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総　　説 Review

生薬の薬理試験法
原　田　正　敏

Ekperimental　Methodology　on　Pharmacological　Studies　on　Crude　Drugs

Masatoshi　HARADA

　Properties　of　crude　dmgs　are　di｛ferent　from　those　of　a　pure　synthetic　compound　which　is　prepared

as　a　candidate　for　a　newly　developed　drug　in　that；crude　drugs　are　composed　of　innumerable　ingre・

dients　and　have　at　least　some　therapeutic　efヨcacies．　Accordingly，　a　pharmacological　study　of　crude

dmgs　resembles　studying　of　a　sample　such　as　a　complex　comblned　preparation　and　a　Iot　of　problems

upon　pharmacological　examlnation　arises　from　properties　inherent量n　crude　drugs．　In　th五s　review，

these　problems　are　discussed，　being　based　on　pharmacological　studies　which　have　been　performed

in　several　crude　drugs．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

は　じ　め　に

　多種多様にわたる天然物り中で，何かしらの薬効を

持つものとして，古来から医療に使われているものを

一般に生薬といっている．

　医薬品の立場から生薬をみると次の2項目が大きな

特徴となる．

　①既知，未知の複数の成分からなる，

　②ヒトにおける治療効果の記載やその事実を持つ．

　生薬におけるこのような背景のもと，近代科学の黎

明と同期しながら生薬の医薬品志向の研究は展開し，

モルヒネを始めとする多くの医薬品がその過程の中で

結実してきた．その研究過程の中には，医薬品という

ものの開発と共に薬理作用の試験法，評価法の展開が

あることを忘れることはできない，クロード・ベルナ

ールが骨格筋弛緩薬のクラーレの作用点をカエルを使

って証明したときの“簡単な実験”は，作用点の解析

という業績の重要性を示すと共に，実験技術の重要性

をも唱えて余りあるものといえよう．

　ところで，生薬にはこのクラーレのように作用の極

めて強いものから，続けて飲んでも副作用はないとさ

え言われるほどに作用が緩和なものまでいろいろな種

類がある．前者に属するものは，その作用のために研

究対象になりやすく，ジギトキシンのような多くの天

然物由来の医薬品が開発された．このことは，研究の

成り行き上，概して，薬理作用の評価がしゃすいもの

一生薬に備わる効果が強いものから研究が進行し，

したがって，その種のものの研究は峠を越えていくこ

とを示してもいる．

　後老のものについては，その作用の緩和なため，必

ずしも前者のような薬効評価の軌道に乗せて研究を進

められるとは限らなくなってくる．この両老の薬効評

価という点で，上に書いた特徴を加味して考えると次

のようになる．

　1）　作用の強い生薬：薬理作用の強い成分（有効成

分）があり，それがその生薬の作用を事実上代表する

ので，研究上，主に，薬理作用の強い単一成分とみな

して扱える．

　2）　作用の緩和な生薬：薬理作用を持つ成分（有効

成分）があっても，それが1種類とは限らず，また，

含有量が少なかったり，作用の強さがそれほどではな

かったりすると，必ずしもその生薬レベル（粗エキス）

の段階ではその作用が“顔を出す”とは限らない．し

たがって，1）の単一成分的な扱いは難しくなり，複

雑な配合製剤を扱うような見方をしなければならなく

なってくる．

　現在，わが国では，生薬の研究は化学と薬理活性両

面で盛んであり，その対象物には和漢薬が多い．すな

わち，上項の2）にあたる生薬となる．したがって，

この種の試料で薬理試験を行う場合には，それ特有な

諸現象に遭遇することがよくある．本稿では，これら

のことについて，筆老が行った研究を中心として，具

体的な生薬例を取り上げながら述べさせて頂く．した

がって，個々の生薬の薬理は必要最小限に止めた．な
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お，本稿の内容に関する記述は他の文献Dにもあるの

で，必要に応じて参照されたい．

一般的事項

　薬理試験法そのものは特に生薬特有のものはない．

既存の方法を適宜選ぶ．新規な方法の開発が大事であ

ることはどの分野にも通ずる．（薬理試験法の種類）

　この際，動物の小型化は重要なことである．天然物

成分は純粋にするにつけ量的に僅かになり，大量を集

めるのには大変な作業となる．ストレス潰瘍予防の試

験では，ラットが第一選択の動物であるが，マウスを

使うことにより，試料量は1オーダー下げられる2）．

また，節遮断薬の試験では，ネコをよく使うが，ラッ

トを使えばやはり節約出来る3）．ただ，小動物のほう

が測定パラメータに一層の限界があるので，試験目的

にしたがった動物選択が必要である．（動物の小型化）

　生薬から試験試料を作製するときの注意事項がある．

いくつかの例を挙げよう．

　生薬は天然の“なま”のものを加工処理して保存が

利くように調製される，したがって，その調製法によ

っては，必ずしも同じ名称の品物でも，含有されるす

べてめ成分がすべて同じである（天然物が持つ自然的

．バラツキの範囲内）とも限らない。

　例えば，杏仁，桃仁（キョウニン，トウニン）はそ

のまま乾燥させた品物とあらかじめ妙る処理をした品

物がある．これらから，熱水抽出エキスを造るとジ前

者では，含まれるアミグダリンがその途中で分解し，

生成するペンズアルデヒドと青酸は多く，あるいは，

ほとんど坐雛消失してしまう．一方，後者では，酵素

のエムルジンが加工時に壊されてしまうので，エキス

中にアミグダリンが移行してくる．したがって，これ

らの試料はアミグダリンについては，違うものとなる．

そのため，アミグダリンが質，量共に十分薬理活性を

示す成分であるならぽ，この両者のエキスの作用は異

なって現れることになる，

　また，アミグダリンを含む試料であっても，動物に

投与した際のその分解の有無によって異なる効果を示

す．例えば，桃仁のメタノールエキス（酵素の活性が

働かない）をマウスとラットの胃内と腹腔内に投与す

ると，前老の投与法では死亡を与えるのに対して，後

者ではそれを与えない4）．（生薬の調製の知識；薬物投

与ルートと薬効の発現）

　生薬中に酵素が生きている揚合，その熱水抽出エキ

スを造る際に，その条件の違い（水の昇温速度など）

が酵素活性の働きに当然影響を与える．そのため，そ

れによって基質から生成する生成物の量が違ってくる．

配糖体とそのゲニソ体の比率がその例である。この点，

条件を揃えることが大事なこととなる．

　ただ，医薬品としてのエキスを考える場合には，最

終的には薬効発揮が大事なことであるので，体内にお

ける成分の挙動を忘れてはならない．配糖体はいま述

べたアミグダリン，あるいは，以下に例示する山楯子

のゲニポシドのように多くの場合，消化管内で加水分

解を受ける。そのため，試料中で配糖体とゲニン体の

比率がそれぞれ違っていても，体内に適用された場合

は最終的には同じ作用の状態になるかも知れない．こ

のようなことから，医薬品としての生薬の品質評価に

は，常にヒトとの関連付けで見る見方が一方ではある

ことも忘れてはならない．（共存酵素の影響）

　生薬は医薬品志向の下，一定範囲の成分的パラツ．キ

を許容されているから，同じ名前のものでもロットに

．よってそのバラツキがあることに注意しなければなら

ない．麻黄（マオウ）の研究の際，初めに購入したも

のと1年ほどして購入したものとでは，エフェドリン

とプソイドエフェドリンとの含量：と比率が異なってい

た（総量1．86％と0．90％，比率1：7と2：1）5）．

したがって，一つの研究を終了させるために十分な一

定ロヅトを確保する必要がある．（一定ロットの確保）

　この例では，麻黄の2ロット間で有効成分の含有量

が違っていたが，ここで，生薬の力価につき若干考察

をしておく．局方では，総アルカロイド：量を規定し

（0．6％以上），各成分の分離定量は要求していない．

そして，この2ロットの麻黄は局方の規格には適合し

た．いま，薬理作用に関して，エフェドリンとプソイ

ドエフェドリンを比較してみると，両歯間で交感神経

興奮様作用と中枢興奮作用は質的には同様であるが，

効力的には差異がある．例えば，血圧上昇（血管収縮）

作用は前輪が強く，血管透過性の抑制作用は後老が強

い6）。麻黄は，鎮咳去疾薬，気管支拡張薬，鼻炎用薬，

解熱鎮痛消炎薬とみなされる処方に配合されているが，

このような医薬品に期待される麻黄の治療効果は，必

ずしもどちらかのアルカロイドに限定されることはな

く，両アルカロイドにオーバーラップすると考えられ

る。したがって，麻黄の品質に対して，単一成分基準

に立った評価は難しいことになる．そして，このよう

な内容は麻黄に限らず，ほとんどの生薬に付随する．

　ただ，生薬は成分的に，質，量ともに一定のバラツ

キを持つものであるが，できるだけ揃ったものが好ま

しいので，メーカーでは，局方の規格をさらに絞るな

どして，品質の確保に対する工夫をしている7，．

　含有成分のうちには，精油のように揮散しやすいも

のがある．一方，この成分が生薬の薬効に重要と見な



原田：坐薬の薬理試験法 3

されることが多い．これらの生薬から作った煎剤の薬

理を調べようとするとき，通常，この濃度では試料的
に．､す過ぎる，そのため，一層濃縮したり，乾燥エキ

スにして高濃度に溶かしたりする．そうすると，易揮

散成分はさらに消失し，試験系に乗らないことになる．

この点，やむを得ないことであるが，薬理試験結果の

成分的検討に難しい問題を抱える．したがって，測定

できた薬理効果の母生薬への関連付けばこの成分に関

しては十分に吟味する必要がある．（易二二成分）

　生薬を研究目標にすると，必ずその薬効が付随して

くる，ところで，この薬効の信愚性に関していろいろ

なレベルがある．薬理学的に証明されているものから’

単に文献上のものだけというものまでに渡る．したが

って，薬理的基盤に不足している生薬では，その薬効

に関して，必ずしもすべての人から共通の認識を受け

ているとは限らない．このような生薬について，もし，

共通する情報があれば，一層生薬の性質を考えるとき

の参考になると思われる．これに相当するものとして

は，行政上，公認されている効能・効果を挙げてよい

であろう．ただ，日本の生薬使用の特徴として，単味

の生薬よりも配合製剤（漢方製剤を含む）が優位なの

で，生薬によっては配合製剤の効能・効果を参考とせ

ざるを得ないものが少なくない．このような立場で以

下の生薬の薬効や使用の状態を記述するが，詳しいこ

とは文献8）を参照されたい．（生薬の効能・効果）

カッコン（葛根）9）

　マメ科クズの根である．漢方処方用薬であり，かぜ

薬，解熱鎮痛消炎薬とみなされる処方などに配合され

ている．

　本研究は葛根の各種溶媒による画面を一般的薬理ス

クリーニング法にかけて試験するというスタイルで行

った．

　葛根のメタノールエキスをマウス摘出小腸に投与す

ると，図1のように，小腸は，まず，収縮し，次いで

直ぐに弛緩した．この現象は，エキス中に小腸平滑筋

を収縮させる成分と弛緩させる成分が共存することを

示唆するようである．そのため，成分分画を行ったと

ころ，弛緩成分はダイズゼインであり，パパペリンの

約1／3の鎮痙効力を持つことがわかった．その後，中

本らにより収縮成分はアセチルコリンであると同定さ

れた10a）．

　　　　　　R1

皿〔ズ〕＼＿退，

　　　　　　　　　o．》朋

　　　　　　　　　　　　　R1
ダイズゼイン　daidzein　　　H
PG－1　　　　　　　　　　　　－91ucose

R2

H
OH

A B ℃ D E F G

へ
　4

FM（Ch）
5×10｝4

　　’
FM（α）
5×10－4

FB（Ch）

5×10－4

，ぷ欄φ

　　　Ach
　　　1×10－7

　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　チ　　←
　　　　　全艶1r・　　鮎r・　鮎σ・ぎ災（Ch）　Fc（Ch）10－45×10－41（g／m’）

　　　　　　図1　葛根（中国産）エキスの摘出マウス小腸に対する作用9a）

注）A：メタノールエキス（FM（ch））は小腸を収縮させる．　　　　－「

　　B：Aの作用はアセチルコリン（Ach）で収縮させた小腸でも僅かに認められる．し

　　　　かし，この収縮は直ちに弛緩に転じ，その投与前のアセチルコリンのように収縮
　　　　は持続しない．

　　C：アセチルコリンによる収縮．

　　D：FM（ch）を酢酸鉛で処理し，上清部をとり，これに塩基性酢酸鉛を加えて沈殿部
’　　（FB（ch））と上清部（Fc（ch））に分ける．　FB（ch）はアセチ♪レコリンの収縮を抑．

　　　　制する．

　　E＝アセチルコリンによる収縮
　　F＝Fc（ch）は小腸を収縮させる．

　　G：Fの作用はアトロピン（Atr）で拮抗される．

　　　　←
　　　Fc（Ch）
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　このような作用の相反的現象は葛根でほかにもあり，

例えば，異なる画壇同士において，イヌ血圧の上昇と

下降（静脈投与）やマウス体温の上昇と下降（腹腔内

投与）を観察したが，広く，天然物粗エキスにおいて

見られることのようである．（相反する薬理作用の共

存）

　葛根エキスの南画分のスクリーニングにおいては，

使用した量が摘出器官の試験（マグヌス法）で最高

1×10－2g／mlという大量を使った9b）．この量は極め

て多く，通常の試験では事実上使わない．しかし，エ

キスでは，その中に活性成分があったとしても共存す

る非活性成分により希釈されているので，かなり大量

を使って初めて効果が認められることもある．例えば，

アセチルコリンの活性は，それ単独であれば，極めて

低用量でも検知できるが，エキス中ではエキスの過剰

量を使ってその活性が得られた．

　したがって，試験薬用量をどの程度までにするかは，

分画操作の進み具合などに応じて適宜選ぶことが必要

になる．要は特異的活性が評価されればよい．このこ

とは丸ごと動物についてもいえることである．ただ，

高用量では浸透圧やpHなどの影響が出やすいので注

意が必要となる．（エキスの最高投与量の選択）

　生薬成分の中には水に溶けにくいものが少なくない．

粗エキスのときには比較的水に馴染むが，分画操作が

進につれてそのような画分が現れてくる．そのため，

溶解補助剤や懸濁剤を使う場合が出てくる．そのよう

にして調製した試料液が試験標本に対する最終段階の

ものであればよいが，勿”伽。試験官にあるように，

栄養液を介するような場合，しばしば，栄養液に均一

に拡散する前に再度析出することがある．これは上に

述べたダイズゼインの場合にも起ったことであるが，

このようなときには，あらかじめ栄養液中に溶かして

おいたものを最終試験液として使うとよい．（難溶性物

質の適用）

　痛心分のトノサマガエル坐骨神経一縫工筋における

試験において，アセトン抽出画分やそれに続くメタノ

ール抽出画分は神経刺激による筋の収縮を抑制したが，

それに続く水抽出画分はその反対にその収縮を増強し

た．これに関与する成分は極めて水可溶なものである

ことがわかり，その作用の“面白さ（コリンエステラ

ーゼ阻害薬はこの作用を持ち，通常は強い作用の薬物

群に属する．）”のために期待したのであるが，植物エ

キス中にはミネラルが多く含まれることを思い出し，

その画分を灰化してその灰分を試験したところ，まさ

にそれと同じ結果を得てしまった．言ってみれば，標

本を養う培地の無機成分の組成を変えた実験をしてい

たことになった．これは非特異的な薬理活性であるの

で，試料がエキスのときにはこれに対する配慮が要

る．（エキス中の非特異的成分による“不必要な活性”

の発現）

　上に述べたように，葛根中にはアセチルコリンがあ

る．本成分は不安定な成分であり，分解されやすく，

飲んでも薬効を発揮するまでにいたらない。ところが，

エキス中に本成分が存在すると，その分解はかなり抑

制されてくる．中本らの研究10b）によると，アセチル

コリンの一定量を含むエキス（このエキス中にはアセ

チルコリンが示ナ以外のコリン作動活性はない）とア

セチルコリン単独につき，コリンエステラーゼと加熱

による分解反応を調べたところσηη痂。試験），前

者は極めて強い抵抗性を示した．また，モルモットの

消化管適用で，薬液に触れない消化管の運動を尤進さ

せた．

　このような現象は，不安定な活性成分がエキス中の

共存成分によって，安定化・保護されていることを示

唆しており，薬剤学的見地からも重要な性質と思われ

る，（易分解性物質の安定化・保護）

　なお，葛根中には，PG－1というインフラボン成分

があるが9C），本成分はモルモットの摘出輸精管のアド

レナリンによる収縮を増強する作用（交感神経系の作

用の増強）を示した（1x10’49／m！）9b⊃．

シャクヤク（有罪）1P

　ボタン科シャクヤクの根はそれにあたる。胃腸鎮痛

痙薬であり，漢方処方用薬としても使う．漢方処方で

は，鎮痛鎮痙薬，婦人薬，冷え虚語薬，かぜ薬，皮膚

疾患用薬，消炎排膿薬とみなされる処方などに繁用さ

れている．

　荷薬の研究は主成分ペオニフロリンについて一般薬

理スクリーニングを行った．エキスの試験はそれほど

行わなかったが，その理由は，既存の報告を見ると，

エキスの作用が緩和であること，本成分が：量的に主要

な特殊成分であること（含有量2～4％）12），そして，

単一物質であれば，作用が緩和でもある程度の解析が

できることなどであった．（試験物質の選択）

　ペオニラロリンは確かに作用は緩和である．例えば，

急性毒性（LD5。）は3．53　g／kg（静脈），9．53　g／kg

（腹腔）で事実上無毒とさえいえる．その薬理作用と

して，鎮静作用，抗炎症作用，内臓平滑筋弛緩作用，

血管平滑筋弛緩作用などが得られた．そして，荷薬の

推定される治療効果と適合するとも考えられた．しか

し，これらの作用は極めて高用量で発現するので，普

通の新薬開発的な評価からは問題にならないかも知れ
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表1　薬理作用の構造特異性の例

1 ペ　　オ　　ニ　　フ ロ　　リ　　ン

．」’　『
ペンゾイルメサコニソ

脳室内投与によ
髓ﾁ静，催眠
iラット）

冠血管拡張（イヌ生体位，三．a．） 胃運動弛緩（ラ
dト生体位，i．v．）

抗オキシトシン
?p（ラット摘出子宮） 致　死　量

iマウス，i．　P．）

本　　　　体

р?唐b?獅嘯盾凾P体

ﾀ息香酸Na

　　　十
i≧1mg／head）

@　　一i5mg／head）

　　　十
i≧α5mg／heart）

@　　一i40mg／heart）

@　　一i10mg／heart）

　　　十
i≧200mg／kg）

@　　一i600mg／kg）

　　　十
i1．67×10蟹3M）

@　　一i1．67×10－3M）

40～50mg／hg

R00～330mg／kg

i．a・：動脈内投与，　i．　v．：静脈内投与，　i。　p。：腹腔内投与，＋：作用あり，一：作用なし

ない，

　ただ，薬理試験に付きまとう事項，すなわち，薬物

に対する動物とヒトの反応性の差，また，正常状態と

病的・異常状態におけるその反応性の差があるので，

なかなか緩和な作用の評価は難しい．

　一方，薬理作用の構造特異性はその物質固有のもの

であるから，この性質はその物質の薬理的性格という

点で重要なことである．その考えに基づいて，本成分

の脱ベンゾイル体の供給が可能であったので，そのベ

ンゾイル部分（安息香酸）と共に作用を見たところ，

表1のようにペオニフロリンの作用は完全に特異的の

ものであった。したがって，この緩和な作用をどのよ

うにヒトで評価するのかは難しいが，少なくとも，構

造特異性の作用であるという点，意義を持つものと考

9㎞e－0j≡0
〈｝…馬・

…　0

0H

ベオニフロリン　paeoninorin

H3C

HO

CH30

N
“、“

　、、、、、、

CH30

　　　H
彰

閣
H…

　OCH3

メサコニチmesaconitine
ソ

ベンゾイル　benzoylmesa．

メサコニン　conlne

メサコニン　mesaconlne

二更
1川l　IIIR2

H

川川川10H
R1

R1 R2

一〇COCH3－OCOC6H5

一〇H　　－OCOC6H5

－OH　　　－OH

えられる．なお，表1には，この例に似た活性の減弱

が附子（ブ．シ）についても載っている13）．（緩和な作用．

の構造特異性）

　荷薬の水溶性画一の一つは，ウサギの子宮運動を経

口投与で持続的に充進させた．この作用機序を検討す

るのであるが，1回の投与で観察時間に2～3時間は

かかる．そのため，拮抗薬を利用した実験はなかなか

行えない．その点，薬物の静脈適用は，作用の持続性

が短いため，反復実験には極めて好都合である．しか

し，エキス画分の静脈投与は非吸収成分がある試料で

は，あまり合理的ではない．ただ，次善の策として，

もし，この活性成分がエキスの活性をリードするなら

ば，静脈投与でもある程度の検討はできるであろう。

このようなことで，ラットを使い，静脈投与で試験し

た．結果は，エキスの子宮運動充進作用はアトロピン

の前処置により抑制されることを示し，エキス中にコ

リン作動性の成分があることを知った．多分，この成

分が経口投与によって得た活性の本体であろう14｝．

（投与経路の互換性）

　荷薬と関連して，同じボタン科に属する植物にポタ

ソがある。その根皮を牡丹皮といって重要な生薬とす

る．漢方処方用薬としては，婦人薬とみなされる処方

などに配合されている．

　牡丹皮中には，待薬と同様にペオニフロリンが含ま

れており，その：量は0．5～1％強で，葛薬の1／4のほど

である．また，主成分としては，ペオノールが1％強

から2。5％ほど含まれる15｝．筍薬と牡丹皮はかなり共

通な薬能を唱えており，しばしば同一処分に配合され

る。したがって，このような処方では，その治療効果

　　　　　　　　　　COCH3
　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　○朋

　　　　　　　　　　6CH、

　　　　　　　ベオノール　paeonol
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にべオニフロリンが一層関与する可能性は大きい．な

お，ペオノールは種々の薬理効果を示すが，抗炎症試

験でアスピリンの1／3程度の活性を与えた16）．（生薬の

組合せによる成分的オーバーラップ）

ケイヒ．（桂皮）17）

　クスノキ科C勿η磁。η臨餌‘α∬∫αBlumeの樹皮は

これにあたる．健胃薬であり，漢方処方用薬としても

使われる．漢方処分では，かぜ薬，鎮痛鎮痙薬，解熱

鎮痛消炎薬，鎮痛薬，動悸抑制薬，保健強壮薬，婦人

薬とみなされる処方などに繁用されている．

　桂皮の研究はその主成分ケイアルデヒドについて行

った．本成分はその芳香性，味覚刺激性のためにあま

ねく知られている．このような特殊感覚を介する薬理

作用（局所適用による作用）の重要性はいうまでもな

いが，その一方，本成分が体内（血液循環）に入った

ときにはそれとは別の薬理作用（全身的適用による作

用）を示す可能性がある．ここではそれを調べること

にした．

○一・匹・

　　　　　　　　　R
ケイアルデヒ．ド　一CHO

ケイアルコール　一CH20H

桂皮酸　　　　　一COOH

　その薬理研究の結果，ケイアルデヒドは少量で中枢

興奮作用（脳幹網様体の刺激），多量では中枢抑制作

用を示すが，緩和な効力であること，交感神経末端や

副腎からカテコールアミンを遊離すること，緩和な平

滑筋弛緩作用（パパペリン様作用）や末梢血流量増加

作用を持つことなどがわかった．この中には後に述べ

るように相反する方向の作用も現れているので，した

がって，生体に対する総合的効果は極めて複雑なもの

である．

　ここでは，薬理スクリーニングの段階で得た知見か

らカテコールアミン遊離作用を調べるに至ったいきさ

つを紹介しよう．

　桂皮の豊能から循環器系に対する作用を調べようと

思い，その一環としてモルモットの摘出心臓にケイア

ルデヒドを与えた．そうすると，心収縮力と拍動数は

増加し，強心作用を呈した．そして，この作用は発現

に潜時を持つという特徴を示した．このことは，ケイ

アノレデヒドの直接的作用ではなく，何らかの間接的作

用であるように思われた．その考え方の一つとして，

この薬物が心臓の交感神経末端からカテコールアミン

を遊離し，それが強心作用を与えるという機序が候補

となるが，その後の実験で，このことが実験薬理学的

に証明された：また，この作用はケィアルコールと桂

皮酸では現れなかったので本成分のアルデヒド基に特

異的なものである．（構造特異性）

　ケイアルデヒドのこの作用は，その機序から考える

と，他の関連臓器にも十分起こることが予想される．

近い例として，アセトアルデヒドにこの作用が認めら

れており，この物質はイヌの副腎からカテコールアミ

ンを遊離する．このようなことからイヌの摘出副腎を

使って試験し，ケイアルデヒドのカテコールアミン遊

離作用を化学的に定量して確認した．それならば，こ

の遊離は生体においても起こるはずであるから，その

際，遊離されるカテコールアミンが多かれ，少なかれ，

ある程度の作用を生体に与えるであろう．それを見る

ために，麻酔イヌの副腎に対して，直接動脈注射で与

えたところ，全身血圧は上昇した．そして，この上昇

はカテコールアミンに基づくものであることを実験薬

理学的に証明した．なお，この副腎における遊離作用

の受容体的検討の結果，ケイアルデヒドは副腎のアセ

チルコリン受容体を介さない機序により作用すること

が判明した．

　ところが，動脈経由の薬物適用は極めて特殊なもの

で，通常の薬物は全身循環血を介してそれぞれの臓

器・組織に作用する．生薬としては，ヶイアルデヒド

は桂皮を介して体内に入るわけであるムら，実際の作

用は消化管適用下で起こるものである．それを見るた

めに，まず，ケイアルデヒドの静脈投与下での作用を

調べた．この投与ルートであれば，直接ある濃度のケ

ィアルデヒドは副腎に到達するはずであるから，作用

は起こるであろう，実験の結果，20mg／kgの投与に

より静脈血のカテコールアミン量は増加することを認

め，また，上で述べたように，薬理学的に証明した作

用機序をその量の測定を通して分析化学的に確認した

（図2参照）。

　続いて，消化管投与に移った．ケイアルデヒドは化

学構造上，消化管からの吸収は十分あると思われるが，

活性のある基を持っており，消化管適用では，どの程

度副腎に到達するかは不明である．しかし，ある量は

そこへ達するであろうと考え，静脈投与時の適用量を

参考として，50～2001ng／kgを十二指腸内に投与し

た．その結果，表2に示すように，投与後，20～30分

』で血中のカテコールアミン量は用量依存的に増加し，

高用量では2時間以上持続した．

　その作用を吸収量と連動させてみるため，薬物投与

後の門脈血と静脈血中のケイアルデヒド量を測定した．

それにより，ケイアルデヒド200mg／kgでは投与後
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ng／ml

羨

箋4。

鳶

医

↑

、紅

藻20

言

0

ケイアルデヒド
（20mg／kg，　i．v．，　N＝4）

■■ノルアドレナリン
⊂＝コアドレナリン

圓合計．

↓

a＞

DMPP（30μg／kg，　i．v．，　N＝7）

b）

b＞

：：i

：：｝

↓

d）d）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　c）
図2　ケイアルデヒドのイヌ静脈投与におけるカテコールアミン遊離作用7e）

　注）DMPP：dimethylphenylpiperazinium
　　　↓：ヘキサメトニウム＋アトロピンで節遮断を行う．

　　　a）P＜0．05（基礎分泌量に対して）　　b）P＜0．01（同）

　　　c）P＜0．05（節遮断前に対して）　　d）P〈0．OI（同）

5分で吸収はピークとなり，2時間以上持続すること

がわかった．この際，血中に分泌されたカテコールア

ミンによると思われる薬理作用としては予試験的では

あるが血糖値の上昇がみられた．なお，血圧の上昇は

見られないが，ケイアルデヒドは末梢血管の拡張作用

を持つので，ネ署トとしての作用がそのように出たも

のであろう．この薬用量（50mg／kgから）は用量的

に評価できる量であり，ケイアルデヒドの種々の作用

の中では重要な作用と思われる．例えてみると，生体

を“活動型”に導くといえる．

　以上のことを実験薬理の立場から見ると，fη沈ro

標本の結果とfπ麗ηo標本の結果との関連付けがよ

く問題となるが，作用機序の内容によっては，両者の

結果を比較的密に関連付けることができる鵡という

一つの例示とみなせる．（fητ鋤。標本の結果と勿

τ勿。標本の結果との関連性）

　いままで述べてきたことはあくまでケイアルデヒド

についてのものであり，桂皮自身ではない．これらの

結果を桂皮の薬理に結び付けるとすれば，本成分が揮

発性成分であるということからくる問題に直面する。

生薬中にはケイアルデヒドは1％以上含まれる重要成

分であるが，桂皮を粉末で使う場合を除き，それを配

合する処方は煎剤として使うことが多い．そうなると，

煎剤中では，その溶存量はかなり減ってくる．したが

って，桂皮という生薬の効能・効果をケイアルデヒド

を介して考察するにはなかなか難しいことがあり，い

まのところ断定的なことはいえない。’しかし，桂皮の

品質評価のパラメータとして，味や香り，そして精油

分（ケイアルデヒドが約90％）は重要な要素であるか

ら，本成分は桂皮を考える際にはいろいろな意味で主

要成分の位置を占めるといえる．（易二二成分）

サンシン（山楯子）18）

　アカネ科クチナシの果実はそれにあたる．漢方処方

用薬として使われ，消炎排膿薬，皮膚疾患用薬，尿路、

疾患用薬，精神神経用薬とみなされる処方などに配合

されている．

　この研究は主成分ゲニポシドとそのゲニン体のゲニ

ピン，および，少数項目でエキスを用いて行った．な

お，ゲニピンは生薬には含まれていない．両成分を試

験した意図は，前老が生薬中，約5％と高含量である

こと！9》，生体内で前老は加水分解を受けて後老を遊離

するであろうこと，配糖体よりもゲニン体のほうが概

して強い活性を示す例があること，そして，エキスの

　　　　　　　　COOCH3
　　　　　斥＃・

　　　HOH2C　　　　O－R

　　　　　　　　　　　　　　R
ゲニポシド　geniposide　－glucose

ゲニピンgenipin　H
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表2　ケイアルデヒドのイヌ十二指腸内投与

時間
（分）

CMC（N＝3） 50mg／kg（ムア＝3）

A N T A N T

BasaI8）

　1
　5

10

20

30

45

60

go

120

180

240

300

360

1。9±0．8

2．4±0，8

2．4±0．7

2．7±0．5

4．0±1．1

4．2±2．0

4．0±0．9

4．8±1．3

3．0±1．3

5．4±1．7

4．0±1．5

4．1±1．9

3．6±1．6

2．8±1．9

3．5±2．0

2．9±1．8

2．1±1．7

3．1±1．7

7．3±1．5

6．5±1．6

6．5±1．5

6，3±1．4

6．8±0．9

8．0±0．4

6．8±0．9

6．9±0．4

4．9±2．0

2．8±0．3 5．1±1．0 7．9±0．7

9．7±2．2b，　　　6．6±2．6　　　　16．3±3．6

6．2±2．2

3，3±0，5

3。9±1．5

2．3±1．3

2．8±1．4

2，4±1．0

6．4±1．9　　　　12．6±2．7

5．7±1．3

5，0±1．1

4．1±1．4

4．4±1．4

3．6±0．6

8．9±1．1

8．9±1．3

6．4±0．6

7．3±0．1

6．1±0．4

注）数字は血しょう濃度（ng／m1），　a）基礎分泌量，　b）P＜0，05（a）に対して），　c）P＜0．　Ol（同）

活性は緩和らしいことなどから出たものである．そし

て，この両成分はできるだけ同時に試験した．このよ

うにすると，両者間で比較がよくでき，また，しばし

ば，コントロール群が1群ですむので都合がよい．（関

連する成分同士の同時試験）

　山楯子の官能として，鎮静，消炎，利島，止血，利

尿などがいわれている．これらを目標に，まず，第一

次スクリーニング（症状観察，摘出小腸，血圧など），

次いで，鎮静，消炎，利尿に関する試験を種々行った

が，その当時のルーチン的方法では顕著な作用は得ら

れなかった．結果論的にはなるが，最後に予定してい

た利胆実験からこの生薬の研究は展開することになっ

た．

　ラットにゲニポシド1g／kgを静脈内，十二指腸内，

経ロの3ルートで与えても，胆汁分泌作用は促進され

なかった．これに反して，ゲニピンは25～100mg／kg

でその活性を示し，対照薬デヒドロコール酸を上回る

効力であった．前者が体内で分解して後押を与えると

すれば，前者の作用は見られてもよいわけである．と

ころが，その投与量は19／kgと極めて多く，また，

消化管経由，非消化管適用の両者で効かなかったもの

だから，その理由についての詳細な検討はそれ以上行

わず，中止してもよいのかも知れない．ただ，毒性も

低いので，敢えて2g／kgの経口投与を試みた，勿論，

その量の静脈投与は実験薬理的には余りにも大過剰で

あるので行わなかった．

　そうすると，図3に示すように，投与2時間目から

有意の胆汁分泌促進がみられ，7時間まで持続した．

この際，1g／kgは2時間目位から分泌促進の傾向を

示し，6～7時間で初めて有意な活性を与えた．なぜ，

最初の実験で19／kgの情報を得られなかったかとい

うと，ゲニン体やデヒドロコール酸の活性は投与後30

分でピークになり，2時間では消失してしまうのを見

ており，数時間以上という長時間の観察をしなかった

こと，有意差を示さない活性発現の傾向は，そのとき

には“前向き”には評価しにくかったことなどのため

であった．（投与量，投与ルート，実験観察時間におけ

ml／rat

　1。0

嘱
蹴り．5

O一一《）

◎一一一一〇

×一×

嵐

対照群　（N＝11）

ゲニポシド1g／kg（N＝9）
　　〃　　　2g／kg　（N＝17）

ゲニピン50mg／kg（N＝8）
デヒドロコール酸Na　50mg／kg（N＝5）

　　　ゆ

鰍・＼ミミ。く・謡、

、A＿
、

　　　　倉123456789　　　　　　　　　　　　時間

図3　ゲニポシドとゲニピンのラット胆汁分泌促進作

　　　用18c》

　注）寧，p＜（再05，紳，　p＜0．01，＊＊＊，p＜0，001

　　　↑，十二指腸内投与
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におけるカテコールアミン遊離作用

109mg／kg（N＝5） 200mg／kg（N＝10）

A N T A N T

3．5±0．6

8．8±1．6b）

7．2±2．2

7．7±2．1

9．8±3．6

4。6±1。9

4．7±0．9

3．2±0．9

3．6±0。2

4．7±0．9

3．0±0．8

5．0±0．8

5．2±1．3

4．5±0．8

3．0±0．6

3．8±0．4

7．2±0．6

13．5±2．Ob，

10．2±1．6

12．7±2．8

15．0±4．5

9。1士1．9

7．8±1．0

7．0±0．9

2，5±0。4　　　　　 4．4±0．4

4．9±1．6　　　　　　2．9±0，6

7，3±2．9　　　　　　2．9±0．6

11。7±5．4　　　　　2．3±0．6

19．0±9．1　　　　　　3．0±0．6

13．5±3．5c）　　　　2．1±0．4

15．6±4．5c）　　　　　3．1±0．6

23．7±7．2c）　　　　3．6±1．3

35．5±12．2b）　　　　6。0±2．6

76，4±28．7b》　　　20．5±7．1

6．9±0．3

7．8±1．1

10．2±2．7

14。0±5．1

22．0±8．8

15．6±3．3b，

18．6±4．6b，

27．3±7．6b｝

41．5±12．6b⊃

96．1±31．6b）

A：アドレナリン，N：ノルアドレナリン，　T：合計

るケースバイケースの選択）

　このようにして，利胆作用の本体はゲニピソであり，

ゲニポシドを服用すると消化管内で加水分解が起こっ

て，ゲニピンが生じ，それが胆汁分泌を促進させると

いう仮説が立てられた．検討の結果，ゲニピソはその

通りの挙動をとって肝臓に達し，そこでグルクロン酸

抱合を受け，Na＋イオンと共に肝細胞から毛細胆管．

に能動輸送されるときに浸透圧勾配ができ，それに伴

って水分が移動して胆汁：量が増加するという胆汁酸非

依存の利胆作用を持つことがわかった．（消化管投与の

特徴）

　ゲニポジドのゲニピソを介して現す利胆作用は生薬

の薬効に関係するものと思われるが，この研究は生薬

の治療効果に関する情報を実験遂行の判断材料にする

ことができた一例である．（実験モデルの選択）

　Takeda　8’磁はゲニビソの利胆作用から出発して，

同系列のイリドイド化合物やクマリン化合物，あるい

はフェノール性化合物について，構造一活性相関的に

調べており，グルクロン酸抱合能が重要であることを

示した20）．（構造一活性相関的展開）

　なお，ゲニピンの一定量はラットのカルバコール

（コリン作動薬）誘発胃酸分泌を抑制し，マウス小腸

のコリン作動薬による収縮を競合的に拮抗した．この

作用は抗コリシ作用（アトロピン様作用）を示唆する

が，構造的に窒素を含まない点，興味あるところであ

る18ω．

マオウ（麻黄）5⊃

　マオウ科恥乃θご加5fηf6αStapfの地上茎はそれに

あたる．鎮咳去疫薬であり，漢方処方用薬としても使

われる。漢方処方では，．鎮咳去疾薬，気管支拡張薬，

鼻炎用薬，解熱鎮痛消炎薬とみなされる処方などに配

合されている．

　一般的に，生薬の含有成分（または成分群）が化学

的および薬理的に逐次解明されていくにつれて，その

成分が生薬全体の効果に対してどの程度関与するであ

ろうか一ということ’が重要な問題として浮かび上が

ってくる．もし，その関連成分がある程度でもわかっ

てくれば，その知見は生薬の品質評価の一層のレベル

アップに通ずる．ちょうど，ロートエキスをその中の

ヒヨスチアミソ系アルカロイドによって取り扱うこと

ができるように．

　このようなところに焦点をあてて，本研究は行われ

た．この種の研究が行えるためには，取り上げる成分

がエキスから抽出できること，エキス中のその含有量

が定量できること，そして，なるべく，エキスからそ

の成分だけを除いたもの（脱該成分エキス，“ブランク

エキス”）が調製できることの3点が必要となる。こ

の条件に該当するものは極めて少なく，アルカロイド

含有生薬がそれに相当するぐらいである．また，この

場合の薬物投与ルートはエキスの実際的使用に基づく

ものである以上，少なくとも消化管内投与でなければ

ならない．そうすると，エキスの薬効が薬理試験で評
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価できるものでないと意味がない．このような条件を

満たすものとして麻黄を選んだわけである．

　試料は，麻黄エキス，そのアルカロイド画分，そし

て，脱アルカロイドエキス（エキスの1／10～1／20の

アルカロイドが残存）である．それぞれ，含有アルカ

ロイドとして同じ量，脱アルカロイドエキスではエキ

ス相当：量を使った．

　薬理活性三管のモデルとしては，麻黄の薬勝やエフ

ェドリン類の薬理効果などに基づいて，交感神経興奮

作用や中枢神経興奮作用が重要であるので，それらを

評価するモデルを選んだ．試験の結果，マウスの自発

運動量の増加，ラットの自発脳波上の覚醒，イヌ㊧血

圧上昇（図4），血糖の増加（図4），気道抵抗の減少

（気管支拡張に相当する），マウス酢酸一腹膜炎の血管’

透過性充進の抑制，ラットカラゲニンー年々浮腫の抑

制（アドレナリン作動性機構の関与あり）において，

麻黄エキスとアルカロイド画分は活性を示し，脱アル

カロイドエキスは活性を示さないか，あるいは，示し

ても極めて弱いものであった（投与ルートはイヌが十

二指腸内，その他は経口）．

　これらの結果は麻黄の薬効に含有アルカロイドが質

的に極めて優位に関与することを示す．厳密にいえば，

ここでの試験モデルが麻黄の薬効のすべてを評価した

とはいえないし，また，用いた投与量も限られた範囲

のものであるから必ずしも投与量全体を代表しないか

も知れない．しかし，本実験の範囲はかなりの重要領

域をカバーしているので，麻黄の評価にアルカロイド

を第一義的に考えてよいといえよう．（含有成分の母生

薬に対する関与度）

　それでは，麻黄エキス中のアルカロイド（3．6％）

％）以外の共存成分（96．4％）はあまり意味がないの

であろうか一となると，ここに一つの問題が出てく

る．それは，麻黄エキスとアルカロイド画分（20mg／

kg）の比較において，例えば，イヌの血圧上昇，血糖

の増加の観察で，作用のピーク時の強さが前者は後者

の1／2ほどで，持続時間にはあまり違いはなかったと

いう現象である．よく，エキスは作用が緩和で持続的

であるといわれるが，このような性質が麻黄にも現れ

ているようにも思え，このことを薬物の吸収面で見る

ことにして，その吸収状態をイヌの門脈血中と静脈血

中におけるアルカロイド量の測定を行って調べた．

　その結果，図4に示すように，エキス中のアルカロ

イドの吸収はアルカロイド単独の場合に比べて，ゆっ

くりと起こり，投与後30分ほどで後者と同じレベルに

達し，その後はそのレベルを越えて，持続的な吸収パ

ターンを示した．このことは確かにエキスの特徴を示

◎一一トト・璃

（一）エフェドリン

R1

R2

H

NHCH3

（十）プソイドェフェドリン

15

ドド

コ10

遷　5
雪

0

頚

Ext
ARk

Ep』

1

門脈血

20mg／kg　口＿口　（6）．

20mg／kg　O＿O（6）

10mg／kg△＿△（6）

a）

1＼，．

RI　　R2

H　　OH
OH　　H

全身循環血

齪＿麗（3）

●＿●（3）

▲＿▲（3）

60．

薯．45

暮30
二

恕　15

団　　0

竃

㍉

3
ξ

0　　30　　60　　90　120　150　180（分）

1

！

・）bΣ）　1

　d）d）c）

c）d）

0＿口　Ext　　20　mg／kg（13）

O＿O　AIk　　20　mg／kg（13）
△＿△　Eph　　10　mg／kg（12）

●＿●　R－Ext　20　m／kg（5）

一鮨

一30

40

30

20

10

0

一10

0　　30　　60　　90　120　150　180（分）

a）

a）

・）c）・），）

b）

口＿口　Ext

O＿oAlk
△＿△Eph

20mg／kg　（6）

20mg／kg（6）

10mg／kg（6）

●＿●　R－Ext　20　mg／kg（6）

匙

　一20
　　　　0　　30　　60　　90　120　150　180（分）

図4麻黄エキス（Ext），アルカロイド野分（Alk），

　　　エフェドリン（Eph），脱アルカロイド麻黄エキ

　　　ス（R－Ext）のイヌ血中濃度（上段），血圧上昇

　　　作用（中段），血糖増加作用（下段）5a｝

注）用量はAlk換算又は相当した量（十二指腸内投
　　与）．カッコ内は忌数．

　　上段la）Pく0．05（Ext～Alk），中段：a）Pく0．05

　　（Ext～Alk）；b）p＜0」01（Ext～Alk）；c）pく0．05

　　（Ext～R－Ext）；d）P＜0．01（Ext～R－Ext），下段：

　　a）P〈0．05（Ext～Alk）；b）Pく0．01（Ext～R－Ext）；

　　c）p＜α05（Ext～R－Ext）．
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しており，アルカロイド以外の共存成分が影響を与え

ているわけである，薬剤の剤形の中で，徐放剤がある

が，エキスの特徴の一つとしてそのような性質が具備

されているといえよう．ただ，脂肪と胆汁酸の関係の

ように，共存成分の種類によっては，かえって，ある

成分の吸収促進に働くような例もあるので，ケースバ

イケースでエキスをみる必要はある．　（共存成分の影

響）

　また，薬物の血中濃度と薬効発揮が比例するものと

必ずしもそうでないものとがある．麻黄の例では，投

与後，15～20分ぐらいまではアルカロイドの吸収量と

薬効発揮は比例したが，それ以降は吸収が十分あって

も，薬効発揮は減弱あるいは消失し，比例関係は認め

られなかった（図4）．その理由としては，アルカロ

イドのタキフィラキシー（交感神経終末におけるカテ

コ「ルアミソの減少）が考えられる．（薬物の血中濃度

と薬理作用の関係）

　エキスのこのような性質から，もし，あるエキスが

あり，その主成分がエキスの薬効を代表し，共存成分

はその吸収を修飾するものであれば，その修飾物質を

何らかの単一成分あるいは配合成分群で置き換えるこ

とにより，エキスを成分的に管理可能なものでシミュ

レートできるかも知れない．しかし，現実には，エキ

ス中には多くの有効成分があり，さらに，処方レベル

になると一層複雑さが増すので，実用的意義は持たな

いであろう．なお，本論とは離れるが，成分の管理と

いう点において，生薬分野へのバイオテクノロジーの

導入の試みは意義のあることと考えられる．

　エキスの投与ルートを選ぶとき，何時も感ずること

であるが，エキスは必ず消化管から吸収されない成分

を含む．そのため，一定の臓器や組織に対する直接作

用を見るには，エキスそのものより，吸収を受けた画

分でみる方が研究内容としては合理的である．また，

純物質でも難溶のものは脈管注射ができず，臓器や組

織に対する直接作用はやはり見られない．このことか

ら，吸収される画分を収得すること，あるいは，吸収

された物質をそのまま（門脈血中にあるまま）直接試

験臓器や組織に作用させることを考察した2D．

　豪雄では，ロートエキスをイヌの十二指腸内に投与

し，直ちに門脈血を一定補液下にできるだけ多量に採

取し，除蛋白後の血清を試験試料にした．これについ

て，摘出小腸標本と血圧測定標本で，アトロピン作用

を確認することができ，もし，吸収される物質に一定

以上の効力があるものであれば，この方法で被吸収画

分（勿論多数の成分から成るであろう）の作用を調べ

ることができることを知った．

　後老については，イヌの門脈を直接大腿動脈に繋い

で血液ルートを作り，後肢血流量を測定することがで

きる．このイヌの十二指腸内にエフェドリンとパパベ

リソを投与すると，それぞれ，血流：量は減少と増加を

示し，それらの薬物の性質通りの作用を示した（血圧

やその他の知見から，一定の時間範囲では後肢血管に

対する直接作用であると解釈できる）．この血流の変

動パターンは薬物の吸収パターンを逐一表現している

と見られ，化学的定量では描けない特徴を持つ．この

標本に麻黄エキスを投与すると，血流量は減少し，確

かにエキス中の被吸収画分の作用はエフェドリン類似

のものであることがわかった．

　さらに，難溶性の物質として，葛薬の項で述べた牡

丹皮の主成分ペオノールを投与したところ，血流減少

作用を示した．すなわち，ペオノールの吸収体（その

化学的確認は未定）は血管収縮作用を示すのであるが，

この知見は普通の動脈適用では得られない特微的なも

のである．（非吸収画分を含むエキスあるいは難溶性成

分からの被吸収画分の収得と薬効評価）

センキュウ（川有）22）

　セリ科Cπf4’〃〃z励‘∫ηαZ8　Makinoの根茎である．

漢方処方用薬としては，婦人薬，冷え症用薬，皮膚疾

患用薬，消炎排膿薬とみなされる処：方などに配合され

ている．

　この研究は川菖の毒性学的検討4》時に，：丸ごとの動

物において，顕著な症状が観察されたため，その機構

を解明する目的で行った．

　川菖のエキスをラットの腹腔内に投与すると，筋肉

が弛緩し，特に後肢は後方に伸ばしたまま，腹這いの

状態を持続させる．この筋肉の弛緩症状は他の症状に

比べて顕著なものであり，また，そのような状態にあ

っても，呼吸麻痺に陥ることはなく，大量投与による

死亡発現を除いては，やがて回復する．この弛緩症状

は丸ごとの動物の症状としては比較的特異なものと思

われ，中枢性の筋弛緩作用の出現を比較的強く考える

ことができる．

　そのため，症状の出現の有無をパラメータとして，

エキスの分画を行ったところ，クロロホルム画分に筋

弛緩状態の活性は集約し，その画分の主構成成分であ

り，また，特異的成分のリグスチライド，クニジライ

ド，センキュウノライドのフタライド系化合物にその

作用を認めた．この作用機序を追求するため，ラット

の脊髄反射（交叉伸展反射）に対する作用を検討した

ところ，図5に示すように，これらの化合物やクロロ

ホルム応分は，脊髄反射を抑制して筋弛緩作用（中枢
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一語
　　噌mephenesin　60　mg／kg（i．p．）

麟1．1欄干・雌備、1㈱雌．繍劇論髄

　　↑CHC13　ext．60　mg／kg（i．p．）

　　↑cnidi塁ide　60　mg／kg（i．p。）

　　　　　鎌＿儲口’繍臓欝
　　↑senkyunolide　60　mg／kg（1・P・）

’　、撫1・、糊繭輪㈱
　　↑ligustilide　60　mg／kg（i．p．）

図5川上のクロロホルムエキスおよびフタライド化合物のラヅト交叉伸展反射
　　　に対する作用（腹腔内投与）2恥

　注）記録の高さは片側坐骨神経の中枢端の電気刺激による反対側の後肢の動き

　　　を示す．．

　　　　C4H8

◎⇒・

　　　　0

リグスチライド
hgustilide

　　　　　0

クニジライド
cnidilide

　　　C4Hg

Q⇒・

　　　0
センキュウノライド
senkyunolide

性筋弛緩作用）を示し，クラーレ作用（末梢性の筋弛

緩作用）は持たないことがわかった．これらの効力は，

対照薬のメフェネシンの約1／2であり，消化管からの

吸収も良い．本フタライド化合物は川添の主要成分で

あるので，その治療効果に密に関連することが伺え

た．（症状観察時に見られる症状の重要性）

ニクズク（肉二藍）（メース）

　ニクズク科ニクズクの種子である．健胃薬に属する．

その仮種皮をメースといい，これも生薬あるいはスパ

イスとして使う．メースは熱帯圏でよく用いられ，例

えば，インドネシアでは，芳香性健胃薬，鎮痛薬，抗

リウマチ薬とされている．

　Ozakiらはメースについて，インドネシアの研究者

と共同研究を行い，民間での効能・効果に基づき，そ

の活性成分の本体を追求した23）．その試験遂行の特徴

は，目標とする薬理試験モデルを選択し，エキスの細

画分の投与量を，それらの収得量に比例した量に基づ

いて設定したことである．

　試験モデルには，民間での効能・効果から考えて，

抗炎症作用を取り上げ，ラットのカラゲニン足聴浮腫

とマウス酢酸誘発腹膜炎の血管透過性と腹部のよじり

症状を指標としている．その結果，これらの試験法で，

エキスの経口投与は活性を与えた（1．5g／kg＝足瞭浮

腫抑制，19／kg：血管透過性抑制，0．39／kg：よじり

症状抑制）．さらに，マウスの試験モデルを用い，逐

次，母エキスの細分画を溶媒による分配と各種クロマ

トグラフ法により進め，吝画分の収得量に応じた投与

量を基準として活性の移行を追求したところ，ほとん

ど定量的に活性画分を一定の脂溶性画分に集約するこ

とができた．このときの試験で，ラットモデルを使用

しなかったのは，最初の試験で，ラットとマウスの両

標本で作用に平行性が見られたこと，マウ界標本のほ

うが試料が少：量で済む利点があることの理由による．

この最終活性画分は90％ほどミリスチシンであり，

メースの抗炎症作用はこの成分に帰することがわかっ

た．その効力は対照薬インドメタシンの6％ほどで

あったが，・そのことからアスピリンとではほぼ同じナ

ーダーのものと思われる．

　ニクズクは芳香性健胃薬として有名であり，また，

　　　　　　CH2－O

　　　　　　一一σ・一恥

　　　　　CH30／
　　　　　　ミリスチシン　myristici11
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多量摂取で起こり得る特異的な精神症状の発現も知ら

れることであるが，ミリスチシンの抗炎症作用の知見

は始めてのものであり，民間的効能・効果が本研究の

薬理作用の設定に役に立った．ミリスチシンにはプロ

スタグランジソの生合成を抑制することが知られてい

る2のので，この作用が抗炎症作用に少なくとも一部は

関与していることと考えられる．（実験モデルの選択）

　なお，この活性評価の方法では，ミリスチシンがメ

ース中で最も活性の強い成分であるとはいえない．次

項参照．（生薬の効果を代表する活性成分追求のための

投与量設定）

クスりウコン（クスリ二二）（精油申分）

　シ．ヨゥが科C∬‘μ7ηαζταη漉。〃乃f澱Roxb．の根

茎である．インドネシアでは利胆薬として民間的に用

いられている．また，その水蒸気蒸留で得られた精油

が胆汁分泌促進作用を示すことが報告されている．

　Ozaklらがインドネシアの研究者と共同して行った

研究25）は，本精油の利胆活性を成分的に追求するもの

であるが，その進め方は精油中に活性の強い成分を追

求するという視点で行ったものであり，この点，前の

メースの場合と趣を異にする，

　精油をラットに経口投与し，流出胆汁に対する影響

をみたところ，胆汁分泌促進作用が得られた．さらに，

精油をクロマトグラフ法により細田分に分け，各画趣

を一定用量（300mg／kg）投与したところ，一つの画

分が最も強い活性を示した．これを種々の分析法によ

って調べたところ，4カンフルが45．2％含有されて

いることがわかった．みカンフルはほぼその本分の効

力を代表するものであったが，対照薬デヒドロコール

酸に比べて，作用の最大効果はほぼ等しいが，一層長

い持続を示した．みカンフルの胆汁分泌促進作用の機

序には一部は総胆汁酸量の排泄増加に基づくことがお

かった．

　カンフルは医薬品としては，局所適用で鎮痛，消炎

などの目的で使い，全身性適用の使用はないが，生薬

として服用すると，質的にはこの作用が起こることに

なる．この薬理的知見にも民間的効能・効果が有益な

情報となっている．（実験モデルの選択）

　この研究では，精油の遺賢分の収得：匿が異なってい

るので，精油の利胆作用に対する4一カンフルの関与

の程度が結論付けられるまでには至っていないが，精

油全体の分画操作には際限がない中で，強い活性を持

つ成分を得たという点で特徴があった．（活性の強い成

分の収得を目指した追求試験）

オゴノリ26，

　紅藻植物ナゴノリ科Grαごf1αr裁η8㎜ω5σPapen・

fUSSに属する，生薬というよりも，緑色映える刺身の

つまとして食用とする。

　この研究はオゴノリによると考えられる急性的中毒

事件の原因追及の研究班が組織された際，その申継研

究として行ったものである♂結果は中毒時のオゴノリ

本体が入手できないこともあって，その詳細なことは

解明できなかったが，オゴノリエキスを生物活性追求

の検索ルートに乗せて試験し，その中にいくつかの活

性成分の存在を推測することができた。併せて，市販

のオゴノリには化学的加工処理を施していることから，

その処理を行ったオゴノリにつき検査したところ，活

性は消失していることをつきとめることができ，その

処理法の食品としての妥当性を裏付けることで終了し

た．

　まず，採取したばかりのオゴノリのエキスであるが，

オゴノリ中にはカリウムを主とする無機物が極めて多

く，そのエキス中にはそれが高濃度に存在することに

なり，薬理試験を行ってもその影響が出てしまい，・共

存する成分が持つかも知れない薬理活性を評価するこ

とができなかった．（エキス中の非特異的成分による

“不必要な活性”の発現）

　そのため，各種溶媒によるエキス作製時に，無機物

を除去することにより，高用量のエキスを薬理試験に

使うことができた．その結果，クロロホルムーメタノ

ールエキス，メタノールエキス，エーテルエキス，ブ

タノールエキス，水エキスの何れかにおいて，モルモ

ットでは，腹腔投与により，耳血管拡張，国巡，排尿，

正向反射の消失を認め（これらはヒスタミンによるも

のではない），．マウスでは，下痢（経口投与），自然の

入眠時間の延長（経口，腹腔，静脈投与）を認めた．

これらの活性はエキスの高用量（通常，3．3，6．0，20

9／kgなど）で得られたものであり，事実上，ヒトの

中毒とは関係しないと思われるが，これらの活性はす

べてエキスレベルのものであるから，成分的にはある

程度の量の活性成分は存在するわけである．

　食卓に上るオゴノリは石灰処理を行うため，その処

理法に従って新鮮原料から加工オゴノリを作り，さら

に，石灰を使わずに水のみで浸潰処理したものも作り，

それらからエキスを調製したところ，それぞれのエキ

ス量は新鮮原料からのエキスに比べて半分以下になっ

た．この3エキスを，新鮮品からのエキスを基準とし

た相当量：ずつモルモットに投与し，耳血管拡張，正向

反射の消失，致死効果を調べたところ，図6に示した
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　　図6　オゴノリの加工処理による薬理活性の消失・減弱26b）

注）Aエキス：新鮮品からのメタノールエキス（エーテル処理済み）

　　Bエキス：水で十分浸潰したものからのメタノールエキス

　　Cエキス＝石灰処理後水浸潰処理したものからのメタノールエキス

　　　黒丸印：活性あり（モルモヅト各匹）

　　　白丸印：活性認められない（同）

　　　投与量：Aの高用量がBとCの投与量と同価である．

ように，事実上，処理済みのエキスの作用は消失した．

このことは，加工処理により，活性成分が除去された

ζとを意味し，その処理法が，この成分的変動の立場

からは合理的であることを示す．（原料の加工処理の意

義）

　上記したように，ここで得た薬理活性は弱いもので

ある．その中で，エーテルエキスはマウス．において自

然の入眠時間を延長したが，この作用は一種の中枢興

奮作用である可能性が強い．そして，その最低発現

用量は各投与法（経口，腹腔，静脈）それぞれ，500，

300．150mg／kgであり，活性はそれぞれ，コントロ

ールに比して約2倍，約2倍，約20％の時間延長であ

った．試験試料がエキスレベルであることを考えると，

この活性は評価できると思われる．

　ところで，中枢興奮作用を数量的に調べる簡単なモ

デルとしては，麻黄の項で用いた自発運動の寸進や麻

酔薬による睡眠時間の短縮などをよく使うが，案外，

これらの薬効評価の測定感度は低い．エフェドリンの

．ような中枢興奮作用成分を含む麻黄でさえ，有意な結

果を与えるためには，3～49／kg（経口）という多量

を必要とした5b）．この自発運動の充進は作用としては

きわめて強力なもので（ヒトでのことを考えると容易

に想像できる），これを起こす物質はそれ程多くない．

多分，オゴノリエキスではこの活性は得られないであ

ろう．このような場合，さらに，感度の良いモデルが得

られれば望ましいわけである。このことから，症状観

察上利用できるパラメータとして，マウスの自然入眠

時間を選んだ．このモデルでは，麻黄湯（麻黄，桂皮，

杏仁，甘草）エキスの450mg／kg（経口）で，効果を

得ている27）ので，かなり，感度は良くなったといえ

る．新鮮オゴノリ中にこのような中枢興奮作用物質が

あるということは想像しなかったが，自然界にはいろ

いろな活性を持つ成分が広く存在するということに触

れた事例であった，（薬効評価のための感度の高いモデ

ル）

お　わ　り　に

　生薬の薬理試験を遂行するときには，その展開のパ

ターンは大きくわけると次の3通りになる．第1は，

試料の中に何でもよいから活性のある物質を探求する

こと，第2は，生薬の治療効果に対する薬理的基礎を

築いていくこと，そして，第3は複数の薬物の併用効

果そのものを検討することである．この第3は生薬試

料が無数ともいえる成分によって構成されているため，

いろいろなタイプの薬物相互作用が生じており，併用

効果を研究するため格好なモデルと考えられるからで

ある．

　したがって，一般的な新薬開発で試験される単一物

質（ヒトでの使用体験の情報はない）の薬効評価と比べ

ると，生薬の薬理試験の内容はいろいろな様式に富む．
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　本稿では生薬の薬理試験に関連するいろいろな事項

の例を紹介した．その中には，一般的な薬理試験に関

することも含まれているが，参考までに，それらの事

項を整理して表3に記した。

　物質と生体との相互作用は，原理的にみて，特に生

表3　薬理試験に関連する事項例

1）試験物質の選択（シャク甲ク）

2）関連する成分同士の同時試験（サンシシ）

L3）生薬の調製の知識（一般的喜項）

4）一定ロットの確保（一般的事項）

5）生薬の組合せによる成分的オーバーラヅプ（シャ

　　クヤク）

6）易揮散成分（一般的事項，ケイヒ）

7）薬理試験法の種類（一般的事項）

8）生薬の効能・効果（一般的事項）

9）実験モデルの選択（サンシシ，ニクズク，クスリ

　　ウコン）

10）活性の強い成分の収得を目指した追求試験（クス

　　リウコン）

11）動物の小型化（一般的事項）

12）薬効評価のための感度の高いモデル（オゴノリ）
13）‘ ¥造一活性相関的展開（サンシシ）

14）難溶性物質の適用（カッコン）

15）非吸収画分を含むエキスあるいは難溶性成分から

　　の被吸収百分の収得と薬効評価（マオウ）

16）消化管投与の特徴（サンシシ）

17）投与量，投与ルート，実験観察時間におけるケー

　　スパイケースの選択（サンシシ）

18）生薬の効果を代表する活性成分追求のための投与

　　量：設定（ニクズク）

19）エキスの最高投与量の選択（カッコン）

20）薬物投与ルートと薬効の発現（一般的事項）

21）投与経路の互換性（シャクヤク）

22）勿η’〃。標本の結果と勿ηあ。標本の結果との

　　関連性（ケイヒ）

23）症状観察時に見られる症状の重要性（センキ昌ウ）

24）構造特異性（ケイヒ）

25）緩和な作用の構造特異性（シャクヤク）

26）共存成分の影響（マオウ）

27）共存酵素の影響（一般的事項）

28）相反する薬理作用の共存（カッコン）

29）易分解性物質の安定化・保護（カッコン）

30）エキス中の非特異的成分による“不必要な活性”

　　の発現（カッコン，オゴノリ）

31）薬物の血中濃度と薬理作用の関係（マオウ）

32）含有成分の母生薬に対する関与度（マオウ）

33）原料の加工処理の意義（オゴノリ）

薬に関係する物質であるからという特殊性はない．し

たがって，現在までに，如何なる物質であれ，それに

蓄積している薬理情報は，生薬を研究するにあたり重

要な参考資料となる．

　概して，生薬および生薬成分で得られる薬理活性の

強さは，しばしば薬理的対照薬として選ばれる薬物の

それと比べて緩和なものが多い．また，実験の内容に

よっては，例えば，実験的肝障害に対する改善効果を

調べるときのように，必ずしも適切な薬理的対照薬を

見出だし得ないことがある．現在，動物実験で得られ

る結果をヒトヘー層密に関連させるため，常に新しい

方法論の導入が精力的に工夫されているわけであるが，

　このような例をみると，生薬に具備される薬能を適切

なレベルで“尊重”することは合理的である．

　それと共に，薬理試験で得られた成績が，生薬の治

療効果の説明に矛盾しないような結果になったとして

　も，その両者を密に関連付けるためには，十分な薬理

作用機序に基づいた質的・量的考察を行う必要がある．

いまだ，それに至らないうちは，現象記載のレベルに

止めておくべきである．

　最後に，上項で述べた第2の薬理試験遂行のパター

　ン，すなわち，生薬の治療効果志向の研究と関連し

て，日本の医薬品の中における生薬関連製剤の実情を

垣間見ておく．その全貌を鳥臓する余裕はないので，

一例として，医療用漢方製剤（特掲医薬品）をみてみ

　よう．

　本製剤の生産金額（昭62）28｝についての上位10種は，

小柴胡湯（ショウサイコトウ），八味丸（ハチミガン），

補中払気湯（ホチュウエッキトウ），加味適四散（カ

　ミショウヨウサン），小青竜湯（ショウセイリュウト

　ウ），大柴胡湯（ダイサイコトウ），桂枝扶苓：丸（ケイ

　シブクリョウガン），当帰乙丸散（トウキシャクヤク

サン），柴胡桂枝湯（サイコケイシトウ），猪苓湯（チ

　ョレイトウ）である．

　全医薬品（万の桁の品目数がある）の生産額4兆8

千億円余りに対して，小柴胡湯のそれは0．5％強を与

え，この10品目全体では1％に近い数字を示す．

　漢方処方には，その治療効果において，現代的医薬

品と比べて一定の特色を持つジャンルのものが少なく

ない．例えば，ここの10処方でも，’高齢や疾病・手術

などで衰えた状態に対する保健強壮的な薬剤，肝臓疾

患用薬，尿路疾患用薬，婦人特有な症状に対するいわ

ゆる婦人薬などの薬効群を見ることができる8）．

　　このように，生薬関連製剤は日本の薬物治療の一端

を担っているが，この種のものは西洋ではみられない．

日本のオリジナルの医薬品として，世界周知の合成医
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薬品や天然物抽出精製医薬品があるが，この線上で，

特色ある生薬関連製剤に思いを馳せておくこともあな

がち“夢物語”ではないかも知れない．

　生薬関連製剤を日本の薬物治療の中に一層“適材適

所”的に位置付けることは将来の発展を見越して大事

なことである．そのためには，生薬・生薬関連製剤の

有効性評価と品質評価の内容を一層向上させ，さらに，

その原料となる薬用植物を栽培する場合の諸種パラメ

ータの設定が望まれる，現在，生薬に関する化学面と

薬理評価面の基礎研究は急速に進歩しているが，この

趨勢はこれらのことに対して格好の土壌となってい

る．
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報　　文 Origina18

酵素製剤の品質に関する研究（第9報）

　　　一カリジノゲナーゼ製剤一

谷本　剛・福田秀男

Studies　on　the　Quality　of　Enzyme　Preparations（IX）

　　　　　一Kallidinogenase　Preparations一

Tsuyoshi　TANIMOTo　and　Hideo　FuKuDA

　Kanidinogenase　preparations　were　investigated　with　a　view　Qf　cQmpadng　their　quality　by　the

enzymological　method．　These　studies　were　carried　out　on　l3　types　of　preavations（tablet37kinds，

capsule：3k量nds，　ampoule＝3kindのof　c6mmercially　ava三lable　kalliginogenase　preparat三〇ns．　The

kinin－liberating　activity　per　one　intemational　unit（IU）o量kallidinogenase　was　appoximately　400　ng

bradykinin／min／IU．　The　contents　of　other　enzymes，量．　e．，　kininase，　trypsin　and　protease，　were　deter・

mined　as　the　impurities．　Kin…nase，　trypsin　and　protease　activit三es　in　the　preparat三〇ns　for　inject三〇n

were　very　low．　However，　one　preparation　for　internal　use　contained　large　amounts　of　these　enzyme

as　impurities．　It　was　presumed　that　contamination　with　large　amounts　of　kininase，　trypsin　and　pro・

tease　have　an　adverse　influence　upon　the　assay　and　stability　and　e伍cacy　of　these　preparations．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（R㏄eived　May　31，1989）

　カリジノゲナーゼ（EC　3．4．21．8）はキニノーゲン

に特異的に作用してキニンを遊離するキニノゲナーゼ

の一種であり，循環障害改善薬として広く臨床に使用

されている．現在，医薬品として使用されている製剤

はブタ膵臓由来のカリジノゲナーゼを主成分とするも

のであるが，この製剤には品質上の幾つかの問題点が

指摘されている1の．特に，キニノーゲソから生理作

用物質としてのキニンを遊離させる作用とこのキニン

を分解する不純酵素としてのキニナ一目の混在量は重

要な問題点である，そこで市販製剤についてこれらの

点を中心に酵素化学的観点からの品質評価を試みた．

実験方法
　1．　試料・試薬・標準品

　1）　試料：13種の製剤を市販品から入手した．内訳

は錠剤7検体，カプセル剤3検体，注射剤3検体であ

り，錠剤およびカプセル剤はいずれも腸溶剤であり，

注射剤は凍結乾燥製剤であった．

　2）試薬：大豆トリプシンインヒビターはSigma

社から購入した．D一バリルーロイシルーアルギ出ンP一

ニトロアニリド・2塩：酸塩（S－2266）はKabi社から，

プラジキニンは和光純薬工業㈱から購入した。キニノ

ーゲンは生化工業㈱から供与されたものを使用した．

このキニノーゲソはウシ血漿から調製した低分子量キ

ニノーゲンであり，最大キニン遊離能は155ngブラ

ジキニソ／mgであ．つた．ブラジキニンのエンザイム

イムノアッセイ用キット（マーキットA）．は大日本製

薬鞠から供与された．

　3）　標準品＝国立衛生試験虚夢リジノゲナー・ピ標準

品を使用した．

　2．試　　液

　1）　リン酸緩衝液：pH　7．0の0．1Mリン酸緩衝液

500m1に水を加えて1000m1とする．

　2）　トリス塩酸緩衝液：トリスヒドロキシメチルア

ミノメタン2．429に水100m1を加えて溶かし，こ

れに塩酸を加えてpH　8・0に調整した後，水を加えて

200m1とする，

　3）　トリプシンインヒビター溶液＝大豆トリプシン

インヒビター5mgにリン酸緩衝液を加えて溶かし，

10m1とする．

　3．．ブラジキニンのエンザイムイムノフ㌧セイ

　既報の方法3）にしたがって行った，

　4．　カリジノゲナーゼ製剤の力価測定

　1）　試料溶液および標準溶液の調製：内服用剤の場

合は，錠剤10個あるいはカプセル剤10個の内容物を乳

鉢に取り，リン酸緩衝液の適量を加えてすりつぶし，粥
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状とした後，さらにリン酸緩衝液を加えて，その1m1

中に約10単位のカリジノゲナーゼを含む液を製する．

次いで，これを12000rpmで20分間遠心分離し，そ

の上澄液を試料原液とし，この4m1にトリプシンイ

ンヒビター溶液1m1を加え，さらにリン酸緩衝液を

加えて正確に10mlとしたものを試料溶液とする．

注射剤は10アンプルの内容物をリン酸緩衝液に溶か

し，1m1中に約10単位を含む液を製し，試料原液と

し，この4mlにトリプシンインヒビター溶液1m1

を加え，さらにリン酸緩衝液を加えて正確に10m1と

したものを試料溶液とする．標準品1アンプルの内容

物をリン酸緩衝液に溶かし，正確に10mlとしたもの

を標準原液とし，この4m1にトリプシンインヒビタ

ー溶液1mlを加え，さらにリン酸緩衝液を加えて正

確に10m1としたものを標準溶液とする．．

　2）基質溶液＝S－2266101ngをトリス塩酸緩衝液

に溶かし，正確に50mlとする．

　3）操作法：あらかじめ30±0，．5℃で5分間加温し

た基質溶液2．5m1を層長10　mmのセルに入れ，こ

れに30±0．5℃で5分間加温した試料溶液0．5m1を

加えると同時に記録計を作動させ，30±0．5℃で水を

対照にして2分および6分後の波長405mnにおける

吸光度AT2およびAT6を測定する．別に，標準溶液

α5in1につき試料溶液と同様に操作し，2分および6

分後の吸光度：As2およびAs6を測定する．また別に，

トリプシンインヒビター溶液1m1にリン酸緩衝液を

加えて10m1とした液0．51nlにつき，試料溶液と

同様に操作して，2こ口よび6分後の吸光度Ao2お

よびAo6を測定する，これらの得られた吸光度から，

次式により試料1個または1アンプル当りの単位を算

出する．

　試料1個又は1アンプル当りの単位』（KU）

一i会1調≡i会ll≡会霧・蓋・b・養

　a：標準品1アンプル当りの単位

　b：調製した試料原液の全量（m1）

　5．　キニン遊離能の測定法

　1）　試料溶液の調製法：内服用剤の詰合，試料の適

量を取り，20mMリン酸緩衝液（pH　8．0）を加えて

すりつぶし粥状とした後，さらに同緩衝液を加えて

1m1中に約2，5単位を含む液を製する．次いで，

12000rpmで20分間遠心分離し，得た上澄液1mlにト

リプシンインヒビター溶液11nlおよび10mM　1，10一

フェナソトロリン液1mlを加え，さらに20　mM　1リ

シ酸緩衝液（pH　8，0）を加えて10　m1としたものを

試料溶液とする．注射剤の場合は試料の適量を取り，

20mMリン酸緩衝液（pH　8．0）を加えて溶かし，

1ml中に約2．5単位を含む液を製し，以下，内服用

剤の場合と同様にして試料溶液を製する．

　2）　キニノーゲン溶液＝キニノーゲソの適量を取り，

20mMリン酸緩衝液（pH　8．0）を加えて溶かし，そ

の1mlにキニノーゲンを6mg含む液を製する．

　3）　操作法；あらかじめ30±0．5℃で5分間加温し

た試料溶液0．5m1に30±0．5℃で5分間加温したキ

ニノーゲン溶液0．5ml加えて30±0．5℃で正確に2

分間反応させた後，3分間煮沸し，次いで20％トリ

クロル酢酸液0．2mlを加えて氷冷し，3000　rpmで

10分間遠心分離して上澄液を得る．この上澄液0．5m1

に0．9％塩：化ナトリウムー0．2％ゼラチンー0．1％アジ

化ナトリウムを含む0．55Mトリス塩酸緩衝液（pH

8．0）0．5mlを加えて前処理検体とし，この0。2m夏

を用いて生成したカリジソの量をエンザイムイムノア

ッセイによってブラジキニン量（B）として測定する．

別に，20mMリン酸緩衝液（pH　8，0）0．5mlを用

いて試料溶液と同様に操作し，空試験値（Bo）を測定

する．

　キニン遊離活性（単位／KU）

　　一（B－B・）・24・÷・去

　a：試料溶液1m1中のカリジノゲナーゼ単位

　　　（KU）

　ただし，1分間にlngのブラジキニン相当量のキ

ニソを遊離する酵素量を1単位とする．

　6．キニナーゼ活性の測定法

　1）　試料溶液の調製：内服用剤の場合，試料の適量

を取り，50mMリン酸緩衝液（pH　7．4）を加えてす

りつぶし粥状とした後，さらに50mMリン酸緩衝液

（pH　7．4）を加えて，1ml中に約2単位を含む液を製

し，次いで12000rpmで20分間遠心分離し，得た上

澄液を試料溶液とする，注射剤の場合は，試料の適量：

を取り，50mMリソ酸緩衝液（pH　7．4）を加えて溶

かし，1m1中に約2単位を含む液を製して，試料溶

液とする．

　2）　ブラジキニン溶液の調製：ブラジキニンの適量

を取り，50mM．リン酸緩衝液（pH　7．4）を加えて溶

かし，その1m1に200　ngのブラジキニンを含む液

を製する。

　3）操作法：あらかじめ32±0．5℃で5分間加温し

た試料溶液0。5m1に32±0．5℃で5分間加温したブ

ラジキニン溶液α5m1を加え，32±0．5℃で正確に

2．5分目反応させた後，20％トリクロル酢酸液0．2m1

を加えて反応を停止し，3000rpmで10分間遠心分離
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して上澄液を得る．この上澄液0．5m1に0．9％塩化

ナトリウムー0．2％・ピラチンー0．1％アジ化ナトリウム

を含む0．55Mトリス塩酸緩衝液（pH　8．0）0．5mI

を加えて，前処理試料検体とし，この0．2mlを用い

てエンザイムイムノアッセイ法で残存ブラジキニン：量

（B）を測定する．別に，試料溶液の代わりに50mM

リン酸緩衝液（pH　7．4）0，5m1を用いて試料溶液の

場合と同様に操作して空試験値（Bo）を測定する。

　キニナーゼ：量（単位／KU）

　　一（・・一B）・24・÷・六

　a：試料溶液1m1中のカリジノゲナーゼ単位

　　　（KU）

　ただし，1分間に1ngのブラジキニンを分解する

酵素量を1単位とする．

　7．　トリプシン様酵素活性の測定法

　1）試料溶液の調製：カリジノゲナーゼ製剤の力価

測定法の項に準じて，試料原液を調製する．試料原液

4m！にトリプシンインヒビター溶液1mlを加え，さ

らにリン酸緩衝液を加えて正確に10m1としたものを

試料溶液1とし，試料原液4m1にリン酸緩衝液を加

えて正確に10m1としたものを試料溶液五とする．

　2）　基質溶液：S－226610mgをトリス塩酸緩衝液

に溶かし，正確に50m1とする．

　3）操作法：あらかじめ30±0．5℃で5分間加温し

た基質溶液2．5mlを脚長10　mmのセルに入れ，こ

れに30±0．5℃で5分間加温した試料溶液10．5mI

を加えると同時に記録計を作動させ，30±0。5℃で水

を対照にして2分および6分後の波長405nmにおけ

る吸光度A！2およびA16を測定する．別に，試料三

門HO．5m1につき試料溶液1と同様に操作し，2分

および6分後の吸光度A22およびA26を測定する．

　トリプシン様酵素活性（単位／KU）

　　＝｛（A26－A22）一（A16－A12）｝

　　　　　　　　　　1　　1000　　3　　1
　　　　　　　　　X－X　　　　　　X一×一
　　　　　　　　　　4116000．5a

　a：試料溶液1m1中のカリジノナーゼ：量（KU）

　ただし，1分間に1nmo1のS－2266を加水分解す

る酵素量を1単位とする．

　8．　その他の蛋白分解酵素活性の測定法

　1）　試料溶液の調製：カリジノゲナーゼ製剤の力価

測定法の項に準じて，試料原液を調製する．試料原液

1m1にリン酸緩衝液を加えて，その1m1に1単位め

カリジノゲナーゼを含む液を製する．

　2）基質溶液：ハンマースチン法で精製した乳脚力、

ゼイン0．69にリン酸緩衝液80mlを加え，60℃で

20分間加温して溶かし，pHを7．0に調製した後，リ

ン酸緩衝液を加えて100mlとする．

　3）操作法：35±0．5℃に保った基質溶液5mlに

あらかじめ35±0．5℃で5分間加温した試料溶液

1m1を加え，反応を開始する．正確に20分間経過後　・

に1．8％トリクロル酢酸液5m1を加えてよく振り混

ぜ，35±0．5℃で60分間放置した後，定量用ろ紙を用

いてろ過する．初めのろ液3mlを除き，次のろ液に

つき，波長275nmにおける吸光度Aを水を対照に

して測定する，別に，試料溶液1mlに1．8％トリク

ロル酢酸液5mlを加えた後，基質溶液5mlを加え

て，以下同様に操作して吸光度Aoを測定する．また

別に，チロシン標準品を精密に量り，0．1N塩酸に溶

かし，その1ml中にチロシン50．0μ9を含む液を製

し，波長275nmにおける吸光度Asを水を対照にし

て測定する．

　蚕白分解酵素活性（単位／KU）

一（A－Ao@As）・…お・11

　ただし，1分間にチロシン1μ9相当量の生成物を

生じる酵素量を1単位とする．

結果と考察
　1．　カリジノゲナーゼ製剤のキニン遊離活性

　カリジノゲナーゼはキニノーゲンからキニンを遊離

させることによって，その薬理効果が期待される薬剤

である．一方，その定：量試験は通常，高精度迅速分析

法である合成塞質を用いた方法で行われる．しかし，

この方法はカリジノゲナーゼに特異的な方法ではない．

すなわち，定量法が薬理効果に必要なキニン産生能を

直接反映しているわけではない．そこで，本製剤の品

質を評価するには生体成分としてのキニノーゲンから

のキニン遊離能を試験する必要がある．今回はカリジ

ノゲナーゼ製剤をキニノーゲンに作用させたときに生

じるキニン量をエンザイムイムノアッセイ法で測定す

ることによって，各製剤のもつキニン遊離活性を調べ

た．Table　1には合成ペプチド基質S－2266を用いた

定量法で測定したカリジノゲナーゼ量：に基づいたカリ

ジノゲナーゼ1単位当りのキニン遊離活性量として表

した．各製剤のキニン遊離活性は350ngブラジキニ

ン／分／KU以上を示した．カリジノゲナーゼ標準品の

キニン遊離活性は516ngブラジキニン／分／KUであ

ったので，各製剤に含有されるカリジノゲナーゼはカ

リジノゲナーピ標準品の70～103％のキニソ遊離能を

もつものであることで推察された，
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Table　1．　Potency　and　kinin－1iberating　activity

　　　　of　ka11idinogenase　preparations

Sample
No．

　Potency
（KU／T，　C，　A）

Klnin－1iberating

　　activity
（ng　BK／min／KU）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

24．6

31．2

73．8

6．3

26．2

37．3

4．2

25．3

37．8

31．6

21，5

4．4

43．9

444

383

365

531

469

454

379

449

431

371

463

419

505

T：Tablet（sample　No．1～7），　C＝Capsule（sample

No．8～10），　A：Ampoule（sample　No．11～13）

BK：bradykinin
KU：interhational　unit　of　kallidinogenase

Table　2．　Contents　of　other　enzyme　activities　as

　　　　the　impurity

Salnple
No．

Enzyme　activity（unit／KU）

Kininase Trypsin protease

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

　2．8

　8．6

387

　3．9

　4．2

15．6

15．7

　0，70

　5，3

　5．4

　1．4

　4．9

　0．25

0．198

6．04

0．816

0．174

2．58

0．208

0．261

0．217

6．04

0．522

0．058

0．145

0．155

0．63

14．1

25．8

1．1

14．8

0．37

12．3

0。0

11．1

12．5

1。2

0．21

0．18

One　unit　of　kininase，　trypsin　and　protease　acti。

vities　was　de丘ned　as　the　amount　of　e夏zyme　cata．

1yzing　the　hydrolysis　of　l　ng　bradyk量nin　per　min，

hydrolysis　of　1：1mol　of　S－2266　per　min　and　for・

mat三〇n　of　a　product　corτesponding　to　1μg　tyror

sine　per　min　using　casein　as　the　substrate，　res・

pectively．

　2．　カリジノゲナーゼ製剤における來雑酵素として

　　　のキニナーゼ，トリプシン様酵素，その他の蛋

　　　白分解酵素の含有量

　カリジノゲナ日向製剤はキニンを産生する酵素剤で

あり，このキニンが薬効を現す本体である．そのため

に，キニンの分解酵素が混在することは製剤の品質上

大きな問題となる．そこで，キニソの分解酵素，キニ

ナーゼの含有量を種々の製剤について測定してみた．

注射剤や大部分の内服用剤においては0．3～15ngブ

ラジキニン／分／KUの極めて低い：量しか認められなか

った．しかし，純度の非常に低い原体を使用した製剤

である検体3では387ngブラジキニン／分／KUとい

う多量のキニナ一口の混在が示された．検体3のキニ

ン遊離能は365ngブラジキニン／分ノKUであり，こ

のことは検体3においては，カリジノゲナーゼによっ

て産生されたキニンのすべてを分解するのに十分なキ

ニナー消壷を同時に含有していることを示すものであ

る．したがって，このような製剤はたとえ主成分とし

てのカリジノゲナーゼを十分量：含有しているとしても

期待する薬効が得られない可能性もある，

　カリジノゲナーゼはブタ膵臓から製されるものであ

るから，十分に精製されたものでなければトリプシン

やトリプシン様酵素あるいはその他の蛋白分解酵素が

爽雑する可能性は大きい．これらの爽雑酵素が多く混

在することは製剤の安定性や薬効に悪影響をおよぼす「

と共に定量法などの品質試験法にも悪影響することが

考えられる．トリプシン様酵素活性は注射剤において

は0．15単位／KU以下であり，カリジノゲナーゼの

S－2266に対する活性は1単位当り3．72聡mo1／分であ

ることから，カリジノゲナ一転単位に換算して4％以

下の含有率であった．内服用剤におけるトリプシン様

酵素活性は0．17～6．0単位／KUの範囲であり，製剤

間に大きな差がみられた，特に，検体2および9では

カリジノゲナーゼ単位に換算：して160％以上のトリプ

シン様酵素活性を含有していた．その他の蛋白分解酵

素は内服用剤においては検体1，4，6，8のように1

単位／KU以下のものもあったが，その他の検体では

10単位／KU以上を含有していた．注射剤においては

すぺて1単位／KU以下であった．

　製剤中の3種の爽雑酵素の含有率は製剤ごとに異な

り，キニナーゼを多く含むものであってもトリプシン

様酵素の量は少ない製剤もあり，またキニナーゼの量

が少なくてもト．リプシン様酵素やその他の蛋白分解酵

素の量が多い製剤もあらた．このことは多分に原体の

製造方法が異なることによるものと思われる．注射剤

の場合はいずれの來雑酵素の量も内服用剤に比べて低
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い値であったが，これは注射剤が直接体内に適用され

るものであることからその原体の精製度が内服用剤の

それより高いことを示すものであろう．
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α一プロモシンナムアルデヒドの変異活性ならびに

　　　　　　　市販製品への使用の実態

小嶋茂雄・能美健彦・宮田ルミ子

爵庭正昭・五十嵐良明・中村晃忠

α一Brom㏄innamaldehyde，　Its　Mutagenicity　and

　　　Contents　in　Commercial　Products

Shigeo　KoJIMA，　Takehiko　NouM1，　Rumiko　MIYATA，　Masa－aki　KANIwA，

　　　　　　　Yoshiakl　IKARAsHI　and　Akitada　NAKAMuRA

　The　amount　ofα一brom㏄innamaldehyde（BCA），　an　anti－mildew　agent，　in　some　commeτcial　pro・

ducts，　was　examined　by　high　performance　liquid　chromatography（HPLC）using　the　following　con・

ditions：column，　Nucleosil　50－5（Nagel，250　mm×4．6mm　i．　d，）；mobile　phase，　hexane－chloroform

（12：5）；How　rate，1．Om1／min；detector，　ultraviolet　detector；detection　wavelength，290　nm．　Large

amo㎜ts　of　BCA　were　detected　in　anti－mildew　mat（10，700－43，500μg／g），　anti－mildew　doth（1，100

μg／g）and　BCA　ge1（10，050μg／g）．

　BCA　was　also　tested　for　mutagenic圭ty　against　5犀η30η8〃α∫鎚ゐ翻鋸プ加πTA100，　TA98　and　TA2637，

with　and　without　metabolic　activation（Sg　mix）．　The　result　showed　that　BCA　was　a　very　potent

mutagen　and　induced　1．0×1060f　revertants　per　mg　against　TA100　without　S9　mix．　The　mutagenicity

decreased　to　1．3×104　revertants　per　mg　in　the　presence　of　S9　mix．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

ま　え　が　き

　α一プロモシンナムアルデヒド（BCA）は，最近種々

の用途に使われるようになった昇華性の防かび剤であ

るD．従来の防かび剤が処理した製品中やその周りに

いるかびや細菌の発育を阻止するのにとどまるのに対

して，BCAはこれを含む製品から少しずつ気化して

その空間中にいるかびや細菌全体を死滅させるという

特微的な働きを持っている．

　　このBCAの安全性に関してはほとんど報告がない

¶が，最近，BCAの変異原性や皮膚感作性に関して注

目すべき報告がなされた．Neudeckerら2）は，シソナ

ムアルデヒド自体には変異原性はないが，そのα位を

臭素で置換する（BCA）と強い変異原性を示すように

なると報告している．また，河合ら3｝は，家庭用の湿

気取りに防かびマットをのせる作業をしていた職場で

起きた接触皮膚炎事故について検討した結果，この事

故が防かびマットから気散したBCAによって起こっ

たものであり，BCAは非常に強い皮膚感作性物質で

あることが分ったと報告している．

　著者らは，河合ら3⊃の報告からBCAが生活環境中

で日常的に接するような製品にも使用されている事実

を知り，市販の防かび製品中のBCAの含有量につい

て高速液体クロマトグラフィ（HPLC）を用いて調査

を行った．また，BCAの変異活性の強さについても，

Ames試験を用いて再検討したので報告する．

実験方法
1．試　　料

BCAの分析に供した市販の防かび製品は，　Table　1



22 衛生　試験　所　報　告 第107号（1989）

の通りである．

　これらのうちで，No．1と2は1986年に関西医大か

らBCAの分析を依頼されたもので，特に，　Nα2は

接触皮膚炎事故の原因となったものである3〕．また，

Nα3～8は，1986～8年に東京都内あるいは川崎市内

で購入したものである．

　2．　試薬および器具

　BCA：和光純薬圃のものをペソゼンから再結晶し

て標準品として用いた．

　シリカゲル：Merck出直Silicage160（70～230
mesh）．

　クロマト管＝内径10mm，長さ30　cmの活栓付き

ガラス製クロマト管．

　シリカゲルカラム：塩化メチレンを用いた湿式法に

より，シリカゲル39をクロマト管に充填して作成し

たもの．

　その他の試薬は，市販の特級品を用いた．

　3．防かび製品中のBCAの分析

　3．1．HPLC条件

　分離カラム：Nage1社製Nucleosll　50－5（250　mm

×4．6mmi。d．），移動相；ヘキサンークロロホルム

（12：5），流速：1．Om1／min，カラム温度：室温，検

出器：紫外部検出器，測定波長：290nm．

　3．2．「定量法

　①防かびマットおよび防かびクロス：薄片状にな

るまでほぐしたもの，あるいは，細かく切ったもの

0．19を量り採り，メタノール20m1を加えて，20分

間加熱・還流して抽出する．抽出液をろ浴し，ロータ

リーエバボレーターを用いて溶媒を留去する．この抽

出操作を2回繰り返す．得られた抽出物を少：量の塩化

メチレンに溶かして，シリカゲルカラムに負荷し，塩

化メチレン25m1で溶出する画分を採る．

　これを塩化メチレンにより，BCAの濃度が5～50

μg／m1の範囲に入るような液：量にメスアップし，試

験溶液とする，この試験溶液2μ1をHPLC装置に

注入して，得られたクロマトグラム上のBCAのピー

クのピーク高さを測定し，予め標準液を用いて作成し

ておいた検量線から試料中のBCAの含有量を求める．

　②BCAゲル：めのうの乳鉢ですりつぶしたもの

0．19を量り採って，シリカゲルカラムに積層し，塩

化メチレソ25mlで溶出する画分を採る．

　以下，防かびマットの揚合と同様に操作する．

　③運動靴用洗剤：洗剤3gに水30　mlを加えて，

塩化メチレソ20m1で2回抽出する．抽出液を合し，

水で洗ったのち，無水硫酸ナトリウムを加えて脱水す

る．ロータリ一戸バボレーターを用いて1～21nlに濃

縮して，シリカゲルカラムに負荷し，塩化メチレン

25mlで溶出する可分を採る．

　以下，防かびマットの場合と同様に操作する．

　④防虫剤＝塩化メチレソに溶かし，そのまま

HPLC装置に注入して分析した．

　4．　変異原性試験（Ames試験）

　541η30η〃α’砂口η3πr∫μ泌TA100，　TA98，および

TA2637の3種の菌株を用い，　Yahagiらのプレイン

キュベーション法4》にしたがって行った．S9　mixは，

PCB（カネクロール400）を投与した雄のFisher　344

ラットの肝臓から調製したものを用いた．BCAを

DMSOに溶解し，試験菌株を含む培地に加えたのち，

37℃で2日間培養し，出現した変異株のコロニー数

をコロニーカウンターにより測定した．

結果ならびに考察．

　1、　市販防かび製品中のBCAの分析

　1．L　BCAの分析条件

　BCAは脂溶性の化合物で，290　nm付近に極大吸

収を示すため，分離カラムには順相系のシリカゲルカ

ラムを，移動相にはヘキサンークロロホルム（12＝5）

混液を，また，検出器には紫外部検出器を用いること

によって，容易にHPLCで分析することができる．

　Fig．1のa～cに，　BCAの標準液，ならびに運動

靴用洗剤および防かびクロスの抽出液のクロマトグラ

ムを示す．BCAは，このHPLC条件において，保

冒

8
望

＝

碧

を
畠

寄

a） b）

BCA

c）

BCA

L＿」＿一＿＿一L＿＿一L＿」＿

0246024602
　　　　　Retention　time　（min）

　Typlcal　HPLC
　Standard　Solution（a），

BCA

一一4　6

Fig．1　　　　　　　　　　Chτomatograms　of　BCA

　　　　　　　　　　　　　　　and　Extracts　of　a

　　　Detergent（b）and　Ant五一1nildew　Cloth（c）

Chromatographic　conditions＝column，　Nucleosi150－

5（Nage1，4。6mm　i．　d．　x　250　mm）；mobile　phase，

hexane－chloroform（12：5）；detector，　UVdetector；

wavelength，290　nm．
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持期間5．7分のシャープなピークを与え，ピーク高

さ法により作成した検量線は，検討した範囲（BCA

の注入：量として5～60ng）において，原点を通る良好

な直線性を示した，

　今回分析した市販の防かび製品（Table　l）の中に

は，BCAの分析の妨害となるようなピークを示すも

のはなかった．

　1・2．　市販の防かび製品からのBCAの抽出法

　セルロース製品から処理剤を抽出するには，これを

膨潤しうるメタノー々が最も適しているので5・6），防

かびマットや防かびクロスの抽出にはメタノールを用

いた．Fig．2に，抽出を繰り返したときのBCAの抽

出パターンを示す．いずれの場合も，メタノールで2

～3回抽出することにより含まれているBCAをほぼ

定量的に抽出できることが分かった．

　BCAゲル中のBCAは，ゲルをすりつぶして，シ

リカゲルカラムに積層し，塩化メチレンで溶出するこ

とによって，また，運動靴用洗剤中のBCAは，水を

加えて，塩化メチレンで2回抽出することによって，

いずれも定量的に抽出することができた，

　1．3．　市販製口中のRCAの含：有量

　Table　1に，市販防かび製品中のBCAの分析結果

を示す．

　防かびマットについては，入手の時期の異なった4

種の試料につい・て分析したが，その分析値は10700～

43500μg／gの範囲にあり，今回分析した製品の中で

最も多量：のBCAを含んでいた．また，防かびクロス

からはllOOμ9／9，　BCAゲルからは10050μ9／9の

曾

）20000
陰

三

ぎ

ロロ

も

誓10000
暑

謡

ξ

唱

舅

Q
　　　O

●／●一→→→ @　1000

Anti－mildew　mat

500

0

Anti－mildew　cloth

　　　　　12345　　　12345
　　　　　　　　　Number　of　extractions

Fig．2　Extraction　E缶ciencies　of　BCA　from　Anti－

　　　mildew　Mat　and　Anti－mi！dew　Cloth　with

　　　Methanol

BCAが検出された．

　一方，運動靴用洗剤からは18μg／g，衣裳ダンス用

の防虫剤からは37μ9／9のBCAしか検出されなか

った．

　2．　変異原性試験

　Table　2とFig，3に，　Ames試験の結果を示す．

高山巨群で変異コロニーの数が急激に減少しているの

は，BCAの殺菌作用によるものと思われる．

　TA100株は，塩基置換型の変異を検出するのに適

しているが，BCAは，このTA100株に対して，

S9　mix非存在下で0．2μ9／プレート以上の濃度にお

Table　1．　Analytlcal　results　of　BCA　in　some　commercial　anti－mi［dew　products

No． Sample Trade　name BCA　found
　（μ9／9）

1

2

3

4

5

6

7

8

Anti＿mildew　clotha・b）

Anti－mildew　mat　Aa・c》

　　　　〃　　　　　Bc）

　　　　〃　　　　Cc）

　　　　〃　　　　　Dc）

BCA　geld》

Moth－proo丘ng　agente》

Detergent　for　shoes

‘‘

jabi　shut”
‘‘

meopara　ring，’

‘‘ cuckrin’，

（Tokuyama　soda）

（　　〃　　　）

（　　〃　　　）

（　　〃　　　）

（Fuji丘lm）

（S．T，　chemical）

（Jhonson）

1，100

20，500

10，700

43，500

34，500

10，050

　　37

　　18

a）Obtained　from　Kansai　medlcal　college　hQspitaL

b）Used　in　drawers　for　the　preservation　of　clothes，

c）The　accessary　of“Mizutori　Z6san”，　the　drying　agent　for　fumitures　containing　calcium　dich・

　10ride．

d）Silicagel　containing　BCA　is　packed　in　a　small　paper　bag，　and　used　for　the　preservation　of

　丘lms，　cameras　and　optical　apParatuses．

e）Main　component　is　p－dichlorobenzene．　Used　in　wordrobe＆
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Table　2．　Mutagenicity　of　BCA　against　5α伽。ηθ〃α砲ρゐ翻癖μ翅

　　　　　TA100，　TA98　and　TA2637

His＋Revertants／plate

　Dose
（μ9／plate）

TA100 TA98 TA2637

一S9 十S9 一S9 十S9 一S9 十S9

　0

　0．1

　0．2

　0．5

　1

　2

　5
10

20

50

100

200

500

　114

　200

　259

　443

　492

L796

1，848

1ea）

100

　128

　119

　249

　536

　748

1，612

　1e

29

39

40

27

58

125

135

147

30

38

25

46

68

159

48

1e

19

27

23

58

153

208

223

1e

31

33

35

75

243

754

532

1e

8，Lethal　e∬ect．

いて強い変異原性を示した。Fig2から求めた誘発変

異コロニー数は，mg当たりLO×106個であった．

一方，S9　mixの存在下での変異コロニー数は，　mg

当たり1．3×104個で，前老の場合の約1／100にまで

変異活性が弱まった．

　BCAは，　TA98株およびTA2637株に対しても強

い変異活性を示した．いずれの場合も，TA100株の

場合と同様に，S9　m三x非存在下でより高い活性を示

す傾向にある，

　以上の結果は，Neudeckerら2⊃の報告と基本的に一

致しており，BCAが非常に強いdirect・acting　muta・

genであることを確認することができた．

　さらに，既知の変異原性物質7）とのmg当たりの

誘発変異コロニー数の比較から，BCAの変異活性は，

S9　mix非存在下でベンツ（a）ピレンや4－NQOに，

§

：ミ1000

馨

暑

睾

ま100
強

＝

一Sgmix

◎層”σ’
！

戸
’

ノ

　十S9mix
　　ρ
　　，，
　，刃
ρ

　　　0．1．　．　　1　　　　　10　　　　100　　　1000

　　　　　　　　　　BCA　added　（μg／plate）

Fig．3　Mutagenicity　of　BCA　against　5α1η～oπθ〃σ

　　　ちψゐ勿2㍑7勿〃zTA100

S9　mix存在下でトリス（2，3一ジブロモプロピル）ボ

スフェート（TDBPP）に，それぞれ匹敵するレベル

にあることが分った．

　3．BCAの安全性に関する考察

　Neudeckerら2）や著者らの実験結果から，　BCAに

非常に高い変異活性が認められた事実，ならびに，

BCAが，　TDBPPの変異原性8｝や発がん性9）の本体

と考えられている10・1P　2一プロモァクロレィン（BA）

とよく似た化学構造を有していること（Fig．4）など

を考え合せると，BCAにも発がん性のある可能性が

示唆される．しかしながら，現在までのところ，発が

ん性については十分に検討されていない．さらに，河

合ら3）の報告によれば，BCAは非常に強い皮膚感作

性物質でもある．

　今回分析した市販の製品については，そのいずれか

らもBCAが検出されたが，　BCAゲルを写真のフィ

ルム，カメラ，光学機器などのケースに入れてその防

かび保存剤として使うような《閉鎖系での使用》を除

いては，多くの人が少しずつ気化してきたBCAに長

期にわたって暴露される可能性がある．

＝〉・書・恥．宣〉・書…0

　2－Bromoacrolein　　　α一Brom㏄innamaldellyde

Fig．4　Chemical　Structures　of　2－Bromoacrolein

　　　　（BA）andα一Bromoclnnamaldehyde（BCA）
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　今後，さらにBCAの安全性試験を追加するととも

に，本剤のζトへの有害性について慎重に検討する必

要があると思われる．

　本盗の一部は日本薬学会第107年会（1987，京都）

において発表した．
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アルカリ溶出法によるラット前論扁平上皮細胞DNA損傷の検出

森本和滋・橘高浩史・辻　和彦・高橋　惇

　　　古川文夫・高橋道人・林　裕造

Measurement　of　DNA　Damage　in　Forestomach　Squamous

　　　　　Epithel三um　by　A互ka11ne　Elution　Assay

Kazushige　MORIMOTO，　Hiroshl　KITsuTAKA，　Kazuhiko　TsuJI，

　　　　　Atsushi　TAKAHAsHI，　Fumio　FuRuKAwA，

　　　　　Michito　TAKAHASHI　and　Yuzo　HAYAS削

　The　alkaline　elution　assay　were　applied　for　assessing　DNA　damage　of　forestomach　squamous
epithelium　in　the　male　F344　rat．　The　animals　were　starved　for　18　hr　and　theh　glvell　a　single　oraI

dose　of　the　sample　in　saline　or　com　oil．　After　3　hr　the　stomach　was　removed，　opened　along　the

greater　curvature　and　washed　with　coldα024M　EDTA－0．075M　NaCI（pH　7．5）．　The　mucosa　of

the　forestomach　was　scraped　oHl　gently　with　the　edge　of　a　cover　glass，　and　the　strati丘ed　squamous

epithe！ium　was　collected　by　scmping　o尊母rmly　with　thサedge　of　a　cover　glass．　Since　the　collected

epithelium　cells　adhere　to　the　pipettes，　these　cells　were　transferred　onto　a　polycarbonate　filter　by

using　a　micro　spatula．

　The　dose－dependent　DNA　damages（5～150　mg／kg）were　observed　after　administration　of　1－methyl－

3－nitro－1－nitrosoguanldine（MNNG），　a　forestomach　caτcinogen．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（R㏄elved　May　31，1989）

は　じ　め　に

　先に著者らは。－phenylpheno1（OPP）および

OPP－Naの膀胱発ガンにおいて尿中キノン代謝物2－

ph㎝y1－1，4－benzoquinoneが標的臓器である膀胱上皮

細胞DNAに対して損傷作用を有していることPを我

々が開発した膀胱上皮細胞DNA損傷をアルカリ溶

出法で調べる方法2）にて明らかにした．

　Itoら3）は酸化防止剤である3－tert－butyl－1，4－

hydroxyanisole（3－BHA）がF344ラットによって

2％群で素目の扁平上皮癌を誘発することを報告した．

BHAとOPP－NaはAmesテストなどの短期遺伝子

毒性試験が陰性であること4），標識化合物を経口投与

し，標的臓器DNAへの共有結合性を調べるといず

れの化合物も結合性が認められない等5・6，の共通性が

ある．

　胃におけるDNA損傷の検出については1－methy1－

3－nltro－1－nitrosoguanidine（MNNG）投与後の幽門腺

部のDNA損傷をアルカリショ糖密度勾配遠心法
（alkalhle　sucrose　density　gradient，　ASG法）で経時



26 衛　生　試　験　所　報　告 第107号（1989）

的にDNA損傷を追跡している報告がある7・8），しか

しASG法はDNAの一本鎖切断を用量：反応評価す

るのが困難である．一方，DNA損傷に引き続いて誘

起される修復DNA合成を調べる不定期DNA合成

法（unscheduled　DNA　synthes三s，　UDS法）はFuri・

hataやMatsushima9）により腺胃を中心にして

MNNGをはじめとするalkyl鎖長の異なる1－alky1－

3－nitro－1－nitrosoguanidine　や　　4－nitroquinoline　1－

oxideおよび1－nitroso－1－methylurethane等で用量

反応評価がされている．測定のendopointが切断後

の修復にあるUDS法に比してアルカリ溶出法は一本

鎖切断を直接測定する方法1。》であり，かつ用量反応評

価ができる利点がある．

　前胃は先に報告した膀胱上皮粘膜2，や腺胃粘膜と比

較すると角化重層扁平上皮であり，組織的に全く異な

った上皮で，増殖帯は下層に分布している．したがっ

て手法的に上皮細胞を適切に採取することが容易では

ないことから，DNA損傷の測定にアルカリ溶出法を

適用した報告はほとんど無い．前胃粘膜を対象にした

アルカリ溶出法の確立は前胃を標的とするBHAの発

癌機構を解明する上でも有効な手段となりうると考え，

基礎的条件を検討し，その方法を確立した．

実験　方　法

　1．前胃扁平上皮細胞採取法について

　実験動物は雄性F344／DuCrjラット（チャールズ

リバー）を用い，エーテル麻酔下で胃を摘出し，大側

側から切り開き，α024M　EDTA一α075M　NaC1（pH

7．5）溶液（EDTA－NaC1溶液）で洗鳴した。次に，

カバーグラスで粘液を除去した後扁平上皮組織を集め

た．剥離後の前脚組織は中性ホルマリン液にて固定し

た。

　2．上皮細胞塊のフィルター上への移動方法の検討

　採取した上皮細胞塊をEDTA－NaC1溶液に懸濁し，

各種のピペットにてポリカーボネートフィルターカラ

ムに移動した．また別の方法として，細胞塊はそのま

まミクロスパーテルを用いて直接フィルター上に移

し，その後1．5miのEDTA－NaCl溶液を加え洗1費

した．

　3．　絶食による体重の減少

　ラヅトは午後4時半から絶食し，翌日の午前10時半

に投与実験を開始した．この絶食のスタート時と18時

間後の体重を測定し減少率を算出した．

　4．　MNNG処理実験

　7～8週令（体重i60～1809）のラットにMNNG
（Aldorich　Chemical　Company，　Inc）を胃ゾンデにて

強制経口投与した。MNNGはまずd孟methアsu！foxide

（DMSO）250μ1に溶解し，次に生理食塩水4m1を

加え調製した（終濃度5．9％DMSO）。

　5．　コーンオイル処理実験

　コーンオイル4m1を強制経口投与し，0，1，2，4

時間後に解剖し胃内残留性を調べた．

　またコーンオイル投与後3時間後の扁平上皮細胞を

採取しアルカリ溶出法を行った．

　6．　アルカリ溶出法

　膀胱上皮細胞で確立した方法2｝に準じて行った．前

胃扁平上皮細胞は10μgDNA相当量を用いた．分画

後，フィルター上に残存するDNAの抽出率を5ml

のアルカリ液（0．2％SDS，20　mM　EDTA，　tetra．

propylammonium　hydroxide，　pH　12．1）で振とう抽

出し検討した．各分画およびフィルター抽出液の

DNA分析は3，5－diaminobenzoic　acid　dihydr㏄hlo・

rideを用いるケイ光法2）にて行った，

結果と考察
1．前胃上皮細胞採取法について

擦過前の前議粘膜は表面に角化層を伴った扁平上皮

1いD
ナ寳

Flg．1．　Histological　appearance　of　the　rat　foresto．

　　　mach　before　and　after　scrap三ng　off　the

　　　strati丘ed　squamous　epithelium

（A）Before　scraping，（B）After　scraping．　The　epi・

thelium　apPears　to　be　a！most　complete！y　removed．

HE　staining，　x　6α
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細胞が見られる（F三9．1A）．膀胱上皮細胞は2～3層

であるが前胃においては7～8層の扁平上皮細胞の上

にさらに角化層が存在する，この角化層を含めた表層

細胞を採取すると変性細胞が含まれるため，損傷した

DNAを含有することになり，まず角化層を除去する

必要がある，種々検討の結果，カバーグラスにて粘膜

を弱くかき取ると角化層が除去され，さらに強くかき

取ると扁平上皮細胞がかき取られ，粘膜下組織が露呈

してくることがわかった．Fig．1Bには擦過後の前胃

粘膜の組織像を示した．右端には一部上皮細胞が残存

していることがわかる．

　2．上皮纈胞塊のフィルター上への移動方法の検討

　採取した上皮細胞はまず膀胱上皮細胞の操作と同様

に．，EDTA－NaC1溶液に懸濁し，ポリプロピレン製

ピペット（Excell　Tips）にて移動を試みたがピペット

壁への付着が強く移動は困難であった，さらにポリス

チレン製，ポリエチレン製ピペット，およびシリコン

処理したガラス製ピペットにてフィルター上に移動し

ようとしたが，いずれも粘性が強く移動は困難であっ

た，前山組織は膀胱に比して粘性が極めて強いことが

わかった．

　そこで，カバーグラスにてかき取った細胞をミクロ

スパーテルにて集め直接フィルター上に移しNaCl－

EDTA溶液を加えて洗証する方法を採用した．

　3．フィルターからのDNA抽出率の検討

　アルカリ溶出後フィルター上に残存するDNAは

アルカリ液による2回の振とう抽出ではDNAの回

収は88％と低くさらにフィルターを細かく切り抽出

すると，96％の回収が得られた．膀胱組織の場合に

は2回の抽出でよかったが二三では3回の抽出操作が

必要なことがわかった．前胃組織の方が粘性が高く，

DNA量も多かった為と考えられる．

　4．MNNG処理ラットにおける前志上皮細胞1）NA

　　　の損傷

　1π切む。における前側の実験においては投与前に絶

食し胃内容物が無い状態にして化合物の影響を調べる

方がデータのばらつきが少なく望ましい．そこでまず

絶食に伴う体重の減少を調べた．150～199gのラット

50匹における絶食の前後の体重の減少率は6．66±

1．94％（平均±SD）であった．120～1499では8．62±

2．90％（30匹），200～2509では6．09±1．56％（35匹）

と体重の増加と共に減少率は低下した．アルカリ溶出

法は主として体重160～1809を用いて行うこととし

た．

　Fig．2にはMNNGを生理食塩水に溶解し，経口投

与後3時間の謡扇上皮細胞DNAのアルカリ溶出パ

§1．o
竃．

5

．審。．5

・竃

§

聖

駕

℃

．屋。・1

驚

占

　　　　　　　　5mg／kg
　　　　　＼
　　　　　　　　15mg／kg

　　　　　　　150mg／kg

　　　0　　　　2．　　　4　　　　6

　　　　　　　Fraction　number

Fig．2．　Alkaline　elution　patterns　of　DNA　of　fores・

　　　tomach　sq岨mous　epithelium　from　F344

　　　rats　treated　with　MNNG

Rats　were　starved　for　18hr　and　then　given　4　ml

of　MNNG　in　saline　via　gastrlc　tube．　The　animals

were　killed　3　hr　Iater　and　their　forestomachs　were

removed．

ターンを示した，溶出速度定数（K，1n卜1）を求めると

Table　1に示したように濃度に依存してDNA損傷

が増大した．即ち，5～150mg／kg（0．023～0。68％）

で濃度依存：性がみられ，対照群と15mg／kg　MNNG

との間には統計的に有意差（Pく0．05）が認められた．

Tatematsuら7）は8週令の近交系WAラットに12

mg／2　m1のMNNG（60　mg／kg）を6時間毎に2回投

与して2，12，24時間後の幽門四部のDNA損傷を

ASG法で調べて修復の経時変化を追跡している．ま

たFurihataら9）は7～8週令のF344ラットに100

mg／kgのMNNGを投与してASG法にて同じく幽
門腺部のDNA損傷の経時変化を調べ七いる．これ

らのMNNGの投与量に比して今回のアルカリ溶出法

の方が投与量が低く，したがってASG法より低濃度

でDNA損傷が検出されることが示唆された．　Sina

ら1Dはラットの肝臓実質細胞を用いて勿ηゴ〃。に

おけるDNA損傷を91種の化合物で調べている．

MNNGは0．03　mMでもDNA損傷を認めており，

我々のfηη勿。における15mg／kgの投与には4．6

mMの溶液を用いており，勿η∫〃。の約150倍の高

い濃度でDNA損傷が認められたことになる．

　また生理食塩水対照群のアルカリ溶出速度定数は

0。0522と・膀胱の生理食塩水対照群の0．01262）に比し

てかなり高い値を示した．

　5・　：コーンオイル処理実験

　前胃に癌原性を有する化合物はBHA3｝，　ethyl

acrylate（EA）12），　diglycidyl　resorcillol　ether12），1，2－

dibromoethane12），1，2－d量bro：no－3－chloropropane12），
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Table　1．　Alkaline　elution　rates　of　DNA　in　forestomach　squamous　epithelium

　　　　of　F344　rats

　　　　★1Treatment Number　of　experiments
　　　　　　★2
Elution　rate
K（。1－1）、102

（A）　凹NNG　study

　　　saline

　　　図NNG　　　5mg／kg

　　　　　　15mg／kg

　　　　　150mg／kg

・（B）　Corn　oil　study

　　　corn　oi1

3

4

5

3

12

5。22＋　2．54

フ●97　土　2サ87

　　　　　★312●59＋4●18

14927土　5．20

4・92土　2．85

★1　Rats　were　starved　for　18hrand　then　given　4　m1．　of　sample　solution　via

　gastric　tube．　The　animals　were　killed　3　hrlater　and　their　forestomach

　were　removed．

★2　Data　show　mean　values　＋　SD．

★3　P＜0，05　from　the　saline　group．

1－chloro－2－methylpropene12），　3－chlorQ－2－methyl－

propene12）等脂溶性の化合物が多く，　Ghanayemらユ2）

はコーンオイルに溶解して投与している．そこでまず，

絶食ラットに4mlのコーンオイルを投与して，0，　L

2，4時間後に解剖し，胃内貯留性を調べた，1時間後

では胃内に投与：量の70％以上のコーンオイルが回収

された．また，4時間後でも60％ほど胃内残留が観

察された．そこで曝露時間を3時間と決定した．コー

ンオイル投与後3時間の前胃扁平上皮細胞DNAの

アルカリ溶出速度定数はTable　1に示したように，

0．0492と生理食塩水の処置群とほぼ同じ値を示した．

膀胱の上皮細胞DNAのコントロール値と比較する

と高い2）が，その理由が前週の組織特性によるものと，

その他の操作上の違いによるものが考えられる．なか

でも前胃上皮細胞採取には一部角化の混入が避けられ

られないことから前者の寄与が大きいものと考えられ

る．しかしMNNG処理実験において150　mg／kgで

は対照値の3倍の値が得られることから，今後BHA

やEAの発癌機構の解明に本法を応用したい．

ま と め

　1。　膀胱組織とは異なり前胃組織は，角化層の下部

に上皮細胞が存在する為まず角化層をカバーグラス

にて穏やかに除去後，目的とする扁平上皮細胞を採取

した．前胃組織の組織学的検索によって扁平上皮細胞

がこの方法によって採取されたことを確かめた．

　2．上皮細胞塊のフィルター上への移動法やフィル

ターからのDNAの抽出法は組織の粘性のゆえに膀

胱とは異なった方法を確立した．

　a　MNNGを投与すると用量（5～150　mg／kg）に

依存してDNA損傷が増大した，

　4．絶食ラットにコーンオイルを投与すると4時間

後でも60％が胃内に残留した．コーンオイル処理ラ

ットの前胃扁上皮細胞DNAのアルカリ溶出速度定

数は生理食塩水処理の値とほぼ等しかった．
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防菌・防微剤α一プロモシソナムアルデヒド（BCA）の

　　　　雌マウスに鉛ける経皮慢性毒性／発癌性試験．

門馬純子・内田雄幸・高田幸一・会田喜崇・吉本濱子・鈴木康雄

　　　　　　小林和雄・中路幸男・黒川雄二・戸部満寿夫

Co耳nbined　Long－term　Toxicity／Carcinogenicity　Test　ofα一Brom㏄innamic

　　　　　　　　aldehyde（BCA）．　Applied　to　Female　Mouse　Skin

Junko　MoMMA，　Osayuki　UcHIDA，　Koichi　TAKADA，　Yoshitaka　AIDA，

　　　　Hamako　YOsHIMoTo，　Yasuo　SuzuK1，　Kazuo　KoBAYAsHI，

　　　　　　Yuklo　NAKAJ1，　Yuji　KuRoKAwA　and　Masuo　TOBE

　Bτomocinnamic　aldehyde（BCA），　an　antibacterial／antifungal　agent，　was　tested　for　its　chronic

toxicity／carcinogenicity　in　female　Slc：ddY　mlce．

　The　animals　received　O．25％，1．0％and　4．0％of　BCA　d五ssolved　in　olive　oil　applied　to　the　shaved

back　skin　area　twice　a　week　for　79　weeks．　The　control　groupτecelved　olive　oil　alone　undeτsimilar

conditions．　In　addition　to　these　aninlals，5animals　in　each　group　were　killed　at　6　and　12　months

for　investigation　of　the　time－related　toxic　effect　of　BCA．

　Aslight　inhibition　of　body　weight　increase．and　a　slight　decrease　ln　the　survival　rate　were　seen

in　the　4．0％BCA－treated　group．　No　signi丘cant　changes　were　observed　in　hematological　parameters

at　6，12　and　18　months．　In　chemical　biochemistry　determlnatlon　in　the　blood　at　6　and　12　months，　a

sighi丘cant　decrease　in　non－esteri丘ed　fatty　acid　and　phospholipid　values　was　observed　in　the　experl・

mental　groups．　Histopathologlcally，　necrosis，　scabblng，　cell　in丘1tration　and　thickening　of　the　epider－

mis　were　mted　at　the　site　of　application　i且the　4．0％BCA　group．　MoreGver，　extramedullary

hematopoiesis　and　amyloid　degeneration　were　detected　in　the　spleen，　while　the　incidence　of　adenomas

in　the　lung　decreased　with　a　dose－response．　These　changes　seemed　to　be　the　result　of　a　non－speci丘c

innammatory　reaction　to　the　irritation　e鉦ects　of　the　agent　on　the　skin．　No　signi丘cant　di旺erences　in

the　incidence　of　tumors　were　found　between　the　control　and　experimental　groups，　not　Qnly　at　the

site　of　application　but　also　in　other　organs，　although　lung　adenomas　decreased　dose－dependently童n

all　treated　groups．

　The　above　mentioned　results　indicated　that　under　th6　conditions　of　the　present　study，　BCA　was

toxic　to　the　skin　but　d五d　not　show　carcinogenic　activity．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

は　じ　め　に

　α一Brom㏄㎞amic　aldehyde（BCA）は広い抗菌ス

ペクトルを持つ防滴・防面出として，光学精密機械，

写真フイルム，望遠鏡，皮革製品およびスポーツ用品

等の保存に使用されている，．

　本品は，ケイ皮特有の芳香があり，微黄色の結晶性

粉末である。融点は68．5～69．5℃で，60℃付近より

昇華する．ジメチルスルホキサイド，アセトン，クロ

ロホルム，ベンゼン，エタノール，エーテルおよびオ

リーブ油に溶けるが，水には難溶である．BCAの化

学構造式をF三9，1に示す．

　BCAは強い皮膚刺激性がありD，ヒトでアレルギ

ー性接触皮膚炎を引き起こす2，ことが報告されている．

毒性データとして，微生物に対する変異原性が極めて

強いとの報告3・4｝があるほか，急性毒性9および催奇

形性6）についての報告がある．しかし，慢性毒性なら

びに発癌性に関する報告は見当たらない．

　今回，我々はマウスを用いて経皮投与によるBCA

の慢性毒性／発癌性試験を実施した．なお，雄マウス

は丘ghtingが激しく，皮膚に損傷をきたすことから，

　　　　　　　　○讐・H・

Fig．1．　Structural　for田ula　ofα一Bromocinnamic

　　　　　aldehyde
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雌マウスを用いて実験を行った．

実験材料および方法

　1．被験物質

　α一Bromocinnamic　aldehyde（BCA）は，高砂香料

社製（工業用）を用い，投与に際しては，BCAを所

定の濃度（0．25％，1．0％および4．0％）になるよう

オリーブ油に溶解させた．対照群にはオリーブ油のみ

を投与した．

　2．　使用動物および飼育条件

　4週令の雌Slc：ddYマウス（SPF）（静岡実験動

物）を1週間予備飼育した後，5週置で実験に供した．

　動物は，ソフトチップ（三協ラボ社）を敷いたポリ

カーボネート製ケージに5匹ずつ収容し，室温23±1

℃，湿度55±5％，照明は点灯6時，消灯18時の環境

下のバリアーシステム動物室で，固形飼料（船橋農場

製F2）と水道水を自由に摂取させて飼育した．

　3．　実験方法

　1）　用量設定および群構成

　BCAのマウスでのしD50値（P．　o）は，雄で0，47

9／kg，雌で0．509／kgであった5）．

　BCAのモルモットを用いた皮膚一次刺激性試験で，

LO％率よび5．0％群に発赤が認められたことなどを

参考にしn，予備試験では，0．6劣，1．0％，2．0％，

4．0％および6．0％（各群5匹）のBCAを雌マウス

の背部に30日間塗布した．その結果，6．0％で塗布部

位に脱毛，痂皮形成および潰瘍性変化がみられたが，

4．0％以下の濃度では著明な変化を認めなかったこ

とから，長期試験での投与量を0．25％，1．0％および

4．0％の3段階に設定した．

　以上の結果に基づき，本試験のための群構成は，対

照群70匹，0．25％，1．0％および4．0％群，各50匹と

し，さらに，経時的変化をみる目的で，各群10匹から

なるサテライト群（途中屠殺群）を設けた．

　2）　投与方法および投与期間

　動物用バリカンで動物の背部中央を1×1．5cmの広

さに剛毛し，幅1cmのガラス製ノズル（夏目製作所

製）を付した注射器で，0．025mlを，週2回，18カ

月間塗布した，サテライト群の動物は6ヵ月および12

ヵ月目に経時的屠殺を行った，塗布部位の皮膚の発毛

状態は個体差があるので，一毛は随時塗布前日に行っ

た．

　3）　体重および押割量

　体重および摂餌量は，27週目までは週1回，それ以

降は隔週に，ケージごとにまとめて測定した．

　4）　一般状態の観察

　動物の一般状態および死亡の有無を毎日朝夕2回観

察し，途中死亡例は発見後速やかに，また，瀕死の動

物は屠殺後解剖し，剖検所見を記録した。

　5）　血液学的検査

　実験終了時に，対照群より20匹，0．25％，1．0％お

よび4．0％群より各10匹ずつ，無作為に選んだ凶

刃（非絶食下）の眼窩静脈叢より採血し，赤血球数

（RBC），ヘモグロビン量（Hb），ヘマトクリット値

（Ht），白血球数（WBC），平均血球容積（MCV），平

均ヘモグロビン量（MCH），平均ヘモグロビン濃度

（MCHC）をコールター・カウンターSP型（米国

Coulter　Electronics）で測定した．さらに，塗抹標本

は，ライトギムザ染色を施し，マイクロックスA型

（立石電気）で白血球百分半を算出した．サテライト

群でも，6ケ月目に各群から5匹の動物を無作為に選

び，12ケ月目ではすべての生存動物について同様の検

査を行った．

　6）　血清生化学的検査

　検体投与6ヵ月目にサテライト群の各群から5匹の

動物を無作為に選び，12ヵ月目ではすべの生存動物に

ついて血清生化学的検査を行った．

　．前日から約16時間の絶食後，血液学的検査用に眼窩

静脈叢から採血後，断頭により採血し，遠心分離して

得た血清について，総タンパク量（T－PRO），尿素窒

素（BUN），血糖（GLU），遊離脂肪酸（NEFA），中

性脂肪（T－GLY），総コレステロール（T－CHO），ア

ルカリ性ホスファターゼ（ALP），グルタミン酸オキ

ザロ酢酸トラソスアミナ一日（GOT），グルタミン酸

ピルビン酸トラソスアミナーゼ（GPT），グリシルプ

ロリル・ジペプチジルアミノペプチダーゼ（GPDAP）

をGEMSAEC　IV型自動分析装置（米国Electro

Nucleonics）にて測定した，

　7）　剖検および病理組織学的検査

　投与期間終了日まで生存した動物は，エーテル麻酔

下で放血致死させた後解剖し，剖検所見を記録してか

ら脳，心臓，肺，肝臓，腎臓および脾臓を摘出して実

重量を測定し，体重比重量の算出を行った．その他の

臓器は肉眼的観察の後，10％中性緩衝ホルマリン液で

固定した．各臓器から組織を切り出した後，脱水し，

パラフィン包埋後薄切し，ヘマトキシリン・エオジン

（HE）染色標本を作製して病理組織学的検査を行っ

た．なお，6ヵ月および12ヵ月目に屠殺したサテライ

ト群の動物についても同様の方法で標本を作成し検索

した．

　4．統計処理

　血液（白血球首分比を除く），血清生化学的検査お
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よび器官重量については，Bartlett7）の方法により，

まず分散の一様性の検定を行い，分散が一様な場合に

は一・元配置の分散分析を行った．群問に有意性が認め

られ，各群の動物数が一定であるなら，Dunnett法8・9），

不定ならば，Sche艶の方法10，によって対照群に対す

る各群の平均値の一対比較検定を行った．また，分散

が一様でない場合は，Kraska1・Wallisの方法1Pによ

って順位検定を行い，三間に有意性が認められ，各群

の動物数が一定の場合はDunnett型，一定でない場

合はSche礎型の平均三芳の一対比較検定を行った．

2群聞の比較にはt検定を用いた．病理組織学的検査

成績はX2検定：2）を用いた．

結 果

　1．　体重および摂餌量

　0．25％，1．0％および4．0％群の平均体重および摂

　量の経時的変化をFig．2に示した．

　　体重変化では，4．0％群で15週目以降に，1．0％

群では47週目以降に，体重の増加抑制傾向がみられ

た．0．25％群は対照群とほぼ同様な体重の推移を示し

た．

　摂餌：量は，全投与期間を通して各群ともにほぼ同様

な推移を示した，サテライト各群の体重および摂餌量：

もほぼ同様の推移を示した．

　2．　一般状態および動物の死亡

　塗布部位皮膚は，各投与群とも濃度に比例して，塗

布開始後3～4週目頃より発赤が認められ，その後，

発赤は著しくなり，脱毛，出血，潰瘍がみられた後，

痂皮を形成した．一部の動物では再び上皮が新生され

たが，新しい上皮では体毛の植立が非常に遅れた．ま

た，対照群を含む全群に，実験開始後45週目頃より，

頸部，腋窩および鼠径部皮下に腫瘤を認める動物があ

った．各群の生存率をFig．3に示した．最初の死亡

例は0．25％群で28週目に，1．0％群は18週目に，4，0

％群は22週目に，対照群では33週目にみられ，0．25％

および1。0％群の生存例は対照群とほぼ同様であった．

4．0％群では48週目に低値を示し，実験終了時までそ

の傾向が継続した．実験終了時（79週目）には対照群，

0．25％，1．0％および4。0％群で約半数以上の動物が

死亡したが，対照群と投与群との間に有意差を認めな

（9）
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かった．サテライト群もほぼ同様な症状を示した．途

中死亡は，50週目に0．25％群に1例みられた．

　3．　死亡動物の剖検所見

　途中死亡した動物の剖検時肉眼所見では，対照群を

含む各群に皮下腫瘤が認められた．皮下腫瘤の発生は，

対照群4／19例（47．5％），0。25％群6／21例（28．6％），

1．0％群11／28例（39．3％），4．0％群13／37例（35．1％）

で，発生部位は頸部，腋窩および鼠径部が主であった．

その他に，肺，肝臓および脾臓などに腫瘤の発生がみ

られた．

　サテライト群では，50週目に死亡した0．25％群の1

例に，腋窩部に皮下腫瘤がみられ，肝臓の小葉明瞭感，

腎臓の退色および皮髄境界不明瞭が認められた．

　4．　血液学的所見

　18ヵ月目まで生存した動物の血液学的検査成績は対

照群と投与群との間に差は認めず，サテライト群の6

ケ月および12ケ月目も同様であった．

　5．　血清生化学的所見

　サテライト群による血清生化学的検査では，6ヵ月

目に，1．0％群でT－Proの有意の増加が，1．0％およ

び4．0％群でNEFAの有意の減少がみられ，0．25％

群でPしの有意の減少が認められた．12ヵ月目におい

ては，全処置群でNEFAの有意の減少，1．0％群で

T－GLYの有意の減少が認められた（Table　1）．

　6．器官重量

　18ヵ月目まで生存した動物の体重および器官重量で

は，4．0％群で心臓の体重比重量に増加がみられたほ

かは対照群との間に差は認めず，サテライト群でも差

はみられなかった。

　7・剖検所見

Table　1．　Bi㏄hemica1丘ndings　of　female　mice　painted　with．BCA　for

　　　6and　l2　months

Nonth’ 6　N

Dose（％）　0 0．25 1．0 4．0

Test　　　　 Unit　　　　　n 5 5 5 5

T・PRO
ALB

A！G

BU”

GLU
NEFA
PL

T・GLY

T・CHO
ALP
GOT
GPT
γ。G「P

GPDAP

9／d1

9／d1

脚9！d1

口9！dl

剛eq！l

mg／d　1

㎎！d1

回9！dl

㎜！回1

剛！鵬1

剛！口1

瞭」！團1

㎜！繭1

4．79　±　0．11

3．41圭0．16
2．47　±　0．26

24‘2　±　3e6

165±23
1●65　ま　0．08

233±20
176土69
　68ま8
138±27
329圭131
　52±16
0．01±0．00
15．4　±？●3

4．77±0．10
3．50　±　0．11

2．81　±　0。49

17．7　士　5．5

153±20
1．46±0．25

169±29　料
124±45

　44±12
164±60
297士142
　50±21
0．01±0．00
16．7圭1．7

5。04　＝ヒ　0．36

3・55　±　0．22

2．40　±　0．19

17．8　±　3．3

157±26
1．31±0。14‡

！97士29
・107ま31
　6且土17
164士57
315圭r～8

　60土12
0．Ol±0．00
20．0圭4．8

5．26　＝ヒ　0．13　零

3．58出0．11
2●13　＝ヒ　0．10

18．9　±　3。6

142土15
1．24　±　0．21　‡＊

198虫28
　97±66
　63±14
166±86
301±80
　55土　7
0．01±0．00
18り7　圭　499

honth 12　H

Dose（％）　0 0．25 1．0 4．0

Test　　　Unit　　　n 5 4 5 5

T。PRO

糺B
A！G

BUN
GLU
NEFA
Pし

T・GしV

T・CHO

乱P
GOT
GPT
γ一σ『P

GPDAP

9！d1

9／dl

㎎！d1

■8／dl

国eq！1

四91dl

回8！dl

薗9！dl

劇！蹴1

0u！扇1

馴！皿1

鯛ノ削1

闘ノ剛

5．07　＝ヒ　0●31

3．42　±　0．11

2。10±0。24
24．2±　3・5

161±48
1．62土0。17

！98±13
145±30

　96土15
178土34
282士37
　44±12
0．30土0．50
25。2　±　2．8

5．01　＝ヒ　0．49

3．49　＝ヒ　0．20

2．36±0．43
19●1　±　2。6

i80圭40
1．07±0．22零

203土10
109圭29
109圭13
155±57・
280±77

　41士且1
0．01±0．00
18．9　＝ヒ　5．6

5．53　士　0．69

3．51　＝ヒ　0．15

1・88　＝ヒ　0．56

20．2±4．3

145圭14
1．02圭0。26零零

1併±22
　81士27零
　81重19
162圭39
228±70

　35圭　3
0．01±0．00
20．8士5．0

5。02　±　0。65

3。41　±　0．21

2．05　＝ヒ　1●12

20．2±2．5

137±38
1．02±0．17零

！89±37
　84±37
112土17
184出131
271圭108

　颯±10
0．Ol圭0．00
22．9ま：4．8

n　　：　Nu悶ber　of　ani臨als　exa㎝ir団
Results　are　given　as　四ean　±　S．DO　‘

＊　　；　Signjficant　at　the　5＝　level　as　co甥pared　uith　the　control　value

零零　：　Significant　at　the　1名　level　as　c◎旧pared　uith　the　control　value
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　18ヵ月目の剖検時における最も著明な変化は投与群

にみられ，塗布部位の痂皮および潰瘍の形成等の皮膚

病変であった．その程度は用量に相関し，4．0％群で

最も強く認められた．また，皮膚病変を有する動物に

全身の皮下および腹腔内リンパ節の腫大が認められ，

その発生頻度は4，0％群で最も高かった。臓器では，

肝臓および腎臓の退色を伴う軽度の肥大が一群に認め

られた．さらに，各群で，低頻度の非腫瘍性と考えら

れる種々の変化が散見された．腫瘤は，対照群で肺，

皮下，胃および肝臓に，0。25％群では肺，皮下および

下垂体に，1．0二上では肺，皮下および卵巣に，また，

4．0％群では肺および子宮に散見された．

　サテライト群では，6ヵ月目に，0．25弩群に肺の腫

瘤が，1．0％群では片腎欠損が各1例ずつみられたが，

4．0％群では著明な変化は認められなかった．12ヵ月

目では，4．0％群に塗布部位の脱毛および潰瘍が散発

Table　2．　L㏄ation　and　histGlogieal　c星assi壼cation　o｛tumors　observed

　　　　in　female　mice　painted　with　BCA　for　18　months

Dose（零）

No．　of　anima！s　exa旧ined 66 47 46 46

Nervous　syste伽

　Brain！旧enin8io旧a 1

Endocrine　syste㎝

　Parathyroid！adenoma
　Pituitary　81and／adenoma
　Pancreas！adeno糊a

1

1

1

He田atopoietic　syste面

　Ly朗ph　node！leuke団ia

　Spleen！histiocytoma

　　　　hemangioendothelioma

9 5
1

9 7

1

Resp　i　ratory　syste閑

　Lung！adeno鵬a

　　　adenocarc　i　no鵬a

　　　metastasis

19

9
7

9
5

3

10

9
4

6＊
9
6

Digestive　syste伽
　Forestomach！pap　i　l　loma

　Glandular　sto鄭ach！

　　　　　adenocarc　i　no㈲a
　Rectu鵬！aden㏄arc　i　no㎜

　Liver！he属a㎎ioendothelio財a

5

蓋

2 8

1

1

Urir旧ry　syste旧

　Urinary　bladder！fibroma 1

Genital　syste旧

　Uterus！polyp

　　　　adenoma
　　　　fibrosarcoma
　　　　sarcO面a
　Vagina1hemangioendothelioma
　卜㎞ary　gland！adeno弼a

　　　　adenoacantho剛a
　　　　adenocarcinoma

7

10

1

1

1

8

重

2

7 6

Integu鷹ent，　muscle．skeletal　syste削

Sk　i　n！Subcutaneous

　　papilIoma
　　acantho翔a
　　SqUa悶OUS　Cell　CarCir㎜
　　sebaseous　81a「翼」　adeno弼旧

　　旧ali8nant　fibrous　histiocyto展L
　　fib「osarco温a

　Bone！osteosarcO㎜

1

1

2 2
1

1

1

Others

　peritoneu鵬　and　retoroperitoneu剛

　　mesothelio嘱a

1

孝　：　Significant　at　the　1鑑　1evel　as　co蹴pared　冒ith　the　control　value
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的にみられ，皮下（腋窩部，肩甲骨の筋肉部）のリン

パ節の腫大が認められた．また，1．0％群でも，塗布

部位に軽度の潰瘍形成が1／5例，皮下のリンパ節腫大

が2／5例にみられた．その他，皮下腫瘤が0．25％群で

1例，肝臓および腎臓の退色を伴う軽度肥大が，1．0％

群で2例，4．0％群で1例認められた．

　8．　病理組織学的所見

　腫瘍の病理組織学的所見をTable　2に示す．塗布

部位の皮膚では，乳頭腫が0．25％群で2／47例（4．3％），

4．0％群で2／46例（4．3％），棘細胞腫，皮脂腺腫およ

び腺癌が4．0％群に各1例ずつ認められた．扁平上皮

癌は，対照群で1／66例，1．0％群で1／46例，悪性線維

性組織球腫が1．0弩群で1／46例認められ，いずれも各

群問で有意差を認めなかったが，皮膚腫瘍全体として

は4．0％詳でやや多い傾向にあった．白血病は対照群

を含む各群に5～9例に認められ，各群間に差は認め

なかった．肺の腺腫は，対照群19／66例（28．8％）に対

し，0．25％群では9／47例（19．1％），1．0％群では10／

46例（21．7％）と減少傾向にあり，4．0％群では6／46

例（13．0％）と有意に減少していた。肉眼的に認めら

れた皮下腫瘤は組織学的にほとんど全て乳腺の腺癌で

あり，対照群で10／66例（15．2％），0．25％群で8／47例

（17．0％），1．0％群で7／46例（15．2％）および4．0％群

で6／46例（13，0％）であり，各群間に有意差はみられ

なかった．その他の臓器組織にも低頻度ながら腫瘍が

散見されたが，対照群と投与群との問に差は認められ

なかった．

　非腫揚性の病変として，特に変化の認められた皮膚，

脾臓およびリンパ節の18カ月目の所見についてTable

3に要約した．皮膚では，壊死が0．25％，1。0％，および

4．0％群にみられ，1．0％および4．0％群で有意の増加

を示した．さらに，4．0％群で痂皮形成，線維化，細

胞浸潤，表皮の肥厚および出血などに有意の増加がみ

られた．脾臓のアミロイド変性は対照群および0．25％

群ではみられなかったが，1．0％群で1／46例（2．2％），

4．0％群では8／46例（17．4％）と有意の増加を示した．

髄外造血は対照群の7／66例（10，6％）に対し，4．0％

群で15／46例（32．6％）と有意の増加を示した．リン

パ節の形質細胞増生およびリンパ球増生はいずれも

0．25％，LO％および4．0％群で有意の増加を示した．

Table　3．　Summary　of　histologica1丘ndings　in　female　mice　painted

　　　　with　BCA　for　18　months（Non－neoplastic　lesions）

Dose（器）

No。of　animals　examined 　　　　66　　　　　　　　47　　　　　　　　　46　　　　　　　　46

Skin！Subcutaneous
　necrosis
　scab．

　fibrosis
　cell　infiltration
　epider口is　thickening

　hemorrhage

Spleen

　granulation
　congestion　and！or　sinusoid

　　dilatation
　amyloid　degeneration
　he用osiderine　deposition
　plas面a　Ce口　hyperplasia

　extramedullary　he嘱ato．

　　poiesis
　ly旧phocyte　increase
　neutrophile　infiItration
　fibrosis
　capsular　thickening
　follicular　enlar8e四ent

Ly旧ph　node

　Plas鵬a　cell　increase

　Sinusoid　dilatation
　ly剛phocyte　increase
　follicular　enlargement
　congestion
　extranedulla「y　he摺ato■

　　poiesis
　海acrophage　and　mas乞　ce　l　l

　hyperplasia

1

3
1

7

1

1

12

5
1

1

5

2
7

5

1

1

2

8
1

4‡＊

7零＊

2
4

2

8＊＊
4
1

7
1

1

3
1

1

1

10

3
1

4＊＊

9零＊
1

7＊＊

1

3

16零零

17孝＊

8＊＊

13＊＊

11纏

2

8＊＊

15零＊

3緋

9＊＊
1

5＊＊

1

1

＊＊．　　Significant　at　the　1零level　as　co悶pared　with　the　control　value



門馬ら：防菌・防徴剤α一プロモシンナムアルデヒド（BCA）の
　　　　雌マウスにおける経皮慢性毒性／発癌性試験 35

　その他の主な非腫瘍性病変としては，4．0％群で，

肝臓の髄外造血の増加および細胞浸潤の減少，腎臓の

細胞浸潤の減少等が認められた，

　サテライト群の12ヵ月目屠殺例で，肺の腺腫が，対

照群2／5例，0．25回目よび1．0％群で各1／5例にみら

れたが，4．0％群では認めなかった．非腫瘍性の病変

として，1。0％および4。0％群に，皮膚の壊死，線維化，

肥厚，リンパ節での形質細胞増生が認められた．

考 察

　0．25％，1．0％および4．0％のBCAをマウス皮膚に

週2回，79週間塗布したところ，高用量群（4．0％）

の投与部位に，壊死，痂皮形成，線維化，細胞浸潤お

よび表皮の肥厚などの病変が有意に増加した．さらに，

リンパ節の腫大，脾臓の髄外造血およびアミロイド変

性の増加がみられた，これらの変化は血液学的検査で

貧血所見がなく，白血球数が減少していたことなどを

考慮すると，BCAの刺激作用による皮膚病変に伴う

非特異的な反応性病変と考えられた．Barry（1972）

らは13），類縁物質シンナムアルデヒドの各濃度（5．0

％，1．0％，0．1％）を雌の50日齢のマウス皮膚に3日

間塗布し，発癌性のある場合に活性が抑制される皮脂

腺のnon－spesl丘。　esterase活性を検討した結果，活性

が抑制されなかったことからシンナムァルデヒドの発

癌性に対し否定的な予測をしている。今回の試験にお

いて，投与部位の皮膚腫瘍発生は，有意差はなかった

ものの，皮膚腫瘍全体としては4．0％群でやや高い傾

向がみられた．しかし，塗布部位との関連がみられな

かったことから，自然発生と考えられた．本試験に

おいて肺腫瘍の発生が投与群で抑制された．Stoner

（1973）らは14》，肺腫瘍好発系の雌A／Heマウスに，

シソナムアルデヒドを16回（総量4．0または8．Og／

kg）腹腔内に投与し，肺腫瘍発生の促進はなかったと

報告している．また，我々は，BCAと類似作用をも

つ防菌・防徽剤パラクロロメタキシレノールを18ヵ月

間Slc：ddYマウスの背部皮膚に塗布（1％および10．

％）し，10％群で肺腺腫の減少が観察されたことを先

に報告した15）．本試験における結果はこれらの報告と

一致する．これら肺腫瘍の減少は，BCAのもつ抗菌

作用が何らかの形で関与し影響を与えた可能性がある

と考えられた．その他の腫瘍発生として，白血病，乳

腺腫瘍および前索乳頭腫などがみられたが，いずれも

有意差はみられず，自然発生と考えられた。

　臓器重量において，4．0％群で心臓の体重比重量の

増加を認めたが，組織学的にその意義を明らかにする．

ことはできなかった．

　血清生化学的検査値においては，NEFAの減少が

6ヵ月目の1．0％，4．0％群で，12ケ月目の全投与群で

認められた．さらに，Pしの減少は0．25％群の6ヵ月

目に，T－GLYの減少が1．0％群の12ヵ月目にみられ

た．このような脂質の低下は体重減少と関係のある現

象と考えられた．諸臓器に低頻度ながら散見されたそ

の他の腫瘍性ならびに非腫瘍性の病変は，いずれも加

齢に伴う変化であり，薬物による影響とほ考えられな

かった．

　今回の長期毒性試験の結果，BCA塗布による明ら

かな発癌性は認められなかったが，BCAが揮発性物

質であること，刺激性が強いこと，ヒトで強いアレル

ギー性接触皮膚炎を引き起こしたこと，かなり強い変

異原性物質であること，また，強い発癌性物質である

Tτis（2，3－dibromopropy1）phosphateの変異原性や癌

原性の本体となっている2一プロモアクロレインとよ

く似た化学構造をBCAが有していることなどを考え

合わせると，他の投与経路（例えば経口）においては，

発癌性の可能性がまだ残っている．さらに，最近さま

ざまな使われ力15）がなされてきており接触の機会が多

くなることなどを考慮すれば，今後，本物質の安全性

に関する情報に注意を払う必要があろう．本物質の使

用に当たっては，宮城島が17）0．3弩以上では皮膚刺激

性があるので，0．1％以下で用いる方が安全であると

報告している．今回の試験においても，最低用量であ

る0．25％群でも皮膚への障害がみられており，できる

限り低濃度で使用することが必要と考えられる．

　謝　　辞

　病理組織学的検索にあたり，御助言頂いた当所病理

部前川昭彦室長に感謝致します．

文 献

1）高瀬吉雄ら：厚生省（生活化学安全対策室）報告，

　　1986
2）河合修三ら：皮膚，29，56（1987）

3）小嶋茂雄ら：日本薬学会第107年会講演要旨集，

　　p．689，京都，1987

4）T．Neudeckerθ’σ」．：Mπ如’ゴ。ηR85θαπ九110，

　　1（1983）

5）門馬純子ら：厚生省（生活化学安全対策室）報告，

　　1985
6）西尾　晃ら：厚生省（生活化学安全対策室）報告，

　　1985
7）畑村又好ら：統計的方法，p．282（1980），岩波書

　　店

8）C．W．　D㎜ett：訊肋．5幽谷A550ら50，1096
　　（1255）

9）CW．　D㎜ett：Bゴ。膨幡，20，482（1964）

10）H．She任6：Bガ。η3θ彦rf65，40，87（1964）



36 衛生　試験　所　報　告 第107号（1989）

11）W．H．　Kraskal＆W．　A．　Wams：」．ム〃L　8厩∫・

　　∫比㍉∠4∫506．，47，583（1952）

12）佐久間　昭：生物検定法，p．234，東大出版会
　　（1975）

13）　D㌧H．Baπyθ∫α」．：入海z如質8，240，560（1974）

14）GnStonerε∫αZ．：C碑68r　Rθ5．，33，3069（1973）

15）門馬純子ら：衛生誌報，106，39（1988）

16）河合修三ら：皮膚病診療，9，821（1987）

17）宮城島明男：日本衛生検査技師会雑誌，12，150
　　（1963）

マウスによるトリス（ジクロロプロピル）ホスフェートの

　　　　　　　急性毒性および亜急性毒性試験

鎌田栄一・内藤克司・中路幸男・小川幸男・鈴木幸子

　　金子豊蔵・高田幸一・黒川雄二・戸部満寿夫

Acute　and　Subacute　Tox三c1ty　Studies　of　Tris（1，3－dichloro－2－propy1）

　　　　　　　　　　　　　Phosphate　on　Mice

Eilchi　KAMATA，　Katushi　NAITo，　Yuk童。　NAKA∬，　Yukio　OGAwA，

　　　Sachiko　SUZUKI，　Toyozo　KANEKO，　Koichi　TAKADA，

　　　　　　　Yujl　KUROKAwA　and　Masuo　TOBE

　Slc／ddY　mice（10　male，10　female　per　group）were　given　a　single　p．　o．　intubation　of　tris（1，3－

dichloro－2－propy1）phosphate（TDCPP）in　olive　oil　and　were　observed　for　14　days．　LD50　values　of

male　and　female　mice　were　2．67（2．52～2．83）and　2．25（2．12～2．39）g／kg，　respectively．　The　animals

τevealed　ataxic　gait，　hyperactivity，　and　convulsion．

　S量。／ddY　mice（12　ma豆e，12　female　per　group）were　administered　diet　containing　1．33，0．42，0．13，

0，04，and　O．01％of　TDCPP　for　3　month＆　Male　and　female　mice　of　the　1．33％group　showed

emaciation，　rough　hair，　and　tremor；and　all　animals　died　within　one　month，　Hemato互ogical　studies

．showed　slight　anemia　in　males　of　theα42％group　and　females　of　the　O．42％and　O．13％groups．

They　also　exhibited　a　tendency　to　increase　ALP　and　GPT　levels．　The　animals　of　the　O．42％，0．13％

and　O，04％groups　exhibited　tendency　to　increase　liver　we三ghts　and　kidney　weights　in　both　sexes．

Histopathologlcally，　very　sligllt　foca1　necrosls　was　recognized　in　the　liver　in　only　2　females　o｛the

O．42％group．　The　NOEL　under　this　condition　is　O．　OI％in　the　diet　of　tris（1，3－dichloro－2－propyl）

phosphate（male：13．2mg／kg／day，　female：15．3mg／kg／day）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

は　じ　め　に

　我が国では火災による事故対策としてカーテン，カ

ーペットの防炎加工が，消防法や児童福祉法などによ

り義務づけられており，また，米国では可燃性織物法

（Flamable　Fabrics　Act）．によって，特に乳幼児の寝

具類に使用が義務づけられているP．カーテン，カー

ペットや寝具に使用されているポリエステル，ナイロ

ンなどの可燃性繊維や木綿，レーヨンなどの易燃性繊

維は，防炎加工剤をもちいて難燃化しているが，この

防炎加工剤には，無機リン酸塩・ホウ酸塩・カルパメ

ート塩などの一時性防炎剤と有機リン化合物・有機ハ

ロゲン化合物などの耐久性防炎剤がある．代表的な化

合物としてトリス（1一アジリジニル）ホスフィソオキ

シド（APO），トリス（2，3一ジブロモプロピル）ボス

フェート（TDBPP）があげられる．しかし，　APOは

経口急性および経皮急性毒性が強く，造血機能障害，

生殖機能障害なども認められ2），また，TDBPPはマウ

スの肝臓・腎臓，ラットの腎臓に発癌性3）がある事か

ら，「家庭用品規制法」の対象品目となり，これらの

化合物を使用した加工製品の製造，輸入が規制されて

いる4）．そのため，その代替品としてトリス（1，3一ジ

クロロー2一プロピル）ホスフェート（TDCPP）をはじ

めとする種々の有機リン化合物が使用されてきた．こ

のTDCPPには，サルモネラ菌に対し非代謝活性下

で変異原性が見られ，さらに，s9　Mix存在下でより
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強い変異原性を示す5・6》．また，その分解産物にも変

異原性があり6），さらに，CHL細胞にS9　M三x存在

下で染色体異常をおこすことから7），その発癌性が疑

われている．今回，我々は慢性毒性・発癌性試験に先

立ち，マウスの経口急性毒性試験および3カ月間の経

口亜急性毒性試験を行ったので報告する．

実験材料および方法

　1．　経口急性毒性試験

　実験に用いたTDCPPは，純度94％のTris（1，3－

dlchloro－2－propyl）Phosphate（東京化成㈱製）で，

その性状は，無色粘稠性の液体，水に不溶，メチルア

ルコール，クロロホルム，ベンゼン等に可溶である．

　生後4週齢のSlc：ddYマウス（日本一スエルシ

ー）を購入し，室温24±1℃，湿度55±5％の条件に

設定されたSPF動物室内で，1週間順化飼育後，層

別無作為により各群雌雄それぞれ10匹ずつに群分けし

た．投与開始時の体重は，雄19～21g，雌18～21　g

であった．検体投与前16時間から投与後喜6時亜目ま

で，床敷の替わりに金網を入れたポリカーボネイト製

ケージ内に動物を収容し，その毒除歯し，飲水は自由

に与えた．その後の観察は，床敷を入れたポリカーボ

ネイト製ケージ内に収容し，観察を行った．

　TDCPPを5W／V％の割合でオリーブ油液に混和

し，超音波発生器を用いて十分に乳化し投与液とした．

投与量は，公比1．08で雄では2．219／kgより3．509／

kgまで，雌では1．899／kgより2．789／kgまで容量

をかえて，金属製胃管を用いて1回強制経口投与を行

った．対照群には，最高投与量と同じ容量のオリーブ

油を投与した．

　症状および死亡は，検体投与後14日目まで観察し，

死亡動物ならびに観察終了時の生存動物すぺてにつ

いて剖検した．LD50値は，14日間の死亡動物数か

らLitch丘eld－Wilcoxon法で算出した．

　2・　経口亜急性毒性試験

　急性毒性試験と同じ系統および週齢のマウスを使用

し，層別無作為により各面雌雄それぞれ12匹ずつに群

分けした．床敷を入れたポリカーボネイト製ケージに

3匹ずつ収容し，急性毒性試験と同一条件の動物室で

飼育した．実験開始時の体重は，雄25～299，雌21

～239であった．

　300m1のエチルアルコールに溶解したTDCPPを，

20kgの市販粉末飼料（船橋農場製，　MM－1）中に混

和し，成型した後，70℃，8時間乾燥してペレットを

作製した，飼料中の濃度は，急性毒性試験で死亡が観

察されない用量（雄2．219／kg，雌1．899／kg）から

本実験の1日当りの最高摂取量を2009／kgとし，

1日当りの平均一類量から1．33w／w％とした．以下，

公比3，2で，α42，0．13，0．04，0．01w／w％濃度の

飼料を作製した．このペレットを動物に3ヵ月間自由

に摂取させた．また，飲水は水道水を自由に摂取させ

た．

　投与期間中，一般状態および死亡の有無を毎日観察

し，体重，摂餌量は，週1回測定した。

　投与開始後1ヵ月目および3ヵ月目に各群雌雄6匹

について，眼窩静脈叢より無麻酔で採血し，コールタ

ーカウンター・SP型（Coulter　E！ectronics社製）を

用い，Table　1．に示す項目について血液学的検査を

Table　1。　Hematological　and　bi㏄hemical　examinations

lte瓢s　of　measurement abbre－　　　　Kit

viation

Hematology

Biochemistry

［Coulter　Counter　卜10del　SP］

Red　blood　ceU
He鵬oglobin
Hematocrit

Nean　corpuscular　volume
トlean　corpuscular　hemoglobin

門ean　corpuscular　hemo910bin　concentration
Uhite　blood　cell

［Gemsaec　Auto　Ana　l　yzer↑ypelV］

　Total　protein
　Albumin－910bulin　ratio
　Blood　urea　nitrogen

　Glucose
　Total　cholesterol
　Alkaline　phosphatase
　Aspartate　aminotransferase
　Alanine　a閃inotransferase
［Electroph。resis］

