e）

sample　B
（S－filter）

　」＿＿L＿＿一＿＿＿＿　　　　L＿＿L＿＿L＿＿L＿

　0246　　 0246　　Atし，10－4　　　　　　　　　　　Atし，1－32

F三g．1．Gas　chromatograms　by　Hame　photometric

　　　detection

Condition＝15％OV－10n　Gas　Chrom　q（100～120
mesh），50　cm　L，0．8　mm　i．d．，　N220　m1！min，　Column

temp．，220。C．
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　　　　　　　　　　Fig．2．　Mass　chromatograms　of　TDBPP　and　sample　A

Le良：TDBPP（20　ng）；Right＝sample　A（1μ1）．　Gas　chromatographic　condition＝530μMcthyl　Silicone

Megabore　column（Hewlett．Packard）5m；carrier　gas：He　40　m】！min；column　oven　temp．：245。C．

peak　X
@　馬

」

　TIC

P19．1

@　　81

毒

121

↓

137β1

ラム（TIC）とマスクロマトグラム（MC）であり，右

側は試料Aの試料液を注入したときのものである．な

お，地方衛研からは“公定法によれば試料Aは2ppm

のTDBPPを含有している”と報告されていたので，

TDBPP　20　ngに相当する試料液量（1μ1）を注入して，

標準のTDBPP　20　ngのクロマトグラムと対比させ

た．TICでは，両者とも頓約2分にピークが見ら

れた．ところが，そのピークのマ界スペクトル（MS）

はFig・3に示したように全く異なっていた，　TDBPP

（Fig・3一（a））ではm／z　119，121，217，219，．257，259

の臭素を含むフラグメントイオンやリン酸エステルに

特異的なm／z99，137のイナソのピークが見られるの

に対し，試料AのMSは非常に単純で（Fig・3一（b）），

100

50

0

577999

　　1216

137

177
　201　　257　　　327

（a）

100

100 200 3σ0 400 500

50

　0

100

64 159

318
（b）

100 200 ’300 400 500

50

57
71

　85
201234

402
（c）

0
　　　100　　　　　　200　　　　　　300　　　　　　400　　　　　　500

Fig．3ドMass　spectra　of　TDBPP（a）and　TDBPP－

　　　1五ke　peaks　of　sample　A（b）（FBA・185）

　　　and　sample　B（c）（dilauryl　disul丘de）

m／z318に強い分子イオンピrク（P）を示す他には強

いイオンピークはない．なお，後言においてm／z320

（P＋2）が7．5％であることも当該ピークが硫黄を含む

化合物であろうとした先の推定を裏付けるものである．

　著者らは，従来から家庭用品に使用される化学物質

のMSを測定してきた経験から，螢光増刊剤が単純

なMSを示すことを記憶していたので，分子量318の

螢光三白剤を調べたところ，FBA－185が該当し，し

かも，それはチオブ出ン骨格をもつものであることが

判明した．そこで，メーカーから取り寄せた標準品と

比較した結果，触およびMSともに試料Aのそれと

一致したので，試料Aの擬似TDBPPピークはFBA－

185によることが明らかとなった．なお，繊維中に

FBA－185の量に比べてごく少：量のTDBPPが共存し

ている可能性もあるので，mlz　I19，121，137による

MCを測定したところ，　Fig・2のように試料Aでは全

くピークを示さなかった．したがって，その可能性は

極めて薄いことが分った．

　2．　試料Bについて

　以上のように，TDBPPと極めて似た挙動を示す物

質がポリエステル製品から見つかったので，S一フィ

ルター付FPD－GCで手持ちのポリエステル製品をス

クリーニングしたところ，擬似TDBPPピークを示す

製品として新たに試料Bが見いだされた．

　試料BのFPD－GCでの擬似TDBPPピークもP一

フィルターの場合よりS一フィルターのほうが格段高

いピークを示したので，やはり含硫黄化合物と考えら

れた（Fig・1一（d），（e））．そのMSはFig・3一（c）のよう

であって，TDBPPおよびFBA－185とも全く異なつ
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peak　A

　↓
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peak　B

　　　peak　C peak　X
番

402

TIC

・6，0
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　　　　　　　　　　　Fig。4．　Mass　chromatograms　of　sample　B

Gas　chromatographic　condition　l　530μMethyl　Siliconc　Megaborc　column（Hewlett－Packard）

5m；carricr　gas：He　40　mllmin；column　oven　temp。：180～245。C（8。1min）．　peak　A：

a　component　of　commercia】tris（1，3－dichlQro－2－propyl）phosphate（TDCPP）；peak　B＝

TDCPP；peak　C＝1，2－bis（5－mcthylbenzoxazol－2－y】）ethylene（FBA－135）；peak　X：dilauryI

disu15de

137

Scan

ていた．分子イオン（P）はmlz　402であり，　P＋2

（mlz　404）が13．3％と強い（硫黄の寄与）．分子イナ

ン（mlz　402）の1／2の質量のm／z　201，それより33大

きいm／z234（201＋SH）の存在からジスルフィドで

はないかと考えた3）．また，mlz　113以下の一連のイ

ナンはアルキル鎖の存在を示している．ジスルフィド

として分子：量402に相当するのはdilauryl　disu1丘de

である．別途合成した標準物質の’RとMSは試料B

の擬似TDBPPピークのそれと良く一致した，

　試料Aの場合と同様に，mlz　137によるMC（Fig・

4）でピークを示さないことから，試料Bも微量の

TDBPPの混在のないことが明らかである．

　なお，Fig・4には同定された幾つかのピークの化合

物名を一緒に記してある．同定の詳細は別に報告する

予定である．

考 察

　P一フィルターによるFPD－GCにおいて，硫黄化合

物がプラスの妨害を与えることは常識でさえある．し

かし，“合成ポリマー製品から一連の前処理を経て，な

おTDBPPのように分子量の大きいものとGCで’R

の一致するものはまさかあるまい”，と考えたのが誤

りであった．FBA－185とdilauryl　disul丘deは硫黄元

素を持ち，クロマト上でもTDBPPとよく似た挙勲

を示した（dilauryl　disumdeはシリカゲルカラムから

ヘキサソで溶離されるので，他の二つとは分離でき

る）．OV－1によるGCでのTDBPPの‘Rを1とし
たときの相対保持時間は，FBA－185（L　O1），　dilauryl

disul丘de（1．04）であった．

　著者らは，既に述べたように，擬似TDBPP物質を

見付けるために手許にあるポリエステル製品10数点の

分析を行ったが，その際，螢光増白剤の分析も同時に

行った，また，辻らは広く繊維製品中の螢光増白剤の

分析を行っている4）．これらの限定された調査の範囲

では，ポリエステル，アクリル，ナイロン等の合成繊

維のレース地に使用されている螢光増白剤はbenz・

oxazolタイプのFBA－135とnaphthalimideタイプの

FBA－162が多いようであり，　FBA－185の使用頻度は

比較的少ないように思える．

　dilauryl　disul丘deの起源については，はっきりした

ことは分らない．著老らの得た情報では，1auryl　mer・

captanがポリ塩化ビニルの重合調整剤として使用さ

れていることが分っている5）．あるいは，ポリエステ

ルにおいても類似の用途があって，その酸化体が検出

されたのかもしれない．

　どんな化合物が使われているかを完全に調査するこ

とは不可能であるので，もし，監視業務での誤認を無

くそうとするなら，公定分析法にGC－MSを導入せ

ねばなるまい．しかし，それは無理である．したがっ

て，この場合には二つの擬似物質とTDBPPとを分離

する方法や三者を区別する確認試験を設定するか，全

く異なった原理のTDBPP定量法を考えねばならない．
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　定について（昭和53年9月27日，環企第145号）
2）A．Nakamura　8’α‘．：ノ．α70η～α彦ogr．，196，133

　（1980）

3）R・M．Silverstein　and　G・C・Bassler：荒木　峻，

　益子洋一郎：有機化合物のスペクトルによる同定

　法，p．17（1965），東京化学同人

4）辻清美，内藤昭治，第19回全国衛生化学技術協

　議会講演集，p．108，1982

5）花王石鹸（lauryl　mercaptanのメーカー）からの

　情報

マイコトキシンの化学分析に関する研究（第15報）

輸入穀類，乳幼児食品および加工食品（菓子類）中の

　　　　NivalenolとDeoxynivalenolの分析

五十畑悦子・豊田正武・斎藤行生

　　　Studies　on　Chemical　Analysis　of　Mycothoxin（XV）

Analysis　of　Nivalenol　and　Deoxynivalenol　in　Imported　Cereals，

　　　Baby　Foods　and　Processcd　Foods（Don｛℃ctioneries）

Etuko　IsoHATA，　Masatake　ToYoDA　and　Yukio　SAITo

　An　analytical　method負）r　nivalenol　and　deoxynivalenol　proposed　by　a　working　group　organized藪）r

the‘‘Studies　of　Toxicological　Propertics　of　Trichothccenes　produced　by　Fusarium　Species”was　thoroughly

studied　and　partially　modl丘ed．　This　i血proved　method　was　found　to　be　applicable　for　any　kind　of長）od．

Deoxynivalenol　was　dctected　in　210ut　of　46　samples　of　cereals　imported　in　1983，　but　no　dcoxynivalenol

or　nivalenol　was　detected　in　27　baby　fbods　and　7　cereal　products．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

　麦類に多大の被害を与える赤かび病の原因菌として

発見された品∫傭伽属のかびは，有毒代謝物である

トリコテセン系マイコトキシンを産生するD．トリコ

テセン系マイコトキシンは動物実験で，放射線照射様

の障害，蛋白合成，DNA合成阻害，脂質の代謝異常

の惹起等が報告されている2，．

　赤かびによる食品汚染は穀類，豆類，動物用飼料，

果物，野菜の報告がある3｝．今回は食品の赤かび毒汚

染の実態を明らかにする事を目的として，汚染実態が

報告されているnivalenol（NIV）とdeQxynivaleno1

（DON）に焦点を当て，次の2項目について検討した．

　1　分析手段には穀類にDON，　NIV標準液を添加

した試料と自然汚染穀類について，ワーキンググルー

プが作成した方法ωについて検討した．すなわち，濃

縮過程で発泡する試料の分析法，GC用検液の調製法，

GC分析でNIVあるいはDONのピークを認めた場
合の確認法について検討し改良を加えた．

　2　本報告の改良法を用い，輸入穀類，乳幼児食品，

穀類加工品，政府管理倉庫保管古々米の実態調査を行

った，

実　験　方　法

　1．実験材料

　1．1実態調査食品

　昭和59年に輸入された穀類（Corn，　Soybcan，　Wheat，

Pearlbarley，　Rye，　Buckwheat，　Com）を横浜港駐在の

厚生副食：品衛生監視員が採取し，当所に送付された検

体（54検体），昭和60年1月～昭和61年1月に東京都世

田谷区内のマーケットにおいて購入した，乳幼児（生

後2ヵ月頃から8ヵ月）を対象にして作られた食品類

（27検体），菓子類（6検体）および政府管理倉庫に保

管されていた古々米（1検体）

　L2　添加回収実験試料

　1．2」　DONとNIVを0．5PPm添加したCorn，
Soybean，　Wheat，　Pearl　barley，　Rye

　1．2．2DONとNIVを1．0と1．3PPm添加した
Corn．

　1．3NIVとDON産生菌の生産能試験
　供試菌：Fusarium　3株，　NHI・一F1374，　F　1186，　F

1378
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　2．試薬と試液

　2．1試薬と有機溶媒は市販試薬特級品を使用．た

だしクロロホルム類は用時蒸留する．

　2．2　シリル化剤：N一トリメチルイミダゾールおよ

びトリメチルクロルシラン（いずれも和光純別製・試

薬特級品）．N一トリメチルイミダゾールlmlにトリ

メチルクロルシラン0．2mlを加えた後，酢酸エチル

で全量を10m1とし褐色瓶に貯える．

　2．3　フロリジル：60～100メッシュを120～130℃

で2時間活性化して使用．

　2．4　標準液：DON標準液；DON　4　mgをはかり

採りクロロホルムを加えて50m1とする．

　NIV標準液；NIV　3．25　mgをはかり採りクロロホ

ルムを加えて50mlとする．

　3．　装　置

　3．1　ガスクロマトグラフィー（GC）：島津GC－5A

（ECD付）ガスクロマトグラフ装置，島津C－RIAデ

ータ処理装置；YHP　5710（ECD付），　controller（5719

A）．

　3。2　薄層クロマトグラフィー（TLG）：Schoef琵l

Spcctro　Densitometcr　SD－3000

　TLCスポット装置＝自家製

　コンディショントレー：CAMAG販売品

　4．実験操作

　4．1抽出＝細切均一化した試料209を300m1の

フラスコにはかり採りアセトニトリルー水（3－1）200

m1を加え20分間振とう抽出する，全量を300　mlのメ

スシリンダー中にろ過し，その125mlを採り300　ml

の分液漏斗に移し，ヘキサン50mlを加え10分間振と

うする．上層のヘキサン層は捨てる．アセトニトリル

層に硫酸アンモニウム5gを加え，分離した水層は除

去する．アセトニトリル層は更に無水硫酸ナトリウム

10gを加えて水分を除いた後ろ過する．ろ液は注意し

て減圧下で濃縮する（発泡する試料はエタノール処理

を加える）．残査はメタノール5m1に溶解し，カラ

ムクロマトグラフィー用検液とする．

　4．2　カラムクロマトグラフィー：フロリジルを120

～130℃で2時間活性化し，内径2cm長さ30　cmの

ガラス製カラムにクロロホルムーメタノール（9－1）で

湿式充填する．フロリジルの上下に無水硫酸ナトリウ

ムを5g充填する．

　メタノール5mlに溶解した検液中4mlを30分間

充填剤に付加した後，クロロホルムーメタノール（9－1）

で溶出させる．溶出液は減圧下で濃縮後メタノール

2mlに溶解し，　TLCおよびGC用の検液とする．

　4．3　TLG分析

　Merck製薄層板：シリカゲル60（濃縮ゾーン付），

高性能薄層プレートRP8（螢光剤入り）RP　18（螢光

学無し），シリカゲル60（螢粉剤無し）；展開液：1次

ペンゼンーエタノール（20－2）；2次クロロホルムーメ

タノール（97－3）

　富士ゲル社製薄層板：シリカゲルC2，C8，C18，展開

液：メタノールー水（4－6）

　検出：Merck製および富士ゲル製の薄層板はいず

れも展開後20％塩化アルミニウム・エタノール試液を

噴霧して80℃30分間加熱する．

　4．4GC分析：カラムクロマトグラフィーで得ら

れた検液1．Om1を採り，30m1の茄子型フラスコに

移し，減圧濃縮して溶媒を除去した後，一夜デシケー

ター中に放置する．残渣に実験方法2．2で調整したシ

リル化剤。．5mlを加え充分混和し，15分間室温に放

置する．シリル化が完了した後，酢酸エチル4．5ml

を加える．酢酸エチル溶液は3000rpmで遠心分離し，

その上澄液をGC用の検液とする，　GC用検液の濃度

を調整する必要があるときはその一定量を採り酢酸エ

チルで希釈する．

　GC条件：Column：2％OV－17（100～120　mesh）2

m，メガボァDB－17（丘lm　thlckness　1．0μm）15m．

　検出器温度：250℃，注入口温度：200℃．

　カラムオーブン：200℃．

　キャリアガス：N2．

　4．5　NIV，　DON生産能実験の条件：Tablc　7に示

す．

結果と考察

　1．NIVとDONの分析
　1．1TLC分析
　1。1．1検液の溶媒として，ベンゼンーアセトニトリ

ル（98－2）とクロロホルムについて検討したがクロロ

ホルムの方が良い結果を与えた．

　1．1，2増螢光条件

　DON，　NIVの検出感度を上げるため20％塩化アル

ミニウム・エタノール試液を噴霧し，薄層板を加熱す

る．加熱時間はNIVは80℃～110℃で1～2時間，1

DONは80℃～110℃で30分間以上の加熱が必要であ

る．それ以下では当該物質の確認を見誤る．

　1．1．3Rノ値と定量限界

　4種類のTLCプレートのR∫値をTable　1と2に

示す．標準液の場合DONとNIVは50　ngが確認で

きる．したがってHPTLCのスポット量は最高10μ1

であるから，分析の最終糖液を200μ1にすると，定

量限界は200ppbとなる．しかし食品に添加したも
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Table　1． Comparison　ofぺ〆values　and　quantitative　limits　of　Nivalenol　and

Deoxynivalenol　by　use　of　three　kinds　of　TLC　plates

Plate（Merck） Mycotoxin R／value＊3 QμantitatiVe　limit

RP－8

（Art。13725，　F254S）

RP－18

（Art．5914，　F254S）

S…1…cagel　60

（Arし　11845）

DON
NIV

DON
NIV
DON
NIV
FX（＊1）

0．63

0．38

0．46（0．42＊2）

0．37（0．58＊2）

0。13

0，09

0．20

50ng
100ng

50ng

100ng

50ng
100ng

0．2ppm

O，4ppm

O．2ppm

α4ppm
O．2ppm

O，4ppm

Developing　solvent：1st，　Benzene－Ethano1（20－2）

　　　　　　　　　　2nd，　Chlorofbrm－Methano1（97。3）

　　　　　　　　　　（two　dimensionahechnique）

＊1Fusarenon　x
＊2 Q．value　a血er　lst　development

＊3群．value　a丘cr　2nd　development

のは肉眼による検出限界が400ngであるため，実際

の食品から分析した場合の定量限界は1・6ppmであ

る．

　1．2GC分析
　1．2，1定量限界

　3種類のカラムを使用したGC（ECD）の定：量限界

をTable　3に示す．

　1は2％OV－17カラ．ムによるGC（ECD）で，デ

ータ処理装置を用いて，ピーク面積法により定：量値を

求めたものである．Fig・1に示す検量線から，　NIVは

0．OI～0．20　ng，　DONは0．01～0．25　ngにおいて直線

性が得られる．

　2は1と同じカラムを用いピーク高さ法により定量

値を算出したものである．3は2と同じ装置による

GGで，近年開発されたメガボアカラムであるDB－17

（50％フェニルメチルシリコン，中極性）を使用しピ

ーク高さ法で定量値を求めたものである．

　2と3においてデータ処理装置を用いると検出感度

が上がり，5ppbとlppbになると考えられる．

　1．2．2DONおよびNIVシリル化体の安定性

Tablc　2．　Comparison　of　detection　Iimits　of

　　　　　Nivalenol　and　Deoxynivalenol　by

　　　　　use　of　three　kinds　of　TLC　plates

　Plate
（1尊i－ge1）

Mycotoxin 1～ノ・Valuc

C2

C8

C18

DON
NIV
DON
NIV
DON
NIV

0．78

0，88

0．7

0．91

Developing　solventl　MethanoレーWater（4－6）

　a）DON，　NIV標準液をシリル化し，褐色メスフラ

スコに貯え，乾燥剤を入れた容器に入れ，冷蔵庫に保

存し5時間，1年，1年7ヵ月後にDONとNIVを

定量したところ，6ヵ月まではDONとNIVともに

GC上に現れるピーク高さは同じ値を示した．1年後

DON，　NIVともに定：量値は20％減少し，1年7ヵ月

後両トキシンとも50男減少した．

　b）DON　1．28　PPm，　NIV　1．3PPmを添加したCorn，

Table　3． Comparison　of　detection　limits　of　Nivalenol　and　Deoxynivalcnol　by

use　of　three　kinds　of　GC　systems

column NIV
（ng）

DON
（ng）

GC　detector　and

　　Rccorder

2％OV－17
（packed）

2％OV－17
（packed）

DV－17
（megabore）

　0．Ol
（5ppb）

　0．04
（20ppb）

　0．Ol

（5ppb）

　0．01

（5ppb）

　0．04
（20ppb）

　0，01
（5ppb）

Simazu　GC－5A（ECD）
C．RlA

YHP－5710（ECD）
Recorder（50μV／cm）

YHP－5710A
Recorder
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Fig．　L　Calibration　curve　and　chromatogram長）r　Nivalenol　and　Deoxynivalenol　by

　　　　GC
GC　conditions

Column：silicone　OV－17（100～120　mesh，2％）　　○一〇NIV　　●一●DON
Detector：Shimazu　GC－5A，　Rangc（xO．01　V）1，　Sensitivity．10

Col．　T．200。C，1可．　port．　T．240。C，　Oven。　T．200。C，　N230　ml／mia

Barley，　Wheat．を実験方法4にしたがって処理して得

た検液を褐色のメスフラスコに入れて冷蔵庫中に5

日間保存した場合，，検液中のDONとNIV：量は最高

26，3％減少した．

　1．2．3添加回収

　DON，　NIVを0．5PPm添加したCorn，　Soybean，

Wheat，　Pearl　barley，　Ryeにつき実験方法4にしたが

って分析したときの回収率をTable　4に示す．

　2．　食品類における実態調査

　2．1輸入穀類の実態調査結果をTable　5に示す．

　21検体にNIVが検出された．　BuckwheatはGC

（EGD）において，明らかにNIVのピークを認めた

Table　4． Recovery　of　Nivalenol　and
Deoxynivalenol　added　to　cereals

RecOVcry（％）

added（ppm）　NIV DON
Corn

Soybean

Whcat
Pearl　barley

Rye

NIV十DON
Barley

0．5＊

1．0

1．3

0．5

0．5

0，5

0．5

0．5

1．0

104

92

68

68

70

50

68

74

37

100

95

88

70

70

76

84

104

90

＊NIV　or　DON

Tablc　5．　Analytical　results　of　NivlcnQl　and　Deoxynivalenol　in　imported　ccreals

Salnple NIV（ppb） DON（ppb） Sample NIV（ppb） DON（ppb）

Corn　l

　　　2

　　　3

　　　4

　　　5

　　　6

　　　7

　　　8

　　　9～12

Soybean　l

　　　　2
　　　　　3

　　　　4
　　　　　5～9

Buckwheat　l～4

n。d．＊1

42．0

6．5

19．3

34．0

50．7

30．0

20，7

n．d．

n．d．

12．0

11．2

8．7

n．d．

n．d．

n．d．＊2

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n，d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

Whcat　1
　　　　2

　　　　3

　　　　4

　　　　5

　　　　6

　　　　7

　　　　8

　　　　9～12
⊃ヒ｛alt　1～！3

Rye　1

　　2
Pearl　barley　l～2

Buckwheatchaff

18．0

35．3

18．0

8．8

19．3

6，0

12．5

12．8

n．d．

n．d．

6．7

17．3

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

皿．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

＊1Detection　limit：5ppb

＊2Detection　limit：5ppb
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Tablc　6， Analytical　results　of　Nivalenol　and　Deoxynivalenol　in　commerciaI

baby　fbod　and　f｝uits　juice

Sample NIV DON
Rice　sticks　containing　vegetables＊1

Rice　stick＊1

Biscuit　containing　eg9＊1

Biscuit　conta量ning　Ckeese＊1

Biscuit　containing　honcy＊1

Biscuit　containing　lemon　oil＊1

B量scuit　containing　soybean　proteia＊1

BiSCUit　Containing　OatmCal＊1

Biscuit　containing　vcgetables＊1

Biscuit　containing　skim　milk　powder＊1

Rice　gmel＊1

Rice　gruel＊1

Rice　gruel＊1

Thin　rice　gruel

Mb（ed　gruel＊1

High　protein　gruel＊1

Rice　cake　containing　wheat　bran＊1

Chinese　grue1＊1

Bread　gruel＊1

Apple　juice＊1

Apple　juicc

Vegetable　soup＊1

Mixed貸uiおjuice＊1

Mbこed仕uits　juice

Tomato　juice

Peach　juicc

Manda血e　Qrange　juice

n．d．＊2

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n。d．

n．d．

n．d．

n，d．

n．d。

n，d．

n．d．

n．d，

n．d．

n。d．

n．d．

n，d．

n．d．

n．d。

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d。

n．d．

n．d．＊3

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n。d，

n，d，

n．d．

n。d，

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．　・

n．d．

n．d．

n．d，

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n，d．

n．d．

n．d．

n，d，

n．d．

＊1Foods　lbr　babies　more　than　2～8　month。old

＊2Detection　limit：5ppb

＊3Detection　limit：5ppb

Table　7．　Production　of　nlvalenol　and　Deoxynivale夏ol　f｝om　3　stralns　Qf　Fusarium

Strain　Ilo． Medium 　CQndition
fbr　cultivation

Found（ppm）

NIV DON
NHL－F－1374

NHレF＿1374

NHL－F－1186

NHレF－1186

NHL－F－1378

NHレF－1378

NHL－F－1374

NHレF－1374

Rice

Rice

Rice

Rice

Rice

Barlcy

Rice

Barley

25。C－4week

25。C－15week

250C同4wcek

25。C－15week

25。C－2week

25。C－2week

250C－2week

25。C－2week

　　100

　　100

　　250

　　200

　n．d。

　n．d．

138～160

　　42

n．d．

n．d．

n．d．

n，d．

75～79

　3．5

n，d，

n．d．
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　Fig．2．　Gas　chromatograms　of　Nivaleno1，

　　　　　Deoxynivalenol　standard　solution

　　　　　and　Baby　fbod　extract

GC　conditions

Column：S且licone　OV－17（100～120　mesh，2％）

Detector：YHP　5710A．　sensitivity　8

Co1．　T．200。C，1両．port　T．250。C，　Oven　T．200。C，

N230　mllmh

が，TLCにより確認した結果NIVはn・d・であった．

　2，2　乳幼児食品の実態調査

　市販の生後2～8カ月の乳幼児食品の実態調査を行

った．総ての食品に両toxinは検出されなかった．一

部小麦粉を使ったビスケット中にOV－17のcolumn

を使用したGC（ECD）でFig・2に示すようなNIV

の保持時間と一致するピーク（A）忌みられ，またTLC

による確認でも，NIVの1ppmに相当する螢光スポ

ットみられたが，Rノ値はNIV標準液のそれよりも

低くまたDB－17のcolumnによるGC（ECD）で確

認した結果NIVと一致しなかった．実態調査の結果

をTable　6に示す．

　2．3　穀類加エ品の実態調査

　穀類加工品として市販の菓子を選び実態調査を行っ

た．同時に政府管理倉庫に4年間保管されていた古々

米1検体も分析した．総ての検体からDON，　NIVは

検出されなかった．

　3．　菌株のDON，　MV生産能

　菌株3種類のDON，　NIVの分析をして生産能をみ

た結果をTable　7に示す．

ま と め

　われわれのグループが作成した食品中のDONと

NIVの分析法を穀類について検討したところ，さら

に4つの改良と処理方法の追加が必要であった．

　1．GC用検液の最終液の全量をこれまでの10ml

から5mlにする．

　2．GC用の二二はシリル化完了後3000　rpmで遠

心分離する．

　3．常法でNIVあるいはDONのピークを認めた

場合は，メガボアDB－17によるGC分析あるいは1頂

相（シリカゲル），逆相（シリカゲルC2，C8，C18）の

いずれかのTLC分析で確認する．

　1ではGC測定に支障なく感度を2倍に上げるこ

とができる．

　2では検液を湿気から避けて暗所で低温保存すると

6ヵ月は安定である．

　3ではNIVとDONの誤認が避けられる．

　以上あらたに検討した部分を追加することによりワ

ーキンググループ法の感度を上げ，検液の安定性，再

現性および回収率につきほぼ満足できる結果が得られ

た．
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ラットの組織酵素の分布

中路幸男・斎藤　実・鈴木幸子・戸部満寿夫

Distribution　of　Tissue　Enzymes　in　Rat

Yukio　NAKAJI，　Minoru　SAIToH，　Sachiko　SuzuKI　and　Masuo　ToBE

　The　activities　of　seventeen　kinds　of　clin量cally　useful　enzymes　found　in　twcnty　dif琵rent　organ・tissues

and　ln　serum　of　Wistar　rats　were　measured．　The　enzymes　were　present　in　all　organ・tissロes，　but　there

was　a　large　diHセrence　in　their　activities　depending　on　where　they　were　found．

　The　most　active　values　were最）und　in　the　bra五n　fbr　ALD，　in　the　heart　fbr　HBDH，　ICDH　and　GOT，

in　the　liver　fbr　GLDH　and　GPT，　in　the　pancreas長）rγ一GTP，　CHE　and　AMY，　in　the　ileum｛br　AC－CHE，

in　the　colon食）r　NAG，　ln　the　adrenal　R）r　G6PDH，　in　the　kidney最）r　ALP，　LAP　and　GPDAP　and　in　the

skeletal　muscle　fbr　LDH　and　CK．

　Since　the　enzyme　activity　levels　in　the　serum　are　aHiected　by　the　enzymatic　activity　of　i両ured　organ・

tissue，　there　is　the　possibility　of　diagnosing　organic　damages　by　determing　the　enzymatic　activities　in止e

semm　and　by　knowledge　of　the　order　of　these　activities　in　the　individual　organ・tissue．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Received　May　31，1986）

　血清中には血液から産生されるはずのないさまざま

な酵素が見出される．この血清酵素の活性レベルは，

正常動物では年令に従いほぼ一定しており，生体維持

のため細胞の分裂と崩壊が恒常的に繰り返される中で，

主として崩壊した細胞に由来するものであろう．それ

に対して，活性レベルの上昇あるいは低下は障害を受

けた組織細胞に由来し，その影響の大きさは組織酵素

の含有量に左右されるものと考えられる．そこで正常

動物の組織酵素の含有量を調べ，組織障害の一つの指

標としての意義を考察した．

実　験　方　法

　1．実験動物

　ウイスタ一系の9週令雄ラット（静岡実験動物組合）

6匹を使用した．

　2．　酵素活性の測定

　2．1血液の採取および酵素活性の測定

　無声門下に動物の頸動脈より血液4mlを採取し，

室温に5分間放置後，氷冷し，3000rpmで10分間遠

心し，その上清について蛋白含量および17種の酵素の

活性をTable　1の試薬キットにより多項目自動分析

装置（GEMSAEC　IV型，　Electro　Nucleonlcs社）お

よび用手法（NAG活性）により即日測定した．酵素

の活性値は30。Cあるいは37。C（NAG活性）におけ

るミリ単位／1皿g蛋白として表した．

　2．2組織ホモジネートの調製および酵素活性の測

定

　採血を終了した動物の頸動脈を切断して放詳し，脳，

顎下腺，胸腺，心臓，肺，肝臓，膵臓，脾臓，胃，十

二指腸（幽門部より10cmを使用し空腸を含む），空

腸（幽門部より10cmの位置から15cmを使用），回

腸（回盲部より幽門方向に15cmを使用）結腸，腎

臓および精巣のそれぞれ適量を切り取り，秤量し（0．2

～1・39），直ちに一80℃で保存し，また下垂体，甲

状腺，副腎および骨髄は6匹分を合わせ，標量し，直

ちに一80℃で保存した．

　5週間以内に，これらに氷冷等張塩化カリウム液を

それぞれの重量の3倍量を正確に加え，テフロン軸ガ

ラスホモジナイザー（Potter型）でホモジナイズした．

そのホモジネートを10000×gで20分間冷却遠心し，

上清について2．1と同様にして組織の酵素の活性を測

定した．

　血清および組織の酵素の活性値は動物6匹の平均値

±標準偏差あるいは臓器重量の小さなものでは6匹の

平均値として表し，さらに各酵素につき，最も活性の

高い組織を100として各組織の相対値を算出した，

結果および考察

　各組織中の酵素活性をTable　2に示した．

　LDH：糖質代謝の解糖系に関与するこの酸化還元

酵素は，嫌気的組織において乳酸を産生し，別に乳酸

を取り込みTCA回路を介してATPを産生，あるい
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Tablc　L　Tests　and　kits　fbr　enzymc　Assay

　Test
（Abbreviation）

岡anufacture「
（Code　nu旧ber）

　Test
（Abbreviation）

甑nufacturer
（Code　nu田ber）

Total　protein
　（T－P90）

Aldorase
　（AしD）

Alkaline　phosphatase
　（ALP）

α一A閉ylase

　（州V）

Acetylcholineste「ase
　（AC－CHE）

Pseud㏄ho　l　i　nesterase

　（CHE）

Creatine　kinase
　（CK）

Gluta旧ic　dehydrogenase
　（GLDH）

Glutanic燭oxaloacetic　transa閑inase
（GOT）

Uako

　（274624301）

B岡Y

　（123838）

Uako
　（277●64191）

Beck胴an
　（AU－3203）

訓Y
　（124117）

B岡V

　（124125）

B門Y

　（126322）

B阿y

　（124311）
SK　1

　（89049）

Dipeptidy1・a煽in◎peptidase　IV
　（GPDAP）

Glucose・6．phosphate　dehydrogenase
　（G6PDH）

GiUta皿iC●pyrUViC　tranSa鵬lnaSe
　（GPT）

γ一Glutanyl　transpeptidase
　（γ・（πP）

2．Hydroxybutylate　dehydrogenase
　（陛BDH）

ls㏄itrate　dehydrogenase
　（ICDH）

Leucine　a旧inopeptidase
　（1《P）

Lactate　dehydrogenase
　（LDの

N－Acety1・　メ3　gD唖81ucosa旧inidase

　（NAG）

Fuj　i　rebio

　（FS　113）

聞V
　（124672）
SKl

　（89049）

聞V
　（158208）

B阿V

　（124800）

B岡V

　（125989）

Uako
　（279－64391）

Sh　i　rK）test

　（403020）

門eiji

　（NAG）

Beck漏an　：　Beck剛an　lnstruments．　Bト1Y　：　Boehringer　門annhei悶　Ya鵬anouchi●　　Fuj　i　Rebio　Phar面aceutical　Co。，Ltd．。

卜1eiji　：　卜㎏iji　seika　kaisha　Ltd。．　Shinotest　：　Shinotest　Laboratory．　SKl　：　S胴lth　Kline　lnstru旧ents　lnc・・

Uako　：　Uako　Pure　Che旧ical　lndustries　Ltd．．

は糖新生の盛んな組織に強く分布しており，骨格筋

（赤筋繊維D）に最も高く，次いで心筋に高く，さらに

空腸，肝臓（肝細胞D），十二指腸（小腸の絨毛上皮表

層1｝）および脳も比較的高い．

　HBDH＝LDHのイソエンザイムの一つ（LDH　1）

であり，好気的組織において乳酸をピルビン酸に転換

し，TCA回路を介してATP産生に寄与する酸化還

元酵素で，．心筋に最も高く，次いで骨格筋に高く，さ

らに脳に比較的高い．

　ICDH：ミトコンドリアに局在するNADを補酵素

とするICDHに協調して，　TCA回路の回転速度およ

びクェソ酸の流れの方向を制御している細胞質中の

NADPを補酵素とする酸化還元酵素で，心筋に最も

高い．

　G6PDH：ステロイドホルモン，コレステロール，

および脂肪酸合成に必要なNADPHの供給，あるい

は核酸合成に必要なリボースー5一リソ酸の供給に関与

する酸化還元酵素で，副腎（皮質1，）に最も高く，次

いで骨髄，脳，結腸，胸腺および下垂体に高く，さら

に胃，肺および脾臓も比較的高い．

　GLDH：アミノ酸から脱離したアンモニアを介し

て種々の化合物に窒素原子の供給あるいは尿素として

排出すべくアミノ窒素処理機構に関与しているミトコ

ンドリア局在の酸化還元酵素で，肝臓に最も高く，腎

臓（尿細管D）および脳に比較的高い．

　γ一GTP：物質輸送に関与する膜結合酵素であり，ア

ミノ酸代謝においてγ一グルタミル結合を加水分解し，

そのγ一グルタミル基を他のペプチドやアミノ酸に転

位する転位酵素で，膵臓（膵腺細胞D）に最も高く，

次いで腎臓（尿細管，特に主部直部とヘソレ係蹄上行

脚上皮D）に高い．

　GOT：アミノ酸とTCA回路との接点において，

アミノ酸代謝の最初の段階である脱アミノ反応に関与

する転移酵素で，心臓に最も高く，骨格筋，脳（神経

細胞，小脳のプルキンエ細胞D）および肝臓（小葉周

辺帯の肝細胞1》）に比較的高い．

　GPT：アミノ酸代謝の中で糖質代謝と最も関連の

深いアラニン・グルコース回路で糖新生に寄与する転

移酵素で，肝臓に最も高く，次いで空腸および回腸に

高く，さらに胃，骨格筋，顎下腺，精巣および結腸に

比較的高い．

　CK＝解糖系等によって生成されたATPはクレア

チニンリン酸の形で組織内に貯蔵される，従って迅速

なATP産生が要求される筋収縮に関与するこの転位

酵素は，骨格筋に最も高い．

　AC－CHE：神経興奮の化学的伝達物質としてのア

セチルコリンを分解するこの加水分解酵素は主に神経

系に分布し，回腸次いで空腸および十二指腸（消化管

の内輪走筋1））に高く，さらに脳（神経細胞1））に比較

的高い．

　CHE：ブチリルコリン等の長鎖脂肪酸のアシルコ

リン類に作用する加水分解酵素で，膵臓（外分泌細

胞1））に最も高く，回腸，空腸および十二指腸（消化

管の外縦走筋D）に比較的高い．
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　ALP：細胞膜の膜結合酵素としてリン酸等の物質

輸送の機能を有するこの加水分解酵素は，腎臓（近位

尿細管の刷子縁D）に最も高く，次いで十二指腸に高

く，さらに空腸（粘膜上皮の微絨毛1）），肺（肺胞壁の

毛細血管，肺胞上皮の2型細胞1）），回腸（粘膜上皮の

微絨毛D），精巣（精細胞1））および顎下腺に比較的高

い．

　AMY：多糖類のα一1，4グリコシド結合をランダム

に切断する加水分解酵素で，膵臓（腺房細胞D）に最

も高く，次いで十二指腸（2》）に高い．

　NAG：糖蛋白質等の非還元末端にあるβ一N一アセチ

ルーD一グルコサミニドを切断する加水分解酵素で，結

腸に最も高く，次いで空腸，甲状腺（上皮2》），腎臓

（近位曲尿細管上皮D），顎下腺（明細胞2）），下垂体，

回腸および十二指腸（小腸粘膜上皮2））に高い．

　LAP：N末端に戸イシンを持つペプチドに作用す

る加水分解酵素で，腎臓（尿細管上皮細胞2））に最も

高く，・回腸および空腸に比較的高い．

　GPDAP：N末端にプロリンを含むコラーゲン由来

のペプチドに作用する加水分解酵素3））で，腎臓に最

も高い．

　ALD＝糖質代謝の解糖系において唯一のC－C結

合の切断・合成に関与する反応を触媒する脱離酵素で，

脳（大脳および小脳の皮質，海馬，脈絡叢および脳幹

の核，神経細胞体と神経網D）に最も高く，次いで骨

格筋に高い．

　組織障害の指標として血清酵素の動態を調べること

は有力な手段の一つである．血清中に存在する酵素の

起源は細胞であり，血清酵素の活性レベルの変動は何

らかの機転で細胞から放出された酵素に由来するもの

と思われ，それは一般に次の四つの機構によるものと

考えられている4）．

1）

2）

3）

4）

　この実験で得られた結果は，

普遍的に分布しており，活性は血清レベルの約14～

MOOO倍を示し，組織酵素が部位により存在量の異な

ることを示した．各酵素の組織間の活性順位はDixon

らの調査5））との比較で，LDH，　GLDH，　GOT，　GPT，

CK，　ALPおよびALDでほぼ同様であり，　ICDH，

G6PDH，　AC－CHEおよびNAGで順位が異なってい

る．この違いは，例えばWistarとF344のラットで

は血清酵素の濃度に大きな差はないが，特にGPDAP

に著しい差があることから，系統差によるものかも知

細胞における酵素産生量あるいは細胞数の変化

細胞膜透過性の充進

細胞の損傷，壊死による遊出

酵素の異化あるいは排泄機構の異常

　　　　　　　　　　　組織酵素が各組織に

れない．

　各酵素の活性に組織間で著しい差のある組織酵素に

次のようなものがある，

　CK（骨格筋：100，心臓：11，他組織：く4）

　γ一GTP（膵臓：100，十二指腸：8，他組織；く14）

　ICDH（心臓：100，肝臓：17，骨組織：＜14）

　これらの中で，CKは心筋以下の組織酵素の活性が

低いため血清レベルに影響を与えるとは思われないの

で，骨格筋障害に極めて特異的な酵素といえる．また

同様の理由からALDおよびAMYもそれぞれ脳およ

び膵臓に比較的特異的でありそうである．

　一方，組織間で活性の差が大きくない組織酵素に次

のようなものが挙げられる．

　NAG（結腸：100，空腸＝78，甲状腺：76等）

　G6PDH（副腎1100，骨髄：82，脳：72等）

　AC－CHE（回腸：100，空腸：77，十二指腸：64）

　GPT（肝臓：100，空腸：68，胃：49等）

　LDH（骨格筋：100，心筋：74，空腸：43等）

　血清中にTable　lに示されるような比率で組織酵素

が常に存在するとすれば，単純に考えて，逸脱酵素の

起源は，組織酵素の活性の高いものほど血清酵素の活

性レベルに大きく反映することになる．今ここに，代

謝過程で何らかの重大な欠陥を生じ，ある酵素が血流

中に正常値の2倍量漏出したと仮定し，血清の活性レ

ベルの増加が明確に分かる平常値±20％の点を求め

てみると，例えばLDHでは骨格筋および心筋由来

のLDH共存下に空腸由来のLDHが2倍の変化量
を示す点は最高活性値（骨格筋）のほぼ1／2の活性順

位にあり，同様にしてそれぞれの最高活性値に対し

G6PDH，　NAG，　GPTおよびAC－CHEでほぼ1／2，

HBDH，　GOTおよびCHEでほぼ1／3，　GLDHおよ

びALDでほぼ1／4ならびにICDHでほぼ1／6の点

の活性順位の組織の異常を検出することができそうで

ある．しかしながら，正常あるいは異常な生理的環境

下であらゆる組織細胞から分子の大きさが著しく異な

る全ての酵素が一様に漏出することは考えられず，ま

た単一の組織のみが障害を受けることも稀であり，血

清酵素の活性レベルを変化せしめる起源組織が複数で

あれば前記の起源組織の検出はますます不確かなもの

になる．

　組織の障害の程度が大となり，細胞の崩壊による酵

素の遊出が生じている場合は細胞の内容物の全てある

いはその一部が究極的に血中に流入するわけであり，

多くの種類の酵素が血清レベルで著しい増加を示すこ

とになる．

　上記の細胞膜透過性の充進あるいは細胞の壊死によ
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るものであれ，血清の電気泳動によるイソエソザイム

のパターンから起源組織の推定も可能であるが，すべ

ての酵素にイソエンザイムが見出されれているわけで

はない．

　また酵素の排泄機構の異常によって血中に逆流して

くると考えられる酵素がある．ALP，　LAPおよびγ一

GTPは腎臓に活性が高く，腎障害ではその他の酵素

と共に尿中に多く排出され，血清レベルに大きな変化

はもたらさない6）．むしろこれらのものは，肝酵素と

して極めて活性は低いが毛細胆管付近に局在するため，

閉塞性の胆管障害により胆汁中への排泄が阻止され血

清レベルを高めると考えられている7）．

　血清酵素の活性レベルの変動は前記の他に様々な要

因があろうが，それらすべての要因が組み合わさった

結果であり，いずれにしても組織酵素の活性の順位を

考慮することは標的組織を推定する上で参考となり得

るものと考えられる．
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ウコン（Cπκπηzα♂oπ9αL．）の栽培に関する研究（第1報）

　　　　根茎収量とグルタミン類含量との品種間差異

葵　一八・鏑木紘一・関寅一郎・戸畑トモ子・佐竹元吉・黒柳正典＊

　Studies　on　the　Cultivation　of　Turmeric（Cπ76魏z4　Joη9αL）I

Varietal　DiHヒrences　in　Rhizome　Yield　and　Curcuminoid　Content

Kazuya　Aol，　K6ichi　KABuRAGI，　Toraichiro　SEKI，　TomokQ　ToBATA，

　　　　Motoyoshi　SATAKE　and　Masanori　KuRoYANAGI

　To　clarify　the　varietal　diHヒrenccs　in　yield　and　curcuminoid　content，　fbur　varieties　of　turmcric，0鷹μ加α

Joη8αL，　were　invcstigated　at　Tanegashlma　Station　of　N．1．H．S．　It　was　found　that　these　varieties　could

be　classl丑ed　into　two　groups．　One　group　contained　two　strains；Tancgashima　and　Rep．　China　which

were　characterized　by　large　plant　size　and　low　content　of　curcuminoid　in　the　rhizome．　The　other　group

contained　two　Indonesia　strains　which　were　of　small　size　and　had　a　high　content　of　curcuminoid，　A

definite　correlation　was　found　between　the　size　of　the　rhizome　and　the　curcuminoid　content．

　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

　ウコン（Cμr‘μ加α’oπ9αL．＝（∴40η！85だ6αValeton）は1

インド東部原産1）で，ショウガ科の多年生草本であり，

熱帯アジア・アフリカ・オーストラリアで広く栽培さ

れている．本邦における栽培は1675年，麻布御薬園の

栽培記録2）があり，鹿児島県下では，1866年吉野御薬

園に植付けの記録3）がある．屋久島では，藩政時代か

ら第二次大戦まで栽培されたという記録4）からみて，

琉球を経て薩摩に伝藩され，主に南西諸島では古くか

＊静岡薬科大学

ら栽培されてきたものと推測している。

　ウコン（日本薬局方外生薬規格，欝金）は，芳香性

健胃薬および天然着色料として利用されている．ウコ

ンの需要量は近年増加してきたため，ウコンの良質・

多収性の品種・系統を育成することが要求されてい

る．

　しかし，国内におけるウコン栽培が伸びない原因と

して，宮崎5）はわが国で栽培されている系統は，いず

れも根茎断面の色が薄く，品質の劣ることを指摘して

いる．
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　そこで，当場では数年前から，種子島で古くから栽

培されているウコンと，入手し得た2，3の外国産ウ

コン品種とを栽培し，その根茎収量とグルタミン類含

量との品種間差異について比較試験を実施し，若干の

知見を得たので報告する．　　　　　　．

　　　　　供試材料および試験方法

　供試したウコンの4品種は，Table　lに示した．

　供試圃場は，防風用雑木林に囲続された揚内の砂質

壌土畑で，栽植密度は轡型0．8m×株間0．31nで，1畦

当たり33株として，1983年5月9日に植付けた．施肥

量（kgla）は，硫安3．6，過燐酸石灰3．7，塩化カリ1．1，

その他鶏i糞30．0，油粕8．0，骨粉8．0，を全量基肥とし，

追肥はしなかった．

　調査項目は，草丈，葉数，葉鞘長，葉身長，葉幅

下，1株出芽数および1次根茎重〔母根茎（植付け時

の種イモ）から肥大分岐した根茎の重量〕と2次根茎

重（1次根茎から肥大分岐した根茎の重量）について

調査した．

　供試4品種についての根茎成分（グルタミン類）の

含量は，1次と2次根茎とに分別して，それぞれにつ

いて成分定量を行った．

　方法は，市販のウコンのメタノール抽出エキスから，

シリカゲルカラムクロマトグラフィーを繰り返すこと

により，curcumin，　monodesmethoxycurcumin，　dides・

methoxycurcuminの3種類の化合物（Fig・1）を単離

して，二品として用いた，各標品の一定濃度の溶液を

作り，高速液体クロマトグラフィー（HPLC）におけ

る濃度とピークの高さとの関係を調べたところ（Fig・

2），良好な直線関係が得られた．抽出方法は，各サン

プルを約200mg精秤し，30　mlのメタノールを加え

て1時間加熱還流して，冷後ろ過，濃縮乾固して，こ

の残渣をメタノールに溶かし，正確に10mlとして，

これをHPLC用試験溶液とした．条件は，　Fig．2に

示した．

　HPLCはShowdcxのC－18カラムを用い，溶媒は

アセトニトリルー水一酢酸＝10：10：1を用いて行った．

　　　　　　　結果および考察

　1．　品種間の地上部の形質

　供試品種の地上部の形質を比較すれば，Table　2に

示すとおりである．

　草丈，葉鞘長および葉身長の3形質の大きさは，種

子島産〉台湾産〉インドネシア産〉ジャワNo．2の傾

向を示し，明らかに種子島産や台湾産のものは，イン

ドネシアやジャワN・02のものに比較して大型である．

Table　1．．Introduction　Records　of　Investigated　Varieties

Strain　Name

of　Variety
Collected　Country Collected　Date Collection　Notes

Tanegashima
Taiwan

工ndonesia
Java　No．2

Tanegashima，Japan
Rep．China
Indonesia
工ndone＄ia

Mar．1978
Apr．’1979

Apr・。1978

ApP．1971

FarmersO　Field
Tohd　Farm
Market　in　Indonesia
Tr’ansp◎r’ted　fr・㎝工zu　Stn。N．1．H．S．

Note　：　All　varieties　her・e　were　cultivated　in　Tanegashima　station

HO
OMe

　H
Oづ’ぐ0’

覧；

CurCumin

OMe
OH HO

o県こ。

噛、曹，・

OMe
Monodesmethoxycurcumin

OH

HO

　　　　　0プ具0

OH

　　　Didesmethoxycurcumin

Fig．1．　Structure　of　Curcumino五d
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一一一・
＝＝＝＝＝＝ニ＝＝＝＝＝＝＝：＝＝＝＝．

monodesmethoxycurcumin　・

…≡……≡≡…葺．

　　ミ≡≡≡圭．

　　葦『
　　≡≡≡幸．

　HPLC　condition：

　column；Showdex　ODSpak，4．6×150　mm

　sQlvcnt；CH3CN－H20－AcOH；10：10：1
　　　　　1．5m1／min

　ditect；420　nm

Fig．2．　H．　P．　L．αChart　of　thrce　curcuminoids

　　　of　MeOH　ext．　from　Turmeric

他の形質の葉数および1株出芽数は，全品種とも変動

係数が大きいことからみて，環境要因に支配され易い

形質であると思考した．しかし，葉幅長は全品種とも，

20cm範囲で比較的変動係数も小さく，品種間には有

意差は認められない．また，種子島産および台湾産は

出穂するが，インドネシア産およびジャワNo・2は出

穂が認められない．

　一般に，ウコンは耐寒性が比較的強いので，降霜の

少ない地域では容易に越冬する．当場における4品種

の耐寒性5）には，若干の強弱はあるが，全品種とも生

育，収量に悪影響を及ぼす程の差異は認められない．

　2．収量性

　4品種の根茎収量は，Table　3に示すとおりである．

　根茎収量（生）でみれば，種子島産および台湾産は

m2 魔ｽり2．4～3，0kgの範囲内の収量であるのに対

し，インドネシア産およびジャワNo．2は1．5kg範

囲の収量である．

　また，1次根茎および2次根茎の風乾率は，種子島・

産および台湾産がインドネシア産およびジャワNo．2

よりも，若干ながら高い傾向が認められた．すなわち，

根茎収量（生）および風乾物収量とも，多収品種（種

子島産・台湾産）と二三品種（インドネシア産・ジャ

ワNo．2）とに明らかに分別できる．

　一方，1次および2次根茎のそれぞれの割合は，種

子島産32．1：67．9，台湾産31．1：68．9，インドネシア

産61．4：38．6，ジャワNo．260．0：40．0である．つま

り，根茎収量（生）および風乾物収：量とも，少収品種

に属するインドネシア産およびジャワNo．2が，多収

品種の種子島産および台湾産よりも，1次根茎の割合

が約2倍比である．

　また，根茎断面の色では，黄色系の種子島産および

台湾産と，榿黄色系のインドネシア産およびジャワ

No・2とに類別することができる．

　3．根茎成分

　4品種の根茎成分含量は，Table　4に示すとおりで

ある．

　この表からも明らかなように，1次根茎および2次

根茎とも，3種類のグルタミン類の総含量には，1％

水準で品種間に有意差が認められる．すなわち，高含

Table　2．　Characteristics　of　Top　among　Four　Varieties

TanegaShima Taiwan Indonesia Java　No．2

Number　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20
Plant　Height，cm　　　　　　　　　　　　　176．9士11．3★

　　　　　　　　　　　　　　　　　（6．4》鼎
Number・of　Leaves，／Plant　　　　　　　’15．7±4．9

　　　　　　　　　　　　　　　　　（31．4）
Length　of　しeaf一＄heath，cm　　　　　　　61．9±7．2

　　　　　　　　　　　　　　　　　（11．7）
Length　of　Leaf－blade，cm　　　　　　　123．5士6．2

　　　　　　　　　　　　　　　　　（5．0）
Width　of　Leaf－blade，cm　　　　　　　17．6士1。4

　　　　　　　　　　　　　　　　　（8．O）
Number　of　Sprouted　buds，／Plant　　3．0士2．0

　　　　　　　　　　　　　　　　　（66．7）

20
165．6土7．7

　（4．7）
20。9士7．O

　（35．0｝
54．5士2．7

　（4．9）
112．8土5。つ

　〔0．8）
16．8士1．2

　（6．9）
　3．O±1．0

　（33．3》

20
144．O士6。6

　（4．6）
24．3士6．4

　（26．1）
45．2士2．3

　（5．1）
つ03．5士6．3

　（6．1）
つ7．1士1．4

　（8．2）
　2．7士0．6

　（21．4）

20
131．6士24．1

　（18．3｝
25．7士4．2

　（16．2）
41．5±6．2

　（14β）
93．8±17．6

　（18．8）
16．2士2．6

　（15．9）
　3。0±1．O

　（33．3）

Note　　★mean±　S．D．

　　　★★mean（　）　：C。V．
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Table　3．　DiHセrences　in　color　and　yield　of　rhizome

Variety Inner　Color　of

　　　Rh■z㎝e

Fresh　weight，K．9／m2 D・yMatter　Percentage★

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pri．Rhizome　Sec．Rhlzome Pri．Rhizome　Sec．Rhizome

Tanegashima
Taiwan
Indonesia
Java　No。2

Yellowish　Red
Reddish　Yellow
Yellowish　Orange
Yellowish　Orange

　　　　K9

0，77

0．92

1．09

0．87

　　　　K9

1．64

2．03

0．68

0．58

　　　　％

19．02

21．52

18．00

17．39

　　　　　％

18．00

20．18

14．58
13．66

Note：　★Air・dried

Table　4，　Content　of　Curcuminoid　in　Variety　of　the　Turmeric

Varユety Plant　No． No．1 No．2 No．3 No．4 No．5 Average

Tanegashima

Pri。Rhiz㎝e

Sec．Rhizome

Pr■．Rhlz㎝e

curcumin　　O．90％　　O．59％　　0。52％

mo－des－MeO　O．58　　　0．47　　　0．46

di－des－MeO　O．11　　　0．032　　0．024

curcumin　　O．83　　　0．42　　　0．53

mordes－MeO　O．39　　　0．21　　　0．27

di－desLMeO　O．069　　　0．016　　　0．020

cur℃umin　　O．63　　　0，85　　　0．74

mo－des－MeO　O．39　　　0．58　　　0．53

di－des－MeO　O。066　　0．063　　0．058

0．43％
O．26

0．040

O．37

0。17

0．033

1。02

0．64
0．081

0．18％
0．り4

0．∞8

0．19

0．09

0，006

0．45

0．19

0．022

O．52％
O．38

0．◎43

O．47

0．23

0．029

0．74
0．47

0．Q58

Taiwan

Sec．Rhizome

Pr1．Rh■z㎝e

curcumin　　O．80　　　0。73　　　0．83

mQ－des－MeO　O．38　　　0．38　　　0。36

di－des－MeQ　O．059　　　0．059　　　0．066

curcumin　　5．46
mo－des－MeO　2．48
．di－deSr曝4eO’竃。68

6．26

3．24

2．06

6．22
3．り2

2．QQ

O，7Q

O．26

0．038

6．38

2．94
1．88

0．56

0．25
0．Q41

4．66

2．28

1．5Q

O．72

0．33

0．053

5．80
2．8り

．1．82

工ndones■a

Sec．Rhizorne

Pri．Rhizome

curcumin　　6．04
mo－des－MeO　2．68

di－des－MeO　1．58

curCumin　　4．52
mo－des－MeO　2．50

di－des－MeO　1．76

6．50

3．18

1。72

5．50
3．91

1．23

4．96

2．42

1．32

5．02

3．26

1．55

5，52

2．50

1．30

5。01

3．59
1．61

3．88

2．06

1．24

3．63

2。43

1．07

5．38

2．57

1．43

4．74

3．14

1。44

Java　No．2

Sec．Rh■z㎝e

curCumin　　4．26
mo－des－MeO　2．50

di－des－MeQ　1●40

4。07

2．85

1．05

4．88

3．19
1．31

5．15

3。26

1．26

3．81「

2。49

0．98

4．43

2。86

1．20

Note＝ the　MeOH　extract　of　Commer℃ial　Turmer’■c
Cur℃umin　：　2．20％mo－des－MeO　：　1．2（）％di－des－MeO　＝ O．58％

Table　5．　Classi丘cation　of　Investlgated　Varicties

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ

Character■st■c lTanega＄hima　Taiwan 81ndonesia Java　No．2

Plant　Size　　　Plant　Height

　　　　　　　　　　　　　Length　of　Leaf　sheath

　　　　　　　　　　　　　Size　of　Leaf　blade

　　　　　　　　　　　　　size　of　TOP

RhizQme　Yield　Total　Yield

　　　　　　　　　　　　　Percentage　of

工nner・Color　of　Rh■zome

Curcuminoid　Content

Pr’i．Rhizome　l　Low

1　　．

8H■gh
巳

lLong
o

lLa「ge

lLa・ge

lF。i，1yhigh
l

i湊S吉’・・’・h

lLow

High

Fairly

Fairly

Large

High

Low
Reddish
Yellow
Low

　　　　　IFairy　low
　　　　　l

long　巳Shor’t
　　　　　5

1ar’ge　l　Fair・ly　sma11
　　　　　1

　　　　　IFairly　small
　　　　　I

　　　　　　Low
　　　　　l

IHigh
8

　YellowishI

　Orange
lH・gh

Low

Short

Small

Small

Low

High

Yellowi＄h
Orange
High

Group
1
● しow　Cur’cumin　GrQup 1 High　Curcumin　Group
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量品種（インドネシア産・ジャワNo．2）と低含量品

種（種子島産・台湾産）とに類別できる．また，グル

タミン類の相対含量にも有意差を認めたが，各品種内

の1次根茎と2次根茎とのグルタミン類総含量には，

有意差は認められなかった．

　一方，市販生薬のウコンの成分を定量したところ，

タルクミソの含量は3．98％で，インドネシア産とジャ

ワNα2より，やや低い含量を示した．

ま と め

　ウコン（伽鷹配α’・π8αL．＝C．4・加8∫伽Valeton）4

品種間の根茎収量とタルクミソ類含量とについて実験

した結果を総括すれば，Table　5に示すとおりのこと

が明らかになった．

　L　地上部（草丈・葉鞘長・葉身長）の大きい種子

島産および台湾産は，小さいインドネシア産およびジ

ャワNo．2に比較して，根茎収量（生・風乾物）は大

である．

　2．　しかし，根茎収量（生）中に占める1次根茎収

量比は，インドネシア産およびジャワNo・2が種子島

産および台湾産よりも大であることを認める．

　3．根茎断面の色は，黄色系の種子島産および台湾

産と燈黄色系のインドネシア産およびジャワNo・2と

に類別することができる．

　4．根茎中のグルタミン上総含量は，地上部，地下

部とも大きい種子島産および台湾産は，小さいインド

ネシア産およびジャワNo，2よりも著しく低含量であ

り，両者間には1％水準で有意差を認めた．

　以上の諸結果から，地上部ならびに地下部のそれぞ

れの大きさと根茎成分含量に，系統間の差が認められ

る．

　したがって，成分含量の高い品種は生薬原料として

利用し，一方，根茎収量の高い品種は天然着色料とし

て用いることが得策であると考えられる．

　しかし，今後の試験研究の推進方向としては，根茎

収量ならびにグルタミン類含量ともに高い品種の作出

ないし，このような立場からの栽培法を確立すること

が緊要課題である，
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1）W．Woodville：M84加J　Bo纏y，2，362（1742），

　London
2）上田三平：日本薬園史の研究，p．34（1972）渡辺

　書店
3）上田三平：日本薬園史の研究，p．167（1972）渡辺

　書店
4）上尾久町郷土誌編集委員会：上屋久町郷土誌，
　p．33　（1984）

5）日本公定書協会編：新しい薬用植物栽培法，p．49

　（1980）広川書店
6）鏑木紘一，葵　一八ほか：日本作物学会九州支部

　会報，51，p．64（1984）
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国立衛生試験所リソ酸ヒスタミン標準品（Control　841）

木村俊夫・太田美矢子・田中　彰

Histam…ne　Phosphate　Re免rence　Standard（Contro1841）

　　　of　National　Institute　of　Hygienlc　Sciences

Toshio　KIMuRA，　Mlyako　O正ITA　and　Akira　TANAKA

　‘‘Histamine　Phosphate　Re免rence　Standard（Control　841），，　was　prepared．　The　material　of　the

Standard　contains　99．4％of　histamine　phosphate　when　calculated登om　nitrogen　content，　and　5．58％of

water　which　corresponds　to　l　mol　of　crystalline　water　per　mol　of　the　materiaL　In飴red　spectrum　and

lneltlng　pro創e　on　heating（DSC）were　the　same　as　the　fbrmer　batch　of　the　standard（Control　761）．

These　results　show　that　the　material　is　suitable　to　serve　as　the　re飴rence　standard　for　histamine　phosphate．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

　本標準品は，主として各種の生物製剤中に含まれる

恐れのある血圧下降性物質（ヒスタミン様物質）の試

験に用いられている．第10改正日本薬局方では，注射

用コルチコトロピンの中で使われていたが，同製剤が

再評価の結果削除となったため，日本薬局方標準品か

らは除かれた．しかしながら今後も引き続き国立衛生

試験所標準型として配布される．昭和51年に製造した

第3回（Contro1761－767）標準品の在庫がなくなった

ため，第4回（Control　841）標準品を製造したので報

告する．

　1．　標準品原料　東京化成工業株式会社の製品を購

入した．

　2．　試薬　アミノ酸分析用標準品としては宝興産株

式会社製の標準アミノ酸混合溶液を用いた．その他は

特級試薬を用いた．

　3．装置および試験方法

　1）　熱分析　島津DT30形熱分析装置SG30形示

差走査熱量計を付加したものを用いた．試料は未乾燥

のまま粉末とし，アルミニウム製セル中にクリンプシ

ールし，毎分2℃で昇温して門下走査熱量（DSC）曲

線を記録した．

　2）水分平沼AQ71形微量水分測定装置を用い
た．試料は粉末とした後，約30～40mgを精密に：量り，

投入し，抽出時間10分，待ち時間20秒で測定した．

　3）赤外吸収スペクトル　日立IR270－30形赤外吸

収分光光度計を用い，臭化カリウム錠剤法により測定

した．

　4）　アミノ酸分析　日立835形アミノ酸分析計を用

いた．試料40mgを正確に量り，0，02　N塩酸に溶か

し10m1とし，その50μ1（リン酸ヒスタミンとして

610nmo1）を注入した．標準溶液は，標準アミノ酸混

合溶液を0．02N塩酸で希釈し，その50μ1（各アミノ

酸3nmo1，ただしプロリンは6nmolを含む）を注入

した．

　5）　窒素　コールマン29形窒素分析装置を用いて測

定した．

　4．試験成績

　1）　性状　無色の結晶で，においはない．

　2）熱分析　DSC曲線をFig．1に示す．120℃付

近から徐々に分解し，128℃ではさらに激しく分解し

た．前回標準品（Control　761）も同様の曲線を示した．

なお，115℃付近の吸熱ピークは，結晶水の揮散によ

るもので，USPあるいはBPにおける乾燥減量測定

の条件（105℃，6時間）では，結晶水は充分除かれな

いことがわかった．

　3）　水分　5．58％であった．結晶水を1分子含むと

すれば，理論値は5．54％であり，測定値と一致した．

　4）　ヒスチジン　アミノ酸分析計により測定した結

果では，標準溶液の200倍の濃度までの範囲で全く検

出されなかった．ヒスチジン以外にシスチンに相当す

るピークが検出されたが，0．05％以下であった．

　5）赤外吸収スペクトル　Fig・2にスペクトルを示

す．前回の標準品（Control　761）と比較するとき，各

吸収は同一波長のところで認めた．
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　6）窒素　13．60％（n＝4）であった．理論値（13．68

％）に対し99．4％であった．

　　　　　　　結　　　　　論

　今回製造した第4回りン酸ヒスタミン標準品（Cont・

ro1841）は，不純物が少なく，水分量および窒素定量

値は理論値と良く一致した．また，DSC曲線，赤外

吸収スペクトルも前回標準品と良く一致したので，標

準品として適当な品質を有するものと認め，84シリー

ズとして昭和60年8月から配布を開始した．

　なお，本標準品1mgはヒスタミン塩基として0．32

mgを含むことを表示した．

／
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国立衛生試験所パラアミノベンゾイルグルタミン酸標準品（Control　801）

太田美矢子・木村俊夫・田中　彰

Paraaminobenzoylglutamic　Acid　Re免rence　Standard（Control　801）

　　　　　　of　National　Institute　of　Hyg1enic　Sciences

Miyako　OHTA，　Toshio　KIMuRA　and　Akira　TANAKA

　‘‘Paraaminobenzoylglutamic　Acid　Refヒrence　Standard（control　801）”for　the　Japanese　Pharmacopoeia

was　prepared．　The最）110wing　analytical　data　were　6btained；10ss　on　drying：0．1％，　optical　rotation＝［α］言5十

29・1。，melting　Point：173・3。C，　in命ared　spectrum：same　as　the　Japancse　PharmacQpoeia　Standard（cQ皿trQI

711），nitrogen：10．4％，　Thin－1ayer　chromatography：no　contaminant，　assay　l　100．6％by　colorimetric　me－

thod，99．5％by　UV　method（273　nm）and　100。3％by　titrimctry．　On　the　basis　of　these　results，　this　ma－

terial　was　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoe童a　Standard（contro1801）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

　第11改正日本薬局方（JPXI）葉酸の純度試験中の遊

離アミンの定量に用いる国立衛生試験所標準品（日本

薬局方標準品）“パラアミノベンゾイルグルタミソ酸

標準品”（C・ntrQl　801）を製造したので報告する，

　1．　標準品原料　武田薬品工業株式会社より購入し

た（JPRs－M）．

　2．　参照物質および試薬　日本薬局方標準品（Cont・

ml　711，　JPRS），試薬は試薬特級品を用いた．薄層板

はメルク二二ブレコーテッドシリカゲル60F254を用

いた．

　3．装置島津（取一50型分光光度：計，日立557型

二波長分光光度計，堀場SEPA－200型高速旋光光度

計，日立270－30型赤外分光光度計，コールマン29型窒

素分析計，平沼レポーティングタイトレータCOM－

TITEr7型を用いた．

　4．試験方法　特に記すものの他は，JPXI一般試

験法を準用した．中和滴定法の終点は電位差法により

決定した．

　1）薄層クロマトグラフ法：JPRS－MおよびJPRS

を乾燥し，その約50mgを精密に量り，メタノール

加えて溶かし，正確に10mlとする．この液30μ1ず

つを薄層板にスポットする．次に，無水エタノール・

n一プロパノール・強アンモニア水面液（1：2：2）を

展開溶媒として約10cm展開した後，薄層板を風乾

する．短波長紫外線（254nm）を照射し検出する．

　2）窒素：JPRS－M約7mgを精密に量りアルミ

ポートに入れ，窒素分析計にて窒素の定量を行なう．

　3）　吸光度：法：JPRS－MおよびJPRSを乾燥後約

16mgを精密に量り，0．1N水酸化ナトリウム溶液を

加えて溶かし正確に200m1とする．この液5mlずつ

を正確に量り，0．IN水酸化ナトリウム溶液で50m1

とし，273nmにおける吸光度を測定し定量する．

　4）比色法；JPRS－MおよびJPRSを乾燥後約10

mgを精密に量り，薄めたエタノール（2→5）に溶か

し正確に100mlとする，この液5mlずつを正確に

量り，水を加えて正確に50m1とした液4mlずつを

正確に量り，それぞれに水1m1，希塩酸11nlおよび

亜硝酸ナトリウム溶液（1一→1000）1m1を加え，混

和した後2分間放置する．次にスルファミン酸アンモ

ニウム溶液（1一→2GO）lmlを加え混和後2分間放置

した後，シュウ酸一N一（1ナフチル）一N’一ジエチルエチ

レンジアミン溶液（1一→100Q）lm1ずつを加え振り

混ぜながら10分間放置し，水を加えて正確に20m1と

する．これらの液の波長550nmにおける吸光度を測

定し定量する．

5．

1）

2）

3）

トリウム溶液，

　4）

JpRsは173．7。c（n＝7，変動係数。．20％）であった．

　5）二三：JpRS－M　O．59をエタノール100　mlに

溶かすとき，無色澄明であった．

　6）赤外吸収スペクトル：KBr錠剤法で測定した

JPRS－Mの赤外吸収スペクトルをFig・1に示す．こ

試験成績

性状：白色の結晶性粉末で，においはない．

乾燥減量：0．1％（1g，105℃，2時間）

旋光度：〔α〕言5＝＋29．1。（0．59，2N水酸化ナ

　　　　10ml，100　mm）

融点＝173．3。C（n＝7，変動係数0．20％），なお，
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Fig．2．　Ultraviolet　Spectrum　of　the　Material

　　　　飯）rParaaminobenzoylglutamic　Acid

　　　　Re驚rcnce　Standard（Control　801）

れをJPRSのスペクトルと比較するとき，両者の吸収

は同一波数のところで認め，それらの吸収強度は等し

かった．

　7）紫外吸収スペクトル；JPRS－Mの紫外吸収ス

ペクトルをFig．2に示す．極大波長は273　nmであっ

た．

　8）　窒素：10．4％（n＝3，変動係数0．49％，理論値

10．25％）

　9）　薄層クロマトグラフ法＝Fig．3に示すように，

主スポットのみで不純物スポットは認めなかった．

　10）定量3JPRS－Mは比色法，吸光度法および中

和滴定法により定量を行うとき，それぞれ100．6％

（n＝8，変動係数0．88％），99．5％（n＝6，変動係数

0．49％）および100．3％（n＝6，変動係数0。35％）で

front

start

　　　　　JPRS－M　　　JPRS

Fig．3．　Thin－layer　Chromatogram　of　Paraam丘no・

　　　　benzoylglutamic　Acid

Conditions；TLC　platc：silica　ge160　F254（Merck，

precoated，0．25　mm），dcveloping　solvent＝amixture

of　dehydrated　ethano1，　n－propanol　and　　strong

ammonia　water（1：2＝2），　dctected　under　UV　light

（254nm），　applled　amount＝150μ＆

JpRs－M：materiaHbr　paraaminobenzoylglutamic
acid），　JpRs：Japancse　pha㎜acopoeia　standard

（contro1711）

あった．ただし，比色法および吸光度法はJPRSを

100％としたときの値である．

結 論

標準品原料として入手したパラアミノベンゾイルグ



徳永ら：国立衛生試験所マレイン酸エルゴメトリン標準品（Control　851） 133

ルタミン酸を日本薬局方標準品（Contro1711）と比較

検討した，その結果，薄層クロマトグラフ法では原料

中に不純物は認められず，その定量値は標準品と良く

一致し，その他の測定結果も良好であった．これらの

結果より，今回入手した標準品原料は国立衛生試験所

標準品（日本薬局方標準品）に適した品質を有するこ

とを認め，Control　801として配布を開始した．

　終りに，標準品の製造にあたり協力いただいた武田

薬品工業株式会社に感謝いたします。

国立衛生試験所マレイソ酸エルゴメトリソ標準品（Control　851）

徳永裕司・木村俊夫・田中　彰

Ergometrine　Maleate　Re驚rence　Standard（Contro1851）

　　　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Hiroshi　ToKuNAGA，　Toshio　KIMuRA　and　Akira　TANAK，、

　Ergometrine　maleate　was　tested　fbr　the　preparation　of　an“Ergometrine　Maleate　Re琵rence　Standard．”

Analytical　data　obtained　were　as　R）Ilows；10ss　on　drying＝0．67％，　optical　rotation：［α］召。＝十52，5。，　melting

point：188．1。C（decompos五tion），　i面ared　spectrum；same　as　Ergometrine　Maleate　Intemational　Chcmical

Re免rence　Substance，　thin・layer　chromatography：two　contamlnants，　assay：100。5％by　UV　absorption

method，100．8％by　colorimctry，99．6％by　non－aqueous　titrimetry，　and　lOO．8％by　high・pcrfbrmance　Iiquid

chromatography．

　This　material　was　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoeia　Standard．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recelved　May　31，1986）

　第十一改正日本薬局方（JPXI）マレイン酸エルゴ

メトリンの純度試験，定量法，同錠の含量均一性試

験，定量：法，および同注射液の定量：法，JPXIマレイ

ン酸メチルエルゴメトリンの定量法および同錠の含量

均一曲試験，定量法に用いる国立衛生試験所標準品

（日本薬局方標準品）“マレイソ酸エルゴメトリソ標

準品（Control　851）を製造したので報告する．

　1．　原料　サンド薬品株式会社より購入した．

　2．　参照物質および試薬　国際化学参照物質（Cont・

rol　277012），日本薬局方標準品（Control　755），試薬

は試薬特級品を用いた．薄層板は，薄層クロマトグラ

フ用シリカゲルおよび水酸化ナトリウム試薬を用いて

調製した．

　3．装置　島津Qy－50型分光光度計，日立270－30

型赤外分光光度計，平沼COMTITE－7型自動滴定装

置，および日立638－41型波長可変UVモニター，島

津C－RIB型クロマトパックを用いた．

　4．試験方法　特に記すもののほかは，Jpxの一般

試験法および医薬品各条“マレイソ酸エルゴメトリ

ン”の試験法を準用した．

　i）薄層クロマトグラフ法3原料，国立衛生試験所

標準品（Jp），および国際化学参照物質（ICRS）を乾

燥し，その約5mgを精密に量り，メタノール1．Om覧

に溶解する．各溶液40μ1ずつを1cmの巾にスポッ

トした後，風乾する．クロロホルム・メタノール混液

（4：1）を展開溶媒として，約10cm展開した後，薄

層板を風乾する．これにp一ジメチルアミノベソズア

ルデヒド試液を均等に噴霧し，赤紫色のスポットを観

察する．

　ii）非水滴定法：三品を乾燥し，その約。．04　gを

精密に量り，非水滴定用氷酢酸50mlを加え，溶かす．

0．01N過塩素酸で滴定する（電位差滴定）．同様の方

法で空試験を行い補正する．

　0．01N過塩素酸1m1＝4．4！5mg　ClgH23N302・G4

H404

　漁）紫外吸収測定（UV）法：本品およびICRSを

乾燥し，その約20mgを精密に量り，水を加えて溶

かし，正確に100m】とする．この液10mlを正確に

量り，水にて正確に100mlとし，試料溶液および標

準溶液とする．この液につき，312nmにおける吸光

度ATおよびAsを測定する．

　マレイン酸エルゴメトリソの量：（mg）＝標準品の量
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Fig．1．　In行ared　spectrum　of　the　materiaHbr　Ergometrine　Maleate　Rc驚rence　Standard

（mg）×AT！As

　iv）高速液体クロマトグラフ（HPLC）法3測定条

件一カ月ム，Unisil　C18（5μm），250×4mm　i．　d．；移

動相，0．5mMトリエチルアミン含有のアセトニトリ

ル・50mM酢酸緩衝液（pH　3．5）混液（1：1）；流量：，

1m1／分；検出波長，254　nm；カラム温度，30。C；検

出感度，0．16AUFS．

　操作法一本品およびICRSを乾燥し，その約20　mg

を精密に量り，水を加えて溶かし，正確に100mlと

する，この液，それぞれ，5．Omlに内標準溶液（17

α一ヒドロキシプロゲステロン20mgをメタノール100

m1に溶解する）2．5mlを加え，メタノールにて正確

．に10m1とし，試料溶液および標準溶液とする．試

料溶液および標準溶液10μ1をHPLCカラムに注入

し，ピーク面積比Q7および鄭を求める．

　マレイン酸エルゴメトリンの量（mg）＝標準品の量

（mg）×QTlq5

　5．試験結果

　i）性状：白色の粉末で，においはない．

　ii）乾燥減量：0，67％（0．2g，シリカゲル，4時

間）．

　揃）旋光度：〔α〕言。＝＋52．5。．

　iv）融点：188．1℃（分解）．

　v）赤外吸収スペクトル：Fig・1に示すとうり，

ICRSと同一のスペクトルを示す．

　vi）薄層クロマトグラフ法；Fig・2に示すように，

2個の不純物のスポットを観察した．

　vii）定量：uv法一100．5％，比色定量法一100．8％，

Solvent
front

Main
spot Q（⊇0

　　　　　　　　　A　　　B　　　C

Fig。2．　Thin－1ayer　chromatogram　of　ergometrine

　　　maleate

Almaterial　200μg，　B：Japanese　Pharmacopoeia

Standard　200μg，　C：Intcrnational　Chemical

Re飴rence　Substance　200μg．

非水滴定法一99．6％，HPLC法一100．8％・

　　　　　　　結　　　　論

　標準品原料として入手したマレイソ同一ルゴメトリ

ンを国際化学参照物質と比較検討した．薄層クロマト

グラフ法により，原料中には，2個の不純物が検出さ

れ，UV法，比色定量法，非水滴定法，およびHPLG

法による定量値は，それぞれ，100．5，100．8，99．6，

および100．8％であった．その他の測定結果より，今

回入手した標準品原料は国立試験所標準品（日本薬局
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方標準品）に適した品質を有することを認めた．

　終りに，標準品の製造にあたり協力いただいたサン

ド薬品株式会社に感謝いたします．

　　　　　　　天然有害物質に関する研究（第3報）

高速液体クロマトグラフィーによる棉血中のゴシポールの定量

　　　　　　鈴木英世・近藤龍雄・内山　充・原田正敏

　　Studies　on　Naturally　Occurring　Toxic　Substances（III）

Determination　of　Gossypol　in　Seed　Kemels　of　Cotton　Plants　by

　　　　　High　PerR）rmance　Uquid　Chromatography

Hideyo　SuzuKI，　Tatsuo　KoNDo，　Mitsum　UcHIYAMA

　　　　　　and　Masatoshi　IIARADA

　Nomeir　8♂α乙’s　determination　method　of　gossypol　in　cottons　by　high　perlbrmance　liquid　chromatography

was　modi丘ed，　especially　in　the　point　of　extraction　and　applied　to　glanded　and　glandless　as　well　as

to　prepared　cottonsced　kernels．　As　compared　to止e　glandサd　material，　the　latter　two　showed　a　very　low

concentration　of　gossypol　as　expected．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

