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総 説 Review

化学物質の発がん性リスクアセスメント

林 裕　造

Carcinogenic　Risk　Assessment　of　Ch¢micals

Yuzo　Hayashi

　　Assessment　of　human　cancer　risk　associated　with　any　particular　speci丘ed　chemical　exposure　re・

quired　a　complicated　scientl丘。　procedure，　startlllg　w三th　careful　review　of　all　pertillent　informatiQn

on　the　chelnica1，　drived　from　experimenta1，　epidemiological　and　clinical　studies．　It　is　generally

agreed　within　the　scienti丘。　community　that　there　are　four　steps　or　components　which　are　typically

involved　in　carcinogenic　risk　assessment．　TLe丘rst　step，　which　is　referred　to．as　hazard　identi丘ca・

tio11，　entails　a　qualitative　evaluat五〇n　of　data　concerning　the　potential　of　the　chemical　to　produce　a

carcinogenic　effect　in　man．　The　secolld　step，　exposure　assessment，．　is　the　process　of　measurihg　or

esti田ati雛g　real　oτ． ?凾垂pthetical　human　expsoure　to　the　chemical　ohnterest．　The　third　step，　dose－

response　assessmellt，　is　the　evaluatiQn　of　both　hazard　and　exposure　infoτmation　to　estlmate　the

mathematical　probability　that　the　carcinogenic．　potential　assQciated　with　the　agent　in　the　humaa

populat三〇n　under　de丘ned　conditions　of　exposure．　In　the　final　step，　refeτred　to　as　risk　characteriza・

ti㎝，　all　relevant　information　from　the丘rst　three　steps　is　integrated　to　character1ze　the　carcinogenic

risk　associated　with　expected　human　expQsure　to　the　chemical　of　interest．　The　process　of　carcino・

genic　risk　assessment，　therefore，　relies　strongly　upon　the　availability　and　quality　of　information

on　the　chemical　of　interest．

　　In　conclusion，　risk　assessment　is　de丘ned　as　a　scienti行。　procedure　or　log三cal　frame－work　to　assess

or　infer　the　risk　level　or　risk　profile　of　the　agent　of　iηterest　in　man　on　the　basis　of　existing　infor．

mation，　The　execution　of　any　given　risk　assessment，　however，　may　be　hampered　by　involvement　of

various　uncertainties　resulting　from　de丘ciencies　or　cr三tical　gaps　in　the　necessary　information　on　the

chemicaL　On　such　occasions，　it　is　necessary　to　make　assumptions　on　the　basis　of　the　prevailing

scientific　thought．　concerning　carcinogenic　process，　to　take　account　of’these　uncertainties，　so　that

risk　assessment　call　sti11　be　completed．　Therefore，　risk　assessment　is　regarded　as　a　complex　mixture

of　currently　available　data　on　the　chemical　of　interest（Speci丘。　Information）and　assumptions　or

inference　rule5　based　on　the　prevailing　scienti丘。　thought　on　chemial　carcinogenesis（Geneτal　Informa・

tion）．　From　these　points　of　view，　the　cQmmQ且grQund　fQr　dsk　assesssment　can　be　div五ded　into

two　categories．　The丘rst　one　is　the　issue　of．the　speci丘。　information　necessary　for　assessment，　which

includes　the　methodology　of　data　production　and　the　system　of　data　distribution．　The　second　one

is　the　problem　of　reinforcing　the　general　information　for　the　assumptiolls　or　inference　rules．which

indicate　the　need　for　basic　research　concerning　extrapolation　from　animal　to　man，　from　high　dose

to　low　dose，　from　environmental　concentration　to　exposure　levels　and　from　intake　Ievels　to　active

levels　at　the　target　site．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

1．　はじめに

　　リスク（危険，危険性，危険度）という用語はヒト

によって，あるいは専門領域によって異なった意味に

受けとめられている傾向にある．リスクアセスメント

の分野では，リスク（risk）を「ある要因または要因群

が定められた条件下でヒト，ヒト集団，生態系等に対

して特定の障害（hazard）をひきおこす確率（proba・

bility）」と定義している1）．なお，リスクアセスメン

トは，近年，医学／生物学のみならず，工学，経済学，

社会学，心理学等の領域においても試みられているが，

具体的な考え方，手法については，問題とする要因

（化学物質，物理的因子，ストレス等），』 瘧Q（発がん，

神経障害，建築物の崩壊，経済的破綻等）あるいは障

害を受ける対象（個人，一般ヒト集団，特定ヒト集団，

建築物等）の種類によって多少の相違がみられる．本
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稿では，主題を「化学物質または化学物質群の生涯曝

露によるヒト集団，特に一般ヒト集団における発がん

リスクの評価」すなわち，化学物質の発がんリスクア

セスメントに限定し，実例をまじえて，その目的，方

法ならびに将来課題について述べる．

2．　リスクアセスメントの目的

Table　1．がんを防ぐための12力条

　一リスクアセソメントとリスクマネジメントー

　ヒトの健康を障害する要因には，生物的要因（細菌，

ウイルス等），物理的要因（放射線，熱，振動等），化

学的要因（各種化学物質）および社会心理学的要因が

ある．化学的要因は，従来，ややもすれば軽視される

傾向にあったが，化学工業の発展に伴い，各種環境化

学物質の生体に及ぼす様々な影響，特に慢性影響が注

目されるにつれて，生体障害因子としての重要性が見

直されるようになった．健康障害の最も極端な事例で

あるがんの発生についても疫学的調査結；果からヒトが

んの70％が環境化学物質への曝露に関係していると推

定されている2β）．一方，ヒトの生活は衣食住を通じす

べてが広義の化学物質に依存している事実も忘れては

ならない．化学物質とヒトとの関わり合いについての

このような二面性を考慮に入れ，ヒトとの接触が確認

もしくは推定されている様々な物質について，それら

によるヒト集団における発がんリスクを適切に評価す

ることはがん予防，厳密にはがん一次予防の対策の確

立に必要な科学的知見を提供することになる．これが

化学物質を対象とする発がんリスクアセスメントの目

的である．

　誤解を避けるために追加すると，リスクアセスメン

ト自体はがん予防対策そのものではない．がん予防の

ためにはリスクアセスメントの結果を基礎にして対象

とする物質または物質群の使用，摂取等について現実

的な対策を立て，その実践あるいは実践の促進にふみ

きることが必要となる．これがリスクマネジメント

（risk　management）である．広義に解釈するとリスク

マネジメントには2種類ある。第一は個人または個人

集団がリスクアセスメントの結果等の情報に基づいて

実施するリスクマネジメントである．例えば脂肪の過

剰摂取が乳がん，大腸がんのリスクを増加させる可能

性があると言う知見に基づいて食生活様式を変更した

とすれば，これは個人レベルでのリスクマネジメント

である．禁煙あるいは節煙も同様である．国立がんセ

ンターから提案されているがん予防十ニカ条（Table

1）はライフスタイルに関連した発がん要因を対象と

する個人レベルで実施可能なリスクマネジメントの方

針を示したものと言える4，．第二はヒトに対する発が

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

9．

10。

11．

12．

バランスのとれた栄養をとる

毎日，変化のある食生活を

食べすぎをさけ，脂肪はひかえめに

、お酒はほどほどに

たぽこを少なくする

適量のビタミンと繊維質のものを多くとる

塩辛いものは少なめに，熱いものはさましてか

ら

焦げた部分はさける

かびの生えたものに注意

日光に当たりすぎない

適度にスポーツをする

体を清潔に

国立がんセンター監修，働がん研究振興財団発行

ん性が確認もしくは推定された物質を対象とする行政

上の規制である．医薬品，食品添加物等を含む各種化

学物質についての製造／使用の禁止，使用制限一アフ

ラトキシンB1，ペソッピレン等の食品中濃度について

の規制等はこれにあたる．これらの規制は国単位もし

くは地域単位で実施されるがん予防を目的としたリス

クマネジメントとも言える．

　前述のごとくリスクマネジメントには多くの内容が

含まれているが，発がんを対象とするリスクマネジメ

ントと言えば一般的には行政機関による規制を意味す

る．「近年，現実の行政判断に直接関連する課題もし

くは行政の場に特有な事象を対象とした科学的研究の

分野」について，“行政科学regulatory　science”とい

う名称が用いられている5・6）．その意味からするとリ

スクアセスメントはregulatory　scienceセこおける重要

な研究課題に数えられる．

3．　リスクアセスメントの手順と問題点

　3．1　リンクアセスメントの手順

　発がんリスクアセスメントの目的は対象とする物質

がヒトにがんを発生させるリスクがどの程度なのか，

より端的に言えば「どの程度安全か危険か」を推定す

ることである．このような推定を行うために必要な情

報は次の3群に大別される7）．

　a）その物質はヒトに対する発がん性を潜在的に持

っているとみなしてよいか？

　b）ヒトはその物質にどの程度曝露されているか～

　c）その発がん性はどの程度の強さかP

　これら3種の情報は一般に異なった研究技術によっ

て得られるので，知見を評価する際にもそれぞれ異な
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つた専門的知識を必要とする．そのためリスクアセス

メントでは集められた情報を次に述べる3つの段階に

分けて評価し，次いで各3段階での評価結果を統合し

て最終的判断を加えるという手順がとられる1）．

　3．1，1障害性確認hazard　identi丘catlon

　その物質がヒトに対する発がん性を潜在的に持って

いるとみなしうるか否かを判断する段階である．ヒト

についての適切な疫学情報が利用出来れば最も有効で

ある．しかし大部分の例では動物実験等の結果に基づ

いて判断される．この場合，実験系での知見がどの程

度ヒトにあてはまるかの判断が必要となる．

　3．1．2　　曝露言平価　exposu＝e　assessment

　化学物質への曝露とは，化学物質と生体の内部・外

部表面との接触と定義されている，端的に言うと，曝

露評価とは食物や飲料水を通じての摂取，薬物の経口

摂取，呼吸に伴う気道からの吸収，皮膚との接触等の

すべてを対象とし，それぞれについて曝露の大きさ

（量，濃度），期間，頻度および経路を判断もしくは推

定する段階である，曝塀量の推定は技術的に困難な場

合が多く，医薬品の場合には直接的に算定または推定

することの可能な例もあるが，一般には関連のある他

の指標を用いて間接的に推定する場合が多い．具体的

な方法は，環境濃度の測定値に基づく推定，環境濃度

の予測値に基づく推定，生体試料の測定値に基づく推

定の3つに大別される8）．なお，曝露評価の結果は，

次に述べる用量反応評価の結果と組み合わせて利用さ

れるので，可能な限り両者が対応する内容であること

が望ましい．また，特定の集団が特異的曝露を受ける

ときは，地域的，職業的，あるいは年齢別などの分布

を求めることも必要となる．曝露評価はリスクアセス

メントにおける極めて重要な要素であるが，著者の専

門からはずれるので，技術面の詳細は別書に譲る．

　3．1，3　用量反応評価dose－response　assessment

　曝露量（投与量，摂取量，接触：量）と発がん率との

関係から，対象とする物質の発がん性強度を推定する

段階である．一般に，用量反応評価の結果は特定の曝

露量に対応するリスクの程度，もしくは特定のリスク

に対応する曝露量のレベルの形で示される．例えば，

A物質1μ9／kg体重／日の生涯曝露による肝がんのリ

スクは10－6，あるいは肝がんのリスクを10鴨5にとど

めるために必要なB物質の生涯曝露による用量は0．5

μ9／kg体重／日等である。用量反応評価においても適

切なヒトの疫学データがあれば好都合であるが，一般

には長期動物試験等の知見が用いられる．なお，長期

動物試験データおよび疫学データのいずれの場合にお

いても，入手し得る情報の多くは比較的高濃度の曝露

によるものなので，実際のリスクアセスメントに際し

て必要な低濃度でのリスクを推定するためには数理モ

デルによる低濃度への外挿が必要となる．

　3．1．4　リスク判定risk　characterization

　最終的に，上記3段階での検討結果を統合して，対

象とする物質が通常の曝露条件，日常の摂取量あるい．

は予想される曝露条件下で，ヒトに対してどの程度の

発がんリスクを示すかを推定する．この段階をリスク

判定と言う．リスクマネジメントあるいは対象とする

物質についての行政的な規制決定はこのリスク判定の

結果に基づいて行われる．したがって，リスクアセス

メントは，研究によって得られた様々の知見をリスク

マネジメントに反映させるための手順と考えることが

出来る．

　3．2　リスクアセスメントと不確定要因

　簡単に言って，リスクアセスメントは，対象とする

化学物質の生体影響，本稿では発がん性に関連する既

存の情報を慎重に評価して，その結果に基づいてその

物質のヒトに対するリスクの程度を推定する作業であ

る．したがって，リスクアセスメントによる最終的判

断の信頼性は各段階での評価に必要な情報量に依存し

ている．十分な情報が得られる限り，リスクアセスメ

ントは容易であるが，このような例は稀で，実際には

情報不足により，言い換えると不確定要因（uncer・

tainty　factor）の介入により，作業の進行が妨げられ

る場合が多い．不確定要因の中には情報の不足の他に，

情報問での結論の食い違いによるものも含まれる．一

般にリスクアセスメントの作業の過程で不確定要因の

介入が気付かれた場合には，関連分野での基礎的な研

究知見（例えば，発がん機序に関する研究知見，代謝

活性化に関する生化学的知見）に基づいて適切な仮説

を設定して作業を進める方法がとられる7），　したがっ

て，リスクアセスメントは2種類の情報，すなわち1）

対象とする物質もしくは関連類似物質についての特異

的な情報と，2）化学物質による発がんに関連する基

礎的な研究情報（一般情報）に基づいて実施されると

言える．現在，発がん研究は日進月歩の状態にあるた

めに，リスクアセスメントに際し一般情報に基づいて

設定される仮説は時代とともに，厳密に言えば，リス

クアセスメントの担当者が持っている科学的知識の水

準もしくは発がんに関する考え方に依存して変化して

くる．したがって，極端な例では，同じ特異的情報を

用いているにも拘らず，設定する仮説の違いによつで

リスクアセスメントの結果が著しく相違することもあ

り得る．実際にリスクアセスメントの結果について交

わされる論議の多くはアセスメントの作業に際して設
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定される仮説，特にその物質の危険性あるいは安全性

のどちらか一方を極端に重視した仮説に起因するもの

である，次に仮説設定の実例を示そう．

　実例1：AF－2，2一（2－furyl）一3一（5－nitro－2－fury1）

acrylalnideは1965年にボツリヌス菌，サルモネラ菌

に対する効果から食品添加物としての製造使用が許可

された．1973年になり，この物質が変異原性を有する

；事実が明らかになり9），さらにマウスを用いた長期実

験で前胃に扁平上皮がんを発生させるという知見が得

られた10》．これらの事実に基づいて1974年にAF－2の

製造／使用許可は取り消された．現在の基準から考え

ると，その時点において提出されたAF－2の発がん性

に関連する特異的情軸とは多少不十分な面が残されて

いるが，この行政決定（リスクマネジメント）の背景

となったリスクアセスメントにおいて，これらの不備

を補うために次の仮説が設定されている7）．

　①変異原性試験の結果から考えてAF－2は遺伝子

障害倥を有する発がん物質とみなされる．

　②この種類の発がん物質には閾値がないと言う前

提を取る方が適切である。

　③ヒトはAF－2の発がん性に対し実験動物と同程

度以上の感受性を有するであろう．

　遺伝子障害性発がん物質，genotoxic　carcinoge11

（後述）を対象とするリスクアセスメントに際しては，

特別の情報がない限り，現在でも上記仮説を採用する

場合が多い．

　実例2：臭素酸カリウムは1973年に，製パンに用い

る小麦粉の改良剤としての使用が許可されている．

1979年に，この物質は細菌を用いた変異原性試験およ

び培養細胞を用いた染色体異常試験において陽性の結

果を示し11），引き続き1982年に，ラットを用いた長期

経口投与実験において腎がんを誘発する事実がみられ

た：2，．さらに，15PPmから500　PPmまでの段階の濃

度を用いた長期経口投与による用量反応関係を求める

実験が行われ（Fig．1）．その結果から10－6リスクにお

ける臭素酸カリウムの実質安全濃度α00万分の1の

確率でがんを発生させるための濃度）が0．95ppmで

あると算定された13・14，，一方臭素酸カリウムは加熱に

よって分解しやすく，小麦粉に50ppmの濃度で添

加した場合には，パソの中に残留は認められず，150

ppmを添加した場合にも5ppmの残留がみられるに

すぎない．実際にFisherらは臭素酸カリウムを75

ppmの濃度で添加した小麦粉を用いて製造したパソ

をラットの基礎飼料として2年間の長期実験を実施し，

有意な腫瘍発生がみられなかったと報告している15）．

以上の知見を基礎にして，現在日本では最終製品（パ

50

　40発

生30

率

　20莞

　10

VSD　at　Risk　Leve且of　10｝6：

0．95ppm　（p：0．90）

●

●

　　　　　15　　　　30　　60　　　　125　　　　250　　　500

　　　　　　　飲料水中の濃度（ppm）

Fig．1・臭素酸カリウムの110週間経輪投与によ

　　　る腎腫瘍発生の用量反応関係

ン）中に残留が認められないという条件で，30ppπ1

までの濃度の臭素酸カリウムを小麦粉に添加すること

が許可されている．なお，化学分析による臭素酸カリ

ウムの検出限界濃度は，先に述べた，実質安全濃度

0．95ppmよりはるかに低いとの事である．この例に

おいても，動物実験において認められた発がん性はそ

のままヒトに適用されるという仮定の基にリスクアセ

スメントが進められているが，実例1との相違はリス

クマネジメントの段階で曝露評価のデータを採用して

いる点である．

4．　有害性確認の実際

　有害性確認は曝露評価とならんでリスクアセスメン

トに必要な基本的知見を提供する過程であり，用量反

応評価においてリスクを推定（算定）する際の条件設

定にも関与する．なお，用量反応評価（定量的リスク

アセスメント）と対比して，有害性確認を定性的リス

クアセスメントを呼ぶ場合がある．

　4．1　有害性確認に必要な情報

　1）基本的事項：対象とする物質の①ヒトにおける

曝露の経路（経口，経気道，経皮等），と様式（持続

的曝露，間欠的曝露，曝露期間等），②物理化学的性

質（安定性，水溶性，脂溶性等），③化学構造，④純

度および不純物等の知見．

　2）　動物試験成績等の実験データ：①動物による長

期発がん性試験のデータ，②変異原性試験等の短期試

験ならびに発がん性機序の解析を目的とした研究デー

タ，③免疫機能の抑制，内分泌環境への影響，生体内

代謝，器官毒性等に関する毒性実験データ（後述）．

　3）　ヒトでの調査データ：①対象とする物質の曝露

による結；果と予想されるがんの症例報告，②相関研究

一Correlation　studyによるデータ，③ケースコントロ
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一ル研究，コホート研究等による分析疫学的データ．

　疫学的調査は，発がん性が疑われる物質への曝露に

よるヒトの反応を知るための重要な情報であるが，調

査結果が様々の要因，例えば，①曝露群と対照群の選

択基準，②調査期間，③バイアス，撹乱因子への対応，

④採用した統計学的手法等の影響を受けるので，評価

に際して細心の注意をはらう必要がある．一般に，

①複数の独立した調査で同じような相関が示される，

②相関性の程度が強い，③用量反応相関が認められる，

④曝露の減少に伴ってがんの発生率が低くなる等の知

見が得られる因果関係についての推論の信頼度が増す．

なお，国際がん研究機構（IARC）ではヒトでの調査

による発がん性に関する知見を次の5段階に分類して

いる16，（詳細は4．2．5を参照）．

　①ヒトに対する発がん性について十分な証拠があ

る，すなわち，対象とする物質とヒトにおける発がん

との間に因果関係が認められる．

　②ヒトに対する発がん性についてある程度（1im・

ited）の証拠がある．すなわち，因果関係があると思

われるが，偶然性，バイアス，撹乱因子による可能性

も否定出来ない．

　③証拠が不十分である．すなわち，相関が認めら

れるが，偶然性，バイアス，撹乱因子による可能性が

否定出来ない．．

　④証拠がない，適切に企画，実施された分析的疫

学調査において，曝露と発がんとの間に相関がみられ

ない．

　⑤データが入手し得ない．

　4．2長期動物試験成績の評価

　対象とする物質のヒトに対する発がん性の可能性を

評価する際に，疫学調査の結果および長期動物試験の

成績が用いられるが，適切な疫学調査が実施されてい

る例は稀なため，評価の根拠を長期動物試験成績に求

める場合が多い．特に新しい医薬品，食品添加物等の

ヒトに対するリスクについての判断は長期動物試験等

の実験データに依存せざるを得ない．

　一般に化学物質のヒトに対する有害影響の検討を目

的とする動物試験の評価には3つの段階がある17》，第

1は，その試験が評価可能な試験であるか否かについ

ての評価，すなわち技術面の評価である．第2は，試

験結果を動物実験レベルの問題として考える評価，そ

して第3は，得られた試験結果のみならず，関連情報

を含めて，被験物質のヒトに対する影響を判断するた

めの評価，いわばヒトへの外挿を指向した評価である．

詳細は別書17）に譲り，本節および調節に概要を述べる．

　4．2．1　技術面の評価

　実施された試験がガイドラインあるいはGLP基準

に沿っているかと言う事だけでなく，被験物質の化学

的性状，生物学的性質および予想されるヒトへの投与

条件から考えて，目的に合った試験が適切に立案され，

正しく実施されたかについての評価が重要である．特

に，発がん性試験は多数の動物を用い，長期間にわた

る大規模な仕事であるため，実験条件の些細な変動に

より試験全体が大きな影響を受けることも有り得る．

したがって，試験結果の評価にあたり，実施された実

験の細部を再検討する必要がある．

　a）試験動物の選択と飼育条件が適切であるか～

　b）被験物質の純度，不純物，内容，担体もしくは

飼料中での安定性等が適切に検討されているか？

　c）投与経路の選択が適切であったか2　被験物質

の投与はヒトでの曝露経路に準じた経路によるという

のが原則である．臨床適用が経口，皮下注射，経皮な

らば，そのまま動物実験にも当てはまるが，中には技

術的に困難な場合もある．このような例では，投与後

の体内動態を考慮に入れて，適切な投与経路を選ぶ必

要がある．静脈内注射を腹腔内注射に，筋肉内注射を

皮下注射に変更するのはその例である．いずれの場合

においても，採用した投与法によって目的に沿った結

果が期待し得るという科学的根拠を明確にし，その旨

を報告書に記載しておく必要がある．

　d）最高用量の設定が適切であるかP　日本のみな

らず，いずれの国のガイドラインをみても，発がん性

試験における最高用量を「腫瘍以外の原因で動物の寿

命に影響を与えることなく，最小限の毒性変化を現わ

す量（最大耐量，MTD）」と規定している18）．この規

定は発がん物質の投与量と実験動物における発がん率

との間に次のような関係がみられることが根拠になっ

ている．

　①被験物質の全投与量の増加に伴って発がん率が

高くなる．

　②被験物質の1日当たりの投与量を増加させると

発がんまでの期間が短縮し，1日当たりの投与量を低

くすると発がんに必要な全投与：量が少なくてすむ．

　以上の関係は強力な発がん物質についての実験結果

から得られたものなので，そのままの形で作用が微弱

な発がん物質に適用され得るとは限らないとしても，

考え方の上では受け入れられる．この観点に立つと，

発がん試験では被験物質の動物に対する毒性を考慮し

た上で，1日当たりの投与量を出来るだけ高くする方

が，試験結果を短縮しうる点で有利であり，試験結果

がfalse　negative（本来陽性であるべきものが陰性の

結果となる）になる危険も少なくなる17，．フェナセチ
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ンを例にとると，この物質は従来より人において腎あ

るいは膀胱の発がん性が疑われていたが，井坂らによ

る報告の以前には，動物に対して発がん性を示さない

ものと判断されていた19）．井坂らの実験と他の研究老

による実験との根本的な相違は用量設定の点にある．

すなわち井坂らは最高用量を亜急性毒性試験の結果に

基づいて決定しているのに対し，他の研究老は人にお

ける臨床用量より定めている．そのために両老の間に

10倍の開きが出ている．

　e）中用量および低用量の設定が適切であったか？

ガイドラインによると，適切な公比αを選び，中用量

をα×MTDに設定するように定め，かつα2が0．1

より大にするように規定している，なぜα2≧0．1でな

ければならないかについて考えてみよう．

　MTDは3ケ月間程度の亜急性毒性試験の結果から

決められるので，2年間の投与実験におけるMTDよ

り大である可能性がある．このような場合には，発が

ん性試験での投与期間中に多くの動物が死亡するとい

う結果を招く．そこで，最高用量（MTD）群の大半

が死亡し，中用量および低用量群は生存したが統計学

的に有意な腫瘍発生がなかったという例を仮定する．

この場合，もしα2が0．1・より大きいか，等しいとす

ると，MTDと中用量の間がそれ程離れていないため，

中用量が定義された最高用量に近くこれを代行し得る

ので，発がん性がないという判断を下し得る，一方，

αが小さ過ぎると（例えば0．1），中用量は最高用量を

代行出来ないめで，たとえ有意な腫瘍発生がなくても

発がん性がないという判断を下し難い．これが第一の

理由である．もう一つの理由がある．最高用量におけ

る発がん率が低く，これだけで判定が困難な場合でも，

αが大きいと中用量でもある程度の腫瘍発生が期待さ

れるので，用量反応関係から発がん性の判定が容易に

なる．このような例で，もしαが小さいと中用量での

腫瘍発生は0になり評価が著しく困難になる．このよ

うな用量設定の方式は，被験物質の発がん性が陰性も

しくは極めて微弱である事を前提として定めれれたも

のである．したがって，あらかじめある程度の発がん

性があると予想されるが，有用性から考えて開発に結

び付けたいというよ’うな物質の場合には，始めから別

の用：量設定方式を考える必要がある．

　f）投与期間が適切であるか？

　g）各種検査が適切に行われているか？　例えば，

病理学的検査が不備なために，発生した腫瘍，特に微

小がんを見逃し，その結果，評価に著しい影響を及ぼ

すことがある．したがって，病理解剖時の丹念な観察

と詳細な記載および，肉眼的に認められた病変を確実

に組織標本上に現わす努力が必要である．

　4．2．2　試験結果の評価

　発がん性試験結果の評価とは，各検査データに基づ

いて，被験物質が使用した動物に対して発がん性を示

すか否かの判断を下すことである．化学物質の生物作

用に関する試験結果を判断する手順として，一般的に

は，被験物質に対する生体の反応を数量的なデータで

表わし，次にそれらの数値について統計学的解析を行

って対照群と実験群の差あるいは用量反応関係等が検

討される．発がん性試験においても，原則的に1例1

例の病理検査成績に基づいて各群について何らかの数

量的データ，例えば発がん率あるいはがん発生までの

平均期間などが算出され，それについて統計学的解析

が実施される．なお，統計学的手法には色々あるが，

著者はPeto方法20）を推奨したい．

　WHO　Tech．　Rep，　Ser，426（1969）では，得られ

た試験結果に統計学的解析を行い，次のような形式の

反応がみられた場合に発がん性が陽性と判定されると

述べている．

　①対照群にみられないタイプのがんの発生があっ

た場合．

　②対照群にもみられるがんが実験群により高率に

発生した場合，

　③対照群に比べて，より多種類の器官・組織に腫

瘍の発生がみられた場合．

　④実験群と対照群の間で発がん率の差はみられな

いが，実験群におけるがんの発現が対照群に比しより

早期な場合．

　化学物質に対する一般の生物反応に比べて発がんの

過程は極めて複雑なので，単純な統計学的解析だけで

は誤りを招く危険もある．例えば，明らかにがんとみ

なしうる病変の発生率が低く，対照群と実験群との間

に統計学的有意差が認められなくても，同じ器官にい

わゆる前がん性変化あるいはがんの発生母地と思われ

る病変が高率にみられる例では，被験物質のその器官

に対する発がん性の疑いは濃厚である．

　4．2。3発がん機序についての考察

　WHOの判定基準によると，発がん性の有無は実験

群と対照群における発がん率もしくは発がんの時期を

比較することによって決められる．言い換えると，動

物に有意な腫瘍発生をおこす物質は，作用機序のいか

んに拘らず発がん物質と定義される．しかし，このよ

うな基準で発がん性有りと認められた物質の中には作

用機序が全く異なっているもの，活性の程度に著しい

差のあるものが含まれており；それらを同じように発

がん物質とみなしてヒトに対する影響を一率に評価す
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る考えは科学的にみて必ずしも妥当ではない．特に医

薬品の場合には有用性の観点から，たとえ発がん性試

験の結果が陽性であっても開発を進めたいという例も

有り得る．このような場合での対応として，被験物質

によって動物にがんが発生したという事実の持つ生物

学的意義あるいはヒトに対するリスクの意義を作用機

序の立場から考えてみる必要がある17）．

　1）　発がん物質の分類

　現在，発がんの機序には不明な点が多いが，動物に

長期間投与することにより，その発がん率を高めたり，

発がん時期を早めたりする物質を大雑把に二つに分け

ることが出来る2D．

　a）遺伝子障害性発がん物質genotoxic　carcinogen，

一次性発がん物質primary　carcinogen

　被験物質もしくはその代謝物が標的細胞の遺伝子に

作用（発がん遺伝子の活性化，発がん抑制遺伝子の不

活性）してがん化を起す物質を遺伝子障害性発がん物

質，あるいは一次性発がん物質と呼ぶ（以後，geno・

toxic　carcinogen）．ニトロソ化合物，多環芳香族炭化

水素，アルキル化剤などの古典的な発がん物質はすべ

てこの範疇に含まれる．

　Genotoxic　ca■cinogenは一般に生体内で代謝活性

化され，電子親和性の中間体となってDNAの求核部

位と反応して付加体を生成したり，アルキル化のよう

な修飾をする事が知られている．したがって，通常の

発がん性試験で陽性の結果が得られた場合，その物質
　　　　　　　し
について標的細胞のDNAに対する反応性を検討する

事はgenotoxic　carcinogenであるか否かの判断の手

掛かりになる．DNA付加体あるいは修飾の検出には

生化学的分析法が用いられるが，付加体については最：

近Randerathにより開発された32P一ポストラベル法

が有用である22）．この方法は芳香環等の付加したヌク

レオチドと通常のヌクレオチドがクロマトグラフの上

で異なった挙動を示す事実に着目したもので，感度が

高く，108個のヌクレオチドに1個の割合で生成した

付加体の検出が可能であると言われている．なお，微

生物や培養細胞を用いた変異原性試験の成績も遺伝子

障害性について有用な情報となる．

　b）目遣伝子障害性発がん物質110n－genotoxic　car・

cinogen，　epigenetic　carcinogen，発がん促進物質car・

cinogenic　promoter，二次発がん物質secondary　car・

Clnogen

　生体のどこかに細胞のがん化が起こりやすいような

条件をつくり，結果的に対照群よりも高率のがん発生

を起す物質について表題に示す様々な名称が与えられ

ている．ここでは皿on－genotoxic　carcinogenと総称

することにする．各種ホルモン，生体内の内分泌環境

を乱す物質，特定の組織に壊死と再生を反復させる物

質等はこの種の発がん物質として作用する可能性があ

る．免疫抑制物質もnon－genotoxic　carcinogenに入

れられるが，免疫抑制物質の多くはDNAにも作用す

るのでその場合にはgenotoxic　carcinogenとしての

性格も有している事が多い．

　Non－genotoxic　carc三nogenといわゆる発がんプロ

モーターとの相違が時折大きな問題になるので，両者

の関係について説明しておきたい．発がん二段階説に

よると，疾患としてのがんの発現にはイニシエーショ

ンおよびプロモーションと呼ばれる二つの過程が関与

する．イニシエーションは正常の細胞が遺伝子の変化

を受けて潜在的ながん細胞に移行する過程，プロモー

ションはそのような変化を受けた細胞が増殖して疾患

としてのがんにまで進展する過程を言う．この様にプ

ロモーションの過程を引き起こす物質を発がんプロモ

ーターあるいはプロモーターと呼んでいる．理論的に

はプロモーターを作用させただけではがんの発生は起

こらないはずであるが，もし動物の体の中にあらかじ

めがん細胞が存在したり，飼料中にたまたま混在した

発がん物質によってどこかの器官の細胞がイニシエー

トされるような場合には，プロモーターだけの投与に

よっても腫瘍の発生が起こってくる．例えば遺伝的に

肝がんができやすいことが知られているC3H系のマ

ウスでは，意図的に肝発がん物質を与えなくても肝細

胞の中にがん性変化を受けた肝細胞が存在するので，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　フェノバルビタールなどのプロモーターを作用させた

だけでも対照群に比べて早い時期に肝がんが発生して

くる．同じことは他の自然発生腫瘍についても言える．

　したがって，定義から考えると，non－genotQxic

carcinogenとプロモーターは異なった概念であるが，

実際問題として，両者はかなり似通った面を持ってい

る．

　第一に，non－genotoxic　carcinOgenの長期投与に

よる腫瘍発生は，マウスの肝，肺，ラットの副腎髄質，

甲状腺，乳腺等のような腫瘍が自然発生しやすい部位

にみられる事が多い．したがって，non－genotoxic

carcinogenの作用は腫瘍の自然発生の促進に過ぎな

いとの意見もある．

　第二に，プロモーターの単独投与によって腫瘍の自

然発生が促進される事実もある．

　第三に，二段階発がん実験において，・non－genoto・

xic　carcinogenの多くは標的組織に対してプロモータ

ー作用を示す．

　以上の知見をまとめてみると，皿on－genotoxic　car・
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cinogenとプロモーターの問に本質的な相違はないよ

うに思われる．極端に言うと，両者の相違はその物質

の作用がnon－gen◎tox1c　carc1nogenとして発見され

たか，プロモーターとして発見されたかの違いによる

のかもしれない．実際に，発がん性リスクアセスメン

トの分野ではプロモーターをnQn－genotQx1c　carcino・

genの概念に含めて取り扱う傾向がある．

　4。2。4　発がん機序を考慮に入れた評価

　a）genotoxic　carcinogenについての評価

　IARCにおいてヒトでの発がん性が確かであると判

断された物質を通覧すると，そのほとんどが動物に対

しても発がん性を示す24）。これらの物質の中で，ge・

notoxic　carcinogenとみなされるものについてみると，

その相関はより明確である．したがって，動物に対す

るgenotoxic　carcinogenは，逆に，ヒトに対しても

発がん性を示し得ると考えるのが妥当である．

　このような観点からみると，genotoxic　carcinogen

とみなされる物質のリスクを評価する際には，次節で

述べる用量反応評価が重要であるが，その他に被験物

質の代謝に関する研究が有用な情報となる場合がある．

例えば，活性代謝物の体内における生成が，曝露量を

はるかに上回る高用量でのみ起こるという知見が得ら

れた揚合，あるいは代謝過程に著しい種差があって，

活性代謝物の生成がヒトでは起こりにくいと判断され

る場合には，ヒトにおける危険度がかなり低くなると

予想される．

　b）non－genotox量。　carcinogenについての評価

　Non－genotoxlc　carcinogenは標的細胞の遺伝子を

直接的に障害せずに，発がんを引き起こす物質を言う．

作用機序として内分泌環境や代謝環境の持続的な変化

あるいは組織の壊死と再生の反復等が挙げられるが，

厳密に言うと，標的細胞の増殖の促進，分化の促進も

しくは抑制あるいはそれらに関連する酵素／機構の活

性化を起す物質はnon－genotox五。　Carcinogenとして

働く可能性がある．したがって，non－genotoxic　car・

cinogenについての評価のポイントは，先ず実験動物

のレベルで対象とする物質によってがんが発生する機

序を明らかにし，次いでその機序がヒトにおいてどの

程度おこるかを推定することである．同時に，最も重

要な事項として，評価の対象となる物質がgenotoxic

carcinogenではない事実を明らかにすることが必要

である．実際に，標的細胞の遺伝子に対する障害性の

．確認が不十分なために，本来genotoxic　carcinogen

であるべきものをnon－genot。xic　Carcinogenに分類

する場合が有り得る．したがって，遺伝子障害の検出

に関する技術の進歩に伴って，従来non－genotoxic

carcinogenとみなされていた物質の一部はgenotoxic

cardnogenに再分類される可能性がある．

　解熱鎮痛剤として用いられているphenacetinはそ

の一例である．phenacetinの大量長期投与による腎

がんの発生は臨床疫学的に古くから知られており，動

物における発がん性についても井坂ら19），中西らによ

る報告がある2ω．一方，発がん機序については，従来，

この物質の変異原性が判然としていなかったために，

中聞代謝物質であるphenet三dineによる尿細管の障害

の持続がその要因に挙げられていた．すなわち，phe・

nacetinはnon－genotoxic　carcinogenとみなされて

いた事になる．しかし，最近，Nohmlらはハムスタ

ーの肝を用いた実験で，phenacetinの代謝物の中に

変異原性の強い3物質，N－hydroxyphe撫cetin，　N－

hydroxyphenetldine，　N¶itorosophenetoleを見出し，

．これらのいずれかが発がんに関与していると推定して

いる24）．

　4．2．51ARCにおける発がん性の評価

　フランスのリヨン市にある国際がん研究機構（lnte・

mational　Agency　for　Research　on　Cancer：IARC）

では，1971年以来ヒトに対して発がん性が疑われる化

、学物質を選び，各国の専門研究者を集めて，公表され

た動物実験結果，変異原性試験データならびに疫学調

査成績に基づいて，ヒトに対する発がん危険度の評価

を行ってきた．評価結果は，“IARC　Monographs　on

the　Evaluation　of　the　Carcinogenic　Risk　of　Che・

micals　to　Humans”の表題で1990年までに48巻が刊

行されている．

　IARCの評価では化学物質あるいは職業的曝露をヒ

トに対する発がん性の立場から次の4種類（細分類を

入れて5種）に分類している．

　1群＝ヒトに対する発がん性が明らかな物質．

　2群3疫学的事実は不十分もしくは不適切であるが，

動物発がん実験の結果からヒトに対する発がん性が疑

われる物質．動物実験，変異旧姓試験および関連研究

のデータ等を基礎にして2群をさらに2A群，2B群

に分けている．

　2A群：ヒトに対する発がん性が多分あると思われ

る（higher　degree　of　probab三1ity）物質．

　2B群：ヒトに対する発がん性の可能性がある（IQ・

wer　degree　of　probability）物質．

　3群：ヒトに対する発がん性分類がされない物質

（多くは情報不足による）．

　4群：ヒトに対する発がん性がないと判断される物

質．

　リスクアセスメントの立場から考えるとIARCに
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　　　　Fig．2．各種環境化学物質の生涯曝露による50％発がん量

おける発がん性評価は障害性確認に相当する．しかし，

IARCの評価では，ヒトにおける疫学的事実が重視さ．

れているため，1群に属する物質は疫学的調査が実施

されやすいものに限られる傾向があり，実際にすべて

の物質が職業性曝露もしくは医薬品である，その意味

で，IARCの評価は予知評価ではなく，化学物質への

曝露とヒト発がん性との関係についての，即知データ

に基づく現状確認の資料であるといえる．もちろん，

これらの資料は予知評価を進める上での基礎に成り得

るし，IARC内部においても，がん研究に関する最新

の成果を踏まえて評価基準を改良し，より現状に即し

た評価を実施しようとする働きがみられる．

5．用量反応評価dose－response　assessmentの実

　　際問題点

　対象とする物質の曝露量（D）とそれによってがん

が発生しうる確率（P）との関係P＝f（D）を求めて，

その物質のリスクを量的に推定する過程を言う．次に

現状において試みられている代表的な方法とそれらの

問題点について述べる1・4｝．

　5．150％発がん量（TD50）

　長期動物試験において求められた投与量（特に1日

当たりの投与量）と発がん率との関係にプロビットモ

デル等の数理モデルを適用して，50％の動物にがんを

誘発させるための投与量（TD50）を算定することが出

来る．TDsoは多数の発がん物質についてそれらの強

さを比較しようとする目的には有用であるが（Fig．

2），この値はヒトにおける曝露量に比べてはるかに高

いので，それ自体では低濃度におけるリスクを判断す

る際の適切な情報にはなり難い．また，Fig．3に示す

ように，TD50で比較した発がん性の強さ（A＜B）

が低用量になると逆転（A＞B）してしまうことも有

り得る．したボって，とトでの危険性もしくは安全性

を評価するには，低用量における発がん性の程度，言

い換えると用量一反応曲線においても裾野の部分を調

べる必要がある．

　5．2　NOEI．（No－observed－effect　leve1），　NOAEL

　　　（No－observed　adverse　e鉦ect　level）

　化学物質の安全性を評価する指標として，動物実験

において投与した物質の影響が認められなかった用量

NOELあるいは有害影響がみられなかった用量NO

AELが古くから用いられている．厳密に言うとこの

：方法には，以下の2点で問題がある＝①得られたNO

ELは，推計学的に裏付けされたものではないので，

その意味が使用された動物数に依存する．すなわち，

10匹中の0匹と1000匹中の0匹とは，統計学的に異
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　　Fig．3．発がんの用量一反応関係とTDso

なった意味を持つ．②何の反応も現われないという

「閾値」の存在を仮定しているが，各個体により閾値

は異なるし，集団における閾値を推定することは困難

である．しかし，化学物質の投与によって起こされた

変化が可逆的性質のものならば，動物実験でみられた

NOELを無作用量または閾値とみなしても安全性評

価に際し，それ程大きな支障にはならない．一方，発

がん性のように非可逆的影響の場合には，特定の実験

においてたまたま認められたNOELをその物質の閾

値とみなすことは適切と言えない．

　5．3　数量モデルによる低濃度外挿

　生活環境におけると同じような低い用量レベルでの

反応率（発がん率）は，動物実験によっても疫学調査

によっても直接には観測出来ないので，これを補う方

法として，長期動物試験で得られた用量一反応データ

に数理モデルを適用する手法が用いられる．この方法

は，まず低濃度を含む何段階かの用量群についての長

期動物試験を行い，次いで観察データに適合するよう

に，モデル関数のパラメータを推定し，統計解析の手

法によって，動物実験では反応が観察出来ないような

低濃度領域における用量：一反応関係を把握しようとす

るものである（Fig．4），発がん物質のリスク評価の指

標として国際的に注目されつつある実質安全量，VSD

（10－6，10－8等の極めて低い率でがんを発生させるに

必要な用量）はこの方法によって算定される．統計解

析に用いられる数量モデルとしてprobitモデル，

10gitモデル，　one－hitモデル，　gamma　multi－hitモ

デル，multi－stageモデル，　Weibu11モデル等が提案

されているが，詳細は文献に譲り，ここでは数理モデ

ルの一般概念に触れることにする．

　　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　用量d
　　　　実質安全量do

Fig．4．実質安全量の定義と箕定法

　数理モデルは，反応率Pを，用量Dの関数で表現

するものである25》．

　　　　　　　　P＝f（D：θ）＝f（D）　　　……①

　ここで，θは関数fに含まれる数個のパラメーター

である．モデルが実験データに十分適合した場合には，

原データが持つ情報の大部分が，このパラメータによ

り表現されることになるので，以後の用：量一反応関係

の解析は，パラメーターの解釈へと転換出来る．そこ

で，用量が0（D＝0）のときの自然反応率（バックグ

ランド反応率）をρ（0〈ρ〈1）とする（ρ＝f（0））．こ

のとき，用量Dにおいて観察される反応率P＊の解釈

として，以下の3通りの考え方がある．

　（1）独立の場合

　　　　　　　P＊＝ρ＋（1一ρ）f（D）　．　……②

　すなわち，自然反応しないもの（1－P）のうちの

f（D）＝Pが，用量Dにより反応すると考える．

　（2）加法性が成立する場合

　　　　　　　P＊＝f（D＋d），d＞0　　　……③

　dはρを導出する有効用量で，用量Dとの和が実際

に負荷された用量であると考える．

　（3）両三の混合

　　　　　　P＊＝ρ＋（1一ρ）f（D＋d）　　・…・3④

　以上の②～④ともに，．ρ＝0の時は①に一致する．

　以上の関係から実質安全量（VSD）の算定を考えて

みる．説明を簡単にするため，以下では②の場合のみ

を扱うことにする，

　閾値あり（Do）のモデルを考えると，

　　　　　　　f（D）＝0，0≦D≦Do　　・一・⑤

であるから，

　　　　　　P＊＝ρ＋（1一ρ）f（D）＝ρ　　・…・・⑥

となる．閾値なしのモデルでは，

　　　　　　　　f（D）＞0，D＞0　　　……⑦

　ゆえに，

　　　　　　P＊＝ρ＋（1一ρ）f（D）〉ρ　　……⑧

　となり，いかに低用量であっても，0でない限りは，
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観察される反応率は自然反応率を上回ることになる．

　「安全性」を，「自然反応率が増加しない」ことと定

義するならば，閾値なしのモデルを用いると，用：量が

0でない限り，「安全」とは言えなくなる．これは，

発がん物質に関するデラニー条項の考え方でもある．

そこで用：量D1により発生する生涯リスクP1＝（D1）

が非常に小さな値（10－5，10－8）になると仮定すると，

　　　　P＊＝ρ＋（1一ρ）P1＝ρ＋（1一ρ）f（D1）……⑨

　となる．したがって，VSDは，関数fの逆関数を

f－1とすると，⑨より

　　　　　VSD＝D、＝f－1［ρ＋（1一ρ）P、］　……⑩

　として求めることが出来る．

　前述のごとく，高用量でのデータを低用量領域まで

外挿するために，多くの数学モデルが開発されている．

しかし，多くの場合モデルは，観測データとはよく適

合するが，低用：量でのリスクの予測には不確実性が避

けられない．現時点ではどのような場合にも適用でき

る単一の数学モデルは未だ確立されていない．異なる

モデルを用いると，観測可能な領域では良く一致した

予測値が得られても，低濃度領域での予測値には大き

な差異がみられることが多い．この理由として，①従

来のVSDの算定は通常の発がん性試験結果に基づい

雪

3
董

出

㌣

9
影

霧

δ

蝿

の

主
塁
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Fig．5．各種環境化学物質の実質安全量

ている場合が多い事，②動物データに対するモデル関

数の適合度の検定が不十分である事等が挙げられる．

したがって，統計学的にみて信頼度が高く，生物学的

にも意味のあるVSDを求めるには，先ずその目的に

沿った実験計画法の研究が必要であると結論付けられ

る，別の観点から，用量・反応関係を考える際の用量

として，標的部位における有効濃度を知ることが最も

望ましいとの意見もある．実際に投与量が高くなると

　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ体内での代謝（活性化および解毒の両老）の飽和が起

こり，投与量（曝露量）と有効量との関係が直線性を

示さない例がある．したがって，体内動態を考慮に入

れて低濃度領域における有効濃度を推定することが出

来れば，それを「用量」として用いることによって数

学モデルの確実性と有用性を著しく高くすることが可

能である．キネテイクモデルはこのような考え方を基

盤としているが，実際にはこのモデルを適用するため

に必要な情報を得られない例が多い．

　以上，低濃度外挿法には多くの問題点が残され，そ

の解決には極めて長期の時間を要すると予想される．

したがって，現実的には入手可能な通常の長期動物試

験結果を用い，参考資料として使える程度の値の算定

に止めざるを得ない．

　5．4non－genotoxic　carcinogenの低濃度リスク

　　　評価

　VSDの値が数理モデルによって著しく相違すると

いう事実を仔細に調べると，その多くはnon－genoto－

xic　carcinogenについてであって，典型的なgelloto・

xic　carcinogenの場合には採用した数理モデルによる

算定値の相違はそれ程顕著ではない．

　Non－genotoxic　carcinogenの作用機序は物質ごとに

著しく異なり，さらに，genotoxic　carcinogenの場合

と違って，作用そのものが本質的に（曝露が短期間で

ある限り）可逆的とみなされる，したがって，110n－

9enotoxic　carcinogenについての低濃度リスク評価に

おいては，用量と発がん率の関係を調べるよりも，発

がんに関与すると予想される作用，例えば内分泌環境

の異常（プロラクチンやTSHの過剰分泌），肝組織

の壊死と再生の反復あるいは発がんにつながると思わ

れる増殖性病巣の発生等についての用量作用関係や時

間作用関係を調べる方が適切と考えられる14・2P．なお，

最近nQn－genotoxic　carcinogenの低濃度りろクを概

算するための数理モデルが提案されている．

6．　リスク判定

6．1　リスク判定において考慮すべき事項

前述のごとく，リスク判定とは有害性確認，曝露評
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価および用量反応評価において検討された知見を統合

　して，ヒトにおける（予想される）曝露：量／条件にお

いて対象とする物質がヒトに対してどの程度の発がん

　リスクを示すかを判定する段階である．判定の結果は，

対象とする物質についてのリスクマネジメント（規制

決定）の基礎と成るので，それぞれのリスクマネジメ

ントに反映しやすいような形式で結論を出すことが望

ましい．例えば，規制が環境中の濃度である場合には，

測定もしくは推定された濃度と発がんリスクとの関係

を中心とした判定をする必要がある，米国のEPAで

は長期動物試験結果にmulti－stageモデル適用をして

低用量への外挿を行い，曝露評価で判断された環境中

濃度における発がんリスクの上限界を算出している26）．

一方，食品添加物や食品汚染物質の場合には，1日許

容摂取量（ADI）あるいは許容残留濃度（acceptable

τesidue　level）等の判断を考慮に入れた評価が必要で

ある．

　リスク判定に際しても対象とする物質がgeotoxic

carclnogenかnon－genotoxlc　carclnogenかによって

考え方を変える必要がある．Genotoxic　carcinogenの

場合には，代謝等の研究でその物質に対する反応性に

はっきりとした種差のある事実が証明されない限り，

ヒトはその物質に対して最も高い感受性を示す種であ

るという前提でリスクを判定するのが原則である．一

方，non－genotoxic　carcinogenについては反応性は

種によって著しく相違し，ヒトが実験動物に比べて反’

応性が極めて低い例もしぼしばみられる．したがって，

non－genotoxic　carcinogenについてのリスク判定に

は，有害性確認（発がん性の定性的評価）において検

討された作用機序，種差等の知見が有用である17）．

　実例3：酢酸レチニールをラットに2年間経口投与

すると副腎髄質の褐色細胞腫の発生率が対照群に比し

有意に高まる27）．では，酢酸レチ四一ルはヒトに対し

てどの程度の発がんリスクがあるか？　酢酸レチニー

ルの副腎髄質に対する影響のメカニズムの観点からこ

の問題を考えよう7）．

　①大量の酢酸レチニールをラットに与えると骨組

織からCa卦が遊出して，．血中のCa什濃度が上昇する．

　②血中のCa卦濃度が上昇すると副腎髄質細胞に

おけるカテコールアミン合成が高まる．すなわち，機

能三三が起こる．

　③褐色細胞腫はラットに自然発生しやすい腫瘍で

ある．

　④ラットに自然発生しやすい他の内分泌組織の腫

瘍と同様に，副腎髄質においても機能元進の長期間持

続に伴い過形成および腫瘍化が促進されると考えられ

　る．

　　したがって，褐色細胞腫の発生に関する種特異性お

　よび酢酸レチニールによる骨組織からのCa朴の遊出

が通常の投与量では起こらない事実を考慮に入れると，

この物質を通常の用量で摂取した際のヒトの副腎髄質

に対する発がんリスクは無視し得ると判断される．ソ

ルビトール，ラクチトール，キシリト「一ル等のポリオ

ールや乳糖をラットに大量長期間投与した際にみられ

た副腎髄腫瘍についても同様な判断が可能である．

　実例4：トリプシンインヒビターをラットに経口投

与すると膵臓に光房細胞由来の腫瘍が発生する2D．十

二指腸下部および上部空腸に存在する工細胞は膵液に

含まれるトリプシンの欠乏状態のとき，コレシストキ

ニン（CCK）を遊離する．　CCKは詩感細胞に作用し

膵液分泌を促進させる．しかし大量のトリプシンイン

ヒビターを経口投与すると，膵液から分泌されたトリ

プシンが補足されてトリプシンの作用が工細胞に到達．

しなくなる．そのためCCKが遊離して腺癌細胞に刺

激を与える．このような状態が持続するとラットでは

腺房細胞の過形成がみられ，トリプシンインヒビター

を経口投与すると，このような腫瘍の発生が顕著とな

る．しかしハムスターの膵臓がんは多くが膵管由来で

あり，腺房細胞由来のものは少ない．このような事実

を考えるとラットは腺房細胞が刺激を受け易い動物種

であるといえる．このようなケースもまたラットのト

リプシンインヒビタ」の大量投与の結果生ずるもので，

ヒトでは余り考慮する必要のない現象と考えられる．

　6．2　採点方式によるリスク判定

　通常のリスクアセスメントの方式とは別に，薬害性

確認に関連する試験結果を用いて，採点方式でリスク

を判断する方法が，Gricemer－CuetoおよびSquire

によって提案されている．批判も強く，現在のところ

広く採用されている訳でもないが，考え方としては参

考になるので，ここではSquireの方法28）を紹介する

ことにする．

　．まず，対象とする物質についての試験結果をTable

2に示す6つの因子（A，B，　C，　D，E，　F）について採点

し，点数の総和を発がん性の強さとする，

　Aでは，腫瘍発生率の増加がみられた動物種の数を

問題にしているが，ヒれは既知発がん物質の多くが2

種類以上の動物において発がん性を示している事実に

基iついている．

　Bは，腫蕩の発生した臓器数に関してであるが，こ

れも多くの発がん物質が1種類以上の動物で1個以上

の臓器を標的臓器とすることによる．一般に複数の動

物種で多くの臓器に発がん性を示す場合，代謝，．薬理，
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TabIe　2．採点方式による発癌性の量的評価法

　　　　　　　　　　　　　　（Squire，1981）

因 子 点数

A．有意な腫瘍発生の認められた動物種の数

　　　2以上　　　　　　　　　　　　　　　15

　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5

B．1またはそれ以上の動物種における組織

　学的に異なるタイプの悪性腫瘍の数

3以上
2

1

15

10

5

C．投与群において誘発された悪性腫瘍の適

　　平な対照群における自然発生率

　　　1％未満

　　　1～10％

　　　10～20％

　　　20％を越えるもの

15

10

5

1

D．用量相関関係（2年間の1日当り体重

　　1kg当たりの累積経口投与相等量）

　　　1μ9未満　　　　　　　　　　　　　15

　　　1μm～1mg　　　　　　　　　　　　　10

　　　1mg～19　　　　　　　　　　　　　　　　5

　　　19を超えるもの　　　　　　　　　　　1

E．誘発腫瘍における悪性腫蕩の割合

　　50％を越える

　　25～50％

　　25％未満

　　悪性腫瘍なし

15

10

5

1

腫瘍発現までの時間と用量の大小は最もよく発がん性

の強度を示す指標と考えられてきた．しかし，腫瘍発

現時期の算定は通常のガイドラインに従った発がん性
　　　　　　　　　　　　　　　　　　「
試験では不可能なので，ここでは用量のみが取り上げ

られている．

　Eでは，誘発された腫瘍の悪性度が，問題にされる．

Criesmerの方法では悪性腫瘍の発生率のみが扱われ

ているが，ここでは良性腫瘍の発生率も含めて考慮さ

れている．すなわち，悪性腫瘍の比率が高いほど強度

の発がん性を示すものと考え，同時に良性腫瘍から悪

性腫瘍への移行の問題も取り入れられている．

　Fでは，変異原性試験結果が考慮されているが，こ

の場合，特定の試験法が列記されておらず，ある数種

類の試験法の結果をまとめて，陽性，擬陽性または陰

性として取り扱うようにしてある．

　以上，6つの因子をそれぞれに点数を付けていけば，

Table　3に示すように総点数は最低13点，最高100点

となる．この点数付けの際に注意すべきことは，もし

も発がん性が1種以上の動物または性，各種の投与法，

投与量などで陽性であったときには1その最も感受性

の高かった成績を因子B，C，　D，　Eに当てはめること

である．原著者はこのようにして得られた総点数に基

づいて，発がん性の強さを5つの順位に分類している．

実例として，これまでに適切な発がん性試験が行われ

た化学物質の中から10種につての採点結果を示してい

る．この表をみると，今まで印象的にしか理解してい

なかった発がん性の強弱がかなりはっきりした形で示

されているように思われる．

F．適当な組みあわせの試験で測定された

遺伝毒性

　陽　性

　疑陽性

　陰　性

25

10

0

Table　3．　Squireの採点方式による発癌性評価

　　　　の実例

各因子の点数を総計して発癌物質の強さをつぎのよ

うなクラスに分ける．クラス1（86～100点）．クラ

ス2（71～85点）．クラス3（56～70点）．クラス4

（41～55点）．クラス5（41点未満）．

発癌　物　質 点数　　クラス

解毒機構などを考えれば，その物質が哺乳類の一種で

あるヒトにも発がん性を示すだろうということが疑わ

れる．

　Cでは，検体投与群で腫瘍発生の標的となった臓器

が，自然発生腫瘍のみられやすい部位であるか否かを

問題にする．当然，自然発生率の低い臓器に発がん性

を示す物質はより強度なものと判断する．

Dでは，用量相関関係が取り上ずられている．従来，

アフラトキシン

ジメチルニトロソアミン

塩化ビニル

トリス（2，3一ジブロモプロピル）

ボスフェート（Tris）

2一ナフチルアミン

クロロホルム

NTA
クロルデン

サッカリン

DDT

100

95

90

90

81

65

51

40

36

31

1

1

1

1

2

3

4

5

5

5

NTA：ニトリロ三酢酸
DDT：ジクロルジフェニルトリクロルエタン
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7・　りスクアセスメントの将来課題

　一リスクアセスメントにおける情報の量と質一

　リスクアセスメントは既存の情報に基づいて対象と

する要因のヒトに対するリスク（ここでは発がん性リ

スク）を適切に判断することである．ここでは適切な

判断とは，不確実性を可能な限り少なくした判断を意

味する．言い換えると，リスクアセスメントの適否は

情報の量と質およびその活用にかかっている．そこで

稿を終えるにあたり，将来課題として，リスクアセス

メントに有用な情報とその効果的な活用法について考

えてみたい，

　7．1　情報の量

　クロード・シャノンは情報について「不確実性を減

少させるもの」という定義を与え，情報量（1）と不

確実性（U）との間に次の関係式を示している29）．

　　　　　　　　　1＝1092（1／u）

　この式は情報量を1単位ふやすと不確実性が半分に

なることを意味する．このような考え方は原則的にリ

スクアセスメントについても適用されるが，ここで問

題になることは量の意味である．物事を頭の中である

いはコンピュータを応用して判断する際の過程を考え

てみると，思考を進めるためには各段階においてそれ

ぞれ必要とされる情報を入力することが前提となる．

リスクアセスメントにおいて不確実性を減少させるた

めの情報の量も単に物理的な意味での量ではなく，必

要とする有意義な情報である．実際に，化学物質の毒

性／安全性に関して集められた各種情報の中には，リ

スクアセスメントにおける有用性が感じ’られないもの

も少なくない．逆に言うと，情報をつくる段階，すな

わち試験／研究を実施する段階において，安全性評価

の立場から，それぞれの実験計画も慎重に検討する必

要があろう．この中には試験ガイドライン自身の再点

検も含まれる．

　7．2　情報の活用

　提供された情報がリスクアセスメントの目的に対し

て十分に反映されているか否かについても考える必要

がある．長期動物試験を例に挙げると，これらの試験

結果の中で必ず活用される情報は投与濃度と発がん率

の関係あるいは投与濃度と発がん時期との関係等のい

わば形式化された情報である．研究者が前がん病変の

．頻度と分布，発がん母地と思われる病変の存在，がん

病変と周囲組織との関係，あるいは内分泌環境への影

響等の発がん過程あるいはがんの進展に関連する詳細

な情報を提供したとしても，最終的にこれらの情報は

全く無視される例も有り得る，極端ではあるが，対象

とする物質が明らかにnon－genotoxic　carcinogenで

ありかつ作用の発現に著しい種差があるという情報が

有りながら，genotoxic　carcinogenとしてのリスク評

価を受けるという実例も耳にしている．

　情報が十分に活用されない原因として，情報そのも

のが不完全な場合もあるが，リスクアセスメントにお

ける論理のわく組（厳密に言えばリスクアセスメント

担当者が持っているリスクアセスメントのわく組につ

いての理解）が形式化され過ぎて，数理化あるいは記

号化された情報面（syntax）のみを受け入れ，情報の

持つ意義（semantics）の受け入れを排除する傾向のあ

る事実も見逃し得ない．リスクアセスメント担当者は

柔軟な態度で情報の解析／評価に対応すべきであろう．

次節において具体的な対応の方法について触れる．

　7．3　特異情報と一般情報

　リスクアセスメントと不確実要因の節（3．2）で述べ

たごとく，リスクアセスメントは2種類の情報に基づ

いて進められる．第1は対象とする物質についての特

異的な情報，第2は発がんの機序，代謝等に関する一

般的な情報である．現行のリスクアセスメントは，先

ず特異的情報を基礎として実施され，次いでその結果

を補正し，不確実性を多少共軽減させるために一般的

情報が参照される．特異的情報を主体とするリスクア

セスメントの方法は，正攻法であり，最も確からしい

結果を与えるように見えるが，そこにはいくつかの間

題があり，将来課題として，一般的情報をより広く利

用する方法を考える必要がある．

　1）．評価を必要とする物質の数は極めて多く，その

すべてについて十分な特異的情報を期待することは極

めて困難である（生命科学の目的は安全性評価だけで

はない），

　2）　特異的情報に基づいて進められた評価に随伴す

る不確実性の多くは情報の形式面（投与量と発がん率

とに関係等）に由来するものではなく，情報の意味に

関係のある車項に起因するものである．この様な不確

実性の中には，一般的情報を適切に取り入れることに

より解決される場合が多い．例えば，ラットを用いた

長期試験で被験物質の投与群に甲状腺の濾胞腺腫ある

いは腺がんがみられた場合を考えよう．この場合，変

異原性試験結果が陰性，薬理学的試験で血中のT3，

T4レベルの減少，　TSHレベルの増加等の特異的情報

があれば，この物質による甲状腺腫瘍の発生は直接的

な遺伝子障害によるものではなく，内分泌環境の障害

に起因するものと結論付けられる．このような判断は

各種抗甲状腺物質の甲状腺に対する作用について収集

された一般的情報に基礎を置いている．実例3，4に
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おいて述べた副腎髄質の褐色細胞腫および膵腺房腺腫

の発生に関する判断も同様である．

　同じ特異的情報を用いてリスクアセスメントを実施

しているにも拘らず，2つのグループ問で違った評価

結果が示されることがある。このような場合，その原

因の多くは特異的情報の中に断片的に含まれる重要な

知見，すなわち，がんが発生したことの医学・生物学

的意義に関する知見をどの程度利用したかに関わって

いる．具体的な理由として，2つのグループ問で発が

んに関する科学的知識のレベルが異なっているとも考

えられるが，本質的には，リスクアセスメントのわく

組の中で一般的情報の取り扱いが不明確なままに置か

れている事実も指摘されるべきであろう乙発がん性リ

スクアセスメントの実施を普及させるためには，発が

んの機序，代謝の種差，内分泌環境の変動と発がん，

発がん過程に及ぼすオータコイドの関与，暴露評価に

関連する分析化学データの取り扱い等についての基礎

研究を強化し，リスクアセスメントの基盤となる知見

（一般的情報）を整理する必要がある．一般的情報が

充実すれぽ，当然より少ない特異的情報で不確実性の

少ないリスク判定が可能になると考えられる．さらに

は，将来展望として一般的情報を主体とし，それに限

られた量の特異的情報を適用して対象とする物質ある

いは物質群のヒトに対するリスクを評価する方法が確

立されるものと期待される．

8．　おわりに

　リスクアセスメントは，本来，極めて微量の発がん

物質もしくは活性の低い発がん物質への曝露に伴うリ

スクを評価するための方法，ないし思考論理のわく組

として，米国EPAにおいて検討されたものであるが，

現在，評価の対象をさらに拡大し，企業，行政を含む

様々な機関で幅広く応用されつつある．本稿では，発

がん物質を対象とするリスクアセスメントについて基

礎となる論理と一般的な方法を解説したつもりである．・

勿論，現行のリスクアセスメントには批判もあり，技

術的に改善すべき点も少なくない．しかし，リスクア

セスメントの最も大きな功績は乳一つ一つの化学物質

を対象としてそれらの毒性／安全性の検討にそそがれ

た研究者／技術者の努力の成果が多くの人々の目に触

れる機会を持ったことにあると，著者は密かに思って

いる．
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リゾチーム標準雨中のマイナー成分について

横田二丁・福田秀男・田中彰

On　a　Minor　Component　fo皿d　in　the　Lysozyme　Reference　Standard

Isue　Yokota，　HideσFukuda　and　Akira　Tanaka

　Aminor　component　separated　by　HPLC　from　egg－white　lysozyme　was　found　to　have　a　di∬erent

substrate　speci丘city　from　the　lnaln　colnponent，1ysozyme．　However，　it　did　llot　show　any　difference

，in　molecular　weight　and　immuno－cross　reactivity　from　Iysozyme．

　There　was　no　evidence　based　on　our　study　that　this　minor　component　is　an　artificia11y－produced

substance，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

　リゾチーム標準品（国立衛生試験所，Co且trG1835）

および市販リゾチーム製剤中のリゾチームに，イオン

交換系カラムを用いたHPLCにより分離しえるマイ

ナー成分が存在し，標準品から分離したこの成分がリ．

ゾチーム様の酵素活性ならびにアミノ酸組成（酸加水

分解法）を有することを押沢らが既に報告したDが，

この成分についてさらに若＝Fの知見を得たので報告す

る．

実験　方　法

　1．試　　薬
　4－methylumbelliferyl　tetra－N－acetyl一β一chitotet｝a・

Qsideはミドリ十字株式会社より入手した．β一N－ace・

tylhexosamin三dase（ナタ豆）は生化学工業㈱より購

入した．

　忽　逆二二カラムを用いたHPLC怯

　操作条件は次の通りである．

　検出器：紫外吸光光度計（測定波長：279nm），．カ

ラム：LiChrosorb　RP－18（4×250　mm），カラム温．

度：室温，移動相：（A）0．1％TFA含アセトニトリ

ル，（B）0。1％TFA，（A）32％→50％（25分）グラ

ジェソト，流量：0．9ml／lnin，試料溶液：1mg／m1水

溶液，注入：量：25μ1．

　3．メインおよびマイナー成分の分離調製法

　リゾチーム標準品（国立衛生試験所，Control　832）

を水に溶解して約．10mg／mlの濃度とし，逆相系カラ

ムを用いたHPLCを繰り返してメイン成分とマイナ

ー成分の画分を分取し，各々をロータリーエパボレー

ターによ． 闃｣固したのち，少量の水に溶かして凍結乾

．如した．得られた両成分の同一条件によるクロマトグ

ラムをFig．1に示した．

　4．卵白からのりゾチームの分離調製法

　スーパーマーケットより購入の鶏卵10個から卵白を

集め，1／10量の水を加えて静かにかき混ぜた後，ガー

ゼを用いてろ過し，これに5％相当量の塩化ナトリウ

ムを加えて溶解させた後，1N水酸化ナトリウムを用

いてpHを10．3とし，冷蔵庫内に7～10日間保存した．

生じた結晶を遠心分離して集め，これを0．25％酢酸に

溶かし，ろ過して不溶物を除去したのち，5％相当量

の塩化ナトリウムを加え，以下同様の操作をさらに4

回繰り返して針状結晶のリゾチームを得た（収量：約

35mg）．

結果と考察
　1．　リゾチーム標準品各種ロット中のマイナー成分

　　　含量

　これまでに製造され，一7℃で保管されていた国立

衛生試験所リゾチーム標準品の中，原料ロットの異な

るもの6種について，逆相系カラムを用いたHPLC

による挙動を調べたところ，Fig，2に示したように，

イナソ交換系カラムの場合Dと同様にマイナー成分が

メイン成分の直前にピークとして分離されることが明

らかとなった．これらロット間のメイン成分に対する

マイナー成分の含有比を面積積分法により算出したと

ころ，Table　1に示した様に両成分の含有比が原料ロ

ット間で一定ではないことがわかった．さらに，

Table　1中に示したCQntrol　No・㊧初めの2桁はそ

の原料ロットを標準品として小分けし保存した時点の
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（．A）
Table　1．　Contenレratio　of　minor　component

　　　　against　main　component　ln　several

　　　　di任erent　Iot＄of　the　lysozyme　NIHS

　　　　reference　standard

Control　No．　of　the

reference　standard

Content－ratio

minor／main（％）

卜
討

製

711

721

741

773

781

832

5．05

9．40

9．52

6．46

7．69

8．42

Fig．1，　HPLC　chromatQgrams　of　minQr（A）and、

　　　main（B）component　fractions　obtained
　　　from　egg－white　lysozyme（NIHS　reference

　　　standard，　Contro1832）

HPLC　cQnditions：column，　LiChrosorb　RP－18（4　x

250mm）；mobile　phase，（A）0，1％TFA－acetQnitril，

（B）0．1％TFA，（A）32％一50％（25　min），　gradient；

column　temp。，　room　temp．；detector，279　nm；紐ow

rate，0．9ml／min

711 721 741　　　　　773　　　　　781

　Control　No．

832

Fig．2．　HPLC　chromatograms　of　the　lysozyme

　　　NIHS　reference　standards　prepared　from

　　　di任erent　materials

HPLC　cQnditions　are　the　same　as　in　Fig．1．

西歴を示すことから，例えばContro1711と．832では

保管期間に10年以上の差のあることを示すので，この

表およびFig．2から，このマイナー成分は経時的に

増加するものではないことがわかる．

　2．再結晶化とマイナー成分の含有量

　リゾチーム標準品は企業より入手した原料を小分け

して製造されたものである．したがって，マイナー成

分が企業ベースの分離精製過程における人為的産物で

はとの疑問を解くため，次のような実験を行った．

　リゾチーム標準品（Control　832）約30　mgを水

5mlに溶解し，5％相当量の塩化ナトリウムを加え

て溶かした後，0．05N水酸化ナトリウムを用いてpH

を工α3に調整し，冷蔵庫中に放置して結晶化したりゾ

チームについて，逆相系カラムを用いたHPLCによ

りそのマイナー成分含量を結晶化前の標品のそれと比

較した．その結果，両者のクロマトグラムのパターン

は全く一致し，両成分の含有比に差を生じなかった．

また，これとは別に，メイン成分について上述と同様

の操作で再結晶化を試みたところ，結晶化には成功し

なかったが，得られた沈殿物について同様にクロマト

グラムを調べたところ，処理前後に何ら差が認められ

なかった．これらのことは，マイナー成分が再結晶化

で除去しえるものではなく，また，再結晶化の操作に

より生じるものでもないことを示している．また，実

験室規模により卵白から分離精製して得たりゾチーム

にもメイン成分に対して6．2％相当量のマイナー成分

が検出されたことから，マイナー成分が企業規模によ

る分離精製過程で生じたものである可能性も否定でき

よう．

　3．分子量および免疫学的交叉性の検討

　マイナーおよびメイン成分について，全自動高速電

気泳動装置（PhastSystem，ファルマシア社）を用い

てSDS電気泳動を試みたところ，両者の移動速度は

全く一致し，分子量の差異は見出されなかった．．また，

メイン成分を抗原として調製したウサギ抗血清に対し，

オクタロニ一法でマイナー成分は沈降線を示し，メイ

ン成分と交叉したことから，免疫学的にも両成分間に

差異は見出されなかった．マイナー成分のアミノ酸組

成もリゾチームとの間に相違が認められていない1）が，



横田ら3リゾチームに標準品中のマイナー成分について 19

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B　　　　　A
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓　　　　↓

　　　　m愚・轟・愚・恐・くカO

　　　　　　　　NI嘗Ac　　　　　　NHAc　　　　　　NHAc　　　　　　NllAc　　　　Cli℃

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Ac＝一COCIIρ

Fig．3．　A　lysozyme　substrate，4－methylumbelliferyl　tetra－N－acetyl一β一chitotetraoside

イオン交換系および逆二二カラムを用いたHPLCで

分離する以上は，リゾチームと何らかの構造上の差異

が存在するはずであり，この点に関しては現在検討中

である．

　4．基質特異性

　稲葉ら2）によって合成されたリゾチーム基質4－me・

thylumbelliferyl　tetra－N－acety1一β一chitQtetraQside

（Fig．3）に対し，リゾチームがFig．3に示した結合

位置AとBを約1：4の速度で切断することは福田ら3）

によって報告されている．そこで，マイナー成分のこ

れら位置の切断速度比を調べるため，福田らの方法3）

を準用したβ一N－acetylhexosaminidase（NAHase）を

添加した系と，谷本らの方法4）を準用した添加しない

系により，メイン成分とともにマイナー成分の比活性

［mg（力価）／mg］を測定したところ，　Table　2に示

す結果を得た．NAHaseを添加しない系では基質の

結合位置Bで切断される分が測定されないので，

NAHaseを添加した系としない系で得られた力価の

差がB位置の切断により生じた分であり，それと

NAHaseを添加しない系の値との比がAとBの切断

速度比となる．Table　2の結果から，マイナー成分の

見掛けのA，B切断速度比は約1：2となるが，　Table

2の値はリゾチーム標準品の力価を両系ともに1．00と

した時の値であり，リゾチーム自身のA，B切断速度

比が約1：4であるので，マイナー成分の真のA，B

切断速度比は約1：8となり，リゾチームと異なる基

質特異性を有することが判明した．なお，ここでは一

種類の基質に対してのみの基質特異性の違いを検出し

たが，このことは，その他の基質に関する特異性につ

いても，リゾチームと異なる可能性を示唆するもので

あろう．

　メイン成分はリゾチームそのものであり，両系にお

いて同様の力価を示したことは当然といえるが，標準

品すなわちHPLCによる分画処理前のものより低い

比活性を示していることから，0．1％TFA含有アセ

Table　2．　Relative　activities　of　minor　and　main

　　　　cQmponents　fQund　in　eg9－white　lys・

　　　　ozyme（NIHS　reference　standard）

Each　lelative　activity　was　estimated　by　two

皿ethods　using　a　substrate，　4－methylumbelli■

feryl　tetra＿N－acetyレβ＿chitotetraoside　with3）

and　without4）β一N－acetylhexosaminidase（NA・

Hase）as　a　sellsibility　increasing　agent

Component
mg（potency）／mg

一NAHase 十NAHase

mlnor

maln

0．280

0．836

0．859

0．838

トニトリルを用いる分離操作はリゾチームの比活性を

低下させると考えられる．

ま と め

　リゾチーム標準品中に見出されたマイナー成分は，

合成基質4methylumbelliferyl　tetra　N　acetylβ

chitotetraosideに対してリゾチームと異なる基質特異

性を有することが判明した．しかし，分子量，免疫学

的交叉性など構造上の点に関してはりゾチームとの違

いを見出せなかった．この成分はリゾチームの再結晶

化により増減しないことから，卵白からの分離精製過

程で生じた人為的産物ではなく，元来，卵白中に存在

した物質と判断された．
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　　　一カリジノゲナ霜朝製剤一

谷本　剛・太田美矢子・川崎ナナ・田中　彰

Studies　on　the　Quality　of　Enzyme　P■epaτations（XI）

　　　　　一Kallidinogenase　Pleparations一

Tsuyoshi　Tanimoto，　Miyako　Ohta，　Nana　Kawasaki　and　Akim　Tanaka

　Qualitative　tests　of　22　kinds　of　commercially　available　ka11idinogenase　preparations　were　carried

out　by　the　enzymQlogical　method．　These　preparations　consisted　of　16　kinds　of　tablets，5　kinds　of

capsules　and　l　kind　of　ampoule．　One　sample　of　tabIet　showed　kallidinogenase　activity　Iess　than

80％of　the　labeled　amount　by　spectrophotometry，　pH　stat　and　kinin－1iberating　Inethods．　All　other

preparations　were　found　to　have　90～120％of　the　labeled　amount　by　spectrophotometry　using

S－2266as　the　substrate．　Other　enzymes，　i．　e．　k五ninase，　trypsin　and　chymotrypsin　were　found　as

impurit三es，　but　the　cntants　were　very　low．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recelved　May　31，1990）

　循環障害改善薬として広く臨床に使用されているカ

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，ブタ膵臓由来のものが医薬品として使用さ

れている．この製剤は約10年前に再評価の対象とされ，

昭和63年に再評価結果が公示され，その有用性につい

ては認められた．しかし，従来からこの製剤には品質

上の幾つかの問題点が指摘されていたことと1・2），カ

リジノゲナーゼの公的標準品が配布されるようになっ

たことから，再評価結果の公示に際して原体規格の整

備が勧告されていた．従来，カリジノゲナーゼ原体の

タンパク質化学的純度に関しては規定がなく，比活性

が1単位／mgから約500単位／mg以上のものまで種

々の純度のものが使用されていたが，この勧告によっ

て比活性は100単位／mg以上であることが規格化さ

れ，一定の純度を維持したものが医薬品に使用される

ようになった．

　今回，新しい規格に基づいた高純度原体を使用した

製剤を入手する機会を得たので，この新製剤の酵素化

学的品質に関して検討した．

実験　方　法

　1．試料・試薬・標準品

　1）　試料：錠剤16検体，カプセル剤5検体，注射剤

1検体，合計22種の製剤を市販品から入手した．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ニンP一

ニトロアニリド・2塩酸塩（S－2266）およびメトキシー

スクシニルーアルギニループロリルーチロシンp－rニトロ

ァニリド（S－2586）はKabi祉から，ブラジキニンは

和光純薬工業㈱から，ベンゾイルアルギニソエチルエ

ステル（BAEE）はSigma社から購入した．キニノ

ーゲンは生化学工業㈱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であった．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㈱から購入した．

　3）　標準品：国立衛生試験所所リジノゲナーゼ標準

品を使用した，

　2．試　　液

　1）　リン酸緩衝液：pHZOの0．1Mリン酸緩衝液

500mlに水を加えて1000　m1とする．

　2）　ホウ酸緩衝液：15mMホウ酸溶液に5mM四

ホウ酸ナトリウム液を加えて，pH　8．0に調整した後，

水を加えて10倍に希釈する．

　3）　トリス塩酸緩衝液（pH　8．0）：トリスヒドロキ

シメチルアミノメタン2．42gに水100　m1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200mlとする．

　4）　トリス塩酸緩衝液（pH　8．3）：トリスヒドロキ

シメチルアミノメタソ12，19，塩1化ナトリウム56．29
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に水800mlを加えて溶かし，1N塩酸でpH　8．3に

調整し，さらに1M塩化カルシウム溶液10m1を加

えた後，水を加えて全量1000mlとする．

　5）　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，

10mlとする．

　3．　重量偏差試験

　日局11，重：量偏差試験法，錠剤およびカプセル剤の

項に準じて試験した．

　4．プラジキニンのエンザイムイムノアッセイ

　既報の方法3）にしたがって行った．

　5．　カリジノゲナーゼ製剤の力価測定

　1）　分光学的方法

　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，

粥状とした後，さらにリン酸緩衝液を加えて，そめ

1ml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3000rpmで20分間遠心分離し，

その上澄液を試料原液とし，この4ml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，

1ml中に約10単位を含む液を製し，試料原液とし，．

この4m1にトリプシンインヒビター溶液1mlを加

え，さらにヅ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．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としたものを標準溶液とする。

　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0．5ml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AT2およびAT6を測定する．別に，標準溶液

0．5m1にっ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1mlにリン酸緩衝

液を加えて10mlとした液0．5mlにつき，試料溶

液と同様に操作して，2分および6分後の吸光度Ao2

およびA。6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個または1アンプル当りの単位（KU）

　　　一（A・・一A・・）一（A。・一A・・）。，鉱．b．⊥

　　　　（As6－As2）一（Ao6－Ao2）　　　　　　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10

　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（ml）

　2）pHスタット法

　1）　試料溶液および標準溶液の調製：内服用剤の場

合は，表示量にしたがって100単位に相当する量を乳

鉢に取り，ホウ酸緩衝液の適量を加えてすりつぶし，

粥状とした後，さらにホウ酸緩衝液を加えて，正確に

25m1とする．これを3000　rpm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1mlを加えて試料溶液とする．注

射剤は5アンプルの内容物をホウ酸緩衝液に溶かし，

正確に50mlとし，この4mlにトリプシンインヒ

ビター溶液1mlを加えて試料溶液とする．標準品1

アンプルの内容物をホウ酸緩衝液に溶かし，正確に

25ndとしたものを標準原液とし，この4mlにトリ

プシンインヒビター溶液1mlを加えて標準溶液とす

る．

　2）基質溶液：BAEE　1000　mgをホウ酸緩衝液に

溶かし，正確に20mlとする．

　3）操作法：pHスタット装置の反応槽にホウ酸緩

衝液6m1に試料溶液または標準溶液2mlを加え，

25±Q，5℃で5分間保った後，初期pHを8。0に維持

する・これに基質溶液0．5m1を加え，酵素反応の進

行に伴う酸の生成量を0．01N水酸化カリウムで経時

的に滴定する．試料溶液または標準溶液で1分間当り

に消費した水酸化カリウム溶液の量をそれぞれVT，

Vsとする．別に，ホウ酸緩衝液4mlにトリプシン

インヒビター溶液1mlを加えた液2mUこっき，試

料溶液と同様に操作して，1分間当りに消費した水酸

化カリウム溶液の量VBを測定する．これらの得られ

た消費量から，次式により試料1個または1アンプル

当たりの単位を算出する．

　試料1個または1アンプル当りの単位（KU）

　　　　　　　一V・一V・x。×25。⊥

　　　　　　　　Vs－VB　　　　　　　　　　　　　　　　　b

　a：標準品1アンプル当りの単位

　b：採取した試料の数

　3）　キニソ遊離活性測定法

　1）　試料溶液の調製法．：内服用剤の場合，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

1ml中に約2．5単位を含む液を製する．次いで，
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3000rpm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1mlおよび10　mM　1，

10一フェナントロリン液11n1を加え，さらに20　mM

リン酸緩衝液（pH　8．0）を加えて10　ml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，

201nM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：キニノーゲンの適量を取り，

20mMリン酸緩衝液（pH　8．0）を加えて溶かし，そ

の1m1にキニノーゲン6mgを含む液を製する．

　3）　操作法：あらかじめ30±α5℃で5分間加温し

た試料溶液0．5mlに30±0．5℃で5分間加温したキ

ニノーゲソ溶液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0．2m1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％ゼラチソー0．1％アジ

化ナトリウムを含む0．55Mトリス塩酸緩衝液（pH

＆0）0．5m1を加えて前処理検体とし，この0・2m1

を用いて生成したカリジンの量をエンザイムイムノア

ッセィによってブラジキニソ量（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（・一・・）・・斗・÷・去

　　al試料溶液1ml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，1m1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．注射剤の揚合は，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，1ml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hn1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0．5m1を加え，32±0．5℃で正確に

2．5分間反応させた後，20％トリクロル酢酸液0．2ml

を加えて反応を停止し，3000rpmで10分間遠心分離

して上澄液を得る．この上澄液0．51n1に0，9％塩化
　　　　　　　　　　　　　　　　　ノナトリウムー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，前処理試料検体とし，この0．2ml』を用い

てエソ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（B。）を測定する．

　キニナー・ピ量（単位／KU）

　　　　　　　一（・・一・）・24・÷・岩

　a：試料溶液1m1中のカリジノゲナーゼ単位（KU）

　ただし，1分問に1ngのブラジキニソを分解する

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

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10mlとしたも

のを試料溶液1とし，試料原液4ml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r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50mlとする．

　3）　操作法：あらかじめ30±0．5℃で5多〉問加温し

た基質溶液2。5ml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工0．5ml

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A12およびA16を測定する．別に，試料溶

液巫0．5m1にっき試料溶液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
　　　　　　　　　　　　　×一×＿　　　　　　　×一×
　　　　　　　　4116000．5a
　a：試料溶液1m1中のカリジノゲナーゼ量（KU）

　　ただし，1分間に1nmolのS－2266を加水分解

する酵素量を1単位とする．

　＆　キモ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
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測定法1）の項に準じて調製した試料原液を試料溶液

とする．

　2）基質溶液：S－258625mgを水60　mlに溶かす．

　3）操作法：37±0．5℃に保ったトリス緩衝液（pH

8．3）1．Omlに試料溶液0．2mlを加え，次いであら

かじめ37±0．5℃で5分間加温した基質溶液0．6m1

を加え，よく混和し，正確に5分間経過後，50％酢酸

液0．6mlを加えて反応を停止する．この液につき

405nmにおける吸光度ATを測定する．別に，37±

0．5℃に保ったトリン緩衝液（pH　8．3）1．　O　mlに試

料溶液02mlを加え，次いで50％酢酸液0．6mlを

加えて，5分間放置した後，基質溶液0．6mlを加え，

よく混和し，このものにつき405nmにおける吸光度

ABを測定する．

　キモトリプシン様酵素活性（単位／KU）

　　　　一（・・一A・）・÷・器・12・÷

　a：試料溶液1ml．中のカリジノゲナーゼ量．

　ただし，1分間に1nmo1のS－2586を加水分解す

る酵素：量を1単位とする．

結果と考察
　1．　製剤の重量偏差試験

　経ロ用カリジノゲーナゼ製剤は腸溶性製剤である．

日局では腸溶皮膜などの剤皮を施した製剤についての

重：量偏差試験法の規定はないが，二皮を施した製剤の

重量偏差の実態を把握する目的で日局の試験法に準じ

て試験を行った．

　Table　1に示すように，錠剤16検体，カプセル剤4

検体のいずれにおいても偏差の基準を越えるものはま

ったく存在しなかった．変動係数（C．V．）も比較的小

さく，重量偏差はよく管理されているものと推察され

た。

　2．　カリジノゲナーゼ製剤の定量試験

　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

法である合成基質を用いた方法で行われる4）．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

質を評価するために合成基質法による定量試験ととも

に，生体内基質としてのキニノーゲンからのキニソ遊

離活性を測定する定量試験を合わせ行った．

　Table　2には合成基質を用いた分光学的定量法およ

びpHスタット法による定量値とともにキニン遊離活

性測定法による定量値を示した．錠剤の1検体を除い

て各製剤とも合成基質法では規格値の範囲内の定量値

を示した．これらの製剤のキニン遊離活性も既ね満足

‘できるものであり，これらの各製剤に含有されるカリ

ジノゲナーゼは表示面の85～130％のキニン遊離能を

もつものであることが推察された．検体4は合成基質

Table　L　The　we董ght　variation　test　for　kallidinogenase　preparations

Sa皿Ple　Fomo）　Average
No．　　　　　　　　　　　　　曾eight

　　　　　　　　　（皿9）

Range　of　weight

　　（皿9）

Number　of　tablet　or　capsule

having　the　deviation　of
皿ore　than　7。5　0r　10毘

C．V．

α）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

！4

15

16

17

18

19

21

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

C

C

C

c

140．4

110，9

110，6

223。4

107．9

143，1

145．9

139．1

156．7

91，0

156。7

123。8

112．7

86．5

1コ4，4

145．5

167．a

185．2

208，6

171．1

144．5～13495
113．2～109．3

115．5～106．2

228．5～215．6

110．2～105．5

147．9～138．9

150．8～141．7

144．4～133．9

163・0～148り7

9268～87。5

159．1～153。1

129。0～117．7

116．1～109．6

88．1～85．4

137．0～132．1

148．3～143陰8

178．7～158．3

198．2～・173．7

218．6～．199．1

175，1～164．7

0　（＞7．5竃）

0（＞10男）

0（＞10瓢）

0　（＞7り5累）

0（＞10累）

0　（＞7．5驚）

0　（＞7●5瓢）

0（＞7．5累）

0（＞7．5Z）

0（＞10X）

0　（＞7．5寛）

0　（＞7．5累）

0（＞1D％）

0（＞10累）

0（＞7．5駕）

0　（＞7．5駕）

o（＞7，5冤）

0　（＞7．5駕）

0　（＞7。5竃）

0　（＞7．55ζ）

2，19

0．83

2．28

L30
L34
1．89

1．63

2．25

2．60

i．89

LO8
2．31

1．45

0．85

LO3
0，93

2．59

3。41

2，31

1．54

α｝T：tab且et，　C：capsu置e
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Table　2．　Contents　of　enzyme　activity　in　kallidinogenase　preparatiQns

Sa皿ple　　　For皿α〕　Labeled　　　Range　of　per匝issible

No．　　　　　　　　　　　a皿Ountゐ｝　　　　　　content　（毘）

　Enzy皿e　activity　　（Z）

S－2266　　　BAEE　　　　Kjninogen

　1
2

　3
4

5

6

　7
8

9

10

11

12

13

14

15

16

47
18

19

2G

21

22

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

C

c

C

C

C

1

25

25

25

25
25

25

25

25

25

25

25

25

25
10

25

25

25

10

25

25

25

40

90～130
90～130
90～130
90～．130

90～130
90～．130

90・、130

90～130
90～130
90～130
90～130
90～130
90～130
90～・130

90～130
90～130
90．、1．30

90へ．130

90～130
90～130
90・㌔13［〕

90～130

110．2　　106．2
99曾1　　　　83．1

75の9　　　　73，6

98．6　　　　111．6

103．3　　　 112．9

102．8　　　110．6

118．2　　　133．2

104．4　　　　126．1

105．0　　　　126．1

92．8　　　 96．3

120．5　　　122．7

正11．2　　　 五49．3

110．1　　　106．2

102．嚇　　108．7
113．3　　　UO．6

106．0　　　119．5

11L3　　126．1
93．0　　　　102．5

95．2　　　　100．3

98．5　　　10861

1【1り6　　　　　99．9

12】．8　　　128．9

89．9

85．3

43．4

114．7

130，2

103．1

114．7

108．5

120．9

89．9

91．5

79．1

86．8

88．4

114．7

85．3
1．03．1

103．1

監06．2

111，6

93．8

10L6

o〕T：tablet，　C：capsule，1：injection．
6，Units　per　one　tablet，　capsu且e　or　ampoule．

法によってもその含有量は規格下限以下であり，キニ

ン遊離活性は表示量から期待される値の半分以下であ

った．

　3．　カリジノゲナ一病製剤中の來雑酵素としてのキ

　　　ニナーゼ．トリプシン様酵索，キモトリプシン

　　　様酵素の含有量

　カリジノゲナ一旦製剤はキニソ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，キニソを分解する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，これらの二二酵素と

して混在する可能性の高いキニナーゼ，トリプシン様

酵素，キモトリプシン様酵素の含有量を各製剤につい

て測定した（Table　3）．すべての製剤においてキニナ

ー・s活性は0～15ngブラジキニソ／分／KUの極めて

わずかな量しか認められなかった．また，トリプシン

活性やキモトリプシン活性も同様にわずかな量しか混

在していなかった．キニナーゼとトリプシンに関して

は規格の整備がなされる前の製剤についても測定され

ておりの，カリジノゼナーゼによって産生されたキニ

ンの全てを分解するのに十分なキニナーゼ量を同時に

含；有している製剤も存在することが指摘されていたが，

それと比べると再評価後の規格を整備した今回の製剤

ではこの両酵素活性は著しく低値を示し，製剤に使用

された原体の純度が大きく改善されていることがうか

がわれた．

　なお，製剤中の3種の岬町酵素の含有比率は必ずし

Table　3，　Contents　of　other　enzyme　activities　as　the

　　　　impurity　in　kallidinogenase　pr6parations

Sa叩1e
”o．

　　Enzy皿e　activity　（unit／KU）

KIninase　　　Tryps正n　　　σhy皿otrypsin

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

0

0

6．3

0

15

1．1

0

0

0

4．4

9．2

0．58

0

0

0

10

0

1．3

6．3

4．4

10

7．3

0

0

0．31

0．13

0

0

0．16

0

0．07

0．10

0．81

0．39

0

2．3

0．16

0，16

0

0．07

0．19

0．19

0．48

0，65

0．12

1．OI

O。99

0．01

0．81

1．33

1．24

1．19

0．13

1．17

1．07

1．17

0．10

0。44

0．16

1．40

1．1コ

。．99

1，15

0．18

1．36

0．92

も一定ではなく，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

シン様酵素やキメトリプシン様酵素の量が多い製剤も
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あった．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．
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ガスクロマトグラフィーによる輸入農産物中のアジンホスメチルの定量

根本　了・鈴木　隆・斎藤行生

Gas　Chromatographic　Determination　of　Azi加hos－methyl　in　Imported　Crops

Satoru　Nemoto，　Takashi　Suzuki　and　Yukio　SaitQ

　Agas　chromatographic　method　for　the　quantitative　analysis　of　azinphos－methyl　in　agricultural

products　was　studied．　Azinphos－methyl　was　extracted　with　acetone，　The　extract　was　cleaned　up

by　charcoal　column　chromatography　for　the　treatment　of　wheat　alld　soybean　and　by　using　coagula・

ting　reagent　for　the　treatment　of　lemon　and　orange，　then　determined　by　a　gas　chromatograph

equipped　with　a　flame　photometric　detector（FPD）．

　The　mean　recovery　of　azi叩hos－methyl　added　to　wheat，　soybean　and　lemon　at　the　level　of　O．1

0r　O．2μg／g　was　96．6～101．0％．　The　detection　limit　of　azinphos－methyl　was　O．04μg／g　in　the　case

of　wheat　and　soybean　extracted　from　10　g　of　each　sample　and　O．02μg／g　in　tlle　case　of　lemon　and

orange　extracted　froln　20　g　of　each　sample，　Azinphos－methyl　was　not　detected　in　any　of　the

imported，6wheat，6soybean，51emon　and　40range　tested　using　the　abovemelltioned　method．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

緒 言

　アジンホスメチル　｛Azinphos－methyl；0，0－Dime－

thyl　S一［（4－oxo－1，2，3－benzotriazin－3（4H）一y1）me－

thylコphosphorodithioate，　Fig．1｝は有機リン系殺虫

剤の一種であり，果樹，野菜，穀類などに対して害虫

の駆除に用いられる1）．本農薬は1985年に米国環境保

護局（EPA）により催腫瘍性の可能性がある農薬の一

つに上げられ，その後1987年に発表された食品中の農

薬規制に関する米国科学アカデミーの提言2）の中でそ

の催腫瘍性が検討され，EPAによる発癌物質の分類

法でグループD（人間の発癌性物質とは分類されない

もの）に分類された．米国では残留許容量が大麦，小

麦，大豆などに対して0．2ppm，また，りんご，いち

ご，柑橘類，たまねぎなどに対して2．Oppm等が定

められている3）．

　一方，わが国においてはアジンホスメチルは農薬と

して登録されていないために残留基準および登録保留

基準も定められておらず，したがって，その農産物中

の残留分析法についても定められていない．

　しかし，本農薬の米国における適用作物が78種と多

く，その中には小麦，大豆あるいは柑橘類などわが国

にとって海外依存度の高い農産物が多く含まれている

ことから，輸入農産物中の残留が懸念される，

　そのため本農薬の食品中の残留分析法を確立する目

的で，試料として海外依存度の高い小麦，大豆，レモ

ン，オレンジを用いて検討を行った．本農薬の分析法

としては，米国食品医薬品局（FDA）により提示され

た比色法を用いた測定法があるが，試料をアルカリ加

水分解後呈色させるなど操作が繁雑であり，また，色

素や他の農薬による妨害を受け易いなどの欠点がある．

一：方，厚生省の残留農薬分析法（Draft）4）では有機リ

ン剤の分析に活性炭カラムクロマトグラフィーによる

クリーンアップ法を用いているが，本法を用いてアジ

ンホスメチルを測定した例は見あたらない．そこで，

小麦および大豆について厚生省法を基本にして分析法

の検討を行った．厚生省法では，食品からの有機リン

剤の抽出に30％（v／v）含水アセトンを用いているが，

これを小麦に適用した場合，その後の加虐抽出操作で

溶液が乳化して分離が困難であり，回収率の低下が見
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Fig．1．　Structure　of　azinphos－methy1

られた．そのため，抽出に用いるアセトンの含水率等

について検討を行なったところ乳化の少ない良好な条

件が得られた．また，果実および野菜については佐々

木ら5）により活性炭カラムクロマトグラフィーの代わ

りに凝固化液を用いたより簡便なクリーンアップ法が

報告されている．アジソホスメチルの分析にこの方法

を用いた報告は見あたらないが，今回この方法をレモ

ンおよびオレンジ中の本農薬の分析に適用したところ

良好な結果が得られたので報告する．

実験　方　法

　1．試　　料

　東京，横浜および神戸の各検疫所から昭和63年10月

から平成元年2月にかけて当所に送付された大豆（米

国産3検体，中国産1検体，ブラジル産1検体），小

麦（米国産2検体，オーストラリア産2検体，カナダ

産1検体），レモン（米国産4検体），ナレンジ（米国

産4検体）および当所に保存してあった大豆（原産国

不明1検体），小麦（原産国不明1検体）ならびに世田

谷区内で購入したレモン（米国産1検体）を用いた．

　2．試　　薬

　ブジソホスメチル標準品：日本特殊農薬製造㈱製，

純度98。0％のものを用いた．

　貯蔵用標準原液：アジソホスメチル10mgをη一

ヘキサンを用いて溶解し100μ9／m1溶液とした．

　分析用標準溶液：貯蔵用標準原液を試験の目的に応

じてアセトンあるいはπ一ヘキサンで適宜希釈して調

製した．

　有機溶媒類：市販一級品を蒸留して用いた．

　水：イオン交換水を2回蒸留したものを用いた．

　塩化ナトリウム＝市販の試薬特級品

　無水硫酸ナトリウム：残留農薬試験用

　ろ過直証：セライトNo．545（Johns－Manville製）

　活性炭：ダルコG－60（Darco製）

　微結晶セルロース＝カラムクロマトグラフィー用ア

ビセル（フナコシ薬品㈱製）

　活性炭混合物：活性炭0．59と微結晶セルロース

4．5gの混合物

　活性炭カラム：内径1．5cm，長さ30　cmのクロマ

ト管の底にグラスウールを敷き，少章のベンゼンを流

し入れ，無水硫酸ナトリウム約5gを加えた．これに

活性炭混合物5gを適当量のベンゼンに懸濁したもの

を注入し，活性炭が落ち着いた後無水硫酸ナトリウム

約59を積層した．

　塩化アンモニウム：市販の試薬特級品

　リン酸：市販の試薬特級品

　凝固化液：塩化アンモニウム10gおよびリン酸

20m1を水に溶かして800　mlとした．

　3．装　　置

　ガスクロマトグラフ：鞠島津製作所製GC－15A型

（FPD付，　Pモード）データ処理装置として同社製ク

ロマトパックC－R4A型を接続

　粉砕器：㈱日本精機製作所製遠心粉砕機（大豆およ

び小麦の粉砕にはメッシュスクリーンの穴径がそれぞ

れ0．5mmおよび0．25　mmのものを用た．）

　ホモジナイザー；Biotrona社製バイオトロン

　振とう機：イワキ㈱製KMシニーヵ一

　減圧濃縮機：ヤマト科学㈱製ロータリー・エバポレ

ーターRE－46A型

　4・ガスクロマトグラフィー（GC）の測定条件

　カラム＝内径3mmのガラスカラムを使用

　a）1％QF－1，　Gas－Chrom　Q（80～100メッシュ），

1．Om

　b）5％DC－200，　Chromosorb　W（HP，80㌻100

メッシュ），0．5m

　c）2％OV－1，　Gas－Chrom　Q（80～100メッシュ），

0．5m

　d）2％OV－17，　Chromosorb　W（HP，100～120

メッシュ），1．Om

　e）Ultra　Bond　20　M（80～100メッシュ），0．5m

　注入口温度：280℃

　カラム温度＝a）220℃，b）240℃，　c）220℃，　d）

270℃，e）240℃

　検出器温度：280℃

　キャリアーガス（窒素）：40m1／min

　水素：60m1／min，空気：60　m1／min

　試料注入量：2μ1

　5．実験操作

　5．1小麦，大豆

　厚生省のDraft法を一部改良して行った．すなわち，

粉砕した試料109に水10mlを加えた後アセトン90

mlを加え，5分間振とう抽出した後，ろ過助剤を厚

さ約5mmに敷いた吸引ろ過器を用いてろ過した．ろ

過盤上の残渣をアセトン50mlを用いて洗い込み，ろ

液を先のろ液と合わせた後，あらかじめ5％塩化ナト

リウム溶液4001n1を入れた分液ろうとに移し，20％
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（v／v）ジクロロメタン含有ベンゼン100mlで抽出し

た．ジクロロメタン・ベンゼン層を水・100m1で洗っ

た後，無水硫酸ナトリウムで脱水し，40℃以下で溶媒

を減圧留去した．残留物をπ一ヘキサン30m1に溶解

し，アセトニトリル30m1で3回抽出し，アセトニ

　トリル層を合わせ，40℃以下で溶媒を減圧留去した．

残留物をペンゼソ5m1に溶解し，活性炭カラムに注

入しベンゼン150mlで溶出した．溶出液は40℃以

下で大部分のベンゼンを減圧留去し，さらに窒素気流

中で完全に揮散させ，残留物をアセトン4mlに溶解

しGC用検液とした．

　5．2　レモン　オレンジ
　　　　　　　，
　佐々木らの方法に準じて行った．すなわち，レモン

はその全部を用いて，また，オレンジは外果皮を除去

したものをホモジナイザーで均一にした後，そのうち

209を取りアセトン80mlを加えて5分間振とう抽出

した後，ろ函南剤を厚さ約5mmに敷いた吸引ろ過器

を用いてろ過した．ろ過盤上の残渣をアセトン20ml

を用いて洗い込みろ液を先のろ液と合わせ，凝固化液

100m1およびセライトNα54559を加え時々撹伴

しながら30～40分放置した．混合物を吸引ろ過し，ろ

過盤上の残渣を40％（v／v）含水アセトン20mlで洗

い，ろ液を合わせ，2％塩化ナトリウム溶液200mlで

希釈し，ベンゼン100m1で抽出した．ベンゼン層を

2％塩化ナトリウム溶液100m1．で2回洗い，無水硫

酸ナトリウムで脱水し，40℃以下で大部分のベンゼン

を減圧心配し，さらに窒素気流中で完全に揮散させた．

残留物をアセトン4mlに溶解しGC用船液とした。

　6．GCによる定量

　貯蔵用標準原液をアジンホスメチルの濃度が0．1～

2．0μg／m1になるようにアセトンで希釈し，その2μ1

をガスクロマトグラフに注入し，ピーク高さまたはピ

ーク面積を測定し絶対検量線法により定量を行った．

なお，定量にはカラムa）を使用したが，カラムb）～

．e）を用いても同様に測定可能であった。

結果および考察

　1．　小麦，大豆の分析

　試料の抽出溶媒として，厚生省のDraft法では30％

（v／v）含水アセトンを使用しているが，これを小麦に

適用した揚合，得られた抽出液を5％塩化ナトリウム

溶液で希釈し水層から20％（v／v）ジクロロメタン含

右ベンゼンで抽出する際，あるいはその後の水洗の過

程で溶液が乳化してしまい分離が困難であった．その

ため，抽出に用いるアセトンの含水率を検討したとこ

ろ，含水率が20％（v／v）以上では，分離困難な乳化

が生じることが判明した．また，ろ過盤上の残渣を洗

う溶媒も含水させない方が乳化が少なかった．このこ

とから抽出操作は，試料109に対して水10mlを加

えた後，アセトン90m1で抽出し，残留物をアセトン

50m1で洗うこととした．この条件で抽出操作を行っ

た場合には，やや乳化が生じることがあるものの，容

易に分離可能なものであった．大豆については，抽出

に30％（v／v）含水アセトンを用いても乳化は生じな

かったが，小麦と同じ条件で抽出することにした．ま

た，抽出液を5％塩化ナトリウム溶液で希釈し，20％

（v／v）ジクロロメタン含有ベンゼンで抽出する際，厚

生省のDraft法では抽出を2回行っているが，1回

の抽出ですでに96．5±3．6％（Mean±C．　V．，　n＝3）回

収されたことから，ペソゼンの使用量をできるだけ減

らし，かつ分析時間の短縮を図るために抽出は1回と

することとした．

　次にπ一ヘキサン・アセトニトリル分配による脱脂

操作の検討を行った．すなわち，π一ヘキサン30ml

にアジンホスメチル10μ9を添加し，アセトニトリル

30m1で抽出操作を行った．その結果アセトニトリル

による抽出操作が2回では測定値にばらつきが多く値

が一定しなかったが，3回の抽出操作により96．0±

2．5％（Mean±C．　V．，　n＝3）の回収率が得られた．こ

のことから，アセトニトリルによる抽出操作は，3回

行うこととした．

　活性炭カラムクロマトグラフィーによるクリーンア

ップの検討として，アジンホスメチル200μ9をカラ

ムに負荷し，ペソゼンで溶出した時の溶出パターンを

Fig．2に示した．その結果アジンホスメチルは溶出液

120mlまでにすべて溶出した（回収率97．8％）こと

から，ベンゼン150m1で溶出することとした．
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Fig．2．　Elution　profile　of　azinphos－methyl　from

　　　charcoal　column＊with　benzene

＊0．5gcharcoal　and　4．5gcellulose　in　1．5cm　i．　d．

column
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2．　レモン，オレンジの分析

　佐々木らによると，抽出液を凝固化液で処理した後

のろ液を，2％塩化ナトリウム溶液200mlで希釈し，

これから抽出する際の溶媒としてベンゼンまたはπ一

ヘキサンを用いるとしている．そこで，このとき用い

る抽出溶媒の選択に際して，レモンを用いた添加回収

実験（0．1μ9／9添加）で各溶媒に対する回収率を比

較した．その結果ベンゼンで1回抽出した場合には，

96．6±0．9％（Mean±S．　D．，　n＝4）の回収率が得られ

たのに対し，η一ヘキサンを用いた場合には，1回の抽

出では76．3±2．3％（Mean±S．　D．，　n＝4）と回収率

が低かった．しかし，π一ヘキサソを用いて2回抽出を

行った．場合には，101．4±4．1％（Mean±S．　D．，　n

＝4）と良好な回収率が得られた．r以上の結果から，

今回は操作の迅速化を図るためにベンゼンによる1回

の抽出操作で行うこととしたが，従事者の健康上から

はベンゼンの使用は極力抑えることが望ましいので，

その場合には，η一ヘキサンによる2回る抽出操作で行

うことも可能であった・

　3・　GC条件の検討

　検討したカラムのうち10％QF－1，5％XE－60，2％

OV－225および5％PEG－20　Mなどではアジンホス

メチルは溶出しないか，または感度が不足であった．

一方，5％DC－200，2％OV－1，1％QF－1，2％OV－

17およびUltra　Bond　20　Mを用いた場合にはピー

ク形状，感度●ともに良好であった．また，これらのカ

ラムを用いた場合アジンホスメチルの最少検出量は，

いずれも0．2ng（S／N＝3）前後であった，また，検

量線はピーク高さおよびピーク面積いずれを用いても

0，1～2．0μg／m1（0．2～4．Ong）で良好な直線性（r＝

0．999）を示した．Fig．3に1％QF－1のカラムを用

いて作成した検量線を示した．なお，アジンホスメチ

ルは，GCの固定相の担体に吸着されやすいため感度

の変動が大きいので，実試料を繰り返し注入し感度が

安定したのちに定量を行った．また，Fig・4に今回用

いた試料を本法を用いて測定したときのクロマトグラ

ムを示したが，妨害ピークは認められなかった．

　4．　添加回収実験

　小麦，大豆およびレモンを用いてアジソホスメチル

を試料に対して0．1あるいは0．2μ9／9になるように

添加し回収率を求めたところTable　1に示したよう

に96．6～101．0％の回収率が得られた．また，本法に

おけるアジソホスメチルの検出下限は，小麦，大豆の

揚合は試料109を用いて最終液量を4mlとし・そ

の2μ1をガスクロマトグラフに注入した場合，試料

中0．04μ9／9であった．レモン，オレンジの場合は巨

費
岩

貯

、差

帽

コ

二

二

£

　　0　　　　　1　　　　2　　　　　3
　　　　　　Azinphos－met｝1yl　（ng）

Fig．3．　Calibration　curve　of　azinphos－methy1
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0　5100　5100　510
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　Fig。4．　Gas　chromatograms　of　crops　extracts

（a），（b）＝forti丘ed　with　O．2μg／g　of　azinphos－me・

thy1，（c），（d）：forti丘ed　with　O．1μg／g　of　azin・

phos－methyl，（e）～（h）：unfort五色ed　crops，（wheat，

soybean；10　g　crop，2μ1／4　ml　injection，1emon，

orallge；20　g　crop，2μ1／4　ml　inlection）

　GC　cond三tions；column，1％QF－1，3mm　i．　d．

×1m；　column　telnp．，　220℃；injection　temp．，

280℃；detector　temp．，280℃；carrier　gas（N2），

40m1／min；H2，60　ml／min；air，60　m1／min（↓；

azinphos－methyl）

料209を用いて最終液量を4mlとし，その2μ1を

ガスクロマトグラフに注入した場合，試料中0・02μ9／9

であった．なお，最終液量を1m1とすることにより・

検出下限を小麦，大豆で0・01μ9／9，レモン・オレン
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Table　1．　Recovery　of　azinphos－methyl　from

　　　　　　　　forti丘ed　crops

Crop £離翻n・R鱗聾．蟹）

Wheat
Soybean

Lemon

0．2

0．1

0．1

3

4

4

97，9±5．7

101．0±4．3

96．6±0．9

収率は96．6～101．0％であった．また，本法に於ける

検出下限は，小麦および大豆では試料109を用いた

とき0．04μ9／9，レモγおよびオレンジでは試料209

を用いたとき0．02μg／gであった．

　3，今回調査した輸入農産物からはいずれもアジソ

ホスメチルは検出されなかった．
　　　　　　　　　　　　．

文 献

ジで0，005μg／gとすることも可能であった．
　　　　　＼

5．　輸入食品の検査結果

　小麦6検体，大豆6検体，レモン5検体およびオレ

ンジ4検体について調査した結果，いずれの試料から

もアジンホスメチルは検出されなかった．

ま と め

　1．小麦，大豆，レモンおよびオレンジ中のアジソ

ホスメチルの分析法について検討し，小麦，大豆につ

いては，活性炭カラムクロマトグラフィーにより，ま

た，レモン，ナレソジについては凝固法によりクリー

ンアップを行いGCに．より定量できることを示した．

　2．小麦，大豆およびレモンを用いて求めた添加回

1）富澤長次郎，上路雅子，腰岡政二編：“最新農薬

　　データブヅク”p．23（1989）．ソフトサイエンス社
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3）“Co漉げF励雇R89蜘’∫oか5”40　parts　180．
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　　　　ロ　　　ロ　　　　　　　　　　　の

　　口unlstratlon。
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　　　法（Draft）”，　pp．21～29（1986），（社）日本食品

　　　衛生協会，東京

5）Sasak量，　K．，Suzuki，　T．　and　Saito，　Y．：Simpli丘ed
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　　　tion　of　organophosphorus　pesticides　in　crops。

　　」．∠4550‘．　（～∠7：」4」πα」．Cゐ8η3．，　70，　460　（1987）

Production　and　Characterization　of　Monoclonal　and

　　　　　　　Polyclonal　Ant五bodies　against　Digoxin

Jun－ichi　Sawada，　NopPavan　Janejai1）and　TadaoTerao

沢田純一・Noppavan　Janejai・寺尾允男

　Three　hybridolna　cell　lines（DIG　64．2B．5，　DIG　104．　HlO．1and　DIG　222．4D．5）producing　mono－

clonal　antibodies　against　digoxin　were　established，　and　t｝1e　properties　of　these　monoclonal　antibo．

dies　were　characteτized　and　compared　with　three　polyclonal　rabbit　anti－digoxin　antisera　Both

polyclonal　and　monoclonal　antibodies　gave　association　constants　ranging　from　109　to　1010（M－1）．

The　monoclonal　antibQdies　were　of　the　IgG1（κ）or　IgG2b（κ）subclass，　Cross－reactivities　of　these

monoclonal　antibodies　and　polyclonal　antisera　with　various　related　cardenolides　and　their　aglycones

were　determined　by　co：npetitive　radioimmunoassay．　The　monoclQnal　antibodies　were　speci丘。　for

digoxigenin－containing　glycosides　such　as　lanatos三de　C　and　deslanoside，　but　not　for　dig三toxigenin－

containing　glycosides．　On　the　other　hand，　the　specificities　of　the　pQlyclonal　antisera　were　less

strict　than　the　monoclonal　antibodies　and　relatively　cross－reactive　with　digitoxin．　It　was　shown

that　the　RIA　for　digoxin　using　DIG　64．2B．5is　sensitive　enough　to　detect　O．2～0．3nM（30～60　pg／

tube）　of　digoxigenin－containing　cardenolides・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　on　May　31，1990）

Introduction

Selection　of　high－yielding　Dfg髭αZピ∫Z磁α¢α

PNational　Institute　of　Health，　Thailand．

plants　is　important　for　the　production　of　car・

diac　glycosides，　digoxin　and　lanatoside　C・

Immunoassays　including　radioimmunoassay
have　been　widely　employed　for　the　estima・
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tion　of　cardenolide　contents　in　plant　tissues

and　cultured　cells1剛3）as　well　as　for　the　deter・

mination　of　their　blood　levels4噌6）．　For　the

accurate　determi照tion　of　both　digoxin　and

lanatoside　C　contents　in　plant　tissues，　the

quantitation　l）y　HPLC　is　required．　However，

the　clean－up　procedures　of　the　samples　for

HPLC　are　tediQus　and　time－consuming，
especially　for　the　　purpose　　of　screening

digoxin－producing　plants　grown　fπτ∫’ro．

　　In　this　paper，　we　report　on　the　production

and　characterization　of　monoclonal　and　poly－

clonal　antibodies　against　d三goxin　suitable　for

the　selection　of　digoxin－producing　Plant　cul・

tures，　Application　of　the　ant玉bodies　for　the

estimation　of　digoxin　contents　in　plant　tissues

will　be　published　elsewhere17・18》．

Materials　and　Methods

from　Nakarai　Chemicals　Ltd

lanoside　and　lanatoside　C　were　k

ded　by　Dr．　Tokunaga，

Hygienic　Sciences．

NET－222）was　purchased　fτom　NEN　Research

Products，　Boston．

　　吻’επ≠ro’θfη6・勿●πg窃θ∫

　　Digoxin　was　conjugated　to　human　serum

album三n（Sigma）and　ovalbumin（Sigma）by
the　method　of　Smithε‘α」。4）．　Digoxin－con・

jugated　human　serum　albumin　（Dig－HSA）

and　ovalbumin（Dig－OVA）were　used　as　an

imπ1unogen　and　a　coating　antigen　in　ELISA，

respectively．

　　P脚αブ画・πげプ温田αη’f－4∫9・痂傭∫・

587のα

Japanese　albino　rabbits　were三mmunized　s．

c．four　times　with　1．25　mg／rabbit　of　Dig－

HSA　in　Freund’s　complete　adjuvant（FCA）
at　intervals　of　three　weeks　and　bled　10　days

after　the丘nal　lmmunizatユon．

　　Pro伽6”0ηげ物πocZOηαZα漉う・砒5α9α・

伽5’漉goガπ

　　Female　BALB／c　mice（Japan　SLC，　Hama－

matsu）were　immunized　s．　c．　six　times　with

125μg／mouse　of　Dig－HSA　in　Freund’s　com・

　　C乃θη3∫cαZ∫

　　Digoxin，　digoxigenin，　digitoxin，　digitoxige－

nln，91toxln，91toxlgenln，　strophanthidin，　ace。

tylstrophallthidin，　ouabain，　ouabagenin　were

purchased　from　Sigma　Chemical　Co．，　St．

Louis；digitalin　and　digitonin　from　Tokyo
Kasei　Kogyo　Co．，　Ltd．，　Tokyo；and　dig量toxose

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．，Tokyo．　Des・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　indly　provi昂

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　National　Institute　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　3H－digoxin（42．7Ci／mmole；

plete　adjuvant　at　intervals　of　about　3　weeks．

Three　days　before　fusion，50μg　of　Dig－HSA

玉nsaline　was　injected　i．p．　into　the　mice．

The　spleen　cells　were　fused　with　P3／NS1／1－

Ag4」1（NS1）cells　as　descri・bed　previously7．・8）．

After』fusion　the　cells　were　cultured　with
　　　　　　　　　　　り

HAT－containing　medium　on　twelve　24－well

culture　plates．　Hybridoma　cells　in　ELISA

positive　wells（22　wells）were　cloned．　Thヒ

supernatants　of　ELISA－positive　cloned　cells

were　checked　for　RIA　titer．　Four　selected

RIA－positive　clones　were　subcloned，　and

丘nally　three　subcloned　lines　were　established．

The　subcloned　cells　were　propa・gated，　and

the　culture　supernatants　wereobtained　just

before　the　cultures　became　conHuent．　The

cells　were　also　propagated∫πτゴηo　in．pristane－

treated　BALB／c　mice，　and　thelr　ascitic且uids

were　obtained．　Unless　otherwise　stated，　the

ascitic　Huids　were　used　as　monoclonal　antibody

sources．
　　E7πツ〃z6－zごηた64　f〃3ノ脚～050rゐ8η’α55αッ（EL

∬ノ1）

　　ELISA　was　carried　ous　as　described　pre．

viously7）．　Dig－OVA（2μg／m1）was　used　as

a　coatillg　antigen；　β一galactosidase－conjugated

sheep　anti－mouse　Ig（Amersham．　N8310）as

a　second　antibody－enzyme　conjugate；　and　4一
　　　　　ゐ
methylumbelliferyl一β一D－galactoside　as　a　su・

bstrate．　The　activity　of　the　enzyme　bound

to　solld－phase　was　measured　by　the　nuoτes－

cence　intensity　of　liberated　4－methylumbelli－

ferone　with　a　Titertek　Fluoroskan　reader
（Flow）．

　　For三sotyp三ng，　heavy　and　light　chain－specific

rabbit　antisera（Miles）as　second　antibodies

and　β一galactosidase－cgnjugated　donkey　anti－

rabbit　Ig　（Amersham，　N8340）as　a　third

antibody－enzyme　conJugate　were　used
described　previously7，．　The　dilutions　of

second　antibodies　were　predetermined

using　anti－human　growth　hormone7）
anti－17一α一hydroxyprogesterone8，

antibodies　as　positive　controls．

　　1～α4fo伽加瑚0α∬αッ（RZA）

　　Radioimmunoassay　was　carried　out

dextran－charcoal　methodg）as　described
viously8・10）．　For　titration　of　antibodies，

　as
the

by
and

monoclona1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　by　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pre－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100

μ10f　serial　dilutioτls　of　supernatants　and　100

μ10f　3H－digoxin（20000　dpm）in　O．1％gelatin

（Difd））一10　mM　phosphate－bu鉦ered　saline（G－

PBS）were　incubated　for　3　hr　at　4℃，　and
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then　200μl　of　1％　charcoal－0．1％dextran　in

G－PBS　was皐dded．　After　5　min　at　4℃，　the

tubes　were　contrifuged　at　3000　rpm　for　15　min

at　4℃．　The　supernatants　were　transferred

to　scintil】ation　vials，　とnd　the　radioactiサity

was　measured　with　a　liquid　scintillation　coun・

ter（Aloka，　LSC　703）．　An　antibody　titer　of

lin　the　RIA　was　de丘ned　as　the　conとentra・

tion　giving　half　maximum　binding．　Associa・

tion　constants．．（Ka）　were　determined　by

Scatchard　plot　analysis1D　by　incubating　a

constant　amount　of　antibody　with　varying
concentrations　of　3H－digQxin．　For　the　deter－

mination　of　cross－reactivity，50μl　of　antibody

dilu士ed．to．titer　4　and　100μl　of　3H－digoxin

（20000dpm）were　incubated　with　50μl　of

various　concentrations　of　inhibitors　in　G－PBS

at　4℃，　and　the　bound　radioactivity　was

measured　as　described　above．　The　ratio　of

the　bound　3H－digox玉n　in　the　presence　of

inhibitor　（B）　to　that　in　the．absence　of

inhibitor（Bo）was　plotted　to　the　concentration

of　inhibitor，　and　the　concentration　giving　50

％B／Bo（IC50）was　determined．

Results　and　Discussion

E5孟α備隅隅げんツ6r∫4απαcZOηε5

　　For　the　pτoduction　of　monoclonal　antibo・

dies，　the　spleen　cells　from　two　BALB／c　mice

immunized　with　Dig－HSA　were　fused　with
NSI　myeloma　cells，　and　the　hybridomas　were

selected　in　HAT－medium．　The　supernatants

were　screened　by　ELISA　using　Dig－OVA　as

acoating　antigen　or　by　RIA，　and　丘nally

thτee　RIA－positive　subcloned　hybridoma　lines

（DIG　64．2B．5，104。10H．1and　222．4D．5）were

established．

P吻θ耽5げ解・π・ごZ・ηαZαη4P・砂‘Z・παZ．

α癬一漉80エ㍑伽励04ゴθ5
　　The　isotypes　of　the　mon6clonal　antibodies

were　determined　by　isotyping　ELISA．　The

DIG　64．2B．5and　104．10H．1antibodies　were

belonged　to　the　IgG1（κ）subclass，　and　the

DIG　222。4D．5antibody　was　of　the　IgG2b（κ）

subclass．　The　association　constants　determ・

ined　by　Scatchard　plot　analysis　ranged　from

2．5×109to　1．8×1010　and　were　comparable

to　6r　greater　than　those　of　rabbit　polyclonal

antisera（Table　1）．

　　The　cross－reactivities　of　the　monoclonal　an・

tibodies　were　examined　by　competitive　RIA

and　compared　with　those　of　rabbit　antisera．

The　concentrations　of　inhibitors　required　to

give．56％inhibition（IC5』）relative　to　that　of

digoxin　are　shown　in　Table　2．　As　shown　in

Table　2，　the　relat三ve　IC50　values　of　the　mu・

rine　monoclonal　antil）odies　and　rabbit　polyc・

lonal　antisera　for　deslanoside（β1，4－D－gluco・

syldigoxin　or　deacetyllanatosede　C）and　lana・

toside　C　were　between　1．1and　2．6，　indica・

ting　that．　they　were　highly　cross－reactive　with

these　　digoxigenin－containing　　cardenolides．

Rabbit　antisera　were皿ore　or　kss　cross－
reactive　with　digoxigenin，　digitoxin，　digitoxi・

genin．　On　the　other　hand，　the　cross－reacti・

vities　of　the　monoclonal　antibodies，　especiaHy

I）IG　64．2B．5and　222．4D．5，　with．digitoxin

and　digito琴igenin　wereヤery　low．　Moreover，

the　monoc1Qnals　were　less　reactive　with

digoxigenin　　than　the　polyclonal　antisera・

Thus，　the　monoclonal　antibodies　were　shGwn

to　be　more　specific　for　digoxigenin－glycoside6

Table　1． Properties　of　monoclonal　and　polyclonal　antibodies　to　digoxin

Antibody Ka（M－1） RIA　t五ter Isotype

×109

Monoclonal　antibody

　　DIG　64．2B，5

　　BIG　104．10H．1

　　DIG　222．4Dl　5

Polyclonal　antiseru皿

　　RAD＃8701

　　RAD＃8702

　　RAD＃8703

18

2．5

5．8

7．9

9．0

6．7

100α》　　　25，00Q西）

120・）　130，0006）

170σ）　　　46，000ゐ）

160，000

66，000

110，000

γ1，彪

γ1，κ

γ2b，κ

のRIA　titer　of　culture　supernatant．

ωRIA　titer　of　ascites．
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Table　2．　Cross－reactivities　of．monoclonal　and　polyclonal　anti－digoxin　antibQdies

Relative　lC50　valu6“｝

Inhibitor Monoclonal　antibody・ Polyclonal　antibody

DIG　64。2B．5　DIG　104．10H．1　DIG　222．4D。5 RAD＃8701 RAD＃8702 RAD＃8703

Digoxin
Digoxigenln
Deslanoside

Lanatoside　C
Digitoxin
Digitoxigenin
Gitoxin
G．itoxigenln
Digitalin
Digitonin
Strophanthidin
Acetylstrophanthidin
Ouabain
Ouabagenin
Digitoxose

　　　　　　LO

　　　　　14

　　　　　　1．3

　　　　　　1．4

　　　8900

　　100000

　　　　110

＞500000
　　　15000

　　160000

＞360000
＞360000
＞360000
＞360000

＞1300000

　　　　　1．0

　　　　　6．4

　　　　　1。6

　　　　　1．8

　　　150

　　　690

　　　100

＞650000
　　　．930

＞67000

　　2300
　　　1700

　　　1100

　　3600
＞670000

　　　　　　1．0

　　　　140

　　　　　　1．1

　　　　　　1．8

　　　1000

　　100000
　　　　　52

＞180000
　　　15000

＞200000
＞170000
＞170000
＞170000
＞170000

＞2000000

1．0　　　　　　　1。0

　　　　　　2．1．

　　　　　　L9

　　　　　　2．6

　　　　　34

　　　　110

　　　　　79

　　　4200

　　　　710

　　190000

　　　1200

　　　2100

　　86000．

　　95000
＞2600000

　　　　　　2．8

　　　　　　1．7

　　　　　　1。5

　　　　　28

　　　　　98

　　　　　68

　　　5100

　　　　320

＞210000
　　　　620

　　　1600

　　40000
　　40000
＞2100000

　　　　　　LO

　　　　　　3．9

　　　　　　1．6

　　　　　　1．1

　　　　　16

　　　　　63

　　　　100

　　　3100
　　　　’100

＞310000
　　　　300

　　　　170

　　　4600

　　　3700

＞3100000

の　Concen覧誓ation　required　to　give　50駕　inhibition　relative　to　digoxin・

　digoxin　was　set　at　1．O　for　all　antiboidies．
Concentration　of

100

（

）
0　50ρ自

＼
餌

0

、

　　　　●

0．1　　　　1

　　　　Cardenolide（nM）

10

Fig．1．　Standard　curves　of　radioimmunoassay

　　　　　　for　digoxin　（●），　deslanoside　（O）and

　　　　　　lanatoside　C（△）

than．the　rabbit　antisera．

　　So　far，　several　groups　ha寸e　already　produ。

ced　monoclonal　antibodies　against　digoxin12傅14）．

However，　their　speci丘cities　have　not　been

determined　in　detai114），　or　the　spεci丘cities　fbr

digoxin　are　not　rigid，11amely，　most　monoclo・

nal　antibodies　were　highly　cross－reactive　with

digitoxin12・13）．　Mudgett」Hunterθ‘α乙15）エepe・

atedly　prepared　monoclonal　anti－digoxin　anti・

bodies．　One　of　their　monoclonal　antibodies

（40－150）was　less　cross－reacti》g　with　digi・

toxin　and　digitoxigenin　than　the　previous

ones．　The　speci丘city　of　the　40－150　antibody

is　simllar　to　our　monoclonal　antibody，　DIG

64．2B．5．

　　Rα田川〃珈0α∬αツノbr．漉9・加，48∫Z伽0・

5f4θαη4．Zαπα605∫48　C

　　Fig．1shows　the　standard　curves　of　radio．

immunoassay　for　digoxin，　deslanoside　and
lanatoside　C．　As　shown　in　Fig．1，』the　IC50

values　of　the　digoxigenin－containing　cardeno・

1ides　were　ca．0．2～0．3nM（correspohd量ng　to

30～60pg／thbe）in　this．RIA　system　using

the　DIG　64．2B．5monoclonal　antibody．　The

sensitivity　obtained　is　enough　to　estimate　the

content　of　digoxigenin－glycosides　in　　plant

cultures　grow11∫ητ露ro．

　　Sch6ner　and　Reinhard15）reported　that　the

lanatoside　C　contents　of　plants　propagatedゴπ

7f〃。　are　lower　than　those　propagated　in　the

丘eld．　How6ver，　its　content　is　still　several

fold　higher　than　other　major　cardenolides．

It　was　reported　to　be　up　to　40～50％of　the

total　content　of　digoxigenin－91ycosides　in　the

Plants　cultured　∫π　τ琵70．　Other　cardenolides

of　relatively　high　contents・宙ere　deslanoside，

digoxin，α一aごetyldigoxin　and　lanatoside　A（a

digitoxin　derivative）．　The　cross－reactivities

6f　the　antibodies　withα一acetyldigoxill　is　un・



沢田ら ：Production　and　Characterization　of　Monoclonal　and　PolyclonaI
　　　　　　　　　　　　Antibodies　against　Digoxin． 33

known，　but　its　content　is　relatively　low16）．

Therefbre，　our　monoclonal　antibody，　DIG
64．2B．5，　is　assumed　t6　bind　mainly　to　digo・

】dn，　deslan6side　and　lanatoside　C　among　the

cardenolides．present　in　D．1【zηα’αplant　cultu一

．res．　Thus，　our　RIA　system　using　the　mo・

noclonal　antibody　can　be　used　to　roughly

estimate　the　sum　of　digoxin，　deslalloside　and

lanatoside　C　contents．　Applications　of　the

antibodies　to　screening　of　plant　cultures　are

llow　in　progress　and　will　be　described　else・

where17・18）
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アザチオプリン投与ラットを用いた免疫毒性試験法の検討：

免疫毒性国際共同研究（アザチオプリン）分担研究報告

　　松本清司1）・関田清司・落合敏秋・高木篤也・高田幸一・降矢　強・

黒川雄二・斎藤嘉朗・手島玲子・鈴木和博・沢田純一・寺尾允男・戸部満寿夫

Evaluation　of　Immunotoxicity　Testings　Using　Azathioprine－Treated　Rats：

　The　Intemational　Co11aborative　Immunotoxicity　Study（Azathioprine）

　　Kiyoshi　MatsumotQD，　Kiyoshi　Sekita，　Toshiaki　Ochial，　Atsuya　Takagi，

　　　　Koichi　Takada，　Tsuyoshi　Furuya，　Yuli　Kurokawa，　Yoshiro　Saito，

Reiko　Teshima，　Kazuhiro　Suzuki，　Jun－ich三Sawada，　Tadao　Terao　and　Masuo　Tobe’

　The　imlnunotoxicological　effects　of　azathioprine（AZP）were　examined　by　enhanced　histopatholo・

gical　and　function　tests　in　the　rat　which三s　routinely　used　in　toxicological　tests．　Male　F344　rats

were　orally　admini呂tered　AZP　in　doses　of　O，2．5，12．5and　25．　O　mg／kg／day　for　28　days．

　Reductions　in　the　organ　weights　of　the　thy且川s，　spleen，1iver，　kidney，　and　testis　in　a　dose－depen－

dent　manner　were　co11丘rmed．　Hematological　examination　revealed　a　marked　decrease　ill　the　number

of　WBCs，　which　was　associated　with　a　decrease　in　the　number　of　lymphocytes．　In　the　femoral

bone　marrow，　a　signi丘callt　reduction　in　the　total　cell　number　attributed　to　the　decrease　in　the

加mber　of　lymphocytes　and　granulocytes　was　observed．　Histopathologically，　atrophy　and　obfusca・

tion　of　the　corticomedullary　junct五〇n　in　the　thymus，　the　decrease　of　Iymphocytes　in　the　thymus

and　spleen，　and　the　disappearance　of　germinal　centers　in　the　lylnph　nodes　were　obseWed．

　As　for　the　functional　testings，　azathioprine　treatment　did　not　af［ect　remarkably　the　PFC　number

and　the　NK　cell　activitソper　un五t　spleen　cell　numbeL　However，　the　total　spleen　cell　number　per

spleen　was　decreased　in　a　dose－dependent　manner．　Therefore，　the　total　fullctional　activities（PFC

and　NK）per　spleen　were　decreased，

　Thus，　in　the　AZP－treated　F344　rats，　it　was　shown　that　the　enhanced　histopatholQgical　tests　were

useful　to　evaluate　potential　risks　to　the　imm皿e　system．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

は　じ　め　に

　化学物質の中には，免疫システムに作用し，その機

能を抑制または充進ずるものがあることが知られてい

る．このような作用が生体にとって好ましくない場合

には，その化学物質が免疫毒性を有するといわれる．

生体防御機構としての免疫システムの役割の重要性を

考えると，毒性試験における一指標としての免疫毒性

．ρ重要性は明白であり，古くより指摘されてきたとこ

ろである．

　免疫毒性評価法設定の動向としては，主として，現

在のラットを主体とする毒性試験を免疫組織病理学的

に拡大しようとする（EC）方向と，機能試験を主体と

すべきであるとする（アメリカ）2通りの考え方が従

1）信州大学医学部

来よりあった．免疫機能検査を行うことが，免疫毒性

評価のうえでペストであることはいうまでもないこと

であろう．しかしながら，生体の免疫システムそのも

のが複雑な構成成分よりなり，多種多様な生物学的活

性を発現することから，免疫機能試験系はかなりの数

にのぼっており，どのような試験法を免疫毒性試験と

して用いれば適切であるかの決定を難しいものにして

いる．また生体の免疫反応は，用いられる動物種，系

統等の遺伝的要因，栄養，ホルモン，神経系，外部環

境等の要因にも左右され，二次的な免疫機能の異常を

本来の免疫毒性と区別することも必要とされる．さら

に，従来の毒性試験がラットを主体に行われてきた経

緯がある一方で，免疫機能試験の大部分がマウスで確

立されたもので，ラットにおける免疫機能の標準的な

試験法の確立にはまだ時間が必要とされるという事情

もある．
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　このように，免疫毒性試験法の設定には，種々の問

題点が指摘されているが，国際化学物質安全性計画

（Internatlonal　Programme　on　Chemical　Safety，

IPCS）では，1986年より，各国における免疫毒性試

験法の確立および調和（harmonization）に向けて，

免疫毒性の評価法に関する専門家会議を設け種々の議

論を続けている。その活動の一つとして，免疫毒性国

際共同研究（International　Collaborative　Immuno－

tox三city　Study（ICIS））（註：初期にはInternational

Collaborative　Immunotoxicity　Programme（ICIP）

と呼ばれていた．）が，1988年より実施されている1・2）．

　今回の国際協同研究には，アメリカを含む9豊国，

22の研究所が参加を表明し，対象物質としてはアザチ

オプリンが選ばれた．各研究所とも同一のプロトコー

ルに従い，ラットにアザチオプリン（Azathioprine）

を28日間経口投与の後，詳細な血液学的，組織学的検

討ならびに免疫機能検査を行い，これらの結果から各

検査項目の免疫学的意義を再検討するとともに研究所

間のデータの比較を行おうというもので，当所毒性部

と機能生化学部が参加する機会を得たので，当所にお

ける成績について報告する．

実験材料および実験方法

　1．動　　物

　4週齢のF344雄ラット（SPF）80匹を日本SLC

により購入し，1群20匹よりなる4群とし，各群とも

に10匹は一般毒性検査用，残る10匹は免疫機能検査用

として実験に供した．動物室は室温24±1℃，湿度55

±5％，照明12時間に維持した．

　2．薬　　物

　ICISを介して英国ICI社より送付されたアザチナ

ブリソ（以下AZP）を0（C群），0．025（L群），

0．125（M群）または0．25（H群）％（各々0，2．5，

12。5または25nlg／kg／dayに相当）の割合に1％メチ

ルセルロースで懸濁し胃管により各々（1ml／1009体

重：）を28日間強制経口投与した．なお，予備試験にお

いて25mg／kg／dayが最大耐量と考えられたのでこれ

を最高用量とした．

　3．検査項目

　1）　一般毒性試験：一般状態および体重は毎日測定

した．血液形態学的検査として，実験終了時に眼窩静

脈叢より採取した血液について赤血球数（RBC），ヘ

モグロビン量（Hb），ヘマトリット値（PCV），平均

赤血球容積（MCV），血小板数（Plt）および白血球数

（WBC）をシスメックスM－2000で計数し，白血球分

別はマイクロックスにより測定した．麻酔下でラット

を放血致死させ大腿骨を摘出し，骨髄検査として大腿

骨1本当りの骨髄細胞数および細胞分別を行った．臓

暴については脳，肺，肝臓，脾臓，腎臓，副腎，胸腺，

腸間膜リンパ節，膝窩リンパ節および精巣を摘出し重

量を測定した．これら臓器と腸管，大腿骨，肺門リン

パ節を5％中性緩衝ホルマリンで固定の後，常法に従

いH－E染色を施し詳細な組織学的検査を行った・

　統計処理：いずれの測定値も平均値と標準偏差値で

表し，群間の有意差はDunnettの多重比較検定法に

よった．

　2）　免疫機能検査：PFCアッ・セイは4日前にヒツ

ジ赤血球（5％，2ml）により免疫（i．　p．）されたラッ

トより脾臓を摘出し，Mishell－Dutton法3）により

PFCを計数した．　NK細胞アッセイには，51Crで標

識されたYAC－1細胞を標的細胞として用いた．標的

細胞と脾臓細胞とを混合し，4時間後の標的細胞から

の5℃r放出を測定した．なお，20％放出を示すエフ

ェクター細胞活性を，11ytic　unitとした。

　いずれの測定値とも平均値および標準偏差で表し，

統計処理はStudentのt検定法によった．

結 果

　1．　一般毒性試験

　一般状態および体重：H群で被毛汚染および立毛が

見られたが，その他の群では特記すべき症状は見られ

なかった，体重については投与用量に依存した増加抑

制が認められた（Flg．1）．
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Fig．1．　Body　weight　of　F344　rats

　　AZP　for　4　weeks
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Table　1．　Organ　weight　of　male　F344τats　administered　AZP　foτ28　days