　Albu旧in

RBC
HGB

HCT

門CV

門CV

岡CHC

UBC

T－PRO

A／G

BUN

GLU

T・CHO
ALP
GOT
GPT

ALB

VAKO
calculation
SH　I　NOTEST

BHY

B門Y

VAKO

日KEN
ElKEN
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行い，断頭採血により得られた血清について，ジェム

サック・IV型オートアナライザー（Electro　Nucleo・

niCS社製）およびセルローズ・アセテート膜電気泳

動装置（German二二，　Sepraphore皿）を用いて，

Table　1．に示す項目について血清生化学的検査を行

なった．また，採血後，直ちに動物を剖検し，脳，心

臓，肺，肝臓，腎臓，脾臓，精巣の湿重量を測定し，

さらに下垂体，甲状腺，副腎，膵臓，胃，小腸，大腸，

卵巣，子宮，腸間膜リンパ節を摘出し，これらの臓器

を10％中性ホルマリン液で固定後，常法によりHE

染色標本を作製し，病理組織学的検査を行った。ただ

し，1．33％群はカ1月未満で全例死亡した為これら

の検査は実施できなかった．各検査の測定値の統計処

理は，Bartlettの方法により分散の一様性の検定を行

ない，分散が一一様の場合には，一元配置の分散分析を

行なった．分散分析で，自問に有意性が認められ，各

群の動物数が一定ならば，D㎜ett法，不定ならば，

Sche∬6法によって対照群に対する各群の平均値の一

対比較検定を行なった．また，分散が一様でない場

合，Kruska1・Wallisの方法で順位検定を行い，群間

に有意性が認められ，晶群の動物数が一定の場合は

D㎜ett型，一定でない場合にはScheE6型の平均値

の一対比較検定を行った．

結 果

　1．　経口急性毒性試験

　1．1．　一般状態および動物の死亡

　投与後30分ごろより検体投与群の雌雄全例に自発運

動の抑制が見られ，さらに投与後3時間目より・雄の

全ての投与群および雌の2．04g／kg以上の群に接触

刺激による鳴声，間代性痙攣，反射尤進，歩行失調，

振頭，閉眼が見られた．雌の最低用量群（1．89g／kg）

でも，これらの症状が投与後6時間目より見られた．

間代性痙攣は，最低用量群の雄で2／10例，雌で1／10

例に見られ，投与量の増加に伴い，発現数は増加し，

発現までの時間は短縮し，さらに，持続時間にも延長

が見られた，なお，雄3．009／kg以上の群および雌

2．579／kg以上の群では，全例に痙攣の発現が見られ

た．上記の症状は雄で48時間目，雌では24時間目まで

に消失したが，動物はその後，うずくまりの症状を呈

した．死亡した動物は，上記症状の発現後，うずくま

りのまま，雄で投与後9時間目から，雌で投与後24時

間目から7日目まで見られた．なお，死亡を免れた動

物は，雌雄とも低用量群で3日目，高用量群で7日目

までにすべての症状は消失し回復した。

　1．2．　死亡動物および14日間生存動物の剖検所見

　死亡動物では，雌雄とも肝臓の槌色，腎皮質の提色

および髄質の充欝血，副腎の充欝血，胃粘膜の出血な

らびに粘膜の剥離が見られた．生存動物では著変は見

られなかった．

　1．3．LD50値

　14日間の動物の死亡数およびその経過を，Table　2．

に示す。LDso値およびその信頼限界は，雄で2，67

（2．52～2．83）9／kg，雌で2．25（2．12～2．39）9／kgであ

った．

　2．経ロ亜急性毒性試験

　2．1．一般状態および死亡

　1．33％群の雌雄に，るいそう，粗画，振顛が実験初

Table　2．　Mortality　of　mice　administered　TDCPP

Sex　　　　　　Dose　　　　No．　of

　　　　（8！kg）　　Animals　　　1
Hours　　　　　＿＿＿＿＿＿」一＿＿＿＿r＿
6 924　2　3　4　5　6 7－14

Male cont．

2．21

2．38

2．57

2．78

3．00

3．24

3．50

10

10

10

10

10

10

10

10

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

0

0

0
0
0

2
4

5

0
0

0

1

0

2

5

9

l｝lll：l
l；llll：ll

Female　　　cont．

　　　　1．89
　　　　2．04
　　　　2．21
　　　　2．38
　　　　2．57
　　　　2．78

10
10

10

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
1

0

0
0

0

0

0

6

0

0

1

3
1

1

8

0

0

1

3
5

5

8

0

0

1

3
5

7

9

0
0

1

4

6

8
10

0
0

1

4
7

9
10

0
0

1

4
7

9

10

岡ale　：

Female：

LD50：2・67（2・52鍾2・83）8／kg

　　：　2。25（2．12　・　2．39）　g！kgLD
　50
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＿o＿＿　0。04％

＿つ＿＿　0．13％
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Fig．2．　Body　Weight　and　Food　Consumption　of

　　　Femle　Mice　Administered　TDCPP

期から見られ，雄で投与開始5日目，雌で7日目より

死亡が見られ，1ヵ月目までに全例が死亡した．剖検

では，雌雄とも腎臓の七色，副腎の充欝血，胃粘膜の

出血斑が見られ，さらに雄で肝臓の肥大，精巣の萎縮

が認められた。その他の群では，一般状態に変化はな

く，途中死亡も見られなかった．

　2．2．　体重および三三量

　投与開始直後より1．33％群の雌雄に著しい体重増加

抑制が，また，雄0．42％群では軽度の体重増加抑制が

見られた．摂餌量では，1，33％群雌雄に低値が見られ

たが，その他の群では，対照群との間に差は認められ

なかった（Fig．1，2）．

　2．3．TDCPP平均摂日量

　毎週の摂直心と平均体重から算出したTDCPPの

平均摂取量を，Table　3．に示す．各群ともほぼ設定

摂取：量に近い値を示した，

　2．4．　血液学的検査

　雄では，0．42％群でRBC，　HGBとHCTの減少

傾向が1カ月目および3ヵ月目に見られ，その変化に

伴ったMCVの減少とMCHCの増加が3ヵ月目に
見られた．雌では，0，13％群でHGBの減少が1ヵ月

目に見られ，さらに，0．42％群ではRBC，　HGBおよ

びHCTの減少が1ヵ月目および3ヵ月目に見られた

（Table　4）．

　2．5．　血清生化学的検査

　雄では，0，13％以上の群でALPの増加傾向が1お

よび3ヵ月目に見られ，また，0．01％群と0．42％群で

ALBの増加と投与全群でA／Gの増加が3ヵ月目に

見られ，0．13％群でBUNおよびGPTの増加が1カ

月目に見られた．雌では，0．42％群でALPの増加が

1ヵ月目に，増加傾向が3ヵ月目に見られた（Table
5）．

　2．6．　病理学的検査

　a）臓器重量

　雄では，肝臓の実重：量で0．13％以上の群に増加およ

び増加傾向が1および3ヵ月目に見られ，体重比では，

0．04％以上の群で増加および増加傾向が1および3カ

月目に見られた．腎臓の実重量・体重比ともに，0．13

％以上の群で増加および増加傾向が1および3ヵ月目

に見られた（Table　6）．

　雌では，肝臓および腎臓重量に雄と同様に，増加お

よび増加傾向が0．04％以上の群に見られた．また，心

臓の実重量に，0．13努以上の群で増加が1ヵ月目に見

られた（Table　7）．

　b）病理組織学的検査

　雄では，1ヵ月目の0．01％群の2例に心臓の肉芽形

成が，また，3ヵ月目では，各群の2～3例に腎尿細

管内の上皮性円柱が旧く軽度に認められた．その他，

下垂体，肝臓，胃に極く軽度の変化が散発的に認めら

れた．

Table　3．　Daily　intake　of　TDCPP

Se×

0
Concentration　In　the　Dle

0．01 0．04 0．13 0。42 1。33

凹ale

Fe剛ale

0

0

13．2

15．3

47．3

61．5

171。0　　　　　576．0

213．6　　　　598。0

1792．3

1973．1

（図9！kg！day）
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Table　4．　Hematologica1石ndings　of　mice　administered　TDCPP

Tests　　Units 岡onths 0

ont．
●

．0 ，13 0，4

No　of　anl朧a魯S 1

3
6
5

6
6

6

6

6
5

6

6

RBC

HG3

“CT

κV

岡CH

、106！m31

　　　　　3

9！d1

竃

f1

P9

岡C開C　　零

りBC

1

3

1

3

1

3

1

3

1

3

x103！旧聞3　1

　　　　　3

Ma
9．02　＝ヒ　1．47

8．75圭1．27

15．9　±　2．1

14．9　：ヒ　1．7

42．5　±　6。3

40。0　＝ヒ　5．6

47。3　±　1．9

45．？　＝ヒ　1．8

18．置±　1。1

17．1±　1。1

37。7　±　0．8

37●4　＝ヒ　2．3

8．9±3．3
6．6士4．4

1　e
8．68　±　1。20

8。87　＝≧　1。25

14．9　士．2．7

14．9　：ヒ　2．量

37．4±10．3
39．6　±　5．8

41．2　±10．7

44。5　±　0．8

22。1±11．3
16．8　土　O．2

35．0　±　8．7

37・8　＝ヒ　0．8

8．6±1．9
6．1±2，0

8．68　±　1．73　　　8．55　±　0．26　　　8．51　：ヒ　0．89

7．79　±　1じ28　　　8．38　±　0．57　　　7．37　±　0．35

15．2　±　2．8

13。4±2．1

39．9　±　7．且

35．2　±　5．4

46．2　±　1．6

45．3　：ヒ　置．0

17．7±0，4
17．3ま：0。3

38。4　±　0．6

38．2　±　1．1

7．且土1．2

5．6±0．6

15．0　±　0．5

監4．4　±　0．8

39．3　±　　1．4

37．8　±　3．2

46．置　±　1．5

45．1　±　1．0

17。5　±　0．6

17．2士0．3

38．1士0．7
38。2　＝ヒ　1．3

5．8±0．8
7．5土2．3

14．8　±　1．5

13．0士0．7＊

38．1　±　4。5

31．8圭　1．4

44．7±　1．哩

43．1±0．7＊

17．5　±　0．4

17。6　土　0．q

39．1　±　1。4

40。8±　1。0零

9，4±4。4

7．5±L5

R8C

HGB

開CT

門CV

岡C闘

x106！旧m3　置

　　　　　3

9！d1

翼

fl

P8

HCHC　　鑑

UBC

1

3

1

3

1

3

1

3

置

3

x103ノ㎜3　且

　　　　　3

　　　F　ema，
8．73±0．37
8．59　＝ヒ　0．23

15．9　：ヒ　0◎6

15．0　±　0．4

41．0　±　1．5

38．8土　1．1

46。9　士　0．4

45●1　±　0．7

藍8り3　＝ヒ　0。6

17●5　＝ヒ　0．1

39．1　±　1．2

38．7　士　0．6

6．1±2．0
5．5±1．4

　　　　l　e

8。43±0。44
8．41±0。41

15。3　士　0。6

14．9士0．7

39．4　±　2．1

38．7　＝ヒ　2．0

46．8　士　1．0

46．0±　1．7

18．3±0．8
17．7±0。4

39．2　±　1．5

38。6　：ヒ　且．0

5．4±1。0
4．6±0．8

8．85　±　0．38　　　8．42　±　0．14　　　7．70　±　0．77零

8．58　＝ヒ　0．28　　　8．25　±　0．13　　　7．71　±　0。39蓼零

15．7　±　0．6

15。且　＝ヒ　0．5

41．2　±　1．9

38．4　ヨヒ　1．2

46●6　＝ヒ　0．7

44．8±　1．0

17。8　±　0．5

17．6　±　0．3

38．2　±　0．6

39．3　±　1．2

4．7±且．0

4．6±1．2

14．8　：ヒ　0．3＊‡　　　14．3　±　0．3＊孝

14．4　±　0．3　　　　13．4　±　0．6零零

38．6　：ヒ　0．6

37．5　±　 且．3

46．0　士　0。4

45。4　全　 1。4

17．6　±　0。2

17．5　＝ヒ　0．2

38．3　＝ヒ　0．5

38．6　±　0，9

4．8±0．7
4．7全1．3

35．5　＝ヒ　3．7零零

34・4　±　1●3零零

46．匪　：ヒ　0．9

44。6　±　0。8

18．8　：」　且．8

猛7．5：ヒ　0。4

40．9　±　4．0

39．1　±　0．6

7．2±L8
4．2±0，9

ReSuIts　are　given　as　旧ean　：ヒ　SぐD6
零　　：　Significant　at　5零　1evel　as　c6鵬pared　ui乞h　cont．

＊零　：Si8nificant　at　1竃　1evel　as　co剛pared　uith　cont．

　雌では，0．42％群の2例の肝臓に塞く軽度の巣状壊

死が1ヵ月目に認められた．その他，腎臓，副腎に凹

く軽度の変化が散発的に認められた．

考察および総括

　TDCPPの急性毒性試験で，間代性痙攣が見ら

れた．一方，TDCPPの類似化合物であるTτis（2－

chloroethy1）phosphate（TCEP）をラット腹腔内に投

与すると，激しいテソカン様の痙攣が見られるが，ラ

ット脳内のコリンエステラーゼ阻害作用は弱い8）．さ

らに，TCEPのラット経口LD50値200～400　mg／

kg8）に対し，　TDCPPのラット経口LD50値は，2830

mg／kg9》であることから，　TDCPPは他の有機リソ

化合物と比較し，急性毒性は弱いと考えられる．また，

Armywormの幼虫に対する抗コリンエステラーゼ作

用も弱いことが報告されており9），TDCPP投与時に

見られた痙攣は，その抗コリンエステラーゼ作用だけ

でなく，他の作用も加わって発現したと考えられる．

　亜急性毒性試験における血液学的検査では，雄0．42

％群，雌0，13％以上の群でRBC，　HGBおよびHCT

に減少および減少傾向が見られ，マウスへの極く弱い

貧血作用が考えられる．
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Table　5．　Bi㏄hemlcal丘ndings　of　mice　adminlstered　TDCPP

Test　　　Units 暦onths OS

o　． ．04 ．3 0．42

No．　of　ani即alS 1

3
6

6
6

6

6

6

6

6

6
5

T－PRO　　　9！dl

AしB　　g！d1

A！G

BUN　　　　嗣9／dl

GしU　　　　繭81d　1

T－CHO　　　蹴g！d　1

AしP　　閑！蹴1

GOT　　団u！剛1

GPT　　㎜！回1

1

3

1

3

1

3

1

3

1

3

1

3

1

3

1

3

1

3

Ma6．1圭0．1
5。8±0．3

3．5ま：0．1

2．9土0．1

1　e
6．2士0．3
6．0±0．3

3．6ま：0．5

3。3土0．2零

6．1±0．2
5．9±0．3

3．5±0．2
3．2±0．2

6．2±0．2
5．8圭0．2

3。6±0．且

3．2±0．2

6．2±0．3
5．7±0．1

3．8±0．3
3。3±0。1零

1●37　±　0。07　　　　1．39　±　0．29　　　　1。42　±　0．18　　　　置．α1　±　0．07　　　　1．60　±　0．19

1。02　±　0．09　　　　1．20　±　0．10＊　　　1。2置　±　0．04＊　　　1●22　±　0．且3零　　　置．40　±　0．08零蓉

24±4
33±6

168±4且
187圭25

董43±18
106±13

264±36
131土29

141±22
143士33

28全5
29±5

27±3
33」：5

160士22
219土88

144±15
125±20

242±38
160±44

1且7±31
117土27

27±6
28士6

29±4
30±3

156±17
i80出17

且23ま9

n8±16

234±42
141士49

141±22
153士36

27±4
29±6

32±4将
28±3

且65±17
175±16

置27圭26
1蓋2±23

306±130
206±89

166±49
155±43

57士40＊
30±8

28±4
27±5

200±24
202±15

131±12
90±26

524±334
329±160

145±23
152±39

37±4
35±4

↑・PRO　　　g！d　1

AしB　　8！dl

A！G

BUN　　瓢9！dl

GしU　　　　楓9！d阻

T・C“0　　［9！〔鎚

ALP　　　　　麟u！剛1

GOτ　　閑！嶺1

GPT　　削！鵬1

1

3

1

3

1

3

1

3

1

3

1

3

1

3

1

3

1

3

　　　F　e．ma
5．8±0．1
5．7土0。3

3。7±0．3
3．5圭0．3

　　　1　e
5．8±0．2
5．7±0．2

3。7±O。2
3．4±0．2

5。7士0。2
5．7±0。4

3．5±0．1
3．4±0．3

5．7±0．2
5．8±0．1

3．6±0．1
3．4士0．2

5．9士0．3
5．8±0．3

3。7±0．3
3．4±0．1

1．85土0．29　1．79ま0．29　1．56±0．20　1。69±0．15　L77±0．3且
1．58　圭　0．25　　　1．51　：ヒ　0．童3　　　且．47　：ヒ　0．16　　　1。47　止　0．且6　　　塾．43　：ヒ　0．監7

22±4
29±5

153±15
158走21

94±　7
75生13

26量±47
186土27

147土24
155土21

26士2
26全4

21±2
26±4

139±11
169±14

96±16
83±29

280±26
186土65

150±24
158±21

27±4
27圭3

19±4
25±5

141士17
157ま18

98±13
85±23

262±40
165士39

里58±16
174±25

27±3
29±4

24±5
23±2

147±17
置47士16

1且5±14
86±28

245±29
且56±：48

星50±22
162±且7

27±4
29±4

25±3
22±2

18皇±38
155ま　7

99±25
96±29

336±64零
232圭72

145圭32
162圭27

3豊州4
29圭3

Res口1ts　are　given　as　閉ean　±　S．Db

暮　　塗　Si8nifican牝　at　5竃　level　as　co嗣pared　uith　cont．

零魯1；．．Si8nificaot　at　1二　Ievel　as　co翻paredりith　conL●

　血清生化学的検査で，3ヵ月目の雄0．01％以上の群

でALBの増加に伴うA／G比の増加が見られたが，

この変化は，用量に伴った変化でなく，さらに対照群

のALBの値がやや低い値を示したことから，TDCPP

投与による変化ではないと考える，SDラットにおけ

る14C標識TDCPPの臓器分布試験で，静脈内投与

の場合，その比放射能が肺で最も高く，次いで肝臓・

腎臓に認められ，また，皮膚塗布でも，肝臓・肺・腎

臓に高い比放射能が報告されている1ω．また，14C標

識TDCPPを用いたMinegishiら11）の実験でも，

同様に肝臓・腎臓に高い比放射能が認められ，さらに，

投与168時間後でも，肝臓にその比放射能が見られて
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Table　6．　Organ　weight　of　male　mlce　administered　TDCPP

τest．　　Units　　　　岡onths ose
O　　． ，0 ．04 0．13 0．42

No，　of　ani旧als 1

3

6
6

6
6

6
6

6
6

6
6

B．り．

Brain

閣earL

Lun8

9

9

8

8

Liver　　．8

Kidney　8

Spleen　　g

Testes　　g

Brain

Heart

しung

Liver

8零

9竃

9驚

Kidney　　g竃

Spleen　　　　g竃

Testes　　　g驚

1

3

36．5　＝ヒ　1．9

45．5　±　5●2

Absolute　Organ　Uei8ht

1

3

1

3

亘

3

】

3

1

3

1

3

1

3

38．5　：ヒ　2．3

48．5　＝ヒ　9．0

34。7　＝ヒ　2．6

哩2．1　士　3．9

34．6　士　2．9　　　34．2　±　3．0

42．3　±　6．7　　　　37．4　±「2．5

0．44　±　0．02　　　0．44　±　0．04　　　0．44　±　0．04　　　0．45　±　0．02　　　0．45　±　0。01

0。46　±　0．02　　　0．47　±　0．02　　　0。47　＝ヒ　0。03　　　0．48　＝ヒ　0．0監　　　0。46　±　0．02

0．16　±　0．0！　　　0。16　±　0。Ol　　　O．16　±　0．02　　　0．16　±　0．02　　　0．董5　±　0。Ol

O．19　±　0。02　　　0．20　±　0．03　　　0．20　±0。03　　　0．20　±　0．02　　　0．19　±　0．02

0。26　±　0。04　　　　0．21　コ＝　0．02　　　　0．25　±　0．05　　　　0．28　±　0．07　　　　0。26　±　0．04

0．24　＝ヒ　0．05　　　0．26　±　0．02　　　0．29　±　0。08　　　0．33　±　0．05　　　0．26　±　0．05

1956　±　0．15　　　　1．73　士　0．15　　　1．61　±　0．15　　　　1．82　±　0。26　　　2。27　±　0．30‡零

1・85　±　0。27　　　2．07　±　0．47　　　2．00　±　0．22　　　2．25　±　0．34　　　2．29　±　0。20

0．53　±　OgO4　　　　0．54　±　0．06　　　　0．56　±　0。05　　　　0．65　±　0．10　　　　0．58　±　0．07

0．63　±　0．11　　　0．59　：ヒ　0．09　　　0．66　±　0．07　　　0．76　±　0．董1　　　0●72　±　0．14

0．且0　±　0．01　　　0．且3　±　0．06　　　0．10　±　0．03　　　0．09　±　0．01　　　0．！1　±　0．03

0．12　＝ヒ　0．02　　　0」0　：±　0．05　　　0．10　±　0．01　　　0。且1　±　0。0監　　　0．12　圭　0．01

0。22　±　0．03　　　0．23　±　0．01　　　0．24　±　0．03　　　0．22　±　0。02　　　0．23　±　0．05

0．24　：ヒ　0．04　　　0．27　±　0。02　　　0．26　±　0．02　　　0．26　±　0．04　　　0．24　±　0．03

Rela乞ive　Organ　Ueight

1

3

1

3

且

3

1

3

1

3

1

3

1

3

1．22　±　0．10　　　　1．16　：ヒ　0．09　　　　1．29　±　0．18　　　　L31　±　0．11　　　1．31　±　0。H

1。02　±　0．10　　　0。94　±　0．16　　　　1．12　±　0．置3　　　　1．且6　±　0．18　　　　L24　圭　0。08

0．44　±　0．05　　　0．43　＝ヒ　0．05　　　0．47　±　0．05　　　0，46　±　0。05　　　0．44　±　0，03

0．42　土　0．04　　　0．41　士　0．03　　　0．49　±　0．09　　　0．49　±　0．05　　　0．52　士　0．07

0．7亀　±　0．10　　　0．55　：ヒ　0．04　　　0．7豊　±　0．16　　　0．8且　±　0．18　　　0D76　±　0．12

0。54圭0．覧2　0．56±0．10　0．70±0．25　0．81±0。17　0。70＝ヒ0．重2

4．28　圭　0．27　　　4．49　±　0。24　　　4．63　±　0．21　　　5。23　±　0．50＊＊　　6，62　±　0．45＊＊

4．04　±　0．24　　　4．26　±　0．39　　　4．78　：ヒ　0．76　　　5。33　＝ヒ　0．28＊零　　6．且1　±　0．27‡＊

置．46　±　0．13　　　置．41　±　0．置9　　　1．6董　止　0．08

1．38　±　0．16　　　1．23　＝ヒ　0．16　　　蓋．59　：ヒ　0。30

1。86　土　0．16＊＊

董．81　±　0．16

1．7且　±　0．12＊

瓢．92　±　053艮零

0．27　±　0．02　　　0・34　コ：　0．17　　　0。28　±　0．06　　　0．26　±　0．04　　　0。31　土　0．06

0．26　：ヒ　0．04　　　0。20　士　0．10　　　0．24　±　0．04　　　0．27　±　0．06　　　0．32　±　0．04

0．60　：ヒ　0．07　　　0．59　±　0．03　　　0．69　±　0．1艮　　　0．65　±　0．04　　　0，67　±　0．且5

0．53　：ヒ　0．06　　　0．57　±　0．10　　　0．62　±　0．11　　　0．62　±　0．14　　　0．64　±　0．03

Resu　l　ts　are　given　as　面ean　：上　ε●P．

零　　：　Significant　at　5驚　1evel　as　cb鵬pared　with　cont●

＊孝：Si8nificant　at　1零　1evel　as　co旧pared　with　cont・

いることから，肝臓・腎臓・肺へのTDCPPの影響

が示唆される．しかし，TDCPPを50　mg／kg腹腔内

投与したWistarラットの実験では，血漿BUN・GOT

および肝臓組織に変化は見られていない12）．一方，マ

ウスを用いた本試験では，雌の0．42％群の肝臓に極く

軽度の巣状壊死が認められ，0．13％以上の雌雄め群で

ALPとGPTの増加傾向，さらに，肝臓重量：の増加

傾向が0．04％以上の群で見られたことから，マウス肝

臓への影響が示唆された．

　本実験条件下でのマウスへの確実中毒量：は0．42％と

推定され，慢性毒性・発癌実験での最高投与量は，

4000ppmが妥当と考えられる．また，無影響：量は，

0．01％（雄：13．2mg／kg／day，雌：15，3mg／kg／day）

と推定される．

　なお，4000ppmを最高用量とするマウスの長期投

与試験で，肺と肝臓の腫瘤発生の増加が認められてい

る13）．
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Table　7．　Organ　weight　of　female　mice　admlnistered　TDCPP

Tests　　Units　　　　Honths S

o　． ●

．0 ．i3

Ho．　of　ani削a5s
且

3

6
6

6

6

6

6

6

6

6
6

B。U． 9

Brah　　g

闘eart　　8

しung 8

しiver　　8

Kidney　8

Spleen　g

8rain　麟

Heart　邸

Lun8 8零

Uver　　8竃

Kidney　g竃

Sp1㏄n　8竃

1

3
27。4　±　2．4　　　28。4　±　0。8　　　28．8　±　L6　　　29．6　：ヒ　2．1　　　27．6　±　L1

32・5　＝上　4．6　　　　35．3　＝ヒ　6．0　　　　33．2　±　3．8　　　　3且．8　±　4．3　　　　30．2　±　1．4

Absolute　Or8an　Uei8ht

1

3

1

3

1

3

五

3

1

3

且

3

0．44　＝ヒ　0．01　　　0．46　士　0．01　　　0．46　±　0．02　　　0．47　±　0．02　　　0。弓5　±　0．02

0●49　＝ヒ　0●02　　　0．50　±　0。Ol　　　O．49　」：　0．0置　　　0．48　＝ヒ　0．02　　　0●48　±　0。02

0．12　＝ヒ　0．01　　　0．且3　＝ヒ　0．01　　　0．14　±　0．0畳　　　0．15　＝ヒ　0。Ol雰＊　0．且4　±　0．02零

0．15　：ヒ　0．02　　　0．16　±　0．01　　　0．16　＝ヒ　0．02　　　0．16　：ヒ　0．02　　　0．15　±　0．02

0●23　±　0．06　　　　0．23　±　0。04　　　　0．23　±　0．05　　　　0．23　±　0．02　　　　0．23　±　0．03

0．23　±　0．07　　　0．24　±　0．04　　　0．29　全　0．04　　　0．22　：ヒ　0．03　　　0．23　±　0．04

1．14　士　0。17　　　　五．20　ま：0。08　　　　1．27　±　O．10　　　1．53　士　0．22零零　　i．71　±　0．14零零

1・33　圭　0．26　　　　1．55　圭　0．28　　　　1．59　：ヒ　0，29　　　　L69　圭　0．33　　　　1．87　圭　0．20孝零

0．33±0。02　　0．36±0．03　　0．42±0．04纏　0．44±0．03纏　0．41±0．02零零
0．40　±　0。03　　　0．46　±　0．04　，　　0．46　＝ヒ　0，05　　　0．52　±　0．05＊＊　　0．52　±　0。04‡‡

0．置0　圭　0。02　　　0．10　±　0．01　　　0．童1　±　0。01　　　0．且且　＝ヒ　0．Ol　　　O．10　±　0．01

0，11　＝上　0．04　　　0．10　±　0．02　　　0．11　±　0．02　　　0．且2　土　0．02　　　0．11　＝ヒ　0．02

Relative　O「8an　Uei8ht

1

3

1

3

1

3

1

3

1

3

1

3

旦。63　＝ヒ　0．17　　　　1．62　：ヒ　0．04　　　　1．60　±　0．06　　　　1．58　＝ヒ　0．且童　　　1．63　±　0．且1

且●52　：ヒ　0．21　　　1●45　＝ヒ　0．24　　　1．49　＝ヒ　0．且5　　　1．55　土　0。24　　　　1．60　：ヒ　0。05

0，44　：ヒ　0．05　　　0．47　＝ヒ　0．04　　　0．48　±　0．04　　　0．52　±　0．03　　　0，52　±　0．09

0●45　±　0●05　　　0。48　＝ヒ　0．06　　　0．48　：ヒ　0．05　　　0．50　圭　0．07　　　0．51　±　0．06

0．85　ま　0，21　　　0．79　＝ヒ　0．13　　　0．81　±　0．且9　　　0．78　＝ヒ　0．08　　　0，8α　：ヒ　0．11

0．72　±　O．16　　　0．68　圭　0．覧4　　　0。87　±　O．12　　　0．71　土　0．05　　　0。75　±　O．13

4．16　±　0．35　　　4．24　±　0．23　　　4，41　±　0．34　　　5，17　士　0．46＊＊　　6．且9　±　0．35＊雰

4．10　＝ヒ0．40　　　4．40　＝ヒ　0．34　　　4．77　士　0．43孝　　5．27　：ヒ　0．43‡＊　6．重8　±　0．47孝孝

1・21　士　0．09　　　　1．26　＝ヒ　0．09　　　　1・q7　±　0．14孝孝　　1．48　＝ヒ　0．08零蓼　　1．49　±　0．09‡蓼

1●23　＝ヒ　0●16　　　1．31　±　0．14　　　1。40　±　0●且7　　　1．65　＝ヒ　0●08蓼蓉　　1．72　＝ヒ　0．09零零

0．37　：ヒ　0．05　　　0．34　±　0．04　　　0．38　±　0．05　　　0．37　＝ヒ　0．03　　　0．36　±　0．05

0．33　土　0．08　　　0．30　±　O。06　　　0．34　±　0．08　　　0．38　土　0．09　　　0．38　＝ヒ　0．06

Results　are　8iven　as　臨ean　±　S．D●

零　　●　Si8nificant　at　5竃　level　as　compared　uith　cont甲

蓄孝：Si8nificant　aも且驚level　as　co購pared　uith　con量．
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2－Mercaptobenzothiazoleのマウスにおける毒性について

小川幸男・鎌田栄一・鈴木幸子・小林和雄＊・内藤克司

　　　　　金子豊蔵・黒川雄二・戸部満寿夫

Toxicity　of　2－Meτcaptobenzothiazole　in　Mice

Yukio　OGAwA，　Eiichi　KAMATA，　Sachiko　SUZuKI，　Kazuo　KoBAYAsHI零，

Katsushi　NAITo，　Toyozo　KANEKO，　Yuji　KURoKAWA　and　Masuo　ToBE

　2－mercaptobenzothiazole（MBT）has　been　used　mainly　as　a　vu！canization　accelerator　in　rubber

manufacture　and　an　intermediate　in　the　production　of　other　accelerators．　Acute　and　chronic　toxlcity

studies　were　performed　to　evaluate　its　potential　to　induce　toxicologicai　e∬ect　using　Sic：ddY　mice．

　The　oral　LD50　values　of　MBT（mg／kg）were　as　follows：（1）suspension　in　5％gum　arabic　solu・

tion：1558　for　males　and　1490　for　females．（2）suspensiQn　in　olive　oi1＝3148　for　males。　Convulsioh

was　the　malor　change　ln　general　condit1ons　observed．　The　acute　toxic1‡y　of　MBT　in　males　was

stronger　when　suspended　in　5％gum　arablc　solution　than　that　when　suspended三n　olive　oiL

　A20－month　chronic　toxiclty　study　of　MBT　on　mice　was　carried　out　with　dose　levels　of　30，120，

480and　1920　ppm　ln　the　diet．　Inhibition　of　body　weight　gain　was　observed　in　the　l920　ppm　group

of　the　males　from　tlle　initial　stage　of　treatment．　Histopathologically，　cell　in丘ltration　in　the　inters．

titium　of　kidney　in　the　1920　and　480　ppm　gτoups　of　the　males　were　found　at　20th　month．　It　was

concluded　that　no　observable　e鉦ect　level　of　MBT　was　120　ppm（14．6mg／kg／day　for　males　and　13．52

hlg／kg／day　for　females）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

は　じ　め　に

　2－mercaptob㎝zothiazole（MBT）はチアゾール系

有機ゴム加硫促進剤であり，またスルフェンアミド系

の有機ゴム加硫促進剤の中間原料として使用されてい

る．MBTはゴム製品による接触性皮膚炎の代表的な

原因物質であり，またアメリカ合衆国では，ゴムタイ

ヤが主要な最終製品であるため，環境汚染物質として

注目されている．このMBTの毒性を調べるため

に，急性および慢性毒性試験をSlc：ddYマウスを用

いて行ったので報告する．

実験材料および方法

　1．　急性毒性試験

　被験物質：実験に用いた2－mercaptobenzothiazole

は大内新興化学工業製の商品名ノクセラーM（techni・

cal　grade）である．　Fig．1に構造式を示した．

　動物および飼育：雌雄のSlc＝ddYマウス（日本エ

スエルシー）を，床敷を入れたポリカーボネイト製ケ

ージに5匹ずつ収容し，室温24±1℃，湿度55±5％，

6～18時の12時間照明下のSPF動物室で1週間馴化

飼育の後，体重を測定，層別化を行い雌雄を酔払10匹

に，平均体重が等しくなるように群分けし，5週齢で

実験に供した．

　投与液の調製：5％アラビアゴム水溶液にMBT

が20W／V％になるように乳鉢で研磨し懸濁液を調

製した．ナリーブ油にも同様にMBTが20W／V％

になるように懸濁液を調製した，

　動物数および投与；投与前日より16時間絶食させた

各群10匹の動物に，MBTの5％アラビアゴム水溶液

懸濁液をTable　1に示す用：量で，1回強制経口投与

した．なお，溶媒の違いによる急性毒性の差異を検討

するために，雄を用いて，MBTのオリーブ油懸濁液

を同様に投与した．

　観察ならびに検査項目：投与直後より8時間後まで

＊食品農医薬品安全性評価センター

〔〕（評

Fig．1．　Chemical　structure　of

　　　2－mercaptobenzothiazole
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　Table　1．　Mortality　of　mice　in　MBT　acute　toxicity　test

1）　　5毘　gum　arabic　solution　（suspension　of　MBT）

dose 、i。，　r輪一τ「陣一一 total

male
O　mg／kg（Cont．）

965㎎／kg
1157㎎／kg
1389㎎／kg
1667㎎／kg
2000㎎／kg
2400㎎／kg
2880㎎／kg

0　0　0　　0
0　0　0　　0
0　2　1　　0
0　1　2　　0
1　0　3　　0
0　1　5　　3
7　0　2　　0
8　0　2　　0

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

0／10

3／10

3／10

4／10

9／10

9／10

10／10

female
O　mg／kg（Cont．）

965㎎／kg
1157㎎／kg
1389㎎／kg
1667㎎／kg
2000㎎／kg
2400㎎／kg
2880㎎／kg

0　0　0　　0
0　0　0　　0
0　0　2　　1
1　0　5　　0
1　0　3　　2
2　0　6　　1
5　0　4　　0
4　0　5　　1

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　0　0
0　0　0　0　0　0
0　0　0　0　0　0

0／10

0／10

4／10

6／10

6／10

9／10

9／10

10／10

2）　　olive　oiI　（suspension　of　MBT）

dose 　　　　　hour　　　＿一＿＿
time　13624234567

tota1

male
O　mg／kg（Cont．）

1667㎎／kg
2000㎎／kg
2400㎎／kg
2880㎎／kg
3456㎎／kg
4147㎎／kg

0

0

0

1

2

5

9

0

0

1

0

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

0／10

0／10

1／10

1／10

4／10

6／10

9／10

一般状態および死亡を継続的に観察し，その後の観察

は7日間毎日行った．死亡動物は発見後直：ちに剖検し，

生存動物は7日間の観察終了後に全て剖検した．また，

7日間の死亡動物数から，Litch丘eld・Wilcoxon法セこ

よりLD50値を算出した．

　2・慢性毒性試験

　被験物質：急性毒性試験に用いたものと同じ検体を

使用した．

　動物および飼育：急性毒性試験と同条件で1週間馴

化飼育したSlc：ddYマウスを，急性毒性試験と同様

に群分けを行い，5週齢で実験に供した．

　動物数および投与：雌雄各州30匹（対照群のみ60匹）

とし，MBTを0（対照群），30，120，480および1920

ppmの濃度で添加した飼料を，20カ月間自由に摂取

させた．飲水は自由に摂取させた．

　観察ならびに検査項目：

　1）　一般状態，体重および摂餌量：

　一般状態，死亡の有無を毎日観察した．体重および

摂餌：量の測定は12ヵ月までは毎週，以後は隔週に行っ

た．

　2）血液学的検査および血清生化学的検査

　6．12および20ヵ月に目に，16時間絶食後エーテル

麻酔下で眼窩静脈叢より採血し，Table　2に示す項目

について血液学的検査を行った．なお，白血球百分比

は鏡検により算出した．

　6．12および20ヵ月目に，16時間絶食後エーテル麻

酔下で断頭に’より採血し，遠心分離した血清について，

Table　2に示す項目について血清生化学的検査を行

った．ただし，アルブミン量およびA／G比について

は，セルロース・アセテート膜電気泳動法を用いて蛋

白質量より算定した．

　3）　病理学的検査

　6．12および20ヵ月目に断頭採血し，剖検の後，脳，

心臓，肺，肝臓，腎臓，脾臓および精巣を摘出し重量

を測定した．これらに加え下垂体，甲状腺，顎下腺，

胃，腸管，膵臓，卵巣，子宮，精巣上体，精嚢，坐骨

神経，胸骨，筋肉，膀胱，大腿骨，脊髄および腫瘤等

の肉眼的に異常の認められた臓器，組織を摘出し，10

％中性等張ホルマリン液により固定した．

　4）統計学的処理

　血液，血清生化学的検査および臓器重量については，

Bartlettの方法によりまず分散の一様性の検定を行い，

分散が一様な場合には一元配置の分散分析を行った．

群間に有意性が認められ，各群の動物数が一定である
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Table　2．　Hematological　and　serum　biochemical　examinations

items　of　measurement abbreviation　　　kit（maker）

Hematology　［　Coulter　counter　model　SP　］

red　blood　cell　count

hemo910bin　concentration
he皿atocrit
mean　cell　volume
mean　cell　hemo910bin
mean　cell　hemo910bin　concentration
Platelet　count
white　blood　cell　count

RBC
Hb
Hct
HCV
MCH
MCHC
PIt
WBC

Biochemistry　［　Gemsaec　automatic　fast　analyzer　type　r7　］

total　protein
albumin
albumin－globulin　ratio
blood　urea　nitrogen
total　cholesterol
alkaline　phosphatase
aspartate　aminotransferase
alanine　aminotransferase

TP
Alb
A／G

BUN
TCh
AIP
Ast（GOT）

Alt（G吻

Wako
Electrophoresis
CalculatiQn
Shinotest
BNY
Wako
B哲Y

BNY

B凹Y　：　Boehringer　mannheim　yamanouchi．　　Shinotest　：　Shinotest
laboratory，　　Wako　：　Wako　pure　chemical　industries

ならDunnett法，不定ならぼScheH6の方法によっ

て対照群に対する各群の平均値の一対比較検定を行っ

た．また，分散が一様でない場合は，Kτaska1－Wallis

の方法によって順位検定を行い，群間に有意性が認め

られ，鰭の動物数が一定の場合はD㎜ett型，一

定でない場合はSche∬6型の平均順位の一対比較検定

を行った，生存率はLife－Table法により計算した．

実験　結　果

　主に対照群に対して統計学的に有意差の認められた

検査項目について記述し，それぞれの表あるいは図に

示した．

　1．　急性毒性試験

　1）5％アラビアゴム水溶液懸濁

　雄は1157mg／kg以上，雌では1667　mg／kg以上

の群で投与直後より腹ばい，流涙，流灘，痙攣，四肢

の麻痺を示した．これらの症状は用量の増加に伴い程

度が強くなり，発現数も増加したが，投与3時間目以

後では自発運動の抑制や，閉眼を伴ううずくまりが主

な症状として認められた．死亡の経過はオリーブ油懸

濁の試験成績とともにTable　1に示した．

　LDso値は，雄で1558　mg／kg（信頼限界1355～

1792mg／kg），雌では1490　mg／kg（信頼限界1285～

1728mg／kg）であった．

　2）　オリーブ油懸濁

　2000mg／kg以上の群で投与直後より，5弩アラビ

アゴム水溶液懸濁で認められたと同様の症状および症

状の経過を示したが，オリーブ油懸濁の場合に症状お

よび死亡の発現した用量は5％アラビアゴム水溶液懸

濁の場合のおよそ2倍であった．

　LD甜値は3140　mg／kg（雄のみ，信頼限界2157～

3583mg／kg）であった．

　2．慢性毒性試験

　1）　一般状態，体重および死亡率

　一般状態で認むべき症状はなかった．

　体重（Fig．2，3）では，雄の1920　PPm群で投与初

期より増加抑制，30および480ppm群では65週頃よ

り減少が認められた、

　雌では35週頃より120ppm群で増加が認められた．

　播餌量（Fig．2，3）では，雄の1920　PPm群で28週

目頃より50週目頃まで対照群よりやや多かった．その

他，雌雄とも各投与群で所々に多少の増減を示したが，

いずれも一定の傾向が無く，大きな差ではなかった．

　摂餌量および体重から算出した投与期間中の1匹当

たりの平均検体摂取量をTable　3に示した．

　死亡率は，雄の対照群で43．5％であったのに対し

1920Ppm群では52．8％とやや高く，雌では30および

1920ppm群でやや高いが，その他の群ではいずれも

一定の傾向が無く大きな差を認めなかった．

　2）　血液学的検査

　雄の1920ppm群でHctが20ヵ月目で減少を示

した（Table　4）。雌では480　PPm群のHctおよび

MCVが6ヵ月目で減少，　MCHおよびMCHCが20
ヵ月目に増加を示した（Table　5）．白血球百分比につ

いては，雌雄とも各群に有意な変化を認めなかった

（Table　4，5）．

　3）　血清生化学的検査

　雌雄とも各検査時期，項目で有意な変化を認めなか

った．

　4）臓器重量
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Table　3．　Daily　intake　of　MBT

dose male　　　　female

　30ppm
120ppm
480ppm
1920ppm

　3．60　　　　　3．61

14．69　　　　13．52

57．90　　　　58．87

289．40　　247．98

（㎎／㎏／day）

　雌雄とも各検査時期，項目で有意な変化を認めなか

った．

　5）　病理組織学的所見

　Table　6および7に肺，肝臓，腎臓および造血系

についての所見を示した．

　6ヵ月目に雌雄で腎臓の尿細管に上皮性円柱を認め

たほか，肺または肝臓にも変化を認めたが，いずれも

散発的であり用量に伴う変化ではなかった．

　12ヵ月目に雌雄で肺の腺腫，肝細胞の空胞化，グリ

ソン鞘の細胞浸潤，腎臓の尿細管に上皮性円柱および

間質の細胞浸潤等の変化を認めたが，いずれも散発的

であり用：量に伴う変化ではなかった．

　20ヵ月目には，雌雄で肺の腺腫，肝細胞の空胞化，

雌で肝臓のグリソン鞘の細胞浸潤，腎臓の尿細管の拡

張，雄で腎臓の尿細管の上皮性円柱，石灰化，雌雄で

間質の細胞浸潤，胃の粘膜下織の肥厚，精巣の石灰化，

萎縮および子宮の嚢胞および管腔の拡張等の変化を認

めた．雄の腎臓の間質の細胞浸潤は，480および1920

ppm群でその発現がやや多く認められたが，その他

の変化は散発的であり，用量に伴う変化ではなかっ

た，

　死亡動物については腫瘍性変化のみを検討した．そ

の結果，肺の腺腫，乳腺の腺腫あるいは腺癌，白血病

等の変化を認めたが，いずれも検体投与による臓器特

異性がなく，また用量に伴う変化ではなかった．

考 察

　急性毒性試験において，オリーブ油懸濁液投与より，

アラビアゴム水溶液懸濁液投与のMBTのLD駒値は

低く，より強い急性毒性を示した，MBTは水，ガソ
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Table　4．　Hematologica1丘ndings　of　male　mice　fed　MBT　for　201nonths

test month
dose

　n

Oppm
（cont。） n

30ppm
n

120ppm
n

480ppm
n

1920ppm

RBC
　　106／mm3

Hb
　　　　9／dl

Hct
　　　　　％

MCV
　　　　fl

阿CH

　　　　Pg

MCHC
　　　　9／dl

Plt
　　lO6／mm3

曾BC

　　103／mm3

　6

12

20

　6

12

20

　6

12
20

　6

12
20

　6

12
20

　6

12
20

　6

12
20

　6

12
20

10

10

14

10
10

14

10

10

14

10

10

14

10
10

14

10

10

14

10

10

14

10
10
14

　9．16±0．75

　8．06±0．59

10。53±2●43

　15．5±1．2

　13．4±1．0

　15．2±3．9

　41．6±3．8

　37．4±3．0

　45．8±12．4

　45．4±1．0

　46．4±2．0

　43．3±2．5

　17．0±0．9

　16．6±0匿4

　14．4±0．8

　37．4±2．0

　35．9±1．1

　33●3±1．2

　13．7±3．9

　15．5±6．5

　15．0±6．4

　　7．9±2．1

　　7．7±1．3

　18．0±25．0

5

5

6

5

5

6

5

5

6

5

5

6

5

5

6

5

5

6

5

5

6

5

5

6

7．50±1．75

8．19±1・12

9．48±0．94

13．1±2．7

13．5±1．4

14．8±2．0

34．5±7．4

37．7±5．5

41．5±3．7

46．3±2．2

46．0±2．1

43．9±1．1

17．6±0．9

16．5±0．6

15．7±1●6

38．1±1．5

35．9±2．3

35．7±3．5

14．8±3．7

12．8±5。7

14．9±5．7

6．8±1．8

6．2±1．9

8．6±2．6

5

5

7

5

5

7

5

5

7

5

5

7

5

5

7

5

5

7

5

5

7

5

5

7

8．77±0．49

8．15±0．10

8．90±1．94

15．0±0．9

13．2±0．3

12．9±2．3

39．6±3．5

36．8±1．6

39●2±8．0

45．1±1．8

45．1±1．8

44．6±4．6

17・1±0●5

16．3±0．4

14．8±1．9

37．9±2．2

36．0±1．0

33．2±1．2

11．6±2。8

14．1±4．0

10．6±4．0

8．3±2．0

7．3±1．1

9．2±4．5

5

5

6

5

5

6

5

5

6

5．

5

6

5

5

6

5

5

6

5

5

6

5

5

6

7．40±2．12

7．00±2．61

9．16±0．80

12．8±3．0

11．7±3．4

13．1±1．6

34．1±9．7

32●0±8。9

39．2±2．9

46．0±1．4

48．9±10●9

43．0±2．5

17．6±1．5

17．9±3．7

14．5±1．8

38．2±3．5

36．6±0．9

33．6±2．4

12。3±1・5

8．0±5．2

21．2±9．7

7．4±1．7

14●7±14．5

10●8±7．8

5

5

9

5

5

9

5

5

9

5

5

9

5

5

9

5

5

9

5

5

9

5

5

9

8．35±0．58

7．61±1．40

8．45±1．70

14．4±0．8

12．5±2．1

13●3±1。8

38●2±2。6

34．7±6．1

36．5±7．9　＊

45．7±0．4

45．6±2．8

43．2±1．4

17．3±0．5

16。5±0．7

16。1±2●5

37．9±0．9

36．2±1．1

37．4±5．9

14．7±3．0

10．6±5●8

15●2±6．0

6．5±1．3

7．9±4．4

7．3±2．2

VaIues　represent　mean　±　S．　D．．　　　　＊　：　by　P〈0，05

　　　　　　Table　5．　Hematologica1丘ndings．of　female皿ice｛ed MBT　for　20　months

test month
dQse

　n

Oppm
（cont．） n

30ppm
n

120ppm
n

480ppm
n

1920ppm

RBC
　　106／mm3

Hb
　　　　g／dl

Hct
　　　　　毘

皿CV

　　　　f1

凹CH

　　　　P9

凱CHC
　　　　9／dl

Plt
　　106／mm3

冊C
　　103／mm3

　6

12
20

　6

12
20

　6

12
20

　6

12
20

　6

12
20

　6

12
20

　6

12
20

　6

12
20

10
10

15

10

10

15

10
10

15

10

10

15

10

10

15

10

10

15

10

10
15

10

10
15

8。80±0．60

8．42±0．82

8．94±1．10

15．2±0．8

13．9±1．2

13．4±1．3

40・1±2。6

36．6±3．6

39．6±4．1

45．6±1．7

43．4±1．5

44．4±2．6

17●3±1．0

16．5±0．3

15．1±1．0

37．9±2．4

38．0±1。6

34．9±0．5

14．9±4．6

9．2±2．3

14．8±8．8

5．4±1．5

4．5±1．3

9．6±9．9

5

5

7

5

5

7

5

5

7

5

5

7

5

5

7

5

5

7

5

5

7

5

5

7

8．87±0．38

8．07±0．35

8．63±0．84

15．4±0．4

13．3±0．6

12．8±1．2

39．3±2．2

36．1±1．6

37．6±3．0

44．2±1．2

44．7±1．0

43．6±1．1

17．4±0．5

16．4±0．2

15．0±0．6

39．2±1．9

36．7±1．2

34．3±0．9

12．2±3．8

10．2±0．9

8．6±3．4

4．8±0．6

5．0±1．4

6．0±2．8

5

5

9

5

5

9

5

5

9

5

5

9

5

5

9

5

5

9

5

5

9

5

5

9

7．98±0．32

8．06±0．23

7．97±1．52

14．0±0．2

13．3±0．3

12．3±2。2

36．0±1．6

34．9±1．6

36．2±6．1

45．0±0．8

43．3±1．6

45．9±5．2

17．6±0．6

16．5±0．3

15．6±1．5

39．0±1．4

38．0±2．1

34．1±1．0

12．9±1．7

10．9±2．6

6．5±4．0

5．1±1．3

5．2±1．0

5．6±2．0

　5

　5

10

　5

　5

10

　5

　5

10

　5

　5

10

　5

　5

10

　5

　5

10

　5

　5

10

　5

　5

10

8．16±0．17

7．89±0●51

8．21±0●73

14．1±0．4

12．9±0．7

15．4±7．2

35．0±1．0　＊

34．8±2．1

36。2±3．1

42．8±0．6　＊

44．1±2．3

44．1±1．1

17．4±0．2

16．4±0．3

18．8±8。0　＊

40。5±0。6

37●2±1．9

42．4±17．2＊＊

13●4±3．7

12．2±4．5

10．9±3．9

6．2±1．0

4．7±0．8

6．9±4．1

5

5

7

5

5

7

5

5

7

5

5

7

5

5

7

5

5

7

5

5

7

5

5

7

8●64±0．65

7．89±0．59

8．14±2．87

14．7±1．2

13．0±0。7

12．1±3●7

37．9±3．5

35．5±1．9

36●0±11．2

43．8±1．9

．45．0±2．1

46．4±7．2

16。8±0．2

16．5±0．3

15．6±2．4

38．4±1●1

36．7±1●2

33．7±0●8

12．0±2．5

9．1±1．0

9．3±5．0

5．1±1．1

5．8±2．3

50●3±89．7

Values　represent　mean　±　S．　D．． ＊　：　by　P＜0．05， ＊＊　：　by　Pく0．01
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Table　6．　Histopathological丘ndings　of　male　mice　fed　MBT　for　20　months

organ
　　findi㎎

dose
month

n 翻・藷・藷藷・藷101014225561255712556135599
Lung
　　adeno皿atous　hyperplas　ia

　　adenoma

　　ade直ocarcinoma

　periVaSCUlar
　　celI　　　　　　ation

312　8　1　2　4 2

1 1

1

1　3　6
　　　　　1

1

　　　　　　　　　　　　　1

1　2　7　3　1　4　5
　　　　　　　　　　　　　1

lver
adenoma

　hepatocellular　carcinoma
liver　cell

　enlargement
　vacuolization
　Single　Cell　neCrOSiS

　focal　necrosis

Glisson　sheath
　cell　infiltrat隻on

　　2

1　4

1

2

1

1

1

1

1　6 1

1　2

1

1

1

3　2

1

1

1

2

2

2

Kidney
　　renal　cell　carcinoma
tubules

　　epithelial　cast

　　dilatation

　　calcification
　epithelial　cell

　　vaCUOlizatiOn

　lnterstltlum
　　cell　infiltration

5　4　8
　　　　　1

　　　　　3

4　　1

　　3　1

1

5　2　2

　　　　　3

1　　1

　　2　1

5　2．1
　　　　　1

　　　　　1

　　　　　1

　　2　1

4　2　2

　　　　　2

2　4

3　3　3

　　　　　1

　　　　　2

　　　1　5

ematOpOletIC　SyStem
　leukemia 1　3 1 1 1 1 2

D象：　Dead　animal

Table　7．　Histopathologica1丘ndlngs　of　female　mice　fed　MBT　for　20　months

organ
　　findi㎎

dose
month

n
艦・
10　10　15　15　　5温・藷齢・一齢

30

　5

120 480 1920

7755995510105577
Lung
　　adenomatous　hyperplas　ia

　　adenoma

　　adenocarcinoma
　perivascular
　　cell　　　re　ation

1　3　7

2　2　3

1　3　4

2　1 2

1

3　4
　　1

1

8

1　1　2

1　5　2

Liver
　　adeno聡

　liver　cell

　　vacuolization

　　focal　necrosis

　　necrOSIS
　Glisson　sheath
　　cell　infiltration

　Kupffer　cell

　　tumor

1　1

1

1

2　3

2　1

1　3 2　3 4

1

2　2

1

1ney
tubules

　epithelial　cast
dilatation

epithelial　cell
　vacuolization
lnterstltlum
　cell　infiltration

6

　　　　　6

　　　　　1

1　1　9

3

1

2

2　2

1

1

3

5

1

1

1

3

3

2　1
3

1　2

ematOPOlet1C　SyStem
　leukemia 1 2 2 2 1　1

D8：　Dead　animal
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リン等には難溶であり温水に微溶Dという性質を持つ．

したがって，アラビアゴム水溶液に懸濁した場合の方

がLD50値が低かったことの一因として，投与後消化

管内において懸濁液が暖められたことによりMBT

が水に若干溶解し，比較的吸収されやすくなったもの

と考えられた．急性毒性試験で認められた痙攣は，

Guessら2》も報告しており，ベントバルビタールの投

与でプロヅクされる中枢性の痙攣2｝で，慢性投与にお

いては神経組織に病理学的な変化を伴わない3）といわ

れる，また，MBTはdopamineβ一hydroxylaseの

阻害作用を持つ4）が，ドパミンからノルアドレナリン

合成を担うこの酵素の阻害と，MBTによる痙攣との

関連は不明である．

　Guessら2，は，マウスへMBTの110mg／kgを1

週間連続腹腔内投与した時，肝細胞の壊死および腎臓

の尿細管上皮細胞における混濁腫脹の発現を報告して

いる．またラットに16日間の投与で2500mg／kg群の

体重の増加抑制，マウスでは1500，3000mg／kg群で

死亡が報告されている3）．マウスおよびラットに，94

（マウスのみ），188，375，750，1500，3000（ラット

のみ）mg／kgを13週間投与した結果，死亡例は雌雄

マウスと雌ラットに750，1500mg／kg群で認められ，

体重の増加抑制がマウス，ラットともに用量に依存し

て認められており，また3000mg／kg群の雌雄ラット

に腎臓の遠位尿細管の壊死の発現が指摘されている5，．

今回の実験ではMBTの投与により雄に体重の増加

抑制を認め，また20ヵ月目において腎の間質に細胞浸

潤を認めたのみで，明らかな死亡の増加および肝臓の

変化は認められなかった．

　腫瘍性の変化としては，2年間の投与によりB6C3

F1雌マウスで（375，750　mg／kg）“equiv㏄al　evidence

of　carcinogenic　activity”と結論され，肝細胞の腺腫

および腺癌（combined）が増加し，　F344／Nラヅトで

は雌雄とも“some　evidence　of　carcinogenic　activity”

と結論され，雄で（375，750mg／kg）白血病，膵臓の腺

房細胞腺腫，副腎の好クロム性細胞腫，包皮腺腫およ

び腺癌（combined）が増加し，雌で（188，375　mg／kg）

下垂体腺腫，副腎の好クロム性細胞腫が増加したと報

告されている3）．しかし，ddYマウスに1920　ppmの

濃度（雄で約290mg／kg，雌で約250　mg／kgに相当）

を最高用量として20ヵ月間投与した今回の実験では，

上述の報告3》と異なり，MBTによると思われる腫瘍

性変化は認められなかったが，この原因が投与量の差

異によるものか，あるいはマウスの系統差によるもの

かは明らかでない．

　本試験による最大無作用：量は120ppm（雄14．69

mg／kg／day，雌13．52　mg／kg／day）と考えられ，480

ppm群以上の雄では腎間質の細胞浸潤が認められた．
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Wistar　rats　by　stomach　intubation　at　t　e　dose　levels　of　187，3750r　750　mg／kg　body　weight　during

days　7　to　170f　gestation，　and　the　eHlects　of　the　compound　on　dams　and　fetal　development　were

examined．

　In　dams　at　the　two　higher　doses　of　375　and　750　mg／kg，　toxic　signs　such　as　hair　nu伍ng　and

diarrhoea　were　observed，　and　the三r　body　weight　ga董n　and　food　consumption　were　suppressed．　Two

dams　whlch　showed　marked　diarrhoea　in　the　highest　dose　group　of　750　mg／kg　dled．　However，　there

was　no　evidence　of　fetal　malformations　attributable　to　the　treatment　of　the　compomd　in　any　of　the

dose　group　tested，　though　a　slight　increase　in　fetal　death　was　found　in　the　highest　dose　group．

論端認t認二r課麟巽臨lt誼1諮襲唖ゆ1）㎞　k驚t㎞1撫㎝
　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recelved　May　31，1989）

　家庭用品に使用されている化学物質の安全性を評価

する場合，一般灘性，がん原性，催奇形性などに関す

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆる情報は重要であるが，なかでも催奇形性は次世代の

発生・発達に悪影響を及ぼすために特に重要と考え

る．

　われわれは，家庭用品に使用されている化学物質の

安全性に関する研究の一環として，催奇形性について

検討しており，これまでに繊維製品の防炎加工剤レ3》

およびゴム類の加硫促進剤伺）の成績をそれぞれ報告

した．

　今回は老化防止剤としてゴムやプチスチヅク類に

使用されている2，2’一methylenebls（4－ethy1－6一∫8π一

buthylpheno1）（MBEBP）の催奇形性をラットを用い

て検索したので，その成績を報告する．

　MBEBPの急性毒性は弱く，雌雄のラットに109／

kgを経口および腹腔内投与しても死亡例は認められ

ていないが，飼料に添加してラットに3月間投与した

1，Nationa童Quality　Control　Laboratory　of　Drug

　and　Food，　IndQnesia
2） ?ﾘ人民共和国湖北省薬物検験所

亜急性毒性試験では0．2～5％の添加濃度で血清中トリ

グリセライドが減少したと報告されている8〕．また

Takahashiら9⊃はMBEBPの1．135　mmo1／1009添

加飼料をラットに1週間摂取させた試験で肝臓中トリ

グリセライドの減少を報告している．

　一方，Telfordら1。）は各種の抗酸化剤をラットに妊

娠期間中，強制経口投与あるいは飼料添加投与して胎

仔死亡について調べ，MBEBP（飼料添加投与，積算

投与：量・250mg／rat）による胎仔死亡率の増加を報告

している．しかし，Telfordら10｝は催奇形性について

は検討しておらず，MBEBPの催奇形性について検討

した報告は認められない．

　本研究は，MBEBPの催奇形性について検索し，

Telfordら10，が報告している胎仔致死作用が認めら

れるかどうかを調べるとともに，妊娠母体および胎仔

発生に対する無影響量を推定することを目的として実

施した．

実験方法
MBEBPは大内新興化学工業の製品（Lot　No．
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312020）を用いた．MBEBPは水にほとんど溶解しな

いため，オリーブ油（日本薬局方）を用い，超音波ホ

モジナイザーにより懸濁液を調製して投与した．投与

量は，非妊娠雌ラットを用いた予備試験の成績を参考

にして，妊娠母体に何らかの毒性徴候が現れることが

期待される750mg／kgを最高用量とし，以下，375

mg／kgおよび187　mg／kgとした．

　動物はウィスター系ラット（日本ラット，雄14週齢，

雌12～13週齢）を用いた．動物室は温度25±2℃，相

対湿度55±5％，換気回数15回／hL，明暗交代12時間

（明期6：00～18：00）とした．

　妊娠ラットを得るために，未経産雌を雄と一夜同居

させた。翌朝膣垢中に精子が認められた雌ラットを妊

娠したものとして実験に供し，この日を妊娠0日とし

た．

　妊娠ラヅトはアルミ製妊娠ケージ（夏H製作所）に

一匹ずつ収容し，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．

　各群18～24匹の妊娠ラットに，胎仔の器官形成期

を含む妊娠7日から17日まで，MBEBPの750　mg／5

ml／kg，375　mg／2．5ml／kgおよび187　mg／1．25　m1／

kg用量を毎日1回胃ゾンデを用いて経口投与した．

なお，対照群の妊娠ラットにはオリーブ油5mVkg

を同様に経口投与した．

　妊娠ラヅトについては一般状態を毎日観察し，体重

および摂餌量を測定した．

　すべての妊娠ラットは妊娠20日間にエーテル麻酔下

で帝王切開して子宮を摘出し，黄体数，着床数，死亡

胎仔数，生存胎仔数を調べた．生存胎仔については外

表異常の検査を行い，性比を調べ，体重を測定した．

各母体当たり約1／3の生存胎仔についてはプアソ液で

約2週間固定したのち，Wilsonの方法1Dに準じて粗

大切片標本を作製して内部器官の異常の検査を行った．

残り約2／3の生存胎仔については90％エタノール液で

固定したのち，Dawsonの方法12》にしたがってアリザ

リン赤染色骨格標本を作製して骨格系の異常の検査を

行った．

　実験成績は母体を評価の単位として，z2一検定，　t一

検定または順位和検定を行い，危険率5％および1％

の水準で対照群と比較した．

結果および考察

　1。　妊娠母体に及ぼす影響

　妊娠ラットの一般状態について，対照群および187

mg／kg群では特に異常は観察されなかった．375　mg／

kg群では立毛様症状と軽度な下痢を示すラットが認

められた．750mg／kg群のラットでは投与3日（妊娠

9日）頃から立毛様症状，下腹部の汚れ（失禁），下痢

が観察され，また鼻孔あるいは口角周囲への凝血塊様

物の付着が認められた．そして特に著しい下痢症状を

示した2匹は衰弱して妊娠16日と19日にそれぞれ死亡

した（Table　1）．口角周囲などへの凝血二様物の付着

の原因については明らかでないが，MBEBPと類似

の化学構造を有する老化防止剤2，2’一methylenebis

（4－methy1－6一妙∫一buthylpheno1）は血液凝固時間を遅

延させることが報告されていることから：3｝，MBEBP

も同様な血液凝固時間遅延作用を有し，そのために鼻

孔や口角周囲への出血傾向が現れた可能性が考えられ

る．、

　妊娠期間中の母ラットの体重の推移をFig．1に示

した．187mg／kg群は対照群と同様順調な体重増加

を示した．375mg／kg群は投与6日（妊娠12日）から，

750mg／kg群は投与3日（妊娠9日）から，帝王切開

した妊娠20日まで，対照群に比較してともに有意に低

い体重を示し，MBE：BP投与の影響が認められた．

なお，両群の体重増加抑制の程度は375mg／kg群よ

り750mg／kg群が大きかった．

　芋餌量については図示しなかったが，187mg／kg

群は妊娠期間中を通して対照群と同様な摂餌量を示し

た．37mg／kg群は投与2日（妊娠8日）から5日

（妊娠11日）まで，750mg／kg群は投与2日（妊娠8

日）から9日（妊娠15日）まで，それぞれ対照群より

有意に低い摂餌量を示した．しかし，その後は両群の

摂餌量とも漸増し，投与終了翌日（妊娠18日）以後は

対照群とほぼ同程度となった．

　以上の成績から，妊娠ラットに対して375mg／kg

は毒性発現量，750mg／kgは致死量であることが明

らかにされた．なお，同系の非妊娠雌ラットを用いた

450

400

9
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睾

會
ロロ @300
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ユ留認、、

翻ll露訟誓

　　Administration

　　　0　　　　　　　　5　　　　　　　　10　　　　　　　　15　　　　』　　　20

　　　　　　　　　　　Days　of　gestation

Fig．1。　EEect　of　oral　adminlstration　of　MBEBP　on

　　　body　welgh亀of　pregnant　rats
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予備試験では1000mg／kgの11日間の投与でも，立毛

様症状や下痢などの毒性徴候は観察されたが，死亡例

は認められなかったことから，MBEBPの毒性は非

妊娠雌に比べて妊娠雌においてやや強く現れるものと

考えられる．

　妊娠ラットの帝王切開の成績をTable　1に示した．

黄体数，着床数および碧床率のいずれにおいても対照

群とMBEBP各群との間に有意差は認められなかっ
た．

　2．　胎仔発生に及ぼす影響

　Table　2に示した通り，生存胎仔数および性比では

対照群とMBEBP各群との間に有意差は認められな

かった．

　胎仔体重について，187mg／kg群の雄のみ有意に

低い値を示した．しかし，さらに高用量である375お

よび750mg／kg群はともに有意に低い体重を示さな

かったことから，MBEBP投与に起因したものとは

考えがたい．

　胎仔死亡率について，対照群とMBEBP各群との

間に有意差は認められなかったが，750mg／kgは19．7

％と高い死亡率を示した．75Q　mg／kgは妊娠ラット

に対して毒性徴候を示し，死亡動物も認められたこと

Table　1．　E鉦ect　of　oral　administration　of　MBEBP　on　pregnantτats

D。se（mg／kg） 0 187 375 750

四〇．　of　dams 24 18 20 20

Ho．　of　dead　dams

　恥rtalityα）

No●　of　corpora　lutea

　　　（mean±S．D．）

賢。．　of　i口Plants

　　　（臨ean±S。D。）

1潮plantation　ratio（Z）

　　0
　　0

　　393
（16．4±4．1）

　　319
（13．3±3．9）

　　82．6

　　0
　　0

　　269
（14・9±2。5）

　　235
（13．0土2．5）

　　87．7

　　0　　　　　　2
　　0　　　　　10．0

　　299　　　　　279
（14．9±3．2）　　（15．5±2．7）

　　245　　　　　220
（12．2±4。8）　　（12●2±3。4）

　　79．5　　　　　　　　80．9

1鵬PlantaUon　ratio　is　given　as　the　average　from　each　da皿．

Tab！e　2．　EKect　of　oral　administration　of　MBEBP　to　pregnant　rats

　　　　on　fetal　developments

Dose　（皿9／kg） 0 187 375 750

No．　of　dams 24 18 20 18

No．　of　i旧plants　　　　　　　　　　　　　　　　　　　319

阿。．　of　live　fetuses　　　　　　　　　　　　　　　　　　　276

　（mean±S．D．）　　　　　　　　　　　　　　　（11．5±5．2）

SeX　fatio　（％）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　84．0

　（male／female）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（126／150）

Body　騨eight（g）

　P㎞le（mean±S。D。）　　　　　　　　　　　　　　　4．0土Og5

　Female（mean±S．D．）　　　　　　　　　　　　　3．7±0．5

No．　of　dead　implants　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　43

　Ear置y　death　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　40

　Late　death　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3

　肋rtality（X）　　　　　　　　　　　　　　　　　　12．5

四〇．　of　da薗s　with　dead　i団plants　only（Z）　　　　2（8．3）

阿。．　of　fetuses　騨ith　external　malformation
0

　235　　　　　245

　212　　　　　228
（11●7±4。2）　　　（11．4±5．1）

　100．0　　　　　88．4
　（106／106）　　　（107／121）

3．5±0．3　寧嘆　　3．8±0．3

3．4±0。3　　　　3。6±0。3

　23　　　　　17
　8　　　　　15
　15　　　　　　2
　11．1　　　　　12．0

　1（5．6）

0

220

182

（10．1±4．1）

116．7
（98／84）

3．7±0．6

3。5±0．6

　38
　34　　．

　4
　19．7

1（5．0）　　　　　　　2（11．1）

1（0．5）　亀｝　　　　　0

Fetal　mortality（男）　is　given　as　the　average　of　incidence　in　each　litter。

a）＝　〔…eneral　ede口a，　and　i　tS　㏄currenCe　rate（X）　in　parentheSiS　iS　giVen　aS　the　average　Of

　incidence　in　each　litter．
串寧 iP〈0．01）＝．Significant　difference　fro口　the　control　value．
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から，母体に対する著しい毒性影響を反映した二次的

影響によって胎仔死亡が増加した可能性は否定できな

い1‘｝，しかし，Telfordら10）のMBEBPはラットの

胎仔死亡率を増加させたという報告を併せ考えた場合，

MBEBPは軽度ではあるが胎仔致死作用を有するこ

とが示唆される．なお，すべての胎仔が死亡していた

母体が対照を含む各面に1～2匹ずつ観察されたが，

その発生率に有意差はなかった。

　生存胎仔の外表検査において，375mg／kg群に全

身水腫の胎仔が1例観察されたが，その発生率に有意

差は認められず，また自然発生的にも観察される異常

であった15）．

　胎仔の内部器官の検査成績をTable　3に示した．

対照群に異常例は観察されなかったが，腎孟の拡張が

187mg／kg群に3例および750　mg／kg群に1例，脳

室拡張が375mg／kg群に1例それぞれ観察された．

しかし，それらの発生率に有意差は認められず，また

腎孟の拡張および脳室拡張とも自然発生的に観察され

る種類15⊃であった．

　胎仔の骨格検査の成績をTable　4に示した．骨格

奇形は全署を通して1例も認められなかった．種々の

骨格変異が対照群を含む各群に認められた．すなわち，

頸椎肋骨の胎仔が対照群に1例，胸椎椎体の変形（痕

跡状，二連球状）の胎仔が187mg／kg群と375　mg／kg

群に各1例，胸骨核の異常（変形，分離，癒合，欠損）

の胎仔が対照群を含む各群に28～70例，腰椎肋骨を有

する胎仔が対照群を含む各群に71～79例，腸骨前27椎

骨の胎仔が対照群に1例と750mg／kg群に3例，そ

れぞれ観察された．しかしながら，187mg／kg群の

胸骨核の異常を除き，いずれの骨格変異の発生率も対

照群とMBEBP各群との間に有意差は認められなか

った．187mg／kg群の胸骨核の異常の発生率の有意

な増加については，さらに高用量である375および

750mg／kg群ではともに有意な発生率の増加が認め

Table　3．　E∬ect　of　oral　administration　of　MBEBP　to　pregnant　rat

　　　　on　intemal　organ　development　of　the　fetuses

Dose（mg／kg） 0 187 375 750

No．　of　dams 21 17 18 16

No．　of　fetuses　examined 104 81 86 74

Di星atation　of　renal　pelvis

Dilatation　of　cerebral　ventricle

0

0

3（2．9）

0

0　　　　　1（1．3）

1（0．9）　　0

Occurrence　rate（％）　in　parenthesis　is　given　as　the　average　of　incidence　in　each　l　i　tter。

Table　4．　E鉦㏄t　of　oral　administration　of　MBEBP　to　pregnantτat

　　　　on　skeletal　development　of　the　fetuses

Dose　（mg／kg） 0 187 375 750

No．　of　dams 22 17 19 16

No。　of　fetuses　exa面ined 172 131 142 108

腎。．　of　fetuses　脚ith　skeletal　回alformation

　　　　　　　　　　　　　　O 0 0 0

　No・of　fetuses　脚ith　variations

　　　Cirvical　ribs
　　　Varied　廿10「acic　centra

　　　Varied　sternebrae
　　　Lu鵬bar　ribs
r　　　　　　　　　　　　rudimentary

　　　　　　extra（14th　rib）
　　　幻一pre－sacral　vertebrae

1（0．8）

0

34（21．4）

79（49．3）

75（46●4）

4（2．9）

1（0．5）

Ossification　state（average　number）

　　Metacarpi　　　　　　　　　　　　　　　7．9
　　Metatarsi　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8．O

　　Sacro－caudal　vertebrae　　　　　　　　8．0

0

1（0．7）

70（55．8）　西山

75（58．8）

75（58，8）

0

0

7．7

8．0

7．8

0

1（0．6）

28（26．6）

72（49．8）

68（46●6）

4（3．2）

0

0

0

37（35．1）

71（66．4）

67（62．5）

4（3．9）

3（2．7）

7．9

8．0

8．0

7．8

8．0

8．1

Occurrence　rate（毘）　in　parenthesis　is　given　as　the　average　of　incidence　in　each　l　itter．

申申 iPく0．01）：　Significant　difference　fr㎝　the　control　value．
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られなかったことから，MBEBP投与に起因したもの

とは考えがたい．なお，サリチル酸などの催奇形性物

質を妊娠ラットに投与した場合，14肋骨（extra　rib）

の発生頻度が増加することから16，：7》，14肋骨は催奇形

性検出の指標の一つになると考えられているが，本試

験のMBEBP投与群において14肋骨の発生頻度が特

に高くなるという成績は得られなかった．

　骨化状態については，仙・尾椎骨，中手骨，中足骨

数を調べて判定した．いずれの骨数においても対照群

とMBEBP各群との間に有意差はなく，　MBEBP投

与の影響は認められなかった，

ま と め

　2，2’一Methylenebis（4－ethyl－6一’8r’一buthy1－pheno1）

の187，375および750mg／kg用量をウィスター系妊

娠ラットに妊娠7日から17日まで毎日1回強制経口

投与し，妊娠母体および胎仔発生に及ぼす影響につい

て調べた．

　1）妊娠母体について，375mg／kg以上では立毛

様症状，下痢，摂餌量の低下および体重増加の抑制が

認められた．さらに，750mg／kgでは口角周囲など

への凝血塊様物の付着，下腹部の汚れ（失禁），著し

い下痢が観察され，2例が死亡した．黄体数や着床率

に影響は認められなかった．

　2）　胎仔発生について，いずれの投与量でも生存胎

仔数，性比および胎仔体重に影響は認められず，外表，

内部器官および骨格の検査においても本化学物質に起

因したと考えられる異常例は観察されなかったが，

750mg／kgでは胎仔死亡率の増加傾向が認められた．

　以上，2，2’一methylenebls（4－ethyl－6一∫θ7∫一buthyl・

pheno1）はラットの胎仔発生に対して，大量投与した

場合弱い致死作用を有することが示唆されたが，催奇

形性は認められなかった．なお，無影響量は妊娠母体

に対して187mg／kg，胎仔発生に対して375　mg／kg

とそれぞれ推定された．

　本研究は厚生省生活衛生局・家庭用晶試験検査費に

よって行った．
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F344ラットにおけるdiphenylamineの28日間反復投与毒性試験

吉田順一・下地尚史・古田京子・高村直子・凹凹智香子

　　　　　矢沢るり・今井田克己・林　裕造

Twenty－eight　Day　Repeated　Dose　Toxicity　Testing　of

　　　　　　Diphenylamine三n　F344　Rats

J㎜lchi　YosHIDA，　Naoshi　SHIMoJI，．Kyoko　FuRuTA，　Naoko　TAKAMuRA，

Chikako　UNEYAMA，　Ruri　YAZAwA，　Katsumi　IMA1DA　and　Yuzo　HAYASm

　Atwenty－eight　day　repeated　dose　toxity　test　of　diphenylamine（DPA）was　carried　out　in　ma董e　and

female　F344　rats　at　dose　Ievels　of　1000，333，1110r　O　mg／kg／day．

　Thirty－six　animals　of　both　sexes　were　divided　into　6　groups　o量equal　number，4groups　being　used

for　the　28　days　dosing　study　and　the　remainder　for　investigation　of　recovery．

　Inhibition　of　body　weight　ga五n，五ncrease　of　liver，　spleen　and　kidney　weightsl　and　anemia　were

observed　in　the　highest　dose　groups　in　both　sexes．　The　same　groups　demonstrated　mucosal　hyper。

plasia　in　the　forestomach，　dilatation，　degeneration　or　necrosis　of　renal　tubules　in　the　corticomedullary

junction，　and　hyperplasia　in　the　bone　marrow　histopathologically．　Slight　increase　of　spleen，1iveτ

and　kidney　weights　as　well　as　slight　degeneration　ofτenal　tubules　were　evidented　in　several　animals

receiving　the　dose　Ievel　of　333　mg／kg／day．　Repair　of　histopathological　lesions　and　anemia　occured

within　14－day　restillg　period．

　Based　on　these丘ndings，　under　the　present　experimental　conditions，　the　no　observable　eHlect　Ievel

of　DPA　was　IUmg／kg／day．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

は　じ　め　に

　Diphenylamine（C12HuN；DPA）は芳香族アミン

に属する分子量169．23の化合物で，水に不溶な白色

の結晶性野末である．本化合物は家禽の食品添加物，

果樹の腐敗病予防剤，りんごのやけ病予防富川として，

また牛のラセン虫駆除剤としても用いられてきた．り

んごのやけ病抑制のための本剤の許容限度は，米国

FDAにより10　ppmと規定されている．実験動物を

用いた毒性試験としては，ラゾトの単回経口投与試験

でLD50値が300　mg／kg以上であったとの報告Pや

混餌によるラットの7．5か月慢性毒性試験2），2年間

慢性毒性試験3）等があり，慢性毒性試験では高用量群

で成長抑制，貧血，腎毒性等が報告されているものの，

いずれもやや古い実験データに基づく報告である．

　今回，我々は比較的短期間におけるDPAの無影

響量の検索ならびに主たる毒性の確認のために雌雄の

F344ラット72匹を用いて28日間の強制経口による反．

復投与試験を実施した．

実験材料および方法

　5週齢のF344ラット雌雄各36匹を日本チャールズ

リバー社より購入し，1週間の馴化期間後，雌雄とも

各群6匹として6群に分けた．動物の飼育はバリヤー

システムの飼育室にて行い，室内の環境条件は温度

24±1℃，湿度55±5％，換気回数18／hr（オールフレ

ッシュ），12時間の蛍光灯照明，12時間の消灯とした．

プラスチックケージ内に動物を6匹ずつ収容し，床敷

は三協ラボサービス株式会社のソフトチップを用い，

週2回交換を行った．動物には乳型飼料（CRF－1，日

本チャールズリバー社）および飲料水（水道水）を自

由に摂取させた．

　検体は和光純薬株式会社製の純度98％のDPAを用

い，オリーブ油に溶解して，5m1／kgとなるように濃

度を調製した．群構成は1000，333，111およびOmg／

kgの投与群ならびに1000およびOmg／kgの14日間

回復群とした．動物にはラット用金属製胃ゾンデを用

い，1日1回として検体を28日間連続経口投与した．

なお，対照群には溶媒のナリーブ油を同様に投与した．
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投与後，全動物の一般状態を連日観察し，定期的に体

重：と摂餌量：を測定した．最終投与日または休薬14日目

の夕刻から動物を一晩絶食させ，翌日にエーテル深麻

酔下で，腹部大動脈より採血したのち屠殺剖検した．

　血液学的検査は赤血球数，白血球数，ヘモグロビン

量，ヘマトクリット値，MCV（％）の各項目について，

また血清生化学的検査はGOT，　GPT，　ALP，ビリル

ビン量コリンエステラーゼ，総コレステロール，総蛋

白，アルブミン，A／G，尿素窒素，クレアチニン，カ

ルシウム，無機リソ，ナトリウム，カリウム，クロー

ルの各項目について実施した．

　剖検時，肉眼的に観察したのち諸臓器を摘出・精査

し，脳，下垂体，唾液腺，胸腺，心臓，肺，腎臓，副

腎，脾臓，肝臓，精巣については重量測定を行った．

上記臓器にくわえ脊髄，胸骨，大腿骨，胃，腸，膵臓，

膀胱，皮膚，乳腺，リンパ節，副鼻腔，気管支，食道，

甲状腺，舌，精嚢腺，前立腺，子宮，膣を10％中性緩

衝ホルマリン液に固定した．組織は通常の方法により

パラフィン包埋して薄切片を作製し，Hematoxylin－

Eosin（HE）染色を施し，病理組織学的に検索を行っ

た．

　血液学的検査，血清生化学的検査および臓器重量の

結果は分散比をBartlettの方法で検定し，等分散の

場合は一元配置の分散分析を行い，不等分散の場合は

Kruska1－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

等しければDunnett型，例数が異なればSche任e型

で，それぞれ対照群と各処置潮問の有意差検定を行っ

た．なお，回復群ではt一検定を行った．

結

300

　250

3
惹200
’歪

倉150
自自

100

50

一一一一
Treatment一一一一一一〉

1000mg／kg

333mg／kg

111mg／kg
Contro1

　　0369121518212427　　　　42
　　　　　　　　　Day　of　treatment
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　1．　一般状態，体重，摂窮量

　全試験期間を通じて，検体投与によると考えられる

途中死亡例は認められなかった．雌雄の最高用量群の

床敷が交換後1～2日後から暗褐色に汚れる傾向がみ

られたが，排尿に起因した変化と推察され，山薬期間

中では消失した．それ以外にはいずれの群においても

一般状態の変化は認められなかった．

　雌雄の平均体重推移をFig．1，2に示した．実験期

間中雌雄とも最高用量群にのみ体璽増加抑制がみられ，

14日間の霊薬では回復しなかった．一方，摂卸量は最

高用量群で若干低値を示したが，対照群と比較して有

意差は認められなかった．

　2．　血液および血清生化学的所見

　雌雄の項目ごとの値をTab1e　1，2に示した．

　血液学的検査では雌雄とも1000mg／kg群で赤血球

　　　0369121518212427　　　　42
　　　　　　　　Day　of　treatment

Fig．2．　Growth　curves　of　female　rats　treated　orally

　　　w量th　DPA

数，ヘモグロビン量，ヘマトクリット値の減少または

減少傾向，白血球数，MCVの増加または増加傾向が

示されたが，休薬後にはMCVおよびヘモグロビン

：量の高値が示されたのみであった．血清生化学的検査

では雄の111mg／kg以上の投与群でアルブミンの増

加が，333mg／kg以上の投与群において総ビリルビ

ン，A／Gの増加，1000　mg／kg群でカリウムの増加，

クロールの減少が，また雌の1000mg／kg群で総ビリ

ルビンの増加傾向が示されたが，これらの項目のうち

休薬後も対照群との間に差が認められたのはカリウム

のみであった．

　3．肉眼的所見

　前胃部の白色隆起または軽度な肥厚が1000mg／kg

群の雄3例および雌6例に，また脾の軽度腫大が1000

mg／kg群の雌雄各2例および333　mg／kg群の雄1例

に認められた．回復群では脾の軽度腫大が1000mg／



58 衛　生　試験　所　報　告 第107号（1989）

Table　1．　Serum　chem三stry　and　hematology　data　for　male　rats　treated　with　DPA

28　　days　　dosing　　test （mg／kg） 14　days　recovery　test　（鵬9！kg）

ltem

1000 333 111． 0 1000 0

Effective　No。

Serum　chemistry
　GOT（IU！1）

　GPτ（lU！1）

　Alp（IU！1）

　丁囁bi1（mg！dl）

　T員cho（mg！dl）

　Cho噸E（IU！1）

　T・prO（8！dl）

　Alb（g！d1）

A／G

　BUN（mg！d　I）

　Creatinine（面9！d1）

　Ca（mg！dl）

　1》　（mg！dl）

　Na（mEQ／1）

　K　（面EO！1）

　C1（mEq！1）

He面atolo8y
Ery土hrocyte（x104！耀田2）

Ht．（露）

目CV（μ2）

しeukocyte（x102！mm2）

Hb●（g！d1）

5

101±3．9

37．8±5。4

　504±64．1

0．1弓±0。05●●

61．6圭12．6

5。80士0．84

6σ50圭0．】0

4．82：上0．19．。

2．92±0．43●・

27。2±15。2

0．44±0。11

10。乳＝ヒ0．32

8．66：ヒ0．86

143±0，9
4．64±0．15●・

　103±2．3・。

169±7．5

10。8±0．58

64．4±1．5

　262±63．2・

14。2：ヒ1．05・・

6

99。3±16．0

37。8±5。2

　535±21．6

0。08±0．04●

47。7＝ヒ2．3

8・00±2●61

6∂50＝ヒOg17

4．82土0◎16・●

2．88：ヒ0。43●。

15．3±2．12

0．42±0．04

且0。0圭0．26

7。20＝ヒ0．36

　143±1。5

4．50：1：0。18

　104±1．0

　199±15．7

11．4±0。97

57．7：と1。0

86．0±21．2・

15．8±0．42

6

90。2＝ヒ8。1

37．3ゴ；1．8

　530±38．0

0．02主0●04

52．2＝ヒ3．3

5．17±2。93

6947±0．16
4．65±0．10●●

2．57±0．22

17。7士1．47

0．43±0●05

10．3：ヒ0．29

7．07童0，16

　143±．0。6

4．32圭0。15

105±1。0

　238±35．7

12．8±2。15

54。2ま1。2

59●7±15。4

16．3±0。58

6

91●5±10。8

38．8土5。3

　535±42。8

0．02±0．04

54．0±3。5

6。83圭2．48

6．33±0．12

4，43±0．10

2。35±0．18

15．5±1。87

0．42±0。04

10．2±0．30

7。73＝≧0．29

143±0．9

4●28±0。22

105±1。0

238ニヒ83．4

12．9±4．46

54。3±1■4

44．3＝ヒ5．5

16．4±0．27

6

94。5±6．3●●

35．2±4．2．9

402±21。7

5蓋．7＝ヒ4．1・

5．67±3●27

6．58±Og】5

4．72：ヒ0．12

2．57±0．27

16。9±1。00

0．35＝ヒO．05

10・0圭0．17

8・03±0。33・

142±1．2

4，37±0．18。・

104±1，1

223±】0．6

13・5±3●22

60・7±3●4．。

56．2＝ヒ5．4

17．6±0．47．・

6

111ま5．8

47．7土4．5

　399±10。9

46．5±3．0

7．17±3．06

6．43ゴ：0．19

4●52＝kO●21

2．40±0．34

18。6±1．83

0・37±0。05

10。0±0．07

7。60±0。32

142土1．0

3．87±0．23

104±1．1

　241士37‘2

12。3：ヒ2。02

51。0±0。6

54●3±5・7

17．0士0．43

Data　represent　剛ean　values：ヒS．D．　　　一：　Not　detectable。

●　：　Significantly　different　from　respective　control　value　at　p《0．05．
・・ F　Significantly　different　from　respective　control　value　at．p《0．Ql．

Table　2．　Serum　chemistry　and　hematology　data　foτfemale　rats　treated　with　DPA

28　　days　　dosing　　test　（聞9！kg） 14　days　recovery　七est　（mg！kg）

ltem

1000 333 111 0 1000 0

Serum　che旧istry
　Effective　No．

　GOT（IU！1）

　GPT（IU！1）

　A1P（8U！1）

　しbH（1U！1）

　T－bi1（mg！dl）

　T喝cho（mg！d1）

　Cho－E（1U！1）

　T●pro（9！dl）

　Alb（g！d1）

A／G

　BUN（mg！dl）

　Creatinine（mg／d1）

　Ca（m8！dl）

　P　（mg！d1）

　Na（mEq！1）

　K　（mEq！1）

　C1（mEQ／1）

　　　6

72．3圭9．3

54。0±18．9

　438±3094

271±189
0．28：ヒ0．40

67。3：ヒ12．6

4膨33±1．51

6．40±0．18

4．47±0曾43
2．哩0＝2：0。56

18。8±12●4

0●43±0．05

10。1±0●48

6．8±0．3

145±1．5
4915：ヒ0・36

108±4．0

　　　　5

8且．2：上7．2

27．O±3。2

　399：ヒ43．l

lO97ゴ＝169，．

0．04±0．05

69．6±3。9

6．20±1．92●・

6．54±0。15

4．70±0．12

2．58士0．23

16。2±2．47

0．40±0．07

10．2±0。24

8．0±0。6

　142±1．1・・

4．32±0．22

105±0．7

　　　　6

80．8±14。6

32．5±3．3

　390±24．4

　652±239●

0。08ま0．04

69。3＝ヒ3．3

5。33±2．07．噛

6。42±0。17

4。63±0。19

2。60＝ヒ0．20

16．2±2．10

0●42±0。04

9．9±0．3

7．7±0．4

　144±LO
4．03土0．29

　106±1．2

　　　　6

80．5＝ヒ11．3

34。0＝ヒ4．1

　416±23。4

378±221
0．07±0，05

69．8±5．4

2。33童2。07

6．40±0．14

4。53±0．12
2．43：ヒ0．董4

15●9±0．68

0。47±0●05

9．9±0．3

7．4±0．8

145詣2．1

4．22±0．44

106±0．9

　　　6

80．7±ll．7

40．3＝ヒ1。0

347士57．9●

643±275

80．7土5．1

5。50±3。27
6．35＝ヒ0り12

4．52±0．08●。

2。50；ヒ0．15

17．7±1．67

0．43±0．05

9。5±0．2

7。2±0．4

　1皇6±0．8．0

3。38詣0。08

105±0．9

　　　　6

80．0±4。4

42．7±2．9

　268圭27．4

242±182

72．8ま：7．0

3．17±2。14

6。50±0．17

4．70±0．11

2．62±0．13

18．8±1。70

0942±0．04
9．7±0．1

6．7±0．6

　144±1．1

3●30±0。09

105±0．8

Hematology

　Effective　No．

　Erythrocyte（x104！層躍2）

Ht．α）

h（：V（μ2）．

Leuk。cyte（x102！鵬田2）

　Hb．（g／d1）

　　　6

　154ま6，7．

　9．4±0●42・

60．7±1．0・

　280±l12・

13・4±0●5・

　　　6

212士23．0
里2．4±1．39

58．3±1。2

55。7±14．2

15．7±1。7

　　　　6

　201±23．3

10●8：≧1。36

53．7±1●0

42。0±4◎0

15．7：ヒ0。8

　　　　6

232±15．9

12．6±0．95

54。5±2．7

48．8＝ヒ24．3

17．2±0，7

　　　　6

217：ヒ1589．

13。0：ヒ0．96

59。5：ヒ0．8．・

49り7圭7。4

18．4±0．2●●

　　　　6

　244±3892
13，0±2。11

53．2；ヒ0．6

47●0±8．O

17．0±0。7．

Data　represent　mean．values：ヒS．D．　　　　　一：　Not　detectable。

，　：　Significant1y　different　from　respective　control　leve1　at　p《0．05．
●・ ＝@Si8nificantly　different　from　resPective　control　level　at　P《0・01．
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kg群の雌雄各1例に認められたのみであった．

　4．臓器重量

　雌雄の臓器ごとの絶対重量および相対重量：をTable

3，4に示した．

　雌雄とも333mg／kg以上の投与群で肝，腎，脾の

童量増加または増加傾向が，また1000mg／kg群で胸

腺，精巣の重量：減少が示された．一方，14日間の休薬

後においても胸腺以外は回復しなかった。

　5・　病理紐織学的所見

　主要な病理組織学的所見の要約をTable　5に示し

た．

　腎臓：皮質髄質境界部付近の尿細管の変性・壊死が

1000mg／kg群の雌雄全例，333　mg／kg群の雄6例中

1例に，乳頭部の変性・壊死が1000mg／kg群の雄5

例中1例，雌6例中1例に，尿細管の拡張および尿円

柱が1000mg／kg群の雄5例中2例，雌6例中2例に

認められた（Fig．3）．これらの変化は2週間の回復群

ではみられなかった．111mg／kg投与群および対照

Fig。3．　Dilatation　of　renal　tubules，　cyst　formation，

　　　and　degeneration　or　necrosis　of　ep三thelium

　　　at　the　corticomedullary　junctl・n　in　a　male

　　　rat　kidney（1000　mg／kg　group）

Fig．4．　Appearance　of　the　bone　maπow．　Note　hy・

　　　perplasia　in　the　treated（rlght：1000　mg／kg）

　　　but　not　contro1（left：Omg／kg）cases

群においては特記すべき変化は認められなかった．

　脾臓：1000mg／kg投与群の雌雄全例に，うっ血お

よび髄外造血像がみられた．333mg／kg以下の投与

量においては特記すべき変化は認められなかった，

　骨髄：1000mg／kg投与群の雌雄全例に，造血尤進

像がみられた（Fig．4）．333　mg／kg以下の投与群にお

いては特記すべき変化は認められなかった．

　胃：前胃粘膜の廉欄が1000mg／kg群の雄5例中1

例，雌6例中1例に，前胃粘膜の過形成が1000mg／

kg群の雄5例中3例，雌6例中3例に認められた．

　その他の臓器においては特記すべき所見は認められ

なかった．

考 察

　最高用量群では雌雄とも投与初期より体重増加抑制

が認められ，休薬後も回復しなかった，これらの動物

の摂餌量は対照群に比べ低値ではあったが，有意なも

のではなく，この変化はDPAの大量投与によるもの

と考えられた．血液学的検査では赤血球数の減少およ

びそれが原因と考えられるヘマトクリット値およびヘ

モグロビン量の減少が1000mg／kg群の雌雄で観察さ

れ，DPA投与により貧血状態が惹起されたものと考

えられた．剖検時観察された脾の腫大ならびに組織検

査で観察された脾の髄外造血像および骨髄の造血充進

像は貧血に対する生体の反応と考えられた．また白血

球数の増加も観察されたが，それを裏づけるような組

織学的変化はなく，本検体投与に起因したものか否か

は不明であった．ラットを用いた回忌によるDPAの

慢性毒性試験2・3）でも貧血が生じ，腎と肝に血球崩壊

によると思われる褐色色素穎粒の沈着が出現したと報

告されている，なお，本実験の回復群では赤血球数が

対照レベルにあり，また脾および骨髄の組織像に山鼠

が認められなかったことから」今回認められた造血系

の変化は休薬により回復するものと考えられた．．血清

生化学的検査では検体投与群で対照群と比べ有意な増

加または減少を示した項目が散見されたが，ほとんど

のもので用量相関性がなく，また雌雄での一致もなか

ったことから，これらは偶発所見と考えられた．なお，

ビリルビンは1000mg／kg群の雌雄で増えており，検

体の影響によるものと想定されたが，休薬後には検出

されず可逆性の変化と考えられた．

　病理組織学的に変化が出現したのは胃と腎であった．

腎では皮髄境界部に尿細管の拡張，尿円柱の出現，上

皮細胞の変性・壊死が，また搾乳頭部に変性像が観察

された．これらの変化は慢性毒性試験での結果2・3》と

一致していたが，シスト形成，間質の炎症性変化，膀
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Table　3．　Absolute　and　relative　organ　weights　of　male

28　　days　　dosing　　study　　（蹴g／kg）

1te旧

1000 333 111 0

Effective　No．

　Body　ueight

Brain

　Pitui惚ry

　SalV．　glds．

Thy田us

しung

Heart

Spleen

Liver

Adrena1

Kidney

Testis

（R）

（L）

（R）

（L）

（R）

（し）

（R）

（L）

　　　　　　　5

　　　　205＝ヒ13．0・・

　1。86：ヒ0。04　　（0。．91）

0．O11±0・002　（0．005）●．

　0。44：ヒ0．15　　（0．21）

　0．24±0．04●●（0．12）●・

　0．60±0．09　　（0．29）

　0．30：ヒ0．02　　（0．15）

　0．74＝ヒ0．05　　（0．36）

　1．05±0．07・　（0．51）・

　9。85±0．69●●（4．8）・・

0．027±0．006　（0．013）

0．024±0．001　（0．012）

　1．02＝ヒ0．14　　（0．50）

　1．02±0．07．・（0．50）。

　1．29±0．02。　（0●63）

　1．32±O．04・・（0．64）。・

　　　　　　　6

　　　　245±5．4

　1．95±0。04　　（0．80）

0．OlO±0・002　（0．004）

0．49；ヒ0．12　　（O．20）

0●37±0．03　　（0．15）

0．60±0．04　　（0●25）

0．33±0．03　　（0．14）

0．84：ヒ0．01　　（0．34）

0．70±0．04　　（0．29）

9．11±0●30・●（3．7）・・

0．020±0．001　（0．008）

0．021±0．001　（0．009）

　0．90±0．06　　（0．37）

　0。91＝ヒ0。03．　（0．37）

　1。36±0．07　　（0●56）

　1．39±0．04　　．（0．57）

　　　　　　　6

　　　　237±12。8

　1．91：ヒ0．03　　（0．81）

0．010±0．002　（0．004）

0．50＝ヒ0．09　　（0●21）

0。30：ヒ0．02．・（0．16）

Og63±0●03　　（0。26）

0。33之0．02　　（0。14）

0．85＝ヒ0．05　　（0●36）

0．54±0．06　　（0．23）

7．91虚0．55　　（3．3）●・

0．021＝ヒ0．004　（0．009）

0．021＝ヒ0．003　（0．009）

　0。83±0．06　　（0，35）

　0．83＝ヒ0．04　　（0。35）

　1．37；ヒ0．06　　（0．58）

　1。39＝ヒ0．05　　（0．59）

　　　6

240±4。8

　1．92±0．05　　（0．80）

0．010±0．001　（0．004）

　0．55＝ヒ0．08　　（0．23＞

　0．33±0．05　　（0・15）

　0．62±0．04　　（0。26）．

　0．32：ヒ0．02　　（0．13）

　0。82±0●06　　（0●34）

　0．55：ヒ0．01　　（0．23）

　？。59±0，26　　（3．2）

0．022＝ヒ0．005　（0．009）

0。019±0．002（0◎008）

　0．83±0．01　　（0；35）

　0．84±0．03　　（0．35）

　1．36±0．02　　（0．57）

　1。40±0・03　　（0●58）

Data　represent　皿ean　values：ヒS。D。

Relative　organ　ueights　are　shouh　in　parentheses（Z）．

。　：　Significantly　different　fro国　respective　contrbl　value　at　P《0曹05．

．． F　Si8nificantly　different　fro鵬respective　control　value　at　P《0・01・

Table　4．　Absolute　and　relative　organ　weights　of　female

28　　days　　dosin8　　test　（冊g／kg）

随em
1000 333 111 0

Effective　No．

　Body　ueight

Brain

Pituitary

Salv．　glds。

Thy旧us

しung

Heart

Spleen

Liver

Adrena1

Kidney

（R）

（し）

（R）

（L）

（R）

（L）

　　　　　　　6

　　　　131圭12●1・・

1．76圭0．03　（1。35）

0．008±0。001　（0。006）

　0。28±0．08　　（0．21）

　0．20±0●05・。（0．15）・・

　0．41±0．05。。（0．32）

　0。22±0●01　　（0．17）

　0。51土0．04。　（0．39）

　0。72ニヒ0．17●　（0．55）・

　6●36±0●77・　（4。86）。・

0．026土0。003　（0．020）・

0●025±0。004　（0●019）

　0．64：ヒ0．05・。（0．49）・

　0．67ゴ＝0●10。　（0●51）・

　　　　　　　6

　　　　155ま9．2

　1．80±0．04　（1．17）

0．011±0．001　（0．007）

．0．38±0。13

0．32±0．02

0．49：ヒ0．05

0．25±0．01

0．58＝ヒ0．04

0．49±0．05・

5．29＝ヒ0．47．

（0．25）

（0．21）・・

（0．31）

（0．16）

（0．38）

（0．32）’

（3。42）．。

0．024±0．003　（OgO15）

0．025±0．003　（0．OI6）

　0●57±0●03　　（0．37）

　0．60±0。04　　（0．38）

　　　　　　　6

　　　　153±7．3

　1．77±0．03　　（1．16）

0．011±0．001　（0。007）

O．36±0。07

0●32±0．03

0．45±0．02

0●23＝ヒ0．01

0●55±0，04

0・42ゴ：0◆03

4．47±0．15

（0．23）

（0。21）

（0．29）

（0．15）

（0．36）

（0．27＞

（2．92）

0．022士0．003　（0。0：4）

0．022±0。00乳　（0．014）

　0．53±0．02　　（0．35）

　0．53＝ヒ0・04　　（0．34）

　　　　　　　6

　　　　152±3．9

　1．79＝ヒ0。07　　（1．18）

0り0！0：ヒ0．003　（0．007）

0．35；ヒ0．09

0．35±0●03

0．50±O．05

0．24±0．03

0。58圭0．02

0●38±0．03

4。35＝ヒ0．34

（0．23）

（0．23）

（0．33）

（0．16）

（0．38）

（0．25）

（2。87）

0じ024±0。004　（0．016）

0．026：ヒ0．005　（0．O17）

　0．53±0．02　　（0。35）

　O。54±0．02　　（0．36）

Data　represent　mean　values±S．D．

Relative　organ　ue　i8hts　are　shoun　i　n　parentheses（竃）．

．　：：＝Significantly　different　fr◎煽　respective　control　value　at　P《0．05●

．● D：1 ri8nificantly　different　fro閾　respective　control　value　at　Pく0。01．
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rats　treated　w…th　DPA

14　days　recovery　test　（mg！kg）

1000 0

　　　　6
　　222±11。3・。

1．97±0．06　　（0．89）●・

0．008土0．001’（0．003）

0．45±0．05・　（0．20）

0．30±0．02　　（0．14）

0．59±0．13　　（0．27）

0．34：ヒ0．03　　（0．15）

0．83±0．08　　（0．37）

0．72±0。07．・（0．32）。・

7．21±O．26”（3．3）”

0。026：ヒ0．006　　0・O12）・

0．028±0．OO5　（0。013）●

0．89土0．12　（0。40）・

0．88±0．07　（0．40）●

1．37±0．06　　（0．62）●●

1●43＝ヒ0。06　　（0．64）・．

　　　　6
　　263±11．5
1．99＝ヒ0，10　　（0．76）

0●OlO士OgOO1　（0●004）

0．52±0．04　　（0．20）

0．33±0．05　　（0．13）

0．65＝ヒ0，04　　（O．25）

0．35±0．04　　（0．13）

0．88±0。11　　（0．33）

0．59±0．03　　（0．23）

7084±0．31　　（3●0）

0．023士0．003　（0．009）

0．025±0．003　（0。010）

0．90±6．05　　（0．34）

0．92：ヒ0．07　　（0。35）

！。43±0。06　　（0．55）

1．47±0．04　　（0．56）

胱粘膜の過形成や扁平化生は認められなかった．胃で

は剖検時最高用量群の雌雄で前胃部の白色隆起または

軽度な肥厚が観察され，前胃粘膜の摩欄または過形成

が，組織学的に確認された．これらはDPAの粘膜に

対する刺激性を示唆する所見と考えられた．14日間の

休薬によりこれら腎および前胃病変が回復したことか

ら本検体により惹起された変化は可逆性のものと考え

られた．

　以上の結果から，本実験条件下におけるDPAの無

影響量は111mg／kg／dayと考えられた．

　今回の検索では，その原因までは追求できなかった

ものの長期投与試験で観察された成長抑制，貧血，腎

病変が確認されており，28日間反復投与試験は慢性毒

性試験の結果予測や最大安全量の推定に有力な資料を

提供するものと考える．

rats　treated　w三th　DPA

14　days　reCovery　test　（mg！kg）

1000 0

　　　　6
　　149±5，8・●

1．85±0．05　　（1．24）●

0．010±0．002　（0．007）

0．34±0．03　　（0．23）・

0．29＝ヒ0。02　　（0．19）。

0．48土0。04　　（0．32）・

0．25±0．02　　（0．17）・

0．59±0．05　　（0．40）・

0，49：ヒO．02・・（0．33）6・

4．70：ヒ0●19・　（3．15）。。

0．024±0．OO3’（0．016）

0．025±0．003　（0．OI7）

0．59±0．03・　（0．40）・●

0．58＝ヒ0．03　　（0．39）．。

　　　　6
　　164±6．1
1．85＝ヒ0．05　　（1．13＞

0．012＝ヒ0．002　（0．007）

0．33±0．04　（0．20）

0．28±0．04　（0．17）

0．47＝ヒ0，04　　（0．29）

0．24±0．02　　（0．15）

0．56±0．02　　（0．34）

O．40士0．03　　（0．24）

4．3且：ヒ0．29　　（2．63）

0．024±0．003　（0．014）

0。024：ヒ0。005　（0．015）

0●53±0．05　　（0．32）

0．54±0．06　　（0．33）



62 衛　生　試　験　所　報　告 第107号（1989）

Table　5． Summary　of　histopathologica1丘nd三ngs　in　male　and　female　rats

tτeated　with　DPA

Findings
28day　dosing　test　｛mg／kg） Recovery　test　lmglkg＞

1000 333 111 0 1000 0

Kidney

　Tubular　degeneration

　　　and！or　necrosis

　Tubular　dilatation　with

　　　or　without　protein　cast

Bone　marrow
　　Hyperplasia

Spleen

　Congestion

　Extramedu11ary

　　　hematOPOIeSls

Forestomach

　　Mucosal　hyperplasia

　　Erosion

土～・十

一～ ¥

十

土　～十

士～十

一～@十
一　～十

一～
ﾜ：

一

一

口

一

■

一

胴

一

一

一

一

口

胴

一

闘

一

一

口

一

胴

斗汗： severe 十ト：moderate 十：mild ＝』：　slight

　　　　　　　　　　　文
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BrdU免疫組織化学およびランタン・トレーサー法による

　　　1，3－dinitrobenzeneの精巣毒性の病理学的解析

篠田和俊・岡宮英明・今沢孝喜・古川文夫

　　　豊田和弘・佐藤秀隆・高橋道人

Apphcation　of　BrdU－immunohist㏄hemistry　and　Lanthanumセacer

　　　　　Methods　to　the　Pathological　Evaluation　of

　　　　　　　1，3－Dinitrobenzene　Test…cular　Tox1city　．

Kazutoshi　SHINODA，　Hideaki　OKAMIYA，　Takayoshi　IMAZAwA，

　Fumio　FuRUKAwA，　Kazuhiro　ToYoDA，　Hidetaka　SATo

　　　　　　　　　and　Michihito　TAKAHAsH！

　The　pathogenesis　of　1，3－dinitrobenzene（1，3－DNB）一associated　testicu！ar　tox三。三ty　was　investigated

in　Sprague－Dawley　mts　with　5－bτomo－2’一deoxyurid五ne（BrdU）immunohist㏄hemistry　and　lanthanum－

tracer　methods　as　well　as　routine　histopathological　examination．　Animals　were　kmed　at　8，12，24，

48and　96　kr　after　a　single　ora1　administration　of　1，3－DNB　at　a　dQse　Qf　25　mg／kg．　HistopatholQgi・

cally，　severe　alterations　in　the　testes　such　as　degenerat五ng　pachytene　spermatocytes　and　giant　cell

formation　were　observed　by　24　hr．　Immunohistochemical　analysis　fevealed　no．　diEerences　in　the

distribut量on　of　BrdU－positive　ce11s　between　treated　and　control　rats　throughout　the　experiment．　Thus

it　was　concluded　that　1，3－DNB　exerted　no　effects　on　DNA　synthesis　in　spermatogonia　and　pre星ep－

totene　spermat㏄ytes．　Using　the　lanthanum－tracer　method，　it　was　shown　that　although　lanthanum

could　penetrate　the　intercellular　space　from　the　basement　membrane，　the　tight　junction，　consisting

of　fusions　of　contiguous　Sertoli　cell　membranes，　prevented　further　di伽sion　ln　both　controlτats　and

those　killed　at　8　hr　after　dosing．　On　the　other　hand，　at　24　hr　after　dosing，　Ianthanum　penetrated

into　the　adluminal　compartment　beyond　the　tight　junctions，　thus　demonstrating　loss　of　integrity　of

the　blood－testis　barrier．　The　results　suggested　that　the　Sertoli　cell　is　the　primary　target　of　1，3－DNB

teStiCUIar　tOXiCity．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recelved　May　31，1989）

は　　じ　め　に

　1，3－dinitrobenzene（1，3－DNB）は染料，爆薬等の

合成や，プラスチック工業において広く用いられるニ

トロ化合物で，ヒトPおよび動物琴）においてメトヘモ

グロビン血症や，それに続発する貧血などを生じるこ

とが知られている．また，近年ではラット精巣に対す

る障害性についても報告3噌7，されている．

　精巣毒性を惹起する化学物質は数多く知られてお

り8噌1ω，その障害機序から，内分泌系に作用するもの，

精細管上皮への直接作用によるもの，循環障害を介す

るものなどに大別されている．1，3－DNBによる障害

機序については，セルトリ細胞に対する影響が示唆さ

れてはいるが4），明らかにはなっていない．今回，通

常の光顕，電顕検索のほかに，DNA合成の指標とな

る5－bromo－2，一deoxyuridhle（BrdU）による免疫組織

化学ならびに細胞間結合の観察に使われる電顕ランタ

ン・トレーサー法を用いて1，3－DNBの毒性発現機序

を経時的に検索し，併せてこれらの手法の，精巣毒性

の病理学的解析における有用性についても検討を行っ

た．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

実験材料と方法

　実験には9週齢のSprague－Dawley系雄ラットを

用いた．1，3－DNB（Sigma社製）はオリーブ油に溶解

（0．5％w／v）し，25mg／kg　b．w．の用量で単回強制

胃内投与を行った．対照として無処置群を設けた．投

与後8，12，24，48，96時間目に各々3～8匹をエー

．テル麻酔下にて放血屠殺後剖検し，精巣を摘出して以

下の組織検索に供した．

　1．病理組織学的検索

　光顕検索3精巣をプアン液にて固定し，パラフィン



64 衛生試験所報告 第107号（1989）

切片を作製し，HEならびにPAS染色を施し病理組

織学的に検索した．

　電顕検索：精巣を燐酸緩衝液（0．1M，　pH　7．3）に

て調製した2．5％グルタールアルデヒド溶液により注

入固定し，細切後，同誌にて2時間二二固定し，2．0％

オスミウム酸溶液による後固定を行った．常法に従い

エポン切片を作製後，酢酸ウラソークエン酸鉛の二重

染色を施し，透過型電子顕微鏡（JEOL－1200EX）に

て鏡検した．

　2．　BrdU免疫組織化学

　一部の動物は屠殺2時間前にBrdU（Sigma二二）

を40mg／kgの用量で腹腔内に投与し，精巣摘出後，

一：方を70％アルコール，他方を10％中性緩衝ホルマリ

ンで固定し，パラフィン切片を作製後，細胞増殖検出

キット（Amersham社日）を用いて免疫組織化学的

に染色した．また，ヘマトキシリンによる核染色も併

せて行った．

　3．　ランタン・トレーサー法

　Neaves1Dの方法に準じて行った．一部の精巣は注

入固定することなく細切し，1．0％硝酸ランタンを含

むカコジル酸緩衝液（0．1M，　pH　7．8）で調製した2．0

％グルタールアルデヒド溶液にて氷水中で5時間固定

後，同緩衝液中に一晩浸潰し，同濃度の硝酸ランタン

を含む2．0％オスミウム酸で8時間の後固定を行った．

常法に従いエポン切片を作製後，酢酸ウランークエン

酸鉛の二重染色を施し，透過型電子顕微鏡にて鏡検し

た．

結 果

　一般症状では投与後6ないし8時間で顕著なチアノ

ーゼを呈したが，ほぼ24時間後には回復した．剖検で

はいずれの時期においても脾臓の暗色化と腫大がみら

れたが，肉眼的に精巣を含め他の臓器には著変を認め

なかった，

　通常の光顕検索では，1，3－DNB投与後8時間にお

いてはほとんど変化を認めなかったが，12時間後

（Fig，1）でほぼStage田～】皿セこ相当する精細管にお

いて厚糸期の精母細胞が好酸性を増し，セルトリ細胞

の胞体が不明瞭であった．24時間後（Fig．2）におい

ては，核膜がなく染色体様の構造をもつ，精母細胞

由来と思われる巨細胞が認められ，さらに，48時間

（Fig．3）および96時間後では，前者とは異なり，明瞭

な核膜に囲まれた核を数個有する初期の精子細胞に由

来すると思われる巨細胞が認められた．また，ほぼ

Stage　P【～XIV～1に相当する精細管においては精上

皮中層の細胞が消失し，セルトリ細胞は胞体が著しく

不明瞭であった．一方，投与後いずれの時期において

も，二二細胞ならびに合糸期までの精母細胞には著変

を認めなかった．

　電顕検索においては，投与後8時間に一部の精細管

でセルトリ細胞に軽度の空胞形成が散見され，12時間

後（Fig．4）では変性過程にある精母細胞がみられた

が，他の造精細胞にはほとんど変化を認めなかった．

24時間後では，セルトリ細胞は著しく空胞化し，細胞

内小器官の変性も顕著であった．

　BrdUの免疫組織化学では，アルコール固定標本が

ホルマリン固定標本よりも良好な染色性を示した．

Fig．5に無処置動物におけるBrdU投与後2時間の

陽性細胞の分布を示した．陽性細胞の出現は精細管の

Stageの相違によって朋瞭な差を認め，陽性細胞は精

祖細胞および前細糸期の精母細胞であった．1，3－DNB

の投与群においては，投与後いずれの時期にも陽性細

胞の分布に一処置旧と差を認めなかった．

　ランタン・トレーサー法による検索では，微細構造

の保持は良好であり，加ランタンによっても固定効果

にはほとんど影響はみられなかった，通常の方法によ

り作製した無処置動物の電顕像（Fig．6）と比べてラ

ンタン・トレーサー法（Fig．7）では，ランタン粒子

の侵入により基底部の細胞境界が明瞭であった．

　無処置動物（Fig．7）では，ランタンは基底側から

細胞間隙に沿って精細二二に侵入していたが，隣接す

るセルトリ細胞の細胞膜の融合により形成されている

t三ght　junctionにおいてそれ以上の侵入は阻止され，

傍腔区画には認められなかった，一方，1，3－DNB投

与動物においては，投与後8時間（Fig．8）ではラン

タンの細胞間隙への侵入は無処置動物と差を認めなか

ったが，24時間後（Fig．9）においては，一部の精細

管でランタンはセルトリ細胞間のtight　j㎜ctionを越

えて精子細胞周囲にまで侵入していた．

考 察

　Hess等3，は1，3－DNB単回投与によるラット精巣

の形態変化を光顕にて詳細に検索し，厚糸期の精母細

胞の変性や巨細胞の出現等を報告している．また，

Blackbum等4）は，ラットでの電顕検索から1，3－

DNBの投与による初期変化としてStage皿～XIの

精細管のセルトリ細胞に空胞化を認め，セルトリ細胞

が1，3－DNBの標的細胞である可能性を示唆している．

一方，Foster等5）はラット精巣の初代培養系を用い

て1，3－DNBの影響を検討し，1，3－DNBを培養系に

添加することにより伽η勿。でみられるようなセル

トリ細胞の空胞化や精細胞の剥離を認めている．また，
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Flg．1．　Seminiferous　tubules　from　a　rat　12　hr　afteτ

　　　　dosing；Note　degenerating　spematocytes　with

　　　　incτeased　cytoplasmic　eosinophilia　and　Ser・

　　　　toli　cells　whose　outlines　are　obscure；H＆

　　　　Estain　x33

Fig．3．　Seminiferous　tubules　from　a　rat　48　hr　after

　　　　dQsing；Note　glant　cells　with　multiple　llucle董，

　　　　probably　derived　from　early　spermatids；H
　　　　＆　E　stain　×40

評1驚歎
Fig．2。　Seminiferous　tubules　from　a　rat　24　hr　afteτ

　　　　dosing；Note　giant　cells　demonstrating　con・

　　　　densed　chromosome－like　structures，　proba－

　　　　bly　derived　from　pachytene　spermatocytes；

　　　　H＆Estain×40

Fig．4．　Electron　micrograph　from　aτat　12hr　after

　　　　doslng；Note　necrotic　speτmat㏄ytes　and
　　　　cytoplasmic　vacuolation　in　the　Sertoli　ce11s；

　　　　Baτ2μm
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Fig．5．　Scheme　of　distribution　of　BrdU－pos三tive　cells　2　hr　after　BrdU　injection；

　　　　This　drawing　illustrates　ce11ular　composit三〇n三n　the　14　stages　of　the　spermatogenesis

　　　　cycle，　and　cells　indicated　by　crQss　hatches　aτe　BrdU－positive（1nod面ed　from　ref．

　　　　20）．There　were　no　di任erences　in　distr丑bution　of　BrdU－positive　ce1呈between　control

　　　　and　treated　rats　throughout　the　experiment．
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Fig．6．　Electron　mlcrograph（routlne　method）of

　　　spermatogonium　and　Sertoli　cells　from　an

　　　intact　rat；Bar　2μ塒

簿綴

Flg．7．　Electron　micrograph（1anthanum－tracer

　　　　method）from　an　intact　rat；Bar　2μm

　　　　Lanthanum　particles　have　penetrated　the

　　　　lntercellular　cleft　around　a　spermatogo・

　　　　nium，　but　stop　abruptly　at　the　tight

　　　　junction　between　Serto1五cells

　82

へ翰　　ヅ

Fig．8．　Electron　micrograph（lanthanum＿tracer

　　　method）from　a　rat　8　hr　after　dosing；

　　　Bar　2μm

　　　Lanthanum　particles　have　not　diHused

　　　beyond　the　tight　junctions

F19．9　Electron　micrograph（lanthanum－tracer

　　　method）from　a　rat　24　hr　after　dosing；

　　　Bar2μm

　　　Lanthanum　particles　have　penetrated　into

　　　the　adlumina互compartments（around　sper・

　　　matids）through　the　tight　junctlons

彼らはセルトリ細胞が1，3－DNBを脱ニトロ化するこ

とも示し，その代謝産物が精巣毒性の原因となってい

るのではないかと推測している．しかし，いずれの報

告においても1，3－DNBの障害機序を明らかにするに

は至っていない．

　今回，我々はBrdU免疫組織化学およびランタン・

トレーサー法を用いて1，3－DNBの精巣毒性の発現機

序を検討し，BrdU免疫組織化学の結果から，1，3－

DNBは造精細胞のDNA合成に対して影響がないこ

とを，また，ランタン・トレーサー法の結果からは，

1，3－DNBにより血液一精巣関門が破綻することを示

した．血液一精巣関門の保持はセルトリ細胞の重要な

機能の一つで，隣接するセルトリ細胞間に存在する特

殊な密着結合（tight　junction）により形成されており，

精子発生におけるホルモン環境の保持，造精細胞の障

害因子の暴露からの保護，精子抗原の自己免疫系から

の隔絶等に重要な役割を持つと考えられている12耀14）。

一般にセルトリ細胞は種々の障害因子に対して極めて

耐性であり12），そのため血液一精挙関門も物理的／化

学的障害や，種々の病変に対してほとんど影響を受け

ないとされているが13⊃，今回の検索で血液一精巣関門

の破綻が認められたことから，1，3－DNBはセルトリ

細胞を直接，障害することが示唆された．また，光顕

：および電顕検索では血液一精巣関門の外側（基底区画）

に存在する造精細胞にはほとんど変化を認めず，精祖

細胞，および前細糸期精母細胞のDNA合成にも影
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響がみられなかったことから，厚糸期以降の精母細胞

の変性や巨細胞の形成はセルトリ細胞の障害に伴った

二次的な変化であると思われた．

　ところで，精巣に対する薬物等の毒性を検索する場

合，通常の光顕あるいは電顕検索では病変を的確に把

握したり，障害機序を推定するには不十分であること

が少なくない．この理由として精子発生の各段階にお

いて造精細胞の物質代謝が多様に変化し，毒性物質に

対しても種々な感受性を示すことや15，，血液一精巣関

門の存在といった精巣の臓器としての特殊性があるこ

とが推測されるが．このため簡便で，かつ有用な検索

手法が必要であると考えられる．

　今回検索に用いたBrdU免疫組織化学は細胞増殖

を検出する手法で，発癌研究では前癌病変のDNA合

成の検討などに汎用されているもののゆ，通常の毒性

試験の評価手法としてまだ用いられることが少ない．

精巣では体細胞分裂前（premitotic），減数分裂前（pre・

meiotlc）のDNA合成が常に繰り返されており17），

本法を精巣毒性の解析に適用することは意義のあるこ

とと思われる．BrdU免疫組織化学による検索は，．

ある種の抗癌剤のようなDNA合成に影響を与える薬

物の精巣毒性の検出により有用であると考えられ，さ

らには精上皮の細胞動態を検索する上でも応用が期待

できるものと思われる，

　一方，ランタン・トレーサー法は細胞間結合の観察

に用いられ18・19》，精巣においては実験的精管結紮モデ

ルの形態検索に応用された報告1Dはあるが，毒性試験

で適用された例は少ない．今回用いた方法はラソタソ

溶液を添加した固定液による浸漬固定であり，ランタ

ンの血管内注入等の特別な手法を用いることなく実施

できるため毒性試験における精巣のルーチンの電顕検

索に十分に利用可能であると思われる．精巣のランタ

ン・トレーサー法による検索は，今回の検索で示した

ように，薬物のセルトリ細胞に対する障害性を検出す

る際に有用であると考えられた．

結 語

1，3－DNBによる精巣毒性の発現機序をBrdU免疫

組織化学およびランタン・トレーサー法を用いて検討

した．ランタン・トレーサー法の結果から，1，3－DNB

はセルトリ細胞を障害し，血液精巣関門が破綻するこ

とが明らかとなった，また，BrdU免疫組織化学の結

果からは，1，3－DNBは造精細胞のDNA合成には影

響がないことが示された。
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エトキシキン投与による腎石灰化および腎結石の分析型電子顕微鏡

　　　　による解析：（超微形態学的観察ならびに元素分析）

今沢孝喜・豊田和弘・篠田和俊・岡宮英明・古川文夫

　　　　　今井田克己・高橋道人・林　裕造

Analysis　of　Renal　Calcification　and　Stone　Formation　in　Rats

　　Treated　with　Ethoxyquin　Using　X－Ray　Analytical

　　　Scanning　Electron　Microscopy：Ultrastructural

　　　　　　Observations　and　Element　Analysis

Takayoshi　IMAZAWA，　Kazuhiro　TOYODA，　Kazutoshi　SHINODA，

　Hideakl　OKAMIYA，「Fumio　FuRuKAwA，　Katsumi　IMAIDA，

　　　　　Michihito　TAKAHAsHI　and　Yuzo　HAYAsHI

　Rat　renal　calci丘cation　and　stone　formation　were　investigated　using　a　JEOL－JSM840A　scanning

electron　microscope（SEM）equipPed　with　a　LINK－QX200J　energy　dispersed　X－ray　detector（EDX）・

　Male　Wistarτats　were　treated　with　100　ppm　N－methyl－N’一nitro－N¶itrosoguanldine（MNNG）in

the　drinking　water　or　10％NaCI　in　the　diet　for　8　weeks，　and　subsequently　administered　a　dietary

supPlement　of　O．1％ethoxyquin（EQ）for　32　weeks．　An　additional　group　received　the　EQ　treatment

alon．

　Calci后cation　and　stones　were　observed　from　the　renal　papilla　to　the　pelvis　region　in　alI　EQ　tτeated

group鼠The　incidence　and　grade　of　the　lesion　in　the　combined　treated　groups　were　much　more　greater

than　in　tLe　group　treated　with　exposed　to　EQ　alone．　Ultrastτucturally，　microvilli　on　the　surface

of　the　renal　papiHa　cells　apPeared　degenerated　or　disapPeared　completely　in　the　treated　groups・

　Chemical　element　analysis　of　the　renal　stones　revealed　P　and　Ca　tQ　be　the　primary　constituents．

They　weτe　therefore　considered　to　be　of　hydroxyapatite　type．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

は　じ　め　に

　腎実質内の石灰沈着および尿路での結石形成を来す

原因として尿中へのカルシウム（Ca）塩類排泄の増加

にともない，尿成分の一部が析出，結晶化し，増大す

ることが考えられているが，そのうち腎杯，腎孟で形

成される結石を腎結石と呼んでいる．ヒトにおける腎

結石の原因としては，腸よりのCa吸収の増加（サル

コイドーシス，特発性高Ca血症，ビタミンD過剰

症等）や骨よりの脱Caの充進（悪性腫瘍の広範な骨

転移，上皮小体機能充進，骨の石灰脱失をおこすよう

な代謝性疾患等）などがあるP．

　一方，毒性試験においても，用いた実験動物の塵塚

頭部から腎孟にかけての石灰化あるいは結石はしばし

ぼみられる病変であるが，その発生要因についてはま

だ不明な点も多い．

　我々は抗酸化剤としてゴムの変質防止剤や飼料添加

物に用いられているエトキシキンがラットの2段階胃

発癌モデルにおいて発癌促進作用を有することを報告

しているが2），その際，強度の腎乳頭部壊死とともに

腎の石灰化ならびに腎結石が見い出された．今回，こ

れらエトキシキンによる腎石灰化と腎結石の超微形態

学的特徴とその構成元素の種類を調べる目的で分析型

電子顕微鏡（SEM－EDX）を用いて解析を行った．

実験材料および方法

　動物は7週齢のWistar系雄ラット（静岡実験動物

協同組合より購入）を用い，プラスチックケージに各

5匹ずつ収容した．

　それを6群に分け，1群（10匹）は無処置のコント

ロールで実験終了時まで基礎食としてCRF－1固型飼

料を与えた．2群（10匹）には8週間基礎食を与えた．

3群がら6回目で8週間イニシエーション処置を以下

の如く行った．3群（20匹）は飲料水中に100ppm
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の濃度でN－methyl－N，一nitro－N－n三trosoguanidine

（MNNG）を自由摂取させ，4群（20匹）は10％塩化

ナトリウム含有固型飼料を，5群（2Q匹），6群（10

匹）にはMNNG＋10％塩化ナトリウムを投与した．

イニシエーション処置終了後，－2群がら5群には1％

エトキシキン混合紛末飼料を32週閲投与した．6群に

は基礎食のみを与えた．実験開始後8，9，14，20お

よび38週目に尿のpHを計測し，40週で全生存動物を，

エーテル麻酔下で屠殺剖検した．剖検後10％ホルマリ

ン液にて固定後，腎の細心を中心に割心し，石灰沈着

および結石を確かめた．その結果，結石形成の激しい

5群については検索を行わなかった．また，6群は石

灰沈着あるいは結石が全く認められず，1群のコント

ロールと同様のため6群についても行わなかった．今

回は光学顕微鏡で認められた石灰沈着と小さな結石に

絞った．したがって，比較のための1群と2群がら4

群まで各群2匹ずつ計8匹の検索を行った．

　標本は脱イオン水にて3回洗浄し，アルコール脱水

後，臨界点乾燥装置（日本電子，JCPD－5）で作製し

た．SEM用試料支持台にカーボンペースト（日本電

子）で標本を固定し，真空蒸着装置（日本電子，JEE－

4X）により炭素蒸着を行った．

　SEM（日本電子，　JSM－840A）およびEDX（LINK，

QX20QJ）による形態観察と元素分析を以下の条件で

行った．

　〈表面構造の観察および写真撮影〉

　　加速電圧：15kV

　　試料電流：1×10－8mA

　　ワーキングディスタンス：25mm

　〈元素分析〉

　　加速電圧：15kV

　　試料電流：2×10曽6mA

　　ワーキングディスタンス：39mm

　なお，元素分析は同一部位について3ないし5回繰

り返し行い，再現性を確認した．

結 果

　実験終了後の生存動物の腎左右のどちらかに石灰化

あるいは結石の形成のあるものを含めて発生率は2群

がら5群ともに80％以上の高頻度でみられたが，1群

のコントロールと6群では1例もみられなかった．ま

た，2群がら4群で明らかに結石形成と判別できるも

のは20～35％で，MNNG＋塩化ナトリウム処置後エ

トキシキンを投与した5群では100％の発生率でみら

れ，2群は最も低く，4群，3群の順であった．

　実験開始後8，9，14，20および38週間目に尿のpH

を計測したがほとんど差がみられなかった．

　次に，腎結石の走査電顕像と元素分析の結果を

Fig．1～12に示した．なお，元素分析のFig．におい

て上段は元素分析能力全域でのスペクトルを，下段は

その一部を拡大した図である．

　Fig．1，2は1群のコントロールのほぼ正常なSEM

像である．Fig．1は腎杯の細胞表面である．細胞は平

面的で凹凸がみられる．Fig．2は腎乳頭部の細胞表面

の強拡大像である．細胞の表面全体に無数の小さな突

起物が観察されるが，これは微絨毛である．Flg．3は

コントロールの細胞表面の元素分析結果である，イオ

ウ（S），リン（P），カルシウム（Ca），がわずかにみら

れ，ナトリウム（Na），マグネシウム（Mg），クロール

（CDが微量に検出された．

　Fig．4，5は2群の1％エトキシキソのみ投与した

SEM像である．　Fig．4は腎乳頭部細胞表面に付着し

灘難

．蟹

騒

Fig．1．　Scanning　electron　mlcrograph　demonstratlng

　　　the　normal　apPearance　of　the　calyx　epithe。

　　　hal　surface　in　a　controlτat．

Bar：10μm（Contro1）

籔懸

．顯．

磁癬麟

Fig．2．　Higher　power　view　of　norlnal　renal　papilla

　　　cell　surface．　NQte　the　short　mlcrovilll．

Bar：1μm（Colltrol）
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Fig．3．　SEM－EDX　spectrograms　of　papilla　cell　sur・

　　　face．　The　seven　peaks　are　Na，　Mg，　P，　S，

　　　Cl，　Ca（Kα）and　Ca（kβ），　respectively．

　　　（ControD

Fig．4．　Scanning　electron　micrograph　of　stones　on

　　　the　papilla　epithelial　surface．

Bar：1μm（1％ethoxyquln　diet）

た微細な結石である．細胞表面は微絨毛が部分的に消

失し，形態的変化もみられる．Fig．5は同様に，腎乳

頭部にみられた微細な結石と小さな結石である．Fig．

6は2群の微細な結石の元素分析結果である．1群の

分析でみられた結果よりも全体にピークは高いが，後

述の3，4群にみられるようなスペクトルではなかっ

た．これは結石に形成される前の石灰沈着のものと思

われた，

　Fig．7，8は3群のMNNG十1％エトキシキン投与

のSEM像である．　Fig．7は乳頭部の細胞表面に

1μmより小さな結石が付着しているのが観察され，

細胞表面もコントロール群に比較して形態的に特有の

繍

難

融駅

鳥

　獄ξ蓮・．、

欝
Fig．5．　Scanning　electron　micrograph　of　crystanine

　　　stones．　Note　the　ass㏄iated　reduction　of

　　　microv三11i　the　underlyng　cells．

Bar：1μm（1％ethoxyquin　diet）
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Fig．6．　SEM－EDX　spectrograms　of　stones，　The
　　　seven　peaks　are　Na，　Mg，　P，　S，　C1，　Ca（kα）

　　　and　Ca（kβ），　respect1vely．

（1％ethoxyquin　diet）

像を呈している．Fig．8は腎杯にみられた赤血球を巻

き込んだ大きな結石像である．Fig．9は3群の結石の

元素分析の結果である．PとCaのスペクトルが高く，

Na，　Mg，　Sは少量検出された．また，鉄（Fe）がわ

ずかながら検出された．

　Fig．10，11は4群の10％塩化ナトリウム十1％エト

キシキン投与のSEM像である．　Fig．10は腎杯細胞

表面に広く赤血球を巻き込んだ結石が付着した像であ

る．また，細胞境界に石灰沈着が観察される．F三g．11

はR9．10と同様に腎杯細胞表面に付着した結石であ

る．Fig．12は4群の結石の元素分析結果である．3

群とほとんど同様の分析結果である．
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Fig．7．　Scanning　electron　micrograph　of　stone　clus－

　　　ters　on　the　papilla　surface．　Note　the　irre・

　　　gular　cdl　surfaces　and　partial　disapPearence

　　’　of　microvilll．

Bar：1μm（MNNG十1％ethoxyquin　diet）

Fig．8，　Scannlng　electron　micrograph　of　renal　stones

　　　on　the　calyxsurface。　Note　adherence　of　red

　　　blood　ceHs　to　the　stones．

Bar：10μm（MNNG十1％ethoxyquin　diet）

考 察

　ラットに腎の石灰化ならびに腎結石を誘発させ，

SEM－EDXを用いて腎乳頭から腎杯，腎孟にかけて

その検索を行った．

　SEMによる形態観察により，石灰化および結石が

腎の細胞表面に付着しているのが明瞭で，さらに元素

分析により付着していたものの構成成分はPとCaか

らなることが判明した．また，細胞表面に微絨毛の変

化を中心とする形態的変化も認められ，結石形成とか

なり深い相関性があると思われた，

　エトキシキンが腎の近位尿細管に障害を引き起こす

ことはすでに報告されており3），腎2段階発癌モデル

でも発癌促進作用が認められている4）．最近の報告5）

では，エトキシキンはラット腎の乳頭壊死およびそれ
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Fig．9．　SEM－EDX　spectrograms　of　renal　stones．

　　　Two　Fe　peaks　are　seen　in　addition　to　Na，

　　　Mg，　P，　S，　C1，　Ca（kα）and　Ca（kβ）．　The

　　　peaks　for　P　and　Ca　are　very　prominent．

（MNNG十1％ethoxyquln　diet）

．鎌

藩

鱒

魏
Fig，10．　Scanning　electron　micrographic　overview

　　　　・frenal　stones・n　calyx　cell　surfaces．

Bar：10μm（10％NaCl十1％ethoxyquin　diet）

にともなう石灰化病変の出現に2種類以上の化合物が

相乗的に作用して促進することを示している．我々の

行った実験でも腎結石形成についてみるとエトキシキ

ソのみ投与した群よりもMNNGあるいは塩化ナト

リウムを前処置した群の方が結石形成がより明瞭であ

った．腎における石灰化病変は皮髄境界の間質にみら

れるもの，尿細管壊死後に特に皮質にみられるもの，

腎乳頭部にみられるものに分けることができ，これら

の発生機序もそれぞれ異なることが明らかにされてい

る．三二境界型では飼料中のミネ．ラルの量，特にCa

とPの比が重要な要因であることが指摘されており，

単に高Ca状態が腎の石灰化および結石を促進する条
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Fig．11．　Scanning　electτon　microgτaph　of　renal

　　　　stones　on　tbe　calyx　celll　surfaces．

Bar：10μm（10％NaC1十1％ethoxyquin　diet）
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Fig．12．　SEM－EDX　spectrograms　of　renal　stones．

　　　　The　peaks　for　P　and　Ca　are　very　high．

（10％NaC1十1％ethoxyquin　diet）

件ではないとされている6》．腎乳頭部にみられる結石

は乳頭壊死が重要であり，石灰化あるいは結石形成は

二次的な病変であると考えられているが7，，その促進

作用についてはあまり知られていない．エトキシキン

誘発の結石は腎乳頭から腎杯および総懸にみられ，細

胞の微絨毛がおそらく薬物により剥離し消失していた．

結石には赤血球がしばしば混入していた．細胞壊死に

より出血し，赤血球あるいは壊死細胞が結石の核とな

る可能性が考えられた．

　元素分析による結果から腎結石の成分はPとCaが

ほとんどで，Mg，　Na，　C1等は微量であった．　Feが

検出されたのはおそらく赤血球を含んでいるためと思

われる．岡宮ら8）は同様な方法でラットの膀胱結石を

分析し，MgおよびPの含量が多い傾向にあると報告

しているが，今回検索を行っ’た腎結石はMgをほと

んど含まず，Caのピークが非常に高く，自然発生の

膀胱結石とはその構成元素が異なることが示された．

エトキシキンで誘発された結石の特性なのか，あるい

は発生部位によってその構成元素が異なるのかは，今

後さらに症例を検討する必要がある．このことから今

回検索した腎結石はいずれもリソ酸石灰石であること

が推定された．このようにSEM－EDXは尿路系の病

変，特に腎の石灰化，結石の発生原因を含めた解析に

も有用であり，今後ますますその生物分野における応

用が期待される．

結 語

　ラット腎結石の形成状態についてSEM－EDXを用

いて観察およびその構成元素の分析を行った．その結

果結石形成Qある腎では細胞表面の微絨毛の剥離ある

いは細胞の変性が観察された．元素分析からは，Pと

Caが構成成分の大部分であり，膀胱結石とは異なっ

た結果となった．エトキシキン誘発結石はいずれも同

‘じ構成元素からなり，文献的な考察からリン酸石灰を

主成分とする結石と考えられた．
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ラットの上部消化管腫瘍発生におけるビタミンA欠乏の影響

豊田和弘・佐藤元信・佐藤秀隆・古川文夫

　　今沢孝喜・今井田克己・高橋道人

Effect　of　Vitamin　A　De丘ciency　on　PNUR－induced　Carcinogenesis

　　　　　　　　in　the　Rat　Upper　Digestive　Tract

Kazuhiro　ToYoDA，　MotonQbu　SATo，　Hldetaka　SATo，　Fumio　FuRuKAwA，

　　Takayoshi　IMAZAwA，　Katsumi　IMAIDA　and　Michihito　TAKAHAsHI

　The　eHlects　of　vltamin　A（VA）de后ciency　on　1－propy1－1－nitrosourethan（PNUR）一induced　tumori－

genesis　in　the　upper　digestive　tract　were　investigated　in　male　F344　rats．　Starting　at　6　weeks　o！d，

animals　were　given　PNUR　in　the　drinking　water（200　ppm）for　one　week，　and　starting　2　weeks　later，

were　divided　into　3　groups（30　rats／group）and　maintained　on　VA－de5clent　diet，　VA－supplemented

diet（semipuri6ed　dlet）or　standard　diet（CRF－1），　respectively．　An　additional　control　group（10　rats）

was　fed　VA－de6cient　diet　wlthout　PNUR　treatment．　The　experimellt　was　terminated　at　41　weeks

after　the　beginning　of　PNUR　administratlon，　and　development　of　tumors　in　the　upper　digestive　tτact

was　determlned　histopathologically．　Squamous　cell　tumors　were　observed　in　the　oral　cavity，　tongue

and　forestomach　of　all　PNUR　treated　groups，　while　no　tumors　developed　in　the　control　group．

Signi6cant1アhigher　incidences　of重orestomach　papillomas　were　observed　in　the　groups　administered

VA－de丘cient　or　VA－supplemented　diets，　as　compared　with　that　receiv五ng　standard　diet（p＜α01，

Pく0．05，respectively）．　These　results　thus　suggest　that　the　higher　inddences　of　fQrestomach　tumors

were　probably　due　to　general　dietary　differences（semipuri日ed　vs．　standard　diets）and　not　to　the　VA

de6ciency　per　se．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

は　じ　め　に

　ビタミンA（VA）と上部消化管腫瘍発生との関係に

ついては，疫学的にVA摂取急が少ないほど，口腔，

舌，咽頭，喉頭，食道等，特に扁平上皮における癌の

発生が多いこと，また，これらの癌患者においては血

漿中のレチノール値が低いことも報告されている1噌3｝．

動物を用いた発癌実験においても，VAおよびその関

連物質の投与により，舌，頬嚢（ハムスター），食道，

前胃等における腫瘍発生が抑制されたとの報告がみら

れる3・4｝．このように，疫学的にも実験的にもVA欠

乏が上部消化管腫瘍発生のリスクを高めることが指摘

されているが，実験的にVA欠乏とこれらの腫瘍発

生との関係を検索した報告は少ない．

　今回我々は，ラットの上部消化管2段階発癌モデル

を用い，VA欠乏状態が腫瘍発生のプロモーション過

程においてどの様に影響するかを検索した．

実験材料および方法

　1・実験材料

　動物は5週齢の雄F344／NSIc系ラット（SPF）100

匹を日本エスエルシー社（静岡）より購入し，通常飼

料と水道水で1週間馴化飼育した後，無作為に4群に

分け実験に供した．動物の飼育はバリヤーシステムの

飼育室にて，室温24±1℃，湿度55±5％，換気回数

18回／時（オールフレッシュ），12時間蛍光灯照明，12

時問消灯の条件下で行った．動物は透明なポリカーボ

ネート製ケージに5匹ずつ収容し，床敷は三協ラポサ

ービス社（東京）のソフトチップを用い，週2回交換

を行った．’

　今回，上部消化管腫揚発生のイニシエーターと

して採用した1－propy1－1－nitrosourethan（PNUR）5｝

は，東京化成工業社（東京）製のN－Nitroso－N一η一

Propylurethanを用いた．

　VA欠乏飼料（紛末）とVA添加飼料（紛末）の

合成はオリエンタル酵母工業社（東京）に依頼した．
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Table　1．　Apalysis　data　for　vitamin　A－supplemented　and　standard　diets

　Vitamin　A　　　Standard
supPlernented　　　　diet

　　diet　　　　（CRF－1）

Vitamin　A
supplemented

　　diet

Standard

　diet
（CRF－1｝

［General　components／100　g　dieq

Calories

Moisture

Proteh
Fat

Ash
Fiber

Nitrogen．　free

　θxtract

360Ca1

9．09

22．59

6．19

4．29

4．49

53．8g

【Minera！s’100　g　diet】

Ca

P

Na

K

Mg
Mn
Cu

Fe

Zn

Co
1

560mg
990mg
250mg
420mg
74．9mg

2．2mg

O．57mg

27．Omg

5．1mg

　NE
O．46mg脅

358Ca1

8．09

23．29

5．99

6．69

3．39

53．Og

1200mg
870mg
280mg
920mg
300mg

　7．2m9

　12mg
15．8mg

　5．2mg

く0．1mg

　N［…

［Vitamins　1100　g　dietエ

Vitamin　A

Total　carotenoid

Vitamin　B　l

Vitamin　　B2

Vitamin　B　6

Vitamin　B12

Vitamin　C

Vitamin　D3

Vitamin　E…

Vitamirl　K3

Biotin

Folic　acid

Ca・parltothenate

Niacin

Inositol

Choline・CI

P－aminobe「1zoic
　acid

10001U☆

　2．4mg曹

　8．Omg費

　1．6mg・

0．001mg・

60．Omg脅

　2001U倉

10．Omg脅

10．4mg脅

0．04mg．

　0．4mg脅

10．Omg會

12．Omg禽

12．Omgゆ

400mg◎
10．Omg曹

　21301U

　O．7mg
　5，1mg
　3．2mg
　1．2mg
O．011mg

　17．Omg

　　NE
　21．Omg

　　NE
O．0238mg

　O．2mg
　5，2mga》

　13．6mg
148．Omg

　380mgb）

　　NE

脅：Additional　volume，NE：Not　examined

a）Pant6thenic　acid，　b）Choline

Charles　River　Japan，　lnc．　（1988），　Oriental　Yeast　Co．，　LTD

本飼料の原料配合比は，コーンスターチ（38％），ビ

タミンフリーカゼイン（25％），アルファー澱粉（10

％），セルロースパウダー（8％），リノールサラダ油

（6％），ミネラル類（6％），グラニュー糖（5％），ビタ

ミン類（2％）である6）．また，このほかに通常飼料と

して日本チャールズリバー社（神奈川）製のCRF－1

紛末飼料を用いた．VA．添加飼料6）と通常飼料の主な

成分の分析値あるいは添加量をTable　1に示した．

VA添加飼料は，　VAを10001U添加した飼料であ

り，VA欠乏飼料は，　VA無添加の飼料である（両飼

料間の違いは，VA添加の有無のみである）．

　2．実験方法

　イニシエーション処置として3群（各30匹）には

200ppm　PNUR含有飲料水を1週間自由摂取させ，

3週目よりそれぞれVA欠乏飼料，　VA添加飼料お

よび通常飼料を38週間自由に摂取させた．残りの1群

（10匹）は対照群として，イニシエーショγ処置をせ

ずにVA欠乏飼料のみを同期間自由に摂取させた

（F重g．1）．実験期間中，動物の一般状態を連日観察

し，また経時的に体重測定を行った．投与最終日に全

動物を一晩絶食させた後，エーテル麻酔下に潟血，屠

殺し，解剖に付した．諸臓器を肉眼的に観察した後，

直ちに，鼻腔および口蓋を含む頭部，舌，食道，胃，

No．　of　　O

animalS

1 3 41weeks

30 PNUR VA－deflclent　dlet

30 PNUR VA。supplemented　dlet

30

10 VA－deficlent　dlet

Animals：male　F344　rats　（6weeks　old）

PNUR＝1・propyl－1・nitrosourethan　200　ppm　in　the　drinking　water

　　　　　　　Fig．1．　Experimental　design
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十二指腸，肝臓，膵臓，心臓，肺，腎臓，副腎，脾臓

および著変を認めた組織を摘出し，10％緩衝ホルマリ

500

◎400

葛

’妻300

な
・8200
§

Σ　100

聯「o

　　　　，伊轟“県5四脚糠蝦・・’“’．’

．ニチ”

VA－deficient　diet

VA－supPlemented　diet

Standard　diet

　　0
　　　0　　　　10　　　20　　　30　　　40Weeks

Fig．2。　Growth　curves　of　F344　male　rats　admillis・

　　　tered　diHlerent　diets　following　PNUR　treat・

　　　ment

ン液にて固定した，固定後，各臓羅および組織を切り

出し，通常の方法によりパラフィン包埋後，薄切片を

作製し，ヘマトキシリン・エオジン（H＆E）染色を

施して，病理組織学的に検索した．また，データの統

計処理にはフィッシャーの直接確率法を用いた，

結 果

　1．　体重および一般状態

　実験期間中のPNUR処置群の体重：推移をFig．2に

示した．VA欠乏飼料投与群では，　VA欠乏飼料の投

与開始直後（4週目）に一時，体重減少がみられ，そ

の後もVA添加飼料および通常飼料投与群に比べ軽

度の体重増加抑制が認められた．また，イニシエーシ

ョン処置をせずにVA欠乏飼料のみを投与した群に

おいても同程度の体重増加抑制が認められた．以上の

変化を除けば，各群の動物の一般状態に著変は認めら

Fig．3．　Squamous　cell　carcinoma　in　the　oral　cavity

　　　of　a　F344　male　rat　administered　VA－

　　　supplemented　diet　following　PNUR　treat・

　　　ment；H＆Estain，×66

Fig．4．　Squamous　cell　papmoma　of　the　tongue　in

　　　aF344　maleτat　adminlsteτed　VA－supple・

　　　mented　diet　following　PNUR　treatmellt；

　　　H＆Estain，×6．6

Fig．5．　Squamous　cell　papilloma　of　the　forestomach

　　　in　a　F344　male　rat　administered　VA－

　　　supplemented　diet　following　PNUR　treat－

　　　ment；H＆Estain，　x　16

Fig．6．　Bile　duct　proliferation　in　the　liver　of　a

　　　F344　male　rat　adm五nistered　standard　diet

　　　following　PNUR　treatment；H＆Esta…n，

　　　　x33
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れず，全動物が投与最終日まで生存した。

　2・　病理学的検索

　く肉眼的所見〉

　解剖時の肉眼的観察の結果，PNURを処置した群

において口腔粘膜および前胃に白色の隆起性病変が多

く観察されたほか，肺の白色結節および舌の白色隆起

性病変が少数例認められた．その他，皮下の充実性腫

瘤がPNUR処置後にVA欠乏飼料およびVA添加
飼料を投与した群に1例つつ見られた．イニシエーシ

ョン処置をせずにVA欠乏飼．料のみを投与した群に

おいては著変を認めなかった．

　〈組織学的所見〉

　病理組織学的検索の結果，PNURを処置した群の

主な所見として，鼻腔の呼吸上皮の過形成および乳頭

腫，肺の肺胞上皮の過形成および腺腫，口腔の扁平上

皮の過形成，乳頭腫および扇平上皮癌，舌の回虫上皮

の過形成および乳頭腫，食道の扁平上皮の過形成，前

胃の扁平上皮の過形成および乳頭腫，膵腺房細胞の好

塩基性細胞巣，肝臓の小胆管増生，肝細胞の壊死巣お

よび空胞変性，腎孟移行上皮の過形成，腎尿細管の円

柱形成および石灰沈着，包皮腺の腺腫，皮下の線維腫

等が認められた（F董9．3～6）．しかし，イニシエーシ

ョン処置をせずにVA欠乏飼料のみを投与した群で

は，肝臓の小胆管増生が1例にみられたほかには上記

のような所見は認められなかった．

　PNURを処置した群の主な病変の発生率をTable

2に示した．有意差検定の結果，VA欠乏飼料あるい

はVA添加飼料を投与した群では，通常飼料を投与

した群に比べ，前胃乳頭腫の発生率が高く（P＜0．01，

p＜α05），肝臓の小胆管増生の発生率が低かった

（Pく0．01）．そのほか，肝細胞の空胞変性がVA添加

飼料を投与した群に多く認められた（p＜0．05）．その

他の病変の発生率については，各群問に有意な差は認

められなかった．

考 察

　VA欠乏と前胃腫瘍の発生との関係については，

Uma　Santhanamらが，　diethylnitrosamineを処置

Table　2． Incldences　of　lesions　in　F344　male　rats　administered

various　diets　following　PNUR　treatment

Histopathological

　findingS

　VA・
deficien量

diet（％｝

　VA－　　　　　　　Standardsupplemented
　　　　　　　dle8（％｝

die量｛％｝

Nasal　cavity

　Hyperp！asia

　Papilloma
Lung

　Hyperplasia

　Adenoma
Oral　cavity

　Hyperplasia
　Papilloma

　Carcinoma
　Tota2　ε口mors

Tongue

　Hyperplasia

　Papilloma
Esophagus

　Hyperplasia
Foresto「nach

　Hyperplasia
　Papi口oma
Pancreas

　Basophi！ic　foci
Liver

　Bi！e　duct　proli「era電ion

　Focal　necrosis

　VaCuOlar　degeneration

Kidney（PeMs）
　Hyperplasia
Preputial　91and　adenoma

Subcutaneous　Iibroma

0130
0’30

3／　29（10｝

0’29

15／30（50｝

3’30（10）

1／30（3｝

4130ζ13）

1129（3｝
0129

0／29

0’29
0／29

4／30（13）

1’30（3｝

18’　29（62｝

4129（14｝
1／29（3）

5129（17）

1’30〔3｝

2’30の

0’30

1130（3｝
1／30（3｝

1’30｛3）

0／30

16130（53）
7’30《23）

1／30｛3｝

7／30（23｝

2129（7）
2’29（7）

1’30（3｝

10／30（33》　　　　9’　30（30｝　　　　12／30（40）

11’30‘37）曹●　　91　30‘30）曹　　　2／　30‘7｝

0129

81　29｛28）・會

O’29
0’29

1’29｛3｝
1

0126 1129（3｝

11’30｛37》・會　　30／301100）

6’30（20｝　　　　3／30σO）
8／　30（27｝曹　　　　1／　30（3｝

0130

1

0130

鱒，曹 @：Significantly　differenUrom　standard　diet－group　at　pく0．010r　pく0．05，

　　　respectively
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したBALB／cおよびSwlssマウスにおいて，前胃の