　棉実は従来，脂肪油を抽出して石けん原料や食用油

とされてきたが，最近になってそれに含まれるたんぱ

く質を有効に利用しようとする試みが頻繁に行われて

いる．棉実には黄色のビスセステルペンであるゴシボ

ール　（1，P，6，6，，7，7Lhexahydroxy－5，5，一diisopropyl－

3，3’一dimethy1〔2，2’一binaphthalene〕一8，8’一dicarboxa1・

dehyde）（Fig，1）が含まれている．

　ゴシポールについては，最近中国で避妊の目的に使

用された報告がある1⊃．それによると同国の4，000人以

上の成人男子を対象に与えて，99．89％の避妊効果が

確かめられたが，そのメカニズムは精子形成を妨げる

ことによるといわれている．このようなゴシポールに

よる不妊作用の問題や各種毒性の問題について，広範

な生物学的研究が現在活発に行われている．

　一方，棉実の他の成分を利用することから考えると，

ゴシポールの混在は好ましくないことになり，このた

め，ゴシポールがアルカリ溶液に溶けやすく，また熱

により分解されやすいという性質を利用してゴシポー

HO
CHO　OH OH　CHO

OH

HO　　　　　　　　CH3　H3C　　　　　　　　OH

　H3C　CH3　　　　　　　　　H3C　CH3

　Fig．1．　　Structure　of　gossypol

ルを棉実から除く処理が実用上行われている．また，

ゴシポールは主に種子の色素腺に存在するので，品種

改良により種子の色素腺を無くし，ゴシポールを含ま

ない棉（Oo∫卵融加属植物）の作出も行われている．

　そこで我々は，棉実のうち腺の有無，調製処理の有

無によってゴシポール含量がどの程度変化するかを知

る目的で以下の定量実験を実施した．

　　　　　　　実験　方　法

　棉実からのゴシポールの抽出は，最近よく引用され

る簡便なNomeirらの高速液体クロマトグラフ法2）に

準じて行うことにした．

　1．試　料

　昭和58年11月厚生省食品衛生課（59年7月に食品保

健課に改組改称）より依頼のあった米国産棉実4検体

を用いた．

　A：リンター（長繊維）付きで腺がある棉種子（種

子部97％＋繊維3％の重量組成）

　B＝腺あり生棉実

　C：腺なし生恥実

　D：腺なし去り棉実

　2．試薬・器具

　D　ゴシポール：Sigma社製　ゴシポールー酢酸（ゴ

シポール含量89．6％）．
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　2）　ゴシポール標準原液：ゴシポールー酢酸1L2

mgをアセトニトリルに溶解して100　m1とした（ゴ

シポール100μ9！m】）。

3）ゴシポール標準溶液；ゴシポール標準原液を適

宜アセトニトリルで希釈して用いた．

　4）混合抽出溶媒＝95％エタノール715m1，水285

m1，エチルエーテル200m1，酢酸0．2m1を混合し

たもの．

　5）セライト：和光純薬（株）製No・545を用いた．

　6）　ミリポアーフィルター：Millipore社製ボアー

サィズ0．45μm．

　7）　ミキサー：松下電気産業（株）製職業用ミキサー

MX－120S．

　8）　ホモジナイザー：ワーリングブレンダー型の日

本精機製作所（株）製ユニパーサルホモジナイザーを用

いた．

　3．．高速液体クロマトグラフィー

　本体はVarian沁沁5000型高速液体クロマトグラフ

を用い，検出器は日立製作所（株）製波長可変流動光度

計を用いた．カラム＝μBondapack　C18（長さ30　c・n×

直径4mm，　Waters滋雨）．カラム注入量；5μ1・移

動相；メタノール・水（9：1）の混液にリン酸を0．1％

溶かしたもの．流速：1．Oml／min．感度；0・04　AUFS，

測定：波長254nmで検出されるゴシポールのピーク

高を測り，絶対検量線法でその含量を求めた．

　4．抽出・試験溶液の調製

　試料をミキサーで粉砕して粗切粉末とした．その粉

末lgとセライト2gと混合抽出溶媒50mlをカップ

にとり，これをあらかじめ外側を氷水で冷やしたホモ

ジナイザーにセットして4分間ホモジナイズした．ホ

モジェネートをガラスフィルター（3G3）中にあけ吸

引ろ過した．フィルター上の残渣はさらに混合抽出溶

媒で洗浄ろ過し，ろ液量を50m1とした（吸引で溶媒

は揮散しやすいので追加洗浄がでぎる）．この残渣を

カップに移し，先と全く同様な抽出をさらに3度繰り

返した．合わせた全う液（200ml）の一部をミリポア

ーフィルターでろ過し，高速液体クロ々トグラフィー

用試験溶液とした。

結果および考察

　1．抽出について

　棉実粉宋1gに添加したゴシポールー酢酸5mgは

1回だけの抽出で94，0％が回収されるが，棉実粉末だ

けの抽出ではFig．2に示したように抽出操作を繰り

返すとさらにゴシポールが抽出され，4回操作まで続

いた．従って，抽出回数は4回とした．棉実中のゴシ

100

蔦’

至

惹

島50
．婁

三

醒

　　　　　　1st　　　2nd　　　3rd　　　4th　　　5th

　　　　　　　　Extraction　time

Fig．2．　Relation　between　extraction　time　and

　　　　recovery　of　gossypol

The　peak　height　produced　by　ir尊ect五〇血of　the　test

solution　at　the　l　st　extraction三s　taken　as　100．

一o
民
の
oo

o
o

0　　　2 4　　　6　　　8

Retention　time（min

Fig．3．　High　pcrfbrmance　liquid　chromatogram　of

　　　　test　solution　of　glanded　cQttonseed　kernels

Chromatographic　condition＝Column；μBondapack

C18（1cngth　30　cm　xφ4mm），　Mobile　Phase；0．1％

phosphoric　acid　in　mixd．　soln．　of　methanol　and

water（9：1），　Flow　rate；1・oml／min，　Detcction；

254nm．

ポールは遊離型のものとリン脂質などについた結合型

のものがある3）が，今回の抽出で用いた溶媒は，Smi止

の比色法4卿5）で遊離型のゴシポールの抽出に用いられ

ているものと同じであり，しかも氷冷条件下での抽出

であるので本試験法では遊離型を測定していることに

なる．今回は，結合型のものは問題にしなかったが，

今後は，結合型の存在形態とその生物活性の研究さら

に，その定量研究が重要と考えられる．
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Table　1．　Contents　of　gossypol　in　cottonseed　kernels

Sample Content（％）

AU・d・1i・仁。。ed　gland。d。。tし。。，eed★

　　　　　　　　　　　　　　　　（Linter）

　　　　　　　　　　　　　　　　（Seed）

B　　Raw　glanded　coしtonseed　kernels

C　　Raw　glandless　cottonseed　kernels

0．042

0．018

0．043

0．44

0。OO7

D　　Roasted　glandless　coしヒonseed　kernels　　O．005

士

Weight　ratiQ　of　linしer　and　seed3　3％　＋　97％

　2．　クロマトグラフィーについて

　棉実中のゴシポールを測定した実例をFig・3に示し

た．ゴシポール最大吸収波長は235nm付近であった

が，低波長領域での妨害を考慮にいれ，254nmで測

定した．この波長ではゴシポール以外に主要ピークの

出現はなかった．本測定での検出限界は，注入量5μ1

のときゴシポール含量0．004劣であり，注入量20μ1

のときは0．001％であった．

　3．試験結果

　各種タイプの棉実について本定量法を適用してゴシ

ポールを測定した結果をTable　1に一覧した．腺付き

のものには最高0．44％含まれていた．言なしのものや

腺なし妙り棉実にも少量のゴシポールが含まれていた．

なお試料Aは腺付きの表示であったが，その縦断切片

には色素腺を肉眼上ほとんど認めなかった．

ま と め

棉門中のゴシポールの定量を高速液体クρマトグラ

フ法により行った．操作はNomeirらの方法を参考に

し，主として抽出法に改良を加えた．対象とした試料

は，色素腺付きのもの，色素腺のないもの，妙り処理

のものを用いた．腺のないものや処理済みのものは，

腺付きのものに比べゴシポールの含量は少なかった．

　最後に，本研究を実施するに当たり，厚生科学研究

費の助成を受けた．記して謝意を表する．
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マイコトキシンの化学分析に関する研究（第13報）

　　　　食用油中のAnatoxin　B・について

五十畑悦子・豊田正武・斎藤行生

Studies　on　Chelnical　Analysis　of　Mycotoxin（XIII）

　Determination　of　AHatoxin　BI　in　Edible　Oil

Etuko　IsoHATA，　Masatake　ToYoDA　and　Yukio　SAITo

　Asurvey　of　the　contamination　ofedible　oils　by　aHatoxin　BI　and　the　removal　of　aflatoxin　Bl　during　oi1－

re丘ning　processes　was　carried　out，　AHatoxin　BI　in　edible　oils　can　be　determined　by　the　Japanese　o伍cial

method　fbr　analysis　of　a且atoxins（Kanshoku　No　l　28）．，　The　recovery　rate　of　aHatoxin　BI　spiked　tQ　oils

was廿om　96　to　100％．　In　the　case　of　sesame　oil，　howcvcr，　this　cQuld　not　be　d信termined　due　to　the

presence　of　oily　residues．　After　refin五ng　the　crudc　oils　spikcd　with　aflatoxin　B1，　no　dctectable　aflatoxins

rcma量ned　in　the　edible　oils．　Anatoxins　were　not　detccted　in　l　l　kinds　of　rctalled　edible　oils．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

　1984年10月21日置毎日新聞の記事に掲載された「食

用油から禁止のかび二一最強発がん物質AHatoxin　B1一」

に端を発し，食用調合油中のaHatoxin　B1の有無の

確認が必要となった．そこで市販の調合油を用いて

AHatoxin　B1の分析法を検討した．さらに食用調合油

の精製工程中の減衰を追跡し，市販調合山中のAHa・

toxin　B：を定量した．

実験　方法
　1．試　料

　添加回収実験用として市販のS社製食用調合油（食

用菜種油，食用大豆油，食用とうもろこし油），N社

製食用調合油（食用ひまわり油，食用とうもろこし

油，食用綿実油），調合ごま油および食用オリーブ油

（原産国，イタリア）と，これら各食用油にAHatoxin

B1標準液10PPbと20　PPbを添加した試料．

　市販のN社製ヤシ油と，この油にAHatoxin　B1標準

液100ppbを添加した試料．

　精製大豆油（日本油脂協会提供）と精製大豆油に

AHatoxin　B1標準液を0．01，0．1，1．0および100　PPb

添加した試料．

　以上のほか市販のA社製大豆油，菜種油およびとう

もろこし油，N社製大豆油および綿実油，　S社製とう

もろこし油およびピーナッツ精製油をそのまま調査試

料とした．

　精製工程中の減衰実験用として粗原油，脱ガム油，

脱酸油および脱色油（日本油脂協会提供）にAHatoxin

I31標準液を100　ppb添加した試料．

　2．　試薬・試液．

　試薬および有機溶媒類＝市販の試薬特級品を使用．

ただしクロロホルムのみは用時蒸留して使用，

　薄層板：HPT正C　plates，　silica　gel　60，10×10cm

（Merck）Art　5631．

　AHatoxin　B1標準液1メタノールImlにAHatoxin

B1が10μg含まれるように調整・

　3．装　置

　3．1　TLC

　Schof【d　Spectrodensitometcr　SD－3000．

　TLCスポット用装置＝自家製．

　3．2　HPLC

　ポンプ：日立655形．

　検出器：UV・日立655型，螢光・日立650－10型．

　3．3　イムノアッセイ（ELISA）

　コロナ2波長マイクロプレート光度計（MTP－22）．

　4ざ実験操作

　4，1公定法（厚生省通達環食第128号）に従い，試

料油10gを300　mlの分液ロートにはかり採り，メタ

ノールー1％食塩液（55－45）200mlとヘキサン100　mI

を加え20分間激しく振とうする．分離したヘキサン層

はさらにメタノールー食塩液（55－45）50mlを加え10

分間振とうする，メタノごル層は先のメタノールー食

塩液と合わせる．メタノールー食塩液はクロロホルム
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50，30，20mlにて3回抽出する．抽出液は無水硫酸

ナトリウム109で脱水後減圧で濃縮し，TLCまたは

HPLC用の検液とする．　TLCあるいはHPLGにお

いて多くの妨害物質を認め定量が困難な場合は，カラ

ムクロマトグラフィー（1）を行う．

　4。2試料油109を100m1のビーカーにはかり採

り，クロロホルム約30mlに溶解させカラムクロマ

トグラフィー（2）を行う．

　溶解液は減圧下で約1m1に濃縮し5mlのパイアル

瓶に移した後，濃縮乾固させる．残渣にトリラルナロ

酢酸（TFA）100μ1と水100μ1を加え50℃で30分間

加熱後溶媒を除き，水一メタノールーアセトニトリル

（75－30－20）100μ1に溶解しHPLC用の検液とする．

　4．3　カラムクロマトグラフィー（1）

　厚生省通達環食第128号の：方法に準ずる．

　4．4　カラムクロマトグラフィー（2）

　内径10mmのガラス製カラム管に，ガラス綿，無

水硫酸ナトリウム39，Florisil（100～200　mesh）109，

無水硫酸ナトリウム1gの順にクロロホルムを用いて

湿式充填によりカラムを作成する．

　試料油をカラム管にクロロホルムで洗い込み暫時カ

ラム管に保持された後，クロロホルムーヘキサン（1－1）

30m1，クロロホルムーメタノール（9－1）20m1の順で

毎分2～2．5mlの流速でカラム内を洗浄する．次に

溶離液にアセトンー水（99－1）を用い毎分1．5mlの流

速でAHatoxin　B1を溶出させる．

　4．5　薄層クロマトグラフィーの条件

　水を入れたコンディション　トレー中に30分間保存

した薄層板を使用．

　展開溶媒＝

　1）　クロロホルムーアセトンーπ一ヘキサン（85－15－20）

　2）　クロロホルムーアセトソーイソプロパノール（85－

12．5－5）

　3）　エーテルーメタノールー水（96－3－1）

　2・に示す薄層板2枚を水を入れたコンディション

トレー中に30分間保存させた後，2枚の薄層板にそれ

ぞれ4．1または4．2で調整したTLC用検液を左端に

スポットし，右端にAHatoxin　B1標準液をスポ少トし，

展開溶媒1）で8cm程度一次展開させる．展開終了

後，薄層板を反時計方向に90。転回し薄層板の右端に

AHaroxin　B1標準液をスポットして展開溶媒3）で

8cm展開させる．別の1枚の薄層板は一次展開した

後反時計方向に90。転回し，薄層板の右端にAHatoxin

Bエ標準液を2個スポットし，その1個のスポットと，

検液を展開して得られたAnatoxin璃と同一R1値付

近にトリフルオル酢酸（TFA）を重ねてスポットし，

凹i口ititer　GV　uith　96　wells

BSA・0．02阿Na・P（PH　7。4）70μ1

anti　Af　BI　lgG　inO。1鑑BSA・0．02卜1　Na曽P　20μ1

Sample　in　岡eOH　or　buffer

store　for　l　hr　at　room　temp。

Af　B1●POD　50μ1

store　for　l　hr

goat　anti　rabbit　IgG　beads　100μ1

store　for　l　hr

　　aspirate
　　　　l

uash　uith　O．05驚　tween　20－PBS（．）

　　　　「

OPD　reagent　100μ1

store　for　10　minat　roo旧　te旧P．

5NH2SO4100μ1

transfer　to　another　plate

read　at　500n旧

Fig．1。　Enzyme　immunoassay　procedure　fbr

　　　the　determination　of　A日atoxin　B1

展開溶媒2）で展開させる．

　4．6　高速液体クロマトグラフィー条件

　4．6　a）カラム＝μ一polasil　4　mmφ×25　cm

　移動相：クロロホルムーシクロヘキサンーアセトニト

リルーイソプロパノール（75－22．5－3－15）

　検出波長＝UV　360　nm，螢光Ex　365　nm，　Em　425

nm
　4．6b）カラム：μ一Bondapak　C18

　移動相：水一メタノールーアセトニトリル（75－30－20）

　検出波長：螢光Ex　366　nm，　Em　431nm

　4．7　EIA条件

　上野らDの方法に従いFig一のとおり行った．

実験結　果
　1．添加回収

　1。1市販のサラダ油およびオリーブ油にAHaroxin

B1標準液を10PPbと20　PPb，ヤシ油に100　PPb添

加した試料を4，1に従い分析した結果，Table　1に示

すとおりAnatoxin　B1は84～100％回収された．使用

したサラダ油とオリーブ油からはAHatoxin　B1は検出
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Table　l，　Recoveries　of　AHatoxin　Bl　added　to　several　kinds　of　edible　oils

AHatoxin　B：（％）

Method
4－1 4－2

　　added（ppb）

0　　　　10　　　20 0
added（ppb）

0．01　　0．1 1．0

Salad　oi1（S）

Salad　o量1（N）

Sesame　oil（N）

01ive　oi1（N）

Coconut　oil（N）

n．d．＊1

n．d．

　＊2

n，d．

n．d．

95

100

＊2

84

95

95

＊2

90

97＊3

Soybean　oil n．d． 100 90 98

＊1Detection　limit　by　TLC＝1ppb，

＊2Dctcrm三na£ion　of　AHatoxln　BI　was　interfセred　by　residua】oiL

＊3Addition　Ievel：100　ppb．

されなかった．ゴマ油はクロロホルム抽出液の濃縮時

に油状の残渣が残り，本方法では分析できなかった．

　1．2精製大豆油にAHatoxin　B1標準液を0・01，

0．1，．1．Oppb添加し4．2に従い分析したところ，　AHa・

toxin　B1の回収率はTable　1のとおりであった．

　1．3市販の大豆油，菜種油ととうもろこし油を4．2

に準じて分析したところ，いずれの検体からもAHa・

toxin　B1は検出されなかった（Table　2）．

　検出限界：0．01ppb

　2．　油脂の精製とAHatoxin　B1

　油脂精製工程におけるAHatoxin　B1の減衰を調査す

る目的で二通りの実験を行った．なお，本課題はすで

に油脂業界においてはJAOCSなど2・3》で報告されて

いるが，確認のため行ったものである．

　2．1粗原油にAHatoxin　B1標準液100　PPbを添加

し各精製工程後のAHatoxin　B1の残存量を定量した．

全工程終了後，AHatoxin　B1はTable　3に示すごとく

検出されなかった．

　検出限界＝0．Ol　ppb

　2．2　油脂の精製における各精製工程ごとのAHa・

Table　2． Results　of　the　surveillance　of　AHatoxin

BI　contam三nation三n　retailed　edible　oils

Kind　of　oil

AHaroxin　Bl
contamlnatlon
　　　（ppb）

Analytical

method

Salad　oil（S）

Salad　oil（N）

Sesame　oil（N＞

01ive　oi1（N）

SQybean　oi1（A）

Soybean　oi1（N）

Rapesecd　oil（A）

Corn　oil（A）

Corn　oil（S）

Cottonseed　oil（N）

Peanut　oil（S）

Purified　soybean　oi1＊2

n．d．＊1

n．d．

n．d．

n，d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

4－1

4－1

4－1

4－1

4＿2

4－2

4－2

4－2

4＿2

4＿2

4－2

＊1Detection　limit：0．01　ppb．

＊20f琵red倉om　Japan　Oil　Assodation・

Table　3．　Residual　amounts　of　AHatoxln　BI　spiked　to　crude　oil　in　oil－refining　processes

Oil。refining　Process
Residual　amounts　of
AHatoxin　B1（ppb）

Reduction
ratio（％） Rcmark

Crude　oil＊1十Af　B1100　ppb

Degumm五ng　Proccss

Neutral｛zing　Process

Decolorizing　Process

Deodoring　Process

n．d．＊2

n．d．

n．d．

n．d．

100

100

100

100

Rcmoval　of　phospholipid

Removal　of飯ee伍tty　acids

Removal　of　colorings

Removal　of　organic　components

＊1Crude　oil：Soybean　oil　and　Coconut　oiL

＊2Detection　limitl　O．　Ol　ppb．

、
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Table　4．　EHヒct　of　each　oil－re丘ning　process　on　decontamination　of　AHatoxin　B1

Oil・re且ning　proces＄
Residual　amounts
of　Aflatoxin　B1

　　　（ppb）

Reduction
　ratio
　（％）

轡瀞P㎞潔ipid

Crude　oil＊1

鷲臨｝一鞭野圃

Af　B1100　ppb　→　　　　　〃

AfI31100　ppb　→　　　　　〃

慧臨ト謄単一
Af　B1100　ppb・→　　　　〃

鷺瓢ト欝欝
Af　B1100　ppb　→　　　　　〃

75

80

0．17

0．18

n，d．

n、d．

94

86

25

20

1．4 0，05

0．61　　　0．07

1．9

0．4

99．83　　　0．04　　　0．05　　　　3．0～3．5＊2

99．82

100

100

6

14

0．08　　　　0．03

0．10　　0．2

1．6～16＊3

0．2～2

＊1Crude　o三1＝soybean　oiI

＊2Soap　fをaction　in　neutralized　oi1＝11ppm　of　AHatoxin　B1

＊3Soap　f｝action　in　decolorized　oil＝trace

toxia　B1の減衰を見る目的で，各工程処理前の油に

AHatoxin　B1標準液を100　ppb添加し，工程処理後の

油中のAHatoxin　B・の残存量を定量したところ，脱ガ

ム油を脱酸する工程と脱酸油を脱色する工程がTable

4に示すごとく最も著しい減衰を示した．

　3．　TLC

　A且atoxin　B1の検出法は従来法の薄層クロマトグラ

フィー（TLC）法で充分であるが，食用調合油中には

AHatoxin　B1類似螢光物質が存在するものもあるので，

TLC法の場合は特に一次展開したAHaroxin　B1をさ

らに誘導体化して二次展開を行い誤認を避ける必要が

ある．本実験に用いた食用調合油および食用油は4．1

または4．2に準じて得られたTLC用検温を4．5の1）

の条件で処理すると，いずれの検体もAHatoxln　B1の

Rノ値付近に螢光が確認されるが，4．5に示す2種類

の二次展開による方法を用いた場合，いずれの方法で

もそれらの螢光物質はAHatoxin　B1とは異なる挙動を

示した。なお，TLC法の検出限界は0．5ppbであっ

た．

　4．　H〔PLC

　食用調合油および食用油は4．1に準じて処理して得

られたHPLC用検液をTFAで処理し，4．6a）に従

いHPLCを行い，　AHatoxin　B1の保持時間のピーク

を分取し，4．6b）によるHPLCを行ったところ，い

ずれの検液からもAHatoxin　B1は検出されなかった．

　なお，精製大豆油2009にAHatoxin　B14μ9を加

えた試料およびAH耳toxln　B1標準液を対照試料にした

ものについて，4．1処理および4．6a）によるHPLC

分取を行って回収率を調べたところ，HPLC（column：

μ一porasi1）による定量ではそれぞれ68％および98％

であり，TLCでは98％および93％であった．さらに

HPLCによってAHatox三n　B1を分取し，　TFA処理を

行い4．6b）で得られたAHatoxin　B1の回収率はHPLC

（column＝μ一Bondapack　C18）ではそれぞれ85％およ

び96％，TLCでは共に8096であった．

　一方，食用調合油と食用油を4．2に準じて処理して

4．6b）によるHPLCで分析した結果もAHatoxin　B1

は検出されなかった．なおHPLC法での検出限界は

α01ppbであった．

　5．　EHSA

　食用調合油と食用油を4．1に準じて処理し，得られ

た抽出液を4．7の要領でELISAによるAHatoxin　B1

の確認を行ったがいずれの三門からもAHatoxin　B1は

検出されなかった．本方法は最も感度の高く特異性の
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ある方法として利用されており，0．2ngのAHaroxin

B1の存在が確認できる．検体中のAHatoxin　B1の検

出限界は0．2ppbであり，再現性の得られる定量範

囲は0．2～0．5ppbであった．本方法の検出に要する

時間は96検体が2～3分で測定可能であることから大

量の試料を処理する上で非常に有効な分析手段であっ

た．

考 察

　食物における油脂の重要性は，1）エネルギー源と

して，2）細胞構造と膜の機能のため，3）脂溶性ビタ

ミン媒介物として，4）血中脂質調整など重要な機能

を持つが，一方食品の旨味を増したり，また調理や加

工貯蔵上欠かすことのできない役割がある．そこでこ

うした食物として需要の多い油脂の安全性について注

意することはわれわれ食品の衛生行政を扱うものの使

命であろう．今回の検討の結果では，AHatoxin　B1は

国内で精製された食用調合油にはほぼ混入されていな

いものと思われるが，それ以外の食用油すなわち輸入

品，不適釘な扱いを受けた油脂原料などについてはさ

らに調査が必要であろう．
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マィコトキシンの化学分析に関する研究（第14報）

　　　乳幼児食品中のZearalenoneの実態調査

五十畑悦子・豊田正武・斎藤行生

Studies　of　Chemical　Analysis　of　Mycotoxi且（XIV）

Analytical　Results　on　Zearalenone　in　Baby　Foods

Etuko　IsoHATA，　Masatake　ToYoDA　and　Yuklo　SAITo

　Asurvey　of　zearalenone　contamination　in　baby負）ods　on　the　market　was　carried　out　in　1985。　Zear・

alenone　Was　extracted肋m　the　R）od　by　acetonitrile．water（3－1），　and　determined　by　high　perfbrmance

liquid　chromatography（HPLC）and　con丘rmed　by　thin　layer　chromatography（TLC）．　Each　detection

Iimit　in　these　methods　was　O．5　ng　and　10　ng，　respectively．　Zearalenone　contamination　was　not　dctected

in　any　of　the　27　samples　of　baby熊）ods　tested．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recc量ved　May　31，1986）

　Zearalenoneはル∫α蜘加属のかびが生産するマイコ

トキシソであり，非ステロイド系エストロジェソ様の

生理活性が注目されている1）．一方，zearalenoneの自

然汚染例としては家畜飼料から最高306ppmの範囲

で検出されている2）．また，zearalenone生産菌は北海

道，秋田，福島，和歌山，高知，大分，熊本における

麦，藁，米，野菜（ピーマン，メロン）から分離され

ている3），そこで，これらの殻類や野菜，：果実を原料

として作られた乳幼児用食品を対象にzearalcnone汚

染の実態調査を行ったのでその結果を報告する．

実験方　法
1．試　料

東京都世田谷区周辺において購入した生後2～8カ

月の乳幼児用に市販されている米菓，ビスケット，米

粥，果汁，野菜スープ類27検体．

　2．実験操作

　細切し均一化した試料20gにアセトニトリルー水

（3－1）200mlを加えて30分間振とうし，ろ過する．ろ

液125mlをヘキサン50　m1で脱脂後，硫酸アンモニ

ウムで水層を分離し，次に無水硫酸ナトリウムで水分

を除去する．減圧下で溶媒を濃縮乾固し，残渣をメタ

ノール5mlに溶解してカラムクロマトグラフィー用

の検液とする．カラムクロマトグラフィーによりタリ

ンアップした試料は，再び減圧下で濃縮し，残渣をメ

タノール2m1に溶解する．，その1mlをとり，さら

に濃縮しメタノール0．5mlに溶解後，浮動を10000

rpmで遠心分離し高速液体クロマトグラフィーによ
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りzearalenoneを定量する．

　Zearalenoneの存在が認められた場合は，高速液体

クロマトグラフィーによって得られた当該ピーク部分

を分取し薄層クロマトグラフィーによりzearalcnone

の確認を行う．

　2．1高速液体クロマトグラフィーの条件

　カラム：Yanapak　ODS－T　4　mmφ×250　mm

　移動相：アセトニトリルー水一酢酸（55－45－2）

　流量：o．7mllmin（μ一Bondapak　c18の場合は流速

を0．5mllminとする）

　測定波長：280nm

　検出器：日立655型　検出感度×0．005

　2．2薄層クロマトグラフィーの条件

　薄層板：シリカゲル60（HPTLC）10x10　cm

　展開液：クロロホルム目見タノール（97－3）

　増刷光試液：20％塩化アルミニューム・エタノール

試液．

　2．3　カラムクロマトグラフィーの条件

　120～130℃で活性化したフロリジル（60～100mesh）

10gを内径2．2cmのガラス製のカラムにクロロホル

ムーメタノール（9－1）で湿式充填する．フロリジルの

上下には無水硫酸ナトリウム5gを充填する．試料は

カラム中に30分間保持させた後，クロロホルムーメタ

ノールで溶出させる．
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Fig。2．　HPLC　of　zearalenonc　spiked　to　corn

Table　2． Analyt量cal　results　of　zearalenone　in

commercial　baby荻）ods

結果および考察
Sample Zearalenone

（ppb）

　1．　抽出溶媒の検討

　細切均一化したとうもろこし．20gにzearalenoneを

1および5ppm添加した試料を用い，　Table　1に示

す抽出溶媒について回収率を比較したところ，メ．タノ

ールー2％食塩液による抽出で87．5％，アセトニトリ

ルー水（3－1）による抽出で95％以上であった（Tablc　1）．

したがって，本実験では抽出溶媒としてア．セトニトリ

ルー水（3－1）を用いた．

　2．　検出限界と定量限界

　2，1高速液体クロマトグラフィーによる定量

　Zearalenone標準液（0．001μg／ml）を用いた高速液

Table　1．　Extraction　of　zearalenone　by　fbur

　　　　　　kinds　of　solvent　systems

MeOH－　CH3CN・2－PrOH・
2％NaCI　Water　CHC13　EtOAc
（55－45）　　　　（3－1）　　　　　（3－1）

Recovcry＊

　　（％）

87．5

96．8

95．0

95．0

104．2

97．0

46．1

46．9

47．0

57．8

60．9

58．0

Rice　sticks　containing　vcgetables＊1

R五ce　stick＊1

BisCuit　cOntaining　eg9＊1

Biscuit　containing　checse＊1

B量scuit　containing　honey＊1

Biscuh　containing　lemon　oil＊1

Biscuit　contain量ng　soybean　protcin＊1

Biscuit　containing　oatmea1＊1

Biscuit　containing　vegetables＊1

Biscuit　containing　skim　milk　powder＊1

Rice　gruel＊1

Rice　gruel＊1

Rice　grue1＊1

Thin　ricc　gruel

Mixed　grucl＊1

High　protein　grue1＊I

Rjce　cake　containing　wheat　bran＊1

Chinese　gruel＊1

Brcad　grue1＊1

Apple　juice＊1

Apple　juice

、7egetable　soup＊1

M三xed仕uits　juice＊1

Mixed　f士uits　juice

Tomato　Juice
Peach　juice

Mandarine　orange　juicc

n。d．＊2

n．d．

n．d．

n．d．

n。d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d。

n．d．

n．d，

n．d．

n．d．

皿．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n，d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

n．d．

＊Each　5　ppm　of　zearalenone　was　added　to　corn．

＊1Foods　fbr　babies　mQre　than　2～8　momh－01d．

＊2Detection　limit：25　ppb．

．．～
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体クロマトグラフィーの検量線はFig・1に示すとお

りであり，定量限界は1ngで，検出限界は0．5ngで

あった．クロマトグラム上には，zearalcnon亨の保持

時間（10分）付近に妨害になるピークはみられない

（Fig・2）．

　2．2　薄層クロマトグラフィー

　シリカゲルプレートによるzearalenoneの定量限界

は60ngであり，20％塩化アルミニュウム・エタノー

ル門門により増螢回した場合は10ngであった．

　3．　市販の乳幼児用食品の調査結果

　Tablc　2に示すごとく，今回調査の対象にした乳幼

児用食品中にzcaralenoncは検出されなかった．
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食品の加熱調理ならびに自然汚染小麦の精麦および製粉調理による

　　　　　　NivalenolとDeoxynivalenolの消長について

五十畑悦子・豊田正武・斎藤行生

　　　　　　ダ　　　　Studies　on　Chemical　Analysis　of　Mycotoxin（XVI）

Fate　of　NivalenoI　and　Deoxynivalenol　in　Foods　and　Contaminated
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　The　eHヒcts　of　cooking　on　the　contents　of　deoxynivalcno1（DON）in　several　kinds　of　fbods　werc　investigated．

The　contents　of　DON　in‘‘Udon”，　rice，　cookies　and　croquette　spiked　with　DON（2．5　ppm）dccreased　by　15

～37％froln　that　befbre　cooking．　In　the　case　of‘‘Udoロ”，　however，　lt　was｛bund　that　a　substantial　amount

of　DON　was　released　into　the　boiling　water。　The　fate　of　nivaleno1（NIV）and　DON　in　natura11y　conta．

minated　wheat　during　the　cleaning，　milling　and　cooking　proccsses　was　pursued．　In　all　cases　after　cooking，

88～97％of　DON　and　57～95％of　NIV　in　raw　wheat　were　ehminated，　especially　after　the　boiling　process．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

緒 言

　前報Dにおいて，赤かび毒による汚染が報告されて

いる食品群のNivaleno1（NIV）およびDeoxynivalenoI

（DON）の実態調査結果を報告したが，今回はヒトが

実際に摂食する状態での赤かび毒の実態を把握する目

的で以下の実験を行った．DON市販食品における調

理過程での減衰を，実状に即した料理手順で加工して

調べた．次いで赤かび病の発生した畑から，採取した

小麦（健全粒）に明らかに自然汚染した小麦（汚染

粒）を混入した試料を調整し，調理食品に至るまでの

DONとNIVの消長をみた．また，この自然汚染小

麦を精麦，製粉して作った小麦粉を用いて調理したう

どん中のDONとNIV量の変化を調べた．

実験　方　法

　1．実験材料

　L1市販の小麦粉，塩，米，ホットケーキミック

ス，食用油，バター，マーガリン，スパイス，ベーキ

ングパウダー，卵，砂糖，パン粉および乾燥ポテト

　1．2　赤かび病の発生した畑の健全粒の小麦と赤か

び病被害小麦（自然汚染小麦）

　2．試薬および試射

　2．1試薬および有機溶媒類は市販の試薬特級品

　2．2　シリル化剤の調整

　N一トリメチルイミダゾール1mlにトリメチルクロ

ルシラン0．2mlを加え酢酸エチルで全量を10mlと

し褐色瓶に貯える．

　2．3　フロリジル：60～100メッシュを120～130℃2
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時間活性化

　2．4標準液＝クロロホルム1ml中にNIVおよび

DONを0．　Olμ9，0，1μ9，0．25μ9含まれるように調

整する．

　3．装　置

　3．1　ガスクロマトグラフィー（GC）

　島津GC－5A（ECD付）ガスクロマトグラフ装置，

島津C－RIAデータ処理装置，　YHP　5710（ECD付），

controller（5719A）

　4．実験操作

　4．1カラムクロマトグラフィー：前報Dに準ずる．

　4．2　シリル化：二二Pに準ずる．

　4．3ガスクロマトグラフィーの条件：前報1）に準

ずる．

　4．4　調理加工と試料の調整

　うどん：①小麦粉20g，水20gで生麺を作り沸騰

した水中に2時間入れる．

　②DON　50μgを添加した小麦粉20　gに水20　gを

加え，①の要領で作る．

　炊飯：①押麦20gに水30gを加え，30分間炊飯

　②DON　50μgを添加した押麦に水30　gを加え，①

の要領で炊飯

　粥飯：①米20gに水200gを加え，2時間加熱

　②DON　50μg添加した米20　gに水200　gを加え，

①の要領で加熱

　ホットケーキ：①ホットケーキミックス209に牛

乳50mlを加え，110℃50分間加熱

　②DON　50μgを添加したホットケーキミックス20

gに牛乳50mlを加え①の要領で加熱

　クッキー：①小麦粉20gに水20　gと牛乳10mlを

加え，170℃15分間加熱

　②DON　50μgを添加した小麦粉20　gに水20　gと

牛乳10m1を加え，①の要領で加熱

　ケーキこ①小麦粉20gに水20　gと牛乳10　mlおよ

び卵1／2個を加え，180℃10分問加熱

　②DON　50μgを添加した小麦粉20　gに水20　gと牛

乳10m1および卵1／2個を加え，①の要領で加熱

　コロッケ：①乾燥馬鈴薯20gに水20gを加え天ぷ

ら油で揚げる．

②DON　50μgを添加した乾燥馬鈴薯20　gに水20　g

を加え，天ぷら油で揚げる．

　4．5　自然汚染小麦試料の調整

　4，5．1　自然汚染小麦はTable　lに示す産地の赤か

び病が発生した畑で採取した小麦（健全粒）に明らか

に赤かび汚染された小麦粒を0．3，0．5，L5，2．0％混

入した．

　4．5，2　小麦粉はTable　1に示す小麦を精麦し，ビ

ューラー型粉砕機を用いて粉砕する．得られた小麦粉

の歩留りは1．宮城県68．3％，2．宮城県68．7％．3．

群馬県66．5％，4，埼玉県70．5％であった．

　4．5．3　小麦粉に水を当量加えて生麺を作り，沸騰

水中で30分間加熱調理した．

実験結　果
　1．　DONの調理食品からの添加回収実験と調理加

工による消長

　調理食品（うどん，炊飯米，粥飯，ホットケーキ，

天ぷら，クッキー，ケーキ，コロッケ）にそれぞれ

DONを2．5PPb添加した試料からのDONの回収
実験を行った結果，回収率は40～80％であった（Fig・

1）．

　調理食品中には大：量の水，油，蛋白質等が含まれて

おり前報の食品原料について示されたような充分な回

収率は得られなかった．分析に先立ち試料の乾燥が必

要であると考えられる．

　別に食品の加熱調理が原因で減衰するDONの量を

知る目的で，調理前の食品にDON標準液を添加し，

実状に沿った方法で加熱調理した後の食品について，

回収率をもとめたところ，Fig．1に示すように，　DON

は通常の料理過程ではそれ程容易に減衰しない事が判

った．170℃および200℃の高温で加熱調理したクッ

キーおよびコロッケに目立った減衰がみられた．一方

180℃で10分間加熱調理したケーキでは減衰は見られ

ない，この原因は食品の成分内容によるものと思われ

る．

　うどんは100℃20分の加熱調理で77．6％と極端な

Table　1．　Q翠alit且cal　properties　of　wheat　used　in　the　experiment

Place　of　Production「 Species Grade Contamination　ratio
of　wheat　grain（％）

1．Miyazaki　pre飴cture

2．Miyazak五pre艶cture
3．　Gunma　prefヒcture

4．　Saitama　prefヒcture

Asakaze

Asakaze

Nourin
Nourin

First　grade

Out　ofgrade

Second　grade

Out　of　grade

0．3

0．5

1．0

2，0



146 衛生試　験所報告 第104号（1986）

Kind　of Recover　（％
foods

　　　Heat
狽窒?≠狽高?獅煤iOC）

Heating
狽奄高?imin）

一
67％廓1

1．
LL

tdoバ 100 20
1

15％・2

48％ 寧1
2．

Boiled　rice　　　一 100 30 2
37％串2

40％・ 1
3． Rice　gruel 100 60 3

35％・2

60％串1
4． Hot　cake 110 30 4

55％ 傘2

● 5 5 56％嘩 1
5． Frled　food 160

48％ゆ2
80％ゆ1

6． Cooky 170 15 6

30％82

10 64％零1
7． Cake 180 7

64％ゆ2

8． 200 5 8 64％寧1Coroquettes
21％。2

　　寧1Recovery　of　DON（2．5ppm）in　cooked　foods．
　　癖2Recovery　of　DON（2．5ppm）from　fina置product
　　　　after　cooking　of　spiked　foods

Fig．　L　Recovery　of　DON　added　to　cooked最）ods　and　recovery　of　DON疲om

　　　　丘nal　product　after　cooking　of　spiked　fbods

減衰をみた．うどんから失われたDONの70％が煮

汁中に存在した．したがって長時間100℃の水で加熱

調理するとDONは水に移行すると考えられる・

　食品の調理加工による減衰を論ずるには，当然のこ

とだが，先ず目的の食品についての添加回収率を忘れ

ずに考慮しなければならない．調理食品からのDON

の回収率を加味した調理加工による真の減衰率は

Table　2のとおりであった．

　2．　DONとNIVの自然汚染小麦の精麦，製粉と

調理加工による消長

　実験材料の水分量をTable　3に示した．実験材料

は調整後約4ケ月冷蔵庫に保管されていた為，かなり

乾燥していた．小麦と小麦粉の水分は通常値の15～26

％，生麺は68％，うどんは80％であった．

　玄麦を精麦してふすまを除き更に製粉して小麦粉に

し，DONおよびNIVの含有量を定量しその結果を

Table　4に示した．

　DONとNIVの含有量は玄麦より小麦粉に高い傾

向がみられている．この事からDONとNIVの汚染

部位は胚乳部と考えられる．しかし今回の実験では汚

染部位の正しい評価は難しい．本実験はDON，　NIV

で汚染された農作物（小麦）から実際にヒトが摂食す

る食品の段階までの消長をみる目的で行ったので，小

麦の精麦，製粉工程で除かれる部分は，実験に供され

ず，分析の対象外として扱った．したがってDON，

NIVの汚染部位を正しく評価することは出来ないが，

Table　2．　Actual　reduction　ratio　of　DON　after

　　　　　cooking　of　spiked　raw｛ヒ》ods　a（葛usted

　　　　　by　recovery　of　DON　f｝om　cooked丑）ods

FOQds Reduction　ratio
of　Don（％）＊

‘‘

tdon”

Boiled　rice

Rice　gruel

Hot　cake

Fried　fbod

Cooky

Cake

Coroquettes

77．6

22，9

12．5

8．3

14．3

62．5

0

67．2

＊Reduction　ratio（RE）was　calculatcd　as　fbllows：

　RE（％）嵩

　　　Recovery　of　DON　from　final　products
　　　　af㌃er　cooking　of　spiked　raw　fbods
100一

Table　3．

Recovery　of　DON　added
　　ωcookcd　f～）ods

×100

Content　of　water　in　wheat　and　wheat

products

Content　of　water（％）

Sample　No．　　　　　　　　　　　Wheat
　　　　　　　Wheat　　　　　　　　　　　　Hour

Raw　　Bioled
noodle　noodle

1．

2．

3．

4．

3．21　　　3．63　　　23．72　　56．55

3．30　　　3。44　　　24．52　　　58．14

3．87　　　3．75　　　20．51　　62．20

2．06　　　3．57　　　22。91　　60，86
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Table　4．　EHbct　of　cleaning　and　milling　on

　　　　thc　content　of　DON　and　NIV　in

　　　　contaminated　wheat

Table　5．　Comparison　of　DON　andNIV　contents

　　　　betwcen　raw　noodle　and　boiled　noodle

Sample
　No．

　　　　　　　Wheat　Wheat　HourMycotoxin
　　　　　　　（ppb）　　　　　（ppb）

Saﾓε1e　M・・…x・・Ra脇ldle　Boi鵬odle

1．

2．

3．

4．

DON
NIV
DON
NIV
DON
NIV
DON
NIV

200

100

192

100

100

167

1420

920

205

　80．

420

210

　75
180

3000

2500

1り

2．

3，

4，

DON
NIV
DON
NIV
DON
NIV
DON
NIV

199

　83

384

103

　81

　86

1609

1660

37

2！

79

22

42

29

42

42

小麦生育期の気象条件を含めて考えると，今回の実験

に使用した小麦は，赤かび病によるDON，　NIV汚染

が小麦の胚乳部まで侵入していることが示唆される．

　自然汚染小麦を用いて調製したうどんの調理加工に

よるDON，　NIVの消長はTable　5に示すように1．1

の実験におけるDON標準液を添加した調理食品の加

熱調理加工における減衰に類似した傾向を示した．
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　BHC・DDT等の有機塩素農薬の使用が禁止された

昭和46年以降，殺虫剤の使用動向の中心は，有機リン

農薬およびカルバメート農薬へと移行した．しかし，

有機リン農薬は厚生省の食品残留基準が未設定のもの

が多く，また分解がはやく，食品への残留が低いと考

えられていたため，食品中の残留実態は充分には調査

されていなかった．我々は先に食品汚染物モニタリン

グプログラム1》に全国から集積された資料を用いて，

有機リン農薬の残留実態の解析を試み，いくつかの知

見を見出した2）．しかし，その分析対象農薬は食品残

留基準の設定されているものが大部分であり，それ以

外の多くの有機リン農薬の残留実態を明らかにするに

はいたらなかった．

　一方，昭和52年度以降，食品中の汚染物摂取量調査

計画1）に参加し，食品中の各種汚染物の摂取量を調査

した．この調査において，数種の食品群から見出され

た有機リン農薬が，小麦に収穫後散布された貯穀害虫

用農薬に由来する汚染であることを明らかにした3）．

ところが，これらとは別の食品群において，しばしば

有機リソ農薬の検出がみられるようになった．汚染原
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因の調査により，野菜・果実中の有機リン農薬残留に

由来することが判明し，農作物中の有機リン農薬が，

必ずしも残留の極めて低いものとぽかりはいいきれな

いことが明らかになった．そこで，今後の農薬残留に

ついて正確に把握するためにも残留実態の解明が必要

となった．

　今回，食品残留基準未設定の農薬も加え，43種類の

有機リン農薬について残留分析を．行い，野菜・果実中

の残留実態を明らかにしたので報告する．

実験方法
　1．　分析対象農薬

　有機リソ農薬のうち，既に厚生省食品残留基準が設

定されている12種類，および未設定の31種類の合計43

種類を選び，分析対象とした（Table　I）．

　2．分析試料

　昭和57年4月より昭和59年2月に，市販の野菜およ

び；果実18種類，109検体を東京都内で購入し分析試料

とした．内訳は，ピーマγ18，春菊5，小松菜6，ト

Table　1．　The　list　of　organophosphorus　pesticides　and　summary　of　residues

Org．P
Tolerance　　Detection　　　　　　　Number　of
　（PPm）　　　limit｛PPm）　detected　samples

BEBP
　Chlorfenvinphos
　Chlorpyriphos
Chlorpyriphos　meヒhyl
　Cyanophenphos
　Cyanophos
DAEP
Dialifor
Diazinon
Dichlofent＝hion
Dichlorvos
Dimethoate
Dimethylvinphos
Disulfoton
Edifenphos
EPBP
EPN
Ethion
EthoprQphos
Fenitrothion
Fenthion
Formothion
工BP
IPSP
工sothioate
工soxathion
I」eptophos
Malathion
Mecarbam
凹ethidathion
Methylisoxathion
Methylparathion
Parathion
Phenthoate
Phosalon
Phosmet
Propaphos
Prothiophos
Pyridaphenthion
Pirimiphos　methyl
Salithion
Tet；rachlorvinphos
7hiometon

0．2
0．5

0．1

0．1

1．0

0．1

0．2

0．05

0．5－2．0

0．3
0．1

0．1

0．001
0。001
0．001
0．001
0．002
0．001
0．005
0．02
0．001
0．001
0．001
0．001
0．002
0．001
0．02
0。001
0．001
0．001
0．001
0．001
0．001

0．003
0。001
0．001
0．001
0．01

0．003
0．001
0．001
0．005
0．02
0．001
0．001
0．001
0．01
0．1

0．002
0．001
0．01

0．001
0．001
0．01

0．001

　0
　0
　7
　0
　3
　6
　0
　1

　4
　1

　0
　0
　0
　1

　Q
　O
　2
　0
　0
　9

　0
　0

　0

　0

　0

　0

　0

　2

　0
　1

　0

　0

　0

　3

　2

　0

　0

18
　0

0　’

　0

　0

　0

Tot＝al　number　of　analyzed　samples　was　109．
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マト7，ほうれんそう7，白菜5，レタス8，さやい

んげん6，ブロッコリー3，きうり6，キャベツ6，

さやえんどう2，りんご6，なし6，もも5，ネクタ

リン1，ぶどう6およびいちご4検体であった．分析

には，りんご・なしは果梗およびしんを除去し，も

も・ネクタリンは果皮をむき，他は可食部を洗浄する

ことなく用いた．

　3．試　薬

　農薬標準品は，和光純薬より購入，または日本農薬

工業会より供与を受けた．

　4．　分析試料の調製

　分析試料の調製は食品衛生法4）および前報5）に準じ

た．野菜・果実は細切後均一化し，その100gにアセ

トン100mlおよびペンゼソ150　mlを加え振とう抽出

した．抽出を操り返した後，ベンゼン層を2％塩化ナ

トリウム溶液300m1で2回水洗し，無水硫酸ナトリ

ウムで脱水後，40℃以下で減圧濃縮し5mlとした．

内径1．5cmのクロマト管にガラスウールおよび無水

硫酸ナトリウム10gをつめ，活性炭一微結晶セルロ

ース（1＝10）混合物5gをベソゼソで湿式充てんし，

更に無水硫酸ナトリウム10gを層積した．このカラ

ムに試料抽出液を注入し，ベンゼン120mlで溶出さ

せた．これを5mlに濃縮し，ガスクロマトグラフィ

ー用試験溶液とした．

　5．　ガスクロマトゲラフィーによる定量

　試験溶液3μ1を下記の条件でガスクロマトグラフ

に注入し定量を行った．

　装置：島津製作所製GC－4　BM・PF（FPD付）

　注入口および検出器温度：250℃

　キャリヤーガス：窒素1，0kg／cm2

　ガラスカラム：3mm×1．5m

　カラム充てん剤およびカラム温度：

①4％OV－101／Gaschrom　q（60－80メッシュ）

　　220。C

②10％QF－11Gaschr・m　q（60～80メッシュ）

　220。C

③2％DEGS＋0，5％H3PO4／Gaschrom　q（60～80

　メッシュ），180℃

結果および考察

　今回調査した43種類の有機リン農薬について，一般

名，厚生省食品残留基準値，定量限界およびそれが検

出された検体数を，Table　1に示した．43種類の有機

リン農薬のうち，検出された農薬は14種類であった．

検出回数が最も多い農薬はprothiophos　18検体（検出

率16。5％）であり，次いで驚nitrothion　9検体（8．3

％），chlorpyriphos　7検体（6．4％）およびcyanophos

6検体（5．5％）であった．検出された農薬のうち7種

類は食品残留基準が設定されているが，7種類は未設

定であった．

　Table　2に示すように，同一検体より検出された有

機リン農薬数は1種類のものが多いが，3種類検出さ

れたものも4検体あった．3種類検出された頻度は野

菜と果実でほぼ等しいものの，1種類および2種類検

出された頻度は果実の方がはるかに高く，有機リン農

薬の残留が果実に広範なことを示している．Table　3

に検出された農薬と残留量を作物別に示した，野菜で

は，ピーマンから農薬6種類を検出したが，そのうち

prothiophosはll検体から見出され，その残留量も高

いものが多かった．春菊では4種類の農薬が1検体ず

つ，小松菜も4種類であるが，そのうちdialifbrの残

留量が高かった．トマト，ほうれんそう，白菜，レタ

ス，いんげんおよびブロッコリーから各1種類ずつ検

出されたが，きうり，キャペッおよびさやえんどうか

らは検出されなかった．prothiophosはピーマンを含

め7種類の野菜から検出されたが，いずれも適用外作

物であった．果実では，りんごからchlorpyriphosな

ど4種類，なしから琵nhrothionなど3種類，ももか

らchlorpyriphosとcyanophos，ネクタリンからcya・

nophosが検出された．しかし，ぶどうおよびいちご

Table　2．　Variety　of　organophosphorus　pesticides　detected　in　one　sample

Number　of Number　of　varieties

samples 0 1 2 3

Vegetable

Fruit

Tota1

81

28

109

54

13

67

18

10

28

6

4

10

3

1

4
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Table　3． Residues　of　organophosphsoru　pesticides　in　vegetables　and　f士ults

Sample
Number　of
　samples Org．　P

　　　Number　of
deしecヒed　samples

Residue　data
Max．（PPm）　　MeanlPPm｝

Sweet　pepper

Shungiku

Komaしsuna

Tomaヒo

Spinach

20

5

6

7

7

Chinese　cabbage　　5

Lettuce
．Kidney　bean
Brocoli

8
6
3

Dichlofenヒhion
EPN
Fenitroしhion
Malathion
Phosalon
Prothiophos．
　コ　　　　　　　　　　　　

D■az■non
Disulfoton
Fenitroしhion
Phenthoaヒe
Cyanophenphos
Dialifor
Fenitrothion
Prothiophos
Fenitroヒhion
Phenthoate
Prothiophos
Cyanophenphos
EPN
Prothiophos
Diazinon
Proしhiophos
Proヒhiophos
Phenthoate
Prothiophos

　1

　1

　3

　1

　2

11

　1

　1

　1

　1

　1

　1

　1

　1

　1

　1

　1

　1

　1

　1

　1

　1

　2

　1

　1

0．001
0．100
0．146
0．034
0．327
3．97

0．189
0．013
0．019
0．900
0．002
6．30
0．001
0．001
0．002
0．010
0．002
0．003
0．132
0．002
0．001
0．029
0。020
0。004
0．003

0．000
0．OO5
0．008
0。OO2
0．025
0．310
0。038
0．003
0．004
0．180
0．000
1。05
0．000
0．000
0．000
0．001
0．000
0．000
0．019
0．000
0．000
0．006
0．003
0．001
0．001

APPle

Pear

Peach

Nectarine

6

6

5

1

Chlorpyriphos
Cyanophenphos
Cyanophos
　ヒ　　　　　　　　　　　コ

Dユaz■non
Fenitrothion
Malathion
Methidathion
Chlorpyriphos
Cyanophos
Cyanophos

4

1

2

2

3
1

1

3

3

1

0．039
0．003
0．001
0．005
0．388
0．003
0．011
0．091．

0．009
0．001

0。014
0。001
0．000
0。001
0．069
0．001
0．002
0。020
0。003
0．001

Orqanophorus　pesticides　were　not　deヒected　in
garden　pea｛2｝r　grape（6）　and　sしrawberry｛4｝．

cucamber｛6　samples｝，　cabbage（6｝，

Table　4．　Distribut量on　of　rcsidues　in　vegetables　and　f｝u三ts

Number　of Residue　leve1

samples 一　〇．01 一　〇．1 一　1．0 一　10　ppm o

Vegetable 81 15 10 12 2

Fruit 28 15 5 1 0

からはいずれも検出されなかった．

　残留量はTable　4に示すように大部分が0・1ppm

以下であったが，0．lppm以上も15検体あった．最高

は小松菜中のdialifbr　6・30　ppm次いでピーマン中の

prothiophos　3．97　ppmであった．また，15検体中1

検体のみ果実で，他はすべて緑色野菜であった．

　今回の有機リン農薬残留実態調査において，果実の

方が検出頻度は高いが，残留量の高いものは野菜に多

くみられた．この傾向は食品汚染物モニタリングの解

析結果2）とよく一致しており，有機リソ農薬の残留実

態，散布実態をよく反映していると考えられる．つま

り，果実は一般に結実から収穫までの期間が長く，ま
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た害虫の被害を受けやすいため，有機リン農薬による

防除が広範に，しかも繰り返し実施され，一方，野菜

類では有機リン農薬以外のより廉価な農薬が範用され

るが，病害虫の発生時期などには集中的に農薬が散布

され，効果の高い有機リン農薬も多用されるのであろ

う．このため，野菜類の検出頻度は低いが，時に高レ

ベルの残留がみられたと推定される．

　厚生省食贔残留基準を超えたものはIG9検体中6検

体（検出率5．5％）であり，基準が設定されていない

もののうち環境庁登録保留基準を超えたものは9検体

（8％）であった，基準を超えた検体も基準値に近いも

のが多く，残留値は比較的良好な状態にあるといえる，

しかし，食品残留基準の設定されていない農薬の中に

残留量の特に高いものが検出されたり，適用外作物か

ら検出されたことは留意する必要があろう．．今後，食

品残留基準の拡大，農薬安全使用基準の徹底，さらに

は残留実態の十分な監視等が望まれる．
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韓国産輸入高米中のイソプロチオランの残留分析

石坂　孝・鈴木　隆・斎藤行生

Isoprothiolane　Residue　in　Unpolished　Rice　Grain　Imported仕om　South　Korea

Takashi　IsHlzAKA，　Takaslli　SuzuKI　and　Yukio　SAITo

　The三nvestigation　of　Isoprothiolane　residues　in　unpolished　rice　grain　imported飯om　South　Korea　in

1984　was　per負）rmed　by　gas　chromatograph　with　ECD．　From　the　results　of　the　analysis，　isoprothiQlane　was

detected　in　all　of　the　4㎡ce　grain　5amples．　The　detected　isoprothiolane　was血rther　con丘rmed　by　gas

chromatography－mass　spectrometr弘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recdved　May　31，1986）

　イネの病害の一つであるいもち病は毎年全国的に発

生し，イネの病気のうちで最も被害が大きく，過去に

しばしば凶作の原因となった．

　イソプロチオラソ（diisopropyl　l，3－dithiolan－2－yli・

dene－malonate，　F五9．1）はいもち病防除薬として用い

られる抗菌剤であり，登録保留基準値2ppmが定め

られているD．本剤は毒性が低く，またウンカ類の防

除効果も合わせ持つために毎年多量に用いられてい
る2り4〕，

　今回，日本と同様の気候風土の韓国から輸入した玄

米についてイソプロチオラソの使用，残留が考えられ

一S＼

＿S／
C＝C

　9
／COCH（CH・）・

＼C㏄H（CH、）2

　6

　　　C12H1804S2：290．40

Fig．1．　Structure　of　Isoprothiolane

たので，本剤の分析ならびにガスクロマトグラフ・マ

ススペクトロメトリー（GC！MS）による確認を行った

ので報告する．

試験方法
　1．分析試料

　昭和59年7月厚生省食品保健課検疫所業務管理室を

通じて当所に送付された韓国産（1981年産）輸入玄米

4検体および世田谷区内で購入した国産玄米2検体．

　2．試薬・器具

　有機溶媒ならびに蒸留水は残留農薬試験用に適格す

るものを使用した9．

　塩化ナトリウム：市販の試薬特級品．

　無水硫酸ナトリウム；和光純薬工業（株）製の残留農

薬試験用．

　フロリジル：フロリジン別製の残留農薬試験用を

130℃で16時間以上加熱活性化したものを使用した．

　フロリジルカートリッジ：Waters社製セップパッ



152 衛生試験所報告 第104号（1986）

クフロリジルカートリッジ，　　　　　　　　　　　　3．抽出・精製

粉砕機：西独Retsch社製Retsch　KG型．　　　　　　後藤らの方法6｝をもとにChart　1に示した方法で抽

振とう機：イワキ（株）製KMシェーカー．　　　　　出ならびに精製を行った．なお，精製操作の省力化の

濃縮器：ヤマト科学（株）製ロータリー・エパボレー　　ため市販のフロリジルカートリッジを使用した・Fig・

ター（N型）．　　　　　　　　　　　　　　　　　　2にフロリジルカートリッジからのイソプロチオラン

　　　　　　　　　Powdered　sam　le　｛2091

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Add　waヒer　（50　m1）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ext；ract　with　aceヒone　（150　m1，　100　m1）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　by　shaking　f◎r　5　min

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Filter　through　Celite－545　1ayer

　　　　　　　　　　　Filtrate

7一uEvap。・・te　ace・。ne
A　ueOUS residue

Add　s
dxtra
saturated　NaCI　so1．　《200　m1）

　　　with　hexane　‘100　π～1，　50　m1｝

Exヒract
　　　　　　　Dr￥　ove「　anhyd・　Na2SO4

　　　　　　　Concentrate　to　about　80　ml

　　　　　　　Exヒracし　with　CH3CN　｛50　ml　x　2｝

Extract
一「一E・・p・rat・t。　d・y…s

Residue

2－nd

　　　Put　on　Florisil　Carヒridge

　　　Elut；e　with　hexane－ethylacetaヒe

　　　Elute　with　hexane－ethylacetate
elute

一Tr夷。p。．at。　t。　d。yness

firstly　‘9535，　15　m1）

secondly　（8＝2，　10　m1）

　　　　Residue　　　　　　　　　　　．

　　　　一T－rDiss。1ve．in　hexane　qo　mll

　　　　ECD－GC
　　　　一一「Evap。rat。ヒ。　d．yness

　　　　Residue

　　　　　　　　　　　Put　on　Florisil－column　（1。5cm　i。d．　Florisil　PR　10g）

　　　　　　　　　　　Eユuヒewith　hexane－eしhylacetaしe　firsしly　｛95：5，　100　m1｝

　　　　　　　　　　　Elute　with　hexane－ethylaceしaしe　secondly　｛8：2r　IOO　m1｝

　　　2－nd　eluしe

　　　下・p。raヒ・ピ。　d・yne・s

　　　　Residue
　　　　一T－Diss。1v。．in　hexane　l2　m1｝

　　　　　GC－MS

Chart　1．．　Analytical　procedurc．of　Isoprothiolane　residue　in　unpolished　rice　grain　samples

．目

舅

乞

慧

蕊

3
諾

；　　　5　　　10　　　151　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

20　　　　25　　　　3

　卜C6H1べCH3COOC2H5（95：5）一汁C6H14－CH3COOC2H5（8：2）一司（ml）

Fig．2．　Elution　pm丘le　of　Isoprothiolane貸om　Florisil　Cartridge

Each貸action　volume　is　l　ml．　Elution　pro丘le　was　analyzed　by

peak　height　method　on　ECD－GC．　Recovery　was　96％．
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の溶出パターンを示した．GCIMSによる分析にはフ

ロリジルカートリッジによる精製では不十分だったの

でさらに精製を行った．

　4．　ガスクロマトグラフィーの条件

　機種：（株）島津製作所GC4MB型（ECD付き）に

データ処理装置として同社製クロマトパックC－RIB

型を接続．

　カラム：1）3mmi．d．×1．5m（ガラス製）

　　　　　2）2。6mmi．d．×2m（ガラス製）

　充てん剤：1）1％OV－225，2）2％XE－60

　担体：1）クロモソルブW－HP（80～100　mesh）

　　　2）ガスクロムq（80～100mesh）

　カラム温度：1）200℃，2）220℃

注入ロ・検出器温度：250℃

　キャリアガス流量：窒素40ml／min

注入量32μ1

定量法：2点標準，絶対検量線法．定量は1）のカ

ラムで行い，2）のカラムにより確認を行った．

5．ガスクロマトゲラフ・マススペクトロメトリー

　　　の条件

機種：日本電子（株）製DX－300型

　カラム：Hewlctt－Packard社製溶融シリカキャピラ

Table　l。　Isoprothiolane　res五dues　in　the　unpolished　rice　grain

Sample　No．　　　residues　‘PPm⊃ Region★

1

2

3

4

5

6

0．128

0。148

0．133

0。093

0．049

N．D．

South　KoreaヲA
South　Korea，　B　l

South　Korea，　C

South　Korea，　D

Japan

Japan

1、imit　of　detection3σ．02ppm　　　N．D．＝not　detected

重：A．忠清北道　B．忠清半道　C，全羅北道　D，全羅早道
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　Fig．3．　Mass　spectra（EI）of　Isoprothiolane

　（a）Isoprotlliolanc　standard（DI）

　（b）Isoprotlliolane　in　rlce　grain（GCIMS）

300
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リーカラム，メチルシリコン0．53mmi．d．×10m

　カラム温度：220℃

注入口温度：240℃

　イオン源温度＝240℃

キャリアガス流量：ヘリウム，15ml！min

イオン化電圧：70eV

イオン化電流＝300μA

結果および考察

　韓国から輸入された玄米および国内産玄米について

イソプロチオランの残留分析を行った結果をTable　1

に示した．

　韓国産玄米からはすべての検体についてイソプロチ

オランが検出された．国内産玄米については1検体か

らは検出されたが，もう1検体からは検出されなかっ

た（検出限界0．02ppm）．

　イソプロチオランが検出された検体については

GCIMSにより確認を行った．その結果すぺての検体

についてガスクロマトグラフの保持時間およびマスス

ペクトルによりイソプロチオラソであることを確認し

た．Fig・3に直接導入法によるイソプロチオランのマ

ススペクトルと，韓国産玄米から検出されたイソプロ

チオランのGCIMSによるマススペクトルを示した．

　今回調査した韓国産玄米すべてについて0．lppm

前後の残留が認められ，韓国においてイソプロチオラ

ンが使用されていることが判明した．残留量は平均

0．121ppmであり，登録保留基準値2ppmを下回る

ものであった．本剤は動物体内に入ると速やかに代謝，

分解，排泄されるので2）食品衛生上なんら問題はない

と思われる．

文 献
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　（1980）ソフトサイエンス社

リン酸塩製剤処理によるサツマイモ表皮の赤味増強について

　　　山崎壮・尾張恭子・川崎洋子・山田隆・義平邦利

Study　on　Red　Color　Development　of　Swect　Potato　Epidermis．by

　　　　　　Treatment　with　Phosphate　Preparations

Takeshi　YAMAzAKI，　Kyoko　OwARI，　Yoko　KAwAsAK1，

　　Takashi　YAMADA　and　Kunitoshi　YosH田IRA

　Sweet　potatoes　are　treated　with　phosphaしe　preparations　as『olor丘xin＄agents　at　some飴rms　in　order　to

make　the　epidermis　more　reddish　and　to　improve　the　appearancc．　Phosphate　preparations　on　the　market

contain　phosphor五。　acfd，　sodium　pyrophosphate，　sodium　metaphosphate　and　alum．

　Sweet　potatoes　were　treated　with　diluted　sQlutions　of　commercially　available　phosphate　preparations，

and　the　red　color　dcvelopmcnt　of　the　epidermis　was　observed．　Higher　concentrations　of　phosphate　pre・

paration　solut五〇ns　made　dle　epidcrm丞more　reddish　than　lower　concentratlons．

　The　pigment　extracted　with　water　f｝om　sweeゆotato　epidermis　was　pale　reddish　purple三血neutral　solu－

tions　and　deep　pink　in　acidic　solutions．　The　red　color　development　of　the　pigment　duc　to　the　incraese　in

absQrbance　at　about　520　nm　resulted廿om　the　trans鉛㎜ation　of止e　pigment　lnto　an　acidic飴rm　at　low

pH．　Lower　pH　made　thc　pigment　solutions　more　reddish．　Neither　the　concentration　of　phosphate　ion

nor　thc　kind　of　ac三ds　i職thc　solutions　inHuenced　the　red　color　development．

　These　results　show　that　the　eHヒct　of　phosphate　preparations　on　the　red　color　development　of　sweet　potato

epidermis　is　due　to　the　acidity　of　phosphate　preparations．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）
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　サツマイモをリン酸塩製剤で処理し，表皮の赤味を

増して見ばえをよくした商品が，一部のサツマイモ生

産農家から出荷されていた1）．市販のサツマイモ用リ

ソ酸塩製剤は，リン酸，リソ酸塩類，ミョウバンを成

分としており，各成分は食品添加物として許可されて

いる品目である．しかし，リン酸塩類をこのように発

色剤として使用する例はこれまで一般的には知られて

いなかった．そこで，このリソ酸塩製剤によるサツマ

イモの発色現象を検討した．

実　験方　法

　1．市販のリン酸塩製剤

　市販品の成分表示は以下のようであった．

　製品A：リン酸30％，ピロリン酸ナトリウム（結晶）

10％，メタリソ酸ナトリウム15％，ミョウバン10％，

天然物35％，

　製品B：リン酸20．0％～32．7％，メタリン酸ナトリ

ウム20．0％～10．0％，メタリン酸カリウム5．2％～3。3

％，ポリリソ酸ナトリウム10．0％～5．0％，天然物

44．8％～49．0％．

　製品C：リソ酸38％，ピロリソ酸ナトリウム2％，メ

タリン酸ナトリウム5％，ミョウバン10％，天然物45％．

　なお，天然物とは水道水であるとのことだった．

　2．サツマイモ

　宮崎市近郊で1985年11月末に収穫した紅高系品種の

宮崎紅を，宮崎県衛生研究所の吉富堅一郎食品部長か

ら御提供いただいた．

　3．　サツマイモ表皮色素の抽出

　サツマイモの表層を薄くむき，得た表層を水を加え

てフードプロセッサーで粉砕した．水面に浮いた表皮

小片を集めた．さらに，水を交換しては粉砕すること

をくり返して，表皮片を集めた．表皮片を充分｝こ水洗

後，デシケーター内で乾燥させた．表皮片0．2gを少

量の水と共に乳ばちですりつぶした後，2500rpm　5分

間遠心して上清を分取した．沈澱に水を加え，遠心し，

上清を分取する操作をさらに3回繰り返した．分取し

た上清をろ紙（No・5C）を用いてろ過し，色素抽出液

12mlを得た．

　4．　リン酸塩製剤処理によるサツマイモの色調変化

　市販のリン酸塩製剤の希釈溶液にサツマイモを3分

間浸し，風乾後，その色調を肉眼で観察し，リン酸塩

製剤に浸していない試料の色調と比較した．

　5．　リン酸塩製剤処理によるサツマイモ表皮片の色

　　　鯛変化

　市販のリン酸塩製剤の希釈溶液5mlにサツマイモ

表皮片50mgを10分間浸し，風乾後，その色調を肉

眼で観察した．

　6．　各種試験溶液中での抽出色素の色調の測定

　試験溶液1mlにサツマイモ色素抽出液100μ1を加

え，直ちに紫外・可視吸収スペクトルを測定した，

結 果

　1．市販リン酸塩製剤処理によるサツマイモの色調

　　　変化

　市販のリン酸塩製剤A，B，Cの各々1％，5％，10％，

20％溶液に浸したサツマイモは，浸していないサツマ

イモ（対照群）と比べて，いずれの製剤でも製剤濃度

が5％以上の群で濃度が高いほど強く赤味を帯びた色

調になった．10％ミョウバン溶液に浸した試料の色調

は対照群と差がなかった．

　2．　市販リン酸塩製剤処理によるサツマイモ表皮片

　　　の色調変化

　サツマイモ表皮片をリン酸塩製剤Aの5％溶液（pH

1．9）に浸すと，水に浸した試料（対照）の茶色よりも

わずかに赤味が増した．希釈塩酸（pH　1．9）に浸した

試料でもわずかに赤味が増した．

　3．サツマイモ表皮からの抽出色索のリン酸緩衝液

　　　中での色調

　30mMリン酸ナトリウム緩衝液（pH　2．0～12。4）

に抽出色素を加え，その色調を調べた．色素を水に加

えたときの溶液（対照）の色が赤紫色だったのに対し

て，色素を緩衝液に加えたときには各緩衝液のpHに

依存して色調が変化した：桃色（pH　2．0），淡桃色

（pH　3．3），赤紫色（pH　5，3），淡青紫色（pH　72），

深緑色（pH9．8，　pHIL3），黄緑色（pH12．4）．そ

の時の紫外・可視吸収スペクトルをFig・1に示す．

　次に，抽出色素の酸性色とpHとの関係を調べた．

0。1Mリン酸ナトリウム緩衝液（pH　1．8～3．1）に抽

出色素を加えると，pHが低いほど桃色が濃かった．

紫外・可視吸収スペクトルは516nln（pH　1．8）～520

nm（pH　3．1）に吸収極大を持ち，　pHが低いほど吸

収極大波長がわずかずつ短波長側にずれていた．516

nmの吸光度はpHが低いほど高かった（Fig．2）．

　また，抽出色素の酸性色とリン二二濃度との関係を

調べた．3．1mM～200　mMリン酸ナトリウム緩衝液

（pH　2．0）に抽出色素を加えると，各溶液の紫外・可

視吸収スペクトルがパターン，吸光度ともに互いに一

致した．したがって，溶液のpHが一定のとき，色調

はリン酸イオン濃度には関係しなかった．

　4．　サツマイモ表皮からの抽出色素の各種酸水溶液

　　　中での色調

　0．1Mの各種酸溶液に抽出色素を加え，516nm（pH
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Fig．1．　Absorbance　spectra　of　cxtracted　pigment廿oln　sweet　potatoes　in　phosphate

　　　　buHヒrs　of　var三〇us　pH

line　1，　pH　2，0；line　2，　pH　3．3；line　3，　pH　5。3；1ine　4，　pH　7．2；Iine　5，　pH　9．8；

1ine　6，　pH　11．3；1ine　7，　pH　12．4；line　8，　in　water（control）
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Fig．2．　Change　of　absorbance　at　516　nm　of

　　　　extracted　pigment貸om　swcet　potatoes

　　　　with　pH

1．1の溶液に加えたときの吸収極大波長）の吸光度を

測定した．溶液のpHが低いほど吸光度が高かった

（Fig．3）．つまり，酸性条件下での桃色の発色程度は

溶液のpHに依存し，酸の種類には関係しないことが

わかった．

　5．　サツマイモ表皮からの抽出色素の市販リン酸塩

　　　製剤溶液中での色調

　市販リソ酸塩製剤A，B，Cの各々0．05％，0．1％，

0．5％，1％，5％，10％溶液に抽出色素を加え，溶液

のpHと色調との関係を調べた．いずれの製剤でも，

溶液中の製剤濃度が高いほどpHが低く，また桃色の

発色が濃かった。吸収極大波長は520nm（10％溶液）
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FIg．3．　Red　color　development　of　extracted　pigment

　　　　貸om　sweet　potatoes　in　various　acid　solutions

　　　　1，0．1Msul蝕ric　acid；

　　　　2，0．1Mnitrlc　acid；

　　　　3，0．IMperchlorlc　acid；

　　　　4，0．IMhydrochloric　acid；

　　　　5，0．iMphosphoric　acid；

　　　　6，0．1】1》Icitric　acid；

　　　　7，0．1ML－ascorbic　acid；

　　　　8，0．1Macetic　acid

～525nm（0．05％溶液）であった．520　nmの吸光度

とpHとの関係をFig．4に示すが，成分組成の違う

3種のリン酸塩製剤の結果が1本の曲線上にのった．

したがって，桃色の発色程度は製剤の希釈溶液のpH

によって決まるといえる．
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考 察

　サツマイモをリン酸塩製剤で処理したときの表皮の

色の赤味の増加と，サツマイモ表皮から抽出した色素

をリン酸塩製剤溶液に加えたときの桃色発色とは整合

性があった．したがって，抽出色素を用いた検討結果

は：丸のままのサツマイモにもあてはまるものと考えら

れる．

　サツマイモをリン酸塩製剤で処理すると表皮の赤味

が増すのは，リン二二製剤の酸性によって表皮中の色

素が酸性型になり，520nm付近の吸収が大幅に増加

して赤色化するためと考えられる．色素を酸性型にす

れば赤変ずるのであり，用いる酸はリン酸でなくても

かまわない．しかし，実際のサツマイモに適用する場

合，不揮発性で無臭のリン酸は有利であると思われる．

そのため，市販のリン酸塩製剤はリン酸を主成分とし

ていたと思われる．なお，市販リン酸塩製剤のピロリ

ン酸塩，メタリン酸塩，ミョウバンの添加目的につい

ては，それらが発色の主作用物質とは考えられなかっ

たので，今回は検討しなかった．

文 献
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高速液体クロマトグラフィーにおけるトコフェロール類の

　　　　　　　　　分離条件とその性能表示

加藤三郎・有泉純男＊

Retentions　and　Resolutions　of　the　Tocopherols　with　Various　Conditions　by

　H五gh－per食）rmance　Liquid　Chromatography　and　Their　Dig三tal　Expression

Saburo　KATo　and　Sumio　ARIlzuM1

　The　retention　behavior　of　tocopherol　homologs　was　investigated　under　various　conditions　by　high－

perR）rmance　liquid　chromatography．　Thc　results　were　showed　as　chromatograms　and　dighal　expressions

ca16ulated　f｝om　the　retention　data　and　the　peak　widths．

　The　e伍ciency　of　the　columns　used三n　the　prescnt　study　is　show夏in　Table　1．　As　in　Table　2　shQws，　the

resolution　ofβ一andγ一tocopherol　by　the　normal　phase　chromatography　with　silica　gel　columns　were

三ncreased　by　the　use　of　NH2－modi丘ed　silica　gel　and　the　addition　of　isopropyl　ether　into　the　mixture　of

島opropanol　and　n－hexane　as　mobile　phases．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

　トコフェロール同族体（Toc）の分離定量には高速液

体クロマトグラフィー（HPLC）が最もすぐれている

といわれD，公定法など2卿5）にも採用される傾向にあ

＊陸上自衛隊衛生補給処

り，さまざまな試料に応用されている．しかしその

HPLC条件は多岐多様であって，実際の応用に際し

て選択に迷わされる．そこで著者らは，天然Toc製

剤の分析にさきだって，まず4種の標準Tocについ

て報告されている順相および逆相にわたり数種のカラ
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ムを用い，移動相組成とTocの保持挙動あるいは分