Group
Dose（mg／kg／day）
No．　of　ani．mals

C
O
10

L
2．5
10

M
12．5
10

H
25
10

Body　weight（g）

　Al）solute　organ　weight

Brain（9）

卑ung（9）

Liver　（9）

Kidney（9）

Spleen（9）

Testis（9）

Adrena1（mg）

Thymus（9）

Mesenteric　L．　N．（mg）

Popiiteal　L． m。（mg）

　Relative　organ．welght

Brain（9％）

Lung（9弩）

Liver（9％）

Kidney（9％）

Spleen（9％）

Testis（9％）

Adrenal（mg％）

Thymus（9％）

MesentericL．　N．（mg％）

Popliteal　L，　N．（mg％）

221±15

1．79±0．03

0．82±0．06

9．08±0．83

1．44±0。07

0．51±0．03

2．46±0．13

28．0±3．5

0．42±0．04

64．8±13．9

6．0±1．4

0．81±0．05

0．37±0．02

4，10±0．17

0．65±0．01

0。23±0．01

1．11±0．05

12．7±1．4

0．19±0．02

29．5±6．7

2．7±0．6

217±10

1．77±0．02

0．81±0．04

8．83±0．79

1．42±0．09

0．50±0．03

2．41±0．11

26．5±2．9

0．36±0．03＊＊

67．6±11．0

8．1±2．1

0．82±0．03

0．37±0．02

4．06±0．20

0．65±0．03

0．23±0．01

1．11±0，03

12。2±1．0

0．17±0．02＊

31，3±5．7

3。8±1．1

200±12＊＊

1，78±0．02

0．80＝ヒ0．09

7．58±0．63＊＊

1，35±0．10

0．42±0．03＊＊

2．37±0．19

27。2±4．4

0．13±0．03＊＊

54．3±5．2

4．9±1．8

0．89±0．04＊＊

0．40±0．03＊

3．78±0．14＊＊

0．67±0．02

0．21±0．02＊＊

1．19±0．08

13．6±2．0

0．06±0．01＊＊

27．1±2．3

2．4±0．9

170±11＊＊

1．76±0．06

0．77±0．06

6．57±0．76＊＊

1．20±0．11＊＊

0．37±0．03＊＊

2．17±0．24＊＊

25．5±1．8

0．07±0．03＊＊

51．7±8．3＊

5．1±2♪3

1．04±0，05＊＊

0．46±0．03＊＊

3．87±0．29＊

0．71±0．03＊＊

0．22±0．01

1。28±0．11＊＊

15．1±1．2＊＊

0．04±0．02＊＊

30．6±5．5

3．0±1．4

＊・＊＊）Signi丘cantly　di鉦erent　from　contro1（Group　C）at　p＜0．050r　O．01，　respectively，

　　　　Table　2．　Hematological丘ndings　of　F344　male　rats　administered　AZP　for　28　days

GrOup
Dose（mg／kg／day）
No．　of　animals

C
O
10

L
2．5

10

M
12，5
10

甘

25
10

RBC　　×10『／μI

Hb　g／dl

PCV　％

MCV　H
PIt　　　　　×103／μl

WBC　×103／μl

Different量al　c6unt

　Neut士Q－band　％

　Neutro－seg　　％

　Eos五no　　　％

　Lympho　　％
　Mono　　　％

8．96±0．28

15．9±0．5

50．0±1，2

55．8±1，1

879±27

9．4±1．0

0．3±0．2

16．4±3，9

0．8±0．3

81．9±4．3

0．7±0．5

8．72±0．28

15．5±0、5

50．6±1．7

58．0±0．9＊＊

946±29

8．1±0．5

0，2±0．3

15．7±4．8

1．0±0．9

82．7±5．0

0．7±0．3

7．94±0．31＊＊

15．4±0．8

49．0±1．8

61．7±1．0＊＊

964±51＊＊

4，4±0．6＊＊

0．2±0．2

21．2±4．7

0．8±0．6

77．3±4．6

0。6±0．2

6．66±0．39＊＊

16．9±1．3

44，7±2．4＊＊

67．0±1．7＊＊

1090±69＊＊

3。2±0．2＊＊

0．2±0．2

20．4±6．6

0．5±0．5

78．3±6．3

0．7±0．4

　＊＊）Signi丘cantly　di∬erent　from　contro1（Group　C）at　p＜0．01

　臓器重量：胸腺，脾臓，肝臓，腎臓および精巣重量　　でC群の約17％となった（Table　1）．

の二二が見られた・特に胸腺重量の減少が著明でH群　　血液形態学的検査：RBC・PCVおよびWBCの減
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Table　3． Femoral　bone　marrow　and　dlfferential　cell　counts　of　male　F344　rats

oraliy　administered　azathioprine　fQr　28　days

GrQup
Dose（mg／kg／day）
No．　of　animals

C
O

10

L
2．5
10

M
12．5
10

H
25
10

Nucleated　Cell　Counts

　　　　　ぐ×106／femur）

Differential　Counts（％）

　Proerythroblasts

　Basophilic　erythroblasts

　Polychromatic　erythroblatts

　　TOTAL　ERYTHROBLASTS
　Myeloblasts

　Promyelocytes，　neutrophHic

Myelocytes，　neutrophilic

　Metamyelocytes，　neutrophilic

Mature　neutrophils

　Eosinophils

　BaSQphils

　　TOTAL　GRANULOCYTES
　　G／Eratio（Ave．）

Monocytes

Marrow　lymphocytes

　Plasma　ce11s

Mast　ce11s

　Reticulum　cells

Macrophages

Megakaryocytes

Mitotic　cells

88．2±6．5

0．9±0．7

4．3±1．2

33．2±3．7

38．4±4．4

0，6±0．2

1．6±0．7

4．4±L7

6，7±1．7

17．2±3．3

2．7±1．3

0．3±0．3

33．6±7，1

　0．88

2．0±1．1

21．5±6．5

0．3±0．3

1．4±0．4

0．3±0．5

1．3±0．7

0．5±0．4

0，8±0．5

89，3±5．4

0，9±0．2

4，5±2．0

35，7±6．5

41．0±6．5

0．7±0．4

1．9±1．4

4．0±0，7

9．4±1．7

17．6±2．7

2．3±1．0

0．2±0．1

36．1±4．0

　0．90

2．1±1，0

17．6±6．0

0．2±0．2

1．1±0．8

0．2±0．3

0．8±0．4

0．3±0．3

0．4±0，4

52．1±3．8＊＊

1．2±0．5

7。1±2．2

47．9±3．8＊＊

56．2±5　5＊＊

0．4±0．2

1．5±0．6

4，0±1．2

6．9±2。5

14．6±3．3

3．3±0．5

0．1±0．1

30．8±5．4

　0。56

1．7±0．8

5．8±2．9＊＊

0．2±0．2

2。2±0．9

0．3±0．3

1，5±0．9

0．5±0．4

0．8±0，3

39．6±5。7＊＊

1．4±0．5

7．6±1．5＊＊

51．5±5．1＊＊

60．5±6．0＊＊

0．2±Q3

0．9±0．5

3．1±1，0

4．4±2．7

12．4±5．1　、

2，6±1．0

0．1±0．1

23．6±7．2

　0．40

1．1±0．5

6．3±2。0＊＊

0．1±0．1

3．7±1．8＊

0．4±0．4

3．3±1．7

0．3±0．2

0。6±0．4

Values　are　mean±SD　of　10　animals．

＊・＊＊，Signi丘cantly　di∬erent　from　contro1（Group　C）at　p＜0。050r　O．01．

少ならびにMCVとPltの増加が見られた．この内

WBCはH群でC群の約34％と著明に減少したが，白

血球分別の結果から主にリンパ球の変化によるもので

あった．また，赤血球系については大球性貧血の燥を

呈した（Table　2），

　骨髄検査：大腿骨1本当りの骨髄細胞数はM群以

上で著明に減少した．これは骨髄細胞分別の結果から，

特に骨髄リンパ球と顯粒球の減少によるものであった

（Table　3）．

　組織学的検査：組織学的に胸腺では萎縮，皮質・髄

質境界部の不明瞭化およびリンパ球の減少，脾臓では

PALSおよび濾胞でリンパ球の減少，バイエル板，肺

．門，膝窩および腸二二リンパ節ではリンパ球の減少，

バイエル板および腸間膜リンパ節で胚中心の消失，骨

髄では脂肪化および細胞数の減少がM群以上で著明

に見られた．また，肝臓でグリコーゲンの消失がM

群以上で見られた（Table　4）．

　2．　免疫機能検査

　106脾臓細胞当りのPFC数は，高用量の処理によ

っても噛しい低下が認められず，L群では，逆に若干

の上昇が認められた．全脾臓細胞数が，用量依存的に

減少しているため，結果的には脾臓当りの全PFC数

もまた用量依存的に減少した（Table　5）．

　106脾臓細胞当りのNK細胞活性（1ytic　units）に

も大きな低下は認められず，PFCアッセイの場合と

同様に，脾臓当りの全NK細胞活性は用量依存的に減

少した（Table　6）．

考 察

　日本では医薬品，食品添加物，農薬あるいは化学物

質の毒性を調べるためのいくつかの試験法ガイドライ

ンが既に提示されているが，これらの試験系の内容は
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Table　4．　Histologica1丘ndings　of　rats　administered　AZP　for　28　days

Organs
　　　Findings

Group
Dose（mg／kg／day）
No．　of　animals

C
　O

10

L
2．5
10

M
12．5
10

H
25
10

Thymus
　　　atrophy

　　　obfuscation　of

　　　　　　corticomedullary　junction

reductioh　of　lymphocyte

Spleen
　　（PALS）

　　　reduction　of　lymphocyte

　　（foliicle）

　　　reduction　of　lymphocyte

Peyer’s　patches
　　　disapPearance　of　germinal　center

　　　reduction　of　lymphocyte

Hilar　lymph　node
　　　reduction　of　lymphocyte

Popliteal　lymph　node
　　　reduction　of　lylnphocyte

Mesenter三。　lymph　node
　　　disappearance　of　germinal　center

　　　reduction　of　lymphocyte

BQne　marrow
　　　fatty．marrow

　　　reduction　of　cellularity

Liver
　　（liver　cell）

　　　depletion　of　glycogen

十

±

十

±

十

±

十

±

十

±

十

±

十

±

±

十

±

十

±

十

±

十

±

十

±

十

干

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

0
0

0
0
0
0
0
0

0
0

1

0

0
0
0
0

0

0
0

3
0
2
0

0
0
0
0

0
0
0

10
　0

　1

　8

　1

　1

　7

　2

6
1

1

6

1

1

0
0

3

3
0

4
3
5
3

2
8
1

9

3
5
1

　0

10

　0

　0

10
　0

　0

10

4
5

3
6

4
2
5
1

4

5
1

3
7
5
4

1

9
1

9

2．

2
6

±：　slight ＋：moderate 斗十＝　severe

Table　5．　Effect　of　azathioprine　on　the　primary　anti－SRBC　response

Group
Dose（mg／kg／day）
No．　o正animals

C
O
5

L
2．5

　5

M
12．5

　5

H
25
　5

Body　weight（g）

Spleen　weight　（9）

Spleen　cells／spleen　（x108）

PFC／106　cells

PFC／spleen（×10－5）

217．2±10。5

0．625±0．053

　5．18±O．32

　432±122

　2．26±0．74

212．4±12．9

0．591±0．055

　5．07±0。54

　548±132

　2．81±0．88

200．1±11．7＊

0．548±0．042＊

　3．99±0．71＊＊

　375±77

　1．52±0．53

178．6±20．9＊串

0．564±0．034

　2．99±0．26＊＊

　416±128

　1．25±0．45＊

Sign董ficant　levels：＊Pく0。05；＊＊P＜0，01．
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Table　6．　E狂ect　of　azathioprine　treatment　on　the　NK　cell　activity

Group
Dose（mg／kg／day）
No．　of　animals

C
O
5

L
2．5

5

M
12．5
5

H
25
5

Body　weight（g）

Spleen　weight（9）

Spleen　ce11s／spleen（x10－8）

Lytic　ullits／106　ce11s

Lytic　units／spleen

213．7±15．6

0，578±0．060

5．68±0．87

0．97±0．28

　570±228

208．5±15．4

0．572±0，026

4，99±0．79

1．21±0．65

　564±244

189．7±8．1＊

0．480±0．036＊

3．54±0．19＊＊

1．19±0．32

　413±117

168．5±12．5＊＊

0．461±0，014＊

2．89±0．32＊＊

0．88±0．23

　249±52＊

Sigロi丘cant　levels：＊p＜0．05；＊＊p＜0．01．

アメリカやECのものとほぼ同様であり，いずれのガ

イドラインでも一般毒性試験としては，血液形態学的，

血液生化学的ならびに病理組織学的検査が要求きれて

いることは周知のところである．

　今回，免疫毒性検索のアプローチをどのように行え

ばよい瓜を検討するICISの目的のもと，ラットにア

ザチオプリンを28日間強制経口投与する亜急性毒性試

験を実施した．この試験では特に免疫系への影響を調

べるために，現行のガイドラインでは要求されていな

い試験項目（enhanced　histopathological　tests），例

えば骨髄細胞数，腸間膜，膝窩リンパ節重量測定およ

びこれらと肺門リンパ節を含めたりンパ系臓器の詳細

な組織学的検査，ならびに免疫機能検査としてのPFC

およびNK細胞のアッセイを選び，各々プロトコール

に従い，検査を行った．さらに，我々は血液系への影

響を検討する目的で骨髄細胞分別についても検討を加

えた．

　結果に示したとおり，アザチオプリン投与により血

液学的にはリンパ球を主体とした白血球数の減少およ

び大藩性貧血，骨髄検査ではリンパ球および願粒球減

少による骨髄細胞数の著名な低下，臓器重量では胸腺

および脾重量の減少，組織学的検査ではこれらの臓器

の萎縮およびリンパ節のリンパ球減少が認められた。

このように骨髄，リソバ系臓器のより詳細な組織学的

検討ならびに骨髄検査を実施することにより，従来の

毒性試験でとらえることのできるリンパ球数減少や主

要臓器の変化に加え，骨髄や各リンパ節におけるリン

パ球の減少ならびに生体防御上重要な役割を演じる骨

髄頼粒球の減少を明確に示すことができた．

　一方，機能試験としては，PFCおよびNK細胞の

アッセイを用いたが，単位脾臓細胞数当りのPFC数

およびNK活性には著しい減少は認められず，今回用

いたF344ラットの系統においては，抗ヒツジ赤血球

一次免疫応答またはナチュラルキラー細胞活性に関与

する細胞群のみが特にAZPに高い感受性を示すもの

ではないことが予想された．しかし，全脾臓細胞数が

用：量依存的に減少していることから，脾臓当りの全

PFC数およびNK細胞活性ともに減少する結果とな

った．

　アザチオプリンはメルカプトプリソ誘導体でプリン

合成阻害，RNAおよびDNA合成阻害作用を有し白

血球減少症を惹起することから，免疫抑制剤としても

用いられている薬物である4）が，このような細胞分裂

阻害や免疫系に対する抑制作用については，今回実施

された毒性試験項目よりある程度察知し得るものと考

えられた．

　以上の結果より，今回用いられたF344ラットの系

においてAZPの免疫毒性評価を検討した場合には，

病理組織学的および血液学的所見と機能検査の結果に

は平行した関係が得られ，一次スクリーニングとして

の病理組織学的検査の有用性が示された，

　研究所間のデータの解析は今後のICIS会議からの

報告書を待って別途報告したい．
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わが国の化学物質規制情報検索システムの整備と国際化学物質有害

性情報登録（IRPTC）の法規制データベースの効果的利用について

関沢　純

Future　Development　of　the　Japanese　Chemicals　Regulation　Data

Search　System　and　the　Effective　Use　of　the　IRPTC　Legal　File

Jun　Sekizawa

　After　ten　years　of　international　cooperation　in　developing　the　IRPTC　Legal　File，　its　usefulness

in　searching　for　chelnicals　regulation　data　frQm　abroad　and　in　Japan　was　studied．　The　superiority

of　the　database　in　o登erillg　summaries　of　the　legal　texts　from　50　coulltries　and　7　international．

organizations　was　obvious，　but　the　need　for三mprovements　in　the　coverage　and　the　accuracy　of　the

data　was　found．　The　development　of　a　Japanese　database　of　legal　information　oll　chemicals　based

on　illternational　information　exchange　is　desirable．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

　　1．　化学物質規制情報整備の重要性

　　わが国の化学物質規制はこの数十年間の化学工業

　の質，量における大きな変化に対応して，より多く

　の科学的な根拠に裏打ちされ，相応しい考え方にも

　とついてなされるべく努力が積み重ねられてきてい

　る．しかし一方では各国の化学物質規制の違いとそ

　れについての情報交換の不足が，先進国間では関税

　外障壁のひとつとして問題とされ，途上国からは先

　進国による公害輸出が指摘される原因のひとつとな

　っている1）．

　　化学物質の法規制は製造，使用，運搬，廃棄，環

　境，衛生（食品，生活，労働）など種々の方面が関

係する．ある調査2）によると化学工業に関連してわが

国には11の省庁にまたがって181種類の国内法規があ

るが，この多岐にわたる化学物質規制情報について検

索する手段は現在ではたいへん限られている．

　われわれは1972年のストックホルム国連人間環境会

議の決議にもとづいてつくられた国連環境計画（Uni－

ted　Nations　Environment　Programlne：UNEP）　の

活動のひとつとしてq化学物質の有害性に関する情報

交換の国際協力，すなわち国際化学物質有害性情暦世

録　（lnternational　Register　of　Potentially　To比ic

Chemicals：IRPTC）の日本の窓口（National　Corre－

spondent）として10年間にわたり、IRPTCの法規制デ

ータベースの作成に協力してきた（Fig．1）．

　IRPTC法規制データベースは国際筋力により開発

された化学物質法規制に関するファクトデータベース

としてたいへんユニークである．本データベースは磁

気テープの形でIRPTCよりわが国に提供され，厚生

省統計情報部の大型コンピュータ上でINQデータベ

ースシステムにのせ当所から専用回線で検索できる，

　本データベースの内容を分析するとともに，わが国

の化学物質法規制情報検索システムの整備に関連して

本データベースの有用性について検討した．

　2．IRPTC法規制ファイルの内容と検索

　IRPTCは化学物質の安全性に関する種々の情報を

国際協力のネットワークを通じて収集，データベース

化し，要求に応じて提供する目的で1976年にUNEP

の一機関として組織がつくられた．

　IRPTCのデータベースは化学物質の安全性を評価

（国連環境計画）

ネットワークパートナー

科学諮問委員会

110ケ国， 118機関

Fig．　L　IRPTCの組織

WHO
ILO
IPCS
OECD
ECDIN
etc
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Fig．2．　File　Components　of　the　IRPTC　Database

Table　1．　Development　of　the　IRPTC　Iegal丘le

Year Number　of
records

Number　of
chemicals Note（Publications）

1979

1980

1983

1986

1987

1989 42，326

400＊

　172

　407

　561

6，000＊

8，000＊

Start　Data　Collection　from　12　Countries　and　61nterna・
tional　Organizations

（Legal　Data　Pro51es　for　Selected　Chemicals）＊＊

（IRPTC　Legal　File　1983）＊＊

（IRPTC　Legal　File　1986）＊＊

Data　collected　from　50　Countries　and　71nternationa1
0rganizations

＊ApProximate　numbers
＊＊Only　data　for　priority　chemicals　were　published　tQ　save　printing　cQsts．

することに関連したファクトデータを検索できる総合

データベースとしてFig．2に示す17の分野のファイ

ルが物質同定情報（物質名，CAS登録番号，　RTECS

番号）により結合されたものとしてつくられ，1979年

からデータ収集が開始された．

　IRPTC法規制ファイルは17番目のファイルにあた

るが，全ファイル中でこの10年間にデータが最：も充実

されてきたファイルであり，また利用度も最も高いフ

ァイルである（Table　1）．

　IRPTC法規制ファイルのデータ項目とサンプルデ

ータをTable　2，　Table　3に示す．例えば，物質名：

Chloroform，　RTECS番号＝FS9100000，国名（Area）：

西独（DEU），主題（Subject）：労働衛生（Occ）の組

合わせを使ってTable　3の下段に見られる西独にお

ける作業環境中のクロロフォルム濃度の規制データを

検索することができる．このようにIRPTC法規制フ

ァイルでは基準値を含む規制情報を根拠法令とともに

直接検索できるところに特徴がある．

　Table　4には法規制データの内容を主題（Subject）

別に検索した結果を示す．空気中の濃度規制データが
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Table　2．　Data　fields　in　the　IRPTC　Iega1丘1e

AREA：

TYPE：

SUBJECT：
DESCR．：

Geographical　area　or　organization（e．　g．，　Japan，　EEC　or　FAO／WHO）

Type　of　mechanism（e．　g．，　regulation，　recommendation）

Subject　of　mechanism（e。　g．，　air，　soi1，　food，　etc．）

Description　of　mechanism（e．　g．，　threshold　linlit　value，　maxlmum　residue
limit，　prohibition，　etc．）

LEVELS，　REMARKS；Levels　with　speci丘ed　analytical　method　and　remarks（e．　g．，　MAC，30　mg／m3

EFFECTIVE　DATE：

ENTRY　DATE：

REFERENCES：

air（10　ppm），　skin　absorption）

E∬ective　date（date　when　control　mechanism　took，　or　will　take　effect）

Entry　date　in　the　IRPTC　Register

Reference

Table　3．　Example　data　from　the　IRPTC　Iegal五le

Recommendations－Legal　Mechanisms

FS　9100000　Chloroform

Area　Type　Subject　Descr．　Levels，　Remarks

BRA

CSK

DEU．

DEU

REG　AIR　OCC　AL　　94　mg／m3（20　pp典）（for　48　h／
　　　　　　　　　　　　　wk）（hazardous　degree：Ma－
　　　　　　　　　　　　　ximum）

REG　AIROCC　MACTWA：50．Omg／m3
　　　　　　　　　　　　　CLV：250．　O　mg／m3

REG　AIR£MI　MXL　The　air　emissions　of　organic
　　　　　　　　　　　　　compounds　must　not　exceed
　　　　　　　　　　　　　（as　the　sum　of　all　compounds

　　　　　　　　　　　　　in　olle　class）the　following
　　　　　　　　　　　　　massconcentrations．　Class　I＝

　　　　　　　　　　　　　20mg／m3　at　a　mass且owof
　　　　　　　　　　　　　＞0．1　kg－h　Class　II：　150
　　　　　　　　　　　　　mg／m3　at　a　massHow　of＞3
　　　　　　　　　　　　　kg－h　Class　III：300　mg／1n3
　　　　　　　　　　　　　at　a　massnow　of＞6　kg－h
　　　　　　　　　　　　　if　compounds　from　di旺erent
　　　　　　　　　　　　　classes　are　present　the　mas・

　　　　　　　　　　　　　sconCentratlon　must　not　ex－
　　　　　　　　　　　　　ceed　30　mg／m3　the　substance
　　　　　　　　　　　　　belongs　to　class　II

REC　AIR　OCC　MAK　50　mg／皿3（10　PPm）（VP＝21．　O
　　　　　　　　　　　　　kPa　at　20C）suspected　as　be－

　　　　　　　　　　　　　ing　a　carcinogenic　working
　　　　　　　　　　　　　material．　The　MAK　value
　　　　　　　　　　　　　is　therefore　tentatively　reta・

　　　　　　　　　　　　　illed．

Effective　Entry
Date　　　Date

　　　　　Aug　1982

References

SMTBR＊31411980　　　　　　，　　　　　，

Oct　1978　May　1982　HPMZC＊39，，1978

Jun　1982　KOIMM峯1，1B　1／12，1979

Mch　1983　DFSK＊＊XVIII　141982
　　　　　　　　　　　　　　，　　　　，

最も多かったが，細分類（Speci丘cation）を見るとそ

の86％は労働衛生の分野の規制データであることがわ

かる．その他，表示，使用，包装，輸送，販売に関す

る規制データ，食品，水質に関する規制データも多く

を占めている．

　IRPTC法規制ファイルは現在50力点，7国際機関

からの化学物質規制情報を収録しているが，国あるい
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
は国際機関別に収録データ数を調べるとTable　5に

示す結果が得られた．米国，ヨーロッパ共同体（EC）

はそれぞれ独自の化学物質法規制情報データベースを

既に持っていることから提供データ数が圧倒的に多く

なづている．また国連の各専門機関による基準値や危

険性分類の勧告データは優先的にデータベースに採録

されることから各国連機関に関係した主題分野の情報

が多く見いだされる．

　Table　6にはわが国から送付したデータを検索した

結果をまとめた．法令の数としてはまだ少ないが有害

物質に関する重要な規制データは最低限カバーしてい

る．送付データの全てが入力されている訳ではないこ

とは，例えばわが国で食品添加物として指定されてい

る化合物のリストを以前に送付したが検索結果では見

いだせなかったことからわかる．米国のデータについ
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Table　4，　Numbers　of　records　related　to　major

　　　　　subjects　in　the　IRPTC　Iegal丘le

Sublect Speci丘cationの
Record
countb》

Table　5．　Numbers　of　records　from　the　coun・

　　　　　tries　and　the　international　organizag

　　　　　tions　which　contributed　much　to　the

　　　　　IRPTC　legal丘le

AIR

LABEL
FOOD

USE

PACK
AQの

TRNSPe）

SALE
WASTE
GOODSノ》

Occupational

Permitted

MAC　MRL‘｝etc．
　　，

Prohibited／Restricted
Permitted

Emission

13，606
（11，727）

　8，481

　7β52
（2，563）

（2，167）

　7，163
（4，027）

（2，362）

　6，471

　4，433
（1，673）

　2，870

　2，452

　2，414

　2，347

Countries Record　International　　Record
counts　　organlzatlons　　counts

USA
USSR
FRGα）

United　Kingdonl

Canada

Sweden
Czechoslovakia

Japan

Switzerland

Belgium

9，061

4，224

3，799

3，218

2，838

1，913

1，560

1，212

　805

　742

EC

FAO／WHO
United　nations

IMO西）

WHO

4，685

　810

　357

　219

　163

のDash（一）means‘‘not　specified”，

う）Numbers　in　the　parentheses　are　included　ill

　　the　numbers　of．“not　speci丘ed”．

‘）Maximum　AIIowable　Concentration，　Maxi・

　　mum　Residue　Limit

4）Aqua（Water）
θ）Transport

∫）Household　goods

てチェックしたところ，いわウる間接食品添加物（食

品包装材料）についての規制データは見られたが直接

食品添加物（わが国でいう食品添加物）についてのデ

α）Federal　Republic　of　Germany

う）International　Maritime　Organizatlon

一タは見つからなかったことからIRPTCは現時点で

データ入力についてデータの選別または優先順位づけ

を行ってていると考えられた．

　Table　7には1988年にわが国から送付したデータの

内訳を示す．法令の改正による物質の追加，削除や規

制内容の変更によるデータ更新もあったが，わが国の

データを検索した結果データの誤りに気づいて変更，

追加，削除を依頼した例も多数あった．その中には単

純な入力ミスと思われる例もあったが，労働安全衛生

意中の製造禁止物質について輸出が禁止されていると

Table　6． Numbers　of　records　of　Japanese　chemlcals

regulations　in　the　IRPTC　legal丘1e

Subject
（主題）

Speci丘cation
（細分類）

Record　countσ）

（レコード件数）

Note
（日本の関係法令等）

AIR（空気中濃度）

AQ（水質）

FOOD（食品）
USE（使用）

GOODS（家庭用品）

CLASS（分類）

LABEL（表示）

SALE（販売）

MANUF（製造）

OCC（作業環境）

AMBI　or　EMI（環境／排出）

DRINK（飲料水）

AMBI　or　EMI（環境／排出）

PRO　or　RSTR（禁止／制限）

PRMT（許可）
一（その他）

235

30

　7
62

31

50

399

　3

76

343

332

332

10

日本産業衛生学会勧告

環境基準／大気汚染防止法

水道法

環境基準／水質汚濁防止法

食品衛生法

毒物劇物取締法／化審法／
家庭用品規制法

農薬取締法

家庭用品規制法

家庭用品規制法

三審法／毒物劇物取締法

毒物劇物取締法

毒物劇物取締馴

化審法

α）複数の主題に関係する規制データがあるためレコード件数は重複して数えられている
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Table　7．　Japanese　chemicals　regulation　data　supplied　to　IRPTC（Example　from　1988）

デ　　一　　タ
法令または勧告

追加”， 変更4） 削除4） 合計”）

農薬取締法

日本産業衛生学会の勧告

毒物劇物取締法

労働安全衛生法

食品衛生法

その他

合計

141（2）

79（10）

53（13）

一（一）

一（一）

一（一）

273（25）

15（3）

46（14）

19（13）

7（3）

1（1）

7（5）

95（39）

14（2）

40（3）

13（3）

7（1）

1（1）

一（一）

75（10）

170（7）

165（27）

85（29）

14（4）

　2（2）

　7（5）

443（74）

α）物質数（件数）

する記述が見られIRPTCの誤解による入力と考え．ら

れるケースがあった．

　3．　わが国における法規制情報の整備

　わが国の化学物質規制の概要と規制情報の検索の詳

細については他に記した3）が，複雑多岐にわたる化学

物質規制の最新の情報を常に的確に把握することは容

易ではない．実際に種々の法令ではまちまちの化学物

質の命名が混在しておりそれらについての索引づけが

されていないために，ある物質についてどのような規

制がおこなわれているかを知ることはたいへん困難で

ある．

　いくつかの法令中に収載されている化学物質につい

て，法令別に収載の有無を案内する日本語による検索

システムがJOIS（JICST　On－line　Information　Sys．

tem）により今年から提供されるようになったが，本

システムでは規制内容についてはあらためて法令を読

んで調べる必要がある．環境庁でも環境化学物質につ

いてパソコンで利用できる日本語による法令収載の有

無についての案内データベースを試作しているが現在

は提供範囲は限られている。

　国際的な情報の交換について考えてみると英訳され

た日本の法令の数は多くなく，法令名ひとつをとって

も編者によってまちまちに英訳されている場合もあり

誤解を生む原因になっているとさえ思われた．

　IRPTC法規制ファイルは規制データの内容を直接

検索できる点，また海外の情報をも検索できかつ直接

国際的情報交換に役立っている点でコ・ニークなデータ

ベースである．

　国際経済の中で大きな比重を占めるわが国がわが国

に対する国際的な理解を促進するためにも，また重要

な公的情報について国内での情報公開を進める上で

も，米国などで整備されているような規制情報を含む

化学物質安全性情報検索システムを整備することが今

・後重要と考えられる．われわれはこの考えに沿って

IRPTC’法規制ファイルの国内での活用について現在

検討を進めている．
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テトラクロルビンボスのラットによる28日間

　　　反復経口投与毒性試験について

小川幸男・鈴木幸子・高田幸一・佐井君江

鎌田栄一・梅村隆志・金子豊蔵・黒川雄二

Twenty－eight－day　Repeated　Dose　Toxicitプ

Test　for　Tetrachlorvinphos　in　Wistar　Rat

　　Yukio　Ogawa，　Sachiko　Suzukl，　Kouichi　Takada，　Kimie　Sai，

Eiichi　Kamata，　Takash三Umemura，　Toyozo　Kaneko　and　Yuji　Kurokawa

　A28－day　oral　toxicity　test　of　tetraφlorvinphos（TCV）was　conducted　in　lnale　and　female　Slc：

Wistar　rats　by　gavage　at　dose　levels　of　O，10，1000r　1000　mg／kg／day．　The　male　and　female　rats

showed　dose－related　inhibition　of　serum　cholinesterase　actlvity　and　erythrocyte　acetylchQllnesterase

activity。　At　a　dqse　of　1000　mg／kg，　body　weight　gain　was　decreased　in　males，　and　there　were　6

deaths　in　females．　Adrenal　gland，1iver，　kidney　and　thyroid　gland　weights　were　increased．　The

adrenal　Iesions　were　characterized　by　vacuolization　and　swe11ing　of　the　cortex　cells．　The　hepatic

lesions　consisted　of　vacuolization　and　necrosis　of　the｝1epatocytes．　The　renal　lesions　consisted　of

regeneration　and　necrosis　of　the　tubular　epithelial　cells．　These　lesions　were　mostly　observed　at　a

dose　of　1000　mg／kg・　After　a　14－day　recoveτy　period　in　the　1000　mg／kg　group，　the　changes　of

cholinesterase，　total　cholestero1，γ一glutamyltransferase，　alkaline　phosphatase，　aspartate　aminotran．

sferase　and　blood　urea． 獅奄狽窒盾№?氏@in　serum　were　restored　or　showed　a　tendency　toward　recovely．

However，　the　lesions　in　the　kidney　and　adrenal　remained．　More　than　14　days　are　therefore

considered　to　be　needed　for　recovery．　At　doses　of　more　than　10　mg／kg，　signi丘cant　inhibitiQ龍of

the　serum　cholinesterase　activity　in　both　sexes，　erythrocyte　acetylcholinesterase　activity　in　males，

and　lesions　of　the　adrenal　gland　in　females　wρre　observed．　Target　organs　for　TCV－treated　rats

w6re　the　adrena1，　liver　and　k三dney．　It　was　concluded　that　the　NOEL　under　this　experimental

condition　is　less　than　10　n19／kg／day．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

は　じ　め　に

　白蟻駆除剤として広く使用されていたクロルデン類

の代替物質である有機リン剤テトラクロルピンボスの

安全性を調べる目的で，28日間の反復経口投与試験を

行った．

実験材料および方法

　被験物質：実験に用いたテトラクロルピンホス（2－

chloro－1一（2，4，5－trichlorophenyl）　ethenyl　dimethyI

ester，（Z）一）（TCV）（CAS　NO．22248－79－9）はシェ

ル化学㈱製の商品名ガードナ（純度98．82％）である．

TCVの構造式をFig．1に示した．

　動物および飼育条件：日本エスエルシーよりSlc：

Wistarラット（SPF）雌雄各130匹を4週齢で購入

し，1週間の馴化の後に，山崎らPの方法により雄

（117～1309），雌（101～1129）の各々60匹を選抜し，

対照（C）群と最高用量（H）群および中間の用量

（L，M）群の4群のほか回復群としてC群とH群のを

群，計6群に雌雄各10匹を割り付けた．室温23±1℃，

湿度55±5％，6時～18時の12時間照明下のSPF動

物室内で，床敷を入れたポリカーボネート製ケージに

5匹を収容し，ラット飼育用固形飼料（船橋農場製

F2）と水道水を自由に摂取させた．

　投与量および投与方法：雄のLD50値（約4g／kg）2｝

の1／2の2000mg／kgを投与量設定のための予備実験

として5日間投与した結果，体重減少および衰弱（歩

行不能）が認められたため，その半量10001ng／kgを

最高用：量（H群）とした．またラットの亜急性毒性試
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
験でコリンエステラーゼ活性阻害を認めない最大無作

用量の200PPm（0．02％）3）と，摂餌量：159／day／100

g体重から算出した体重当たりの経口投与量30mg／
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　　　　　　　　　　　　Cl

　　　　　雄心q

　　　　　　　　　　　　　　　Cl

Fig．1．1Chemical　structure　of　tetrachlorvinphos

kgの1／3の10　mg／kgを低用量（L群）とした．こ

めしとHの間を公比10として，中間用量（M群）100

1ng／kgを設け計3用量とした．

　検体は5％のアラビアゴム溶液に懸濁し，動物の体

重1009当たり0．5m1になるように調製した．毎朝

体重を測定しその体重から投与量を計算し，胃ゾンデ

により1日1回28日間強制経口投与した．なお，回復

群については最終投与後14日間の回復期間を設けた．

　初日に雄の各群5匹（対照およびH群は回復群を含

め10匹）．の血液学，血清生化学および病理学的検査を

行う動物，次の日に雄の各群5匹（対照およびH群は

回復群を含め10匹）の血液凝固能検査，赤血球および

臓器生化学的検査を行う動物に投与を始めた．さらに

次の日から雌の動物について同様に投与を始めた．

　観察ならびに検査項目：投与期間中は一般状態の観

察，死亡の有無および体重，摂呼量の測定を行った．

．尿検査は，雄は最：終投与直後に，雌は投与26日目に行

った．雌雄とも最終投与24時間後と回復期間終了後に

は，血液学，生化学，病理学的検査および血液凝固能

検査を行った．

　1．　一般状態，体重および摂餌量

　毎朝9時より12時まで，一般状態の観察を行った．

体重の測定は毎朝行い，摂餌量の測定は週に1回行っ

た．死亡の有無の確認は，毎日9時および18時の2回

行った．

　2．　血液学的検査および血清生化学的検査

　各群雌雄5例について，16時間絶食後，エーテル麻

酔下で眼窩静脈叢より採血し，血液学的検査の項目，

および遠心分離した血清について生化学的検査の項目

について測定した（Table　1）．

　3．　病理学的検査

　放血と前後，剖検し，脳，心臓，肺，肝臓，腎臓，

Tal）1e　1．　Hematological　and　biQchemical　examinations

Items　of　measurement Abbreviation　　　　Kit（maker）

Hematology
　Coulter　Counter　猷odel　SP
　　　Red　blood　cell　count
　　　Hemo910bin　concentration
　　　Packed　cell　volume
　　　White　blood　cell　count
　Sysmex　Platelet　Counter　PL－100
　　　Platelet　count
　Microx　Heg　30A

　　　Reticurocyte　count

RBC
Hb
PCV
WBC

Plt

Differential　count　of　white　b1Qod　cell
Ret

Biochemistry　（seru皿）

　　　Total　proteinの
　　　Albumin
　　　Albumin－globulin　ratio
　　　B星ood　urea　nitrogen
　　　Creatinine
　　　Glucose
　　　Triglycerides
　　　Total　cholesterol
　　　Alkaline　phosphatase
　　　Cholinesteras合α）
　　　Aspartate　aminotransferaseム）
　　　Alanine　aminotransferaseウ）
　　　了一Glutamyltransferaseゐ）
　　　Lactate　dehydrogenase6｝
　　　Calcium
　　　Inorganic　phosphrus
　　　Sodium
　　　Potassium

Gemsaec　Automatic　Fast　Analyzer　Type　W
TP
AIb
A／G
BUN
CRN
Glc
TG
TCho
AIP
ChE
AsT
AIT
了GT

LDH
Ca
P
Na
K

Wako
Wako
Calculation
Shinotest
B哲Y

BW
BMY
BHY
Wako
BHYc》

Eiken
Eiken
B凹Y
Shinotest
Wako
Wako
Daiichi
Daiichi

Blood　coagulability
　　　Fibrinogen
　　　Hepaplastin

Amelung　coagurometer　KC－10

　　　　　　　　　Fib
　　　　　　　　　Hep

凹Idorijuji
Elsa1

B凹Y　：．Boehringer　Mannheim　Yamanouchi，　　Shinotest　：　Shinotest
I．aboratory、　　Wako　：Wako　Pure　Chemical　Industries，　　Daiichi　二　Daiichi
Pure　Che皿icals　Co碗　　Ltd．ら・．　皿idorijuji　：　Midorijuji　C（》・，　Ltd．・，

Eisai　：　Eisai　Co．，　Ltd．
α）：　Brain　and　liver　即ere　measured　with　the　sa恥e　】dts　of　the　serum．
b）：　Liver　was　measured　with　the　same　kits　of　the　serum．
c）：　Butyrylthiocholine　was　used　as　a　substraしe．
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脾臓，精巣，卵巣，甲状腺，副腎を摘出し重量を測定

した．これらに加えて下垂体，眼球，膀胱，大腿骨

（骨髄）および肉眼的に変化の認められた器官，組織

を摘出し，10％中性等張ホルマリンで固定した．

　病理組織学的検査は心臓，肺，肝臓，腎臓，脾臓，

副腎，甲状腺および肉眼的に変化の認められたものに

ついて行った．

　4．その他の検査

　2，3で用いた動物とは別の雌雄の丁丁5例につい

て，以下の検査を行った．

　血液凝固能検査は，エーテル麻酔下で頸静脈より，

3．8％クエン酸3ナトリウム10・2mlを入れた注射筒

で採血し，分離した血漿について，Table　1に示した

項目を測定した．

　血液凝固能検査で遠心分離した赤血球を，生理的食：

塩水で洗浄し，赤血球のアセチルコリンを△pH法に

より測定した．

　さらに放血と殺後，脳および肝臓を摘出し，脳は正

中線で2分しその一方を，肝臓は約19を秤量し，そ

れぞれ3倍量の1．15％KCI溶液を加えホモジナイズ

した後，10000Gで20分間遠心分離した上清について

Table　1に示す生化学的検査を行った，

　尿検査は，ラブスティック3（マイルス三共）を用

い，雄は最終投与直後に，雌は投与26日目に各回5例

より強制排泄により得た尿について，蛋白質，ケトン

体，ブドウ糖，潜血，pHの5項目を検査した．

　5．統計処理

　体重についてはt検定を行った．血液学的検査，生

化学的検査，臓器重量の結果は，F検定を行った後，

等分散のものはt検定，等分散でないものはAspin－

Welch法でt検定を行った．
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Fig．2．　Effects　of　TCV　on　body　weignt　and　food
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実験結果
　主に変化の見られた検査項目について記述し，それ

ぞれ図表に示した．

　1．　一般状態，体重および摂餌量（F三9．2，3）

　一般状態では，雌のH群において1週間目に下腹部

尿道孔周囲の汚れが認められた．また雌のH群のみに，

4日目より死亡が認められ，投与期間中に6例が死亡

した．雄では一般状態の変化および死亡は認められな

かった．体重は，雄のH群で1週間目より増加抑制が

認められた．雌のH群は1週間目に減少が認められた

が，2週間目以後では対照群と大きな差は認められな

かった．摂門門において，雌雄の各群とも対照群との

差はなかった．

Treatment　period　　Recovery　period

　　　0　　　　　　2　　　　　　4　．　　　　6

　　　　　　　　　　　　Week

Fig．3．　Effects　of　TCV　on　body　weight　and　food

　　　consumption　of　female　rats

Each　point　represents　the　mean　of　4　to　10　mts．

　2．　血液学的検査

　雄のH群でRBq　Hb，　PCVの減少，　Plt，　Retの増

加，雌のH群でHb，　Eosiの減少，　Lylnph，　Monoお

よびRetの増加が認められた．　H群の回復期間終了時

に，雄でRBC，　Hb，　PCVの減少，　Pltの増加，雌で

はHbの減少，　Bandの増加が認められた．しかし，

いずれも軽度の変化であり，バックグラウンドデー

タ4，の範囲内であった．

　3・血清生化学的検査（Table　2）

　用量相関的な変化を認めたものは，雄のL群以上で

ChEの減少，　M群以上でGlc，　TGの減少，　TCh。

の増加，雌のL群以上でA／G，ChEの減少，　M群以

上でTP，　TChoの増加であった．その他，雄のL群

以上でBUNの増加，　H群で．TP，　Alb，γGTの増加，

A／G，AIP，　AsTの減少，雌のしおよびM群でAlb

の減少，M群でGlcの増加，　H群でγGTの増加，

AIP，　AsTの減少が認められた．　H群の回復期間終了
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Table　2．　Serum　biochemica1丘ndings　in　rats　after　28　days　treatment　of

　　　　　TCV　and　14　days　untreated　recovery　period

Recover
Group（Dose） Cont．　L（10㎎ノ㎏）　H（100㎎／㎏）　H（1000㎎ノ㎏） ont． H　1　㎎

Male
TP　　　g／d1　　　6．68±0．21

Alb　　g／d1　　　4917±0．06
A／G　　　　　　　　　1．66±0．06

BUN　　mg／dl　　　17．32±0．86

Glc　　mg／dl　　155．4±8．70
TG　　　mg／dl　　　160．7±47．54

TCho　mg／dl　　59．28±8．43

AIP　　mU／ml　　571．2±47．2
ChE　　mU／ml　　640．4±141．3
AsT　　mU／m1　　61．88こヒ6．03

AIT　mU／m1　　28．65±3．68
YGT　　mU／ml　　　O．01±0．00

LDH　　mU／ml　　806．0±271．2

6．68±0．19

4．25±0．10

1．75±0．06
19．87±1．85　　＊

140．8±14．13

112．9±31．70

64．19±1．44
598．8±31．2
400．2±88．3　　＊

63．60±3．ユ7

27．62±5．04
0．01±0．00

849．5±146．3

6。80±0．06

4．21±0。06

1．62±0．04
19．68±1●26　　＊＊

140．2±5●70　　＊

63．1±9．05　　零＊

78．00±8．14
550。2±59．7
174．1±51．6　　＊＊

55．08±1．25

29．65±6．60

0．40±0．45
586．1±82．6

＊率　102●04±16．21　＊ホ

7．46±0．28　　＊＊

4．35±0．14　　＊

1．40±O．06　　＊＊

21．04±5．53
115．0±12．5　＊＊
37．3±5．14　　＊＊

397。8±50．4　＊＊
94．3±10．1　　＊＊

49．37±4．24　　ホ＊

32．08±6．90
7．46±1．28　　＊‡

520．7±207．6

6．70±0．05

4．12±0．04

1．59±0．03
22．65±1●26
142．7±4．8

183。6±33．8
82．01±7．89
425．0±30．8
617．9±89．0

54．29±6．82

28●09±2943
0．01±0．00

491．7±262●0

6．50±0．13　　宰

4．02±0．11
1．62±0．10

25．99±7．19
129．0±8．9　　　＊

128●3±35．4　零

75．39±15．34
413．9±43．3
449．1±102。4　＊

48．56±3．33
22。14±1●72　　＊＊

0●64±0．63

348．5±224●3

　　　　　　Female
TP　　　g／d1　　　6．64±0．08

Alb　　　g／dl　　　4．30±0．08

AIG　　　　　　　　　1．84±0．06

BUN　　mg／d1　　　18．48±1．60

Glc　mg／dl　　116。5±8．1
TG　　　mg／d1　　83．44±30．86

TCho　mg／dl　　126．6±7．　O

AIP　mU／m1　　396．4±47．1
ChE　　mU／m1　1401．3±123．8
AsT　　mU／ml　　56．89±8．88

AIT　mU／m1　　28．20±6。08
TGT　　mU／ml　　　O．95±0．32

LDH　　mU／ml　　465．4±203．0

6．51±0．17
4．09±0．09　　＊＊

1．68±0．07　　＊＊

19．73±1．07
122．0±13．4

68．29±9．58

131．4±9．3

382．6±42．2
586．5±131．0　＊＊

59．38±12．86
24●62±2．44

0．95±0．17
487．8±273．4

6．86±0●10　　＊＊

4．14±0．04　　＊＊

1．52±0．04　　＊＊

21．07±1．94
131．O±4．1　　＊

81．52±17曾63
142．0±8．2　　　＊

335．8±23．1
389．3±66．1　＊＊

49．14±2．81

24．71±4．67

1．28±0．42
389．7：±一233．2

7．32±0．20　　＊宰

4．29±0．08
1．42±0．05　　＊＊

19．28±3．26
129．3±10．7

45．72±8畳39
193．3±14．5　　＊‡

284．2±38．7　　＊＊

133．3±22．9　　＊＊

40．14±4．13　　＊＊

20．97±4．16
10．88±2．07　　＊＊

287．7±150．0

　6◎77±0．28
　4●27±0．13
　1．71±0．10
24．53±1．96
138．6±10．9
119．4±32．0

120．8±12．9

308●8±22．6
1481●0±172り2
52．10±6．81

26．62±5．43

　0．15±0●32
502．9±259．1

　6●86±0．08
　4．32±0．07

　1．70±0●05
22。52±1．56
139．7±6．7
112．9±20．5
148●5±5．5　　嘩串

30190±28．7
1093．3±78．7　　．零

46．31±5．04

23．05±4．57
　1．02±0。37　韓
43294±：197．4

Values　rePresent　mean±S，　D．（n＝40r　5） Level　of　significance　：　廓　by　p＜0．05，　癖癖　by　pく0．01

Table　3，　Biochemica1丘ndlngs　in　rats　after　28　days　treatment　of

　　　　　TCV　and　144ays　untreated　recovery　period

Recover
Group（Dose） Cont． L（10㎎／㎏）　H（100㎎ノ㎏）　H（1000㎎ノ㎏） Cont．　H1000㎎㎏

Male
EAChE
BChE　mU／㎎P
LChE　mU／㎎P
LAsT　mU／㎎P

LAITmU／㎎P
LTGT　mU／㎎P
LLDH　mU／㎎p

0．13±0．02　　　　0．09±0．02　　＊

7．79±0069　　　　7●81±1．27

7．19±0畳97　　　　7．99±1．33

571．4±51．8　　48562±86．4
325．4＝ヒ46．5　　265。3±32．9　＊

0．00±0。00　　　0．00±0．00
3982±400　　　　　3178±554　　　＊

0．05±0．02　　＊＊

9．00±0．73　　＊

5．82±1。71
302．6±73．7　　＊＊

258．6±29．1　　＊

0．00±0．00
2841±281　　　＊＊

0．02±0．01

7．54±0．82

6．41±0．53

225。7±33．2
275。0ゴ＝16．9

2．67±1．70
2741：±＝211

＊＊

零率

＊＊

＊＊

0．06±0．01　　　　0．04±0．01　　零

9．95±0．81　　　　8085±0．61　　＊

7●62±1．04　　　　8．07±0●48

506．3±70．4　　　453．5±46．6

271．0±29．1　　297．0±11．4
0．00±O．00　　　0．00±0．00

3559±371　　　　　3575±161

EAChE
BChE
LChE
LAsT
LAIT
L了GT
LLDH

Female　．
　　　　0．07±0．01
mU／㎎P
mU／㎎P

mU／㎎P

mU／㎎P
mU／㎎P

mU／㎎P

6．21±2．73

6．76±1．52

301．8±53．3

206．9±25．7

0．00±0。00

2227±191

0．07±0．01

6。41±2．47
6．86．±：0．97

267．7±83．1

177．7±54．2

0．00±0．00

1993±417

0．02±0．02　　＊＊

7．79±0．86
9．64±0．55　　＊

429．7±290．9

226．1±31．2

0．09±0．14

2344＝ヒ246

0．02±0．01　＊＊

6．66±0．68

7．58±2．91

241．1±57．8

234．9±34．1
3．40±1．14　　＊＊

2078±270

E　：　Erythr㏄yte，　　B　：　Brain，　　L　：　Liver，　　Values　represent　mean　±　S．　D．　（n；40r　5）

Level　of　s　ignificance　：　零　by　pく0．05，　　零零　by　p〈0．　Ol

Feπale　rats　at　the　recovery　test脚ere　lost　by　the　death．

時に，雄でGlc，　TG，　ChE，　AITの減少，雌でChE

の減少，TCho，γGTの増加が認められたがその程度

は軽減し，回復傾向を示した．

　4・　脳および肝臓の生化学的検査と赤血球中の

　　　AChE活性検査（Table　3）

　雄のL群以上で赤血球のAChE，肝臓のAIT，　LDH

に減少，M群以上で肝臓のAsTに減少，　M群の脳

のChEに増加，　H群の肝臓のγGTに増加，雌のM

群以上で赤血球のAChEに減少，　M群で肝臓のChE

に増加，H群で肝臓のγGTに増加が認められた．統

計学的に有意な変化として認められたこれらの検査項

目のすべては，H群の回復期間終了時には，雄では回

復傾向を示した，雌では6例が死亡したため，回復期

間終了時の検査は行えなかった．雄の回復群を含めた，
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目しiver

　　　　　　　　　　　　　　　　　　口Erythrocyteα）20

0

　　　10　　　　　　100　　　　1000　　　　　1000　mg／kg

Fig．4．　ChE　activity　of　male　rats　treated　with　TCV

Level　of　signi6cance：＊＊P＜α01，＊Pく0．05（n＝5）

a）：AChE　activity

血清，脳，肝臓のChEおよび赤血球中のAChE活性

を，それぞれ対照群に対する比率（％）としてFig．4

（雄）とFig．5（雌）に示した．雌雄の血清のChEと

雄の赤血球中のAChE活性ではし群がら，雌の赤血

球中のAChE活性ではM群がら減少が認められた魁

脳および肝臓では減少が認められなかった．

　5．　臓器重量（Table　4）

　雄のL群の肝臓で実・比重量に減少，M群以上で

肝臓の実・比重量に増加，腎臓，甲状腺，副腎の実・

比重量に増加，雌のL群以上で副腎の実・比重量に増

加，M群以上で肝臓，腎臓の実・比重量の増加，　M群

％

140

120

100

80

60

40

口Serum
口Brain
日Liver
田Erythrocyteα）

　　　　　　　　　100　　　　　1000mg／kg

Fig，5．　ChE　activity　of　female「rats　treated　with

　　　　TCV

Level　of　significance：＊p＜α01（n・＝・40r　5）

a）＝AChE　activity

の甲状腺で比重量の増加，H群の卵巣，甲状腺の実・

比重量の増加が認められた．

　H群の回復期間終了時に雄で腎臓は実・比重量，肝

臓の比重量に増加，雌では，肝臓，腎臓，副腎の実・

比重量の増加が認められたがその程度は軽減し，回復

傾向を示した．

　6．　病理組織学的検査（Table　5）

　雄では，肝細胞の腫大がM群に1例，H群に2例，

腎臓の尿細管の壊死がH群で5例，上皮の剥離がH群

で4例，石灰化がH群で4例，硝子円柱がH群に1例，

Table　4．　Organ　weight　of　rats　after　28　days　treatment　of

　　　　　TCV　and　14　days　untreated　recovery　period

Recover
Group（Dose） Cont．　L（10　mg／kg）　 K（100　mg／kg）　 H（1000皿9／kg） Cont． H1000mg　kg）

　　　　　Male
Body　weight　g　236．2±4．9

　Absolute　organ　weight
Liver
Kidney
Thyroid
Adrenal

Liver
Kidney
Thyroid
Adrenal

Relative　organ　weight

9

9
mg
mg

9毘

9毘

mg器

mg毘

7．50±0．44
1．52±0．09
16．0±3．1

42．2±6．0

3．17±0．16
0．64±0．03
6．8±1．4

17．9±2．5

232。2±6．7

6。93±0．22　＊

1．51±0●02
15。2＝ヒ4・0

43．8±1．1

2．98±0．07　＊

0．65±0．02
　6．6±1．8

18．9±0．9

233．7±10．9

8。22±0．50　＊

1。57±0．06
16．6±3．9
44．8＝ヒ4．0

3．52±0．09　＊＊

0．67±0．02

　7．1±1．6
19．2±2．1

210．8±9．0　　＊＊　　　271．9±15．5

12．26±0．53　＊＊

2．23±0．13　零＊

22．2士2．O　　＊＊

59．8±5．9　　＊＊

5●82±0。26　‡＊

1．06±0．04　＊窄

10．5±0．7　 ＊＊

28．4±2．6　 ＊＊

7．74±0．72

1u67±0．06
14．O＝±＝3●5

38．8±3．0

2．84±0．16

0．61±0艦01
5．2±1．4

14．3±1．2

256●0±20．7

8．19±0．43
1．92±0●16　　傘

20．2±6．5
39．2±6．3

3．21±0．21　宰
OG75±0じ02　　零＊

　7．9±2．6
15．5±3．7

　　　　　Female
Body　weight　g　160．1±7．8

　Absolute　organ　weight
Liver
Kidney
Ovary
Thyroid
Adrenal

Liver
Kidney
Ovary
Thyroid
Adrena1

Relative　organ　weight

9
9

mg
mg
mg

9％

9％

mg％

mg％

mg％

4．52±0．19
1．04±0●04
66．0±4．7
13．0±1。6
45．8±5．6

2．82±0。12
0．65±：O．01

41．2±2．4
8．1±0．8

28。6±2．4

158．9±3畳8

4●46±0．14

1．09±0曾03
75．8±9．5
11．2±3．1
56．2±2・2　　＊

2．81±0．10

0．68±0．03
47．8±6．6

　7．1±2．1

35．4±2．0

　155●3±4．4

　　4．98±0．31　零

　　1．10±0．02宰
　　79．0±12．2
　　15．3±1．3
　　78．3±9．3　　＊＊

　　3．21±0．13　＊＊

　　O．71±0．02＊＊
　　50．8±7．0
　　9●8±0．8　　＊
＊葦　　50．5±6．6　　＊＊

153．6±8●3

9．04±0．59　零＊

1．32±0．09　＊零

80し0±5・3　　＊＊

16．6±0．9　零零
87．0±6．7　　＊＊

5．89±0．37　＊＊

0．86＝ヒ0．09　＊＊

52瞳3±5．5　　＊＊

10．8±0．1　零＊

57．0±7，2　　宰＊

180．9±4．3

4●91±0．06

1．09±0．05

76●2±16⇔6
15．6±5．2

45●0±2．3

2．72±0．04
0．60±0．03
42．1±8．9

　8．6±2．8

24．9±1．6

180．O±3．0

5．97±0．19　　零零

1・31±0．05　　ホ＊

73．2±：11．0

16．6±6．8
53．2±2．8　　　＊＊

3031±0．12　　ホ＊

0．73±0．04　　＊＊

40．7±6。5

　9。3±3．9
29．6±2．0　　＊＊

Values　represent　mean　±　S，　D．（nニ40r　5）． Level　of　significance　：　＊　by　p〈0，05，　　宰宰　by　p〈g．01
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Table　5．疋【istopathological丘ndings　in　rats　after　28　days　treatment　of

　　　　TCV　and　14　days　untreated　recovery　period

Hale Female

Group

　　n

C。n。、，H譜C。，。LHH欝
　5555　55　5545　55Organ

　Findi㎎
Liver

　swelling
vacuo正ization　of　centrilobular　area

necrosis　of　centrilobular　area

　focal　ce！I　infiltration
Kidney　（tubules）

　eosinophilic　body

regeneratlon

necrosis

　desquamation　of　epithelial　cell

　dilatation
　calcificaしion
　hya　1五ne　cas　t

Adrena1　（cortex）

　VaCUOliZatiOn

swe1ユing

±

±

十

±

十

±　2

1　　2

1　　2　　1

±　3　　4
＋　2　　1
±　2　　2
十

十十

±

十

十十

十

±

±

±

十

十十

十

2

1

4　　5　　5　4
1　　　　　2
4　　　　　　　3

　　5　　　　2
　　　　　　1
　　5
　　4

1

4
ユ

5

5

4

1

2

2

　　　　　　2
　　　　　　1
　　　　　　3
　　　　1　　2
　　　　　　2
1　　2　　2　　2　　2　2

2

2

1

　　　　　　1
4　　2　　3　　5

　　　　　　1

　　4　　5
2　　4　　5

1

2

4　3
　1

2

2

±：slight，　　　＋：mild，　　＋＋：皿arked

副腎皮質細胞の空胞化がM群に1例，H群に5例，

腫大がH群に5例認められた．雌では，肝細胞の腫大

がH群に2例，空胞化がH群に4例，壊死がM群に

1例，H群に4例，巣状細胞浸潤がL群以上に各2例，

腎臓の尿細管の再生がH群で5例，拡張が1例，硝子

円柱がH群にエ例，副腎皮質細胞の空胞化がM群に

4例，H群に5例，腫大がL群に2例，　M群に4例，

H群に5例認められた．

　H群の回復期間終了時に雄で肝臓の細胞浸潤が2例，

腎臓の尿細管の再生が5例，壊死が1例，石灰化が4

例，硝子円柱が1例，副腎皮質細胞の空胞化が4例，

雌では腎臓の尿細管の再生が3例，硝子円柱が1例，

副腎皮質細胞の空胞化が4例に認められたが，これら

の障害の程度は軽減していた．

　7．その他の検査

　血液凝固能検査・尿検査において，検体によると思

われる変化は認められなかった．

総括および考察

　血清生化学的検査で認めた雌雄H群のTCho，γGT

の増加，AIP，　ChE，　AsT．の減少等は，肝臓障害を示

す変化としては弱いものであった．一方，肝臓の生化

学的検査では雌雄のH群のγGTの増加，雌雄のM，

H群で肝臓重量の増加，肝臓の組織学的検査では雄の

H群に肝細胞の腫大，雌のH群に腫大，空胞化および

壊死が認められ，H群では肝臓への影響が明らかであ

った．雄のL群以上でBUNの増加が認められ，また

雌のMおよび雌雄のH群の腎臓重量の増加，さらに

病理組織学的検査ではH群の尿細管に雌は再生，雄は

壊死・上皮細胞の脱落・石灰化等が認められ，H群で

は腎臓への影響も明らかである．TCVは代謝されて

腎臓から尿中へ排泄5吻9）されることから，これらの変

化は検体によるものと考えられる．雌雄のM以上の

群のTP，　TCho．の増加からは甲状腺機能の低下が考

えられ1。），雌のMおよび雌雄のH群の甲状腺重量の

増加から甲状腺への影響が示唆されたが，病理組織学

的検査では変化が認められなかった．雄のH群および

雌のL群以上で副腎重量の増加，同時に病理組織学的

検査では皮質細胞の空胞化・腫大が認められ，副腎へ

の影響も明らかである．

　ラットおよびイヌ等を用いた二丁投与による亜急性

毒性試験では，肝臓の重量増加あるいは比重量増加が

認められ3・6），マウスを用いた長期毒性試験では肝細

胞癌の発生が示されている11・12）．腎臓については，亜
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急性毒性試験で重量の増加が認められている3）．長期

毒性試験の組織学的検査では，雄マウスの腎尿細管由

来の癌6），またラットの雌の甲状腺にC－ce11の腺腫，

副腎の腺腫，雌雄の甲状腺にC－ce11の増殖IPが報告

されている．今回の実験条件ではH群の肝臓・腎臓の

重量増加がこれらの文献と同様に認められた．

　血清のChE活性阻害が雌雄のL群（10mg／kg）以

上，赤血球のAChE活性阻害が雄のL群（10　mg／kg）

以上に，用量に伴った変化として認められたが，脳お

よび肝臓では明らかなChE活性阻害が認められなか

った．ラットおよびイヌ等を用いた混餌投与による亜

急性毒性試験では800PPm（120　mg／kg／day）以上で

血漿ChE活性阻害を示し2・3・13），またWalkerら3）は

混餌投与による200PPm（30　mg／kg／day）がChE活

性阻害を認めない無作用量であり，3160ppm（500　mg／

kg／day）では赤血球および脳のChE活性阻害が認め

られた，と結論しているが，我々の強制経口投与の結

果とは一致しなかった．・

　TCVは臓器組織中への蓄積性が無く8），ウシ・ニ

ワトリを用いた代謝実験で，ほぼ7日間で体内から消

失するといわれている1の。しかし，28日間投与後認め

られたChE活性阻害等多くの変化は14日間の回復期

間後に，いずれも回復ないし回復傾向は認めたが，腎

臓・副腎の組織学的検査において影響は残っており，

回復には14日間以上必要と思われる．

　28日問の反復投与毒性試験により，10mg／kg群以

上で雌雄に血清のChE活性阻害，雄に赤血球のAChE

活性阻害，雌の副腎への影響が認められ，無作用量は

10mg／kg未満と考えられた．また，1000　mg／kg群

では雄に体重増加抑制，雌で死亡が認められ，さらに

副腎，肝臓および腎臓に影響を与えるものと考えられ

た．
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　　vinphos　metabolism　in　layinghens．訊ノ1gガ¢

　　Foo4　C；ヒ6η2．，　29　（4），　766～771　（1981）
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2，2’一Methylenebis（4－methyl－6一’er診一butylphenol）

　　　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・宇佐見誠

中浦愼介・児玉幸夫・高仲　正

Studles　on　the　Teratogenic　Potendal　of　2，2’一Methylenebis

　　　　　（4－methyl－6イθr’一butylpheno1）in　Rats

Satoru　Tanaka，　Kunio　Kawashima，　Makoto　Usami，　Shinsuke　Nakaura，

　　　　　　　　Yukio　Kodama　and　Akira　Takanaka

　2，2’一Methylenebis（4－methy1－6一’θπ一butylphenol），　an　antioxidant，　was　given　orally　to　pregnant

Wistar　rats　by　stomach　intubation　at　the　dose　levels　of　93．5，1870r　375　mg／kg　body　weight　during

days　7　tQ　170f　pregnancy，　and　the　effects　of　the　compound　on　dams　and　fetal　developments　were

examlned．

　In　the　dams　at　the　two　higher　doses　of　187　and　375　mg／kg，　tQxic　signs　such　as　hair　nu伍ng　and

diarrhoea　were　observed，　and　their　body　weight　gain　and　food　consumption　were　suppressed．　Two

dams，　whΣch　showed　marked　diarrhoea　in　the　highest　dose　group，　died．　However，　there　was　no

evidence　of　fetal　malformation　attributable　to　treatment　with　the　compound　in　any　of　the　dose

groups　treated，　although　a　slight　increase　in　fetal　death　was　found　in　the　h五ghest　dose　group．

　It　is　concluded　that　2，2’一methylenebis（4－methyl－6イθπ一butylphenol）has　a　weak　lethal　eHl㏄t　oll

fetal　development　but　not　a　teratogenic　effect　in　the　rat．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

　家庭用品に使用されている化学物質の安全性を評価

する二合，二二毒性，がん原性，催奇形性などに関す

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特に重要である．

　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1噌3）

およびゴム類の加硫促進剤4脚7）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ック類に使

用されている2，2’一methylenebls（4－methy1－6一∫87’一

butylphenol）（MBMBP）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．

　MBMBPの毒性に関する報告は乏しいが，化成品

工業協会の「有機ゴム薬品セーブティデータシートお

よび取扱い安全指針」8）によるとラットの経口投与

のLD50値は4880～6500　mg／kgの範囲内にあり，

MBMBPの200～5000　ppm添加飼料を13週間摂取

させたラットの亜急性毒性試験では，5000ppm濃度

での雌ラットの軽度な成長阻害以外，特に毒性は認め

られなかったと記載されている．また，Takahashi

らはMBMBPの1，135　mmo1／1009添加飼料を雄ラ

ットに1週間与えた試験で肝臓中のトリグリセライド

の減少9）およびプロトロンビン時間と部分トロンボプ

ラスチン時間の短縮10）を報告している．

　一方，Telfordら11》は各種の抗酸化剤をラットに妊

娠期間中，強制経口投与または飼料添加投与して胎児

死亡について調べた試験で，本試験の被験物質である

MBMBPと類似の化学構造を有する老化防止剤2，2’一

methylenebis（4－ethyl－6一’θプ∫一butylpheno1）（MBEB

P）は飼料添加投与（積算投与：量250mg／rat）により，

胎児死亡率の増加を示したと報告している．また，わ

れわれはMBEBPの187，375および750　mg／kg用

：量をラットに妊娠7日から17日まで経口投与した催奇

形試験で，催奇形性は認められなかったが，750mg／

kgでは胎児死亡率の増加傾向を認めた12），しかし，

MBMBPの胎児致死作用や催奇形作用など，胎児発

生に及ぼす影響について検討した報告は認められない．

　本研究は，MBMBP．「の胎児致死性および催奇形性

について検索し，妊娠母体および胎児発生に対する無

影響量を推定することを目的として行った．
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実験　方　法

　MBMBPは大内新興化学工業の製品（Lot　No．

608008）を用いた．MBMBP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

ホモヂ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およ

び類似の化学構造を有する老化防止剤MBEBPの催

奇形試験の成績12）を参考にして，93．5mg／kg，187

mg／kgおよび375　mg／kgの3段階とした．

　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／hr．，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，膣栓または膣叱正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．

　妊娠ラットはアルミ製妊娠ケージ（夏目製作所）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．

　血腫20～24匹の妊娠ラットに，胎児の器官形成期を

含む妊娠7日から17日まで，MBMBPの375　mg／5

m1／kg，187　mg／2．5m1／kgおよび93，5mg／125ml／

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5ml／kgを

同様に経口投与した．

　妊娠ラッ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日目にエーテル麻酔下

で帝王切開して子宮を摘出し，黄体数，着床数，死亡’

胎児数，生存胎児数を調べた．生存胎児については外

表異常の検査を行い。性比を調べ，体重を測定した．

准母体当たり約1／3の生存胎児についてはプアン液で

約2週間固定したのち，Wilsonの方法13）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の生存胎児については90％エタノール液で

固定したのち，Dawsonの方法14〕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．

実験成績および考察

　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93．5

mg／kg群では特に異常は観察されなかった．187　mg／

kg群では投与3日（妊娠9日）ごろから被毛の鹿立

ちや軟便のラットが観察された．375mg／kg群のラッ

トでは投与2日（妊娠8日）頃から被毛の霊立ち，下

腹部の汚れ，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匹のラットが衰弱して妊娠

18日（投与終了翌日）にともに死亡した（Table　1）．

口角周囲などへの凝血声様物の付着の原因については

明らかでないが，MBMBP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10），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．

　妊娠期間中のラットの体重の推移をFig．1に示した．

93．5mg／kg群は対照群と同様順調な体重増加を示し，

MBMBP投与の影響は認められなかった，187およ

び375mg／kg群では，投与3日（妊娠9日）頃から，

体重増加の抑制が認められ，妊娠20日まで有意に低い

体重であった。体重増加抑制の程度は高用量群が大き

かった．

　摂餌量については，図示しなかったが，93．5mg／kg

群は妊娠期間中を通して対照群と同様な摂餌量の推移

を示した，187および375mg／kg群は投与2日（妊

娠8日）から対照群より有意に低い摂餌量を示した．

しかし，187mg／kg群は投与6日（妊娠12日）以後は

対照群と同程度に回復した．また375mg／kg群は投

与期間中有意に低い摂餌量であったが，投与期間終了

後は速やかな回復を示し，妊娠20日の摂餌：量は対照群

とほぼ同程度であった．

　以上の成績から，妊娠ラットに対して187mg／kg

450

9400

葛

’塁350

§

ρ自300

250

o　Contro1
＋93．5mg／kg
¶・ P87mg／kg
哩p375　mg／kg

　　　　0　　　　　　　5　　　　　　　10　　　　　　　15　　　　　　　20

　　　　　　　　　　　Days　of　gestation

Fig．1．　E∬ect　of　oral　administration　of　MBMBP

　　　on　body　weight　of　pregnant　rats
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Table　1．　EEect　Qf　oral　administration　of　MBMBP　on　pregnant　rats

Dose（mg／kg） 0 93．5 187 375

No．　of　dams 24 20 20 22

No，　of　dead　dams

　Mortality（％）

0

0

0

0

0

0

2

9．1

No，　of　corpora　lutea

　　　（mean±S．　D．）

No，　of　implants

　　　（mean±S．　D．）

1即plantati・n　rati・（％）

　　371

（15．5±2．4）

　　299

（12．5±2．3）

　　82．9

　　313

（15．6±2．0）

　300
（15．0±1．8）＊＊

　　96．1＊

　　305

（15．2±2．7）

　　271

（13．5±1．7）

　　89．8

　　296

（14．8±2．0）

　　249

（12．5±2．0）

　　85．4

Implantation　ratio　is　given　as　the　average　from　each　dam．

＊（P＜0．05），＊＊（P＜0．01）：Signi丘cant　difference土rom　the　control　value．

Table　2．　E任ect　of　oral　administration　of　MBMBP　to　pregnant　rats　on　fetal　developments

Dose（mg／kg） 0 93．5 187 373

No．　of　dams 24 20 20 20

No．　of　implants 299 300 271 249

No．　of　live　fetuses

　　（mean±S．　D。）

Sex　ratio　（％）

　　（male／female）

珍odアweight（9）

　　Male（mean±S．　D．）

　　Female（mean±S．　D．）

No，　of　dead　implants

　　Early　death

　　Late　death

　　Mortality（％）

　　273

（11．4±3．4）

　　102．2

　（138／135）

3．8±0．3

3．6±0，3

　26

　20
　　6

　　8．6

　　288
（14．4±2．0）＊

　　88．2
　（135／153）

3．6±0．3＊

3．4±0．3

　12
　12
　　0

　　4．1

　　264

（13．2±1．7）

　　88．6

　（124／140）

3．7±0．3

3．4±0．3

　　7

　　7

　　0

　　2．4

　180
（9．0±5．7）

　　95．7

　（88／92）

3．7±0。4

3、5±0．4

　69
　68
　　1

　28．4

No．　of　dams　with　dead　implants　only（％）

　　　　　　　　　　　　　　　　　1（4．2） 0 0 5（25．0）

Nαof　fetuses　with　exterrユal　malformation

　　　　　　　　　　　　　　　　　O． 0 0 0

Fetal　mortality（％）is　given　as　the　average　of　incidence　in　each　litter，

＊（P＜0．05）＝Signi丘cant　difference　from　the　control　value・

は毒性影響量，375mg／kgは致死量であることが明ら

かにされた．この結果は，先に報告した類似の化学構

造を持つ老化防止剤MBEBPの結果（毒性影響量

375mg／kg，致死量750　mg／kg）12）と比較した場合，

MBMBPは妊娠ラットに対してMBEBPよりやや毒

性が強いものと考えられる．

　妊娠ラットの帝王切開の成績を．Table　1に示した．

　黄体数については対照群とMBMBP各群との間に

有意差は認められなかった．

　着床数および着床率については最低用量である93．5

mg／kg群のみ対照群に比べて有意に高い値を示した．

しかし，さらに高用量である187および375mg／kg

群では有意差は認められず，またMBMBPの投与は

受精卵の着床後の時期から開始されており，93．5mg／

kg群で認められた着床数および着床率の有意な高値

は，MBMBP投与に起因したものではないと考えら
れる．

　2．胎児発生に及ぼす影響

　Table　2に示した通り，生存胎児数では93．5mg／kg

群のみ対照群に比較して有意に高い値を示したが，こ
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Table　3．　Effect　of　oral　administration　of　MBMBP　to　preg皿ant　rat　oR　internal

　　　　organ　development　of　the　fetuses

Dose（mg／kg） 0 93，5 187． 375

No．　of　dams 23 20 20 15

No．　of　fetuses　examined 102 115 94 66

Dilatation　of　renal　pelvis 0 1（1．3） 0 2（3．1）

Occurence　rate　（％）　in　parenthesis　is　given　as　the　average　of　incidence　in　each　litter．

れは前述した通り，本用量群の着床数および着床率の

有意な高値を反映した結果と考えられる．

　性比では対照群とMBMBP四二との間に有意差は

認められなかった．

　生存胎児の体重について，93．5mg／kg群の雄のみ

対照群に比べて有意に低い体重を示した．しかし，さ

らに高用：量である187および375mg／kg群では有意

な低体重は認められなかった．また同腹胎児数が多い

場合各胎児の体重は一般に小さいことが知られている．

したがって，93．5mg／kg群で認められた雄胎児の低

体重は同腹胎児数の有意な高値を反映した結果であり，

MBMBP投与に起因したものではないと考えられる．

ちなみに，93．5mg／kg群は雌胎児も対照群を含む溶

血に比べて有意ではなかったが低体重であった．

　胎児死亡率について，対照群とMBMBP各面との

間に有意差は認められなかったが，最高投与量の375

mg／kg群は28．4％とかなり高い死亡率を示した．ま

た，375mg／kg群ではすべての胚・胎児が死亡して

いた母ラットが5匹（25％）認められた．375mg／kg

用量は妊娠ラットに対して致死量であったことから，

母体に対する恥しい毒性影響を反映した二次的影響に

よって胎児死亡が増加した可能性は否定できない．し

かし，MBMBPと類似の化学構造を持つ老化防止剤

MBEBPが弱いけれども胎児致死作用を示したという

報告u・12）と併せ考えた場合，MBMBPも軽度ではあ

るが胎児致死作用を有することが示唆される．

　生存胎児の外表検査において，対照群およびMBM

BP各群のいずれにも異常例は観察されなかった．

　胎児の内部器官の検査成績をTable　3に示した．

対照群および187mg／kg群に異常例は観察されなか

ρたが，腎孟の拡張が93．5mg／kg群に1例および

375mg／kg群に2例観察された．しかし，その出現

率に有意差は認められず，また腎孟の拡張は自然発生

的にもしばしば観察される異常15）であることから，

MBMBP投与に起因したものとは考えがたい．

　胎児の骨格検査の成績をTable　4に示した．骨格

奇形は山群を通して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，

頸椎肋骨の胎児が対照群に1例，187mg／kg群に3

例，375mg／kg群に2例観察された．頸椎椎体の変

形（痕跡状）の胎児が対照群に1例観察された．胸椎

椎体の変形（痕跡状，二連球状）の胎児が対照群を含

む晶群にそれぞれ1例観察された．第13肋骨の短小の

胎児が対照群に1例観察された．胸骨核の異常（変形，

分離，癒合，欠損）の胎児が対照群を含む各群に62～

．92例観察された．腰椎肋骨を有する胎児が対照を含む

各自に84～91例観察された．腸骨前27椎骨の胎児が

187mg／kg群に1例観察された．しかしながら，いず

れの骨格変異の発生率においても対照群とMBMBP

各群との問に有意差は認められなかった．また，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　ribs）の発生頻度が増加すること

から16・17），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，本実験のMBMBP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．いつれの丁数においても対照群

とMBMBP各群との問に有意差はなくMBMBP投
与の影響は認められなかった．

ま．　と め

　2，2’一Methylenebis（4－methyl－6イ6π一butylpheno1）

の93．5，187および375mg／kg用量を妊娠ラットに妊

娠7日から17日まで毎日1回強制経口投与し，妊娠母

体および胎児発生に及ぼす影響について調べた．

　1）　妊娠母体について，187mg／kg以上では被毛

の義立ち，軟便，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375mg／kgでは鼻孔あるいは

口角周囲への凝血塊様物の付着，下腹部の汚れ，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．
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Table　4．　EEect　Qf　oral　administration　of　MBMBP　to　pregnant　rat　on　skeletaI

　　　　deveIopment　of　the　fetuses1

Dose（mg／kg） 0 93．5 187 375

No．　of　dams 23 20 20 15

No．　of　fetuses　examined 171 173 170 114

No，　of　fetuses　with　skeletal　malfor皿ation 0 0 0 ．0

No．　of　fetuses　with　variatlons

　　　Cervical　ribs

　　　Varied　cervical　centra

　　　Varied　thoraclc　centra

　　　Shortined　13th．ribs

　　　Varied　sternebrae

　　　Lumbar　ribs

　　　　　　　rudimentary

　　　　　　　extra　（14th　rib）

　　　27－prサーsacral　vertabrae

1（0，7）

1（0．7）

1（0．7）

1（0．7）

62（35．9）

84（48，4）

82（47．5）

2（0．9）

0

0

0

1（0．5）

　0
92（53．5）

90（53．6）

81（48．2）

9（5．4）

0

3（1．6）

0

1（0．5）

　0
91（52。9）

91（53．4）

82（48．2）

9（5．2）

1（0，6）

2（1．7）

0

1（0，8）

0

75（66．7）

89（77．4）

86（74．7）

3（2，7）

0

Ossi丘cati◎n　state（average　number）

　　　Metacarp五

　　　Metatarsl

　　　Sacro－caudal　vertebrae

7．9

8．0

7．8

7．8

8．0

7．8

7．9

8．0

7．8

7．7

8．0

7．7

Occurence　rate　（タ6）　in　parenthesis　is　given　as　the　average　of　incidence　in　each　Iitter．

＊＊ iP＜0．01）：．Signi丘cant　di鉦erence　from　the　control　vaIue．

　2）　胎児発生について，いずれの投与量でも生存胎

児数，性比および胎児体重に特に影響は認められなか

ったが，．375mg／kgでは胎児死亡率の増加傾向が認

められた、外表，内部器官および骨格の検査において

本化学物質投与によると考えられる異常例は観察され

なかった．

　以上，2，2’一methylenebis（4－methyl－6一∫θr彦一butyl・

phenol）はラット胎児の発生に対して，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93．5皿9／kg，胎児発生に対して187　mg／kg

とそれぞれ推定された．

　本研究は門生省生活衛生局・家庭用品試験検査費に

よって行った．
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ハムスター膵発癌過程にみられる膵萎縮に対

する粗製大豆トリプシンインヒビターの影響

古川文夫・今沢孝喜・篠田和俊・佐藤元信

吉村博之・今井田克己・高橋道人・林　裕造

Effects　of　Crude　Soybean　Trypsin　Inhibitor　on　Pancreatic

　　　Atrophy　Induced　by　BOP　Treatment　in　Hamsters

Fumio　Furukawa，　Takayoshi　Imazawa，　Kazutoshi　Shinoda，

　Motonobu　Sato，　Hiroyuki　Yoshimura，　Katsumi　Imaida，

　　　　　　　Michihito　Takahashi　and　Yuzo　Hayashi

　Experiment　I：Fehlale　Syrian　golden　hamsters　were　glven　5　weekly　sc　injections　of　N－nitrosobis

（2－oxopropyl）amine（BOP）while　simultaneously　being　treated　with　SBTI　diet　for　5　weeks（BOP十

SBTI）．　Other　two　groups　were　treated　with　BOP　or　SBTI　alone．　Sacrificed　at　week　30　the
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り
numbers　of　both　adenocarcinomas　and　dysplastic　lesions　were　decreased　in　the　BOP十SBTI　group

relative　to　the　BOP　alone　group，　Experiment　II：Female　hamsters　were　given　3　weekly　sc　injections

of　BOP　and　then　fed　a　SBTI　diet　for　40　weeks。．．　The　numbers　of　dysplastic　lesions　was　decreased

in　the　BOP　and　SBTI　group　relative　to　the　BOP　alone　grQup．　An　inhibitory　effect　was　observed

for　the　pallcreas　in　hamsters　fed　SβTI　after　BOP　treatment．

　In　experiments　I　and　II，　atrophlc　changes　of　pancreatic　exocrlne　tissues　and　fatty　tissue　infiltra．

tion　were　observed　in　hamsters　treated　with　BOP．　The　ratios　of　exocrine　atrophy　in　pancreas

sections　were　measured　with　the　aid　of　an　ilnage　processor．　Areas（2．4mm2）of　splenic　and
gastr三。　Iobes　were　selected　randomly，　and　the　l血cluded　exocrine　tissue　measured　to　allow　calcula・

tion　of　percentage　area　of，　exocrine　tissue　atrophy，

　1ロhamsters　simultaneously　treated　with　BOP　and　SBTI，　the　percent　areas　of量ntact　exocrine

tissues　in　bQth　splenic　and　gastric　lobes　were　sig塊i丘cantly　higher（87％and　83％）as　compared

to　the　BOP　group　values（61％and　61％），　at　the　Ievel　of　p＜0．01，　respectively．

　　In　experiment　II，　the　percent　areas　of　intact　splenlc　and　gastric　exocrine　tissues　were　silnilarly

signi丘cantly　higheτin　the　BOP／SBTI　group　（92％and　93％），　as　compared　to　the　BOP　group

valu，s　（67％and　60％），　at　the　Ievel　of　p＜0．01，　respectively．

　　Thus，　in　both　expeτiments，　atrophic　changes　i：1　pancreatic　exocrine　tissue　were　more　severe　in　the

．BOP　group　than　in　the　SBTI　treated　groups．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）
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は　じ　め　に

　ラットに粗製大豆トリプシンインヒビター（SBTI）

を与えると膵腺房細胞のチモーゲン願粒，DNA量，

RNA量，蛋白質量が増加し，肉眼的に膵は腫大するD・

また4－hydroxyaminoquino！in　l－oxide（HAQO）を

イニシエーターとしたラット膵腺房細胞の二段階発癌

モデルにおいてSBTIのプロモーション1乍用が示さ

れている．ハムスターにおいてもSBTIを与えると

軽度な膵の腫大が認められるが2，，腺房細胞腫瘍の発

生は認められない．

　ハムスターにN－nitrosobis（2－oxopropyl）amine

（BOP）を投与すると膵管の腫瘍が発生することが知

られているが，同時に非腫揚羽病変として脂肪浸潤を

伴った外分泌組織の萎縮が認められる3・軌この病変

の発生機序として二つのことが考えられる．一つは

BOP投与により腺房細胞が何らかの障害を受け，変

性，壊死に陥り，その部分に捕促的に脂肪浸潤が及ぶ

か，他方は膵管障害あるいは腫瘍発生に伴い膵管が狭

窄または閉塞し膵液が逆流することにより外分泌腺が

変性し，その結果，脂肪浸潤を伴う外分泌腺の萎縮を

来すことが考えられる．

　ハムスターにSBTIをBOPと同時に，あるいは

BOPの投与後に与えた場合，外分泌腺の萎縮にSBTI

がどの様に影響するのか，またその萎縮が腫瘍発生と

どの様な関連性を示すかについて検討した．

実験材料および方法

　実験1
　5週齢の雌シリアンゴールデソハムスター90匹（三

品ラボサービス）を用い，それを3こ口分けて（1群

30匹）実験を行った．SBTIは不二製油より入手した・

このtrypsin　inhibitor活性は388／U／9（BAPA法）

であり，Sigma社製のSBTIの約5分1に相当する2）・

第一群にはBOP（Ash　Stevens　Inc・，　Detroit，　MI）

を生理食塩水にて溶解して10mg／kg体重の用量で背

部皮下に週1回，5回投与した・SBTIは5％の割合

でMF粉末飼料（オリエンタル酵母社製）に混じて

BOP投与の2日前から投与終了2日後までの32日間

自由に摂取させた（BOP＋SBTI群）・第二群はBOP

の週1回，5回投与のみとした（BOP群）・第三群は

5％SBTI添加飼料を32日間自由に摂取させた（SBTI

群）．飲料水は水道水を自由に与え，実験期間はBOP

投与開始から約30週間とした．

　実験11
　5週齢の雌シリアソゴールデソハムスター90匹（三

協ラボサービス）を用い，それを3群に分けて（1群

30匹）実験を行った．第一群はBOPを実験1と同様

の用量で背部皮下に週1回，3回投与した．翌週から

MF．粉に混じた5％SBTIを罪週間自由に摂取させ

た（BOP／SBTI群）．第二群はBOPの週1回，3回

投与のみとした（BOP群）．第三群は5％SBTI添

加飼料を38週間自由に摂i取させた（SBTI群）．飲料

水は水道水を自由に与え，実験期間はBOP投与開始

から約40週間とした．

　実験1，皿とも実験終了後，エーテル麻酔下にて屠

殺・解剖した．膵は十二指腸とともに摘出し，10％中

性緩衝ホルマリン液にて固定し，常法により脱水，パ

ラフィン山州し，薄切，ヘマトキシリン・エオジン

（HE）染色を施し，膵を中心に病理組織学的に検索し

た．

　膵外分泌腺の萎縮の比率は脂肪浸潤を指標として，

画像解析装置TAS　plus（ライツ社製）を用いてHE

染色標本を用いて計測した。計測は膵を二葉と胃葉と

に分けて，各葉1視野0．48mm2を無f乍為に5視野を

選び，脂肪の面積（合計2．4mm2）を計測して割合を

算出した．統計学的な検定はstudentのt検定で行っ

た．

結 果

　実験、1

　体重は実験開始からSBTI群に比べBOP＋SBTI

群とBOP群は軽度の増加抑制がみられた．肉眼的に

BOP＋SBTI群とSBTI群には膵の著しい肥大は認

められなかった．膵癌はBOP＋SBTI群では28匹中

18個，BOP群では29匹中41個，異形成はBOP＋SBTI

群では27個，BOP群では62個認められ，膵癌と異形

成の発生数はBOP群に比べBOP＋SBTI群は有意

に減少した（P〈0．05）・SBTI群の30匹には膵管およ

び腺房細胞の腫瘍性病変は認められなかった．

　発生した膵癌は病理組織学的に分化型腺癌で豊富な

結合織からなり，不規則な小膵管の構造を示した．癌

細胞は立方状から高円柱状で異型性に富み，分裂像も

散見された．また杯細胞の出現もみられた（Fig．1）．

異形成は比較的小さく，大きな腺の周囲に小腺管の増

生が認められるが，周囲組織への浸潤縁は認められな

かった．異形成にも杯細胞の出現が認められた（Fig．

2）．発生した癌および異形成の組織像は群間に差は認

められなかった．外分泌組織の萎縮はBOP＋SBTI

群では軽度で腺房細胞が小葉単位で脱落し脂肪組織に

置換される像も認められた（Fig．3）．　BOP群では多

くの腺房細胞が小葉単位で脱落し，脂肪組織に置換さ
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Fig．1．　Pancreatic　adenocarcinoma．　Atypical　glands

　　　　exhibiting　cuboida1，　columnar　or　gQblet

　　　cells　and　hyallnized　stroma（Experiment　I，

　　　　BOP十SBTI　group）

箋

轟

冨麟
∵忍蟻

瀦　　　　　　　、．誌

識　’識悪熱盤磁∴あ蓄褄3．．

Fig．4．　Severe　atrophic　changes　of　Pancreatic

　　　　exocrine　tissue（Experiment　I，　BOP　group）
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Fig．2．　Pancreatic　dysplastic　lesion（Experiment　I，

　　　　BOP十SBTI　group）

（％）

100

80

60

40

20

0

BOP＋SBTK　BOP　　SBTI　BOP＋SBTl　BOP　　SBT置

□

臨

髪

誰he

懸1謄’酌’

響　　醒－可・

窪　　鹸蓬

縛

網

Fig．3．　Slightly　atrophic　changes　of　Pancreatic

　　　exocrine　tissue（Experiment　I，　BOP十SBTI

　　　group）

れた像を示し，また小膵管の出現も認められた（Fig．

4）．

　外分泌腺と脂肪浸潤の面積比を計測した結果，Fig．

5に示すように譲葉ではBOP＋SBTI群の外分泌腺

　　　　Splenic　lobe　　　　　　　　　　　　Gasロic　lobe

Fig．5．　Percent　areas　of　pancreatic　exocrine　and

　　　fatty　tissues　in　hamster　simultaneously

　　　treated　with　BOP　and　SBTI（expeτiment　I）

の占有面積比率は87％，BOP群では61％，　SBTI群

では91％であった．胃葉ではBOP＋SBTI群の外分

泌腺は83％，BOP群では61％，　SBTI群では87％で

あった．胃葉と脾葉ともに外分泌腺の占有面積比率は

BOP群に比べBOP＋SBTI群とSBTI群は有意に
高い値を示した（p＜0．01）．

　実験II

　体重は実験開始からBOP群とSBTI群は順調に

増加したが，24週からBOP／SBTI群とBOP群は
SBTI群に比べ増加抑制がみられ，終了時にはその傾

向が強く認められた．肉眼的にBOP／SBTI群とSBTI

群にはBOP群と比べて膵の著しい肥大は認められな

かった．

　膵癌はBOP／SBTI群では29匹中3個，　BOP群で

は29匹中7個，異形成はBOP／SBTI群では5個，

BOP群では16個認められ，膵癌の発生数には有意差



60 衛生試験所報告 第108号（1990）

（％）

100

80

60

40

20

□

識

中
野血e

　BOPISBτI　BOP　　　SBTI　　BOP！SBTI　　BOP　　　SBTI
　　　　Splenic！Qbe　　　　　　　　　　　　　　　Gastric　lobe

Fig，6．　Percent　areas　of　pancreatic　exocrine　and

　　　fatty　tissues　in　hamsteτs　treated　with　BOP

　　　followed　by　SBTI（『xperiment　II）

は認められなかったが，異形成の発生数はBOP群に

比べBgP／SBTI群では有意に滅少した（Pく0・05）・

SBTI群の30匹には膵管および腺房細胞の腫瘍性の変

化は認められなかった．

　病理組織学的には癌および異形成は実験工と同様の

像を示したが，BOP／SBTI群およびSBTI群の品品

細胞はチモーゲン顯粒数の増加により細胞全体が腫大

した．

　外分泌腺と脂肪浸潤の面積比を計測した結果，Fig・

6に示すように脾葉ではBOP／SBTI群の外分泌腺の

占有面積比率は92％，BOP群では67％，　SBTI群で

は94％であった．胃葉ではBOP／SBTI群の外分泌腺

は93％，BOP群では60％，　SBTI群では94コ口あっ

た。胃葉と脾葉ともに外分泌腺の占有面積比率はBOP

群に比べBOP／SBTI群とSBTI群は有意に高い値

を示した（p＜0．01）．

考 察

　BOPとSBTIを同時にハムスターに与えると外分

泌腺の萎縮および腫蕩の発生が抑制された．一方，蛋

白分解酵素阻害剤であるcamostatをBOPと同様に

与えると腫瘍の発生が抑制されるが，外分泌腺の萎縮

は抑制されていない6）．したがって，腫瘍の発生は

trypsin　inhib五torの作用により抑制されるとして

も，外分泌腺の萎縮はtrypsin　inh重bitorに共通の作

用とは考えられない」さらに，このことはtrypsin　in・

hibitor活性はSBTIでは約400～500　TI／mgであ

り，camostatはその10～20倍高いことからも理解で

きる．SBTIにはtrypsin　inhibitor以外に大豆蛋白

質とリノール酸に富む脂肪，非酵素系生理活性物質で

あるサポニン，ステロール，トリテルペンアルコール，

ゴイトローゲソ，ビタミンなどが含有されていること

から，これらtrypsin　inhibitor以外の成分が外分泌

腺の萎縮に関与した可能性が考えられる．SBTIと

BOPを同時に投与することによりBOPの腺房細胞

に対する障害が減弱されるか，あるいは一度は障害を

受けるがSBTIにより再生能が賦活された可能性な

どが考えられる．しかし，今回の実験では外分泌腺の

萎縮の程度はBOP／SBTI群とSBTI群とでは差が

非常に小さいこと，一度障害を受けた腺房細胞は再生

が困難であること6），．またSBTIの投与期間が比較的

短期間であることなどからBOPの二二細胞に対する

障害作用が減弱した可能性が高い．

　BOP投与後にSBTIを投与しても前癌病変として

の異形成発生の抑制および外分泌腺の萎縮がいずれも

抑制された．このことはBOPが直接，腺房細胞に作

用したもの，SBTIの投与をBOPの最終投与から1

週間後に開始したため，腺房細胞の障害程度が比較的

軽度で，SBTIにより再生能が惹起され，腺房細胞が

ほぼ完全に修復された可能性も考えられる．このよう

な萎縮は無処置ハムスターにおいても加齢により増加

することが報告されている7）．

　ヒトでは膵の脂肪浸潤はlipomatosisがあり肥満症，

脂肪代謝障害，糖尿病，老人性膵萎縮等に認められる

が，原因は明らかにされていない8）．実験的にはBe11

らの報告によればハムスターにstreptozotocinを投与

してラ氏島のβ細胞に障害を与えてからBOPを投与

した結果，腫瘍は完全に抑制され，外分泌腺の萎縮も

ほぼ完全に抑制された9），この様に一見，腫瘍の発生

が抑制されると外分泌腺の萎縮も抑制されるようだが，

cam。statの実験が示すように両者は直接的には関係

が認められない．

　ラットにSBTIを投与すると膵の腺房細胞を刺激

してhyperplasiaとhypertrophyの効果を発現する．

今回ハムスターにSBTIを最長38週間与えても肉眼

的にはラットのような膵の腫大は認められなかった．

ラットと・・ムスターのSBTIに対する反応性の違い

はcan10statの連続投与によるとハムスターでは血中

のcholecystokinin（CCK）値が約2．9倍，ラットで

は約3．5倍に上昇することからも理解できる10）．

結 語

　BOP投与ハムスターにSBTIを与えると外分泌腺

の萎縮は抑制され腫瘍の発生も抑制された．

　それはSBTIとBOPを同時に投与することによ

り腺房細胞に対するBOPの障害が減弱した可能性が

考えられた．
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　BOP投与後にSBTIを投与しても異形成の発生の

抑制と外分泌腺の萎縮が抑制された．BOPによる腺

房細胞の障害が軽度のためにSBTIによりほぼ完全

に修復された可能性が考えられた．
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喫煙曝露によるハムスターの気管・気管支および

　　　　　　　　　肺の初期変化と過酸化脂質量

　　吉村博之・篠田和俊・岡宮英明・古川文夫

今井田克己・高橋道人・松村年郎・長谷川　亨＊

　　Early　Histopathological　Changes　in　Trachea，　Bronchus　and　Lung，　and

Changes　in　Lipid　Per6xidation　in　Hamsters，　Due　to　Inhaled　Cigarette　Smoke

Hiroyuki　Yoshimura，　Kazutoshi　Shinoda，　Hideaki　Okamiya，

Fum且。　Furukawa，　Katsumi　Imaida，　Michihito　Takahash1，

　　　　　　　Toshiro　Matsumura　and　Tohru　Hasegawa＊

　The　maill　objective　of　t恥is　work　was　to　determine　the　inHuence　of　cigarette　smoke　exposure　on

the　mechanisms　which　promote　respiratory　tumors．　And　another　aim　was　the　accumulation　of

basic　dat3　regardlng　the　effect　of　cigarette　smoke．exposure　in　hamsters　in　the　Hamburg　II　smo・

king　machine．

　Male　Syrian　golden　hamsters　were　caused　to　inhale　cigarette　smoke　in　the　Hamburg　II　smoking

machine．　The　hamsters　inhaled　cigarette　smoke　twice　a　day，　for　9　minutes，5tinles　a　week．

The　admin量stration　period　were　1，2，4，8　and　12　weeks．　For　each　inhalation，　the　rotating　d互sk

was丘tted　with　30　cigarettes．　Each　puff，．35　ml　in　volume，　was　diluted　seven．times　with　room

air．　At　the　completion　of　admin三stration，　subjects　were　examined　histopathologically，　and　Iung

and　serum　llpid　peroxidation　levels　were　also　measured．

　Histopathological　examination　of　the　respiratory　tract　and　a正veolar　epithelium　disclosed　no　ciga－

rette　smoke－related　hyperplastic　lesion　in　any　anirnal，　And　in　the　halnsters　which　inhaled　ciga・

r母tte　smoke，“smoke　cells”accumulation　were　observed量n　the　alveolar　space　after　8’and　12　weeks

expQsure．　Significant　increase　in　the　number　of　BrdU　positive　cells　were　not　observed　following

cigarette　smoke　exposure，　but　a　tendency　for　lung　malondialdehyde（MDA）Ievels　to　increase　was

ev三dent．

　On　the　other　hand，　serum　l三pid　peroxide（LPO）levels　showed　a　marked　decrease　in　the　animals

exposed　to　cigarette　smoke　for　2，4and　8　weeks　in　compar三son輌th　the　identically　handled　control

animals，　But　seruπl　LPO　levels　showed　a　tendency　to　increase｛vith　cigarette　smoking　during　all

experimental　periods．　The　above　results　suggested　that　cigarette　smoking　may．cause　a　change　in

lipid　peroxidation　levels　such　as　lung　MDA　and　serum　LPO　levels．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

は じ　め　に

　喫煙は肺がん発生の重要なハイリスクファクターの

一つである．我々は，diethy1－nitrosamine（DEN）を

イニシエーターとするハムスターの実験気道発がんモ．

デルにおいて，プロモーシ． ?梼條冾ﾉ喫煙曝露を行う

と，DEN単独投与群に比べ，喫煙曝露を負荷した群

．では，喉頭・気管上皮め乳頭腫および過形成の発生が

有意に増加し，喫煙がハムスターの気道腫瘍発生に対

してプロモーター作用を示すことを報告した1｝．

　近年，実験的喫煙研究では，国際的にHamburg　II

Health　Sci．，

型喫煙吸入装置が用いられている．

　　今回，この装置を用いての喫煙曝露による初期影響

の基礎的検索とプロモ7ター作用のメカニズムを解析

する一環として，経時的な気管，気管支および肺の組

織学的検索に加え，肺および血清の過酸化脂質量の測

定を行った。

＊佐賀医大．地域保健（Dep．　Com，

　Saga　Med．　Sch．）

実験方法および材料

　1．　実験動物

　　4週齢の雄，Syrian　golden　hamster，50匹（三協

ラボサービス社より購入）を用い，各々25匹から成る

喫煙群および対照群の2群を設置し，喫煙曝露1，2，

4，8，12週後に各群5匹ずつをベントバルビタール
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麻酔下で屠殺し，以下の項目について検索を行った．

なお，体重は実験終了まで週1回測定した．

　2．喫煙曝露方法およびタバコ煙濃度測定

　喫煙はHamburg　II型ハムスター用装置（Borgwa・

1dt社，ハンブルグ）を使用し，両切ピース（日本た

ばこ）の主流煙を室内空気にて7倍に希釈し，午前と

午後の1日2回，1回9分間（30本），週5日間の曝

露を行った．対照群の動物は，喫煙時間と同時間，吸

入用ホルダーにより拘束した．また，吸煙流量は17．5

m1／sec．，吸煙時間は約2秒，血煙量は35　m1と設定

した．主なタバコ煙成分物質である一酸化炭素および

二酸化窒素の濃度は検知管法により，ホルムアルデヒ

ド濃度はAHMT法2）に準じて測定した．なお，． 似ｿ
吸収液には0．1MKOH水溶液を用いた．その結果，

本実験条件では一酸化炭素0．1％，二酸化窒素2ppm，

ホルムアルデヒド1．18ppmであった．

　3・　組織学的検索

　肺は解剖時，左葉に10％中性緩衝ホルマリンを注入

固定後，主気管支の走行に沿い縦に4部位に分割した．

気道は咽頭部より摘出した後，同様に固定し，喉頭部

より気管軟骨と並行に6断面に分割して切り出しを行

った．その後，肺・気管は通常の方法で脱水，パラフ

ィン包理，薄切し，ヘマトキシリンーエオジン染色を

実施した．さらマこ，すべての動物に対して屠殺2時間

前に5－bromo－2～一deoxyuridine（BrdU，　Slgma）を

40mg／kgの用：量で腹腔内に投与し，抗BrdU抗体

（DAKOPATTS）を用い，免疫組織化学的に染色を

施した3》．顕微鏡下で上皮内のBrdU陽性細胞を数え，

細胞増殖活性について検討した．

　4．肺および血清中過酸化脂質の定量

　喫煙曝露2，4，8，12週間の肺および血清につい

て以下の方法により測定した．肺は右葉4葉を対象と

し，摘出後，0．25Mショ糖溶液にて洗浄，急速凍結

後，一20℃で保存，TBA（thiobarbiturate）法で行っ

た．TBA反応物質を逆相カラムに負荷，溶出クロマ

トグラムよりその面積計測から算出したmalondia1・

dehyde（MDA）量を過酸化脂質量の指標とした4）．ま

た，血清過酸化脂質は八木別法に準じた過酸化脂質量

定量試薬（デタミナーLPOキット；協和メデックス

社）を用いてIipid　peroxide（LPO）を重貝憎した5）．

結 果

　喫煙曝露により体重増加には差はみられなかった．

肺胸膜面の剖検時肉眼観察では，タバコ煙吸入による

炭壷沈着は最長喫煙曝露の12週間の例でも認められな

かった．一方，病理組織学的には，肺胞腔内に炭粉粒

・子を一部に貧食した大型の細胞の小集籏，いわゆる

smoke　cellsが，喫煙群の8週曝露で1／5例，12週で

は4／5例に認められた（Fig．1）。しかし，その部位に

肺胞上皮の増殖は見られなかった．また，喫煙群の肺

には対照群と比べて強く気管支炎，気管支周囲炎など

が見られる傾向があった．気道上皮には，喉頭部上皮’

を含め増殖性の変化は観察されなかった．なお，4週

間曝露では軽度の肺胞上皮細胞の増殖が1例に見られ

たが，喫煙との関連性を示唆するような所見は認めら

れなかった．

　免疫組織化学的に細胞増殖を検索したが，喉頭，気

管，気管支および肺胞の上皮細胞においては，喫煙群

と対照群の間でBrdU陽性細胞数に明かな差は認め．

られなかった．しかし，前述した4週間喫煙群に見ら

れた肺胞上皮の増殖部位では，BrdU陽性細胞数の増

加が見られた．

Table　1．　Malondialdehyde（MDA）1evels　in　lung　tissue　and　lipid　peroxide

　　　　　（LPO）1evels　in　serum　of　hamsters　inhaled　with　cigaretteざmoke

Treatment Specimen 2weeks 4weeks 8weeks 12weeks

Sham－Smoking

Lung　MDA
（nmol／9）

Seτum　LPO
（nmol／m1）

47．0±10．1

49．2±12。0

32．6±3。0

23．7±5．0

47．4±4．9

18．5±5．5

59．0±12．2

8．1±1．7

Smoking
Lung　MDA
（nmo1／9）

Serum　LPO
（nmol／m1）

58．2±6．5

34．0±7。6

31．2±1．6

17．1±7．8

49．4±5．6

15．3±1．6

81．8±7．2

8．9±1．5

Anilnals　were　exposed　to　cigarette　smoke　for　up　to　12　weeks　and　sacri丘ced　at　sequential　points．

Quantative　determination　of　MDA　levels　was　performed　by　the　modi丘ed　TBA　reaction　method　as

described　in“Materials　and　Methods”．　LPO　levels　were　measured　with　a　Determiner　LPO　ki七

Values　are　means±SD　from　3～5　animals，
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Hg．ユ．　Accumulation　of“smoke　cells”in　the　area

　　　of　alveolar　space．8weeks　smoking．
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Fi醇2．　Lipid　peroxidation　levels　in　lung　tissue

　　　and　serum　of　hamsters　inhaled　with　ciga・

　　　rette　smoke．

　過酸化脂質量の測定結果をTable　1，　Fig2に示す．

肺のMDA量は，喫煙曝露2週と比べ4週では低下

を示したが，その後は8，12週と増加した（Table　1）．

同様の傾向は，各週における対照群との比較（Fig．2）

でも認められ，喫煙開始直後の2週間目では124％と

増加を示したが，4週間の曝露では95。6％と減少した．

しかし，その後8週では104，2％12週では138．6％と

再び増加が見られた．一方，血清中LPO値は，喫煙

群および対照群ともに実験期間の延長に伴い減少する

傾向が見られた．また，対照群との比較では，12週間

喫煙例を除き他の喫煙期間の例では対照群よりいずれ

も低く，2週間喫煙では69．0％，4週84．5％，8週78．8

％，12週109．8％であった（Fig．2）．このように，12

週間喫煙例以外の例では対照群より低値であったが，

変動率を経時的にみると，その値が増加する傾向が見

られた．

考 察

　喫煙はヒトにおいて発がんに関与することが明らか

であるにもかかわらず，動物の吸入曝露実験において

は，その確認が困難であった．動物，特にげっ歯類を

対象とした喫煙曝露装置（人工喫煙装置）には大別し

て2種類あり，一つは，チャンバーに動物を入れ，そ

こにタバコ煙を充満させるいわば全，身曝露方式であり，

他の一つは今回用いた経鼻曝露方式である．前者は，

喫煙実験の初期には正常空気の供給あるいはタバコ煙

の希釈がなされておらず，その後に改良が加えられ，

正常空気を間欠的に供給する人工喫煙装置が用いられ

た．これらの方法ではいずれも，吸煙時間，タバコ煙

濃度，吸煙本数などに問題があり，喫煙条件が実験者

によりまちまちとなり結果の評価が容易でなかった．

一方，後者では，吸煙時間，零丁量，タバコ燃焼温度，

タバコ煙濃度（希釈率）などが統一されて，人工喫煙

装置のHamburg　II型喫煙装置が国際的に用いられ

るようになった．さらにこの装置では，喫煙本数も従

来より増減出来るという利点もある。その結果，喫煙

実験条件が統一化され，評価が容易となった．

　Dontenwillら6），　Kobayashiら7）は，　Hamburg　II

型喫煙装置を用いたハムスターの実験で，特に咽頭お

よび喉頭上皮の感受性が高いことを指摘している．本

実験では，Hamburg　II型喫煙装置を用いて，喉頭，

気管・気管支および肺に対する喫煙の影響を経時的に

検討し，その初期病変の成り立ちを調べ，肺腫瘍発生

促進のメカニズムを解明することを目的とした．発が

ん促進の指標として細胞増殖が一つの重要な所見であ

るといわれる．ヒトにおけるこのような気道上皮の病

変はハムスターにおいても言われている．そこで，今

回我々は，これら上部気道上皮の変化を含め肺内気管

支・肺胞上皮の変化をHE染色により病理組織学的に，

また，BrdU陽性細胞数の計測から細胞増殖能につい

て検索した．しかし，今回の30本／1回×2／日，週5

日，12週間の喫煙曝露実験では，喫煙群と対照群の間

で著しい差は認められず，これは，喫煙期間が短かっ

たことも一因と考えられた。また，前回行ったDEN

併用実験における気道の乳頭腫・過形成の発生を部位

別にみると，気管におけるそれら腫瘍性病変の発生

率には喫煙負荷による促進が見られたが，喉頭上皮で

はその差は少なかった．このような結果は，Donten・

willら6）の成績においても同様であった．つまり，

DENによりイニシエーションされるのは，主に声帯

部以下の気管上皮であり，この部位に喫煙の影響が発
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現したも㊧と考えられた，さらに，喫煙実験のような

吸入曝露実験では，特にげっ歯類においては鼻腔上皮

を考慮するべきであると考えられる．ヒトにおける喫

煙は口からの経路での吸入であるのに対して，げっ歯

類では経鼻吸入であり，さらにその鼻腔の構造はヒト

のそれより複雑であると言われている．犬の気管痩孔

からの直接七厘を行ったHammondら8）は，喫煙単

独で肺腫瘍を証明した．Johnsonら9）は，03の吸入

曝露実験で前鼻腔上皮を詳細に検索し，nonciliated

cubolda1／transltiona1部上皮の高い感受性を病理組織

学的検索およびBrdU細胞陽性数より指摘している．

したがって，喫煙の吸入実験においても初期病変を検

討する場合には，鼻腔上皮の詳細な検索が必要であろ

う．

　過酸化脂質は細胞膜の障害因子であり，肺における

直接的な作用としては間質性肺炎の発症との関連1。）が

指摘されている．また，がんや動脈硬化あるいは老化

など種々の病態との関連1。）や，発がんプロモーション

に関係するとの報告1Dなどもある．本実験では，肺の

過酸化脂質量（MDA）は，2週間喫煙曝露により一

次的に増加した．その後，4週では対照群よりわずか

に低下したが，8週さらに12週間の喫煙で再び増加が

示された。4週間喫煙での扇島は，肺の機能的SH基

などの直接作用による生物学的活性の低下によるもの

か，あるいは，抗酸化性防御系酵素の作用が関与して

いる可能性が推測された．生体内には過酸化脂質を代

謝したり生成を抑制す． 骰y素（Glutathione　peroxi・

dase，　Glutathione　reductaseなど）や内因性の抗酸

化物質である非蛋白8H（NPSH），　Vitamine　Eなど

が存在する．また，肺はほかの臓器に比べて飽和脂肪

酸の組成割合が高く，呼吸を通じ常に外界から様々な

剰激物質に曝露されるために，前述の防御系のほかに

も防御機構の関与が考えられる．しかし，今回の実験

では抗酸化性防御系酵素について測定を実施しておら

ず，喫煙との関連における解釈は不明である．

　血清中過酸化脂質量（LPO）の変動は喫煙曝露の延

長とともに増加する傾向がみられ，肺の過酸化脂質量

の変動と8週間喫煙以降はその関連性が示唆されてい

るが，血清中の過酸化脂質は肺におけるその生成の結

果のみを反映するものではない．肺との関連で血清中

の過酸化脂質の変動を考える際には，ほかの液性因子

の測定が必要であろうと思われる．石原ら12）は，ヒト

における喫煙の急性効果を，血中6－keto　PGF1α，ト．

ロンポキサンB2，過酸化脂質などの液性因子の測定に

より検討し，喫煙によるこれら液性因子の変動を観察

している．

　今回，著者らは喫煙の肺がんに対する影響のメカニ

ズムの解析を目的とし，Hamburg　II型喫煙装置を用

いての基礎的実験データの集積のため，同装置を用い

ての喫煙曝露での呼吸器に対する早期病変を病理組織

学的，免疫組織化学的検索，あわせて過酸化脂質の定

量を行った．しかし，今回の実験では，初期変化にお

いて肺腫瘍との明確な関連性は確認出来なかった，今

後さらに，鼻腔上皮の変化の検討を加える必要がある．

また，ハムスター喫煙におけるプロモーター作用につ

いては，タバコ煙の成分，特にホルムアルデヒドなど

の刺激性物質の役割についても考慮される必要があろ

う．
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Quinacrine投与によるラットの肝および腎における

ミエリン小体と酸性フォスファ．ターゼの電顕的局在

今沢孝喜・古川文夫・吉田順一・篠田和俊

　　　今井田克己・高橋道人・．林　裕造

Ultrastructural　Localization　of　Myelin　Bodies　and　Acid　Phosphatase

Activities　in　the　Liver　and　Kidney　Induced　by　Quinacrine　in　Rats

Takayoshi　Imazawa，　Fum五〇Furukawa，　Jun－ichi　Yoshida，　Kazutoshi　Shinoda，

　　　　　　　　Katumi　Imaida，　Michihito　Takahashi　and　Yuzo　Hayashi

　Electron　microscopic　studies　were　conducted　to　reveal　the　ultrastructural　aspects　of　the　myelin

body　and　acid　phosphatase　activity　in　rats　induced　by　quinacrine，　an　antimalarial　drug．　Each　of　22

rats　in　three　gτoups　were　exam三ned．　The丘rst　group　of　control　rats　was　initially　given．a　single
i．p，． р盾唐?D（200　mg／kg）of　diethylnitrosam五ne（DEN）only　and　then　fed　a　CRF－1　basal　diet　for　8

weeks．　The　second　and　third．group　were　treated　with　DEN．or　saline，　and　start三ng　2　weeks　later，

were　fed　a　CRF－1　basal　diet　supplemented　with　500　ppm　quinacrine　for　6　weeks．　All　animals

were　subjected　to　a　partial　hepatectomy　at　week　3，　and　then　sacri丘ced　at　week　8．　Liver　and

kidney　tissues　specinlens　from　2　rats　per　group　were　collected　for　routine　electron　microscopic

study．　Furthermore，　the　activity　of　acid　phosphatase，　a　key　enzyme　for　lysosomal　activity，　was

also　investigated．　In　this　study，　tissues　were丘xed　with　a　solution　of　2．5％glutaraldehyde三n　O．1

Msodium　cacodylate　bu狂er．　After丘xation，　tissues　were　frozen　and　their　8μm　sections　were

treated　with　Gomori’s　lead　nitrate　buffer　soludon，　and　post一丘xed　with　a　1％osmlum　solution．

After　being　embedded　in　Epon　812，　ultrathin　sections　were　lnade．

　Intracellular　myehn　bodies　were　observed三n　the　hepatocytes，三nterlobular　bile’duct　cells，τenaI

glolnerular　podocytes　and　renal　tubular　cells　in　the　quinacrine　treated　grQups，　butρot　were　observed

三nrats　treated　with　DEN　alone．　Acid　phosphatase　activities　were　increased　in　hepatocytes　and

τenal　proximal　tubular　cells　in　the　quinacrine　treated　groups　compared　to　the　DEN　treated　contro1，

group，　but　no　obvious　changes　were　seen　in　either　interlobular　bile　duct　cells　or　renal　distal

tubular　ce11s．　　　　　　　　　　　　　　鴨

　　In　this　study，　it　was　shown　further　that　a　swelling　of　the　interlobular　bile　duct　cells　with　the

numerous　enlarged　lysosomes　in　rats　treated　with　quinacrine．　Myelin　bodies　were　also　seen　in

910merular　podocytes　and　distal　tubular　cells　of　the　quinacrine　treated　groups㌘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

は　じ　め　に

　Quinacrine（キナクリシ）は合成抗マラリヤ治療剤，

消化管内寄生虫駆除剤として用いられたアク．リジン系

の化合物である，

　　この薬物は脾，肺，副腎，腎，膵等に強い親和性を

もち，ラットに投与すると腸管から速やかに吸収され

た後，これら諸器官に長期間蓄積する．電顕的にこれ

ら器官の細胞内にライ．．ソゾームの腫大増生と多数のミ

エリソ様小体が出現することから，リン脂質症を誘発

させるモデルとされている1・2〕．我々は肝二段階発癌

モデ．ル3｝を利用した発癌物質の中期検索法により，キ

ナタリンにラットの肝発癌過程を促進する作用がある

ことを明らかにした4，．．今回，細胞内リン脂質蓄積に

関する電顕的な検索を行う目的で，リン脂質症に関与

するライソゾームおよびその指標となる酵素である酸
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性フォスファターゼ（ACP）について，キナタリンを

投与したラットの肝および腎の超微形態学的な検索を

行った．

実験材料および方法

　実験には5週齢のF344雄ラット（日本チャールズ・

リバー）を用いた．動物を1週間馴化させた後，各群

22匹として3群を設け，第1群と第2群にはdiethyl・

nitrosamine（DEN：和光純薬工業）200　mg／kgを単

回腹腔内投与し，第3群にはDENの媒体である生理

的食塩水を同様に投与した．DEN投与の2週間後か

ら動物を屠殺する前日までの6週間，第2群および第

3群の動物には500ppm濃度のキナクリソ（東京化

成工業：Fig．1）をCRF－1粉末飼料（日本チャール

ズ・リバー）に混じて，また第1群の動物には対照群

として同粉末飼料のみをそれぞれ自由に摂取させた．

キナクリソの投与開始後1週問目に，全例エーテル麻

酔下にて肝の2／3部分切除を行った（Fig，2）．動物は

温度24±1℃，湿度55±5％，換気回数18／hr（オー

ルフレッシュ），12時間の螢光灯照明，12時間の消灯

のバリヤシステム内で飼育し，ソフトチップを床敷と

したプラスチックケージに群別に収容し，飲料水は試

験期間を通じて自由に摂取させた．

　実験開始8週間後に一夜絶食処置を施し，エーテル

　CH3
　I

NHCH（CH少3N（qHg2．2HCl

／（：〔＼ ＼

／

OCH3

Cl

　　　　　　　　　　　　C23H32　C13N30

Fig．1．　Chemical　structure　of　quinacrine

　　　OGroup
2　　3 8wks．

麻酔下で動物を放血屠殺した．各群から2匹の肝およ

び腎を摘出し，4％パラホルムアルデヒド・2％グル

タールアルデヒド液（0．1Mリン酸緩衝液：pH　7．4）

で固定した後，1％オスミウム酸液で後固定を行い，

常法に従いエポキシ樹脂包埋した．また，ACP検索

用に2％グルタールアルデヒド液（0．1Mカコジル酸

緩衝液：pH　7．2）で固定した後，クリオスタットで

8μm　の凍結切片を作製し，ACP染色後，1％オス

ミウム酸液で後固定を行いエポキシ樹脂包埋した．包

埋した標本はオーブンで硬化させ，ウルトラカット

（REICHERT－JUNG）で厚切り切片および超薄切片

を作製し，ACP染色を行った標本は鉛染色のみを，

それ以外の標本は鉛および酢酸ウランの二重電子染色

を施し，透過型電子顕微鏡（日本電子：JEM－100CXS）

で観察した．

1

2

3

↓：DEN　200　mg／kg，　LP・ξ：S・line，　i・P．

▼　：Partial　hepatectomy

Z：Quinacrine　500　ppm　i穐basal　diet

　　Fig．2．　Experimelltal　design

結 果

　キナタリンを投与した第2群（DEN前投与）およ

び第3群の肝細胞，クッパー細胞および小葉問胆管細

胞は対照の第1群と比較して超微形態的にライソゾー

ムの増生，大型化ならびにミエリン小体の出現が観察

された．

　ACP活性についてみると，肝細胞内ではうイソゾ

ームの増生に伴って明らかな増加が見られたが，小葉

間胆管細胞ではうイソゾームが著しく増生していたに

もかかわらずほとんど検出されなかった．その他肝細

胞内に脂肪滴が，また小葉間胆管細胞に小さな空胞変

性が認められた．一方，第2群と第3群を比較した場

合，DENを処置した第2群の：方がその変化がより強

く現われた．他の小器官においては，各群とも変化は

認められなかった．F19．3～6に肝臓の電顕像を示す．

　対照の第1群では，超微形態的に肝細胞内にはミト

コンドリア，粗面小胞体等の小器官とともに少数の一

次ライソゾームが観察された．同様に小葉間胆管細胞

では管腔側に微絨毛が観察された（Fig．3）．

　対照群の肝細胞のACP染色の電顕像では酵素活性

がライソゾームに限局し，核膜，粗面小胞体，ミトコ

ンドリア等は陰性であった（Fig．4）．

　DENとキナタリンを投与した第2群の肝細胞内に

はミエリソ小体を形成し，多様な形状の二次ライソゾ

ームが無数に観察された（Fig．5）．同群の小葉間胆管

細胞においても肝細胞と同様に，二次ライソゾームが

増生しており，細胞質はライソゾームで埋め尽くされ，

核は胞体の外側に偏在していた．また，小さな空胞形

成も観察された．その他，クヅパー細胞にも二次ライ

ソゾームが認められた．．
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Fig．3．　Electron　micrograph　of　normal　hepatocytes

　　　and　interlobular　bile　duct．　Compared　to

　　　hepatocytes，　cytoplasmic　organelles　are

　　　smaller　and　fewer　in　the　interlobular　bile

　　　duct　ce11s

Bar＝2μm（五rst　group）

Fig．4．　Electron　micrograph　of　Iocalization　of　acid

　　　phosphotase　activity　in　the　normal　bepa・

　　　tocyte．　Intrace11ular　lysosomes　showing　as

　　　electron－dense　bodies

Bar＝2μm（∬rst　group）

Fig．5．　Numerous　myelln－11ke　Ialnella　bodies　ia

　　　the　hepatocytes　and　inter1Ql〕ular　bile　duct

　　　cells　Qf　rat　treated　with　DEN　and　quinac・

　　　dne．　These　inclusions　are　characteristic

　　　Qf　phospholipidosis

Bar＝2μm（second　group）

Fig．6．　Hepatocyte　showing　increase　of　acid　pho・

　　　sphotase　activ正ty　in　the　quinacrme　only

　　　treated　rat

Barニ2μm（third　group）

　キナタリンを単独投与した第3群においても，肝細

胞，小葉胆管細胞およびクッパー細胞に第2群と同様

の変化が認められ，ACP活性が明らかに増加してい

た（F董9．6）．

　腎組織は皮質部より採取し，主に腎小体，近位尿細

管および遠位尿細管上皮細胞について検索した．キナ

タリンを投与した第2群と第3激ては糸球体の足細胞

および遠位尿細管上皮細胞に多数のミエリン小体とラ

イソゾームの増生が観察されたが，両鐙間での差はな

かった．第1群ではこのような変化は認められなかっ

た．キナタリン投与群のACPは糸球体足細胞および

尿細管上皮細胞のいずれにも増加していたが，近位尿

細管上皮細胞において特に顕著であった．第1群の

ACPは主として近位尿細管上皮細胞でみられたのみ

であった．Fig。7～10に腎の電顕像を示す．

　対照の第1群の腎小体の電顕像ではFig．7に示す

ごとく，糸球体係締，その支持組織であるメサンギウ

ム（血管間膜）およびこれらを被うボウマン嚢のいず

れにもうイソゾームの変化は認められなかった．

　キナタリンを単独投与した第3群の電顕像では足細

胞に肝細胞でみられたのと同様のミエリン小体の二次

ライソゾームと電子密度の高い小さな穎粒状の一次ラ

イソゾームが多数観察された（F19．8）．しかし，メサ

ンギウム細胞にはこれらの変化はほとんど見られなか

った．

　第3群の遠位尿細管上皮細胞には顕著に増生したミ

エリン小体が観察された（F三g．9）．

　第3群の近位尿細管上皮細胞におけるACP染色の
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Fig．7．　Electron　micrograph　of　norlnal　mesang五al

　　　cell　located　in　the　glomerulus　of　the　raし

　　　Capillary　lumens　contaill　red　blood　cells

Bar・＝2μm（丘rst　group）

Flg．8．　Quinacrine　treated　rat　showing　accumula・

　　　tion　of　the　myelln－11ke　Iamellar　bodies　in

　　　the　cytoplasm　of　the　e｛Iected　mesangial

　　　ce1L　Electron－dense　granule　bodles　seems

　　　tQ　be　primary　lysosomes

Bar＝1μm（third　group）

電顕像では電子密度の高いACPがミトコンドリアと

同じくらい大きく，かつ多数観察された（Flg　10）。

考 察

　キナタリン投与による肝細胞の超円形態学的変化

は，ミエリン様構造を示す二次ライソゾームの増生と

ACPの増加であった．特に，肝の小葉間胆管細胞に

おいてはミエリン小体が著しく増生し，強い変性が確

認されたが，肝細胞と異なりACP活性の増加は検出

されなかった．これは，強い細胞変性によるものと思

われる．腎糸球体の足細胞には一次および二次ライソ

ゾームが多数観察されたが，ACPはわずかに検出さ

れたに過ぎなかった．しかし，対照群では全く検出さ

れなかったことから，キナタリン投与群にみられた変

化は薬物投与によるものと考えられる．尿細管では近

Fig．9．　Proximal　tubular　epithelium　showing　inc－

　　　rease　of　acid　phosphatase　activity　量n　the

　　　quinacrine　only　treated　rat

Bar＝2μm（third　group）

Fig．10。　Marked　increase　myelin　bodles　in　the

　　　　distal　tubular　eplthelium　ln　the　qulnacrine

　　　　only　treated　rat

Bar＝2μm（third　group）

位尿細管の二次ライソゾームは対照群と比べ増加して

いたが，遠位尿細管に比し，より軽度てあった．この

展開として，近位尿細管は本来，ライソゾームの発達

している部位であることの他に遠位尿細管上皮細胞の

キナタリンに対する親和性が，近位尿細管上皮細胞よ

り大てあることが考えられる．

　ライソゾームは大きく2種類に分類できる．一つは

一次ライソゾームといわれ，ゴルジ体のトランス側の

嚢から出芽によって形成され，消化対象物質と出会っ

ていないものである．もう一つは二次ライソゾームと

いわれ，多様な形態をなし袋状の膜内に基質や加水分

解酵素を含み．一次ライソゾームがPhagocyteと出

合い，様々な基質と何度も融合を繰り返し生じたもの

である5｝7）．また，ライソゾーム中には40種類以上の

酵素が含まれているといわれ，これらの酵素はすべて

酸性加水分解酵素で，プロテアーゼ，ヌクレアーゼ，
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リパーゼ，ホスホリパーゼ，ホスファター・ビなどがあ

る耽　肝で観察されたライソゾームはほとんどが貧食

能を有する二次ライソゾームであったことから，ミエ

リン様小体の成因は取り込まれたキナタリンがリソ脂

質と結合し，細胞内に蓄積された結果，形成されたも

のと考えられた．キナタリンは生化学的にホスホリパ

ーゼA2の阻害f乍用を有しており9・10），本酵素で消化

されるリン脂質が過剰に供給され，キナタリンととも

にライソゾームに取り込まれ，リソ脂質症発現に大き

く関与したものと思われる．ライソゾーム内で異物の

異常蓄積が起これば，正常な細胞機能である消化能に

少なからず影響を及ぼし，異常に蓄積した基質でふく

れあがったライソゾームは，それ自身の機能に加え正

常な細胞の機能をも阻害し，特別な症状を引き起こす

原因ともなりうる11）．肝におけるキナタリン誘発ミエ

リン様小体の増生は林ら1）が報告しているが，組織化

学的にライソゾーム内にリン脂質穎粒を証明したこと

から，典型的なリン脂質症であるとしている．本実験

条件下においてもこのようなリン脂質症が惹起されて

いるものと考えられた．

　DENのみを処置した群では検索した肝および腎の．

島細胞にライソゾ「ムおよびACP量の変化はほとん

どなかった．一方，キナタリン投与群においては，

DEN投与の有無にかかわらず肝，腎とも，一部を除

き，ライソゾームの増生およびACPの増加を認めた

が，肝では，DEN前処置群でキナタリン単独群より

強い増加がみられた。DENの標的臓器は肝であり，

DEN処置によりキナクリソ誘発のライソゾーム増生

が増強されたことは，DENによるラット肝発癌がラ

イソゾームの増生とともに，促進された事実を考える

上で興味のある知見である．キナクリソによる肝発癌

の促進作用に対しリソ脂質症そのものが一次的に関与

しているのか，リソ脂質症に伴う細胞障害が二次的に

影響しているのかが問題になるが，リン脂質症の変化

に比し肝発癌促進作用が極めて軽度である事を考慮に

入れると，二次的な影響による可能性の方が妥当と考

えられる．

文 献

1）林裕造，今井清，長谷川紀昭：Quinacrine
　　によるラットのリソ脂質症．日本病理学会会誌，
　　65，　84～85　（1976）

2）林　裕造，森本和滋，前川昭彦3薬物誘発性脂質

　　症．トキシコロジーフォーラム，8，468～479
　　（1985）

3）Ito，　N．，　Tsuda，　H．，　Tatelnatsu，　M．，　Inoue，　T．，

　　Tagawa，　Y．，　Aoki，　S．，　Uwagawa，　S．，　Kaga・

　　wa，　M．，　Ogiso，　T．，　Masui，　T．，　Imaida，　K．，

　　Fukushima，　S．　and　Asamoto，　M．：Enhancing

　　effect　of　various　hepatocarcinogens　on　induction

　　of　preneoPlastlc　　gultath三〇ne　　S－transferase

　　placental　form　positive　foci　in　rats－an　appro．

　　ach．for　a　new　medlum－term　bioassay　system．

　　Cα7℃〃zog6ηe5∫5，　9，　387～394　（1988）

4）吉田順一，高村直子，畝山智香子，古田京子，豊

　　田和弘，今井田克己，林　裕造：ラヅト肝の前癌

　　病変発生過程におけるキナタリンの影響．第6回
　　日本毒性病理学会発表，6，12（1990）

5）Holtzman，　E．：Lysosomes；A　survey．　Sprin－

　　ger－Verlag，　New　York（1976）
6）Hasilik，　A．：Biosynthesis　of　lysosomal　enz．

　　yrnes．　Tr8π4∫B∫oごみθη2．5‘f．，5，237～240（1980）

7）Erickson，　A．　H．，　Conner，　G．　E　and　Blobel，　G．：

　　Biosynthesis　of　a　lysosomal　enzアme．訊3ゴ。乙

　　C乃6ηz．，　256，　11224～11231　（1981）

8）Bainton，　D，＝The　discovery　of　lysosomes．訊

　　C8〃B’oZ．，　91，　66s～76s　（1981）

9）Vargafttig，　B．　B．　and　Ha董，　N．　D．：Select量ve

　　三nhibit三〇n　by　mepacrine　of　the　rele且se　of

　　rabbit　aorta　contracting　substance　evoked　by
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　the　administration　of　bradykinin．」．1）加r濯．

　　Pゐαrηzαco1．，　24，　159～161　（1972）

10）Blackwe11．，　G．　J．　Flower，　RJ．，　Nijkamp，　F，　E

　　andVane，エR．：Phospholipase　A2　activity　of

　　guinea　pig　isolated　perfused　lungs；stimula．

　　tion　and　inhibitioll　by　anti＿indammatory　ste－

　　1ro歪ds．　、B2覧」。　Pゐ躍ブ2ηβ601．，　62，　79～80　（1978）

11）Neufeld，　E．　F．，　Lim，　T、　W。　and　Shapiro　L．　J．l

　　Inherited　disorders　of　lysosolnal　metabolism．

　　ノ1ηηπ．RθτちB∫ocんθノπ．，　44，　357～376　（1975）



佐藤ら：F344ラヅトにおけるdicyclopentadieneの28日間反復投与毒性試験 7」．

F344ラットにおけるdicyclopentadieneの

　　　　　28日間反復投与毒性試験

佐藤元信・岡宮英明・古川文夫・篠田和俊

　　　今沢孝喜・豊佃和弘・高橋道人

Twenty－eight　day　Repeated　Dose　Toxicity

　Test　of　Dicyclopelltadiene　in　F344　Rat

Motonobu　Satoh，　Hideaki　Okamiya，　Fumio　Furukawa，　Kazutoshi　Shinoda，

　　Takayoshi　Imazawa，　Kazuhiro　Toyoda　and　Michihito　Takahashi

　Atwenty－eight　day　repeated　dose　toxicity　test　of　dicyclopentadiene（DCPD）was　carried’out　in

male　and　female　F344　rats　at　the　dose　levels　of　200，40，80r　O　mg／kg／day．

　Thirty　six　animals　of　both　sexes　were　divided　into　6　groups　of　equal　number，　AII　groups　were

treated量．　g．　administration　for　28　days　daily，、and　two　groups　of　them，　at　the　dose　levels　of　200　and

Omg／kg，　were　used　for　investigation　of　recovery．

　Inhibition　of　body　we五ght　gain　was　observed　in　the　200　mg／kg　groups　in　both　sexes　and　the　40

mg／kg　group　in　male，　but　in　female　this　inhibition　was　recovered　at　day　170f　the　treatment．

　Increases　in　liver　and　adrenal　gland　weights，　and　decrease　ill　thymus　weight　were　nQted　in　the

200mg／kg　groups　in　both　sexes，　and　increase　in　kidney　weight　was　also　observed　in　the　200　and

40mg／kg　groups　in　male．

　On　histopathological　examination，　hypertrophy　of　the　adrenal　cortex，　and　foamy　cytoplasm　in

hepatocytes　were　observed　in　the　200　mg／kg　groups　of　both　sexes．

　Repair　of　histopathologicaUesions　occurred　within　14　days　resting　period．

　Based　on　these丘nd三ngs，　it　was　concluded　that　the　No　Observed　E任ect　Level　of　DCPD　would　be

8mg／kg／day。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

は　じ　め　に

　Dicyclopentadiene　（CloH12：DCPD）　は　cyclo・

加ntadieneの二量体であり，分子量132．19，比重

0．975，融点17℃，沸点170℃，引火点32．2℃の透明

液状の芳香族系有機化合物であるD．本物質はエポキ

シ樹脂やポリエステル樹脂などの合成樹脂，可塑剤，

農薬（塩素化物），医薬品，塗料，乾燥剤，香料などの

原料として用いられているほか，合成ゴムの第三成分

でもある．

　本物質には刺激性および依存性があり，ACGIH

（American　Conference　of　GQvernme韮tal　Industrial

Hygienists）による1986年の許容濃度は平均8時間の

作業で5ppmとされている2）．

　ラットを用いた急性毒性試験では，経口投与による

LD50が353　mg／kg3｝，腹腔内投与によるLD50が

200mg／kgと報告されている．長期毒性試験では，ラ

ットの吸入実験3）があるが，経口毒性試験については

報告がない，今回，我々はDCPDの毒性を把握する

目的で，．化審法ガイドライン4）に準じて雌雄のF344

ラット72匹を用いた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

　1．動物ならびに飼育条件

　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時間の螢光灯照

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

には円型飼料（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．
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　2．　被験物質ならびに投与量

　検体は日立化成工業株式会社製の純度96，48％の

DCPDを用い，オリ・一ブ油に溶解して，5ml／kgと

なるよう濃度を調整した．群構成は200，40，8およ

びOmg／kgの投与群ならびに200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，対照群には溶媒のオリーブ油を同様に投

与した．

　3．観察ならびに検査項目

　投与後，全動物の一般状態を連日観察し，定期的に

体重と無法量を測定した．26日目に雌雄の対照群およ

び最高用量群から新鮮尿を採取し，マルティスティッ

クス（マイルス・三共㈱）を用いて蛋白質，ブドウ糖，

ケトン体，潜血，pHの5項目を検査した．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総蛋白，総コレステロール，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，GGT，コリンエステ

ラーゼ，GOT，　GPT，　LDH，　ALP，アルブミン，

A／G比の各項目について実施した．

　剖検時，肉眼的に観察した後に諸臓器を摘出・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，卵巣については重量測定を行

った．上記臓器に加え脊髄，胸骨，大腿骨，胃，腸，

膵臓，膀胱，皮膚，乳腺，リンパ節，副鼻腔，． C管食

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で固定した．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，Hemato・

xylin－Eosin（HE）染色を施し，病理組織学的に検索

を行った．なお，肝臓についてはPAS染色も行い，

病理組織学的に検索した．

　4．　統計学的処理5）

　血液学的検査値，血清生化学的検査値および臓器の

絶対重量と相対重量については，等分散の検定をBart・

1ett法で行い，等分散の場合，一元配置分散分析で計

上に有意差を認めた時はDunnet法あるいはSheEe

法を用いて対照群と投与群の比較を行った．等分散が

認められない場合，Kruska1－Wallis法を行い，群問

に有意差を認めた時は，Dunnet法あるいはSheEe法

を用いて対照群と投与群の比較を行った．また，2直

間の比較にはt検定を用いた．

結 果

　1．　一般状態，体重，摂餌量

　中途死亡例が，雄の最高用量群で26日目に，雌の最

高用量群で17日目に各1匹ずつ認められた．剖検所見

において肺の暗赤色化が認められ，組織学的検索で肺

のほぼ全域において肺胞内への出血がみられた．

　雌雄とも最高用量群において3週目ごろから投与後

の流誕が観察され，投与3時間後まで続いた．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．雄の最

高用量群において実験開始3日目から体重増加抑制が

認められ，14日間の休薬により回復した．また，40

mg／kg投与群でも17日目以降体重増加抑制が認めら

れた．雌の最：高用量群において実験開始3日目より17

日目まで体重増加抑制が認められた．摂餌量は雌雄の

最高用：量群において実験開始より7日目まで低値（対

照群の50～60％）を示したがその後は対照群とほぼ同

量であった．また，雄の40mg／kg投与群では7日目

より21日目まで若＝F低値（対照群の約90％）を示した．
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　　　with　DCPD
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Table　1．　Se則m　chemistry　and　hematology　data　for　male　rats　treated　with　DCPD

28day　dosing　test（mg／kg｝ 14day　r㏄overy！est（mg／kg》

ltθm

200 40 8 0 200 0

Serurn　chemistry

Effec額vg　No．

丁●pro（9／dl》

Cholesterol（mg！dり

BUN（mg／dり

Creatinine（mg／dl）

Ca（mg！dl）

P（mgldl）

Na（mEαdl）

K（mEαd1）

Cl（mEαdl）

G・G丁｛IUll｝

Cho・E（IU／1）

GO了（IU／1）

GPT（IUII）

LDH（IUll）

ALP（IUノり

Alb（gldl）

A／G

Hemato1◎gy
E貿㏄tive　　 No，

Eo4hrocy監e（x1041mm2》

Ht（％）

MCV（fl）

Leukocyヒe｛x102’mm2》

Hb．（gldl》

　6
6．05±0．22

72．5±7．45

15。O士0．91

0．35±0．05

9．52to．30

7．5◎±0．64

142±0．81倉．

3．85±O．36

103土1．72葭倉

O．83±0．98

6．67土3．14

94．3土5．68

5t3±5．68の騎

1055土120．

513土21．0の

4．30±0．14の

2．45士0．10直●

　6
26壮60．7

14．3士3．56

54．6±0．92

52．3士9．73

17．1士0．24．

　6
6．50±0．09禽禽

76．8土5．04●

17．4士1．36・

O．35：to．05

9．95±0．14含

7．22士0．66

145土1．06

3．78士0．12

104士0．89●

6．67士1．03禽

95．7土6．41

43．2土58．5・曹

120吐122
474土58．5

4．67士0．05

2．57±0．05・

　6
229土22．4

12．5±＝1．20

54。6±0．49

51．2土8．62

16．5土0．33

　6
6．10±0．14

70．2土3．55

15．8±1．62

0．40±0，06

9．82±0．29

7．59±0．90

143±2．71

373±0．31

105士1．97

0．33±0．51

6．00土2．61

91．3土7．92

40．8±4．88

1000±314・

437土35．7

4．47±＝◎．05

2．77±024

　6
348±136
19．1±7．51

55．1±0．49

567±＝4．75

16．8士0．65

　6
6．17士0．19

68．2±7．08

15．3＝ヒ1。97

0．38士0．08

9．52上0．35

7．30±0．58

14駐1．33

3．68土0」2

106土1．67

5．33土0．52

97．5士6．56

36．5±4．04

1358土204
425±58．6

4．53士0．18

2．78±0．憶8

　6
24壮26．4

13．3±1．92

54。8土1．63

50．9土8．02

16．7士0．34

　4
6．43土0．21

57．5±3．32

15．4士1．31

0．43士◎．05

9．9〔辻0．29

7。95±1，10曾

143土2．6

4．63士0．94

103士0．51

0．75±t50

5．25士1．71

105±9．5・・

38．0土6．38

1872土428・Q

488±9．56會・

4。4駐0．13

2．25±0．10

　3
23肚27．1

13．4土1．94

55．7±1，53・

48．吐4．82

16．2：to．36

　6
6．52上0．18

542士3．13　．

15．5土154

0．38±0．08

10．1±Oj4

6．75±053

143±tO
4．23±0．33

103±0．53

0．17±0．41

3．67±t75

88．3土5．6

39．5土3．33

1175±22．4

378土22．4

4．58±0．18

2．4Q±0．13

　6
242上14．0

12．8土8．OO

53．0士1．41

56．8土22．8

17。0±0．54

Data　represent　mean　values±S．D．　　一：Not　detectablθ
寧：Slgniπcar遺ly　dif「erer官from　resp6c価ve　oontrol　vabθat　pくO。05．