癌が，VA欠乏飼料を投与した動物では認められたが

通常飼料を投与した動物では認められなかったと報告

しているη．今回の実験においても，VA欠乏飼料を

投与した群では，通常飼料投与群に比べ，前胃乳頭腫

の発生率が有意に高かった，しかし，VA添加飼料投

与群においても同様に前胃乳頭腫の発生率の上昇がみ

られ，この腫瘍発生率の上昇を単純にVA欠乏の影

響であるとは考え難い．また，肝臓に認あられた小胆

管増生についても，通常飼料投与群に比べ，VA欠乏

飼料およびVA添加飼料投与群で有意に発生率が低

く，これらの変化はVA欠乏の影響ではなく，通常

飼料と合成飼料（VA欠乏飼料およびVA添加飼料）

との違いによるものと考えられる．

　両飼料の主な成分についてはTable　1に示した如

くで，両飼料間の主な違いは合成飼料では通常飼料に

比べイノシトール含量が約12分の1に，ビタミンB12

の含量が11分の1に相当する点である．そのほかのビ

タミン含量，ミネラル含量，一般成分，カロリー量等

においては大きな違いは認められず，今回認められた

前胃乳頭腫および肝臓の小胆管増生の発生率の違いは，

イノシトールあるいはビタミγB12の影響による可能

性が示唆される．

　イノシトールは，抗脂肪肝作用を有することで知ら

れており，欠乏によりうヅトで脂肪肝，発育不良等が

引き起こされる．今回の実験においても，VA添加飼

料を投与した群で，肝細胞の空胞変性が多く認められ

たが，これがイノシトール摂取量の低下による変化で

あるかどうかは不明である．また，ビタミンB12は，

その欠乏により悪性貧血，舌炎，胃液無酸症，脊髄障

害等を起こすことが知られているが，今回認められた

変化との関連性の有無は明らかではない．今後，これ

らの点につき解明の必要があろう．

　今回の実験では前胃以外にも，口腔粘膜，舌等で腫

瘍の発生が認められたが，いずれも各群間の発生率に

差はみられず，これら上部消化管腫瘍の発生に対する

VA欠乏の影響は認められなかった．
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乳酸カルシウムのF344ラットに：おける亜慢性毒性試験

松島裕子・小野寺博志・永岡隆晴・外陣あさひ・渋谷　淳

　　　　　　　前川昭彦・黒川雄二・林　裕造

Subchronic　Oral　Toxicity　Study　of　Calcium　Lactate　in　F344　Rats

Yuko　MATsusHIMA，　Hiroshl　ONoDERA，　Takaharu　NAGAoKA，　AsahポToDATE，

Makoto　SHIBUTANI，　Akihiko　MAEKAWA，　Yuji　KuROKAwA　and　Yuzo　HAYAsH1

　Asubchronic　toxicity　study　of　calcium　lactate　was　carried　out　in　male　and　female　F344　rats　to

estimate　the　maximum　tolerated　dose　for　a　subsequent　long－term　toxic三ty／carc董nogenicity　study．　Exper・

iment　I＝Rats　were　divided　into　6　groups，　each　consisting　of　5　males　and　5　female＆Calcium　lactate

was　dissolved　in　water　at　concentrations　of　5，2．5，1．25，0．6，0，3and　O％，　each　animal　group　was

g量ven　one　of　tbese　solut1ons　as　the　drinking　water　fo∫13wk．　In　all　groups，　basic　diet（CRF－1）was

given　ad　libitum．　No　fatalities　occurred．　In　all　treated　groups，　including　the　5％group，　a＜10％

depression　of　body－weight　gain　as　compaτed　with　the　control　group　was　observed．　Some　parameters

in　the　hematological　and　biochemical　data　demonstrated　change　in　the　treated　groups．　On　h五stolo・

gical　examination，　however，　no　severe　toxicologica15ndings　were　found　in　any　of　the　treated　groups．

Experiment　II：Rats　were　fed　synthetic　diet　B，　containing　30，20，10，50r　O％calcium　lactate．　In　the

highest　dose　group，　body　weight－gain　was　strongly　reduced　as　compared　with　the　control　gr（）up．

Histological　examination　revealed　nephrocalcinosis　in　all　groups，　including　the　control　group，　and

aninverse　dose＿e∬ect　relation　was　observed　with　regard　to　degree　of　its　development．　Females　exhi．

bited　this　lesion　to　a　greater　extent　than　males．　Experiment　III：Rats　were　given　CRF－10r　synthetic

diet　B　for　8　wk．　Nephrocalcinosls　was　fQund　only　ln　the　group　given　synthetic　diet．　It． 翌≠刀@ascerta．

ined　that　the　nephrocalc三110sis　observed　in　Exp．　II　and　III　was　dependent　on　the　low　Ca／P　ratio

（Ca／P＝＜1）of　the　synthetic　diet　B．　From　the　results　of　Exp．1，5％and　2．5％・三n　dr三nking　water

were　thought　to　be　apProprlate　dose’1eve】s　for　t五e　long－te∬h　toxicity／carcinogenicity　study・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

　食品添加物である乳酸カルシウムは水に可溶性で緩

衝性があり，またカルシウムの吸収性が優れているこ

とから，主として栄養強化用カルシウム剤としてパソ，

菓子，小麦紛，調製紛乳，豆腐，味噌，漬物類に使用

されており，その他緩衝剤，膨張剤としてパン，菓子

などに用いられているD．乳酸カルシウムの生産量は，

米国では123000ポンド（1970）2），日本では400t，う

ち食贔添加物として使用されている量は100t（1986，

日本食品添加物協会調査）である．

　乳酸カルシウムの毒性に関してはほとんど文献がな

く動物を用いての唯一の論文として，萩原と箱山3》は

Wistarラットに乳酸カルシウム4．6％飼料を投与し

たところ，2週間目で毛が黄色く薄くなり，毛がいつ

も濡れた感じで，3週間目には毛が茶色になり口から

出血する等の症状がみられ，著明な体重増加抑制を示

したと報告しているが，病理学的所見についての記載

はない，またヒトでは109／250m1水溶液1回投与で

激しい腹痛と嘔吐，下痢を起こし，乳児に6g（10％

solution）投与したところ軽い下痢症状を起こしたが

嘔吐はみられず，血液生化学的検査で血清カルシウム

の大幅な増加，タンパク．質の軽度上昇とリソの減少が

見られた2｝との報告がある．乳酸カルシウムの変異原

性についてはサルモネラ菌を用いたAmes試験で陰

性であった2，．

　今回我々は乳酸カルシウムの慢性毒性／癌原性試験

に先立ち亜急性毒性試験を行ったので報告する．

材料および方法

　検体：食品添加物としての乳酸カルシウム・5水塩

（2－Hydroxypropanoic　acid　calcium　salt　C6HloCaO6・

5H20308．30）〔武蔵野化学研究所㈱〕は白色の紛末

または粒で，無臭または僅かに特異な臭いがある．本

品の乾燥物換算では乳酸カルシウム97．0～10LO％を

含有し，純度試験では，無色澄明，pH　6．0～8．0，重金
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属20μ9／9以下（Pb），アルカリ金属およびマグネシュ

ウム1％以下，ヒ素4μ9／9以下（As203）であった．

　動物：5週齢のSPF雌雄F344／DuCrlラット（日

本チャールズリバー〔株〕）を1週間飼育馴化後高分

けした．

　飼育条件：プラスチックケージにホワイトフレーク

を丸心として用い，セミバリアーシステムの動物飼育

室で飼育した．

　観察および検査：実験期間の総検体摂取量は飲水量

または摂餌量を測定して算出した．体重測定は週1回

行った．一部試験においては代謝ケージを用いて24時

間尿を採取し尿検査を行った．生存動物は屠殺時に採

血して，血液学的並びに血液生化学的検査を行うと共

に全動物について剖検・肉眼的観察を行った．実験1

においては対照群および最高用量群，また実験Hおよ

び皿においては全動物について病理組織学的に検索し

た，

　実験1

　乳酸カルシウムは水溶性でかつ安定であるのでイオ

ン交換水に5，2．5，1．25，0．6，0．3％の濃度で溶解

し飲料水として13週間自由摂取させ，対照群にはイオ

ン交換水のみを同様に与えた．各論共基本食（CRF1，

オリエンタル酵母〔株〕）を自由摂取させた．最高用

量設定の根拠は，本島の水への最大溶解度が5％であ

ることに基づいている。動物は雌雄各5群団ずつを用

い，13週目に全生存動物を屠殺・剖検した．

　実験II

　雌雄各群10匹を用い，乳酸カルシウムを精製飼料標

準配合〔B配合粉末飼料（オリエンタル酵母〔株〕）〕

に30，20，10，5および0％の割合で混入し20週聞自

由摂取させた．雌雄各群5匹ずつを実験開始8週目に

途中剖検し，残りは20週目に屠殺剖検した．

　実験III

　雄20匹を2群に分け，一方の群にはB配合粉末飼料

を，他の群にはCRF1固型飼料を自由摂取させ，飲

料水としてイナン交換水を自由摂取させた．各群5匹

を実験開始後4週目に屠殺し，残りは8週目に屠殺剖

検した．

9
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実験　結果
　実験1

　雌雄各群に一般状態の異常は認められず，実験終了

の13週目まで全例生存した．

　体重増加書雄では5および1．25％群に軽度の体重増

加抑制が見られたが，増加抑制の程度は対照群の10％

以内にとどまり，かつ雌では各野間に大きな差は見ら

　　　　0　　　　　　　5　　　　　　10　　　　　　15

　　　　　　　　　　　　Weeks
Fig．1．　Growth　curves　of　male　and　female　F344

　　　rats　given　calclum　lactate　at　O，0．3，0．6，

　　　1，25，2．5，5％in　drinking　water　for　l3wk．

　　　（Expt1．1）

れなかった（Fig．1）．

　飲料水および検体摂取量：ラット1匹における1日

の平均飲料水摂取量は雌雄5％群で対照群の75％，雌

2。5％群が88％であったが，他の群は対照群とほぼ同

じであった．摂水量より算出した検体総摂取量は用：量

と相関した．

　血液学的検査：雄で幾つかのパラメーターの変動，

中でも白血球の減少が全投与群でみられたが，白血球

をはじめ全パラメーターの変動において用量相関はみ

られなかった（Tables　1，2）．

　血液生化学的検査：雌雄共に幾つかのパラメーター

で有意差がみられたが，雄においては何れも用量相関

を伴わない散発的な変動であった．一方，雌において

は，軽度ではあるがBUNおよびクレアチニンの増加

等，腎毒性を疑わせる所見が0．6％群以上の群でみら

れ，また0．6％以上の群でLDHの上昇が，1．25％以

上でGOTの上昇がみられ，何れにおいてもわずかな

がら用：量との相関がみられた（Tables　1，2）．

　臓器重量：雄の5％群で心臓が対照群に比し有意に

低く，体重比では雄1．25％群の脳が有意に低かった．
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Table　1．　Semm　blochemistry　andレematology　results（ExptL　I，　male）

Doseα）
Effect五ve　阿。．

Control

　10

0．3

．10

0．6

10
1．25
10

2．5
10

5

10

GOT【罵U）

GPT｛KU）　．

LDH【罰｝

AIP【KAU｝

TTT【SKU）

Tota1。bi1．｛●g！d1〕

Total－cho．（■g／d1）

TG｛巳9！d1）

β一Lipo－pro，｛匿9！dlj

Tota1－pro．｛9／dl）

〃G
BU閥〔置9／dl）

Creat，（■9／d1）

Uric　acid【■g／d1）

ZTT｛KU）
γ一GTP｛薗u／■1｝

Ca｛置9／dl｝

　y　　　y
Leucocyte〔x102／■■3〕

Hb．｛9／d1）

Ht，〔瓢〕

麗CV【μ3）

94，2＝ヒ8．9

28，8±4．3

102士313
12．1＝ヒ0．9

0．68士0，23
0．44±0．11
56．2＝ヒ2．2

164±29
132±24

7．20±0．14
1．54±0．05
19．0±1．2
0．56±0．05
1．76；ヒ0．59

0．56＝ヒ0．08

1．60±0．54
9．90±0．97！

一罪F一毛｝「fδと，一｛61ffd翼ンifi5∫，951＝ヒ31

　　　　　　　　　　　　　95±12
　　　　　　　　　　　　　175±3
　　　　　　　　　　　　52．0：上1．0
　　　　　　　　　　　　　496±7

8794±10．6
31．2±2．6

　512±349。
12．1±0曾8

0．64±0．15
0．50＝ヒ0．15

55．6±3．1

　167±19
　137±19
7．30土0．07
1．50±0．07
19．2」＝0．8

0，54±0．05
1．54±0．15．

0．50±0
1．60±0．54

11．06士0．37●

　975±19
　74土15●
　175±7
50．8±0．4●

　496±8

85．6＝ヒ11．2　　　167，2±53．3●

28．6±3．0　　　　27．4±2．9

　684＝ヒ445　　　　　847士623
12．8±0．6　　　　12．7±0．8

0．82土0．21　　　　0．70＝ヒ0．35

0．42＝ヒ0．17　　　　0．48ゴ＝0．14

54，8±2．2　　　　　58．6±2．1

　156±16　　　　　　196±29
　124士15　　　　　　161±29
7．08±0．08　　　7．12＝ヒ0．13

1．54±0．11　　　1．50：ヒ0．07
19，0＝ヒ1．0　　　　 16，4±2．7
0．48士0．04。　　　0．56±0．05

1，52±O．16。　　　1．72＝ヒ0．17。

0．56士0．05　　　0．66＝ヒO◎11

1．60土0．54　　　 1．40±0．54
10．80土0．07　　　11．16±0．82

　951±31　　　　　　942±14
　47±12●．　　　　　51±7●●

　164±5●・　　　　　166±4●●
50．6±0．5・　．　　50．8±0．4・

　470±18・　　　　　478±9．

83．4±6◆7　　　　96．2±4．0

30．0土3，3　　　　26．2土3．0
　496＝ヒ211．　　　　1121＝ヒ166

12．6：ヒ0．7　　　　13．1±0．6

0．84±0．23　　　　0，90±0．27

0．42土0．14　　　　0．42土0．17

55．0土4．4　　　　56．0土4．4
　154±54　　　　　　　169＝ヒ23

　114」＝43　　　　　　137＝ヒ23

6．96±0．23　　　6．92±O．13
1．58：上0．08　　　　1．58±0．10

20．0±1．2　　　21．4＝ヒ0．9・

O．54±0，05　　　　0。56＝ヒ0．05

1．84±0．88　　　　1．94±0．25

0．50±0，10　　　　0．64＝ヒ0．05

1．40±0．54　　　　2．40＝ヒ0．89

11．54±0．52り　　10．74＝ヒ0．49

　943±59　　　　　　910＝ヒ76

　59土5．●　　　　　　60」＝3．．

　178＝ヒ9　　　　　　　　196±38

51．3±1．3　　　 52．7±1．3
　484±21　　　　　　481±31

零　：　pく0．05　　寧8　＝　p＜0。01　　　闘ean±SD

Table　2．　Semm　biochemistry　and　hematology　results（ExptL　I，　female）

Doseα｝
Effective　Ho．

Control

　10

0．3

10
0．6

10
1。25
10

2．5
10

5

10

GOT｛KU｝

GPT〔KU）

LDH〔脚U）

AIP（区AU）

TTT｛SEU）
Total－bil．｛■g／dl）

Tota1－cho．｛■g／dl｝

TG｛■9！dl｝

β一Lipo－pro．｛巳8！d1）

Tota1，pro．（g／d1）

A！G
BU翼【■9／d1）

Creat，（■9／d1〕

Uric　acid｛鳳8！d1，

ZTT｛KU｝
γ一GTP‘■u！ロ1〕

Ca｛璽9！dll

　y
Leuk。cyte（x102／璽■3）

Hb．‘9／d1，

Ht．㈲
鯛CVIμ3〕

74．0±6，7
17．8±2．7

　267土179
　8，0土0．8
0，74±0．13
0，58士0．08
94．4ゴ＝6．1

　114±18
　96土20
7．02±0．10
1．66±0．05
18，2±0．8
0，46±0．05
1，96±0．15
0．58士0．13
1．60±0．54

10．48土0．76

Er　throcyte（麗10廼71「直5）　912＝ヒ24

　　　　　　　　　　　　　50±8
　　　　　　　　　　　　164士5
　　　　　　　　　　　　53．6＝ヒ0，5

　　　　　　　　　　　　488土12

77，0土7．0
21．6＝ヒ5．0

　473士227
　9．1±1．0
0．88±0．42・

0．46±Or18
92r6＝ヒ3．8

　120±35
　105土36
7，04±0．16
1，64±0．08
18．6±0．9

0．50±0．10
1．96±0．28
0．64±0◆11
2．20土0．44

10．38：ヒ0．81

　894士33
　58土8
　161士9
54，0士0．7

　482±16

74．4＝ヒ3．4　　　　　85，0±8．39

21．2＝ヒ2．6　　　　18．6＝ヒ5．2

　586±221・　　　　880±271・・
　8．0±1，0　　　　 8．5士1．4

0，90±0．12　　　0．66＝上0，32
0．54＝ヒ0．19　　　 0．62±0．14
92．8±4．7　　　　88．4±4．0

　116±33　　　　　　110＝ヒ24

　95±32　　　　　　91±23
6．96±0，16　　　7．16＝ヒ0，23

1．64＝ヒ0．08　　　 1．60＝ヒ0，10

19，6±2．1　　　　21．2＝ヒ1，5●り

0．54±0．05●　　　0．54±0．059

2．16＝虹0．19　　　2．16土0．08，

0曾74±0，18　　　　0．68土0．10

2．00±0．70　　　2．20土0．44
10．88土0，66　　　10．06＝ヒ0．52

　907±17　　　　　　905±12

　41±6　　　　　 59＝ヒ9

　162±4　　　　　164士3
53．6±0．5　　　　　53．6＝ヒ0，5

　486ゴ＝8　　　　　　　 485＝ヒ7

88．4土6．2，●

23．4土4。7
　889＝上403●

　8．0±0．6

0．82±0．23
0．42士0．13・

90．2：ヒ8．0

　119±14
　108±20
7．10＝ヒ0．12

1．62±0．13
22．0±1．4・・

0．56±0．05．

2．26±0．40
0．70士0．24
1．80±0．44

10．06＝七〇．50

　897±18
　．49土9
　161土4
53．8士0．5

　482±9

90．0±6．O・・

24◆0±2．9。。

　712＝ヒ232●σ

　8．3±0，4
1．12＝ヒ0．23●

0．62＝ヒ0讐16

86。2＝ヒ4．7・

　147土29
　131±31
7，08±0．26
1．54＝ヒ0．23●

21．0＝ヒ4．0

0．66＝ヒ0．05●。

2．34＝ヒ0．20・

0．88土0．13●●

2．00＝ヒ0．70

10．24土0，23●

　916士46
　74±10鱒
　164士11
53．6±0．5

　491±24

8　：　pくO．05　 零掌　：　p＜0．Ol　　Mean土SD

　病理学的所見

　1）肉眼的所見

　雌の1．25劣群1例の卵巣に嚢胞

　2）　病理組織学的所見

　リンパ節：5％群雌雄各1例と対照群言2例に小肉

芽腫，5％群雌1例にカルシウム沈着，ハーダー氏

腺：対照丁丁1例に軽度の炎症，肺：雌5％群および

対照群の各1例に血管壁へのカルシウム沈着，5％群

雄1例に局所性無気肺，5％．群雨の1例に大型細胞の

血管内栓塞，心臓：雄5％群の3例および対照群の全

例に局所的な心筋炎，腺胃：5％群雌雄各2例の幽門

部上皮の萎縮，5％群雄1例に局所的な壊死と2例に

ビ燗，肝：5％群雌雄各2例と対照群雌2例雄1例に

類洞内および血管周囲への軽度の細胞浸潤，対照群雄

1例に局所的な壊死，5％群雄1例，雌2例および対

照群雌雄各2例に小肉芽腫，膵臓：5％群雄1例と対
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照群雌雄各1例に腺房細胞の一部萎縮と消失，5％群

雄1例に軽度の膵管周囲炎，腎臓：雄5％群および対

照群全例の尿細管上皮にEosinophilic　body，対照群

雌3例の尿細管にカルシウム沈着，対照群雄2例に尿

細管再生上皮，精巣：5％群1例に精細胞の分裂障害

（巨細胞の出現），前立腺：5％群2例の間質に軽度の

細胞浸潤，対照群1例に上皮空胞変性，骨髄：5％群

雄5例　雌4例および対照群の雌雄全例に軽度の脂肪

髄化が見られた．

　実験II

　実験終了の20週目まで雌雄とも全例生存した．

　体重増加：雌雄共に最高用量群では実験開始より4

～8週目まで体重が減少しその後徐々に増加がみられ

たが，20週目では対照群のほぼ60劣と著明な体重増加

抑制を示した．雄においては20％群においても有意な

体重増加抑制が見られた．

　尿検査：投与18週目に代謝ケージにて24時間採尿し

た．尿量は雄で対照群3m1に対し30％群，20％群で

は約6m1と対照群の2倍量であった．これに対して

雌では全群ほぼ5m1であった．尿中のカルシウム濃

度（mg／dl）は30％群では雄138．8雌158，8，20％群雄

59．0雌184．8，10％群雄25．7雌40。8，5％群雄17．4

雌19。0，対照群雄8．0雌14．2でありほぼ用量に相関し

た．

　血液生化学的検査：雌雄投与群で幾つかの検査値に

有意の減少がみられたものの用量相関はみられなかっ

た．

　病理学的所見：病理組織学的に，20週目の屠殺例で

対照群を含む全群に種々の病変が認められたが，腎病

変を除き，対照群と投与群の間に差はみられなかった．

腎病変としては，腎尿細管上皮へのカルシウム沈着が

雌雄全群にみられたが，その程度は対照群に最：も強く，

カルシウムの投与量に相関して減少し，また雄よりは

雌に強く出現した．沈着部位は皮質と髄質の境界部に

最：も強くおこり，さらに同部尿細管の変性，拡張およ

び集合管の変性を伴なっていた．これらはいわゆる

nephr㏄alcinosisといわれる病変と一致する所見であ

った4》．なおこの賢病変は8週目ですでに認められた．’

Table　3は20週目における体重，検体摂取：量，尿中

Ca排泄量，血清Caおよび尿細管上皮のCa沈着の

程度および病変をまとめたものである．

　実験III

　尿細管へのカルシウム沈着は投与4週目ですでに

B配合飼料に強く（十十～帯）見られたが，CRFIでは

（一）であった．

考 察

　実験1において雄の最高用量群での体重増加抑制は

対照群の10％以内にとどまっていた。血液学的および

血液生化学的検査においては，幾つかの検査値に変動

がみられ，特に雌においては腎および肝毒性を示唆す

る検査値異常がみられたが病理組織学的には腎，肝を

はじめとしてそれら血液学的および血液生化学的デー

タを裏づける明瞭な所見は認められなかった．検体投

与に起因すると考えられる唯一の病理組織学的所見は

腺胃粘膜の局所的なピ欄，壊死および萎縮であった．

Table　a　Body　weight，　average　diet　Qr　Ca　intake，　Ca　in　urine　or　serum　and

　　　　histologica1丘ndings　of　the　kidney　in　rats（Exple　II，20　wk）

Dose‘・，　　Body　　　　　　Diet

　　　　騨eight　　　　intake

Calciu■

　　　　　　　Intake　　　Urine　　　Seru盧
（g｝　　（g！day！rat｝（g！kg／day⊃（鵬8〆d1）（塁g！dn

Ca　deposit

in　kidney

Degeneration　of　the　epithel

｛瓢｝

Proxi皿al

tubule

Collecting

tubule

30

20

10

5

0

30

20

10

5

0

192±15．‘b，　9．7

283±17．　　　16．6

323±　6　　　15．6

357±19　　　　15．2

338±18　　　14．9

118±2r
175土7
190±12

184士2
184±5

6．2

9．7

10．7

9．2

10．8

　　　　　　　Male
22．4　　　138．8●　　　11．0

17．7　　　　　59．0●・　　10．7

7．1　　　　　25．「1。噸　　10．7

3．1　　　　17．4・　　10．6

　－　　　　 8．0　　　10．8

20．3

14．4

6．9

3．0

158．8。●

184．8”

40．8’

19．0

14．2

Fe□ale

一～
}‘o，

一一 }
　士

　十

十一十十

11．1

10．7

10．5

11。0

10．1

　　一一±

　　　±

　　±一十

　　十一十十

十十十一十十十十

一一 ¥
一一 ¥
±一十

一一 ¥
±一十十

一一 ¥十

一～ ¥

一一 ¥十
±一十十

十一十十

　土一十十

　±一十十

　十一十十

　十一十十

十十一十十十

一一 ¥十

一一 ¥十
十一十十

一一 ¥十
十～十十十

‘o，5rats！dose，　‘b｝8pく0．01，　88　p《0．001，　‘o，＋＋＋＋一◆＋尋：Severe，　＋＋：Moderate，　◇一よ：Slight　　Mean：ヒSD
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この病変は検体の直：接刺激作用によるものと考えられ，

ヒトへの大：量経口投与で消化器症状が見られているこ

ととも一致する所見と思われる．しかしながらその変

化は最高用量群においてもきわめて軽度であった．

　実験1では5％群においても明瞭な毒性所見が認め

られず，かつ飲料水投与では5％が投与可能最大溶解

量であるため，より高用量投与による乳酸カルシウム

の毒性を検討するために混餌投与による実験πを行っ

た．混餌投与においては5％以上の濃度に検体を添加

すると栄養上支障が起こることが指摘されているため

精製粉末飼料を用いて実験を行った．その結果，全群

に腎尿細管上皮へのカルシウム沈着を主体とする著

明な腎障害（nephr㏄alcinosis）がみられ，その程度は

用量と逆相関し，また雌により強くみられた．実験的

にnephrocalcinosisの起こる原因は飼料中のカルシ

ウムとリソの比率が重要であり5，，Ca／P比が1より

小さいとき誘発され，1より大きい時は出現しない6）

とされ，またエストロジェン7），飼料中の蛋白や脂

肪8・9），炭水化物1ω，マグネシウムの含有量，年齢9等

．多くの要因の関与が挙げられている．Gallowayは体

重の伸びや石灰沈着の有無を考慮し，飼料中ミネラル

の至適比率をCa：P＝Mg＝3：1：2と報告してい

る5）。今回の実験でもちいた飼料中のミネラル含有量

（mg／1009飼料）はCRF1でカルシウム（Ca）1200，

リン（P）870，マグネシウム（Mg）300（Ca／P＝1，33）

であったのに対し，B配合飼料ではゆa　560，　P　990，

Mg　74．9（Ca／P＝0．57）とB配合飼料のCa対Pの

比率は1より小さく，Mgの含有：量も低かった．これ

らの事より，実験Hにおける対照群での高率な腎障害

はこの低いCa／P比およびMg量に起因し，投与群

で用量と相関して腎障害の抑制がみられたのは，乳酸

カルシウムの添加によるCa／P値の上昇によるものと

考えられる．B配合飼料による腎障害を再検討するた

めにおこなった実験皿において，腎障害はCa／P値の

高いCRF1投与群には見られなかったこともこれま

での結果と一致していた，実験1および皿の5％群に

おける検体摂取量（カルシウム，9／kg／day）を比較す

ると実験1では雄3．68，雌3．74，実験皿では雄3．1，

雌3．0であり，雌雄共に飲水で投与した方が僅かにカ

ルシウムを多く摂取していた．しかしながら，実験工

ではnephrocalcinosisがまったく見られなかったのに

対し，実験皿では5歯群を含む全面で同病変がみられ

ており同病変の発生がカルシウム量ではなくリンとの

比率（Ca／P比）に起因する事実と一致する．　nephro・

calcinosisが雌により強くみられたことは，その発生

にCa／P値だけでなくestrogenが関与していると考

えられ，nephrocalcinosisの発生は卵巣摘出で軽減さ

れ，その後のestrogen投与で再び増強するという報

告とも一致する7）．一方，Chow1Dは飼料中のカルシ

ウムの増加は血清カルシウム値に影響しないが，血清

リソの濃度を下げ，Phillips12・13）は，飼料中のカルシ

ウム濃度を上げても余分なカルシウムは尿，糞便中に

排泄してしまうことを報告している，今回の実験1お

よび∬において，何れも多量のカルシウムが投与され

たにもかかわらず，血清カルシウゴ値には大きな変動

がみられず，また投与量に相関して尿中へのカルシウ

ム排泄がみられたことはこれらの文献と一致する結果

である。

　以上の結果より，慢性毒性／癌原性試験のための用

量設定は実験1に基づき，体重増加抑制が対照群の10

％以内にとどまり，病理組織学的にも乳酸カルシウム

投与による毒性学的所見がほとんど見られなかった5

％を最大耐量と考え，飲水混入による至適乳酸カルシ

ウム濃度を5および2．5％と判断した．尚，同実験は

現在2年間の投与が終了し，病理組織学的検索が進行

中である，尚，本研究は，厚生省がん助成金による研究

班「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」の分担研究として行われたものである．

要 約

　F344ラットを用い，乳酸カルシウムの亜慢性毒性

を検討した．実験1では乳酸カルシウムを飲料水に

5，2．5，1．25，0．6，0．3％に混入して13週間自由摂取

させた．その結果，5％群においても体重増加抑制は

対照群の10％以内にとどまり，血液学的および血液生

化学的検査で幾つかの検査値に変動がみられたものの，

病理組織学的検索において特に問題となる所見は認め

られなかった．乳酸カルシウムは5％が最大溶解度の

為，より高用量投与による毒性を検討するため，混餌

投与による実験Hおよび皿を行った．実験皿ではB配

合粉末飼料に30，20，10，5％の濃度で混入し20週間，

また実験皿ではCRFIあるいはB配合粉末飼料を8

週間自由摂取させた．その結果，実験皿において対照群

を含む全群にnephr㏄alcinosisが言忍められ，その程度

は対照群に最も強く，カルシウム投与濃度に逆相関し

ており，また雌により強く発現した．実験皿において

B配合飼料投与によるこの腎病変は4週目で既に認め

られた．実験五および皿にみられたnephr㏄alcinosis

はB配合飼料中のCa／P値が小さいことに起因してい

た．

　以上の結果より長期毒性／癌原性試験のための至適

用量は実験1の結果より5および2．5％と判断した．
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Steviolによる突然変異誘発機構に関する研究

　　　一Southern　blotting法による解析一

松井道子・松井恵子・能美健彦・水沢　博・石館　基

Mutagenicity　of　Stevio1：An　Analytical　Approach　Using

　　　　　　　　　　the　Southern　Blott三ng　System

Michiko　MATSUI， Keiko　MATsul，　Takehiko　NoHMI，

　　　　　and　Motol　IsHIDATE

Hlroshi　MIZUSAWA

　Stevlol　is　the　aglycone　of　stevioside，　whlch　is　a　non－caloric　sugar　substitute　commonly　used　in

Japan．　Our　previous　studies　and　Pezzuto．et　al．　have　demonstrated　that　steviol　is　mutagen三。　after

metabolic　activation　in　the　forward　mutation　assay　using　3α加。ηθ〃4’砂ゐ加μ磁2πTM677（TM677），

whereas　it　is　non－mutagenic　in　the　reverse　mutation　assay（Ames　test）using　5．∫抄乃加πプ毎魏TA

100，TA98，　TA102　and　TA97．　There　is　the　possibHity，　therefore，　that　activated　stevlol　selectively

induces　a　deletion　or　insert1on　of　more　than　one　base　pair　which　cannot　be　detected　by　strains

commonly　used　in　the　Ames　test．　In　this　study，　we　con丘rmed丘rst　that　the　8－azaguanine（8－AG）

resistance　of　the　TM677　mutants　appears　to　reside　in　the　chromosomal　gpt　gene，　since　it　can　be

complemented　by　the　gpt　gene　of　E．ω1∫（Ecogpt）．　The　chromosomal　DNA　of　TM677　and　TM677

mutants　were　d三gested．by　several　restr三ction　enzylnes：Bα〃多HI，5απ3AI，　A1π1，　Tαgl，　H召θIII，砂αII

and　R5α1，　and　analyzed　by　the　Southern　blot　hybridization　technique　with　a　probe　to　the　gpt　gene

DNA　of　E．‘01式No　signi丘cant　di∬erences　in　DNA　fragment　length，　however，　were　formed　between

the　wild　type　and　spontaneous　or　steviol－induced　mutants．　　　　　噛

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recelved　May　31，1989）

は　じ　め　に

　南米パラグアイに野生するキク科植物（5∫θηfα紹・

加π読αηα）より抽出されるsteviosldeは，甘味度が

高く（庶糖の約150倍）低カロリーで，．熱，酸に比較

的安定であることから日本において天然甘味料として

広く用いられている．Steviosideの変異原性について

はいくつかの報告があり，いずれも陰性となってい

るレ6）．わが国においても昭和52年厚生省がん研究班

でsteviosideの変異原性の有無が検討され，その結果

不純物を含む場合（純度約50％）には，微生物を用い

る復帰突然変異試験（Ames試験），培養細胞を用い

る染色体異常試験で陽性となるが，純度の高い場合

（純度85％）には陰性となるとされている7，．Stevioside
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は摂取されると腸内細菌により，stevio1に変換され

るものと考えられている（F三9．1）8・9），Pezzutoら10）は

＆4加。”8〃4砂ρ扉〃2μr∫μ2πTM677株を用いた前進突

然変異試験により，steviosideは変異原性を示さない

が，stev…osideのアグリコンであるsteviolはS9　mix

存在下で変異原性を示すことを明らかにした．我々は，

これらの報告に注目し，steviosideおよびstevioI

の変異原性をさらに詳細に検討するために7種の変異

原性試験：・微生物を用いる復帰突然変異試験（Alnes

Test），微生物を用いる前進突然変異試験（Forward

m迂tatlon　assay），微生物を用いるDNA修復試験

（Rec－assay），微生物を用いるDNA損傷試験（Umu

test），ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験（Ch・

romosomal　aberration　test），ほ乳類培養細胞を用い

る遺伝子突然変異試験（Gene　mutation　assay）およ

びマウスを用いる小敵試験（Micr・nucleus　test）を行

った．各々の試験結果1Dについては既に報告済みなの

でここでは結果のまとめ（Table　l）を示した．　Ste・

viosideはSg　mixの有無に関わらず5種の変異原性

試験いずれにおいても変異原性を示さなかった．しか

しsteviolは，　Forward　mutation　assay，　Umu　test，

Chromosomal　aberration　testおよびGene　mutation

assayにおいてS9　mix存在下で変異原性を示した．

Stevlolが同じ501餌。刀8〃π顔ρ乃ゴ〃旗rゴμ〃」を用いな

がら復帰突然変異を検出する系（Ames　test）では変異

原性を示さず，前進突然変異を検出する系（Forward

mutation　assay）においてのみ変異原性を示したこと

は，この化合物が代謝活性化を受けた後，Ames系で

は検出されない比較的大きな変異（欠失，挿入，置換

等）をDNA上に引き起こしている可能性を示唆して

いる．今回，我々は上記の点を明らかにする目的で，

DNAの構造解析に広範に用いられているSouthern

blotting法を用いて5α伽。η8〃α’：yρゐ翻μrfμ2πの変

異の構造解析を行ったので，その結果を報告する．

CHρH

　H

CH20H

　、H

HO　　　H

　H　OH

停H・

CH2

⇒

　　　9H
CH、，　i

H鑓C　　　CO

αLOH　l
，緯。

　　H　OH

　　Stevioside

HOOC

CH2

CH3

StevioI

Fig．1．　Intestinal　degradation　of　stevioside

実験材料ならびに方法

　1．試　　薬

　Steviosideとしてステビア抽出物“純マルミロン”

（：丸善化成㈱，純度83．2％）およびsteviol（丸善化成

㈱，純度99％以上）を用いた．両化合物とも当所食品

添加物部義平部長より提供された．

　制限酵素．84η温1，ε偲3AI，　A1μ1，　T4gl，　H廊III，

μραIIおよびR5α1は東洋紡績㈱より購入した．

　8－Azaguanine（8－AG）はFlukaの製品を使用し

た．

　2．試験菌株

5砂砺臓吻2πTA6771よDr．　W．　G．　Thilly

（Toxlcology　gτoup，　Depaτtment　of　Nut∫tionard　Food

Science，　Massachusetts　Institute　of　Technology，

Cambrige，　Massachusetts）より分与を受けた．

Table　1．　Summary　of　the　mutagenicity　tests

Assays
Stev五〇s三de Stevio1

一S9mix 十S9mix 一S9mix　　十β9mix

Ames　test

Forward　mutation　assay

U塒utest

Rec－assay

Chromosomal　aberration　test

Gene　mutation　assay

Micronucleus　test

十

十

十

十
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　3．　Ste▽io1による突然変異の誘発

　3．1　凍結保存菌株の作製

　＆砂ρゐ吻μr加πTM677をBrain　heart　infusion

培地で37℃，一夜培養を行い，パイヤル瓶に培養液

α5m1およびDimethyl　su！foxide（DMSO）55．5μ1

ずつ分注，混合二一80℃に保存した．

　3．2Forward　Mutation　assay

　St㏄k　culture　l　m1を37℃のwater　bathにて溶

解し，49m1のmin量mal　E　mediumに加え，37℃，

1時間振とう培養を行った．代謝活性化法の場合は，

培養液0．8m1，　S90．1m！，　Cofacto＝0．1mlおよび

steviol　50μ1（0～10mg／50μ1　DMSO）を混合し，直

接法の場合は，培養液1m1とstevio150μ1（0～10

mg／50μ1　DMSO）を混合した後，37℃，1時間培養

した．遠心分離（10009，15分置後，二言1x107／m1

になるように適当量のリン酸緩衝液に懸濁し，この懸

濁液0．4m1に8－AG溶液（20　mg／ml）175μ1を加

えたtop　agar　9．4mlを加えて良く混合し，2．5m1

ずつbottom　agaτplate（15ml）セこ重層した．37℃，

24時間培養後プレート上に生育した5砂ρ肋πμr如π

TM677の8－AG耐性変異株のコロニー数を計測した．

同時にsteviol処理後の生菌数を測定するために，

α1mlの菌懸濁液を104培希釈し，その0．1mlに

top　agar　2　m1を加え，よく混合後bottom　agar　plate

に重層し，37℃，24時間培養した．プレー．ト上に生育

したコロニー数を計測しlm！当りの菌数を算出後，

変異頻度を次のように求めた．

　　　　　　　8－AG耐性コロニー数／m1
　　変異頻度＝
　　　　　　　　　　生菌数／ml

　同時にコントロール，すなわちstevio1の代わりに

DMSO　50μ1を混台・して同様の実験を行った．　Stevid

処理により得られた8－AG耐性株のうち分離した10

菌株およびコントロールプレートに出現した8－AG

耐性株10菌株からDNAを抽出し，　southern　blot

hybridizationによる解析に使用する株とした．

　3．3Southern　blot　hybridyzationによる解析

　8触ρ雇〃3卿加πTM677および分離回した8－AG

耐性株からの染色体DNAの抽出はMurmurらの方

法に準じて行い，Southern　blottingはReed12》らの

方法に準じて行った。すなわち，制限酵素で切断した

染色体DNAを1％のagarose　ge1で電気泳動し，

gelを0，4N水酸化ナトリウム溶液に15分間浸し，

その後メンブランフィルター（Zeta－Probe　Blotting

Membranes（BIO－RAD）Mこ切断したDNAを移し

た．次にメンブランフィルターをge1よりはがし，

1M　tris　bu∬er（pH　8．0）で10分間洗浄後，2X　SSC

0．9Kb

Pst　I

0．6Kb

Pst　I

pSV2－gpt

5．38Kb

Probe

BamHI

1．85Kb

Hind　In

Bgl　II

Ecogpt（1，057Kb＞

　　　　　　　　　1．85Kb

Fig．2．　Restrict三〇n　map　of　pSV2－gμplasmid

溶液で15分洗浄した．43℃で30分乾燥後80℃で2時

間処理し，プラスチックの袋の中にメンブランフィル

ターとhybfidization溶液（100μ1／cm2）およびca・

rrieτDNA（CT　DNA　O．5mg／m1）を入れ，43℃で5

時間prehybr三dyzationを行った後，　probe（1．66×107

cpm／cm2）を加え，43℃で1晩hybridyzationを行

った．メンブランフィルターを2X　SSC／0．1％SDS

溶液，0．5X　SSC／0．1％SDS溶液，0．1X　SSC／0．1％

SDS溶液の順で洗浄を行った後，乾燥し，サランラ

ップに包みX線フィルムに露光させた，

　a4　Plasmld　DNAおよびprobeの調製
　E．coZf　HB101／pSV2－9μからpSV29ρ’プラス

ミド（約5．2kb，　Fig．2）を抽出し，制限酵素H∫π4

111とBβη多HIで切断した．　Agamse　gd電気泳動

を行い，8μ遺伝子を含むバンド（約1．Okb）を切り

出し，electron　elution法により精製した．このDNA

をnick　translation法を用い32Pで標式した．

結果ならびに考察

　1・Stevio1の変異原性

　Steviolの突然変異頻度ならびに菌の生存率の結果

をFig．3に示した，＆∫距h加μr伽彿TM677を用い

てstevlolのforward　mutation　assayを行った結果，

StevidはS9　mix存在下で変異原性を示し，　Pezzuto

らと同様に陽性の結果を得た，S9　mixが無い場合は，

10mg／m1まで濃度を上げても，　steviolはTM677

に変異原性を示さなかった．生菌数は，S9　mix存在

下では7。51ng／鵬1で約50％にまで減少したが，　S9

mix不在下では，ほとんど減少しなかった．

　2．Stevio1による突然変異が8・勉P肋膨rf翼配

　　　TM677の8－AG耐性株のgpf遺伝子上に生

　　　じていることの確認

　本実験で用いたforward　mutation　assay｝まDNA

合成のsalvage経路に関与するxanthine　guanine
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Fig．3．　Concentration－dependent　tox量city　and

　　　mutagenlcity　of　stevio1

phosp恥ribosyl　transferaseの遺伝子（9μ）上に生じ

た変異による8－AG耐性を指標にした試験系である．

今回，stevio1のforward　mutation　assayで分離さ

れた＆ちψ肋ππr’μη3TM677の8－AG耐性が8♪∫

遺伝子の変異に由来しているか否かを確認するために，

9ρ∫遣伝子を有するplasmid　DNAを分離菌株に導

入し，8－AG感受性が回復するか否かを調べた．その

結果，3砂ρh翻μr如πTM677に生じた8－AG耐生

突然変異株，10菌株中7菌株に瓦‘o〃由来のpSV2－

9ρ’Plasmidの導入により8－AG感受性が回復した．

従って，stev三〇1による突然変異は5妙ρhy濯㍑rfπ〃3

TM677のgρ’遺伝子上に生じたと考えられる．残り

の3菌株はpSV2－8μplasmidを導入しても8－AG

感受性が回復しなかった．

　3，Southem　blot法を用いたgpf遺伝子上に生

　　　じた突然変異の解析

　Southem　blot法は，目的とするDNA（この場合

は8♪彦遣伝子）と相補性を持つ遺伝子の分子量を迅

速に測定する方法で，具体的には，アガロースゲルで

分画したDNAを，32PでラベルしたプローブDNA

（g♪’遺伝子）とハイブリダイズさせ，オートラジオ

123．45678910

BamH工
@篠欝δ篇蒋綜償満摂欝 州一19．5Kb

噂一　　8。5Kb

12345678910

Sau3A1 黎爵轍劇齢鱒鮮騨嶺魯瀞轍嚇蝋　　q卜一　　1・1Kb
ミ辮嫌嚇棚藤糞華・鯵な醐騨頑継輪噸職　　’二一　　〇．60Kb

1
十

712345　 78910：L1

脚P棚騨脚騨嫌鵬妙 @　榊㎜一轍禰鞭醸　　咽噂’一　〇．96Kb

塑1 ．脚．獅輔榊榊．喚騨 榊． ぐ一 Z．46Kb

Fig．4，　SQuthern　blot　hybr三dization　analysis　of　chromosomal　DNA

　　　of＆砂助加π吻〃3　TM677　derivatives

Lane　No．1～2：Wild　types

　　　　3～6：Spontaneus「eve「tants

　　　　7～11：SteviQI－lnduced　mutants
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グラフィーを行う．

　Stevlo1により誘発された変異株は，　g♪∫遺伝子上

に変異を持つことが示唆されたので，次にsteviolに

より誘発された変異株，自然誘発変異株および野生株

のchromosome　DNAを抽出し，6種類の制限酵

素で切断した後，agarose　ge1（1％）で電気泳動し，

pSV2一＆ρ∫plasmid由来の大腸菌9ρ∫遺伝子をprobe

にsouthem　blot　hybridyzationを行った．これは，

もしgμ遺伝子上に欠出変異が起きれば，gμ遺伝

子の分子量に差が生じ，電気泳動の際に移動度の差

となってあらわれるからである．実験結果の一部を

Fig．4に示した，変異遺伝子はB〃ηHI，ε醐3　AI，

A1π1，　TαgI，、肋1，η♪411および1～5dのいず

れかの制限酵素で切断した場合，19．5kbと8．5kb

（、B47πHI），　1．　l　kb　と　0．6kb（54κ3　AI），α78　kb

（T4gI），0．64　kbと0．34　kb（Hごε11），0．96　kbと

0。38kb（恥411），1．18kbと0．68　kb（R541），0．94

kb，0，46　kb（Alul）にprobeとhybridlzeするパソ

ドを示した．が，いずれの場合も野生型との間に分子

量の差は検出されなかった．

　この結果から，今回使用した制限酵素の組合せによ

るsouthern　blot　hybridyzation法では検出できない

ような変化が起きていることが推定される．Forward

mutatiQn　assayの結果から5α伽。ηε♂Zαのgμ遺伝

子上に何らかの変化が生じていることは確かであり，

現在Plasmid　DNAを用いて別の方法により解析を

進めており，いくつかの知見を得ているので別の機会

に報告したいと考えている．
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Production　of　Tropane　Alkaloids　by　Cultured　Cells

　　　　　　　　　　　　　　of　a　Dμう。溺αHybrid

K：oichiro　SHIMoMuRAD， Nobuyuki　OKAMURA2），

and　Akira　YAGI2）

Motoyoshi　SATAKED

下村講一郎・岡村信幸・佐竹元吉・八木　晟

　The　production　of　scopolamine－rich　calli　was　investigated　by　the　quanti丘cation　of　tropane　alkaloids

in　a　gas　chromatograph　equipped　with　a　Hame　thermoionic　detector（FTD）．　Stem　and　leaf　segments

from　a　selected　straln，　M－II－8－6，　a　hybrid　between　1）〃う。∫5魚η耽γ砂。π）漉∫RBr．　and　D．乙姫加肋だ

F．Mue11，　were　used　for　this　experiment．　Stem・derived　callus　subcultured　for　over　one　year　in　the

dark　on　Murashige－Skoog（MS）medium　contalning　O．1mg／～lndole－3－acetic　acid（IAA）produced

hyoscyamlne　ane　scopolamine　with　a　yield　of．0．006　and　O．005％dry　weight，　respectively．　Leaves　of

shoot　cultures　did　not　show　any　detectable　levels　of　alkaloids．　However，　the　Ieaf　callus　subcultured

for　over　one　year　in　the　dark　on　MS　medium　containing　O．1mg／11AA　produced　hyoscyamine　and

scop61amine　with　a　yield　of　O．007　and　O．009％dry　weight，　respectively．　These　results　indicate　that

the　ability　to　synthesize　tropane　alkaloids　in　ste：n－and　leaf－derived　ca1！i　can　be　maintained　on　MS

med五um　containing　IAA．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recelved　May　31，1989）

Introduction

　　　　Ploduction‘of　tropane　alkaloids　in　cultured

　　cells　of　Dめ。∫5∫αた勧加r4痂F．　Muell　was

　　repoτted　by　Yamada　and　EndoD．　These　alka・

　　10ids　were　initially　found　in　tmorganized　calh

　　induced　on　media　cotaining　phytohormones，

　　Lut　after　three　to　four　months　culture　no

　　alkalolds　could　be　detected1）．　A！出ough　several

　　studies　on　cultured　cells　of　D．加ッψoro∫485

　　R．Br．，　a　scopolamille－rich　species，　have　been

　　reported，　the　feas…bility　of　ushlg　cultured　cells

　　for　the　pτoduct三〇n　of　tropane　alkaloids　still

．，

ﾑemains　to　be　established2・3・4》．　In　the　present

　　experiment　the　production　of　scopolamine－rich

　　calli　from　a　selected　scopolamine一∫ich　strain，

　　M－II－8－6，　a　hybr三d　of　D．翅ッgρoプ。ゴ4θ5　and

　　D．あ甲州74’ff5・6），　was　exam三ned　by　using　a

　　gas　chromatograph　equipped　with　a　FTD．

　　　　　　　　　　　　Materials　and　Methods

CαZ1π5　fπ4πα疹。η　απ4　5πう。π」‘衡κ

The　mother　plant，　M－II－8－6，　was　cultivated

PTsukuba　medicinal　plant　research　station，　na。

　　tional　institute　of　Lhygienic　sciences，　1　hachi・

　　mandai，　tsukuba，　Ibaraki，305　Japan．

2）Faculty　o｛pharmacy　and　pharmaceutical　sci・

　　ences，　Fukロyama　Universlty，　Himshiπ｝a，729－

　　02Japan．

in　the　field　in　Tsukuba，　Japan．　Young　leaves

and　stems　of　th量s　plant　harvested　in　August，

1985，　contained　3～4％　and　O．5～1．0％　　of

hyscyamine，　respectively，　and　O，2～0．3％and

O．01％of　scopolamine，　respectively．　Leaves

and　stems（about　4　cm　in　length）were　dipped

in　75％　ethanol　for　30　sec，　rhlsed　in　steτile

water　once，　surface－steτilized　for　10　min　h1

2％NaCIO　w三th　Tween　20（1　drop／40　m1）and

rinsed　with　sterile　water　three　times．　Steτi・

lized　leaf　segments　4　mm　ln　diameter　and　stem

segments　2　mm　hl　length　were　cultured　on

MS7）solユd　media　supplemented　with　various

concentrations　and　combinations　of　IAA，　NAA，

2，4－Dand　k三netin竃mder　16　hr　light（Toshi・

ba　FLR40S－W／M　nuorescent　tubes，54～62
μEm－2s－1）or　hl　the　dark　at　25℃．　After　12－

and　14－week　incubation　of　the　leaf　and　the

stem，　respectively，　all　calli　formed　wele　trans・

ferred　and　maintahled　on　the　same　media　with

4to　8　weeks　between　transf6rs．　Suspension

cultures　were　gro㎜in　MS　medium　supple・

mented　with　l　mg／J　IAA　on　a　rotary　shaker

（100rpm）at　25℃in　the　daτk．　The　shoots

（3cm　in　length）were　sterilized　as　above　and

the　shoot　tips　were　dissected　under・a　bino・

cular　microscope　and　cultured　on　MS　medl㎜

supplemented　with　O．05　mg〃NAA　and　3　mg／

1kinetin　at　25℃匙mder．16　hr　light．　Multiple
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shoots　were　d三vided　into　shlgle　shoots　and

then　cultured　on　a　hormone－free　MS　med三um

to　maintain　the　shoots　for　experiments．

　　P吻αrα’加げ5α吻飴∫ノbrgα56乃r伽伽・
　　grα助ツ

　　Afreeze－dried　sample　was　homogenized　in

ascrew－capped　test　tube　by　using　a　Polytron

for　lmhl　h130ml　of　CHCI3－MeOH－28％
NH40H（15：5：1）．　followed　by　sonicat…on

at　20～30℃for　10　min。　After　brief　centrifuga・

tion　the　supematant　was　collected　by　decan・

tation　and　evapoτated　to　dryness　by　a　n量trogen

stream．　The　dr三ed　sample　was　trimethyls三！y。

1ated　with　bis－TMS－acetamide（50μ1）at　42℃

for　15　min　according　to　Yamada’s　method1｝．

The　reaction　product　was　d量luted　with　n－

hexane　to　which　c㏄aine　had　been　adde． п@as

an　internal　standard　just　prior　to　use．

　　Gα5‘乃r・η2α’・97ψ壇

　　Gas　chromatography　was　peτformed　on　a

Shimadzu　GC－9A　equipped　with　a．　FTD，

using　a　glass　column（3　mm×2m）packed

with　5％　OV－17　0n　Supelcoport（100～120
mesh，　Supelco　Inc．）．　The　sensitivity　limit　for

alkaloids　was　O．5ng．　Gas　chromatogτaphy

conditions：injection　temperature，230℃；de・

tector　temperature，260℃；helium　as　carr1er

gas　at　a　How　rate　of　50m1／min．　Retention　times

（min）：hyoscyamine（12．5），　c㏄ahle（16．9），

scopolamine（20．4）．　Peak　areas　were　calcu・

1ated　with　a　Chromatopac．　Shimadzu　Mode！

C－R3A．　A　lhlear　response　in　the　range　of

10to　120　ng　for　hyoscyamine　and　20　to　80　ng

for　scopolamine　was　obta量ned　upon　estimation

of　the　peak　area　ratio　of　tropaRe　alkaloids　to

c㏄ahle　and　the　content　（ng）　of　these　alka・

loids．

　　CC－M5

　　Tr圭methylsilyl融ted　alkaloids　were　identi丘ed

by　GC－MS（Shimadzu　6020）．　GC－MS　con－

ditions：column，5％OV－17　Supelcoport（100

～200mesh，　Supelco　Inc．）；injection　tempe・．

τature，230℃；colu㎜temperature，200℃；
detector　temperature，290℃；ionizhlg　energy，

70eV．　TMS－hyoscyamine　and－scopolamlne：
MS　m／z（re1．　int．）361（M＋，13），140（20），124

（100）；375（M＋，5），205（11），193（5），154（27），

138（100）．

Table　1．　Contents　of　tropane　alkaloids’in　stem　and　leaf　callus　of

　　　　　　　1）μう。絃4cultured　on　MS即edium　containing　phytohormones

　　　　　　　　at　25℃in　the　dark　for　12　to　14　weeks

stem　callus 1eaf　callus

phytohQrmone

　　（蹴9／1）

dry　wt． ％dry　wt． dry　wt． ％dry　wt．

（mg） hyos．　　scOP． （mg） hyos． scOP・

IAA　O．1
　　　　　1

　　　　　3

　　　　10

IAA
O．1

　1

　3

10

NAA

NAA
O．1

0．5
1

3

kinetin
　　O．5

　　四

　　脾

　　脚

0．1

0．5
1

3

kinetin
　　O．5

　　四

　　鱒

　　曾，

34．2

75．9

105．5

143．6

185．2
265．1

291．9

175．6

45．4

60．6

101。2

167．2

83．0

214．g

230．4

331．1

0．13

0．069
0。037
0．025

0．025
0．017

0．022

0．028

0．013
0．091

0．055

0．033

0．051

0．034

0．032

0．009

0。008
0．011

0．003
　　t

0．002

0．002
0．010

0．015

t

t

t

t

0．003

0．014

0．013
0．003

100
120
250
320

330
420
450
190

30
310
260
270

100
400
350
350

0●0100　　0。O154

0●0084　　0．0151

0．O110　0．0084
0．0005　　　　nd

0．0029
0．0078
0．0027

0．0190

0．0849
0．0009
0，0010
0．0003

0．0060
0．0070
0．0051

0．0358

0．0179
　　t

　　nd

O．0019

0．0069　　0。0068

0．0012　　0．0018

0．0024　　0．0164

0・0005　　0●0007

t．　trace
nd．　not　deしected
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Results　and　Discussion

　　AZゐβJof4ργ0伽6∫加fπ5∫θ，πごα伽

　　The　effect　of　light　on　production　of　tropane

alkalo至d　was　examined　in　a　prelim量nary　ex－

periminary　experiment．　No　di鉦erence　on　the

callus　growth　was　found　between　the　light

and　dark－grown　calli，　However，　green　soft

stem．callus　cultured　mder　light　did　not　pro・

duce　any　detectable　level　of　scopolamine．

Thus，　cu1tuτe　of　the　stem　ca11葦was　peτfoτmed

in　the　dark．

　　No　tropane　alkaloids　were　detected　in　calli

c血ltured　on　media　with　O．5～3　mg〃of　2，4－D

or　O。5mg／Z　of　kinetin　in　combillations　with

O．5～3mg／Z　of　2，4－D．　The　calli　on　the　media

containing　IAA，　NAA　and　kinetin　at　the　con・

centτations　of　O．5～10　mg／Z　gave　detectable

amounts　of　hyoscyam1ne　and　scopolamine．　In

particular，　stem　calli　of　the　primary　cultures

showed　a　high　content　of　hyoscyamine　on

media　contain量ng　IAA，　NAA，　IAA－kinetin　or

NAA－kinetin．　In　addition，　scopolamhle　was

detected　in　the　stem　callus　of　the　primary

culture　on　media　contain．ing　O．1～1　mg／Z　IAA

or　O．5mg／J　kinetin　in　combinatioh　with　e量ther

3～10mg／Z　IAA　or　with　O．5～3mg／J　NAA，

although　its　content　was　less　than　one　tenth

of　hyoscyamine（Table　1）．　However，　at　the

lst　subculture　the　hyoscyamine　content　dec・

τeased　substantially　in　the　stem　callus　on　me・

dia　containing　IAA－kinetin，　NAA－kinetin

combinations　and　NAA　alone．　No　scopo！amine

was　detectedτmder　these　conditions．　In．co11・

trast，　stem　ca11三grown　on　media　contain三ng

O．1and　l　mg／Z　IAA　still　produced　O．034％

and　O．008％for　hyoscyamine　and　O．039％and

O．004％for　scopolamine　dry　weight，　respecti・

vely。　At　the　9th　subculture　the　yield　of　hyo

scyamine　and　scopolamhle　in　the　callus　on　the

media　containing　O．1mg〃IAA　was　O．006　and

O．005％dry　weight，　respect三vely（Table　2）。

　　、4Z加Zoゼρro4π0∫加fπあげ‘α伽∫

　　Subcultures　of　calli　formed　on　leaf　segments

Table　2． Contents　of　tropane　alkaloids　in　stem　and　leaf　callus　of　Dめ。∫5f4　hybrid

cultured　on　MS　medium　containing　IAA　at　25℃in　the　dark

ste皿　callus 1eaf　callus

subculture IAA dry　wt． ％dry　wt． subculture　　　．IAA dry　wt。 ％drywt。

（mg／1） （mg） hyos．　　scOP・ （mg／1） （mg） hyos． scOP・

1st

2nd

3rd

4th

9亡h

0．1a＿lb

O．1－2

0．1－3

1　－1

1　－2

1　－3
0．1－1

0，1－2

1－1

1－2

0．1－1

0．1－2

1－1

1－2

0．1－1

0．1－2

1－1

1－2．

0．1
1

20．0

50．0

40．0

80．0

70．O

lOO．0

　8．9
50．3

　　5．4

　　8．0

60．0

200．0
50．0

210．0

280。0

150．0

360．0
560．0

100．0

270．0

0．034
0．017

0．025
0．004

0．005
0．008
0．294
0．027
0．001

0．025
0．047
0．002

0．012

0．002
0．003

0．010
0．004
0．003

0．006

0．001

　　t

O．O13

0．039
　　t

　　t

O．004

　　t

O．030
　　t

O．032
0。011

0．003

0．012
0．002
0．005

0．006
0．004
0．001

0，005
　　t

lst

2nd

3rd

4th

5th

0．1
1

3

0．1
1

1－1

1＿1，

1－2
1＿2電

1－3

1＿3，

1－4

1－4，

0．1－1

0．1－2
1

1－1

1－1「

1－2

1＿2，

1－3

1＿3，

1＿4

40．0

20．0

320．0
70．0

150．0

600．0
430．0

360．0
160．0

270．0

420．0

260．0

680．0
600．O
lOO．0

270．0
30．0

30．0

70．0

100．0

260．0
60．0

60．0

0．0086
0．0203

0．0005
0．0086
0．0107
0．0006
0．0024

0．0003
0．0002
0．0012
0．0011

0．0037

0．0001
0．0002

0．0059
0．0005
0．0069
0．0238
0．0103

0．0126
0．0003
0．0039
0．0046

0．0250
0．0205
　　t

O．0119
0．0116
　　t

O．0020
　　nd

　　nd

　　t

　　t

　　nd

　　nd

　　t

O．0045
　　t

O．0091

0。0228
0．0102

0．0303
0．0007
0．0071
0．O163

a。　Concentration
b．　Sample　number　means　analysis　of　2－3　independent　samples　Qf　one　line．

tp　Trace
ndし　Not　detected
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on　media　containing　the　same　phytohormones

as　used　for　stem　calli　were　carried　out．　Lea－

ves　of　shoot　cultures　established　from　shoot－

tips　did　not　produce　any　tropan6　alkaloidsD．

However，　calli　induced　froln　leaf　segments　of

fπτ露ro　shoots　subcultured　in　the　dark　on

media　containing　O．1and　l　mg／Z　of　IAA　pro・

duced　scopolam三ne　at　O．02～0．03％dry　weight

at　the　lst　subculture．　At　the　5th　subculture　the

yie！d　of　hyoscyamine　and　scopolamine　from

the　call五〇n　the　medium　containing　l　mg／J

IAA　was　O．024％and　O．023％dry　weight，

1espect1vely．

　　．A1ゐαZ・fのr・伽ご’f・πfπ5π5ρ8π5foπ‘π伽rθ5

　　Hyoscyam1ne　and　scopolamine　contents　of

the　cells　in　suspension　cultures　were　O．002％

3nd　O．002％dry　weight，　respectively．

　　The　above　lesults　clearly　demonstrated　that

the　production　of　tropane　alkaloids　in　both

stem　and　Ieaf　call五was　ma三ntained　for　over

one　year　in　the　dark，　although　the　prolifera－

t三〇nof　the　call三was　slow．　In　fact，　the　calli

for皿ed　on　leaf　and　stem　segments　on　media

containing　2，4－D（or　2，4－D　in　combinations

with　kinetin）did　not　produce　any　tropane

alkaloids（data　not　shown）．　The　ability　of

stem　and　leaf　calli　to　synthesize　tropane　alka－

10ids　m量ght　be　expressed　as　a　consとquence　of

IAA　stlmulat三ng　metabolic一τedifferentiation

during　the　subculture．　Recently，　Ozeki　and

Komamine　lepolted　that　induction　of　antho－

cyanin　synthesis　hl　carrot　cells　correlated　w三th

the　metabolic　diEerent三at三〇n　and　morphological

differentiation8）．　No　tropane　alkaloids　produ・

ction　was　reported　in　the　calli　derived　from

D．々勧加プみff1）and　D．7πッρρorof4θ53）．　Thus，

the　use　of　this　hybrid，　M－II－8－6，　may　allow

，the　prolonged　production　of　tropane　alkaloids．

　　　　　　　　　　　A6knowledgements

　　We　thank　Dr．　H．　E。　Flores　of　Pennsylvanla

State　University　for　previewing　the　manus・

cript　and　Dr．　A．　D．　Powell　for　critical　reading

of　the　manuscript。　We　also　thank　Mr．　T．

Kitazawa，　Mr．　K，　Yamakita，　Mr．　T．　Matsu

yama　and　M三ss　N．　Nitsuta　for　their　technical

ass三stance　and　Prof．　H．　Shiomi　for　ut11ization

of　cocaine．

References

1）Y．Yamada　and　T．　Endo：1ゼαη’C〃Rψ．，3，

　　186　（1984）

2）K。J．　Sipply　and

　　5π勿1．，

3）Y．Kitamura
　　　（1986）

4）K．Kageiεご
　　　（1980）

H．Friedrich：1）！碗如ル陀d

186　（1975）

8∫　4乙：　1「ゐン’oご乃8〃z．，　25，　2541

4」．：　ぬ々κ8ロ々zご　加∫5乃∫，　100，　574

5）K．Kagei　8∫α1．：5ゐolyα肋gα々κ　Z召55配，32，222

　　（1978）

6）K．Kageiθ∫α乙：f6ゴ4．，32，228（1978）

7）’LMurashige　and　F．　Skσog＝搬ッ5‘01．　PZ4η∫．

　　15，　473　（1962）

8）Y．Ozeki　and　A．　Komamine＝訪54．，53，570
　　　（1981）



92

ノー　ト Notes

酵素製剤の品質に関する研究（第10報）

　　　　　一ウロキナーゼ製剤一

谷本　剛・川崎ナナ・周 玉・田中　彰

Studies　on　the　Quality　of　Enzyme　Preparations（X）

　　　　　　　一Urokinase　Preparation一

Tsuyoshi　TANIMoTO，　Nana　KAwASAKI，　Zhou　Yu　and　Akira　TANAKA

　Urokinase　preparations　were　investigated　with　a　view　to　comparing　their　quality　by　enzymological

method＆These　studies　were　carried　out　on　10　klnds（9　kinds　of　preparations　produced　from　human

urine　and　one　kind　of　preparation　produced　from　tissue　culture）of　commercially　available　urokinase

preparations．　The　potency　of　all　pτeparations　assayed　by　the　two－stage　method　were　found　to　be

w五thin　the　range　of．permisslble　content．　Because　there　are　two　molecular　weight』types（molecular

weight：54000　and　33000）of　urokinase．　the　distribut三〇n　of　two　types　of　urokinase　in　preparations

was　determined．　Humall　urine　urokinase　preparations　contained　mainly　the　high　molecular　weight

type　urokinase（over　90％），　and　the　tissue　culture　preparation　contained　the　low　molecular　weight

type　urokinase　a！one．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

　ウロキナーゼはプラスミノーゲン分子中の540Arg－

541Va1結合のみを加水分解して，プラスミンを生成す

る極めて特異性の高い酵素であり，この生成したプラ

スミンが血栓を溶解する作用を示すために，各種の血

栓症や血管閉塞症などの治療に用いられる．現在，医

薬品として用いられているウロキナーゼにはヒト尿か

ら得たものとヒト腎細胞の組織培養法で得たものとが

ある，ヒト尿由来のウロキナーゼには酵素学的性質を

異にする分子量33000と54000の2種の分子量型の存

在することが知られておりD，製剤間でこれらの分布

の異なることが報告されている2）．

　我々は市販のウロキナーゼ製剤を入手する機会を得

たので，力価および分子量の点からこれらの製剤につ

いての評価を試みた．

実験材料および実験方法

　1．　試料・試薬・試液

　試料：ウロキナーゼ製剤はヒト尿由来製剤9品目

（検体A～1）とヒト腎臓組織培養由来製剤1品目（検

体」）を市販品から入手した．

　ウロキナーゼ標準品：国立衛生試験所標準品を使用

した．

　試薬＝プラスミノーゲン（R＝0．5，ウシ，二段法用），

トロンビン（ウシ，二段法用）およびフィブリノーゲ

ン（ウシ，タイプ2）は第一化学薬品㈱より購入した．

グルタリルーグリシルーアルギニンーメチルクマリルア

ミド（MCA）はべブチド研究所製を使用した．

　2．　ウロキナーゼの力価測定法

　西崎らの方法3⊃およびその改良法4，にしたがって二

段法で行った．

　3．　ウロキナーゼの分子量分布の測定

　日立655型液体クロマトグラム装置を用いて，次の

条件による液体クロマトグラフ法で測定した．

　量）試薬・試液

　（1）0．2Mリン酸塩緩衝液：リン酸二水素カリウム

13．69，リン酸二水素ナトリウム15．69およびアジ

化ナトリウム1．09に水700mlを加えて溶かし，薄

めたりン酸（6．8→500）を加えてpH　3．0に調整し，

さらに水を加えて全量を1000m1とする．

　（2）移動相A：ゼラチン5．09に0．2Mリン酸塩緩

衝液400m1を加えて加温して溶解し，室温に戻した

後，さらに0．2Mリン酸塩緩衝液400　mlを加える．

この液に薄めたりン酸（6．8→500）を加えてpH　3．0

に調整し，さらに0．2Mリン酸塩緩衝液を加えて全

量を1000m1とし，ろ過する．

　（3）トリス緩衝液：トリスヒドロキシメチルアミノ
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メタン3α09および塩化ナトリウム14．69に水300

m1を加えて溶かし，1N塩酸試液を加えてpH　8．5

に調整し，さらに水を加えて全量を500mlとし，ろ

過する．

　（4）MCA液：グルタリルーグリシルーアルギニンー

メチルクマリルアミド5mgをジメチルスルポキシド

1m1に溶かし，これにトリス緩衝液を加えて全量を

500mlとする．

　il）試料溶液の調製

　検体に移動相Aを加えて溶かし，その1m1に10000

単位のウロキナーゼを含むように調製する．

　塩）分析条件

　（1）分離部

　・固定相：TSK－GEL　SWタイプG3000SW

　　　　　　（7．5mmφ×600　mm）

　・移動相：移動相A

　・カラム温度：28℃

　・流量＝α5m1／min

　・注入量100μ1

　（2）反応部

　・反応試液：MCA液

　・流量0．75m1／lnin

　・反応コイル：α25mmφx1500　mm

　・反応温度：37℃

　・検出器：螢光光度計（励起波長：365nm，螢光波

　　　　　　長：460nm）

実験結　果
　1．　市販ウロキナーゼ製剤の力価

　9種のヒト尿由来ウロキナーゼ製剤および1種のヒ

ト腎組織培養由来ウロキナーゼ製剤について国立衛生

試験所ウロキナーゼ標準品を使用して二段法で定量し

た（Table　1）．いずれの製剤とも表示量の91～109％

の範囲の活性が認められ，規格に適合する力価を含有

することが示された．

2．市販製剤中のウロキナーゼの分子量型

　各製剤に含まれるウロキナーゼの分子量分布を

HPLC法で検討した．　Fig．1に各検体のHPLC法

によるクロマトグラムを示し，Table　2にこのクロマ

トグラムのピーク面積から求めた高分子量型ウロキナ

ーゼと低分子量型ウロキナーゼの含有率を示した．ヒ

ト尿由来製剤（検体A～1）はいずれも分子量54000

の高分子量型ウロキナーゼを主成分とするものであり，

その含有率は90％以上であった．この結果は規格値

「高分子旧型を75％以上含有」を十分満足するもので

あった．一方，ヒト腎組織培養由来の製剤はその規格

において「低分子：量型ウロキナーゼを95％以上含む」

とされているが，今回の試験においても高分子量型の

婁

§

畠

54，000

A

ワ

33，σ00

B

C

D

E

F

G

H

1

J

0 10　　　　　　20　　　　　　30　　　　　　40

　　Retention　time　（min）

50

F五g．1．Chromatograms　of　uroklnase　preparat五〇ns

by　HPLC

Table　1．　Contents　of　enzyme　activity　in　urokinase　preparations

Sample

No．

しabeled　amount　　　　Range　of　permissibIe　　　Urokinase　activity

（unit！via1）　　　　　　content　（累）　　　　　　（unit／via1）　　ぢ

A
B
C
D
E
F
G
H
I

J

6，000

6，000

6，000

60，000

60，000

60．000

60，000

60，000

60，000
609000

90・110
90－110
90－110
90・110
90・110
90－110
90・110
90・110
90－110
90－110

5，690

5，690

5．860

57，200

58．000

55，700

63，300

60，700

54，600

65，300

94．8

94．8

97．7

95．3

96．7

92．8

105．5

101．2

91．0

108．8
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Table　2．　Contents　of　hlgh　and　Iow　皿o】ecu】ar

　　　　weight　umkinase　species　ln　commercial

　　　　preparatlons

Sa旧Ple　Source　of

No．　　　　urokinase

　　　　Content　（．り）

腿igh　勝olecular　　　Low　瓢olecular

weight　species　　　uei8ht　species

A
B
C

．D

E
F
G
H
I

』

Human　urine

lluman　urine

Human　u「ine

Human　urine

Human　urlne

Hu鵬an　urine

Hu旧an　urine

Hu巾an　urine

Human　urine

Tissue　culture

92．7

97．7

97。9

95．3

96．1

90．？

97．6

90．8

96．7

0．0

　7．3

　2．3

　2．1

　4る9

　3．9

　9．3

　2．4

　9．2

　3。3

100。0

混在は認められず，低分子量型のみを含有するもので

あることが確認された．

が異なることも報告されているS），今回検討したヒト

尿由来製剤も分子量分布を調べた結果から，高分子量

と低分子量の2種の分子種を含有していることが確認

されたが，その含有率は全ての製剤において高分子量：

型が90％以上であり，高分子量型を主成分とする製剤

であった．また，腎組織培養由来のウロキナーゼ製剤

は分子量33000のウロキナーゼのみが含有された低分

子量型製剤であった．

　謝　辞

　ウロキナーゼ製剤の分子量分布の測定に当たっては

持田製薬株式会社品質管理部の御協力を得ました．こ

こに感謝の意を表します．

考 察

　ヒト尿に存在するウロキナーゼには分子量の異なる

いくつかの分子種が存在し，ヒト尿由来ウロキナーゼ

製剤には分子量54000と33000の2種の活性露分子種

の存在が知られておりP，この2種の酵素化学的性状
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プラスチック容器の透明性試験

水町彰吾・小嶋茂雄・中村晃忠

Transparency　Test　for　Plastic　Containers

Sh6go　MIZUMACHI，　Shigeo　KoJIMA　and　Akitada　NAKAMURA

　Anew　sensory　test　method　for　judging　the　transparency　of　plastics　contaillers　for　aqueous　infusion

was　developed．　The　test　procedure　is　as　follows：Prepare　four　diEerent　grades　of　reference　suspen・

sions，　grade　l　to　4，　accordlng　to　the　procedure　in　ISO／DIS　3826，4．　Take　ten　empty　containers．

Fill　two　containers　with　the　grade　l　suspension，　two　with　the　grade　2，　and　so　on，丘11ing　8　con・

tainers　in　a11．　Fill　the　remain　2　containers　with　water．　Show　each　one　of　the　ten　containers　to　a

volunteer　in　random　order　and　ask　him　each　time　how　does　he　judge　it，　turbid　oτnot　turbid．　Repeat

these　tests　among丘ve　different　volunteers．　If　all　volunteers　judged　the　containers　filled　with　the

most　turbidτeference　suspension，　grade　4，　to　be　turbid　and　the　similar　cQntainers丘11ed　with　water

not　turbid，　such　containers　were　judged　to　be　transparent．　On　the　other　hand，　the　containers　were

not　considered　to　be　transparent　if　a　lsigni丘cant　number　of　volunteers　ludged　even　the　containers

丘11ed　with　grade　4　suspension　to　not　be　turb五d　and　v歪ce　versa．

　The　test　accurately　determines　the　di｛ference　in　the　transparency　of　container＆

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）
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は　じ　め　に

　輸液用プラスチック容器が薬局方に収載されたとき

に，プラスチック容器はガラス容器に比べて透明性が

悪く，不溶性異物を検査しにくいので，透明性を定義

する必要が生じた．その時点で，製剤総則の注射剤・

不溶性異物検査法に，特にプラスチック容器の場合の

み，検査する場所の明るさを8000～10000ルクス（ガ

ラス容器の場合は1000ルクス）に指定した．

　同時に薬局方の本文にはないが，薬務局長通知によ

り“プラスチック容器胴部切片の450nmにおける透

過率が55％以上”という規定が透明性の保証のための

試験法とされたP．この試験は，標準的な異物が8000

～10000ルクスで肉眼的に識別できるかいなかを当時

の容器片の透過率との関係を検討した岡らの実験結

果2）にもとずいたものである．

　しかし，この透過率による方法には次のような問題

点が指摘されてきた：1）同じ試料を異なった分光器

で測定した時，透過率が著しく異なる場合がある3・4）．

2）プラスチックの表面が粗い場合には，フィルムの

透過率がよくても，実際には濁りや異物の確認が難し

いことがある4）．これらの問題点を解決するため，新

しい試験法の設定を試みた。

　すなわち，試験法は淵源に薬剤を混注した場合に，

その薬剤が析出したかどうか肉眼で識別できるような

透明性を保証しうるものである必要がある．このこ

とについては，すでに病院関係者より要望されてい

る5・6）．いいかえれば，或るレベル以上の濁りが明確

に識別できるような透明性を保証しうる試験法である

べきである，容器のプラスチックの光学的透過率は濁

りが見えるか見えないかを決定する重要な要素ではあ

ってもすぺてではなく，輸液容器の大きさ，形あるい

は表面処理などによっても視覚的な見易さは左右され

ると思われる．せんじつめれば，濁りが見えやすい容

器か見えにくい容器かをトータルな観点からどのよう

に客観的に試験して表現するかが課題なのである，

　そこで，具体的にはホルマジン乳濁液（FS）を用い

て種々のレベルの濁りの標準液を作成し，これをプラ

スチック容器に入れて肉眼で観察するという官能試験

を行ってみることにした．FSは日本工業規格および

ISOの規格にて濁りの標準液として既に採用されて

いる7・8）．なおFSを用いる透明性の判定は既にイギ

リス薬局方にて血液バッグを対象として行われてい

る9）．

実 験

　1．試　　薬

　ヘキサメチレソテトラミン（ヘキサミン）および硫

酸ヒドラジンはいずれもJIS特級を用いた．

　2．ホルマジン乳濁液の調製

　ヘキサミン溶液：ヘキサミン2．59を100m1の共

栓フラスコ中で25mlの永に溶かす．

　硫酸ヒドラジン溶液：硫酸ヒドラジン1．09を水に

溶かして100m1とする．

　ホルマジン乳濁原液：ヘキサミン溶液に硫酸ヒドラ

ジン溶液25m1を加え25℃で24時間放置する．添加

したのち数時間すると沈澱が生成してくる．この原液

は表面に傷のないガラス容器中で二ヵ月間有効である．

用時，よく振り混ぜて用いる．

　標準乳濁液：ホルマジソ乳濁原液15m1を水で

1000m1に希釈する．この標準液は用時調製し24時間

有効である．

　参照乳濁液：Table　1に示した比率で標準液を水で

希釈したものを参照乳濁液とする．

　3．　官能試験一1（有対照法）

　試料＝プラスチック容器を2個用意し，片方に参照

Table　1．　Preparation　of　reference　suspensions

Grade　of　turbidity

1 2 3 4

Standard　suspension　　（ml）

十

Water （皿置》

5

十

95

10

十

90

30

十

70

50

十

50
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乳濁液を表示容量だけいれ，他方に水を同じ量だけ入

れる．

　試験方法：どちらに参照乳濁液を入れたか知らされ

ていない4～5人に個別に，この二つの試料を見せ

て，どらちに入っている液が濁っているかを問い，正

解率を求める．

　4．　官能試験一2（無対照法）

　試料：プラスチック容器を10個用意し，水および

Grade　No．1～4の4段階の参照乳濁液を各々二個の

容器に表示容量だけいれる．

　試験方法：どの容器に何が入っているか知らされて

いない5～6人を個別に呼び，この10個の容器を一つ

ずつ乱数表を使ってランダムな順で見せて，内容液が

濁っているかどうかを問い，濁っていると判定した人

の率を試料ごとに求める．

　5．薬務局長通知の方法による透明性試験

　容器の胴部の一部を約0．9x4cmの大きさに切断

し，セルの中の水に浸潰して，波長450nmの透過率

を水を対照として測定する．

結果および考察

有対照法による結果をTable　2に示す・

Table　2に示すように，参照乳濁液の濁りが薄くな

っても（Grade　No．が小さいほど薄い），正解率が必

ずしも低下しなかった．また，見掛け上はNo．5の容

器はNo．1の容器よりかなり透明性がよいと思われる

にもかかわらず，その差異は表現されていなかった．

　すなわち，対照（水）と比較する方法では，透明性

の悪い容器においても，かなり薄い濁りも判別できる

ことがわかった．逆にいえば，このような有対照官能

試験法では，容器の透明性の差を区別できないことが

わかった．

　次に無対照法の結果を記す．用いた試料はTable　3

に，実験の結果はTable　4に示した．

　この方法は，先の有対照法と異なって，より実際の

場面に近い試験法である．すなわち，実験の部で記述

したように試料を作製し，5～6人の験老を個別に呼

び，10個の試料を一つずつ，乱数表を使ったランダム

な順序で見せ，濁っているかどうかを質問する．判断

できないと答えた場合も，濁っている方に加える．

Table　4に示すとおり，有対照法と異なり，内容液の

濁りの度合いが強いほど，濁っていると答えた人の割

合が多くなっている。表に示した結果をFig．1に図

示した．

　左上から右下へ，フィルムの透過率の順番に並べて

あるが，二，三の例外はあるが透過率が大になるほど

Table　2。　The　results　obtained　by　the　sensory　test　method　la）

Test results Transmittance of

No． Manufaeturer Use Materia1 Volume Reference suspension　　　Standard film　at 450nm

（ml） 2b） 3い 4b・》　suspension （％）

1 A B1． PVC 200 4／5 2／5 2／4　　　　4／4 55．1

2 B B1． PVC 200 4／5 4／5 3／5　　　　5／5 79．4

3 C Bl． PVC 200 4／4 5／5 4／5　　　　5／5 77．7

4 D Bl． PVC 150 4／5 5／5 3／5　　　　5／5 58．7

5 A lnf． PVC 200 4／5 5／5 5／5　　　　5／5 73．5

6 E Inf． PE－PP 500 5／5　　　　5／5 88．9

Bl．＝　Blood　bag，　Inf．冨　Container　for　aqueous　infロsion．

a）　Test　procedure＝　Take　two　empty　containers，　Fill　one　of　them　騨ith　a　volume　of　reference

　suspension　or　standard　suspension　equal　to　its　nominal　capacity，　and　the　other　耀ith　the

　same　volume　of　water．　Show　these　containers　simultaneously　to　a　volunteer，　and　ask　him

　which　is　turbid．　　The　test　results　shown　in　Table　indicate　the　ratio　of　right　answers　／

　nu皿ber　of　voluntee1’s．

b）　The　grade　of　turbidity　of　reference　suspensions．　See　Table　1．
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Table　3．　Samples　for　the　sensory　test　method　2題）

Sample　No．　　　Manロfacturer Use Material　　　Volu皿e（ml）

①

②

③

④

⑤

⑥

⑦

⑧

⑨

⑩

⑪

A

A

F

E

D

E

F

B

A

A

G

Bl．

lnf．

Inf。

hf，

1nf．

lnf．

1nf．

lnf．

lnf．

lnf。

lnf．

PVC

PVC

PE

PE－PP

PVC

PE哺PP
PE

PVC

EV．A

EVA

PVC

200

200

500

100

500

500

500

500

500

500

600

a）　See　foot　note　in　Table　4．

曲線の立ち上がりが急になっているといえる．一番透

過率の悪いNo．①の容器はPVC製の血液・ミッグ

で，この場合はかなりの験者がどの乳濁液の場合でも

判断できないと答えたので，判定曲線はあいまいなも

のになった．一方，N・．⑪の容器は某社のPVC製

の輸液容器であるが，Grade　3および4では100％が

濁っていると答え，Grade　2でも70％が濁っている

と答え，水の場合には100％が濁っていないと答えて

おり，判断が非常に明解であった．判定曲線は立ち上

がりの急なシグモイド型となった．この容器は一見し

て透明性がよいという印象を持ったものであった．そ

の他の容器はNα①とNo．⑪の中間的なパターンを

示している．No．②はやはりPVC製の輸液容器で

ある．しかし，このPVCフィルムの透過率は悪く，

水の場合でも40％が濁っていると答えた．No，①より

はましであるが，濁っているか否かの判断するのに困

難な容器であるといえる．

　我々は，Nα⑪のように，ある程度の濃い濁りは

100％濁っていると判断でき，水は100％濁っていない

と判断されるような容器が透明性のよい容器であると

考える．特に，濃い濁りの場合にも濁っていないと判

定するようなことは，実際の治療現場において判断を

誤ることを意味するので問題は大きい，このような目

でFig．1をみると，フィルムの透過率のみで容器の

透明性の良否を判定できないことが分かる．No，⑨と

No．⑩は同じ社のほとんど同じ形のエチレン・酢酸ビ

ニル共重合体製の容器であり．透過率は両老とも非常

によいにもかかわらず，No．⑩ではGrade　4の場合

でも20％が濁っていないと誤答した．この容器の内面

はサザ波状に加工されており，その加工の具合がNo．

⑨とNo．⑩とで微妙に違っていたため，　No．⑩で濁

りが見にくくなったものである．また，No．③とNo．

④はやはりほとんど透過率は違わないにもかかわらず，

No．③の判定曲線はあいまいなものになった．　No．③

は円筒状のポリエチレン（PE）製のボトルで，　Nq④

は水筒のような形のポリプロピレンとPEの共重合体

製のボトルである．容器を一見した時，明らかにNo．

④の方が透明性がよいと思えたのにフィルムの透過率

が変わらないのは，Nα③のフィルムが薄いのに白濁

しているのに対し，No．④は澄明だがフィルムが厚い

ためであった．またNo．③のボトルは粗密のシマ模

様があるのに対し，Nα④は均一であった．結局，こ

れらの場合，フィルムの白濁あるいはシマ模様の要素

の方が内容液の濁りの判定の難易に大きく影響したと

いえる．

　このように，フィルムの透過率は確かに内容液の濁

りの判定の難易，すなわち容器の透明性を決める一つ

の要素ではあるが，フィルムの白濁や表面の微妙なザ

うつき（波状の紋）の方がより影響を与えることは明

らかである．言い換えれば，容器の透明性を判断する

には，フィルムの透過率によるのは妥当ではなく，無

対照の官能試験による判定曲線をもって判断する方が

実態をよく表現できると考えられる．

ま と め

　1）　プラスチック容器の断片の透過率の測定値（薬

務局長通知の方法）は，肉眼で内容液の濁りを鑑別で

きるかどうかと必ずしも相関しなかった．
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Table　4．　The　results　obtained　by　the　sonsory　test　method　2a）

Sa四Ple　No．

　　　　Test　results
Water　　　Reference　suspensjon
　　　　　lb）　　2b》　　3b）　　4b⊃

Transmittance　of
fil皿　at　450nm

　　　　（％）

①

②

③

④

⑤

⑥

⑦

⑧

⑨

⑩

⑪

4／6

3／6

3／5

1／5

1／5

1／5

0／5

0／5

1／5

0／5

1／5

0／．5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

0／5

5／6

3／6

4／5

2／5

2／5

2／5

2／5

1／5

2／5

3／5

0／5

1／5

1／5

4／5

1／5

1／5

0／5

0／5

1／5

1／5

0／5

1／5

4／6

5／6

3／5

4／5

5／5

3／5

3／5

1／5

4／5

4／5

3／5

2／5

0／5

3／5

2／5

3／5

2／5

1／5

1／5

1／5

3／5

4／5

4／5　　5／6

4／5　　5／6

5／5　　5／5

5／5　　5／5

4／5　　4／5

5／5　　4／5

5／5　　5／5

4／5　　5／5

5／5　　5／5

5／5　　5／5

5／5　　5／5

5／5　　5／5
5／5．@5／5
5／5　　5／5

5／5　　5／5

5／5　　5／5

5／5　　5／5

5／5　　5／5

3／5　　4／5

4／5　　4／5

5／5　　5／5

5／5　　5／5

62．9

73．5

76．4

77．2

85，5

88．9

89．9

91．8

94。7

95．1

97．8

a）　Test　procedure：　Take　ten　empty　containers。　FilL　t瑠。　con－

　tainers　with　grade　l　suspension，　t胃。　with　the　grade　2；　and

　so　on，　fi！ling　8　containers　in　a11。　Fill　the　remaining　2

　containers　with　water．　Show　each　of　the　ten　containers　to
　avolunteer　in　a　randam　order，　and　ask　him　each　time　ho竃
　does　he　judge　it，　turbid　or　not　turbid．　The　test　results
　shown　in　Table　indicate　the　ratio　of　number　of　volunteers
　judged　謄turbid撃　／　number　of　volunteers．

b）　The　grade　of　turbidity　of　reference　suspensions．　See
　TabLe　1．

　2）　容器に水を入れたものを対照として与え，これ

と比べて判定する方法（有対照法）では，かなり不透

明な容器に入った薄い濁りの場合でも，濁っていると

判定できた．すなわち，この方法では透明性のよい容

器と不透明な容器との差が出ない．

　3）対照なしに濁っているかどうか5～6人の験者

（医療の現場では対照を用意して濁りを判定する方法

は実際的でない）により総合的に判定する方法（無対

照法）では，透明性のよい容器と透明性の悪い容器と

の区別が可能であった．この方法の場合，水を入れた

時にはとんどの験者が濁っていないと判定し，濃い濁

りの標準液を入れたときにほとんどの験者が濁ってい

ると判定する容器が良い容器と考えられる．

　今後，この無対照法を基礎にして容器の透明性試験

法を確立したい．

　この試みに協力された薬品部，生物薬品部，療品部

の方々に感謝する．
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高速液体クロマトグラフィーによる化粧品中の紫外線吸収剤の定量

　　　　　　　　　　　　　　　斉藤恵美子・木嶋敬二・武田明治

Determination　of　Seven　Ultraviolet　Absorbent　in　Cosmetics　by

　　　　　　　　　　High　Speed　Liquid　Chromatography

　　　　　Emiko　SAITO，　Keiji　KIJIMA　and　Mitsuharu　TAKEDA

　Arapid　method　for　the　HPLC　determination　of　ultravlolet　absorbent（UV　abs．）in　cosmetics　was

investigated。

　This　method　is　based　on　the　technique　ot　solvent　extraction　of　the　sample　by　HPLC　with　silica－

ODS（Develosil　ODS－5）as　the　stationary　phase　A，　B，　C，　and　D　as　the　eluent　and　the　ultraviolet

spectrophotometer（310，284　nm）as　the　detector．

　The　plots　of　the　peak　height　vs　amount　of　seven　UV　abs．　were　linear　between　O～20μg／m1．

　The　recoveries　of　UV　abs．　to　a　model　sample　at　the　level　of　O。1％weτe　93．2～100．0％by　this

method．

　This　method　is　simple　and　rapid，　there丑or　it　is　applicable　for　the　determination　of　UV　abs．　in

cosmetics　in　routine　analysis．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）



100 衛生試験所報告 鎗107号（1989）

は　じ　め　に

　紫外線吸収剤にはパラアミノ安息香酸系，ケイ皮酸

系，ベンゾフェノン系，アゾール系，サリチル酸系な

ど数多く知られている．これらを化粧品に配合するこ

とにより，皮膚に影響をおよぼす紫外線領域（400～

290nm）を遮断して過度の日光を浴びることにより生

ずる皮膚障害を防止あるいは予防できる．日光の巾広

い波長域を遮断するためには，製品に2種またはそれ

以上の紫外線吸収剤が配合される場合があり，これら

の分析法としてはUV法P，　TLC法1），　GC法1，，　HPLC

法1－4》などあるが，迅速で簡易なHPLCによる報告

は少ない．そこで夏季に需要の多いサンオイル，ファ

ンデーション，クリーム中の紫外線吸収剤の定量法を

検討し，共存する他の成分の妨害もなく精度よく定量

することができた．本法の市販品への応用についても

検討を加え十分適用できたので報告する．

実 験

　1．試　　薬

　oxybenzone（OXB），2《2－hydroxy－5－methylphe・

nyl）benzotriazole（HMPBT），　cinoxate（CNX）およ

びguaiazulene（GZ），は粧原基に適合，2－ethylhe・

xyl　p－dimethyl　aminobenzoate（EHDMAB），2－ethy1・

hexyl　4－methoxy－cinnamate（EHMC）：およびhomo・

menthyl　salicylate（HMS）は粧外乱に適合したもの

を用いた．試料の溶解，抽出およびHPLCに用いる

溶媒，試薬はすべて試薬特級を用いた．

　2．装　　置

　高速液体クロマトグラフ：LC－6A（島津製作所製），

検出器：波長可変紫外可視検出器SPD－6A（同社製）

データ処理装置：クロマトパックC－R3A，注入器：

sampleinjector（Reodyne試製），多波長検出器（pho・

todiode　array　detector）：大塚電子製MCPD－350PC，

超音波洗浄器lBransonic　220

　3．　試験溶液の調製

　試料1．Og（紫外線吸収剤0．1％含有）を精密に量

り，テトラヒドロフラン（THF）を加えてよく混和し，

超音波を用いて分散溶解させた後，THFを加えて正

解に101n1とする。この液5．　O　m1を量り，　HPLC用

移動相を加えて50．Om1とする．必要に応じて，メ

ンブランフィルターを用いてろ過または遠心分離によ

って得られた上澄液を試験溶液とする（紫外線吸収剤

の含有量によっては適宣試料の採取量の増減あるいは

試験溶液の希釈を行う）．

　4・　HPhCによる定量

　i）HPLCの測定条件
　カラム：Develosil　ODS（4．6mm　idx250　mm）

　移動相：Aアセトニトリル・水（80：20），B3，ア

セトニトリル・水（70：30），C3》アセトニトリル・

水（40：60）にテトラブチルアンモニウムクロライド

（TBAC）を0．1％になるように加えて溶かし，酢酸を

加えてpH　4．0に調整する．　Dメタノール・THF・

水・過塩素酸（55：20：25：0．15），流速：1m1／min．

カラム温度：40℃検出波長：310，284nm．

　ii）測定方法

　試験溶液5μ1についてHPLCを行い，得られた

各紫外線吸収剤のピーク高さ（又は面積）を測定し，

別に制作した検量線から試験溶液中の各紫外線吸収剤

の濃度を算出する．

結果および考察

　1．　測定波長の選定

　今回対象とした紫外線吸収剤はFig．1に示すよう

に極大吸収波長が310nm附近にあるが，　GZは吸収

強度が非常に低いので284nmを検出波長とした．

　2．　HPLC測定条件の検討

　i）HPLC用カラムはDevelosi10DSの他にTSK

ge180　TM（4，6mm　id×150　mm）を用いてHPLC

を行ったがいずれもよい結果が得られた．

　ii）移動相の検討

　今回対象とした紫外線吸収剤を単独で測定する場合

はカラムの維持管理が最も簡単な，移動相AおよびB

が適当であるが，製品によっては紫外線吸収剤2種又

はそれ以上配合される場合がある．紫外線吸収剤の組
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Fig，1．　Ultravioret　spectra　of　ultraviolet　absQrbent

　　　by　photodiode　array　detector

l．OXB　2．　HMPBT　3．　EHDMAB　4．　HMS
5．EHMC　6．　CNX　7．　GZ
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み合わせによっては上記移動相では分離不可能なもの

もあるので，これらの移動相を種々変えて検討した．

移動相Aを用いてOXB，　HMPBT，　EHDMABを測定

したクロマトグラムをF19．2に示す．　CNXを測定す

る場合，移動相AおよびBを用いるとOXBの保持時

間と近いので配合量によっては分離が不可能となる．

3

2　1

　　　　　20　　　　15　　　　10　　　　5　　　　　0

　　　　　　　　　　min

Fig．2．　Chromatogram　of　ultraviolet　absorbent

Column＝Develosi10DS（4．6mm　i．　d×250　mm）

Mobil　phase＝CH3CN：H20（80：20）
Column　temp：40℃Flow　rate　1．　O　m1／min

Detector：UV　310nm

1．OXB　2．　HMPBT　3．　EHDMAB

そこで，アセトニトリル水系にイオン対形成剤を加え

酢酸でpH　4．0に調整することで，　TBACの効果で

CNXの保持時間を遅らし，分離が可能となった．ま

たEHDMABとEHMCが同一試料に配合される出

合は，A，BおよびCのいずれの移動相を用いても分

離は不能であった．そこでメタノール・THF・水・

過塩素酸（50：20：30：0．15）2）の組成比を種々変え

てDを用いることにより両老が分離できた．市販ファ

ンデーションFを多波長検出器を用いて測定したクロ

マトグラムをFig，3に示す．

　3．　妨害成分の影響

　化粧品は一般に油脂類，界面活性剤，防腐殺菌剤，

酸化防止剤，香料など多種類が配合されている。その

中で特に防腐殺菌剤が測定に影響をおよぼすと考えら

れるので汎用されるパラベン類（パラオキシ安息香酸

メチル，エチル，プロピル，ブチルエステル）および

デヒドロ酢酸，安息香酸，サリチル酸，ソルビン酸と

その盧について，上記測定条件での影響を検討した。

パラベン類は各溶液中に1％（許容含量）含有する濃

度に添加し。移動相Aを用いてHPLCを行ったとこ

ろパラベン類のピークは認めなかった。またデヒドロ

酢酸，安息香酸，サリチル酸，ソルビン酸についても

パラベン類と同様に検討したところ，いずれも小さな

ピークを認めたが保持時間が一致せず妨害はしなかっ

た．

　4．検量線
　各紫外線吸収剤（OXB，　HMPBT，　EHDMAB，

CNX，　EHMC，　GZ，　HMS）約0，29を精密に：量り，

4：＝11、

0　　　　10　　　　20　　　240　　260　　280　　300　　320　　340　　360　　380　　400

　　min　　　　　　　　　　　　　　　nm

Fig．3．　Chromatogram　and　spectra　of　commercia互

　　　　sample　F　by　photodiode　array　detectoτ

Column＝Develosil　ODS（4．6mm　i，　d×250　mm）

Mobil　phase：MeOH：THF：H20：HCIO4（55：
　　　　　　　20：25：0。15）

Column　temp：40℃Flow　rate　1．　O　m1／mln

Detector：UV　310nm
1．OXB　2．　EHDMAB　3．　EHMC

10
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出　5

A

　　　　　　　　5　　　　10　　　　15　　　20

　　　　　　　　　　　　μ9／mI

Fig．4．　Calibration　curves　for　ultraviolet　absorbent

A，EHDMAB　B。　EHMC　C．　HMS
DGZ（284nm）．E．　OXB　F．　HMPBT　G　CNX
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THFを加えて溶かし，正確に100　m1とする．この

溶液各々10．Omlを100　mlメスフラスコに：量り，

HPLC用移動相を加えて100　mlとし標準原液とす

る．標準原液をHPLC用移動相を用いて希釈し，5，

10，15，20μg／mlの標準系列を調製する．これらの標

準溶液各5μ1を注入してえられたクロマトグラムか

ら，絶対検量線法により各紫外線吸収剤のピーク高さ

またはピーク面積により検量線を作成する．ピーク高

さによる検量線をFig．．4に示す．その結果原点を通

る良好な直線が得られた．

　5．　　添カ切回収率

　サンオイル，ファンデーションに各紫外線吸収剤

0。1％添加した試料についてそれぞれの測定条件によ

りHPLCを行ったところ，　Table　1に示すようにい

ずれも93．2～100．0％と良好な結果が得られた．

　6．市販化粧品の分析結果

　市販サンオイル6種，ファンデーション16種，クリ

ーム11種について分析し，得られた値を処方に対する

含有％としてTable　2，3，4に示した，いずれも良好

な結果であった．

　以上日やけ止め製品中の紫外線吸収剤を簡易で妨害

物質もなく精度よく分析することができた．

Table　3． Determinatioll　of　ultraviolet　absor・

bent　in　commerciaHoundation

Sample OXB CNX　EHDMAB　EHMC

A
B
C’

D
E
F
G
H
I

J

K
L

M．

N
O
P

99．0

91．0

99．0

94．3

100．8

106．4

101．7

101．7

97．6

100。5

93．3

100．0

93．1

97．3

98．0

96．5

108．0

102。0

97．7

100．7

100．0

100．4

101．3

101．5

102．0

102。7

Each　value　was　as　percent　of　dec！ared

Table　4． Determination　of　ultraviolet　absor．

bent　in　commercial　cream

Table　1．　Recoveτies　of　ultraviolet　absorbent

　　　　　from　sunoil　and　foundation
Sample　OXB　CNX　EHDMAB　EHMC　GZ

U．V。　Abs Sunoi1（％）　Fo㎜dation（％）

OXB
CNX
HMPBT
EHDMAB
EHMC
GZ
HMS

99．3

98．7

100．0

100．0

96．2

98．0

97．9

99．0

99．2

100．0

100．0

93．2

95．0

95．9

Table　2．　Determination　of　ultraviolet　absor・

　　　　　bent　in　commerclal　sunoi！

A
B
C
D
E
F

G
H
I

J

K

95．2

100．0

101．5

97．7

100。5

99．0

101．7

102．9

96．0

100．2

98．7

107．6

100．5　　　　93．2

96。5　　　98，0

100．0

96。7

98．0

Each　value　was　as　percent　of　declared

Sample　OXB　HMPBT　EHDMAB　EHMC　SHM

A
B
C
D
E
F

99．．3

100．8

99．0

90．0

100．0

100．0

103．2

104．3

100．3

96．2

97．9

95．9
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市販アカネ着色料中の成分について

川崎洋子・合田幸広・佐藤恭子・義平邦利

Studies　on　Coloring　Constituents　in　Commercial　Madder　Color

Yoko　KAwAsAKI，　Yukihiro　GoDA，　Kyoko　SATo　and　Kunitoshi　TosHIHIRA

　Two　main　coloring　constituents　in　the　commercial　madder　color　were　isolated　and　identi丘ed　as

ruberthric　acid　and　hcidin－3－0－primeveroside．　On　quant董tative　analysis　by　high－performance　liquid

chromatography，　the　contents　of　ruberthric　acid　and　lucidin－3－0－primeveroside　in　commercial

madder　color　were　determined　O．07％andα04％，　respectively．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

緒 言

　天然添加物は，化合物レベルでの構造，特性，分析

方法等の知見が少ないため，合成品と比べ定量的な安

全性試験が難しく，明確な規格基準が定められている

ものはほとんどない．さらに市販の製品では，賦形剤，

安定剤等が多量に添加され，真の天然物含量：が低くな

る場合が多い．一方，平成3年1月1日より，合成物

だけでなく天然添加物も表示が義務づけられることと

なり，化学的な面においても早急な対応が求められて

いる．このような情勢に基づき，我々は，規格基準の

作製や安全性試験のための基礎的知見を得ることを目

的として，既に数種の天然着色料について分析法を検

討し，主色素成分の同定や定量：を報告している1即3）．

今回は，セイヨウアカネ（1～πう‘4　∫〃κ’0駕2η）の乾燥

根を水又はエタノールで抽出して得られるアカネ着色

料（市販品）を選び，同様の観点から，主色素成分の

単離同定，定量を行ったので報告する．

実　験　方　法

　1．材　　料

　市販のアカネ着色料は日本食品添加物団体連合会に

より入手したE｝為（420nm）が0．2の液体試料を用い

た．

　2．試　　薬

　Sephadex　LH20はファルマシアより，標準品Ru－

berthric　acidはフナコシ薬品より購入したものを，

Lucidin－3－primeverosideは京都大学井上教授より御

恵与されたものを用いた．

　3．装　　置

　日本分光880－PU型高速液体クロマトグラフ，島

津OPI－2型分光光度計，日本分光A－102型赤外分

光光度計，日本電子FX－200型核磁気共鳴装置を用い

た．

　4．主色素成分の単離

　試料269（35ml）の溶媒を留去し，心素を水に溶解

後，Sephadex　LH20カラムクロマトグラフィーで分

画した．心素分をHPLCで分析を行い（分析カラム：

Shim－pack　ODS　6　mmφ×15cm，移動相：MeOH：

5％AcOH＝4：6，流速＝1．　O　m1／min，検出温度：

40℃），色素成分が含まれている画分を集め，分取

HPLC（分取カラム：Shim－pack　prep－ODS　20　mm

×25cm，移動相lMeOH：5％AcOH＝4：6，流速

15m1／min）を行い，化合物1（7．2mg）および化合物

2（2．3mg）を単離した．

　5．定量実験

　上記HPLC分析条件下，検出波長280　nm，検出

感度0．16AUFS，注入量5μ1，ピーク高さによる絶

対検量線法で行った．

結果および考察

　1．主色素成分の単離および同定

　試料の13C－NMRの測定により試料中の圭成分は．

エタノールであると考えられたので，試料の溶媒を留

去した．分析および分取HPLCのための逆丁丁カラ

ム，移動相，流速，温度等を検討した結果，実験方法

で述べた条件が最も良いことがわかった．そこで残査

について分画を繰り返し，主色素成分1および2を単

離した．化合物1および2の同定は，標品との’R（9．6

min，10．5mln），　UV，およびIRスペクトル（Fig．

1）の比較によった．その結果，化合物1，2はそれ

ぞれRuberthric　acid，・Lucidin－3－0－prlmeveroside
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Fig．1．　Infrared　spectra　of　authentic　Ruberthric　acid（a），　Lucidin－3－O－primeveroside（b），
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Fig．2．　Structures　of　ruberthric　acid　and

　　　lucidin－3－0－primeveroside

（Fig．2）であることが明らかとなった．これらはすで

にアカネ着色料の原料植物であるR．伽。∫or㈱より

単離が報告されている4）が，市場に流通している市販

品中にも実際に含まれていることを明らかにしたのは

今回が初めてである．

　2．　RubertLfic　acidとLucidin－3－0－primevero・

　　　8ideの定量

　これまでの結果より市販アカネ着色料の主色素成分

は，化合物1，2と考えられたので，両老の含量を測

定するために定：量実験を行った．Fig．3に市販アカネ

着色料のHPLC分析を，　Fig，．4に両色素の検量線を

示した．その結果，試料として用いた市販アカネ着色

料の化合物1および2の含量はそれぞれ0．07％，0．04

％であることが明らかになった．これらの主色素成分

は比較的安定で，他の色素成分が極微量であると推定

されることから，これらの化合物を評価のメルクマー

ルに用いることが可能と思われる．また，化合物2の

アグリコンのLucidinは強い変異原性をもつことが

知られており5・6），天然添加物の安全性評価の上で本

実験は興味深いものと思われる．

　なお，貴重な二品を御恵与頂いた京都大井上教授，

IRスペクトルチャートを御恵与頂いた東京薬科大糸

川教授に深謝する．

1

2

　　　　　　　　コ　　　　　　　コ　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　コ　　　　　　　コ　　　　　　　ロ　　　　　　　　

0　　　　　　　　8　　　12　　　　　　　20　　　　　　　　　　　　　　　36

　　　　　　　　　Time（min）

Fig．3．　HPLC　analysis　ol　coπ1merc三a1飢adder

　　　COlor
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1．2μ9

一
葦10

巻

聖5

詑

0．6

2

0．5　　　LO　　　1．5μg

Fig．4．　Calibration　curves　of　Ruberthric　acid（1）and

　　　Lucidin－3－0－primeveroside（2）by　HPLC
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緒 言

　食品添加物公定書によれぽ，亜塩素酸ナトリウムP

および次亜塩素酸ナトリウム2）には，それぞれ独自の

成分規格があり，さらに前者には漂白剤としての使用

基準が，後老は殺菌料としての使用基準が定められて

いる．しかし公定書中の確認試験法では，両者の識別

が困難である．また定量法も，どちらとも，酸性下の

ヨードメトリーが指定されており，両化合物を区別し

て定量することはできない．

　一方，近年イオンクロマトグラフィー（IC）が無機

化合物の一般的分析法として注目を浴びている．しか

し，亜塩素酸，次亜塩素酸化合物について同一条件で

ICを行った報告はない．これは，亜塩素酸イオンが，

ICの通常の分析条件である中性一酸性溶媒と電気伝

導度検出法の組合せで分析可能であるのにもかかわら

ず，次亜塩素酸イオンは，中性一酸性条件で容易に分

解するため，分析には塩基性溶媒に電気化学検出法を

組み合わせる必要があることによると思われる3，4）．

そこで我々は，両イオンそれぞれの標準的分析条件を
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用いた際，もう一方のイオンがどのような挙動をする

かを調べ，両化合物の識別がICで簡便に行えるかど

うかを検討したので報告する．

実験方　法
1．試　　料

　亜塩素酸ナトリウムは保土ヶ谷化学より御恵与頂い

た純度99．7％のものを用いた．次亜塩素酸ナトリウム

は有効塩素濃度12％の表示のある食品添加物用のもの

を用いた．なお，食品添加物公定書法2）にしたがって

実測した本員の有効塩素濃度は，12．74％であった．

　2．試　　薬

　水はずべて蒸留水をMillipore社製Mill－Q皿を

用い純水まで精製したものを，1一オクタンスルホン酸

ナトリウムはAldrich面面のものを，他の試薬はす

べて和光純出社製，特級品を用いた．

　3．装　　置

　IC装置は，島津HIC－6Aに電気伝導度検出器と

して島津CDD－6Aを取り付けたものおよび，東ソー

CCPDに電気化学検出器として東ソーEC－8000（作

用電極Ag）を取り付けたものを用いた．天秤はMe・

ttler　M5を用いた．

　4．1C条件
　4．1　電気伝導度検出法

　分析カラム：東ソーTSK－gel　IC－Anion－PW　4．6

mm　ID　5　cm，八丁液：0．8mM　1一オクタンスルホン

酸ナトリウム，50mMホウ酸，5％グリセリン，流

速：1．2m1／min，温度：40℃，注入量：100μ1，検出

感度：0．4μS／cm．

　4．2　電気化学検出法

　分析カラ’ム：東ソーDEAE－5PW　GIass＆Omm

IDxZ5cm，溶離液：4mMエチレンジアミン，20

mM炭酸ナトリウム，10mM水酸化ナトリウム，流

速：1．2m1／min，温度：40℃，注入量＝100μ1，印加

電圧：一2001nV，検出感度，640　nA　FS．

　5．　検量線の作成

　亜塩素酸イオンはピーク面積法ワ次亜塩素酸イオン

はピーク高さ法で実験を行った．

結果と考察

結果をF五9．1に示す．用いた亜塩素酸ナトリウムは，

非常に高純度の物であるが，本条件では，亜塩素酸イ

オン（∫F5，8min）の他に若干量の塩素イオン（’R＝

6．6min）が，分解産物として検出される．しかし亜

塩素酸ナトリウム濃度として，0～20ppmの範囲内

　　訓

Fig．1．
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　1．　電気伝導度検出法

　亜塩素酸イオンは，フタル酸等，弱酸性溶媒を基本

としたICの標準的溶媒条件で検出可能なイオンであ

るが，塩素イオンと保持時間が近似するため，同イオ

ン分析では，オクタンスルホン酸ナトリウムに，ほう酸

を加えpHを5．2までに調整した溶媒を用いる．分析

　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　20

　　　　　　　　　Concentration　（PPm）

Fig．2．　Calibration　curve　of　sodium　chlorite　by　a

　　　monitoring　system　of　conductivity（C102昌）

Cr
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　　　　l　　　　　　　l　　　　　　　I　　　　　　　I
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Fig．3．　Ion－chromatographic　analysis　of　sodiun1．

　　　hypochlorite（5　ppm　as　available　chloτine）

　　　with　conductivity　detector
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では，亜塩素酸イオンの検量線は良好な直線性を示し

（Fig．2），塩素イオンへの分解は一定であることが判

る（検出限界2ppm）．一方，次亜塩素酸ナトリウム

を同条件で分析すると，分解産物と考えられるアニナ

ソは塩素イオン（‘R＝6．6min）しか検出されなかった

（Fig．3）．以上の結果から，亜塩素酸ナトリウムは，

電気伝導度検出法により，次亜塩素酸ナトリウムと識

別可能であり，本法は亜塩素酸ナトリウムの確認試験

法として応用可能であると考える．一方，次亜塩素酸

ナトリウムの確認試験法としては，本法は次亜塩素酸

イオンそのものを直接検出できない点で若干問題点の

ある分析法であると考えられる．

　2．　電気化学検出法

　次亜塩素酸ナトリウムおよび，亜塩素酸ナトリウム

の分析結果をFig，4，5にそれぞれ示す．次亜塩素酸

ナトリウムは，固体では非常に不安定で，一般には塩

基性の水溶液のかたちでのみ入手可能である．これら

の溶液中では，次亜塩素酸イオ．ンは，次亜塩素酸だけ

でなく塩素や他の塩素酸化物および塩素イナン，他の

塩素酸化物イオン類と平衡関係にあることが知られて

いる5》．事実Fig．4では∫R＝4．6minにある次亜塩

素酸イオンの他に∫R＝9．3，14．5minに他の塩素系イ．

オンが負方向（酸化電位）に観測されている，しかし，

Fig．5で∫R＝6．　Ominに観測される亜塩素酸イオン

と考えられるピークはFig．4ではまったく観測され

ず，次亜塩素酸イオンと亜塩素酸イオンとは単純な平

衡関係にないことが判明した．また，高濃度で次亜塩

素酸ナトリウムと亜塩素酸ナトリウムを混合した溶液

を調製し（次亜塩素酸ナトリウム：有効塩素濃度とし

て120PPm，亜塩素酸ナトリウム：250　PPm）検出感

度を下げ，分析を行ってもFig．6の示すように，す

べてのピークについて良好な分離結果が得られた．よ

って次亜塩素酸ナトリウムと亜壇素酸ナトリウムは本

法で容易に識別でき，本法は，両化合物の確認試験に

応用可能であるものと考えられる．またこれまで，同
　　　　　　　　　　　　　ご
一条件で次亜塩素酸イオンと亜塩素酸イナンを分離検

出した例はなく，さらに本条件では他の塩素系イオン

の同時分析も行える可能性があり，本実験結果は興味

深いものと考えられる．なお，Fig．7に横軸を次亜塩

C且0噛

ClO¶

　　　9　　　　　　　6　　　　　　　　1　　　　　　　1　　　　　　　　1

　　　0　　　　　　　5　　　　　　　10　　　　　　15　　　　　　　20　miri

Fig．4．　Ion－chromatographic　analysis　of　sodium

　　　hypochlorite　with　electrochemical　detector
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Fig．6．　Ion－chromatograph五。　analysis　of　mixture

　　　of　sodium　chlorite（250　ppm）and　sodium

　　　hypochlorite（120　ppm　as　available　chlo・

　　　rine）with　electrochem五cal　detector

　　l　　　　　　　　l　　　　　　　　l　　　　　　　l
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Fig．5．　Ion－chromatographic　analysis　of　sodium

　　　chlorite　with　electrochemical　detector
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Fig．7．　Calibration　curve　of　sodium　hypochlorite

　　　　（as　available　chlorine）with　electrochemical

　　　detector
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素酸ナトリウムの有効塩素濃度で示した次亜塩素酸イ

オンの検量線を示す（検出限界：有効塩素濃度として

10ppm），

結 語

　食品添加物である亜塩素酸ナトリウムと次亜塩素酸

ナトリウムの識別を目的として，ICの応用を検討し，

電気化学検出法で簡便に行えることを示した．
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　　　、　　　　　　　Liquid　Chromatography

Hiroshi　ToKuNAGA，　Satoshi　OKADA　and　Toshio　KIMuRA

　Ahigh－performance】iquid　chromatographic　method　for　determination　of　nicotinic　acid（NA）in

commercial　injections　was　established．　NA　was　determined　by　h三gh－performance　Iiquid　chromato．

graphy　on　an　Inerts110DS　column（4．6×150　mm）using　a　mixture　of　O，05M　monobasic　sodium

phosphate　solution（pH　3）and　methanol（80：20）containing　1．5mM　sodium　1－octanesulfonate　as

the　mobile　phase　at　35℃and　the　detection　wavelength　at　260　nm．　The　working　curve　for　O　to　120

μgnicotinlc　acid／ml　against　100μg　ca鉦eine／ml　as　internal　standard　passed　through　the　origin　and

was　linear．　On　comparing　the　analytical　data　obtained　by　this　method　and　those　by　the　colorimetric

method，　both　data　were　in　good　agreement

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

　実験従事者の健康被害を減じる目的で有害試薬が指

定され，第十一改正日本薬局方の制定に当たり多くの

試験法が改訂された．しかし，現局方においても有害

試薬の臭化シアンを用いる試験法として，「ニコチン

酸（NA）注射液」を含む9品目が残され，昭和63年10

月に制定された局方の追補版で「塩酸チアミン」等の

5品目が改訂されたが，残された4品目，「NA注射

液」（定量法），「ニコチン酸アミド注射液」（定量法）

「乾燥酵母」（定量法）および「複方ビタミンB散」（確

認試験）の検討が必要となっている．

　今回，我々は「NA注射液」中のNAを定量する

目的で臭化シアンを使用しない方法として液体クロマ

トグラフ（HPLC）法を確立し，従来法Pと比較した

ので報告する．

実験　の部
1。　試薬および試液

NAは日本薬局方標準品，カフェイン（CF）は日

本薬局方品を用い，1一オクタンスルポソ酸ナトリウム

（SO）は東京化成㈱のものを用いた．　NA注射液（1　m1

中にNA　20mgまたは50mgを含む）はトーアエイ

ヨー㈱より提供を受けた．そのほかの試薬は試薬特級

品を用いた．

　NA原液＝NA標準品を乾燥した後，その約0．059

を精密に量り，移動相を加えて正確に50mlとする

（1mg／m1）．

　NA溶液：NA原液10　mlを正確に量り，移動相

を加えて正確に50mlとする（0．1mg／m1）．

　CF溶液：CF約0。19を精密に量り，移動相を加

えて正確に100mlとする（1　mg／ml）．

　ベンジンアルコール（BA）溶液：BA約0．19を精

密に量り，メタノールを加えて正確に100m1とする

（1mg／m1）．

　リン酸：二水素ナトリウム試液：0．05Mリン酸二水

素ナトリウム描出に0．05Mリン酸溶液を加えて，　pH

を3に調整する．
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　2．装　　置

　島津SPD－6A型紫外吸光検出器，島津C－R6A型

クロマトパックおよび東洋TE－105型クールメイト

（恒温水循環装置）を連結した島津LC－6A型HPLC

装置を用いた．

　3．定量法

　3．1HPLC法
　本品のNA（C6H5NO2）約0．19に対応する容量を

正確に量り，移動相を加えて正確に100mlとする．

この液10mlおよび内標準溶液10　m1を正確に加え．，

移動相にて100m1とし，試料溶液とする．別に，

NA標準品を105℃で1時間乾燥し，その約0．19

を精密に量り，移動相を加えて正確に100m1とする．

この液10mlおよび内標準溶液10m1を正確に加え，

移動相にて100mlとし，標準溶液とする．試料溶液

および標準溶液10μ1にっき，次の条件でHPLC法に

より試験を行い，内標準物質のピーク面積に対する

NAのピーク面積の比QTおよびQsを求める．

　ニコチン酸（C6H5NO2）の量（mg）

　　　＝NA標準品の量（mg）xQT／Qs

内標準溶液　CFの移動相溶液（1→1000）

操作条件

　検出器：紫外吸光光度計（測定波長：260nln）

　カラム＝内径約4mm，長さ15cmのステンレス管

　　に5μmのオクタデシルシリル化シリカゲルを充

　　てんする．

　カラム温度：35℃付近の一定温度

　移動相：SO　1．19にリン酸二水素ナトリウム試液・

　　メタノール混液（4：1）を加えて溶かし，1000mI

　　とする．

　流　量：CFの保持時間が約9分となるように調整

　　する．

　カラムの選定：標準溶液10μ1につき，上記の条件

　　で操作するとき，NA，内標準物質の順で溶出し，

　　その分離度が，10以上のものを用いる．

　3．2　比色定量法

　第十一改正日本薬局方「NA注射液」の定量法を準

用するD．

　　　　　　　結果および考察

　「NA注射液」中には無痛化剤としてBAが含まれ

ているためNA，　CF（内標準物質）およびBAがそ

れぞれ分離する条件を検討した．

　1．　メタノール濃度の検討

　移動相として5mM　SOを含むリン酸二水素ナト

リウム試液・メタノール憶測中のメタノールの濃度を

30

億

320
器

’o

．隻

蓄

藷

　10

●

△

ム

　　　●
　　　＼．

o＼o、o＿。

　　　　　　　　　10　　　　　　20

　　　　　　　　　　Methanol（％）

Fig．1．　Effect　of　concentration　of　methanol　on　re・

　　　tentlon　tlme

HPLC　conditlons：column，　Inertsi10DS，4．6×
150mm；mobile　phase，　mixtures　of　O．05M　mono－

basic　sodium　phosphate　solut五〇n（pH　3）and　me・

thanol　（90：10），　（85：15），　（80：20）　and　（75＝25）

containing　1．5mM　sodlum　1－octanesulfonate；wa－

velength，　260　nm；now　rate，　1m1／min；colunln

temperature，35℃；sensit五vity，0．16　AUFS
O：　nicot玉nic　acid，　●：　caffeine，△＝　benzyl　alcoho1

10～25％に変更したときのNA，　CFおよびBAの保

持時間（∫R）の変化を検討した．その結果をFig．1に

示す．

　Fig．1からわかるようにNAの’Rはメタノール

の増加に伴い4．1分から2．6分と減少したが，CFあ

るいはBAのfRは約30分付近から約10分付近へと

大きく減少した．BAの溶出時間を考慮して20％のメ

タノールを用いることにした．

　2．　カラム温度の検討

　カラム温度を20～45℃に変更し，3種類の化合

物の’Rの変化を検討した．その結果をFig．2に示
す．

　Fig．2からわかるように温度の上昇によってNA

の∫Rはあまり変化しないが，BAは17．3分から12．3

分に，CFは13．1分から8分に減少した．この結果よ

り，カラム温度として温度調節の簡便な35℃を用い

ることにした．

　3．　SO濃度の検討

　カウンターイオンのSOの濃度を0～7　mMに変化

させたときの3種類の化合物の診RをFig．3に示す．

　Fig．3からわかるようにSO濃度の増加に伴いNA
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Fig．2．　Effect　of　column　temperature　on　retention

　　　time

HPLC　conditions：mobile　phase，　a　mixture　of

α05M　monobasic　sodium　phosphate　solution（pH

3）and　methano1（80：20）containing　1．5mM　so・

dium　1－octanesulfonate；column　temperature，20～

45℃．The　other　conditions　were　the　same　as　Fig．1．

O：　nicotinic　ac五d，●：　caffeine，△：　benzyl　alcoho1

　　　　　　　　2　　　　　4　　　　　6
　　　　　　Sodium　l－octanesulfonate（mM）

Fig．3．　Effect　of　concentration　of　sQdium　1－octane。

　　　sulfonate　on　retention　time

HPLC　conditions：mobile　phase，　mixtures　of　O．05

Mmonobasic　sodium　phosphate　solution（pH　3）
and　methanol（80：20）containlng　O～7　mM　sodium

1－octanesulfonate．　The　other　condit量ons　were　the

same　as　Fig．1．

○：　nicotinic　acid，●：　caffeine，　△：　benzyl　alcohol

の∫Rは2，5分から2．6分とわずかに増加したが，CF

あるいはBAのなは減少することがわかった．　NA

に対してはカウンターイオンとしての効果が少しでは

あるが認められ，かっCFおよびBAの’Rを減少さ

せることが出来た．この結果より，SOとして5mM

のものを用いることにした．

　4．　リン二二水素ナトリウム試液のイオン強度およ

　　　びpHの検討
　リン酸二水素ナトリウム試液の25～100mMを用

いて前記の3種類の化合物の’Rを測定した．イオン

強度の増加にともない3種類の化合物のfRはわずか

に減少することが分かった．また，リン二二水素ナト

リウム試液のpHを2．0から3．5に変化させたが，

3種類の化合物の∫Rは変化しなかった．NAのpKa

は4，95，pKbは10．45日置り2，，今回検討したpH

の範囲ではNAはほとんど非解離の状態で存在して

おり，その結果としてNAのなが変化しないという

ことが推定できた．この結果より，50mMのリン

三二水素ナトリウム門門（pH　3）を用いることにし

た．

　1ml中にNA　20～120μ9および¢F　100μ9を含

む溶液を調製し，CF．のピーク面積に対するNAの

ピーク面積の比を用いて検量線を作成した．検量線は

原点を通る良好な直線性を示し，1ml中にNA　100

μgおよびCF　100μgを含む溶液を用いて6回の繰

り返し注入の結果得られたピーク面積比の平均値は

1．063で，その変動係数は0．26％であった．

　次に，1m1中にNA　100μ9，　CF　100μ9および

BA　400μ9を含む液を調製し，この液10μ1を用い

て分離度の検討を行った．Table　1に用いた4種類の

Table　l．　Resolution　between　nicotinic　acid（NA），　caffeine（CF）and

　　　　benzyl　alcohol（BA）using　four　kinds　of　columlls

column flow　rate

（ml／min）　NA

‘R（min）

CF BA
Rs1 Rs2

Inertsil　ODS

Sムimadzu　ODS－M

Shimadzu　ODS－H
Cosmosi15C18

1

0．8

0．6

0．7

2．7

2．9

3．6

3．2

9．1

9．3

9．7

9．8

14．3

15．1

19．0

17．2

20．1

23．2

17．1

17．4

11．3

12．9

17．5

12．9

Rsl：Resolution　between　nicotinic　acid　and　caffeine

Rs2：Resolution　between　ca鉦eine　and　benzyl　alcohoI



徳永ら：液体クロマトグラフ法によるニコチン酸注射液中のニコチン酸の定量 111

Table　2．　Content　per　cent　of　nicotinic　add　in　injections　obtained　by

　　　　high－performance　Iiquid　chromatography

HS21 HS22 HS23 HS51 HS52 HS53

1

2

3

4

5

6

壽

C．V

103．8

103．5

102。4

103．0

103．0

103。1

103．1．

　0．44

104．4

104．4

104．0

105．1

104．0

104．0

104．3

　0．41

103．7

102．1

103．2

103．2

102．4

102．4

102．8

　0．60

103．6

103．5

102．4

102．5

103．4

102．6

103．0

　0．54

103．8

103．6

103．9

103．4

102．9

．103．2

103．5

　0．37

102．2

102．2

102．5

102．2

102．6

101．1

102．1

　0．52

HS21，　HS22，　HS23：batch　Nαof　nicot三nic　acid　injections（20　mg／m1）

HS51，　HS52，　HS53：batch　No．　of　n1cotinic　acid五njections（50　mg／m1）

カラム名，流量，NA，　CFおよびBAの’Rおよび分

離度を示した．

　実験条件の検討はInertsi10DSのカラムを用いて

行ったが，他の3種類のカラムを用いてもNAを測

定できることが明らかになった．しかし，BAの溶出

時間が若干長くなることがわかった．

　Table　1の結果から，流量としてCFの∫Rが約9

分となるように設定したとき，カラムの選定条件とし

てはNA，　CFの順に溶出し，それらの分離度を10以

上とすることが適当と思われた．

　5．　NA注射液への応用

　市販のNA注射液（20　mg／ml，50　mg／m1）につい

て，今回確立したHPLC法にて測定を行い，その結

果を表示量に対する含量％を用いてTable　2に示す．

なお，このときのクロマトグラムの1例をFig．3に

示す．

　Tab！e　2から分かるように製造番号の異なる20

mg／m1の注射液3種類および50　mg／mlの注射液3

種類の6回の繰り返し実験の結果得られた含量範囲は

102．1～1G4．3％であり，局方の「NA注射液」の範囲，

95～llO％の範囲内にあった．

　現行の比色定量法にて測定を行い，その結果を

Table　3に示す．

　6種類の注射液から得られたNAの含量範囲は

102．2～105．5％の範囲であり，HPLC法で得られた

値と比べて少し高めの値を与えている製剤もあるが，

統計的には有意の差は認められなかった．この結果か

ら，今回確立したHPLC法によるNA注射液の定：量

法は現行の日局定量法の代替法と．して十分目精度と正

確さを有していた。

　終わりに，ニコチン酸注射液を提供いただいたトー

2．71

9．03

14．31

　　　　0　　　4　　　8　　　12
　　　　　　　　Time（min）

Fig．4．　HPLC　Chromatogram　of　nicotinic　ac…d　in．’

　　　jection　which　contains　20　mg　of　nicotinic

　　　acid

HPLC　conditions：column，　InertsiI　ODS，4．6×150

mm；mobile　phase，　a　mixture　of　O．05M　monobasic

sodium　phosphate　solution（pH　3）and　methano1

（80：20）containlng　1．5mM　sodium　1－Qctanesul・

fonate；wavelength，260　nm；flow　rate，1m1／min；

column　temperature，35℃；sensltivity，0．16　AUFS．

∫R（2．71min）：nicotinic　acid，ごR（9．03　min）：caHeine，

’R（14．31min）：benzyl　alcoho1

アエイヨー㈱に感謝するとともに，実験に関してご助

言頂いた同社福島工場品質管理課長石田忠夫氏および

実験の手助けを頂いた大阪薬科大学研究生宮本由香里

嬢に深謝します．
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Table　3．　Content　per　cent　of　nicQtinic　acid　in　injectiQns　obtained　by

　　　　colorimetry

HS21 HS22　　　HS23 HS51 HS52 HS53

1

2

3

あ

C．V

103．7

106．3

106．6

105．5

　1．51

103．0

104．3

107．2

104．8

　2．05

102．7

104．0

104．0

103．5

　0。72

107．0

103．7

104．3

105．0

　1．67

103．3

103．0

103．0

103．1

　0．17

102，3

102．O

lO2．3

102．2

　0．17

HS21，　HS22，　HS23：batch　No．　of　nicotinic　acid　inject三〇ns（20　mg／m1）

HS51，　HS52，　HS53：batch　No．　of　nicotinic　aci4　inlections（50　mg／m1）

　　　　　　　文　　　　献

1）第十一改正日本薬局方，p．718（1986）厚生省

2）第十一改正日本薬局方解説書，p．　C－1204（1986）

　広川書店
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資　　料 Technical　Data

　　　　　　　　　　向精神剤の同定に関する研究（第6報）

幻覚剤2，5－Dimethoxy－4－methylamphetamlne（STP），2，5－Dimethoxy－4－

bromoamphetamine（DOB）および2，5－Dimethoxy－4－ethylamphetamine

　　　　　　　　　（DOET）の標準品製造と各種分析データ

●

島峯望彦・高橋一徳・中原雄二

　　S加dies　on　the　Identification　of　Psychotropic　Substances　VI

Preparation　and　Various　Analytical　Data　of　Reference　Standards　of

Some　Hallucinogens，2，5－Dimethoxy－4－methylamphetamine（STP），

　　　　　2，5－Dimethoxy－4－bromoamphetamine（DOB）and

　　　　　　2，5－Dimethoxy－4－ethylamphetamine（DOET）

Mockihiko　SHIMAMINE，　Kazunori　TAKAHAsHI　ane　Yuli　NAKAHARA

　The　Reference　Standards　of　2，5－dlmethoxy－4－methylamphetamine（STP），2，5－dimethoxy－4－bro・

moamphetamine（DOB）and　2，5－dimethoxy－4－ethylamphetamine（DOET）were　prepared．．Their

purities　measured　by’HPLC　were　99．5％for　STP　hydrochloride，99。8％for　DOB　hydrobromide　and

99，5％for　DOET　hydrochloride．　For　the五dent三丘cation　and　determination，　various　analytical　data

of　the　three　drugs　were　obtained　by　using　UV，　IR，　HPLC，　GC／MS　and　NMR，　and　the　dlscrimina－

tioll　were　discussed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

は　じ　め　に

　1971年国連において「向精神剤に関する条約」が採

択され，拍76年に発効し，現在，92ヶ国が加盟してい

る．辱わが国も本条約批准に向けて準備を進めていると

ころである．これらが法律で規制された時，それらの

鑑定法の整備が必要となってくる．そのために，まず

これらの標準品を製造し，その物理的，化学的性質を

測定しておくことが不可欠である．対象となっている

向精神剤の内訳は，幻覚剤22，覚せい剤・興奮剤23，

催眠鎮静剤26，精神安定剤24，鎮痛剤2，抗てんかん

剤2となっている，我々は，行政の要請を受けて，最
も規制の厳bい骸1の22品目につ、、てその牒礎
　　　　　　ぎ
めているが，今回幻覚剤の中で強い作用を持ち，乱用

や依存毒性が問題となっている2，5－Dimethoxy－4－

methylamphetamine（STPまたはDOM）とその芳香

環の4位のプロムおよびエチル同族体である2，5－

Dimethoxy－4－bromoamphetamine（DOB）　と　2，5－

Dimethoxy－4－ethylamphetamine（DOET）の3種に

ついて標準品の製造を行い，各種分析データを測定し

たので報告する．

実験　の　部

　1．標準品の製造

　2，5－dimethoxy－4－methylamphetamine（STP）　は

m－creso1（和光純薬製）から先に報告した我々の方

法1）で，2，5－dlmethoxy－4－bromoaphetamine（DOB）

は2，5－dimethoxybenzaldehyde（東京化成製）から

Aldousら2）の方法で，2，5－dimethoxy－4－ethylam・

phetamine（DOET）はm－ethylpheno1（Aldr三ch製）

からSTPと同様の方法Dでそれぞれ合成した．

　上記の方法で得たSTPおよびDOETはいずれも

無水エタノールに溶かし，飽和塩化水素・エターノく喫

溶液を少量加え，氷室に放置する．析出する結晶をと

り，無水エタノールより再結晶を数回繰り返し，採取

後減圧で乾燥し，STP・HCIおよびDOET・HCIを

得た．HPLCにより純度を計算すると両者ともに

99．5％であった．DOBはHBr塩として得られ，イ

ソプロパノールで再結晶を数回繰り返し，採取後減圧

で乾燥してDOB・HBrを得た．　HPLCで純度を計算
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すると99．8％であった．

　以下，これらのものを標準品として用いる．試薬，

溶媒は市販の試薬特級品を用いた．

　2．装　　置

　測定装置は以下のものを用いた．

　UV：島津UV－260分光光度計

　HPLC＝横河HP　1040M
　　　　　ダイオードアレイ検出システム

　GC／MS：横河HP　5890A（MSD　5970付）

　IR＝島津IR－460赤外分光光度計

　NMR：Varian　GEMINI－300　FTNMR（300　MHz）

　　　　核磁気共鳴装置

　3．試験方法

　3．1薄層クロマトグラフ法

　試料溶液は各試料のメタノール溶液（1→500）を用

い，薄層板（Silica　ge160　F254，メルク社製）に約

10μ1スポットした．展開溶媒と発色試薬を下に示す．

　展開溶媒

　i）methanol：conc．　NH40H＝100：1，5

　ii）CHCI3：methano1：conc．　NH40H＝27：3：

　　　0．1

　面）CHC13：acetone：methano13conc．　NH40H

　　　＝15：12＝3：0．1

　発色試薬：塩化白金ヨウ化カリウム溶液

　3．2紫外吸収スペクトル

　各試料を正確に1mgとり，メタノール40　m1に溶

解した溶液を用いて紫外吸収スペクトルを測定し，E

値を算出した．

　3．3　高速液体クロマトグラフィー

　試料溶液は各試料の水溶液（1→1000）を用い，マイ

クロシリソジでその5μ1をクロマトグラフに注入す

る．カラムはInertsi10DS（5日目150×4．6mm），移

動相はi）1／6M　NaH2PO4：methano1＝CH3CN＝

3：1：1とii）1／8M　NaH2PO4：CH3CN＝4＝1の

2種類を用い，流速はhn1／min，カラム温度は40℃，

検出波長は290nmで測定した・

　3．4　ガスクロマトグラフー質：量分析（GC／MS）

　GC／MSは，各試料の遊離塩基およびトリフルオロ

ァセチル（TFA）誘導体として測定した．

　各試料のメタノール溶液を適宜希釈して用い，オー

トサンプラーでその1μ1をクロマトグラフに注入す
る．

　（i）TFA誘導体化

　上記のメタノール溶液を一部とり，減圧乾固して得

た残渣に無水トリフルオロ酢酸：酢酸エチル（1：1）

溶液の0．2mlを加え，55℃で20分間加熱する．冷

後室温で窒素気流下溶剤を留去した後，酢酸エチル

0．1mlに溶解し，試料溶液とする．

　（ii）測定条件

　測定条件を下に示す．

　カラム：10m×0．25　mm　i．　d．（thickness，0．3μm）

　　　　　100％dimethylsiloxane　capillary　column

　　　　　（OV－1　bonded，ガスクロ工業製）

　注入：Splitless，150℃

　測定温度：60℃（0，5min）一10℃／min＿250℃

　キァリアガス：ヘリウム（25Kpa）

　3．5　赤外吸収スペクトル

　各試料約1mgを用いて，常法によりKBr錠を作

製し，測定した．

　3．6核磁気共鳴スペクトル

　各試料約10mgをCDC13（1％TMSを含む）1m1

に溶解し，試料溶液とする．

　4．試験成績

　1）　性状および融点

　STP・HClは白色三品状粉末で，融点は193～194℃

（1it．3）188～189℃），　DOB・HBrは白色結品状粉末

で，融点は175℃（1it．4｝塩酸塩として197～198℃），

DOET・HCIは白色結晶状粉末で，融点は195～196℃

（1it．5，195℃）である．

　2）薄層クロマトグラフ法（TLC）

　3種の展開溶媒による各試料のTLCの結果はTable

1に示す通りであった．

　STPとDOETの即値はほぼ同じ値を示し，　TLC

では両者の識別は困難であったが，DOBとは明らか

な差が認められた，

　3）　紫外吸収スペクトル（UV）

　それぞれの吸収極大，極小およびE値の測定結果を

Table　2に示す．　STPとDOETの吸収曲線は酷似

していて区別が不可能であるが，DOBのそれは他に

比べやや長波長側にシフトしているため識別可能であ

った．

　4）高速液体クロマトグラフー（HPLC）

Table　1．　Thin　layer　chromatographic　data　of

　　　　the　drugs　tested＊

R∫×100

Compomd Solvent

i ii 五i

STP
DOB
DOET

36

38

37

32

36

32

38

42

39

＊Conditions　are　described　in　the　text
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　用いた2種類の移動相のいずれにおいても3種の

化合物は明確に分離した（Table　3およびFig．1）．

Fig．1に示すように，各ピークのuvスペクトルを

画かせることにより，近接のSTP（4．6min）とDOB

（5．2min）の識別が確実に行えた．

Table　2．　UV　data　of　the　drugs

　5）　ガスクロマトグラフー質量分析（GC／MS）

　3種の化合物の遊離塩基とTFA誘導体の保持時間

（RT）および主ピークをTable　4に示す．

　5．1遊離塩基

　STP，　DOBおよびDOETのいずれの場合にもベー

スピークはm／z44で，β解団により生成した［CH3

CH＝NH2］＋である．その他主なピークは，親イオン

Compound
λ溜H え器H

nm E盗 nm E｝跳

Table　3．　Retention　times（min）of　the

　　　　　drugs　by　HPLC

STP．　HCl

DOB．　HBr

DOET．　HC1

217

254

258

217

253

323．6

24．1

　9．0

311．2

13．2

225

292

224＊

297

225

292

341．4

190．5

300，2

150．8

338．0

194．0

Compound
Eluent

i ii

STP
DOB
DOET

4．6

5．2

8．0

　　10．1

　　13．2

・　23．4

＊　inHexion

100

80

　60目

零40
0Q

20

0

1

3

2
1

3
2

1：STP

2：DOB

3：DOET

300

暑200
霞

　100

0

220　　　　240　　　　260 280　　　300　　　320

Wavelength（nm）
340　　　360　　　380　　　400

LC　A290，4550，100’of　DO－MIX－2．D

1

2

3

1　STP

2　DOB

3　DOET

　　　　　　　　2468101214　　　　　　　　　　　　　　　　　　Tilne（n｝in）

Fig．1．　HPLC　chromatograms　and　UV　spectra　of　STP，　DOB　and　DOET

Table　4．　Rete旦tion　times　and　principal　peaks　of　STP，　DOB　and　DOET　by　GC／MS

RT　　Base　peak
（min）　（m／Z）1

Principal　peaks（relat三ve　abundance，％）

STP
base　　　9．3

TFA－　　10．4

44

165

209（M＋，‘1．2），166（37．4），151（13．9），135（3．6），91（5．8），77（5．3）

305（M＋，62．9），192（44．2），140（6．7），135（41．1），91（19，5）

base 9，8

DOB
　　　　TFA－　　10．9

44

258

275：273（M＋，0．4＝0．4），232：230（8．5：9．2），217：215（1．4：1．4），
201：199（1．0：1．1），　121（1．3），　105（2．1），　91（1．8），　77（4．8）

371：369（M＋，80．3＝79．0），258＝256（100：98．4），231：229（84．8：
89．5），　201：199（26．0：24：3），　140（29．3）

DOET
base　　　　11。2

TFA－　　12．2

44

179

223（M＋，60．9），180（21。6），165（7．5），149（1．0），91（4．7），77（3．7）

319（M？，60．9），206（42．6），149（16．9），140（8．3），91（23．8）

9



116 衛生試験所報告 第107号（1989）

（M“）から上記のethylimine部分が脱離したM＋

一43［m／z166（STP），230，232（DOB），180（DOET）］，

さらに続いて脱メチルが起きた，M÷一58［m／z　151

（STP），215，217（DOB），165（DOET）］がそれぞれ

認められた．

　5．2　TFA誘導体

　TFA誘導体マススペクトル（EI）をFig．2に示

　　　　　　　　　1000

11；

§lll

l…

：：：

　瑠

　　0

69

＼　ツ

135

＼

140

1

す．遊離塩基の場合に比べ，M＋が明確に現われてい

る．推定される主な解裂様式をFig．3に示す．解裂

経路は主に二経路である．まずM＋からCF3CONH2

の脱離によりスチレン様イオンとなる．他の経路はβ

解裂によりアミン部分（m／z140）とベンジル部分と

に解裂し，さらに続いて脱OCH2が起きるルートで

ある．これらの解裂様式を元に類縁物質の確認，同定

65

192
！

238　　　　241

＼／

（A）

　　M＋305

＼

　11000

　900

　800

　700
§600
壱

塁500

　400

　300

　200

　100

　　0

　1000

　900

　800

　700

§600

壱500
塁4・・

　1300

　200

　100

　　0

50 100 150　　　　　　　　　　．200［

Mass／Chage

250 300

、256 _ （B）

2 9 258

69

231 369　M＋

_ 37
！

140
！ 201

105

I

＼199

307
！

69

＼

100

91
！

　　200
Mass／Chage

／179

　117　14g．

／140

206
！

300

　255

／

（C）

319M＋

＼

　　　　　50　　　　　　　　　　100．　．　　　　　　　150　　　　　　　　　200　　　　　　　　　250　　　　　　　　　300

　　　　　　　　　　　　　　　　　Mass／Chage

F孟g．2．EI　mass　spectra　of　TFA－STP（A），　TFA－DOB（B）and　TFA－DOET（C）
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CH3
1

CH＝NHCOCF3

m／z140

　　　　　　　　　　　　　　　　　　も
　　　　　　　　　　CH，　　　「
　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　CH2CH－NHCOCF3

一卿
　　　　　　　　R

　　　　CH；＋

脚◎一
　　　　R

STP：＝CH3（M＋，　m／z　305）

DOB：R＝Br（M＋，　m〆z　369，371）

DOET：R＝CH2CH3（M＋，　m／z　319）

　一〇CH2

STP（m／z　165）

DOB　（m／z　229，231）

DOET（鵬／z　179）

CHI＋

ウ鳴
　R

　　　　CH＝CH－CH3

　◎＿
　　　　R

STP（m／z　192）

DOB（m／z　256，258）

DOET（m／z　206）

STP（m／z　135）

DOB（m／z　199，301）

DOET（m／z　149）

　十．

「

Fig．3．　Possible　mass　fragmentation　patterns　of　TFA－STP，　TFA－DOB　and　TFA－DOET

を行うことが可能であると思われる．

　6）赤外吸収スペクトル（IR）

　3種目化合物のKBr錠による赤外吸収スペクトル

をF三9．4に示す．3者とも非常に類似したスペクト

ルを示しているが，DOBにおいて740および790

cm－1にハロゲンに由来するピークが認められ，他の

2者との異なる点である．

　7）核磁気共鳴スペクトル（NMR）

　3種の化合物のプロトンケミカルシフト（δppm）

の帰属をTable　5に示す．興味深いことには，4位

にプロムが入ると，3位の水素が他のものに比べ0．16

ppm程度低磁場にシフトし，5位のOCH3が2位の

OCH3と分離（3．82，3．88　PPm）して，2本のsinglet

として現われた．また，DOBのHBr塩であるため

そのNH3は他のHC1塩のNH3に比べ0．35　PPm
程度，高磁揚にシフトしている．

結 論

　向精神剤条約の別表1に含まれる幻覚剤STPと最

近この別表1に追加された構造類似のDOBおよび

DOETの標準品の製造に基づき，3種の化合物の各

種分析データを整備するとともに，相互の識別のため

Table　5．　Proton　chemical　shifts（δppm）of　STP－HC1，　DOB－HBr　and　DOET－HCl

　　　　　salts　in　CDC13

　　　　　　　　　　　　　　　謹軸

ぐNH3 1’ 2’ 3’ 2・50CH3 3 6 4X

STP

DOB

DOET

8．35bs

8。00bs

8，34bs

2．89dd

3。10dd

2．95dd

3．05dd

2．86dd

3．10dd

3．70m　　1．36d

3．79m　　1．42d

3．68皿　　　1．37d

3．79s

3。82s

3．88s

3．79s

6．68s

6．85s

6．69s

7．21s

7．27s

7．26s

X＝CH3
2．19s

X＝Br

　オ　　　わ

X＝CH2CH3
a：2．59q

b：1．15t

bs：broad　singlet，　dd：double　doublet，　m：multiplet，　s：singlet，　d：dQublet，　t：triplet，　q＝quartet．
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にデータの解析を行った．本資料は鑑定の際の参考資

料として役立つものと思われる．
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カリジノゲナーゼ標準品の長期安定性

谷本　剛・福田秀男・木村俊夫

Long－term　Stability　of　Kallidinogenase　Reference　Standard

Tsuyoshl　TANIMoTo，　Hideo　FUKuDA　and　Toshio　KIMuRA

　T算elong－term　stability　of　Kaliidinogenase　Reference　Standard　of　National　Institute　of　Hygienlc

Sciences　was　studied．　The　standard　was　kept　for　a　long　term（60　months）at－5℃，20℃，37℃and

50℃．No　decrease　in　kalhdinogenase　actlvlty　was　observed　at　60　months　at－5℃and　28　months　at

20℃．The　decrease　in　the　activity　of　the　standard　kept　at　37℃was　only　7％at　lO　months．　The

standard　kept　at　50℃had　Iost　nearly　all　activity　at　4　months．　Therefore，“Kallldinogenase　Standard”

was　stable　for　prolonged　storage（about　5　years）at－5℃．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

WHOが1982年にカリジノゲナ一白国際標準品を

初めて確立したのを受けてD，わが国においても標準

品の制定が計画され，1983年に第1回の国立衛生試験

所カリジノゲナーゼ標準品を配布するに至った2）．当

初，本標準品のおよその需要量の予測はカリジノゲナ

ーゼ製剤の生産量などから立てられ，それに基づいて

必要量を製造したが，以後の製造計画を立てる上にお

いて，その保存方法と安定性に関する見地が必要であ

った．そこで，初回製造した標準品を用いてその力価

の種々の温度における経時的変化を調べた．

実験　方法
　1．試薬・試液

　1）　1）リン酸緩衝液＝pH　7．0の0．1Mリン酸塩

緩衝液500mlに水を加えて1000　m1とする．

　2）　トリス塩酸緩衝液：トリスヒドロキシメチルア

ミノメタン2．42gに水100m1を加えて溶かし，こ

れに塩酸を加えてpH　8、0に調整した後，水を加え

て200m1とする．

　3）　トリプシンインヒビター溶液；大豆トリプシン

インヒビター5mgにリン酸緩衝液を加えて溶かし，

10m1とする．

　4）　基質液：D一パリルーロイシルーアルギニンρ一ニ

トロアニリド・2塩：酸塩（S－2266）10mgにトリス塩：

酸緩衝液を加えて溶かし，50m1とする。

　2．試　　料

　国立衛生試験所カリジノゲナーゼ標準品（CQntro1

821）を用いた．

　3．　試料の保存条件

　無色のアンプルに封入された標準品を紙箱に入れて

遮光し，一5℃，20℃，37℃および50℃に保った恒

温器にいれて保存した．

　4．　力価測定法

　先に報告した合成ヘプチド基質（S－2266）を用いる

方法4）に準じて測定した，

　1）　試料溶液の調製：1ア．ンプルをリン酸緩衝液に

溶かして正確に10m1とし，この4mlを正確に量

り，トリプシンインヒビター溶液1m1を正確に加え，

さらにリン酸緩衝液を加え，正確に10mlとする．

　2）操作法：30±0．5℃で5分間予温した基質液

2．5m1に同様に予知した試料溶液0．5mlを加えて反

応を開始し，2分野よび6分後の波長405nmにおけ
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Table　1．　The　change　on　standing　of　kallidinogenase　activity

Kallidinogenase　activity　｛unit／ampoule｝
Tempe＝ature
　　lOC｝

0
　　Periods　of　storage　｛month》
1　　　　　　4　　　　　10　　　　　16 28 60

一5

20

37

50

5780
｛100）

5800　　　　　5710　　　　　5880　　　　　5650　　　　　6000
｛100・3⊃　　｛98●8｝　　　｛101●7｝　　（97●8｝　　　（103。8⊃