離の傾向について基礎的調査を行った．

　またこれらの分離に関与するカラム性能は理論段

数などにより，また2物質問の分離は分離度などに

よって数値表示されるが，このような性能表示も公定

法4・5）に採用される傾向にあることから，本実験結果

にもこれらの適用を試みて参考に供した．

実験方法
　1．試料および試薬

　4一α一トコフェロール（α一T），4一β一トコフエロール

（β一T），ゴーγ一トコフェロール（γ一T）およびみδ一トコ

フェロール（δ一T）：各標準品（エーザイ（株）提供，

1978）．

　メタノール（MeOH），イソプロパノール（iPrOH），

イソプロピルエーテル（iPE），ジオキサンおよびπ一

ヘキサン（ヘキサンと略す）：試薬特級（和光純薬（株）

製）．カラム用シリカゲル（マリンクロット（株）製）．

　内部標準物質（IS）：2，2，5，7，8一ペンタメチルー6一ヒ

ドロキシクロマン（常法3）により合成した）．

　2．装　置

　高速液体クロマトグラフ：島津LC－3A，検出器：

島津蛍光検出器RF－530（励起波長295　nm，螢光波長

325nm，原則として感度L，レンジ8で使用），記録

計：島津R－H2（フルスケール21・5cm，原則として

チャートスピード10mm！minで使用）．

　3．　HPLCカラム
　3．1逆紬縞カラム：μ一Bondapack　C18（φ3．9×300

mm，ウォーターズ社製パックドカラム），　Lichrocart

RP－18（φ4×250　mm，メルク社製1・ichrosorb　RP－18

（5μ）のパックドカートリッジ型），Nucleosil　5CI8（φ4

x250　mm，　M＆N社製充てん剤を常法6）により充て

ん）．

　3．2順相用カラム3Zorbax　SIL（φ4．6x250　mm，

デュポン一三パックドカラム），Lichrocart　NH2：（φ4

250mm，メルク社製Lichrosorb　NH2（5μ）のパック

ドカートリッジ型），Lichrosorb　SI　100（φ4　x　250　mm，

メルク社製充てん剤），Nucleosil　100－5（φ4×250　mm，

M＆N社製充てん剤），Nuclcosil　5NH2（φ4×250　mm，

M＆N二二充てん剤），Nucleosil　5CN（φ4×250　mm，

M＆N社製充てん剤）（以上4種は常法6）により充て

ん）．

　4．HPLC操作
　カラム温度は室温，試料は各Tocがフルスケール

の30～80％のピーク高さになるようにヘキサンに混合

溶解した溶液の1～2μ1を，同程度になるような量の

ISのヘキサン溶液を加えて注入した．

　5．イソプロピルエーテルの精製

　20％iPEノヘキサソ溶液を，あらかじめヘキサンに

より充てんしたカラム用シリカゲル（120℃で1時間

乾燥したもの）のカラム（φ2×10cm）に流して，二

流約100mlを捨て，その後の流出液を20％iPEとし

て用いた．必要によりヘキサソで希釈した．

　6．　測定と数値化

　記録紙上のクロマトグラムから，保持時間（∫R），．ピ

ーク高さ（h）およびそれぞれのピーク高さにおけるピ

ーク幅（W）を目測し，この測定値より，USP4》，日局

115）およびKirklandの著書6）を参考としてカラムの

理論段数，相対保持値（α）あるいは分離度（R）およ

びテーリング係数（T）を算出した．またα一Tあるい

はδ一Tの保持容量（娠＝鞭×流速）を％あるいはρδ

とした．

実験結果および考察

　本報告においては，逆相クロマトグラフィーでは

MeOHに水を，順相クロマトグラフィーではヘキサ

ソに極性溶媒（iProHおよびjPE）を配合したが，そ

の添加比率は一般に低いためわかり易いよう％で記し

たが，例えば1％とは（1：99）を意味する．

　1．逆相クロマトグラフィー

　逆相型HPLCではβ一Tとγ一Tは分離し難いとい

われている7），β一Tは一般に微量でありとくに分離を

必要としない領域ではしばしば用いられ，局方5）にも

採用されている．

　著者らの用いたODSカラムはいずれも個々のToc

は良好なピークを示したが，4種の混合物から分離し

た3ピークのみがあらわれた．MeOHを移動相とした

ときのNucleosi15C18（1）およびLichrocart　RP－18（2）

の結果をFig．1に，μ一Bondapack　C18（3）の場合を

Fig．2－Aに示したが，保持値に若干の差がみられ％

は（1）10．3，（2）9．3，（3）7．9mlであった．保持値の

大きいカラムではテーリング部分が重なるものの各ピ

ークはかなり分離した．

　（3）はテーリングは小さい（T＝1。059）がMeOH

ではよく分離せず，2％水／MeOHによって完全分離

し，水の増率によってさらに分離した（Fig．2－B，　c），

　これらの条件ではISはほぼtoに溶出した．また，

Fig．2のBおよびCで検出器を高感度：にして示した部

分は，元来の不純物と酸化成績体9・1ωと思われるが確

認はしなかった．

　2．順相クロマトゲラフィー

　2．1　シリカゲルカラム
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Fig．1．　Chromatogralns　of　tocopherols　whh　the

　　　　reversed　phase　column　and　methanol　as

　　　　mobile　phase

Column：φ4×250　mm，　A）Licbrocart　RP－18，

　　　　B）Nucleosi15C18

Mobile　phasc：methano1，1．Oml／min

Detector：Shimadzu　Huorescence　spectromonitor

RF－530（Ex　wavelength　295　nm，　Em　wavelength

325nm，　scns　L，　range　8）

Chart　speed＝10　mm／min
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　Fig2．　Variation　of　thc　chromatograms　of　toco．

　　　　　pherols　by　the　addition　of　water　into　the

　　　　　mobile　phase

　Coluπm：μ・Bondapack　C18（φ3，9×300　mm）

　Mqbile　phase：A）methanol　l　m1！min，　B）water

　十methanol（2198）1ml／min，　C）water十methano1

　（5：95）2．2m1！min

う

α

IS

β

γ δ

冒　，　，　．　，　伽　，　，　，　↑　噛　，　．　，　1　，

　　481216　 4812　　　　　　　Retention　time（min）

Fig．3．　EHヒct　of　additions　of　isopropanoi　and

　　　　then　isopropylαher　into　the　mobile

　　　　phase　with　silica　gel　column

Column：Nucleosil（100－5），φ4×250　mm

Mob三1e　phase：2．Omllmin；A）isopropano1十π一

hexane　（0．3＝99．7），　B）isopropanol十isoproPyl■

ether十η＿hexane（0．3＝2：97．7）

＊IS（internal　standard）：2，2，5，7，8・pentamethyl・

　6－hydroxychromaRe）

iPEを添加した結果をFig・3－Bに示した．

　報告されている移動相としてのiPE／ヘキサンの組

成比はさまざまであるが1），協定法2・3）ではZorbax

SILにおいて2％iPEを用いており，これを著老ら

がLichrosorb　SIおよびNucleosi1に適用したところ

かなり長時間を要したので，iPEを増率し，　Nucleosi1

において10％iPEとした結果をFig・4に示した．

iPEはβ一Tとγ一Tの分離に効果的（R＝2．941）であ

るが，ISがβ一Tに接近しさらにはその後方にあらわ

れるようになる．Flg．4でぽISは別に注入して示

した．このことから，Fig．3に示したように0．3％

iPrOHにさらに2％iPE添加したとき分析時間が半

減されながらIS，β一Tおよびγ一Tの分離が充分に維

　4種のトコフェロールの全分離がはじめて達せられ

たのは12）この系のカラムであり，移動相はjPE／ヘキ

サンがしばしば用いられている1馴3・13）．最近では低濃

度のMcOHあるいはiPrOH／ヘキサンがよく用いら
れる14・15）．

　著者らは数種のシリカゲルカラムについて検討した

が，いずれもiPrOH／ヘキサンにおいて1％以上では

β一Tとγ一Tが分離ぜず，0．5％以下で近接している

が慨ね分離してISを含む5種の分離が達せられた．

しかしいずれのカラムもテーリングがみられ，その部

分の重なりが起こり易いので，Nucleosilにおいて0．3

％iPrOHとしたところさらに分離して（R＝2．143）

重なりもわずかになったが，全分析の時間が増大した

（びδ約25m1）（Fig．3－A）．この時間を短縮するために

γ δ
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Fig．4，　Separation　of　tocopherols　with　addition

　　　　of　isopropyl　ether　into　the　moblle　phase

　　　．by　norma】phase　chromatography

Column＝Nucleosil（100－5），φ4×250　mm

Mobile　phase：奮opropyl　e山er十π一hcxane（10：

90），2．Oml！min
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持されたことが理解できる．

　なお兼松ら16）は0．3％iPrOH－1％ジオキサンを

移動相としているが，ジオキサンに同様な効果を求め

ていると思われる．著者らはこのジオキサンについて

はあとのNH2系カラムにおいてのみ検討した．

　2．2CN系カラム

　CN修飾したシリカゲル系のカラムによるTocの報

告はみられない．著者らはNucleosil　CNにおいて若

干の検討をしたが，個々のピークは良好でありα一T，

　　　　　　　　　　　　　　　　4
3

2

1

　　　↑　　　，　　g　　I　　・　　l　　l　　・　　，

　　　　　　　4　　　　8　　　　12　　　　16
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Fig．5．　Chromatogram　of　tocopherols　by　normal

　　　　phase　chromatography　with　CN－modi丘ed

　　　　s三1三ca　gel　column

　　　Column：Nucleosil　5CN，φ4×250　mm

　　　Mobile　phase：isopropyl　ether十η一hexane

　　　（10：90），1．Om且1min

　　　Peak：1unknown，2α一tocQpherol，3β・and

　　　γ一tocopherol（IS　was　same　retention　time），

　　　4δ一tocopherol

A＞

α
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γ

δ

B）

γ一Tおよびδ一Tの3老はよく離れて溶出するけれど

も，β一Tとγ一Tはまったく分離せず，0．5％iPrOH

ではISがα一Tと，10％iPEではISとγ一Tと重な

った（Fig．5）．

　2．3NH2系カラム

　NH2で修飾したシリカゲルのカラムは順相に用い

てTocの分離に推奨されており7）最近よく用いられ

る傾向がみられる15）．

　1・ichrocart　NH2において1％iPrOH／ヘキサンによ

り5ピークはよく分離したが，分析時間が大（砺約

38m1）であったので，これにジオキサンを添加して

Fig．6－Aの結果を得た．しかしさらにジオキサンを増

率して1％iPrOH－5％ジナキサンとするとβ一Tと
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Fig．7．　Typical　and　modi丘ed　chromatograms　of

　　　　tocopherols　w三th　NH2－modified　silica　gel

　　　　column

Column：Lichrocart　NH2，φ4文250　mm

Moblle　phase：2．3ml／min，A）誌opropyl　e山er十

π一hexane　（50＝50），　B）　isopropanol十isopropyl

ether十π一hexane（0．5325：74．5）

Chart　speed＝5mm！min

A）

　↑　・　…　　　　　‘　．　・　・　，　，　，　，　，　1．
　　　　4　　　　　8　　　　12　　　　16　　　　　4　　　　　8
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Fig．6．　Chrolnatograms　of　tocopherols　by　normal

　　　　phase　chromatography　with　NH2－modified

　　　　silica　gel　column

Cqlumn＝Lichrocart　NH2，φ4×250　mm

Mobile　phase　l　L　3　mllmin，　isopropano1十dioxane十

π一hexane　A）（1：3；96），　B）（1：5＝94）

α

IS
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γ
δ
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　　4・ポ1を・1右，・ポ．ポ．1を
　　　　　　　．Retention　time（min）

Fig．8．　Typical　and　modi丘ed　c臥romatograms　of

　　　　tocopherols　with　NH2－modi丘ed　silica　gel

　　　　column

Column：Nucleosi15NH2，φ4×250　mm
Mobile　phase：2．　O　mllmin，　A）isopropano1十，；＿

hexane　（1＝99），　B）isopropanol十isopr6pyl　ether

十η一hexane（1＝5＝94）
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Table　1． Number　of　theoretical　plate　and　tailing伍ctor　of　the　columns

used　in　the　present　study

theoret五cal　Plate＊1

column
N Nh！2 N4．4

T＊2

（reversed　phase）＊3

　1．ichrocart　RP－18

　Nucleosi15C18

　μ一Bondapack　C18

（normal　phase）＊4

　Nucleosi1100－5

　Nucleosil　5CN

　Lichrocart　NH2

　Nucleosil　5NH2

4565

4096

3283

3821

5453

5142

7465

5489

6771

3891

5292

7318

5658

9558

4111

3787

3312

2822

4680

5403

7464

L262

1，357

1．059

2．639

L325

1，105

1．160

＊1N＝16（’RIW）2，　Nh！2＝5．54（’RIWh！2）2，　N4．4＝25（’π1W4．4）2

＊2tailing　factor　T＝躍5／2f

　（Wlwidth　of　peak　measured　by　extrapolating　the　relatively　straight　sides　to

　the　baseline，　Wh！2：width　of　pcak　at　half　height，　W4．4：width　of　peak　at　4，4％

　height，　W5：width　of　peak　at　5％helght．）

＊3measured　with　the　peak　ofα・tocophero1

＊4measured　with　the　peak　ofδ一tocopherol

γ一Tの分離は不完全となった（Fig・6－B）．

　NH2系カラムにおいてiPE十ヘキサン（1：1）を移

動相とした例14）にならい，これをLichrocart　NH2に

適用した結果をFig・7－Aに示したが，分析時間が長

く（ひδ約35m1），　ISとβ一Tが近接しているため，

1％iPrOHと等量混合して移動相としたところ時間

も短縮されて5ピークの分離は極めて良好であっ

た（Fig．7－B）（ただしFig．7のみチャートスピード

5mmlmin）．

　Nucleosil　NH2においても類似したよりよい結果が

得られた．このカラムにおいては1％iPrOH／ヘキサ

ンを移動相としてβ一Tとγ一Tはかなり離れて（R＝

2．50）いるが，長時聞を要する（〃6約32ml）（Fig・8－

A）．そこで1％iPrOH－5％iPEとして時間も短縮し，

β一Tとγ一Tの分離も良好な（R＝2．90）結果を得た

（Fig・8－B）．さらにiPEを増即して10％にするとIS

はβ一Tに接近して分離不完全となり，20％ではISは

β一Tの直後にあらわれてISが実用に適しない．

ま と め

　逆相クロマトグラフィーは簡便で安定した結果が得

られるので，β一Tとγ一Tの分離を必要としない分析

に応用され，移動相はMeOHに水2～5％添加する

とき3ピークがよく分離する．

　4種のTocの分離には二相クロマトグラフィーが

適し，移動相としてのヘキサンに添加する極性溶媒と

しては，iPEがβ一Tとγ一Tの分離には効果的であ

るが，ISの分離を考察するときiPrOHとの共存が必

要であり，分析時間も短縮できる．使用したカラムの

なかでは，シリカゲル系は若干テーリングがみられ，

NH2系カラムの方がすぐれていた．　Lichrocart　NH2

において0．5％iPrOH－20％iPE，　Nucleosil　sNH2

において1％iprOH－5％三PEにより5種の試料物質

はすぐれた分離を示した．

　使用したカラムの性能を3方式の理論段数7）および

テーリング係数4・5）としてTable　1に示した．条件検

討の主要な経過はクロマトグラムによって示したが，

これらを含めて最も問題であったβ一Tとγ一Tの分離

について分離度（R）を測定してTable　2に示した．

なお記録紙上の測定ではピーク幅の測定は接線法によ

る底辺幅が簡便であると思われたが，半値幅の測定も

行って参考に附した．
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Table　2，　Resolution　ofβ一andγ一tocopherols　with　various　conditions　by　normal　phase　chromatography

resolution＊＄

column　mobil　phase＊1 α＊2

R Rl
re色rence

Nucleosi1100－5（φ4×250　mm）

iPrOH十H

iPrOH十iPE十H

Lichrocart　NH2（φ4×250　mm）

iPE十H

iPrOH十H

iPrOH十DiQxane十H（1：3396）

iPrOH十iPE十H

iPE十H

Nucleosi15NH2（φ4×250　mm）

iPrOH十H

iPrOH十iPE十H

（1：99）

（0．5：99．5）

（0．3：99，7）

（0．3：2：97．7）

（0．5：1：98．5）

（0．5：2：97，5）

（0．5：2．5：97）

（0．5＝5＝94．5）　．

（10＝90）

（2；98）

（1．5：99．5）

（1：99）

（1：5：94）

（0．5：5：94．5）

（1　：20．：79）

（0．5：25：74．5）

（0．5：20：79．5）

（0，5：10：89．5）

（50：50）

（25：75）

（2＝98）

（1：99）

（1：5：94）

（1　：10：89）

（1：20＝79）

1．119

1．136

1。154

1，170

1．160

1．149

1．171

1．214

1．254

1，102

1．108

1．123

1．127

1．143

1．149

1．191

1，238

1．167

1，179

1．232

1．236

1．123

1，145

1．191

1，205

1．243

0．644

1．154

2．143

1．875

1．143

1，155

1．371

1．250

2．941

L272

1．400

1．778

1．619

1．400

1。777

2．033

2．571

2．301

2．143

2．308

2，600

1．639

2．500

2．898

2．539

2．347

0．657

1．177

2．287．

L891

1．176

1．206

1．470

．L279

2．941

！．373

1．471

1．889

1．563

1．401

1．882

2．078

2．443

2．472

2．167

2．371

2．781

1。756

2．353

3．056

2．659

2．647

Fig。3

Fig．3

＊4

＊5

＊5，Fig，4

Fig．6

Fig．6

Fig．7

＊6，Fig．7

＊6

Fig．8

Fig．8

＊4

＊5

　＊1iPrOH＝isopropanol，　H：π一hexane，　iPE：isopropyl　ether．

＊2・c1・ti…et・・ti・・（・electi・ity）・α＝（’五一’・）1（’農一’・）

・・R一（∫三一’β）／麦（照β＋陀・）・R・一（’五一’£）／」チ（鴫・＋㎎’・）・

　＊4Separation　of　IS　andβ一T　was　incompletely（tR＝IS＜β・T）．

　＊5Separation　ofβ。T　and　IS　was　incompletely（tR：β・T＜IS）．

　＊6Separation　ofα．T　and．IS　was　lncompletely（tR：α・T＜IS）．

7）J．J．　Kirkland：High　Pe面mance　Liquid　chro・　12）阿部皓一，勝井五一郎：ビタミン，49，259（1975）

　　matography・P」0（1982）・John　Wiley＆Sons　13）池ケ谷賢次郎・高柳博次・阿南豊正：日食工誌・
　　．Inc・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　31，　459　（1984）．

8）阿部皓一，大前雅彦，阿部　靖，勝井五一郎：ビ　　14）J．ci11ard，　J・Gabaille，　P・ci11ard＝∫αro加αf鯉．，

　　タミン，53，385（1979）．　　　　　　　　　　　　347（1985）
9）A・P・DeLeenheer　8∫鳳：∫（7ぬ70那α’昭・・162・408　15）寺田志保子，増井俊夫，渡辺圭一郎＝食衛誌・26r
　　（1979）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　73　（1985）

10）S・K・Howe11，　Y・Wan9：ノ・α70加4彦09・，227，　16）兼松　弘ら：油化学，31，456（1982）

　　174（1982）
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　　昭和56～60年度日本産あへんのモルヒネ含量について

岡田敏史・中原　裕・四方由千佳子・柴田　正・持田研秀＊・伊阪　博

Morphine　content　ofJapanese　opium　Harvested　during　l981　to．1985

　　　　　Satoshi　OKADA，　Hiroshi　NAKAHARA，　Chikako　YoMoTA，

　　　　Tadashi　SHIBATA，　Kenshu　MocHIDA＊and　Hiroshi　IsAKA

　Morphlne　contents　of　Japanese　opium　harvested　during　1981　to　1985，　were　examined　according　to　Jp

X．Morphinc　contents　were　ranged飯om　8．03　to　17．20％，　and　the　average　contentwas　13．07％．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1986）

　あへん法32条により，昭和56～60年度に収納された　　研究用に栽培したけしより得られたあへんについて，

和歌山県，岡山県および香川県産あへん57検体中のモ　　第十改正日本薬局方「アヘン末」定量法Dにしたがっ

ルヒネ含量について報告ずる．　　　　　　　　　　　てモルヒネの定量を行った，

　　　　　　実験材料および方法　　　　　　　　　　　　結果および考察

　和歌山県，岡山県および香川県のけし耕作老より収　　　年次別，県別収納あへんの平均モルヒネ含量とそ

納されたあへん，ならびに和歌山県甲種栽培研究者が　　の範囲についてTable　1にまとめて示した．また，

　　　　　　　　　Table　1．　Morphine　content　ofJapanese　opium　harvested倉om　l981

　　　　　　　　　　　　　　to1985

Crop　season　　　Prefecture
Number　of　　　Aver．morphine　　　Range　of　morphine
Samples　　　　Content　｛髭）　　　　　　content　｛Z⊃

1981

1982

1983

1984

1985

Wakayama

“己kaya皿a★

Okayama

Kagawa

Wakayama

甘akayama★

Okayama

Kagawa

しJakayamδ

Wakayama★

Okayama

Kagawa

冒akayama

IJakayama曹

Dkayama

Kagawa

Wakayama

Wakayama★

Okaya凱a

Kagawa

ゴ

1

6

4

1

1

4

4

1

1

5

4

1

1

6

4

1

1

6

4

15．17

12．46

14。30

14．48

15．07

12．57

1L22

14．54

15．58

13，87

12．61

9．84

13．80

10．55

13．76

13．17

14。71

14．67

12．53

11．72

11●49－17・20

10．92－17。62

9。16－13●21

13．86－15。18

9．41，13●90

8●03－11●71

10。46孕16．77，

11．76－14．99

10聖41－13・79

11．64。11。82

τota1　57　　　　Aver．　13．07　　　Range　8．03－17●20

★　Samples　cultivated　only　for　research　works

＊現フナイi薬品工業（株）
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Table　2． classi丘cation　ofJapanese　opium　samples　according　to

morphine　content　harvested｛㌃om　1981　to　1985

Prefecture 飼。rpMne　content‘幻and　n㎝ber。f　s㎝Ples

891011121314151617Tota1
Hakayama

Ok嶺yama

Kagaw遣

　　　　1
　　2　　2

2　　　　　1

　　2
5　　3

8　　1

2　　2　　3　　　　　　　　　10

8　　4　　　　2　　1　　27

1　　4　　1　　　　　2　　20

τota1 2241361110423 57

Table　2にはモルヒネ含：量による頻度分布を示した．

　昭和56～60年度に和歌山県，岡山県，香川県のけし

耕作者および甲種栽培研究老より収納されたあへんの

モルヒネ含量は平均13．07％であり，その範囲は8．03

～17．20％であった（Table　1）．モルヒネ含量の頻度を

みると11～14％の間に集中しており，8％以下あるい

は17％以上という試料は極めて少なく例外的であった

（Table　2）．

　昭和51～55年度産あへんの収納試験成績2》と比較す

ると平均含量は1．5％低下しており，頻度分布も低含

：量側ヘシフトしている．すなわち昭和51～55年度産あ

へんではモルヒネ含量15％以上の試料が全62検体中27

検体（44％）であったのに対し，昭和56～60年度産あ

へんでは57検体中9検体（16％）へと低下している．

文 献

1）厚生省編：第十改正日本薬局方，p．876（1981）．

2）持田研秀，岡田敏史，中原　裕，四方田千佳子，

　野口　衛，岡　恒：衛生試報，101，159（1983）．
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Annual　Reports　of　Divisions

昭和60年度業務概況

所長　鈴　木　郁　生

　科学技術の振興が話題となっている一方，行革審か

ら行政改革の推進方策に関する答申が出され，その中

には科学技術行政の在り力について，特に国の研究機

関の活性化について言及されている，また科学技術会

議は科学技術政策大綱について答申し，21世紀に向け

ての科学技術振興の方針を示したが，次いで国立試験

研究機関の中長期的在り方についての諮問が科学技術

会議に提出され，調査審議が始まろうとしている．こ

のような状況の中で当所の自主点検は全所員の協力に

より昨年度一杯で成案を得，200頁に及ぶ自主点検報

告書としてまとめられ，年度当初に関係機関に対する

説明が行われ，一応その了承を得ることができた．点

検の結果，明確になった課題等に具体的に対応してい

くため，現実に業務内容，組織の見直しをしていくこ

とが今後の課題となった．このため本年度は将来計画

委員会を中心に組織改革を含む業務の再検討について

論議が精力的になされ，その結果委員会は一応の基本

的な考え方として以下の事項を中心に具体化を進める

こととした．①国家検定業務の縮少，先端技術利用な

ど新たな課題へ対応するため，室の新設統廃合並びに

部名等の整備・②毒性に関する分野の研究強化・③大

阪支所の今後の在り方，④薬用植物栽培試験場の整理

統合．

　しかしこれらの改革を具体化していくためには老朽

化が激しく，かり，分散している施設の問題を始め，

今後さらに細部にわたって調整を進めていかねばなら

ない問題が多く，1つ1つ解決していく必要がある．

また昭和60年7月には貿易摩擦解消のため「市揚開放

の行動計画（アクション・プログラム）」が政府決定

され，医薬品の国家検定対象品目も予想以上に早いペ

ースで縮少されていく等，当所としても緊急を要する

課題もあり，全所員の協力を得てできるだけ早い機会

に上記事項の実現を図って行きたい考えである．

　昭和60年10月1日より変異原性部に細胞開発研究室

が新設され，昨年度完成した3号館の細胞パンク施設

で業務を開始している．これにより新しい細胞開発の

研究が促進されていくのみならず「対がん10か年総合

戦略」の一環として昭和59年10月から（財）がん研究振

興財団の受託を受けて実施している細胞バンク事業の

管理体制も確立強化され，がん制圧に関する研究の一

層の推進に寄与していくものと期待している．なお細

胞バンクでは本年度，がん研究者に対し300件を超す

がん研究用細胞の供給を行っており，発足以来この事

業は着実な歩みを示している．

　また，これらの研究に関連して当所における組換え

DNA実験の安全性を確i保していく』ため，昭和60年9

月「組換えDNA実験安全管理規則」を制定した．

　厚生省では厚生科学技術研究の長期的，総合的な振

興発展を推進していくため厚生科学会議を設置し，官

民共同研究の推進による振興方策を策定した．当所に

おいても今後は民間機関等との共同研究を拡大してい

くべく，61年度予算には新たな受託研究費を計上する

とともに9月には「国立衛生試験所受託研究取扱規

程」を制定した．以上述べたように科学技術の急速な

進歩は当所の業務にもかなりの影響を与えつつあるが，

慎重な対応が必要であると思う．

　国際関係業務については，本年度もWHOの国際

化学物質安全性評価計画（IPCS），特定地域における

有害物質の人体暴露評価計画（HEALs）への積極的な

協力を中心に数々の国際交流技術協力等が実行された．

当所の指導のもとに昨年度末に完成したインドネシア

の医薬品食贔管理試験所の実験棟の開所式には小職，

戸部毒性部長，田中悟室長も現地滞在中の石関忠一室

長，会田喜崇技官とともに参加した．この計画では引
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続き各種の試験法や標準品の研究，実験動物の飼育法

等の技術指導を行って来た結果，試験技術の向上は著

明であり，一部実験用小動物の自給が可能なまでにな

っている．このほかスリランカ国必須医薬品製剤セン

ター建設計画基本計画調査に原田生薬部長が参加して

いる．

　本年は筑波学園都市で科学万博が開催されたが，こ

の催しについて筑波薬用植物栽培試験場が積極的に参

加し博覧会に貢献している．

　施設関係の整備については，筑波薬用植物栽培試験

場に薬用植物遣伝子資源貯蔵室を設置した．これによ

り薬用資源の効率的な保存確保のための有効な途が開

けたものと思う．また安全性生物試験研究センター設

立以来の懸案であったボイラーの増設ができ，一応不

安は解消することができた．

　全国衛生化学技術協議会の第22回年会は10月8日，

9日名古屋市衛生研究所主催により，名古屋市で開催

された．当所からも原田生薬部長の「生薬製剤の諸問

題について」と題する特別報告が行われたほか，例年

どおり盛会で多数の報告が発表され実り多き会合であ

った．

　本年は第11改正日本薬局方編纂の大詰めの年であり，

いつものことながら担当者は多忙であった．そのほか

職員各位にはそれぞれ忙しい年であったと思うが，小

職も各省直轄研究所長連絡協議会（学研連）の代表幹

事を務めることとなり，国立試験研究機関全体にかか

わる共通問題等の解決のため各省の研究所長との会合，

関係方面への折衝等に時間を割かれることが多い年で

あった．また直門連の仕事は平常業務に加え事務量を

多くしたが，積極的にこれを支援した総務部庶務課の

労を謝したい．

　直研連の全体会議では「科学技術と人間及び社会と

のかかわり」と題して討論会を催し，例年になく好評

であった．今後ますます進展する科学技術に遅れない

よう努力する一方，科学技術だけがひとり歩きしない

よう，その人間とのかかわりも重視することを忘れて

はならないと考え．る．

総　　務　　部

部長　池　上　忠　義

　1．組　織

　昭和60年10月1日から，安全性生物試験研究センタ

ー変異原性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（細胞開発研究室の新

設）が行われた．

　2．　定　員

　昭和59年度末の定員は296名であったが，第6次定

員削減計画に基づき行政職（二）3名，研究職1名，

計4名の定員削減と細胞開発研究室の新設に伴う研究

職1名（6ヵ月）の増員により，昭和60年度末の定員

は，指定職2名，行政職（一）49名，行政職（二）33

名，研究職209名となった．

　なお，昭和61年度は，増員が認められなかった．

　3．予　算

　昭和60年度予算総額は，2，740，838千円で前年度の

2，769，383千円に比較して28，545千円の減額となった．

　増額の主な内容としては，①変異原性部研究職1名

の増員および昇給源資，給与改善等による人件費の増

額23，601千円，②標準品製造費の原価計算所要額改定

および吉草酸ベタメタゾン他5品目の追加による増額

2，078千円，③施設管理事務経費の上下水道水道料単

価改定に伴う光熱水防の増額5，570千円，④医薬品等

の国家検定および検査等に必要な経費に係る原価計算：

所要額改定による検定検査材料費の増額13，686千円が

認められた．

　新規予算額としては，対がん10か年総合戦略経費の

細胞バンク受託研究事業66，992千円および施設管理事

務経費のメンテナンス所要額（電気技師1名）4，968千

円が認められた．

　減額の主な内容としては，対がん10か年総合戦略経

費の試験研究所設備整備費121，359千円が減額とな：っ

ている．

　移替予算については，昭和60年度予算は138，236千

円で前年度の148，941千円に比較して10，705千円の減

額となっている．

　新規テーマとしては，国立原子力試験研究費におい

て3課題（①薬用植物の優良品種の選抜法の開発に関

する研究10，740千円，②標識化合物と細胞工学的手法

の利用による医薬品，生活関連物質等のアレルギー感

作性およびその安全性評価法の確認に関する基礎的研

究6，091千円，③医薬品の生体利用率等に及ぼす製剤

材料の影響判定に用いる標準標識化合物の作成とその

評価8，437千円），国立機関公害防止等試験研究費にお

いて2課題（①脂溶性環境汚染物質に関するヒューマ

ンモニタリング手法の開発とその応用に関する研究

27，767千円，②環境汚染物質の低濃度レベルにおける

生体内変異原活性検出法の開発に関する研究9，532千

円）が認められた．

　なお，昭和60年度事項別予算額は別表のとおりであ

る．
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資料昭和60年度予算額

事 項 昭和59年度
　　㈹

昭和 備 考

（組織）厚生本省試験研究機関

　（項）厚生本省試験研究所

　　　国立衛生試験所運営費

　　　人　　件　　費

　　　人　当　経費

　　　一般事務経費

　　　研　　究　　費

　　　特別研究費

　　標準品製造費

　　安全性生物試験研究センター運営費

　　薬用植物栽培試験場運営費

　　情報活動運営費

　　施設管理事務経費

　　対がん10か年総合戦略経費

（項）血清等製造及び検定費

　　医薬品等の国家検定及び検査費

　　一般事務経費
　　事　　業　　費

（項）厚生本省試験研究所施設費

　　国立衛生試験所施設整備費

（組織）厚生本省試験研究機関

　（項）国立機関原子力試験研究費

　（項）放射能調査研究費

　（項）国立機関公害防止等試験研究費

　　　　　　　計

　（千円）

2，620，442

2β80，770

2，380，770

1，626，153

　　7，587

　38，711

　222，884

　16，247

　8，359

215，292

104，133

13，466

　6，579

121，359

151，181

151，181

12，415

138，766

88，491

88，491

　148，941

　53，745

　　5，789

　89，407

2，769，383

　（千円）

2，602，602

2，361，709

2，361，709

1，649，754

　　7，521

　38，640

　222，280

　16，386

10，437

215，292

104，151

13，139

17，117

66，992

164，867

164，867

12，415

152，452

76，026

76，026

　（千円）

△；17，840

△19，061

△19，061

　23，601

△

△

ム

66

71

604

139

　2，078

　　　0
　　　18

△　　327

　10，538

△54，367

　13，686

　13，686

　　　0
　13，686

△12，465

△12，465

　138，236　　　　ム　10，705

　64，538　　　　　10，793

　　1，593　　　△　　4，艮96

　72，105　　　　△　17，302

2，740，838　　　△　28，545

1．遺伝子組換え．等の新技術
　により生産される高分子医
　薬品の品質試験法の開発研
　究　　　　　（9，137千円）

2．生活関連諸物質に含まれ
　る微量：有害成分の体内動態
　ならびに毒性発現機構に関
する研究 （7，249千円）

1．筑波薬用植物遺伝資源貯
　蔵室設置工事（44，089千円）

2．安全性生物試験研究セソ
　ターボイラー増設工事
　　　　　　　（31，937千円）

　4．　施設整備費等

　（1）厚生本省試験研究所施設整備費

　昭和60年度は，筑波薬用植物遺伝資源貯蔵室設置工

事44，089千円および安全性生物試験研究センターボイ

ラー増設工事31，937千円を行った．

　（2）各所修繕費（特別修繕費）

　本所研究庁舎（2号館）昇降階段補修工事：2，253千

円を行った．

　5．手数料等の改正

　（1）国家検定手数料

　当所が検定することとされている医薬品（21品目）

の国家検定手数料は，昭和60年3月29日付厚生省告示

第51号で改正され，同年4月1日から適用されること

となった，

　なお，当所が検定することとされている国家検定品

目は，昭和60年11月5日付厚生省告示第179号で新た

に4品目が追加され，昭和61年3月1日付厚生省告示

第22号で14品目が削除された．

　（2）標準品交付手数料

　当所が製造し，申請者に交付している医薬品試験用

標準品（57品目）および色素試験用標準品（37品目）

の手数料は，昭和60年3月29日付厚生省告示第52号で
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改正され，同年4月1日から適用されることとなっ

た．

　なお，医薬品試験用標準品7品目が，昭和61年3月

28日付厚生省告示第61号で追加された．

　（3）試験検査依頼手数料

　当所が依頼を受けて行う試験検査手数料は，昭和60

年3月29日付厚生省告示第53号で改正され，同年4月

1月から適用されることとなった．

　6．その他

　昭和60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．

（60，4．1付）

辞　　　　職

（61．3。31付）

辞　　　　職

辞　　　　職

渡邊　　登（総務部長）

加納晴三郎（大阪支所長）

山羽　　力（生物化学部長）

合成化学研究部

部長　神　谷　庄　造

概要

　宮原美知子技官は4月1日付をもって衛生微生物部

第一室に配置換えになった．宮原美知子技官は，入所

以来12年間当部において，主として「合成抗腫瘍剤の

スクリーニングおよび作用機作に関する研究」に従事

し，当部の歴史に残る立派な業績をあげた．当部での

経験と実績をもとに，新分野での発展を期待してい

る．

　宮田直樹室長はNIHへの出張を終え，1月28日に

帰国した．また，4月1日付で福原　潔技官が採用に

なった．

研究業績

　本年度は，継続のものとして，ホルムアルデヒド，

パラジクロロベンゼン，多環芳香族炭化水素などの環

境汚染物質の毒性発現機構に関する化学的研究，抗腫

物剤の作用発現機構に関する化学的研究，標識化合物

やモデル化合物の合成（他部との協力研究），高分子

医薬品添加物の構造特性と安全性に関する調査研究，

各種公定書・基準書の作成，などを行った．以下に各

項目について簡単に述べる．

　1．　生理活性物質の作用発現に関する化学的研究

　（1）ラットやマウスに対するホルムアルデヒドの吸

入試験によって鼻腔癌が発生することが毒性部で見出

されているが，当部では，環境汚染物質としてのホル

ムアルデヒドの発癌機構についての化学的研究を行っ

ている．本年度は，ジペプチドのカルノシンとホルム

アルデヒドの反応成績体の構造を決定することができ

た．水の存在下におけるホルムアルデヒドと各種生体

高分子のモデル化合物との反応を行い，その多様な反

応様式を整理し，細胞レベルにおける作用機構を推定

できるようにしたい．

　（2）ニトロソ尿素系抗腫瘍剤の合成研究において，

carrier　groupとしてピリジソ，ピラジソ，フランなど

の複素環を有する化合物を多数合成し，その抗腫瘍性

をスクリーニングしてきた．本研究のなかで有望な抗

腫瘍剤候補をご，三見出している．これらの化合物を

その抗腫瘍スペクトルによって分類すると次のA，B，

Cの三群となる．A群〔PyCH2NHCON（NO）CH2・

cH2C1〕：AH－13およびL－1210に有効，　B群〔Py・

CH2NHCON（NO）C6H5〕：AH・13のみに有効，　G群

〔PyCH2NHCON（NO）CH3〕：L－1210のみに有効。各

群の化合物とDNAや酵素蛋白質のモデル化合物との

反応成績体を解析することにより，腫瘍細胞レベルに

おける活性化早世の生成と作用発現機構について推定

した，また，平群のDNA障害の様式をアルカリエリ

ューションの手法によって検討した．以上の成果を，

本年秋の「構造・活性シンポジウム」および「反応と

合成の進歩シンポジウム」で発表する．

　2．生理活性物質の合成と化学反応に関する研究

　（1）汚染大気中に含まれる発癌性ニトロ多環芳香族

化合物の化学的研究の一環として，多野芳香族炭化水

素類のニトロ化における一般則（配向性）を解明する

ための基礎研究を行っている．また，これらのニトロ

化合物の変異原性と毒性発現機構についての研究を変

異原性部と共同研究している．

　宮田はNIHに出張中，以前から発癌性が報告され

ていたが，その構造の複雑さのために，発癌野作が不

明であったベンツ〔c〕クリセンの代謝物質を数種合

成し，同時にペソツ〔c〕クリセンのチトクローム

P－450系での代謝研究を行い，発癌に関する究極的活

性物質としてBay領域のジオールエポキシドの存在

を予測し，これを合成した．

　（2）昨年に続いて，抗腫瘍性ニトロソ尿素誘導体の

合成研究の途中で得られた化合物について，次のよう

な新反応を見出し，反応機構についてさらに展開す

ることができた．i。1－ary1－1－nitroso－3一（4－pyridyl・

methyl）urea類のカルバミン酸エステル誘導体への

変換，ii．3，3一ジ置換1－aryl－1－nitrosourea類のトリ

アツェン新制体への変換，iii．　N－nitrosourea類にお

けるニトロソ基の転位，五V．尿素誘導体のニトロソ化

における新訓環反応三種．



業 務

　（3）薬用植物の優良品種の選抜法の開発に関する研

究（原子力試験研究費）のなかで，当部はハシリドコ

ロ（ナス科）の有効成分であるスコポラミンの標識化

合物の合成を分担した．各種誘導体の合成を検討した

結果，　nor一（一）一scopolamine－N一β一propiQnic　acid　カこ

合成できたので放射線化学部へ提供した．

　3．　当量より2名が委員として，日本薬局方，日本

薬局方外医薬品成分規格〔第一部：医薬品原料，第二

部：医薬品添加物〕，化粧品原料基準などの作成に当

っている．本年度は「第11改正日本薬局方」および

「日本薬局方外医薬品成分規格1985」が発行された．

　11局では構造式の記載法を，また，局外規について

は「日本薬局方外医薬品成分規格　原案作成要綱」を

まとめた．

薬　　品　　部

部長　内　山 回

概要

　最近は医薬品の製造や試験の技術が急速に進歩する

と同時に，剤形や製剤設計の改良による安定性や利用

能の向上，あるいは体内動態の制御などの試みが多く

見られるようになった．当直の業務も，薬事行政の動

向や需要とも相まって，国家検定業務が縮小され，そ

れに代わって新試験法の開発を柱に，GMPへの技術

的支援，安定性の予測法の検討，生物薬剤学的評価法

の確立，麻薬・覚醒剤を巡る技術開発などが拡充され

ている．

　60年度当初に，武田　寧第三室長が第一室長に配置

換えとなり，第三室長に石橋無味雄主任研究官が任命

された．60年9月に林　譲技官が第二室に採用され，

香取典子技官が第一室に配置換えとなった．61年3月

31日大野昌子麻薬室長が定年退官し，4月1日に石上

暁子技官が麻薬室に新規採用された．

業務成績

　1．国家検定

　ブドウ糖注射液356件（うち1件はpH不適），リ

ンゲル液5件，避妊薬21件を試験した．なお60年度末

をもってリンゲル液と避妊薬は検定品目から削除され

た．

　2．　特別審査試験

　新薬99件，かぜ薬・解熱鎮痛薬102件の計201件に

つき試験した．

　3．一斉取締試験

　塩酸エタンプトール錠，アクリノールガーゼ，乳酸
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プレニラミソ錠を対象に，計49品目につき試験を行っ

た．

　4・　特別行政試験

　あへんの試験国産25件，輸入60件，けしのアルカロ

イド（モルヒネ，コデイン）定量試験延428件，けし

がらのアルカロイド定量試験延200件，大麻の試験1

件を行った．新薬承認申請の安定性試験に係る薬事法

違反事件の収去検体19品目を試験した．また，無承認

医薬品の疑いに係るいわゆる健康食品6種類につき試

験した．

　5．標準品の製造

　向精神慮サイロシビン0．25g，テノシクリジン209

を合成し行政当局に供給した．

　6・国際協力

　インドネシア医薬品品質管理センターからのIbra－

him　Koatmaに対し約6ヵ月間生物薬剤学の研修を行

った．フィリピン食品医薬品局との技術協力に参加し

た．

　7．その他

　第li改正日本薬局方の改定作業には，中央薬審局方

部会所属の委員幹事を初め多くの部員が参画した．こ

のほか局外規作成，無承認医薬品監視指導マニュアル

の作成，麻薬覚醒剤に関する技術情報の収集，MOSS

協議関連の室温不安定医薬品の加速試験の標準的条件

の設定，承認申請に係る徐放性製剤の評価，大蔵省税

関技術者の研修，地方衛研技術老講習会などに協力し

た．

研究業績

　1．　医薬品の規格および分析法に関する研究

　i）日本薬局方に関連した規格および試験法

　固形製剤の溶出試験法の設定基準と試験条件に関し

て，市販塩酸クロルプロマジン糖衣錠の溶出と崩壊の

銘柄間変動を検討した（厚生科学研究，薬務局安全課）．

製剤中のエタノールの純度試験ヘッドスペース法の妨

害成分の検索，グリセリンの定量法の開発，第2部製

剤の薄層クρマトグラフィーの展開溶媒の検討などを

行った（薬務局安全課）．高分子膜透過法によって製造

された注射用水の品質評価と規格試験法に関して，総

有機炭素の検出限度や他の化学分析指標との相関を調

べ，さらに市販注射用蒸留水の実態値を測定した（厚

生科学研究，薬務局経済課）．局方収載麻薬製剤の

HPLCによる定量法を検討した．

　ii）医薬品の分析化学的研究とその応用

　光学活性移動相を用いたHPLCによりドーパの

光学異性体を分離定量した．カルポキシル基を有する

医薬品製剤の迅速分析法を確立した（工務局監視指導

ノ
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課）．かぜ薬・解熱鎮痛剤の試験法の改定原案を策定

した（厚生科学研究，薬務局審査第二課）．ラボラトリ

ーロボットを用いた製剤分析の前処理の自動化および

データ処理のオンライン化を行った．

　2．　医薬品の物理的化学的動態および安定性に関す

る研究

　i）固形医薬品の分解および異性化

　臭化プロパソテリソと塩酸メクロフェノキサートの

加水分解の温湿度依存性を速度論的に検討し，アスピ

リンの分解に及ぼす配合成分の影響を検索した．動物

飼料中のエテンザミド，ケルセチンの含量変化を分析

した（厚生省がん研究）．塩酸ピロカルピソおよびドー

パについて光学異性体相互の安定性を検討した．ピタ

ミソK1錠をモデルとして安定性の予測法としての加

速試験の条件を解析した，

　iD医薬品と各種成分との相互作用

　エステル化合物とリボソームあるいは血液成分との

反応による加水分解を解析した．ゼオライトのアンモ

ニウムイオン吸着に関する特異性について既存の吸着

剤と比較検討した．

　3．　医薬品の有効性，安全性に関する薬剤学的研究

　五）経口固形薬剤の生物学的利用能とそれに関連す

る山口70試験

　イソニアジド腸溶錠の溶出速度の測定を行い，利用

能の同等性を試験する際の検出力向上に安定同位体標

識化合物の利用を検討した．またデータ解析プログラ

ムNONMEMを改良し，Populatlon　Pharmacokinetics

について検討した，

　ii）生物学的利用能試験に用いる実験動物の検討

　胃内容排出速度調整家兎におけるインドメタシンカ

プセルの生物学的利用能を検討した．さらにビーグル

犬，ミニブタ，家兎の胃内容排出速度を測定しヒトと

の関連で評価した．

　董）経口固形薬剤の生体利用性を変動させる要因の

検討と頬差

　胃液酸度簡易検査用剤「GAテスト」を用いてヒト

の胃液酸度分布を調査し，ヒトの試験データ解析と，

iπ癬70試験条件設定とにおける問題点を考察した．

医薬品添加物で処方変更により主薬の吸収に影響を与

える可能性のないものの種類と量につき検討した（厚

生科学研究，薬務局審査第一課）．また，影響のある

添加物を検知するのに役立つモデル薬物を検索した

（原子力研究）．

　iv）非経口薬剤の生物薬剤学的検討

　インドメタシンの油脂性坐剤からの放出試験を検討

し標準法を提案した．さらに家兎，ブタにおける生物

学的利用能と放出速度との関連を検討した（厚生科学

研究，薬日局安全課）．

　4．　麻薬および習慣性薬物に関する研究

　三）覚醒剤およびその代謝物の分析

　メタンフェタミンをサルに投与し，毛への蓄積，分

布を経時的に追跡した．覚醒剤代謝物のキャピラリ

GC分析法を確立し，塩酸エチレフリン，メチルエフ

ェドリンにつきヒトとサルの尿中代謝物の動態を比較

検討し，ジメチルプロパミン，メタンフェタミンはサ

ルの尿中での代謝物の消長を検討した（厚生科学研究，

薬務局麻薬課）．

　ii）向精神薬の微量分析

　フェンサイクリジンとその関連化合物PCEおよび

PCPyとの鑑別法を確立した，

　血）大麻，けしおよびコカ葉に関する研究

　北海道，筑波，和歌山の各栽培試験場で採取された

多系統のあへんおよびけしがら中のモルヒネ，コデイ

ン含量を測定し，前年度との比較検討を行った．

HPLCによるコカインの分析法を検討した．

概要

生物化学部

部長　田　中 彰

　昭和61年3月31日付で山羽力部長が定年退官され，

佐藤浩第一室長も同日付で退官された．後任の部長に

は田中彰医化学部長が配置換えとなった．第一室長の

後任には福田秀男第二室長が配置換えとなり，第二室

長には谷本剛主任研究官が昇任した．また，4月1日

付で神田ナナ技官が採用され，第二室に配属された．

JICAの依頼によりインドネシア国立薬品食品品質管

理試験所の食品微生物室長Dr・Virginia　W・Kadarsan

が標準品に関する業務の研修のため，4月以来当部に

留学中である．福田第一室長は2月23日より3月2日

まで製薬技術援助のためラオスへ出張し，次いで5月

9日よりインドネシアの上記の試験所へ技術指導のた

め3箇月間出張中である．

業務成績

　L　国家検定

　インシュリン製剤106件および脳下垂体後葉関係62

件（オキシトシソ注射液46件，バソプレシン注射液3

件，フェリプレシン注射液12件について検定を行い，

全払合格であった．

　2．一斉取締試験

　セラベプターゼを含有する内服固形剤29件について



業 務

試験を行い，その結果はいずれもそれぞれの含有規格

に適合した．

　3。　特別審査試験

　ホルモン製剤など34件について審査を行った．

　4．標準品製造

　昭和60年度の標準品製造品目およびその出納状況に

ついては，巻末の表を参照されたい．

　5．その他

　日本薬局方第11改正に伴う業務（一拝局安全課），医

薬品原料規格整備に関する検討（厚生科学研究，薬務

局審査第一課及び第二課），高分子膜透過法によって

製造された注射用水の品質評価と規格に関する研究

（厚生科学研究（鈴木班），薬務局経済課），国家検定対

象医薬品および検定規準の改善に関する研究（厚生科

学研究，外務局監視指導課）などを行った．

　また第11改正日本薬局方収載医薬品の試験法，遺伝

子組換え，細胞培養を応用して生産される医薬品の評

価などについて協力した（目本薬剤師会および医薬品

先端技術振興協会）．

研究業務

　1．　医薬品の規格および試験法に関する研究

　i）ステロイドホルモンの定量法

　ヒドロコーチゾンとピロールとによる呈色物質の分

離，精製を試みた．

　ii）ジギタリス配糖体の定：量法に関する研究

　高速液体クロマトグラフ法によるジゴキシン製剤の

定量法および含量均一性試験法を検定した．

　逝）オキシトシン，レセルピンの定：量法に関する研

究

　高速液体クロマトグラフ法による上記化合物の定量

法について検討した．

　iv）医薬品製剤の迅速分析法作成に関する研究

　塩化リゾチーム製剤の試験法を検討した．

　v）生物活性試験等を必要とする医薬品の規格およ

び試験法に関する研究

　合成基質を用いた塩化リゾチーム製剤の試験法，ブ

ラジキニンエンザイムイムノアッセイ（EIA）を用い

たカリジノゲナーゼ製剤の試験法について検討した．

　v三）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（特研）

　①遺伝子組換えにより生産されるヒトインシュリ

ンと混入の予想される類縁物質との同時分析法につい

て検討した．

　②ヒト成長ホルモンの高速液体クロマトグラフ法

による分析法について検討を加えた．

　③ヒト成長ホルモンの標的細胞としての肝細胞，
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白血球細胞について，培養条件，測定マーカーの検索

を行った．

　2．医薬品の有効性および安定性に関する生化学的

研究

　i）ペプチドおよび蚤白質製剤の純度に関する研究

　高速液体クロマトグラフ法により，溶液中でのイン

シュリンの安定性および分解物を検討した．

　ii）多形核白血球機能の分子機構ならびに各種薬剤

の有害作用発現に関する生化学的研究

　モルモット腹腔内浸出多形白血球の食作用に伴う水

酸ラジカルの測定法について検討した．

　面）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

　組換えDNA技術や細胞培養法を応用して生産され

る医薬品の品質確保上留意すべき点を検討した（厚生

科学研究（野島班），薬務局審査第一課）．

　iv）バイオテクノロジーにより生産される医薬品の

試験的製造とその性状に関する研究

　化学合成したヒト成長ホルモン遣伝子の発現蛋白質

の精製とその蛋白質の化学的性質および生物活性につ

いて検定した．

　v）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

　ヒトリンパ球の芽球様細胞への転換反応に対する各

種解熱，鎮痛，消炎剤の影響について検討を行った．

　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

　①ケトヘキソースキナーゼの関与について考察し

た．またアルドース還元酵素の反応機構を明らかにし

た．

　②水晶体アルドース還元酵素阻害剤の合成と構造

活性相関に関する研究

　ベンジル5一フェニルー2一オキサゾールカルバメート

の阻害効果における構造と活性の相関について検討し

た．さらに阻害剤が作用しうる酵素側の構造について

検討した．

　4．標準品に関する研究

　i）化学分析用標準品の品質規格に関する研究

　副腎皮質ステロイド類標準品の品質規格の設定を行

った．

　ii）生物活性等試験用標準品の設定に関する研究

　インシュリン，オキシトシンの標準品につき，生物

活性と同時に理化学的試験にも適用するための品質規

格の検討を行った．

　趾）マレイン酸エルゴメトリン，リン酸ヒスタミン

事よびレセルピンの各標準品の新ロットへの更新を行



172 衛生試験所報告 第104号（1986）

つた．

放射線化学部

部長　寺　尾　允　男

概要

　昭和60年度は試験業務として放射性医薬品の特別審

査試験，研究業務として1）放射性医薬品に関する研

究，2）重金属，特に鉛の生体内動態に関する研究，

3）免疫担当細胞の機能に関する研究，4）生体膜の機

能と構造に関する研究，5）遺伝子爵換え等を利用し

て生産される医薬品に関する研究，などを行った．

業務成績

　1．　放射性医薬品の特別審査試験

　体内適用および体外適用放射性医薬品について試験

あるいは書類審査を行った．その結果，1品目につい

て表現等の問題が認められ，再検討することが要求さ

れた．

　審査の対象となった製品別品目貼は次のとおりであ

　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　　1品目

研究業務

　L　放射性医薬品に関する研究

　i）放射性医薬品の標的臓器の生化学的機能に及ぼ

す影響について検討した．昭和60年度は副腎診断薬と

して用いられている1311一アドステロールの副腎機能

に及ぼす影響を，カテコールアミンの生成面から検討

した，1311一アドステロールをラットに常用量および50

倍量投与したが，いずれも対照群と比べて有意の差は

認められなかった（原子力試験研究費）．

　ii）モノローナル抗体を用いるラジオイムノアッセ

イの臨床分析への応用研究の一環として，ヒト成長ホ

ルモンおよび17α一ヒドロオキシプロゲステロソに対

するモノクローナル抗体を調製し，それらの免疫化学

的性質を明らかにするとともに，それらを用いたアッ

セイ法を検討した（原子力試験研究費）．

　2．重金属，特に鉛の生体内動態に関する研究

　Pb一チオネインの生成機序，免疫化学的性質ならび

に生理的意義について研究した．鉛化合物の投与によ

り，ラット肝臓中で誘導合成されるPb一チオネインは，

ポリクローナル抗体を用いた実験では，抗原的に他の

重金属で誘導されるチオネインと差は見いだされない．

鉛の胆汁排泄は，大部分Pb一チオネイソに依存して起

こることが明らかとなった．

　3．　免疫担当細胞の機能に関する研究

　化学物質の免疫毒性試験法について検討した．IL－

1，IL－2，　IL－3の活性を，種々の培養細胞株などを用

いて測定する方法を検討した．また，抗体産生活性の

簡便かつ短時間測定法を確立した．さらに，即時型ア

レルギー反応をfπ癬70で解析するため，ラット好塩

基球細胞株を用いる測定法を確立した（科学振興調整

費）．

　4．生体膜の構造と機能に関する研究

　i）即時型アレルギー発症の生化学的機構を解明す

る目的で，タンパクリン酸化と平野粒反応の関連を検

討した結果，脱穎粒反応にはIgEレセプターのβサ

ブユニットおよびミオシン軽鎖のリン酸化が必須の反

応であることが判明した（科学技術振興調整費）．

　ii）脳のモルヒネレセプターの同定，単離およびそ

の機能について検討した（科学技術振興調整費）．

　血）ヒト成長ホルモンレセプターの同定，単離およ

びその機能について検討した．

　5．　遺伝子組み換え等を利用して生産され医薬品に

関する研究

　至）ヒト成長ホルモンに対するモノクローナル抗体

の抗原決定部位などの性質を検討した（特別研究）．

　iD融合細胞などの培養細胞を用いて生産される高

分子医薬品の品質に関する問題点の調査を行った（厚

生科学研究（野島班），薬務局）．

生　　薬　　部

部長　原　田　正　敏

概要

　昨年度に引き続き，生薬・生薬製剤の規格試験法の

基礎的研究および生薬，薬用植物，天然有害物質の化

学的・薬理的研究を行った．また，検定検査として，

特別審査試験と医薬品一斉取締試験を行った．

業務成績

　1．特別審査　従来と同様，生薬または漢方エキス

剤を含む製剤（かぜ薬97件）について審査を行った．

前年度指摘した添付実験資料の内容不備は試験方法も

含めて改善のあとがみられた．

　2．　医薬品一斉取締試験　局方生薬110件（カッコ

ン，カンゾウ，シャクヤク）および局方粉末生薬19

件（カンゾウ末，シャクヤク末）の計129件について

局方試験を行い，全件適品であった．これらは局方規

定により管理製造されているので，全件適品であった

ことは当然といえよう．しかし，粉末生薬は形態鑑別



業 務

が困難であるため，不適品が出やすいことが従来から

懸念されている．今回の粉末生薬19件のうち，カンゾ

ウ末2件に多少の注意を払わせるものがあった．日局

11にはカンゾウ末，シャクヤク末をはじめ15種に新た

に薄層クロマトグラフ法の試験が導入されたが，今後

この確認試験も品質評価に役立つと考えられる．

研究業績

　1．生薬および生薬製剤の規格試験法の基礎研究

　i）生薬の規格試験法の研究

　前年度に引き続き，勉学，括楼門，山椒，桃仁，杏

仁，五味子，厚朴などの品質評価法について検討を行

った．また，局方改正に伴い，その原案作成のため，

各種生薬の薄層クロマトグラフ法について検討した．

　ii）漢方製剤の薬剤学的研究

　桂皮配合漢方製剤のうち，五四散の品質評価のため

にケイヒ酸が指標成分となり得ることを認めた（厚生

科学研究，薬務局審査第二課）また，麻黄配合漢方製

剤中の麻黄アルカロイドの定量を行うため，高速液体

クロマトグラフ法を検討した（厚生科学研究，薬務局

安全課）．

　漢方製剤の生物学的試験法の作成を目的として，五

苓散につき構成生薬5種のLD50を調べた．また，甘

草中のグリチルリチンの消化管吸収を研究するため，

その定量法を検討した．

　2．．植物資源の医薬的利用に関する研究

　i）薬用植物の化学的品質評価

　カノコソウ属植物の優良系統種選抜を目的とし，有

効成分テルベン類の分析方法を確立した．

　ii）有用な薬理活性を持つ新たな植物の検索とその

利用

　昨年度に引き続き，今年度はインドネシア産薬用植

物メタノールエキスにつき薬理活性を検討した．その

結果4種のショウガ科植物に胆汁分泌促進作用，また

これらの植物，キツネノマゴ科植物1種，ニクズク科

植物1種に抗炎症作用が認められた．この研究の一環

として，バンドン工科大学薬学部のDr・Asep　Gana

Sugandaが当研究室で薬理試験を担当し（昭和61年1

月15日～2月28日），また関田節子主任研究官が同大

学薬学部へ出張し，共同研究の打合せ，研究材料の収

集を行った（2月16日～3月14日）（科学技術振興調整

費，科学技術庁研究調整局総合研究課へ報告）．

　i置）繁用生薬の成分検索とその生物活性の研究

　女性用薬として重要なシャクヤク，センキュウを中

心に薬理活性を検討した．シャクヤクについては3種

類の種のメタノールエキスがラット子宮運動を充進ま

たは抑制することを認あた．またセンキュウ配合剤の
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エキスのラット血中ホルモン濃度に及ぼす影響を検討

した．

　3，天然有害物質の化学的研究

　i）マイコトキシンの検索・分離・同定・構造決定

および生物活性の検討

　前年度に引き続き，cytochalasin類の研究を行った．

天然由来物23種，その誘導体，合成中間体16種を用い，

C3H－2K細胞でのアクチンケーブルの収縮，丘bro。

blastic　ce11の円形化，リンパ球のcapPing阻害，

．ConAによるリンパ球の興奮阻害，アクチンフィラメ

ントの延長阻害につき活性を比較し，構造活性相関を

検討した．

　ii）オゴノリ類海藻の生物活性成分の研究

　昨年までに得られた日本産オゴノリの成分知見に基

づき，材料的に多量確保することのできたチリー産オ

ゴノリの成分比較を行った．

　亜）新開発食品の安全評価に関する研究

　コンフリー含有ピロリチジンアルカロイドの検索を

行い，その分析法について検討した．

　iv）食品中有害物質の検索に関する研究

　食品中の有害物質のデータベース化推進のために前

提となる諸条件を明らかにした（厚生科学研究，生活

衛生局生活保健課へ報告）．

療　　品　　部

部長　中　村　晃　忠

部内消息

　叶多謙蔵室長は，スペースシャトル／スペースラブ

．に日本が搭載する実験装置に対してNASAによって

規定されているオフガス試験のうちの質量スペクトル

を解析するため，昭和60年12月より月1回ずつ筑波へ

出張している（宇宙開発事業団の委託事業）．

　新谷英晴技官は，イオンクロマトグラフィーに関す

る研究のため米国テキサス工科大学へ出張した（昭和

61年1月15日中ら1年間）．

　北九州市環境衛生研究所・石橋正博氏は昭和61年3

月に家庭用品室で3週間の研修を行った．

　中村は，昭和60年9月から厚生省研究機関コンピュ

ーター在り方研究班の座長として報告のとりまとめを

行い，厚生省ライフサイエンス室へ報告書を提出した

（昭和61年4月9日）．また，中村は厚生科学研究「有

害物質の健康リスク評価システムに関する研究班」

（鈴木武夫班）に参加し，“non－criteria　substancesの

優先順位付け”を分担した（生活衛生局・家庭用品安
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全対策室）．

業務成績

　1．　医療用具関係

　歯科鋳造用銀合金64検体の一斉取締試験を行った

（不適なし）．

　日本薬局方移植試験用対照プラスチックの溶出試験

を実施した．

　2．　家庭用品関係

　貿易摩擦や全体的な規制緩和ムードのためか，昭和

60年度も新しい規制基準の設定はなかった．年度計画

に従って，ジエチレングリコールモノブチルエーテル

（溶剤），2，2’一メチレンビスー（4一エチルー6－tert一ブチル

フェノール）（ゴム老化防止剤），ナフトールAS（ア

ゾイック染料）の分析法を作成した．

　3．理化学試験室関係

　FX－200型NMR装置の利用状況はほぼ飽和状態

にあって，土，日曜日も休日も利用されており，少し

こみいった測定はできにくい状況にある．炭素13－

NMRの測定が多いためで，プロトン専用に利用でき

るFT－NMR装置が必要と思われる．　DX－300質量

分析計の稼動状況は良好である，負イオン測定附属装

置が61年3月に導入された．また，遠からずFABに

よる測定も可能となる．微量の塩素系化合物の分析や

不揮発性物質の測定に威力を発揮することが期待され

る．

　依頼測定件数は，NMR＝80件；MASS＝16件であ
った．

研究業績

　1．　歯科用コンポジットレジンの安全性に関する研

究

　本研究はコンポジットレジンによる歯髄刺激などの

安全性の評価に関するものである．前年度は硬化した

レジンからのモノマーの溶出挙動を研究し，溶出モノ

マー量は硬化前のレジン中のモノマー配合量と相関す

ることを見いだしたが，今年度は歯質へのモノマーの

移行量について研究した．その結果，Bis－GMAと

Tri－EDMAの歯質への移行傾向に明らかな差を見い

だした（厚生科学研究，東京医歯大などと共同，薬務

局審査二野）．

　2．　イオンクロマトグラフィーによる血清成分の定

量に関する研究

　昨年までに確立したイオンクロマトグラフィーによ

る血清カチナン（K，Na，　Ca，　Mg）の定量法を臨床応

用し，イオン選択電極法による結果と比較した．限外

ろ過後の血清については良い相関が得られた．・

　3．　イオン交換樹脂混床による尿毒症成分の除去に

関する研究

　尿素を含む血清を固定化ウレアーゼ・カラムに通し，

生成したアンモニアを樹脂によって除去することを試

みた．前処理なしでは30％であった尿素除去率はほぼ

100％に向上した．同時に，Naのイオンバランス保

持面でも改善が見られた（科学技術振興調整費（国武

班），科学技術庁）．

　4．　新材料の放射線滅菌による材質変化と生体適合

性に関する研究

　ポリサルフォン中空糸を使った透析器の放射線滅菌

による影響を調べた．充填液のある場合（製品はこの

形）は，ない場合に比べて放射線の影響が大きいこと

が分った（原子力試験研究費）．

　5．　家庭用品による接触皮膚炎の原因究明研究

　ナフトールASによる色素沈着型接触皮膚炎例は依

然として発生しており，全国の皮膚科医と共同してそ

の原因を明らかにし対策を立てるために研究を続けて

いる．11病院から19症例について26種のネル寝間着の

提供を受け，その分析を実施すると同時に，パッチテ

スト用の各種材料の提供を行った．

　ゴム製品によるアレルギー性接触皮膚炎の原因物質

研究の一環として，メルカプトベンゾチアゾール系加

硫促進剤の系統分析法を確立し，主にゴム靴について

調査を行った．

　塩ビ製手袋による皮膚炎の原因究明を続けているが，

まだ不明のままである．その一環として，原因になり

うると考えられる無水フタル酸の定量法を確立し，各

種の塩ビ製品中の無水フタル酸量を調査したところ，

ごく微量検出された．

　6．　家庭用品中の有害物質の分析化学的研究

　チオシアン酸第二水素を主体とする玩具花火「うん

ち人形」（輸入）から発散する水銀，シアン，二酸化

イオウを調査した（生活衛生局・家庭用品安全対策
室）．

　7．　機器分析に関する研究

　プロトンNMRスペクトル・データベースに新規

測定スペクトルを加えるために，デジタイザーを利用

した入力プログラムを開発した，また，これに伴って

データベースのシステム全体の管理を容易にするため

に，統合プログラムを開発した．

　NMRスペクトルの二重試料管測定法（当部開発）

の応用として，内管キャピラリーを試料管として微量

試料を積算効率よく測定する手法を示した．



業 務

概要

環境衛生化学部

部長　武　田　明　治

　本年度の主要業務のうち環境関連分野として前年度

から継続として居住室間に存在する各種汚染物の分析

法の確立および個人曝露量調査に関する基礎研究，天

然核種の環境基礎調査，水道水質基準改定のための水

質に関する調査研究，水質評価のための微量物質のプ

ライオリティーリスト作製のための調査，水利用のた

めの衛生的基礎研究などを行った．

　一方，化粧品関連分野としてアクションプログラム

の一環として化粧品許可認承制度に包括的許可制度の

導入に伴う基準作成作業の協力，化粧品原料基準追加

品目に対する規格作成を行うと共に，化粧品中の不許

可化合物の監視に関連した試験を地方自治体試験研究

機関と協力のもとに実施した．さらに化粧品の安全性

に関する基礎研究を行った．

業務成績

　1．空気関係

　前年度に引続き東京都内3ヶ所の国設自動車排ガス

測定所で各種自動測定機器を用いて大気汚染物質（一

酸化炭素，一酸化窒素，二酸化窒素，全窒素酸化物，

二酸化硫黄，オゾン，ホルムアルデヒド，浮遊粒子状

物質，メタン，非メタンおよび全炭化水素）ならびに

交通量の常時測定を実施した（環境庁大気保全局自動

車公害課）．

　2．化粧品関係

　昭和60年7月「アクションプログラムの骨格」の中

で化粧品の包括的許可制度を導入することとし，それ

に伴う化粧品の包括許可基準作成のための基礎調査お

よび規格統一など基準案作成に従事した（薬務局審査

第二課）．

　化粧品原料基準の追加品目の規格作成のための内外

公定書の調査および40品目の原料規格を作成した（薬

務局審査第二課）．

　化粧品中のホルモン剤の試験を薬務局監視指導課お

よび地方自治体試験研究機関と協力のもとに試験方法

などの評価を行った（薬務局監視指導課）．

　化粧品中のホルムアルデヒドの分析法につき検討し，

ホルムアルデヒド含有の疑義製剤につき試験した（薬

務局監視指導課）．

　二液式コールドパーマネント用剤中のシアンの有無

につき，JIS試験法の適用性について基礎検討を実施
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した（厚生科学研究，薬務局審査第二課）．

　3．水質関係

　水道水質基準の追加・改定などの基準資料を得るた

あに水道中のスズ，ニッケルの分析法を検討した（生

活衛生局水道環境部水道整備課），

　水道原水中の特定化学物質に関する検索調査を地方

自治体試験研究機関および水道事業体との協力のもと

に実施した（生活衛生局水道環境部水道整備課）．

　水質評価に関する基礎資料を得るための水中微量化

学物質のプライオリティーリストを作成した（生活衛

生局水道環境部水道整備課）．

研究業務

　1．建築物内空気質の衛生管理基準の設定に関する

研究

　空気中の二酸化窒素およびホルムアルデヒドの同時

定量法を確立し，本法を用いて各種居住環境下に居住

する人々の二酸化窒素およびホルムアルデヒドの個人

曝露量の実態を明らかにした．

　1）　大気汚染物質の分析法に関する研究

　呼吸器疾患の原因物質の一つである大気中の硫酸ミ

ストのGC－FPDによる分析法を確立した．

　2）　環境試料中の天然放射性物質の調査に関する研

究

　大気中の210Pb分析法を検討し，都市大気における

210Pbの季節的変動を調査した（放射能調査研究，科

学技術庁）．

　2．化粧品等の分析及び安全性に関する研究

　1）　高速液体クロマトグラフ法によるシャンプーお

よびリンス中のピリチオン亜鉛の試験法を確立した．

　2）パーマネントウェーブ用忌中のチオグリコール

酸およびジチオグリコール酸の分析法を高速液体クロ

マトグラフ法を用いて確立した．またパーマネントウ

ェーブ用剤中使用時にシアン化合物が発生するとの指

摘があるため，これについての検討も併せて行った

（厚生科学研究，二丁局審査第二課）．

．3）　アゾ系色素（R－205，206，207，208，220および

506号）中の安全性に問題があると考えられるナフト

ールおよびナフチルアミンスルホン酸誘導体の分析法

を高速液体クロマトグラフ法を用いて確立した．

　4）　繁用されている永久染毛剤の成分である芳香族

アミン化合物の安全性に関する調査に関連して経皮吸

収における問題点および染毛剤中の微量分析法を検討

した（厚生科学研究（石原班），二三局審査第二課）．

　3．化粧品の許可基準作成に関する研究

　化粧品特に基礎化粧品などの許可基準作成とそれに

伴う贔質の安全性について検討した（厚生科学研究
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（松本班），薬務局審査第二課），

　4．　水道用薬品または水道用品に関する研究

　1）　家庭用浄水器からの銀の溶出試験＝銀蒸着一活

性炭浄水器を通過した水道水質成分の変化について検

討した（生活衛生局水道環境部水道整備課）．

　2）　コールタール中多環芳香族化合物の性質および

毒性に関する研究：タールエポキシ樹脂塗料中に含ま

れるコールタールおよびその含有物質の概要と毒性を

文献学的に検討した（生活衛生中水道環境部水道整備

課）．

　5．　汚染物質の分析法に関する研究

　1）　メチレンジアニリンの分析法の検討：管更生工

法に使用する硬化剤メチレンジアニリンの分析法を確

立した（生活衛生局水道環境部水道整備課）．

　2）　水中汚染物質の分析法に関する研究＝水中クロ

ルデンの分析法を確立した（生活衛生局水道環境部水

．道整備課）．

　6．　水利用に関する衛生化学的研究

　1）水域環境変異原物質の生物評価に関する研究：

ナゾソ処理中の有機物質の濃縮等について検討した

（生活衛生局水道環境部水道整備）．

　2）　アオコが生成する毒性物質に関する研究＝アオ

コ中に含有する毒性物質の分離精製を検討した（生活

衛生局水道環境部水道整備課）．

　3）水中ペソゾ（a）ピレソの塩素処理時における

挙動と変異原性：ベンゾ（a）ピレンの塩素処理に伴

って生成する塩素化ペソゾ（a）ピレンの処理条件に

おける挙動と変異原性について検討した（厚生省がん

研究（松下班））．

　4）給水管赤水防止に係る新技術適用性評価に関す

る研究：新技術による赤水防止処理水の変異原性につ

き検討した（生活衛生山水道環境部水道整備課）．

食　　品　　部

部長　斎　藤　行　生．

概要

　西ドイツにおけるワイン中毒事件に端を発し，世界

的な規模で，オーストリア産ワインのジエチレングリ

コール混入声帯が明らかとなった．我が国にも，この

偽和物混入ワインが多量に輸入されていることが判明

し，ただちに検査態勢がしかれ，当所においては，緊

急に分析法の設定作業が行われた．さらに，多くの関

係機関の協力を得てこの問題の解決への努力が払われ，

中毒事故を起こすことなく一応の決着をみた．

　人事面ではスタンフォード大学に出張していた河村

葉子技官が昭和60年6月30日無事帰国し，昭和60年7

月1日より食品部第二室において任務についた，また，

食品部第三室の武田由比子主任研究官は食品添加物部

へ配置換えとなり（昭和61年4月1日付），大阪支所食

品部より小林加代子技官が食品部第三室に着任した．

また，部長室において食品中の汚染物モニタリング，

トータルダイエットスタディーおよび関連業務に携わ

っていた高村きよみ技術補助員が退職し，新たに，高

野敦子技術補助員が採用された．

　斎藤はHEAI．プロジェクト食品部門の委員会に出

席のため米国ワシントンに出張した（昭和60年8月18

日～8月26日）．

業務成績

　1．輸入食品検査：冷凍フライドチキン3検体，ニ

ーダホーフワイソ2検体の分析を実施した（生活衛生

局食品保健課）．

　2．　特別行政試験

　①新形態食品（エアゾールタイプ食用油脂）5検

体の酸価，過酸化物価の測定，並びに重金属（Cd，

Pb，　As）の分析を行った（生活衛生局食品保健課）．

　②食品中の汚染有害物調査の一環として，食品

（陰膳食品63食分）中のクロロホルム，市販乳幼児食

品（27検体）中のゼアラレノン及び市販食品17検体中

のペニシリン酸並びにパツリンの分析を実施した（生

活衛生局食品保健課）．

　③食品の規格基準設定に関する試験検査として食

品325検体中のニバレノールおよびデオキシニバレノ

ールの分析を実施した（生活衛生局食品保健課）．

　④残留農業実態調査の一環として，48食品中の9

農薬について分析調査を行った（生活衛生局食品化学

課）．

研究業績

　L　食品中の人工汚染物質

　量）分析および試験法

　①食品中の6農薬の分析法を設定した（生活衛生

局食品化学課）．

　②残留有機リソ農薬16種の一斉分析法を確立し

た．

　③食品中の微量クロロホルムの定量法につき改良

を加えた（対癌10年戦略，鈴木武夫班）．

　④食品中のクロルデン類の残留実態及び分析法に

つき考察した．

　ii）代謝，動態および作用

　①ベンズピレソの吸収に及ぼす食品成分の影響を

調べたところ食品の種類により吸収様態に違いのある



業 務

ことが判明した（厚生省がん研究費（松下班））．

　②広範な環境汚染が憂慮される一群の難燃剤，リ

ソ酸トリエステル類のワキンによる代謝につき検討し

た．その結果代謝パターンは化学講造により大きな変

化を示した．またジエチルフマレート暴露によるリソ

酸トリエステルの体内蓄積性も化学構造により多様性

を示した．

　③Cdによる毒性発現機構を（Cd＋システィン）

系および（Cd一回目ティン）系の日系を用いて検討し

た結果，遊離のCdが腎障害の原因であることが推測

された．またρ一アミノ馬尿酸の取り込みは腎障害の

指標として有用であることが示された．．

　④エンドトキシンによる亜鉛チオネイソの誘導を

トキシン高感受性および低感受性のマウスを用いて検

討した結果，従来の報告とは異なり低感受性のマウス

に肝亜鉛チオネイソの誘導が小さいことが判明した．

また肝亜鉛一チオネインの誘導量は二丁Ca量の上昇

と相関していた．

　⑤酢酸鉛を三種目投与法一静注（iv）腹腔（ip）お

よび皮下（SC）によるマウスに投与し，メタロチオネ

イン誘導を調べたところ，iv投与による方法がメタ

ロチオネイン誘導量が最も高かった．また臓器中Pb

の濃度が高い場合はCd濃度も高かった．

　⑥N一ニトロジブチルアミソおよびN一ニトロブチ

ルアミンのラットにおける代謝につき検討した結果8

種の代謝産物が同定された．これからブチル化剤とし

てのN一ニトロジブチルアミソはN一ニトロブチルア

ミンを経てその作用を示すことが明らかとなった．

　2．食品中の天然汚染物質

　i）分析および試験法

　①オゴノリ中の中毒原因物質の検索にHP正C法

による三次元表示法が有用であるか否かを検討し全国

衛生化学技術協議会に提示した．

　②フェオフオルパイドおよびピ・フェオフオルバ

イドの分析法（HPLC法）につき追試を行い衛生試験

法一日本薬学隅一として承認された．また，食品中の

上記化合物の存在実態につき考察も加えた．

　③ヒ素の毒性はその化学形に依存しているので海

藻中のヒ素の化学形差による分別定量につき検討を加

え自働分析法への第一歩としてのHPLC一還元気化

原子吸光直結法を完成させた．

　④食品異物としての昆虫の混入時期の判定に酵素

化学的方法及び．ATP法を検討しその有用性を示し

た。

　⑤発癌性マイコトキシンであるオクラトキシンは

蛋白質と比較的強く結合することが明らかとなった。
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そこでその結合の様式を明らかにするために種々検討

したところ，イオン結合が両者の結合に最も大きく寄

与していることが強く示唆された，

　3．　食品汚染物の検知，実態，人体暴露

　i）未検知汚染物の検知システム

　①清浄海域より捕集したイガイを3ヵ所の汚染海

域で飼育し，イガイに取り込まれた汚染物を分析した

ところ，分析上の汚染物のパターンはその海域に生育

しているイガイのそれに酷似していた．このことは各

海域の特徴を把握しておくことにより新たな海域の変

化が検知できることを示している（国立機関公害防止

等試験研究費，環境庁企画調整局研究調整課）．

　②かび毒ニバレノールおよびデオキシニバレノ

ールの国内汚染実態を調査し外国食品の汚染例と比較

検討した（日米合同マイコトキシン専門家会議発表）．

またステリグマトシスチン類の分析法につきLST学

会で発表した．

　③農薬，食品中の有害成分と食品衛生並びに食品

中の亜鉛及びカドミウムの化学形と吸収等につき概観

した．

　ii）食品汚染物の実態に関する研究

　全国から集計されたモニタリングデータベースは総

計891，038件に達し，衛生行政のためのアウトプット

データを全国地研へ提供した．また日常食中の汚染物

摂取量調査（to重al　dict　study）を行い，全国11機関の

データ解析も行った．

食品添加物部

部長　義　平　邦　利

概要

　昭和61年1月1日付で合田幸広技官が採用された．

昭和61年4月1日付で酒井綾子主任研究官が衛生微生

物部へ配置換になった．また，同日付で武田由比子主

任研究官が食品部より当部へ配置換になった・

　本年度の主な業務は恒常的な業務の他には本年度に

公布が予定されている第5酒食贔添加物公定書の検討

を引続き行っている．

業務成績

　1．製品検査

　食用色素：検査件数325，合格325，不合格0，

　2。食品添加物について

　i）乳酸，カルボキシメチルセルロースカルシウム，

グリセリン脂肪酸エステルの規格設定のための試験法

を検討した（生活衛生局食品化学課）．
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　ii）天然甘味料ステビオサイド及びそのアグリコン