牌：Slgn而ca醍ly　differθn冒rom　respec価vo　oontrol　value　at　pく0．01．

　2．尿検査
　尿中蛋白質，ブドウ糖，ケトン体，潜血，および

pEについて対照群と最高用量群間で顕著な差は認め

られなかった．

　3．　血液および血清生化学的検査

　雌雄における項目ごとの値をTable　1，2に示した．

　血清生化学的検査では雄の40mg／kg以上の投与群

においてコリンエステラーゼGPT　ALPの増加また

は増加傾向，クロールA／G比の減少がみられたが，

休薬後にはALPの高値が示されたのみであった．雌

においては最高用量群でコリンエステラーゼの増加が，

全投与群でカリウムの減少が示され，休薬により回復

した．

　血液学的検査では雄の最高用量群におけるヘモグロ

ビン量の上昇，雌の最高用量群におけるヘマトクリッ

ト値の上昇が認められたが，休薬により回復した．ま

た，雌の40mg／kg投与群でヘモグロビン量の増加，

8mg／kg投与群および最高用量群でMCVの上昇が．

示されたが，用量反応相関は認められなかった．

　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．

　雌雄とも最高用量群において肝臓・副腎の重量：増加，’

胸腺の重量減少が示され，休薬により回復傾向を示し

た．その他，雄の40mg／kg以上の投与群において腎

臓相対重量の増加，最高用量群で脳・肺・精巣の相対

重量の増加および脾臓絶対重量の減少が認められ，休

薬により回復した．また，雌の最高用量群において卵

巣重量の減少がみられ，休薬により回復した。

　5．　病理組織学的所見

　主な病理組織学的所見をTable　5に示した．

　肝臓＝雌雄の最：高用量群の全例において肝のほぼ全

域で肝細胞内に泡沫状物質の出現が認められた（Fig．

3）．この変化は軽微であり，雄と比較し雌においてよ

り軽度であった．PAS染色においてこの泡沫状物質

は陰性を示した．14日間の休薬により肝病変は回復し

た．雌雄の40mg／kg以下の投与群においては対照群

と比較し明らかな病変は認められなかった．

　副腎：雌雄の最高用量群のほぼ全例で皮質束状層の

肥大（hypeτtrophy）が認められ，休薬により回復し

た．雌雄の40mg／kg以下の投与群においては対照群

と比較し明らかな病変は認められなかった．
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Table　2．　Serum　chemistry　and　hematology　data　for　femaleτats　treated　with　DCPD

28day　dosing　test（mg／kg》 14day　re◎overy　tθst（mg！kg｝

眈em
200 40 8 0 200 o

E鱈odive　　　　 No．

Serum　chemistry

T●pro（91dl》

Chobsterol（rngldl）

BUN（mgldl）

Creatininθ（mgldり

Ca（mg！dl》

P（mg！dり

Na　lmEQ！dl）

K（mEQldl）

CI（mEQldl》

G」GT（IU月）

Cho・E（IUハ》

GO丁（IU／1）

GPT（IU／1》

LDH（IU！1｝

AしP（IU！1）

Alb（gldl）

船
Hematology

Eryth「ocyte（X1041mm2｝

Ht．（％）

MCV（fl》

Leuk◎cyte（x102／mm2）

Hb．（91dl）

6

6．52士0．24

58．2土2．93禽

14．8土325

0．47±O．08

9．93士O．27

7．82＝ヒO．84

143土1．26

3．85土0．22曹●

102土2．42

0．33±0．52

8．00」＝2．37曹脅

122±13．1脅

51．0土8．25

2304±726

569士38．3

4．67土0．21

2．52＝ヒ0．15

253士43．5

14，0士2．43’

55．0土0．84費

47．9士7．95

17．1土0．45

6

6．38土0．21

58．5±2．59●

16．5±2．11

0．47±0．05

10．2±0．28

7．45土O．38

143土1．09

3．93＝ヒ0．25の

104土0，99

5．0（辻2．76

96．7±7．71

4◎．7±4．41

1657±314

59仕43．9

4．57土Oj　4

2．53土0．12

259土60．9

14．0土3．65

53．8」＝1」7

43．5土3．78

17．7土0．76。

6

6．30±0．25

56．3土2．73

16．8±2．66

0．45±0．08

9．9Q±O．34

7．50土O．46

143士2．04

4．00±0．11●

102上0．40

0．17土O．41

5．17±2．64

91．Q土2．83。

40．8±4．88

1499±185

602土41．8

4。47土0．22

2．43士Oj5

363±164
20．0土9．32

54ρ8土O．99の

50．2±3．87

17．0土0．37

6

6．45±0．08

54．5土2．43

15．3±1．08

0．50±0．11

10．1±0，23

7．02±O．92

144土0．82

4」8±O．10

104士1．65

4．17土1．72

103±10．4

44．8土7．99

198〔壮567

586土22．9

4．57土0．10

2．43土0．14

207士15．5－

11．1土0．80

53．7±O．61

47。1」＝7．93

16．6±0．66

5

6．38＝ヒ0．18．

75．8土8．23

15．8＝ヒ2．58

0．40±0，00

10．1」：O．23會

7。00土0．35●脅

142土0．849脅

3．90±0．27

104±O．89

0．60±1．34

5．60±2．51

88．6±9，61

36．0±6．04

1043土215曹・

355」＝35．1脅

4．42±0．11脅禽

2．26±O．11禽禽

213土8．46。禽

11．．5土0．44

53．8土O．45

48．4土5．27

16．1±0．36●脅

6

6．75±0．26

82．3士7．73

17．1±1．50

0．45土0．10

10．5士0．23

5．92±0．44

144土t21
3．70士0，35

9106土1．60

0．17土0．41

6．33土1．75

80．5」＝5．24

39．5±4．28

・346＝U65

297土32．3

4．85±0」6

2．57±0．10

226土4．72

12．0土0．30

53．0土O．67

42．0＝ヒ5．33

16．9土0．38

Daヒa　represent　mean　values±S。D．　　一　：．N◎ヒdetedable

癖：Signifk｝antly　d断ferent　from　representive　control　value　at　p《0．05．

韓：Signifk｝antly　d断ferent　from　representive　control　value　at　p《0ρ1．

　その他の臓器において特記すべき所見はみられなか

った．

考 察

　最高用量群において中途死亡した雌雄2例は，肺胞

内への出血による死亡と考えられた．DCPDの経口

投与による実験6）において，肺のうっ血や出血が報告

されていることから，中途死亡の2例は本物質の毒性

により死亡した可能性があるが，生存動物には肺出血

の原因となるような変化は認められなかった．

　雌雄の最高用量群および雄の中用量群において認め

られた体重増加抑制は，．同時期における摂餌量の低下

と関連があると考えられた．

　血液学的検査において，雄の投与群にヘモグロビン

量の増加が，雌の投与群にヘマトクリット値MCV

およびヘモグロビン量の増加が示されたが，用量相関

は認められなかった．これは，投与群における赤血球

数の若干の上昇傾向に起因するものと考えられたが，

．赤血球数上昇には用量相関がなく，またそれを裏づけ

るような病理組織学的変化も観察されなかったため，

検体投与に起因するものではないと考えられた．

　本研究で腎相対重量の増加が雄にのみ40mg／kg以

上の投与群において示されたが病理組織学的には明ら

かな病変を認めなかった．一方，ラットを用いたDC

PDの吸入実験3）において，雄にのみ腎重量め増加が

報告されており，病理組織学的にも腎近位尿細管の変

性や尿円柱が観察されている．これらのことより，DC

PDの腎毒性には性差があることが推測された．血清

生化学的検査においては雄の40mg／kg以上の投与群

で用量相関を伴ったクロールの減少が認められたが，

ナトリウムやカリウムにおいては顕著な変動がみられ

ておらず，毒性学的な意義は少ないものと考えられた．

一方，雌の投与群におし・てはカリウムの減少が用量相

関をもって認められたが，腎尿細管には病理組織学的

にこれを裏づける所見はみられず，毒性学的意義は不

明であった．

　雌雄の最高用量群で肝重量の増加が認められたが，

病理組織学的には雄においてより強い変化がみられた．

肝細胞内にみられた泡沫状物質はPAS陰性であり，

グリコーゲン白白ではなく，肝細胞の水様変性あるい

は脂肪変性が考えられた．血清生化学的検査において

も雄では肝障害を思わせる変化が雌と比較してより強
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Table　5．　Summary　of　histopathologica1丘ndlngs　in　male　and　female　rats

　　　　treated　with　DCPD

Findings
28day　dosing　test（mg！kg） Recovery　test（mg〆kg）

200 40 8 0 200 0

Male

Liver

　foamy　cytoplasm

Adrenal　grand

　hypertrophy　of　the

　　　　ZOna　faSCiCUIata

十

十

Female

Liver

　foamy　cytoplasm

Adrenal　grand

　hypedrophy　o「the
　　　　zona　　fasciculata

±．

十

十　　mild　　±　　slight

Fig．3．　Foamy　cytoplasm　in　hepatocytes　observed

　　　in　200　mg／kg　group　in　male

く認められた．これらの所見を考慮すると本物質の肝

に対する影響には性差があることが示唆された．

　雌雄の最高用量群のほぼ全例に副腎皮質束状層の肥

大が認められたことより，本物質により糖代謝に影響

を与えた可能性が示唆された．

　本研究で肝・副腎に見られた病理組織学的変化は14

日間の休薬により回復したことより，本物質により惹

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DCPDの

無影響量は81ng／kg／dayと考えられた．
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ラット新生仔腎の各種レクチンに対する染色性に関する研究

　　　　　　　　　　一成熟ラットとの比較一

佐藤秀隆・豊田和弘・古川文夫・小笠原裕之

今沢孝喜・今井田克己・高橋道人・林　裕造
’

Lectin　Reactivity　in　the　Kidney　of　Newborn

　　　　Rat　Compared　to　Adult　Rat

　Hidetaka　Sato，　Kazuhiro　Toyoda，　Fumio　Furukawa，

Hiroyuki　Ogasawara，　Takayoshi　Imazawa，　Katsumi　Imaida

　　　　Michihito　Takahashi，　and　Yuzo　Hayashi

　The　distribut五〇n　of　binding　sites　for　131ectins　with　diHlerent　speci丘cities　was　studied　iQ　adult

and　new－born　rat　kidney　tissue　by　staining　parafHn　sections　with　the　ABC　method．　Various　seg・

ments　of　the　urilliferous　tubule　in　both　rats　showed　differential　a伍nity　for　Iectins．

　None　of　these　lectins　showed　any　reactivity　with　the　immature　developmental　components　of

kidney　like　S－shaped　bodies　and　mesonephric　blastema．　In　the　new－born　rat　kidney，　the　reactivity

of　41ectins（DBA，　PNA，　SBA　and　WGA）on　the　prQxlmal　tubules　was　very　weak　compared　with

the　adult　raし　Seven　lectins（RCA－1，　BSL－1，　WGA，　UEA－1，　PHA－E，　PSA，　LCA），　which　stained

the　glomemlus　of　adult　rats，　failed　toτeact　with　glomerular　turf　in　new－born　rat　kidneys，　On　the

contrary，41ectins（RCA－1，　WGA，　UEA－I　and　PHA－E）out　of　these　71ectins　stained　the　surface

of　podocyte　in　the　new－born　kidney．　Colloldal　iron　stalned　glomerular　turf　in　adult　rats　also

showed　less　reactivity　in　immature　glomerulus．　These　results　suggested　that　changes　in　lectin

binding　reactivity　are　associated　with　the　development　and　the　d班erentiation　of　the　rat　kidney，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

は　じ　め　に

　細胞や組織に存在している複合糖質は，発生過程で

の細胞間認識に重要な役割を果たしており，また分化

や加齢あるいは腫瘍化に際して変化することが知られ

ている．従来，細胞表層の糖鎖を組織学的に検出する

には，カルボキシル基等の酸性基に基ずく方法，例え

ばアルシアン青やコロイド鉄等が用いられてきたが，

これらの方法は非特異的であり，特定の糖鎖を検出す

るには酵素による消化によらねばならなかった．近

年，特定の糖構造と特異的に結合するレクチンが，特

定の細胞や腫蕩化した細胞を識別しようとする際に極

めて有効であると報告されている．例えば，精子形成

においてピーナッツレクチン（PNA）と大豆レクチン

（SBA）に対する精原細胞，第一次精母細胞，第二次

精母細胞の反応性は，それぞれ［PNA（一），SBA（一）］，

［PNA（十），　SBA（一）］，［PNA（十），　SBA（十）］の変

化をとげることが知られているし1》，大腸癌発生過程

において粘膜上皮では小麦胚レクチン（WGA），ヒマ

豆レクチン（RCA　II），カブトガニレクチン（LPA）

に対する結合性が低下しPNAに対する反応が認めら

れるようになると報告されている2噌5）．また，胸腺や

脾臓のリンパ球をPNAやLPA等のレクチンを用い

て特定の細胞集団（ヘルパーT，サプレッサーT）に分

離できることが知られている6）．

　腎臓はネフロソを単位とするが，一本の尿細管は形

態的，機能的に異なった多数の分節に分けることがで

きる．この様な腎臓の機能的に異なる部位を組織学的

に検索する手段として，レクチン染色が有用であると

報告されている7噌1ω．今回，ラット新生仔腎臓各部位

の発生・成熟過程における種々のレクチンに対する染

色性を成熟ラットのそれと比較検討し，またコロイド

鉄およびPAS染色についても検討を加えた．

実　験　方　法

　F344ラットを日本チャールズ・リバー社より購入

してバリヤーシステムの動物室にて飼育・交配した．

飼料は日本チャールズ。リバー別製の固型飼料CRF－1
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Table　1．　Lectin（agglutinin）used　in　histochemical　studies

Acronym Ag9醸inin　Latin　name Carbohydrate　binding　specificity

DBA

PNA

RCA・1

SBA

BSL－1

SJA

WGA

S・WGA

UEA－1

PHA・E

PHA・L

PSA

LCA

Dolichos　Bi刊orus　Agglutinin

（ドリコスマメ凝集素）

Peanut　Agglutinin

（ピーナッツ凝集素）

Ricinus　Communis　Agglutinin
（ヒマ凝集素）

Soybearl　Agglutinin
（大豆凝集素）

BarK醒eiraea　Simplici「olia　Lectin－1

（バンディラマメ凝集素一D

Sophola　Japonica　Aggluti而n

（エンジュ凝集素）

Wheat　Germ　Agg！u顯nin

（コムギ胚凝集素）
Succinylated　Wheat　Geピm　Agglutinin

（サクシニル化コムギ胚凝集素）

Ulex　Europaeus　Ag9［u価nin

（ハリエニシダ凝集素）

PhaseOlus　Vulgari3　Ag9［utinin

（インゲンマメ凝集素）

Phaseolus　Vulgaris　Agglu罰nh

（インゲンマメ凝集素）

Pisum　Sativum　Agglutinin

（エンドウマメ凝集素）

Lens　Culinaris　Agglutinin

（レンズマメ凝集素）

α一D－GalNAc

Galβ1→3Ga［NAc，β・D－Gal

β一D－Gal，　Galβ1→4αcNAc

σorβ一GalNAc，　g・D－Gal

σ・GalNAc，α。D－Gal，　Laminin

D－GaiNAc，　D－Gal

β・D－GlcNAc，　Sialic　acid

GlcNAc

ご・D・Fuc

Erythroagglutinh

Leucoag91utinin

Galβ1→4GlcNAcβ1一・2Man
D・Man

GlcNAcβ1・2Man　2。

を用い，飲料水は水道水を与え，実験期間中自由に摂

取させた．生後1，2，4，10日目に2～3匹を屠殺，

腎臓を摘出し10％緩衝ホルマリンにて固定，常法どお

りパラフィン包埋し，薄切片にHE，　PAS，レクチン

ならびにコロイド鉄染色を行い光学顕微鏡下にて観察

した．

　レクチン染色は，常山にて脱パラフィンを行った後，

0．3％過酸化水素加メタノール30分処理にて内因性ペ

ルオキシダーゼ活性を阻止した後，アビジン液・ビオ

チン液にて内在するアビジン・ビオチンをマスクした．

その後ビオチン化レクチン（10μ9／1こ口O．1Mリン酸

緩衝液pH　7．40．1皿MのCa，　Mg，　Mnイオンを含

有）にて一時間反応させ，アビジン・ビオチン複合体

で30分反応，ジアミノベンチジンにて発色した．使用

した13種のレクチンおよびその糖結合特異性について

はTable　1に示した．

結 果

　生後1～4日の腎最外層には胎仔腎臓（Fig．1）と

同様に未熟な細胞群とともにS字体（S－shaped　body）

が認められ．（Fig．2），ネフロンの新生が続いているこ

とが示された．この未熟な細胞群はPASおよびコロ

イド鉄に陰性であり，周囲もPASにより連続的には

染色されなかった．原始糸球体ではコμイド鉄陰性で

あるが，深部の形態的に比較的成熟していると考えら

れる糸球体はPASおよびコロイド鉄に対して陽性で

あった（Fig，3）．一方，皮髄境界部は細胞密度が極め

て疎で，．尿細管の発達も未熟であった．6日目以降で

，は皮質外層に未熟な細胞群およびS字体などのネフロ

ン新生層は認められなかった．この時期，皮質最深層

の糸球体は形態的に成熟しており，糸球体係蹄はコロ

イド鉄陽性であるが，表層の糸球体ほど係蹄の形成も

不明瞭で，コロイド鉄陰性と未熟であった．一方，近

位尿細管刷子縁はPAS陽性であるが，この時期では

近位尿細管直部を形態的に識別できなかった．

　Table　2に成熟ラット腎各部位の各種レクチンに対

する染色性を示した．成熟ラットの尿細管は，PNA，

RCA－1，　SBA，　WGA，　LCAにより程度の差はあるも

のの全域が陽性に染色された（Fig．4）．　DBAは近位

尿細管S1，2と遠位尿細管ならびに集合管で，　BSL－1

は近位尿細管S1，2と遠位尿細管で陽性であった．

PHA－L，　PSAは近位尿細管のみ（Fig，5）を，　PHA－

Eは近位尿細管と集合管，S－WGAは近位および遠

位尿細管と集合管にて陽性であったが，SJAはいず

れの部位でも陰性であった．腎小体についてみると，

糸球体係蹄はRCA－1，．BSL－1，　WGA，　UEA－1，　PHA－

E，PSA，　LCAに陽性であり，ボウマン嚢はUEA－1，

LCAに染まるが，上皮細胞はどのレクチンによって

も染色されなかった．

　Table　3には新生仔腎各部位の各種レクチンに対す

る染色性を，Table　4には成熟ラットと新生仔での各

種レクチンに対する染色態度の差を成熟ラットの染色
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Table　2．　Distribution　of　lectin　binding　sites　in　adult　rat　kidney

DBA　PNA　RCA・I　SBA　BSL－I　SJA　WGA　SWGA　UEA－I　PHA－E　PHA・L　PSA　LCA
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Table　3．　Distributlon　of　lectin　b五nding　sltes　in　new－born　rat　kidney
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性を基準として示した．

　皮質最表層に見られた未熟な細胞群やS字体は，い

ずれのレクチンでも染色されなかった．新生仔腎の近

位尿細管では，RCA－1，　PHA－E，　PSAなどに対する

反応性に変化はなかったが，DBA，　PNA，　SBA，　WGA

など成熟ラットで強い反応を示すレクチンに対する染

色性が低下しており（Table　3），全体として近位尿細

管の各種レクチンに対する染色性は，成熟ラットに比

べて低下していた（Table　4）．遠位尿細管および集合

管は，4日以降成熟ラットと染色性に差を認めないも

のが多く，ネフロンの発生が見られる1，2日目では，

被膜直下のY字分岐部までの集合管が各種レクチンに

対して成熟ラットとほぼ同様の染色態度を示した．

　腎小体についてみると，糸球体係蹄はPHA－Lを

除いた他のいずれのレクチンに対しても陰性であった．

podocyteは，成熟ラットではいずれの1／クチンとも

反応しなかったが，新生仔腎の未熟な糸球体のpodo・

cyte表層は，　RCA－1，　WGA，　UEA－1，　PHA－E，　PHA－

しに陽性（Fig．6）であり，ボウマン嚢はRCA－1，

BSL－1，　WGA，　UEA－1等に陽性であった．

考 察

　今回行った成熟ラット腎の各種レクチンに対する染

色性は，村田らの報告7）とよく一致した．一方，

Schulteら8）も同様の実験を行っているが，今回の我

々の結果とは染色性の強さや染色部位に多少一致しな

い点がみられた．この違いは，固定液によるものと考

えられる．事実，ヒトの大腸においてはUEA－1に対
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．梅酒

Fig．1．　Metanephritogenic　tissues　cap　ampulla　of

　　　collecting　duct　and　form　S－shaped　vesicle．

　　　The　i皿er　Iayer　was　shared　by　widely
　　　spaced　stromage且ic　cells．（day　eighteen　of

　　　fetus　H．　E×50）

MB：Metanephlic　blastema
SV：S－shaped　vesicle

PT：Prilnitive　tubule

　　　　　懸獄
　　　　鋼饗　鷺

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ビリ
　　　　　灘灘　　離羅
　　　　　懇鯛

亀騰馬籍耐熱 @　　鰐
　　．　　　　　嚢‘　　　　　　　　　　　　　瓶‘
　　　　　　　“　　　と　　　ら　　　　　　　　　　　　　　ノ

　　　　・　　縣編　篭滋
Fig．2．　S－shaped　vesicles　and　prim量t丑ve　tロbules

　　　are　observed　in　outer　layer　of　cortex．

　　　（2－day－01d　rat　PAS×25）

、　　　　　凝

≠雛ン

驚　。

　網　1
　む嘉　・
ぶぷ

鋤　　蕩

　軽鴨

Fig．　a　Prom玉nent　reaction　of　colloidal　iron　to

　　　matured　glomerulus　but　mt　to　immature

　　　glomerulus　and　S－shaped　body．　Glomerular

　　　turf　brush　bGrder　and　basement　membrane
　　　　　ひ
　　　of　tubules　are　PAS　positive．　（2－day－01d

　　　rat，　colloidal　iron十PAS×25）

Fig．4．　Marked　reaction　in　the　blnding　of　WGA

　　　to　glomerular　turf　and　proximal　tubules

　　　（Adult　rat　WGA×33）

Fig．5．　Pmminent　binding　of　PHA－L　to　proximal

　　　tubules（Adult　rat　PHA－L×50）

Fig．6．　Surface　of　the　podocyte　and　proximal　tub・

　　　ules　react　to　PHA－L　（2－day－old　PHA－L

　　　×50）

する染色性が凍結標本とホルマリン固定標本では異な

ることが知られており1D，レクチン染色の際にはどの

様な固定が最適なのかという点も含めて今後の検討が

必要である．

　今回の検索で新生仔の集合管，遠位尿細管，深部ネ
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Table　4．　Changes　of　lectin　binding　pattern　ill　the　kidney　of　new－born

　　　　rat　compared　to　adult　rat

DBA　PNA　RCA一夏SBA　BSL－I　WGA　SWGA　UEA－I　PHA－E　PHA－L　PSA　LCA

Glomerular
turf

Podocyte

Bowman’s
capsule

擶鶉al▼▼
Thi・limb　▼

Thick　iimb

DistaI

tubules

Col［ecting

duct

▼

心

▼

　　　4

▼　▼

▼　4

　　　心

亨

4

4
▼ ▼

心

▼

4

▼

4

心

4

▼

▼▼

▼

▼

▼

4i・c・ea・e ▼dec・ea・e

フロンなどは，ほぼ成熟ラットと同様の染色性を示し

たが，表層のネフロソにおいては，その分化・成熟が

生後10日目においても完全に終了していないことがレ

クチン染色やコロイド鉄染色により示唆された．とこ

ろで腎臓の発生は，尿管芽（ureteric　bud）が造面腎

組織（metanephric　blastema）に侵入して分岐し，分

岐部先端に後腎小胞（metanephric　cap）カ：誘導・形

成され，その後ネフロツへと分化・成熟していく。尿

管芽からは尿管，腎孟，腎杯，集合管が，造後腎組織

からは尿細管と糸球体が分化する．このような形態学

的なネフロソの発生・成熟過程と腎各部位の名種レク

チンに対する反応性の変化は同様の傾向を示すことが

明らかとなった．特に，成熟ラットの糸球体係蹄に反

応性を示すWGA，　BSL－1，　LCA，　RCA－1，　UEA－1，

PHA－E，　PSAなどのレクチンは，発生途中または未

熟な糸球体係蹄には認められず，未熟な糸球体のpo・

docyte表層にみられた．　Kunzらは，　N一アセチルガ

ラクトサミンを認識するHelix　pomatiaレクチンに

対する結合性がpodocyteの成熟につれて変化するこ

とを見いだしており12），このような事実は，シアル酸，

ガラクトース，ガラクトサミン等の糖鎖が，podocyte

の成熟による形態の変化にともなって細胞表層の分布

が変化し，基底膜側に偏在するようになることを示し

ていると思われる．

　使用した13種のレクチンは認識する糖鎖の性状によ

り，ガラクトースまたはかラクトサミン（DBA，　PNA，

RCA－1，　SBA，　BSL－1，　SJA），グルコサミン（WGA，

Succinylated　WGA），フコース（UEA－1），マンノー

ス（PHA－L，　PSA，　LCA），その他の糖鎖（PHA－E）

を認識する5グループに分類される。それら同一群内

のレクチンに対する染色性を比較してみると，同じ糖

鎖を認識するとされているレクチンでも同じ部位を染

色するとは言えない．例えば，ガラクトースを認識す

る6種目レクチンでもPNAやRCA－1は尿細管全域

で陽性であるが，SJAはいずれの部位とも反応しな

かった．レクチンは，糖鎖の立体構造やその構成糖に

よって結合性が影響されるとされており，今回の結果

もそれを反映しているものと考えられた．

　レクチンのこのような糖結合特異性を利用して，種

々の病態における特定の部位を認識しようとする試み

はいくつか行われており，例えば，Holthδferらは腎

嚢胞症についてレクチンを用いた発生部位の検討を行

っており13），その有用性を認めている．また，、慢性腎

不全における腎糸球体硬化の過程において特定のレク

チンに対する結合性が失われることが報告されてい

る14・15）．ところで，レクチン組織化学に種属差がある

ことは，Holth6ferの14種の動物の腎をFITC標識

レクチンで検索した報告16）から明らかである．ネフロ

ンのレクチン結合部位は，一定の類似性は認められる

が，種属による厳然たる違いが存在し，ある動物種で

の結果は，そのまま他の動物種には必ずしも当てはま

らない．今回の報告には示していないが，我々もマウ

ス，モルモット，ハムスターを用いて検討を加え，種

戸の点で反応性が異なることを証明している．また，

腎芽腫においてもレクチンに対する反応性に種差のあ

ることが報告されている17・1銑したがって，種々の病
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態にレクチン組織化学を応用しようとする際には，各

々の動物種または系統での正常な組織における染色性

に関する検討が不可欠である．このような点をふまえ

れば，レクチン組織化学は種々の病変の動態や腫瘍の

組織起源とその発生過程などを組織学的に検索するた

めの強力な方法と期待され惹
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タンニン酸のF344ラットにおける亜慢性毒性試験

小笠原裕之・外舘あさひ・小野寺博志・松島裕子

　渋谷淳・吉田順一・前川昭彦・林裕造

Subchronic　Oral　Toxicity　Study　of　Ta皿ic　Acid　ill　F344　Rats

Hiroyuki　Ogasawara，　Asahi　Todat馬Hiroshi　Onodera，　Yuko　Matsushima，

Makoto　Shibutani，　Jun－ichi　Yoshida，　Akihiko　Maekawa　and　Yuzo　Hayashi

　A13－week　subchronic　oral　toxicity　studY　of　tann三。　ac三d（TA）was　carried　out三n　F344エats　at

dose　Ievels　of　O，0．025，0．05，0．1，0．2and　O．4％in　the　drinking　water，　to　detefmine　appropriate

dose　levels　for　a　subsequent　2－year　carc量nogen量city　study．　The　rats　were　randomly　allocated　to　6．

groups，　each　consisting　of　12　males　and　12　females．　No　animals　d五ed　during　the　admlnistrat量on

period．　There　were　no　signi丘cant　difference　in　body　weight　gain，　food　consumption　and　organ

weights　between　the　treated　and　control　groups，　although　a　slight　decrease　in　water　intake宙as

seen　in　the　O．4％TA　treated　group．　No　speci丘。　changes　were　observed　in　any　parameters　in　the

hematological　and　biochemical　investigations．　Histopathological　examination，　revealed　tQxic　changes

in　the　TA　treated　male　groups，　in　the　form　of　necrosis　in　the　liver，　but．toxicologically　it　was　of

mlnor　lmportance．
　From　these　resUlts，　it　was　concluded　that　the　provable　maximum　tolerable　dose　of　TA　in　the

drinking　water　would　be　more　than　O．4％．　In　consideration　of　the　avo三dance　of　dr五nking　water，

the　maxilnum　tolerable　dose　of　tannic　acid　was　determined　to　be　O．5％，　when　givell　in　the　drin・

1【jng　wateL

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

は　じ　め　に

　タソニ．ンは植物界に広く分布する天然化合物であり，

タンニン酸は通例，五倍子または没食子から得られた

タンニンのことである．タンニン酸は主に工業用材料

として用いられているが，そのほか我が国では，食品

関連分野で清酒の清澄剤，医薬分野で止血薬，収れん

薬および下痢の治療薬として用いられている，海外で

は，食品のフレーバー剤および助剤などとしても用い

られ，さらに歯科材料，化粧品および外用貼付製剤な

どにも使用されるなど，その用途は多岐にわたってい

る．

　タンニン酸の毒性については現在までにいくつかの

報告があり，ラットにおけるLD50値は経口投与で

2・269／kg1），皮下投与では，1．509／kg2》とされてい

る．ラットの経口投与による急性毒性試験におけるタ．

ンニン酸の主な毒性標的臓器は肝臓であり1・3），肝細

胞の小葉中心性壊死が最も多く観察されている4）．ラ

ットにおける長期投与試験では，経口投与の場合，毒

性は明らかではないが5），皮下投与や筋肉内投与の場

合では肝腫瘍や投与局所の腫瘍の発生が認められてい

る6の．また，肝腫瘍発生の促進効果8》や，逆に皮膚腫

瘍発生の抑制効果9）に関する報告もある．ただし，こ

れらの報告は古いものが多く，がん原性試験法ガイド

ラインに従った経口投与による長期試験の報告はない．

　今回我々は，ラットにおけるタンニン酸の長期経口

投与による慢性毒性・がん原性試験を行う目的で，そ

の予備試験としての13週間経口投与亜慢性毒性試験を

行ったのでその結果について報告する。

実験材料および方法

　1．　被験物質および動物

　被験物質は，大日本製薬㈱より購入した局方タンニ

ン酸（C76H42046，純度100％）である．本物質は，五

倍子から抽出・精製したもので，淡黄色～淡褐色の無

定型粉末，光沢のある針状または海綿状の塊で，無臭

かわずかに特異なにおいがあり，味は極めて渋い．

　動物は，日本チャールズ・リバー㈱より購入した4

週齢雌雄各72匹のF344／DuCrlラット（SPF）を使用

した．2週間の馴化飼育期間の後，各群12匹よりなる

6群に分け6週齢時より実験に供した。

　動物は，バリヤーシ不テム室にて温度24±1℃，湿
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度55±5％，換気回数18回／時（オールフレッシュ），

12時間螢光灯照明，12時間消灯の条件下で飼育した。

動物はポリカーボネート製ケージに5匹ずつ収容し，

床柱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，飼料として署内飼料（CRF－

13オリエンタル酵母）を試験期間中自由に摂取させ

た．

　2．実験方法

　タンニン酸を蒸留．水に0，025％，0．05％，0．1％，

0．2％および0．4％の濃度に溶解し，飲料水として13週

間自由に摂取させた．なお，今回の試験における最高

用量は，少数の動物を用いた予備試験の結果から求め

られた，飲水忌避による体重減少のない最大量である．

試験期間中，検体は1週間に3回，新しく調製すると

ともに，飲水量の測定を行った．また，対照群には蒸

留水のみを同様の方法で同期間自由に摂取させた．

　試験期間中，死亡の有無および一般状態を毎日観察

し，体重測定は週1回，摂餌量は試験開始後4週間は

週1回，それ以後は2週に1回測定した．動物は試験

最終日の前日から一晩絶食後，翌日エーテル麻酔下で，

腹部大動脈より採血を行い，屠殺・剖検した．

　各臓器は肉眼的に観察し，脳，唾液腺，胸腺，肺，

心臓，脾臓，肝臓，腎臓，副腎および雄の精巣につい

ては重量測定の後に，鼻腔，下垂体，眼球を含む頭蓋，

舌，気管，甲状腺，食道，胃，小腸大腸，膵臓膀

胱，皮膚，筋肉，乳腺，リγパ節，胸骨，大腿骨，脊

髄，雄の精嚢腺，前立腺，雌の卵巣，子宮，膣につい

ては摘出後直ちに10％中性緩衝ホルマリン液にて固定

した．組織は通常の方法によりパラフィン包埋後，薄

切片を作製し，Hematoxylin　Eosin（HE）染色を施し，

最高用：恥曝と対照群について病理組織学的に検索し，

対照群と比較して最：高用量群で変化のあった臓器・組

織については全層の検索を行った．

　採取した血液については，自動血球計測装置（東亜

医用電子社，CC－150型）にて赤血球数（RBC），白血

球数（WBC）ヘモグロビン量（Hb），ヘマトクリット

値（Ht）および平均血球容積（MCV）の測定を行い，

分離した血清については凍結後，アルブミン（Alb），

総タンパク（TP），アルブミン・グロブリン比（A／B），

総コレステロール（TC），尿素窒素（UN），クレアチ

ニン（CR），カルシウム（Ca），無機リン（P），　glutalnic

oxaloacetic　transaminase（GOT），　glutalnic　pyruvic

transaminase（GPT），乳酸脱水素酵素（LDH），ア

ルカリフォスファターゼ（ALP），γ一glutamyltranspe．

ptidase（γ一GT），コリンエステラーゼ（ChE），ナトリ

ウム（Na），クロール（C1），カリウム（K）の各項目

について測定した．

　3．　統計学的処理

　血液学的，血清生化学的検査値および臓器の絶対重

量と相対重量については，等分散の検定をBartlett法

で行い，等分散の場合，一元配置の分散分析で二間に

有意差を認めた時はDunnet法を用いて対照群と投与

群の比較を行った。等分散が認められない場合，Kτu・

ska1－Wallis法を行い，群間に有意差を認めた時は，

Dunnet法を用いて対照群と投与群の比較を行った10）．

結 果

　1．　死亡の有無および一般状態

　試験期間中，雌雄各群とも死亡動物は認められず，

一般状態にも異常は認められなかった．

　2．体重および摂餌量

　試験期間中の体重推移をFig．1に示す．対照群と

比較して，雌雄各投与群とも体重増加に差異は認めら

れなかった．

　試験期間中の摂餌：量をFig．2に示す．雌雄各投与
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Fig．1．　Growth　cuwes　of　F344　rats　treated　with
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Fig．2．　Daily　food　consumption　in　F344　rats

　　　treated　with　tannic　acid　for　13　weeks
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Fig．4．　Daily　water　intake　in　F344　female　rats

　　　treated　with　tannic　acid　for　13～veeks

群とも対照群とほぼ同様の推移を示した．

　3．飲水量
　試験期間中の飲水量をFig．3，4に示す．雌雄とも

0．4％投与群で飲水量の軽度の減少が認められ，特に

雌では試験全期間を通じてその傾向が持続した．

　4．　血液学的および血済生化学的検査

　血液学的および血清生化学的検査の結果をTable　1

およびTable　2に示す．対照群に対する有意差検定

の結果，雄ではWBC，　TP，　A／G，　Clにおいて測定値

の上昇，GOT，　LDH，　Kにおいて測定値の低下，雌で

はCaにおいて測定値の上昇，　GOT，　LDH，　ALPに

おいて測定値の低下がタンニン酸投与群で有意に認め

られた．

　5・　臓器の絶対重量および相対重量

　各群の諸臓器の絶対重量をTable　3，4に示す，絶

対重量および相対重量は，対照群と比較して雌雄とも

有意差は認められなかった．

Table　1．　Hematological　and　serum　biochemical　data　of　F344　male

　　　　rats　treated　with　tannic　acid　for　13　weeks

Dose

（Effective　No．）

Contro1

（12）

0．025％

（12）

0．05男

（12）

0．1メ

（12）

0．2匿

（12）

0．4聾

（12》

AIb

TP

AIG

丁C

捌
CR

Ca

P

GOT

GPT

しDH

AしP

γ一GTP

ChE

Na

Cl

K

WBC

RBC

Hb

Ht

MCV

（g／dD

（9！dD

（殿g／dD

（mg！dD

（mg！d1）

（mg／dD

（mg／dl）

（IU！D

（田！1）

（田ノD

（田／1）

（田！D

（田ノD

（mEQ11）

（飢EQID

（mEQ！D

（x102！ul）

（x104／u1）

（g／dD

α）

（f1）

4・57±0．13

6．46±0．24

2．43±0．26

58．0±5．4

19。1±2．0

0・58±0・06

10．3±0．2

5．76±0．37

108．±13燭9

54．4±6．4

2218±427

251　±15．6

0．67：ヒ0・65

0．42±1．00

143±0．8

103±1．0

4950±0．22

43．1±499

1025±38．5

1993±11．9

52．4±1。2

51・6±0．5

4●55±0．12

6●43±0。13

2．46±0．18

54．9±4の4

19．1±L7

0り53±0．07

10．2±0．1

5．74±Og17

103±6．9

53．2±5．7

1873±375

257　±14．6

0。08±0。29

0二〇8±0σ29

144±1．4

104±1．0

4．40±0．29

43．2±5曾2

1007±22。2

15●9±0．3

52．1±1．1

51．7±0●4

4●59±0．14

6．40±0．22

2．49±0．29

55．8±5．0

18．7±0．7

0齢55±0●05

10．3±O。2

6．27±0．40　‡

94．2±10．3

51．2±5．5

1741±628

257　±ヨ1．4

0・08±0．29

143±0．6

103±LO
4．37±0．31

47．7±6．7

1005±18●6

15．9±0．2

51．9±0．7

51．7±0曾5

4．61：ヒ0・10

6．47±0・19

2．52±0．31

58・4±4．4

19．1±1．0

0．54±0．05

10．4±0．2

6．29±0．26　‡

92．7±15．6

52．3±5・3

1614±541

255　±13・4

0。33：と0・65

0942＝ヒ0，79

145　±1・4　　‡

104±1。0

4。23±0．28

49●1±5．4　‡＊

1034±33●9

16●4±0．4

53．4±1．6

51●6±0．5

4●50±0，14

6●25±0．16　＊

2．59±0謄29

56畳2±4，9

17．5：圭：1．5

0◎54±0．05

10．3±0．2

6．09±0．28

82．5±6．0　　‡

47．8±595　 ‡

1391±212　　＊

258　±15．8

0働33±0。65

0り83±1・59

145±1．6

104±1．1

4．28±0．17

46．4±7．8

1040±34●3

16．3±0●45

53．6±1畳7

51●5±0・5

4●55±0．19

6．23±0．17＊

2．了4＝ヒ0．30‡

57．8±3．8

18●8±0．9

0●56±0．05

10●5±0．4

6．23±0．65

78齢5＝ヒ8．2　　‡

50。8±5。5

840±321　＊

252　±16・0

・0謄42±0●79

0958±1。24

142±1．6
105　：±：1・4　＊‡

4畳19±0●52　‡

48．7±5．6　＊‡

1047±55。0

16・5±0．64

54．1±2．6

51．7：ヒ0●4

Data　represent　mean　values±　S．D．　　　　　　　一　：Not　detectable

‡，　‡＊　：Significant　dif｛erence　from　the　control　group　at　p＜0．05　and　O．01，　respectively
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Table　2．　Hematological　and　serum　biochemical　data　of　F344　female

　　　　　　rats　treated　with　tannic　acid　for　13　weeks

Dose

（Effeotivθ　卜fo．）

Control

（12）

O．025瓢
（12）

O．05箔

（12）

0．1覧

（12）

O．2メ

（12）

0．4覧

（12｝

Alb

TP

A／G

τC

脳
CR

Ca

．P

GOT

GPτ

LDH

ALP

γ一6τP

ChE

Na

Cl

K

栂BC

RBC

Hb

Ht

MCV

（9！dD

（9！d1）

（mg！d1）

（mg／dD

（mg！dD

（mg／dl）

（mg／dD

（lu！D

（lu！1）

（IU／1）

（田ノD

（IU！D

（田！1）

（mEO！1）

（mEQ！D

（mEOID

（x10ηu1）

（x104！uD

（9！d1》

（拓）

（f1）

4．52±0．22

6．14±0．25

2．82±0．38

88．8±6・6

16●6±1。4

0。50：ヒ0．04

10．5±0・2

5・81±0●33

71．3±8．8

41●4±7●9

775±156
336　±43．8

0。83±1・03

0噛75±O．97

142　±0．8　　＊

105　：量＝1■11　‡

3．95±0．21

36．3±7・g

898　±37●0

14・9±0・5

48．6±2．0

54．1：±：Og34

4．45±0．17

6・06±0．19

2．79±0．24

91．9：ヒ6畳4

15．8±1．2

0．51ヨヒ0．05

10．了±0．2

5．13±0．47＊＊

62．2±8．1

38．4：と3，4

415　：±：204　　‡

312　±39．2

0．58±0．67

1．17：±：1●75

144　±1●0　　‡

to了　±O．9　　‡

3．93±0．28

29，8±7．4

871　±21．9

1496±0・3

47．2±1．1

54．2±0●3

4．54±0．て8

6．26±0．29

2．67±0．18

82．7±24rO

15．1±1。9

0．51±0．05

10．6±Og3

5．22±0●57　‡‡

64．6±14．9

37．8±4．6

510±571
310　±35，0

0．42±0．51

0．58±1●16

143．±2・4

107±1．6

3992±0・31

2997±5．2

880　±24．8

14．8±0．3

4798±1・4

54．4±0．5

＊

零

4．57±0．20

6．26ゴヒ0．22

2．73±0．27

91．1±5．4

16●5：ヒt・5

0．51：ヒ0．05

10。7±0．3

5・73±0．40

69．2±16．7

38．3±3．6

839±155
292　±4296

0．67±0．78

1．17±1．94

143±1．4

107±0．8

4。13±0．19

30．0±7。4

865　±24．6　‡

14・5±Og4

46。9±1．4

54．2±0．4

4．47±0．18

6．15±0．24

2．68±0●25

88。5±5．4

16．7±1．6

0．52±0．06

10．6±0．1

5．74±0曾26

61り4±6．3　＊

37．8＝ヒ4・9

424　±199　‡

316　±64。8

0曹50±0．67

1畳42±1．44

142　±1．09

106　：ヒ0．50

3．96±0．14

27・9±5●7　＊＊

867　±21．9

14・5±0・33

47．1±1．3

54．3±0．5

4．43±0．11

6．13±0．16

2．62±0．24

88．1±6．0

16．8±1●5

0●50±0・06

10。乱軍Oj7‡

6．07±0．31

57．1±4r9　　‡

37●8±5。7

239　±126　　事

278　±22．4　＊

　へ
0・58±0．51

1．50：圭：1．31

141±1．9

106±1。4

3．95±0．37

32・5＝ヒ3。5

870　±41．8

14。7±0・61

47・2±2・2

54．3±0．5

Data　represent　mean　values　±S．D．　　　　　　　　　一　：．Not　detectable

＊，　＊‡　：　Significant　difference　from　the　corltrol　group　at　pくO．05　and　O．01， respectively

Table　3．　Absolute　organ　weights　of　F344　male　rats　treated　with　tannic　acid　for　13　weeks

Dose　　　　　　　　　　　　ControI

（Effective　No齢》　　　　（12｝

0．025鶉

（12）

0．05髭

（12》

0．1％

（12｝

0．2髭

（12｝

0．4冗

（12｝

Brain

Salv。　91ds。

τhy閑s

Lung

Heart

Spleen

Uver

（R）

〈L》

Adrena】　（R）

　　　　　（L）

Kidney　　（R）

　　　　　（L）

Testis　｛R）

　　　　．｛L）

2．02±0．05

0．49±0．06

0．22±0．04

0●70±0．08

0．36±0。05

0．97±0・05

0．61±0．04

8．05±0．52

0．021±0．003

0．021±0。002

0．95±0．04

0．96±0・05

1。47：圭：DgO6

1．52±0．06

2．00±OuO5

0．48±0。02

0．21±0．04

0．67±0。04

0．35：圭＝O．01

0．96±0．04

0．59：ヒ0。02

8901±0．31

0．021±0．OO3

0．023±0．003

0．96±0．06

0・95±0・07

1・46±0．09

1．50±0．06

2＿01±0．05

0．48±0。04

0．21±0．05

0．67±0。05

0．35±0。03

0．94±0．06

0．60±O●04

8。02±0．51

0．021±0．004

0．023±0．003

0●96±0・05

0．96：ま：0．07

1947±0●06

1＿48±0．07

2．03±0．04

0．50±0．02

0．23±0．05

0燭67±0．05

0．35±0．03

0．94±0．06

0．60±0．04

8．02±0．51

0．021±0．OO4

0．020±0．004

0．97±0．05

0・98±0●04

1．50±0。04

1．54±0．08

2。03±0。06

0．48±0．04

0．22±0。04

0画67±0．04

0。35±O．01

0●95±0，04．

0．58±0。03　＊

7．82±0．32

0．021±0．002

0．021±0．002

0．97ヨじ0．07

0・96±0．05

1．44±0。06

1．．50±0．σ8

2．01±0．07

0。47±0．03

0．24±0，04

0．69±0．03

0．34±G．01

0．95±0・05

0・59±0．03

7．81±Og31

0。021±O．OO2

0．020±0．002

0．96±0．04

0997±0．05

1．46±0．05

1．48±0．07

』Data　rePresent旧earl　values　±　S．D．

＊　：Sig口ificant　dif｛erence　from　the　control　group　at　p＜0．05
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Table　4．　Absolute　organ　weights　of　F344　female　rats　treated　witn　tannic　acid　fQr　13　weeks

Dose　　　　　　　　　　　Contro1

（Effective　No噛）　　　　（12）

0．025区

（12）

0．05％

（12｝

0．1％

（12）

0．2冗

（12）

0．4冗

（12）

Brain　　　　　　　　1．88±0畳04

Salv．　glds．　　　0．39±0．10

Thymus　　　　　　　』0．19±0．02

Lung　　　（R）　　　0．52±0．04

　　　（L）　　　0．26±0．02

Heart　　　　　　　　O．62±0．05

Spleen　　　　　　　　O．42±0．04

Liver　　　　　　　5．10±0．25

Adrena1　（R）　　　　0．020±0．003

　　　（L）　　　0．021±0曾002

Kidney　　（R）　　　　0．58±0●04

　　　（L）　　　　0．59±OgO5

1願85±0．05

0．35±0●03

0。19±0．02

0．50±0．04

0．26±0．02

0．64±0．03

0．40±0．02

5．05±0．35

0．020±0・002

0．021±0．003

0．58＝1二〇．03

0．58±0．03

1．86±0．04

0・36±0．04

0．19±0．03

0．51±0．04

0．26ゴ＝0．01

0．61±0．04

0．41±O亀03

5．02±0．40

0．021±0．003

0．022：±：0．002

0．58±0馳03

0．50±O．03

1．87±0．06

0．36±0．03

0．19±0．03

0．53±0層06

0．26±0。01

0964±0．05

0．42±0．03

4．97：±；0．35

0．021±0．003

0．022±0．003

0．59±0．05

0．59±0．04

1．88±0．04

0．35±0．03

0．20±0．01

0．54±0．09

0．26±O．02

0．61±0．07

0．43±0．02

5．08±0．26

0．022±0．003

0．022±0．003

0．62±0．04

0．62±0．04

1幽85＝±：0．05

0．34±0．02

0．20±0．03

0．51±0畳04

0．26±0．01

0齢64±0．05

0．43±0．04

4．89±0．40

0．021±0．004

0．021±0．003

0．61±0．04

0．62±0．04

Data　represent旧ean　values　±　S．D．

Fig．5．　Focal　subcapsular　coagulation　necrosis　of

　　　the　Iiver　in　the　F344　rat　treated　with　O．4

　　　％tannic　ac1d　for　13　weeks

　6．　病理組織学的検査結果

　病理組織学的検査の結果，雄では，肝臓辺縁部の小

壊死巣および好酸性小体を持つ変性細胞の出現が，

0．025，0．05，0．1，0．2および0．4％投与群にそれぞれ

ユ，2，1，1および3例認められ（Fig．5），その程度は

α4％投与群で最も強度であった．また，雄の0．4％投

与群のみに，腎臓の限局的な尿細管の拡張が3例に認

められた．対照群ではこれらの変化は認められなかっ

た．これに対して雌では，いずれの臓器にも検体投与

に起因すると思われる病理組織学的変化は認められな

かった．

考 察

　今回使用したタンニン酸は，五倍子から得た加水分

解型タンニン（ガロタンニン）であり，加水分解によ

ってD－glucoseとgallic　acidに分解される．タンニ

ン酸はラットにおいて肝毒性を有し，急性経口および

連続皮下投与で小葉中心性壊死4・1D，皮下投与で肝線

維症および胆管増生など6）の変化が認められ，同時に

血清生化学的所見からも肝機能障害を示す所見が認め

られている4）．

　本試験において，肝病変がタンニン酸投与群のみに

認められているが，これらの病変は肝臓辺縁部の限局

性小壊死巣であり，これまでの報告でみられた小葉中

心性壊死とは異なっていた．また，投与各群の肝臓の

絶対重：量および相対重量は対照群と比較して差が認め

られず，血清生化学的検査におけるGOT，　LDHおよ

びALPなど肝機能を反映する項目において測定値の

上昇もみられず，むしろ低下傾向を示している．今回

の試験でみられた肝病変の程度は最高投与群で最も強

いことを考慮すれば，この病変とタンニン酸投与との

関連性を否定することはできない．しかしこの肝病変

は雄のみにみられ，．雌では1例もみられなかったこと

に加え，肝重量や血清生化学的検査の結果からは，そ

の毒性学的所見は軽度なものであると思われる．α4

％投与群にみられた腎病変もごく軽度であり，尿細管

の変性や再生像には対照群との間に差はなく，腎への

竃性作用も明瞭ではなかった．今回の試験において急

性毒性試験で報告されたような明瞭な肝病変がみられ

なかったのは，おそらく投与量の違いによるものと思

われる．

　今回の試験結果から，雌雄とも最高用量であるα4

％投与群においても，体重増加抑制が認められず，肝
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毒性が疑われるものの，その毒性学的所見は軽度であ

ると考えられたことより，タンニン酸の飲水投与によ

る最大耐量は0．4％を越える量とし，飲水忌避も考慮
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆロ
してがん原性試験における最：大耐量を0．5％と決定し
　　　　’
た．
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Musk　xylolのB6C3F1マウスにおける毒1生および癌原性試験

松島裕子・前川昭彦．・．小野寺博志・渋谷　淳

　　　　　吉田順一・黒川雄二・林裕造

Toxicity　and　Carcinogenicity　Studies　of　Musk　xylol　in　B6C3FI　mouse

Yuko　Matsushima，　Akihiko　Maekawa，　Hiroshi　Onodera，　Makoto　Shibutani，

　　　　　　　　　Jun－ichi　Yoshida，　Yuli　Kurokawa　and　Yuzo　Hayashi

　　Toxicity　and　carcinogenicity　studies　of　musk　xylol　were　examined　in　B6C3FI　mice．　The　LD56

0f　the　chemical　was　considered　to　be　more　than　4000　mg／kg．　In　the　acute　toxicity　and　14－day

repeated－dQse　oral　toxicity　studies，　tremor　was　observed　in　some　animals　given　high　doses　of　the

chemicaL　In　t車e　17－week　repeated－dose　oral　toxicity　study，　musk　xylol　was　g五ven　at　dietary　dose

levels　of　O．0375，0．6％．　During　the　experimental　period，　almost　a11　mice　given　O．3％or　more

died．　There　was　nQ　diHlerence　in　the　body－we…ght　gain　between　the　treated　groups　given　O．15％

or　less　and　the　control　group．　Histologica11y，　enlargement　and　irregularity　of　hepatocyte　were

found　in　both　sexes　given　O．15％or　more．　Based　on　theτesults，　the　chemical　was　given　at　dietary

levels　of　O（contro1），0．0750r　O．15％for　80　weeks　in　the　carcinogenlcity　study．　Overall　tumor

incidences　in　all　treated　groups　of　both　sexes　were　signi6cantly　higher　than　those　in　the　respective

controls．　Combined　mallgnant　and　benign　liver　cell　tumors　increased　clearly　in　both　sexes　and　a

significant　positive　trend　for　the　occurrence　of　hepatocellular　carclnomas宙as　noted　in　males．

Incidences　of　lung　and　Harderian　gland　tumors　and　lymphomas　in　treated　groups　were　also　slightly

hiξheτthan　those　in　controls．　In　addition，　incidences　and　total　numbers　of　malignallt　tumors

increased　signi丘cantly　in　treated　groups　of　both　sexes，　although　no　dose－relation　was　evident．　The

results　demonstrated　tkat　musk　xylol　is　carcinogenic　in　B6C3F1．mice　of　both　sexes　when　given　at

dose－1evels　of　O．0750r　O．15％in　the　d三et　fo士80．謡z壱6ks．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）
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は　じ　め　に

　Musk　xylo1はFig．1に示すような化学構造を有す

る合成ニトロムスクの一種で，人造ジャコウ香料とし

て石鹸や化粧品などに広く用いられてきた．しかし環

境の追跡調査により河川，海の魚類中からmusk　xylol

が検出され，このものが環境汚染物質であるとの報告

（Yamagishi1・2））以来，自主規制により現在国内では

使用されていない．Musk　xylolの毒性に関する報告

はほとんどないが，同じ合成ニトロムスクの1つであ

るmusk　ambrette（Fig．1）はラットに神経毒性を示

したとの報告がある（Spencer3））．最近の報告では，

TA100を用いたAmes試験において，　musk　amb・

retteはS9存在下で陽性を示したが，　musk　xylolに

変異原性は認められていない（Nair4））．

　本研究は，既存化学物質安全性再評価の一貫として，

musk　xylo1の毒性および癌原性を検討したものであ

る．

実験材料および方法

　検体：Musk　xylol（musk　xylene，2，4，6－trinitro－1，

3－dimethy1－5一∫θπ一butylbenzene，　CAS　No．81－15－2）

は中国製品で，高砂香料（神奈川）より供与されたジ

ャコウ様香気を有する白色，結晶状の粉末であり，純

度は96％以上であった．

　動物：雌雄Crj：B6C3F1マウス（日本チャール

ズ・リバー・神奈川）を5週齢で入荷し，1週間の馴

化飼育後，実験を開始した．

　飼育条件および飼料：動物は，室温24±1℃，湿度

55±5％，バリアーシステム下動物室で飼育し，飼料

はCRF－1粉末飼料（オリエンタル酵母・東京）を用

いた．なお，飲料水はイオン交換水を自由に与えた．

　急性毒性試験

　Musk　xylo1は0．25％アラビアゴム溶液に125，250，

　　　　　　　CH3

　　　　　　　NO2

　　Musk　xylo1
（2，4，6－TrinitrQ－1，3－

dimethyl－5一’θπ一

butylbenzene）

F三g．L　Che！nical　structures　of　musk　xylol

　　　musk　ambrette

　　　　　CH3

㎜◎：：l

　　　　　C（CH3）3

　　Musk　ambrette
（2，6－Dinitro－3－

methoxy－4一∫θr彦一

butyltoluene）

　　　　　　　　　and

500，2000および4000mg／kgの用：量で溶解し，各群

雌雄各5匹に一回強制経口投与した．動物は14日間観

察した後に屠殺・剖検し，病理学的検索を行なった．

　14日間反復投与毒性試験

　動物は各群雌雄各8匹よりなる6群に分け，musk

xylo1は0（対照群），0．3，0．6，1．25，2，5および5

％の割合でCRF－1粉末飼料に混入し，14日間自由摂

取させた．毎日臨床症状と死亡の有無を観察，記録し，

投与終了時に全生存動物を屠殺・剖検した．

　17週間反復投与毒性（亜慢性毒性）試験

　動物は各群雌雄各10匹ずつ6群に分け，musk　xylo1

はCRF－1粉末飼料に0（対照群），0．0375，0．075，

α15，0．3および0．6％の濃度で混入し，17週間自由に

与えた．毎日臨床症状および死亡の有無を観察し，投

与終了時に全生存動物を屠殺・剖検した．主要臓器お

よび組織は10％中性ホル’マリン溶液で固定し，病理組

織学的に検索した．

　癌原性試験

　動物は各群雌雄各50匹よりなる3群に分け，nlusk

xylo1は17週間の亜慢性毒性試験の結果に基づき0

（対照群），0．075および0．15％の割合でCRF－1粉末

飼料に混入し，80週間自由に摂取させた．’ ｮ物は毎日

観察し，衰弱した動物や死亡例はすみやかに解剖した．

体重と跳鼠量の測定は実験開始の1カ月間は手回／週，

その後は1回／月測定した．検体は80週目まで投与し，

その後10週間は全群を基本食：で飼育し，90週目に全生

存動物を屠殺・剖検し，実験を終了した．解剖時に，

赤血球・白血球数，ヘモグロビン量，ヘマトクリット

値を測定し，主要臓器（肺，心，肝，脾，腎臓，精

巣）はその重量を測定し，上記臓器および病変部を含

む全臓器・組織は10％中性緩衝ホルマリン溶液で固定

し，病理組織学的に検索した，データはFisher検定，

カイニ乗検定に加え，Peto等（1980）により提唱さ

れた検定法を用い統計学的に解析した．

結 果

　急性毒性試験

　投与3～18時間後，雌雄4000mg／kg投与群に振

せんが見られたが，ほかの群にはなんらの症状もみら

れなかった．死亡は雌4000mg／kg群に1例みられ

ただけであった．病理組織学的に，いずれの投与群に

おいても明白な毒性病変は見られなかった．この実験

結果よりmusk　xylolのLD50は＞4000　mg／kgで

あると判断した．

　14日間反復投与毒性試験

　0．6％以上の投与群において，0．6％群の雌1匹を除
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くすべての動物が投与後2～4日目に死亡した．これ

に対し，雌雄対照群と0．3％群では全例が実験期間終

了時まで生存した．高濃度群の綿甲かの動物において

は死亡前に振せんが認められ，死亡時の剖検所見では

胃と小腸に出血が認められた．病理組織学的に，死亡

した数匹の動物には腺胃の出血性廉燗がみられた．こ

の病変を除き，脳を含めたほかのすぺての臓器に

musk　xylo1が原因と考えられる毒性的病変はみられ

なかった．

　17週間反復投与毒性（亜慢性毒性）試験

　雌雄0．6％群の全例と0．3％群の雄8匹および雌の全

例が実験期間中に死亡したが，ほかの群に死亡例はみ

られなかった．0．15％以下の投与群と対照群の間には，

全実験期間を通して体重増加および飼料摂取量に有意

差はみられなかった．臓器重量について，肝の比重：量

が雄の0．075％群を除く全投与群で用量相関性はない

もののわずかに増加していた．組織学的検索では，雌

雄0．15％群に肝細胞の腫大と肝細胞索の乱れがみられ

たが，肝以外の臓器には投与に起因した毒性病変はみ

られなかった．少数例の死亡動物の検索では上記肝病

変に加え，腺胃粘膜の廉燗が認められた．

この試験結果から，musk　xylo1の混餌投与における

癌原性試験の最大耐量は，雌雄とも0．15％であると判

断した．

　癌原性試験

　体重＝雄0．15％群において実験開始4週目より80週

目まで対照群に比べ有無に体重増加抑制が認められた．

雌においては全群とも実験期間を通してほぼ同じ体重

増加を示した（Fig。2）．

　飼料および検体摂取量：検体投与期間中の平均飼料

40

㊥3。

葛

蓼

台
函

20

Males

Females

Male　O，15％
Male　　O．075％

Male　O％

Female　O．15％
Female　O，075％
Female　O％

1。L＿＿＿＿＿＿
o 20 40　　　　　60

Weeks
80

Fig．2．　Growth　curves　of　B6C3FI　mice　give　musk

　　　xylol　fQr　80　wk

摂取：量（9／day／mouse）は雄対照群3．91，0．075％群

3．84，0．15％群3．37，雌では対照群3．60，0．075％群

3．57および0。15％群3．30で，雌雄とも0．15％群の摂餌

量は対照群に比し有意に低かった．摂餌量より算出し

た雌雄一匹あたりの検体総摂取量（9）はTable　1に

示した．

　生存曲線および平均生存期間：雌雄ともに投与群と

対照群の間で平均生存期間に有意差は認められず，累

積死亡率にも差異は認められなかった（Table　1）．

　血液学的検査：雄0．075％群の赤血球数とヘマトク

リット値が有意（p＜0．05）の上昇，雌0．15％群のヘモ

Table　1． Total　tumor　incidence，　musk　xylo1－intake　and　Inean　suτvival　time

of　B6C3FI　lnice　given　musk　xylol　in　the　diet　for　80　wk

Dose
（％）

NQ，　of　mice

illiほaI effective wi血ωmOU聡

Mean　total　musk　xylol　Mean　survival　time

㎞take（glmice！80wk）　　and　range（wk）

0．15

0．075

0

0，15

0．075

o

50

50

50

50

50

50

47

50

49

49

50

46

Males

　40舗

　37曹

　22

Females

　　30舶

　　30「’

9

2．82

1．61

0

276

t49

0

89．2（75－90｝

89．O（66－90）

898（86。90）

88．2（64－90）

86．6（57－90）

88．8（74－90）

．p〈0．01榊P＜0．001　（chi・square　test）as　oompared　to　control　value．
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Table　2． Sites　and　types　of　tumors五n　B6C3FI　mice

given　musk　xylol　in　the　diet　for　80　wk

Site　and　type　of　tu■ours 麗。．　of　ロice　with　tu塵ours

Males Fe■ales
0努　　0．075髭　　0．15瓢 0翼 0．075男 0．15鑑

Effective　nO。　of　口ice 49 50 47 46 50 49

Liver
　　adeno目a

　　ca「cino■a

　　　　｛adenoロa！carcino置a｝

　　heロangio匿a

　　he邑an8ioendothelio■a
Lung
　　adeno■a

　　carcino厘a
　　　　（adeno口a／ca『cino口al

Harderian　gland
　　adenO■a

　　carcino国a
　　　　｛adenoロa！carcino日a｝

He目atopoietic　organs
　　ly』pho魑a‘1yロphocytic⊃

　　1y目phOロa〔histiocytic⊃

Testis
　　histiocytic　sarcoロa
Epididy目is
　　histi。cytig　sarcOロa

S■all　intestine
　　adeno匿a

Caecu蹴
　　signet－ring　cell　carcino皿a
Subcutis
　　heロangio皿a

　　heロang工oendothelio国a

　　fibrosarco目a
Ureter
　　transitional　cell　carcino皿a

Preputia1！clitoral　gland
　　squa腱ous　cell　carcino回a

Adrenal　gland
　　pheochro皿ocyto国a

Foresto旧ach
　　papillo国a

　　fibrosarco置a
UterUS
　　endo蹴etrial　stro■al　polyp

　　leio贋yo四a

　　endo■etrial　stro回al　sarco四a
Ovary
　　he■angio皿a

Thyroid　gland
　　follicular　adeno自a
Spleen
　　he圏angio皿a

　　he目angioendothelio口a

Pleural　cavity
　　osteosarCO皿a

　9

　2

11

　0

　2

3

0

3

2

1

3

4

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

一

0

0

0

0

19●

8’

27●’

　0

　0

5

0

5

9●

　1

10「

4

2

1

1

1

0

1

2

0

0

1

0

0

0

卿

一

0

0

0

0

20’0

13”
33”●

　0

　0

6

0

6
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　0

10●

2

0

0

0

0

1

0

1

0

1

o

0

0

0

鱒

一

1

0

0

0

1

0

1

2

0

0

0

0

3

0

3

3

1

一

．0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

σ

0

1

0

1

1

0

14’●’

　1

15”。

　0

　0

2

1

3

3

0

3

5

0

0

0

0

1

1

0

0

1

0

1

1

1

4

0

1

0

2

0

130”
　2

15’”

　0

　0

2

0

2

5

0

5

6

2

0

0

0

0

1

0

0

0

1

0

2

0

0

0

0

O

o

1

辱　：p＜0．05，　亭串　：p＜0。01，　廓“廓

to　control　vaユue

：p＜0，001 （chi－square　test，　as　co皿pared
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Fig．3，　We1レdi丘erentiated　hepatocellular　carcinQ．

　　　ma　from　a　male　mouse　given　O．15％musk

　　　xyloL　Tumor　cells　show　typical　trabecular

　　　pattern，　separated　by　dilated　sinusoids．

　　　H＆E×40

グロピン量が有意（P＜0．01）の低下を示した．

　臓器重量：対照群に比し有意（P＜0．05）の増加を示

した臓器は雌雄0．15％群の肝臓，有意（P〈0．01）の減

少を示した臓器は雄0，15および0．075％群の腎臓であ

った．山山：量の増加には雌雄ともに用：量相関性が認め

られた．

　病理組織学的検査

　腫瘍性病変：雌雄各群における良性，悪性を含めた

すべての腫瘍の発生率は雌雄各投与群で対照群に比べ

有意（P＜0．001）に増加していた（Table　1）．　Table　2

は各群にみられた腫瘍の発生部位，組織型および発生

頻度をまとめたものである．腫瘍は対照群を含む雌雄

六法で主として肝，ハーダー氏腺，造血臓器および肺

にその発生がみられたが，投与群においてはこれらの

他にもより多くの種類の腫瘍の発生がみられた．肝細

胞腫瘍（Fig．3）は雌雄各投与群において，対照群に

比べ有意（Pく0．001）に多く発生し，特に雄の肝細胞

癌の発生には明瞭なpositive　trendがみられた．その

ほか，雌雄投与群において肺腫瘍，ハーダー氏腺腫瘍

やリンパ腫の発生率の上昇がみられたが，雄ハーダー

氏腺腫瘍の場合を除きいずれも有意差はみられなかっ

た．雌0．075％群の子宮内膜肉腫の発生率も対照群に

比べ有意に高かったが，0．15％群では一例もその発生

がみられなかった．

　Table　3は，雌雄各群にみられた腫瘍のうち，悪性

腫瘍のみについてその総数および発生率をまとめたも

のである．悪性腫瘍の発生率やその総数も雌雄投与群

で対照群に比べ有意に高かったが，いずれも用量相関

性ははっきりしなかった．．

　非腫瘍性病変＝対照群を含む雌雄全群に幾つかの非．

腫瘍性病変がみられたが，それらの発生にはっきりと

した群間の差はみられなかった．

考 察

　Musk　xylolの毒性に関してはこれまでほとんど報

告がないが，同じニトロムスクのmusk　ambretteは

神経毒性作用を示し，混餌投与または皮膚塗布により

ラットの中枢および末梢神経に脱髄および軸索変性を

引き起こすことを報告している（Spenとer3））．今回の

急性毒性や14日間経口投与反復毒性試験においても高

濃度投与群で振せん等の神経症状がみられている．し

かしながら，これら試験はもちろん，17週間反復毒性

試験および癌原性試験においても投与群の神経系（大

脳，脊髄）になんら毒性所見はみられなかった．これ

らの事よりmusk　xylolの神経毒性作用を完全に否定

することはできないが，もしあったとしてもその作用

はmusk　ambretteよりはるかに弱いものと考えられ

る．急性毒性，14日間および17週間反復投与毒性試験

の結果から，musk　xylo1を大量に投与すると消化管

に出血をきたし，また肝細胞の大小不同や腫大をきた

Table　3． Total　malignant　tumor　incidence　in　B6C3FI　mice

given　musk　xylol　in　the　diet　foτ80　wk

Males Females

Dose（％）

Effectivc　no．of　mice

0　　　0．075　　　　0．15

49　　　50　　　47

0　　　0．075　　　0．15

46　　　50　　　49

No．　of　an㎞als　with

malignant　tumours

Total　no．　of　malignant

鋤mOU聡

Types　ofmalignant

加mou聡

9

9

（4）鮪

4

17

20脅

（7）

7

17
，

18曹．

（6）

5

5　　　14・

5　　　16費

（4）　（6）

3　　　6

12

12
（9｝

5

．　PくQ．Q5（chi－squarc　test）as　cQmpared　to　conロol　value・

●● mo．　in　paren山eses　are　tumours　with　metastasis　ill　r¢mote　organs
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す事が明かとなった．Musk　xylo1はモルモット5）や

ヒトでのclosed－patch　test6｝で弱いながらも皮膚刺

激性のある・ことが報告されており，消化管出血や高話

はこのものの直接刺激作用によるものと考えられる．

癌原性試験でみられた非腫瘍性病変はこの系統の老齢

マウスに自然発生する病変と同じであり（Ward7）），

musk　xylol投与に起因すると考えられる特異的病変

は認められなかった．雄投与群の腎重量減少を裏づけ

る明瞭な組織学的所見はみられなかった．肝において

は，17週間反復投与毒性試験でみられたような肝細胞

の腫大や大小不同ははっきりせず，投与群における肝

重量の増加は肝腫瘍に起因するものと考えられた．血

液学的検i査でもいくつかのパラメータに変動がみられ

たが，いずれも用量相関はなく，毒性学的に意義のあ

る変化ではなかった．

　今回の試験で用いたB6C3F1マウスは肝，造血臓器，

肺やハーダー氏品等に自然発生腫瘍が好発する系統で

あることは良く知られている（Ward7），　Tamano8））．

雌雄検体投与群ではこれら自然発生好発腫瘍の発生率

の上昇がみられ，肝細胞性腫蕩において最も顕著であ

った．また，発生率は低いが，投与群においてより多

くの臓器・組織に種々の腫瘍発生がみられた．加えて

雌雄投与群で，用量相関性はみられなかったものの悪

性腫瘍の発生率および総数が，対照群に比べ有意に高

かった．これらの実験結：果より，musk　xylo1は0．075

または0．15％の濃度で飼料に混じ80週間与えたとき，

雌雄B6C3F1マウスに癌原性を示すことが結論され
た．

．近年，musk　xylq1を含むニトロムスクが河川，海

の魚類および水試料中より検出され，これらが生物蓄

積性の環境汚染物質である事が明らかとなっている

（Yamagish12），　Yurawecz＆Puma9））．河川の魚や

水仙忌中から検出されるmusk　xy1Qlの濃度はおよそ

O・2ppmであり，この濃度は同一試料から検出された

ほかの環境汚染物質であるディルドリン（0，011ppm）

やp，p’一日目E（0．015ppm）に比べればはるかに高い

濃度であった（Yamagishi1））．またNair4）はmusk

xylo1が，噛みたばこ（Indian　chewing　tobacco＆

betel　quid．）中に比較的高濃度（0．45～0。791ng／9

wet　wt）含まれていると報告している．今回の癌原

性試験における摂餌量から算出したmusk　xylo1の1

日摂取量は，雄0．075および0．15％投与群でそれぞれ

91mg／kg／目（70～125）および170　mg／kg／日（141～

228），雌0．075および0．15％投与群で101mg／kg／日

（80～ユ43）および192．8mg／kg／日（工66～259）であ

った．これらの量は環境中に存在するmusk　xylo1の

量より予想されるヒトへの曝露量と比べはるかに高い

量ではあるが，この事はヒトにおけるmusk　xylo1の

発癌危険度を完全に除外することにはならない．また

musk　xylo1は他のニトロムスクとともに相乗的に作
　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
用する可能性も考えられ，今後特に水質環境中におけ

るmusk　xylo1を含めたニトロムスクの追跡調査が必

要であろう．
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キトサンの製剤素材としての利用

アルギン酸ナトリウムの添加効果

宮崎玉樹・小室徹雄・四方田千佳子・岡田敏史

　　　Usage　of　Chitosan　as　a　Pharmaceutical　Material

Effectiveness　as　an　additional　additives　of　sodium　alginate

Tamaki　Miyazaki，　Tetsuo　Komuro，　ChikakQ　Yomota　and　Satoshi　Okada

　Application　of　chitosan，　a　deacetylated　compound　of　chitin　obtained　from　shells　of　shrimps，　was

investigated　with　reference　to　the　pharmaceutical　excipient　for　directly　compressed　tablets．

　Several　drugs　were　chosen　as　model　compounds　and　their加ηf’プ。　dissolution　tests　were　carried

out　according　to　the　JP　XI　dissolution　tesl．　When　chltosan　was　used　alone　as　an　excipient，　imme・

diate－release　tablets　were　obtained，　as　already　reported．　But　wheh　more　than　5％of　sodium　algi・

nate，1000　cps，　was　added　as　excipient，　tablets　showed　an　extended－release　property　under　the

present　experimental　conditions．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

　甲殻類や昆虫類の外殻などから得られるキチンとそ

の脱アセチル化物キトサンは多量に存在する天然高分

子資源であることから，その有効利用を模索しての研

究が多くの分野でなされているD．製剤分野において

も，キチン・キトサソの持つ特性を活かすような製剤

素材への有効利用に関する応用研究がなされてはいる

が2”13）未解決の部分が多い．

　著者らはこれまでに，・キトサンのみを賦形剤として

製歯した場合は錠剤が速やかに崩壊するため，六下性

製剤賦形剤として有効であるという加ηf’ro溶出試

験結果を得ている．今回はさらに，この素材が徐放性

製剤用賦形剤として利用できるかどうかを検討した．

キトサンの構造はセルロースに類似した多糖体である

が，水溶液中で正に解離するアミノ基を分子内に持つ

ため，負電荷を持つ物質を共存させれば反応しあい，

錠剤の崩壊を抑えることが出来るのではないかと考え

た．また，キトサンが酸性溶液中でゲル化する性質を

有していることも徐放化には有利に働くものと予測さ

れた．そこで食品分野で増粘剤として繁用されている

カルポキシル基を有するアルギン酸ナトリウムを用い

てその有効性を検討した．

実験材料および実験方法

　1．試料・試薬

　キトサン90L（脱アセチル化度90％，粘度71　cps）

は㈱加ト吉からの供与品を用いた．アルギン酸ナトリ

ウムはシグマ社（3500，14000cps：25℃における2％

溶液の粘度）および半井化学（300，1000cps：20℃に

おける1％溶液の粘度）のを用いた．その他の試薬お

よび薬物は市販の試薬特級品または局方品を用いた．

　2．　直打錠の製法

　直接粉末打錠（直打錠）は，赤外測定用臭化カリウ

ム錠剤成形器（島津製作所製）とハンドプレス（島津

製作所製SSP－10A）を用いて打芋継560　kg／cm2で

製錠した．得られた錠剤のサイズは直径13mm，厚さ

約1．6mmであった．1錠当たりの主薬含量は20mg

で，キトサンとアルギン酸ナトリウムを各々加えて全

量を300mgとした．

　3．溶出試験

　伽ψ’か。溶出試験は自動溶出試験システム（富山産

業株式会社）を用い，第十一改正日本薬局方・溶出試

験第2法（パドル法）に準拠して行った．パドル回転

数は100rpmに固定，試験液には0．025　Mリン酸塩

緩衝液（pH　6，8）900　mlを用いた．溶出試験は少な

くとも3回以上繰り返し実施し，結果はそれらの平均

値で示した．バラツキはいずれの実験結果においても

数％以内であったので，特にグラフ中には示さなかっ

た．

実　験結　果

　1．薬物の溶出速度に及ぼすアルギン酸ナトリウム

　　　の添加効果

　粘度の異なる4種のアルギン酸ナトリウムを用い，

それら粘度の差異が薬物の勿τf∫ro溶出挙動に及ぼ



96 衛生試験所報告 第108号（1990）

100

　80
蔀

そ60
馨

訳　40

20

　　0　　　　　　2　　　　　　4　　　　　　6　　　　　　8

　　　　　　　　　　　　　Time（h）

Fig．1．　Effect　of　alginate　viscosity　on　the　dissolu・

　　　tion　rate　of　thiobarb三turic　acid

O：without　algillate，　△：300　cps，　口：1000　cps

●＝　3500cps，　▲：　14000　cps

Dissolution　tests　were　carried　out　in　900　ml　of

O．025Mphosphate　buffer（pH　6．8）at　100　rpm　by

the　PD　method．　As　additives　each　tablet　contained

chitosan　90　L　with　or　withQut　sodlum　alginate．

す影響を検討した．モデル薬物には2一チオパルビツ

ール酸を用い，これにアルギン酸ナトリウム15mg

（5％相当分）とキトサン90L265　mgとを加えて製

した直打錠からの溶出試験結果をFig・1に示した．

　Fig．1から明らかなように14000　cpsのアルギン酸

ナトリウムを用いた場合は試験開始後速やかに錠剤崩

壊が起こったが，300cpsでは徐放化効果が認められ，

1000あるいは3500cpsの場合にはさらに強い徐放化

効果が認められた．

　2．薬物の溶出速度に及ぼすアルギン酸ナトリウム

　　　の添加量の影響

　上記実験で強い徐放化効果が認められたアルギン酸

ナトリウムのうち，規格品として入手しやすい1000

cpsのものを用いて，その添加量が徐帯化効果に及ぼ
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Fig．2．　Effect　of　alginlae　contents　on　the　dissolution

　　　rate　of　thiobarb五turic　acid

O：without　alginte，△：1％，　口：2．5％，　●＝5％

▲：10％，■：20％

Dissolution　tests　were　carried　out　in　9001nl　of

O．025Mphoshate　buEer（pH　6．8）at　100　rpnl　by

the　PD　method．　As　additives　each　tablet　contained

chitosan　90　L　with　or　w五thout　sodium　alglnate．

す影響について検討した。モデル薬物には上記実験系

と同様2一チオパルピッール酸を用いたが，キトサソ

90しの含量は加えたアルギン酸ナトリウムの添加量

に応じて加減し，全量300mgの錠剤を製した．得ら

れた結果をFig．2に示した．

　アルギン酸ナトリウム添加量を1～20％と変化させ

て検討した結果，5％以上添加することにより良好な

徐放化効果が得られた。ただし本実験における20％添

加の場合には徐放効果が若干低下していることから，

逆に崩壊促進剤としての効果が発現する可能性もある

ことが示された．

　3．薬物の特性とアルギン酸ナトリウムの添加効果

　アルギン酸ナトリウムの徐放化効果がどの種の薬物

で期待できるかを，水に対する溶解度あるいはpκ。

Table　1．　Effect　of　alginate　Qn　the　dissolution　rate　of　drugs

Drug 1 2 3 4 5 6 7

Alginate 十 十 十　　　一 十 十　　　一 十 十

T30（m三n）

T50（min）

T70（min）

く10　　　　70　　＜10　　　105　　　55　＞360

＜10　　　135　　　　10　　　240　　　115　＞360

＜10　　　210　　　　23　＞360　　　198　＞360

70　　　105　　　　30　　　75　　　　56　　　120　　　　25　　　105

135　　　240　　　60　　　158　　　105　　　270　　　50　　210

　＊　＞360　　　105　　　300　　　180　＞360　　　90　　　360

Solubility（ml／9）

　　　pKla

170

5．0

18

4．9

＊＊

4．5

460

2．8

133

4．8

88

6．3

120

8。6

Dissolution　tests　were　carried　out　in　900　ml　of　O，025　M　phosphate　bu∬er（pH　6．8）at　100　rpm　by　the

PD　method．　As　additives　each　tablet　contained　chitQsan　90　L　with　or　without　sodium　alginate．

Drug　1：p－aminobenzoic　acid，2：aminopyrine，3：indomethacin，4：salicylic　acid，5：sulfanilamide

　　　6：　2－thiobarb…turic　ac圭d，　7：　theophylline

＊not　tested，　＊＊Practically　insoluble
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値の異なる薬物7種を用いて検討した．得られた結果

をTable　1に示した．

　T50（薬物が50％溶出するのに要する時間）で溶出

速度を比較すると今回用いたモデル薬物の場合，本実

験条件下では，それら薬物の溶出速度と溶解度あるい

はpκ。値との間に相関性は認められなかった．しか

しいずれの薬物でもT3。，　T50，　T70値において明らか

に遅延していると言う結果を得た．

考 察

　　これまでキトサンを製剤に利用する研究は種々な

されているが，特定の薬物を用いての実験系が多

い2・4・11・12）．そこで，薬物の特性をも考慮するため数

種のモデル薬物を用いてキトサン直打錠を製造し，

伽τ∫∫ro溶出試験を行った．賦形剤としてキトサンを．

単独で用いた場合はこれまでにも指摘されているよう

に8・13》，崩壊促進剤として作用するが，アルギン酸ナ

　トリウムを共存させると錠剤の崩壊を抑える可能性が

示された．キトサンの有する2位のアミノ基とアルギ

ン酸ナトリウムのカルボキシル基が水溶液中で解離し，

相互作用することで複合体を形成したためと考えられ

る．このことは，クエン酸あるいはアジピン酸を賦形

剤に共存させると錠剤の崩壊が抑制され，点滅化効果

が認められたというこれまでの報告結果11・13）からも理

解できるように，クエン酸やアジピン酸も同様に分子

内にカルポキシル基を持っていることから，水溶液中

で負に解離する官能基を有する添加剤の共存が大きく

効いているものと言える．．

　同じアルギン酸ナトリウムでも粘度によって作用に

差が認められた．高分子物質は，鎖長や分子形態など

の違いによって粘度が変化する．キトサンとの反応に

おいては，それらの点も考慮すべき因子と考えられる．

詳細に関しては今後の検討が必要である．

　今回使用した7種の薬物に関しては，いずれの場合

にも良好な徐二化効果が認められた．しかし今回行っ

た実験範囲内では，薬物の分子構造，pK、値あるい

は溶解度のいずれもキトサン錠からの主薬の溶出速度

とは，特に認められるような相関性はなかった．この

’点に関してはひきつづき検討したい．また製錠に際し

ては賦形剤の量が可能な限り少ないほうが望ましいこ

と，丁丁圧は実生産レベルを考慮した場合できるだけ

低いほうが望ましいことなど，今回の実験条件にはい

くつかの問題点が認められた．他の添加剤との混合処

方を含め，今後さらに製法に改良を加えていく予定で

ある．
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ニクズクの薄層．クロマトダラフ法による確認試験法の

　　　　確立と日禾薬局方外生薬規格への導入

鈴木英世・原田正敏

Identi丘cation　of　Nutmeg　by　Thin－Layer　Chromatography　and　Its　Introduction

　　　　to　Japanese　Standards　for　Non－pharmacopoeial　Crude　Drugs

Hideyo　Suzuki　and　Masatoshl　Harada

When　nutmeg　was　extracted　with　hot　methanol　and　cooled，　much　precipitate　was　produced．　The

colorless　crystals，　obtained　on　recrystallization，　were　identi丘ed　as　trimyristin　by　spectroscopic　means

and　by　direct　comparison　with　the　sta：1dard．　Then，　the　identi丘cation　of　nutmeg　was　established

by　using　the　same　extraction　as　abQve　and　subjecting　the　precipitate　to　thin－1ayer　chromatography．

This　method　was　llewly　introduced　to　the　Standards　for　Non－pharmacopoeial　Crude　Drugs．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　Mey　31，1990）

は　じ　め　に

　生薬ニクグスは，日本薬局方外生薬規格Pに収載さ

れており，胃腸薬に配合される．その鞘取として，イ

ンドネシア，シンガポール，スリランカ，中国南部な

どに産するMゴrf5∫f6αノ物grαη∫Houttuyn（ル〔yrf5∫∫一

‘α66αのの種子が当てられている．これはナツメグと

してよく知られており，薬用には種皮を除いて使われ

る．また，ニクズクの仮種皮であるメースについては，

Ozakiらによって成分のmyristicinに抗炎症作用が

確かめられた2）．著者らは，同規格の改定作業に関

わり，これまで設定されていなかったニクズクの確認

試験法を検討した．ニクズクの成分として，精油には

4＿caphene，4＿α＿p三nene，　dipentene，4－1）orneol，9e「a■

nio1，　safrole，　myristicinが含まれ，脂肪油には01eic

acidその他91ycerideが含まれ，多くはtrimyristin

（Fig．1）からなっていることが知られている3）．ここ

では，できるだけ特徴のあるニクズクの成分を目標に

確認方法を設定し，日本薬局方外生薬規格への収載を

企画した．

実験材料および方法

　1・生薬および試薬

　ニクズク：東京市場から入手したセィロソ産のもの

およびインドネシア市場で入手したもの．

　trimyristin：Sigma　Chemical　Cα製．

　2．薄層クロマトヴラ7法

　薄層板：Merck社製，　TLC　plates　silicage16010

×20cm，厚さ0．25　mm．展開溶媒：クロロホルム・

ヘキサン国章（7：3）．検出：ヨード蒸気，

　3．　核磁気共鳴装置

　本体：日本電子製JEOL　FX－200型（13C，50．1M

Hz）．

　4．ガスクロマトグラフ法

　日立製作所㈱製063型ガスクロマトグラフを用いた．

検出＝水素炎イオン化検出器．カラム：ガラス製（内

径3皿m×長さ2m）のカラム管に，　Chromosorb　G

（AW－DMGS，80～100メッシュ）にOV－101を2％

コーティングした担体を充填した．キャリヤーガス3

窒素を用い，流速30ml／minで流した．カラム温度：

200℃．注入口および検出器の温度：250℃．

　5．マスクロマトグラフ法

　日本電子㈱製JMS．　DX300型質：量分析計を用いた．

イオン化電圧：70eV．測定：EI一直接注入法．

　6．成分分画

　ニクズク（スリランカ産）の種皮を除き，乳鉢を用

いて粉砕した．粉末2．59にメタノール25m1を加

えて還流抽出を1時間行った．温時ろ過してろ液と残

　　CH2－OCO一（CH2）：2－CH3
　　1
　　CH－OCO一（CH2）12－CH3
　　1
　　CH2－OCO一（CH2）rCH3

Fig．1．　Stmctuτe　of　tri】myr五stin
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渣に分けた。残渣はさらにメタノール25mlを用いて

2回同様に抽出を行った．ろ液部分にクロロホルムを

加えて析出物を溶かして，それらを合併し，．減圧下溶

媒留淫した（残留物1．079，収量42％）．残留物をク

ロロホルム100m1に溶かし，その溶液を10％炭酸水

素ナトリウム溶液30m1で2回，分配処理をして酸性

成分を除いた．このクロロホルム層を水で洗浄後，無

水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧下留渇した

（残留物0．749，収量29％）．さらにこの残留物にメ

タノール10m1を加え，加温して溶かし，2時間放置

後，析出した結晶（仮称MA）を減圧吸引してガラス

フィルター上に集めた（結晶0．169，収率6％）．

　MAの性状
　無色粒状結晶．融点56℃．

　IRレ盟躍5cm－1：1735，1160（ester）

　MSm／z（％）：722（M＋，0．03，C↓7H3202），495（59），

211（100，CO（CH2）12CH3）．

　1H－NMR（CDC13，δ）＝0．88（9　H，s－like），1．26（bL　s，

highest　signal），2．31（6　H，t，δ＝7），4．14（2　H，d．　d，δ

＝6，12），4．28（2H，d。d．δ＝4，12），5．29（1　H，m）．

　13C－NMR（CDC13，δ）：13．72（q），13．83（q），14．03

（q）．22．56～34．15（many　peaks），62．04（t），68．90（d）．

　7．　MAの加水分解

　MA　10　mgに水酸化カリウムの10％エタノール溶

液2mlを加え，還流抽出器を付け1時間加熱した．

反応液に希硫酸を加えて酸性とし，エーテルで抽出し，

エーテル層を濃縮．し，常法により製したジアゾメタン

溶液を添加，1時間放置してGC試験溶液を調製した．

結果および考察

　1．MAの構造

　1H－NMRより，δ1．26にメチレソ連鎖に由来する

シグナルを認め，δ0．88に9H分のシングレット様

のシグナルが見られ，3個日メチル基の存在が予想さ

れた．また，13C－NMRにおいてもδ13．72，13．83，

14．03のシグナルより，3組のメチル基が認められた．

1H－NMRにおけるδ4．14（2　H，　d．　d，δ＝6，12），

4．28（2H，　d，d，δ＝4，12）から2組の酸素官能基

に付いたメチレソが見られ，δ5．29（1H，　m）にそれ

らメチンソの中間に位置すると推定されるメチンプロ

トソが見られた．13C－NMRにおいてもδ62．04（t）

とδ68．90（d）のシグナルが見られることより，一〇一

CH2－CH（一〇一）一CH2－0一の存在が一層強く示唆され

た．さらにMAの加水分解で得た酸性部のメチル化

物はガスクロマトグラフ法でピークとして出現するの

はtR　9．2minのみのものであり，　myristic　acidから

誘導したメチル体のtRと一致した。

　また，IRでエステル結合が見られることも考慮に

いれると，MAはmyristic　acidを構成要素として

持つtriglycerideと考えられた。これは，　MSの結

果からも支持された．

　最後に，MAの薄層クロマトグラ法を実施したと

ころRノ値0．6付近に黄色のスポットを認め，これは

同時に展開した標品のtrimyristinのスポットと1～∫

値が一致し，同定は完全になった．

　2．trimyristinの薄層クロマトグラ法

　trimyristinの薄層板上のスポットの確認に，1）希

硫酸の噴霧，加熱の処理；2）2％dichloroHuorescein

噴霧，紫外線照射；3）ヨウ素蒸気処理，を行ったと

ころ，汎用される一般的な1）法ではほとんどスポッ

トが確認できなかった．リピド類の検出に使われる

2）法4）では感度が低かった．そのうち，3）法が最も

感度が高く，これを検出に採用した。本法の検出限度

はスポヅト量として，約0．5μ9であった．

　Fig．2に，標品のtrimyristin，　MAおよびニクズ

クに適用した例を示した．trimyristinはかなり特徴

的なスポットとして確認された．この確認試験はスリ

ランカ産のニクズクの他インドネシア産のものでも実

施し，同様な結果を得た．さらにニクズクの確認試験

は，日本生薬連合会に加盟している東京および大阪の

複数の会社でも実施された．

　3．　日本薬局方外生薬規格に導入された確認試験

　　　法P

　（1）本品の粉末19にメタノール10m1を加え，

水浴上で3分間加温した後，温時，ろ過する．ろ過を

氷水中で10分間放置するとき，白色の沈殿を生じる．

　（2）（1）で生じた沈殿にクロロホルム5m1を加え溶

かし，試料溶液とする．この液につき，薄層クロマト

（1）

②

（3）
＝

○

o
⊃o’｝

↑

　　Origin

Fig．2．　Thin－1ayer　chromatography　of　trimyristin

　　　ln　nutmegS
TLC　plate：silica　ge160（Merck），　Solvent：chlo・

roform＝π一hexane（7：3），　Detection：Iodine　vapor，

（1）：Standard　trimyristin，（2）：Trimyristin　isola・

ted，　（3）：Precipitate　from　the　methanol　ext．　o正

nutmeg（Sri　Lanka）

　↑

Front
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グラフ法により試験を行う．試料溶液2μ1を薄層ク

ロマトグラフ用シリカゲルを用いて調製した薄層板に

スポットする。次にクロロホルム・ヘキサン混液（7

：3）を展開溶媒として約10cm展開した後，薄層板

を風乾する．これをヨウ素蒸気にさらすとき，R∫値

0．6付近に黄色のスポットを認める．

ま と め

　ニクズクの確認試験方法を局方外生薬規格に導入す

るために検討した．本確認試験法では，先ず温時メタ

ノール抽出，放冷により，難溶性のtrimyristin類の

析出を調べる．ついで析出物につき，薄層クロマトグ

ラフ法を適用して，trimyristinの存在を確認する．

本物質はヨウ素蒸気にさらして検出されるが，感度は

かなり良好である．

　謝辞：本陣究にあたり確認試験法の追試および意見

の交換をしていただきました日本生薬連合会の関係者

の方々に深謝致します．本研究の一部は厚生科学研究

（昭和61～63年度，局方外生薬の品質確保に関する研

究）の補助金により行われた．ここに記して感謝の意

を表します．
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プラズマスプレイ方式LC／MS用プローブデ・ミィスの作製

叶多謙蔵

Studies　on　a　Modi丘ed　Plasmaspray　LC／MS　Device

Kenzo　Kanohta

　Apro1泥device　for　LC／MS　interface　for　a　sector　type　mass　spectrolneter　by　VG　Analytical　Ltd．

is　described．

　The　probe　capillary　for　introduction　of　LC　eluent　to　the　ion　source　has　a　coaxial　structure，　ie．

outer　and　三nner　capillary．

　The　outer　capillary　is　made　of　stainless．steel　to　heat　the　pτobe，　while　the　inner　fus6d　silica

capillary　has　the　role　of　insulating　the　eluent　from　the　high　voltage　of　the　ion　source．　This　pτevents

the　eluent　from　excess　electric　charge　which　causes　discharge　of　ions　and　disturbs　MS　experiments．

　The　device　also　contributes　to　easy加anagement　alld　quick　diagnosis　as　the　structure　of　the　prol）e

is　simple　compared　to　the　original　and　the　duplicate　structure　of　the　capillaries　make　it　possible　to

examine　the　probe　facilities　without　taking　off　the　interface　from　the　ion　source．

　The　cleaning　of　the　probe　is　also　easily　accomplished　by　the　use　of　another　fused　silica　capmary．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

ま　え　が　き

　2つの分析機器を連結運用して両者の利点を強調

する一方両者の欠点は相補作用で消えるいわゆる

HYPHENATED　METHOD　OF　CHEMICAL
ANALYSISはガスクロマトガラフ／質量分析法をも

って噛矢とするといってよいであろう．

　このダブルヘッダー式機器分析法は分析手順，分析

感度の両面にわたって画期的な技術革新をはたした．

　液体クロマトグラフィー（LCあるいはHPLC）で

は適用可能な化合物種はガスクロマトグラフィーに較

べ広い範囲にわたり，最近では蛋白質のような高分子

量物質までもが質量分析計（MS）で分析可能となり，

LCと組み合わせることで多方面の研究分野でブレー

クスルーがはたされると期待できる．

　現在報告されている種々のHPL（ンMS用インター

フェースのうち通常のLC条件がそのままMSでも

適用できるサーモスプレイ方式（TSP）が最も有望な
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ものの1つとされているといってよいでろうがD，そ

の改良贔としてVG　Analytical社（VG）はプロー

ブ・ノズル部に650ボルト以下の電圧を印加するプラ

ズマスプレイ・インターフェース（PSP）を発表した．

Shackletonらはこのデバイスが溶萬液の選択にあた．

って極性溶媒に限定されるTSPと異なり溶媒の選択

が広範囲にわたり有用であるとしており2），著者がこ

れを入手して実験したところ，分析感度などの点では

明らかにTSP方式と較べてすぐれているのが認めら

れたが，装置の不安定，使いにくさなど改良すべき点

のあることも見いだした．

　またこの方式でのイオン化法ついても種々の考察を

行ない，いくつかのプロトタイプにつき実験して，安

定な性能を示すデバイスを作製できたのでここに報告

する．

　実験装置ならびにLC／MS用インターフェース・プ

　ローブの作製

　MSはVG社製ZAB－2SEQ型を用い，　LC／MS
用インターフェースのプローブ部，高電圧電源部およ

びプローブ加熱部，TSP・PSPの3部からなるPSP

装置のうち，後2者はVG製品をそのまま使用した3）．

　LC用ポンプには日本分光㈱製880－PU型を，また

時に応じて同社製UV／可視光検出器875－UV型を用

いた．使用したLC用カラムはSupelco社製LC－

18DB（4．6mm　id．×15cm，粒子径5μm）その他を，

またヒューズド・シリカ導管は水系溶媒に弱いので必

要なときには同社製GC用ヒューズド・シリカ・キャ

ピラリーカラムOV－1（0．2mm　id．，0．35　mm　od。）

を使用した．

　LC／MS用プローブとしてはVG謹製の最：新版あ

るいはMK　4型リムーパブルキャピラリー型の代わ

りに，著者の考案になる例えば0．71mm　od．，0．41

mm　id．長さ40　cmのステソレスキャピラリーが装

着できるように改造した．またキャピラリーは0．5

mm　od，のドリルを用いて先端5mm長部の径を大
きくした．

　このキャピラリーの両端間の電気抵抗はほぼ1。3Ω

で，VG社製プローブ加熱用付属装置がそのまま使用

できるように調節した．

実験結果
　このプローブを用いるLC／MS実験法としては，

0．2mm　id．，0。351nm　od，，長さ約80cmのヒュー

ズド・シリカ・キャピラリー湯壷の1端はグラファイ

ト・ベスペル・フェラルを用いて液洩れのないよう移

動相溶出部端子に装着し，他方の先端はほぼプローブ

のステンレス・キャピラリーの先端に位置するように

挿入する，この両者の内・外径の関係ではプローブ加

熱によるLC溶寓液の気化によってプローブへのパッ

ク・プレッシャーにかかわるヒューズド・シリカの飛

び出し現象は起こらない，もしシリカキャピラリーが

飛び出すようであればステンレスの先端に目づまりが

生じているからであり，先端を太くしている理由はそ

のような事態を起こりにくすることにあり，また液が

手前にしみ出すようであれば，それはヒユーズド・シ

リカの挿入が不十分であるか，あるいはヒユーズド・

シリカに傷が生じて液の戻りがおきているかのどちら

かである．

　操作手順は，まずヒユーズド・シリカ・キャピラリ

ーをMSより塑り放した状態で溶萬液を海し，正常
　　　　　　　　　　　ロにしCが運転されているのを確かめた上ポンプを停止，

ピコ・一ズド・シリカ・キャピラリーを正しくプローブ

に挿入してLC／MSを運転し，機盟が正常に動作し

ているのを確認したのち電気系の調整に移る．

　プローブ印加電圧を加えプ仁一ブ部温度200℃（メ

カニカル読み，以下同じ）以下からLC／MS実験を

開始するとき温度は急激に2百数十度Cに上昇する．

　イオンの生成についてはCRT上では始めのうちは

強度，ピーク型とも非常に不安定であるが，温度その

他適当な操作条件が満たされる数分以内が経過すると

メイン・スリット，コレクター・スリットを調整して

観測分解能が5000以上の安定したイオン出現するよう

になるが，感度をあげる意味から通常は2000以下程度

で実験する．

　1．　操作温度，印加電圧について

　このLC／MSインターフェースではイオン源部

（IB），イオン源プローブ装着部（IP），プローブ先端

部（PT）の3箇所で加熱と温度制御を行うようにな

っている．

　初期条件がIB：220℃，　IP：1．3AではIP初期温

度は180℃で，250℃ないし300℃の時ピーク強度は

最大となりそれより高くなると反って減少してしまう．

IP＝1．5AとするとIP初期温度が高くなるだけでイ

オン強度が最大となる温度範囲は変わらない．この条

件下でのPSP印加電圧と強度の間では，　Fig．1のよ

うな関係のあることが示された．印加電圧値が大きい

ほどピーク強度も大となるわけで，この関係はイオン

源プロヅクをあらたに洗浄した直後においても同様で

あった．

　ただ，Fig．1でもわかるように印加電圧が500V以

上となる時はノイズも増加することが認められた．

　電圧を印加しないTSP方式ではステンレス・キャ
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Fig．1．　ReIationship　between　ion　intensities　and

　　　applied　voltage　to　the　probe　tip．　The　vol・

　　　tage　in　the石gure　corresponds　to　the　knob

　　　position　O，2，4，6，8respectively

ピラリー・プローブでの報告とは異なり3）イオン強度

はほとんど失われてしまう．ただ，IPに電流を流さ

ずに実験するときにはこの強度関係は逆となり，検出

器ゲインをあげることが必要であるが電圧を印加しな

い時のみピークが認められるようになる．

　2．プローブのヒューズド・シリカ・キャピラリー

　　　先端位置とイオン強度の関係

　前節での実験で得られた至適操作条件の1である，

IB温度220℃，　IP電流計1．3Aでプローブ先端温

度を280℃として，プローブ先端部位におけるヒュー

ズド・シリカ先端部位の位置と観測されるイオン強度

の関係を調べたところ，その間に重要な関係のあるこ

とがわかった．

　すなわちヒューズド・シリカ先端をプローブ先端よ

りわずかに突出させていくときイオン強度は急速に弱

くなる一方，ヒューズド・シリカ素管を手前にひいて

後退させると，プローブ先端部でのステンレス管とヒ

ューズド・シリカ先端のギャップが数ミリメートル以

内のとき左右対象のイオン・ピーク形と最強のイオン

強度が得られ，より手前に後退させてゆくときには再

びピーク強度は弱くなりかつその形も不整となること

力こわカ・つた．

　3．実験例
　Fig．2は逆相LCとしてカラムはLC－18DB，溶寓

液0。1M酢酸アンモニウム，流速1ml／minで，　IB：

220℃，PT：280℃，イォソ加速電圧：7kVにおける

アデノシン1．0μGのトータル・イオン・クロマトグ
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　　　　　　　　　Fig，2．　LC　combined　MS　of　adenosine

a）TIC，　b）Masschromatogram　on　m／z：268，　c）Mass　spectra　at　the　120　th

scan．　LC／MS　experimental　condition．　LC：cQlunln　LC－18DB（4．6mm　id。×

15cm），　solvent：0．1M　ammonium　acetate，1m1／min，　MS：TSP・PSP　ion
source，　ioロsource　temperature　230，　DCI．current　1．3A，　PSP　probe　i11五tial

temperature　ca．200，　accelerating　voltage　7　kV
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ラム，m／z：268（プロトン付加アデノシン）のマス・

クロマトグラムならびに観測されたマススペクトルで

ある，

　測定ゲインはクーロン／時・絶対値ではなく任意量

ではあるが装置としてはかな♪低ゲイン量でのデータ

である．本装置はデータの出力が計算機プリンターに

よるほかなくクリティカルな検出限度の計算はしがた

いがレファレンスのマススペクトルとよく合っている

といえよう．

考 察

　LC／MS用プローブとしてVG社では1986年TSP・

PSPインターフェースを発売して以来，今日までに

公表したものに限っても既に4種のモデルに改変され

ている．

　しかしいずれのモデルもイオンの生成は必ずしも安

定とはいえず，一定の感度を保持しているとはいい難

い．これは一定時間実験を継続しなければならないク

ロマトグラフィーにおいては適当ではない。

　最も新しいMK　4型あるいはリムーバブル型プロ

ーブを用いておこなう実験においても時々見受けられ

る現象として，CRT上では非常に分解能の高い一連

のイオン群がFig．3で示されるように実は戻るエネ

ルギー幅で出現している一種類のイオンが譲るエネル

ギー範囲でイオン源内で突然放電消失しその位置での

強度が小さくなったり，あるときには0になると，あ

たかも2個以上の分解能が高く分離されるピークが出

現していると誤認してしまうことに起因するときもあ

るのがわかった．

　ある部分のイオンが完全に放電で失われるとその位

置はベース・ラインと等しくなつ．てしまうからである．

　このような現象が生ずる原因としては，プローブ先

端で溶寓液溶媒を含む分子が大過剰イオン化したり，

　　　　　　　　　　　　　　コあるいはイオン引出しコーン部位の一部の汚れがいち

じるしいとき，放電によってイオン源を通過して分析

管に到達するイオンが消失してしまう。その結果その

部位ではイオンは観測されず，次ぎの瞬間では生ずる

イオン：量は大過剰ではなくなるので放電せずにコーン

を通過して観測される現象を繰り返すのであろう．

　MK　4型リムーバブルプローブのようにLC移動

相が高圧に印加され大電流の流れているステンレス・

キャピラリー面と直接に接触しながら通過して，イオ

ン源に投入されるときには，グロー放電によるイオン

の生成の機会が増加して大過剰となりこの好ましから

ぬイオン源内部での放電がおこるものと思われる．

　一方，謎謎のデバイスでは溶寓液溶媒はヒューズ

（a）

　　　　　　　　　　　（b）

Fig．3．　Single　ion　image　in　about　2000　resolutio聡

　　　under　optimal　and　un－optimum　co－axial

　　　capillary　structure．

Gap　between　stainless　steel　and　fused　silica　capi・

11ary　tip：a）2mm，　b）10mm

ド・シリカ部では絶縁されており，ヒューズド・シリ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノカ先端をプローブより突出させるとグロー放電による

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ワイオンは生成されにくくなる一方，より手前に引き出

して実験すれば大過剰のプラズマ・イオンが生成して，

ピークの一部で放電現象が認められるようになるので

あろう．

　ヒューズド・シリカとステンレス・キャピラリーの

先端部位の至適ギャップ距離は種々実験した結果では

必ずしも一定ではなく，これはイオン源内部の汚染状

況の差によって，正確には定められないのであろう．

この現象を逆に利用して，イオン源のよごれ具合いな

ど微妙な実験環境の差異でのMS操作につき，両者

のギャップを調整することで最適実験条件の設定に役

立たせるパラメータとするメリットが生まれたといっ

てよい．
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　また，このプローブの重要な利点としてあげられる

のは，構造がシンブルとなっていることに由来する，

機器の診断の簡素化があげられる．クロマトグラフィ

ーでは系の液洩れ，目詰まりは致命的失敗で，迅速，

容易にこれらの事態に対応が出来る装置がすぐれてい

ることは明らかで，高真空を要求されるMSではな

るべく真空条件を損なわずに操作が続けられるにこし

たことはなく，このデバイスではプローブが不調のと

きにも多くの場合ヒューズド・シリカキャピラリーを

引き出してチェックするだけで済む．

　ステンレス・キャピラリー・プローブ先端で目づま

りを起こすときなどもオーバーホールすることなくプ

ローブ先端の開口部にステンレス・パーを差し込むだ

けで貫通・復調できることが多い．

　溶寓液を他の系に替えるときの手続きや，実験を終

えるにあたって酸性溶媒などをイオン源から洗い出し

メタノールなどの有機溶媒による洗浄をおこなう一連

の操作もLCのポンプは用いず，小試験管にそれぞれ

の溶媒をいれておきイオン源と装置外部の圧力差を利．

用して溶媒を注入して確実かつ簡単に実行できるのも

おおきな利点であろう．

　ヒューズド・シリカ素管の欠点としては，水系溶媒

に弱いことがあげられるが，そのような実験にあたっ

てはOV－1などの化学結合型ガスクロマトグラフィ

ー用キャピラリーを使うとよい．このプローブを使う

実験にあたっては時々キャピラリーをひきだしてみて

先端部が脆くなっていないか否か確認し，もし先端部

が脆いようであればその部分を折って使うようにする

とよい．

　電気絶縁性を保持するうえ水系溶媒にも長時間耐え

うるようなプローブとしては，ヒューズド・シリカ・

キャピラリーの代わりに金属製キャピラリーを絶縁剤

でコーティングして用いることも考えられる．
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近年抗体の特異的反応を利用したイムノアッセイに

よる定量手段が微量生理活性物質などに簡便でかつ迅

速な分析手段として，繁用されている1卿9｝，われわれ

もこれまで発癌性かび毒であるAHatoxin（Af．）につ

いて下記に示すイムノアッセィを検討してきた．

　1）A£のモノクローナル抗体を利用して，Micro－

titration　Plate中でイムノァッセイを完了させる方法

（3種類）10・11）．

　2）A£のモノクローナル抗体をアガロースゲルに

結合したイムノアフィニティーカラムを用いて選択的

に分離したA£をフロリジルチップに吸着させ，その

チップに吸着したA正の蛍光を標準のA£の蛍光と比

較して肉眼により判定する方法12）．

　3）’A£のポリクローナル抗体を利用し，カード上

でイムノアッセイを行う方法で，操作終了後標準の色

調と比較してA£量を肉眼で判定する方法1ω．

　以上の方法は，いずれも高感度，簡易性に優れた方

法であることについては充分認められるが，食品の種

類によっては分析値の再現性に問題を残していた．そ

こで今回は，さらに先に検討した方法2）で用いた

A£のモノクローナル抗体をアガロースゲルに結合し

たイムノアフィニティーカラムを用いてA£を選択的

に分離する方法に高速液体クロマトグラフィー（HPL

C）を組合せてA£を定量する分析手段を弾みた．試

料としてPeanUts，　Pistachio　nuts，　Peppersおよび

ComにA£B1，　B2，　G1，G2を20　PPbと50　PPbを添

加したものを調製し検討した結果，添加回収率，分析

値の再現性およびカラムの安定性に優れた値を示した．

実　験　方　法

　1・実験材料

　東京都世田谷区内において市販されていたPeanuts，

pistachio　nuts，　White　Pepper，　Black　Pepperと

Cornを購入した．

　2・試薬と丁令

　A正B1，，B2，　G1，　G2標準液3Mackor　chelnlcals．

　クロロホルム，メタノール：和光純薬鞠製試薬特級

品．

　アセトニトリル＝片山化学㈱製HPLC用，　PBS試

薬：OXOID　Dulbecco　A　ERI4a　5錠を蒸留水に溶解

し全量を500m1とした．

　イムノアフィニティーカラム：OXOID　TD－110，

　その他の試薬は市販の試薬特級品を用いた，

　3．装　　置

　HPLC検出器：日立655形．

HPLCポンプ：日立635形．

　HPLCデーター処理装置：日立L－2500．

4・　実験操作

　4．1HPLC用筆液の調製

　試料の全量を粉砕し，円錐四分法により縮分して，

209ずつの試料を調製した．これらの試料にA£標準

液20ppbおよび50　ppbを添加し，減圧下エパボレー

ターでA£標準液の溶媒分を除去した後，Comは

Fig．1による方法，　Peanuts，　Pistachio　nuts，　PepPers

はFig．2による方法で，　A£を分離した．

　4．2　イムノアフィニティーカラムクロマトグラフ

イー

SamPle（corn）20　g

　　Shake　with　100　ml　of　CH3CN－water（3：2）
　　for　30　min

Filtrate

1
Take　51n1

1PBS　1・・ml

ImmunOa伍nity　COIUmn

　　Wash　with　2Gml　of　PBS

　　Wash　with　10ml　of　water

　　Elute　with　5　ml　of　MeOH

Eluate（MeOH）
iEvaporate　to　dryness

Residue

1・・ss・1・・・・・…1・・M・・H

　HPLC
Fig。1．　Analytical　procedure　for　aHatoxins　in　corn

Sample（peants，　pistachio　nuts，　peppeτs）20　g

　　Shake　with　40　ml　of　MeOH－water（3：2）
　　for　30　min

Filtrate

1
Take　4　m1

1PBS　46ml

ImmUnOa伍nity　COIUmn

　　Wash　with　20　ml　of　PBS

　　Wash　with　10ml　of　water

　　Elute　with　5　ml　of　MeOH

EIute（MeOH）
1…p・・a・…d・yness

Residue

1・・ss・1・・・・・…1・・M・・H

HPLC
Fig2．　Analytical　procedure　for　aflatoxins　hl

　　　peanuts，　pistachiQ　nuts　and　pepPers
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　イムノアフィニティーカラムはあらかじめPBS溶

液10m1を流した後，蒸留水10m1でカラム内を洗

浄しこれらの洗液は捨てた．

　Fig．1あるいはFig．2により調製した試料はPBS

溶液で希釈した（アセトニトリルー水抽出液は20倍，

メタノールー水抽出液は11～12倍，pH　7．4）．　PBS溶

液で希釈した試料をカラムに保持させて，カラムを蒸

留水10mlで洗浄した後，メタノールでA£を溶出

した．溶出液の溶媒分は減圧下で留去し，残渣を一定

量のメタノールに溶解し，HPLC用の検液とした．

　4．3　HPLC条件：

　4，3．1順相クロマトグラフィー

　①カラム：Silica　gel　4　mm　id×250　mm．

　移動相：トルエンー酢酸エチルーギ酸一メタノール

　（350：30：4：15）。

　検出：蛍光Ex　365　nm，　Em　425　nm．

　②カラム＝μ一Polasi14mm　ld×250　mm，

　移動相：クロロホルムーシクロヘキサソーアセトニト

　リルーイソプロパノール（75：22．5：3＝15）．

　検出：UV　360　nm，蛍光Ex　365　nm，　Em　425　nm．

　4，3．2　逆相クロマトグラフィー

①カラム：Yanapak　ODS－T，4mm　ld×250　mm・

　移動相：水一隅タノールーアセトニトリル（75：35：

　20）．

　検出：蛍光Ex　366　nm，　Em　431　nm．

　②カラム：μ一Bondapak　C184mm　id×250　mm．

　移動相：水一メタノールーアセトニトリル（75：35：

　20）．

　検出：蛍光Ex　366　nm，　Em　431　nm．

．a一＝．

．二『・一”二．・．：．一セ’．．ご耳

一Peanuts・
Q　　　　㌧；rG2＝≡≡≡

一万＝＝＝＝＝＝

≡i幸≡≡

結果と考察
　1．　Af。の抽出

　Peanuts，　Pistachio　lluts，　PepPersにおけるA£の

抽出方法は，すでに各種の食品による添加回収実験で

満足できる結果が得られているメタノール系の溶媒に

よる抽出方法（Fig．2）により行い，　Cornは前報12）に

おけるCornの抽出溶媒の検討結果から，アセトニト

リル系溶媒による抽出（Fig．1）を採用した．

　2．　HPるC

　Peanuts，　Pistach童。　nuts，　PepPersにA£20　PPbを

添加した試料より得られたHPLCのクロマトグラム

はFig．3～4に示すとおりである．各A£の分離は良

好であり，またPeppers以外はA£の定量を妨害す

るピークは見られなかった．

　3．添加回収試験

　Peanuts，　Pistachio　nuts，　PepPeτsおよびComに

＝0＝…　10＿＿ト←÷20mi・≒r＝＝

　　　　　一≡

Fig．3．　Chromatograms　of　AHatoxins　B1，　B2，　Gユ

　　　and　G2　in　peanuts

HPLC　conditions：Column；silica　gel　4　mm　id

×250mm．　Eluent；toluene－ethyl　acetate－foτmic

acid－methallo1（350：30：4：15）．　Flowτate；0．7

m1／min．

AL　B1，B2，　G！，G2を20　ppbと50　ppbを添加した試

料からのA£の添加回収実験結果はTable　1に示す

とおりであった．Peanuts，　P亘stachio　nuts，　Cornは

従来の化学分析に近い値を示したがPeppersはwhite，

blackともにAしが20　PPb，50　PPb添加のいずれの

試料も定量は困難であった．本法によるPeppersの

分析はイムノアフィニティーカラムクロマトグラフィ

ー用試料の前処理について適切な抽出方法などの検討

が必要であると考えられる．

　4．イムノ7フィニティーカラムの安定性および再

　　　現性

　入手したイムノアフィニティーカラムを冷凍庫中で

3ヵ月間保存しPeanuts，Hstachio　nuts，White　pep・

perにA五B1，　B2，　G1，　G2を20　PPb添加し回収率を

求めたところTable　2に示す結果であった．イムノ

ァフィニティ乙甲ラム入手後，直ちにA£を分析した

Table　1の結果に較べ，カラムの劣化はほとんど認め

られなかった．また，複数試料による分析値のパラッ

キもほぼ満足できる範囲内であった．

　5．迅速性
　本分析操作は模式図（Fig．5）に示すとおり，　Af．の
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Fig．4，　Chromatograms　of　Aflatoxins　B1，　B2，　GI　and　G2　in　white　pepper　and

　　　pistach三〇nロts

HPLC　conditions：The　same　to　Fig．3．

Table　1．　Recoveries　of　aflatoxins　spiked　to　peanuts，

　　　　pistachio　nuts，　white　pepper　and　corn

Sa皿Ple Spiked

（ppb）　　　　　Af。　Bl

Recovery　（Z）

B2 G」 G2

Peanuts 0

20

50

n．d．　　　n．d．　　　n．d．

74．4　　　78．8　　　77。7

73，a　　　79．6　　　75・6

n．d．

81．4

a8．8

Pistachio　nuts．　　　　　0

　　　　　　　　　20

　　　　　　　　　50

n。d．　　　n．d．　　　n陰d，

72．9　　　　77，0　　　　70．1

70．0　　　76．9　　　82．0

n．d．

77．2

79．3

White　pepper 0

20

50

n．d．　　　　4．9　　　n．d．

68．コ　　　　95．7　　　　54．0

50り1　　　10590　　　　68．1

n．d．

67．5

64．3

Corn 0

20

n．dg．　　n．d．　　　n．d．　．．ゴ．nのd．

7293　　　　83．3　　　　a7匿5　　　　94・8

分析は2時間以内にすべてが完了し，分析操作の迅速

性は充分満足できる結果であった，

ま と め

今回，われわれはAf．のモノクローナル抗体を結合

したイムノアフィニティーカラムを利用する前処理法

とHPLCとを組み合わせたAしの分析を試みたとこ

ろ次の知見が得られた．

　1）　冷凍庫に保存したカラムは3カ月までの保存実

験では安定であった．

　2）　カラムごとの再現性は良好であった。

　3）　イムノアフィニティーカラムクロマトグラフィ
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Fig。5．　Dlagram◎f　analytical　procedure　for　aHatoxins

Table　2，　Recoveries　of　aHatoxins　spiked　to

　　　　peanuts，　pistachio　nuts　and　white

　　　　pepper

SaタPle No、 Rec・veryα〉ω．

Af，　B1 B2 G1 G2

Peanuts 1

2

68，3　　　　77。6　　　　66，4　　　　73・5

67・4　　　76。6　　　65・2　　　73甲6

Plstachio　nロts　　　1

　　　　　　　2

75●5　　　　74，0　　　　64．7　　　　69．4

75・9　　　73●6　　　66●0　　　7168

White　peppeI’　　　　1

　　　　　　　2

60。2　　　　68。2　　　　45●9　　　　46。4

67・6　　　　77．4　　　　39．6　　　　34，3

α）　Splked　20　ppbg　respectively．

一により得られた試料はHPLCによるA£の微量分

析が可能であった．

　4）分析の簡易性に優れていた．

　以上，今回の実験により，A£のイムノァッセィは

これまで特異性，高感度，簡易性については優れた方

法であることが認められていたが，イムノアッセイと

HPLCを組合せることにより，懸念されていたAL

分析における定量性についても，充分満足できる結果

が得られた．さらにカラムの安定性，カラムごとの再

現性についても満足できる結果が得られ，本法は食品

中のかび毒分析の特殊性に充分対応できる優れた分析

手段になり得ることがわかった．
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ンの化学分析に関する研究（第20報）一とうもろ

こしおよびとうもろこし加工品中のAHatoxin分

析．衛生試報，107，128～132（1989）

蛍光検出液体クロマトグラフィーによる油脂食品中の

ブチルヒドロキシアニソール（BHA）の迅速定量法

山田　隆

　　Determination　of　Butylated　Hydroxy－An三sole　in　Oily　Foods　by

H量gh－performance　Liquid　Chromatography　with　Fluorescence　Detection

Takashi　Yamada

　Simple　and　rap量d　determination：nethod　fof　butylated　hydroxyanisole［2（3）一∫87∫一butyl－4－hydroxya・

nisole）］（BHA）（CAS　no．25013－16－5）is　developed．

　BHA　was　extracted　froln　oily　foods　with　hexane　and　from　hexane　Iayer　to　acetonitrile。　The　ace・

tonitrile　layer　was　either　directly　or　after　concentration　injected　to　high一めerformance　liquid　chro・

matograph（HPLC）equipped　with　a　fluorescence　detector，　As　the　internal　standard　for　determination，

∫8rかbutyl一ρ一cresol　was　used．　The　conditions　for　HPLC　were　as　fo110ws．　Column；Shim－pack　CLC－

ODS（6　mm　i．　d．×15cm）：Mobile　phase；75％methan◎1：Excitati◎皿wave　length　for　the　Huorescence

detector　298　nm；Emission　wave　length　332　nm．

　The　recoveries　of　BHA　from　salad　oi1，　margarine，　and　butter　added　10μg／g　or　200　ng／g　of　BHA

were　satisfactory．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

は　じ　め　に

　ブチルヒドロキシアニソール（BHA）は世界各国で

食品添加物として酸化防止のため広く用いられている．

わが国では現在のところ，魚介冷凍品および鯨冷凍品

の浸せき液に1．Og／kg以下，油脂，パター，魚介干製

品等に0．29／kg以下使用することが認められている．

　食品中からのBHAの分析法としては，ヘキサン抽

出後，アセトニトリル分配でクリーンアップし，ガス

クロマトグラフィーで定量する方法D，連続抽出装置

を使って水蒸気蒸留する方法2），それを微量化し，か

つ定量に液体クロマトグラフィーを用いた橋爪らの方

法3）などがある．

　今回，Verhagenらが4）血清中のBHAを蛍光検出

液体クロマトグラフィーにより測定した方法を応用し，

簡便な前処理のみで油脂食品中のBHAを迅速に感度

よく定量する方法を検討した結果を報告する．

実験材料および方法

　1．装置

　液体クロマトグラフは㈱島津製作所製LC－6Aに同

社製蛍光検出器RF－530を接続したものを使用した．

　2．試薬

　ヘキサン，BHAおよびアセトニトリルは㈱和光純

薬製試薬特級を，その他の試薬もすべて試薬特級を使

用した．

　3．試料

　試料はいずれも市販品を使用した．植物性油脂食品

として，サラダ油およびマーガリン，動物性油脂食品

としてバターを使用した，

　4．方法

　a）10μg／g以上の検出を目的とする場合

　試料1．09をとり，ヘキサソ約2，5mlに溶かし，

分液漏斗に入れる．さらにヘキサソ約2．5mlで容器

を洗い，さきの分液漏斗に加える．分液漏斗にヘキサ

ン飽和アセトニトリル30mlを加えて振りまぜ，アセ

トニトリル層を100m1のメスフラスコに分取する．

さらに，ヘキサン飽和アセトニトリル30mlずつを用

い同様の操作を2回繰り返す．メスフラスコに内部標

準溶液として’βr’一buty1一ρ一creso1（TBPC）のヘキサ

ン溶液を最：終濃度30μ9／mlとなるように加え，アセ

トニトリルで100mlにメスアップして試験溶液とす
る．

　b）微量（0．2μg／g以上）の検出を目的とする揚
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合　上記のアセトニトリル抽出液をロータリーエバポ

レーターを用いて5m1以下に濃縮し，内部標準溶液

としてTBPCヘキサソ溶液を最終濃度LOμ9／mlと

なるように加え，アセトニトリル‘で5m1にメスアッ

プして試験溶液とする．

　5．液体クロマトグラフィーの条件

　カラム：Shim－pack　CLC－ODS　6．　O　mm　i．　d．×15

cm，移動相：75％メタノール，流速：1．Om1／分，注

入量：20μ1，蛍光検出器励起波長：298nm，蛍光波

長：332nm

結 果

（A）

1

2

　1．　検出波長の検討

　BHAは75％メタノール中での励起波長の極大298

nm，蛍光波長の極大が332　nmであった．内部標準

物質としては，BHAと似た構造をもち強い蛍光を有

するTBPCを用いることとした．この物質は，励起

波長の極大280nm，蛍光波長の極大が320　n血であ

ったが，液体クロマトグラフィーの検出波長として

BHAに最適である励起波長298　nm，蛍光波長332

nmにおいても十分測定可能であった．

　2．食品中の妨害物質

　試料としたサラダ油，マーガリン，パターのいずれ

からも，10μg／g以上の検出を目的とする方法ではク

ロマトグラム上にピークは検出されなかった．微量の

検出を目的とする方法では，F量g．1に示すように上記

の試料のいずれからもBHAの保持時間（6．1分）の

少し前（5．5分）にピークが認められたが，BHA測

定の妨害とはならなかった．

　パターに0．2μg／gのBHAを添加したときのクロ

マトグラムをFig．1に示した．

　3．　食品への添加回収

　試料にBHAを10μ9／9または0．2μ9／9加えた

場合の添加回収率Table　1をに示した．

　回収率は87～109％でほぼ満足出来る結果が得られ

た．

024681012
　　　　　　Min

（B）

1

2

　　　　024681012　　　　　　　　　　Min

　　Fig，1，　Liquid　chromatogτam　of　BHA

（A）Extract　fτom　butter　added　with　O．2μg／g　of

BHA　Concentration　of∫θr‘一butylrρ一creso1．（iロ・

temal　standard）　was　1μg／mL　（B）A呼hentic

BHA　solution（0．05μg／ml）．　CQncentratio旦of

internal　standard　was　1μg／ml．1：BHA　2：38rか

buty1「ρ一ceresol

Table　1．　Recovery　of　BHA　added　to　foods

Foods BHA　added　Recovery（％）

Salad　oi1　（19）

Maτgarine（l　g）

Butteτ　（19）

10μ9

α2μ9

10μ9

0．2μ9

10μ9

0．2μ9

93，　95

95，　99

102，106

92，　94

109，　95

87，　99

考 察

　わが国のBHA使用基準はBHAとジブチルヒド
ロキシトルエン（BHT）の合計量で規定されている．

ここで用いた液体クロマトグラフィーの溶出条件では，

BHTは保持時間が非常に長くなる．また，　BHTは，

励起波長の極大286nm，蛍光波長の極大320　nmで

あるが，その強度はBHAやTBPCに比べて弱く，

BHA百分の一程度であったので，　BHA，肩HTの同

時定量は行えなかった．しかし，特殊な目的では

BHAの量：のみの測定が必要な場合もあり，そのよう

なときには簡便で定量下限が0．2μg／gと低いことか

らきわめて有用な方法と思われる．
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　　　　　　　Katsumi　Imaida　and　Yuzo　Hayashi

　Aradioimmunoassay（RIA）was　applied　for　the　determination　of　PGE21evels量n　the　lung　from

4groups　of　male　ICR　mice　1）fed　a　standard　diet，2）fed　a　20％com　oil－supplelnented　diet（HFD）

for　2　Weeks，3）given　a　single　s．　c．量njection　of　15　mg／kg　of　4NQO，　a　potent　l㎜g　carcinogen　and

4）given　a　s．　c．　injection　of　4NQO　and　subsequently　fed　HFD　for　2　weeks．　Animals　were　sac・

rificed　at　week　3，　and　the　lung　was　carefu11y　excised　and　fτozen　in　liquid　nitrogen　to　prevent　the

pQstmortem　syntkesis　of　PGE｝PGE2，　extracted　from止e　lung　tissue，　was　puri丘ed　and　tken　measured

with　or　without　adding　a　known　amount　of　PGE2．　The　lung　levels　of　PGE2　were　shown　to　be

signiHcantly　higher　in　the　groups　treated　with　HFD　and／or　4NQO　than　the　group　fed　a　standard

diet．　These　results　show　that　the　modi丘ed　RIA　method　can　be　used　for　the　measurenlent　of　PGE2

contents　in　the　tissue　of　animals．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

　疫学的調査結果によれば，食事要因もしくは栄養因

子とヒト発癌リスクとの因果関係が指摘されている．

また，その疫学的知見を支持する基礎的実験データも

動物実験により報告されており，たとえば，乳腺Dや

大腸2）の実験的腫瘍の発生が高脂肪食摂取により促進

されたという報告があり，食餌中脂肪含有量と発癌と

の関連性が注目されている．我々はマウスの肺腫瘍発

生モデルを用い，高脂肪食摂取によりマウスの肺腫瘍

の発生が促進されることを報告した3）．そのメカニズ

ムのひとつとして肺組織中のプロスタグランジソ

（PG）の関与が示唆されているが，はっきりとした証

明は未だなされていない．内因性のPGが腫瘍の発生

に関与することを証明するためにはその臓器の組織中

に含まれるPGの定量が不可欠である．しかし，一般

に生体組織中のPGの定量は困難であることが多い．

とくに，脂肪食摂取による肺腫瘍促進作用のように，

その影響はあったとしてもわずかなものであると考え

られる場合は，PG：量の変化もわずかでありその差の

測定は困難であることが多い．そこで，我々は通常行

なわれる方法に多少手を加えることで，高速液体クロ

マトグラフィー（HPLC）による精製を行う事なくマ

ウス肺組織中のPGE2を定量する事に成功したので報

告する．

実　験　方　法

　1．動　　物

　実験のプロトコールをFig．1に示した．5週齢の

ICR雄マウスを日本チャールズ．・’リバーから購入し，

一週間の馴化期間の後，肺発癌物質である4－nitroqu・

inoline－1－oxide（4NQO）151ng／kgをs．　c．投与し

た．さらに，4NQO投与一週間後から高脂肪食として

20％com　oilを含むCRF－1粉末飼料で二週間飼育

した．そのほか，4NQO投与の群，高脂肪食群，溶媒

対象群を設けた，各群とも実験開始3週目にエーテル

麻酔下に放血により屠殺し，ただちに肺を摘出した．

この際，胸腔を開くと同時にコールドスプレーで胸腔

内を冷却し，凍った肺を摘出した後，直ちに液体窒素

で凍結して測定時まで一70℃で保存した．

　2．PGの抽出および精製4，

　以下の操作はすべて氷三下に，アルゴンガスででき
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るだけ置換しながら行った．ガラス器具はすべてシリ

コンコートを施したものを用いた．

　凍結肺組織約100mgを正確に秤量し，インドメタ

シン1μg／m1を含む抽出溶媒（酢酸エチルエステル／

イソプロパノール／0．1N塩酸（3：3：1））8mlで永

モジナイズした．この組織懸濁液3m1に酢酸エチル

2m1，水3ml，回収率測定用の3H－PGE2100μ1（約

2000cpm）を加えて掩搾した．1000×9，10分間4℃

で遠心し，有機溶媒層を全量別の試験管に移し取り，

無水硫酸ナトリウムを適量加えて一30℃で一晩放置

した．翌朝融解して撹時日，1000×9で遠心し上層の

溶媒を減圧下に留白した．

　8mm×15　mmのケイ酸カラムをペソゼン／酢酸エ

チル（6：4，v／v）で予備洗浄し，ベンゼン／酢酸エチ

ル／メタノール（6＝4＝0．2）1．51nlに溶解した上記

抽出物を負荷した．ベソゼソ／酢酸エチルニ（6：4）6ml

で洗浄し，ベンゼン／酢酸エチル／メタノール（6：4：

0．2）12mlで溶出した．この画分を減圧下に留面し，

Isogel　Tris　Bu∬er（ITB，0．01　M－Tris，0．14　M－

NaC互，0．01　M－EDTA，0．0012M－aspirin，0．1％NaN3，

pH　7．4）350μ1に溶解してradio　immunoassay（R

IA）に用いた．

　3．PGE2のRIA5曜6）

　RIAを行うに当たり，理想的なコントロールは

PGE2を全く含まない肺組織の上記方法による抽出，

精製物であるが，現実にそのようなものは存在しない．

また各試料の抽出，精製の回収率の違いを補正するた

め，以下のような：方法で測定した．

　抗PGE2抗体（Advanced　Magnetics社）と標品

のPGE2（フナコシ薬品㈱）および約20000　cpmに

ITBで希釈した3H－PGE2（NEN）を37℃，1時間反

0 1
Wks．

3

’i藝

§

島

．ξ

話

．100

0

1

S

▽V・hi・1・

▼　　 4NQO　15mg／k脇s，　c．

囮　 20％　corn　oi且　in　basal　diet

　F三g．1．Expαimental　pτotoco1

　　　　1　　　　10　　　　100　　　　1000

　　　　　　　　　PGE2（P9）

Fig，2．　Standard　curve　for　PGE2τadioimmu・

　　　noassay
s：Standard　Curve，1；Linear　Regression

応させ，正常ウサギIgG，ヤギ抗ウザギIgG抗体

（いずれもICN　Immunobiologicals社）と混合後，

一晩4℃で静置した，1500×9，40分間遠：心し，上清

を捨て，沈澱物に0．1NNaOH　200μ1を加えて溶解

しシンチレーションカクテルを加えて放射活性を測定

した．このようにして作製した検量線をFig．2に示

す（曲線s）．この検量線の約10P9－1　ngの範囲で近

似できる直線（1）をグラフ上にかき，その方程式

　　　　　　　y＝一29．110gx－253．2　　　　　　　（1）

　　　　　　　　y；結合率（％）

　　　　　　　　x；PGE2量

を得た．PGE2　x1を含む試料と，それに既知量のPGE2

bx100　P9を加えた試料（PGE2量x2）を測定する．

　　　　　　　　x1＋b×10－10＝x2　　　　（2）

　x＝x1の時y＝y1，x＝x2の時y＝y2とすると（1），

（2）より

　　　　　　10－m十b×10－10＝10騨n　　　　　　　　（3）

　　　　　　　m＝（yl十253、2）／29．1

　　　　　　　n＝（y2十253．2）／29．1

結合率は沈澱のカウント×100／Binding　controlであ

り，y1，　y2いずれの場合も含まれる不純物の量は同じ

であるから，実測値（沈澱のカウント）をそれぞれ

c1，　c2，　Binding　Controlをaとすると（3）は

　　　　　10一ヒ十bx10－10＝10－u　　　　　　　　　（4）

　　　　　　t＝（c1／a×100十253。2）／29．1

　　　　　　u＝（c2／a×100十253．2）／29．1

となる。（4）の式にCI，c2，　bの実測値を代入し，　aの

値を求める．このaを用いて試料中のPGE2量を決定

した．さらに抽出，精製の回収率で補正を行ない，肺

湿重量当りのPGE2量を算出した．
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Table　1．　Body　weight　and　PGE21evels　in　lungs　of　mice

　　　　treated　with　4NQO　and／or　a　high　fat　diet

GrOUP　．　　　Treatment No．　of　mice　　Body　weight（g）　　　PGE2（ng／mg　tissue）

1

2

3

4

Contro15
High　fat　　　　　　　　　5

4四〇〇　　　　　　　5

4袖QO　一＞　High　fat　　　5

34．4±2．4

33．8±1．7

34．6±1．2

35●0±1■8

0。370±0．167

0．993±0，441。

0齢839±0．240。

0．916±0．330，

Mean±SE

ゆSignificantiy　different　from　control　at　Pく0の05

結果と考察
　得られた結果をTable　1に示す．高脂肪食の投与

期間は2週間であり，各群の体重に差はみられなかっ

た．肺組織中に含有するPGE2量をみると，高脂肪食

摂取および4NQOの投与によって肺組織中のPGE2

：量がコントロールより高くなっていた．これは4NQO

投与によっても，また，高脂肪食摂取によらてもマウ

スの肺組織中のPGE2が高まっていることを示してい

る．4NQO投与後3週後でも，また，わずか2週間

の高脂肪食の摂取によって．も，肺組織中のPGE2が高

まっていた事実はマウス肺腫瘍の発生過程の少なくと

も比較的初期の段階において，肺組織中でPGE2：量の

増加があったことを示しており，肺腫瘍の発生と，高

脂肪摂取によるその促進作用の機序を考えるうえで興

味深い．．したがって，高脂肪食摂取による発癌促進に

肺組織中のPGの変化が影響するという考えを支持す

るものといえる．また，この結果は動物の組織そのも

のを試料としたものとしては比較的ばらつきの少ない

結果であると思われる．検量線としてはlog－10git目

盛グラフなどの直線を用いた方が理論的には正しい数

式が得られるが，簡便法としては本試験で用いた方法

も，充分使用可能であると判断した．
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食用タール色素中の硫酸塩定量における活性炭の問題点

柿内雅・辻澄子・柴田正・伊藤誉志男

Studies　on　Activated　Charcoal　concerning　the　Deter㎡na亘on

　　　　　　of　Sulfate　in　Food　Coal－Tar　Dyes

Masa　Kakiuchi，　Sumiko　Tsuji，　Tadashi　Shibata　and　Yoshio　Ito

　It　is　very　di伍cult　to　determine　the　content　of　sulfate　in　food　coa1－tar　dye　by　the：nethod　desig・

nated　in　the“Japanese　Standards　of　Food　Additives（V）”，　because　the　endpoint　on　titration　is　dif五cult

to　gauge．

We　determined　the　concentration　of　sulfate　in　food　dye　nephelometrically　after　decolorization　with

charcoal　but　obtain　different　values　depending　on　the　kind’ pf　charcoal　used。

　Because　the　adsoτbed　or　eluted　sulfate　in山e　various　chaτcoals　were　dispersed　widely，　so　we

tested　the　sulfate　contents　in丘ve　kinds　of　charcoals，

　It　was　found　that　all　kinds　of　charcoals　eluted　or　adsorbed　sulfate　in　vary三ng　degrees．　Therefore

no　charcoal　was　fQund　tQ　be　satisfactory　for　use　in　the　sulfa零e　test。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