5200
｛90．0｝

5600　　　　　5820，

⊂96・9｝　　｛100●7｝

5585　　　　　5375　　　　　4690
｛96・6，　　　｛93。OD　　　（81●1｝

155
12．71

5900
｛102．11

　　　★3580
161．9｝

The　numbers　in　parentheses　are　percentages　with　respect　to　the　activity　of
the　enzyme　which　stored　aヒ　一5く℃　for　O　month．
★3　the　value　of　sample　stored　at　room　temperature　‘1　－　30ρC｝　for　a　period　of

60　months．

る吸光度At2およびA6を水を対照にして測定する．

別に，トリプシンインヒビター溶液1m1にリン酸緩

衝液を加えて正確に10m1とした液0．5m1を用いて

同様に操作し，吸光度Ao2およびAo6を測定する．

　1アンプル中のカリジノゲナーゼ量（単位）

　　　＝｛（At6－At2）一（Ao6－Ao2）｝÷4×50

　ただし，1分間に吸光度0．001を変化させる酵素量

を1単位とする．

結果と考察
　最：長60ヶ月間にわたる力価の経過変化を測定し，

Table　1．にその結；果を示した．一5℃に保存した場

合，60ヶ月間は力価に変動を認めず，20℃での保存

では少なくとも28ヶ月間は力価を維持した．37℃で

は10ヶ月で約7％，16ヶ月で約20％の力価の定価がみ

られ，50℃では1か月で約10％低下し，4ヶ月でほ

ぼ完全に力価を消失した．50℃で4ヶ月間保存した

ものは外観的にも淡褐色に変化していた．

　今回の結果から，カリジノゲナーゼ標準品の安定性

は温度に依存することが示され，一5℃の低温に保存

する限りにおいては少なくとも5年間，常温において

も2年間は力価の低下を認めないことが明らかになっ

た．

　現在，カリジノゲナーゼ標準品は製造後直ちに，

一5℃以下の氷室に保管され，配布されるまでこの状

態に維持されている．また，カリジノゲナーゼ標準品

のロット更新は2～3年ごとに行う計画になっており，

1985年に最初のロット更新が行われた3｝．したがって，

現在のカリジノゲナーゼ標準品の供給体制はその力価

を充分保証し得るものである．しかし，一5℃で5年

間保存が可能であることからカリジノゲナーゼ標準品

の製造計画をより合理化できるものと考えられる．

文

1）WHO／BS／8213印
2）谷本

　試報，101，128（1983）

3）谷本

　試報，103，116（1985）

4）谷本

　83　（1983）
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国立衛生試験所ウロキナーゼ標準品（Control　881）

谷本　剛・川崎ナナ・四方田千佳子・村井真美・木村俊夫・田中　彰

Urokinase　Reference　Standard　of　National　Institute．of　Hygien三。

　　　　　　　　　　Sciences（Contro1881）

Tsuyoshi　TANIMoTo，　Nana　KAwAsAKI，　Clllkako　YoMoTA，　Mami　MuRAI，

　　　　　　　　　Toshio　K1MURA　and　Ak三m　TANAKA

　The　National　Institute　of　Hygienic　Sciences　Standard　for　Urokinase（Contro1881）was　established

in　collaboration　with丑ve　labQratories．　This　standard　contains　1100　intemational　units　of　urokinase

and　l．17　mg　of　human　serum　albumin　in　each　ampoule．　Urokinase　used　for　the　standard　is　consti・

tuted　of　l　part　of　high　molecular　weight　species（M．　W．54000）and　4　parts　oHow　molecular　welght

species（M．　W．33000）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

　ウロキナーゼはプラスミノーゲンの540Aτ9－541Val

結合を開脚して，これを活性化し，プラスミンを生成

する酵素である．ここで生成したプラスミンがフィブ

リンなどの血栓を溶解するので，本剤は各種の血栓症

や血管閉塞症などの治療に広く用いられている．ウロ

キナーゼの標準品はWHOによって1968年に初めて

国際標準品として制定された．しかし，当時のわが国

は公的なウロキナーゼ標準品を制定できる状況にはな

かった．ところが，製剤の開発が進むにつれて標準品

設定の必要性が生じ，1973年にWHO標準品をもと

にして暫定的にウロキナーゼ漂準品を設定し，ウロキ

ナーゼ技術懇話会から配布を開始した．以後，1982年

まで，暫定的ウロキナーゼ標準品は5回の更新を重ね

ることになったが，1983年になってこの暫定的標準品

に代えて，公的標準品としてのウロキナーゼ標準品を

制定することになり，同年，国立衛生試験所ウロキナ

ーゼ標準品（Cσntro1821）1⊃の配布が開始された．今

回，この標準品の更新時期を迎え，国立衛生試験所を

含む5機関による共同検定に基づいて第2回目の標準

品製造を行ったので，その結果を報告する．

実験　の部
　1．　標準品候補品

　1アンプル中に約1000国際単位のウロキナーゼ，約

1mgのヒト血清アルブミンおよび約1mgの塩化ナト

リウムを含む凍結乾燥品，

　a　検定用標準品

　国際標準品（第1回，4800国際単位／アンプル）・

　3．試　　薬

　フィブリノーゲン：第一化学薬品㈱製のウシブィブ

リノーゲソ（タイプ2）又はこれと同等以上の品質を

有するもの．

　プラスミノーゲン：第一化学薬品㈱製のウロキナー

・ビ活性測定（二段法）用プラスミノーゲン（R＝0．5）

又はこれと同等以上の品質を有するもの．

　トロンビン：第一化学薬品鞠製のウ戸キナーゼ活性

測定（二段法）用トロンビンまたはこれと同等以上の

品質を有するもの．

　合成ベブチド基質：グルタリルーグリシルーアルギニ

ンーメチルクマリルアミド（P－MCA）はベブチド研

究所製を使用した．

　4・　タンパク質量の測定

　Lowryらの方法2）にしたがって測定した，標準物

質にはウシ血清アルブミンを使用した．

　5．　ウロキナーゼの力価測定法

　西崎らの方法3）およびその改良法4⊃にしたがって二

段法で行った．

　6．ウロキナーゼの分子量分布の測定

　次の条件による液体クロマトグラフ法で測定した．

　1）試薬・試液

　（1）0．2Mリン酸塩緩衝液：リン酸二水素カリウム

13．69，リン酸二水素ナトリウム15，69およびアジ

化ナトリウム1．09に水700m1を加えて溶かし，薄

めたりソ酸（6．8→500）を加えてpH　3．0に調整し，

さらに水を加えて全量を1000m1とする．

　（2）移動相A＝ゼラ．チン5．09に0。2Mリン酸塩緩
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衝液400m！を加えて加温して溶解し，室温に戻した

後，さらに0，2Mリソ酸塩緩衝液400　m1を加える．

この液に薄めたりン酸（6．8→500）を加えてpH　3．0

に調整し，さらに0．2Mリン酸塩緩衝液を加えて全量

を1000m1とし，ろ過する．

　（3）トリス緩衝液：トリスヒドロキシメチルアミノ

メタン30．09および塩化ナトリウム14．69に水300m1

を加えて溶かし，IN塩酸試液を加えてpH　8．5に調

整し，さらに水を加えて全量を500m1とし，ろ過する．

　（4）P－MCA液：P－MCA　5　mgをジメチルスルホ

キシド1m1に溶かし，これにトリス緩衝液を加えて

全量を500m1とする．

　2）　試料溶液の調製

　標準品用試料に移動相Aを加えて溶かし，その1ml

に10000単位のウロキナーゼを含むように調製する．

　3）分析条件

　（1）分離部

　・固定相lTSK－GEL　SWタイプG3000SW
　　　　　　（7．5mmφ×600　mm）

　・移動相：移動相A

　・カラム温度：28℃

　・流量：0．5m1／min

　・注入量：100μ1

　（2）反応部

　・反応血液：P－MCA液

・流量：0．75m1／min

・反応コイル：0，25mmφ×1500　mm

・反応温度：37℃

・検出器：螢光光度計（励起波長：365nm，螢光波

　　　　長460nm）

結 果

　1．　標準品候補品の充墳誤差

　標準品はヒト血清アルブミンなどの安定化剤を添加

したウロキナーゼ液をアンブルに注入し，凍結乾燥し

て製造される．そこでアンプルへの充填が均」｝こなさ

れていることを調べるために，タンパク質量を指標と

してその変動を検討した．標準品候補品20アンプルに

ついて試験したところ，Table　1に示すように，そ

のバラツキは5％の危険率で±1．0％以内と推定され

た．

　2．　標準品候補品におけるウロキナーゼの分子量分

　　　布

　ヒト尿由来のウロキナーゼには分子量54000の高分

子量型と分子量33000の低分子量型の両者が存在して

いる．これら両者の酵素化学的性質は異なることが報

告されており9，標準品の品質の継続性を考慮すると

き；両者の分布状態はある程度一定に維持されるべき

である．標準品候補品に含まれるウロキナーゼの分子

量分布をHPLC法で検討したところ，　Fig．1に示す

TaUe　1．　Variation　in　protein　contents　of　20　ampoules　of　the

　　　　Urokinase　Reference　Standard（Control　881）

Prote五n　contents

　（μ9／ampoule）

1148

1115

1180

．1187

1176

1153

1151

1211

1170

1157

1161

1178

1177

1189

1160

1191

1154

1127

1165

1196

Mean

S．D。

C。V．

Range　of　con丘dence

1167μg／ampoα韮e

±23．2

2．0％

±0．93％，1156～1178μ9／ampoule

§§
誘誇

§

§

ま

0　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　20　　　　　　　　　30　　　　　　　　　　40

　　　　　　　　　Re£ention　time　（min）

Fig．1。　Chromatogram　of　uroklnase　standard　by募｛PLC
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Table　2．　Results　o量coHaborative　assay　for　the　Urokinase　Reference　Standard（Contro1881）

Lab． Each　value Mean　value

Urokinase　actiyitv

　（IU／ampoule）

A
B
C
D
E

1094　　　　1133

1063　　　　1043

1054　　　　1069

1108　　　　1141

1145　　　　1186 1184　　　　1086　　　　1217

　　　　　　　　1113．5

　　　　　　　　1053，0

　　　　　　　　1061．5

　　　　　　　　1124，5

1158　　　1079　　　1150．7

Mean（IU／ampoule）

S．D．

C．V．

1117．3

±53．60

4．80％

1100。6

±41．96

3．81％

ようなクロマトグラフが得られ，ピーク面積から算出

した各分子量型の含有率は高分子量型が19％，低分子

量型が81％であった．第1回の標準品（Contro1821）

は高分子量：型を25％，低分子量型を75％の割合で含有

しておりP，今回の結果は前回製造した標準品のそれ

と大差のないことが認められた．

　3．　標準品候補品の力価検定

　国立衛生試験所が配布した標準品候補品および国際

標準品を用いて5機関で共同検定を行った．各機関の

で得た全測定結果とその平均値をTable　2に示した．

全測定値の算術平均値は1117単位／アンプルであり，

その標準偏差は±53．60であった．また，各機関で得

た値の平均値から求めた平均値とその標準偏差はそれ

ぞれ1100．6および±41．96であった．

結 論

　以上の結果から，今回検定した標準品候補品は高分

子量型ウロキナーゼと低分子横型ウロキナーゼを1：

4の比率で含有し，1アンプル当たり1100国際単位の

ウロキナーゼを含有するものと認定し，これを第2回

の国立衛生試験所ウロキナーゼ標準品（Control　881）

とした．

　謝　辞

　第2回ウロキナーゼ標準品の製造に当たり，標準品
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た持田製薬㈱に深謝いたします．また，力価の共同検

定に御協力いただきました持田製薬㈱，㈱ミドリ十字，
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家庭用有機溶剤中のベンゼンの分析法：地方衛生研究所との共同研究

五十嵐良明＊1・鹿革正昭＊1・小嶋茂雄＊1・中村晃忠＊1・真鍋静子＊2

中島晴信＊3・松永一朗＊3・仲村智子＊4・斉藤　穣＊4・中島重人＊5

　　青山大器＊5・宇都宮暁子＊δ・長谷川一夫＊6・中川友夫＊7

　　　瀬上昭子＊7・中島慶子＊8・鈴木助治＊9・中村義昭＊9

The　Pr㏄ess　of　Developing　and　Improving　the　Analytical　Method

　　　of　Benzene　in　Organic　Solvents　for　Household　Use：

　　　　　　　　Intとrlaboratory　Conaborative　Study

　Yoshlaki　IKARASHI＊1，　Masa－ak童KANIwA判，　Shigeo　KOJIMA＊1，

Akitada　NAKAMuRA＊1，　Shizuko　MANABE＊2，　Harunobu　NAKAJIMA＊3，

Ichiroh　MATsuNAGA＊3，　TQmoko　NAKAMURA＊4，　Yuzuru　SA互TOH＊4，

　Shigeto　NAKAJIMA＊5，　Taiki　AoYAMA＊5，　Akiko　UTsuNoMIYA＊6，

　Kazuo　HAsEGAwA＊6，　Tomo－o　NAKAGAWA＊7，　Akiko　SEGAMI＊7，

Keiko　NAKAJIMA紹，　Sukeharu　SuzuKI＊g　and　Yoshiaki　NAK：AMuRA＊9

　Amethod　for　the　determination　of　benzene　i夏spot　removers　using　gas　chromatography（GC）and

hlgh－performance　Iiquid　chromatography（HPLC）was　developed．　The．method　was　evaluated　by

collaborat三ve　study．

　There　are　var三〇us　types　of　household　products　containing　organic　solvents．　The　co11aborative

study　clarified　that　a　clean－up　Pr㏄edure　is　neceseary　for　the　analysis　of　products　other　than　spot

ア　ほユむ　　セ　ロ

　Thus，　our　improved　method　adopted　the　head　space　method　in　GC　and　microdi伽sion　method　in

HPLC　as　the　clean－up　procedure．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recelved　May　31，1989）

は　じ　め　に

　佐藤らは，1986年4月，家庭用しみ抜き剤に使われ

るベソジソの中に，一部，27％ものペソ・ピソを含むも

のがあったと報告したD．しみ抜き剤の主原料である

石油ベソジソ，リグロインは，各々沸点範囲約50～90

℃，75～120℃の石油留分であり，メーカーからの情

報によれば，数％のベンゼンなどの芳香族化合物を含

むといわれている．したがって，このしみ抜き剤は，

意図的にベンゼンを添加したものと考えられた．ベン

ゼンを長期間吸入した労働者における疫学調査で，白

血病その他の血液障害が発生したことが報告されてお

判国立衛生試験所・＊2北九州市環境衛生研究所・

鞠大阪府立公衆衛生研究所・＊4大阪市立環境科学

研究所・朽名古屋市衛生研究所・＊6神奈川県衛生

研究所・＊7横浜市衛生研究所・＊8千葉県衛生研究

所・杓東京都衛生研究所

り2），動物実験でも同様の結果が出ている3，．米国で

は労働安全衛生庁（OSHA）によって，従来5％以上

のベンゼンを含む製品が規制を受けていたが，1987年

12月より規制が強化され，0．5％以上のペソゼンを含

む製品が規制を受けることになっている．一方日本で

は，労働安全衛生法でベンゼンなど有機溶剤を含む製

品には取り扱い上の注意の表示が義務づけられている

のみである．そこで，我々は市販のしみ抜き剤中のペ

ソゼンの含有量を知るために，ベンゼンの分析法を作

成した．有機溶剤空含む家庭用品はしみ抜き剤を｝まじ

め，洗浄剤，防錆剤，ワックスなど多岐にわたる．ま

た使われる溶剤もヘキサンのような低沸点のものから

灯油成分などのように高沸点のものまである．これら

の様々なタイプの家庭用品を対象品目とした場合に，

この分析法ではどのような問題点が生じるかを9機関

で調査し，その結果をもとに分析法の改良を行った．
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実験　方　法

　ベンゼンの分析法（試案）について，9機関で評価

し，市販製品を分析した際に生じた問題点を改善し

た．

　1．分析法

　A．試案

　A－1．試験溶液の調製

　試料10m1を正確に量：りとり，その重量：W（9）を

測定する．別に，試料5mlを正確に量りとり，ヘキ

サンを加えて正確に25m1としたものを試験溶液と

する．塩基や界面活性剤等の添加物が含有されている

場合は，試料5m1をシリカゲルカラムに流し込み，

全流出液をとり，精製水10mlと振り混ぜた後，有

機層を分取する．これに無水硫酸ナトリウムを加えて

脱水後，さらにヘキサンを加えて正確に25m1とし

たものを試験溶液とする．

　A－2，試験

　試験溶液およびペン・ビン標準液をそれぞれ2μ1採

り，ガスクロマトグラフ（GC）または高速液体クロマ

トグラフ（HPLC）に注入し，得られたクロマトグラ

ム上での試験溶液のペソゼンのピーク高さと，ベンゼ

ン標準液のベンゼンのピーク高さを比較してベンゼン

の含有量を求める．

　B．改良案

　B－1．GC法

　100m1のバイアルびん2個に，それぞれエチレン

グリコールモノエチルエーテル20mlを入れた後，

一方のパイアルびんに試料（エアゾル製品はフラスコ

内に噴射させたもの）2．009を正確に量り採り，他方

のびんにべソゼソ標準液2．Omlを正確に加える．ゴ

ム栓をした後，25℃の水浴中で30分間振り混ぜる．

これらのバィアルびんからヘッドスペースガスを0．5

mlとり，　GCに注入し，得られたクロマトグラム上

のピーク高さを比較してベンゼン含有量を求める．

　B－2．HPLC法

　コンウェイ装置の外乱および内室にエタノール10

mlを入れ，次に試料1mlを自室に入れて密閉し，30

℃，24時間静置する．静置後，内室液をとり，エタノ

ールで正確に20m1としたものを試験溶液とし，その

10μ1をHPLCに注入する．ベンゼン標準液につい

て同様に操作した時のペソゼンのピーク高さと比較し

て，含有量を求める．

　2．GC条件
　カラム：10％PEG－15000覧Shimalite　W（AW－

DMCS）（60～80　mesh），3mm　i．　d．　x　2．　O　m

　カラム温度：50℃，試料注入口温度＝150℃

　キャリヤーガス：高純度窒素，30ml／min

　検出器＝水素炎イオン化検出器（FID）

　3．HPLC条件
　カラム：Nucleosil　5C18（Nagel社製，粒径5μm，

4．6mm　i．d．×250mm）

　移動相：アセトニトリルー水（60：40）

　流速：1．Om1／min

　カラム温度：室温

　検出器：紫外部検出器

　検出波長：254nm

結 果

　有機溶剤を含む家庭用品をTable　1に示した・各

機関でこのような製品に試験法（試案）を適用した揚

合に，以下のような意見，問題点が指摘された．

　1．試験溶液の調製について

　（1）試料がペースト状でホールピペットで採取でき

ない．（2）試料がヘキサンと混ざらず，2層に分離し

てしまう．ヘキサン不溶物がある．（3）シリカゲルカ

ラムにかけても流出してこない．流出するのに時間が

かかる．不溶物を除去できない．（4）カラム流出液を

水と振り混ぜるとエマルジョンを形成し，ヘキサソ層

を分離できない．（5）添加回収試験を行ったところ，

回収率の悪いものがあった．

　2．　ガスクロマトグラ7法について

　しみ抜き剤のクロマトグラムではベンゼンのピーク

は他のピークと分離し，定量することができるが，防

Table　1，0rganic　solvents　for　household　use

No． Purpose　of　use

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

Spo七　re皿over

Ligroine

Glass　cleaner

賢ax

Ski　弱ax　reロover

Thinner

Thinner　for　painting

Cleaner　for　painしiRg

Leather　shoes　cleaner

Car　cleaner

冒heel　cleaner

Metal　polish
Mildewcide

Corrosion　inbibitor

Cleaner　for　record
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考
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Fig．1．　Typical　gas　chromatograms　of　organic　so1・

　　　　vents　forムousehold　use

a）spot　remover，　b）wax．

Peaks＝　1；　benzene，　2；　toluene，　3；　xylene．

GC　conditions＝column；10％PEG－15000n　Shima・

hte　W（AW－DMCS，60～80　mesh），3mm　i．　d．×2

m，column　temperature；60℃，　inlection　and　dete・

ction　temperature；150℃，　carrier　gas；N2，30　m1／

＼min．

錆剤や油絵の具の溶剤のようなものは妨害ピークが見

られ，ベンゼンの定量ができなかった（Fig．1）．

　3．高速液体クロマトゲラ7法について

　一般にGC法より妨害が少なかったが，一部の製

品にクロマトグラム上，ベンゼンの定量に妨害となる

ピーク成分を含むものがある．また分析時間がかかる

ものが多かった（Fig．2）．

察

　9機関での検討によって，試案において，試験溶液

の調製に最も問題が多いことがわかった．有機溶剤を

含む家庭用品には溶液状のものからエアゾル製品，懸

濁液，ペースト状のものまであり，試験溶液の調製に

はシリカゲルカラムクロマトグラフィーでのクリーン

アップ法では不十分なことがわかった．灯油成分を主

とした製品では，GCのクロマトグラム上，ベンゼン

のピークのすぐ近くに妨害ピークが出現し，定量でき

ないものが多かった．HPLCではGCほど妨害はな

かったが，HPLCでベンゼン類似ピークが現れるの

にGCでは検出されないなど，試験するに当たって

は，両者を併用して行う確認する必要があると考えら

れた．

　これらの結果をもとに，改良法として，GCのため

のクリーンアップ法としてヘッドスペース法を採用し，

HPLC法にはコンウェイ装置を用いた微量拡散法で

前処理した試験溶液を用いた．いずれも沸点の差を利

用した方法で，特に高沸点化合物および極性の高い化

合物を除去することができた．そのため溶剤の性状に

とらわれることがなくなり，またクロマトグラム上で

妨害となっていたピークの除去，分析時間の短縮がで

きた（Fig．3，4）．

お　わ　り　に

　これまでは，基準のための試験法は国立衛生試験所

だけで検討してきたが，検討できる市販製品が限られ

3

a）　2

1

3 b） c）　2

　0510　051015200510152025　　　　　　　　　　　　Retention　time（min）

Fig．2．　Typical　Ilqu1d　chromatograms　of　organic　solvents　fQτhQusehold　use

a）spot　remover，　b）midewcide，　c）car　clea皿eL

Peaks：1；benzene，2；toluene，3；xylenc

HPLC　conditions：column；Nucleosi15C18（Nage1，4．6mm　i．　d，×150　mm），

mobiIe　phase；acetonitriIe－water（60：40），且ow　rate；1．　O　m！／min，　detection

wavelength；254　nm．
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Fig。3．　Analysis　of　organic　solvents　for　Lousehold　use　by　head

　　　space　gas　chromatography

a）standaτd（5％benzene　in　hexane），　b）spot　remover，　c）thlnner

for　painting．

Peaks：　1；　benzene，　2；　toluene　4；　ethyl　cellosolve．

a）

1

0 24　6

b）

3

　　　　2

メj

　　　　　0．51005101520　　　　　　　　　Retention　time（min）

F量＆4．Analysis　of　organic　solvents　for　household

　　　use　by　liquid　chromatography

These　test　solutions　were　treated　with　microdi狂u・

sion　method．

a）spot　remover，　b）mildewcide，　c）car　cleaner．

Peaks；　1；　benzene，　2；　toluene，　3；　xylene．

たことなどで，実際に各地の衛生概究所などで試験が

行われるようになると，いろいろ問題点が出てきたこ

とがあった．今回，複数の機関の協力のもと，意見を

適用できる分析法を作成することができた．

　本研究に当たり，参加していただいた機関の方々に

感謝する．
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　　マイコトキシンの化学分析に関する研究（第20報）

とうもろこしおよびとうもろこし加工品中のA月atoxin分析

五十畑悦子・豊田正武・斎藤行生

　　Studles　on　Chemical　Analysis　of　Mycotoxin（XX）

Chemical　Analysis　of　Anatoxins　in　Com　and　Cornproducts

Etsuko　IsoHATA，　Masatake　ToYoDA　and　Yukio　SAITo

　The　investigation　was　carried　out　to　analyze　anatoxins　contaminated　corn．

　1）Methano1，　chloroform　and　acetonitrile　were　used　as　the　extraction　solvents　for　anatoxins　added

to　com．　A5　tLe　result，　t五e　met｝10d　using　acetonltrlle　was　found　to　be　effective　to　extract　and　detect

anatoxins．

　2）The　Rapid　detection　of　aHatoxins　was　made　posible　by　using　the　a伍nity　column（containing

monoclonal　antibodies　against　anatoxins　bound　onto　agarose）and　the　mini－column．　The　detection・

1imit　was　20　ppb　of　aflatoxins　in　samples

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

　AHatoxin（A£）は強い発癌性と変異原性のあるかび

毒として知られる化学物質である．1988年9月29日付

読売新聞と10月5日付日本経済新聞紙上に，その年の

アメリカにおけるとうもろこしの生産が夏期の異常気

温と干ばつが原因で前年度の約37％の減産が予想され，

またFDAの調査結果でとうもろこしはA£に汚染

されていたことが報道された．これらのA£汚染と

うもろこしはアメリカの主要穀倉地帯における収穫高

の約10～30％にもおよぶ見通しで，さらにそれらの

A£汚染とうもろこしは日本などの海外に出荷した可

能性のあることを示唆していた．これらの事態を踏ま

え，厚生省（生活衛生上食品保健課検疫所業務管理室）

よりとうもろこしおよびとうもろこし加工品を対象に

したA£の実態調査が依頼された．輸入とうもろこし

は横浜と神戸の各検疫所食品監視課より入手した．と

うもろこし加工品は当所の周辺地域（東京都世田谷区）

に市販されている食品類を購入した．われわれは既に

食品中のA£分析については，1971年に発生したピ

ーナッツ加工品等のA£汚染を切っ掛けに種々検討

をかさね報告している1陶9），今回は輸入とうもろこし

およびとうもろこし加工品のA£の調査結果と併せ

て分析中に得られた二三の知見について報告する．

実験方法
1・実験材料

1．1輸入とうもろこし

　USA産とうもろこし18検体（横浜検疫所食品監視

課送付13検体，神戸検疫所食品監視課送付4検体，穀

物検定協会提供1検体）

　1。2　とうもろこし加工品

　Corn丑ake類（チョコレー．ト，シュガ「コーソフ

L・一ク等）5検体，Corn　starch　2検体，　Sweet　corn

（USA産）4検体，　Corn　soup（日本製）2検体，

Com　cup（日本一）1検体

　2．試薬と試液

　2．1Anatoxin　B1，　B2，　G1，G2標準品：MakQr　che・

micals．

　2．2　試薬類：市販の試薬特級品

　クロロホルムとメタノール：和光純薬試薬特級品，

アセトニトリル：片山化学HPLC用PBS試液：塩

化ナトリウム89，燐酸ニナトリウム1．159，塩化カ

リウム0．29，燐酸ニカリウム0．29，を蒸留水に溶

解し全量を11とする（pH　7．3に調整）．

　2．3薄層板12．3－1）Kieselge160（Merck）20×20

　　cm．10x10cm（HPTLC）．2。3－2）RP－18　F254

　　S（Merck）10×10cm（HPTLC）．

　2．4　ミニカラム：2．4－1）OXOID（TD－102）

　2．4－2）東洋ナッツ株式会社

　2．5　前処理用カラム：OXOID（TD－101）

　2。6EIAキット：国際バイオ株式会社

　3．装　　置

　3．1　薄層クロマトグラフィー（TLC）
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　Spectrodensitometer　l島津二波長クロマトスキャ

ナCS－930．

　TLCスポット装置：石井商店

　紫外線照射装置：NIKKO　SEKIEI　works

　3．2　高速液体クロマトグラフィー（HPLC）

　ポンプ言日立635形．

　検出器：UV一日立655型，日立650－10型．

　3．3酵素免疫測定（EIA）：コロナ2波長マイクロ

　　プレート光度計（MTP－22）

　4．実験操作

　入手したとうもろこしの全量を粉砕し，円錐四分法

により縮分して，509ずつの試料を調製する．これら

の試料中のA£を4．1～4．3による方法で分析する．

　4．1　メタノール抽出（厚生省環食128号）

　4．2　クロロホルム抽出（農林省畜産局通達）

　4．3　アセトニトリル抽出（Fig．1）

　4．1～4．3により調製した試料はTLCあるいは

HPLCによる検出で妨害物質が認められる場合は，

当該スポットあるいは当該ピーク部分について4．4に

よる方法でA£の確認をし，必要あればカラムクロ

マトーグラフィー1ωを行いA£を定量する．

　4．4A£の確認

　4．4－1）TLCによる確認

sample　509
1S・。k。　w、、h　CH，CN　15。。1　f。r3。。、n

　　　　　．filtrate

residue　　　　　　　　　　　CH3CN

i隔h貌些細　譲、1野楠蜘
CH3CN　　　　　　　　　　　　　　l　Dissolve　inη一hexane　50m1

　　　　　　　　　　　π一｝1exane

　　　　　　　　　　　　　Shake　with　CH3CN－water

　　　　　　　　　　　　　4－3　100ml　for　10min

π一hexane　　CH3CN／water

一＿＿IShake　with　CHCI310q
。録 　　　　　　20ml　for　5min

CHCI3

　1Dry　over　anhyd　Na2SO4

fi且trate　　　　　　　　　　　　　　　159

　1
CHC13

　1Evaporate　to　dryness

residue

　lDissolve　in　CHq3500μ且

HPLC，　TLC

Fig．1．　Analytical　procedure　for　aHatoxlns　in　com

　薄層板（2．3－1）2枚を用意し，1枚は4．5－1－aと

4．5－1－cにより2次展開を行う．別の1枚は1次展開

後無水トリフルオロ酢酸（TFA）によりA£B2。に

変換後4．5－1－bで2次展開する．

　4．4－2　HPLCによる確認

　試料約100μ1を5mlのパイアル瓶に入れ，濃縮

乾聾する．残渣にTFA　50μ1を加え40℃で15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（逆層分配系）を

行う．

　4．5　A£の定量

　4．5－1）TLC条件

　薄層板：20×20cmは80℃で1時間活性化，10×

10cm（HPTLC）は水を入れたコンディショントレー

中に30分保存して使用する．

　展開溶媒：

　4．5－1）一a　クロロホルムーアセトンーη一ヘキサン（85－

15－20）

　4．5－1）一b　クロロホルムーアセトンーイソプロパノー

ノレ　（85－12．5－5）

　4．5－1）一。　エーテルーメタノールー水（96－3－1）

　4。6　HPLC条件

　4，6－1）順層分配クロマトグラフィー

　カラム：Senshupak　silica　1201－N　4．6mm．三d×

200mm

　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　mn，　Em　425

nm
　4，6－2）逆層分配クロマトグラフィー

　カラム：Yanapak　ODS－T　4　mm．　id　x　250　mm

　移動層：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　431　nm

　5・迅速分析

　4。2の最初のステップで得られるクロロホルム抽出

液の一定量を減圧下で濃縮し，残渣をアセトニトリ

ルー水（3－2）1m1に溶解した後PBS試液10　mlを

加え迅速分析用の試料とする，

　前処理：2．5のカラムにPBS　101n1を流した後，

試料を流し込み蒸留水で洗浄する．カラム中のA£を

メタノール10m1で溶出させ，溶出液は蒸留水6m1

とクロロホルム3m1を加えて振とうし下層を検液と

する．

　検出：①2．4－1）カラムー検液およびA£標準液

を二二と同一の方法で前処理した溶液をそれぞれのカ

ラムの上端より注入し，クロロホルムーアセトン（9一
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sample　solution（0．1ml）

　　Dilute　with　O．2ml　dilution　solution

　　Transfer　50μl　into　microplate　well

microPlate　well

　　Mix　with　50μl　monoclonal　antibody　enzyme

　　　conjugate　in　to　reference　standards　Af．　BI　or

　　　sample　extract

　　Illcubate　10min

lnlcrOPlate　weH

　　Wash　well

　　Add　O．1ml　enzyme　substrate　to　each　well

　　Incubate　10mln

micrOPlate　we11

　1　Add　stoPPing　solution

read　the　450　nm

　Fig，2．　Enzyme　immunoassay　procedure　for　the

　　　　determination　of　aflatoxin　B1

1）3m1を流す．②2．4－2）カラムー検液あるいはA£

標準液を処理した溶液中にカラムを投入し，上昇法に

より処理をする．①，②のカラムは紫外線灯下でA正

の螢光の有無を肉眼で確認する．

　6．EIA分析
　4．2により処理し得られた検液（500μ1）の一部（10

μ1）を減圧下で濃縮し80％メタノール3・75mlある

・いは18．7m1に溶解しFig．2によりEIA分析を行う・

　7。実態調査

　1．1および1．2に示す輸入とうもろこしととうもろ

こし加工品中のA£を分析する，

　　　　　　　結果と考察

　1・抽出溶媒

　A£を添加したとうもろこしを4．1～4．3の方法に

より抽出し得られた回収率をTable　1～3に示す（各

3試料の平均値を示す）．これらの結果はTable　3の

アセトニトリルによる抽出手段が産地および品種の違

う何れのとうもろこしにも凡満足できる結果を示し

た．

　2．迅速分析

　試料をあらかじめアガロースゲルに結合したA£パ

Table　1． Recoveries　of　aHatoxins　added　to　corn

（extraction　with　methanol）

Recoveries　of　Aflatoxins（％）

Corn
　B：　　　　B2　　　　GI　　　　G2

20ppb　　　20　ppb　　　20　ppb　　　20　ppb

①

②

③

60．7

62．3

50．1

54．4

59．9

50．1

55，7

55．7

48．3

67．5

76．3

96．3

Table　2．　Recoveries　of　aHatQxins　added　to　com（extraction　with　chloroform）

Recoveries　of　AflatQx三ns（％）

B1 B2 G1 G2
Corn

20ppb　　　50　ppb　　　20　ppb　　　50　ppb　　　20　ppb　　　50　ppb　　　20　ppb　　　50　ppb

①

②

③

④

39

40

45

39

43

70

66

53

51

60

75

63

56

58

74

62

Table　3．　Recoveries　of　aflatoxins　added　to　Com（extraction　wit｝1　acetonitrile）

Recoveries　of　Aflatoxins（％）

B1 B2 G1 G2
Com

20ppb　　　50　ppb　　　20　ppb　　　50　ppb　　　20　ppb　　　50　ppb　　　20　ppb　　　50　ppb

①

②

③

④

75．0

96．0

72．3

102．5

83．3 62．5

97．5

83．3

101．0

73．8 58．3

108。5

87．5

82●5

60．0 50．2

108．5

94。8

91．0

53．9「
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Table　4． Results　of　the　surveillance　of　anatQ・

xms　contammat1Qn　ln　corn

No．　検体番号
Anatoxin（ppb）

B1 B2 G1 G2

1

2

．3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

神戸一①

神戸一②

神戸一③

神戸一④

横浜一1－1

横浜一1－2

横浜一1－3

横浜一1－4

横浜一2－1

横浜一2－1

横浜一2－2

横浜一2－3

輝二一3－1

横浜一3－2

横浜一3－3

横浜一4－1

横浜一4－2

横浜一4－3

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　　　n．　d　　　n．　d

n．d　n．d　n．d　n．d
8．O　　　　n，　d　　　n．　d　　　n．　d

8．O　　 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

n．d　　　n．　d　　　n．　d　　　n．　d

n．d　　n．d　　n．d　　n．　d

に対するモノクロナール抗体を含むカラムにより前処

理すると，試料中のA£が選択的に得られる．した

がって2－4－1）あるいは2－4－2）の何れのミニカラム

法も，この前処理操作でとうもろこし由来成分の妨害

を受けることなく容易に肉眼でA£の螢光が確認で

きた．食品中のマイコトキシンの汚染が限られた部分

に産生したかびに起因するため，汚染実態の解明に多

数の箇所から採取した試料による分析が要求されてい

る．この様な数多い試料のスクリーニング試験として

以上の前処理は期待できる方法と思われる．肉眼によ

る確認限界はA£20ppb。

　3．EIA分析
　とうもろこしにA£50ppbを添加した試料を4．2

により処理して得られたTLCあるいはHPLC用の

検液はそのままではEIA用の検知には適さなかった．

これらの検液は375倍あるいは1870倍に希釈すること

によりEIA分析が可能になった．分析結果はTLC

結果より僅かに高い値を示した．

4．実態調査

　USA産の輸入とうもろこしと市販のとうもろこし

加工品中のA£調査結果はTable　4，5に示すとうり

であった．市販のSweet　corn（USA）はTLC上セこA£

様の螢光物質が見られたが4．4による確認の結果A£

類似螢光物質であった．

ま と め

　1・抽出溶媒

　アセトニトリルによる抽出手段は品種の違う数種の

とうもろこしに添加したA£を70％以上回収できた．

　2．簡易分析

　腸液をあらかじめアガロースゲルに結合したA£モ

ノクローナル抗体を含むカラムで前処理することで，

とうもろこし中のA£のミニカラムによる迅速分析

を可能にした．肉眼による検出限界は20ppb．

Table　5．　Results　of　the　surveiHance　of　aflatoxins　contamination三n

　　　　commercial　cornproducts

No． 商 品 名 製造年月日　　調査結果　　製造者

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

1i

12

13

14

コーンフレーク（チョコレート）

コーンフレーク（コーンフレーク）

コーンフレーク（シュガー）

コーンフレ’一ク（コーンフロースト）

コーンフレーク（シュガーポン）

コンスターチ

コンスターチ

スイートコーン（穎粒）

スイートコーン（穎粒）

スイートコーン（穎粒）

スイートコーン（穎粒）

コーンスープ

コーンスープ

コーンカヅブ

63，11．11

63．10，3

63．11．12

63．11．18

62．9．22

63．10．14

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

日本食二

日本食品

日本食品

日本ケロッグ

日本ケロッグ

日清製粉

昭和製粉

U．S．A

U．S，A

U．S，A

U．S．A

アオハタ

アオハ斜

日世
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　3．実態調査

　USA産輸入とうもろこし18検体中横浜検疫所扱い

の試料1検体にA£B1が検出したが許容限度量以下

であった．市販のとうもろこし加工品にA£汚染食

品はなかった．
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ICP発光分光法の分光干渉に関する検討と市販

　　　ミネラルウォーターの分析への応用

米谷民雄・内山貞夫・斎藤行生

Examination　of　Spectral　Interference　in　ICP－Atomic　Emission

　　　Spectrometry　and　Metal　Analysis　on　Commercially

　　　　　　　Avaiiable　Nat町al　Mineral　Water

Tamio　MAITANI，　Sadao　UCHIYAMA　and　Yukio　SAITo

　To　investigate止e　spectτal　lnterference　on　ICP－atomic　emission　spectrometer（AES），　the　concen・

trations　of　41　elements　were　measured　when　42　standard　sQlut五〇ns（1000　ppm）．of　a　single　element

were　iptroduced．　Interfeτence　over　10ppm　was　obseτved　in　16　co叩1es　of　elements　out　of　1681　exa・

mined　and　over　2　ppm　in　54　couple鼠The　concentrations　of　six　elements（Ca，　Mg，　Na，　S，　Si，　Sr）in

lO　kinds　of　commercially　available　natural　mineral　water　were　determined　simultaneously　with　the

ICP－AES．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

　飲料水に対する関心が高まり，また昭和61年に食品

衛生法が一部改正Dされ，ミネラルウォーターが加熱

殺菌なしに販売できるようになった結果，内外の多数

のミネラルウォーターが市場に出回っている．このミ

ネラルウォーターの性質の多くは，溶解している金属

などのイオンの種類と量により決まると考えられ，そ

の元素量に基づいたおいしさの指標も提案されてい
る2）．

　元素の分析法として近年登場したICP発光分光

法3，は多元素同時分析が可能なうえ，SやPの分析法

としても優れている．しかし一方で分光干渉がしばし

ば問題となる．多元素同時分析型ICP発光分析装置

においては，各機器ごと｝こ測定可能な元素とさらには

測定波長が異なるため，その分光干渉は各機器ごとに

異なる，本研究では，今回購入した米国製ICP発光

分析装置における分光干渉等のデータを収集し，あわ

せて，市販ミネラルウォーター中に含まれる6元素

（Ca，　Mg，　Na，　S，　Si，　Sr）の多元素同時分析を行った・

実験　方　法

　1．　試薬および検体

　金属標準溶液は和光純薬製原子吸光分析用標準液

（1000ppm）を使用した．ただしPは同社製光電用リ

ン標準液（1mg／ml）を，　Sは容量分析用N／10硫酸

を用い，1およびCの標準液はそれぞれ特級のヨウ化

カリウムおよび尿素を用いて調製した，分光干渉の実

験では，各標準液をそのまま単独で用いた．定量用に

は，10ppmの混合標準液を，0．1N硝酸溶液として

調製した．検体は都内で購入したナチュラルミネラル

ウォーター10種（外国産6，国産4）である．

　2．測　　定

　用いたICP発光分析装置は真空多元素同時分析型

の米国Thermo－Ja∬eli　Ash懸架ICAP－61（41元素

分の受光部を装備）で，Arガス流量17〃min，　RF
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ワー1．1kw，試料導入速度1．5m1／min，測定点コイ

ル上16mm，の条件で測定を行った．

結果および考察

　1．　分光干渉についての検討

　上記装置で測定可能な41元素および炭素が各々1000

ppm存在した時に，他の元素の測定波長でおよぼす

分光干渉を調べた．10ppm以上の分光干渉が認めら

れた元素の組み合わせをTable　1に示す．その他に

も2ppm以上の干渉が54例認められた，全体として，

2ppm以上の干渉が認められた例は70例あり，調べ

た元素の組み合わせ（1681例）のおよそ4％に相当し

た．それらの中には実際は分光干渉によるのではなく，

金属標準液にもともと不純物として含有されていた場

合もあるかもしれない．今後，純度の高い標準液を調

製するか，又は他の方法により，さらに詳細に検討す

る必要があると考えられた．

　2・物理干渉についての検討

　各検体について，Y添加内標準法により検討を行っ

た．すなわち各検体に100ppmのY標準液（約0．1N

硝酸溶液）200μ1および濃硝酸50μ1を加えて5m1

とし，その溶液中のY濃度を測定した．それらの測定

値が0．1N硝酸にYを加えた時の測定値とほぼ等しか

ったことから，物理干渉の補正は必要ないと判断され

た．

　3．添加回収実験

　国産のミネラルウォーター1種（Table　2㊧Nα8）

に，対象6元素を2ppmの濃度で添加して回収率を

調べた．各元素の添加回収率は92％（Ca）から102％

（Sr）の範囲であった．

　4．測定結果

　上記の検討結果：および肉眼で検体に混濁を認めなか

ったことから，灰化操作は行わず，標準液と酸濃度を

合わせるために検体5m1に濃硝酸50μ1を加えて，

元素濃度の測定を行った．Table　2に測定結；果を示

す．

　Table　2の元素濃度と分光干渉についての検討結果

から，今回選択した元素の測定に関しては，分光干渉

は問題とならないと考えられた．外国産ミネラルウォ

ーター中の元素濃度は広範囲にわたっていたが，一般

にCaとMgの多い硬水が多かった．一・方，日本の

土壌はCaが少ないため，国産のミネラルウォーター

Table　1，0bserved　Spectral　Interference＊

［nterfering　　lnterfered
　element　　　　element
（1000pp棚）

ppm Wavelength
　（nm）

Al

As
Ge
l

hn

門O

Pd

Pt

V

w

Y

Zn

As
Cd

As
P．

Au

In

Se
As

Cr
Al

As
Be

Te

As

Ca
u

22

　12

α5

111

　14

　11

　16

343
11

23

19

78
16

16

95
24

193．7

228．8x2
193．7

178．2

242．8
230．6

196．0

193。7

267．7

308．2

193．7

313．0

214．3
193．7

317．9

213．9x2

＊　When　a　standard　solution　く1000　PP旧）　of　the

ele旧ent　in　the　first　colu剛n　冒as　introduced　and　the

concentration　of　the　element　in　the　second　colu剛n
uas　measured　at　the　uavelength　in　the　last　colu旧n，
the　concentration　in．the　third　column　～げas

obtained．
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Table零，　Concentrations　of　Slx　Elements　in　Natural　Mineral　Water（ppm）

Ca

門9

Na
s

Si

Sr

1

　10

　7
　9
　2
　10
0．06

2

　．73

　25

　6
　4
　5
0．36

1nporte6
3

185
37

　4
98

　3
1．2

4

　34

　9
　5
　3
　3
0．25

5

　85
　53
　54

　7
　7
0．43

6

　44

　9
　2
　3
　　1

0．16

7
Do面estic

8

　28　　23
　　1　　　5

　25　　17
　24　　　2

　6　　11
0．04　　0●12

9 10

　15　　20
　　1　　　6

　2　　　9
　．3　　15
　4　　21．
0．07　0．10

中のCa濃度は外国産にくらべ低かった．　Sr濃度は

Ca濃度と相関していた．

　Na，　S，　Si濃度に関しては，少なくとも今回購入し

た検体では，国産．と外国産でそれほど大きな差は認め

られなかった．

　Table　1には示されていないが，　CのAsに対する

分光干渉はよく知られている．本実験でも．1000ppm

のC（尿素を使用）は，Asの測定波長193．7nmに

おいて，As濃度として0．2ppmの干渉を与えた．

そのため，今回のように灰化処理をしない場合には，

Asの測定値は信頼できない．事実，予試験的に測定

を行ったスパークリングミネラルウォータ「では，食

品衛生法での検出限界の概数（無水亜ヒ酸として0．2

ppm）4）をはるかに超える，4ppmという見かけ上の

数値が得られた．しかしAsの波長プロファイルをと

ってもAs¢）ピークは検出できず，短波長側（Cの発

光線側）に向かって測定強度の上昇が認められたのみ

であった．

　以上のように頭新しく導入されたICP発光分析装

置ついて，分光干渉等の基礎データを収集し，またミ

ネラルウォーター中の元素の測定に応用した．
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金属製調理用器具中のアンチモンならびにその他の重金属濃度について

石綿・肇・杉田たき子・義平邦利

Antimony　and　Other　Heavy　Metals　in　Metallic　Kitchenware

Hajimu　IsHlwATA，　Takiko　SuGITA　and　Kunitoshi　YosH田IRA

　The　antimony　in　metallic　kitchenware　was　determined．　The　content　of　this　element　in　metals　used

for　the　production　or　repairing　of　utensils，　containers　and　packaglng　which　come　in　contact　with

foQds　is　regulated　and　should　bサ1ess　than　5％in　under　the　Japanese　Food　Sanitation　Law・In　eight

metallic　samples，　ant五mony．was　detected　in　solder　used　for　the　production　of　a　can　for　green　tea

and　an　eggbeater．　The　contents　were　1．30％in　the　former　and　1．90％in　the　latte鵡　No　antimony

was　detected　in　solder　used　for　a　cookie　cutter．　A　samか1e　of　solder　used　for　electric　wσrk，　nQt　for

food　utens三1s，　contained　O．81％of　antimony．　In　otheτmetallic　utensils　wh三cll　come　in　contact　with

food　such　as　aluminum　foil，　a　brass　spoon，　a　stainless　steel　fork，　a　wire　netting，　and　an　iron　r㏄k

for　vegetable　color　stab三1izing，　antimony　was　not　detected　at　aα05％detect三〇n　1三m三t．　A　qualitat三ve

test　us三ng　rhodamine　B　also　showed　positive　results量且only　three　sQlder　samples．　Lead　concentra。

tioぬs　ih　solder　used　for　the　kitchenware　were　from．39．3to　51。3％．　These　concentrations　were

heigher　than　the　Iimit（20％）of　lead　content　by　the　Law．　No　cadmium　was　detected　in　any　samples．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，．1989）
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　食品衛生法では，“アンチモンを5％以上含む金属

をもって器具および容器包装を製造又は修理してはな

らない”と規定されているD．アンチモンはハンダの

一成分として，通常，1～2。5％添加されている．

　今回，ハンダをはじめとして，いくつかの金属製器

具・容器包装中のアンチモンの試験を行う機会があっ

たので原子吸光法による測定結果を報告する，ま＃，

参考までにそれらの金属製品中の鉛をはじめとする重

金属の定量を行ったので併せて報告する．

方 法

1．試　　料

　次に示す試料を用いた。これらの試料は東京都内お

よび横浜のデパートで購入した。

　1，　ハンダ（茶筒の胴部の接着に用いられていたも

　　の）

2．ハンダ（泡立て器の柄と先端部の接着に用いら

　　れていたもの）

3．ハンダ（クッキーの形抜き器の胴部の接着に用

　　いられたもの）

4．

5．

6。

7．

8．

9．

ハンダ（電気工事などに使用されるもの）

アルミニウムはく（家庭用アルミフォイル）

真鍮（大型スプーン）

ステンレス（フォーク）

金網（餅焼き網）

黒鼠（引物の色の安定化のために用いられるも

　　の）

　工事用ハンダは食品用品に用いられるものではなく，

参考までに行ったものである．

　2．装置および試薬

　a）装置

　フL！一ム式原子吸光光度計：AA－630S（島津製作

所）

　b）試薬

　アンチモン標準溶液：原子吸光用（1000ppm，片

山化学工業）

　その他の重金属の標準溶液＝原子吸光用（1000

ppm，和光純薬工業）．

　ローダミンB：工業用（保土谷化学工業）

　3．　腸液の調製方法

　試料1の茶筒，試料2の泡立て器，試料3の型抜き

器は，胴部に使用されているハンダをカッターナイフ

を用いて，本体にキズをつけないようにそっと削り落

とした．試料4の電気工事用ハンダは，食品用品に用

いるものではないが，ハンダの一例として試験を行っ

た．これは，中心部にペーストが入っているため，ア

セトンで洗浄してペーストを除いたものを試料として

用いた．

　試料9を除く各試料は，約0．19を清冷し，分解フ

ラスコに入れ，硝酸5mlおよび塩酸5m1を加え

た．弱く加熱して試料を溶解した．試料9の鉄塊では，

初めに重量を測定し，硝酸：塩酸混液（1：1）10m1

に浸漬した．数分後に鉄腸を取り出し乾燥後、重量を

測定し，溶解した重量を算出した．

　これらの溶液をさらに加熱し，完全に溶解したの

ち，水で100mlとし，検液とした．硝酸：塩酸混液

（1：1）10m1について同様に処理してブランク試験

に用いた．

　4．　アンチモンおよびその他の重金属の測定法

　検液をそのまま用いた．．別に，標準溶液を適宜希釈

して検：量線を作成し，検液の吸光度から各金属の濃度

を求めた．

　原子吸光法による卑金属の測定条件は衛生試験法2）

の方法によった．

　5．　回収率

　検液5mlに1000　PPmアンチモン標準溶液100μ1

を加え測定を行い，回収率を求めた．

　6．　ローダミンBによるアンチモンの定性試験3｝

　一定量の検液を濃縮し，飽和シュウ酸アンモニウム

溶液5m1を加え，さらに加熱して硝酸を除き，水で

定容とした，この液100μ1に硫酸（1→2）および

10％ヨウ化カリウム溶液をそれぞれ100μ1ずつ加え

た．これに，ベンゼン1m1を加えかくはんした．ペ

ソゼン層0．5mlを分取し，0．2％ローダミンB溶液

100μ1を加えかくはんし，ベンゼン層の赤色の呈色を

観察した．

結果および考察

　1．　アンチモンの回収率

　検液に20ppmとなるようにアンチモンを添加した

ときの回収率はTable　1に示すように96．1～102．6％

であり，共存する金属の影響は見られなかった．

　2．試料中のアンチモン含量

　試料中のアンチモン含量をTable　1に示す．本条

件におけるアンチモンの検出限界は母液中で0．5ppm，

すなわち，試料中で0．05％（0．5mg／g）である，アン

チモンは茶筒および泡立て器に用いられていたハンダ

と工事用ハンダのみに認められ，形抜き器に用いられ

ていたハンダおよびその他の試料では検出されなかっ

た．ハンダ中のアンチモン含有量は，茶筒用で1．30％，

泡立て器用で1．90％，また，工事用では0．81％であっ

た．食品衛生法によるアンチモンの使用限度は5％で



136 衛生試験所報告 第107号（1989）．

Table　1．　Contents　of　antimony　in　metallic　utensils　in　contact　with

　　　　food　and　recovery　tests

Sample Antimony　content　　　RecOvery
｛亀） ｛亀1

Solder　〔tea　can）

Solder｛eqgbeater｝

Solder　｛cookie　cutter）

Solder　｛for　elecしric　work｝

Aluminum　foil

Brass　spoon

Stainless　steel　fork

wire　net

Iron　rock

1．30

1．90

nd

O．81

nd

nd

nd

nd

nd

100．0

102．6

101．3

100．4

97．0

96．1

102．2

96．9

101．3

nd3　1ess　ヒhan　O．05　亀

あり，本試験に用いた金属製品はいずれもアンチモン

に関する限り食品衛生法適合品であった．

　原子吸光法でアンチモンを定量する場合，特異性

を高めるために，トリオクチルフォスフィソオキシド

（TOPO）を用いてキレートとし，メチルイソブチル

ケトン（MIBK）で抽出したものについて測定が行わ

れる4）が，今回用いた試料では検証を直接測定しても

TOPO－MIBK法によっても結果に差異は見られなか

った．

　3．　アンチモンの定量におよぼす他の金属の影響

　通常，ハンダは鉛60％，錫40％に対し，アンチモン

の添加量は1～2、5％である．このように大量の鉛およ

び錫中に少量のアンチモンが存在するときには，回収

率に影響がなくとも定量：値に影響することが考えられ

る．そこで，ハンダ中に高濃度に含有されている鉛，

錫および銅の1000ppm溶液についてアンチモンの測

定条件下で影響をみた．本実験条件においては，試料

約100mgを溶解して100　mlとしているため，1000

ppmという濃度は，試料が単一の金属からできてい

ることに相当する．この実験の結果，これらの金属は，

1000ppm存在してもアンチモンの測定に対する干渉

はまったくなかった．この結果および前述の回収率か

ら考察して大量に共存している金属類がアンチモンの

定量に影響をおよぼす可能性はまったくないと考えら

れる．

　なお，食品衛生法には，ポリエチレソテレフタレー

トの溶出試験の測定項目の1つとしてアンチモンがあ

る1）。実験法はヨード・L一アスコルビン酸試液を用い，

330nmで吸光度を測定する方法が規定されている．

しかし，鉛や錫を含む二丁ではアンチモンの測定にプ

ラスの大きな妨害がみとめられた．425nmで測定4，

した場合には，1000ppmまでの鉛は結果に影響しな

かった．検液中に500ppm以上の錫の存在によって

プラスの妨害が認められた．

　4．　ローダミンBによるアンチモンの定性試験

　現在ではアンチモンは原子吸光光度法が用いられる

が，衛生試験法にはローダミンBを用いる方法も解説

されている6）．そのため，補足実験として行ったもの

である．定性試験の結果をTable　2に示す．ペソゼ

ン層の呈色は4種類のハンダのうち3種類に認められ，

他の試料では認められなかった．なお，1000ppmの

鉛および錫は本反応では呈色しなかった．この結果，

ローダミンBによる方法でもハンダ中にアンチモンが

存在することが確認された．

　5．その他の重金属の定量

　同一試料についてアンチモン以外の重金属について

も測定を行った．その結果をTable　3に示す．

　食品用品として用いられる金属は，純粋なものでは

なく，ほとんどの場合，合金が用いられている．ハン

ダについては既にのべたが，真ちゅうでは、通常、亜

鉛30～40％と銅60～70％，ステンレス鋼では鉄のほか

にクロム11～27％およびニッケル0～22％などである．

そのほかにも各種金属などが合金の種類や用途の目的

に応じて微量から数パーセントの濃度で添加されてい

る．このような合金中の微量金属の分析を行う場合は，

高濃度に存在する成分による妨害に注意する必要があ

るが，ここで測定した各金属は1000ppmまでは相

互に測定を妨害しなかった．
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Table　2．　Qualitative　test　of　ant三：nony　uslng　rhodamine　B

Sample Color　developinq

Solder　｛tea　can）

Solder　‘egqbeaしer｝

Solder　（cookie　cuしter｝

Solder　〔for　eユectric　work　l

Aluminum　foil

Brass　spoon

Sヒainless　steel　fork

Wire　net

Iron　rock

十

十

十

No　color　was　developed　with　lead　and　tin　at　1，000　ppm．

Table　3．　Heavy　metals　other　than　antimony　in　the　metallic　samples

Metals　（mg！9）

Detection　limit　（mg／9｝

Zn　　　　Pb　　　　Cr　　　Cu　　　　Cd　　　　Sn

O●5　　0。5　　0。5　　0・2　 0・02　　50

Ni

O．2

Slder　（tea　can）

Solder　⊂egqbeater｝

Solder　（cookie　cutter｝

Solder　（for　electric　work）

Aluminum　foil

Brass　spoon

Sヒainless　steel　fork

wire　neヒ

エron　rock

1。1

nd

nd

nd

nd

370

nd

16．5

nd

518　　　nd

496　　　nd

393　　　nd

457　　　nd

nd　　　nd

nd　　　nd

nd　　169

nd　　　O．7

nd　　　nd

3．2

3．1

11．4

0．8

nd

613

nd

nd

O．7

nd　　472

nd　　508

nd　　632

nd　　571

nd　　　nd

nd　　　nd

nd　　　nd

nd　　　nd

nd　　　nd

0．2

nd

nd

nd

nd

nd

1．7

0．2

nd

　食品衛生法では原材料一般の規格の4で，“器具若

しくは容器包装の製造または修理に用いるハンダは，

鉛を20％以上含有してはならない．”と規定されてい

る1）．試験に供したハンダでは鉛を39．3～51．8％含有

しており，いずれも食品衛生法による規格に適合して

いなかった．その他特徴的な結果としては，鉛と錫は

ハンダのみに認められ，また，いずれのハンダも銅を含

有していること，試験に供したステンレス鋼製品では

クロムが16．9％に対しニッケルが1．7％であったこと，

餅焼き網では亜鉛が1．65％含まれており，メッキによ

るものである可能性が高いこと，カドミウムはいずれ

の金属製品からも検出されなかったことなどである．

ま と め

器具・容器包装に用いられる金属製品中のアンチモ

ンおよびその他の重金属（亜鉛，鉛，クロム，銅，カ

ドミウム，錫，ニッケル）の定量を原子吸光法により

行った．試料とした調理用器具に用いられていたハン

ダ3検体，アルミニウム，真ちゅう，ステンレス製品

各1検体，鉄製品2検体，および参考までに工事用ハ

ンダ1検体を用いた．アンチモンはハンダのみに認め

られ，濃度は1．90％以下であった．鉛および錫の共存

は特に妨害しなかった．ローダミンBに．よる定性試験

もハンダのみに陽性を示した．鉛はハンダでは39．3～

51．8％であったが，他の試料では認められなかった．

また，カドミウムは全例で認められなかった．

　　　　　　　文　　　　献

1）食品衛生法告示20号（1982）

2）日本薬学会編＝衛生試験法注解，p．2，金原出版
　（1680）

3）石館守三＝微量定性分析，p．191，南山堂（1966）

4）日本薬学会編：衛生試験法注解，p。424，金原出

　版（1980）

5）同上，p．578，金原出版（1980）

6）同上，p．51，金原出版（1980）
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食品添加物，亜塩素酸ナトリウムおよび次亜塩素酸

　　　　　ナトリウムの確認試験法の検討

神蔵美枝子・佐藤恭子・合田幸広・義平邦利

Modi丘ed　Method　for　the　Identi丘cat1on　of　Sodium　Chlorite　and

　　　　　　Sodium　Hypochlorite　as　Food　Additives

M五eko　KAMIKURA，　Kyoko　SATO，　Yuk三hiro　GODA　and　Kun三toshi　YOSH1削RA

　New　methods　for　the　identi丘cation　of　sodium　chlorite　and　sodium　hypochlorite　weτe　propose（L

Especially，　spectrophotometric　method　was　found　tQ　be　especially　distinctive　and　e仔ective　for　the

identificatiQn　of　both　foQd　additives（Figs。1～3）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recelved　May　31，1989）

　食品添加物としての亜塩素酸ナトリウムは漂白剤と

して，また，次亜塩素酸ナトリウムは殺菌料として，

それぞれ使用基準を定めて使用されている．その使用

目的は両添加物の特性である酸化作用に基づき，食品

を漂白あるいは殺菌することにある．しかし，亜塩素

酸ナトリウムは次塩素酸ナトリウムよりも効力が優れ

ているなどの利点があるため，本添加物を次亜塩素酸

ナトリウムと称して販売するケースも見られるとい

う．この原因のひとつに，両添加物の現在の確i認方法

では，その識別が困難であることがある．そこで，両

老の確認方法につき検討を行った．

実験　方　法

1．試　　料

亜塩素酸ナトリウム＝食品添加物，含量84．23％

次亜塩素酸ナトリウム：食品添加物，12％溶液（有

　　　　　　　　　　　効塩素）

2．　試薬および試液

すべて特級品を用いた．

　リン酸緩衡液（pH　8）第1液：リン酸ニナトリウ

　　ム（Na2HPO4・12　H20）23．889を量：り，水を加

　　えて溶かして1000mlとする．

　第2液：リン酸一カリウム（KH2PO4）9．079を量

　　り，水を加えて溶かして1000m1とする．

　第1液50容量と第2液7容：量とを混和し，両液を用

　　いてpH　8に調整する．

　その他の試液はすべて第5版食品添加物公定書によ

った．

3．装　　置

自記分光光度計：島津紫外一可視分光光度計

　UV－240

4．　確認試験法の検討

検討事項の概略を以下に示す．

1）塩酸による変化を観察する．

2）硫酸酸性で過マソガソ酸カリウムによる変化を

　観察する．，

3）　アルカリ性でヨウ化カリウムとデンプソによる

　変化を観察する．

4）　スペクトル特性を調べる．

実験結果および考察

　1．　呈色等による確認試験

　1）実験方法　4．1）において，亜塩素酸ナトリウ

ムは，試料の水溶液の濃度と塩酸（1＋3）の添加量に

よって黄色ガス（C102ガス）の発生の度合ならびに

呈色（黄褐色）に若干の差が見られた．

　種々検討した結果、試料溶液の濃度は1十20（3．5～

5％）とし，塩1酸（1＋3）ρ添加量は5mlとした．

なお，試料溶液のpHは約10であった．

　また，次亜塩素酸ナトリウムは有効塩素4．0％以上

と規定されているが，通常12％程度の製品もあるため，

両濃度の試料について検討した．本添加物の試料の着

色（わずかに黄色）は濃度によって若干の差が認めら

れた．無色のガス（C12ガス）の発生によって生ずる

泡立ちは，塩酸の添加量によって異なるが，検討の結

果，塩酸’ i1＋3）の添加量を5mlとした．なお，反．

応後の液の色は，わずかに黄色を呈した．本品の12％

溶液のpHは12。6であった．
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　2）実験方法　4．2）は，亜塩素酸ナトリウムの酸

化性を利用する方法で，過マンガン酸カリウムは還元

され，固有の赤紫色が消失することにある．この試験

における試料溶液（1→20）の採取量は5m1，試薬の

濃度は過マンガン酸カリウム溶液が1＋300，硫酸が

1＋20とし，添加量は前者が0。11n1後者が1m1と

した．この試験で，過マンガン酸カリウムの赤紫色は

消え，液の色は黄色となった．

　次亜塩素酸ナトリウムは，4％および12％溶液とも

に過マンガン酸カリウムの赤紫色は変わらなかった．

しかし，12％溶液では，試料が黄色を呈するため，過

マンガン酸カリウムを添加した溶液の色は褐色がかっ

た赤紫色を呈した．

　なお，亜塩素酸ナトリウム（1十20）溶液と4％次亜

塩素酸ナトリウムの1：1混液は，この反応によって

過マンガン酸カリウムの赤紫色が消えて病訴黄色を呈

し，直ちに白黄色のガスを発生した．

　3）実験方法　4．3）の反応は，ヨウ化カリウムが

アルカリ性で次亜塩素酸ナトリウムによって酸化され

てヨウ素を遊離し，デンプン試液で青色を呈すること

にある．しかし，亜塩素酸ナトリウムはこの反応でヨ

ウ素を遊離せず，したがって，デソプン丸丸によって，

青色を呈さない．

　種々検討した結果，本試験において試験溶液は水酸

化ナトリウム溶液0．4＋1000（0．01N）を加えることに

より，pHを約11に調整した．また，． fンプン試液に

よる呈色を濃青色とするために，次亜塩素酸ナトリウ

ムによって遊離するヨウ素量を，わずかに黄色を呈す

る程度にとどめるために，試験溶液の濃度を0．1＋100，

ヨウ化カリウム試液の添加量を0．2mlとした．

　亜塩素酸ナトリウムは本試験における条件で呈色し

ないが，ヨウ化カリウム試液の添加量を3mlと多く

すると，汚紫色を呈した．

　上記2）と同様の1：1混液はヨウ化カリウム心急

の添加により黄色となり，デンプン試液によって濃青

色を呈した．

　以上の試験方法のほかに，硫酸第一鉄・チオシアン

酸アソモ昌ウムによる呈色では，亜塩素酸ナトリウム

がロダン鉄の赤褐色を呈するのに，次亜塩素酸ナトリ

ウムは黄色を呈するにとどまるなどの結果を得た．

　2．吸収スペクトルによる方法

　亜塩素酸ナトリウムおよび次亜塩素酸ナトリウムは

pH　8の溶液中，100　PPm濃度でFig．1に示すよう

なスペクトルが得られた．Fig．2（A）はpH　8におけ

る200PP【n溶液のそれぞれのスペクトルと両者の

131謡曲のそれを示した．いずれも良好なスベクト
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く

0
、｝‘げ一’
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／馬＼、
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、

、
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　　　　　　190　　　　　　　　　270　　　　　　　　　　　　370

　　　　　　　　　Wavelength（nm）

Fig．1．　UV－Absorption　spectra　of　sodium　chlorite

　　　and　sodium　hypochlorite　in　phosphate　bu・

　　　∬er　solution　at　pH　8．　O

Substance：一Sodium　chlorite
　　　　　一一一一Sodium　hypochlorite

Concentration：100　ppm
Reference：Phosphate　buHler　solution　at　pH　8．　O

Instrument：Shimadzu　UV－visible　Recording　Spec・

　　　　　　trophotometer　UV－240

ルが得られ，また，混液では波長290nm付近に次亜

塩素酸ナトリウムに由来する吸収極大が認められ，

260nm付近には亜塩素酸ナトリウムに由来すると考

えられるshQulderが観察された．

　しかし，pHが酸性側に傾くと，たとえばpH　6で

はFig．2一（B）に示すように，亜塩素酸ナトリウム溶

液の吸収極大波長は変わらないものの，次亜塩素酸ナ

トリウム溶液では吸収の極大が235nm付近に移動し，

pH　8のスペクトルと大きく相違した．また，1：1

混液のスペクトルでは，波長230～260nmにおける

両者の特異な吸収が認められなかった．

　吸収極大波長は，万遍’素酸ナトリウムが207～208

nm（140　ppm），210　nm（280　ppm），260～261　mn（140

PPm）に，次亜塩素酸ナトリウムが206～207　nm（4．2

％），205nm（12％），292～293　nln（4．2％および12％）

にあった．

　3．　吸光比について

　2．で示した両添加物のそれぞれ二つの波長におけ

る吸光度の比は両物質の特徴を衷す1つと考えられる

ため，その比を求めた．その結果，亜塩素酸ナトリウ

ムの207nm／260　nmの吸光度の比は4．5～4，7，次亜

塩素酸ナトリウムの205脆m／293nmの吸光度の比は

0．54～0．56であった．
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Fig．2．　UV－Absorption　spectra　of　sodium　chlorite，　sodium

　　　hypochlorite　and　their　mixtures　in　phosphate　buEer

　　　solutions　at　pH’s　8．0（A）and　6．0（B）

Substance：＿Sodium　chlorite（NaClO2），200　ppm
　　　　　＿一一一Sodium　hypochlorite（NaClO），200　ppm

　　　　　一一Mixture　of　NaClO2十NaC10（1：1）
Condition：Refer　to　Fig．1

10，0

ε

醒5・o

’

一　　NaCIO　207／293　（nm）

一一一 @NaC102207／260（nm）

”

」’

」’

一　’▲

　　　　。　ゴ。5。7。　1。。N臨

　NaqO　100　　　　　70　　　50　　　30　　　　　　0
　（％）　　　　　　　　　　Concentration．

F三g．3．Ratio　of　absorban6es　at　absoφtion　maxima

　　　of　sodium　chlorite（NaClO2）a：1d　sodium

　　　Lypochlorite（NaC10）in　phosphate　bu仔er

　　　solution　at　pH　8．0

4．亜塩素酸ナトリウムと次亜塩素酸ナトリウム混

　　　液の吸光比について

　両添加物の種々な濃度の混液における吸光度の比は

Fig．3に示したように，亜塩素酸ナトリウムでは次亜

塩素酸ナトリウムが添加されると徐々にその比の値は

減少した．また，次亜塩素酸ナトリウムについては，

亜塩素酸ナトリウムの添加量の増加とともにその比の．

値は増大した．したがって，吸光比の値から両添加物

の混合の有無を知ることができると考えられる．

　5．亜塩素酸ナトリウムおよび次亜塩素酸ナトリウ

　　　ムの確認試験法（案）

　食品添加物公定書の通則27によれば，確認試験は添

加物を確認するのに役立つ試験であり，イオンの反応，

官能基の反応，物理定数などについて試験するとある．

これらの点を参考として，以上の検討結果から次に示

すような確認試験の方法（案）を設定した．これらの

試験法の適用により，今まで，その識別が困難とされ

た両添加物の確認が可能となると考えられる．

　　　　　　　亜塩素酸ナトリウム

　　　　　Sodium　Chlorite（NaCIO2）

　確認試験（1）本品の水溶液（1＋20）5m1に壇酸

（1＋3）5m1を加えるとき，黄色のガスを発生し，液

は黄褐色を呈する．

　（2）本品の水溶液（1＋20）5m1に過マンガン酸カ

リウム溶液（1＋300）α1m1を加え，これに硫酸（1

＋20）1mlを加えるとき，液の赤紫色は消える．

　（3）本品の水溶液（1＋100）2m1にリン酸緩衝液

（pH　8）100　mlを加えた液は波長206～210nmおよ

び259～262nmに極大吸収部がある．

　（4）本品は，ナトリウム塩の反応を呈する．
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　　　　　　　次亜塩素酸ナトリウム

　　　　　Sodium　Hypochlor三te（NaClO）

　確認試験（1）二品5m1に塩酸（1＋3）2mlを加え

るとき，ガスを発生して泡立ら．

　（2）二品の水溶液（0．1＋100）5mlに水酸化ナトリ

．ウム溶液（0，4十1000）1mlおよびヨウ化カリウム試

液0．2m1を加えるとき，液は黄色となり，これにデ

ンプン二二0．5m1を加えるとき，液は濃青色を呈す

る．

　（3）本品の水溶液（1＋25）4mlにリン酸緩衝液

（pH　8）100　m1を加えた液は波長205～208　nmおよ

び291～294nmに極大吸収部がある．

　（4）本品は，炎色反応の試験を行うとき，黄色を呈

する．

結 論

　亜塩素酸ナトリウムおよび次亜塩素酸ナトリウムの

確認試験の方法（案）を設定した．特に，吸収極大波

長による場合は両添加物を特徴づけることにおいて極

めて有効であると考えられる．

　また，両添加物の二つの吸収極大波長を用いて求め

られる．それぞれの吸光比は，両添加物に対する固有

の値であり，両者を識別できる指標として用いられる

と思われ，さらに両添加物が混合された可能性の有無

をも鑑識することが可能であると考えられる．

文 献

1）第5版食品添加物公定書，116，258（1986）厚生
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医薬品の一般名称検索システムについて

橋場茂子・竹中祐典・中舘正弘

Development　of　the　Database　on　Nonproprietary　Names　of　Drugs

Shigeko　HAsHIBA，　Yusuke　TAKENAKA　and　Masahiro　NAKADATΣ

　This　paper　describes　the　outline　of　the　database　of　nonpropr三etary　names　of　drugs　and　the　charac・

teristics　onts　online　search　system．　The　database　includes　the　records　o正of丘cially　authorized　names

by　WHO，　Intemational　Nonproprietary　Names（INN），　and　those　by　Japanese　Government，　Japanese

Accepted　Names（JAN）．　The　INN丘1e　is　merged　with　the　JAN丘le．　The　online　retrieval　system

is　desiglled　to　enable　search　for　drugs　by　generic　names　adopted　on　an　international　level　and　a

nati㎝aHeve！in　both　English　and　Japanese．　It　is　operated　with　INQ（DBMS）in　the　NEC　ACOS－6

computer．　Data　from　INN　are　updated　once　a　year，　and　those　from　JAN　are　added　whenever　the

o伍cial　announcement　of　hewly　approved　drugs　are　pub1三shed　ln　Yakumu－Koho（o伍cial　pharmaceu－

tical　gazette）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Rece三ved　May　31，1989）

は　じ　め　に

　医薬品の適切な使用の面から医薬品の名称を国際的

に統一すべきであるという提案は今世紀の初めからあ

った．この提案は世界保健機関（WHO）に受け継が

れ，1950年にWHOは米，英，仏，北欧の委員の協力

のもとに国際一般名（International　Nonproprietary

Names：INN）Pの使用を勧告し，この勧告に基づい

て1955年にINNの選定のための三原則が定められた

．以来，その三原則に従ってINNを選定することが

国際的に慣例化し，わが国は中央薬事審議会の医薬品

特別部会の下に医薬品名称調査会を設置し，また

WHOの諸原則の中に定められた一般名命名規則に準

拠して医薬品の一般名を選定している．

　この一般名はJapanese　Accepted　Names（JAN）と

呼ばれ，アメリカのUnited　States　Adopted　Names

（USAN），イギリスの・British　ApProved　Names

（BAN）等と並び国際的に利用されている．　JANのリ

ストは昭和49年3月に「医薬品研究」の資料3として．

始めて発行され2），その後選定されたものは逐次，同

誌に追補1（昭和50年目一12（昭和63年）として公表

されている．一方，INNを与えられた医薬品の数は
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6000を超え，毎年新たに約200の医薬品にproposed

INN（P－INN）が付与され，　WHO　Drug　Information

に公示され，その名称に対する数ヵ月間の異議申し立

て期間を経た後にrecommended　INN（r－INN）とし

て正式に決定されるという手続きがとられている．こ

れは，国際的に使用されている商品名との類似性によ

る混乱を避けるために行われているものである．この

ような状況のもとに，WHOはINNリストの処理に

コンピュータシステムを導入し，従来の冊子体の累積

リストに代わり，INN磁気テープの利用を勧めてい

る．わが国も数年来，この磁気テープを入手し，厚生

省統計情報部の大型コンピュータにより出力して利用

してきた．

　一方，．当化学物質情報部では，前記JANの累積リ

ストならびに名称調査会がその都度の選定作業で定め

たJANをもとにJANファイルを作成，保管してきた．

今回，JAN選定作業の合理化を目的として，　JANフ

ァイルとWHOの提供する磁気テープとの結合によ

る新しいデータベースシステムを構築した．本システ

ムにおいては，今後の命名を容易にするため，重要な

データ項目としてINNの選定の際に使用される医薬

品の薬理作用と化学構造の類似関係に基づくステム

（同じ薬理作用を持つ医薬品の一般名に与えられる一

定の語幹）を付与3）し，さらに化学構造からの検索を

可能とするためにWiswesser　Line　Notation（WLN）

による化学構造を入力した．

WHO
加盟国

企業各杜
　申請書

磁気テープ
冊子体

厚生省
名称調査会

冊子体

NN
検索システム

WHO
INN委輿会

磁気テープ

Fig．1．　Flow－scheme　of　naming　process　for　JAN

　　　and　INN

　1．従来使用してきたシステムの概要

　1．11NNおよびJAN選定の概念図

　INNおよびJANの選定手続きのフローをFig。1

に示す．

　1．2　1NN磁気テープの内容

WHOテープは，申請番号，リスト番号，5ヵ国語

による一般名称，分子式，CAS登録番号等で構成さ

れているが，各レコードの規格をTable　1に，その

出力例をTable　2日目れぞれ示す．

　1．3　JANファイルの内容

Table　1，　Speci丘cation　of　the　WHO　tape

Each　record　contains　the　followin　　data：

Request　Ho．

INN　proposed　list　nu皿ber

lNN　recommended　list　number
I削｝i　in　Latin

lN冠　in　English．

夏N麗　in　French

1NN　in　Russian
I麗N　　in　　S「panis血

目ational　abbreviation，　where

national　names　is　identical　to

the　lNN

National　abbreviation　and　name：

Abbreviation

National　name

Molecular　paτenthesis

Molecular　formula

CAS　registry　number

Marketting　StatUS

4　characters

2　characters

2　characters

40　characters

40　characters

40　characters

40　characters

40　characters

25　x　5　characters

5　characters

66　characters

l　character

56　charaeters

g　characters

2　characters
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Table　2．　Output　of　the　data（WHO　tape）

1　　473　　COO10101　HYDRALAZiNE　　　　　　HYDRAL八ZINE　　　　　　　　HYDRALAZlHE

　　　　　　　　　　rレ【皿PAJIAθHM　　　 HYDR且LAZINA
　　　　　　BP　　DCF　　lP　　」P　　NFH　　NF　　USP

　　　　　　　　　　　　BAM　．HYDRALAZINE
　　　C6－H8一閥4　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　86544

2　　473　　COO20101　METHARB置TALUM　　　　 METHARB1TAL　　　　　　　　METHARBITAL

　　　　　　　　　　N【ETAPBHTAJI　　　METHARBITAL
　　　　　　　　　　　　USP　　METHARBITAL

　　　C9－H14一四2－03　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50113

Table　3．　Speci而cation　of　the　JAN丘1e

ID　Number

申請number
lNN　Name

田削name　（和名）

CAS　registry　Nu国ber

J－RN

Pr－Re

JAH　Japanese　na鵬e

」AN　English　name

化学名（英名）

化学名（和名）

商品名（和名）

商品名（英名）

会社名（和名）

会社名（英名）

薬効（日本語）

薬効（英語）

承認日

　5　characters

　7　characters

40　characters

40　characters

　g　characters

10　characters

　7　characters

50　characters

45　characters

300　characters

512　characters

40　characters

40　characters
40　characte「s

40　characters

40　characters

64　characters

20　cha「acters

　JANファイルは，申請番号，　INNの英名と和名，

JANの英名と和名，化学名の英名と和名，化学構造

のWLN線形表示，ステム，商品名，会社名，薬理

作用，薬効，承認日等で構成されているが，各レコー

ドの規格をTable　3に示す．

　2・新たに構築した医薬品一般名称データベースの

　　　概要

WHOのテープは1987年4月現在5357件のINNが

登録されている．今回，Table　1に示したデータ項目

のうち，ラテン語名，フランス語名，ロシア語名，ス

ペイン語名等を除く5項目をデータベースに入力した．．

一方，当部が所有するJANファイルは既にわが国で

承認された約700件のJANについて18項目のデータ

が入力されている．

　今回この2種類のファイルのデータを厚生省統計情

報部の大型コンピュータNEC　ACOS－6のディスク

にJAN英名をキーにしてデータを投入して結合し，

合計700件の一般名称について，21項目からなるデー

タを含む医薬品一般名称検索システムを作成した．な

お，全項目にデータが入力されているのはJAN名の

ある700件で，その他のWHOテープからの名称に

ついては6項目だけが入力されている．

　本システムは，データベース管理システム（DBMS）

としてINQ（Informatio：1　Query）5》を用い，データ

の更新，データの検索が可能である．また，本シス

テムは，統計情報部と当所を結ぶ専用回線を通じて

NEC　5200　Mark　Hを端末機と．して，データの入力，

検索が可能になっている．

　2，1データ項目

　以下に，本データベースのデータ項目の概略を示す．

2番目の（　）は項目の省略名であり，3番目は，サ

ブファイル名である．

　（1）Request　No．（RQ）（WHO）

　WHOがINNの申請がなされた時点で付けている
通し番号．

　（2）PR－RN（PR）（WHO）

　PRは，　WHO　Chronicleに発表されたP－INNの

リスト番号を表している．後の2桁はWHO　Chro・

nicleに発表されたr－INNのリスト番号を表してい
る．

　（3）INN（INN）（WHO）

　WHOが医薬品の一般的名称であることを認めた

重複のない名称．

　（4）分子式（WF）（WHO）

WHOのテープに入力されている分子式（Hi11方
式）．

　（5）CAS－RN（RN）（WHO）

　普＝通2つのハイフンをはさんで最大5桁一2桁一1

桁の数字であらわされ，物質ごとに特有の番号を持っ

ているが，ここでは2つのハイフンを省略し，最大8

桁の数字からなっている．
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　（6）申請No．（SN）（JAN）

　厚生省審査課によって製造承認の申請があった時点

で付与された番号で，はじめの2桁は昭和の年号を表

す．その数字が01または02である場合は，それ以前

のものをさす．

　7）J－RN（JRN）（JAN）

　INNはほとんどのものは基本となる塩基に対して

付与されるが，JANは実際に使用されている塩ある

いはエステルの形になったものが多い．したがって

INNとJANが一致しない場合にはJANのCAS－

RNを付与してある・

　（8）JAN（JN）（JAN）

　中央薬事審議会名称調査会で定めたわが国の医薬品

の一こ名称．

　（9）JANe（JE）（JAN）

　上記JANの英名．

　（10）薬効（JDE）（JAN）

　保険薬辞典（62年5月版）での薬効分類．

　（11）薬効e（DE）（JAN）

　上記薬効の英名．

　（12）会社名（JMK）（JAN）

　薬品の先発製造許可申請会社名．

　（13）会社e（MK）（JAN）

　上記会社名の英名．

　（14）商品名（JTR）（JAN）

　薬品の商品名または販売名．

　（15）商品名e（TRN）（JAN）

　上記商品名の英名．

　（16）承認日（DAY）（JAN）

　薬務公報に発表された承認日を昭和（S．）の日付と

西暦年号を（　）内に入れた．

　（17）CHEM（CHM）（JAN）

　名称調査会によりIUPAC命名規則に基づいて定

められた化学名（英名）．

　（18）化学名（JC）（JAN）

　上記CHEMの和名．
　（lg）WLN（WL）（JAN）

　化合物の構造線型表記（4一（3）参照）．

　（20）ステム（ST）（JAN）

　ステムは化学構造や薬理学的に同種の群に共通に使

用している語幹で，現在約50種のステムが公表されて

いる．

　（21）薬理作用（PH）（JAN）

　おもにWHOが発行するステム表の付表による薬

理作用の分類によった．

　2．2本データベースによる検索例

P？

～？

？？

コマンドを入力して下さい

RJE＜‘Z＄’

696件ありました

SAVE　l
RINN　EQ‘＄AZEPAM＆’／1
18件ありました

…… O001……・…・・……………・…・……＿＿＿＿．．．．＿＿

REQ－NO
PR－RE
INN
分子式

CAS－RN
申請NO
J－RN
JAN
JANe
商品名

商品名e
会社名

会社e
薬効

薬効e

承認日

CHEM

化学名

WLN
ステム

薬理作用

2692

2210

BROMAZEPAM
C14－H10－BR－N3－0
1812302

49－28

プロマゼパム

BROMAZEPAM
OOOOO
XXXXXXX
OOOOO
X　X　XX　X

l17精神神経用剤
PSYCHOPHARMACOLOGIC
DRUGS
S．5LO8．20（1976）

7－BROMO－5一（2－PYRIDYL）一1H－

1，4－BENZODIAZEPINE－2一（3H）一

〇NE
7一プロモー5一（2一ピリジル）一1H－1，4一

ベンゾジアゼピソー2（3H）一ナソ

T67　GMV　JN　IHJ　CE　K－BT6NJ

－AZEPAM
ANXIOLYTIC　SEDATIVES

聯聯料籾躰指定コマンドが終了しました。乱酒紳料纏

　料榊＊INN　KENSAKU　SYSTEM　END零桝＊＊
Fig，2．　Example　of　the　data　retrieval　and　output

　　　　data

　本データベースによる検索例として，日本で承認さ

れた医薬品，すなわちJANのあるものの中で，　INN

の語尾にazepamの付いている名称を検索した例を

示す．最初にJAN全体の集合を作り，その集合につ

いてINNの語尾にazepam（ステム：一azepam）の

ある名称を検索する．Fig．2に，その出力の一部を示

す．

考 察

　本データベースは，医薬品の一般名称に関する21の

検索項目を持つため，多方面，例えば化学名，化学構

造，ステム，分子式などからの検索が可能であるので，

今後の名称付与等に有効に機能すると思われる．以下

に，問題点等を示す．

　（1）1つのINNに対して，複数個のJAN（塩ある
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いはエステルなど）が存在する場合があり，WHOテ

ープの内容項目は単一項目であるが，JANは繰り返

し項目とせざるを得ない場合がある．

　（2）JANのあるもの，すなわち名称調査会が昭和

45年に発足して以来申請承認された薬品は800件足ら

ずであり，この中にはそれ以前に許可された薬品が相

当数含まれている．また現在製造を中止しているもの，

販売を中止している薬品（承認日の後ろにD，P）も

何件かある．この中にINNをもたない薬品が1割近

く含まれ，これらの名称は，このファイルから脱落し

ている．これらの脱落した名称は，テープの内容項目

およびINNに付属するステム，薬理作用は省いて1

枚のフロッピーディスクにまとめてある．

　（3）WLN構造線形表記の利用

　現在は，化合物の構造をコンピュータの画面上でグ

ラフィカルに表現する技術が進み，大方はその方向に

移行しつつある．しかし，本データベースでは短時間

に入力および検索ができるWLN（Wiswesser　Line

Notation）線形表記4〕の方法をとった．この表記はア

ルファベットと数字およびブランク，ハイフン，＆，

スラッシュの記号によって構造を表するものであり，

正確な表記から結合表を派生させることができる．た

だし，基礎的な規則についての知識をもち，記号をみ

て構造式を再現する必要がある．したがって一般性が

ないので，将来は構造式がそのままの形で表せるビジ

ュアルな表示が望ましい．

両方を使って作成したファクトデータベースで，デー

タ項目がほぼ埋まっている医薬品名は約700件である．

　今後INNの更新は1年に1度，　WHOが作成した

新しいテープにより行われ，JANについては，新た

に承認された医薬品が薬務公報に発表された時点で入

力される予定である，

　これらのデータに加えて，ビジュアルな化学構造表

記，あるいは副作用データの追加等ができれば，さら

に有効に利用出来るようになると思われる．

　WHOは最近INNのコンピュータ処理をさらに検

討する諮問グループを設置しわが国もこれに参加する

ことになった．本システムの設計思想が国際的に評価

され，さらに他システムからの付加価値を得，国際的

に斉合性のある，より有用性の高いシステムに発展す

ることが期待されている．

　終りに，本システム構築に関し終始ご指導ご協力を

いただいた厚生省統計情報部の八谷恵子，永田千寿子

両氏に感謝致します．
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医薬品の一般名称検索システムは，日本語と英語の

国立衛生試験所リゾチーム標準品（Control　871）

小室徹雄・四方田千佳子・木村俊夫

Lysozyme　Reference　Standard（Contro1871）of　the　National

　　　　　　　　Institute　of　Hygienic　Sciences

Tetsuo　KOMURO，　Chikako　YOMbTA　and　Toshio　KIMURA

　Acandidate　for　the　Lysozyme　Reference　Standard（Control　871）oi　the　Natiollal　lnstitute　of　Hy・

gienic　Sciences　was　prepared．　Purity　of　the　standard　material　examined　electrophoretically　was　more

tha1199．5％．　Lysozyme　potency　of　the　standard　material　was　assayed　turbid三metrically　using　dry－

cells　Qf　M‘crococ‘駕ε伽∫8μ∫as　a　substrate　and　cQmpa＝ed　with　that◎f　the　Lysozy皿e　Refere血ce　Stan・

dard（Contro1865）．　Potency　of　the　standard　material　was　in　satisfactory　agreement　w三th　that　of

the　standard　and　was　de∬ned　as　l　mg［potency］per　mg．．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）
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　国立衛生試験所第11回りゾチーム標準品（Contro1

871）を製造したので報告する．

　1・力価測定

　リゾチーム標準品原料（生化学工業鞠）の力価を第

10回りゾチーム標準品（Control　865）を対照として，

次に示す定量法一1および定量法一2によって測定し

た．

　1．1試薬

　（1）リソ酸塩緩衝液（pH　6．2）

　日本薬局方外医薬品成分規格Pに記載された方法に

したがって調製した．

　（2）基質液

　．M伽06066鋸1π’θπ5の乾燥菌体（生化学工業㈱）

を用いて，日本薬局方外医薬品成分規格Pに記載され

「た方法にしたがって調製した．

　1．2定量法1

　試料（標準品原料）および標準品（Control　865）

をデシケータ（シリカゲル）で2時間減圧乾燥し，そ

の約50mg（力価）に対応する量を精密に量り，それ

ぞれにpH　6．2のリン酸塩緩衝液を加えて正確に

100m1とする．この液2mlずつを正確に量り，　pH

62のリン酸塩緩衝液を加えてそれぞれ正確に100mI

とする，両液から．2ml（低用量）および3m1．（高用

量）ずつを正確に量り，pHα2のリン酸塩緩衝液を

加えてそれぞれ正確に50mlとした液をそれぞれ低

用量試料溶液，高用量試料溶液，低用量標準溶液およ

Table　1． Activities　of　the　material　for

lysozyme　standard

Activity［m8（potency）］

Exp，　No．

”eもhod－1 門ethod駒2

1

2

3
4

5
6

7

8
9

10
11

12
13
14
15
16
17

0．987

0．998
0．961

0．947
0．957
0．969
0．987
0．954

0。971

0．942

0．942
0．950
0．950

0。982
0．982
1．011

1．011

1．037
1．041

LO12
0．988
LOOO
1．O18

1．018
0．997
0．997

0．984
0．984

0．997
0．997
1．020

1．020
1．060

1．060

凹ean±S．D．　　　0．971±0．023 1．014＝ヒ0．024

び高用量標準溶液とする．以下，基質液を用いて既

報2，の定量法一1の方法にしたがってそれぞれの力価

を測定した．

　1，3　定量法2

　日本薬局方外医薬品成分規格Dに記載された定量法

にしたがって測定した．

Table　2，　Amlno　ac五d　composition　of　the　mateτ五al

　　　　for．1ysozyme　standard

Nu備ber　of　aMino　acid　residues　per　励01e
A旧ino　acid

　門aterial　　　　　Standard
（Control：865）　（Contro1：871）

　　　　　4DTheoretica墓

しys

His
Ar8
Asp
Thr＊

Ser＊
Glu
Pro
Gly
Ala
Cys
Val
Het

日e
Leu
Tyr
Phe

6．O

LO
ll．4

20．5
6．9

9．1

5．0

2．1

12．1．

12．4

1。6

5．8

2．0

5．7

8．0

3．0

3．1

6．1

1．0

11。4

20．7
6．8

9．1

5．1

2．2

12．1

12．4

1。5

5．8

2．0

5．7

8．0

3．2

．391

6
1

i1

21
7

10
5

2
12
12
8

6．

2
6

8
3

3

‡　uncorrected
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　1．4　定量結果

　定量法一1および定量法一2にしたがって求めた試料

1mg中のリゾチーム量〔mg（力価）〕をTable　1に

示した．それぞれの方法で17回繰り返し実験した結果

から，いずれの測定方法によっても，今回のリゾチー

ム標準品原料の1m9は1mg（力価）のりゾチーム

を含有することが示された．

　2．　アミノ酸組成分析

　アミノ酸組成の分析は，Spackmanらの方法に準じ

た既報3）の定量法にしたがって行った．リゾチーム標

準品原料のアミノ酸組成は，シスチンを除いて文献

値4，とよく一致した．また，第10回りゾチーム標準品

（Contro1865）の組成立ともよく一致していることを

認めた（Table　2）．

　3．純度試験

　リゾチーム標準品原料の純度をポリアクリルアミド

ゲル電気泳動法により検討した．電気泳動法はReis・

feldらの方法5｝にしたがった．7．5％ポリアクリルア

ミドスラブゲルを作成し，本原料3．12μg～500μgを

泳動させた結果，Fig．1に示したようにサンプルの

：量が100μg以上の場合に陰極側に弱いバンドが認め

られた．不純物の量は原体のバンドの濃さから判断し

ておおよそ0．5％以下であったことから，本原料の純

度は99。5％以上であることが示された，

　4．乾燥減量

　リゾチーム標準品原料およびリゾチーム標準品の約

200mgを精密に量り，105℃で2時間乾燥した．こ

の条件でのりゾチーム標準品原料およびリゾチーム標

準品の乾燥減量はそれぞれ1．96％（S．D．：±0．70，　n

＝3）および3．11％（S・D・：±0．39，n＝3）であった．

ま と め

　リゾチーム標準品原料の力価は，定量法一1で0．971

±0，023mg（力価），定量法一2では1．014士0，024　mg

（力価）であり，両方法による結果はよく一致した．

定量値のバラツキに関しても両者間には差が認められ

F三g．1．Polyacrylamide　gel　electrophoresis　of　the

　　　standard　materia1

7．5％acylamide　gel　was　used．　Applied　amounts

（μg）of　the　material　were　as　follows；Ianes：1＝

3．12，2＝＝6．3，3＝12．5，4＝18．8，　5＝25，6＝50，　7＝

75，8＝100，9＝150，10＝200，11＝500．Arrow　in・

dicates　a　site　of　weak　band　produced　by　the　im・

purity　substance．

なかった．標準品原料のアミノ酸組成は標準品（Con－

trol　865）の組成と差がなく，理論値ともよく一致し

た．また，その純度はポリアクリルアミドゲル電気泳

動により検討した結果99．5％以上であった．これらの

結果から，本門四品原料をリゾチーム標準品（Contro1

871）とし，その1mgはりゾチーム1項9（力価）を

含むものと定めた．
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日本薬局方ヘパリンナトリウム標準品（Contro1871）の共同検定

四方田千佳子・長谷川隆一・小室徹雄・岡田敏史・木村俊夫

collaborative　Study　of　Japanese　Pharmacopoeia　Hepaτin　sodium

　　　　　　　　Reference　Standard（Contro1871）

Chikako　YOMOTA，　Ryuichi　HAsEGAWA，　Tetsuo　KOMURO，

　　　　　Satoshi　OKADA　and　Tosh三〇K1MuRA

　Heparin　Sodium　Reference　Standard　for　Japanese　PharmacQpoeia（Jp）is　replaced　with　new　ma・

terial　derived　from　porcin　mucosa．　The　materlal　was　dissolved　in　water，　distributed　to　vials　and

freeze－dried．　The　anticoagulant　activity　of　the　freeze－dried　product　was　determined　in　collaboration

with　four　Iaboratories　employing　JP　method．　The　weighted　mean　potency　of　101　assays　was　1515

international　units　per　via1，　and　this　value　was　adopted　for　the　potency　of　new　JP　Heparin　Sodium

Reference　Standard（Controi　871），　By　the　antiheparln　test　of　pτotamine　sulfate，0．712　mg　of　the

new　standard　was　neutralyzed　by　l　mg　of　protamine　sulfate．　Molecular　weight　dlstribution　of　this

standard　was　also　measured　by　means　of　gel　permeatlon　chromatography　and　compared　with　those

of　the　former　reference　standard　and　bovine　heparln．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

　日本薬局方（JP）ヘパリンナトリウム標準品（Con－

tro1731シリーズ）の残部が僅少となったのでロット

の更新を行った．前回の場合Dと同様に，国際単位と

の厳密な整合性を図るためいくつかの試験室による共

同検定によりその力価を決定することとした．また，

使用に当たっての秤量誤差を少なくするため，1バイ

アル中に一定単位が含まれるような凍結乾燥品とする

こととした．共同検定は清水製薬㈱，㈱ミドリ十字，

小玉㈱に参加をお願いし，当所を含めた4ヵ所で行っ

た．試料は1988年3月各試験室あてに送付し，5月に

その結果を集計した．この標準品はJP硫酸プロタミ

ンおよび同注射液の抗ヘパリン試験の標準品としても

用いられるので，プロタミンとの対応量についても測

定した．また，分子量を測定し，前回の標準品および

ウシ肺由来のヘパリンとの比較を行った．

試験　方　法

　1．標準品原料

　Novo　Industry　A／S（デンマーク）製のブタ腸粘膜

由来ヘパリンナトリウムを，ノボ薬品株式会社を通じ

て入手した。同社による試験成績は次の通りであった．

pH　36．9，全窒素：2。26劣（乾燥物として），乾燥減

量＝3，6％，強熱残分338．9％（乾燥物として），含

量：189，国際単位／mg．

　当所による試験結果は次の通りであった．旋光度：

＋49。6。（n＝2，20℃，C＝0，0024，水），乾燥減量：：

5．36％（n漏3，60℃，五酸化リン，減圧，4時間），

水分＝5。37％（n＝4，電量法）．

　2．対照標準品

　第4回国際標準品（ブタ腸粘膜製，1988年，1780国

際単位／アンプル）を使用した．

　3．　小分け充墳

　㈱ミドリ十字により以下の方法で行われた．すなわ

ち原料約279を1m1中に乾燥物（水分量を5．4％と

して換算）8mgを含むように水に溶かし，メンブラ

ンフィルター（0．45μ）でろ過し，その1．Om1ずつ

を無色の3mlパイアルに分注し，凍結乾燥した．同

社によるこの凍結乾燥品の試験成績は次の通りであっ

た．性状；白色の粉末，乾燥減量：0．6％，内容物の

重量偏差：0．064％（n＝10，平均7．75mg，変動係数

0．83）．

　4．　抗凝血活性の測定

　JPヘパリンナトリウムの定量法を準用した．但し，

標準品として国際標準品を対照として試験を行った．

　5．　硫酸プロタミン中和力試験

　JP硫酸プ目撃ミンの抗ヘパリン試験を準用した．

硫酸プロタミンはJP標準品を用いた．

　6．　GPC（Gel　Permeation　chromatography）に
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力雌盤鵬を用、、。，MMIを溶　　試験結．果
離液として流速0．5m1／minでGPCを行った．ボン　　　1．抗凝血活性

プは島津LC－6A，検出器は東ソー製RI－8型示差屈　　　4ヵ所の試験室で合計101回の検定が行われた・そ

折計を使用した．分子量標品は昭和電工㈱製プルラ　　　の結果をTable　1に示す。得られた力価の範囲は

ンP－5（Mw：5300），　P－10（Mw：12000），　P－20（Mw：　　1480から1578単位にわたって分布しでいた．試験月別

20800），P－50（Mw：46700），　P－100（Mw：95400），　P一　の算術平均値は，試験室A1506（n＝21），　B　1512（n＝

200（Mw：194000）を用いた．試料は8mg／mlの水　　10），　C　1497（n＝10），　D　1528（n＝28）であった・試

溶液とし10μ1ずつ注入した，　　　　　　　　　　　験室間で大きな差は見られなかったので，101回の検

Table　1．　Results　of　collaborative　study　for　the　material　for　hepar三n　sodium

　reference　standard　（Control　871）

留・・曙糊）・（W×103）無・・hぞ瀦）・（遇。・）欝・・hぞ臨置）．・（蝿。・）

1AI，5530．02802635C1，5160．03241969D1，5430．021046
2A1，5300．0100’20536　C　1，4820．O13111970　D　1，5410．034018
3A1，53GO．02GO　5137　C　1，5280．01627871　D　1，5450．035017
4A1，5030．01509138C1，4830．02005172DI，5260．017269
5A1，5130。01905739C1，578r n．04421073DL5040．014696
6Al，4880．014010440C1，5100．01509174D1，5130．019057
7A1，5080．014010441　C　1，5320．02124675　D　1，5100．0078336
8A1，4800．03102142　D　1，5210．01707176　D　1，5370．0131119
9A1，5020．011016943Dl，5220．02902477Dl，5100．018858
10A1，4860．014010444　D　1，545α02005178　D　1，4970．016674
11A1，5250．O1509145Dl，5370．02005179D1，5070．018361
12A1，5170．014010446　D　1，5400．04301180　D　1，5140．0132117
13A　1，4970．014010447 D　1，5210，02005181．D　1，5430。0133116
14A1，5130．014010448　D　1，5170．02303982　D　1，4870．018957
15A1，4920．02104649　D　1，5170．O1806383　D　1，5090．020648
16A1，4970．02802650　D　1，5310．03301984　D　1，5210．018162
17A1，5090．02104651　D　1，5280．03102185　D　1，5260．015882
18A1，4980．01509152　D　1，5160．012014286　D　1，5220．0141103
19A1，4970．O140104与3　D　1，5550．02104687　D　1，5200．019753
20A1，4840．010020554　D　1，5090．03301988　D　1，5120．022142
21A1，5050．O11016955Dl，5650．02204289D1，4940．020748
・22B1，5140．008032056　D　1，5300，01608090　D　1，5200．018262
23B1，4830．01786557　D　1，5300．01608091　D　1，5300．019156
24B1，4930．01548658　D　1，5290．01905792　D　1，5130．O16972
25B1，4930．01548659　D　1，5520．O1509193　D　1，5210．014795
26B1，4870．014010460　D　1，5200．01905794　D　1，5060．G135112
27B1，5070．010518661D1，5200．04401195DL5130．016575
28B1，5070．010518662　D　1，5310．02005196　D　1，5400．015585
29B1，5130．02343763　D　1，5430．02204297　D　1，5200．0111166
30B1，4890．013611164　D　1，5360．01905798　D　1，5260．0106182
31B1，4830．01786565　D　1，5340．014010499　D　1，5370．0118147
32C1，4820．02583166．D　1，5380．0120142100　D　1，5300．　OI36111
33C1，4930．03212067　D　1，5190．0130121101　D　1，5230．016674
934C1，5150．02283968　D　1，5240．016080
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Table　2．　Milligrams　of　heparin　material　for　JP　Reference　Standard

　　　　（Contro1871）neutralyzed　by　prot典mine　sulfate

Iot　of　b10Qd A B C D

1

2

0．696

0．696

0．711

0．711

0．719

0．719

0．719

0．719

定結果を統合し，重み付き平均を算出することとした．

算出に当たってX2検定を行ったところ，5％の危険率

では均一性が否定されたので，semi－weighted　lnean

を算出し，1515単位という値が得られた．この値の持

つ信頼限界の幅は1512～1519単位と優れたものであ

り，したがって今回の標準品1バイアル1515単位と決

定した．　　．

　2．　硫酸プロタミン中和力試験

　清水製薬㈱により行われた結果をTable　2に示す．

硫酸プロタミン1mgを中和するのに要するヘパリン

ナトリウムの量で示した．試験に用いる血液のロット

を変えて各2回，計8回の測定では，平均0．712mg

であった．前回の標準品（Contro1731）での値0．751

mgDと比較して大差はなくJP硫酸プロタミンの抗

ヘパリン試験の標準品としても使用できることが確認

された．

　3．GPCによるヘパリン標準品の分子量

　プルラン分子量標品による分子量更正曲線をFig．1

に示した．今回のヘパリン標準品原料，前回標準品

（Contro1731）および参考としてウシヘパリン（第2

回国際標準品1958年）のGPCクロマトグラムを

Fig．2に示した．各GPCピークを溶出時間にして，

24事ごとに等分し，それぞれの溶出時間におけるベー

スラインからの高さ（Hi）を測定して，次式により重

量平均分子量（Mw），数平均分子量（M。）および分散

比Mw／M。を求めた．

　　　　　　　MwニΣMi2Ni／ΣMiNi

　　　　　　　MnニΣMiNi／ΣNi

ここで，Ni＝Hi／MiでMiは各溶出位置に対して更

正曲線から読み取った分子量である．得られた値を

Table　3に示した．今回の原料の平均分子量は前回標

準品に比べやや小さかったが，GPCクロマトグラム

は前回標準品のものとはほぼ一致し，分散比も同程度

であった．ウシヘパリンはこれら2種の日本薬局方標

準品に較べ分子量は小さく分散比が大きかった．ウシ

ヘパリンはブタヘパリンよりも分子：量が小さいと報

告3）されているので，妥当な結果と考えちれた．

105

葛
’雪

主

3

署

Σ　104

●P－200

絶

　　　＼

　　　　●P－10
　　　　＼

　　　　　　へP5

　　　　　　　　　20　　　24　　　28

　　　　　　　　　Elution　time（min）

Fig．1．　Semilogarithmic　ca1ibration　curve　of　mde・

　　　cular　weight　for　puUulan

（a＞

（b）

（c）

　　　　　　　20　　　24　　　28　　　32

　　　　　　　　Elution　t蓋me　（min＞

Fig．2．　Gel　permeatioll　chromatograms　of　heparin

　　　samples

（a）Materials　for　JP　Reference　Standard（Contro1

871），　（b）JP　Reference　Standard（Contro1731），

（c）　bovine　heparin
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Table　3．　Molecular　weights　of　heparin　samples　measured　by　gel

　　　　permeation　chromatography

sample Mw Mn Mw／M。

Material　for　JP　reference　standard（control　871）

JR　reference　standard（contro1731）

Bov三ne　heparin

24，500

26，300

20，900

19，800

20，700

15，700

1．24

1．27

1．33

結 論

　今回入手したヘパリンナトリウム標準品の原料を用

い，バイアル中に充唄，凍結乾燥した製品について

101回の検定の結果から，本品1バイアルは1515単位

（国際単位）を含むことを認めた．また，硫酸プロタ

ミンの中和力試験およびGPCの結果から，今回の標

準品の性質が前回のそれと大きな差がないことが確認

できたので，これを日本薬局方標準品（Control　871）

とし，昭和63年8月から配布を開始した．

　本標準品を製造するに当たり，多大のご協力をいた

だいた清水製薬㈱，㈱ミドリ十字，小玉㈱，ノポ薬品

㈱（順不同）に謝意を表します．
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国立衛生試験所エルゴカルシフェ．ロール標準品（Control　871）

田中正一・広重律子・村井真美・徳永裕司・岡田敏史・木村俊夫

Erg㏄alciferol　Reference　Standard（Contro1871）of　Nat三〇nal

　　　　　　　　Institute　of　Hygienic　Sciences

Masakazu　TANAKA，　Ritsuko　HIROSHIGE，　Mami　MURAI，　Hiroshl　TOKUNAGA，

　　　　　　　　　　Satoshi　OKADA　and　Toshio　KIMURA

　The　Ergocalcifero置Reference　Standard（Control　871）for　the　Japanese　Pharmacopoeia　was　pre・

pared．　The　following　analytical　data　were　obtained：melting　point，115．9℃；infrared　spectrum，

same　as　the　Japanese　Phar：nacopoeia　Standard“ErgocalciferQl　Standard（Contro1851）”；absorbance，

El塩（265　nm）＝464．8；optical　rotation，［α］智＝十104．7。；thin－1ayer　chromatography，　same　as　the

Japanese　Pharmacopoela　Standard；high－performance　Iiquid　chromatography，　contamlnant3　were
not　detected；　assay，　101．2％．

　On　the　basis　of　those　results，　this　material　was　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoeia　Stan・

dard　（control　871）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

　第十一改正日本薬局方（JP　XI）エルゴカルシフェ

ロールの確認試験，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“エルゴカルシフェロール標

準品（Control　871）”を製造したので報告する．その

品質の評価に当たっては，第一製薬鞠および日本ロシ

ュ㈱の協力を仰いだ。

　1．原　　料

　第一製薬㈱を通じてフィリップス社において，

窒素置換したアンプルに小分けされたものを購入し

た．

　2．　参照物質および試薬

　米国薬局方標準品およびB本薬局方エルゴカルシフ

ェロール標準品（Control　851）を対照に試験を行っ

た．試薬は特級品を用いた．
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F忽1．Infrared　spectrum　of　the　materlal　for　Ergocalciferol　Reference　Standard

　　　　（Control　871）

　3．装　　置

　日本分光IR－700型赤外分光光度計，メトラー

AE－240型上皿電子天秤，日本分光U－best－50型自

記分光光度計，ユニオンPM－201型旋光計，宮本理

研製Model　PA－10S型融点測定器，島津LC－5A型

液体クロマトグラフ装置，島津SPD－2A型波長可変

UVモニター，島津C－R3A型クロマトパックを用
いた．

　4．試験方法

　特に記するものの他は，JPXIの一般試験法および

医薬品各条“エルゴカルシフェロール”の試験法を準

用した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

　薄層クロマトグラフ（TLC）法による純度試験：薄

層板；メルク自製プレコーテッド板シリカゲル60（厚

さ0．25mm），展開溶媒；シクロヘキサン・ジエチル

エーテル（1：1），試料溶液；原料および標準品α010

9をとり，クロロホルム5．Omlを加えて溶かし試料

溶液とした，方法および検出法；試料溶液の1．0～10

μ1をシリカゲル薄層板に窒素ガスを吹きつけながら

スポットし，暗所で約15cm展開した後，薄層板を

取り出し，風乾した．これに濃硫酸を均等に噴霧した

後，100℃で5分間加熱し，直ちに原点以外の異種ス

ポットを認めない試料のスポット量（μg）を求めたP．

　液体クロマトグラフ（HPLC）法による純度試験＝

原料および標準品約30mgずつを精密に量り，それ

ぞれをイソオクタンに溶かし，正確に50mlとする．

この液10mlずつを正確に：量り，移動相を加えて

50m1とし試料溶液とした．この液10μ1につき，次

の条件で液体クロマトグラフ法を行った2）．

　操作条件

　　検出法；紫外吸光光度計（測定波長＝254nm）

　　カラム；chemcosorb　5－Si（φ4，0mm×150　mm）

　　移動相；ヘキサン・π一アミルアルコール混液

　　　（997：3）

　　流量；1m1／min

　　カラム温度；20℃

　　検出感度；試料注入：量の1／100に相当する量を注
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Table　1．　Analytical　results　of　the　materlal　for　Ergocalciferol　Reference

　　　　Standard（Contro1871）

Testing玉tems N．1．H．　S． Lab．　A Lab．　B

Optical　rotation　［α］釜 十104。7。

Melting　Point 115．9℃ 116．1℃ 114．9℃

Purity　Tests

　1）TLC　single　spotA）

　　　　　detection　limit

　2）HPLC　impurity（％） 0．0％

　75μ9
0．075μg

　O．0％

100μg

O．0％

E臨（265nm） 464．8 473 464

Assay　HPLC（％） 101．2％B） 100．1％c〕 99。9％C〕

A）ApPlied　amount　which　sh◎ws　single　spot．

B）Assay　in　terms　of　Jp　Reference　Standard（Control　851）．

C）Assay　in　terms　of　USP　Reference　Standard，

　　　上し，得られた主ピークの高さが記録紙のFull

　　　scaleの約10％の高さになるように検出器の出

　　　力あるいは記録計の感度を調整した．

　　試料溶液の0．05％以上のピーク面積を計算した．

　5。試験結果

　1）　性状；白色の結晶で，においはない・

　2）赤外吸収スペクトル：Fig．1に示す．

　日本薬局方標準品（Coatro1851）と同一の吸収ス

ペクトルを示す．

　3）紫外吸収スペクトル＝Fig．2に示す．極大波長

はλm脳譜265nmであった．

　4）その他の試験成績をTable　1に示す．

　なお，前記両社の品質管理部における試験成績を同

衷に示した．

　　　　　　　結　　　　　論

　標準品原料として入手したエルゴカルシフェロール

を米国薬局方標準品，日本薬局方標準品と比較検討し

た．薄層クロマトグラフ法では，各々の間に著しい差

異は見られなかった．液体クロマトグラフ法による純

度試験においても，不純物は検出されず，また，液体

クロマトグラフ法での定量試験では，日本薬局方標準

品の含量を100．0％とした時，原料の含量は101．2％

であった．

　これらの成績より，今回入手した標準品原料は，国

立衛生試験二二二品（日本薬局方標準品）に適した品

質を有することを認め，Contro1871として昭和63年

6月から配布を開始した．

　終わりに，標準品の製造にあたり協力いただいた日

本ロシュ㈱ならびに第一製薬㈱に感謝致します．

　　　　　　　文　　　　　献

1）勝井五一郎，江沢敏一，秋田吉三郎，吉田継親：

　医薬品研究，16，499（1985）

2）勝井五一郎，大久保一衛＝医薬品研究，15，625
　（1984）
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国立衛生試験所コレカルシフェロール標準品（Control　871）

田中正一・広重律子・村井真美・徳永裕司・岡田敏史・木村俊夫

Cholecalciferol　Reference　Standard（Control・871）of　National

　　　　　　　　Institute　of　Hygienic　Sciences

Masakazu　TANAKA，　Ritsuko　HIRosHIGE，　Mami　MuRAI，　Hiroshi　ToKuNAGA，

　　　　　　　　　　Satoshi　OKADA　and　Toshio　KIMURA

　Cholecalciferol　Reference　Standard（Control　871）for　the　Japanese　Pharmacopoeia　was　prepared．

The　fo110w五ng　analytical　data　were　obtained：’ 高?撃狽奄獅〟@point，86．3℃；infrared　spectrum，　same　as　the

Japanese　Pharmacopoeia　Standard‘℃holecalciferoi　Standard（Contro1851）”；absQrbance，　E臨（265

nm）＝474．5；optical　rotation，［α］智＝十110．　Oo；thinlayer　chromatography，．same　as　the　Japanese　Phar・

macopoeia　Standard；highperformance　liquid　chromatography，　contaminants　were　not　detecd；assay，

100．7％．

　On　the　basis　of　those　results，　this　material　was　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoela　Stan・

dard　（control　871）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

　第十一改正日本薬局方（JP　XI）コレカルシフェロ

ールの確認試験，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）“コレカルシフェロール標準

品（Contro1871）”を製造したので報告する。その品

質の評価に当たっては，第一製薬㈱および日本ロシュ

㈱の協力を仰いだ．

　1．原　　料

　第一製薬株式会社を通じてフィリップス社におい

て，窒素置換したアンプルに小分けされたものを購入

した．

　2．　参照物質および試薬

　米国薬局方標準品および日本薬局方コレカルシフェ

ロール標準品（Control　851）を対照に試験を行った．

試薬は特級品を用いた．

　3．装　　置

　旧本分光IR－700型赤外分光光度計，メトラー

AE－240型上皿電子天秤，日本分光U－best－50型自

記分光光度計，ユニオンPM－201型施光計，宮本理

研製Model　PA－10S型融点測定器，島津LC－5A型

液体クロマトグラフ装置，島津SPD－2A型波長可変

UVモニター，島津C－R3A型ク白マトパックを用い
た．

　4。試験方法

　特に記すものの他は，JP　XIの一般試験法および医

薬品各条“コレカルシフェロール”の試験法を準用し

た．

　薄層クロマトグラフ（TLC）法：薄層板；メルク試

製プレコーテッド板シリカゲル60（厚さ0．25mm），

展開溶媒；シクロヘキサン・ジエチルエーテル（1：1），

試料溶液；原料および標準品α0109をとり，クロロ

ホルム5．Om1を加えて溶かし試料溶液とした，方法

および検出法；試料溶液の1．0～10μ1をシリカゲル

薄層板に窒素ガスを吹きつけながらスポットし，暗所

で約15cm展開した後，薄層板を取り出し，風乾した．

これに濃硫酸を均等に噴霧した後，100℃で5分間加

熱し，直ちに原点以外の異種スポットを認めない試料

のスポット量（μg）を求めた軌

　液体クロマトグラフ（HPLC）法による純度試験＝

原料および標準二二30mgずつを精密に量り，それ

ぞれをイソオクタンに溶かし，正確に50m1とする．

この液10m1ずつを正確に量り，移動相を加えて

50m1とし試料溶液とした．この液10μ1にっき，次

の条件で液体クロマトグラフ法を行った2，．

　操作条件

　　検出法；紫外吸光光度計（測定波長：254nm）

　　カラム；chemcosorb　5－Si（φ4．　O　mm×150　mm）

　　移動相；ヘキサン・π一アミルアルコール混液

　　　（997：3）

　　流量；1皿1／min

　　カラム温度；20℃
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Fig．2．　Ultraviolet　spectrum　of　the　matedal　for

　　　Chlolecalciferol　Reference　Standard（Contro藍

　　　871）

　検出感度；試料注入量の1／100に相当する量を注

　　入し，得られた主ピークの高さが記録紙のFuU

　　scaleの約10％の高さになるように検出器の出

　　力あるいは記録計の感度を調整した。

　試料溶液の0．05％以上のピーク面積を計算した．

5．試験結果

1）　性状：白色の結晶で，においはない．

2）赤外吸収スペクトル：Fig．1に示す．

日本薬局方標準品（Contro1851）と同一の吸収スペ

クトルを示す．

　3）紫外吸収スペクトル：Fig．2に示す，極大波長

はλm。．＝265nmであった．

　4）　その他の試験成績をTable　1に示す。

　なお，前記両社の品質管理部における試験成績を同

率に示した．

結 論

　標準薬原料として入手したコレカルシフェロールを

米国薬局方標準品，日本薬局方標準品と比較検討した．

薄層クロマトグラフ法では，各々の間に著しい差異は

見られなかった．液体クロマトグラフ法による純度試

験においても，不純物は検出されなかった．液体クロ

マトグラフ法での定量試験では，日本薬局方標準品の

含量を100．0％とした時，原料の含量は，100．7％であ

った．

　以上の結果より，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

を有することを認あ，Contro1871として昭和63年9

月から配布を開始した．

　終わりに，標準品の製造にあたりご協力いただいた

日本ロシ昌㈱ならびに第一製薬㈱に感謝いたします．

文 献

1）勝井五一郎，江沢敏一，秋田吉三郎，吉田継親：

　医薬品研究，16，499（1985）

2）勝井五一郎，大久保一衛＝医薬品研究，15，625
　（1984）
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Table　l．　Analytical　results　of　the　material　for　CholecalciferQl　Reference．

　　　　　Standard　（Control　871）

Testing　items N．1．H．　S． Lab．　A Lab．　B

Optical　rotation〔α〕智 慧110。0。

Melting　Point 86．3℃ 85．4℃ 84．6℃

Purity　Tests

　1）TLC　single　spotA）

　　　　　detection　limit

　2）HPLC　impurity（％） 0．0％

　75μ9

0．．10μg

　O．0％

100μ9

0．0％

El乱（265　nm） 474．5 484 469

Assay　HPLC（％） 100。7％B） 99．9％C） 99．5％c）．

A）ApPI董ed　amount　which　shows　single　spot

B）Assay　in　terms　of　Jp　Reference　Standard（Contro1851）．

C）Assay　in　terms　gf　USP　Reference　Standard．

国立衛生試験器吉草酸ジフルコルトロン標準品（Control　871）

　田中正一・広重律子・村井真美・徳永裕司・岡田敏史・木村俊夫

　　　pinucortolone－21－Valerate　Reference　Standard（Control　871）

　　　　　　　　of　National　Institute　of　Hygienlc　Sclences

Masakazu　TANAKA，　Ritsuko　HIRosHIGE，　Mami　MURAI，　HirQshi　ToKuNAGA，

　　　　　　　　　　Satosh至OKADA　and　Tosh三〇KIMURA

　Diflucortolone－21－valerate　was　tested　for　t｝1e．　preparat五〇nσf‘‘DiHucortolone－21－valerate　Reference

Standard（Contro1871）”．　Analytical　data　obta量ned　were　as．follows：loss　on　drying，0．05％；ihfrared

spectrum，1745，1727，1667，1625，1611，1169　cm－1；ultraviolet　spectrum，λm。x＝239　nm；absorbance，

E盤（239nm）＝348．8；optical　rotation，［α］蓉：十100，8。；melting　point，2032℃；thin－1ayer　chroma．

tography，　three　contaminants　weτe　detected；high－performance　liquid　chrolnatography，　two　conta．

mi血ants　were　detected；紐uQrine，＆06％．

　On　the　basis　of　those　results，　this　material　was　authorized　as　the　National　Institute　of　Hygienic

Sciences　Reference　Standard（Control　871）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）　　　　　　　　　　・

　国立衛生試験所吉草．酸ジフルコルトロン標準品

（Contro1871）．を製造したので報告する．

　1．原　　料

　ジオキサン’シクロヘキサン混液およびメタノー

ルを用いて再結晶し，精製したもので，日本シェーリ

ング鞠より購入した．同社による試験成績は次の通り

である．赤外吸収スペクトル：1747，1730d667，

1624，．1609および1168clh－1に吸収を認めた．吸光

度：El塩（239　nm）346（1mg，メタノール，100　ml）・

旋光度：［α］智：＋100．1。（0．29，ジオキサン，10m1，

100mm）．融点：203℃．乾燥減量：：0．05％．強熱残

分：秤量し得ず．薄層クロマトグラフ（TLC）法によ

．る純度試験：4個の不．純物．液体クロマトグラフ．

（HPLC）法による純度試験：面積百分率法により．

99．38％

　2．　参照物質および試薬

　試薬は特級品を用いた．

　3．装　．．置
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　日本分光IR－700型赤外分光光度計，メトラーAE－

240型上皿電子天秤，日本分光Ubest－50型自記分光

光度計，ユニオンPM－201型旋光計，宮本理研製

Model　PA－10S型融点測定器，島津LC－6A型液体

クロマトグラフ装置，日本分光UVIDEC　100－2型波

長可変UVモニター，島津C－R6A型クロマトバッ

クを用いた．

　4．試験方法

　特に記するものの他は，JP　XIの一般試験法の試験

を準用した．

　薄層クロマトグラフ（TLC）法による純度試験：薄

層板；メルク社製プレコーテッド板シリカゲル60（厚

さ，0．25mm），展開溶媒；（1）シクロヘキサン。ア

セトン混液（3：2），（2）シクロヘキサン・酢酸エチ

ル混液（1：1），試料溶液；標準品原料0．0509をク

ロロホルム5mlに溶かした．：方法および検出法；試

料溶液の3～30μ1をシリカゲル薄層板にスポットし，

約15cm展開した後，薄層板を取り出し，風乾した．

これを（A）紫外線（主波長254nm）照射法，（B）

アルカリ性ブルーテトラゾリウム試液発色法により観

察した。　　　　　　　　　　，

　液体クロマトグラフ（HPLC）法による純度試験：

原料0．0159相当にメタノールを加えて溶かし10m1

とした．その10μ1をHPLCに注入した．

　操作条件

　　検出法；紫外吸光光度計（測定波長：254ロm）

　　カラム；Inertsi10DS（4．61Dx250　L　mm）

　　移動相；メタノール・水混液（4：1）

　　流量；α7m1／π1in

　　カラム温度；室温（約25℃）

　　検出感度；試料注入量の1／100に相当する量を注

　　　入し，得られた主ピークの高さが記録紙のFuU

　　　scaleの約10％の高さになるように検出器の出

　　　力あるいは記録計の感度を調整した．さらに，

　　　この条件で，試料溶液注入量の1／2000に相当

　　　する量を注入した時，得られたピークの面積が

　　　必ず検出されるようにAnalytical　parameter

　　　を設定した．試料溶液の0．05％以上のピーク面

　　　積を計算：した．

5．試験結果

　1）　性状：白色の結晶で，においはない．

　2）・赤外吸収スペクトル：臭化カリウム錠剤法で測

定した原料の赤外吸収スペクトルをFig．1に示す。

1745，1727，1667，1625，1611および1169cm－1に吸

収を認めた・

　3）　紫外吸収スペクトルおよび吸光度：原料1mg

をメタノール1001nlに溶かしたときの紫外吸収スペ

クトルをFig．2に示す．波長239　nmに吸収の極大を

示した．吸光度El為（239　nm）：348。8（lmg，メタノ

ール，100m1）．

　4）乾燥減量：0．05％（0．59，105℃，3時間，減

圧）

　5）旋光度：［α］智：＋100．8。（0．29，ジオキサン，

100ml）
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Fig．1．　Infrared　spectrum　of　the　material　for　Di丑ucortolone－21－valerate　Reference

　　　Standard（Contro1871）
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Fig．2，　Ultraviolet　spectrum　of　the　material　for

　　　　Diflucorto1Qne－21－valerate　Reference　Stan・

　　　　dard（Contro1871）
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Me山od　B

○○○

o

・　　　　　　o

Solvent　Method　A
正ront

　　　Start　　　　　　　　　　　－
　　　　　　　　a　　b　　c　　　a　　b　　c

Fig，4．　Thin－layer　chromatogram　of　reference　stan・

　　　　dard　for　Di魚cortolone－21－valerate

Conditions：solvent　system，　cyclohexane－ethyl　ace・

tate（1：1）；detection，　method　A（ultraviolet　light

at　254　nm），　method　B（blue　tetrazolium　reagent）．

a，b，　c：　200μg，　250μg，　300μg

○○（⊃○○○

　　　　Start　一　　　一＿一「，一一一一
　　　　　　　　a　　b　　c　　　a　　b　　c

Fig，3，　Th正n－1ayer　chromatogram　of　reference　stan．

　　　　dard　for　DiHucortololle－21－valerate

Conditions：solvent　system，　cyclohexane－acetone

（3：1）；detection，　method　A（ultraviolet　light　at

254nm），　method　B（blue　tetrazo1加m　reagent）．

a，b，　c＝　200こ口，　250μg，　300μg

0 10　　20　　30

　　Min

Fig．5．　High－performance　liquid　chromatogram　of

　　　　reierence　standard　for　DmucQrtolone－21－

　　　　valerate

Conditions＝column，　Inertsil　ODS（4．6×250　mm）；

mobile　phase，　mixture　of　metanol　and　water（4：1）；

flow　rate，0．7m1／min；detection．wavelength，254

nm．

　6）融点：203，2℃（n＝5，変動係数，0．2）

　7）　TLC法による純度試験：展開溶媒（1）および

（2）で展開した結果をそれぞれFig．3およびFig．4

に示す．展開溶媒（1）では，不純物は検出されな

かった．検出限界は，（A）法でα07μ9，（B）法で

0．06μgであった．展開溶媒（2）では，紫外線検出

法により，3個の不純物が検出された．検出限界は，

（A）法，（B）法ともに0。06μ9であった．

　8）HPLC法による純度試験：クロマトグラムを

Fig．5に示す．不純物ピークは2個認められた．全ピ

ーク面積の総和を100％としたとき，標準品原料の吉
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草酸ジフルコルトロン含量は99．43％であった．

　9）　フッ素含量：日本薬局方一般試験法“酸素フラ

スコ燃焼法”のフッ素の定量操作法により試験を行っ

たところ，フ曙素含量は理論値7．94％に対し8．06％

（n＝5，変動係数，0．13）であった．

結 論

　これらの試験成績により今回入手した標準品原料は，

国立衛生試験所標準品に適した品質を有することを認

め，Contro1871として昭和63年10月より配布を開始

した．終わりに，標準品を製造するに当たりご協力い

ただきました日本シェーリング㈱に感謝いたします．

　標準品原料として入手した吉草酸ジフルコルトロン

が標準品として適当か否かを検討した．その結果，各

種試験の結果は良好であった．HPLCによる純度試

験では2個の不純物ピークを持ち，面積百分率法では

99．43％であった．、

国立衛生試験所シアノコバラミン標準品（Control　871）

田中正一・広重律子・村井真美・徳永裕司・岡田敏史・木村俊夫

　　Cyanocobalamih　Reference　Standard（Control　871）of　Nat量onal

　　　　　　　　　　　Institute　of　Hygienlc　Sciences

Masakazu　TANAKA，　Ritsuko　HIRosHIGE，　Mami　MuRAI，　Hiroshi　ToKuNAGA，

　　　　　　　　　　Satoshi　OKADA　and　Toshio　KIMURA

　CyanocQbalamin　was　tested　for　the　preparation　of“Cyanocobalamin　Reference　Standard（Contτ01

871）”．Analytical　data　obtained　were　as　follows：10ss　on　dry1ng，11．6％；infrared　spectrum，　same

as　that　of　CyanocobalamiR　Reference　Standard（Contro1＄61）；thin－layer　chromatography，　two　con．

taminants　were　detected；high－peτformance　liquid　chromatography，　seven　contaminants　were　detected；

assay，99．9％by　JP　XI　method　alld　100．2％by　HPLC　method　in　terms　ofエP．　Referellce　Standard

（Contro1861），　respectively．

　On　the　basis　of　those　resuIts，　this　material　was　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoeia　Stan・

dard（Control　871）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

　第十一改正日本薬局方（JP　XI）シアノコバラミン，

同注射液の定量に用いる国立衛生試験所標準品（日

本薬局方標準品）“シアノコバラミン標準品（Contro1

871）”を製造したので報告する1）．

　1．原　　料

　萬有製薬㈱より購入した．

　2．　参照物質および試薬

　日本薬局方標準品（Contro1861），試薬は特級品を

用いた．

　3．装　　置

　日本分光IR－700型赤外分光光度計，メトラーAE－

240型上皿電子天秤，日本分光U－best－50型自記分光

光度計，島津LC－6A型液体クロマトグラフ装置，島

津SPD－6A型波長可変UVモニター，島津SCL－6A

システムコントローラー，島津C－R4A型クロマトパ

ックを用いた．

　4・試験方法

　特に記するものの他は，JP　XIの一般試験法および

医薬品各条“シアノコバラミン”の試験法を準用し

た．

　薄層クロマトグラフ（TLC）法による純度試験：薄

層板；メルク社製プレコーテッド板シリカゲル60（厚

さ，0．25mm），展開溶媒；（A）プロパノール・水・

10％アンモニア水混液（7：2：1），（B）η一ブタノー
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ル・水・クロロホルム・酢酸・メタノール（25：11：

10＝9：5），試料溶液；乾燥物に換算したとき5mg

に相当する量の未乾燥原料および日本薬局方標準品

（Contro1861）を1m1のメタノールに溶かした．方

法および検出法；試料溶液の10～40μ1をシリカゲル

薄層板にスポットし，約15cm展開した後，薄層板

を取り出し，風乾した．これに裏面より光を照射して

観察した．

　液体クロマトグラフ（HPLC）法による純度試験：

原料および日本薬局方標準品（Contτ01861）それぞれ

20mg相当に水5m1を加えて溶かし，その20μ1を

HPLCに注入した．

　操作条件

　　検出法；紫外吸光光度計（測定波長：361nm）

　　カラム；マイクロポンダパックC18（3．9×150

　　　mm）

　　移動相；アセトニトリルと0。IMリソ酸緩衝液

　　　（pH　3．0）の混合液．ただし，0から8分まで

　　　はアセトニトリル11％，8分から35分までは11

　　　％から60％まで直線的に増加させ，その後60％

　　　に維持した。

　　流量；1．Om1／min

　　カラム温度；30℃

　　検出感度；試料注入量の1／100に相当する量を注

　　　溢し，得られた主ピークの高さが記録紙のFull

　　　scaleの約10％の高さになるように検出器の出

　　　力あるいは記録計の感度を調整した．さらに，

　　　この条件で試料溶液注入量の1／2000に相当す

　　　る量を注入した時，得られたピークの面積が必

　　　ず検出されるようにAnalytical　parameteτを

　　　設定した．

　　試料溶液の0．05％以上のピーク面積を計算した．

　液体クロマトグラフ（HPLC）法による定量法＝原

料：および日本薬局方標準品（Contro1861）それぞれ約

13mgを精密に量：り，これを内標準溶液に溶かして

50m1とし，この20μ1をHPLCに注入した．

　内標準溶液はパラヒドロキシ安息香酸90mgを水

に溶かし，2000m1とする．

　操作条件

　　検出法；紫外吸光光度計（測定波長：278nm）

　　カラム；」マイクロボンダパックC18（ag×150

　　　mm）

　　移動相；アセトニトリル・0．IM一リン酸緩衝液

　　　（pH　3．0）混液（12：88）

　　流量；1．Om1／min

　　カラム温度；30℃

　5．試験結果

　1）　性状：暗赤色結晶性の粉末で，においはない．

　2）赤外吸収スペクトル＝臭化カリウム錠剤法で測

定した原料の赤外吸収スペクトルをFig．1に示す・

これは，日本薬局方標準品（Contro1861）の赤外吸収

スペクトルとよく一致した．
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Fig．1．　Infrared　spectτu2n　of　the　material　for　CyaΩocobalamine　Referellce　Standard

　　　（Control　871）
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　3）紫外および可視吸収スペクトル：原料20．86

mg（乾燥物換算量18．43mg）を水1000　m1に溶かし

たときの紫外および可視スペクトルをFig．2に示す．

Fig．2でも明らかなように，278　nm，361　nm，549　nm

に吸収極大をもち，それぞれの波長における吸光度を

A1，A2，およびA3とするとき，　A1／A2は0．55，A3／

A2は0．31（n＝5）であった．

　4）乾燥減量：11．63％（α059，減圧5mmHg以

下，五酸化リン，100℃，4時間）

　5）TLC法による純度試験3展開溶媒（A）および

（B）で展開した結果をそれぞれFig．3およびFig．4

1．0

「

に示す．不純物スポットを明確に検知できるようにプ

レートの裏面より光を照射して観察した，原料の200

μgの塗布で溶媒（A）で2個，溶媒（B）で1個の不

純物スポットが認められた．不純物の数は，日本薬局

方標準品（Contro1861）と同じであった．

　5）HPLC法による純度試験＝クロマトグラムを

F量9．5に示す．不純物ピークは標準品（Contro1861）

で8個，原料で7個認められた．全ピーク面積の総和

8
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Fig．2．　Ultraviolet　and　visible　spectrum　of　the

　　　material　for　the　CyanocQbalamin　Reference

　　　Standard（Contro1871）
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Fig．4．　Thin－1ayer　chromatogram　of　reference　stan・

　　　dard　for　Cyanocobalamin

solvent　system：n－butano1，　water，　chloroform，　ace・

tic　acid，　and　methano星（25：11：10：9：5），　A，　B，　C：

material　50μg，100μg，20Gμg．　D，　E，　F：Japanese

PharmacopQeia　Standard　50μg，100μg，200μg
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Start

．．、、．　　螺．　　鋳；

一　　　臼D　　O
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軸
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一　　　〇
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Fig。3，　Thi11－layer　chromatogram　oheference　stan．

　　　dard　for　Cyanocobalamin

solvent　systeln：11－propano1－water－10％　ammon量a

（7：2：1）．A，　B，　C：materia150μg，100μg，200μg．

D，E，　F：Japanese　Pharmacopoeia　Standard　50μg，

100μg，　200μg

0　　　　　16　　　　32　　　　48　　　　0　　　　　16　　　　32　　　　48

　　　　　　　　　　Min
Fig．5．　Chromatograms　of　reference　stalldaτds　for

　　　Cyanocobalamin

Conditions：column，μBondapak　C18（3．9×150mm）；

column　temp．，30℃；How　rate，1．　O　m1／min；detec・

tion，361　nm；mobile　phase，　A　mixture　of　acetoni・

trile　and　O．1M　phosphate　bu鉦er（pH　3．0）was　used．

A且acetonitrile　concentratio且ia　the　mobile　phase

was　11％for　the丘rst　eight　minutes，　and　then　li・

neaτly　changed　fτom　11％tQ　60％for　twenty－sev瓠

minutes，　and　60％acetonitrile　level　was　maintained．



162 衛生試験所報告 第107号（1989）

を100％としたとき，標準品および標準品原料のシア

ノコバラミン含量はそれぞれ98．5％および98．6％であ

った．

　6）　定量：標準品原料は，JP　XI法およびHPLC

法により標準品（Contro1861）と比較するとき，99．9

％（nニ5，変動係数，0．5）および100．2％（n＝4，変

動件数，0．7）であった．

結 論

　標準品原料として入手したシアノコバラミンを日本

薬局方標準品（Contro1861）と比較検討した．その結

果JP　XIで採用している各種試験の結果は良好であ

った．しかし，HPLCによる純度試験では標準品

（Contro1861）および原料はそれぞれ8個および7個

の不純物ピークを持ち，面積百分率法では98，5％およ

び98．6％であった．標準品（Contro1861）に対する定

量値は100．2％であった．

　これらの試験成績により今回入手した標準品原料は，

国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）に適した

品質を有することを認め，Contro1871として昭和63

年11月より配布を開始した．終わりに，標準品を製造

するに当たりご協力いただいた萬有製薬㈱に感謝いた

します．

文

1）太田美矢子，木村俊夫，田中

　84　（1987）

献

彰：衛生試報，105

国立衛生面画所トコフェロール標準品（Control　881）

田中正一・広重律子・村井真美・徳永裕司・岡田敏史・木村俊夫

Tocopherol　Reference　Standard（Control　881）of　National

　　　　　　　Institute　of　Hygienic　Sciences

Masakazu　TANANAKA，　RitsukQ　HIRosHIGE，　Mami　MURAI，　Hiroshi　TOKUNAGA，

　　　　　　　　Satoshi　OKADA　and　Toshio　KIMuRA

　Tocopherol　was　tested　for　the、preparation　of‘‘Tocopherol　Reference　Standard（Control　881）”．

Analytical　data　obta三ned　were　as　follows：in｛rared　spectrum，　same　as　Tocopherol　Reference　Standard

（Contro1851）；absorbance，　E塩（292　nm）＝73．7；thin－1ayer　chromatography，　contaminants　were　not

detected　unti112．5μg；high－performance　Iiquid　chromatography，　six　contaminants　were　detected；

assay，　100．4％．

　On　the　basis　of　those　results，　this　material　was　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoeia　Stan・

dard（Contro1881）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

　第十一改正日本薬局方（JP　XI）トコフェロールの

確認試験および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）“トコフェロール標準品（Contro1

881）”を製造したので報告する，

　1．原　　料

　エーザイ㈱において，分子蒸留により精製し，窒素

気流下で褐色アンプルに約0．159を小分け充填した

ものである．同社による試験成績は次の通りである．

　薄層クロマトグラフ（TLC）法による純度試験：

37．5μgまで異種スポットなし。液体クロマトグラフ

（HPLC）法による純度試験：不純物量1．9％．吸光

度：El濫（292　nm）75．5（0．019，無水エタノール，

200m1）．定量：100．2％（対日本薬局方標準品）．

．2・　参照物質および試薬

　日本薬局方標準品（Contro1851）を対照に試験を行

った．試薬は特級品を用いた。

　3．装　　置

　日本分光IR－700型赤外分光光度計，メトラーAE－

240型上皿電子天秤，日本分光U－best－50型自記分光

光度計，島津LC－6A型液体クロマトグラフ装置，島

津SPD－6A型波長可変UVモニター，島津C－R6A

型クロマトパックを用いた．
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4．試験方法

　特に記するものの他は，JP　XIの一般試験法および

医薬品各条“トコフェロール”の試験法を準用した．

　薄層クロマトグラフ（TLC）法による純度試験：薄

層板；メルク社製プレコーテッド板シリカゲル60（厚

さ，0．25mm），展開溶媒；トルエン，試料溶液；原

料および日本薬局方標準品（Contro1851）0．0109を

とり，ヘキサソ2．Om1を加えて溶かし試料溶液とし

た．方法および検出法；試料溶液の2．5～10μ1をシ

リカゲル薄層板にスポットし，約15cm展開した後，

薄層板を取り出し，風乾した．これに濃硫酸を均等に

噴霧した後，110℃で15分間加熱し，直ちに白色光下

で観察した1｝．

　液体クロマトグラフ（HPLC）法による純度試験：

原料および日本薬局方標準品（Contro1851）約0．029

ずつを量り，それぞれを無水エタノールに溶かし，正

確に5mlとし，試料溶液とした．この液20μ1にっ

き，次の条件で液体クロマトグラフ法を行った．

　操作条件

　　検出法；紫外吸光光度計（測定波長＝292nm）

　　カラム；ULTRON　N－C18．　L（φ4．6mm×150

　　　mm）

　　移動相；メタノール・水混液（49：1）

　　流量ち0．8ml／min

　　カラム温度；室温（約25℃）

　　検出感度；試料注入量の1／100に相当する量を注

　　　為し，得られた主ピークの高さが記録的のFun

　　　scaleの約10％の高さになるように検出器の出

　　　力あるいは記録計の感度を調整した．さらに，

　　　この条件で，試料溶液注入量の1／2000に相当

　　　する量を注入した時，得られたピークの面積が

　　　必ず検出されるようにAnalytical　parameter

　　　を設定した．

　　試料溶液の0．05％以上のピーク面積を計算した．

5．試験結果

　1）　性状：赤褐色澄明の粘性の液でにおいはない．

　2）　赤外吸収スペクトル：液膜法（NaCl板）によ

り測定した標準品原料の赤外吸収スペクトルをFig．1

に示す．これを，日本薬局方標準品と比較するとき，

両者の吸収は同一・波長のところで認められ，それらの

吸収強度は等しかった．

　3）紫外吸収スペクトルおよび吸光度；吸光度

El乱（292　nm）：73．7（0．019，無水エタノール，200

ml）．紫外吸収スペクトルをFig．2に示す．

　4）TLC法による純度試験：クロマトグラムを

Fig．3に示す．この方法による検出限界は，0．06μ9

であった．

　原料および日本薬局方標準品ともに，12．5μ9まで

異種スポットは認められなかった，50μg塗布すると，

原料で3個，標準品で4個の不純物スポットが認めら

れた．

　5）　HPLC法による純度試験：クロマトグラムを

Fig．4に示す．

　不純物ピークは標準品（Contro1851）で4個，原料
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Fig．1．　Infraτed　spectrum　of　the　material　for　Tocopherol　Reference　Standard

　　　（Contro1881）
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Materia1 Staηdard
（Control　851）
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　　　　　　　　　　Min
Fig。4．　High－performance　liquid　chromatogram　of

　　　reference　standard　for　Tocopherol

Conditions：column，　ULTRON　N－C18．　L（4．6×150

mm）；mobile　phase，　mixture　of　methanol　and

water（49：1），　How　rate，α8ml／min；detectioロ

wavelength，292　nm．
Solvent
front

（Contro1851）と比較するとき，100．4％（n＝4，変動

係数，0．4）であった．

　　　　　　　　　　　　‘、　　　　　　　　　飛
　　　　　　　　　　　　’巴　　　　　　　　匙5
　　　　　　　　　　　　㌔「
　　　　　　　　　翰轡9曾
　　　　　　　　　　　　￥　　　　　　　Y
　　　　　　　　　　　　舜

　　　　　　　　　　　　　　　　　二　　　　　Start
　　　　　　　　　A　　B　　C　　D

Fig．3．　Thin－layer　chromatogram　of　Tocopherol

A，B：materia112．5μg，50，0μg．　C，　D：Japanese

PLarmacopoeia　Stalldard　12．5μg，50．0μg

で6個認められた．全ピーク面積総和を100％とした

とき，標準品および標準品原料のトコフェロール含：量

はそれぞれ97．7％（n＝3，変動係数，0．00）および

97．9％（n＝3，変動係数，0．02）であった．

　6）定量＝標準品原料は，JP　XI法により標準品

結 論

　標準品原料として入手したトコフェロールの品質を

日本薬局方標準品（Control　851）と比較検討した．そ

の結果JP　XIで採用している各種試験の結果は良好

であった．HPLC法による純度試験では標準品およ

び原料はそれぞれ4個および6個の不純物が検出され

た．面積百分率法による含量は97．7％および97．9％で

あった．原料の前回標準品に対する定量値は，100．4

％であった．これらの試験成績により今回入手した標

準品原料は，国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準

品）に適した品質を有することを認め，Contro玉881

として平成元年6月から配布を開始した．終りに，本

標準品を製造するに当り多大のご協力をいただいたエ

ーザイ鞠に感謝いたします．
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国立衛生試験所プレドニゾロン標準型（Control　871）

岡田敏史・広重律子・田中正一・村井真美・徳永裕司・木村俊夫

Prednisolone　Reference　Standard　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Satoshi　OKADA，　Ritsuko　HIRosHIGE，　Masakazu　TANAKA，　Mami　MuRAI，

　　　　　　　　Hiτoshi　ToKuNAGA　and　Toshio　KIMuRA

　Prednisolone　reference　standard　for　the　Japanese　Pharmacopoeia　was　prepared．　The　quality　of　raw

material　was　examined　and　cQmpared　with　the　previous　reference　standard（Control　821）．　Analytical

data　for　this　substance　were　as　fonQws：Ioss　on　drying，0．04％；melting　polnt，234．1℃（decompo・

sition）；optlcal　rotation，［α］智十100．2。；UV　spectrum，λma罵＝243　nm；absorptivity，　E跳（243　nm）＝

415；IR　spectrum，1711，1655，1612，1111，899　cm－1；one　impurity　was　detected　by　TLC　and　high－

performance　liquid　chromatography（HPLC），τespectively；assay　by　HPLC，100。1％．

　Based　on　the　above　results，　thisτaw　material　was　au出orized　as　the　Reference　Standard　of　Natio－

nal　Institute　of　Hygienic　Sciences．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

　第十一改正日本薬局方「ブレドニゾロン」および

「ブレドニゾロン錠」の確認試験および定量法に用い

られるP国立衛生試験所プレドニゾロン標準品を製造

したので報告する．

　1．’原　　料

　ベンゼン。メタノール混乱およびアセトンを用いて

再結晶を繰り返し，精製された標準品原料を三共㈱よ

り購入した．同社における薄層クロマトグラフ（TLC）

法による純度試験の結果によれば，微量スポット1個

および極微量スポット2個を認めている．また，液体

クロマトグラフ（HPLC）法を用いた面積百分置によ

る純度試験により0．05％以上の不純物ピrク1個を認

めている．また，HPLC法による日局標準品を用い

た定量試験により99．8％の値が得られた．

　2．　参照物質および試薬

　日局標準品（Contro1821）を対照に試験を行った．

TLC用標準品1として国立衛生試験所ヒドロコルチゾ

ン標準品および酢酸ブレドニゾロン標準品を用いた．

試験に必要な試薬および溶媒は特級品または相当品を

用いた．

　3．装　　置

　真空恒温乾燥器DP－22（ヤマト科学），融点測定器

Model　PA－10S（宮本理研工業），旋光計PM－201

（ユニオン技研），自記分光光度計Ubest－50（日本分

光），赤外分光光度計IR－700（日本分光）を用いた．

また，液体クロマトグラフ装置は島津製作所製のポシ

ブLC－5A，検出器SPD－2A，データ処理装置C－

R3Aを用いた．

　4．試験方法　　　　　　　　．

　特に記すものの他はJPXIの「プレドニゾロソ」の

試験法にしたがった．

　TLC法における純度試験においてはメルク社製の

プレコーテヅド薄層板シリカゲル60F254（250μm，20

×10cm，層厚0．25　mm）を用いた．また，他のステ

ロイド標準品としてヒドロコルチゾソの他に酢酸プレ

ドニゾロンも用いた．展開溶媒には（a）ジオキサ

ン・シクロヘキサン混液（4：3）および（b）ベンゼ

ン・メタノール混晶（9：1）を用いた．検出は紫外線

（254nm）またはアルカリ性ブルーテトラゾリウム試

液による発色によって行った．

　HPLC法においては日局記載の順無燈による分析

に替え．て逆相系による分析を行った．操作条件は以下

のとうりである．

　カラム：Inertsil　ODS－2（5μm，　4．61D×150　L

　　　　　mm）

　移動相3メタノール・水（50：50）

　流量：0．5m1／min

　検　出：紫外吸光光度計（243nm）

　温　度：25℃

　検出感度は試料溶液注入量の1／100に相当する量を

注入し，得られた主ピークの高さが記録紙のフルスケ

ールの約10％の高さになり，かつ試料溶液を1／2000
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Fig．1．　Infraτed　spectrum　for　prednisolone　reference　standard（KBr　tablet）

に希釈して得られる主ピークの面積が必ず検出される

ようにデータ処理装置の感度調整を行った2，．

5．

1）

2）

3）

試験成績

性状：白色の結晶性粉末でにおいはない．

融点：234．1℃（分解）

．旋光度：［α］響＝＋100．2。（乾燥後，0．19，ジ

オキサン，10m1，100　mm）

　4）乾燥減量：0。04％（α29，105℃，3時間，減

圧）

　5）紫外吸収スペクトルおよび吸光度：メタノール

中243nmに極大吸収を有する（Fig．2）．吸収スペク

トルの形は日局標準品のスペクトルと一致した．吸光

度El為＝415（243且m，メタノール）であり，同時に

測定した日局標準品のE｝乱＝416であった．

　6）赤外吸収スペクトル：プレドニゾロンには3種

の結晶多形の存在することが報告されている3）．乾燥

した試料につき臭化カリウム錠剤法により赤外吸収ス

ペクトルを測定するとき，日局標準品との間に微妙な

スペクトルの差異が観察された．これは日局標準品が

エタノールより再結晶された精製品であるのに対し，

今回の原料はアセトンより再結晶されたものであり，

赤外吸収スペクトルの差異は結晶多形にもとずくもの

と推定された．そこで，それぞれを酢酸エチルに溶解

後，酢酸エチルを蒸発し，残留物について同様に試験

をおこなった結果，日局標準品のスペクトルに完全に

一致し，1711，1655，1612，1111，899cm「1にプレド

ニゾ戸ンの特性吸収を認めた（Fig．1）．

　7）TLC法による純度試験：原料および日局標準

品の50または100μ9，ヒドロコルチゾソおよび酢酸

プレドニゾロンの2．5μ9をスポットして得られた結

果をFi9．3に示した．なお，　Fig．3は紫外線による

検出の結果であり，プルーテトラゾリウムによる発色

法は検出力がやや劣る．

　ジオキサン・シクロヘキサン溶媒系では，Rノ＝0．39

．に主スポットを，R！＝0．45に微量の不純物スポット

を認めたが，これ以外に不純物は認められなかった．

また，ヒドロコルチゾンのRノ＝0．44，酢酸プレドニゾ

ロンのR■嵩α64であることから原料および日局標

準品におけるR1＝0．45の不純物スポットはヒドロ

0．80
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　　　　　　　　　　Fig。3．　Thin－layer　chromatograms　for　Prednisolone　Reference

　　　　　　　　　　　　　Standard　by　two　solvent　systems

　　　　　　　　　　Solvent　A：Deve1Qped　by　dioxane・cyclohexane　mixture（4：3）
　　　　　　　　　　　　　　and　detected　by　UV　light．　A：Prednisolone　acetate
　　　　　　　　　　　　　　2．5μg，B：Hydrocortisone　2．5μg，　C　and　D：Japanese

　　　　　　　　　　　　　　Pharmacopoeia　Reference　Standard　50　and　100μg，　E
　　　　　　　　　　　　　　and　F：Raw　material　50　and　100μg．

　　　　　　　　　　Solvent　B：Developed　by　benzene・methanol　mixture（9：1）and
　　　　　　　　　　　　　　detected　by　UV　light，　G：Prednlsolone　acetate　2．5μg，

　　　　　　　　　　　　　　H：Hydrocortisone　2．5μ9，1：Japanese　Pharmacopoeia
　　　　　　　　　　　　　　Reference　Standard　100μ9，　J：Raw　mater三al　100μ9．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ニ