であるステピオールの突然変異原性試験をTA98，

TA97，　TA　100，　TA　102を用いて行った．ステビオサ

イド，ステビオール共に4菌株において突然変異原性

は認められなかった（厚生科学研究，生活衛生局食品

化学課）．

　避）天然着色料の原植物およびその成分を調査した

（厚生科学研究，生活衛生局食品化学課）．

　iv）リン酸塩製剤によるサツマイモの発色，レンコ

ンの漂白について検討を行ったところ，サツマイモの

発色は，製剤の酸性によって表皮中の色素が赤変ずる

ことが確められた（生活衛生局食品化学課）．

　v）器具の規格基準の設定等のために，銅製食品か

らの銅をはじめとする重金属の溶出について検討を行

った（食品等試験検査費，生活衛生局食品保健課）．

　vi）容器包装の安全性再評価等のために，メラミン

樹脂製品からのメラミンの溶出について検討した（食

品等試験検査費，生活衛生局食品化学課）．

　vii）家庭用浄水器に用いられる活性炭素中の重金属

について検討した（厚生科学研究，生活衛生局食品化

学課）．

研究業務

　1．食品添加物等に関する研究

　i）食品添加物の1日総摂取量調査

　生鮮食品を用いて調製した試料を対象として酢酸，

乳酸，グルコン酸の摂取量：を調査した．1日総摂取量

は平均値で酢酸36．3mg，乳酸2682　mg，グルコン酸

49．2mgであった（食品等試験検査費，生活衛生局食

品化学課）．

　ii）天然添加物に関する研究

　天然着色料につきHPLC，　TLCによる色素成分な

らびに混在成分の分析を行った．

　聾i）着色料に関する研究

　食用色素に含まれる中間体，反応副生成物，付随色

素につき，TLC，　HPLCによる分析法を確立した．

　iv）ウサギ腎髄質ミクロソーム画分のプロスタグラ

ニディソ（PG）E2生合成系に対する合成着色料の影響

について研究を行いPGE2生合成を促進又は阻害する

色素を明らかにした（原子力試験研究費）．

　v）天然着色料の突然変異原性試験

　着色料を阻ヘスペリジナーゼで加水分解したものと

加水分解しないものとの両方についてTA98，　TA　100

を用いて，Amesテストを行った（原子力試験研究
費）．

　vi）天然着色料のPGE2生合成系に対する影響につ

いて検討した（原子力試験研究費）．

　vii）HPLCによる分析法について

　ステビオサイド，ステビオール，アミノ酸のD．L　・

分割についての検討を行った（生活衛生局食品化学

課）。

　2．食品用容器包装に関する研究

　i）食器の塗装に用いられるポリウレタンおよびポ

リウレタンで塗装した食器からのトルエンジアミンの

溶出について，測定法と共に溶出量について検討を行

った（食品等試験検査費，生活衛生局食品化学課）．

　ii）メラミンの定量法の検討と，メラミン樹脂製品

からのメラミン及びホルムアルデヒドの溶出の相関性

について検討を行った（食品等試験検査費，生活衛生

局食品化学課）．

　3．　ニトロソ化合物に関する研究

　i）動物胃内におけるニトロソメチル尿素（NMU）

の生成について

　モルモットの胃内におけるNMUの消失およびメ

チル尿素（MU）とNaNO2からのNMUの生成につ

いて検討を行った．血管をさけ，噴門部と幽門部を結

さつした胃にNMUを注入した時NMUの残存率は

50分後に約30％だった．NMUは血液中からは非常に

速やかに消失した．また動物胃内においてもMUと

NaNO2からNMUが容易に生成した（厚生省がん
研究費），

　ii）ペプチド結合部分のN一ニトロソ化と生成物の

DNAとの反応の可能性について検討した。ペプチド

由来N一ニトロソアミドの簡単なモデルとして，N一ア

セチルアミノ酸，ジペプチドのN一ニトロソ化合物を

調整した．N一アセチルN一ニトロングリシンとDNA

との反応を検討したが明確な結果が得られなかった

（厚生省がん研究費）。

　岱）ニトロソアミン生成に対する野菜，：果実汁の促

進および抑制について検討を行ったところリンゴ汁に

抑制作用があることがわかった（厚生省がん研究費）．

衛生微生物部

部長　三　瀬　勝　利

概要

　倉田浩前部長の退官後，1年3ヵ月にわたって，谷村

顕雄副所長が衛生微生物部長を兼任されていたが，昭

和61年4月1日付けで，変異原性部微生物変異研究室

長の三瀬が部長に昇任した．また同日付けで，酒井綾

子主任研究官が食品添加物部から，宮原美知子研究員

が合成化学研究部から配置換えとなり，それぞれ細菌



業 務

第二室と第一室に配属された．なお，石関忠一細菌第

一室長は，昭和60年4月中ら3ヵ月間，薬品品質管理

技術援助のために，インドネシアに出張し，現地で指

導を行った．また，小沼博隆主任研究官も，昭和60年

10月より同国に出張し，インドネシア国立医療薬品研

究所で，微生物学の指導を行っている（一年間の出張

予定）．一方，インドネシア側から，昭和59年12月よ

り来所されていたBasyuni　Sudarta氏は，昭和60年7

月に，衛生細菌学全般の研修を修了し，無事帰国され

た．

　長年にわたって，衛生微生物部の発展に貢献されて

きた柳町きみゑ主任研究官が，昭和60年12月31日付け

で，坂部フミ主任研究官と河西勉主任研究官が，昭和

61年3月31日付けで，それぞれ退職された．

業務成績

　1．国家検定

　ブドウ糖注射薬，リンゲル注射薬，インシュリン製

剤など総計1077件（細菌試験548件，真菌試験529件）

について無菌試験を行ったが，不適品はなかった．

　2．　一斉取締試験

　グルタチオンを含有する注射剤（細菌，真菌ともに

33件）について無菌試験を行ったが，不適品は見い出

されなかった．

　3．　輸入食品検査

　乳製品22件を検査したが，すべて合格品であった．

　4．　規格・基準試験，行政試験など

　微生物規格基準設定の基礎資料集積のため，未殺菌

ミネラルウォーターに関する細菌検査，植物蛋白や冷

凍・冷蔵野菜に関する真菌検査が行われた．

研究業績

　当部の研究テーマは，その対象によって，真菌と細

菌に大別される．また，細菌関係は衛生細菌学を中心

に研究を遂行する研究老と，微生物遺伝・遺伝子操作

等の研究を行うグループに大別される．

　1．真菌に関する研究

　例年に引き続き，多数の新種の真菌が発見された．

これら新種の真菌は，国内だけでなく，イラクで分離

されたものも含まれる．1984年山口県で発生した和牛

の細気管支真菌症の原因菌として分離された真菌は，

新種のものと判明し，Scytalidium　japonicumと命名

された．この真菌の発見は，その病原性の故に，今後

の研究に重要な役割を演ずると考えられる．真菌の分

類を見直す作業も平行して行われている。また，マィ

コトキシンの検索や汚染実態に関する研究も行われ

た．

　Fusariumに関する研究も引き続き行われ，興味あ
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る知見が得られた．東日本，中部日本のムギ類のトリ

コテセソ産生Fusariumの分布状態等の調査研究によ

り，赤かび病菌F・graminearumが，最も広く分布し

ていることが判明した．また，種々のFusariumとそ

れが産生するマィコトキシンの種類，鶏胚に対する毒

性などが研究された．赤かび病病原菌に対する防禦法

も研究され，チオファネートメチルの有効性が確認さ

れた．原発性浅在皮膚アスペルギルス症に関する研究

も，九州大学等と協同で行われた．

　2．細菌に関する研究

　前年に引き続き，医薬品，化粧品の無菌試験の改良

に関する研究，植物構成成分の抗菌活性に関する研究

（静岡薬科大と協同）が行われた．また，輸入食肉の

サルモネラ汚染や，セレウス菌の食中毒発症機構に関

する研究（岩手大学等と協同）も行われた．食品や水

の微生物制禦に関する研究，黄色ブドウ球菌の生化学

的研究（千葉県衛生研究所等と協同），酵母・細菌によ

る魚介類の腐敗に関する研究（大阪支所・食品部と協

同）も行われ，それぞれ成果が発表された．

　微生物遺伝・遺伝子操作関連の研究としては，テト

ラサイクリン耐性プラスミドを持つある種のストレプ

トマイシン依存性大腸菌がN一メチルーN’一二トローN一

ニトロソグアニジンなどのメチル化剤に対して高い変

異原性を示すという知見を得た．また，チフス菌と大

腸菌から，組み換えDNA技術に有用な二種類の制限

酵素が精製された．これら酵素の遺伝子の座は，多数

コピープラスミド上に存在する事が証明された．

概要

医　化　学　部

部長　高　橋 惇

　人事面では昭和61年4月1日半で田中　彰医化学部

長が生物化学部長として転出し，その後任に同日付で

薬理部　高橋　惇室長が発令された．

　前年度に引き続き，食品添加物，既存化学物質，家

庭用品に含まれる化学物質等の代謝に関する試験なら

びにそれに伴う基礎研究を行った．田中前部長は昭和

60年9月8日から17日まで国際化学物質安全性計画に

よるPrinciples　of　Toxicokinetic　Studiesのドラフト作

成のための会議に出席のためノルウェー国，オスロに

出張した．

研究業績

　1．食品添加物の安全性に関する生化学的研究（食

品等試験検査費，生活衛生局食品化学課）
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　1）　オルトフェニルフェノール（OPP）およびその

ナトリウム塩（OPP－Na）に関する研究

　OPPを含む餌で飼育したラヅトの尿中の代謝物の

分離同定を経日的に行った．また，OPP－Naの膀胱

上皮細胞のDNA損傷とその修復を測定するための基

礎的検討を行った．

　2）　チアベソダゾール（TBZ）に関する研究

　TBZの胎仔肢芽におけるプロテオグリカン生合成

阻害はATP含量の低下に伴う硫酸基供与体の減少が

一因と考えられた．

　3）　ソルビン酸に関する研究

　高濃度のソルビン酸を投与した際に腸内で生成する

変異原物質は速やかに吸収され，代謝されるものと考

えられた．

　4）デヒドロ酢酸（DHA）に関する研究

　ラットとマウスでのDHAの代謝物の生成に差異の

あることを認めた．

　5）赤色3号に関する研究

　赤色3号を投与すると甲状腺機能に影響を及匠すこ

とを認めた．

　6）赤色105号に関する研究

　赤色105号含有飲料水を与えたマウスの甲状腺機能

の変化を調べた。

　2．家庭用品の安全性に関する生化学的研究（家庭

用品等試験検査費，生活衛生局家庭用品安全対策室）

　1）　2一エチルヘキシルジフェニルポスフェート

（EHDPP）に関する研究

　EHDPPを経口投与したラットの尿中代謝物の検索

を行い，数種の代謝物を同定した．

　2）　ナフトール　ASに関する研究

　ナフトールASを経口投与または静注した場合，共

に主として糞中へ排泄された．また，マウスとラット

で種差が認められた．

　3）2一（Morpholinothio）一benzothiazole（MTBT），2－

mercaptobenzothiazole（MBT）および2，2’一d量benzo－

thiazyldisu1丘de（BTDS）に関する研究

　これら三者の35S標識化合物を合成し，それらの代

謝を調べ，生体内で，SH化合物で一部置換されるこ

とを認めた．また，MTBTはシステインと結合して，

尿中に排泄されることを証明した．

　4）　イルガサソ　DP　300の代謝試験に関する文献

調査を行った．

　3。既存化学物質の安全性に関する生化学的研究

（薬務局安全課）

　1）2一二トロパラクレゾール（NPC）に関する研究

　NPCのラット尿中代謝物の構造を推定した．また，

ラットとマウスにおけるNPCの吸収，分布，排泄を

比較検討した．

　2）　ムスクキシレンに関する研究

　3H一標識化合物の合成を検討した．また，ラットに

おける糞中代謝物の同定を行った．

　3）水素化トリフェニールに関する研究

　3H一標識化合物の合成を検討した．

　4．生活関連諸物質に含まれる微量有害成分の体内

動態ならびに毒性発現機構に関する研究（特別研究）

　1）　催奇形性物質を検索するための，肢芽間葉細胞，

human　embryonic　cellsを用いた∫πo∫’ro試験法につ

いて検討した．

　2）Tris（2，3－dibrQmopropyl）phosphate等を投与

したラットの尿のNMRを測定し，乳酸とブドウ糖

が排泄されることを認めた．

　5．異物代謝に関与する酵素等の研究

　1）脂環族一級アミンの酸化的脱アミノ機構に関す

る研究

　1位D化シクロヘキシルアミンの酸化的脱アミノ化

の反応速度をウサギ肝ミクロソームを用いて検討し

た．

　2）　各種化合物の脂肪酸代謝系への影響に関する研

究

　ソルビン酸食を与えたマウスの肝でペルオキシゾー

ムが増殖していることを認めた．

　3）　化学物質の毒性発現に関与する細胞膜成分の研

究

　モデル実験として，リボゾームを用いてTris－BP

などの作用を調べた．

　6，遺伝子の損傷とその修復機構に関する生化学的

研究

　D　遺伝子損傷の修復に関する分子機構の研究

　ラット，大腸菌，HeLa細胞の06－alky1－DNA

alkyltrans驚rase（AGT）によるアルキル化DNAの修

復機構を調べた．

　7．標識化合物と細胞工学的手法の利用による医薬

品，生活関連物質等のアレルギー感作性および安全性

評価法の確立に関する基礎的研究（原子力試験研究費，

科学技術庁）

　1）皮膚アレルギーの加oJ’70　assay法の開発に関

する研究

　ナフトールASによる遅延型アレルギー反応をマウ

スでのfbot　pad反応で検出することが出来た．

　8．脂溶性環境汚染物質に関するヒューマンモニタ

リング手法の開発とその応用（国立機関公害防止等試

験研究費，環境庁企画調整局研究調整課）
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　1）　ヒト皮脂成分の分析法に関する研究

　皮脂の脂質成分，構成脂肪酸の化学構造は他組織に

は認められない特殊なものであることを確認し，皮脂

は体内脂質に由来するものではなく，皮脂腺内で合成

．されると推定した．

化学物質情報部

部長竹　中　祐　典

概要

　当部設置以来，国際化学物質安全性計画への協力と

して環境保健基準の作成を進めてきたが，「トリコテ

セン」，「シペルメトリン」および「ジクロルボス」の

第1次ドラフトが加盟国の関連機関に回覧される段階

に至った．「トリコテセソ」は「麦角」および「ナク

ラトキシン」との合冊とされ，「シペルメトリン」は

外国人専門家によって改変されたためかなりの遅れを

みたが，一応出版へのスケジュールにのったと云えよ

う．また，国際有害化学物質登録制度に関しては，そ

のリーガルファイルの磁気テープを入手し統計情報部

と当部との間でのオンライン検索が可能となった．

　一方，バイオロジカルデータベース作成・検索シス

テムの研究は4年目の実施計画を終えたが，このシス

テムに対してWHO癌研究機関を初め国際的な関心

が寄せられている．

　関沢純情報第二室長は，国際化学物質安全性計画

（IPCS）の環境保健基準「有機リン系農薬総論」およ

び「ヵ」バメイト系農薬」のタスクグループへの出席

と国際有害化学物質登録制度（IRPTC）本部訪問のた

め昭和60年9月30日から10月7日までジュネーブに出

張した．

業務成績

　1．　IRPTC

　IRPTCリーガルファイルにわが国の化学物質規制

データを提供するとともに，25件におよぶ質問回答業

務を行った．なお，リーガルファイルの磁気テープを

入手し統計情報部のコンピュータを用いてナンライン

検索ができるようにした．地球規模の環境に有害とみ

なされる化学物質およびプロセスのリストに関する

UNEPのリポートに対し，わが国のコメントを集約

しIRPTC本部に送付した．

　昭和60年度IRPTC国内協力委員会を昭和61年2月

27日に開きIRPTC関連業務の年次報告をするととも

に，関連情報の流通促進について協議した．

　2．　IPCS
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　環境保健基準「シペルメトリソ」および「ジクロルボ

ス」の第1次ドラフトが完成しIPCS本部から加盟国

関連機関のコメントを得るために回覧されるとともに，

既に作成を行っていた他の合成ピレスロイドおよび

「トリクロルホソ」のドラフトの最終的修正を終えた．

　また新たに，合成ピレスロイド系家庭用殺虫剤3種

目ついて環境保健基準のプレリミナリドラフトを作成

した．

　外国機関が作成し回覧に供された環境保健基準第1

次ドラフトは18種におよび，それらに対して国内コメ

ントを集約しIPCS本部に送付した．

　3．　オンライン検索と情報誌発行

　オンライン検索はJOISが97件，　DIALOGが172

件，NIH！EPAICISが4件で，いずれも前年度より検

索件数は減っているが，1回の検索で複数のデータベ

ースを利用する例が増えている．

　情報室ニュースはNo．37からNo・43までを作成

し所内に配布した．

　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60年度の図書購入状況は次のとおり．

　　（）内は前年度分

　　　　外国雑誌　14，802千円（14，169千円）

　　　　外国図書　　1，410　　（1，895　）

　　　　国内雑誌　1，046　　（1，015　）

　　　　製本費　 104　（　0　）
　　　　合 計17，362　（17，079）

　外来閲覧者は148人，外部からの文献複写依頼は58

ヵ所から310件に達した．

　3回におよぶ図書委員会の事務局を担当した．

　ii）衛生試験所報告編集業務

　衛生試験所報告編集委員会に協力し，同報告第103

号を発行し，所員ならびに所外，外国の関連機関に配

布した．

研究業績

　1．バイオロジカルデータベース作成・検索システ

ムの研究

　前年度のプログラム詳細設計にもとつくプログラム

のコーディング，コーディングを終了した一部のプ戸

グラムの単体テスト，構造活性相関検索システムのプ

ログラム詳細設計と一部プログラムのコーディング，

および変異原性，発癌性，催奇形性のテストデータ約

15，000件の収集を行った（科学技術振興調整費，変

異原性部，薬理部，病理部と共同，科学技術庁振興

局）．

　2．知識ベースシステム開発のための調査研究
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　化学物質設計等支援のための知識ベースシステムに

関する調査に協力し，特性予測システムの手法の確立

に関する調査を分担した（科学技術振興調整費，科学

技術庁振興局）．

　3，小規模データベースの開発

　i）農薬の安全性評価データベース

　農薬の安全性についての国際機関の評価情報（特に

発癌性および生殖毒性データ）の検索システム確立の

ための基本，詳細設計を行い，一部データの入力を行

った．

　ii）医薬品国際一般名検索用データベース

　医薬品の国際一般名をコンピュータを介して検索す

るシステムを確立するため，名称，CAS登録番号，

WLN線型表記，ステム，薬効，化学名，分子式か

らなる約700件のデータを入力したデータベースを

LANFILE　3を用いて開発した．

　4．化学物質の安全性に関する調査研究

　i）食品添加物のアレルギー性に関する調査研究

　わが国で未指定でFAOIWHO　A（1）リストに収載

されている食品添加物の安全性に関する情報の検索，

情報検索方法の検討，およびA（1）リストの6品目に

ついての文献要約集の作成を行った（厚生科学研究，

食品部，食品添加物部，毒性部と共同，生活衛生局食

品化学課）．

　ii）化学物質の急性毒性評価のための簡易スクリー

ニング法嗣に関する研究

　各種致死量データの収集とそのデータの一定条件下

での関連性の検討，簡易スクリーニング試験の被験対

象として選ばれた8物質の文献記載各種致死量データ

とその試験条件についての情報の整備，および国連危

険物輸送基準リスト収載物質についての急性毒性値の

検索とわが国の毒物劇物取締法での毒劇物相当物質の

抽出を行った（厚生科学研究，東京歯科大学と共同，

薬務局安全課）．

　面）有害物質の健康リスク評価システムに関する研

究

　有害物質の健康リスク評価における情報処理の在り

方の調査を分担した（生活衛生局家庭用品安全対策

室）．

　iv）環境化学物質の安全性の調査研究

　a）化学物質の環境調査（環境庁企画調整局環境保

健部保健調査室），b）化学物質の優先的評価に必要

な情報の検討（環境庁企画調整局環境保健部保健調査

室），c）化学物質による水質および土壌汚染の未然

防止に関する基本的検討（環境庁水質保全局企画課），

d）農薬中の不純物にもとづき農薬登録を保留する基

準設定にかかわる技術的検討（環境庁水質保全局土壌

農薬課）を分担した．

　5．　データベースの有効利用に関する調査研究

　IRPTCデータベースの特徴の検討の一環として収

録物質の類別ならびにデータ収載基準とりわけ農薬デ

ータの情報源の選択などについて検討した。

安全性生物試験研究センター

センター長大森義仁

　医薬品・食品・食品添加物やその他の化学物質の安

全性評価と，その基礎となる試験研究実施業務は，増

加の傾向が年々大きくなっている．

　本年度においてもセンターの人員に一部の増減があ

ったが，各部の職員の努力が実り，業務の実施は順調

に進められた．

　国家検定においては来年度の変換を反映してか，処

理件数がやや減少したが，厚生省薬務局や生活衛生局

その他科学技術庁，環境庁，文部省関係の試験，調査，

研究課題もより多くなり，対がん10ヵ年総合戦略関連

の業務も安定し，所期の業績をあげることができた．

　医薬品のGLP関連の査察への協力は増加の傾向を

示し，さらに化学物質面での査察も開始された．

　各種のプロジェクトへの参加協力に伴い，内外の研

究者がセンター各部における研究業務に参加する者が

増え，今後ますます増加することが見込まれている．

　外国の政府機関や大学，研究所との交流も活発とな

り，10月には中華医学会の招きにより指導教官として

北京，南京および広州の医学者と交流を行った．さら

に，各部の部長・室長も欧米の学会や研究集会に出席

した．

　日米毒性研究の協力は順調に行われ，例年通り，目

附双方で2名の研究員の相互交換によりセミナーの開

催，討論や視察，情報の伝達を行い，日米協力がん研

究でも学術集会に参加した．

　インドネシア国立薬品食品管理試験技術協力事業で

は，当センター2部からの研究指導者の派遣とインド

ネシア側からの長期研修員の受け入れを今年も継続し

て行った．

　IPCSおよびIARC主催の国連関係の各種専門委

員会へのセンター要員の出席も年々増加し，とくに

WHOIFAO合同の食品添加物，残留農薬や化学物質

評価のための試験法確立会議に参加し，またEnviron・

mental　Health　Criterlaのうち有機リン農薬やピレ

スロイド等のドキュメントの作製とレビューに，各部



業 務

長・室長が協力した．

　本年度は国外でのシンポジウムやセミナーにセンタ

ー各部の室長が招待を受けて参加したものが多く，従

来からの業績が評価されたものと考える．4月に韓国

毒科学会創立に際し，ソウル大学における特別講演に

招かれ，また国内では，第12回日本轟科学会を主催し

た．

　本年度は変異原性部に一室を加え，研究員の充実も

はかられつつあるが，一方においては定員削減が進行

しており，日常業務の増加を考えると，当センターに

おいても業務遂行のための効率化と活性化をはかるべ

く組織と人員にわたる全般的な補強と改革を考慮すべ

き時期にあると考える．

毒　　性　　部

部長　戸　部　満寿夫

概要

　業務は全般的に順調に遂行された．日米毒性研究協

力事業に関連して，60年9月に来訪された米国NIEHS

のD臨Melnickは，毒性部で進展した薬物のマイク

ロカプセル化技術を利用しての長期毒性試験の成果を

伝え，日米の実質的協力の1つの実りを例示した．

　インドネシア薬品食品管理試験所技術協力関連では，

Mrs．　Sangariwatiが60年9月より6ヵ月間，また

Mr・Sukirnoが61年3月より6ヵ月間の予定で来所し

た．当方から出張していた会田技官は1年間の精力的

な技術指導を終え，無事帰国し，引継いで関田技官が

出発した．

　60年8月，11年間を共にした池田康和技官が退官し

た．

　61年4月1日に，第3室に梅村隆志君が採用された

（第3室所属）．

研究業績

　1．医薬品

　i）注射剤の安全性に関する研究

　ヒトの静脈注射の際に静脈炎をおこすことがあるの

で，注射剤の局所障害性に関する研究の一環として，

実験的に動物に静脈炎をおこしうるか否かを検討した

（厚生科学研究，薬務局安全課）．

　ii）放射性医薬品の毒性試験

　骨髄診断薬の塩化インジウム（1111n）のラットによ

る毒性試験を行った（原子力試験研究費）．

　猷）歯科材料の安全性評価法の確立に関する研究

　歯科材料についての一般毒性試験法（亜急性毒性試
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験）を検討する目的で，歯科用レジンをラットに投与

し検討した（厚生科学研究，薬務局審査第二課），

　2．食品添加物

　i）d1一α一トコフェ帰一ルおよびエリソルビン酸ナ

トリウムの併用毒性に関する研究

　ラットを用いて，dl一α一トコフェロール，エリソル

ビン酸ナトツウムの24ヵ月間併用毒性試験を継続して

実施した（食品等試験検査費，生活衛生局食品化学課）．

　3．　家庭用品

　i）ゴム添加剤のメルカプトペンゾチアゾール，

ジフェニルグアニジン，メルカプトイミダゾリン，2一

（モルホリノチオ）ベンゾチアゾールおよびN一シクロ

ヘキシルー2一ペンゾチアゾールスルフェンアミドのマ

ウスによる慢性毒性試験を継続して実施した．また，

2，2’一メチレソビス（4一エチルー6－tert一ブチルフェノー

ル）のラットによる急性および亜急性の経ロ毒性試験，

モルモットによる光毒性および光感作性の検討を行っ

た（家庭用品等試験検査費，生活衛生局家庭用品安全

対策室）．

　ii）防燃加工剤のトリス（2，3一ジクロロプロピル）

ホスフェートのマウスによる経口および経皮慢性毒性

試験を継続して行い，最終報告を作成した．また，テ

トラブロモビスフェノールAの皮膚一次刺激試験およ

び皮膚感作法を行った．ヘキサブロモシクロドデカン

の経口癌原性試験を実施した（家庭用品試験検査費，

生活衛生局家庭用品安全対策室）．

　五i）ジクロロメタンのラットによる慢性吸入毒性試

験を引続き実施した．

　iv）ナフトールASの毒性に関する研究

　ラットによる亜急性毒性試験を行い，次いで慢性毒

性試験を開始した（工務局安全課）．なお，別に光毒

性および光感作性試験を開始した（家庭用品等試験検

査費，生活衛生局家庭用品安全対策室）．

　v）溶剤

　1，1，1一トリクロロエタンの光毒性および光感作性を

引続き実施し，新たにジエチレングリコールモノブチ

ルエーテルの光毒性および光感作性の検討を行った．

　4．既存化学物質

　ビス（2，3，3，3一テトラクロロプロピル）エーテル，

パラーpec一ブチルフェノール，2，4，6一トリーtert一ブチル

フェノールおよび水素化トリフェニルのラットによる

慢性毒性試験を継続して実施した．また，ヘプタクロ

ールの亜急性毒性試験を開始し，新たにジイソプロピ

ルペソゼンの急性毒性試験を実施した（薬務局安全課）．

　5．　その他

　i）フザリウム属が産生するトリコテセン系かび毒
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についての毒性学的作用等に関する研究

　トリコテセン系かび毒のニパレノールの急性および

亜急性経口毒性試験を行った（厚生科学研究，生活衛

生局食品保健課）．

　ii）小型霊長類の実験動物化と特性に関する研究

（科学技術振興調整費）．

　面）覚せい剤およびその代謝物の分析に関する研究

　メタンフェタミンおよび塩酸ジメチルプロパミンを

サルに投与し，その尿中排泄経過について検討した．

　iv）小型ウサギ目動物の実験動物化とバイオメディ

カル研究分野における有用性の探索

　一ナキウサギの有用性・薬物感受性について一（文

部省科学研究）．

　v）タール色素の毒性に関する研究

　一赤色207号，だいだい403号の急性毒性および皮

膚刺激性について一（山廊局審査第二課）．

　vi）農薬中毒の解毒剤に関する研究

　農薬中毒の解毒法研究の一環として，有機リン系農

薬による中毒に対するパムあるいはアトロピンによる

治療の効果について，アンケート調査を行った（厚生

科学研究（堀岡班），薬務局安全課）．

　vii）脂溶性環境汚染物質に関するヒューマンモニタ

リング手法の開発とその応用（公害防止等試験研究費，

環境庁企画調整局研究調整課）．

　viii）化学物質の急性毒性評価のための簡易スクリー

ニング法等に関する研究（厚生科学研究（西村班），薬

指局安全課）．

　ix）実験動物施設における滅菌，消毒作業マニュア

ルの作成（文部省科学研究（前島班））．

　x）医薬品の急性毒性試験のあり方に関する調査研

究（厚生科学研究（福田班），薬餌局審査第一課）．

　xi）ラットの組織酵素分布に関する研究

薬　　理　　部

部長　高　仲 正

概要

　末梢薬理研究室井上和秀技官は科学技術庁の長期在・’

外研究員として，8月12日より1年の予定で米国FDA，

医薬品生物製剤センター細菌製剤部細胞生理研究室

J．G・Kenlmer博士のもとへ，培養神経細胞の電気生

理学および薬理学的研究のため出張した．また，後世

代影響研究室中浦棋介主任研究官は国際協力事業団の

委嘱により専門家として，インドネシア共和国国立薬

品食品品質管理試験所における医薬品，抗生物質，生

物学的製剤の発熱性物質試験の指導のため，9月26日

より3ヵ月間ジャカルタへ出張した．その他，短期海

外出張は，藤森室長：ブタの医学生物学的研究シンポ

ジウム（米国，6月15臼～25日），高仲：残留農薬

FAO／WHO合同会議（スイス，9月21日～10月4日），

田中室長・高仲：国立薬品食品品質管理試験所技術協

力第4回合同会議（インドネシア，1月18日～26日），

高橋室長：GLP査察（英国，3月10日～18日）の延5

件であった．

　国内のGLP査察には6名が参加した．

　今年度は3課題について研究を終了し，新たに4課

題について研究を開始した．なお，経常研究費以外の

研究として，今年度は厚生省関係7，環境庁関係1，

科学技術庁関係3，文部省関係3および特別研究1課

題について研究を行った．

業務成績

　昭和60年度はブドウ糖注射液356件，リンゲル液5

件について発熱性物質試験を行い，ブドウ糖注射液1

件が不適となった他は，すべて適と判定された．

研究業績

　1．医薬品等の薬理作用に関する研究

　i）繁用生薬の薬理学的研究

　本年度より研究を開始した．

　ii）放射性医薬品の生体解毒機能におよぼす影響に

関する研究

　本年度で研究を終了した（原子力試験研究費，科学

技術庁）．

　逝）医薬品等の中枢作用に関する基礎的研究

　iv）注射剤の溶血性に関する研究（厚生科学研究，

薬務局安全課）

　v）ジチオカルバメート系化合物による赤血球障害

に関する研究

　vi）腎における薬物代謝活性を変動させる要因に関

する研究

　v五i）腎単離細胞を用いた毒性試験法開発に関する研

究（文部省科学研究）

　viii）肝単離細胞を用いた化学物質の毒性発現機構解

明に関する研究

　量x）ジチオカルバ二心ト系化合物の肝薬物代謝能に

及ぼす影響に関する研究

　本年度より2年計画で研究を開始した．

　x）医薬品の時圏。におけるニトロソ化に関する

研究（厚生省がん研究）

　xi）ニトロソアミン類の臓器障害及び毒性発現機序

に関する研究（文部省科学研究）

　2．　医薬品，食品添加物等の後世代に及ぼす影響に



業 務

関する研究

　i）各種化合物の神経系の発生・分化と発達に及ぼ

す影響に関する研究

　本年度で研究を終了した．

　ii）胎仔期を含む発生期の肝薬物代謝酵素の特性と

その役割に関する研究

　本年度で研究を終了した．

　出）胎仔肝及び疾病誘発臓器の薬物代謝酵素系の特

性（文部省科学研究）

　iv）食品添加物の次世代に及ぼす影響に関する研究

（食品等試験検査費，生活衛生局食品化学課）

　v）家庭用品に用いられる化学物質の次世代に及ぼ

す影響に関する研究（家庭用品等試験検査費，生活衛

生局家庭用品安全対策室）

　vi）既存化学物質の次世代に及ぼす影響に関する研

究（家庭用品等試験検査費，薬務局安全課）

　vii）Behavloral　teratologyに関する研究

　本年度より研究を開始した．

　3，安全性評価のための科学技術開発に関する研究

　i）遺伝子組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

　本年度より第二次3年計画により研究を開始した

（特別研究）．

　ii）環境汚染物質の生体機能障害性に関する研究

（公害防止等試験研究費，環境庁企画調整局研究調整課）

　五i）薬物代謝酵素系における種差の研究

　本年度より2年計画で研究を開始した．

病　　理　　部

部長　林 裕　造

概要

　人事異動として，昭和60年7月1日より長谷川良平

技官が一般病理研究室に着任した．同技官は，名古屋

市立大学大学院医学研究科修了後アメリカ，ネブラス

カ大学医学部の講師として3年間勤務していた．対が

ん10年総合戦略プロジェクトのリサーチレジデントと

して，昭和60年4月1日より菅野純博士が東京医科歯

科大学大学院医学研究科修了後，病理部において甲状

腺癌の研究に従事している．また，昭和61年3月1日

より，韓国，原子力病院の張子俊博士が同プロジェク

トの外国人招へい研究老として病理部において共同研

究している．

　海外出張では，林部長が，スイスで開かれたJECFA

の会議に出席し「食品添加物ならびに食品汚染物質の
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毒性ならびに安全性評価」について討議し（昭和60年

6月1～14日），ベルギーのEC本部において「食品

添加物の安全性の評価基準」に関して日本とEC間の

情報交換を行った（昭和60年11月2～9日）．また，

スイスのWHO本部での「化学物質の安全性評価基

準ドラフトの作成」に協力し，フランス，リヨンの

IARC本部における「発癌性のリスクアセスメント」

のセミナーに出席した（昭和60年12月7～19日）．黒

川腫瘍病理室長は，アメリカ，オハイオ州で開かれた

「第2回水道用殺菌剤の人体への影響に関する会議」

に出席した（昭和60年8月27～29日）．また，学術振

興会派遣によりアメリカのテキサス癌センターなど3

か所を訪れ米国癌研究者と意見交流を行った（昭和60

年12月8～19日），前川病理組織診断室長は，アメリ

カ・NIEHSで開かれた「比較卵巣病理学カンファレ

ンス」に参加した（昭和60年9月23～25日）．高橋一

般病理室長は，日米毒性研究協力事業の一環として，

アメリカのNIEHS，　NIHなど4か所を訪れ意見を交

換した（昭和61年2月24日～3月6日）．

　国際シンポジウムでは，高松宮二刀研究基金国際シ

ンポジウム「食物，栄養と癌」において，林部長は

「食物中の発癌物質のリスク評価」について，高橋一

般病理室長は，「実験的胃発癌における食塩のプロモ

ーター作用」について講演した（昭和60年11月12～14

日），高橋一般病理室長は，日米がん協力研究セミナ

ー「消化器発癌における修飾因子」を日本側オーガナ

イザーとして国立がんセンター研究所佐藤生化学部長

とともに主宰し，「膵癌発生における修飾」について

講演した（昭和6i年3月12～14日）．

研究事業

　1．厚生省がん研究助成金関係（国立がんセンター

運営部企画課）

　a．長期動物試験による環境化学物質の発がん性評

価に関する研究

　i）5FUの慢性毒性ならびに癌原性試験

　ii）フェニトイソの慢性毒性ならびに癌原性試験

　駈）乳酸カルシウムの慢性毒性ならびに癌原性試験

　iv）ナリジクス酸の慢性毒性ならびに癌原性試験

　v）6MPの慢性毒性ならびに癌原性試験

　vi）トリエタノールアミンの慢性毒性ならびに癌原

性試験

　b．ヒトがんの第一次予防に関する基礎的・臨床的

研究

　i）皮膚発癌2段階モデルによるヘテロサイクリッ

クアミンのイニシエーター作用

　c．ヒト多重癌の実態と要因に関する研究
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　i）多重癌発生に関する実験的研究

　d．日常食品成分の発癌プロモーター作用の研究

　i）膵癌発生におけるエタノールの効果

　ii）膵癌発生におけるカフェインの効果

　2．厚生省科学研究費・対がん戦略研究事業関係

（国立がんセンター運営部会計課）

　a．発癌リスクの評価に関する研究

　i）ヒト癌発生に対するリスクの評価を目的とした

動物実験

　iD甲状腺発癌のプロモーターに関する研究

　b．ヒト癌発生における重要な促進物質の研究

　i）アルコールの食道癌プロモーター作用の研究

　ii）食塩の胃発癌プロモーター作用とその用量相関

　3，文部省がん特別研究費関係

　a．発癌プロモーターとその抑制要因に関する研究

　i）膵癌発生におけるメチオニン食およびエチオニ

ン食の抑制効果

　ii）膵癌発生におけるプロスタグランディン合成阻

害剤の抑制効果

　b．胃癌の発生に関する研究

　i）胃癌発生におけるホルムアルデヒド，メタ重亜

硫酸カリウムの促進作用

　c．低濃度における発癌物質のリスク評価（将来検

討班）

　4．食品添加物安全性再評価費関係（生活衛生局食

品化学課）

　i）コハク酸ナトリウムの慢性毒性ならびに癌原性

試験

　ii）食用黄色4号の慢性毒性ならびに癌原性試験

　岱）OPPナトリウムの癌原性試験ならびに用量相

関

　iv）塩化第2鉄の慢性毒性ならびに癌原性試験

　v）ピロリン酸カリウムの慢性毒性ならびに癌原性

試験

　v量）マスクキシロールの慢性毒性ならびに癌原性試

験

　5．　医薬品等調査研究委託費関係

　a．既存化学物質毒性試験ならびに調査（薬務局安

全課）

　i）ジエチルジフェニールの急性ならびに亜急性毒

性試験

　ii）N一フェニル　1一ナフチルアミンの毒性調査

　迩）1，1一ビスパラクロルフェニルー2，2，2一トリクロ

ロ一山ノール（デイコフォール）の癌原性試験ならび

にその用量相関

　6．　国立機関原子力試験研究費関係（科学技術庁原

子力局技術振興課）

　a．体内適用放射性医薬品の安全性に関する研究

　i）副腎診断薬としてアドステロール1－132の組織

に与える影響

　7．　がん研究振興財団助成金関係

　i）酸化剤の発癌性＝プロモーター作用および毒性

に関する実験病理学的研究

　8．　日米医学協力研究会突然変異・癌原専門部会事

業費関係

　i）環境化学物質の発癌性評価に関する研究

　9，その他

　i）抗悪性腫瘍剤（アドリアマイシン）の安全性に

関する研究

　ii）癌研究の基礎資料としてのラット自然発生腫瘍

の評価に関する研究

　茄）異種の動物および遣伝的背景を異にする動物に

おける複数癌原因子その相互比較検討に関する研究

　iv）N一ニトロソ化合物の標的臓器に関する実験病

理学的研究

　v）フェニールブタゾソの癌原性およびプロモーシ

ョン作用に関する研究

　vi）各種化学物質の甲状腺発癌促進作用に関する研

究

　vii）バルビタールの癌原性に関する研究

　viii）臭素酸カリウムの慢性毒性試験ならびに癌原性

試験

変異原性部

部長　石　赤 面

概要

　前年度に引続き，食品添加物，医薬品，環境汚染物

質その他の生活関連諸物質の安全性評価の一環として

微生物および哺乳動物を用いる変異原性試験を実施し

た．特に，本年度においては，食品添加物部その他所

内各部との共同実験の推進をはかった．また，従来当

部内で蓄積されたデータは，化学物質情報部に提供す

ることによって，化学物質の安全性評価に関する情報

システムの確立に協力してきた．

　昭和59年度より発足した対がん10ヵ年総合戦略に基

づく細胞バンク事業については，昭和60年10月より当

部に細胞開発研究室が新設され，従来リサーチ・レジ

デントであった水沢博技官を室長として迎えた．細胞

の保存，品質管理，研究老への供給は，極めて順調に

運営されつつある．本業務の遂行にあたっては，2名



業 務

のリサーチ・レジデントのほか，米国のマリオン・ハ

ルノイ博士の協力を得ている．

　昭和61年4月，当部の微生物変異研究室長であった

三瀬勝利技官は，当所衛生微生物部長に昇任した．同

研究室の能美健彦技官は，昭和60年7月東京薬科大学

より薬学博士の学位を受けた．当部細胞変異研究室の

林真技官は，4月より主任研究官に昇任した．

　国際協力としては，昭和60年5月，wHOIIPcs主

催の発がん性物質の短期試験法の評価に関する合同会

議（フランス）に部長および林真主任研究官が出席し

た．部長は細胞バンク事業および日米毒性試験協力事

業のため，昭和60年8月および昭和61年3月に，それ

ぞれ米国に出張した．また，昭和60年10月には韓国薬

学会の特別講演に招待された．さらに，林真主任研究

官は昭和60年10月より3ヵ月間，フランス，リヨンの

国際癌研究機関（IARC）に出向し，共同研究を分担

した．また，昭和61年3月には，水沢博室長がアメリ

カのAmerican　Typc　Culture　Collection（ATCC）を

訪問し，細胞株の収集を行い，祖父尼俊雄室長は同年

4月目，医薬品のGLP査察のためスコットランドに

出向した．現在，押部ではアメリカのNational　Toxi・

cology　Program（NTP）審業に関連して，一連の化学

物質の変異原性試験につぎ，国立環境保健科学研究所

（NIEHS）と共同実験を開始している．

研究業績

　1．食品添加物の変異原性に関する研究

　i）13種類の天然添加物について培養細胞を用いる

染色体異常誘発試験を行った（生活衛生局食品化学

課）。

　ii）59年度試験において陽性の結果が得られたもの

中4種についてマウス骨髄を用いる小野試験を行った

（生活衛生局食品化学課）．

　2．放射性医薬品の突然変異原性に関する研究

　アドステロールー1131注射液について，微生物によ

る変異原性試験ならびに哺乳動物細胞による染色体異

常誘発試験を行った（原子力試験研究費）．

　3，生活関連諸物質に含まれる微量有害成分の体内

動態並びに毒性発現機構に関する研究

　ステリグマトシスチンについて，代謝活性化法を用

いて微生物による突然変異試験を実施した，

　4．環境汚染化学物質の変異原性試験

　i）ディーゼル排ガス中に含まれるニトロ化合物に

ついて代謝活性化法を併用して培養細胞による染色体

異常誘発試験を行った（環境庁大気保全局自動車公害

課）．

　ii）水道水中における微量有機化合物および関連物
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質10種について，サルモネラ菌による変異原性試験お

よび培養細胞を用いる染色体異常誘発試験を行った

（生活衛生局水道環境部水道整備課）．

　旋）低濃度レベルにおける環境汚染物質の作用を検

出するために，マウスを用いる小聖試験法の機械化を

行い，小才検出の感度を高めるための測定条件を確立

した（環境庁企画調整局研究調整課）．

　iv）新規化学物質の有害性評価のために培養細胞に

よる染色体異常試験を用いて4種の化学物質について

検討を行った（労働省化学物質情報課）．

　5．培養細胞の染色体異常による発がん物質短期検

索法の改善と評価

　発がん物質その他の環境汚染物質の培養細胞におけ

る染色体異常誘発性とその他の変異原性試験の結果に

ついて定量的比較を試みた．

　6．マウスを用いる小核試験法の開発に関する研究

　i）連続投与による小胆誘発機構の解明を行った．

　ii）小平試験の機械化についてフローサイトメトリ

ー法等の導入のための基礎的な検討を行った．

　7。活性酸素の染色体異常誘発機構に関する研究

　放射線照射による染色体異常誘発における活性酸素

の関連性を検討した．

　8，新型制限酵素開発に関する研究

　サルモネラ，赤痢および大腸菌から新型制限酵素産

生菌を見い出し，制限酵素の精製と特徴づけを行っ

た．

　9．変異原物質の代謝活性化機構に関する研究

　ハムスター肝臓由来のチトクロームP－450を用い

た再構成ミクロソーム系を使用して，フェナセチンの

代謝活性化機構に検討を加えた．

　10．微生物を用いる変異原性試験の開発および改良

に関する研究

　ニトロアレン類の代謝活性化に関与する，バクテリ

アの酵素の遺伝子について検討した．

　11・変異原物質の情報収集

　i）バイオロジカルデータベースのテストデータの

収集を行った．

　ii）染色体異常誘発試験および小判試験のデータの

集積を行った．

　12．細胞株の収集，保存，開発に関する研究

　i）所内，国内および国外よりおよそ250株の細胞

株を収集し，品質検査を行い，保存した．

　ii）マイコプラズマ検査法について，螢光染色法に

加え，より高感度な培養法およびDNAプローブ法な

どの技術的検討を行った．

　猷）保存中の細胞株について，アイソザイム分析を



188 衛生試験所報告 第104号（1986）

実施し，生物種の同定を行った．アイソザイム分析の

ため91ucose－6。phosphate　dehydrogenase（G6PD），

Lactatc　dehydrogenase（LD），　Purine　nucleσtide　pho－

sphorylase（NP）など7種類を対象酵素として検討を

加えたが，G6PD，　LD，　NPの3種で十分に種の同定

が可能なことが判明した．

　iv）オンコジーンrasをマウス細胞BAL・B13T3に

導入した細胞株を樹立した．この細胞株は，TPA（プ

ロモーター）により形態変化が誘導されたが，詳細は

検討中である．

大　阪　支　所

支所長事務代理伊阪　 博

　　　前罪所長　加　納　晴三郎

　昭和61年3月31日付をもって，加納晴三郎支所長は

多くの業績を残して退官され，伊阪　博大阪支所薬品

部長が支所長事務代理を命ぜられた．

　大阪支所においては，国家検定，製品検査，一斉取

締試験，輸入食品検査および特別行政試験などを行っ

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，国立機関公害防止等試験研

究，国立機関原子力試験研究，特別研究，厚生科学研

究およびその他の研究については，薬品部，食品部お

よ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61年4月1日付をもって，伊阪　博が薬品部長

のまま，支所長事務代理を命ぜられた．西独国に1年

間留学していた小室徹雄薬品第一室長は昭和60年10月

7日に帰国した．

　当部の研究体制を整備しつつ，新技術により開発さ

れつつある新製品の基礎研究および評価法の試験研究

に対処した．昭和60年度から，国立機関原子力試験研

究および厚生科学研究（経済課）のプロジェクト研究

に参加し，医薬品製剤における医薬品添加物の有用性，

安全性の評価および医薬用水の評価法の検討等に精力

を傾注した．

業務成績

　1．国家検定

　検体数はブドウ糖注射液が723件，リンゲル液は6

件で，全品が合格であった．

　2．　　一斉取締試験

　ニフェジピンを含有する内服固形剤18件につき試験

を行い，その結果はいずれも合格品であった．

　3。　特別行政試験

　国内産収納あへん12件（和歌山県1件，岡山県6件，

香川県4件，甲種研究栽培1件）について，モルヒネ

含量の定量試験を実施した．

　4．その他

　医薬品原料および添加物の規格整備に関する研究

（厚生科学研究，薬務局審査課），坐剤の安全性確保に

関する研究（厚生科学研究，鴨島局安全課）を行った．

研究業績

　1．医薬品の分析化学的研究

　i）光学異性体のHPLC，　GCによる分離法は引き

続き検討中である．確立した分離法により，ピソドロ

ール投与ラットの血中濃度測定を実施した．

　ii）プロカインとその加水分解物p一アミノ安息香

酸の水と種々の溶媒中との分配における溶媒の役割を，

極性，プロトン供与性／受容性，溶媒和の観点より検

討した．

　2．　医薬品と高分子物質との相互作用

　i）従来，塩基性薬物と糖類の相互作用を検討して

きたが，国立機関原子力試験研究の分担研究として，

結晶セルロースへの種々の薬物の吸着の変化をみるこ

とにより，結晶セルロースと薬物の相互作用を明らか

にしょうとした．アクリノールの吸着は極めて著しく，

フェノチアジソ系薬物の吸着もかなり大きく，いずれ

の場合もFreundlich型の吸着等温線がえられた．種

々の条件のもとでの吸着性の検討から，イオン交換的

吸着が大きな役割を果していることを1明らかにした

（原子力試験研究費）．

　ii）ブタ賦性カリジノゲナーゼ製剤のエンザイムイ

ムノアッセイと酵素活性測定による定量値は比較的

よく一致したことを報告したが〔衛生確報103，103

（1985）〕，両方法間で差が認められる測定試料をHPLC

で分離精製後，測定したところその定量値はより良く

一致し，その有用性について考察した．

　岱）坐薬の安定性確保に関する研究ではインドメタ

シン油脂性坐剤の放出試験法の検討を行った．村西法

およびトーマス法で内筒保定位置，温度条件その他検

討の結果，放出率の変動が大きいにもかかわらず，各

市販製剤の放出速度の差異を検出した．また各基剤の



業 務

融点測定を行い，坐剤中でのインドメタシンの結晶形

の顕微鏡観察も行った（厚生科学研究，薬務局安全

課）．

　iv）高分子膜分離の方法による注射用原料水の製造

に関する研究は医薬用水の規格・試験法設定を当面の

目標として分担した．高分子膜分離装置が分担研究機

関の膜協会から貸与され，製造した精製水，逆浸透水，

限外ろ過水と当該製造装置に使用する原水および硬質

ガラス製蒸留装置で製造した蒸留水の5種類の水につ

いて，過マンガン酸カリウム消費量，紫外部吸収およ

び全有機・体炭素（TOC：Shimadzu　TOC－500使用）

を測定し，比較検討した．TOCによる評価は各製造

工程での精製効果の判定に有効であり，今後の検討課

題でもある膜分離による製造工程管理研究に有用な方

法であると考えられた．研究班の成果は日局11「精製

水」の製造の項の新記載に寄与した（厚生科学研究，

薬務局経済課）．

　3．環境汚染物質と細菌内毒素との生体系における

相互作用に関する研究

　支所三部協同の国立機関公害防止等試験研究の生化

学的研究を当部分担とし，四塩化炭素と細菌内毒素

（LPS）同時投与マウスの肝リソソーム酵素，肝過酸

化脂質の変化を昨年度報告したが，昭和60年度は勿

ひ肋での肝リソソーム膜の不安定化は四塩化炭素の直

接的作用あるいは過酸化脂質量の蓄積により誘起され

ることを明らかにした．また，LPSとT㎡s（2－chlo－

roethy1）phosphatcあるいはPolychlorinatcd　biphcnyl

のマウス肝に：おける相互作用を昨年度同様に検討した．

同時投与によって過酸化脂質の著しい蓄積がみられる

など，毒性増強効果の一因と推定した（公害防止等試

験研究費，環境庁企画調整局研究調整課）．

　従来，ドデシル硫酸ナトリウムーポリアクリルァミ

ドゲル電気泳動法がリボ多糖の分離に繁用されてきた

が，解離能の大きいデオキシコール酸ナトリウムーポ

リアクリルアミドゲル電気泳動法により，明確な分離

が困難とされたサルモネラ菌由来のリボ多糖（SR，　Ra

～Re型）の精密な分離像が得られた．これらは，マ

ックスプランク免疫生物学研究所における成果であり，

帰朝観，完結された．

食　　品　　部

部長　伊　藤　誉志男

概要

　小林加代子技官が昭和61年4月1日付で本所食品部
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第三室へ配置換えとなった．

業務成績

　1．製品検査

　食用タール色素483検体について，各々9項目の検

査を行った結果，いずれも不合格品は認められなかっ

た．

　2．　輸入食品検査

　葛粉中の有機溶剤5件，ゼラチンキャンディ中の銅

クロロフィル4件，ワイン中のジエチレングリコール

3件および冷凍フライドチキン中のリン酸アルミニウ

ムナトリウム10件などの化学検査を行った．

　3．　特別行政試験

　安全性動物試験に用いる食用赤色105号（ローズベン

ガル）の成分試験を行った（生活衛生局食品化学課）．

　4．　研修について

　国際協力事業団による昭和60年度，輸出入食品検査

コース（研修生6名）の研修を11月に，農薬利用コー

ス（研修生8名）の研修を61年4月に行った．

　また60年10月より3ヵ月間京都薬科大学から1名，

61年1月より2ヵ月間，農林規格検査所から1名，大

阪港，神戸港および大阪空港検疫所から3名に対する

研修を行った。

研究業績

　1．食品・添加物などの安全性に関する研究

　i）食品中の添加物の分析法に関する研究

　①食品中の合成添加物の多成分分析法：食品中の

安息香酸，ソルビン酸など9種保存料のガスクロマト

グラフィーおよび高速液体クロマトグラフィーによる

2種類の系統的同時分析法を考案した（厚生科学研究，

生活衛生局食品化学課）．

　②輸入食品検査に関する簡易分析法＝前年度に引

き続き，バンクプロィン錯体生成による食品中の総

EDTAの比色定量法および2，6一ジクロロキノンクロ

ロイミドを用いた食品中BHAの迅速比色定量法につ

いてさらに詳細な検討を行った．また今年度は食品中

のBHTの。一ジアニシジンによる簡易比色法，ナタ

マイシンおよびパラオキシ安息香酸エステル類の簡易

吸光光度測定法を作成した（厚生科学研究（田辺班），

生活衛生風食品保健課），

　③昭和58年追加指定食品添加物の食品中からの分

析：クエン酸イソプロピルおよびEDTAについて分

析法作成に引き続き，下記のような検討を行った．前

者は標準品として合成単離して得たクエン酸モノイソ

プロピルおよびジイソプロピノけこついて本所医化学部

と協力して，異性体の化学構造についてG13－NMRス

ペクトルを用いて解明した．後老はカラム条件などに
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ついて検討した，

　ii）食品添加物の1日摂取量に関する研究

　①調査研究：昨年に引き続ぎ，本所食品添加物部

および地方丁台8機関と協力し，マーケットバスケッ

ト方式による調査研究を行った．

　サッカリン，タール色素のように天然に存在しない

添加物をA群とし，有機酸，ビタミン，ミネラル，安息

香酸のように天然に存在するものをB群として区分し

た，今年はB群食品添加物の自然含有量（Background）

を調べる目的で，生鮮食品を対象に選び，当部は有機

酸およびアルギル酸ナトリウムを分担した．各々の分

析法を作成し，これらの方法を用い定量後，日本人の

1日平均摂取量を試算した（厚生科学研究（吉野班），

生活衛生局食品化学課）．

　②分析法：昨年調査品目の糊料および乳化剤につ

いて詳細な検討を行った．

　③食：品由来成分（Background）の含有量調査研

究＝B群食品添加物の各種食品のBackground値調査

を行った，今年は亜硫酸について行い，ニラ，ネギ，

タマネギ，ニンニクなど含硫化合物を含む食品から，

微量の亜硫酸が検出された，また，このような含硫化

合物に由来する亜硫酸と添加された亜硫酸の定性的判

別法を考案した（食品等試験検査費，生活衛生局食品

化学課）．

　面）食品添加物の物性研究および代謝研究

　①代謝研究：過酸化水素および亜硫酸のシロネズ

ミの各種臓器でのfπぬ・における挙動を調べ，いず

れも肝臓および腎臓で著明な分解が認められ，過酸化

水素の分解は非常に速かった（特別研究）．

　②物性研究：アラビアゴムと陽イオン界面活性剤

との相互作用を検討した．またこの反応性を利用して

各種天然乳化剤の判別の可能性を示唆した．

　iv）食用タール色素の製品検査方法に関する研究

　食用タール色素の主色素の定量には，従来三塩化チ

タン滴定法および重量法が用いられてきたが，副色素

も同時に測定されている危険性があることから，

HPLC法の利用を考え，　Zorbax　C8カラムを用いる

方法を検討した（厚生科学研究，生活衛生局食品化学

課）．

　v）食品中の残留農薬分析法に関する研究

　①PCNB・ク・ロタロニル（有機塩素系殺菌剤），

アラタロール（酸アミド系除草剤），トリフルラリン

（ジニトロアニリン系除草剤），プロポキスル，BPMG

（カルバメート系殺虫剤），ジスルポトン，エディフェ

ンホス（有機りん系殺虫剤），IBP（有機りん系殺菌剤）

のシリカゲルカラムおよびECD－Gq　FTD－GGを

用いる系統的試験法を作製した．また20数種類の有機

リン系農薬，プロパニル，リニュロン，ジフェナミド

などについて食品中からの多成分試験法について検討

した（食品等試験検査費，生活衛生局食品化学課）．

　②農薬の一斉分析を指向するためには，広範な農

薬について適用でき，かつ，適合性の良い物理的指標

の開発が望まれる．そこで；炭化水素などの基本物質

について，1，2種の指標について検討した．

　vi）化粧品成分の分析法に関する研究

　昨年に引き続き，口紅，チック，ポマードなどの化

粧品に使用される天然ワックス：および各種乳化剤をク

ロマトグラフィーにより分画し，GCにより定量する

系統的分析法をそれぞれについて検討した．

　vii）その他の調査研究

　①トリコテセン：関西地域の食品（岩おこし，お

よびパン類各々10検体ずつ）中のトリコテセン系カビ

毒（ニパレノールおよびデオキシニパレノール）の汚

染状況を調べた結果，いずれの検体からも検出されな

かった．なお，検出感度は10ppbであった（食品等

試験検査費，生活衛生局食品化学課）．

　②各種輸入果実の市販品のEDBの含有量：国別

のグレープフルーツ，オレンジ，マンゴー，パパイヤ

およびさやいんげん中のEDB（Etkylene　Dibromide）

含有量をECD－GCで測定した．いずれも暫定的残留

許可限度（0．130ppm）以下であった（生活衛生局食

品化学課）．

　2．　食品中の有害作用物質に関する研究

　i）魚介類の腐敗機構に関する研究

　魚介類より単離した数種の酵母および細菌を滅菌し

たサバなどに接種し，各種温度で一定時間放置後の軟

化度，腐敗臭，pH変動，揮発性アミン，アンモニア

生成量および脂肪分解率を本所衛生微生物部と共同で

調べた．

　3．環境汚染物質と細菌内毒素との生体系における

相互作用に関する研究

　支所3部共同研究で，当山は昨年度に引き続き魚類

について行った．

　ヒメダカにおいて細菌内毒素の致死作用に対する緩

和効果が認められたAgNO3およびCuC12，増強作用

が認められたHgC12およびη一アミルアルコールにつ

いて，濃度作用曲線を調べ，さらに環境汚染物の魚体

内濃度を測定した．緩和作用は魚体内濃度の減少に起

因する事を明らかにした．増強作用では環境汚染物質

の魚体内濃度に変化がないことより，今後細菌内毒素

の魚体内濃度を測定する予定である（公害防止等試験

研究費，環境庁企画調整局研究調整課）．



業 務

概要

薬理微生物部

部長　川　崎　浩之進

　昭和61年3月末日をもって前薬理微生物部長であっ

た加納晴三郎支所長が定年退官された．23年間激務に

耐えつつ数々の研究業績をあげられ，多数の研究者の

育成および，支所のレベルアップに尽力された偉大な

指導者の退官に際して，部員一同協力して覚悟新たに

再出発を期している．

　60年10月1日より61年9月30日目で江馬　真技官が

ニューヨーク州立大ダウンステート医学センターに留

学中である．また61年4月1日付で江馬　真技官が主

任研究官に昇格した．

　60年9月14日，伊丹孝文主任研究官が，西ベルリン

における国際シンポジウムにおいて「Apossible　me・

chan｛sm　fbr　the　potcntiation　of　the　fヒtal　toxicities　of

salicylatcs　by　bacteria！pyrogen」と題して講演を行っ

た．

業務成績

　国家検定として，ブドウ糖およびリンゲル注射液

729件の無菌試験および発熱性物質試験を行い，二二

合格した．輸入食品の細菌試験は1件もなかった．

研究業績

　当部の一貫した研究テーマである発熱物質に関する

研究と胎生薬理学に関する研究の他に，環境庁公害防

止等試験研究（昭和58年～60年）が最終年度を迎え，

．また厚生科学研究の一環として，坐剤の安全性評価に

関する研究について，本所薬品部と協力して研究を行

った．

　1．発熱物質に関する研究

　細菌性発熱物質（LPS）による発熱反応には動物に

よる種属差が認められるが，それは大脳プロテオリピ

ッド・アポプロテインによるLPSの結合能の動物間

差異に起因することを示した．さらに1・PSとAH－

Sepharose　4Bをカップリングさせたアフィニティク

ロマトによりウサギ大脳プロテオリピッド・アポ

プロティンよりLPSを特異的に結合する蛋白画分

を分離精製した。また高分子膜による限外ろ過によ

るLPSおよびその加熱分解物の分画分子量分析と

カルボシアニン色素による比色定量法およびリムラ

ステストによるそれらの活性との相関性について検討

した．すなわち，LPSは分子量限界3×104のPM　30

膜を通過し得ないが，100℃，30分目るいは121℃，30
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分加熱されたLPSはPM　30はもちろん104のPM

10膜すら通過し，リムラス活性は104～3×104の加

熱LPSでは，元の活性の1／100に，104以下では

1／100，000に低下することを示した．また，カルボシ

アニン色素による比色分析では，元のLPSの吸収極

大が470nmであったものが，加熱により，より短波

長の450nm附近にシフトし，何らかの構造変化があ

ったことを示唆する成績を示した．さらに，それらの

成績を含めてLPSの除去あるいは不活化の機構と

LPSの滅菌法との関連について示した．

　このような発熱物質とリムラステストとの関係につ

いて，発熱物質による発熱反応の機構やリムラステス

トにおけるゲル化反応の機構および発熱性物質試験と

リムラステストとの相関性に関する諸々の問題点を明

らかにした．

　2．農薬，食品添加物等の毒性に関する研究

　i）胎仔毒性の発現機構に関する研究

　アスピリン（ASA）およびその代謝産物サリチル酸

（SA）によるラットにおける胎仔毒性は，　LPSの投与

により胎仔死亡，吸収，発育不全，骨格の変異等が著

しく増強され，この時，胎仔内SA濃度は著明に増加

し，母体血清中の総蛋白やアルブミン（Alb）濃度は低

下，遊離脂肪酸（FFA）は増加することが判明した．

これらのことからASAおよびSAの胎仔毒性のLPS

による増強は，母体血中のFFAの増加およびAlbの

減少により非結合性SAが増加し，胎仔への移行が促

進されたことによることを明らかにした．

　ii）殺虫剤および食品添加物などのラットにおける

胎仔毒性に関する研究

　エリソルビソ酸ナトリウムは，5，0．5およびα05％，

メタ重亜硫酸カリウムは10，1および0．1％，グリチル

リチン酸ニナトリウムは2，0．4および0．08％および

ヘキサブロモサイクロドデカンは1，0．1および0．01

％，これらをそれぞれ飼料に混合してラットに与えて，

胎仔毒性について検討したところ，いずれもその範囲

内では胎仔に対する毒性は認められず，催奇形性はな

いことを示した．

　3．坐剤の有効性と安全性に関する研究

　まず，解熱坐剤の効力をウサギを用いて検討するた

めのサーミスター式体温計の感温部を改良し，有用な

直腸温測定部品を創作した．さらにこれを用いてイン

ドメタシン（IM）坐剤の解熱効果をウサギを用いて検

討し，IM坐剤は直腸内投与により静注に劣らない強

い解熱効果を示すことを明らかにした．ついで，IM

の解熱機構をLPS，白血球性発熱物質（LP）および

2，4一ジニトロフェ’ノール（DNP＞で発熱させたウサギ
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を用いて検討し，LPSおよびLPで発熱させたウサ

ギではIMによる解熱効果は著明であったが，　DNP

では認められず，IMを大槽内に投与すると強い解熱

効果が認められることから，IMは中枢性の発熱機構

を抑制することを示した（厚生科学研究，薬務局審査

第二課）．

　4，環境汚染物質と細菌内毒素との生体系における

相互作用に関する研究

　前年度までの成績に基づいて，塩化カドミウムを選

んで，汚染物質と内毒素の妊娠ラットおよび胎仔に対

する毒性の増強効果を検討し，さらに細菌外毒素と内

毒素の併用効果についても妊娠ウサギを用いて検討し

た．すなわち，カドミウム投与妊娠ラットに対する内

毒素投与は，流産，胎仔死亡，骨格の変異を増加させ

る傾向を示すこと，さらに外毒素と内毒素の併用によ

り妊娠ウサギの流産と胎仔死亡が著明に増加すること

を明らかにした．以上3ヵ年の成績から，急性，慢性

および次世代に対する試験において，内毒素を負荷す

ることにより，通常あまり明確でない汚染物質による

毒性を明確に示し得ることを示し，汚染物質の毒性を

試験する系へ，内毒素汚染を挿入するこの試験法が，

公害病を誘起するかも知れない汚染物質を予知するた

めの試験法としての新しい手段になり得ることを示唆

した（公害防止等試験研究費，環境庁企画調整局研究

調整課）．そのうちの汚染物質のマウスおよびラット

への長期間の投与実験の成績について報告した．

　以上の他に，本年度は家庭用品安全対策の一環とし

て，メタクリル酸ラウリルのラットに対する催奇形試

験を行いつつある．

北海道薬用植物栽培試験場

場長　畠　山　好　雄

概要

　施設に関しては宿舎の4～5号の用途廃止を行い，

機器については麻薬課の予算：により無機成分専用の分

析機およびクリーンベンチを購入し，試験作物の栄養

診断および組織培養が可能となった．

　昭和60年は6月14日に降霜があり，6月いっぱい低

温が続いたが，以降高温多照となり作物も特異な生育

を示した．

　研究業務は前年と同じく寒地産薬用植物の栽培と育

種，野生薬用植物の栽培研究に当った．また，道内の

ケシの一般耕作が一挙に14名に増え，その指導，講習

に当っている．

業務成績

1．

2．

種子交換

採種　　192種（筑波試験場へ送付）

受入　　58件　639種

分譲　　23件　　70種

薬用植物の栽培・自生調査

　栽培植物の調査・指導はダイオウ（池田・名寄），カ

ラスビシャク・シャクヤク（岩手・訓子府・名寄），ケ

シ（名寄・下川），エゾウコギ（丸瀬布）について実施

した．

研究業績

　1．　トウキ

　特定総合研究は終了したが，選抜はまだ不十分なの

でさらに続行した．

　ヤマト・ホッカイ両系統について形態上の選抜を行

い，低温伸長性については次年度春に行うこととし

た．

　2．　ケシ

　寒冷地春播き栽培における花芽分化および生育過程

を2年間に亘って検鏡し，その概略を解明した．また，

春播き栽培では基肥ないし早期追肥が収量を確める傾

向が見られた．

　生育・収量の施肥反応を調べたところ，アヘン収量

については明確な施肥の反応を示さなかった．なお，

単位面積当りのアヘン収量は過芸最高の14589／10a

を示した．

　朔果収量は昨年と同様，施肥時期が遅れるに従い減

少した（薬務局麻薬理）．

　3．　シャクヤク

　3年生の個体収量を4009に設定し，それ以上の多

収を示す11系統を得た．また，ペオニフロリン含量

3．0％以上を示す系統は14系統あり，多量高含量系統

は3系統見出されたが，中でも，特にNQ・29は現在

最も有望系統である．なお，1977～1981年に行った5

年生と1981～1984年に行った3年生の収量および含

量の間には正の相関（各r＝0．346＊，r＝0．891＊＊）が

見られた．

　4．　野生薬用植物

　ハシリドコロについて，種球の大小および栽培期限

を組合せて過去3年試験を行い，種球は30g・栽培

期間2年が適当であると結論した．また，1・2年生

のアルカロイド含量（スコポラミン　アトロピン）は

0．15～0．20％の範囲にあり局方の規定値0，3％に達し

なかった．

　モッコウについては，畑地条件下での栽培が可能な

ことを確認し，晩霜に弱く，稔実歩合の低いのが栽培



業 務

上の難点になるという結果を得た．

　5．　その他

　ダイオウの耐暑系選抜技術開発のため高温下での断

水処理による幼苗選抜に着手した．

　ゲソチアナは早熟系統を4系統選抜し，取播きを行

った．

筑波薬用植物栽培試験場

場長　佐　竹　元　吉

概要

　昭和61年4月1日付けで庶務課長に森永修次郎事務

官（前大阪支所庶務課長補佐）が昇任し，豊田芳男前

課長は薬務局経済課流通調査官に，庶務課庶務係長に

藤井厚美事務官（前業務課調査係）が昇任し，笠木直

一郎前係長は業務課検定係長に転任した．育種生理研

究室に池田嘉代技官が採用された．

　本年度の主な業務は業務成績および研究業務の項で

述べるが昭和60年度科学技術振興調整費による重点基

礎研究に“薬用植物の成分多生産系統の開発等に関す

る研究”および長寿関連基礎科学研究の受託研究とし

て「形質転換薬用植物細胞による有用物質の生産の研

究」が開始された．

　“遣伝子資源開発利用のための国際協力に関する

ASCAセミナー”が科学技術庁資源調査所の主催で

昭和60年11月5～8日，筑波で開催され，9ヵ国，3

国際機関が参加し，筑波場長が日本側委員として，薬

用植物資源の面から発表した．

　昭和61年1月7日薬用植物遺伝資源貯蔵室が完成し，

発芽試験の終了したものについて，保存が開始され
た．

　昭和61年2月14日，当場において，薬用植物栽培試

験場業務打ち合せ会が開催され，所長，副所長，生薬

部長および業務課長が列席し，意義ある論議が交され

た．

　海外出張はインドネシア（1月18日～2月2日）に

薬品品質管理プロジェクト専門家として，佐竹が派遣

された．

業務成績

　1．種子交換

種子の保管数　　1，815種（’84年，’85年分）

入手種子数

分譲種子数

種子目録配布数

197件　　1，270種

194件　4，567種

76ヵ国　　410機関

2．　薬用植物の自生地及び栽培地調査
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　京都大学二二演習林の薬用植物調査，長野県，埼玉

県，茨城県下でミシマサイコ等の栽培指導，山梨県下

でキパナオウギ，ウスバサイシン，チョウセソニソジ

ソ等の野生薬用植物の調査を行った．

研究業績

　1．　ミシマサイコ

　i）優良系統の選抜育成に関する研究

　野生種，個体選抜系統および組織培養で誘導された

55系統の2年生の生育特性を明らかにした．1年生の

サイコサポニンa，dの含有量や生育の良い27系統に

ついて，隔離採種し，今年度，第3代目の選抜を行
う．

　1年生でサイコサポニンaとdが1．174％と高い

No・74は2年生でもL3866％と高い値を示したが，

No・57はL7844％からα9533％と低い値を示し，サ

イコサポニンの含：量が遣伝的に安定した形質か，更に

検討が必要がある．

　また耐病性に関しては収集した野生種の中に優良な

ものは見られない．

　ii）受精様式に関する研究

　自殖劣勢の有無を検討するため自註F1に関して発

芽率及び生育を調査したところ，自殖種子の発芽は他

殖種子とほぼ同程度で高い発芽率を示した．仲直率，

開花率は他山が高い．草丈の均一性については口出の

方がやや高い．

　自賠F2の劣勢の有無を検討する必要がある．

　五i）摘芯試験

　摘芯処理が生育，収量に及ぼす影響を2年生株で検

討したところ，栽植密度の影響が摘芯効果より，有効

であることが根の生育，収量の面で明らかになった．

　2．　ケシ

　一貫種および外国導入種78系統について，第2代目

の選抜試験を行った．春播きのためと気候不順のため

相対的に含量が低かったが，モルヒネ含量17％以上，

又はコデイン含量5％以上の22系統を選抜し，継続育

種を行っている．

　またケシがらの成分含量についても検討を行った．

　3．　ハトムギ

　タイ系統と筑波系統の交配雑種F5世代の選抜育種

を行い，F4で58系統，144種を選抜採種したが，　F5で

は21系統42種を播種し，呈8系統134種を採種した．雌

ずいは緑白色で筑波種に近いタイプは安定して来たが，

タイ系統のものではまだ不安定である．F4同様に大

粒種は草丈が高く，果実の硬度が硬く，晩生の傾向が

見られる．

　またハトムギの他面性については筑波と中国種で雌
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ずいの色の出現率で検討したところ，F1では赤色雌

ずいが優勢であることが判明し，筑波（♀）の赤色雌

ずい株の種子でみるとF2では白，赤の分離比は306：

933（1：3．05）となった．

　4．　ムラサキ

　ムラサキは栽培困難な植物といわれているが，その

原因の一つは生育初期におけるアブラムシによるキュ

ウリモザイクビールスの感染と考えられる．アブラム

シを白色寒冷沙で防除したところ，シコニンの含量お

よび収：量性の高い紫根が得られた．

　5．　組織培養に関する研究

　i）Riプラスミドによる形質転換細胞の研究

　　a）毛状根の誘導およびその培養

　ベラドンナ，ダツラ，ニチニチソウの無菌植物に

Agrobacterium　rhizogenes　15834（pRi　15834）を接種

したところ，1～4週間で毛状根の形成が見られた．

除菌した毛状根はホルモン無添加MS培地で伸長・

増殖を行った．毛状根は高圧ろ紙電気泳動法でのオパ

イン検出で，形質転換を確認した．

　　b）毛状根および形質転換細胞による物質生産の

　検討

　aで得られた管状根を液体培養で増殖し，アトロピ

ン，スコポラミンおよびピンクリスチンをTLCおよ

びHPLCで確認した．

　ii）植物組織培養における培地固型化剤

　クローン増殖に効率的な寒天に代る固型化剤として，

ゲルライトを検討した．センキュウではゲルライトに

より，一移植片あたりに得られる葉数や不定根は増大

し，生長も著しく良い．ウスユキクチナシグサでは，

寒天では生育が遅いが，ゲルライトではセンキュウ同

様著しく，良い傾向が見られた．またゲルライトが透

明であるため，観察が容易である．

　磁）優良品種選抜法の開発

　ハシリドコロの産地別系統のクローン増殖およびマ

オウのカルス増殖，分化培地の検討を行い，良好な培

地条件が見つけ出されている．（原子力試験研究費）

　5．　薬用植物の品種保存および技術保存

　保存しているボタン属，カノコソウ属，カンゾウ属，

オケラ属の保存と成分含量の検討を行った．

　ジナウの生薬調整法により成分が変化することが明

らかになった．

　6。　ニホンザルの薬用植物の摂食

　野生ニホンザルの動態調査より薬用植物の摂食が観

察された．それらはイヌガヤ，ハイイヌガヤ，アケビ，

ノイバラ等79種である．京都大学霊長類研究所で生態

観察用ニホンザルに11種類の薬用植物を与えたところ，

摂食行動のみられたのはセソプリ，

の3種類であった．

オウレン，キ・ハダ

伊豆薬用植物栽培試験場

場　長　西 孝三郎

概要

　本年度の特記事項としては台風の襲来がある．昭和

60年7月1日未明，大型台風6号（最大風速29．8m，

連続雨量130mm）が伊豆半島中央部を横断した．そ

の影響で屋外便所の一部破損のほか，門扉，温室，ビ

ニールハウス等に若干の被害をこうむり，また，栽培

中の植物も被害を受けた．

　前年度倉庫の改修工事を行い培養室，標本室が完成

したが，本年度は組織培養関係の充実を図るため，培

養室に照明付回転組織培養恒温槽とプログラム式低温

恒温器を設置し，さらに透過型ノマルスキー式微分干

渉顕微鏡を購入した．

業務成績

　L　種子交換

採　種

受入れ

分　譲

82種（筑波試験場へ送付）

内訳　野生植物　29種

　　　標本植物　31種

　　　温室植物　22種

12件　172種

28件　65種

　2．薬用植物の自生地調査

　本年度は長老ヶ原，石廊崎，天子山および稲取の伊

豆半島各地と箱根地区の野生薬用植物の植生調査を行

い，96種の植物標本を採干した．また，ミシマサイコ

の自生地の土壌を採取し，簡易土壌検定器により，そ

の特性について調査した．その結果，いずれの土平も

腐植含量は極めて高いが，有効リン酸，窒素分はほと

んど含有せず，pHは4．5～5．0であった．

　3．　台風による植物の被害調査

　前述の台風による植物への被害程度を知るため，通

過直後，2週後，4週後の3回観察調査を行った．温

室は平準のガラスが破損したが，植物への影響はほと

んど認められなかった．しかしながら，戸外の試験植

物，標本植物では完全に枯死するもの，倒伏，折損，

落葉または葉が黄変する等，植物によって程度は異な

るが，大半の植物が何らかの被害をこうむった．

研究業績

　1．　ミシマサイコ

　i）茎頂培養



業 務

　前年度に引続き茎頂培養による増殖法の検討を行っ

た．その結果，MS培地1／2濃度，カイネチン0．01～

0。05mgll，　IBA　O．5～1．Omgll，　pH　5．5～6．0，14時

間照明，20℃で良好な生育を示し，茎頂置床後4週間

で鉢上げする稚苗移植法を確立した．一方，前年度育

苗し隔離栽培した9株より20g（約10，000粒）の種子

を採取した．

　ii）染色体の観察

　伊豆・箱根地区に自生するミシマサイコを中心に各

地より導入したサイコの染色体数について観察を行っ

た．結果は次に示すとおりである．

伊豆・箱根地区

九州北部

中国産（万里の長城）

栽培種

2n＝26

2n＝20　21　32　　　，　　　　　，

2n＝12

2n＝26，　28

　2．Cinnamomum属植物

　Cinnamomum属植物のさし木による増殖法を確立

するため，C．　cassiaをはじめとする10種について試

験を行った．常法による戸外区ではジャバシナモン，

シパニッケイおよびイヌニッケイで20％の発根率を示

したが，二種の発根は認められなかった．一方，ミス

トハウス区では戸外で発根の認められた3種は50～70

％の発根率を示し，セイロンニッケイ等7種でも10～

40％の発根率であった．したがってCinnamomum属

植物のさし木増殖は温・湿度の条件を考慮することに

より可能であることを明らかにした，さらに発根剤を・

併用することにより，C・cassiaの発根率を85％以上

にすることができた．

和歌山薬用植物栽培試験場

場長　堀　越 司

概要

　ケシは11月12日に播種し，11月～12月は降水量少く，

発芽はやや遅れ気味であったが良好であった．3月～

5月の最高気温は平年に比し，やや高めで，最低気温

は11月～5月まで平年より低く，生育も遅れ気味であ

った．その上に4月頃気温も低く，晩霜に見舞われ，

生育停止の株も見られた．アヘン採取については，早

生系は普通であったが，一貫種系は早生系に比しやや

減少した．特に5月23日の降水量と気温低下が，アヘ

ン収量に影響したものと思われる．開花，特性調査，

モルヒネ，コデイン含量についても実施した．

　トウキ，ミシマサイコの個体選抜，採種，トウキの

掘り上げ調査，アマチャヅルの収穫セネガの掘り上げ
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調査を実施するとともに，実習生の受け入れも二件行

った．（1985．6，24～7．8弓削，普及員29才．1985．8．5

～9．5県農大卒20才）

業務成績

　1．栽培文書応答30件

　2．植物（種苗含）　入手　36件　　120種

　　　　　　　　　　　配布　33件　　130種

　3．植物調査　キイセソニγソウ，ヒキオコシ，サ

カキ，ピサカキ，フユノハナワラビ，アシタバ，セン

ブリ，キハダ．

　4．　種子交換　120種の種子を採取調製し筑波四丁

に送付．

　5．　白浜南方熊楠記念館見学（1985．5．24），美山村

林業振興会（1985．6．14），竜神村薬草研究会（1985．6．

28，7．18，1986．3．30），川辺町4Hクラブ（1985．6。21），

高野町富貴地区トウキの栽培見学（1985．7。19），金屋

町修理川地区キ・・ダの自生地調査（1985．7．30），吉備

町老人大学講座（1985．8．29～30），御坊南ロータリー

クラブ例会（1985，11．5），中津村田尻婦人会薬草観察

会（1985。7．7），中津村下田原婦人会薬草観察会（1985．

11．14），中津村農林まつり展示協力（1986．1．15），60

年度特殊農産物新規導入事業（印南町，中津村，新宮

市），印南町薬草栽培研究会，中津村，美山村，竜神

村，金屋町修理川薬草研究会，田辺市などに対し指導

協力した．来場者は前年より多く1，788名であった．

研究業績

　1．　ケシ　品種および系統保存ならびに技術保存を

目的に育成管理し，開花，特性調査，アヘン採取，モ

ルヒネ，コデイン含量の測定（薬品部下薬室），種子の

保存を行った．

　i）開花調査　開花始めの最も早いものはインド61

赤紫の4月8日であった．69系統の開花始めは4月8

日～5月4日であり，開花最：盛は4月11日～5月10日

で，開花終りは4月18日～5月18日であった．花色は

前年同様であったが，当場外317－1赤八重，317－2淡

紫一重，317－3濃赤紫となった。

　ii）特性調査　前年と同様で特異性は認められな

い．

　五i）アヘン採取期とモルヒネ，コデイン含量

　南広3号，湯浅2号を用いた．前年同様通説どおり

であって，特異性は認められない．

　iv）モルヒネ，コデイン高含量系統の選抜

　一貫種，交配種，外国種69系統を用いた．

　モルヒネ含量はH31の27．7％が最も高く（ローマ3－

1）平均19．33％であった．コデイン含：量は，皿51の

6．11％が最も高く（トルコ2－3）平均1・93％であった．
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　v）七草抽出法