は　じ　め　に

　第五版食品添加物公定書の硫酸塩定量法には，色素

水溶液に活性炭を加え脱色した後テトラヒドロキシキ

ノン2ナトリウムを指示薬として，塩化バリウムで滴

定する方法が記載されているが，終宋点が非常に分か

りにくいという弱点がある．それゆえ著者らは，公定

法に従い活性炭処理した試験液に分散剤を加えた後，

塩化バリウムを加え濁度を測定する簡便法1のを採用

している．公定法と簡便法の硫酸塩定量値はよく一致

した．著者らの硫酸塩検査結果と各社の製品検査の検

体に添付される自社試験結果は，比較的一致するが，

他の試験項目と比べると差が大きい．試験法の違いに

よる差はみとめられないことから，この原因として活

性炭処理があげられる．活性炭は品質により，活性炭

から硫酸塩が溶出される場合，逆に吸着される場合が

考えられることから，数種の活性炭を用いで検討した．

その結果，活性炭が硫酸塩定量に有意に影響を与えて

いるという知見を得た．

実　験　方　法

　1．装置および試薬

　1）　装置：日立分光光度計139を使用し，波長440

nmで測定した．

　2）試薬：活性炭：①Merck製cLarcoal　activated

2186．②関東化学製活性炭素粉末．③武田薬品製白鷺

A．④片山化学製品性炭素粉末，⑤太平化学製品性炭

素．を使用した．

　硫酸イオン標準溶液：無水硫酸ナトリウム1・09を

水に溶かして100m1とする．（Na2SO410　mg／m1）

　分散剤1・3）：塩化ナトリウム120gを水400　mlに溶

解し，グリセリン500mlおよび水を加えて11とする．

　色素は国立衛生試験所記品品を使用し，その他の試

薬はすべて特級品を用いた．

　2．　硫酸塩の定量法

　色素0．5gに水50　mlを加えて溶かし、（0，5g／5Q

ml），活性炭10　gを加えながら3分間穏やかに煮沸し，

冷却する。次にうすめた硝酸（1→2）1mlを加え良く

振り混ぜた後ろ過する．このろ液10mlに水5ml，分

散剤5mlついで0．1N塩：化バリウム5mlを加えて

良く振り混ぜ，吸収波長440nmにおける濁度を測定

する．標準液は硫酸ナトリウム溶液（0，2．5，5．0，

10．Omg／50m1）の4種類の濃度のものを用い試料ろ

液と同様に操作する．

　＜実験1＞　色素を用いず水50m1のみで，5種類

の活性炭それぞれについて処理し，硫酸塩を定量した．

ブランクとしては活性炭処理を行わず同様に操作した．

　＜実験2＞　色素を用いず無水硫酸ナトリウム溶液

（0，2．5，5．0，10．Omg／50　m1）を5種類の活性炭でそれ

ぞれ処理し，硫酸塩を定量した．ブランクとしては，

活性炭処理を行わず同様に操作した，

　＜実験3＞　国立衛生試験所標準品色素，黄色4号
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Table　1．　Elution　of　sulfate　from　charcoal　with　water

Charcoal AbsOrbance　　at　　440皿m
　　　　mean±　S．D．

　　sulrdte
（mg1聖09．〔：h妓【・（＝o“1≧

Blank

①

②

③

④

⑤

0．00？　±　　0．001

OgO14　±　 0．002

OgO66　 ±　 0．004

0．237　±　　0．023

0．103　±　　0．004

0．070　±　　0．012

0．64　 ±　0．09

1．28　±　0．18

6．06　±0．37

21．74　 ±　2．11

9。45　±0．37

6．42　±1．10

①

②

③

④

⑤

図erck
Kantokagaku
Takeda：Si：・asagi－A
Katayamakdgaku
Ta正heikagaku

0．5gに水50　mlを加え，5種類の活性炭それぞれに

ついて処理し，硫酸塩を定量した．

　＜実験4＞　国立衛生試験所標準品色素，黄色4号

0．5gに水50　mlを加え，これに標準硫酸ナトリウム

溶液（10mg／ml）lm1を添加し，5種類の活性炭そ

れぞれにおける添加回収率を求めた．

結果と考察
　1．　活性炭の影響について

　1）水による活性炭からの硫酸塩の溶出．

　＜実験1＞の操作手順で行い，結果をTable　1に

示した．活性炭からの硫酸塩の溶出は，少ない方が望

ましいが，種類によってかなりの硫酸塩が溶出した．

①のMerck製が1番溶出が少なく，③の武田薬品製

白鷺Aが1番多く溶出した．水によって硫酸塩を溶出

しない活性炭はなかった．

　2）標準硫酸ナトリウムを添加した時の活性炭から

　　　の硫酸塩の溶出と吸着．

　＜実験2＞の操作手順で行い，結果をFig．1とFig．

2に示した．

　Fig，1より①のMerck製が比較的溶出が少なく，

活性炭処理なしの物と相関性が得られた．Fig．2は

Fig．1から硫酸ナトリウム無添加の時の値を差し引い

た検量線だが①のMerck製のみが，活性炭処理なし

の場合とほぼ一致する検量線が得られた．他の活性炭

については，Fig．1でわかるように硫酸ナトリウム無

添加時にかなりの硫酸塩が溶出しているにもかかわら

ず，この値を差し引くとすべて，活性炭処理なしの物

より低くなり，今度は溶出とは逆に，かなりの硫酸塩

が活性炭に吸着されていることがわかった．硫酸ナト

リウム10mgを添加した場合の測定値は②関東化学

製と⑤太平化学製の活性炭でブランク値の70％，③武

田薬品製白鷺Aと④片山化学製の活性炭では50％程度

となり，30％から50％の硫酸塩が活性炭に吸着された．

このような低い回収率では，たとえ直線性が得られて

0．5
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看
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Fig．1．　Elution　and　adsorption　of　sulfate　from

　　　charcoal　in　addillg　of　standard　sodium

　　　sulfate

　　　①Merck
　　　②Kantokagaku
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も正確な値は求められない．その中で①Merck製が

ブランク値とほぼ等しい値を示した．

　3）　色素を吸着させた時の活性炭からの硫酸塩溶出．

　＜実験3＞の操作手順で行い，結果をTable　2に

示した．Table　1とTble　2を比較すると，③武田薬

品製白鷺A以外はほとんど同じ結果が得られた．③武

田薬品製白鷺Aは，色素を吸着させることによって，

吸着させていない時より（0．4mg／9活性炭）硫酸塩

が多く溶出した．③武田薬品製白鷺Aは，色素を吸着

するかわりに本来活性炭に吸着されている不溶性硫酸

塩をも溶出させたものと思われる．活性炭の種類によ

って差はあるものの，すべての活性炭が色素存在下に

おいて硫酸塩を溶出した．

　4）　硫酸塩添加回収率における活性炭の影響

　く実験4＞の操作手順で行い，結果をTable　3に

示した．

　②③④⑤の活性炭では，Table　1，2でわかるように

水および標準色素水に対して硫酸塩を溶出するにもか

かわらず，Table　3の添加回収率は100％より低い値

が得られた．このことより，活性炭は，硫酸塩は溶出

しているが，一方では逆に添加した硫酸塩を吸着して

おり，吸着の方が溶出より多いことがわかった．吸着

のほうが多ければ本来の値より測定値が低くなり，規

格上問題となる．①Merck製のみが，これまでの実

験で活性炭処理なしのものと，相関性が得られたが，

添加回収率は118％と測定値が高めであった．規格上

限度値より低い場合は問題ないとしても真の値を測定

することは出来ない．以上の結果より，それぞれの活

性炭によって差はあるが，活性炭からの硫酸塩の溶出，

吸着または溶出と吸着，が同時に行われており，溶出

と吸着とのバランスのとれたもの，つまり良質のもの

’は5種類の中になかった，あえて言えば①Merck製

の活性炭は常に硫酸塩を一定量溶出しており，吸着は

認められず，値は少々高めになるものの一定した値が

得られた．以上種々の活性炭が，硫酸塩定量値に大い

に影響を与えていることがわかった．

・Table　2．　Elution　of　sulfate　from　charcoal　in　adding　of　dye

Charcoal Absorbance　　at　　440nm
　　　　mean±　s．D．

　　sulfate
‘皿9／109．cbarcoal）

①

②

③

④

⑤

0．016　±　 0陰009

0．065　±　 0．004

0．288　±　 0．016

0．106　±　 0．009

0。073　 ±　　0．010

1．74±　0．83

5．87±0。28

25．96±　1．47

10．00±　0．83

6σ70±　Or83

①

②

③

④

⑤

Merck
Kantokagaku
Takeda：Sirasagi－A
Kataya皿akagaku
Taiheikagaku
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Table　3．　EEect　of　charcoal　oロtheτecovery　test　of　sulfate

charcoal Su正fate（mg）
mean±S．D．

Recovery（瓢）

B正ank 10．0±　1．0 10G±　10

① 11．7±　1◎6 117±　14

② 8．3±　0．8 83±　　8

③ 8．7±　4．8 87±　48

④ 8．2±　1．4 82±　14

⑤ 9．9±　1．9 99±　19

Standard　solution　sodium　sulfate　solution
①

②

③

④

⑤

　　（10mg！m1）んユmlゐ
Merck
Kantokagaku
Takeda；Sirasagi－A
Kataya皿akagaku
Ta正heikagaku
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　　　　　向精神剤の同定に関する研究（第7報）

　幻覚剤3，4－Methylenedioxyamphetamine（MDA），

3，4－Methylenedioxymethamphetamine（MDMA）および

5－Methoxy－3，4－methylenedioxyamphetamine（MMDA）

　　　　　　　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　Identi丘cation　of　Psychotropic　Substances（VII）

Pτeparation　and　Various　AnaIytical　Data　of　Standard　References　of

Some　Halluchlogens，3，4－Methylenedioxyamphetamine（MDA），

　　　3，4－Methylenedioxymethamphetamine（MDMA）and

　　　5－Methoxy－3，4－methylenedioxyamphetamine（MMDA）

Mochihiko　Shimamine，　Kazunori　Takahashi　and　Yuji　Nakahara

　The　Reference　Standards　of　3，4－methylenedioxyampheta皿ine（MDA），3，4一皿ethylenedioxy皿etha・

mphetamine（MDMA）and　5－methQxy－3，4－methylenedioxyamphetamine（MMDA）were　prepared．

Their　purities　deterlnined　by　HPLC　were　99．8％for　DMA　hydrochloride，99．8％for　MDMA
hydrochloride　and　99。5％for　MMDA　hydrochloride．　For　the　identi丘cation　and　determinatio且，

various　analytical　data　of　the　three　drugs　were　measured　and　studied　by　TLC，　UV，　IR，　HPLC，

GC／MS　and　NMR

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

　　　　　　　は　じ　め　に

　国連が提案している「向精神薬に関する条約」批准

に向けて，現在我国の厚生省では麻薬等に関する国内

法の整備を進めているところである．昨年（平成元年

12月）新たに23品目の向精神薬が麻薬に指定された．

　著者らは，行政の要請を受けて，麻薬に指定された

向精神薬の標準品の製造，分析法の整備，尿中代謝物

の検出法の研究等を行っている。昨年は2，5－Dime－

thoxy－4－met与ylamphetamine（STP），2，5－Dimetho・

xy－4－bromoamphetamine（DOB）および2，5－Dime－

thoxy－4－ethylamphetamine（DOET）について報告D

したが，今回は，近年乱用が拡大しているメチレンジ

オキシアソフェタミン系の幻覚剤である3，4－Methy・

．1enedioxyalnphetamine（MDA），3，4－Methylenedi・

oxymethamphetamine（MDMA）および5－Methoxy－

3，4－1nethylenedioxyamphetamine（MMDA）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．

薬物の来歴
　1．　MDA

　MDAは1910年に合成され，1939年に動物実験に用

いられ，鎮咳剤，精神安定剤および食欲減退剤として

特許がとられた．R（一）体はS（十）体より3倍の活

性を持ち，食欲抑制や抗うつ剤として期待されたが，

市販はされなかった．すべての不正MDAはラセミ

体で，200～230mgを含むカプセルで密売される．

MDAは1960年代後半から1970年代前半にかけて米国

内で10ve　drugとして広く乱用されたが，1973年死亡

例が散発して以来，次第に減少していった，死因は呼

吸不全である．

　2．　MDMA

　MDMAは最近‘‘エクスタシー”，“XCT”，“アダ

ム” ﾆいう名で密売市場に再び現われた．1914年に特

許広報に報告されたのが始めであり，1970年代後半に

地下組織の薬物として知られていたが，医療用には期

待されなかった。北米とヨーロッパにおいてMDMA
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の密造が報告されており，50～100mgを含有する錠

剤，カプセルまたは粉末の形で1回分20ドル程度で密

売される．作用は穏やかな幻覚作用が現われ，気分は

コカインの効果に似ている．通常，作用は4～6時間

続き，感受性の高い人は2日間もハイな状態が続くと

いわれる．MDMAは当初，　LSDの再来としてサイ

ケデリックを好む音楽家や芸術家の間で用いられ，

“acid　house”と呼ばれるデスコダンスホールなどか

ら広がりを見せた．現在，米国とヨーロッパ（特にス

ペイン，ドイツ，オランダ，ベルギー，英国）を中心

にacid　house　partyが各地で催され，　MDMAの愛

好者が激増している．．我が国でも1985年に京都で

MDMAが押収されている．死亡例も報告されており，

18歳の女性で150mgのMDMAを服用し，1時間
半の飲酒中に死亡した．死因は薬物による不整脈と診

断された．

　3．　MMDA

　MMDAはメスカリンとアンフェタミンの薬理活性

の研究中に1962年一連の化合物の一つとして合成され

た．この構造はナツメグやニクズクの主要成分である

myristicinの構造に類似している．生理活性はメスカ

リンの3倍の活性を持ち，150mgを経口摂取すると，

作用が現われる．MMDAは弱い幻覚剤と考えられて

いる．

実　験の　部

　1．　標準品の製造

　3，4－Methylenedioxyampnetamine（MDA），pipero・

nal（Aldrich）とnitroethaneからRamirezらの方

法2）で，3，4－Methylenedioxymethamphetamine（MD

MA）は上記のMDAをFitzgeraldらのメチル化
法3）で，5－Methoxy－3，4－methylenedioxyamphetami．

ne（MMDA）は5－methoxy－3，4－methylenedioxy－

benzaldehyde（Lancaster　Synthesis製）からMDA

の場合と同様の方法2）でそれぞれ合成した．

　上記の方法で得たMDAおよびMMDAはいずれ
も無水エタノールに溶かし，飽和塩化水素・エタノー

ル溶液を少量加え，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，MDA・HCIおよびMMDA・
HC1を得た．　HPLCにより純度を計算するとMDA・

HC1およびMMDA・HCIそれぞれ99．8％および99．5

％であった．MDMAも塩酸塩として得られ，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MDMA・HCIを得た．　HPLCで純度を計算
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　1040　M

　ダイオードアレイ検出システム

　GC／MS：横河HP　5890　A（MSD　5970付）

　IR＝島津IR－460赤外分光光度計

　NMR：Varian　GEMINI－300　FTNMR（30QMHz）

　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　gel　60　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）CHC13：methallol：conc．　NH40H＝27＝3：0．1

　面）CHC13：acetone：methano1：conc．　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

　各試料のメタノール溶液を適宜希釈して用いた．

　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

した，カラムはInertsil　ODS（5μ，150×4．6mm），

移動相はi）1／10MNaH2PO4：metnano1：CH3CN

＝85：7。5：7．5とii）1／8　M　NaH2PO4：CH3CN＝

4：1の2種類を用い，流速は11nl／min，カラム温度

は40℃，検出波長は236nm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

アセチル（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し

た．

　（1）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α2m1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酷した後，酢酸エチル

0．1mlに溶解し，試料溶液とする．

　（2）測定条件

　測定条件を下に示す．
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　カラム：10m×α25　mm　i．　d．100％dimethylsilo－

xa夏e　capi11ary　column（OV－1　bonded，ガスクロ工

業製）

　注入：Splitless，150℃

　測定温度：60℃（0．5min）一20℃／min－250℃

　キャリアガス：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を遊離塩基として，　CDCI3（1％

TMSを含む）1m1に溶解し，試料溶液とする．

　4．試験成績

　4。1性状および融点

　MDA・HCI．は白色結晶状粉末で，融点は183～

184℃（lit。4，183～185℃，Iit．5，185～186℃），MDMA・

HCIは白色結晶状粉末で，融点は148～150℃（lit．6）

148～150℃1it．7，147～148℃），　MMDA・HC1は白色

結晶状粉末で，融点は177～178℃（lit．7⊃190～191℃，

1it．8》191℃）である．

　4．2薄層クロマトグラフ法（TLC）

　4種の展開溶媒による各試料のTLCの結果はTa－

ble　1に示す通りであった．

　MDAとMMDAの1～ノ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，　MDMAと

は明らかな差が認められた．

　4．3　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．　MDAとMDMAの吸収曲線は酷

似していて，236夏mと287日目にほぼ同じ吸光強度

で吸収極大を示すが，MMDAのそれは他に比べ242

nmと277　nmに吸収極大を示し，特に277　nmのピ

ークはかなり弱く，識別可能であった．

　4．4　高速液体クロマトグラフィー（HPLC）

　用いた2種類の移動相の内，system（i）が（ii）に

Table　2．　UV　data　of　the　dmgs

CQmpound
λ瓢12H 2萬：9回

目m　　El％
　　　　ユcm

11m　　E1％
　　　　1cm

MDA．　HCl

MDMA，　HC1

MMDA．　HC1

221　　123。9

256　　20．0

221　　　130．0

256　　19．2

262　　22．8

236　　　193．5

287　　　188．7

236　　　184．4

287　　　171．6

242＊　　180．0

277　　45．0

＊Shoulder

Table　3．　Retention　times（min）of　the

　　　　drugs　by　HPLC

Compound
Mobile　phase

i il

MDA
MDMA
MMDA

7．44

8．36

10．17

3．60

4。11

4．28

Table　1．　TLin　layer　cnromatographic　data　of

　　　　the　drugs　tested＊

R∫x100

Compound Soluvent

三 ii 避

MDA
MDMA
MMDA

39

31

40

27

25

29

50

21

47

＊Conditions　are　described　in　the　text

比べ良好な分離を示し，MDA，　MDMA，　MMDAの

順に溶出した（Table　3およびFig，1）．

　4。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．

　（1）遊離塩基

　MDAおよびMMDAのいずれの場合にもベース

ピークィォンはm／z44で，β解裂により生成した

［CH3CH＝NH2］＋である．その他主なピークは，親

イオン（M＋）からethylimine部分が脱離したMや

一43［m／z136（MDA），166（MMDA）］がそれぞれ認

められた．MDMAの場合はベースピークイオンは

m／z58で，β解裂により生成した［CH3CH＝NHC

H3］＋である．その他のピークは非常に弱いが，　Mや

一57［m／z136］およびM÷一58［m／z　135］が認めら

れる．

　（2）TFA誘導体

　TFA誘導体のマススペクトル（EI）をFig。2に示

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Fig．3に示す．解裂経

路は主に二経路である．まずM＋からCF3CONHR・

の脱離によりスチレン様イオン（MDA，　MDMA　3皿／

z162，　MMDA：m／z　192）となる経路．他の経路は

β解裂によりアミン部分（MDA，　MMDA：m／z　140，

MDMA：m／z　154）とベンジル部分（MDA，　MDMA：
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Fig。1．　HPLC　chromatograms　and　UV　spectra　of　MDA，　MDMA　and　MMDA

Table　4．　Retent五〇n　times　and　pτincipal　peaks　of　MDA，　MDMA　and　MMDA　by　GC／MS

（RT高撃氏jBﾄ嵩ak Principal　peaks　（re！at量ve　abundance，％）

MDA

MDMA

MMDA

base　　　6．44

TFA－　8．80

base　　　7．33

TFA－10．01

base　　9．33

TFA－10．86

44

135

58

154

44

165

179（M＋，1．0），136（21．2），135（92），77（5．6），51（7．8），45（4．4）

275（M＋，23．7），162（4乳1），140（7．4），77（25．7），69（17．8），51（19．7）

193（M÷，0，2），136（2．2），135（4．2），77（7．3），56（5，8），51（8．2）

289（M＋，23．2），162（85．7），135（61．3），110（48．9），77（33．8），51（25，8）

209（M＋，0．2），166（22．6），165（7．3），92（2．3），77（4．0），42（5，1）

305（M＋，29．8），192（45．7），140（4．7），120（5。8），92（6，1），77（11．8）
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1H・＋

CHニN－COCF3←
　　R’　　　　　　R

MDA（m／z　l　40）

MDMA（画／z　154）

MMDA（π1／z　l　40）

　　　　　　　「士
　　　9H・

　CH2CH－N－COCF3
　　　　貢　　　　　一CF3CONHR’

庫。一一
↓

CH・廿

OJ
MDA：R＝R，ニH（M七n／z　275）

MDMA：R＝Hl　R’ニCH3（M七n↓／z　289）

MMDA：R＝OCH3，　R，＝H（M十、　rrし／z　305）

　　　　　　　十
　　　　　　「’

　　CH＝CH－CH3

R島

MDA（的／z　l　62）

MDMA（鴎／z　162）

MMDA（画／z　l　92）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MDA（血／z　l　35）

　　　　　　　　　　　　　　Ro」蹴鷺l

Fig．3．　Possible　mass　fraglnentation　pattems　of　TFA－MDA，　TFA－MDMA　and　TFA－MMDA

m／z135，　MMDA：m／z　165）とに解裂するルートで

ある．その他に，CF3CO基に関係した口裂が見られ，

それぞれM＋一39［M＋一HF2；・m／z　236（MDA），250

（MDMA），266（MMDA）］およびM＋一67［M＋一HF2－

CO；m／z　208（MDA），222（MDMA），238（MMDA）］

に対応するピークが観測された．これらの解裂様式を

基に類縁物質の確認，同定を行うことが可能であると

思われる．

　4．6　赤外吸収スペクトル（IR）

．3種の化合物のKBr』錠による赤外吸収スペクトル

をFig．4に示す．3老ともよく類似したスペクトル

を示している．

　4．7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．5．95　PPln付近に1nethy・

Ienedioxy基のメチレンシグナルが観測されている，

興味深いことには，5位にOCH3基が入ると，ペソ

ゼン環の2，6位の水素が他のものに比べ0．3ppm程

度高磁場にシフトした．

結 論

　本資料は向精神薬条約の別表1に含まれるMDA，

・MDMA，　MMDA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理するとともに，相互の

識別のためにデータの解析を行い，鑑定の際の参考資

料として役立つものと思われる．

Table　5．　Proton　cnemical　shifts（ppm）of　MDA，　MDMA　and　MMDA　in　CDC13

　　　　　　　　　　　　　　綬響

　　　　　　　　　　　　　　　R

＋NMR’ 1’ 2’ 3’　　0－CH2－0 2 5 6 R’

MDA 1．32bs

MDMA　1．41　bs

MMDA　1．34　bs

2，43dd

2．63dd

2．54dd

2．60dd

2．41dd

2．64dd

3．11m　1．11d　　5．93s

2．72m　1．05d　　5．93s

3．12m　1．12d　　5．94s

6．69d

6．75d

6。39d

R＝H
6．75d

R＝H
6．69d

R＝OCH3
3．90s

6．64dd　R’＝H

6．64dd

6．36d

R’＝CH3

2．39s

R’＝・H

bs＝broad　singlet，　dd：double　double　doublet，　m3　multiplet，　s：singlet，　d＝doublet
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アグリル酸エチルのラット中綱上皮細胞DNA損傷試験

森本三三・辻和彦・大沢良一・高橋惇

DNA　Damage　Test　in　Forestomach　Squamous　EpitheHum　of

F344　Rat　Following　Oral　Ad㎡nistration　of　Ethyl　Acrylate

Kazushige　Morimoto，　Kazuhiko　Tsuji，　Ryoichi　Osawa　and　Atsushi　Takahashi

　The　alkaline　elution　assay　were　applied　for　testing　DNA　damage　of　forestomach　squamous　ep五・

theliuln　in　male　F344　rat　after　oral　administration　of　ethyl　acryla‡e（EA），　a　forestomach　carcino・

gpn．　The　animals　were　starved　for　18　hr　and　then　given　a　single　oral　dose　of　EA．　No　DNA

dalnage　were　observed　by　EA　at　the　concentration　of　O．1～4．0％．

　The　weights　of　the　forestomach　increased　with　EA　dose，　re且ecting　edema　and　inflammation，　but

that　of　glandularstomach　did　not　change　with　its　dose．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

は　じ　め　に

　アクリル酸エチル（Ethyl　acrylate，　EA）はアクリ

ル繊維，塗料，接着剤，アクリルゴムなどの製造や，

繊維，皮革，紙などの加工に利用されているD．

EAは雄性F344ラットに経口投与するとその頻度

は低いが，用量依存的に前胃扁平上皮癌を誘発すると

とがGhanayemら2）によって報告されている．しか

しEAはAmesテストは陰性であった3）．しかし我々

は発癌性を有する化合物で，遺伝子毒性試験の陰性

の化合物でも，発癌標的臓器に直接投与すると標的細

胞・DNAの損傷作用を有していることをSodium　o－

phenylphenate（OPP－Na）の膀胱上皮細胞で見い出

し報告した4・5）．そこでEAが標的臓器の前胃上皮細

胞DNAの損傷作用を有しているか否かを調べる目的

で，先に開発したアルカリ溶出法による前胃上皮細胞

DNA損傷作用の検出法6）を用いて調べた．

実　験　方　法

1．　投与：方法および前胃上皮組織の採取

実験動物は雄性F344／DuCrlラット（チャールズ

リバー）（体重140～160g）を用い，一夜絶食後，被
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Table　1．　AIkaline　elution　rates　of　DNA　in　forestolnach

　　　　epithe1三um　of　F344　rats　by　EA

Concentrationα）　四umber・of　experてments　　　Elution　rate　b）

　（Z）　　　　　　　　K（．1軸1）．1。2

O．O

O．1

0．8

4．0

12

3

2

2

4．92　±　2．85

2．01　士　1．52

2，97

1．78

α）　Rats　were　starved　for　18　hr　and　then　given　4　ml　of　corn　oil

　solutてon　vてa　gastric　tube．　The　a所mals　were　kmed　3　hr　later．

　とnd　their　forestomach　were　removed，

ゐ）　Data　show　mean　values　士　SD　or　mean　values．

Table　2．　Forestomach　and　glandular　stomach　weight　in　male　F344　rats

Body　welght　　Number　of　anlmals

（9）

　　　　Tissue　weight．α）

Forestomach　　　Glandular　stomach

　（mg）　　　　　（mg）

100－120

121－140

141－160

3

4

8

156．0　±　　995

196．3　土　15．0

19094　士　18．8

518層3　コ；　122．7

441．5　±　　22．0

540．4　土　100．6

α）　Data　show　mean　values　±　SD．

験化合物のコーンオイル液4．Omlを強制経口投与し

た．サソブルはEAおよびアクリル酸は東京化成工業

製を，マレイソ酸ジエチル（Diethylmaleate，　DEM）

はSigma社製を用い，それぞれコーンオイル（Sigma

社製）に溶解し調製した．

　投与3時間後にエーテル麻酔下で放血屠殺し，胃を

摘出し，充分0．024MEDTA－0，075　M　NaCl（pH

7．5）溶液で洗源後，先に報告した方法6）にて前胃上

皮細胞を集めアルカリ溶出法を行った，

　2．　前胃および腺胃重量の測定

　胃を摘出し，充分EDTA－NaCl溶液で洗源後，注

意深く前胃と腺胃を分け，演紙にて水分を充分除去後

秤量した．

結果と考察
　1．　EIA処理ラットにおける前胃上皮細胞DNA損

　　　傷試験

EAを0．1～4．0％，3時間処理後のDNA損傷作用

の有無を調べたが，いずれの濃度でもむしろ対照群よ

りもアルカリ溶出速度定数は低かった（Table　1）．

　1－methy1－3－nitro－1－nitr6soguanidine（MNNG）で

は0，023％（5mg／kg）でアルカリ溶出速度定数は

0．0797±0．0287を示したが6），EAはこの濃度の170

倍の4．0％でもDNA損傷作用を有していないこと

は，本化合物は標的細胞DNAに対しても遣伝子毒性

作用を有していないことがわかった．Waegemaekers

とBensink3）は27種のアクリル酸エステルについて

＆ガ脚π6〃α一ミクロソーム試験（TA98，　TA100，　TA・

1535，TA1537，　TA1538）を行っているがいずれも陰

性であり，EAの前胃の発癌はNongenotoxicな過程

を経て進行するものと考えられる．

　2・EAによるラット前胃重量の増加

　先のDNA損傷試験で4。0％EAで処理すると前

胃が肥大していることが観察された．そこでラットの

体重と前胃および腺胃の重量を測定した．Table　2に

示したごとく，無処置ラットにおいて体重に依存して

前胃，腺胃の重量も増加する傾向が認められた．した

がって体重当りの組織重量比を対照群と処置群で比較

した．

　Fig．1に示すごとくEAの濃度に依存して前胃重

量が増加した．一方腺胃では増加率は低かった．4％

EA処置3時間後の前胃重量の増加は対照群の187％
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Fig．1，　The　dose－response　for　the　increase　in

　　　forestomach　weight　by　EA

Organ　we量ght　in　the　glandular　stQmach　and　fore・

stomach　of　male　F344　rats　3　hr　following　an　oral

dose　were　expτessed　for　the　percentage　of　control

organ　weight　Mean　values　were　expressed　from

two　rats．　The　concentration　of　acrylic　acid（口，

■）and　diethylmaleate（△，▲）were　equivalent

molar　concentrations（1．6mmo1）of　4％EA（○，●）．

Forestomach．口，△，○；Glandularstomach，■，▲，●．

に達したが，同濃度で処置1時間後でも増加率は145

％に達し，極めて短時間に重量の増加が観察された．

一方Fig．1に示すごとく4％EAと等モル濃度の

2．9％アクリル酸や6．9％のDEMではこのような作

用は認められなかった．deBethizyら7》ば雄性の

Sprague－DawleyラットにEAを投与すると前脚の

重量が増加することを報告しているが，4％EAで

153％の増加率であった．また同様に腺胃における増

加率は低く，我々の行ったF344ラットとほぼ同じ傾

向であった．外部からの観察で浮腫（Edema）が認め

られたことも同じであった．

　EAは雄性F344ラットに100　mg／kg，および200

1ng／kgで週5回，2週間経口投与すると頻度は低い

が用量依存的に前胃扁平上皮癌を誘発することが報告

されている2）．またS．D，ラットにEAを投与して前

胃の非タンパク質性のSH基を測定すると，　EAの濃

度に依存してSH基が減少し，2％EA処理1時間

後には85％のSH基が消失していることが報告され

ている7⊃．一方EAのエステル水解物アクリル酸は前

胃SH基を減少する作用は極めて低かった7）．　Miller

ら8）はEAとアクリル酸のグルタチオソとの反応性

をfπτf∫roでラット肝臓ホモジネート（10000×9上

清）の存在下で比較しているが，4鵬MEAは2鵬M

GSHを15分間のインキュベーションで100％消失さ

せたが，4mMアクリル酸は全くGSHを消失させな

かった．したがってアクリル酸はEAに比してSH

とのマイケル付加反応（Michael　add量tion）がきわめ

て起こりにくいことが明らかとなった．

　したがってEAはアクリル酸にエステル水解される

前に曝露される臓器，すなわち前聞でNon－genotoxic

な機構で，タンパク質のSH基を修飾したり浮腫や

炎症を伴ないながら発癌へと導かれ，従来のDNA修

飾型の発癌物質とは異なったタイプの化合物であるこ

とがわかった．

ま と め

　前山に癌原性を：有するEAを雄性F344ラットに

強制経口投与し，3時間後に前胃扁平上皮細胞を集め，

DNA損傷作用の有無を調べたが，0。1～4．0％の範囲

でDNA損傷作用は認められなかった．

　EA処置ラットにおいては用量に依存して，前山重

量が増加し，浮腫が認められた．一方腺胃にはこのよ

うな増加はほとんど認められなかった．
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は　じ　め　に

　エイズは20世紀の黒死病とよばれ，米国やアフリカ

を中心に，百万人を越す感染者がいるのではないかと

いわれている．数年の潜伏期を経て発症に至り，90％

＊1東京都立衛生研究所・＊2大分県公害衛生センタ
ー・＊3 _戸市環境保健研究所・＊4大阪府立公衆衛生

研究所・＊5京都府衛生公害研究所・＊6愛知県衛生研

究所・＊7神奈川県衛生研究所・＊8北海道立衛生研究

所・籾国立予防衛生研究所

以上の発症者は5年以内に死に至るといわれてい

る1・2）．エイズを対象とする医薬品はAZT．（3－azido－

3－deoxythymidine）3》などが知られているが，効力や

副作用の点で問題が多く，決定的な治療薬は見い出さ

れていない．日本における患者数は多くはないが，世

界的なエイズの流行は，人類の前途に暗影を投げかけ

ている．

　エイズ治療薬の開発を目的として，昭和63年度から，

厚生省とヒューマンサイエンス振興財団が中心となり，

エイズ医薬品候補物質のスクリーニング研究班が発足
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した．日本の医薬メーカーの新薬開発能力は秀れたも

のがあり，抗生物質を中心に，多くの秀れた新薬が世

に送りだされている。研究班では参加医薬品メーカー

から提供された合成化学物質や生薬抽出物について，

国立予防衛生研究所，国立衛生試験所，大阪府立公衆

衛生研究所など8地方衛生研究所から成る研究班で，

候補物質のスクリーニング研究を行った．昭和63年度

は105サンプルが提出され，そのうち2サンプルが今

まで知られていなかったエイズウイルスの増殖を抑制

する有望な物質であることが判明した．

実　験　方　法

　スクリーニングはMT－4細胞のHIV－1感染によ

る細胞障害性の抑制を指標としたマイクロプレート法

を用いた．この方法で活性の認められたものは，生細

胞数測定法もしくは巨細胞形成抑制法で抗HIV活性

の確認を行った．

　1．マイクロプレート法

　MT－4細胞（高知医科大学三好勇夫教授により分

離されたヒトT細胞性白血病患者由来のリンパ球，

CD4＋，　HTLV－1＋）はHIV－1（HTLV－IIIB株）に対

して高い感受性を持ち，HIV感染後3～5日でCPE

（cytopathogenic　e鉦ect，細胞変性効果）が出現し，ほ

とんどの細胞が死減する．顕微鏡下の観察により，

CPEの判定は容易である，添加した薬剤がこのCPE

の発現を抑制するか否かで，薬剤の抗HIV活性を判

定する．方法は以下のとおりである．

　：丸底96ウエルマイクロプレート（Nunc社）に試験

薬剤の2倍段階希釈系列（100μ1／ウエル12段階）を作

る．対数増殖期にあるMT－4細胞をプレート1枚当

たり約600万個になるように遠心分離により集め，少

：量の培地に懸濁する．この浮遊液に100TC　ID5D／ml

になるようにHIVを加えて37℃1時間吸着させる．

吸着後プレート1枚当たり10mlの培地を加え，100

μ1／ウエルを薬剤希釈系列に添加する．このときの細

胞濃度は30万個／mlとなる．非感染細胞と薬剤非添加

細胞を対照にとる．5％炭酸ガス存在下，37℃で培養．

3日培養後，顕微鏡観察により主として試料による細

胞毒性を調べる．同時に感染時と同じ薬剤の2倍段階

希釈系列のプレートを作り，3日間培養したプレート

から1／5～1／3の細胞を移しかえる．感染後6日目に判

定を行う．顕微鏡観察によりHIV感染によるCPE

発現の有無を判定する．薬剤が細胞毒性を示さない濃

度でHIV感染によるCPE発現の抑制がみられた場

合，有効と判定される．

　2．生細胞数測定法

　方法はマイクロプレート法と同様であるが，スケー

ル・アップされているところと，トリパンブルー染色

により生細胞数を測定するところに違いがある．方法

は以下のとおりである．

　平底24ウエルプレートに所定の濃度に希釈した薬剤

溶液を500μ1加える．一方，対数増殖期にあるMT－4

細胞を遠心分離により集め，少量の培地に浮遊させる．

この浮遊液に対し，MOI（multiplicity　of　infectlon）

＝0．001になるようにHIVを加えて37℃1時間吸

着させる．吸着後直ちにウエル当たり500μ1とり薬

剤希釈溶液を混合し，炭酸ガス存在下37℃で培養す

る．非感染細胞と薬剤無添加感染細胞を対照にとる．

感染後3日目にサンプルを掩絆して少量をとり出し，

トリパンブルー染隼を行う．検鏡により非染亀細胞を

計測し生細胞とする，同時に感染時と同様の薬剤希釈

系列を用意し，培養液の1／5～1／3を新しい希釈系列に

移しかえる．感染6日目にも生細胞数を同様の方法に

より測定する．薬剤の存在により，どの濃度域でウイ

ルス増殖が抑制されているかを調べ，有効性の指標と

する．

　3．　巨細胞形成抑制法

　HIVが持続感染しているMOLT－4細胞（J．　Mi・

nowadaらによりヒトT細胞性白血病患者より分離さ

れた白血球細胞，HTLV一，CD4＋）と非感染MOLT－4

細胞を混合培養すると，MOLT－4（HIV）細胞上に発

現したHIV蛋白と非感染MOLT－4細胞のCD－4
レセプターが結合し多核巨細胞が形成される，薬剤の

添加によりこの巨細胞形成が抑制されるか否かで，抗

HIV活性を計測する．方法は以下のとおりである，

　平底24ウエルプレート（Nunc）に所定の濃度に希釈

した試料溶液500μ1を加える．一方培地に懸濁した

持続感染MOLT－4（HIV）細胞浮遊液100万個／mlを

ウエルあたり250μ1加え，さらに同じ濃度の非感染

MOLT－4細胞浮遊液250μ1を加えて炭酸ガス存在下

37℃で混合培養する．培養後数時間で巨細胞形成が認

められ，20時間後に明確になる．少量をとり，トリパ

ソブルー染色し，生細胞数を測定し，Fusion　Index

を箕出する，

結 果

　マイクロプレート法で試験された合計105サンプル

中継HIV活性を示した13サンプルの有効濃度，最小

毒性濃度および化合物名（既知物質のみ）をTable　1

に示す．残り’の92サンプルは抗HIV活性は認められ

なかった．これら105サンプルは参加企業20社から提

供されたものであり，国立予防衛生研究所と各地方衛
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Table　1．　Effective　doses　and　minimum　cytotoxicity　doses　of　chemicals　which　showed　anti－HIV

　　　　activitiesゴπ纏ro（microplate　assay　with　MT－4　ce11s　lnfected　with　HIV－1）

Sample　No．
E仔ective　doses　Millimum　cytotoxicity　doses

（μ9／mlorU／m1）　　　　　　（μ9／ml）
Chenlicals Company

880031

880032

880042

880047

880052

880090

880091

880092

880093

880094

880095

880096

880101

1，000～125μg／m1

1，000～500μg／ml

　　250μg／ml

　125～3．9μg／mI

　250～15．6μg／r【11

1，000～31．3μg／m1

1，000～2．0μg／m1

1，000～3．9μg／m1

1，000～3．9μg／m1

1，000～7．8μg／m1

10，000～78U／m1

10，000～5U／ml

　100～25μg／1n1

1，000

1，000

　500

　250

　500

1，000

1，000

1，000

1，000

1．000

100

castanospermme
deoxynojirimycin

　new　chenlical

　new　chemical

　ddA
dextran　sulfate　1000

dextran　sulfate　5000

dextran　sulfate　10000

dextran　sulfate　40000

Hoe／Bay／946

　1FN

　IFN
we11－known　chenlical　P

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

Table　2．　Anti－HIV　activities　of　sample　no．880047　with　microplate　assay　method

Tube　no 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10　　11　UC　　IC

Concentration
（μ9／m1）

500　　　250　　　125　　62，5　　31．3　　15．6　　7．8　　3．9　　　2．0　　　1．0　　　0．5

3days　incubation

Cytotoxicity　　　　　　×

CPE　　　　　　　　　一

○ ◎ ◎ ◎ ◎

±

◎

±

◎

±

◎

±

◎　　　◎　　　◎　　　◎

十　　升　　一　　→十

6days　incubation

Cytotoxicity

CPE
× × ○ ◎ ◎　　　◎　　　◎　　　◎　　　　　　　　　　　　　◎　　○

一　　　一　　　一　　　一　　　十←　　十ト　　→十　　一　　　1十

UC，ロninfected　contro1；IC，五nfected　controL

Cytotoxicity：◎，　ce11s　grew　well　as　in　UC；○，　growth　of　cells　was　paτtially　inhibited　by　the　che・

　m三cal　added；×，　growth　of　cells　was　completely　inhibited　by　the　chemical　added．

CPE：十十，　CPE　was．observed　as　in　IC；十，　CPE　was　partially　observed；±，．CPE　was　observed　very

　weakly；一，　CPE　was　not　observed．

生研究所の2ヵ所で試験を受けた．得られた実験結果

はほぼ一致しており，再現性が認められた．Table　1

の13サンプル中，有効濃度域が広く，最も有望と考え

られる検体番号880047のマイクロプレート法，生細胞

数測定法および巨細胞形成抑制試験の結果をTable　2，

3，4に示す．いずれの試験でも明らかに有効性が認め

られ，HIVウイルスの増殖が抑制されていた．

考 察

　Table　1にまとめられているごとく，提供された

105サンプル中13のものに，勿ηf彦ro試験で抗HIV

活性が認められた．しかし，このうちの10サンプル

（880031，32，52，90～96）は，抗HIV活性がある

ことが広く知られている物質であり，原料や精製法が

原報と異なるだけのものである．880101も既知物質と

思われる．これらのものは抗HIV活性を示したこと

は当然であり，もちろん新知見とはいえない．

　これに対して880042と880047は有望であり，今後の

研究が待望される．なお，両者とも植物由来のもので

あるが，特許等の問題があり，詳細は明らかにするこ

とはできない．ほぼ完全に精製され，構造式を判明し

ているものと思われる．ともあれ，第一次スクリーニ

ングとはいえ，二つの新しい抗HIV医薬品候補物質

が発見されたことは，一つの成果をいえよう．
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Table　3．．Anti－HIV　activities　of　sample　no，880047　with　trypan　blue　dye　exclusion　method

Tube　no 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 UC　　IC

Concentration
（μ9／m1） 500　250 125　62．5　31．3　15．6　7．8 3。9　 2．0　 1．0

3days　incubation

Cytotoxicity

CPE
○

一

○ ○ ◎ ◎ ＊

＊

◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎

6　days　incubation

Cytotoxic三ty

CPE
× × ○ ◎

一

◎ ＊

＊

◎ ◎

十

◎

UC，　uninfected　contro1；IC，　infected　control

Cytotoxicity：◎，　cells　grew　well；○，　growth　of　cells　was　partially　inhibited　by．the　chelnical　added；

　　×，growth　of　cells　was　completely　inhibited　by　the　chemical　added，＊，　cytotoxicity　could且ot　be

　determined　by　contamination　of　fungi．

CPE：十卜，　CPE　was　observed　as五n　IC；十，　CPE　was　partia11y　6bserved；一，　CPE　was　not　observed

　　at　a11；　＊，　CPE　could　not　be　observed　by・contamination　of　fungi．

Table　4． Anti－HIV　activities　of　sample　no．880047　with　multinucleated　giant　cell

formation　inhibition　assay

Tube　no． 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 UC　FC
Concentration
（μ9／m1） 500　250 125　　62．5　　31．3　　15．6　　7．8 3．9　2．0 1，0

Cytotoxicity ○ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎

Giant　ce11 十

UC，　unfused　contro1；FC，　fused　contro1．

Cytotoxicity：◎，growth　Qf　cells　was　observed　as　in． tC；○，growth　of　cells　was　partially　inhibited．

Giant　cell：十十，　multinucleated　giant　cells　were　formed　as　in　FC；十，　formation　of　giant　cells　was

　partially　inhibited　by　the　chemical　added；一，　giant　cells　were　not　observed　at　a1L．
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必須元素のラット臓器内濃度に関する研究（第一報）

鈴木幸子・小川幸男・鎌田栄一・金子豊蔵・黒川雄二

Study　on　Essential　Metal　Concentration　in　the　Organs　of　Rats（Report　1）

Sachiko　Suzuki，　Yukio　Ogawa，　Ei三chi　Kamata，　Toyozo　Kaneko　and　Yuji　Kurokawa

　Concentration　of　5　elements（Ca，　Cu，　Fe，　Mg，　Zn）in　10　Qrgans（brain，　heart，　Iung，1iver，　kidney，

spleen，　testis，　thylnus，　salivary　gland　and　bone）and　serum　of　rats　were　determined　by　inductively・

coupled　argQn　plasma　atomic　emission　spectrometry　（ICP）．　Samples　were　digested　with　11、itric

acid　and　perchloric　acid　in　a　sealed　double　Teflon　vessel　with　polypropylene　jacket　bアheat五ng

with　a　microwave　oven．

　The　concentration　of　5　elements　in　the　organs　can　be　grouped　into　5　categories　as　follows．①

heart，1量ver　and　spleen（Mg＞Fe＞Ca＞Zn＞Cu）②1ung　and　kidney（Mg＞Ca＞Fe＞Zn＞Cu）③
brain，　thymus　and　testis（Mg＞Ca＞Fe＝Zn＞Cu）④serum　and　bone（Ca＞Mg＞Fe＝Zn＞Cu）⑤

salivary　gland（Ca醤Mg＞Fe＞Zn＞Cu）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

は　じ　め　に

　近年，微量元素の生体内バランスに関する問題に大

きな関心がもたれ始めている，従来までは，この微量

元素を必須元素と有害元素と区別してその生体機能を

研究してきたが，最：近では，全ての微量元素の生体内

バランスを考えながら，それぞれの元素の生物学的役

割や毒性発現機構などを考える時代になっている．特

に血液，尿，頭髪など入手が容易な生体試験中の微量

元素濃度は生物学的指標として環境汚染問題との関連

を含めて数多く測定されている，その結果，生体内の

微量元素のパラソスが崩れると，老化D，悪性腫瘍2），

循環器疾患3），老人性脳疾患4），免疫疾患5）などの原因

になることも少しずつ解明されてきている．

　本丁では最近急速に普及しつつある誘導結合アルゴ

ンプラズマを励起源とする発光分光分析法（inducti・

vely　coupled　argon　p！asma　atoロ1ic　emissio夏spec・

trometry：ICP）によるラット臓器（脳，心臓，肺，

肝臓，腎臓，脾臓，精巣，胸腺，顎下腺），骨（大腿

骨）および血清中の多元素同時分析（Ca，　Cu，　Fe，　Mg，

P，S，　Zn）を行ない測定条件および若干の正常値を得

たので，その成績を報告する．

実 験

　1・試薬および標準溶液

　試料分解のための硝酸，過塩素酸は有害金属測定用

試薬を使用した．検量線用標準溶液として各種金属に

ついては和光純手製原子吸光用標準液（1000ppm），

．リンは同社幽光転用リン標準液（1mg／m1），イォゥは

容量分析用N／10硫酸を用いて調製した．

　標準溶液は多元素分析用として多元素混合溶液とし

た．多元素混合溶液は元素間の共存塩類，分光干渉お

よび化学的安定性を考慮したTable　1に示すような

4グループに分けたものを調製した．

　検量線の作成は空試験溶液と既知濃度標準溶液を使

う1点標準法によった．既知濃度標準溶液にはTable

1に示した各標準溶液を用いた．

　2．装置および測定条件

　誘導結合プラズマ（ICP）発光分光分析装置は真空

多元素同時分析型Thermo－Jarrell　Ash社製ICAP－

61を使用した。装置の構成および測定条件をまとめ

てTable　2に示す．試料分解には電子レンジ用試料

分解容器（三愛科学製）を使用した．電子レンジ（日

立MR－M26）を出力200　Wで使用した，

　3．　試料の採取と分解方法

Slc：Wistar系雄ラット6週齢を5匹使用した．エ

ーテル麻酔下で眼窩静脈叢より採血し，頸動脈切断に

よる冷血後肝臓，腎臓，脾臓，精巣，心臓，肺，脳，

胸腺，顎下腺，骨を摘出した．各臓器は湿重量で約

300mg，骨は約3501ngを精秤し，血清は1mlを内

容積7mlのテフロン製小容器に取り，濃硝酸3m1

と過塩素酸1m1を加えて1昼夜放置後，ポリプロピ

レン二言筒にテフ戸ン製試料容器をセヅトした電子レ

ンジ用試料分解容器に試料を入れた小容器を入れ，蓋
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Table　1．　Compositions　of　mixed　standard　solutions

　　　　　　Standard　2　Standard　3　Standard　4
Standard　1
　　　　　　μgml囎1　　μgm卜1　　μgml－1

Blaak Ca　10

Cu　10

K100
Mg　10

Sr　10

Zn　10

Fe　10

Na　10

P　10

S　10

Table　2．　Instrumentation　and　operating　conditions

Thermo－Jarrell　Ash　ICAP－61

27．1MHz
1．1kw

＜5w
argon，181／min

argon，0／min

argon，0．51／min

18mm　above　work　coi1

1．5ml／min

10sec

を行った．放冷後開栓し，分解液をテフロンビーカー

に移し，ホットプレート上でほとんど蒸発乾固するま

で加熱を続けた（約1時間）．放冷後，蒸留水で一定

重量とし測定用検体とした．

結果および考察

ICP　spectrometer

RF　frequency

RF　power

ReHected　power

Coolant　gas

Auxiliaary　gas

Carrier　gas

Observation　height

Sample　intake　rate

Expausure

　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　5

Fig．1．　Microwave　acid　digestion　bomb　made　of

　　　，TeHon　and　polypropylene

①．PP－25，　polypropylene　jaket

②Tefron　outer　vessel（50　ml　capacity）

③TeHon　PFA　inner　vesse1（7　ml　capacity）

④sample＋mlxed　decomposing　acids

⑤deionized　water

を固く締め付けた．この電子レンジ用試料分解容器

（Fig．1）4個を家庭用電子レンジに入れ，5分間の予

備加熱を行った後，さらに7．5分間加熱して湿式分解6）

　1．　試料の前処理について

　ICP発光法は試料を溶液にするのが一般的である

ので，灰化法により試料を溶液に調製した．血清につ

いては試料と希釈液（10mmo1／1前後の塩酸または硝

酸）を合わせた単純希釈法が一般に用いられる．今回，

使用した噴霧式の分析装置（ICP）の場合には試料の

粘度が測定感度に影響するため10倍以上に希釈するこ

とが必要であり測定元素によっては検出限度以下にな

る場合がある．そのため本実験では血清も分解操作を

行った．

　従来からの湿式灰化法はケルダールフラスコなどの

開放式容器で硫酸，過塩素酸，硝酸などの混酸を酸化

試薬として試料に加えて加熱する．しかしながら，こ

の湿式灰化法の場合灰化に多くの時間を費やし，開放

式であるため酸の消費量も多く，外部からの汚染も考

えられる．そこで密封方式である電子レンジを用いた

湿式灰化法6解7）を用いることにした．

　血清および各臓器における希釈倍数および分解希釈

溶液中のおおよその分析元素濃度をTable　3に示す．

その結果骨のCa濃度が約690　ppm，血清のNa濃

度が540PPIn，全臓器を通してK濃度が90～230　PPm

P濃度が70～240ppm，　S濃度が50～350　ppmと高

い値を示したが，米谷ら9）の報告からこれらの高い濃

度の元素が今回測定した他の元素に与える分光干渉は

問題にならないと考えられた．また高濃度を示した

Caが1000　PPmまで直線性を有することが認められ

たので，Table　4に示した希釈倍数で測定を行なった．

　2．　正常ラットの臓器中の元素分布について

　すべての生体組織は主として11種の主要元素（H，

C，N，0，　Na，　Mg，　P，　S，　C1，K，　Ca）で構成され，その他

成長・発育機能の維持のためにFe，Cu，　Zn，CQ，　MQな

どの元素が微量に必要であることが知られている1ω．

これらの元素と生体とのかかわり合いを研究するにあ

たって，その生体組織内での存在量・分布・化学形・

代謝などを調べることが必要である．そこで上記16元

素のうち現在のICP発光分光分析装置で測定可能な

9元素すなわちCa，Cu，　Fe，　Mg，　Zn，　K，　Na，　P，　Sの分

布・存在：量をWistar系雄ラット6週齢（5例）の10

．臓器（脳，心臓，肺，肝臓，腎臓，脾臓，胸腺，顎下

腺，精巣，骨）および血清について測定した．そのう
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Table　3。　Concentrations　of　9　elements　in　the　digested　sample　sQlution（μg／m1）

Brain　Lung　Heart　Liver　Kidney　Spleen　Testis　Thymus　Salivary　G．　Bone　Serum

Wave
length4）

dilution　late

18 25 23 30 35 26 30 35 100 5

Ca．3179

Cu　3247

Fe　2599

Mg　2790

Zn　2138

K　7964
Na　5889

P　1782

S　1820

3。0

0．11

0．85

9．20

0，8

230

55

180

75

3．0．　　2．0　　　1．2　　　2，0

0．17　　　　0．22　　　　0．2　　　　　0．25

　2．5　　　2．5

　6．0　　　6，0

　1．i　　o．8

120　　　150

42　　　40

114　　　110

60　　　110

　3．0　　1．．3

　7．2　　　6．0

　1．1　　0．85

110　　　90

20　　　40

110　　　85

60　　　55

　1．5　　　1．5　　　L1　　　10

　0．2　　　　0．06　　　0．05　　　　0．07

55　　　　　　0．55　　　　0．55　　　　0．6

　8、5　　　　7。0　　　　9　　　　　　10

　1．0　　　　0．8　　　　0．8　　　　　0．55

170　　　　　145　　　　　200　　　　　　115

20　　　　　35　　　　　18　　　　　　18

140　　　　　70　　　　200　　　　　　95

70　　　　350　　　　　52　　　　　　36

690

　0．02

　0．3

10

　0．55

18

17

240

10

20

　0．2

　0．48

　6．5

　0．32

48

540

31

175

4）nm

Table　4．　Concentrations　of五ve　elements　in　organs　of　rats

Ca
μ9／9

Cu
μ9／9

Fe
μ9／9

Mg
μ9／9

Zn
μ9／9

Brain

Heart

Lung

Liver，

Kidney

Spleen

Thymus
Salivary

Testis

Bone

Serum

50．5±1．8

47．1±1．62

80．8±3．55

39．5；ピ5．67

69，0±4．70

42．7±3．47

30．2±3．35

345±37

46．3±2．23

76．8±8．05σ》

109±0．74

1．87±0．08

5．24±0．15

4．26±0．07

7．64±0．69

8．71±0．50

5．95±1．97

ユ。45±0．09

2．46±0．14

1．36±0．10

4．73±0．12

1．04±0．04

14，3±0．60

58．0±3．28

70．3±41．1

94．4±2、22

43．6±3，29

154±10．7

13，8±2．00

26．3±12．3

13．3±1．12

40．4±3。42

2．01±0，25

150±4．01

219±5．37

149±10．9

239±9．25

196±10．5

227±8．44

232±9、27

331±24

170±10．9

1．7±0，154）

24．3±1．09

13．2±0．42

17．5±0．47

27．3±2．24

32．9±1．96

27．3±1．47

27．7±0．95

20．9±1．00

19．5±1。58

20．6±1．24

58．1±3．79

1，41±0．09

Figures　indicate　average±S．　D．　の：mg／9

ちCa，　Cu，　Fe，Mg，Znの結果をTable　4に示す．以

下5元素の濃度について若干補足説明をする．Ca濃

度の高い組織は骨で，以下，顎下腺，血清，肺，腎臓

の順であった．

　Cu濃度は腎臓で＆7μ9／9，肝臓で7。6μ9／9，脾

臓で6．0μ9／9，血清では1．04μ9／mlであった。そ

の他精巣，胸腺，顎下腺，骨についての測定値も算：出

されているが，測定に用いた分解溶液中の分析値が検

出限界近くであったため，分析値の精度および正確さ

に問題があるように思われる．

　Fe濃度は脾臓が154μ9／9と最も高く，以下肝臓，

肺の順であった．

　Mg濃度はほとんどの臓器で高い値を示し，　Ca濃

度の2倍から8倍の値であったが，骨と血清では逆に

Ca濃度の1／38，1／4。5と低い値を示した．しかし顎

下腺だけはCa濃度とMg濃度がほとんど同じ値で

あった．

　Zn濃度は骨が高く，次に肝臓で，肺・腎臓・脾臓

の3臓器が27μg／g，胸腺・顎下腺・精巣の3臓器は

20μ9／9で回った．

　これらの結果から各生体組織は5元素の濃度分布か

ら以下の五つに分類された（Fig．2），

　①．心臓，肝臓，脾臓（Mg＞Fe＞Ca＞Zn＞Cu）

　②肺，腎臓（Mg＞Ca＞Fe＞Zn＞Cu）

　③．脳，胸腺，精巣（Mg＞Ca＞Fe＝Zn＞Cu）

　④．血清，骨（Ca＞Mg＞Fe＝Zn＞Cu）

　⑤．顎下腺（Ca＝Mg＞Fe＞Zn＞Cu）

　このことは正常状態でも生体に吸収された元素が組

織間あるいは血清との間に濃度分布の差があることを

示している．したがって血清中の元素濃度のみで特定



鈴木ら：必須元素のラヅト臓器内濃度に関する研究（第一報） 135

臓器等作用部位でのその元素の欠乏ないし過剰状態を

把握できないことを意味している．

　例えばCrは血液中濃度は組織中濃度の1／10～1／100

と少なく，また血液中濃度の変動は，組織中濃度の変

動より大きくなることが多いと報告されている11》．ま

た正常状態での金属の分布でCdの場合は腎臓に，　Pb

の場合は骨に集中し，血中濃度は低い値を示している

ため血中濃度から蓄積濃度を推測出来ない場合がある

ことも知られている．また，無機水銀，有機水銀の作

用のように，同じ金属でもその化学形態によっても分

布・作用が異なることにも注意することも心要であ

る12・13），さらに最近では微量元素間の相互作用，特に

セレン，亜鉛，あるいは銅と他元素との相互作用に関

する報告が多く取り上げられている14）．今回の報告は

5例という少数例の結果であること，放血方法として

頸静脈切断を行なっているため臓器によっては血液の

影響が残っている可能性も考えられるため，還流を行

なった後の臓器内元素濃度についても比較検討する必

要がある，以上のことから，この正常値は暫定値とし

て今後追加測定する必要がある．さらに性差，週齢の

違いについても検討する必要があると考えられる．
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国立衛生試験所塩酸チアミン標準品（Control：891）

岡田敏史・広重律子・田中正一・村井真美・木村俊夫

Thiamine　Hydrochloride　Reference　Standard（Contro1891）

　　　　of　National　Inst量tute　of　Hygienic　Sdences

Satoshi　Okada，　Ritsuko　Hiroshige，　Masakazu　Tanaka，

　　　　　Mami　Murai　and　Toshio　Kimura

　The　raw　material　Qf　thiamille　hydrochloride　was　examined　for　preparation　of　the“Thiamine

Hydrochloride　Reference　Standard”．　Analytical　results　were　as　follows：melting　point　242．7。；pH

3．2（1g，　water，1001n1）；IR　spectrum　the　same　as　that　of　JP　Reference　Standard（CQntro1：841）；

one　and　two　impurities　detected　by　TLC　and　by　HPLC　analyses，　respectively；assay　by　thiochrome

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、method　100．3％and　by　HPLC　100．1％against　the　JP　Reference　Standard．

　Based　on　the　results，　the　present　raw　material　was　authQrized　to　be　the　Reference　Standard　of

the　National　Institute　of　Hygienic　SciOnces．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Recelved　May　31，1990）

　塩酸チアミンとその製剤（散剤，注射液）および硝

酸チアミン，乾燥酵母の定量試験に用いられる国立衛．

生試験所塩酸チアミン標準品（日本薬局方標準品）を

製造したので報告する．

　1．原　　料

　武田薬品㈱より購入した。同社による試験成績は以

下のとおりである；pH　3．19；水分0．20％；窒素16．4

％（理論値：16，6％）；塩素　理論値（21．03％）の99．6

％；定量100．0％（チオクローム法）および100．4％

（HPLC法）．

　2．　参照物質および試薬

　参照物質として前回標準品（Control＝841）1）を用い，

試薬類は特級品または特級相当品を用いた．また，薄

層クロマトグラフ法では蛍光射入りのプレコーテッド

薄層板シリカゲル60F脳（20×20　cm，層厚0・25　mm，

メルク社）を用いた．

　3．装　　置

　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），デジタル微量水分測定装置

AQ－1（平沼産業）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C－R3Aを用いた．

　4．試験方法

　特に記すものの他は第十一改正日本薬局方（1986）2》

の憎般試験法および「塩酸チアミソ」の試験法を準用

した．

　5．試験成績

　1）　性状ご白色の結晶または結晶性の粉末で，わず

かに特異なにおいがある．

　2）　pHご3．2（1　g，水，100　m1）

　3）　紫外吸収スペクトル；本辞の0．og1N塩酸水溶

液中（1→100000）における紫外吸収スペクトルをFig．

1に示した．波長246nmに吸収の極大が観察され，

スペクトルの形状は前回標準品のものと一致した，

　4）　赤外吸収スペクトル＝臭化カリウム錠剤法を用

1’OP
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　0．6
§

署

遍

く0．4

0．2

1

　　　　　0
　　　　　200　　　220　　　240　　　260　　　280　　　　300

　　　　　　　　　Wavenumber（nm）

Fig．1．　Ultraviolet　spectrum　for　thiamine　hydro・

　　　chloride　reference　standard
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F1g．2．　Infrared　spectrum　for　thlamine　hydrochlQride　refeτence　standard（KBr　tablet）

いて赤外吸収スペクトルを測定した結果，前回標準品

の赤外吸収スペクトルに一致した（Fig．2）．

　5）純度試験

　i）薄層クロマトグラフ法：本品のメタノール溶液

（0．02～20mg／ml）を調製し，0．02～200μ9：量をシリ

カゲル薄層板にスポヅトする，10％酢酸ナト．リウム・

ペソゼソ・アセトン・メタノール混液（5：3；131）

の下層を展開溶媒として約10cm展開し，風乾後，紫

外線照射法（主波長254nm）によりスポットを観察

する．スポット量100μ9以上で微量不純物1個が検

出された．この不純物は前回標準品についても同様に

観察された．検出限界は0．1μgであった．薄層クロ

マトグラムをFig．3に示した．

Solvent
front

め　　　　　む
　む　　　　　　　

OoOσOoσ。。，，，，

　Start

　　　　ABCDEFGHIJKLMNO
Fig．3．　Thin－layer　chromatogram　of　thiamine　hy・

　　　drochloride

Solvent　system＝10％sodium　acetate－benzene－ace・

tone－methanQ1（5：3：1：1）．　A，　B，　E，　F，　G，　H，1，　J，

K，L，　M，　N，0：π江aterial　200，100，50，20，10，5，1，0．5，

0．2，0。1，0．05，and　O．02μg，　respectively．　C，　D：Ja・

panese　PharmacopGeia　Reference　Standard　200μg，

100μg

　ii）液体クロマトグラフ法：本四。．05　gを正確に

：量り，メタノールに溶かして正確に25m1とし，試料

溶液とした．また，試料溶液の1／100および1／2000溶

液を調製し，クロマトグラフィーの条件設定に用いた．

これらの液10μ1につき，次の条件で液体クロマトグ

ラフ法による純度試験を行った．

　操作条件

　検出法；紫外吸光光度計（測定波長254nm）

　カラム：Inertsil　ODS－2（5μm，4．6mmφ×150　mm）

　移動相：薄めた氷酢酸（1→100）。メタノール・ア

セトニトリル混液（15：6：4），ただし，氷酢酸水溶

液中には1一オクタンスルホソ酸ナトリウムが含まれ

る（1．1g／1，000ml）．

　流量：0．9m1／nlin

　カラム温度：30℃

　検出感度：試料注入：量の1／100に相当する量を注入

し，得られるチアミンのピーク高さが，フルスケール

の約10％になるように記録計の感度を調整する．さら

に，この条件で試料注入量の1／2000に相当する：量を注

入するとき，得られる主ピークの面積が必ず検出され

るように分析パラメータを設定する3）．液体クロマト

グラムの一回目Fig．4に示した．

　面積百分率0．05％以上の不純物1個が検出され，不

純物量は0。13％と推定された．この結果は，薄層クロ

マトグラフ法による純度試験の結果と一致する．この

結果，面積百分率法による本品の純度は99，8％と推定

された．

　6）　水分；1，05％（n＝5，SDO．05％）
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Fig．4．　High－performance　liquid　chromatogram　for

　　　thiamine　hydrochloride　reference　standard

Conditions：column，　Inertsil　ODS－2（5μm，4．6mm

φ×150mm）；column　temp．30。C；mobile　phase，

a　mixture　of　acetic　acid－methano1－acetQnitrile

（15：6：4）containing　10　mM　sodium　octane　sulfo・

11ate；θow　rate，0．9m1／1nin；detection　wavelength，

254nm，

　水分量は保存中に徐々に変化するため，製造ロヅト

ごとに水分量を定める必要がある．

　7）　定量：前回標準品を対照に吸光度測定法（チオ

クローム法，368nm）により試験を行った結果，

100．3％（n＝3，SDα3％）の値が得られた．別に，

純度試験に用いた操作条件を準用し，HPLC法によ

り定量試験を行った．参照物質として前回標準品

（Control＝841）を用い，内標準物質としてはρ一オキ

シ安息香酸メチルを用いた．・この結果，品品の含量は

10α1％（n＝3，SDO．3％）と推定された．

　塩素イオン量をチオシアン酸アンモニウムによる過

剰の銀イオンの逆滴定（Volhard法）により求めた結

果によれば20．95％であり，理論量（21．03％）の99．6

％（n＝3，SDO．2％）であった．

　標準贔原料として入手した塩酸チアミンの品質試験

を行った結果，薄層クロマトグラフ法および液体クロ

マトグラフ法による純度試験でそれぞれ1個の微量不

純物が認められたが，本品の純度はHPLC法により

99。8％と推定された．この結果，本品は国立衛生試験

管標準品として十分な品質を有することが認められた

のでContro1891として製造配布した．

　終わりに，本標準品の製造にあたりご協力いただき

ました武田薬品株式会社に深謝いたします．
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国立衛生試験四隅ストラノール標準品（Control：881）

岡田敏史・広重律子・田中正一・村井真美・木村俊夫

Mestranol　Reference　Standard（Control　881）

of　National　Institute　of　Hygien三。　Sciences

Satoshi　Okada，　Ritsuko　Hiroshige，　Masakazu　Tanaka，

　　　　　　　Mami　Murai　and　Toshio　Kimura

　Theτaw　material　of　mestranol　was　examined　fQr　preparation　of　the“Mestranol　Reference　Stan・

dard”．　Analytical　results　for　the　sample　weτe　as　fQllows：UV　spectrum　ind五cated　absorption

maxima　at　279　and　287ロm　and　absorptivity　at　279　nm　E臨66；IR　spectrum　indlcated　speci丘c

absorption　at　16エ2，1578，1505，1253，　and　1060　cm－1；optical　rotation十3．9。；：nelting　pσ1nt　153．1。；

10ss　on　drying　O．03％；TLC　and　HPLC　analyses五ndicated　one　impurity，　respectively；the　purity

was　assumed　to　be　99．3％by　HPLC　analysis．

　Based　on　the　results，　the　present　raw　material　was　authori2ed　t6　be　the　Reference　Stalldard　of

the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）
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メストラノールとその製剤の定量試験に用いられる

国立衛生試験所メストラノール標準品を製造したので

報告する．

　1．原　　料

　塩野義製薬㈱より購入した．同社による試験成績は

以下のとおりである：λma竃279および288　nm；波数

1612，1579，1507，1254，1062cm－1に特性吸収を認め

る；旋光度＋4。；融点152，4。；他のステロイド0．3％

以下；乾燥減量0．08％；定量（固定E値＝65．6を用い

る吸光度測定法）100．3％；残留溶媒エタノール0．02

％．

　2．　参照物質および試薬

　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法では蛍光国入りのプレコーテッ

ド薄層板シリカゲル60F254（20×20　cm，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（ヤマト科学），融点測定器

Model　PA－10S（宮本理研工業），自動旋光計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冷製の

ポンプ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日本薬局方外医薬品成分規格

（1989）Pの「メストラノール」の試験法を準用した．
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Fig．1．　Ultraviolet　spectrum　for　mestranol

　　　reference　standard

　5．試験成績

　1）　性状：白色の結晶性の粉末で，においはない．

　2）　紫外吸収スペクトル：無水エタノール溶液申

（1→10000）において波長279および287nfhに極大

吸収を示す（Fig．1）．

　279nmにおける比吸光度E値（1％，1cm）は66で

あった．

3）赤外吸収スペクトル：臭化カリウム錠剤法を用
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F三g．2．Infrared　spectrum　for　lnestrano1＝eference　standard（KBr　tablet）



140 衛生試験所報告 第108号（1990）

Solvent
front

90Q。。。，
　　　　　　　　　も　　　‘　　　9　　　●　　　く　　o

q　　　　向　　　　o　　　，

　　Start

　　　　　ABCDEFGHIJKLM
Fig，3，　Thin－1ayer　chromatogram　of　Mestranol

Solvent　system：chloloform－ethano1（29：1）。　A，　B，

C，D，　E，　F，　G，　H，1，∫，　K，　L，　Ml　materia1200，100，50，

20，10，5，2，1，0．5，0．2，0．1，and　O．02μg，　respectively

いて赤外吸収スペクトルを測定した結果，波数1612，

1578，1505，1253，1060cm－1に特性吸収を認めた（Fig．

2）．

　4）　旋光度：＋3，9。（乾燥後，0．2g，ジオキサン，

10ml，100　mm）

　5）純度試験

　五）薄層クロマトグラフ法：本品のクロロホルム溶

液（0．02～20mg／：n1）を調製し，0．02～200μ9量を

シリカゲル薄層板にスポットする，クロロホルム・無

水エタノール混液（29＝1）を展開容媒として約10cm

展開し，風乾後，薄めた硫酸（1→2）を噴霧し，105。

で15分間加熱後，スポットを観察する，スポット量

10μ9まで異種スポットは認められなかった．20μ9

で1個の不純物スポットが観察された．検出限界は

0．02μgであった．薄層クロrrトグラムをFig．3に示

した．

　iD液体クロマトグラフ法：本品約0．039を精密

に量り，アセトニトリルに溶かし，正確に25m1とし

て試料溶液とした．別に，試料溶液の1／100および

1／2000溶液を調製した．これらの液10μ1につき，次

の条件で液体クロマトグラフ法による純度試験を行っ

た．

　操作条件

　検出法：紫外吸光光度計（測定波長280nm）

　カラム：SHIMPAK　ODS－M（5μm，4．6mmφ×

150mm）

　移動相3アセトニトリル・水押液（65：35）

　流量：0．4m1／min

　カラム温度＝室硯（約20て））

　検出感度：試料注入量の1／100に相当する量を注入

し，得られる主ピークの高さが，記録紙のフルスケー

ルの約10％になるように記録計の感度を調整する．さ

らに，この条件で試料注入量の112000に相当する量を

　　　　　　　　一一　　　　　　　　〇　　10　　20

　　　　　　　　Time（min）

Fig，4．　High－performance　liquid　chromatogram　for

　　　mestranol　reference　standard

Conditions：column，　Shimpak　ODS－M（5μm，4．6

mmφx150　mm）；mobile　phase，　a　mixture　of
acetonitrile－water　（65：35）；How　rate，0．4m1／

min；detection　wavelength，280　nm．

注入するとき，得られる主ピークの面積が必ず検出さ

れるように分析パラメータを設定する2》．液体クロマ

トグラムの一例をF三9．4に示した．

　面積百分率0．05％以上の不純物1個が検出された．

また，面積百分率0．03％以上の不純物の総和は0．63％

と推定された．この結果は薄層クロマトグラフ法によ

る純度試験の結果と一致する．この結果，面積百分率

法による本品の純度は99。3％と推定された．

　6）　乾燥減量：0．03％（0．59，105℃，3時間）

　7）定量：吸光度測定法により試験を行い，波長

279nm付近の吸収極大の波長における吸光度を測定

し，固定E値（65．6）を用いて定量試験を行った．そ

の結果，100．6±0．3％（n＝3）の値が得られた。なお，

本試験はUSP標準品が入手できなかったため局外

規1，の方法にしたがって行ったものである，

　標準品原料として入手したメストラノールの品質試

験を行った結果，薄層クロマトグラフ法および液体ク

ロマトグラフ法による純度試験で1個の微量不純物が

認められ，その相対含量は0．63％と推定された．した

がって，本品の面積百分率法による純度は99，3％と推

定された．この結果，本性は国立衛生試験所標準品と

して十分な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

ました塩野義製薬㈱に深謝いたします．
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　173　（1989）

国立衛生試験所リン酸ベタメタゾンナトリウム標準品（Control：881）

岡田敏史・広重律子・田中正一・村井真美・木村俊夫

Betamethasone　Sodium　Phosphate　Reference　Standard（Control　881）

　　　　　　　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Satoshi　Okada，　Ritsuko　Hiroshige，　Masakazu　Tanaka，

　　　　　Mami　Murai　and　Toshio　Kimura

　The　raw　material　of　betamethasone　sodium　phosphate　was　examlned　for　preparat1on　of　the
‘‘

aetamethasone　Sodium　Phosphate　Reference　Standard”．　Analytical　results　for　the　sample　were　as

follows：pH　7，90；optical　rotation十100．5。；IR　spectmm　the　same　as　USP　Reference　Standard　of

Betamethasone　Sodium　Phosphate；TLC　indicated　no　impurities，　but　5　kinds　of　ilnpurities　were

detected　in　sma11　alnounts　by　HPLC；water　content　14．7％；assay　100．2％by　HPLC．

　Based　on　the　above　results　this　raw　mateτial　was　authoτized　to　be　the　Refeτence　Standald　of
　　　　　　　　　　　　　りthe　National　Institute．　of　Hygienic　Sciences．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

　リソ酸ベタメタゾンナトリウムとその製剤の定量試

験に用いられる国立衛生試験所リン酸ベタメタゾンナ

トリウム標準品を製造したので報告する．

　1．原　　料

　塩野義製薬㈱より購入した，同社による試験成績は

以下のとおりである＝薄層クロマトグラフ法ではスポ

ット量200μgまで不純物検出されず；液体クロマト

グラフ法では0．05％以上の不純物1個を検出，面積百

分率法による純度は99，9％と推定；水分3，51％；定量

（吸光度測定法）100．2％。

　2．参照物質および試薬

　参照物質としてUSPのリン酸ペ酒肉タゾンナトリ

ゥム（BMNaP）標準品および日本薬局方標準品ベタ

メタゾンを用いた．、試薬類は特級品または特級相当品

を用いた．また，薄層クPマトグラフ法では蛍光剤入

りのプレコーテッド薄層板シリカゲル60F254（20×20

cm，層厚025　mm，メルク社）を用いた．

　3．装　　置

　精密pHメーターE510（メトローム），自動旋光

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），

デジタル微：量水分測定装置AQ－1（平沼産業）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C－

R3Aを用いた．

　4．試験方法

　特に記すものの他は日本薬局方外医薬贔成分規格

（1989）1）の「リン酸ベタメタゾソナトリウム」の試験

法を準用した。

5．

1）

2）

3）

試験成績

性状：白色の粉末で，においはない．

pH＝7．90（0．1g，水，20　m1）

旋光度＝＋101曾（脱水物換算0．1g，水，10m1，

100nlm）

　4）　紫外吸収スペクトル：BMNaPの約0．0129を

精密に量り，水を加えて正確に5GO　mlとし，水を対

照に紫外吸収スペクトルを測定した結果，極大吸収波

長は242nm，　E値（1％，1cm，242　nm）は281で

あった。吸収スペクトルをFig。1に示す．

　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，USP

標準品と同一のスペクトルが得られた（Fig．2）．
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Fig，1．　Ultraviolet　spectrum　for　betamethasone

　　　sodium　phosphateτeference　Stazldard

　6）純度試験

　i）無機リγ酸：試料溶液の吸光度は比較溶液の吸

光度より大きくない．

　ii）ベタ駈上ゾソ：局外規Dの方法を準用し，薄層

クロマトグラフを行う．展開溶媒はπ一ブタノール・

水・酢酸（3：1：1）とし，検出は紫外線（主波長254

nm）照射法｝こよった．この結果，遊離のベタメタゾ

ンは200μ9までのスポット量では検出されず，その

ほかの不純物も検出されなかった．BMNaPの検出限

界は0・2μ9・薄層クロマトグラムをFig・3に示した．

　遼）液体クロマトグラフ法による純度試験：BM－

NaP標準品原料およびUSP標準品約0。039ずつを

量り，それぞれをメタノールに溶かし，正確に20ml

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による純度試験を行った．

　操作条件

　検出法：紫外吸光光度計・（測定波長240nm）

　カラム：島津ODS－H（5μm，4．6mmφ×150　mm）

　移動相：メタノール・水（50mM　NaC1）混液（50：

50）

　流量＝0．4m1／min

　カラム温度：40℃

　検出感度：試料注入量の1／100に相当する量を注入

し，得られるBMNaPのピーク高さが，フルスケー

ルの約1／10になるように記録計の感度を調整する．さ

らに，この条件で試料注入：量の1／2000に相当する量を

注入するとき，得られる主ピークの面積が必ず検出さ

れるように分析パラメーターを設定した2）．

　液体クロマトグラムの一例をF三9．4（A）に示した．

面積百分率0．05％以上の不純物5個が検出されており，

薄層クロマトグラフ法に較べ高い感度で不純物が検出

できることがわかった．別に，主ピークのショルダー

の位置に微量不純物が重なっているようであるが，こ

れを主ピークより分離することはできなかった．この

結果，面積百分率法による三品の純度は99．3％と推定

された．

　一方向USP標準品について同様の条件で純度試験

100u
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Fig．2．　Infrared　spectτum　foτbetamethasolle　sodium　phosphateτeferellce　stapdard（KBr　tablet）
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Solvent
front

＜）000。．’’”

Q　O

　Start

　　　　ABCDEFGHIJKLMNO
Fig．3．　Thin－1ayer　chromatogram　ofわetametha・

　　　sone　sodium　phosphate

Solvellt　system：ローbutano1－wate卜acetic　acid（3：1：

1）．A，　B，　C，　D，　E．　F，　G，　H，1，　J，　K，　L，　M：materia1

200，100，50，20，10，5，2，1，0．5，α2，0．耳，0．05，and　O．02

μg，respectively．　N，0：Betamethasone．10μg．2μg

を行った結果をFig・4（B）に示した．本品と同種の4

個の不純物が検出されており，面積百分率法による

USP標準品の純度は99．7％と推定された．

　7）　水分：本品の約20mgを用いて電：量滴定法に

よりその水分含量を求めた．その結果，本品の水分含

量は14．7％（n＝4，SDO．4％）であった．局外規Dの

規格によれば本品の水分10．0％以下となっているが，

本品は吸湿性が大きいことを考慮し，水分の急激な変

動を避ける目的で特別に恒湿化を図ったものであり，

そのため水分が大きくなっている。

　三品の標準品としての包装においても，水分含量の

変化を避けるため，アンプル中に充面することとし，

充填試料の中よりサンプリングしてそのFットにおけ

る水分含量を定めることとした．

　8）　定量：純度試験を行ったと同様の条件で，USP

標準品を対照に絶対検量線法による定量試験を行った

結果，100．2±1．4％（n＝3，SDL4％）の値が得られ

た．なお，USP標準品の水分含量は9．9％であった．

　標準品原料として入手したリン酸ベタメタゾナトリ

ウムをUSP標準品と比較検討した結果，液体クロマ

トグラフ法による純度試験で5個の微量不純物が含ま

れることがわかったが，いずれも極微量であり》面積

百分率法による純度は99．3％と推定された．USP標

準品に較べ若干その純度は劣るものの，国立衛生試験

所標準品として十分な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

ました塩野義製薬㈱に深謝L・たします．

［

（B）

〇　　　　　10　　　　　20　　　　　30　　　　40　　　　0　　　　　10

　　　　　　　　　　Time（min）
20　　30　　40

Fig．4．　High－Performance　Liquid　Chromatogra童ns　of　Reference　Standards

　　　　　　　　　　　　　　　　　　．（5μm，4．6mmφx150　mm）；mobile
phase，　a　mixture　of　methano1－water（50：50）containing　50　mM　sodium

chloride；colunm　telnp，，40℃；flow　rate，0．4ml／min；detection　wavelen。

gth，　240　nm．

　　　for　Betamethasone　Sodium　Phosphate

（A）：Raw　mater三al；（B）：USP　RS

Conditions：column，　sh三mpak　ODS－H
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文 献

1）厚生省薬務局審査第二雄編：日本薬局方外医薬品

　成分規格（1989）

2）木村俊夫，綱川延孝，中守律夫：副腎皮質ステロ

　イドの標準品について，医薬品研究，17，143～

　173　（1986）

国立衛生試験所リン酸デキサ回目ゾンナトリウム標準品（Control：891）

岡田敏史・広重律子・田中正一・村井真美・木村俊夫

Dexamethasone　Sodium　Phosphate　Reference　Standard（Control　891）

　　　　　　　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Satoshi　Okada，　Ritsuko　Hirosh量ge，　Masakazu　Tanaka，

　　　　　Mami　Murai　and　Toshio　Kimura

　The　raw　material　of　dexamethasone　sodium　phosphate　was　examined　for　preparatioll　of　the
‘‘

cexamethasQne　Sodium　Phosphate　Reference　Standard”．　Allalytical　results　were　as　follows：UV

spectrum　indicates　absorption　maxima　at　242　nm　and　absorptivity　at　242　nm　is　E臨304；optical

rotation十79．　Oo；直H　7，7；ethanol　5．2％；water　6．0駕；HPLC　analys量s　indicates　small　amounts　of

three　impurities　and　the　purity　was　assumed　to　be　99．8％；assay　by　HPLC　indicated　100．9％

against　the　USP　Reference　Standard　of“Dexamethasone　Phosphate”．

　Based　on　the　results，　the　present　raw　material　was　authorized　to　be　the　Reference　Standard　of

the　National　Institute　of　Hygienic　Scie且ces．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31；1990）

　リγ酸デキサメタゾソナトリウムとその製剤の定量

試験に用いられる国立衛生試験所リン酸デキサメタゾ

ソナトリウム標準品を製造したので報告する．，

　1．原　　料

　萬有製薬㈱より購入した．

　2．　参照物質および試薬

　USP標準品リソ酸デキサメタゾソ（Dexamethasolle

Phosphate　Reference　Standard）および日本薬局方標

準品デキサメタゾンを対照物質として用いた．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

マトグラフ法では蛍光剤入りのプレコーテッド薄層板

HPTLC　60F254（5×10cm，層厚0．25　mm，メルク社）

を用いた．

　3．　装　　置

　精密pHメーターE510（メトローム），自動旋光

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），

デジタル微量水分測定装置AQ－1（平沼産業），ガス

クロマトグラフ装置GC－8A（島津）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C－R3Aを用

いた，

　4．試験方法

　特に記すものの他は日本薬局方外医薬品成分規格

（1989）1）の「リン酸デキサメタゾンナトリウム」の試

験法を準用した．

　5．試験成績

　1）　性状：白色の粉末で，においはない．

　2）　旋光度：＋79．0。（脱エタノールおよび脱水物

換算：，0．1g，10　ml，100　mm）

　3）　pH：7．7（LOg，水，100ml）

　4）　紫外吸収スペクトル：本品0．02gを水1000　ml

に溶かし，水を対照に紫外吸収スペクトルを測定しお

結果，242nmに極大吸収が認められた（Fig，1）・242

nmにおける比吸光度E値（1％，1cm）は304であ

った．

　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結果，波数1713，

1665，1623，991，891cm－1に特性吸収を認めた（Fig・2），

　6）純度試験

　i）薄層クロマトグラフ法：本品のメタノール溶液

（0．02～20mg／m1）を調製し，0．02～100μ9量をシリ
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Fig，1．　Ultraviolet　spectmm　for　dexamethasQne

　　　sodium　phosphateτeference　standard

＼＿」

カゲル薄層板にスポットする．π一ブタノール・水・酢

酸血液（3：1：1）を展開溶媒として約10cm展開し，

風乾後，紫外線（主波長254nm）照射法によりスポ

ットを観察する．スポット量100μgまで不純物は観

察されず，検出限界は0ユμ9であった．薄層クロマ

トグラムをFig．3に示した．

　ii）液体クロマトグラフ法：本品。．02　gを正確に

量り，メタノールに溶かし，正確に20mlとし，試

料溶液とした．別に，試料溶液の1／100および1／2000

溶液を調製した．また，比較のため試料溶液と同濃度

のUSP標準品（リン酸デキサメタゾン）溶液を調製

した．これらの液10μ1につき，次の条件で液体クロ

マトグラフ法による純度試験を行った．

　操作条件

　検出法＝紫外吸光光度計（測定波長240nm）

　カラム3ZORBAX　ODS　（7μm，4．6mmφ×250

mm）

　移動相：メタノール・リソ酸緩衝液（100mM，　pH

2．6）　（50：50）

　流：量：α5ml／mln

　カラム温度：40℃

　検出感度：試料注入量の1／100に相当する量を注入

し，得られるリン酸デキサメタゾソのピーク高さが，

フルスケールの約10％になるように記録計の感度を調

整する．さらに，この条件で試料注入量の1／2000に相

当する量を注入するとき，得られる主ピークの面積が

必ず検出されるように分析パラメーターを設定する2）．

　1／100および1／2000溶液の液体クロマトグラムを

Fig．4に，純度試験のそれをFig．5に示した．

　面積百分率0．05％以上の不純物1個（tR＝11．3分）

と0．03～0．04％の微量不純物2個口tR＝16．1，20．3分）

が検出され，これらの不純物総量は0，13％と推定され

た，この結果，面積百分率法による本品の純度は99．8

％と推定とされた．別に，USP標準品について同様

の条件で純度試験を行った結果，面積百分率法による

純度は99。9％と推定された．

　7）　エタノール：局外規（1989）1》に規定の方法に

←．
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、ノ

0
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糠♂
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Wavenumber（em一り

1000 500400

Fig，2．　Infrared　spectrum　for　dexamethasone　sodium　phosphate　reference　standard（KBr　tablet）
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Fig．3．　Th五n－layer　chromatogram　of　Dexametha・

　　　sone　Sodium　Phosphate

Solvent　system：n－butanol－water－acetic　acid（3：

1：1），A，　B，　C，　D，　E，　G，　H，1，」，　K，　L，　M：皿ateria1

100，50，20，10，5，2，1，0．5，0，2，0．1，0。05，　and　O．02

μg，respectively．　F：Dexamethasone　5μg

　　　（A）
　　　　　　　蓬

一一L

（B）

窯

鴎

　　　　　　　　　　　　Dexamethasone　Sodium

　　　Phosphate（DxMSP）Reference　Standard
　　　by　High－Performance　Liquid　Chromatog・

　　　raphy

Analytical　conditfons　are　same　as　described　in

Fig，4．　Sample　solution　was　adjusted　to　be　1．071

皿gDxMSP／ml　mobile　phase．

　　　　　　0　　10　　20　　30
　　　　　　　　　Time（m　n）

Fig，5．　Purity　Test　for

〇　　　10　　20

　　Time（min）　．

〇　　　10　　　20

　　Time（min）

Fig．4．　Establishment　for　chromatographic　condi・

　　　tions　of　purity　test　by　HPLC　foτdexame・

　　　thasone　sodium　phosphate（DxMSP）refe・

　　　rence　standard

（A）：　1％solution　of　sample　solution

（B）＝0．05％solution　of　sample　solution

Analytical　conditions：co1μmn，　Zorbax　ODS（7μm，

4．6mmφ×250　mm）；mobile　phase，　methano1－0，1M

phosphate　buf〔er（pH　2．6）（50：50）；colum　temp．，

40℃；How　rate，α5mI／min；detection　wavelepgth，

240nm；injection　volume　10μ1；sample　solution，

1．071mg　DxMSP／ml　mobile　phase．

より，残留溶媒としてのエタノール含量を測定した結

果，5．2％（n＝3，SDO．2％）の値が得られた．

　8）　水分：デジタル微量水分測定装置を用い，電量

滴定法により本品の水分含量を測定した結果，6．0％

（n＝4，SDO．3％）の値が得られた．エタノール量と

の和は11。2％であり，16％以下であるとの規定1）を満

足する．

　9）定量：USP標準品を対照に液体クロマトグラ

フ法により定量試験を行った．操作条件は純度試験の

項に記したと基本的には同様の条件とし，内部標準と

してパラオキシ安息香酸メチルを用いた．その結果，

100．9±0．9％（n＝3）の値が得られた．純度的にみれ

ばUSP標準品と同等の品質と思われるのに対し，本

品の定量値は100，9％とやや高い．この原因について

の詳細は不明であるが，二品の強い吸湿性（秤量時の

吸湿も避けられない）がその一因と考えられる．すな

わち，定量試験と水分測定実施の時間的な差（二日）

にもとつく保存中（ジリカゲルデシケーター，室温）

における：水分含量の変化が無視できなかった可能性が

ある．

　標準品原料として入手したリン酸デキサメタゾソナ

トリウムの品質試験を行った結果，液体クロマトグラ

フ法による純度試験で3個の微量不純物が認められた．

しかし，本品の面積百分率法による純度は99．8％と推

定され，USP標準品（リン酸デキサメタゾン）に匹

敵する品質をもつことが明かとなった．この結果，本

品は国立衛生面験所標準品として十分な品質を有する

ことが認められた，．なお，本陣が強い吸湿性をもつこ

とを考慮し，標準品製造に際してはアンプル中に充填

し，充唄アンプルの中よりサンプリングしてその水分

含量を決定することとした．

　終わりに，本標準品の製造にあたりご協力いただき

ました萬有製薬㈱に深謝いたします．

文 献

1）厚生省薬務局審査第二課編：日本薬局方外医薬品

　成分規格（198g）

2）木村俊夫，綱川延孝，墨守律夫：副腎皮質ステロ

　イドの標準品について，医薬品研究，17，143～
　ユ73　（1986）



岡田ら：国立衛生試験所酢酸ヒドロコルチゾン標準品（Contro1：891） 147

国立衛生試験所酢酸ヒドロコルチゾン標準品（Control：891）

岡田敏史・広重律子・．田中正一・村井真美・木村俊夫

Hydrocortisone　Acetate　Reference　Standard（Contro1891）

　　　　of　National　Institute　of　Hyglenic　Sciences

Satoshi　Okada，　Ritsuko　Hiroshige，　Masakazu　Tanaka，

　　　　　Mami　Murai　and　Toshio　Kimura

　The　raw　material　of　hydrocortisone　acetate　was　examined　for　preparation　of　the‘‘Hydrocortisone

Acetate　Reference　Standard”．　Analytical　results　were　as　follows：E｝塩（242　nm）403；IR　spectrum

indicates　specific　absorption　at　3424，1745，1721，　1630，　and　1374　cm圏1；　optical　rotation　十164．4。　（in

dioxane）；melting　point　219．5。（decompQsition）；10ss　on　drying　O．16％；TLC　and　HPLC　analyses

indicated　one　and　three　impurities，　respectively；assay　by　HPLC　was　99，7％against　the　previous

Reference　Standard．

　Based　on　the　results，　the　present　raw　material　was　authorized　to　be　the　Reference　Standard　of

the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

　酢酸ヒドロコルチゾソとその製剤の定量試験に用い

られる国立衛生試験所酢酸ヒドロコルチゾン標準品を

製造したので報告する．

　1．　原　　料

　日本シェーリソグ㈱より購入した，同社による試験

成績は以下のとおりである：旋光度163．5。；UVス

ペクトルλma．242　nmおよびEl翫（242　nln）399，

液体クロマトグラフ法による純度試験では面積百分率

法により0．05％以上の不純物3個を検出；乾燥減：量

0．02％，残留溶媒テトラヒドロフラン0．05％およびメ

タノール0．01％；定量（固定E値＝395を用いる吸光

度測定法）101．1％．

　2．　参照物質および試薬

　参照物質として前回標準品（Contro1；833）および

ヒドロコルチゾソ標準品を用い，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法

では蛍光剤入りのプレコーテッド薄層板シリカゲル

60F餌（20　x　20　cm，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（ヤマト科学），融点測定器

Model　PA－10S（宮本理研工業），自動旋光計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ン

プLC－5A，検出器SPD－2A，データ処理装置C一

R3Aを用いた．

　4．試験方法

　特に記すものの他は第十一改正日本薬局方（1986）D

の一般試験法および「酢酸ヒドロコルチゾン」の試験

法を準用した．

　5．試験成績

　1）　性状：白色の結晶または結晶性の粉末で，にお

いはない．

　融点：219．5。（分解）

　2）　紫外吸収スペクトル：メタノール溶液中（1→

100000）で波長242nmに吸収の極大を示す（Fig．

1）・242nmにおける比吸光度E値（1％，1cm）は

403（n＝3，SDL8）であった，

　3）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結果，波数3424，

1745，1721，1630，1374cm－1に特性吸収を認めた（Fig．

2）．また，このスペクトルは前回標準品の赤外吸収ス

ペクトルに一致した．

　4）　旋光度：＋164．4。（乾燥後，0．059，ジオキサ

ン，10m1，100皿m）

　5）純度試験

　i）薄層クロマトグラフ法：下品のジオキサン溶液

（0。02～20mg／m1）を調製し，0．02～200μ9量をシリ

カゲル薄層板にスポットする．クロロホルム・エタノ

ール混液（12：1）を展開溶媒として約15cm展開し，

風乾後，紫外線照射法（主波長254nm）およびアル
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Fig．1．　Uhraviolet　spectrum　for　五ydrocortisone

　　　acetate　standard

カリ性ブルーテトラゾリウム（BT）素謡を噴霧して

スポットを観察する．UV照射法およびBT試液に

よる検出限界はともに0，05μ9であり，スポット量

50μg以上で1個の不純物が観察された．遊離のヒド

ロコルチゾンは200μ9・のスポットによっても観察さ

れなかった．薄層クロマトグラムをFig。3に示した．

この展開溶媒系においてはスポット量によりR∫値

がかなり大きく変化している．

　ii）液体クロマトグラフ法：二品0．029を正確に

：量り，メタノールに溶かして正確に20m1とし，試料

溶液とした．また，試料溶液の1／100および1／2000溶

液を調製し，クロマトグラフィーの条件設定に用いた．

これらの液10μ1につき，次の条件で液体クロマトグ

ラフ法による純度試験を行った．

　操作条件

　検出法：紫外吸光光度計（測定波長254nm）

　カラム：Inertsi10DS－2　（5μm，　4．6mmφ×150

mm）

　移動相：メタノール・水混液（60：40）

　流量：0．7m1／min

　カラム温度：室温（約20℃）

　検出感度：試料注入量の1／100に相当する：量を注入

し，得られる酢酸ヒドロコルチゾソのピーク高さぷ，

フルスケールの約10％になるように記録計の感度を調

整する．さらに，この条件で試料注入量の1／2000に相

当する量を注入するとき，得られる主ピークの面積が

必ず検出されるように分析パラメータを設定する2，．

液体クロマトグラムの一例をF五9．4に示した．

　面積百分率0．05％以上の不純物1個口検出され，不

純物量は0．07％と推定された．この結果は薄層クロマ

トグラフ法による純度試験の結果と一致する．この結

果，面積百分率法による本州の純度は99．9％と推定さ

れた．

　6）　乾燥減量：0．16％（0．59，105℃，3時間）

　7）　定量：純度試験に用いた操作条件を準用し，

HPLC法により定量試験を行った．参照物質として

前回標準品（Contro1：833）を用い，内標準物質とし

←
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Ω
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　4000　　　　3500　　　　3000　　　　　　　　　　　2000　　　　　　　　　　　1500　　　　　　　　　　　　1000　　　　　　　　　　　　500400

　　　　　　　　　　　　　　　Wavenumber（cm層1）

Fig．2・Infrared　spectrum　for　hydrocortisone　acetate　referellce　standard（KBr　tablet）
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Fig．3．　Thin－1ayer　chromatogram　of　hydrocortiso・

　　　ne　acetate

Solvent　system：chloroform－ethano1（12：1）．A，　B，

C，D，　E，　F，　G，　H，1，J：materia1200，100，50，10，1，0．5，

α1，0．05，and　O．025μg，　respectively．　K，　L：Japanese

Pharmacopoeia　Refelence　Standard　200μg，50μg．

M，N：Hydrocortisone　1μg，0．1μg

てはρ一騎キシ安息香酸ブチルを用いた．この結果，

本品の含：量として99．7％（皿＝3，SDO．6％）の値が

得られた．別に，前回標準品を対照に吸光度測定法

（242nm）により試験を行った結果，100．4％（n＝3，

SDO．5％）の値が得られた．

結 論

　標準品原料として入手した酢酸ヒドロコルチゾソの

品質試験を行った結果，薄層クロマトグラフ法および

液体クロマトグラフ法による純度試験で1個の微量不

純物が認められた．また，網戸の純度はHPLC法に

より99．7％と推定された．この結；果，絶品は国立衛生

試験所標準品として十分な品質を有することが認めら

§

豪

　　　　　　　〇　　　10　　20

　　　　　　　　Thne（min）

Fig．4．　High－performance　Iiquid　chromatogram　for

　　　hydrocortisone　acetate　reference　standard

Conditions＝column，　Inertsil　ODS－2（5μm，4．6mmφ

ズ150mm）；mobile　phase，　a　mixture　of　metha・

nol－water（60：40）；且ow　rate，0．7m1／min；detec・

tion　wavelength，254　nm．

れた．

　終わりに，本標準品の製造にあたりご協力いただき

ました日本シェーリング㈱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，綱川延孝，中守律夫二期腎皮質ステロ

　イドの標準品について．医薬品研究，17，143～
　173　（1986）
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国立衛生試験所リン酸ヒドロコルチゾンナトリウム標準品（Control：891）

岡田敏史・広重律子・田中正一・村井真美・木村俊夫

Hydrocortisone　Sodium　Phosphate　Reference　Standard（Control　891）

　　　　　　　of　National　Institute　of　Hygien玉。　Sciences

Satoshi　Okada，　Ritsuko　Hiroshige，　Masakazu　Tanaka，

　　　　　Mami　Murai　and　Toshio　Kimura

　The　raw　material　of　hydrocortisone　sodium　phosphate　was　examined　for　the　preparation　of　the
‘‘

gydrocoτtisone　Sodium　Phosphate　Reference　Standard”．　Analytical　data　obtained　were　as　follows：

pH，82；optical　rotation［α］禦，十124．1。；Infrared　spectrum，　same　as　that　of　BP　Reference　Stan・

dard　of　HydrQcortisone　Sodium　Phosphate；thin－layer　chromatography，　no　impurities　were　detδcted；

high－performance　1量quid　chromatography（HPLC），2k1nds　of　small　amount．of　impurities　were

detected；assay，99．2％by　the　enzyme　method　and　99．9％by　the　HPLC　method　in　terms　of　the

BP　Reference　Standard．

　Based　on　the　above　results，　this　raw　material　was　authorized　to　be　the　Reference　Standard　of

the　National　Inst五tute　of　Hygienic　Sciences．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

　リン酸ヒドロコルチゾソナトリウムとその製剤の定

：量試験に用いられる国立衛生試験所リン酸ヒドロコル

チゾンナトリウみ標準品（Control　891）を製造した

ので報告する．

　1．原　　料

　アセトン，エタノール混液により再結晶を繰り返

し，精製された標準品原料を萬有製薬㈱より購入し

た．

　2．　参照物質および試薬

　参照物質としてBPのリン酸ヒドロコルチゾンナト

リウム標準品を用いた．試薬類は特級品または特級相

当品を用いた．

　3．装　　置

　精密pHメーターE510（メトローム），自動旋光

計PM－201（コ・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），

デジタル微量水分測定装置AQ－1（平沼産業）を用い

た．

　また，液体クロマトグラフ装置は島津製作自製のポ

ンプLC－5A，検出器SPD－2A，データ処理装置C－

R3Aを用い，ガスクロマトグラフ装置は島津製作所

製のGC－8Aを用いた．

　4．試験：方法

　特に記すものの他は日本薬局方外医薬品成分規格

（1989）の「リン酸ヒドロコルチゾンナトリウム」の

試験法を準用した．

　薄層クロマトグラフ法による純度試験＝原料および

標準品等0．OlO　9をメタノール2m1に溶かし，次の

条件で薄層クロマトグラフ法による純度試験を行った．

　薄層板：蛍光剤入りのプレコーテヅド薄層板シリカ

ゲル60F脳（20　x　20　cm，層厚0．25　mm，メルク社）

　展開溶媒惚一ブタノール・水・氷酢酸（1032：1）

　方法および検出法；試料溶液の1～40μ1を薄層板

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．これを紫外線（主波長254nm）照射下

で観察した．

　液体クロマトグラフ法による純度試験：原料および

標準品約0．03gを精密に量り，移動相に溶かして正

確に20m1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による純度試

験を行った．

　カラム：Zorbax　ODS（7μm，4．6mmφx250　mm）

　移動相：0，1Mリソ酸緩衝液（pH　2．6）・メタノー

ル混液（3：2）

　流量：0．5ml／min

　検出器：紫外吸光光度計（測定波長254nm）

　カラム温度：35。付近の一定温度

　検出感度3試料注入：量の1／100に相当する量を注入

し，得られる主ピーク高さが，フルスケールの約1／10

になるように記録計の感度を調整した．さらに，この
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条件で試料注入量の1／2000に相当する量を注入する

とぎ，得られる主ピークの面積が必ず検出されるよう

に分析パラメーターを設定した．

　ガスクロマトグラフ法による残留溶媒試験：メチル

エチルケトンを内標準物質とし，次の条件で内標準法

により定量分析を行った．

　i）アセトン

　試料溶液：原料約0．1gを精密に量り内標準液

0．125mlを正確に加えて溶かし，さらに水を加えて

正確に5mlとした．

　内標準溶液：メチルエチルケトン0．1m1／100　ml水

　アセトン標準原液：アセトン（99。5％，比重0．790）

0．2m1／50　ml水

　検出器：水素炎イオン化検出器

　カラム：内径4mm，長さ2mのガラス管にポリス

チレン・ジビニルペソゼン共重合体からなるポーラス

ポリマービーズを充填したカラムPORAPAK　Q（80～

100mesh，　Waters　do．）

　カラム温度：130～180。，昇温5。／min．

　キャリヤーガス：窒素，流量：内標準物質の保持時

間が約13分越なるような一定流量，注入量：5μ1

　ii）エタノール

　試料溶液：原料約0．19を精密に量り，内標準溶液

0．125m1を正確に加えて溶かし，さらに水を加えて

正確iに5mlとした．

　内標準溶液：メチルエチルケトン0．1m1／100　ml水

　エタノール標準原液こエタノール（99．5％，比重

α793）0．1ml／50　ml水

　そのほかはアセトンに同じ

　液体クロマトグラフ法による定量試験：純度試験を

行ったと同様の条件で，BP標準品を対照に絶対検量

線法により定量試験を行った．

5．

1）

2）

3）

試験成績

性状：白色～淡黄色の粉末で，においはない．

pH：8．2（1　g，水，100　ml）

旋光度＝＋124．1。（乾燥物換箕1g，リン酸緩

衝液pH　7．0，100　m1，100　mm）

　4）　紫外吸収スペクトル：原料約α010gを精密に

：量り，水を加えて正確に500m1とし，水を対照に紫

外吸収スペクトルを測定した結果，極大吸収波長は

248nm，乾燥物に換算：した．　El翫（248　nm）は337で

あった，吸収スペクトルをFig・1に示す．

　5）赤外吸収スペクトル：ペースト法を用いて赤外

吸収スペクトルを測定した．その結果，BP標準品と

同一のスペクトルが得られた（Fig・2）・

　6）純度試験
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Fig．1．　Ultraviolet　spectruln　of　the　material　for

　　　hydrocortisone　sodium　phosphate　refeτence

　　　standard（Contro1891）

一｛

1
」

　i）遊離リン酸：0．3％

　ii）遊離ヒドロコルチゾソ：0．0％

　茄）薄層クロマトグラフ法による純度試験：原料お

よびBP標準品ともに200μgをスポットしても不純

物は検出されなかった（Fig．3）．リン酸ヒドロコルチ

ゾンナトリウムの検出限界は0．1μ9であった．

　iv）液体クロマトグラフ法による純度試験：液体ク

ロマトグラムの一例をFig．4に示した．面積百分野

0．05％以上の不純物2個が検出され》（おり，薄層クロ

マトグラフ法に較べて高い感度で不純物が検出できる

ことがわかった．面積百分率法による本品の純度は

99．8％と推定された．

　またBP標準品では3個の不純物が検出され，純度

は99，5％と推定された．

　7）　水分：本三頭0．029を用いて電：量滴定法によ

りその水分含量を求めた．三品は吸湿性であり，保存

中の水分含量変化が避けられないため，アンプル中に

充填することとし，充填試料の中よりサンプリングし

てそのロットにおける水分含量を定めた．その結果，

Control　891の水分は5．1％であった．

　8）　残留溶媒：未乾燥の原料中にはアセトンおよび

エタノールの残留が認められたが，それぞれ0．06，

0。05％と非常にわずかであった．

　9）　乾燥減量：3．7％（1g，減圧，80。，5時間）

　10）定量：

　i）酵素法　99，2％

　ii）液体クロマトグラフ法
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　Fig．2．　Infrared　spectrum　of　the　material　for　hydrocQrtisone　sodium　phosphate　reference
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Fig．3．　Thin－iayer　chrQmatogram　of　raw　mater五aI

　　　for　hydrocortisone　sodium　phosphate　refe・

　　　rence　standard（Control　891）

　　　　　　　　　　　　　　ルsolvent　system：π一butano1・water・acetic　acid（10：

2：1）A，B，C，　D，　E，　F：200，100，50，20，10　and　5μg，

respectively

　BP標準品に対して定：量試験を行った結果，99．9％

の値が得られた．

結 論

　標準品原料として入手したリン酸ヒドロコルチゾソ

ナトリウムをBP標準品と比較検討した．液体クロマ

トグラフ法による純度試験で2個の微量不純物が検出

　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　コ

　　　　　　10　　　　20　　　　30　　　　40　　　　50

　　　　　　　　　　Time（min）

Fig．4．　High－perfoロnance　liquid　chromatogram　of

　　　raw　material　for　hydrocortisone　sodlum

　　　phosphate　reference　standard（Coatrol　891）

Conditions：column，　Zorbax　ODS（4．6mmφ×250

mm）；column　temp．，35。；mobile　phase，　mixture

of　O．1MphQsphate　buEer（pH　2．6）and　methano1

（3：2）；flow　rate，0．5ml／min；detection　wave・

Iength，254　nm

されたが，その純度は99．8％と推定され，BP標準品

と同等の値を示した．以上の成績から今回入手した標

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萬有製薬㈱に感謝致します．
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国立衛生試験所リン酸プレドニゾロンナトリウム標準品（Control：891）

岡田敏史・広重律子・田中正一・村井真美・木村俊夫

Pτedn量zolone　Sodium　Phosphate　Reference　Standard（Contro1891）

　　　　　　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Satoshi　Okada，　Ritsuko　Hiroshige，　Masakazu　Tanaka，

　　　　　Mami　Murai　and　Toshio　Kimura

　The　raw　mateτial　of　prednisolone　sodium　phosphate　was　examined　for　preparation　of　the‘‘Pre・

dnizolone　Sodium　Phosphate　Reference　Standard”．　Analytical　data　obtained　were　as　follows：pH

7．6；optical　rotation［α］蓉；十99．0。；Infrared　spectrum，　same　as　that　of　BP　Reference　Standaτd；』

Th1n。1ayer　chromatography，4impurities　were　detected；high－performance　liquid　chromatography

（HPLC），7kinds　of　impurities　were　detected；residual　solvent，0．76％（ethnol）and　O．23％（hexane）；

assay，100．2％by　the　enzyme　method　and　99．7％by　the　HPLC　method　in　terms　of　the　BP　Refe・

rence　Standard．

　Based　o血the　above　results，　this　raw　material　was　authorized　to　be　the　Referellce　Standard　of

tLe　NationaUnstitute　of　Hygienic　Sciellces．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

　リン酸ブレドニゾロンナトリウムとその製剤の定量

試験に用いられる国立衛生試験所リソ酸プレドニゾロ

ソナトリウム標準品（CGntrol　891）を製造したので

報告する．

　1．原　　料

　エタノール，ヘキサン混液により再結晶を繰り返し，

精製された標準品原料を萬有製薬株式会社より購入し

た．

　2．　参照物質および試薬

　参照物質としてBPのリソ酸プレドニゾロンナトリ

ウム標準品を用いた．試薬類は特級品または特級相当

品を用いた．

　3．装　　置

　精密pHメーターE510（メトローム），自動旋光

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），デ

ジタル微量水分測定装置AQ－1（平沼産業）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C－

R3Aを用い，ガスクロマトグラフ装置は島津製作所

製のGC－8Aを用いた．

　4．試験方法

　特に記すものの他は日本薬局方外医薬品成分規格

（1989）の「リソ酸ヒドロコルチゾソナトリウム」の

試験法を準用した．

　薄層クロマトグラフ法による純度試験：原料零よび

標準品約0．0109をメタノール1m1に溶かし，次の

条件で薄層クロマトグラフ法による純度試験を行った．

　薄層板：蛍光剤入りのプレコーテッド薄層板シリカ

ゲル60F脳（20×20　cm，層厚0．25：pm，メルク社）

　展開溶媒：π一ブタノール・水・氷酢酸（10：2：1）

　方法および検出法：試料溶液の1～20μ1を薄層板

にプロットし，約15cm展開した後，薄層板を取り出

し風乾した．これを紫外線（主波長254nm）照射下

で観察した．

　液体クロマトグラフ法による純度試験：原料および

標準誓約0．039を精密に量り，移動相に溶かして正

確に20mlとし，試料溶液とした，この液5μ1につ

き，次の条件で液体クロマトグラフ法による純度試験

を行った，

　カラム：Zorbax　ODS（7μm，4．6mmφ×250　mm）

　移動相：0．1Mリソ酸緩衝液（pH　2，6）・メタノー

ル混液（1：1）

　流量：0．5m1／1nin

　検出器：紫外吸光光度計（測定波長254nm）

　カラム温度：35。付近の一定温度

　検出感度＝試料注入量の1／100に相当する：量を注入

し，得られる主ピーク高さが，フルスケールの約1／10

になるように記録計の感度を調整した．さらに，この

条件で試料注入量の1／2000に相当する量を注入すると
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き，得られる主ピークの面積が必ず検出されるように

分析パラメーターを設定した．

　ガスクロマトグラフ法による残留溶媒試験：メチル

エチルケトンを内標準物質とし，次の条件で内標準法

により定量分析を行った，

　i）エタノール

　試料溶液：原料約0．075gを精密に量り内標準液

α25mlを正確に加えて溶かし，さらに水を加えて正

確に5m1とした．

　内標準溶液：メチルエチルケトン0．5m1／100　ml水

　エタノール標準原液：エタノール（99．5％，比重

0．793）0．5m1／50m1水

　検出器：水素炎イオン化検出器

　カラム：内径4mm，長さ2mのガラス管にポリ

スチレン・ジビニルペンゼン共重合体からなるポーラ

スポリマービーズを充填したカラムPORAPAK　Q

（80～100mesh，　Waters　Co．）．

　カラム温度3130～180。，昇温5。／min．

　キャリヤーガス：窒素，流量：内標準物質の保持時

間が約8分になるような一定流：量

　注入量：5μl

　ii）ヘキサソ

　試料溶液：原料約0．1gを精密に量り内標準溶液

0．15m1を加えて溶かし，さらにメタノールを加えて

正確に5m1とした．

　内標準溶液：メチルエチルケトン02m1／100m1水

　ヘキサン標準原液：ヘキサン（96％，比重0。760）

0．1ml／20　mlメタノール

　そのほかはエタノールに同じ．

　液体クロマトグラフ法による定量試験：純度試験を

行ったと同様の条件で，BP標準品を対照に絶対検量

線法により定量試験を行った．

　5・試験成績

　1）　性状：白色の粉末で，においはない．

　2）　pH：7．6（1　g，水，10Q　ml）

　3）　旋光度：＋99．0。（乾燥物換算1g，リソ酸緩衝

液pH　7．0，100　m1，100　mm）

　4）　紫外吸収スペクトル3原料約0・0109を精密に

量り，水を加えて正確に500m1とし，水を対照に紫

外吸収スペクトルを測定した結果，極大吸収波長は

248コ口，乾燥物に換算したE｝塩（248　nm）は310で

あった．吸収スペクトルをFig．1に示す，

　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，BP

標準品と同一のスペクトルが得られた（Fig．2）．

　6）純度試験
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F玉g．1，Ultraviolet　spectrum　of　the　material　for

　　　prednisQ正one　sodium　phosphate　reference

　　　standard（Control　891）

1
1

　i）遊離リン酸：0．2％

　ii）逝i離プレドニゾロン：0．1％（241　nm）

　避）薄層クロマトグラフ法による純度試験＝クロマ

トグラムをFig，3に示した．200μ9をスポットした

とき原料中に微量不純物4個を検出した．またBP標

準品中には3つの微：量不純物を認めた．リン酸プレド

ニゾロンナトリウムの検出限界は0．1μ9であった．

　iv）液体クロマトグラフ法による純度試験：液体ク

ロマトグラムの一例をF五9．4に示した．面積百分率

0，05％以上の不純物7個が検出された．面積百分率法

による本品の純度は98．1％と推定された．

　またBP標準品では5個の不純物が検出され，純度

は98．5％と推定された．

　7）　水分：本品約0．02gを用いて電量滴定法によ

りその水分含量を求めた．本丁は吸湿性であり，保存

中の水分含量変化が避けられないため，アンプル中に

充填することとし，充填試料の中よりサンプリングし

てそのロットにおける：水分含量を定めた．その結果，

Contro1891の：水分は4．5％であった．

　8）　残留溶媒：未乾燥の原料中にはエタノール0．76

％，ヘキサン0，23％の残留が認められた．また，乾燥

した場合にもエタノール0．08％，ヘキサン0．17％の残

留が認められた．

　9）定量；

　i）酵素法　100．2％（測定波長：241nm）

　ii）液体クロマトグラフ法

　BP標準品に対して定量試験を行った結果，99。7％
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Fig．2．　Infτared　spectrum　of　the　material　for　prednisolone　sodium　phosphate　reference

　　　standard　（Control　891）
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Fig．3．　Thin－layer　chrQmatogτam　of　law　material

　　　for　prednisolone　sodium　phosphate　refere。

　　　nce　standard（Control　891）

solven壬system：π一butano1。water・acetic　acid（10：

2：1）A，B，　C，　D，　E，　F：200，100，50，20，10　and　5μg，．

1espectively

の値が得られた．

結 論

　標準品原料として入手したリン酸ブレドニゾロンナ

トリウムをBP標準品と比較検討した．原料中には約

1％の溶媒が残留しており，また液体クロマトグラフ

法による純度試験で7個の微量不純物が検出され，そ

の純度は98．1％と推定された．しかし，BP標準品と

　　　　　10　　　　20　　　　jo　　　　ご0　　　　‘0　　　　60

　　　　　　　　　　Time（min）

Fig．4．　High－performance　liquid　chromatogram　of

　　　raw　mater量al　fo士prednisololle　sodium　pho・

　　　sphate　reference　standard　（Control　891）

CQndltions：column，　Zorbax　ODS（4．6mmφ×250

mm）；column　temp．，35。；mobile　phase，　mixture

of　O。1Mphosphate　bu鉦er（pH　2．6）and　methaロ01

（1：1）；How　rate，0．5ml／min；detection　wave。

Iength，254　nm

同等の値であり，BP標準贔を対照とした定量値は

99．7％であった．以上の成績から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

ことを認めた．終わりに，標準品を製造するにあたり

ご協力いただきました萬有製薬株式会社に深謝致しま

す．
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国立衛生試験所コハク酸トコフェ強制ル標準品（Control：881）

田中正一・村井真美・徳永裕司・木村俊夫・岡田敏史

Tocopherol　Succinate　Reference　Standard（Control　881）

　　　of　National　Institute　of　Hygienユ。　Sciences

Masakazu　Tanaka，　Mam三Murai，　Hiroshi　Tokunaga，

　　　　Toshio　Kilnura　and　Satosh五〇kada

　Tocopherol　succinate　was　tested　for　the　preparation　of‘‘Tocopheτol　Succinate　Reference　Standaτd

（Control　881）”．　Analytical　data　obtained　were　as　fo110ws：infrared　spectrum，　same　as　Tocopherol

Succinate　Reference　Stalldard（Contro1851）；absorbance，　E｝乱（28611m）＝40．5；thin－layer　chromato・

graphy，　contaminants　were　not　detected　unti150μg；high－performance　liquid　chromatography，

three　contam三nants　were　detected；loss　on　drying，0．09％；assay，100．0％．

　On　the　basis　of　the　above　results，　this　Inaterial　wa忌authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoeia

Standard　（Control　881）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

　第十一改正日本薬局方（JP　XI）コハク酸トコフェ

ロールカルシウムの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）“コハク酸

トコフェロール標準品（Contro1881）”製造のための

分析を行ったので報告する．その品質の評価に当って

は，エーザイ㈱の協力を仰いだ．

　1．原　　料

　エーザイ㈱より購入した．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3不純物量2．0％．吸光

度：El誌（286　nm）；36．5（0．01　g，　クロロホルム，

100m1）．定量：99．7％（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．

　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1‘コハク酸トコフェロールカルシウム”の

試験法を準用した．

　TLC法による純度試験：薄層板；メルク特製プレ

コーテッド板シリカゲル60F254（厚さ0．25　mm，20

x10Cm），展開溶媒；トルエン，酢酸三七（95＝5）．

試料溶液；試料10mgを取り，クロロホルム2・Om1

を加えて溶かし試料溶液とした．方法および検出法；

試料の12．5～50，0mg相当の溶液をシリカゲル薄層

　　　　　　　　　　　　　　　　ロ板にスポットし，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D．

　HPLC法による純度試験：原料および日本薬局方

標準品10mgずつを量り，それぞれを無水エタノー

ル・薄めた氷酢酸（1→5）混液（9：1）に溶かし101n1

とし，試料溶液とした．この液20μ1につき，次の条

件でHPLC法を行った．

　操作条件：

　検出法；紫外吸光光度計（測定波長：284nm）

　カラム；ULTRON　N－C18．　L，（4．6mmφ×150

血m）

　移動相；メタノール・水・氷酢酸混液（97＝2：1）

　流量；α8π1】／min

　カラム温度；室温

　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めフルスケール

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，試料注
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Fig。2．　Ultraviolet　spectrum　of　theπLaterial　fQr

　　　tocopherol　succinate　reference　　standard

　　　（Contro1881）

入量の1／2000に相当する：量を注入したとき，得られた

ピークの面積が必ず検出されるように分析パラメータ

ーを設定した．

　5．試験結果

　1）　性状：白色の粉末で，においはない．

　2）赤外吸収スペクトル：試料を乾燥し，その0．08

9を四塩化炭素0．2m1に溶かし，液膜法（NaC1板）

により測定した赤外吸収スペクトルをFigユに示す．

波数1756，1462，1376，1366，1253，1151cm－1に吸収を

Solvent
front

●　　　● ●　　　○

　　　　　Start
　　　　　　　　A　　　B　　　　　C　　　D

Fig，3．　Thin－1ayer　chromatogram　of　tocopherol

　　　SUCCIIlate

A，B＝material　12．5μg，50．0μg

C，D：Japanese　phar瓜acopoeia　standard　12．5μg，

50．0μg

認めた．

　3）　紫外吸収スペクトルおよび吸光度：吸光度El温

（286nm）340．5±0．5（n＝8）（0．01　g，クロロホルム，

100ml）．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，標準品ともに50μgの塗布まで不

純物を認めなかった．
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li

Fig．4．　High－perfomlance

　　　of　reference　　standards

　　　Succinate

Conditions：column，　ULTRON　N－C18．　L（4．6mmφ

×150mm）；mobile　phase，　mixture　of　methallo1，

water　and　acetic　acid（97：2：1）；flow　rate，0．8

1n1／min；detection　wavelength，284　nm．

一一一〇　　　10　　　20min

liquid　chromatograms

　　　for　TocopheroI

　5）　HPLC法による純度試験：クロマトグラムを

F五g．4に示す．標準品，標準品原料ともに3個の不純

物ピークが認められた．全ピーク面積総和を100％と

したとき，標準品および原料のコハク酸トコフェロー

ル含量はそれぞれ98．68％±0．01％（n＝4），98．22％

±0．02％（n＝4）であった．

　6）　乾燥減量：0．09％±0．06％（n＝・5）（19，減圧，

五酸化リソ，24時間）

　7）　定量：標準品原料は，JPXI法により標準品

（Control　851）と比較するとき，100．0±0．4％（n＝3）

であった．

結 果

　標準品原料として入手したコハク酸トコフェロール

カルシウムの品質を日本薬局方標準品（Contro1851）

と比較した．その結果JPXIで採用している各種試

験の結果は良好であった．吸光度としてEl塩が40．5

とJP　XI規格値の範囲限界に近かったが，標準品

（Control　851）の値が40．2であり，またエーザイ㈱の

試験成績は36．5であること考慮すると問題はないと考

えられる，前回標準品に対する定量値は100．0％とよ

く一致した．純度試験についても，TLC法および

HPLC法による試験を行ったがどちらも良好であっ

た．特にHPLC法による純度試験では，3個の不純

物ピークが検出され，面積百分率法による原料の純度

は98．22％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（日本薬局方標準品）に適した

品質を有することを認めた．終わりに，標準品を分析

するに当たりご協力いただいたエーザイ㈱に感謝致し

ます．

文 献
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　酸トコフェロール標準品に関する研究．医薬品研

　究，16，506（1985）



田中ら：国立衛生試験所酢酸クロルマジノン標準品（Contro1：881） 159

国立衛生試験所酢酸ク臼ルマジノン標準品（Control：881）

田中正一・村井真美・徳永裕司・木村俊夫・岡田敏史

Chlormadinone　Acetate　Reference　Standaτd（Contro1881）

　　　　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Masakazu　Tanaka，　Mami　Murai，　Hiroshi　Tokunaga，

　　　　Toshio　Kimura　and　Satoshi　Okada

　Chlormadinone　acetate　was　tested　for　tlle　preparation　of　the‘℃hlormadinone　Acetate　Reference

Standard（Contro1881），，．　Analytical　data　obtained　were　as　follows：10ss　on　drying，0．00％；illfrared

spectτum，1740，1715，1658，16Q4，1587，1256，1244　cm－1；ult＝aviolet　spectτum，λmaz＝：284塾m；　absorbance，

El跳（284　nm）＝539～549；optical　rotation，［α］釜：一12．1。；meltiρg　point，214．6℃；thin－1ayer　chro・

matography，　contaminants　were皿ot　detected㎜til　300μg；hlgh－performance　Iiquid　chromatography，

one　contaminant　was　detected．

　0πthe　basis　of　the　above　results，　this　material　was　authorized　as　the　Natiollal　Institute　of

Hygienic　Sciences　Reference　Standard（Contro1881）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

　国立衛生試験所酢酸クロルマジノン標準品（CQntro1

881）を製造したので報告する．

　1．原　　料

　帝国臓器製薬㈱より購入した．

　2．試　　薬

　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210A型自記分光光度計，島津QV

50型分光光度計，日立100－60型ダブルビーム分光光

度計，ユニオンPM－201型旋光計，宮本理研製M・del

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型クロマトパックを用い
た．

　5．試験方法

　特に記するものの他は，JPXI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3薄

層板；メルク社製ブレコーテッド板シリカゲル60F2騒

（厚さ0．25mm），展開溶媒；ジクロルメタン・エー

テル混液（9：1），試料溶液；試料50mgをクロロホ

ルム5mlに溶解した．方法および検出法；試料溶液

の酢酸クロルマジノソ100～300μ9相当をシリカゲル

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，これを紫外線（主波長，254nm）

照射法により観察した．

　液体クロマトグラフ（HPLC）法による純度試験：

試料20mgにアセトニトリルを加えて溶かし10　m1

とした．その20μ1をHPLC法により分析した，

　操作条件

　検出法；紫外吸光光度計（測定波長，236nmおよ

び285nm）

　カラム3STR　ODS－M（4．6mmφ×150　mm）

　移動相；アセトニトリル・水（13：7）

　流量；0．6m1／min

　カラム温度；室温

　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フルスケール

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，試料注

入量の1／2000に相当する量を注入したとき，得られた

ピークの面積が必ず検出されるように分析パラメータ

を設定した．

　5．試験結果

　1）　性状：淡黄色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．

1740，1715，1658，1604，1587，1256および1244cm－1

に吸収を認めた．

　3）　紫外吸収スペクトルおよび吸光度：原料を乾燥
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噛＼

し，その10mgエタノール1000　m1に溶かしたとき

の紫外吸収スペクトルをFig．2に示す．スペクトル

は波長284nmに吸収の極大を示した．吸光度E｝翫

（284nm）：（10　mg，エタノール，1000　m1）を測定し

た結果をTable　1に示す．

　4）乾燥減量：0．00％±0．09％（n＝6）（0．5g，減圧，

五酸化リン，4時間）

　5）　旋光度＝〔α］鐸：一12．1。±0．2。（n＝2）（乾燥後，

0．29，アセトニトリル，10m1）

　6）　融点（分解）：214．6。±0．2。（n＝6）

　7）TLC法による純度試験：紫外線法により観察

した結果を，Fig・3に示す．検出限界は，020μ9で

あった．試料は300μgの塗布でも不純物を認めなか

った．

　8）HPLC法による純度試験＝検出波長236およ

び285nmで観察したクロマトグラムをFig．4に示

す．検出波長236nmでは，1個の不純物が見られ，

全ピーク面積の総和を100％としたときの酢酸クロル

マジノン含量：は99。91％±0．01％（n＝4）であった．

波長285nmでは不純物は見られなかった．

　　　　　　　結　　　　論

　新規標準品として酢酸クロルマジノソ標準贔を確立

Table　1．　E｝乱（284　nm）of　the　material　for　Chlormadinone　Acetate　Refere且ce

　　　　Standard（Contro1881）

Instrument U－best－50 Hitachi　100－60 Shimadzu－210A SLimadzu－QV50

El臨（284　nm） 543±2 549±1 547±1 539±1

＊11＝5
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Fig．3．　Thin－1ayer　chromatograln　of　reference

　　　stalldard　for　chlormadinone　acetate

detection　method：UV，　solvent　system：mixture
of　dichlormethane　and　ether（9：1），　A，　B，C，D，E：

100，150，200，250，300μg．

するため，標準型候補として帝国臓器製薬㈱より入手

した酢酸クロルマジノソの品質試験を行った，その結

果，各種試験の結果は良好であった．特に，吸光度の

測定に当たっては4種の吸光度計を用いて行った．そ

の結果，．本品のEl跳（284　nm）は539～549の範囲の値

を示した．TLC法による純度試験では300μ9の塗

布まで不純物は検出されなかった．HPLC法による

純度試験では，わずかに1個の不純物が検出されたが，

その含量は0．09％程度と推定され，本候補品を標準品

236nm 285nm

Fig．4。　Chromatograms　of　reference　stalldard　for

　　　chlormadinone　acetate

Conditions：colunln，　STR　ODS－M（4．6mmφ×150

mm）；column　temp．，　room　temperature；flow　rate，

0．6ml／min；mobile　phase，　mixture　of　aceton三trまle

and　water（13：7）；detection　wavelength，236　nm

or　285　nm．

として使用することに問題はないと考えられた，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

衛生試験所標準品に適した品質を有すると認め，褐色

パイアルビンに100mgずつ小分けを行いContro1

881として平成2年2月より配布を開始した．最後に，

標準品を製造するに当たりご協力いただきました帝国

臓器製薬㈱に感謝致します．
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国立衛生試験所メチルジゴキシン標準品（Contro1：881）

田中正一・村井真美・徳永裕司・木村俊夫・岡田敏史

Methyldigoxin　Reference　Standard（Contro1881）

　　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Masakazu　Tanaka，　Mami　Murai，　Hiroshi　Tok㎜aga，

　　　　Toshio　Kimura　and　Satoshi　Okada

　Methyldigoxin　was　tested　for　preparation　of　the‘‘Methyldigoxin　Reference　Standard（Contro1881）”．

Analytical　data　obtained　were　as　follows＝infrared　spect則m　3456，1738，1086　cm－1；ultraviolet　spec・

trumλmax＝219nm；absorbance　E盤（219nm）臨193．1；water　O．99％；optical　rotation［α］ξ16．1＝十22．5。；

thin－layer　chromatography　and　high－performance　liquid　chromatography　indicates　two　impurities，

respectively；quantitative　analysis　of　acetolle　3．87％；assay　by　spectrophotometry　10α3％against

Digoxin　Reference　Standard（Contro1802）。
On　the　b・・is・f　the　ab・ve　re・ult・，　thi・皿・teri・1　w・・auth・ri・とd　a・th・Nati・na11nst三tut・・f　the

Hygienic　Sciences　Reference　Standard（Contro1881）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

　新規の強心配糖体標準品として国立衛生試験所メチ

ルジゴキシン標準品を設定および製造するために，標

準晶候補となったメチルジゴキシンのジゴキシン標準

品Dに対する定量を含めた分析を行ったので報告する．

　1．原　　料

　標準品候補とした試料は，山之内製薬㈱より購入し

た．同社による試験成績は次のとおりである，性状：

白色の結晶性の粉末で，においに異常はない．旋光

度：［α］126．1：＋24．1兜強熱面分：0．0％．水分：0．9

％．アセトン：3．9％．定量：99．3％．

　2．　参照物質および試薬

　日本薬局方ジゴキシン標準品（Contτ01802）．試薬

は試薬特級品を用いた．

　3．装　　置

　日本分光IR－700型赤外分光計，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，日本分光DIP－370型旋光計，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GC－8A型ガスクロ

マトグラフ装置，島津C－R3A型クロマトパック，平

沼AQ－1型ディジタル微：量水分測定装置を用いた．

　4・試験方法

　特に記するもののほかは，JP　XIの一般試験法の方

法を準用した．

　4．1薄層クロマト・グラフ（TLC）法による純度試験

　薄層板：メルク社製プレコーデッド板シリカゲル

60F254（厚さ，0．25　mm，20×20　cm），展開溶媒＝メ

チルエチルケトン・クロロホルム穂懸（3：1），試料

溶液：試料50mgをクロロホルム5m1に溶かした．

方法および検出法：試料溶液のメチルジゴキシン含量

25～400μg相当をシリカゲル薄層板にスポットし，

約15cm展開した後，薄層板を取出し，風乾した．こ

れを［A］紫外線（主波長254nm）照射法および［B］

希硫酸噴霧後，110℃で10分間加熱する方法により観

察した．

　4．2液体クロマトグラフ（HPLC）法による純度試

　　　験

　試料10mgを量り，移動相20　mlに溶かし試料溶

液とした．この液20μiにつき，次の条件で液体クロ

マトグラフィーを行った．

　操作条件

　検出法：紫外吸光光度計（測定波長219nm）

　カラム：Lichrosorb　RP18－55，　（4．　O　mmφx250

mm）

　移動相：メタノール・水（65＝35）

　流量：0．5ml／min

　カラム温度＝室温

　検出感度：試料注入励め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％の高さになるように検出器の出力あるいは記
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録計の感度を調整した．さらにこの条件で，試料注入

量の1／2000に相当する：量を注入するとき，主ピークの

面積が必ず検出されるように分析パラメーターを設定

した．

　4．3　ガスクロマトグラフ（GC）法によるアセトン

　　　の定：量

　本試料は，メチルジゴキシン1分子当たり1／2分子

のアセトンを包接している．そこで試料中に含まれる

アセトン量をGC法により定：遇した．

　方法：試料100mgを精密に量り，内標準溶液2m1

を正確に加え，さらにジメチルホルムアミドを加えて

正確に10m1とする．この液1μ1につきガスクロマ

トグラフ法により試験を行い，内標準溶液のピーク面

積に対するアセトンのピーク面積比を求あ，検量線よ

リアセトン量を求めた．

　内標準溶液：第3ブタノール1gにジメチルホルム

アミドを加えて21とする．

　検量線＝アセトン約400mgを精密に：量り，ジメチ

ルホルムアミドを加えて正確に50mlとする．この液

1，2，4，6m1をそれぞれ正確に量り，内標準溶液10　m1

を正確に加え，さらにジメチルホルムアミドを加えて

正確に50m1とする．この液1μ1につきガスクロマ

トグラフ法により試験を行い，内標準溶液のピーク面

積に対するアセトンのピーク面積比を求め検量線を作

成する．

　操作条件

　カラム3Porapak　G（80～100　mesh，　4mmφ×2

1n）

　カラム温度：：180℃

　窒素：32・n1／min

　水素：0．5kg／cm2

　空気：0．5kg／cm2

　4．4　ジゴキシンを標準品に用いた定量

　試料10mgを精密に量り，メタノールを加えて溶

かし，正確に20mlとする，この液5m1を正確に：量

り，メタノールを加えて正確に100mlとし，試料溶

液とする．別に日本薬局方ジゴキシン標準品（Contro1

802）を105℃で1時間減圧乾燥し，その約20mgを

精密に量り，メタノールを加えて溶かし，正確に200

mlとして標準溶液とする．試料溶液および標準溶液

5mlずつを正確に量り，それぞれに氷冷下，ピクリ

ン酸試液15mlおよび水酸化ナトリウム試液2mlを

正確に加え，よく振り混ぜた後，メタノールを加えて

正確に25m1とし，ピクリン酸試液15　ml齢よび水

酸化ナトリウム試液2mlを正確に：量り，メタノール

を加えて正確に25m1とした液を対照とし，波長495

nmにおける吸光度ATおよびAsを経時的に測定

し，それぞれの最大値を求める．

　　メチルジゴキシン：量（mg）

　　　　昌ジゴキシン標準品の量（mg）

　　　　　　×AT／As×2×1．055

　5．試験結果

　1）　性状3白色の粉末で，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によ

り測定した試料の赤外吸収スペクトルをF五g．1に示

す．3456，1738および1086cm－1に吸収を認めた．
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Fig．1．　Infrared　spectrum　of　the　material　forπ1ethyldigoxin　reference　standard（Control　881）
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Fig．2．　Ultraviolet　spectmm　of　the　material　for

　　　血ethyldigoxin　reference　standard（Control

　　　881）

　　ABCDEFGHIFig．4．　Thin－1ayer　chromatograπ瓦　of　reference

　　　standard　for　Methyldigoxi職

Detectioll　method＝H2SO4．　A，　B，　C，　D，E，　F，G，　H，1：

25，50，75，100，150，200，250，300，400μg．

・　＾　＾　（　（　（　（　（　∩

　　A　　B　　C　　D　　E　　F　　G

Fig．3．　Thin－1ayer　chro皿atogram

　　　standard　for　methyldigoxin

H　　I

of　　τeference

Detectioll　method：UV．　A，　B，　C，　D，　E，　F，　G，　H，1：25，

50，75，100，150，200p　250，300，400μg．

　3）紫外吸収スペクトルおよび吸光度：試料20mg

をメタノール1000ml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219　nmに吸収の極大

を示した．吸光度E｝蕊（219nm）：193．1±1．0（nニ5）

（20mg，メタノール，1000　m1）．

　4）　水分量：試料約100mgを精密に量り，デジタ

ル微量水分測定装置により水分量を測定した．0．99±

0．06％　（n＝6）．

　5）　旋光度：［α］跳．1：＋22．5±0．0。（n＝3）（脱水物

に換算して19，ピリジソ，10m1）．

　　　　　　　　　　O　　　O　Min　　　　　　　　　　一　　　　　　c団

Fig．5．　Chromatogram　of　reference　standard　for

　　　methyldigoxin

Conditions：column，　Lichrosorb　RP18－55（4．　O　mmφ

×250mm）；column　temp．，　room　temperature；now

rate，0．5m1／min；detection　wavelength，219nm；

mobile　phase，mixture　of　methanol　and　water（65：

35）．

　6）　TLC法による純度試験：［A］法および［B］

法で検出した結果をそれぞれFig．3およびFig。4に

示す．［A］の紫外線法による検出限界は，7．5μgで

あり，スポット量400μ9においても不純物は認めら

れなかっ九．［B］の希硫酸による検出方法は高感度

であり，その検出限界は0．04μgであった．スポッ

ト量50μ9まで不純物を認めず，スポット量400μ9

で2種類の不純物が確認された．
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Fig．6．　Calibration　curve　of　acetone　by　GC

　7）　HPLC法による純度試験；クロマトグラムを

Fig．5に示す．全ピーク面積の総和を100％としたと

き，試料のメチルジゴキジン含量は99．60±0．03％

（n＝4）であり，不純物として0．17％と0．23％の未知

物質2種類を検出した．

　8）GC法によるアセトンの定量：内標準物質とし

て第3ブタノールを用いたときのアセトンの検量線を

Fig．6に，．ガスクロマトグラムをFig．7に示す．試

料中のアセトン定量値は理論値3．52％に対して3．87

±0．04％（n＝3）であ弓た．

．9）　定量：試料は日本薬局方ジゴキシン標準品

（Contτ01802）と比較するとき，その含量は100．3±

α3％（n＝3）であった．

結 論

　標準品候補として入手したメチルジゴキシンの贔質

をジゴキシン標準品に対する定量を含めて調べた．そ

の結果，各種試験の成績は良好であった．しかし，

TLC法による純度試験では，スポット量400μ9で

2種類の不純物が検出された．また，HPLC法によ
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Fig．　Z　Gas　chromatogτam　of　acetone　in　Methyldi・

　　　goxin

Condition：column，　Poτapak　G（80～100　mesh，4mm

×2m）；column　temp．，180℃；carrier　gas，　N2，32

ml／1nin

る純度試験においても同様に2種類の不純物ピークが

検出されたが，面積百分率法を用いた場合，純度的に

は99．60％以上の高純度であることが確認された．こ

れらの試験成績により今回入手した標準贔候補品は，

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，バィアルビンに50mgずつ小分けし，　Contro1

881として平成2年2月より配布を開始した．

　終わりに，本標準品を製造するに当たりご協力いた

だきました山之内製薬㈱および日本分光㈱に感謝いた

します．

文 献

1）徳永裕司，木村俊夫，川村次良：国立衛生試験所

　ジゴキシン標準品（Contro1801）．衛生試報，101，

　121～123　（1983）
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国立衛生試験所シアノコ・ミラミン標準品（Control：891）