コルチゾンによるものと推定される．また，原料と日

局標準品は同一のパターンを示した．

　ベンゼン・メタノール系では紫外線により検出する

ときR∫＝0．20に主スポットを，R1＝0．23に微量の

ヒドロコルチゾンを検出した．なお，日局標準品では

酢酸プレドニゾロンのRノに近いR∫＝0．32の位置

に極微量の不純物1個が検出された．

　．8）　HPLC法による純度試験および定量：

　純度試験約10mgの原料を正確に量り，メタノー

ル10mlに溶解して試料溶液とし，この液10μ1を注

入し純度試験をおこなった．クロマトグラムの一例を

Fig，4に示した．

　保持時間18．3分の位置に不純物ピーク1個が検出さ

れたが，主ピークと完全に分離することはできなかっ

た．この結果，面積百分率より原料の純度は99．65％

（n＝4，RSD＝0。04％）と決定された，なお，　TLC法

で検出されるヒドロコルチゾソは保持時間18．3分の不

純物ピークに相当する．

　定量日局標準品を標準とし，ρ一アセトトルイジ

ンを内標準として原料中のプレドニゾロン含量を測定

した結果，100．1％（n＝5，Rsp＝0．13％）と推定さ

れた．

　　　　　〇　　　10　　　20　　　30

　　　　　　　　　　Time（min）

Fig．4．　High－Performance　Liquid　Chromatogram

　　　for　Prednisolone　Reference　Standard

Column＝Inertsil　ODS－2（5μm，4．61D×150　Lmm），

Mobile　phase：Methano1・water　mixture（50：50），．

Flow　rate：0．5ml／min，　Detection：243　nm．
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結 論

　標準品原料として入手したプレドニゾロンを日局標

準品と比較検討した結果，国立衛生試験所標準品（日

本薬局方標準品）に適した品質を有することを認め

た．

　終わりに，標準品製造にあたりご協力いただきまし

た三共㈱に深謝いたします．

文 献

1）厚生省編：第十一改正日本薬局方（1986）

2）木村俊夫，三川延孝，中守律夫：医薬品研究，17，

　143　（1986）

3）大場琢磨，小山良子：衛生試報，84，1（1966）

国立衛生試験所塩酸ピリドキシソ標準品（Control　871）

岡田敏史・広重律子・田中正一・村井真美・徳永裕司・木村俊夫

Pyridoxine　Hydr㏄hloride　Reference　Standard（Control　871）

　　　　　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Satoshi　OKADA，　Ritsuko　HIROSHIGE，　Masakazu　TANAKA，　Mami　MURAI，

　　　　　　　　Hiroshi　ToKuNAGA　and　Toshio　KIMuRA

　The　raw　materia［of　pyridoxine　hydrochloride　was　examined　for　the　preparation　of“Pyridoxine

Hydrochloride　Reference　Standaτd”．　Analytical　data　for　the　sample　were　as　follows：10ss　on　drying

is　O．　Ol％；pH　2．94；；nelting　point　205．2℃（decomposition）；IR　spectrum　same　as　the　Pyr三doxine

Hydrochlorlde　Reference　Standard（Contro1801）；TLC　indicates　no　impurities；nitrogen　is　6．77％

（Theoretical　value　6．81％）；and　assay　99．5％by　non－aqueous　titratiQn，99．8％by　UV　spectroscopy，

and　100．2％by　measuring　chlorlde　lon．

　Based　on　the　above　results，　this　raw　material　was　authorized　to　be　Reference　Standard　of　National

Institute　of　Hygienic　Sciences．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

　第十「改正日本薬局方（JPXI）「塩酸ピリドキシン

注射液」の定量に用いる国立衛生試験所塩酸ピリドキ

シン標準品（日本薬局方標準品）を製造したので報告

する．

　1．原　　料

　第一製薬㈱より購入した．同社によ’る試験成績は以

下のとうりである＝pH　2．77，融点205℃，乾燥減量

0．005％，強熱残分0．005％，赤外吸収スペクトル　日

局標準品に一致，窒素6．82％，定量（1）非水滴定法

99．9％，（2）吸光度法100．王％，（3）塩素測定法99．8

％．

　2．　参照物質および試薬

　参照物質として日本薬局方塩酸ピリドキシン標準品

（Contro1803）および元素分析用アンチピリン標準品

（キシダ化学）を用いた．試薬類は特級品または特級

相当品を用いた．また，薄層クロマトグラフには蛍光

剤入りのプレコーテッド薄層板シリカゲル60F254（10

×20cm，層厚0．25　mm，メルク社）を用いた．

　3．装　　置

　真空恒温乾燥器DP　22（ヤマト化学），融点測定器

Model　PA－10S（宮本理研工業），精密．　pHメーター

E510（メトローム），自記分光光度計Ubest－50（日

本分光），赤外分光光度計IR－700（日本分光）を用い

た．また，液体クロマトグラフ装置は島津製作所製の

ポンプLC－5A，検出器SPD－2A，データ処理装置ク

ロマトパックC－R3Aを，元素分析装置は柳本製作所

製のCHNコーダーを用いた．

　4・試験方法

　特に記すものの他はJP　XIの「塩酸ζリドキシン」

の試験法を準用した．

5．

1）

2）

3）

試験成績

性状：白色の結晶性粉末でにおいはない．

pH：2．94（1→50）

融点：205．2。（分解）
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Fig，1．　Infrared　Spectrum　for　pyr量doxine　hydrochloride　refeτence　standard（KBr　tablet）

　4）乾燥減量：0．Ol％（19，減圧，シリカゲル，

4時間）

　5）赤外吸収スペクトル：臭化カリウム錠剤法を用

いて赤外吸収スペクトルを測定した．その結果，日局

標準品（C㎝trol　803）と同一のスペクトルが得られた

（Fig．1）．塩酸ピリドキシンの特性吸収波数は3344，

3272，1544，1279，1214，1018cm－1であった．

　6）薄層クロマトグラフ：日局標準品および原料

を乾燥し，その約20mgを精密に量り，メタノール

2m1を加えて溶解し，標準溶液および試料溶液とする．

標準溶液および試料溶液の希釈溶液（1／4～1／100）を

あらかじめ作製しておき，それらの10～20μ1を薄

層板にスポットする（0．1～200μ9）．次に，ジオキサ

ン・アセトン・アンモニア水混血（45／45／10）を展開

溶媒として約10cm展開した後，風乾する．紫外線

（254nm）を照射し，生じたスポットを観察する．

Fig．2に示したように原料，標準品とも200μ9のス

ポットによっても不純物スポットは観察されなかった．

また，本法の検出限界は0．2μgであった．

　7）窒素：乾燥試料の約2．5～3mgを精密に量

り，元素分析装置を用いて窒素の定量をおこなった．

装置の感度校正用標準品としてはアンチピリンを用い

た．その結果，窒素含量6．77％（理論値6．81％）を得

た．

　8）定　量

　（a）非水滴定法：JP　XI塩酸ピリドキシソの定量

法を準用する．原：料約250mgを精密に量り，0．1N

過塩素酸を用いて非水滴定をおこなった結果，99．5％

の値を得た．

　（b）吸光度法：JP　XI塩酸ピリドキシン注射液の

定量法を準用し，臼局標準品を対照として吸光度法に

より定量をおこなった．その結果，99，8％の定量値を

得た．

　（c）塩素測定法：乾燥原料の約75mgを精密に量

り，水30m1を加えて溶かし，クロム酸カリウムを

指示薬として0．1N硝酸銀を用いて滴定した．その結

果，100．2％の定量値を得た．

　Solvent
front

○○○○○。

　　　　　　A　　B　　C　　D　　E　　F

Fig．2．　Thi聡一1ayer　chromatogram　for　pyridoxine

　　　hydrochloride　reference　standard

A，B：Japanese　pharmacopeia　reference　standard
of　200　and　25μg，τespectively，　C，　D，　E，　F：Raw

mateτial　of　200，100，50，　and　25μg，　respectively．

Developed　by　dioxane・acetone・alnlnonia（28％）

mixture（45／45／10）and　detected　by　UV　light（254

nm）
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　新たに標準品原料として入手した塩酸ピリドキシン

を日局標準品（Contro1803）と比較検討した結果，国

立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）に適した品

質を有することが認められた．

　終わりに，本標準品の製造にあたりご協力いただき

ました第一製薬㈱に深謝いたします．

国立衛生試験所酢酸トコフェロール標準品（Contro1881）

田中正一・広重律子・村井真美・徳永裕司・岡田敏史・木村俊夫

T㏄opherol　Acetate　Reference　Standard（Contro1881）of

　　　　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Masakazu　TANAKA，　Ritsuko　H1RosHIGE，　Mami　MuRAI，　Hiroshi　ToKuNAGA，

　　　　　　　　　　Satoshi　OKADA　and　Toshio　KIMuRA

　Tocophero！acetate、was　tested　for　the　preparation　of　Tocopherol　Acetate　Reference　Standard

（Contro1881）”．　Analytlcal　data　obtal盆ed　were　as　follows：lnfrared　spectrum，　same　as　T㏄opherol

Acetate　Reference　Standard（Contro1851）；absorbance，　El為（2＄4　nm）蹴43．7；thin－layeτchromato，

gτaphy，　contaminants　were　not　detected；high－perfomance　liquid　chromatography，　one　contaminant

was　detected；assay，100．0％．

　On　the　basis　of　those　results，　this　material　was　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoeia　Stan・

dard．（Contro1881），

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1989）

．第十一改正日本薬局方（JP　XI）酢酸トコフェロー

ルの確認試験，純度試験および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）“酢酸トコフェロ

ール標準品（C。ntrd　881）”を製造したので報告する．

　1．原　　料

　エーザイ株式会社において，分子蒸留により精製し，

窒素気流下で褐色アンプルに約0．159を小分け充填

したものである，同社による試験成績は次の通りであ

る．

　薄層クロマトグラフ（TLC）法による純度試験：

3Z　5μgまで異種スポットなし，液体クロマトグラフ

（HPLC）法による純度試験：不純物量0．9％．吸光

度：El鑑（284　nm）42・9（0・019，無水エタノール・

100m1）．定量：100．0％（対日本薬局方標準品）

　2．　参照物質および試薬

　日本薬局方酢酸トコフェ旨一ル標準品（Contro1

851）を対照に試験を行った．試薬は特級品を用いた．

　3．装　　置

　日本分光IR－700型赤外分光光度計，メトラーAE－

240型上皿電子天秤，日本分光U－best－50型自記分

光光度計，島津LC－6A：型液体クロマトグラフ装置，

日本分光UVIDEC　100－2型波長可変UVモニター，

島津C－R6A型クロマトパックを用いた．

　4．試験方法

　特に記するものの他は，JP　XIの一般試験法および

医薬品各条‘‘酢酸トコフェロール”の試験法を準用し

た．

　薄層クロマトグラフ（TLC）法による純度試験：薄

層板；メルク血清ブレコーテッド板シリカゲル60（厚

さ，α25mm），展開溶媒；トルエン，試料溶液；原

料および日本薬局方標準品（Contro1851）0．0109を

とり，ペキサン2．Om1を加えて溶かし試料溶液とし

た．方法および検出法；試料溶液の2．5～10μ1をシ

リカゲル薄層板にスポットし，約15cm展開した後，

薄層板を取り出し，風乾した．これ．に濃硫酸を均等に

噴霧した後，110℃で15分間加熱し，直ちに白色光下

で観察した9．

　液体クロマトグラフ（HPLC）法による純度試験：

原料及1び日本薬局方標準品（Control　851）0．02　gず

つを量り，それぞれを無水エタノールに溶かし；正確

に5mlとし，試料溶液とした．この液20μ1につき，

次の条件で液体クロマトグラフ法を行った．

　操作条件

　　検出法；紫外吸光光度計（測定波長；284nm）
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Fig．1．　Infrared　spectrum　of　the　materiaHor　Tocopherol　Acetate　Reference　Stand呂rd

　　　（Contro1881）

　　カラム；ULTRON　N－C18．　L（φ4．6mm×150

　　　mm）

　　移動相；メタノール・水雷液（49：1）

　　流量；α8ml／min

I　カラム温度；室温（約25℃）

　　検出感度；試料注入量の1／100に相当する量を注

　　　入し，得られた主ピークの高さが記録紙のFull

　　　scaleの約10％の高さになるように検出器の出

　　　力あるいは記録計の感度を調整した．さらに，

　　　この条件で，試料溶液注入量の1／2000に相当

　　　する量を注入した時，得られたピークの面積が

　　　必ず検出されるようにAnalytical　parameter

　　　を設定した．

　　試料溶液の0．05％以上のピーク面積を計算した．

5．試験結果

　1）　性状：無色澄明の粘性の液でにおいはない・

　2）赤外吸収スペクトル：液膜法（NaCl板）によ

り測定した標準品原料の赤外吸収スペクトルをFig，1

に示す。これを，日本薬局方標準品（Control　851）と

比較するとき，両者の吸収は同一波長のところで認め

られ，それらの吸収強度は等しかった．

　3）　紫外吸収スペクトルおよび吸光度：吸光度E｝乱

（284nm）：43．7（0．019，無水エタノール，100　ml）．

紫外吸収スペクトルをFig．2に示す．

　4）TLC法による純度試験：ク戸マトグラムを

Fig．3に示す．この方法による検出限界は0，05μ9で

あった．

　原料は，50μ9まで不純物は認められなかった．日

本薬局方標準品（Control　851）は37．5μgまで異種

スポットは認められず，50μ9で1個の不純物スポッ

トが認められた．

　5）HPLC法による純度試験：クロマトグラムを

Fig．4に示す・

　不純物ピークは標準品（Contro1851）で3個，原料

で1個認められた．全ピーク面積の総和を100％とし

たとき，標準品および標準品原料の酢酸トコフェロー

ル含量はそれぞれ98．6％（n＝2）および99，3％（n＝5，
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Fig．2．　Ultraviolet　spectrum　of　the　material　for

　　　Tocopherol　Acetate　keference　Standard

　　　（Contro1881）
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　　　　　　　　　A　　B　　C　　D

Fig．3．　Thin－1ayer　chromatogram　of　Tocopherol

　　　Acetate

A，B：materia137．5μg，50。0μg．　C，　D；Japanese

Pharmacopoeia　Standard　37．5μg，50．0μg

変動係数，0．01）であった．

　6）　定量：標準品原料は，JP　XI法により標準品

（Contro1851）と比較するとき，100．0％（n＝4，変動

係数，0。3）であった．

結 論

　標準品原料として入手した酢酸トコフェロールの品

質を目本薬局方標準品（Contro1851）と比較検討した．

その結果JP　XIで採用している各種試験の結果は良一

好であり，特に，定量値はよく一致した．TLC法に

よる純度試験では，不純物量が，0．1％以下と推定さ

れた．HPLC法による純度試験では1個の不純物ピ

rd

o1851）

　　0　10　20　　　　0　10　20　　　　　　　’
　　　　　　　　　Min

F量g．4，High－performance　liqu三d　chromatogram　of

　　　τeference　standards　for　Tocophero！Acetate

cQnditions＝cQlumn，　uLTRQN　N－c18・L（4・6×150

mm）；mobile　phase，　mixture　of　methanol　and

water（49：1）；now　rate，　0．8m1／min；detecti㎝

wavelength，28411m

一クが検出され，面積百分率法による原料の純度は

99．3％と推定された．

　これらの試験成績により今回入手した標準品原料は，

国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準贔）に適した

品質を有することを認め，Contro1881として平成元

年2月より配布を開始した．終りに，本標準品を製造

するに当り多大のご協力をいただいたエーザイ株式会

社：に感謝いたします．

文 献

1）勝井五一郎，大前雅彦，江沢敏一，江沢　総：医

　薬品研究，16，506（1985）



173

業 務 報 生口

Annual　Reports　of　Divisions

昭和63年・度業務概況

所長　谷　村　顕　雄

　1．組織改正

　閣議決定に基づく『国立試験研究機関の整理合理化

の実施について』等を受けて，当所の業務，組織の見

直しについて，将来計画委員会を中心として検討，作

業が進められてきた．その結果，平成元年5月29日付

をもって組織の改正を行った．

　行政研究機関としての当所の役割と性格は従来から

明確にされており，現在においても当所の責務と厚生

行政への貢献度にはいささかの変化もないが，社会の

需要の変化に伴って，業務の対象，手段および到達目

標は大きく変化している．

　今回の改正の基本的な考え方として，当所の責務を

全職員が明確に認識し，増大する業務に適切に対処す

ること，他方ますます学際化する新規業務に備えて，

当所の保有する人的，物的能力を効率よく発揮し得る

点に集約したことである．

　これらの考えに基づき，本所を，行政対応対象部門，

研究支援基礎部門および生物試験安全性評価部門に大

別し，大阪支所に検定検査，標準品製造部門を集約す

ることとした．

　先ず，行政対応対象部門は行政依頼の各試験研究を

薬品や食品等の『物』で分離し，薬品部，生物薬品部，

生薬部，療品部，環境衛生化学部，食品部および食品

添加物部の7部から構成された．

　また，研究支援基礎部門は，有機化学部，機能生化

学部，代謝生化学部，衛生微生物部および化学物質情

報部の5部もって構成され，他部門各部に対して試験

研究の支援を行うものとし，化学物質情報部を除き，

分野別に分離・整理を行った．

　生物試験安全性評価部門は毒性部，薬理部，病理部

　および変異遺伝部で構成される．

　年々増加する生活環境関連物質，あるいはハイテク

産業の発展，生命工学の進歩等人間を取り囲む環境は

著しく変化しているので，当部門はこれらの新しい毒

性データの需要に対応することを目標としている．

　また，当所の責務である安全性評価研究業務につい

ても質的，量的に大きな変化が求められている．この

ような状況にあって，迅速かつ効率的に対応すべく，

化学物質安全性総合評価部門の新設に努力していると

ころである．以上のように部門別整理を明確化するこ

とにより，最新の知識，技術の導入がより効果的とな

り，行政研究はもとより国際協力にも対応し得る組織

機構に改められたものである．

　2．　厚生科学会議

　昭和63年9月厚生科学会議（厚生大臣の私的諮問機

関）から「厚生科学研究の基盤確立とプレ’イクスルー

のために」と題する最終報告書が発表された．

　この報告書は昭和62年8月同会議から発表された中

間報告に続くもので，同報告書はその中で，『厚生省

は21世紀を展望し中長期戦略として，厚生科学研究の

基盤確立とブレイクスルーを目指すべきである』と言

及している．

　すなわち，試験研究機関の強化充実を図るためには，

試験研究機関内に研究の企画調整体制，評価体制を確

立するほか，研究費，人員の確保に努め，研究者の研

’究環境の改善に努めるべきである．また，各試験研究

機関相互の情報交流，研究者の活発な交流，民間活力

の有効活用，優秀な研究者の養成，確保，および細胞，

遺伝子等の生物資源の確保・供給の円滑化等の研究支

援体制の強化を図るべきである．
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　また，中長期的には米国NIH等外国の研究機関を

参考に試験研究機関の在り方を検討すべきであり，時

代の要請に弾力的に対応していくために試験研究機関

の大胆な統廃合の検討も必要とされている，

　これらの問題について，さらに検討するため，63年

10月「国立試験研究機関等将来構想検討会」　（座長山

村雄一）が発足し，本年7月末には中間報告が発表さ

れる予定である．

　なお，厚生科学研究を推進するための組織として，

63年10月厚生省大臣官房に厚生科学課が設置されたが，

今後とも研究の企画・評価体制の整備等に努め七いく

べきであるとしている．

　3．移転関係

　政府は昭和62年11月下旬，東京都区部の過密解消，

都市・産業機能の地方分散を図るべく，国の研究機関

等の一部を地方に移転することを決定し，各省庁に対

して移転対象機関の選定方を指示，これを受けて各省

庁は昭和63年1月下旬31機関を提示した．

　しかし，これでは不十分であるとして第二次の選定

作業が行われ，同年6月に制定された「多局分散型国

土形成促進法」に基づ．き，同年7月，79機関の移転が

閣議決定されたところである．当所においても移転対

象機関とされたことから，現在，移転先地の選定を鋭

意検討中であるが，これら移転対象機関については，

本年8月までに移転先地を決定することが「国の機関

等移転推進連絡会議」において決議されている．

　4．　国際協力関係

　国産協力関係では，WHOの国際化学物質安全評価

計画（IPCS），国連環境計画／世界保健機構（UNEP／

WHO）等への参画のほか，これら専門家会議への参

加等，積極的に国際協力に努めているところである．

　また，技術援助関係では，国際協力事業団等から，

医薬品食品品質管理プロジェクト等に係わる技術指導

要請に応え，フィリピン，インドネシア等5力国に対

し，延18人を当所から派遣した．また，多数の国から

の技術指導要請により，研修員64人の受け入れを行っ

た．

　5．　全国衛生化学技術協議会

　全国衛生化学技術協議会第25回年会は，9月21，22

日北海道立衛生研究所および札幌市衛生研究所の共催

により，札幌市で開催され，当所からは『食品汚染物

質モニタリングにおける最近の動向』　（齋藤行生食品

部長）などが発表された．

1．組　織

総 務　　部

部長　水　越　浩　二

野部長　志　多　良　介

　昭和63年度は，新たな組織は認められなかったが，

平成元年度組織定員要求において，安全性生物試験研

究センター毒性部に評価研究室の新設が認められたほ

か，本所を行政対応対象部門，研究支援基礎部門およ

び生物試験安全性評価部門に，また，大阪支所を検定

検査・標準品製造部門として整理するとともに，一部

の部の名称および所掌事務の変更が認められた（元年

5月29日施行）．

　2．定　員

　昭和62年度末の定員は286名であったが，第7次定

員削減計画に基づき行政職（一）1名，行政職（二）

1名，研究職2名，計4名の定員削減により，昭和63

年度末の定員は，指定職2名，行政職（一）46名，行

政職（二）30名，研究職204名，計282名となった．

　なお，平成元年度は，先に述べた評価研究室の定員

として研究職1名（室長6カ月）の増員が認められて

いる．

　3．予　算

　昭和63年度の予算の概要は以下のとおりであった．

　（1）一般予算：

　予算額は，2，744，318千円で前年度に比較して△

0．94％の減額となった．

　増額，減額の主な内容としては①標準品製造費4

品目追加による増額1，994千円　②動物飼育員のメン

テナンスへの振替（1名）に伴う増額3，531千円　③対

ガン10ケ年総合戦略経費の減額△27，000千円　④国家

検定一部廃止に伴う減額△66，265千円等が挙げられ

る．

　また，新規予算としては，情報活動運営費のコンピ

ュータ導入費（3ケ月）6，855千円が認められた．

　（2）移替予算

　二野額は，170，306千円で前年度に比較して0．18％

の増額となった．

　新規課題としては，国立機関原子力試験研究費にお

いて1課題（高速液体クロマトグラフィーを適用した

放射性医薬品の品質試験法の開発に関する研究6，277

千円），国立機関公害防止等試験研究費において2課

題（①先端技術産業にかかる環境汚染物質による脳，

神経機能に対する影響の評価法に関する研究9，605千

円　②動物実験結果から化学物質の低濃度暴露時のヒ
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別紙 昭和63年度予算額

事 項
昭和62年度　昭和63年度
　（A）　　　（B）

対前年度差
引増△減額
（B）《A）

備 考

（組織）厚生本省試験研究機関

　（項）厚生本省試験研究所

　　　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

受託研究費

乱用薬物基礎研究費

（項）血清等製造および検定費

　　医薬品等の国家検定および検査費

　　一般事務経費
　　事　　業　　費

（項）厚生本省試験研究施設費

　　国立衛生試験所施設整備費

〔移替予算〕

（組織）厚生本省試験研究機関

　（項）国立原子力試験研究費

　（項）放射能調査研究費

　（項）国立機関公害防止研究費

　（千円）　　　（千円）　　（千円）

2，770，475　　　2，744，318　　　　△26，157

2，566，562　　　2，557，266

1，771，435　　　1，781，389

　　7，409　　　　　　7，431

　40，625　　　　　40，055

　218，585　　　　218，209

　16，078　　　　　15，767

12，598

204，768

96，102

13，169

21，125

89，999

56，555

18，114

162，073

12，415

149，658

41，840

170，003

91，051

　2，175

76，777

14，592

201，402

93，632

20，024

27，097

62，999

56，555

18，114

△9，296

　9，954

　　　22

△　　570

△　　376

△　311　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　　（6，631千円）

　　　　　2．生体関連反応指標の有意
　　　　　　性判定に関する研究
　　　　　　　　　　　　（9，136千円）

　1，994

△3，366

△2，470

　6，855

　5，972
△27，000

　　　0　1．生体微量物質（遺伝子，
　　　　　酵素，ホルモン）の分離技
　　　　　　術の開発　　　（7，800千円）

　　　　　2．動植物細胞を用いた宿
　　　　　主・ベクター系の開発
　　　　　　　　　　　　（4，000千円）

　　　　　3．医薬品等の高感度・高性
　　　　　能安全性等評価試験方法の
　　　　　　開発　　　　（12，200千円）

　　　　　4．新開発食品の精製と安全
　　　　　　性評価技術の開発
　　　　　　　　　　　　（8，318千円）

　　　　　5．高分子材料と薬理活性を
　　　　　　もつ物質との総合技術の開
　　　　　発　　　　　（14，237千円）

　　　　　6．高分子材料の右効性・安
　　　　　全性評価となる試験法の開
　　　　　発　　　　　（10，000千円）

　　　0　薬物乱用，特に多剤乱用時の
　　　　依存形成能とその薬物動態な
　　　　　らびに生体に及ぼす影響に関
　　　　　する研究　　　（18，114千円）

95，808　　　　△66，265

12，415　　　　　　0

83，393　　　　△66，265

91，244

170，306

77，387

　2，000

90，919

49，404

　　303
△13，664

△　　175

　14，142

11号館電気設備改修工事
　　　　　　　（91，244千円）

計 2，940，478　　2，914，624　　　△25，854
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トに対する影響を推定するための毒物動態学研究

27，736千円）が認められた．

　なお，昭和63年度事項別予算額は別紙のとおりであ

る．

　4．　施設整備状況

　昭和63年度の施設整備の概要は以下のとおりであっ

た1

　（1）11号館電気設備改修工專（施設整備費91，244千

円）を行った．

　（2）2号館トタン屋根塗装工事（各所修繕費（特別

修繕）3，051千円）を行った．

　5．国家検定医薬品等の改正

　（1）国家検定品目の削除

　国家検定医薬品のうち，ブタ精製インシュリン亜鉛

水性懸濁注射液およびブタ精製中性インシュリン注射

液の2品目が昭和63年4月1日から国家検定より削除

となった，（昭和63年3月29日厚生省告示第104号）

　この結果，検定品目は8品目から6品目となった，

　（2）標準品交付規定の一部改正

　当所が製造し，申請者に交付している医薬品標準品

は，昭和63年10月1日より4品目追加されたことによ

り，医薬品標準品は73品目となった．　（昭和63年10月

1日，厚生省告示第251号）

6・その他

昭和63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，

　（元3。31．付）

辞職　竹中　祐典（化学物質情報部長）

辞職　葵　　一八（種子島薬用植物栽培試験場長）

合成化学研究部

部長　神　谷　庄　造

概　要

　昭和63年度の研究業務ならびに医薬品および医薬品

添加物の各種基準の作成にかかわる行政研究業務は，

昨年に引続き順調に進展した．

　部長は昭和63年度科学技術振興調整費による重点基

礎研究（研究課題：各種難病治療のための化学療法剤

候補化合物の設計と合成に関する研究）により，トル

コ国アンカラ市で開催された第4回国際医薬贔製造学

シンポジウムに出席し，上記の研究ならびにわが国の

GMP実施の現状について報告した．

　当込が昭和62年度補正予算により購入した400MHz

および300MHzの核磁気共鳴スペクトル装置につい

ては，数度の講習会を開催し，現在，化学系の部で活

発に利用されており，当所の研究に大いに役立ってい

る。両大型機器の購入に当たり御尽力いただいた関係

者の方々に御礼申し上げる．

　当部の研究業務について以下に報告するが，従来通

り，部長および室長は長年にわたる知識と経験を生か

して，内務行政にかかわる名種の委員会，調査会，審

議会，検討会，薬剤師国家試験などに参画し，貢献す

ることができた．

　平成元年5月29日付をもって，合成化学研究部は有

機化学部に改称された．

研究業緕

　有用（有害）化学物質は生体内に取り込まれた後、

酸化反応や還元反応を受け，その代謝過程における活

性中間体の生成，有用（有害）作用の発現，さらに抱

合反応などの解毒および自計と進むことになる．当部

ではこの活性中間体と想定される物質の各種化学指標

（パラメーター）を求め，この化学指標と活性発現機

構と生理活性の程度を示す生理活性指標と，三老の相

関より，特定化学物質の有用（有害）性を評価できる

ことを目的として研究を行っている．

　1．生理活性物質の合成と反応性に関する研究

　i）ニトロアレーン類の化学ならびに毒性発現機構

に関する研究

　昨年度に引続き，汚染空気中に存在するニトロアレ

ーン類（ニトロ化詩心芳香族化合物）の化学反応性を，

それらの変異原性，細胞毒性および癌原性との関連に

おいて研究を行っている．本年度は，これらのニトロ

アレーン類の生体内酸化代謝体としてのキノン体の生

成を予想し，ニトロピレン，ニトロベンツ（a）ピレン

などのキノン体の合成を行い，さらにこれらのキノン

体の酸化還元電位を調べ，この化合物群における化学

指標の有用性を確立した．現在，これらのニトロアレ

ーン・キノン体について，哺乳動物培養細胞による染

色体異常試験については変異原性部において，また，

生体内の代謝については医化学部において検討が行わ

れている．　（特別研究）

　ii）抗酸化剤の毒性発現機構に関する研究

　抗酸化剤のBHA（ブチルヒドロキシアニソール）

の発癌実験により，BHAがラット前盛にがんを発生

させることが報告されている．

　当部では，ここ三年間BHAの毒性発現機構に関す

る有機化学的研究を行っている．

　本年度は，BHAの代謝産物の一つであるt一ブチ

ルー1，4一ベンゾキノン（BQ）と，　SH酵素モデルとし

てのSH化合物との反応を検討した．　SH化合物と
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　しては，チオフェノール（TP），　N一アセチルシステイ

　ソ（N－Ac－Cys），グルタチオソ（GSH）などを用い

　た．すなわち，BQはTPと速やかに反応して相当す

　る反応位置の異なる二種のマイケル付加体を与える．

　BQとN－Ac－CySとの反応においても相当する二種

　のマイケル付加体を与える．ここに得られたマイケル

　付加体について，活性酸素発生能の指標となる酸化還

　元電位を測定した．現在，この還元特性の化学指標と

　しての有用性を検討中である（生活衛生局食品化学課，

　厚生省がん研究助成金）．

　　ih）抗腫瘍性ニトロソ尿素誘導体の合成と反応性に

　関する研究

　　抗腫瘍性ニトロソ尿素誘導体の合成研究の過程で見

　出された数種の新反応の反応機構について，これらの

　新反応の生体内で起きる可能性も含め研究をおこなつ

　ている．抗腫瘍性ニトロソ尿素誘導体の生体分解機構

　については，すでにその活性中間体がジアゾニウム化

　合物とイソシアナート化合物であることを証明したが，

　無極性溶媒中の分解反応によって生成する多くの化合

　物は，単にラジカル反応機構によってのみでは説明で

　きないので，さらに検討中である．

　　1一アリルー1一ニトロソー3一（2一ピリジルメチル）尿素

　誘導体が高収率で2，4一ジヒドロー1，2，4一トリアゾー

　ルー3一オン環に閉山する新反応を見出した．2，4一ジヒ

　ドロー1，2，4一トリアゾールー3一オン環系は他の合成法で

　は合成出来ないので，この環系の合成法として有用で

　ある．

　　iv）有用な生理活性物質の合成を目的とした不斉合

　成法の開発に関する研究

　　エナンチオトピックな関係にある二つの官能基を分

　子内に持つプロキラル化合物を用いた不斉合成は，い

　くつかの利点を有し，光学活性体を得るための有用な

　合成戦略である，

　　本年度は，種々の天然物の合成中間体となり得る対

　称ジケトンのC2対称なキラルジオールによる不斉ア

　セタール化反応を検討したところ，それぞれのジアス

　テレオマーが十分応用可能な選択性をもって生成する

　ことを見出した．

　　2．生理活性物質の作用発現機構に関する研究

　　i）重機能性化学官能基を有する化合物の合成研究

　　一分子中に二つ以上の活性な化学官能基を有する化

　合物は，特に化学療法剤の候補化合物として有望な化

　合物群であるが，安定な化合物を合成することは困難

　な揚合が多い．今回は重機能性化合物としてシアノト

／　リアツェン誘導体を4種合成することができた．

●
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　ii）生体埋入高分子材料の安全性評価法に関する研

究

　ポリウレタンの構成単位である低分子カルパメート

類を合成し，これらを用いて各種の酵素および各種の

酸化剤に対する安定性，特に加水分解も検討し，速度

論的解析を行った．

　3．　医薬品の規格および試験法に関する研究

　「日本薬局方」，「日本薬局方外医薬品成分規格」，「化

粧品原料基準」などの公定規格書の作成に参画し，規

格および試験法ならびに各種の作成要綱の作成を行っ

た．

　「日本薬局方外医薬副成分規格」（局外規）について

は，本年度は，医薬品原料640品目，医薬品添加物84

品目，計724品目よりなる新版の「日本薬局方外医薬

品成分規格1989」を発行した．また．「日本薬局方外医

薬品成分規格原案作成要綱」の改訂を行うとともに

新たに「日本薬局方外医薬品成分規格構造式表示要

綱」を作成し，公表した（厚生科学研究）．

　各種の医薬品基準の英文版作成のための英文作成要

綱を，東西両技術委員会の協力のもとに，目下，部長

（委員長）の原案について検討が行われている．同時に

英用語集の作成も行われている．

　県衛生研究所および県薬務担当部門より，6件の局

外規関連承認業務にかかわる問合わせがあり，これに

回答した．

薬　　二 部

部長　武　田 寧

概　要

　昭和63年度も前年度に引き続き，医薬品の品質確保

と新開発医薬品の評価のための試験および研究を実施

した．徐放性製剤をはじめとする放出調節製剤の開発

が近年盛んになり，これらの新剤形医薬品の新医薬品

製造（輸入）承認申請も増加しつつあることをふまえ，

新剤形医薬品の薬剤学的評価法に関する研究の進展に

努めるとともに，医薬品の品質評価の基礎ともなる医

薬品分析や医薬品乱用防止に資するための乱用性薬物

の分析法に関する研究も推進した．

　昭和63年度には，ヒューマンサイエンス振興財団よ

り流動研究員として岸田晶夫氏が派遣された．また，

科学技術振興調整費重：点基礎研究による招へい外国人

研究者として，Dr．　Jennifer　B．　Dressman（Univer・

sity　of　Michigan）が平成元年1月から3月まで当部

に滞在し，共同研究を行った。
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業務成績

　1．　特別審査試験

　新薬109件，殺虫剤5件，およびかぜ薬・解熱鎮痛

薬30件，合計144件について試験した．

　2．　一斉取締試験

　リン酸ピリドキサール錠（26品目），ヒドロクロロチ

ァジド含有製剤（11品目），リン酸ジヒドロコデイン含

有シロップ剤（93品目），およびリボフラビン含有ビタ

ミン剤（113品目）について試験した．

　3．　特別行政試験

　あへんの試験105件（国産あへん45件，輸入あへん

60件），三和医薬品の試験1件，および医薬部外品の

品質試験1件を実施した．

　4．標準品の製造

　向精神薬分析用標準品として2，5一ジメトキシアソ

フェタミン（DMA）209および2，5一ジメトキシー4一

エチルアンフェタミン79を合成し，薬務局麻薬課に

供給した．

　5．国際協力

　国際協力事業団による技術協力事業である，フィリ

ピン国食品薬品検定センタープロジェクトの巡回指導，

ならびにチュニジア国薬品品質管理プロジェクトの事

後調査および機材修理に協力した．国際厚生事業団の

発展途上国保健福祉開発企画推進検討委員会医薬品部

会に参画するとともに，同事業団の事業であるアジア

諸国薬事行政官研修およびアジア諸国麻薬行政官研修

の実施に協力した．

　6．　その他

　日本薬局方改正，日本薬局方外医薬品成分規格作成，

殺虫剤指針改訂，地方衛研技術者講習会，GMP関連

立ち入り調査等に協力した．

研究業績

　1。　医薬品の分析法に関する研究

　医薬品分析の自動化に関し，ラボラトリーロボット

による混合製剤の自動分析法を検討し，ビタミン製剤

の分析に応用した．生薬含有解熱鎮痛剤の試験法を検

討した．有機塩i基塩酸塩の非水滴定法として，過塩素

酸存在下の加熱により塩酸を除去し，逆滴定する方法

の改良操作法を確立した（公定書協会）．鎮うん薬の高

速液体クロマトグラフ法による迅速分析法を検討した

（薬務局監視指導課）．熱帯病治療薬の試験規格につい

て検討した（薬務局経済課）．分析条件の最適化につい

て，液体クロマトグラフィーの分離条件の最適化を行

い，分析精度を確認した．

　2．　日本薬局方の規格および試験方法に関する研究

　日局収載製剤に溶出試験を適切に設定するための基

礎資料を整備する目的で，市販製剤について溶出性の

実態調査を行うとともに，各国薬局方の溶出試験規格

の統計学的な比較および評価を行った（厚生科学研究，

薬務局安全課）．一般試験法のケトン・イソプロパノ

ール・第三ブタノール試験法およびアルコール数試験

法の改正について検討した。

　3．　医薬品の有効性・安全性に関する薬剤学的研究

　インドメタシン坐剤のバイオアベイラビリティに関

し，インドメタシンおよびポリエチレングリコールが

吸収促進作用を示すことを明らかにした．Population

pharmacokineticsによる生物学的同等性評価におけ

る固定要因および変動要因について検討した．市販マ

レイン酸クロルフェニラミン二丁性製剤について生物

薬剤学的評価におけるfηη伽。一勿η勿。相関性を明

らかにするとともに，生物学的同等性評価に用いられ

るパラメーターの有用性について統計学的に評価した

（HS財団受託研究）．

　4．　医薬品の物理・化学的安定性に関する研究

　医薬品の安定性予測試験法に関し，現行安定性試験

基準の加速試験法について統計学的評価を行った．医

薬品の光学異性体の分解性に及ぼすシクロデキストリ

ンおよびリボソームの影響を反応速度的に検討した．

不均一系医薬品の分解性に関し，固体状態における分

解に及ぼす微量水分の影響を明らかにするとともに，

微量水分の計測法に関する基礎的検討を行った．生分

解性高分子製剤における高分子の分解性に関し，ポリ

乳酸，ポリーβ一ヒドロキシ酪酸等の高分子マトリック

スの分解性を検討し，分解促進剤による分解製御マト

リックスの設計を行った（HS財団受託研究）．

　5．　麻薬および依存製薬物に関する研究

　毛髪中の乱用薬物の検出法に関し，GC／MS法によ

る毛髪中のモルヒネおよびその代謝物の検出法を確立

し，乱用歴と毛髪中の濃度分布の相関を検討した（乱

用薬物鑑定法整備研究，野川局麻二丁）．生体中の乱

用薬物のイムノアッセイに関し，ELISA法によるモ

ルヒネの分析法を確立した．このELISA法をモルヒ

ネ投薬中のがん患者のドラッグモニタリングに利用し，

最：低有効血中濃度を検討した．電気化学検出液体クロ

マトグラフ法によるコカインの微量検出法について検

討した．喫煙による薬物乱用に関し，覚せい剤の喫煙

により生成する薬理活性物質のラット尿中代謝物を検

討した．コカ葉成分の液体クロマトグラフ法による分

析法を検討した．



業 務

生物化学部

部長　田　中 門

概要
　平成元年4月1日付で押沢正技官は生活衛生局企画

課生活化学安全対策室室長補佐として転出し，薬務局

安全課より小林哲技官が当部へ配置換えとなった．ま

た棚元憲一主任研究官（衛生微生物部）の併任は4月

1日解除された．また昭和63年4月以来当部へ留学し

ていた周玉さん（北京市薬品検査所）は平成元年2月

26日に帰国した．

　短期海外出張として第12回目ジア薬剤師会連合

（FAPA）学術大会（インドネシア，63．9．10～9．20）

に部長が出席した．また早川室長は医療用ペプチドお

よび蛋白質の製剤化，送達，標的指向化に関する国際

集会（米国，63．10．22～11．1）に出席した．

　平成元年5月29日から生物化学部は生物薬品部に改

称された．

業務成績

　1．一斉取締試験

　ウロキナーゼ製剤10件について試験を行い，すべて

含量規格に適合した・

　2．　特別審査試験

　酵素製剤など14件について試験を行った．

　3．その他

　第12改正日本薬局方に伴う業務（薬務局安全課），医

薬品原料および添加物の規格整備に関する検討，医薬

品の標準化に関する調査研究（厚生科学研究費，薬務

局審査第二課），細胞培養医薬品の品質確保に関する

基準作成およびQ＆Aならびに英文版作成の協力（丁

丁局審査第一課），バイオ医薬品の品質確保に関する

啓蒙活動への協力（日本製薬団体連合会，HS財団，

近畿バイオインダストリー振興協会），第11改正日本

薬局方追補の一般試験法に関する解説および啓蒙（日

本薬剤師会，私立大学薬剤学教官会議，日本薬局方懇

談会）．

研究業績

　1．　医薬品の規格および試験法に関する研究

　i）ウロキナーゼ製剤の合成基質を用いた定量法に

ついて検討した．

　ii）トロンビン製剤の新定量法の開発に関する基礎

的検討を行った．

　茄）新合成基質を用いた塩化リゾチームの定量法の

確立と，その製剤分析への適用性について検討した．
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　iv）ホルモン等の伽むf〃。　assay法の基礎的研究

として，ニワトリ肢芽細胞の軟骨細胞への分化におよ

ぼすヘパリンの作用を検討した．

　v）バイオテクノロジーにより生産される同種同効

医薬品の薬効試験法の標準化に関する研究（HS財団

受託研究費）として，各血栓溶解剤の標準的な力価試

験法の施行案を確立し，各社製品への適用可能性につ

いて検討して，さらに改良を加え，標準的試験法とし

た．

　2　医薬品の有効性および安全性に関する研究幽

　i）ハイブリッド形成蛋白質製剤の有効性と安全性

に関する研究

　ハイブリッド化リゾチームの酵素化学的特性につい

て検討した．

　ii）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

全性評価法の確立に関する研究（原子力試験研究費）．

　確立したIgE抗体法を利用して，即時型アレルギ

ー抗原の検索や感作性予知試験に関する検討を行った．

　皿）多形核白血球（PMNs）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

　PMNsのチトクロムb558の精製および蛋白質化学

的研究，脂肪酸によるPMNsの活性化，各種抗炎症

剤によるPMNs機能への影響に関する生化学的検討

を行った．

　iv）バイオテクノロジー医薬品に対する生体応答の

解析に関する基礎的検討（厚生科学研究費，大沢班）

　前臨床安全性の観点からバイオ医薬品に適切な評価

技術に関する基礎的検討を行った．

　v）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

　遺伝子工学的に新たに作製した数種のヒト生長ホル

モン誘導体を用いて，その構造と活性相関について検

討した．

　vi）組換えDNA技術を応用して生産される蛋白性

医薬品の活性型の効率的分離，精製技術の開発（HS

財団受託研究費）．

　還元剤および変性剤で還元・変性された蛋白質溶液

から変性剤等を除去することなく直接復元できる条件

について検討した．

　vii）医薬品生産に用いられる動物細胞に関する基

礎的研究（厚生科学研究費，豊島班）

　医薬品生産基材としての安全性の観点から適切な動

物細胞のあり方について検討した．

　v五ii）組換えDNA医薬品の開発手法に関する研究

（厚生科学研究費，野島班）．
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　組換え医薬品開発の現状と問題点にりいて検討した・

　3，　生体内活性物質の作用機序に関する研究

　i）アルドース還元酵素阻害剤の構造活性相関に関

する研究

　X線構造解析から得られた構造活性相関に基づいて，

新規阻害剤をデザインし，その合成と阻害効果につい

て検討した．また生薬エキスから阻害活性をもつ有効

成分を単離し，その本質を明らかにした．
　　　　　ぐ
　ii）各臓器におけるアルドース還元酵素の役割に関

する研究

　ラットおよびイヌの腎臓におけるアルドース還元酵

素（ARD）の分布をしらべ，本酵素を単離後，その酵

素化学的，物理化学的性状および阻害剤に対する感受

性などを明らかにした．またヒト精巣中のARDの性

状を明らかにし，ARD阻害剤に対する感受性を検討

した．

　ガラクトース血症ラットの水晶体におけるARDの

活性量，ガラクチトール産生量の変動およびこれにお

よぼすARD阻害剤の影響について検討した．さらに

ラット胎児水晶体のARD量への糖尿病の影響につい

て検討した．

　岱）セルロプラスミンに関する研究

　セルロブラスミンの生理的機能および作用機序の解

明に必要なFe3＋の特異的定量法の確立について検討

した．

　iv）ホルモン等による細胞増殖および分化誘導の調

節機構に関する研究

　脂肪細胞分化能を有するマウス3T3細胞の生長ホ

ルモン（GH）受容体の糖部分について検討した．ま

た各種生長因子によるラット皮膚線維芽細胞の増殖抑

制因子としてのグルココルチコイドの構造活性相関に

ついて検討した．

　v）生体関連反応指標の有意性判定に関する研究

（特別研究）

　各種ホルモンによる肝細胞のGHリセプターの消

長に関する基礎的検討を行った．

　4。放射性医薬品に関する研究

　99mTc一アルブミンの純度試験として，高速液体クロ

マトグラフィーの適用を意図して，分析条件の基礎的

検討を行った．

　5．生体内モデル反応の開発に関する研究

　フニニルブタゾンをモデル化合物として，モノオキ

シゲナーゼによる酸化反応を簡単な有機試薬によって

一行程で目的の代謝物を選択的に得る最適条件を見出

した．

放射線化学部

部長　寺　尾　允　男

概　要

　昭和63年度の研究業務として，前年度に引き続き，

主として，1）免疫担当細胞の機能に関する研究，2）生

体膜の機能に関する研究，3）イムノアッセイ等を用い

る超微量検出法の開発，4）依存性薬物の生物学的研究，

5）抗体遺伝子の構造に関する研究，を行った．また，

HS財団の委託研究として，生体微量物質の分離技術

の開発研究をおこなった．

　米国NIHに一年間の予定で留学中であった手島玲

子技官は昭和63年6月に帰国した．また鈴木和博技官

は昭和63年8月から平成元年1月までの半年間，厚生

省厚生科学課に出向（併任）した．平成元年4月1日

から，新規採用の斉藤嘉朗技官が配属となった．HS

財団流動研究員，水沢左衛子氏および田中東一氏は平

成元年3月31日をもって退職した．

　なお，放射線化学部は平成元年5月29日付をもって

廃部となり，部員は全員，新たに設置された機能生化

学部に配置換となった．

研究業績

　1．　免疫担当細胞の機能に関する研究

　即時型アレルギー発症機構を解明する目的で，脱穎

粒反応におけるタンパクリン酸化反応の関与について

検討してきているが，プロテインキナーゼCが好塩基

細胞のCa2＋の動態にも関連していることを明らかと

した．

　2．　生体膜の構造と機能に関する研究

　i）ヒトリンパ球培養細胞株IM9の細胞膜に存在

するヒト生長ホルモン受容体の機能の解析を行い，こ

の受容体がIM9細胞の増殖に関与していることを明

らかにするとともに，受容体の動態についても検討を

加えた（科学技術振興調整費，科学技術庁振興局）．

　ii）ヒト成長ホルモンがIM9細胞の受容体に結合

すると，直ちに55KDのタンパクのリン酸化が特異的

に促進されることが明らかとなり，伽擁roでのホル

モン活性測定の指標となり得ることが示唆された（特

別研究，厚生省）．

　3．イムノアッセイ等を用いる超微量検出法の開発

　i）優良生薬品種の選択を目的として，生薬成分の

イムノアッセイ法を開発しているが，昭和63年度には

スコポラミンに対するモノクロナール抗体を調製し，

その抗原特異性等の性質を明らかとした．さらに，こ
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の抗体を用いるイムノアッセイ法を確立した（国立機

関原子力試験研究費，科学技術庁原子力局）．

　ii）食品汚染物質としてマイコトキシンの超微量分

析法開発を目的として，ニパレノールおよびッェラレ

ノンに特異的なモノクローナル抗体を調製し，これら

の抗体を用いた，各々のマイコトキシソのRIA法お

よびELISA法による分析法を開発した（国立機関原

子力試験研究費，科学技術庁原子力局）．

　4．　依存性薬物の生物学的研究

　モルヒネ受容体の情報伝達機構を知る目的で，マウ

ス脳のモルヒネ受容体のアゴニスト依存的リソ酸化反

応について検討した（文部省科研費，文部省）．

　5．　抗体遺伝子の構造に関する研究

　抗ステロイド抗体産生ハイブリドーマを用いて，

各々の抗体の可変領域のアミノ酸配列を，遺伝子の塩

基配列および，抗体のN未端付近のアミノ酸配列から

推定した（国立機関原子力試験研究費，科学技術庁原

子力局）．

　6．生体微量物質の分離技術の開発

　i）モノクローナル抗体を用いるヒト成長ホルモン

のイムノアッセイ系の開発を行うため，これまで得ら

れた16種の抗ヒト成長ホルモンモノクロナール抗体の

抗原認識部位について，ヒト成長ホルモンを構成する

ペプチドを化学合成し，検討した（HS財団受託研究
費）．

　ii）海洋生物中に含まれる抗アレルギー作用を持つ

と思われる物質の検索および分離を行った（HS財団

受託研究費）．

　並）ヒヒ内在性レトロウイルスの逆転写酵素および

envタンパクに対するモノクロナール抗体の調製を行

った（HS財団受託研究費）．

生　　薬　　部

部長　原　田　正　敏

概要
　昨年度にひき続き，生薬・生薬製剤の規格・試験法

の基礎研究および生薬，薬用植物，天然有害物質の化

学的研究，薬理的研究および薬物動態学的研究を行っ

た．また，組織培養生成物の評価における基礎研究も

行った．検定検査として，特別審査と一斉取締試験を

行った，

　4月1日付で鎌倉浩之技官が新規採用され，生薬部

に配置された．

　関田（節）主任研究官はHS財団国際共同研究事業
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により，8月29日～9月10日にわたり，北京，四川省，

河南省に出張し，各医薬管理局を訪れ，研究連絡を行

い，生薬栽培地を見学した．

　日中医学協会笹川医学奨学生の張伯山主管薬剤師

（甘言省薬品検験所）は1年間の研修を終え，9月下旬

帰国しだ

　国際協力事業団による保険医療協力事業に基づき，

Mr．　Bambang　Mursito（インドネシア共和国国立薬

品食品贔質管理試験所）が伝統薬についての研修のた

め来部し，9月下旬から翌年3月下旬まで滞在した，

　中国政府からの研修留学生馬建平講師（上海中医学

院）は1年間の研修予定で10月30日に来部し，中国産

生薬の薬理活性を研究している．

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25件）について審査を行った．

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，局方生薬（ハソゲ，ソヨウ，エ

ンゴサク，ウイキョウ，チモ，バクモンドウ）の品質

評価法について生薬材料学的検討を行った．

　ラオス産ベルペリン含有植物Co5‘伽如ππ鏡4彦襯π，

Cαθ5α砂勿45妙ρσπ，ならびに塩化ベルベリソ製剤中

の塩化ベルベリソの含量を測定した．

　iD漢方製剤の薬剤学的研究

　ラットにベルペリンを経口投与し，血漿中のベルペ

リン濃度を経時的にHPLCを用いて測定するため，

ベルペリンの血漿からの抽出条件およびHPLCの測

定条件を検討した．ペルペリンの血漿濃度がα2μg／

mr以上の範囲で測定出来る条件を確立した．

　亜）生薬の薬物動態学的研究

　漢方処方に用いられるマオウ中に含まれるアルカロ

イド類の体内動態に関する研究に着手した．本年度は，

関連アルカロイド類のHPLCでの定量法の検討およ

びそれらの合成を行った．

　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選択を目的として，テ

ルベン系多成分を分析した．その結果，植物的に二つ

のグループに分類できることがわかった．

　ビンロウジとダイフクヒは，共に同じ植物基原の漢

薬であり，両者の成分的比較に着手した．

　ii）有用な薬理活性を持つ新たな植物の検索とその

利用
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　ショウガ科植物のZ勿劇うθプ6α5鍬祝観4rにラット

でのカラゲニン誘発浮腫の抑制，マウスでの酢酸誘発

色素透過生尤進の抑制などの抗炎症作用を認め，この

活性成分はエーテルおよびヘキサン可溶画分へ順次移

行した，

　斑）繁用生薬の成分検索とその生物活性の研究

　中国産川有のphthalide成分を検索し，　Ligustil量de

二量体5種を単離し構造解析を行った．これらのうち

新化合物2種は，Diels－Alder結合型のspiro二量体

と構造決定した．

　中国産川有に含有されるtetramethylpyτaziηeおよ

び中国産川面と当帰にそれぞれ含有されるferuhc

acidのラット子宮に対する作用を検討した．両化合

物は子宮の自発運動を抑制した．また，両者には併用

的増強作用が認められた．

　iv）バイオテクノロジーによる薬用塗物の安全性評

価法の開発

　植物のバイオテクノロジーでは不可欠なナーキシン

の分析法を開発し，生産物中でのその残留量を測定し

た。

　紫根と黄連およびこれらのカルスより得られた前者

ではエーテルエキス，後者では水エキスはそれぞれに

含有される総シコニン系色素量および総べルペリン系

アルカロイド量を基準として等しい用量を投与した場

合，それぞれほぼ同程度の薬理効力（前者では肉芽形

成促進作用，後者では肉芽形成抑制作用）を示した

（HS財団受託研究費）．

　V）薬用資源植物の確保，開発および利用

　北京，成都，鄭州，洛陽，上海各地の栽培地および

市場の中国産生薬32種68検体を収集し，筑波薬用植物

栽培試験場佐竹元吉場長，中国薬品生物制品検定所李

九丹研究員と共同で同定作業を行った（HS財団受託

研究費，国際共同研究事業）．

　3．天然有害物質の化学的研究

　i）マイコトキシンの検索．・分離・同定・構造決定

および生物活性の検討

　マウス骨髄性白血病由来M1細胞の生育阻害を指標

として，Jamu植物および香辛料から分離した真菌代

謝産物のスクリーニングを行い．A功θ7gf伽5ガαηψθ5，

Aπゐr加μ加，E加8錫ご8JZα等10種に活性を見出し，活

性成分の分離を行っている（特別研究）．

　ii）オゴノリ類海藻の生物活性成分の研究

　チリー産オゴノリから単離された新成分につき，生

物活性の報告について調査した．

療 品　　部

部長　中　村　晃　忠

概　要

　医療用具の安全性に関わる生物試験や基準および審

査，家庭用品の基準など，どの分野｝こおいても国際的

整合性というものが求められていることを痛感させら

れる．極端ないい方をすると，少しでも早く，多少は

系統的な研究をし，それに基づて考え方を打出した国

が他の国その考え方を強制することができるのではな

いか．そういう意味でも，我々の研究も断片的なもの

でなく，系統だったものであるべきだし，常に，そこ

から何がいえるかを自身に問い欠ける必要があろう．

勿論，本当は泥縄でなく，評価に必要な研究に金と人

を事前に充分に投入すべきであるが，また，日本が不

公正だといわれる理由の一つは判断のルールを文字で

示すことが少ないか，あるいは，それが非常に遅れる

ことにあるように思われる．研究論文にしても，考え

方にしても，publishすること，他者に問いかけるこ

との重要性を感じる．

　こんな事情の反映でもあるのであろう．ガイドライ

ンの作製という仕事が多くなった．

　人事では，菊地寛技官が昭和63年7月1日付で退職

された．30年を超える地道な努力に感謝をささげる．

平成元年2月末から1年間の予定で土屋利江・家庭用

品第二室長はスイス国ベルン大学に出張．同4月1日，

伊佐間和郎技官が採用され，療暗室に配属された．

業務成績

　1．家庭用品関係

　年度計画に従って，アクリル酸エチル，ペンジル

ブチルフタル酸エステル，2，2’一イソブチリデンビス

（4，6一ジメチルフェノール）の分析試験法を作成した．

　家庭しみ抜き宮中のベンゼンの基準分析法を作成し

た．

研究業績

　1．赤眼症候群原因物質の構造研究

　キシランのアセテートは活性物質ではないこと，グ

ルコースが基本的な糖部分で一部が酸化された構造を

持つオリゴ糖のアセチル化物が活性を持つこと，およ

び，ウサギによる’赤眼発現活性試験とfη沈roの細

胞毒性試験が相関することを明らかにした．

　2．ポリウレタンフィルムの埋入組織反応に関する

研究

　4，4’一diphenylmethanediisocyanate（MDI），　poly・
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（tetτamethyleneglycol）　（PTMG），1，4－butanedlo1

（BD）を原料とした分子量の異なるセグメント化ポリ

ウレタンの1年間の埋入実験結果がまとまった．フィ

ルムからの溶出物の細胞毒性と変異原性および化学組

成を調べ，埋入後のフィルムの変化をGPCやFT－

IR／ATRで調べた．以上のデータはポリウレタンの

埋入発癌を理解し，今後の実験計画を立てる上に大い

に役に立った（HS財団受託研究費．合成化学研究部，

毒性部，変異原性部，民生科学協会と共同）．

　3．新材料の放射線減菌による材質変化と生体適合

性に関する研究

　MDI／PTMG系のポリウレタンで，　PTMGの分子

：量を変化させると同時に，電子線による短時間の大線

量照射の効果を検討した結果，かなりの強度のエラス

トマーが得れた．また，透析器のポッティング材のγ

線照射によるMDAの生成を調べた（原子力試験研

究費，科学庁技術原子力局）．

　4．医療用具の規格・基準の改正に関する研究

　輸液用プラスチック容器の透明性の試験方法につい

て検討した．

　5。　医療用具の毒性評価法に関する研究

　天然ゴム製品の短期の組織炎症反応と細胞毒性，お

よび含有化学質との相関を明らかにした（病理部，民

生科学協会と共同）・

　6．　家庭用品による接触皮膚炎の原因究明に関する

研究（原因製品／原因化学物質）．

　1）　ボールベアリング／2一ヒドロキシエチルメタク

リレート

　2）　運動靴／p－t一ブチルフェノール・ホルムアルデ

ヒド樹脂

　3）　線香の煙／オーラミン

　7．接触皮膚炎の原因究明の方法論する研究

　1）製品からの抽出物で感作したモルモットに抽出

物の各種クロマトによる分画物をパッチして感作原を

探索する方法を開発し，DCブランド黄色セーターに

よるカブレの原因物質がホスゲンー2，5一ジクロロフェ

ニルヒドラゾンであることを明らかにした．

　2）　ニッケルによる感作ををリンパ球幼弱化で検出

する方法の改良を試みた（特別研究費．原子力試験研

究費，科学技術庁原子力局．毒性部と共同）．

　8．催奇形試験のfπηf’m化に関する研究

　1）　ヒト胎児から樹立されたbuman　embτyonic

palatal　mesenchymal　ceUの増殖度を指標とするアッ

セイ系を確立した（特別研究費，変異原性部，生薬部，

熊本大学と共同）．

　2）BHTの催奇形性に関する勿τ∫∫ro試験につい
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て（食品等試験検査費，医化学部と共同）．

　3）　マウス胎仔培養細胞による伽η∫跡。催奇形性試

験について（生薬部，医化学部，明治薬科大学と共同）．

　9．情報理論のクロマトグラフィーへの応用に関す

る研究

　新しく開発した関数FUMIを用いてクロマトグラ

フィーを最適化する方法を研究し，ピークの分離度と

分析時間の最適化の方法論を示した（薬品部と共同）．

　10．スペクトル画嫁自動読みとり法に関する研究

　プロトンNMRデータベースへ新データを追加する

について，デジタイザーによる手動式データ読み込み

方法に代えて，スキャナーによる自動画像処理法を適

用して精度よく自動的にデータを読み取る方法の開発

を試みた．

　11．各種のガイドライン関係研究

　1）医薬品等に用いられるフロンの代替品に関する

研究（厚生科学硯究費，薬品部，毒性部と共同）．

　2）　医療用具および医用材料の毒性試験体系の確i立

に関する研究（厚生科学研究費，日本バイオマテリア

ル学会などと共同）．

　3）　供血者用膜型血漿分離器の品質，性能ならびに

臨床の評価に関するガイドラインに関する研究（厚生

科学研究費，東京女子医科大学などとi共同）．

　4）　歯科材料の安全性および有効性試験ガイドライ

ン作成に関する研究（厚生科学研究費，東京医科歯科

大学などと共同）。

　5）　化学物質のリスクアセスメントのガイドライン

に関する研究（厚生科学研究費，病理部，毒性部，公

衆衛生院と共同）．

環境衛生化学部

部長　武　田　明　治

概　要

　本年度の主要業務のうち，環境関連分野として前年

度から引続いて各種ガス状汚染物質の分析法の確立，

個人曝露量に関する基礎研究および天然核種の環境調

査ならびに水質評価に関する資料収集と水中微量化学

物質のプライオリティーリストの作成，水道原水中の

化学物質の動態に関する基礎研究および公共用水域の

保全に係わる水処理の影響に関する基礎研究を実施し

た．化粧品関連分野ではアクションプログラムの一環

として化粧品の種別許可制度の導入に伴う原料基準と

使用基準作成への協力，化粧品製剤の成分試験の確立

に関する研究を行うとともに市販化粧品の品質監視を
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実施した．

　武田部長は国際協力事業団による技術協力事業の一

環として実施中のフィリピン国食品薬品検定センター

プロジェクトに対する研修計画の打合わせのためマニ

ラに出張した（昭和63年8月3日～17日）．

業務成績

　1．空気関係

　前年度に引続き東京都内3ケ所の国恥自動車排ガス

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，窒素酸化物，二

酸化硫黄，ナゾン，ホルムアルデヒド，メタン，非メ

タンおよび全炭化水素，浮遊粒子状物質）ならびに交

通量の常時測定を実施した（環境庁大気保全局自動車

公害課）．

　2．化粧品関係

　1）　一斉取締試験

　植物エキスを含有する化粧水に用いられている防腐

剤（パラオキシ安息香酸類）の試験を実施した（234

件）（薬務局監視指導課）．

　2）　特別行政試験

　口紅を対象にタール色素，紫外線吸収剤および防腐

剤の試験を実施した（2件）（論旨局監視指導課）．

　3）　化粧品種別許可基準

　種別許可制度の導入に伴う許可基準作成のための成

分リストおよび規格作成に必要な国内外の関係公定書

を調査し，それを基にして種別許可基準との整合性を

図るなど第3次化粧品種別許可基準の策定に協力した

（薬務局審査二課）．

　4）　化粧品原料規格作成

　化粧品原料の品質確保のための原料規格の作成に協

力した（50品目）（薬酒局審査二品）．

　3．水質関係

　1）　水道原水中特定化学物質の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）．

　2）　水道水源への汚染が問題となっている微量有機

物について分析方法を検討した（生活衛生局水道環境

部水道整備課）．

研究業績

　1，建築物内空気質の衛生管理基準の設定に関する

研究

　1）有機塩素系化合物の個人暴露量を測定するため

のパッシブサンプラーの検討を行った．

　2）　前年度に引続き，二酸化窒素，二酸化硫黄，ホ

ルムアルデドのパッシブサンプラーの検討を行った．

　3）粒子状ホルムアルヒドの定量法を検討した．

　4）室内外空気中のベンツ（a）ピレソ，ベンツ（a）

アントラセン等の実態を調査した．

　2．環境試料中の天然放射性物質の調査に関する研

究

　河川水中の234U，錨U，238Uを分析するとともに，

Pu，　Uの同時分析法を検討した（放射能調査研究，

科学技術庁）．

　3．化粧品等の原料規格整備に関する研究

　1）　化粧品類に使用される色素の規格整備

　化粧品類のタール色素を始めとする色素を規定した

昭和41年の省令を，その後の科学技術の水準に照して

改善すべき項目および追加すべき項目につき，省令別

表1グループ収載色素を対象として調査研究を実施し

た（厚生科学研究，薬務局審査二三）．

　4．　化粧品成分等の分析法に関する研究

　1）化粧品成分の簡易辺速分析法の確立に関する研

究

　シャンプーおよびリンス中のトリクロサン，トリク

ロロカルバニリド，ケーソンCG，グルコソ酸クロル

ヘキシジンなどの高速液体クロマトグラフィーによる

分析法を確立した，さらに，ホルムアルデヒドの分析

法に関して分担研究を実施した（厚生科学研究，薬務

局監視指導課）．

　2）　X線回折装置による粘土性および繊維状鉱物の

分析法に関する研究

　タルク中に混在するアスベストの計測に影響を及ぼ

すと考えられる金属石けん・ミリスチン酸亜鉛の影響

につき検討した．

　3）　ホルムアルデヒド徐放性防腐剤の分析法に関す

る研究

　ホルムアルデヒドを徐々に遊離して防腐効果を示す

とされるイミダゾリジニル尿素の高速液体クロマトグ

ラフィーによる分析法を検討した（特別研究，厚生省）．

　4）　酸化染毛剤の分析法に関する研究

　（1）代表的な酸化染料であるパラフェニレソジアミ

ソと修正剤であるカテコールの反応生成物およびその

生成条件につき高速液体クロマトグラフィーを用いて

検討した．

　（2）汎用酸化染料30種につき製品に対する薄層クロ

マトグラフィーによる同定法を検討した．

　5．　水道用薬品または水道用品に関する研究

　1）　水道用塗膜防水材の安全性を検討するため今回

はエポキシ樹脂の溶出可能性物質について研究した

（生活衛生局水道環境部水道整備課）．

　2）　水道用資機材の安全評価システムに関する研

究：水道用に広く使われている資機材の安全性を評価



業 務

するためのシステムについて検討した（生活衛生局水

道環境部水道整備課（水道技術管路センター））．

　3）　給水，配管における衛生学的安全性の評価：ビ

ル等で問題になっている給水，配管に伴う赤水などの

衛生問題について検討した（生活衛生局企画課）．

　6．水利用に関する衛生化学的研究

　1）　陸水域における環境変異原物質の動態に関する

研究：水域環境に確認された変異原物質の濃縮方法に

ついて研究した（国立機関公害防止等試験研究，環境

庁企画調整局環境研究技術課）．

　2）　公共用水域の保全に係わる高分子凝集剤の評価

に関する研究：カチオン系高分子凝集剤の毒性につい

て研究した（国立機関公害防止等試験研究，環境庁企

画調整局環境研究技術課）．

　3）　飲料水および大気中の発ガン物質汚染に関する

研究：飲料水の発がん物質の汚染実態の解明（厚生省

がん研究，国立がんセンター運営部）．

　4）　水道水中の多環芳香族炭化水素の分析方法の開

発と塩素処理生成物の挙動に関する研究：水道水中の

多環芳香族炭化水素の測定方法と塩素処理生成物の挙

動について検討した（生活衛生局水道環境部水道整備

課（日本水道協会））．

　7．環境汚染物質の衛生化学的研究

　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（国立機関公害防止等試

験研究，環境庁企画調整局環境研究技術課）．

食　　品　　部

部長　斎　藤　行　訟

訴　要

　多難な1年であった．

　昨年度，米国コーンベルトで発生した旱魑の我が国

への影響は輸入トウモロコシのかび毒検査の強化とい

う形で現われた．そのなかで米国との情報交換が能率

的に行われ，それらは輸入トウモロコシ検査の充実化

に役立った．

　また，昨年度末に起ったチリ産ブドウへのシアン化

合物注入事件では，国立衛生試験所における輸入ブド

ウ中のシアン化合物の緊急分析法の確立，および厚生

省生活衛生局による現地査察，の両面施策により，こ

の問題の早期解決をみた．さらに同じ頃，チェルノブ

ィル原発事故に基づく放射能汚染地域，某国在住の日

本人の食生活の安全性を確認するための特別検査も行

われた．また，農薬，特にポスト・ハーベスト農薬規
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制に関する諸問題にも直面し，対応への第一歩を踏み

出した．

　人事面では，ほぼ5年間にわたり，良くその職責を

果たしてきた石坂孝厚生技官は平成元年3月31日付で

退職した．また，平成元年4月1日付で，米谷民雄主

任研究官が食品添加物室長として転出し，村山三徳厚

生技官が新たに採用された．又同日付で，茨城県水海

道保健所より根本了厚生技官が着任しそれぞれ新業務

に励むことになった．

　平成元年1月5日より同年3月5日迄の2ケ月間，

オーストリア獣医大学化学研究所よりDL　Wolf－

Dister　Rauschが，昭和63年度科学技術振興調整費に

よる重点基礎研究の為に来日し，二三部，薬理部，機

能生化学部（放射線化学部），および東京大学薬学部に

おいて共同研究を行った．

　また，1年間にわたり（財）ヒューマンサイエンス

振興財団の国外流動研究員としてカナダ，Guelf大学

より来日し，食品に関するバイオテクノロジー分野で

研究を共にしたDr．　A．　Powellがその任務を終えて帰

国した．

　平成元年5月より平成元年10月まで，Mrs．　Amelita

RManalansan（Bureau　of　Food　and　Drug，　Phili・

ppines）がフィリピン共和国食品薬品検定センタープ

ロジェクトによる研修生として滞在し，主として農薬

分析に関する研修を受けることになった．

　鈴木隆第一室長はフィリピン共和国食品医薬品検定

センタープロジェクトに係る技術移転のためにリニラ

（昭和63年10月14日～12月13日および平成元年1月7

日～1月26日）に出張した．

　豊岡利正技官は微量分析法のシステム化に関する研

、究のためにカンサス大学（Center　for　Bioanalyticai

Research）へ出張（平成元年3月1日～平成2年2月

28日）した．

　斎藤は，保健関連環境モニタリングに関する専門家

会議（昭和63年9月12日～9月16日，世界保健機関本

部）に出席のためジュネーブに出張した．

業務成績

　1．輸入食品検査：主としてヨーロッパより輸入さ

れる食品の放射能検査（38件），輸入魚介類中の合成

抗菌剤（2件），輸入食品中のEDB等の農薬（21件）

（生活衛生局門口衛生課）．

　2．　特別行政試験

　①食品汚染有害物質調査に伴う検査として，トリ

クロロエタン，ディルドリンおよびアフラトキシンB1

の分析を実施（生活衛生局食品保健課）．

　②食品等の規格基準の設定等に係る試験検査
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　（i）　寒天中のホウ素化合物およびカード食品中の

重金属分析

　（川）　電解質飲料中の重金属分析

　価）健康食品中のゲルマニウム分析（生活衛生局

食品保健課）．

　③輸入食品の安全性確保に関する研究：輸入食品

中の放射能検査について（生活衛生局食品保健課）．

研究業績

　1．食品中の有害物質の分析法および実態

　①食品の7農薬の分析法の設定（生活衛生局食品

化学課）。

　②魚介類中のトリフェニル錫化合物類の分析法の

設定（生活衛生局乳肉衛生課）．

　③先端技術産業に係る環境汚染物質の拡散予測と

モニタリング手法の開発に関する研究（国立研究機関

公害防止等試験研究費，環境庁企画調整局研究調整課）．

　④生活環境における発がん関連物質への暴露実態

の総合的把握と評価に関する研究（対がん十年総合戦

略研究）．

　⑤指定化学物質等の環境経由での人体摂取：量評価

手法の開発に関する研究（化学物質総合安全対策調査

研究，大森班）．

　⑥輸入果実中のEDBの分布につき検討を加え分

析結果の変動原因を明かにした．

　⑦輸入食肉中の有機塩素系農薬およびクロルピリ

ホスの簡易分析法，特にドライカラム法を用いる脱脂

法につき検討を行った．

　⑧バレイショ組織培養初期の試料中のα一ソラニ

ンおよびα一カコニンのHPLCによる同時分析の確

立

　⑨ブドウ果汁中のシアンの定量法（生活衛生局食

品保健課）．

　2．生体反応

　①カドミニウムーメタロチオネインを静脈（マウ

ス）へ投与した場合の腎障害発現について検討

　②カルシウムとストロンチウム投与時の臓器（マ

ウス）中の亜鉛一チオネインの動きにつき検討を加え

た．

　3．　マイコトキシン

　①輸入トウモロコシ中のアフラトキシン分析法の

簡易化（生活衛生局食品保健課）。

　4．食品の機能と安全性

　①天然食品とバイオテクノロジー食品との成分上

の異同を種々の成分について比較検討した（生活衛生

局食品保健課）．

　②ペソズピレソの代謝に及ぼす食贔の影響につい

て検討した．

　5．照射食品

　①柑橘類のγ線照射の有無判別法および健全性に

関する研究（国立機関原子力試験研究費，科学技術庁

原子力局，生活衛生局食品保健課）．

　6．調査研究

　①全国から集計されたモニタリングデータベース

は約110万件に達し，衛生行政のためにアウトプット

し作表した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を行い全国11機関のデータ解析

を行った（生活衛生局食品保健課）．

　②魚介類中の有機錫関連化合物の実態調査研究

（生活衛生局乳肉衛生課）．

食品添加物部

部長　義　平　邦　利

概　要

　従来の当部の主な業務である化学的合成添加物と食

品用器具・容器包装に関する試験・検査・研究業務に

加えて，天然添加物に関する本格的な業務が開始され，

まず表示制度がなかった天然添加物のリスト作成作業

を進行中である．バイオテクノロジー利用による食品

添加物の生産とその化学的安全性評価法の基礎研究は

当初の目的を終了し，新たに第2期の研究を計画中で

ある．

　人事面では，40年以上の長きにわたって，当部の発

展に尽力された神蔵美枝子室長は平成元年3月31日付

をもって，定年退職された．また，後任には食品部の

米谷民雄主任研究官が平成元年4月1日付をもって食

品添加物第3室長に発令された．小池紀子非常勤職員

が退職し，平成元年4月1日付で渡辺啓恵非常勤職員

が採用された．また，昭和63年8月31日付でHS財団

より派遣されていた奥山恵美氏は退職し，平成元年4

月1日付でHS財団より岩上敏氏が流動研究員として

派遣された．

　山崎壮技官は科学技術庁長期在外研究員として，米

国ペンシルバニア州立大学ヘー年間の予定で出張中で

ある．

　義平は日米の食品添加物摩擦に関する技術的問題に

係わる打ち合せ，調査のために米国FDA等に出張し

た（昭和63年8月21日～8月28日），また，フィリピン

国食品医薬品検定センタープロジェクト機材供与策定

会議のためフィリピンに出張した（昭和63年12月1日

～12月9日）．



業 務

　外国よりの研修生としては，ML　Syahrial　Tahlr

（インドネシア，昭和63年9月26日～平成元年3月24

日）が食品添加物一般について研修を行った．

業務成績

　1．製品検査

　食用色素：検査件数302件，合格302件

　　　　　　否合格。件

　2．　規格，基準作成

　（1）ワイン中のフェロシアン化合物を，改良ランキ

ン装置を変更した装置で酸分解，通気蒸留後，電気化

学検出器付きイオンクロマトグラフで定量するための

最適条件について検討し，定量法を確立した．また，

この方法を用いて，市販のワイン中のフェロシアン化

合物を定：正した（食品添加物規格基準設定費，厚生省

生活着生梅食品化学課）．

　（2）食用青色2号の付随色素につき，HPLCによ

る分離，精製条件を検討した（食品添加物規格基準設

定費，厚生省生活衛生局食品化学課）．

　（3）タール色素中の重金属試験法につき，試料の前

処理の方法の検討を行った（食品添加物規格基準設定

費，厚生省生活衛生局食品化学課）．

　（4）亜塩素酸ナトリウム，次亜塩素酸ナトリウムに

つき，滴定による分別定量試験法を検討した（厚生省

科学研究費補助金，厚生省生活衛生局食品化学課）．

　（5）金属製調理用器具およびそれらに用いられるハ

ンダ9検体についてアンチモン，離業について分析を

行った（食品等規格基準設定費，厚生省生活衛生局食

品保健課）．

　（6）学校給食用メラミン樹脂製食器18検体について，

3種類の温度条件におけるメラミンの溶出試験を行っ

た（食品等試験検査費，厚生省生活衛生局食品化学課）．

　3．　特別行政試験

　グリチルリチン酸の塩類について確認するため食品

添加物公定書め試験法およびイオンクロマトグラフィ

ーを用い検討を行った．また，甘草抽出エキス中のグ

リチルリチン酸の形態等について高速液体クロマトグ

ラフィーおよびイオンクロマトグラフィーにより検討

した（食品添加物規格基準設定費，厚生省生活衛生局

食品化学課）．

　4，　海外技術援助

　インドネシアよりの研修生に対し，食用タール色素

の確認試験，純度試験，定量法の研修を行った．

研究業績

　1．天然添加物の規格設定に関する研究

　（1）天然抗酸化剤である米ぬか抽出物および天然ビ

タミンEに関して植物名（和名，ラテン名）成分につ
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いて検索を行った（厚生科学研究費，厚生省生活衛生

局食品化学課）．

　（2）天然由来のグルコン酸の摂取量について，季節

による変動原因を明らかにした（食品添加物規格基準

設定費，厚生省生活衛生局食品化学課）．

　2．食品添加物安全性再評価に関する研究

　（1）コチニール色素原料より溶媒抽出を行い，新規

化合物を含む数種の副色素成分の単離，構造決定を行

った（食品添加物規格基準設定費，厚生省生活衛生二

食油化学課）．

　（2）多形核白血球に強い活性化作用を示したカロブ

ジャムについて活性成分の抽出法を検討した（食品添

加物安全性評価試験費，生活衛生局食品化学課）．

　（3）アカネ着色料の原料植物である西洋アカネの乾

燥根より色素成分を単離同定した．その化合物を用い

て変異原性試験を行い，化学構造と変異原活性の相関

について検討した（天然添加物安全性評価試験費，生

活衛生局食品化学課）．

　（4）天然香料であるコーヒー抽出物のHPLCによ

る分析ならびに変異原性試験を行った（天然添加物安

全性評価試験費，生活衛生局食品化学課）．

　（5）食用赤色3号および105号中の無機ヨウ化物に

ついてイオンクロマトグラフィーを用いて定量を行っ

た（厚癌研）．

　（6）モルモット多形核白血球由来の5一リポキシゲ

ナーゼについてタール色素の与える影響を検討した

（国立機関原子力研究費，科学技術庁原子力局）．

　（7）食品添加物の安全性評価指導としての切ηzケ。．

生体関連反応として，ウサギ血小板を用いたPAF－

antagonist活性測定法を検討した（厚生省特別研究
費）．

　（8）生体膜の酸化に対するクロロフィル関連化合物

の影響について，培養細胞3種（ラット初代培養肝細

胞，マウスBALB－3T3細胞，　C3Hマウス皮膚繊維

芽細胞L－929）とウサギ赤血球を用いて検討を行った・

C3Hr・ウス皮膚繊維芽細胞L－929で膜の損傷と酸化

の指標物質である低級炭化水素生成量との相関性を認

めた．各種クロロフィル関連化合物のなかでピロフェ

オホルバイドaが最も高く，次に，フェオフォルバイ

ドaであったが，フェオフィチン類にも若干の作用が

あることがわかった．

　（9）ブチルヒドロキシアニソール（BHA）の催奇形

性試験のため，そのゴマ油中での安全性について検討

した．また，ラットにおけるBHAの体内分布につい

て調べるため，生体試料中よりの微量定量法の開発を

行った（食品添加物安全性評価試験費，生活衛生伴食
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品化学課）．

　3．食品添加物の有用性等に関する研究

　（1）漂白，保存等の目的で用いられている亜硫酸塩

類について，有用性の観点から特性，効果，用途，使

用状況，各国における規制，有害作用等について調査

した（食品添加物有用性調査費，厚生省生活衛生局食

品化学課）．

　4．食贔添加物の精度管理に関する研究

　（1）前年度に引き続き，都道府非衛生研究所，政令

指定都市衛生研究所，および指定検査機関を対象とし

てタール色素検査予備調査を実施した．調査結果につ

いては前年度と同様に，詳細な解析を行った（食品等

試験検査費，厚生省生活衛生局食品化学課），

　5．　バイオテクノロジーを利用した食品添加物の生

産と安全性に関する研究

　（1）標識化合物を利用する食品汚染物の分析法の開

発研究

　カンゾウ培養細胞の長期培養（33日間）における，

培地に添加された植物ホルモン（2，4－Dおよびインド

ール酢酸）の取り込みについて調べた（国立機関原子

力試験研究費，科学技術庁原子力局）．

　（2）バイオテクノロジーを用いた食品および添加物

の安全性に関する研究

　セイヨウアカネ形質転換細胞について培地に添加さ

れた金属の取り込みについて調べた（HS財団）．

　セイヨウアカネ形質転換細胞の色素成分についての

検討を行った（HS財団）．

　昨年度に引き続き，セイヨウアカネ形質転換細胞の

培養における植物ホルモン，しょ糖濃度の影響につい

て検討した．植物ホルモンとして2，4－Dを培地に添

加すると増殖は阻害された．植物ホルモン無添加培地

で，しょ糖濃度12％としたとき，増殖は最も促進され

た（HS財団）．

　（3）トランスジェニック植物を用いた新生理活性物

質の研究

　ステビア（ε’8τ2f4πうαμd如παBertoni）にAgro・

う硯∫6万π規焼た09θη85を感染させ，逢状根（形質転

換細胞）を樹立した．各種条件下で培養した毛状根の

成分分析を行い，steviosideは存在せず，その前駆体

のstevblbiosideが存在することが明らかとなった

（科学技術振興調整費）．

　6．ニトロソ化合物に関する研究

　（1）各種食品に亜硝酸を作用させたときの総N一ニ

　トロン化合物，および総ニトロソァミドの生成量につ

いて，前年度にひきつづき，さらに多種類の食品につ

いての検討を行った．また，ニトロソアミドの生成が

みられた食品についてはpH，時間，亜硝酸濃度をい

ろいろ変えて検討した（厚生省がん研究費，国立がん

センター運営部）．

　7．器具，容器包装に関する研究

　（1）紙製品の衛生性を確保する目的で，PCB，ホル

ムアルデヒド，揮発性成分，無機イオン，螢光物質に

ついて測定を行った（厚生省科学研究費，厚生省生活

衛生局食品保健課）．

　（2）メラミン樹脂製食器から溶出するホルムアルデ

ヒドに対するメラミンのモル濃度比は平均で約15であ

り，加熱抽出を繰り返すことにより1．6～1．8で一丁目

なることをあきらかにした（食品等試験検査費，厚生

省生活衛生局食品化学課）．

　（3）フェノール樹脂から溶出するフェノールの公定

試験法について検討した．肉眼観察による沈澱生成の

判定結果の数値化を試み，4一アミノアンチピリン法に

よる定量結果との比較を行った．

　（4）食品中のテトラメチルサクシノニトリルの分析

法を開発し，プラスチック包装された食品への応用を

試みた．

衛生微生物部

部長　三　瀬　勝　利

概要
　本年度は，当部で数年間続いていた職員の入退所は

みられなかった．昭和63年秋，一戸正勝室長はインド

ネシア国立医薬品食品研究所に1カ月間出張し，研究

指導を行い，技術移転に貢献した．また，昭和63年度

より，厚生省・ヒューマンサイエンス財団によるエイ

ズ医薬品候補スクリー二γグ研究班が発足し，事務局

が暗部におかれた．当所，予研，大阪府衛研など8地

研と共同で，エイズ医薬品候補のスクリーニング研究

が行われている．

業務成績

　1．　一斉取締試験

　i）x線造影剤92検体について，大腸菌群，緑膿菌，

および黄色ブドウ球菌の各試験を行ったが，いずれも

陰性であった．

　ii）鎮咳去疾薬92検体について生菌数試験を，279

検体について，大腸菌群，緑膿菌，および黄色ブドウ

球菌の各試験を行った．生菌数で2件の不適品が認め

られたが，他には不適贔は認められなかった．

　2．　特別行政試験

　微生物農薬であるBT剤3検体について，下痢毒素
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試験を行った．

　3．　規格・基準試験など．

　食中毒防止のための基礎サーヴェイランスデータパ

ソクシステム，規格基準設定のための基礎調査，食品

の品質保存期間設定のための基礎研究，ガス置換包装

食品の細菌検査（上記のいずれも生活衛生上食品保健

課），および食鳥あ微生物制禦に関する調査・研究（生

活衛生日日肉衛生課）が行われた．また，医療用透析

液供給システム改善に関する研究（薬務局）も行われ

た．いずれも成果があげられている．

研究業績

　1．　真菌に関する研究

　量）真菌症に関する研究

　急性骨髄性白血病に合併して発病したムコール症の

二例について，病原真菌の分類・同定を行った．いず

れも日本では初めての症例である。また，沖縄・九州

に患者発生が報告されている黒癬の病原菌Hbr∫48α

が長崎県の海水に潜在していることを明らかにした．

　ii）マイコトキシンなど真菌が生産する有毒物質に

関する研究

　インドネシア産伝承薬からアフラトキシン汚染を確

認した．痙攣性唖イコトキシソであるpaxilli駄e，

aHatrem，　anavinine，　paspalinineなどを産生する真

菌E附田θ〃σ，A5ρθrgゴππ5卿裾5から新規のイン

ドールジテルペン類化合物を単離し，その化学構造を

確定した．

　血）生理活性を有する有用真菌代謝産物の探索

　子嚢菌類ハた060∫7π05ρomについて免疫抑制剤シク

ロスポリンの産生を報告した．

　iv）生活環境における真菌の研究

　土壌から好ケラチン性皮膚糸状菌，好アンモニア

性真菌を分離・同定した．水質環境調査から，新山

Cα♂cβ02π：y‘85が発見された．室内塵中のアレルゲン性

真菌を調査した．

　v）フザリウムに関する研究

　1983年，北海道十勝地方で大発生した赤カビ病コム

ギ穀粒より，多数の赤カビ病原菌翫5αガπ加gr4厩・

ηθ4御〃3を分離し，化学分析により，デオキシニバレノ

ール（DON）を検出した．また，　DONとともに前駆体

の3Ac　DONを生産する菌株と，　DON，15Ac　DON

を生産する菌株の存在することを明らかにした．分離

菌をビニールハウスに育成させたコムギに接種して，

病原性を検討するとともに，罹病コムギ中に存在する

DONなどトリコテセソ系マイコトキシソの分析を行

ったほか，チナファネート系農薬の散布効果を検討し

た．
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　2．細菌に関する研究

　i）腸内細菌の制限酵素に関する研究

　腸内細菌より迅速に制限酵素産生菌を見い出す方法

を改良し，5認η30η8〃α疏0加ρ∫0ηとE∫読8r∫0雇4‘01∫

044より，遺伝子操作に有用と思われる制限酵素を見

い出した．

　ii）エンドトキシソに関する研究

　サルモネラや大腸菌の変異株由来のラベル化エンド

トキシンを肝実質細胞と培養すると3一ヒドロキシ脂肪

酸とトリグリセリドが上清中に遊離した．脂肪酸はエ

ンドトキシンの活性発現に必須の構成成分であるとこ

ろがら，脱アシル化によるエンドトキシンの無毒化に，

肝細胞が大きく関与していることが強く示唆された．

　田）セレウス菌に関する研究

　約2000の生肉，肉製品，肉製品添加物における

B4C認μ5‘θ㎎螂（セレウス菌）の汚染実態調査を行っ

た．その結果，生肉では6．6％の，肉製品では18．3％

の汚染が発見された．汚染レベルは肉では比較的低く，

1g当たり102以下であった．一方，肉製品添加物で

は，汚染レベルが高く，1g当たり102から104であ

った．添加物のうちでは，塩と砂糖を除く，蛋白，澱

粉，着色料に高頻度に13．Cθ紹μ∫が検出された．肉製

品の品質確保のためにも，添加物への丑‘8解μ∫汚染

を効果的に阻止することが肝要である．

　iv）その他

　イカやサバなどの海産物に腐敗酵母や細菌を接種す

る腐敗実験が行われ，揮発性塩基窒素量やpH，集落

形成単位などが調べられた（大阪支所・食品部と共同）．

また，人工腎臓装置の品質確保に関する研究，トラン

スフォーメーション実験系を使用した発癌物質のスク

リーニング研究，：および細菌におげる可動遺伝子に関

する研究が行われた，

概　要

医　化　学　部

部長　高　橋 下

　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．また，． ﾎがん戦略

研究三業の｝環として，食品中の発がん関連物質の実

態究明と安全性評価手法の確立に関する研究を行い，

食贔中の発がん関連物質のトキシコキネティクス的研

究を担当した．また，今年度より，国立機関公害防止

等試験研究として，動物実験結果から化学物質の低濃
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度暴露時のヒトに対する影響を推定するための毒物動

態学的研究を開始した．

　人事面では，最上知子技官が化学技術庁の長期在外

研究員として，8月14日置り1年の予定で，カナダの

アルパータ大学医学部脂質および脂質蛋白研究グルー

プのVance教授のもとへ脂質代謝に関する研究のた

め出張した．また，短期海外出張では第一室森本和滋

室長がIPCSのジメチルホルムアミドの環境保健クラ

イテリア作成のためのタスクグレープ会議に出席のた

め，西ドイツのボルスブルク（3月13日～17日）に出

張した．

　平成元年3月末には，STAフェローシップによる

客員研究員として，英国雇用省健康安全部のDL　Lynn

Drummondが来日し，平成2年3月まで，ジニトロ

ピレンの代謝研究に従事することとなった．

　また，厚生省組織規程の改正に伴い，平成元年5月

29日より，部名が代謝生化学部に改称された．

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）．

・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

　PBQの膀胱上皮細胞DNA損傷についてF344ラ
ットの性差を比較したところ，発がん感受性の低い雌

でも雄と同程度のDNA損傷作用を認めた・

　また，OPPの遊離型代謝物の一つである水酸化体

について安定性を調べ，尿中では経時的に変化するこ

と認めた．

　2）安息香酸に関する研究

　14C一安息香酸ナトリウム塩およびカリウム塩をラッ

トに高用量，低用量で経国投与し，経時的血中濃度変

化，6および48時間後の体内分布，尿・糞・呼気等へ

の排泄を調べた．

　3）　ブチルヒドロキシアニソール（BHA）に関する

研究

　BHAおよびその代謝物5種をF344ラットに投与

し標的臓器である前胃上皮細胞DNAへの損傷を調べ

たところ，キノン体がDNA損傷作用を低濃度でも有

していることがわかった．

　4）　ブチルヒドロキシトルエン（BHT）に関する研

究

　BHTにはfηむ∫〃。試験系での催奇形性は認めら

れなかった．

　2．家庭用品の安全性に関する生化学的研究（家庭

用品試験検査費，生活衛生局生活化学安全対策室）．

　1）　アクリル酸エチルに関する研究

　F344ラットにアクリル酸エチルを強制経口投与し，

発がん標的臓器である前胃上皮細胞DNAの損傷作用

を調べたが，本化合物には遺伝子損傷作用が無いこと

がわかった．

　2）ペルジソブチルフタル酸エステルに関する研究

　代謝に関する文献調査を行った．また，ベンジルブ

チルフタル酸エステルの同族体として，メチルベンジ

ルフタル酸よりナクチルベンジルフタル酸の合計8化

合物の合成を行った．

　3）　アクリル酸に関する研究

　本化合物の代謝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

（既存化学物質委託費，生活衛生局生活化学安全対策

室）．

　1）　ムスクキシレン（MX）に関する研究

　尿，脳中代謝物の定量法を検討し，用量一反応性を

調べた．

　2）　ケルセンの代謝に関する研究

　マウスにおけるケルセンの体内動態に関するデータ

を速度論的に解析した．低用量領域での線形性が予測

された．

　3）TBTOに関する研究

　TBTOの代謝および生化学的試験に関する文献調

査を行い，問題点を考察した．

　4．異物代謝に関する酵素等の研究

　1）　脂三族一級アミンの酸化的脱アミノ機構に関す

る研究

　二二族一級アミンはウサギ肝ミクロソームでヒドロ

キシルアミソにも代謝されることを，代謝物をアセチ

ル化することにより確認した．

　2））リン酸トリエステル類の代謝に関する研究

　Tricresyl　phosphateのラット肝ミクロソームでの

分解反応はNADPHを必要とするMFOの寄与が
大きいことが判明した．

　5．遺伝子の損傷とその修復機構に関する生化学的

研究

　1）　∫πη動。におけるDNA付加物形成に関する

研究

　A／Jマウスに14C一ウレタンを投与し，肝臓と肺臓

DNAの付加物量を調べた．

　2）遺伝子損傷およびその修復に関する分子機構の

研究

　BHAのキノン誘導体のDNA損傷作用を比較する

と，ブチルキノン（BQ）のべンジルチオールとの付加‘

体もBQと同程度かそれ以上の作用が認められ，酸化

還元電位の強度とよく一致し，活性酸素発生を経由し



業 務

てのDNA損傷であることが示唆された．

　6．食品中の発がん関連物質の実態究明と安全性評

価手法の確立に関する研究（厚生省科学研究費・対が

ん戦略研究事業，国立がんセンター運営部企画室）．

　1）食品中の発がん関連物質のトキシコキネティク

ス的研究

　BHAの数用量をF344ラットに強制経口投与し，前

胃中で生成するBQ様物質の用量一反応評価を行った．

　ウレタンをマウスに投与し，呼気中排泄，体内分布

を測定し，その用量噂反応評価を行った．

　7．動物実験結果から化学物質の低濃度暴露時のヒ

トに対する影響を推定するための毒性動態学的研究

（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）．

　ク戸ルデン，ケルセン，ウレタン，ムスクキシレン

の血中濃度・尿中排平等に関するデータを速度論的に

解析し，その用：量一反応評価を行った．

　8．　リスクアセスメント手法等の改善と確立等に関

する研究（厚生科学研究費，生活衛生局生活化学安全

対策室）．

　化学物質の安全性をより正確に評価するためのトキ

シコキネティクス的試験の意義を考察し，トリクロロ

エチレンに関する代謝試験結果を速度論的解析を行い，

用量一反応評価を検討した．

化学物質情報部

部長　神　沼　二　真

前部長　竹　中　祐　典

概　要

　国際化干物安全性計画（IPCS）への協力も8年目を

迎え，わが国がその作成に当った環境保健クライテリ

ア「フェソパレレート」，「ペルメトリン」および「d一

フェノスリン」の原案を最終的に検討するわが国では

初の東京タスクグループ（専門家会議）を昭和63年7

月4日から8日にかけて，わが国を始め8四国からの

18人の専門家の参加のもとに当所講堂で開催した．直

接ドラフトの作成に関与した所内外の研究者はいうに

およばず，全所的規模ならびに厚生省関連部門の温か

い協力により成功裡にこの初の国際会議を終えること

ができた．

　平成元年3月31日付で，竹中祐典部長が退職し，平

成元年5月1日付で，神沼二割部長が就任した．昭和

63年4月1日付で，門田喜崇主任研究官が安全性生物

試験研究センター毒性部から配置換えに，また山本都
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主任研究官が食品添加物部との併任になった．

業務成績

　1．　国際有害化学物質登録制度（IRPTC）

　（1）IRPTC法規制情報ファイル作成への協力とし

て，日本の化学物質規制データ20件（308物質）の変

更，追加または削除の通報を行った．

　（2）照会一回答サービスについては，当所から17件，

IRPTCより12件，その他3一計32件の質問および回

答に関する業務を行った．

　（3）昭和63年度IRPTC国内協力委員会を平成元年

1月25日に開催し，IRPTC関連業務の年次報告と関

連する当所の悩報活動（国際化学物質安全性カード計

画，化学物質毒性試験現況リストの作成）および関連

機関の情報活動として，日本食品衛生協会の事業と化

学物質安全・情報センターの「化審法既存化学物質リ

スト」データベースの紹介が行われた，

　2．国際化学物質安全性計画（IPCS）

　（1）昭和63年7月4日から8日まで，当所が作成し

た環境保健クライテリア「フェンバレレート」，「ペル

メトリン」および「d一フェノスリソ」の原案について

の国際的な専門家会議（タスクグループ）を当所講堂

において開催し，最終的な検討を加え，安全性の評価

作業を行った・

　（2）健康安全性指針（HSG）「燐酸トリスジブロモ

プロピル」の原案作成に着手し，その文献調査ならび

に執筆者の選定を行い，池田良雄（元当所センター長），

松本哲夫（東京医科歯科大学），池田庸（慈恵会医科大

学），小林和雄（食品農医薬品安全性評価センター）お

よび当所の戸部満寿夫センター長，田中彰生物化学部

長，福岡正道生物化学部長室長の各原案検討委員に分

担執筆を依頼した．

　（3）当所が作成した環境保健クライテリア「マイコ

トキシン」の原案についての専門家会議が昭和63年9

月にロンドンで開催され，最終的な検討を加えて，安

全性の評価作業を行った．

　（4）当所で作成した環境保健クライテリア「デルタ

メスリン」，「テトラメスリン」および他機関作成の1

品目（サイハロタリン）の原案についての専門家会議が

昭和63年10月24日から28日目でジュネーブにおいて開

催され，最終的な検討を加え，安全性の評価を行った．

　（5）環境保健クライテリア「フェニトロチオン」に

関する原案に必要なデータの追加を行い，第一次原案

を完成し，IPCSに送付した．

　（6）FAO／WHO合同食品添加物専門家委員会によ

る30年余におよぶ安全性評価活動を総括したIPCSの

環境保健クライテリア「食贔添加物の安全性評価の原
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則」を所内外の専門家の協力により翻訳し出版した．

　3．　オンライン検索と情報誌発行

　システム別の利用件数は，Dlalo9301件，　JOIS　38

件，CIS　l4件，　STN　11件，　Data－Star　5件，およ

びBRS　3件で，総利用件数は327件で昨年度より約

20％利用が増加している．Dialogでの使用ファイル

の内訳は生物医学系データベース（MEDLINE，

BIOSIS，　EMBASE，　CANCERLIT，　NIOSH，　IRL）

の利用が全体の約50％，化学系データベース（CAS，

CHEMNAME，．その他）の利用が全体の約30％を占

めている．検索方法の変化としてはDial　Indexを使

っての予備的検索を実施するケースが増えており，結

；果としてより多くのデータベースにアクセスしている．

　情報室ニュースは，No．52，53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

　（1）図書係業務

　昭和63年度の図書購入および製本に要した費用は次

のとおりである．（）内は前年度分

外国雑誌

国内雑誌

内外図書

製本費

15，551千円（14，174千円）

1，314　　　　（1，104　　　）

1，461　　　　（　1，310　　　　）

　951　　　　（　　　951　　　）

　　　　　　　　　19，277　　　　（17，539　　　）

　この他に，受託研究費（細胞バンク）に係わる文献

購入費から1，069千円を図書購入費に充当した．

　外来閲覧者は，120名，外部からの文献複写依頼は

44ヵ所から275件であった．

　（2）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106

号を発行し，所員ならびに所外，外国の関連機関また

は個人に配布した．

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

ムに関する研究

　昨年度VAX　Station　IIで作動するためのプログ

ラムの変更を行ったが，本年度はさらに若干のプログ

ラムの変更を行い，一応データベースシステムとして

完成した．なお，引続き変異原性，発癌性，催奇形性

試験データの収集を行っている（変異原性部，薬理部，

病理部と共同）．

　2．化学物質設計支援のための知識ベースシステム

の開発に関する研究

　昨年度行った「毒性予測知識ベースシステム」のテ

ストシステム構築に引き続き，本年度はバイオロジカ

ルデータベースと結合したVAX上の予測システムを

構築した．本システムは，データベース中のデータと

化学構造を利用し，統計処理，本年度は判別分析を用

いて変異原性などの予測を行うものである（科学技術

振興調整費，変異原性部，病理部と共同，科学技術庁

振興局情報課）．

　3．農薬に関するデータベースの作成と利用

　「農薬の安全性評価データペ山ス」にFAO／WHO

合同農薬残留専門家委員会により評価されたADIと

その根拠となるデータを入力した．また，本データベ

ースの国際的な利用の可能性についてIPCSの担当官

と協議した．

　4．　リスクアセスメント手法などの改善と確立に関

する研究

　当所に予て本年度より5ヵ年計画で開始された標記

研究の一環として，本年度は関係各部（7部）での標

記研究に必要な情報の種類，これに関連する情報の収

集，加工および蓄積方法に関して検討した．特に，一

般毒性に関するデータについてのパィオロジカルデー

タペースの利用方法を検討した．

　5．化学物質の安全性評価

　「食品添加物のアレルギー性に関する調査研究」

　FAO／WHO合同食贔添加物専門家委員会のA（1）

リストに収載されているわが国で未指定の食品添加物

15品目について安全性に関する文献要約集を作成した。

また，昭和60年度より行ってきた本研究のために開発

した情報検索手法について総括した（厚生科学研究，

食品部，毒性部，医化学部，食品添加物部，東京大学

薬学部と共同，厚生省生活衛生局食品化学課）．

　6．　安全性評価手法に関する研究

　「実験動物の吸入（経気道）による急性毒性試験法

に関する研究」

　実験動物を用いた化学物質の吸入番性評価について

は曝露方法，曝露濃度の管理など技術的に解決すべき

問題があり，また得られた試験データの評価に関して

も検討すべき課題が多くある．化学物質の吸入毒性を

適切に評価するための指針作成を目標として基礎的検

討に必要な情報を収集し，検討を加えた（厚生科学研

究．安全性生物試験研究センター，東京歯科大学，東

京女子医科大学，三菱化成工業（株），日本海事検定協

会と共同．厚生省薬務局安全課）．

安全性生物試験研究センター

センター長戸部満寿夫

動物舎改修の影響を受け，多少の遅滞は止むを得な
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いところであったが，昭和63年度も例年通り，厚生省

をはじめ環境庁，科学技術庁，文部省および労働省か

らの研究業務あるいは助成研究がほぼ順調に遂行され

た．

　本年度は海外との交流が特に際立つ年であった．当

方からは3名の留学者を別として，国外の学会や会議

の参加者は計15名，延べ30回におよんだ．海外からの

滞在者も6ヶ国から7名を数えた．特に，米国環境保

健衛生研究所との“環境化学物質の毒性諸問題に関す

る会議”では化学物質の毒性試験実施のプライオリテ

ィ，試験方法，データ評価を含む広範な毒性関連問題

について多角的に討議し，関連領域の現状認識や将来

計画についても多くの成果が得られた．また，副次的

に双方の理解が深まったことにより，今後の島力態勢

に計り知れない弾みを得たと考えている．

　昭和53年に，毒性データの供給を目的として設置さ

れたセンターも満10歳を迎えた。関係者各位の多大の

努力によって所期の目的は十分達せられたと信ずるも

のであるが，これを機に，過去を振返える老人趣味は

措いて，将来を見据える必要があろう．

　昭和63年に図らずも本所の移転問題が生じた．これ

を千載一遇の好機として把え，研究体勢の進展を考え

る必要もあろう．恐らく究極的に，人間が造ったもの

の後始末は人間がやらなけれぽならない，と考えてい

る．この意味で，安全性の研究対象は人が創造活動を

止めない限り続くであろう．

　63年度で認められた評価室の新設が，大きな進展の

小さな一歩になることを期待したい．

概　要

毒 性　　部

部長黒川雄二

　医薬品GLPの査察には，審査第一課担当分12ヵ所，

審査第二二二当分2ヵ所および生活化学安全対策室担

当分化学物質GLP審査1カ所に細部から8名の室長

および主任研究官が参加した．

　海外からの研修生としては，韓国国立安全性研究所

の朴　晶晶氏が第4室で昭和63年10～11月置同じく同

所＝の祭　甲龍氏が動物管理室で，昭和63年10～12月ま

で，中国湖北省薬品検験所の黄芒莉氏が第3室で昭

和63年9～10月まで，それぞれ毒性学全般に渡っての

実習を行った．

　長年に渡って動物飼育の業務を担当された浅貝美津

江厚生技官，石坂アサ厚生技官が，平成元年3月31日

付をもって退官された．
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　第1室の安原加寿雄研究員，高田幸一研究員、第2

室の関田清司研究員，松本清司研究員が平成元年4月

1日付で，それぞれ主任研究官に昇任した．鎌田栄一

主任研究官は，昭和63年10月から化学物質審査官とし

て生活衛生局生活化学安全対策室に勤務し，化審法関

係の仕事に週1回従事している．

　黒川雄二部長は，昭和63年9月11～20日まで，米国

NIEHSで開かれたIPCSの参加機関機関長会議，平

成元年1月29日～2月3日まで米国ハワイ州コナ島で

行われた環境化学物質の毒性諸問題に関する米国環境

保健衛生研究所との会議および平成元年2月19日～3

月2日までフランスのIARCで開かれた発癌性モノ

グラフ作成会議に出席した．松本清司主任研究官は，

昭和63年7月中国北京で開かれた国際免疫異常動物学

会に出席，発表を行った．同主任官は平成元年3月学

位（医学博士）を取得した．

研究業績

　1．　科学技術庁：国立機関原子力試験研究費

　柑橘類等のγ線照射の有無判別法および健全性に関

する研究

　1）　γ線照射した柑橘類の毒性に関する研究

　γ線照射グレープフルーツについてマウスおよびラ

ットを用いた慢性毒性試験および多世代試験を終了し

た．

　2．環境庁：国立公害防止等試験研究費

　1）　公共用水域の安全に係わる高分子凝集剤の評価

に関する研究

　ポリアクリルアミドのラットによる慢性毒性試験を

開始した，さらに塩素処理ポリアクリルアミドのラッ

トによる亜急性毒性試験を行った．

　2）　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

　サルの皮脂を採取し，各種試薬の検出度の検討を行

った．

　3．厚生省：厚生科学研究費補助金

　1）　注射剤の局所刺激性に関する研究（薬務局安全

課）

　ウサギを用いた注射剤の局所刺激性試験法を確立し

た．

　2）　乱用薬物鑑定法整備研究（薬務局麻薬課）

　毛髪中乱用薬物鑑定法を確立するため，サルを用い

てモルヒネとヘロインに関する実験を行った．

　3）　リスクアセスメγト手法等の改善と確立に関す

る研究（生活衛生局生活化学安全対策室）．

　短期毒性試験法の長期毒性予測性に関する二二を毒

性部の既存データを用いて行った．
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　4）　組織および血清に接触する医療用具に用いる材

料の前臨床試験のガイドライン作成（薬務局審査一課）．

　上記に係わるガイドラインの作成を行った．

　5）　バイオテクノロジー医薬品に対する生体応答の

解析に関する研究（薬務局審査一課）．

　上記に係わるガイドラインの作成を行った。

　6）食品の規格試験法に関する検討（生活衛生局食

品衛生課）。

　寒天中のホ1ウ素濃度についての検討を行った．

　7）　実験動物の吸入（経気道）による急性毒性試験

法に関する研究（薬務局安全課）．

　マウスを用いてアンモニアの急性吸入毒性試験を行

った．

・8）　紫外線吸収剤の配合基準設定に関する研究（薬

務局審査二課）．

　紫外線吸収剤に関する欧米の状況調査および個々の

成分に関する毒性等の文献収集を行った．

　9）　薬品等に用いられるフロンの代替品に関する研

究（薬務局審査二課）．

　代替品の為の毒性試験（PAFT，　Program　for　Alte・

mative　FluQr㏄arbon　Toxicity　Testing）の概要と現

在使用されている主なフルオロカーボン類の安全性に

ついて調査した．

　10）化粧品原料および化粧品の安全性試験項目設定

のための基礎研究（薬務局審査二丁）．

　新規化粧品材料申請に際しての9項目のガイドライ

ン設定を検討した．

　4．　厚生省：生活衛生局食品化学課，食品添加物安

全性再評価費

　1）　ミョウバンとコチニールの相乗毒性

　ラットによる慢性毒性試験を継続中である．

　5．厚生省：生活衛生局食品保健課健康食品対策室

　1）　健康食品の安全性に関する研究

　鉱物性健康食品の一つである硫酸第一鉄とフライア

ッシュ（火力発電所での石炭燃焼後副産物）の混合物

（商品名ピタニッ．ク）のラットによる慢性毒性試験を

継続中である．

　6．厚生省：生活衛生局生活化学安全対策室，家庭

用品等試験検査費

　1）家庭用品

　a）テトラブロモビスフェノールA

　マウスによる発がん性試験を継続中である．

　b）2，2Lメチレンビスー（4一メチルー6一∫er’一ブチルフ

ェノール）

　ラットによる慢性毒性試験を継続中である．

　c）2，2’一イソブチリデソービス（4，6一ジメチルフェ

ノール）

　ラットによる急倥毒性試験を行った．

　2）　既存化学物質

　a）ジイソプロピルペンゼン

　ラットによる発癌性試験を継続中である．

　b）ジペンテンダイマー

　ラットによる急性毒性試験を行った．

　c）クロロサイクロヘキサソ

　ラットによる28日間反復投与試験を行った．

　71厚生省：生活衛生局，水質試験検査費

　1，3一ジクロロプロピオン酸の28日間反復投与試験を

行った．

　8．厚生省：乱用薬物試験研究費（薬務局麻薬課）

　薬物乱用，特に多剤乱用時の依存：形成能とその薬物

動態ならびに生態におよぼす影響に関する研究

　今年度は，クリーンラポの工事が完成し，サルを用

いる精神依存性実験の開始の為の諸検討を行った．

　9．厚生省：癌センター企画調整室，がん研究助成

金

　変異原性を持たない物質による動物発がんとその評

価

　非変異原物質であるが発がん性を示す物質（特にベ

ルオキシゾーム増殖剤）についてその発がんメカニズ

ムに関する研究を行った．

　10．ヒューマンサイエンス振興財団共同プロジェク

ト研究

　高分子材料を利用した薬剤および医用高分子材料の

安全性，有効性の評価技術の開発

　1）　高分子材料の有効性，安全性評価の指標となる

試験法の研究

　生体埋入高分子材料の安全性評価法に関する研究

（生体組織反応のfπτ勿。および伽τf∫ro試験法の

開発）

　ポリウレタン材料のラットへの長期埋入実験を継続

した．

　11．がん研究振興財団助成金

　活性酸素を介する発がん機構に関する研究

　臭素酸カリウムおよびペルオキシゾーム増殖剤につ

いて実験を行った・

概　要

薬 理 部

部長　高　仲 正

　昨年度より継続した4，10号館動物飼育施設の改修

により，whole　anima1を用いる試験・研究は一部計



業 務

画変更を余儀なくされたが，数年前より推進してきた

初η伽。を中心とした試験・研究は，細胞電気生理を

加えて，順調な成果をあげえた．今年度は8課題につ

いて研究を終了し，新たに5課題について研究を開始

した．なお，経常研究以外では，厚生省9，環境庁1，

科学技術庁2，文部省1，ヒューマンサイエンス振興

財団3および特別研究1課題について研究を行った．

　末梢薬理研究室井上和秀技官は4月1日付で主任研

究官に昇格し，8月1日付でライフサイエンス室併任

を解かれた．生化学薬理研究室川西徹技官は，科学技

術庁長期在外研究員として米国カリフォルニア州立大

学バークレイ校生理解剖学部生理学教室R．エTs三en

教授のもとで，細胞の機能変化とカルシウム動態の解

析研究を終了し，10月31日帰国した．同技官は，12月

1日目ら1年間の予定で，ノースカロライナ大学医学

部細胞生物学・解剖学教室J．工Lemasters教授のも

とで，画燥記録および解析装置付顕微鏡システムを用

いて化学物質の細胞毒性試験法の開発研究を行うため，

1年間の予定で出張した．短期海外出張は，高仲：

FAO／WHO残留農薬合同会議（ローマ，9月17日～

30日），環境化学物質の毒性諸問題に関する米国環境

衛生研究所との会議（ハワイ，1月29日～2月3日），

田中室長：GLP査察（ナランダ，ベルギー，10月1

日～16日），藤森室長：GLP査察（デンマーク，11月

7日～17日），大野室長＝東南アジア・西太平洋薬理

学会（北京，6月30日～7月14日），米国毒性学会（ア

トランタ，2月26日～3月6日），井上主任研究官：米

国神経科学会（トロント，11月11日～21日），日米非エ

ネルギー科学技術研究計画による毒性研究の打合わせ

（米国，2月26日～3月19日）の延8こ口あった．また，

国内GLP査察には延5名が参加した．

　外国からの研修生としては，Dra．　Srikandi　Djajala・

ksanaさん（インドネシア共和国国立薬品食品品質管

理試験所，62年8月31日より2年間），黄　芒莉さん

（中華人民共和国湖北省薬物試験所，11月1日より2

月28日まで4か月間）がそれぞれ後世代影響研究室に

おいて催奇形性試験の技術と結果の評価について研修

を行った．

業務成績

　一般依頼試験として，輸液用プラスチック容器試験

用対照プラスチック移植試験1件を行い，適と判定さ

れた．

研究業績

　1．医薬品等の薬理作用に関する研究

　i）最近開発された遊離細胞実験系を用いた臓器特

異的毒性発現機序に関する研究（重点基礎研究，科学
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技術庁）

　本年度で研究を終了した．

　ii）肝遊離細胞を用いた化学物質の毒性発現機構の

解明に関する研究（厚生科学研究，厚生省）

　五i）細胞の生理機能と細胞内カルシウムイオンの関

係に関する研究

　iv）各種化合物の培養神経機能に及ぼす影響に関す

る研究

　V）医薬品の平滑筋細胞機能に及ぼす影響に関する

研究（単離平滑筋細胞における交感神経伝達物質の作

用）（科学研究費補助金，文部省）

　v量）心筋および心筋細胞を用いた化学物質の障害発

現機構に関する研究

　vii）チトクロームP－450分子種の組合せによるヒ

ト薬物代謝のシミュレーションとその固定化の検討

（受託研究）

　本年度で研究を終了した．

　viii）肝以外の臓器における薬物代謝酵素の特性に

関する研究

　ix）ニトロソアミン類の臓器障害性および毒性発現

機序に関する研究（食品中のアミンに由来するニトロ

ソアミン類を活性化する酵素に関する研究）（厚生省

がん研究）

　本年度で研究を終了した．

　x）薬用資源植物の確保，開発および利用（生薬の

循環系における薬理作用に関する研究）（受託研究）

　本年度で研究を終了した．

　xi）覚醒剤等の中枢作用に関する行動薬理学的研究

　xii）発達期における薬物感受性の変化に関する行動

薬理学的研究（小児医療研究，厚生省）

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　xiii）注射剤の局所障害性に関する研究（厚生科学

研究，二二局安全課）

　本年度で研究を終了した．

　xiv）バイオロジカルデータベース作成・検索シス

テムの研究

　本年度で研究を終了した．

　2．医薬品等の後世代に及ぼす影響に関する研究

　i）ジチ幽趣ルバメート系化合物の赤血球障害性と

胎児毒性に関する研究

　本年度で研究を終了した．

　ii）ステロイドホルモン剤の男性化作用に関する研

究

　面）食品添加物の次世代影響に関する研究（食品等

試験検査費，生活衛生局食品化学課）

　iv）家庭用品に用いられている化学物質の催奇形性
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に関する研究（家庭用品等試験検査費，生活衛生局生

活化学安全対策室）

v）既存化学物質の催奇形性に関する研究（家庭用品

等試験検査費，生活衛生局生活化学安全対策室）

　3．有効性・安全性評価のための化学技術開発に関

する研究

　i）強毒性が予想される環境汚染物質等の培養系を

用いた低用量安全性検索法の確立に関する研究（国立

機関公害防止等試験研究，環境庁）

　ii）培養肝細胞を用いた安全性検索法の確立に関す

る研究（受託研究）

　hi）トランスジェニック植物を用いた新生理活性物

質の研究（科学技術振興調整費，科学技術庁）

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　iv）生体関連反応指標の有意性判定に関する研究

（新生仔における行動発達試験法の検討）（特別研究，

厚生省）

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　v）リスクアセスメント手法の改善と確立に関する

研究（厚生科学研究，生活衛生局，生活化学安全対策室）

　本年度より5年計画で研究に着手した．

　vi）バイオテクノロジー医薬品に対する生体応答の

解析に関する研究（厚生科学研究，厚生省）

　単年度の研究を終了した．

病　　理　　部

部長　林 裕　；造

概　要

　今年度は人事異動として，昭和63年4月1日付で今

井田克己腫瘍病理研究室長が着任し，同じく高橋智香

子腫瘍病理研究室技官が4月1日付で採用された．

　本年度，林裕造部長は以下のように海外に出張した．

アメリカで行われたILSI「加齢性病変の研究企画会議」

（昭和63年6月23日～28日目；ストックホルムでの「遺

伝毒性物質のリスクマネージメントに関するシンポジ

ウム」（昭和63年10月1日～13日），アメリカで行わ

れた「日米食品化学パネル」（昭和63年11月6日～13

日），アメリカでのILSI総会（平成元年1月19日～28

日目，スイスのJECFAの会議（平成元年1月29日～2

月10日），アメリカでめ「日米癌協力事業セミナー」

（平成元年2月21日～26日）に出席し意見交換を行った．

　高橋道人一般病理研究室長はアメリカで開かれた

「環境化学物質の毒性諸問題に関する米国環境保健衛

生研究所との会議」に出席した（平成元年1月29日～

2月3日）．前川昭彦病理組織診断室長はルクセンブ

ルクで開催された「腎毒性に関するワークショップ」

に出席した（昭和63年4月24日～5月1旧）．また同

室長は西ドイツで開催された「日独環境保護技術院力

パネル（環境化学物質の健康への影響）」に関するワ

ークショップに出席し意見交換を行った．今井田克己

腫瘍病理研究室長は，スイスで行われたIPCS　Task

group会議に出席（昭和63年10月22日～10月30目），

また日米非エネルギー科学技術研究計画に基づく年次

計画としてアメリカに出張し，NIEHS，　NIH等を訪

問し意見交換を行った（平成元年3月5日～18日）．

研究業績

　1．　厚生省がん研究助成金（国立がんセンター運営

部企画課）

　A．発がん物質の規制決定に関する基礎的研究

　1）発がん物質の規制決定のリスク判定に関する研

究

　2）　低用量：外挿による発がんリスク評価法の規制決

定への応用に関する研究

　3）臓器障害により発がん性を示す物質の規制決定

の為のリスク評価

　4）　内分泌障害により発がん性を示す物質の規制決

定の為のリスク評価

　B．ヒトがん発生に関する要因の基礎的・臨床的研

究

　1）発がんに関する物質の強度の検討

　2）　発がん率を変化させる物質の研究

　3）　発がんに影響する生体側の諸要因の研究

　C．がん情報ネットワークの構築と一次，二次予防

等，がん対策の評価に関する臨床疫学的研究

　1）　発がん物質の総：量評価

　D．消化器発がんの修飾要因

　1）　垣下がんの修飾要因

　E，ヒトがん一次予防の疫学的研究

　2。厚生省科学研究費・対がん戦略研究事業関係

（国立がんセンター企画部会計課）

　A．発がん促進とその抑制に関する研究

　B．ヒト個体および集団の発がんリスクの推定

　1）　内因性発がん促進／抑制要因の検討

　C．ヒト発がん促進要因の検出とそのリスク評価

　1）　胃がん発生の促進要因の研究

　3．文部省科学研究費補助金関係

　A．化学発がん過程における細胞形質発現の推移と

その安定化

　1）　実験膵がんの発生過程における形質発現の特異

性



業 務

　B。化学物質による加齢性病変の発現に関する研究

　1）　化学物質による加齢性病変の誘発

　C，発がんにおける酸素ラジカルの関与

　1）酸素ラジカルを媒介とする化学発がんに関する

研究

　4．　厚生科学研究費（特別研究事業）国庫補助

　A．医療用具および医用材料の毒性試験体系の確立

に関する研究

　1）伽擁ηo試験に関する研究

　5．食品添加物安全性再評価費関係（厚生省生活衛

生局食品化学課）

　A．ピロリン酸カリウムの慢性毒性ならびにがん原

性試験

　B．タンニン酸の慢性毒性ならびにがん原性試験

変異原性部

部長　石　晶 晶

概　要

　前年度に引き続き，食品添加物その他の生活関連物

質につき，微生物を用いる突然変異試験，哺乳類培養細

胞を用いる染色体異常試験ならびに，マウスを用いる

小鳥試験を担当してきた．微生物を用いる変異原性試

験においては，特に，従来Amesテストに使用され

てきた菌株を改良し，バイオテクノロジーを導入し

て，環境汚染物質として知られるニトロアレーン類お

よび芳香族アミン類に対する高感受性菌株を新しく樹

立することができた．現在，フィンランドよりDLP．

Einest6を招へいし，共同研究を実施中である．染色

体異常試験においては，日米間の協力研究の一環とし

て，米国NTPで採用されている試験法と本邦の試験

法ガイドラインに起用されている手法との比較研究を

行い，多：大の成果を得ることができた．さらに，小一

試験に関しては，フローサイトメトリーを応用する新

しい手法の開発を行っており，このために，昨年10月

より，当研究室の林真主任研究員はフィンランド環境

保健研究所に1年間の予定で出向している．

　対がん10力年総合戦略に基づく厚生省細胞パンク事

業は本年で5年目を迎えるが，その運営は順調に運び，

その業績は各種学会から高く評価されている．特に，

細胞株に関する品質管理を徹底することによって，従

来使用されてきた細胞株のいくつかのものに重要な取

り違いのある可能性を指摘することができたことは幸

いである．

　昨年8月より，タイの国立衛生研究所より，1年間
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の契約でSuwanna　Chamnut女史を，さらに，9月

より，中国衛生研究所より黄茉莉女史を研修生として

迎えた．また，同年8月，微生物変異研究室の能美健

彦技官は，米国MITでの2年間の留学を終え帰国し

た．本年3月能美技官はJICA協力事業の一環として

インドネシアに一ヶ月半出向した．同月，ヒューマン

サイエンス財団リサーチレジデントして名古屋市立大

学より羽倉昌志博士を迎えた．部長は，本年2月，ハ

ワイにおける「環境化学物質の毒性諸問題に関する米

国NIEHS研究所との会議」に参加，細胞変異研究室

の祖父尼俊雄室長は日米協力事：業のため3週間，米国

NTP関連研究機関を訪問し，研究の打ち合せを行った．

細胞パンクのリサーチレジデントとして，過去3年間

協力を願った川瀬雅子博士は，昨年12月に退所された．

　行政業務，試験研究業務ならびに研究生の指導等に

多忙を極めたが，この間，各種学会に合計18題の発表

を行い，また，国内外の学術雑誌に合計11題の論文を

発表することができた．なお，目下，当部で行われた

約700種類の化学物質に関する変異原性試験データ集

を作製中である．

　平成元年5月29日に，変異原性部は変異遺伝部に改

称された．

研究業績

　1．食品添加物の変異原性に関する研究

　10種類の天然添加物について哺乳類培養細胞を用い

る染色体異常試験を行った（生活衛生局食品化学課）．

　2．　γ線照射した柑橘類の変異原性に関する研究

　γ線照射したグルコースの変異原性について哺乳類

培養細胞を用いる染色体異常試験を行った（原子力試

験研究費）．

　3．環境汚染化学物質の変異原性に関する研究

　1）　水道中における微量有機化合物および関連物質

6種について，サルモネラ菌による変異原性試験およ

び哺乳類培養細胞を用いる染色体異常試験を行った

（生活衛生局水道環境部水道整備課）．

　2）　動物実験結果から化学物質の低濃度暴露のヒト

に対する影響を推定するための毒物動態学的研究．4

種のニトロピレンによる哺乳類培養細胞を用いる染色

体異常試験を行った（環境庁，国立機関公害防止等試

験研究費）．

　3）既存化学物質5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試験

を行った（生活衛生局生活化学安全対策室）．

　4）BHAの代謝産物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試験

を行った（生活衛生局食品化学課）．
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　5）　2種のチャイニーズハムスター細胞株，CHL

とCHO，を用いて染色体試験における感受性を比較

した（労働省化学物質情報課），

　4．生体埋入高分子材料の安全性評価法に関する研

究

　9種の高分子医用材料抽出物についてサルモネラ菌

による変異原性試験を行った。

　5．薬用植物の組織培養生成物の変異原性に関する

研究

　チョウセンニンジンの培養生成物4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

染色体異常試験を行った（薬務局審査二課）．

　6．　マウスを用いる小核試験法に関する研究

　小町誘発における投与回数の影響について検討を行

った，

　7．活性酸素の染色体異常誘発機構に関する研究

　スーパーオキサイドラジカルを発生するといわれて

いるメナジオソに対する耐性細胞を樹立し染色体異常

誘発性について検討した．

　8．照射食品の安全性に関する研究

　照射グルコースより生成するグルコソソについて培

養細胞を用いる染色体異常試験を行った．

　9．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

　5αZ〃繊θ〃4砂♪厚〃zπ7ゴπ7ηTA1538の染色体DNA

から，ニトロ還元酵素，アセチル転移酵素の遺伝子をク

ローニングし，クローン遺伝子の塩基配列を決定した．

　10．天然添加物の突然変異誘発作用に関する研究

　天然甘味料ステビオサンドのアグリコンであるステ

ビオールの変異誘発作用についてプラスミドDNAを

用い検討した．

　11．医療用具および医用材料の毒性試験体系の確立

における変異原性試験の適用について検討した．

　12．変異原性試験のデータベース

　遣伝子突然変異試験の結果についてデータファイル

を作製した．

　13．化学物質設計など支援のための知識ベースシス

テム開発のために，バイオロジカルデータベースを利

用して，統計処理による毒性予測システムを構築した．

　14．リスクアセスメント手法等の改善と確立等に関

する研究．変異原性試験のデータの定量的評価と国際

的比較（生活衛生局生活化学安全対策室）．

　15．突然変異誘発機構の基礎的研究

　環境変異原物質の動物遺伝子におよぼす影響を，シ

ャトルベクターを用いて塩基配列のレベルで解析して

いる．この前段階として，大腸菌中でシャトルベクタ

ーをニトロソアミンで処理した後生じる突然変異につ

いて塩基配列の変化を解析した．

　16．細胞パンクの運営と関連する基礎的研究．

　1）　細胞株の収集，品質管理，供給方法を含めた細

胞パンク運営．

　昭和63年度末までの収集細胞株は600株，昭和63年

度中の作製アンプル数は約3000本，供給アンプル数は

2500本であった．供給件数は増加の傾向にあり平成元

年度は3000本が見込まれる．

　2）汚染検査

　作成したすべての細胞株のマイコプラズマ汚染検査

を実施した．汚染率は約30％であった．

　3）細胞株が由来する動物種の確認

　アイソザイムの分析により各細胞株の由来する動物

種について検討を加えたが，誤りは存在していないこ

とを確認した．しかし，動物種が確認された場合にお

いても，同一動物種間での相互混入の疑いについては

上記方法では確認できない．そのため，RFLPプロ

ーブDNAを用いて遺伝子を直接確認する方法の開発

研究を行っている．

　4）　細胞株データベースの開発

　すでに一昨年JCRB細胞バンク内部で運用する細胞

株データベースを確立した．しかし，他省庁においても

細胞バンクが次々設立されつつある現在，横の連携を

スムーズにするための細胞株情報データベースを開発

する必要が生じている．そのため，我々が運用している

データベースを基に，共同利用データベースシステム

の開発に着手し，基本的なデータベースの構造を決定

し，データ入力および修正プログラムの開発を行った．

大　阪　支所

支所長　伊　二 二

　昭和62年度第3・四半期以降，新たにインスリン製

剤の国家検定・検査および標準品の製造業務を開始し，

これらの業務は昭和63年中に本格化したほか，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

などをほぼ例年なみの件数で処理している．これらの

業務のほか，特別研究，国立機関公害防止等試験研究，

食品等・家庭用品等試験検査研究および各種の厚生科

学研究などを行った・また昭和61年度から継続の（財）

ヒューマンサイエンス振興財団の長寿関連基礎研究の

受託研究は第1期が終了し，平成元年度以降の第皿期

が予定されている．

　大阪支所各部別に以下詳述するような内容のものが

採りあげられ，それぞれに成果をあげている．



業 務

　庶務課人事異動は昭和63年11月1日付で大野昭彦庶

務課長が辞職し，後任課長に豊田芳男事務官（薬務局

経済課流通調査官）が発令された．平成元年3月31日

付で津田直孝庶務課長補佐［庶務・業務係長併任コが

定年退官された．同職後任に高田正i義事務官（総務部

庶務課庶務係長）が平成元年4月1日付で昇任発令さ

れた．また同日付で酒井正行庶務課会計係長が総務部

会計課施設係長に，後任に瀧田秀生事務官（総務部庶

務課厚生係）が昇任発令された．

薬　　品　　部

部長　木　村　俊　夫

概要
　第3年次を迎えた高分子材料および超ろ過膜に関す

るHS財団の受託研究を前年度に引き続き行い，学会

等に発表した．62年度から開始したヒトインスリン製

剤の国家検定・検査および標準品製造業務は大きく増

加した．

　平成元年4月1日付で宮崎玉樹技官が採用となった．

　平成元年2月20日から同3月24日まで，インドネシ

ア国医薬品食品品質管理プロジェクトの研修生として

Syahrial　Tahir氏が標準品に関する研修を行った．

また。現在フィリピン国食品医薬品検定センタープロ

ジェクトの研修生としてNazarita　Lanuza氏が3月13

日から8月11日までの予定で標準品および機器分析の

研修を行っている．

　平成元年5月29目から部名を薬品試験部と改称する

こととなった．

業務成績

　1，国家検定

　ヒトインスリン製剤が93件で，全品合格であった．

　2．国家検査

　ブドウ糖注射液が134件，インスリン製剤が3件で

全品合格であった．

　3．一斉取締試験

　d一およびd1一マレイン酸クロルフェニラミンを含有

する内服固形製剤11件および副腎皮質ステロイドを含

有する点眼剤（液剤）21件につき定量試験を行い，そ

の結果はいずれも全品合格であった．

　4．　特別行政試験

　国内産収納あへん11件（岡山県5件，香川県6件）

について，モルヒネ含量の定量試験を実施した．

　5．標準品製造

　26品目，計4528個の標準品を製造した．
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　6．その他

　局方製剤の品質規格の設定に関する研究（厚生科学

研究，武田班，時務局安全課），医薬品の規格および

試験法に関する研究（日本公定書協会）を行った．ま

た，第12改正日局のための原案の作成を行った．

研究業績

　1．医薬品の分析化学的研究

　i）医薬品の規格および試験法作成に関する研究

　i－1）日本薬局方収載のニコチン酸注射液，複方ビ

タミンB散の液体クロマトグラフ法およびプロゲステ

ロンの吸光度測定法による新しい定量法をそれぞれ確

立し，改正案を作成，提案した（薬務局安全課）．

　i－2）日本薬局方アセトアミノフェン，エテンザミ

ド，プリミドソの3品目への吸光度測定法の適用を検

討した．現行の窒素定量法による方法との比較および

必要な標準品の試製とその評価を行い，新法を確立し

た（日本公定書協会）．

　ii）医薬品製剤の溶出試験法に関する研究

　ii－1）徐放性製剤からの主薬の放出を評価するため

に，新たに回転カラム法を考案し市販徐放性インドメ

タシンカプセルについて回転バスケット法，パドル法，

フロー法との比較を行った．この新しい方法では二二

性製剤としての溶出挙動をより明確に表現できること

を見出した（HS財団受託研究費）．

　ii－2）日局収載のアザチオプリン錠ほか8品目の錠

剤について溶出試験設定のための基礎的な検討および

実態調査を行い，試験規格の検討を行った（厚生科学

研究，薬務局安全課）．

　避）標準品の品質規格の設定に関する研究

　平成元年度告示予定のエストリオール，酢酸クロル

マジノン，メストラノール，メチルジゴキシン，リン

酸デキサメタゾンナトリウム，リン酸ベタメタゾソナ

トリウムの各回二品についてその品質規格の検討を行

った．

　2，医薬品と高分子物質の相互作用に関する研究

　i）高分子の生分解性および内包薬物の放出性に関

する研究

　エビ甲殻から調製したキトサンの酢酸塩を用いて調

製した膜に，種々の難溶性薬物，水溶性薬物およびた

ん白質を内包させ，膜からの放出挙動を調べた．また，

動物体内に埋没させたキトサン膜およびキトサン再ア

セチル膜の分解性について検討した（HS財団受託研

究費）．

　ii）高分子膜分離の方法による超ろ過水の安全性評

価法の開発に関する研究

　酢酸セルロースの逆浸透モジュールの除去性能の変



200 衛　生　試　験　所　報　告 第107号（1989）

化について2年間にわたり継続的に調べた結果，ほぼ

初期の除去性能を維持していることが認められた．膜

の除去性能低下の指標物質としてのヒスチジンの膜透

過機構を関連物質を含めて検討した結果，膜への吸着

の増加と膜内での拡散速度に大きく依存していること

が明らかとなった（HS財団受託研究費）．

　避）電気泳動法の生物化学的応用に関する研究

　壷一1）インスリン製剤の純度試験法を改良するため

の検討を行った．「

　面一2）インドネシア国研修性のSTahir氏との共同

研究で，牛および豚肉の電気泳動法による簡易判別法

を検討した．

　釦i－3）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を用いて4℃で細菌内毒素（LP

S）をR型およびS型に分画し，それぞれのウサギにお

ける発熱活性およびLAL凝固活性を調べた．単位重

量当り比較するとき，R型はどちらの活性においても

S型よりも有意に強いことを明らかにした．

　iv）血漿たん白と薬物の立体特異的結合に関する研

究

　ラット体内におけるβ一プロッカー各光学異性体の分

布容積が異なることから，α1一酸性糖たん白（AGP）と

の相互作用を推定し，ラヅト血液からAGPを分離，精

製し，ピンドロールほか3種のβ一プロッカーについて

それぞれのR体およびS体との親和性を平衡透析法に

より調べた．各β一プロッカーの異性体はラットAGP

とそれぞれ固有の結合を示すことを明らかにした．

食　　品　　部

部長　伊　藤　誉志男

概　要

　柴田正室長は国際協力事業団（JICA）の依頼を受け，

「フィリピン二食晶医薬品検定センターに関する食品

分析の指導」のため，フィリピンに出張した（昭和63

年7月7日～10月6日）．

　外海泰秀室長は，「プロスタグランジンの生化学的

研究」のため，米国ケンタッキー州立大学に出張中で

ある（昭和63年8月25日～平成元年8月24日）．

　平成元年2月15日付で，稲森一美研究補助員が工部

を退職し，大阪大学病院薬剤部に転職し，平成元年4

月1日付で，柿内雅研究補助員が新規採用された．

　平成元年5月29日から部名を食品試験部と改称する

こととなった．

業務成績

　1．製品検査

　食用タール色素446検体について検査した．上記以

外に，食品添加物部の実験室修理期間中（昭和63年4

月22日目6月15日）の89検体は検査不可能なため，二

部で行った．したがって本年度行った検査総数は535

検体となった．いずれも不合格はなつかった、

　2．　輸入食品検査

　農産物（ラーメン，マンゴー，漬物等）38検体の安

息香酸，ソルビン酸，二酸化イオウ，サイクラミソ酸，

BHT，着色料等73試験項目を検査した．

　水産物（エビフライ）2検体の着色料2試験項目，

畜産物（ビーフ）1検体の亜硝酸，ソルビン酸，水分

活性，着色料等の4試験項目，缶瓶詰め（アワビ，高

麗人参）10検体の酸化防止剤，EDTA，二酸化イオウ

等の15試験項目，酒精飲料（ワイン）3検体のエチレ

ングリコール，メタノール，安息香酸等の4試験項目

を実施した．

　本年度の総検体数は54件，総試験項目は98であった．

　3．　特別行政試験

　農産物中のエディフェンホス，トリクロルホン，ジ

スルホトンおよびホルモチオソの一斉分析法を作製し

た（生活衛生局食品化学課）．

　4．研修について

　神戸および大阪農林規格検査所技官各1名ずつの研

修を3ヵ月（昭和63年10月1日～12月28日），摂南大学

薬学部研究員1名の研修5ヵ月（平成元年3月6日～

8月31日），日本油料検定協会技術者1名の研修を6

カ月（平成元年4月1日～10月21日），国際協力事業

団輸出入食品検査技術研修生7名（昭和63年11月7日

～11日）および農薬利用コースの研修生7名（平成元

年4月24日～28日）の講義および実験指導を行った．

研究業績

　1．食品・添加物などの安全性に関する研究

　i）食品中の添加物の分析法に関する研究

　酒，ミリン等の液体食品中のリゾチーム（天然添加

物・保存料）の定量法を作製した．4一メチルウンベリ

ヘリルーN，N’，N，㌔トリアセチルーβ一キトトリオサイ

ドェ（基質）にリゾチームが作用することによって生

成する4一メチルウンベリフェロン（強螢光物質）を

螢光検出器付HPLCで定量する方法を作製した（厚

生化学研究費，生活衛生局食品化学課）．

　ii）食品添加物の一日摂取量に関する研究

　昨年に引き続き，地方平平11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．

　今年は加工食品中のB群添加物（アミノ酸，ビタミ

ン，有機酸のような天然にも存在するもの）140品目
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の春夏期での日本人の1人1日摂取量を測定し，57～

59年度での秋冬期での測定結果と比較した．当部はグ

リセリン脂肪酸エステル，硝酸および亜硝酸を分担し

た．グリセリン脂肪酸エステルの1日総摂取量は3．95

mgとなった．硝酸および亜硝酸の前処理には，除蛋白

剤を必要としないモルカット法を採用し，硝酸はイオ

ンクロマトグラフ法を用いることにより，迅速かつ高

感度の測霜が可能となった．硝酸および亜硝酸の1日

総摂取量は各々43．89mg，1．49mgとなった．前回のB

群総摂取量（140品目）10，003．7mg（天然由来のもの

も含む）に比し，今回は998．6mgとなり，類似した値

が得られた（厚生科学研究費，生活衛生局食品化学課）．

　灘）食品添加物の製品検査などの規格に関する試験

法の作製

　各種食用タール色素中の硫酸根の測定法について検

討した．現在使用されている活性炭は，ロットナンバ

ーごとに硫酸根の吸着および溶出能が異なることが明

らかになった．また従来行われてきた二二測定法とイ

ナソクロマト法について比較検討を行い，イオソクロ

マト法の方が再現性，感度の点で優れていることを明

らかにした．

　iv）食品由来成分の含有量実態調査研究

　B群食品添加物（有機酸，ビタミン，ミネラルのよ

うに天然にも存在するもの）の各種食品中のバックグ

ラウンド（天然由来含有量）値の調査を行った．

　今年は硝酸および亜硝酸について調査した．まず試

験法について検討し，除蛋白剤を用いない限外濾過す

る両者の統一前処理法を作製し，亜硝酸は比色で，硝

酸はイオンクロマト法を用いる簡易分析法を作製し，

これらの方法を用いて生鮮食品82種，加工食品121種

について調査した．硝酸の生鮮食品中含有量（mg／kg）

は，野菜類（1．5－7Q80），豆類（3－1Q30），果実類（ND

－168），いも類（3．5－140）の順となり，加工食品では

海草類（5．5－8330），漬物類（2．6－2200）と高い値を．

示した．亜硝酸の含有量は生鮮食品中では野菜類（N

D－35），豆類（ND－5），加工食品では二物類（ND－39），

海草類（ND－13．5）等であった（厚生科学研究費，生

活衛生局食品化学課）．

　v）食品中の残留農薬および不許可添加物の分析法

に関する研究

　8種殺ダニ剤（Kelthane，　Chlorobenzilate，　Chloro・

propylate，　Phenisobromolate，　Chlorfenson，　Tetradi－

fon，　Benzomat6およびAmitraz）のりんご，なし，

いちご，いよかん，きゅうり，緑茶，玄米および大豆

からの系統的分析法を作製した．

　試料をアセトン抽出し，アセトンを留去後，n一ヘキ
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サンー酢酸エチル混液（80：20）で再抽出し，キシレ

ン置換後，フロリジルカラムによる精製に付し，n一ヘ

キサン・酢酸エチル（70：30）1で溶出・濃縮後，ECD

－GCあるいはFTD－GCにて定量する方法である（厚

生科学研究費，生活衛生局食品化学課）．

　2．食品添加物の有効性に関する研究

　昨年に引き続き，亜塩素酸ナトリウム（NaClO2）お

よび次亜塩素酸ナトリウム（NaClO）の品質保持作用

を検討した．魚類に対してはいずれも著名な効果は認

められなかったが，野菜に対しては，NaClO2はNaClO

よりもはるかに強い抗菌作用を示し，褐変防止作用も

認められた．

　3．食品中の有害作用物質に関する研究

　前年度の調査結果より，過酸化水素（H202）含有量

の最も高かったレギュラーコーヒーおよびインスタン

トコーヒーについてH202の生成機構を検討した。そ

の結果，コーヒー生豆中にはH202は存在せず，コー

ヒー生田を焙減することによりH202の前駆物質が生

成し，ついで水または熱湯で浸出することにより前駆

物質よりH202が生成されることが明らかになった．

またコーヒー生豆成分の雨湿・浸出によるH202生成

の有無を調べた結果，コーヒー酸，クロロゲソ酸およ

び庶糖からH202が生成されることを証明した．

　4，陸水域における環境変異原物質の動態に関する

研究

　昨年度は当部で開発した改良Dean－Stark蒸留法を

用いて水道水および水道原水中の汚染物質の補集およ

び同定をおこなってきたが，含有量が微量で同定でき

ないものが多く認められたので，今年は同一方法を用

いて河川および浄水場の底質試料について検討した．

　その結果，各所の底質試料から多くの化合物をGC

上で確認し，それらのGC／MSによる同定を行った．

クロロベンゼン類や一環芳香族化合物などの変異原性

物質が検出された．また昨年度の水道水および水道原

水と今年度のそれらの底質試料との間に相関性が認め

られた．

薬理微生物部

部長　川　崎　浩之進

概　要

　前年度に引き続きインスリン製剤の国家検定，検査

およびブドウ糖の国家検査ならびに標準品製造を行っ

たが，さらに昭和63年10月告示のエンドトキシソ標準

品の製造も行った．
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　人事面では昭和63年8月1日付で，横浜市立大学医

学部薬理学教室講師であった天野博夫薬学博士を迎え，

当部の研究面もやっと整備され，軌道に乗りはじめた

様に思われる．

　平成元年5月29日から部名を生物試験部と改称する

こととなった．

業務成績

　国家検定としてインスリン製剤93件，国家検査とし

てブドウ糖注射液134件，インスリン製剤3件，特別

行政試験としてKN補液2件，生理食壇液，マルトー

ス注射液，ニソリM注各1件（各々発熱性物質試験の

み）および輸入食品細菌試験としてビーフジャーキー

1件を行い，全品合格であった．

研究業績

　1．　Limulus　testに関する研究

　日局11に収載されている各種注射薬を集め，そのう

ち14品目について，あらかじめ本法を適用し得るか否

かを知ることを目的に，本法に対する阻害あるいは促

進作用の有無をゲル化法，ゲル化時間分析法および合

成基質法を用いてチェックすることにより検討した．

半合成中性インスリンを除いて，3つの方法とも反応

阻害を検出した．しかし最大有効希釈まで希釈すると

フルオレセイソナトリウム，50％グルコース，デヒド

ロコール酸の3品目を除いて，3方法の全てにおいて

反応阻害は認められなくなった．上記3品目について

はゲル化法以外に他の2方法を活用しなければならな

いことを明らかにし，ゲル化法以外にこれら2方法を

も局方に収載する必要があることを示した（HS財団

受託研究費）．

　2．細菌性発熱物質（ET）の構造と作用機序に関す

る研究

　i）ETの物理的性状と生物活性の相関性に関する

研究

　RO，　UF膜による水製造の段階で認められたETが

高圧にさらされた時一時的に活性を失い，常圧にもど

すと1～2日ごに活性を回復する現象について，高圧

のみの影響か否かを知るために，ETを10kg／cm2の高

圧で処理したところ，水製造時と同様に高圧処理によ

ってLAL活性が可逆的に不活化されることを認めた．

このような現象はETにおける新しい物性研究の糸口

ともなる興味深い発見である（HS財団受託研究費）．

　ii）ETと脳プロテオリピドの相互作用におよぼす

有機錫の影響

　脳プロテオリピドと有機錫との相互作用を知る目的

で，その実験基礎として塩化トリブチル錫（TBT）を

ウサギに投与し環境温度を変化させるとウサギの体温

調節機能の障害がおこることを認めた．ウサギにおけ

るTBT投与の影響と脳プロテオリピドとの関連につ

いて検討を加えている．

　五i）溶速菌発熱性外毒素（SPE）によるETの毒性増

強の作用機序に関する研究

　SPEが脾細胞に作用してMφ活性化因子（MAF）の

産生を誘導し，そのMAFを介してMφにET反応性

の増強を伴う活性化をもたらすこと，さらにこのMA

Fはfη加ηoでETの致死毒性を増強する効果を有する

こと等を明らかにした．これらの結果から，SPEによ

るET致死毒性の増強機序にはMφの活性化が，内毒

素反応の増強をもたらす要因として大きく関与してい

ることを示唆した．

　3．農薬・食品添加物等の毒性に関する研究

　1）　胎仔毒性に関する研究

　a）胎仔毒性に関連する生化学的指標を検索するこ

とを目的とし，これまで研究した胎仔特異蛋白（α一フ

ェトプロテイン）とも関連する神経伝達物質受容器な

どの糖蛋白に注目し，アセチルコリン・レセプターな

どの糖蛋白は糖鎖のキャリヤーであるD61icho1の燐酸

化物の量に律速されていることから，ラットの三二胞

体のDolicholkinaseの活性について検討し，筋小胞

体におけるDolicholkinaseの存在を証明し，さらに

、脳または肝由来のDolicholkinaseとは金属要求性や

カルモデュリンの効果などにおいて差があることを明

らかにした。

　b）エタノールによる胎仔毒性と贋帯血管の収縮性

との関連について実験の基礎をかためるため，ラット

の妊娠日令を追って麟帯血管を調べ，観察可能な妊娠

日干について検討した。

　4．薬用植物およびその製剤の生物評価に関する研

究

　小柴霊湯，五三散，当帰葛薬湯，白虎加人参湯，香

蘇散，葛根湯，黄連解毒湯，大承三二の8種の漢方薬

について，エンドトキシソによる発熱家兎における解

熱効果を調べたところ，当帰荷薬湯および大承気湯に

解熱効果を認めた．

　5．　リムルステス’トの標準化とそれらの応用による

高分子膜およびその材料等の安全性評価に関する研究

　受託研究第3年度において，RO，　UF膜は原水が高

濃度に細菌およびETに汚染されていない限り，それ

らを完全に除去し得る能力をもつが，微量のリークが

あっても生菌数試験およびLALテストによって高分

子膜モジュールの安全性は厳密に評価し得ることを明

らかにした．またET標準品の力価をアメリカ標準品

（EC－5）との対比によって，8EU／ng／mlと規定しリ
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ムルステストを日局11に追補収載することが出来，注

射用水その他におけるETチェックの公式試験法とな

し得た（HS財団受託研究費）．

　6．　先端技術産業に係る環境汚染物質による脳・神

経機能に対する影響の評価法に関する研究

　1）　環境汚染物質による体温調節機能障害に関する

研究

　体温調節機能における障害性の検索が，脳神経機能

の障害性の指標として用い得るか否かを，2）におけ

る研究との関連において明らかしょうとした．

　ウサギに各種錫化合物および有機溶剤を投与し，環

境温を常温（25℃），低温（6℃），高温（35℃）と変

化させ，体温を測定したところ，二酸化ジブチル錫，

塩化トルブチル錫，ビス（トリブチル錫）オキシド，

塩：化トリメチル錫，塩化トリエチル錫，トリフェニル

三等に体温調節機能の障害性を認めた．しかしテトラ

ブチル錫，三塩化メチル錫，無機の塩化錫には認めら

れなかった．この結果有機錫のアルキル基の数と種類

が障害作用の因子であることを示した．一方有機溶剤

ではその作用が認められなかった．

　また脳内ドーパミンは塩化トリブチル錫の投与によ

り視床下部において有意の増加を認め，体温調節機能

の障害性との関連を認めた（国立機関公害防止等試験

研究費，環境庁）．

　2）　環境汚染物質の脳神経機能障害の行動薬理学的

検索方法に関する研究

　ラットに塩化トリブチル錫を投与すると，自発運動

量を低下させ，条件回避反応の学習も阻害することを

示し，体温調節機能の障害性とも対応することを明ら

かにした．さらに血液および臓器内錫濃度の経時変化

の検索により，脳内濃度が血中濃度より高くなり，脳

へも多量の移行があることを示し，上記各実験結果を

裏付けた（国立機関公害防止等試験研究費，環境庁）．

　7．生体関連反応指標の有意判定に関する研究

　化学物質の皮膚組織に対する安全性評価の動物実験

の代替法の検索を目的とし，Mφの培養系における形

態学的変化，グルコース消費量，貧血能，活性酸素産

生能等，活性の指標の測定法における基礎的検討を行

った（特別研究，厚生省）．

北海道薬用植物栽培試験場

場長　畠　山　好　雄

概　要

　薬用植物栽培・品質評価指針検討会議においてマニ
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ユアルを作成する対象植物90品目が選定されたので，

栽培研究はこの線に沿って行うこととした．

　海外出張については，畠山がヒューマンサイエンス

振興財団の国際共同研究事業の一環として，中国（北

京，甘粛，内蒙古，8月28日～9月11日）を訪問した．

業務成績

1．

2．

種子交換

採種　234種（筑波試験場へ送付）

受入　　64件　398種

分譲　　41件　　102種

指導業務

　ケシの講習会が7月に名寄市で開催され，耕作老に

対し講習を行った．栽培指導については，名寄・下川

・網走・伊達・美深等の各担当者，栽培組合に対して

行った．

研究業績

　1．　ケシ

　アヘン収量および収量構成要素に対する栽植密度の

影響を調べたところ，単位面積収量は，10a当り5000

～19000株の範囲では，密植ほど多収を示し，特に第

1回収量はその傾向が顕著であった．

　構成要素のうち，有効果歩合は第1回では疎密に関

係なく100％に近いが，第2，3回では密植での減少

が著しい．1果当りアヘン重量は今年は栽植密度の影

響を受けなかった．

　2．　ホソパオケラ

　種球の大きさを30，60，90，120gの4水準とし，4年

間に亘る生育経過を調べた．1株全生湿は1～3年生

では直線的に増加し，4年目はほとんど増加せず，根

茎の肥大も全く同様の傾向を示した．

　根茎重と相関の高いのは頭花数・草丈であり，茎数，

葉数では低かった．

　3年生における根茎重は種球309区が小さく，他の

3区はほとんど差が見られないため，種壷は609が適

当と推論した．

　3．　野生薬用植物

　モッコウについては，移植と直播の生育および収量

を調べる目的で行った．移植2年生では1株当り13枚

前後の葉を分化し，各葉とも出葉後35～40日で伸長を

完了する．一方，直播1年生では1株当り約10枚の葉

を分化した．

　単位面積当りの収量は移植2年生46～53kg，直播

1年生11kg／100　m2であった．

　ギョウジャニンニクについては，在来系統6種につ

いて栽植密度反応を調べているが，1年目の生育では

栽植密度の影響が見られなかった．1年目の単位面積
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当り鱗茎収量は株数に支配されており，その相関係数