　一貫種系南広10号のさく果40ヶを用いた．アヘン採

取期を対照区とし，さく果20ヶを慣行法で4回採取し，

一方全草抽出区（さく果のみ）をアヘン採取期に採取

し乾燥したものを抽出エキスとし，高速液体ク召マト

グラフ法で，モルヒネ，コデイン含量を測定した，対

照区（慣行法）のアヘン収量は4．28gで，モルヒネ含

量81．07％，コデイン含量26．78％であった．一方全草

抽出区のモルヒネ含量は55．20％，コデイン含量0．88

％であった．今後新しい採取法の検討材料にしたい．

　iv）アヘン採取，早生系では5月】4日より開始し，

5月21日までに4回，中晩生系は5月23日より開始し

5月30日までに4回実施した．

　2．　トウキ　畑試験，採種農家別，苗の大きさ別生

育収量，鉢試験，発芽，採種農家別，種子の大きさ別

などについて検討した．

　i）苗の生存率　採種農家別では矢辻〉大谷〉林阪

の順であって経時変化の差異は認められた．即ち4月

11日植付時より28日後の5月18日では，矢辻96．6％，

大谷69．6％，林阪59．0％であって，掘り上げ時の1986

年1月8日では，矢辻69。5％，大谷47．8％，林阪41．0

％と低下した．苗の大きさ別では，5月18日で中78．3

％，大73．0％，小67．2％であったが，掘り上げ時の

1986年1月6日では大57．8％，中55，7％，小42。6％と

低下した．

　ii）地上部の生育　採種農家別では生葉重で大谷〉

林口〉矢辻の順で差異が認められ，苗の大きさ別では

大，中に比し小ははるかに劣っていた．

　述）地下部の生育，収量　採種別農家別では大谷が

安定し他に優り，林阪は第1次分岐根数は最少であっ

た．根の乾燥歩留りは矢辻34．2％，大谷32．4％，林阪

32，1％であった．苗の大きさ別では地上部の生育と同

様の傾向を示した．

鉢試験

　i）発i芽：1984，6．29開花時に葉柄色により純赤，

赤混緑に分類し，部位別に採種した．種子は大きさ別

に区分し，1985．5．14直径18cm鉢に1鉢30粒を播

き1区5連とした．全般に発芽は不良で，生存株は5

本であった．発芽数は純赤6本，二二緑29本目あっ

た．

即ち純赤では第1次二二上部1．5mm，下部1．5mm，

第2次二三1．5mm，1．25　mm，1。Ommの発芽を見

たが，その中生存しているものは第2次刀杖のL5

mm　2本であった．一方赤二二では，主茎四二2。　O

mm，第1次分杖上部1，25　mm，第2次弓杖2．　O　mln，

1．5mm，1，25　mmの発芽を見たが，生存中のものは，

第2次分杖2．Omm　1本，1．25　mm　2本であった．

　ii）2年生肝（前年発芽したもの）採種農家別，種

子の大きさ別について生存状況をみると次のようであ

る．採種農家別では林阪，矢声は6本つつで，和薬試

5本，大谷3本であった．種子の大き’さ別では2．O

mm以下が6本，1．5mmと1．5mm以下は5本つ
つで，2・0恥m以上は4本であった．

　3．　ミシマサイコ　鉢試験（前年播種したもの）

　開花結実したものについて順次部位別，熟四半に採

種した．部位別では主茎頂果21株，第1次分杖頂果97

株，その他混合176丁目り採種した＝熟期別では，早

生はその他混合43株，中生は主唱頂果2株，第1次分

二丁果34株，その他混合67株，晩生は主茎頂果19株，

第1二分杖頂果63株，その他混合66株であった．種子

の大きさ別では，1．Omm以上とL25　mm以上に区

分した．全体に早生は少なく，その他の部位（混合）

では，早生4，719粒（10月採種），中生系7，876粒（11月

採種），晩生系16，554粒（10，11，12，1月採種）であ

った．

　4．　オウレン，シャクヤク，キハダ（タイワンキハ

ダ），セネガ，アマチャヅルについても続行中で，ハ

トムギ，ヒマワリ，トウスケボウフウ，ハブソウ，エ

ビスグサ，トチュウ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

　前年度に継続して，本年度も場内の防風林造成，な

らびに圃場の一部に，雪質土を50cm高さに客土し

て，薬用植物種の植生維持に努めた．また，場内圃場

が砂土を母体としているため，夏季の旱ばつ防止用に，

灌水用の水道配管を埋設した．なお，樹木園内および

休閑圃場には，客土のほか，樹勢油養ならびに，地力

維持の立場から，マメ科緑肥作物をカパークロッブと

して導入し，省力的肥培管理を実施してきた．

　本年度は，クミスクチンの個体選抜，および栽培試

験のほか，ウコン・ガジュツについての栽培法の圃場

試験を実施し，生育中期までの生育は，極めて順調で

あったが，稀に見る台風12・13号（8月29～31日，最：

大風速44．5m／s）の被害により，圃場試験の殆んど

は中止するに至ったが，被害が少なくなかった試験の

みについて，その結果を検討した．

業務成績

　1．種子交換
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　　　採　種　　（79種：筑植へ送付）

　　　　内訳　自生植物　51種

　　　　　　　栽培種　28

　　　受入れ　（27件，65種）

　　　分譲（11件，30種）

　2。薬用植物の自生地調査

　前年度に継続して，種子島におけるショウガ科の自

生種調査のほか，とくに本年度は，屋久島における，

オオゴカヨウオウレソの自生地を調査し，主としてヤ

クスギ・モミ・ツガ等，苔むした原生林床での植生が

旺盛であることを認めた．

　3．その他

　年間の来訪者は，約1000名を超す程であった，とく

に，鹿児島テレビで，当場の業務内容を紹介した年度

末からは，九州本土からの訪問老も多く，種苗分譲な

らびに栽培法等についての照会が多くなった．

研究業績

　1．　ガジュツの連作障害防止試験

　D　土壌線虫を防除することによって，線虫密度が

低下し，ガジュツの草勢が極めて良好となった．

　2）　また，土壌線虫を防除しない場合は，有機物十

標肥（化学肥料）の併用により，増収が期待できた．

　2，　ウコンの栽培に関する研究

　1）　供試したウコン4品種（種子島産・台湾産・イ

ンドネシア・ジャワNo・2）では，高収量（種子島産・

台湾産）と低収量（インドネシア・ジャワNo．2）と

に明らかに群別できた．また，グルタミン類の含量は，

低収量群が，高収量群よりも含量が高い．すなわち，

収量と含量との間には，負の関係にあることを認め

た．

　3．　ガジュツの栽培密度試験

　ガジュツを密植区（80cm×20　cm），標準区（80　cm

×30cm），疎植区（80　cm×40　cm）とについて，生育

収量を検討した結果，1個の種イモ重が40～709範

囲のものであれば，80cm×20　cmの栽培密度が，経

済性の面からみて有利であることを認めた．
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誌　上　発　表 su㎜aries　of　Papers　Publlshed㎞other　J－1s

　医薬品の名称・構造式とその改正点

　神谷庄造：薬局，37，65（1986）

　第11改正目本薬局方新収載医薬品の名称（日本名，

日本別名，ラテン名，英名），継続収載医薬品の名称

の改正点および構造式の記載法などについて要約し

た．

　Nitfosation　of　1－Pheny1－3一（pyridylme出y1）一

　ureas　and　the　Reactivity　of　Two　N量tmsated

　Isomers

　Makoto　MIYAHARA　and　Michiko　MIYAHARA：
　C距θη2，Pぬα7ηε．βzど〃．，34，980（1986）

　1－Pheny1－3一（py㎡dylmethyl）ureas（工）を亜硝酸ナ

トリウムで酸性条件下ニトロソ化すると二つの位置

異性体，　1－Nitroso－1－phenyl－3一（pyridylmethyl）urea

（皿）　と　3－Nitroso－1－phenyl－3一（pyridylmethyl）urea

（皿）を与えた．種々のニトロソ化試薬を様々な条件

で用い，（1）のニトロソ化を行い，それぞれの異性体

の生成をHPLCで測定した。ニトロソ化の位置選択

性は溶媒，pHや用いる試薬に依存した．ガス状のニ

トロソ化試薬（N203，　N204，　NOCI）を有機溶媒中用

いると，（皿）を主に与える．一方，亜硝酸ナトリウ

ムー酸（1MHCIO4，1MHCI，99％HCOOH）や，ガ

ス状ニトロソ化試薬一酸では（∬）を主に与えた．しか

し，N203を用いた弱酸性水溶液の系では，主生成物

はpHに依存した．さらに，化学反応性と抗腫瘍効果

について，（皿）と（皿）を比較した．

＋C｝1

　Reactions　of　1－Nitroso－1－Pbeny1－3一（4－pyridy1暉

　met1・y1）uτeas

　Shozo　KAMIYA，　Makoto　MIYAHARA　and　Michiko

　MIYAHARA：C五8π，　P加7配．βμ〃．，34，385（1986）

　抗腫瘍性ニトロソ尿素誘導体の合成研究の過程で得

られた1－nitrQso－1－phenyl－3一（4－pyridylmethy1）urea

は，rat　ascites　hepatoma　AH－13に有効であり，また，

きわめて反応性に富んだ化合物である．本化合物の反

応様式と腫瘍細胞レベルにおける作用機作について考

察した．

　React…ons　of　1＿（2＿Chloroethy1）＿1－nitroso－3一（3－

pyridylme出y1）urea瓦，。m－Ox董de　w仙Sever烈

Biological　Model　Compo皿ds

　Michiko　MIYAHARA，　Shoko　SuEYosHI　and　Shozo

　KAMIYA：α伽．　P加7η2．　B〃〃．，33，5557（1985）

　1一（2－chloroethy1）一1－nitroso－3一（3－pyridylmcthy1）一

urea万am－Oxide（1）の抗腫瘍作用機作検討を生物学

的モデル化合物を使って行った．アルキル化の検討は

ピペリジソとの反応により行った．カルバモイル化は

N。アセチルーL一リジンとの反応により，ニトロソ化

はN一アセチルつL一ペニシラミンとの反応より検討を

行った．それらの反応により下図のような抗腫瘍作用

機作の推定を行った．

D搬re瓢t　Sens髭ivities　of　Rat　Ascites　Hepa－

toma　AH13　and　Mouse　Lympboid　Leuke㎡a

　　　　　　甲。

ΦCH・NHC。NCH・CK・C1

■

O　　　　　　　工

2CH2Cl

IX

DNA

　　　うし

DNA珊テCH2CH2Cl

ll！
　　　　　　　ほDNA》h｝CH2CH2叉NくD“A
　　，　　　　　　　　　　　　　　　　、

◎rCH・NCO

OX

peptide

carbamoylation　of

am工no　qroup

NO＋

X1

peptide

nitrosation　of

sH　group
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　L1210　Ce皿s　to　Typical　N曜N龍rosoureas

　Michlko　MIYAHARA，　Shoko　SuEYosHI　and　Shozo

　KAMIYA＝C五87η．　P深陥．βπ」乙，34，188（1986）

　ラット腹水肝癌AH　13とマウスリンパ様白血病L1

210細胞担癌動物への延命効果に違いを及ぼす三種の

ニトロソ尿素誘導体がある．その三種の抗腫瘍作用機

作を細胞やDNAのレベルで検討した．　fηひ∫如での

三種化合物の殺細胞効果，珈ぬ。（腹腔内移植一腹腔内

投与での殺細胞の時間経過，および∫πぬ。処置後の

細胞よりDNAを集め，アルカリエリューショソを行

ってDNAの損傷を検討した．その結果，三種化合物

の抗腫瘍作用発現のための細胞内での時間経過を詳し

く推定することができた．

　　　　　　NO
OC馬NHCO蘭α
6

ト（2－chloroethy1）一1－

nitτoso－3一（3－pyridyl．

methyl）urea〃・oxide

　（CNPyUO）

◎一NH・・謎b

　NO　　　CH3NCONH2

且，3－diphenyl－1－

n且t「OSOU「ea

1・methyl・1・nitrosourea

（MNU）

（DPhNU）

　「日本薬局方外医薬品成分規格」について

　神谷庄造：医薬贔研究，16，1435（1985）

　「日本薬局方外医薬品成分規格」（局外規）の制定の

目的は，各種医薬品の製造に使用される成分（原末と

医薬品添加物）について，現在の技術水準に合った統

一規格を設定し，わが国の医薬品の品質の向上と確保

ならびに審査業務の簡素化をはかることにある．

　局外規の現状について解説した．また，局外規原案

と添付資料の作成のための「日本薬局方外医薬品成分

規格　原案作成要綱」を本文に続いて記載した．

アルキン，脂肪族アミン，脂肪族アルデヒド，エポキ

シド，ペルオキシドに発光現象を検知した．

＊東北大学医学部

　Gastric　Acidity　Dependent　Bioavailabi1hy　of

　C飯1nar丑zine　from　Two　Commercial　Capsules

　in　Healthy　Volunteers

　Hiroyasu　OGATA，　Nobuo　AoYAGI，　Nahoko　KANlwA，

　Akira　EJIMA，　Nobuo　SEKINE，　Masataka　KITAMuRA＊

　and　Yoshinori　INouE＊＝1雄’。∫P加rη1．，29，113（1986）

　市販シンナリジソ・カプセル2銘柄の溶出速度とヒ

トにおけるバイオアベイラビリティを検討した．両製

剤ともにpH　L2おいては溶出速度が速く，一方PH

6．0においては遅かった．シンナリジン・カプセルの

バイオアベイラビリティには大きなばらつきが認めら

れたが，これは，被早老の胃液酸度による影響と考え

られた．低皆野の被験者ではCma．およびAUCは正

常酸群の被験者におけるそれらの値の15～30程度であ

った．

　＊日本レダリー株式会社

　Evaluation　of　Beagle　Dogs　as　an　Allimal

　Model　for　Bioa▼ailability　Testing　of　Cin・

　narizine　Gapsules

　Hiroyasu　OGATA，　Nobuo　AoYAGI，　Nahoko　KA－

　NlwA，　Akira　EJIMA，　Toshiyuki　KITAuRA＊，　Toshi－

　mitsu　OHKI　and　Koichi　KITAMuRA＊：疏∴ノl　P加7加。，

　29，121　（1986）

　ヒト試験において用いられた，シンナリジン市販カ

プセル2銘柄のビーグル犬による生物学三眠平野試験

を行った．また同時に犬の胃液酸度をpH試験紙を用

いて測定した．ヒト試験の結果とは異なり，ビーグル

犬試験においてはシンナリジンのバイオアベイラビリ

ティは胃液酸度とは無関係であった．これは，ビーグ

ル犬の胃液酸度の固体間および固体内ばらつきが大き

いためと判断される．

＊藤沢製薬株式会社

Extra・weak　Cbem皿uminescence　of　Drugs・皿・

Relationsbip　between　the　St川cture　and　tlle

Extra・weak　Chem遡um血escence　of　Organic

Compo皿ds
Kiyoto　EDo＊，　Hideak三SATo＊，　Mayuko　KATo＊，

Michinao　MlzuGAKI＊and　Mitsuru　UcHIYAMA　l

O吃θπ～．Pゐα7η2．βz∫1乙，33，3042（1985）

116種の化合物について超微弱発光を測定した結果，

　Eioavailab皿ty　oHndometbac血Capsules㎞

　Humans（1）3　Bioavanability　and　E飾cts　of

　Gastfic　Acidity

　Nobuo　AoYAGI，　Hlroyasu　OGATA，　Nahoko　KANIwA

　and　Akira　EJIMA＝1砿」．α∫π．　P乃α7η3α‘o乙　7施θr．

　7bκf60’．，23，469（1985）

　2種の市販インドメタシンカプセルおよび3種の試

作製剤を対象にヒトでバイオアベイラビリティ試験を
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行った．溶出速度の遅い製剤ほどバイオアベイラビリ

ティは低下する傾向がみられ，製剤間に有意な差が生

じた．また，胃液酸度の低い被験者は正常酸度の被験

者に比べ薬物の吸収が速く，インドメタシンの溶解，

吸収は胃液酸度によって影響されることが明らかとな

った．

　Bioavanab皿ty　oHndomethacin　Capsules　in

　H皿ans（n）3　Correlation　with　Dissolution

　Rate

　Nobuo　AoYAGI，　Hiroyasu　OGATA，　Nahoko　KA－

　MwA　and　Akira　EJIMA＝血’，　JL　α∫η．　P加7η～α‘o乙

　77～8r．7bκf60乙，23，529（1985）．

　インドメタシン製剤のバイオアベイラビリティと功

魏70溶出速度との関連性について検討を行った．両者

の間の相関性は，5勘f吻溶出試験法によって異なり，

溶媒のpH，粘度は相関性に影響しないが溶媒の乱臣

速度は相関性に大きく影響し，血肉速度の速い方法で

求めた溶出速度より遅い方法で求めた溶出速度の方が

パィオァベィラビリティと良く相関することが判明し

た．また，薬物の吸収量を示すパラメータである血中

濃度一時間曲線下面積より最高血中濃度の方が溶出速

度と高い相関性を示すことも明らかとなった．

　BioavaUab録ity　of　Indomethacin　Capsules　in

　Humans（皿）3　Correla¢ion　with　Bioava皿・

　ability　h1　Beagle　Dogs

　Nobuo　AoYAGI，　Hiroyasu　OGATA，　Nahoko　KA－

　NlwA，　Akira　EJIMA，　Hiroshi　NAKATA＊，　Jyunzo

　Tsutsumi＊，　Takeshi　FuJITA＊and　Iwao　AMADA＊：

　1ぬ彦・　ノL　Cだη・　」P乃αrη！α60」．　％θ7．　7bκ∫60乙，　23，　578

　（1985）

　ヒト試験で用いるインドメタシン製剤のバイオアベ

イラビリティをビーグル犬でも同様に評価し，ヒトと

の関連性について検討を行った．最：高血中濃度および

その到達時間はヒト，特に正常胃液酸度を有した被験

者の結果と良く相関した．しかし，血中濃度一時間曲

線下面積のヒトー動物間の相関性は低かった．また，

ヒト，イヌにおける製剤間のバイオアベイラビリティ

の差の比較から，製剤に及ぼすイヌ消化管の強い崩壊

力が示唆された．

＊第一製薬株式会社

Bioava皿ab丑ity　of　Sugaf．coated　Tablets　of

Tbiamhle　Disu皿de㎞Humans　1．　Ef欝ect　of

Gastric　Acidity　and　in　vivo。in▼itro　Correla・

　tion

　Nobuo　AoYAGI，　Hiroyasu　OGATA，　Nahoko　KA－

　NlwA，　Masanobu　Ko1BucHI，　Toshio　SHIBAzAKI，

　Akira　EJIMA，　Masakazu　MlzoBE＊，　Keiichi　KoHNo＊，

　and　Masayoshi　SAMEJIMA＊：α6加．　P加7η・Bπ〃．，34，

　281　（1986）

　市販チアミンジスルフィド糖衣錠6種のヒトにおけ

るパイナアベイラビリティと加碗roの溶出速度との

関連性について検討した結果，薬物の溶出速度はコー

ティング膜の物性，特にpH一溶解性に大きく影響さ

れること，それら製剤のバイナアベイラビリティは胃

液酸度の影響を受け，胃液酸度が高い被験老，低い被

験者の無職。パラメータはそれぞれpH　L3～3，　pH

5～7．2で求めた溶出速度と良く相関することが明ら

かとなった．

＊田辺製薬株式会社

　Bioava麺abn置ty　of　Sugar。coated　Tablets　of

　Thiamine　Disu1βde　in　Humans。　H．　Correla・

　tion　witL　Bioavailab董∬ty　in　Beagle　Dogs

　Nobuo　AoYAGI，　Hiroyasu　OGATA，　Nahoko　KA－

　MwA，　Masanobu　KolBucm，　Toshio　SHIBAzAKI，

　Aklra　EJIMA，　Masakazu　MlzoBE＊，　Ke五ichi　KoHNo＊

　and　Masayoshi　SAMEJIMA＊：C箆8ηε．　P肋7加』α〃．，34，

　292　（1986）

　ヒトで試験したヂアミンジスルフィド糖衣錠6製剤

のバイオアベイラビリティをビーグル犬でも同様に評

価し，ヒトとの関連性について検討した．崩壊性に問

題のある一製剤を除けば，胃液酸度が高いヒト被験者

とイヌとの問に加痂。パラメータの高い相関性がみ

られた．一方，∫πびf伽崩壊がわるかった製剤のパイ

ナァベイラピリティはヒトに比しイヌでは相対的に高

く，イヌ消化管の強い崩壊性が示唆された．

　＊田辺製薬株式会社

　Bioavailab江ity　of　Pyridoxal　Pbosphate　from

　Enteτic－Coa亡ed　Tablets。　n．　Effect50f　Gastric

　Acid…ty　of　H㎜ans

　NahokQ，　KANIwA，　Hiroyasu　OGATA，　Nobuo

　AoYAGI，　Masanobu　KolBucHI，．Toshio　SIIIBAzAK1，

　and　Akira　EJIMA：　α8η2．　・Pぬ〃7〃～．　β〃1ム，　33，3899

　（1985）

　リン酸ピリドキサール腸溶錠の溶出臨界pHと被験

老の胃液酸度との関係を検討した．溶出臨界pHが

5．5の製剤からの薬物の吸収は胃液酸度の影響を受け

ず，腸へ移行して後速やかに行われた．溶出臨界pH



誌 上

が6．6の製剤では，被験老の胃液酸度が高いほど，薬

物の吸収が遅れる傾向にあった．溶出臨界pHが4．5

の製剤では，胃液酸度の極めて低い被験老の胃内で，

製剤が崩壊している可能性が示唆された．

Bioava凱ab鑓ity　of　Pyridoxal　Phosphate　from

Enteτic．Coated　Tablets．　m．　Corre重ations　be・

　tween　Bioavailabihty㎞Human5餌d　Beagle

Dogs　and　between　Bioava韻ab鑑ty　h量Humans

　and　in　vitro　Dissolution　Rates

　Nahoko　KANIwA，　Hiroyasu　OGATA，　Nobuo　Ao－

　YAGI，　Masanobu　KolBucH1，　Toshio　SHIBAzAKI，

　Akira　EJIMA，　Shigeru　TAKANAs111，＊Hiroshi　KAMI－

　YAMA＊，　Hidetaka　SuzuK1＊，　Yoshikazu　HINo－

　HARA＊，　Hideki　NAKANo＊，　Akira　OKAzAK1，＊Tadao

　FuJIKuRA＊，　Kazuo　IGusA＊and　Sadao　BEssHo＊：

　（洗θη霧．」P箆α7ηL」Bz4〃．，33，3906（1985）

　リン酸ピリドキサール腸賢酒のビーグル犬による生

物学的同等性試験の結果はヒトによる試験の結果と有

意に相関した．同製剤の溶出速度はヒトにおけるバイ

オアベイラビリティとあまり相関しなかった．

　＊中外製薬株式会社

　Bioava冠ab皿ity　of　Py湘oxal　Pbospbate　from

　Enteric－Coated　Talbets．1．　Apparent　Critical

　D量ssolut…on　pH　and　Eioava皿ab皿ity　of　Com－

　mercial　Products董11　Humans

　Nahoko　KANIwA，　Hiroyasu　OGATA，　NobuQ　Ao。

　YAGI，　Masanobu　KolBucm，　Toshio　SHIBAzAKI，

　Akira　EJIMA，　Shigeru　TAKANAsH【喰，　Hiroshi　KAMI－

　YAMAホ，　Hidetaka　SuzuKI零，　Yoshikazu　H1No－

　HARA寧，　Kazuo　IGusA＊　and　Sadao　BEssHo＊：

　α6η；．」P乃87η2．」B〃’．，33，4045（1985）

　48銘柄の市販のりん酸ピリドキサール腸溶錠の見か

けの臨界溶出pHを測定した．溶出臨界pHによっ

て市販製剤は三つのグループに分けられた．ヒトで生

物学的同等性試験を行った結果，溶出臨界pHが高

い製剤の中にバイオアベイラビリティの悪い物があっ

た．

　＊中外製薬株式会社

高速液体クロマトグラフィーによる熱帯病治療薬の

定量

リン酸プリマキン錠，スルファドキシン・ピリメタ．

ミン錠，プラジカンテル錠及び注射用スラミンの定

量

発 表 201

　香取典子，柴崎利雄，内山　充：医薬品研究，16，

　1407　（1985）

　4種の熱帯病治療薬：リソ酸プリマキソ錠，スルフ

ァドキシン・ピリメタミン錠，プラジカンテル錠およ

び注射用スラミソにつき，簡単かつ迅速な液体クロマ

トグラフィー（HPLC）による定量法を確立した．こ

れらの医薬品の分析にはいずれもODS系カラム

（TSKge1－410）を用い，検出はUV吸収により行っ

た．いずれの試験法も従来の定量法と同等以上の結果

がえられ，また分解物の同時定量も可能であり，安定

性試験にも適用可能であった．

　ヘッドスペースーガスクロマトグラフィーによるエ

　タノール含：有製剤中のエタノールの純度試験一メタ

　ノール，アセトアルデヒド，アセトン，2一プロパノ

　ール，1一プロパノールおよび第三ブタノ．一ルの検

　出一

　柴崎利雄，田中篤子，浅野忠之，内山　充：医薬品

　研究，17，100（1986）

　エタノール含有薬局方製剤中の使用したエタノール

に由来する揮発性不純物の微量：検出及び半定：量法を検

討した，確立されたへッドスベースーGC法による不

純物の検出限度はメタノール0・001－0．0005，アセトア

ルデヒド0．0005－0．0002，アセトン0．002，2一プロパノ

ール0．01－0．003，1一プロパノール0．015－0．005，第三

ブタノール0・Ol－0・005（v／v％）であっ牽。本法は簡

便で，カラム汚染がないので，該製剤の品質試験に適

したものと思う．

　Khletics　and　Mecbanism　onhe　Solid－State

　Decomposi¢ion　of　Propantbeline　Brom五de

　Sumie　YosHloKA　and　Mitsuru　UcHIYAMA：．∫

　Pぬα7拠．3‘’．，75，92　（1986）　．

　臭化プロパンチリンの固体状態における加水分解に

及ぼす温度および湿度の影響に関して速度論的検討を

行なった．臨界湿度（CRH）以上の高湿度領域におけ

る加水分解では，分解率xは次式で表わされた．

　　　　x＝ktn

ここでnは温度および湿度に依存しない定数であり，

またkは次式によって温度（T）および水蒸気圧（P）

に関係づけられることが示された．

　　　　k＝k，exp（一Ea／RT）ps．

ここでk’およびsは定数である．分解機構として，

加水分解生成物が反応核となって分解を促進する機構

が示された．一方，CRH以下の低湿度領域における

加水分解はラグタイムを伴う0次反応モデルで表わす
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ことができ，測定された0次反応速度定数とラグタイ

ムの温度および水蒸気圧から，機構として吸着水層に

おける分解が示唆された．

　Dependence　of　tLe　Solid・State　Hydrolysis

　and　Oxidation　Rate　of　Drugs　on　Tempera・

　ture　and　Humidity

　Sumie　YosH置oKA，　Toshio　SHIBAzAKI　and　Mitsuru

　UcHIYAMA：ノ，　P加ηηo‘o伽。1～yη．，9，　s－6（1986）

　固体状態における塩酸メクロフェノキサートおよび

臭化プロパンチリンの加水分解およびフェニルブタゾ

ンの酸化分解について，その速度の温湿度依存性を表

わす式として，アウレニウスの式に水蒸気圧の項を加

えた式を提示した．更にその速度論的パラメータの推

定法を検討し，非線形回帰法が古典的線形回帰法に比

較してはるかに有為なパラメータの推定値を与えるこ

とを示した．

　光学活性移動相を用いた高速液体クロマトゲラフィ

　一による製剤中のD一及びL一ドーパの定量

　阿曽幸男，吉岡澄江，柴崎利雄，内山　充：分析化

　学，35，314（1986）

　純度試験や安定性試験のために，光学活性な移動相

添加物としてL一フェニルアラニンー銅（11）錯体を用

いる方法をL一ドーパ製剤中のD一ドーバの定量に応用

した．D一およびL一ドーパの分離に及ぼす移動相中の

錯体濃度の影響はほとんど見られなかったが，移動相

中のメタノール濃度が小さくなると保持時間および分

離度は大きくなった．UV検出器と電気化学検出器の

検出限界を比較し，電気化学検出器はL一ドーパ共存

下においてUV検出器より少量のD一ドーパを検出し

うることを見いだした．UV検出器と電気化学検出器

を直列に接続することにより，市販の錠剤中のD一お

よびL一ドーパが同時に定量できた。

　ムPPlication　of　Sy典thetic　Hydrated　Alu㎡・

n㎜S伽tes　as　O両Ad曲istered　Ab－
　50rbents　of　Ammonium　ion

　Mumio　IsHIBAsHI，　Sumie　YosHloKA，　Toshio

　SHIBAzAKI，　Mitsuru　Uc田YAMA，　Toshi蝕mi　WATA－

　NABEホ1，　Yuzo　KuRoMATsu　and　Sh呵i　TAKAI＊2＝

　α8η3，1物7肱」B2，」ム，34，806（1986＞

　ゼオライトを口経投与アンモニア吸着剤とし用い，

高アンモニア血症および尿毒症の治療剤として用いる

為の基礎的研究を鋭碗70およびfη励。で行った．用

いたゼオライトの内，ZPC－10Aがイオン選択性，耐

酸牲，吸着量等に良い値を示した．また，伽ぬ。にお

いても，有意に血中アンモニウム濃度を低下させた．

＊1東大　医科研
＊2 倦蛛@生研

　注射用蒸留水の純度試験（第2報）

　石橋無味雄，吉岡澄江，阿曽幸男，柴崎利雄，内山

　充：医薬品研究，16，1413（1985）

　蒸発残品試験は通常蒸発皿，ビーカーなどを用いて

行われるが，重量：が量る目的の重量の50000倍もあり，

また，恒量にすることが困難である，そこでアルミニ

ウム製の容器を用いて蒸発歯応試験の検討を行いアル

ミニウム箔を用いて作られた容器で試験が行えること

をみいだした．

　カルポキシル基を持つ医薬品のジシクロヘキシルカ

　ルポジイミドによる吸光光度定量

　松田りえ子，武田　寧，石橋無味雄，内山　充，鈴

　木政雄，滝谷昭司＝分析化学，35，151（1986）

　ジシクロヘキシルカルボジイミド（DCC）の存在化

でカルボン酸が過塩素酸ヒドロキシルアミンと反応し

てヒドロキサム酸を生成する．これに過塩素酸鉄を加

えると鉄一ヒドロキサム酸錯体を生成する．この反応

を，医薬品の製剤分析に応用した．イブプロフェン，

バルプロ酸ナトリウム，メフェナム酸に付いて最適な

反応条件，安定性について検討した．

　第11改正日本薬局方について

　内山充：ファルマシア，22，271（1986）

　第11改正日本薬局方における改定方針およびその内

容について概説した．

　医薬品の分析と日本薬局方

　内山　充：分析化学，35，145（1986）

　分析化学と日本薬局方とのかかわり合い，規格分析

の特徴，および第11改正のねらいなどについて解説し

た．

　日本薬局方を見直す一6一

　医薬品各条とその試験法について

　内山充：月刊薬事，27，．2295（1985）

　局方100年の経過をふりかえって，各条化学薬品に

関する種々の変遷を解説した．

一日本薬局方のめざすもの一

各条化学薬品についての考え方

内山充：月刊薬事，27，2501（1985）
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　第11改正薬局方のうち各条化学薬品について改正方

針などを述べた．

　新医薬品の規格試験法検討上の留意点

　内山充：医薬品研究，16，887（1985）

　新医薬品の承認申請書に必要な規格試験法の考え方，

水準，および記載法などを，原則論から具体例まで説

明した．

　わが国における「日常食からの化学物質摂取量調

　査」のための食品リスト

　井崎やえ子＊，内山充：日本栄養・食糧学会誌，

　33，　241　（1985）

　日常食からの汚染物や添加物の取込み：量を最：も的確

に求めるのにはtotal　diet　studyが良いとされている．

その場合の試料収集の根拠は，対象となる住民の食物

消費量データであることは明らかである．しかしわが

国にはこのような目的に使用しうる調査データがない．

国民栄養調査の中の食品分類および消費量データが最

もひろく使われてはいるが，これも毎年11月の連続し

た3日間の調査であるので季節的偏りが避けられない．

そこで，これに季節補正係数（総理府統計局家計調査

より算出）を入れ，さらに農林水産統計や食品産業総

合統計による補正を行って，日本人の平均的食生活に

よく適合した食品リストを作成した．今後の各種摂取

量調査に有用と考える．

　＊京都市衛生研究所

　Syntheses　of　Carbon＿14　and　Sulfur－35　La・

beled　2一（Morpholinothio）一Benzotbiazoles　and

　Carbon－14　Lebeled　2一（Cyclo』exylamhlothio）＿

　benzothiazole5

　Akira　TANAKA，　Masamichi　FuKuoKA，　Tohru

　ADAcHI　and　Tsutomu　YAMAHA：．ノ．　Lαう8」．　Coηψ。

　1～α6だoρ乃4γη～．，23，405（1986）

　14Gまたは35Sで標識したメルカプトペソゾチアゾ

ール系加硫促進剤数種を合成した．2一位の炭素または

SH基を35Sで標識した2一（モルホリノチオ）ペソゾ

チァゾールはモルホリンと2一メルカプトベンゾチア

ゾールー2－14Gまたは2一メルカプトベンゾチアゾールー2

－35Sの混合物をNaCIOで酸化的に縮合することによ

り合成した．同様の方法は原料をモルホリンーU－14C

を用いた2一（モルホリノーU一：4C一チオ）ベシゾチァゾ

ールの合成に応用された．

　2一（シクロアミノチオ）ベソゾチアゾールー2』Gは，

シクロヘキシルアミンと二硫化炭素一1℃と2一メルカ

プトアニリソから合成した2一メルカプトペゾチアゾー

ルー2』Cの混液をKI＋12の混合物により酸化的に合

成した．2一（シクロヘキシルーU－14C一アミノチナ）ペソ

ゾチアゾールもシクロヘキシルァミソーU－14Cと2一メ

ルカブトベンゾチァゾールから合成された．

　E翼cretion，　distfibution　and　metabolism　of

　1，2，4－Tτic｝辺oroben2elle　in『ats

　Akira　TANAKA，　Michio　SATo，　Toshle　TsucHIYA，

　TQhru　ADAcHI，　TQs血iQ　N正IMuRA　and　Tsutomu

　YAMAHA＝．4r6乃．7bκf‘o’ogッ，59，82（1986）

　1，2，4一トリクロルベンゼン（TCB）を14Cで標識

し，50mglkgの割合でラットに投与し吸収，分布，排

泄をしらべた．7日間で尿へ66％，糞へ17％の放射能

が排泄され，呼気には2，1％のCO2以外のガスが排

出された．とくに親和性の高い臓器はなく，尿中代謝

物として2，4，5一および2，3，5一トリクロルフェノール

が遊離の型と抱合体の型で検出され，微量代謝物とし

て5または6一位にSH，　SCH3，　SOGH3，　SO2CH3が導

入された含硫化合物が証明された．呼吸中には未変化

のTCBとジクロルベンゼン類が確認された．

　これら脱クロル体は腸内細菌が関与して生成される

ものと思われる．

　IPCS：毒物動態学の原則（Principles　of　To磁co・

　1dnetic　Studies）

　田中　彰：トキシコロジーフォーラム，9，308

　（1986）

　国際化学物質安全性計画（lnternational　Progra・nme

on　Chemical　Sa色ty：IPCS）の環境保健基準（Environ・

mental　Health　Criteria＝EHC）の作成作業の一環とし

て，上記テーマのドキュメントの作成に参加した経緯

とその内容について概要を説明した．

　遺伝子工学によって産生されるホルモン（臨床と安

　全性）

　早川尭夫：ホルモンと臨床，34，1（1986）

　遺伝子工学によって産生されるホルモンの医薬品と

しての有効性，安全性評価にさいしての一般的留意点

について述べた．また，組換えDNA技術により生産

されたヒトインスリン，ヒト成長ホルモンが実用化さ

れるに至るまでに，どのような基礎的検討，安定性に

関する検討並びに臨床的評価がなされたかについて解

説した．
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　一般試験法の改正点について

　山脚　力：薬局，37，549（1986）

　第十一改正日本薬局方一般試験法における改正点を

要約して解説した．

　Kallidinogenase製剤の品質試験へのブラジキニ

　ンエンザイムイムノアッセイの適用

　谷本　剛，福田秀男，山鳩　力：医薬品研究，16，

　839　（1985）

　カリジノゲナーゼの活性はキニノーゲンを基質にし

たときに生じるキニソ量を測定することによって求め

るのが望ましい．従来，生じたキニン量はバイオアッ

セイで測定していたが，この方法は操作が繁雑である

とともに精度が悪い．そこで，操作の簡便さ，精度め

向上を目的に，生じたキニソ量，すなわちブラジキニ

ン（BK）をエンザイムイムノアッセイ（EIA）で測定

する方法を検討した．ここで確立したEIAは製剤

の定量試験に適用可能であった．一方，このEIAは

BKおよびN末端に1～2個のアミノ酸残基を結合

したBK誘導体あるいはN末端アミノ酸を欠いたBK

誘導体には同じ交差反応性を示したが，C末端側アミ

ノ酸残基を欠いたBK誘導体とはまったく交差反応

性を示さなかった．このことから，このEIAは，キ

ニナーゼがBKのG末端側に作用するので，カリジ

ノゲナーゼ製剤のキニナーゼに関する純度試験にも適

用できることが明らかになった．

　Pa7tial　Pur…£cation　and　Biological　Acti▼ity

　ohbe　P70duct　of　Chem…cally　Syntbesized

　Human　Growtb　Homlone　Gene　E翼pression

　三n互8¢ハerf¢ゐfα06Zf

　Tadashi　OsHlzAwA，　Tadao　TERAo，　H｛roshi　SATo，

　Toshio　KIMuRA，　Hideo　FuKuDA，　Tsuyoshi，　TANI－

　MoTo，　shingo　NHMI，　Jiro　KAwAMuRA，　Takao　HA・

　YAKAwA，　Eiko　OTsuKAホ1　and　Morio　IKEHARA＊2：

　C距6η～ボP乃αrη1．、Bε♂〃，，33，3561　（1985）

　化学合成されたヒト成長ホルモン遣伝子（584塩基

対）を，大腸菌に組み込んで発現させた今体タンパク

質の中から，硫安分画，DE－52カラムクロマトグラ

フィーによってヒト成長ホルモンを部分精製し，その

生物活性を調べた．発現タンパク質は，ポリアクリル

アミドゲル電気泳動，液体クロマトグラフィーにおい

てヒト成長ホルモンと同一の挙動を示した．生物活性

は，予め脳下垂体を摘出したラットを用いて，脛骨骨

端軟骨幅の伸長（tibia法）によって調べたところ，軟

骨幅の伸長を促進する成長ホルモンに特異的な特性を

有していた，

＊1北海道大学薬学部

＊2大阪大学薬学部

　E曲ancement　of　the　Sensitivity　of　a　Fluoro・

metric　Lyso冨yme　Assay　System　by　Adding

　β一N－Acetylbexosan■…nldase

　Hideo　FuKuDA，　Tsuyoshi　TAMMoTo　and　Tsutomu

　YAMAHA＝α8η3．　Pた47ηLβπ」乙，33，3375（1985）

　4－methylumbelli艶ryl　tetra－N－acetyl一β一chitotetrao・

side（4－MU一（GlcNAc）4）を基質としてリゾチームを

作用させ，遊離する4－methylumbelli琵rone（4－MU）

の量からリゾチーム活性を測定する系で，4－methyl－

umbelli琵ry1－N－acctyl一β一glucosaminide（4－MU一（Glc－

NAc））も生成されると推測されたため，4－MU一（Glc・

NAc）の量も同時に測定すれぽ，リゾチーム測定法と

して感度を上昇させることができると考え，4－MU一

（GlcNAc）から4－MUを遊離させる酵素，β一N－ace－

tylkexosaminidase（ナタ豆）（NAHase）をこの系に添

加したところ，約5倍の感度上昇が得られた．さらに，

NAHaseの添加により，製剤中のリゾチームの測定値

が従来法（基質：ルf・り50ゴ8灘蜘5）による結果とよく

一致するように改善されることがわかった．

　液体クロマトヴラ7法によるジギタリス配糖体の定

　量（第1報）ジゴキシン含有錠剤，散剤及び注射液

　への応用

　徳永裕司，木村俊夫，山羽　力：医薬品研究，17，

　94　（1986）

　リクロソルブRP－18カラムでの液体クロマトグラ

フ法によりジゴキシン（DX）を定量した．移動相への

メタノールあるいはアセトニトリルの添加はDXの

保持時間（tR）の短縮をもたらした．　tRの短縮という

面では，メタノールはアセトニトリルよりその効果は

小さかったが，DXのピークの型の改善には有用であ

った．DXのtRはカラム温度の上昇とともに増加し

た．0．01－0．06mg！mlの範囲でのDXの検量線は直

線で原点を通過した．ラナトシドC以外のジギタリス

配糖体はクロマトグラム中でDXのピークを妨害し

なかった．粉末中のDXの定量のための操作は次の

通りである．水4ml及び内部標準としてp一オキシ安

息香酸エチル約0．81mgを含むメタノール20　m1が

DX　1．2らmgを含むDX粉末に加え，5分間超音波

照射した．混液はメタノールで25mlとし，5分間

遠心分離した．上清20μ1を使い，ピーク面積比を測

定した．この方法で得られた分析値は比色定量法で得
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られた値と一致した．この方法をDX錠の含量均一

試験法に応用した結果，各錠剤の10錠の含量の平均値

は比色定量法で得られた値と良く一致した．

　副腎皮質ステロイドの標準品について

　木村俊夫，綱川延孝＊1，中守律夫＊2：医薬品研究，

　17，　143　（1986）

　昭和58，59年度に行った厚生科学研究「標準品の製

法及びその品質規格の設定に関する研究」の成果をま

とめたものである．液体クロマトグラフ法による副腎

皮質ステロイド製剤の定量に必要な標準品9品目につ

いて，USPあるいはBPの標準時との比較，純度の

決定法の検討を行い，これらのステロイドホルモンの

標準品の品質規格を確立した．

＊1 結梭纐�i工業協会技術季員会
＊2大阪医薬品協会技術研究委員会

　An　Immunological　Study　of　a　Pb－TMonein・

　hke　Protein　in　Rat　Liver

　Hidcharu　IKEBucHI，　Reiko　TEsHIMA，　Kazuhiro

　SuzuKI，　Jun－ichi　SAwADA，　Tadao　TERAo　and

　Yasuhiro　YAMANE喰＝β∫o‘乃8η～．βfψ妙∫．　R8∫．（】o，π．

　加μη．，136，535（1986）

　酢酸鉛（24μmo11100　g体重）を腹腔内一回投与した

ラットの肝臓に鉛一チオネイン様蛋白質（Pb－BP）と亜

鉛チオネインが同時に誘導合成された．このPb－BPが

メタロチオネインか否かを明らかにするために，この

蛋白質の免疫学的同定を試みた．その結果，Pb－BPが

Zn一チオネイン∬に対する抗体と交叉反応性を示し，

Pb－BPがチオネインであることを明らかにした．

　＊千葉大学薬学部

　Simultaneous　Induction　of　Pb－Meta皿ot1面．

　neh童．1麺【e　Prote㎞　and　Zn＿Tbione㎞　in　止e

　Liver　of　Rats　G…ven　Lead　Acetate

　Hideharu　IKEBuc田，　Reiko　T£smMA，　Kazuhiro

　SuzuK1，　Tadao　TERAo　and　Yasuhiro　YAMANE零：

　β∫o‘ゐ8ητ．JL，233，541　（1986）

　酢酸鉛（24μmo111009体重）を腹腔内一回投与した

ラットの肝で鉛一メタロチオネイン（Pb－MT）一様蛋白

質（Pb－BP）と亜鉛一チオネイン（Zn－BP）の同時誘導

が示された．Pb－BPは分子量6900　Daで，肝上清の

鉛を優先的に結合した．Zn－BPはSephadex　G－75，

DEAE　Sephadex　A－25の溶離及び電気泳動の移動度

がラット肝のZn－MT－IIと同じであった．　Pb－BPの
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産生は酢酸鉛投与後6時間で最高に達し，この時，肝

上清鉛の約60％と結合していた．以後24時間まで次第

に滅少した．一方，Zn－MTの産生は漸次増加し，投

与後12時間で最高となり，24時間でも一定量であった．

Pb－BPのアミノ酸分析は約28％システイン含量を示

した．これらの結果より，酢酸鉛投与ラットの肝では，

Zn－MTと同様にPb－BPの合成も誘導されることを

示唆した．

　＊千葉大薬学部

　Lignoceroy1－coenzyme　A　Syn出etase　from

　I）evelop董ng　Rat　Bra㎞＝Paftial　Puri6cation，

　Cllaracterization　and　Comparison　witb　Pa1・

　mitoy1。coenzyme　A　Syuthetase　Activity　and

　L量ver　Enzyme

　Kunisuke　NAGAMATsu，　Shinj量SoEDA＊1，　Masa・aki

　MoRI＊2　and　Yasuo　KlsHIMoTo＊3：β∫o‘乃8加．」B∫oρ妙5．

　∠4‘如，836，80（1985）

　発育途中のラット脳および肝臓のミクロソームから

長二一アシルーCoA合成酵素の精製を検討した．　Triton

X－100で可溶化したのちBlue－Sepharoseならびに

DEAE－Sepharoseのカラムクロマトにより精製でき
た．

　Lignoceroy1－CoA合成麹素の活性をpalmitoyl－CoA

合成酵素の活性と比較すると脳では肝臓に比べて

1ignoceroyl－CoA合成酵素の活性が高いことが認めら

れた．

＊1福岡大学薬学部
＊2 x山医科薬科大学
＊3ジョンズ・ホプキンス大学

　1亮㍑mFormation　of　Codehlone　from　Co・

　deine　by　Rat　or　Guinea　Pig　Li▼er　Homo

　gellate　alld　It5　Acute　Toxicity血Mice

　Kunisuke　NAGAMATsu，　Tadao　TERAo　and　Satoshi

　ToKI零＝βfo‘乃8ηz．　P加rη～α60乙，34，3143（1985）

　ラットあるいはモルモット肝90009上清を用いて

コデインの代謝について検討した．コデインの代謝物

としてモルヒネ，ノルコデインならびにコデイノンを

検出した．コデイノソはコデインに比べ約30倍程強い

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●急性毒性を示すことが認められた。

　＊福岡大学薬学部

E∬ects　of　Glumt1頃one　and　Phenobarbital

on　the　Toxicity　of　Codeinone

Kun丞uke　NAGAMATsu，　Kazuhide　INouE，　Tadao
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　TERAo　and　Satoshi　ToKI＊：β∫o‘乃67η．　P乃αηπα‘o’．，

　35，1675（1986）

　コディノン（コデインの毒性代謝物）の急性毒性に

及ぼすグルタチオソならびにフェノパルビタールの影

響について検討した。コデイノンをマウスに皮下投与

すると，肝臓中のグルタチオン濃度がわずかに減少す

ることが認められた．コデイノンの急性毒性はグルタ

チオンならびにシステインの前処置により抑制できた．

グルタチオンの前処置により3H一コデイノンの体内分

布量が減少することが認められた．グルタチナンとコ

デイノソが生理的条件下で反応することが認められた

ことから，グルタチオンはコデイノンのスカベンジャ

ーとして作用しているものと考えられた．フェノバル

ビタールはコディノソの痙攣作用を抑制することによ

り急性毒性を減少させた．ナロキソソはコデインの急

性毒性を減少させたが，コデイノンの急性毒性は抑制

できなかった．

　＊福岡大学薬学部

　E∬ects　of　Various　Cytocbalaslns　on　tlle　IgE－

Mediated　Serotonin　Release　fmm　Ra田aso・

　P1・ilic　Le磁em血Ce皿s

　Reiko　TEsHIMA，　Hideharu　IKEBucHI，　Setsuko　SE－

　KITA，　Shinsaku　NAToRI　and　Tadao　TERAo：加．

　！1r‘ゐ．∠E〃〃g『γ劇）」．1涜η襯ηoJ．，78，237　（1985）

　ラット好塩基球細胞からの抗原特異的脱穎粒におよ

ぼす10種のサイ．トカラシソ類の効果を調べたところ，

その効果に基づいて4群に分類された．第1群は，脱

穎粒を促進するもので，cytochalasin　B，　Dがこれに属

した．第2群は低濃度（10－7～10－6M）で脱穎粒を促

進するが，高濃度（10雪5～104M）では抑制するもの

で，chaetoglobosin　A，　D，　Jが，これに属した．第3

群は，肝管粒に抑制的に働くもので，Aspochalasin　B，

D，Cytochalasin　Aがこれに属した．第4群は，脱穎

粒にほとんど影響しないもので，Ch3eto910bosin．E・F

がこれに属した．．これらサイトカラシン類の構造活性

相関についても考察した．

36kDa蛋白質のリン酸化について検討した．　protein

kinase　Cを活性化するとして知られているリン脂質

（phosphatidyl　serine，　phosphatidyl　inosito！，　phospha・

tidyl　ethanolamine）により，36　kDa蛋白質のリン酸

化が促進された。一方，Protein　kinase　Cの阻害剤と

して知られている1一（5－isoquinoline　sulfbnyl）一2－me－

thylpiperazine（H－7）は，この蛋白質のリン酸化を抑

制した．この結；果から，RBL－2H3細胞膜の36　kDa

蛋白質は，聖画分に存在するprotein　kinase　Cにより

リソ酸化をうけていることが示された．

　また，RBL－2H3細胞からの脱穎粒におよぼすpro－

tein　kinase　Cの関与を調べるため，　protcin　klnase　C

の活性化剤であるphorbo1－12－myristate－13－acetate

（TPA）または，1－olcoyl－2－acetylglyccrol（OAG）の

脱穎粒への影響を調べた．それら単独では，細胞から

の半半粒をほとんど引き起こさなかったが，calcium

ionophoreであるA23187と共存すると，相乗的に脱

願粒を促進させた．また，上記H－7は，細胞からの

脱響町も抑制した．以上から，脱穎粒反応へのprotcin

kinase　Cの関与も示された．

　Comparison　of　the　Antige・・icides　of　Nat三ve

　Human　Growth　Hormone（hGH）．and　T』ree

　Forms　of　Recomb…nant　hGHs　U6i轟g　Mono・

　clonal　Antibodies

Jun・ichi　SAwADA，　NarUhito　WADA＊1，　Masachika

　IRIE＊1，　Tomoko　ToKuNAGA－Dolホ2，　Eiko　OHTsuKA＊2，

　Morio　IKEHARA＊2　and　Tadao　TERAo＝ル∬o’．加剛一

　πoJ．，23，　625（1986）

　ヒト成長ホルモン（hGH）に対する複数のモノクロ

ーナル抗体を，リコソビナントhGH（メチオニルソ

曽トトロピン）を抗原として用いて，作製した．異な

る反応性を示す13種のモノクローナル抗体を用いて，

天然および3種のリコソビナソトhGHの抗原性を解

析した．

　＊1星薬科大学

　＊2大阪大学薬学部

Possible　Involvement　of　Phospllorylation　of

a36，000－Dalton　Proteh翼　of　Rat　βasoph遡ic

Leukemia（R肌一2H3）Cell　Membmnes　in　Sρ・

roton㎞Release

Reiko　TEsHIMA，　Kazuhiro　SuzuKI，　Hideharu　IKE・

BucHI　and　Tadao　TERAo：Mo互8‘麗」4r　1｝η職ηoJogLア，

23，279（1986＞

ラット好塩基球（RBL－2H3）細胞膜画分を用いて，

Production　and　Speci£city　of　a　Monoclonal

　A蹴i・11deoxycortiso1　Antibody

　Hiroshi　HosoDA＊，　Norihiro　KoBAYAs削串，　Sakiko

　TAMuRA＊，　Mizue　MITsuMA＊，　Jun・ichi　sAwADA，

　Tadao　TERAo　and　Toshio　NAMBARA＊：α87π．

　P乃α7η3．Bε∫」乙，34，　2914（1986）

　11一デオキシコルチゾールに対するモノクローナル

抗体を調製し，結合定数および交差反応性の検討を加
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えた．このモノクローナル抗体を用いてメチラポン検

査における血中11一デオキシコルチゾールのレベルを

定量したところ，満足のゆく結果が得られた．

　＊東北大学薬学部

酬t㎜o腿rTrite脚es　of　Ma卿us　Diversi・

　foha

　Hiroshi　NozAK1＊，　Hideyo　SuzuKI，　Teruhisa　H1・

　RAYAMA＊，　Ry（オi　KAsAI＊，　Rong・Yang　Wu零and

　Kuo・Hsiung　I．EE象：P塀。‘ゐ8η～∫∫妙，25，479（1986）

　Maytenus　diversi価aからの抗腫瘍性成分として，

maytansine，β＿sitosterol＿β＿D－glucosideの他，新しい

トリテルペンのmaytenrolio1とmaytenfblic　acidを単．

離した．また同時に二種の新しいトリテルペンma－

ytensi｛blin－A，一Bと構造既知の伍edelin，　canophyllal，

β一amyrin，　canophyllol，　pachysono1，29－hydroxy丘幽ie噌

delan＿3－one，30－hydroxy伍edclan－3－oneを単離した．

＊School　of　Pharmacy，　University　of　North　Caro．

　Iina，　U．　S．　A．

　漢方エキス製剤の品質評価

　原田正敏：和漢医薬学会誌，2，482（1985）

　漢方エキス製剤の贔質規格が行政上の新基準によっ

て発効されることになった．この動きに関連して，生

薬の成分上のバラツキの問題，漢方製剤の現在までの

実情，今後の品質評価の考え方と実施方法の概要など

を総合的にまとめた．統一のとれた漢方エキス製剤を

今後臨床的に注意深く使用し，その効果を観察するこ

とがエキス製剤の医薬品としての位置づけを明確にす

るための重要な作業であることに触れた．

　Structure・activ丑ty　Relationsbip　of　Tbirtynine

　Cytocbalasans　Observed　㎞　the　EHiects　on

　CeHular　Struc加res　and　Cenular　Events　and

　on　Actin　Polymerセatio荘fπひffro

　Setsuko　SEKITA，　Kunitoshi　YosHIHIRA，　Shinsaku

　NAToRI，　Fumiko　HARADA零，　Kazuko　IIDA＊and

　Ichiro　YAHARA：∫、Pゐα7ηz4‘oうfor乙ヶη．，8，906（1985）

　天然由来の23種のcytochalasansとその誘導体，合

成中間体16種を用いて，細胞に対する作用（C3H－2k

ce11でのactin　cableの収縮，丘broblastic　cellの円形化，

リンパ球のcappingの阻害，　Con　Aによるリンパ球

の興奮阻害）と励∫∫roでの作用（actin丘lamentの延

長阻害）の強度および活性相関を調べた．さらに，こ

れらの結果から，化合物の構造活性相関を検討したと
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ころ，Perhydro　isoindlone骨格，　macrocyclic　rin9お

よびC13一：6のhydrophobic領域が作用発現に必須で

あり，ar・matic　ringの存在，　macro　cyclic　r五ng上の

共役enedione系，化合物全体の1ipoPhilicityが効果

に影響を及ぼしていることが明らかとなった．

＊都立臨床研

　S加dies　on止e　PLarmaceutical　quali¢y　Eva・

　1uat蓋on　of　Crude　Drug　Preparat…ons　Used

㎞Orie酬曲“Kampo，，　W　13C㎜
　Studies　on　D丑berberine－mono91ycyrrhizinate

　alld　felated　Compounds

　Mamoru　NoGucH1，　Youhei　HAsH［MoTo＊and　Atsu・

　shi　KATo＊：生薬学雑誌，39，101（1985）

　黄連，甘草配合漢方煎剤調製時に生成するdiberbe－

rine－monoglycyπhizinate（DBMG）の結合様式を解析

するため，まず，13C　NMRを用い，91ycyrrhizin（G）

の3個のカルポソ酸のイオン形を推定する力法を確立

した．ついで，各種pH条件下にGとberbcrine（B）

を反応させ，生成した沈殿の13C　NMRスペクトル

を測定したところ，pH　3ではGのグルクロン酸が1

個，pH　5．5では2個がイオン化し，沈殿反応に関与

していると推定されたが，トリテルペソ骨格のカルボ

ン酸は，いずれの場合にも分子形に留まった．pH　3

および5．5沈殿物中のBの含量は，それぞれ30．7，

46．1％となり，これは，それぞれBとGとの組成比

1：1あるいは2：1の場合の計算値，29，0％，45．0％

とよく一致した．

　以上の結果より，DBMGにおいて，2個のBは，

Gの2個のグルクロン酸とイオン性の結合を形成して

いると推定した．

　＊神戸女子薬科大学

　漢方エキス製剤の品質評価について一1一

　研究班，懇談会の基本的考え方

　野上　寿＊1，大塚恭男＊2，原田正敏：月刊薬事，27，

　1591　（1985）

　医療用漢方エキス製剤の品質を確保し，できるだけ

その力価を一定にすることを目標として，「漢方エキ

ス製剤の規格基準作成に関する研究（昭和57年～59

年）」が行われた．

　その成果を記載して行くにあたり，本号では基本的

考え方を述べた．内容は複雑なエキス製剤といえども，

現在の進歩した化学分析技術と薬理的試験技術を利用

することにより，その品質規格の設定が可能であるこ
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とを示している．

＊1 ､究班・懇談会メソパー，日本薬剤師会
＊2 ､究班・懇談会メンバー，北里研究所附属東洋
　医学総合研究所

　漢方エキス製剤の品質評価について一2一

　規格基準の具体的検討面について

　野上　寿＊1，大塚恭男＊2，原田正敏，丁　宗鉄＊2，

　野口　衛：月刊薬事，27，1927（1985）

　まず，漢方エキス製剤の化学的品質評価は，原料生

薬から製剤中へ安定した割合で移行する成分（指標成

分）のエキスあるいは最：終製品と標準湯剤との含量を

比較することにより，原理的に可能であることを明ら

かにした．

　ついで，この場合の指標物質の備うべき条件，標準

四壁の調製法と規格の設定法を明らかにし，工場レベ

ルでの抽出工程の問題点について，データをもとに考

察した．

判日本薬剤師会
＊2北里研究所附属東洋医学総合研究所

　漢方エキス製剤の品質評価について一3一

　規格基準の具体的検討面について

　野上　寿＊i，大塚恭男＊2，原田正敏，丁　宗門＊2，

　野口　衛：月刊薬事，27，2307（1985）

　前報に引き続き，工場生産レベルでの濃縮，乾燥，

製剤工程における問題点を検討し，工場製剤と標準湯

剤の指標成分含量の差異の原因を解明したざさらに，

化学分析の困難な処方については，パターン分析も適

用可能であることを明らかにした．

＊1 坙{薬剤師会
＊2北里研究所附属東洋医学総合研究所

　漢方エキス製剤の品質評価について一4一

　規格基準の具体的検討面にづいて

　野上　寿＊1，大塚恭男＊2，原田正敏，．丁　甲鉄＊2，

　野口　衛：月刊薬事：，27，2603（1985）

　漢方エキス製剤の品質評価に対して，生物学的方法

も可能である．

　そこで，麻黄湯を代表例馨して取り上げ，治療効果

の検定モデルとしてマウス酢酸writhing法，副作用

検定モデルとして中枢興奮測定法，生物活性検定モデ

ルとしてLD50測定法を検討し，各法の特性と問題点

について考察した．

＊1日本薬剤師会

＊2北里研究所附属東洋医学総合研究所

　漢方エキス製剤の品質評価について一5一

　規格基準の具体的検討面について

　野上　寿＊1，大塚恭男＊2，原田正敏，丁　宗鉄＊2，

　野口　衛：月刊薬事，28，95（1986）

　生物学的試験法を漢方エキス製剤の品質評価に用い

る場合に，漢方薬の適応（証）に対応したモデル動物

の開発ならびに臨床的な有効性に結びついた検定法の

作成がとくに重要となる．

　このような観点から，現在までに発表された漢方薬

の生物検定に関する報告を整理し，考察を加えた．

＊1日本薬剤師会

＊2北里研究所附属東洋医学総合研究所

　Simultaneous　Determinat量。職of　Serum　Ca・

　tions，　Anions　and　Uremic　To瓢ns　by　lon

　Cbromatography　Ushlg　an　　Immobi雌2ed

　Enzyme
　Hideharu　SHINTANI　and　Shozo　UBE＊：／．　C乃70η3α‘o．

　8r．，344，　145　（1985）

　血清中の尿素をウレアーゼを固定化したカラムで前

処理してアンモニアに変換した後，イオンクロマトグ

ラフに注入し，バルブ・スイッチングによって尿毒症

成分（アンモニア，クレアチニン，メチルグアニジン），

カチオン（Na，　K），アニオン（塩素イオン，重炭酸イ

オン）を一度に分析する方法を開発した．固定化ウレ

アーゼカラムは2ヵ月使用しても劣化しなかった．

　＊センシュー科学㈱

　魚眼症候群の原因物質

　大場琢磨＊，中村晃忠：臨床透析，2，675（1986）

　NAC透析器による眼障害事故（昭和56～57年に発

生．衛試報告102号参照のこと）の原因物質について，

最：近の知見も含めて解説した。著者らが特定した原因

物質であるアセチル化多糖類は白血球減少を引き起す

作用をも有することが最近明らかにされている．本総

説は「透析に関連する生体影響因子」の特集の一片で

ある．

　＊日本医療用プラスチック協会

　Naphthol　AS　as　a　Cause　of　Pigmented　Con・

　tact　Dermatitis

　Ritsuko　HAYAKAwA＊，　Kayoko　MATsuNAGA＊，

　Shigeo　KoJIMA，　Masa－aki　KANIwA　and．Akitada

　NAKAMuRA＝σo癩‘‘D87η2α媚∫，13，20（1985）

　首，前腕，下肢にかゆみを覚え，次第にこれらの部

位に色素沈着を来たすに至った接触皮膚炎の症例につ
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　　いて，その原因の追究を行った．患者は年配の女性二

　　名で，冬期には綿ネルの寝間着を着ていた．患者は，

　　いずれも着ていた綿ネルとそのメタノール抽出物のパ

　　ッチテストに陽性の反応を示し，他方，メタノール抽

　　出後のネルには陰性の反応であった．綿ネルの抽出物

　　からアゾイック染料の労種であるナフトールASが多

，　量に検出された．患者がいずれもナフトールASに陽

　　性の反応を示したことから，このナフトールASが今

　　回の接触皮膚炎の原因物質であることが分かった．

＊名古屋大学附属病院分院

　ネル寝間着による色箔沈着型接触皮膚炎

　早川律子＊，松永佳世子＊，小嶋茂雄，鹿庭正昭，中

　村晃忠：日皮会誌，95，1441（1985）

　衣料品による色素沈着型接触皮膚炎の報告は少ない．

今回著者らは，ネル寝間着によって，頸部，前腕など

に色素沈着を来たした接触皮膚炎患者を経験し，患者

に対するパッチテストと事故品のネルの化学分析を結

びつけて検討することによって，ネルの染色の際に用

いられたナフトールAS（Azoic　coupling　component

の一種）が原因化学物質であることを明らかにした．

陛ゴ冊く⊃

　　　　O　　　　　　　　Naphthol　AS
　　　　　　　　（2－hydroxy－3－naphthani且ide）

＊名古屋大学付属病院分院

　食品衛生一食品の安全とその将来一

　斎藤行生：食料・栄養・健康　1986年版，39（1986）

　我々は一生の間に40～50トン程の食品を摂取すると

いわれている．これから得られるエネルギーを自己の

人生及び社会の為に有効に用いるために，食品を損う

外的因子，並びに天然物としての食品に内在する毒性，

さらに，従来，見落されがちな役割の不明な成分の意

義等にも目を向けつつ食品衛生につき私見を述べた。

　農薬

　斎藤衛生：食の科学，100，60（1986）

　農薬開発の歴史を概観しつつ，農薬使用の現状と問

題点さらに農薬の将来等につき概説した．

Cadmium　Found　h題Non・soluble　Fracdo皿of

Kidney　Homogenates　and　l¢s　Relation　to

R・ena1　Dysfun㏄…・n　after　Cad㎡㎜一cysteine

Ad血istradon
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　Tamio　MAITANI，　Yukio　SAITo　and　Kazuo　T．

　SuzuKI＊：7bκfoologン，37，27（1985）

　Cd一チオネインの毒性モデルとしてCd一システイン

（Cys）を用い，その腎毒性の原因を調べた．投与後4

時間での腎中Cd濃度はCd－Cysの投与量とともに増

加したが，腎障害が認められた高用量では，超遠心上

清中Cd濃度はほぼ一定の値を示した．この結果から，

沈澄画門中にCdが存在することが腎毒性の原因では

ないかと考えられた．その沈渣画分中のCdは投与後

24時間までに腎からなくなった．一方，上清中のCd

は，投与後4時間では多くが高分子タンパクと結合し　　．

て存在していたが，24時四目ではほとんどがメタロチ

オネイン（MT）と結合していた．このことから，上

清中でMTと結合していないCdが腎障害をひきお

こしたと解釈することも可能であった．

　＊国立公害研究所

　食品中の亜鉛及びカドミウムの化学形と消化管吸収

　米谷民雄：食衛誌，27，145（1986）

　金属の化学形の分析法として，高速液体クロマトグ

ラフィー一原子分光直結システムと金属核種NMRに

ついて述べた後，種々の食品中での亜鉛とカドミウム

の化学形について，多くの論文を引用し解説した．特

にカドミウムの場合には，メタロチオネイン（様タン

パク）の存在に焦点をあてた．また，実際にそれらの

化学形で亜鉛やカドミウムを食べた時の，消化管から

の吸収率や臓器分布についてもあわせ記述した．

　Comparative　lnduction　of　Hepatic　Zinc・th…o層

　11eill　and　lncrease　in　Tissue　Calcium　by　Bac．

　terial　Endotoxin　in　Endotoxin隅5ensitive（C3H1

　］HeN）and　Endoto累in－resistant（c3HIHeJ）Mice

　Tamio　MAITANI，　Yukio　SAITo，　Hidekazu　Fuzl．

　MAKI＊and　Kazuo　T。　SuzuKI＊：7bκ髭。乙L8’ら30，

　181　（1986）

　エンドトキシン（ET）投与により，肝臓に亜鉛一チ

オネイソが誘導されることが知られている．ETに対

するマウスの感受性とETによる肝亜鉛一チオネィン

誘導との間に相関があるかを調べるため，ET高感受

性のC3H／HeNマウスと低感受性のC3H！Hdマウ

スにおいて，肝亜鉛一チオネイソ誘七三を調べた．そ

の結果，従来の報告とは違って，低感受性マウスでは

肝亜鉛一チオネイン誘導量が少ないことが明らかとな

った．また，肝亜鉛一チオネイン誘導量に相関して，

下中カルシウム濃度の上昇が認められた．

＊国立公害研究所
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　Induction　of　Metallotbione董n　aftef　Lead　Ad・

　minist冒ation　by　Tllree　lnjection　Routes　in

　　M董ce

　Tamio　MAITANI，　Akemi　WATAHIKI掌and　Kazuo

　T．SuzuKI＊2：日戸ooム　∠4ρρ乙　P加rη34‘oJ．，83，211

　（1986）

　三種の投与方法でマウスに酢酸鉛を投与し，肝臓に

誘導されるメタロチナネイン（MT）量，血中および臓

器中のCa，　Pb濃度を比較した．投与後1日目の肝臓

中Pb濃度はiv＞ip＞sc投与の順であったが，誘導

MT量はip＞iv＞sc投与廻0の順であった．臓器中

Pb濃度が高かったほとんどの場合において，　Ca濃度

の上昇が認められた．肝臓におけるPbとCaレベル

の上昇は，おもに超遠心沈渣画分国での上昇として検

出された．

＊1北里大学衛生学部
＊2 送ｧ公害研究所

．Acute　Renal　Dysf皿ctio皿by　Cadmium　In・

　jected　witb　Cyste㎞e　h　Relatio雄to　Renal

　Critical　Concentration　of　Cadmi㎜

　Tamio　MAITAM，　Akemi　WATAHIKI＊and　Kazuo

　T．SuzuKI＊2：オπ乃。7bκ‘‘o乙，58，136（1986）

　Cdをシステインと混合してマウスに静脈内投与し

たところ，急性腎障害が認められた．その時の腎中

Cd濃度の臨界濃度は，腎全体として10μ919湿重量

であった．この値はCdチオネイン（Th）投与時の値

と同じであったことから，Cd－Thによる腎障害は

Cd－ThやThによるのではなく，　Cd－Thから遊離し

たCdによることが示唆された．腎障害の指標として

用いたfη癬roでの腎皮質スライスによるρ一アミノ馬

尿酸（PAH）の取り込みは，感度も良く，また尿中タ

ンパクやグルコース濃度とは違った経時変化を示した．

このことからPAHの取り込みが腎障害の指標として

有用であると考えられた．腎障害に伴い，腎中Ca濃

度の著しい上昇が認められた．

　＊1北里大学衛生学部

　＊2国立公害研究所

　’フェオホルバイドと関連化合物

　内山貞夫，武田由比子：製薬工場，5，821（1985）

　フェオホルパイドaはクロロフィルの分解物であり，

健康食品であるクロレラ加工品の摂取から生じた光過

敏症皮膚炎中毒事件の原因物質である．クロロフィル

を多：量に含む緑色野菜の漬物やアワビの中腸腺にはさ

らに光過敏毒性の強い分解物ピロフェオホルバイドa

が検出されることから，フェオホルバイドaおよびピ

ロフェオホルパイドaを分別して定量する必要性が生

じている．それには従来の比色定量法にかわって

HPTLC法とHPLC法が有効であり，これらを用い

たクロレラ錠および野菜の漬物中のフェオホルパイド

aおよびピロフェオホルパイドaの実態について述べ

た．

　Protein－bind㎞g　of　Ocbratoxi皿　A　and　Its

　Fxtractab隅角ty」謄om　Pro¢ehloロs　Food

　Sadao　UcKIYAMA，　Yukio　SAITo　and　Mitsuru

　UcHIYAMA＝∫」Fboゴ琢g．500．ノ1ψoη，26，651

　（1985）

　発ガン性マイコトキシンであるオクラトキシンAと

牛血清アルブミンの結合性は螢光スペクトルや薄層ク

ロマトグラフィーで観察され，クロロホルムによる抽

出率からpH　4．0～6．0において強く，主たる結合様

式はイオン結合によることが推定された．pH　7・4に

おける結合部位数η＝2．38±0．7，親和定数K＝7・67

±0．37（×105M）であった．この結合性は塩のイオン

強度の増加やメタノールの添加によって弱められた．

タンパク食品であるかつお節において，A・0・A・C・法

の最初のクロロホルム抽出操作では29％の低抽出率を

示したが，2M食塩の添加及びリン酸の増量添加で液

性をより酸性（pH　1．6）にしたところ85％の抽出率を

得ることができた．

　Metabolic　Fate　of　N・Nitrodibutylamine　h1¢11e

　Rat
　Emako　SuzuKI＊1，　Masataka　MocmzuKI象2，　Takashi

　SuzuKI　and　Masashi　OKADA喰1：ノ》π．∫α！膨r

　1～65．roαπηノ，77，39（1986）

　N一ニトロジプチルアミン（NO2DBA）およびN一ニ

トロブチルアミン（NO2BA）のラットにおける代謝に

ついて検討した．NO2DBAを投与したラット尿から

グルクロナイドをも含めて8種のニトラミソが単離同

定された，これらの代謝物はN一ニトラミンのω，ω一1，

ω一2およびα位の酸化により生成した．伽肋での・

NO2DBAの代謝様式はN一ニトロソジブチルアミソ

に類似し，N一ニトラミンの他にN一アセチルS一（ブチ

ル，3一オキソブチルおよび3一ヒドロキシブチル）L一

システィンがNO2DBAおよびNO2BAから生成した．

NO2周目投与から得られたこれら3種類のL一システィ

ン誘導体の相対比はNO2BA投与により得られたL一

システィン誘導体の相対比に極めて良く類似し，この

ことはNO2DBAはNO2BAを経てブチル化能力のあ



誌 上

る化学種を生成することを意味する．

＊1東京生化学研究所

＊2共立女子薬科大学

　ワキン（σαrα88伽8側rα如8）によるリン酸トリエ

　スチルの代謝

　佐々木久美子，鈴木隆，武田明治，内山　充：衛生

　化学，31，397（1985）

　トリブチルホスフェート（TBP），トリス（1，3一ジク

ロロー2一プロピル）ホスフェート（TDCPP）とトリフ

ェニルボスフェート（TPP）のワキγによる代謝につ

いて検討した．肝ミクμソームによってTBPは水酸

化体とジ体に代謝されたがTDGPPとTPPは代謝さ

れなかった．TDCPPはグルタチオントランスフェラ

ーゼ（GSTase）によって速やかに代謝された．

　ワキンのGSTaseは反応速度定数の測定結果から，

特にTDCPPに高い親和性を示し，45℃に至るまで

温度に依存して活性は増加した．

　ワキンをジエチルマレエートに暴露したとき，TBP

およびTPPの体内蓄積量は変化しないがTDCPPの

蓄積は6．6倍に増加した．

　食器塗装用ポリウレタン及びポリウレタン塗装食器

　からのトルエンジアミンの溶出及び測定法の検討

　井上たき子，石綿　肇，谷村顕雄：食衛誌，26，326

　（1985）

　ポリウレタンの原料であるトルエンジイソシアネー

ト（TDI）は加水分解されて発がん性物質であるトル

エンジアミン（TDA）となる事から，これらの物質の

溶出セとついて検討した．ジアゾ発色法によるTDIの

検出限界は50ppbであり，他のイソシアネート類も

一部感応した．高速液体クロマトグラフィー（HPLC）

では検出限界はTDAとして0。2ppbであり，2，4一

および2，6一異性体の分離が可能であった．HPLCで

塗装用ポリウレタンおよびポリウレタン塗装食器から

のTDAの溶出を測定したところ，溶出用液として

20％エタノールが優れている事，原料から1．1ppbの

2，4－TDAが溶出する事，　TDA過剰配合塗装で，か

つ硬化未完了の場合，0・7ppbの2，4一体が，0．3ppb

の2，6一体が溶出する事が認められた．

Hig｝1・performance　Liqロid　C血romatographic

Determination　of　Melamine　Extracted　ffom

Cups　lnade　of　Melamine　Resh童

Takiko　INouE，　H勾imu　IsHlwATA，　Kunitoshi

Yos隻｛m1RA　and　Akio　TAN瑚uRA：ノ，αr伽α‘ogγ．，
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　346，450（1985）

　高速液体クロマトグラフィーによるメラミンの定

量法について検討した．装置はYanaco　l．一2000に

ODS－Aカラム（2．6x250　mm）を着装し，検出器と

してM－215を用い235nmで測定した．メラミンは

酸性領域で強いUV吸収を持ち，　pH　5を越えると吸

収は弱くなった．また，保持時間は移動相のpHが低

くなるほど短かくなった．両者の関係から，移動相と

してpH　3．0の0．1Mリン酸塩緩衝液を用いた．本

法を，メラミン樹脂製コップからの水または4％酢酸

による溶出液に応用したところ，回収率は，水で99．2

±0．9％，4％酢酸で98．8±1．0％であった．溶出液中

のメラミンの濃度は水で19．0±2．7ppb，4％酢酸で

23，6±5．2ppbであり，定量上妨害となるピーク等は

認められなかった．

Migration　of　Melamine　and　Formaldehyde

fmm　Tableware　made　of　Melamine　Resh童

　Hajimu　IsHlwATA，　Takiko　INouE　and　Akio

　TANIMURA：」Fbo4　オ4識勿θ∫＆　Cbπ彦α耀η磁’∫，3，63

　（1986）

　メラミン・ホルムアルデヒド樹脂製食器からのメラ

ミン（M）とホルムアルデヒド（F）の溶出について検

討した．法定溶出試験条件ではFは検出されず，Mぽ

4％酢酸を用いたとき0．08±0，03ppmの溶出が認め

られた．同一被験食：器を用い，試験を20回繰り返した

が，その後溶出は認あられなかった．4％酢酸を用い

95。で30分間加熱したところ，Mは2．1±0．2ppm，　F

は7．6±1．Oppm溶出した．溶出濃度は繰り返し試験

7回目で最高値（M：42．9±7．2PPm，　F：14．2±0．6

ppm）を示し，その後減少した．この時のMに対する

Fのモル濃度比は，y＝9．15x－o・813（x：繰り返し回数）

の式にそって減少し，約し6で平衡状態に達した．こ

の式は水による950での溶出試験にも該当した．

　蛍光検出高速液体クラマトグラフィーによる食品中

　のメチルグアニジン，アグマチンの分別定量法

　川崎洋子，山田　隆，義平邦利，谷村顕雄：食衛誌，

　26，　483　（1985）

　螢光検出高速液体クロマトグラフィー（HPLC）を

用い，食品中のメチルグアニジン（MG），アグマチン

（AGM）の高感度で簡便な分別定量法を検討した．試

料を，トリクロロ酢酸で抽出及び除タンパク後，強ア

ルカリ性で，n一ブタノールによる抽出，ついでIN塩

酸で抽出を行い，妨害物の除去を試みた．アルカリ性

下ペソゾイソと反応後，生成したMGおよびAGM
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のべンゾイン縮合物を酢酸エチルで抽出した．メタノ