田中正一・村井真美・木村俊夫・岡田敏史

Cyanocobalamin　Reference　Standard（Contro1891）

　　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Masakazu　Tanaka，　Mami　Murai，　Toshio　Kimura　and　Satoshi　Okada

　Cyanocobalamin　was　tested　for　preparatio旦。且the“Cyanocobalamin　Reference　Standard（CoロtroI

891）”．　Analytical　data　obtai且ed　were　as　follows：10ss　oロdry五ng，9．77％；infrared　spectrum，　same

as　that　of　the　CyanQcobalamin　Reference　Standard（Control　871）；thin－1ayer　chrQmatography，　five

contaminants　were　detected；high－performallce　liquid　chromatography，　nine　contaminants　were

detected；assay，100，00％by　JP　XI　lnethod　and　99．79％by　HPLC　method　in　terms　of　the　JP

Reference　Standard（Control　871），　respectively．

　On　the　basis　of　the　above　results，　this　material　was　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoeia

Standard（Contro1891）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

　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（CQntro1

871シリーズ）”の在庫が僅少に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，古いロットと標準品原料の

比較試験を定性および定量的試験項目について行った．

　1・原　　料

　萬有製薬鞠より購入した．

　2．’参照物質および試薬

　日本薬局方標準品（Co箪trol　871）を対照として用

いた．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』，島津SCL－

6Aシステムコントローラー，島津C－R4A型データ

処理装置を用いた．

　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“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60F254

（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）π一ブタ

ノール・水・クロロホルム・酢酸・メタノール（25＝

11：10：9＝5），試料溶液；乾燥物に換算：したとき5

mg相当する量の未乾燥原料および日本薬局方標準品

（Control　871）を1ml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15αn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：

原料および標準贔それぞれ20mg相当に水5mlを

加えて溶かし，その20μ1をHPLC法により分析し

た．

　操作条件

　検出法；紫外吸光光度計（測定波長：361nm）

　カラム；μBQndapak　C18（3，9mmφ×150　mln）

　移動相；アセトニトリルと0．1Mリソ酸緩衝液（pH

3．0）の混合液．ただし，0分から8分まではアセト

ニトリル濃度11％，8分から35分まではアセトニトリ

ル濃度を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．Oml／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，この条件で試料注入

量の1／2000に相当する：量を注入したとき得られたピー

クの面積が必ず検出されるように分析パラメーターを
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Fig，1．　Infrared　spectrum　of　the　material　for　cyanocobalamin　reference　standard（Contro1891）

設定した，

　HPLC法による定量：標準品原料約13　mg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法により分析した。そして，あら

かじめ日本薬局方標準品を用いて作成した検量線より

シアノコバラミン：量を求めた，内標準溶液はパラヒド

ロキシ安息香酸90mgを水に溶かし2000　mlとした．

　操作条件

　検出法；紫外吸光光度計（測定波長，278nm）

　移動相；アセトニトリル．0．1Mリソ酸緩衝液（pH

3．0）混液（12：88）．

　その他の条件は純度試験と同様にした．

　5・試験成績

　1）　性状：．暗赤色結晶性の粉末で，においはない．

　2）　赤外吸収スづクトル＝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，日本薬局方標準品の赤外吸収スペクトルとよ

く一致した．

　3）　紫外および可視吸収スペクトル：試料約20mg

を水1000mlに溶かしたときの紫外および可視吸収ス

ペクトルをFig．2に示す．スペクトルは，波長278．5，

361，549mnにそれぞれ吸収極大を示し，それぞれの

波長における吸光度をA1，A2，A3とするとき，　A1／A2

は0．539±0．003（n＝4），A3／A2は0．308±0．001（n

詔4）であった．

　4）乾燥減量＝9，77％±0．30％（n＝4）（0．059，減

圧5mmHg以下，五酸化リン，100℃，4時間）

　5）　TLC法による純度試験：展開溶媒（A）およ
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Fig．2．　Ultraviolet　and　visible　spectmm　of　the

　　　material　for　the　cyanocobalamin　reference

　　　standard（Contro1891）

び（B）で展開した結果をそれぞれFig．3およびFig．

4に示す．原料200μgの塗布で展開溶媒（A）で5

個，溶媒（B）で2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（Contro1871）と

比較すると，展開溶媒（A）の場合1個過剰に検出さ

れた．

　6）HPLC法による純度試験：クロマトグラムを

Fig．5に示す．不純物ピークは標準品で6個，原料で

9個認められた．全ピーク面積の総和を100％とした
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Fig，3．　Thin－1ayer　chromatogram　of　reference

　　　　standard　for　cyanocobalamin

solvent　system：π一propano1－wate卜10％ammoni母
（7：2：1）．

A，B，　C：materia150μg，100μg，200μg

D，E，　F：Japanese　Pharmacopoeia　Standard　200μg，

100μg，50μg

Fig，4．　Thin－1ayer　chromatogram　of　refe士ence

　　　　standard　for　cyanocobalamin

solvent　system：π一butano1，　water，　chlo士oform，　ace．

tic　acid，　and　methanol（25：11：10：9＝5）．

A，B，C：materia150μg，100μg，200μg

D，E，　F＝Japanese　PharmacQpoeia　Stalldard　200μg，

100μg，　50μg
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　　　　　　　　　Fig．5．　Chromatograms　of　reference　standards　for　cyanocobalamin

Cond量t五〇ns3　colum11，μBondapak　C18（3，9×150mm）；column　temp．，40℃；flow　rate，1．　O　m】／min；detec・

tion，361　nm；mobile　phase，　a　mixture　of　acetonitrile　and　O．1Mphosphate　bu任er（pH　3．0）was　u寧ed．

An　acetonitrile　cQncentration　in　the　mobile　phase　was　11％for　the丘；st　eight　minutes，　and　then　linea・

τ1y　changed　from　11％to　60％for　twenty－seven　minutes，　and　60％acetonitrile　Ievel　was　maintained

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98．67％±0，01％（n＝3）および98．20

％±0．03％（n＝3）であった．

　7）　定量：Jp　XI法により原料を標準品（Contro1

871）に対して定量すると，100．00％±0．67％（n＝4）

であった．HPLC法による定量の検量線およびクロ

マトグラムをFig．6およびF五9．7に示す．　HPLC法

による定量結果は，99．79％±1．07％（n＝5）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（Control　871）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．TLC法による純度試験では，展開溶媒（A）

では前回標準品に比べて1個過剰の不純物が検出され

た．HPLC法による純度試験では，原料の純度は
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Fig。6．　Calibration　curve　o｛cyanocobalamine　by

　　　HPLC

98．20％，前回標準品の純度は98．67％となり，今回の

原料は純度が劣っていると判明した．しかし，JP　XI

法およびHPLC法による定量試験では，今回の原料

は前回の標準品を基準にすると，それぞれ100．00％お

よび99．79％となり，本品を標準贔として用いること

に問題はないと考えられた．

　これらの試験成績により今回入手した標準品原料は，

P－Hydroxybenzoic
acid

，　Cyanocobalamin

コ

5min

Fig．7．　Chromatographic　assay　of　cyanocobalamin

Conditions：colunln，μBolldapak　C18（3．9x1501nm）；

colunm　temp．，40℃；flow　rate，1．　O　m1／min；detec。

tion，278　nm；mobile　phase，　a　mixture　of　acetoni・

trile　and　O．1Mphosphate　bu任er（pH　3．0）（12：88）

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Contro1891として平成2

年1月より配布を開始した．

　標準品を製造するに当たり，ご協力いただきました

萬有製薬㈱に対しまして，感謝の意を表します．

文 献

1）田中正一ら：国立衛生試験所シアノコバラミン標

　準品（Contro1871）．衛生試報，107，159（1989）

　国立衛生試験所標準品（日本薬局方標準品）

“エンドトキシン標準型”（Contro1：891）

小川義之・村井敏美・天野博夫

江馬　真・伊丹孝文・川崎浩之進

　　National　Institute　of　Hygienic　Sciences　Standard（the　Japanese

Pharmacopoe呈a　Standard）“Endotoxin　Reference　Standard”（Contro1891）

Yoshiyuki　Ogawa，　Toshimi　Murai，　Hiro　AmaΩo，　Makoto　Ema，

　　　　　Takafumi　Itami　and　Hironoshin　Kawasaki

　The　second“Endotoxin　Refeτence　Standard”　（Contro1891）　of　the　National　Hygien量。　Scie4ces

（Japanese　Pharmacop㏄ia　Standard）was　prepared．　As　aτesult　of　the　test　of　its　potency　agaillst

the　preceding　lot　of　the　Reference　Standard（Colltro1881），　the　second‘‘Endotoxin　Refeτence　Stan・

daτd，，（Contro1891）colltaining　16000　elldotoxin　units　per　vial　was　authorized，

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1990）

　前回製造した国立衛生試験所（日本薬局方標準品）　　少となったために新ロットによる第2回標準品（CQ且・

“エンドトキシン標準品”（Coutro1881）の在庫が僅　　tro1891）を製造したので結果を報告する．
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Table　1，　Estimated　potencies　of　the　endotoxon　preparation（Control　891）

Exp，　Nα
Method－1 Method－2

Pyrogent

Method－3

HS　II HS　II Pregel．M EndOspecy

1

2

3

4

0．96

1．13

2．15

0．82

0．71

1。19

1．11

0．79

0．71

1，41

1．30

0．71

0．84

1．19

1．19

1．19

0．96

1．06

1．09

1．02

Mean±S．　D． 1．27±0．60 0．95±0．24 1．03±0．38 1．10±0．18 1．03±0．06

　1．標準品原料

　原料は，Contro1881・と同様にE．60Z∫UKT－Bよ

り抽出精製したリボ多糖LPS（Control　881と同じロ

ットのLPSでディープフリーザー保存したもの）を

今回新たにバイアル当たり2μgを窒素置換して充填

（和光純薬株式会社に充填依頼）したものである．

　2．　試薬および試験方法

　試験方法：Control．881（16000　EU／via1）Dに対し

て今回のControl　891の力価（エンドトキシソ単位，

EU）を標定した．力価試験法はContro1881を製造

したときと同様に，①比濁時間分析法（MethQd－1），

②ゲル化転倒法（Meth・d－2），③比色法（Meth・d－3）

の3種の：方法により行った．

　使用LAL試薬：
　（1）比濁時間分析法：LAL　HS　II（和光純薬Lot

No．　CTJ　9212，表示感度0．03　EU／m1）のLAL試

薬を用いて行った．測定装置はトキシノメーターET－

201（和光純薬）を用いた．

　（2）ゲル化転倒法：①LAL　HS　II（和光純薬Lot

No．　CTJ　9212，表示感度0・03　EU／m1），②プレゲル

ーM（生化学工業L6tNo．　ABO1，表示感度0・125

EU／ml），③Pyr。gent（第一化学Lot　No・8L1552，

表示感度0．06EU／m1）の3周忌LAL試薬を用いて

行った．

　（3）比色法（合成基質法）：エンドスペシー（生化

学工業Lot　NQ．611209）のLAL試薬を用いて行っ

た．

　力価検定法：

　三法時間分析法は回帰直線の平行線定量法2），ゲル

化転倒法はエンドポイント3）の比較，合成基質法は回

帰直線の傾斜比較によりそれぞれ力価を検定した。

　3．試験結果

　Method－1，一2および一3によって求められた試料

1バィアル中の力価をTable　1に示す．

結 論

　今回，新たに製造した試料の第1回標準品（Controi

881）に対する力価を3種の：方法で比較した結果，ば

らつきを考慮するとき，第1回標準品と等しいものと

みなした．

　したがって，本試料をエンドトキシン標準品（Con・

tro1891）とし，そのユパイアル中に16000　EUを含

むものと認定した．

文 献

1）川崎浩之進，小川義之，本間玲子，石田説而，田

　中重則，土谷正和，市東利明：リムルステストの

　標準化に用いられるエンドトキシンについて．医

　薬品研究（投稿中）

2）黒川正身，高橋宏一，石田説而：“パイオアッセ

　一，その医学生物学領域での適用”，近代出版，

　東京（1978），pn　105～173

3）第十一改正日本薬局方追補（1988），pp．10～12
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平成元年度業務概況

所長　谷　村　顕　雄

　1．組織の整備

　近年，人体への影響が解明されていない生活関連諸

物質の安全性に関する情報が求められている．

　さらにOECDが開始した既存化学物質に関する毒

性試験の国際協力の問題，動物実験結果の人体へのよ

り精密な外挿法，安全性評価のための基準の確立等，

毒性情報を取り巻く環境は急激に動いている．

　しかしながら，現；有の組織体制では有害性の確認を

中心とした毒性試験にとどまり，急速に変化しつつあ

る社会情勢に対応し，さらに諸外国における安全性評

価体制に歩調を合わせて行くのは困難な状況である．

　このような状況を踏まえ，化学物質についての毒性

情報をより精密に解析し，信頼性の高い安全性評価を

支援するため，総合評価システムの構築が是非とも必

要である，

　また，安全性評価業務については，各専門分野との

密接な連係のもとに総合的な評価体制が必須であるこ

とから，総合評価研究部の新設について努力している

ところである．

　なお，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．

　有用な天然薬用資源の確保と開発に関連し，研究体

制の強化の一環として，特に薬用植物栽培試験場は，

筑波を中心とした薬用植物資源研究センダーの創設を

目標とし，また，各分場については，各方面との調整

を行いつつ，可及的速やかにその在り方を決めたいと

考えている．

　2．　国立試験研究機関等将来構想

　国立試験研究機関等将来構想検討会（座長　山村雄

一）は，昭和63年9月厚生科学会議の提言（厚生科学

研究の基盤確立とブレイクスルーのために）を踏まえ

て，昭和63年10月に発足し，国立試験研究機関の今後

の在り方について幅広く検討を行い本年4月「国立試

験研究機関の改革：方策」と題する報告書を公表した．

　同報告書はその中で，国立試験研究機関に期待する

機能と役割について，①国民の健康，安全性の確保等

厚生行政を支援する研究の推進，②大学，民間州県の

研究機関では総合的に対応できない分野の研究の推進，

③大規模研究プロジェクトおよびニーズの高い研究の

中核としての役割，④試験研究の基盤となる資料，規

格等の作成および普及を挙げている．

　次に，国立試験研究機関の活性化を図るための方策

として，○試験研究施設等の充実，研究企画部門の強

化，○研究費の確保，O研究上の養成・確保，○人事：

交流の促進，○大学等他の研究機関との研究交流の促

進，○国際研究交流の促進，○養成訓練の充実，○検

査検定の合理化，○研究評価体制の確立，○情報ネッ

トワークの整備，○試験研究材料の供給体制の整備，

○研究支援財団の整備，について積極的に取り組むべ

きであるとしている．

　当所に関する見直しの具体的方向として，化学物質

等の科学的総合的な安全性に関する研究の推進，医療

機器の安全性に関する試験研究業務の組織的対応，薬

用植物研究内容の充実・強化が望まれている．

　また，常に最先端の科学技術に参画することにより，

組織の活性を維持すること，あるいは近年，創薬科学

技術に対する組織的取り組みが求められていることか

ら，当所としても積極的に貢献すべきであると指摘さ

れている．
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　今後ますます加速される国際化の流れの中で，当所

も迅速に薬務行政に対応しなければならない．また，

薬局方をはじめとする公定規格書の内容の充実，整備

は無論のこと国際的な調和と整合性を計ることも重要

である．

　一方ヒトの健康に及ぼす麻薬，向神経薬の乱用問題，

さらにエイズ問題も世界的協力体制の下に取り組むべ

き重要な緊急課題と考えられ，これら諸問題の解決の

ため，当所の責務はますます重いものとなるであろう。

　なお，当所の試験研究業務の改革方策については，

昭和60年度まとめた「自主点検報告書」の中で示して

あるとおり，これら指摘事項について既に問題点とし

て取り上げ改善等に努めているものもあるが，これを

機にさらに積極的に取り組んで行きたいと考えている．

　3・移転関係

　政府は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

転することを目的として，昭和63年6月半制定された

「多極分散型国土形成促進法」に基づき，同年7月，

79行政機関等の移転が閣議決定された．

　当所においても移転対象機関とされたことから，当

所の業務内容，職員の動務環境等を勘案のうえ，移転

先地の選定について鋭意検討を重ねた結果，府中市

（米軍基地跡地）を最良の移転先地として所内確認し，

同市をはじめ関係省庁等に対し要望してきたところで

ある．

　その結果，平成元年8月24日「国の機関等移転推進

連絡会議」（国の機関等の移転に関する省庁の事務次

官をもって構成）において，79行政機関等の移転先地

が公表され，当所の府中市への移転が決定した．

　このため当所は，同年9月，移転に関する具体的諸

問題の適切な対応と近代的研究環境の整備を目的とし

て，長期的展望に立った当所の業務の発展に適した施

設整備を検討するため，所内に所長を本部長とする

「移転計画本部」（統括部会，広報部会，施設・設備計

画部会，エネルギー・廃棄物処理計画部会および事々

会計整備計画部会）を設置し，種々検討を行っている

ところである．

　4・国際協力関係

　国際協力関係では，①安全性評価文書の作成を行っ

ているWHOの国際化学物質安全性計画（IPCS），

②化学物質の安全性に係る情報の収集，提供を行って

いる国連環境計画／世界保健機関（UNEP／WHO），

③既存化学物質安全性点検を開始した経済開発協力機

構（OECD）等へ日本代表機関として参画し事業を行

っており，これらに関連する専門家会議への職員の参

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る技術指導要

請に応え，フィリピン，インドネシア等5ケ国に対し，

3人を当所から昔造した．

　なお，多数の国からの技術指導要請により，本年度

は研修生35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26回年会は，9月13，14

日神戸市環境保健研究所の主催により，神戸市で開催

され，当所からは特別報告『精度管理について』（義

平邦利食品添加物部長）などが発表された．

総　　務　　部

部長　水　越　浩　二

　1．組　織

　平成元年度新設された安全性試験研究センター毒性

部に主任研究官1名が認められた．

　なお，等級別定数の改定により研究職2級から3級

へ5名の切上げが認められた．

　2．定　員

　昭和63年度末の定員は282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，平成元

年度末ゐ定員は，指定職2名，行政職（一）46名，行

政職（二）27名，研究職205名，計280名となった．

　3．予　算

　平成元年度の予算の概要は次のとおりである．

　（1）一般予算

　予算額は，2，853，554千円で前年度に比較して3．98

％の増額が図られた．

　増額，減額の主な項目としては，

　①標準品製造費（6品目追加による増）4，716千円

　②情報活動運営費（コンピュータ導入に伴う平年度

　　化増）　　　　　　　　　　　　　21，791千円

　③施設管理事務経費（ボイラー技師，動物飼育員の

　　メンテナンスへの振替に伴う増）　　17，347千円

　④受託研究費（新規研究課題に伴う増）33，779千円

　⑤施設整備費の減　　　　　　　　△38，924千円

等が挙げられる．

　また，新規予算については，昭和62年度の補正予算

において，薬用植物栽培制御実験室の新設が認められ

たが，これを維持するための経費として薬用植物栽培

環境制御実験室運営費9，811千円が認められた．
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別紙 平成元年度予算額

事 項
b昭和63年度
　　（A）

平幣度騨麟 備 考

（組織）厚生本省試験研究機関

　（項）厚生本省試験研究所

　　　人　　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

　（千円）　　（千円）

2，744，318　　　2，853，554

2，557，266　　　2，702，601

1，781，389　　　1，824，020

　　7，431　　　　　　7，609

　40，055　　　　　41，529

　218，209　　　　222，856

　15，767　　　　　16，195

14，592

201，402

93，632

20，024

27，097

62，999

56，555

18，114

19，308

207，299

103，916

41，815

44，444

64，704

90，334

18，572

（千円）

109，236

145，335

42，631

　　178

　1，474

　4，647

　　428　　　　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　　（6，808千円）

　　　　2．生体関連反応指標の有意
　　　　　性判定に関する研究
　　　　　　　　　　　（9，387千円）

4，716

5，897

10，284

21，791

17，347

1，705

33，779　1．ニューロ・トロフィック
　　　　　・ファクター等の分離技術
　　　　　および機能の解析技術の開
　　　　　発　　　　　（9，234千円）

　　　　2．疾病の発生に影響を及ぼ
　　　　　す遺伝子の探査技術および
　　　　　機能の解析技術の開発
　　　　　　　　　　　（4，118千円）

　　　　3．医薬品の高感度・高性能
　　　　　安全性等評価試験方法の開
　　　　　発（15，414千円）
　　　　4．新開発食品の有用性・安
　　　　　全性評価技術の開発
　　　　　　　　　　　（10，267千円）

　　　　5．バイナテクノロジーによ
　　　　　り生産される医薬品の標準
　　　　　化と試験法開発
　　　　　　　　　　　（8，197千円）

　　　　6．形質転換薬用植物資源の
　　　　　開発，育成及び利用
　　　　　　　　　　　（6，143千円）

　　　　7．高分子材料と薬理活性を
　　　　　もつ物質との総合技術の開，
　　　　　発　　　　　（15，408千円）

　　　　8．高分子医薬品の化学修飾
　　　　　による有用性増幅
　　　　　　　　　　　（8，238千円）

　　　　9．医用（高分子）材料の安
　　　　　全性評価法に関する研究
　　　　　　　　　　　（8，202千円）

　　　　10．免疫・食細胞系による生
　　　　　体防御機構の解明
　　　　　　　　　　　（2，060千円）

　　　　11．代謝・解毒・内分泌機能
　　　　　と生体防徽噸羅椚）

　458　薬物乱用，特に多剤乱用時の
　　　　依存形成能とその薬物動態並
　　　　びに生体に及ぼす影響に関す
　　　　る研究　　　　（18，572千円）
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事 項 昭和63年度
　（A）

平轡度欝購 備 考

（項）血清等製造および検定費

　　一般事務経費
　　事　　業　　費

（項）厚生本省試験研究施設費

〔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）放射再調査研究費

　（項）国立機関公害防止研究費

（千円）

95，808

12，415

83，393

91，244

170，306

77，387

　2，000

90，919

（千円）　　　（千円）

98，633　　　　　　2，825

12，758　　　　　　　　343

85，875　　　　　　2，482

52，320　　　　△38，924

200，310

91，985

　2，608

105，717

30，004

14，598

　608
14，798

8号館給湯配管等改修その他
工事 （52，320千円）

計 2，914，624　　3，053，864 139，240

＊予算額については両年度とも当初予算額

　（2）移替予算

　予算額は，200，310千円で前年度に比較して17．62％

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4課題（①食品照射により誘起される物質の安全

性に関する研究22，464千円，②タンパク質ハイブリッ

ド形成法によるタンパク性医薬品の安全性および有効

性の確保k関する研究3，026千円，③香粧品の安全性

を予測する評価技術に関する研究5，530千円，④リン

パ球の分裂中期細胞集積法に関する研究19，570千円）

が認められた．

　また，国立機関公害防止等試験研究費において3課

題（①遺伝子置換え関連微生物の安全性評価に関する

研究14，633千円，②先端技術産業で用いられる希土類

等の生体影響の評価法に関する研究18，511千円，③公

共用：水域における開放系使用化学物質の動態および安

全性等に関する研究3，327千円）が認められた．

　なお，平成元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

　平成元年度の施設整備の概要は以下のとおりであっ

た．

　（1）8号館給湯配管等改修工事（施設整備費52，320

千円）を行った．

　（2）11号館ボイラー煙突修理工事（各所修繕費（特

別修繕）3，032千円）を行った．

　5．　国家検定医薬品等の改正

　（1）1国家検定品目の追加

　当所が検定することとされている国家検定品目は，

新たに「半合成ヒトイソフェソイソスリソ水性懸濁注

射液」が追加された．（平成元年9月29日，厚生省告

示第172号）

　この結果，当所の試験に係る国家検定品目は，6品

目から7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，平成2年1月22日目り6品目追加されたことによ

り，医薬品標準品は79品目となった．（平成2年1月

22日，厚生省告示第6号）

　6．その他

　平成元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．4．1付）　総務部長　：水越浩二

　（元．5．1付）　化学物質情報部長　神沼二戸

　（元．11．1付）　大阪支所薬品試験部長　岡田敏央

　（元．4．1付）　辞職　志多良介（総務部長）

　（元．11．1付）　辞職　木村俊夫（大阪支所薬品試験

　　　　　　　　　　部長）

薬　　品　　部

部長　武　田 寧

概　要

　前年度に引続き，医薬品の品質確保および新関発製

剤の評価に関することを中心に本年度の試験研究を実

施した．放出調節製剤を中心とする新剤形医薬品の評

価については，生物薬剤学および物理薬剤学の立場か

ら製剤機能の評価方法の整備確立に向けて検討を進め

ている．また，医薬品の品質確保の基本である医薬品

分析法，および医薬品乱用防止に必要な乱用薬物鑑定

分析法について検討を加えている．



業 務

　平成元年度には，ヒューマンサイエンス振興財団よ

り流動研究員として泉川智氏が派遣され，官民共同プ

ロジェクト研究事業の受託二野に従事した．

　平成2年4月1日付けで，松田りえ子主任研究官が

食品部へ，麻薬室石上暁子技官が機能生化学部へ，そ

れぞれ配置換えとなり，代って同日付けで豊岡利正技

官が食品部から第3室に配置換えになり，木倉二月技

官が麻薬室に新規採用された．

業務成績

　1，　特別審査試験

　新薬89件，殺虫剤11件，およびかぜ薬・解熱鎮痛薬

49件，合計149件について試験した．

　2．一斉取締試験

　ジピリダモール錠（58品目），スルピリン坐剤（5品

目），インドメタシン軟膏（13品目），精製水（20品目），

注射用水（12品目），およびビタミンC注射液（24品目）

について試験した．

　3．　特別行政試験

　医薬品および医薬部外品の品質試験2件，日本薬局

方医薬品の規格試験5件，あへんのモルヒネ含量試験

79件（輸入あへん52件，国産あへん27件），けしのア

ルカロイド定：量試験135件（モルヒネ59件，コデイン

76件），ウバタマ中のメスカリン試験18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フェネチルアミン系向

精神薬5種（MDMA　20　g，　MMDA　20　g，　PMA　20　g，

TMA　20　g，ヵチノン10　g）を合成し，薬務局麻薬課

に供給した，

　5．国際協力

　国際協力事業団の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実施に協力した．

国際厚生事業団の発展途上国保健福祉関発企画推進検

討委員会医薬品部会に参画し，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．国連麻薬部の専門家会議に参加し，標準試験法の

作成に協力した．

　また，韓国国立保健院の禺仁愛氏（平成元年5月16

日～6月9日），および韓国国立科学捜査研究所の文

栄錆刀（平成元年12月27日～平成2年1月26日）に麻

薬分析技術に関する研修を行なった．

　6．その他

　日本薬局方改正（薬務局安全課），日本薬局方外医

薬品成分規格作成および英訳（工務局審査第二課），

安定性試験ガイドライン原案作成（工務局審査第一

課），殺虫剤指針改訂（薬務局審査第二課），地方衛研

技術者講習会（薬務局監視指導課），向精神薬に関す
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る資料収集（薬務局麻薬課），乱用薬物に関する情報

収集（薬務局麻薬課）等に協力した．

研究実績

　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，ラザラトリーロボット

を用いた混合製剤の溶出試験自動化システムを作成し

た．分析条件の最適化に関し，高速液体クロマトグラ

フィーによる製剤分析の操作条件の最適化を検討した．

熱帯病治療薬の品質規格に関し，塩酸キニーネ注射液

の類縁物質を検討するとともに，輸入製剤の品質試験

を行った（厚生科学研究費補助金，内務局経済課）．

ビタミン主薬製剤の高速液体クロマトグラフ法による

迅速分析法を作成した（二二局監視指導課）．

　2．　日本薬局方の規格および試験方法に関する研究

　日本薬局方収載製剤への溶出試験の設定について検

討し，溶出試験規格案を作成するとともに，溶出試験

結果の施設問変動についても検討した（厚生科学研究

費補助金，薬務局安全課）．一般試験法のアルコール

数測定法，メタノール試験川目の改正について検討し

た．ヒ素試験法の二丁調製法の改良について検討した

（公定書協会）．有機塩基塩酸塩の非水滴定法の改良操

作法を確立した．

　3．医薬品の有効性・安全性に関する薬剤学的研究

　坐剤の生物学的利用性と放出試験に関し，回転セル

を用いる方法の操作条件について検討し，回転セル内

の溶媒量が坐剤からの薬物放出に大きな影響を及ぼす

ことを明らかにした．Population　pharmacokinetics

に関し，生物学的同等性評価に用いる解析法として分

散分析と同様に有用であることを明らかにした．高分

子材料利用製剤の生物薬剤学的評価技術に関し，0次

放出徐放穎粒を用い，イヌにおける吸収部位通過時間

が約2時間であることを明らかにした（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

基準の見直しのための基礎的検討を行なった．不均一

系医薬品の分解性に関し，ゼラチンゲル等の含水半固

形製剤中の薬物の加水分解速度と水分含量との関係を

明らかにし（厚生科学研究費補助金，細務局経済課），

またポリ乳酸マトリックスに内包した薬物の加水分解

をポリ乳酸の分解生成物が促進することを明らかにし

た．蛋白質およびペプチドのDDSの安定性に関し，

目差熱分析（DSC）が製剤工程中の蛋白質の安定性評

価や製剤の安定性評価に有用であることを明らかにし

た．生分解性高分子材料を利用した放出制御機能の設

計および安定性に関し，ポリ乳酸マイクロスフェアの
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薬物放出変動要因の解析から，マイクロスフェアの調

製条件を調節することにより，薬物放出機能を支配す

るマトリックスの結晶化度を調節し，放出を制御する

可能性を見出した（HS財団受託研究費）．

　5．麻薬および依存性薬物に関する研究

　毛髪中の乱用薬物の検出法に関し，GC／MS法によ

る毛髪中の覚醒剤の検出法を確立するとともに，毛髪

中の薬物の移動について検討した（乱用薬物鑑定法整

備研究，薬務局麻薬課）．生体中の乱用薬物のイムノ

アッセイに関し，ELISA法による唾液中のモルヒネ

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，唾液

分析のドラッグモニタリングにおける有用性を明らか

にした（厚生科学研究費補助金，薬料局麻三階）．電

気化学検出液体クロマトグラフ法によるカルボン酸の

微量定量について検討した．向精神薬の分析法に関し，

フェネチルアミン系向精神薬の分析マニュアルを作成

した（厚生科学研究費補助金，薬務局麻薬課）．フェ

ネチルアミン類の代謝産物に関し，6種の化合物につ

き尿中代謝物を検討した（厚生科学研究費補助金，薬

務局麻薬課）．喫煙による薬物乱用に関し，覚せい剤

を喫煙することにより生成する薬理活性物質のラット

尿中代謝物について検討した．

生物薬品部

部長　田　中 彰

構要
　昨年度の部名変更にともない，従来の1，2，3室

に加えて標準品製造室は診断用医薬品室となり，名実

ともに業務の内容は一新した．

　平成元年度の業務は，以下に記すように前年度とほ

ぼ同様であった．人事の面ではHS財団流動研究員，

関沢文氏は平成2年3月31日付けで退職し，4月1日

付けで藤村久子氏が採用された．

　短期海外出張は，田中がWHO本部でのIPCSの

Tris－BPに関するHSGドラフト作成会議（スイス），

ひき続きヨーロッパ薬局方25周年記念公開会議に出席

のため出張した（フランス，平成元年6月21日～7月

20）。また福岡室長は，第5回国際毒科学会（英国，

平成元年7月16日～21日）に，早川室長は1989環太平

洋国際化学会議（米国，平成元年12月19日～23日目に

それぞれ出席した．

業務成績

　1．一斉取締試験

　カリジノゲナーピ製剤22件について試験を行い，21

件が含量規格に適合し，1件が含量不足のため不適に

なった．

　2．　特別審査試験

　酵素製剤など33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（厚

生科学研究費補助金，薬務局審査第二課），局方医薬

品の活用に関する業務（厚生科学研究費補助金，保険

局医療課），検査薬に関する業務（厚生科学研究費補

助金，薬務局審査第二課），バイオ医薬品の品質確保

に関する啓蒙活動への協力（HS財団，化学工学会），

組換えヒト成長ホルモンの試験法に関する国際共同研

究への参加（WHO），日本抗生物質医薬品基準（日抗

基）の改正に伴う業務（三三局生物製剤課），1990年

日二二に関する解説および啓蒙（日本抗生物質学術協

議会）．

研究業績

　1．　医薬品の規格および試験法に関する研究

　i）塊化リゾチーム製剤中の複数のリゾチーム基質

に対して異なる特異性を示す物質について検討した．

　ii）ホルモン等の∫πηf’rO　assay法の基礎的研究

として，ニワトリ肢芽細胞の増殖とプロテオグリカン

産生におよぼす各種ホルモンおよび抗生物質等の作用，

ならびにヘパリンのプロテオグリカン産生増強作用の

機作について検討した．

　皿）カリジノゲナーゼ製剤の合成基質を用いる分光

学的迅速分析法ならびにpHスタット法を確立した．

　iv）高分子量型ウロキナーゼ標準品を試作し，ヒト

尿由来ウロキナーゼ製剤の合成ペプチド基質を用いる

簡易測定法を確立した．

　V）バイオテクノロジーにより生産される医薬品の

標準化と試験法開発として，組換えDNA技術により

生産された各種エリスロポエチンの力価検定法の標準

化に関する基礎的検討を行った（HS財団受託研究
費）．

　2．医薬品の有効性と安全性に関する生物化学的研

　　　究

　i）タンパク質ハイブリッド形成法によるタンパク

質性医薬品の有用化

　イ）リゾチームをポリエチレングリコール（PEG）

でハイブリッド化し，その酵素化学的，物理化学的性

質について検討した（原子力研究費），

　ロ）γ一グルタミルトラソスベプチターゼ，組織ブラ

スミノーゲンアクチペータをPEGでハイブリッド化
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し，その酵素化学的，物理化学的性質について検討し

た（HS財団受託研究費）．

　ii）Tris－BPによるラットの腎障害メカニズムは

Bis－BPが原因物質であることを示した．またDBP

による精巣障害はNMR測定の結果，リソ脂質㊧分

子運動が減少することが分かった．

　道）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とし

て，PMNsの精製シトクロムb558の物理化学的性質

の検討ならびにdicyclohexylcarbodiimideによる

PMNsの活性化機構について検討した．

　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研究として，ホルモンなど医薬品

の種類別およびヒト型など化学構造別に分類した前臨

床試験のあり方を提示した（厚生科学研究費補助金，

薬量局審査第一課）．

　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として，遺伝子工

学的に新たに作製した数種のヒト成長ホルモン（GH）

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）免疫・食細胞系による生体防御機構の解明の一

環として，PMNsの活性酸素産生系の電子伝達機構

におけるシトクロムb558の役割および膜での存在状態

について検討した（HS財団受託研究費）．・

　vii）医薬品生産に用いられる動物細胞に関する基

礎的研究として，医薬品の安全性確保の観点から生産

細胞に備わるべき条件について検討を進めた（厚生科

学研究費補助金，薬務鉱煙査第一課），

　viii）組換えDNA医薬品の開発手法に関する研究

として，主に藍鼠部分の機能や構造・組成解析につい

て検討した（厚生科学研究費補助金，薬務局審査第一

課）．

　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に関する研究

　．Mbπ06肋5徽5α微∫fθかげから5種のイリドイド配

糖体を単離し，その阻害活性を検討したところ，アセ

トシドが不拮抗型阻害様式による強い阻害活性を示し

た．

　ii）各種臓器におけるアルドース還元酵素の役割に

関する研究

　イ）イヌ腎臓におけるアルドース還元酵素め分布を

調べ，髄質内層から本酵素を単離し，その性質を他組

織由来酵素と比較検討した．

　冒）ガラクトース血症ラットを用いて加齢，妊娠，

アルドース還元酵素阻害剤投与などによる水晶体内ア
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ルドース還元酵素の量的変動を検討した．

　ハ）ヒトにおけるアルドース還元酵素の役割，作用

機序を検討するために，ヒト網膜アルドース還元酵素

の遺伝子をもとにして遺伝子組換え法でヒト型酵素の

発現を試み，昆虫由来細胞を宿主細胞とする培養系で

大量発現することに成功した（厚生科学研究費補助金，

保健医療局疾病対策課）。

　岱）鉄代謝に関する研究

　鉄代謝に関与するセルロプラスミソ，トランスフェ

リソ，フェリチソなどの作用機序の解明に必須のFe2＋，

Fe3＋の特異的高感度分離分析法を確立した．

　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として，GHによる脂肪細胞分化

能において差異のある細胞のGH受容体の化学的性

質について比較検討した．

　v）ホルモン等の作用発現に関与する諸因子に関す

る研究として，ラット初代培養肝細胞におけるGH

結合の各種ホルモン類による調節について検討した．

　4．　放射性医薬品・診断薬に関する研究

　大凝集アルブミンを99mTc化する場合，生成物質の

安定性は，塩濃度，pH，温度により影響されること

を明らかにした．

生 薬 部

部・長原　田　正　敏

概　要

　昨年度に引き続き，主として生薬の規格・試験法の

基礎研究および生薬・生薬成分，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，組織培養生成物の医薬品開発を志向しての基礎

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．

　平成2年3月31日付けで，西本和光第一室長が退官

された．

　中国政府からの研修留学生馬地平講師（上海中医学

院）は10月に1年間の研修を終了し，さらに研修期間

が1年間延長された．

　日本学術新興会の拠点大学方式による発展途上国と

の学術交流の実施に基づき，Dr．　Iwang　Soediro（イ

ンドネシア共和国バンドン工科大学）が薬用植物成分

の化学的研究のため来漏し，11月1日から11月30日ま

で滞在した，

　科学技術振興調整費重点基礎研究外国人招へいによ

り，陳鳳庭訓主任（廣州市医薬工業研究所）が代謝生
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化学部経由で来部し，2月26日から3月31日まで研究

を行った．

業務成績

　1．特別審査

　従来と同様，生薬または漢方エキス剤を含む製剤

（かぜ薬38件）について審査を行った．

　2．　医薬品一斉取締試験

　漢方エキス製剤小青竜湯（12件）について，マオウ

アルカロイドおよび甘草中のグリチルリチン酸の定量

を行ったところ，全件が含量規格に合格した．

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（ピャクシ，ショウマ，

キッソウコソ）および局方外生薬（ゼソゴ，モクカ，

チクジョ，チクヨウ，テンナンショウ）の品質評価法

について生薬材料学的検討を行った．

　ii）漢方製剤の薬剤学的研究

　ベルペリン300，600mg／kgをラットに経口投与し，

血漿中のペルペリン濃度をHPLCで測定した，血漿

中のベルペリン濃度は用量依存的に増加し，2時間後

に最高値を示した．その後，徐々に減少し12時間後に

おいては0．05μg／ml程度の値が検知された．

　避）生薬の薬物動態学的研究

　一戸ウ含有アルカロイドの一つである1一ノルエフェ

ドリソの静脈内投与後の体内動態について検討した．

組織移行は速やかで，消失は比較的緩やかであるのが

わかった．また，4一ノルエフェドリソ，4ムノルエフ

ェドリソなどとの体内動態の比較も行った．・

　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

　同じ基原植物のビンロウジとダイフクヒの成分比較

のため，まずビンロウジのアルカロイドの分離，精製

を行った，

　キササゲの主成分catalpolと∫・一hydroxybenzoic

acidの定量法を確立した．

　ii）有用な薬理活性をもつ新たな植物の探索とその

利用

　抗炎症作用を示したZ伽gf加r‘455初π観αrのヘキ

サン可溶画分より㊤）一1一（3，4－di－methoxypheny1）

but－1－ene，　（E）一1一（3，4－di－methoxyphenyl）butadi・

ene，　ze則mboneおよびβ一sitosterolなどの数種の化

合物を単離，同定した．

　インドネシア産薬用植物8痂8∫8痂α〃礁roρ妙〃α

の抗マラリア活性画分よりswietenine，　swietenolide

tiglateを分離同定し，新化合物の構造をdehydroxy・

s輔etenineと決定した．

　抗エイズ活性物質の探索としてC加8∫o而蹴glo・

う05μ彿より分離したchaetoglobosin　Aなど3種の化

合物を試験に供した．

　田）繁用生薬の成分検索とその生物活性の研究

　中国産の川有に含有されるtetramethylpyrazineは

オキシトシン，アセチルコリンおよび噸ロトニン誘発

ラット子宮収縮に対しては顕著な作用を示さなかった．

一方，ferulic　acidはアセチルコリンおよびセロトニ

ソ誘発収縮には影響を示さず，オキシトシン誘発収縮

を抑制したので，ferulic　addによる抑制作用の発現

にはオキシトシソreceptorの関与が考えられた．ま

た，tetramethylpyrazineによる抑制作用はプロプラ

ノールで抑制されたので，この作用の発現にはβ一

adrenoceptorの関与が考えられた．

　iv）バイオテクノロジーによる薬用植物生成物の医

薬利用に関する研究

　生薬の黄連およびその培養カルスからの成分の溶出

特性を調べるに当たり，まず塩化ベルペリンおよび生

薬の黄連について，局方に準じた方法で溶出試験を行

った．

　同等量のベルペリンを含有する黄連および組織培養

生成物の水抽出エキスを1．59／kgおよび3．19／kg当

てそれぞれラットに経口投与し，投与後の血漿中のベ

ルペリン濃度を経時的に測定した．それぞれのベルペ

リンの血漿中濃度は漸次増加し，両者とも3時間で最

高値を示す傾向にあり，以後徐々に減少した．（HS財

団受託研究費）．

　v）薬用資源植物の確保，関発および利用

　今期共同研究のテーマとして茨苓を選択し文献検索

の後，含有成分指標物質の検討を行なった．（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）マイコトキシソの検索・分離・同定・構造決定

および生物活性の検討

　小型菌核形成性A⑫8rg〃鋸卿η螂の成分である

痙攣性マイコトキシンafratremおよびその関連イソ

ドロジテルペン化合物7種の定量分析を行ない，イン

ドネシア産伝承薬から分離した菌株の主成分はdihy・

droxyaHavinineであることを明らかにした．

　マウス骨髄性白血病由来M1細胞の再分化能を指標

としたスクリーニングを行ないP6疵。〃躍πsp．より

griseofulvin，　dechlorogriseQfulvinを，　Fπ5σプげπηz　sp．

より24－ethylcholesta－5，7，22－triene－3－olを分離同

定した（特別研究）．

　血）大量照射によって生成する有害物質の有機化学
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的解明に関する研究

　単糖類に高線量照射を行なった際の化学変動を測定

した（国立機関原子力試験研究費，科学技術庁）．

療　　二 部

部，長　中　村　晃　忠

概　要

　EC統合を前に，医療用具の生物試験方法の標準化

が国際標準化機構（ISO）に新設されたTC194で進

められている．同時に，同様の日本の試験ガイドライ

ン作成も進行している．

　これに伴って，中村は以下の会議に出席した．第1

回全体会議（西ドイツ，平成元年7月12日～13日），

WG1会議（英国，平成2年1月31日～2月1日），第

2回全体会議（フランス，平成2年4月25日～27日）．

またスイスに留学中であった土屋利江室長はWG6会

議（西ドイツ，平成元年10月23日～24日）に出席した，

中村は医用材料と生体との相互作用に関する国際学会

“BIOMAT89”（フランス，平成元年12月）で講演す

るとともに医療用具の承認制度に関するラウンド・テ

ーブルに参加した．

　中村は3種のリン酸エステル化合物のIPCS／EHC

作成タスク・グループ会議（英国，平成元年10月9日

～13日）．に原案作成者として出席した．また，ISO第

2回全体会議の後に，WHOにおいて（平成2年5月

1日），EHC作成の最後の詰めの作業を行った．

　小島茂雄室長は，WHO東南アジア事務局主催のエ

イズ防止のためのコンドームの普及に関する会議（韓

国，平成元年12月7日～12日）にアドバイザーとして

出席した，

　土屋利江室長は，スイス・ベルン大学における勿

τ鋤。代替試験法の研究を終了し，平成2年2月に帰

国した．

　その他，叶多，弓庭，新谷，五十嵐が海外の国際学

会で講演・参加した．

　人事では，平成2年3月31日付で水町彰吾主任研究

官が定年退職された．長年の御苦労に感謝する．

業務成績

　1．　家庭用品関係

　年度計画にしたがって，5一クロロー2一メチルー4一イソ

チアゾリンー3一オン，ρ一tert．一ブチルフェノールホルム

アルデヒド樹脂（レゾール型およびノボラック型），

アクリル酸の分析試験法を作成した（家庭用品等試験

検査費，厚生省生活衛生局）．
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研究業績

　1．　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

（tetramethyleneglyco1）（PTMG），1，4－butanediol

（BD）を原料としたセグメント化ポリウレタンの2年

間の埋入実験結果がまとまった．ポリウレタンはシリ

コーンに比べて有意に発癌率が高かった，埋入後のフ

ィルム表面の変化は1年間埋入の変化がさらに進行し

たものであり，PTMG－richなオリゴマーが溶出した

ものと解釈された．

　埋入発癌に対する溶出物とフィルムの表面性状の影

響を明らかにする目的で，溶出物量と表面の状態を変

化させた6種類のフィルムを作成し，動物実験を開始

．した（HS財団受託研究費，毒性部，変異遺伝部と共

同）．

　2．　ポリウレタン材料の構造に関する研究

　セグメント化ポリウレタンのハードおよびソフト部

分のモデル化合物として，それぞれdiphenylmetha・

ne－4，4’一diwrethaneおよびPTMGを選び，これら

の種々のモル比の混合物のIRスペクトルを各種のポ

リウレタンのIRスペクトルと比較した結果，セグメ

ント化ポリウレタンの構造に関して興味ある事実を見

出した（HS財団受託研究費）．

　3．　新材料の放射線滅菌による材質変化と生体適合

性に関する研究

　PTMG／MDI系（A）およびPTMG／MDI／BD系
（B）の2系統のポリウレタンの放射線照射の影響は

対照的で，Aでは架橋，　Bでは切断が起こること，そ
し．

ﾄ，その主たる架橋または切断の部位はPTMG部．

分であることを明らかにした．また，ポッティング材

のγ線照射によってdirect　mutagenが生成すること

を発見した（国立機関原子力試験研究費，科学技術庁，

変異遺伝部と共同）．

　4．　医療用具の毒性評価法に関する研究

　ゴム材料の組織および細胞毒性はジチオカーバーメ

ート系加硫促進剤に起因すること，および，短期の組

織反応と細胞毒性との相関を明らかにした．両試験に

共通の異なる毒性を持つ対照材料を作成することを試

みた．また，これらとフランス薬局方陰性および陽性

対照材料を用いて，経日的に組織反応を追跡すること

を研究中である（厚生科学研究費補助金，病理部，民

生科学協会，フランスINSERM／U37と共同）．

　5．　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）　手術用ゴム手袋／加硫促進剤（ジメチルおよび
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ジエチルジチオカーバメート）

　2）　ポリエステル製ユニホーム／分散染料（ディス

パーズイエロー64）

　3）　工業用ゴム製品／老化防止剤（N一イソプロピ

ルーN’一フェニルーρ一フェニレンジアミン）（家庭用品等

試験検査費，厚生省生活衛生局）

　6．接触皮膚炎の原因究明の方法論に関する研究

　感作モルモットを用いる方法によって，ゴム靴中の

感作物質を調べた結果，当初予想したmercaptoben－

zothiazole（MBT）およびその酸化体MBTS以外に

MBT骨格を持つ感作物質があること，および，酸化

防止剤のstyrenated　phenolも感作性を示すことが明

らかとなった．この方法の有効性が示された．

　7．催奇形試験の初ηf‘ro化に関する研究（国立

機関公害防止等試験研究費，環境庁）。

　1）　催奇形物質を種々の量投与した動物の血清試料

を用いて，その催奇形活性を測定した結果，投与量に

応じて催奇形活性が増した．

　2）　胎仔胚の器官培養法を検討し，内臓に奇形を誘

発するウレタンの影響を調べた．

　8．情報理論のクロマトグラフィーへの応用に関す

る研究

　昨年開発した関数FUMIを液体クロマトグラフィ

ー条件の最適化に応用した．移動相組成，カラム長，

流速，測定波長，内標準物質量の最適化について論じ

た．

　9。スペクトル画像自動読みとり法に関する研究

　イメージスキャナーによるNMRスペクトルの読み

取り，記述した化学シフト数値の自動読み取り法のア

ルゴリズムを作成し，NMRスペクトルの計算機可読

化をはかった．

　10．液体クロマト／マススペクトロメトリーに関す

る研究

　LCとMSを結合するに，サーモスプレイとプラ

ズマスプレイ法が有利とされているが，現有の高性能

MS装置でのインターフェースの安定性は悪かった．

原因を調べた結果，これはイオン源内部でのイオンの

放電によることを明らかにし，その恐れの生じない改

良プローブを作成した，

　11。各種ガイ1ドライン関係研究

　1）　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（厚生科学研究費補助金，薬務局審査第

二課，毒性部，病理部，変異遺伝部，支所・生物試験

部，日本バイオマテリアル学会，民生科学協会，神奈

川衛研と共同）．

2）　歯科材料の化学的・生物学的評価法のガイドラ

イン作成に関する研究（厚生科学研究費補助金，東京

医科歯科大学などと共同）．

　3）　リスクアセスメント手法の確立等に関する研究

（厚生科学研究費補助金，生活衛生局生活化学安全対

策室，毒性部等と共同）．

概要

環境衛生化学部

部長　武　田　明　治

　本年度の主要業務の中，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放射性核種の環

境調査ならびに水質評価に関する試料収集と水中微量

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

域の保全に関する基礎研究を実施した．

　化粧品関連分野では化粧品原料基準（第二版）の見

直し，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（フ

ァンデーション）および医薬部外品承認基準作成等へ

の協力ならびに色素類の規格整備，医薬部外品製剤の

迅速試験法の確立に関する研究を行うとともに市販化

粧品の品質監視を実施した．

　国際協力の一環としてWHO水道水質ガイドライ

ン策定のための共同作業を厚生省生活衛生局水道環境

部，国立公衆衛生院，毒性部，薬理部，代謝生化学部

と共同で実施した．また，Mrs．　Pascuar（Bureau　of

Food　and　Drug，　PhiHppines）がフィリピン国食品

薬品検定センター技術援助プロジェクト（JICAプロ

ジェクト）による研修生として滞在し，化粧品分析に

関する研修を受けた（平成元年5月～11月）．さらに

水道事業体職員の長期研修（平成元年4月～平成2年

3月）を行なった．

　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技術移転の進捗状況の視察およ

び1990年度協力計画の打ち合せのためマニラに出張し

た（平成2年2月16日～24日）．

業務成績

　1．空気関係

　前年度に引続き都内3ケ所の国設自動車排ガス測定

所で各種自動測定機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，オゾン，ホルムアルデヒド，メタン，非メタンお



業 務

よび全炭素，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）　一斉取締り試験

　ホルモン（エストラジオール，エチニールエストラ

ジオール）あるいはd1一α一トコフェロール（酢酸エス

テルを含む）を含有する育毛剤の試験を実施した（薬

務局監視指導課）．

　2）　原料規格の作成

　化粧品原料の品質確保のため規格の見直しおよび新

規基準作成を薬務局審査第二課と協力して行った（50

品目（転倒局審査第二課））

　3）　種別許可基準

　種別許可基準の導入による許可基準作成のため規格

（第5次，一般化粧水，日焼け止め目一ション，ヒゲ

そり用ローション，パヅク，洗顔料）作成および第1

次～第3次種別許可基準の改訂，追加に協力した（薬

務局審査第二課）．

　2．水質関係

　1）　特定化学物質調査

　水道原水中の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下に実施した

（生活衛生局水道環境部水道整備課）．

　2）分析法開発

　水道水源への汚染が問題となっている低沸点有機ハ

ロゲン化合物についての分析法の開発を東京都衛生研

究所と共同で行った（生活衛生局水道環境部水道整備

課）．

研究業務

　1．　建築物内空気質の衛生管理基準の設定に関する

研究

　1）　有機塩素系化合物の個人曝露量を測定するため

のパッシブサンプラーおよびアクティブサンプラーの

検討を行った．この研究の一環としてかジクロロベ

ンゼンによる室内汚染の実態を調査した．

　2）前年度に引き続き二酸化窒素，二酸化硫黄，ホ

ルムアルデヒドの個人曝露量を同時に測定するための

パッシブサンプラーの検討を行った．

　3）　建築物内の粒子状ホルムアルデヒド及び各種汚

染物質（浮遊粒子状物質，その他）の同時測定を行い，

粒子状ホルムアルデヒドと汚染物質ならびに室内環境

条件との関連性を明らかにした．

　2．　環境試料中の天然放射性物質の調査に関する研

究

　河川水中の放射性ウラン（234Uおよび238U）の分

析を行うとともに，プルトニウム，ウランの同時分析
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法を検討した（放射能調査研究費，科学技術庁）．

　3．　化粧品の原料規格整備に関する研究

　1）　化粧品等に使用される色素の規格整備

　前年度に引き続き本年度は省令五および皿グループ

の色素の規格案の設定，さらにンーキ試験法の検討お

よび天然色素の実態調査を実施した（厚生科学研究費

補助金，薬務局審査第二課，東京都衛生研究所と共

同），

　2）　医薬部外品成分の迅速分析法に関する研究

　①除毛クリームおよびエアゾール中のチオグリコー

ル酸塩，②シャンプー，リンスおよび固形石鹸中のヘ

キサクロロフェソ，③化粧水および乳液中のイソプロ

ピルメチルフェノール，④ヘアトニックおよびヘアク

リーム中の酢酸dl一α一トコフェロールの迅速分析法を

確立した（厚生科学研究費補助金，薬務局監視指導課，

東京都衛生研究所，東京薬科大学と共同研究）．

　4。　化粧品の生体影響評価に関する研究

　1）　化粧品類の生体影響評価に関する基礎研究

　防腐剤として諸外国で使用されているホルムアルデ

ヒドを取り上げ，①製品および水溶液等の化学的安定

性，②皮膚に適用される物質の生体影響等の安全性評

価および③ホルムアルデヒドドナー型防腐剤の分析法

について研究した（HS財団受託研究費）．

　2）　香煎品の安全性予測法に関する研究

　（1）経皮吸収に及ぼす基面の影響

　香粧品成分の安全性予測手法開発の一環として汎用

香粧品成分の経皮吸収に対する基剤の影響に関する基

礎研究を透過膜としてラットの剥離皮膚，正常ヒト角

化細胞等を，また基剤として今年度は界面活性剤を用

いて実施した（国立機関原子力試験研究費，科学技術

庁）．

　（2）細胞毒性に関する研究

　SD系雄性ラット由来の肥満細胞に於けるヒスタミ

ン放出を指標として化粧品原料等の細胞への影響を知

るための基礎的研究を実施した．

　5．水道用薬品および用品に関する研究

　水道用塗膜防水剤の安全性の検討のため本年度は溶

出試験法について検討した（生活衛生局水道環境部水

道整備課）．

　6．水利用に関する衛生化学的研究

　1）　陸水域に於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ている変異原物質の濃縮法につ

いて研究した（国立機関公害防止等試験研究費，環境

庁）．

　2）　発癌物質による環境汚染と生体影響の定量的解
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析

　水中発癌物質の定：量的解析の基礎研究の一環として，

水道水中に混入する可能性のある多環芳香族炭化水素

の水中に於ける挙動を塩素処理との関連に於て検討す

るとともにそれらの微量分析法をも合わせ検討した

（厚生省がん研究助成金，国立癌センター運営部）．

　3）　水道水中の多環芳香族炭化水素分析法の開発

　多環芳香族炭化水素とその塩素処理生成物分析法の

開発（日本水道協会）．

　7．　環境汚染物質の衛生化学的研究

　1）　先端技術産業で用いられる希土類等の生体影響

の評価法に関する研究

　ラソタソの連続経口投与時に於けるカルシウムの生

体利用に対する影響についてラットを用いて検討した

（国立機関公害防止等試験研究費，環境庁）．

　2）　公共用水域に於ける解放系使用化学物質の動態

ならびにその分解生成物の安全性等に関する研究

　3）　水道水中の低沸点有機ハロゲン化合物の分析法

の開発を東京都立衛生研究所と共同で行なった（水道

環境部水道整備課）．

食　　品　　部

部長　斎　藤　行　生

概　要

　　新しい食品を求める人々の欲求と，食品の生産・

簸造技術および処理・加工技術の進展とにより近年多

くの食品が食卓をにぎわすようになった．さらに最近

は食卓を離れた場で利用される食品も多くなり，食品

衛生の守備範囲も拡大の傾向にある．

　昨年度末，米国で外国企業製造のミネラルウォター

が微量のベンゼンで汚染されていることが判明した．

同社の汚染ミネラルウォターが我が国に輸入される可

能性もあり，例により，当所では厚生省と協力のうえ

緊急に分析法の設定作業を行った．

　問題のミネラルウォ月一には多量の炭酸ガスが含ま

れており通常のヘッドスペース法を利用する分析法で

は微量の含有ベンゼンの正確な定量は不可能であった．

当直では苛性ソーダで炭酸ガスを捕捉する方法を考案

し，微量のべソゼソを迅速に分析する方法を確立した．

　この汚染問題は早期に解決した．

　人事の面ではほぼ40年の長きにわたり，本所のため

に尽力された五十畑悦子主任研究官が3月31日付で定

年退職され，4月1日付で新たに薬品部より松田りえ

子主任研究官が就任した．

　豊岡正利技官は一年間の米国，カンサス大学での研

究を無事終えて帰国し，4月1日付で薬品部に配置換

えとなった。また同日付で最所和宏技官が採用された．

　鈴木　隆第一室長は国際化学物質安全性評価計画

（IPCS）における農薬部門の会議（平成元年12月13日

～20日頃に出席するためにフローレンス（イタリア）

へ出張した，

　豊田正武第三室長は酪農製品中の有害化学物質の分

析法設定に関する会議（平成2年3月10日～3月21日，

国際酪農連盟主催）に出席するためゲント市（ベルギ

ー）へ出張した．

　斎藤は汚染物摂取：量モニタリングに関する会議（平

成元年6月12日～14日，国際生命科学協会主催，WHO

後援），バイオテクノロジー応用食品の安全性に関す

る会議（平成元年11月5日～12日，国際バイオテクノ

ロジー協会および国際生命科学協会共催），および

IPCSにおける汚染物部門の会議（平成元年11月20日

～24日）に出席するためにそれぞれ，ヘルシンキ市

（フィンランド），ワシントン市（USA）およびモス

クワ（ソ連）へ出張した．

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（2件），輸入畜水産物中の合成抗菌剤・農薬（239

件）（生活衛生局乳肉衛生課）．輸入ワイン中のジエチ

レングリコール検査（2件），輸入清涼飲料水中のペ

ソゼンの検査（26件），果実および果実ジュース中の

ダミノジヅド（20件）（生活衛生局食品保健課）．

　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，ミネ

ラルウォター中の1，1，1一トリクロロエタン，　トリク

ロロエチレンおよびテトラクロロエチレン等の分析を

実施（生活衛生士食品保健課）．

　②食品等の規格基準の設定等に係る試験検査とし

て豆類中のシアシに関する調査を行った（生活衛生局

食品保健課）．

　3．　食品中の有害物質

　①食品中の残留農薬の分析

　（i）　食品残留基準値の設定に必要な公的分析法の

検討を，メトラクロール，ターブトリン，アジンボス

メチル，トリクロロホソ，ジスルポトソ，エァィフェ

ソホスおよびエタルフルラリン等の農薬について実施

した．さらにジスルポトソについては硫黄化合物含量

の比較的多いネギ類からの分析が問題であり別個に検

討を行った．

　（iD　昨年度，米国において，発癌性がうたがわれ
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ているダミノトッドによるリンゴの汚染が問題となっ

た，米国における残留基準は30ppmである．本農薬

は発癌性がうたがわれていることから微量分析法の確i

立は必須である．

　検討の結果数ppbレベルのダミノジッドを定量す

る方法を確立した（生活衛生局食品化学課）．

　（皿）　ラノリン中の有機塩素系農薬の有無は，本農

薬の使用の有無を反映すると考えられる．ラノリンよ

り有機塩素系化合物を抽出し，精製するうえで通常の

食品成分とは異なる困難な点があったがこの点を解決

し，キャピラリーカラムを用いるECD－GCにより簡

易な分析法を確立した．

　（iv）　食品中の農薬のキャピラリーGCによる分析

には2，3の問題点があるが，分離能，微量化等にお

いてすぐれている点も多い，そこでカプタホールを用

いてキャピラリーGCによる分析法を検討した．さら

に凝固法によるクリーンアップとキャピラリーGCと

の連用により分析の困難な油脂性食品中の有機リン農

薬の一斉分析法を検討した．

　②清涼飲料水汚染

　炭酸ガスを多：量：に含むミネラルウォター中の微量の

ベンゼンをヘッドスペース法を用いて分析することは

困難であるが，検討の結果この炭酸ガスをアルカリで

トラップすると簡便・迅速にヘッドスペース法を用い

て微量のベンゼンを測定することができることが判明

した．本法は炭酸ガスを多量に含む飲料水中の低分子

化合物をヘッドスペース法を用いて分析する場合に利

用することができる．

　③ブドウ中のシアンの定量

　ブドウおよびブドウジュース中に混入されたシアン

を迅速に定量する方法を確立し，かつ既存のいくつか

の簡易法についても比較検討し，それぞれの簡易法の

検出感度等について評価した．

　また，ブドウ果実中に注入されたシアγの減衰につ

いて検討し，衛生行政上の貴重：な情報を提供した（生

活衛生局食品保健課）、

　④先端技術産業におけ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（国立機関公

害防止等試験研究費，環境庁）．

　⑤生活環境における発癌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（対がん田力年総合戦

略研究），

　⑥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）．

　2．　生体反応・毒性・分析
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　①有機スズ化合物，トリブチルスズは海産生物内

で一部ジブチルスズ化合物として検出されている，し

たがって有機スズ化合物に関する汚染の実態と毒性上

の評価を行うためには変化体についての情報も重要で

あり，この点に着目し，先ずジブチル体の代謝につい

て検討し興味ある結果を得た．

　②生体試料中のチオール，ジスルフィドの微量分

析法の確立

　3．食品照射

　食品にγ一線照射が行われたかどうか，あるいは過

線量照射が行われたかどうかを知る方法を開発するこ

とは食品衛生行政上重要な課題である．照射食品の検

知法の開発には多くの時間が費やされているが未だよ

い方法がないのが現状である．今年度は，外国におい

て照射の行われているの2，3の食品を選んで検討し，

よい検知法を確立した（国立機関原子力試験研究費，

科学技術庁，生活衛生局食品保健課）．

　①γ一線照射柑橘類の判定法一ハーフエンブリナテ

ストーの確立

　②照射食品のESRによる検知法

　③チオール化合物の濃度変化を指標とする検知法

　4．天然有害物

　①ジャガイモ中の有毒アルカロイドについて（i）

分析法を確立し，（ii）細胞内カルシウムイオンの濃度

変化を利用する毒性評価を行い，さらに価）調理加工

による濃度変化を調べ，ジャガイモに関する新しい食

情報を提供した．

　②ライマ品等輸入雑記の毒性に関する調査を行い，

輸入食品の安全性に関する対策の一助とした．

　③食品中のかび毒の分析上の問題点，特に酵素免

疫法に関する問題点に検討を加えた．

　5．調査研究

　①全国からの集計モニタリングのデータは117万

件に達し，衛生行政のためにアウトプットし作表した

データを全国地研に提供した．

　また，日常食中の汚染物摂取量調査を行い全国10機

関のデータ解析を行った（生活衛生局食間保健課）．

　②輸入食品の放射能測定に関する精度管理，およ

び輸入食肉・養殖魚介類の検査精度管理を実施（生活

衛生局食品保健課および乳肉衛生課）．

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
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品用器具・容器包装に関する試験，研究業務に加えて，

天然添加物のリスト作成作業が終り，平成3年の表示

にむけて本格的な作業が進行中である．

　人事面では，山崎壮技官が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出張

中であったが，9月7日に帰国した．また，合田幸広

技官は科学技術庁長期在外研究員として，米国テネシ

ー州バンダーピルト大学へ一年間の予定で出張中であ

る．

　義平は，第36回FAO／WHO合同食品添加物会議

に出席するためイタリアに出張した（平成2年2月3

日～17日）．

　外国からの研修生として，Miss　Rosario　E　Martin

（フィリピン，平成元年）が容器包装について研修を

行った．また，米国FDAのFrank　L　Joe，　JL博

士が平成元年7月から1年間日米の食品添加物分析法

の相違点等について当部で研究を行っている，

業務成績

　1．製品検査

　食用色素＝検査件数　422件

　　　　　　合格　　　422件

　　　　　　不合格　　　0件

　2．　規格，基準の作成

　（エ）天然添加物の規格基準設定のため，天然着色料

中の有害金属含量について検討した．また，主色素成

分以外の成分として含まれる必須金属の存在状態につ

いてHPLC－ICPを用いて分析した（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）食用赤色104号の規格基準設定のために光によ

る脱プロムが起こることを確認し，その反応条件等に

ついて検討した（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）食品添加物タール色素の分析法を改良するため

に重金属試験法を検討し，従来の溶媒抽出法に改良を

加え，金属に適した溶媒を用いる方法を設定した（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．　特別行政試験

　（1）塩化マグネシウムの規格試験を行った結果，食

品添加物規格に適であった（平成元年7月，成田検疫

所に報告）．

　（2）輸入リキュール（イタリア製）中の法定外色素

について試験を行った結果，法定外色素は確認されな

かった（平成元年9月，東京検疫所に報告）．

　（3）菓子（ビスケット31検体）中の亜硝酸ナトリウ

ム試験を行った（平成元年10月，厚生省生活衛生局食

品保健課）．

　（4）輸入チョコレート中の合成着色料の検査を行い，

不許可食用色素であるキノリンイエローを検出した

（平成元年12月，厚生省生活衛生局食品保健課）．

　（5）輸入リキュール（フランス製）中の法定外色素

について試験を行った結果，法定外色素は確認されな

かった（平成2年1月，横浜検疫所に報告）．

　（6）輸入漆塗装品（29検体）中のシアン化合物およ

び金属（カドミウム，クロム，鉛，ヒ素）について試

験を行った結果，シアンイオンは30μ9／検体以下であ

った．ヒ素はすべての検体中20μ9以下であった．そ

の他の金属はカドミウム（5mgノ検体）を含む1検体

を除いてすべて1mg／検体以下であった（平成2年3

月，厚生省生活衛生局食品保健課，横浜検疫所，名古

屋検疫所，神戸検疫所に報告）．

　研究業績

　1．　添加物の規格設定に関する研究

　（1）天然添加物中強い抗酸化力をもつハーブ系スパ

イス類の構成成分の調査を行ったところ，ローズマリ

ーにはカルノジック酸，ウルソール酸が含まれ，ユー

カリ葉中にはβ一ジケトン類の抗酸化物質が検出され

た（厚生科学研究費補助金，厚生省生活衛生局食品化

学課）．

　（2）天然添加物およびタール色素をHPLC－ICPに

より分析するため，HPLC用溶媒がICPプラズマに

与える影響について検討した．

　2．　食品添加物安全性再評価に関する研究

　（1）ブチルヒドロキシアニソール（BHA）の催奇形

成試験と関連し，前年度開発した血清，肝，胎仔中か

らのBHAの微量定量法を用いて，各用量のBHAを

投与したラットの各組織への遊離BHAおよびBHA

抱合体の移行量を測定した（食品添加物安全性評価試

験費，厚生省生活衛生局食品化学課）．

　（2）多形核白血球に強い活性作用を示したカロブジ

ャームについて含有金属を明らかにするとともに構成

糖を確認するための加水分解反応を検討した（食品添

加物安全性評価試験費，厚生省生活衛生局食品化学

課）．

　3．　食品添加物の有用性等に関する研究

　（1）グリチルリチンおよび甘草抽出物はさまざまな

薬理作用を有し，古くから薬として用いられている．

また甘味料として食品等にも広く用いられている．し

かし一方，長期間大量投与により重症の副作用が発現

することが報告されているため，これらの使用につい

ては十分な知識と注意が必要である．そこでこれらの

薬理作用，食品に与える効果，副作用，使用量などに
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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．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

　セイヨウアカネおよびヨウシュヤマゴボウ培養細胞

の培地に添加した植物ホルモン（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）、

　（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し

たヒ素の取り込みについて調べた（HS財団受託研究
費）．

　（3）セイヨウワサビ形質転換細胞の成分分析をガス

クロマトグラフィーにより行った．セイヨウワサビの

主成分のうちアリールイソチオシアネートを検出しな

かったが，β一フェニルエチルイソチオシアネートが検

出された．その他にメチルチオプロピルイソチオシア

ネートが検出された（HS財団受託研究費）．

　（4）紅麹菌（Mo繊56π5απ肋の変異菌株）のエタ

ノール抽出液より，2種目黄色素を単離し，NMR，

MS等を用いてその構造を推定した．2種の黄色素は

従来の紅血色素とは炭素骨格が異なり，それらの分子

式はC21H2407（mw　388），　C23H2807（mw　416）であ

った（HS財団受託研究費）

　（5）トランスジェニック植物を用いた新生理活性物

質の研究を行った．

　ステビア（5∫θ擁4ア御4μ4如ηの毛状根を浸透圧ス

トレスおよび各種植物ホルモンの存在下で培養したが，

甘味配糖体steviosideは生産されなかった．　shootを

液体培地中で照明下培養するとstevi。sideが生産さ

れた．甘味配糖体の生産部位は葉であることが示唆さ

れた．

　5．　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N一ニトロソ化合

物の生成をみたとき，その生成量に影響を与える物質

について検討を行った，チオシアン酸イオンやクエン

酸により促進効果がみられ，アスコルビソ酸，エリソ

ルビン酸等により阻害された（厚生省がん研究助成

金）．

　6。　器具，容器包装に関する研究

　（1）器具・容器包装から溶出したフェノールの測定

におけるアミノアンチピリン法の応用について検討し

た．一部の添加剤では発色がみられたが，フェノール
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樹脂からはこれらの添加剤の溶出はなかった（食品添

加物安全性再評価等試験検査費）．

　（2）陶磁器中の鉛許容量調査と溶出高感度分析法を

検討し，0．1ppmの鉛の溶出まで対応できる方法を確

立した（厚生科学研究費補助金，生活衛生局食品保健

課）．

　（3）フェノール樹脂製食器から溶出したフェノール

の3次元高速液体クロマトグラムによる確認方法の検

討を行った．誤認しやすいフェノールとビスフェ．ノー

ルAとの分離，確認が可能となった（食品添加物安全

性再評価等試験検査費，厚生省生活衛生局食品化学

課）．

有機化学部

部長　神　谷　庄’造

概　要

　平成元年度の研究業務ならびに医薬品および医薬品

添加物の各種公定規格書にかかわる行政研究業務は，

昨年に引続き順調に進展し，多くの知見と業績が得ら

れた．　　　　　　　　　　　　’

　宮田室長は平成元年度科学技術振興調整費重点基礎

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，米国ハ

ワイ・州ホノルル市で開催された「1989年環太平洋国際

化学会議」に出席し，キノン構造を有する化合物によ

るDNA口裂反応とその医薬品開発への応用について

研究発表を行った．

　当部は研究委員会平成元年度研究用機器購入予算に

より，高速液体クロマトグラフ光学活性検出装置の

「キラルモニターModel　750－25　acs」を購入した．

光学活性にかかわる研究を実施しておられる部の方々

は，本装置を利用されたい．

　当部の平成元年度の研究業務について以下のように

報告する．なお，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，各種の調査会，委員会，

審議会，薬剤師国家試験関係委員会などに参画し，厚

生行政に貢献した．

　平成元年5月29日付をもって，当部は有機化学部に

改称された．部員一同，心を新たにして研究に遭進ず

ることとなった．

研究業績

　有用あるいは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，活性中間体の生成，

有用（有害）生理活性の発現，さらに抱合などの解毒
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反応，ついで排泄と進む．当部では，この活性中間体

と想定される物質を解明し，その各種化学指標（パラ

メーター）を求め，この「活性発現機構」，「化学指

標」ならびに生理活性の程度を示す「生理活性指標」

の三者の相関より，「ある化学物質の有用性あるいは

有害性を量的に評価する」ことを目的として各種の研

究を行っている．

　1．　有害化学物質の化学反応性ならびに活性発現機

構に関する研究

　i）ニトロアレーン類およびニトロアザアレーン類

の化学ならびに毒性発現機構に関する研究

　汚染大気中に存在するニトロアレーソ類（ニトロ化

多環芳香族化合物）を合成し，その化学反応性と還元

特性との相関を，その変異原性，細胞毒性およびがん

原性との関連において研究を行っている・また・環中

に窒素原子を有するアザアレーン類も発がん性を有す

る環境汚染物質として注目されているが，本年度は

6一アザベンツ（a）ピレソを新規に合成し，そのニト

ロ化反応およびニトロ化体の構造を検討した．

　ii）抗酸化剤のBHA（ブチルヒドロキシアニソー

ル）は，ラットに対する発がん実験により前胃にがん

が発生することが報告されている．当部では，BHA

および関連化合物の代謝産物であるキノン類と，SH

酵素モデルとしてのSH化合物との反応を検討し，多

くの知見を得ている．さらに，これらのキノン代謝物

の活性酸素発生能と密接に相関する一電子還元特性と

化学構造との相関を明らかにした．

　2．　医薬品候補化合物の合成研究

　i）抗ウィルス作用を有する化合物の合成研究

　抗エイズ薬候補化合物として，アデニン誘導体，橋

頭位にヒドラジン結合（N－N）を有する化合物，チオ

尿素誘導体など5種を合成し，HS抗エイズウイルス

性スクリーニング研究班にテストを依頼した．昨年度

とも計8品目中，活性を示したものは出なかった．

　ii）重機能性化学官能基を有する化合物の合成研究

　重機能性化学官能基，すなわち，一つの化学官能基

のなかに二つの反応点を有する置換基は，特にがんの

化学療法剤の候補化合物として有望な化合物群である．

本年度は，ラット腹水肝がんAH－13細胞に活性を示

した三種のフェニルトリアツェン誘導体の生体高分子

モデル化合物との反応様式より，その活性発現機構を

明らかセこした．

　また，一分子中に二つ以上の活性な化学官能基を有

する化合物は重機能性化合物であるが，重機能性化合

物としてのべンゾキノン誘導体の合成を検討した．

　田）生理活性物質の合成を目的とする不斉合成の開

発研究

　分子中にエナンチオトピックな関係にある二つの化

学官能基を有する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，プロキラル対称ジケ

トンの不斉アセタール化において，種々の光学活性ア

ルコキシシランおよび反応溶媒を検討した結果，選択

性の向上に成功した．

　iv）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の過程で発見さ

れた新反応の反応機構について，これらの反応が生体

内で起きる可能性も含め検討を行っている．

　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

類が，アセトンやエーテル中の加熱により好収率で

2，4一ジヒドロー1，2，4一トリアゾールー3一オン誘導体に閉

罪する反応をさらにくわしく検討し，その反応機構を

明らかにするとともに，これらの新環状化合物の医薬

品としての有用性について検討している．

　ジ置換アリルニトロソ尿素類の非酸性条件下での二

級アミンへのトラソスニトロソ化反応について速度論

的にくわしく検討し，また，ニトロソ尿素類のN－NO

結合のラジカル開門についても速度論的に検討し，ニ

トロソ尿素類の分解反応における一般的な反応機構を

明らかにした．

　3．　医薬品の純度に関する総合的研究

　部長および室長は，日本薬局方（局方），日本薬局

方外医薬品成分規格（局外規），化粧品原料基準（粧

原基）などの公定規格書の規格，名称，構造式，化学

名などの関係委員会に参画し，貢献した．

　局外規については，本年度は医薬品原料22品目，医

薬品添加物7品目，計29品目を収載した「日本薬局方

外医薬品成分規格1989追補」を編集した．これにより

局外規収載品目は，医薬原料662品目，医薬品添加物

91品目，計753品目となった．

　局外規の原案作成，構造式表示，英文作成よりなる

「日本薬局方外医薬贔成分規格要綱集」をまとめた．

本要綱集は，医薬品関連公定規格書のための原案作成

に役立つものである．

　昭和56年より始まった厚生科学研究・局外規研究班

（主任研究者　神谷庄造）は平成元年度をもって終了

し，今後は厚生省予算によって局外規を編集すること

となった．
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概　要

機能生化学部

部長　寺　尾　允　男

　平成元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，ニューロトロフィヅク7

アクター等の分離技術および機能解析技術の開発に関

する研究を行った．

　鈴木和博主任研究官は平成元年10月，代謝生化学部

第一室長に配置換えとなった．また，永松野冊主任研

究官は平成2年3月31日付で退職し，4月1日から日

本大学薬学部助教授として転任した．平成2年4月1

日付で，石上暁子技官が薬品部から当部へ配置換えと

なった．

研究業務

　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

粒反応時におけるタンパクリン酸化反応およびCa2＋

の動態に関し，古老は主としてチロシンキナーゼとの

関係を，後者は個々の細胞について画像解析を用いる

研究を行った．さらに毒性部と協力して，免疫毒性試

験法に関する国際協力研究（lnternational　Collabora・

tive　Imnlunotoxicity　Study，　ICIS）に関する研究を

行った（科学研究費補助金，文部省，厚生科学研究費

補助金）．

・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

するヒト成長ホルモン受容体の機能を解析する目的で，

受容体に対するモノク戸一ナル抗体の調製を試みた

（科学技術振興調整費，科学技術庁）．

　ii）IM9細胞の成長ホルモン受容体の性質を解析

する研究の一環として，リガンドおよびホルボールエ

テルによる受容体のダウンレギュレーションについて

検討し，両者の機能に著しい差のあることを示唆する

結果を得た（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

　かびアレルギーの抗原検出法の開発を目的として，

かび抗原の分離精製およびそれに対する抗体の調整を

行った（国立機関原子力試験研究費，科学技術庁）．

　4．　依存性薬物の生物学的研究
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　モルヒネ受容体の情報伝達機構を解明する目的で，

前年度に引き続きマウス脳のモルヒネ受容体のアゴニ

スト依存的リン酸化反応について検討するとともに，

受容体に対するモノクローナル抗体調整のための基礎

的検討を行った（科学研究費補助金，文部省）．

　5．　抗体遺伝子の構造に関する研究

　抗ステロイドおよび抗モルヒネ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未端附近のアミ

ノ酸配列から決定した（国立機関原子力試験研究費，

科学技術庁）．

　6．　ニムーロトロフィックファクター等の分離技術

および機能解析技術の開発

　神経系等に作用する物質の受容体の同定法として，

リガンドと受容体の複合体に紫外線照射することによ

り架橋する簡易アフィニティラベルを開発した（HS

財団受託研究費）．

代謝生化学部

部長　高　橋 追

追　要

　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．対がん戦略研究事

業の一環として実施していた研究は第2期の3年目を

終了した．また，今年度より，ヒューマンサイエンス

振興財団の官民共同プロジェクト研究に参加し，代謝

試験への生理学的速度論の導入に関する研究を開始し

た，

　人事面では，平成元年10月1日付けで森本和上代謝

生化学部第一室長が化学物質情報部第一室長として転

出し，代謝生化学部第一室長には鈴木和博機能生化学

部主任研究官が就任した．最上知子技官は科学技術庁

長期在外研究員として，カナダのアルバータ大学医学

部脂質および脂質蛋白研究グループのVance教授の

もとで脂質代謝に関する研究を行い，8月13日に帰国

した．同技官は9月1日から，同研究グループで脂質

代謝の分子生物学的手法を習得するため，1年間の予

定で，再び出張した．また，短期海外出張では奥平和

穂技官が英国で開催された第5回国際毒科学会議に出

席した（平成元年7月16～21日）．

　平成元年3月から，STAフェローとして来日して

いた英国雇用特牛康安全部のDr．　Lynn　Drum＝nond

は予定の研究を終了し，平成2年3月に帰国した．ま
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た，平成2年1月，ヒューマンサイエンス振興財団流

動研究員として東京薬科大学から岩田修永博士を迎え

た．

研究業績

　1．　食品添加物の安全性に関する代謝生化学的研究

（食品等試験検査費，厚生省生活衛生局食品化学課）

　1）　安息香酸に関する研究

　安息香酸ナトリウム塩およびカリウム塩の，それぞ

れ3用量を投与したラットの血中および尿中代謝物を

TLCで分析し，高用量投与群において，馬尿酸への

代謝過程が飽和されることを認めた，ナトリウム塩と

カリウム塩の体内動態には差異はみられなかった．．

　2）　ブチルヒドロキシアニソール（BHA）に関する

研究

　14C－BHAを雄性F344ラットに経口投与し，標的

臓器である前胃を中心に組織分布を調べ，前胃に高濃

度分布することが判明した．

　2．家庭用品の安全性に関する代謝生化学的研究

（家庭用品等試験検査費，厚生省生活衛生局生活化学

安全対策室）

　1）　ベソジルブチルフタル酸エステルに関する研究

　ペソジルブチルフタル酸エステル（BBP）のラット

における伽η∫∫roでの代謝を調べる目的で，　BBPお

よび関連化合物について定量法を検討した，

　2）　アクリル酸に関する研究

　アクリル酸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代謝生化学的研

究（既存化学物質委託費，厚生省生活衛生局生活化学

安全対策室）

　1）　ビス（トリブチルスズ）フタレートに関する研

究

　ビス（トリブチルスズ）フタレートの分析法は未だ

確立されていない．そこで，HPLC，　GC／MSを用い，

代謝試験に必要な分析法の検討を行っている．

　4．　異物代謝に関する酵素等の研究

　1）脂血族一級アミンの酸化的脱アミノ機構に関す

る研究

　勿擁む。および伽η伽。において，脂漏族1級ヒ

ドロキシルアミンはケトンやアルコールにも代謝され

．ることが判明した．

　2）　リン酸トリエステル類の代謝に関する研究

　ウサギ肝ミクロソームにおけるtricresyl　phos画ate

の代謝はラットより速いことが判明した．．

　5．遣伝子の損傷とその修復機構に関する生化学的

研究

　1）勿η勿。におけるDNA付加物形成に関する研

究

　A／」マウスに1℃一ウレタンを投与し，肝臓と肺臓

DNAに取り込まれた放射能の解析を・DNAの酸水解

後，HPLCを用いて行うと，30％位がDNA付加物

であることが判明した．

　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やOPP－Naのキノン誘導体のラット前胃上
皮細胞DNA損傷作用を比較すると2，5－di－tert－butyl

BQやpheny1－BQが強い作用を有していることが判

明した。

　6．　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

　胚細胞の分化を指標にした伽τ伽。での催奇形性

検索法を用いて，ニトロアレーソ類の作用を検討した．

　7．　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（厚生科学研究費補助金，

対がん十力年戦略研究事業，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ック

ス的研究

　0．01～2％の14C－BHAを雄性F344ラットに経口

投与し，活性代謝物の前胃における生成量，前門タン

パク質との共有結合量に関して用量評価を行ったとこ

ろ，1％以上の投与群で急に増加することが判明した．

F344ラヅト肝ミクロソームにおいて，　BHAはブチ

ルハイドロキノンおよびブチルキノンに代謝されるこ

とが確認された．また，そのキノンのフラビソ酵素や

肝細胞上清による還元反応で，ラジカルや活性酸素種

を発生させる可能性が示唆された．

　また，A／Jマウスにウレタンを投与し，その血中濃

度推移，呼気中排泄：量データから速度論モデルを構築

した．生体高分子へのウレタンの取り込みを補正する

と体内動態に飽和があることが認められた．

　8．動物実験結果から化学物質の低濃度暴露時のヒ
ト’

ﾉ対する影響を推定するための毒物動態学的研究

（国立機関公害防止等試験研究費，環境庁）

　1一ニトロ．ピレソ（1－NP）および1，6一ジニトロピレ

ン（1，6－DNP）投与ラット尿中の変異原性物質には

O一アセチル転移酵素高産生株である3むρ扉〃観r伽彿

YG1024が最も感受性が高かった．1－NPの場合には，

24時間以内に変異原性物質が尿中へ排泄されるのに対

し，1，6－DNPを投与したラット尿中への変異原性物

質の排泄は72時間後でも認められた．尿中変異原性活

性の測定を化学物質のリスクの評価に用いる場合，尿

中変異原性活性曲線と時間との関係からパラメータを
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算出し，そのパラメータ値について用量一反応評価を

行うなどの工夫が必要であることを示唆した．

　14C一ウレタンを投与したマウスの血液を採取し，分

取用HPLCでヘモグロビンとアルブミンを分離した，

両タンパクに共有結合している14Cを測定した結果，

ほぼ投与量に比例した14Cの取り込みが認められた．

　9．　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（厚生科学研究費補助金，生活衛生局生活化

学安全対策室）

　発がん物質について，活性代謝物の生成，タンパク

および核酸との付加物生成に関するデータを収集し，

用量一反応評価に応用できるデータであるかどうかを

検討し，用量一反応評価に応用可能なデータについて，

タソバクおよび核酸との付加物生成量に関する速度論

的解析と用量一反応評価を試み，リスクアセスメント

へ応用できる代謝試験データの取り方について考察し

た．

　モデル化合物として，ベンゼンを選び，その体内動

態，および核酸，タンパク付加物生成に関する文献資

料をもとに付加物生成の速度論的解析と用：量評価を行

い，付加物生成に見られる飽和過程は代謝の飽和に起

因することを示した．

　10．代謝試験への生理学的速度論の導入に関する研

究（HS財団受託研究費）

　A／」マウスにおける14C一ウレタンの体内動態につ

いて検討し，呼気中への排泄における律速過程は代謝

過程であることを示した．また，ヒトおよびマウスめ

ウレタンに対する発がん感受性の指標として，マウス

とヒトの肝細胞におけるウレタンのDNA付加物生成

量を比較する目的で，今年度はそれに関する基礎研究

を実施した．

衛生微生物部

部長　三　瀬　勝　利

概　要

　前年度にひき続き，食品や薬品の安全性にかかわる

微生物検査，試験，研究が行われた．本年度は特に，

中国産のキノコの缶詰の細菌試験とエソテロトキシソ

試験で，多数の検体が試験され，関係者は多忙をきわ

めた．前年度から開始された予研や8地研と共同で行

われているエイズ医薬品候補スクリーニング研究では，

興味深い結果が得られているが，特許等の問題があり，

詳細は明らかにすることは出来ない，

　宮原美知子主任研究官は平成2年3月よりヒューマ

報 告 189

ンサイエソス振興財団の援助で，米国のCold　Spring

Harbor研究所で制限酵素の研究を行っている．平成

2年3月31日付をもって，40年近くの長期にわたって，

衛生微生物部の細菌部門の試験・研究一特に無菌試験

やPyrQgenに関する試験・研究一の発展に尽力され

てきた石岡忠一第一室長が定年で退職された．なお同

室長は凸部において一年間の予定で，客員研究員とし

て，透析用溶液の供給システムのバリデーションに関

する研究を行なわれる予定である．第一室長の後任は

棚元憲一主任研究官が配置換えとなった．また，平成

2年4月1日付をもって，Forshungsinstitut　Borstel

（西独）より記帳由二博士を第一室に迎えた．

業務成績

　1，一斉取締試験

　i）ビタミンC注射液48件について無菌試験を行っ

たが，いずれも陰性であった．

　ii）精製水80件について，生菌数，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．特定菌

はいずれも陰性であったが，多数の生菌が存在するも

のも認められた．

　2．　特別行政試験

　点眼剤2件について無菌試験（細菌および真菌試

験）を行ったが，いずれも陰性であった．

　3．　輸入食品検査

　中国産キノコ缶詰の細菌試験（無菌試験，生菌数，

好気性菌，嫌気性菌，大腸菌群，黄色ブドウ球菌）127

件と，中国産キノコ缶詰のブドウ球菌エソテロトキシ

ソ産生試験127件が行われた．

　4．　規格・基準試験など

　バイオ食品の安全性に関する試験，食品の品質保存

期間設定のための基礎研究，食中毒防止のための基礎

サーヴェイラソスデータパソクシステム（上記のいず

れも生活衛生局食品保健課），食鳥の微生物制御に関

する調査・研究（生活衛生局乳肉衛生課）および医療

用透析液供給システム改善に関する研究（薬務局監視

指導課）などが行われた．

研究業績

　1．　細菌に関する研究

　i）エγドトキシンに関する研究

　種々の合成リピドAによるマクロファージのプロス

タグラソジン（PG）誘導活性の研究から，非毒性でか

っPG誘導活性を持ったりピドAアナローダを化学的

に合成出来る可能性が示唆された．ウサギの肺のマク

ロファージはLPSやリピドAに対して極めて感受性

が高く，多量のPGE2やPGF2。を産生した．この

LPSによるウサギ肺のマクロファージからのPGF2。
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の誘導活性は生理的濃度のPGE2を培養液中に加える

ことにより，大幅に増強されることが見い出された．

遊離されたPGが再びLPSで活性化されたマクロ

ファージに作用して，アラキドン酸代謝のシクロオキ

シゲナーゼ代謝系を調節し得ることが示唆された．

　また，エンドトキシンを化学的に定量する方法とし

て，エンドトキシソの共通因子であるヒドロキシミリ

スチン酸を蛍光ラベルして極微量のエンドトキシソを

化学的に定量する方法が確立された．本法により，数

十ピコグラムのエンドトキシソの定量が可能となった．

　ii）制限酵素に関する研究

　食中毒細菌の制限酵素の研究が行われ，サルモネラ

によく見い出される制限酵素は，同一の起源から進化

している可能性が示唆された．また，Plesiomonas

shigelloidesから，今まで未発見のGACNNNNGTC

という塩基配列を認識する制限酵素が発見され，企業

化された．

　避）セレウス菌に関する研究

　食肉・食肉製品および食中毒事件例から分離された

セレウス菌の大部分は，サルファ剤とベーター・ラク

タム系抗生剤に耐性を示すことが謡い出された．

　iv）その他

　培養細胞を使用した2段階トラソスホーメーショソ

法の改良により，発癌物質の検出率を高めることが示

された，サルモネラの迅速検出キットの評価実験やビ．

ブリオの普遍形質導入ファージに関する研究も行われ

た．特に後者の研究では，ビブリオの染色体地図の作

成がなされたことは特筆に価する．

　2．　真菌に関する研究

　i）真菌の分類に関する研究

　ペルーの馬糞から不整子のう菌類の新属新種が分離

され，Bπz厭目。阻隔妙αZo5ρorπ彫と命名された．ま

た，高知県の土壌から，子のう菌類の新種が見い出さ

れ，Co癖。漉α8∫αα㎜だと命名された．

　ii）病原真菌に関する研究

　急性白血病患者に発症した原発性皮膚ムコール症の

病原菌として，R雇zoρ脚〃3‘6ro∫ρo鍬∫var　7雇20ρo・

4ザb俄ゴ5を同定した。本菌による症例報告は，わが

国ではこれが最初である．

　血）マイコトキシソの研究

　Aερ礎g〃欝卿τμ5月中で，パスバリンとエミンド

ールSBを産出するものが言い出された．新規の痙れ

ん性インドロジテルペン化合物として，エミソドール

DAがE鋭θr如伽gπα47沼πθα如から分離された．

不完全菌類P膨曜b駕醒851伽‘勿〃〃3の毒素産生培地

にはアルカリ性培地が産生に適していることが判明し

た．南米の土壌から種々の．E加θr∫‘θ〃α属を分離し，

ステリグマトシスチン産生性を調べた所，その約1割

に産生性が認められた．ベネズエラから採取された土

壌の中に，E加θr∫Cθ〃αに属する新種が発見され，

．E㎜θr∫cθ”αルZωη8π5ゴ5と命名された．

　iv）有用真菌の探索に関する研究

　NgOCO5〃30⑫0駕に属する菌から環状ペプタイド生

合成研究上有用な菌が発見された．小笠原諸島で採取

された土壌から，NθOCO5〃305♪omに属する二種の新

種が発見された．

　v）フザリウムに関する研究

　ムギ類赤かび病菌のわが国における種類と分布が広

範囲に調査された．フザリウム毒素類の汚染状況や食

中毒とのかかわりあいも，同時に調査された，

化学物質情報部

部長　神　沼　二　真

概　要

　軸部はこれまで図書室の管理，化学物質の安全性に

関する国際協力，化学物質の安全性に関する一般的な

情報提供を業務の3本柱としてきたが，昨年度，部長

の交代に伴い，コンピュータを活用した研究支援のた

めの全所的な情報機能の整備が新しいミッションとし

て課せられた。また評価室の新設に伴い，化学物質の

安全性の評価に関する当部の役割にも変化が生じた．

　そこで本年度より，これまでの当室の業務と研究資

源を総合的に見直し，新たな目標設定と，体制づくり

を開始した．具体的には，図書と情報提供業務との一

体化を計り，図書・情報サービス業務とし，化学物質

の安全性に関する国際事業，IRPTCおよびIPCSへ

の協力は調査業務に位置づけて，情報サービス業務と

は明確に区分することとした．

　また新たな業務の柱として，コンピュータを用いた

研究支援システムの関野を立て，さらに線虫とコンピ

ュータを用いた毒性試験法の可能性の検討を開始した．

　人事面では，平成元年10月1日付で中舘正弘室長が

毒性部に転出，代わって森本和滋室長が代謝生化学部

より，同日付で一部に配属となった．また平成2年3

月31日付で橋場茂子主任研究官が定年退職した．なお，

森本室長が日米医学協力研究米国派遣研修生として平

成2年2月4～21日，米国出張し，国立環境保健科学

研究所（NIEHS）とペンシルバニア州立大学医学部癌

研等を訪問した．

支援業務（業務成績）



業 務

　1．　図書・情報サービス

　（1）図書室の運営

　昨年度まで雑誌333タイトル，単行本7463冊を保

有していたが，外国雑誌の見直しを行った結果，情報

室から図書室へ11タイトルの雑誌を移管し，22タイト

ルを中止，新規に24タイトル購入した．この結果，本

年度は雑誌335タイトル，単行本7645冊となった．

また過去数年間ストックされていた雑誌の製本をすべ

て完了した．また所内向けに675タイトルのコンテン

ツサービスを行った．相互貸借による文献複写は，外

部から44機関323件の依頼があり，当所から外部へは

93機関1324件の申込みを行った．さらに，情報機器

の召人等機能の改善を考慮した図書室のレイアウト変

更：を行い，また情報機能改善のためファクシミリを導

入した．

　（2）情報検索サービス

　図書室における情報検索機能を強化するため，・新た

に設けた情報コーナーで，パソコンを用いたCDに

よるMEDLINE（変異遺伝部提供）の検索およびフ

ロッピー・ディスクによるCurrent　Contents（Life

Sdences）の検索の利用サービスを開始した。また昨

年度に引き続き，外部データベースを利用した所内に

対する検索サービスを行った．システム別の利用件数

はDialo9253件，　JOIS　40件，　STN　21件，　CIS　9件，

総件数323件で，昨年度とほぼ同数であった，

　（3）その他の情報提供

　情報室ニュースNo・54を作成し，所内向けに配布

した．

　（4）衛生試験所報告編集業務

　衛生試験盤報告編集委員会に協力し，同報一掃107

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．

　2．　化学物質の安全性に関する国際的な情報交換事

業への協力

　（1）国際有害化学物質登録制度（IRPTC）への協力

　例年通り，IRPTC法規制ファイルのうちわが国に

関する情報を更新する協力を行った．またこれまでの

成果をまとめて平成2年3月，ミュンヘンで開かれた

IRPTCのワークショップで関沢純室長が報告した．

　（2）国際化学物質安全性計画（IPCS）への協力

　平成元年10月末より11月初めにかけて開催された評

議委員会（PAC）に神沼，関沢が出席し，今後の協力

方針について情報を交換した．

　1）　ドキュメントの作成

　「トリコテセン」等のカビ毒に関する環境保健基準

（EHC）作成のためポスト・タスクグループ会議を中
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舘らがホストとなって7月に当所で開催した．また

「リン酸エステル系難燃剤」のEHCに関して当所が

作成した原案にもとつく最終のタスクグループが平成

元年10月度英国のカーシャルトンで開催され，中村療

副部長と当部の加納直子が出席した，「エチレソジブ

ロマイド（EDB）」のEHCは，一部の執筆者に引き

続き原案作成を依頼している．「トリスジプロモプロ

ピルポスフェート（Tris－BP）」に関する安全衛生ガ

イド（HSG）ドラフト作成が新たに着手され，所内外

の専門家6名の協力を得て，第一次ドラフトをIPCS

本部に送った．

　進捗が遅れていた，「陰イオン界面活性剤」（昭和55

年開始），「アセトニトリル」（昭和61年開始）はこれ

までの作成分を見直し，完成へ向けて文献の再調査，

追加執筆などを検討した．

　この他に「フェンバレレート」，「ペルメトリソ」，

「4一フェノスリン」，「テトラメスリン」，「デルタスリ

ソ」についてはEHCおよびHSGの最終編集に協力

した．また「アレスリン」，「レスメスリン」のEHC

と「ベルメトリソ」，「フェソバレレート」，「4一フェノ

スリソ」，「テトラメスリソ」，「デルタメスリン」，「ジ

クロルボス」，「アレスリソ」，「レスメスリン」のHSG

が出版された．

　2）IPCSの国際化学物質安全性カードの作成

　打ち合わせのため関沢が9月（ボローニャ）と12月

（ルクセンブルグ）の会議に出席した，また7名の所

外委員の協力を得て，合成ピレスロイド系農薬14品目

および無水フタル酸，プロピンングリコールについて

のカード原案を作成した．

　3）　データベースの作成

　農薬安全性評価情報データベースをNECのLAN

FILE3よりIBMのdBASE皿Plusに移植しFAO／
WHO合同残留農薬専門家会議事務尉こ提供した．

　3．　研究を支援するコンピュータ環境の整備

　本年は，この計画の第1年として，情報委員会の助

けを借り，所内でのコンピュータ利用を促進するため

の啓蒙的な講演会を開催した．この活動と併行して，

安全センターのMicm　VAX皿に，分子計算のため

の分子グラフィックスや分子モデリングのプログラム

をいくつか移植した．なおこれらの活動には外部の

HS財団，　CBI研究会，医薬品副作用被害救済・研究

振興基金等の協力を得ている．

研究業績

　1．　毒性予測のためのコンピュータシステム研究

　これまで当部で行ってきた，各種のデータベースの

開発と，昨年まで神沼らが外部で開発してきた各種の
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システムを叩き台として，コンピュータに化学物質と

その毒性に関するデータと知織を蓄え，計算や専門家

との対話的な処理によって，毒性の予測や，毒性の研

究老が必要とする情報を検索したり生成することがで

きるシステムを構想し，第一次の概念設計を行った．

毒性の予測としては発癌性の予測を当面の第1目標と

し，とくに発癌物質のDNA修飾と活性代謝物は，具

体的なモデルの検討に入った（一部，科学技術振興調

整費　科学技術庁，科学研究費補助金，文部省）．

　2．　線虫を用いた安全性試験のためのコンピュータ

システムの開発

　線虫の胚発生過程実時間での追尾，および線虫の匹

数の計測と行動の追尾のためのコンピュータシステム

の開発を行うべく，本年度は実験機器の整備を行った

（一部科学研究費補助金，文部省），

　3．その他の研究

　厚生科学研究費による「実験動物の吸入（経気道）

による急性試験法に関する研究」，および危険物評価

委員会の．「危険物海上運送に関する調査研究」を分担

した．

安全性生物試験研究センター

センター長戸部満寿夫

　63年度で認められた毒性部評価室の新設に引き続い

て，さらに主任研究官の増員とコンピュータ設置の調

査費が認められた．厚生行政の支えの一つとして重要

な，化学物質の安全性に係わる国立衛生試験所の役割

に，一層の期待が寄せられたものと解し，真の前進を

図らなければなるまい．

　前年度に引き続き，各種の海外交流が盛んな年度で

あった．元年度は殊に，OECD関連の動きが急激に

増し，高生産量化学物質（HPVC）の安全性点検の実

施が決まり，当センターもこれに参加することとなっ

た．これに関連して，各種の会合が相次いで開催され，

多くの方が参加された．HPVCの問題は，以前より

実施されてきた国内の既存化学物質の点検と連動し，

今後大きな仕事になる可能性があるが．それへの適切

な対応のためにも，評価室の今後の役割と進展が重要

となってこよう．

　米国環境保健衛生研究所（NIEHS）との各種の交流

を通して，漸くわが方から研究者の長期派遣が実現し

た．関係各方面の協力に改めて感謝し，このパイプが

さらに太く永続的なものになるよう望むものである．

概　要

毒 性　　部

部長黒川雄二

　入所以来長きに渡り薬理部，毒性部において貢献さ

れた堀内茂友動物管理室長は平成元年6月を以て辞職

され，吉本濱子機器試験室長は平成2年3月を以て退

職された．田中悟薬理部後世代影響研究室長が，後任

の動物管理室長として平成元年7月より勤務している．

平成元年5月に新設された毒性部評価研究室長に，中

舘正弘化学物質情報部第一室長が着任した．長谷川隆

一主任研究官は，厚生省大臣官房厚生科学課に平成元

年8月から7カ月間併任となった．鎌田栄一主任研究

官は，昭和63年10月から引続き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ている．また，

生活化学安全対策室山本史技官が平成2年1月から評

価研究室に併任となった．松本清司主任研究官は，平

成2年3月から信州大学医学部付属動物実験施設助教

授として出向となった。

　金子豊蔵第3室長は，東邦大学より医学博士の学位

を取得した．’ 蜚n純子主任研究官は，HS財団助成金

により平成元年1月から6ヵ月の予定で米国環境衛生

研究所（NIEHS）に出張し主として皮膚毒性に関して

研究中である．医薬品GLPの査察には，審査第1課

担当分6ヵ所および生活化学安全対策室担当分化学物

質GLP　2ヵ所に当部から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，タイ国医科学局毒性部

のスワンナ・チャルナット女史が第4室で平成元年6

月～7月まで化学物質の感作性および吸入毒性につい

て研修した．中国予防医学科学院環境衛生観測所副長

の秦慧女史が第4室で平成2年2月～5月まで毒性学

全般にわたり研修し，また所内外の施設で毒性と厚生

行政との関わりについて調査した．

　黒川雄二部長は，平成2年1月13日～21日までロン

ドンで開かれたOECDのad　hoc　Expert　Group

MeetingおよびHazard　Assessment　Advisary　Body

（HAAB）に出席し，主として反復投与毒性および生

殖発生毒性併合試験（ReproTox）について討論を行

なった．また平成2年3月26日～4月9日にかけて米

国に出張し，ワシントンでのOECD主催の神経毒性

試験ガイドラインに関するad　hoc　Expert　Meet五ng

に参加後，ノースカロライナ州のNIEHSで開かれた

化学物質のリスクアセスメント確立のための第2回日
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米学術会議に参加した．田中悟動物管理室長は，平

成2年1月13日～24日まで，フランスで開催された

OECDのGLP査察官の講習会に出席し，　GLPの国

際的な考え方や査察の実際等について情報を得た．ま

た，平成2年3月4日～15日まで，非エネルギー分野

における日米科学技術協力計画にしたがってアメリカ

の政府機関，大学および研究所を訪問し，研究施設を

視察するとともに，生殖発生毒性試験法ガイドライン

の国際的整合性および代替試験法の開発の現状等につ

いて意見交換を行なった．中舘正弘評価研究室長は，

平成元年6月18日目24日までストックホルム，および

平成元年9月2日～10日までバリで開催されたOECD

の高生産量化学物質の安全点検の物質の選択と優先順

位設定の専門家会議に出席した．

研究業務

　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．　厚生省厚生科学研究費補助金

　1）　乱用薬物鑑定法整備研究

　毛髪中乱用薬物鑑定法を確立する為，サルを用いて

コカインおよび大麻に関する実験を行った．

　2）　リスクアセスメン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研究を毒

性部の既存データを用い七行った．

　3）　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（薬務局審査第1

課）

　上記に係わるガイドラインの作成を行った．

　4）　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（話説局審査第1課）

　5）　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（工務局安全課）

　マウスおよびラットを用いてアンモニアの急性吸入

毒性実験を行った．

　6）　紫外線吸収剤の配合基準設定に関する研究（風

薬局審査第2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昨年に引続き行った．

　7）　医薬品等に用いられるフロンの代替品に関する

研究（薬務局審査第2課）

　フロン等規制対策の国際的乱行の把握とエアゾール
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式ゼンソク薬の噴射剤代替試験計画の策定について検

討した．

　8）　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（薬務局審査第2課）

　新規化粧品製造原料に対する安全性試験として，急

性毒性試験，皮膚一次刺激性試験，連続皮膚刺激性試

験，感作性試験，光毒性試験，眼刺激性試験，変異原

性試験およびヒトパッチ試験のガイドラインを作成し

た．

　9）衡科材料の化学的，生物学的評価法ガイドライ

ン作成に関する研究（薬湯局審査第2課）

　歯科材料の吸入毒性試験ガイドライン案の作成につ

いて検討した．

　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　　　一

　鉱物性健康食品の一つである硫酸第一部とフライア

ッシュ（火力発電所での石炭燃焼後副産物）の混合物

（商品名ピ一一ヅク）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

　a）5一クロロー2一メチルー4一イソチアゾリンー3一オン

の急性毒性試験を行った．

　b）ジブチル錫二酢酸の亜急性毒性試験を行った．

　c）ρ一tert一ブチルフェノールホルムアルデヒドレ

ジソ（レゾール型）の急性毒性試験を行なった．

　d）ρ一tert一ブチルゲノールホルムアルデヒドレジ

ソ（ノボラック型）の急性毒性試験を行った．

　e）ρ一メチルベンゼソスルポメチルジアイオダイ

ドの急性毒性試験を行った．

　f）接触皮膚炎の原因物質探索の手段として，感作

モルモットを用いる試験法を開発検討した．

　7．　厚生省生活衛生局紙質試験検査費

　1，3一ジクロロプロピナソ酸の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（工務局麻薬課）

　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

　市販の鎮咳面面剤の配合成分の強化効果についての

検討を開始した．

　9．　厚生省癌センター企画調整室がん研究助成金

　非変異原性発がん物質の発がん機構における活性酸
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素の関与に関する研究

　非変異原物質であるが発がん性を示す物質（特にペ

ルオキシゾーム増殖剤と鉄山トリロ三酢酸）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．環境庁国立機関公害防止等試験研究費

　希土類金属（イットリウム，ラソタソ）の吸入排泄

試験および28日間反復投与試験を行った．

　11，ヒューマンサイエンス振興財団共同プロジェグ

ト研究

　組成を変えたポリウレタンのラットへの長期埋入実

験を開始した．

　12．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ベルオキシゾーム増殖剤につ

いて実験を行った．

　13．IPCS免疫毒性評価法の確立に関する研究

　免疫抑制剤アザチオプリンをラットに28日間投与し，

免疫毒性を調べた．

概要

薬　　理 部

部長　高　仲 正

　厚生省組織規定の改正（平成元年省令第23号）によ

り，薬理部の業務は「業務関連物質の薬理学的試験及

び後世代に及ぼす影響に関する試験並びにこれらに必

要な研究に関することをつかさどる」と規定され，組

織細則（5月29日改正）で，中枢薬理研究室，末梢薬

理研究室，生化学薬理研究室はそれぞれ第一室，第二

室，第三室となり，第三室は「業務関連物質の細胞機

能に及ぼす影響に関する薬理学的試験及び研究をつか

さどる」となった．なお，後世代影響研究室はそのま

ま名称を継続した．

　生化学薬理研究室簾内桃子技官は4月1日付で主任

研究官に昇格した．また，後世代影響研究室田中悟室

長は7月1日付で毒性部面物質理室長に配置換え．とな

り，後世代影響研究室長併任となった．中蒲槙介主任

研究官は昭和40年10月に入所以来，催奇形性試験法の

開発，局方注射薬の発熱性物質試験，実験動物におけ

る血液生化学試験・研究，全身オートラジオグラフィ

の導入，血液凝固系および溶血に関する研究，注射剤

の局所障害に関する研究，胎芽培養法の確立等多くの

業績をあげてきたが，平成元年12月31日付で退官した

（在職期間24年2月）宇佐見誠技官が平成2年1月1日

付で採用になり，後世代影響研究室において生殖毒性

試験および胎芽を用いた伽7f’70での催奇形性の研

究を開始した．ヒューマンサイエンス振興財団（HS）

流動研究員広田晃一博士は昭和62年4月1日より医薬

品等の高感度・高性能安全性評価法の開発に関する研

究に従事し，十分な業績をあげ，平成2年2月28日付

で退出した．米国FDA医薬品生物製剤センター細菌

製剤部細胞生理研究室長J．G．　Kenimer博士はHS

流動研究員として2月23日に来日し，第二室において

ニューロサーキット同時多点解析法等を用いる神経性

栄養因子とモデュレ一転の機能評価法の開発に関する

研究に従事している．第三室川西　徹技官は米国ノー

スカロライナ大学チャペルヒル校医学部細胞生物学・

解剖学教室JJ．　Lemasters教授のもとで，画像記録

および解析装置付顕微鏡システムを用いた化学物質の

細胞毒性試験法の開発研究に従事し，生細胞を用いて

細胞レベルで化学物質の毒性発現過程を解析しうるシ

ステムを確立して11月30日帰国した，今後このシステ

ムを導入することにより，毒性発現機序の解析が容易

になるのみならず，当所の業務に十分貢献しうるもの

と考える．

　今年度は5課題について研究を終了し，新たに8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5，環境庁1，科学技術庁1，文部省1，ヒュ

ーマンサイエンス振興財団4および特別研究1課題に

ついて研究を行った．

　短期海外出張は，高仲：FAO／WHO合同残留農薬

専：門家会議（ジュネーブ，平成元年9月17日～29日），

川西技官：米国毒性学会（マイアミ，平成2年2月12

日～16日），高仲，田中室長，川島主任研究官＝日米

非エネルギー科学技術研究計画による生殖・発達毒性

研究の打合せ（米国，平成2年3月4日～15日）の延

5件であった．また，国内GLP査察には延6名が参

加した．

　外国からの研修生としては，ODAに関する技術協

力により来日したDra．　Srikandi　Djajalaksanaさん

（インドネシア共和国国立薬贔食品品質管理試験所）

が62年8月31日目り2年間にわたり，後世代影響研究

室において催奇形性試験の技術習得と結果の評価に関

する研修を終了し，7月25日帰国した．李由美さん（韓

国国立保健安全研究院毒性部生殖毒性科）は伽汐f∫ro

催奇形性試験法および行動薬理試験法の修得のため，

4月1日より6月24日まで後世代影響研究室および第

1室で研修を行った．

研究業績

　1．　医薬品等の薬理作用に関する研究

　i）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
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　ii）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

　逓）各種化合物の培養神経機能におよぼす影響に関

する研究

　本年度で研究を終了した．

　iv）神経細胞内情報伝達に関する研究

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　V）神経・神経間情報伝達に関する研究

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　vi）神経・末梢組織細胞間情報伝達に関する研究

　本年度より3年計画で研究に着手．した．

　vii）医薬品の平滑筋細胞機能におよぼす影響に関

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）

　本年度で研究を終了した．

　viii）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

　本年度で研究を終了した．

　ix）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に関する研究（HS財団

受託研究費）

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　x）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

　xi）薬用植物・生薬の品質確保および利用に関する

日中両国共同研究（HS財団受託研究費）

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　xii）覚醒剤等の中枢作用に関する行動薬理学的研究

　本年度で研究を終了した．

　xiii）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）

　本年度で研究を終了した．

　xiv）毒性発現における栄養因子の役割に関する研究

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　2．　医薬品等の後世代におよぼす影響に関する研究

　i）ステロイドホルモン剤の男性化作用に関する研

究

　ii）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，厚生省生活衛生局食品化学課）

　血）家庭用品に用いられている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，厚生省生活衛

生局生活化学安全対策室）

　iv）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，厚生省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科学技術開発に関
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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費，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（HS財団受託研究費）

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　面）ニューロサーキット同時思慮解析法等を用いる

神経性栄養因子とモジュレータの機能評価法の開発

（HS財団受託研究費）

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　iv）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）

　v）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）

　vi）リスクアセスメント手法の改善と確立に関する

研究（厚生科学研究費補助金，生活衛生局生活化学安

全対策室）

概　要

病 理　　部

部長　野 晒　造

　今年度，林裕造部長は次のように海外出張した，ア

メリカのNIEHS主催による「肝結節性病変に関する

シンポジウム」に出席し，発表を行った（平成元年5

月19日～25日）．ローマで開催されたJECFA（FAO／

WHO合同食品添加物専門家会議）に出席した（平成

元年5月27日～6月7日）．ブライトンでの「国際毒

科学会」およびリヨンでの「化学物質による呼吸器障

害の評価法」会議に出席した（平成元年7月10日～8

月3日）．ホンコンで行なわれた「カフェインの安全

性に関するシンポジウム（国際生命化学協会主催）」に

出席した（平成元年8月6日～10日）．イギリスでの

IPCS「トリエチル錫オキサイドのEHS作成のワー

キンググループ」に出席した（平成元年9月10日～17

日）．ソウルにおいて「韓国毒科学会・特別講演」を

行った（平成元年12月1日～3日）．バハマにて開催

された「国際生命科学協会年次総会」に出席した（平

成2年1月16日～27日）．ハワイの「日米がん研究協

力事業セミナー」に出席し，発表を行った（平成2年

2月3日～9日）．さらに，ハワイの「日米医学研究

セミナー」に出席し，発表を行った（平成2年3月17

B～22日）．

　また，高橋道人室長は次のように海外出張した．ハ
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ワイにおいて開催された日米がん学会共同研究集会

「増殖コントロールの分子的側面」に出席し，発表を

行った（平成元年5月27日～6月2日）．また，アメ

リカ・テキサスでの「化学物質による細胞増殖＝リス

ク評価における意義」に出席した．（平成元年11月28

日～12月6日）．さらに，パリで行なわれた「OECD

のパネル会議（Updating　Pane1）」に出席し，討議を

行った（平成2年3月4日～11日），

研究業績

　1．　厚生省がん研究助成金（国立がんセ．ソター運営

部企画課）

　A．食品中に含まれる天然物質による消化器発がん

の修飾

　1）　大腸発がんの修飾

　B．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

　C．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

　1）環境化学物質の発がん性リスクアセスメントに

関する研究

・D．発がん性を有する医薬品のリスクアセスメント

に関する研究

　1）　疫学調査知見と動物データとの相関性

　2）　発がんプロモーター作用を有する医薬品のリス

ク評価

　3）　内因性生理活性物質に影響を及ぼす医薬品のリ

スク評価

　E．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

　F．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）　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

　3）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

　G．複数発がん要因によるリスク評価の基礎的研究

　1）　複数の物質の組合せによる発がん性の変化に関

する研究

　2．厚生省科学研究費・対がん十力年戦略研究事業

関係（国立がんセンター運営部会計課）

　A．ヒト発がん促進要因の検出とそのリスク評価

　1）　内因性発がん促進／抑制要因の検討

　2）　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

　科学研究費補助金（文部省）

　A．コホート研究による発がん要因に関する研究

　B，膵がん発生における宿主側要因の検討と解析

　1）膵がん発生の機構解析とその制御に関する研究

　C．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

　2）　加齢性病変の特質に関する形態学的解析

　3）加齢性病変の発現におけるDNA修飾脂質過酸

化の関与

　4）　自然発生病変との比較

　4．　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

　5．　ヒューマンサイエンス振興財団共同プロジェク

ト研究

　A．ニューロ。トロフィック・ファクターによる神

経細胞老化抑制に関する研究

変異遺伝部

部長　石　館 基

概　要

　昨年5月29日付で変異原性部は変異遺伝部と改名さ

れた．その主な理由は，生活関連物質の変異原性は，

遺伝毒性の一分野に過ぎず，その目指すところは，発

がん性のみならず，生殖細胞を介する遺伝的傷害性の

有無を検索することにあるためである．今後，当部に

あっては，さらに業務を拡張し，遺伝毒性を検出する

ための試験法を開発することが急務と思われる．

　恥部では，前年度に引続き，食品添加物，水道中の

有機汚染物質，照射食品成分，ならびに，既存化学物

質等につき，微生物および哺乳類細胞を用いる変異原

性試験を行った．

　7月に米国で開催された国際環境変異原学会には，

部長をはじめ，祖父尼室長，渡辺技官およびフィンラ

ンドより招へい中のDL　Einistoが参加し，当部にお

ける研究業績の合計5演題につき発表した．10月，部

長はドイツのエッセンで開催された染色体異常に関す

る国際シンポジュウムに出席し，本邦における変異原

性試験の動向について発表した．同月，林技官はフィ

ンランドにおける一年間の共同研究を終え帰国した．

12月，部長は，ソ連のレニングラードで開催された国

連主催の国際環境変異原一がん原物質防御委員会
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（ICPEMC）に出席し，　fπηゴ’ro試験法の問題点に関

する報告書の作製を行った．本年，3月，林技官は米

国ノースカロライナ州で開催された国際分析細胞学会

シンポジュウムに出席し，毒性試験法の自動化に関す

る講演を行った．4月，部長，祖父尼室長，能美室長

は，米国NIEHSで開催された化学物質のリスクアセ

スメント確立のための第2回日米学術会議に出席した，

　対がん10ケ年総合戦略に基づく細胞パンク事業は，

当部の主要な活動の一部である．国内のがん研究老に

年間約2500本の細胞保存アンプルが供給されている．

保存，供給にあたり，細胞株の品質を十分管理し得る

研究体制を確立することが重要と思われる．

　本年3月，第一室の沢田技官が退職し，4月に名古

屋市立大より鈴木技官が採用された．また，昨年の4

月能美技官が第二室長に昇任されたのに対して，本年

4月号大阪大学より，山田技官が採用された．フィン

ランドより招へいしたDL　Einistoが，本年2月帰国

・し，新たに，3月，ナイジェリアよりDr．　Asitaを招

へいした．

研究業績

　1．　食品添加物の変異原性に関する研究

　8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微生物

を用いる復帰変異試験ならびに哺乳類培養細胞を用い

る染色体異常試験を行った（国立機関原子力試験研究

i費，科学技術庁）．

　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

3種について，マウスを用いる小核試験を行った（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

　ニトロアレーンを投与した動物の尿の変異原性を検

討した（国立機関公害防止等試験研究費，環境庁）．

　3）既存化学物質3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）　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

　照射，非照射ポリウレタンフィルムについてサルモ

ネラ菌による変異原性試験を行った．
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　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6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（薬務局審査第二課）．

　6．マウスを用いる小核試験法に関する研究

　網赤血球を用いる小核試験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

　スーパーオキシドラジカルを発生するといわれてい

るメナジオンに対する耐性細胞を樹立し，染色体異常

誘発性についてさらに検討した．

　8．　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

　541〃3碑θ〃4奴ρ厚〃㍑r’π加TA1538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産

物を同定した．

　9．　天然添加物の突然変異誘発作用に関する研究

　天然甘味料ステビナサイ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検討するため，サル

モネラのgpt師伝子をクローニングした．

　10．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．

　11．化学物質統計など支援のための知織ベースシス

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，実際の化合物について検討した．

　12．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）．

　13，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．

　14．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

胞バンク運営

　平成元年度末までの収集細胞株は700株，平成元年

度中の作製アンプル数は約4000本，供給アンプル数は

2900本であった．供給件数は増加の傾向にあり平成二

年度は3200本が見込まれる．

　2）汚染検査

　作製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20％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
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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，VNTRプロ

ーブDNAを用いて遣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細胞パ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

セ決定し，さらに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　阪 博

　大阪支所においては，昨年度に引き続き，国家検

定。検査，製品検査，一斉取締試験，輸入食品検査お

よび特別行政試験を行ってきたところであるが，平成

2年4月から，従来食品添加物部で実施していた製品

検査業務が当所食品試験部に移管されることになった．

また，色素試験用標準品の製造業務についても平成元

年9月から当所食品試験部に移管されている．

　これらの業務のほかに特別研究，国立機関公害防止

等試験研究，厚生科学研究および家庭用品等・食品等

試験検査研究などを行った．また第皿期初年度のヒュ

ーマンサイエンス揖興財団共同プロジェクト研究の受

託研究を行った．なお，大学・試験研究機関等からの

研修員の受け入れを行ったほか，例年通り，各部共通

して大阪薬科大学学生（6名，3ケ月間）および摂南

大学薬学部学生（10名，1週間）を受け入れて研修指

導を行った．

　大阪支所各部別には，以下詳述するような内容のも

のが採りあげられ，それぞれに成果を挙げている．

薬品試験部

部長　岡　田　敏　史

概　要

　HS財団の第2期の官民共同プロジェクト研究事業

が平成元年度にスタートし，第π分野テーマ2，高分

子材料と薬理活性をもつ物質との総合化技術の研究に

二つの課題で参加することとなり，研究を開始してい

る．ヒトインスリン製剤の国家検定およびブタインス

リン製剤の国家検査数はほぼ横ばいとなっている．標

準品製造個数はわずかの増加にとどまったが，新規標

準品6品目の設定を行った．

　平成元年7月1日付で徳永裕司主任研究官が薬務局

審査第二課（有機化学部併任）へ配置換えとなった．

平成元年11月1日付けで木村俊夫部長が退職し，後任

に岡田敏史室長が就任した．平成2年1月31日付けで

広重律子研究補助員が退職した．平成2年4月1日付

けで石光進技官が採用され，第2室室長に就任した．

また，同日付けで箆　華子研究補助員が採用となった．

　平成元年3月13日より8月11日までフィリッピン点

食贔医薬品検定センタープロジェクトの研修生として

Nazarita　Lanuza氏が標準品製造および医薬品の機

器分析についての研修を行った．

業務成績

　1。国家検定

　ヒトインスリン製剤が91件で，全品合格であった．

　2．国家検査

　ブドウ糖注射液が71件，リンゲル液が1件，インス

リン製剤が7件で全品合格であった．

　3．　一斉取締試験

　コバマミドを含有する内服固形製剤20件およびナリ

ジクス酸錠およびその・カプセル剤23件につき定量試験

を行い，その結果は全品合格であった．

　4．　特別行政試験

　国内産収納あへん12件（岡山県5件，香川県7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

　36品目について合計4，798個の標準品の製造を行っ

た．新規標準品の設定は6品目であった．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，リソ

酸ベタメタゾソナトリウム．

　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，青柳班，薬務局安全課），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改正日本薬局方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）日本薬局方収載のプロピオン酸テストステロ



業 務

ンの吸光度測定法による新しい定量法を確立し，改正

案を作成，提案した．一般試験法中の粘度測定法につ

いての改正案を作成，提案した．また，試薬・試液の

記載方法についての提案を行った（薬務局安全課）．

　i－2）旋光計校正用標準物質についての研究

　日局精製白糖およびJIS特級サッカロース4種につ

いてNBSの標準Sucroseを対照に試験を行った結

果，いずれの糖も校正用標準物質として十分目純度を

もっていることが明らかとなった（公定書協会）．

　ii）医薬品製剤の溶出試験法に関する研究

　日局11収載の塩酸イミプラミン錠ほか4品目の錠剤

について溶出試験法または崩壊試験法適用のための基

礎的な検討および実態調査を行い，個々の品目に対す

る適切な試験条件の設定を行い，提案した（厚生科学

研究，薬務局安全課）．

　岱）糖質コルチコイド中の残留溶媒

　リン酸ヒドロコルチゾンナトリウムなどステロイド

のリン酸エステル類の原一中にメタノール，エーテル

等の再結晶溶媒が残留し，公定書記載の乾燥条件では

十分に除去できないことを明らかにした．

　iv）標準品の品質規格の設定に関する研究

　平成2年度告示予定のジクロルフェナミド，テオブ

ロミン，エピチオスタノール，マレイン酸メチルエル

ゴメトリンの各標準品原料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）キトサンとその誘導体の高分子特性評価法とそ

の製剤への利用技術に関する研究

　キトサンを主賦形剤として数種のモデル薬物を含む

キトサン直打錠を作製し，種々の条件の下での薬物の

溶出挙動を観察した．溶出速度は薬物の種類により異

なること，溶出挙動は拡散律速型であること等を明ら

かにした．また，アルギン酸ナトリウムまたはカルボ

キシメチルキチンを添加することにより徐放性製剤用

の素材としての利用が期待される．

　キトサンをゲル濾過法により分別し，分別試料の粘

度と光散乱法より求めた分子量の関係より粘度式を求

めた．GPC法によりキトサソの分子量測定を行うた

めには分子量標準として用いるプルラソとキトサソの

溶液中における分子の広がりの差を考慮して普遍較正

曲線（［η］Mw－V，）を用いる必要があった（HS財団

受託研究費）．

　ii）低分子化ヘパリンの抗凝固活性の評価方法およ

びその標準化に関する研究

低分子化ヘパリン（LMWH）は従来型のヘパリン

（UFH）を化学的または酵素的に分解することにより
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製造され，UFHに較べて副作用としての出血傾向の

小さいことが特徴となっている．LMWHのこの特徴

は血液凝固系における抗ファクターXaおよび抗トロ

ンビン活性の両面から評価されるが，本年度はその抗

Xa活性を合成基質を用いて評価するための測定の諸

条件についての検討を行った．

　合成基質法によるヘパリンの抗Xa活性測定法は物

理化学的な複合体生成反応とファクターXaの酵素反

応を組み合わせたものであり，活性測定の条件は主と

してファクターXaの基質に対する反応性という観点

から検討すべきものと考えられた．

　ファクターXaおよび合成基質の安定性，反応温度

および時間，至適pH，血漿添加の可否，　AT皿の：量：

などXaと基質’の反応性に関わる種々の要因が相互に

関連していることを明らかにし，抗Xa活性測定条件

の最適化を図った（HS財団受託研究費）．

　血）電気泳動法の生物化学的応用に関する研究

　インスリン製剤の純度試験法を改良するための検討

を引続き行っている．

　iv）血漿たん白と薬物の立体特異的結合に関する研

究

　ピンドロールほか3種のβ一プロッカーの各異性体

はラットα1一酸性糖たん白（AGP）に対して固有の結

合性を示すことを釦纏roの実験より明らかにした．

一方，ラット腹腔内にテルペン油を投与し，AGPを

誘導させた後，各薬物を静脈内投与した時の血漿中の

薬物動態を経時的に観察した．その結果，AGPへの

結合性の強い異性体ほど血漿中の薬物濃度は高くなる

ことをラセミ体の光学分割定量により明らかにした．

食品試験部

部長　伊　藤　誉志男

概　要

　外海泰秀室長は，米国ケンタッキー州立大学でのプ

ロスタグランジソに関する研究を終了し，平成元年8

月24日帰国した．

　「食品・医療品・化粧品関連タール色素標準品37品

目の製造業務」が平成元年9月21日付けで，食前添加

物部から回忌に移管された．

　「食用タール色素の製品検査」の，これまで食品添

加物部で行っていた東日本地域の検体が，平成2年4

月1日付けで，当部に移管され，曲部では，これまで

行って来た西日本地域の検体と合わせて，日本全地域

の検査（800～1000検体／年）を行うことになった．
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　平成2年4月1日付けで，川本礼子研究補助員が新

規採用された．

業務成績

　1。製品検査

　食用タール色素489検体について検査した，不合格

はなかったが，塩化物および硫酸塩含有：量総和，食用

青色1号の含量：，食用赤色3号および食用黄色5号の

副色素で規格限度に近いものが数検体認められた．

　2。　輸入食品検査

　生クリ中のフェニトロチオン，かんきつ中の防かび

剤など58検体の農産物について76試験項目を検査した．

　缶詰およびびん詰4検体のEDTA4試験項目，食

品添加物2検体のグルコノデルタラクトン含量2試験

項目，酒精飲料（ワイン）1検体の二酸化イオウミお

よびソルビン酸2試験項目を実施した。

　本年度の総検体数は65検体，総試験項目は84であっ

た．

　3．標準品製造

　平成元年9月21日付けで，食品添加物部から，当部

に本業務が移管された時点で，当面担当の37品目のタ

ール色素中，8品目（食用黄色4号および5号，食用

赤色3号，102号，105号，および106号，食用青色1

号および2号）が在庫0であった．そこで平成元年は

食用赤色3号，食用黄色4号および5号，食用青色1

号の4品目のラベル，ビンおよび箱を作製した．また

平成2年にむけて，購入要望の多い食用黄色4号およ

び食用青色1号の製造に着手した．脚部担当の標準品

製造については，予寛製造協力機関との協力体制等

について今後解決しなければならない多くの問題が残

されている．

　4，行政試験

　i）関西地域の果実中のダミノジッド残留量の実態

調査をおこなった．もも9検体（ND～0。42　ppm），

ぶどう10検体（ND～0．36　ppm），さくらんぼ11検体

（0．07～L3g　PPln），りんご10検体（ND～0．88　PPm）

となり，合計40検体中33検体からダミノジッドが検出

され，これらはいずれもGC／MSで確認した（生活

衛生局食品化学課，平成元年8月28日），

　ii）玉ねぎ中のトリクロルホン（DEP）の試験法の

作製（生活衛生局食品化学課，平成2年2月4日），

　出）各種農作物中のジスルホトンの試験法の作製

（生活衛生局食品化学課，平成2年4月10日）．

　5　研修について

　神戸農林規格検査所および同大阪支所技官各1名つ

つの研修を3ケ月（平成元年9月25日～12月24日），

摂南大学薬学部研究員1名の研修3ケ月（平成元年4

月1日～7月31日），および日本油料検定協会技術者

1名の研修6ケ月（平成元年4月1日～10月21日），

京都薬科大学特別研究員1名の研修1ケ月（平成2年

1月5日～1月31日）をおこなった．

　また神戸検疫所，大阪検疫所，大阪空港検疫所の初

級老3名の研修2週間（平成元年9月18日～30日），

中級者3名の研修2週間（平成元年11月13日～24日）

をおこなった．国際協力事業団農薬利用コース7名

（平成元年4月24日～28日）および輸出入食品検査技

術研修生6名（平成元年11月1日～9日）の講義およ

び実験指導を行った．大学特別研究生も含めて総数29

名の食品衛生に関する研修指導を行った．

研究業績

　1．　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

　醤油，ソース，チョコレート等各種食品中のパパイ

ン（天然添加物，熟成および蛋白分解剤）の定量法を

作製した，N－Benzoy1－L－Argininerρ一Nitroanilide

（基質）にパパイソが作用することによって生成する

ρ一Nitroanilineを電気化学検出器（ECD）付HPLC

で高感度で定量する方法を作製した（厚生科学研究費

補助金，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

　昭和63年度に引続き，地方面面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。

　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品目の総摂

取：量（天然由来のものも含む）は10003・7mg（昭和

58年～59年秋冬期）および998．6mg（昭和63年春夏

期）であった．そこで，平成元年度はB群添加物摂取、

量の中で天然由来のものの占める比率を予試験的に調

査することにした．加工食品中の原料を詳細に調査し

て生鮮食品を主とした原：料一覧を作製し，それらを購

入し，これまでと同様にマーケットバスケット方式に

したがって群分けし，定量を行った，その結果B群添

加物の天然由来の摂取量の把握ができる可能性が示唆

された．そこでさらに修正を行い平成2年度に本実験

を行うことにした．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，各々の加工および原料で

の1日摂取量mg／日は，4，3および3．8，43．9および

51．1，1．4および0．9となり，硝酸のみは，加工食品よ

り原料の方が若干高い値となり，これは加工工程で減

少するものと考えられる（食品等試験検査費，厚生省

生活衛生局食品化学課）．

　塩）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



業 務

　昭和63年度に引き続ぎ，各種食用タ」ル色素中の硫

酸塩を測定する際用いる活性炭の吸着性，溶出性につ

いて詳細に検討した．今回調査した5社の中では

Merck社のものが最も良好な結果を示したが，それ

でも苦干の硫酸塩の溶出があり，．，これらが食用タール

色素の製品検査での硫酸塩含有量の各社の自主検査結

果と暗部の測定値の相違の主たる原因と考えられる．

現在，活性炭を用いないイオンクロマトグラフィーに

よる試験法について検討中である（食品等試験検査費，

厚生省生活衛生局食品化学課）．

　iv）食品由来成分の含有量実態調査研究

　平成3年7月1日より，食品添加物使用食品での全

面表示が義務づけられることから，B群食品添加物

（有機酸，ビタミン，ミネラルのような天然にも存在

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）値を明確にする必要性が高まっている．平

成元年度は亜硫酸について調査した．試験法は，著者

らの作製した改良ラソキソ装置を用いる比色定量法に

従った．生鮮食品100品目中50ppm以上のものには

わけぎ，小玉ねぎがあり，10～50ppmのものとして

はにんにく，生えび，かいわれ大根等があった．加工

食品113品目中，5～10ppmのものには切り干し大根，

1～5ppmのものは桜えび，干ししいたけ，味付けの

り，ビール等であった（食品等試験検査費，厚生省生

活衛生局食品化学課）．

　2。　残留農薬等の分析に関する研究

　i）農作物中の残留農薬の多成分分析法に関する研

究

　29種有機リン系農薬（DDVP，ダイアジノン，クロ

ルピリホスメチル等）の各種農作物からのキャピラリ

ーヵラムFPD－GCによる系統的分析法を作製した．

米，小麦，大豆およびとうもろこしでは粉砕後，2倍

量の水を加え，2時間放置後，アセトン抽出，アセト

ン留去後，10％NaClを加え，20％ジクロロメタン

含有ヘキサソにて抽出後，濃縮し，アセトニトリル分

配，シリカゲルカラム精製を行う．きゅうり，トマト，

キャベツ，りんご，メロン等では最初の水の添加およ

びアセトニトリル分配，シリカゲルカラム精製は不要

であり，20％ジクロロメタン含有ヘキサソ抽出濃縮液

をそのまま試験液とすることができる．ニラ，ネギ等

の含硫化物を含む野菜ではシリカゲルカラム精製が必

要であった（食品等試験検査費，厚生省生活衛生局食

品化学課）．

　ii）ポストハーペスト農薬の農作物における保存，

加工および調理での残留量の消長に関する研究

　輸入ばれいしょのポストハーベスト（DDVP，クロ
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ロブロフアム，クロルピリホス，ピレトリン）の保存

中の各種温度，時間における消長，および，各種調理

および加工による減少率を測定中である（食品等試験

検査費，厚生省生活衛生局食品化学課）．

　3．　輸入食品検査に関する研究

　i）輸入食品検査における高度検査機器利用に関す

る研究

　横浜および神戸検疫所に検査課が新設されたのに伴

って，上記の検疫所でGC／MSの使用方法および残

留農薬分析方法の研修・指導を行なった．研修中分析

した10検体の輸入小麦中，7検体からクロルピリホス

メチル（0．02～0．69ppm），および3検体からマラチ

ォン（0．04～0．13ppm）が検出された．輸入大豆5検

体中2検体からクロルピリホスメチル（α05～LO3

ppm），および1検体からフエニトロチオン（α02

ppm）が検出された．輸入とうもろこし2検体から，

いずれもクロルピリホスメチル（0．15～0．43ppm）お

よびマラチナソ（0．36～1．38ppm）が検出された．ま

た輸入かぼちゃ5検体想いずれも，輸入メロン2検体

中1検体および輸入ぶどう1検体中から各々クロルビ

リホスメチル（0・01～0・15PPm），（0．01　PPm）および

（0・02ppm）が検出された．これらはいずれもGC／MS

でその存在を再確認した（厚生科学研究費補助金，生

活衛生局食品保健課）．

　4．　食品添加物の有効性に関する研究

　各種野菜を次亜塩素酸ナトリウム（NaCIO）および

亜塩素酸ナトリウム（NaC102）で洗浄することによ

って生成する有機塩素化合物について検討した結果，

NaC10洗浄では，　R－CHCICH2CC13，　CH2CICH2CH

CICC13，　R－CC13およびR－CC12CC12CCI3の4種の化

合物の生成することをGq／MSで確認した．またキ

ャベツ，きゅうり，しそ，しゅんぎく，かいおれ，レ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ほ
タス，ブチトマト，もやしでは上記4種化合物の生成

量に大きな相違があることがわかった．NaC102洗浄

ではこのような有機塩素化合物は全く生成しないこと

が明かとなった．

　ゴーダ型チーズに20％ソルビン酸を浸漬して貯蔵室

に放置した場合，13週間後もカビの発生は認められず，

ソルビン酸4％および0．4％を皮膜剤に入れ，皮膜塗

布した場合は，各々8週間および4週間有効であった．

一方対照では2週間後に多くのカビが発生し，食用に

供せられなくなった（食品等試験検査費，厚生省生活

衛生局食品化学課）．

　4．　食品中の有害作用物質に関する研究

　各種発酵食品中のカルバミγ酸エチル（ウレタン）

の分析法の開発および実態調査を行った．これまでに
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アルコール飲料等に関する分析法および実態調査報