は名寄系r＝0．998，佐幌系r＝0．959であった．

筑波薬用植物栽培試験場

場長　佐　竹　元　吉

概　要

　昭和63年10月1日付で庶務課の森永修次郎課長が退

職され，後任に総務部より，阿部秀雄会計課長補佐が

昇任し，平成元年4月1日付で庶務課の藤井厚美係長

が本所に転任し，総務部の六角順一二二官が係長に昇

任した．

　本年度は，従来の継続業務に加えて，昭和63年度国

際流動基礎研究（省際研究）（科学技術庁振興調整費）

による「トランスジェニック植物を用いた新生理活性

物質の研究」（研究リーダー：下村室長）が開始され，

農林水産省（生物資源研究所），文部省等（筑波大学・

千葉大学・東京大学・静岡県立大学），厚生省（予研）

の研究老が国内で最：初の省間の併任辞令で研究が行わ

れた．この研究のため，ペルーのアマゾン大学のフラ

ンクリン・アヤラ教授が昭和63年10月25日から3ヶ月

間植物分類学的な研究のため来日し，平成元年2月1

日から1年間アメリカのコーネル大学のクリスチン・

フランケモント研究員が民族植物学的研究のため来日

して研究している．また，平成元年5月16日から3ヶ

月間，カナダのグエルフ大学のアンドリュウ・パウエ

ル研究員が遺伝子の導入に関する研究のため来日した．

この他，所内では薬理部，衛生微生物部，食品添加物

部とも共同研究を行っている．

　長寿関連基礎研究の国際共同研究の「日中薬用植物

・生薬の品質確保および利用に関する研究」は今年で

終了するので，これに関する公開研究セミナー（平成

元年2月22日）を開催した．

　平成元年3月2，3日の両日，本所において，場長

会議・薬用植物栽培試験場業務打合せ会議が開催され，

所長，副所長，総務部長および生薬部長の列席により，

意義ある論議が交わされ，省際研究員のクリスチン・

フラソケモント氏により「コカノキ葉の研究」の特別

講演があった．

　昭和63年4月より1年間，直轄研究所連絡協議会筑

波問題特別委員会の補佐官として，佐竹場長が谷村所

長を補佐した。

　海外出張は飯田室長がヒューマンサイエンス振興財

団の日中国際共同研究事業の一環として，中国（甘粛，

内蒙古）（8月28日～9月11日）の山地での現地調査

を行い，佐竹揚長が同研究の打合せのため，中国（北

京）（平成元年1月10日～15日）に出張した．

　研修生として，ネパールの王立植物園のクベル・マ

ラ氏を昭和63年7月1日から平成元年3月31日まで国

際協力事業団の海外技術研究員として受け入れ，飯田

室長が指導を行った．

　昨年度の昭和63年3月29日薬用植物栽培環境制御実

験棟（165．51m2）が竣工完成し，今年度より試験的な

運転が開始された．

業務成績

　種子の保管数

種子貯蔵庫

交換用種子

入手種子数

分譲種子数

　　種子目録配付数

研究業績

　工．薬用植物の栽培に関する研究

　1）　ミシマサイコとムラサキ

　薬用植物の生産性と品質の関係を明かにするため，

多肥料区と貧栄養区を作り，特性調査を行った．土性

を大きく火山灰土，赤土，砂土で検討した．

　ミシマサイコの草丈は無肥区では1抽苔株が少なく，

草丈，根重とも小さかった．施肥区ではほとんど抽苔

し，草丈，根重が大きかった．しかし根朽病の発生は

施肥区に多く発生した．

　ムラサキでは火山灰土での草丈は施肥区100．8cmに

比べて，魚肥区は73．7cmであり1本の二重は施肥区

で24．049に対して，無二区は7．839と軽いものであ

った．

　ミシマサイコの炭ソ病防除薬剤の検討を行ったとこ

ろ，Zボルドー，オーソサイドおよびトップジンMが

やや有効であったが，散布回数，濃度の検討が必要で

ある．

　2，　ハブソウ

　個体選抜系統の特性を明らかにして，収量性のある

系統の選抜育種を行った．母集団から選抜された6種

類（白花と黄花の開花時期の異なるちの）の特徴は草

丈は晩生種が高く分枝は中生種が多く，さや数は白花

中生種が多く種子の100粒重は黄花晩生種が重い結果

が得られた．今後，地域適性の検討を行う予定である．

　皿．組織培養に関する研究

　1）Riプラスミドによる形質転換細胞の研究

　み970うαご∫θ磁〃多焼fzo81θπθ5（Riプラスミドを保持）

を用いて毛状根の誘導率を高めるためにacetosyring・

one，　syringaldehydeおよびsinapinic　acidを添加

（205種類

（2039種類

　180件

　200件

　76ケ国

645缶）

（1988，1989年）

794種

4010種

416機関
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したところ，ベラドンナ，タンジン等では有効であっ

たが，トコンやセイヨウアカネではあまり効果が認め

られなかった．

　2．不定器宜培養による物質生産

　a）トコン

　増殖法の効率化と育種法を開発する目的で，茎切片

より不定芽を形成させる方法を検討した．最適の培養

条件では1切片あたり40本の不定芽が得られた．この

不定芽は発根し，土壌での培養が容易であった．

　また，不定根よりの不定芽の形成率は暗黒下で高い

率を示した．この不定芽は直接，土壌への移植が可能

であった．

　クローン増殖された植物のアルカロイド含量は，種

子島と筑波（温室と圃場）での含量を比較してみると

筑波栽培株が高い値を示した．

　b）ホウノウソウ

　中国産のホウノウソウの不定根を用いて，hyoscya－

mineからscopolalnineへの生合成の申出体といわれ

ている6β一hydroxyhyoscyamineを定量して，アルカ

ロイドの生合成系を検討した．不定根を6週間培養し

たところ，scopolamilleは増加しなかったが，6β体

とhyQscyamineは増加した．

　皿．薬用資源植物の開発研究

　ペルー・アマゾンの薬用植物の研究としてイキトス

の民間薬，Icoja　Negra（Unonopusis　sp．）の樹皮の

成分を検索したところ，ヘキサン分画から3種類の化

合物（アモルヒン系アルカロイド）を単離同定した．

逆転写酵素阻害作用の活性の高い区は水溶性分画であ

った。なお，この研究に関連して，アマゾン・ペルー

の材料を入手して，間際研究として総合的に検討を行

っている．

伊豆薬用植物栽培試験場

場　長　西 孝三郎

概　雲

　本年度，一般国道の特定交通安全施設整備工事（歩

道の新設）が行われ，当場敷地（正門の北側部分）の

9．2m2が建設省へ所管換（渡）となった．海外出張

は西が昭和63年7月30日～8月14日，植物資源調査の

ため中華人民共和国の新彊・ウイグル自治区へ，また

昭和63年11月27日～12月4日，日本生薬研究者第八次

訪中団のメンバーとして海南島へ出張した．

業務成績

　1．種子交換

報 告 205

採種　　121種（筑波試験場へ送付）

内訳　野生植物

　　　標本植物

　　　温室植物

受入　　　18件

分譲　　　26件

44種

58種

19種

85種

110種

　2．薬用植物の自生地調査

　例年と同様伊豆半島各地の野生薬用植物の植生調査

を行った。

研究業績

　1．　ミシマサイコ

　i）伊豆・箱根地区に自生するミシマサイコの染色

体数の確認，

　昨年新たに見つかった自生地（入間）の株と未確認

であった長老ヶ原，矢倉岳の株について染色体数を観

察し，いずれも2n＝26であることを確認した．

　ii）在来種とメリクローン種の肥料反応

　1／2000アールポットを使用し，施肥量と施肥方法の

試験を行った．その結果，主根重と細根重は施肥方法

により有意差が認められ，メリクローン種は在来種に

比べ追肥の効果が顕著であった．また，各試験区での

標準偏差値はメリクローソ種で小さく個体間のバラツ

キの小さいことと，メリクローン種は在来種に比べい

わゆる耐肥厚の大なることが明らかとなった．

　血）在来種とメリクローン種の個体変異について

　昭和62年4月より栽培を行ってきた在来種とメリク

ローン種の2年生面を昭和63年11月にそれぞれ30株ず

つ掘り取り下記の項目につき比較検討した．

　①茎径　メリクローン種は在来種に比べ有意にバラ

ツキが小さい（5％）．しかし平均値においては両種

に差は認められない．

　②根頭部径　メリクローン種は在来種に比べ明らか

にバラツキが小さく（1％），平均値は在来種に比べ

メリク戸一ン種が小さい．

　③根乾燥重量　メリクローン種は在来種に比べ明ら

かにバラツキが小さい（1％）が，平均値においては

両種に差はない．

　④エタノールエキス含量　バラツキは両種に差はな

いが，平均値においてはメリクローン種が在来種に比

べ明らかに大きい（1％）．

　⑤サイコサポニン含量　バラツキ，平均値ともに両

種に差はない．

　⑥サイコサポニン総量　メリクローソ種は在来種に

比べ明らかにバラツキは小さい（1％）が，平均値は

両種に差はない．

　2．　ステビア
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　前年度に引き続き薬剤による倍数性植物の簡易検定

法を確立するため，本年度は2，3，4倍体について

エチレンビスジチオカルパミン酸アンモニウムの葉面

塗布試験を行った．塗布後3時間で変化が現れ始め，

6時間後には各倍数体間に明らかな差が認められた．

　2倍体は0．025％溶液で，3倍体は0．25％溶液でか

っ変が認められ，ステビアの倍数性植物の簡易検定は

可能であると判断した．

　3．　ナガバクコ

　中国，二二産の寧夏野杷（L：y6伽’π64r6α耀ηLL．）

を供試し，本年度より新規にコルヒチン処理による倍

数性育種をスタートした．

　供試種子を滅菌後，1／2MS培地に播種し，発芽後

0．01～0．50％のコルヒチン培地に植換えた．1週間処

理後再び1／2MS培地にもどし，根，地上部を2週間

伸長させた後鉢上げした．気孔の観察はスソプ法によ

り行い，染色体の観察は根端押しつぶし法により行っ

た．コルヒチン濃度の高い区（0．3，0．5％）ではすべ

て枯死し，0．01％の低濃度区では染色体数に変化は認

められなかった．しかし，0．03～0．1％区では4倍体

および同一株に2倍体と4倍体が共存するいわゆるキ

メラの株が確認された．気孔の大きさは無処理区に比

べいずれも処理区で大きく，1mm2当りの気孔の数は

無処理区に比べ処理区ではいずれも少ないことが確認

された。

和歌山薬用植物栽培試験場

場　長　野　口 二

二　要

　昨年に厚生省二丁局審査第二課を中心に薬用植物栽

培・品質評価指針作成検討委員会が発足したのをきっ

かけに，全国的に薬用資源の国内生産と品質確保の動

きが強まっている．当場は，有効成分含量を高める新

しい生薬の栽培法，調製加工法の開発とその化学的品

質評価法を確立し，併せて生薬標準品の製造を行うべ

く，実験室，分析機器の整備を行い，』 ﾜた実験補助員

r名を雇い上げ，各栽培試験場よりの検体の加工なら

びに分析の依頼を受け入れている．

　海外出張としては，野口衛は，7月17日より8日間，

米国ユタ州ソルトレーク市にて国際天然物討論会に参

加し，“漢方製剤の品質確保に関する基本問題”につ

いて講演した．また，8月25日より3日間ソウルに出

張し，韓国薬剤学会主催のシンポジウムにて，“漢方

製剤の理化学的品質評価について”というテーマで特

別講演を行った．

　施設面では，植物の植付け面積を増やすため，とく

に低地で水の被りやすい圃場540m2に和歌山県より提

供された畑土を客土し，圃場整備を行った．また，生

薬材料の菌数を下げる洗浄法の開発を目的に，超音波

洗浄装置を導入した．

　さらに，平成元年4月19日，衛生行政セミナーのフ

ィールド・トリップの外国人行政機関専門家20名の見

学を受け入れたことも，当試験場にとって新しい経験

であった．

業務成績

1．

2．

種子交換

　採種

　受入

　分譲

指導業務

142件

12件

13件　　21種

　行政対応として県薬用植物普及研究会に参加，また

野口衛は県学務課主催のシンポジウム「薬草栽培と地

域活性」の司会をつとめた．また川辺町まちつくり研

究会にカンキツ類果実乾燥品を用いる郷土土産品を作

成，提供した．

　団体見学者，外部依頼講習は14回，参加者は延べ

860名，薬草間合わせ件数は86件で，その内訳は，種

苗依頼23，転作品目照会ならびに栽培法21，薬効問合

せ16，植物鑑定11，製造加工法11件となっている．

研究業績

　1，　キキョウの栽培と調製に関する研究

　（1）強制土壌通気栽培について

　川砂，山砂，赤土，粘土質畑田，砂性畑土を暗渠配

水管を敷設した枠試験区に入れ，その一部に土壌改良

剤を施す．種子を20x20　cm間隔に蒔き，間引いて一

区16本目仕上げる．8月より暗渠配水管を通して土壌

中に空気を送り込み（28L／min，5hr／day），秋に植物

を掘上げ，草丈，地上重，花実数，根長，根重，根頭

径を測定した．

　その結果，根重は，通気区でいずれの土壌でも高い

値が得られた．また，土壌改良剤は，蕩果，地上重，

根：重を含めた植物体の増収にプラスの効果が認められ

た．

　土壌三相については，土壌通気により液相が増加し

た．土壌硬度は通：気にまり減少した．また，土壌中肥

料の残留量はいずれの区でも大きな相違は認められな

かった．以上の結果から，土壌通気による根重増大は，

通気により土壌中で微細な管状構造が形成，保持され，

そこへ水分が浸透するためであると推定された．

　本法は，根類薬用植物の収量増大を図る新しい栽培



業 務

法とみなし得る．

　（2）PXならびに散水の効果について

　土壌改良剤の植物体増収効果は，先に述べたとおり

である．また，9，13，17時に散水した区では，生根

の重量，皮去り乾燥加工による歩留りは，対照に比べ

ともに高い値を示した，

　（3）試作キキョウの品質試験

　当場で試作したキキョウは，市販輸入キキョウにく

らべて色が白く，緻密で形も大きく，外観的に良質な

ものと判定された．日本薬局方にしたがったエキス含

量試験，サポニン含量試験においても二二はほとんど

相違がなく，灰分のみ，試作品が日本薬局方の限度を

わずかながら越えるやや高い値を示した．しかし，皮

を剥いでいるので土砂の混入は起こり得ず，土壌中の

無機塩類が根中に取り込まれたと考えられる．

　2，　キジツの調製と評価に関する研究

　アマナツ，タノウラ，ナツダイダイ，ハッサクの未

熟果実より製造した枳実の調製法とフラボノイド含量

の関係を検討した．その結果，温風乾燥によりフラボ

ノイドの約10％が分解し，果実の直径が増大するとフ

ラボノイド含量は減少した．しかし，局方の限度値

4．5cm以上では，含量に大きな変化は認められなかっ

た．保存一年で枳実のフラボノイド含量は減少するが，

とくに細切したものでその割合は大きい（約40％）・

　また，フラボノイドの組成はいずれの種類も同じで，

精油成分もハヅサクに一部のセスキテルペソ系炭化水

素が認められなかった以外は共通であり，さらに，ヒ

スタミン遊離抑制作用にも大きな差異は認められなか

った．

　以上の実験の結果，ハッサクは，他のダイダイ区の

ものと同様にキジツ原料として使用可能と判断された．

　3．　ミシマサイコの栽培法に関する研究

　和歌山でミシマサイコを実地栽培する場合の最適条

件を検討するため，栽培期間，地上部の刈り込みの二

重ならびにサポニン含量に及ぼす影響を検討した．

　まず，鶏糞，堆肥，化成肥料（N，P，　K，3：2：3），

20，70，4kg／aを施した圃場の一部に土壌改良剤PX

（5kg／a）を施し，4，10，11，12月に播種，株間7cmの

千鳥形に間引き，二年生については地上部を50あるい

は70cmに刈り込み，6，11月に圃場2　aから100本を掘

上げ，根を水洗，温風乾燥，その内10本を細切りし，

HPLCで分析した．

　その結果は以下のとおりである．

　1）栽培期間が長くなると根重は増加するが，生存

株は減少した．また，一年生の春蒔き秋取りは秋蒔き

秋取りに比べて根重は低いが，面積当りの収量は高く
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なった，

　2）　二年生の根重は一年生に比べて4倍以上になる

が，面積当りの収量は2倍以下であった．また，二年

生の春取りと秋取りで根重はあまり変わらず，植物丈

を短くすると根重はやや大きくなるが，面積当りの収

量は減少した．

　3）根のサイコサポニン含量は個体ごとに大きく変

化し，根重と正の相関を示すグループと負の相関を示

すグループに分かれた．また，サイコサポニン含量は，

二年生では一年生に比べて低くなるが，地上部を刈り

込むと高い値を示した．

　4）二年生春取りのものは，丁重は秋取りとあまり

差はないが，サポニン含：量は低い値を示した．また，

サイコサポニンaとdの個体当たりの含量には高い相

関が認められた．

　5）　伊豆産種子より得た植物は，地上部が黒変し，

開花結実しなかった．二重は大きく，サポニン含量も

高い値を示したが，収量は良くなかった．

　4，生薬の調製加工法に関する基礎的検討

　カラスビシャクは北海道試験場より分与された球根

を用いた。ボウフウ，オウゴンは当場保存種子を一ア

ールあたり硫酸カリ，過りソ酸石灰，硫安各2，5，5kg，

土壌改良剤PX　6　kg，パーク堆肥700　kgを施した圃場’

に春と秋に植え付け，秋に収穫した．シャクヤクとボ

タンは近くの農家で栽培した五年生根，カッコンは，

日高川岸辺に自生したものを冬に掘上げた．ドクダミ，

ゲンノショウコは標本園栽培品を用いた．

　［結果］

　1）　シャクヤクは，皮付ぎと金属タワシで皮を剥い

だものをそのままあるいは湯通しし，天日あるいは温

風乾燥したところ，皮を剥ぎ温風乾燥したものではお

おむね色は薄く，湯通ししたものあるいは皮去り後天

日乾燥したものはわずかに着色した．ただし，株によ

っては乾燥中にやや赤色を帯びるものがあった．

　2）　カラスビシャクの球根の皮を竹べらで剥ぎ，そ

のままあるいは湯通しした．また水，1．7％食短水に

2日間浸したところ，球根は，水に浸すと膨潤し，腐

敗臭を与えたが，食塩水では変化はなかった．これら

を天日乾燥すると表面がやや着色するが，温風乾燥で

は白色で緻密に仕上がった．

　3）　オウゴンは，皮付きではやや温風乾燥しにくい

が，タワシで皮を剥ぐと，かなり乾燥し易くなる．但

し，表面はややくすんだ色となる．一方，金属タワシ

で皮を剥ぐと容易に乾燥し，緻密で鮮やかな黄色とな

る．

　一年生では根が細く，二年生で生薬に用いられる程
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度に成長した．

　4）　ボウフウは，葉柄残基を一部残し温風乾燥した

ところ，キキョウ，オウゴン程ではないがやや乾燥し

にくく，根の太さは一年生ではやや細く，二年生が良

かった．

　5）　ボタンは，根に縦に切れ目を入れ芯を抜き取り，

温風乾燥した．乾燥は容易で，側根があると芯が抜け

にくい．

　6）　カッコソは，厚さ約1．5cmの縦切りあるいは斜
　　　　　　ら
め横切りとし，そのままあるいは3日間馬に晒した後，

天日あるいは温風乾燥した．水に晒さないと濃茶色に

仕上がった．繊維が堅いため，縦切りのほうが調製し

やすい．

　なお，カッコソのフラボノイド含量は，水に晒すと

わずかに減少し，また天日乾燥に比べて温風乾燥の方

が高い値を示すが，これは，温風では乾燥時間が短縮

されるため，フラボノイドの加水分解が進行しにくい

ためと思われる．

　7）　ドクダミは初夏に，またゲンノショウコは初夏

と秋に二回刈り，天日あるいは日陰干したところ，い

ずれも天日干しのほうが色が良かった．

　5。その他の植物の栽培試験

　カミツレ，防虫菊，アカシヤジオウ，アミガサユリ，

トウキ，リンドウ，ニソジソの苗を植え付け，成長を

観察した．また，ゲンノシショウコはビニールマルチ

ングを施すと成長が促進された．

　6．発芽試験

　薬用植物の発芽率を検討し，栽培の基礎資料とする

ことを目的に，4月23日に種子100粒を圃場に蒔き，

毎日発芽したものの数を調べて取り除き，50日間観察，

あわせて気温（6，18時，最高，最低，平均），地下5cm

の温度ならびに湿度を測定した．

　その結果，発芽の早いものは比較的発芽率も高く，

発芽の遅いものは発芽率も低くなり，また，6，18時と

も，気温と地下5cmの温度にはあまり大きな差は見ら

れなかった．

　7．　ウコンのグルタミンの分析

　種子島栽培試験場において異なる栽培条件で栽培，

乾燥された根300検体について，グルタミンを薄層ク

ロマトグラフィーデンシトメトリーで分析した．

　現在，データを解析中であり，近日中に発表の予定

である．

種子島薬用植物栽培試験場

場長事務取扱谷村顕雄
前　場　長　葵　　　一　八

三　要

　当場に着任してから現在まで，砂質土からなる当場

の地力維持保全と，さらには防風林造成策を実施して，

構内の環境美化と圃場の整備を行い，概ね薬用植物の

栽培・育成研究を，円滑に推進し得る条件整備がほぼ

できたと思考している．とくに本年は，降雨による土

壌表面二丁水から土壌侵蝕防止と，流去水を干ばつ時

の灌がい用水とするため，構内のこヶ所（ビニール棟

の側とNo．2圃場の一角）に，15t・30　tの水槽を設置

した。

　以上，経年的に場内整備を進めてきたために，庁舎

の全面改築・圃場整備により試験研究推進上の基盤が

できたので，今後は薬用植物の多収および品質向上に

つながる，研究成果の実効が期待できる．

　なお，「業務報告」の作成は葵一八前場長が担当し

た．

業務成績

　1．種子交換

　　採種　166種（筑波試験場へ送付）

　　　　　内訳　自生植物　117種

　　　　　　　　導入植物　49種

　　　　　受入　　　16件　54種

　　　　　分譲　　　5件　10種

　2．薬用植物の自生地調査

　態毛郡上屋久町「口永良部島」のガジュツ栽培の現

地調査を行った結果，本島のガジュツ単収および精油

含量は，種子島・屋久島産のガジュツよりも，高収量

および高品質であることが明らかとなった。その要因

としては，堆きゅう肥の多施と気候条件との好影響と

が関与しているものと思考した．つまり本島の農業は

畜産（和牛繁殖飼養形態による堆きゅう肥生産）と，

ガジュツ生産とが農家経営の中に，安定・生産の形で

定着している事を知った．このことは，今後における

薬用植物の農家経営上の補完結合作目としての位置づ

けを示唆している好事例であるといえよう．

　3．その他

　研究資料として，当場における「過去20年間の累積

気象表（1966年～1985年）」を印刷・製本して，島内

の公的行政・研究機関に配布し，薬用植物の安定生産

化を図る参考資料とすることにした．



業 務

研究業績

　1．　ウコンの栽培に関する観究（屋久島で実施）

　i）植え付け時期試験

　屋久島のように局地的に気象の寒暖差のある地帯で

は，比較的気象条件が安定した5月中旬植えで，翌春

の4月収穫であれば，根茎の寒害もなく単収増が期待

できる．

　ii）栽植密度試験

　比較的軽しょう土壌で，耕起の容易な地帯では，畦

幅80cm　x株間20　cmの密植で，　a当たり625株程度の

栽植密度が適正であると思考した．

　血）施肥量試験

　施肥量（kg／a）としては，基肥にNO．5，P1．5K

O．9追肥に1回目NO．25，KO．3，2回目にNO，5，

KO．5の化学肥料と，堆きゅう肥400程度の加用が望

ましい．

　2．　ウコンの栽培に関する研究（以下の全研究課題

とも当場で実施）

　三）種根茎の大小と植付深度との関係

　種子島産ウコン・インドネシア産ウコンとも，種根

茎の大のものは，小のものに比べて二二であった．ま

た，種子島産ウコンは，植付け深度を増すにつれ減収

するが，インドネシア産ウコンは，種根茎の大小に関

係なく，深度20cmが多収であった．

　ii）栽植密度と堆きゅう肥施用：量との関係

　種子島産ウコン・インドネシア産ウコンとも，堆き

ゅう二三施の効果が認められた．両種とも1株当たり

根茎収量は，株間競合のすくない疎植が多収であるが，

単収は植付株数の多い密植が多収である．

　面）堆きゅう肥施用量の検討
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　種子島産ウコンでは，a当たり堆きゅう肥400　kgま

では増収するが，それ以上の多施では減収傾向を示し

た．しかし，インドネシア産は，施肥量間に有意差が

なく，種子島産ウコンに比べて施肥感応性が低いこと

を認めた．

　3．　クミスクチンの栽培に関する研究

　i）栽植密度とN施肥量：との関係

　本種は，既往の試験結果からもN肥料に対する感応

性が高いことを認めた．この試験でもN増施の効果が

認められたが，3N以上の施用になると，定植時の幼

苗が「肥料焼け」の現象で欠株を生じ易くなる．した

がって，3N・密植（畦幅80　cm　X株間20　cm）が適正

なる組合せであると思考した．

　4．その他

　i）薬用植物に対する灌水およびマルチ効果の検討

　増収比（総根茎重／種根茎）でみると，ガジュツは

灌水：およびマルチ効果が高い．また，種子島産ウコン

は灌水効果が高く，インドネシア産ウコンは無処理区

に比べて，灌水・マルチ効果を認めた．

　ii）薬用植物に対する日照量制限の検討

　増収比でみると，種子島産ウコン・インドネシア産

ウコンとも，日照量制限50％程度では，根茎収量にお

よぼす悪影響は認められない．しかし，ガジュツは日

照量制限によって根茎収量は低減することを認めた。

　耐）食用カンナの栽培

　当場で食用カンナを試作した結果」＼4月中～5月上

旬植付けで，翌春3月以降に収穫すれば，根茎収量お

よび根茎中のデンプン含量も高いことを認めた（「農

業および園芸」誌に投稿中）．
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誌　上　発　表 Summaries　of　Paper8　Published　in　other　Jourm18

　Release　Rate　of　Indomethaicin　from　Comme．

rcial　Witepso】SupPositories　and　the　Bioavai－

　1abilities　in　Rabbits　and　Pig8

　Nobuo　AoYAG1，　Nahoko　KANIwA，　Yasushi

　TAKEDA，　Mitsuru　UCHIYAMA，　Fumltomo

　TAKAMURA串　and　Yasumasa　KIDO＊：Cゐ8加．

　1）ゐαr〃3．B〃〃．，36，4933（1988）

　汎用されている村西法，透析チューブ法により市販

インドメタシン油脂性坐剤の放出速度について検討し

たところ，両者は全く異なる結果を示した．家兎，豚

における坐剤のバイオアベイラビリティとの相関性は

いずれの場合も村西法より透析チューブ法で高く，動

的条件より静的条件の試験法の方が，直腸内における

坐剤の放出挙動をよく反映した試験法であることが示

唆された．

　亭（財）畜産生物科学安全研究所

　Gastric　Emptying　Rates　of　Drug　Prepamti一．

　ons・1・Eぽeets　of　Size　of　Do寧age　Forms，　Food

　and　Species　on　Gastric　Emptying　Rates

　Nahoko　KANIwA，　Nobuo　AoYAGI，　Hiroyasu

　OGATA＊　alld　Akira　EJIMA：訊　P加r〃翅‘oδ’o－

　1）ッπ．，11，563（1988）

　マーカーとしてアセトアミノフェン，アスピリン，

リン酸ピリドキサールを含有する，大きさの異なる製

剤を使用して，ヒト，ビーグル犬における製剤の胃内

容排出速度（GER）を測定した．小さい製剤ほどGER

は速く，また，どの大きさの製剤も食後服用でGER

は低下した．頴粒以上の大きさの製剤のGERは，食

後投与において，ヒトに比較しビーグル犬では著しい

低下がみられ，生物学的同等性試験のモデル動物とし

てのビーグル犬の使用は限定されることがわかった．

＊明治薬科大学

Gastric　Emptying　Rates　of　Drug　Preparatio・

灘s．II．　E鉦，ects　of　Size　and　De皿8ity　of　Enteric・

Coated　Drug　Preparations　and　Food　on　Gast・

ric　Emptying　Rates　in　Humans

Nahoko　l　KANIwA，　NQbuo　AoYAGI，　Hiroyasu

OGATA＊1，　Akira　EJIMA，　IHajime　MoToYAMA＊2

and　Hirotstme　YAsUMI＊2：　」．・．P加ηπ｛πoう’o・

1）ッπ．，11，571（1988）

アスピリンをマーカー薬物として含有する大きさ

（径1，4，8mm）と比重（1．29，1．92）の異なる腸溶

性製剤を調整し，これらを用いてヒトにおける胃内容

排出速度（GER）を測定した．空腹時，食後投与のい

ずれでも大きさとGERとの問には有意の相関性が認

められたが，比重の影響は認められなかった，GER

におよぼす食餌の影響は穎粒において小さかった．

判明治薬科大学
＊2フロイント産業㈱研究所

　ラボラトリーロボットによるアジマリン錠含量均一

　性試験の自動化の試み

　香取典子，青柳伸男，武田寧：分析化学，37，633

　（1988）

　ラボラトリーロボットにより市販の50mgアジマリ

ン錠の含量均一性試験と重量偏差試験を同時に行うシ

ステムを開発した．システムはロボット，天秤，スタ

ーラー，超音波洗浄装置，分注装置およびHPLC装置

などにより構成し，錠剤中のアジマリンはHPLCによ

り定量した．システムの分析精度はRSDO．18％で

あり試験に十分適用可能な精度が得られた．また，他

の自動化法との比較を行い，システムの問題点につい

て論じた．

　Statistical　Evaluation　of　Non－isothermal　Pre．

　diction　of　D零ug　Stability。　II・Experimental

　1）esign　for　Practica】Drug　Products

　Sumie　YosHIOKA，　Yukio　Aso　and　Mitsuru

　UCHIYAMA：1砿訊P加r〃多．，46，121（1988）

　製剤の安定性予測法としての非等温法の信頼性をモ

ンテカルロ法によって検討し，等温法と比較した．線

形および非線形の昇温プログラムを用いた．実験誤差

として薬物含量の測定誤差と温度制御誤差を考慮した．

速度論パラメータとして25および40℃における使用期

間を推定した．適当な四温プログラムを用いた非等温

法は，分解速度がArrhenius式から外れる場合には，

等温法より信頼性の高い推定値を与えることなどの特

徴が明らかにされた．得られたコンピュータシミュレ

ーションの結果に基づいて，広範囲の使用期間を示す

種々の製剤の安定性予測に適用できる非等温法の実験

デザインを提示した．

Application　of　Gel　Permeation　Chromatoglaph－

Low　Angle　Laser　Light　Scattering　System　to

Kinetic　Study　on　Degradation　of　Bioerodib璽e

Polymers



誌 上

　Sumie　YOsHloKA，　Kazuo　IWAKI，Yuzuru　HAYA・

　SHI，Yukio　ASO，　Yasushi　TAKEDA　and　Mitsum

　UCHIYAMA：Cん87π．　Pゐ4ηη．　Bπ〃．，36，4951（1988）

　生体内で分解し消失する生体内分解性高分子の分解

について速度論的検討を行うために有用なゲルパーミ

エーショソー低角度レーザー光散乱光度計システムの

データ解析2フトウェアを開発した．ポリーL一グルタ

ミン酸の酵素的分解に適用した結果，経時的に変化す

る分子量分布に関する情報を迅速かつ簡便に得ること

ができた．エンドペプチダーゼであるα一キモトリプシ

ンとエキソペプチターゼであるカルポキシペプチダー

ゼBによる分解を検討した結果，それぞれ異なるパタ

ーンの分子量分布変化が観察され，異なる分解機構を

明示することができた．その差異はコンピュータシミ

ュレーションによっても確認され，データ解析ソフト

ウェアの信頼｛生が裏付けられた．生体内分解性高分子

の分解性評価に有用であると考えられる．

　Stab量1ity　of　Vitamin　KI　iR　Commercial　Tablets

　Sumie　YOsHIOIくA，　Yukio　AsO　and　Yasushi

　TAKEDA：｝翌々雄αfg罐π，48，251（1988）

　市販されているビタミンK：1錠の安定性を検討し，

安定性試験において注意すべき問題点の考察を行った．

製剤の安定性を評価する際には，品質が規格値内の値

を維持する期間を表す使用期間のほかに，製剤の分解

性の指標としてある一定の分解を示すのに要する期間

を表す使用期間を考察する必要があることが示された．

また保存の初期において速い分解を示す製剤や，規格

値の上限まで過剰量の薬物が仕込まれた製剤の安定性

を評価する揚合には，薬物の残存量の測定ばかりでな

く，分解生成物の定量が必要であることが示された．

　U8efu星ness　and　Limitations　of　Nonisothermal

　Pfediction　of　Drug　Stability

　Sumie　YOsH10KA，　Yukio　ASO　and　Yasushi　TA－

　KEDA：」。」Pゐ47鴇αωうfo－1）笄．，12，　s－21（1989）

　医薬品製剤の安定性予測における非等温法の有用性

と限界をモンテカルロ法で検討し，その結果をビタミ

ンAの市販製剤で検証した．使用期間の推定値の偏り

および分散は昇温プログラムの種類に大きく依存した．

非等温法は等温法とは異なり，一回の実験によって2

個の速度論パラメータが得られるという利点を有する

が，分解速度がArrhenius式に従う場合には等温法よ

り分散の大きい推定値を与えることが示された．しか

し，ビタミンAのシロップ剤および注射剤で観察され

たゼロ次分解速度はArrhenius式から外れることが示

発 表 211

され，このような場合には非等温法の方が，等温法よ

り信頼性の高い推定値を与えることが示された．非等

温予測法の利点と限界が明らかにされ，それに基づい

て，非等温法の有用な活用法を提示した．

　恥imefization　and　Hydrolysis　of　Etoposide

　Analogues　in　Aqueous　Solution

　Yukio　Aso，　Yuzuru　HAYAsHI，　Sumie　YosHloKA，

　Yasushi　TAKEDA，　Yasuhiro　KITA＊，　Yoshifumi

　NlsHIMuRA掌and　Yoji　ARATA宰：C乃82η．　P加ηη．

　BπZ乙，37，422（1989）

　エトポシドとその同族体のエピマー化および加水分

解反応をアルカリ性水溶液中において速度論的に検討

し，置換基の反応性におよぼす影響を明らかにした。

エトポシドのようなトランスーラクトンはシスーラクト

ンにエピマー化したが，トランスーオキシ酸には加水

分解しなかった．シスーラクトンはシスーオキシ酸に加

水分解した．トラソスーラクトンのエピマー化反応は

4位の糖置換基，4’位のメトキシ基の存在により促進

され，4位の水酸基の立体配置の影響を受けた．シス

ーラクトンの加水分解反応は4位の糖置換基の存在に

より抑制され，4’位のメトキシ基の存在により促進さ

れた．4位の水酸基の立体配置はシスーラクトンの加

水分解反応に影響を与えなかった．1H－NMRのデー

タから，エトポシドの構造はアグリコンに比べ大きな

歪を有るトラン定であることが示唆された．糖置換基

の導入によるトラソスーラクトソのエピマー化反応の

促進は糖置換基がトランスーラクトンを不安定化する

ためと考えられた．糖置換基の導入によるシスーラク

トンの加水分解の抑制はかさ高い糖置換基の立体障害

によるものと考えられた．

　串東京大学薬学部

　「注射用水」の製法に超ろ過法を追加したことによ

　る一般的な留意事項

　石橋無味雄：月刊薬事，30，2309（1988）

　JP　11追補の「注射用水」の製法に潤ろ過法が追加

されたので，病院などにおいて超ろ過法を用いて「注

射用水」を製する場合の留意点および注射用水の製造

に関するバリデーションについて解説を加え，さらに

試験法について解説した．

　注射用永の製造に関するバリデーション概要（その

　1）

　石橋無味雄：Pゐ4舩．T8‘ん」4ραη，4，928（1988）

注射用水の原水，製造設備，製造工程および製品に関
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するバリデーションの方法および意義をバリデーショ

ンの目的，対象から前処理設備関係まで解説した．

　注射用水の製造に関するバリデーション概要（その

　2）

　石橋無味雄：1）1～αr〃多．Tθぐ1L．」ψ碑，4，1051（1988）

　（その1）に続き，バリデーションの方法および意

義を注射用水製造設備関係，注射用水供給設備関係，

試験方法（導電率試験，生菌数試験，エンドトキシン

試験，不溶性微粒子試験，有機体炭素測定法）および

品質管理記録などの保管方法について解説した．

　Simp】ex　Optimization　of　Reactio蹴Conditions

　wi¢翫an　Au¢omated　System

　Rieko　MATsUDA，　Mumio　ISHIBASHI　and　Yasu・

　shi　TAKEDA＝Chθ加．　P加ηη．　B〃乙，36，3512

　（1988）

　ラボラトリーロボットを用いて，反応条件を自動的

に最適化するシステムを，ヒドロキシルァミン，N，

N’一ジシクロヘキシルカルポジイミドとカルボン酸の

反応の最適化に応用した．最適化のアルゴリズムは

modi丘ed　super－modi丘ed　simplex法を用いた．最適

化するパラメーターの数を4としても，速やかに最適

条件が検索された．

　Totally　A腿tomated　Robotic　System　for　Liquid

　C』mmatographic　Analy8is　of　Solid　Dosage

　Formulations　with　the　Aid　of　a　Reduced

　Kalman　Fi亘ter

　Rieko　MATSUDA，　Yuzuru　HAYASHI，　Mumio

　IsH肥AsHI　and　Yasushi　TAKEDA：」，　CILro2ηα．

　診097●．，438，319（1988）

　ラボラトリーロボットを用いた製剤全自動分析シス

テムを作成した．製剤からの試料溶液の抽出はロボッ

トにより自動的に行われ，HPLCにより分析される．

試料を短い時間間隔でHPLCに注入し，検出器からの

信号をカルマンフィルターにより解析してピーク分離

を行った．このような方法により，分析時間を大きく

短縮することが可能となる．このシステムにより，ジ

アゼパム錠の含量均一性試験を行った．

One－Dime駐siona量Kalman　Filter　in　a　Robot

System　for　Tota藍Analy8is　of　Solid　Dosage

Formulations

Yuzロru　HAYAsHI，　Rieko　MATsUDA，　Sumie

YosHloKA　and　Yasushi　TAKEDA：AπαZ．　C1診伽。

　∠qLc∫σ，209，45（1988）

　Aη砿Ch加．　Ac’4，212，81（1988）で考案した1次元

kalman　mterと」．　Cゐro〃瞬09若，438，319（1988）で

開発したロボットを用いた自動分析システムを組合わ

せた．これをクレマスチン固形製剤の定量分析に応用

した．

　An　One口Dimensional　Kalman　Filter　for　Peak

　Resolution

　Yuzuru　HAYAsHI，Sumie　YOSHIOKA　and　Yasushi

　TAKEDA：AηαムCIL翻．　Aαα，212，81（1988）

　クロマトグラフィのピーク分離を，行列を用いない

で1次元で行えるKalman　mterを考案した．

　An　Information　Theory　of　Cbromatograpby

　I．Evaluation　of　Analytical　Systems　by　Means

　of　FUMI

　Rieko　MATsuDA，　Yuzuru　HAYAsHI，　Mumlo

　ISHIBASHI　and　Yasushi　TAKEDA：」．　Chプ。η34’o・

　8r，，462，13（1989）

　クロマトグラフィのピークのShannonの情報：量（相

互情報量）を表すスカラー関数FUMI（フミ）を考案

した．FUMIを用いて，訊Cゐro祝α∫09呂，407，59

（1987）で行った実験を批評した，

　A皿　Information　Theory　of　Chmmatography

　ll。　ApPlication　of　FUMI　to　the　Optimization

　of　Overlapped　Cllromatograms

　Rieko　MATSUDA，　Yuzuru　HAYASHI，　Mumio

　IsHIBAsHI　and　Yasushi　TAKEDA＝」，　Chroηα・

　ごogr．，462，23（1989）

　第1部で考案した関数FUMIを用いて，　ovelapPed

chromatographyにおける注入間隔を最適化する方法

を開発した．この方法により，Aη砿C隅一．A6’4，202

187（1987）および．訊Cゐro初σ’og践，411，95（1987）に　　’

おける実験の最適化をシミュレーションにより行った．

　Con価rmation　of　Cannabi8　Use　I1．　Determina．

　tion　of　Tetrahydro　cannabinol　Metabolites　in

　Urine　and　Pla8ma　by　HPL，C　with　ECD

　Yuji　NAKAHARA，　Hitoshi　SEKINE判　and　C．

　Edger　CoOK寧2：」，　Aη4ムTo媒ωム，13，22（1989）

　電気化学検出法（ECD）を用いた高速液体クロマト

グラフィー（LC）により，尿および血漿中の」9－tetra・

hydrocannabino1（THC）およびその代謝物，11－nor－

THC－9－carboxylic　acid（THC－COOH）と11－hydro・

xy－THC（11－OH　THC）の定量法を検討した．生体
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試料はSep　Pak　C18による固相抽出後，内部標準

物資としてη一〇ctyl一ρ一hydroxybenzoateを用いて，

LC／ECDで定量した．　LCは，　C8逆相カラム（25cm×

4．6mm），移動相：CH3CN／MeOH／0．01M　H2SO4

（35：15：50）．流速：1。8m1／min，設定電圧＝1．1V

で分析した，THC－COOHおよび11－OH　THCの検

出限界は0．5ng／mlであり，10～500　ng／m1の範囲で

のCV値（n＝10）は2．19－5。91％であった．この方法

を用いて，THC投与の家兎の尿中のTHC代謝物の

排泄を調べたところ，投与216時間後まで検出可能で

あった．本法を用いた，大麻使用被疑者の尿分析23例

の結果についても考察した．

＊1 驪ﾊ県警察科学捜査研究所

＊2Research　Triangle　Institute（USA）

　Con且r皿ation　of　Cannabis　U8e　III．　Simultaneo・

　us　Qu3nt託ation　of　Six　M［etabolites　of∠9－Te・

　trahydmcannabinol　in　Plasma　by　High－perfo．

　rmance■iquid　Chromatograplly　with　Electro－

　chemical　Detection

　Yuji　NAKAHARA　and　C．　Edgar　COOK＊：」．　Cゐ70・

　〃2α’097㌔，434，247（1988）

　血漿中のTHCの6種の主な代謝物一11－nor－THC－

9－carboxylic　acid，11。hydroxy－THC，8β一hydroxy－

THC，8α一hydroxy－THC，8β，11－dlhydroxy－THC，

8α，11－dihydroxy－THC一の回収法と同時定量：法を高

速液体クロマトグラフィー（HPLC）／電気化学検出を

用いて検討した．血漿からの抽出は，CH3CN－pyridine

（10＝1）を用いて，除蛋白と生体成分マトリックスか

らの溶出を行い，THC代謝物を定量的に回収するこ

とができた．HPLC分析はC8逆相カラム（25　cm　x　4．6

mm）を用いたとき，移動相の組成と6種の代謝物の

保持…率（K’）の関係を調べ，CH3　CN／MeOH／0．01　M

H2SO4（35：15：50）の場合が最良の分離を示すことを

見出した．本法を用いて血漿中5～100ng／m1の6種

の代謝物の同時，高精度定量法を確立した．

＊Research　Triangle　Institute（USA）

ElectrocLemica1工abel　for　High－Perform8nce

工iquid　Chromatography工・β一Naphthoquinone－

4－Sulfonate　a8　8n　Electrochemica1．1’abeling

Reage皿t　of　Amine8

Yuji　NAKAHARA，　Akiko　IsHIGAMI　and　Yasushi

TAKEDA＝凱Cゐro拠α‘ogプ．，489，371（1989）

高速液体クロマトグラフィーによる高感度，高選択
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分析を目的として，電気化学検出（ECD）のためのラ

ベル化剤の開発を行った．第1報として，β一naphtho・

quinone－4－sulfQnate（BNQS）がアンフェタミン類の

ECDラベル化剤として非常に有効であることを報告

した．1，2級アミンはNaHCO3存在下で，容易に

BNQ誘導化され，これがOV（vs　Ag／AgC1）における

還元モードで極大の応答を示すことを見出した．検出

限界は，10P9／inlection以下であった．本県を用いて，

21種のアンフェタミン類似化合物のHPLC分析を行い，

クロマト上良好な分離が得られるとともに，数ピコ

moleレベルの高感度分析が可能になった・

　β一Naphthoquinone　Sulfonate　as　Electmchemi・

　cal　Labding　Reagent　for　High　Sensitive　LC

　Analy8is　of　Amphetamine－1ike　I）rug8　in　Biolo・

　gical　Fluids

　Yuji　NAKAHARA　and　Yasushi　TAKEDA：Cゐro・

　7〃α診09猶4》乃∫4，27，363（1988）

　新しい電気化学検出用アミン類のラベル化剤一β一na・

phthoqulnone－4－sulfonate（BNQS）一を用いて，生体

試料中のアンフェタミン類縁化合物の高感度分析法を

確立した．BNQSは尿，血液（血清，血漿），唾液な

どの生体試料中のアミン類を直接ラベル化が可能であ

ること，60℃，30分でほぼ定量的にラベル化が進み，

生体試料50μ1で，1μg／mlまで定量が可能となった．

さらに，試料の前抽出を行えば，生体試料10ng／血1

以下の検出まで可能であった．これにより，電気化学

検出／高速液体クロマトグラフィーを用いて生体試料

中のアンフェタミン類の簡便，迅速かつ高精度の分析

が可能であることを示した．本法により，毛髪中のメ

タンフェタミンの検出，定量にも応用できることも示

した．

　Preparation　of　Monoclonal　Antibodie8　again8t

　Methamphetamine

　Takashi　UsAGAWA＊，　Mino則NISHIMURA＊，

　Taizo　UDA＊and　Yuli　NAKAHARA：訊17π加纏q

　ハ418’；104，119，111（1989）

　免疫マウスの脾臓細胞とマイローマ細胞を還流して，

ハイブリドーマからメタンフェタミンーBSAに対する

15種のモノクロナール抗体を単離した．これら15種の

モノクロナール抗体は，メタンフェタミン類縁化合物

に対し，さまざまな交差反応性を示したが，そのうち

の1つの抗体は，メタンフェタミンのみに対し高い特

異性を示した．これを用いて，生体試料中のメタンフ

ェタミンの検出のために選択性の高いELIS　A法を確i
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立した．MAの検出限界は，約20　ng／m1であった．

孝宇部興産（株）

　毛髪分析による薬物使用歴の推定

　中原雄二：ファルマシア，24，1034（1988）

　近年，注目を集めている毛髪分析による薬物乱用歴

の推定に関する研究とその問題点を総説した．主な表

題は以下のとおりである．1．はじめに，2．毛髪の

伸長と薬物の取り込み，3．毛髪中の薬物の抽出法と

分析法，4．毛髪中の薬物濃度と表面汚染，5．薬物

投与量と毛髪中薬物濃度の関係，6．毛髪分析による

薬物使用歴の推定，7．尿分析と毛髪分析の比較，8．

おわりに．

　「徐放性製剤（経ロ投与製剤）の設計および評価に

　関するガイドライン」について

　武田　寧：医薬品研究，19，777（1988）

　昭和63年3月11日薬審1第5号通知により公表され

た立射性製剤のガイドラインについて，その意図，適

用上の留意点を中心に解説した．

　第11改正日本薬局方の追補　一般試験法の改正点

　田中　彰：月刊薬事，30，2297（1988）

　第11改正日本薬局方の追補が，昭和63年10月1日に

公布施行されたことに伴い，新たに導入されたアミノ

酸クロマトグラフ法，エンドトキシソ試験法，浸透圧

測定法および超ろ過法について解説を行った．また一

部改正された試験法についても，その背景について簡

単な説明を行った．

　加硫促進剤N－cyclo血exy1－2－benzothiazyl　Sulfen・

　amide（CBS）のラットによる吸収，分布，代謝およ

　び排泄

　足立　透，田中　彰，山羽　力：R4漉0’50如ρ65，

　38，255　（1989）

　加硫促進剤N－cyclohexy1一一benzoth五azyl　sulfeηa－

mide（CBS）のラットにおける代謝を14C－CBSを用い

て調べた．経口投与後3日間で大部分の放射能は尿お

よび糞へ排泄されたが，胆汁への排泄はわずかであっ

た．CBSの尿中主代謝物としてcyclohexylamineお

よび2－mercap‡obenzothiazoleが確認された．また特

に親和性の顕著な臓器，組織は認められなかった。

Urinary　Metabolites　contributing　to　Testicular

Damage　i澱duced　by　Butylbenzyl　PLtぬala1；e

Hiroharu　MIKuRIYA，　lsao　IKEMoTo＊and　Aklra

　TANAKA：」鍛θゴ如ゴMβ4」。，35，403（1988）

　フタル酸系可塑剤のbutylbenzyl　phthalate（BBP）

を3。6mmole／kg／dayの割合で，雄性ウィスタ一一今

道系ラット（体重約2009，8週令）に一週間連続投

与して起こる精巣萎縮のメカニズムを解明するため，

BBPの代謝物であるmonobutyl　phthalate（MBP）と

monobenzyl　phthalate（MBzP）をそれぞれBBPと同

じ割合で，ラットに一週間投与した．その結果MBzP

は精巣萎縮を起こさず，MBPは対照群と有意な差で

精巣萎縮を惹起することがわかった．BBPによるラ

ット精巣萎縮の主原因は，代謝物のうちMBPである

’ことが判明した．尿中のMBPとMBzPの排泄比は約

5：3であることが明らかになった．

　＊東京慈恵会医科大学

　第12回アジア薬剤師会連合（FAPA）学術大会報告

　「薬局方部会」

　田中彰；日本薬剤師会雑誌，40，1280（1988）

　FAPAの薬局方部会で，2日間にわたって講演され

た15の学術発表の内容について，簡単な説明と紹介を

行った．一般の薬品分析にはかなり液体クロマトグラ

フィーが使われるようになったが，アジア諸国の伝統

生薬の成分の検索には依然として薄層クロマトグラフ

ィーが用いられることが多いのが特徴といえる．

　Radioactivity（放射能）の用語について

　田中　彰：医薬品研究，20，570（1989）

　Radioactivity（放射能）という用語が日本国内の学

術書，報告書などで誤った訳語「放射活性」としてか

なり広く用いられていることについて，これら誤用の

原因について論及し，正しい「放射能」という言葉を

今後使うことを提言した．

　Human　Erythrocyte　Aldose　and　Aldehyde

　I己eductase

　Toshihiro　NAKAYAMA＊，　Tsuyoshi　TANIMOTO

　and　Peter　F．　KADOR宰：Prog　Clfη。　BfoムR85．，

　290，265（1989）

　ヒト赤血球から2種のNADPH一依存性還元酵素を

単離した．この2種の酵素は分子量約38kDの単量体

であり，基質特異性，硫酸イオンや塩素イオンの影響

などの酵素化学的諸性質や免疫学的性質から，一方は

アルドース還元酵素であり，他方はアルデヒド還元酵

素であった．両酵素はuMのオーダーで種々のアルド

ース還元酵素阻害剤（ARI）によって強く阻害された．

ヒト赤血球には分子量約70kDの非常に不安定なNAD
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PH一依存性還元酵素も存在し，この酵素はグリセルア

ルデヒドに特異的に作用した．糖尿病で赤血球にソル

ビトールが蓄積するが，ARIの投与でこれが減少する

のは，赤血球中のアルドース還元酵素の阻害によるも

のであることが示された．

＊National　Institutes　of　Health，　U，　S．　A．

　酵素製創の定量試験法（第V報）

　塩化リゾチームの定量試験法の改良について

　川崎ナナ，谷本　剛，田中　彰：医薬品研究，19，

　1007　（1988）

　日本薬局方外医薬品成分規格（局外規）では，塩化

リゾチームの定量法として溶菌法を規定している．し

かし，従来の試験法には，測定上いくつかの問題点が

含まれており，使用する分光機器によっては定量法が

適用できない場合が生じている．そこで，局外規の定

量試験法が有する問題点を具体的に指摘し，その改良

法について検討した．

　Structu■e－A¢tivity　Relat置onship　of　Aldose　Re－

　ductase　Inhibitors　based　on　X－Ray．Crystal

　Structure　of　Oxazolecarbamates　Derivatives

　Toshimasa　IsHIDA串，　Yasuko　IN＊，　Hirofumi

　OHIs｝翠＊，　Daisuke　YAMAMOTo＊，　Masatoshi　INo・

　uE＊，　Chiaki　TANAKA＊，　Yoko　UENO＊，　Yoshirou

　OHMOMo＊，　Nana　KAwAsAKI，　Akira　TANAKA

　and　Tsuyoshi　TANIMoTo：ルfoムP乃αr規α‘o！，，34，

　377（1988）

　アルドース還元酵素阻害剤（ARI）の阻害活性に必

要な原子や立体構造を知る目的で，化学構造は類似し

ているが，阻害活性の大きく異なる11種のオキサゾー

ル系ARIのX線構造解析を行った．　X線解析で得られ

た分子構造がエネルギー的に安定であることは理論的

エネルギー計算からも確認された．強力なARIにおい

ては立体構造的な相関性が高かった．定量的構造活性

相関の解析により，オキサゾール系ARIにおいては，

オキサゾール環C－5位のコンフォメーション，双極子

モーメント，疎水性などが強い阻害活性の発現に重要

であった．

串大阪薬科大学

合成基質P－Nitrophenyl　Penta－N－acety1一β一chit・

opentaosideを用いたりゾチーム測定法とその製剤

への適用性について

押沢　正，横田椅江，福田秀男，谷本　剛，田中

彰：医薬品研究，19，943（1988）
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　ρ一Nitrophenolの発色に基づく標記の合成基質を用

いたりゾチームの新測定法のための測定条件を検討し，

その塩化リゾチーム製剤への適用性について考察した．

　本法は設定した条件下で50μgまでのりゾチームを

極めて再現性よく測定でき，先に報告した4－methy1・』

umbe11iferyl　tetra－N－acety1一β一chitotetraosideを基

質とする方法に比べ，感冒薬類を含む複合剤にも適用

できるなどの利点のあることがわかった．また，20製

剤について検討した結果，同時に測定した従来法の濁

度法（基質，M．4y5048f々’f‘π5）の値より少し低めの値

が得られる傾向を示すことが明らかとなり，この原因

について検討したところ，製剤中に含まれる賦形剤以

外の未知の物質によることを示唆する結果が得られた．

　．Tris（2，3－1）ibromopropyl）Phosphate　Nepbroto・

　XiCity　in　the　Rat＝HiStOlOgiCal　and　BiOChemi・

　cal　Changes　in　Renal　Components　by　L3C－

　NMR　Spectra

　Masamichi　FUKuoKA，　Akira　TANAKA，Tsutomu

　YAMAHA＊1，　Katushi　NAITO，　KQichi　TAKADA，

　Kazuo　KoBAYAsH1＊2　and　Masuo　TOBE：」．

　11メrρム7「oエゴco1。，8，411（1988）

　トリス（2，3ジブロムプロピル）フォスフェートを

286．8μmo1／kg体重の割合で，単回経口投与し，右の

腎臓は13C－NMRを測定した後，生化学的検査に用い．

一方左の腎臓は固定後，病理組織的に観察した．尿細

管上皮細胞の核濃縮は24時間後に，壊死は2日目に観

察された．13C－NMR測定結果は，シアル酸およびイ

ノシトールが障害のマーカーになることが判明し，シ

●アル酸は第1日目に減少を，またイノシトールは7日

目に増加を示した，そのほか腎臓中のLAP，　GPT，

およびLDHに変化が観察された．

　＊1医薬品先端技術振興会

　＊2食品農医薬品安全性評価センター

　紫外線と老人性白内障水晶体の着色現象について

　友田爆夫串，河崎一夫＊，山口照英：ファルマシア，

　24，　691　（1988）

　老人性白内障水晶体の着色物質がキサソトマチンで

はないかとの仮説のもとに，着色過程の化学反応につ

いて考察した．

＊金沢大学医学部

Presence　of　Cytochτome　b558　in　Guinea　Pig

Alveolar　Maαophages－Subcellula7　Localization

and　Relation8hip　with　NADPH　Oxida8e
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　Teruhide　YAMAGUCHI　and　Mizuho　KANEDA＊：

　B∫oご乃fη3．B∫oρ乃ッ5．　A‘’α，933，450（1988）

　モルモット肺マクロファージは，好中球と同じく活

性酸素生成能をもつが，その生成酵素の活性基の一つ

と考えられているcytochrome　b558の肺マクロファー

ジの細胞内局在と活性酸素生成活性との関連について

報告した．

＊東京都臨床医学総合研究所

　P腿rification　and　Some　Properties　of　tlle　Small

　Subunit　of　Cytochrome　b558　from　Human

　NeutrOPhi18

　Teruhide　YAMAGUCHI，　Takao　HAYAKAwA，

　Mizuho　KANEDA判，　Katsuko　KAKINUMA＊1　and

　Akira　YosHIKAwA＊2：」．　B∫o乙C加ηε．，264，112

　（1989）

　白血球活性酸素生成酵素の活性基一つと考えられて

いるcytochrome　b558をヒト好中球より精製し蜜その

タンパク質化学的な性質について検討した．

　＊1東京都臨床医学総合研究所

　＊2埼玉県赤十字血液センター

　バイオテクノロジー医薬品＝レギュレーションの科

　学的根拠：EC，北米，日本（その3）

　早川尭夫：P加r〃3．Tθ‘ん」妙朗，4，789（1988）

　バイオテクノロジー医薬品に関するEC共同体およ

びカナダにおけるレギュレーションの現状とその科学

的根拠，欧米の代表的な企業サイドからのこの問題に

関する見解などを詳細に紹介した．

　バイオテクノロジー医薬品：レギュレーションの科

　学的根拠：EC，北米，日本（その4）

　早川尭夫：P加ηπ．T6ごみ．」4♪磁，4，943（1988）

　バイオテクノロジー医薬品に関する米国のレギュレ

ーションの背景およびその内容，すなわち，1）一般

原則，2）製造工程のコントロールの重要性，3）安

全性，4）有効性，5）生産物の解析，品質保証など

について解説した．

　バイオテクノロジー医薬品：レギュレーションの科

学的根拠：EC，北米，日本（その5）

　早川尭夫：P肋㎜．丁廊んJψ碑，4，1205（1988）

　二二に引き続き，米国におけるバイオ医薬品のレギ

ュレーションの内容のうち，6）動物細胞基材を医薬

品生産に使用することに伴う問題点，7）前臨床試験，

8）臨床試験，9）FDA内における組織的拡充と製

薬企業その他関係機関との交流，10）今後の課題など

について解説した．また，欧米諸国のレギュレーショ

ンの現状とわが国のそれとを比較考察し，わが国での

今後のあり方について言及した．

　医薬品生産とバイオテクノロジー

　早川二夫：化学と薬学の教室（バイオテクノロジー

　特集号），65（1988）

　医薬贔生産手段としてのバイオテクノロジー，バイ

オ医薬品の開発状況，バイオテクノロジーにより生産

された有用物質が医薬品になるまでの必要な試験，研

究などについて解説した．

　組換えインターフェロンの化学

　早川尭夫：C1勿加1　N餌ro56∫θη‘θ，6，1049（1988）

　インタ＿フェロソーα，β，γについてそれぞれの遺

伝子レベルでの相違，蛋白化学的諸性質，生物学的諸

性質，医薬品としての適用などについて解説した．

　バイオテクノロジー医薬品の非臨床試験のポイント

　早川尭夫＝臨床薬理，20，347（1989）

　バイオテクノロジー医薬品の非臨床試験のポイント

として，1）製造方法の明確化とその妥当性，一定性

に関する詳細な情報の提供，2）目的生産物の構造決

定，同一性，均一性，純度，生物活性などに関する詳

細な検討，3）外来性の有害因子および不純物混入の

チェック，4）多彩な生理作用の理解とその機構解明

のための基礎データの蓄積，5）生産物の特性臨床適

用法をふまえたケース・パイ・ケースによる非臨床生

物試験の実施，6）特性を反映した規格および試験方

法の設定などが重要であることを示した．

　バイオテクノロジー応用医薬品：特性，品質評価の

　ため⑳解析法（その1）一同一性，均一性，純度の試

　験法とタンパク質部分の一次構造解析法について一

　早川尭夫，山口照英，新見伸吾，内田恵理子，押沢

　正：医薬品研究，20，281（1989）

　1）製法および物性面からみたバイオ医薬品の特徴

と品質評価との関連，2）目的産物の同一性，均一性

の確認，純度の検定方法としいの電気泳動法，HPLC

法，免疫化学的方法，生物学的方法，3）目的産物の

タンパク質部分の構造・組成解析法としての，アミノ

酸組成分析，末端アミノ酸分析，ジスルフィド結合の

位置の決定，ペプチド分析，アミノ酸配列分析法など

について詳細に解説した．
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　Morpbie　Enhance8　t1篭e　Phosphory艮ation　of　a

　58kDa　Protein　in　M［ouse　Brai皿　］M【embranes

　Kunisuke　NAGAMATsu，　Kazuhlro　SuzuKI，Reiko

　TEsHIMA，　Hideharu　IKEBUCHI　and　Tadao　TE。

　RAO：　B’o‘乃θ2〃．」．，257，　165　（1989）

　マウス脳P2膜画引を用いて，モルヒネ，エンケファ

リンなどのアゴニストの存在下32P寸一ATPを用いてリ

ン酸化反応を行ったところ，非存在下に比べ58kDa

のモルヒネ受容体タンパクのリン酸化が促進されるこ

と，アソタゴニストのナロキソンはリソ酸化を特異的

に抑制することを見出した．単離したモルヒネ受容体

のリン酸結合アミノ酸を調べたところ，大部分セリン

であった．

　Calcium　Inaux　in　a　Single　Rat　Basophilic

　Le腿kemia　Cell　as　Revealed　witll　a　Digital

　Imagi漉g　F】UOreSCenCe　MiCroSCope

　KQichi　KATo判，　MamQm　NAKANIsHI判，　Yoji

　ARATA判，　Reiko　TEsHIMA，　Tadao　TERAo　and

　HirQshi　M工YAMOTO＊2：J．β’ocぬe〃‘．，102，1（1987）

　蛍光顕微鏡嫁の画僻事理法によって，抗原刺激後の

ラット好塩基球の単一の細胞へのカルシウムイオンの

流入を観察した．抗原刺激後，37℃で約10秒目時間の

遅れ（タイムラグ）の後にカルシウムイオンはすみや

かに細胞内に流入した．一方，多数の細胞の浮遊液を

抗原で刺激すると，遅滞時間の後にゆっくりと蛍光強

度が増大した．これは，カルシウム流入のタイムラグ

が細胞間で異なっている結果であり，個々の細胞での

カルシウムの流入は非常にすみやか（1秒以内）に起

っていることがわかった．

判東京大学薬学部
＊2 V技術開発事業団

　Amino　Acids　and　Peptides．　XXI．　Synthesis　of

N。Teminal　He幽peptide　of　Mammalian　Me．

　tallothionein（MT）

　Yoshio　OKADA判，　Shin　IGUcHI＊五，　Shigeru　NAKA・

　YAMA＊1，　Yutaka　KIKUCHI＊2，　Masachika　IRIE＊2，

　Jun－ichi　SAwADA，　Hidehara　IKEBucHI　and

　Tadao　TERAo；C乃θη3．　P加ηη．　Bπ」ム，36，3614

　（1988）

　メタロチオネインめN端ヘプタベペチドを合成し，

免疫学的性質を検討した．

＊1 _戸学院大学薬学部
准2星薬科大学
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　Production　and　Characterization　of　High－

　A伍nity　Monoclonal　Antibodies　against　Morp噌

　hine

　Jun－ichi　SAwADA，　NoPPavan　JANEJAI，Kunisuke

　NAGAMATU　and　Tadao　TERAO：Mo乙1彿η吻01，，

　25，937　（1988）

　モルヒネに対するモノクローナル抗体を調製し，そ

の親和性およびモルヒネ類縁体との反応性を明らかに

した．

　AMurine　MonocloRal　Anti－Metallothione　in

　Autoantibody　Recognizes　a　Chemically、　Synt・

　hesized　Amino－Terminal　Hept叩eptide　Com．

　mon　to　Various　Animal　Metallothioneins

Yutaka　KIKuCHI＊1，　Naruhito　WADA＊1，　Masa・

　chika　IRIE＊1，　Hideharu　IKEBucHI，　Jun－ichi

　SAWADA，Tadao　TERAO，　Shigeru邑NAKAYAMA＊2，

　Shin　IGUCHI＊2　and　Yoshio　OKADA＊2：MoZ．

　1〃〃〃μηoJ．，25，1033　（1988）

　メタロチオネインに対するIgMクラスの自己抗体を

産生するハイブリドーマ株を樹立した．このモノクロ

ーナル抗体は，種々の動物のメタロチオネインに共通

なN端ヘプタペブチドと反応した．

　＊1星薬科大学

　＊2神戸学院大学薬学部

　ICIP・免疫毒性試験法の有効性評価に関する国際共

　同研究計画の発足

　澤田純一，寺尾允男：トキシコロジーフォーラム，

　5，555　（1988）

　免疫毒性試験法に関する最近の動向を解説し，試験

法の有効性評価の国際共同研究計画（ICIP）に関する

紹介を行った．

　Cholagogic　Action　of　the　Essentia10i10btai・

　ned　fmmσ麗rc麗蹴ακαπεぬorrんε2αROXB．

　Yuk1hiro　OzAKI　and　Oei　Ban　LIANG＊：5加ン4・

　々48u々銘Z召55乃∫，42，257　（1988）

　クスリウコンはインドネシアにおいて民間で利胆薬

として用いられているが，その薬理研究の報告はほと

んどない．同じショウガ科植物のウコンは利払作用が

あり，その活性成分として精油中のρ一tolylmethylca・

rblnolが報告されている．これらのことから，クスリ

ウコンの根茎の水蒸気蒸留により得られた精油の胆汁

分泌増加作用および活性成分をラットを用い検討した．

精油の経ロ投与により持続する胆汁分泌増加作用が認
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められたので，活性成分をシリカゲルカラムクロマト

グラフおよびTLCを用い分離，精製し，機器分析に

よりd－camhorを同定した．このことから，精油によ

り起こされた胆汁分泌増加作用は含有されるd－cam－

phorが関与することが明らかとなった．また，この

利胆作用の作用特性として，胆汁中の総胆汁酸を酵素

法で測定して，一部胆汁酸依存性の胆汁分泌増加であ

ることを明らかにした．

＊バンドン工科大学

　インドネシア産ショウガ科植物の胆汁分泌増加作用

　の検討

　尾崎幸紘a，d　Soekeni　SoEDIGDO＊：生薬，42，

　333　（1988）

　インドネシアで民間薬として黄疸，胆石の治療に使

用されている4種類のショウガ科植物の胆汁分泌増加

作用を麻酔下のラットを用いて検討した．これらショ

ウガ科植物の根茎のメタノールエキスは経口投与によ

り持続する胆汁分泌の増加作用を示した．これら植物

の中でウコンおよびクスリウコンは利胆作用を示すこ

とが知られているが，他の2種類のショウガ科植物も

ほぼ同程度の胆汁分泌の増加作用を示した．この胆汁

分泌の増加作用には，含有される精油成分が主として

関与することが示唆された．また，これらショウガ科

植物の中でZfηgfう8r侃5飽卿姻群の効力が強いこと

が示唆された．

＊バンドン工科大学

　Antiin血ammatory　E症ect　of　Mace，　Aril　of　2吻・

　rj8f’cαfrαgrαπ8　HOUTT．，and　Its　Active　Pri－

　nciples

　Yukih歪ro　OZAK1，　Soeken三　SOEDIGDO＊，　Yoke

Rosina　WATTIMENA＊and　Asep　Gana　SUGA・

　NDA＊＝」ψαπ．訊P加r初αωム，49，155（1989）

　ニクズクの仮種皮であるメースはインドネシアで民

間薬として芳香性健胃薬，鎮痛薬，リウマチの治療薬

として用いられている．この使用目的から抗炎症作用

が期待されるので抗炎症作用およびその活性成分を検

討した．抗炎症作用はラットでのカラゲニン誘発浮腫

の抑制，マウスでの酢酸誘発色素透過性充進の抑制を

指標とした．メースのメタノールエキスの経口投与に

より抗炎症作用が認められ，この活性はエーテル，ヘ

キサン可溶一分へ移行した，さらに活性成分をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフ，TLCを用い分離，精製し，

機器分析によりmyristicinを同定した．また，この化

合物はマウスでの酢酸誘発wr五thingを抑制し鎮痛作

用を示した．これらのことから，メースによる抗炎症

作用は含有されるmyristicinによることが明らかとな

り，この物質は鎮痛作用も示すことが明らかとなった．

　＊バンドン工科大学

　インドネシア産伝承薬から分離された・48pergf’加8

　伽槻8菌株のアフラトキシン生産性

　成田紀子，鈴木明子，宇田川俊一，関田節子，原田

　正敏，青木伸實＊，田中敏嗣＊，長谷川明彦＊，山本

　進＊，戸矢緯錦紘＊，松田良夫＊：マイコトキシソ，

　27，21　（1988）

　1986年目収集したインドネシアJamu植物，香辛料

79検体から分離されたA砂θrg〃μ∫βα裾5についてア

フラトキシン（AF）生産性を検索した．分離した103

株中30株にAF生産性が認められ，このうち10株は100

ppm以上のAFB1を生産する強力な株であった．さら

に，AFBのみでなくAFGグループを多量に生産する

3株が特に注目され，菌学的性質を検討した結果，い

ずれも小型菌核を多数形成する君．魚膨5非典型株で

あった．本菌株は，最近東南アジアの畑地土壌に分布

していることが報告されており，今後食品汚染での注

意が必要である．

＊神戸市環境保健研究所

　インドネシア産伝承薬のアフラトキシン汚染

　田中敏嗣＊，長谷川明彦＊，山本　進＊，青木伸實＊，

　戸矢崎紀紘＊，松田良夫＊，宇田川俊一，関田節子，

　成田紀子，鈴木明子，原田正敏：マイコトキシン，

　28，33　（1988）

　インドネシア伝承薬79検体からアフラトキシン（A

F）生産性A5ρθrg〃μ5卿膿530株が検出されたこと

をマイコトキシン，27，21（1988）に報告した．そこ

でこれらの試料を対象にAF汚染の実態をHPLC法に

より検討した結果，Selasi　biji（06伽㈱ろα5fJ如解L．）

からAFB17ng／9，　B21ng／9，　kenari（Cαηαr伽〃z

αηzう。伽8π5θHOCHR．）からAF　B110ng／9，　B21ng／9

が検出された．

　＊神戸市環境保健研究所

1801atio鳶and　Sεmc加res　of　Two　New　I皿dolo．

diterpenes　Iしelated　to　A∬avinine　from　a　Micro－

sclerotium　Producing　Strain　of　、48pergπ1麗8

παり腱3

Koohei　NozAwA零，　Setsuko　SEKITA，　Masatoshi

HARADA，　Shun－ichi　UDAGAwA　and　Ken－ichi

KAwAI＊：C乃θ解．　P加肋．　BπZム，37，626（1989）
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　A功θrgfJ伽5ノ加微5非典型株の形成する小型菌核に

おける代謝産物を検討した．小型菌核のCH2C12エキ

スをHPLCを用いて分離したところ強い痙れん性を示

すanatrem，　aHavlnine，　paspalinine，　dihydroxya・

navinineおよび新規化合物A（プリズム晶，　mp　161

～162℃，C28H3gNO2），　B（プリズム晶，　mp　146～148

℃，C28H3gNO2）を得た．各種スペクトルデータなら

びにX線解析により，Aはmonohydroxy　anavinine，

Bはmonohydroxyisoanavinineと構造決定した．

　＊星薬科大学

　漢方エキス製剤の分析について（1）

　原田正敏，荻原幸夫判，鹿野美弘＊2，赤堀　昭＊3，

　市尾義昌＊4，三浦　治＊5，鈴木英世：医薬品研究，

　19，　852　（1988）

　医療用漢方エキス製剤の品質確保の基準が示され，

それを充足する品質の製剤が市場に導入された．この

方法論の一層の充実を目指して，厚生科学研究（漢方

エキス製剤の品質確保の指針となる湯剤に関する研究，

昭和60～62年度）が実施された．本研究では，規格設

定が難しい処方について，指標成分の選定と試験法の

開発を遂行し，ほぼ全処方につきその達成をみた．こ

こでは，その内容の前半を解説するとともに，最：近ま

でに発表された漢方処方の分析法をレビューした．

　判名古屋市立大学薬学部
　＊2北海道薬科大学

　＊3小太郎漢方製薬（株）研究所

　＊4（株）津村順天堂医薬品開発部

　＊5鐘紡（株）漢方研究所

　漢方エキス製剤の品質評価のための指標成分の選択

　について

　鈴木英世：Pゐ4ηη．7セ読．」4餌π，5，41（1989）

　医療用漢方エキスの製造工程における品質管理は，

成分分析によって行われるようになった．その際，配

合生薬の成分から選ばれた指標物質が用いられる．し

かし，生薬は非常に多成分系であり，指標物質の選択

は難しい．指標物質の問題についで実例を示しながら

考えてみた．まず，ケイヒの70％MeOHエキス，煎

剤（水溶液）および煎剤濃縮エキス中の主要成分を

HPLCで比較して，指標物質を選択した．次に，この

指標物質を漢方処方の五苓散の品質管理に使用できる

可能性を検討した．これらの例から，指標物質の問題

だけでなく，分析方法や成分利用率などの問題点を解

説した．
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　半夏・蘇葉・蘇子の品質

　西本和光：現代東洋医学，9，（2），59（1988）

　半夏およびその出品である水半夏について形態的鑑

別を述べた．また，蘇葉にはアカジソ，アオジソの系

統があるが．色とは精油成分が必ずしも相関しないの

で，精油分析によりペリラアルデヒドを主成分とする

ものを選別使用し，フリルケトン類を含むものは好ま

しくないことを紹介した。

　延胡索・薗香の品質

　西本和光：現代東洋医学，9，（3），75（1988）

　中国産延胡索の原植物学名が数度かえられている．

この学名改訂の経緯を整理して紹介した．また，中国

産と韓国産の形状的差異についても言及した．薗香は

産地が多地域に分散しているもので，天産物の常とし

て，その品質は産地，特に有名な産地によって決って

しまうことを紹介した．

　知母・面出冬の品質

　西本和光：現代東洋医学，9，（4），74（1988）．

　中国産および韓国産知母の形状を紹介した．麦門冬

については，昔あった日本産はなく中国産が現市場品

であること，その原植物および類似植物，さらに漢方

処方でこれと組合せ配合される生薬などについても紹

介した．

　正本・唐川考の品質

　西本和光：現代東洋医学，10，（2），88（1989）

　藁本，遼藁本，唐川菖は形状がやや類似した漢薬で

あり，その精油成分組成をcapillary　column　OV－225

Bを用いたガスクロマトグラフ法で分析した．その結

果，遼話本は国産の川西に，また，唐川有は国産の当

帰に精油組成が類似しているという知見を得た。

　安全性・副作用（1）一古典における処方運用の基

　準と注意

　原田正敏：現代東洋医学，9，（2），86（1988）

　漢方処方（方剤）の安全性と副作用は，特にそのエ

キズ製剤が医療に繁用されるようになったため，あま

り，それに馴染みのない医療従事老が使うことを考え

ると，なお，一層重要な関心事項となる．漢方処方の

使い方は『傷寒論』を初めとする古典に詳細に記載さ

れており，副作用に対する注意も入念に書かれ，可能

なかぎりの安全性を確保する．このような副作用とそ

れを回避する方法論は，いまや，倫理性の見地から意

図的には決して再試験されない貴重な内容を持つ・こ
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こでは，この：方法論について解説した。

　安全性・副作用（ID一薬理・毒性学的検討

　原田正敏：現代東洋医学，9，（3），105（1988）

　前号の記事内容を受けて，処方の安全性を医療用漢

方エキス製剤の「使用上の注意」に基づき，薬理・毒

性学の見地から検討しだ併せて，配合生薬単味と薬

物併用についての検討を行った．内容は，電解質代謝

に対する影響，過敏症発現，諸器官系における副作用

発現，妊娠時の服用注意，漢方製剤同士の併用，漢方

処方と現代的医薬品との併用の注意と仕方，甘草，大

黄，附子，麻黄の使用時の注意，毒性学的研究の紹介

などである．

　漢方処の薬効分類一くすりを選ぶために

　原田正敏：現代東洋医学，9，（4），104（1988）

　現代的医薬品は適切な薬効群に分類されて使用され

る．これは，できるだけ薬理作用に基づいて医薬品を

使うことが合理的であるという医薬品の使用法の考え

と通ずる．一方，漢方処方については，その薬効分類

がなく，したがって，それに基づく使用がない．いわ

ゆる，漢方術語にある“症”に従って処方を使うのを

処方使用の方法としている．しかし，医療用漢方製剤

や一般用漢方製剤には，その効能・効果が現代的言葉

で提示されている．この表現を見ると，その多くの処

方は，適切な現代的薬効群に分類することが可能であ

ることを示す．ここでは，一般用漢方製剤210処方の

うちの200処方について，それぞれの効能・効果に基

づき，鎮咳去疾薬，精神神経用薬，婦人薬など31薬効

群に分類した．

　薬物治療学よりみた漢方処方一薬理学的見方との

　対比

　原田正敏：現代東洋医学，10，（1），1QO（1989）

　薬理学は薬物と生体との相互作用を研究する学問で

ある．この場合の薬物は単一成分であることから始ま

り，そのレベルでの情報を基に順次複数の混合物（配

合剤）となっていく．この意味で，漢方処方は極めて

複数の成分からなる配合剤とみなされるので，薬理学

からの見方をすると，極めて複雑な要素を取り扱うこ

とになる．一方，薬物治療学は個々の薬物を使って，

疾病の治療の方法を研究する学問である．この線に沿

って漢方処方をみると，経験的なレベルで（なかには

薬理学的レベルのものもある），漢方処方は薬物治療

学的内容を持つ．この辺りのことを漢方処方の基礎的

薬理データとともに解説した．

　“良い”生薬について

　原田正敏：漢方の臨床，36，（1），191（1989）

　化学薬品は公定書あるいはそれに準ずる規格書に収

載されたものであれば，すべて同質のものと見なされ，

ロット間で特に等級差はない．これに対して，生薬は

同じ局方品であっても，市場では，ロットにより等級

を付けて区別されるのが常套である．このことは，常

に“良い”生薬とは一という問題を提起している．

生薬の品質について，公的には区別を付けないこと，

市場では区別を付けていることの実情に対する解釈を，

医薬品のロットの均一性という視点より行った．

　放射線滅菌ならびに高圧蒸気滅菌されたポリウレタ

　ン中の4，4一ジアミノジフェニルメタン（MDA）の

　分析について

　新谷英晴，中村晃忠：人工臓器，18，127（1989）

　熱可塑性ポリウレタン（PU）中の4，4’一ジアミノジ

フェニルメタン（MDA）の定量法を確立し，放射線な

らびに高圧蒸気滅菌したときのMDA生成とPUフィ

ルムからメタノールおよび血清へのMDAの溶出につ

いて検討した．使用したPUは次の2系統である．す

なわち，PU－1－3：4，4’一ジフェニルメタソジイソシア

ネート（MDI）とポリテトラメチレングリコール（PT

MG）のポリマー；PU－4－6：MDI－PTMGプレポリマ

ーを，1，4一ブタンジオールで鎖延長したポリマーであ

る．放射線滅菌（10Mrad）以下の場合，　PU－1－3およ

びPU－4－6ともにMDAの生成は見られなかった．他

方，高圧蒸気滅菌（121℃，30分）の場合，PU－4－6で

はMDA生成は認められなかったのに対し，　PU－1－3

ではMDAの生成が認められた．　PU－1－3のフィルム

から血清に溶出するMDAの量はメタノールへの溶出

量とほぼ同じ程度であった．

　評価と基準一医用材料の前臨床試験について

　中村晃忠：生体材料，7，46（1989）

　医用材料の前臨床試験，特に毒性試験の位置付けと

各国のガイドラインに関する動向，および日本での標

準化の進行状況を記した．

Gas　Chroma¢ographic　Determination　wi¢h　E1－

ectron　Capture　Detection　of　Residual　Ethylene

Oxide　in　Intraocula「1」enses

Hirosh三　KIKUcHI，　Akitada　NAKAMuRA　and

Kusuo　TsuJI：訊ノ1∬o¢qがAπα乙Cゐθη多．，71，1057

（1988）

ECD／GCを用いた感度のよい国内レンズ（IOL）中
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の残留エチレンナキサイド（EO）の分析法を開発した．

10Lをプロピレンオキサイド（PO＝内部標準物質）を

含有したエタノール中に浸漬し，臭化水素酸を滴加し，

パイアル瓶中で50℃，24hr加熱してEOを溶出させ

ると同時にエチレンブロモヒドリン（EBH）に変換し，

POからの変化体のプロピレソプロモヒドリン（PBH）

とEBHをECD／GCによって定量する方法である．検

出限界は約2ppmである．分析操作の細部の検討結果

を記した．

　新しい感度のよい分析法（ECD／GC法）による市販

　眼内レンズ中の残留エチレンオキサイドの分析調査

　について

　中村晃忠，菊地　寛，辻　楠雄：10L，3，4（1989）

　ECD／GCを利用した感度のよいエチレンオキサイ

ド（EO）分析法を開発し，それを利用して市販眼内レ

ンズ（10L）の残留EOの調査を行った．また，従来か

ら用いられてきたヘッドスペース法との相関について

も検討した。この分析法は1枚の10L中の2ppm以

上のEOを定量することができる点がヘッドスペース

法より優れており，ECD／GC法とヘッドスペース法

による分析値は良い一致を示した．11社より提供され

た110検体の10Lを分析したところ，6検体が25　PPm

をオーバーした．

　Human　Embryonic　Cell　Growth　Assay　for

　Teratogens　witb　or　without　Metabolic　Activa－

　tion　System　Using　MicrOP！ate

Toshie　TsucHIYA，Atsuko　MATsuoKA，　Setsuko

　SEKITA，　Takuzo　HlsANO＊，　Atsusi　TAKAHAsHI

and　MQtQi　IsHADATE，　Jr：T8r4ωgヒC邸‘∫π09；

　1しfz躍α8，8，265　（1988）

　催奇形性の伽ηf∫ro試験法として，ヒト胎児から樹

立されたhuman　embryonic　palatal　mesenchyma1

（HEPM）cellの増殖度を指標として，マイクロプレ

ートでアッセイする系を確立した．また，代謝的活性

化系の導入も検討した．

　本法での，種々の制ガン剤の50％阻害濃度（ICso）

はα001～10μ9／miの広範囲におよんだ．　Mycotoxln

であるsteriglnatocystin類縁体についてアッセイした

結果，いずれも比較的低濃度で阻害活性を示し，催奇

形性作用が示唆された．

　本法は代謝的活性化についても感度高く，少量の検

体を用いて簡便に試験できることが判明した．

＊熊本大学薬学部

発 表 221

　手術用手袋と消毒薬による接触皮膚炎

　柴田啓子宰，臼井俊和＊，井澤洋平＊，鹿庭正昭＝皮

　膚，29（増刊第3号），46（1987）

　外科医2名が手術用手袋と消毒薬によるアレルギー

性皮膚炎を生じた．そのうちの1名は加硫促進剤由来

のアミンのpireridine，　diethylamineに陽性であった．

　そこで，外科医21名，看護婦47名，看護助手9名に

パッチテストを行ったところ，高い陽性率を示した．

寧社会保険中京病院

　炎症二三色素班を生じた水中眼鏡皮膚炎の2例

　関東裕美＊，小野田　進＊，細野久美子＊，伊藤正俊＊，

　二二正昭，五十嵐良明，小嶋茂雄，三三：30（増刊

　第4号），132（1988）

　水泳教室で水中眼鏡を使用した2人の男性に：おいて，

左右の眼の偽りに紅斑を繰返した後，脱色素斑を生じ

た．ゴム添加剤，白斑惹起物質および水中眼鏡につい

てパッチテストを実施するとともに，水中眼鏡の分析

を行い，原因物質の究明を行った．

　＊東邦大学医学部付属病院

　Para－tert－butylpbenol　formaldehyde　resin（PT．

　BPFR）によるアレルギー性接触皮膚炎

　生野麻美子＊，江副和彦＊，二二正昭，小嶋雄茂：皮

　膚，30（増刊第5号），83（1988）

　同じブランドのテーピングテープによって足に接触

皮膚炎を生じた2つの事例について原因を究明した．

その結果，テープの粘着性を高めるために配合したア

ルキルフェノール樹脂のPTBPFRがテープ中に含ま

れており，しかもパッチテストで陽性を示したことか

ら，原：因物質であることが確認できた．

　＊埼玉県済生会川口総合病院

　家庭用品による接触皮膚炎の原因化学物質の追求

　（第6報）：手術用ゴム手袋中の老化防止剤および加

　硫促進剤

　二二正昭，五十嵐良明，小嶋茂雄，中村晃忠，臼田

　俊和＊，柴田啓子＊，：衛生化学，33，140（1987）

　市販の手術用ゴム手袋中のゴム添加剤（老化防止剤，

加硫促進剤）の分析を行った．その結果，老化防止剤

としてフェノール系化合物，加硫促進剤としてジチオ

カーパメート（DTC）系化合物が含まれていた・

　病院関係者に対して，そρ病院で使用している手術

用ゴム手袋をパッチテストした結果，製品間で陽性率

に差があること，DTC系化合物，なかでもzine　dim－

ethyldithiocarbamate（ZDMC）を含む製品が最も高
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い陽性率を示した．

　これらの結果から，DTC系化合物，特にZDMCが

手術用ゴム手袋による接触皮膚炎の原因物質として注

目された．

＊社会保険中京病院

　Phosgene（2，5－dichlomphenyl）hydrazone，　a　New

　Strong　Sensitizer
　　　　そ
　Shigeo　KoJIMA　and　Junko　MoMMA：Coη‘αc∫

　1）8r7ηα∫∫∫f5，20，235　（1989）

　1989年に発生した黄色綿セーターによる接触皮膚炎

事故の原因物質の一つがボスゲン（2，5一ジクロロフェ

ニル）ヒドラゾンであることを明らかにした．事故品

のアセトン抽出物を用いて感作モルモットを作成し

た．このモルモットに，抽出物やそのクロマト画分を

パッチして，陽性反応を示す画分を選び出し，アレル

ゲンを抽出物から分離した．アレルゲンを含む画分を

GC－MSで分析したところ，ホスゲン（2，5一ジクロ

ロフェニル）ヒドラゾンが検出された．この化合物は

黄色色素が次亜塩素酸ナトリウムと反応してできたも

のであり，①脂溶性が高く，皮膚を透過し易い上に，

②代謝を受けなくてもそのままの形で表皮たんぽくの

アミノ基やチオール基などと結合し易いなど，．典型的

な感作性物質と考えられた．そこで，この化合物を別

途合成し，感作モルモットおよび事故品の布のパッチ

で感作されたボランティアにパッチしたところ，いず

れも強い陽性反応を示したことから，ホスゲン（2，5一

ジクロロフェニル）ヒドラゾソが今回の事故の原因物

質であることがわかった．

　Effect　of　Cadmium　on　Vitamin　D－Non－stimul・

　ated　Intestinal　Absorption　in　Rat8

　Masanori　ANDo，　Sachiko　MATsul，　Hideto　JINNo．

　and　Mitsuham　TAKEDA：To£f‘0109ツ，45，1

　（1987）

　Cdは腸管からの能動的Ca吸収を阻害する．そこで，

腸管Caの能動輸送に関与しているCa　binding蛋白と

Cdとの相互作用を検討するため，　fπη加。および加

刀5∫roの系でのb五nding蛋白の挙動を検討した．　Cdの

連続経ロ投与したラットの十二指腸を摘出し反転腸管

によるCaの能動輸送をみると対象群に比較して低下

していることを認めた．また，正常ラットを用いた

勿ηゴ〃。による腸管Ca能動輸送の実験でもCdの添加

でCa吸収が抑制することが観察された．そこで，腸

管Caのbinding蛋白におよぼすCdの影響について検

討するためSephadex　G－100によるゲルろ過を行った．

正常およびCd投与ラヅトの腸管粘膜上清に45Caを加

えてCa－binding量をみると正常ラットに比べて，　Cd

投与ラットの腸管上清中のCa－binding量は明らかに

減少していた．そこで，Ca－binding蛋白とCdとの相

互作用をみるため，45Ca－binding蛋白と！ogCd－binding

蛋白の相違についてSephadex　G－100によるゲルろ過

およびCM－Sephadexを用いて検討した．その結果，

Sephadex　G－100によるゲルろ過パターンではCaもCd

も同程度の分子量の蛋白であることがみられたが，

CM－Sepqadexによる分画では全く異なった溶出パタ

ーンを示した．このことより，腸管におけるCdのCa

吸収阻害は腸管Ca－binding蛋白にCdが結合したので

はなく，CdはCa－binding蛋白の合成過程に影響を

与えることが考えられた．

　Generation　of　Hypophospぬatemia　in　Rats　by

　Continuous　Oral　Administration　of　Cadmium

　Masanori　ANDo，　Sachiko　MATsul，　Hldeto　JIN・

　NO，　Yasuyoshi　SAYATO　and　Mtsuぬa川TAKEDA：

　り「oユゴcolo8フ，53，1　（1988）

　CdによるCa代謝異常の解明の一環として血清Caお

よびPの変化をCa代謝に関与する種々の調節因子（副

甲状腺ホルモン投与（PTH），副甲状腺ホルモン摘出

’（PTX），活性型ビタミンD投与（VD）など）で負荷す

ることによって検討した．Cdの連続経口投与したラ

ットの血清Caは正常ラットのそれと同程度のレベル

であった．しかし，血清Pは正常なラットに比較して

著しく低下していることを認めた．そこで，Cdラット

に副甲状腺ホルモン投与，副甲状腺ホルモン摘出，活

性型ビタミンD投与などの負荷を与えたところ，血清

Caの変化は正常ラットにおける変化とほとんど同様

なパターンを示した．これに対して，血清PはCd投

与群でPTHの投与によって低下し，　PTXによって上

昇することを認めた．このことより，Cdによる低リ

ン血症は二次的な副甲状腺ホルモン尤進症であること

が示唆された．

　化粧品の迅速分析法一4一

　「防腐殺菌剤を含有する化粧品の迅速分析法］

　木嶋敬二，斉藤恵美子：月刊薬事，31，1213（1989）

　本試験法は歯磨類，化粧水類，クリーム乳液類（い

わゆる一般基礎化粧田クリーム）および洗髪用化粧品

類（シャンプー）中のパラオキシ安息香酸エステル類

（メチル，エチル，イソプロピル，プロピル，ブチル

の各エステル，安息香酸およびサリチル酸の分析に適

用できる方法である．各製品タイプ別に試験溶液を調
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製し，逆相HPLC（カラム：ODS系シリカゲル，移動

相①メタノール・0．05Mリン酸二水素ナトリウム・

0．05Mリソ酸水素ニナトリウム（60：20：20）＋塩化

セチルトリメチルアソモニウム（最終濃度0．0025M）

②アセトニトリル・水（30：70）＋臭化テトラアミル

アソモニウム（最終濃度0．1％），検出波長240nm，添

加回収率も良好で化粧品中の防腐殺菌剤の分析に有用

な方法であると思われる．

　Isolation　of　Toxins　from　Natural　B置ue．green

　A星gae　and　Unicellular　Cu聖tured　乃f’ごroe〃3ff8

　αer麗9‘π08α

　Hideto　JINNo，　Masanori　ANDo，　Sachiko　MATsuI

　and　Mituharu　TAKEDA：Eητ2〃。η．　To轟‘oム

　C乃6〃診．，8，493　（1989）

　閉鎖系水域では最近の富栄養化に伴ってアナコの発

生が深刻な問題となっている．このアオコの中には毒

性物質を産生する種類も報告されている．そこで，毒

性を産生するアナコの毒性物質の生成と自然界におけ

るアナコ毒性物質と培養アオコの毒性物質との比較を

行った．培養アナコの毒性物質の生成をDEAE－ce11・

uloseカラムを用いて検討したところ，少なくとも5

つの毒性物質が生成していることがみられ，そのLD50

はアオコ乾燥重量として85mg／kg以下の非常に強い

毒性を有することを認めた．また，自然界のアオコ中

で産生された毒性物質は5つのうちのF－IIの1物質し

か生成しないことを認めた．

　香粧品およびその関連成分の分析

　木嶋敬二：日本香粧品科学会誌，13，17（1989）

　情心品の成分は数千種類の物質が使用されていると

いわれている．原料別にも油脂，炭化水素，界面活性

剤などの基剤を初め微量に添加する防腐殺菌剤，香料，

ビタミンなど多量にわたっている．したがって，製品

分析法は繁雑で長時間を要したが近年，高速液体クロ

マトグラフィーなど機器分析がこの分野にも応用され

簡便で迅速な方法が報告されるようになった．ここで

は著老らが最近報告した香粧品中の紫外線吸収剤，水

銀化合物の分析法を中心に1985年以降の文献の中から

タール色素，シリコン誘導体，香料などを選んで解説

を加えたものである．

Determination　of　Tri。nobutyltin　and　Di－n－

butyltin　Compounds　in　Ye110wtails

Ku皿iko　SAsAKI，　Takas虹i　SuzuKI　and　YukiQ

SAITO：Bπ」乙Eπτ，〃。π．　Coη’αη3．　To∬f‘oム，41，888
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　（1988）

　魚体中のトリブチルスズとジプチルスズを酸性下，

エーテル・ヘキサン抽出し，アルキル化後，シリカゲ

ルカラムクロマトグラフィーを行い，FPDガスクロマ

トグラフィーにより定量する方法を開発し，ブリの両

化合物による汚染実態を調査した．天然魚，養殖恥い

ずれからも両化合物が検出された．トリブチルスズの

濃度は野帰，肝臓で高く，白肉ではその約1／2であっ

た．ジブチルスズは肝臓にトリブチルスズの2～3倍

多く，0．025～3．7μg／g含まれていたが，白肉には少

なかった．両化合物の各部位における濃度，あるいは

各部位における両化合物濃度間には0．86～0．99の高い

相関性が認められた．

　Nephrotoxicity　of　Intravenously　Injected　Cad・

　mium－metallothionein：Critical　Concentration

　and　Tolerance

　Tamio　MAITANI，　Francis　E，　CUPPAGE＊and

　Curtis　D．　KLAAssEN串：Fπη4α〃3．　Aρρ乙Toガ‘o乙，

　10，98　（1988）

　カドミウムーメタロチオネインをマウスに静脈内

投与した時の腎障害を調べた．一回投与では投与量

0．2mg　Cd／kg以上で障害が認められた．腎中カドミ

ウムの臨界濃度は，10μgCd／9湿重量と推定された．

腎障害の認められた用量では，投与後4，12時間におい

て臨界濃度をこえるカドミウムが腎に存在したが，24

時間後には10μ9／9にまで減少した．一方，全用量を

4回に分けて投与した場合には，腎中カドミウム濃度

が30μg／gに達しても腎障害は認められず，耐性現象

が認められた．

＊University　of　Kansas　Medical　Center

　発根・発芽法による7線照射ゲレープフルーツの検

　知法の研究

　内山貞夫，今野聖子＊，豊岡利正，河村葉子，斉藤

　行生：群肝誌，30，152（1989）

　グレープフルーツ種子の発根・発芽によるγ線照射

の：有無を短期間に判定するため，イソドールー3一酢酸

とジベレリン酸を添加し，発根と発芽を促進させ，判

定時間を短縮させた．処理後の播種実験では，対照群

が1週間前後で発根し学長を伸ばしたが，実用線量の

50kradに照射群では発根時期が遅れ，10mm以上の

根長を有するものは皆無であった．実験開始12日後の

10mm以上根の出現率は，対照群で30％，照射群で0

％を示し，発芽率は16日後で対照群20％，照射群0％

を示し，その後も照射群では発芽はなかった．よって
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本法によるγ線照射の判定は10mm以上根が出現しな

いことと発芽停止によった．30krad照射群でも同様

な結果を示したことから，本法は低線量照射グレープ

フルーツの特異的検知法として有用である。一方，穀

物種子の発芽能力テストとして使用されるTTC活性

測定をグレープフルーツ種子に応用したが，照射によ

るTTC活性の変化はなかった．

＊共立薬科大学

　7線照射のゲレープ7ルーツ中のβ一ピネンおよび

　発芽に与える影響

　内山貞夫，長島ぎみよ＊，河村葉子，斉藤行生：食：

　衛誌，29，395（1988）

　γ線照射グレープフルーツの検知法を検討する目的一

で，照射によるグレープフルーツ中のβ一ピネソ量の変

化と発芽への影響を調べた．グレープフルーツ中のβ一

ピネソはγ線照射に対して分解しやすい精油成分の一

つと報告されているが，本実験においては30～200krad

で照射しても分解しなかった．50kradで照射したグレ

ープフルーツを10℃，2か月間保存しても，β一ピネ

ン量に変化はなかった．β一ピネン自体は比較的γ線照

射に対して安定であり，1Mrad照射しても分解し

ないことから，検知法への利用の可能性は低かった．

一方発根への影響は少ないものの，発芽に対しては30

krad照射群でも抑制され，発芽を指標とする検知法

の可能性は高かった，

　＊共立薬科大学

　Some　Pτoblems　with　1，2－Dibromoethane　Resi。

　due　Analysis

　Takashi　SuzuKI，　Takashi　IsHlzAKA，　Kumiko

　SAsAKI　and　Yukio　SAITO：訊　Agが¢　Foo4

　C乃θη3．，37，564（1989）

　輸入果実中のEDB含有量について調査を行った．

各ロットから各々9個の個体を抽出し，そのEDB含

有量を調査した結果，その標準偏差は，マンゴーで最

高100，最低で41劣であり，またパパイヤでは最高90，

最低で27％であった．また均一化するために30秒間ホ

モジナイズしたところEDB含有量は11～15％の減少

を示した．グレープフルーツを種子，皮，果肉と分離

したのち，EDB含有量を測定したところ，種子で極

めて高く（最高2550PPb），皮では低く（最高3．97　PPb），

そして果実では無視し得る程度（最高0．51ppb）であ

った．

オーストラリア産輸入肉中の残留農薬について

　鈴木　隆，石坂　孝，佐々木久美子，斉藤行生，福

　田裕．：食衛誌，30，48（1989）

　各種肉類中の有機塩素系農薬およびクロールピリホ

スの分析法について検討した結果，有機塩素系農薬お

よびクロールピリホスの脱脂精製法として10％含水シ

リカゲルによるドライカラム法，引続き行うフロリジ

ルミニカラムクロマトグラフィーが極めて有効である

ことが判明した．

　オーストラリア産輸入肉の実態調査の結果，ディル

ドリンについて暫定基準値0．2ppmを越えるものが1

件旧い出された以外は基準値を越えたものは存在しな

かった．調査した4種類の肉の中で牛肉と羊肉とはほ

ぼ同様な残留傾向を示したが，馬肉では有機塩素系農

薬による汚染が三千高い傾向にあることが判明した．

　A　Half－embryo　test　foτ　Identi血cation　of　Ga・

　mma－irradiated　Grapefruit

　Yoko　KAwAMURA，Sadao　UcHIYAMA　and　Yukio

　SAITO2」∴Fbo45ビ云，54，379（1989）

　種子の発芽がγ線照射により抑制されることを用い，

さらに改良した照射グレープフルーツの検知法の検討

を行った．非照射グレープフルーツ種子の発芽は種皮

の除去，胚の摘出，さらにhalf－embryo（幼根および

一子葉のみ）の調製により期間が極めて短縮され，再

現性も良好となった．Half－embryoでは6日以内に芽

の伸長がみられた．そこでグレープフルーツに照射を

行ったところ，15krad以上の照射ではhalf－embryo

の根の生長が抑制され，芽の伸長は見られなかった

が，5krad照射あるいは非照射の場合は根，芽ともに

すみやかに生長した．カリフォルニアおよびフロリダ

産マーシュホワイト種およびカリフォルニア産ルビー

レッド種において一致した結果が得られ，また照射後

8週間経過しても貯蔵による変化は全く見ちれなかっ

た．以上よりhalf－elnbryoの芽の伸長を指標とした

half－embryo　testは迅速かつ再現性よく照射グレープ

フルーツを検知することができ，極めて有用な方法で

ある．

Higb－performance　Liquid　Cbromatogmphic

Method　for　tbe　Simu夏加neou8　Analy8i80fα一

Solanine　and　α一Chaconine　in　Potato　Plants

Cultured‘πひ‘ごro

Kayokb　KOBAYASHI，Andrew　D．　POwELL，　Masa・

take　ToYODA　and　Yukio　SAITo：」．　Cゐ猶。ηzα∫ogr．，

462，357　（1989）

馬鈴薯植物体中の有毒グリコアルカロイドα一ソラ
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　　ニンとα一チヤコニンをHPLCを用いて分析する方法

　　を確立した．組織1gからメタノールで2回抽出を行

　　ない，シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し，

　　さらにSep　Pak　C18で精製した後，　HPLCで定量した．

・　　　HPLC条件はカラム：μBondapak　NH2，移動相：

　　エタノールーアセトニトリルーリン六二水素カリウム水

　　．溶液（3：2：1），流速1．5m1／min，検出＝205　nm．本

　　法における添加回収率は，ソラニンが91．4％，チャコ

　　ニンが98．8％であった．

　　　本法は組織培養初期に少量しか得られない検体を分

　　析する手段として開発した．

　Amorphous　Foτmation　of　9，3，，一Diacetylmide．

　camycin　through　Mixed　Grinding

　Toyomi　SATO宰1，　Mayumi　ISHIWATA＊1，　Satoru

　NEMOTO，　Hiroyuki　YAMAGuCHI翠1，　Toshiyuki

　KOBAYASHI判，　Keiji　SEKI～｝UcHI＊2　and　Yasuyuki

　TSUDA＊2：｝セ肋2α’9α加，49，70（1989）

　非晶質化の目的で，9，3”一diacetylmidecamycin

（MOM）の結晶体をポリビニルポリピロリドン，ポリ

ビニルピロリドンおよびヒドロキシプロピルメチルセ

ルロースなどの添加剤とともに振動ミルを用いて粉砕

した．このようにして得られた生成物について示差走

査熱量分析（DSC），粉末X線回折および偏光顕微鏡に

より検討した．その結果，添加剤との混合粉砕により

結晶単独で粉砕した場合に比べMOMの非晶質固体が

容易に得られた．また，安定性およびDSCの測定結

果より，二つの異なった非晶質状態の存在が示唆され

た．

判明治製菓（株）
零2

k里大学薬学部

　Amorphous　Fo罵matioR　of　9，3，，一Diacetylmid・

　ecamycin　by　Freeze　Drying　and　t』mugh　Gri・

　nding

　Toyomi　SATO＊1，　Mayumi　IsHIWATA＊1，　Satoru

　NEMoTo，　Hiroyuki　YAMAGucHI＊1，　Toshiyuki

　KOBAYASHI＊1，　Keiji　SE：KIGUCHI宰2　and　Yasuyuki

　TSUDA＊2：Kz肋2α∫9罐μ，48，296（1988）

9，3”一d三acetyllnidecamydn（MOM）の非晶質固体を

得る方法として凍結乾燥法および粉砕法について検討

を行った．凍結乾燥は，MOMのジオキサン溶液を用

いて行った．粉砕は，添加剤を加えずに振動ミルを用

いて行った．凍結乾燥されたMOMは，完全な非晶質

固体の物理化学的特性を示したのに対し，粉砕された

MOMは，20時間粉砕後も完全な非晶質状態とはなら
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なかった．凍結乾燥されたMOMは，スプレードライ

法により得られたMOMの非晶質固体とほぼ同様な溶

解性を示し，結晶体の約10倍の値を示した．

＊1明治製菓（株）
＊2 k里大学薬学部

　食品用容器包装からの溶出成分の分析一特にホル

　ムアルデヒドについて

　石綿　肇，義平邦利：ジャパン・フード・サイエン

　ス，27，（10），56（1988）

　ホルムアルデヒドは吸入によりラットやマウスに偏

平上皮ガンが認められることから，食品中や容器包装

から溶出するホルムアルデヒドが問題視されている，

そこで，食品衛生法およびその他の方法によるホルム

アルデヒドの分析法，それらの方法の比較，試料への

応用性について総説した．さらにヒトに対するホルム

ア．ルデヒドの供給源やメラミン樹脂からの溶出などに

ついても言及し，解説した。

　E任ects　of　Food　Components　and　Additive80f

　the　Formatio顎of　Nitτosamides

　Miyako　YAMAMOTo，　Takashi　YAMADA，Kunit・

　oshi　YOSHIHIRA，　Akio　TANIMURA　and　Isao

　ToM【TA＊：Foodl　A♂｛灘勿85　Co撹α翅．，5，289

　（1988）

　ニトロソアミドの生成におよぼす食品成分および食

品添加物の影響について検討した．その結果，ウレア

類，ウレタン類，アミド奴等と亜硝酸からのニトロソ

アミドの生成はクエン酸により促進された．メチル尿

素のニトロソ化はカルポキシル基のある化合物により

促進される傾向がみられた．またこの反応は，チオー

ル化合物，ポリフェノール類，アルコール類，d1一α一

トコフェロールなどにより阻害された．

串静岡県立大学薬学部

　第5版食品添加物公定書英文心匠成について

　義平邦利，山本　都：食品衛生研究，38，59（1988）

　第5版食品添加物公定書の英文版作成にあたっての

経過，用いた用語集や基本文型について解説した．

Determinaion　of　Tetramethylsuccinonitrile　in

Food　Container8　and　Packaging　Made　of　P翼a・

8tic8

Halimu　IsHlwATA，　Tak三ko　INouE，　Miyako　YA・

MAMoTo　and　Kun豆toshi　YosH1HIRA＝」，　Ag物た．

Fbo4　C乃8〃；．，36，1310　（1988）
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　プラスチックモノマーの重合促進剤アゾビスイソブ

チロニトリル（AIBN）の分解物であるテトラメチルサ

クシノニトリル（TMSN）の定量を18種の合成樹脂76

製品について行い，AIBNの使用実態について検討を

行った．TMSNは溶媒抽出，水蒸気蒸留，留液から

の溶媒抽出の順で抽出し，GC－NPDで定量した・確

認はGC検液をHPLCで精製しGC－MSによった．

TMSNはABS，　MABS，　PMMA，　PAN，　PSF，　PVCの

6種類の樹脂合計10検体に認められた．PMMAでは

最も高頻度（3／4検体）に，また，MABSでは最高濃度

（134，4ppm）が検出された．

　Comparative　Studies　on　the　Determination　of

　F6rmaldehyde　by　the’Acetylacetone　and　4－

　Amino－3－hydrazino－5－mercapto－1，2，14－triazole

　Methods

　Takiko　SuGITA，　Hajimu　IsHlwATA　and　Kunito・

　shi　YOSHIHIRA：訊君oo4耳γ950¢J4》απ，29，

　273　（19888）

　ホルムアルデヒドの定量法であるアセチルアセトン

（AA）法と4一アミノー3一ヒドラジノー5一メルカプトー1，

2，4，一トリアゾール（AHMT）法とについて，ホルムア

ルデヒド樹脂の溶出試験への応用の観点から比較検討

した．AHMT法の感度はAA法に比べ2．1倍高かった

が，ホルムアルデヒドに対する特異性ではAA法が10

～100倍高かった．両方法は100ppmまでの尿素，フ

ェノール，メラミンによって影響を受けなかった．

AHMTはホルムアルデヒド溶液の溶媒および反応時

の室温の影響を受けた．メラミン樹脂製食器を4％酢

酸で80℃あるいは95℃で30分間処理した液について両

方法でホルムアルデヒドを定量したところ，結果には

差は無かった．

　Aluminum　I．evels　in　Food臼Simulating　Solvents

　and　Various　Foods　Cooked　in　Aluminum　Pans

　Takiko　INouE，　Hajimu　IsHlwATA　ahd　Kunito・

　sh三YOsHIHIRA：訊ノ1grfごし　Foo4　C11θ初．，36，599

　（1988）

　アルミニウム製調理用器具から食品疑似溶媒および

食品中へのアルミニウムの移行について検討した．ア

ルミニウム製品としてアルマイト処理および表面無処

理のナベを，食品疑似溶媒としては水，4％酢酸，5％

炭酸水素ナトリウムを，また食品としてはウドン，ト

マトジュース，ラーメンを用いた．溶出条件は，20℃

／24時間，煮沸／10分，煮沸／2時間とした．アルミニ

ウムの溶出濃度は，水では煮沸／2時間で表面無処理

ナペから0．04ppmが最高であった．酸性およびアル

カリ性溶媒ではアルミニウムの溶出は大きくなり，最

高501ppmを示した．表面処理ナベでは無処理のも

のに比べ約半分の溶出濃度であった．食品を表面無処

理ナベで10分間煮沸したとき，アルミニウムの移行濃

度はウドンではnd，トマトジュースでは3・6ppm，ラ

ーメンでは3．8ppmであった．

　Some　Pmperties　of　Nitrosation－Accelerating

　Substance（s）in　Sodium　C翫ondroitin　Sulfate

　Takashi　YAMADA　and　Miyako　YAMAMoTo：

　衛生化学，34，495（1988）

　市販のコンドロイチン硫酸ナトリウムの中の不純物

は，第ニアミソと亜硝酸からのニトロソアミン生成を

強く促進する．限外ろ過膜DIAFLO　YCO　5でろ過す

ると，ニトロソ化促進活性（NAA）の約70％はそのろ

液中に回収された．限外ろ過およびSephadex　G－10に

よるクロマトグラフィーの結果，NAAを示す主な物

質の分子量は導出であることがわかった．この物質は

亜硝酸と反応し，徐々にその活性を失う．また，ニト

ロソアミンの促進物質であることがよく知られている

チオシアン酸と相加的に働く，ニトロソメチル尿素の

生成は促進しない．

　ゲリチルリチン酸のナトリウム塩．アンモニウム塩

　および甘草抽出エキスの試験法上について

　義平邦利，神蔵美枝子，山田　隆，石綿　肇，武田

　由比子，．川崎洋子，山本　都，合田幸広，佐藤恭

　子：食品衛生研究，39，（3），7（1989）

　グリチルリチン酸の塩類について確認するため，食

品添加物公定書の試験法およびイオンクロマトグラフ

ィー（IC）を用い検討を行った．また甘草抽出エキス

中のグリチルリチン酸の形態等についても高速液体ク

ロマトグラフィーとICを組み合わせて検討を行った．

　Anthraquinones　fmm　R麗6iαだπcfo川蹴

　Yoko　KAwAsAKI，Yukihiro　GoDA　and　Kunitoshi

　YOsHIHIRA：」ψ．訊P乃4㎜α608，42，166（1988）

　Rπ房α伽6如rμ海から3種のアントラキノンを新し

く単離し構造決定を行った．このうちノルダムナカン

タールは本植物の主成分のひとつであることを明らか

にした．

イオンクロマトゲラ7期目による食用タール色輪中

の塩化物および硫酸塩の定量

合田幸広，高野寿子，佐藤恭子，神蔵美枝子，義平
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　邦利：食衛誌，29，325（1988）

　食用タール色素中の塩化物および硫酸塩の定量に，．

ノンサプレッサー：方式のイオンクロマトグラフィー

（IC）の応用を試みた．陰イオン交換型カラムと電気

伝導度検出器を用い，色素水溶液（1mg／m1）を直接IC

に供した．国立衛生試験所標準品を用いた，NaClと

Na2SO4の添加回収実験では，すべての食用タール色

素について，両塩ともほぼ100％の回収率を得た．次

に，食品添加物公定書に定められている滴定法とIC

法を比較検討した結果，IC法の方がより良好な回収

率でかつ，測定精度の高い方法であることが明らかと

なった．また，食用タール色素アルミニウムレーキ中

の水溶性塩化物および硫酸塩の定量にも本法を応用し

たところ，良好な結果を得た．

　遺伝子組換え技術関連食品の安全性評価

　谷村顕雄，三瀬勝利：食品衛生研究，38，（11），121

　（1988）　　　　　　［

　食品分野における遺伝子組換え技術の応用と将来の

展望，および遺伝子組換え関連食品の安全性評価につ

いて論じた．

　Rapid　Method　for　Detection　of　Restriction

　Endonuolea8e－P写oducing　　Stfains　　in　Entero層

　pathogenic　Bacteria

　Michiko　MIYAHARA　and　Katsutoshi　MlsE：

　∠4ηα」．C乃ゴηz．　Ac’σ，213，273　（1988）

　腸内細菌より迅速かつ簡便に制限酵素産生菌を恥い

出す方法を改良した．本方法を使って，207のサルモ

ネラより27の制限酵素が，93のエルシニアより12が，

10の大腸菌より1の制限酵素産生菌が検出された．サ

ルモネラより，興味のある次の制限酵素が検出された．

＆∫ゐ。初ρ50πよりSth　l（Kpn　lのisoschizomer），＆

∫吻η∫f5よりSiロ1（Ava　IIのisoschizomer），そし

て3加r8fJら，よりSba　I（Pvu　lIのisoschizomer）

の産生が検出された．y擦5’冠α8鋭θro60傭‘飢　より

Yen　I（Pst　Iのisoschiz6mer），そして大腸菌NS11

よりEcoQ441が見い出された．　EcoO441は新型制限

酵素と期待されるが，現在精製中である．

　酵母および細菌を単独又は混合接種した魚介類にお

　ける揮発性塩基窒素の経日変化

　小畠満子，外海泰秀，高木加代子，伊藤誉志男：食

　衛誌，　30，　19　（1989）

　酵母C飢♂f4α1功。砂≠∫6α，細菌＆ψ妙Jooo‘ごπ∫

ρρf漉ηηf4∫5，　P58π40加0π醐ノ裁砺θ5‘8π5を滅菌魚介

発 表 227

類ホモジネートに単独または混合接種し，5℃，15℃，

25℃で1週間保存した場合の生菌数，pH値，揮発性

塩基窒素（VBN）の生成量を経日的に測定した．　C．

1ψ04y∫f6αの生菌数は細菌2菌種のそれらより2～3オ

ーダーも低かったが，C1ψoζγ痂αによって生成され

たVBN量は36ρ∫4伽ηf4ゴ5によって生成されたそれよ

りは極めて高く，P伽ozθ∫‘8π5によって生成されたそ

れと近似していた．C1ψoζy∫加によるVBN値は25℃

保存では早くも2日目に70mg－N／エビ1009，7日目に

は233mg－N／エビ10Ggに達した．またC．　Z功oJッ漉α

は細菌との混合接種試料中においても優勢に増殖し，

3週間保存後には細菌よりも高い生残性を示した．

　The　Decomposition　of　Fats　in　Mackerel　Hom①・

　genates　lnoculated　witL　Yeasts　or　Bacteria

　Yasuhide　ToNOGAI，　Michiko　KoBATAKE，　Ka・

　yoko　TAKAGI　and　Yoshio　ITO：」，　Foo4恥9

　504」ご4》ごzπ，30，138　（1989）

　酵母または細菌を減菌鯖試料に単独接種し，25℃で

7日間培養した後の試料中の遊離脂肪酸およびグリセ’

リド構成脂肪酸量をガスクロマフトグラィーで測定す

ることにより，酵母または細菌の脂肪分解率を調べた．

また同一試料について総揮発性塩基窒素（VBN）を測

定し，脂肪分解率との比較も行った．酵母の中では

C4η4認41ψ0砂批4，細菌の中では　P56π40〃翻α∫

卿。解5‘8η5が大きな脂肪分解ならびにVBN値を示し

たが，βα6f〃螂5始’f跳の場合VBN値は大きいが脂

肪分解率は小さく，菌種により試料の腐敗パターンが

異なっていた．

　Time　Courses　for　Viable　Counts，　pH　and　Total

　Volatile　Basic　Nitrogen　in　Squid　Homogenates

　（0加π期〃叩苑ε86αγfrαπ8‘）hoculated　with

　SpoiIage　Yeast　or　Bacteria

　Michiko　KoBATAKE，　Yasuhide　ToNoGAI　and

　Yoshio　ITO：」。　Food　Pro∫．，51，971（1988）

　滅菌イカホモジネートに腐敗酵母C4π読ぬ1功。・

Zッ漉αと腐敗細菌．P∫θπごJo初0η45　fπ0泥5‘8郷を接種し，

腐敗実験を行った．腐敗酵母によって生成された揮発

性塩基窒素量は，腐敗の目安とされている30mg－N／

1009をはるかに越え，15℃培養の7日目で，1121ng－

N／1009，25℃培養の7日目では215mg－N／1009に

達した．酵舞を接種したイカモホジネートは腐敗細菌

1r．卿。解5‘8η5を接種した場合と同様に組織が軟化し，

アンモニア臭が発生した．また，pH値も経日的に上

昇した．イカホモジネートにおけるRノルor8∫‘8η3の
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定常期の菌数は109cfu／9であり，σ1ψ04γ此4のそれ

は107～108cfu／9であったが，後者の細胞〈（2－5）×

（4－22）μm＞は前者のそれよりは大きく，揮発性塩基

窒素の生成量は両者ともほぼ同程度であることが認め

られた．

　Uptake　and　Deacylation　of　Bacterial　Lipopo－

　1y8accharide　in　Cultured　Rat　Hepatocytes

　Ichiro　FUKuDA＊1，Ken－ichi　TANAMoTO　and　Shi。

　ro　KANEGASAKI＊2：P70g　α勿．　B’o乙R85．，272

　（Bacterial　endotoxins），185（1988）

　エンドトキシソが生体内に入ったときにどのような

形の生体の防御機構により無毒化されて行くのかを探

るため，ラットの肝実質細胞におけるラベルしたエン

ドトキシンの脂肪酸の変化をfη痂roで調べた．ラベ

ル化エンドトキシンはサルモネラ，および大腸菌の種

々の変異株を用い，多糖部分，リピドAのグルコサミ

ン部分，脂肪酸部分を各々特異的にラペルしたものを

生合成で調整した．肝実質細胞はS型エンドトキシン

は取り込まないが，R型エンドトキシンを時間，用量

依存的に取り込んだ．さらに肝細胞との培養によりそ

の上清中に脂溶性の物質が遊離してくることがわかっ

た．この物質は48時間でプラトーに達する．この物質

を二次元薄層クロマトで分離したところフリーの3一ヒ

ドロキシ脂肪酸とトリグリセリドであることが判明し

た．脂肪酸は，多彩なエンドトキシンの活性発現に必

須の構成成分であることから，このような脱アシル化

反応は肝細胞がエンドトキシンの無毒化に大きく関与

していることを示唆している．

判東北大学医学部
＊2 結梠蜉w田科学研究所

　Shinzo　KolzuM1＊2　and　Hajlme　KATo零2：Pア。跣

　」ρπ．　A5506L　1し勿‘o’oユゴcoム，　5聖）θ己　　155μ8，　1，　208

　（1988）

　1983年，北海道十勝地方はコムギ生育期の後半に多

雨，低温となる異常気象に遭遇し，同地方にコムギの

赤カビ病が大発生した．圃場より収集したコムギ穀粒

より多数の赤カビ病菌のF鷹α吻加g卿海πθα耀η3を

分離し，さらに穀粒の化学分析によりデオキシニパレ

ノール（DON）を検出した．丑grα癖紹4r卿πおよび畑

での立毛穂より分離したαう加rθ〃α潔α8（Eg緬卿fπ・

θα臓〃3のテレオモルフ）の単胞子分離菌株の培養試

験の結果，DONとともに前駆体の3Ac　DONを生産

する菌株とDON，15Ac　DONを生産する菌株とが存

在することを明らかにした．分離菌をビニールハウス

内に生育させたコムギに接種して病原性を検討すると

ともに，収穫した罹病コムギ穀粒中に存在するDON

などトリコテセン系マイコトキシソの分析を行ったほ

か，チナファネート系農薬の散布効果を検討した．

判東京都立衛生研究所
＊Z農林水産省農業研究センター

　マイコトキシン生産菌の生態　　〆

　一戸正勝：微生物，4，462（1988）

　IUPAC（国際純正応用化学連合）第7回マイコト

キシンとファイコトキシンに関する国際シンポジウム

が1988年8月に東京で開催された．本稿はこのシンポ

ジウムにおける招待講演者による発表内容を中心にマ

イコトキシン生産菌についての研究の最近の進歩を紹

介したもので，アメリカ，ニュージーランド，カナダ，

タイおよび日本におけるマイコトキシン生産菌の生態

を論じた発表6編のほか，ポスター展示課題12編につ

き解説した．

　エンドトキシン研究の最近の進歩

　一リピドAの構造と生物活性一

　棚元憲一：臨床と微生物，16，58（1989）

　近年エンドトキシソの化学的研究，および構造と活

性相関の研究はリピドAの化学合成の成功などによっ

て飛躍的に発展した．ここではその概略を筆老の仕事

を中心に解説するとともに，それを踏まえて臨床面で

のエンドトキシンの意義と疾患に対する基礎的なアプ

ローチの可能性を探ってみた．

Patbogenicity　and　Mycotoxigenicity　of　Fπ8α・

rf“π98PP．　in　Wheat

Masakatsu　IcHINoE，　Hisashi　KAMIMuRA宰1，

　食品原料のカビ汚染一力ビ毒生産菌の生態を中心に

　一戸正勝：フードケミカル，4，25（1988）

　カビ毒（マィコトキシン）を生産する菌類の加害が

もたらす有毒物質の汚染対策をたてようとする立場か

ら，食品原料におけるカビの生態につき解説を行った．

圃場性菌類，貯蔵性菌類，植物病原菌，好乾性菌類，

好湿性菌類，高温性菌類，耐熱性菌類などの具体例に

つき概説したうえで，国産ムギ類のカビ分布，国産お

よび輸入落花生のカビ分布につき紹介した．国産ムギ

類ではフザリウム毒素類（トリコテセン類およびゼア

ラレノソ）の汚染，輸入落花生のアフラトキシン汚染

の対策にはカビ毒生産菌の生態学的理解が重要である

ことを強調した．
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　Comparison　of　P㌔Active　and。lmctive　pro－1

　Homologues　from　Human，Nasopllaryngeal

　Carcimma　Cells

W．Karol　DOWJAT＊，　Cao　YA＊，　Kunio　NAGAs田・

　MA＊，　Ayako　SAKAI　and　Nancy　H。　COLBURN＊：

　MoZ8α〃αr　Cαπfηogθπθ∫f5，1，33（1988）

　ヒト鼻咽腔癌細胞株（CNE2）より分離された11の

ρro－1相同遣伝子のクローンについて，1）腫瘍プロモ
　　　　　つ
一剣ー誘導性の悪性トランスフォーメーション感受性

を賦与する能力（P†一活性）の有無，2）分子構造，3）

マウス跡。－1遺伝子と「の相同性やCNE2ρro－1遺伝子

のクロ「ン相互の相同性を調べた．制限酵素地図とサ

ザンプロットの結果からCNE2ρro－1遺伝子のクロー

ンは，構造上3種に分類することができ，3種とも

P＋一活性を有していた．マウスρro－1プローブとのハ

イブリッド形成法により，各CNE　2ρro－1クローン

の制限酵素地図上のマウスρro－1と相同性を有する部

分を特定した，トランスフェクション法により，P＋一

活性は，マウス1）ro－1と相同性を有する部分に存在す

ることも明らかになった．P㌔活性を有する最小断片

は，2，6－kbpで，」動。　RI－35’1断片であった．マウス

ρro－1と相同なCNE　2ρzo－1クローンのなかにただ1

つP㌧不活性なクローンが見い出され，その構造の研

究の結果，P㌔活性なクローンとP㌔不活性なクロー

ンとの構造上の違いは，塩基配列の大きな変化ではな

く，2，3個の塩基の変化であることが示唆された．

　＊米国国立癌研究所

　食品の細菌数測定法としてのスパイラル・プレーテ

　ィンゲ法の評価

　和田正道＊1，斉藤文一＊2，武政二郎＊3，真野　覚＊4，

　水谷　宏＊5，五十嵐英夫＊6，小沼博隆＝食衛誌，28，

　311　（1987）’

　食品の生菌数および大腸菌群数測定にスパイラル法

を用いることができるかどうかを評価することを目的

に，7ヵ所の検査機関において6種類の食品を用いて

標準法（混釈法）と比較した．

　その結果，生菌数では両方法の測定値および精度に

は有意差は認められなかった．大腸菌群数では，有意

差が認められた．しかし標準法単独で比較しても有意

差が認められた．

　以上の結果から，スパイラル法は生菌数測定には使

用できるものと考える．また，大腸菌丁数測定は両方

法とも有意差が認められたことから，むしろ検査用培
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地の開発，改良が望まれる．

＊1長野県衛生公害研究所’
＊2 ﾚ本食品分析センター

＊3日本田料検定協会

＊4鹿光生物科学研究所

＊5キューピー（株）

＊6東京都立衛生研究所

　Incidence　and　Population　of　Enterotoxigenic

　8如p勿Joeocc麗8απre翼8　in　Raw　Milk　from

　Mi】king　to　Milk　Plant

　Kunihiro　SHINAGAwA＊1，　Kiyoshi　TANABAYA・

　sHI＊1，　Yoshiaki　KOGuRE＊2，　Naonori　MATUsAK・

　A＊1and　Hirotaka　KoNUMA：」ρη．訊V砿＆ゴ．，

　50，1060　（1988）

　健康乳牛の各下冷（164検体），個乳（68検体），酪農

家（150検体）および乳処理場に搬入される各運搬車

（タンクローリー，193検体）から採取した生乳（総計

575検体）の黄色ブドウ球菌汚染について調査した．

　その結果，乳牛二分房別に採取した生乳では13．1％．

各個体別では51．5％．酪農家別では34．7％．そして各

タンクローリー車から採取したものでは94．3％と高率

に本菌の汚染が認められた，これらの汚染丁数はほと

んどが101～1（戸／m1であったが，乳牛個体（分房）に

よっては104／ml以上のものも認められた．また，生乳

から分離した黄色ブドウ球菌142株中52株（36．6％）が

エンテロトキシンを産生した．

　コアグラーゼ型では，7型（27．5％），2型（22．5

％），3型（18．3％）が多くみられた，

　乎1岩手大学農学部

　＊2小岩井乳業（株）

　Occurrence　of」9αc’〃π8　¢θre麗8　in　Meat　Pro・

　ducts，　Raw　M：eβt　and　Meat　Product　Additives

　Hirotaka　KONuMA，　Kunihiro．　SHINAGAwA＊1，

　Masakazu　ToKuMARu＊2，　Youichi　ONouE＊3，

　Sumio　KoNNo＊4，　Norio　FuJINo＊5，　Tamotsu

　SHIGEHIsA＊6，　Hiroshi　KURATA，　Yoshihiro　KU・

　WABARA＊7　and　Carlos　A．　M．　LOPES＊8：」．　Foo4

　1）ro∴，51，324　（1988）

　食肉のB4‘f”κ56θ猶釧5汚染実態を調べる目的で，

目本国内6ヵ所の県における屠殺場，食肉製造所およ

び小売店から採取した食肉および副原材料，1963検

体について調査した．

　その結果，且‘θ紹鰐の汚染率は生肉では6．6％に対

し，食肉製品では18．3％．であった．汚染菌数はいず
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れも102／9以下であった．しかしながら，食肉製品に

使用する香辛料，動物蛋白質の汚染菌数は102～104／9

と高かった．

　以上の結果から，8C8r甜5の主な汚染源は，副原材

料であると考えられた．

＊1岩手大学農学部
＊2 驪ﾊ県衛生研究所
＊3 _奈川県衛生研究所

判仙台市衛生試験所

＊5岩手県衛生研究所

率6日本ハム（株）中央研究所

＊7日本女子栄養大学

＊8University　Estadual　Paulista－UNESP－Brazil．

　Enumeretion　of　Aerobic　Spore－Formers　and

　8αd〃π8cere麗8　in　Meat　Product　Additives

　Kunihiro　SHINAGAwA＊1，　Hirotaka　KoNuMA，

　Masakazu　ToKuMARu＊2，　Jiro　TAKEMAsA＊3，

　Masayuki　HASHIGIWA＊4，　Tamotsu　SHIGEHIsA帯5

　and　Carlos　A．　M．　LOPES＊61」．　Foo41）ro乙，51，

　648　（1988）

　食肉製品に使用する副原材料（香辛料，調味料，タ

ンパク質，澱粉，食塩，砂糖および天然色素）225検

体について，生菌数，芽胞菌およびBα6”π5ぐθr8π5

を調べた．

　その結果，香辛料，調味料，タソバク質，澱粉から

芽胞菌およびβ‘8r碑∫が検出された，

　以上の結果から，食肉製品の微生物学的品質を向上

させるためには，副原材料中の微生物を減少させる方

法を開発することが必要であると考えられた．

判岩手大学農学部
＊2 驪ﾊ県衛生研究所
紹日本油料検定協会
＊4 ｬ林桂（株）

＊5日本ハム（株）中央研究所
＊6University　Estadual　Paulista－UNESP－Brazil

　Studies　on　Fungal　Products．　XVI．　New　Metabo・

　1ites　Related　to　3－Methylorseninate　from，48・

μrgf伽88πひα碗¢麗8

　Nobuo　KAwAHARA＊，　Koohei　NOzAwA＊，　Shoichi

　NAKAJIMA＊，　Shun－ichi　UDAGAwA　and　Ken－ichi

　KAWA1＊：C乃θ加．　P加プη．　BπZム，36，398（1988）

　不完全菌類ノ1功6㎎’∫”μ∫5伽αあC鋸からはすでに数

種類の二次代謝産物が報告されているが，本報では

Raulin－Thom培地を用いて液体培養し，培養ろ液を

塩化メチレンで抽出，新規の代謝産物としてethy1

3－methylorsellinateほか3種類と既知の二次代謝産物

として，E加θr∫Cθ〃αgπα4プflfη8α如から分離報告された

quadrilineatinが得られた．今回，化学構造を明らか

にしたオルセリン酸誘導体は本菌の生産する抗真菌活

性を示ずsilvaticol生合成の前駆体と考えられる．

＊星薬科大学

　Studies　on　Fungal　Products．　Part　l7．　Isolation

　a皿d　Structures　of　Novel　Indolodite叩enes，

　Emindoles　DA　and　DB，　fmm君π昭rfce〃αde8．

　er‘o川π；；X－Ray　Molecular　Structure　of　Eml・

　ndole　DA　Acetate

　Koohei　NozAwA＊，　Shoichi　NAKAJIMA『，　Ken－

　ichi　KAWAI＊and　Shun－lchi　UDAGAwA：」．

　（＝1ゐθノπ．50c．1rθプゐゴπ　コ【7rαπエ1，1689　（1988）

　子嚢菌類Eη多6rfc8”α4θ5θr∫orμ2πCBS　653．73株の

菌体ヘキサン抽出物から痙攣性マイコトキシンpaxil・

1ineなどと合せて，2種類のインドールジテルペン骨

格を有する新規二次代謝産物emindole　DA（C28H3g

NO），emindole　DB（C28H3gNO2）を単離し，その化学

構造を1H－NMR，13C－NMRスペクトル，　X線結晶解

析などにより決定した．両者ともindQ1・diterpeneで

あり，paxillineの生合成に関係深い．

＊星薬科大学

　Studies　on　Fungal　Products．　Part　19．　Isolation

　and　Structure　of　a　Nove星　］【ndoloditerpene，

　Emindole　SA，　from」凹配er‘¢eπα8frfαfα

　Koohei　NOzAwA＊，　Mari　YUYAMA＊，　Shoichi

　NAKAJIMA＊，　Ken－ichl　KAwAI＊and　Shun一五chi

　UDAGAwA：訊α伽。50¢Pθr々伽丁解η乱1，2155

　q988）

　子嚢菌類Eη躍rゴ‘θ”α5々密∫αの菌体アセトン抽出物

から，インドールジテルペン骨格を有する新規二次代

謝産物emidole　SA（C28H3gNO）を単離し，その化学

構造を1H－NMR，13C－NMRスペクトルなどにより決

定した．Emindole　SAは別に且4858r∫o耀〃3から分

離されたemind。le　DAのdiastereoisomerであり，痙

攣性マイコトキシンpaxilhneの産生に対する生合成

経路と合せてemindole類の生合成経路をも推定し図

示した．

＊星薬科大学

Isolation　and　Structures　of　Indoloditerpenes，

Possible　Biosynthetic　Intermediates　to　the

Tremorgenic　Mycotoxin，　Paxilli皿e，　fmm動ηθ・

rご。εJJα　8frεαfα
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　Koohei　NozAwA寒，　Shoichi　NAKAJIMA＊，　Ken－

　ichi　KAwA！＊and　Shun－ichi　UDAGAwA：J．

　C乃θη3．50¢P6rゐfηTmη5．1，2607（1988）

　子嚢菌類凸η8r’68”α　5∫万α如の菌体アセトン抽出

物から，痙攣性マイコトキシンの一種paxi11量ne関連

化合物として新規二次代謝産物dehydroxypaxilline

（C27H33NO3）とemindole　SB（C28H3gNO）を単離し，

その化学構造を1H－NMR，13C－NMRスペクトルなど

により決定した．また，これらの代謝産物のほか，麦

角菌の1種C1ατ，∫‘8♪5ρσ5ρ41∫の成分paspalineが

E5∫r’σ’4の同一菌株から分離されたこと、は，　paxilline

の生合成に関連して興味深い知見である．

目星薬科大学

　Three　p－Hydroxybenzoic　Acid　Derivative8　from

　7hZαro肌〃¢eε己」εrんだ

　Koohei　NozAwA＊1，　Masaki　TAKADA＊2，　Shun－

　lchi　UDAGAwA，　Shoichi　NAKAJIMA＊2　and　Ken－

　ichi　KAwAI＊2：Pゐyo6乃θ癖5’r：y，28，655（1989）

　さきに新種として報告した子嚢菌類丁認α加加ッ‘θ5

dθ㍑∫∫（アナモルフ：P6寵C”加π48㍑露）の二次代

謝産物を研究し，ρ一hydroxybenzoic　acldの新規誘導

体3種類を単離，その化学構造を明らかにした．これ

らの代謝産物は培養ろ液の塩化メチレソ抽出物として

得られ，主代謝産物は4一〔（3－methyl－2－butenyl）oxy］

benzoic　acidであった．本物質のメチルエステルは昆

虫に対する強い幼若ホルモン活性を示すことが報告さ

れている．

＊1星薬科大学

＊2東洋醸造（株）

　ADioxopiperazine　Derivative　from　Peπfcぎ〃π㎜

　配eσα8por麗π冨　　　f

　Koohei　NOzAWA＊，　Shun－ichi　UDAGAwA＊，　Sho・

　ichi　NAKAJIMA＊and　Ken－ich　KAwAI：P勿∫o‘・

　ゐθ〃ゴ∫〃っノ，28，929　（1989）

　生理活性を有する真菌の二次代謝産物を探索中，不

完全菌類に属する日本末記録種．P8η読〃飢窺㎜βgσ5・

ρo駕〃の分離株から新規のdioxopiperazine誘導体が

単離された．本物質をmegasporizineと命名し，その

化学構造を明らかにした．Megasporizineはカビ米培

養の塩化メチレン抽出物として得られ，この抽出物か

らは既知の二次代謝産物としてphyscion，　asperphen－

amate，　penicillic　acidも同時に検出された．　Megaspo－

rizineはフェニールアラニンとロイシンから誘導され

るdioxopiperazine代謝産物としてぎわめてまれな例
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であるr

＊星薬科大学

　Isolation　of　2－Acetylamino－3－hydmxy－4－met・

　hyloct－6－enoic　Acid，　a　Derivative　of　the　‘‘Cg－

　Amino　Acid’，，　Residue　of　Cyclosporins，　Produc・

ed　by　t翫e　FungUS漉OCO8’m8porαひα伽fごC如

　E．F．　Smith

　Hiromitsu　NAKAJIMA＊1，　Takashi　HAMAsAKI串1，

　Kaoru　NlsHIMuRA＊エ，　Tohru　KoNDo判，　Yasuo

　KIMuRA＊1，　Shun－ichi　UDAGAwA　and　Sadao

　SATo＊2：A8’プ‘c．　BfoムCゐ67π．，52，1621（1988）

　N診。‘05〃’o功。駕τ’α5’η］掬‘‘αの培養ろ液よりN一アセ

チルアミノ酸（mp　162～163℃，C11HlgNO4）を単離し，

NMR分析などによって2－aceto・amlno－3－hydroxy－

4－methyloct－6－enoic　acidと同定した．本代謝産物

のアミノ酸部分の平面構造は，免疫抑制剤シクロスポ

リンの“Cg一アミノ酸”のそれと一致したので，　X線構

造解析を行い，立体的にも同じであることを証明した．

以上のことから，さらに∠4”θ初4r如窺園圃∫αηα（ナ

シ黒斑病菌）に対する抗菌活性を指標にして抽出を試

み，2．Omg／1の収量でシクロスポリンAを単離した．

　＊1鳥取大学農学部

　＊2三共（株）分析代謝研究所

　σαZceom〃ce8，　a　New　Genus　of　the　Xy夏ariaceae

　with　Shoe－shaped　Ascospores

　Shun－ichi　UDAGAwA　and　Seiichl　UEDA＊：Mン‘・

　o’α∬oη，32，447　（1988）

　長崎県内の水質環境調査を行ったところ，1987年1

月に西山水源地の活性汚泥から子嚢菌類の新種と考

えられる真菌が発見された，本法はマメザヤタケ科

（Xylariaceae）に属し，その子嚢胞子は靴形，表面に

網目の隆起があり，発芽スリットが認められる．また，

アナモルフとして1＞oぬ」煙or加πも同時に形成され，

既知のXylariaceaeのいずれにも類似菌が見出されな

いことから新学新種としてCαご‘807π餌851α傷η05π5の

学名を付し，記載，形態を図示した．

　＊長崎県県北工業試験場

ANew　Species　of．4r痂mdθηπαfrom　Japan・

ese　Soil

Shun－ichi　UDAGAwA，　Hitoshi　KUBO＊1　and　Hi・

deomi　SHIBAKI＊2：Mン60’αエ。η，33，283（1988）

北海道全域の種々の地点から土壌試料約1000点を採
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取し，hair－baiting法を用いて好ケラチン性真菌の分

離を行った．その結果，皮膚系状菌とともにAr疏ro・

48ηπα（子嚢菌類Arthrodermataceae）の新種が1986

年5月に中川郡中川町の土壌から発見された．本菌は

ホモタリックで，アナモルフはCみりP∫05ρor加π型，

子嚢胞子は無色～淡黄色，円盤状，i．5～2×1～1。5μm，

類似種であるA．‘κ席8ヅ，A．6加所ゼよりも小形であ

る，

＊1旭川医科大学

＊2芝木皮膚科医院

　βπBεrεce〃qp8ε88P苑αero8pom　and　KemぎαPε・

　剛ひゴαπα，Two　New　Soi夏borne　Cleistothecia1　As・

　comycetes

　Shun－ichi　UDAGAWA　and　Kouhei　FURUYA＊：

　轍。’礁。カ，33，291　（1988）

　生理活性物質を生産する有用真菌の探索を目的とし

て，土壌に尿素を施与し，出現する好アンモニア性子

嚢胞類の分離を行った。その結果，閉子嚢殻を形成す

る2種類の子嚢菌が新種として分離された．

　E翅θ7伽”ρρ5∫55ρ加8roψo鵤は黒色，球形，翼状

の幅広い隆起と短い環状の突起のある子嚢胞子を形成

し，Ao767πoη伽η型のアナモルフが認められる．千葉

県成田市の土壌から分離された．

　K8撒fα∫・8π‘蛎απαは淡赤褐色，亜球形～三角形，

楕円形の子嚢胞子を形成し，＆oρ”α万oρ5’∫型のアナ

モルフがみられる．ペルー国イキトス付近の土壌から

分離された．

　以上の2種について記載し，形態を図示した．

＊三共（株）醸酵研究所

　ANew　Species　of　Pんfα1qρハ。η

　Tokio　IwATSU＊1，：Shun－lchi　UDAGAwA　and

　Noritsuna　TOYAZAKI＊2：Mン‘α4¢oη，32，439

　（1988）

　室内生活環境の公衆衛生学的研究の一環として，室

内塵中の真菌相め実態調査を行ったところ，大阪府吹

田市の集合住宅から1984年4月に採集した試料中に

昂弼⑳加㎎に属する一新種が発見された．分離に用

いた培地はDG－18寒天培地である．その後，まった

く同じ真菌が名古屋市の乾燥食品からも分離された．

　菌学的性質はPゐfα10ρ加m属のP扉α10ρ加rαSect．

とCα’8π〃Z4如Sectの中間を示’し，　R∫π’θ俄θ4∫4と

命名した．集落は羊毛状，灰オリーブ色，フィアライ

ドは6～15×2～3．5μm，分生子は楕円形，4～6×1．5

～2．5（一3．5）μm，粘塊状になったり，連鎖したりする．

　＊1岩津皮膚科医院

　＊2神戸市環境保健研究所

　海水から分離された丑br麺εαωerπε醜fjについて

　岩津都門雄＊，宇田川俊一一3真菌誌，29，142（1988）

　山勢は手掌などの角質の厚い部位に褐色斑として生

じる表在性真菌症で，熱帯および亜熱帯に多い疾患と

されていたが，1983年本邦ではじめて2例の患者が沖

縄で発見され，報告された．以来，沖縄，鹿児島，熊本

の各県で患者が発生し，本症の原因菌Hoπ4eαz喫野

ηθ0醸が本邦の自然界に生息するものと推測されるに

いたった．本報では長崎県下県郡美津島町（対馬）の

海浜で採取した海水から本菌を分離したので，その形

態的性状，生理的性状を調べ報告した．海水からの分

離株は黒癬患者から分離されたH：切8rη8説露の標準

株によく一致した．

＊岩津皮膚科医院

　変敗プリンよリ分離した食品汚染菌4r痂rεπ加孤

　phαεo叩erη；即日

　坪内春夫＊，山本勝彦＊，坂部美雄＊，宇田川俊一：

　名古屋市衛生研究所報，34，57（1988）

　昭和61年4月に苦情食品として市内の保健所から持

込まれた市販プリンを検査したところ，不完全菌類に

属する真菌Ar漉rゴη伽那ρ加θo砂θ吻πηが分離同定

された．本菌は世界的に広く分布し，農産物，土壌，

空気などから検出されているが，加工食品からの分離

記録は少なく，加熱殺菌されたリンゴジュースの汚染

品からの1件にすぎない．そこで，分離菌の生育温度

範囲，生育に対する水分活性，糖類の資化性，耐熱性

などを試験した．今回の苦情食品については生残した

カビが加熱加工後から流通・販売段階にいたる間の低

温での増殖によるものと思われる．

＊名古屋市衛生研究所

　新マイコトキシンEmestrinによるマウスの急性毒

　性　　　　　　　　　　　’

　寺尾　清＊1，伊藤恵美子判，宇田川俊一，河合賢

　一二2，野沢幸平＊2＝マイコトキシ．ン，27，31（1988）

　子嚢菌類E〃3θ汝8”α5師α如の産生するマイコトキ

シンemestrin（EMS）について雄ICRマウス腹腔内に

投与しLD50値を求めたところ，17．7mg／kg（24　hr），

13mg／kg（48　hr）であった．また，　EMSの標的臓器は

心臓，肝臓およびリソバ組織であった．18mg／kg投
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与で24hr経たマウスに肝臓の小葉中心部に典型的な

中心性壊死がみられた．また，投与後24hr以上経た

大部分の動物に胸腺のリンパ球の壊死，細網上皮細胞

の変性，重量軽減，脾臓の萎縮，白色ろ胞および赤色

髄からのリンパ球の消退が著しかった．腎臓の尿細管

上皮の空胞変性もみられた．

＊1千葉大学真核微生物研究センター

＊2星薬科大学

　生活環境中の病原真菌

　宇田川俊一：薬局，39，781（1988）

　ヒトの生活環境中には種々の潜在的な病原性真菌が

認められる．最近，わが国では高齢化社会を迎え，免

疫機能の低下した成人病患老が増加し，生活環境中の

日和見菌による感染が問題視されるようになった．自

然環境（土壌，水圏，植物），室内環境，食品にわけ

てそれぞれに常在する病原性真菌の種類と危害性を述

べ，疫学上の対策を強く喚起した．

　カビによる食中毒一その現状と対策一
　　　　　　　　　ノ
　宇田川俊一：日本医師会雑誌，99，1915（1988）

　アフラトキシン，トリコテセンなどのマイコトキシ

ンによる食中毒の現状を解説し，輸入食品の安全性に

ついて論議した．また，輸入農産物を原料として製造

される加工食品を対象にマイコトキシン汚染の問題と，

最近における食品の製造・流通面での変革にともなう

カビ苦情食品増加の原因を指摘した．

　MIycotoxicoses－The　Present　Problems　and

　Prevention　of　Mycotoxin8一
　　　　　　　　　
Sh・・一i・hi　UDAGぐwA・楠・M厩J・・31・599

　（1988）

　わが国における食中毒についてカビが原因微生物と

された過去の症例を述べ，輸入食品におけるアフラト

キシン汚染と国内農産物に発生するF獅αr裁魏g解漉・

π84駕辮が産生するトリコテセン類での食中毒をまと

めて紹介した．さらに現在東南アジアなど熱帯地方か

ら輸入されている食品原材料でのマイコトキシン汚染

の実例を示して，その予防対策上の諸問題を考察した．

Urinalys量s　for　Detection　of　Chemically　Ind・

uced　Renal　D3mage（3）一Est8blishment　and

Application　of　Radioimmunoassay　for　Lyso－

zyme　of　Rat　Urine

Hisayuki　OHATA＊，　Terumasa　HASHIMOTO＊，

Kazutaka　MOMOSE＊，　Atushi　TAKAHASHI　and
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　Tadao　TERAO：Aπ1』．　To螂ごoJ．，62，60（1988）