ールー0．5Mトリス緩衝液（8：2）を移動相とし，

Nucleosi15C：8を用いてHPLCを行った．けずり節

からの添加回収率はMG　85．0％，　AGM　82．5％であ

り，検出限界はMG　O．1PPm，　AGM　O．5PPmであ

った．MGはかつお節類に多く，AGMはチーズ，納

豆にわずかに検出されたのみであった．

　H肌CDetermination　of　N・Nitrosomethy1・

　urea　in　Biological　Fluids　by　Reaction　with

　4鰯N丑trothiophenol

　Miyako　YAMAMoTo，　H勾imu　IsHlwATA，　Takashi

　YAMADA，　Akio　TANIMuRA　and　Isao　ToMITA＊：

　動。♂　αη4　C乃8η1∫6α」　7bκ∫60Jogノ，　24，247（1986）

　生体試料中からのN一ニトロソメチルゥレァ（NMU）

の簡便かつ高感度な分析法について検討した．定量の

原理は，NMUにアルカリを加えることによって生成

するジアゾメタンと，4一ニトロチオフェノール（NTP）

からの4一ニトロチオフェノールメチルチオエーテル

（NTP－Me）の生成である．　NMU水溶液とエチルエ

ーテルの混液にアルカリを加えた後：水層を除去し，ジ

アゾメタンが捕集されているエーテル層にNTP／エー
　　　　　　　　　　　　　　　テル溶液を加え，生成したNTP－MeをHPLCで定

量した．胃および腸内容物，血液はキーゼルグールカ

ラムおよびヘプタソー水抽出によりクリーンアップし

た．回収率は胃および腸内容物から95％，血液から80

％澄つた．検出限界は胃内容物中0．5nmollg，腸内

容物および血液中1nmol／gだった．

＊静岡薬科大学

　　高速逆相クロマトグラフィーによるアミノ酸の対掌

　　体の分離

　　加藤三郎，鎌倉浩之，有泉純男＊：食甲骨，27，272

　　（1986）

　　ODSカラムとキラルな移動相を用いたHPLCによ

　り，食品添加物に指定されたD五一アミノ酸の対州体

の分離について検討した．移動相に1mMアスパル

　チーム（AMP）一塩化第二銅（Cu（II））とメタノール

　混合液を用い，メタノール濃度30～40％においてトリ

　ブトファンが，．10～20％においてメチオニンが，それ

ぞれL体とD体に完全に分離して良好なピークを示

　した．アラニンは0．1mM以下のAPM－Cu（II）でし

体とD体に完全分離した・スレオニンは完全分離は困

難であったが，0．025mM　APM－Cu（II）で最も分離

　してD体とL体の判別ができた．本法は系の安定化

一にやや長時間を要し，カラム洗浄に注意を要するが，

UV（254　nm）検出器で0．1μ9以下の分離確認が可能

である．

＊陸上自衛隊衛生補給処

　Analysis　of　Resid岨1　Vulcan丑zation　acce1・

　efators　in　Baby　Bottle　Rubber　Teats

　Takeshi　YAMAzAK：，　Tak量ko　INouE，　Takashi　YAMADA

　and　Akio　TA配MURA：、Fbo4．4露ゴ”む8∫απ4απ’4η廟4π’5，

　3，145（1986）

　哺乳びん用イソプレンゴム製乳首中に残存している

加硫促進剤ジアルキルジチオカルパミン酸塩（DTG）

の分析法を開発した．DTCをゴムからクロロホルムー

アセトソ混液で抽出した後，エチルエステルに変え，

窒素・リソ検出器付ガスクロマトグラフで分析した．

市販乳首のクロロホルムーアセトン混液抽出物からジ

メチルジチオカルバミン酸が最大3．2μ9／9ゴム，ジエ

チルジチオカルパミソ酸が最大6．4μglgゴム検出され

た．DTCが酸水解すると2級アミンを生じる．そこ

でゴム抽出心中の2級アミン前駆体（酸水解すると2

級アミンを生じる物質）の総量を測定した．DTC量

は2級アミン前駆体量の10～50％にすぎなかった．

　食用赤色3号中の中間体，反応副生成物の分離およ

　び定量ならびに反応副生成物の安定性＊

　神蔵美枝子：食：衛誌，26，643（1986）

　食用赤色3号（R3）の中間体レゾルシン，反応副生

成物2，4，6－tri一，2，4－di－iodQresorcino1，2一（2’，4’一dihy－

droxybenzoy1）benzoic　acid（2’，4’一diOHBBA）は薄層

クロマトグラフィ／デソシトメトリーによって分離定

量でき，検出感度も高く，定量法として有効である．

R3中の上記物質は10％塩酸一エタノールー水（131：1）

混液で抽出後，上記方法で分析できるが，2，4，6－trib・

doresorcinolの回収が悪く，この原因はdi一および

mono－iodoresorcinohこ分解するためと判明した．2’，

4’一diOHBBAとヨウ素との反応では主に2種のiodo－

2’，4’一diOHBBAを生成した．　R3の主な市販製品5

社，10試料について分析したところ，いずれの試料か

らも上記物質は検出されなかった．

＊食用色素に含まれる有機性不純物に関する研究
　（第2報）

　食用青色1号の付随色素の構造並びに高速液体クロ

　マトグラフィーによる分離定量＊

　神蔵美枝子＝食二二，27，27（1986）

食用青色1号（B1）の付随色素として1匹ethylan田ne

（EA），　o－sulR）bcnzaldehyde（OSBA）およびルーethyl一
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2V－benzylaniline　sulfbnic　acid（EBASA）とからEA一

付随色素を，1ゾーethyl－1Ψ一benzylaniline（EBA），　OSBA

およびEBASAとからEBA一付随色素を調製し，構造

を確かめた．B1市販製品の付随色素は上記2種の付

随色素と同定した．分離定量法はZorbax　ODSカラ

ム，溶離液（1）0．5％炭酸アンモニウム溶液，（2）メタ

ノール（40～100％，5％／min）．測定波長B1628　nm，

EA一付随色素618nm，　EBA一付随色素633　nm．最小

検出量はそれぞれ2．5ng，5ng，3ngであった．　Bl

市販製品からEA一付随色素を2．7～10．4％，　EBA一付

随色素をこん跡程度検出した．本法はB1中のEA一，

EBA一付随色素の定量法として適用できる．

　＊食用色素に含まれる付随色素に関する研究（第1

　　報）

　食用緑色3号から単離された付随色素の構造並びに

　高速液体クロマトグラフィーによる分離定量＊

　神蔵美枝子：食衛誌，27，398（1986）

　食用緑色3号（G3）から単離された2種類の付随色

素の1つは，G3か日精一3uHbbenzyl基が1個脱離した

3一［2V－ethyl一［（4－ethylaminophenyl）（4－hydroxy－2－su・

1最）phenyl）methylcne－2，5－cyclohexadienylidene］am・

moniomethyl］benzenesuHbnate（EA一付随色素）であ

ることを明らかにした．他の1つはG3から一SO3H

基が1個脱離した皿cthy1W－benzylaniline（EBA），

ρ。hydroxy－o－suHbbenzaldehydeおよびEBA－sulfbnic

acidからつくられる色素（EBA一付随色素）と考える．

G3および2種の付随色素はZorbax　ODSカラム，

溶離岸（DO．5％炭酸アンモニウム溶液，（2）メタノ

ール（40～100％，5％／min）によってG3，　EA一，　EBA一

付随色素の順に分離できた．G3市販製品からEA一付

随色素は0．4～5．7％，EBA一付随色素は0．2～3．5％検

出した．本法はG3中のEA一およびEBA一付随色素

の定量法として適用できる．

　＊食用色素に含まれる付随色素に関する研究（第2
　　報）

　天然食品添加物

　神蔵美枝子：食品衛生研究，36（2），17（1986）

　近年，とくにその開発，利用が著しい天然食贔添加

物につき，種類，諸外国における規制，品質，安全性

および食品中の分析法につき解説した．現在流通して

いる主な製品については，その実測データーを示し，

また，天然着色料については世界17ヶ国で使用されて

いる品目とその許可状況を一覧表にまとめた．
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　炎光光度検出器付きガスクロマトゲラ7による大気

　中の硫酸ミストの定量

　松村年郎，亀谷勝昭，等々力　仁＊：，竹村忠憲＊2，

　留目真理子＊3，武田明治：日本化学会誌，1986，100

　（1986）

　大気中の硫酸ミストを浮遊粒子状物質とともにテフ

ロンフィルターに捕直したのち，アセトンを用いて硫

酸ミストを抽出後，抽出液にジアゾメタンを加えて硫

酸ミストをメチル化後，GC－FPDで定量する方法を

確立した．本法を東京都内の大気中の硫酸ミストの実

測に適用した．その結果，大気中の硫酸ミスト濃度は

0．2～1．2μglm3の範囲を示し，硫酸塩に占める割合

（H2SO4！SO42つは2～12％であった．

＊1日穀製粉株式会社

＊2上智社会福祉専門学校
＊3 博ｮ会社エレナ

　HeLa細胞によるact諭作動マイコトキシンの検

　索

　名取信策＊1，小山清隆＊1，富岡敬子＊1，的場正行＊1，

　西本春子＊1，梅田　誠＊2，倉田　浩，宇田川俊一：

　マイコトキシン，21，30（1985）

　著者らは食品由来カビのマイコトキシン生産性検索

に当たってHeLa細胞に対する毒性と障害像を調べ

てきたが，とくに細胞分裂の障害像においてM型

（cytochalasinsなどによる）を示すものはactin繊維

に作用するものであるとされる．供試した12菌種のう

ちで3株がM型の細胞毒性を示したが，その1種

温。撒ψ廊SP・について代謝産物の分離を試み，既知の

epoxycytochalasin　H，　J，　cytochalasin　H，　Jを同定し

たほか，endo　siteに2重結合をもつ新化合物cyto・

chalasin　N，0を単離，構造を明らかにした．

＊1 ｾ治薬科大学
＊2 ｡浜市立大学木原生物学研究所

　輸入：コーヒー豆におけるマイコトキシン生産菌の汚

　染実態

　宇田川俊一，成田紀子，鈴木明子3マイコトキシソ，

　22，　17　（1985）

　輸入生コーヒー豆11検体について菌学的調査を行っ

た結果，生コーヒー豆のカビフローラはオψ〃召f”粥

勲槻5，んノ諺m恕α伽，遵．毎98r，遍・’σmα7だ，　E脚勧π加∂α・

7珈襯・P8η翻伽駕乃ワ5088鰍偽E‘謝側加が主体である

ことが明らかにされた．濯・勲臨の9分野株について

アフラトキ・シソ生産性を検索したところ，1株に生産

性が読められ，米培地での生産量は1・1595mglkg，コ
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一ピー豆培地での生産：量は58．69μ9／kgであった．コ

ーヒー豆から分離されたアフラトキシン生産菌はカフ

ェイン抵抗性株であり，コーヒー豆を基質としてよく

生育し，アフラトキシンを生産する．したがって生コ

ーヒー豆のアフラトキシン汚染に関して十分な監視が

必要である．

　Structure　and　Absolute　Con6guration　of

　Emestri馬aNew　MacrocycHc　Epidit1面di・

　oxopiperazh肥from　E〃lerfeeπα8frfαfα

　Hideyuki　SEYA＊，　Shoich五NAKAJIMAホ，　Ken－ichi

　KAwAI＊，　and　Shun－ichi　UDAGAwA＝∫　αθη2．

　50‘．，C1…6η置．　Co7ηη～zごη．，657（1985）

　子のう菌類E初8園児5’7翻αの二次代謝産物を検索

し，培養理体のアセトン抽出エキスからepidithiodi・

oxoPiPerazine系の新化合物であるemestrinを分離し

た，1Hおよび13G　n．　m．　r．スペクトルおよびemest「ln．

のmethanol　solvatcの結晶を用いての直接法による

X線結晶解析を行った結果，化学構造を決定した．さ

らに，その絶対配位についても明らかにした．

＊星薬科大学

Studies　on　Fungal　Products・Part　8・Isolation

and　Structure　of　Emestrin，　a　Novel　Anti－

flmgal　Macrocyclic　Epidithiodioxopiperazine

fmm君配erεcθπα8εアfαfα∴X一τay　Molecular

　Structure　of　Emestrin

　Hideyuki　SEYA＊，　Koohei　NozAwA＊，　Shoichi

　NAKAJIMA＊，　Ken－ichi　KAwAI喰，　and　Shun－ichi

　UDAGAWA：∫　α87π．50‘．　Pθ而η　7㌃αη5・　1，109

　（1986）

　子のう菌類マユハキタケ科のE規θ惚”α∫〃認4の二

次代謝産物について研究を行った結果，一体抽出物か

らergostero1，　sterigmatocystin，　emericellin，　emestrln

を分離した．また培養ろ液からはviolaceic　acidが分

離された．このうち，emestr五nは新化合物で，2，3

の誘導体についての機器分析ならびにemestrlnの

methanol　solvateのX線結晶解析の結果から絶対配

位を含む構造を決定した，本化合物は2分子のフェニ

ールアラニンと1分子の安息香酸から誘導され，強い

抗真菌活性を有する．

＊星薬科大学

ANew　Species　of　Po面8porαfrom　Marine

Sedhne皿t

Shun－ichl　UDAGAwA　and　Seiichi　UEDA＊：・吻‘o一

　ごακoη，22，399（1985）

　1979年4月，長崎市内の長崎湾海泥から分離された

子のう菌類の新種をソルダリア科の乃ゐψorぬπ4痂磁

と命名し記載報告した．本種はハ加α‘rψ04読∫に類似

するが子のう胞子の形態が相違する．これまでPo面・

ψ07α属の真菌は動物の糞生菌として知られ，若干の

種は土壌からの分離記録があるが，海水環境からの報

告は見当らない．そこで海水培地を使用，本種の生理

的性質を調べたところ，子のう胞子の発芽は海水によ

って抑制されたが，生育は海水によって阻害されず，

100弩海水培地上での生育が最もよいという結果を得

た．

＊長崎県衛生公害研究所

　ANew　Species　of　L¢pfo♂ε8eeε」α

　Shun・ichi　UDAGAwA　and　Noritsuna　ToYAzAKIホ：

　」匂〉”’召κoπ，22，407（1985）

　者著らは大阪府吹田市千里ケ丘の集合住宅を対象と

し，家屋塵埃中の真菌相を公衆衛生学的な面から調査

してきたが，1984年2月に分離された不完全菌類の1

株が分類学上新種であることを認め，L41雇細”α認α一

曜ゐψorαと命名し記載した．　Lψ’o廊‘”α属にはム

ψ廊αηαという種が南アフリカから，またムノψoη加

がわが国の森林土壌から報告されている。ム認α㎎面・

ψomはこれらの2種とは，大型で褐色，しばしば連

鎖状になる厚膜胞子を形成する点で容易に区別され

る．

　＊神戸市環境保健研究所

　Trまe勧r麗8　dθπdro岬加1π85P．　nov・fτom

　Ira“…Soil

　Shun－ichi　UDAGAwA，　Yoshikazu　HoRIE寧1　and

　Samir　K．　ABDuLLAH＊2：吻ω撤。η，23，253（1985）

　1983年7，月，イラク国Basrah市郊外のナツメヤシ

林地土壌から分離された不完全菌類の1菌株について

分類学的研究を行った結果，新種と認め，7｝娩μ7μ∫

48η4ro6ψ加」π∫と命名し記載した．7協融7μ5属には7＝

ψ加薦を含め3種がこれまで知られていたが，本馬は

ふたまた状に2，3回分岐する剛毛の特徴から容易に

既知種と区別することができる．

　＊1千葉大学生物活性研究所
　＊2Department　of　Biology，　College　of　Science，　Uni・

　　vcrsity　of　Basrah，　Iraq

ANew　Spec五es　of　1鴨fψ助orαf止om　J叩狐

Tokio　IwATsu廓and　Sh岨一ich三UDAGAwA＝ルひω一
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　’ακoπ，24，387（1985）

　1978年12月，千葉県佐原市で腐朽木から分離された

不完全菌類の1株について分類学的研究を行った結果，

新種と認め，P毎α’ψゐ・7α頭ρ・η泌と命名し記載した．

本菌は病原真菌でもあるP謁8π麗60∫αおよびRぞγぬ・

癬濡にやや類似する．しかし，且雄rμ60∫αとはフィ

アライドの構造，分生子の形態が異なる上に，本菌が

37。で生育しない点から区別される．且り，ぬ癬廊とは

生育速度，フィアライドの幅，分生子の形態などの諸

性質が相違する．

　＊千葉県大学生物活性研究所

　ANew　Specie50f　Heterotballic、醗08αrfor〃α

　Masak五TAKADA＊　and　Shun－ichi　UDAGAwA　l

　躍γ60如κoη，24，395（1985）

　濯ψ〃8”〃∫漁晦伽∫二種のテレオモルフは子のう菌

類マユハキタケ科の焼05α吻御である．この属では

これまでUSAにおいて実験動物のウサギの眼球から

分離された亙ノ珈8”伽が性的にヘテロタリックであ

ると報告されていた．著老らが1982年10月に台湾の

Tai－ping村で畑地土壌から分離した酌・5α7∫oワαは性

的にヘテロタリックであるにもかかわらず，上記の

亙ノ診加θ”伽とは明らかに相違し，淡黄色の子のう果，

表面が滑らかなレンズ形の子のう胞子，大・小2形性

の分生子柄を形成した．また，交配試験からも亙

下膨”伽ではないことが確認された．以上の結果から，

本菌を新種と判断し，亙珈伽’伽と命名し記載し

た．

　＊東洋醸造株式会社研究所

　Four　New　Japanese　species　of　tbe　cerato・

　8tomatacea6（Ascomycetes）

　Yoshikazu　HoRIE＊1，　Shun－ichi　UDAGAwA　and　PauI

　F．CANNoN＊2：抽〔γ‘o緬潔。π，25，229（1986）

　日本国内の畑地・森林土壌から分離された子のう菌

類ケラトストマ科菌類について分類学的研究を行い，

以下の4種を記載報告した．すなわち，漁κ∫o砂‘θ5‘α一

ηψαπμ1蜘∫，・P〃鋸。ψ07αブ4ρoηξoα，5μα8ro485’πf‘γψ〃伽α，

のψω’0ψ070う0痂〃廊を新種とし，二丁における類似

種との比較検討の結果を述べた．

＊1千葉大学生物活性研究所
＊2Colnmonwealth　Mycological　Institute，　Kew，

　U．K．

εc〃fαお♂如π1ノ¢poπεc翼ηもaNew　Species，　the

Casual　Agent　of　Cattle　Bronc雌。此is
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　Shun－ichi　UDAGAwA，　Kiyoshi　ToMINAGA串1，　and

　Taka距mi　HAMAoKA＊2：Mγ60’ακoπ，25，279（1986）

　1984年に山口県下で発生した和牛の細気管支真菌症

の原因菌として分離された不完全菌について分類学的

研究を行った結果，3げ読伽配の新種と認め，3・ノψ・π・

伽加として記載報告した．本甲の特徴はにぶい緑色緑

灰色のコロニー，大形で無色の分節分生子と暗色で連

鎖となる厚膜胞子を形成する点である．本属の種とし

て飾π4θr50ηぬ’orμJof漉αの8り，研雌μηZモルフ，＆妙α・

伽撹ηちs・‘碧沈。‘αなどがヒトの皮膚真菌症を起こすこ

とが報告されているが，家畜の疾病，しかも肺真菌症

の原因となった事例は始めてである．

＊1 R口県中部家畜保健衛生所
＊2 _林水産省家畜衛生試験場

　Taxollomy　of　Thermopbilic　and　Tbermo－

　tolerant　．Fung量一Receロt　Development5　0P

　Their　Detrimental　Acti▼ities

　Shun－ichi　UDAGAwA：F〃αη～8漉π∫M∫‘700耽9αηま5η～ら

　β∫oηzθ漉mJ　44曜）86’∫　（T．　Arat　8♂　α乙　eds．），　Japan

　Scienti丘。　Societies　Press，　Tokyo，　p．61（1985）

　高温菌，耐温菌として最：近発見された廊加θ’o’廊加

加7ηα4召らルウ‘8吻乃漉・7α肋ημ1θα，3498η・7ηαび吻〃8η∫∫∫．

賜8ηπoσ5‘雄αθ9妙ε1α砲∫，7五渥謝α襯048瞬碗こついて分

類学的研究を述べた．また，病原真菌として高温菌や

耐温菌がひよりみ感染症の原因になること，とくに急

性白血病患者に併発した皮膚潰瘍の原因菌として分離

された不完全菌06乃ro60諮8α”吻凋の耐温性について

詳述した．最後にマィコトキシン生産菌にも四温菌が

あり，αα吻廊襯の数種が発癌性マイコトキシソ

sterigmatocystinを含む多数のマイコトキシンを生産

することを指摘した．

　Contribution　to　our　K：nowledge　of　48per・

　gπ’認Teleomorphs　3　Some　Taxonomic　Pro・

　blems

　Sun－ichi　UDAGAwA　and　Masaki　TAKADA＊：」伽π685

　言ηP6π言‘εZJ如παπ4・4ψ8碧εZ～雄の5伽α‘ξ‘5　（R．　A・

　samson　and　J．1．　Pitt，　eds．），　Plenum　Publishing，

　New　York，429（1985）

　』瑠㎎f”雄属のテレオモルフについて，とくにE脚・

だ襯，魏05α吻脚，E加θ月内に関する最近の知見に基づ

き分類学的研究を述べた．さらに油05α吻脚のヘテ

ロタリックな種である四脚伽1α’αおよび亙声朋8’陶8

に関しては交配試験の結果について言及した．すなわ

ち，亙ψ4伽碗αと四声伽7εとの異種間交配による
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亙f56加f　var．　g励7αにおける子のう果形成促進効果，

引声ηη8〃伽と毒ρθrgf’」四声蹴忽α傭43株との異種間交

配によるオ・伽｛gα’∬の潜在的な性的因子（a一眼ctor）

の発現などを紹介した．

　＊東洋醸造株式会社研究所

　Scτeen血g　of　Antibacteτial　Constituents　of

　Crude　Dr腿gs　and　Plants

　Masanori　KuRoYANAGI，　Tsuyoshi　EBIHARA，　Kuni－

　nobu　TsuKAMoTo，　Scigo　FuKusHIMA＊，　Chuich三

　IsHlzEK！　and　馬10toyoshi　SATAKE＊串＝　」㌦　P々α7ητα一

　‘oうfo－1～アη．，8，　s－62　（1985）

　植物成分に関する一連の研究のうち，今回は抗菌活

性物質についての知見を報告した．試験に供した植物

分画成分は320種でこれについて寒天平板混釈法によ

るMIC測定による抗菌活性値を求めた．試験菌には

Gram＋2種，　Gram－2種である．その結果試験に供

した320画分のうち22試料にGram＋2菌種，∫’・αμ78螂，

・8鳳∫〃う雌∫に梢々強い抗菌活性を認めた．活性を認

めた植物はルfα8η・Jfα80δo凋’αθ‘07’8κ他5種であった．

そしてこれら活性画分の構造はacetyl系，　lignans系

それにditerpenes系化合物でそれらの活性値は5～20

μ9／m1であった．

　＊静岡薬科大学

　IDテスト・SP－18による食肉および食肉製品由来

　黄色ブドウ球菌の生化学的性状の検討

　三瓶憲一＊1，今野純夫＊2，品川邦汎紹，小沼博隆，

　：倉田　浩，尾上洋一＊4：食品と微生物，2，88（1985）

　ブドウ球菌簡易同定キットとして市販されている

IDテスト・SP－18を用い，食肉および食肉製品由来

5’砂娚…‘傭α耀μ5の生化学的性状を検討した結果，

供試234株のうち，従来法で定型的性状を示した株は

231株で，そのうち225株（97・4％）が8伽6π5と同定

された．また，非定型3株のうち2株が＆πμ栩∫，1

株は3・α膨π∫または3・謡6r加64然と同定された．　ID

テストにより＆ααr8π∫と同定された227株は19種類の

性状パターンに類別された．従来法およびIDテスト

による性状はリボース分解能において両者は異なり，

一致率は42．0％であった．本テストでは特にVP反応，

ノボビオシン感受性試験において判定が困難であった．

さらにIDテストを使用する揚合，コアグラーゼ試験

を併用して行う必要のあることが認められた．

　以上の成績から，本簡易同定キットは＆α膨π∫の

性状パターンを調べるのに有効であり，本納の汚染源

追求等の疫学調査に活用できると思われる．

＊1 逞t県衛生研究所
＊2 蜻芬s衛生試験所
＊3岩手大学農学部
＊4 _奈川県衛生研究所

　シンポジウム＝食品微生物検査における最近の進歩

　一スパイラル法

　小沼博隆：食：衛誌，26，555（1985）

　食品の微生物検査領域においても検査の能率化，迅

速化，省力化および検査器材の節約を目的とした新し

い検査機器の開発がさかんに行なわれるようになって

きた．本稿ではスパイラル・グレーダーを使用した細

菌検査システムの原理，応用につき紹介すると共に，

本シテムを実際に食品中の細菌数測定に適用した時の

問題点，正確性，簡易・迅速性ならびに経済性につい

て，各種食品100検体を対象に，本システムと従来法

の混釈法の両法について比較検討した．

　食品ならびに微生物の生態要因をベースとした重ね

　合せ評価法（ファックス・アセスメント）による微

　生物制御

　尾上洋一判，小沼博隆，品川隠逸＊2＝食品と微生物，

　2，　24　（1985）

　食品の微生物の規格基準を設定するにあたり，各種

食品および微生物の各因子に関するデータを文献等か

ら集め整理してデータベースとし，これをもとにして

食品をaw，　pHの2因子で構成するマトリックス上に

配置し，食品の類別表を作成した．一方，微生物の発

育可能領域を同様にマトリックス上に描き，微生物の

類別表を作成した．これら，食品と微生物の両類別表

を重ね合せてみると，食品中で増殖可能な微生物の推

定，および微生物の食品に対する活性（腐敗，変敗，

食中毒原性）などの予測，評価が行いうることが判明

し，この評価の手法を「重ね合せ評価法，FA」法，

と呼ぶこととした．

＊1神奈川県衛生研究所

＊2岩手大学農学部

　食肉，食肉製品および食肉製品副原料中のBαcf・

　」伽8cere認汚染と分離菌株のエンテロトキシン産

　生性

　品川邦汎＊，小沼博隆，倉田　浩，棚林　清＊，松坂

　尚典＊：岩手大農学部報告，17，175（1985）

　岩手，宮城，埼玉，大阪および兵庫の各府県におい

て屠畜場，食品製造・加工所および小売店から採取し

た食肉（452検体），食肉製品（686検体）および食肉製
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品に使用される副原料（356検体）についてB．‘θ78粥汚

染状況を調べ，さらに分離菌株（281株）のエンテロト

キシン産産性を検討した．B．研θ〃∫汚染は食肉5．8％，

食肉製品M．7％であり，これらの中でハンバーグ未加

熱品，同加熱品，ソーセージからβ・6θrθ粥が高率に

検出された．さらに副原料の着色料，植物タンパク質，

結着・増量剤，デンプソ，香辛料などが高率に汚染さ

れていることが判明し，食肉製品中の汚染源は主とし

て副原料による可能性が大きい．

　各材料から分離したβ．‘〃8∬281株中121株（43・1

％）にエンテロトキシソ産生性が認められた．このう

ちデンプソ分解陽性株が108株（89．3％），陰性株13株

（10．7％）で，エソテロトキシン産生性とデソブン分

解性との間には高い相関が認められた．

　＊岩手大学農学部

　Tbe　Relation　between　dle　Diarrheal　a血d

　Other　Biological　Activhies　oL8αcπZπ8　cθreπ8

　1nvolved　Food　Poisoning　Outbreaks

　Kunihiro　SHINAGAwA＊，　Naonorl　MATsusAKA㍉Hi－

　rotaka　KoNuMA　and　Hiroshi　KuRATA：漁η，ノ．陶．

　30ξ．，47，557（1985）

　下痢型食中毒4事例および嘔吐型食中毒21事例から

分離したセレウス菌（59株）の培養遠心上清について，

ウサギ皮内血管透過性充進（VP），マウスおよびウサ

ギ結紮腸管における液体貯留（MILおよびRIL）お

よびマウス致死（MLT）の各活性を調べた．下痢型由

来菌株のほとんど（9上中7株）がデンプン分解陽性

であるのに対し，嘔吐型由来菌株はすべて陰性であっ

た．下痢型株のVP活性は全て15mm以上のblueing

zoneを形成し，嘔吐型株より明らかに強かった．　MPT

活性は下痢型株のすべてがマウスを致死させ（0．1～

0．2m1…．v．），嘔吐型株でも80％が致死を（0．2～0．4

ml　i．　v．）示した．　MIL活性は下痢型株では50％が陽

性を示したが，嘔吐型株では100％陰性であった．ま

た，50倍濃縮した試料のRIL活性は，下痢型株で62

％が，嘔吐型株では15％が陽性を示した，

　＊岩手大学農学部

　原発性浅在型皮膚アスペルギルス症

　猿田隆夫＊1，河野昭彦＊1，木田浩隆＊2，一戸正勝：

　皮膚臨床，27，1237（1985）

　原発性浅在型皮膚アスペルギルス症の2例を報告し

た．2例とも整形外科の術後，同じ部屋でほぼ同じ条

件下で発症したが，その分離菌は，1例はん魚邸，

他の1例は瓦幽魂α嬬どム’8π郎の混合感染であ
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つた．走査電顕的観察により，んガω雄および11．伽rθ螂

の分生子にそれぞれ特徴的な形態を認めた，本邦にお

ける皮膚アスペルギルス症（総計47例）は，原発性で

浅在型のものがもっとも多く，臥床，ギプス，点滴絆

創膏固定が発症要因の半数以上を占めていた．浅在型

は早期に治癒し，その分離菌はん勲び〃∫，んノ設7η忽’πら

んπ恕8rの三者がほぼ同数で多く，深在型はん漁加をα伽

が大部分を占めていた．

’＊1九州大学生体防御医学研究所

＊2大分赤十字病院

　ムギ類赤かび病一病原菌・発生生態・防除

　小泉信三＊，吉野嶺一＊，駒田旦＊，加藤　肇＊，一戸

　正勝：植物防疫，40，163（1986）

　ムギ類の重要病害の一つの赤かび病につき病原菌の

分類学的位置付けを明確にしたのち，自然界での赤か

び病発症に近い条件として，ビニルハウス内での病原

菌の接種法を開発した．噴霧接種法，葉しよう内注射

接種法により，確実に発症させることが出来ることを

明らかにし，両接種法の相関性についても検討した．

生態的に病原菌の土壌中での生存，空気中の飛散につ

いても確認した．菌種の面では魚∫α吻珊9γα厘π8αr襯

がもっとも病原性が強く，且伽πα68〃鶴且‘幽卿μη～の

他，F．α側而η磁鋭にも病原性を認めた。防除法とし

てはチオファーネートメチルが有効であり，予防散布

がのぞましく，発症後の散布では効果が低かった．

＊農林水産省・農業研究センター

　Tgricbo¢hecene・producing　F麗8αrf麗m　h　Bar咀

1ey　and　Wheat　in　Japan

　Masakatsu　IcHINoE，　Shigeru　Uc削YAMA＊1，　Ry吋i

　AMANo廓2　and　H五roshi　KuRATA＝7｝勧。’ゐ8‘8脇αη4

　伽8rψσ・’・κ言η∫，　Ed．　J・Lacey，　John　wiley＆

　Sons　Ltd．，1985，21

　中部日本，東北および北海道で栽培されているムギ

類につき，赤かび病菌を含む諏W開脚の菌種の分

布状況を調査し，それぞれの菌種のトリコテセソーマ

イコトキシン類の生産能および培養抽出物の鶏胚に対

する毒性を検索した．赤かび病菌丑87α加伽αrμ規はも

っとも広く分布し，ニバレノール生産株，デオキシニ

バレノール生産株に分かれた．F・ゆ5鴫R56纏8・燃

にはジアセトオキシスシルペノール（DAS）生産株が

見出され，Rα偲痂ηぬ解，瓦砂oro’7日読46∫はT－2ト

キシン，HT－2トキシン，　DASなどを生産し，いず

れも鶏胚に対して強い毒性を示した．北海道産コムギ

に広く分布する夙痂α18既知はのトリコテセンマイコ
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トキシンを生産しないことを確認した．

＊1 i財）日本きのこ研究所
＊2 走ｯ生活センター

　Purification　of　a　New　Restriction　Endonu・

　cleaseg　Sfgl，　from　E8cherjcゐごαcoπcarrying

　tbe　j晒♂＋Miniplasmid

　Katsutoshi　MlsE　and　Katsuhisa　NA阿IMA＊10θπ8，

　33，357（1985）

　チフス菌由来の小型Hsdプラスシドを持つ大腸菌

から，Sty　Iと命名された制限酵素を精製した．　Sty　I

制限酵素は，1・mMのM郎・存在下℃・一CC（AT）㈲

GGという塩基配列を認識切断した．　Sty　Iは安定で

収量も良く，かっCCAAGGやCCTTGGという特

異的な塩基配列を認識する所から，組み換えDNA技

術に有用な手段を提供する事になろう．

＊東京大学医科学研究所

　Restriction　Endonuclease　Eco　O　109　from　E8。

　cher‘e配αcoπ　H709c　witll　Heptanucleotide

　Recognition　Site　5’・PuGIGNCCPy

　Katsutoshl　M＝sE　and　Katsuhlsa　NAKAJ配A＊：0躍，

　36，363（1985）

　大腸菌H709c株から，ポリエチレンィミソ沈殿，

DEAEセルローズ及びヘパリソアガローズクロマト

グラフィーにより，Eco　OlO9とよばれる新型制限酵

素を精製した．この酵素の収量は高く，1グラムの細

菌当たり3000ユニット以上のものが精製された、本酵

素は，10mM　Mg＋＋存在下で，5なPuGGNCCPyと

いう特異的な塩基配列を認識切断した．酵素の安定性

と高収量が故に，Eco　O　109はDNAの構造解析やク

ローニングに，有用であると考えられる．

＊東京大学匠科学研究所

　Occurreロce　of　Small　Hsd　Plas㎡ds　in

　8α伽。πeπαf〃Pゐ∫，3ゐfσeπα60〃朔and

　E8C乃erfchfαCOお

　Yoko　YosHIDA窄and　Katsutoshi　MlsE：∫Bα6fθrfo乙，

　165，357（1986）

　小型のHsd（Host　speci丘city　lbr　DNA）プラスミド

が，チフス菌，赤痢菌および大腸菌の制限酵素産生株

から発見された．分離された5層目Hsdプラスミド

の大きさは，5．0から12．2kbの大きさであった．ま

た，小型Hsdプラスミドのコピー数も多く，いずれ

も1個の細菌あたり10コピー以上であった．この高い

コピー数がゆえに，これらのプラスミドを持つ菌から，

大量の制限酵素が簡単に精製された。自然界に存在す

るHsdプラスミドを見い出し，利用する事によって，

さらに多くの制限酵素の精製を容易にする事が期待さ

れる．

＊国立公衆衛生院

　N・Methylnomicotini腿m　Ion，　A　Newぎπ吻。

　Metabolite　of　R・（十）・Nicotine

　MichiQ　SATo　and　Peter　A．　CRooKsホ：D7μg磁’05．

　1）‘ψ05．，13，348（1985）

　R一（十）一nicotineを常習的に腹腔内に投与した雄モ

ルモット（Hartley種）の尿から，　N－methylnornico－

tinium　ionを代謝物として同定した．同様な条件下で，

S一（一）一nicotineは同様な代謝物へは変換されなかっ

た．代謝物は分取町内イオン交換高速液体クロマトグ

ラフィーによって単離，精製した．代謝物の構造は，

UVスペクトルの分析，水素化ホウ素ナトリウムによ

る還元体のGC－MS分析，および1H－FT－NMR分

析によって決定した．nicotineから，この代謝物が形

成されるという事実は，同一の分子内でN一泊メチル

化反応とN一メチル化反応の両方が起こるというユニ

ークな反応例であることを示している．

　＊ケンタッキー大学薬学部

　Reduction　of　O6・a1監ylguan童ne・DNA　Alky1・

　transfeτase　Activity㎞HeLa　CeHs　Treated

　℃vi¢1106幽alkylguanines

　M．Elleen　DoLAN＊，　Kazushige　MoRIMoTo　and

　Anthony　E，　PEGG傘：Cαη66r　R8＆，45，6413（1985）

　HcLa　S3細胞を06－a正kyl　G共存下で培養すると

06－alkyl　G－DNA　alkyltrans蝕ase（AGT）活性が急激

に低下する現象を見い出した．本現象は細胞より抽出

したAGTと06－alkyl　Gをf卿伽。でインキュベート

しても認められた．これらの効果は06－alkyl　Gの中

でmethy1以下一buty】基が強く，　ethy】，η一ProPyl基で

中程度，‘50－propy1やhydroxyethyl基では弱かった。

［3H］06－methyl　GとAGTをインキュベートすると

［3H］Gが生成した．　HeLaの細胞AGTは本来DNA

中の06・alky1Gを基質としてnMのオーダーで作用

後その活性を喪失するが，比較的高濃度（0．2mM）

では06－alkyl　Gも基質として働き活性を喪失するこ

とが明らかとなった．

　＊米国ペンシルベニア州立大学ハーシーメディカル
　　センター癌研究所
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　Studies　of　the　Repair　of　O6・Alkylguanine

and　O6・AH【y1出ym血e㎞DNA　by　Alky1・

transferases　ffom　Mammalian　Cells　a∬d

　Bacter血

　Anthony　E．　PEGG＊，　M．　Eileen　DoLAN＊，　David

　SclccHITANo＊and　Kazushige　MoRIMoTo：Eη一

　ρf70㍑．」磁α〃乃P8rψ66彦．，62，109（1985）

　大腸菌06－alkyl　G－DNA　alkyltrans蝕ase（AGT）は

DNA中の06－alkyl　Gの修復：速度としてはmethyl基

の除去がきわめて早く，ethyl基よりも長いalkyl基

の除去はかなり遅かった．ラット肝臓AGTもmethy1

基が最も速やかに除去されalkyl町長が長くなると修

復速度は遅くなるが，大腸菌の場合のような大きな差

異は認められなかった．

　また，大腸菌AGTはDNA中の04－methyl止ymhe

をも修復するが，ラット肝臓やヒト線維芽細胞AGT

は04・methyl　Tを修復しなかった．

　これらの結果より哺乳動物における発ガンや突然変

異におけるAGTの役割について論じた．

　＊米国ペンシルベニア州立大学ハーシーメディカル

　　センター癌研究所

　Acety1＿CoA－Dependent　Chain　Elong飢ion　of

　Fatty　Acids　in　E8chεrεcゐεαco1εK・12

　Tomoko　NlsHIMAKI，　Hiroshi　YAMANAKA廓1，　and

　Michinao　MlzuGAKI＊2：∫βJo‘乃伽，，99，365（1986）

　脂質を構成する脂肪酸の合成に1型の脂肪酸合成酵

素（FAS）と脂肪酸修飾系とを必要とする哺乳動物と

異なり，大腸菌等では多種の脂肪酸を合成する皿型の

FASが唯一の合成系と考えられてきたが，大腸菌に

アセチルGoAをC2供与体とするミトコンドリア型

の脂肪酸炭素鎖弓長系の存在を明らかにした．

　大腸菌の粗抽出液は，［1－14G］アセチルCoAの存

在下中鎖アシルCoAの炭素鎖を伸長した．本反応は，

マロニルCoA，　ACPを必要とせず，セルレニン非感

受性であり，FASの反応と区別される．縮合，3一ケ

ト還元，脱水，エノイル還元の4段階で進行し，中鎖

のアシルCoAに最大活性を示した．　NADH，　NADPH

いずれでも進行したが，NADPHの場合は3一ケト還

元段階のpH依存性により，低pH範囲に限定され

た．中間体の蓄積がなく，最初の縮合が律速段階とな

るが，共存するアシルCoAヒドロラーゼも速度に影

響していた．SH阻害剤は縮合あるいは3一ケト還元酵

素に作用し，反応を阻害した．

　＊1東北大学薬学部

　＊2東北大学医学部
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　赤色3号添加飼料によるラ・7ト甲状腺機能に対する

　影響について

　嶺岸謙一郎，紅林秀雄，佐藤道夫，西巻知子，福岡

　正道，田中　彰：食衛誌，27，156（1986）

　二等の食用赤色3号（エリスロシン，ER）を0％

（対照），0．25％，1％，4％含有する添加飼料を作製し，

SD雄性ラット（7週齢）に10～15匹を一群とし二週

間の摂餌試験を行い，その血清中のT3，　T4および甲

状腺刺激ホルモン（TSH）の変動，さらに甲状腺ペル

オキシダーゼ（TPO）活性，血清中ER濃度を調べ
た．

　4％飼料群で体重増加の抑制が認められ，TSHレベ

ルの変化は認められなかったが，TPO活性は低下し，

血清中のT4は増加し，　T3は減少が認められた．ご

社の色索の粒子形の異なることから物理化学的性状に

よる影響もあることが知られた．

　等張酢酸溶液のウサギ外側広筋（M・▼astus　late・

　ra1置s）に対する局所障害性ならびにその投与部位

　の確認

　落合敏秋，松本清司，関田清司，内田雄幸，川崎

　靖，降矢強：実験動物，34，399（1985）

　生理食塩液と等張にした0．106％，0．425％，1．7％

酢酸溶液をウサギ外側広筋に注射し，その後2，7，14

日目に筋肉を摘出し，肉眼的および組織学的に検査し

た．2日目にみられた肉眼的および組織学的変化は，

用量および投与後の日数に依存して縮小あるいは回復

した．これらの変化は，種々の薬剤を筋肉内注射した

時にみられる変化と同様であった．

　これらの結果をもとにして現在「注射剤の局所障害

性に関する試験法」（案）の改正がすすめられている．

　Spontane①us　D五abete5・1五ke　Symptoms　Ap・

　peared　in　tbe　WBN～Kob　Rat

　Kazuma　NAKAMA＊，　Kazuhiro　SmcHINoHE㍉

　Katsushi　NAITo，　Osayuki　UcHIDA，　Kazuo　YAsu・

　HARA，　Kazuo　KoBAYAsHI　and　Masuo　ToBE：オ‘’α

　1）∫αう6’oτ08’4Lα’ゴπ4，22（4），335（1985）

WBN！Kobラットの自然発がんを調べる目的で長期

飼育を行ったところ，生後約9ヵ月目頃より床敷の汚

染，体重の減少などがみられ，そのときの尿糖反応は

異常に高かった，また，12ヵ月目にグルコース負荷試

験を行った結果，0，30，60，90および120分目の平均

血糖値は，146．2，389．5，419．4，416．6および487．4

mg％であった。組織学的には膵臓の障害がみられ，

このラットは自然発生糖尿病様を示すものと結論し
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た．

＊日本医科大学

　緑青（塩基性炭酸銅）のラットによる急性および慢

　性経口毒性試験

　落合敏秋，臼井章夫，松本清司，関田清司，内藤克

　司，川崎　靖，降矢　強，戸部満寿夫：食衛誌，26，

　605　（1985）

　緑青の主成分とされる塩基性炭酸銅の急性および

慢性経口毒性試験をSlc：Wistarラットを用いて行っ

た．急性毒性試験で，LD50値は雄：1350　mglkg，雌：

1495mg／kgであった．慢性試験では0，70，220，670

および2000ppm塩基性炭酸銅添加固形飼料を12ヶ月

間投与した．2000ppm群で体重増加抑制（雄i，雌），

血清GOT，　GPT，　LDHの上昇が実験期間を通して観

察された．組織学的には，雌雄2000ppm群で肝臓の

単細胞壊死の発現数が有意に増加した．以上，塩基性

炭酸銅の2000ppmはラットに肝臓障害を起こすもの

と結論された．

　E∬ects　of　Ofal　Contraceptive　Steroids

　（Nore出isterone／Mestrano1）on　the　Activities

　of　Hepatic　Drug。metabolizing　Enzymes血

　Iron・de6cient　Anemic　Rats

　KMIzoKAMI，　K．　SuzuKI＊1，　K．　INouE，　M．　SuNo・

　ucHI，　S．　HIRAKAwA，　S．　GoTo，　A．　TAKANAKA　and

　Y．KANKE＊2：琢ρ〃加’∫4，41，734（1985）

　鉄欠乏性貧血雌ラットにおける薬物代謝酵素系に及

ぼす経口避妊薬（ノルエチステロン3mg十メストラ

ノール。．15mglkg，　NIM）投与の影響について調べた．

対照群（C）にはFe50　ppm食餌を，鉄欠乏性貧血群

（Fe（一））にはFe　6～10ppm食餌をそれぞれ8週間

あたえた．またC食餌を4週間与え，さらにN！Mを

含むC食餌を後半の4週間与えたC＋N／M群と，Fe

（一）食餌を4週間与え，ついでNIMを含むFe（一）

食餌を後半の4週間与えた（Fe（一）＋NIM）群につ

いて，肝臓の薬物代謝酵素系に与える影響を調べた．

　Fe（一），　Fe（一）＋NIMの両群では血中ヘモグロビ

ン量は，対照群に比べ有意に減少した．Fe（一）及び

C＋NIM群では，それぞれNADPH一チトクロームC

還元酵素活性，ヘキソパルピタール，アミノピリン，ベ

ンツピレンの代謝活性は，対照群に比べ有意に増加し

た．また，Fe（一）群ではチトクロームP。450（P・450）

量が増加した．これに対してFe（一）＋NIM群でも

P－450が誘導され，薬物代謝酵素系の増加がみられた

が，Fe（一）およびC＋N／M群とほぼ同程度で，相加

的な増加は認められなかった，

　以上の結果から，鉄欠乏性貧血状態において，経口

避妊薬を投与しても肝臓の薬物代謝酵素系に著明な影

響は認められなかった．なお，鉄欠乏性貧血と経口避

妊薬投与では誘導されるP・450の分子種が異なるこ

とが推測された．

＊1 喧M大学医学部産婦人科
＊2東京農業大学栄養学教室

　Mechanism　of　Anyl　Alcobol　To－icity　and

　Protective　E｛fects　of　Low　Moleculaf－Weigbt

　Thiols　Studied　witb　Isolated　Rat　Hepato．

　cytes

　Yasuo　OHNo，　Kari　ORMsTAD，　David　Ross　and

　Sten　ORRENIus：7bκ∫oo乙　∠4妙ム　Pゐ4rη凄α‘o乙，78，169

　（1985）

　遊離肝細胞を用いてallyl　alcoho1の肝毒性発現機

序の検討を行った．

　allyl　alcoholは肝細胞のGSH含量を枯渇させ，そ

れに遅れてviabilityを低下させた．この毒性には明

らかなGSH閾値が存在し，　GSHが1nmol／106　cells

以上存在する場合は全くviabiIityの低下が起こらず，

それ以下ではほぼ100％に近い細胞がviabilityを失っ

た．また，細胞内のGSHを増やす条件下では毒性は

抑制され，減少させる条件下では毒性が増強された．

また，allyl　alcoholの毒性はpyrazoleで抑制され，懸

濁液中からacroleinとGSHとの抱合化合物が検出さ

れた．これらの結果から・allyl　alcohQlはalcohol

dehydrogenaseにより代謝を受け，反応性の高い

acroleinを生成し，これは細胞内のGSHと速やかに

結合し解毒されるが，GSHが枯渇すると細胞内の重

要な構成因子と結合し細胞を死に到らしめるものと考

えられた．

　Substτate　Concentration　Dependency　of　N－

　Nitros・d㎞etbylamine　and　N・Nitr・s・methy1・

　benzylamine　Metabo正sm　in　Rat　Liver

　Toru　KAwANlsHI，　Yasuo　O∬No，　Atsushi　TAKA・

　HAsHI，　Akira　TAKANAKA，　Yutaka　KAsuYA章　and

　Yoshihito　O胚oR：：Gπ‘∫π08θηθ∫∫∫，6，823（1985）

　ラット肝臓によるN一ニトロソジメチルアミン

（NDMA）とN一ニトロソメチルベソジルアミソ

（NMBeA）の代謝を比較検討した．これらニトロソア

ミン25μmolelkgをラットへ経口投与した場合，血清

および肝臓中からの消失速度はNDMAの方が速かっ

た．単離肝細胞による代謝消失を比較すると，ニトロ
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ソアミンの初期濃度が0．5mMの時は，　NMBeAの

消失が速かったが，初期濃度が6．7μMの時は逆転し

てNDMAの方が速くなった．次に肝ミクロソーム分

画による脱アルキル化反応の基質濃度（1μM～lmM）

依存性を調べた所，低濃度のNDMAは効率よく脱メ

チル化をうけることがわかった．以上の結果から発癌

用量のニトロソアミンが投与された場合，肝臓では

NMBeAよりNDMAが効率よくメチル化物質へ代謝

されていることが示唆された．

　＊東京大学薬学部

　Formation，　Toxicity　and　Inactivation　of

　Acrolein　duri皿g　Biotransformatio聡of　Cyclo・

　phospban■ide　as　Studied　in　Fresbly　Isolated

　Cells　fmm　Rat　hver　and　Kid皿ey

　Yasuo　OHNo　and　Kari　ORMsTAD：オ7‘乃．7bぎf60乙，

　57，99（1985）

　抗癌剤として広く使われているシクロフォスファミ

ドの膀胱毒性の発現機構を遊離肝および腎細胞を用い

検討した．

　シクロフォスファミドは腎細胞には影響せず，肝細

胞に対してはGSHの低下やviabilityの低下などの

毒性的影響を示した．この作用はphenobarbital前処

置で増強され，Ihetyraponで抑制された．一方，肝細

胞懸濁液から細胞を除いた液を腎細胞懸濁液に加える

と腎細胞に毒性が現れ，この懸濁液中からacrolein

を検出した．acroleinの腎細胞毒性は即時的に現れる

が，この懸濁液の影響は比較的ゆっくりと現れた．こ

れらの結果からシクロフォスファミドの毒性発現には

P－450系による代謝的活性化が必要であり，肝で生成

した中間体は速やかに細胞外へ出，血液を介して尿中

に入り，膀胱中で分解し，アクロレインを生成し毒性

を現すことが示された。

　Determillation　of　Acetylcbolhle　and　Cholhle

　㎞Rat　Brahl　Tissue　by　L董哩ロid　Chromato・

　grapby1Electrocbemistry　usi皿g　an　Immo・

　b皿セed　Enzyme　Co1㎜Reactor

　Masao　AsANo，　Takako　MIYAuc甘1，　Takashi　KATo，

　Katsunobu　YAMAMoTo　and　Kannosuke　FuJIMoRI＝

　J汽」L匂．C五70η！α’097．，9，199（1986）

　アセチルコリンエステラーゼおよびコリンオキシダ

ーゼをグラスビーズに活性の低下のない安定した状態

で固定化することに成功した．この固定化酵素カラム

をC－18（Nucleosi1）カラムおよびEC　detectorと組

合せ脳内アセチルコリンおよびコリンを高感度（10
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pm。1cオーダー）かつ簡単に測定できるようになっ

た．

　生活環門中における胃癌発生要因

　高橋道人：臨床科学，21，71（1985）

　現在までのところ胃癌の原因が何であるのか明らか

でない．しかし疫学的研究によれば外来性因子が極め

て重要な要因であることが示唆されている．動物の実

験胃癌モデルによる各種の胃癌発生要因の検討から，

胃癌発生の要因とその関与の機序について総説的に述

べた．内容は次の通りである．

はじめに

1．胃の発癌因子

豆．二段階発癌修飾

皿．イニシエーターを修飾する因子

IV・宿主側の修飾要因一潰瘍，胃炎の役割

V．胃の部分切除後の発癌一二胃癌

VL食塩の役割

W．胃癌のプロモーター検索

おわりに

　Mar髭ed　Epithelial　Hyperplasia　of　the　Rat

　Glandular　StomacぬInduced　by　Long・term

　Administration　of　lodoaceta㎡de

　T．SIIIRAI＊，　M．　TAKAHAsHI，　S．　FuKus田MA＊and

　N．ITo＊：．4‘’αPαfぬ。’．浄π．，35，35（1985）

　ヨードアセトアミド（IAA）は潰瘍形成剤であるが，

低濃度（0．02％）のIAAをウイスター系雄ラットに

飲料水として74週間投与した．胃癌の発生はなかった

が，腺胃の著しい増生が見られ，胃低腺部の潰瘍ない

しはびらんと共に腺性過形成が認められた．一部では

偽浸潤燥が粘膜下，肉芽，筋層内にまで認められた．

しかし細胞および核の異形性はなかった．IAAによ

って傷害を受ける部位は，前胃との境界縁に沿った胃．

底腺領域粘膜であり，その部での異型的再生粘膜すな

わち幽門腺化生がみられ，パラドキシカルコンカナパ

リンA染色やHID－AB染色で幽門腺と同様の反応を

示した．しかしこの実験では腸上皮化生の形成は見ら

れなかった．

＊名古屋市立大学医学部第1病理学教室

　制癌剤の毒性試験と副作用

　林裕造，前川昭彦：トキシコロジーフォーラム，

　8，　3　（1985）

　制癌剤は化学構造及び作用機序の観点からさまざま

に分類されるが，本章では広義の細胞分裂阻害剤，即
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ち細胞分裂サイクルに影響を与える薬剤を中心に，

（1）毒性試験の方法と考え方，（2）臓器別にみた制癌

剤の毒性と副作用及び（3）制癌剤による癌の発生の三

項目について記述し，それら制癌剤の毒性評価の問題

点を考察した。

　N一ニトロソ化合物の化学構造と臓器特異的発癌性

　前川昭彦，荻生俊昭＊，中館正弘：トキシコロジー

　フォーラム，8，221（1985）

　N一ニトロソ化合物はその構造上大きく1）Aliphatic

nitrOsamine（SymmetriCおよびUnSymmetrlC　nltrOSa・

mine）2）Cyclic　nitrosamincおよび3）Nitrosamide

に分けられるが，本章ではこれらN一ニトロソ化合物

の構造別に現在までのN一ニトロソ化合物の癌原性に

関する多数の報告の中から代表的なN一ニトロソ化合

物の化学構造と発癌標的臓器との関係をまとめ，著者

等のこれまでの一連の実験も加えニトロソ化合物の臓

器特異的発癌性（organotropic　carcinogen三city）につい

て考察した．

　＊愛知県がんセンター研究所超微形態部

　環境化学物質の発がん性評価に関する国際協力研究

　林裕造＝癌と化学療法，．12，579（1985）

　大多数の人がんが環境発癌物質への曝露によるとの

疫学的調査結果を契機として，がんの一次予防を目的

とする国際協力研究が開始され，多数の化学物質につ

いて動物発癌試験が行われるに至った．本論文では，

人での発癌性危険度を評価するための問題点について

述べると共に今後の発癌研究やその評価についての課

題を呈示し，国際協力研究のあり方について言及し

た．

　HigMncidences　of　Pheocbromocytomas　af‘er

　Long・term　Admhlis伽tion　of　Retinol　Acetate

　to　F3441Du　Crj　Rats

　Y．KuRoKAwA，　Y．　HAYAsm，　A．　MAEKAwA，　M．

　TAKAHAsHI　and　T。　KoKuBo：ノ1VCZ，74，715（1985）

　雌雄F344ラットを用い，酢酸レチノール（RAC）

の発癌性試験を行った．RACは飲料水中に濃度0・25

および0．125％で加えて，104週間投与し，108週目に

動物を全解剖後，病理組織学的に検索した．

　その結果，0．25％投与群の雌雄及び0．125％投与群

雌において有意の副腎褐色細胞腫の発生が見られた．

一方，雄の乳腺腫瘍，雌の甲状腺腫瘍および陰核腺瘍

では有意の発生率の低下を認めた．以上の結果から，

RACはラットにおいて副腎の褐色細胞腫瘍の発生を

有意に増加させる作用のあることが判明した．

　発癌性評価における諸問題

　林裕造：衛生化学，31，15（1985）

　最近，化学物質の発癌性評価の考え方が混乱してい

るといわれている．本論文では，有機塩素系化合物を

中心に混乱の背景と混乱への対応策について言及し

た．

　Lack　of　Carcinogenicity　of　8＿Nitroquinoli血e

　on　Long－term　jπ吻。　Test血Hamsters

　F．FuRuKAwA，　Y．　KIsHIMoTo，　K．　ToYoDA，　H．

　SATou，　M．　TAKAHAsHI　and　Y，　HAYAs正｛ll∫7bκ∫ω’．

　8‘f．，10，101　（1985）

　8一ニトロキノリソの癌原性はラットで，食道，野心

および肺について腫瘍発生がみられたが，ハムスター

でのデータはない．

　8週齢の雌雄ハムスター100匹に，0．05％の割合で

10％エタノール水溶液に溶解した8一ニトロキノリン

を飲料水として104週間にわたり自由に摂取させた．

　その結果，対照群と処置群の間に諸臓器の腫蕩発生

頻度に大きな差は見られず，このような条件下では，

8一ニトロキノリンはハムスターに対し癌原性を示さな

いことが明らかとなった．

　薬物誘発性脂質症（薬物の蓄積と毒性）

　林裕造，森本和滋，前川昭彦：トキシコロジーフ

　ォーラム，8，468（1985）

　薬物誘発性脂質症に関する基礎的及び臨床的報告を

病理学および物理化学の立場から，（D薬物誘発性脂

質症の実例，（2）薬物誘発性脂質症の病理所見，およ

び（3）薬物による脂質症誘発の機序について記述する

．と共に，脂質症を誘発する薬物の安全性評価について

考察した，

0窟gan－spec温。　Carcinogenisity　of　N－Methy1－

　N－Nitrosourea　in　F－344　and　A（■ノN　Rats

Akihiko　MAEKAwA，　Chiaki　MATsuoKA，　Hiroshi

　ONoDERA，　Hiroyuki　TAMGAwA，　Kyoko　FuRuTA，

Toshiaki　OG【u零1，　Kunitoshi　MITsuMoR1掌2　and

　Yuzo　HAYAsHI：ノ．　Cbπ08r　R8＆C伽．0ηω乙，109，

　178（1985）

　雌雄F344ラットに200または100　PPmのN一転チ

ルーN一隅トロン尿素（MNU）を，雌雄ACI／Nラット

には200ppmをそれぞれ飲料水として投与し，42週

目に全生存動物を屠殺・剖検し実験を終了した．両系
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統のいずれの群にも中枢および末梢神経系の腫瘍が最

も多くみられたが，これらの腫瘍の発生頻度や組織型

には，系統，性あるいは用量による差異は認められな

かった．これらの腫瘍に加え，舌および食道の腫瘍が

F344ラット高用量群に好発したが低用量群ではむし

ろ腺胃腫瘍がより多くみられた．一方ACI／Nラット

ではこれら消化管の腫瘍はより少なく，代りに心およ

び腎孟の腫瘍発生がみられた．これら2系統のラット

におけるMNUの臓器特異性を先のドンリュウラヅ

トにおけるそれと併せ検討した結果，MNUの経口投

与における臓器特異性は系統ばかりではなく用量によ

っても影響される事が示された．

＊1 ､知県がんセンター研究所超微形態部
＊2 c留農薬研究所毒性部

　Mouse　Skin　Melanoma　Induced…n　Two　Stage

　C1・emiα江Carcinogenesis　w…th　7，12－Dimethy1・

　benz（a）anthracene　and　Croton　Oil

　Haruo　TAKIzAwA＊，　Sei－ichi　SATo＊，　Hirono

　KITAJIMA＊，　Sumie　KoNlsH1＊，　Kunio　IwATA＊and

　Yuzo　HAYAsHI：Cαrぬog6η6∫f∫，6，921（1985）

　4週齢雌のC57BL，　DBA，　CDF1，　BDF1マウスに低

濃度のDMBA（100μ9／マウス）を1回背部皮膚に塗

布した後，プロモーターとしてクロトンォィル（15μg／

マウス）を週2回1年間塗布した．DBAを除いて25

週までに皮膚に黒色斑が出現し，徐々に増加，増大し

ていった．組織学的にこれらの腫瘍は黒色腫であり，

悪性のものも多数認められた．これら黒色腫／悪性黒

色腫の発生率はDBF180％，　CDF170％，　C57BL　30％，

DBA　O％で，　CDF1では移植可能なものも認められ

た．

　＊日本たばこ産業中央研究所生物実験センター

EHIect　of　Nocardia　R、ubra　Cell　Wall　SReleton

　and　Cyclophospbamide　on　Leukomogenes五s

　Induced　by　N・Ethy1・N－Nitms①urea㎞Don・

　ryu　Rats

　Toshiaki　OGIu＊1，　Kyoko　FuRuTA，　Chiaki　MATsu－

　oKA，　Akihiko　MAEKAwA　and　Ichiro　AzuMA＊2：

　ノ≧σαπ66rR65．α6η．0η‘oJ．，109，173（1985）

　雌雄Donryuラットに400　PPmの一N一エチルーN一ニ

トロソ尿素（ENU）を飲料水として6週間投与し，

ENUによる腫瘍発生に及ぼすNocardia　rubra　ccll

wa11　skeleton（N－CWS）およびサイクロフォスファミ

ド（CP）の影響を検討した．　ENU投与に引続き5回

のN－CWSの投与は平均生存日数を僅かに延長させ
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たがENUによる白血病の発生を抑制しなかった．一

方，ENU投与に引続き2回CPを投与された群では

中程度の生存日数延長及び白血病発生の抑制が認めら

れたが，ENUのみの群と比べ有意差はみられなかっ

た．これに対し，ENU投与に引続きN－CWSとCP

を併用投与した群では生存日数の延長とともに有意の

白血病発生抑制がみられたが，白血病以外の腫瘍発生

には何ら抑制傾向はみられなかった．

＊1 ､知県がんセンター研究所超微形態部
＊2 k海道大学免疫科学研究所

　Dose．related　Enhancing　Ej田ect　of　Potassi㎜

　Bromate　on　Rena1　Tumorigenesis㎞Rats

　In…t…ated　wi曲N・Ethy1－N－Hydroxyetby1－Nitro・

　sa血ne
　Y．　KuRoKAwA，　S．　AoKI＊，　T．　IMAzAwA，　Y。

　HAYAsHI，　Y．　MATsusHIMA　and　N．　TAKAMuRA：．ノヵη．

　ノLGαη067R85・roαηηノ，76，583　（1985）

　食品添加物の一つである臭素酸カリウムの腎に対す

るプロモーター作用を報告したが，引きつづいてその

作用の用量作用関係を知る為の実験を行った。

　雄F344ラットに先ず，　N一エチルーN一・・イドロオキ

シニトロサミンを2週間投与しその後，臭素酸カリウ

ムを飲料水として濃度500，250，125，60，30，15，

Oppmで24週間与えて，腎を病理組織学的に検索し

た．その結果，異型細胞巣の出現が30ppm以上の投

与群で用量作用関係を示してみられたが，腎細胞腫瘍

は500ppm投与群のみで有意に増加した．同時に検

討した臭化カリには腎へのプロ干一ター作用は認めら

れなかった．

　＊群馬大学医学部公衆衛生学

　第一次予防の可能性

　林裕造，高橋道人：癌85（代謝22，中山書店），

　3（1985）

　癌の第一次予防の可能性につき，肯定的立場に立ち，

環境化学物質の発癌性研究の成果を踏まえ，論じた．

内容は以下の通りである．

は1じめに

工．第一次予防の目標

皿・第一次予防の前提

　1）　人癌の原因の多くが環境中に存在していること

　　を示唆する疫学的調査結果

　2）　環境条件の相違と人癌発生状況の関係について

　　の疫学的調査結果

　3）特殊環境条件における人置の発生と環境要因と
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　　の関連性を示す疫学的調査結果

　4）　環境化学物質の動物発癌性試験ならびに関連試

　　験成績

　5）癌の多段階発生を示す実験的事実

　6）癌の発生に多数の要因が関与しているという設

　　定

7）癌の多様性

皿．単一発癌要因の制御による第一次予防の実例

IV．多要因による発癌と第一次予防

V・第一次予防のストラテジー

おわりに

　Lack　of　Evidence　of　Carcinogenicity　of

　Tecbnica1－9■Pade　Piperonyl　Butoxide　in　F－344

　Rats　3　Selective　Induction　of　Ileocaecal　Ulcers

　A．MAEKAwA，　H．　ONoDERA，　K　FuRuTA，　H．

　TANIGAwA，　T．　OGIu＊and　Y．　HAYAsHI：甜．　C乃8ηL

　7bκ∫6．，23，675（1985）

　ピペロニルブトキサイド（工業用原体）の癌原性を

ラットを用いて検討した．F344ラットは各群雌雄50

匹よりなる3群に分け，検体は0．5または1％の割合

で飼料に混じ2年間自由に摂取させた．対照群には検

体を含まない飼料を同様の方法で与えた．対照群を含

む全群に種々の腫瘍が認められたが，すべてこの系統

のラットにみられる自然発生腫瘍と同じものであり用

量相関をもった有意の腫瘍発生はみられなかった．こ

の事より，この条件下ではピペロニルブトキサイドは

F344ラットに癌原性を示さないと判断された．しか

しながら雌雄の投与群に回盲部に限局した潰瘍の発生

が用量相関をもって認められた．

　＊愛知県がんセンター研究所超微形態部

　Sequentia10bservation　of　Tbymic　Lym・

　phoma　Development　Induced　in　10・Week・01d

　F344　Rats　by　N－Pmpy1－N－Nitmsourea

　Toshiaki　OGIu＊1，　Yasu釦mi　SAKuRA＊2　and　Aki－

　hiko　MAEKAwA：オ6‘αP磁oJ．ノヵη．，35，1191（1985）

　N一プロピルーN一ニトロン尿素（PNU）はF344ラッ

トに高率に胸腺リンパ腫を発生させる。この実験で

は，PNU胸腺リンパ腫の発生機序を検討する目的で

PNU投与ラットの胸腺，脾，骨髄等を経時的に観察

した．PNU投与開始後より造血臓器は速やかに低形

成状態となった．胸腺は低形成状態の後10週を過ぎる

頃より過形成の状態がみられた．最初の胸腺リンパ腫

は片側胸腺を含有するのみであったが，次第に両側に

広がり16週目には骨髄への転移がみられるようになっ

た．一方，骨髄の低形成は実験終了まで続き，脾赤脾

髄での低形成も12週まで続いた．これらの結果は，

PNUの標的細胞を含む骨髄の役割を否定できないが，

PNU誘発胸腺リンパ腫は胸腺に由来することを示し

ている．F344ラットのPNU一胸腺リンパ腫は実験的

胸腺リソバ腫の良きモデルであると考えられる．

＊1 ､知県がんセンター研究所超微形態部

9＊2武田薬品中央研究所

　新規化学物質の安全性評価について

　前川昭彦，大森義仁：有機合成化学，43，962（1985）

　新規化学物質の安全性評価について，．中央薬事審議

会，化学物質調査会において最近まとめられた化学物

質毒性試験法指針の概略を簡単に紹介すると共に，化

学物質の安全性評価の現状と問題点について記述し

た．

　Relation　between　Development　of　Le曲emia

　and　　Duration　　of　　N－Nitroso－N－Ethylurea

　Treatment　in　DONRYU　Rats

　T．OGIu＊，　C．　MATsuoKA，　K．　FuRuTA　and　A，

　MAEKAwA　l／Nα，75，743（1985）

　N一エチルーN一口トロン尿素（ENU）はドソリュウラ

ットに赤芽球性白血病を発生させる強力な白血病誘発

物質である．この実験に於いては，白血病発生とENU

処置の期間及び造血臓器の経時的変化との関係を検討

した。400PPm　ENUを0，2，4，6，8又は10週間投

与した実験におけるラットの白血病発生率はそれぞれ，

0，26，40，75，95及び100％であった，そのうち赤芽

球性白血病の占める割合は0，0，20，40，95及び90％

であり，白血病発生迄の潜伏期間は投与期間の長さと

相関していた，ENUを投与し，造血器の経時変化を

みた実験では，投与間もなく骨髄は低形成となり，6

週目には最：も高度となったが，その後次第に回復し，

10週目には5例中2例に白血病の発生が認められた．

　＊愛知県がんセンター研究所超微形態部

　臭素酸カリウムの毒性及び発癌性について

　黒川雄二：抗酸菌病研究所雑誌，37，139（1985）

　臭素酸カリウム（臭力）にその酸化剤としての性質

を利用して食品添加物として広く用いられてきたもの

である．臭力の発癌性試験は，厚生省がん研究助成金

による研究班「突然変異性物質の動物発癌テストに関

する研究」（班長，故小田嶋成和病理部長）の一研究

として当所で行われた．その結果，臭ヵは雌雄F344

ラットに於いて，50及び250ppmの濃度で飲料水と
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して2年内投与すると，高率に腎細胞性腫瘍及び腹膜

中皮腫を発生し，発癌性を示すことが確かめられた．

この総説に於いては，臭力の化学的性質，毒性，変異

原性，発癌性，プロモーター作用，代謝等の生化学的

知見について述べた．

　Experimental　Pancreat丑。　Carcinogenesis　in

　Syria皿Golden　Hamsters

　M．TAKAHAsHI：E函ψ．　P鷹，28，147（1985）

　ハムスターにN一膳トロンビス（2一オキソプロピ

ル）アミン（BOP）を皮下注射して得られる膵臓癌は，

膵管由来で人間の膵臓癌の組織像と極めてよく類似し

ている．

　膵の分泌液のうちアミラーゼは重要な酵素であるが，

膵炎の診断の際の意義については肯定的な報告が多い．

しかし膵臓癌を含め他の膵臓疾患での意義については

明らかでない．

　実験的膵臓癌発生過程におけるアミラーゼ値の変動

を調べてみると，P型アミラーゼ値の上昇と膵臓癌発

生との間に相関が見られた．特に，尿中のP型アミラ

ーゼ出現が，膵臓癌発生と相関しており，初期病変に

おける局所性膵炎の発生がその原因と考えられた．

　このような初期病変の特異的な変化は，膵臓癌のス

クリーニングなどに利用できる可能性がある．

　Adenoma，　Stomach，　Rat

　Michihito　TAKAHAsH1：1π’1）ぎg85加5ク∫伽（T．　C．

　Jones，　et　al．　eds．）　p．296，　Springer一、7erla琴，　Berlin

　（1985）

　ラット腺胃における腺腫の肉眼的形態像，能織学的

特徴，電顕的所見，鑑別診断，生物学的特性を写真を

用いて解説しており，他の動物種との比較も実施し

た．

　腺腫は自然発生腫瘍として，まれに見られることが

あるが，ある系のマウスでは好発する．実験的には

MNNGを飲料水としてラヅトに投与する．と発生す

る．

　腺腫は呼ばれる病変には2種類あり，内腔に突出す

るポリープ形のものはポリープ状腺腫と呼ばれ，嚢胞

状で下方へ向かって増殖する型のものは，腺腫様嚢胞

または腺腫性憩室と呼ばれる．

　この病変は実験胃癌の研究によれば，胃癌の初期病

変と考えられ，前癌病変として位置づけられている．

Leiomyoma　a＝覧d　Leiomyosafcoma，　Stomacb，

Rat
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　Michihito　TAKAHAsHI：1π：D‘g8蜘85ク∫㈱（T．　C．

　Jones，　et　al，　eds．）　p．310，　Springer＿Verlag，　Berlin

　（1985）

　ラット胃における平滑筋腫および平滑筋肉腫の肉眼

的形態像，組織学的特徴，電顕的所見，鑑別診断，生

物学的特性，他の動物種との比較を，写真を用いて解

説してある．

　平滑筋由来の腫瘍は，MNNGなどを用いた実験的

胃癌研究における副産物として見られることが多い．

　形態学的には紡錘形細胞が束状に走り，胞体はやや

好酸性で，核は楕円形をなす．時に巨細胞を混じるこ

とがあり，悪性のものでは核分解燥を認める．

　Promoting　E｛£ect　of　Meta1　Compounds　on

　Rat　Renal　Tumorigenesis

　Y．KuRoKAwA，　M，　MATsusHIMA，　T，　IMAzAwA，

　N．TAK醐uRA，　M．　TAKAHAsHI　and　Y．　HAYAsHI：

　ノ．∠4η～6ハα）〃．7わんfooJ．，4，321（1985）

　ラット腎2段階発癌モデルを用いて，5種の重金属

（塩化亜鉛，塩化第2クロム，塩化カドミウム，塩化

ニッケル，塩化第2水銀）のプロモーター作用を検索

した．

　F344ラット，雄を用い，最初の2週間N一号チルー

N一ハイドロキシニトロサミソを投与し，その後種々

の濃度で5種の金属を飲料水として25週間投与し，腎

を病理組織学的に検索した．その結果，塩化ニッケル

を投与した群に腎細胞腫瘍の有意の増加が見られ，腎

に対してプロモーター作用を有することが示された．

　Lack　of　Promoti餌g　E飾ct　of　Sodium　Chlo・

　rate　and　Potasium　CLlorate㎞Two・stage

　Rat　Renal　Carcinogenes董s

　Y．KuRoKAwA，　T．　IMAzAwA，　M．　MATsusHIMA，

　N．TAKAMuRA　and　Y．　HAYAsHI：／4膨7．α〃，

　7hκ’‘oよ，4，331　（1985）

　二酸化塩素による水道殺菌の際に生ずる，塩素酸ソ

ーダ及び塩素酸カリウムの腎に対するプロモーター作

用を，ラット腎二段階発癌モデルを用いて検索した．

　雄F344ラットに先ず，　N一エチルーN一ハイドρキシ

ニトロサミンを2週間投与し，その後1％の塩素酸ソ

ーダまたは塩素酸カリウムを飲料水として25週間投与

して，腎を病理組織学的に検索した．その結果，両物

質共に腎に対してプロモーター作用を示さないことが

判明した，

htest血al　T㎜ors　hduced　hl　the　Rat　by
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　Various　N－Nitrosoureas

　T．OGIu＊1，　A．　MAEKAwA　and　T．　NARIsAwA＊2：

　In：Carl　J．　Pf　ei銑r，　ed．，　Animal　Models　fbr

　Intestinal　Diseases，79，　CRC，　Florida（1985）

　ヒト腸癌研究の際の動物モデルとして，ニトロソ尿

素によるラット腸癌について，（1）種々ニトロソ尿素

による腸癌の誘発（経口投与，直腸内投与，その他の

投与），（1）ニトロソ尿素誘発腸癌の病理（腫瘍発生

部位及び肉眼所見，組織学的分類），（3）ニトロソ尿

素前駆物質による腸癌の発生，（4）MNU直腸内投与

による腸癌の発生，（5）三期発生に影響を及ぼす環境

要因等の項目で記述した。

＊1 ｬ生俊昭3愛知県がんセンター研究所超微形態

　部
＊2成沢富雄：秋田大学医学部　外科学教室

　Bladder　Freeze　Ulceration　and　Sodium

　Saccharin　Feeding　in　the　Rat言Examination

　for　Urinary　Nitrosamines，　Mutagens　and

　Bacter五a，　and　Ef『ects　on．Hepatic　Micro・

　soma1　Enzymes

　R．HAsEGAwA，　M。　K．　sT．　JoHN＊ユ，　M．　cano＊ユ，

　P．IssENBERG＊2，　D．　A．　KLEIN＊2，　B．　A．　WALKER＊2，

　J。w・JoNEs＊1，　R・αscHNELL＊3，　B．　A．　Mer－

　RlcK＊3，　M．　H．　DAvlEs＊3，　D．　T．　McMILLAN＊3

　and　S．　M　CoHEN＊1：」財（洗翻．7襯‘oム，22，935

　（19串5）

　ラット膀胱の凍結潰瘍形成後，膀胱癌プロモーター

であるサッカリンナトリウムを長期間投与すると有意

な膀胱腫瘍の発生増加がみられ，凍結潰瘍形成は膀胱

に対してイニシエーション作用をもつことが明かとな

っている．本実験では，そのイニシエーション作用に

対応するような尿の変化がみられるか否かを検索した．

5週齢雄F344ラットに膀胱凍結潰瘍形成後14日まで

経時的に尿を採取し，Aincs試験による変異原性，ニ

トロソ化合物の有無，細菌の混入等について検索した

が，すべて陰性であった．この事は，滴滴凍結潰瘍の

イニシエーション効果は多くの膀胱発癌物質が尿中の

最終発癌物質により作用するのとは異なり，尿の性状

変化によるものではないことを示しており，発癌のメ

カニズムを考える上で興味ある所見である．

　＊1アメリカ・ネブラスカ大学医学部病理

　＊2ネブラスカ大学医学部エブリー癌研究所

　＊3ネブラスカ大学薬学部

1㎡datioll　of　Ur缶蹴野y　Bladder　Cafc飯10genesis

　in　Rats　by　Freeze　Ulceratio皿wi出Sodi“m

　Saccharin　Promotion

　Ryohei　HAsEGAwA，　Robert　E．　GREENFIELD＊，

　Gen’i　MuRAsAKI＊，　Toru　SuzuKI＊and　Samuel　M．

　CoHEN＊：（泡η88r　1～砥，45，1469（1985）

　ラット膀胱の凍結潰瘍形成後，0，2，4，6，18週後

より5％サッカリンナトリウムを飼料に混じて2年間

投与した．凍結潰瘍形成のみで39日中1匹に移行上皮

癌，サッカリン投与のみで39匹中1匹に乳頭腫が発生

した．これに対し，凍結潰瘍形成後サッカリンを投与

した群ではいずれも有意な膀胱腫瘍の発生を認めた．

サッカリンの投与開始時期による差異はみられず，膀

胱凍結潰瘍には明らかにイニシエーション作用のある

ことが確認された．この実験モデルは従来の二段階発

癌モデルとは異なり遺伝毒性を示す化学物質を全く含

まず単純に物理学的処置だけでイニシエ「ショソ作用

が得られたことから，発癌のメカニズムを解明する上

で重要であると考える．

＊アメリカ・ネブラスカ大学医学部病理

　ImmunohistocLemical　Study　of　Keratin㎞

　Pm1置erative　Bladder　Epithe血m　Induced

　by　Freezing，　Cyclophospllamide　or　N一［4一（5－

　nitro－2－fhry1）一2一出iazoly1］fb■mamide　in　the

　Rat

　Ryohei　HAsEGAwA　and　Samuel　M．　CoHEN＊：

　0ακ痂og6η8∫五∫，6，409（1985）

　ラヅト膀胱粘膜の増殖性病変におけるケラチンの分

布を免疫組織学的に検索した。動物は雄F344ラット

を用い，ヒトの総ケラチンに対する抗体を使用した．

膀胱発癌物質による過形成病変部では全層にわたって

強い陽性がみられたが，移行上皮癌では陽性細胞の分

布は一様でなく陰性細胞が増加する傾向であった．膀

胱凍結潰瘍による過形成巣では，ケラチンの増加が顕

著ではなく，発癌物質による変化とは異なっていた．

同程度の膀胱発癌のイニシエーション作用を示しなが

ら，凍結潰瘍と発癌物質には今日のケラチン蛋白の分

布のほか種々の差異のあることが知られている．

　＊アメリカ・ネブラスカ大学医学部病理

Long－term　Oral　Administrat丑on　of　Potas・

sium　Bromate　in　Male　Syrian　Golde鳳
Hamsters

Naoko　TAKAMuRA，　Y呼　　KuRoKAwA，　Yuko

MATsusHIMA，　Takayoshi　IMAzAwA，　Hiroshi　ONo－

DERA　and　Yuzo　HAYAsm：＆ム　Rψ．　R8∫，加彦．
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　7b為。託謬乙醜加．εεriθ∫（乳，32，43（1985）