告は多くあるが，固体食品に関する分析法，およびア

ルコール飲料以外の食品に関する実態調査報告は少な

い。そこで著者らは，試料をアセトン抽出，ガラス繊

維濾紙による吸引濾過し，水を加えて希釈し，アセト

ンを減圧濃縮により留去後，ジクロロメタン抽出し，

酸性セライトカラムで精製後減圧濃縮し，GC／MS

（SIM）で定量する方法を作製した．本法を用いて各

種発酵食品19品目中のウレタンを定量したところ，日

本酒が最も高く＆9～116．2ppb，ついでしょうゆ

2．8～32．4ppb，ワイン9．3～20．6ppbの順であった

（対がん十三年総合戦略）．

　5．環境汚染に関する研究

　i）陸水域における環境変異原物質の動態に関する

研究

　昨年までは水道水中の非極性低沸点化合物について

検討してきたが，今年からは水道水中の極性物質につ

いて調査することにした．ポリエチレン多孔質中空糸

膜（EHF膜）カートリ．ッジを水道蛇口に接続し，毎

分2～3Zの流速で15m3通水後，アスピレーターで水

分を除去し，メタノール抽出，濃縮し，Sep－pakシ

リカゲルカートリッジに負荷し，CH2C12，　AcOEt，

CHCI3－MeOH（9：1），　CHC13－MeOH（1：1），　MeOH

の5つの画分とし，墨画分について目下GC／MS（EI，

CI，　pos，　neg）により化合物の検索・同定を行っている．

また東京2ヵ所，静岡および大阪の水道水から調整し

た分画前のメタノール抽出物のAmes試験による変

異原性は大阪のものが最も強く，最も弱い静岡のもの

に比し，約1000倍の変異原性を示している（国立機関

公害防止等試験研究費，環境庁）．

　ii）希土類元素の生体影響評価法に関する研究

　先端技術の進歩に伴い，各分野での希土類元素の使

用頻度は高まっているが，希土類元素の分析法および

生体内での挙動に関する報告はきわめて少ない．そこ

で著者らはジスプ・シウム（Dy），ユー・ピウム（E・）・

イ。テ，レビウム（Yb），イ。トリウム（Y）め4種の

希土類について検討することにした．本年度は，生体

内からの分析法を作製することにした．まず定：量法と

して原子吸光分析法，炎光分析法およびICP発光分

析法について比較した結果，感度，再現性のいずれの

点でもICP発光分析法が優れていることがわかった．

　次に，ラットの各種臓器からの抽出法について，キ

レート抽出法，乾式灰化法および湿式灰化法について

比較した結果，いずれの臓器，いずれの希土類につい

ても湿式灰化法が優れていることが明かとなった．そ

こで，湿式灰化法により試験液を調整し，ICP発光

分析法により定量することにし，平成2年度にはこれ

らの方法を用いて吸収，分布，排泄機構について検討

することとし，目下実験中である（国立機関公害防止

追試験研究費，環境庁）．

生物試験部

部長　川　崎　浩之進

概要
　平成元年度も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エン

ドトキシン標準品を含む標準品製造を行った．研究業

務としては主として，1）発熱物質に関する研究，含）農

薬・食品添加物等の毒性に関する研究，を行い，さら

にHS財団からの受託研究として，3）高分子等材料の

有効性・安全性評価の指標となる試験法の開発，また，

環境庁の公害防止等試験研究費による，4）先端技術産

業に係る環境汚染物質の脳，神経機能に対する影響の

評価法に関する研究，等を行い，順調な進展をみた．

　人事面に関しては，何ら変化はなかった．

業務成績

　国家検定としてインスリン製剤91件，国家検査とし

てブドウ糖注射液71件，リンゲル液1件ワイソスリソ

製剤7件，特別行政試験として，輸液製剤アミパレン

の発熱性物質試験2件を行い，全品合格であった．

　他に，標準品3品目，計1025個の製造を行った．

研究業績

　1．　発熱物質に関する研究

　i）Limulus　testに関する研究

　各種の注射液について，リムルス試験の三種の方法，

すなわち①ゲル化転倒法，②合成基質法，および③比

濁時間分析法，を用いて比較検討を行い，反応阻害が

認められる注射液については，ゲル化法以外に希釈倍

数が大きくとれる②あるいは③の方法のいずれかが利

用可能であることを見出し，製品によってはこれら三

種の方法を選択して用いることが必要であることを示

唆した．

　ii）細菌性発熱物質（ET）の構造と作用機序に関す

る研究

　溶連菌発熱性外毒素によるETの毒性増強作用機序

を明らかにすることを目的とし検討を行った．その結

果，MφのETに対する反応性に増強をもたらす外

毒素刺激リソバ球培養上清，すなわちリンフォカイン

でウサギを前処理することにより，ETによって惹起

される発熱反応，致死，血糖値の低下等の障害的生体



業 務

反応がそれぞれ増強され，外毒素での前処理の場合と

全く同じ効果が得られた．このことから，外毒素で前

処置されたウサギでのETによる著明な致死毒性の増

強効果は，外毒素により誘導されるりンプォカインが，

MφのETに対する反応性を増強することによって

引き起こされるとの推論を強く支持する結果を得た．

　2，農薬・食品添加物等の毒性に関する研究

　i）胎仔毒性の発現機構に関する生化学的研究

　胎仔毒性に関連する生化学的指標を検索するために，

薬物の胎仔毒性と糖蛋白生合成との関連をドリコール

レベルで検討した．その結果，HPLCによる定量で

ラヅト胎盤および胎仔のドリコールは，いずれもイソ

プレンユニット19個口ドリコールが多いことを明らか

にした．

　三i）生体高分子と薬物との結合性と胎仔毒性との相

関性に関する研究

　アルコールの持続投与による胎仔毒性を検討した．

妊娠ラットの胎仔の器官形成期にエタノールを投与し

たとき，奇形を誘発せず，死亡胚の増加などの作用も

認めなかった．

　3．　薬用植物およびその製剤の生物評価に関する研

究

　薬物の毒性に対する各種生薬およびその製剤の防御

効果を明らかにするために，前年度で細菌性内毒素

（ET）の発熱に対して解熱効果が認められた大洗温湯

について検討した．ET投与の前に2回（18時間およ

び2時間前）投与しても，その解熱効果は1回の同時

投与とほぼ同じであった．したがって漢方薬の解熱効

果のスクリーニングには同時投与が良いことを明らか

にした．

　4．　高分子等材料の有効性・安全性評価の指標とな

る試験法の開発

　（血液と接触する膜およびその材料の安全性評価と

それら技術の応用に関する研究）・

　HS財団受託研究の第π期第1年度の本年は，血液

透析膜およびその材料等に対する適確な高性能な安全

性評価法を確立することを目的に，現行の透析型人工

腎の試料溶液の調製法について検討を加えた．すなわ

ち，50℃や70℃で長時間加熱したり，121℃の高温

抽出はETや菌体のリムルスおよび発熱活性を不活化

したことから，試料溶液の調製法としてそれら温度で

の抽出は，ET汚染の検出を目的とする場合には適切

でないこと，ETや菌体による汚染を検出するには，

室温（18℃）1時間程度の温和な抽出が必要であるこ

と，50℃以上の温度で抽出するとLAL試薬に反応

するETでない物質が遊離すること等を示した．これ
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らの成績から人工腎を含む各種医療用具の安全性を評

価する場合，ET汚染を対象とする試料溶液と，材料

等から溶出する化学物質の毒性を試験するための試料

溶液を別々に調製することが必要であることを示唆し

た（HS財団受託研究費）．

　5．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

　各種錫化合物（テトラブチル錫，トリブチル錫ジ

ブチル錫，モノブチル二四塩化錫）の胎仔毒性とその

分布との関連性について検討した．上記化合物を雄ラ

ットに経口投与したところ，有機錫では血中錫よりも

脳内錫濃度が高かった．また無機錫では血中や脳内錫

濃度は0．1μ9／9以下であった．このことから有機錫

は中枢に蓄積される可能性があることを明らかにした．

　また，塩化トリブチル錫についての脳・神経機能障

害に関する行動薬理学的検索として，1回投与したの

ちのラットの自発運動量を5日間測定したところ，投

与：量に対応した著しい夜間の運動量の低下が認められ，

これは毒性の鋭敏な指標となり得ることを明らかにし

た．

　さらに，各種中枢毒性物質の脳内アミン代謝に対す

る作用を明らかにする目的でマイクロダイアリシス法

を用いて検討したところ，芳香族アミノ酸脱炭酸酵素

阻害剤3一ヒドロキシベンジルヒドラジンがラット線

条体のドーパミンならびにセロトニン代謝を強力に抑

制することを明らかにした（国立機関公害防止等試験

研究費，環境庁）．

　6．　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

　発熱性物質試験法に関するガイドライン作成に関連

して，ゴム手袋を材料として検討を行い，医療用具や

材料に：おけるET汚染の検出のための試験法と，材料

等由来の化学性の発熱物質が存在するか否かの確認の

ための試験法を分ける必要があることを明らかにした

（厚生科学研究費，センター，二品部などと共同）．

　7．　生体関連反応指標の有意性判定に関する研究

　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の活性酸素産生能を

指標とし，典型的な活性酸素産生刺激剤3種を用いて

測定の基礎的検討を行い，さらにTween　80とラウ

リル硫酸ナトリウム（SDS）を選び検討した．その結

果，SDSでは0，0005％という極めて低濃度で影響が

認められることを明らかにし，この方法が各種界面活

性剤の皮膚に対する刺激性を簡便かつ鋭敏に検知し得

る方法として有用であることを示した（特別研究，厚

生省）．
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　8，家庭用品に用いられる化学物質の試験検査（家

庭用品等試験検査費，厚生省生活衛生局生活化学安全

対策室）．

　i）ブチルベンジルフタレートのラットに対する催

奇形性に関する研究

　著明な影響は認められず，試験は終了した．

　1i）ρ一tert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）のラットに対する催奇形性に関

する研究

　著明な影響は認められず，試験はほぼ終了に近づい

ている，

　班）ρ一遇チルベンゼンスルポメチルジイオダイドの

ラットに対する催奇形性に関する研究

　ラットに投与し，試験を継続中である，

　iv）グルタルアルデヒドのラットに対する催奇形性

に関する研究

　ラットに投与し，試験を継続中である，

北海道薬用植物栽培試験場

場長　畠　山　好　雄

概要
　平成元年7月1日付で，香月茂樹室長が種子島薬用

植物栽培試験場々長代理として転出し，後任に柴田敏

郎技官（元㈱津村順天堂栽培研究部）が新規採用とな

り，着任した．

　施設については，庁舎および作業舎の屋根トタン葺

換えおよび全面的再塗装により外観が一新した．

　研究上は，日中国際共同研究（HS財団受託研究費・

長寿関連基礎科学研究）において山鼠子・金銀花・釣

藤・当帰・謡言・延胡索・木香・貝母・牡丹皮・漢苓

などが研究テーマに決定したので，その中，延胡索・

木香を分担研究することになった，

業務成績

　1．種子交換

　　採種　　179種（筑波試験揚へ送付）

　　受入　　56件　124種

　　分譲　　25件　　77種

　2　指導業務

　ケシの講習会が7月26日に名寄市で開催され，耕作

者に対し講習を行った，

　栽培指導については，佐呂間町・芽室町・湧別町・

網走市・多度志町・北竜町・名寄市・滝川市・栃木県

那須町等の栽培組合あるいは各担当者に対して行った．

研究業務

　1．　センキュウ

　生育初期のビニールマルチおよび8月期追肥の生

育・収量に対する影響を調べたところ，マルチの効果

は萌芽時より7月上旬までの茎葉乾物重，草丈，子イモ

＋ソロバソ根乾物重において有意に認められたが，7

月中旬以降非マルチ区との生育差はほぼ消失し，秋の

収穫時にはその効果は認められなかった．また，8月

追肥の乾物収：量増加に対する効果も見られなかった．

　2．　ケシ

　収：量および収量構成要素に対する栽植密度と施肥量

の影響を調べた．モルヒネ収量はアヘン収量とモルヒ

ネ含量の相乗効果により，約19000株／10aの密植区

が多収を示したが，複合化成14－4－14を200kg／10　a施

用の多肥の効果は見られなかった．

　アヘン収量は果数の効果が現れて栽植密度が高くな

るにつれて増収を示し，多肥の効果は認められなかっ

た．

　3．　野生薬用植物

　生薬「細辛」が薬用植物栽培・品質評価の研究テー

マにはいっているので，まず道内に自生するオクエゾ

サイシンの種子の発芽特性について研究を始めた．種

子は，採種後乾燥状態で保存すると順次発芽力が低下

し，特に60日目以降になると著しく低下する．一方，

これを湿潤状態に保てば9月上旬には発根に至る．し

かし，発根後低温を経験しないと胚軸に休眠が残って

発芽に至らず，8℃以下の温度に90日以上おかれると

ほぼ完全に休眠が打破される．

　発根温度は15℃が適し，20℃では発根の進行が悪

く，8℃では全く発根に至らない．

　カラスビシャクについては，調製に適した収穫期決

定のため球根形成の経時的変化を調べ，特に理想型球

根（四球の着生がない完熟し二皮の剥離が容易，扁球

形ないし球形）の比率の高い時期の把握に努めたが，

調査したいずれの時期も理想型球根の比率は低く，収

穫適期を決定できなかった．

筑波薬用植物栽培試験場

場長佐　竹　元　吉

概　要

　平成2年3月31日付けで，橋場主任研究官が退職し

た．

　第二年次を迎えた省際研究での外国研究者はカナダ

のグエルフ大学のアンドリュウ・パウエル研究員（平

成元年5月16日～9月12日），アメリカのコーネル大
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学のクリスチソ・フランケモント研究員（平成元年2

月1日～平成2年4月30日），西ドイツのザールラン

ド大学のマルチナ・ザウエルパイン研究員（平成元年

11月13日に来日）の3名である．ヒューマンサイエン

ス財団の国外流動研究員としてナイジェリアのイパダ

ソ大学のアジボラ・アキイェミ・ナラニイ研究員（平

成2年3月26日来日）が植物化学の研究を行っている．

　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」が第2

期として本年度から開始された．

　平成2年3月1日，2日の両日，筑波で所長，副所

長，生薬部長および業務課長の出席のもとに場長会議

が開催され，意義ある論議が交わされ，内山副所長よ

り「厚生行政から見た機能性食品」についての特別講

演が行われた．

　海外出張は佐竹場長が「プライマリー・ヘルスケア

における伝統薬の役割」のWHOのコンサルタント．

として西サモア（平成元年5月28日～6月14日），佐．

竹場長および飯田室長が日中国際共同研究の研究交流

のために中国（平成2年2月19日～24日）に出張し
た．

業務成績

　種子保管数

　　種子貯蔵庫（250種類　700缶）

　　交換用種子数（1033種類／1990年）

　　入手種子数　　180件　　800種類

　　分譲種子数　　165件　4526種類

　　種子目録配付数　66ケ国386機関

研究業績

　1．　薬用植物の栽培に関する研究

　1）　ミシマサイコの優良品種の育成1

　F4世代1年生の25系統の品質調査および選抜を行

なったところ，No．74およびNα57がサイコサポニ

ン（a，c，　d）含有量が高く，生育も良く，選抜品種と

して，2年生の種子の採取を次年度の課題とした．サ

イコサポニン含量の高い系統は炭疽病に弱い傾向が見

られたので，炭疽病に強いNo．6や奈良系統との交配

育種も課題である．

　2）　薬用植物の生産性と品質

　ミシマサイコとムラサキを多肥料区と貧栄養区：で栽

培したところ，ミシマサイコでは多肥料区が貧栄養区

の2倍以上の生育を示したが黒土，赤土，砂土の間に

は差は認められなかった．ムラサキでは下口にはほと

んど差が認められなかった．

3）　ケシ

　ケシの水耕栽培方法を確立するために，a）定植時
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期と光照度の影響を高度環境制御室で実験したところ，

定植時期は1～2週目が良く，それ以後は開花異常が

あらわれた。高照度の区が果実が大きく，アヘン：量が

多い．

　b）養液の酸性度は生育，アヘン採取量ともpH　6．0

が良好であった．

　2，　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

　a）ゲンノショウコの以内根のタンニン成分を分析

したところ，1／2MSおよびB5培地で培養したも

のの主成分が異なった．1／2MS培地では1，2，3，5，6－

pentagalloylglucose，　B5培地ではgeraniinが主成分

であった．

　b）ELISA法を用いてケジギタリスの成分含量を

検討したところ，ジゴキシン値はHPLC法のジゴキ

シン，デスラノシド，ラナトシドCの含量の総和と高

い相関があった．モノクローナル抗体では0．2～2nM

の範囲での分析が可能であり，ポリクローナル抗体で

も同様な結果を得た．ケジギタリスの毛状根の5クロ

ーンの選抜を試みた．

　c）センブリの毛状根から4種のキサントン類，3

種のフェノール配糖体を単離し，4種は新規化合物で

あった．母植物から単離されていない配糖体が見いだ

されたことは毛状根に配糖化能があることを示唆して

いる，

　d）トロバソアルカロイドの生合成を研究するため

に，ズボイシアおよびヒヨスの毛状根をもちいて成分

検索を行なったところ，6B－hydroxyhy。scyamine，

hyoscyamine，　norhyoscyamine，　scopolamine，　toro・

pineが同定され，新規化合物として7B－hydroxyhy・

oscyamineが構造決定された．この化合物はトロパン

アルカロイドの生合成上極めて興味ある化合物である．

　2）　不定器官培養による物質生産

　a）ダイオウの組織培養によるRG一戸ソニソの生

産を検討したところ，R加π彿ραZ脚彦切πの葉柄から

誘導された不定根にRG一タンニンの構成要素の＼（＋）

catechinが同定され，　RG一タンニン生産の可能性が

示された．』

　b）ワレモコウの不定根培養物から11種類のタンニ

ン成分を単離し，これらの経時的な含有量の変化を測

定したところ，sanguiin　H－6が不定根の生育量とと

もに培養4週目まで急激に増加した．

　3．　薬用資源植物の開発研究

　ペルー・アマゾンのイキトス市場の民間薬“Huaira

Caspi”にAMV．の逆転写酵素阻害活性が認められた

ので，成分の検討をおこない，3種のフェノール性化
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合物を単離した．これらの化合物は抗HIV試験，細

胞毒性試験は陰性であったが，抗菌活性試験はcom・

pound皿が陽性であった．

伊豆薬用植物栽培試験場

場　長　西 孝三郎

概要
　平成元年5月15日～16日，天城湯ケ島町で開催され

た静岡大学，天城湯ケ島町主催の国際シンポジウム

「アジアの花食文化」に西がパネラーの一人として参

加，「薬用植物としての食用花卉」と題して講演した．

また西は平成元年9月24日～30日，薬用植物資源の調

査および栽培地視察のため韓国へ出張した．

業務成績

　1，種子交換

　　採種　155種（筑波試験場へ送付）

　　　　内訳　野生植物　76種

　　　　　　　標本植物　64種

　　　　　　　温室植物　15種

　　受入　　21件，72種

　　分譲　　20件，97種

　2。　薬用植物の自生地調査

　前年度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．　エビスグサ

　本年度は系統間の比較試験を行い，収量と収量構成

要素について検討した．供試した系統は古くから伊豆

試験場，筑波試験場および下田市吉佐美地区で栽培さ

れている3系統である．伊豆系統は他の2系統に比べ，

主茎長，回数，主茎の太さおよび第1次分枝数のいず

れも小さく，また種子も小粒で，熟期も早く早生系統

であることが判明した．さらに収量構成要素としては

1三門数，1莱胚子数，稔実歩合および100粒重の4

要素が考えられたので，今回供試した3系統について

試算した．その結果，計算値と実験値はほぼ一致する

ことが認められ，1株収量（＝1株粒重）昌1株英数

×1葵胚子数×稔実歩合x100粒重／100で表わされる

ことが明らかとなった．

　2．　ケシ

　伊豆における栽培法の確立を目的に昭和59年度から

栽培試験を実施した．その結果は下記に示すとおりで

ある．

　①伊豆における播種の適期は11月15日前後である．

②伊豆における開花期（総花数の50％が開花した日）は

5月3目～5日，’ ?ﾖん採取の適期は5月15日～20日

である．③草たけは130～150cm，さく果の大唐さは

長さ8・3～10．Ocm，最大直径6～7　cm，④あへんの収

量は年度によってかなり異なり，アール当たり150～

2809であった．⑤モルヒネ含有率は10．0～13．6％で

あった．

　3．　ナガバクコ

　前年度に引き続き寧日拘杷の倍数性植物の作出を行

った．種子を清水に12時間浸漬後，70％エタノール

（1分間）と3％次亜塩素酸ナトリウム溶液（15分間）

で滅菌した．

　1988年12月10日～12日，1／2MS培地に播種し，1

週間後，0．01～0．5％のコルヒチン添加の1／2MS培

地に植えかえ，24，48および72時間コルヒチン処理を

行った．処理後，再度1／2MS培地に戻し十分発根

するまでの3週間生育させた後，鹿沼土を入れた4号

素焼鉢に移植した。鉢上げ後2週間はミストハウス，

その後は温室内に置ぎ，1989年2月25日，用土（堆肥

十山土）入りの鉢に植えかえた．

　なお，気孔の観察はスンプ法により行い，染色体の

観察は根の先端部を採取し押しつぶし法により行った．

結果の概要は下記のとおりである．

　①コルヒチンの濃度が高く，処理時間の長い区で

は鉢上げ後枯死する株が多く，48時間処理の0，5％区，

72時間処理の0．1，0．3，0．5％区は全部枯死した．

　②気孔の大きさは無処理区に比べいずれも処理区

において大きく，1mm2当りの気孔の数は無処理区に

比べ処理区で少なかった．

　③低濃度の0，01％区は処理時間に関係なく全て染

色体数は2n＝24を示し，24時間の0．1，0．3％区，48

時間の0．05，0．1，0．3％区，72時間の0．05％区では

2n＝24と48が確認され，同一株に2倍体と4倍体が

共存するいわゆるキメラの状態が観察された。

　④染色体数2n＝48は72時間処理，0．03％区の10

株中1株だけであった．

　⑤葉の厚さは2倍体株に比べ，キメラ株，4倍体

株で厚く，また2倍体株では葉肉部より主脈部が厚い

のに対し，4倍体株では主脈部より葉肉部で厚く，キ

メラ株では両部分ともほぼ同程度の厚さであった．

和歌山薬用植物栽培試験場

場長　野　口 衛

概　要

　当場は，平成元年に創立50周年を迎え，11月21日，



業 務

川辺町サイクリングターミナルにおいて，創立50周年

記念祝賀会を開催した．

　御出席は，第2代場長木下孝三氏，第4代場長堀越

司氏，旧職員小峰常行氏，近畿麻薬取締官事務所長，

大阪支所長，筑波試験場長の他，訓話務課長，薬事指

尋所長，御坊保健所長等関係者，川辺町長，御坊市長

はじめ近隣市町村長，薬草研究会その他地元関係者等

35名で，和やかな雰囲気の内に会は進行し，小峰常行

氏，本下哲央氏に感謝状を贈呈した．また，会終了後，

大部分の方々とともに席を試験場に移し，親しく交流

を深めることができた．さらに，記念文集を作成，歴

代場長，旧職員，現職員の方々に文章をお願いし，場

の創立以来の歴史を記録に留めることができた．

　このような機会を与えられ，また，会への御挨拶文

を頂いた谷村顕雄所長ならびに所長代理として出席し

挨拶文を代読された松原義泰業務課長に心より感謝す

るとともに，この間，色々の助言やはげましの言葉を

頂いた平山重勝初代場長，：大野忠郎第3代場長はじめ

旧職員ならびに同遣族の方々，会場の設営その他実務

作業の御協力を頂いた川辺町職員の皆様に心より感謝

致します．

　施設設備面では，既設TLC一デンシトグラフのフロ

ッピーディスクを追加購入し，また，大阪支所よりガ

スクロマトグラフを譲り受け，栽培法と調製加工法の

成分含量：に及ぼす影響の解析という当場の研究課題の

さらなる推進が可能になった．また，顕微鏡切片作成

用ミクロトームを導入し，薬用植物の栽培条件の組織

形態学的解析に着手した．

　人事面では，平成元年3月31日付で圃場作業員本下

哲央氏が退官された．

業務成績

　1。種子交換

　　採種　136件

　　受入　　5件

　　分譲　　10件　5種

　2．指導業務

　和歌山県は，生薬生産高として生まれ変わるため，

薬務課に生薬資源開発推進検討委員会を発足させ，県

下9保健所で薬草栽培希望農家を募り，組織作りをは

じめた．野口　衛は同心座長として栽培技術指導その

他の相談に応じている．

　団体見学，外部講習は20回，参加者は延べ500名，

薬草問い合わせ件数は83件で，その内訳は，種苗依頼

16，転作品目照会ならびに栽培法24，薬効問合せ14，

植物鑑定12，調製加工法17件となっている．

研究業績
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　1．　キキョウの摘花，摘蕾の根の収量増大に及ぼす

効果の検討

　試験用圃場（砂質畑土）に堆肥，IB化成肥料，200

kg，6kg／aを施し，白花キキョウの種子を播種，株間

20cmに間引き，夏期に花山を摘み，冬に堀上げ，草

丈，地上身重，根出径，根太，塾長，水洗生根重を測

定した．

　キキョウ根の調製には，生根の表皮を高圧水を吹き

付けた後金属製タワシで擦り取り，細根と側根の大部

分を除き，水洗温風乾燥し，重量を測定した．

　その結果，草丈，根頭径，根太，根重は，いずれも，

摘花〉摘心〉対照となったが，地上部重は，枯れた後

に測定し，しかも一部摘花あるいは摘蕾しているため，

一定の傾向は見られなかった．同様に，摘花の根長へ

の影響は認められなかった．砂質畑土では，粘土質畑

土に比べて根長は長いが根重はやや小さくなり，根頭

上，根太，根上は根重と密接な関係をもつが，必ずし

も相関しなかった．

　2．土壌通気のミシマサイコの成長に及ぼす影響に

ついて

　5種の土壌，川砂，山砂，砂質底土，粘土質上土，

山南に土壌通気を行い，ミシマサイコを栽培し，根重

ならびにサポニン含量を検討した．この間，雨が降ら

ず，地面が乾燥している時は毎日正午に一盛ごとに水

5Lを散水した．また，各区ごとの開花本数を計測，

秋の収穫時に草丈，戸長，地上部重，根重を測定，HP

LCにてそれぞれのサポニン含量を測定，別に土壌硬

度，土壌三相を測定し，植物成長の条件を考察した．

　その結果，川砂，山区区では，主根とともに側根が

よく発達し，他の区に比べて重量：も大きかったが，粘

土質畑土，山送では，根の重：量はやや小さく，また，

側根は少なく，細楓ひげ根がよく成長した．各土壌

区とも，通気，散水通気により開花株数が急激に増加

し，また，草丈と地上出直，同値と根重，地上諏訪と

根重はよく相関した．砂質土壌では散水により地上虚

血，根重とも増大するが，通気の効果はあまり認めら

れない．これに対し粘土質野土，山土では散水の効果

はあまり認められず，通気と散水を施した場合に地上

羽重，根重は最大となった．サポニン含量は，砂質畑

土を除いて通気区で増大したが，通気散水区では，川

砂，中土，粘土質畑土で低下した．また，サイコサポ

ニンA含量とサイコサポニンD含：量の間には密接な関

係が認められるが，根掘とサポニン含：量の間には，明

確な関係は認められなかった．

　3．　キジツの調製法と成分含量の関係について

　キジツの有効成分の一つと考えられているsyneph・
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　rine（S）のHPLCによる分析法を確立し，各種自製

　キジツを分析したところ，八朔は従来キジツとして用

　いられてきた甘夏，夏鳶等と大きな差は認められなか

　つた．古来，キジツとキコクは同一原料を大きさで分

　類してきたといわれているが，Sは先のフラボノイド

　の場合と同様に直径が増大すると含量が減少すること

　が明らかとなった．

　　4。　半夏厚朴湯エキス製剤の品質評価法について

　　市販の煎剤調製装置2愚ならびに土瓶を用いて調製

　した自家煎剤，市販エキス製剤12種について，味覚試

　験，各種生薬の指標成分のHPLCによる分析，重量

　偏差試験，ならびに粒度の試験を行った．

　　その結果，自家煎剤のHPLCパターンは調製法に

　より異なり，味は，還流装置を付けたものでやや匂い

　と辛味が強く，また土瓶抽出液は味は緩和で，6－gin－

　gero1（Gi）の含量も低い値を示した．自家煎剤，エキ

　ス製剤の匂い，苦味，辛味の得点順位はよく対応した．

　エキス製剤のGi，　guanosine（Gu），　rosmarinic　acid

　（R）含量は，ともに自家煎剤に比べると全体に低めで，

　移行率も自家煎剤に比べて低い値を示した。エキス製

　剤の味覚試験，重量偏差試験の成績とそのR含：量の間

　に密接な相関がみられ，また，Gu，　Giに比べ，　R含

　量はメーカーによって著しく違いが見られた．ただし，

　Guは半夏以外の生薬にも含まれているため，指標物

　質として用いられないことが明らかとなった．

　　5．　ウコンのタルクミソの分析

　　種子島栽培試験場で栽培された種子島（T）ならび

　にインドネシア産ウコン（1）の栽培法の成分含量に

　及ぼす影響を検討するため，TLCを用いるcurcumi・

　n。idsの分別定量法を確立し，あわせて，共存成分を

　まとめた非分離分析法と比較検討した．栽培法，調製

　加工法の詳細は種子島試験場の記録に譲る．

　　先ず，生薬ウコ．ン細切をEtOH　5　mlで抽出，薄層

　板にスポットし，CHC13＝EtOH：AcOH＝94．5：5：

　α5で展開後，TLC－DMを用い定量した．またcu・

　rcuminoidsの総量測定には，（CH3）2CO：π一hexane

　＝1：1で上記同様に分離，定量し，別に試料溶液を

　EtOHで希釈し，吸光度を測定，あわせて，　curcumi・

　no五dsの光分解の検討を行った。

’実験結果

　　a）Curcumin含量について

　　（T），（1）のcurcumin含量はそれぞれ0．04～0．4％，

　0．4～2．1％で，両老には大きな含量差があった．また，

　（T）は概ね主根より分枝根の方が含量が高く，（1）

　は主根の方が分枝根より含量は高かった．

　　灌水処理により根重は増加するが，，含量は変化せず，

マルチ処理は成長には効果がなく，（T）ではむしろ

含量は低下した．さらに，50％遮光すると根底は減少，

含量は低下し，75％遮光ではその傾向はより強いもの

となった．

　堆きゅう肥を増加すると，いずれも含量は低下し，

身重は（1）で減少した．また，（T），（1）ともに根

回の高い方がcurcumin含量も高いということが分か

った．

　植え付け深度については，（1）では種芋大小とも

に浅い方が含量は高いが，逆に（T）では種芋大で深

い方が含：量がやや高い傾向が認められた．

　栽植密度と根重との関係は（T），（1）ともに株間距

離をとった方が耳鼻は大きく，また，含：量との関係は

（T）で20≒30＞40cm，（1）では20＞30≧40　cmと

なり，密植した方が含量は高くなるように思われる．

　b）Curcuminoidsのパターンについて

　EtOH抽出物のTLCパターンは原点よりP，　P’一

dihydroxy－d五cinnamoyl　methane（a），　p－hydroxγ一

cinnamoyl　feruloyl　methane（b），　curcumin（c）の順

となり，それぞれ主根と分枝根の含量に違いがあるが，

（T）は全体としてcurcuminoids含量は分枝根の方

が高い値を示し，また（1）ではcurcuminoi前王：量

は主根で高い値となった．

　なお，植物を遮光すると，（T）では（c）は減少

するが，（a）は変化なく（b）が増加する．また，

（1）ではいずれの成分も減少するが，特に（a），（b）

でその割合は（c）より大きい．また，遮光による含

量の低下は分枝根の方が小さいため，含量は主根より

高めの値となった．

　c）簡易定：量法の検討

　非分離定量と分別定量時のcurcuminoidsの和の相

関はr＝0．997，分光光度計で直接測定したものとの

相関はr＝0．997で，分光光度計ではカμチノイド等

に起因すると思われる爽雑物により約20％高めの値に

なるものの，かなり高い直線性を示した．このことか

ら，ウコン中のcuτcumin定：量はcurcuminoids個々

の値や比の変動に着目しない場合には係数を用いるこ

とにより，分光光度計にて簡易測定が可能であると結

論される．1

　6．　薬草情報活動

　一般からの薬草問い合せを記録して2年目に入った

が，件数，内容とも昨年とほぼ同様で，国民の薬草情

報に対する関心と期待は非常に大きく，商業主義的な．

．情報の氾濫から国民を守るためには，正しい情報の提

供がとくに重要であること，薬草や民間療法を国民の

健康増進に役立てるためには，これらの効能を客観的



業 務

に評価する研究とそれを支えるシステムの確立が重要

であることを痛感した．

種子島薬用植物栽培試験場

場長代理香月茂樹

概要
　平成元年3月31日付で葵一八場長が退職され，場長

事務取扱に谷村顕雄所長が就任された．7月1日付で

香月茂樹技官（前北海道薬用植物栽培試験場栽培管理

室長）が場長代理として着任した．

　全国的なふるさと創生・まち興しの計画，転換作物

の模索・探求，より付加価値を高められる作物の探索

と言った状況下にあり，それらに対する見学・相談な

どが著しかった、特に種子島においてはサトウキビ・

サツマイモの2種が農業の基幹作物となっており，こ，

れらの作物より他の作物へ，またこれらと複合した作

物への転換ということで，各方面からの問い合わせな

ども多かった．

　気象面においては，6月24日に台風6号，7月27日

～28日未明に台風11号（瞬間最大風速31m／s），7月

31日に台風12号（同風速31m／s），9月19日に台風22

号（同風速27皿／s）の接近・通過といった例年にな

い度重なる来襲を受けた．建物への直接の被害はなか

ったが，日照量試験の寒冷紗簡易ハウス2棟は，台風

11号により倒壊した．なお，樹木への被害は事前に整

枝を行っていたため倒伏はほとんどなかったものの，

枝の折損量は多く，処理した量だけでも50トソ余にも

上った，それでもこの程度に被害が済んだのも，本場

開設以来の防風対策が功を奏したためと考えられる．

降雨：量は思いの外少なく（台風11号時に195mm．他

は少量．），被害は出ていない．

　遺伝子資源としての有用植物を積極的に導入し，極

力手を掛けず保存することに重点を置くべく，本場防

風林の樹種の更新・寮内への植栽の可能性，また圃場

間の防風垣の樹種の変更の可能性等について検討を始

め，一部については育苗に着手した．傾斜面などの土

譲保全を図る目的で，地被植物の植栽にも着手した．

業務成績

　1．種子交換

　　採種236種（筑波試験場へ送付）

　　　　内訳　野生種　159種

　　　　　　　栽培種　　77種

　　受入　　　　40件　248種
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　　分譲　　　　20件　　51種

　2，指導業務

　鹿児島県農蚕園芸課主催の特用作物概修会が10月に

鹿児島市で開催され，県内市町村の農政課担当老およ

び農協関係者に対し講習を行った．

　3．　薬用植物の自生調査

　場内および種子島に自生する植物の調査を行い，薬

用植物などについてのチェックをしている．

研究業績

　1．　ウコンの栽培に関する研究

　1）　堆きゅう肥施用量試験

　化学肥料を基本とし，それに堆きゅう肥の施用量を

変えた場合，．種子島産は600kg施用において主根茎

（大根茎）が，インドネシア産は400kg施用において

は総根茎・主根茎（大根茎）がそれぞれ多収であった．

　2）灌水量試験

　例年になく，夏季における降水量があったため，各

試験場区間での差異ははっきりしなかった．しかし，

種子島産の1日9mm区においては主根茎（大根茎）・

分岐根茎（小根茎）ともに多肉であった．

　一株中での主根茎（大根茎）の占有比率は種子島産

よりインドネシア産の方が大きかった．しかし，各灌

水量区間の差異は認められなかった．

　3）　日照量制限下での施肥量の差異の影響

　台風11号（7月27日～28日）により，寒冷紗簡易ハ

ウスは倒壊し撤去した．その結果は次の通りである．

　50％遮光では露地との差異はないが，70％遮光では

根茎収量は著しく減少した．主根茎（大根茎）・分岐

根茎（小根茎）とも血肥＋400・600kgでは裸地区・

50％遮光区との間には有意差は認められないが，70％

遮光区では根茎重は著減した．

　以上の結果より，50％程度の遮光ならば，適正な施

肥管理により裸地区との遜色のない生産が可能である

と考えられる．

　2，　クミスクチンの栽培に関する研究

　1）　施肥量試験

　1回目調査（8月22日）では，草丈・総分枝数・1

株当たりの収量：とも3要素＋有機質肥料添加区が最：良

であった，

　2回目調査（11月15日）では総分枝数・1株当たり

の収：量（生）は，3要素＋有機質肥料添加区で減少し

ている．

　1株当たりの収量（乾燥）では，3要素＋有機質肥

料添加区が多血であった．
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Report　of　Collaborative　Study

　　乱用薬物基礎研究報告

乱用薬物に関する実験的研究

（昭和62年～平成元年）

世話人　毒性部　黒　川　雄　二

　最近薬物乱用は，世界的な広がりをみせ特に青少年

における乱用が重大な社会的，健康上の問題となって

きている．その乱用の範囲も医療上ほとんど利用され

ることのない大麻，コカイン，ヘロインなどから，医

療上重要な医薬品であるモルヒネ，バルビタール類，

ベンゾジアセピン誘導体などにいたる広い範囲に及ん

でいる．このような状況を踏まえ，我が国でも昭和61

年に官民一体となった薬物乱用に関する防止活動の実

施が閣議決定された．当所でもその活動の一環として

薬理学的見地から動物実験を主体とした基礎的研究を

企画し，毒性部，薬贔部，有機化学部および機能生化

学部の各部の協力の下に昭和62年度から試験研究を行

っており，この度第1次3年計画が終了したので報告

する．

　毒性部では薬物の精神依存性を検索する上で有用な

試験法とされているサルを用いた静脈内薬物自己投与

試験法について，我が国唯一の本試験実施機関である

（財）実験動物中央研究所附属前臨床医学研究所（柳田

知司所長）のご指導のもとに先ず本実験に対する基礎

的検討を行なった．その後，近年乱用事例の報告が相

次いでなされている市販の鎮咳去疾剤の配合成分であ

るメチルエフェドリンとカフェインの相互作用による

強化効果について検討した．

　薬品部では，大麻が煙草と混ぜて喫煙乱用されてい

る点と大麻の主成分であるテトラヒドロカソナビノー

ル（THC）が生体中のセロトニンを変動させる点に着

目し，ニコチンおよびTHCの単独または併用単回お

よび連続投与による血中および尿中のセロトニン関連

化合物に及ぼす影響について，ラットおよびウサギを

用いて検討した．

　有機化学部では，依存性発現機序の解明や，、より依

存性の少ない薬物を開発するうえで重要な薬物とオピ

オイドレセプターの関係に着目し，オピオイドレセプ

ターと特異的な親和性を有する化合物の合成を目的に，

モルヒネ誘導体の合成を行った．

　機能生化学部では，モルヒネについて，遊離肝細胞

を用いての代謝および毒性の検討，モノクロ円ナル抗

体の調製とその性質およびマウス脳モルヒネ受容体の

リン酸化反応についての研究を行った．

　以上，各担当部が行った試験研究の概要について述

べたが，その具体的内容については以下に記す各々の

報告書を参照されたい．

　なお本研究計画は平成2年度から第2次3年計画の

下に継続する予定となっている，

　サルを用いた薬物静脈内自己投与試験による鎮咳去

　油剤の強化効果の検討

　　　　　　　　毒性部

　　　　　　　　　関田清司，松本清司，落合敏秋

　　　　　　　　　高木篤也，降矢　強，黒川雄二

　　　　　　　　　戸部満寿夫

〔目的〕

　薬物の被乱用性の予測に最も重要な薬物側の要因は

精神依存性の強さといわれている．言語を持たない動

物を用いて薬物の精神依存性を検索するには，薬物を

自発的に摂取できる条件下に動物をおき，薬物が動物

の薬物探索および摂取行動を強化するか否かを検索す

る方法が一般的にとられている．特にサルによる静脈

内薬物自己投与試験は有用とされている．しかし，サ

ルを用いた静脈内薬物自己投与試験を実施できる国立

機関はなく，その試験実施が従来より強く望まれてい

た．そこで，我が国唯一のサルでの薬物自己投与試験

呼雄機関である（財）実験動物中央研究所附属前臨床医

学研究所（柳田知司所長）のご指導のもとに当所でも
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本試験ができるような基礎を整えることにした．さら

に，本試験法を使用し，近年乱用事例の報告が相次い

でなされている市販の鎮咳疾剤の配合成分であるメチ

ルエフェドリンとカフニイソの相互作用による強化効

果について検討した．

　〔実験方法および結果〕

　1．　薬物自己投与装置

　実験動物中央研究所の装置と基本的に同じ設計の装

置を作製した．装置は給餌，給水の設備のほか，薬物

摂取可能状態を合図する標示ランプおよび薬物を摂取

するために押すレバースイッチを備えた専用ケージ，

サルに静脈内カテーテルを留置した状態で係留してお

くための金属性ハーネスおよび自在アーム，ケージの

裏に設置してある自動注入装置，レーバースイッチ，

標示ランプおよび自動注入装置を実験条件によって制

御するための制御装置および摂取回数を記録する記録

装置からなる．

　2．静脈内カテーテル埋め込み手術

　柳田の方法に従い，全身麻酔下で右頸部を切開し，

：右内頸静脈を露出させカテーテルを挿入し，カテーテ

ルの先端が静脈洞もしくは右心房周辺に達する位置で

周囲組織に固定した．次いで背部より皮下に有孔ゾン

デを挿入し，頸静脈部まで押し進め，先端の孔にカテ

ーテルの遊離魂を留め，これを引き戻し，頸部の皮膚

を縫合して手術を終了した．手術後はハーネスを装着

し，カテーテルを自動注入装置のチューブに連結する

とともにアームでケージに係留した．カテーテルが血

栓による詰まりや，切断事故により使用できなくなっ

た場合は他の静脈（内頸静脈または大腿静脈）へ再手

術を行い実験を続けた．

　3．　薬物弁別学習形成サルの作成

　静脈内にカテーテルを留置した4頭のアカゲザルを

レバーを押せば一定用量のコカインが注入されるよう

な条件におき，レバー押しと薬物注入の関連性を学習

させた．次に一日の薬物摂取可能時間を3時間に限定

し，この時間を標示ランプで知らせ，コカインと生理

食塩液を3日間つつ交互に摂取させる薬物弁別訓練を

繰り返し行った．サルは次第にコカインと生理食塩液

の違いを作用の有無から区別するようになり，コカイ

ン投与日には頻繁にレバーを押し薬物を摂取し，生理

食塩液の日にはコカインの摂取回数の15％前後となっ

た（薬物弁別学習の形成）．

　4．　メチルエフェドリンとカフ吊インの相互作用に

よる強化効果

　既述のようにして薬物弁別学習が形成された4頭の

雄アカゲザルを用いた。実験は強化標準薬としてコカ

イン（60μ9／kg／inDを3日間，次に生理食塩液を3

日間，次に被験薬として4ムメチルエフェドリン（ME）

と無水カフェイン（AC）の混合液を3日間毎日3時間

ずつ摂取する行程からなり，この行程を被験薬の各用

量について行った．強化効果はコカインおよび生理食

塩液の摂取回数と被験薬の摂取回数◎比較により検討

した，被験薬はMEの単位用：量を480，120および30

（μ9／kg／inj，）としてこれにACを市販の薬剤と同じ

割合（1：1．05）で混合した3液について検討した．

ACの単位用量は504，126，31．5（μ9／kg／inj．）に相

当した．被験薬では生理食塩液の摂取頻度より高く，

しかも単位用量に反比例する摂取頻度の増加も認めら

れ，強化効果が認められた．被験薬が強い強化効果を

示す単位用量はME　480とAC　504およびME　120
と』AC　126（μ9／kg／inj．）の用量であった。、被験薬の

ME　480とAC　504（μg／kg／inj．）の過剰摂取では嘔

吐がみられ，その後の摂取日には摂取頻度が減少する

傾向が認められた．このことは被験薬の過剰摂取は嫌

悪効果として作用する可能性のあることを示唆する．

しかし1頭では，嘔吐を認あた翌日も高い摂取行動を

示し過剰摂取により死亡するほどの強化効果を示した，

被験薬に認められた強い強化効果がMEとACの相

互作用によるものか否かについては，今後MEおよ

びACの各々について強化効果の検討を待たなければ

ならないが，市販の感冒薬や鎮咳去比尼の配合成分と

して含有されている薬物で強い強化効果が認められた

ことはこの種の薬物乱用を考える上で重要なことと考

えるべきである．

〔結語〕

　実験動物中央研究所のご協力により国立機関として

初めてサルを用いた静脈内自己投与試験による薬物の

精神依存性の検討が出来るようになった．また，本試

験法を利用した鎮咳去疾剤の配合成分の一つであるメ

チルエフェドリンとカフェインの混合液について強化

効果を検討したところ強い強化効果が認められた．

　たばこ喫煙および大麻喫煙による精神依存の化学的

　研究一NicotineおよびTHCの慢性投与による血中

　および尿中5HT関連化合物の変動に及ぼす影響一

　　　　　　　　　　　　薬品部

　　　　　　　　　　　　　中原雄二，武田　寧

〔目的〕

　たばこおよび大麻はいずれも喫煙により摂取され，

連用すると耐性や精神的依存を生じることが知られて

いる．また，大麻中毒者に好まれる大麻樹脂（ハッシ

シュ）は，煙草と混ぜて喫煙乱用されるので，たばこ
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の成分と大麻成分が同時に体内に吸収され，急性的に

も慢性的にも単独使用とは異なる影響を及ぼすことも

考えられる．本研究の目的は，たばこおよび大麻によ

る依存や中毒の程度を知るために，それらの単独また

は併用り慢性使用による生体成分の変動を調べること

にある．

　精神的依存状態は，連用によって生じた生体（特に

脳内）中の神経伝達物質の濃度レベルの変化と密接な

関係があることが数多く報告されている，それゆえ，

指標となる適当な化学物質を測定することによって，

依存状態を推定出来ることが示唆される．

　大麻の主成分のテトラヒドロカンナビノール（TH

C）の投与による生体中のセロトニン（5HT）に及ぼ

す影響については，興味深い結果が報告されている。

マウスやラヅトにTHCを投与すると，脳内の5HT

レベルは変動し，おおむね増加するが，減少すること

もある．5HTの代謝前駆物質の5一ヒドロキシトリプ

トファン（5HTP）誘因作用であるwet　dog　shaking

は，THCをイヌに投与するとその作用が増強される，

さらに，5HT拮抗剤のcyprohepatidineをラットに

投与すると，THC作用の一つ（血中prolactin遊離

に対する抑制作用）を消失させる，

　以上の事実に着目し，動物にnicotineおよびTHC

の単独または併用による投与を行い，血中および尿中

の5HT関連化合物の変動を調べ，連続投与による影

響を見た，

〔研究方法〕

　1．　動物，薬物および投与方法

　血液試料の分析には，Japanese　white系雄性ウサ

ギ（体重2～2．2kg）を，尿試料の分析には，　Wistar

系雄性ラヅト（体重200～2309）を用いた．Nicotine，

THCおよび両者混合はEmul　phor－EL620（GAF

Corp．，　NY）一画タノールー生理食塩水（5：5：90）に

溶解し；ウサギには静脈注射，ラッ．トには腹腔内注射

により投与した．

　2，　ウサギPlasma中の5HT関連化合物に及ぼす

急性効果の実験

　ウサギにそれぞれ，1）コントロールとしてElnuL

phor－EL620一エタノールー生理食塩水（5：5：90），2）

nicot三ne溶液（0．2mg／ml），3）THC溶液（4　mg／m1），

4）THC－nicotine溶液（2～0．1mg／m1），5）THC－

nicotine（4～02　mg／m1）各1m1を耳から静脈内注

射をし，投与直前（Oh），0．5h，1h，2h，4h，6h，8h

後に耳から約5m1採血した．採血後は直ちにベノゼ

クト試験官（真空，ヘパリン入り）に注入し，3000

■pmで10分間遠心した，上清のPlasmaを採取し，抽

出操作まで一25℃で冷凍保存した（以下同じ）．

　3．　ウサギPlasma中の5HT関連化合物に及ぼす

慢性効果の実験

　1）　1日2回の投与による，投与1時間後の5HT

レベノレ

　ウサギに1～5日目までTHC－nicotine（4～0．2

m9／ml）を，6～10日目までTHC－nicotine（8～0．4

mg）各1m1を毎日午前9時と午後3時に静脈内注射

し，午後の投与1時間後の血液を採取して，上記と同

様の処置によりPlasmaを得た．

　2）　1日1回の投与による投与24時間後の5HTレ

ベノレ

　ウサギに1～7日目（5，6を除く）までTHC－

nicotine（4～0．21ng）を8～12日目まで8～0．4mgを

毎日午前9時に静脈注射し，24時間後（投与直前）に

血液を採取して，上記と同様の処置によりplasmaを

得た．

　4．　ラット尿中の5HIAA排泄に及ぼす慢性効果の

実験

　ラットに，それぞれ，1）コント巨一ルとしてEm一．

ulphor－EL620一エタノールー生理食塩水（5：5＝90），

2）nicotine溶液（0．2mg／m1），3）THC溶液（4

mg／ml），4）THC－nicotine溶液（4～0．2mg／m1）各

0．2m1を毎日午前10時と午後6時に腹腔内注射し，午

後6時から翌日の午前10時までの尿を毎日採取した．

　5．血中および尿中の5HT関連化合物の抽出と定

量

　凍結plasma試料または尿試料を室温で解凍し，

plasma試料は0．5ml，尿試料は1　m1を取り，　plasma

試料の場合，内部標準として100nmol／nllのHVA

水溶液0．1m1および0．5Mリソ酸緩衝液（pH　5）

を2．5m1加え，尿試料の場合，内部標準として100

bmol／m1のN－acety15HT水溶液0．1m1および

0．5Mリン酸緩衝液（pH　5）を2ml加え，　ODS一

シリカ（70～230メヅシュ，600mg）をパックした

Excolum（協和精密製，25×7．5mm　L　D．）．により，

自動抽出を行なった，抽出液は減圧晶晶後，0．2N酢

酸0．5m1を加えて再溶解し，その10μ1を高速液体

クロマトグラフ装置に注入した．5HT関連化合物の

同時定量は電気化学検出・高速液体クロマトグラフィ

ーで行なった．

〔結果〕

　1．．NicQtine（0．2mg）投与した場合，投与後0．5～

8時間，ウサギplasma中の5HTは減少し，最：低初

期値の1／12になった．

　2．THC（4　mg）投与した場合，投与後0．5～8時
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間，ウサギplasma中の5HTは増加し，最大初期値

の7倍に達した．

　3．THC－nicotine（2～0．1mg）投与では，投与後

0．5～8時間，ウサギplasma由の5HTレベルは低下

したが，THC－nicotine（4～0．2mg）投与では，逆に

5HTレベルは増加した．

　4．　THC－nicotine（4～0．2mg）を1日に2回連続

投与すると，投与1時間後の5HTレベルは上昇する

が，この現象は，7日前後で耐性が発現した．

　5．THC－nicotine（4～0，2mg）を1日に1回連続

投与すると，投与24時間後の5HTレベルは，　contro1

値に比べ減少し，TRPレベルは増加した．投与開始

8日目から投与量を2倍に増加すると，TRPレベル

も初期値以下に低下した．投与中止後も，その後1週

間にわたり同じ状態が続いた．

　6．nicotine（0．04　mg），　THC（0．8mg）および

THC－nicotine（0．8～0．04　mg）をラットに1日2回連

続投与すると，投与後16時間の尿の5HIAAレベルは，

数日後からcontro1値に比べ顕著に低下し，12日後に

は，初期値の1／28に減少した．投与中止後も，その後

8日間も5HIAAは低レベルを持続した．

〔考察〕

　NicotineおよびTHCのウサギPlasma中の5HT
レベルに及ぼす急性効果は，前者はそれを減少させ，

後者はそれを増加させた．この相反する作用を持つ両

者を併用したところ，dose－dependentな二様性を示

した，すなわち，THC－nicotine（2～0．1mg／animal）

では，5HTレベルを最小1／10まで減少させたが，

THC－nicotine（4～0．2mg／anima1）では，反対に5HT

を初期値の最大40倍まで増加させた．また，ウサギ

plasma中のトリプトファン代謝物に及匠す影響は，

nicotineはTRPを減少させ，5HTPおよび5HIAA

を増加させた．一方，THC単独ではト．リプトファン

代謝に有意の変化を与えないが，THCとnicotineの

併用により，5HTPおよび5HIAAをやや減少させ，

TRP．レベルが増加し，投与後48時間も高レベルを持

続した．

　THC－nicotine併用のウサギPlasma中の5HTお

よびTRPレベルに及ぼす慢性効果は，投与1時間後

の5コ口レベルは，1日目初期値に比べ大幅に増加す

るが，次第に増加幅は減少していった．投与24時間後

の5HTレベルは初期値より日に日に低くなり，投与

中止後も2日間はさらに低下した後，次第に初期値レ

ベルに回復していった．逆に，TRPは初期値よりも

増加したが，THC－niCQtineの投与濃度を2倍にする

と，両者とも著しいレベルの低下が見られた．投与中

止後も，TRPのレベルは7日間も非常に低レベルを

続けた．5HT／TRP比の対数をとると投与開始の前

半はマイナスの値を取るが，連用が進行した後半にな

るとプラスの値に転換する現象を見出だした，これは，

大麻の連用の度合いをチェックするための指標として

有望であると考える．

　NiρotineおよびTHCの連続投与によるラット尿

中の5HIAA排泄に及ぼす影響は，いずれの場合も最

初の2～3日は初期値より増加するが，4～5日目か

らは減少していき，最小1／10以下になる．投与を中止

した13日以後も，低レベルを維持し，7～8日間続い

た．THCとnicotine併用では，投与した期間は，

同じく5HIAAの減少を示したが，投与を中止すると，

数日間はレベルの急激な上昇を示した．ウサギとラッ

トの実験結果を同一に論じることは危険性があるが，

THCおよびnicotineを投与すると，血中5HTレ

ベルは急性的（数時間）には一時増加するが，慢性投

与により，血中5HTおよびTRPはいずれも次第に

減少し，その結果，尿中5HIAA（TRP一＞5HTP一＞

5HT一＞5HIAAと進行する代謝最：終産物）のレベル

も低下すると考えられる．

　このように，THCおよびnicotineは，動物の血中

や尿中の5HTや5HIAAの正常値を変化させるこ
と，蓋置こ，慢性的に使用した場合，耐性が現われたり，

投与を中止しても，すぐには元の正常値に戻らないこ

と等が明らかになった．

　モルヒネ誘導体の合成研究

　　　　　　　　　　　　　有機化学部

　　　　　　　　　　　　　　宮田直樹，末吉祥子

〔目的〕

　精神依存性を有する薬物について，薬物とレセプタ

ーとの相互作用を分子レベルで解析することは，依存

性発現機序の解明や，より依存性の少ない新薬を開発

するための重要な研究課題の一つである．本研究では，

麻薬性を有しながら現在も鎮痛薬として臨床に多用さ

れているモルヒネ類を研究対象化合物として選んだ．

既に筆者らは，モルヒネの新規7，8位エポキシ誘導

体を立体特異的に合成し，モルモット回腸標本を用い

た勿τ伽。実験およびマウス，ラットを用いた勿

η勿。薬理試験によって，いずれの場合も鎮痛効果は

母化合物に比して約2～3倍に増強すること，鎮痛劾

果の耐性はエポキシ誘導体の方がはるかに形成しにく

いこと，依存性もエポキシ誘導体は極めて弱くなるこ

と，モルヒネのミューレセプタ」壱こ対する選択的なア

フィニティラベル化剤としてオピエートレセプター研
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究に有用な化合物であることなどを報告している．

　今回，オピオイドレセプターと特異的な親和性を有

する化合物の合成を目的とし，モルヒネのC環に化学．

的反応性の高い官能基を導入した誘導体の合成を検討

した．

〔実験・結果〕

　官能基の導入部位は，モルヒネの活性に影響を与え

ることが知られているC環の6位とし，活性官能基と

してN一遇トロン基を選び，コデインを原料として6

位N一ニトロソカーパメート誘導体の合成を行った．

　コデインめ塩化メチレン溶液にエチルイソシアネー

トあるいはベンジルイソシアネートを室温で反応させ，

前者より融点104～106度の白色結晶（収率65％），ま

た後者より融点154～156度の白色粉末（収率62～69％）

を得た．これらがコデインの6位カーバメート誘導体

であることは，赤外吸収スペクトル，核磁気共鳴スペ

クトルおよび質量分析スペクトル等により決定した．

次に，これらのカーバメートをギ打中亜硝酸ナトリウ

ムでN一ニトロソ化し，N一ニトロソエチルカーパメ

ート誘導体およびN一ニトロソベンジルカーバメート

誘導体を収率約75％で得た，N一国トロソペソジルカ

ーパメート誘導体は，分解点95度の結晶であり，構造

は赤外吸収スペクトル，核磁気共鳴スペクトル等によ

り決定した．

〔考察ゴ

　一般に，アルキル置換N一瓢トロン尿素類は脂溶性

が高く，すなわち極性が低く，血液一脳関門を通過し

やすいことが知られている．今回新規に合成したカー

パメート誘導体は，シリカゲルカラム（Nucleosil　50

－5，内径6．Omm×長さ10．．Ocm）を用いた高速液

体クロマトグラフィ（移動相溶媒＝ヘキサン3塩化メ

チレン：メタノール：トリエチルアミン＝500：500：

25：1，流量2m1／分）により，それぞれ保持時間5．53

分と4．59分を示し，原料のコデイン（保持時間：9．24

分）よりも極性が低下していることが示された．また，

コデインのN一飯トロソベソジルカーバメート誘導体

では，保持時間が3．74分であり，さらに極性が低いこ

とから，これらのコデイン誘導体は，血液一脳関門を

通過しやすいことが予測される．一方，これらの化合

物は，置換基として導入したN一ニトロソ基の分解に

より活性中間体が生成し，これがオピオイドレセプタ

ー部位を不可逆的に化学修飾することが予測される．

今後さらに一連のN一ニトロソ誘導体を合成するとと

もに，これらの薬理試験，あるいは，レセプターとの

反応性を検討する必要がある．

　モルヒネの代謝および毒性，モルヒネに対するモノ

　クローナル抗体の調製およびその性質およびモルヒ

　ネ受容体のリン酸化反応について

　　　　　　　　機能生化学部

　　　　　　　　　永松国助，鈴木和博，手島玲子

　　　　　　　　　池淵秀治，沢田純一，寺尾允男

　　　　　　　　薬理部

　　　　　　　　　川西　徹，大野泰雄

　1．遊離島細胞を用いたモルヒネの代謝ならびに毒

性について

　ラットから調製した遊離肝細胞を用いてモルヒネの

代謝ならびに毒性について検討した．

　モルヒネの代謝物としてモルヒネのグルクロナイド

抱合体，モルヒノンーグルタチオソ抱合体，ノルモル

ヒネ，およびモルヒノンを検出した，

　遊離肝細胞をモルヒネとインキュベートすると，肝

細胞内のグルタチオソ濃度が減少し，その結果肝細胞

の死が認められた．また細胞内のグルタチオンの減少

量と生成したモルヒノンーグルタチオソ抱合体の量は，

ほぼ等量であった．

　ノルモルヒネの生成は，チトクロームP－450の関

与する薬物代謝酵素の関与が多いが，モルヒネの肝毒

性発現の原因代謝物と考えられるモルヒノンの生成はb

チトクロームP－450の関与する薬物代謝酵素の関与

は少なく，主にモルヒネ6一脱水素酵素を介して起こ

ることが明かとなった．

　また，鎮咳剤として使用されるコデインについても

モルヒネの場合と同様の機構で代謝物のコデイノンが

生成し，肝毒性を発現することが明かとなった．

　2，　モルヒネに対するモノクローナル抗体の調製お

よびその性質

　モルヒネヘミサクシネートーウシ血清アルブミン複

合体を浪士原として用いて，モルヒネに対するモノク

ローナル抗体を産生するハィブリドーマクローソを12

株樹立した。これらのハイブリドーマの産生するモノ
　　　　　　　　　　　　　　
クローナル抗体の性質を検討した結果，いくつかのオ

ピエートァゴニストに交差反応性を示したが，ナ』キ

ソンやナルトレキソソ等のアソタゴニストとは反応性．

が低いことが示された．得られたモノクローナル抗体

の一つであるMOR　13L　5．13を用いたラジオイムノ

アッセイでは，IC50が0．1nM（5．7P9／tube）と非常

に低く，高感度の免疫定量法の開発が可能であること

が示された．またこの抗体は，鎮咳剤として使用され

るコデイ．ンに対する反応性も有しており，コデインの

定量も可能である．

　3．マウス脳モルヒネ受容体のリソ酸化反応につい



特　別　研　究　報　告 215

て

　マウス脳P2膜画分を用いて，モルヒネ，エンケフ

ァリン等のアゴニストの存在下γ一32P－ATPを用いて

リン酸化反応を行った．その結果アゴニストの存在下

では非存在下に比べ58KDaのモルヒネ受容体タソバ

クのリン酸化が促進されることが認められた．またア

ソタゴニストのナロキソソはリン酸化を特異的に抑制

することを見い出した．』単離したモルヒネ受容体のリ

ン酸化を受けたアミノ酸を調べたところ，大部分がセ

リンであった．
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　薬剤学，49，297（1989）

　塩酸クロルプロマジン，塩酸イミプラミンおよび乳

酸プレニラミンの市販製剤について溶出特性を検討し

た．いずれの薬物の市販製剤の中にも，溶出速度に

pH依存性を示すものがあった．それらの製剤では

pH　1．2に比較しpH　6．8において溶出速度が遅く，

胃液酸性度の低い患者でバイオアベイラビリティが低

下する可能性が考えられた．半裁錠を用いた実験から，

これらの糖衣錠の溶出速度がpH依存性を示す原因は，

コーティング膜の溶出性のpH依存性にあること，し

かし乳酸プレニラミンでは薬物の溶解度が低いおめに

コア部分の分散性の低さにもあることが判明した．局

方では糖衣錠の崩壊試験の試験液はpH　1．2と規定さ

れているために，このような製剤が見逃されてしまう．

糖衣錠の崩壊試験または溶出試験では，中性付近の試

験液を用いたほうがバイオアベイラビリティが患者の

胃液酸性度に依存する製剤を識別しやすいと言える．

　Kaniwa，　N，，　Ogata，　H．＊，　Aoyagi，　N、，　Takeda，Y．

　and　Uchiyama，　M　l　Power　Analyses　of　Moment

　Analysis　Parameter　in　Bioequivalence　Tests

　J㌧P乃α7伽．56∫，，　78，　1020　（1989）

　現在のところ，生物学的同等性試験において，製剤

間の吸収速度の差を高い検出力で評価できるパラメー

タがない．そこで，薬物分子が体内に滞留する平均時

間を意味するmeanresidence　time（MRT）に注目し，

その薬剤学的および統計学的特性を，実験データおよ

びシミュレーション・デ占タを用いて検討した．MRT

は吸収速度の変動に対してよく変化した．また，その

検出力はAUCやCm、．のような吸収：量を評価する

パラメータの検出力と同程度であった，これらのこと

から，MRTが，生物学的同等性試験において吸収速

度を評価するパラメータとして有用であることがわか

った．

　＊明治薬科大学

　Yoshioka，　S．，　Aso，　Y．，　and　Takeda，　Y．：Isotheτ一

　mal　and　Nonisothermal　Kinetics　in伍e　Stabi・

　1ity　Prediction　of　Vitamin　A　Preparations

　2＝「ゐα7r〃診，1～θ5．，　7，　388～391　（1990）

丁丁でコンピュータシミュレーションによって検討

した非等温予測法の有用性と限界とを，実際の製剤を

用いて検証するために，市販のビタミンA製剤の有効

期間の推定を非等温予測法によって行い，等温予測法

との比較を行った．ビタミンAはシロップ剤および注

射剤ともにゼロ次式にしたがらて分解したが，その速

度定数はアレニウスプロットにおいて直線性を示さず，

シロップ剤では上に凸，注射剤では下に凸のプロヅト

が得られた．したがって加速試験に基づいて有効期間

の推定を行うと，実際の値よりも，シロップ剤では短

く，注射剤では長く推定され誤差を生じるが，非等温

予測法では，等温予測法に比較してその誤差が著しく

小さいことが明らかにされた，分解速度がアレニウス

式に従わない薬物の有効期間の推定においては，非等

温法が等温法よりも精度良い値を与えるという，コン

ピュータシミュレーションの結果を裏付ける結果が得

られた．

　Kishida，A．，　Yoshioka，S．，　Takeda，　Y，　and　Uchi・

　yama，Ml　Fomulation－assisted　biodegradable

　POlymer　matrices

　C12θ〃z．　P加ηπ．　Bππ．，37，1954～1956（1989）

　DDSおよび医用材料に用いる生体内分解性ポリエ

ステルマトリックスの分解速度の制御法を開発した．

生体内において非常に遅い分解速度を示す高分子量の

ポリ乳酸あるいはほとんど分解を示さないポリβ一ヒ

ドロキシ酪酸およびβ一ヒドロキシ酪酸一吉草酸共重

合体のマトリックスについて，シンナリジンやクロニ

ジンなどの塩基性物質を分解促進剤として添加するこ

とによって分解速度を制御することができた．添加剤

の塩基性および添加量と分解速度との関係を明らかに

し，これらの要素の組合せによりマトリックスに適当

な分解性を付与することができることを示した．

　吉岡澄江：新薬承認申請に係わる製剤の安定性を保

　証するための資料に関する考察

　薬剤学，50，65～67（1990）

　新薬承認申請のために行われる安定性試験の目的を

考察した．製剤の有効期間を保延する．根拠となるデー

タを得るためには，長期保存試験は従来の保存条件で

ある成行き室温で行うのではなく，一定温度条件で行

うべきであることを考察した．また，加速試験および

苛酷試験の考え方を提案した．

Aso，　Y．，　Yoshioka，　S．　and　Takeda，　Y．：Epimeri－

zation　and　Racemization　of　Some　Chiral　Drugs

in　the　Presence　of　Cydodextrin　and　I・iposomes
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　C乃θηz．1）ゐαηπ．BπZJ．，　37，　2786～2789　（1989）

　エトポシド，エチアジドおよびカルペニシリンのエ

ピマー化，ラセミ化および加水分解反応に及ぼすα一，

β一およびγ一シクロデキストリン（α一，β㍉γ一CyD），ジ

メチルーβ一シクロデキストリン（DM一β一CyD）および

リボソームの影響を速度論的に検討した．α一および

β一CyDはカルベニシリソのエピマー化および加水分

解反応を促進したが，エトポシドのエピマー化反応，

エチアジドのラセミ化および加水分解反応には影響し

なかった．DM一β一CyDはエトポシドのエピマー化反

応と，工トポシドのエピマーであるピクロエトポシド

の加水分解反応，エチアジドのラセミ化挙よび加水分

解反応を抑制した．しかし，DM一β一時置Dカルペニシ

リンのエピマー化および加水分解反応に影響しなかっ

た．γ一CyDはエトポシドのエピマー化反応，ピクロ

エトポシドの加水分解反応，エチアジドのラセミ化お

よび加水分解反応を抑制した．一方，カルベニシリン

のエピマー化および加水分解反応はγ一CyDにより促

進された．CyDと，エトポシド，ピクロエトポシド

およびエチアジドとの包接化合物が生成することによ

り．水酸イオンや緩衝液成分などの塩基の攻撃が阻害

され，エピマー化，ラセミ化および加水分解反応が抑

制されることが示唆される．また，α一，β一，γ一CyDの

水酸基がカルペニシリソのエピマー化および加水分解

反応の促進に関与していると考えられる．リボソーム

はエトポシドのエピマ角化反応，ピクロエトポシドの

加水分解反応およびエチアジドのラセミ化反応を抑制

したが，カルベニシリソの反応性には影響しなかった．

反応性におよぼすリボソームの影響の違いはこれらの

薬物のリボソームへの溶解性の差によって説明できる

と思われる．

　Aso，　Y．，　Yoshioka，　S．　and　Takeda，　Y．：Epimeri・

　zation　and　Racemization　of　Some　Chiral　Drugs

　in　the　P疋esence　of　Human　Serum　A聾bumin

　Cん8〃乱Pゐα7〃3，Bπ〃．，38，180～184（1990）

　カルベニシリソ，エチアジド，エトポシド，および

酢酸オキサゼパムのエピマー化，ラセミ化反応に及ぼ

すヒト血清アルブミン（HSA）の影響を速度論的に検

討した．薬物のそれぞれのエピマーあるいはエナンチ

オマーの濃度の時間変化を立体特異的な高速液体クロ

マトグラフィーにより測定し，エピマー化，ラセミ化

および加水分解のみかけの反応速度を推定した．HSA

はエチアジドのラセミ化反応とエトポシドのエピマー

化反応を抑制した．薬物のHSAへの結合が水酸イナ

ソあるいは水分子の攻撃を阻害し，反応が抑制される
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と考えられる，一方，HSAはカルペニシリンのエピ

マー化反応を促進した．カルペニシリンは検討した

pHにおいて荷電しており，カルベニシリンとHSA

のあいだのイオンーイオンあるいはイオソーダイポー

ル相互作用により水酸イオンあるいは水分子の攻撃を

受けやすくなるようにカルベニシリンが活性化される

ためと考えられる．HSAはエチアジド，カルベニシ

リソおよび酢酸オキサゼパムの加水分解反応を促進し

た．HSAに結合した酢酸オキサゼパムのd一体は1一

体の2倍速やかに加水分解された．HSAのエステラ

ーゼ様作用は立体選択的であることが示唆され，この

選択性は薬物エナソチオマーのHSAに対する結合ア

フィニティーの差によるものと考えられる．

　石橋無味雄：平成元年度統一試験法について

　月刊卸前業，13，19（1989）

　日局11追捕における崩壊試験法について解説し，ま

た崩壊試験法を実施する際における留意事項を説明し

た，また塩酸チアミン注射液法について試験方法を解

説し，日局一般試験法にしたがってpH試験および確

認試験などを実施する際の留意事項を説明した．

　Sekine，　H．＊and　Nakahara，　Y．：Abuse　of　Smo・

　king　Metぬamp血etamine　mixed　witL　Tobacco3

　11The　Formation　Mechanism　of　Pymlysis

　Products

　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　」．Fo7「8η5’‘8‘f．，　35，　580～590　（1990）

　たばこに覚醒剤を混ぜて喫煙乱用された時に生成す

る熱分解物の生成機構をGCおよびGC／MSを用い

て調べた．主流煙には主にmethamphetamine（14．5

％），phenylacetone（3．1％），　cyanomethy1体（1．5

％），fomyl体（1．5％），β一methylstyrene（1，7％）

が含まれており，副血煙には主にmethamphetamine

（10。5％）とformy1体（1．4％）含まれていた．これ

らの熱分解物の生成機構をpyrolyzer－GC／MSを用い

て調べたところ，methamphetamineの自己分解によ

りdimethylamphetalnineおよびβ一1nethylstyrene

が生成し，他の分解物はたばこの成分との反応によっ

て生成することが判った．特にcyanomethy1体は空

気の存在下で670℃以上の高い熱分解温度の時のみ生

成することが判った．

＊埼玉県科学捜査研究所

Nakahara，　Y．，　Takahashi，　K．，　Takeda，Y。，　Konu・

ma，　K．＊1，　Fukui，　S．＊2　and　Tokui，　T．＊3；Hair

Analy8i8　For　D川g　Abu8e，　Part　II．　Hair　Ana・
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　1ysis　For　M：onitoring　of　MethampLetamine

　Abuse　b亨Isotope　Dilution　Gas　CLrom3togra・

　phy／Mass　Spectrometry

　」F「07r8η5fc　5c云17πθr．，　45，　67～78　（1990）

　覚せい剤乱用老の毛髪試料を用いて，安定同位体希

釈法GC／MSにより長期の薬物乱用歴のモニタリン

グを行った．薬物使用歴既知の12人の覚せい剤乱用者

から得た毛髪試料を根元側から2cmごとに分画し，

各分画中の薬物濃度と薬物使用歴と比較したところ，

12例中io例において両者の間によい相関関係が認めら

れた．2例においても，1～2ヵ月の誤差範囲以内で

あった．頭髪の5つの部位における薬物濃度の差およ

びバラツキを調べたところ，部位間に10～20％の差が

認められたが，最も試料の均一性が高い部位は後部頭

頂部であることが判った。この研究の結果，毛髪の分

画分析により，過去数ケ月から底数ケ月の薬物使用歴

の推定が可能であることが判った．

＊1国立下総療養所
＊2 送ｧ精神保健研究所
＊3桜が丘保養院

　Nakahara，　Y．，Ishigami，A．，Takada，　Y．，　Usagawa，

　T．＊and　Uda，　T．＊：Enzyme　L蓑nked　Immunoso・

　rbent　A838y　Using　MonOclonal　Antibody　to

　Detect　Methamphetamine　in　Urine　and　Hair

　Ef3θf　1ζαg4ゐπ，　35，　333～338　（1989）

　生体試料中の微量の覚せい剤を検出するためのモノ

クローナル抗体を用いる酵素標識免疫測定法（ELISA）

を開発した．N一（4－aminQbuty1）皿ethampheta：nine－

BSAを用いた抗体産生実験により，覚せい剤メタン

フェタミンに対して非常に特異性の高いモノクローナ

ル抗体を得，これを用いてアッセイシステムを確立し

た．尿中メタンフェタミンの定量範囲は0，3から30

μ9／1n1であり，検出限界は0．2μ9／m1であった．1

μ9／m1での相対標準偏差はwith　in則nで5．68％，

between　mnで8．26％であり，48尿検体でのELISA

分析値とGC／MS分析値の相関係数は0．9934であっ

た．本法は試料量が5μ1で測定可能であり，96検体

を約1時間で分析できた．さらに，本法を毛髪試料中

のメタンフェタミンの定量にも適用した．

　＊宇部興産宇部研究所

石上暁子，高橋一徳，藁座望彦，中原雄二，武田

寧：デプレニールとメタンフェタミンの尿中代謝物

の比較に関する研究（第1報）ザル尿中代謝物につ

いて

　衛生化学，36，74～78（1990）

　Depreny1とmethamphetamineのサル尿中代謝物

を比較した，最初に尿中depreny1，　desmethyldepren・

y1，methamphetamine，　p－hydroxyme　thamphetami・

ne，　amphetamin，　p－hydroxyamphetamineの定量法

を固相抽出，TFA化，シリル初等の処理後，　GC／MS

を用いて確立した．サルにDepreny1を0，2mg／kg

投与後，6，12，24，48時間尿を分析した結果，12時間以

内の尿中のみにdepreny1およびdesmethyldepreny1

が検出された．それ以後はmethamphetamineおよ

びamphetamineが検出され，1nethamphetamine投

与との区別が不可能であった．この結果，Depreny1

とmethamphetamine使用の識別は12時間以内の尿

試料においてのみ可能であることが判った．

　中原雄二；世界おける覚せい剤の乱用の現状と問題

　点

　衛生化学，36，100～109（1990）

　覚せい剤アンフェタミン，メタンフェタミン乱用の

世界の傾向と問題点について解説した．近年，あへん，

ヘロイン，コカイン，大麻，向精神剤のような規制薬

物の世界の押収量が急増している中で，特に覚せい剤

の世界的乱用の広がりについて焦点を当てた．1987年

の世界の覚せい剤を含む興奮剤の押収量は5年前に比

べ5～6倍に上昇し，i著しく増加している、世界の国
々．ﾌ覚せい剤乱用問題の現状を紹介するとともに，過

去および現在において，特に大きな社会問題を経験し

た米国，スウェーデンおよび日本の覚せい剤乱用実態

をクローズアップした．

　覚せい剤の新しい乱用形態の流行についても紹介し

た．静注による薬物乱用に伴うエイズ感染の危険のた

め，覚せい剤の乱用形態が注射から吸煙へと変化して．

おり，「アイス」と呼ばれる新種の「吸煙用覚せい剤」

が登場している．この物質の化学的，薬理学的性質を

示すとともに，毒性についても述べた．

　Kohda，　H．＊1，　Tanaka，　S．＊1，　Yalnaoka，　Y．＊！，　Yaha・

　ra，　S，＊2，　Nohara，　T．＊2，　Tanimoto，　T．鋤d　Tanaka，

　A．：　Studies　on　lens　aldoseヒeductase　inhibitor

　in　medicina1　Plants．　II．　Active　constituents　of

　〃bπocゐα8励α8⑳αだerjεFRANCH．　eまMAXIM

　CILεη3．1）ゐαrηz．　Bμ〃．，　37，　3153～3154　（1989）

　Moη06加5脚5⑳α’∫θr∫ゴFRANCH．8‘MAXIM

の70％アセトン抽出物はウサギ水晶体アルドース還元

酵素を非常に強く阻害した。この活性画廊から，2種

のフェノール性グリコシド，アセトシド，デヒドロァ
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セトシドを含む5種のイリドイドグルコシドを単離し

た．これらのうち，アセトシドが最も強い活性（IC50

＝3．9×10騨7M）を示し，天然アルドース還元酵素阻

害剤であるパイカレインの約2．5倍の強さを示した．

イリドイドグルコシドであるデメチルムサエノシドや

7－O一アセチルー8一エピーロガニソ酸の阻害活性は弱か

った．

＊1広島大学医学部

＊2熊本大学薬学部

　谷本　剛：pHスタット

　ブァルマシア，25，1222～1225（1989）

　pHスタットとは溶液のpHを一定に維持する装置

を意味し，化学反応に伴う酸または塩基の生成によっ

て引き起こされるpH変化を電気的に検出し，自動的

にアルカリまたは酸を加えることによって再び元の設

定されたpHにもどす目的で設計された装置である，

pHスタットの構成，　pHスタット法の原理およびそ

の適用について概説した．

　Tanimoto，　T．，　Sato，　S．＊and　Kador，　P．　F．＊：Puri・

　且cation　and　pmperties　of　aldose　reductase　and

aldehyde　reductase　fmm　EHS　tum・rρells

　、Bfo61Σ8〃z．　P乃47〃z4‘oJ．，　39，　445～453　（1990）

　Engelbreth－Holm－Swarm（EHS）腫瘍細胞は基底

膜成分の産生の研究のモデルとして利用されている．

この細胞は免疫学的に異なる2種のNADPH一依存性

還元酵素（アルドース還元酵素，アルデヒド還：元酵

素）を含んでいる，この2種の酵素を硫安分画，ゲル

ろ過，アフィニティークロマト，クロマトフォーカシ

ソグで均一に精製した．アルドース還元酵素の分子量

は38kD，アルデヒド還元酵素の分子量は40　kDで

あった．両酵素とも種々のアルデ．ヒドを還元したが，

レグロソ酸の酸化はアルデヒド還元酵素のみが行っ

た．グルコースやガラクトースに対しては両酵素とも

同程度に作用し，EHS腫瘍細胞におけるソルビトー

ルの生成には両酵素が寄与していることが推察された．

両酵素活性は硫酸イオンで上昇したが，塩素イオンに

よってアルドース還元酵素活性は低下した．両酵素と

も種々のアルドース還元酵素阻害剤で阻害された．

　＊National　Institutes　of　Health，　USA

辻俊明＊，松本康宏＊，森和彦＊，．池部均＊，三

訂宏文＊，赤木好男＊，谷本　剛：新しいブルド甲ス

還元酵素阻害剤（FR74366）のラットガラクトース

白内障に対する効果
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　日眼会誌，94，120～127（1990）

　新しいアルドース還元酵素阻害剤であるFR－74366

のラットガラクトース白内障に対する濃度別（0．025

％および0．05％）抑制効果および白内障に対する治癒

効果を組織学的，生化学的に解析し，以下の結論を得

た．

　1．新規アルドース還元酵素阻害剤FR－74366は白

内障発症抑制効果および治癒効果を有していた．

　2．　両効果は薬剤濃度に依存し，低濃度（0．025％）

では作用が弱く効果にバラツキが見られたが，高濃度

（0．075％）では強力な効果を示した．

＊京都府立医科大学

　辻俊明＊，高橋幸男＊，松本康宏＊，照林宏文＊，池

　部　均＊，赤木好男＊，伴由利子＊，川崎ナナ，谷本

　剛：新しいアルドース還元酵素阻害剤FR74366の

　効果，1・ラットガラクトース白内障予防効果

　眼紀，40，2742～2748（1989）．

　新しいアルドース還元酵素阻害剤であるFR－74366

のラットガラクトース白内障に対する濃度別（0．025

％および0．05％）予防効果を光顕的および免疫組織化

学的に検討し，次の結論を得た．

　1．　抑制効果には濃度依存性があった．

　2．FR－74366は0．025％の低濃度では抑制効果に

若干のバラツキがあった．

　3．FR－74366は0．075％の高濃度では強力な抑制

効果を示した．

　4．　以上の結果から，新規化合物であるFR－74366

は有効なアルドース還元酵素阻害剤であると考えられ

た．

　＊京都府立医科大学

　川崎ナナ，谷本　剛，田中　彰：酵素製剤の品質に

　関する研究（第VIII報）トロンビン製剤

　医薬品研究，20，784～789（1989）

　ヒトおよびウシ由来トロンビン製剤中のトロンビン

の分子多様性をクロマトフォーカシングで検討した．

ウシ由来製剤には2～4種の等電点の異なるα一トロ

ンビンを含有しており，ヒト由来製剤は3種のα一ト

ロンビンと1種のβ一トロンビンを含有していた．ウ

シおよびヒト由来のα一トロンビンの合成基質S－2238

に対するk、。tはすぺての分子種で類似していたが，

β一トロンビンのkcatはα一トロンビンのそれより高か

った．

Kawasaki，　N．，　Ishigami，　A．，　Tanimoto，　T．　and
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　Tanaka，A。：Determination　of　iron　（III）ion

　using　ion　chromatography　witk　electmchemicaI

　detection　and　its　app】ication　to　the　assay　of

　the　ferroxidase　activity　of　ceruloPlasmin

　J．Ch70η34彦08アら　503，　237～243　（1990）

　セルロプラスミンは，2価鉄イオンを3価鉄イオン

に酸化するフェロキシダーゼ活性を有しており，鉄代

謝への関与や，抗酸化剤としての役割が明かにされて

いる．本論文では，セルロプラスミンの活性を測定す

るために，Fe（H）存在下のFe（皿）を電気化学検出器

を用いたイオンクロマトグラフィーによって定量する

方法を確立した．Fe（皿）の分析は，アニオン交換樹

脂直面カラム，移動相：250mM乳酸，設定電位：

一200mVで行い，試料10μ1で5pmo1まで定量が

可能であった．また，本法を用いてセルロプラスミン

（0．5～100μg）のフェロキシダーゼ活性の測定が可能

であった．

　Kawasaki，　N．，　Tanimoto，　T．　and　Tanaka，　A．＝

　Characterization　of　aldose　reductase　and　ald・

　ehyde　reductase　fmm　rat　testis

　Bfo61房〃3．　B∫oρん；ソ5。1雪しご’4，　996，　30～36　（1989）

　アルドース還元酵素（AR）とアルデハイド還元酵素

（ALR）をラット睾：丸から均一に精製した．　ARの分

子量は38kD，等電点は5．3であり，　ALRの分子：量

は41kD，等電点は6．1であった．　ARはキシロース，

グルコース，ガラクトースなどのアルド糖に作用した

が，ALRはほとんど作用しなかった，　ARのアルド

糖に対するKm値は比較的高かったが，真㊧基質で

あるアルデヒド型分子に対するKm値は非常に低か

った．ARはNADPHとNADHの両者を補酵素と
したが，ALRはNADPHのみを補酵素とした．　AR

は硫酸イオンで著しく活性化されたが，ALRはほと

んど影響を受けなかった。AR，　ALRともに既知AR

阻害剤で強く阻害されたが，ALRのほうがARより

阻害剤に対する感受性が低かった．また，両酵素とも

ピリドキサール5一リン酸で処理すると，阻害剤に対

する感受性を失ったことから，阻害剤との相互作用に

リジン残基が関与していることが推察された．

　福田秀男，田中　彰：公定書試験法への生物学的反

　応性の概念の適用

　Plz4プ鵤．　Tθo乃．」4ノ）απ，　6，　315～325　（1990）

　医薬品，医療用具等の原材料の安全性試験法の勿一

7伽。化という観点からその可能性を述べ解説した米

国薬局方勿一ηf加。毒性小委員会の記述［Pharmaco・

peial　Forum，　Jan．一Feb。，4804（1989）］を訳し，紹介

した．

　友田樺夫＊，山口照英，白尾悦子＊，川崎一夫＊：積

　分球を用いた老人性自内障水晶体の着色物質の吸収

　スペクトルについて

　新しい眼科，6，1577～1583（1989）

　老人性白内障の着色物質を明らかにするために積分

球を用いてその吸収スペクトルを測定し，その主体が

キサントマチンではないかと推論した．

＊金沢大学医学部

　岡田　定＊1，三好保由＊1，滝沢芳夫＊1，萩原昭二＊1，

　森　　啓＊1，新倉春男＊1，寺田秀夫＊1，綱脇祥子＊2，

　水谷修紀＊2，倉辻忠俊＊2，山口照英，高橋正知＊3：

　bcrおよび免疫グロブリン重鎖遺伝子に再構成を寵

　めず，好中球機能異常を呈した慢性好中球性白血病

　の一例

　臨床血液，30，1881～1885（1989）

　慢性好中球性白血病（CNL）は非常に希な骨髄性白

血病であるが，CNL患者の好中球機能について主と

して生化学的な検討を行った．

＊1昭和大学藤が岡病院

れ国立小児病院

＊3東京女子医大

　Nishikawa，　S．＊1，　Nishida，　Y．判，　Ue血ura，　H．＊1，

　Yamada，Y．＊1，　Tanaka，　T．寧1，　Uesugi，S．＊1，　Mor五一

　kawa，　M．＊2，　Uchida，E．，　Hayakawa，’L　and　Ike・

　hara，　M．＊3：Structure　and　activity　of　arti五cial

　mutant　variants　of　human　growth　bormone

　1）7ro’θfπ1ヨπgげπ8θrfη8㌔　3，　49～53　（1989）

　ヒト成長ホルモン変換体をsite－directed皿utage・

鵬s1s法により作製し，構造活性相関を検討した．

　Trp86をTyrに置換してもCDスペクトル，脂
肪細胞分化活性とも変化しないが，Trp86を除去する

と活性がやや低下した．32～46番目のアミノ酸欠失体

（20K　hGH）は構造，活性ともほとんど変化しないが，

32～71番目のアミノ酸欠失体（17・5KhGH）は構造

・が大幅に変化し，活性が失われたことから，活性発現

に立体構造が重要であることが示唆された，

　串1大阪大学薬学部

　＊2㈱東京免疫薬理研究所

　＊3㈱蛋白工学研究所

Uchida，　E．，　Hayakawa，　T．，　Mimi，S．，　Tanaka，　A．
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　and　Morikawa，　M．＊：Structural　characteristics

　of　growtll　holmone　receptors　on　mouse　3T3

　cells　having　di∬lerent　biological　responses　to

　growt翫hormone
　J㌦」MoよEη60‘プfηoZ．，　3，　239～245　（1989）

　成長ホルモン依存的に脂肪細胞に分化する3T3－F

442A細胞の分化前後，および分化能のない3T3－C2

細胞について，成長ホルモンレセプターの構造を比較

検討した．3T3－F442Aの分化前の細胞のアフィニテ

ィーラベルにより成長ホルモン・レセプター複合体と

して130kDの主要なバンドの他に300　kD，230　kD，

60kDのパシドが得られること，シアリダー・ゼ，ツニ

カマイシン処理により成長ホルモンレセプターはシア

ル酸含有N結合型糖鎖を有することが判明した．こ

れらのレセプターの構造的特徴は分化後の細胞，およ

び3T3－C2細胞でも特に差異が認められなかった．

＊㈱東京免疫薬理研究所

　早川尭夫，山口照英，新見伸吾，内田恵理子，押沢

　正：バイオテクノロジー医薬品：特性，品質評価の

　ための解析法（その2）野冊部分の構造解析法にっ

　いて

　医薬品研究，20，735～759（1989）

　エリスロポエチン，組織プラスミノーゲンアクチペ

ーター，ヒト穎粒球・マクロファージコロニー刺激因

子，性腺刺激ホルモン類，甲状腺刺激ホルモン，イン

ターフェロン類，モノクローナル抗体，β一グルコセレ

ブロシダーゼなどにおける営門の機能に関する最近の

知見を紹介し，バイオ産物における門門の構造・組成

解析の必要性を論考した．次に糖タンパク質の糖鎖の

基本構造について解説し，糖組成の分析，糖タンパク

質からの二三の遊離，糖鎖の分離と同定，主要糖鎖構

造の決定，個々の結合部位における糖鎖の構造決定，

糖鎖マッピングなどに必要な技術，方法について詳述

した．

　早川発夫：医療用ペプチドおよびたん自質の開発研

　究をめぐる最近の動向

　医薬品研究，20，580～583（1989）

　パイナテクノロジーを中心とする医療用ペプチドお

よびたん白質の開発研究における最近の知見の蓄積や

技術的進歩について解説するとともに，今後，解決を

迫られている具体的課題，例えばサイトカインなどの

多採な生物学的作用の解明，製剤化，送達，標的指向

性などの面での技術開発研究の重要性についてふれた．

また，この分野の国際的動向について紹介した．

発 表 221

　Hayakawa，T．：Current　regulatory　8itu且tion　in

　Japan　witL　respect　to　the　quality　control　of

　therapeutic　peptides　and　proteins

　Co14のr勿9・磁プδor　Lαう。雁’oれγCπ7ア8π’Co那・

　〃多襯此αだ。η伽Mo々6πZαr　Bfolo9ζy（Therapeutic

　P6ptides　and　Proteins：Formulation，　Delivery，

　and　Targeting），195～200（1989）

　最近のわが国における医療用ペプチドやタンパク質

類の品質確保がどのようなルールおよび科学的根拠に

基づいて実施されているかを述べるとともに，バイオ

医薬品に関して今後わが国で早急に取り組むべき主な

課題について言及した．

　Ikemoto，1．＊，　Machida，　T．＊，　Tanaka，A．，　Kotera，

　S．＊，Mikuriya，　H．＊and　Shirai，　T．＊：Appearance

　of　LDH－X　Activity　in　Rat　Serum　after　Acute

　and　Subacute　Testicular　Damages

　J♪η．」，」Fセ7r∫fム3’8r∫1．，　35，　247～252　（1990）

　乳酸脱水素酵素（LDH）のアイソザイムである

LDH－Xは精子および成熟精巣のみに特異的に存在す

るが，最近ラットの急性実験的精巣障害で，血中に

LDH－Xが出現することが報告された．

　そこで血中LDH－Xの測定が精巣障害の指標とし

て有用か否かを実験的に検討した．フタル酸ジブチル

を1週間2．4mg／kgの割合で雄ラットに経口投与す

ると，経時的にLDH－Xの上昇傾向が認められた．

また実験的停留精巣を作製した場合も同様の結果がえ

られたが，塩化カドミウム1回投与（4g／kg，　i．　p．）と

実験的精索捻転の場合は，処置後2日目をピークに

LDH－Xが血中に出現した．血中LDH－Xの測定は，

臨床的にも急性の精巣障害のマーカーとして応用が可

能であることを示唆した．

　＊東京慈恵会医科大学

　Fukuoka，M．，　Tanimoto，　T．，　Zhou，　Y．，　Kawasak量，

　N．，Tanaka，　A．，　Ikemoto，1．＊and　Machida，　T．＊：

　Mechanism　of　Testicular　Atrophy　induced　by

　Di－n－butyl　Phthalate　in　Rats．　Part　I．

　」㌦A1妙ZL　ToユゴcoJ，，　9，　277～283　（1989）

　ジブチルフタレートを2．49／kg体重の割合で，連

続7日間投与し，右の精巣は13C－NMRの測定に用い，

一方左の精巣は，固定後，病理組織的に観察した．

13C－NMR測定結果は，リン脂質の分子運動の減少の

つぎに，リン脂質量の減少が観察された．この現象は

病理的には，精子細胞の消失と一致する．

　＊東京慈恵会医科大学
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　池部均＊，赤木好男＊，照林宏文＊，高橋幸男＊，辻

　俊明＊，松本康宏＊，伴由利子＊，川崎ナナ，谷本

　剛：ガラクトース血症による先天性白内障

　眼宗己，　40，　2737～2741　（1989）

　SD系妊娠ラットを全妊娠期間中，食餌の種類によ

り，50％ガラクトース含有量食餌飼育群，アルドース

還元酵素阻害剤混入50％ガラクトース含有食餌飼育群，

通常食餌群の3群に分け飼育し，それらのラットから

生まれた仔ラットの水晶体における組織学的変化を経

時的に観察した．その結果，次の2点が明らかになっ

た．1）ガラクトース血症妊娠ラットから生まれた仔

ラット水晶体に出現する先天性白内障は前後縫合部を

中心とする核部分の筒状繊維膨化および液化として初

発し，．前方に移動するように治癒する特異的な像を呈

した．2）アルドース還元酵素阻害剤投与は本白内障

の出現を完全に抑制した．

　＊京都府立医科大学

　Ozakl，　Y．，　Sekita，　S．，　Soedigdo，　S．＊，　Harada，　M．：

　Antiin且ammatory　effect　of　σrαμOPゐ〃τ」即3

　pie撫π8（L．）GRIF・

　Cゐθη3．1）hαノ7π．Bz6〃．，　37，　2799～2802　（1989）

　本薬用植物の葉部は，インドネシアで民間薬として

切傷，はれもの，胃潰瘍，痔の治療に用いられている．

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

勢トでのカラゲニソ誘発浮腫の抑制，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．本植物のエ

タノールエキスの経口抗与により抗炎症作用が認めら

れ，この活性はエーテルと水の分配により得られた水

可溶職分，さらにブタノールおよびメタノール可溶画

分へ移行した。メタノール可溶画分はダイアイオソカ

ラムクロマトグラフを用い分離し，抗炎症作用を示す

数種のフラボノイドを含む自分を分離した1

　＊Department　of　Pharmacy，　Institute　Technology

　　of　Bandung，　Bandung，　Indonesia

　尾崎幸紘，関田節子，原田正敏：川湾よリ得られた

　7タライド化合物リゲスチライド類の中枢性筋弛緩

　作用

　古論，109，402～406（1989）

　川有のメタノールエキスを順次分配して得られたヘ

キサソそしてクロロホルム可溶画分，さらにクロロホ

ルム可溶配分をシリヵゲルヵラムクロマトグラフによ

り分離して得られた1igustilide，　cnidilideおよび

senkyun。1ideの筋弛緩作用を検討した．筋弛緩作用

は，麻酔下でのラット後肢の交叉性伸展反射の抑制作

用を指標とした．これらフタライドは，腹腔投与によ

りほぼ同程度の抑制作用を示し，この時，神経筋接合

部においてはクラーレ作用が認められなかったので，

この作用は中枢性の筋弛緩作用と考えられた．また，

これらフタライドを含むクロロホルム可溶画分はそれ

ぞれのフタライドの効力と同程度か若干強かったので，

これらフタライドは相乗的に作用していることが考え

られた．

　尾崎幸紘，野口　衛，鎌倉浩之，原田正敏：甘草エ

　キスおよびグリチルリチンの経ロ投与後の血漿中グ

　リチルリチン濃度および吸収量の比較検討

　薬誌，110，77～81（1990）

　多成分を含む生薬エキスは，それらの成分が消化管

から吸収される時，それぞれの成分が相互に影響する

ことが考えられる．このことから，その使用頻度が高

く，多量の摂取により偽アルドステロン症を発現する

ため規制指導がなされている甘草を選び，甘草エキス

およびこれに含有される相当量のグリチルリチンをそ

れぞれ経口投与して，投与後の血漿中のグリチルリチ

ン濃度をHPLCを用いて経時的に測定し，その相違

を比較検討した．甘草エキス中のグリチルリチンはエ

キス中の他の成分により若干影響された（Tma．の有

意の延長，Cm、翼の低い傾向，およびAUC24hの若干

の減少）．

　尾崎幸紘，菅　忠三＊，吉岡国喪＊，森本悌次郎＊，

　原田正敏：生薬と組織培養生成物の：有効成分に基づ

　いた薬理活性の比較による評価．紫根の肉芽形成促

　進作用および黄連の肉芽形成抑制作用

　副葬，110，268～272（1990）

　組織培養で得られた紫根および黄連とこれらの天然

産生薬との同等性を評価する方法の一環として，これ

ら生薬に期待される薬理作用を選び，その薬理作用の

同等性を検討した．紫根とその培養生成物のエーテル

エキスは，含有される総シコニン系色素量が等しい場

合はほぼ同程度の肉芽形成の促進作用が，また黄連と

その組織培養生成物の水エキスは含有される総べルペ

リン系アルカロイドの量が等しい場合はほぼ同程度の

肉芽形成の抑制作用がそれぞれに認められた．このこ

とから，天然産生薬と培養生成物との薬理作用の同等

性を評価する場合，それぞれの含有成分が定性的にも，

また定量的にもあまり異ならず，それらの生薬の代表

的な薬理作用の効力がほぼ等しいことが必要であると
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考えられる．

＊㈱三井石油化学工業生物工学研究所

　尾崎幸紘：本邦産植物力ギカズうおよびチョウジソ

　ウに含有されるインドールアルカロイドの薬理学的

　研究

　日薬理誌，94，17～26（1989）

　本邦産植物のカギカズうおよびチョウジソウから得

られた6種類のインドールアルカロイドの一般薬理作

用を検討した．これらアルカロイドは，緩和な中枢抑

制作用，弱い鎮痙作用および血圧降下作用を示した．

特に，チョウジソウから得られたβ一yohimbineは，

顕著な血圧降下作用を示し，この作用の発現にはα一

adrenoceptorの抑制による血管拡張作用が関与する

ことが考えられた．一方，カギカズラから得られた

hirsutineは，アジマリンとほぼ同程度の抗不整脈作

用を示し，この作用発現にはβ一adrenoceptorの関与

は少ないことが考えられた．

　尾崎幸紘：本邦産植物カギカズうおよびチョウジソ

　ウ含有インドールアルカロイドの血管拡張作用

　日薬理誌，95，47～54（1990）

　本邦産植物のカギカ〆うおよびチョウジソウから得

られたhirsutine，　hiτsuteineおよびβ一yohimbineは

犬において後肢血管の拡張作用を示した．β一yohim・

bineの作用効力はこれらアルカロイドの中で最も強

く，また，yonimbineとほぼ同程度であり，この作

用の発現にはβ一adrenoceptorの抑制が関与すること

が明らかとなった．一方，h五rsutineの効力はhirsu・

teineよりも強く，また，脳血管および冠血管におい

ても血管拡張作用を示した，このhirsutineによる血

管拡張作用の効力は血管の部位により若干の相違が認

められた．

スイ（Cαゆ。助伽5勧πψ’θrμ5）に摂食阻害活性をし

めすdihydroxyaHavinineであることを明らかにした．

　＊1神戸市環境保健研究所

　＊2星薬科大学

Yano，　S．＊1，　Harada，M．，　Watanabe，K．＊1，　Naka・

　maru，　K．＊1，　Hatakeyama，　Y．＊1，　Shibata，　S．＊2，

　Takahashi，K．＊2，　Mori，　T．＊3，　Hirabayashi，　K．＊3，

　Takeda，　M．＊3　and　Nagata，　N．＊3：Antiulcer　Acti・

　vities　of　Glycyrrhetinic　Acid　Der董vatives　in

　Experimental　Gastric　Lesion　Models

　Cゐβz彫．1）ゐ477η．Bz〃1．，　37，　2500～2504　（1989）

　甘草の主有効成分グリチルリチン酸の疑アルドステ

ロン症発現の性質を可及的に除去することを目的とし

て，そのアグリコンのグリチルレチン酸の化学修飾を

行い，18種の誘導体を合成し，それらの抗潰瘍作用を

実験潰瘍モデルを用いて検討した．その結果，18α一お

よび18β一〇lean－12－ene－3β，30－dio1，18β一〇lean－9（11）

12－diene－3β，30－dio1およびolean－11，13（18）一diene－

3β，30－dlolのそれぞれのdihemiphthalate誘導体は

強い抗潰瘍作用を与え，その機序は胃粘膜防御を強め

るということが示唆された．

　＊1Chiba　Univers五ty

　＊2Meili　CQIIege　of　Pharmacy

　＊3Research　Laboratory，　Minophagen　Pharmaceu・

　　tical　Co．

　西本和光：感謝・前胡の品質

　現代東洋医学，10（3），95（1989）

　これらの生薬を解説し，現行局方のビャクシの性状

規定は朝鮮半島蛋白正に適合し，中国産の抗白：芭は内

部に放射状空隙がほとんどないことでやや異なること

を述べた．

　田中敏嗣＊1，長谷川明彦＊1，青木伸實＊1，山本進＊1，

　宇田川俊一，関田節子，原田正敏，野沢幸平＊2，河

　合賢一＊2＝小型菌核形成・48pθrgfJ融31Zα槻8一系

　統の7フラトレムおよびその関連インドロジテルペ

　ン化合物の生産性

　マイコトキシソ，30，19～23（1989）

　インドネシア産伝承薬より分離した小型菌核形成

A卿微∫4菌株およびアメリカ合衆国農業省北部研

究センターから分与をうけた3株について，痙攣性マ

イコトキシンanatremとその関連インドロジテルペ

ソ化合物の定：量分析をおこなった．その結果主成分は，

収穫前の完熟トウモロコシの害虫であるクリヤケシキ

　西本和光：木瓜・竹茄・竹葉・天南星の品質

　現代東洋医学，10（4），98（1989）

　これらの生薬を解説し，木瓜の原植物は現在カリン
　　　　　　　　　サ
をあてているが，Cゐαθπo配εZε∫5ρε∫fo∫α（＝σ忽gθ・

παrfのに基づくものが正品であること，また，竹茄，

竹葉，天南星の原植物は複数であることを述べた．

　西本和光：升麻・威霊仙・紫苑・吉草根の品質

　現代東洋医学，11（1），102（1990）

　これらの生薬を解説し，威霊仙の原植は複数で産地

によって異なること，紫苑には山紫菟と称する偽品が

あること，また，現在の吉草根は真正品（纈草根）で
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はないことを述べた．

　原田正敏：気管支拡張薬一漢方処方における薬効

　群（1）

　現代東洋医学，10（2），104～109（198g）

　一般用漢方製剤210処方の効能・効果に準拠して，

気管支拡張薬とみなしうる処方を選択した。小青竜湯

（しょうせいりゅうとう）以下6処方であり，麻黄以

ド15種の生薬が使われている．それらの治療効果を，

現代的医薬品との対比の下に解説した．

　原田正敏：抗ぜんそく薬一漢方処方における薬効

　群（2）

　現代東洋医学，10（2），104～109（1989）

　前記事に引き続き，抗ぜんそく薬とみなしうる処方

を選択し，解説した．小青竜湯（しょうせいりゅうと

う）以下9処方であり，麻黄以下22種の生薬が使われ

ている．

　原田正敏：鎮咳去疲薬一漢方処：方における薬効群

　（3）

　現代東洋医学，10「（3），108～115（1989）

　前記事に引き続ぎ，鎮咳帯磁薬とみなしうる処方を

選択し，解説した．紫朴湯（さいぼくとう）以下22処

方であり，蘇葉以下47種の生薬が使われている．

　原田正敏＝かぜ薬一漢方処方における薬効群（4）

　現代東洋医学，10（4），113～120（1989）

　前記事に引き続き，かぜ薬とみなしうる処方を選択

し，解説した．葛根湯（かっこんとう）以下12処方で

あり，葛根以下28種の生薬が使われている．

　原田正敏：鼻炎用薬一漢方処方における薬効群
　（5）

　現代東洋医学，11（1），114～119（1ggO）

　前記事に引き続き，鼻炎用薬とみなしうる処方を選

択し，解説した．小青竜湯（しょうせいりゅうとう）

以下7処方であり，麻黄以下34種の生薬が使われてい

る．

　原田正敏：解熱薬一漢方処：方における薬効群（6）

　現代東洋医学，11（1），114～119（1990）

　前記事に引き続き，解熱薬とみなしうる処方を選択

し，解説した．白虎人参湯（びゃっこかにんじんと

う）以下4処方であり，知母以下9種の生薬が使われ

ている．

原田正敏：生薬と医薬品について

　医薬品研究，21，165～175（1990）

　医薬品としての生薬を解説した．その内容は，天然

物，医薬品，食品の概説，医薬品と食品との区別，生

薬の海原，生薬の呼び方，生薬の定義，生薬（狭義）

の範囲，生薬の使い方，効能・効果の認識のレベル，

生薬の効能・効果の取扱い，生薬の医薬品審査方式下

の分類，生薬（および漢方処方）の薬効分類，公的な

効能・効果を持たない生薬の薬効群分布，生薬の規格

設定と品質評価，医薬品としての生薬の固有な性質な

どである．

　原田正敏，荻原幸夫＊1，鹿野美弘＊2，赤堀昭＊3，

　市尾義昌＊4，三浦治＊5，山本恵一＊5，鈴木英世：

　漢方エキス製剤の分析について（II）

　医薬品研究，20，1300～1309（1989）

　昨年度の本報告（工）に引き続いて，厚生科学研究

（漢方エキス製剤の品質確i保の指針となる湯剤に関す

る研究，昭和60～62年度）の昭和61，62年度の成果を

解説した．この研究により，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見た．併せて，前報でレ

ビューした漢方処方の分析法に続いて，昭和60年から

平成元年中頃までの学会などで発表された分析法をま

とめた．

　＊1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㈱研究所

　＊4㈱ツムラ品質研究部

　＊5鐘紡㈱漢方研究所

　原田正敏：漢方薬の品質に関する最近の動き

　臨床薬理，21，305～310（1990）

　生薬と漢方製剤の品質評価とその品質確保の方法に

ついてそれぞれ解説した．取り上げた内容は，生薬に

ついては，生薬の“相対的”品質評価，局方における

生薬の規格の設定法，標準となる生薬，標準となる生

薬の一層の限局化などであり，また，漢方製剤につい

ては，漢方エキス製剤の説明，その製造法，その品質

（力価），標準湯剤，エキス製剤と標準湯剤との同等性

の検討，エキス製剤のGMPなどである．

　中村晃忠：医用材料の安全性

　薬学図書館，34，213～221（1989）

　医用材料に必要な性質，材料の安全性問題の実例，

安全性確保のための制度，および医用材料の毒性試験

法について概説した．
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鹿庭正昭：家庭用品中の化学物質による健康被害：

　ゴム製品によるアレルギー性接触皮膚炎の原因物質

　の究明を中心に

　製品と安全，33，2（1989）；34，2（1989）

　家庭用品によって引き起こされる接触皮膚炎などの

皮膚障害が，家庭用品中に含まれるどのような化学物

質によるものであるかについて，原因物質の検索方法

などを含めて，解説した．

　すなわち，ゴム手袋，ゴムはきものなどの，市販ゴ

ム製品によるアレルギー性接触皮膚炎の；事例について

検討した結果，ゴム添加剤，特に加硫促進剤，老化防

止剤が主要な原因物質となっていることを述べた．

　中村晃忠：前臨床毒性試験一アレルギー性接触皮膚

　炎への対策一

　セラピューティック・リサーチ，11，668～671
　（1990）

　アレルギー性接触皮膚炎を減少させるための方策，

および，それに関連して原因物質を究明するための方

法論（特に，動物モデルを用いる方法）について述べ

た．

　Nakamura，　A．，　Ikarashi，　Y．，　Tsuchiya，　T．　and

　Kaniwa，　M．：Radiation　vulcanized　natural　ru・

　bber　latex　is　not　cytotoxic

　Pro‘θθ4∫η95げ疏θ1η‘βη24∫ゴ0π4Z　5：朔ρ05伽辮

　0πR44f4∫foηV認ごαηf2α∫foηげ翫伽搬Z　R駕う68r

　加’θ¢，JAERI－M　89－228，79～87（1990）

　V－79細胞を用いたコロニー法による細胞毒性試験

によって各種の天然ゴム製品（手袋，尿道カテーテル

等）を調べた結果，通常の硫黄加硫ゴムに比べて放射

線加硫ゴムの細胞毒性は著しく低く，ほとんど活性が

．なかった．このことから，放射線加硫ゴムの医用材料

への応用の可能性が示唆された．

　Hayashi，　Y．　and　Matsuda，　R．：Short　column

　advantage　justi血ed　by　information　theory　of

6ptim董zati・n　in　chr・mat・graphy

　／1ηαZL　8‘∫．，　6，　131～133　（1990）

　短いカラムの方が精度も効率も高い場合があること

を理論的に示した．

Hayashi，　Y．：Information出eory　of　optimiza．

tion　in　chromatography

Aη6zムS‘∫．，　6，　15～19　（1990）

クロマトグラフィの最適化理論を情報理論およびカ
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ルマンフィルターの理論よりさらに展開した．

　Hayashi，「兄and　Matsuda，　R．10p瓠mization　of

　detection　wavelength　in　liquid　chromatography

　on　the　basis　of　information　theory　and　Ka1。

　man　61ter

　A箆oZ．50∫．，　5，，459～464　（1989）

　混合製剤の液体クロマトグラフィによる分析の検出

波長を最適化した．

Hayashl，　Y．　and　Matsuda，　R．：Modi6cation　of

the　function　of　mutual　information　based　on

infomation　theory　and　the　Kalman血1ter　for

chromatographic　optimization

∠LπαZlCゐfη2．∠46≠α，　222，　313～322　（1989）

Ana1．　Chim．　Acta，222，301の理論をGaussian型

のピークに発展させた．混合製剤分析の移動相組成

の最適化に応用した，

Matsuda，　R．，　Hayashi，　Y．，　Ishibashi，　M．　and

Takeda，　Y．：Use　of　a　function　of　mutual　in－

formation　for　optimization　of　mobile－phase

composition　in　reversed－phase　liquid　chroma・

tography

11ηα1．Cゐfηz．∠隻ご∫σ，　222，　301～312　（1989）

混合製剤の分析について，移動相組成を，Anal．

Sci．，5，329の理論を使って最適化した．

　Hayashi，Y．，Yoshioka，S．　and　Takeda，　Y．：Shan・

　non　information　retrieved　from　overlapped

　ckmmatographic　peaks　wit血Kalman　Filter

　〆1Lη4ム5ごf．，　5，　329～334　（1989）

　カルマンフィルターを用いると重なったクロマトグ

ラフィピークからどれだけのShannonの情報量が得

られるかを，理論的に考察した．

　Shintani，H．　a：1d　Dasgupta　P．　K．＊：Ion　chroma・

togr叩hy　using　pH－detection

　Fr828η∫π5」㌔1雪、πα乙Cぬθη3．，　336，　38　（1990）

　従来，イオンクロマトグラフィーの検出の主流は電

気伝動度検出であった．イオンクロマトグラフィーの

原理に従えばアニオン成分はサプレッサー通過後強酸

に変化し，カチオン成分はサプレッサー通過後強塩基

に変化する．それゆえ，それらの成分のpH変化を検

出に応用できると考えた我々は，電気伝動度検出に加

えてpHによる検出を試みた．その結果，電気伝動度
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と同程度の感度で検出出来ることを確認した．さらに

従来の二型サプレッサーに加えて，バックグランドを

さらに下げる目的で膜型の炭酸除去装置を付加したと

ころ，より高感度が得られた．

＊Texas　tech　llniversity，　USA

　Shintani，　H．：Di鉦erence　of　cbaracteristics　of

　paraperiodate　and　metaperiodate

　Frθ堵8η伽5」．　Aηα乙Cゐθ’π．，336，38～39（1990）

　パラ過ようそ酸ならびにメタ過ようそ酸の間でビシ

ナルジオール化合物の開裂反応ならびに生成するアル

デヒド化合物の比色定量における安定性などの違いが

指摘されていた．我々はエチレングリコールにこれら

過ようそ酸を作用させ生成するホルムアルデヒドを

3一メチルー2一ベンゾチアゾリノンヒドラゾン（MBTH）

と縮合させて発色させる比色定量において，それぞれ

の過ようそ酸を別個に作用させた場合のこれらの過よ

うそ酸の差について検討した．

　結論から言えばこれらの過ようそ酸の間に差は見ら

れず，従来差が見られたと考えられていたのは，過よ

うそ酸そのものの性状によるのではなく，その液性

（pH）に由来することがわかった．エチレングリコー

ル：量に対して過剰量にならない程度で液性のpHを5

付近に保持された過ようそ酸を用いれば，いつれの過

ようそ酸の場合も同様に満足のいく結果であった．

　大津晃＊，小嶋茂雄：ナフトールASによる接触

　皮膚炎

　臨床皮膚科，44，109～112（1990）

　ネル寝間着による色素沈着型接触皮膚炎を新たに経

験したので，その原因物質について検討した結果，こ

れまでの症例と同様に，ネルの染色の際に下潰け剤と

して使われたナフトールASが原因となったものであ

ることが確かめられた．患老の着用していたネル寝間

着中のナフトールASの含有量は，3450　ppmであっ．

た．ナフトールASの化学構造とその抗原性との関連

についても考察を行った．

　ネ茨城県西総合病院

　小嶋茂雄，鹿庭正昭，五十嵐良明，佐藤道夫，中村

　晃忠，門馬純子，中路幸男，黒川雄二：DCブラン

　ド黄色綿セーターによる接触皮膚炎の原因物質の究

　明一ホスゲン（クロロフェニル）ヒドラゾン類一

　皮膚，31（増7），24～33（1990）

　1987年6月に発生したDCブランド黄色綿セーター

による接触皮膚炎事故の原因究明をとおして，患者に

負担をかけずに接触皮膚炎の原因物質を探り出してい

くことのできる方法論の開発を試みた．すなわち，

“①事故品の抽出物を用いて感作モルモットを作成す

る，②このモルモットに，抽出物を種々の方法で分画

したものをパッチして，陽性反応を示す四分を選び出

す，③陽性四分についてGC－MS分析を行い，アレ

ルゲンの化学構造を推定する”方法により原因物質の

検討を行った，GC－MS分析の結果，陽性反応を示し

た画分に一致して4種のホスゲン（クロロフェニル）

ヒドラジン類（PCPHs）が分布していることが分った．

これらのPCPHsは，セーターに染着した黄色の色素

（C，1．Pigment　YelloW　16）』が色落しの工程において

次亜塩素酸ソーダと反応して生成したものである．そ

こで，PCPHs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，PCPHs

が事故の原因物質であることが確認された．

　Shintani，　H．　and　Nakamura，　A．：Analysis　of　a

　caricinogen，4，4’一methylenediani亘ine，　from　t眠er。

　mosetting　Polyurethane　during　sterilization

　J。Aηα乙To¢∫‘oJ．，　13，　354～357　（1989）

　高圧蒸気滅菌ならびに放射線滅菌された熱硬化症ポ

リウレタンである人工透析器のポッチング材部位を切

り出し，、メタノールで溶出させ，溶出されてくる

MDAを高速液体クロマトグラフィーを用いて定量し

た，高速液体クロマトグラフィーの検出には芳香族ア

ミンに特異的な竃気化学検出器を用いた．

　その結果，高圧蒸気滅菌ではMDAは生成されな

いが，放射線滅菌によりMDAが最大数ppmのオ

ーダーで生成し，MDA生成量と放射線量との間には

2次の回帰式が成立することが判かった，またメタノ

ール溶出物をゲルロ過クロマトグラフィーで分子量を

調べたところ，溶出物は数十万から数万のウレタンオ

リゴマーであることが判かった．

　松村年郎，亀谷勝昭，野口忠彦＊，武田明治：固体

　捕集剤を用いた空気中の二酸化硫黄の個人モニタリ

　ンゲ法

　日本公衆衛生雑誌，36，823～827（1989）

　二酸化硫黄（SO2）の個人曝露量と人体影響との関

連性を明らかにする目的で，まず，個人曝露量を測定

するための簡易測定法の開発を行った．

　本法は空気中のSO2をトリエタノールアミンを含

浸させた捕集剤に捕集したのち，水で抽出後，生成し

た亜硫酸イオンを過酸化水素で硫酸イオンに酸化後，
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クロラニル酸バリウム法で定量する方法である．本法

の最小検出濃度は採気量が2881（0．21／min×24　hτ）

のとき0．005ppm，標準液添加法による測定精度はく

り返し測定で1．9％，かっ，SO2の標準的な測定法で

あるパラローザニリン法と同時測定を行っても測定値

は±5％以内で一致する．本法を各種人々の個人曝露

量の測定に適用した．その結果，0．005～0．022ppm

の範囲で測定され，本法が個人曝露：量の測定法として

実用性のあることが明らかとなった．

　Ando，M．，Matsui，S．，Jinno，H．　and　Takeda，M．：

　Urinary　Excretion　of　Cyclic　AMP　in　Cadmium－

　Intoxicated　Rats

　J㌧Tozξ60ムEπηゴroπ．王～「θ4Z’乃，　27，307～315（1989）

　カドミウム連続投与によって発生するカルシウム負

の状態の原因を究明するための一連の検討として，カ

ルシウム代謝関係するビタミンD3（VD3），副甲状腺

ホルモン（PTH），副甲状腺摘出（PTX）等の負荷に

伴う尿中cyclic　AMPの排泄の変化について調べた，

その結果，1ケ月のカドミウム投与群にVD3，　PTH，

PTX等の種々の処理を行ったところ，　Contro1群の

変化と同様な挙動を示した．一方，3ヵ月投与群にお

ける種々の処理した場合のCyclic　AMPの変化は

Contro1ラットのよりも尿中Cyclic　AMPが増加す

ることを認めた，このことから，カドミウムの連続投

与によるカルシウムの負の状態は副甲状腺ホルモンの

過剰分泌の可能性が示唆された．

　Ishizaka，　T．，　Suzuki，T．　and　Saito，　Y．：M？tabo・

　lism　of　dibutyltin　dich！oride董n　male　rats

　J．ノ1grfαFoo4　C乃θ7π．，37，1096～1101（1989）

　塩化ジブチルスズの雄ラットの腹空内投与により，

buty1　（3－hydroxybuty1）　tin　dichloride，　buty1　（4－

hydroxybutyl）tin　dichlorideおよびbutyltin　tri・

chlorideが酸に安定な代謝物として得られた．主たる

．酸一安定代謝物であるbutyl（3－hydroxybutyl）tin’

dichlorideは腎に蓄積する傾向がみられた．　butyI

（4－hydroxybutyl）tin　dichlorideは尿中にのみ検出

された．なお，脳にはdibutyltin　dichloride，　buty1

（3－hydroxybutyl）t油dich1Qrideおよびbutyltin

trichlorideがこれらの相対的極性の違いにもかかわ

らず存在していた．

Ishizaka，　T．，Nemoto，　S．，Sasaki，K．　and　Sξ趣Q．二Y事：

Simultaneous　detemination　of　tri一π一butyltin，

di一π一butyltin，　and　triphenyltin　compounds　in
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　marine　p■oducts

　J㌧∠4977珍し」F「oo4．C；乞θη3．，　37，　1523～1527　（1989）

　トリブチル，ジブチルおよびトリフェニル錫化合物

の同時分析法について検討した．試料をメタノールで

ホモジナイズしたのち，塩化ナトリウム，塩酸を加え，

エチルエーテルーη一ヘキサン混液（60：40）で抽出し

た．脂質をフロリジルカラムにより除いたのちエチル

マグネシウムプロミドでアルキル化した．抽出したテ

トラテルキル錫はSep－Pakフロリジルカートリッジ

により精製したのちFPD付ガスク．ロマトグラフィー

により定量した（定量下限：名・々02ng）．東京都内

の小売店から購入した海産物試料の分析の結果，これ

らの試料が錫化合物，中でも特にトリフェニル錫化合

物により著しく汚染されていることが判明した．また

トリブチル錫化合物は魚肝臓中で代謝されてジブチル

錫およびそのアルキル側鎖の水酸基体に代謝分解され

ることが判明した．

　TQyo’oka，T．，　Suzuki，T．，　Saito，　Y．，　Fuτukawa，

　F．，Takahashi，M．，　Hayashi，　Y．　and　Imai，　K＊：

　Usage　of　ABD－F　and　SBD－F　as　prechromato・

　graphic　labe】ing　reagents　for　the　simultaneou8

　determination　of　thiols　and　disumdes　in　biolo・

　gical　specimens

　J・．Pゐαηπαco6∫o－Z～：yη．，　12，　s－2，　（1989）

　生体中に存在するチオール・ジスルフィドの高感度

同時分析法を開発した．初めにチオール化合物を螢光

試薬ABD－Fを用いて標識する．ついで未反応の

ABD－Fを除去した後，ジスルフィドを還元剤で対応

する2分子のチオール化合物へと変換し，2番目の試

薬SBD－Fで螢光標識する．得られたABD－thio1お

よびSBD－thiGlを螢光検出一HPLCで分離定量した．

本法によるチオール・ジスルフィド化合物の検出限界

は0．09～0．9pmolであった．

＊東京大学医学部付属病院分院

　ToyQ，oka，　T．，Uchlyama，　S．　and　Saito，　Y。：E鉦ect

　ofγ一irradiation　on　thiol　compounds　in　gτape5

　fruit

　J。A8γ∫c．　Foo4　Cゐeηz．，37，769～775（1989）

　グレープフルーツ中のチオール化合物に対する60Co

γ線照射の影響を螢光検出一HPLCによって調べた．

未照射のグレープフルーツジュース中には還元型グル

タチオン（GSH），システイン，システイニルグリシ

ンのほか，数種の未知化合物が確認され，それらの中

でGSHが最も多く存在し平均値は143．3μMであ
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つた．GSH含量は照射線量にしたがって一次関数的

に減少し，100krad照射時における残存率は80％

であった．100kradにおいて得られた結果からGSH

のG値は0．29と計算された．三品のGSHを蒸留水

またはクエソ酸緩衝液（pH　3）に溶解後γ線照射す

ると，GSHは酸化型のグルタチオソ（GSSG）に定

：量的に変化した．しかし，実際試料のグレープフルー

ツではGSSGの増加は認められなかった．

　Toyo，oka，T．，　Suzuki，T．，　Saito，　Y．，　Uzu，　S．＊and

　Imai，K．＊：Fluorogenic　reagent　for　tbiols：4一

　（N，N－dimethylami皿osulphony亘）一7一且uom－2，1，

　3－benzoxadiazole

　∠q、π6z砂5’，　114，　413～419　（1989）

　ABD－Fよりもチオール化合物に対して反応性が高

く，特異的に反応する発螢光試薬としてDBD－Fを

新規合成した．DBD－F自身は無螢光性でありチオー

ル基と反応すると励起波長380nm，螢光波長510　nm

付近の強い螢光を発した．DBD－Fとチオールとの反

応は50℃，10分間で完了したが，SH基を持たないア

ラニン，プロリン，シスチンやシステイン酸では同一

条件下では反応せず，特異性も優れていた．チオール

化合物をDBD－F　しで標識後螢光検出一HPLCで分離

検出したところ検出限界は0，92（システイン），．0．16

（グルタチオン），0．13（ホモシステイン），0．16（N一

アセチルシステイン），0．32pmo1（α一メルカプトプロ

ピオニルグリシン）であった．本法をラット臓器中の

チオール化合物の測定に応用した．

＊東京大学医学部付属病院分院

　Toyo，oka，　T．，Suzuki，　T．∫Saito，　Y．　and　Takahashi，

　A．：Electorochemical　detection　bf　mercapturic

　acid　derivatives　after　separation　by　high－

　perfomance　liquid　chromatography

　J㌧Ch7ro2πα∫08rr．，　475，　391～399　（1989）

　電気化学検出器（ECD）付逆相HPLC法によりメ

ルカプツール酸誘導体を分離定量した．ECDの応答

は電圧の上昇（＋0．60～＋0．85V）とともに増加した

が一定値は得られなかった．モデアァイアーとしては

メタノールよりもアセトニトリルのほうが優れていた．

本法によって得られた検量線は良い直線性を示し（ア

＝0，998），CV値は3．5％以下であった．　ECD応答は

メルカプツール酸のイオウ原子の酸化に基づいており，

その近傍の微細構造に依存していた．十〇，80Vでの検

出限界はS一（3－hydroxybu‡y1）mercapturic　acidの

0．21pmo1から　S一（2－0－acetylbuty1）　mercapturic

acid；nethyl　esterの8．3pmolの範囲であった．

　Toyo，oka，　T．，Furukawa，　F．，Suzuki，　T．，Saito，　Y．，

　Takahashi，M．，　Hayashi，Y．，　Uzu，　S．＊and　Imai，．

　K．＊：Determination　of　thiols　and　disu1血des　in

　normhat　tissues　and　hamster　pa馳creas　tre・

　ated　with　N－nitrosobis　（2－oxopropy1）　amine

　using　4一（aminosulfony董）一7－6uoro－2，1，3－benzo・

　xadiazole　and　ammoni腿m．7－Euom－2，1，3－benzo

　xadiazole■4－sulfonate

　13foη38ζ云C乃プ。ηz4∫og7㌔，　3，　166～172　（1989）

　螢光検出一HPLC法によりハムスターおよびラット

臓器中のチオール・ジスルフィドの同時分析を行った．

ウィスター系ラットの肝臓，脾臓，心臓，肺，胃，膀

胱，子宮，卵巣，膵臓，腎臓，副腎中にはシステイン

（CySH），シスチン（CySSCy），還元型（GSH）およ

び酸化型のグルタチオン（GSSG）が様々な濃度で存

在していた．老化ラット（111週令，F344）における

CySHおよびCySSCyの濃度は若いラット（8週令，

F344）よりもわずかに高かった．一方，ハムスター

の膵臓に比較的選択的にガンを誘発させるN－nitro・

sobis（2－oxopropy1）amine（BOP）をシリアンゴー

ルデンハムスターに投与後チオール・ジスルフィド量

を測定したところ，未投与群に比較し，BOP処理群

の方がGSHで19倍，　GSSGでは14倍ほど高かった．

　＊東京大学医学部付属病院分院

　Toyo’oka，　T．，　Suzuki，T．，　Saito，　Y．，　Uzu，　S．＊and

　Imal，K．＊：Evahation　of　benzofur昂zan　deriva層

　tives　as　∬uorogenic　reagents　for　thiols　and

　amines　using　high－performance　liquid面ro・

　matography
　／1π罵り5ψ，　114，　1233～1240　（1989）

　チオールおよびアミンに対する反応性を3種の発螢

光試薬DBD－F，　ABD－F，　PBD－SO2Fで比較した．上

記の3種はチオール化合物と反応し励起波長390nm，

螢光波長515nmに螢光を発した．すべての試薬およ

びそれらの加水分解物は螢光を示さなかった．一方，

アミンに対する反応ではDBD－Fが最も速く，チオ

ール標識体と異なりアミン標識体での励起，螢光波長

ほDBD－prolineで466　nm，596　nm，　ABD－proline

で466nm，602ロm，　PBD－SO2－prolineで453　nm，

566nmであった．また螢光強度はアルカリ性溶液よ

りも中性から酸性溶液において大きかった．9種のア

ミノ酸をDBD－Fで標識後逆相HPLCで分離検出す
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ると，検出限界は数百フェムトモル程度であった．

＊’結梠蜉w医学部付属病院分院

　Toyo，oka，　T”Okudaira，K，，Kurihara，　M．，　Miyata，

　N．，Takahashi，　A．，　Suzuk三，　T．　and　SaitQ，　Y．＝

　Determination　of　N－acetyl－S一¢arbethoxycyste・

　ine　in　rat　and　mouse　urine　by　liquid　chroma・

　togmphy　with血uorescence　detection

　∠4πα乙Cゐ∫η多．∠46’α，　226，　109～119　（1989）

　ラットおよびマウス尿中N－acety1－S－carbethoxyc・

ystein（CMA）の高感度，選択的な分離検出法を開発

した．尿を酸性とした後酢酸エチルでCMA抽出し，

HPLCでCMA分画を分取する．次いで内部標準物

質（GSH）存在下アルカリでN－acetylcysteineに分

解後SBD－Fで螢光標識し，　HPLCで分離定量する．

ウレタンを0．059／kgから1．09／kgの範囲でラット

．およびマウスの腹腔内に注射後CMA排泄量を測定す

ると投与量と供にCMA量は上昇し，0．29／kgのと

きに最大に達し以後減少した．しかし，CMAはウレ

タン未投与群によっても排泄されており，全面におけ

るその量の平均値はラットで12．5nmo1，マウスで

10．7nmolであった．

　Im母i，K．＊1，　Tsukamoto，　Y．＊1，　Uzu，　S。＊1，　Kanda，

　S．＊1，Toyo，oka，　T．，Tachiiri，　Y，＊2　and　Fujiwake，

　S．＊2：Dynamic　analytical　chemistry：AtriaI

　study　of　the　interaction　of　nuorogenic　reagents

　with　living　chinese　hamster　ovary　cells

　1q、πα乙C1どz彫。　A6’α，．223，　299～308　（1989）

　物質の極在部位の確認や移動量を調べる動的分析化

学の概念を生きた細胞を使って紹介した。ここでは

chinese　hamster　ovary　cellとSITカメラを備えた

fluQrescence　microscopeを用いてアミンやチオール

に対する螢光標識試薬の動きを観察した．．NBD－Fは

初めに細胞の表面に吸着しそれから徐々に細胞の内部

に浸透した後，ミトコンドリアと反応し，黄色の螢光

を発した．NBD－Fと反応したものの主生成物の1つ

はphosphatidyl－ethanolamineであることがわかっ

た．一方，OPAやABD－Fでは細胞内のある種の穎

粒と反応し，青色の螢光を発した．

＊1東京大学医学部付属病院分院

＊2浜松ホトニクス㈱

Kawamura，　Y．，　Uchiyama，　S．　and　Saito，　Y．：Im・

provement　of　tLe　half－embryo　test　fo虻detec・

tion　of　gamma－irradiated　grapefruit　and　its
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　apPlication　to　irradiated　oranges　and　lemolls

　J．1『roo456f．，　54，　1501～1504　（1989）

　照射グレープフルーツの判別法であるhalf－embryo

testについて判別までの期間短縮を試みたところ，培

養温度を350Cにすると発芽率は3日目で最高に達し

約半分の期間で判別可能となった．またジベレリン添

加によりさらに短縮された．一方，照射オレンジおよ

びレモンについてhalf－embryo　testの適用を試みた

ところ照射グレープフルーツと同様の結果が得られた．

すなわち，非照射ではhalf－embryoの根および芽は

順調に生長し，発芽率は3～4日目で最：高に達したが，

0．15kGy以上の無派では根の伸長は大きく抑制され，

また大部分は全く発芽しなかった．以上のことから｝

発芽率を指標としたhalf－embryo　testは，グレープ

フルーツ，オレンジおよびレモンに適用でき，また再

現性よく迅速に照射の有無を判別できる有用な試験法

であった．

　Kobayashi，T．，　Tulumizu，　A．＊，　TQyoda，　M．　and

　Saito，　Y．：Contents　of　clllorophylls，β一carotene

　and　pesticide　residues　in　butter　head　lettuce

　produced　by　variouscultivation　methods

　N吻。π51凄。々娩勿Kog：yo　Gα競αゴ5配，36，676～

　681　（1989）

　水耕栽培や組織培養法の利用によって栽培された野

菜と従来の土耕栽培による野菜の成分上の異同を検討

するため，サラダ菜を用いてそのクロロフィルa，b

およびβ一カロチンを測定した．まずサラダ菜のカル

ス化と再分化を導く条件を検討し，その組織培養系を

確立し，次いで各段階でのクロロフィルa，bおよび

β一カロチンを測定したところ，土耕品では両色素含量

に25：1に近い相関があったが，水耕品ではβ一カロチ

ンはほぼ一定であったのに．対し，クロロフィル含量が

ばらついており，相関は認められなかった．また，ト

リクロロエチレンおよび5種農薬の残留量を測定した

結果，水耕品からはいずれも検出されず，汚染を受け

にくいことがわかった．

寧北里大学付属北里保健衛生面門学院

　高木加代子，豊田正武，藤山由起＊，斎藤行生：ジ

　　　　　　　　　　　　　　ヤガイ在中のα一チャコニンおよびα一ソラニンの加

　熱調理による影響

　食衛誌，31，67～73（1990）

　ジャガイモ中の，α一チャコニソ（CHA），α一ソラニ

ソ（SOL）の煮沸，電子レンジ加熱，フライによる減

少を調べた・両アルカロイドは5％酢酸溶液で抽出
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し，Sep－Pak　C18で精製した後，高速液体クロマト

グラフィーで定量をを行った．CHAおよびSOL．含

量は，煮沸しても減少が見られず，電子レンジ加熱で

若干の減少が認められた．フライの場合には油の温度

による影響が大きく，150℃では両アルカロイドの減

少が見られず，170℃は減少の見られる場合があった

が，変動が非常に大きく有意とは認められなかった．

210℃ではCHAで35．1％，　SOLで40．3％の減少が

認められた．一般家庭における調理の加熱条件では

CHAおよびSOLは大部分残存し，除去効果は期待

できないことが確認された．

＊北里大学付属北里保健衛生専門学院

　Takagi，K．，　Toyoda，　M．，　Saito，　Y．，　Niwa，　M，　and

　Morimoto，　H．＊：Compo3itio皿of　fermented　gra・

pe　juice　continuously　producted　by　immobilized

　Lαcfoδασ∫〃π8　eα8θ’

　」．Foo6」56∫．，　55，　455～457，　469　（1990）

　Lα6’o加。認螂6α56fを固定したセラミヅクビーズを

充てんしたバイオリアクターを用い，ぶどう果汁の連

続発酵を行った．本システムで生産された発酵果汁の

成分を，遊離菌を用いた従来法の発酵果汁と比較した

ところ，固定化ムCσ5θゴによる発酵開始直後の発酵

液ではケイ素含量が増加したが，これはセラミックビ

ーズからの溶出によると思われた．ダイアセチルとメ

チオニンの含量が低くなっており，アスパラギン酸と

システインが高くなっていたが，その他大きな相違は

見られなかった．5試行のうち2試行でBα6〃π5解θ・

望’ξ吻彫によるリアクターの汚染が発生した．

＊・Lリンビール㈱

　武田由比子，小沼博隆，内山貞夫，斎藤行生：高菜

　府中のピロフェオホルバイドa，フェオホルバイド

　aの生成に対する細菌学的要因の検討

　食衛誌，　30　（3），　228～232　（1989）

　高菜の古漬物でのフエオホルバイドa（Pheo－a）や

ピロフェオホルバイドa（Pyro－a）の生成要因を調べ

る目的で，新鮮高菜を各種処理条件下で塩漬けし，微

生物の変化と分解物の生成量の測定を行った．塩漬け

7日までは細菌数とL㏄∫o加‘f〃戸数の増加と平行し

てPheo－aとPyro－a生成量が増加した．また，煮

沸殺菌あるいはソルビン酸添加した高菜では両分解物

とも生成量は対照より少なかった．さらに7日目の乱

塾試料のホモジネートの遠心分離（3000rpm）上澄液

のミリポアフィルター（α45μm）によるロ液（無菌），

残さ（有孔）頭分について，クロロフィルa（CHL－a）

あるいはPheo－aとの共存による分解物の生成を比

較したところ，残さ画面での生成量（CHL－aから

PheQ－aとPyro－a，　Pheo－aからPyro－aが生成され

る）がロ臨画分より明らかに多かった。塩漬中の高菜

からのPアro－aの生成は潰物中に存在する細菌の分解

酵素の作用の寄与が大きいと推察された．

　Ishiwata，　H。，Sugita，　T．　and　Yoshihira，　Y．：Com・

　pariso聡of　the　Bmmine　and　4－Amim－antipy・

　rine　Methods　for　the　Detection　of　Phenol　Re・

　1eased　from　Utensils　and　ContaineトPackages

　in　Contac亡wi出Food

　J・Foo411ンg㌔80α」α1）αη，　30，　300　（1989）

　食品用ゴム製品や樹脂塗装缶から溶出するフェノー

ルの食品衛生法による公定試験法（4一アミノアンチピ

リン法，比色法）とホルムアルデヒドを原料とする合

成樹脂製品から溶出するフェノールの公定試験法（プ

ロム法，沈澱法）とについて比較検討した．プロム法

では，検量線がシグモイド状を呈し，観察老による判

定のバラツキが大きく，また，メラミンも沈澱が生じ

ることが明かとなった．合成樹脂製品から得た溶出液

について，比色法を応用したが，特に問題は1なかっ

た．

　武田由比子，豊田正武，義平邦利：クロロフィル関

　連化合物の溶血に及ぼす影響

　食衛誌，30（3），223～227（1989）

　クロロフィルは加工や保存に伴う分解が速く，これ

らの分解物が食品の酸化を促進したり，動物に対し

て悪影響を及ぼす．それらのうち，比較的，食品中に

存在率の高いChlorophy11（CHL）一a，　b，　Pheophytin

（PHY）一a，　b，　Pyropheophytin（PYROPHY）一a，　Phe・

ophorb五de（PHEO）一a，　Pyropheophorbide（PYRO）一a

の生体膜への影響をウサギ赤血球の溶血作用で比較し

たところ，本実験条件下での50％溶血濃度はPYRO－

aが0．0005μmole／ml以下，　PHEO－a＝0．0012，　PHY

－a＝0．0156，PHY－b＝0．0092μmole／mlであった．

CHLの溶血作用は非常に弱く0．02μmole／m1の高

濃度でも20％以下であった．また，これらの作用は赤

血球存在下での化合物の分解によるところも多く，特

に，PHY－aより溶血作用の強いPHY－bは5時間後

の残存率が11％であり，検液からPHEO－bが検出さ

れ，一方PHY－aおよびPYROPHY－aからそれぞ

れPHEO－a，　PYRO－aがわずかに検出された．

武田由比子，義平邦利：生体膜の酸化に対するクロ
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　ロフィル関連化合物の影響について