　化学物質による腎尿細管障害を早期に，高感度で検

索する方法を開発する目的で，尿中リゾチームの微量

定量に応用するためのりゾチームのラジオイムノアッ

セイ法を確立させた．また，数種の腎毒性誘発物質の

少量を投与したラットの尿中のリゾチームの定量にこ

のアッセイ法を応用し，良好な成績を得た．

串昭和大学薬学部

　Characterization　of　Skin－surface　Lipids　from

　theハ！onkey（ノ晦。αcα向8¢jc翼’αrf8）

　Tomoko　NlsHIMAKI－MoGAMI，　Ken－ichiτo　MI－

　NEGIsHI，　Atushi　TAKAHAsHI，　Yasush五KAwA・

　sAKI，Yuji　KURoKAwA　and　Mitsuru　UcHIYA・

　MA＝五ψfぼ5，23，869（1988）

　サルの皮脂は主にコレステロールエステル，三二脂

肪酸と1．2一ジオールのエステル，および長江脂肪酸と

イソ吉草酸の1．2一ジオールエステルからなっていた．

構成脂肪酸，ジオールともに長鎖であり，ほとんどが

飽和で，イソおよびアンチイソの分枝構造を持つもの

が多かった．これらの結果は皮脂合成の種特異性を示

している．

　Investigation　of　the　Speci且city　of　O6－alky19・

　uanine－DNA囎alkyltransferase

・Anthony　E．　PEGG＊，　Kazushige　MORIMOTO　and

　M．Eileen　DoLAN串：C乃θ’π．一Bfo乙1π∫θz4α．，65，

　275（1988）

　06－alkylguanine－DNA－alkyltransfeτase（AGT）の

基質としてDNAのほかに二本鎖構造を有する∫一RNA

中の06－methyl　Gも修復するか否かを調べた．メチル

化かRNAはE．　coJ∫∫一RNAと〔methyl－3H〕1－methy1一

．1¶itros・ureaを反応して調製した．　AGTは大腸菌

およびヒト結腸腫瘍由来細胞（HT29）の抽出液を用い

た．AGTによる∫一月目A中の06－methyl　Gの修復速

度はきわめて遅く，2～11ユニットのAGT添加ではほ

とんど修復されず，1700ユニットという大量のAGT

の添加でようやく0．4pmo1の06－methyl　Gが修復さ

れた．1πη動。におけるAGTの消費にはほとんどRNA

中の06－alkyl　Gの寄与はなく．DNA中の06－alkyl　G

のみと考えて良いことが明らかとなった．

串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

Alkylation　of　DNA　in　F344　Rat　Thymus

Following　Administration　of　1一π一Propy1－1一
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　nitrosourea　fπりぎ砂。　and　Comparison　of　O6－

　alkylguanine－DNA－alkyltransferase　Activity

　in　Thymus　from　F344　and　Long－Evans　Rats

　επロ髭ro

　Kazushige　MoRIMoTo，　Akira　TANAKA，Tsuto－

　mu　YAMAHA　and　Atsushi　TAKAHAsHI：Cαπ・

　ゴπogθηθ5f5，9，853　（1988）

　1一π一Propy1－1－nitrosourea（PNU）はF344ラットに

高頻度で胸腺リンパ腫を誘発する，PNUの発癌機構を

調べる目的で〔η一propy1－2，3－3H〕PNU（100　mg／kg）

をF344ラットに腹腔内投与し，1時間後の胸腺と骨

髄細胞を集めフェノール法にてDNAを精製し，　DNA

付加物を調べた．胸腺において7一η一propylguanlne

（7一π一PrG）と06一π一propylguan五ne（06一π一PrG）が検

出された．06一π一PrG／7一π一PrGの比は0．35と勿τ∫ケ。

で得られた比のV2程度であり，胸腺にも06一η一PrGの

修復酵素が存在することが示唆された．一方，骨髄か

らはこれら付加物は検出されなかった。PUNの発癌感

受性の高いF344ラットと胸腺リンパ腫の発生の低い

Long－Evansラットの06－alkylguanine－DNA－alkylt・

τansferase（AGT）活性を胸腺と肝臓で測定すると，　F

344ラットの胸腺における活性はLong－Evansのそれ

の約半分と低かった．標的臓器DNAのアルキル化の

されやすさとAGT活性の低さが胸腺リンパ腫発生の

重要な因子となっていることがわかった．

　新薬開発のための薬物代謝と体内動態の国際的標準

　化

　森本和滋：、P加r〃2．7セ‘ん」4ραπ，4，1309（1988）

　神戸で開かれた第2回国際薬物動態学会（Ilnd　ISS

X）でのラウンドテーブルディスカッション「新薬開

発のための薬物代謝と体内動態の国際的標準化」の内

容を紹介した．基調演説と特別討論で講演した9名の

パネルメンバーの話の内容，一般討論において討議さ

れた内容を整理して，新薬開発のための代謝動態試験

の様々な問題点と各国の現状および国際的標準化に向

けてのEC諸国，米国，東欧，日本などの姿勢につい

て比較し考察した。

Oxidati▼e　I）eamimtion　of　Alicyclic　Primary

Amines　by　Liver　Microsomes　f■om　Rats　and

Rabbits

Hideo　KUREBAYAsH1，Akira　TANAKA，Tsutomu

YAMAHA　and　Atsushi　TAKAHAsHI：X8πoうfo・

’露｛2，18，1039　（1988）

脂環族一級アミン類　（cyclopentylamine，　cyclohe一

xylamine，　cycloheptylamine，1－and　2－aminolndan，

1－and　2－aminotetralin、は，ミクロソーム中でType

IIの差スペクトルを示すが，　Type　Iの差スペクトル

も隠されている）のウサギおよびラット肝ミクロソー

ムの脱アミノ化活性の種差を調べた．一般に，脱アミノ

化活性のラットにはほとんどないと考えられていた．

今回，ラット肝ミクロソームでも脱アミノ化が起こる

ことを，特に速いα一amine類では分子状酸素18のケト

ン体への取り込みで証明した．しかし，ラットの活性

はウサギと比べて低く，fητ初。の代謝データと矛盾

しない．また，生成した脱アミノ体の中で，ケトンに

．対するアルコールの比率は，ラットおよびウサギとも

にcyclohexano1，2－indano1，2－tetralo1で高かった．

Kinetic　Deuterium　lsotope　EEects　on　Deamin・

　ation　andハみHydroxylation　of　Cyclohexylami・

ne　by　Rabbit　hver　Microsomes

　Hideo　KUREBAYAsHI＝Aπh．　B∫06ゐ8〃翫Bゴoρ妙5・，

　270，320　（1989）

　脂町田一級アミンのウサギ肝ミクロソームにおける

脱アミノ反応とN水酸化反応は1酸化炭素の阻害を受

け，シトクロムP－450依存の反応と考えられる．この

脱アミノ化でカルビノールアミン中間体を生成する際，

アミノ基のα位のC－H結合の切断が起こる．この反

応における重水素同位体効果を検討するため，α一D－

cyolohexylamineとcyclohexylamineの脱アミノ化反

応とN水酸化反応の生化学速度論的解析を行った．重：

水素置換の影響は，脱アミノ化反応の半減（小さい同

位体効果）とN水酸化反応の増加という1種のmetabo・

1ic　switchingを観察した．これから，脱アミノ反応に

おけるP－450活性部位での1級アミンの段階的酸化経

路を考察した．すなわち，α位のC－H結合の直接的

開田というより，N原子の1電子酸化によるアミニウ

ムイオンラジカルを経由し，その脱プロトン化でカー

ボンラジカルが生じ，ヘム近傍の活性OHと反応して

カルビノールアミンを生成するという経路を推定した．

　Synthesis　ofα一1）euteri腿m－Labelled　Cyclohex・

　ylamine　and　It8　Deamination　Rabbit　Liver

　Microsomes

　Hideo　KuREBAYAsHI，　Masamichi　FUKUOKA，

　and　Ak五ra　TANAKA：Cゐθη3．　P加ηπ．　BπZZ．，37，

　1097　（1989）

　ミクロソームでのシクロヘキシルアミソの脱アミノ

化反応における同位体効果を検討するため，cyclohe・

xanone　oximeをLiAID4で還元して重水素置換体を
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合成し，H一，13C－NMRおよびマススペクトルで，ア

ミノ基のα位の水素が99劣以上重水素で置換されてい

ることを確認した．このアミンをウサギ肝ミクロソー

ム，NADPH存在下でインキュベートし，経時的に

直線性のある30分までに生成したケトンおよびアルコ

ールの和を基にして求めた脱アミノ化反応の速度比は

kK／kD＝2であった．酸化剤としてNaIO4ならびに

NaCIO2を使用した場合もほぼ同様の値であった．

ることが示唆された．

　化学物質の安全性にかかわる情報について

　中館正弘：環境情報科学，18，52（1989）

　有害化学物質と環境汚染に関する特集の一環として，

安全性評価に必要な情報の種類，情報の収集に関連す

る文献データベース，ファクトデータベースの利用に

ついて概説した．

　EEect　of　Quinidine　on　q且e　Hepatic　Uptake　of

　Digoxin　in　Guinea　Pigs

　Kazuho　OKUDAIRA，　Yasufumi　SAWADA＊，　Yuichi

　SUGIYAMA＊，　Tatsuli　IGA＊and　Manabu　HANA・

　NO卑；訊Pゐα解鋭αηう’o－Dッπ．，12，24（1989）

　肝灌流系，肝遊離細胞系を用いてジゴキシンは肝臓

へ能動輸送系により取り込まれることを報告した．さ

らにキニジンがその取り込みを阻害することを明らか

にし，臨床で報告されているジゴキシソーキニジン薬

物間相互作用の一因となりうることを示した．

＊東京大学薬学部

　Effect　of　Basic　D川gs　on　the　Hepatic　Transpo・

　rt　of　Cardiac　G1ycosides　in　Rats

　Kazuho　OKUDAIRA，Yasufumi　SAwADA＊，　Yuichi

　SUGIYAMA＊，　Tatsuli　IGA＊and　Manabu　HANA・

　NO＊：　B∫oo乃θη多，　P乃α7初σ‘o’．，37，2949　（1988）

　強心配糖体の肝臓への取り込みが種々の塩基性薬物

により阻害されることを示した．使用した塩基性薬物

はアラニンの輸送，細胞の生存率には影響を与えなか

ったが，CCP存在時の細胞の酸素消費量を減少させた．

取り込み阻害機構は，酸化的リン酸化の過程の阻害に

よる可能性が示唆された．

　＊東京大学薬学部

　Bioc翫emical　Studies　on　Pht血alic　Esters　V．　Co・

　mparative　Studies　onぎπひffro　Hydrolysis　of

　Di一π一butyl　phthalate　Isomer8　in　Rats
　　　　　　　　　　　　～
　Terue　TAKAHAsHI　and　Akira　TANAKA：Aπ乃．

　7「oエ‘‘01．，63，72　（1989）

　ジーπ一ブチルフタレートおよびそのモノエステルに

よるラットにおける精巣傷害と，それら化合物の代謝

との関連性を明らかにする目的．で，ジ四一ブチルフタ

レートおよびその位置異性体について，ラット臓器酵

素による勿η∫∫roでの加水分解を調べた．用いた臓器

酵素では，いずれも基質特異性が認められ，勿τ勿。

の生物活性と肉声roでの代謝との間に関連性のあ

　Promoting　Effect　of　Peroxisome　Proliferators

　in　Two－stage　Rat　Renal　Carci盈ogenesis

　Yuji　KuRoKAwA，　Naoko　TAKAMuRA，　Yuko

　MATsusHIMA，　Takayosl　IMAzAzA　and　Yuzo

　HAYASH！：C4ηcθr　IL8吻r5，43，145（1988）

　雄F344ラットにN一エチルーN一国イドロキシエチル

ニトロサミソ（EHEN）を2週間投与してイニシエー

ションを行った．その後にペルオキシゾーム増殖剤

（クロフィブレート，シンフィブレート，ジエチルヘ

キシルフタレート）を24週間投与して腎プロモーター

作用を検討した．その後，ジエチルヘキシルフタレー

ト投与後で腎細胞癌発生等の有無の上昇があり，腎の

プロモーター作用を有すると結論された．

　有機リン農薬中毒に対するPAM，アトロピン使用の

　現状

　戸部満胞夫，降寿　強，松本清司：中毒研究，1，47

．（1988）

　農薬中毒の解毒法の研究の一環として，有機リソ半

農i薬（フェニトロチオソ，マラチオン，トリクロルフ

ォン，EPNおよびジクロルボス等）による中毒に対

するパムおよびアトロピンによる治療効果を検討する

目的で，296の病院を対象にアンケート調査を行った．

得られた回答の中からパムとアトロピンを大量に使用

している例を選びそれらの治療効果についての解析を

加えた．パムあるいはアトロピンが有機リソ系農薬中

毒に対してどの程度有効であったかについては即断で

きなかったが，農薬中毒野老に対する処置の現状の概

略を知ることができた．

　PolycLloτinated　terpLenyls（PCT8）投与マウスの

　ロ蓋裂とその成因に関する研究

　金子豊蔵：応用薬理．36，309（1988）

　“油症”の原因物質，PCBs類似の化学構造，性質，

用途を持つpolychlorinated　terphenyls（PCTs）をマ

ウスへ長期投与すると副腎の肥大を起こし，PCBsが

マウスの血中corticosterone（CS）量を上昇させるこ
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とからPCTsによる口蓋裂がPCTsの胎仔への直接作

用ではなく，CSより口蓋細胞増殖を抑制すると考え，

口蓋裂発生の種差，系統差をラットおよび2系統のマ

ウスで検討し，CS関与の可能性について検討した．

　PCTsによりSlc：ddYマウスで強い口蓋裂形成作用

を認め，妊娠14日目血漿CS量は著明に上昇したが，

PCTsの胎仔移行は極めて少量で用量関係がなかった．

PCTs投与時の母体血漿CS量は，口蓋裂誘発CS皮下

投与血漿レベルの約1／4であった。PCTs投与妊娠マ

ウスの妊娠10日目に副腎摘出を行っても口蓋裂発生は

抑制できず，副腎摘出時の母体血漿，胎仔，胎盤の

CS量は妊娠14日目より著しい増加を示した．11一β一

Hydroxylaseを抑制し，11－deoxy　CSからのCS合成を

阻害するmetyraponeをPCTs投与妊娠マウスに処置す

ると口蓋裂発生は抑制された．

　これらのことから，PCTsによるマウス胎仔の口蓋

裂の発生にCSが関与し，　PCTsにより増加したCSの

うち，胎仔・胎盤系でのCS合成が関与する事を示し’

た．

　ペルオキシゾーム増殖剤経口投与によるラット肝

　DNA中の8一ヒドロキシデオキシゲアノシンの生

　成

　高木篤也，佐井君江，梅村隆志，長谷川隆一，黒川

　雄二，葛西　宏＊：医学のあゆみ，149．65（1989）

　ある種のペルオキシゾーム増殖剤はラット，マウス

に肝発癌性を有するが変異原性は認められない．その

発癌機序としてペルオキシゾーム増殖に伴う細胞内過

酸化水素の増加によるDNAの酸化物傷害が考えられ

ているが，加切ηoでは現在まで明らかでない1そこ

で雄F344ラットにアルミニウムクロフィブレイト，

シソフイブレイト，ジエチルヘキシルフタレイトをそ

れぞれ2．5，1，0，7，59／kg体重／dayの投与量で8日

関連続強制経口投与し，肝，腎DNA中の活性酢酸に

よって生じる損傷塩基の一つである，8－Hydroxyde

oxyguanosineレベルを測定した．その結果3種の化

合物によりいずれも肝で有意の増加が認められたが腎

では認められなかった．このことから肝DNAは酸素

ラジカルにより損傷を受けていることが明らかとなり，

ベルオキシゾーム増殖剤による肝発癌に活性酸素が関

与していることが示唆された．

　＊国立ガンセンター生物

Fast　and　Slowly　Inactivating　Components　of

Ca－channel　Current　and　Their　Sensitivities　to

Nic亀rdiPine　in　Isolated　Smooth　Muscle　Cells

　from　Rat　vas　Deferen8

　Ken　NAKAZAwA，　Hiroshi　SAITO＊and　Norlo

　MATSUKI＊：瑠”98「5　Aπ乃・，　E㍑「oA訊P加5foム，

　411，　289　（1988）

　ラット精管平滑筋のカルシウム・チャネルにsub・

classが存在するか否かを検討するため，単離平滑筋細

胞を用い，パッチ・クランプ法（whole　cell　voltage－

clamp）により膜電流を測定した．移動電荷としては

10．8mM　Baを用いた．脱分極パルスで活性化された

バリウム電流は二つの時定数に従い不活性化された．

早い成分，遅い成分の不活性化・活性化の電位依存性

はほぼ同一であった．カルシウム拮抗薬であるニカル

ジピソ感受性においては差が認められ，遅い成分は早

い成分より25倍感受性が高かった．このことは，この

細刺に2種類のカルシウム・チャネルが存在すること

を否定するものではないが，むしろ，1種類のチャネ

ルが存在し，ニカルジピンが不活性化状態に選択的に

作用すると解釈した方が妥当であると考えられた．

＊東京大学薬学部

　Muscarinic　Stimulation　of　Calcium　I而ux　and

　NorepinepLrine　Rdease　in　PC12　Cells

　Kazuhlde　INouE　and　James　G．　KANIMER串：訊

　1錫。♂lCゐθ〃2．，263，8157　（1988）

　ムスカリニッタ・アセチルコリン刺激によって，あ

る種の細胞では，神経伝達物質のカテコールアミンを

放出するが，その機序については明らかにされていな

い．我々はPC12細胞を用いて，このメカニズムを

明らかにすべく検討した結果，ムスカリニヅク刺激に

よ・り特殊のカルシウム・チャネルが開き，ここから流

入したカルシウムによりノルエピネフリソの放出が起

こることが判明した。また，この放出作用とカルシウ

ムインフラックスは，GTP結合蛋白をADP一リボシ

ル化してその機能を阻害する百日咳毒素により，用量

依存的に抑制されることが認められ，ムスカリニッタ

刺激反応特異的カルシウム・チャネルがGTP結合蛋

白によって制御されていることが示唆された．

　＊Food　and　Drug　Adminlstration，　USA

ASlow　Calcium－dependent　Chloride　Conduc・

tance　in　Clona董Anterior　P託uitary　Cell

M．A．　ROGAWsKi＊，　Kazuhide　INOuE，　S．　SuzuKI＊

and　工L．　BARKER＊：」．2V6πroρhly5ゴ01．，59，1854

（1988）

脳下垂体前葉腫由来細胞クローンGH3はホルモン
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レスポンスの研究に広く用いられている細胞であるが，

我々は未だ報告されていない特殊のクロライド・カレ

ントを発見し，その性質について明らかにした．すな

わち，このクロライド・カレントはカルシウム依存性

であり，細胞膜に1秒間以上の強い脱分極電位ステッ

プを与えたときに初めて発現する．本研究では，

whole　cell　recordingによりカレントを記録したため

に，カレントは自然に衰退し，いわゆるラソダウンを

示した．これはサイトゾル中のファクターが消失した

ためと考えられたので，さまざまな物質を調べた結果，

GTPおよびその非水解油類畑物でのみ維持すること

ができた．

　＊National　Institutes　of　Health，　USA

　Aminopyrine　Metabolism　by　Mu】tiple　Forms　of

　Cytochrome　P－450　from　Rat　I．iver　Microsomes：

　Simultaneous　Quantitation　of　Four　Aminopy－

　rine　Metabohtes　by　High－Performance　Liquid

　Chmmatography
　Susumu　IMAOKA＊，　Kazuhide　INOUE　and　Yosh五・

　hiko　FuNAE：＊：ノ1π乃．βガooゐθ〃∴B∫oρ叔y5．，265，159

　（1988）

　ラット肝臓におけるアミノピリン（AM）の代謝の

結果生成される4種の代謝物を同時に定量できる

HPLC法を用い，精製したP－450分子種それぞれで

再構成代謝系を組み，いずれの代謝物と精製P－450

とが関係が深いかを明らかにした．AMの水酸化体

は，主としてフェノバルビタールタイブ（PB）のP－

450で代謝された結果生成される代謝物であり，アミ．

ノピリン疹というアレルギー反応との関係が疑われて

いるものであるが，精製P－450のうちPB－4および

PB－5と呼ばれる分子種が，代謝活性が高かった．

　＊大阪市立大学医学部

　E鉦ects　of　Various　Inducers　on　Activities　of

　Cytochrome　P－450－mixed　Function　Oxidas6s

　and　Anatoxin　BI　Act茸vation　in　Microsomes　of

　Hamster　Livers

　MQmoko　SuNoucHI，　Morio　FuKuHARA＊，　Ya・

　suo　OHNo　and　Akira　TAKANAKA：ZTo認ω乙

　5cゴ．，13，193　（1988）

　シリアンゴールデンハムスターの肝におけるアフラ・

トキシンB1の代謝活性化と，薬物代謝酵素系におよ

ぼす誘導剤の効果について検討した．アフラトキシン

B1の代謝活性は，メチルコラントレン，α一ナフトフ

ラボソおよびベンゾ（a）ピレン処置により，．それぞ
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れ無処置群の2460，1380および450％と強く誘導され

た．これに対してフェノパルビタール処置では，アフ

ラトキシンB1の代謝活性はあま． 阯U導されず，イン

サフロールとエタノール処置では変化が見られなかっ

た．各群の肝ミクロゾーム分画において，アフラト

キシンB1の代謝活性と，アフラトキシンB1に対し

て強い代謝活性化能を有するチトクロムP－450（P－

450AFB）の含有量との間に相関関係が認められた．種

々の基質を用いて薬物代謝活性を検討した結果，ハム

スターでは，ラットと異なり，ベンゾ（a）ピレンの

代謝活性がメチルコラントレン型の誘導剤による誘導

を受けなかった．以上のことから，ハムスターではア

フラトキシンB1の代謝活性とベンゾ（a）ピレソの

代謝活性に対する誘導剤の効果が，ラットなどで従来

報告されている結果と著しく異なることが明らかとな

った．

＊国立公衆衛生院

　Preparation　and　Characterization　of　Mo訟oclo・

　nal　Antibodies　Against　a　Form．　of　Hamster

　Liver　Cytochmme　P－450　Highly　Speci血。　to

　NAKA，　Fumio　HANAoKA＊1　and　Masa－atsu　YA・

　MADA＊1：Bゴ06乃8ηz．　B∫ψh：y畿R8飢Co御η研．，31，

　441　（1988）

　メチルコラントレン処置したシリアンゴールデンハ

ムスターの肝より分離・精製したチトクロムP－450

に対するモノクローナル抗体を作製した．この特異抗

体を用いた免疫化学的検索の結果，アフラトキシン

B1を強く代謝活性化するチトクロムP－450分子種は，

無処置およびフェノパルビタール処置したハムスター

の肝にはあまり認められず，メチルコラントレン処置

したハムスターにのみ多く存在することが明らかとな

った．また，このチトクロムP－450分子種はメチル

コラントレン処置したラット，ウサギ，モルモットお

よびスンクスムリナスには認められなかった．以上の

ことから，アフラトキシンB1に対して強い代謝活性

化能を有するチトクロムP－450分子種は，ハムスタ

ーにおいてメチルコラントレンによってのみ強く誘導

される特異な分子種であり，アフラトキシンB1の毒

性に深くかかわっていることが明らかとなった．

判東京大学薬学部
＊2 送ｧ公衆衛生院
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．初代培養肝細胞における化学物質代謝

　広田晃一，大野泰雄i：栄養学雑誌，46，155（1988）

　初代培養肝細胞の培養法と培養によるその性質の変

化を，薬物代謝に焦点を当て，解説した．また，化学

物質の薬物代謝誘導凝霜験法としての初代培養肝細胞

系の使用について考察した．

　遊離肝細胞における毒性研究

　鈴木良典＊，大野泰雄：ル翫∫励’5配Kα5θゴR＆D

　∫～8ηfθ”，　2，102　（1988）

　遊離肝細胞を用いた化学物質の試験法について解説

した．また，鎮咳剤として使われているコデインに強

い細胞毒性があることを遊離肝細胞を用いて示し，モ

ルヒネの場合と同様の機構で毒性が発現することを示

した．

＊三菱化成㈱総合研究所

　Compamtive　Evalu3tion　of　I）jfferent　Path－

　ways　for　the　Lliver　Toxicity　of　Mo叩bine　Using

　FresMy　Isolated　Hepatocytes

　Yasuo　OHNO，　Kunisuke　NAGAMATsU，　Toru　KA・

　WANISHI，　Hldeha則IKEBUCHI，　Tadao　TERAO

　and　Akira　TAKANAKA：B∫06ゐ8η3．　P加ηηαωム，

　37，2862　（1988）

．ラットから調製した遊離肝細胞を用いて，モルヒネ

の代謝と毒性に関与する酵素について検討した．モル

ヒネの代謝によるノルモルヒネの生成は，チトクロム

P－450の関与する薬物代謝酵素を阻害するメチラポソ

で強く抑制されたが，グルクロン酸抱合体やグルタチ

オン抱合体の生成はメチラポンでは抑制されず，モル

ヒネ脱水素酵素阻害作用を有するナルトレキソソによ

り抑制された．一方，モルヒネによる遊離肝細胞毒性

はメチラポンではほとんど抑制されないが，ナロキソ

ンやナルトレキソンにより強く抑制された．これらの

結果から，モルヒネの肝毒性発現に対するチトクロム

P－450の関与は少なく，主としてモルヒネ6一脱水素

酵素を介して起こることを明らかにした．

　厚生科学における国際研究協力

　沢　宏紀＊井上和秀芦厚生の指標，35，3（1988）

　従来我が国は，欧米先進諸国からの技術導入を行い，

それを基礎として産業の発展，社会の近代化を図って

きた．．その結果，多くの分野で我が国の科学技術水準

は欧米のレベルに達し，一部では追いぬかんとしてい

る．一方経済的には世界のGNPの一割を占めるまで

に発展し，世界からは応分の貢献をすべく迫られてい

る．今後我が国は，科学技術の分野では独創的かつ基

礎的な研究を推進し積極的な国際協力を実施し，もっ

て国際社会に貢献すべきであろう．また我が国は類例

のない高齢化社会を迎えようとしており，これに対応

した保健医療体制が必要となるが，これには高度の医

学・生物学領域の国際交流がなけれぽ実現不可能な状

況である．実りある研究交流を実施するために，まず

厚生科学領域の国際協力の現状を概観した．

＊厚生省

　発ガン性試験の現状とその評価

　林　裕造，佐藤秀隆：フードケミカル，3，56（1988）

　食品添加物は不特定多数のヒトが意図せずに一生涯

にわたって摂取する化学物質である．その意味で，発

がん性をはじめとする生体障害の評価に際し，医薬品

や産業化学物質に比べて，食品添加物に対してリスク

をより重視する厳しい対応が要求される．がん研究の

進歩にともない，化学物質による発がんの多様性が認

識され，ヒトにおける危険度の観点から動物試験結果

を解釈する過程になると，不確定の要因が余りにも多

い事が知られるようになった．以上の点をふまえ，本

稿では食品添加物を対象とする発がん性試験の方法な

らびに試験結果の解釈に関する現時点における一般的

な考え方を述べた．

　Experimenta1　P■otocol　for　Reproductive　Toxi・

　city　Testing　on　I）rugS

　Yuzo　HAYASHI，　Satoru　TANAKA＝1勤ρ．　Pα痂oJ．，

　32，　2　（1988）

　薬物に対するガイドラインは，国立あるいは国際的

機関からいくつか発表されてきた．各国ごとのガイド

ラインは原則的には同様なものではあるが，詳細には

国ごとに微妙に異なり，例えば同様の試験のくりかえ

しが必要となる等，不都合も生じている．したがって，

国際的な協調が必要となってくる．そこで，薬物の催

奇形性試験法のガイドラインについて，日本，アメリ

カ，イギリス，EC間での相違，特に奇形学，発生学，

毒性学，病理学そして疫学的見地に基づいた各国間の

ガイドラインの相違について検討し，未だ解決されて

いない問題点について指摘した．

Co－carcinogenic　E宜ect　of　Retinyl　Acetate　on

Forestomacb　Carcinogenesis　of　Male　F344　Rats

hduced　with　Butylated　Hydroxyanisole
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　Ryohei　HAsEGAwA，　Michihito　TAKAHAsHI，

　Fumio　FuRuKAw～，　Kazuhiro　ToYoDA，　Hide・

　taka　SATo，　Yuzo　HAYAsH1：」ψπ．訊Cαπoθr　Rθ＆

　（Gαηη），　79，　320　（1988）

　BHAのラット前胃に対する発癌性は報告されてい

るが，今回はその病変に対してretinyl　acetate（RA）

がどのよ．うに作用するかを検索した．F344ラットに

1％または2％のBHAを投与し，同時にRAを飲

料水中に混じて投与した．その結果BHA群3／20

（15％），BHA十RA群9／15（60％）に前日の強度過形

性病変の発生が認められた．また，RAの投与濃度を

0．05，0．1，0．2，0．25％にすると，投与濃度に依存し

た過形性病変の発生が確認された．乳頭腫の発生は

BHA群17％，　BHA＋RA群10％であり，　RAのみ

ではこれらの病変はみられなかった．以上の結果より，

RAはBHAの血脈腫瘍発生過程において相乗作用

を示すことが明らかとなった．

　抗悪性腫瘍剤　医薬品の安全性試験成績の評価とヒ

　トへの外挿（4）

　大澤仲昭，高橋道人：トキシコロジーフォラム，11

　（3），　279　（1988）

　近年，化学療法により癌患者の延命効果が期待でき

るようになるにつれて，抗悪性腫瘍剤の慢性毒性ある

いは発癌性の問題が重要視されるようになってきた．

抗悪性腫瘍剤の特性を毒性試験成績と臨床における副

作用との関連で論じた．

　1．　はじめに

・2．抗癌剤の毒性の特徴とヒトへの予見性

　3．抗癌剤のヒトにおける副作用と動物における毒

　　性試験成績との関連

　4．抗癌剤の発癌について

　5．　おわりに

抗悪性腫瘍剤の副作用は，その薬効に直結する作用に

よることが多い点で他の医薬品と異なり，動物実験か

らの予見が可能なことが多い．さらにその作用機序か

ら発癌性をもつものも少なくない．今後，疫学的な研

究とともに慢性，特に発癌性の情報に注目していく必

要があろう．

Study　for　Tumor－in董tiating　Eぽect　of　Acetami－

nophen　in　Two－stage　I」i▽er　Carcinogenesis　of

Male　正「344　Rats

Ryohei　HAsEGAwA，　Fumlo　FuRuKAwA，　Kazu・

hiro　ToYoDA，　Ja　June　JANGザKatsumi　YAMA・

sHITA，　Shigeaki　SATo，　Michihito　TAKAHAsHI，
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　Yuzo　HAYAsHI＝Cαπ勿09朋θ5∫5，5，755（1988）

　Acetaminophen（APAP）のラット肝発癌における

イニシエーション作用について検索を行った．APAP

はラットに19／kgb．w．の濃度で10回胃内投与する

か，もしくは2／3肝部分切除の24時間後に0．59／kg

単独投与し，その後0．1％のphenobarbitalを飲料

水に混じて12週間投与しプロモーション処理をした．

肝の胎盤型glutathione　S－transferase（GST－P）陽性

細胞巣を計測すると，10回投与群で単一の陽性細胞を

含めると陽性細胞巣の増加がみられたものの，単一の

陽性細胞の肝発癌における意義は不明であった．この

濃度のAPAPは肝に小葉中心性の壊死を起こした．

32P一ポストラベル法によりDNA付加体の有無を検索

したところ，APAPの活性代謝物とDNA，を作用さ

せるとDNA付加体が確認されたものの，　APAP投

与後のラット肝にはDNA付加体は検出されなかっ

た．以上の結果より，APAPはラット肝発癌におけ

るイニシエーション作用はないことが示された．

＊Korea　Cancer　Center　Hospital，　Seoul，　Korea

　ACI，　F344，　WistarおよびDonryu系各ラ・7トに

　おける自然発生腫瘍性および非腫瘍性病変

　前川昭彦．小野寺博志＝訊To¢fω乙Pα’hoJ．，1，13

　（1988）

　発癌性試験の対照群として用いたACI／N，　F344／

DuCry，　Slc：WistarおよびNRC：DQnryuの各ラ

ットについて．自然発生腫瘍性および非腫瘍性病変を比

較検討した，検索したすべての系統のラットにおいて，

内分泌臓器，性器や乳腺は自然発生腫瘍が最も好発し

た臓器であったが，腫瘍の臓器分布，組織型や発生頻

度には系統により差がみられた．これら腫瘍に加え，

低頻度ながら種々の臓器にいろいろな腫瘍の発生がみ

られ，また腎，肝や心等を中心に非腫瘍性病変が散見

された．自然発生腫瘍の組織像や頻度，特徴的な非腫

瘍性病変からみてDonryuラットは他の三系統のラ

ットとはかなり異なっていた．ACIラットも精巣腫

瘍の発生が高い事：を除けばF344，　Wistarラットとは

異なっていた．これに対し，F344およびWistar

ラットの問には自然発生腫瘍の臓器分布や組織型，非

腫瘍性病変等に差異は見られなかった．

各種加熱分解生成物，食品成分物質．抗腫瘍薬およ

び金属化合物の皮膚二段階モデルにおける作用

佐藤秀隆，豊田和弘，古川文夫，岡宮英明，下地尚

史，長谷川良平，高橋道人，林裕造，宮川義史：

」㌦To∬‘σoム1「4∫ゐ01．，　1，　39　（1988）
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　マウス皮膚二段階発癌モデルを用いて，9種類のヘ

テロサイクリックアミン，5種類の食品関連物質，4

種類の抗腫瘍薬についてそのイニシエーション作用を

検索した．腫瘍発生率をフィッシャーの直接確率法で

検定したところ，Trp－P－1／TPA，　AF－2／TPA群で

有意に高いことが示され，また実験期間中の腫瘍発

生状況をPetoの傾向検定により検定したところ，

Trp－P－1／TPA，　Trp－P－2／TPA，　Phe－P－1／TPA，

AF－2／TPA，　BHA／TPA，　MeAαA／TPA群の各群で

DMSO／TPA群とのあいだに有意差を認めた．

　SENCARマウスを用いたマウス皮膚二段階発癌モ

デルを用い，ZnC12，　CdC12・21！2　H20，　NiC12．6Hρ，

HgCI2，　CrC13・6H20，　H3AsO4の6種類の金属塩につ

いてプロモーション作用を検索した。DMBA／重金属

塩群ではいずれの群でも実験期間を通じ腫瘍発生は認

められなかった．また，acetone／重金属塗布群でも腫

瘍の発生を認めなかった．

　X線照射ならびに食塩投与ラットに生じた動脈炎の

　経時的変化

　渡辺敦光＊，高橋忠照＊，中川i比島＊，伊藤明弘＊，．梶

　原盤毅，古川文夫，高橋道人：，λTα跳砿Pα疏01．，

　1，　81　（1988）

　ラットの胃部に10GyのX線を3月間隔で2回照

射し，その後10％の食塩添加食を投与した．X線照射だ

けの群では血圧が実験期間を通じ，100～131mmHg

であったが，X線照射野，食塩食を与えた群では2週

目；134，23週目；148，30週目；300mmHg以上と

著しく上昇していた．また，この群では9週目より，

胃漿膜下織の小動脈にフィブリノイド壊死が出現し，

23週以降では筋層や粘膜下織の小動脈におよんだほ

か，漿膜下織の中動脈にも変化が見られた．30週目で

はさらに胃粘膜内の小動脈に波及した．X線照射だけ

の群では漿膜下織の中動脈に線維性肥厚が照射後2週

目からみられたが，フィプリノイド壊死の出現は見ら

れなかった．今回の結果はX線で誘発された血管病変

が食塩によって増強され，血圧の上昇によりさらに悪

化させたものと考えられた．

　sE率：」♪π．」L　Cαη6θr　1～8エ（σンqL1＞エ〉），79，705（1988）

　F344ラット由来の無アルブミンラット（F344　alb）

のN－butyl－2＞：一（4－hydroxybutyl）nitrosamine（BBN）

に対する感受性を検討した．F344　albはBBNの膀

胱発癌に対しきわめて感受性が高かった．F344　albお

よびF344ラットにおける膀胱癌発生率はそれぞれ雄

で94％（15／16）および31％（5／16），雌で100％（16／

16）および19％（3／16）であった．0．05，0．1およ

び0．3％の濃度のBBNを飲料水として2週間与え，

BBNの代謝物であるBCPNの膀胱内の量を測定した

結果，F344ラットに比べF344　albラットで著明な

増加がみられ，この増加はラットアルブミンの存在に

より抑制された．

＊佐々木研究所

　Indu6tion　of　Lung　Tumors　and　Peritonea1　Me・

　80theliomas　in　F344　Rats　Given　Intraga8tric

lVLpr・py1一酔nitrgs・urea　and皿ist・chemica1，

　Immunohistochemica1，　and　Ultrastructuml　Cba－

　racteristics　of　Induced　Mesotheliomas

　Toshiaki　OGIU＊，』Hiroko　FUKAMI＊，　Akihiko

　MAEKAwA：訊C4η68r　R8£C1伽．0ηω1，，114，

　259　（1988）

　N－Prory1一ム厚nitrsourea（PNU）の500　mg／kgを胃

ゾンデを用いてF344ラットに一回または分割投与し，

その発癌性，標的臓器を検討した．雄に於いては肺腺

腫／腺癌を筆頭に腹膜中皮腫や前胃腫瘍の発生がみら

れた．前胃腫瘍は500mg／kg一回投与ではみられず，

分割投与（100mg×5）群で最も高率にみられたが，他

の腫瘍では投与方法の違いははっきりしなかった．こ

れに対し，雌では雄より発生頻度は低いものの肺およ

び前胃の腫瘍発生がみられたが，中皮腫は1例も認め

られなかった．PNU投与により，雄ラットに高率に

みられた中皮腫について組織化学的，免疫組織化学的

および電顕的に観察を行った．

　＊愛知がんセンター

＊広島大学原医研

High　Su8ceptibility　of　an　Analbuminemic　Con・

genic　Strain　of　Rats　with　an　F344　Genetic

Backgmund　to　Bladder　Cancer　and　its　Possible

Mechanism

Masakazu　TAKAHASHI寮，　Seigo　SHUMIYA＊，　Aki・

hlko　MAEKAwA，　Yuzo　HAYAsHI，　Sumi　NAGA・

　発癌物質のヒト癌発生に対する評価

　林裕造：図説臨床〔癌〕シリーズ，22，38（1988）

　環境発癌物質のヒトに対するリスクは，従来，職業

癌，医原性癌に代表される一部のヒト集団に限られる

と思われていたが，疫学的調査の結果，全ヒト集団に

およんでいる可能性が強くなり，癌一次予防の対策を

考える上で発癌リスクを正しく評価しなければならな

い．そこで評価法自身の検討を行った。現在用いられ
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ている評価法としては単純評価，質的評価，量的評価

さらに総合評価と多要因影響に分けて考えることがで

きる．質的評価として発癌関連物質をさらに一次発癌

物質，二次発癌物質そしてプロモーターに分けること

ができる．これらの評価法をもとに現在までに知られ

ている発癌物質について評価してみても，依然として

職業癌，医原性癌および地域性癌に関連する要因に限

られる．今後は極めて微量な多種類の発癌物質が同時

的，または継続的に与えられた場合，生体に対してど

のような発癌影響をもたらすかについての系統的な研

究が必要となろう．

　食塩と胃癌

　高橋道人：図説臨床〔癌〕シリーズ，22，18（1988）

　胃癌の発生においてその第一の影響因子として指摘

されているのが食塩である．塩蔵品などのように食塩

で加工した食品を多量に摂取することと，胃癌の発生

率との間に関連性があるという指摘は古くからなされ

ていた．国別に脳卒中と胃癌の死亡率をみると，相関

性がありその原因として食塩の摂取との関連が指摘さ

れている．

　実験的に検討してみると食塩には胃癌の発癌イニシ

エーターを増強する働きがあるほか，二段階発癌モデ

ルでプロモーター作用があることが判明した．

　胃粘膜は分泌される粘液で保護されているが，粘液

にとっては塩分には極めて弱く，食塩が摂取されると

粘液関門が簡単に破壊され胃粘膜を傷つけることにな

るほか，発癌物質にも曝されやすくなる．

　日常生活において食塩の摂取をできうる限り減らす

ことが，胃癌の予防において極めて重要である．

　エトキシキンおよび酢酸レチニールによるラット腎

　乳頭壊死および石灰化の増強要因

　下地尚史，長谷川良平，古川文夫，豊田和弘，今沢

　孝喜，佐藤秀隆，高橋道人，林裕造：・λTατωム

　Pσ∫乃。ム，　1，　185　（1988）

　ラット腎乳頭壊死および石灰化が2種の化合物の併

用投与により増強されるか否かを検索した．胃発癌物

質である珂NNGとNaC1をラットに8週間同時投

与後ethoxyquin（EQ）を32週間投与すると，強度の

底止頭部壊死ならびに石灰化が認められた．一方，EQ

単独投与群にも同様の病変を認めたものの，その程度

は軽度であった．次に，BHAとretinyl　acetate（RA）

をラットに52週間投与すると，腎乳頭部に同様の病

変が認められ，それはBHAの濃度に依存した変化で

あった．しかし，BHAの単独投与群に病理組織学的
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変化は認められなかった．以上の結果によりラット腎

乳頭の病変は2種の化合物によって増強され，さらに

その病変の出現は2段階で進展する可能性があること，

また，2種以上の化合物が相乗作用を示すことが明ら

かにされた．

　Carcimgenicity　Study　of　Tetramethylthiuram

　Disumde（Thiram）in・F344　Rats

　Ryohe三HASEGAwA，Michihlto　TAKAHASH1，　Fu・

　mio　FuRuKAwA，　Kazuhiro　ToYoDA，　Hidetaka

　SATo，　Ja　June　JANG＊，　Yuzo　HAYAsHI：Tατ∫。

　‘0109ツ，　51，　155　（1988）

　農薬として使用されているtetramethylthiuram　di・

sul∬de（thiram）のF344ラットに対する発癌性試験

を行った．実験は雌雄各々150匹のラットを3群に分

け，thiramを0，0．05，0．1％の濃度で基礎飼料に混

じて104週間投与した．実験期間中食餌摂取量に差は

みられなかった．すべての動物は実験開始後112週で

屠殺剖検した．0．1％投与群では特に雌において体重

増加の抑制がみられ，血清学的異常値から雄の肝機能

障害が推察されたが，病理組織学的にそれを裏付ける

所見は得られなかった．病理組織学的には雌雄とも自

然発生の白血病の発生頻度が投与濃度に応じて抑制さ

れたのと，雌の甲状腺腺腫と下垂体腺腫の発生の抑制

がわずかにみられた以外に，投与群に腫瘍発生はみら

れなかった．以上の結果より，thiramにはF344ラ

ットにおいて発癌性はないことが示された．

＊Korea　Cancer　Center　Hospita1，　Korea

　Carcinogenicity　and　Organ　Speci6city　ofハL

　trimet賑y18ily1一・methy1－1隣nitmsourea　　（T1履S－

　MNU），ハπ一ne6penty1一揮一nitro80urea（neo　PNU），

　and押」methy1一刀」nitτosourea（MNU）in　Rat8

　Akihiko　MAEKAwA，　Hiroshi　ONoDERA，　Jun

　KANNO，　Kyoko　FURUTA，　Takaharu　NAGAOKA，

　Asashi　TODATE，　Yuko　MATsUsHIMA，　Toshi・

　nari　OHHARA　Yutaka　and　KAwAzOE零：，λCαπ‘θ7

　Rε5．　C露η．（）πcoム，　114，　473　（1988）

　2＞一Trimethylsilylmethy1－1＞L豆ltrosourea　（TMS－

MNU）およびその炭素同族体であるN」ne（》一penty1－

N」nitrosourea（neo　PNU）の発癌性および標的臓器

を1鵬methy1－N－nitrosourea（MNU）のそれと比較

した．これら三種のニトロソ尿素はその構造が類似す

るも，その化学的性質が互いに異なるものである．検

体は何れもナリーブ油に溶解し，胃ゾンデによりF344

ラットに20週間経口投与された．TMS－MNUおよ．
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びMNUは前胃をはじめ，神経系や肺に発癌性を示

したが，TMS－MNUとMNUではその標的臓器に’

僅かながら違いがみられた．一方，neo　PNUは発癌

性を示さなかった．これらの結果は，これらニトロソ

尿素の発癌性はアルキル基の構造に大きく関係すると

共に，標的臓器の違いはそれらの化学的性質の相違に

よる体内分布の違いに関係している事を示している．

＊名古屋市立大学薬学部

　環境化学物質による発癌の病理一第一次予防の病

　理学的基礎一

　林裕造：日病会誌，77，3（1988）

　癌を含め疾病あるいは病態の発生要因には内因と外

因とがあり，外因には生物学的要因，物理的要因およ

び化学的要因に分けられる，そのうち化学的要因は近

年特に重視されるようになり，環境化学物質の曝露と

癌の発生との関連性が益々重要視されるようになって

きている．本稿では過去10年間，国立衛生試験所で

行われた動物実験の結果を中心に，環境化学物質の発

癌影響に関する病理学的研究の現状と癌一次予防への

将来課題について述べ，特に，生活環境の具体的な改

善およびライフスタイルの修正とともに，その目的に

沿った新しい研究知見を不特定多数の個人，個人集団

および関連行政機関に正しく伝達することも癌一次予

防の達成のために必要であることを述べた．

Risk　Assessment　of　Environmental　Carcino・

　gens
　Yuzo　HAYASHI：訊To厩‘o乙　＆詑πc85，13，247

　（1988）

　環境化学物質による発癌のリスクアセスメントをす

る場合の現時点ならびに将来の問題点を毒性病理学的

観点から述べた．まず，環境発癌物質をclassical（pri・

mary）carcinQgenとsecondary　carcinogenとに分

類し，さらにpromoterの概念をとり入れて，分類し，

基礎的なデータを積み重ね，リスクアセスメントの基

礎的資料とする．そして，まず，障害性確認hazard

identi丘cation，曝露評価exposure　assessment，発癌

性強度の評価doseτesponse　assessmentを経て，最

後にリスク判定risk　characte士izationを行う．一方，

classical　carcinogenのリスクアセスメントとしては

実質安全量（virtually　safe　dose）．が重要なデータと

なる．今後の課題として，疫学的調査結果と実験事実

との間の矛盾を解決するためには多要因の複合曝露に

よる発癌影響の検討が重要な課題となろう．

　RecA－mediated　Cleavage　Activates　Umu　D　for

　Mutagenesis＝Mechanistic　Re星ationsLip　Betwe。

　en　Tran8crjμional　De■ep■es8io皿and　Posttrans・

　1at孟6nbal　Activation．

　Takehiko　NoHMI，　John　R．　BATTIsTA＊，　Lorry

A．DoDsoN＊and　Graham　C　WALKER＊：PプoG

　ハ1ヒz∫ZL　〆】Lcαd　5（域　 こZ5A，　85，　1816　（1988）

　大腸菌のπ〃臨D／C遣伝子は，紫外線や化学物質に

よって起こる突然変異の誘発に必須の役割を果すと考

えられている．駕溜πD／CはDNAに傷害が起きた際

に誘導されるSOS遺伝子の一つであり，．その発現は

RecAとLexAにより調節されている．　UmuD蛋白

質は，LexAおよび1ambda，434，　P22，　phi　80など

バクテリオファージのリブレッサーのC一末端側と，

アミノ酸配列上のホモロジーを持つ．この事から私た

ちは，SOS反応の際にUmuDがCys24－Gly25部位

で，．LexAの開裂とよく似た機構により分解されるも

のと予想した．Site－directed　mutagenesis法を用い

ることにより，1）Cys－Gly部位での開裂はUmuD

の活性化反応であること，2）開明後に生ずるC一末端

側ポリペプチドがUmuDの活性フラグメントである

ことを明らかにした．大腸菌の突然変異誘発における，

活性型ReCAの役割について討論した．

　＊Department　of　Biology，　Massachusetts　Institute

　　of　Technology

　AProposed　Battery　of　Tests　for　the　Initial

　Evaluation　of　tbe　Mutagenic　Potential　of　M【edi－

　cinal　and　Industrial　Ckemicals

　Motoi　IsHIDATE，　Jr，：Mπ観加R65．，205，397

　（1988）

　医薬品，化学工業製品の変異原性を調べる第一次評

価方法として，どのような試験法の組合せが有効であ

るかを検討した．微生物を用いる遣伝子突然変異試験，

ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験，マウスを用

いる小早試験の意義と限界につ、・て討論した．

　遺伝毒性変異原性試験による生活関連物質の安全性

　評価

　石館　基：トキシコロジーフォーラム，11，304

　（1988）

　生活関連物質の安全性評価を行う上での変異原性試

験の意義，特に発癌物質の検出を行う上での意義につ

いて論じた．

Micronucleu8　Tests　in　Mice　on　39　Food　Additi。



誌 上

　ves　and　Eight　Miscellaneous　Chemicals

　Makoto　HAYAsHI，　Michiko　K1sHI＊，　Toshio　So・

　FuNI　and　Motoi　IsHIDATE，　Jr．l　F4　C加〃3・To層

　¢た．，　琴6，　487　（1988）

　合成食品添加物32種，天然添加物7種，トリハロメ

タン3種，歯科用フッ素化合物2種，殺虫剤1種，お

よびその他からなる合計47種の化合物についてマウス

を用いる瓜核試験を実施した，これらのうち，臭素酸

カリウムなど5種の化合物は，1回の腹腔内投与で小

核の誘発が観察された．さらに，臭素酸カリウムは経

ロ投与によっても明らかな陽性結果を示した．1回投

与で陰性であった化合物については，4回あるいは5

回投与試験を追加したがいずれも幽幽の誘発は認めら

れなかった．

＊神奈川県衛生研究所

　マウス小早試験の統計処理

　林真，祖父尼俊雄，石館基＝トキシコロジー

　フォーラム，11，526（1988）

　小景試験は染色体異常誘発性を伽η勿。で検討する

ための試験法として広く用いられている．この小核試

験の結果を評価するための統計学的処理法はいろいろ

提案されているが確立した方法はない．結果を評価す

るための重要な要素として，自然状態での反応のレベ

ルと比較して有意な差があるかどうかの判定とともに，

用量依存性があるかどかを判定することがあげられる．

ここではこれら2つの要素を組み入れた手法を提案し

た．また，第一種の過誤の確率および統計学的検出力

について，本手法と他のいくつかの手法の比較をモン

テ・カルロ　シミュレイショソ法によって検討した．

さらに，著者の研究室で実際に行った食品添加物を主

とする47種の化合物の小核試験結果を各手法を用いて

判定し，経験に基づく判定も含め比較検討した．

　M【utageni¢ity　to　Bacteria，　Cu1加red　Ce盟s，　a腔d

　Rodent80f　the　Human　Caτci漉ogen　Chloじna・

　phazine

　工AsHBY＊1，　C　LoQuET＊2，．　M。　IsHIDATE，　Jr．，R．

　D．CALLANDER＊1　and　R．　ALBANESE＊1：EηΨか。π．

　1レfoム　1レfπ‘4gθη．，　12，　365　（1988）

　ヒトに癌原性を示すchlornaphazine（CN）はサル

モネラに対して変異原性を示すことが確認された．し

かも予想に反して，肝S9mix共存下で，より強い活

性を発揮した．CNは，またチャイニーズハムスター

培養細胞に対しても2・．5μ9／ml以上の濃度で染色体

異常誘発性を示した．さらに，骨髄を用いる小誌試験
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では，500mg／kg以上の用量で明らかな陽性となる

ことがマウスとラットで観察された，マウスでは造血

抑制が認められたが，投与後24時間でも小核の出現が

見られた．小核の出現率は，マウスよりラットの方が

高かった．今回の結果は，ヒトに対する癌原物質が標

準的な勿τ露roおよび伽切ηo変異原：性試験で容易

に検出される一つの実例である．

　判ICI　PLC，　England

　＊2CIT，　France

　食品添加物の変異原性試験成績（その9）

　一昭和62年度厚生省試験研究費による一

　石館　基，滝澤行雄＊1，坂部美雄＊2，石崎睦雄紹，渡

　辺重信判，館　正知朽，竹本和夫＊6：トキシコロジー

　フォーラム，11，663（1988）

　厚生省生活衛生士食品化学課より，日本食品添加物

協会を通じて配布された食品添加物十数種（天然添加

物9種を含む）について，枯草菌を用いるRec－assay，

サルモネラを用いるAmesテスト，チャイニーズハ

ムスター培養細胞を用いる染色体異常試験を行った．

その結果，4種の天然添加物がRec－assayおよび染

色体異常試験で弱いながら陽性であった．Amesテス

トでは，いずれも陰性であった．また，過去の切碗m

変異原性試験の結果からさらに加η勿。で検討する

必要性があると判断された食品添加物17種についてマ

ウスを用いる小話試験を実施したが，いずれも陰性の

結果を示した．

　＊1秋田大学医学部

　＊2名古屋市衛生研究所

　＊3茨城県衛生研究所

　＊4神奈川県衛生研究所

　湘中央労働災害防止協会労働衛生検査センター
　＊6埼玉医科大学

　変異原性と活性酸素

　祖父尼俊雄，石館　基＝蛋白質核酸酵素，33，2830

　（1988）

　活性酸素による変異原性の誘発に関して，主に哺乳

類細胞での染色体異常誘発を中心に概略した．電離放

射線による染色体異常誘発ではヒドロキシルラジカル

が重要な関わりをもっており，光照射ではヒドロキシ

ルラジカル，過酸化水素の関与が考えられるピスーパ

ーオキシド発生系での染色体異常誘発については，キ

サンチン酸化酵素の系ではスーパーオキシドから不均

化反応で生成される過酸化水素が，パラコートではス

ーパーオキシドが重要な役割を演じている，過酸化水

素による染色体異常誘発でのヒドロキシルラジカルの
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関与を含め，活性酵素との関わりが考えられている主

な変異原についてとりあげた。

とが望まれることを示した，

＊発酵研究所

　46，XX　Maleよリ培養樹立化したJTC－17細胞の

　HeLaマーカーについて

　品川保弘，片岡英子，水沢　博，野村信夫＊1，山田

　弘生＊2，山田堅一郎，沼田光弘，佐々木梢＊3，難波

　正義零3：組織培養，15，135（1989）

　わが国で樹立された細胞株の中には記載と異なった

ものがあることがかねてより指摘されてきたところで

あるが，正面から取り上げられることはあまりなかっ

た．細胞パンクではわが国におけるより高度の研究を

支援するためにはこうした状況を早急に改善する必要

があるとの判断で，アイソエンザイム分析，DNAフ

ィンガ」プリント分析などの手法を用いて疑問のある

細胞について，確認作業を急いでいる．こうした状況

のなかで，JTC－17細胞株がHeLa細胞と同じもの

であることを証明したことを報告したのが本論文であ

る．アイソエンザイム分析により，JTC－17細胞のグ

ルコース6リソ酸脱水素酵素の移動度がHeLaのそ

れと一致し，DNAフィンガーブリソトもまた両者で

一致した．さらにJTC47細胞の染色体中にはHeLa

特異的マーカー染色体の存在も確認した．

　判日本獣医畜産大学
　寧2ヤクルト中央研究所

　＊3川崎医科大学

　Comparative　Studies　on　tbe　Sensitivity　of

　Three　Methods　for　Detecting　IMlycoplasmal　Con・

　t3mination　in　Cell　Cultures

　Touho　YosHIDA＊，　Masako　KAwAsE，　Kiyoshi

　SASAKI，　Hiroshi　MIZUSAWA，　Motoi　ISHIDATE

　and　Masao　TAKEucHI＊．　B〃」1℃C，4，9（1988）

　細胞バンクの実務のなかでマイコプラズマの汚染を

いかにして防止するかは重要な課題である．そのため

には，確実なマイコプラズマの検出手段を把握しなけ

ればならず，細胞バンクにおいては設立以来様々な検

討を加えてきた．本論文では，マイコプラズマを直接

培養する方法，DNA特異的な色素（Hoechst　33258）

による染色法，DNAプローブを用いた分子生物学的

な検出法，および代謝毒性を利用した検出法の各方法

について感度，検出スペクトラムの点から検討を加え

た．その結果，色素による染色法が比較的高感度に検

出出来ることを確認したが，マイコプラズマに対する

特異性は低いため，他の培養法などと組み合わせるこ

　Isolatio且and　Characterization　of　Ras－Trans・

　fected　BALB／3T3　Clone　Showing　MorphoIogical

　Transformation　by　12－0－Tetradecanoyl－Phor・

　bo1－13＿acetate

　Klyoshi　SASAKI＊，　Hiroshl　MIZUSAWA　and

　Motoi　ISHIDATE：」＠απ858　L　Cαηご8r　R8∫．，79，

　921　（1988）

　遺伝子のひとつとして知られる癌遺伝子がマウス正

常細胞の形質転換う誘発する機構を調べた，ウィルス

由来v－ras遺伝子を導入したマウスBALB／3T3細

胞のうちras遺伝子が導入された細胞が複数分離され，

その多くは必ずしも形質転換を生じてはいなかった．

これらの細胞株を分離し，代表的な細胞について

（Bhas　42）性質を調べた．この細胞はサザンプロット

ハイブリダイゼーション法によりras遺伝子は染色体

DNAの中に組み込まれていることが確認された．ま

た，この細胞をコンフルエントの状態まで増殖させて

も形質転換は生じなかったが，典型的な発癌プロモー

ターとして知られるTPAを添加することにより速や

かに形質転換が誘導されることが形態学的に確認され，

細胞も分裂を開始しほぼ同調的に細胞数は倍加した．

しかし，この変化は可逆的であり，細胞を回収し，低

濃度で再度培養することにより変化した形質はもとに

戻った．こうした事実から，ras島伝子は細胞の形質

を転換する能力を潜在的に保持しているが，転換した

形質を安定に長期間維持するにはさらに別の要因が必

要であることが示唆された．

　＊食品薬品安全センター三野研究所

　Analysis　of　Salmonella　Lipopoiysaccharides　by

　Sodium　1）eoxycholate－polyaαylamide　Gel　Ele－

　ctrophoresis

　Tetsuo　KOMuRO　and　Chris　GALANOS＊1：訊Cゐ一

　ro〃zα∫ogr．，　450，　381　（1988）

　LPSをデオキシコール酸ナトリウム（DOC）あるい

はドデシルリュウ酸ナトリウム（SDS）存在下でポリ

アクリルアミドゲル電気泳動法（PAGE）によう分析

した．S型LPSの2次元電気泳動は，　SDS存在下の

場合，一次元電気泳動で得られるバンドがさらにいく

つかに分かれるという異常な泳動像を示した．しかし，

DOC存在下の場合，二次元電気泳動では単一パソド

から成る対角線上に並ぶ泳動像が得られ，分離が完全
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に行われているという結果を得た。DOC－PAGEは

SDS－PAGEよりLPSの化学的不均一性を調べる場

合には優れていることを示した．

判マックスプランク免疫生物学研究所

　Structural　Requirements　of　Lipid　A　Specie8　in

　Activat董on　of　Clotting　Enzymes　from　the　Hor・

　eseshoe　Crab，　and　the　Human　Complement

　Cascade

　Haruhiko　TAKADA判，　Shozo　KOTANI＊1・5，　Shige・

　nori　TANAKA＊2，　Tomohiko　OGAwA＊1，　Ichiro

　TAKAHASHI＊1，　Masachika　TS切IMOTO＊1，　Tetsuo

　KOMuRO，　Tetsuo　SHIBA＊3，　Shoichi　KUSUMOTO＊3，

　Naoto　KUsuNOSE＊3，　Akira　HAsEGAWA＊4　and

　Makoto　KISO＊4：Eμ耽，λBf6‘h8〃～．，175，573

　（1988）

　Lip五d　Aの構造活性相関を合成Lipld　Aおよびそ

の関連化合物を用いて検討した．Limulus活性に関し

て，新たに開発した色素法は従来のゲル化法よりも

感度が優れていた．この色素法により得られる合成

Lipid　A関連化合物のLimulus活性は，発熱活性と

の相関性において従来のゲル化法により得られる結果

よりもよりょく相関した．補体活性化機構は，色素法

におけるLimulus活性および発熱活性発現に要する

分子構造要求性とはまったく異なっていた，等の結果

を得た．

　＊1大阪大学歯学部

　＊2生化学工業株式会社

　＊3大阪大学理学部

　＊4岐阜大学農学部

　＊5大阪医療短期大学

　Novel　Ring　Expansion　of　CycIopentanones　to

　Seven　Membered　Ring8

　Masakazu　TANAKA，　Hiroshi　SuEMuNE＊and

　Kiyoshi　SAKAI＊：Tθ’r4乃θ4roηLθμ6r5，29，1733

　（1988）

　カルボニル基の保護として，エチレングリコール／

BF3の条件による保護基の導入は極めて頻用される一

般反応であるが，今回シクロペンタノンのα側鎖のC3

位にカルポニル基を有するジケトンは，上記のアセタ

ール化の条件で容易に環開脚と同時に環拡大を起こし

7員環を与える事を見いだした．そこで，本法を5，

7一縮合環骨格を有すブルネソールの合成に応用した結

果，従来の方法が20行程近くを必要とするのに比較し

僅かに9行程と極めて合成行程を短くすることができ，

発 表 245

しかも立体選択的に合成することができた．

宰九州大学薬学部

　高速液体クロマトグラ7法によるインスリンの定量

　（第5報）　ヒトインスリン含有注射液への応用

　徳永裕司，太田美矢子，押鮎　正，福田秀男，福岡

　正道，田中　彰：医薬品研究，20（3），661（1989）

　液体クロマトグラフ（HPLC）法による注射液中の

ヒトインスリン（HIS）の定量について検討した．

HPLC条件は，4×250　mmのカラムにLi－Chrosorb

RP－18を充填したもの，移動相に20　mM硫酸ナトリ

ウムを含む0．1Mリ’ン酸塩緩衡液（pH　3）・アセトニ．

トリル弔砲（71：29），流量1m1／min，カラム温度

40℃，検出波長210nmを用いた．アセトニトリル量

の数％の増加はHISの保持時間を大きく減少させた．

カラム温度の上昇はHISの保持時間は大きくした．

検量線はHISの1～6単位の範囲で原点を通る直線

性を示した。防腐剤の〃レクレゾール，メチルパラベ

ンは定量に妨害しなかった．市販の注射液16種類につ

いてHPLC法とbioassyでの定量値を比較したとこ

ろ両者の間に有意の差は認めなかった．

　逆浸透膜の性能評価に適する指標物質の検索

　村井真美，柴田　正，岡田敏史，木村俊夫：医薬品

　研究，20（3），613（1989）

　逆浸透（RO）膜の有機物に対する除去性能の変化を

鋭敏に検知し得る指標物質の検索を行った．RO膜は

酢酸セルロース（CA），ポリアミドおよびポリビニル

アルコールの3種類の平筆を使用し，次亜塩素酸ナト

リウム溶液に浸潰して劣化を加速し，種々の有機物と

塩化ナトリウム（無機塩類の指標物質）に対する除去

率の変化を測定し比較した，その中ではヒスチジンの

除去率の低下は最も著しいものであった．このヒスチ

ジンの指標物質としての有用性はCAの中空糸モジュ

ールにおいても同様に示された．また，ヒスチジンの

CA膜透過挙動について若干の検討を行い，ヒスチジ

ンが膜性能の変化を鋭敏にとらえ得る原因について考

察した．

　改良ランキン装置を用いた輪入雑忙中の遊離シアン

　およびシアン配糖体の分別定■法

　中村優美子，外海泰秀，長谷川ゆかり，田辺弘也零，

　伊藤誉志男：衛生化学，34，139（1988）

　改良ラソキソ装置を用いた通気蒸留法による簡便且

高感度のシアン定量法を開発した．本法では，粉末試

料0．2gを用い，0℃で20分さらに50℃で2時間通気
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蒸留して，遊離型シアンと結合型（配糖体）シアンを

分別捕集し，クロルシアンを生成させ，ヘッドスペー

ス法によりECD－GLCで定量する．本法によるシア

ンの定量限界は1試験管あたり0．1μ9であり，サル

タニ豆のような輸入雑豆の場合は酵素添加は不要と考

えられた．本法により輸入ライマ豆，バター豆，サル

タニ豆のシアン含有量を測定したところ，以前に報告

されている値とほぼ同じであり，本法は輸入豆のシア

ン含有量の測定に十分用い得ることが示された．

＊相模女子大学

　Metabolism　of　Alginic　Acid　and　Its　Salts　and

　Their　Effects　on　Serum　Concentrations　of　Na，

　KandCa　in　the　Rat

　Yumiko　NAKAMuRA，　Yasuhide　ToNoGAI，　Yu・

　kari　HASEGAWA　and　Yoshio　ITO＝食衛誌，29，

　240　（1988）

　アルギン酸ナトリウム，アルギン酸カリウム，アル

ギン酸およびアルギン酸カルシウムの水溶液あるいは

懸濁液90，4mg／kg（日本人のアルギン酸およびその

塩類の1日摂取量の50倍量）をラットに経口投与して

アルギン酸の代謝およびNa，　K，　Caバランスに及ぼ

す影響を調べた．アルギン酸の手中排泄量および胃腸

内含有量の時間的変化については塩類の違いによる差

は認められなかった．また，いずれのアルギン酸類も

血清Na，　K，　Caバランスに顕著な影響をおよぼさな

かった．

　パラオキシ安息香酸エステル類の：有効性について

　中村優美子，長谷川ゆかり，外海泰秀，伊藤誉志男：

　食：衛誌，38（9），89（1988）

　日本で食品添加物として許可されているパラベン類

は，パラオキシ安息香酸エチル，プロピル，イソプロ

ピル，ブチル，イソブチルの5種のみであり，その使

用基準も醤油など一部の食品に限定されている．しか

し，米国ではメチルパラベンはプロピルパラペンとと

もに，食品への添加が広く認められている．そこで，

メチルパラベンを含むパラベン類の物理化学的特性，

使用実態，代謝・毒性，抗菌作用，有効性について，

従来の報告をもとにまとめ，食品添加物としての有効

性について考察を加えてみた．

1）etermimtio皿of　Ethylene　Dibmmide　in　Tm。

pica夏Fresh　Fruits　U8ing　Dean－Stark　Appara・

加sand　ECD－gas　Chrom飢ography

Yumiko　NAK：AMURA，　Yukari　HAsEGAwA，　Ya・

　suhide　TONoGAI，　Minoru　HANAFUsA＊，　Hideaki

　HIROsE＊，　Yoichi　TAHARAsAKO＊and　Yoshio

　ITO：」．」F「oo4　Pro’ε6ム　51，727（1988）

　日本に輸入された果物中のEDB残留量について，

Dean－Stark蒸留装置を用いECD－GLCで定量した．

EDBをパパイヤ果肉に0．1ppm添加した場合の回収

率は98．1％であった．マンゴー果肉を用いて室温保存

（25℃），冷蔵保存（7℃），冷凍保存（一20℃）の各場

合のEDB残存量の変化を調べたところ，冷凍保存で

のみEDB残存量が6日間にわたって変化しなかった．

また，1987年置日本に輸入されたグレープフルーツ，

パパイヤ，マンゴー，レイシ果肉，；果皮，種子中の

EDB残存量を部位別に測定した．

　ガスクロマトゲラフィーによる食品中の9種トリア

　ジン系除草剤の同時分析法

　外海泰秀，長谷川ゆかり，中村優美子，伊藤誉志男：

　衛生化学，34，421（1988）

　9種トリアジン系除草剤（プロメトン，プロパジン，

アトラジン，シマジン，プロメトリン，アメトリン，

シメトリン，ジメタメトリン，メトリブジン）の同時

分析法を開発した．試料をアセトンにて抽出した後10

％食塩水を加え，ジクロロメタンで再抽出した．有機

層を濃縮してフロリジルカラムクロマトグラフィーに

よる精製を行った．100m1のヘキサンーエーテル混

液で洗浄した後に50mlのエーテルー酢酸エチル混液

で溶出することにより9種の除草剤全てが定量的に回

収された．溶出液を濃縮してFID－GCにて定量した．

ニンジン，ナレンジ，大豆，玄米に添加した9種除草

剤の回収率は62．4～92．6％であり，検出限界は0．05

ppmであった．

　第4丁目ミンを用いる化粧品中の各種着色料の簡易

　定量法

　柴田　正，辻　澄子，稲森一美，伊藤誉志男：粧技

　誌，　22（4），　190　（1988）

　第4級アミンのテトラ覗一ナクチルアンモニウムヒ

ドロキシド（TOAH）を用いて化粧品中の各種着色料

をイオンペアー抽出し，高速液体クロマトグラフィー

（HPLC）を用いる簡易定量法を確率した・

　口紅をベンゼンに加熱溶解し，冷後希硫酸および

TOAHを加え，ペソゼン層に色素を抽出する．つい

で有機層からテトラフェニルホウ素ナトリウム溶液を

加え，水層に逆抽出し遊離型色素としたのち，HPLC

（カラム＝Zorbax　C－8，移動相：1／30Mリン酸緩衝

液（pH　6．0）＿メタノ＿ル（4：1），（3：2）および（2：
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3）を用いて定量した．本法による各種色素の添加回

収率は80％以上であった．

　プロトン化グルタミン発色法による食品中のホウ酸

　の簡易迅速定量法

　辻　澄子，小川俊次郎＊，柴田　正，伊藤誉志男：

　食衛誌，　30，　14　（1989）

　食品中のホウ酸を直接，2一エチルー1，3一ヘキサンジ

オール（EHD）でキレート抽出した後，非水条件下で

グルタミン発色によるホウ酸の簡易迅速定量法を確立

した．試料中のホウ酸は酸性下で5％EHD含有のヘ

キサンー酢酸ブチル（4：1）溶液で抽出した．抽出液の

一定容量にグルタミン氷酢酸溶液および濃硫酸を加え

て発色させた後，過剰のプロトン化タルクミソを水で

分解し，アセトンで希釈して比色定量を行った．殻付

き冷凍えび，塩蔵くらげ，寒天，牛乳，豆乳およびワ

インにホウ酸を10，100および500μ9／9添加したと

きの回収率はいずれも97．0％以上であった，検出限界

は0．3μ9／9であった．

＊京都薬科大学

　輸入果物中のエチレンブロマイド，Ethylene　dib・

　romide（EDB）残留分析について

　中村優美子，長谷川ゆかり，外海泰秀，花房　実＊，

　廣瀬英昭＊，田原迫洋一＊，伊藤誉志男：日本食品工

　業学会誌，36，142（1989）

　1986～1987年に大阪空港に輸入されたマンゴーおよ

びパノミイヤを用いて果肉中のEDB残留分析に関する

検討を行った．パパイヤ果肉中のEDBの回収率は98

％以上であった．冷凍保存により果肉中のEDB残留

量の減少が6日後においても認められず，クロスチェ

ックが可能になると考えられた．ロットごとあるいは

カートンごとにマンゴーをサンプリングする場合，個

体によるばらつきが認められた．マンゴーのサイズが

大きいほど，部位別では種子でEDB残留量が高い傾

向があった．さらに，1987年4～6月に大阪府下で購

入した帰馬輸入果物のEDB残留分析を行った．

　＊大阪空港検疫所

　パラオキシ安息香酸類の有効性と安全性について

　中村優美子，外海泰秀，長谷川ゆかり，伊藤誉志男：

　フレグランスジャーナル2月号，46（1989）

　パラベン類はパラハイドロキシ安息香酸のエステル

であり，化粧品の保存料として広く用いられている．

投与されたパラベン類はただちに吸収・代謝・排泄さ
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れ，通常毒性のないことがさまざまな投与法で実証さ

れている．パラベン類は人の皮膚に対して刺戟性も監

感作作用もなく，現行の使用法では化粧品添加物とし

て安全である．

　亜塩素酸ナトリウムの細菌，酵母および真菌9菌種

　に対する抗菌作用の検討

　長谷川ゆかり，中村優美子，外海泰秀，伊藤誉志男：

　粧技誌，22，245（1989）

　細菌5種，酵母3種および真菌1種に対する亜塩素

酸ナトリウム（NaClO2）の抗菌作用を，次亜塩素酸ナ

トリウム（NaC10）を対照として検討した．　R卿仰85一

‘θη5，且α8駕9勿05α，a5πう∫〃5，3αμκπ5および

且‘o〃をNB団地に接種し，　NaCIO2またはNaC10

を添加して，25℃で14日間培養した．その結果NaC102

の抗菌作用はNaCIOより強いことが判明した．一方

YM培地に接種したC1ψo妙加，　Cα」∂加π5，丁若

‘鋸αηθ％規およびA．短8召プに対するNaC102の抗菌

作用はNaClOよりも弱かった．液体培地中での残存

性を検討した結果，NaClOが非常に速やかに減少す

るのに対してNaC102は7日間残存することが判明し

た．また各々の抗菌作用は，NaCIO2は静菌的であり，

NaCIOは殺菌的であることが示唆された．

　Dean。Stark蒸留法による環境水中微量有機汚染物

　質の分析

　長谷川ゆかり，中村優美子，外海泰秀，伊藤誉志男：

　衛生化学，34，508（1988）

　環境水中の微量有機汚染物質を分析する簡便な方法

を開発した．5～10しの試料水をDean－Stark蒸留装

置により2時間蒸留し，5mlのπ一ヘキサン溶液とし

た．122種類の汚染物質標準品の添加回収実験の結果，

クロロベンゼン，フタル酸エステル類，有機硫黄化合

物のような脂溶性の高い物質の回収率は少数の例外を

除いて70％以上であった．しかし有機リソ系あるいは

カルパメート系農薬，フェノール等水溶性の高い化合

物はほとんど回収されなかった．本法の応用として，

河川水および水道水を濃縮してGC／MS，　ECD－GC，

HPLCにより分析したところ，フタル酸エステル類，

テルペン類などが河川水より，また低沸点有機ハロゲ

ン化合物が水道水よりそれぞれ検出された．

The　Decomposition　of　Fats　in　Mackerel　Homo－

genates　Ino¢ロ1ated　with　Yeasts　or　Bacteria

Yasuhide　TONoGAI，　Michiko　KoBATAKE，　Ka－

yoko　TAKAGI　and　Yoshio　ITo：食衛誌，30，138，
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　（1989）

　酵母5菌種および細菌4菌種を滅菌サバ肉ホモジネ

ートに単独接種し，25。で7日間培養後の遊離脂肪酸

およびグリセリド構成脂肪酸量をGCで測定し，脂肪

分解率を比較した．また総揮発性塩基窒素（VBN）量

も測定し，脂肪分解率との比較を行ったところ，酵母

中では（】αη読ぬ13：ρo砂∫加，細菌中では・P58〃4b解。・

πα5卿oz85‘8η5が大きな脂肪分解ならびにVBN値

を示したが，Bαご〃μ55πδ‘’Jf5の場合，　VBN値は大

きいが脂肪分解率は小さかった．酵母CZψo旗開

は細菌君ノZπorθ∬6η∫に匹敵する腐敗活性を示した．

　Teratology　Study　of　Diethylene　Glycol　M【ono一

　π一butyl　Ether　in　Rats

　Makoto　EMA，　Takafumi　ITAMI　and　Hironoshin

　KAwASAKI：D駕g　C乃餌．　Tαr‘ω乙，　ll，97（1988）

　Diethylene　glycol　mono一π一butyl　ether（DEGMB）

のラット次世代に対する影響を検討した。DEGMB

O．04，0．2または1％を含む飼料を妊娠0日から20日

まで与えた．それぞれの群のDEGMBの平均摂取量

は25，115および633mg／kg／dayであった．いずれ

のDEGMB投・与群でも妊娠中の母体重増加は対照群

に比べて有意に低かったが，摂餌量低下や一般症状の

変化はみられなかった．胚および胎仔死亡率，生存胎

仔の数，性比および体重，胎盤重量には，DEGMB投

与群と対照群との間に差はみられなかった．胎仔の外

表，骨格および内臓検査の結果，DEGMBの催奇形

性を示す知見は得られなかった．DEGMB投与ラッ

トから得た仔は，いずれの群とも良行な発育を示した．

以上の結果から，DEGMBはラット次世代の出生前

および出生後の発育に悪影響をおよぼさないことが示

唆された．

　Teratology　Study　of　Tween　60　in　Rats

　Makoto　EMA，　Takafumi　ITAMI，　Hironoshin

　KAwAsAKI　and　Seizaburo　KANoH：D耀gα8㎜．

　7roα珍01．，　11，　249　（1988）

　Tween　60のラットに対する催奇形性を検討した．

Tween　600．1，1．0または10％を含む飼料を妊娠7日

から14目まで与えた．それぞれの群におけるTween

60摂取量は99，960および7693mg／kg／dayであっ

た．生存胎仔の数，性比および体重には，各投与群と

対照群との間の差はみられなかった．胎仔の外表，骨

格および内臓検査においても催奇形性を示す知見は得

られなかった．以上の結果から，Tween　60はラット

次世代の出生前発育に悪影響をおよぼさないことが示

唆された．

　Effects　of　Acute　Nicotine　on　Catecholamine

　Turnover　in　Various　Rat　Brain　Regions

　Hiro　AMANo，Yoghio　GosHIMA＊1，　Noriko　AKE－

　MA＊1，　Hiroshi　UEDA＊2，　Takao　KuBo判　and

　Yoshimi　MISu判：訊Pゐ4r㎜αooδ∫o－Z）”．，12，18

　（1989）

　ラット脳内の8部位において，カテコラミン代謝回

転におよぼすニコチンの急性効果を検討した．

　ニコチン0．4mg／kgは，ドパミンβ水酸化酵素阻

害剤フサリン酸80mg／kgの投与により誘発される中

脳のアドレナリン含有量の減少を増強した，

　海馬においてニコチン1mg／kgはチロシン水酸化

酵素阻害剤α一メチルパラチロシン400mg／kgによる

ノルアドレナリン含有量の減少を増強したが，一方同

時に誘発されるドパミン含有量の減少は逆に抑制した．

　ニコチンは脳の諸部位のカテコラミン代謝回転に対

して部位特異的に影響を与えるものと考察される．

　＊1横浜市立大学医学部

　挙2京都大学薬学部

　Nicotine－induced　Regional　Changes　in　Brain

　Noradrenaline　and　Dopamine　Tulmover　in　Rat8

　Takao　KuBo，　Hiro　AMANo，　Kiyoyasu　KuRA・

　HASHI率and　Yoshimi　MISU＊：訊1「ゐ4ηηαωう∫o一

　エ）ッπ．，　12，　107　（1989）

　ラット脳内の種々の部位のカテコラミソ代謝に対す

るニコチン投与の影響およびニコチン性受容体遮断薬

の併用効果を検討した，

　ニコチン1mg／kgは，後頭皮質，海馬，線条体，

視床下部，視床，中脳，橋／延髄，小脳においてノル

ァドレナリン代謝物3一メトキシ。4叱ドロキシフェニ

ルエチレングリコール含有：量を増大させ，同時に視床

下部，視床，橋／延髄のドパミン代謝物ジヒドロキシ

フェニル酢酸含有量を増大させた．これらの作用はメ

カミラミソ前処置によって消失したがヘキサメソニウ

ムによっては影響を受けなかった．以上の成績より，

全身投与したニコチンは中枢のニコチン性受容体に作

用して脳内諸部位のカテコラミン代謝回転を充進ずる

ものと考察される．

＊横浜市立大学医学部

Do1ic』01　Kina8e　in　Rat　Sarc叩1a8mic　Reticu・

1umn　Membrane　Pτep8r就ions
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　Takafumi　ITAMI，　Robert　L．　MUEcK＊and　Roy

W．KEENAN＊：Bfo6ゐ厩Bfψhツ＆Aαα，960，374

　（1988）

　ラット下腿の骨格筋の筋小胞体にDQlichol　kinase

（EC　2．7，1．108）が存在することを明らかにした．

この酵素はリン酸ドナーとしてCTPに特異性があり，

ATP，　GTPおよびUTPではほとんど活性がみられ

ない．二価の金属Ca2＋，　Zn2＋およびMg2＋で同程度

に活性化されるがMn2＋では活性化されなかった．

Ca2＋の活性化にCalmQdulinは影響しなかった．至

適pHは7～8であった．骨格筋のDolicho1の含有

量は低いことが知られているが，筋小胞体のこの酵素

の活性は他の臓器（脳，肝）の活性に匹敵する高い値

を示した．このことは骨格筋にはドリコールのリン酸

化や蛋白の糖結合能において充分に高いCapacityが

あることを示している．

　＊Department　of　Biochemistry，　The　University

　　of　Texas　Health　Science　Center，　San　Antonio，

　　Texas，　USA

　血中エンドトキシン（エンドトキセミア）

　加納晴三郎＊，川崎浩之進，小川義之，伊丹孝文＝

　ファルマシア，24，251（1988）

　感染症などの場合，血流中にエンドトキシンが存在

する状態をエンドトキミアと呼び，症状として発熱，

頻豚，呼吸促進，呼吸性アルカロージス，末梢血管の

拡張，尿量増大，血圧低下などを呈し，さらに進行す

ればショック症状を起こすこともまれではない．この

ようにエソドトキセミアは，エンドトキシンが血中に

出現してさまざまな循環障害を起こす一連の症候群で

あり，エンドトキシンの検出法としてのLimulus　test

の応用によって確立された概念である．本稿ではエン

ドトキセミアを理解するために，エンドトキシンの化

学，生体作用，エンドトキシンの検出法（Limul囎

test）ならびにエンドトキシンにかかわる症候群等に

ついて解説的に述べた・

　＊和歌山県立医科大学

　製造用水に対するリムルス試験の制度化

　川崎浩之進：防菌防徴，17，221（1989）

　第11改正日本薬局方に，リムルステストのゲル化法

のみがエンドトキシン試験法として新しく追補収載さ

れた．各条には注射用水のみが現在記載されている．

　この「水」の製造に関して超ろ過法が用いられ製造

工程および品質管理にエンドトキシン試験法が用いら

れることとなった．
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　本稿では，これまで整備されていなかったりムルス

テストを制度化して局方に収載するために，各種の問・

題点について検討したところを解説したものである．

すなわち反応の特異性，反応に対する阻害あるいは促

進作用，エンドトキシン標準品の設定およびその力価，

対照標準エンドトキシンの力価の検定法，使用器具，

エンドトキシン試験用水，LAL試薬，　LALの力価や

試験方法等について述べた．

　生薬資源の研究（第3報）栽培木香の品質について

　米田誠典＊，須磨一夫＊，山形悦子＊，畠山好雄，熊

　谷健夫：生薬誌，43，59（1989）

　北海道の栽培木香は日本薬局方の規格に適合し，市

場の雲南木香と外部・内部形態，成分ともよく一致す

るので，生薬として十分応用できるものである．

＊大阪大学

　Production　of　Emetic　Alkaloid　by　f認　ρ髭ro

　Culture　of　C8phαe麗8ぎPεcαc麗αηhαA．　Richard

　Daisuke　TEsHIMA＊，　Kayo　IKEDA，　Motoyoshi

　SATAKE，　Toshinobu　AOYAMA＊and　Koichiro

　SHIMoMuRA：PJση’Cθ〃Rゆ．，7，278　（1988）

　トコン（Cゆ加θ1ゴ∫ψθcα‘παη加）の茎頂培養によ

り増殖した茎葉の葉切片を，2，4－D，IAA　NAA，　Kin

添加MS倍地に植え付けカルスおよび不定根を誘導

した．培養物中のトコンアルカロイド（エメチン，セ

ファエリン）含量を，HPLCにて定量した．培養根

は，エメチソ，セファエリンの生産が認められ，とく

に，液体培養を行っている不定根では，温室栽培を行

っている親植物の根に匹敵する生産量が認められた．

一方，カルス中には，ごくわずかな量のアルカロイド

が認められただけであった．

＊九州大学医学部付属病院薬剤部

　Clonal　Pmpagation　of　OθPゐαεπ8加8cαc翼απゐα．

　Kayo　IKEDA，　Daisuke　TEsHIMA＊，　Toshinobu

　AoYA翼A＊，　Motoyoshi　SATAKE　and　Koichiro

　SHIMoMuRA：PJ4π’C8〃Rρρoπ57，288（1988）

　トコソ（C砂加θ！おψ864繊η加A．Richard）の茎

頂培養を行っている茎葉の節切片を，NAA－BA（0，01

～3．5mg／！）添加B5倍地に植え付け約5本の茎葉

を得た．得られた茎葉は，IAAおよびNAA添加

1／2MSおよびB5倍地で培養して発根させ，土壌に

移植した．：再生植物，親植物，培養上中のトコンアル

カロイド（エメチン，セファエリン）をTLCおよび

HPLCにて分析した．温室で7ケ月間栽培した再生
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植物は，親植物に匹敵するアルカロイド含量を示した．

　＊九州大学医学部付属病院薬剤部

　Simulta賦eous　Determination　of　Emetine　and

　Cephaelin　in　Ipecac　Syrup

　Daisuke　TEsHlMA＊，　Kayo　IKEDA，　Koichiro

　SHIMOMURA　and　Toshinobu　AOYAMA＊：C乃8η3．

　Pぬ4rπ．　Bπ〃．，　37（1），　197　（1989）

　トコソ》！ロップの主成分であるエメチン，セファエ

リンの簡便な同時定量法を開発した．トコンシロップ

を，蒸留水で希釈し，逆相カラムのHPLCに注入す

ると，エメチソ，セファエリンに相当するピークが認

められた．これらのピークを分取し，EI－MSにより，

エメチソ，セファエリンが，分離されていることを確

認した．

＊九州大学医学部付属病院薬剤部

　植物組織培養一培地の調製法

　下村講一郎：化学と生物，26，386（1988）

　植物組織増長の基本である培地について，Muras・

hige－Skoog培地を例に培地調製の手順および注意点

について述べた．また，植物生長調節物貯蔵液の調製，

種々の培地の調製，培地固型化剤および培養器につい

ても合せて紹介した．

　Ana】usis　of　Saponins　of　Wi置d　Pαηακαπ8επ9

　Hiroyuki　YAMAGucH1＊1，　Hiromichi　MATsu・

　URA＊2，　Ryoji　KASAI＊2，0samu　TANAKA＊2，　Moto・

　yoshi　SATAKE，　Shigeki　KATsuKI，　Hiroshi　Ko｝主・

　DA＊2，　Hiromasa　IzuM1＊3，　Mariko　NuNo＊4，

　Susumu　IsoDA＊5，　Junzo　SHoJI＊5，　Katsumi　Go・

　To＊6＝Cゐ8〃3．　P1ぬηπ．　BμZ乙，36，4177（1988）

　チョウセンニンジンの栽培品と中国および日本の野

性状態の植物を成分的な比較をおこなった．ニンジン

サポニンの中性および酸性の成分組成を高速液体クロ

マトグラフィとこ次元の薄層クロマトグラフィで比較

してみたが栽培と野性には顕著な差は認められなかっ

た．ただニンジンサポニンのギンセノサイドROが中

国の野性のもの（野参）・の根茎と毛根に特別に多く含

まれていた．

＊1 N永薬品中央研究所
＊2 L島大学医学部薬学科
串3 結椁�ﾈ大学
＊4 驪梠蜉w薬学部
＊5 ｺ和大学薬学部
＊6 椏s薬科大学

　Studies　on　tI乳e　Saponins　of　LoηfcεrαJbpoπfcα

　THUNB
　Hideaki　KAWAI＊，　Masanori　KUROYANAGI＊，

　Kaoru　UMEHARA＊，　Akira　UENO＊，　Motoyoshi

　SATAKE：Chθη3．　P加r〃多．　Bκ〃．，36，4769（1988）

　スイカズラ（乙。π‘c6mJ＠oπ加）の地上部から12

種類のトリテルペソサポニンが単離された．これらの

4種は新化合物であった．これらのサポニンの中の

mono　desmidesは強い溶血活性が認められたがbis

desmosideは弱い活性であった．

＊静岡県立大学

　国内のオケラ属（ノ睡rαcf〃Zodle80C．）植物について

　後藤勝実判，泉　宏昌＊2，布万里子＊3，香月茂樹＊4，

　磯田　進＊5，神田博史＊6，佐竹元吉：生薬学雑誌，

　42，　51　（1988）

　オケラ属植物の根茎は生薬として，白求および蒼求

として用いられている．古くから蒼求として用いられ

てきたホソバオケラが佐渡に残存していた．このホソ

　バオケラ（∠聖駕【ズyJo465曲解6のと在来のオケラ

（A伽の10読5」‘ψo勿加）の国内での分布と両種と

その交配種の成分を明らかした．

＊1 椏s大学附属薬用植物園
＊2 結椁�ﾈ大学薬用植物園
＊3 驪梠蜿¥薬学部附属薬用植物園
判北里大学薬学部附属薬用植物園

串5昭和大学薬用植物園

＊6広島大学医学部附属薬用植物園

　枳実の調製と評価に関する研究（第1報）乾燥法の

　成分組成に及ぼす影響

　細田勝子，野口　衛，薬誌，108，1008（1988）

　生薬枳実の調製法を確立するため，ダイダイ，ナツ

ダイダイ，タノウラ，カラタチ，ハッサク，ウンショ

ウ等8種のカンキツ類未熟果実を二分し，天日ならび

に50℃以下ρ温風乾燥を行い，両者の品質を比較した．

その結果，温風乾燥品は外皮が濃い緑色で匂いが強く，

フラボノイド含量も天日乾燥品に比べて高い値を示し

た．また，このフラボノイドは，肉厚の果皮のうち白

色部分に多く存在し，植物ごとに種類，量に，特徴が

あるため，枳実のフラボノイドの含有量ならびに組成

の分析により，原植物の推定が可能になる。

薬のきた道進む道II

野口　衛：薬学図書館，33，165（1988）

古代東西三洋の本草書神農本草経，ギリシャ本草に
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収載される動物性生薬を比較し，効能の共通性につい

て考察した．また，中国医挙＝傷寒論医学の発展の歴

史と現代医学との関連，医学理論としての特長につい

て考察した．

　薬のきた道進む道m

　野口　衛：薬学図書館，34，18（1989）

　古代中国の本草書“神農本草経”は単味生薬を用い

る治療法を示したものであり，また，ほぼ同時代の

“傷寒論医学”は生薬配合薬を用いた治療医学書であ

る．この両者の関係について考察し，これら薬物につ

いての現代科学的研究＝臨床医学的，薬理学的，薬剤

学的研究の四達点について明らかにした．

は植物の成長を促進したが，圃場を透明，不透明ビニ

ルシートでマルチングした場合には肥料の効果は表れ

ず，逆に，無肥料区においては，土壌温度，土壌水分

が植物体の成長に大きな影響を与えることが明らかと

なった．キキョウを直植えすると一年生で十分薬用の

ものが得られるが，苗を移植すると根は枝分かれし，

乾燥根重も直植えの50％程度に減少した．また，白花

種と紫花種では，前者のほうが，やや根重は大きくな

った．生根はそのままでは非常に乾燥しにくいが，高

圧水を吹付けて皮を剥いで温風乾燥すると，白色で緻

密な製品に仕上げることができた．なお，エキス量，

サポニン含量，灰分は，輸入品と試作品で大きな相違

は認められなかった．

　「薬草栽培と地域活性」シンポに参加して

　野口　衛：現代東洋医学，10，116（1989）

　和歌山県における薬用植物栽培の進め方を明らかに

するため開催された同名テーマのシンポジウムより，

行政代表の県薬務課長と県山村産業試験場技術者，製

薬会社代表，生薬生産者，県農協代表，学識経験者の

5名の話題提供者の報告と会場での討論を記録したも

のである．

キキョウの栽培と調製に関する研究，1

肥料，：水分，土壌温度の成長におよぼす影響

細田勝子，野口　衛＝生薬，43，記載予定

リソ，チッソ，カリを含む肥料と土壌改良剤の併用

　枳実の調製と評価に関する研究（第2報）

　成分含量に影響を及ぼす要因の解析

　細田勝子，野口　衛：薬誌，109，560（1989）

　カンキツ類未熟果実を二分し放置すると，フラボノ

イドは少しずつ分解し，温風乾燥により，生試料中の

約90％のフラボノイドが保持された．また，枳実を一

年放置すると，その中のフラボノイドは約60％に減少

した．さらに，同一時期に採取したものでも，果実の

直径が大きくなるとフラボノイド含料は小さくなった．

フラボノイドのみならず精油成分においても八朔とそ

の他のカンキツ類には大きな相違は認められず，八朔

は枳実原料として使用できると判断された．
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単　　行　　本

青柳伸男，鹿庭なほ子：生物学的同等性試験の統計解

析，p，51～78，生物学的同等性試験と溶出試験，　p．79

～98，生物学的同等性試験と動物試験，p．99～124，

徐放性製剤の評価方法，p，178～192，生物学的同等性

試験をめぐる一問一答，p．193～196，生物学的同等性

試験の解析プログラム，p．197～226，医薬品のバイオ

アベイラビリティと生物学的同等性試験，緒方宏泰，

鮫島政義編

薬業時報社（1989）

中原雄二ほか著＝麻薬とは，p．3～21，依存性薬物情

報シリーズNo．3一「あへん」，依存性薬物情報班編

京文社（1988）

谷本　剛ほか著：獣医学大辞典

チクサン出版社（1989）

Takao　HAYAKAwA：Current　regulato「y　situation

in　Japan，　PP．152～156，　BiotechanologicaHy】Deri・

ved　Medical　Agents＝　The　Scienti血。　Basis　of

Their　Regulation，　Ed，」．　L，　Gueriguian，　V」Fat・

torusso，　D．　Po99iolini

Raven　Press，　New　York（1988）

原田正敏，鈴木英世：総論，p．1～5，「繁用生薬の成

分定量」，原田正敏編

廣川書店（1989）

鈴木英世：生薬成分定量用標品についての純度検討，

p．381～392，「繁用生薬の成分定量」，原田正敏編

廣川書店（1989）

野口　衛，鈴木英世＝マオウ（麻黄）アルカロイドの

順相高速液体クロマトグラフィー，p．337～343，「繁

用生薬の成分定量」，原田正敏編

廣川書店（1989）

石綿　肇：食品用プラスチック製品の衛生規格と試験

法，p．29～49，プラスチック成形材料衛生認定グレー

ド便覧

合成樹脂工業新聞社（1989）

三瀬勝利著：制限酵素，その基礎と医学細菌学への応

用，p．1～38，「医学細菌学」，4巻，三輪谷俊夫監修

Title　of　Scientific　Booh8

菜根出版（1989）

松谷佐知子，関根靖彦，大坪久子，大坪栄一：細菌染

色体上に存在する挿入因子（IS）の単離とその利用，

p．224～231，「核酸シゲナル実験マニュアル」，柳田充

弘，高浪　満，大井龍夫編

講談社サイエンティフィック（1989）

　一戸正勝：呼吸器疾患に関与する真菌類の生態，

p．3～16，「吸入性霊原一主として喘息の病因として」，

宮本昭正ら編

メディカルトリビューン（1988）

安藤正典，松本清司，白田喜崇，笹野秀雄判，佐藤親

房＊2，森　幸夫＊3，矢野　洋糾，木村繁夫朽，野津幹

男＊6，中岡川洲＊6＝水道とアスベスト

社団法人日本水道協会（1989）

　判東京都立衛生研究所
　＊2東京都水道局水質センター

　＊3千葉県水道局

　判神戸市水道局
　＊5久留米広域上水道企業団

　＊5日本水道協会

林祐造，竹中祐典，関沢純，小島康平＊監訳＝p．

254，食品添加物の安全性評価の原則

薬事日報社（1989）

　＊麻布大学

池田正之＊1，及川紀久雄串2，中舘正弘，中塚晴夫紹，橋

本芳一＊4，山内文雄率5＝p．576，環境化学物質要覧

：丸善株式会社（1988）

＊1京都大学

＊2新潟薬科大学

＊3東北大学

糾慶応義塾大学
朽三菱化成安全科学研究所

降矢　強＝一般毒性試験，p．40～46，「医・歯科用バ

イオマテリアルの安全性評価法」，佐藤温重，桜井靖久

編

サイエンスフォーラム（1987）

降矢　強，松本清司，落合敏秋ほか著：「実験動物の

基礎と技術・1総論」，日本実験動物協会編

：丸善株式会社（1988）
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堀内茂友，ほか執筆：実験動物施設における「滅菌消

毒作業マニュアル」標準操作手順，前島・浦野・佐藤・

八神編

ソフトサイエンス社（1988）

J6hn　R．　BATTIsATA，　Takehiko　NoHMI，　Charoline

E．DONNELLY　and　Graham　C．　WALKER：Cellular

functions　for　UV　and　chemlcal　mutagenesis　i夏

E5‘ゐ8r∫o乃fα‘oZ∫，　P．388～393．　Radiation　Research，

Eds，　E．　M．　Fielden，　J．　F．　Fowler，エH．　Hendry　and

D．Scott，Taylor　and　Francis　Ltd．，

London　（1987）

Takehiko　NoHMI，　John　BATTIsTA　and　Graham

C．WALKER：RecA－mediated　cleavage　actlvates

UmuD　for　its　role．in　UV　and　chemical　mutagene・

sis，　p．349～354，1）NA　Repair　and　Mutagenesis，

Eds，　R．　E　Moses　and　W．　C．　Summers，　Amer．　S㏄．

MicrobioL，

Washlngton，　D．　C．（1988）

John　R．　BATTIsATA，　Takehiko　NoHMI，　Charo－

1ine　E。　DoNNELLY　and　Graham　C．　WALKER：

Role　of　UmuD　and　UmuC　i駆UV　and　chemical

皿utagenesis，　P．455～459，　Mechanisms　and　Con－

sequences　of　I）NA　Damage　Processing，　Eds，　P．

C．Hanawalt　and　E　C．　Friedberg，　A．　R，　Liss，　Inc．，

New　York（1988）

John　R．　BATTIsTA，　Takehiko　NoHMI，　Charoline

E．DONNELLY　and　Graham　C．　WALKER：Anew
dimention　to　SOS　regulation，　Gene　Expression　and

Regulation：The　legacy　of　Luigi　Gorini，　Eds，　M．

Bisse11，　G．　Deho，　G．　Sironi，　A，　Torriani，　Elsevier

Press，

Milan（1988）

John　R．　BATTIsTA，　Takeh三ko　NoHMI，　Charoline

E．DONNEILY　and　Graham　C．　WALKER：Amino

acid　similaritieS　to　other　proteins　o丘er　hsights

into　ro星es　of　UmuD　and　UmuC　in　mutagenesis，

Genome（1988）

水沢　博＝種同定のためのアイソザイム分析，p．86～

92，組織培養の技術，日本組織培養学会編

朝倉書店（1988）

T．SoFuNI　8’4！．：　Cytogenetic　Study　of　the　Of。

fspring　of　Atomic　Bomb　Survivors，　Hiroshima

and　Nagasaki，　p．166～183，　Cytogenetics，　Eds．，

G．Obe，　A。　Basler，　Springer－Verlag，

Berlin（1987）

Makoto　HAYASHI，　Toshio　SOFUNI　and　Motoi　ISHI

DATE，　Jr．：The　Micronucleus　Test　in　Mutagen

Sensitlve　MS／Ae　Mice，　p．165～169，　Evaluation

of　short隔term　tests　for　carci皿ogens，　voL　1，　Eds．，

J．Ashby　6∫α1．，

Cambridge　University　Press（1988）

祖父尼俊雄：染色体異常の生成機構および異常の分類

と判定，p．16～37，化学物質による染色体異常アトラ

ス，日本環境変異原学会・哺乳動物試験分科会編

朝倉書店（1988）

林真＝染色体異常試験のための統計処理法，p．47

～51，化学物質による染色体異常アトラス，日本環境．

変異原学会・哺乳動物試験分科会編

朝倉書店（1988）

石館　基：変異原性試験法ガイドラインの国内外の動

向，p．52～61，化学物質による染色体異常アトラス，

日本環境変異原学会・哺乳動物試験分科会編

朝倉書店（1988）

四方田千佳子：生体高分子一多糖一，p．166～187，生

体コロイド研究法，嶋林三郎ほか編

広川書店．（1989）

Yoshio　ITO　Ed．：Daily　Intakes　of　Food　Additives

in　Japan－Deteτminat且on　of　Food　Additive　Resi・

dues三n　Food（1976～1985）一，　Food　CLemistry　Divi・’

8ion　Environme凪tal　Health　Bロreau，　Ministry　of

Health　and　Walfare

Tokyo（1988）

水沢博：細胞パンク，p．300～308，組織培養の技術，

日本組織培養学会編

朝倉書店（1988）

本間尚治郎，畠山好雄：「北の薬用植物」，名寄市教育

委員会

市立名寄図書館（1988）
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佐竹元吉編＝「けし植物図譜」，p．115，厚生省薬務局

麻薬課監修

第一法規（1989）

野口　衛著：マオウアルカロイドの順相高速液体クス

マトグラフィー，p．337～343，繁用生薬の成分定量，

原田正敏編

広川書店（1989）
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第11改正日本薬局方追補英文翻訳要綱の作成：神谷

庄造

昭和63年4月厚生省薬務局安全課に報告．

日本薬局方外医薬品成分規格原案作成要綱改訂版の

作成：神谷庄造，伊阪　博，網川延隆＊1，坂下　隆＊2，

矢谷幸三＊2

厚生科学研究（昭和61年4月～昭和63年3月），昭和63

年8月厚生省薬園局審査第二課に報告。

　＊1東京医薬品工業協会・技術委員会

　＊2大阪医薬品協会・技術研究委員会

日本薬局方外医薬品成分規格構造式表示要綱の作成：

神谷庄造，綱川延孝＊1，矢谷幸三＊2

厚生科学研究（昭和62年4月～昭和63年3月），昭和63

年8月厚生省薬務局審査第二課に報告．

　＊1東京医薬品工業協会・技術委員会

　＊2大阪医薬品協会・技術研究委員会

日本薬局方外医薬品成分規格1989の作成：神谷庄造，

伊阪　博，田中　彰，武田　寧，原田正敏，戸部満寿

夫，石館　基，綱川延孝＊：，矢谷幸三＊2

厚生科学研究費（昭和62年4月～昭和63年3月），昭和

63年8月厚生省薬務局審査第二課に報告．

　＊1東京医薬品工業協会・技術委員会

　ナ2大阪医薬品協会・技術研究委員会

局方製剤の晶質規格設定に関する研究一市販製剤の溶

出試験による実態調査：青柳伸男，野庭なほ子，香取

典子，武田　寧，小室徹雄，四方田千佳子，木村俊夫

厚生科学研究（昭和63年3月～平成元年3月），平成元

年4月厚生省単寧盲壁全課に報告．

熱帯治療薬の開発研究：武田　寧，石橋無味雄，松田

りえ子

厚生科学研究（昭和63年4月～），平成元年3月10日研

究班長に報告．

塩酸クロルプロマジン，ペルフェナジンまたは塩酸ペ

ルフェナジン含有製剤の迅速分析法：松田えり子，石

橋無味雄，武田　寧

医薬品迅速分析君影作成（昭和63年4月～平成元年3

月），昭和63年10月厚生省薬務局監視指灘課に報告．

乱用薬物鑑定法整備研究一毛髪中のモルヒネの分析：

中原雄二，島峯望彦，高橋一徳，武田　寧

乱用薬物鑑定法整備研究（昭和63年7月～、F成元年3

月），平成元年4月厚生省薬務局麻薬課に報告．

7エネチルアミン類の代謝産物に関する研究：中原雄

二，石上暁子

厚生科学研究（昭和63年9月～平成元年3月），平成元

年4月厚生省薬務局麻薬課に報告．

がん末期医療の在宅ケアのための題画管理に用いる麻

薬製剤に関する研究：中原雄二，石上暁子

厚生科学研究（昭和63年9月～平成元年3月），平成元

年4月厚生省薬務局麻薬課に報告．

医療における日本薬局方医薬品の役割に関する研究：

田中　彰，内山　充，秋葉保次＊1，朝長文弥＊2，鈴木

徳治＊3，追川延孝＊4，矢谷幸三＊5

厚生科学研究（昭和62年4月～昭和63年3月），昭和63

年5月厚生薬務局安全課に報告．

　判日本薬剤師会
　＊2北里大学病院・薬剤部

　＊3照葉大学薬学部

　＊4東京医薬品工業協会

　＊5大阪医薬品協会

体外診断用医薬品の標準化に関する調査研究：田中

彰

厚生科学研究（昭和63年1月～昭和63年3月），昭和63

年5月厚生劣薬務局審査第二課に報告．

バイオテクノロジー医薬品に対する生体応答の解析に

関する基礎的研究；大沢利昭＊1，笠原　忠＊2，豊島

血判，高橋道人，田中　悟，松本清司，早川尭夫

厚生科学研究（昭和63年4月～平成元年3月），平成元

年3月厚生省薬務局審査第一課に報告．

＊1東京大学薬学部

＊2自治医科大学

医薬品生産に用いられる動物細胞に関する基礎的研

究：豊島　聡＊1，大沢利昭＊1，小池克郎＊2，早川尭夫，

松橋　直＊3，山内一也＊4，山崎修道＊5，吉池邦夫＊5，吉

田光昭＊2

厚生科学研究（昭和63年4月～平成元年3月），平成元
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年3月厚生省薬務局審査第一課に報告．

判東京大学薬学部

＊2癌研究会癌研究所

＊3虎の門病院沖中記念成人病研究所

＊4東京大学医科学研究所

＊5国立予防衛生研究所

医療用具および医用材料の毒性試験体系の確；立に関す

る研究：戸部満寿夫，中村晃忠，中林宣男＊1，大場塚

磨＊2，バイオマテリアル学会漂準化委員会

厚生科学研究費補助金（昭和63～平成2年度），平成元

年3月厚生省薬務局審査第二課に報告．

＊1東京医科歯科大学

＊2日本医療用プラチック協会
組換えDNA医薬品の開発手法に関する研究＝野島庄

七＊1，赤松　穣＊2，小池克郎＊3，杉浦　昭＊2，寺尾允男，

早川発夫，松橋　直＊4

厚生科学研究（昭和63年4月～平成元年3月），平成元

年3月厚生省呼時局審査第一課に報告．

　＊1帝京大学薬学部

　＊2国立予防衛生研究所

　＊3癌研究会癌研究所

　＊4虎の門病院沖中記念成人病硬究所

バイオテクノロジーを利用して開発される医薬品等の

評価および品質確保に関する研究（医薬品開発研究用

試薬等研究班）：沢田純一

厚生科学研究（昭和63年4月～平成元年3月），平成元

年3月厚生省丁丁局経済課に報告．

日本薬局方外生薬の品質確保に関する研究＝原田正敏，

鈴木英世，佐竹元吉，下村裕子＊1，岡田　稔＊2，鈴木

尭＊3，西川洋一＊4，藤田正雄＊5，永井吉澄＊6

厚生科学研究（昭和63年4月～平成元年3月），平成元

年3月厚生省丁丁局審査第二課に報告．

　＊1東京薬科大学

　麗（株）津村順天堂

　＊3建林松鶴野（株）

　＊4東京医薬専門学校

　＊5（株）ウチダ和漢薬

　＊6三国（株）

一般用医薬品の評価方法に関する研究：名尾良憲＊1，

伊藤宗元＊2，佐谷圭一＊3，』戸部満寿夫，原田正敏

厚生科学研究（昭和63年4月～平成元年3月），平成元

年3月厚生省薬務局審査第二課に報告．

＊1東京都社会保険支払基金
＊2 c応健康相談センター
＊3アスカ薬局

血液製剤の将来需給体系のあり方に関する研究（供血

者用面恥血漿分離器の品質，性能ならびに臨床の評価

に関するガイドライン）：清水　勝＊1，秋沢忠男＊2，阿

岸鉄三＊1，伊藤和彦＊3，井上　昇＊4，風間睦美＊5，関口

定美＊6，竹村周平＊7，田村　真＊8，伴野丞計＊9，中村晃

忠，山崎善弥判。

厚生科学研究費補助金（昭和63年度），平本元年3月厚

生省生物製剤課に報告．

＊1東京女子医科大学
串2 ｺ和大学
紹京都大学
＊4社会保険中央病院

＊5帝京大学

＊6北海道赤十字血液センター

＊7京都府立医科大学

＊8東北大学

＊9日本赤十字社

＊10東京大学

歯科材料の安全性および有効性ガイドライン作成に関

する研究：佐藤温重判，石川達也＊2，中村晃忠，小嶋

茂雄，新谷英晴，田口国雄＊3

厚生科学研究費補助金（昭和61～63年度），平成元年3

月厚生省薬務局審査第二課に報告．

　＊1東京医科歯科大学

　＊2東京歯科大学

　＊3日本歯科材料工業協同組合

DCブランド黄色セーターによる接触皮膚炎の原因物

質に関する研究：小嶋茂雄，鹿庭正昭，五十嵐良明，

中村晃忠，佐藤道夫，門馬純子，中路幸男，黒川雄二

家庭用品等試験検査費（昭和62年6月～昭和63年10月），

昭和63年10月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室に

報告．

医薬品等に用いられるフロンの代替品に関する研究：

中村晃忠，鹿庭正昭，青柳伸男，金子豊蔵

厚生科学研究費補助金（昭和63年度），平成元年3月厚

生省薬務局審査第二課に報告．

p－fθrf－butylphenol　formaldehyde　resinの分析法＝

鹿庭正昭，五十嵐良明，小嶋茂雄

家庭用品等試験検査費（昭和62年4月～昭和63年3月），

昭和63年7月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室へ
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報告．

家度用有機溶剤中のベンゼンの分析法：五十嵐良明，

鹿庭正昭，小嶋茂雄

家庭用品等試験検査費（昭和62年4月～昭和63年3月），

昭和63年9月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室へ

報告．

Butylate通hydroxyto】uene（BHT）の催奇形性に関

するfπ瞬fro試験について：土屋利江，中村晃忠，

高橋　淳

食品等試験検査費（昭和63年9月～平成元年5月），平

成元年5月厚生省生活衛生局食品化学課に報告，

国設自動車排出ガス測定所における大気汚染測定調査

報告：松村年郎，滝口秀昭，亀谷勝昭，浅田　誠，武

田明治

調査報告（昭和63年4月～平成元年3月），平成元年7

月環境庁大気保全局自動車公害課に報告。

化粧品等に使用する色素の規格整備に関する研究：武

田明治，木嶋敬二

厚生科学研究（昭和63年4月～平成元年3月），平成元

年4月厚生省出面局審査第二課に報告．

化粧品の配合成分の簡易迅速分析試験法の確立に関す

る研究：木嶋敬二，斉藤恵美子，武田明治

厚生科学研究（昭和63年4月～平成元年3月），平成元

年4月厚生省薬務局審査第二課に報告．

水中のエチレンジブロマイドの試験方法：武田明治，

安藤正典，関田寛，神野透人

食品等試験検査費（昭和63年4月目平成元年3月），

平成元年3月厚生省生活衛生局水道環境部水道整備課

に報告，

水中のアクリロニトリルの試験方法：武田明治，安藤

正典，関田寛，神野透人

食品等試験検査費（昭和63年4月～平成元年3月），

平成元年3月厚生省生活衛生局水道環境部水道整備課

に報告．

水道用塗膜防止材の安全性に関する研究：武田明治，

安藤正典，関田　寛，神野透人

食品等試験検査費（昭和63年4月～平成元年3月目，

平成元年3月厚生省生活衛生局水道環境部水道整備課
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に報告．

水道用資機材の安全評価システムに関する研究：武田

明治，安藤正典，関田　寛，神野透人

厚生省科学研究費（昭和63年4月～平成元年3月），平

成元年3月厚生省生活衛生局水道環境部水道整備課に

報告．

給水，配管における衛生学的安全性の評価に関する研

究：武田明治，安藤正典，関臥寛，神野透人

厚生省科学研究費（昭和63年4月～平成元年3月），平

成元年3月厚生省生活衛生局企画課に報告。

カプタツオールの残留分析法＝宮原　誠，鈴木　隆，

斉藤行生

食品等試験検査費（昭和63年12月～平成元年2月），平

成元年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

食品中に残留する二目農薬の分析法の設定：鈴木　隆，

宮原誠，斉藤行生

食品等試験検査費（昭和63年1月置3月），昭和63年3

月厚生省生活面生繭食品化学課に報告．

昭和62年度輸入農産物の残留農薬実態調査＝鈴木　隆，

宮原　誠，斉藤行生

食品等試験検査費（昭和63年1月～3月），昭和63年3

月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．．

電解質飲料（新形態食品）中の金属分析＝米谷民雄，

内山貞夫，斉藤行生

食品等試験検査奪（昭和62年4月～62年12月），昭和62

年12月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

健康食品中のゲルマニウムの分析試験：米谷民雄，内

山貞夫，斉藤行生

行政対策費（昭和62年12月～63年1月），昭和63年1月

厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

輸入食品の安全確保に関する調査研究：岩島清，大

久保　隆＊，亀谷勝昭，米谷民雄，斉藤行生

食品等試験検査費（昭和63年10月～平成元年3月），平

成元年3月厚生省生活衛生局食品保健課に報告，

＊国立公衆衛生院

寒天中のホウ素化合物分析試験：米谷民雄，

斉藤行生

内山貞夫，
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食：品等試験検査費（昭和63年11月～平成元年3月），平　　厚生科学研究（昭和63年4月～平成元年3月），平成元

成元年4月厚生省生活衛生局食品保健課に報告，　　　年4月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

寒天中のホウ素の吸収排泄実験＝米谷民雄i，内山貞夫，

斉藤行生，鈴木幸子，小川幸男，鎌田栄一，金子豊蔵，

黒川雄二

食品等試験検査費（昭和63年11月～平成元年3月），平

成元年4月厚生省生活衛生局食品保健課に報告，

カード食品（新形態食品）中の有害金属分析：米谷民

雄，内山貞夫，斉藤行生

食品等試験検査費（昭和63年4月～平成元年3月），平

成元年4月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

市販健康食品中のゲルマニウムの分析：米谷民雄，内’

山貞夫，斉藤行生

行政対策費（昭和63年4月～平成元年3月），平成元年

3月厚生省生活衛生局食品保健課に報告。

ブドウ果汁中のシアンの定量法＝内山貞夫，河村葉子，

窪木謡子＊，斉藤行生

食品等試験検査費（平成元年3月），平成元年3月31日

厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

　＊日本食品衛生協食品衛生研究所

食品添加物の有用性等に関する調査一亜硫酸塩の有効

性等について：義平邦利，山本　都

厚生科学研究（昭和63年10月～平成元年3月），平成元

年3月生活衛生局食品化学課に報告．

食品添加物の多形核白血球におよぼす影響に関する研

究：義平邦利，合田幸広，鈴木淳子，森川　馨＊，藤

田昌彦＊

食品添加物安全性評価費（昭和63年4，月～平成元年3

月），平成元年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報

告。

＊国立公衆衛生院

天然添加物の分析二等に関する調査，研究：川崎洋子，

合田幸広，義平邦利

厚生科学研究（昭和63年4月～平成元年3月），平成元

年4月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

零然添加物の変異原性試験等に関する研究：川崎洋子，

黒柳正典＊，義平邦利

＊静岡県立大薬学部

タール色素およびその製剤の分析法：義平邦利，神蔵

美枝子？合田幸広，風間成孔＊1，広門雅子＊2ジ植松洋

子＊2，粟飯原景昭＊2，福原克治＊2，宮崎典子＊2

食品等試験検査費（昭和63年4月～平成元年3月），平

成元年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

　＊1東京都立衛生研究所

　＊2食品薬品安全センター

食品添加物分析法の改良＝i義平邦利，神蔵美枝子，風

間成孔＊：，広門雅子＊1，植松洋子＊1

　＊1東京都立衛生研究所

食品化学物質の国際規格化に対応するための調査一安

定化二酸化塩素の本体究明と分析法の確立（亜塩素酸

ナト1」ウムおよび次亜塩素酸ナトリウムの分別定量法

の検討）：義平邦利，神蔵美枝子，武田由比子，川崎

洋子，合田幸広

厚生省委託研究（昭和63年8月～平成元年3月），平成

元年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

タール色素の精度管理：義平邦利，神蔵美枝子，山田

隆，武田由比子，石綿　肇，川崎洋子，山本　都，山

崎　壮，合田幸広，佐藤恭子，小池紀子

食品曲試験検査費（昭和63年4月目平成元年3月），平

成元年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告，

ワイン中の7エロシアン化合物の検出，定量＝義平邦

利，合田幸広，山崎　壮，山田　隆

食品等試験検査費（昭和63年4月～63年10月），平成元

年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

学校給食用メラミン樹脂製食器からのメラミン溶出と

F／M比：義平邦利，石綿　肇，井上たき子

食品添加物安全性：再評価等試験検査費（昭和63年4月

～平成元年3月），平成元年3月厚生省生活衛生局食

品化学課に報告．

金属製調理用器具からの金属の溶出等について：石綿

肇，井上たき子，義平邦利

食品等規格設定費（昭和63年4月～平成元年3月），平

成元年3月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．
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紙製品具の衛生確保に関する研究：石綿　肇，井上た

き子，風間成血判，馬場二夫＊2，辰濃　隆＊3

厚生科学研究（昭和63年4月～平成元年3月），平成元

年3月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

判東京都立衛生研究所

＊2大阪市立環境科学厨究所

粗日本食品衛生協会食品衛生研究所

グリチルリチン酸のナトリウム塩，アンモニウム塩お

よび甘草抽出エキスの試験法語について：義平邦利，

神蔵美枝子，山田　隆，武田由比子，石綿　肇，川崎

洋子，山本　都，合田幸広，佐藤恭子

食品添加物規格基準設定費（昭和63年4月～平成元年

月），平成元年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報

告．

昭和62年度地域し尿適正処理調査報告書，糖尿病およ

び高血圧症に関する調査：嶺岸鎌一郎

厚生省委託研究費（昭和63年2月～63年4月），昭和63

年5月生活衛生局水道環境部環境整備課浄化槽対策室

に報告．

ブチル・ベンジル・フタル酸の代謝試験報告（文献調

査）：嶺岸鎌一郎，高橋昭江，最：上知子，高橋　惇

家庭用品等試験検査費（昭和62年9月～平成元年3月），

平成元年4月生活衛生局家庭用品安全対策室に報告．

ブチル・ベンジル・7タル酸の代謝試験報告（その

一）：嶺岸鎌一郎，高橋昭江，最上知子，高橋　惇

家庭用品等試験検査費（昭和62年9月～平成元年3月），

平成元年4月生活衛生局家庭劇贔安全対策室に報告．

細菌性食中毒防止のための基礎的サーベランスに関す

る研究3小沼博隆，尾上洋一判，品川邦汎＊2，塩沢寛

治＊3，歯形則雄＊4，和田正道＊5，丹野憲二＊6

厚生科学研究（昭和62年～平成元年3月），平成元年4

月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

＊1神奈川衛生研究所
＊2 竡闡蜉w農学部
＊3静岡県衛生環境センター

＊4名古屋市衛生研究所

＊5長野県衛生公害研究所

＊6日本食品分析センター

食品の品質保持期間の設定指標に関する研究：三瀬勝

利，小沼博隆，高山澄江，品川邦汎＊1，丹野憲二＊2

厚生科学研究（昭和61年度～平成元年3月），平成元年

4月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

　＊1岩手大学農学部

　＊2日本食品分析センター

食鳥の微生物制御に関する調査研究：勝部泰治＊1，小

沼博隆，石月要平＊2，伊藤隆夫＊3，小久保弥太郎＊4，品

川邦汎＊5，徳丸雅一＊6，仁科徳啓＊7，渡邊昭宜＊8

厚生科学研究（昭和63年～平成元年3月），平成元年4

月厚生省生活面画料乳肉衛生課に報告．

判日本大学農獣医学部
＊2 V潟県衛生公害研究所

紹岩手県衛生研究所

＊4東京都衛生研究所
＊5 竡闡蜉w農学部
＊6埼玉県衛生研究所

＊7静岡県衛生環境センター
＊8 総ﾛ学院短期大学

ケルセンの生体内動態に関する実験データをファルマ

コキネティクスモデルを用いて解析する方法の開発研

究：奥平和穂，高橋　惇

既存化学物質委託費（昭和63年3月～平成元年4月），

平成元年4月生活衛生局生活化学安全対策室に報告．

ビストリプチルスズオキシド（TBTO）の代謝試験に

関する報告書：高橋惇

既存化学物質委託費（昭和63年8月ッ平成元年4月），

平成元年4月生活衛生局生活化学安全対策室に報告．

ブチルヒドロキシアニソール（BHA）とその代謝物の

安全性に関する生化学的研究：森本和滋，高橋　惇

食品等試験検査費（昭和62年9月目平成元年5月），平

成元年5月生活衛生局食品化学課に報告．

プチルヒドロキシトルエン（BHT）の催奇形性に関す

る加歴か。試験について：土屋利江，中村晃忠，高

橋　惇

食品等試験検査費（昭和63年9月～平成元年5月），平

成元年5月生活衛生局食品化学課に報告．

食品添加物のアレルギー性に関する調査研究：竹中祐

典，関沢　純，内山貞夫，高橋昭江，山本　都，松本

清司，紅林秀雄，大沢利昭＊

厚生科学研究（昭和63年4月～平成元年3月），平成

元年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

＊東京大学薬学部

実験動物の吸入（経気道）による思性毒性試験法に関
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する研究：西村正雄＊1，戸部満寿夫，関沢　純，香川

順＊2，加藤正信＊3，八十川欣勇＊4，高久　悟＊1

厚生科学研究（昭和63年4月～平成元年3月），平成元

年3月厚生省薬務局安全課に報告．

＊1東京歯科大学

＊2東京女子医科大学

＊3三菱化成工業

＊4日本海事検定協会

リスクアセスメントに必要な惰報の収集方法の確立と

情報の収集・管理：竹内祐典，中舘正弘，會田島崇，

加納直子

厚生科学研究（昭和63年9月～平成元年4月），平成元

年4月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室に報告．

乱用薬物鑑定法整備に関する研究＝関田清司，堀野

光，落合敏秋，松本清司，川崎　靖，降矢　強，黒川

雄二

厚生科学研究（昭和63年6月～平成元年1月），平成元

年3月厚生省薬務局麻薬課に報告．

タール色素の毒性に関する研究（1）赤色262号およ

び青色1号のマウスでの経皮毒性について（2）赤色

226号および青色1号のウサギに対する経蔵一次刺激

性について：堀内茂友，児玉幸夫，戸部満寿夫

厚生科学研究（昭和63年11月～平成元年3月），平成元

年3月厚生省薬務局審査二課に報告．

照射ゲレープフルーツの安全性に関する研究一マウス

による慣性毒性試験一：落合敏秋，堀野　光，松本清

司，関田清司，降矢　強，黒川雄二，戸部満寿夫

国立機関原子力試験研究（昭和63年4月～平成元年3

月），昭和63年9月科学技術庁原子力局技術振興課に

報告．

γ線照射した柑橘類等の毒性に関する研究（その3）

一ラットによる慢性毒性試験一：川崎　靖，関田清司，

松本清司，落合敏秋，堀野　光，安原加寿雄，佐井君

江，降矢　強，黒川雄二，戸部満寿夫

国立機関原子力試験研究（昭和63年4月～平成元年3

月），昭和63年9月科学技術庁原子力局技術振興課に

報告，

農薬中毒の解毒剤に関する研究：松本清司，降矢　強，

戸部満寿夫

厚生科学特別研究（昭和63年4月～昭和63年7月），

昭和63年7月厚生省に報告．

ビス（2，3，3，3一テトラクロロプロピル）エーテルの

慢性毒性試験＝関田清司，川崎　靖，松本清司，落合

敏秋，臼井章失，安原加寿雄，中路幸男，降矢　強，

黒川雄二，戸部満寿夫

既存化学物質の毒性の調査試験（昭和63年4月～昭和

63年5月），昭和63年6月厚生省生活衛生局生活化学

安全対策室に報告．

健康食品の安全性に関する研究：落合敏秋，堀野　光，

松本清司，関田清司，川崎　靖，降矢　強，黒川雄二，

戸部満寿夫

食品等試験検査費（昭和62年7月～平成元年3月），昭

和63年4月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

公共用水域の保全に係わる高分子凝集剤の評価に関す

る研究：長谷川隆一，川崎　靖，内藤克司，門馬純子，

斉藤　実，中路幸男，黒川雄二

国立機関公害防止等試験研究（昭和63年4月中平成元

年3月），平成元年3月厚生省生活衛生局水道環境部

水道整備課に報告．

トリス（2一ク口口エチル）ホスフェイトの雌マウスに

おける経皮発癌性ならびに慢性毒性に関する研究：吉

本濱子，安原加寿雄，門馬純子，高田幸一，斉藤　実，

黒川雄二，戸部満寿夫

家庭用品等試験検査（昭和57年10月～昭和63年6月），

昭和63年9月厚生省生活衛生局企画課に報告．

p－sec－Bロtylpheno1の毒性に関する研究一ラットによ

る慢性毒性試験一＝川崎　靖，関田清司，松本清司，

落合敏秋，中路幸男，内田雄幸，降矢　強，黒川雄二，

戸部満寿夫

既存化学物質の毒性の調査試験（昭和63年4月～昭和

63年6月），昭和63年6月厚生省生活衛生局企画課に

報告，

変異原性を持たない物質による動物発癌とその評価：

高木篤也，梅村隆志，佐井君江，長谷川隆一，金子豊

蔵，黒川雄二

厚生省がん特別研究（昭和63年4月～平成元年3月），

平成元年4月国立がんセンター企画室に報告。

2一（4－mo叩holimthio）benzothiazoleの毒性に関す

る研究：鎌田栄一，金子豊：蔵，鈴木幸子，池田康和，
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安原加寿雄，戸部満寿夫，黒川雄二

既存化学物質の毒性の調査試験（昭和58年11月～昭和

63年12月），昭和63年12月厚生省生活衛生局企画課に

報告，

注射剤の局所障害性に関する研究：落合敏秋，堀野

光，松本清司，関田清司，川崎　靖，降矢　強，黒川

雄二，戸部満寿夫

厚生科学研究（昭和63年4月～昭和63年12月），昭和63

年12月厚生省薬務局安全課に報告．

バイオテクノロジー医薬品に対する生体応答の解析に

関する研究・毒性評価研究班：松本清司

厚生科学研究（昭和63年4月～平成元年3月），平成

元年3月厚生省薬務局審査一課に報告．

実験動物の吸入による急性毒性試験に関する研究：鎌

田栄一，黒川雄二，金子豊蔵，鈴木幸子，小川幸男

厚生科学研究（昭和63年9月～平成元年1月），平成

元年4月厚生省薬務局安全課に報告。

食品（寒天）の規格試験法に関する検討・寒天中のホ

ウ素の吸排泄実験（食品部と共同）：鈴木幸子，小川

幸男，鎌田栄一，金子豊蔵，米谷民雄（食品部）

厚生科学研究（昭和63年5月目平成元年3月），平成

元年4月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

リスクアセスメント手法等の改善と確立に関する研

究：小川幸男，金子豊蔵，鈴木幸子，鎌田栄一，黒川

雄二

厚生科学研究（昭和63年9月～平成元年3月目，平成

元年4月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室に報告．

ジペンテンダイマーの急性毒性試験に関する研究：小

川幸男，金子豊蔵，鈴木幸子，鎌田栄一，斉藤　実，

戸部満寿夫，黒川雄二

既存化学物質の毒性の調査試験（平成元年2月～平成

元年3月），平成元年4月厚生省生活衛生局化学安全

対策室に報告．

医薬品等に用いられるフロンの代替品に関する研究一

代替フロンの毒性問題一：金子豊蔵

厚生科学薪究（平成元年1月～平成元年3月），平成元

年4月厚生省薬務局審査二課に報告．

のラットにおける催奇形性に関する研究：田中　悟，

川島邦夫，中浦山山，高仲　正

家下用品等試験検査費（昭和62年9月～63年10月），平

成元年5月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室に報

告．

注射剤の局所障害性に関する研究，筋肉組織傷害性試

験法（血清クレアチンボスホキナーゼ活性測定法）：

中浦愼介，田中　悟，川島邦夫，高仲　正

厚生科学研究（昭和63年5月～平成元年3月），平成

元年4月厚生省薬務局安全課に報告．

医薬品の基礎研究分野における研究交流の在り方につ

いての研究：大野泰雄，高仲　正

厚生科学研究（昭和63年3月～平成元年3月），平成

元年4月厚生省立山局経済財医薬品先端技術振興室に

報告．

リスクアセスメント手法等の改善と確立等に関する研

究（薬理・生化学的恥碗ro試験法のリスクアセス

メントへの応用に関する研究）：大野泰雄，井上和秀，

高仲　正

厚生科学研究（昭和63年4月～平成元年3月），平成

元年4月厚生省生活衛生面生活化学安全対策室に報告．

医療用具および医用材料の毒性試験体系の確立に関す

る研究＝高橋道人，古川文夫

厚生科学研究（昭和63年4月～平成元年3月），平成

元年3月厚生省薬務局審査第二課に報告．

食品添加物の変異原性に関する試験一哺乳類培養細胞

を用いる染色体異常試験：沢田　稔，松岡厚子，林

真，祖父尼俊雄，石館　基

天然添加物安全性調査費（昭和63年10月～平成元年3

月），平成元年6月厚生省生活衛生局食品化学課に報

告，

水道水中における微量有機物質の変異原性に関する研

究一（1）微生物を用いる突然変異試験：松井道子，

渡辺雅彦，松井恵子，能美健彦，石館　基，（2）哺乳

類培養細胞を用いる染色体異常試験：松岡厚子，沢田

稔祖父尼俊雄，石館　基

水質管理強化対策費（昭和63年10月～平成元年3月），

平成元年6月厚生省生活衛生局水道環境部に報告。

2，2’一Methylenebis（4－methy1－6－ferf一加tylpheno1）　　既存化学物質の変異原性に関する研究一（1）微生物を
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用いる突然変異試験：渡辺雅彦，松井道子，松井恵子，

能美健彦，石館　基，（2）哺乳類培養細胞を用いる染

色体異常試験：沢田　稔，松岡厚子，祖父尼俊雄，石

館　基

既存化学物質毒性試験調査費（63年5月～63年9月），

平成元年4月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室に

報告．

BHA代謝産物の変異原性に関する研究一（1）微生物

を用いる突然変異試験：松井道子，渡辺雅彦，松井恵

子，能美健彦，石館　基，（2）哺乳類培養細胞を用い

る染色体異常試験：松岡厚子，祖父尼俊雄，石館　基

食品添加物安全性再評価費（63年4月～63年7月），

平成元年2月厚生省生活衛生局水道環境部に報告．

生体外染色体異常試験のスクリーニンヴの精度の向上

に関する研究：．哺乳類培養細胞を用いる染色体異常試

験：松岡厚子，沢田　稔，祖父尼俊雄，石館　基

労働省依託研究費（63年6月～63年12月），平成元年4

月労働省化学物質調査課に報告．

肇用植物の組織培養生成物に関する研究一（1）微生物

を用いる突然変異試験：渡辺雅彦，松井道子，松井恵

子，能美健彦，石館　基，（2）哺乳類培養細胞を用い

る染色体異常試験：沢田　稔，松岡厚子，祖父尼俊雄，

石館　基

薬用植物の組織培養成生物の評価研究費（63年6月～

63年9月目，平成元年5月厚生省薬務局審査2課に報

告．

細胞の収集，品質管理，供給などの運営：水沢　博，

川瀬雅子，佐々木澄志，石館　基

がん研究受託研究（63年4月～平成元年3月），平成元

年3月がん研究振興財団に報告．

培養細胞株ニュースレター発行：水沢　博，石館　基

がん研究受託研究（63年4月～平成元年3月），63年9

月（No．8），平成元年1月（Nα9），平成元年3月（Nα

10）研究機関に配布．

トリクロルホン，ジスルポトンおよびホルモチオンの

一斉分析法」：甲村優美子，長谷川ゆかり，外海泰秀，

伊藤誉志男

食品等試験検査費（昭和63年9月～平成元年4月），

平成元年4月厚生省生活衛生局食品科学課に報告

残留景薬の多成分分析法の確立「8種殺ダニ剤の一斉

分析法」：中村優美子，長谷川ゆかり，外海泰秀，伊

藤誉志男

食品等試験検査費（昭和63年11月～平成元年5月），

平成元年6月厚生省生活衛生局食品化学課に報告（予

定）．

食品由来成分の含有量実態調査研究「食品中の硝酸お

よび亜硝酸の含有量実態調査について」＝辻　澄子，

柴田　正，伊藤替志男

食品等試験検査費（昭和63年9月～平成元年4月），

平成元年4月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

導入食品の安全確保に関する調査研究」韓国産即席忙

中のポリソルベートの分析法の作製，イギりス産ビス

ケット中のカロチノイド系色素の分析，アメリカ産ワ

インクーラー中の保存料の分析」：長谷川ゆかり，中

村優美子，外海泰秀，伊藤誉志男

厚生科学研究費（昭和62年1月～昭和63年8月），平成

元年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告，

食品添加物の有効性に関する研究「生鮮魚類ならびに

野菜に対する亜塩素酸ナトリウムおよび次亜塩素酸ナ

トリウムの品質保持作用」：長谷川ゆかり，中村優美

子，外海泰秀，伊藤誉志男

食品等試験検：査費（昭和63年5月～昭和63年10月），平

成元年4月厚生省生活衛生局食品化学課に報告。

日本人の食品添加物の1人1日摂取量実態調査研究

「B群物質の加工食品中での1人1日摂取量実態調査

研究」＝辻　澄子，柴田　正，伊藤誉志男

食品等試験検査費（昭和63年6月目昭和63年10月），平

成元年6月厚生省生活衛生局食品化学課に報告（予定）．

局方製剤の品質規格の設定に関する研究：小室徹雄，

四方田千佳子

厚生科学研究（昭和63年4月～平成元年3月），平成

元年3月厚生省薬務局安全課に報告。

残留農薬の多成分分析法の確立「エディ7エンボス，

食品添加物の製品検査なξの規格に関する試験法の作

製「各種食用タール色素の硫酸塩試験法の検討」3柴

田　正，辻　澄子，稲森一美，伊藤誉志男

食品等試験検査費（昭和63年5月～平成元年2月），

平成元年6月厚生省生活衛生局食品化学課に報告（予

定）．
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天然添加物の分析手法などに関する研究「液体開品中

のリゾチームの蛍光分光検出器付HPLCを用いた分

析法の開発」：柴田　正，辻　澄子，伊藤誉志男

厚生科学研究費（昭和63年8月～平成元年3月），平

成元年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

バイオテクノロジーを応用して開発された医薬品等の

評価および品質確保に関する研究「薬用植物の組織培

養生成物の評価に関する研究」：佐竹元吉，戸部満寿

夫，原田正敏，石館基，古谷　力＊1，田端　守＊2

厚生科学研究補助金総括研究費（昭和63年4月～平成

元年3月），平成元年3月厚生省薬務局第二課に報告．

　＊1北里大学

　＊2京都大学
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学　会　発　表 Titles　of　SpeecLes　at　Scienti血。　Meetings　Semxinars

神谷庄造，宮原　誠，宮田直樹，山口健太郎＊：1－Ary1－

1－nitroso－3（2－pyridy屋methyD　ureaの2－Aryl－5一

（2－pyridy1）一2，4鴨dihydro廟1，2，4－triazo1－3・《meへの

閉環反応

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

＊昭和大学

末吉祥子，丹野雅幸，神谷庄造：N一アリールーN一ニト

ロソ尿素類の分解C一二こ口体の生成について

日本薬学会第109年会（1989．4．4）

丹野雅幸，末吉祥子・神谷庄造＝非酸性下における

N一アリールーN一二トロン尿素類のトランスニトロソ

化

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

栗原正明，宮田直樹，神谷庄造：プロキラル中心を有

する対称ジケトンの不斉アセタール化（2）

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

福原　潔，宮田直樹，神谷庄造：ニトロアレーンの化

学：ニトロピレンキノンおよび二卜口ベンツ（a）ピレ

ンキノンの合成

日本薬学会第109年会（1989．4．4）

宮田直樹，宮原　誠，神谷庄造：ベンゾキノン誘射体

の酸化還元特性：RS置換基のおよぼす影響について

日本薬学会第109年会（1989．4．4）

青柳伸男：徐放性製剤の設計および評価に関するガイ

ドラインについて

第13回製剤セミナー（1988．7．23）

青柳伸男，鹿庭なほ子，香取典子，武田　寧：局方医

薬品製剤の品質規格設定に関する研究一市販製剤の溶

出試験による実態調査

第25回全国衛生化学技術協議会（1988．9．22）

香取典子，奥平和穂，青柳伸男，武田　寧，小川典之＊，

渋田哲雄＊：市販マレイン酸クロルフェニラミン徐放

錠の放出速度とバイオアベイラビリティ

日本薬学会第109年会（1989．4．4）

　＊興和（株）

鹿斜なほ子，青柳伸男，武田　寧，緒方　宏泰＊

NONME皿による生物学的同等性評価のpharma・

cok藍netic　model依存性

日本薬学会第109年会（1989．4．4）

　＊明治棄科大学

吉岡澄江，阿曽幸男，武田　寧：非等温法による安定

性予測の利点および限界

第7回製剤の開発と評価シンポジウム（1988．9）

吉岡澄江，岩本和夫，武田　寧：生分解性高分子の分

解性評価法としてのGPC－LALLSシステムについて

日本薬剤学会第4年会（1988．9）

伊豆津健一，古岡澄江，武田　寧＝酵素製剤の安定性

のDSCによる検討
日本薬学会第109年会（1989．4．5）

吉岡澄江，伊豆津健一，阿曽幸男，世古義則，谷本

剛，武田　寧：タンパク質変性の速度論と酵素製剤の

安定性

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

阿曽幸男，吉岡澄江，武田　寧：光学活性な医薬品の

分解性におよぼすシクロデキストリン，ボスファチジ

ルコリン等の影響

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

岸田晶夫，伊豆津健一，吉岡澄江，武田　寧，内山

充＝逆相ミセルを用いたポリ乳酸マイクロスクェアー

へのタンパク質の包含

日本薬学会第109年会（1989．4．6）

石橋無味雄，松田りえ子，武田　寧，川村元一，田中

竜夫＊：有機塩基のハロゲン化水素酸塩の非水滴定

日本薬学会第108年会（1988．4．5）

　＊昭和薬大

石橋無味雄，松田りえ子，武田　寧：硝酸ビスマスを

用いる非水滴定法の検討

第25回全国衛生化学協議会年会（1988，9．22）

林　　譲，阿曽幸男，吉岡澄江，武田　寧，喜多康浩＊，

西村善文＊，荒田洋治＊：工トポシドの加水分解とコン



学 会

フォメーション

日本薬学会第108年会（1988．4．5）

＊東京大学薬学部

松田えり子，石橋無味雄，武田　寧：ラボラトリーオ

ートメーションによる分析条件の最適化

日本薬学三二108年会（1988．4．4）

林　　譲，松田りえ子＝クロマトグラフィーの情報量

L相互情報量を表す関数FUMIの導出

日本分析化学会第37年会（1988．10．2）

松田りえ子，林　　譲，石橋無味雄，武田　寧：クロ

マトグラフィーの惰報量1L　HPLCの最適化への

FUMIの応用
．日本分析化学会第37年会（1988。10．2）

林　　譲，松田りえ子：液体クロマトヴラフィーの情

報理論　1．情報測度FUMIを用いた最適化理論

第32回液体クロマトグラフ研究会（1989．1．25）

松田りえ子，林　　譲，石橋無味雄，武田　寧：液体

クロマトゲラフィーの情報理論　II・FUMIを用いた

移動相条件の最適化

第百回液体クロマトグラフ研究会（1989．1．25）

中原雄二，石上暁子：クラック嘩煙によるコカインの

吸引効果と分解物の生成について

日本法中毒学会第7年会（1988．6．10）

Y・NAKAHARA，　A・ISHIGAMI，　Y，　TAKEDA，β一

Naphthoquinone　Sulfonate　as　ElectmchemicaI

I、abeling　Reagent　for　High　Sensitive　HPLC

Analysis　of　Amphetamine＿Like　Drugs　in　Biolo．

gica1　Fluids．

17th　International　Symposium　on　ChrQmatography，

Wien，　Austria（1988，9．25）．

島峯望彦，高橋一徳，中原雄二，武田　寧：薬物使用

歴推定のための毛髪分析　1．覚醒剤乱用者の毛髪中の

薬物濃度分布と乱用歴の関係

日本薬学二二109年会（1989．4．5）

高橋一徳，島峯望彦，中原雄二，武田　寧：安定同位

体内部標準法によるGC／MS分析による毛髪中のトー

タルモルヒネの定量
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rl本薬学会第109年会（1989．4．5）

宇田泰三＊，伊藤幸勝＊，宇佐川　崇＊，西村　＊実，中

原雄二＊：モルヒネのモノクロナールEHSA法の開

発と血中モルヒネのドラッゲモニタリング

日本薬学二二109年会（1989．4．4）

＊字野興産

中原雄二，島一望彦，武田　寧：毛髪中のモルヒネお

よびその代謝物のHPLCによる定量

「i本薬学会第109年会（1989．4．4）

関恨　均＊，中原雄二：BNQラベル化法による唾液

中の覚せい剤メタンフェタミンおよびその代謝物の

HPLC分析
日本薬学会簾109年会（1989．4．5）

　＊埼玉県科学捜査研究所

T．NAKAYAMA＊，　T．　TANIMoTo　and　R　F．　KADOR＊：

Puri五cation　and　properties　of　human　red¢ell

aldose　and　aldehyde　reductase

4th　International　Workshop　on　Enzymology　and

Molwcular　Biology　of　Carbonyl　Metabollsm，　Gifu

（1988，7．6）

　＊Natlonal　Institutes　of　Health

川崎ナナ，谷本　剛，田中　彰：塩化リゾチームの定

量試験法の改良について

第25回全国衛生化学技術協議会年会（1988．9．22）

赤木好男＊，照林宏文＊，岡本庄之助＊，高橋幸男＊，辻

俊明＊，松本康宏＊，伴　由利子＊，川崎ナナ，谷本　剛：

ラットガラクトース白内障の発症・進展について

第54回日本中部眼科学会（1998．12．3）

＊京都府立医科大学

二丁明＊，高橋幸男＊，松本康宏＊，横井則彦＊，照林

宏文＊，赤木好男＊，糸井素一＊，川崎ナナ，谷本　剛：

新しいアルドース還元酵素阻害剤（FE－74366）の効果

1．ラットガラクトース白内障予防効果

第54回日本中部眼科学会（1988．12．3）

＊京都府立医科大学

赤木好男＊，辻俊明＊，高橋幸男＊，松本康宏＊，里林

宏文＊，伴　由利子＊，川崎ナナ，谷本　剛：ガラクト
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一ス血症による先天性白内障

第54回日本中部眼科学会（1988．12．3）

＊京都府立医科大学

おけるガラクトース白内障の発症・進展に伴うアルド

ース還元酵素活性およびポリオール蓄積量の変動

日本薬学二黒109年忌（1989．4．5）

＊京都府立医科大学

赤木好男＊，照日宏文＊，池部均＊，辻俊明＊，松本

康宏＊，伴　由利子＊，川崎ナナ，谷本　剛：ラットガ

ラクトース白内障の発症・進展について

第15回白内障研究会（1989．1．20）

＊京都府立医科大学

Akira　TANAKA：On　the　supPlement　to　the　Pltar・

macopoeia　of　Japan（JP　XI）

The　l2th　Asian　Congress　of　Pharmaceutical　Scien－

ces，　Bali，　Indonesia　（1988．9．15）

上田正山＊，町田豊平＊，田中　彰，大石幸彦＊，倉内

洋文＊，木戸　晃＊：新しい腎スキャン剤99mTc－DMP

の基礎的検討

第31回日本腎臓学会総会（1988．10．13）

＊東京慈恵会医科大学

太田美矢子，瑚　　玉，谷本　剛，田中　彰：ラット

腎臓のアルドース還元酵素およびアルデヒド還元酵素

の精製とその性質

日本薬学会策109年会（1989．4．6）

THAYAKAWA：Cuπent　regulatory　8ituatio皿in

Japan　with　respect　to　t1監e　quality　control　of

therapeutic　peptides　and　proteins

Banbury　Center（Cold　Spring　Harbor　Laboratory）

Symposium　on　Therapeutic　Peptides　and　Pro・

teins：Formulation，　Delivery，　Targeting（1988．11．

24）

早川尭夫：バイオテクノロジー医薬品の非臨床試験に

おけるポイント

第9回日本臨床薬理学会（1988．11．11）

大石幸彦＊，町田豊平＊，上田正山＊，木戸　晃＊，吉越

富久夫＊，望月　篤＊，田中　彰＊：腎不全患者に対する

腎シンチグラフィ一一新しい腎スキャン剤Dimer・

captopropionic　acidの評価一

第31回日本腎臓学会総会（ユ988，10，14）

＊東京慈恵二二科大学

福岡正道，周　　玉，谷本　剛，田中　彰，池本　庸＊，

町田豊平＊：精巣障害に関する研究・その2，DibutyI

phthalate（DBP）によるラット睾丸萎縮について

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

　＊東京慈恵会医科大学

田中　彰，福岡正道，御厨祐治＊，池本　庸＊，町田豊

平＊：精巣障害に関する研究　その3．Butylbenzyl

phthalate（BBP）によるラット精巣障害について

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

＊東京慈恵会医科大学

川崎ナナ，谷本剛，田中彰：ラット精巣アルドース

還元酵素およびアルデヒド還元酵素の精製とその性状

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

　　、

谷本　剛，川崎ナナ，田中　彰，赤木好男＊：ラットに

内田恵美子，早川発夫，田中　彰，森川　実＊1，西川

諭＊2，西田好孝＊2，上杉晴一＊2，上村春樹＊3，池原森

男＊4＝成長ホルモン受容体によるホルモンの構造認識

と活性発現

第61回日本生化学会（1988．10．4）

　判東京免疫薬理研究所

　＊2大阪大学薬学部

　＊3長崎大学熱帯医学研究所

　＊4蛋白工学研究所

森川　実＊1，杉本整治＊2，内田恵理子，横尾義春＊2，

早川尭夫，西川　諭＊3，上村春樹＊3，西田好孝＊3，上

杉晴一＊3，池原森男＊4：脂肪細胞分化因子としての成

長ホルモンの構造と活性発現

第39回タンパク網構造討論会（1988．10．8）

　＊星東京免疫薬理研究所

　＊2協和発酵工業東京研究所

　＊3大阪大学薬学部

　＊4蛋白工学研究所

山口照英，早川尭夫，飯塚久雄＊1，山現行男＊2：好中球

cytochrome　b558の諸性質について

日本生化学会大会（1988．10．4）

＊1埼玉日赤研究所

＊2東京都臨床研



学 会

友田爆夫＊1，山口照英，柿沼カツ子＊2，河崎一夫＊1＝

老人性白内障水晶体の褐色物質生成メカニズムについ

て

日本生化学会大会（1988．10．5）

＊1金沢大医学部
＊2 結椏s臨床研

山本行男＊，山口照英，平郡昭義＊，西川義尚＊：新し

い白血球表層糖蛋白SGP140の存在様式について

第41回日本細胞生物学会大会（1988．11．18）

＊東京都臨床研

山口照英，早川尭夫，山本行男＊，佐藤功栄＊：脂肪酸

によるヒト好中球の活性化について一活性酸素生成お

よび細胞骨格について

第18回日本免疫学会総会（1988．11．14）

＊東京都臨床研

友田樺戸＊，福田龍二＊，山口照英，白沢栄一＊，白尾

悦子＊，河崎一夫翠：老人性白内障水晶体の着色化機溝

について

第15回水晶体研究会（1989．1．20）

＊金沢大医学部

白尾悦子＊ガ友田樺夫＊，福田龍二＊，山口照英，河崎一

夫＊：褐色白内障の着色機構3－hydroxy－kinurenine

およびその誘導体の関与について

第93回日本眼科学会（1989．5．11）

＊金沢大医学部

手島玲子，佐藤道夫，沢田純一，池渕秀治，一戸正勝＊，

寺尾允男，平井和人＊：モノクローナル抗体を用いた

酵素免疫測定法による穀類中　ニバレノールの定量法

の検討

日本薬学会第109年会（1989．4，5）

　＊日本画科大学

池渕秀治，手島玲子，佐藤道夫，田中東一，川瀬雅子，

沢田純一，一戸正勝，寺尾允男，平井和人零：Zeara1・

enoneに対するモノクローナル抗体の調製と性質につ

いて

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

　＊日本医科大学
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永松国助，鈴木和博，寺尾允男：オピエイト受容体の

フォトアフィニティーラベルについて

日本薬学会第109年会（1989．4．6）

R．TEsHIMA，　E．　BERENsTEIN＊and　R．　P．　SIRAGA・

NIAN＊：Phosphorylation　of　the　hig畳t　amnity　IgE

recePtor　on■at　basophilic　Ieukemia　cdls．

Federation　of　American　Society　for　Experimental

B三〇logy，　USA（1988．5．4）

＊National　Institute　of　Health，　USA

手島玲子，E．　BERENSTEIN＊and　R．　R　S【RAGANI－

AN＊：高親和性イムノゲロブリンE（lgE）受容体の

リン酸化反応

日本薬学会第109年会（1989，4．6）

＊米国NIH

鈴木和博，池渕秀治，寺尾允男；ホルポールエステル

によるヒト成長ホルモン受容体のInternalization

第61回日本生化学会（1988．10．4）

菊池　裕＊1，入江昌親＊1，岡田芳男＊2，沢田純一，池

渕秀治，寺尾允男：モノクローナル抗体を用いたメタ

ロチオネインのPost－1abeling　R五Aによる定量

第61回日本生化学会（1988．10．4）

＊1星薬科大学薬学部
＊2 _戸学院大学薬学部

中山　茂＊1，井口　伸＊1，岡田芳男＊1，菊池　裕＊2，入

江昌親＊2，沢田純一，池渕秀治，寺尾允男：哺乳動物

のメタロチオネイン（MT）N端部ペプチドの合成と，

それらの免疫学的性質について

第38回日本薬学会近畿支部大会（1988．11．16）

　＊1神戸学院大学薬学部

　＊2星薬科大学薬学部

沢田純一，水沢左衛子，寺尾允男，内藤守啓＊，黒沢

良和＊：マウス抗ステロイドモノクローナル抗体の可

変領域の一次構造

第18回日本免疫学会（1988．12．15）

　＊藤田学園保健衛生大学医学部

水沢左衛子，沢田純一，寺尾允男，内藤守啓＊，黒沢

良和＊：マウス抗ステロイドモノクローナル杭体の可

変領域の一次構造
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第11回日本分子生物学会（1988．12．20）

＊藤田学園保健衛生大学医学部

菊池　裕，＊入江昌親＊，丹野雅幸，末吉祥子，神谷庄

造，石丸幹二，下村講一郎，沢田純一，寺尾允男＝ス

コポラミンに対するモノクローナル抗体の調製ならび

にその性質

日本薬学会第109年会（1989．4，6）

＊星薬科大学薬学部

原田正敏：チョウトウコウ（釣藤鉤）の成分と薬理

第21回日本薬剤師学術大会（1987．11．12）

鈴木英世，張　伯崇，原田正敏，飯田　修，佐竹元吉：

Valeriana属植物の成分分析とその比較

日本生薬学会第35回年会（1988．9．16）

S．SEKITA，　M．　HARADA，K．　UMEHARA＊，　M，　KURO・

YANAGI＊，　S．　UDAGAwA：Screening　test　using

mouse　myeloid　leukemia（MI）cells　for　detection

of　bioactive　metabolites　pmducing　fungi　isolated

fmm　tmditional　herbal　drugs　and　spices　in　Indo－

nesia

7th　International　Symposium　on　Mycotoxins　and

Phycotoxins（1988．8．19）

　＊静岡県立大学薬学部

関田節子，　華晶晶＊：中国産川有L功肥だ¢ロ加

。如απ漉。π9丁目得られたL，igustilide：＝量体の構

造

日本薬学会第109年会（1989，4．5）

＊天津中荊研究所

尾崎幸紘，原田正敏＊，菅　忠三＊，吉岡利紘＊，森本

悌次郎＝組織培養生成物の：有効性の評価一紫根およ

び黄連を例として一

日本薬学会第109年会（1989．4，4）

＊三井石油化学工業（株）生物工学研究所

中村晃忠：評価と基準一医用材料の前臨床試験につい

て

日本バイオマテリアル学会創立10周年記念大会（1088．

11．9）

中村晃忠，菊池　寛，辻　楠雄：眼内レンズに残留す

るエチレンオキサイドの分析法の開発と市販製品の調

査

第3回日本北内レンズ学会（1988．7．2）

Akitada　NAKAMuRA：Guidelines　for　preclinical

toxicity　evaluation　of　biomateria】s

The　3rd　Japanese－French　Biomedical　Technologies

Symposium（1989．5．5）

佐藤道夫，水町彰吾，新谷英晴，辻　楠雄，中村晃忠，

川崎　靖，松本清司：透析器用の眼障害惹起物質につ

いて

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

水町彰吾，小嶋茂雄，中村晃忠：プラスチック材料の

溶出液の濁りおよびプラスチック容器の透明性試験に

ついて

日本薬学三三109年会（1989．4．5）

早川律子＊1，竹内康弘串2，小嶋茂雄：2一ヒドロキシエ

チル阻止クリレート（HEMA）による職業性接触皮膚

炎

第38回日本アレルギー学会総会（1988．9．28）

＊1名古屋大学医学部付属病院分院
＊2 ｼ古屋大学医学部

小嶋茂雄，門馬純子：DCブランド黄色セーターによ

る接触皮膚炎の原因物質の検討一2一原因物質の化

学構造ならびに次亜塩素酸ソーダ処理による黄色色素

からの原因物質の生成一

丁13回パッチテスト研究班学術大会（1988．12．4）

小嶋茂雄，鹿庭正昭，五十嵐良明，中村晃忠，佐藤道

夫，門馬純子，中路幸男，黒川雄ニニ：黄色セーターに

よる接触皮膚炎の原因物質の追求

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

二二正昭，五十嵐良明，小嶋茂雄，中村晃忠：テーピ

ングテープによる接触皮膚炎事例の検討一アルキルフ

ェノール樹脂の確認一

第25回全国衛生化学技術協議会（1989．9．22）

五十嵐良明，二二正昭，小嶋茂雄，中村晃忠＝家度用

：有機溶剤中のベンゼンの分析一基準作成へむけてのク

ロスチェックの試み一

第25回全国衛生化学技術協議会（1988．9．22）
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鹿庭正昭，五十嵐良明，小嶋茂雄，中村晃忠，生野麻