　臭素酸カリウムの発癌性の種差を知る目的でハムス

ターでの長期経ロ投与実験を行った．

　雄シリアンゴールデンハムスターに臭素酸カリウム

を飲料水として濃度2000，500，250，125PPmで89

週間投与し，全臓器を病理組織学的に検索した．その

結果，臭素酸カリウム投与群における腎細胞腫瘍の発

生率は9．3％（7／75）であり，対照群は0％（0／20）で

あった．ハムスターにおける腎細胞腫瘍の自然発生率

は極めて低いことから臭素酸カリウムはラットと同様

ハムスターでも弱い発癌性を有することが疑える．

　Histologic　Typillg　of　LiveτTllmoτs　in　Rats，

Mice　and　Hamsters－a　Workshop　Report

　Yuzo　HAYAsHI：E詫ρ．　Pα漉。乙，28，140（1985）

　実験小動物の肝病変の病理組織学的分類を呈示した．

この作成には33名の病理学者が関与し今後の検討のた

めの基本となるべきものであろう．

　Mechanism　of　Metabolic　Activation　of　the

　Allalgetic　Bucet㎞to　Bacterial　Mutagens　by

　Hamster　Liver　Micmsomes

　Takehiko　NoHMI，　Motoi　IsmDATE　Jr．，　Akira

　HIRATsuKA　and　Tadashi　WATABE＊l　Cゐ伽．　P加r加．

　βμ〃。，33，2877（1985）

　ブセチンはPCB処理ハムスター肝由来S9存在下

では，サルモネラ菌TAIOOに変異原性を示したが，

同様に調製したラット由来S9存在下では変異原性を

示さなかった．また，ブセチンの突然変異誘発能は，

構造的に類似している同じ鎮痛薬であるフェナセチン

の約1／4であった．PCB処理ハムスター肝S9は，ブ

セチソを代謝して2種の直接変異原，N一一イドロキ

シフェネチジン，パラニトロソフェネトールを産生し

た．その結果，ブセチンの代謝における種差は，肝ミ

クロゾームの脱アシル化活性の差によるものであるこ

とが示唆された．

　E飾ct　of　DNA　Confbrmation　on　tbe　Binding

　of　Antibodies　to　Benzo（a）pyre期e　Dio1－Epo塞ide

　DNA　Adducts

　Hanoch　SLoR＊，　Gaither　D。　BYNuM，　Jr．＊，　Che－

　Hung　LEE＊，　Hirosh量MlzusAwA　and　Tsuyoshi

　KAKEFuDA＊：σαηη，76，488（1985）

　DNAと発癌剤の複合体に特異的に結合する抗体が，

複合体に結合する際DNAの構造が重要な役割を荷な

っていることを明らかにした．プラスミドCo1EIDNA

を（十）一trans－7β，8α一dihydroxy－9α，10α一epQxy－7，8，

9，10－tetrahydrobenzo（a）pyrene（BPDE）と混合し

BPDE－DNA複合体を得た．このDNAを熱，有機溶

媒あるいは陽イオンで処理し，らせん構造を変化させ

た後，抗体を作用させ，その結合能を調べた．その結

果，DNAに結合したBPDEは，　DNAの二重らせん

がゆるくなった場合露出され，抗体が結合しやすくな

ると考えられる．

　厚生省・細胞バンク計画とその現状

　水沢　博，石館　基：トキシコロジーフォーラム，

　8，　481　（1985）

　「対がん10ヶ年総合戦略」に基づき細胞バンクは設

立されたが，それまでの経緯ならびにバンクの機構，

運営について紹介している．

　細胞バンクの設立と運営状況

　水沢　博，川瀬雅子，佐々木澄志，石館　基：実験

　医学，3，32（1985）

　細胞バンクは，昭和58年に発足した「対がん10ケ年

総合戦略」の基本方針に基づき，厚生省がん研究リサ

ーチリソースバンクの一つとして，昭和59年10月1日

に設立された．がん研究の重点プロジェクト研究に必

要な，細胞，遺伝子を収集，保存，管理，供給するこ

とを目的としている．本稿では，以下，細胞パンクめ

・組織，運営等について紹介している．

　バクテリアを用いる誘発突然変異頻度の測定法

　能美健彦，松井道子，石館　基：トキシコロジーフ

　ォーラム，9，91（1985）

　生物に突然変異作用をもつ化学物質の強さは，生存

細胞数当たりに誘発される変異体頻度すなはち誘発突

然変異頻度（Induced－MutationのFrequency，　IMF）

であらわされ，化学物質の突然変異誘発作用を定量的

に比較，討論する際の基本となるものであり，最近，

労働省の「労働安全衛生法」や厚生省の「医薬品の製

造（輸入）承認申請に必要な毒性試験のガイドライ

ン」でも，殺菌作用の強い化学物質については，IMF

法による試験の実施が求められている。そこで，以下，

IMF法の概要と意義，及び筆者らの研究室における

その実際を紹介している．

食品添加物の変異原性試験成績（その6）一昭和59

年度厚生省試験研究費による一

石館　基，祖父尼俊雄，岸美智子

フォーラム，8，85（1985）

：トキシコロジー
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　厚生省食品化学課の依頼により，日本食品添加物協

会を通じて配布された天然添加物19種類について染色

体異常試験を行った。さらに，神奈川県衛生研究所の

協力を得て，天然添加物3種類についてマウス小核試

験を行った．その結果，検体19種類のうち，陽性と判

定されたものは，カキ色素，クチナシ赤色素および精

製没食子酸の3種類であった．また，サンダルウッド

オイルでは染色体の構造上の異常は誘発されなかった

が，倍数体の出現が認められた．小核試験を行った3

検体はいずれも陰性の結果に終わった．

　変異原性試験法の適用に関する国内外の動向

　石館　基：環境変異原研究，7，47（1985）

　変異原性試験は，発癌性物質のスクリーニングに広

く起用されているばかりではなく，薬品，食品添加物

その他の生活関連物質の安全性を評価する上でも，重

要な役割を果たしてきている．本邦をはじめ，諸外国

で検討されている変異原性試験法ガイドラインを参考

とし，そこに示されている基本的な考え方について解

説をくわえている．

　発癌性物質短期スクリーニング法に関する国際協力

　事業（CSSTTIIPCS）活動の現状

　石館基：トキシコロジーフォーラム，8，358
　（1985）

　CSSTT（Collaborative　Study　on　Short－Term　Tests

ibr　Genotoxity　and　Carcinogcnicity）の活動について，

前回報告後の経過ならびに成果について報告する．本

計画の目的は，発癌性が認められているにも拘わらず，

Amesテストではかかりにくい化合物8種類と発癌性

の知られていない化合物2種類，合計10種類の化合物

について，Amesテスト以外の短期試験法を適用し，

その結果から．Amesテストを補足しうるような試験法

を早い出そうとすることにある．7種類の試験法を行

い，そのうち2，3種類の試験法がうきばりにされた．

既知発癌物質すべてを陽性とする試験法は黒い出せず，

指標の異なるいくつかの試験法を組み合わせるべきこ

とが示唆された．

　ATCC培養細胞部門の現況

　祖父尼俊雄i：実験医学，3，48（1985）

　ATCC（Amcrican　Type　Cu1亡urc　Collcctlon）は各種

生物系の標準株を，収集，保存，供給する機関として

国際的に知られている．著者は，60年1月10日より1

ヵ月間，ATCCの細胞培養部門（Cell　Culturc　Depa・

rtment）を中心として，培養細胞株の保存，品質管理，

供給などの運営状況を視察してきた．その現状を紹介

している．

　T血eRole　of　Solve勲t　in　the　Par¢idon　of　Pro・

　caine　and　p・Amino1⊃enzoic　Acid　between

　Oτganic　Solvent　and　Water

　Satoshi　OKへDA，　Hiroshi　NAKへHARA，　Chikako

　YoMQTA　and　Klenshu　MocHIDA：αθ加．　P加rη．

　Bz∫π．，33，4916（1985）

　Pr・cahe（PC）とその加水分解産物p－aminobenzoic

acid（PABA）の種々の溶媒中への分配における溶媒の

役割について極性，プロトン供与性／受容性，溶媒和

の観点より検討した．Pentanol（PeOH）1Cyclohexane

（CyH）混合溶媒系におけるPC，　PABAの分配挙動か

らPeOHの混合比の増加に伴い両溶質とも分配係数

は増大するが，極性の変化に対してlinear．な関係は

得られない．一方，溶媒の親電子性／求核性はPC分

配に対しては大きな影響を与えないがPABAの分配

は異なる溶媒系での次のような変化がみられた；求核

性溶媒〉両性溶媒》親電子性溶媒》不活性溶媒．

　またPC，　PABAのような極性溶質の分配において

は適当な溶媒和剤の存在が必要であるが，両溶質とも

両親媒性の溶質のためその選択性は必ずしも高くない．

さらにPeOH，　Ethylacctate，　Chloro｛brmを溶媒和剤

とした時のPC，　PABAに対する溶媒和数および抽出

定数を求め溶質一溶媒間相互作用について考察した．

　＊フナイ薬品工業（株）

　みかん缶詰中のメチルセルロースの定量

　四方田千佳子，豊田正武，伊藤誉志男，原田基夫3

　日食工費，　32，　56　（1985）

　みかん缶詰中のメチルセルロースは，多くの妨害物

のため定量が困難であるとされていた．そこで妨害物

の除去法を検討したところ，従来のZeisel装置およ

びガスクロマトグラフィーによる定量が可能となった，

みかん缶詰を均質化し，遠心分離後上澄を採る．上澄

を水に対して2時間透折後，減圧濃縮し，Toyopearl

HW－60Fカラム（L5×30　cm）による分子ふるいで低

分子妨害物を除いてから再び濃縮し，Zeise1装置にか

けた．ヨウ化メチルを酢酸エチルで捕集し，ガスクロ

マトグラフィーにより定量した．みかんの缶詰にメチ

ルセルロースを0．1％添加したところ回収率は86％と

良好であった．市販みかん缶詰11検体中3検体より

0．0008～0．0015％のメチルセルロースが検出された．

EstabHshment　of　Res量due　Analysis　of　Pro■
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　pa皿鑓（DicHoropmpiona鳳迅ide）Linuron　and

　Diphena㎡de　in　Agricultural　Commodities

　YoshiQ　ITo，　Hideyo　SuzuKらShunjiro　OGAwA，

　and　Masahiro　IwAIDA　l∫1勉。げPro彦66’∫oη．48

　320（1985）

　プロパニル，リニュロソおよびジフェナミドの3種

の含窒素除草剤の系統的分析法を作製した．試料をア

セトン抽出し，食：塩水で稀釈後，ジクロロメタンで再

抽出し，減圧乾固後，n一ヘキサン・アセトニトリル分

配し，フロリジルカラムを用いて，アセトン・n一ヘキ

サソ（2：8）で溶出した．ジフェナミドは直接，前2

老は強力メチル化剤（CH3一＋NaH）でメチル化後，

FTD－GCにより定量した．米，小麦，トウモロコシ，

ジャガイモ，ニンジンおよびネギにおける本法の回収

率は1および0。lppm添加で，いずれも80％および

70％以上の良好な結果が得られた．

　ガスクロマトヴラフィーによる食品中のクエン酸モ

　ノ，ジおよびトリイソプ回ピルの分別定量

　辻澄子，外海泰秀，伊藤誉志男，原田基男：食時

　誌，26，357（1985）

　クエン酸モノイソプロピル（M），ジイソプロピル

（D）およびトリイソプロピル（T）の合成精製法を考

察し，ついでこれらを標準品として用い，ガスクロマ

トグラフィー（GC）による食品中のM，　DおよびT

の分別定量法を確立した．食用油はπ一ヘキサンに溶

かし，バター又は粉乳は硫酸酸性条件下で酢酸エチル

でM，DおよびTを抽出した．抽出液を5％重炭酸

ナトリウム液で振とうしてMおよびDを分離後，硫

酸酸性下酢酸エチルでMおよびDを再抽出した．一

方，Tを含む有機層をη一ヘキサンに換えて，　Tをア

セトニトリルに移行させた．溶媒を罰杯後，Mおよ

びDはジアゾメタンでメチル化し，Tは直接GCに

より定量：した．回収率は91．4％以上，検出限界は試料

に対して1μg／gであった．

　化粧品中の天然ワックスの分析法について

　辻澄子，外海泰秀，伊藤誉志男，原田基夫：日本

　化粧品技術者会誌，19，79（1985）

　天然ワックス（パラフィン，マイクロクリスタリン

ワックス，セレシソ，ミツロウ，キヤンデリラロウ，

カルナウパロウ，ラノリン，ゲイロウ，モクロウ）の

．成分分析ならびに化粧品からの系統的分析法を開発し

た．化粧品をベンゼン還流抽出後，フロリジルカラム

で5つの細分に分画した．各画分の成分を薄層クロマ

トグラフィーにより定性試験を行った後，ガスクロマ

トグラフィー（GC）測定を行い，各々天然ワックス標
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品との比較により，GCパターンから含有する天然ワ

ックスの同定をし，主分画の特徴的なピークを基に定

量を行った．ロ紅，チック，クリームに含有する天然

ワックスは処方量に対して75％以上であった．

　輸入食品の現状

　伊藤誉志男：生活衛生，30，2（1986）

　我が国の食糧総消費の約40％，穀類のみに限定する

と67％が輸入に依存している．したがって輸入食品の

食品衛生上の安全性を確保することは極めて重要な問

題である．しかしそれらの実態はあまり知られていな

い．そこで下記の種々の角度から輸入食品について紹

介した．

　1．輸入食品の実態：輸入食品数量の年次推移・食

品別輸入数量・輸出国別輸入数量・輸出国と食品種と

の関係．

　皿．輸入食品の監視体系：機構・検疫所，民間指定

検査機関および国衛試の役割．

　皿，輸入食品の法規を基にした違反状況：年次別検

査率と不合格率・違反検体と違反理由・輸出国別およ

び食品別違反状況．

　IV．輸入食品検査：輸入食品検査の特殊性・良く検

査される食品種と検査項目・最近および過去の主な違

反事例・検査方法の作製．

　カラムクロマトヴラ7イーによる食品中の遊離

　EDTAおよび金属キレート型EDTAの分別定量

　浜野　孝＊，三ツ橋幸正＊，田中喜作＊，松本幸夫＊，

　外海泰秀，中村恵三，伊藤誉志男：食衛誌，26（6），

　630　（1985）

　食品をpH　8．5で透析して得た試験溶液を分離用イ

オン交換カラムに流し，遊離型EDTA（EDTA－2Na）

と金属キレート型EDTA（EDTA－metals）を分離した．

両EDTAをそれぞれEDTA－Cuに変換して高速液体

クロマトグラフ（HPLC）法で定量し，後者はEDTA－

Caとして算出した．ただし，　EDTA－Feのみは遊離

型EDTAと同一挙動を示したので，　HPLC上で分別

定量した．各種食品にEDTA－Ca　250　PPm添加した

ときの回収率は92．4％以上であった．EDTA－2Naは

大部分が金属キレート型EDTAとして回収率された

が，遊離型との合計は91．2％以上であった．

　＊神戸市環境保健研究所

ガスクロマトグラフィーによる食品中の有機塩素系，

：有機リン系，カーバメート系等8種農薬の系統的分

析法
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　小林加代子，外海泰秀，伊藤誉志男：衛生化学，31，

　414　（1985）

　キントゼン，クロロタロニル，ジスルポトソ，IBP，

BPMC，プロポキスル，アラタロール，トリフルラリ

ンの系統的分析法を設定した．

　農薬はアセトンおよび30％含水アセトンで試料から

同時に抽出し，20％ジクロロメタン含有ヘキサン層へ

再抽出した．この有機層は濃縮し，アセトニトリル・

ヘキサソ分配で精製後，シリカゲルおよび活性炭から

カラムで分画し，電子捕獲型または熱イオン化検出器

付きガスクロマトグラフで定量した．

　食品中の各種乳化剤の分析法

　四方田千佳子，豊田正武，．伊藤誉志男＝食歩誌，27，

　37　（1986）

　食品に使用される5種の乳化剤のうち，レシチンを

除く，プロピレングリコール脂肪酸エステル（PE），

グリセリン脂肪酸エステル（GE），ソルビタン脂肪酸

エステル（SE）およびショ糖脂肪酸エステル（SuE）の

4種についての系統的分析法を作成した。食品中より

乳化剤をテトラヒドロフランで抽出し，シリカゲルカ

ラムで精製した．エーテルークロロホルム混液（1：99）

で妨害物を除去後，メタノールークロロホルム混液（5：

95）でPE，　GEおよびSEのイソソルバイド部分を，

メタノールでSEのソルビタン部分およびSuEを溶

出させた．それぞれの画分はTMS化後ガスクロマト

グラフィーで分析した．各種食品に乳化剤を0．1％添

加したときの回収率はPE，　GEおよびSEでは90％，

SuEでは38．6～98．0％であった．検出限界はPE，　GE

で10PPm，　SE，　SuEで50　PPmであった．

　2，6一ジクロロキノンクロルイミドとの結合反応を利

　罪した食品中BHAの抽出・比色定量法

　小林加代子，外海泰秀，伊藤誉志男：日食工誌，33，

　134　（1986）

　食品からn一ヘキサソに抽出したBHAは，2，6一ジ

クロロキノソクロルイミドを含むエタノール・ホウ酸

緩衝液（1：D三門と振り混ぜることにより選択的に

水層へ移行した．このとき，試料中にBHAが存在す

れば水層は明良な青色を呈する．ついでBHA呈色物

は酢酸n一ブチル層へ再抽出し，比色定量した．食品

に20および200ppm添加したBHAの本法による回

収率はそれぞれ78．1％および86．0％以上であり，本法

による食品中BHAの検出限界はlPPIhであった．

各種環境汚染物のヒメダカ（Or〃2fα8～α伽e8）に

　対する致死毒性におよぼす飼育水温の影響

　辻澄子，外海泰秀，伊藤誉志男，加納晴三郎：衛

　生化学，32，46（1986）

．小止水系を用いて89種の環境汚染物のLC50試験が

低温（10。），中戸（20。），高温（30。）で行われた．水

難溶性溶解剤について，30。での安全量を測定し，10．

％エーテル・ジメチルスルホキシド溶液が一番安全で

あった．種々の汚染物の温度の影響について観測し，

4群に分類できた．

　1群：温度が変化しても毒性に影響がない．

　2群：四温（20。）での毒性が最も強い．

　3群：温度が上昇すると毒性が減少する．

　4群：温度が上昇すると毒性が増強される．

　食用タール色素およびその不純物の分析法

　外海泰秀：科学と工業，59，481（1985）

　食用タール色素の純度試験法の改良と食品中の合成

ならびに天然色素の系統的分析法の開発について検討

した．

　色素原未の純度試験においては，塩化物および硫酸

塩試験を電位差滴定法に，ヒ素試験および重金属試験

を原子吸光法に改良した．また主色素および有機性不

純物の定量に，高速液体クロマトグラフィーを適用し

た．

　食品中色素の分析法には液状陰イオン交換体である

アソパーライトLA－2を用いる検液調製法を考案し，

定性法としてペーパークロマトグラフィーならびに薄

層クロマトグラフィー条件の設定および定量法として

高速液体クロマトグラフィー条件の設定を行なった．

　Studies　on　the　Specific　Retendon　Ratio　on

　Gas，1’i“uid　Chromatography　of　Acyc1…c　Sat圃

　urated　Hydrocarbons　by　Means　6f　Lennard・

　Jones　（12，6）Potential　Force　constants

　Yoshio　SAsAKI＊，　Tetsuya　TAKAGI＊，　Su－lan　Hslu＊

　and　Keizo　NAKAMuRA＝αθ7η．　P肋撒．　Bμ〃，，33，

　3385（1985）

　粘度と第2ビリアル係数から求められたレナードジ

ョンズの作用エネルギーε1kと第3法則エントロピー

S298との間に相関々係が存在することから，未知の飽

和炭化水素の作用エネルギーε1kを推算することがで

きた．

　また，ガスクロマトグラフにおける溶質と固定相お

よび移動相の分散力がエネルギーの混合則を使って相

互作用の差として求めることができるが，その平方根

ε1！2がガスクロの保持比の対数値（10gγ）と相関関係



誌 上

が認められたことから，飽和脂肪族炭化水素の保持比

が標準エントロピーSlg8と相関関係が存在するとい

う結果が理解される．

＊大阪大学薬学部

　化粧品中の乳化剤の分析法一非イオン界面活性剤の

　エステル類4種についての系統的分析法一

　四方田千冊子，中村恵三，伊藤誉志男：日本化粧品

　技術者会誌，20，5（1986）

　化粧品中のプロピレングリコール脂肪酸エステル

（PE），グリセリン脂肪酸エステル（GE），ソルビタソ

脂肪酸エステル（SE）およびショ糖脂肪酸エステル

（SuE）のモノエステルの系統的分析法を開発した．化

粧品を凍結乾燥後，乳化剤をテトラヒドロフランで抽

出し，シリカゲルカラムで精製後，2つの画分に分け

てTMS化し，ガスクロマトグラフィーで定量した．

クリーム，クレンジングクリーム，ローション，クレ

ンジングローションに0．1％または0．5％添加したとこ

ろ，いずれの乳化剤も82．5～100％と良好な回収率が

得られた．検出限界は，PE，　GEで10PPm，　SE，　SuE

で50PPmであった．

　Ultra£1tration　Removal　of　Native　and　Heat・

　decomposed　Bacterial　Pyrogen（LPS）

　Yoshiyuki　OGAwA，　Hironoshin・KAwAsAKI　and

　Seizaburo　KANoH：ノζψαη．ノ．　P加γπ～α‘01，，40，135P

　（1986）

　LPSの定量的分析法，すなわち，カルボシアニソ

色素を用いた比色法によりLPSおよび加熱分解した

LPSの限外ろ過による除去について検討した．　LPS

は且‘01∫UKT－Bより温フェノール法で抽出し，エタ

ノールで部分精製あるいは超遠心機により高度に精製

した．LPSを各種濃度に蒸留水に溶解して，種々の

孔径の膜（Amicon）によりろ過した．

　部分精製したLPSを公称分画分子量限界3×105の

XM　300膜でろ過したとき，　LPSめ除去効率は試料

濃度に依存した．すなわち，LPSの総ろ過量は5μgl

mlのとき52％，50μ9／mlのとき20％，1000μ9／m1で

は2％であった．LPSは公称分画分子量限界3x104

のPM　30膜を通過しえなかった．大腸菌の自己融解

により自然に遊離したLPSもまたPM　30膜を通過で

きなかった．

　これに反して，純粋のLPSを100。30分間あるいは

121。30分間加熱して調製した加熱分解LPSはPM　30

膜や公称分画分子量限界104のPM　lO膜すらも通過

することができた．熱分解LPSの比色分析において
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は，元のLPSの吸収極大が470　nmであったものが，

より短波長の450nm付近にシフトしていた。さらに

Limul鵬amebocyte　lysateの凝固活性では，公称分画

分子量限界104以下の加熱分解LPSでは元のLPSの

活性に比べ1／100，000に活性が低下し，また公称分画

分子量限界104～3×104の加熱分解LPSでは1／100に

活性が低下していることがわかった．

　滅菌法によるパイロジェンの不活化

　小川義之，製薬工業，6，274（1986）

　一般に注射薬等に混在するパイロジェンは細菌汚染

に起因するものであり，主としてグラム陰性菌由来の

内毒素である．内毒素は多くのグラム陰性菌の細胞壁

の外膜に局在するが，特にSalmonella，　Escherichia，

Protcus，　Klebsiella，　Pseudomonas等の菌に多く認め

られる。一方，注射薬はもちろんのこと注射蒸留水，

輸液，その他各種の医療用器具ではパイロジェンプリ

ーであると同時に無菌であることが要求されている．

減菌対象物の種類により各種の減菌法が日本薬局方に

記載されている。その中でパイロジェン，すなわちリ

ボ多糖の除去あるいは不活化に有効なものを紹介し，

除去，不活化機構についても著者らの成績を含めて論

述した．

　発熱物質とリムラステスト

　加納晴三郎：ノ．浸η’伽6’．オπ∫ザ加g．Ag8π’5，13，501

　（1985）

　発熱性物質試験としてのウサギを用いるパイロジエ

ンテストにおける発熱物質とその発熱機構およびカブ

トガニの血球成分がパイロジエンと反応して形成され

るゲル化反応を利用するパイロジエソのf加肋での

試験法であるリムラステストのテスト法とその反応機

構などについて解説し，さらに公定法としての発熱性

物質試験法と，近時急速に：普及したりムラステストと

の相関性について詳述した．

　APossible　Mecbanism　of　the　Potentiation

　of　the　Fetal　Toxicities　of　Salicylates　by

　Bacterial　Pyrogen

　Taka蝕mi　ITAMI　and　Seizaburo　KANoH＝7㌃rα‘o－

　Jo＆ア，33，54A（1986）

　アスピリン（ASA）および代謝産物サリチル酸（SA）

はラット（妊娠15日）に投与すると，胎仔の死亡・吸

収，発育不良や骨格の変異を誘導するが，細菌性発熱

物質（Lps，20μglkg　i・v・）の投与でこの作用は著しく

増強された．この時の胎仔内SA濃度は対照群に比し



232 衛生試験所報告 第104号（1956）

著明に増加していた．LPSを投与した時の母体血清

の総蛋白及びアルブミン（Alb）濃度は低下しており，

遊離脂肪酸（FFA）は増加していた．この時，血清蛋

白当たりのSA結合能は著しく低下していたが，活性

炭でFFAを除去すると回復した．　LPS投与時の胎仔

血でのFFA及びAlbの濃度の変化は少なく，また蛋

白のSA結合能の低下も小さかった．以上から，　ASA

及びSAの胎仔毒性のLPSによる増強は，母体血中

のFFAの増加およびAlbの減少により非結合性SA

が増加し，胎仔への移行が促進されたことによるもの

と考えられた．

　Ej田ect　of　Sodium　Erythorbate　on　P定egnant

　Rats　and　Tbeir　Of£5pr㎞9　（Studies　on　the

　Fetal　Toxicity　of　Food　Additives．1）

　MakoωEMA，　Takafhml　ITAMI　and　Seizaburo

　KANoH：」，　jFboゴ理γg．506．／ψαη，26，448（1985）

　エリソルビン酸ナトリウムの胎仔毒性をウィスター

ラットを用いて検討した。妊娠7日から14日まで5，

0．5または0．05％のエリソルビン酸ナトリウムを含む

飼料を与えた．いずれの投与群にも母体に対する影響

はみられなかった．妊娠20日の胎仔を調べたところ，

子宮内死亡率，胎仔数，胎仔の性比，胎仔体重及び胎

盤重量には各投与群と対照群との差はみられなかった．

胎仔の外表，骨格及び内臓検査の結果，いずれの投与

群にも催奇形性は示されなかった．エリソルビン酸ナ

トリウムを与えた母体から得た仔の生後発育を調べた

ところ，いずれの投与群でも良好な仔の発育がみられ

た．以上の結果から，エリソルビン酸ナトリウムは本

実験条件下ではラットに対する催奇形性を示さないも

のと考えられた．

　E｛fect　of　Potassium　Metabisu田te　on　Preg・

　nant　Rats　and　Their　O」墜spring　（Studies　on

　tlle　Fetal　Toxicity　of　Food　Add五tives．　II）

　Makoto　EMA，　Taka血mi　ITAMI　and　Seizaburo

　KANOH：」乙凸04ノノ．㎎，5肱」硫ρ伽，26，454（1985）

　メタ重亜硫酸カリウム（MBS）の胎仔毒性をウイス

ターラットを用いて検討した．妊娠7日から14日まで

10，1または0．1％のMBSを含む飼料を与え，妊娠20

日に胎仔を検査し，また，自然分娩させて得た仔の生

後観察を行った．10％投与群において，妊娠ラットの

野飼量の低下，母体重と胎仔体重増加の抑制がみられ，

仔の生後の生存率がやや低下した．妊娠中の母体の栄

養不良がこれらの原因の一つと考えられた．しかし，

胎仔の外表，骨格及び内臓検査では催奇形性は示され

ず，1及び0。1％投与群では妊娠末期胎仔及び仔の生

後発育に対する影響は認められなかった．以上の結果

から，MBSは本実験条件下においてはラットに対し

て催奇形作用は示さないものと考えられた．

　田ect　of　Disodium　Glycyfrhizinate　on　P”eg・

　nant　Rats　and　Their　OH旨plring　（Stud五es　on

　山eFe餓1　Tox置city　of　Food　Additives。π1）

　Taka血mi　ITAMI，　Makoto　EM今and　Seizaburo

　KANoH：ノjFboゴ1むg．806．　Jゆαπ，26，460（1985）

　甘味料，グリチルリチン酸ニナトリウム（NaG）の

うヅト胎仔に及ぼす毒性を検討した．妊娠0日目ら20

日の間にNaGを2，0．4及び0．08％含む飼料で飼育

し，妊娠20日に胎仔を観察した．別の1部は分娩させ

新生仔の発育状態を観察した．妊娠期間中の飼畜摂取

量および体重の増加は，どのNaG投与群も対照群と

有意な差は認められなかった．胎仔の骨格および内臓

検査でも催奇形作用は認められなかった．黄体数，着

床数，生存胎仔数，死亡胎仔数，胎盤重量，胸骨核お

よび尾雄骨の化骨数，新生仔の性比，新生仔の生存率

および体重の増加などにNaG投与群と対照群の間の

有意の差は認められなかった。以上から，NaGはこ

の条件下では胎仔毒性は示さないものと考えられた．

　殺虫剤および食品添加物などのラットにおける胎仔

　毒性に関する研究（第7報）Hexabromoclodo・

　decaneの胎仔毒性

　村井敏美，川崎浩之進，加納晴三郎：応用薬理，29，

　981　（1985）

　Hexabromocyclododecane（HBCD）を1，0．1およ

び0．Ol％濃度に添加混合した飼料を，妊娠ラットの妊

娠0日から20日まで摂取させて母体ならびに胎仔に及

ぼす影響について検討した．母体に及ぼす影響として

は，1％投与群で肝臓重量が有意に増加したことを除

いて特に異常は認められなかった．また胎仔について

も胚致死作用あるいは胎仔致死作用は認められず，外

表，骨格，内臓の諸検査においても異常例は卜い出さ

れなかった，さらに母体の分娩，哺育状況ならびに出

生仔の生後発育においても，検体投与によると考えら

れる異常はいずれの投与群にも観察されなかった．以

上の成績から，本実験の範囲内ではHBCDのラ．ット

に対する催奇形性はないものと考えられた．

坐剤漏出防止二二ウサギ用直腸体温計感温部の試作

二四　真，伊丹孝文，加納晴三郎：琢ρ．4π珈．，35，

181　（1986）
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　解熱坐剤の効力をウサギを用いて検討するためにサ

ーミスター式体温計の感温部を，坐剤の漏出が防止け

きるように改良した．今回試作した感温部のうち，3

枚の円盤状ゴム栓を取付けた感温部では，首架三保定

器に保定した通常姿勢のウサギの直腸内に坐剤を投与

したときの直腸からの薬物の漏出を完全に防止できた．

また改良した感温部あるいは漏出防止栓のない従来の

感温部を使用して，細菌性発熱物質を投与したウサギ

直腸温を測定したところ，両感温部の検温性能に差は

みられなかった．

　これらの結果から，今回改良した感温部は解熱坐剤

の効果を検討するために有用であると考えられた．

　Antipyretic　EHiect　of　Indomethacin　Sup・

　P・sitory　h・Rabbits

　Taka蝕mi　hAMI，　Makoto　EMA　and　Seizaburo

　KANoH：J乙P加辮α60ゐfo．1加．，9，265（1986）

　現在まで動物を用いて解熱薬坐剤の効果を検討した

報告はみあたらない．そこで著者らの改良した坐剤漏

出防止栓付ウサギ用直腸体温計感温部（EXP・Anim・，

35，181，1986）を用いてインドメタシン（IM）坐剤の

解熱効果を検討した．ウサギ直腸内にIM坐剤（IM

25mg）を投与した時，正常体温への影響は認められ

なかった．細菌性発熱物質（LPS，0・2μ9／kg　i・v．）を投

与して発熱させたウサギにIM坐剤を投与したとこ

ろ，IMの投与量（6．3～23．7mg／body）に対応した解

熱効果がみられた．IM坐剤の解熱効果は，同じ用量

のIMを溶液として静注まは懸濁液を経口投与した

時よりも強力であった．

　以上のことから，IM坐剤の直腸内投与では静注に

劣らない強い解熱効果が得られることが明らかになっ

た。

　Antipyretic　Mecbanism　oHndometbac…n　in

　Rabbits

　Takぬmi　ITAMI，　Makoto　EMA　and　Scizaburo

　KANoH：∫」Pゐαγη短‘oう飴一Z～アπ．，9，271　（1986）

　インドメタシン（IM）の解熱機構を細菌性発熱物質

（LPs，0・2μ9／kg　i・v・），白血球性発熱物質（LP，2mll

kg，　i・v．）および2，4一ジニトロフェノール（DNP，20

mglkg，　i・m・）で発熱させた雄ウサギを用いて検討した．

IMの半減期は血中では初期24分，1時間以後72分で
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あったが，LPSで発熱させたウサギではそれぞれ21

分および51分であった．LPS及びLPで発熱させた

ウサギではIM（5　mglkg　i・v。）で解熱効果は著しかっ

たが，DNP発熱ウサギでは効果は認められなかった．

LPS発熱ウサギにIMを大槽内に0，013mglkg投与

すると強い解熱効果がみられた．LPS投与後の血中

のLP出現に対するIM（10．mg／kg，　i・v・）の影響はな

か．つた．またfηz，6’70での白血球のLP産生もIM（10

μg！ml）の阻害を受けなかった．　IMは正常体温には

影響しなかった．以上から，IMは中枢での発熱機構

を抑制するものと考えられた。

　薬用植物栽培の動向

　佐竹元吉：薬局，37（2），（1986）

　薬用植物栽培の動向について，国内栽培植物の現状

を述べ，現在，品種改良保存の重要性をミシマサイコ

を例にとって述べている．更に新しい技術の導入とし

て，組織培養の応用や植物工場の利用にふれ，筑波で

新しく出来た薬用植物遺伝資源貯蔵室の役割を述べて

いる．

　植物組織培養における培地固型化剤の役割

　下村講一郎，鎌田　博：植物組織培養，3，38（1986）

　植物組織培養で種々の条件については検討されるが，

あまり問題とされないのが培地固型化剤の選択である．

固型化剤は，現在培養目的に合ったものが市販され，

また，寒天の精製状態により好結果が得られている．．

最近入手したゲルライト（正式名Gellan　Gum）と寒

天とを使用して，ウスコ・キクチナシグサとセンキュウ

を用いて両者固型化剤を比較したところ，ウスユキク

チナシグサでは不定根形成がゲルライトでは寒天の約

2．5倍，生育は非常に良好であった．センキュウもゲ

ルライトの使用で不定芽形成が約2倍と良好であった．

なお，同様の報告が種々の植物で研究され，全ての植

物種においてゲルライトが寒天より良好な結果が得ら

れるとは限らない．

　次に問題点であるが，これはある植物種の酵素によ

り分解されたり，凝結水が若干多いのが気になる．し

かし，他の利用法も開発されている．培養の目的に合

った他の固型化剤についての報告もかなりあり，各々

の目的に合った置型化剤の選択が可能となるものと思

われる．
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学　会　発　表

宮原　誠，神谷庄造：尿素誘導体の二目ロソ化におけ

る二，三の閉環反応について

第17回複素環化学討論会（1985．8．29）

宮原　誠，宮原美知子，神谷庄造＝置換尿素類のN一

：＝トロン化による閉環反応一3一

日本薬学会第106年会（1986．4．4）

宮原美知子，宮原　誠，神谷庄造＝各種二卜ロソ尿素

誘導体の抗腫瘍スペクトラムの比較検討

日本癌学会第44回総会（1985．10．31）

宮原美知子，神谷庄造，末吉祥子：複素環置換α一ア

ミノ酸類および環状γ一アミノ酸類とFormaldebyde

の反応

日本薬学会第106年会（1986．4．2）

丹野雅幸，末吉祥子：1一アリルー1一ニトロソ尿素化合

物におけるニトロソ基の転位と二卜回体の生成

日本化学会第51秋季年会（1985．10，5）

末吉祥子，丹野雅幸：1－Ary1－1－nitrosourea類の

Confbrmationと分解反応

第12回反応と合成の進歩シンポジウム（1985．11．9）

丹野雅幸，末吉祥子：熱（p一置換フェニル）一1V」ニト

ロソ化合物の分解反応一ニトロ化合物の生成について

日本薬学会第106年置（1986．4．4）

内山充：今後の大衆薬について

第18回日本薬剤師会学術大会（1985．9．28）

内山　充：有害物質の定量的危険度評価一その方法と

応用一

周26回大気汚染学会（1985．H，12）

内山充：実質安全濃度の毒性学的考察

第26回大気汚染学会（1985．11．12）

内山充：化学物質のりスクアセスメントに関する問

題について

昭和60年度環境科学セミナー（1986．2．28）

緒方宏泰＊，青柳伸男，鹿庭なほ子，内山　充：内服

固形製剤のバイオアベイラビリティの変動要因の検討

第1回クリニカルファーマシーシンポジウム（1985．

Titles　of　Speeches　at　Scienti丘。　Meetings

6．6）

　＊明治薬科大学　　　　　　　　　　　　　　　’

Nobuo　AoYAGI，　Hiroyasu　OGATA＊，　Nahoko　KAMwA

and　Mitsuru　UcHIYAMA；1）if翼ere皿ces　h10ra11）四g

Bioava翌ability　between　Hu鵬ans　and　Beagle

Dogs

The　3rd　Japanese・American　congress　on　Phar・

macokinetics　and　Biopharmaccutics（1985。7．22）

　＊明治薬科大学

青柳伸男，鹿庭なほ子，内山　充，緒方宏泰＊＝局方

インドメタシンカプセルの溶出試験法について

第22回全国衛生化学技術協議会（1985．10．8）

＊明治薬科大学

青柳伸男，鹿庭なほ子，武田　寧，内山　充，緒方宏

泰＊：ヒト，動物におけるグリセオフルビン製剤のバ

イオアベイラビリティに及1ます食餌の影響

日本薬学会第106年会（1986．4．3）

＊明治薬科大学

香取典子，松田りえ子，武田　寧，内山　充：市販製

剤の重量偏差と含量均一性の関連，LAによる，試料

の前処理からデータ処理までの流れ

日本薬学会第106年会（1986，4．3）

吉岡澄江，柴崎利雄，内山充：薬物の固体状態にお

ける加水分解および酸化分解の速度に及ぼす温湿度の

影響

第6回製剤の開発と評価シンポジウム（1985．10．11）

阿曽幸男，吉岡澄江，柴崎利雄，内山充：製剤の光

学純度について（1）一レボドパ製剤一

日本薬学会106年忌（互986．4．3）

吉岡澄江，阿曽幸男，柴崎利雄，内山充：製剤の光

学純度について（2）一ピロカルピン製剤一

日本薬学会106年会（1986．4．3）

石橋無味雄，吉岡澄江，阿曽幸男：蒸発残分試験法に

ついて

第22回全国衛生化学技術協議会年会（1985．10．9）

石橋無味雄，吉岡澄江，内山　充，渡辺俊文＊1，高井
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信治＊2：経ロ投与カリウムイオン吸着剤としてのゼオ

ライトの基礎的検討

第1回エル・エス・ティ学会（1985．2．1）

　＊1東京大学・医科研

　＊2東京大学・生馬

松田りえ子，武田　寧，内山　充：カルボキシル基を

持つ医薬品の比色分析法

第22回全国衛生化学技術協議会年会（1985．1α9）

大野昌子，島峯望彦，高橋一徳，寺本真人＊，角田健

司＊，渡辺富雄＊：向精神剤のマイクロクリスタルテス

トIV

第70次日本法医学会総会（1986．5．15）

＊昭和大学医学部

徳永裕司，木村俊夫，山屋　力：液体クロマトゲラフ

法によるジギタリス配糖体の定量Lジゴキシン含有

錠剤，散剤および注射液への応用

第22回全国衛生化学技術者協議会年会（1985．10．9）

徳永裕司，丹野雅幸，木村俊夫，山羽　力：ピ早帰ル

によるコルチコイドの定量V・呈色物質の検索

日本薬学会第106年会（1986．4．3）

新見伸吾，押沢正，早川尭夫，山羽　力：化学合成ヒ

ト成長ホルモン遺伝子の発現蛋白質の精製と蛋白質化

学的検討

第58回日本生化学会（1985．9．27）

太田美矢子，木村俊夫，山羽．力：高速液体ク回マト

グラフィーによる国際標準品原料のインシュリンの分

析

第22回全国衛生化学技術協議会（1985．1α9）

太田美矢子，木村俊夫，山羽　力＝高速液体クロマト

グラフィーによるオキシトシンの分析一製剤への応用

と生物活性との相関性について

日本薬学会第106年会（1986．4．4）

谷本　剛，福田秀男，山羽　力：Benzyl　oxazolecar・

bamate誘導体のアルドース還元酵素に対する阻害

効果

日本薬学会第106年会（1986。4．4）

内田恵理子，渡辺恵史＊，大沢利昭＊＝ヒトメラノーマ

細胞株に対するモノクローナル抗体の作製とその応用
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性の検討

第44回日本癌学会総会（1985．10．31）

　＊東京大学薬学部

藤本貞毅＊，水谷淳＊，石光　進＊，小原　晃＊，早川発

夫：白血球によるPhenylalanhleの非酵素的水酸化

反応一食作用時に生産する水酸ラジカル検出の試み一

日本薬学会第106年会（1986，4．4）

　＊京都薬科大学

Yoshihiko　OIsHI＊1，　Toyohel　MAcHIDA＊1，　Akira

TANAKA　and　Hideo　YAMADA＊2：Estimation　of

99mTc－DMSA　Renal　Uptake　using　Shlgle　Pbo－

ton　Emission　Computerhed　Tomograplly

6th　International　Symposium　on　Radionuclides

in　Nephrology，工ausanne，　Switzerland，　May　5，

1986

　＊1東京慈恵会医科大学泌尿器科

　＊2東京都養育院

池淵秀治，手島玲子，寺尾允男，山根靖弘＊：鉛の胆

汁排泄に及ぼすdie出ylmaleate及びacti・＝omycin

Dの影響について

日本薬学会第106年会（1986．4．4）

　＊千葉大学薬学部

鈴木和博，手島玲子，永松国旗，沢田純一，池淵秀治，

寺尾允男＝ヒト成長ホルモンレセプターの精製とその

性質について

日本薬学会第106年会（1986．4．4）

手島玲子，鈴木和博，池淵秀治，寺尾允男：ラット好

塩基球細胞からのセロト＝ン遊離における高蛋白リン

酸化反応の関与

第58回日本生化学会大会（1985．9。27）

手島玲子，鈴木和博，池淵秀治，寺尾允男：ラット好

塩基球細胞の脱穎粒と膜蛋白質リン酸化反応について

第8回生体膜と薬物の相互作用シンポジウム（1985．

11．12）

永松国助，大野泰雄，池淵秀治，高橋　惇，寺尾允男，

高仲正：単離肝細胞を用いたモルヒネの代謝と肝毒

性の関連性について

第17回薬物代謝と薬効・毒性シンポジウム（1985，10．

4）
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和田成仁＊1，入江昌親＊1，土井知子＊2，大塚栄子＊2，池

原森男＊2，沢田純一，寺尾允男：モノクローナル抗体

を用いたりコンビナントヒト成長ホルモンの抗原性の

解析

日本薬学転落106年会（1986．4．3）

　＊1星薬科大学

　＊2大阪大学薬学部

　伊藤俊介＊1，前田昌子＊1，辻章夫＊1，沢田純一，寺

　尾允男，細田　宏＊2，南原利夫＊2：17α一ヒドロキシプ

　ロゲステロンのモノクローナル抗体の調製

1日本薬学会第106年会（1986，4．3）

＊1昭和大学薬学部

＊2東北大学薬学部

原田正敏：トウキ・センキュウの薬効解析と薬理作用

第9回生薬の栽培と品質に関する研究会（1986．3．8）

辻楠雄，菊池寛，中村晃忠，堀部隆＊，宮崎光

治＊：歯科用コンポジットレジンからのモノマーの溶

出

第6回日本歯科用工学会（1985．10．14）

＊福岡歯科大学

鹿庭正昭，五十嵐良明，小嶋茂雄，中村晃忠，石原

勝＊：ゴム皮膚炎の原因化学物質の追究一メルカプト

ベンゾチアゾール系加硫促進剤一

第22回全国衛生化学技術協議会年会（1985．10．9）

＊東邦大学病院
鈴木英世，尾崎幸紘，関田節子，原田正敏：オゴノリ

の生物活性と加工処理による影響

第22回全国衛生化学技術協議会（1985．10．9）

鈴木英世，野口　衛：ケイヒ配合漢方エキス剤の品質

管理のための指標成分について

日本薬学会第106年会（1986．4．2）

Setsuko　SEKITA，　Shinsaku　NAToR1＊and　Shun．ichi

UDAGAwA：Safety　of　Thermophilic　and　Ther・

motolerant　Fungi　for　Industrial　Applications　3

Chemistry　Aspects－0んαθfo紺麗配mycotoxins

Intemational　Symposium：Microbial　Biomass　Pro－

teins，　Waterloo，　Ontario，　Canada（1985．6．19）

＊明治薬科大学

野口　衛，尾崎幸紘：漢方製剤の生物学的試験法1

麻黄湯の急性毒性面からの検討

第14回生薬分析討論会（1985．7，23）

原田正敏：漢方エキス製剤の品質評価

第2回和漢医薬学会学術総会（1985．9．6）

小嶋茂雄＝皮三三医と化学者の協力の必要性一綿ネル

の寝間着による色素沈着性接触皮膚炎の原因追究を中

心に一

第10回パッチテスト研究班総会（1985．12．8）

有馬八重野＊，松永佳世子＊，早川律子＊，小嶋茂雄，鹿

庭正昭，中村晃忠：ネルの寝間着によるPigmented

contact　dermatitis

第10回パッチテスト研究班総会（1985．128）

＊名古屋大学付属病院分院

滅多謙蔵，片桐　禅＊＝ダブレット・デジタイザーに

よるプロトンNMRスペクトル・データベースの作

製

第8回情報化学討論会（1985．10．7）

＊三菱レイヨン㈱

原田正敏＝生薬の品質評価をめぐって

第18回日本薬剤師会学術大会（1985．9．29）

原田正敏：生薬，生薬製剤および衛生材料の試験法に

ついて

第18回日本薬剤師会学術大会（1985．9．29）

叶多謙蔵，片桐禅＊＝マイクロコンピュータ向けプ

ロトンNMRデータ検索システムの作製

第24回NMR討論会（1985・lL6）

＊三菱レイヨン㈱

原田正敏：生薬製剤の諸問題について

第22回全国衛生化学技術協議会年会（1985．10．9）

叶多謙蔵，長谷川光夫＊，大原　誠＊＝高分解能NMR

スペクトル測定用キャピラリー・サンプル管の考案

日本化学会第50春季年会（1985．4．2）

＊東京化成㈱

　松村年郎，村松　学＊：ホルムアルデヒドおよび二酸

化窒素の個人曝露濃度の同時測定法について
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第56回日本衛生学会（1986．3．29）

　＊東京都衛生局

亀谷勝昭，松村年郎：大気の210Pb分析法とその測定

結果

第27回環境放射能調査研究発表会（1985．12．4）

木嶋敬二，斎藤恵美子，石野正蔵＊，岩倉良平＊，澤村

邦夫＊，永山富雄＊，西島　靖＊，原田裕文＊，平松　功＊，

廣田　博＊，藤山喜雄＊，渡辺四男也＊：香粧品試験法，

ピりチオン亜鉛

日本薬学会第106年会（1986．4，2）

　＊日本薬学会衛生試験法部会香粧品試験法，ワーキ

　　ソググループ

木嶋敬二，斎藤恵美子，武田明治，矢田久美子＊：

HPLCによる化粧品用タール色素の分析（VI）Azo系

色素中のNaphthylamine　sulfonic　acidなどの定

量法

日本薬学会第106年会（1986．4，3）

　＊北里大学衛生学部

木嶋敬二，斎藤恵美子，武田明治3HPLCによる化粧

品用タール色素の分析（IV）Azo血色素中のTobias

acidなどの定量法

第22回全国衛生化学技術協議会年会（1985．10．9）

安藤正典，関田　寛，能勢憲英＊1，木川　寛＊2，土屋

三二＊3，宮崎奉之＊3，渡辺重信＊4：食品汚染物試験法，

クロルデン類

日本薬学二二106年会（1986．4．2）

　＊1埼玉県衛生研究所

　＊2横浜市衛生研究所

　＊3東京都立衛生研究所

　＊4神奈川県衛生研究所

高橋淳子＊，岩原繁雄＊，安藤正典，武田明治：水中芳

香族アミン類の濃縮方法について

日本薬学会第106年会（1986．4．3）

　＊食品薬品安全センター

松田克子，神野透人，松井啓子，安藤正典，武田明治：

水中オゾン酸化生成物の濃縮方法に関する研究

日本薬学会第106年会（1986。4．3）

神野透人，松田克子，松井啓子，安藤正典，武田明

治：Microcysds中の生物活性物質の分解・精製に

ついて

日本薬学会第106年会（1986．4．3）

Yukio　SAITo，　Masatake　ToYoDA，　Masakatsu　IcHINoE

and　Hiroshi　KuRATA：ASur▼ey　of　Trichothecene

Co皿tamination　hl　Commeτcial　Foods

Meeting　of　the　Joint　usJapan　Toxic　Microorgan・

isms，　uJNR　Scienti丘。　session－Toxlc　Fungi　and

rMycotoxins（1986．5．22）

石坂　孝，関田　寛，鈴木　隆，斎藤行生：食品中の

トリクロルホンの分析法

日本食品衛生学会第50回学術講演会（1985．10．17）

武田由比子，豊田正武，斎藤行生＝脂質の光酸化に対

するピロフェオホルバイドの影響

日本薬学会第106年会（1986．4．3）

佐々木久美子，鈴木、隆，斎藤行生：凝固法による残

留有機リン農薬の分析

日本食品衛生学会第51回学術講演会（1986．5，16）

関田寛，斎藤行生，武田明治，内山充：食品中の

クロルデン類の残留実態

日本農薬学会第9回農薬残留分析研究会（1985．11，6）

内山貞夫，石坂孝，斎藤行生：HPLCによるオゴノ

リ成分変動の検索

第22回目国衛生化学技術協議会年会（1985．10．9）

内山貞夫，田村行弘＊1，星野庸二＊2，土井佳代紹，斎

藤行生：7エオホルバイドaおよびピロフェオホルバ

イドa

日本薬学会第106年会（1986．4．2）・

　＊1東京都立衛生研究所

　＊2埼玉県衛生研究所

　＊3神奈川県衛生研究所

米谷民雄，内山貞夫，斎藤行生：ヒ素の状態分析法と

してのHPLC一還元気化原子吸光直結法

日本食品衛生学会下50回学術講演会（1985．10．17）

米谷民雄，斎藤行生，藤巻秀和＊，鈴木和夫＊：エンド

　トキシンに感受性の低いC3H／HeJマウスにおけるエ・

ンドトキシンによる肝亜鉛一チオネイン誘導

日本薬学会第106年会（1986．4．4）

　＊国立公害研究所
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河村葉子，内山貞夫，斎藤行生，鎌田栄一，小川幸男，

金子豊蔵，戸部満寿夫：Benzo（a）pyreneの吸収に

及ぼす食品成分の影響・

日本食品衛生学会第51回学術講演会（1986，5．14）

五十畑悦子，豊田正武，斎藤行生：高速液体クロマト

ヴラフィーを利用する食品中のSterigmatocystin類

の分析

エル・エス・ティ学会（ライフサポートテクノロジ

ー）　（1985．11．30）

光楽昭雄，豊田正武，斎藤行生：食品異物としての昆

虫の混入時期の酵素化学的手段による推定

第22回全国衛生化学技術協議会年会（1985．10．9）

光楽昭雄，豊田正武，斎藤行生＝バイオルミネッセン

スによる生存コナダニ数の推定とその食晶への応用

日本食品衛生学会第50回学術講演会（1985．10．17）

豊田正武，石坂　孝，斎藤行生：食品中の微量クロロ

ホルムの定量について

日本食品衛生学会第50回学術講演会（1985．1α18）

石綿　肇，井上たき子，義平邦利：メラミンの衛生化

学的研究n　飲料中のメラミンの分析法の検討

日本食品衛生学会第50回学術講演会（1985．10．18）

山本都，石綿肇，義平邦利，谷村顕雄，富田

勲＊：モルモットの胃内におけるメチルウレ7と亜硝

酸からのニト回ソメチルウレアの生成および消失

日本薬学会第106年会（1986．4．3）

　＊静岡薬科大学

川崎洋子，合田幸広，山崎　壮，i義平邦利：天然着色

料の突然変異原試験及びプロスタグランディン合成系

に対する影響について

日本食品衛生学正写51回学術講演会（1986．5．14）

Shun．ichi　UDAGAwA　and　Masaki　TAKADA＊：Cont・

ribution　to　Our　K血owledge　of」48μrgまπ臨8

Teleomorphs　3　Some　Taxonomic　Problems

The　First　International　P8π癖〃勧η　and　∠4功8rgε〃衡5

．Workshop，　CBS，　Amsterdam，　The　Netherlands

　（1985．5．9）

＊東洋醸造株式会社

のう菌の研究

日本菌学会第29回大会（1985．5．19）

　＊千葉大学

Shun－ichi　UDAGAwA，　Setsuko　SEKITA　and　Shinsaku

NAToRI＊：Safety　of　Thermoph雌。　and　Tllermo・

tolerant　Fungi　for　Industrial　ApPlications　3

Mycology　Aspects

Microbial　Blomass　Proteins（MBP）l　Nutritiona1，

Sa琵ty　and　Economic’Aspects，　Sympos置um　at　the

University　of　Waterloo，　NRC　BIotechnology　Pro－

gram，　UNESCO！UNEP　MIRCENS（1985．6．19）

＊明治薬科大学

篠山浩文＊，吉川恵美子＊，藤井貴明＊，矢吹　稔＊，宇

田川俊一：二種の・Peπfcε翫π配属糸状菌によるりゲ

ニンスルホン酸に対する対称的な作用

日本農芸化学会昭和60年度大会（1985．7，31）

＊千葉大学

宇田川俊一：微生物の分類と保存，ぺニシリウム・ア

スペルギルスの分類（第1回国際ワークショップ報

告）

日本醸酵工学会昭和60年度大会（1985．10．16）

宇田川俊一：好温性真菌とその周辺

第29回日本医真菌学会総会（1985．11，7）

法月克弘＊1，三崎章輔＊1，浜岡隆文＊2，宇田川俊一一：

病原性黒色不完全菌Scμ‘α1εd加配spp・に対する抗

真菌剤の薬剤感受性について

第29回日本医真菌学会総会（1985．lL8）

＊1東洋ビューティサプライ研究所

＊2農林水産省家畜衛生試験場

宇田川俊一：食品の真菌汚染とその防除（2）輸入香辛

料の真菌，とくに子のう菌類について

食品衛生微生物研究会第6回学術講演会（1985．11．15）

田中敏嗣＊：，長谷川明彦＊1，戸矢崎紀紘＊1，松木幸夫＊1，

松田良夫＊1，宇田川俊一，上野芳夫＊2：国内産落花生

のアフラトキシン汚染事例について

第23回マイコトキシン研究会（1986．1．11）

　＊1神戸市環境保健研究所

　＊2東京理科大学

堀江義一＊，山崎幹夫＊，宇田川俊一：小笠原産土冊子　　坪内春夫＊，山本勝彦＊，久田和夫＊，坂部美雄＊，宇田
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川俊一：培養汚染コーヒー豆中のオクラトキシンAの

熱安定性

第23回マイコトキシン研究会（1986．1．11）

　＊名古屋市衛生研究所

篠山浩文＊，安藤昭一＊，藤井貴明＊，矢吹　稔＊，宇田

川俊一：」Pεπま。π砺π15P・0・7Wによるりゲニンス

ルホン酸の不溶化

日本農芸化学会昭和61年度大会（1986．4．2）

　＊千葉大学

瀬谷秀之＊，河合賢一＊，野沢幸平＊，仲嶋正一＊，宇田

川俊一：E鷹¢冠ceπα8かfαfαの成分研究n　Detllio・

secoemestrinの構造

日本薬学会第106年会（1986．4．3）

＊星薬科大学

野沢幸平＊，瀬谷秀之＊，仲嶋正一・＊，河合賢一＊，宇田

川俊一＝君η！erfeθ〃αdθ8θrfor麗π；CBS　653．73の産

生する新ビクマリンDesertor五n　A，　B，　Cの構造

日本薬学会第106年半（1986．4，3）

＊星薬科大学

小林礼治＊，鮫島勇次＊，仲嶋正一＊，河合賢一＊，宇田

川俊一：且3Pθrgf’伽8　sp・NE・45の産生する新化合

物Cycloaspeptide　A，　BおよびCの構造

日本薬学会第106年会（1986．4．4）

　＊星薬科大学

三瀬勝利，松井道子，石館　基：チフス菌，赤痢菌お

よび病原大腸菌由来のHsd　mh・iplasmidを利用し

た制限酵素の精製と遺伝子操作への応用

第14回薬剤耐性菌シンポジウム（1985．8．24）

下平富子，荻原秀樹：テトラサイクリン抵抗性R因子

によるストレプトマイシン依存性大腸菌の変異感度上

昇について

日本環境変異学会第14回大会（1985．10．1）

小畠満子，外海泰秀，小林加代子，伊藤誉志男：酵母

と細菌による魚介類の軟化・腐敗について

日本食品衛生学会第50回学術講演会（1985．10．17）

一戸正勝：シンポジウムOpportunistic　flmgous

重nfection一真菌学領域

日本医真菌学会第29回総会（1985．11．8）
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出口順子＊，篠原信之＊，一戸正勝：結核患者および健

常者の喀疲等から検出した真菌について

日本医真菌学会第29回総会（1985．11．8）

＊愛媛県衛生研究所

猿田隆夫＊1，矢野寛＊1，吉田正美＊1，一戸正勝，松

崎　統＊2，池田正身紹：1短pεrσfπ瑚fεr肥麗8の走査

電顕像

日本医真菌学会第29回総会（1985．11．8）

＊1 繽B大学医学部生体防御医学研究所
＊2 送ｧ別府病院
紹高知医科大学

一戸正勝，陶山一雄＊，浅田紀恵＊，根岸寛光＊，藤井

博＊：ジャガイモ乾腐病原因菌の旧名について

日本植物病理学会61年度大会（1985．4．3）

＊東京農業大学

陶山一雄＊，一戸正勝，根岸寛光＊，藤井　博＊：ジャ

ガイモ乾腐病菌の病原性

日本植物病理学会61年度大会（1985．4，3）

＊東京農業大学

Masakatsu　IcHINoE，　Hisash五KAMIMuRA＊1，　Shinzo

KolzuMI＊2　and　H砺ime　KATo＊2＝Forma¢ion　of

Tr董chotllecenes　by　FE8αrf翼〃εσrα肌fπθαr麗配and

1孔α¢麗配fπαf麗蹴in　VL「11eat

20th　Meetlng　of　the　Joint　us・Japan　Toxic　Micro－

organisms，しUNR，　ScientiHc　Session（1986。5。22）

　＊1東京都立衛生研究所

　＊2農林水産省農業研究センター

Hirotaka　KoNuMA，　Kunihiro　SHINAGAwA＊　and

Hiroshi　KuRATA　l　Surve組1aoce　of　Raw　Meat　and

Meat　Pmducts　Contamination　with　S．α麗reロ8

and　B．　eεreμ8

World　Assoc．　Vet．　Food　Hyg．19th　Int．　Symposium

（1985．8．25）

＊岩手大学農学部

Kunihiro　SHINAGAwA＊，　Hirotaka　KoNuMA　and

Hiroshi　KuRATA：Purification　and　Characteriza・

tion　ofβαcf〃拠8　cθrεπ8　Diarrlleal　Toxin

World　Assoc．　Vet。　Food　Hyg．19th　Int．　Sympo・

sium（1985．8．25）

＊岩手大学農学部
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武政二郎＊1，品川邦汎＊2，小沼博隆：食肉製品及び副

原料中における8αeπ加8属とB．Cθre麗8

食品衛生微生物研究会第6回学術講演会（1985．1L15）

＊1日本日料検定協会
＊2 竡闡蜉w農学部

河西　勉，高山澄江：E・CO髭迅速鑑別法としての蛍

光光度法の食品検査への応用

日本食品衛生学会第50回学術講演会（1985．10．17）

紅林秀雄，田中　彰：2－NitrOrP－creso1の代翻に関

する研究（第3報）マウスにおける吸収，分布，代謝，

排泄

日本薬学会第106年会（1986．4．4）

（1984．9，25）

＊Cancer　Research　Center，　The　Pennsylvania
　S亡atc　Universi亡y，　U．　S．　A．

福岡正道，大野泰雄，神野透人，佐藤道夫，紅林秀雄，

田中　彰：ベンゾチアジルスル7エンアミド系加硫促

進剤の代謝「v・2，2’一dibenzothia竃yl　disulfideの生

成

日本薬学会第106年会（1986．4，4）

森本和滋，福岡正道，田中　彰，長谷川良平，林　裕

造：ラット膀胱上皮細胞におけるDNA損傷とその修

復（その1）測定法の基礎的条件の検討

日本薬学会第106年会（1986．4．4）

土屋利江，田中　彰，福岡正道，久野拓造＊：Renzi・

mida201e系化合物によるproteoglycan生成阻害作

用について一mice　limb　bud　cell　culture　system

を用いて一

　日本薬学会第106年会（1986．4．4）

＊熊本大学薬学部

嶺岸謙一郎，南原精一，福岡正道，佐藤道夫，田中

彰：ムスクキシレン（MX）の代謝（1）ラット糞お

よび胆汁中の代謝物の検索

日本薬学会第106年会（1986．4．3）

A，E。　PEGG＊，　M．　E．　DoLAN＊，　D．　SclccHITANo＊，

and　K．　MoRIMoTo：Studies　of出e　Repair　of

O6－alky1　G　and　O4－alky1　T　in　DNA　by　A1髭y1・

transferases　from　Mammalian　Ce11写　and
Bacteria

DNA　Adducts：Dosimeters　to　monitor　human　ex－

posure　to　environmental　mutagens　and　carcinogens，

Rescarch　Triangle　Park，　North　Carolina，　U．S．A．

森本和滋，A・E．　PEGG＊：ラ・7ト肝臓及び大腸菌AGT

によるDNA中の06一プロピルグアニンと06一ブチル

グアニンの修復

第44回日本癌学会総会（1985．10．29）

　＊Canccr　Research　Center，　The　Pcnnsylvania
　　State　University，　U．　S．　A．

最上（西巻）知子，田中　彰：ソルビン酸投与によるマ

ウス肝ペルオキシゾームβ一酸化及び不飽和脂肪酸代

謝酵素の誘導

第57会日本生化学会大会（1985．9．29）

紅林秀雄，南原精一，福岡正道，田中　彰：ラットに

よる2－NitrOrP－creso1の体内動態並びに肝0㎡・

tlline　Decarboxylase活性への影響

第12回環境汚染物質とそのトキシコロジーシソポジウ

ム（1985．10．24）

関沢　純＝農薬の発癌性および生殖毒性についての国

際機関による評価情報のデータベース二

面12回日本毒科学会学術年会（1985．7．1）

関沢　純，橋場茂子：1RPTC（国際有害化学物質登

録制度）のデータベースの作成と利用について

日本薬学会第106年会（1986．4．4）

安原加寿雄，内藤克司，内田雄幸，高田幸一，大場

栄，佐藤千百合，小林和雄，戸部満寿夫：Mitomycin

C投与による膵臓の病変について

昭和60年度東京獣医畜産学会（1985．6．23）

鎌田栄一，内田雄幸，鈴木幸子，池田康和，小川幸男，

金子豊蔵，戸部満寿夫：化学物質の吸入による気道お

よび肺の毒性学的研究（第2報）

第12回日本毒科学会学術年会（1985．7．1）

川崎　靖：投与困難な物性の薬物の剤形処理

第12回日本毒科学会学術年会（1985．7．1）

松本清司，臼井章夫，落合敏秋，関田清司，川崎

靖：ラット末梢血液および骨髄に及ぼす繰返し採血の

影響

第32回日本実験動物学会総会（1985．9．13）



学 会

山海　直＊，内田雄幸，金山喜一＊，遠藤　克＊，佐久

間勇次＊：ウサギの大動脈弓における主要動脈の分岐

について

第32回日本実験動物学会総会（1985．9．13）

　＊日本大学農獣医学部

落合敏秋，臼井章夫，松本清司，関田清司，菅野　純，

内藤克司，川崎　靖，小林和雄，中路幸男，降矢

強，林裕三，戸部満寿夫，小久保武＊：Butylated

hydroxyanisole（BHA）のイヌによる6ヵ月間混餌

投与試験について

、日本食品衛生学会第50回学術講演会（1985．10．17）

　＊亀田総合病院

児玉幸夫，堀内三友，重盛正彦＊，岡野　満＊：実験動

物の遺伝的統御の相異による毒性発現（1）急性毒性

を指標としたマウスでのF1同腹産仔交雑群と近交系，

多元交雑動物等との比較検討

第33回日本実験動物学会総会（1986，5，27）

　＊三協ラボ・サービス㈱

杉浦彰彦＊，八田　清＊，中西政一＊，松本清司，降矢

強，児玉幸夫，堀内三友：SD，　WistarおよびF344

雄ラットの週令および体重差の血液形態学的検討

第33回日本実験動物学会総会（1986．5，28）

　＊三協ラボ・ラービス㈱

仲間一雅＊，七戸和博＊，戸部満寿夫，小林和雄，内藤

克司，内田雄幸，安原加寿雄：WBNIKobラットの

血糖値推移と耐糖能の変化について

第33回日本実験動物学会総会（1986．5．28）

＊日本医科大学

酒井和之＊，岡野　満＊，重盛正彦＊，児玉幸夫，堀内茂

友：ナキウサギのバイオメディカル研究分野における

有用性の探索一体温および発熱性反応に関する研究一

下32回日本実験動物学会総会（1985．9，12）

＊三図ラボ・サービス㈱

酒井健夫＊1，山田俊治＊1，谷口雄三＊2，児玉幸夫，堀

内茂友：ナキウサギのバイオメディカル研究分野にお

ける有用性の探索一ナキウサギ皮膚の組織微細構造

および組織化学一

門32回日本実験動物学会総会（1985．9．12）

＊1日本大学農獣医学部

＊2奈良医科大学
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児玉幸夫，内藤克司，堀内茂友，重盛正彦＊：ナキウ

サギのバイオメディカル研究分野における有用性の探

索一ナキウサギの胃潰瘍形成に関する研究一

汗32回日本実験動物学会総会（1985．9．14）

　＊三協ラボ・サービス㈱

中西政一＊，杉浦彰彦＊，八田　清＊，重盛正彦＊，堀内

二二，児玉幸夫：同出生時ラットの体型別による性成

熟度のぺ：＝ス型と精子生成期との関係

日本実験動物技術老協会関東支部

第11回懇話会と総会（1985．11．30）

　＊三面ラボ・サービス㈱

八田　清＊，杉浦彰彦＊，中西政一＊，重盛正彦＊，児玉

幸夫，松本清司，堀内茂友：同出生時ラットの体型別

による成長過程に伴うバックグラウンド　データの検

討（第三報）

日本実験動物技術者協会第20回総会（1986．5．17）

＊三協ラボ・サービス㈱

大野泰雄，川西　徹，高橋　惇，高仲　正，大森義仁：

単離肝細胞を用いたジスルフィラムの細胞毒性の研究

日本薬学会第105年会（1985．4，5）

中浦愼介，川西　徹，川島邦夫，田中　悟，高仲　正，

大森義仁：ジチオカルバミン酸亜鉛系加硫促進剤の胎

仔致死作用と赤血球系に及ぼす影響について

日本薬学碁聖105年会（1985．4．5）

Kannosuke　FuJIMoRI，　Ak量ra　TAKAHAsHI，　Hiroaki

NuMATA　and　Akira　TAKANAKA：Drug　Metaboh・

zing　Enzyme　System　of　Gottinge皿Miniature
Pig

Con琵rence　of　Swine　ill　Biomcdical　Research（Wa．

shington）（1985．6．　17）

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：神経機能障害性のεπひごか。検索法に

関する研究（1）：神経系クローンNG108－15の電気

生理的特性に及ぼすクロルデンの影響

第12回日本三三学会学術年会（1985．7．1）

中浦棋子，川西　徹，大野泰雄，川島邦夫，田中　悟，

高橋　惇，高仲　正，大森義仁，松本清司：エチル7

エニルジチオカルバミン酸亜鉛〔ZEPC）の胎仔毒性

（3）ZEPCのメトヘモグロビン形成機序について
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第12回毒科学会学術年会（1985．7．1）

高橋　惇，大野泰雄：腎毒性発現の生化学的特徴

第i2回田津学会学術年会（1985．7．1）

溝上敬之助，能美健彦，簾内桃子，藤森観之助，高仲

正，大森義仁：スンクス肝のチトクロムP－450s

第58回日本生化学会（1985，9．26）

長尾重之，川島邦夫，中浦棋介，小野田欽一，田中

悟，高仲　正，大森義仁：エタノールあるいはクロル

プロジンのラット出生仔one・way　avoidanceに及

ぼす影響

日本先天異常学会Behavloral　Teraω10gy懇話会第2

回共同研究発表会（1985．10．4）

長尾重之：片道式シャトルと往復式シャトルとの一般

的な比較

日本先天異常学会Behavioral　Teratology懇話会第2

回共同研究発表会（1985．10．4）

大野泰雄，川西　徹，高橋　惇，高仲　正，大森義仁，

遠藤　仁＊：コラーゲナーゼ還流法により得られた腎

単離組胞の由来とその特徴

第17回薬物代謝と薬効毒性シンポジウム（1985110．4）

　＊東京大学医学部

林　裕造：ラット，マウス，ハムスターの肝腫瘍の組

織学的分類

実験動物の肝，唾液腺，膵に関する国際シンポジウム

（1985．3．27）

高橋道人：ハムスター実験膵癌

実験動物の肝，唾液腺，膵に関する国際シンポジウム

（1985．3，27）

前川昭彦，小野寺博志，古田京子，林　裕造：トリエ

タノールアミンのF344ラットにおける癌原性につい

て

第44向日本癌学会総会（1985．10．29）

高橋道人，古川文夫，内藤修一，岸本嘉夫，林裕造：

実験膵癌発生におけるプロスタグランディン合成阻害

剤およびメチオニンの抑制効果

第44回日本癌学会総会（1985．10．29）

長谷川良平，鈴木　徹＊1，Samuel　M．　CoHEN＊2：ラ・7

ト膀胱2段階発癌における膀胱凍結潰瘍の雌tia¢ion

効果

第44回日本癌学会総会（1985．1α29）

　＊1濁協医科大学泌尿器科
　＊2Dept．　Pa重ho1．，　Univ．　Nebraska　Med，　Center．

小野寺博志，前川昭彦，古田京子，谷川廣行，菅野

純，望月正隆＊，武田　啓＊，岡田正志＊：巫アルキルー

N」（α一ヒドロペルオキシアルキル）二トロサミンのラ

ットにおける癌原性について

第44回日本癌学会総会（1985．10．29）

　＊東京生化研

佐藤秀隆，高橋道人，古川文夫，宮川義史＊，林裕

造：皮膚2段階発癌における純粋なイニシエーターと

してのTrp・P2について

第44回日本癌学会総会（1985．10．29）

　＊日本たばこ生物センター

内藤修一，高橋道人，古川文夫，佐藤秀隆，林　裕造ご

重金属塩による胃発癌プロモーター作用の検討

第44回日本癌学会総会（1985．1α29）

古川文夫，高橋道人，佐藤秀隆，長谷川良平，林裕

造：胃癌の2段階発癌モデルを用いた抗酸化剤のプロ

モーター作用の検索

第44回日本癌学会総会（1985，10．2g）

岸本嘉夫，高橋道人，古川文夫，内藤修一，林　裕造：

重金属塩による膵発癌プロモーター作用の検討

第44回日本癌学会総会（1985．10．29）

小久保武，黒川雄二，高橋道人，前川昭彦，林裕

造：重金属塩のラット腎に対するプロモーター作用に

ついて

第44回日本癌学会総会（1985．10．29）

黒川雄二，前川昭彦，小野寺博志，林裕造：臭素酸

カリウムのラット腎に対するプロモーター作用におけ

る用量相関について

第44回日本癌学会総会（1985．10．29）

杉山賢司＊，長瀬すみ＊，前川昭彦，小野寺博志，林

裕造＝MNNGによる無アルブミンラット実験胃癌の

発生

第44回日本癌学会総会（1985．10．30）

　＊佐々木研究所化学部



学 会

江上　格＊1，内藤修一＊1，松田　健＊1，渡辺　章＊1，小

島範子＊1，松倉則夫＊1，恩田昌彦＊1，浅野伍朗＊2，高橋

道人：BHP誘発ハムスター膵癌の同種移植における

生物学的特性について

第44回日本癌学会総会（1985，10．30）

＊1 坙{医科大学第1外科
＊2日本医科大学第2病理

宮川義史＊，高橋道人，古川文夫，林　裕造：DENに

よるハムスター気管腫瘍発生過程の走査電顕的観察

第44回日本癌学会総会（1985．10．30）

＊日本たばこ産業㈱生物実験センター

高橋正一＊，小野寺博志，前川昭彦，林　裕造，長瀬す

み＊：メチルコランスレンの無アルブミンラット皮膚

における発癌実験

第44回日本癌学会総会（1985．10．30）

＊佐々木研究所化学部

林　裕造，黒川雄二，小野寺博志，前川昭彦：臭素酸

カリウムのハムスター腎に対する発癌性について

第44回日本癌学会総会（1985．10，30）

長瀬すみ＊1，高橋正一＊1，朱宮正剛＊2，前川昭彦，林

裕造：BBNによる無アルブミンcongenic系統ラッ

ト（ACLalb）の膀胱腫瘍に関する研究

第44回日本癌学会総会（1985．10．30）

＊1 ｲ々木研究所化学部
＊2東京都立老人研究所実験動物

小久保　武＊，高橋道人，林　裕造：モノクロタリン

による肺高血圧症モデルにおける末梢肺動脈枝の修飾

について

第74回日本病理学会総会（1985．4，17）

＊亀田総合病院病理

内藤修一＊，浅野伍朗＊，高橋道人，林　裕造：実験膵

癌の移植系の確立とその特性について

第74回日本病理学会総会（1985．4，17）

＊日本医科大学第2病理

前川昭彦，小野寺博志，谷川廣行，菅野　純：ニトロ

ソ尿素によるラット卵巣セルトリ細胞腫の発生

毒性病理研究会第2回学術集会（1986．2．7）

長谷川良平，古川文夫，豊田和弘，佐藤秀隆，高橋道

人：食塩長期投与によるラット胃粘膜の病理組織学的
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変化

毒性病理研究会第2回学術集会（1986．2．7）

古川文夫，豊田和弘，高橋道人，林　裕造：放射性医

薬品（骨診断薬）の傷害骨に及ぼす影響について

第12回日本毒科学会学術年会（1985．7．1）

宮川義史，古川文夫，高橋道人，林　裕造：BHT並

びにBHAのマウス経皮毒性について

第12回日本毒科学会学術年会（1985．7．1）

林裕造，藤原公策＊：毒性変化，死後変化および人

工産物の鑑別

第12回日本毒科学会学術年会（1985．7．1）

　＊東京大学農学部

前川昭彦，小野寺博志，林　裕造：ラット神経系およ

び関連臓器組織の自然発生腫瘍

第12回日本耳蝉学会学術年会（1985．7．1）

小野寺博志，前川昭彦：癌原性試験におけるF344ラ

ットの有用性とその評価

第5回Flscherラット研究会（1985．5．24）

高橋道人：実験的胃発癌における食塩のプロモーター

作用

第16回高松宮宇多研究基金国際シンポジウム「食物，

栄養と癌」（1985．11．12）

林　裕造：食物中の発がん物質のリスク評価

第16回高松宮妃癌研究基金国際シンポジウム「食物，

栄養と癌」（1985．11．12）

林裕造＝危険性評価・安全性ファクター

食品関連物質の安全性評価に関するILSI国際シンポ

ジウム（1984．11．20）

石館　基：変異原性試験と生活関連物質の安全性評価

安全性評価に関するILSI国際シンポジウム（1984．

11。20）

能美健彦，溝上敬之助，福原守雄＊，石館　基：AHa・

toxin　B1に対し高い活性化能を有するハムスター肝

由来のチトクロームP－450

第58回日本生化学会大会（1985．9．29）

＊国立公衆衛生院
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林真，祖父尼俊雄，沢田稔，石館基：フローサ