　食衛誌，31（1），30～35（1990）

　劣化した油中のhydroperoxideから炭化水素を生

成させ，酸化の指標とする方法の開発により，食用油

脂に対するクロロフィルおよびその分解物の影響につ

いて報告したが，それを応用して，C3Hマウス皮膚

繊維芽細胞を用いて各種クロロフィル関連化合物の光

酸化促進作用を比較した．ベンタンを指標として検索

すると，その生成量はピロフエオホルパイドーaが最

も高く，次にフエオホルパイドーaであった。『この両

物質に比べ，フエオフィチン（a，b）は低いが，クロ

ロフィル（a，b）よりは吐くわずかに高く，細胞損傷

への影響も同様の傾向であり，ペンタン生成量と細胞

損傷率に相関性（r＝0．9587）があった．

石綿　肇：生活環境におけるメラミンおよびその関

連化合物

食衛誌，30，209（1989）

食器に用いられるメラミン樹脂の原料モノマーであ

り，また，環境中に微量ながら広く分布しているメラ

ミンについて，衛生的観点から総論的に論じた．

　Maitani，T．，1瓜ouye，S．，　Uchiyama，S，　and　Saito，

　Y．：Comparison　of　metal－metal　interaction

　after　coadministration　of　arsenic　and　selenium

　Or　ar8eniC、and　te11UriUm　intO　miCe

　J㌦1「乃α7物αご。ろ∫o－1）ッπ．，　13，　s－14　（1990）

　生体内での相互作用を比較する目的で，セレンおよ

びテルルをヒ素とともに投与し，臓器中投与元素濃度

および必須元素濃度をICP発光分光法で測定した．

セレンをヒ素とともに投与すると，肝臓中セレン濃度

の減少と腎臓中セレン濃度の上昇が認められたが，テ

ルルをヒ素とともに投与した場合には，肝臓と腎臓の

両テルル濃度の減少が認められた．肝臓中のセレンお

よびテルル濃度の減少により，肝亜鉛一チオネインの

誘導量も減少した．また投与元素の存在状態を高速液

クローICP直結法で分析した．

　Sugita，　T．，　Isiwata，　H．　and　Yoshihira，　K＝

　Re艮ease　of　Formaldehyde　and　Melamine　from

Tableware　Made　of　Melamine－Form－aldehyde

　Resin

　jFboζZハ・4と」∫乙Coπ’αηz．，　7，　21　（1990）

　メラミン樹脂製食器から溶出するメラミンとホルム

アルデヒドとの関係について検討した．溶出量はとも

に温度に影響されるが，両者の濃度比には変化がなか

った．4％酢酸を用い，60℃で30分処理したときのホル

発 表 231

ムアルデヒドとメラミンの濃度は各々0．0±0・1ppm，

α04±0．07であった．95℃で繰り返し溶出試験を行

うことにより，メラミンのモル濃度に対するホルムア

ルデヒドのモル濃度の比率（y）は，1ny＝一L43441n

x＋3．7814（r篇一〇．9984）．の式にしたがって減少した

（ただし，xは溶出試験回数，　rは相関係数），溶出試

験繰り返し12回以後はその比は1．7か日L9の問で一

定であった．

　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

　号および同105号中のヨウ化物の定量

　食三三，30（5），309～395（1989）

　食用赤色3号および同赤色105号（R3およびR

105）中の不純物であるヨウ化物について，イオンク

ロマトグラフィーを用いる定量法を検討した．国立衛

生試験所詮準品にヨウ化ナトリウム（Nal）を添加し

た回収実験では，電気伝導度検出法（CD法），紫外

部検出法の2法とも，ほぼ100％の良好な回収率を得

た．そこでイオンの一般的検出法であるCD法を用い，

実態の明らかにされていない市販食用色素中のヨウ化

物量を測定した．その結果，R3では31検体中28検体

からNaIとして色素総量の0．02～0．26％の，　R105

では9検体すべてから0．06～Q．26％のヨウ化物を検出

した．両色素とも，各製造業者ごとの定量平均値の偏

りが見られたが，市販品全ての定量平均値は，0。075

％（k3），0．12％（R105）で，　R105の方がやや高い

結果を得た．

　Tanno，　M．，　Sueyoshi，　S．　and　Kamiya，　S．：1，3－

　Nitroso　raπangement　and　tra皿s－nitrosatiou　of

　1－aryl－3－benzy1－1－nitro－soureas　which　decom。

　pose　to　liberate　nitrosy】radical　under　mnd

　conditions

　Cゐθ〃z．1「乃α2柳．Bπ〃．，　38，　49～54　（1990）

　ジ置換，1－ary1－1－nitrosourea類を非極性溶媒中，．

33℃で分解させると，3－nitrosourea類へ異性化する．

この熱分解反応を嫌気的条件であるアルゴン下で行う

と，異性化が速くなる事を見出した。このとき，競争

的に起こるジアゾエステル転位は，逆に好気的条件

で進行した．また，1－aryl－1－nitros。ureaセこジ置換尿

素類を共存させ，トランスニトロソ化を行うと，本反

応もアルゴン下の方が速かった．これらの結果から，

N－NO結合はラジカル二二を起こしう酸素分子は妨

害反応をすると考えた．酸素濃度が低いときは，0－

nitrosoisourea中間体を生成した後，分子内転位反応
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により3－nitr。so体へ異性化し，また，尿素分子が存

在するとき，中間体はニトロソ化剤として作用すると

推定した．一方，ジ置換mon。aryl尿素類を発煙硝酸

でニトロ化すると，3－alkyl－1一（2－nitro－4－toly1）一3－

nitrosourea類を生ずることが明らかになった．ニト

ロ化的条件下でニトロソ化が起こる異常反応は発煙硝

酸中のN204によるものと推定した．

Kikuchi，Y．＊1，　Irie，　M．＊1，　Ikebuchi，　H．，　Sawada，

　J．，Terao，　T．，　Nakayama，S．＊2，　Iguchi，S。＊2　and

　Okada，　Y．＊2：Antige皿ic　determinants　of　rat

　meta110thioneins．　Fine　epitope　mapPing　for　a

　muri漉e　monoclonal　autoantibody　and　rabbit

polyclonal　antisera

　J．Bfoごみθ7？z．，　107：650　（1990）

　メタロチオネインに対するモノクローナル抗体

（MT189－14－7）およびウサギ抗血清の認識するエピト

ープを，ラジオイムノアッセイにおける合成ペプチド

の阻害活性を利用して，明らかにした．

＊1星薬科大学

＊2神戸学院大学薬学部

Ikebuchi，　H。，　Teshima，R．，　Hirai，　K．＊，　Sato，　M．，

　Ichlnoe，　M．　and　Terao，　T．3　Production　and

　characterization　of　monoclonal　antibodies　to

nivalenol　tetra－acetate　and　their　aPPlication

to　enzymelinked　immunoassay　of　nivalenol

　B’oムCゐθ〃z．Hq≠ψ8－5喫yZεろ　371，31（1990）

　トリコテセソ系マイコトキシン，ニバレノールの4

アセチル体（nivalenol　tetraacetate）に対するモノク

ローナル抗体を作製し，酵素免疫測定法（ELISA）の

系を開発した．3種のモノクローナル抗体が得られた

が，そのうち，D18，102，59抗体の特異性が最も高か

った．測定感度は，0．1ng／assayであった・大麦中

のニバレノールの測定を行ったところ，ガスクロマト

グラフィーで得られた結果と我々が開発したELISA

法で得られた結果によい相関が得られ，ELISA法が，

汚染穀類中のニパレノールを測定するのにょい系であ

ることが示された．

＊日本医科大学

Teshima，　R，　Hirai，K＊．，　Sato，　H．，　Ikebuchi，　H．

and　Terao，　T．＝Radioimmunoassay　of　nivale皿01

in　bar置ey

∠1・2勿5ムEπτガノroπ，1レff‘アroうゴ。ム　56，　764　（1990）

トリコテセソ系マイコトキシソ，ニバレノールの4

アセチル体（Tetra－Ac－NIV）に対するポリクローナ

ル抗体を作製し，ラジオイムノアッセイ（RIA）の系

を開発した．この方法による検出限界は，0．5ng／m1

であった．この抗体は，acety1－T－2－toxin，　scirpenoI

trlacetat6とは交差反応性を示したが，他のマイコト

キシンとは反応しなかった．次いで，大麦中のニバレ

　　　　　　　　　　　　　　　　　ノノールの測定を行った．3段階のclean－up操1乍の後，

RIA法でニパレノールの測定を行ったところ，ガス

クロマトグラフィーで得られた結果とよい相関で得ら

れた．このことから，我々の開発したRIA法が，穀

類中のニパレノールを定量するにあたり，簡便で精度

のよい方法であることが示された．

　＊日本医科大学

　Teshima，　R．，Suzuki，K．＊，　Ikebuchi，　H．　and、　Terao，

　T．＝En1旧ncem6nt　of　the　phosphorylation　of

membmne　bound　myosin　light　chain　by　anti・

　gen　stimulation　in　rat　basophilic　Ieukemia

　cells

　1しfb！641〃ε’πππ．26，　641　（1989）

　ラット好塩基球細胞からの抗原刺激に伴う脱穎粒反

応が起きる際に，18KDa蛋白質のリン酸化の促進が

起きることが観察された．このリン酸化をうけた18

KDa蛋白質は，ミオシン抗体を用いた免疫沈降法に

よる結果などから，ミオシン軽鎖であると同定した．

このリソ酸化された18KDa蛋白質は，主に膜画分に

存在していた．この18KDa蛋白質のリソ酸化は，外

液Ca2＋依存性で，また，カルモジュリン阻害剤であ

るtriHuoperazineで抑えられるので，　Ca2＋一カルモジ

ュリン依存性の反応によって起きていると思われる．

　Morimoto，　KりSato，　M．，　Fukuoka，　M。，　Hasegawa，

　R．，Takahashi，　T。，　Tsuchiya，　T．，　Tanaka，　A．，

　Ta1でahashi，　A．　and　Hayashi，　Y．：Correlation　be・

　tween　the　I）NA　damage　in　urinary　bladder

　epithelium　and　the　urinary　2－pheny1－1，4－ben■

z・quin・ne　levels　fr・m　F344　ra重s　fed　s・dium

　O－phenylph6nate　in　the　diet

　（〕α7τfηogeπθ5ガ5，　10，　1823～1827　（1989）

　OPP－Naの尿中フリー代謝物であるOPP，　phenyl・

hydroquinone（PHQ），2－pheny1－1，4－benzoqu三none

（PBQ）をF344ラット膀胱に注入し，上皮細胞DNA

の損傷について調べた．雌雄いずれのラットにおいて

も。．05～o．1％PBQで濃度に依存したDNA損傷作

用を認めた。OPP－Naを含む飼料で飼育すると3～

5ヶ月で1％および2％投与群で弱いながらDNAの
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損傷が認められ，用量一反応関係も存在した．5ヶ月

目の雄性ラットの尿中フリー代謝物量を測定すると，

0．5～2％OPP－Naの飼料レベルに比例して，　PHQ

やPBQは増加した．2％雄性ラットの尿中PHQお

よびPBQ濃度は，2％雌性ラットのこれら濃度より

有意に高かった，

　発癌頻度の高い雄性ラットにおいてPHQやPBQ

の濃度が高く，またPBQを勿5伽で膀胱に注入す

るとDNA損傷や単純過形成も認められることから，

キノン代謝物，PBQが活性代謝物であることがわか

った．

　森本和滋：タバコに特異的な二トロサミンは強力な

　発癌性を有し，DNAを修飾する

　ファルマシア，25，63～64（1989）

　タバコの煙や噛みタバコに高濃度存在していてタバ

コ発癌に重要な役割を演じているものと考えられてい

る，ニコチンのN一ニトロサミン，NNKやNNNの

肺DNAのアルキル化とその修復についての最近の研

究動向について紹介した．

　Kurebayashi，　H．，　Sato，　M．　and　Tanaka，　A．3　Gas

　chromatofraphic／mass　8pectrometric　determi・

　nation　of　alicyclic　primary　hydroxylamines　in

　metabolic　st腿dies　fπ　ひごfrO

　B∫0解θ4∫CαZ＆五η擁roηmθη∫αZ　Mα55勘80’ro疏θ・

　’型，　18，　724～726　（1989）

　脂環族ケトオキシムを還元して脂環族ヒドロキシル

アミンを合成した．これを無水酢酸でアセチル化する

ことで，容易にGC／MSで定性，定：量することが可

能となった．このアセチル体のマススペクトルは，脱

アシル化フラグメントイオン（M－42，M－42－42，　etc．）

が優先し，Perdeuteroacetyl化体でも脱アシル化（M－

44，M－44－44，　etc．）が確認された．これらは，脂環族

一級アミンのアセチル体のマススペクトルとは明確に

区別することができた．生体内で生ずるヒドロキシル

アミソは一般に不安定で，有害物質であることも多い．

脂三族一級アミンはウサギ肝ミクロソームで比較的不

安定なヒドロキシルアミンに代謝され，その際，分子

状酸素18が取り込まれることが証明された．

紅林秀雄，田中　彰：脂環族一級アミンのウサギ肝

　ミクロソームによる脱アミノ反応機上

R∠4．Z）10150TOPE3，39，1A（1990）

重要な生体反応の一つに脂三族一級アミンのミクロ

ソームにおける脱アミノ反応がある．かつて人工甘味
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剤として使用されていたチクロ（sodium　cyclamate）

の尿中代謝物の一つ，cyclohexylamineやその類縁化

合物の脂環族一級アミンは，NADPHおよび酸素存

在下のウサギ肝ミクロソームによりケトンやアルコー

ルに脱アミノ化される．その反応機構として，チトク

ロムP－450によるα一位炭素の水酸化されたカルビノ

ールアミンがケトンとアンモニアに分解する経路，お

よびN原子の水酸化で生成するヒドロキシルアミン

やオキシムが分解される経路について解説した．

　K，Wierzba．判，　Sugiyama，　Y．＊2，0kudaira，　K．，　Iga，

　T．＊2and　Hanano，　M．＊2：Uptake　of　Colchicine，

　aMicrotubular　System　Distrupting　Agent，　by

　Isolated　Rat　Hepatocytes

　1）乃6z7rητα孤R65．，　6，　235　（1989）

　微小管系の阻害剤であるコルヒチンのラット遊離肝

細胞への取り込みについて検討した．取り込み過程に

は飽和があり，その初速度は代謝阻害剤，SH基修飾

存在下で低下した．また細胞内濃度は細胞外の20倍以

上に濃縮されたが，これは細胞内外の結合では説明で

きないことを示した．以上からコルヒチンの肝取り込

み過程は能動輸送系によることが示唆された．

＊1大鵬薬品工業㈱

＊2東京大学薬学部

　三瀬勝利，宮原美知子：腸管感染症起因細菌の制限

　酵素産生性の疫学への応用

　モダンメディア，36，122～134（1990）

　腸管感染症をひき起こすグラム陰性桿菌から，数％

の割合で制限酵素産生菌が見い出された．特に，5σ1・

7π0πθ〃αゴψη’∫5，3α伽0ηθ〃α’ゐ0初ρ50η，8α伽0π8ZZσ

う10‘々18ンおよびyθr5勿fα8η∫θro‘oJf∫fcα08から特

定の制限酵素が高率に見い出され，制限酵素産生性が，

これらの菌の疫学に応用出来ることが示された．

　M五yahara，　M．，　Nakajima，　K．＊1，　Kawanishi，　T．＊2

　and　Mlse，　K．：S8んAhestriction　eRdonuclease

　from　5α」「π0πθ”α8ゐ疏蹴0παゐ

　1EM3　M’6roう∫oZ．1，θ∫’．，　66，　245～248　（1990）

　54」加。πθ”α5雇々魏。παみから新型制限酵素55んAI

を分離精製し，その認識切断部位を5’一CCTNAGG－3’

と決定した．同時に，すでに発見されている他の8αZ・

7πoπ84αの制限酵素の認識塩基配列を比較し，相互に

類似性のあることを旧い出した．8α伽。πθ伽の制限

酵素は同一の起源から進化しているのではないかと考
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えられる．

＊1東京大学田科学研究所

＊2日本食品衛生協会

　Miyahara，　M．，・Nakajima，　K．＊1，　Shimada，　T．＊2

　and　Mise，　K．：Restriction　endonuclease　P8ゐAI

fmm　P’ε8ぎomoπα88配geπof♂θ8　with　the　novel

　recognition　site　5’一GACNN／NNGTC

　G8π8．，87，119～122（1990）

　新型制限酵素P訪AIを食中毒細菌P1θ5’o加。ησ5

5hfg8”of4ε5より分離精製した．収率は高く，lgの細

胞あたり400u以上の酵素が得られた．　P5ゐAIは5’一

GACNN／NNGTC－3’という新奇な塩基配列を認識

切断した．5’一GACNN／NNGTC－3’を認識する制限

酵素は今まで発見されていないので，本酵素は組換え

DNA実験に有用な手段を提供することになろう・

＊1東京大銅釧科学研究所

串2国立予防衛生研究所

　Ichige，A．＊皿，　Matsutani，　S．，Oishi，　K．＊2　and　Mizu・

　shima，　S．＊1：E8tab1ishment　of　ge並e　traロsfer

8y8tems　f・r　a皿d　constrロcti・n　ofεbe　genetic

　map　of　a　ma血e　y拓rjo　strain

　J．8くτ6’8rゴ01．，　171，　1825～1834　（1989）

　海洋細菌Wうrfo　sp．60株における2種の遺伝子伝

達系を開発した．一つは，新たに分離されたバクテリ

オファ「ジAs3による普遍形質導入系で，染色体マ

ーカーを10－4～10－6の頻度で導入した．もう一つは接

合による遺伝子伝達系である．接合は，Tfr供与体・

つまり，トランスポソソにより組換えが促進される

（transposon－facilitated　recombination）ように新た

に構築された系を用いて行われた．Tfr供与体は，広

宿主域にプラスミドRP4と染色体の両方にトラソス

ポソンTn10を導入することにより構築し，染色体上

のTn10の挿入部位からの染色体遺伝子の片寄った遺

伝子伝達を起こした．これらの遣伝子伝達系により，

’ビブリオの染色体地図を作製した．

＊1東京大学応用微生物研究所

＊2日本大学農獣医学部

Tanamoto，　K．，　Schade，　U．＊1，　Rletsche1，　E　T．＊1，

Kusumoto，　S．＊2　and　Shiba，　T．＊2：Endotoxic　in・

duction　of　prostaglandin　re嚢ease　from　macrOP・

hages　by　nontoxic亘ipid　A　analogs　synthesized

cLemica11ア

12乖‘ム1η3〃診ππ．，　58，　217～221　（1990）

　合成リピドAによる，マクロファージのプロスタグ

ラソジン誘導活性能を天然のLPSと比較した．用い

た合成化合物はモノメリック，もしくはダイメリック

のグルコサミンにリン酸，ミリスチン酸，3－OHミリ

スチン酸，3－OHミリストイロキシミリスチン酸が異

なった組合せで結合した化合物群であり，いずれも天

然のリピドAとは構造的に脂肪酸の結合位置が異なる

ことから多くの生物学的テストにおいてエンドトキシ

ン活性がないことを証明した化合物群である．しかし

ながら，これらの化合物の多くはウサギの肺，および

マウスの腹腔由来のマクロファージを活性化してプロ

スタグラソジソ（E2，　F2α）を産生し，あるものは天然

のリピドAに匹敵する強い活性を示した．エンドトキ

シン耐性のC3H／HeJマウス由来の腹腔マクロアァー

ジを用いた実験により，ジグルコサミン構造化合物，

および天然のリピドAによるプロスタグランジンの誘

導はエンドトキシンに特異的な機構，またモノサッカ

ライド構造化合物の揚合は非特異的な機構によること

が証明した．以上の結果はまた，ある種のエンドトキ

シン活性が分離した構造体の存在が証明であり，エン

ドトキシンの生体に有利な活性のみを持ち，毒性のな

い化合物の分離の可能性が示唆された．

＊1Borstel　Instltute，　West　Germany

＊2 蜊繿蜉w理学部

　Tanamoto，　K。，Schade，　U．＊and　Rietsche1，ET，＊：

Sensitization　of　alveolaじmacro　phages　to　lip・

　opolysaccharide　induced　prostaglandi恥8ynthe幽

　sis　by　exogenous　prostaglandins

　Bfo61Lεητ．　B’oρ1めF5、1～85．　Coη3η3ππ．，　165，　526～532

　（1989）

　ウサギの肺のマクロファージは，LPSやリピドA

に対して極めて感受性が高く，多量のプロスタグラン

ジソ（E2，　F2α）を産生した．このLPSによるウサギ

の肺のマクロファージからのプロスタグラγジンF2α

の誘導活性は，生理的濃度のプロスタグランジンE2

を培養液中に加えることにより大幅に増強されること

を見い出した（3～5倍）．プロスタグランジンE2単

独ではプロスタグランジンF2αの誘導活性は全く認め

られず，非刺激濃度のLPSや，刺激濃度のザイモザ

ンとの共存でもこの作用は見られなかった．また，こ

の増強効果はプロスタグランジソE2をLPSと同時

に細胞に投与したときに最も強く現れた．この現象は1

プロスタグランジンE2の代わりにプロスタグランジ

ソ12を使ったときの方がより強く現れた．一方，プ

ロスタグランジンF2αにはそのような効果は認められ
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なかった．以上の結果は，遊離されたプロスタグラソ

ジンが再び，LPSで活性化されたマクロファージに

作用して，そのアラキドン酸代謝物のシクロオキシゲ

ナーゼ代謝系を調節し得る事を示唆している，

＊Borstel　Institute，　West　Geτmany

　Fukuda，1．＊1，　Tanamoto，　K．，　Kanegasaki，　S．＊1，

　Yajima，　Y．＊2　and　Goto，　Y．＊2：Degradation　of

　bacterial　lipopolysaccharides　in　rat　hepatocy・

　tes　fπ　砂ぎごro

　Br．」．　Eコじρ．　Pζπん．，　70，　267～274　（1989）

　ラジトの肝実質細胞に於けるエンドトキシンの細胞

内への取り込み，および解毒分解作用を，種々の部位

をアイソトープラペルしたLPSを用いて検討した．

肝実質細胞は0抗原部分を持たないR型のLPSを経

時的，かつ用量依存的に取り込んだ．脂肪酸部分を特

異的にラベルしたLPSとの培養後，上清中にLPS

の組成脂肪酸の一つである標識3一ヒドロキシミリス

チソ酸と，トリグリセリドが’7：1の比率で遊離する

ことがわかった。以上の結果は肝実質細胞において脱

アシル化によるエンドトキシンの解毒が行われている

ことを示している．

＊1東京大学医科学研究所
＊2 喧k大学医学部

　Sakai，A．　and　Sato，　M．：Improvement　of　c3rci・

　hogen　identificatio韮in　BALB／3T3　cell　transf欄

　ormation　by　apPlication　of　a　2－stage　method

　1レfz〃α面。π　1～65．，　214，　285～296　（1989）

　培養細胞トランスフォーメーション試験による発癌

物質の検出では，発癌物質のうち岬山芳香族炭化水素

は陽性を示す確率が高いが，その他の化合物について

は必ずしも良好な結果は得られていない．そこで，試

験法の改良を試み，2段階トランスフォーメーション

法を適用することにより，試験結果を向上できること

を示した．MNNG，　AF－2，　Trp－P－1，　Trp－P－2，　BHA

等は，標準法では陽性を示さないが，2段階法による

と陽性を示した．

　佐藤昭子＊1，品川邦汎＊2，小沼博隆：食肉，食肉製

　品および食中毒事例から分離したセレウス菌の薬剤

　感受性

　防菌防徽誌，17，11～14（1989）

　食肉，食肉製品および食中毒事例から分離したセレ

ウス菌（184株）の薬剤感受性を調べたところ，大部

分の菌株はサルファ剤およびβ一ラクタム系抗生剤に
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対し耐性を示した．食肉，． H肉製品由来株は，サルフ

ァ剤耐性145／184株（78．8％），アンピシリン耐性138／

184株（75．0％）およびセファゾリン耐性141／184株

（76．6％）であり，80％以上の菌株がこれら3剤に対

し耐性を示した．また，食中毒事例由来株の耐性パタ

ーンも同様の傾向を示した．食肉，食肉製品および食

中毒事例由来株のアンピシリン耐性株の大部分は，β一

ラクタマーゼ産生株でアンピシリンおよびペニシリン

Gを分解することからペニシリナーゼと考えられた．

＊1 ｧ立新潟女子短期大学
＊2岩手大学農学部

　尾崎寿司＊1，朝倉征雄＊1，村瀬　稔＊2，仲西寿男＊2，

　小沼博隆，中村博臣＊3：食品中のサルモネラ迅速検

　出キ・7ト，Q－TOROL（Dynatech）の評価

　食品と微生物，6，113～116（1989）

　Q－TOROLはサルモネラに対するモノクロナール

抗体を使用し，抗原検出を免疫的に行うサルモネラ迅

速検出キットである．Q－TOROLによるサルモネラ

検出性能を評価するために，3機関が同一材料，：方法

（本法と従来法）を用いて比較実験を行った．その結

果，従来法に比べわずかのfalse　positiveが認められ

たものの，false　negativeは認められず，食品からの

サルモネラ検出におけるQ－TOROLの迅速性と信頼

性が評価された，

＊1 蝸m漁業㈱
＊2神戸市環境保健研究所
＊3 ｷ瀬産業㈱

　小沼博隆：食品細菌の迅速，簡便検奪法について

　食品衛生研究，39，39～53（1989）

　諸外国ならびに日本で開発され，食品の微生物検査

領域で活用が期待される簡易・迅速法および自動化機

器類を紹介し，その特徴，適応および問題点について

解説した．

　勝部泰次＊1，品川邦汎＊2，小沼博隆，小久保彌太郎＊3，

　渡邊宣昭＊4：食鳥処理場における微生物制御に関す

　る基礎的研究

　伊藤記念財団　昭和63年度　食：肉に関する助成研究

　調査成果報告書，7，221～229（1989）

　食鳥処理場において衛生的な食鳥肉を生産するため

の有効な処理方法を確立することを目的に以下の実験

を行った．

　（1）有機酸の除菌効果を調べたところ，湯漬水中の

除菌効果は認められたが，屠体では認められなかった．
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　（2）次亜塩素酸塩の除菌効果をサルモネラ，カンピ

ロバクターを用いて調べたところ，pH　4．0よりpH

3．0に調整することによって，除菌効果が増大した．

＊1日本大学四獣医学部

＊2岩手大学農学部
＊3 結椏s衛生研究所
＊4 総ﾛ学院埼玉短期大学

　一戸正勝：食品とカビ毒について

　食品衛生研究，39，79～87（1989）

　カビ毒（マイコトキシン）として研究者の間で認識

されている化合物の数はおよそ300種類を超えている

が，食品，食品原料や家畜，家禽飼料などを汚染して

いることが確認されている自然汚染カビ毒はアフラト

キシンをはじめニパレノール，デオキシソニバレノー

ル，ゼアラレノンなどのフザリウム毒素類の他オクラ

トキシン，チトリニソなどに限られている．これらの

カビ毒の汚染状況，食中毒との係り合い，行政対応な

どにつき最近の調査研究の動向，貿易上問題となる世

界各国のカビ毒規制の状況につき解説した．

　Nozawa，　K＊1，　Horie，Y．＊2，　Udagawa，　S．，　Kawai，

　K．＊1and　Ya加azaki，　M．＊3ξIsolation　of　a籠ew

tremorgenic　indoloditempene，1－0－acety1－paxi・

　11ine　from　五yηεθrゴ。θπα　8εrごαfα　and　distribu・
　　　，
　tion　of　paxilline　in五1η；θrεcθπαspP

　Cゐβηz．P11α飴ηz．　Bππ．，37，1387～1389（1989）

　E加8r∫08〃α属に所属する19種について痙れん性マ

イコトキシンの1種パキシリンの生産性を検索した．

パキシリンは，E｛た56πoπ〃π，E／b麗認4忽，丑5’厚β璽

∫αの3種に生産性が認められた．新規の閉れん性イ

ンドロジテルペソ化合物としてエミンドールDAを

E．9πα47fJ勿θα如から，また1’一〇一アセチルパキシリ

ンを忍5’rf厩αの菌糸体からそれぞれ分離した．さら

に，これらの物質の立体構造を明確にした・

＊1星薬科大学

＊2千葉県立中央博物館
＊3 逞t大学薬学部

　田中敏嗣＊1，長谷川明彦＊1，清水伸實響，山本進＊1，

　宇田川俊一，関田節子，原田正敏，野沢幸平＊2，河

　合賢一＊2：小型菌核形成・48pergfππ8だα槻8一系

　統の7フラトレムおよびその関連インドロジテルペ．

　ン化合物の生産性

　マイコトキシン，30，19～23（1989）

　インドネシア産伝承薬から分離された小型菌核形成

五⑫θ郷麗μ51海膨5菌株および米国農業省北部地方研．

究センターから入手した同種類の菌株，合計7菌株に

ついてアフラトレム，その関連インドロジテルペン化

合物の生産性をUV検出器付HPLCで定量，検索

した．全株ともアフラト．レム，ジヒドロキシアフラビ

ニンを生産した。乾燥菌核のg当り，前置が149～

3009μg，後者が1092～35629μgであった．そのほ

か，アフラビニン，モノヒドロキシアフビニン，モノ

ヒドロキシイソアフラビニソ，パスパリソ，パスパリ

ニソ，エミンドールSBが定量された．　A・卿耀5に

よるパスバリン，エミンドールSBの産生は最初の報

告である．

＊1 _戸市環境保健研究所

＊2星薬科大学

　堀江義一＊1，宮治　誠＊2，西村和子＊2，田口英昭＊2，

　山ロ英世＊3，宇田川俊一：E配θrfceπα属の南米土

　忌中における分布と発がん性マイコトキシンsteri・

　gmatocystinおよびその関連化合物の生産性につ

　いて

　マイコトキシン，29，21～26（1989）

　ブラジル，コロンビア，パラグアイ，ベネズエラの

土壌369試料についてE餌8プ∫68〃4属の分離を試みた

結果，E．α，r∫5∫α如，　E，　dθ寵傷α，　E，8読口脇α如，　E・

πf4Z躍αη5（var3α’αとvaLπ∫4〃αη5），1二9Z6α4r’〃・

πθα∫α，E駕gπJo5αに分類される61株が分離された．

これらの菌株を白米を基質として培養し，酢酸エチル

で抽出後，ステリグマトシスチソ（STG）の産生を薄

層クロマトグラフィーにより検索した．．E，α6r競α確，

E．4επ鰯α，E，66扉ηπμ勧α，瓦ηゴぬzαη5，　Eg照ごJr∫一

1勿θα薦，E躍9寵05αに＄TGの産生が認められた．

また，STG関連化合物としてノルゾロリン酸，ベル

シコロリソの産生がEαごr醜硯α，E漉螂α∫α，　Eπf・

4πぬη5，Egπα47ゴ」伽6β如，Eπ嬉曜05πに認められた．

　＊1千葉県立中央博物館

　＊2千葉大学真核微生物研究センター

　＊3東京大学応用微生物研究所

　Mikami，　Y．＊1，　Yazawa，　K．＊1，　Fukushima，　K．＊1，

　Arai，　T．＊1，　Udagawa，　S．　and　Samson，　R．　A．＊2＝

　Paecilotoxin　prod腿ction　in　clinical　or　terrestr

　rial　isolates　of」PαecfJo7π〃ce8」rπαoぎπ麗8　strains

　ハ4ンooρζz‘1LoZog∫α，　108，　195～199　（1989）

　不完全菌類のP切観。加ッ。θ5配αc∫π螂は土壌，昆虫，

線虫などから分離される反面，角膜真菌症など人体の

病原菌としても知られている．本研究では臨床材料由

来および土壌分離株20菌株について，N一末端基が不
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飽和脂肪酸，C一末端基がアミンである中性ペプタイ

ドの毒素ペシロトキシンの生産性を検索した結果を報

告した．毒素生産培地は3種類を用いたが，アルカリ

性培地が生産に適していることがわかった．供試した

20年中19株に毒素産生が認められ，いずれの菌もきわ

めて類似した結果となっていたが，主毒素はA，Bの

2種類であった．

＊1千葉大学真核微生物研究センター

＊2Centraalbureau　voor　Schimmelcultures，　Neth・

　erlands

　Nakajima，　H．＊1，　Hamasaki，　T．＊1，　Tanaka，　K．＊1，

　Kimura，　Y．＊1，　Udagawa，　S．　and　Horie，　Y．＊2：

　Pmduction　of　cyclosporin　by　fungi　belonging

　to　the　genusハ砲oco8川08porα

　Agr舐Bゴ。乙C乃θ溺．，53，2291～2292（1989）

　免疫抑制剤として知られているシクロスポリンの生

産菌として子のう菌類核菌綱1＞80‘057π05ρ0㎎属に分

類される4菌株の生産性を検索したところ，3株にシ

クロスポリンAの生産を，1株にシクロスポリンCの

生産をそれぞれ認めた．また，1株からはシクロスポ

リンAとともにN一アセチルーCgアミノ酸が分離され，

環状ペプタイドの生合成研究上有用な菌であることが

わかった．

　＊1鳥取大学農学部

　＊2千葉県立中央博物館

　Hosoe，　T．＊，　Nozawa，　K．＊，　Udagawa，　S．，Nakajima，

　S．＊and　Kawai，　K＊：An　anthraquinone　deriva．

　tive　from、Ofcハ。伽ηoph伍orα」躍θα

　」Phッ∫o‘乃θη3ゴ5∫7ッ，　29，　997～999　（1990）

　名古屋市衛生研究所の環境微生物調査においてオ

フィス街の戸外空中菌として分離された不完全菌類

D姫0加翅ψゐ疏0鵤Z碗θβの二次代謝産物を研究した

結果，既知のヤクロスポリソ，アルタソラナオールA，

B，エルゴステロールとともに，新規の代謝産物とし

てデメチルマクロスポリソ（1，3，7－trihydroxy－6－

methylanthraquinone）を単離し，その構造を決定し

た．菌類代謝産物として，ワーハイドロキシアントラ

キノンの分離はきわめてまれな例である．

　＊星薬科大学

依藤時子＊1，庄司昭伸＊2，中川浩一＊1，濱田稔夫＊1，

異　陽一＊3，橋本孝二＊3，戸矢崎押字＊4，宇田川俊

一：急性骨髄性白血病に合併したcutaneo腿s　mu・

cormycOSIS
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　真菌誌，30，288～296（1989）

　急性骨髄性白血病患者に発症した原発性皮膚ムーコ

ル症について報告した．症例は56歳の女性で，急性骨

髄性白血病の治療中，左前腕の留置静脈針の固定絆創

膏下に中心部黒色を呈する小丘疹が出現し，急速に拡

大して，5日後に暗紫色で皮膚面より隆起した中心壊

死性の病変となった．病理組織学的所見では真皮全層

から表皮の一部に隔壁のない幅広い菌糸を認め，菌糸

は血管壁を貫通し，血管を塞栓している豫もみられた．

Amphotericin　Bの点滴静注で皮疹はやや軽快したが，

皮疹出現により17日で死亡した．病原菌はlR飯20ρ瓢

卿∫6ro功orπ5　var・r海zoρ04ザb辮f∫と同定された．

本菌による症例は世界で12例，わが国では初例である．

　＊1大阪市立大学医学部

　＊2大阪回生病院

　＊3大阪市立十三市民病院

　糾神戸市環境保健研究所

　Udagawa，　S．　and　MurQi，　T．＊：8αε6ご餓εcε㏄πもa

　new　genus　of　cleisotcarpic　coprophilous　Asco・

　mycetes

　Bz4乙Mz’η．5cムハfπ5．，　To乃ッ。，5θ7㌦B，　16，　13～19

　（1990）

　国立科学博物館の海外学術調査として南米ペルーの

陰門植物フロラに関する研究を1984年に行った．調査

に参加した滋賀大学の横山和正隊員によって接集され

た馬糞から，不整子のう菌類の新属新種が分離され，

B酬う∫疏θo伽加乃：yαZo功。プπ駕と命名し，記載した．本

属の特徴は菌核状に発達する子のう果と，その四壁が

示すデキストノロイド性，無色，楕円形の子のう胞子

などで，アナモルフはみ6r鷹。η珈規である．

＊塩野義製薬㈱製造部

　Udagawa，　S．　and　Takada，　M．＊：Anew　species

　of　σ0πεOC轟αeεα

　5∫μ4∫85　∫η　1レ1ン‘0108ッ（CB5），31，187～192（1989）

　高知県土佐清水市の農耕地土壌から分離された子の

う菌類の一菌株について形態的性質を観察した結果，．
　　　　　　　　　ロ
Co短。議αθ如属に分類される新種であることが結論さ

れ，σα㎜かと命名，記載報告した．本種の特徴は球

形，透過性の殻壁からなる子のう殻，こん棒形の子の

う，不等辺の楕円形で縦に発芽スリットのある子のう

胞子を形成する点にあり，既知種と容易に区別される・

　＊東洋醸造㈱リサーチセンター

Udagawa，　S．，　Horie，　Y．＊1　and　Conno11，　P　F．＊2：
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　Two　mw　species　of漉oco3η；08porαfmm　Ja・

　pan，　with　a　key　to　the　cuπently　accepted

　specles

　⑤y40τりfα，　41，　349～359　（1989）

　抽0‘05〃ZOψ0㎎属は子のう菌類核菌綱に属する糸

状菌であるが，最近免疫抑制剤シクロスポリンを生産

する菌として注目されている．本研究では，1977およ

び1983こ口東京都小笠原諸島で採取した土壌から分離

された1艶oco5㎜o砂。㎎の2菌株について形態的特徴

を調べ，これまでの既知種とは明らかに異なることを

確認し，それぞれN：α㍑鉱N．う。痂πεη5∫5と命名，新

種として記載した．また，これまでの5種1変種と新

しい2種目加えて種の検索表を作成した．

＊1千葉県立中央博物館

＊2CAB　International　Mycological　Institute，　UK

　Horie，　Y．＊1，　Miyaji，　M．＊2，　Nishimura，　K．＊2　and

　UdagawaガS．：EπBerεcθπα向」¢oηθπ8」8，　a　n6w

　spe¢ies　from　Venezロelan　soil

　Tπ乙π5・ル砂ooム30ご」」4ραπ，　30，　257～263　（1989）

　南米土壌中の病原真菌を検索中に，ベネズエラのコ

ロ市郊外の半砂漠荒地から採取した土壌からE班θプ∫・

‘θ”α属（子のう菌類，マユハキタケ科）に属する新

種が分離され，Eプ認60πθη5f5と命名，菌学的性質を

記載した．

　類似種として丑！勉漉μ105σ，且紹η励08〃5’5，且

痂4π勘π∫哺ar．　Z4如などがあり，それぞれの代表株と

比較のため子のう胞子の走査電子顕微鏡による観察を

行い，形態上の相違を検討した．

＊1千葉県立中央博物館
＊2 逞t大学真核微生物研究センター

　論τσFoo41π4π5’η，　32　（1），　58～61　（1990）

　強力な発がん性マイコトキシンであるアフラトキシ

ン（AF）の生産菌はこれまでコウジカビに属する

Aψθ「g”π5βα微∫，A・ρα㍑5漉。欝の2種であると

いうことが定説となっていた．しかし，最近米国農業

省北部地域研究センターから米国産小麦などから分離

された新種A．πo一聯5がAF生産性のあることを報

告した．これとは別に著者らは最：近タイ，インドネシ

アなど東南アジア諸国でコーン畑土壌，香辛料，伝承

薬などの農産物から分離されたAり伽”螂の非典型株

が強力な生産力を示すことを明らかにした．この非典

型株は約300μmの小型の菌核（A卿狸5では菌核

の直径は2～3mmに及ぶ）を形成し，形態的にも区

別されること，これらの菌株の多くがAFG1，　G2を

きわめて多量に生産する点で通常のA．卿捌5の生産

プロフィルと異なることからA，伽ηπ5の1変種とし

てもよいとの結論に達した．

　宇田川俊一：住まいのカビとその対策

　生活と環境，34（9），46～48（1989）

　最近わが国の一般住宅の建築様式が洋風化し，しか

も省エネルギー化として新建材を用いた密閉構造が一

般的になってきたが，このような変化がもたらした室

内環境への影響の1つとして住宅内のカビの発生によ

る被害が激増している．一般家庭の室内環境は室内空

間の湿度によって，ドライエリアとウェットエリアに

二分されるが，住居のカビはそれぞれのエリアに応じ

て異なる種類が住みわけている．住居のカビ対策とし

ては結露を防ぐための冬季の換気と除塵が基本である

が，最近普及している家庭用カビ取り剤，防カビ剤な

どの使用上の安全性についても注意事項を言及した．

　宇田川俊一＝食品菌類

　微生物，6，125～128（1990）

　植物着生菌類と食品，貯蔵菌類と食品，日和見感染

菌と食品の3項目にわけて，食品を汚染するカビの危

害性を論じた．植物着生菌類についてはプレハーヴェ

スト，ポストハーヴェストの両面についてマイコトキ

シソ産生との関係が重要と考えられる．貯蔵菌類とし

ては，最近の食品の製造加工技術および保蔵流通の発

展による好乾性カビ，耐熱性カビの加害について考察

した．最後に食品中の日和見感染菌が真菌症の発症に

どのような係わりをもっているかについて最近のFD

Aおよび著者らの研究を基盤として推論した．

宇田川俊一：新たなアフラトキシン生産カビの発見

　宇田川俊一，岩津都希雄＊；カビと人体

　公衆衛生情報，19（4），9～13（1989）

　生活環境中の病原真菌として白癬菌による最近の家

族内あるいは施設内感染，黒色真菌による室内環境，

食品などの汚染，室内環境とカビアレルギーとして，

アレルゲンとなる室内塵中のカビの増殖など公衆衛生

上の今日の話題を解説した．

＊岩津皮膚科医院

　宇田川俊一＝微生物分類学の新しい流れ8．かび

　化学と生物，27，395～400（1989）

　化学分類学，分子生物学的手法によって得られた遺

伝子情報に基づく微生物分類学が新しい流れとなって

いる．かびの場合も形態的特徴を主点とする伝統分類
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学に加えて，、化学分類学的検索によって得た情報をプ

ラスする方向が最近の傾向としてみられる．

　菌体成分のパイログラム，菌体蛋白質の電気泳動パ

ターン，イソ酵素のポリアクリルアミドゲル電気泳動

パターン，細胞壁構成多糖類の分析，ミトコンドリア

のユビキノン系解析，二次代謝産物（マイコトキシン

を含む）生産プロフィル，DNA－DNAホモロジーほ

かDNA分析などがそれで，新しい手法のかび分類へ

の応用を展望した．

　Aida，　Y．，　Ando，　M．，　Takada，　K．，　Momma，　J．，

　Yoshimoto，　H．，　Nakaji，　Y．，　Kurokawa，　Y．　and

　TQbe，　M．：Practical　Application　of　Microcap。

　sulation　for　Toxicity　Studies　U8ing　Bromodi・

　chloromethane　as　a　Model　Compound

　J。A〃3，Co〃θ8’aTατ∫60Z，8，1177～1187（1989）

　比較的低沸点の化合物であるプロモジクロロメタン

をゼラチンと粉飴を材料としたマイクロカプセルに封

入し，このカプセルを粉末飼料に混合し，長期毒性試

験が可能か否かを検討した．その結果，カプセル中の

被験物質は少なくとも3ヵ月間は安定であり，粉末飼

料に混合しても6ヵ月間ほとんど変化しなかった．さ

らにオリーブ油に溶解して強制経口投与した場合とマ

イクロカプセルに封入し，摺餌投与した場合の毒性発

現を比較したが，両投与法で大きな差はみられなかっ

た．

gaya，　H．＊，Umeda，　M．＊，Sugiyama，M．＊and　Isoda，

　M．＊：Local　antibody　produc葛ion　and　immune

　complex　formation　in　rats　experimentally　in・

　fected　With　Angiostrongy】us　Canto質ensis

　∠4〃診．J．　Troゑ、M「64L恥g．，　39，　353～360　（1988）

　広東住血線虫を実験的に感染させたラットにおける

虫体周囲の局所細胞反応および液性免疫応答について，

好酸球を中心とした細胞反応，虫体抗原，IgM，　IgG

およびC3を免疫組織学的に検索した．広東住血線虫

による中枢神経系局所免疫応答は血清中の抗体価上昇

に先駆けて起こることが判明した．また，虫卵に対し

ても局所および全身性の免疫応答が認められたことな

どから抗原抗体結合物は肉芽形成に関与している可能

性が示唆された．

　＊日本獣医認識大学

　松本清司：自己免疫疾患自然発症系MRL／1prマウ

　スの好中球増多症

　順天堂医学，35，106～116（1989）

　自己免疫疾患を自然発症するMRL／lprマウスの血

液および骨髄を調べたところ，今までに報告されたり

ソバ球増加に加え，2ヵ月令と早期から骨髄好中球の

増加が認められ，しかも形質細胞増加を伴うことが分

かりた．これらの変化に現在知られているサイトカイ

ンすなわちG－CSF，　IL－2，　IL－3，　IL－4，　IL－5，　IL－6，

BCGF等がどのように関与しているかを考察した．

　高田幸一，安原加寿雄，中路幸男，吉本浜子，門馬

　純子，黒川雄二，会田歯髄，戸部満寿夫：Tris（2－

　cMomethyl）phosphateのマウスにおける発癌性

　について

　」㌦To¢‘‘oZL　1『6z彦ゐoZ．，　2，　213～222　（1989）

　ddY系マウス各群雌雄50匹を用いTCEPを0，

0．012，0．06，0，3および1．5％添添加した飼料を18カ

月間投与して，’その発癌性を検討した．雌雄ともに

1．5％群で体重増加抑制，生存率の低下を認めた．病

理組織学的検索の結果，雄で腎臓の腺腫および腎細胞

癌が1，5群で有意に増加し，また肝臓の腺腫が0．3お

よび1，5％群で有意に増加した．雌では前胃の乳頭腫／

扁平上皮癌が1．5％群で有意に増加し，また白血病が

0．3および1．5％群で有意に増加した．以上の結果，

TCEPはマウスに長期間投与することにより雄の腎臓

および肝臓，また雌の前胃および造血臓器に発癌性を

有することが判明した，

　Umemura，　T．，　Sai，　K．，　Takagi，　A．，　Hasegawa，　R．

　and　Kurokawa，　Y．：Formation　of　8－bydroxyde・

　oxyguauosine（8－OH－dG）in　rat　kidney　DNA

　after　intraperitoneal　administration　of　ferric

　nitrilotriacetate（Fe－NTA）

　Cα7℃∫πog8η8∫f∫．，　11，　345～347　（1990）

　非変異原性腎発癌物質の鉄ニトリロ三酢酸（Fe－

NTA）の発癌メカニズムに酸素ラジカルの関与が強

く疑われていることから，Fe－NTA投与によりDNA

が活性酸素により傷害を受けているかどうかを検討す

る目的でFe－NTA，　AI－NTA，　Na2NTA，　FeCI3をそ

れぞれラットの腹腔内投与し，活性酸素によるDNA

傷害の指標である8－OH－dGレベルを検索した．そ

の結果，8－OH－dG　L！ベルの上昇がFe－NTA投与群

のみに見られたことは，Fe－NTAの発癌メカニズム

に酸素ラジカルの関与が強く示唆され，さらに鉄と

NTAの協調作用の必要性も示された．

Kanbara，　T．＊，　Ohmomo，　N．＊，　Umemura，　T．，　Kaji・ Abe，　M．＊，　Matsumoto，　K．，　Hirose，　S．＊and　Shirai，
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　T．＊：The　novel　murine　B　cell　di鉦erentiation

　antigen　Lp－3

　1π’ム1η22η刀01．，　1，　576～581　（1989）

　MRL／1prマウスの異常増殖リンパ球と特異的に反

応するLp－3というモノクローナル抗体の特性を調べ

た．この抗体は顯粒球，T一およびB一リンパ球と広く

反応することが知られているが，マウス骨髄中のPre－

Bおよびvirgin　B細胞には反応しないことがわかっ

た．しかもこの抗体は自己免疫疾患自然発症系マウス

のB細胞で非常に高い活性を示すことも分かった．

　＊順天堂大学医学部

　松本清司，戸部満寿夫：環境汚染物質の毒性評価

　1989　一般毒性試験

　水質汚濁研究，12，609～614（1989）

　環境中の化学物質の毒性は，種々の毒性試験のデー

タに基づいて評価判定されるが，対象とする毒性の概

念を知ることや個々の試験法の意味や位置づけをとら

えることは重要な課題である．ここでは毒性の意味や

一般毒性試験に係わる諸問題について水質に関連する

物質を中心に最近の話題を折り込みながら解説した．

　Takagi，A．，Sai，　K．，　Umemura，　T．，　Hasegawa，R。，

　and　KurQkawa，　Y．：Signi丘cant　increase　of　8－

　hydroxydeoxyguanosine　iR　liver　DNA　of聖ats

　following　short－term　exposureεo　the　peroxis・

　ome　proliferators　di　（2－ethy1－hexy1）phthalate

　and　di　（2－ethylhexy1）　adipate

　Jメ）π．」．Cα”‘εrR8∫．，　81，　213～215　（1990）

　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．我々はプラスマチック可塑剤でペルオキ

シゾーム増殖作用のあるdi（2－ethylhexy1）phthalate

（DEHP）のラットへの投与で，発癌標的臓器の肝で

活性酸素によるDNA傷害の指標の8－hydroxydeo－

xyguanosine（8－OH－dG）の増加を認めた．ペルオキ

シゾーム増殖および肝発癌性と8－OH－dGとの関連を

さらに明確にするため，DEHPおよび構造類似体で，

ベルオキシゾーム増殖作用と肝発癌性を有するd量（2－

ethylhexyl）adipate，発癌性の無い無水フタル酸を

それぞれ1．2，2．5，1．5％の濃度で粉末飼料に添加し

（それぞれの化合物の発癌性試験で用いられた最高濃

度），F－344ラットに2週間投与し，1および2週目

に肝，腎DNA中の8－OH－dGを測定した．その結果

DEHP，　DEHA群の肝のみ臓器重量とDNA中の8－

OH－dGの有意増加を認められ，ペルオキシゾーム増

殖および肝発癌と8－OH－dG増加との間に密接な関

係が示唆された．

　Hasegawa，　R．，　Murai－Kushiya，　M．，　Komuro，’L

　and　Kimura　T．：Stereoselective　determination
　　　　　　　，
　of　plasma　pindolol　in　endotoxin－pretreated　rats

　by　high－performance　liquid　chromatography

　J．Cゐroηα∫ogr．，494，381～388（1989）

　ラセミ体ピンドロールの体内動態に対するエンドト

キシンの影響を光学活性分割定量法を用いて検討し，

その効果が血液中蛋白結合率の増加によってもたらさ

れること，またその結合率は顕著な立体特異性を示す

ことを明らかとした．さらにエンドトキシソにより

β一日置ッカーの特異的結合蛋白であるα1一酸性糖蛋白

の増加することを示した．

　児玉幸夫，酒井建夫＊，内藤克司，堀内茂友＝ナキ

　ウサギにおける実験的胃潰瘍の形成

　実験動物，39，35～41（1990）

　ナキウサギを用いて実験的胃潰瘍の形成についてラ

ットと比較した．ナキウサギに水浸拘束ストレスを1

日当たり2時間負荷すると4から5日に胃潰瘍が形成

された．3時間の負荷では1～4日，4時間の負荷で

は1～3日および5時間の負荷では1～2日置形成し

た．特に5時間の負荷では広範な潰瘍が形成した．病

理組織学的には多くは粘膜に限局していたが，5時間
　　　れ
負荷では粘膜筋板に達しており，炎症性変化も認めら

れた．ラットは1日あたりのストレス負荷が短時間で

胃潰瘍が形成したが，組織学的にはナキウサギに比べ

て軽度であった．したがってナキウサギで胃潰瘍を形

成するには，4時間4～5回程度が適しており，ラッ

トより重篤な胃潰瘍が形成される可能性がある．

＊日本大学

　大森義仁，黒川雄二：化学物質のリスクアセスメン

　ト確立のための日・米学術会議報告

　」LTo2ゴ‘oムεof．，　14，　ix～x（1989）

　昭和63年度から厚生省生活衛生局生活化学安全対策

室で開始した，「化学物質総合安全対策調査研究」の

第三分野「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」の一環として第一回の日米合同会議が

平成元年1月30日から2月1日までハワイにおいて開

かれた．米国側は，米国環境保健衛生研究所（NIEHS）

から7名，日本側は国立衛生的掴所安全性生物試験研

究センターを中心に7名が出席した．会議では，日米

双方の毒性試験に関する組織機構，毒性試験結果，試

験対象物質選択などに関して活発な討論が行われた．



誌 上

　Kurokawa，　Y．，　Takahashi，　M．，　Maekawa，んand

　Hayashi，　Y．：Promoting　e宜ect　of　metal　com．

　pounds　on　liver，　stomac11，　kidney，　paucrea8，

　and　skin　carcinogenesis

　J．Aηzθr∫oαηCo〃8gθげTo鋸ω1081ッ，3，1235～

　1239　（1989）

　環境中に存在する物質のプロモーター作用を検索す

るために，金属化合物を対象としてラットを用いた二

段階発がん実験を行った．金属化合物としては，Zn

C12，　CτC12，　ADCI2，　NiC12，　HgCI2をもちい，肝臓，胃，

腎臓，膵臓，皮膚に対するプロモーター作用をそれぞ

れの臓器に既に確立されたイニシエーターを用いた二

段階発がん実験の結果，Nic12が腎臓に対してプロモ

ーター作用を有することが明らかとなった．

　T◎be，　M．，　Naito，　K　and　Kurokawa，Y．：Chroniす

　toxicity　study　on　fomaldehyde　administered

　orally　to　rats

　コ「o諺ゴooJogッ，　56，　79～86　（1989）

　雌雄ウイスターラットに0．5，0，1，Q，02％ホルムァ

ルデハイド容液を24ヵ月投与する，慢性毒性試験を行

った．0，5回目液投与群において体重増加抑制，飼料，

水の摂取量低下が見られ全動物が24ヵ月までに死亡し

た．この群ではさらに，前胃，腺胃のびらん，潰瘍，

上皮過形成などがみられた．発癌性は認められなかっ

た．以上の結果から，無影響量は0．02％（10mg／kg

体重／day）と結論された．

　Inoue，　K．，Nakazawa，　K．，　Fujimori，　K：．　and　Taka・

　naka，　A。：Extracellular　adenosine　5，一triph6sp・

　bate－evoked　norepinephrine　secretion　not　rela．

　ting　to　voltage－gated　Ca　channels　in　pLeochro昌

　mocytoma　PC12　cells

　エ〉診z6ro∫6云Lθ躍．，　106，　294～299　（1989）

　外液性ATPによるノルエピネフリン（NE）放出

の特性をバッチ法およびホールセル膜電位固定法にて

検討した．外液ATPは，1GμMから1mMの濃度

範囲内で用量依存的に，PC12細胞からのNE放出を

惹起した．ATPの最大薬理作用はニコチγのそれの

約5倍であった．ATPによるNE放出は外液Ca依

存性であるが，カルシウムチャ’ネル・プロッカーのカ

ドミウム（300μM）あるいは二ヵルジピン（10μM）

によってまったく影響を受けなかった．ATPはまた

内向き電流を惹起し膜電位を脱分極させた．内向き電

流の大きさは，ニコチンで惹起されるものの約5倍で

あった．以上の事実より，外液ATPはレセプター制
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御カルシウムチャネルを活性化し，そこからのカルシ

ウム流入によりNEを放出するものと考えられる．

　Nakazawa，　K，　Fujimori，　K．，　T母kanaka，　A　and

　Inoue，　K．：Existence　of　muscarinic　supPression

　of　a　K　current　in　PC－12　Pheochromocytoma

　cells

　！1η多ボ」，Pゐ∠y5∫o乙，257，　C1030～q1033（1989）

　培養神経細胞クーロンであるPC12細胞におけるム

スカリン様作用を電気生理学的に検討した．ムスカリ

ン受容体作動薬のメタコリンは，電位依存性カリウム

電流を減弱したが，電位依存性カルシウム電流たは影

響しなかった．このカリウム電流減弱作用はムスカリ

ン受容体拮抗薬のアトロピンにより抑制された．ニコ

チン受容体作動薬のニコチンは，このカリウム電流に

影響しなかった．このことから，PC12細胞にムスカ

リン受容体で調節されるカリウム電流が存在すること

が示された．

　Nakazawa，　K．，　Kasuya，　Y．＊1　and　Shigenohu，　K．＊2：

　Developmental　increase　in　inotropic　and　cydic

　AMPヒesponse　to　isoproterenol　in　embry①Ric

　and　newly　hatc血ed　chicks

　（】ζzη・」・PILッ5foムPんαη7zα60」．，67，1109～1111（1989）

　ニワトリ心筋における贈化直後のβ一アドレナリン

作動薬感受性低下の機序を検討するため，cyclic　AM

Pの濃度を測定した．β一アドレナリン作動薬のイソプ

ロテレノール刺激により，cychc　AMPレベルの上昇

は艀化前・購化後のいずれにおいても観察されたが，

購化前の心筋の方が低濃度から反応した．このことか

ら，β一アドレナリン作動薬感受性低下にcyclic　AMP

生成機構の変化が関与することが示竣された．

　＊1星薬科大学

　＊2東邦大学薬学部

　中沢憲一，藤森下之助，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・膜電位に及ぼす作用

　薬誌，　109，　662～671　（1989）

　センキュウのメタノール抽出エキスの薬理作用を摘

出心房標本を用いて検討した．センキュウエキスは心

拍数をやや増大させ，収縮力を著明に抑制した．エキ

ス中の成分であるフタライド系化合物のリグスチライ

ドおよびセンキュノライドは，心拍数，収縮力ともに

抑制した．センキュウエキス，リグスチライドおよび

センキュノライドは，カルシウム電流の指標である



242 衛生試験所報告 第108号（1990）

slow　action　potentia1の立ち上がり速度：を抑制した．

このことから，センキュウエキスの心筋収縮抑制作用

がフタライド系化合物によること，その作用機序とし

てカルシウム・チャネル抑制が関与することが示唆さ

れた．

　Kawanishi，　T．，　Blank，　L．　M，＊，　Harootunian，　A．

　T．＊，Smith，　M．　T．＊and　Tsien，　R．＊：Ca2＋oscilla・

　tions　induced　by　hormonal　stimulation　of　in・

　dividual　Fura－2－10aded　hepatocytes

　J㌦8ゴ021C／2θ〃z．，　264，　12859～12866　（1989）

　螢光試薬Fura－2を取り込ませた単一肝細胞内のカ

ルシウムイオン濃度をデジタル化ビデオ螢光顕微鏡法

により測定した．0．．1nMのバゾプレシン，0．5μM

のフェニレフリン，0．5μMのATPによって，多く

の細胞でオッシレイション状のカルシウムイオン濃度

の上昇が観察された．細胞外カルシウムイナン濃度を

下げると，カルシウムオッシレイションの振幅は変化

することなく，その頻度が減少した．一方，細胞外カ

ルシウムが無い状態でも一部の細胞でカルシウムオッ

シレイションが見られた．これらのことから，．このオ

ッシレイショソを担うカルシウムイオンは，細胞内貯

蔵部位から放出されていることが示唆された．また，

細胞膜を脱分極させても，細胞内カルシウムイオン濃

度は変化することなく，カルシウムオッシレイション

の頻度が減少したことから，単離肝細胞では膜電位作

動性カルシウムイオンチャネルは重要な役割を果たし

ていないことが示唆された．

　＊University　of　Califomia，　Berkeley，　U．　S．　A．

　Slnith，　M．　T．＊，　Blank，　L．＊，　Kawanishi，　T．　and

　Tsien，　R．　Y．＊：Mitochondrial　poisons　block　ho・

　rmonal　re8ponse　and驚aise　cytosolic　calcium

　in　single　hepatocytes

　To¢f‘010gf5彦，　9，　70　（1989）

　ホルモン刺激によって起こる単一肝細胞のカルシウ

ムイオンオッシレイションは，FCCP，オリゴマイシ

ン，ナイジェリン，バリノマイシン等のミトコンドリ

ア阻害剤により抑制された．このとき，細胞内カルシ

ウムイオン濃度は次第に上昇し，やがて細胞死が起こ

り，Fura－2はリークした．これらのミトコンドリア．

阻害剤をホルモン刺激前に与えた場合でも，細胞内カ

ルシウムイオン濃度は上昇し，カルシウムオッシレイ

ショソは阻害された．これらの結果から，ミトコンド

リアが障害を受けると肝細胞のホルモン反応性が抑制

され，細胞内カルシウムイオン濃度が上昇することが

示唆された．

＊Universitγof　California，　Berkeley，　U．　S．　A．

　Kawanishi，　T。，　Nieminen，　A－L．＊，　Hemlan，　B．＊

　and　Lemasters，工J．＊：Suppression　of　llormone

　ago皿ist－iRduced　Ca2＋　osci11ations　in　cu置tured

　Lepatocytes　by　chemical　hypoxia

　7■oエfooZog∫5∫，　10，　24　（1990）

　初代培養肝細胞では，2．5mM　KCNと0．5mMヨ

ード酢酸による化学的低酸素処置をすると，無酸素状

態による還元的ストレスが生じる．螢光試薬FURA－

2とデジタル化ビデオ螢光顕微鏡法を用いて，化学的

低酸素処置をされた細胞におけるホルモン刺激による

カルシウムオッシレイションを調べた結果，オッシレ

イションは極めて強く抑制されることがわかった．カ

ルシウムオッシレイションを生じさせるホルモン刺激

により細胞内イノシトールリソ酸生成は増加するが，

この増加も化学的低酸素処置によって阻害された．一

方，化学的低酸素処置によって細胞内pHが低下する

ことが知られており，同様に細胞内アシドーシスを引

き起こす酢酸ナトリウム処置によってもカルシウムオ

ッ．シレイショソは阻害された．しかし，モネンシン処

置により細胞内pHを一定に保った培養助細胞でも，

化学的低酸素処置によってカルシウムオッシレイショ

ソは阻害された．以上の結果から，化学的低酸素状態

によるカルシウムオッシレイションの阻害は，ATP

濃度減少に伴うイノシトールリン酸生成の抑制，およ

び細胞内アシドーシスに伴うIP3によるカルシウム放

出の阻害によることが示された．

　＊University　of　North　CarQlina　at　Chapel　Hi11，

・　U．S．　A．

　Nieminen，　A－L．＊，　Dawson，　T．　L＊，　Gores，　G．　J．＊，

　Kawanishi，T．，Herman，　B．＊and　Lemasters，JJ．＊；

　Protection　by　acidotic　pH　and　fructose　against

　leth盆1　injllry　to　rat　hepa蓄。¢ytes　from　m託och．

　ondrial　inhibitors，　ionophores　and　oxidant　che・

　micals
　Bfoo1しθη3．　B∫oρんッ∫．　Rθ5．　Coηzητπη．，　167，　600～602

　（1990）

　種々の化学物質による毒性発現におけるミトコンド

リアのATP生成と細胞外アシドーシスの重要性を，

単離肝細胞を用いて検討した．細胞外pHを下げると

プロナーゼ以外の毒物による毒性発現は軽減された．

解糖系を介したATP生成の基質であるフルクト」ス

は，シアン，オリゴマイシン，メナジオン，システイ
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ン等の毒性を軽減した．CCCP，グラミジン，　Br－A

23187による毒性の軽減には，さらにオリゴマイシン

が必要であった．これらのことから，これらionophore

は酸化的リン酸化を阻害することにより細胞毒性を発

現することが示唆された．フルクトースは塩化水銀や

プロナーゼの作用をほとんど軽減しなかった．以上の

結果から，これら化学物質による細胞障害には，すべ

て，ミトコンドリアでのATP生成の阻害が関係して

いることが明らかとなった．さらに，細胞外pHを下

げるとこれらの細胞障害は軽減された．

＊University　of　North　Carolina　at　Chapel　Hill，

U。S．　A．

　Harasawa，　Y．＊，　Kimura，　M．＊，　Ohnoド兄and　Haya－

　shi，　S．＊：Comnary　endothelium　is　responsive

　to　bradykinin　and　arachidonate　but　not　to

　acety亘cLoline

　〆】・π1凄・ゴκ’rθ77軍．1＝「乃αrηzα‘oζち〃ε．コ「ゐ8駕ρfθ．，302，　196

　～208　（1989）

　ブタの冠状動脈はカルシウムイオノフォアA23187

やブラジキニンにより弛緩するが，血管内皮細胞を剥

離した平滑筋のみの標本では弛緩しない．これらの処

置による弛緩はアスピリンやインドメタシンでも，ま

た，フェントールアミンとプロプラノ面一ルの共存に

よっても抑制されないことから，内皮依存性の弛緩因

子（EDRF）の遊離を介して作用するものと思われた．

一方，ニトロプルシドによる弛緩やアセチルコリンに

よる収縮は，内皮細胞剥離により影響されず，平滑筋

に直接作用することにより発現するものと考えられた．

なお，アラキドン酸では内皮細胞依存性の一過性の収

縮と，それに続くゆっくりとした弛緩が現れ，PGI2は

弱い弛緩作用を有することから，他の血管収縮性のプ

ロスタグランジン類がアラキドン酸の収縮作用に関与

していると思われた．

　＊アップジョンファーマシュウチカルズリミテッド

　　総合研究所

　Fukuhara，　M．＊，　Nohmi，　T．，　Mlzokami，　K．，　Suno一．

uchi，　M，，　Ishidate，　M．　and　Takanaka，　A．：Cham・

cterization　of伽ee　form80f　cytochmme　P－

　450inducible　by　3－methylcbolanthrene　in　Go・

　1den　Hamster　livers　with　special　referenc　to

　A血atoxin　BI　activation

J㌦βfo6ゐθ7π．，　106，　253～258　（1989）

3一メチルコラントレン処置したハムスターの肝ミク

ロゾームから分離・精製したチトクロムP－450分子

発 表 243

種の，P－450－AFB（P－450－1），　P－450一五およびP－

450一皿（みかけの分子量は各々56000，58000，59500）

のうち，P－450－AFBは主要な分子種である．このP－

450－AFBはアフラトキシンBIに対して強い代謝活

性化能を有すること，さらに，アフラトキシンB1の

類縁化合物のステリグマトシスチンと。一ステリグマ

トシスチンに対しても強い代謝活性化能を有すること

を明らかにした．また，P－450－AFBに対する抗体を

用いて，3一メチルコラントレン処置したハムスターの

肝ミクロゾームにおけるアフラトキシンB1の代謝活

性化は，主としてP－450－AFBに起因すること，一方，

同様に処置したモルモット，ラット，マウスおよびス

ンクスの肝ミクロゾームにはP－450－AFBは存在しな

いことを示した．

　＊国立公衆衛生院

　Hirota，　K，　Kawanishi，　T．，　Sunouchi，　M．，　Ohno，

　Y．，Takanaka，　A．，　Yamazoe，Y．＊1，　Kato，　R＊1　and

　Murakoshi，　Y．＊2；Induction　of　cytochrome　P－

　450c　and　P－450d　by　metyrapone　in　the　primary

　culture　of　rat　hepatocytes

　Jαραπ．」．」Pゐαノフ72α‘01．，　51，　136～139　（1989）

　初代培養肝細胞の薬物代謝活性は培養することによ

り低下するが，この活性低下を抑制することが知られ

ているメチラポンの作用を検討した，その結果，メチ

ラポンは，ベンズピレン水酸化活性やエトキシクマリ

ン脱エチル化活性を誘導するが，アミノピリンやメト

キシクマリンの脱メチル化活性は変化させず，初代培

養肝細胞の薬物代謝における基質特異性を伽り勿。の

状態から大きく変化させることを明らかにした．さら

に，この原因は，チトクロムP－450分子種のうち，

P－450cとP－450dをメチラポンが特異的に増加させ

ることによることを示した．

＊1慶応義塾大学医学部

＊2国立公衆衛生院

　簾内桃子，福原守雄＊：食品汚染カビ毒マイコトキ

　シンの生体内代謝と毒性発現

　栄養学雑誌，47，171～178（1989）

　主としてチトクロムP－450分子種との関連性に焦

点を当て，アフラトキシンB1の生体内代謝，特に代

謝活性化と不活性化について解説し，毒性発現におけ

る動物種差について考察した．

＊国立公衆衛生院

今井田克己：画像処理装置について
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　ηi8　Jo駕ηz召1げTaτ’‘0108ジ6015‘ゴθ刀‘85，14，

　Supplement皿，　61～66　（1989）

　「毒性試験技術の最近の進歩」の一つとして，画嫁

処理装置を取り上げ，その機能を1．画像入力機能，

2。カラー画燦処理機能，3，濃淡画嫁処理機能，4．2

値化旧縁処理機能，5．計測機能，6．3次元再構築機

能，7．統計処理機能に分類し，2次元処理と，3次

元処理に分けて解説した．特に，3次元処理機能に関

しては，2次元換算式による3次元データの推測と連

続切片からの3次元再構築による直接的な解析に分け

て，ラット肝に発生する前癌病変である過形成結節を

例にとり解説した．

　豊田和弘，佐藤秀隆，今井田克己，古川文夫，岡宮

　英明，高橋道人，林　裕造：F344ラットにおける

　5－FluorOuraci1の亜慢性毒性試験

　医薬品研究，20，1001～1009（1989）

　5－Huorouracil（5FU）の癌原性試験の実施にあたり，

その予備試験としてF344ラットによる13週間の亜

慢性毒性試験を実施した．動物は雌雄各6群（各群10

匹）に分け，それぞれ500，250，125，62，31，0PPmの

割合に5FUを溶解した精製水を飲料水として13週間

自由摂取させた．実験降過中，雌雄の500，250，125

ppm投与群において，体重の増加抑制および飲水量

の低下が5FUの投与用量に相関して認あられたが，

中途死亡例は無く，全動物が試験終了時まで生存した．

．病理組織学的検索の結果，骨髄の有核細胞数の減少が

雄の500ppm投与群全例にみられ，また，脳および

脊髄における小出血巣が雌雄の500および250ppm投

与群において40例中5例に認められた．

　以上の試験結果より，5FUの飲水投与による癌原

性試験の最：大許容量を125ppmと決定した．

　Maekawa，　A．，　OnQdera，　H．，　Matsushima，　Y．，

　Nagaoka，　T。，Todate，　A．，Shibutani，　M。，　Kodama，

　Y，and　Hayashi，　Y．：Dose－response　carcinoge・

　nicity　in　rats　on　low－dose　levels　of　N－ethy1－

　N＿nitmsourethane

　J♪η。」．Cαηcθプ1～θ∫．　80，　632～636　（1989）

　発癌物質の低用量での影響を検討する目的で，N－

ethyl－N－nitrosourethane（ENUR）をモデル化合物と

して用い，用量一反応実験を行った．各群40匹からな

る6週齢F344ラットに，蒸留水に溶かしたENUR

水溶液（0，0．15，0，6，2，5および10PPm）を飲料水と

して2年間自由に与えた．2．5および10ppm群では，

対照群にくらべ総腫瘍の発生率の増加および平均生存

期間の短縮が有意差をもってみられた．0．6ppm以上

の群で，口腔から前胃にかけての上部消化管に乳頭腫

または扁平上皮癌の発生が用量相関をもって認められ

た．Weibull，　Logit：およびProbit各モデルを用い

て求めた扁平上皮癌発生に対する実質安全量（VSD）

はそれぞれ，0．37x10－2，0，11×10－1，および0．78×

10－1ppmであった．この値を他の発癌物質のVSD

と比較し，考察を加えた．

　Hayash五，　Y．：Pathologica】implications　of　rat

　liver　foci　and　relevance　to　regulatory　decision喝

　making3　Current　8tatus　and　future　perspcec。

　tive

　7「oエfooZo9で。」P4’110Zo9ツ，　17，　716～720　（1989）

　日本における発癌性物質の規制決定の概略を解説し

た．特に，毒性試験の際にラット肝に発生することの

多い小病巣の総合を中心に，日本の規制決定の原則な

らびに現状を述べ，さらに，今後リスクアセスメント

のために必要となる研究課題を取り上げた．

　林裕造，今井田克己，畝山智香子：高脂肪食と発

　癌

　代謝，「癌’89」，26，37～42（1989）

　疫学的知見ならびに実験データをもとに，高脂肪摂

取と発がんとの関連性について述べた．まず，脂肪の

科学について述べ，ステアリン酸，ミリスチン酸等の

飽和脂肪酸およびオレイン酸，リノール白眼の不飽和

脂肪酸に分類され，さらに二重結合の位置によって

ω一3，ω一6の脂肪酸があり，これらの分類は高脂肪食

と発がんの影響を考える上で，重要である．また，高

脂肪食による影響が疑われる器官・組織癌として，乳

癌，大腸・直腸癌，膵癌，前立腺癌，卵巣腫瘍，肺癌

をとりあげ，それぞれ疫学ならびに実験データをもと

に検討した．また，その作用機序について1）摂取カ

ロリーの影響，2）内分泌環境の影響，3）胆汁酸代謝

の関与，4）プロスタグラソジンの関与，5）DNA障

害の可能性に分類して解説を加えた．

　Imaida，　K．，　Sato，　H．，　Okamiya，　H．，　Takahashi，

　M．and　Hayashi，　Y．：Enhancing　e仕ect　of　high

　fat　diet　on　4－nitroquinoline　1－oxide－induced

　pulmona町tumorigenesi鼠in　ICR　male　mice

　〃π届」Lσ¢π‘6プR63．　80，　499～502　（1989）

　マウスの肺腫瘍発生モデルを用いて，高脂肪食摂取

による肺恩金発生への影響を検討した．雄ICRマウ

スに，肺発がん物質である4¶itro　quinoline　1－oxide
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（4－NQO）を体重kg当り15　mg投与後1週間目よ

り，20％のcorn　oil添加飼料を投与する群と，基礎

食のみを投与する群を設けた．また，高脂肪食投与の

みの群も設けた．実験開始15，18，25週で屠殺剖検し，

肺を実体顕微鏡下で観察し，発生した腫瘍の数を数え

るとともに，腫瘍を病理組織学的に検討した．その結

：果，4－NQO投与後高脂肪食を投与した群では，肺腫

瘍の発生頻度とマウスー匹当りの発生個数がそれぞれ

対照群より有意に高く，実験的に高脂肪食による翠霞

蕩発生の促進作用が認められた．

　Maekawa，　A．，Onodera，　H，，　Furuta，　K．，Tanigawa，

　H＊1．，Nagaoka，　T．，　Todate，　A．，　Matsushimぺ鼠

　and　Ogiu，　T，＊2：Teratoma　of　the　pituitary

　gland　in　a　young　male　rat

　J．Cozη1玩1「¢’ゐ01．，　100，　349～352　（1989）

　4週齢で購入后，飼料としてCE－2を，飲料水とL，

て水道水を自由に摂取させて飼育中，5週齢（37日

齢）で死亡した無処置NRC：Donryu雄ラットに下

垂体腫瘍の発生をみた．病理組織学的に，腫瘍は三胚

葉由来の種々の組織（神経組織，軟骨，骨，扁平上皮，

腺上皮，横紋筋，脂肪組織および結合組織）よりなる

典型的な奇型腫であった．

　＊1森下製薬

　＊2放射線医学研究所

　Hasegawa，　R．＊1，　Furukawa，　F．，　ToyQda，K．，　Sato，

　H．，Shimoji，N．，Takahashi，　M．　and　Hayashi，　Y．：

　In　situ　freezing　of　the　urinaτy　bladder3　a

　tri99ef　of　rapid　develoPment　of　80dium　o－

　phenylphenate－induced　urinary　bladder　tumors

　in　tlle　rat

　Cα7℃‘ηogθη¢5f∫，　10，　571～575　（1989）

　OPP－Naを投与したラットに発生する膀胱腫瘍の

発生過程における膀胱の凍結処置の影響について検討

した．凍結処置は冷却した棒をラットの膀胱の漿膜面

にあてることにより行い，実験開始時に行った．その

後0．5，1または2％のOPP－Naを飼料中に混じて投

与した．その結果，凍結処置のみでも膀胱腫瘍の発生

がみられ，さらにOPP－Naの投与によりその発生頻

度は増大した・また，凍結処置により発生した膀胱

の過形成をalkaline　phophatase，　glucose－6－phosph・

atase，91ucose－6－phosphatase　dehydrogenese，　succi・

nate　hydrogenaseの酵素組織化学により検索したが，

正常膀胱粘膜上皮と比較して著変はみられなかった．

以上の結果より，ラット膀胱への凍結処置はOPP－Na
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で誘発した膀胱腫瘍の急速な増殖のtriggerとなるこ

とを示唆した結果であると思われる．

＊1名古屋市立大学医学部

　高橋道人垣πりfσ6中期肝発癌物質検出法（ラット

　を用いて肝発癌物質を短期間で検出する新しい方

　法）

　医学のあゆみ，148，337（1989）

　癌原性試験はげっ歯類を用い，2年間の長期に亘る

が，最近，比較的短期間で発癌物質やプロモーターを

検出する系が，開発され確立されつつある．Itoらは

肝の91utathi。ne　S－transfeτase（GST－P）陽性細胞

巣を前癌病変の指標とする8週間の伽τ勿。中期検索

法を開発し，112種の化学物質について検討している．

その結果，肝発癌物質のうち変異原性陽性の10／11

（90．9％）に，変異原性陰性の11／13（84．6％）に陽性

例がみられ，肝発癌物質全体では87．5％という高い陽

性率を示した．肝以外の臓器に発癌性を示す発癌物質

では，わずかに2／17（11，8％）が陽性であった．一方，

非発癌物質25種のなかで陽性を示したものはまったく

みられなかった．このことは，この検索法では肝発癌

物質の一致率はきわめて高く，偽陽性発現の確率が少

ないことが示されており，発癌性の有無を予測する検

索法として有効であることがわかる．

　Rehm，　S．＊1，　Takahashi，　M，，　Ward，　J．　M．＊1，　Singh，

　G．＊2，Katyal，　S．　L．＊3　and　Henn，lnans，　R．＊4：Im・

　munohistoc血emical　I）emonstration　of　Clam

　Ce】1　Antigen　in　Lung　Tumor8　0f　Bronchiolar

　Ofigin　Ind臆ced　by　N－nitlosodiethylamine　in

　Syrian　Golden　Hamsters

　1雪」ηzθ7㌦」㌧」Pα〃』oム　134，　79～87　（1989）

　マウスの肺腺腫は五型肺胞上皮由来とされ，ハムス

ターの肺腫瘍はクララ細胞由来と考えられている．発

癌物質によって誘発されるハムスターの肺および細気

管支の腫瘍につき，ハムスター特異性クララ細胞抗原

（CCA）およびケラチンの局在性を免疫組織化学的に

検索した．ハムスターにN－nitrosodiethylamine（N

DEA）を皮下に投与して得られた気管支，肺の増殖性

病変を対象とした．その結果，腫癌の50％にCCA陽

性が認められ，特に立方上皮および腫瘍組織内のやや

大型の空風細胞が陽性を示した．言い換えると，ND

EAによって誘発されるシリアンゴールデンハムスタ

ーの肺腫瘍は細気管支上皮および終末細気管支のクラ

ラ細胞過形成から発生する．さらに，進展して扁平上

皮の形態をとるようになると，CCAは検出できず，
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ケラチソは陽性を示した．

　＊1National　Cancer　Institute，　U．　S．　A．

　＊2Un…vers重ty　of　Pittsburgh　U．　S．　A

＊3School　of　Medicine，　University　of　Pittsburgh，

　　U．S．　A．

　＊4Program　Resources，　Inc．，　U．　S．　A．

　伊東信行＊1，北川和行＊2，林裕造，小林博＊3：

　癌を語る（動物発癌実験の目指すもの）

　オソコロジア，22，39～47（1989）

　4名の病理学者による座談会を行い，その要旨を報

告した．「fηη加。研究の必要性」「動物実験のむずか

しさ」「動物実験の重要性」「molecularとclinica1の

はざまで」「他領域研究者に望むこと」「癌死の予防を

めざして」の話題について各研究者の意見を述べた．

＊1名古屋市立大学医学部

＊2財団法人癌研究会癌研究所

紹北海道大学医学部

　Hasegawa，R．＊1，　Fumkawa，　F．，　Toyoda，K．，　Sato，

　H．，Imaida，　K　and　Takahashi，　M．：Sequential

　analysis　of　quinoline－induced　hepatic　heman・

　gioendothelioma　development　in　rats

　Cαπfπogεπθ5∫5，　10，　711～716　（1989）

　ラット肝の血管内皮細胞腫に関してQu三nolineの

投与期間の影響について検討した．雄Wistarラット

に0，25％のQuinolineを飼料中に混じて4，8，12，

16，20週間投与し経時的に屠殺した．肝の血管内皮細

胞腫の発生はQuinolineを12週間以上投与した群に認

められた．また，小病巣や異形成病変の発生がみられ，

これらは12，16，20週間投与群問での差はみられなか

った．一方，肝実質細胞の過形成結節は1例にみられ

たのみであった．この結果より，血管内皮細胞の異形

成病巣はQuinolineの投与を持続した場合，血管内皮

細胞腫へと進展するものであることを示唆した結果で

あると考えられた．

　判名古屋市立大学医学部

　前川昭彦：毒性試験における病理検査のあり方と病

　変の実例（げっ歯類の腫瘍性病変）

　食品衛生研究，39，35～45（1989）

　げっ歯類を用いた毒性試験のあり方として，病変の

種類，肉眼的所見の表現とまとめ，組織学的所見の表

現とまとめ，報告書のまとめ，病理検査における問題

点および病理検査における信頼性保証とGLP査察に

ついて述べるとともに，併せ病変の実例としてげっ歯

類の腫瘍性病変について簡単にまとめた．

　Takahashi，　M，　Sato，　H．，　Toyoda，　K．，　Furukawa，

　F．，Imaida，　K．，　Hasegawa，R．＊1　and　Hayash三，Y．：

　Sodium　o－phenylphenate（OPP－Na）promotes

　8kin　carcinogenesis　in　CD－1　female　mice　ini・

　tiated　with　7，12－dimethylbe皿z〔a］anthmcene

　Cαπゴηogθηθ5∫5，　10，　1163～1167　（1989）

　sodium　o－phenylphenate（OPP－Na）をマウス皮膚

に投与して，皮膚二段階発癌モデルのイニシエーター

・作用，プロモーター作用を検討した．実験はCD－1マ

ウス背部皮膚に，10μ9の7，12－d三methylbenz［a］

anthracene（DMBA）を週2回5週間投与し，その

後5mgのOPP－Naを週2回47週間投与した．その

結果，20匹中15匹（75％）の動物に計25個の皮膚腫瘍

（21例の乳頭腫と4例の扁平上皮癌）が発生した．一

方，DMBA投与後，アセトン溶液を投与した群では

20匹中5匹（25％）の動物に計6個の皮膚腫瘍（5例

の乳頭腫と1例の扁平上皮癌）のみであり，統計学的

に有意であった．さらにイニシエーションの時期に

OPP－Naを投与し，その後プロモーターであるTPA

を投与した群では1例の乳頭腫が発生したのみで，イ

ニシエーター作用は認められなかった．この実験では

OPP－Naが皮膚腫瘍発生に対し，プロモーターとして

働くことが示されたが，皮膚のBrdU標識率もOPP－

Na投与で2～3倍に上昇していた．

＊1名古屋市立大学医学部

　Takahashi，　M，，　Fumkawa，　F．，　Nagase，　S．＊1，

　Imaida，　K．　and　Hayashi，　Y．：Elevated　activity

　of　pancreatic　type　amylase　in　the　urine　as

　an　early　indicator　of　pancreatic　tumors　in

　ham82αs
　Iη∫877zαム」．ルη‘7r8α‘01．，　5，　47～53　（1989）

　N－nitrosobis（2－oxopropyl）amine（BOP）によっ

て誘発されるハムスターの実験膵癌モデルを用い，そ

の発生過程における尿および血清のアミラー・ピアイソ

ザイムの変動を調べた．6週同誌シリアンゴールデソ

ハムスターに10mg／kgのBOPを週1回6週間投与

し，経時的に2週ごとに尿および血清を採取しアミラ

ーゼ活性を調べた．その結果，総アミラーゼ値では経

時的推移に一定の傾向はみられなかったが，P型（膵

型）アミラーゼ値では明確な異常が認められた．BOP

投与中の6週目までは，尿中のP型アミラーゼ値は極

めて加療であったが，8週目からいずれの動物も高値

を示した．特に高値を示した動物10週目，14週目，18

週目に屠殺剖検し，膵を組織学的に検索した．これら

の動物はいずれも小膵癌あるいは前癌病変が認められ，
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尿中のP型アミラーゼ値の上昇は初期膵癌の指標とな

ると考．えられた．P型アミラーゼ値の上昇の原因は腫

瘍部からの膵液の漏出による限局性膵炎であると考え

られた．

ネ1佐々木研究所

　Takahashi，　M，　Okanliya，　H．，　Furukawa，　F．，

　Toyoda，　K．，　Sato，　H．，　Imaida，　K．　and　Hayashi，

　Y．3E任ects　of　glyoxal　and　methylglyoxal　ad・

皿inistmtion　on　gastric　carcinogenesis　in　Wi・

　8tar　rats　after　initation　with　N－methy－N，鱒

　nitro－N－nitrosoguanidine

　αz露ご∫η088η85∫∫，　10，　1925～1927　（1989）

　胃二段階発癌モデルを用い，グリオキサール，メチ

ルグリオキサールのプロモーター作用を検索した．7

週齢の雄ウィスター系ラットに最初，100mg／！の

MNNG溶液を飲料水として与え，同時に10％食塩含

有飼料を投与した．この処置を8週間続けた後，通常

食に戻し，飲料水中に0．5％グリオキサールまたは

0．25％メチルグリオキサールを混じ，32週間投与した．

その結果，胃癌発生率は対照群で5匹（17％）に対し，

グリオキサール群は12匹（43％）と増加していたほか，

幽門腺領域の過形成および癌の発生率が上昇していた．

一方，メチルグリオキサールでは，腺癌の発生率の増

加は認めらかなかったが，過形成が上昇していた．こ

の実験により，．グリオキサールは，ラット胃二段階発

癌においてプロモーター作用を示すことが明らかとな

った．さらに，メチルグリオキサールもまた，プロモ

ーター作用を示す可能性が示唆された．

　Hasegawa，　R．＊1，　Yamashita，　K＊2，　Morimoto，　K．，

　Furukawa，　F．，　ToyQda，　K．，　Shimoli，　N．，　Taka－

　hashi，　M．　and　Hayashi，　Y．：In　8itu　freezing　of

　the　rat　urinary　bladder31）NA　adduct　forma・

　tion　in　tbe　bladder　epithelium　demonstraed

　by　P－post夏abeling　assay

　みうπ．」．Cbπごθr．R8∫．，　80，　826～832　（1989）

　ラット膀胱の凍結処理による膀胱腫瘍2段階発癌に

おけるイニシエーション作用について検討した．ラッ

ト膀胱の漿膜面に一15から一30℃の凍結棒を2秒

間あてることによるDNA修飾作用の有無について検

討した．32P－postlabeling法により，凍結処理後3日

の膀胱上皮からDNA付加体が認められた．またl

DNAのsingle－strand　bτeakも凍結処理後10分の膀

胱上皮に観察された．その結果，膀胱の凍結処理によ

り膀胱粘膜にDNAの障害とDNA付加体の形成が
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引き起こされる事が明らかとなった．

＊1名古屋市立大学医学部
＊2 送ｧがんセンター生化学部

　林　裕造：動物代替法におけるヒトへの外挿

　フレグナソスジャーナル，11，52～56（1989）

　動物を用いた浅疵ηoの実験結果と動物代替法によ

る加η加。の実験結果とを比較し，特にヒトへの外

挿を行う場合の両試験法の比較を行った．結論として，

勿切ηo試験法と　功加∫roの動物実験代替法を適切

に選択，組み合わせることによって化学物質の毒性に

関するより信頼性の高い評価が可能となるものと考え

られた．

Ogiu，　T．＊1，　Fukami，　H．＊2，　Matsuyama，　M．＊3　and

　Maekawa，　A．：Thymic　lymphomas　induced　by

　N－propy1－N－nitrosourea（PNU）in　the　BUF／

Mna　rat，　an　inbred　strain　with　a　high　incide・

nCe　Of　SpOntaneOUS　thymOma

　A‘∫α　2％‘ゐ。よ」α150π．，　39，・706～711　（1989）

　自然発生胸腺腫好発系として知られるBUF／Mna

ラッ　トにN－propy1－N－nitrosourea（PNU）：水溶液

（400ppm）を飲料水として5週齢時より投与したとこ

ろ，平均14週の潜伏期をもって全例に胸腺リンパ腫が

発生し，BUF／MnaラットはPNUに対しきわめて

高感受性である車が示された．発生した胸腺リンパ腫

についてその核型分析を行った所，多くの例で11番お

よび12番目の染色体に異常がみられた．加えて，半数

例近くに。－myc遺伝子のある7番目の染色体にトリ

ソミーが認あられた．

＊1放射線医学研究所
＊2 ､知県がんセンター
＊3名古屋大学医学部

高橋道人，林　裕造＝環境汚染物質の毒性評価1989，

発癌性

水質汚濁研究，10，621～626（1989）

発癌性試験結果の評価法につき概説した．

1．　はじめに

2．　長期発癌性試験の概念と解釈

3．　評価における毒性学的問題点

3．1最大耐量（MTD）の必要性と矛盾

3．2　発癌物質の分類と質的評価

3．2．1一次発癌物質（primary　carcinogen）

3．2．2　二次発癌物質（secondary　carcinogen）

3．2．3　プロモーター（promoter）
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3．3　生物学的有意性

3．4げっ歯類の腫瘍とヒトの癌との関連性

4．　評価における病理学的問題点

4．1　腫瘍発生率の評価における問題点

4，2腫瘍発生までの期間

4．3　腫瘍の診断における問題点

5．　統計学的有意性の評価

5．1　統計学的検定とその方法

5．2　偽陰性および偽陽性の回避

5．2．1　偽陰性

5．2．2　偽陽性

5．3蓄積対照群（Historical　contro1）

5．4　実質安全量VSD

6．　おわりに

日本人の症例より若い症例が多く見られた．また，男

女比でみるとエジプト人の方が男性の発生が多く見ら

馳れた．エジプト人の膀胱腫瘍は扁平上皮癌の発生が多

くみられたのに対し，日本人の症例では移行上皮癌が

多かった．また，腫瘍の深達度をみるとエジプト人の

症例の方がより悪性度が高く，ある症例ではGrade　1

の扁平上皮癌でも筋層まで浸潤している症例も認めら

れた．また，さらに興味深いことにエジプト人の多く

の症例ではSchistoso；na　haematobiumの感染を伴っ

ている症例が多くみられた．以上のように，膀胱腫瘍

はエジプト人と日本人の症例でその組織図，発生年齢，

発生要因に差が認められた．

　＊1名古屋市立大学医学部
　＊2National　Cancer　Institute，　Cairo，　Egypt

　正岡　昭＊1，柴田和夫＊1，山川洋右＊1，小林　二目，

　小林　徹＊1，今井田克己，長谷川良平＊1，柴田偉

　雄＊1＝慢性膿胸壁発生血管内皮細胞腫の1例

　日本胸部臨床，48，336～342（1989）

　慢性膿胸壁発生血管内皮細胞腫の1症例の臨床経過

と病理解剖学的検索結果を報告した．症例は62才の男

性．30年以上継続した慢性膿胸患者で，頻回の喀血，

血たんを呈するようになり，慢性膿胸壁への肺穿孔の

治療を目的として胸膜二二摘出術を実施した．やがて

胸腔内の血腫の形成が認められ，再度開胸血腫除去術

を行った．その後，呼吸困難の増強，喀血の回数の増

加がみられ，死亡した．病理解剖すると左胸腔内には

2000皿1以上の血液，凝血塊が認められ，膿胸壁をな

す胸膜に悪性血管内皮細胞腫の発生が病理組織学的に，

また，凝血第8因子の免疫組織学的検索により確認さ

れた．また，対側肺への転移も認められた．本症例は

慢性膿胸の胸壁に発生したと考えられる悪性血管内皮

細胞腫で，術後健側肺への転移を伴い，死亡した症例

である．

　＊1名古屋市立大学医学部

　Fukushima，　S．＊1，　Asamoto，　M．＊1，　Imaida，　K，　EI－

　Bolkainy，　M．＊2，　Taw丘k，　H．　N．＊2　and　Ito，　N．半1；

　Comparative　study　of　urinary　bladder　carcino・

　mas　in　J叩anese　and　Egyptians

　／4‘∫α．P「α’ゐ。ム」ン》π．　39，　176～179　（1989）

　膀胱腫瘍の組織像，発生要因，発生年齢，男女の発

生比率をエジプト人と日本人とで比較検討した．膀胱

腫瘍で全摘出術を受けた106症例の日：本人膀胱腫瘍症

例と169症例のエジプト人膀胱腫瘍症例に関して比較

検討した．発生年齢を見るとエジプト人の症例の方が

　Imaida，K．，　Tatematsu，　M．＊1，　Kato，　T．＊二，　Tsuda，

　H．＊1and　Ito，　N．＊1：Advantage　and　limitations

　of　stereoIogical　estimation　of　placental　form　of

　glutathione　S一εran8ferase　positive　rat　liverce11

　foci　by　computerized　3－dimen8ional　reconstru。

　ction

　み）η．」㌦Cαπ6θr1～85．，　80，　326～330　（1989）

　ラット肝に発生するGST－P陽性細胞巣を連続切片

　を用いて3次元に再構築することによりその立体的

構造と2次元のデータから3次元のデータを概算する

換算式の妥当性について検討した．GST－P陽性細胞

巣はラットにDENの投与後DHEN，　DBN，　P耳

Aldrin，　BHA，　PCB，　BBNを投与して得られたもの

を用いた．陽性細胞巣の3次元構造は再構築の結果，

比較的小さい陽性細胞巣では規則的な球形を呈してい

たが，大きな陽性細胞巣では不規則な形状を呈し，分

岐した部分もあった．したがって，3次元データ丙の

概算式の前提は小さい陽性細胞巣では問題無いが，；大

きな陽性細胞巣では必ずしも満足しない陽性細胞巣も

存在することが明らかとなった．・また，検索した物質

に関しては2次元のデータを用いても，3次元のデー

タを用いても検索結果に差は見られなかった．、

＊1名古屋市立大学医学部

Hasegawa，　R．＊1，　Mutai，M＊1，　Imaida，K．，　Tsuda，

H．＊1，Yamaguchi，　S．＊1　and　Ito，　N．＊1：Synergi8tic

effect　of　low－dose　hepatocarcinogen8　in　induc●

tion　of　glutathione　S－t聖ansfera8e　P－positive

foci　i軍［　tLe　夏pat　liver

J♪η．」㌦CαπσθrR8∫．，　80，　945～951　（1989）

低用量の肝発癌物質を組み合わせて投与した場合の



誌 上

影響を肝前癌病変（GST－P陽性細胞巣）の発生を指

標としたmedium－tem　bioassay　sytemを用いて検討

した．ラットにDENを腹腔内投与し，その二二発癌

物質であるかAAF，3’一Me－DAB，　PB，　TAA，　EHEN，

B［a］P，α一HCHを通常用いられる濃度の1／6の用量

で単独投与，または最高6種までを組み合せ投与した．

実験開始3週目に肝部分切除を行った．8週目に屠殺

剖検し，肝のGST－P陽性細胞巣の単位面積当りの発

生個数ならびに面積を比較検討した．その結果，それ

ぞれを単独で投与した群の陽性細胞巣の数または面積

の総和より，6種の肝発癌物質を組み合せ投与した群

に発生した陽性細胞巣の値の方が有意に高い値を示し

た．以上の結果より単独では発癌性を示さない低濃度

であっても，他の物質と組み合わせて投与した場合，

発癌性を示す可能性が示唆された．

　判名古屋市立大学医学部

　Watanabe，　M．，Ishidate，　M．　JMnd　Nohmi，　T．：A

　8enSiti▽e　methOd　fOr　the　deteCtiOn　Of　mUtage・

　nic　nitroarenes：　construction　of　nitroreducta・’

　8e－overproducing　derivatives　of　SαZ加。πeπα

　f〃p1罐η昭rぎ翼π8　strains　TA98　and　TA100

　1レfπ’α乙1～85．，　216，　211～220　（1989）

　環境汚染物質として知られるニトロアレーンの菌体

内代謝活性に関与するS轡扉窺μプ伽翅ニトロ還元酵

素の遺伝子を，TA1538株よりクローン化し，マルチ

コピープラスミドpBR322に組込みTA98，　TA100

株へ導入した・得られた株（YG1021，　YG1026）は，

対照株TA1538（pBR322）の約50倍のニトロフラゾン

還元酵素活性を持ち，Ames試験において，2一ニトロ

フルオレン，1一ニトロピレン，2一二トロナフタレンと

いったニトロアレーン類に対して高い感受性を示した．

以上より，YG1021，　YG1026株は，二トロアレーンに

対する高感受性株として極めて有用である．

　Yamada，　M．，　Makino，　K．＊，　Amemura，　M．＊，　Shina・

　gawa，　H＊．　and　Nakata，　A．＊＝Reghlation　of　tbe

　phosphate　regulon　of　E8c苑ε7・fchfαcoJ言＝Ana・

　1ySiS　Of　mutant　pゐ08　and　p加R　geneS　Causing

　di任erent　phenotypes

　J㌧q／Bαご∫8r∫oJ．，　171，　5601～5606　（1989）

　大腸菌のリン酸レギュロンは，培地中のリン酸が欠

乏すると発現が起こる．その調節遺伝子である助oB

とρゐoRの突然変異株にはそれぞれ二種類の表現型を

示ずものが分離されている．突然変異株間の機能の相

違は，遺伝子産物の機能ドメインを反映するものと考
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えて，突然変異遺伝子の塩基配列を決定した．その結

果からPゐoB蛋白質の機能上特に重要な領域を決定し

た．

＊大阪大学微生物病研究所

　Yamada，　M．，　Makino，　K．＊，　Sh量nagawa，　H零．　and

　Nakata，　A．＊：Regulation　of　the　phosphate　re・

　gulon　of　E8cherfc形α　coJぎ：　Properties　of

　Pゐ01～　mutants　and　subcellula翼r　localizat量on　of

　PhoR　protein

　福。ムGθη．Gθπ8’．，　220，　366～372　（199Q）

　大腸菌のPhoRタンパク質はリソ酸レギュロンにお

いて正と負の調節機能を持つことが知られており，N

末端の疎水性領域で内膜と結合していると推測される．

PhoRタンパク質の局在と機能を解析するため，　N末

端からの欠失変異体を作成した．その結果PhoRタン

パク質はN末端のアミノ酸が83個または158個欠失

したものは，正の機能を保持していることがわかった．

前者の二三変異体を用いて，抗血清を作成しウエスタ

ンブロッチング法によりPhoRタンパク質が内膜と結

合していることを証明した．

　＊大阪大乙舳生物病研究所

　渡辺雅彦，能美健彦，石館　基：ニトロアレーン，

　芳香族アミンに高感受性を示す8α」〃mπθ〃α吻p・

　肋ππr加π；TA．98，　TA100の新しい誘導株の樹立

　環境変異原研究，11，67～74（1989）

　＆りφ扉η2πr加πTA1538株からニトロ還元酵素，

0一アセチル転移酵素遺伝子をクローン化し，それぞ

れの遺伝子を持つプラスミドをTA98，　TA100株へ導

入し，芳香族アミン，ニトロ．アレーンに対し高い感受

性を示す指標菌株を作成した．

　Takagi，　M．＊，　Ohkuma，　M．＊，　Kobayashi，　N．＊，

　Watanabe，　M．　and　Yano，　K．＊：Puri6cation　of

　cytochrome　P－450αZゐ　fmm　π一alkane－grown

　cells　ofα；πdf♂α’παJfo8α，　and　cloning　and

　nucleotide　sequencing　of　the　encoding　gene

　∠48ア此㌔BfoムC乃8z彫．，　53，　2217～2226　（1989）

　石油資化酵母Cαπ6∫4απαZ’05αIAM12247におい

て，π一alkaneにより誘導されるcytochrome　P－450

α1々の精製を行った．酸化型P－4504」々は10w　spin

型の吸収スペクトルを示し，Soret　peakは418nm，

αpeakは568　nm，βpeakは534　nmであった．還

元型CO－complexのSoret　peakは450　nmであっ

た．つぎに，オリゴヌクレオチドをプローブとして
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cDNAよりP－450α1々遺伝子のクローニングおよび

塩基配列決定を行った．塩基配列より推定されたアミ

ノ門門基数は523，分子量は59838であり，部分決定

されたP－450αZ々タンパクのアミノ酸配列に一致した．

他門のP－450との相同性について考察を加えた．

　＊東京大学農学部

Watanabe，　M．，　Ishidate，　M．」鵡and　Nohml，　T．：

Nucleotide　sequence　of　Sα伽。πe〃α’〃P屠蹴翼・

　アfπ励n鮭ro1・eductase　gene

　ハ1諺。よノ16f451～θ∫．，　18，　1059　（1990）

　5ちψ雇加雄伽加ニトロ還元酵素遣伝子の塩基配列

を決定した．塩基配列より推定されたタンパク質の分

子量は23955，アミノ酸残基数は217であり，マキシ

セル法により推定されたニトロ還元酵素の分子量28

kDaと近似の値であった．また，転写および翻訳に

関する各種コンセンサスシークエンスも見いだされた．

　Matsuoka，　A．，　Hirosawa，　A。＊1，　Natori，　S．＊1，　Iwa・

　saki，　S＊2．，　Sofuni，　T．　and　Ishidate，　MJr．：Muta・

genicity　of　ptaquiloside，　the　carcinogen　in

　bracken，　and　its　related　illudane。type　sesqui・

　te叩enes　II．　Chromosomal　aberration　tests

　wit｝置cultured　mammalian　cells

　Mμ∫α∴1～θ5．，　215，　179　（1989）

　ワラビ中の発がん物質であるptaquilosideおよびそ

の構造類似化合物hypoloside　B，　hypoloside　C，　illu・

din　M，　illudin　Sについてチャイニーズ・ハムスター

培養細胞を用いる染色体異常試験を行った．ptaquilo・

sideは4．5μ9／mlという低濃度で染色体異常を誘発

した．染色体異常誘発性はpH依存性があり，　pH

5．3ではpH　7．4あるいはpH　8．0と比べて90倍高

い濃度で，同程度の活性を観察することができた．

hypoloside　Bおよびhypoloside　Cはptaquiloside

と同程度の，illudin　Mおよびilludin　Sはptaqu五・

losideよりかなり強い染色体異常誘発性を示した．

＊1明治薬科大学

＊2東京大晶晶用微生物学研究所

Hayashi，　M．，　Yoshlmura，1．＊，　Sofuni，　T．　and

　Ishidate，　M．　Jr．：Apmcedure　for　data　analysis

of　the　rodent　micronucleus　test　invo1▼ing　a

　histOrical　control

　Eητノfroη．」Moムハfπ’αg8κ．，　13，　347～356　（1989）

　マウス骨髄を用いる小核試験は，化学物質の安全性

評価のための伽η加短期試験系として広く用いられ

ている．しかし，被験物質による小核誘発性を統計学

的に評価する：方法は確立していない．本論文では，統

計学の専門家を共著者に加え，小核試験結果を判定す

るための統計学的手法を提案した．提案した手法は，

先ず陰性，陽性対照群の背景データと，当該試験の両

対照群のデータを管理図法的に比較し，試験自体の技

術的正当性を評価する．技術的に成立しておれば次の

ステップに進み，問題があれば再実験を行う．第2ス

テップでは陰性背景対照と比較して有意な増加を示す

処理群があるかどうかを調べ，第3ステップで用量反

応関係があるかどうかをCochran－Armitage　trend

testで評価する，第2，第3両ステップで有意となっ

た場合に初めて陽性結果と判定し，それ以外の場合に

は陰性結果と判定する．

＊名古屋大学工学部

　Hayashi，　MりSutou，　S．＊1，　Shimada，　H．＊2，　Sato，　S．＊3，

Sasaki，　Y．　F．＊4　and　Wakata，　A．＊5：Di任erence

　between　in伽peritonea置and　oral　gamge　apP・

　1ication　in　the　micronucleus　test＝The　3rd

　collaborative　s加dy　by　CSGMT／JEMS・MMS

　Mπ∫α∴1～θ5．223，　329～344　（1989）

　日本環境変異原学会の哺乳動物試験分科会・小海試

験共同研究グループによる第3回共同研究の総まとめ

の論文である。34機関の研究老が参加し，小核誘発の

作用機構が異なると思われる17種の化学物質について，

投与経路の差によって試験結果にどの様な差が生ずる

かを検討した．1検体を2研究機関が受持ち，2系統

のマウスを用い腹腔内投与と強制経口投与による差を

比較した。マウスの体重当たりの絶対重量で比較した

場合には，腹腔内投与の方がより低い用量で小藩を誘

発する傾向にあった．しかし，用量を同時に行った簡

便法によるLD5。に対する割合でみた場合には前述の

傾向は不明瞭になり，被験物質によれぽ強制経口投与

の方がより低い用量で小鳥を誘発することが判明した．

　＊1伊：東ハム中央研究所

　＊2第一製薬㈱研究所

　＊3日本たばこ産業㈱安全性研究所

　＊4残留農薬研究所

　＊5山之内製薬㈱中央研究所

Hayashi，　M．，　Sofunl，　T．，　Koda血a，　Y．，　Ishidate，

M．Jr．　and　Tamura，　H．＊：Micronucleus　test

with　1一β一D－arabinof腫ran・sy1－cyt・sine　admini・

stefed　by　intraperitoneal　injection　and・oral

gavage
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　ハfz躍4ム1～8∫．，　223，　345～348　（1989）

　1一β一D－Arabinofuranosylcytosine（Ara－C）を腹腔

内に投与した場合と，強制経ロ投与した場合のマウス

骨髄における小門誘発性を比較検討した．用いたマウ

スの系統はCD－1と変異原肥感受性とされている

MS／Aeの2系統である．先ず，　Lorkeの方法によっ

てそれぞれの系統についてipとpoによりLD50を

求めた．その値を参考に小罪試験でのそれぞれの投与

経路における最適な試験用：量と標本作製時期を決定し

た後，同一条件下で投与経路の差を確認するための本

実験を行った．Ara－C両投与経路によってともに小

核を誘発した．出現頻度に関してはpoの方が高い傾

向にあった．また，この化学物質はLD50値と比較し

て非常に低い用量で（0．3％以下）でも小核を誘発す

ることが判明した．

＊日本新薬㈱中央研究所

　Suzuki，　T．，　Kohda，　K＊．　and　Kawazoe，　Y．＊：En・

　】bancedL　cytotoxicity　　in　　8imultaneous　and　　se・

　quential　drug－heat　treatments　to　cultured

　Chinese　Hamster　V79　cells

　C乃θ加．P1主αηπ．　Bπ〃．，37，3058～3060（1989）

　一般に，温度上昇にともない薬物の細胞毒性効果は

増強されるが，薬物処理と熱処理を分割して作用させ

たときの作用を検討する目的で，Bleomycin，　Paraquat，

MNU，　ACNUといった遺伝子傷害性物質およびエタ

ノール，DMSO，　EDTA，尿素といった一般的な細胞

毒性物質のV79細胞に対する致死効果を調べた．

　その結果，4種の遺伝子傷害物質については共通に，

分割処理においては，その処理順序にかかわらず同時

処理の約半分程度の作用増強がみられた．また，他の

一般的な細胞毒性物質では，高温においてsurvival

curveの肩が減少する傾向を示し，毒性増強が認めら

れたが，分割処理においては，薬物間および処理順序

によって異なった作用増強のパターンを示した．

　さらに，熱による細胞死を防ぐ作用を持つグリセロ

ールにおいて，分割処理では逆に毒性が増強されると

いった興味ある結果が得られた．

　＊名古屋市立大学薬学部

Kohda，　K．＊1，　Kasai，　H．＊2，0gawa，　T．＊1，　Suzuki，

T．and　Kawazoe，　Y．＊1：Deoxyribonucleic　Acid

（DNA）damage　induced　by　Bleomycin－Fe（II）

fπワ配ro：Formation　of　8－hydroxyguanine　re・

8idues　in　DNA

Cゐθ窩．Pゐαηπ．　Bπ〃，，37，1028～1030（1989）
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　Calf　thy皿us　DNAに対し，ブレナマイシソーFeσ1）

を処理したところ，DNAの酸化的傷害の1つである

8－hydroxyguanine残基の生成が認められた．また同

時に，DNAの分解産物であるbase　pτopena1の生成

も確認され，前者の生成量は後者に対し約1％であっ

た．

　しかし，Ehrlich腹水癌細胞に対してブレナマイシ

ンを処理したところ，生存細胞が認められない濃度に

おいても細胞DNA中の8－hydroxyguanine量の有

意な上昇は認められなかった．

＊1名古屋市立大学薬学部
＊2 送ｧがんセンター生物部

　水沢　博：細胞バンク運営の現場で使う細胞株デー

　タベースの作成と運用

　組織培養，16，117（1990）

　培養細胞株の情報管理の方法については厚生省細胞

バンク設立以来重要な位置をしめてきた．しかし，シ

ステムエンジニアなどの専任の職員がいるわけではな

く，さらに，準備期間が極端に短かったため現在運用

中のデータベースマネージメントシステム（JDACS：

JCRBD　Data　Management　System）は極めて不備の

多いものであった．そこで，5年間の細胞パンク運営

の経験を生かして，さらに他省庁に設立された多くの

細胞パンクとの連携を考慮した培養細胞株の情報管理

システム（IBDMS：Inter　Bank　Data　Management

System）を構築したので，この基本概念および利用方

法について詳細に解説した．

　品川保弘＊，水沢博3JCRB綱胞バンク追跡調査

　書に現れた供給培養細胞株の問題点

　細胞工学，9，77（1990）

　厚生省細胞パンクは1984年以来事業を開始し年間

3000アンプルにもおよぶ細胞株を国内で供給するま

でに成長してきた．先端的な研究を支援することを目

的とした細胞パンクであることから，供給する細胞株

の品質を高度に維持するための品質管理はバンク運営

において重要な位置をしめているとの認識で重点的に

取り組んできた課題である．’それにもかかわらず利用

者から細胞の品質に関する疑問がいくつか提起される

ケースがあったので，これらの疑問を整理し必要な場

合は該当するサンプルについて2重に確認し疑問の全

ては利用老が入手した後の問題であることを示し，細

胞を利用するさいの注意点を明記した．

＊富山県衛生研究所
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　佐々木澄志＊，田中憲穂＊，水沢　博，石館　基：癌

　遺伝子v－Ha－Rasを導入したBAB　3T3細胞株

　（Bhas42）を用いる発癌プロモーター検索系の開発

　環境変異原研究，11，75～80（1989）

　すでに樹立したBhas42細胞株の性状を確i認を行っ

た結果，この細胞は発ガソプロモーターと呼ばれる多

くの化学物質に反応し形態変化が誘導される（形質転

換）ことが明らかになった．本細胞株の親株である

BALB／3T3細胞株に形質転換を誘導するにはこの発

ガンプロモーターの添加に先立ち突然変異誘発剤であ

らかじめ処理する必要があることからこのBhas42細

胞株は2段階発ガンのステップのうち最初の段階がす

でに終了してしまった細胞株であると考えられた．こ

の細胞株の性質を利用し環境中の多くの発ガンプロモ

ーターを検索することは有用であるという結果を得た．

　＊食品薬品安全センター秦野研究所

　岡田敏史，村井真美，中原　裕＊1，木村俊夫＊2：』局

　方収載ジフェンヒドラミン含有製剤の液体クロマト

　ゲラフ法による定量

　医薬品研究，20，667～673（1989）

　日局第二部には「ジフェンヒドラミン・カルシウム

散」，「ジフェンヒドラミン・ワレリル尿素散」，「ジフ

ェンヒドラミン・フェノール・亜鉛華リニメソト」，

「ヒドロコルチゾン・ジフェンヒドラミン1軟膏」の4

種のジフェンヒドラミン（DPH）含有製剤が収載され

ている．いずれの製剤についても主薬の確認試験はあ

るが定量法の記載はなく，簡便かつ統一的な定量法の

確立が望まれる．

　本報告においては各製剤からのDPHの定量的な抽

出法およびODSカラムを用いた液体クロマトグラフ

条件について検討し，各製剤に対する定量的な分析条

件を確立することができた．

＊1メレルダウ・フナイ㈱

＊2サンド薬品㈱

　四方田千佳子，小室徹雄，広重律子，田中正一，徳

　永裕司，木村俊夫：吸光度測定法によるアセト7ミ

　ノフェン，プリミドンおよびエテンザミドの定量

　医薬品研究，21，68～79（1990）

　アセトアミノフェン，プリミドンおよびエテンザミ

ドの吸光度測定法による定量法を検討し，必要となる

標準品の品質評価と確立を試み．た．現在，日局11で

は，これらの医薬品の定量法として窒素定量法が採用

されているが，吸光度測定法は操作が簡便で，再現性

も良好であることから，吸光度測定法への変更が望ま

しい．

　Komuro，　T．，　YomQta，　C．，Kimura，　T．　and　Galanos，

　C．：Comparison　of　R－and　S－form　lipopolysa・

ccharide　in　pyrogen　and　Limulus　tests

　lEMσ3　M∫oroろゴ。ムLθ∫’．，　60，　79～84　（1989）

　デオキシコール酸ナトリウム存在下でポリアクリル

アミドゲル電気泳動法を用いて4℃で細菌内毒素（L

PS）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：量当りで比較するとき，R型はいずれの活性にお

いてもS型よりも有意に強いことを明らかにした．

　Komuro，　T．，　Yomota，　C．　and　Kimura，　T．：Studi・

　es　on　pymgenicity　in　rabbits　and　Limulus

・m・eb・cyte亘ysat・g・1・ti・n．・ctiv鮭y・f　R一・皿d

S－form　lipopolysaccharidesfmctionated　from

　S－form　lipopolysaccharide

　J4ραη．」．　M8ζ云5‘ムBfo1．，　42，　220～221　（1989）

　グラム陰性菌の外膜成分であるリボ多糖（LPS）は

主として0抗原多糖側鎖の数¢）違いにより化学的に不

均一である．新たに開発したデオキシコール酸ナトリ

ウム存在下におけるポリアクリルアミドゲル電気泳動

法を用いて0抗原多糖を含む画分（S－LPS）と含まな

い画分（R－LPS）とを得た．両者のアサギ発熱活性と

リムルス活性には有意に差異のあることを明らかにし

た．

　Inada，　Kl．＊，　Suzuki，　M．＊，　Takahashi，K．＊，　Tanaka，

　S．＊，Tamura，　H．＊，　Komuro，　T．　and　Yoshida，　M．＊＝

　Anew　percllloric　acid（PCA）treatment　of

　human　plasma　for　detection　of　endotoxin　by

　endotoxin－speci丘。　chromogenic　test

　Jαρα刃．」」Mθ6Zl　86云B∫o乙，　41，　209　（1988）

　血中エンドトキシンの測定法にはエンドトキシンに

特異的なエンドスベシー法と非特異的なトキシカラー

法があるが，いずれの方法でも血漿の前処理法として

過塩素酸処理法が用いられている．しかしこの前処理

法では血漿を沈澱除去する段階でエンドトキシンも一

部共沈して失われることを見いだした．血漿蛋白の沈

澱除去操作を含まない新たな血漿前処理法を考案した．

両者の方法を臨床検体に応用しエンドトキシンと病態

との関係について考察を加えた．

　＊岩手医科大学医学部

Galanos，　C．＊，　Jiao，　B．＊，　Komuro，　T．，　Freudenberg，
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　M．＊and　L廿der五tz，0．＊：Large－scale　fractionar

　tion　of’S－form　lipopolysaccllaridefrom　Sα」配。・

　πeJJαα60r伽8　eα駕ε

　」LC乃7ro〃3α≠08γ．，　440，　397～404　（1988）

　5α1醒。ηθ〃αのor加5θ9πゴのS型LPSを新たに考

案した有機溶媒を用いる抽出法で分画して，長与引分，

短鎖画分およびR画分とを得た．0抗原多糖は，長鎖

画分に最も多量に含まれておりグルコサミンに対する

モル比は25：1であったが，短鎖画分では2．5：1であ

った．いずれの画分も血清学的性質は化学分析により

得られた組成値から推定される性質とよく一致するこ

とを明らかにした．

　＊Max－Planck－Insti加t　fUr　Immunbiologie

　Taura，　Y．＊，　Tanaka，　M．，　Funakoshi，　K．＊and

　Sakai，　K＊．：Asymmetric　cyclization＝eaction　by

　Rh（1）wi翫chiral　ligands

　2「θ〃u乃84roη　L8∫∫8r5，　30，　6349～6352　（1989）

　キラルなホスフィンリガンドをその配位子として有

するロジウム錯体を触媒として用いた，1－butyl－4－

penten－1－al化合物の閉環によるシクロペンタノンの

不斉合成の研究を行った．その結果，73％eeの光学

純度で4－butyl　cyclopentanoneカ～得られることが明

らかとなった．また，同じ反応を利用した立体選択的

シクロベンタノンの合成を行った．これらの結果は，

本方法が光学活性なシクロペンタノイド合成の有力な

手段となることを示した．

　＊九州大学薬学部

　Miyao，　Y．＊，　Tanaka，　M．，　Suemune，　H．＊and　Sakai，

　K．＊：New　ring　conversion　of　monocyclic　ke重。・

　nes　to　bicycloeno凪e　skeletons

　J㌧Cゐθ〃3。500．，Cゐβ2η．　Co〃多ηzππ．，1535～1536（1989）

　側鎖の4位あるいは5位にカルポニル基を有すα置

換シクロベソタノンおよびシクロヘキサノンの酸触媒

を用いた反応について研究を行った．その結果，本方

法は1ポットでの連続する反応により環化成績物を与

えることが判明した．このことは，本方法がインダン

骨格を有す医薬品等の有益な合成反応となることを意

味している。

　＊九州大学薬学部

Hamano，　T．＊1，　M三tsuhashi，　Y．＊1，　Aoki，　N．＊1，

Yamamoto，　S．＊1，　Tsuji，　S．，　Ito，　Y．　and　Oji，　Y．＊2：

High－performance　Liquid　Chromatographic

A8say　of　Chondroitin　Sulphate　in　Food　Prod・

　ucts

　．Aπα乏ソ∫’，　114，　891～893　（1989）

　コンドロイチナーゼABCによってコンドロイチン

硫酸（ChS）から遊離した二つの不飽和二単糖の検出

を基にした食品中のChSのHPLC法を開発した．

コンドロイチナーゼABCによりChSを加水分解し
　　　　　　　　　　　　　　　　く
て得られた二つの不飽和二単糖（6一硫酸および4一硫酸

二単糖）のZorbax　NH2カラムの保持時間は6．2お

よび7．3分であった．これらの二単糖のピークから試

料中のChSの：量を測定した．市販マヨネーズ，ドレ

ッシングおよび魚肉ソーセージにこの方法を適用し，

良好な結果を得た．

＊1神戸市環境保健研究所

＊2神戸大学農学部

　Tonogai，　Y．，　Hasegawa，　Y．，　Nakamura，　Y，，　Fujino，

　S＊．and　Ito，　Y。：Simu！taneous　Deteτmination　of

　Ten　Kinds　of　Organochlorine　Insecticides　in

　Beef　by　Gas　Chromatography

　J．・Foo41Pro’θ6彦，，　52，　92　（1989）

　牛肉中の10種の有機塩素系農薬（β一BHC，　P，　P’一

DDT，　P，　P’一DDE，　P，　P’一DDD，　t一クロルダン，ヘプタ

クロル，ヘプタクロルエポキシド，アルドリン，ディ

ルドリン，エンドリン）をECD－GCで同時定量する

方法を確立した．

　1987年8月～12月に大阪または神戸港に入荷したオ

ーストラリア産牛肉126検体を本法で検査した結果，

12検体に有機塩素系の残留農薬を検出した．これらの

中で厚生省の暫定基準を越えるものは2検体あり，

DDT（DDE，　DDDを含む）が1．82　PPm，またディ

ルドリン（アルドリンを含む）が0．42ppmであった．

　＊神戸農林規格検査下大阪支所

　小畠満子，外海泰秀，高木加代子，伊藤誉志男：酵

　母および細菌を単独または混合接種した魚介類にお

　ける揮発性塩基窒素の二日変化

　食衛誌，　30，　19～26　（1989）

　酵母Cαπ4∫伽妙。砂’加，細菌8’砂勿10ω6ごπ5

θρ∫4θηη∫漉5，P58π40初0π4∫ノ動。解∬8π5を減菌魚介

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

1ψo砂彦∫6α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，CZψo砂傭αによって生成さ

れたVBN値は＆¢ρ∫4θη擁4f5によって生成された

それよりは極めて高く，R卿or856飢5によって生成
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されたそれと近似していた．

　またCZψoζy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．

　長谷川ゆかり，中村優美子，外海泰秀，小畠満子，

　伊藤誉志男：細菌および酵母に対する亜塩紫酸ナト

　リウムの抗菌作用

　食三二，30，240～249（1989）

　液体培地ならびにサバホモジネート中における細菌

（P．卿orθ∬6η∫，　B・5πう’f1’5）および酵母（C・1ψoζヅf6α・

丁監6鰯αηθ脚）に対する亜塩素酸ナトリウム（NaCl

O2）の抗菌作用特性を，次亜塩素酸ナトリウム（NaCI

O）を対照として比較検討した．NaC102は液体培地

中で細菌に対して，最高値でNaCIOの8倍の抗菌活

性を示した．またサバホモジネート中においても，

NaC102は細菌・酵母に対しNaClOより強い抗菌活

性を示した．しかし液体培地中での酵母に対するNa

ClO2の作用は，　NaClOより弱かった1イオンクロマ

トグラフィーと滴定法により両物質の残存量を測定し

たところ，NaCIO2日目aCIOに比して極めて安定で

あることが判明した．

　辻澄子，中村優美子，外海泰秀，柴田郡，内堀

　伸健＊1，川田　誠＊1，小林建夫＊1，鈴木　宏＊1，室

　井順子＊2，鈴木由記子＊2，兼田　登＊2，鈴木英喜＊2，

　宮本文夫＊3，伊藤誉志男：農産物，畜産物，水産物

　およびそれらの加工品中の過酸化水素の含有量

　日本食品工業学会誌，37，111～123（1990）

　農産物，畜産物，水産物およびそれらの加工品260

種類（1621試料）中の過酸化水素（H202）含有量を酸

素電極法により測定した．その結果，（1）生鮮食品中の

H202はほとんど認められなかった．（2）加工食品中の

H202含有量は全般的に生鮮食：品より高かった．（3）5

mg／kg以上H202の含有量を示したのは，らっきょ

う甘酢，干しいたけ，いかなご佃煮，焼きのり，ひと

えぐさ佃煮，乾燥ひじき，緑茶類，紅茶，麦茶，コー

ヒーいり豆，インスタントコーヒー粉末，ココア粉末，

濃口しょうゆであった．④茶類およびコーヒー類の飲

用時でのH202含有量は5mg／1以下であった・加熱

調理では野菜類，魚類および肉類のH202含有量が増

加した．

　＊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γター

　＊3千葉県衛生研究所

　Hamano，　T．＊1，　Mitsuhashi，　Y．＊1，　Aoki，　N．＊1，

　Yamamoto，　S，＊1，　Tsuji，　S．，　Ito，　Y．　and　Oji，　Y．＊2：

　Colorimetric　Micro－determination　of　Titanium

　Dioxide　in　Foods

　NψPoη　S1主。ゐμ1Lfη　Ko8＝ソ。（弛属iゐα∫51ガ，　37，　162～

　166　（1990）

　食品中の二酸化チタンの微量定量法について検討し

た．試料（0．5～2g）を硫安の存在下で濃硫酸と過塩

素酸で湿式分解し，冷後水で50mlにする．これの

5m1を比色管にとり，1mlの10％アスコルビン酸と

4m1のジアンチピリルメタン溶液（25　mg／ml　2．5N

塩酸）を加え，30分室温で放置後390nmで吸光度を

測定する，二酸化チタンの標準溶液を試料と同様に操

作して得られた検量線より試料中の二酸化チタン量を

求める．数種の食品に添加した二酸化チタンの回収率

は，10μ9／9で92．1～98．8％，100μ9／9で97。4～

99，8％であった．なお，本法の定量限界は，試料2g

を用いた場合5μ9／9であった．

＊1神戸市環境保健研究所
＊2 _戸大学農学部

　中村優美子，長谷川ゆかり，外海泰秀，伊藤誉志

　男：農産物中の8種殺ダニ剤一斉分析法

　衛生化学，35，466～475（1989）

　8種の殺ダニ剤アミトラズ，ベンゾメート，ジコホ

ール，クロルフェンソン，クロルベンジレート，クロ

ルプロピレート，フェニソプロモレート，テトラジホ

ンの一斉分析法について検討した。試料209をアセ

トンで抽出した後，食塩159を加え，20％酢酸エチ

ル含有π一ヘキサソで農薬を抽出した．抽出物をキシ

レンに置換した後，フロリジルカラムに負荷し，η一ヘ

キサン洗浄後，30％酢酸エチル含有匁一ヘキサンで農

薬を溶出した．アミトラズはOV－17カラムを用い

たFTD－GCで，その他の殺ダニ剤はCBP1キャピ

ラリ曜日ラムを用いたECD－GCで定量した．本法に

より，りんご，なし，いちご，いよかん，きゅうり，

緑茶，玄米中の8種殺ダニ剤を分析した結果，検出量

は0．01ppm以下であった．また，殺ダニ剤を0・25～

5ppm添加して添加回収実験を行ったところ，60．0～

99．9％の回収率を得た．

柴田正，辻澄子，伊藤誉志男，三浦和生＊1，小

原一雄＊2，足立忠夫＊2，儀賀豊達＊3，浜野孝＊4，三

ツ橋孝正＊4，青木一実＊4，山本　進＊4，水野俊秋＊5，

庚田雅洋＊5，手塚義博＊6：改良ランキン装置を用い

た食品中の微量亜硫酸の比色法の修正
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　食衛誌，31，57～66（1990）

　改良ランキン装置を用いた食品中の微量亜硫酸の比

色法の改良を行った．食品試料中に含まれる亜硫酸以

外の呈色妨害物質の影響を除去するために，試料液の

一方に水を，他方に0．1％過酸化水素試液を加え，パ

ラーロザリニン・ホルムアルデヒド試薬を用いて発色

させ，試料ブランクを差引き，亜硫酸：量を求めた．さ

らに本法を用いて各種食51種を測定したところ，ほと

んど全ての食品に適用可能であった．

判（財）日本缶詰検査協会
零2 i財）日本食品分析センター大阪支所

紹サントリー㈱分析センター
＊4 _戸市環境保健研究所
＊5ネッスル鞠品質管理部

＊6日本冷凍食品検査協会

　小川義之：パイロジェンの不活化

　防菌防出血，17，381～389（1989）

　医薬品におけるパイロジェンの汚染は，それ自体の

毒素としての有毒作用（発熱その他）の面から防ぐこ

とが必要であるとともに，バイロジェンは医薬品の製

造過程における品質管理上の最も重要な指標ともなり

うる．製薬業界のみならず，医療用具や食品分野にお

いても，製品へのパイロジェンの混入を防ぐ方法ある

いは除去・不活化方法には重大な関心が払われている．

そこで，パイロジェンの不活化および除去法に関する

出来るだけ最新の報告（著老等のデータを含めて）を

紹介するとともに，不活化・除去の原理をパイロジェ

ンの物理化学的構造から解説した．

　Itami，　T．，Elna，　M”Kawasaki，　H．　and　Kanoh，　S．＝

　Evaluation　of　temtogenic　potential　of　80dium

　8u1血te　in　rats

　D耀gC乃θ〃LTατ’σoJ．，12，123～135（1989）．

　食品添加物にも用いられている亜硫酸ナトリウムの

次世代への影響をウイスターラットを用いて検討した．

妊娠8日から20日まで，亜硫酸ナトリウム（7水塩）

を5．0，2．5，1。25，0．63または0，32％を加えた粉末飼

料を与えた．5％群の母体で体重低下と飼料摂取量の

低下が認められたが，病的徴候は観察されなかった．

20日に開腹して得られた胎仔は2．5％群を除いて全て

の群で体重の低下が観察されたが，死亡・吸収率，性

比に変化はなかった．外表，内臓，骨格での奇形例は

1例も認められなかった．骨格および内臓の変異例や

化骨遅延例がいくつかの胎仔で認められたが，それら

の発生頻度は対照群に比べて有意差には至らなかった．

また，新生仔について生後4週令まで観察したが，生
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仔出生率，生存率および体重の増加のいずれも有意な

変化は認められなかった．

　以上の結果から，この条件において若干の胎仔毒性

が認められたが，催奇形性はないものと考えられた．

　Ema，　M．，　Murai，　T．，　Itami，　T．　and　Kawasaki，　H．：

　恥aluation　of　the　teratogenic　potential　of　the

　rubber　accelerator　N－cyclohexy1－2－benzothiaz・

　ylsu畳fenamide　in　rats

　J・A毎）ムコroエf601。，　9，　187～190　（1989）

　N－cyclohexyl－2－benzQthiazylsulfenamide（CBS）

のラット次世代に対する影響を検討した．CBS　O．001，

0．01，0．1または0．5％を含む飼料を妊娠0日から20

日目で与えた．それぞれの群におけるCBS平均摂取

量は0．7，7．1，69．6および288．8mg／kg／dayであっ

た．0．1および0．5％群における妊娠中の母体重増加は

有意に低かった．0．5％群における妊娠中の飼料摂取

量は対照群に比べて有意に低かったが，他のCBS投

与群では対照群と同様であった．胎仔および胎盤重量

の低下が0．5％群にみられた．着床前および後の胚一胎

仔死亡率，生存胎仔数および性比にはCBS投与によ

ると考えられる影響は認められなかった．各群の生存

胎仔の外表，骨格および内部器官の検i査の結果，CBS

の催奇形性を示す知見は得られなかった．以上の結果

から，CBSはラット次世代の出生前発育に悪影響を

及ぼさないことが示唆された．

　Ema，　M．，　Sakamoto，　J．，　Murai，　T．　and　Kawasaki，

　H．：Evaluation　of　the　teratogenic　potential

　of　the　rubber　accelerator　dibenzthiazyl　di8u．

　lphide　in　rats

　J．ノ11妙ムToユゴ‘01．，　9，　413～417　（1989）

　Dibenzt与iazyl　disulphide（MBTS）のうッ1ト次世

代への影響を検討した．MBTS　O．04，0．2または

1％を含む飼料を妊娠0日目ら20日まで与えた．これ

らの各群における平均MBTS摂取量はそれぞれ26，

127および596mg／kg／dayであった．1％群の妊娠

0日から14日までの母体重増加は対照群に比べて有意

に低かった．しかし，飼料摂取量や毒性徴候などの母

体の指標にはMBTSによると考えられる変化はみら

れなかった．着床前および後の胚一胎仔死亡率および

生存胎仔の数，性比，体重にはMBTS投与による影

響は認められなかった．胎仔の外表，骨格および内部

器官の検査の結果，MBTSの催奇形性を示す知見は

得られなかった．MBTS投与ラットから得た仔の生

後発育は，いずれの群とも良好であった．これらの結
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果から，MBTSはラット次世代の出生前および後の

発育に悪影響を及ぼさないことが示唆された．

　Misu，　Y．＊，　Kuwahara，　M．＊，　Amano，　H．　and　Kubo，

　T．＊：Evidence　for　tonic　activation．of　prejunc・

tionalβ一adrenoceptors　in　guinea。pig　Pulmo・

　nary　arteries　by　adrenaline　derived　from　the

　adre皿al　medulla

　Bノ㌦」。1）ゐαrηzα60Z．，　98，　45～50　（1989）

　モルモット肺動脈標本を用い，交感神経終末の促進

性β受溶体を介するβ遮断薬カルテオロールの作用を

観察した．カルテオローノ勘は濃度依存性に3H一ノルァ

ドレナリン遊離を抑制したが，副腎摘除動物の肺動脈

においてはこの作用が消失し，副摘後の副腎皮質ホル

モン補充によっても回復しなかった．以上の結果より，

この標本において交感神経終末のβ受容体に対して緊

張性に作用しているのは副腎由来のアドレナリンであ

ると結論された．

＊横浜市立大学

　天野博夫：治療薬としてのニコチンの利用

　日本医事新報，3411，147（1989）

　ニコチンの治療薬としての利用の可能性と限界，現

状と将来性などについて，喫煙によるニコチンの摂取

と血中動態，それによってもたらされる薬理作用と毒

性との関係を中心に解説した．

　Murai，　T．，　Ogawa，　Y。　Kawasaki，　H．：Macropha・

　9e　hyPe「「eactivity　to　endotoxin　induced　by

　8treptococcal　pyrogenic　exotoxiR　in　rabbits

　」F「］EM5」Mf‘roう∫o乙L8∫∫82r5，　68，　61～64　（1990）

　A群溶血性レソサ球菌由来の発熱性外毒素　（Strep・

tococcal　pyτogenic　exotoxin；SPE）でウサギを前処

置しておくと，大腸菌細菌内毒素（Endotoxin）投与

による発熱が増強されることを見いだした．Endoto・

xinによる発熱は，マクロファージ（Mφ）がendoto－

xinに反応して産生する内因性発熱物質によって惹起

されることから，SPEはMφのendQtoxinに対する

反応性を増強するのではないかと推定した．この推定

を，SPEで前処置したウサギからMφを採取し，そ

れらのendotoxinに対する反応性を，　endotoxinに

よるMφの活性化反応を指標として切η露roで検討

することによって立証した．

久田陽一＊1，川村智子＊1，奥田和代＊1，野呂征男＊1，

田中俊弘寧2，酒井英二＊2，畠山好雄：ロートコンの

　研究（1）栽培ハシリドコロのアルカロイド含量の

　変異

　生薬誌，43，159～162（1989）

　ハシリドコロの栽培品は根や根茎の形状が野生品と

著しく異なり，根茎は塊状を呈する．

　個体の収量が野生に比べてかなり高く，個体内のア

ルカロイド含量の変異は小さい．総アルカロイド含量

は全個体の平均値では局方規定値に達しないが，規定

値以上の個体が根茎で全体の3分の1以上，根で4分

の1存在した．

＊1名城大学

＊2岐阜薬科大学

　畠山好雄，熊谷健夫，米田五典＊：野生薬用植物の

　栽培と育種に関する研究（1）Saussurea置appaの

　試作栽培

　生薬誌，43，246～249（1989）

　導入種子は植物と名前が必ずしも一致しない場合が

あるので，中国の文献を参照し，形態的に記載とよく

一致し，正条品と同定した．

　わが国において最初の試作なので生理生態が全く分

からず，越冬性，土壌水分の多寡，遮光め可否などを

検討し，晩霜には弱いが充分越冬すること，遮光，．多

水分は生育阻害をもたらすことなどから開放条件の畑

地で栽培可能なことが確認された．

＊大阪大学

　Ishimam，　K．　and　Shimomura，　K．：7β一hydroxy・

hyOSCyamine　fr・m加60言82α皿〃0ρOrOεdθ8－D・

　τθぎσゐゐαア距‘hybrid　and　Hyoscyamus　a璽bus

　I）hッ∫oo乃θηz．，　28，　3507～3509　（1989）

　ズボイシア交配種（D．〃3ッψoroゴ465－D。18f6h肋rφ

漉）の植物体ならびにヒヨスの渦状根より新規トロパ

ンアルカロイドである7β一ヒドロキシヒヨスチアミン

を単離構造決定した．また，5種の既知アルカロイド

（6β一ヒドロキシヒヨスチアミソ，ヒヨスチアミン，ノ

ルヒヨスチアミソ，スコポラミン，トロピン）につい

ても単離同定した．

　佐竹元吉：薬用植物の保存

　凍結および乾燥研究会会誌，35，125～128（1989）

　薬用植物の保存の重要性を保存すべき種類，保存方

法，ケシ種子の貯蔵と発芽率，室温貯蔵と発芽率，種

子の導入および自然保護について，記載した．

細田勝子，野ロ　衛＝キキョウの栽培と調製に関す
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　る研究（第2報）土壌強制通気の成長に及ぼす効果

　生薬，44，88～94（1990）

　川砂，山砂，砂質畑土，粘土質畑土，山粘土に土壌

通気あるいは土壌改良剤PXを施しキキョウを栽培し

たところ，土壌処理により土壌三相のうち液相の増大

する実験区においてキキョウの根重も増加した．また，

昼間の散水はキキョウ根収量にプラスの効果があるが，

夕方の散水は，水を与えない場合よりマイナスとなっ

た．

　本法は，植物の根の成長の科学的解析に有用である

のみでなく，根類生薬の増産をはかる上でも有力な手

段となると考えられる．

　細田勝子，野口　衛：枳実の調製と評価に関する研

　究（第3報）枳実の直径とシネフリン含量

　薬誌，110，82～84（1990）

　枳実の有効成分の一つと考えられるシネフリンを

CM一セルロブァイン前処理により分離，　HPLCにて

定量する方法を確立し，各種カンキツ類果実より自製

した枳実を比較したところ，温州ミカンの0．69％に対

し，八朔，甘夏，田ノ浦0．22％前後，夏澄は0」8％と

近似の値を示した．また，本成分は，先報のフラボノ

イドの場合と同様に，直径の増加に伴い含量が低下し，

古来，漢方で，直径の違いにより枳実，枳殻を使い分

けてきたとの合理性が成分含量面から証明された．

　Hosoda，　K．　and　Noguchi，　M．：Studies　on　the　Cu・

　h量vation　of　B叩leurum　falca加m　L．1．　Effect　of

　Cultivation　Conditions　on　the　Growth　and

　Saponin　Contents
　C1≧8η2．1「1しごz7初．．、Bμ〃．，　38，　436～438　（1990）

　ミシマサイコは，栽培期間が長くなると一本つつの

根の重量は増大するが，枯死株が現れ，単位面積あた

りの収量は必ずしも増大しない．

　サポニン含量は，2年生に比べ1年生で高く，また，

地上部を刈りこむと，一本あたりの白重は増大するが

面積あたりの収量は減少し，サポニン含量はやや高め

となった．さらに，透明あるいは黒色マルチングによ．

り根の収量は増大した．

　似上の結果から，和歌山においては，秋まき秋収穫

するのが，収量，成分含量とも最も良いと結論された．

　野口　衛：薬のきた道進む道IV

　薬学図書館，34，164～169（1989）

　ギリシア時代のヒポクラテス医学の内科・婦人科の

薬物療法の特徴とそれに用いる生薬について考察し，

これが，現代のドイツ，フランスの民間療法，さらに

はヨーロッパ各国の薬局方の生薬収載品目にまで影響

を及ぼしていることを明らかにした．’

　野口　衛：薬のきた道進む道V

　薬学図書館，34，222～225（1989）

　古来の世界の薬草療法の歴史をたどる中から，それ

ぞれの民族の歴史に学ぶことの重要性を明らかにし，

伝統医学研究を通じて新しい薬はもとより，生理学や

薬理学の新しい概念を見出す可能性があること，これ

らの成果をもとに民間薬や健康食品等今日的課題に対

応すべきことを示した．
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内山　充，福田英臣，佐藤哲男監訳：“トキシコロジ