美子＊：P－ferf－butylphenol　formaldehyde　resin

（PTBPFR）によるアレルギー性接触皮膚炎

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

＊埼玉県済生会川口総合病院

五十嵐良明，出血正昭，小嶋茂雄，中村晃忠：家庭用

有機溶剤中のベンゼンの分析

日本薬学会第109年会（1989．4．6）

新谷英晴，中村晃忠：放射線滅菌ならびに高圧蒸気滅

菌されたポリウレタン中の4，4’一ジ7ミノジフェニル

メタン（MDA）の分析について

第26回日本人工臓器学会大会（1988．9，8）

中村晃忠，新谷英晴，菊池　寛，水町彰吾，辻　楠雄：

ポリウレタンのガンマー線照射による変化について

第17回医用高分子シンポジウム（1988．6．7）

Hideharu　SHINTAM，　Akitada　NAKAMuRA：Pro・

duction　of　a　carcinogen，4，4’一metLylenedianiline，

from　polyuretbane　during　sterilization

1989Pittsuburgh　Conference（1989　a　10）

土屋利江，飯尾利弘＊，高橋　淳：血清試料中の催奇

形性物質のモニター法について

第28回日本先天異常学会（1988．7．14）

兆昭和薬科大学

Toshie　TSUCHIYA，　Setsuko　SEKITA，　Kiyotaka

KOYAMA＊，　Shinsaku　NATOR1＊，　Atsushi　TAKA－

HASHI＝1轟。‘ごro　teratogenicity　testing　of　cbaeto・

c血mmin　A，　chaetochromin　D　and　ustilagionoidin

A，bis（naphtko一γ一pyrone）using　cultures　of　mouse

embryonic　cellS

7th　International　Symposlum　on　Mycotoxins　and

phycotoxins，　Tokyo，　Japan（1988．8．19）

　＊Meili　College　of　Pharmacy，　Japan

松村年郎，亀谷勝昭，武田明治，長田英二＊1，村松

学＊2：冬期一般家庭における室内汚染（1）

第29回大気汚染学会（1988．11．11）

＊1電気化学計器（株）
＊2 結椏s衛生局
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松村年郎，亀谷勝昭，武田明治，武田浩昭＊1，村松

学＊2：冬期一般家庭における室内汚染（2）

第29回大気汚染学会（1988．11．11）

判純正化学（株）
＊2 結椏s衛生局

松村年郎，亀谷勝昭，滝rl秀昭，武田明治，村松

学＊：室内におけるオゾン濃度について

第29回大気汚染学会（1988．11．11）

＊東京都衛生局

松村年郎，滝口秀昭，亀谷勝昭，武田明治：4一アミノ

ー3一ヒドラジノー5一メルカプトー1，2，4一トリアゾール試

薬を用いた空気中のホルムアルデヒド自動計測器につ

いて

第29回大気汚染学会（1988．11．11）

木嶋敬二，斉藤恵美子，武田明治，八角一郎＊＝染毛

剤の分析（VI）一H肌CによるP－phenylenediamine

とpheno】類の反応二戸の分析一

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

　＊　北里大学衛生学部

木嶋敬二，斉藤恵美子，渡辺四男也＊，鈴木助治＊，石

野正蔵＊，原田裕文＊，廣田　博＊，永山富雄＊，岩倉良

平＊，澤村邦夫＊，西島　靖＊，平松　功＊，中田興亜＊：

信望品試験法　酸化染毛剤

日本薬学会第109年会（1989．4．4）

　＊日本薬学会　衛生試験法部会　香粧品専門委員会

木嶋敬二：化粧品の迅速簡易分析法一紫外線吸収剤，

口紅中のタール色素，水銀化合物一（解説）

日本香粧品学会第13年会（1988）

関田　寛，神野連人，安藤正典，武田明治：水道水中

微量物質の濃縮方法の定量的解析

日本薬学会第108年会（1989．4．5）

神野二人，関田　寛，安藤正典，武田明治：水道水中

ベンツ（a）ピレンの塩素処理生成物の変異原性

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

宮原　誠，鈴木　隆，斉藤行生：食品中の有機リン系

農薬の一斉分析について

目本食品衛生学会第56回学術講演会（1988．11．18）
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石坂　孝．鈴木　隆，斉藤行生＝プケルスズおよびフ

ェニルスズ化合物の同時分析法について

日本食品衛生学会第56回学術講演会（1988．11．17）

宮原　誠，宮田直樹，神谷庄造：ニトロソ基の転移反

応一N一二卜ロソジフェニル尿紫類からC，N，0，Sヘー

日本薬学会第109年会）1989．4．4）

内山貞夫，飯村右子＊，河村葉子，斉藤行生：照射グ

レープフルーツ中の脂肪酸，アミノ酸，タンパク等成

分に関する老察

日本食品衛生学会第57回学術講演会（1989．5．17）

日本食品衛生学会第56回学術講演会（1988．11．17）

判東京農業大学

石綿　肇，杉田たき子，義平邦利：食品用品の材質と

移行に関する研究IV．フェノールの検出に用いられ

る二種類の試験法の比較

日本食品衛生学会第57回学術講演会（1989．5．17）

河村太郎判，石綿　肇，中岡正吾＊2，辰濃　隆＊3＝家

庭用品試験法・器具・玩具試験法メラミン

日本薬学会第109年会（1989．4．4）

＊共立薬科大学

五十嵐敦子，斉藤行生：有機塩素系化合物の食品・人

体汚染について一母乳を指標として一

第25回全国衛生化学技術協議会年会（1988．9．22）

斉藤行生：食品汚染物質モニタリンゲにおける最近の

動向

第25回全国衛生化学技術協議会年会（1988．9．21）

米谷民雄，井上清嗣，内山貞夫，斉藤行生：カルシウ

ムとストロンチウムを投与した時の臓器中金属濃度と

亜鉛一チオネイン量

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

五十畑悦子，豊田正武，斉藤行生，梅村隆志，金子豊

蔵：ラットにおけるSterigmatocystin（St9・）の体

内挙動

日本薬学会第109年会（1989．4．6）

小林加代子，A．　D．　POWELL，豊田正武，斉藤行生：

組織培養馬鈴薯におけるAlkabid含量の変動につい

て

日本薬学会心109年会（1989．4．6）

石綿　肇，杉田たき子，義平邦利＝食品用品の材質と

移行に関する研究III・各種合成樹脂製品中のテトラメ

チルサクシノニトリルの定量と確認

日本食品衛生学会第56回学術講演会（1988．11．17）

杉田たき子，石綿　肇，義平邦利，前川昭男＊1：メラ

ミンの衛生化学的研究IV・市販メラミン樹脂製食器

からの溶出物について

＊1 ｡浜市衛生研究所
＊2 _奈川県衛生研究所
＊3日本食品衛生協会

神蔵美枝子，義平邦利，富田　勲＊：水溶性酸性色素

の高速液体クロマトグラフィーによる分離，検出およ

び定量

日本食品衛生学会第56回学術講演会（1988．11．18）

　＊静岡薬科大学

川崎洋子，合田幸広，義平邦利：天然色素の研究VII

西洋アカネ成分中の変異原性物質について（2）

日本食品衛生学会第56回学術講演会（1988．11．18）

佐藤恭子，奥山恵美，義平邦利：天然色素の研究VIII

ハイビスカス色素について

日本食品衛生学会第56回学術講演会（1988．11．18）

川崎洋子，合田幸広，義平邦利：天然色素の研究IX

西洋アカネ成分中の変異原性物質について（3）

山本薬学会第109年会（1989．4，5）

佐藤恭子，山崎　壮，義平邦利，下村講一郎，鎌田

博＊1，小関良宏＊2，中村幹夫＊3＝天然色素の研究X

西洋アカネ（R郡b’αだηcfor麗配L．）の毛状根培養に

おける植物ホルモン等の影響

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

　＊1筑波大生物

　＊2東京大学教養学部

　＊3三栄化学工業㈱

合田幸広，鈴木淳子，義平邦利，黒柳正典＊：天然色

素の研究XI　コチニールの色素成分について

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

＊静岡県立大学薬学部
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合田幸広，斉藤礼子，佐藤恭子，神蔵美枝子，義平邦

利：イオンクロマトグラフィーによる食用赤色3号お

よび105号中のヨウ化物の定量について

日本食品衛生学会第56回学術講演会（1988．11．18）

鈴木淳子，渡辺啓恵，合田幸広，酒井綾子，神蔵美枝

子，義平邦利：天然由来のゲルコン酸の摂取量調査に

関する研究

日本食品衛生学会第56回学術講演会（1988。11．17）

神蔵美枝子，武田由比子，川崎洋子，合田幸広，佐藤

恭子，鈴木淳子，小池紀子，義平邦利：ゲリチルリチ

ン酸の摂比量に関する研究（第2報）

日本食品衛生学会第56回学術講演会（1988．11．17）

山田　隆，山崎　壮，合田幸広，義平邦利，橋本恭

介＊3ワイン中の7エロシアン化物の分析

日本食品衛生学会第56回学術講演会（1988．11．17）

＊農林水産省横浜農林規格検査所

山本　都，義平邦利，谷村顕雄：亜硝酸処理した食品

中のニトロソアミドについて

日本食品衛生学下知56回学術講演会（1988．11．17）

武田由比子，井上和秀，豊田正武，義平邦利＝生体膜

の酸化に対するクロロフィル関連化合物の影響につい

て

日本食品衛生学会第56回学術講演会（1988．11．18）

合田幸広，佐藤恭子，義平邦利：イオンクロマトグラ

フィーによる添加物の分析IV一カンゾウエキス中の

ゲリチルリチン酸とカチオン組成について

目本食品衛生学会第57回学術講演会（1989．5．19）

神蔵美枝子：食用色素の衛生化学的研究

日本食品衛生学会第57回学術講演会（1989．5．19）

佐藤恭子，山崎　壮，義平邦利：培養植物細胞中の微

量金属について一セイヨウアカネ毛状根面について

日本食品衛生学会第57回学術講演会（1989．5．19）

Michiko　MIYAHARA，　Katsutoshi　MISE，　Michiko

MATsUI　and　TsutQmu　KAWANIsHI：Puri且cation

a皿dCharacterization　of　New　Restriction　Endon。

ucleases　in　8α」配。πθ〃α　Species　of　Kangaroo

Origin
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112th　Meeting　of　Society　for　General　Microbiology，

Reading，　England（1988．12．13～15）

宮原美知子，三瀬勝利，松井道子，河西　勉＊：カン

ガルー肉由来サルモネラからの制限酵素の分離と精製

日本薬学会第109年会（1989．4．4）

＊日食協研

宮原美知子，三瀬勝利，箕輪由理＊塞，太田睦美判，鈴

木昭判，工藤泰雄＊2：Sα」朋。πeJJαfπfbπf’8と

Sα’mOπe〃α餉0π3p30πの制限酵素の解析

日本食品衛生学会第57回学術講演会（1989．5．18）

　判北里大学

　＊2東京都立衛生研究所

Katsutoshi　MlsE　and　Michiko　MIYAHARA：Use－

fulnes　in　the　epidemiology　of　food　poisoning

cases　of　detection　of　speci且。　restriction　endnon・

ucleases　and　their　genes　in　eπteropathogen藍c

bacte「ia

United　States－Japan　Cooperative　Program　on

Development　and　Utilization　of　Natural　Resources

Symposium，　Chevy　Chase，．MD，　U．　S．　A．（1988．

11，2）

A．YOsHIMuRA＊1，　M．　SHIRA1＊2，　T　IDEuRA判，　S．

KosHIKAwA＊1，1．　FuKuDA＊3，　K．　TANAMoTO，　S．

KANEGAsAKI＊4，」．　SHIGA＊5　and　W．　MoRI＊5：0rgan

distribution　of　3H－endotoxin　in　rats　witk　CC14－

induced　liver　injury

International　Symposium　on　Endotox三n，　Jichi　Me・

dical　Schoo1，　Tochigi，　JAPAN（1988．5．11）

＊1昭和大学藤が丘病院

＊2香川医科大学

＊3東北大学医学部

＊4東京大商調科学研究所

＊5東京大学医学部

Masakatsu　ICHINOE，　Hisashi　KAM！MuRA判，　Shi－

nzo　KolzuMI＊2　and　Hajime　KATO＊2：Pathogeni・

city　and　mycotoxigenicity　of　F“8ロrぎ麗r縄8pecies

in　wheat．

5th．　Intemational　Congress　of　Plant　Pathology，

Kyoto（1988．8．22）

＊1東京都立衛生研究所
＊2 _林水産省農業研究センター
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Masakatsu　IcHINoE，　Kazuo　SuYAMA＊1　and　Hisa－

shi　KAMIMuRA2：Isolation　and　mycotoxin　prod・

uction　of　F翼8αrf麗η8　species　from　dry　rot　diseased

potato　tubers．

6th．　International　Fμ∫4吻’πWQrkshQp，　Tsukuba

（1988．8．30）

　判東京農業大学農学部
　＊2東京都立衛生研究所

Hajime　KATO事，　Shinzo　KOIZuMI＊，　Nobuo　HA－

YAsHI＊，　Reiich三YosHINO＊，　Hajimu　KOMADA＊

and　Masakatsu　IcHINOE：Scab　of　wbeat　and

barley　in　Japan．

6th．　International　Fπ∫αr加πWorkshop，　Tsukuba

（1988．8．30）

＊農林水産省農業研究センター

Hideharu　IKEBuCHI，　Reiko　TEsHIMA，　Tadao

TERAo　and　Masakatsu　IcHINOE：Preparation　and

characterization　of　monoclonal　antibodies　to　the

F鵬αrj麗肌mycotoxin，　NivalenoL

Symposium：Celhlar　and　Molecular　Mode　of

Action　of　Selected　Microbial　Toxins　in　Foods　and

Feeds，　Washington，　D．　C，（1988。11．2）

尾崎寿司＊1，朝倉征雄＊1，小沼博隆，中村博臣＊2，仲

西寿男＊3，村瀬　稔＊3：食品中のサルモネラの迅速検

出キット，Q－TROLの評価

食品衛生微生物研究会第9回学術講演会（1988．10．乙2）

＊1大洋漁業株式会社中央研究所

寧2長瀬産業株式会社
＊3 _戸市環境保健研究所

梅迫誠一＊1，小沼博隆，今野純夫耀，和田正道＊3，徳

：丸雅一＊4，品川邦汎＊5＝食品中のサルモネラ検出法に

ついて．1．市販キットの有用性について

日本食品衛生学会第57回学術講演会（1989，5，18）

＊1奈良県衛生研究所

＊2仙台市衛生試験所

＊3長野県衛生公害研究所

＊4埼玉県衛生研究所

＊5岩手大学農学部

日本録品衛生学会第57回学術講演会（1989．5．18）

＊1奈良県衛生研究所

亭2仙台市衛生試験所

紹長野県衛生公害研究所

＊4埼玉県衛生研究所

＊5岩手大学農学部

酒井綾子：トランスフォーメーシミン実験系における

によるTPA発癌物質検出率の向上

第47回日本癌学会総会（1988．9．21）

Ayako　SAKAI：Effects　of　Several　Food　Additive8

0n　t翫e　Two－Stage　Transformation　of　BALB　3T3

Ce］1Sg

IInd　Internationall　Conference　on　Mechanisms　of

Anti－mutagenesis　and　Anticarcinogenesis，　Ohito，

Japan　（1988．12．5）

天前豊明＊，松谷佐知子，大坪栄一＊：挿入因子1S　630

の特異的性質一特定の部位への転移と転移の際の標

的部位の欠失

第11回日本分子生物学会年会（1988．12．23）

＊東京大学応用微生物研究所

天前豊明＊，松谷佐知子，大坪栄一＊：挿入因子1S630

の特異的部位への転移

日本農芸化学会1989年度大会（1989．4．3）

＊東京大学応用微生物研究所

法月克弘＊，鈴木明子，成田紀子，宇田川俊一：ムー

コル症原因菌数種における抗真菌剤の薬剤感受性につ

いて

日本医真菌学会第32回総会（1988．10．7）

＊東洋ビューティサプライ㈱

岩津都希雄山，宇田川俊一，千葉直彦＊2，三木礼子＊2：

急性骨髄性白血病に合併したσ翼πη融g加πBe〃α感染

症の1例：原因菌の菌学的検討

日本医真菌学会第32回総会（1988．10．8）

＊1 竰ﾃ皮膚科医院
＊2山梨県立中央病院

小沼博隆，梅迫誠一判，今野純夫＊2，和田正道鷲　徳

：丸雅一，＊4品川邦汎＊5＝食品中のサルモネラ検出法に

ついて．2．市販キット活用による自動化の検討

庄司昭伸＊1，依藤時子＊2，中川浩一＊2，濱田稔夫＊2，

巽　陽一＊3，橋本孝二＊3，戸矢崎紀紘＊4，宇田川俊一：

急性骨髄性白血病に合併したCutaneous　Mucomy・
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cosisの1例

日本医真菌学会第32回総会（1988．10．8）

判大阪回生病院
＊2大阪市立大学医学部
＊3 蜊緕s立十三市民病院

網神戸市環境保健研究所

高鳥浩介＊1，伊藤信子＊1，宇田川俊一，信太隆夫＊2：

屋内にみる空中浮遊真菌とハウスダストの真菌

日本医真菌学会第32回総会（1988．10．8）

判食品薬品安全センター秦野研究所

＊2国立相模原病院

野田徳朗＊，市来善郎＊，鹿野由起子＊，前田　学＊，森

俊二＊，澤村治樹＊，宇田川俊一：アスペルギルスが検

出された爪郭炎の一例

日本医真菌学会第32回総会（1988．10．8）

串岐阜大学医学部

堀江義一＊，宇田川俊一：1鞠ocosmo8porα属の分類

学的研究

日本菌学会第32回大会（1988。1L13）

＊千葉県立中央博物館

高田正樹＊，宇田川俊一：数種のホモタリックな1物距

ro8porαについて

日本菌学会第32回大会（1988．11．13）

＊東洋醸造㈱リサーチセンター

戸矢崎紀紘＊，松田良夫＊，宇田川俊一：室内発生塵の

．菌類叢

日本菌学会第32回大会（1988．11．13）

＊神戸市環境保健研究所

小山清隆＊，井浦毅一＊，名取信策＊，宇田川俊一＝数

種のσAαefoπε如m属菌類のマイコトキシンの産生

第28回目イコトキシン研究会（1989．1．20）

　＊明治薬科大学

中島調光＊1，濱崎　敢＊1，木村靖夫判，宇田川俊一，堀

江義一＊2：植物病原菌1恥OCO8π808porαりα8加f切fα

の生産する生理活性物質（第3報）

日本農芸化学会1989年度大会（1989．4．3）

＊1鳥取大学農学部

＊2千葉県立中央博物館
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堀江義一1，宮治　誠＊2，西村和子率2，宇田川俊一：

土壌より分離したEπ昭rfce1」α2種について

日本菌学会第33回大会（1989．5．7）

判千葉県立中央博物館

＊2千葉大学真核微生物研究センター

岩津都門雄＊1，宇田川俊一，畑井喜司雄宰2：シマアジ

の真菌症原因と思われる新黒色不完全菌

日本菌学会第33回大会（1989．5．7）

　判岩津皮膚科医院
　＊2日本獣医畜産大学

Yoshikazu　HoRIE串1，　Shun－ichi　UDAGAwA　and

Makoto　MIYAJI＊2：Distribution　of　Sterigmato・

cystin－prod腿cing」膠〃昭rfc8παin　SoiL

7th　International　IUPAC　Symposium　on　Mycoto・

xins　and　Phycotoxins，　Tokyo，　Japan（1988．8．18）

判千葉県立中央博物館

＊2千葉大学真核微生物研究センター

Shun－lchl　UDAGAWA，　Setsuko　SEKITA　and　Ma・

satoshi　HARADA：Two　Dematiaceous　Hyphomy。

．cetes　Isolated　from　Traditional　Herbal　Drugs　in

Indonesia，　as　New　Pmducers　of　Citrinin・

7日中　International　IUPAC　Symposium　on　Mycoto・

xins　and　Phycotoxins，　TokyQ，　Japan（1988．8。18）

Hlromitsu　NAKAJIMA＊，　Takashi　HAMAsAKI串，

Yasuo　KIMURA象and　Shunichi　UDAGAwA：Bio星・

ogically　Active　Metabolites　Produced　by　the

Fungusハ融oco8配03porασα8επfご¢fαE．F．　Smith．

7th　International　IUPAC　SympQslum　on　Mycoto・

xins　and　Phycotoxins，　Tokyo，　Japan（1988．8．19）

　＊鳥取大学農学部

Toshitsugu　TANAKA＊，　Shun－ichi　UDAGAWA　and

Setsuko　SEKITA：Di8trib“髄on　of　Atypical　a皿d

Toxigenic∠48pergjπ麗8だαワE8　in　Indone8ian　Spice8

and　Herb8．

5th　International　Congress　of　Plant　Pathology，

Kyoto，　Japan（1988，8．21）

＊神戸市環境保健研究所

森本寸寸，福岡正道参長谷川良平，田中　彰，高橋

惇，林　裕造30PP－Naの尿中キノン代謝物のラッ
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卜膀胱上皮細胞DNA損傷作用

第47回日本癌学会総会（1988。9．21）

TSHIBTYA＊，　H．　MATSUDA＊，エIsHIHARA＊，　N

HoRIYA＊，　T㌧HARA＊and　K．　MoRIMOTo：Enhan・

cing　effects　of　O6－methylguanine　on　MNU－and

ENU＿induced　extemal　malformations　in　mice

Ilnd　Inter直ational　Conference　on　Mechanisms　of

Antimutagenesis　and　Ant童carcinogenesis，　Ohito，

Japan　（1988，12，6）

＊食品医薬品安全センター

森本唱導，辻　和彦，高橋　惇，宮田直樹，神谷庄

造：ラット前胃上皮細胞におけるDNA損傷の検出

（2）BHAおよびその代謝関連化合物について

日本薬学会第109年会．（1989．4．5）

高橋昭江，佐藤道夫，森本和滋，福岡正道，土屋利

江，高橋　惇：オルトフェニルフェノールナトリウム

（OPP－Na）のラットにおける代謝について

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

奥平和穂，清水比奈子，森本和滋，高橋　惇：ウレタ

ンのトキシコキネティクス的研究（1）14C一ウレタンの

体内動態，DNAとの結合

日本薬学会第109年会（1989．4．4）

紅林秀雄，田中　彰，高橋　．惇：ミクロソームによる

酸化的脱アミノ反応．V1一脂肪族一級アミンの同位体

効果を中心として一

第61回日本生化学会大会（1988．10。5）

紅林秀雄，嶺岸謙一郎，高橋　惇：リン酸トりエステ

ルの代諭（III）Tri－cre8yl　phosphate：の加”εか。

における代謝

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

会田喜崇，高田幸一，小林和雄＊1，内田雄幸，安原加

寿雄，鈴木康雄零2，吉本浜子，門馬純子，中路幸男，

黒川雄二，戸部満寿夫：トリブロモメタン，ジブロモ

クロロメタン，プロモジクロロメタンの慢性毒性に関

する研究

日本毒科学会学術年会（1988，8．4）

＊1食品農医薬品安全性評価センター

＊2薬効開発研究会　東松山研究所

Seiji　MATsuMOTo，　Tsuyoshi　FuRuYA，Yuli　KuRO・

KAwA，　Katsuko　SuDOu＊1　and　Kiyoshi　SUZuKI＊2：

Characteristics　of　the　KSN　indred　mouse　Strain＝

Self一ρerpetuating　nude　mouse．

6th　IWIDA，　Biejing，　China（1988．乞5）

　＊1東京大学医科学研究所

　＊2東京医科大学

門馬純子，中路幸男，黒川雄二，小嶋茂雄，一一正昭，

五十嵐良明，中村晃忠：DCブランド黄色セーターに

よる接触皮膚炎の原因物質の検討一1

一モルモットによる原因物質の検索一

第13回パッチテスト研究班総会（1988．12．3）

高木篤也，門馬純子，会田喜崇，吉本濱子，佐井君江，．

中路幸男，黒川雄二，戸部満寿夫：2．2’一メチレンビ

ス（4一エチルー6－fer∫一ブチルフェノール）（MBEBP）

のラット体重増加抑制作用について

第15回日本前科学会学術年会（1988．8．4）

梅村隆志，高田幸一，佐井君江，河村葉子，内山貞男，

鎌田栄一，小川幸男，若菜雅美，鈴木幸子，金子豊蔵，

黒川雄二：P－DicMoro　benzene（P－DCB）によるラ

ット腎毒性発現の性差に関する研究

第15回日本毒忌学会学術年会（1988．8．4）

川崎　靖，関甲清司，松本清司，落合敏秋，内田雄幸，

中路幸男，降矢　強，黒川雄二，戸部満寿夫：p－sec－

Butylpheno1の毒性に関する研究

第15回目本直科学会学術年会（1988．8．4）

会田義脚，高田幸一，小林和雄，内田雄幸，安原加寿

雄，鈴木康雄，吉本濱子，門馬純子，中路幸男，黒川

雄二，戸部満寿夫＝トリプロモメタン，ジブロモクロ

轟轟タン，プロモジクロロ品目ンの慢性毒性に関する

研究

第15回日本毒科学会学術年会（1988．8。5）

高木篤也，佐井君江，梅村隆志，黒川雄二，葛西　宏＊：

ペルオキシゾーム増殖剤経ロ投与によるラット肝の

8－hydroxydeoxyguanosine（8－OHdG）の生成

第17回日本環境変異原学会（1988．11．4）

＊国立がんセンター

佐井君江，高木篤也．梅村隆志，黒川雄二，葛西　宏＊：

腎発癌剤によるラット腎の8－hydroxydeoxyguano・
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sine（8－OHdG）生成の検討

第17回日本環境変異原学会（1988．11．4）

＊国立がんセンター

落合敏秋，松本清司，関田清司，川崎靖，降矢　強，

黒川雄二，戸部満寿夫，紙谷辰雄＊：スナネズミの血

液形態学的検査値について

第35回日本実験動物学会総会（1988。5．19）

＊（財）化粧品検査協会

松本清司，降矢　強，黒川雄二，須藤カツ子＊1，鈴木

潔＊2：K：SNマウスの血液形態学的検査値

第35回日本実験動物学会総会（1988．5．19）

＊1東京大学医科学研究所

＊2東京医科大学

佐井君江，高木篤也，黒川雄二，葛西　宏＊，西村

逞＊：．ペルオキシゾーム増殖剤経口投与の腎プ回モー

ター作用および肝，腎における8一ヒドロキシグアノ

シン（8－OHdG）の産生について

第47回日本癌学会（1988．9．20）

　＊国立がんセンター

泉　啓介，岩川正徳＊，大塚　久＊，佐井君江，高木篤

也，黒川雄二：Possible　carcinogenic　activities　of

D－galactosamine　in　mt　liver

第47回日本派学会（1988．9．20）

＊徳島大学医学部

梅村隆志，高田幸一，小川幸男，． 瘢ﾘ雅美，鎌田栄一，

鈴木幸子，金子豊蔵，黒川雄二：p－DicMorobenzene

（p－DCB）吸入暴露でみられた腎障害について

第4回毒性病理学会（1988．2．6）

酒井健夫＊，児玉幸夫，長尾壮七＊，堀内茂友：ナキウ

サギPika（Ochotona　rufescens　rufescens）の皮膚

一次刺激反応

日本獣医学会第107回学会（1988．4．1）

　＊日本大学農獣医学部

杉浦彰彦＊，山調帯央＊，：水谷泰明＊，児玉幸夫，堀内

茂友：特殊化学物質実験動物施設の紹介第1報

日本実験動物技術者協会第4回（1988．2．25）

＊三十ラボサービス
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降矢　強：食品照射研究開発基本計画で報告された健

全性試験結果について

第24回日本食品照射研究協議会特別演題（1988．11．28）

Yuko　HARAsAwA＊，　Masa－aki　KIMuRA＊，　Yasuo

OHNo，　Shigehiro　HAYASHI＊：EndothelliumdePen・

dent　relaxation　to　bradykinin（BK）but　not　ace層

ty星。血olin（ACh）in　porcin　coronary　artery

The　2nd　Annual　Meeting　of　Federation　of　Ame－

rican　Societies　for　Experimental　Biology，　Las

Vegas（1988．5．4）

＊アップジョン筑波総合研究所

Susumu　IMAoKA＊，　Kazuhide　INOUE，　Yoshihiko

FuNAE＊：Amimpyrine　metabolism　of　multiple

forms　of　cytochmme　P－450　fmm　rat　liver　mic・

rosomes

The　llth　International　ISSX　Meeting；ISSX－88

“Xeno－biotic　Metabolism　and　Disposition”，　Kobe

（1988．5．16）

＊大阪市立大学医学部

Yasuo　OHNo，　Yoshinori　SUzuKI＊，　Kunisuke　NA・

GAMATSU，　Akira　TANAKA：Morphine　6－dehyd－

rogenase　mediated　hepatotoxicity　of　codeine

The　5th　Southeast　Asian　and　Western　Paci丘c

Regional　Meeting　of　Pharmacologists，　Beijing

（1988．7，6）

＊三菱化成総合研究所

川島邦夫，中浦血温，Srikandi　DJAJALAKSANA＊，

田中　悟，高仲　正：Norethindmneの男性化作用

に対するetkinylestradio1の協：力作用

第28回日本先天異常学会学術集会（1988．7．15）．

＊National　Quality　Control　LabQratory　of　Drug

　and　Food，　Indonesia

Kunio　KAWASHIMA，　Srikandi　DJAJALAKSANA＊，

Shinsuke　NAKAuRA，　Satoru　TANAKA　and　Akira

TAKANAKA：Synergic　effect　of　estrogen　on　viri・

hzing　activity　of　gestagen　in　female　mt　fetuses

The　8th　International　Congress　of　Endocrinology，

Kyoto（1988．7．20）

＊National　Quality　ContrQI　Laboτatory　of　Drug

　and　Food，　Indonesia
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広田晃一，川西　徹，簾内桃子，大野泰雄，高仲　正，

加藤隆一＝初代培養肝細胞における薬物代謝酵素系の

変動に関するメチラポンの効果

第15回日本毒科学会学術年会（1988．8．4）

広田晃一，川西　徹，簾内挑子，大野泰雄，高仲

正：hひ髭ro初代培養肝細胞におけるMC型薬物代

謝誘導剤の影響

第80回日本薬理学会関東部会（1989．6．10）

中沢憲一，藤森観之助，井上和秀，関田節子，高仲

正：モルモット摘出心房標本におけるセンキュウエキ

スの収縮力・心拍数におよぼす影響

第79回日本薬理学会関東部会（1988．10．15）

福原守雄＊，坂口雅弘＊，井上栄＊，古川文夫，簾内

桃子，高橋道人，高仲　正：アフラトキシンB1に高

い特異性をもつハムスター肝チトクロームP－450分子

種について一その組織分布と毒性における役割一

画19回薬物代謝と薬効・毒性シンポジウム（1988．10。

28）

　＊国立公衆衛生院

Yasuo　OHNO，　Yoshiko　OKAMOTO，　Koichi　HIROTA，

Momoko　SuNoUcHI，　Akira　TAKANAKA：E仕ects

of　dichlorobenzenes　on　freshly　isolated　rat　liver

and　kidney　cells

Nineteen　Eighty－nine　Annual　Meeting　of　Society

of　Toxicology，　Atlanta（1989．3．3）

井上和秀，藤森門之助，中沢憲一，高仲　正＝白あり

防除薬クロルデン（CD）の作用機序

第62回日本薬理学会総会（1989．3．26）

中沢憲一，斉藤洋＊，松木則夫＊：ラット精管単離筋細

胞におけるカルシトニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）

のカルシウムチャネル電流におよぼす作用

第62回日本薬理学会総会（1989．3．26）

＊東京大学薬学部

簾内桃子，広田晃一，大野泰雄，高仲　正，福原守

雄＊：種々の誘導剤によるハムスター肝ミクロゾーム

における薬物代謝酵素系の変動

日本薬学会第109年会（1989，4，5）

＊国立公衆衛生院

大野泰雄，岡本佳子，広田晃一，簾内桃子，高仲

正：ジクロルベンゼン類の肝遊離細胞毒性に対する薬

物代謝酵素誘導剤の影響

日本薬学会第109年会（1989．4．6）

長谷川良平，高橋這人，林裕造：OPP－Naの尿中

代謝物によるラット膀胱粘膜の増殖性変化

第77回日本病理学会総会（1988．5．25）

岡宮英明，長谷川良平，佐藤秀隆，高橋道人，林　裕

造＝胆汁酸代謝物によるラット肝ペルオキシゾームの

増生

第77回日本病理学会総会（1988．5．25）

高橋道人，長谷川良平，岡宮英明，林裕造：ラット

膵の腺房細胞腫瘍発生における大豆粗製トリプシンイ

ンヒビターの促進作用

第77回日本病理学会総会（1988．5．25）

菅野　純，長谷川良平，前川昭彦，春日　孟，林　裕

造：ヨード欠乏食による甲状腺発癌の促進

第77回日本病理学会総会（1988．5．25）

佐藤秀隆，高橋道人，林　裕造，菅野

癌に対するアミトールの促進作用

第77回日本病理学会総会（1988．5．25）

純：甲状腺発

内藤善哉＊，佐藤秀隆，長谷川良平，高橋道人，林

裕造：マウス肺腫蕩発生における高脂肪食の促進作用

第77回目本病理学会総会（1988。5．25）

＊日本医科大学

宮川義史＊，佐藤秀隆，高橋道人，林　裕造：皮膚二

段階発癌モデルにおけるDMBAの用量反応

第77回目本病理学会総会（1988．5．25）

＊日本たばこ生物実験センター

林　裕造：環境化学物質による発癌の病理一癌一次

予防の病理学的基礎一

第77回日本病理学会総会（1988．5。26）

今井田克己，立松正衛＊，萩原昭裕＊，Joao　Lavro　V．

de　CAMARGO＊，柴田雅朗宰：胆嚢癌における胃形質

発現の免疫組織化学的ならびに酵素組織化学的検索

第77回日本病理学会総会（1988．5．26）

＊名古屋市立大学
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高橋道人：精巣毒性

第7回日本アンドロジー学会（1988，6．24）

S．REHM＊，工M．　WARD＊，αSINGH＊，　S．　L．　KAT・

YAL＊and　M。　TAKAHAsHI：Origin　of　papillary

lung　tumors　in　the　mouse　from　alveolar　type　II

cells　and　in　syrian　golden　hamsters　from　bron－

chiolar　clara　cells　as　8hown　by　immunocyto・

chemistrエ　8th　International　Congress　of　Histo・

chemistry　and　Cytochemistry（1988．8．1）

＊National　Cancer　Institute，　U．　S．　A．

豊岡利正宰，鈴木　隆＊，斉藤行生＊，古川文夫，高橋

道人，林　裕造，今井一洋＊：チオール・ジスルフィ

ドの高感度同時分析法の開発と生体試料への応用

生体成分の分析化学シンポジウム名城大学（1988。9．

22）

＊東京大学

古田京子，阿部　弘，古川文夫：扁平な臓器切片の連

続包埋法

第12回実験動物病理組織技術懇話会（1988．10．1）

古川文夫：動物実験における酵素抗体法φ実際一特に

手技とその問題点について一

第12回実験動物病理組織技術懇話会（1988．10．1）

KIMAIDAI　Wide－8pectrum　initiation　models　8s

new　medium－term　bioassay　8y8tems　for¢arcin・

ogens・

Japanese　Cancer　Association　Symposium，（1988．

1α5）

Y．HAYASH1：Risk　assessment　of　envimnmeutal

ca2cinogens3　Present　status　and　future　per8・

pectives．

Japanese　Cancer　Association　Symposium，（1988．

10．7）

谷川廣行＊，三井雅之＊，島崎一郎＊，前川昭彦，小野

寺博志，黒川雄二：臭素酸カリウム投与によるラ・7ト

腎近似尿細管のeosinophilic　body発現における性

差について

第15回日本毒性学会学術年会（1988．8．5）

　＊森下製菓薬理究所

宇和川賢＊，津田洋幸＊，今井田克己，高橋　智＊，伊

東信行＊：ラット多重癌モデルによる各種臓器発癌物

質の中期検索法についての検討

第15回日本前科学会学術年会（1988．8．5）

＊名古屋市立大学

中村　厚＊1，山口修司＊1，務台　衛判，津田洋幸＊1，今

井田克己，伊東信行＊1，李　栄純＊2：ラット肝前癌病

変を指標とした中期発癌検索法による高麗人参抽出物，

酸化防止剤，高脂血症治療剤および染料の発癌修飾作

用の検索

第15回日本三章学会学術年会（1988．8．5）

　＊1名古屋市立大学

　＊2ソウル大学

小野寺博志，松島裕子，永岡隆晴，外舘あさひ，前

川昭彦，林　裕造＝低用量エチルニトロソウレタン

（ENUR）のラットにおける発癌性に関する研究

第47回日本癌学会総会（1988．9．20）

務田　衛＊，今井田克己，倉田　靖＊，長谷川良平＊，

広瀬清信零，伊東信行＊：ラット肝発癌における低用量

発癌物質の複合投与による相乗作用

第47回日本癌学会総会（1988．9．20）

　＊名古屋市立大学

前川昭彦，小野寺博志，松島裕子，永岡隆晴，外舘あ

さひ，林裕造：ラット肝2段階発癌における7エノ

バルビタールのプロモーション作用に関する用量一

相関

第47回日本癌学会総会（1988．9．21）

古川文夫：動物実験における酵素抗体法の実際一特に

手技とその問題点について一

面8回関西実験動物病理組織技術懇話会（1988．11．5）

林裕造：発癌物質の安全性評価

第15回日本毒焔学会学術年会（1988．8．4）

高橋道人，岡宮英明，古川文夫，佐藤秀隆，長谷川良

平判，下地尚史，張　子俊＊2，林裕造：ラット胃癌

発生に対する主用■食塩のプロモーター作用

第47回日本癌学会総会（1988．9．21）

判名古屋市立大学

耀ソウル大学
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柴田雅朗，田中　光＊，広瀬雅雄零，今井田克己，白井智

之3＝種々の臓器発癌に対する異なった濃度でのBHA

同時投与による効果

第47回日本癌学会総会（1988．9，21）

＊名古屋市立大学

永岡隆晴，小野寺博志，外館あさひ，松島裕子，前川

昭彦，林裕造：6－Mercaptoprine（6－MP）のF344

ラットにおける癌原性試験

第47回日本癌学会総会（1988．9．21）

高館あさひ，小野寺博志，松島裕子，永岡隆晴，林

裕造：コハク酸一ナトリウムのF344ラットにおける

癌原性について一

白47回日本学学会総会（1988，9，21）

古田京子，佐藤秀隆，古川文夫，高橋道人，長谷川良

平，林　裕造：オルトフェニルフェノールナトリウム

（OPP－Na）の癌原性試験における膀胱発癌の用量一

反応関係

第47回日本癌学会総会（1988．9．21）

森本和滋，福岡正道，長谷川良平＊，田中　彰，高橋

惇，林　裕造：OPP－N8の尿中キノン代謝物のラッ

ト膀胱上皮細胞DNA損傷作用

第47回日本癌学会総会（1988，9．21）

串名古屋市立大学

加藤俊男＊，今井田克己，立松正衛＊，萩原昭裕＊，伊

東信行㌔肝GST－P陽性巣のステレオロジーと三次

元的再構築による検討

第47回日本癌学会総会（1988．9．21）

　＊名古屋市立大学

古川文夫，高橋道人，長谷川良平零，佐藤秀隆，岡宮

英明，下地尚史，林裕造：ハムスター実験膵癌にお

けるタウロコール酸ナトリウムのプロモーター作用の

検討

第47回日本癌学会総会（1988．9．21）

下地尚史，長谷川良平＊，古川文夫，張　子俊，今井

田克己，高橋道人，林　裕造：蛋自同化経ロステロイ

ド剤Oxymetholoneの肝発がんプロモーター作用の

検討

第47回日本癌学会総会（1988，9．21）

＊名古屋市立大学

佐藤秀隆，高橋道人，古川文夫，長谷川良平，福岡正

道，宮川義史＊，林　裕造：OPP代謝物の皮膚二段階

発癌モデルにおける作用について．

第47回日本癌学会総会（1988。9．21）

＊日本たぼこ生物実験センター

山口修司＊，小木曾　正＊，今井田克己，立松恵子＊，

広瀬雅雄＊：ラットDMHおよびMNU多臓器発癌に

対する天然酸化防止剤の作用

第47回日本癌学会総会（1988．9．21）

＊名古屋市立大学

菅野　純＊1，佐々木澄志＊2，水澤　博，石館　基，林

裕造，春日　孟辱1：v－H－ras導入非形質転換BALB

3T3細胞株（B血as　42細胞）の腫瘍原性について

第47回日本癌学会総会（1988．9。21）

＊1東京医科歯科大学

象2食品薬品安全センター秦野研究所

内田英二＊，恩田昌彦＊，内藤善哉＊，会田邦晴＊，山中

洋一郎＊，笹島耕二＊，西　恵吾＊，徳永　昭＊，田尻

孝＊，江上　格串，浅野伍朗＊，古川文夫，高橋道人：

十三におけるエストロゲンおよびその関連物質の病理

学的検討

第47回日本癌学会総会．（1988．9．21）

＊日本医科大学

今井田克己，朝元誠人＊，高橋　智＊，長谷川良平串，

小木曽　正＊，伊東信行㍉D－Galac重osamineおよび

部分肝切除の併用による新しい中期発癌試験法の開発

第47回日本癌学会総会（1988．9．22）

＊名古屋市立大学

＊名古屋市立大学

岡宮英明，古川文夫，高橋道人，下地尚史，今井田克

己，林裕造＝4－NQOマウス肺腫瘍発生における3一

メチルフランのプロモーター作用

第47回日本癌学会総会（1988．9．21）

福島昭治＊，萩原昭裕＊，今井田克己，白井智之＊，鈴

木　実宰，伊東信行＊：ラット多重癌モデルによる発癌

促進ないし抑制要因の解析

第47回日本癌学会総会（1988．9．22）

＊名古屋市立大学
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長谷川良平＊1，下地尚史，古川文夫，福岡正道，葛西

宏＊2，高橋道人，林裕造3二〇PP－Naラ・7ト尿中代

謝物による膀胱発癌イ＝シエーション作用の検索

第47回日本癌学会総会（1988．9．22）

＊1名古屋市立大学
＊2 送ｧガソセンター

古川文夫，高橋道人，豊田和弘，今井田克己，岡宮英

明，篠田和俊，林　裕造：加齢によるハムスター膵ラ

氏島の各種内分泌細胞の変化

第5回日本毒性病理学会（1989．1．27）

篠田和俊，岡宮英明，今沢孝喜，下地尚史，古川文夫，

今井田克己，高橋道人：精巣毒性の解析における病理

学的手法の検討一BrdU免疫組織化学およびランタン

・トレーサー法の有用性一

品5回日本毒性病理学会（1989．1．27）

豊田和弘，古川文夫，岡宮英明，児玉幸夫，堀内茂友，

高橋道人：ラットの長期動物試験における白内障の発

生について

第5回日本毒性病理学会（1989．1．27）

永岡隆晴，小野寺博志，外館あさひ，前川昭彦，林

裕造＝いわゆるGonadal　8troma1加morと思われる

ラット精巣腫瘍の2例

第5回日本毒性病理学会（1989．1．27）

外館あさひ，小野寺博志，永岡隆晴，前川昭彦，林

裕造：F344／1）uCrjラ・7トにおける自然発生腫瘍一年

代およびロットの違いによる腫瘍発生の変動一

二5回日本毒性病理学会（1989．1．27）

岡宮英明，古川文夫，今沢孝喜，下地尚史，篠田和俊，

豊田和弘，高橋道人：ラット胃に発生した腺毛細胞性

嚢胞の2症例

第5回日本毒性病理学会（1989．1．27）

今沢孝喜，岡宮英明，篠田和俊，小野寺博志，今井田

克己，高橋道人，林裕造：分析型走査電子顕微鏡を

用いたラット膀胱結石の表面構造の観察およびその構

成元素の分析

第5回日本毒性病理学会（1989．1，27）

下地尚史，高橋智香子，古田京子，今井田克己，高橋
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道人，林裕造：実験的肝線維化：hydroxypmline

量のラット肝の各葉における差に関する検討

第5回日本毒性病理学会（1989．1．28）

小野寺博志，永岡隆晴，旧館あさひ，前川昭彦，林

裕造：7エニルブタゾンの賢・甲状腺発癌に対するプ

ロモーシ層?桃?p

第5回日本毒性病理学会（1689，1．28）

N，SHIMOJI，　H．　OKAMIYA，　R．　HASEGAWA＊，　K．

IMAIDA，　M．　TAKAHASHI，　N　ITO索，　Y　HAYASHI：

F「eezing　initiation　of　bladder　carcinogenesis

promoted　by　sodium　opLenylphenate（OPP）of　rat

urinary　bladder

28th　Annual　Meeting　of　Society　of　Toxicology

（1989．3．2）

＊名古屋市立大学

T．NoHMI，　J．　R．　BATTIsTA＊，　L．　A，　DoDsoN＊and

GC．　WALKER＊＝RecA－mediated　cleavage　of

UmuD　and　its　8igni6cance　in　UV　mutagenesis

in　1穿8Cゐerεeゐiα　eo1i

Boston　Mutagenesis　Meeting（1988．4）

串Department　of　Biology，　Massachussets　Institute

　of　Technology

渡辺雅彦：ニトロアレーン，芳香属アミンに高感受性

を示すSα」〃田πe〃αfμp削π昭r’即詠の新しい変異原

性試験菌株

大気汚染研究協会関東支部がん，変異原性部会講演会

（1988．7．15）

渡辺雅彦，能美健彦，石館　基：ニトロアレン，芳香

属アミンに高感受性を示すafμp海」π岬加配TA98，

TA10①の新しい誘導株の樹立

日本環境変異原学会第17回大会（1988．11．4）

松井道子，松井恵子，能美健彦，水沢　博，石館　基：

ステビオールにより誘導されたサルモネラ突然変異の

プラスミッドDNAを用いる解析

日本環境変異原学会第17回大会（1988．11．5）

能美健彦：RecAに依存した大腸菌UmuDの開裂反

応とその生理的意義

第3回遺伝的組換えとその制御ワークショップ（1988．

11．20）
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能美健彦，」，R．　BATTIsTA＊，　L．　A．　DoDsoN＊and

G．C．　WALKER＊：RecAに依存した大腸菌UmuD蛋

白質の活性化

第11回日本分子生物学会年会（1988．12．22）

エR．BATτlsTA＊，　T．　NoHMI　and　G　C　WALKER＊：

Simi畳arities　to　T4　DNA　polymerase　accessory

proteins　8uggest　possible　roles　for　UmuD　and

UmuC　in　UV　a験d　Chemicalmutagenesis

Second　International　Conference　on　Mechanisms

of　Antimutagenesis　and　Anticarcinogenesis（1988．

12．8）

　＊Department　of　Biology，　Massachussets　Institute

　　of　Technology

TNOHMI，工R．　BATTISTA＊，肌IGRAs掌，　W．　SUN零

and　G．　C，　WALKER零l　Antimutagenesis　e鉦ect80f

胆muD　mu色an¢Plasm董ds：ISOlation　8龍d　cb8racεe・

rization　of麗m翼D　m皿tant8　u覧able　to　promote

UV　mu色agenesi3　in．珍80乃θrjo乃fαeo”

Second　International　Conference　on　Mechanlsms

of　Antimutagenesis　and　Anticarcinogenesis（1988．

12．5）

＊Department　of　Blology，　Massachussets　Insthute

　of　Technology

能美健彦：バイオテクノロジーによる高感度簡易試験

法の開発

ヒューマンサイエンス基礎研究事業昭和63年度官民共

同プロジェクト研究成果シンポジューム（1986．1．25）

およびその代樹物の」πひぎか。染色体異常誘発性につ

いて

日本環境変異原学会第17回大会（1988．11．4）

沢田　稔，祖父尼俊雄，石館　基＝活性酸素発生系に

おける染色体異常誘発性w・Mena　dione抵抗性細

胞の分離とその利用

日本環境変異原学会第17回大会（1988．11．4）

祖父尼俊雄，松岡厚子，沢田　稔，石館　基，Michael

DShelby零：CH正およびCHO細胞を用いる肋
ぴfか。染色体異常試験の比較一米国NTP計画との協

力研究

日本環境変異原学会第17回大会（1988．11．5）

　串NIEHS，　USA

林真ほか（小核試験共同研究グループ）：小核試

験における投与経路の差

日本環境変異原学会第17回大会（1988．11．5）

水沢　博：細胞バンク業務の実際

日本組織培養学会第61回大会，ワークショップ（1988．

5．19）

水沢　博，川瀬雅子，吉田東歩＊，竹内昌男象：DNA

プローブを利用した細胞培養汚桑マイコプラズマの検

出

日本マイコプラズマ学会　第15回大会，シンポジウム

（1988．5．21）

GC．　WALKER＊，　T．　NOHMI，　C，　E．　DONELLY＊and

J．R．　BATTIsTA＊：Analyses　of　roles　of　UmuD

and　UmuC　in　UV　and　c輪emical　mutagenesis

Joint　Meeting　of　the　American　Society　for　Cell

Biology　and　the　American　Society　for　Biochemistry

and　Moiecular　Biology（198豆1．29）

宰Department　of　Biology，　Massochusetts　Institute

　of　Technology

祖父尼俊雄，川瀬雅子，：水沢　博，石館　基：核内倍

加（e馳doreduplicatio皿）にみられた染色体異常の生成

について

染色体学会第39回年会（1988．9．29）

松岡厚子，宮田直樹，祖父尼俊雄，石館　基3BHA

＊発酵研究所

渡辺英子，品川保弘，野村信夫零，水沢　博：DNA　7

インガープりント法を用いた細胞株の同定

第11回日本分子生物学会第11回大会（1988。12．20）

寧日本獣医畜産大学

小室徹夫，四方田千佳子，木村俊夫：徐放性製剤の溶

出試験法に関する研究

日本薬学会第109年会

稲田冷感寧，鈴木美幸＊，高橋和彦＊，田中重則寧，田村

弘志翠，小室徹雄，吉田昌男掌：血漿の新山塩素酸処理

法とエンドトキシン特異的測定法を用いた血中エンド．

トキシン測定法

宰岩手大学



学 会

四方田千佳子，小室徹雄，木村俊夫：キトサン膜から

の薬物放出挙動

第38回日本薬学会近畿支部大会（1988．1L6）

四方田千佳子，小室徹雄，木村俊夫：キト’リ・ンの対イ

オンの活量計数と薬物の相互作用について

日本薬学会第109年会（1989，4．6）

村井真美；岡田敏史，木村俊夫：逆浸透膜の性能評価

に適する指標物質の検索II

日本薬学会第109年会（1989．4．6）

村井真美，長谷川隆一，　岡田敏史，木村俊夫：α1一

酸性糖蛋自に対するβ一プロッカーの立体特異的結合

日本薬学会第109年会（1989．4．4）

徳永裕司：液体クロマトヴラフ法による軟膏およびク

リーム中のフルオ自メトロンおよび酢酸デキサメタゾ

ンの定量

第25回全国衛生化学技術協議会（1988．9．22）

徳永裕司，田中正一，村井真美，岡田敏史，木村俊

夫：液体クロマトグラフ法による点眼液中の糖質コル

チコイドの定量

第38回日本薬学会近畿支部大会（1988．11．6）

Kiyoshi　SAKAI＊，　Masakazu　TANAKA，　and　Kozo

ODA＊：Novehing　cleavage　and　ring　expansio鶏．

It8　apphcation　to　the　8ynthesis　of（十）一Bulneso】

IUPAC　88　Kyoto　16th　Intemational　Symposium

on　the　Chemistry　of　Natural　Products（1988．5．31）

＊九州大学薬学部

徳永裕司，宮本由香里，岡田敏史＊，木村俊夫：液体

クロマトグラフ法によるニコチン酸注射液中のニコチ

ン酸の定量

日本薬学会第109年会（1989．4．4）

宰大阪薬科大学

田中正一，南雲紳史＊，酒井　浄＊：新規環形成反応を

基本にしたトリコディエンの合成研究

第5回日本薬学会九州支部大会（1988．12．3）

　宰九州大学薬学部

田中正一，晶晶　洋零，酒井　浄㌔新規環変換反応一
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1・環拡大反応と（±）一ブルネソールの合成

日本薬学会第108年会（1989，4．6）

寒九州大学薬学部

宮尾義浩＊，田中正一，末宗　洋＊，酒井　浄＊：新規

環変換反応一2．単環性ケトンからピシク申開ノンの

新規合成ルート

日本薬学三軍108年会（1989．4．6）

＊九州大学薬学部

田浦ゆかり＊，田中正」，舟越和久＊，酒井　浄＊3キ

ラルなロジウム錯体を用いる立体選択的閉環反応

日本薬学会第108年会（1989．4。4）

＊九州大学薬学部

長谷川ゆかり，中村優美子，外海泰秀，伊藤誉志男：

FrD－GCによる食品中9種トリアジン系除草剤の同

時分析自

立25回全国衛生化学技術協議会年会（1988．9．22）

浜野孝＊，三ツ橋幸正＊，青木伸實宰，山本進＊，辻

澄子，伊藤誉志男＝食品中のコンドロイチン硫酸ナト

リウムの酵素による分析法

日本食贔衛生学会第56回学術講演会（1988．11。17）

＊神戸市環境保健研究所

辻澄子，柴田正，伊藤誉志男，江崎真澄判，伊藤

勝彦＊2，佐瀬勝利＊3：イオンクロマトゲラ7イーによ

る食品中の硝酸および亜硝酸の定量

日本食品衛生学歯切56回学術講演会（1988．11．17）

＊1 蜊繼�`検疫所
＊2 _戸検疫所
＊3大阪検疫所

長谷川ゆかり，中村優美子，外海泰秀，伊藤誉志男，

大島辰之＊：市販生鮮魚類および野菜に対する亜塩町

酸ナトリウムの品質保持作用

日本食品衛生学空玉56回学術講演会（1988．11．17）

＊日本油料検定協会

中村優美子，外海泰秀，長谷川ゆかり，伊藤誉志男：

アルギン酸とその塩類のラットにおける代謝および血

清N3，　K，　Ca濃度におよぼす影響

日本栄養・食糧学会第27回近畿支部大会（1988．11．19）
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中村優美子，長谷川ゆかり，外海泰秀，伊藤誉志男，

大島辰之＊1，小林一博＊2，若林哲子＊3：8種の殺ダニ

剤の系統的分析法について

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

＊1日本曲料検定協会
＊2 _戸農林規格検査所
＊3大阪薬科大学

長谷川ゆかり，中村優美子，外海泰秀，伊藤誉志男：

Dean－Stark蒸留装置およびGC／MSライブラリー

サーチシステムを用いる底質中微量右機化合物の検索

日本薬学甲唄109年会（1989．4．5）

小原一雄＊，岡田直子＊，辻澄子，柴田正，伊藤誉

志男：コーヒー中の過酸化水素の測定法についての検

討

日本食品衛生学会第57回学術講演会（1989．5．17）

＊（財）日本食品分析センター大阪支所

辻澄子，柴田正，伊藤誉志男，小原一雄＊，岡田

直子＊：：コーヒー中の過酸化水素生成機構についての

検討

日本食品衛生学会第57回学術講演会（1989．5．17）

＊（財）日本食品分析センター大阪支所

内堀伸健判，川田　誠＊1，小林建夫判，鈴木　宏＊1，室

井順子＊2，鈴木由記子＊2，兼田　登耀，辻　澄子，柴

田　正，伊藤誉志男：各種食品中の過酸化水素の実態

調査研究

日本食品衛生学二二57回学術講演会（1989．5．17）

＊1日本生活協同組合連合会商品検査センター

＊2灘神戸生活協同組合商品検査センター

兼田　登＊1，若林和子＊1，長谷幸子＊：，井出重明＊2，藤

原一也＊2，鈴木　宏＊2，辻　澄子，柴田　正，伊藤誉

志男：各種食品中の硝酸および亜硝酸の実態調査研究

日本食品衛生学会第57回学術講演会（1989．5．17）

判灘神戸生活協同組合商品検査センター

耀日本生活協同組合連合会商品検査センター

柴田正，辻澄子，伊藤誉志男，慶田雅洋＊1，浅居

良輝＊2，野田克彦＊3，荒木一晴＊4：食品中の天然添加

物であるリゾチームの蛍光分析法の開発

酵素法による食：品分析研究会平成1年度講演会（1989．

5。24）

　＊1ネッスル

　＊2雪印乳業

　＊3明治乳業

　＊4森永乳業

Makoto　EMA，　Asefa　GEBREWOLD＊，　Bella　T．　AL・

TURA＊and　Burton　M．　ALTURA：Alcoho1－induced

vascular　damage　of　brain　can　ameliorated　by

administration　of　magnesium．

5th　International　Magnesium　Symposium，　Kyoto

（1988，8，9）

＊Dept．　of　Physlology，　State　Univ．　of　New　York

　Health　Science　Center　at　Brooklyn

長谷川ゆかり，中村優美子，外海泰秀，伊藤誉志男：

単独接種細菌および酵母ならびに市販生鮮食品中の一

般細菌に対する亜塩素酸ナトリウムの抗菌作用

日本二二防学会第16回年次大会（1989．5，22）’

Makoto　EMA，　Asefa　GEBREwoLD＊，　Bella　T㌔AL・

TURA＊and　Burton　M．　ALTURA＊：Magnesium

salts　can　amdiomte　carebral　vascular　damage

induced　in　brain　by　administration　of　alcohoL

Gender－1iked　differences．

Federation　of　American　Societies　for　Experimental

Biology　73rd　Annual　Meeting，　New　Orleans（1989

3．20）

＊Dept．　of　Physiology，　State　Univ．　of　New　York

　Health　Science　Center　at　Brooklyn

天野博夫，久保孝夫＊，三須良実＊；ラットの血中

Neuropeptide　Yの由来と上野問膜動脈丸写標本にお

けるシナプス後交感神経伝達促進作用

第79回日本薬理学会関東部会（1988．10．15）

＊横浜市立大学

村井敏美，小川義之，川崎浩之進：A群溶血性レンサ

球菌の産生する発熱性外毒素による大腸菌内毒素の致

死毒性増強作用機序について

第106回日本獣医学会（1988．11．13）

川崎浩之進：製造用水に対するリムルス試験の制度化

各種製造用水で考慮すべき課題に関するシンポジウム

ー特に日本薬局方追補に関連して一日本防菌防徽学会

（1989．2．10）



学 会

小川義之：パイロジェンの不活化

各種製造用水で考慮すべき課題に関するシンポジウム

ー特に日本薬局方追補に関連して一日本防菌防徽学会

（1989．2．10）

川崎浩之進：リムラステストと医療用具の発熱性物質

試験への応用

日本医療用プラスチック協会講演会（1989．2．14）

畠山好雄：北方系薬用植物の栽培研究

第39回日本東洋医学会学術総会（1988．6．12）

畠山好雄：薬用植物と景作物

第26回日本育種学会，日本作物学会北海道談話会シン

ポジウム（1988．8．10）

香月茂樹，畠山好雄，姉帯正樹＊，山岸　喬＊＝ホソバ

オケラの栽培について

日本生薬学会北海道支部第12例回（1988．6．4）

＊北海道立衛生研究所

嵯峨　均＊，角谷治夫＊，松下貴子＊，石丸英彦＊，寺山

泰郎＊，下村講一郎，池田嘉代，佐竹元吉：0翼60‘8下

毛状根培養によるトロパンアルカロイドの生産

日本植物組織培養学会，第1回植物組織培養コロキウ

ム（1988．7．19．20）

　＊ライオン株式会社第一応用研

池田嘉代，下村講一郎：トコンの組織培養に関する研

究5，茎切片からの不定芽形成

日本生薬学会第35回年会（1988．9．16）

広瀬　誠＊1，名取信策＊1，下村講一郎，池田嘉代，石

丸幹二，佐竹元吉，肖培根＊2：泡錦草（Plly80clllaina

phy8aloides）のroot　cultureによるトロパンアルカ

ロイド生産

日本生薬学会第35回年会（1988．9．17）

　＊1明治薬科大学

　宰2中国医学科学院薬用植物資源開発研究所

石丸幹二，下村講一郎，佐竹元吉，鎌田　博＊2，須藤

浩零1，長谷川由紀＊2，松永祐士＊2，竹本　平潔2＝センブ

リ回状根の培養とその成分

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

＊1 }波大学
82 譁ﾊ㈱生化学研究所

発 表 283

池田嘉代，下村講一郎，佐竹元吉，石：丸幹二，澤田純

一，寺尾允男：ELISA法を用いたケジギタりス選抜

法について

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

広瀬　誠＊，名取信策＊，下村講一郎，池田嘉代，石丸

幹二，佐竹元吉：Physochlaina　physaloidesの毛状

根および不定根の特性

日本薬学会第109年会（1989．4，5）

＊明治薬科大学

下村講一郎，池田嘉代，鎌田　博＊，小笠原健＊：薬用

植物への外来遺伝子導入法の開発（1）レポーター遺伝

子の利用

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

　＊筑波大学遣伝子実験センター

米光裕＊，持田俊二，＊下村講一郎，佐竹元吉：口ペ

リア毛状根培養によるアルカロイド生産

日本薬学会第109年会（1989．4，5）

　＊津村研究所

岡村信幸＊，藤井明子＊，辻川正彦＊，八木　晟＊，下村

講一郎，北澤　尚：Tanshinone関連化合物のH肌C

による定量分析

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

宰福山大学薬学部

菊池　裕，入江昌親，丹野雅幸，末吉祥子，神谷庄造，

石丸幹二，下村講一郎，沢田純一，寺尾允男：スコポ

ラミンに対するモノクローナルおよびポリクロナール

抗体の調製ならびにその性質

日本薬学会第109年会（1989．4．6）

佐藤恭子，山崎　壮，奥山恵美，義平邦利，下村講一

郎，鎌田　博＊，小関良宏纏，中村幹夫串林：天然色素

の研究X，セイヨウアカネ（R翼6‘α置fπcぎor麗鵬L．）の

毛並根培養における植物ホルモン等の影響

日本薬学会第109年会（1989．4。5）

飯田　修，長南明夫，浜野朋子＊，安田一郎串＝ムラサ

キの生育とシコニン類含■におよぼす温度の影響

日本生薬学会第35回年会（1988．9．16）

掌東京都立衛生研究所
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江崎勝司，佐竹元吉，F．　AYALA，楠見武徳＊1，柿澤

寛判，神田博史＊2，r糸川秀治＊3：ペルー産生薬の研究

（II）

日本薬学会第109年会（1989．4．6）

　＊1筑波大学化学系

　＊2広島大学総合薬学科

　＊3東京薬科大学

糸川秀治判，市原淑立＊1，小嶋浩史宰1，竹谷孝一＊1，

佐竹元吉，Mario　MOTIDOME＊2：南米産薬用植物

σrofoπcα5翼。αrαの樹皮の成分

日本薬学会第109年会（1989．4．4）

　＊1東京薬科大学

　＊2サンパウロ大学

細田勝子，野口　衛，玉置克己，本下哲央，八田真

義：薬用植物の栽培と調製に関する研究　第4報　ミ

シマサイコについて

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

細田勝子，野口　衛，小早川真：薬用植物の栽培と調

製に関する研究第3報　紀州産キジツの品質評価につ

いて

日本薬学会第109年会（1989．4．5）

細田勝子，野口　衛：紀州産かんきつ類よリ製したキ

ジツの品質

第11回生薬分析討論会（1988．11．15）

Mamoru　NoGUcHI，　Katsuko　HOSoDA：Precipita・

tion　Reaction　of　Berberine壷ith　Glycyrrhizin　in

Aqueous　So］ution

IntematiQnal　Congress　on　Natural　Products　Resae・

rch，　Park　City，　U，　S．　A．（1988．7．17）
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衛　試例会 Seminar8

　所員の研究，試験および検査に関する発表三主とす　　5．

る「衛試例会」は，昭和26年から原則として毎月第2

火曜日，第一会議室において開催されているが，昭和

63年に行った演題は次のとおりである．

第304回（昭和63年4月12日）

1．主婦を対象としたホルムアルデヒドと二酸化窒素

　‘の個人曝露濃度の同時測定結果について

　　　　　　　環境衛生化学部○滝ロ秀昭

　　　　　　　　　　　　　　　　松村年郎

　　　　　　　　　　　　　　　　亀谷勝昭

2．食品中のオルトリソ酸の含有量調査

　　　　　　　大阪支所食品部　　辻　　　澄　子

3．　キトサン膜からの薬物放出性に及ぼす膜の酵素分

　　解の影響

　　　　　　　大阪支所薬贔部　　四方田　千佳子

4。TCEP投与によるマウスの発癌性試験

　　　　　　　毒　　性　　部　　高　田　幸　一

5．ρ一58‘一Butylphenolの毒性に関する研究

　　　　　　　毒性部川崎靖
6．　ムスカリン性アセチルコリン受容体刺激による神

　　経伝達物質放出の新しい機序

　　　　　　　薬　　理　　部　　井　上和　秀

7．　活性酸素発生系における染色体異常誘発

　　一ソフトX線による検討一

　　　　　　　変異原性部O祖父尼俊雄
　　　　　　　　　　　　　　　　沢　田　　　稔

　　　　　　　　　　　　　　　　石　館　　　基

6．

メタロチオネイン対するモノクローナル抗体の性

質

　　　　　放射線化学部○菊池　　裕
　　　　　　　　　　　　　　沢　田　純　一

　　　　　　　　　　　　　　池　渕　秀　治

ハムスターにおけるチトクロームP－450一工の組織

・器管内分布について

　一モノクローナル抗体を用いて一

　　　　　薬理部○簾内桃子
　　　　　病理部古川文夫
　　　　　　　　　　　　　　高　橋　道　人

第306回（昭和63年6月14日）

1．

2．

3．

4，

第305回（昭和63年5月10日）

1．　コンピューターシミュレーションによる試験規格

　　の同等性の評価

　　　　　　　薬　　品　　部　　香　取　典　子

2．　メラミン樹脂製食器における問題点とホルムアル

　　デヒド及びメラミンの移行について　　　　　　　5・

　　　　　　　食品添加物部　石綿　　肇
3．　ミクロソームの酸化的脱アミノ反応

　　一シクロヘキシルアミンにおける重水素同位体効

　　果一

　　　　　　　医化学部　紅林秀雄　6．
4．モルヒネに対するモノクローナル抗体の調整及び

　　性質

　　　　　　　放射線化学部O沢田純一
　　　　　　　　　　　　　　　　永　松　国　助

Half－embryo　Testによる照射グレープフルーツ

の判別について　、

　　　　　　食　品　部　河村葉子
逆浸透膜の性能評価における指標物質の検索

　　　　　大阪支所薬品部　　村　井　真　美

マウウの肺腫瘍発生における高脂肪食の促進作用

　　　　　病理部○岡宮英明
　　　　　　　　　　　　　　松　岡　千　明

　　　　　　　　　　　　　　佐　藤　秀　隆

　　　　　　　　　　　　　　古　川　文　夫

　　　　　　　　　　　　　　豊　田　和　弘

　　　　　　　　　　　　　　高　橋　道　人

　　　　　　　　　　　　　　林　　　裕　造

胆汁酸代謝物によるラット肝ペルオキシゾームの

増生

　　　　　病理部○今沢孝喜
　　　　　　　　　　　　　　豊　田　和　弘

　　　　　　　　　　　　　　佐　藤　秀　隆

　　　　　　　　　　　　　　古　川　文　夫

　　　　　　　　　　　　　　高　橋　道　人

　　　　　　　　　　　　　　林　　　裕　造

Valer量ana属植物の品質に関する研究

　　　　　生薬部0張　伯崇
　　　　　　　　　　　　　　鈴木英世

　　　　　　　　　　　　　　原　田　正　敏

　　　筑波薬用植物栽培試験場　佐　竹　元　吉

クスリウコンの抗炎症作用およびその活性成分

　　　　　　生　　薬　　部　　尾　崎　幸　紘

第307回（昭和63年7月12日）

1．スナネズミの血液形態学的検査について
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　　　　　　　　毒　　性　　部　　落　合　敏　秋

2．細菌および酵母に対する亜塩素酸ナトリウムの抗

　　菌作用

　　　　　　　　大阪支所食品部　　外　海　泰　秀

3．初代培養肝細胞における薬物代謝酵素の誘導

　　　　　　　　薬　理　部 広田晃一
4，　ラット膵の腺房細胞腫瘍発生における大豆粗製ト

　　リプシンインヒビターの促進作用

病

5．　フェニルブタゾソの腎，

　　モーション作用について

病

理　部○古川文夫
　　　　　　豊　田　和　弘

　　　　　　岡　宮　英　明

　　　　　　今　沢　孝　喜

　　　　　　下　地　尚　史

　　　　　　今井田　克　己

　　　　　　篠　田　和　俊

　　　　　　高　橋　道　人

　　甲状腺発癌に対するプロ

理　部○小野寺博志
　　　　　　松　島　裕　子

　　　　　　永　岡　隆　晴

　　　　　　外　館　あさひ

　　　　　　窪　田　友　子

　　　　　　前　川　昭　彦

　　　　　　林　　　裕　造

6．　ラット膵ラ氏島腫瘍発生におけるコーチゾソアセ

　　テートのプロモーター作用の検索

　　　　　　　　病理部○下地尚史
　　　　　　　　　　　　　　　　長谷川　良　平

　　　　　　　　　　　　　　　　今井田　克　己

　　　　　　　　　　　　　　　　林　　　裕造

第308回（昭和63年9月13日）

1．酵素を用いた不斉合成

　　一カルババネム類の合成一

　　　　　　　　合成化学研究部　　栗　原　正　明

2．細胞株同定のための新しい方法論の検討

　　　　　　　　変異原性部○渡辺英子
　　　　　　　　　　　　　　　　品　川　保　弘

　　　　　　　　　　　　　　　　水　澤　　　博

3．2，2，一メチレンビス（4一エチルー6－tert一ブチルフェ

　　ノール）（MBEBP）のラット体重増加抑制作用に

　　ついて

　　　　　　　　毒　　性　　部　　高　木　篤　也

4。黄体ホルモン剤の男性化作用に対する卵胞ホルモ

　　ソ剤の協力作用

薬　理　部　川島邦夫

第309回（昭和63年10月11日）

1．

2．

3．

4．

5．

6．

エトポシド類の安定性一水溶液におけるエピマー

化及び加水分解反応の速度論的検討一

　　　　　　薬　　品　　部　○阿　曽　幸　男

　　　　　　　　　　　　　　林　　　　譲

　　　　　　　　　　　　　　吉　岡　澄　江

オピエートレセプターのリン酸化反応について

　　　　　　放射線化学部O永松国助
　　　　　　　　　　　　　　鈴　木　和　博

放射線滅菌による医療用ポリウレタンの物性変化

について

　　　　　　療　品　部○新谷英晴
　　　　　　　　　　　　　　菊　池　　　寛

　　　　　　　　　　　　　　辻　　　楠　雄

　　　　　　　　　　　　　　中　村　晃　忠

A群溶血性連鎖即興の産生する発熱性外毒素によ

る大腸菌内毒素の致死毒性増強機序について

（1）　血中の生化学的毒性指標による基礎的解析

　　　大阪支所薬理微生物部　　村　井　敏　美

KSNマウスの血液形態学的棺査値

　　　　　　毒性部松本清司
トリブロモメタソ，ジブロモクロロ言切ン，プロ

モジクロロメタソの慢性毒性に関する研究

　　　　　　化学物質情報部　　会　田　喜　崇

第310回（昭和63年11月8日）

1．放射線滅菌ならびに高圧蒸気滅菌されたポリウレ

　　タン中の発癌物質，4，4㌧ジアミノジフェニルメ

　　タン（MDA）の分析について

　　　　　　　　療　品　部O新谷英晴
　　　　　　　　　　　　　　　　中　村　晃　忠

2．　ビタミンA製剤の安定性試験において例示された

　　非等温予測法の特性について

　　　　　　　　薬　品　部0吉岡澄江
　　　　　　　　　　　　　　　　阿　曽　幸　男

3．正常及び糖尿病雄ラットの生殖器系臓器における

　　ポリオール経路

　　　　　　　　生物化学部0川崎ナナ
　　　　　　　　　　　　　　　　谷　本　　　剛

4．　ラット前胃上皮細胞におけるDNA損傷の検出

　　　　　　　　医化学部　森本和声
5．ラセミ体ピンドロールの血中挙動に対する細菌内

　　毒の影響について

　　　　　　　　毒性部長谷川隆一



衛 試

6．　コハク酸一ナトリウムの亜急性毒性及び癌原性試

験について

　　　　　病 理 部○外館　あさひ

　　　小野寺博　志

　　　松　島　裕　子

　　　永　岡　隆晴

　　　前　川　昭　彦

第311回（昭和63年12月13日）

1．　食品中亜硫酸の比色定：量法の確立

　　　　　　　大阪支所食品部　　柴　田　　　正

2．モノクローナル抗体を用いた穀類中ニバレノール

　　の酵素免疫測定法の検討

　　　　　　　放射線化学部○池渕秀治
　　　　　　　　　　　　　　　　手　島　玲　子

　　　　　　　　　　　　　　　　沢　田・純　一

　　　　　　　衛生微生物部　　一戸正勝
　　　　　　　療　　品　　部　　佐　開道　夫

　　　　　　　　日本医大　平井和人
3．　Di－n－butyl　phthalate　isomersに対するラット

　　臓器酵素のエステラーゼ活性について

　　　　　　　医化学部　高橋昭江
4．モノオキシゲナ臨調モデル反応の開発

　　一二，三の反応例について一

　　　　　　　生物化学部　田中　　彰
a　6－Mercaptopurineの亜急性毒性および癌原性試

　　験について

　　　　　　　病理部○永岡隆晴
　　　　　　　　　　　　　　　　小野寺博　志

　　　　　　　　　　　　　　　　松　島　裕子

　　　　　　　　　　　　　　　　外　館　あさひ

　　　　　　　　　　　　　　　　前　川　昭　彦

第312回（平成元年1月10日）

1．市販生鮮魚類および野菜に対する亜鉛素酸ナトリ

　　ウムの品質保持作用

　　　　　　　大阪支所食品部　　長谷川　ゆかり

2．　食品中の有機燐系農薬の一斉分析について

　　　一柑橘類およびバナナー

　　　　　　　食　　品　　部　　宮　原　　　誠

3．高親和性ImmunoglobuHn　E受容体のリン酸化

　　反応について

　　　　　　　放射線化学部　　手島玲子
4．　BHAおよびその代謝物の初ηゴ‘ro染色体異常

　　誘発性について

　　　　　　　変異原性部0松岡厚子
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5．

6．

　　　　　　　　　　　　　　祖父老俊雄

　　　　　合成化学研究部　　宮　田　直　樹

RecAに依存した大腸菌UmuDの二割反応とそ

の生理的意義

　　　　　　変異原性部　能美建彦
動物倫理規定の現況と衛試試案

　　　　安全センター毒性部　○戸　部　満寿夫

　　　　　　　　　　　　　　降　矢　　　強

第313回（平成元年2月14日）

1．イオンクロマトグラフィーによる食用赤色3号お

　よび105日中のヨウ化物の定量について

　　　　　　　食品添加物部’○合　田幸広

　　　　　　　　　　　　　　　　佐藤恭子

　　　　　　　　　　　　　　　　神蔵美枝子

　　　　　　　　　　　　　　　　義平　邦利

2。モノクローナル抗体を用いたメタロチオネインの

　　1℃ST－LABELINGRIA法による定量

　　　　　　　放射線化学部○菊池　　裕
　　　　　　　　　　　　　　　　沢　田　純　一

3．1ηψf∫ro　assay系を用いた催奇形性の宿主経由試

　　験について

　　　　　　　療戸部土屋利江
4．　ニッケル遅延型アレルギーの伽腕70試験につ

　　いて

　　　　　　　療　　品　　部　〇五十嵐　良　明

　　　　　　　　　　　　　　　　土　屋　利　江

　　　　　　　毒性部門馬純子
5．　ニトロアレンの還元特性と変異原性との相関につ

　　いて

　　　　　　　合成化学研究部　　福　原　　　潔

6．活性酸素発生系における染色体異常誘発性

　　一Menadione抵抗性細胞の分離とその利用一

　　　　　　　変異原性部○沢田　　稔
　　　　　　　　　　　　　　　　祖父尼　俊雄

7．ペルオキシゾーム増殖剤経口投与によるラット肝

　　の8一ヒドロキシデオキシグァノシン（8－OH－dG）

　　の生成

　　　　　　　　毒　　性　　部　　左　井　君　江

8．　精巣毒性の解析における病理学的手法の検討

　　一BrdU免疫組織化学およびランタン・トレーサ

　　一法の意義一

　　　　　　　　病理部○篠田和俊
　　　　　　　　　　　　　　　　岡　宮　英　明

　　　　　　　　　　　　　　　　今　沢孝喜

　　　　　　　　　　　　　　　　下　地　尚　史
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古　川

今井田

高　橋

文　夫

克　己

道　人　　4．

第314回（平成元年3月14日）

1．　脂質の光酸化に対するクロロフィル分解物の影響

　　について　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5．

　　　　　　　食品添加物部○武　田　由比子

　　　　　　　　　　　　　　　義平　邦　利

2．マウス抗ステロイドモノクローナル抗体の可変領

　　域の一次構造

　　　　　　　放射線化学部　○水　沢　左衛子

　　　　　　　　　　　　　　　　沢　田　純　一

3．CHLおよびCHO細胞を用いる伽τ伽。染色

　　体異常試験の比較＝米国NTP計画との協力研究

　　　　　　　変異原性部○祖父老俊雄　6．
　　　　　　　　　　　　　　　　松　岡　厚　子

　　　　　　　　　　　　　　　　沢　田　　稔

　　　　　　　　　　　　　　石　館　　　基

　　　　　NIEHS（USA）Michael　D．　Shelby

P－Dichlorobenzene（P－DCB）によるラット腎毒

性発現の性差に関する研究

　　　　　毒　性　部○梅村隆志
　　　　　食　　品　　部　　河村葉子

実験的肝線維化：Hydroxyproline量のラット肝

の各葉における差に関する検討

　　　　　病　　理　　部　○高　橋　智香子

　　　　　　　　　　　　　　下　地　尚　史

　　　　　　　　　　　　　　矢　沢　る　り

　　　　　　　　　　　　　’古　田　京　子

　　　　　　　　　　　　　　今沢孝喜

　　　　　　　　　　　　　　高　村　直　子

　　　　　　　　　　　　　　今井田　克　己

抗酸化剤BHAの代謝および発癌機序

一その有機化学的探索，その1一

　　　　　合成化学研究部　　宮　田　直　樹



支　所例　会

第93回（昭和63年6月13日）

1．新規環拡大反応とその周辺

　　（置換5員環の立体選択的合成と7員環への環拡

　　大を中心として）

　　　　　　　薬　　品　　部　　田　中　正　一

2．DeaローStark蒸留装置を用いる環境水中の有機化

　　合物の分析

　　　　　　　食品部長谷川ゆかり
3。細菌および酵母に対する亜塩素酸ナトリウムの抗

　　菌作用

　　　　　　　食　　品　　部　　外海泰秀

第94回（昭和63年7月18日）

1．液体クロマトグラフ法による軟膏及びクリーム中

　　のフルオロメトロン及び酢酸デキサ四丁ゾンの定

　　量

　　　　　　　薬　　品　　部　　徳　永　裕　司

2．　ラットにおけるTween　60の催奇形試験

　　　　　　　薬理微生物部　　江馬　　　真

3．　自らの学研のすすめ

　　　　　　　支　　所　　長　　伊　阪　　　博

第95回（昭和63年9月12日）

1．逆浸透膜の性能評価における指標物質の検索

　　　　　　　薬　品　部　村井真美
2．　A群溶血性連鎖球菌の産生する発熱性外毒素によ

　　る大腸菌内毒素の致死毒性増強機序について

　　（1）血中の生化学的毒性指標による基礎的解析

　　　　　　　薬理微生物部　村井敏美
3，　日本人の食品添加物1日摂取量実態調査研究

　　289、

一食品中の食品添加物残存量測定による調査研究

のまとめ一

　　　　　　食　品　部　伊藤誉志男

第96回（昭和63年10月24日）

1．　ラットの血中Neuropeptlde　Yの由来とシナプス

　　後交感神経伝達促進作用

　　　　　　　薬理微生物部　天野博夫
2．　アスコルビン酸含有清涼飲料水中のH202

　　　　　　　食　　品　　部　　辻　　　澄　子

3．　クロルプロマジンおよびエタクリジソのセルロー

　　スへの吸着

　　　　　　　薬　　品　　部　　岡　田　敏史

第97回（昭和63年11月24日）

1．　アルギン酸とその塩類のラットにおける代謝及び

　　血清Na，　K，　Ca濃度におよぼす影響

　　　　　　　食品部中村優美子
2。　キトサン膜の酵素分解性及び内包薬物の放出

　　　　　　　薬　　品　　部　　四方田　千佳子

3．二三胞体のDolichol　Kinase活性

　　　　　　　薬理微生物部　伊丹孝文

第98回（昭和63年12月20日中

1．徐放性製剤の溶出試験法に関する丁丁

　　　　　　　薬　　品　　部　　小　室

2，二二口薬のリムルス試験

　　　　　　　薬理微生物部　　小

3．　食品中口硫酸の比色定量法の確立

　　　　　　　食　　贔　　部　　柴　田

野　三

川　義　之

正
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特別講演会

昭和63年6月8日

　「血液伝播ウイルスの性状と血液試料の取扱法」に

　ついて

　　　国立予防衛生研究所HB抗原室長

　　　　　　　　　　　　　　　　吉　原　みな子

平成元年1月18日

　「植物ウイルスCAMYの逆転写酵素によるDAN

　合成の分子機構」について

　　　農林水産省農業生物資源研究所

　　　　　　　　　分子育種部長　　池　田　穣　衛

昭和63年9月12日　　　　　　　　　　　　　　　　　平成元年2月16日

　「炎症反応の解析と薬物制御機構」について

　　　東北大学薬学部教授　　　　　鶴　藤　　　丞

昭和63年10月21日

　「ブレオマイシンの生物応答を有機化学で語る」に

　ついて

　　　東京大学薬学部教授　　　　　大　野　雅　二

昭和63年11月24日

　「細胞特異的接着材料の分子設計」について

　　　東京女子医学大学付属医用工学研究施設講師

　　　　　　　　　　　　　　　　片　岡　一　則

　「エイズウイルス，特にSIVを中心として」につ

　いて

　　　国立予防衛生研究所霊長類センター

　　　　　　　　　　　　　　　　向　井　錬三郎

平成元年3月10日

　「RNA腫瘍ウイルスの生物学」について

　　　東京大学医学部教授　　　　　吉　倉　　　廣

平成元年3月15日

　「肝炎ウイルスと肝発癌」について

　　　（財）癌研究会・癌研究所

　　　　　　　　　　　　部長　　　小　池　克　郎

支所所内講演会

昭和63年10月4日

　「最近の血液事情について」について

　　岡山県赤十字血液センター

　　　　　　　　　副センター長　　石　居　昭　夫
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昭和63年度に行った主な研究課題

　　　　　　　　　　　　　　　Main　Research　Pmject8　Caπied　Out　in　Fiscal　Year　1988

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，

　　　生薬，環境，食品，衛微，医化学，変異原，支

　　　所食品）

　　　Disposition　and　toxicological　mechanism　of

　　　toxic　trace　compounds　in　the　environment

　　　and　foodstuHls

　2．生活関連反応指標の有意性判定に関する研究

　　　（生物，放射線，療品，生憎，薬理，病理，支

　　　二丁微）

　　　Study　on　8エτ吻。　and　fητ∫‘ro　systems　for

　　　the　measurement　of　biol。gical　e任ects　of

　　　drugs　and　chemicals

国立機関原子力試験研究費（科学技術庁）

　1．標識化合物を用いた化粧品の安全性試験法の開

　　　発研究（合成，放射線，環境，食添，薬理）

　　　Development　of　an　assay　system　for’evalua・

　　　tion　of　the　safety　of　cosmetics　by　using

　　　radiolabeled　compounds

　2。薬用植物の優良品種の選抜法の開発研究（合成，

　　　放射線，筑波）

　　　Study　on　bleeding　of　med三cinal　plants　by

　　　using　radioimmunoassay

　3．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立に関する基礎的研究

　　　（生物，放射線，療品，医化学）

　　　Util五zation　of　labeled　compounds　and　cell

　　　technology　for　the　development　of勿τ伽。

　　　sensitlzation　tests　for　drugs　and　chemlcals

　4．標識化合物を利用する食品汚染物質の分析法の

　　　開発に関する研究（放射線，食品，食添，雪平，

　　　筑波）

　　　Development　of　analytical　methods　for　food

　　　contaminants　by　uslng　radiolabeled　compo・

　　　unds

　5．柑橘類等の7線照射の有無判別法および健全性

　　　に関する研究

　　　Study　o∬ident三丘cationg　and　wholesomeness

　　　ofγ一irradiated　citrous　fruits

　　（1）柑橘類等のγ線照射の有無判別法に関する研

　　　究（食品）

　　Study　on　identification　ofγ一irradiated　citrous

　　　fruits

　　（2）γ線照射した柑橘類の毒性に関する研究（毒

　　　性）

　　　Toxicological　stud玉es　onγ一i∬ad玉ated　gτape・

　　　fτuits

　　（3）7線照射した柑橘類等の変異原性に関する研

　　　究（変異原）

　　　Mutagenicity　study　onγ一imdiated　citrous

　　　fruits

　6．遺伝子組換えを利用したラジオイムノアヅセイ

　　　の改良に関する基礎的研究（放射線）

　　　Study　on　1mprovement　of　radioimmunoassay

　　　by　genet三。　engineering

　7．新医用高分子材料の放射線滅菌による血液適合

　　　性の変化に関する研究（療品）

　　　Reasearch　on　hemocompatibility　changes　of

　　　biQmedical　pQlymers　byγ一ray　stermzatiQR

　8．高速液体クロマトグラフィーを適用した放射性

　　　医薬品の調質試験法の開発に関する研究（生物）

　　　Study　o：1　the　development　of　assay　methods

　　　ofτadiQpharmaceutlcals　by　high・perfoτmance

　　　liquid　chromatography

放射能調査研究費（科学技術庁）

　　　環境試料中の天然放射性核種の調査に関する研

　　　究（環境）

　　　Study　on　the　determination　of　natural　radi・

　　　oactive　nuclides　in　env三ronmental　samples

科学技術振興調整費（科学技術庁）

　1．免疫学的受容体の修飾・機能変換技術の開発

　　　免疫調節因子受容体の修飾・機能変換技術の開

　　　発

　　　Development　of　methods　for　functional　mo・

　　　di丘cation　o｛receptors　involved　ia　immuno・

　　　10gical　function

　　（1）生化学的修飾によるリンパ球の成長ホルモン

　　　受容体の機能変換に関する研究（放射線）

　　　Study　on．the　functional　modi五cation　of　gro・

　　　wth　hormone　receptors　of　human　lympho・

　　　cytes　by　biochemical　methods

　2．化学物質設計等支援のための知識ベースシステ

　　　ムに関する研究　毒性予測知識ベースシステム

　　　の開発（情報，変異原）
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　　　Development　of　a　knowledge　based　system

　　　for　toxicity　prediction　using　structure－activity

　　　relationship（SAR）of　chemical　substances

　3．島伝子操作等を利用した病原微生物と毒性物質

　　　の検出法開発にかかわる研究（衛微，放射線，

　　　変異原，生物）

　　　Study　on　methods　for　the　detection　of　path－

　　　ogen量。　bacteria　and　their　toxic　substances

　　　us五ng　fecombinant　DNA　technology

　4．最近開発された遊離細胞実験系を用いた臓器特

　　　異的毒性発現機序に関する研究（薬理）

　　　Study　on　Qrgan　speci丘。　toxicity　usingτecently

　　　established　freshly　isolated　cells

　5．トランスジェニック植物を用いた新生理活性物

　　　質の研究（筑波）

　　　Research　on　the　production　of　new　biolog・

　　　ically　active　compounds　by　transgenic　plants

国立機関公害防止等試験研究費（環境庁）

　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（環

　　　境，食品，医化学，毒性）

　　　Development　of　a　human　monitoring　proce・

　　　dure　for　lipophi且ic　environmental　pollutants

　　　and．its　apPlication　to　exposure　assessnlent

　2，強毒性が予想される環境汚染物質等の培養系を

　　　用いた低容量安全性検索法の確立に関する研究

　　　（薬理）

　　　Study　in　the　assessment　of　putative　potential

　　　toxicity　of　environmental　pollutants　at　low

　　　doses　using　cロ1ture　systems

　3．先端技術産業に係る環境汚染物質による脳・神

　　　高機能に対する影響の評価法に関する研究（支

　　　所薬理微，毒性，薬理）

　　　Evaluation　methods　for　the　e任ects　of　envi．

　　　τonmental　pollutauts　oR　brain　and　neumnal

　　　functions

　4．実験動物結果からの化学物質の低濃度暴露時の

　　　ヒトに対する影響を指定するための毒物動態学

　　　的研究（合成，放射線，医化学，変異原）

　　　Estimatio雄of　risk　to　hu匝1ans　by　extτapola・

　　　tioll　from　low　dose　animal　data：T6xicokin．

　　　etics　studies

　5．公共用水域の保全に係る高分子凝集剤の評価に

　　　関する研究（環境，毒性）

　　　Evaluation　of　polyelectrolytes　to　the　ambient

　　　water　quality　conservation

　6．陸水域における環境変異原物質の動態に関する

　　　研究（環境，支所食品）

　　　Movement　of　mutagen量。　substances　in　fresh

　　　water

　7．先端技術産業に係る環境汚染物質の拡散予測と

　　　モニタリング手法の開発に関する研究（食品）

　　　Study　on　the　di∬usion　pr㏄ess　and　moni・

　　　toring　method　of　pollutants　related　to　high

　　　technology　三ndustries

厚生科学研究費補助金（厚生省）

　1．食品中の発癌関連物質の実態究明と安全性評価

　　　法の確立に関する研究（副所長，医化学，支所

　　　食品，合成，食品）、

　　　Development　oi　toxicokinetic　methods　for

　　　safety　evaluation　and　exposure　assessment

　　　of　potent三al　carcinogen　in　foods

　2。サルによる静脈内自由摂取装置を用いる多剤乱

　　　用薬物の精神依存性に関する研究（センター長）

　　　Study　on　psychological　dependence　of　abused

　　　drugs　with　intravenous　self＿administτatio且

　　　instruments　in　monkeys

　3．医療用具及び医用材料の毒性試験体系の確立に

　　　関する研究（センター長，療品，病理，変異原）

　　　Studソ　on　establishing　guideliPes　for　prec。

　　　1inical　toxicity　evaluation　of　medical　devices

　　　and　biomaterials

　4．注射剤の局所刺激性に関する研究（センター長，

　　　毒性）

　　　Study　on　local　irritation　by　intramuscular

　　　injectlon　in　rabbits

　5．日本薬局方製剤の品質規格の設定に関する研究

　　　（薬品，支所薬品）

　　　Study　on　standards　of　drug　formulations　in

　　　Japanese　Pharmacopoeia

　6．医薬品の標準品に関する調査研究（生物，支所

　　　薬品）

　　　Survey　and　research　on　Reference　Standards

　　　of　drugs

　7．日本薬局方外生薬の品質確保に関する研究（生

　　　薬，筑波）

　　　Study　on　maintenance　in　quality　of　crude

　　　drugs　not　listed　in　the　Japanese　Pharma層

　　　　　　　　　copoela

　8．医薬品等に用いられるフロンの代替品に関する

　　　研究（療品）

　　　Investigation　of　alternatives　for　chloroHuoτo●
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　　carbons　used　ln　pharmaceutical　prepaτations

　　and　other　pτoducts

9．化粧品の配合成分の簡易迅速分析試験法の確立

　　に関する研究（環境）

　　Development　of　simple　and　rapid　determin・

　　atlon　methods　for　components　of　cosmetics

10．食品中の残留農薬規制に関する国際比較研究

　　（食品）

　　Comparison　of　intemational　residual　pesticide

　　regulation

11．人工腎臓装置等の品質確保に関する研究（衛微）

　　Study　on　the　qua1三ty　assurance　of　hemodia・

　　1ysis　apparatus　as　sterile　medlcal　devices

12．生活環境における発がん関連物質の曝露実態の

　　総合的把握と評価に関する研究（食品）

　　Assessment　of　exposure　of　man　to　carcin・

　　ogens　and　related　chemicals　in　the　environ・

　　ment

13．難病の疾患モデル調査（変異原）

　　Investigation　of　malignant　disease　models

14．バイオテクノロジーを応用して開発される医薬

　　品等の評価及び品質確保に関する研究（センタ

　　一長，生薬，放射線，変異原，筑波）

　　Study　on　quality　control　Qf　medicine　produced

　　by　apPlication　of　plant　tissue　culture

15．医薬品生産に用いられる動物細胞に関する基礎

　　的研究（生物）

　　Study　on　quallty　control　of　mammalian　cen

　　substrates　for　drug　Production

16．一般用医薬品の評価方法に関する研究（センタ

　　一長，生薬）

　　Study　on　the　methodology　for　evaluation　of

　　proprietary　drugs

17．モデル医療機関におけるGCPの実施手法に関

　　する研究（センター長）

　　Research　on　the　pr㏄edures　for　GCP　in　Japan

18．リスクアセスメント手法等の改善と確立等に関

　　する研究（センター長，療品，食品，医化学，

　　情報，毒性，薬理，病理，変異原）

　　Study　on　risk　assessment　for　ohemical　ex・

　　posu「e

19．高齢者薬物療法の総合的研究（薬品）

　　Study　on　dosage　forms　suitable　for　elderly

　　patlents

20。熱帯病治療薬の開発研究（薬品）

　　Study　of　therap則tic　medicine　for　tropical

　　diseases

21．がん末期医療の在宅ケアのための瘍痛管理に用’

　　いる麻薬製剤に関する研究（薬贔）

　　Chemical　study　on　narcotic　maintenance　for

　　cancer　paln

22，畜水産食摘の有害物質の分析法及び汚染実態に

　　関する研究（食品）

　　Study　on　the　estab1三層目ment　of　analytical

　　method　for　toxic　substances量n　6sh　and　live・

　　stock　products　and　fact－6nding　survey　on

　　pollution

23．医療における日本薬局方の役割に関する研究

　　（副所長，生物）

　　Study　on　roles　of　pharmaceuticals　in　the

　　Pharmacopoela　of　Japan　ln　medical　treatment

24．受託試験施設で行われる医薬品の安全性試験の

　　適正化に関する研究（センター長）

　　Questionaire　on　the　present　status　of　contract

　　laboratoτies　in　Japan

25．発癌性を有する医薬品のリスクアセスメントに

　　関する研究（病理）

　　Risk　assessment　of　carcinogenic　pharmace・

　　uticals

26．フェネチルアミン類の尿中代謝産物に関する研

　　究（薬品）

　　Study　on　urinary　metabolites　of　phenethy・

　　1amines

27．組換えDNA医薬品の開発手法に関する研究

　　（生物）

　　Study　on　qua1三ty　control　and　standardization

　　of　recombinant　DNA　drugs

28．紫外線吸収剤の配合基準設定に関する研究（毒

　　性）

　　Study　on　the　establishment　of　a　combinat量on

　　standard　of　UV　absorbent

29．化粧品等に使用する色素の規格整備に関する研

　　究（環境）

　　Study　on　the　standards　for　colors　of　cos噌

　　metiCS

30．バイオテクノロジー医薬品に対する生体応答の

　　解析に関する研究（生物，毒性，薬理，病理）

　　Study　on　biological　eHlects　of　biotechnolo9・

　　ically　produced　medicines

31．医薬品原料および添加物の規格整備のための研

　　究（合成，センター長，薬品，生物生薬，変

　　異原，支所長）
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　　　Study　on　standards　for　pharmaceutical　ing曽

’　　　　redients　and　additives　of　drugs　not　listed　in

　　　the　Japanese　Pharmacopoeia

　32．歯科材料の安全性および有効性ガイドライン作

　　　成に関する研究（療品）

　　　Study　on　estab1三shment　of　guidelines　for

　　　safety　and　e仔ectiveness　of　dental　materials

　33．実験動物の吸入（経気道）急性毒性試験法に関

　　　する研究（センター長，情報）

　　　Improvement　of　animal　test　for　acute　inha・

　　　1ation　toxicity

　34．食品添加物のアレルギー性に関する調査研究

　　　（情報，毒性，食品，一州，医化）

　　　Survey　on．　toxicological　and　biochemical

　　　literatures　on　some　food　additives　listed　in

　　　the　FAO／WHO（A1）food　additive　list

　35．血液製剤の将来需給体系のあり方に関する研究

　　　（品品）

　　　Study　on　establishing　guidelines　for　qua1三ty，

　　　performance　and　clin量cal　evaluations　of　donor・

　　　plasmapheresis　devices

　36．新開発食品等に関する調査研究（副所長）

　　　Regulatory　issues　on　newly　deve1Qped　food・

　　　stu鉦s

　37．食品中の有害物質等の実態に関する研究（食品，

　　　毒性，支所食品）．

　　　National　survey．of　po！lutants　in　foQds

　38，医薬品の基礎研究分野における研究交流の在り

　　　方についての研究（薬理）

　　　Study　on　the　co11aboration　in　basic　research

　　　for　the　development　of　drugs

　39．天然添加物の分析高等に関する調査研究（食添，

　　　支所食品）

　　　Study　on　analysis　oi　natural　food　additives

　40．新しい日米科学に関する研究（センター長）．．

　　　Toxicology　program　under　the　US－Japan

　　　non－energy　research　cooperation

　41．水道水中における微量：有機物質の変異原性に関

　　　する研究（変異原）

　　　Mutagenicity　study　on　organic　chemical

　　　contaminants　in　the　municipal　water　supPly

　42．食品添加物の変異原性に関する研究（変異原）

　　　Mutagenicity　study　on　food　additives　cur・

　　　rently　used　in　Japan

　43．BHA代謝産物の変異原性試験（変異原）

　　　Mutagenicity　study　on　metabolites　of　BHA

44。ステビオサイドの変異原性試験（変異原）

　　　Mutagenicity　study　on　stev五〇side

　45．既存化学物質の変異原性に関する研究（変異原）

　　　Mutagenicity　study　on　existing　chemicals

　46．輸入食品に含まれる有害天然物質等の調査研究

　　　（支所食品）

　　　Establishment　of　an　analytical　method　for

　　　natural　toxic　compounds　in　imported　foods

　47．食品中の有害物質の検索に関する研究一（食品，

　　　生薬，情報，変異原）

　　　Development　of　a　data－base　for　harmful

　　　substances　in　foods

　48．紙製器具の衛生確保に関する研究（食添）

　　　Fundamental　study　on　quality　control　of

　　　paper　products　in　contact　with　food

科学研究費補助金（文部省）

　1．遺伝子資源としての本邦保有微生物株の収集，

　　　同定と情報整理に関する研究（衛微）

　　　Co11ection　and　identi丘cation　of　Japanese

　　　microorganisms　for　the　gene　bank　and　co1・

　　　iation　of　microbial　cultuτe　linformation　for

　　　database

　2．発がんにおける酸素ラジカルの関与（病理）

　　　EH：ects　of　oxygen　radicals　on　carcinogenOs1s

　3．単離平滑筋細胞における交感神経伝達物質の作

　　　用（薬理）

　　　E仔ects　of　sympathetic　neurotransmitters．on

　　　freshly　isolated　single　smooth　muscle　cells

　4．微生物の遺伝子突然変異データーベース（変異

　　　原）

　　　Micτobial　gene　mutation　data　base

がん研究助成金（厚生省）

　1．非変異原性発がん物質の発がん機構における活

　　　性酸素の関与に関する研究（毒性，食品）

　　　InvQlvement　of　active　oxygen　in　the　carcin・．

　　　ogenic　mechanism　of　non－mutagenic　carcin・

　　　ogens

　2．消化器発がんの修飾要因（病理）

　　　Modi石cation　of　gasαo－intest三nal　carci甑09e●

　　　nesis　i且animalS

　3．発がん物質の規制決定に関する基礎的研究（病

　　　理，合成，食添）

　　　Basic　study　for　regulation　Qf　environmental

　　　carclnogens

　4．がん情報ネットワークの構築と一次・二次予防

　　　等がん対策の評価に関する臨床疫学的研究（病
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　　　理）

　　　Setup　of　a三nformation　network　for　cancer　in

　　　reference　to　clinico－epidem…010g三cal　studies

　　　on　primary　and　secondary　cancer　preventi㎝

　5．飲料水及び空気の発がん物質汚染の定量的解析

　　　＝水中ペソツ（a）ピレンの塩素処理時における

　　　変異原性物質の研究（環境）

　　　Study　on　quantitative　analysis　of　carcinogenic

　　　pollutants　in　drinking　wateτ．and　atmosphere・

　　　Elucidation　of　carcinogenic　pollutants　in

　　　drinking　water

　6，生体高分子結合型アフラトキシンの免疫学的試

　　　験法（二二）

　　　Enzyme－immun。assay　fQr　macr。mQlecule

　　　a紐atoxin　adducts

　7．食品中に含まれるN一ニトロソ化合物前駆体に

　　　関する研究（所長，食添，薬理）

　　　Study　on　the　endogenous　formation　of　car－

　　　cinogenic　N¶itroso　compounds　and　nitrosa・

　　　table　co田pounds三n　food

　8．ヒトがん発生に関する要因の基礎的，臨床的研

　　　究（病理）

　　　Coτrelative　experimental　and　clinical　studies

　　　on　development　of　human　cancer

　9．．化学発癌過程における細胞形質発現の推移とそ

　　　の安定化（病理）

　　　ApPearance　and　stability　of　phenotypic　ex・

　　　pressioロin　chemical　caτcinogenesis

　10．化学物質による加齢性病変の発現に関する研究

　　　（病理）

　　　Study　on　chemica1一…nduced　age－related　Ie・

　　　sions　in　animals

食品添加安全性再評価費

　1．ピロリン酸カリウムの慢性毒性ならびに癌原性

　　　試験（病理）

　　　Chτon五。　toxicity　and　carcinogenicity　study

　　　of　potassium　pyrophosphate　in　rats

　2．タンニン酸の慢性毒性ならびに癌原性試験（病

　　　理）

　　　Chronic　toxicity　and　carcinogenicity　study

　　　of　tannic　acid三n　rats

委託事業（厚生省）

　1．乱用薬物鑑定法整備研究（薬品，毒性）

　　　Study　on　an　ident三内cat三〇n　m6thod　of　abused

　　　drugs－Hair　analysis　for．monitoring　drug

　　　abuse　history

　2．昭和63年度タール色素毒性研究（センター長）

　　　Study　on　the　tar　dye

　3．発達期における薬物感受性の変化に関する行動

　　　薬理学的研究（薬理）

　　　Behavioral　pharmacological　study　on　vaτia・

　　　tion　of　drug－sensitivity　in　the　developmental

　　　stage

水道等試験検査費

　　　水道水中エチレンジブロマイド，アクリロニト

　　　リルの分析方法の開発（環境）

　　　Establishment　of　analytlcal　methods　for

　　　ethylenedibromide　and　acrylnitrile

乱用薬物基礎研究費

　　　薬物乱用，特に多剤乱用時の依存形成能とその

　　　薬物動態ならびに生体に及ぼす影響に関する研

　　　究（センター長，毒性，薬品，合成，放射）

　　　Study　on　dependence，　behavior　and　biological

　　　effects　of　drug　abuse　especially　multi－drug

　　　abuse

家庭用品等試験検査費

　　　p一’θπ一ブチルフェノールホルムアルデヒドレ

　　　ジン（ノボラック型）のうヅトに対する催奇形

　　　性試験（支所薬微）

　　　Teratology　study　of　p一∫8π一butylphenol　f6r・

　　　maldehyde　resln（Novolak　type）ill　rats

食品等試験検査費

　1．食品添加物の有効性に関する研究（食添，支所

　　　食品）

　　　Study　on　eHicacy　of　food　additives

　2．残留農薬の多成分分析法の確立（支所食品）

　　　Establishment　of　systematic　analytical　met・

　　　hods　for　multipesticides　residue

　3．食品由来成分の含有量実態調査研究（支所食品）

　　　Investigation　on　coptent　of　compounds　found

　　　in　natural　foods

　4食用タール色素の製品検査法の開発に関する研

　　　究（食添，支所食品）

　　　Establishment　and　improvement　of　quality

　　　control　methods　f6r　food　colors

　5．食品添加物の一日摂取：量調査に関する研究（食

　　　添，支所食品）

　　　Estimation　of　dai星y　i∬take　of　food　additives

　　　in　market　basket　studies　in　Japan

その他

　　　水道水中の多三芳二二炭化水素の分析方法と塩

　　　素処理生成物の挙動に関する研究（環境）日本
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　　　水道協会

　　　Study　on　estab！ishment　of　determination

　　　methods　for　polyaromatic　hydrocarbons　and

　　　behaviour　of　their　ch1Qrinated　prQducts

ヒゴーマンサイエンス振興財団共同プロジェクト研究

（長寿関連基礎科学研究事業）

第1分野　ライフサイエンスの基礎としてのバイオテ

　クノロジーの開発

　　1．生体微量物質（遺伝子，酵素，ホルモン等）の

　　　分離技術の開発

　　（1）微量生理活性物質の探索，分離精製技術の開

　　　発

　　　A．組換えDNA技術を応用して生産される蛋

　　　　　白性医薬品の活性型の効率的分離，精製技

　　　　　術の開発（生物）

　　　　　On　development　of　e∬ective　isolation

　　　　　and　purification　techniques　for　obtaining

　　　　　an　active　form　of　protein　drugs　produced

　　　　　byτecombinant　DNA　technology

　　　B．医薬品等生理活性物質の探索技術の研究

　　　　　（モノクロナール抗体を利用する技術の開

　　　　　発）（放射線）

　　　　　Study　on　survey　methods　of　biologically

　　　　　active　substances－ApPlication　of　mono・

　　　　　clonal　antibodies－

　　　C．腸内細菌からの制限酵素を含む遣伝子操作

　　　　　関連試薬の開発（衛微）

　　　　　Screening　of　restriction　endonucleases

　　　　　and　DNA／RNA　modlfylng　enzymes三n

　　　　　Eπ∫87roうα6∫87rf4ζ8αε

　　　D，生理活性物質を生産する有用真菌の探索・

　　　　　分離・培養（衛微）

　　　　・　Survey，　isolatio龍　and　cultivation　of

　　　　　fungi　for　production　of　biologica1！y

　　　　　active　metabolites

　　　E．海洋微生物等からの生理活性物質の探索分

　　　　　離技術の研究（放射線）

　　　　　Detection　and　isolation　of　biologicaily

　　　　active　substances　from　mariロe　organisms

　　　F．レトロウイルスのRNA構造の決定とその

　　　　　各種モノクロナール抗体の開発（放射線）

　　　　　．Detemination　of　RNA　sequence　of　re・

　　　　　trovirus　in　the　baboon　and　preparation

，，，　　　　　　of　mon㏄10nal　antibodies　against　its

　　　　　proteln　compone臓ts

　　3．動植物細胞を用いた宿主・ベクター系の開発

（1）形質転換薬用植物細胞による有用物質の生産

　の研究（筑波）

　Production　of　usefu正compound　by　hairy

　mot　culture　transformed　with　Ri　plasmid

4．医薬品等の高感度・高性能安全性等評価試験方

　法の開発

（1）医薬品等化学物質の伽τ露ro系を中心とし

　た有効性・安全性検索法の確立に関する研究

　A．医薬品等の培養系を用いた有効性および安

　　　全性検索の確立に関する研究（薬理）

　　　Study　on　ゴπη髭ro　assay　methods　for

　　　drug　e伍cacy　and　safety　using　the　culture

　　　system
　B．．バイオテクノロジーによる薬用植物生成物

　　　の安全性評価試験法の開発（生薬）

　　　Development　of　a　test　method　for　eva・

　　　　1uating　the　safety　of　substances　fτom

　　　medic三nal　Plants　produced　by　biotech・

　　　nology

　C．バイオテクノロジーによる高感度簡易試験

　　　法の開発（変異原）

　　　Development　of　highly　sensitive　mu．

　　　tagenicity　tests　for　chemicals　using

　　　biotechnology

（2）バイオテクノロジーにより生産される同種同

　効薬品の薬効試験法の標準化に関する研究（生

　物）

　Study　on　standardizat三〇n　of　pharmacologica1

　assay　of　generics　lof　biotechno！ogy　drugs－

　0ロtissue　plasminogen　activatoτs　and　pro－

　urokin　ases－

5．新開発食品の精製と安全性評価技術の開発

（1）食品並びに食品添加物におけるバイオテクノ

　　ロジーの利用と生産物の化学的安全性評価法の

　　開発に関する研究

　Study　on　production　by　b…otechnology　and

　developπ1ent　of　an　analytical　method　for

　　evaluating　　safety　　of　food　　products　and

　additives

　　A．組織培養法等による生産物の安全性評価法

　　　　の開発（食上）

　　　　Development　of　methods　for　safety　asse・

　　　　ssment　of　plant　tissue　culture　products

　　B．天然食品とバイオテクノロジー食品と成分

　　　　上の異同識別に関する概究（食品）

　　　　Ana皇ytical　discriminatio皿of　the　com．
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　　　　　ponents　in　natuml　food　and　new　food

　　　　　developed　through　biotechnology

第2分野　医療・福祉サービスの基礎としての医用材

　料の評価・改良・開発技術の研究

　2．高分子材料と薬用活性をもつ物質との総合技術

　　　の研究

　　（1）高分子製剤材料の開発と評価の研究

　　　A．生分解性高分子製剤における高分子の分解

　　　　　性及び内包薬物の放出性に関する速度論的

　　　　　研究（薬品，支所薬品）

　　　　　Ki且etic　study　Qn　degradatioロof　bioero・

　　　　　dible　polymeτs　and　drug　τelease　from

　　　　　polymer　matrices

　　　B．徐放性製剤の設計および評価技術の確立に

　　　　　関する生物薬剤学的研究（薬品，支所薬品）

　　　　　Biopharmaceutical　studアon　the　design

　　　　　and．　evaluati。n・f　pτ・1・nged－release

　　　　　dosage　forms

　　（3）チトクロームP－450分子種の組合せによるヒ

　　　ト薬物代謝のシュミレーショγとその固定化の

　　　検討（薬理）

　　　Study　on　s三mulation　of　human　dmg　meta・

　　　bolism　by　combination　of　cytochrome　P－450s

　　　and　their　immobilization

　5．高分子材料の有効性，安全性評価の指標となる

　　　試験法の研究

　　（1）生体埋入高分子材料の安全評価法に関する研

　　　究（生体組織反応のfηη伽。試験法の開発）

　　　（上品，合成）

　　　Study　on　prec1三nical　safety　evaluatioa　method

　　　for　polymer　materials　for　implants：伽τ動。

　　　and　　fπ　τ髭7η　testing　methQds　fQr　tissue

　　　feactlons

　　（2）生体埋入高分子材料の変異原性に関する研究

　　　（変異原）

　　　Mutagenicity　study　on　polymer　materials　for

　　　implant

　　（3）リムラステストの標準化とそれらの応用によ

　　　る高分子膜及びその材質等の安全性評価に関す

　　　る研究（支所薬品，支所薬微）

　　　Standardization　of　the　Limulus　test　and　its

　　　apPlication　for　safety　evaluation　of　high

　　　molecular　membra且es　and　their　mater量als

ヒューマンサイエンス振興財団国際共同研究事業

　1．放出調整製剤の評価試験技術の開発（副所長，

　　　薬品）

　　　Development　of　evaluation　methodology　for

　　　controlled　release　dosage　forms

　2．薬用資源植物の確保，開発および利用（筑波，

　　　生薬，薬理）

　　　Exploitation　and　utilization　of　medicinal

　　　Plant　resources　in　Japan　and　China

ヒューマンサイエンス振興財団エイズ医薬品開発推進

事業

　1．エイズ医薬品候補スクリーニング研究（衛微，

　　　合成，生薬，筑波，生物，放射線）

　　　Prellminary　screening　for　antiviral　AIDS

　　　drugs

対がん十力年総合戦略研究事業

　1．食品中の発がん関連物質の実態の究明と安全性

　　　評価手法の確立に関する研究（副所長，医化学，

　　　支所食品，合成，食品）

　　　Development　of　toxicok量netic　method　for

　　　safety　evaluation　and　exposure　assessment

　　　of　potential　carciaogens　in　foods

　2．ヒト発がん促進要因の検出とそのリスク評価

　　　（病理）

　　　Detection　and　evaluation　of　promoting　fac・

　　　tors　in　development　of　human　cancers

対がん琴弾年総合戦略の支援事業に関する研究

　細胞パンクの運営システムに関する研究

　1．細胞株の培養，保管及び供給を管理するための

　　　データベースマネージメントの開発と運用方法

　　　に関する研究（変異原）

　　　Development　of　a　database　management

　　　system　in　the　computer　to　conα01　the　cul－

　　　t三vation，　preservation，　and　distr量but三〇n　of

　　　ce111ines　preserved　i舐the　cell　bank

　2．同一動物種内に属する多種類の細胞株を見分け

　　　る新しい方法論の開発；DNAの制限酵素断片

　　　多形性検出法の応用（変異原）

　　　Development　of　new　methods　for　the　veri・

　　　丘CatiO“Of　Cell　liロeS　Of　the　Same　aaimal

　　　species；Application　of　detectio且method　for

　　　τestrictio且fmgment　length　polymorphism　of

　　　chromoso：na1　DNA
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国家検定および検査等の処理状況 Survey　of　the　Results　of　National　Test8

　昭和63年度の検定検査等の処理状況は次のとおりで

ある．

　国家検定は4月1日，「ブタ精製インシュリン亜鉛

水性懸濁注射液」および「ブタ精製中性インシュリン

注射液」の2品目が国家検定贔目から削除され，総処

理件数では前年度に比べて183件（66．30％）の減少と

なった．

　国家検査は，総処理件数で前年度に比べて35件

（20．35％）の減少となった．

　製品検査は48件（6．08％），一斉取締試験は89件

（15．72％），それぞれ前年度より増加となり，特別審

査試験は79件（34．96％），輸入食品検査は1，118件

（86．13％），特別行政試験は27件（24．77％），それぞ

れ前年度より減少となった．

　検定検査等8項目の総処理件数は下表のとおり

2，133件で，前年度に比べて1，303件（37．92％）の減

少となった．

昭和63年度の処理件数区 分
東 京1大 阪｝合 計

国 家 検 定 （ 0） 0件 （ 93） 93件 （ 93） 93件

国 家 検 査 （ 0） 0 1（ 137） 137 （ 137） 137

製 品 検 査
（ 302） 302 （ 535） 535 （ 837） 837

特 別 審 査　試 験 （ 178） 147 （ 0） 0 （ 178） 147

特 別 行 政　試 験 （ 76） 76 （ 6） 6 （ 82） 82

一 斉 取 締　試 験
（ 623） 623 （ 32） 32 （ 655） 655

輸 入 食 品　検 査
（ 134） 126 （ 99） 54 （ 233） 180

一 般 依 頼　試 験
（ 2） 2 （ 0） 0 （ 2） 2

合 計 （1，315） 1，2761（・・2）857 （2，217）　　2，133

0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63年度国家検定品目別月別判定別件数

　実績表……………・…・…・…・…………・…・……299頁

O昭和63年度国家検査品目別月別判定別件数

　実績表………………・・……………・……………299頁

O昭和63年度製品検査月別判定別件数実績表…300頁

O昭和63年度特別審査試験月別判定別件数実

　績表………………・………・………・……………302頁

O昭和63年度輸入食品検査月別判定別件数実

　績表・…………・…………………・…・・…………・302頁

O昭和63年度特別行政試験実績表………………306頁

O昭和63年度一斉取締試験判定別件数実績表…306頁
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昭和63年度国家検定品目別
｝　『　一　一　．　　」　「　L「　一　　一　　，　π

@　区　　　　　分

4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8　　月 9　　月

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格

不i合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

ブタ精製インシュリン亜鉛水性懸濁注射液

大阪 ’1

一
1

一 一 一 一 一

ヨ
一 一 一 一 一 一 十 一

ヒトインシュリン
克ﾋ液

大阪
1＿
u 『

1
一

1 2
一

2 2
一

2 2 ヨ・ 1
一

1

ヒトイソフェンイ
塔Vュリン水性懸濁注射液

大阪 一 一
1

一
1 2

一
2 4

一
4 1

一
1 8

一

合成ヒトインス
潟嶋汢柏?ｫ懸濁　㌧

大阪 1
一

1 2
一

2 1
一

1 1
一

1 2
一

2 1
一

1

半合成ヒト中性インスリン注射液

大阪 『 一 一
／一

2 1
一

1 2
一

1・
一

2 2 H
半合成ヒト結晶性インスリン亜鉛水

ｫ懸濁注射液
大阪 『 一

2
一

2 2
一

2
一 十 2 2

一 一

計 2 →・ 8
一

8 8
一

8 ヨ・ ！一 恥 一
12

昭和63年度国家検査品目別

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

ブドウ糖注射液 大阪 4
一

4 23
一

23 18
一

18 18
一

18 6
一

6 14
一

14

内容：鼠100皿」未満

大阪 一 一 一
15

一
15 8

一 恥 10 3 ヨ・
一

内訳
内容量100m！以上

犬阪 4
一

4 8
一

8 10 ヨm 8
一

8 3 3 5
一

5

結晶性イソシュリソ亜鉛水性懸濁注

ﾋ液
大阪 一

ヨ
1

一
1 十 一 一

→
一 一 一 一

無晶性イソシュリ
嶋汢柏?ｫ懸濁注
ﾋ液

大阪 十 一
1 1

一 一 一 一 一 一 十 一 一

インスリソ亜鉛水
ｫ懸濁注射液

大阪 判一 一

→
一 一 一 一 十 一 一 十

計
・→

4　25 2518 ?P818－18 1→・・4十4
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月別判定別件数実績表

10　月 ’11　月 12　月 1　月 2　　月 3　　月 合　　計

合　格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 一 一
1

一
1

2
一

2
一 一 一

3
一

3 1
一

1 1
一

1 2
一

2 17
一

17

一 一 一
1

一
1 3

一
3

一 一 一
3

一
3 2 25

2
一

2 1
一

1 1
一

1 4
一

4 1
一

1 1
『

1 18
一

18

2
一

2 3
一

3 空 2
一 『 印 一 一 一

4
一

4 20
一

20

1

2－　2一一　一　 1－　　1　2－

8－　8　5－　 510－　 10　7一

2一一　 一　 1　－　　1　12－　 12

7　　　5　　－　　　　　5　　10　　－　　　　10　　93　　－　　　　93

月別判定別件数実績表

10　月 11　月 12　月 1　　月 2　　月 3　　月 合　　計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計，

10

黶@．

Q

一一　　『一 10

|2

9『一

一 掴一 9 1
一

1 13
一

13 9 134
一

134

一 一 一 一 一 一 ｝ 一
4

一
4 2 53

一
53

8
一

8 9
一

1・
一

9 1
一

1邑⊥．蛙 7⊥＝L里

一 一
一」」二

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
1

一
1

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
1

一
1

一 一 一 一 一 一
1

・　　一　　　・　　．
1

一 一 一 一 一 一 一 一 一
1

一
1

10
一

10 9
一

9 10
一

10 1
一

1 13
一

13 9
一

9 137
一

137
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昭和63年度製品検査月別

4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8　　月 9　　月

区　　　　　分 合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

東　　　　　　　京 37
一

37
一 一 一 一 一 一

23
一

23 36
一

36 40
一

40

大　　　　　　　阪 46
一

46 77
一

77 63
一

63 53
一

53 46
一 廻 一

33

計 83
一

83 77
一

877163

一
63 76

一
76 82

一
82 73

一
73

昭和63年度特別審査試験月別

4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8　　月 9　　月

区　　　　　分 傘格 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 5
一
，5 7

一
7 8

一
8 14

一
14 12

一
12 17

一
17

試験件数5－514－148　825－2516－1617－17

昭和63年度輸入食品検査

’4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8　　月 9　　月

区　　　分 合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

東京 28
一 一

28 13
一 一

13 2 3 9 14
一 一 一 一

10
一 一

10 1 3
一

4

大阪 一 一 一 一
5 5

一
10 8 6

一
14

一
5

一
5

一 一 一 一 一
1 3 4

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

水産物
大阪 1

一 一
1 1

一 一
1

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ｝

東京 4 L　　一 15 19 5
一 一

5 2
一

3 5
一

1
一

1
一 一 一 一 一 一 一 一

大阪 一 一 一 一 一 一 一 一 一
1

一
1

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 一
か　ん・び

�@詰類
大阪 一 一

6 6
一 一 一 一

3
一 一

3 十 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
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判定別件数実績表

10　月 11　月 12　月 1　　月 2　　月 3　　月 合　　計

合　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

44
一

44 29
一

29 32
一

32 26
一

26 18
一

18 17
一

17 302
一

302

52
一 鋼ヨ詑 45

一

451、4Ll　I

14 32
｝ 塵

　1「　42
535

七一 96 61
一

61 77 77

4。L　i

嘱 『　　　　　　　． 50 二一 　1591837

『
837

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

1 15
一

15 25
一

25 15
一

15 13
『

13 15 →妬 147 147

2
一

／悠
一

15 25
』

25 15
一

15 21
一

21 15
一

15 17
一

178

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

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

試験件数

4　　一 3　　一 1
一 一 一 一

2 2
一

4 2 2
一

4 1
一 一

1 十 一 一
63 13 1 94 100

2 2
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

3
一 一

3 16 17 5 38 73

一 一 一 一 十十 一 十 一 十 一
2

一 一
2

一 一 一 一
2

一 一
2 2

一 一 ｝ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 十 2
一 一

2 2

『 一 一
ヨ十

一 一 一 ヨ十 一 一 一 一 一 一 ｝ 一 一
ヨu 1

司・・
32

一 一 一 一一 ?¥ 一 十 十 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
1

一
1 5

ヨ刊一
一十十

一H－11十一一一→・一71・1・15
ヨ十一
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昭和63年度輸入食品検査

4　月 5　月 6　月 7　月 8　月 9　月
区 分合不無　合不無　合不

　　合判計　 合判計　 合

　格格定　 格格定　 格格

無
判
定

　合不
計　　合
　格格

無　　合不無　　合不無
判計　 合判計　 合判計
定　　格格定　　格格定

添加　物

東京 一 一 一 一 哨 一十 一一一u 一 一

」＿　i

十 一 一

大阪 一 『 一 一 一 一 一

　　1一「「 」　｝

十一L1 一 一 一 一 一 一 一

酒精飲料

東京 一 ｝ 一 制 一 一 一
一ヨ →十

一 十 一 一 一 一

大阪 一 『 一 一 一 一 一 一 一

　1「一

一 一
1

『
1 2

一 一
2

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
飲　　　用

�ｸ原料
大阪 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

東京 一 一 十 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 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

ヨ
一 一

その他の
�@　　料

東京 一 一 一 『 一 一 一 一

ヨ
一 一 十 一 一 十

大阪 一 ｝ 一 一 『 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ｝ 一 一 一 一 一 一 一 一 一

器具容器包
浮ｨもちゃ

東京 一 一 一 一 『 一 一 ｛ 一 『 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 一 一

六甲 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ｝ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

上記いずれ
ﾉも属さな
｢もの

東京
ヨ

一 一 一 一 一 『 十 一 一 一 一 一 一 一 一 一

大阪 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 十 一

東　　　　京 32
一

15 47 18
一

18 4 3 12 1
一

1 1 10
一 一

10 1　3 『
4

大 阪1－ P765－11117十8一・一・ 2一一　 2

合 計33　21 54245一・
I15112

・・ ?E一71 12　1

1 4

4　3
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1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

合格 不合格 無判定・

計

合格 不合格 無判定

計

合格 ．不

㈱i

無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

合格 不合格 無判定

計

試験件数

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
一品止 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 一 一 一 一 一 一 一 一 一
2 1

一
3 4

一 一 一 一

＿Ll

一
一士

＿Ll

＿L二仕：
一 一 一

土［土［二

一　　　　一 一一一 一団土
一 一

一，　　「　一　　国

@一

一　　　　一　　　　一

w　皿

黶@　　　一　　　　一

一一

一 一 一 一
『一「一士創

一一
v

一

｝一1一

［：二

「＝一　　　冒

土 一 一 一
一　　　　　　一　　　　　　一　　　　　　一

一 一 一 一 一 一 一 一 一
一　　　　　　一

一 一
1 1 1 1

1

一 一 一
±因一

一 一 士 一 一 一 一 一 一 一
一「平「

一
一円千

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 一 一

一 一 一 一 一 一

一一一

一 一 一 一 一 一 一 一

i一「

一 一 一 一

一｝一 一一一 一一　『一

一 一 『

4 3 9 16
一 十 一

2 2
一

4 2 2
一

4 3
一 一

3
一 一 『 一

76 14 36 126 134

一一 @2　2

4311　18　一

1　1 一3　－323191254　99

22－　4221　53－　 33 3　　99　33　48　180　　233
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昭和63年度特別行政試験実績表

局（部）課（室）｛ 品 （項） 目 1馴 担 当 部

薬　務　局　　監視指導課

　　　　　　麻　薬　課

児童家庭局母子衛生課

鹿児島県林業試験場

1．　医薬品の試験について

2．　医療用具の試験について

3，輸液製剤の試験について

4．化粧贔の試験について

5．医薬部外品の試験について

6．　検定を受けるべき医薬品の手数料，
　　検定基準及び試験品の数量について

輸入生あへんのモルヒネ含有率試験

スキムミルク中の放射性核種の分析につ
いて

フザリウム菌の同定について

合 計

5

2

2

2

7

1

60

2

1

82

薬品部（2）

支所薬理微生物部（3）

療品部

支所薬理微生物部

環境衛生化学部

薬晶部

薬品部

食贔部

衛生微生物部

東　　京　76件
大　　阪　6件

昭和63年度一斉取締試験判定別件数実績表

区 分 1合 格1不合酬無半碇1 計

東

大

京

阪

602

32

16

0

5

0

623

32

合 計 i 634 1 16 5 1 655
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国立衛生試験所標準品
Reference　Standards　Prepared　by　National
Institute　of　Ilygienic　Science8

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 （平成元年6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

アスコルビン酸
安息香酸エストラジナール
　1

イ ソ ス リ ン

エルゴカルシフェロール

塩　　酸　　チ　　ア　　ミ　ソ

塩酸ピリドキシン
ェ　　ン　　ド　　ト　キ　　シ　　ン

含　　糖　　ペ　　プ　シ　　ソ

吉草酸ペ圏内タゾン
ギ　　　ト　　キ　　　シ　　　ン

血清性性腺刺激ホルモン

コ． oク酸トコフェロール

コハク酸ヒドロコルチゾン

コレカルシフェロー・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

酢酸プレドニゾロソ

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ソ

酒石酸水素ノルエピネフリン

1g入　　1本
50mg入　　1本

20mg入　　1本

100mg入　1本

19入

2GOmg入

2μ9入

59入
100mg入

20mg入
1，000単位
入

150mg入

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

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

1g入　　1本
50mg入　　1本

50mg入　　1本

50mg入　　1本

50mg入　　1本

　　円
15，500

12，000

22，900

14，100

14，700

18，400

13，900

14，90G

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

11，4QO

アスコルビン四散，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
ンスリン亜鉛水性懸濁注射液，イソフェ
ンインスリン水性懸濁注射液および中性
インスリン注射液の定量法，イソフェン
イソスリン水性懸濁注射液の純度試験

エルゴカルシフェロールの確認試験およ
び定量法

塩酸チアミソ，同散，同注射液，硝酸チ
アミン，乾燥酵母の定量法

塩酸ピリドキシソ注射液の定量法

注射用水のエンドトキシン試験

含糖ペプシンのたん白消化力試験

吉草酸づタメタゾンの確認試験および定
：量法

ジゴキシン，同国，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

コハク酸ヒドロコルチゾソの確認試験お
よび定量法，同ナトリウムの定量法

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

酢酸ブレドニゾロンの確認試験および定
量法，ブレドニゾロンの純度試験

シアノコバラミン，同注射液の定量法，
酢酸ヒドロキソコパラミンの純度試験お
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

エピネフリソ，ノルエビネフリン，同注
射液の純度試験

エピネフリン，ノルェピネフリソの純度
試験，同注射液の純度試験および定量法
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日本薬局方標準品

標 準 品 名 包装単位 価格 使 用 目 的

25　G一ス　ト　ロ　フ　ァ　ンチン　100mg入

26　胎盤性性腺刺激ホルモン

27

28

29

チ　　　　ロ　　　　ジ　　　　ン

デ　キ　サ　　メ　タ　　ゾ　ン

デ　　ス　　ラ　　ノ　　シ　　ド

　　　　　円
1本　　12，500

1，000単位1本
入

500mg入　1本

100mg入　1本

100mg入　1本

26，800

10，100

12，300

12，900

30　ト　コ　フ　ェ　ロ　一　ル　150mg入　1本　12，900

31　ト　リ　ア　ム　シ　ノ　ロ　ソ　100mg入　1本　12，300

32　トリアムシノロソアセトニド　100mg入　1本　12，300

33

34

35

36

37

38

39

40

41

ト

脳

口

　コ
コ　チ

下

　ン　　　ビ

　チ　　　ソ

ソ　酸　ア　ミ

垂　　体　　後

ン　500単位入2本　29，500

酸500mg入1本12，200
ド　500mg入　1本　13，000

葉　20mg入　　2本　11，300

薄層クロマトグラフ用酢酸レチノ　10，000単位入　　3，400
一ル　　　　　　　　　　　　　　　　10カプセル

薄層クロマトグラフ用パルミチン　10，000単位入　　3，300
酸レチノール　　　　　　　　　　10カプセル

パラアミノペ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

500mg入　1本　20，400

100mg入　1本　11，300

100mg入　1本　12，300

42　フルオシノロソアセトニド　50mg入　　1本　11，900
43　ブ　レ　ド　ニ　ゾ　ロ　ン　100mg入　1本　11，900

44プロゲステロ45　ベ　　タ　　メ　　タ　　ゾ

46ヘパリソナトリウ

ン

ソ

ム

50mg入　　1本

100mg入　1本
1，200単位1平
入

11，700

12，300

20，300

47　マレイソ酸エルゴメトリン　50mg入’1本　13，000

48　メ　ト　ト　レ　キ　サ　一　ト　200mg入　1本　18，500

49葉　　　　　 酸500mg入1本13，600
50　ラ　　ナ　　ト　シ　　ド　C　100mg入　1本　12，200

51　　リ ボ　　フ　　ラ　　ビ　ン　200mg入　1本　15，400

52　硫　酸　プ　ロ　タ　ミ　ン　100mg入　1本　20，000

53　　レ セ ノレ ピ ン　50㎎入　　1本　21，800

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

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，ビタミシ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

ヒドロク子日チアジドの定量法

ヒドロコルチゾンの確認試験および定量
法，ブ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，昏昏の確認
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

ベタ士人ゾンの確認試験および定量法

強妾ζ繋多7離購騒2難聾
試験

マレイン酸エルゴメトリソの純度試験お
よび定量法，目今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
酸メチルエルゴメトリンの定量法，重曹
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，同誌，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，
同錠の確認試験，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，リン酸リボフラビ
ンナトリウム，同注射液の定量法

イソフェンインスリン水性懸濁注射液の
純度試験

レセルピン，同散，同錠，同注射液の定
量法，同錠の溶出試験および含量均一性
試験
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国立衛生試験所標準品 （医薬品等試験用標準品）

　　　　　　　　　（平成元年6月1周現在）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

ウ　　ロ　　キ　　ナ　　一　　ゼ

ェストラジオール
エ　　　ス　　　　ト　　　ロ　　　ン

塩　酸　チ　ア　ミ　ン　液

カリジノゲナーゼ
吉草酸ジブルコルトロン

酢酸デキサメタゾン

ピアルロニダーゼ
フルオシノニド
フルオ0ロメトロン
フルドロキシコルチド
ブロピオン酸テストステロン

プロピオン酸ベクロメタゾン

融　　点　　測　　定　　用

｛llll孝煙霧｝

酪酸ヒドロコルチゾン

リ　　　ゾ　　　チ．　　一　　　ム

リン酸ヒスタミン
リン酸ヒドロコルチゾンナトリウ
ム

リン酸プレドニゾロンナトリウム

ル　　　　　　　　　チ　　　　　　　　　ン

1，000単位入1本

50mg入　　1本

50mg入　　1本

1mg入　　10本

100単位入1本

100mg入

100mg入

500mg入

100mg入

1GOmg入

100mg入

50mg入

100mg入

各19入

100mg入

500mg入

50mg入

100mg入

100mg入

500mg入

　　　　　円
　　15，400

　　12，000

　　12，000

　　　8，500

　　13，500

1本　10，700

1本　　15，600

1本　　14，300

】L本　　14，400

1本　15，600

1本　15，600

1本　　11，500

1本　15，600

6本・35，700

1本　15，600

1本　19，500

1本　　9，600

1本　10，300

1本．10，300

1本11，100

ウロキナーゼ原液およびその製剤の定量
法

エストラジオール及びその製剤の純度試
験
エストロン及びその製剤の確認試験およ
び定量法
チアミン及びその製剤の定量法

カ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

吉草酸ジフルコルトロン及びその製剤の
定量法
酢酸デキサメタゾン及びその製剤の定量
法
注射用ピアルロニダーゼの定量法

フルオシノニド及びその製剤の確認試験
および定量法

フルオロメトロン及びその製剤の定量法

フルドロキシコルチド及びその製剤の定
量法
プロピオン酸テストステロン及びその製
剤の定量法
プロピオン酸ペクロメタゾソ及びその製
剤の定：量法

融点測定用温度計，同装置の補正

酪酸ヒドロコルチゾソ及びその製剤の定
量法

リゾチーム製品の定量法

ヒスタミン試験

リン酸ヒドロコルチゾンナトリウム及び
その製剤の定量法

リン酸ブレドニゾロンナトリウム及びそ
の製剤の定量法

ルチン製品の定量法
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国立衛生試験所標準品（色素試験用標準品）
（平成元年6月1日現在）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　コ　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ア　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　コ

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

アシッドバイオレット6B

アシッドレヅド
アゾルピンエキストラ

ア

イ

マ

ン

ラ

ジ

ン ス

コ“

インジゴカルミン
工 オ シ ン

エ　　　リ　　ス　　ロ　　シ　　ン

オ　イ　ル　エ　ロ　一　　AB

オイルエロー　OB

オイルオレンジ　SS
オ　イ　ル　レ　ツ　ド　　XO

団

団

レ

レ

ン

ン

ジ

ジ

ギネ　ア　グ　リ　一　ン

1

皿

B

サンセットェローFCF

タ　　一　　ト　　ラ　　ジ　　ン

テトラクロルテトラフロムフルオ
レセイン

テトラブロムフルオレセイン

トルイジンレヅド

ナフトールェロー　S

ニ　　ュ　　一　　コ　　ク　　シ　　ソ

パーマネントオレンジ

ハ　　　ン　　サ　　エ　　　ロ　　ー

ファストグリーンFCF

プ　ア　ス　ト　レ　ツ　ド S

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

19入

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

　　円
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

2，600

2，900

．2，600

2，600

2，700

2，900

2，400

2，700

2，600

2，400

2，400

3，700

3，100

医薬品，化粧品および製剤中のアシッド
パイオレット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

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
オイルエローOBの確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
オィルォレンジ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1の確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のオレ
ンジ五の確認試験

粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中の
ギネアグリーンBの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のサ
ンセットエローFCFの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のタ
ートラジンの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のテト
ラクロルテトラブロムフルオレセイソの
確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のテト
ラブロムフルオレセインの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のトル
イジンレッドの確認試験

粘膜以外医薬品，化駐品および製剤中の
ナフトールエローの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のニ
ューコクシンの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のパー
マネントオレンジの確認試験

外用医薬品，化粧品および製剤中のハン
サェローの確認試験

食品，医薬品，化粧品および製剤中のフ
ァストグリーンFCFの確認試験

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
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国立衛生試験所標準．．品（色素試験用標準品）

（平成元年6月1日現在）

標　　準　　品　　名 包装単位 価格 使 用 目 的

27 ブリリアントブルーFCF 1g入　　1本
　　円
Q，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

28 フ　ル　　オ　　レ　セ　　イ　　ン 19入　　体 2，700 罪肇勢あ罐蟻よび製剤中のフル

29 フ　　　ロ　　　キ　　　シ　　　ン 1g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

30 ポ　　　ン　　　ソ　　　一　　　R 1g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

31 ポ　　　ン　　　ソ　　　一　　SX 1g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

32 ポ　　　ソ　　　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
ポンソー3Rの確認試験

33 リ　ソ　一　ル　ル　ビ　ン　BCA lg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

34 レ　一　キ　レ　ツ　ド　　　C 1g入　　　1本 2，800 外用医薬品，化粧品および製剤中のレー
キレヅドCの確認試験

35 レ　一　キ　レ　ッ　ド　CBA 1g入　　　1本 2，900 外用医薬品，化粧品および製剤中のレー
キレヅドCBAの確認試験

36 レ　一　キ　レ　ッ　ド　DBA 1g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

37 ロ　一　ズ　ペ　ン　ガ　ル 1g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
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昭和63年度国立衛生試験所標準品出納状況

（医薬品等試験用標準品）

標　　準　　品　　名
前年度末
ﾝ庫数量

製造数量 売払数量
自家消費等

煤@　　量
年度末
ﾝ庫数量

備　考

アスコルビン酸

安息香酸エストラジオール

イソスリソ

ウロキナーゼ

エストラジオール

エストロン

エルゴカルシフェロール

塩酸チアミソ

塩酸チアミン液

塩酸ピリドキシン

エンドトキシン

カリジノゲナーゼ

含糖ベプシソ

吉草酸ジフルコルトロソ

吉草酸ベタメタゾソ

ギトキシン

血清性性腺刺激ホルモン

コハク酸トコフェロール

コハク酸ヒドロコルチゾン

コレカルシフェロール

酢酸コルチゾン

酢酸デキサメタゾソ

酢酸トコフェロール

酢酸ヒドロコルチゾン

酢酸ブレドニゾロン

シアノコパラミン

ジギタリス

ジギトキシン

ジゴキシン

酒石酸水素エビネ．プリン

酒石酸水素ノルエピネフリン

G一ストロファンチン

胎盤性性腺刺激ホルモソ

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Rンピン

ニコチン酸

ニコチソ酸アミド

脳下垂体後葉

薄層クロマトグラフ用酢酸レ

チノール

　個
27

21

177

130

39

39

10

98

67

149

　0
92

26

　0

　2
13

124

110

32

58

71

49

57

101

73

58

16

68

63

66

22

26

101

72

29

71

46

37

24

29

38

70

54

66

　個
314

　0

　0

88

　0

　0
100

200

　0
350

400

250

80

50

70

　0

　0
　0　．

　0
77

　0

　0
487

　0

　0
362

　0

　0

　0

　0

　0

　0
100

150

50

　0
241

　0

　0
70

　0
160

　0
54

　個
194

　2

50

171

11

　0

88

213

13

346

341

221

55

　0

22

　3
62

62

　6
126

　4

　1

412

25

299

　0
19

34

　2

　7

　0
196

162

20

　5
201

　2

　7
85

　12

177

25

　15

4

7

9

1

1

個

4

2

1

1

1

1

1

　個
147

15

120

38

28

39

22

84

54

152

59

117

51

48

50

10

62

48

26

　8
67

48

132

36

47

121

16

49

29

64

15

26

　5
60

59

66

86

35

17

13

26

52

29

105
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標　　準　　品　　名
前年度宋
ﾝ庫数量

製造数量 売払数量
自家消費等

煤@　　量
年度末
ﾝ庫数量 備　考

個 個 個 個 個
薄層クロマトグラフ用パルミ 96 55 34 117

チン酸レチノール
パラアミノベγゾイルグルタ 50 0 11 39

ミン酸

ピアルロニダーゼ 20 0 5 1 14

ヒドロクロロチアジド 36 0 2 2 32

ヒドロコルチゾン 121 0 43 1 77

フルオシノニド 33 0 5 28

フルオシノロソアセトニド 20 0 11 9

フルオロメトロン 49 0 0 1 48

フルドロキシコルチド 50 0 0 50

ブレドニゾロン 14 50 57 7

プロゲステロン 35 0 1 4 30

プロビオン酸テストステロン 26 0 0 5 21

プロピオン酸ベクロメタゾン 48 0 0 48

ベタメタゾン 70 0 7 1 62

ヘパリンナトリウム 19 100 76 43

マレイン酸エルゴメトリン 110 0 18 3 89

メトトレキサート 33 0 1 32

融点測定用 46 0 20 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7ニルアミド，スル
フ7ピリジン，ワニリン

葉酸 49 70 108 11

酪酸ヒド戸コルチゾン 50 0 0 50

ラナトシドC 74 0 13 61

リゾチーム 319 200 353 12 154

リボフラビン 117 400 355 1 161

硫酸プロタミン 55 0 9 46

リン酸ヒスタミン 104 0 31 73

リン酸ヒドロコルチゾンナト 0 0 0 0

リウム
リソ酸プセドニゾロソナトリ o 0 0 0

ウム

ルチソ 34 0 9 25

レセルピン 16 0 8 8

計 4，215 4，528 4，937 64 3，742
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（色素試験用標準品）

標　　準　　品　　名
前年度末
ﾝ庫数量

製造数量 売払数量
自家消費等
煤@　　：量

　度末驕@庫数量
備考

個 個 個 個 個
アシッドバイオレット6B 74 1 73

アシッドレッド 0 0

アゾルビンエキストラ 83 83

アマランス 465 8 457

インジゴ 130 130

インジ3カルミン 0 0

エオシン 116 1 115

エリスgシン 0 0

オイルエローAB 217 217

ナイルエローOB 227 227

オイルオレンジSS 223 223

オイルレツドXO 202 202

オレンジ1 274 1 273

ナレソジH 155 1 154

ギネアグリーンB 67 67

サンセットエローFCF 0 0

タートラジソ 0 0

テトラクロルテトラブロムフ 149 149

ルオレセイン

テトラブロムフルオレセイン 110 110

トルイジンレツド 76 76

ナフトールエローS 143 2 141

ニューコクシン 0 0

パーマネントオレ’ソジ 28 28

ハンサェロー 73 73

ファストグリーンFCF 17 1 16

ファストレッドS 196 196

ブリリアントプルーFCF 0 0

フルオレセイン 187 187

フロキシン ．346 4 342

ポソソーR 247 1 246

ポンソーSX 148 1 147

ポンソー3R 156 1 155

リソールルビンBCA 360 360

レーキレヅ下C 384 384

レーキレッドCBA 120 120

レーキレッドDBA 159 159

ローズペンガル 0 0
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衛生試験所報告への投稿について
投　　稿　　規　　定

1．

2．

投稿資格：国立衛生試験所所員とする（共著者はこの限りでない）．

内

報

ノ　一

二

容：原稿は古文，ノート，資料とする．そのほか誌上発表，学会発表，業務報告，総説などを収

　載する．

文：独創性に富み，新知見を含むまとまった研究業績．

ト：断片的な研究業績で，独創性や新知見が認められるもの．

料：試験，製造または調査などで，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：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．

3．　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3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．

　　　織　　　説：原稿を依頼するとき別に定める．

4．原稿の提出：原稿は表紙（第1ベージとする），英文要旨，本文，文献，英文要旨の和文（参考），最後に

　　　　　　　　図表を入れた封筒の順に左上をひもでとじ，表紙右上に報文，ノート，資料のうち希望する

　　　　　　　　分類を朱書し，所長宛の報告書を表紙の上に添えて，定められた原稿〆切期日までに図書館

　　　　　　　　宛に提出する．

5．原稿の審査：図書委員会は提出された原稿の採否および分類を決定する．また，必要ならば字句や表現の

　　　　　　　　部分的な訂正，図表の書き直しなどを求める，

執　　筆　　規　　定

1．・文 体＝現代かなつかい，新送りがな，ひらがなまじり口語文とし，簡潔で理解しやすい表現にする．

　　原稿の語句の統一を計るため，原則的に「日本薬局方記載の手引」に従う．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．

2．学術用語：学会の慣例に従う．文中では物質はその名称を記し，化学式は用いない．例えば塩酸と書き／

　　　　　　　　HCIとしない．また，化学名を英語で書く場合，文中では原則として小文字で始める．

3．略記，略語，記号：次の例示のほかは学会の慣例に従う．また，物質名あるいは分析法などを略記するとき

　　　　　　　　は，和文，英文とも最初は正式な名称とともに示す．例えば，イソニコチン酸（INA），示差

　　　　　　　　熱分析法一ガスクロマトグラフィー（DTA－GC）と書き，（以下INAと略す）などとしない．

　3・1　単位のべき指数表記には，次の記号を用いる．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リ　（mi11りア

ギ

メ

キ

デ

ラ（tera）

ガ（giga）

ガ（mega）

ロ（kilo）

シ（decl）

センチ（centi）

1012T
109G
106M
103　k

10層1　d

10－2　c

マイクロ　（micro）

ナノ（nano）
ピコ（pico）
フェムト（femto）10響15

ア 卜（atto）

10－3　m

10－6　μ

10－9　n

10－12　P

　　　f
10騨18　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（セルシ昌ウス）
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　　キャンデラ

　（2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　　　　mi・　繍ご一）
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
　　　　　　　　　　　　　　重量バーセソト

アンペア

ボルト

オーム

ガウス

ェルステッド

ジ昌一ル

書置リー

読　点㍉

A
V
Ω

G
Oe
J

caI

容量／重量パーセント

parts　per　million

　℃

　K
　Ci

cpm

　　　rad

　　　rem

　　　R
　　cycle

　　　「pm

　　　Hz
　　　cd
　　　lx

　　dyn
　　a㎞
　　Torr

　mmHg
　　Cln一ユ

　　mp
mp（dec．）

　　　bp
　　　fp

　　　4
　　　π
　　　％

　v／w％

　　PP血

parts　per　bi11三個日．　PPb

モル濃度　　　　　M

規定濃度　　　　　N
旋光度　　　　　　α

吸光度　　　　　　4
水素イオン指数　　pH

ρK値　　　　　ρκ
ミハエリス定数　　K功

R∫値　　　　　Rノ
保持時間　　　　　鞭
50％致死：匿　　　LD5。

50％有効量　　　ED50
経口投与　　　　P．o．

静脈投与　　　　　i．v、

腹腔投与　　　　　i．p．

皮’ド投与　　　　　s．c，

筋肉投与　　　　　i．鳳

標準偏差　　　　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：黒鉛筆で次のように記す．

　　　　　　　　　ゴ　シ　ッ　ク　体一一．例＝見出しなど　　試薬

　　　　　　　　　イタ　リ　ッ　ク体　　　例：学名など　　　」翫4耀750耀π旋熊7ηL．

　　　　　　　　　スモールキャピタルー一例：著老名など　　Masato　ASAHINA

7．　報文，ノート，資料の記載要領：

　7・1記載順序：7・2～7・5の順に書く．

　7・2　題名，著者名：次の例に従い，表紙（用紙1枚全部）をこれに当てる．

　　　　　　　　　　例3医薬品の確認試験法に関する研究（第2報）

　　　　　　　　　　　　　　鎮痛剤のクロマトグラフィー

　　　　　　　　　　　　　　用賀衛・世田一郎・東京子

　　　　　　　　　　　　Studies　on　the　Ident玉丘cation　of　Drugs　II

　　　　　　　　　　　　Chromatgraphlc　Methods　for　tke　Analgesics

　　　　　　　　　　　Mamoru　YOGA，　IchセO　SETA　and　KyOko　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：新しいページから書き始める．本文のスタイルは特に規定しないが，内容の重複を避ける．

　　凸版にする図，または原稿用紙に書き切れない表がある場合，それらのそう入位置に若干

　　の余白を設け，図表の番号を明記する．

献＝本文の引用箇所の右肩に3｝，2・9，レ4⊃のように記し，終わりに文献として引用順に書く．

　　　雑誌名はChemical　Abstracts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）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ
　　　　2）　菅野三郎ら：衛生化学，17，19（1971）
　　　　　　　　　　　　　　　　い
　　　　3）M．D．　Hollenberg，　a　B．　Hope＝βfα：加〃3．、λ，106，557（1968）

　　　　4）A．Whlte　8’σム：P物6fあ∫げBf㏄勧3ま5雄，4th　Ed．，　p．937（1968），　Mc

　　　　　　Graw－Hill　Inc．，　New　York

　　　　5）佐々木慎一3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，上中の数字，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

　　などの文字はタィブで打ち，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

　　ブしても良い．

　　　また，図の大きさは原則として原稿用紙112枚目する．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
侍0．3

唱

ω0．2’
寄

　0．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　250　　　　　300　　　　　350

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Wavelength（nm）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（原図）　　　　　　Fig．2．　Ultraviolet　spectrum　of　mater1al　for

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“Ergometrine　Maleate　Ref㈹nce　Stan．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　daτd”（20μglm1）　　（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3Kg．1．　lnHuence　of　enzyme　concentradon　on　reductive　sugar　pτoducdoa

　　　　　　　　　　　Table　2．　Reactioll　of　ephedrine　and　pseud◎ephedrine　with　acetone　as　a　functio既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，著老名，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，著者名，雑誌名は外国語．

9．　学会発表の記載要領3演者名に続いて演題名を記す。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



平成元年度図書編集委員

内山　充武田　寧神沼二真
松田りえ子 太田美矢子　関田節子

新谷英晴　斉藤恵美子　宮原　誠
武田由比子 栗原正明　鈴木和博
高　橋　昭　江　　宇田川　俊　一　　長谷川　隆　一

小野田　欽　一　　今井田　克　己　　能　美　健　彦

伊丹孝文　橋場茂子　遠山中夫
二野宮総子

衛生試験所報告第1・7号

平成元年11月25日印刷
平成元年11月30日発行

発行所

印刷所

国立衛生試験所化学物質情報部
東京都世田谷区上用賀1丁目18番1号

サンコー印刷株式会社
東京都文京区小石川2－25－12－903

◎　Copyright，1989　by　National　Institute　of　Hyglenic　Sciences，

　18－1，K：amiyoga　l　chome，　Setagaya－ku，　Tokyo，　Japan