イトメータを用いる小核試験1　測定条件の検討

第14回日本環境変異原学会（1985．9．30）

沢田　稔，祖父尼俊雄，畑中みどり，石館　基：活性

酸素発生系における染色体異常誘発nI過酸化水素

抵抗性細胞による検討

第14回日本環境変異原学会（1985．9．30）

能美健彦，溝上敬之助，渡辺雅彦，石館　基：フェナ

セチンの代謝活性化および不活性化に関与するハムス

ター肝由来のチトクロームP－450の分子種

第14回日本環境変異原学会（1985．10．1）

渡辺雅彦，能美健彦，石館基＝ニトロ7ルオレン類

の変異原性と代謝活性化

第14回日本環境変異原学会（1985．10．1）

松岡厚子，祖父尼俊雄，石館　基：染色体異常誘発性

（‘πひ泥ro）に及ぼす界面活性剤の影響

第14回日本環境変異原学会（1985．10．1）

祖父尼俊雄，林　真，島田弘康＊，恵比根　豊＊，松岡

厚子，沢田　稔，石館　基：ベンゼンの小核誘発にお

ける性差の発現機構

第14回日本環境変異原学会（1985，10．1）

　＊第一製薬・中央研

松井道子，三瀬勝利，石館　基：ブタ由来病原大腸菌

と患者由来サルモネラの産生する制限酵素

第59回日本細菌学総会（1986．3．27）

林真，祖父尼俊雄，石館基（小核試験共同研究グ

ループ）：小羽試験における性差について一その2一

第14回日本環境変異原学会（1985．10．1）

石館基：変異原性の強さとその評価一生活関連物質

の面から一

町14回日本環境変異原学会，シンポジウム（1985．10．

1）　　　　　　　　　　　　，

佐々木澄志，水沢博，鈴木かおり，石館基：H－

rα3遺伝子導入BALB3T3細胞による形質転換誘導

第44回日本癌学会総会（1985．10．30）

水沢博，佐々木澄志，川瀬雅子，石館　基：厚生省

細胞バンクシステムの現状と問題点

第44回日本癌学会総会（1985。10．30）

長谷川隆一，櫛谷真美，小室徹雄，伊阪　博，加納晴

三郎：マウス肝リソソームに対する四塩化炭素と細菌

内毒素の作用について

日本薬学国難106年会（1986，4．4）

柴田　正，伊阪　博，加納晴三郎＝ブタ実性力リジノ

ゲナーゼ製剤のエンザイムイムノアッセイ

第35回日本薬学会近畿支部大会（1985．11．2）

Tetsuo　KoMuRo　and　Chris　GALANos＊：Analysis　of

Salmo皿ella　L蓋popolysaccbarides　by　Sodium

Deo濫ycbolate・Polyacτylamide　Gel　Electropho．

resis

International　Symposium　on　Endotoxin（1986．5．30）

＊マックスプランク研究所

四方田千佳子，中村恵三，伊藤誉志男：化粧品中の各

種乳化剤の分析法

第18回日本化粧品技術者会研究討論会（1985．6．20）

外海泰秀，小林加代子，伊藤誉志男，小畠満子＝酵母

と細菌によリ生成される魚介類中揮発性アミンおよび

アンモニアの経日変化

日本食品衛生学会第50回学術講演会（1985．10。17）

辻澄子，外海泰秀，伊藤誉志男，川崎浩之進，加納

晴三郎：環境汚染物質と細菌内毒素との生態系におけ

る相互作用に関する研究一ヒメダカについて一

第12回環境汚染物質とそのトキシコロジーシソポジウ

ム（1985」0．24）

小林加代子，外海泰秀，伊藤誉志男：2，6一ジクロロキ

ノンクロルイミドを用いた食品中BHAの迅速比色定

量

第35回日本薬学会近畿支部大会（1985．11．2）

辻澄子，外海泰男，伊藤誉志男，福岡正道：クエン

酸モノ，ジおよびトリイソプロピルの合成とC13－

NMRスペクトルによる構造解明

第35回日本薬学会近畿支部大会（1985．11．2）

浜野　孝＊，三ッ橋幸正＊，田中喜作＊，松本幸夫＊，中

村恵三，外海泰秀，伊藤誉志男：バソクプロインー銅

錯体生成による食品中の総EDTAの比色定量法

第35回日本薬学会近畿支部大会（1985，11，2）

　＊神戸市環境保健研究所
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中村恵三，高木達也＊，佐々木喜男＊：よわい分子間相

互作用の記述子μ2／αについて

第35回日本薬学会近畿支部大会（1985．11．2）

　＊大阪大学薬学部

四方田千佳子，中村恵三，伊藤誉志男：アラビアゴム

と陽イオン界面活性剤との相互作用

日本薬学会第106年会（1986．4．3）

辻　澄子，外海泰秀，伊藤誉志男：亜硫酸および過酸

化水素の各種臓器での加協roにおける分解

日本食品衛生学会解51回学術講演会（1986，5．14）

外海泰秀，小林加代子，伊藤誉志男，小畠満子：酵母

及び細菌を接種したサバ試料のガスクロマトグラフィ

ーによる脂肪分再試験

日本食品衛生学会第51回学術講演会（1986，5，14）

松野まゆみ，中村恵三，伊藤誉志男＝高速液体クロマ

トグラフィーによる食用許可色素中の主色素の定量法

の検討

日本食品衛生学会第51回学術講演会（1986．5，16）

小川義之，井上和美，村井敏美，川崎浩之進，加納晴

三郎：アフィニティクロマトグラフィーによる内毒素

（LPS）結合性大脳Proteolipid　Apopmtdnの分離

精製

第35回日本薬学会近畿支部大会（1985．11．2）

小川義之，川崎浩之進，加納晴三郎：細菌性発熱物質

（LPS）およびその加熱分解産物の限外濾過による除

去

第59回日本薬理学会総会（1986．4．4）

Taka蝕mi　ITAMI　and　Seizaburo　KANoH：APoss…ble

Mechanism　fbr　the　Po伽tiation　of　the　Fetal

Toxicities　of　Salicylates　by　Bacter丑al　Pyrogen

Intcrnational　Symposium／WorkshoP　“Phamlaco－

kinetics　in　Teratogenesis，’（1985．9．14）

川崎浩之進，村井敏美，井上和美，江馬　真，伊丹孝

文，小川義之，荒木宏昌，加納晴三郎＝環境汚染物質

と細菌内毒素との生体系における相互作用に関する研

』究一マウスおよびラットについて一

二12回環境汚染物質とそのトキシコロジーシンポジウ

ム（1985．1（》．25）
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熊谷健夫，畠山好雄：ホッカイトウキの生理・生態的

形質について

日本生薬学会第32回年会（1985．10．ll）

畠山好雄，熊谷健夫：トウキの選抜について

第9回生薬の栽培と品質に関する研究会（1986．3．8）

畠山好雄，熊谷健夫，米田該典＊：モッコウの導入種

について

日本生薬学会第32回年会（1985．10．

　＊大阪大学

1）

米田該典＊，須磨一夫＊，畠山好雄：栽培木香の品質に

ついて

日本薬学会心106年会（1986．4，2）

＊大阪大学

下村講一郎，佐竹元吉，鎌田　博＊：Riプラスミドに

よる形質転換緬胞の研究　ナス科薬用植物について

日本薬学会第106年会（1986．4．2）

＊筑波大学遺伝子実験センター

佐藤　誠＊，黒柳正典＊，福島清吾＊，上野　明＊，下村

講一郎，佐竹元吉：ショウガ科植物の組織培養とその

成分一ショウガについて一

日本薬学会第106年会（1986．4．2）

　＊静岡薬科大学

金子　光＊1，小林　優＊1，吉田尚利＊1，田中美香子＊2，

佐竹元吉＝中国産川有L功瑚’記翼蹴ωαZ灘CんだFra・

ncbの茎頂培養による育苗

日本薬学会第106年会（1986．4．2）

　＊1北海道大学

　＊2ホシ伊藤

吉川雅之＊，福田陽一＊，谷山登志男＊，車回夫＊，長

浜佳子＊，北川　勲＊，佐竹元吉：生薬修治の化学的研

究：地黄（5）日本産地黄修治における化学過程の解析

日本薬学会第106年会（1986．4．2）

＊大阪大学

下村講一郎，佐竹元吉，鎌田　博＊：ニチニチソウの

R量プラスミド感染細胞におけるアルカロイド

第9回植物組織培養シンポジウム大会（1985．7。18）

＊筑波大学遺伝子実験センター
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飯田　修，佐竹元吉，浜野朋子＊，安田一郎＊，秋山和

幸＊：ムラサキの栽培における寒冷紗の被覆効果とシ

コニン類含量

日本生薬学会第32回年会（1985．10．11）

　＊東京都立衛生研究所

飯田　修，佐竹元吉，葵　一八，西　孝三郎，堀越

司：ミシマサイコの育種に関する研究　1受粉・繁殖

様式について

日本生薬学会第32回年会（1985．10．11）

矢原正治＊1，野原稔弘＊1，下村講一郎，佐竹元吉，神

田博史＊2：ウスユキクチナシゲサの成分と組織培養

日本生薬学会第32回年会（1985．10．11）

　＊1熊本大学

　＊2広島大学

磯田　進＊1，泉　宏昌＊2，香月茂樹＊3，神田博史＊4，後

藤勝美＊5，布　万理子＊6，佐竹元吉：オケラ属（・4frα・

¢fμodθ8）の国内野生種および植栽種について

日本生薬学会第32回年会（1985，10．12）

　＊1昭和大学　　　　　　＊4広島大学、

　＊2東京薬科大学　　　　＊5京都薬科大学

　＊3北里大学　　　　　　＊6帝京大学

西　孝三郎，井上　修，山田和也：αππαπεωπ如πeα・

88εα研昭πeの栽培に関する研究（1）栄養繁殖につ

いて

日本生薬学会第32回年会（1985．10．11）

江崎勝司，西　孝三郎：B麗μθπr如π属植物の生態学

的研究（1）　ミシマサイコ（泓fαJcα伽〃2　L・）の染色

体について

日本生薬学会第32回年会（1985．10．11）



衛　試　例　会

　所員の研究，試験および検査に関する発表を主とす

る「衛試例会」は，昭和26年から原則として毎月第2

火曜日，本所講堂および会議室において開催されてい

るが，昭和60年度に実施された演題は，次のとおりで

ある．

第271回（昭和60年4月9日）

1．好塩基球細胞の抗原特異的脱穎粒に及ぼす各種サ

　　イトカラシン類の効果

　　　　　　　放射線化学部　。手島玲子
　　　　　　　生　　薬　　部　　関　田　節　子

2．メラミン樹脂製コップからのメラミンとホルムア

　　ルデヒドの溶出について

　　　　　　　食品添加物部　井上たき子
3．幼若期ラット脳および肝の長鎖アシルーCoA合

　　成酵素の精製および米国ボルチモアの印象

　　　　　　　放射線化学部　　永　松　国助

4・デオキシコール酸に可溶化した脂肪酸ビニルエス

　　テルを基質とする膵リパーゼ活性に関する速度論

　　的研究（続報）

　　　　　　　大阪支所薬品部　　中　原　　　裕

第272回（昭和60年5月14日）

Lニトロソジエチルアミソ生成に対する野菜，果実

　　汁の促進および抑制作用について

　　　　　　　食品添加物部　　尾張恭子
2．乳首ゴム中の残存加硫促進剤の分析

　　　　　　　食品添加物部山崎壮
3．プラスミド感染により生ずる宿主菌の変異感受性

　　の上昇について

　　　　　　　衛生微生物部　。下平富子

　　　　　　　　　　　　　　　　萩　原　秀　樹

4・細胞バンクの発足にあたって

　　　　　　　変異原性部水沢博

第273回（昭和60年6月ll日）

一特認テーマ報告会心

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」

　　　　　　　座　　　　　長　　内　山　　　充

1．総括報告

　　　　　　　世　・話　　人　　戸　部　満寿夫

2．腎障害に関する基礎的研究

　　　　　　　毒性部安原加寿雄
3，医薬品，食品添加物等の安全性評価のためのうッ
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　　ト経胎盤発癌試験法の検討

　　　　　　　病理部前川昭彦
4．出生仔の学習能試験におけるOne－Way　shuttle

　　box法の応用に関する基礎的研究

　　　　　　　薬理部小野田欽一
5．マウス小核試験法の技術並びに結果の評価に関す

　　る基礎的研究

　　　　　　　変異原性部　石館　　基
6・機器を用いた生体成分の分析に関する研究

　　　　　　　医化学部　福岡正道
丑　「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」

　　　　　　　座　　　　長　　寺　尾　允　男

L総括報告

　　　　　　　世　　話　　人　　山　羽　　　力

2，組換えヒトインシュリン，成長ホルモンなどの品

　　質確保に必要な理化学的試験法について

　　　　　　　生物化学部　早川尭夫
3・遣伝子組換えを利用して生産される高分子医薬品

　　の抗原性に関する研究

　　一モノクローナル抗体を用いたりコソピナソト，

　　　ヒト成長ホルモンの抗原性の解析一

　　　　　　　放射線化学部　　沢　田純一

4・遺伝子組換えの新技術により生産される高分子医

　薬品中の発熱性物質の試験法の検討

　　　　　　　薬理部藤森準之助

第274回（昭和60年7月9日）

1．実験膵癌の移植系の確立とその特性について

　　　　　　　病　理　部　古川文夫
2・臭素酸カリウムの腎プロモーター作用における用

　　量作用関係

　　　　　　　病　　理　　部　　今　沢　孝喜

3・実験用動物の市販固型飼料中のニトロソジメチル

　　アミン

　　　　　　　毒　　性　　部　　児　玉　幸　夫

　　　　　　　　　　　　　　　　堀　内　茂　友

　　　　　　　衛生微生物部　　林　　　長男

　　　　　三協ラポサービス㈱　　重盛正彦

4．Thiabendazole（TBZ）および5hydroxy　TBZ

　　（5HYTBZ）によるproteoglycan生成阻害の種差

　　について

　　一｛π励。ならびにf卿f舶（cell）での比較一

　　　　　　　医化学部　土屋利江
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5・、培養神経クローンの電気生理的特性に及ぼす環境

　汚染物質クロルデンの影響

　　　　　　　薬　　理　　部　　井　上和秀

第275回（昭和60年9月10日）

　ワークショップ「化学物質によるDNA修飾と生体

9障害」

1．発ガンに関連するDNAめ修飾とその修復機構

　　　　　　　医化学部　森本和滋
2．DNA修飾の細胞学一cell　transfbrmationを中心

　　に

　　　　　　　変異原性部　水沢　 博

aDNA修飾の生物学一遺伝毒性研究の展望

　　　　　　　変異原性部　石館　　基
4，DNA修飾の病理学一細胞のガン化と老化

　　　　　　　病　　理　　部　　林　　1裕　造

第276向（昭和60年10月15日）

1．赤色3号添加飼料によるラット甲状腺機能に対す

　　る影響について

　　　　　　　医’化学部　嶺岸謙一郎
　　　　　　　　　　　　　　　　紅　林　秀　雄

　　　　　　　　　　　　　　　　佐　藤　道　夫

　　　　　　　　　　　　　　　　最　上　知　子

　　　　　　　　　　　　　　　　福　岡　正　道

2。芳香族アミンを有する薬物と糖類の相互作用

　　　　　　大阪支所・薬品部　　岡　田　敏　史

3．制限食うット末梢血および骨髄細胞数に及ぼす影

　　響

　　　　　　　毒　　性　　部　　小　川　幸　男

4．マーモセットによるジメチルアミノアゾベンゼソ

　　（DAB）の短期毒性試験

　　　　　　　毒　　性　　部　　松　本　清　司

5・ラット膀胱2段階発癌における凍結潰瘍のイニシ

　　ェーション効果

　　　　　　　病　理　部 長谷川・良平

　　　　　　　　　　　　　　　　豊　田　和　弘

6・皮膚2段階発癌における純粋なイニシエーターと

　　してのTrp－P2について

　　　　　　　病　　理　　部　　佐　藤　秀　隆

　　　　　　　　　　　　　　　　古　川　文　夫

　　　　　　　　　　　　　　　　豊　田　和　弘

　　　　　　　　　　　　　　　　長谷川　良　平

　　　　　　　　　　　　　　　　高　橋　道　人

　　　　　　　　　　　　　　　　林　　　裕　造

第277回目昭和60年11月12日）

L置換尿素類のN一ニトロソ化を利用した閉環反応

　　　　　　　合成化学研究部　　宮　原　　　誠

2．アフィニティクロマトグラフィーによるLPS結

　　合性大脳プロテオリピドアポプロテイシの分離精

　　製

　　　　大阪支所・薬理微生物部　　小　川　義　之

3・トソエタノールアミンのF344テットにおける癌

　　原性試験

　　　　　　　病　理　部　小野寺博志
　　　　　　　　　　　　　　　　古　田　京　子

　　　　　　　　　　　　　　　　前　川　昭　彦

　　　　　　　　　　　　　　　　林　　　裕造

4・化学物質の吸入による気道及び肺の毒性学的研究

　　（第二報）

　　　　　　　毒性部鎌田’栄一
5，2－EthylhcxyI　diphenyl　phosphateのラットによる

　　吸収，分布，代謝，‘排泄：

　　　　　　　医化’学部。最上知子
　　　　　　　　　　　　　　　　嶺岸　謙一郎

6．市販ゴム手袋中のゴム添加剤一老化防止剤，加硫

　　促進剤など一の使用実態について

　　　　　　　療　　品　　部　　鹿　庭　正　昭

第278回（昭和60年12月10日）

L　ウサギによる脂環族ケトンオキシムの代謝

　　　　　　　医化学部　紅林秀雄
2．クエン酸イソプロピルゐ標準品の合成と食品中か

　　らの分析法について

　　　　　　大阪支所・食品部’辻　　　澄　子

3．1一アリルー1一ニトロソ尿素化合物におけるニトロ

　　ソ基の転位とニトロ体の生成

　　　　　　　合成化学研究部　　丹　野　雅　幸

4・胃癌の2段階発癌モデルを用いた抗酸化剤のプロ

　　モーター作用の検索

　　　　　　　病　　理　　部　　豊　田　和　弘

　　　　　　　　　　　　　　　　古　川　文　夫

　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤　秀　隆

　　　　　　　　　　　　　　　　長谷川　良　平

　　　　　　　　　　　　　　　　高　橋　道　人

　　　　　　　　　　　　　　　　林　　　裕　造

5．Butylated　hydroxyanisole（BHA）のイヌによる6

　　ヵ月間三三投与試験について

　　　　　　　毒’性　部　落合敏秋
6．漢方製剤の生物学的試験法1

　　一二二二の急性毒性面からの検討一
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生　　薬　　部　o野　口　　衛

　　　　　　　　尾　崎幸　紘

第279回（昭和61年1月14日）

Lオゴノリの生物活性と加工処理による影響

　　　　　　　生薬部。鈴木英世
　　　　　　　　　　　　　　　尾　崎　幸　紘

　　　　　　　　　　　　　　　関　田　節　子

　　　　　　　　　　　　　　　原　田　正　敏

2；ジチオカーバメート系加硫促進剤によるゴム皮膚

　　炎一ゴム手袋など一

　　　　　　　療　　品　　部　　鹿庭正昭
3．06－alkylgua取lneで処理したHeLa細胞における

　　06－alkylguanine－DNA　alkyltrans｛brase活性の

　　減少

　　　　　　　医化学部　森本和滋
4。アフラトキシンB1に対し高い活性化能を有する

　　ハムスター肝由来のチトクロム1P－450

　　　　　　　変異原性部　。能美健彦

　　　　　　　薬理部溝上敬之助
5．ペソゼソの小忌誘発における性差について

　　　　　　　変異原性部　祖父尼俊雄

第280回（昭和61年2月18日）

L化学合成ヒト成長ホルモン遺伝子の発現蛋白質の

　精製と蛋白質化学的検討

　　　　　　　生物化学部　。新見伸吾
　　　　　　　　　　　　　　　早川　発信

　　　　　　　　　　　　　　　山　羽　　　力

2．錠剤および穎粒のヒト，動物における胃内容物排

　　出速度

　　　　　　　薬　品　部　青柳伸男
3．鉛の胆汁排泄に及ぼす二一チオネイン様蛋白質の

例 会 249

　役割について

　　　　　　放射線化学部　池渕秀治
4．病原細菌からの遺伝子操作関連試薬の開発

　一サルモネラと大腸菌の産生する制限酵素一

　　　　　　変異原性部　　。松　井　道　子

　　　　　　　　　　　　　　　三　瀬　勝　利

5．活性酸素発生系における染色体異常誘発

　一過酸化水素抵抗性細胞を用いる検討一

　　　　　　　変異原性部　。沢田　　稔

　　　　　　　　　　　　　　　祖父尼俊雄

　　　　　　　　　　　　　　　石　館　　　基

第281回（昭和61年3月11目）

Lザイメイトシステムによる製剤分析の自動化

　　　　　　　薬　　品　　部　　香　取典子

2．ベソゾチアジルスルフェソアミ．ド系加硫促進剤の

　　代謝（その3）2一チオベンゾチアゾール誘導体の

　代謝経路とLD50との相関性について

　　　　　　　医化学部。福岡正道
　　　　　　　　　　　　　　　佐　藤　道　夫

　　　　　　　　　　　　　　　紅林秀　雄

　　　　　　　薬　　理　　部　　大　野泰　雄

　　　　　　　環境衛生化学部　　神　野　秀　人

3．同出生時ラットの体型別による性成熟度のペニス

　　型と精子生成期との関係

　　　　　　　毒　　性　　部　　児　玉　幸　夫

4．Bis－BPの毒性に関する研究

　　　　　　　毒　　性　　部　　高　田　幸一

5．マウスにおけるナリジクス酸の癌原性について

　　　　　　　病　　理　　部　　。松　島　裕　子

　　　　　　　　　　　　　　　黒　川　雄　二

　　　　　　　　　　　　　　　今　沢　孝喜

　　　　　　　　　　　　　　　高　村　直　子
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支所例会

第79回（昭和60年5月31日）

1．ガスクロマトグラフィーによる食品中のクエン酸

　　モノ，ジおよびトリイソプロピルの分別定量

　　　　　　　食　　品　　部　　辻　　澄子

2．食用タール色素およびその不純物の分析法に関す

　　る研究

　　　　　　　食　　品　　部　　外海泰秀

第80回（昭和60年7月1日）

1．ブタ膵性カリジノゲナーゼ製剤のエソザイムイム

　　ノアッセイ

　　　　　　　薬　　品　　部　　柴　田　　正

2．アフィニティクロマトグラフィーによ’るLPS結

　　合性大脳プロテオリピドアポプロティ・ンの分離精

　　製

　　　　　　　薬理微生物部　　小川　義之

第81回（昭和60年10月2日）

1．食品中の総EDTAの迅速比色定量法の検討

　　　　　　食　　品　　部　　中村恵三
2．市販の各種デキストリン中に含まれる還元糖（デ

　キストロース・エキパレソト）の試験法について

　　　　　　薬　　品　　部　　伊　阪　　　博

第82回（昭和60年11月25日）

1．International　Symposium－Workshop，　Pharmaco・

　　kinetics　in　Teratogenesis（Berlin－West，　Sep．13～

　　15，1985）に参加して

薬理微生物部　伊丹孝文
2．LPSの構造と活性相関に関する研究

薬品部小室徹雄
第83回（昭和60年12月18日）

1．クエン酸モノ，

　　ならびに食品からの迅速定量法

　　　　　　　食　　品　　部

2．インドメサチンの解熱機作

　　　　　　　薬理微生物部

ジおよびトリイソプロピルの合成

辻 澄　子

伊丹孝文
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特別講演会

1．昭和60年9月10日

　DNAの化学修飾と発癌

　　一化学と生物学の接点一

　　　　　　　　東京大学薬学部

　　　　　　　　　　　教　授　　首　藤　紘　一

2．昭和60年11月13日

　安全性を主体とした構造　活性相関について

　　　　　　　　北里大学薬学部

　　　　　　　　　　　教　授　　森　口　郁　生

3．昭和61年1月31日

　人表皮細胞を用いた化学発癌の研究

　　　　　　　　東京大学医科学研穽所

　　　　　　　　　　　教　授　　黒　木　登志夫

4．昭和61年2月26日

　医用材料の生体応答性

　　　　　　　　国立循環器病センター

　　　　　　　　人工臓器部

　　　　　　　　　　研究室長　松田武久

5．昭和61年3月6日

　チトクロームP－450の1次構造と分子進化

　　　　　　　　財団法人癌研究会癌研究所

　　　　　　　　　生化学部長　　藤　井　義　明

支所所内講演会

（昭和61年3月24日）

1．存在と時間　その忘れられた世界から

　　　　　　　　　　　支所長　　加　納　晴三郎
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昭和60年度に行った主な研究課題 Mah　Research　Projects　Ca竃㎡ed　Out　in　1985

特別研究（厚生省）

　1．、生活関連諸物質に含まれる微量有害成分の体内

　　　動態ならびに毒性発現機構に関する研究（合成，

　　　環境，食品，医化学，支所薬品）

　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，支所薬微）

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）

　4．標識化合物を用いた化粧品の安全性試験法の開

　　　発研究（環境，薬理，放射線）

　5．薬用植物の優良品種の選抜法の開発に関する研

　　　究（筑波）

　6。標識化合物と細胞工学的手法の利用による医薬

　　　品，生活関連物質のアレルギー感作成およびそ

　　　の安全性評価法の確立に関する基礎的研究（生

　　　物）

　7．医薬品の生体利用率等におよぼす製剤材料の影

　　　響判定に用いる標準標識化合物の作成とその評

　　　価（薬品，支所薬品）

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

科学技術振興調整費（科学技術庁）

　　L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，薬理，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．トガリネズミ科動物の特性および有用性に関す

　　　る研究

　　　スンクスの特性と有用性に関する研究（セソ

　　　ター長，薬理）

　4。証・経穴の科学的実証およ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）

　5．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

　　　　　投与する技術の開発（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（療品，放射線）

　6．アセアン諸国との協力による新有用遺伝子資源

　　　の探索と活用に関する共同研究

　　　　新有用遺伝子資源としての熱帯性植物の探索

　　　　と活用技術の開発

　　　　　有用生理活性物質を生産する薬用植物の探

　　　　　索と活用

　　　　　　医薬活性植物の探索と活用（生薬）

国立機関公害防止等試験研究費（環境庁）

　1．水域環境変異原性物質の生物評価に関する研究

　　　（環境）

　2．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）
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　3．環境汚染物質の発癌促進作用の評価に関する研

　　　究（病理）

　4．大気汚染物質の哺乳動物細胞に及ぼす細胞遺伝

　　　学的影響に関する研究（変異）

　5．環境汚染物質の生体機能障害に関する研究（薬

　　　理）

　6．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

　　　早薬微）

　7．環境汚染物質の低濃度レベルにおける生体内変

　　　異原活性検出法の開発に関する研究（変異原）

　8．脂肛門環境汚染物質に関するヒーマンモニタニ

　　　ング手法の開発とその応用に関する研究（薬品，

　　　環境）

厚生科学研究費補筆金（厚生省）

　しその他厚生行政の企画および効率的な推進に関

　　　する研究

　　（1）食品中の一般生菌数測定方法の簡易化に関す

　　　　る研究（衛微）

　　（2）照射食品の判別および国際動向等に関する研

　　　　究（毒性）

　　（3）表示すべき食品添加物の範囲等の見直しに関

　　　　する研究（食添）

　　（4）大麻種子の発芽不能処理方法の検討（薬品）

　2．医薬品薬効分類体系の適正化に関する研究（薬

　　　理）

　3．輸入熱帯病の治療薬に関する研究（薬品）

　4．フッ素化合物の変異原性について（変異原）

　5．坐剤の安全性確保に関する研究（薬品，支所薬

　　　　品，支所三聖）

　6．注射剤の局所刺激性に関する研究（センター長，

　　　毒性，薬理）

　7。標準品の製法およびその品質規格の設定に関す

　　　る研究（生物）

　8．溶出試験による内服固形製剤の品質向上に関す

　　　る研究（薬品）

　9．局方生薬の規格設定に関する研究（生薬）

　10．かぜ薬および解熱鎮痛薬の試験法整備のための

　　　研究（薬品）

　11．化粧品の許可基準作成に関する研究（環境）

　12．医薬品原料および添加剤の規格整備のための研

　　　究（合成，薬品，生物，情報，センター長，支

　　　所薬品，毒性，薬理，変異原）

　13．発がんリスクの評価に関する研究（薬品，病理）

　14．ヒトがん発生における重要な促進物質の研究

　　　（病理）

15．生活環境における発癌関連物質等による人体暴

　　露とその総合評価に関する研究（食品）

16．器具の試験法に関する研究（食添）

17．食品中の各種汚染物質の実態に関する研究（食

　　品）

18．新開発食品の安全性評価に関する研究（薬品，

　　食品，生薬）

19．動物性食口中の残留医薬品等の検査法に関する

　　調査研究（食添）　　　　　　　　　　L

20．天然添加物の分析手法等に関する研究（食下，

　　支所食品）

21．海藻（オゴノリ類）による原因不明の食中毒の

　　解明に関する研究（生薬，食：品，毒性，薬理）

22。食品化学物質の食品衛生上の有用性等に関する

　　調査研究（センター長）

23．漢方エキス製剤の規格規準の作成に関する研究

　　（生薬）

24．農薬中毒の解毒剤に関する研究（毒性）

25．歯科材料の安全性評価法の確立に関する研究

　　（療法，毒性）

26．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）

27．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（所長，支所長，生物，支所薬品，

　　支所門田）

28．国家検定対象医薬品および検定基準の改善に関

　　する研究（薬品，生物）

29．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）

30．昇華性化学物質の吸入毒性に関する研究（毒性，

　　合成）

31．フサリウム属が産生するトリコテセン系カビ毒

　　についての毒性学的作用等に関する研究（衛微，

　　食品）

32．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）

33。有害物質の健康リスク評価システムに関する研

　　究（薬品，情報）

34．細胞資源保存に関する基礎的研究（変異原）

35．家庭用繊維製品に使用される抗菌・防臭加工剤

　　の安全性試験に関する研究（療品）

36．食品添加物の変異原性に関する研究（変異原）

37．水道水中の微量有機化合物の変異原性に関する

　　研究（変異原）

38．現場における食品等の簡易試験法に関する研究
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　　　（支所長，支所食品）

　39．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）

　40．食品由来成分（バックグランド）の含有量調査

　　　一食品添加物規格基準設定一（支所食品）

　41．残留農薬多成分分析法の作製（支所食品）

　42．食品添加物の遊離と塩類の毒性比較（支所食品，

　　　支所薬微）

科学研究費補助金（文部省）

　1．単離細胞を用いた薬物性腎障害モデル作成に関

　　　する研究（薬理）

　2．ラット胎仔を用いた胎生期の薬物代謝系の特異

　　　性の解析（センター長，薬理）

　3．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（薬理）

　4。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）

　5．クローン神経細胞を用いたレセプターアッセイ

　　　による抗うつ剤作用機序の検討（薬理）

　6．フェナセチン・プセチソの代謝活性化と変異原

　　　性（変異原）

　7．単離肝細胞を用いたジスルフィラムの肝毒性発

　　　現機構の研究（薬理）

　8．食品起原プロオキシダントの測定法の確i立とそ

　　　の応用（薬品）

　9．発癌プロモーターとその抑制要因に関する研究

　　　（病理）

　10。複数癌原因子の相互作用（病理）

　11。N一ニトロソ化合物の構造，代謝と標的臓器相

　　　関（病理）

　12。胃癌の発生に関する研究（病理）

　13．毒性発現機構に関する基礎的研究（病理）

　14．微量元素の生体内動態と交互作用（薬品）

　15。実験動物施設における滅菌，消毒作業マニュア

　　　ルの作成消毒剤の毒性に関する検討（毒性）

　16．フェナセチンの代謝活性化および不活性化に関

　　　与するチトクロームP－450の分子種（変異原）

　17．ラット肝臓におけるニトロソアミン類の代謝と

　　　チトクロームP－450分子種との関係（薬品部）

がん研究助成金（厚生省）

　1，国産穀類のマイコトキシソ汚染実態と汚染原因

　　　菌の生態学的検討（衛微）

　2．アルコールと食塩の発癌プロモーター作用の研

　　　究一膵癌発生に及ぼす影響一（病理）

　3．ヒトの内因性ニトロソ発がん物質および食品中

　　　のニトロソ化される物質の研究（センター長，

　　　食添，薬理）

　4．飲料水中および大気中の発癌物質汚染に関する

　　　研究（薬品，食品，環境）

　5．食品中のニトロソ化合物生成阻止物質の研究

　　　（食塊）

　6．長期動物試験による環境化学物質の発がん評価

　　　に関する研究（病理，食添）

委託事業

　L覚せい剤中毒者診断用簡易試験法開発研究（薬

　　　品）厚生省

　2．尿中の覚せい剤類似物質の鑑定法研究（薬品）

　　　厚生省

　3．生体膜の薬物に対する選択的吸収能の評価技術

　　　に関する研究（薬品）厚生省

　4．ディーゼル排出ガス影響調査に関する研究（変

　　　異原）環境庁

　5．がん細胞の開発等に関する研究（変異原）がん

　　　研究振興財団

その他

　L食肉製品におけるセレウス菌の制禦について

　　　（細微）伊藤記念財団

　2．医薬品の規格および試験法に関する研究（薬品，

　　　生物）β本公定書協会
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国家検定および検査等の処理状況 Survey　of　The　Res虹lts　of　Natio血al　Tests

　昭和60年度における検定およ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277

件（17．8％）の減少となった．

　検定品目別では，ブドウ糖注射液が195件（15．3％），

昭和59年12月13日削除された抗結核薬5品目が90件減

少となり，昭和60年11月5日に追加されたヒトインシ

ュリン注射液4品目が15件あった。

　次に，製品検査については前年度に比べて20件（2．4

％），特別審査試験11件（4．6％），輸入食品検査76件

（61，3％），一斉取締試験168件（35．9％），特別行政試

験283件（40．1％）の減少であった．

　検定検査の処理件数は3，352件で，前年度に比べて

834件（21．3％）の減少であった．

区 分

国

製

特

特

輸

　家
　品
別　審

般　依

別　行

斉　取

入　食

査

頼

政

締

品

検

検

試

試

試

試

検

定

査

験

験

験

験

査

昭和60年度の処理件数
東 京 大 阪 合 計

（321）

（　27）

550件

325

227

　2

406

282

27

729件

483

　　　　　　O

　　　　　　l7

　　　　　　18

（　22）　　21

（321）

（　49）

1，279件

　808

　227

　　2

　423

　300

　48

計 （1，913）　　1，819 （1，269）　　1，268 （3，182）　3，087

O内数字は試験件数

　国家検定および検査等の処理実績（次頁以下に掲載）

は次のとおりである．

O昭和60年度国家検定品目別月別判定別件数

　実績表………………・・…・・……………・・………256頁

O昭和60年度製品検査月別判定別件数実績表…258頁

O昭和60年度特別審査試験月別判定別件数実

　績表＿＿…………・……・………・………………258頁

○昭和60年度輸入食品検査品目別月別判定別

　件数実績表………………・・…・……・………・…・260頁

○昭和60年度特別行政試験実績表………………264頁

O昭和60年度一斉取締試験判定別件数実績表…264頁
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昭和60年度国家検定品目別
4 月 5 月 6 月 7 月 8 ’月 9 月

区 分 合 不合

計
合 不合

計
合 不合

計
合 歪口

計
合 不合

計
合 歪口

計

格 格 格 格 格 格 格 格 格 格 格 格

リー

避妊用ポリオキシ
Gチレンノニルフ
Fニルエーテルゼ

東京 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
1
一
1

イルム

避妊用ポリオキシ
Gチレソノニルフ
Fニルエーテルフ

東京 一 一 一
1
一

1
一 一 一

1
一
1

，i

「
2
一 一 一

避妊用ポリオキシ
エチレンノニルフ 東京 一 一 一

ヨ ヨ
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

エニルエーテル錠

一ル錠
避妊用メンフェゴ

東京 3
→
3
一

一
一

1
一
1 3
一
3
一 一

一 一

一

液
インシュリン注射 東京 1

一
1 3
ヨ
3 1
一
1
一 一 一

1
一
1 1 H 1

ユリ

�克ﾋ液

プロタミンインシ
@　ン亜鉛水性懸 東京 1

一
1
一

一 →
一 一 一

ヨ
一 一

ヨ →
一 一 『

ユリ

ﾋ液

イソフェンインシ
@　ン水性懸濁注 東京 3

一
3 1

一
1 1
一

1 1
一

1 3
1　－

P
3
一
2

イソシュリン亜鉛
?ｫ懸濁注射液

東京 4
一
4 2
一
2 3
一
3 4
一
4 5
一
5
一
2

リ注射液

ブタ精製インシュ
@ン亜鉛水性懸濁 東京 1

一
1
一

→
一

1
一
1
ヨ ヨ

一

一 一
1
一
1

一　　｝　　　　　　　一

ﾋ液一

結晶性インシュリン亜鉛水性懸濁注

東京 一

ヨ
一

1
ヨ

1 1
一

1
一 ヨ ヨ

一

ヨ
一

1
一
1

無晶性インシュリ

射液
ン亜鉛水性懸濁注 東京 一 一 一

1
一

1
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

注射液
中性インシュリソ 東京 1 1

一 一 一 一 一
1
一
1
一

一 ヨ ヨ ヨ

シュリ
ブタ精製中性イソ
@　　ン注射液

東京 1 1
一 一 一 一

ヨ
1
一

1
一
一

ヨ
1 1

二相性インシュリ
盗?ｫ懸濁注射液

東京 一 一 一
1
一
1
一 一 一

1
一
1
一

ヨ
1 1

液
オキシトシン注射

東京 4
一
4 5
→
5 3

一
3 9
一
9 2
一
2 2
一
2

液
パソプレシン注射

東京
一 一 一

3
一
3
一 一 一 一

ヨ
一 一 一 一 一 一

タンニン酸パソプ
激Vン注射液

東京 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一

射液
フェリプレシン注 東京 2 2

一 一 一 一 一 一
2
一
2
一 一 一

2
一
2

東京 28 28 39
一
39 19

一
19 63

一
63 17

一
17 23

一
23

ブドウ糖注射液 大阪 61 61 71
一
71 59

一
59 66

一
66 73

一
73 62

一
62

容：量1001nZ 東京 9
一
9 18
一
18 12

一
12 24

一
24 7

一
7 9
一
9

内訳
未満 大阪 36 一

36 36
一
36 36

一
36 43

一
43 41

一
41 43

一
43



国家検定および検査等の処理状況 257

月別判定別件数実績表（No．1）

10月 11月　12月　1月　2月　3月　合計
合唱　 合不　 合引
　合計　 合計　 合計
格格　格格　 格格

合不　　合一
　合計　 合

格格　　格格
　合一計　 合

　同格
　合鴨計　 合計
　格格1 8 1 1 1 1　　　1 1 1 1 1 1

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
1
一

1

1－　1　1一
1

1一
12L，＿＿ 一　1一 110－　 10

一一一 ¥十一一ヨー・一 3一一 一10－　 10
1一 u「［一一一一ヨヨ1－1一ヨー1・一1・

一　1 1　2－　
2

一 一 一

・1一
2 3
一

3
一 一 一

1
一

1 1
一

1

　［18　1

一
18

4
一
4
・1一

4 2 一　　　、
2
一

一
一
6 ヨ・口

『
1 37
一
37

1
一

1
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

1
一

1 5
一

5

一 『 一
1
一

1
一　　　　　　　　　　一

一 一 一 一
1
一

1
一 一 一

5
『

5

一 一 一
1
→

1 1
一

1
一 一 一 一 一 一 一 一 一

3
一

3

一 一 一 一 一 一 一 一 一
1
一

1
一 一 一 一 一 『

3
一

3

一 十 一
1
一

1
一

一　　　脚

一 一
→一

一
→一 4

一
4

一 一

ヨ
一

→
一

1
一

1
ヨ ヨ ヨ

一

→
『
」
一 一

4
一

4

2 一　　　　． 2 6
ヨ
6 2
一

2 2
一

2 6
一

6 3
『

3 46
一
46

十 ヨ十 ヨ十 一 一
ヨー

一 一 一 一 一 一
3
一

3

一 一 一 鳥網1 一 1 昌昌十 H一 『
1

2
一
2
一 ．　一 一 制刊・ ヨ・ 1 ヨ1 1

一
1 12
一
12

27　　1

V2　一 継 一一 塁｝1＝ 19　25
V9　39

　1 26
R9
301＿
E81一

30
S8
30　－
T9　一 雛12

356
V23

11

R5
　1一 12

R5
17

Q4
一一 17　5
Q4　41

一一
　5

S1
9　－
Q2　一

　9

Q2
gl＿
R1レ

　9

R1
17
R3

一一 17147
R3421

　1

w
148
S21
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昭和60年度国家検定品目別

4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8　　月 9　　月

区　　　　　分 合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

内訳
容：量100mJ

ﾈ上
東京
蜊
19　－
Q5　一

塗 墨 ＝ 塁
、；

＝ 7　39
Q3　23

＝ 器
ll
＝ 盤 14　－

P9　一
播

リ　ンゲル液
東京
蜊

｝

＝
｝

＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝
子

＝
子

＝ ＝ ＝ 万 ＝ π

容量100mJ
｢満

東京
蜊
＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝

内訳

容量100mJ
ﾈ上

東京
蜊

｛

二
｛

＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝
子

＝ 2　－
P　一
＝ ＝ π ＝ 三

ヒトインシュリン「

克ﾋ液
東京 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

ヒトイソフェンイ
¥シュリソ水性懸
�克ﾋ液

東京 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

半合成ヒト中性インシュリン注射液

東京 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

半合成ヒトインシ
?潟嶋汢柏?ｫ懸
�克ﾋ液

東京 一 一 一 一 一 〔 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一

計
東京
蜊

ll
＝
50　・57

U2　71
＝
ll ll

二 30　88　－
T9　67　一

88　31
U7　73

＝ 麸 器 ＝ 器

合　　　　　計 112
一
112 128

一
128 89

一
89 155

一
155 104

一
104 99

『
99

昭和60年度製品検査月別

4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8　　月 9　　月

区　　　　　分 合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計
合　不
@　合
i　格

計

東　　　京33－i331・1－1832H32i35H35 ・d－1・・35－35
大　　　　　　　阪 61－P612・一1243・一・・371－137152H52321一

32

計　　・・一［・・32－32166H66721－1721・・一1821・・1一・・

昭和60年度特別審査試験月別

4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8　　月 9　　月

区　　　　　分 合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

東　　　京221－22116－16・2H・2 52－5222－221・一・

試験件数　　・11　1　　71　8司　　25
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月別判定別件数実績表（No．2）

10　　月 11　月 12　月 1　　月 2　　月 3　　月 合　　計

合　セ 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

ll
＝ 夢 17　－

P0　一 踊 ＝ 量 ｛1 1 移 ll ＝
ll ll

＝ ・ll 207　　1

R02　一

181

三 ＝ π 1 ＝ 1 ｛

＝
｛

＝ ＝ ＝ 万 ＝ 三 ＝ ＝ ＝ 5　－
U　一

き

＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝ ＝

π二π1＝三｛＝｛＝＝＝π＝一1二＝＝1＝1
3　　　3一　　 一　1 1　1　　，1 5　　5
1
1　2－　 2　1 1　1－　 1　5－　

5

一 一 一 一 一 『
1
一

1 1
一

1
一 一 一

1
一

1 3
『

3

一 一 一 一 一 一
1
一

1 1
一

1
一 一 一 一 一 一

2
一

2

38
V3

　1一 39
V3
51
R4

一一 51　38　－
R4　80　一

38　36　　1
W0　39　一

37
R9
51

S9
一一
51
S9
42
T9

一一 42
T9
548
V29

　2 550
V29

111 1 112 85
『
85 118

『
118 75 1 76 100

一
100 101

一
101 1，277 2 1，279

判定別件数実績表

10　月 11　月 12　月 1　　月 2　　月 3　　月 合　　計

合　格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

・1一レ132H　321・一 ・國一1・2！281－12838－138325H　325

481－48146H4645H　45116H　16131H　3157ト1・・i483H　483
551一「55レ8一「781・・ト・・158H　5859－591951－1951・・81一・・8

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
高

専　計

合

格

不
合
格
計

・一P・1・H・1151－115181一レ814－h・111－11227－227
・1 ・1 151 ・・1 161 111

321



260 衛生試験所報告 第104号（1986）

昭和60年度輸入食品試

4　　月 5　　月 6　　月 7　　階層 8　　月 9　　月

区　　　　分 合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

農産物

東京
一 一 一 一 一

一一雫 一一
一 一

一一
『 一 一 一

一一

一

大阪 5
一

一・一
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

1
一
1

東京
一 一一

一 一 一 一 一 一 『 一 一 』 一 一 一 一 一 一 『 一 一
水　産物

大阪
一
七一七一

一 一 一 一 『 一 一

一一
『 一 一 一 一 『

一一

東京
一 一 一 一 一 一

一一
一 一

一一ギ
一 一 『 一 一 一 一 一 一 一

畜産物
大阪
一一 一一

一
判一

一 一 一 『 一 一 一

一一

一 一

一一

『 一 一

東京
一 一
↓
一

一一

一

判一
一
↓
一

一一

一 一 一 一 一か　ん・び
�@詰　類

大阪
一

一一 一一

一

一一
一 一 一

一一

一 一

一一七一 判一一

東京
一一

一

一一 一一

『 一 一 一 一 『 一 一 一

一一

一

大阪
一
判 一朝 一一 一 一 一ヰー一

一一 一一

｛

一一

東京 判 拝一 一 一 一 一

（盆

一 ｝ 一 一 一
半
一 一

酒精飲料
大阪
一
判

一

一一 一 一一 一一 七一
一 一 一 一 一 一

一一

東京
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

ギ
一 一 一 一 ｛ 一 一

大阪
一 一 一 一 ｝ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ｛ 一 一

東京
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ｛ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

清涼飲料
大阪

1 r 1　　｝ 1 1 1　　　1 1　　　1 l　　　I

東京
一

一一

一

一

一 一 一

一

一
手
一 一

一 判一一
その他の
�@　　料

大阪
一一

一 一 一
網一一

一 一 一 一 一
判一

東京
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ｛ 一 一 一 一 ｛ 一 一器具包器包

浮ｨもちゃ
大阪
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 一 一 一
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験月別判定一覧表（No．1）

10　月 11　月 12　　月 1　　月 2　　月 3　　月 合　　　計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

試験件数

一判一網一側井一（2一一一一一一一一51一（21 9

一一

一
雫
一 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 『 一 一 一 『 一 一

一 一 一 一 一
一口井

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『

一

一一 （里

一
一封一

一 一 一 一　　　　　一 一 一 一
一一 22

一 一
2222 一 一

（ll

25

一

一一叫 一一 一 一 「 一 一 一　　　　　　一

一一
一

一1一

一
『　　　　　　一

一 一
一　　　　　　一

一

（1里

10

半 一一
一 一 一

一・

一　　　　　一 一 『 一　　　　　一 一
判昌一

一 ｝ ｝ 一 一
一　　　　　　一

一

一 一 一 一 一
判

｝ 一 一
判一

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一

一一

一 一 一
判一

一 一 一 一 一 一 一 一

一一 一一

一 一 一 一 一 一 一

一目一
一 『 一 『 一 一 一 一 一 一 一 一

一一

『 一 一 一

一一

一 一
一　　　　　　一

一

判
一

一一

一 一 一

一一

一 一 一

一

一 一 一 一 一 一 一 『 一

（2
2

一一一（里半
一 一 一

一一一
一 『

一

『 一 一 一 一 一 一 一 一

（里

3

一 一 ｛ 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 一 一 一 一　　　　一　　　　一 一　　　　　　　　　　一 一　　　　一　　　　一 一

一 一 一 『 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一 『
一　　　　　　一　　　　　　一 『　　　　　　　　　　一

一 一 一 一



262 衛生試験所報告 第104号　　（1986）

昭和60年度輸入食品試

4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8　　月 9　　月

区　　　分 合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

合格 不合格 要注意

計

上言己いずれ東京

ﾉも属さな
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

いもの
　　　大阪

東京000 0000
　　　（2）
0　0　0　0　0　0　0　0 0　0　0　0　0　0　0　0　0

計　大阪5
・！・

計

　500 5　0

。／！・！・
0　0　0　0　0　0　0　0　0　0　1　0　1

00　0 00
（2）

0　0000 0　0　0　0　0　0　1　0　1
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験月別判定一覧表（No．2）

10　月

合

格

不
合
格

要
塗
，冒、

計

一一
！！・

000

000

（3）

0

（13）

0

（16）

　0

11　月

合

格

0

0

0

不
合
格

要
塗

息

計

判

00 0

00　0

00 0

12　月

合

格

0

不
合
格

0

要
豊
，冒、

計

0　0

1　月

合

格

不
合
格

要
豊
局、

計

2　月

0

0

0

0

0

0　00

0　0 0

一一

0

0

0

0

0

0

合

格

不
合
格

要
塗

思

計

判判

00 0
（2）

000
（2）

00 0

0

0

0

0

0

0

3　月

合

格

不
合
格

22　0

要
塗
居、

0

計

22

合　計

・／・

2200

合

格

22

！・

22 27

不
合
格

要
豊
，冒、

計

　（5）
0022

10

1　0

（15）

　6
（20）

28

試
験
件
数

27

22

49

（）内数字は無判定



264 衛　生　試験　所報　告 第104号（1986）

昭和60年度特別行政試験実績表

局（部） 課（室）i 品 （項） 目 ｝件劃 担 当 部

薬務局 監視指導課 互． 医薬品の収去試験について 23 薬品部

2． 医薬品の検定規準，検定手数料及び試
ｱ品の数量の改正案の作成

8 生物化学部（4）o衛生微生物部（4）

麻薬課
1． 国内産収納あへんのモルヒネ含有率試
ｱ

37
薬品部（25）o大阪支所薬品部（12）

2． 輸入あへん（インド産）のモルヒネ含
L率試験

60 薬品部

3． 栽培試験によるケシのアヘンアルカロ
Cドの定量

235 薬品部

生活衛生局 食品保健課
1． 食品の衛生規範の設定等に係る試験検
ｸ

30 衛生微生物部

2． ミネラルウォーターに係る試験 3 衛生微生物部

食品化学課 食用赤色105号の検査 5 大阪支所食品部

宮　内庁 管理部 ワインの検査 22 食品部

計 423
｛東京406件大阪　17件

昭和60年度一斉取締試験判定別件数実績表

区 分 合 格 不　合　格 計

東

大

京

阪

282

18

0

0

282

18



265

国立衛生試験所標準品
Refbre蹟ce　Standards　Prepared　by　Nat董onal
lhstitute　of　Hygie㎡c　Science5

国立衛生試験所において製造し，交付している標準品は別表のとおりである．

別　表 日本薬局方標準品 （昭和61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

アスコルビン酸
安息香酸エストラジオール

イ ソ ス
リ ン

エルゴカルシフェロール

塩　　酸　　チ　　ア　　ミ　ン

塩酸ピリドキシン
含　　糖　　ベ　　ブ　シ　　ン

吉草酸ベタメタゾン
ギ　　　ト　　　キ　　　シ　　　ン

血清性性腺刺激ホルモン

コハク酸トコフェ小一ル

コハク酸ヒドロコルチゾン

コレガルシフェロール

酢酸コルチゾン
酢酸トコフェロール

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 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7ンチン

1g入　　　1本

50mg入　　1本

20mg入　　1本

100mg入　1本

19入

200mg入

59入
100mg入

1本

1本

1本

1本

20mg入　　1本

1，000単位1立
入

ユ50mg入　1本

100mg入　1本

100mg入　1本

100mg入　1本

150mg入　1本

100mg入　1本

100mg入　1本

200mg入　1本

19入　　3本
50mg入　　1本

50mg入　　1本

50mg入　　1本

50mg入　　1本

100mg入　1本

　　円
15，500

12，000

22，900

14，100

14，700

18，400

14，900

14，400

11，900

28，400

12，900

14，400

14，100

11，500

12，900

12，500

12，300

11，800

12，100

11，800

11，600

10，200

11，400

12，500

アスコルビン酸散，同注射液の定量法

安息香酸エストラジオールの純度試験，
同注射液，同水性懸濁注射液の確認試験
および定量法

インスリン，インスリン注射液，インス
リン亜鉛水性懸濁注射液，結晶性インス
リン亜鉛水性懸濁注射液，無晶性インス
リン亜鉛水性懸濁注射液，プロタミンイ
ソスリン亜鉛水性懸濁注射液，イソフェ
ンイソスリン水性懸濁注射液および中性
インスリン注射液の定量法，イソフェソ
インスリン水性懸濁注射液の純度試験

エルゴカレシフェロールの確認試験およ
び定量法

塩酸チアミン，胡散，同注射液，硝酸チ
アミン，乾燥酵母の定量法

塩酸ピリドキシソ注射液の定量法

愚挙ペプシンのたん白消化力試験

吉草酸ペタメタゾンの確認試験および定
量法

ジゴキシン，同錠，同注射液の純度試験

血清性性腺刺激ホルモン，注射用血清性
性腺刺激ホルモンの定量法

コハク酸トコフェロールカルシウムの定
量法，同ナトリウムの定量法

コハク酸ヒドロコルチゾンの確認試験お
よび定量法

コレカルシフェロールの確認試験および
定量法

酢酸コルチゾンの確認試験および定量法
同水性懸濁注射液の確認試験

酢酸トコフェロールの確認試験および定
量法

酢酸ヒドロコルチゾンの確認試験および
定量法，同水性懸濁注射液の確認試験お
よび定量法

酢酸プレドニゾロンの確認試験および定
：量法

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お
よび定量法

ジギタリス，同末の定量法

ジギトキシンの確認試験および定量法，
同錠の溶出試験，含量均一性試験および
定量法

ジゴキシンの確認試験および定量法，同
錠の溶出試験，含量均一性試験および定
量法，同注射液の定量法

エピネフリン，ノルエピネフリン，同注
射液の純度試験

エピネフリソ，ノルェピネフリンの純度
試験，同注射液の純度試験および定量法

G一ストロファンチンの定量法，同注射液
の確認試験および定量法



266

日本薬局方標準品

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

標　　準　　品　　名

胎盤性性腺刺激ホルモン

チ　　　　ロ　　　　ジ　　　　ン

デ　キ　サ　　メ　タ　　ゾ　ン

デ　　ス　　ラ　　ノ　　シ　　ド

トコフェロール

トリアムシノロン
トリアムシノロンアセトニド

ト
口

　　　コ
　　コ　チ

脳　　下

　ン　　　ビ　　　ン

　チ　　ン　　酸
ン　酸　ア　ミ　ド

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

ヒドロクロロチアジド
ヒドロコルチゾン
フルオシノロソアセトニド

ブレドニゾロン
プ　　ロ　　ゲ　　ス　　テ

ベ　　　タ　　　メ　　タ

ヘ　パ　リ　ソ　ナ　ト

　ロ　　ン

ゾ　　ソ

リ　ウ　ム

マレイン酸エルゴメトリン

メトトレキサート
葉　　　　　　　　　　　酸
ラ　　ナ　　ト　　シ　　ド　　C

リ　　ボ　　フ　　ラ　　ビ　　ン

硫　酸　プ　ロ　タ　ミ　ン

レ セ ノレ ピ ン

包装単位

1，000単位

入　　　　1本

500mg入　1本

100mg入　1本

100mg入　1本

150mg入　1本

100mg入　1本

100mg入　1本

500単位入2本

500mg入　1本
500：ng入　1本

20mg入　　2本

10，000単位入

　　10カプセル

10，000単位入

　　10カプセル

500mg入　1本

100mg入　1本

100mg入　1本

50mg入　　1本

100：ng入　1本

50mg入　　1本

100mg入　1本
1，200単位

入　　　　1本

50mg入　　1本

200mg入　1本

500mg入　1本

100mg入　1本

200mg入　1本

100mg入　1本

50㎎入　　1本

価　格

　　円
26，800

10，100

12，300

12，900

12，900

12，300

12，300

29，500

12，200

13，000

11，300

3，400

3，300

20，400

11，300

12，300

11，900

1L900

11，700

12，300

20，300

13，000

18，500

13，600

12，200

15，400

20，000

21，800

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

デキサメタゾンの確認試験および定量法

デスラノシドの純度試験および定量法，
同注射液の確認試験および定量法

トコフェロールの確認試験および定量法，
コハク酸トコフェロールカルシウムおよ
び酢酸トコフェロールの純度試験

トリアムシノロンの確認試験および定量
法

トリアムシノロンアセトニドの確認試験
および定量法

トロンビンの定量法

ニコチン酸注射液の定量法

ニコチン酸アミド注射液の定量法

オキシトシソ注射液，バソプレシン注射
液の純度試験および定量法

酢酸レチノールおよびパルミチン酸レチ
ノールの確認試験，ビタミンA油，同カ
プセルの定量法

酢酸レチノールおよびパルミチン酸レチ
ノールの確認試験，ビタミンA油，同カ
プセルの定量法

葉酸の純度試験

ヒドロクロロチアジドの定量法

ヒドロコルチゾンの確認試験および定量
法，プレドニゾロンの純度試験

フルオシノロンアセトニドの定量法

ブレドニゾロンの確認試験，同価の確認
試験，溶出試験および含量均一性試験

プロゲステロンの確認試験

ペタメタゾンの確認試験および定量法

ヘパリンナトリウム，同注射液の定量法，
硫酸プロタミン，同注射液の抗ヘパリン
試験

マレイン酸エルゴメトリンの純度試験お
よび定量法，同錠の含量均一性試験およ
び定量法，同注射液の定量法，マレイン
酸メチルェルゴメトリンの定：量法，同錠
の含量均一性試験および定：量法

メトトレキサートの確認試験および定量
法

葉酸，同錠，同注射液の定量法

ラナトシドCの純度試験および定量法，
同国の確認試験，溶出試験，含量均一性
試験および定量法

リボフラビン，同散，リン酸リボフラピ．
ンナトリウム，同注射液の定量法

イソフェソインスリン水性懸濁注射液の．
純度試験

レセルピン，同散，同錠，同注射液の定
量法，同錠の溶出試験および含量均一性
試験
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国立衛生試験所標準品 （昭和61年4月1日現在）

標　　準　　品　　名 包装単位 価格 使　　用　　　目　　的

1 1 1　円11

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

ウ

エ

工

塩

カ

ヒ

フ

　ロ　　キ

ス　　ト　ラ

酸

リ

ア

ル

ス
ト

ア

ナ　　・一・

ジ　オ　一

　　口

チ　　　　　ミ

ジ　ノ　ゲ　ナ

ル　　ロ　　ニ　　ダ

オ　　シ　　ノ

ン

ゼ

ノレ

ン

液

ゼ

ゼ

ド

プ戸ピオン酸テストステロン

融　　点　　測　　定　　用

｛llll翻心
リ　　　ゾ　　　チ　　　一　　　ム

リン酸ヒスタミン
ル　　　　　　　チ　　　　　　　　ン

アシッドパイオレット6B

ア　　シ　　ツ　　ド　1ノ　　ツ　　ド

アゾルビソエキストラ

ア　　　マ　　　ラ　　　ン　　　ス

イ　　　　ン　　　　ジ　　　　ゴ

ィンジゴカルミン
ェ　　　　オ　　　　シ　　　　ン

ェ　　　リ　　ス　　ロ　　シ　　ン

オイルエロー　AB

オ　イ　ル　ェ　ロ　一　　OB

オイルオレンジ　SS

オ　イ　ル　レ　ツ　ド　　XO

オ　　　レ　　　ン　　　ジ　　　1

1，000単位入1本　15，400

50mg入　　1本　12，000

50mg入　　1本　12，000

1mg入　　10本　　8，500

100単位入1本　13，500

500mg入　1本　14，300

100mg入　1本　14，400

50mg入　　1本　11，500

各1コ入　6本　35，700

500mg入

50mg入

500mg入

lg入

lg入

19入

Ig入

19入

19入

19入

19入

Ig入

19入

19入

19入

lg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

19，500

9，600

11，100

2，900

3，100

2，700

2，600

2，800

2，600

2，700

2，800

2，500

2，500

2，500

2，400

2，600

ウロキナーゼ原液およびその製剤の定量
法

エストラジオール製品の純度試験

エストロン製品の確認試験および定量法

チアミン製品の定：量蕪

稿リジノゲナーゼおよびその製剤の生物
活性試験並びに定量法

注射用ピアルロニダーゼの定量法

フルオシノニドの確認試験および定量法

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

ヒスタミン試験

ルチン製品の定量法

食品，医薬品，化粧品および製剤中のア
シッドバイオレット6Bの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のア
シッドレッドの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
アゾルビンエキストラの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のア
マランスの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のイン
ジゴの確認試験

食：品，医薬品，化粧品および製剤中のイ

ンジゴカルミンの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のエ
オシンの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のエ
リスロシンの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイルエローABの確認試験
粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オィルェローOBの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイルオレンジSSの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オイ．ルレッドXOの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オレンジエの確認試験
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国立衛生試験所標準品

標　　準　　品　　名 包装単位 ．価格 使　　用　　　目　　的

26 オ　　　レ　　　ン　　　ジ　　　皿 19入　　1本
　　円
Q，600 外用医薬品，化粧品および製剤中のオ’レ
ンジ∬の確認試験

27 ギネ　ア　グ　リ　一　ン　　　B 19入　　1本 2，900 粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ギネアグリーンBの確認試験

28 サンセッ　トェローFCF 1g入　　　1本 2，600 食品，医薬品，化粧品および製剤中のサ
ンセットェローFCFの確認試験

29 タ　　一　　ト　　ラ　　ジ　　ン 1g入　　　1本 2，600 食品，医薬品，化粧品および製剤中のタ
一トラジンの確認試験

30 テトラクロルテトラブロムフルオ 1g入　　　1本 2，700 外用医薬品，化粧品および製剤中のテト
レセイン 　　　　　　　“宴Nロルテトラフロムフルオレセイソの

確認試験

31 テトラブロムフルオレセイン 19入　　　1本 2，900 外用医薬品，化粧品および製剤中のテト
ラブロムフルオレセインの確認試験

32 ト　ル　イ　ジ　ン　レ　ッ　ド 19入　　　1本 2，400 外用医薬品，化粧品および製剤中のトル
イジンレッドの確認試験

33 ナ　フ　ト　ール亀甲ー　　S 19入　　1本 2，700 粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ナフトールエローの確認試験

34 ニ　　ュ　　一　　コ　　ク　　シ　　ソ 19入　　　1本 2，600 食品，医薬品，化粧品および製剤中の二
ユーコクシンの確認試験

35 パーマネン　トオ　レ　ン　ジ 19入　　1本 2，400 外用医薬品，化粧品および製剤中のパー
マネントオレンジの確i認試験

．36 ハ　　　ン　　サ　　　エ　　　ロ　　一 19入　　1本 2，400 外用医薬品，化粧品および製剤中のハソ
サェローの確認試験

37 ファス　トグリーンFCF 19入　　　1本 3，700 食品，医薬品，化粧品および製剤中のフ
アストグリーンFCFの確認試験

38 フ　ァ　ス　ト　レ　ッ　ド　　　S 19入　　　1本 3，100 粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ファストレッドSの確認試験

39 ブリリアントブルーFCF 19入　　　1本 2，800 食品，医薬品，化粧品および製剤中のブ
リリアントブルーFCFの確認試験

40 フ　　ル　　オ　　レ　セ　　イ　　ン 1g入　　　1本 2，700 外用医薬品，化粧品および製剤中のフル
オレセインの確認試験

45 フ　　　ロ　　　キ　　　シ　　　ン lg入　　　1本 2，700 食品，医薬品，化粧品および製剤中のフ
ロキシンの確認試験

46 ポ　　　ン　　　ソ　　　一　　　R 19入　　　1本 2，700 粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ポンソーRの確認試験

47 ポ　　　ン　　　ソ　　　一　　SX 19入　　　1本 2，700 粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ポンソーSXの確認試験

48 ポ　　　ン　　　ソ　　　一　　3R 1g入　　　1本 2，800 粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ポソソー3Rの確認試験

49 リ　ソ　一　ルル　ビン　BCA 19入　　　1本 2，800 外用医薬品，化粧品および製剤中のリソ
一ルルビンBCAの確認試験

50 レ　一　キ　レ　ツ　ド　　　C 19入　　　1本 2，800 外用医薬品，化粧品および製剤中のレー
キレッドCの確認試験

51 レ　一　　キ　　レ　　ヅ　　ド　CBA 19入　　1本 2，900 外用医薬品，化粧品および製剤中のレー
キレッドCBAの確認試験

52 レ　一　キ　レ　ッ　ド　DBA lg入　　1本 2，900 外用医薬品，化粧品および製剤中のレー
キレッドDBAの確認試験

53 ロ　一　ズ　ベ　ン　ガ　ル 19入　　　1本 2，700 食品，医薬品，化粧品および製剤中のロ
一ズベンガルの確認試験



269

昭和60年度国立衛生試験所標準品出納状況

（医薬品等試験用標準品）

標　　準　　品　　名 雑騒製造数量売払耀姦家消糧鶴査備考
個 個 個 個 個

アスコルピン酸 101 160 霊80 0 81

安息香酸エストラジオール 50 47 4 50 43

インシュリン 4 91 77 11 7

ウロキナーゼ 8 97 92 0 13

エストラジオール 25 73 14 25 59

エストロン 41 39 0 41 39

塩酸チアミン 82 200 209 0 73

塩酸チアミン液 53 0 23 0 30

塩酸ピリドキシン 149 100 220 0 29

カリジノゲナーゼ 2 209 156 12 43

含糖ペプシン 43 43 16 43 27

吉草酸ベタメタゾン 0 50 3 2 45

ギトキシン 39 0 11 0 28

血清性性腺刺激ホルモン 40 100 55 0 85

コハク酸ヒドロコルチゾソ 0 50 1 2 47

酢酸コルチゾン 25 0 3 1 21

酢酸ヒドロコルチゾン 33 50 26 2 55

酢酸プレドニゾロン 39 0 4 0 35

シアノコパラミソ 87 200 234 0 53

ジギタリス 18 0 0 1 17

ジギトキシン 32 0 12 0 20

ジゴキシン 38 101 96 0 43

酒石酸水素エピネフリン 32 30 1 32 29

酒石酸水素ノルエピネフリン 29 27 1 29 26・

G一ストロファソチン 30 0 3 0 27

胎盤性性腺刺激ホルモン 75 97 94 0 78

チロジン 97 100 118 0 79

デキサメタゾン 0 50 1 2 47

デスラノシド 22 0 10 0 12

トリアムシノロン 0 50 1 2 47

トリアムシノロソアセトニド 0 50 1 2 47

トロンビン 37 50 39 0 48

ニコチン酸 59 0 27 0 32

ニコチン酸アミド 102 100 118 0 84

脳下垂体後葉 15 48 12 14 37

薄層クロマトグラフ用酢酸レ 101 0 17 1 83
チノール

薄層クロマトグラフ用パルミ 122 0 38 0 84
チン酸レチノール

パラアミノベンゾイルグルタ 20 0 7 0 13

ミン酸

ビアルロニダーゼ 31 0 1 0 30

ヒドロコルチゾン 66 50 11 2 103

フルオシノロンアセトニド 60 0 22 0 38

プレドニゾロン 33 0 27 2 4
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標　　準　　品　　名 雑騒翼造獺売払数量姦家消艦騰壷備考
個 個 個 個 個

プロゲステロン 44 0 3 0 41

プロピオン酸テストステロン 30 28 2 30 26

ベタメタゾソ 0 50 1 2 47

ヘパリンナトリウム 36 61 51 0 46

マレイン酸エルゴメトリン 48 95 49 48 46

メトトレキサート 37 0 0 2 35

融点測定用 21 21 26 0 26

アセトアニリド，アセトフ
エネチジン，カフェイン，
スルファニルアミド，スル
ファピリジン，ワニリソ

葉酸 51 70 57 0 64

ラナトシドC 14 0 9 0 5

リゾチーム 47 390 307 1 艮29

リボフラビン 4 432 329 0 107

硫酸プロタミン 12 0 0 0 12

リン酸ヒスタミン 31 65 41 31 24

ルチン 37 0 19 0 18

レセルピン 70 0 13 0 57

計 2，322 3，474 2，892 390 2，514
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（色素試験用標準品）

標　　準　　品　　名
前年度末
ﾝ庫数量

製造数量 売払数：量
自家消費等数　　　量

年度末
ﾝ庫数量 備考

個 個 個 個 個
アシヅドパイオレット6B 79 0 1 0 78

アシヅドレツド 1 0 1 0 0

アゾルビンエキストラ 89 0 1 0 88

アマランス 492 0 7 0 485

インジゴ 139 0 4 1 134

インジゴカルミン 0 0 0 0 0

エオシン 120 0 1 0 ll9

エリスロシソ 0 0 0 0 0

オイルエローAB 223 0 3 0 220

オイルエローOB 233 0 3 0 230

オイルオレンジSS 230 0 3 0 227

オイルレツドXO 210 0 4 1 205

オレンジ1 279 0 3 0 276

オレソジ皿 158・ 0 1 0 157

ギネアグリーンB 73 0 3　． 0 70

サンセットエローFCF 0 0 0 0 0

タートラジン 0 0 0 0 0

　　　　　　　　　“eトラクロルテトラフロムフ 158 0 3 1 154

ルオレセイン

テトラブロムフルオレセイン 119 0 4 1 114

トルイジンレッド 82 0 2 0 80

ナフトールエローS 152 0 2 0 150

ニューコクシン 0 0 0 0 0

パーマネントオレソジ 36 0 3 0 33

ノ、ンサエロー 81 0 3 0 78

ファストグリーンFCF 38 0 6 0 32

．ファストレッドS 205 0 5 0 200

ブリリアントブルーFCF 0 0 0 0 0

フルオレセイソ 196 0 5 1 lgo

フロキシン 365 0 6 1 358

ポンソーR 250 0 2 0 248

ポンソーSX 154 0 4 0 150

ボン．ソー3R 162 0 4 0 158

リソールルビンBCA 365 0 2 0 363

レーキレッドC 392 0 3 2 387

レーキレッドCBA 125 0 2 0 123

レーキレッドDBA 166 0 3 0 163

ローズベンガル 0 0 0 0 0

計 5，372 0 94 8 5，270



1

衛生試験所報告への投稿について
投　　稿　　規　　定

1．

2．

3．

4．

5．

1．

2．

3．

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　　　　容：原稿は報文，ノート，資料とする．そのほか誌上発表，学会発表，業務報告，総説などを収

　　　　　　回する．

　報　　　文：独創性に富み，新知見を含むまとまった研究業績．

　ノ　一　ト：断片的な研究業績で，独創性や新知見が認められるもの．

　資　　　料；試験，製造または調査などで，記録しておく必要のあるもの．

　誌上発表：衛生試験所報告以外の専門誌に発表したもの．

　学会発表3学会で講演したもの．

　業務報告：所長，各部長（支所も含む）および各薬用植物栽培試験場の長が過去1年間（前年度）の業

　　　　　　　務成績，研究業績をまとめた報告．

　総　　　説：所員の調査または研究を中心とした総説で，図書委員会が執筆を依頼したもの．

用紙および枚数の制限：衛生試験所所定の原稿用紙あるいは，ワープロ用紙（B5，20×20）を用い，原則と

　　　　　　して下記の規定に従う．

　報　　文：図表を含めて20枚以内．

　ノートおよび資料＝図表を含めて15枚以内．

　誌上発表：1題目について1枚程度．

　業務報告＝各部および各薬用植物栽培試験場について8枚以内．

　総　　　説：原稿を依頼するとき別に定める．

原稿の提出：原稿は表紙（第1ページとする），英文要旨，本文，文献，英文要旨の和文（参考），最後に

　　　　　　　図表を入れた封筒の順に左上をひもでとじ，表紙右上に報文，ノート，資料のうち希望する　、

　　　　　　　分類を朱書し，所長宛の報告書を表紙の上に添えて，定められた原稿〆切期日までに図書館

　　　　　　　宛に提出する．

原稿の審査＝図書委員会は提出された原稿の採否および分類を決定する．また，必要ならば字句や表現の

　　　　　　　部分的な訂正，図表の書き直しなどを求める．

執　　筆　　規　　定

　文　　　体＝現代かなつかい，新送りがな，ひらがなまじりロ語文とし，簡潔で理解しやすい表現にする．

　　　　　　　　原稿の語句の統一を計るため，原則的に「日本薬局方記載の手引」に従う．ただし用語例に

　　　　　　　　関しては「衛生試験所報告記載の手引」による．止むを得ぬ学術用語以外は当用漢字を用い

　　　　　　　　る．必要ならば全文を外国語で書いてもよい．

　　　　　　　　　なお，外国文はタイプライター（ダブルスペース）で打つこと．

　　　　　　　　　また，原稿は楷書ペン書きおよびワードプロセッサー書きにするr

　学術用語3学会の慣例に従う．文中では物質はその名称を記し，化学式は用いない．例えば塩酸と書ぎ，

　　　　　　　　HCIとしない．また，化学名を英語で書く場合，文中では原則として小文字で始める．

　略記，略語，記号＝次の例示のほかは学会の慣例に従う．また，物質心あるいは分析法などを略記するとき

　　　　　　　　は，和文，英文とも最初は正式な名称とともに示す．例えば，イソニコチン酸（INA），示差

　　　　　　　　熱分析法一ガスクロマトグラフィー（DTA－GC）と書き，（以下INAと略す）などとしない．

3・1　単位のべき指数表記には，次の記号を用いる．

テ

ギ

メ

キ

デ

ラ（tera）

ガ　（9…ga）

ガ　（mega）

ロ（kilo）

シ（decl）

センチ（centi）

1012T
109G
106M
103　k
10噂1　d

10－2　c

マイクロ

ナ

ビ

リ（milli）

　（micτ0）

ノ（nano）

コ（P五co）

10印3

10鴨6

10－9

10｝12

フェムト（femto）10｝15

ア ト（atto）　10－18

m
μ

P
f

a
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3・2物理量，化学量，物性などの単位および定数の記号または略号は，次に掲げるものを用いる．

メートル　　　　　　m　　度（セルシュウス）
マイクロメートル　　　μm　　　ケルビン度

ナノメートル　　　　nm　　　キュリー
　（mμを用いない）　　　　　カウント毎分
オングストローム　　　A　　　　（cpsは用いない）

平方メートル　　　　m2　　ラ　ド
アール　　　　　　　　　　a　　　　レ　ム

リットル　　　　　　　　1　　　レントゲン

　（Lを用いない）　　　　　　サイクル

ミリリット　　　　　m1　　回毎分
　（ccを用いない）　　　　　　ヘルツ

マイクロリットル　　　μ1　　キャソデラ

　（λを用いない）　　　　　　ルクス

立方メートル　　　　m3　　ダイン
グラム　　　　　　　　9　　　気　圧

マイクログラム　　　　μg　　　ト　ル

　（γを用いない）　　　　　　水銀柱ミリメートル

時　　　　　　　　　　hr　　毎センチメートル

分　　　m・・舘ご一）
秒　　　　　　sec　　分解点
　（時間は複数でもsをつけない）　沸　点

　　　　　　　　　　　　　　凝固点
　　　　　　　　　　　　　　　比　重

　　　　　　　　　　　　　　屈折率

　　　　　　　　　　　　　　重量パーセント

アソペア

ボルト

オーム

ガウス

ェルステッド

ジュール

早口リー

読　点㍉

A
V
Ω

G
Oe
J

ca1

　℃

　K
　Ci

cpm

　　　rad

　　　rem

　　　R
　　cycle

　　　rpm
　　　Hz
　　　cd
　　　lx

　　dyn
　　at皿
　　T◎rr

　mmHg
　　cm－1

　　　mp
Inp（dec．）

　　　bp

　　　fp

　　　4

　　　％
容量／重：量パーセントv／w％

parts　per　million ppm

parts　per　bi11三〇n　　pPb

モル濃度　　　　　M

規定濃度　　　　　N
旋光度　　　　　　α

吸光度　　　　　　4
水素イオン指数　　pH

ρK値　　　　　　PK
ミハエリス定数　　K粥

R∫値　　　　　　R∫

保持時間　　　　　鞭
50％致死量　　　LD50
50％有効量　　　ED50
経口投与　　　　P。o．

静脈投与　　　　　i．v．

腹腔投与　　　　　i．P．

皮下投与　　　　　s．c．

筋肉投与　　　　　i．In．

標準偏差i　　　　S，D．

標準誤差　　　　　S．E．

紫外吸収　　　　UV
赤外吸収　　　　　IR

核磁気共鳴　　　NMR
電子スピン共鳴　　ESR

旋光分散　　　　ORD
円偏光二色性　　　　CD

マススペクトル　　MS

4．句　　　．を用い，、。としない．
5．数　　　字：アラビア数字を用いる．千の単位にコンマをつけない．ただし，成語となっている数字は漢

　　　　　　　　　字とする．

6．字体の指定3黒鉛筆で次のように記す．

　　　　　　　　　ゴ　シ　ヅ　ク　体　　　例：見出しなど　　試薬

　　　　　　　　　イタリ　ック体　　　例3学名など　　　」％ρ⑳8プ∫o〃切旋耀〃zL

　　　　　　　　　スモールキャピタル　　　例：著者名など　　Masato　ASAHINA

7．　報文，ノー’卜，資料の記載要領：

　7・1記載順序37・2～7・5の順に書く．

　7・2　題名，著者名＝次の例に従い，表紙（用紙1枚全部）をこれに当てる．

　　　　　　　　　　例：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　Identification　of　Drugs　II

　　　　　　　　　　　Chromatgraphic　Methods　for　the　Analgesics

　　　　　　　　　　　Mamoτu　YoGA，　Ic聴6　SETA　and　Ky6ko　AzuMA

　7・3英文要旨：論文の内容を簡潔にまとめ，タイプライターで打つ．参考のため別紙に書いた和文を文献

　　　　　　　　　　の次に添える．

7・4本

7・5文

文3新しいページから書き始める．本文のスタイルは特に規定しないが，内容の重複を避ける1

　　凸版にする図，または原稿用紙に書き切れない表がある場合，それらのそう入位置に若干

　　の余白を設け，図表の番号を明記する．

献：本文の引用箇所の右肩に3），2・9，1噌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　Absuracts及び日本化学総覧の略記法による．外国雑誌名はイタリ
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～

7・6　図

　　ック体で表し，単行本は書名を省略しない．

　　例＝1）　神蔵美枝子，谷村顕雄＝衛生試報，88，112（1970）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　2）菅野三郎ら：衛生化学，17，19（1971）

　　　　3）M．D．　Hollenberg，　D，　B．　Hope：B∫α物7π．」．，106，557（1968）

　　　　4）A．White　8∫α乙：搦πψZθ5げBガoo舵廊5妙，4th　Ed．，　p．937（1968），　Mc

　　　　　　Graw－Hill　Inc．，　New　York

　　　　5）佐々木慎一：マススペクトル解説，p．61（1967）広川書店

　　　　6）　USP　XVIII，　p．321　　　　　7）　JIS　K　1234（1970）

表＝図または複雑な構造式など，凸版にする必要のあるものは厚手白色紙か青色方眼紙（黒，

　　茶色の方眼紙は使用しない）に黒インクまたはすみで書き，図中の数字，記号または説明

　　などの文字は入れない（原図）．別に原図のコピーをとり，図中の数字，記号または説明

　　などの文宇はタイプで打ち，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．表の画線はできるだけ少なくし，

　　左右両端の縦線を省く．簡単な表はなるべく本文中に書き，図はすべて本文中に書かない．

（例）

　0。4
8
§0．3

唱

の0．2
寄

　0．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　250　　　　　　300　　　　　350

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Wavelength（nm）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（原図）　　　　　　Fig．2．　Ultraviolet　spectruln　of　material　for

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“Ergometrine　Maleate　Reference　Stan・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dard”（20μg／ml）　　（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．　lnHuence　of　enzyme　concentration　on　reductive　sugaτproduction

　　　　　　　　　　　　Table　2．　Reaction　of　ephedr五ne　and　pseudoephedrine　with　acetone　as　a　function　of

　　　　　　　　　　　　　　　　time

　　　　　　　　　　図および別紙に書いた表は，その裏に題名，著者名，本文中のそう入ページを記す．提出

　　　　　　　　　　するときは一括して封筒に入れ，そのおもてに論文題名，著者名，ならびに図，表のそれ

　　　　　　　　　　ぞれの枚数を記し，原稿の最後にとじる．

8．誌上発表の記載要領：題名の次に改行して著者名，雑誌名，巻数，ページ数，年号の順に記す．さらに改行

　　　　　　　　　　して論文の要旨のみに記す．外国語の論文の要旨は，日本文で原稿用紙1枚程度にまとめ

　　　　　　　　　　る，ただし，題名，著老名，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，行数の増加は認めな

い．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　国立衛生試験所図書委員会
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