ー”CCurtis　D　Klaassen，　MaryαAmdur，　John

Doull監修，同文書院，東京（1988）

鈴木英世：生薬の品質と規格“医薬品の開発”，第2

巻，生理活性物質1，柴田承二監修，原田正敏編，廣

川書店，東京（1989）pp．110～142

中原雄二：“医薬品の開発”，17巻，薬物の分析法，中

嶋暉躬編，広川書店，東京（1990）pp．26～52

福田秀男：第3章　医薬品各条，“日本抗生物質医薬

品基準解説”，日本抗生物質学術協議会編，薬業時報

社，東京（1990）pp．814～820

中村晃忠＝認可手順．“バイオマテリアルの最先端”，

筏義人監修，シーエムシー，東京（1989）pp．316～

322

鈴木郁生，斎藤行生，豊田正武：“薄層クロマトグラ

フィーの実際”，廣川書店，東京（1990）

早川尭夫：バイオテクノロジー応用医薬品の製造上の

安全性および品質確保．“医薬品の開発”，6巻，遺伝

子工学と医薬品開発，池原森男編，広川書店，東京

（1989）　pp。223～262

原田正敏：医薬としての生薬の特徴．“生薬学”改定

第3版，三橋　博編，南江堂，東京（1989）pp．61～75

原田正敏：天然物と医薬品．“医薬品の開発”，第2巻，

薬理活性物質1，柴田承二監修，原田正敏編，廣川書

店，東京（1989）pp．3～14

原田正敏：生薬の規格．“医薬品の開発”，第2巻，薬

理活性物質1，柴田承二監修，原田正敏編．廣川書店，

東京（1989）pp．110～117

原田正敏：生薬の公認の効能・効果に基づいた薬理的

薬効分類．“医薬品の開発”，第2巻，薬理活性物質1，

柴田承二監修，原田正敏編，廣川書店，東京（1989）

pp．143～156

原田正敏：試験試料が天然物であることによる薬理的

特徴とそれに伴う試料調製時の留意点．“医薬品の開

発”，第2巻，薬理活性物質皿，柴田承ご監修，原田

正敏編廣川書店，東京（1989）pp．289～301

原田正敏：一般薬理試験法，“医薬品の開発”，第2巻，

薬理活性物質H，柴田承二監修，原田正敏編，廣川書

店，東京（1989）pp．338～352

原田正敏：漢方製剤．“医薬品の開発”，第9巻，医薬

品の探索皿，斉藤　洋，野村靖幸編，廣川書店，東京

（1990）　pp．367～381

Miyata，　N．，　Miyahara，　M．　and　Kamiya，　S．：Chemical

Studies　Related　to　the　Mechanisnl　of　Action　of　3－

BHA．“Medica1，　Biochemical　and　Chemical　As・

pects　of　Free　Radicals’，，　ed．　Hayaishi，0．，　Niki，

E．，Kondo，　M。　and　Yoshikawa，　T，　Elsevier　Science

Publishers，　Amsterdam（1989）pp．497～500．

宮田直樹，菰田泰夫，末松和実，山口健太郎：“有機

精密分析シリーズ（1）高性能液体クロマトゲラフィ

ー” C広川書店，東京（1989）

Kurebayashi，　H．，　Fukuoka，　M．　and　Takahash三，　A．3

Possible　intermediatcs　on　the　metabolic　pathways

for　oxidative　deam三nat三〇n　of　cycloLexylamille　by

ral）bit　liver　microsomes．　Studies　on　deuterium　iso・

tope　effects．“Medica1，　biochemical　and　chemical

aspects　of　free　radicals”，　ed．　Hayaishi，　O．，　Niki，

E．，Kondo，　M．　and　Yoshikawa，　T．，　Elsevier，　Am・

sterdam（1989）pp．201～204

Tanamoto，　K．：Endotoxin“Developme皿t　of　a　new

quantitative　metLod　for　detection　of　endotoxin

by且uorescence　13be1ing　of　3－hydroxy　fatty　acid”，

ed．　Friedman，　H．，　Klein，　T．　W．，　Nakano，　M．　and

Nowo之ony，　A．，　Plenum　Publishing　Corp，　New　York

　　　　　　　　ほ（1990）　pp．203～213．

寺脇良郎，三瀬勝利：細菌の遺伝と分子生物学．“医

科細菌学”，吉川昌之介編集，南江堂，東京（1989）

pp．51～83

岡村　登，後藤延一，相楽裕子，千田俊雄，富山朔二，

中村明子，中谷林太郎，堀内三吉，三瀬勝利，美誉志

康：“微生物のことば”，講談社，東京（1989）
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春田三佐夫，細貝祐太郎，宇田川俊一編：“目で見る

食品衛生検査法”，中央法規出版，東京（1989）pp．

1～318

中舘正弘：“毒性試験講座，2巻，毒性情報の検索と

管理”，毒性試験情報の検索，竹中祐典，宇高圭二，

榎本眞編集，地人書館，東京（1989）pp．64～87

Sekizawa，　J．θ’α」．：Environmental　Health　Criteria

87，‘‘Allethrins－AIlethrin，　d－Allethrin，　Bioallet血・

rin，　S－Bioa11ethτin”，　World　Health　Organization，

Geneva（1989）

Sekizawa，　J．θ’σ！．：Environmental　Health　Criteria

92，“Resmethrins－Resmethrin，　Bioresmethrin，　Cis・

methrin”，　World　Health　Organization，　Geneva

（1989）

神沼二塁編著：“生化学におけるコンピュータ利用（新・

基礎生化学実験法別巻）”丸善，（1989）

神沼二真：コンピュータとしてみた生命，岩波講座，

“転換期にある人間一別巻1「生命とは」”，岩波書店，

（1989）　pp．117～136

神沼二真：生物は情報の宝庫，“バイオコンピュータ

の発想”，甘利俊一編，共立出版，（1989）pp．117～136

神沼二真：毒性情報検索分野の今後の展望，“毒性情

報の検索と管理”，竹中祐典，宇高奎二，榎本真編，

地人書館，東京（1989）pp．187～201

降矢　強，松本清司，落合敏秋：“実験動物の基礎と

技術II各論”，日本実験動物協会編，：丸善株式会社，

東京（1989）

戸部満寿夫，中村晃忠，落合敏秋：“バイオマテリア

ルの最先端，筏　義人監修，株式会社シーエムシー，

東京（1989）．

Sudo，　K＊1，　Suzuki，　K．＊2，　Matsumoto，　K，　Fumya，　T．

alld　Kurokawa，　Y．：Characteristics　of．the　KSN

Inbred　Mice：AStrain　of　Self－Prepetuating　Nude

Mice．“lmmune－De五cient　Animals　i皿Experime・

ntal　Merdicine．6th　lnt．　Workshop　on　Immune

De五cient　Animals，　Beijing，1988”，　ed．　Wu　Bq，

Zheng　J．，　Kalger，　Basel（1989）pp．45～49

　粗東大医科学研究所　　　　　　　，

　寒2東京医科大学

金子豊蔵：“医・歯科用バイオマテリアルの安全性評

価法”，吸入毒性試験，佐藤温重：，桜井靖久編，サイ

エンスホーラム，東京（1987）pp　47～52

金子豊蔵：“獣医実験動物学”，動物実験技術一試料投

与，光岡知足三編，川島書店，東京（1990）pp．267～

274

大野泰雄：毒性学．“薬学・薬理学”，中山貢一編，丸

善，東京（1989）pp．403～423

大野泰雄：ミクロソーム．“毒性試験講座第6巻，毒

性生化学（上）”，佐藤哲男・上野芳夫・遠藤　仁監修，

地人書館，東京（1989）pp．128～133

Hasegawa，　R．，　Sato，　H．　and　Miyakasa，　Y。：Monog。

raph　on　Pathology　of正aboratory　Animals“lh・

tegument　and　Mammary　Glands．　Squamous　Cell

Papilloma，　Skin，　Mouse”，　ed．　Jones，　T　C．，　Mohr，

U．and　Hunt，　R．　D．，　Springer－Verlag，　Berlin（1989）

pp．19～24

Hasegawa，　R．，　Miyakasa，　Y．　and　Sato，　H㌦：Monog－

raph　on　Pathology　of　Laboratory　Animals．“lnte・

gument　and　Mammary　Glands．　Squamous　Cell

Carcinoma，　Skin，　Mouse”，　edJones，　T．　C．，　Mohr，

U．and　Hunt，　R，　D，，　Springe卜Verlag，　Berli11（1989）

pp　31～38

Hasegawa，　R。，　Miyakasa，’兄and　Sato，　H．：Monogra・

ph　on　Pathology　of　Laboratory　Animals．“lntegu・

ment　and　Mammary　GIands．　Basal　Cell　Tumor，

Skin，　Mouse”，　ed．　JQnes，　T　C．，　Mohr，　U．　and　Hunt，

R．D．，　Springer－Verlag，　Berli11（1989）pF　52～55

Maekawa，　A，：Monograph　on　PathQlogy　of　Labo・

ratory　Animals。　“lntegllme遼t　and　Mammaτy

Glands．　Trichoepithelioma，　Skin，　Rat”，　ed．　Jones，

℃C．，MQhr，　U．　and　Hunt，　R．　D．，　Springe卜

Verlag，　Berlin（1989）pp．56～63

Kanno，　J．：Monograph　on　Pathology　of　Laboratoτy
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Animals．“lptegument　and．Mammary　Glands．

Melanocytic　Tumors，　Skin，　Mouse”，　edJo孕es，　T．

C．，Mohr，　U．　and　Hunt，　R．　D．，　Springe卜Verlag，

Berli且（1989）pp，63～70

Kanno，　J．：Monograph　on　Pathology　of　Laboratory

An五mals．“lntegument　and　Mammary　Gla既ds．

Melanocytic　Tumors，　Skin，　Hamster”，　edJones，

T．C．，　Mohr，　U．　and　Hunt，　R．　D．，Springer－Verlag，

Berlin（1989）pp．70～75

Takahashi，　M。　and　Miyakasa，　Y．＝Monograph　on

Pathology　of　Laboratory　Animals．“lntegument

and　Mamπlary　Glands・Mast　Ce1監Tumor，　Ski叫

Mouse”，　ed．　Jones，　T．　C．，　MQhr，　U．　and　Hunt，　R

D，，Springe卜Verlag，　Berlin（1989）pp．112～117

Hayashi，　Y．，　Maekawa，　A．　and　Yoshimura，　S．l

MonQgraph　on　Pathology　of　Laboratory　Anlmals．

“Nervus　白ystem．　Neurotoxicity　of　Perhexiline

Maleate　in　Rats“，　ed．　Jones，　T．　C．，　Mohr，　U，　and

耳1皿t，R．　D．，　Springer－Verlag，　Berlin（1989）pp．

74～77

Hayashi，　Y，：Proceedings：Management　of　Risk

from．　Genotoxic　Substances　in　the　Environment．

‘‘

qegulation　of　genotoxic　substances　in　Japan”，

ed．　Freij，　L．　Print　Graf　AB，　Stockholm（1989）pp．

230～241

前川昭彦，荻生俊昭：血液・造血器1．“実験白血

病’・化学物質”現代病理学大系18A，中山書店，東京

（1989）　pp．292～297

林裕造，山村雄一，幕内雅敏，西門長宏，寺田正昭，

吉倉　廣：癌研究の最前線，座談会“癌をめぐる最前

線の話題”二十年のあゆみ，財団法人高松宮妃癌研究

基金，東京（1989）pp．121～150

Battista，　J．　R．＊，　Nohmi，　T．，　Donnelly，　C．　E．＊and

Walker，　G．　C．＊l　General　analyses　of　cellular　func・

tions　required　for　UV　mutagenesis　in　E56hβ万。配α

ご。〃．“Antimutagenesis　and　anticarcinogenesis

mechanisms　II”，　ed．　Kuroda，　Y．．，　Shanke1，　D．　M．

and　Waters，　M．　D．，　Plenum　Press，　New　York　and

London． i1990）pp．269～276

＊Massachusetts　Institute　of　Technology，　U　S．　A．

Hayashi，　Y．，　Takahashi，　M　and　Hasegawa，　R．l

Monograph　on　Pathology　of　Laboratory　Animals．

‘‘ mervous　System．　Systemic　Degenerative　Disor・

ders　of　Primary　Sensory　Neurons　in　Rats　Indu・

ced　by　4－Hydroxyaminoquinoline　1－Oxice，，，　ed・

Jones，　T。　C．，　Mohr，　U．　and．Hunt，　R．　D。，　Springer－

Verlag，　Berlin（1989）pp．92～98

Ito，　N．，　Imaida，　K．，　Hasegawa，　R．　and　Tsuda，　H．：

Critical　Reviews　in　T◎xicology，“Rapid　bioassay

methods　for　carcinoge且s　and　modi血ers　of　hepa・

tocarcinogenesis”ed。　McClellan，　R．0．　vQ1．19，　CRC

Press，　Inc．，　Boca　Raton，　Florida，（1989）pp．385．～

415

Ito，　N．，　Tsuda，　HらHasegawa，　R．　and　Tatとmatsu，　M．，

Imaida，　K．　and　Asamoto，　M，：Biologically－based

methods　for　cancer　risk　assessment．“Medium＿term

bioassay　models　for　e皿vironmental　caτcinoge取s一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ

Two－step　liver　and　multi－organ　carcinogeuesis

pmtocols”，　ed．　Tτavis，　C　C．，　Plenum　Publishing

Co．，New．York（1989）pp．209～230

Nohmi，　T．，　Battista，　J．　R．＊，　Ohta，　T．＊，　Igras，　V．＊，

Sun，　W．＊and　Walker，　G．　C．＊：Antimutagenesis

effects　of謝zπD　mutant　plasmids：Isolation　and

characterization　ofπη2πD　lnutants　reduced　in　their

abillty　to　promote　UV　mutagenesis　in　E56ゐ8かご扉α

‘oだ．“Antimutagenesis　and　anticarcinogenesis

mechanisms　II”，　ed．耳uroda，　Y。，．S　hanke1，　D．　M．

and　Waters　M．　D　PIenum　Press．　New　York　and
　　　　　　　　　　　　　　　陰，　　　　　　　　　　，

　　　　づLondQn　（1990）　PP．417～422

＊Massachusetts　Institute．of　Technology　U　S．　A．

Sorsa，　M．＊，　Hayashi，　M．，　Norppa，　H．＊and　Vainio，

H．＊＝Human　biomonitoring　in　exposure　toehviro・

nmental　gen・t・x1cants・“Antimtagenesis　and

anticarcinogehesis　mechanisms　II”，　ed．　Kuroda，

Y．，Shankel，　D．　M．　and　Waters，　M．　D．，　Plenum

Press　（1989）　pp．79～86

＊Inst．　Occup．　Health（Finland）

稲田捷也，鈴木美幸，高橋和彦，吉田昌男，遠藤重厚，

吉田俊已，須田秀俊，一戸貞人，小室徹雄，田中重則，
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田村弘志；エンドトキシン定量のための新しい血漿前

処理法．“エンドトキシン臨床研究の現状と展望”，織

田敏次監修，羊土社，東京（1989）pp．27～34

下村講一郎，吉松嘉代：第4章　皿　形質転換とその

応用．“医薬品の開発”，第2巻，柴田承二監修，広川

書店，東京（1989）pp．87～109

下村講一郎＝“植物バイオテクノロジー事典”，駒嶺

穆他編集，朝倉書店，東京（1990）

下村講一郎：第2章　3　トランスジェニック植物に

よる物質生産，“最新・植物細胞培養とツァインケミ

カルズ”，駒嶺　穆監修，シーエムシー，東京（1990）

pp．4Q～63
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行　政　報　告 Scie皿ti且。　Reports　to　Governmental・Agencie8

日本薬局方製剤の品質規格の設定に関する研究：青柳

伸男，山畑なほ子，武田　寧

厚生科学研究（平成元年4月～2年3月），平成2年3

月厚生省薬務局安全課に報告．

高齢者薬物療法の総合的研究：阿曽幸男，吉岡澄江，

武田　寧

厚生科学研究（乎成元年4月～2年3月），平成2年3

月厚生省薬務局経済課に報告．

乱用薬物鑑定法整備研究一毛髪の分析：中原雄二，島

台田彦，高橋一徳，武田　寧

乱用薬物鑑定法整備研究（平成元年4月～2年3月），

平成2年3月厚生省薬務局麻薬課に報告．

ツェネチルアミン類の尿中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2年3月），平成2

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癒痛管理に用いる麻

薬製剤に関する研究：中原雄二

厚生科学研究（平成元年4月～2年3月），平成2年4

月厚生省薬務局麻薬課に報告．

向精神薬の分析法に関する研究：中原雄二，島峯望彦，

高橋一徳，石上暁子

委託研究（平成元年9月～2年3月），平成2年4月厚

生省薬務局麻薬課に報告。

厚生行政科学研究（平成元年9月～2年3月），平成2

年3月厚生省保険局医療課に報告．

＊1東京慈恵会医科大学

＊2昭和大学医学部

紹日本公定書協壷

口日本薬剤師会
＊5自治医科大学

＊6第一製薬株式会社

＊7塊野義製薬株式会社

＊8 ﾏ生会神奈川県病院

覚せい剤検体の起源解明に関する研究＝中原雄二，石

上暁子

厚生科学研究（平成2年2月～2年3月），平成2年4

月厚生省薬務局麻薬課に報告．

薬効評価デ「タの記載フォーマットの標準化に関する

砺究：武田　寧

厚生科学研究（平成元年12月～2年3月），平成2年3

月厚生省薬務局審査第一課に報告．

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

聡＊1，戸部満寿夫，高橋道人，田中悟，松本清司，早

川尭夫

厚生科学研究（平成元年4月～2年3月），平成2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3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

厚生科学研究（平成元年4月～2年3月），平成2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癌研究会癌研究所
＊3 ﾕの門病院沖中記念成人病研究所

料東京大十二科学研究所

保険医療における薬局方医薬品の活用：方策に関する研

究：大森義仁＊1，梅澤　修＊2，川村次良＊3，葛谷健親，

佐谷圭一＊5，田中　彰，網川延孝＊6，日野正信＊7，村

瀬雄二＊8

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　昭親，寺尾允

男，早川尭夫，松橋　直＊4

厚生科学研究（平成元年4月～2年3月），平成2年3

月厚生省薬務仁摩査第一課に報告．

＊1帝京大学薬学部
＊2 送ｧ予防衛生研究所
＊3癌研究会癌研究所
＊4 ﾕの門病院沖中記念成人病研究所

細胞毒性試験：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：土屋利江，五十嵐良明

厚生科学研究（昭和63年4月～平成3年3月），平成2

年3月厚生省薬師局審査第二課に報告．

国設自動車排出ガス測定所における大気汚染測定調
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査：松村年郎，浅田誠，亀谷勝昭，武田明治

調査報告（平成元年4月～2年3月），平成2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（平成元年4月～2年3月），平成2年4

月厚生省薬務局審査第二課に報告．

保健衛生の観点から重要な医薬部外品成分の迅速分析

法の開発に関する研究：木嶋敬二，斎藤恵美子，渡辺

四男也＊1，永山富雄＊2

厚生科学読究（平成元年4月～2年3月），平成2年4

月厚生省薬務局監視指導課に報告．

＊1東京都立衛生研究所

＊2東京薬科大学

低沸点有機ハロゲン化合物および低沸点有機化合物の

分析方法：安藤正典，関田　寛，神野透人，武田明治

食品等試験検査費（平成元年4月’～2年3月），平成2

年3月生活衛生局水道環境部水道整備課に報告．

ゴルフ場農薬の分析方法：安藤正典，関田　寛，神野

幾人，武田明治

食品等試験検査費（昭和63年4月～平成2年3月），平

成2年3月生活衛生局水道環境部水道整備課に報告．

水道用資機材の安全評価シズテムに関する研究：安藤

正典

食品等試験検査費（平成元年4月頃2年3月差，平成2

年3月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：安藤正典

厚生科学研究（平成元年4月～2年3月），平成2年3

月生活衛生局企画課に報告．

水道用塗料の衛生に関する研究：安藤正典

厚生省委託費（平成元年4月～2年3月），平成2年3

月生活衛生局水道環境部水道整備課に報告．

果実および果実ジュース中のダミノジッドの残留に係

わる実態調査：鈴木　隆，斎藤行生

食品等試験検査費（平成元年5月～7月），平成元年7

月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．
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たまねぎ中のジスルホトンの分析：宮原誠鈴木

隆，斎藤行生

食品等試験検査費（平成元年6月～9月），平成元年9

月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

清涼飲料水中のベンゼンの残留に係わる実態調査：根

本　了，鈴木　隆，斎藤行生

食品等試験検査費（平成2年3月～5月），平成2年3，

4，5月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

トリクロルホン，ジスルホトン，エディ7エホスの分

析について：宮原　誠，鈴木　隆，斎藤行生

食品等試験検査費（雫成元年6月～12月），平成2年3

月厚生省生活衛生面食品化学課に報告．

ポスト・ハーベスト農薬分析調査：宮原誠，鈴木

隆，斎藤行生

ポスト・炉心ベスト農薬衛生対策推進費（平成元年12

月～2年3月），平成2年3月厚生省生活衛生局食品

化学課に報告，

ブドウ中のシアン化合物測定方法確立等に関わる試

験：河村葉子，内山貞夫，斎藤行生

食品等試験検査費（平成元年4月～8月），平成元年8

月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

輸入ワイン中のジエチレングリコールに関する調査報

告＝河村葉子，村山三徳，内山貞夫，斎藤行生

食品等試験検査費（平成元年9月～10月），平成元年10

月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

輸入食品の放射能測定に関する精度調査結果：内山貞

夫，村山三徳，河村葉子，斎藤行生

食品安全対策費（平成元年4月～11月），平成元年11月

厚生省生活面珪質食品保健課に報告．

ライマ甘雨輸入雑豆の毒性に関する調査報告：河村葉

子，内山貞夫，斎藤行生

食品中の有害物質等に関する研究（平成元年4月～2

年3月），平成2年4月厚生省生活衛生局食品保健課

に報告．

輸入食肉・養殖魚介類検査精度管理結果報告書：内山

貞夫，村山三徳，鈴木　隆，宮原　誠，斎藤行生，田

辺弘也＊

輸入食肉・養殖魚介類安全確保対策費（平成元年12月
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～2年3月），平成2年2月厚生省生活衛生局乳肉衛

生課に報告．

　＊相模女子大学

　平成元年度輸入食肉・養殖魚介類残留有害物質モニ

タリンゲ報告書＝斎藤行生，村山三徳，内山貞夫，宮

原　誠，鈴木　隆

輸入食肉・養殖魚介類安全確保対策費（平成元年12月

～2年3月），平成2年4月厚生省生活衛生局乳肉衛

生課に報告．

輸入チョコレート中の合成着色料＝山田　隆，山本

都，山崎　壮，義平邦利

食品試験検査費（平成2年1月），平成2年1月厚生省

生活衛生局食品衛生課に報告．

塩化マゲネシウムの規格試験：武田由比子，義平邦利

食品試験検査費（平成元年8月），平成元年8月成田検

疫所に報告．

輸入ビスケット中の亜硝酸根について＝義平邦利，山

田　隆，石綿　肇，武田由比子，川崎洋子，米谷民雄，

山本都，杉田たき子，山崎　壮，佐藤恭子，鈴木淳

子，岩上　敏，渡辺最恵

食品試験検査費（平成元年10月），平成元年10月厚生省

生活衛生局食品衛生課，横浜検疫所に報告，

輸入リキュール（イタリア製）中の法定外色素につい

て：川崎洋子，米谷民雄，義平邦利

食品等試験検査費（平成元年8月～元年9月），平成元

年9月東京検疫所に報告．

輸入リキュール（フランス製）中の法定外色素につい

て：武田由比子，川崎洋子，米谷民雄，義平邦利

食品等試験検査費（平成2年1月），平成2年1月横浜

検疫所に報告、

天然添加物の分析手法等に関する研聖：川崎洋子，合

田幸広，義平邦利

厚生科学研究（平成元年4月～2年3月），平成2年4

月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

食品添加物の有用性等に関する調査一グリチルリチン

および甘草抽出物の有効性等について：山本　都，義

平邦利

厚生科学研究（平成元年4月～2年3月），平成2年3

月生活衛生局食品化学課に報告，

BHAのラット胎仔への移行試験：山田　隆，山本

都，義平邦利

食品添加物安全性再評価費（平成元年4月～2年3月），

平成2年3月生活衛生局食品化学課に報告．

陶磁器中の鉛許容量調査と溶出高感度分析＝石綿　肇，

杉田たき子，山本都，馬場二夫＊

厚生科学研究（平成元年4月～2年3月目，平成2年3

月厚生省生活衛生局食品保健課へ報告（班長斎藤行生）．

　＊大阪市立環境科学研究所

器具・容器包装から溶出したフェノールの測定におけ

る4一アミノ7ンチピリン法の応用：石綿　肇，杉田

たき子，義平邦利

食品添加物安全性：再評価等試験検査費（平成元年4月

～元年12月），平成2年12月厚：生省生活衛生二食品化

学課に報告．

フェノール樹脂製食器から溶出したツェノールの3次

元高速液体クロマトゲラムによる確認方法の検討：石

綿肇，杉田たき子，義平邦利

食品添加物安全性再評価等試験検査費（平成元年4月

頃元年12月），平成2年3月厚生省生活面生局食品化

学課に報告．

塗装漆中のシアン：義平邦利，山田　隆，鈴木淳子，

渡辺啓恵，岩上　敏，佐藤恭子，山本　都，山崎　壮，

石綿肇，杉田たき子，米谷民雄，武田由比子，川崎

洋子

輸入食品等検査（平成2年2月～2年3月），乎成2年

3月横浜検疫所，名古屋検疫所，神戸検疫所に報告．

漆塗装一中のシアン化合物および金属の測定につい

て：義平邦利，山田　隆，鈴木淳子，渡辺啓恵，岩上

敏，佐藤恭子，山本　都，山崎　壮2石綿　肇，杉田

たき子，米谷民雄，武田由比子，川崎洋子

輸入食品等検査（平成2年2月～2年3月），平成2年

3月厚生省生活衛生局食品保健課，横浜検疫所，名古

屋検疫所，神戸検疫所に報告．

天然着色料中の金属含量の測定および金属の存在状態

のHPLC－ICPによる研究：米谷民雄，義平邦利

食品添加物規格基準設定費（平成元年4月～2年3月），

平成2年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．
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Intema偵onal　Collaborative　llnmunotoxicity　Study

（Azathioprine）：Yuji　Kurokawa，　Kiyoshi　Matsu－

moto，　Tsuyoshi　Furuya，　Kiyoshi　Sekita，　Toshiaki

Ochiai，　Atsuya　Takagi，　Kouichi　Takada，　Tadao

Terao，　Ju11－ichi　Sawada，　Kazuhiro　Suzuki，　Reiko

Teshima　and　Yoshiro　Saito

免疫毒性国際共同研究（ICIS）（昭和63年度～），平成

2年1月20日IPCSに報告．

水素化トリ7エニールの代謝試験に関する研究報告：

嶺岸謙一郎，高橋惇

既存化学物質委託費（昭和60年9月～63年12月），平成

元年5月生活衛生局生活化学安全対策室へ報告．

アクリル酸の体内動態について（文献調査）：森本和滋，

紅林秀雄，高橋　惇

家庭用品等試験検査費（昭和63年9月～平成元年7月），

平成元年7月生活衛生局家庭用品安全対策室へ報告．

アクリル酸エチルのラットにおける代謝生化学試験：

森本二二，高橋　惇

家庭用品等試験検査費（昭和62年9月～平成元年9月），

平成2年5月生活衛生局家庭用品安全対策室へ報告．

りスクアセスメント手法等の改善と確立等に関する研

究（代謝試験結果の速度論的三三法に関する研究）：

奥平和穂，鈴木和博，高橋　惇

厚生科学研究（平成元年4月～2年3月），平成2年4

月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室へ報告．

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：小沼博隆，尾上洋一＊1，品川下野＊2，塩沢寛

治＊3，安形則雄糾，和田正道＊5，丹野憲二＊6

厚生科学研究（昭和62年4月～平成2年3月），平成2

年4月厚生省食品保健課に報告．

＊1 _奈川県衛生研究所
＊2岩手大学農学部

＊3静岡県衛生環境センター

糾名古屋市衛生研究所
＊5 ｷ野県衛生公害概究所
＊6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：’ 泄泊ﾗ次＊1，小

沼博隆，後藤公吉＊2，伊藤隆夫紹，品川邦汎＊4，徳丸

雅一＊5，仁科二二＊6，渡邊昭宣＊7

厚生科学研究（昭和63年4月～平成2年3月），平成2

年4月厚生省乳肉衛生課に報告．

＊1 坙{大学農工医学部
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＊2 V潟県衛生公害研究所

＊3岩手県衛生研究所

判岩手大学農学部
＊5埼玉県衛生研究所
＊6 ﾃ岡県衛生環境センター
＊7 総ﾛ学院短期大学

「食品中の有害物質等に関する研究」アフラトキシン

汚染の実態把握，検査の検討3一戸正勝，上村　尚＊1，

矢崎広久＊2，高橋治男＊2

厚生科学研究（平成元年度），平成2年4月厚生省食品

保健課に報告．

　＊1東京都立衛生研究所

　＊2千葉県衛生研究所

昭和63年度微生物農薬の安全性評価法の確立調査：三

瀬勝利，北村　敬＊1，岡　　基＊2，湊　　一＊2，須藤

隆一＊3，都留信也料

年菱化成安全科学研究所（昭和63年4月～平成元年3

月），平成元年3月環境庁土壌農薬課へ報告．

＊1 送ｧ予防衛生研究所

粗家畜衛生試験揚
＊3 送ｧ公害研究所
＊4 _業環境技術研究所

エイズ医薬品候補スクリーニンゲ研究（昭和63年度）：

三瀬勝利

ヒューマンサイエンス振興財団（昭和63年4月～平成

元年3月），平成元年4月厚生省薬務局へ報告．

農林水産分野等における組換え体利用のための指針作

成：飯野徹雄＊1，岩城英夫＊2，内田久雄＊3，小泉明＊4，

斎藤日向＊5，都留信也＊6，中島英男＊7，吐山豊秋＊8，

原田　宏＊2，別府輝彦＊9，真鍋　勝＊10，三瀬勝利，本

吉総男＊U，山内一也＊12，山下淳＊13

農林水産技術会議（昭和63年12月～平成元年3月），昭

和63年12月農林水産省に報告．

　＊1早稲田大学人間科学部

　＊2筑波大学生物科学系

　＊3帝京大学理工学部

　＊4国立公害研究所

　＊5帝京大学医学部

　＊6農業環境技術研究所

　＊7家畜衛生試験場

　＊8東京農工大学農学部

　＊9東京大学農学部

　＊10食品総合研究所

　＊11農業生物資源研究所

　判2東京大学齢科学研究所
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＊13農業研究センター

組換え体の開放系利用に伴う環境保全の基本的な考え

方（バイオテクノロジーと環境保全に関する検討会中

間報告）：栗原　康＊1，近藤雅臣＊2，管原　淳＊3，須藤

隆一＊3，都留信也＊4，外村健三＊5，原田宏＊6，古川

謙介＊7，三瀬勝利，矢野圭司＊8，和田秀穂＊8

バイオテクノロジーと環境保全に関する検討会議（昭

和63年4月目平成元年2月），平成元年2月環境庁企

画調整局に報告．

＊1東北大学理学部
＊2 蜊繿蜉w薬学部
＊3 送ｧ公害研究所
＊4農業環境技術研究所

＊5大阪府立大学農学部

＊6筑波大学生法科学系

＊7徴生物工業技術研究所
＊8 結梠蜉w農学部

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：西村正雄＊1，関沢　純，戸部満寿夫，鎌田

栄一，香川　順＊2，八十川欣勇＊3，高久　悟＊1

厚生科学研究（平成元年4月～2年3月），平成2年3

月厚生省借銀局安全課に報告．

判東京歯科大学
＊2東京女子医科大学

＊3日本海事検定協会

皮膚等に対する危険性評価基準に関する試験研究：西

村正雄＊1，関沢純，戸部満寿夫，上田　徳＊2，内野

篤＊3，須山祐之判，山中すみへ＊1

その他（平成元年4月～2年3月），平成2年3月日本

海事検定協会に報告．

＊1東京歯科大学

＊2日本海事検定協会

＊3目本化学工業協会

実験動物を用いる急性毒性試験等の簡易法に関する研

究：西村正雄＊，関沢　純，戸部満寿夫，黒川雄二，

内藤克司，安原加寿雄，山中すみえ＊

厚生科学研究（平成元年4月～2年3月），平成2年3

月日本海事検定協会に報告．

＊東京歯科大学

子，降矢　強，黒川雄二，戸部満寿夫

食：品等試験検査費（昭和59年4月～平成元年3月），平

成元年8月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

γ線照射した柑橘類等の毒性に関する研究一マウスに

よる慢性毒性試験一＝落合敏秋，堀野　光，高木篤也，

松本清司，関田清司，高田幸一，川崎　靖，降矢　強，

黒川雄二，戸部満寿夫

国立機関原子力試験研究費（昭和63年4月～平成元年

3月），平成元年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一マウスに

よる世代試験一＝関田清司，川崎　靖，松本清司，落

合敏秋，高木篤也，堀野　光，降矢　強，黒川雄二，

戸部満寿夫

国立機関原子力試験研究費（昭和63年4月～平成元年

3月），平成元年9月科学技術庁原子力局技術振興課

に報告．

リスクアセスメントに必要な情報の収集方法の確立と

情報の収集・管理：中舘正弘，会田喜崇，加納直子

厚生科学研究（平成元年度），平成2年3月厚生省生活

衛生局生活化学安全対策室に報告．

実験動物の吸入（経気道）による急性毒性試験に関す

る研究：鎌田栄一，小川幸男，鈴木幸子，金子豊蔵，

黒川雄二，戸部満寿夫

厚生科学研究（昭和63年4月～平成2年3月），平成2

年4月厚生省薬務局安全課に報告．

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，鎌田栄一，鈴木幸子，金子豊蔵，黒川

雄二

厚生科学研究（昭和63年4月～平成2年3月），平成2

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亜急性毒性に関する研究：小川

幸男，鎌田栄一，鈴木幸子，金子豊蔵，黒川雄二

既存化学物質毒性試験調査費（昭和63年4月～平成2

年3月），平成2年4月厚生省生活衛生局生活化学安

全対策室に報告．

d1一α一Tocophero1およびSodium　erythorbateの24

カ月間併用毒性試験：落合敏秋，堀野　光，松本清司，

関田清司，高田幸一，安原加寿雄，斎藤　実，吉本浜

歯科材料の化学的・生物学的評価法のガイドライン作

成に関する研究一歯科材料の吸入毒性試験ガイドライ

ン案作成；金子豊蔵
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厚生科学研究費（平成元年4月～2年3月），平成2年　　厚生科学研究（平成元年4月～2年3月），平成2年3

4月厚生省薬務局審査第二課に報告．　　　　　　　　　月厚生省薬務局審査第一課に報告．

乱用薬物鑑定法整備に関する研究：関田清司，落合敏

秋，松本清司，降矢　強，黒川雄二

厚生科学研究（平成元年6月～2年1月），平成2年3

月厚生省薬務局麻薬課に報告．

2，3。ジクロロプロピオン酸の28日間毒性試験：黒川雄

二，長谷川隆一，中路幸男

水質管理調査費（平成元年4月～元年7月），平成元年

8月厚生省生活衛生局水道環境部水道整備課に報告．

ジプチル錫2酢酸の発がん性試験に関する文献調査：

長谷川四一，中路幸男，黒川雄二

容庭用品等調査研究費（平成元年4月～2年3月），平

成2年3月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室に報

告．

タール色素の毒性に関する研究，赤色226号および黄

色1号のマウスの経皮急性毒性試験について：戸部満

寿夫，堀内丁丁，児玉幸夫

タール色素の毒性に関する調査研究委託費（平成元年

9月～12月），平成元年12月厚生省濫掘局審査第二課・

に報告．

タール色素の毒性に関する研究，赤色226号および黄

色1号のウサギに対する経皮一時刺激試験について：

戸部満寿夫，堀内二丁，児玉幸夫

タール色素の毒性に関する調査研究委託費（平成元年

9月～12月），平成元年12月厚生省薬務局審査第二課

に報告，

3（2）一t－Buty1－4－hydroxyanisoleのラットにおける催

奇形性試験：川島邦夫，田中　悟，中浦棋介，高仲

正

食品等試験検査費（昭和63年11月～平成2年1月），平

成2年5月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

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（平成元年4月～2年3月），平成2年3

月厚生省特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

関する研究3高橋道入，豊田和弘

食品添加物の変異原性に関する試験一噂乳類培養細胞

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，石舘　基

天然添加物安全性調査費（昭和63年10月～平成2年3

月），平成2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

究一マウスを用いる小核試験：林真，祖父尼俊雄，

石舘　基

水質管理強化対策費（昭和63年10月～平成2年3月），

平成2年6月厚生省生活衛生局水道環境部に報告．

既存化学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：渡辺雅彦，松井道子，松井恵子，

能美健彦，・石門　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

舘　基

既存化学物質毒性試験調査費（昭和63年5月～平成2

年3月），平成2年5月厚生省生活衛生局生活化学安

全対策室に報告．

生体外染色体異常試験のスクり一ニンゲの精度の向上

に関する研究：哺乳類培養細胞を用いる小戸試験：林

真，祖父尼俊雄，石舘　基

労働省依託研究費（昭和63年6月～平成2年3月中，平

成2年5月労働省化学物質調査課に報告．

薬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，石舘　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，

石町　基

薬用植物の組織培i養生成物の評価研究費（昭和63年6

月目平成2年3月），平成2年5月厚生省薬鋪局審査

第二課に報告．

リスクアセスメント手法等の改善と確立に関する研

究：祖父尼俊雄，松岡厚子，沢田　稔，緊緊　基

厚生科学研究（昭和63年4月～平成2年3月），平成2

年4月厚生省生活衛生局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



268 衛生試験所報告 第108号（1990）

る研究：祖父尼俊雄

厚生科学研究（昭和63年～平成2年），平成2年3月厚

生省薬務局審査第二課に報告。

局方製剤の品質規格の設定に関する研究：小室徹雄i，

宮崎玉樹，木村俊夫，岡田敏史

厚生科学研究（平成元年4月～2年3月），平成2年3

月厚生省薬務局安全課に報告．

プチルベンゾチルフタレートのラットに対する催奇形

試験：江馬　真，村井敏美，伊丹孝文，川崎浩之進

家庭用品等試験検査費（昭和63年5月～平成元年7月），

平成元年9月厚生省生活衛生局に報告．

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（発熱性物質試験について）：小川義之，川崎

浩之進

厚生科学研究（平成元年8月～2年4月），本所療品部

へ報告．

組織培養生成物の漢方処方における溶出成分等に関す

る研究3佐竹元吉，原田正敏，戸部満寿夫，石舘　基，

田端　守＊1，古谷　力＊2

厚生科学研究費（平成元年4月～平成2年3月），平成

2年3月厚生省薬務局審査第二課に報告．

　＊1京都大学

　＊2北里大学
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学　会　発　表 Titles　of　Speeche8　at　Scienti且。　Meeting8　Semminars

青柳伸男，鹿庭なほ子，香取典子，武田　寧：坐剤の

放出試験法について一インドメタシン油脂性坐剤

第26回全国衛生化学技術協議会（1989．9）

N．Aoyagi：Signi6cance　of　medium　pH　in　the

di8solution　characterization　of　8ugar－and　mm－

coated　tablets

Conference　on　International　Harmonization　of

Pharmaceutical　Quality，　Japan（1989．9）

Kishida，　A．，　Dressman，　J．＊，　Yoshioka，　S．　and　Take・

da，　Y．：Some　determinants　of　morpho】ogy　and

release　rate　from　poly（1）1actic　acid　microspheres

49th　International　Congress　of　Pharmaceutig群1

Sciences　of　F。1．　P．，　Germally（1989．9）

　＊University　of　Michigan，　USA

石橋無味雄，松田りえ子，武田　寧＝非永滴定による

有機塩基の定量法の検討（その2）

第26回全国衛生化学協議会年会（1989．9）

石橋無味雄：BP，　EP，　FP，　JPおよびUSPの注射用

水（バルク）の規格および試験法について

℃onference　on　Intemational　Harmonization　of

Pharmaceutical　Quallty，　Japan（1989．9）

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Butylbenzyl　phthalate

（BBP）によるラット精巣障害について

第34回日本不妊学会学術講演会（1989．9）

　＊東：京慈恵会解科大学

池本庸＊，町田豊平＊，御厨祐治＊，白井　尚＊，周

．玉，福岡正道，田中　彰：dibutyl　phthalate単回投

与による実験的精巣障害

日本アンドロジー学会第7回学術大会（1989．7）

　＊東京慈恵会医科大学

山山照英，早川尭夫，関沢文，田中彰，山本行

男＊：精製ヒト好中球cyto磁rome　b558の諸性質につ

いて

第62回日本生化学会大会（1989．11）

寧東京都臨床医学総合研究所

山口照英，早川尭夫，山本行男＊，佐藤功栄＊：Di・

cyclohexylcarbodiimideによる好中球の活性化につ

いて

第19回日本免疫学会総会（1989．11）

　＊東京都臨床医学総合概究所

新見伸吾，早川尭夫，甲中　彰：ラ’ット初代培養肝細

胞におけるヒト成長ホルモン結合のデキサメタゾンに

よる調節

第5回初代培養肝細胞研究会（1989．6）

新見伸吾，早川尭夫，田中　彰：ラット初代培養肝細

胞におけるヒト成長ホルモン結合のホルモンによる調

節

第62回目本生化学会大会（1989．11）

Hayakawa，　T．，　Nakadate，　M．　and　Yoshihira，　K．3

Nomenclature　of　biotechno】ogica11y　derived　med・

ical　agents－A　View　fmm　Japan

The　1989　1nternational　Chemical　Congress　of

Pacific　Basin　Societies，　USA（1989．12）

早川尭夫：バイオ医薬品原体の品質基準および製造条

件とその設定の考え方

化学工学会バイオ分離プロジェクト研究会（1989．12）

高須　尚＊1，西川　諭＊1，西田好孝＊1，上杉晴一＊1，

内田恵理子，早川尭夫，池原森男＊2：ヒト成長ホルモ

ンの人工変異体（Pm89→LeuおよびArg64→Ala）

の作製とその性質

第39回日本薬学会近畿支部大会．（1989．10）

　＊1大阪大学薬学部

　＊2㈱蛋白工学研究所

西田好孝＊1，下川誠太郎＊1，山縣ゆり子＊1，富田研一＊1，

西川　諭＊1，高須　尚＊1，上杉晴一＊1，内田恵理子，

早川尭夫，1 r原森男＊2：ヒト成長ホルモンのPro89変

換体の構造と活性

第12回日本分子生物学会年会（1989．12）

　＊1大阪大学薬学部

　＊2㈱蛋白工学研究所

谷本　剛，川崎ナナ，田中　彰：トロンビン製剤の品

質に関する酵素化学的検討

第26回全国衛生化学技術協議会（1989．9）
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Ikebe，　H．＊，　Tsuji，　T．＊，　Matsumoto，　Y．＊，　Mori，　K．＊，

Terubayashi，　H．＊，　Akagi，　Y．＊and　Tanimoto，　T．：

E】鉦ects　of　aldose　lreducta8e　inhibitor　FK3660n

rat　galactose　cataracts

4th　Congress　of　the　US－Japan　Cooperative　Cata・

ract　Research　Group，　Kanazawa，　Japan（1989，11）

　＊京都府立医科大学

Matsumoto，　Y．＊，　Ikebe，　H．＊，　Tsuji，　T6＊，　T孕kahashi，

Y．＊，Terubayashi，　H．＊，　Akagi，　Y，＊，　Itoi，　M。＊，　Tani・

moto，　T　and　Ohta，　M．l　Congenital　cataract8　in

o鉦spring　of　galactosemic　rats

4th　Congress　of　the　US－Japan　Cooperative　Cataract

Research　Group，　Kanazawa，　Japall（1989．11）

＊京都府立医科大学

Akagi，　Y．＊，　Terubayashi，　H．＊，　Tsuji，　T．＊，　Matsu－

moto，　Y．＊，　MQri，　K．＊，　Ikebe，　H．＊，　Tanimoto，　T㌧and

Ohta，　M．：E鉦ect　of』ypertonic　NaCI　solution　on

伍erat　galactosemic　cataract

4th　Congress　of　the　US－Japan　Cooperative　Cataract

Research　Group，　Kanazawa，　Japan（1989．11）

　＊京都府立医科大学

Nakayama，　T．＊，　Tanimoto，　T．　and　K孕dor，　P．　F．＊＝

Po1yol　production　by　human　red　blood　cell　alde．

hyde　reductase

Japan－US　Aldose　Reductase　Workshop，　Nagoya，

Japaロ　（1989．11）

＊National　Institutes　of　Health，　USA

Tanimoto，　T．，　Ohta，　M．，　Akagi，　Y．＊and　Teru・

bayashi，　H＊．＝Biochemical　and　mo叩hological

changes　on　development　of　sugar　cataract　in

rat　lenses

Japan－US．Aldose　Reductase　Workshop，　Nagoya‘

Japan　（1989．11）

＊京都府立医科大学

Kobayashi，　K．，　Fukuoka，　M．，　Naito，　K．，　Takada，　K．，

Tanaka，　A．　and　Tobe，　M．：Bis－and　Tris一（2，3－

dibromopmpy1）phosphate（BP）induced　nephro・

toxicity　in　rats，　and　carcinogenicity　of　Bis－BP・

The　5th　international　congress　of　toxiqology，

UK（1989．7）

Fukuoka，　M．，　Zhou，　Y．，　Ikemoto，1．＊，　Tanaka，　A．

and　Machida，　T．＊：Biochemical　changes　along

with　testiculaτatrophy　induced　by　di一聡一butyl

pL亡しalate　inπats．

The　5th　international　congress　of　toxicology，　UK

（1989．7）

＊東京慈恵会医科大学

木下　薫＊1，名取信策＊1，関田節子，藤田．昌彦＊2，森

川　馨＊2：多形核白血球の活性酸素による細胞障害反

応に対するcytochalasinの阻害作用

日本薬学会第109年会（1989．4）

＊1 ｾ治薬科大学
＊2 送ｧ公衆衛生院

鈴木英世，原田正敏，佐竹元吉：厚生科学「圓本薬局

方外生薬の品質確保に関する研究」報告　化学項目に

ついて

第26回全国衛生化学技術協議会年会（1989．9）

関田節子，原田正敏，鈴木明子，成田紀子，宇田川俊

一，木村雅友＊：Pu1monary　aspergillosis患者から

分離した減8Pεrgπ加8陀rrθ鯛の二次代謝産物およ

び数種の4．fθrre認非臨床株との比較

第29回マイコトキシン研究会（1989，9）

＊近畿大学医学部

田中敏嗣＊1，長谷川明彦＊1，青木伸實＊1，山本． i＊1，

宇田川俊一，関田節子，原田iE敏，野沢幸平＊2，河合

賢一＊2＝小型菌核形成48per炉π認πα槻3一系統の

7フラトレムおよびその関連インドロジテルペン化合

物の生産性

第29回マイコトキシソ研究会（1989．9）

＊1 _戸市環境保健研究所
＊2星薬科大学

鈴木英世，原田正敏，菅　忠三＊，森本悌次郎＊：植物

培養細胞中のオーキシンの定量

日本生薬学会第36回年会（1989．10）

＊三井石油化学工業㈱生物工学研究所

坂元史歩＊，黒柳正典＊，上野　明＊，関田節子言山豆

根（Sophora　subpr6stmta　Ra4ix）の成分研究



学 会

日本生薬学会第36回年会（1989．10）

＊静岡県立大学薬学部

原田正敏：漢方薬の品質に関する最近の動き

第19回日本臨床薬理学会（1989．11）

尾崎幸紘，馬　建平＊，李　儀奎＊：Tetra－methy1・

pyrazineおよびferulic　acidのラ・7ト生体位子宮

の自発運動におよぼす薬理作用

第63回日本薬理学会総会（1990．3）

＊上海中医学院薬理学教室，上海，中国

江藤一洋＊1，秋田正治＊1，横山　篤＊1，土屋利江，岩

瀬隆之＊2：毒性試験代替法の最近の進歩　2．　哺乳類

全胚培養法について

第16回日本毒科学会学術年会ワークショップ（1989，6）

＊1東京医歯大歯学部

＊2三菱化成

関東裕美＊，野池尚美＊，伊藤正俊＊，露木重明＊，鹿庭

正昭：ゴム手袋による接触皮膚炎

第19回抗原研究会（1989．7）

　＊東邦大学医学部

鹿庭園昭，五十嵐良明，小嶋茂雄，中村晃忠，門馬純

子，中路幸男，黒川雄二，関東裕美＊，伊藤正俊＊：ゴ

ム長靴による接触皮腎炎＝その原因物質の検討

第14回日本接触皮膚炎学会（1989，12）

　＊東邦大学医学部

Nakamura，　A．，　Ikarashi，　Y．，　Tsuchiya，　T．　and　Ka－

niwa，　M．：Radiation　vulcanized　natural　rubber

latex　is臨ot　cytotoxic

Intemational　Symposium　oロRadiation　Vulcaniza・

tion　of　Natural　Rubber　Latex，　Tokyo　and　Taka・

saki，　Japan　（1989．7）

大沢尚美＊，藤巻正人＊，五十嵐良明，鹿庭正昭，小嶋

茂雄，中村晃忠：ゴム製品の毒性評価法に関する研究

（第一報）：正929寒天重層法による細胞毒性

第11回日本バイオマテリアル学会大会（1989．10）

＊民生科学協会研究所

五十嵐良明，土屋利江，鹿庭正昭，小嶋茂雄，中村晃

忠，大沢尚美＊，藤巻正人＊；ゴム製品の毒性評価法に

発 表 271

関する研究（第二報）：V79コロニー法による細胞毒

性

第11回日本バイオマテリアル学会大会（1989，10）

＊民生科学協会研究所

中村晃忠，高橋道人，土屋利江，小嶋茂雄，五十嵐良

明，鹿庭正昭，豊田和弘，大沢尚美＊，内間高夫＊，藤

巻正人＊：ゴム製品の毒性評価法に関する研究（第四

報）：まとめと提案

第11回日本バイオマテリアル学会大会（1989．10♪

＊民生科学協会研究所

Nakamura，　A．，　Ikarashi，　Y．，　Tsuchiya，　T．，　Kaniwa，

M，Sato，　M．，　Takahashi，　M．，　Toyoda，　K，　Ohsawa，

N．＊and　Uchima，　T．＊：Correlations　between　che。

mical　constituents，　cytotoxicities　and　tissue

resPonses：in　the　case　of　natural　rubber　夏atex

materials

BIOMAT　89，　calci丘ed　tissues　and　biomaterials，

France（1989．12）

＊民生科学協会研究所

林譲，松田りえ子：クロマトゲラフィの定量精度と

分析効率の研究II．精度一効率の関係

第33回液体クロマトグラフ研究会（1990．2）

松田りえ子，林譲，石橋無味雄，武田　寧：クロマ

トグラフィの定量精度と分析効率の研究L精度の最

適化と効率の最適化

第33回液体クロマトグラフ研究会（1990，2）

Hayashi，　Y．　and　Matsuda，　R．：Total　cbmmatogm・

phic　optimization（TOCO）based　on　information

theory

Conference　on　Liquid　Chromatography　89（1989．10）

林譲，松田りえ子：液体クロマトグラフィの内部標

準物質の量と検出波長の最適化

日本分析化学会第38年会（1989．10）

林譲，松田りえ子＝情報測度FUMIを用いた液体

クロマトゲラ7イの測定波長の最適化

日本薬学細註109年会（1989．4）

小嶋茂雄，伊佐間和郎，新谷英晴，中村晃忠，内間高
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夫＊，藤巻正人＊：生体内埋入によるポリウレタンフィ

ルムの表層の変化について一F「一IR／ATR法による検

討一

第11回日本バイオマテリアル学会大会（1989．10）

＊民生科学協会研究所

中村晃忠：アレルギー性接触皮膚炎への対策

第5回経皮吸収型製剤シンポジウム（1989．10）

中村晃忠：医用材料の前臨床試験について

第3回人工股関節集中討議（1990．5）

Shintani，　H．　and　Nakamura，　A．＝Change　of　char・

acteristics　of　polyurethane　by　gamma。ray　and

aUthOCIaVe　SteriliZatiOn

Pitts　Con£USA（1990。3）

Shintani，　H．　and　Nakamura，　A．：Formation　of　4，

4’一methylenediani1量ne　in　polyuretLane　potting

compound　by　gamma－ray　sterilization

VII　World　Congress　of　the　International　Society

for　Arti丘cial　Organs，　Japan　（1989．10）

斉藤恵美子，永山富雄＊1，木嶋敬二，渡辺四男也＊2，

武田明治：高速液体クロマトグラフィーによるシャン

プー，リンス中のK：athon⑭CGの分析

第27回日本化粧品技術者会研究討論会（1989．11）

＊1東京薬科大学

＊2東京都立衛生研究所

神野透人，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）

関田　寛，神野透人，安藤正典，武田明治：水道水中

微量物質の濃縮力法の定量的解析

日本薬学会第108年会（1989．4）

安藤正典，武田明治：水道と’アスベスト

第26回全国衛生化学技術協議会年会（1989．9）

神野透人，松田英貴＊，関田　寛，安藤正典，武田明

治；ジフェニルエーテル系除草剤の塩素処理生成物と

変異原性

日本環境変異原：学会第18大会（1989．11）

＊札幌市水道局

松村年郎，亀谷勝昭，浅田　誠，武田明治：イオンク

ロマトヴラ7による空気中の粒子状ホルムアルデヒド

の定量

第30回大気汚染学会（1989．11）

松村年郎，亀谷勝昭，武田明治：室内空気中の粒子状

ホルムアルデヒド濃度について

第30回大気汚染学会（1989。11）

亀谷勝昭，松村年郎：植物葉中の234Uおよび238U

第31回環境放射能調査研究発表会（1989．11）

Jiao，　S．＊1，　Iwashima，　K．＊2　and　Kametani，　K＝Si・

multaneous　determination　of　plutonium　and

uranium　in　plant　materials

International　Symposium　of　Radiological　Protec・

tion，　China（198911）

　＊1Liaoning　Institute　of　Labour　Hygiene

　＊2国立公衆衛生院

木嶋敬二：化粧品の迅速簡易分析法（2）一防腐殺菌剤，

卵胞ホルモン，アイシャドー中のタール色素一

日本論粧品科学会第14回学術大会（1989，6）

安藤正典，関田　寛，神野透人，武田明治：水中生物

活性物質の安全性評価の問題点

第24回水質汚濁研究学会（1990．3）

五十嵐敦子，斎藤行生：汚染物摂取量の地域別比較に

ついて

第26回全国衛生化学技術協議会年会（1989．9）

豊岡利正，鈴木　隆，斎藤行生，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

第8回生体成分の分析化学シンポジウム（1988．9）

　＊東京大学医学部付属病院分院

宇津園子＊，矢部なおみ＊，豊岡利正，今井一洋＊＝ベ

ンゾフラザン骨格を有する蛍光試薬の反応性

日本薬学会第109年会（1989，4）

＊東京大学医学部付属病院分院

Imai，　K．＊，　Uzu，　S．＊and　Toyo’oka，　T．：Derivatiza・

tion　in　HPLC
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3rd　International　Symposium　on　Drug　Analysis，　モ中のアルカロイドについて

Belg1um（1989．5）　　　　　　　　　　　　　　　　日本食品衛生学会58回学術講演会（1989．10）

＊東京大学医学部付属病院分院

鈴木　隆，斎藤行生，須田浩子＊：ECD－GCによるメ

トラクロールの分析

第26回忌国衛生化学技術協議会年会（1989．9）

　＊日本食品衛生協会

宮原　誠，鈴木　隆，斎藤行生：ラノリン中の農薬の

分析

第26回全国衛生化学技術協議会年会（1989．9）

宮原　誠，鈴木　隆，斎藤行生：キャピラリーGCに

よる食品中のカプタホールの分析

日本食品衛生学会58回学術講演会（1989．10）

Miyahara，　M．，　Suzuki，’n　and　Saito，　Y．：Asim・

pli血ed　multiresidue　method　for　capi11ary　GC　of

organophosphorロs　pesticides　i覧　crops－a　coagu・

1ation　method

Illtemational　Chemical　Congress　of　Pacific　Basin

Societies，　USA（1989．12）

河村葉子，内山貞夫，斎藤行生：チリ産ブドウへのシ

アン混入面出に関連して

第26回全国衛生化学技術協議会年会（1989。9）

内山貞夫，佐藤町史，河村葉子，斎藤行生：照射食品

のESRによる検知法の検討

日本食品衛生学会58回学術講演会（1989．10）

浦野　隆＊1，園部廣美＊1，宇田泰三＊2，伊藤上勝＊2，

五十畑悦子，豊田正武，斎藤行生：酵素免疫測定法に

よる果汁中のカビ毒分析における問題点について

日本食品衛生学会57回学術講演会（1988．5）

豊田正武，W．　D．　Rausch＊，高木加代子，斎藤行生，

井上和秀，大野泰男：天然有害物質の生体および食品

中における挙動一培養動物細胞内カルシウムイオンの

濃度変化を指標としたジャガイモアルカロイドの評価

日本食品衛生学会58回学術講演会（1989．10）

　＊Institut　fUr　Med．　Chemie　Veterinarmed　Uni・

　　versitat，　Austria

Isohata，　E．，　Nakamura，　F．，　Toyoda，　M．　and　Saito，

Y．：High－performance　liquid　chromatographic

determimtion　of　myco乞oxins　in　foodstu丘s

ChromatQgraphy，　International　SympQsium，　Tokyo

Japan　（1989．10）

馬場二夫＊，福田正則＊，佐々木清司＊，石綿肇，杉

田たき子：紙製器具の衛生学的研究一無機陰イオンに

ついて一

第26回全国衛生化学技術協議会年会（1989．9）

＊大阪市立環境科学研究所

Ishiwata，　H．：Gas　chromatographic　method　for

tetran㍉etkylsuccinOnitrile　in　food

103rd　AOAC　Anual　Intemational

USA（1989．9）

Meeting，

1・hiw・tへH・・R・sa・i側EM・＊・S・gitへT…dY・・hi・

hira，　K．：Studies　on　materials　and　migration

of　food－contact　ware　V．　Detection　and　determina・

tion　of　phenol　released　from　plastic　wares　by

4－aminoantipyrine　metLod

58th　Meeting　of　Food　Hygienic　Society　of　Japan，

Yamaguchi，　Japan（1989。10）

　＊B∬eau　of　Food　and　Drugs，　Phillipines

＊1キリンビール㈱
＊2 F部興産㈱

五十畑悦子，豊田正武，斎藤行生，鶴見昭夫：とうも

ろこしととうもろこし加工品中のA皿atoxinの分析

第26回全国衛生化学技術協議会年会（1989，9）

高木加代子，豊田正武，斎藤行生：天然有害物質の生

体および食品中における挙動一加熱調理後のジャガイ

岩上　敏，佐藤恭子，合田幸広，義平邦利，奥山恵美，

市隆人，小物欣之輔：紅麹よリ得られた黄色素につ

いて

第58回目本食品衛生学会（1989，10）

佐藤恭子，岩上　敏，合田幸広，山崎　壮，義平邦利，

小関良宏，作田正明：培養細胞への植物ホルモンの取

り込みに関する食品衛生学的研究
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第58回目本食品衛生学会（1989．10）

武田由比子，合田幸広，川崎洋子，神蔵美枝子，義平

邦利：亜塩素酸ナトリウムおよび次亜塩素酸ナトリウ

ムの分別定量法の検討

第58回日本食品衛生学会（1989．10）

Yamazaki，　T．　and　Flores，　H．　E．：Production　of

8tevio1　91ucosides　hy　hairy　root　cultures　of

8tevia

Amer五can　and　Canadian　Societies　of　Plant　Phy－

s五〇109丑sts，　Canada　（1989．6）

　＊Pennsylvania　State　University，　USA

米谷民雄，井上清嗣，内山貞夫，斎藤行生＝ヒ素とセ

レンおよびヒ素とテルルを同時投与した時の生体内相

互作用の比較

第4回金属の関与する生体関連反応シンポジウム

（1989．6）

Maitani，　T．，　Saito，　Y．，　Yoshihira，　K．　and　Suzuki，

KT．＊：Hepatic　calcium　level　and　induction　of

Zn＿thionein

US－Japan　Scienti丘。　Seminar　on　MetallothiQnein

in　Biology　and　Medicine，　USA（198軌12）

　＊National　Institute　for　Environmental　Studies

菊池　裕＊1，入江昌親＊1，澤田純一，池渕秀治，寺尾

允男，中山　茂＊2，井口　伸＊2，岡田芳男＊2：メタロ

チオネインのエピトープの解析

第19回日本免疫学会（1989．11）

＊1星薬科大学

＊2神戸学院大学薬学部

mammalian　metallothioneins（MTs）

The　llth　American　Peptide　Symposium（1989．7）

＊1 _戸学院大学薬学部

＊2星薬科大学

鈴木和博，鈴木澄子＊，斉藤嘉朗，池淵秀治，寺尾允

男：ホルーポルエステルによるヒト成長ホルモン受容

．体のDown－regulation

第62回日本生化学会大会（1989，11）

＊国立公衆衛生院

海老沢計慶＊1，前田昌子＊2，辻　章夫＊2，沢田純一，

寺尾允男，西村善文＊1，荒田洋治＊1：NMRによる免

疫ゲロプリンの高次構造の研究．V．抗ステロイド抗

体の抗原結合による変化

第62回日本生化学会（1989．11）

Suzuki，　K．，　Suzuki，　S．＊，　Saito，　Y．，　Ikebuchi，　H．　and

Terao，　T．：Phorbol　diester－i皿duced　down＿regula．

tion　of　human　growth　hormone－recepter

7th　International　Conference　on　Cyclic　Nu¢1eoddes，

Calcium，　and　Protein　Phosphorylation（1989．10）

　＊国立公衆衛生院

池淵秀治，手島玲子，田中東一，佐藤道夫，沢田純一，

一戸正勝，寺尾允男：ツェラレノンに対するモノクロ

ーナル抗体を用いる免疫測定法について

第30回マイコトキシン研究会（1990．1）

手島玲子，池淵秀治，寺尾允男，宮川武彦＊1，中西

守＊2，荒田洋治＊1：好塩基球細胞株のカルシウム動態

に及ぼすpmtein　kinase阻害剤の影響

第11回生体膜と薬物の相互作用シンポジウム（1989．

10）

＊1東京大学薬学部

＊2名古屋市立大学薬学部

手島玲子，池淵秀治，寺尾允男，宮川武彦＊1，中西

守＊2，荒田洋治＊1：好塩基球細胞株の細胞内カルシウ

ム動態に及ぼす8taurospor韮neの影響

第62回日本生化学会大会（1989．11）

＊1東京大学薬学部

＊2名古屋市立大学薬学部

＊1東京大学薬学部

＊2昭和大学薬学部

Okada，　Y．＊1，　Nakayama，　S．＊1，　Iguch三，　S．＊1，　Kikuchi，

Y．＊2，lrie，　M．＊2，　Sawada，　J．，　lkebuchi，　H．　a血d　Terao，

T．：Synthe8is　of　N－termina1叩itope　peptides　of

森本和滋，高橋　惇，宮田直樹，神谷庄造：BHAの

キノン誘導体のラット前胃上皮細胞DNA損傷作用

第48回日本癌学会総会（1989。10）

Morimoto，　K．：Biochemical　mechanism　of　OPP－

Na　and　3－BHA　carcinogenesis　in　rats

U．S－JAPAN　Joint　Panel　on　Environmental　Muta・
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genesis　and　Caτcinogenesis，17th　Joint　Conference

on“Non－genotoxic　Carcinogens”，　USA（1990．2）

紅林秀雄，田中彰，高橋惇：脂環族一級アミンの

ウサギ肝ミクロソームによる脱アミノ反応機構

第26回理工学における同位元素研究発表会（1989．7）

紅林秀雄，田中彰，高橋惇：岡岬族一級アミンの

肝ミクロソームによる脱アミノ反応機構一安定同位体

を利用して

第20回薬物代謝と薬効・毒性シンポジウム（1989．10）

Okudaira，　K．，　Morimoto，　K．　and　Takahashi，　A．：

The　Pllarmacokinetics　and　DNA　Bindiロg　of

Urethane　in　Mice．

5th．　International　Congress　of　Toxicology，　England

（1989．7）

福原潔，宮田直樹，松非道子，石舘基，神谷庄

造：ニトロアレーンの還元特性と変異原性について

第18回日本環境変異原学会（1989．11）

宮田直樹，神谷庄造，森本和滋，高橋　惇：キノン類

へのチオール化合物の付加，その活性酸素発生能に及

ぼす影響について

第48回日本癌学会総会（1989．10）

Mlyata，　N．　and　Ka㎡ya，　S．l　Chemical　stロdies　on

BHA　carci皿ogenesis

The　1989　1nternational　Chemical　CQngress　Qf

Paci丘。　Basin　Socleties，　Hawaii，　USA（1989．12）

宮原美知子，三瀬勝利，島田俊雄＊：病原細菌からの

遺伝子操作用酵素の探索．1．食中毒細菌PJe8fo拠b・．

πα88配σθ〃。蹴θ8の新型制限酵素PshAIの性状

第63回日本細菌学会総会（1990，3）

＊国立予防衛生研究所

酒井綾子，藤木博太＊：発癌プロモーター，okadaic

acidおよび類似化合物のBALB／3T3細胞二段階ト

ランスフォーメーションに対する作用

第48回日本癌学会総会（1989．10）

＊国立がんセンター研究所

K・batake，　M．，　N．工W．　Kreger－van　Rij＊1，　N．　van
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Uden＊2，　Tonogai，　Y．，　Hasegawa，　Y．　and　Ito，　Y，：

Spoilage　yeasts　isolated　from　seafoods　in　Japan

and　in　Portuga1

5th　International　Symposium　on　Microbial　Ecolo・

gy　（1989．8）

＊1Univ．　of　Groningen，　The　Netherlands

＊2Gulbenkian　Inst．　of　Science，　PortugaI

小沼博隆：食肉および食肉製品の微生物管理のための

基礎的研究

微生物技術協議会第10回研究会（1989．7）

小沼博隆：食品の微生物制御のためのサーベランスシ

ステム

食品衛生微生物研究会第10回学術講演会（1989．9）

上田成子＊1，桑原祥浩＊1，小沼博隆，安形則雄＊2，徳

丸雅一＊3，品川邦汎糾：土壌および野菜類における

8αeπ伽8cerθ鵬ならびにBαCゴπ認伍〃r加gfeπ3f8

の分布について

食品衛生微生物研究会第10回学術講演会（1989，9）

　＊1女子栄養大学

　＊2名古屋市衛生研究所

　＊3埼玉県衛生研究所

　＊4岩手大学農学部

梅迫誠一＊1，小沼博隆，今野純夫＊2，和田正道＊3，徳

：丸雅一＊4，品川邦汎＊5：市販サルモネラ検出キット活

用による自動化への試み

食品衛生微生物研究会第10回学術講演会（1989．9）

＊1 ﾞ良県衛生研究所
＊2仙台市衛生研究所
＊3 ｷ野県衛生公害研究所
糾埼玉県衛生研究所
＊5岩手大学農学部

徳丸雅一＊1，小沼博隆，梅迫誠一＊2，今野純夫＊3，品

川馬蝉＊4：食品中のザルモネラ検出法における市販キ

ットの実用性と自動化への応用の試み

日本獣医学会第108回学術講演会（1989，9）

＊1埼玉県衛生研究所

＊2奈良県衛生研究所
＊3 蜻芬s衛生研究所
＊4岩手大学農学部

小泉信三＊，加藤肇＊，吉野嶺一＊，林長生＊，一戸

正勝：ムギ晶晶かび病の発生生態に関する研究（8）
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ムギ類赤かび病菌のわが国における種類と分布

日本植物病理学会平成元年度夏季関東部会（1989．6）

＊農林水産省農業研究センター

宇田川俊一：食品および生活環境中の真菌汚染

衛生微生物技術協議会第10回研究会（1989．7）

田中敏嗣＊1，長谷川明彦＊1，青木伸實＊1，山本　進＊1，

宇田川俊一，関田節子，原田正敏，野沢幸平＊2，河合

賢一＊2：小型菌核形成48pθrgπ加8伽聞8一系統の

77ラトレムおよびその関連化合物の生産性

第29回マイコトキシン研究会（1989．9）

＊1神戸市環境保健研究所

＊2星薬科大出

物

第30回マイコトキシン研究会（199α1）

＊星薬科大学

岩津都希雄＊，宇田川俊一：βκop形α伽’8απ88’配e’

var．短feroπ80rp加およびvar．　Cα8’ε〃飢fεの分

類上の問題について

日本医真菌学会第33回総会（1989．9）

堀江義一＊1，宮治　誠＊2，西村和子＊2，田ロ英昭＊2，

宇田川俊一：病原性糸状菌の生態学的研究：（第2報）

南米土壌中の孟8pθrg泥伽8’〃〃吻α加8とその近縁

菌1ごついて

日本医真菌学会第33向総会（1989．9）

　＊1千葉県立中央博物館

　＊2千葉大学真核微生物研究センター

高鳥浩介＊1，伊藤信子＊1，太田利子＊1，宇田川俊一・，

信太隆夫＊2＝ハウスダストにみる真菌アレルゲン，特

に好稠性真菌

日本医真菌学会第33回総会（1989．9）

判（財）食品薬品安全センター秦野研究所

麗国立相模原病院

＊岩津皮膚科医院

鍛治友昭＊1，池田啓子＊1，寺林征＊1，i斎藤明彦＊1，杉

山義昭＊1，宇田川俊一，岩津都希雄＊2，福代良一＊3：

皮膚ムーコル症

日本医真菌学会第33回総会（1989．9）

＊1富山県立中央病院

＊2岩津皮膚科医院

＊3埼玉医科大学

野田徳朗＊，奥村　哲＊，鹿野由紀子＊，前田　学＊，森

俊二＊，宇田川俊一：毛のう炎様皮疹を生じたP8θ砕

dα置Ze8Cんθ擁α60〃磁εの皮膚感染例

日本荘真菌学会第33回総会（1989．9）

関沢　純：農薬安全性評価情報データベースの構築と

利用

第12回情報化学討論会（1989．11）

Sekizawa，　J．：Experience　fmm　providing　legal

data　and聞sing　the　IRPTC　Legal　File　in　Japan

International　Workshop　on　the　Future　Develop・

ment　of　the　IRPTC　Legal　File，　FRG（1990．3）

会田島田：食品中に含まれる化学物質の安全性に対す

る国際機関の対応

第109回日本獣医学会総会（公衆衛生学分科会シγポ

ジウム）（1990．3）

＊岐阜大学医学部

庄司昭伸＊1，木村雅友＊2，三橋武弘＊3，宇田川俊一：

深在性真菌症における凍結組織からの真菌培養結果

日本医真菌学会第33回総会（1989，9）

＊1大阪回生病院

＊2近畿大学医学部
＊3 蜊緕s立大学医学部

細江智夫＊，野沢幸平＊，河合賢一＊，仲嶋正一＊，宇田

川俊一：市販食品から分離されたPθπf¢躍加merπ・

8ε08珈πが生産するぺニトレム類およびその関連化合

梅村隆志，佐井君江，高木篤也，長谷川隆一，黒川雄

二：鉄二トリロ三酢酸腹腔内投与によるラット腎の

8一ハイドロキシデオキシゲアノシン（8－OH－dG）の生

成

第18回日本環境変異原学会（1989，11）

松本清司，関田清司，落合敏秋，降矢　強，黒川雄

二；マウスおよびラットの骨髄検査値

第36回日本実験動物学会（1989．5）

太田　洋，松本清司，降矢強，黒川雄二3MR正／1pr

マウスの血液および骨髄所見
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第36回日本実験動物学会（1989．5）

高木篤也，佐井君江，梅村隆志，長谷川隆一，金子豊

蔵，黒川雄二：ペルオキシゾーム増殖剤12カ月間投与

ラット肝DNA中の8。ヒドロキシデオキシグアノシ

ン（8－OH－dG）の生成

第48回日本癌学会（1989．10）

小川幸男，鎌田栄一，鈴木幸子，小林和雄＊，金子豊

蔵，黒川雄二，戸部満寿夫：2－Mercaptobenzothia・

zole（MBT）のマウスにおける毒性について

第16回日本毒科学会（1989．6）

＊食品農医薬贔安全性評価センター

関田清司，落合敏秋，大野昌子，黒岩康子＊，角田健

司＊＝有機リン系農薬（スミチオン）中毒に対する

AtropineおよびPAMの効果に関する研究

第73次日本法医学会総会（1989．5）

　＊昭和大学医学部

松本清司：毒性試験技術の最近の進歩「一般毒性試験

機器について」

第16回日本毒科学会（1989．6）

落合敏秋，松本清司，関田清司，降矢強，黒川雄

二：骨髄の赤血球数と粒度分布測定の意義

第16回日本毒科学会（1989．6）

鎌田栄一，内藤克司，中路幸男，小川幸男，鈴木幸子，

高田幸一，金子豊蔵，黒川雄二，戸部満寿夫：マウス

によるTris（1，3・一dickloro－2－propyD仙ospLateの

急性および亜急性毒性試験について

第16回日本毒科学会（1989．6）

児玉幸夫，酒井建夫＊，長尾二七＊，堀内茂友，内藤克

司：ナキウサギPika（Ochotonarufescens　rufesce・

n8）の皮膚ヒスタミン丁

田108回目本丁医学会（1989．10）

＊日本大学

佐井君江，内山貞夫，大野泰雄，金子豊蔵，黒川雄

ご：ESR測定による臭素酸カリウム（KBrO3）の活

性酸素生成の検討

銘48回日本癌学会総会（1989．10）
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Nakadate，　M．，　Hayashi，　M．，　Sofuni，　T．，　Aidaド兄and

Osada，　T．＊：Studies　on　8tructure－activity　rela・

tionship8　for　predicting　the　mutagenicity　of

chemicals

The　19891nternational　Chemieal　Congτess　of　Pa・

cific　Basin　SQcieties，　USA（1989．12）

　＊日本総合技術研究所

児玉幸失，酒井建夫＊，高橋　薫＊，長尾壮七＊：実験

動物学領域におけるナキウサギの生物学特性

平成元年度東京獣医畜産学会（1989．8）

　＊日本大学

長谷川隆一，村井真美，小室徹雄，木村俊夫：ラセミ

体ピンドロールの体内挙動に対するエンドトキシンの

影響

第33回日本薬学会関東支部大会（1989．11）

長谷川隆一，高木篤也，梅村隆志，佐井君江，金子豊

蔵，黒川雄二：フッソ系ペルオキシゾーム増殖剤投与

によるラット肝8一ヒドロキシデオキシグアノシン（8－

OH－dG）の生成について

第48回日本癌学会総会（1989．10）

Smith，　M　T．＊，　Blank，　L．＊，Kawanishi，　T．　and　Tsien，

R．Y．＊：Mitochondrial　poisons　block　hormonal

response　and　raise　cytosolic　calcium　in　single

hepatocytes

The　1989　Annual　Meeting　of　Society　of　Toxicolo・

gy，　USA（1989．3）

　＊University　of　California，　Berkeley，　USA

原沢裕子＊，木村雅昭＊，前田かおり＊，大野泰雄，林

茂寛＊：ブタ摘出冠動脈における内皮依存性弛緩に対

する外液K＋濃度減少の効果

第62回日本薬理学会総会（1989．3）

＊アップジョンファーマシュウティカルズリミテッ

　ド総合研究所

広田晃一，川西徹，簾内桃子，大野泰雄，高仲正：

血σεか。：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）

Kawanishi，　T，，　Nieminen，　A－L＊，　Dawson，　T．　L．＊，
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Herman，　B．＊and　Lemasters，　J．　J．＊：Suppression　by

chemical　hypoxia　of　Ca2＋oscillations　induced

by　phe賦ylephr韮ne　in　rat　hepatocytes

The　International　Conferens　on　Video　Microscopy，

USA（1989．6）

　＊University　of　North　Carolina　at　Chapel　Hi11，

　　USA

Lemasters，工J．＊，　Nieminen，　A．　L＊，　Gores，　G．　J．＊，

Dawson，　T．　L，＊，　Wray，　B．　E．＊，　Kawanishi，　T．，　Ta・

naka，　Y．＊，　Florine－Casteel，　K．＊，　BQnd，　J．　M．＊and

Herman，　B．＊＝ハhltiparameter　digitized　video　mi・

．αosc叩y（MDVM）of　hepatic　cell　injury

The　International　Conferens　oロVideo　Microscopy，

USA（1989．6）

　＊University　of　North　Carolina　at　Chapel　Hill，

　　USA

川島邦夫，田中　悟，中浦棋介，高仲　正，Djajala・

ksana，　S．＊1，黄　二二＊2：Norethynodore1の男性化

作用に対するMestraロ。夏の協力作用

第16回日本毒科学会学術年会（1989．6）

＊1National　Quality　Control　Laboratory　of　Dmg

　and　Food，　Indonesia

＊2中華人民共和国湖北省薬物試験所

中浦愼介，田中　悟，川島邦夫，高仲　正，Djajala・

ksana，　S．＊1，黄　芒莉＊2，李　由美＊3＝ラ・7卜胎芽培

養法のfπひごfro催奇形性試験法としての有用性　（1）

サリチル酸ナトリウムのfπ砂fか。および加吻。胎

芽の発育への影響

第16回日本毒科学会学術年会（1989．6）

　＊1National　Quality　CQntrol　Laboratory　of　Drug

　　　and　Food，　Indonesia

　＊2中華人民共和国湖北省薬物試験所

　＊3大韓民国国立保健安全研究院

中浦甲介，田中　悟，川島邦夫，高仲　正，Djajalak

sana，　S．＊1，黄　芒莉＊2：ラット胎芽培養法のεπひ‘fro

催奇形性試験法としての：有用性　（2）エチレンチオウ

レアの加ひごfroおよびfπσあ。胎芽の発育への影響

第29回日本先天異常学会（1989．6）

＊1National　Quality　ContrQl　Laboratory　of　Drug

　and　Food，　Indonesia

＊2中華人民共和国湖北省薬物試験所

川島邦夫，田中　悟，中浦愼介，高仲　正，Djalala・

ksana，　S．＊置，黄　芒莉＊2：Norethindroneの男性化作

用に対するMestrano】の協力作用

第29回日本先天異常学会（1989．6）

＊1National　Quality　Control　Laboratory　Qf　Drug

　and　Food，　Indonesia
＊2 ?ﾘ人民共和国湖北省薬物試験所

Nakazawa，　K．，　Inoue，　K，　Obama，　T．，　Fuj三mori，　K．

and　Takanaka，　A．：Character…zation　of　an　ATP－

activated　inward　curreht　in　PC12　pheochromo・

cytoma　cells

7th　Internat三〇nal　Conference　on　Cyclic　Nucre・

otides，　Calcium，　and　Protein　Phosphorylat五〇n，　Ko－

be，　Japan　（1989．10）

InQue，　K．，　Nakazawa，　K．，　Fujimori，　K．，　Obama，　T．，

Shibutani，　M．　and　Takanaka，　A．：ATP－stimulated

．Ca　in且ux　resulting　in　3H－norepinephrine　secre・

tion　from　PC12　cells

7th　International　Conference　on　Cyclic　Nucreotides，

Calcium，　and　Protein　PhosphQrylation，　Kobe，　Japan

（1989．10）

大野泰雄，広田晃一，川西　徹，簾内桃子，高仲　正：

初代培養肝細胞を用いた化学物質の薬物代謝酵素誘導

能と加σ加0試験との比較

第3回日本動物実験代替法研究会（1989。10）

Kawanishi，　T．，　Nieminen，　A－L．＊，　Herman，　B．＊and

Lemasters，　J．　J．＊3　Suppressio駐of　hormone　agoni．

8t－induced　Ca2÷oscnlations　in　cultured　hepatocy・

tes　by　chemical　kypoxia

The　1990　Annual　Meeting　of　Society　of　Toxicology，

USA（1990．2）

　串University　of　North　Carolina，　USA

Nieminen，　A－L．＊，　Kawanishi，　T．，　Herman，　B．＊and

Lemasters，　J．　J．＊：Mitocbondria　depolarization

does　not　lead重。　intrace皿ular　release　in¢ultured

rat　hepatocytes　exposed　to　HgCI20r　uncoupler

The　1990　Annual　Meeting　of　Biophysical　Society，

USA（1990．3）

＊University　of　North　Carolina，　USA

井上和秀，中沢憲一，藤森観之助，小面とも子，斉藤



学 会 発 表 279

勲＊，高仲正：PC12緬胞での外液ATPによるノ

ルエピネフリン放出；receptor－operated　Caチャネ

ルの関与

第63回日本薬理学会総会（1990，3）

高橋　智＊，津田洋幸＊，小木曽正＊，今井田克己，広瀬

雅雄＊：輸血後にgraft　versus　host　disease（GVHD）

を発生した1症例

第78回日本病理学会総会（1989．4）

＊昭和大学薬学部 ＊名古屋市立大学医学部

中沢憲一，井上和秀，小引とも子，藤森三之助，高仲

正：PC12　cellsにおけるATPによリ活性化する内

向き電流およびその外液カルシウム依存性

第63回日本薬理学会総会（1990．3）

井上和秀，中沢憲一，藤森観之助，高仲

細胞のCa　i皿血ux統御機構

第63回日本薬理学会総会（199013）

今井田克己：ワークショップ，毒性試験技術の最近の

進歩：画像処理装置について

第16回日本毒科学会学術年会（1989．5）

　　　　　　Zukowski，　K．，　Yamada，　H．，　Lee　M．一S．＊，　Imalda，　K．

正：PC12　and　Wang，　C．　Y．＊；Carcinogenicity　of　benzidine

　　　　　　metaboHtes　in　heterotopic　bladder　of　the　rat

　　　　　　American　Association　for　Cancer　Research，　USA

　　　　　　（19895）

木村雅昭＊，原沢裕子＊，前田かおり＊，田原　誠＊，大

野泰雄，林茂寛＊＝培養内皮細胞を移植した冠状動

脈の反応

第63回日本薬理学会総会（1990．3）

＊アップジョンファーマシュウティカルズリミテッ

　ド総合研究所

外舘あさひ，前川昭彦，小野寺博志，林裕造：合成

ACTII　3［Alb1，　Lys17，　Lys18，　Lys19，］一ACTII一（1－

19）一NH2長期投与のラット副腎皮質に及ぼす影響

第78回日本病理学会総会（1989．4）

長谷川良平＊，立松正衛＊，白井智之＊，萩原昭裕＊，高

橋道人，伊東信行＊：グルタチオンS一トランス7エラ

ーゼ各分子種のヒトおよびラット大腸癌における免疫

組織化学的検討

第78回日本病理学会総会（1989．4）

＊Michigan　Cancer　Foundation，　USA

Shimoji，　N．，　Okamiya，　H．，　Hasegawa，　R．＊，　Imaida，

K．，Takahashi，　MりIto，　N。＊and　Hayashi，　Y．：Freez・

ing　initiation　of　bhガdder　carcinogenesis　promoted

by　sodium　o－phenylphenate　（OPP－Na）　of　rat

urina町bladder

Society　of　Toxicologγ，　USA（1989．5）

＊名古屋市立大学医学部

Takahashl，　M，　and　Hayashi，　Y．21mportance　of

endOCrine　interaCtiOnS　for　panCreatiC　CarCinOge・

nesis　in　mts　and　hamsters．

Molecular　Aspects　of　Growth　Contr61，　The　Joint

Meeting　of　The　Alnerican　Association　for　Cancer

Research　and　The　Japanese　Cancer　Association，

USA（1989．5）

＊名古屋市立大学医学部

今井田克己，豊田和弘，古川文夫，下地尚史，高橋道

人，林裕造：Sodium　o－phenylphenate（OPP－Na）

のF344ラットへの投与時期間と膀胱腫瘍発生率との

相関

第78回日本病理学会総会（1989．4）

菅野純＊，今井田克己，前川昭彦，春日孟＊，林

裕造：赤色105号のラット甲状腺に対する作用機序

第78回日本病理学会総会（1989．4）

＊東京医科歯科大学医学部

高橋道人，長谷川亭＊，篠田和俊，永岡隆晴＝胃粘膜

病変の指標としての尿中過酸化脂質量の意義

第12回日本がん疫学研究会（1989．6）

＊佐賀医科大学医学部

Hayashi，　Y．，　Maekawa，　A．，　Takahashi，　M．　and　Ima・

ida，　K．：Carcinogen　risk　assessment3産業化によ

る環境保健問題一りスクアセスメントとその管理一

第9回産業医科大学国際シンポジウム（1989．7）

Hayashi，　Y．，　Takahashi，　M．　and　Furukawa，　F．：

Modifying　e宜ects　of　soybean　trypsin　inhibitor
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on　carcinogen－induced　panαeatic　alterations　in

rats．

5th．　Internat三〇nal　Congress　of　Toxicology．　Basic

Sc五ence　in　Toxicology，　England（1989．7）

林裕造：発がん物質のリスクアセスメント

第48回日本癌学会総会（1989．10）

菅野純＊1，佐々木二二＊2，水澤博，石二二，林

裕造，春日』孟＊1：v－Ha－ras導入非形質転換BA■B

3T3細胞株（Bhas　42細胞）の細胞間連絡能

第48回日本癌学会総会（1989，10）

＊1東京医科歯科大学医学部
＊2 H品薬品安全センター・秦野研究所

長谷川良平＊，古川文夫，豊田和弘，高橋道人，林

裕造，伊藤信行＊ラット二二がんに対する酸化防止剤

の抑制効果

第48回日本癌学会総会（1989．10）

＊名古屋市立大学医学部

前川昭彦，小野寺博志，谷川広行，渋谷　淳，松島裕

子，永岡隆晴，外論あさひ，林　裕造：ラット神経系

腫瘍発生に及ぼすバルビタールの影響

第48回日本癌学会総会（1989．10）

小野寺博志，松島裕子，永岡隆晴，外舘あさひ，渋谷

淳，前川昭彦，林裕造：N－Nitroso－bis一（2－oxopro・

pyD　amine（BOP）経胎盤投与で誘発されたラット

の卵巣腫瘍

第48回日本癌学会総会（1989」0）

松島裕子，小野寺博志，永岡隆晴，牛刀あさひ，渋谷

淳，前川昭彦，林裕造，黒川雄…二＝Musk　xylene

のマウスにおける癌原性について

第48回日本癌学会総会（1989．10）

古川文夫，高橋道人，岡宮英明，今井田克己，今沢孝

喜，篠田和俊，林裕造：HAQOとトりプシンイン

ヒビター処置によるラット膵腺房細胞腫瘍発生過程の

経時的検索

第48回日本癌学会総会（1989．10）

吉田順一，今井田克己，下地尚史，古田京子，高橋道

人，林裕造：ラット肝発癌過程における免疫抑制作

用物質の影響

第48回日本癌学会総会（1989．10）

今井田克己，下地尚史，長谷川良平＊，佐藤秀隆，古

田京子，高橋道人，林　裕造：マウス肺腫瘍発生過程

における高脂肪摂取とインドメタシンの同時投与によ

る促進作用

第48回目本癌学会総会（1989．10）

＊名古屋市立大学医学部

佐藤秀隆，高橋道人，岡宮英明，古川文夫，豊田和弘，

林裕造：Di¢ofo1によるマウス肝腫瘍発生の用量作

用関係

第48回日本癌学会総会（1989，10）

豊田和弘，高橋道人，古川文夫，佐藤秀隆，今井田克

己，宮川義史＝BOPで誘発されたSENCARマウス

の肺腫瘍

第48回日本癌学会総会（1989．10）

篠田和俊，古田京子，岡宮英明，高橋道人，豊田和弘，

今井田克己，林裕造：ハムスター膵二段階発癌にお

ける魚油の影響

第48回日本癌学会総会（1989．10）

高橋道人，古川文夫，岡宮英明，今井田克己，今沢孝

喜，佐藤秀隆，林裕造＝BOPとトリプシンインヒ

ビターの併用投与による膵発癌の抑制効果

第48回目本暦学会総会（1989．10）

岡宮英明，高橋道人，長谷川享＊，古川文夫，篠田和

俊，今井田克己，林裕造：ラット胃粘膜の脂質過酸

化および細胞増殖に及ぼす食塩の影響

第48回日本癌学会総会（1989．10）

＊佐賀医科大学医学部

今沢孝喜，古川文夫，篠田和俊，丁丁あさひ，今井田

克己，高橋道人，林　裕造：HAQO（4－hydroxyami・

mqllinoline　1－oxide）単回投与による標的緬胞の微

細構造変化

第48回日本工学会総会（1989，10）

佐藤元信，豊田和弘，佐藤秀隆，今沢孝喜，下地尚史，

高橋道人：ラット上部消化管腫瘍発生におけるビタミ

ンA欠乏の影響

第48回日本癌学会総会（1989．10）
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豊田和弘，高橋道人，五十嵐良明，土屋利江，鹿庭正

昭，小嶋茂雄，中村晃忠，内間高夫＊，藤巻正人＊：ゴ

ム製品の毒性評価法に関する研究

第11回日本バイオマテリアル学会（1989．10）

今沢孝喜，豊田和弘，佐藤秀隆，下地尚史，今井田克

己，高橋道人：工トキシキン投与によるラット腎石灰

化および腎結石の超島形態学的観察ならびに元素分析

第6回日本毒性病理学会（1990．2）

＊民生科学協会研究所

古川文夫，阿部弘，古田京子，篠田和俊，岡宮英明：

消化管の固定法

第14回実験動物病理組織技術懇話会（1989．11）

篠田和俊，古川文夫，岡宮英明，佐藤元信，古田京子，

阿部　弘：精巣におけるB■dU免疫組織化学

第14回実験動物病理組織技術懇話会（1989．11）

Takahashl，　M．，　lmaida，　K，，　Fu則kawa，　F．　and　Haya・

shi，　Y．＝Inhibitory　e仕ects　of　80y　bean　trypsin

inhibitor　during　iuitiation　a皿d　promotion　pllase

on　翫amster　N－nitrosobis（2－oxopropyI）amine

pancreatic　carcinogenesis

Chemically　Induced　Cell　Proliferation：

Implications　for　Risk　Assessment，　USA（1989．11）

古川文夫，高橋道人，長谷川良平，福島昭治：実験膵

癌発生過程におけるラ氏島の内分泌細胞の動態

第40回名古屋市立大学医学会総会（1989．12）

加藤俊男＊，立松正衛＊，今井田克己，山田真弓＊，伊

東信行＊：肝発癌物質の中期発癌性試験1こおけるラッ

ト肝GST－P陽性細胞の3次元的解析

第6回日本毒性病理学会（1990．2）

零名古屋市立大学医学部

古川文夫，今沢孝喜，篠田和俊，佐藤秀隆，高橋道人，

林裕造：WBN／kobラットにおける自然発症膵炎モ

デルの病理組織学的検討

第6回日本毒性病理学会（1990．2）

豊田和弘，高橋道人，佐藤秀隆，岡宮英明，今井田克

己，林裕造：長期動物試験における心肥大とその合

併病変

第6回日本毒性病理学会（1990．2）

篠田和俊，古川文夫，福原守雄＊，佐藤元信，高橋道

人：ハムスターP448の局在ならびにBOP誘発膵癌

における発現

第6回日本毒性病理学会（1990．2）

＊国立公衆衛生院

今井田克己，高村直子，岬山智香子，吉田順一，古田

京子，高橋道人，林　裕造：肺Clara細胞の分布と

PCB投与による反応の動物種差

第6回日本毒性病理学会（1990．2）

吉田順一，高村直子，畝山智香子，古田京子，豊田和

弘，今井田克己，林　裕造＝ラット肝の前癌病変発生

過程におけるキナタリンの影響

第6回日本毒性病理学会（1990．2）

佐藤秀隆，豊田和弘，古川文夫，岡宮英明，今沢孝喜，

高橋道人，林裕造：ラット新生仔腎の各種レクチン

およびコロイド鉄に対する染色性の検討

第6回日本毒性病理学会（1990．2）

永岡隆晴，小野寺博志，前川昭彦＝ラット子宮内膜腺

癌の発生に関する実験病理学的研究

第6回日本毒性病理学会（1990．2）

豊田和弘，高橋道人，佐藤秀隆，岡宮英明，今井田克

己，林裕造：長期動物試験における心肥大とその合

併病変

第6回日本毒性病理学会（19902）

小野寺博志，永岡隆晴，渋谷　淳，小笠原裕之，前川

昭彦：ラット子宮内膜腺癌の発生に関する実験病理学

的研究一卵巣腫瘍と子宮内膜病変との相関一

第6回日本毒性病理学会（1990．2）

佐藤元信，古川文夫，篠田和俊，岡宮英明，今沢孝喜，

今井田克己，高橋道人：WBN／kobラ・7トにおける精

巣の萎縮性病変について

第6回日本毒性病理学会（1990．2）

外出あさひ，渋谷　淳，小野寺博志，永岡隆晴，前川

昭彦，林裕造：二卜口ベンゼンの28日間反復投与試

験でみられた中枢神経病変について

第6回日本毒性病理学会（1990．2）
／



282 衛生試験所報告 第108号（1990）

小笠原裕之，小野寺博志，永岡隆晴，外舘あさひ，渋

谷淳，前川昭彦：骨髄原発と考えられるラット自然

発生組織球性肉芽腫

第6回日本毒性病理学会（1990．2）

渋谷淳，小笠原裕之，小野寺博志，前川昭彦，林

裕造＝ラット中枢神経系神経膠細胞腫についての免疫

組織学的研究

第6回日本毒性病理学会（1990．2）

渋谷　淳，桶田理喜＊1，堀　映＊2：D置use　axonopa・

tbyを呈したmethotrexate－related　leukoencepha・

10pathyの1例
第30回日本神経病理学会（1989，6）

　＊1東京医歯大学医学蔀

　＊2ハノーパ医科大学医学部

pYG216　and　TA98／pYG219

5th　International　Conference　on　Environmental

Mutagens，　USA（1989．7）

＊1 送ｧ公衆衛生院
＊2共立薬科大学

Watanabe，　M，　Einist6，　P．＊，　Ishidate，　MJr．　and

Nahmi，　T．：Establishment　and　an　application　of

new　substrains　of　S．ε〃Pハf配麗r’甜πhighly　sensi・

tiVe　tO　nitrOareneS　and　arOmatiC　amineS

Internationa正Conf6rence　on　Genetic　Toxicology　of

Complex　Mixtures，　USA（1989．7）

Einist6，　P．＊1，　Schimberg，　R．＊2，　Ko三visto，　P．＊3　and

Watanabe，　M．：Occupational　exposure　to　dye・

stu宜s　in　textile　and　clothing　industry

5th　International　Conference　on　Env五ronmental

Mutagens，　USA（1989．7）

＊11nstitute　of　Occupational　Health，　Finland

＊2Regional　Institute　of　Occupational．Health，

　　Finland

＊3Einlayson　Ltd，　Finland

Watanabe，　M．，　Ishidate，　M．　Jr．　and　Nohmi，　T．：

Establishment　of　new　strains　of　S．鋤ρみぎ7π麗rfπη8

highly　sensitive　to　nitroarenes　and　aromatie

amines3　TA98　and　TAIOO　substrains　with　rich

nitroreductase　or　acetyltransferase　activities

4th　International　Conference　on　N－Substituted　Aryl

CompQunds：Occurrence，　Metabolism　and　BiolQ・

gical　Impact　of　nitroarenes，　USA（1989．7）

＊Institute　of　Occupational　Health，　Finland

Watanabe，　M．，　Ishidate，M．　Jr．　and　Nohmi，　T．：New

modi丘ed　strains　of　Sα」η10πe〃α　f〃Pぬf〃8翼r‘駕η霧

TA98，　TA100，　very』ensitive　to　nitroarenes　and

aromatic　amines　by　cloning　of　acetyltransferase

gene

5th　International　Conference　on　Environmental

Mutagens，　USA（1989．7）

Watanabe，　M．，　Ishidate，　M．　Jr．　and　Nohml，　T．：

Nitmarene　sensitive　SαZ」πoπeπαf〃p扉〃1麗r加㎜

就rains　YG1021　and　YG1026　with　a　high　nitro・

reductase　activity，　derived　fmm　TA98　and　TA

100，respectively

5th　International　Conference　on　Env1ronmental

Mutagens，　USA（1989．7）

Matsush三ta，　H．＊1，　Endo，0．＊1，　Matsushita，　HJL＊1，

Mochizuki，　M．＊2，　Watanabe，酪．　and　Ishidate，　M．

Jr．：Mutagenicity・f　nitmarenes　by　h・w　tester

strains，　TA10①／pYG216，　TA100／pYG219，　TA98／

能美健彦，渡辺雅彦，Einist6，　P．＊，松岡厚子，祖父尼．

俊男，石舘　基＝遺伝子工学的手法を用いた新しい試

験細胞の開発とその応用

日本環境変異原学会第18回大会（1989，11）

＊Institute　of　Occupational　Health，　Finland

Einist6，　P．＊，能美健彦，渡辺雅彦，石舘　基：Muta。

genicity　of　32　chemicals　and　human　urine　spe・

CimenS　in　S吻Pんf澗rεπ配StrainS　With　VariOUS

nitmreductase　or　acetyltmnsferase　activities

日本環境変異原学会第18回大会（1989．11）

＊Institute　of　Occupational　Health，　Finland

渡辺雅彦，能美健彦，石弓基：S・f〃P薦m麗r加鵬

高感受性株の分子的基礎：ニトロ還元酵素，アセチル

転移酵素遺伝子の塩基配列

日本環境変異原学会第18回大会（1989．11）

能美健彦，Battista，　J．　R．＊，　Dodson，　L　A．＊and　Wal・．

ker，　G．　C．＊：大腸菌UmuD蛋白質の解裂＝活性化と
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紮外線誘発突然変異におけるRecAの第3の役割

日本環境変異原学会第18回大会（1989．11）

＊Massachusetts　Institute　of　Technology，　USA

渡辺雅彦，能美健彦，石弓　塞＝8α」加0πε”α亀P配・

蹴酵‘“配0－アセチル転移酵素のクローニンゲと塩基

配列

第12回日本分子生物学会年会（1989．12）

能美健彦，Battista，」．　R．＊，Ohta，　T．＊，　Igras，　V．＊，　Sun，

W．＊and　Walker，　G．　C．＊：大腸菌伽髭0ミュータン

トの単離とその解析

第12回日本分子生物学会年会（1989．12）

＊Massachu3etts　Institute　of　Technology，　USA

能美健彦：大腸菌UmuD蛋白質の活性化と紫外線誘

発突然変異

第2回抗変異原研究会（1989．5）

山田雅已，牧野耕三＊，品川日出夫＊，中田篤男＊：大

腸菌りン酸レギュロンの調節機構：抑制的機能だけを

持ウたP．hoR突然変異体の解析

第61回遺伝学会大会（1989．10）

＊大阪大学微生物病研究所

松岡厚子，能美健彦，渡辺雅彦，祖父尼俊雄，石舘

基：8・f〃p目測r妙πの0－アセチル転移酵素および

ニトロ還元酵素遺伝子のCHL細胞への導入

日本環境変異原学会第18回大会（1989．11）

Harnois，　M．　C．，　Sofuni，　T．　and　Ishidate，　M。　Jr．：

Correlation　of　results　from　three　genetic　toxico・

10gy　tests　withe6ults　from　oncogenicity　assays

5th　International　Conference　on　Environmental

Mutagens，　USA（1989．7）

Hayashi，　MりNorppa，　H．＊，　SQfuni，　T．　and　Ishldate，

M．Jr．：Flow　cytometric　micronucleus　test　with

mouse　bone　marrow　and　peripheral　blood　eryth・

mcyte母

5th　International　Conference　Qu　EnvirQRmental

Mutagens（1989．7）

　＊Inst．　Occup．　Health，　Finland

Ishidate，　M．　Jr．，　Harnois，　M．　C．　and　SQfuni，　T．：1π
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ひffro　clastogenicity　of　951　chemica18ubstance8

5th　Intemational　Conference　on　Environmental

Mutagens，　USA（1989．7）

Kirkland，　D．　J．＊1，　Ishidate，　M．　Jr、，　Gatehouse，　D．＊2

and　Richardson，　C．＊3：Investigations　on　the　exte．

nt　of　testing　required　to　exclude　non－clastogens

in　mUtine　CllrOmOSOmal　aberratiOn　teStS

5th　International　Conference　on　Environmental

Mutagens，　USA（1989．7）

＊1Microtest　Research　Ltd，　UK

＊2Glaxo　Group　Research，　UK

＊31CI　Central　Toxico1Qgy　Lab，　UK

Sofuni，　T．，　Matsuoka，　A．，　Sawada，　M．，　Ishidate，　M．

Jr．　and　Shelby，　M．　D．＊：Acomparison　of　chmmo。

some　aberration　induction　in　tlle　CHO　and　CHL，

ce118ystem8　by　25　chemicals

5th　International　Conference　on　EnvironmentaI

Mutagens，　USA（1989．7）

＊National　Institute　of

　Sciences，　USA

Environmental　Health

Sutou，　S．＊1，　Shimada，　H．＊2，　Wakata，　A．＊3，　AwQgl，

T．＊4，0huchida，　A．＊5，　Hayashi，　M．　and　Sofuni，　T，：

Scrutiny　of　protocols　for　the　micronucle皿s　test

with　mice－Achievements　by　CSGMT／JEMS．　MMS

5th　International　Conference　on　Enviτonmental

Mutagens，　USA（1989．7）

　＊1伊東ハム中央研究所

　＊2第一製薬㈱斑究所

　＊3山之内製薬㈱中央研究所●

　＊4大塚製薬㈱徳島研究所

　＊5大鵬薬品㈱研究部

Hayashi，　M．：Considerations　for　automating　mi・

cronucleus　testing

Imageτecognition　systems　workshop　oll　automa・

tion　requlrements，　UK（1989．2）

Hayashi，　M．：Third　collaborative　study　by　CSG・

M［T／JEMS－MMS．　Di鉦erence　between　ip　and　po

apPlication　in　the　mouse　miαonucleus　test

18th　Meeting　of　the　EC　Contact　Group　on　G6ne・．

tic　EHIects　of　Environmental　Chemicals，　Spai巫

（1989．3）
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Norppa，　H．＊，　Hayashi，　M．，　Sofuni，　T　and　Ishidate，

M．Jr．：Automation　of　mouse　b星ood　micmnucle腿s

test　by　now　cytometry

EEMS　18th　Annual　Meeting，　Roumania（1988．10）

＊Inst．　Occup．　Health，　Finland

Hayashi，　M．，　Norppa，　H．＊，　Sofuni，　T．　and　Ishidate，

M．Jr．：Automation　of　mouse　micronucleus　test

by血ow　cyto皿etry　and　image　analysis

14th　International　Meeting　of　the　Society　for

Analytical　Cytology，　USA（1989．3）

＊Inst．　Occup　Health，　Finland

林真＝変異原性試験における統計解析の実際

第40回医薬安全性研究会定例会（1989．10）

林真，NorpPa，　H．＊，　Maki－Paakkanen，　J・＊，　Sorsa，

M．＊，祖父尼俊雄，石舘基：病BrdU抗体法による

ヒトリンパ球小核試験法

日本環境変異原学会第18回大会（1989．11）

＊　Inst。　Occup．　Health，　Finland

島田弘康＊，佐武佐知子＊，伊東　悟＊，服部千春＊，林

真，石舘　基：Benzo［司pyreneの小核試験における

投与回数の影響

日本環境変異原学会第18回大会（1989，11）

業第一製薬

小核共同グループ（JEMS．　MMS）：小塙試験における

投与回数の影響

日本環境変異原学会第18回大会（1989．11）

Sorsa，　M．＊，　Hayash，　M．，　Norppa，　H．＊and　Vainio，

H．＊＝Human　Biomonitoring　in　Exposure　to　En。

VirOnmental　GenOtOXiCantS

2nd　InternatiQnal　Conference　on　Mechanisms　of

Antimutagenesis　and　Anticarcinogenesis，　Japa且

（1988．12）

＊Inst　Occup．　Health，　Finland

沢田　稔，祖父尼俊雄，石面基：活性酸素発生系に

・おける染色体異常誘発性VII．変異原処理による

memdione抵抗性細胞の分離

日本環境変異原学会第18回大会（1989．11）

祖父尼俊雄，川瀬雅子＊1，水沢　博，石舘　基，池上

洋二＊2，小野勝弘＊2，安藤俊夫＊2：染色体型異常を誘

発するピリドンカルポン二二誘導体について

日本環境変異原学会第18回大会（1989．11）

＊1㈱ヵイノス伊東研究所

＊2明治薬科大学

祖父尼俊雄：哺乳動物試験に影響を及ぼす要因の解析

とその協力研究の推進

日本環境変異原学会第18回大会（1989．11）

Hayashl，　M．，　Norppa，　H．＊，　Sofuni，　T．　and　Ishidate，

M．Jr．：Micronucleus　test　with　mouse　bone　mar・

mw　an〔1　peripheral　blood　erythrocytes　using血ow

cytometry

10th　Annual　SympQsium　of　the　Finnish　Society　of

Toxicology，（1989．5）

　＊Inst　Occup．　Health，　Finland

鈴木孝昌，幸田光復＊，川添　豊＊：ポリアクリル酸に

よるブレオマイシンの効果増強の機構に関する研究

第48回日本癌学会総会（1989．10）

＊名古屋市立大学薬学部

鈴木孝昌，幸田光復＊，川添　豊＊：多価アルコール類

によるブレオマイシンの細胞毒性増強効果

日本薬学会第109品詞（1989．4）

＊名古屋市立大学薬学部

佐々木澄志＊，水沢博，石舘基，田中憲穂＊：急速

凍結による動物細胞への遺伝子導入

第48回日本癌学会総会（1989．10）

＊食品薬品安全センター秦野研究所

品川保弘＊1，片岡英子，水沢博，野村信夫＊2，佐々

木槍＊3，難波正義＊3：45，XX　maleより培養樹立した

JTC－17細胞のHeLaマーカーについて

日本組織培養学会第62回大会（1989．6）

＊1富山県立衛生研究所
＊2 坙{獣医畜産大学
＊3岡山大学

森川　馨＊，雲　　聡＊，秋山英雄＊，森本和滋，水沢

博，藤田昌彦＊：サプレッサーtRNA遺伝子を用いた

7ルキルニトロソウレ7による遺伝子変異の解析
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第48回日本癌学会総会（1989．10）

＊国立公衆衛生院

菅野純＊1，佐々木澄志＊2，水沢博，石弓基，林

裕造，春日　乖＊1＝v－Ha－ras導入非遺伝子形質転換

BAL・B　3T3細胞株（Bllas42細胞）の細胞間連絡

第48回日本癌学会総会（1989．10）

＊1 結梭繪ﾈ歯科大学
＊2食品薬品安全センター秦聾研究所

浜野孝＊，三ツ橋幸正＊，青木伸實＊，山本進＊，辻

澄子，伊藤誉志男；酵素法によるアスパルテームの分

析法

第26回全国衛生化学技術協議会年会（1989，9）

　＊神戸市環境保健研究所

柴田正，柿内雅，辻澄子，伊藤誉志男：食用タ

ール色素製品検査の試験法の検討

第26回全国衛生化学技術協議会年会（1989．9）

水沢　博，品川保弘＊：JCRB細胞バンク・データ管

理システム（JDACS）構築と利用

日本組織培養学会第62回大会（1989．6）

＊富山県立衛生研究所

徳永裕司，広重律子，岡田敏史，木村俊夫＊1，宮本由

香理＊2：糖質コルチコイド中の残留溶媒の測定

第26回全国衛生化学技術協議会年会（1989．9）

＊1サンド薬品㈱

＊2大阪薬科大学

柴田正，辻澄子，伊藤誉志男，吉岡正則＊，平塚

まウみ：固体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

日本食品衛生学会第58回学術講演会（1989．10）

＊摂南大学薬学部

長谷川ゆかり，中村優美子，外海泰秀，伊藤誉志男，

寺澤慎二：各種発酵食品中力ルバミン酸エチル（ウレ

タン）の分析法の開発

’日本食品衛生学会第58回学術講演会（1989．10）

小室徹雄，四方田千佳子，木村俊夫：R型L・PSとS

型LPSの発熱活性およびリムルス活性に関する考察

第36回毒素シンポジウム（1989．7）

中村優美子，長谷川ゆかり，外海泰秀，伊藤誉志男：

輸入食品中の食品添加物分析上の問題点（2）各種食

品中タール系色素の分析法に関する検討

第26回全国衛生化学技術協議会年会（1989．9）

長谷川ゆかり，中村優美子，外海泰秀，伊藤誉志男＝

輸入食品中の食品添加物分析上の問題点（1）GC／MS

による食品中安息香酸・ソルビン酸の確認および定量

第26回全国衛生化学技術協議会年会（1989．9）

外海泰秀，長谷川ゆかり，中村優美子，伊藤誉志男：

輪入食日中の食品添加物分析上の問題点（3）各種食

品中二酸化イオウの分析法に関する検討

第26回全国衛生化学技術協議会年会（1989．9）

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回日本薬理学会近畿部会（1989．6）

石丸幹二，佐竹元吉，下村講一郎：組織培養によるタ

ンニン類の生産（1）一ダイオウの不定根および細胞

培養

第11回植物組織培養学会大会，シンポジウム（1989．7）

石：丸幹二，池田嘉代，北沢　尚，下村講一郎＝7β一

Lydmxyhyoscyamineの単離および関連アルカロイ

ド類のHPLC分析
第11回植物組織培養学会大会，シンポジウム（1989．7）

広瀬　誠＊，名取信策串，石丸幹二，池田嘉代，佐竹元

吉，下村講一郎＝泡嚢草　（PhysocMai皿旦phy8aloi・

des）の不定根および毛状根におけるアルカロイド

第11回植物組織培養学会大会，シンポジウム（1989．7）

三ツ橋幸正＊，浜野孝＊，青木伸實＊，山本進＊，辻

澄子，伊藤誉志男：食品中の二酸化チタンの微量比色

定量

第26回目国衛生化学技術協議会年会（1989．9）

串神戸市環境保健研究所

＊明治薬科大学

富田哲司＊，大川博志＊，鎌田　博＊，原田　宏＊，下村

講一郎：Datura毛状根および再分化体のトロパンア

ルカロイド合成に対するジベレリンの効果
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第11回植物組織培養学会大会，シンポジウム（1989．7） 日本生薬学会第36回年会（1989．10）

＊筑波大学

小笠原健＊，鎌田　博＊，原田　宏＊，池田嘉代，下村

講一郎：薬用植物への外来遺伝子導入法の開発（2）

一トランスジェニックベラドンナの作出

第11回植物組織培養学会大会，シンポジウム（1989．7）

＊筑波大学

下村講一郎，池田嘉代，小笠原健＊，鎌田　博＊：薬用

植物への外来遺伝子導入法の開発（3）一トランスジ

ェニックベラドンナにおけるアルカロイド生産

第11回植物組織培養学会大会，シンポジウム（1989．7）

＊筑波大学

池田嘉代，下村講一郎：トコンの不定根培養によるア

ルカロイド生産と個体再分化

第11回植物組織培養学会大会，シンポジウム（1989．7）

江崎勝司，佐竹元吉，F．　Ayala，楠見武徳＊1，柿澤

寛＊1，神田博史＊2，糸川秀治＊3：ペルー産生薬の研

究（II）

日本薬学会109年会（1989，4）

＊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

広瀬　誠＊，小山清隆＊，高橋邦夫＊，下村講一郎，佐

竹元吉，石丸幹二：ワレモ亭ウの不定根培養

日本生薬学会第36回年会（1989，10）

江崎勝司，佐竹元吉，楠見武徳＊，柿澤　寛＊：ペルー

産生薬の研究（II）Huaiτa　caspiの成分（1）．

第33回香料・テルペンおよび精油化学に関する討論会

（1989．9）

＊筑波大学化学津

西孝三郎：コルヒチン処理による寧夏拘杞（L〃Cま。

即86αrδαr脚πL．）の倍数性育種

日本生薬学会（1989．10）

野口　衛：ヒポクラテス医学とその薬剤

第18回生薬分析討論会（1989．9）

＊明治薬科大学

石丸幹ご，下村講一郎＝ゲンノショウコの毛状根培養

とその成分

日本生薬学会第36回年会（1989．10）

吉松嘉代，下村講一郎：トコンの組織培養に関する研

究（6）一Shootの液体培養による増殖とアルカロイド

生産

日本生薬学会第36回年会（1989．10）

飯田修，長南明夫，橋揚茂子；ミシマサイコの根の

皮層部と成分について

細田勝子，野口　衛，葵　一入＊：ウコン中のグルタ

ミンのTLC一デンシトメトリーによる分析

第18回生薬分析討論会（1989．9）

＊前種子島薬用植物栽培試験場

細田勝子，野口　衛：薬草間合せ記録を作成してみて

社会薬学研究会第8回全国総会（1989．9）

井本芳則，橋本清史，白井恵一，常風潤一＊，細田勝

子，野口　衛：半夏厚朴湯の品質試験

第11回日本病院薬剤師会近畿学術大会（1990，1）

＊国保日高総合病院
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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を主とす

る「衛試例会」は，昭和26年から原則として毎月第2

火曜日，第一会議室において開催されているが，平成

元年度に行った演題は次のとおりである．　　　　　　　2．

第315回（平成元年4月11日）

1．　X線回折装置を用いる粘土性および繊維状鉱物の

　　分析法の基礎的検討

　　　　　　　環境衛生化学部　○木　嶋　敬　二

　　　　　　　　　　　　　　　　斉藤恵美子

　　　　　　　　　　　　　　　　武　田　明　治

2・C2対称を有するキラルなジオールによる不念ア

　　セタール化

　　　　　　　有機化学部　栗原正明
3．西洋アカネ抽出エキス中の変異原性物質について

　　　　　　　食品添加物部○川崎洋子
　　　　　　　　　　　　　　　　合　田　幸　広

　　　　　　　　　　　　　　　　義平　邦利

4．　ニトロアレーン，芳香属アミンの代謝活性化に関

　　与する5α伽。πε〃α妙ρ毎η駕揮駕解ニトロ還元酵

　　素，アセチル転移酵素小伝子のクローニングと塩

　　基配列

　　　　　　　変異遣伝部○渡辺雅彦
　　　　　　　　　　　　　　　　能美健彦

　　　　　　　　　　　　　　　　石　舘　　　基

5．　DCブランド黄色綿セーターによる接触皮膚炎の

　　原因物質の追求一1

　　一モルモットを用いた感作性物質の検索法ならび

　　に強度評価一

　　　　　　　毒　性　部○門馬純子

　　　　　　　療品部小嶋茂雄
a　DCブランド黄色綿セーターによる接触皮膚炎の

　　原因物質の追求一2

　　一抽出物の分画法，原因物質の構造決定，ならび

　　にその由来の検討一

　　　　　　　療三部0小嶋茂雄
　　　　　　　毒　性　部　門馬純子
7　P－Tert－butylphenol　formaldehyde　resinによる

　　接触皮膚炎事例の検討

　　　　　　　療　　品　　部　　鹿庭　正　昭

第316回（平成元年5月9日）

1．医薬品の出ピマー化，ラセミ化反応の速度論的検

　　討

3，

4．

．5，

　一ヒト血清アルブミンの影響一

　　　　　　薬　品　部○阿曽幸男
　　　　　　　　　　　　　　　吉　岡　澄江

　訴状根培養における植物ホルモン等の影響一セイ

　ヨウアカネ

　　　　　　食品添加物部○佐藤恭子
　　　　　　　　　　　　　　　山　崎　　　壮

　ラット精管単離平滑筋細胞の調製法および電気生

　理学的性質

　　　　　　薬　　理　　部　　中　沢　憲一

　ラット前胃上皮細胞におけるDNA損傷の検出

（2）BHAおよび代謝関連化合物について

　　　　　　代謝生化学部○森本和滋

　　　　　　有機化学部　宮田直樹
　ヘアレスラットと有毛ラットの皮膚の基本構造の

　違いについて

　　　　　　毒性部○内藤克司

第317回（平成元年6月13日）

1，　生分解性高分子の分解性評価法としての　GPC－

　　LA　LLSシステムについて

　　　　　　　薬　　品　　部○吉　岡

　　　　　　　　　　　　　　　岩　木
2．

3．

4．

　　　　　　　　　　　　　　　　　澄　江

　　　　　　　　　　　　　　　　　和　夫

ウレタ．ソのトキシコキネティクス的一派（1）

マウスにおけるウレタンのトキシコキネティヅク

ス的研究

一体内動態とDNA結合

　　　　　代謝生化学部○奥平和穂
　　　　　　　　　　　　　　森本和滋

環境汚染物質クロルデンの神経機能に対する作用

機序

　　　　　薬理部○井上和秀
　　　　　　　　　　　　　　中　沢　憲　一

　　　　　　　　　　　　　　藤森観之助

ジクロルベンゼン類（DCB）の肝，腎遊離細胞毒

性に対する影響

　　　　　薬　　理　　部　　大　野泰雄

第318回（平成元年7月11日）

1．組織培養馬鈴薯におけるアルカロイド含量の変動

　　について

　　　　　　　食　品　部○高木加代子
　　　　　　　　　　　　　　　A．D．　Powe11

　　　　　　　　　　　　　　　豊　田　正　武
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2．　ローゼル草中のアントシアニンについて

　　　　　　　食：品添加物部　佐藤恭子
3．初代培養肝細胞におけるメチルコラソトレン型誘

　　導剤の効果

　　　　　　　薬　　理　　部　　広　田　晃　一

4．　ラット胎芽培養法の勿ψ伽。催奇形試験法とし

　　ての有用性（1）

　　サルチル酸ナトリウムのfπτf〃。胎芽の発育へ

　　の影響

　　　　　　　薬　　理　　部　　中　浦　棋　介

5．　自己免疫疾患自然発症系MRL／lprマウスの好中

　　球増多症：リンパ増殖症との関連性について

　　　　　　　毒　　性　　部　　松　本　清　司

第319回（平成元年9月12日）

1．医薬品のエピマー化，ラセミ化反応の速度論的検

　　討

　　一シクロデキストリンおよびホスファチジルコリ

　　ンの影響一

　　　　　　　薬品部○阿曽幸男
　　　　　　　　　　　　　　　　吉　岡　澄　江

2．　中国産川肖および当帰に含有される成分のラット

　　子宮自発運動におよぼす作用

　　　　　　　生薬部○馬　海上
　　　　　　　　　　　　　　　　尾　崎　幸　紘

　　　　　　　　　　　　　　　　原　田　正　敏

3．　細胞パシクの利用状況と問題点

　　　　　　　変異遺伝部○水沢　　博
　　　　　　　　　　　　　　　　本　間　正　充

　　　　　　　　　　　　　　　　片　岡　英　子

4．細胞株同定のための新しいプローブDNAの検索

　　　　　　　変異遺伝部○本間正充
　　　　　　　　　　　　　　　　片　岡　英　子

　　　　　　　　　　　　　　　　水　沢　　　博

5．　ラット胎芽培養法の∫π擁ro催奇形性試験法と

　　しての有用性（2）

　　エチレンチオウレアの仁川∫roおよび伽τ勿。

　　胎芽の発育への影響

　　　　　　　薬　　理　　部　　中　浦愼　介

第320回（平成元年10月17日）

1．非酸性下におけるN一アリールーN一ニトロソ尿素

　　類のトランスニトロソ化

　　　　　　　有機化学部○丹野雅幸
　　　　　　　　　　　　　　　　末　吉　祥　子

2．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

　　　　　　　生　　薬　　部　　尾　崎　幸　紘

　　小シンポジウム：国立衛生試験所におけるコンビ

　　ュータの利用の方向

　　　　　　　　　　座　　長　　中　村　晃　忠

1．毒性試験におけるコンピュータ・システムの利用

　　　　　　　毒性部中「路幸男
2．米国NTPにおけるコンピュータ・システム

　　1）毒性試験の病理組織診断のコンピュータ化

　　　　　　　病 理 部 今井田克己
　　2）毒性試験研究機関のコンピュータ化

　　　　　　　薬　　理　　部　　井　上和　秀

3．研究支援コンピュータシステムのデザイン

　　　　　　　化学物質情報部　　神　沼　二　眞

第321回（平成元年11月14日）

1．　市販各種ダイアライザーのガンマ線照射によって

　　生成する4，4一メチレソジアニリソ：量について

　　　　　　　療　品　部○新谷英晴
　　　　　　　　　　　　　　　　中　村　晃　忠

2．生体内埋入によるポリウレタンフィルムの表層の

　　変化について：

　　FT－IR／ATP法による検討

　　　　　　　療　品　部○小嶋茂雄
　　　　　　　　　　　　　　　　伊佐間　和　郎

3．抗酸化剤BHAの代謝および発癌機序

　　一日目有機化学的探索（2）一

　　　　　　　有機化学部　宮田直樹
4．ATPによる神経系クローンPC12からのノルエ

　　ピネフリソ放出機序の研究

　　　　　　　薬理部○井上和秀
　　　　　　　　　　　　　　　　中　沢　憲　一

　　　　　　　　　　　　　　　　藤　森　三之助

5．植物培養細胞中のオーキシンの定量

　　　　　　　生薬部○鈴木英世
　　　　　　　　　　　　　　　　原　田　正　敏

第322回（平成元年ユ2月12日）

1．　中国産川有五fg窩∫∫伽㎜Cゐπαπ¢foηgより得られ

　　た11gustilide二重体の構造

　　　　　　　生薬部○関田節子
　　　　　　　天津中蒋研究院　　華　　　偉　義

2．螢光画像処理法による好盧基球細胞株の細胞内カ

　　ルシウム動態の解析

　　　　　　　機能生化学部　　手島玲子
3．　スコポラミンに対するモノクローナルおよびポリ
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クローナル抗体の調製ならびにその性質

　　　　　機能生化学部○菊池
　　　　　　　　　　　　　沢　田

　　　　　有機化学部　丹野
　　　　　　　　　　　　　末吉

　筑波薬用植物栽培試験場　　吉　松

　　　　　　　　　　　　　石　：丸

　　　　　　　　　　　　　下　村

　　裕

純　一　　6．

雅幸
祥　子

連　代

幹二
講一郎

第323回（平成2年1月16日）

1．血小板および白血球における13－Hydmxyoctade・

　　cadienoic　acidの生成反応

　　　　　大阪支所　食品試験部　　外　海　泰　秀

2．　ゴム製品の毒性評価法に関する研究（第一報）

　　L929寒天重層法による細胞毒性

　　　　　　　療　品　部○中村晃忠
　　　　　　　　　　　　　　　　五十嵐　良　明

　　　　　　　　　　　　　　　　鹿　庭　正　昭

　　　　　　　　　　　　　　　　小　嶋茂雄

　　　　　民生科学協会研究所　　大　沢　尚　美

　　　　　　　　　　　　　　　　藤　巻　正　人

3．　　　　　　　　〃　　　　　　　　（第二報）

　　V79コロニー法による細胞毒性

　　　　　　　療　　品　　部　〇五十嵐　良　明

　　　　　　　　　　　　　　　　土　屋　利　江

　　　　　　　　　　　　　　　　鹿　庭　正　昭

　　　　　　　　　　　　　　　　小　嶋茂雄

　　　　　　　　　　　　　　　　中　村　晃　忠

　　　　　民生科学協会研究所　　大　沢　尚　美

　　　　　　　　　　　　　　　　藤　巻　正　人
4．　　　　　　　　　　　　　　〃　　　　　　　　　　　　　　　（第三二二）

　　組織炎症反応と細胞毒性との相関

　　　　　　　病　理　部○豊田和弘
　　　　　　　　　　　　　　　　高　橋　道人

　　　　　　　療　品　部　中村晃忠
　　　　　　　　　　　　　　　　五十嵐　良　明

　　　　　　　　　　　　　　　　土　屋　利　江

　　　　　　　　　　　　　　　　弓庭　正　昭

　　　　　　　　　　　　　　　　小嶋　茂雄

　　　　　民生科学協会研究所　　内　間　高　夫

　　　　　　　　　　　　　　　藤　巻　正　人

5．　Urine　mutagenicity　analysis：The　role　of　ni・

　　troreductase　and　acetyltransferase　activit　of

　　the　indicator　bacteria　stra五n

　　　　　　　変異遺伝部OPτikko　Einisto

　　　　　　　　　　　　　　　石　舘　　　基

7．

　　　　　　　　　　　　　　渡辺　雅　彦

　　　　　　　　　　　　　　能　美　健　彦

8β1’ηo〃θZ働ちφ1油πμプ舞彫　ニトロ還元酵素，0一

アセチル転移酵素遺伝子の塩基配列および高等生

物遺伝子との比較

　　　　　変異遺伝部○渡辺雅彦
　　　　　　　　　　　　　　能美健彦

　　　　　　　　　　　　　　石　舘　　　基

BHAのキノン誘導体のラット前胃DNA損傷作

用とBHA投与ラットにおけるキノン体の生成

　　　　　代謝生化学部O森本二二
　　　　　有機化学部　宮田直樹
　　　　　昭和薬大　飯尾利弘

第324回（平成2年2月13日）
1．

2，

3．

4．

5．

6．

照射香辛料のESRによる検知法の検討

　　　　　食　　品　　部　　内　山山　夫

ヒトリンパ球培養を用いる小核試験

　　　　　変異遺伝部　　林　　　　真
骨髄の赤血球数と粒度分布測定の毒性的意義

　　　　　毒性部．落合敏秋
転移性遺伝因子を用いた細菌のフィンガープリン

ティング

　　　　　衛生微生物部　　松　谷　佐知子

5α伽。πθ〃α　’距雇7ηπr伽2π　06－methylguanine－

DNA　methyltransferase遣伝子のクローニング

　　　　　変異遺伝部○羽倉昌志
　　　　　　　　　　　　　　能　美　健　彦

　　　　　　　　　　　　　　石　舘　　　基

　　　　　化学物質情報部　森本和滋
ステビアの組織培養によるステビオール配糖体の

生産の試み

　　　　　食品添加物部山崎壮

第325回（平成2年3月13日）

L　TOOO：クロマトグラフィの最適化

2．

3．

4，

　　　　　薬　　品　　部　○松　田　りえ子

　　　　　療　　品　　部　　林　　　　譲

デプレニール（パーキンソン病薬）使用者と覚せ

い剤使用者の識別のための分析法

　　　　　薬　品　部○石上暁子
　　　　　　　　　　　　　　高橋一徳

　　　　　　　　　　　　　　中　原　雄　ニ

ニトロアレーソの化学

　　　　　有機化学部　福原　　潔
HPLCによるシャンプー，リンス中のKatho11⑧
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CGの分析
・環境衛生化学部　○斉　藤　恵美子

木嶋敬二
武　田　明　治
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第99回（平成元年4月24日）

1．　リムルステストの制度化について

　　　　　　　生物試験部　川崎浩之進
2．環鏡汚染物質特に有機錫による体温調整機能の障

　　害について

　　　　　　　生物試験部　小川義之

第100回（平成元年6月28日）

1．液体クロマトグラフ法によるニコチン酸注射液中

　　のニゴチン酸の定量

　　　　　　　薬品試験部　徳永裕司
2．各種食品中の過酸化水素の実態調査研究

　　　　　　　食品試験部　　伊　藤　誉志男

3．　コーヒー中の過酸化水素生成機構について

　　　　　　　食品試験部辻 澄子

第101回（平成元年9月27日）

1．　逆浸透膜の性能評価における指標物質の検索豆

　　　　　　　薬品試験部　村井真美
2．　Dean－Stark蒸留法による環境底質および水中微

　　量汚染物質の濃縮ならびにGC／MSによる分析

　　　　　　　食：贔試験部　長谷川ゆかり

3r　培養細胞を用いたインシュリンの伽τ露roバイ

　　オアッセイ法の考案

　　　　　　　生物試験部　天野博夫

第102回（平成元年10月24日）

1．　スパンスール型徐放性製剤の勿η伽。溶出特性

　　評価法に関する考察

　　　　　　　薬品試験部　小室徹雄
2．食品中の天然添加物であるリゾチームの螢光分析
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　　法の開発

　　　　　　　食品試験部　柴田　　正
3．　A群溶血性連鎖球菌の産生する発熱性外毒素

　　（SPE）による大腸菌内毒素（Endtoxin）の致死毒

　　性増強機序について

　　（（■）SPE投与によるマクロファージのEndtoxin

　　反応性増強効果）

　　　　　　　生物試験部　村井敏美

第103回（平成元年11月27日）

1．

2．

3．

食品中8種殺ダニ剤の一斉分析法の設定

　　　　　食品試験部　中村優美子
キトサソの対イナンの活量係数と薬物等との相互

作用について

　　　　　薬品試験部　四方田千佳子
血小板および白血球における13－Hydroxyoctadec

adienQic　acidの生成反応

　　　　　食品試験部　外海泰秀

第104回目平成元年1月30日）

1．低分子量ヘパリンの活性評価法およびその標準化

　　について（1）

　　　　　　　薬品試験部　田中正一
2．　ゴム加硫促進剤N－Cyclohexyl－2－benzothiazylsu・

　　1正enamideのラヅトにおける催奇形試験

　　　　　　　生物試験部江馬眞
a　塩化トリブチルスズの妊娠ラットおよびその胎仔

　　に対する影響

　　　　　　　生物試験部　伊丹孝文



292

特別講演会

平成元年5月29日

　「DNAの再編成と遺伝子発現への影響」について

　　　東京理科大学基礎工学部教授

　　　　　　　　　　　　　　　　飯　田　　　滋

平成元年6月14日

　「ヒト癌遺伝子」について

　　　国立がんセンター研究所部長

関　谷　剛　男

平成元年10月13日

　「日常生活と分析化学」について

　　　星薬科大学教授　　　今枝一男

平成元年10月26日

　「ポリアミンの生体内機能に及ぼす調節機構」につ

　いて

　　　東京慈恵会医科大学教授林伸一

平成元年10月30日

　「EGF（上皮成長因子）遣伝の発現の調節機構と生

　体内に対する作用」について

　　　National　Institutes　of　Health，　Md．，　USA

　　　　　　　　　　　　　　　　　Takami　Oka

平成元年11月7日

　「温熱による抗癌剤増強と温熱耐性」について

　　　国立予防衛生研究所部長　　　水　野　左　敏

平成元年11月16日

　「Molecuar　Biology　and　genetic　aspects　of　fra・

meshift　mutagenesis」

　　Centre　National　De　La　Recherche

　　Scienti丘gue，　France　　　Robert　P．　P．　Fuc1】s

平成2年1月18日

　「生物システムと情報」について

　　　東京大学薬学部教授　　　　　清　水

平成2年1月23日

　「最近のNMR」について

　　　東京薬科大学助教授

博

神　藤　平三郎

平成2年1月30日

　「動物細胞における遺伝的組換え」について

　　　東京大学医学研究所教授　　　池　田　日出男

平成2年2月27日

　「モルヒネ受容体」について

　　　日本大学理工学部教授 村　越　善　衛

平成2年3月6日
　「ヒト全遺伝子解析と遺伝子バンク」について

　　　国立予防衛生研究所室長　橋本雄之

平成2年3月9日
　「分子モデリングとコンピュータ環境」について

　　　群馬大学教養学部教授　　　　中　田　吉　郎

　「分子モデリングとグラフィックス；エイズウイル

　スのレセプターの立体構造等」について

　　　北里大学薬学部教授　　梅山秀明

支所所内講演会

平成元年11月24日

　腫瘍壊死因子（TNF）について

　　　東京工業大学資源研究所　　　山　本　章　博
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平成元年度に行った主な研究課題 Main　Research　Projects　Carried　Out　in　1989

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（生薬，

　　　環境，食品，有機，代謝，衛微，変異，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差判定に関する研究

　　　（生物，洋品，食添，機能，薬理，病理，支所

　　　生物）

　　　Study　o118灘”勿。　and麹τ露ro　systems　for

　　　the　皿easurement　of　biological　e｛｛ects　of

　　　drugs　and　chemicals

国立機関原子力試験研究費（科学技術庁）

　1．標識化合物と細胞工学的手法の利用による医療

　　　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，療品，機能，代謝）

　　　Utilization『of　labeled　compo囎ds　and　cell

　　　technology　for　the～1evelopment　of　ゴπ　η露ro

　　　sensitization　tests　for　drugs　and　chemicals

　2．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（食品，食添，機能，衛微，

　　　筑波）

　　　Development　of　analytical　methods　for　food

　　　contaminants　by　using　radiolal）eled　cQπ；po・

　　　unds

　3．遺伝子引換えを利用したラジオイムノアッセイ

　　　の改良に関する基礎的研究（機能）

　　Study　on　imp■ovement　of　radioimmunoassay

　　by　genetic　engineering

　4．新医用高分子材料の放射線減菌による血液適合

　　　性の変化に関する研究（療品）

　　Studies　on　the　effect　of　r－ray　sterilizatioロ

　　　on　hemocompatibility　of　new　biomedical

　　polymers

　5．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（機能）

　　Study　on　the　development　of　assay　lnethods

　　of　radiopharmaceuticalミby　high－perfoτman・

　　ce　Iiqロid　chromatography

　6．食品照射により誘起される物質の安全性に関す

　　　る研究

　　　Safety　eva夏uation　Qf　products　in　foQds　formed

　　　byγ一irradiation

　　（1）照射により誘起される食品の化学的および生

　　　物学的変動に関する研究』（食品）

　　　Study　on　chemical　and　biological　variance

　　　in　foods　induced　byγ一三rradiation

　　（2）大量照射した食品成分の変異原性に関する研

　　　究（変異）

　　　Mutagenlcity　study　on　heavilyγ一irradiated

　　　｛Qod　components

　　（3）大量照射によって生成する有害物質の有機化

　　　学的解明に関する研究（生薬）

　　　Chemical　elucidation　of　toxic　substances

　　　generated　by　high　doseγ一irradiation

　7．タンパク質ハイブリッド形成法によるタンパク

　　　性医薬品の安全性および有効性の確保に関する

　　　研究（生物）

　　　Study　on　ensuring　safety　and　ef丑cacy　of

　　　pr◎tein　drugs　by　protein－hybrid　formation

　8．香粧品の安全性を予測する評価技術に関する研

　　　究（環境）

　　　Evaluation　method　for　safety　of　cosmetics

　　　and　quasi－drugs

　9．リンパ球の分裂中期細胞集積法に関する研究

　　　（変異）

　　　Study　of　a　method　to　accumulate　metaphase

　　　in　cultured　humall　lymphocytes

放射能調査研究費（科学技術庁）

　1．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　dete＝minatiQn　of　naturahad玉・

　　　oactive　nuclides　in　environmental　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

　　　　　生化学的修飾によるリンパ球の成長ホルモ

　　　　　ソ受容体の機能変換に関する研究（機能）

　　　Study　on　the　functiona1　π10di丘cation　of

　　　growth　hoτmone　receptors　of　human　lymp・

　　　hocytes　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）
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　　　Development　of　a　knowledge－based　system

　　　for　　toxicity　　prediction　　using　　structure・

　　　activity　relationshlp　（SAR）　of　chemical

　　　substances

　3．トランスジェニック植物による新生理活性物質

　　　の研究（筑波）

　　　Research　on　productiQn　of　new　biologica11y

　　　active　compounds　by　transgenic　plants

国立機関公害防止等試験研究費（環境庁）

　1．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

　　　（薬理）

　　　Study　in　the　assessment　of　putative　potentiaI

　　　toxicity　of　environmental　pollutants　at　low

　　　dose　using　culture

　2．先端技術産業に係わ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

　　　（支所生物，毒性，薬理）

　　　Evaluation　methods　for　the　e∬ects　o正envi・

　　　ronmental　po11utants　on　brain　and　neuronal

　　　functions

　3．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推定するための毒物動態学

　　　的研究（有機，機能，代謝，変異）

　　　Estimation　of　risk　tQ　huπ1ans　by　extrapola・

　　　tiQn　fτom　low　dose　animal　data＝Toxicoki・

　　　netic　studies

　4．遺伝子組換え関連微生物の安全性評価に関する

　　　研究（衛微）

　　　Safety　assesment　of　microorgan五sms　used

　　　for　recombinant　DNA　techno1Qgy

　5．先端技術産業で用いられる希土類等の生体影響

　　　の評価法に関する研究（環境，毒性，支所食品）

　　　Evaluation　method　for　biological　e任ects　of

　　　rare　earth　metals

　6．公共用水域における開放系使用化学物質の動態

　　　および安全性等に関する研究（環境）

　　　Stud五es　on　the　behaviours　and　safety　asses・

　　　sment　of　enviτonmental　po11ロting　cllem量cals

　　　ill　ambiellt　water

　7．陸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　mutagenic　substances　in　fresh

　　　water

　8．先端技術産業に係る環境汚染物質の拡散予測と

　　　モ三タリング手法の開発に関する研究（食品）

　　　Study　on　the　diHlusion　process　and　monito・

　　　τing　method　of　pullutants．related　to　high

　　　technology　industries

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の究明と安全性評

　　　価手法の確立に関する研究（副所長，代謝，支

　　　所食品）

　　　Development　of　toxicokinetic　method　for

　　　safety　evaluation　and　exposure　assessment

　　　of　potential　carcinogens　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）

　　　DetectiQn　and　risk　evaluation　of　promoting

　　　factors　in　human　cancer

　　3．透析液供給システムのバリデーションに関する

　　　研究（川州）

　　　Studies　on　validation　of　dialysis　system

　　4．難病の疾患モデル調査（変異）

．　　　Investigation　of　lnalignant　disease　models

　　5．農産物の加工・調理による残留農薬の消長に関

　　　する研究（食品）

　　　Study　on　the　effect　of　processing　and　coo・

　　　king　on　the　concentτation　of　residual　pesti・

　　　cide　in　foods

　　6．医薬品関連国際協力の推進ならびに改善に関す

　　　　る研究（薬品）

　　　Study　on　promotion　and　improvement　of

　　　international　cooperation　in　the　pharmaceu・

　　　tical丘eld

　　7．保健衛生上の観点から重要な医薬部外贔成分の

　　　迅速分析法の開発に関する研究（環境）

　　　Development　of　simple　and　rapid　determina・

　　　tion　method　for　essent五al　compone斌ts　of

　　　quasi－drugs

　　8．医薬品生産に用いられる動物細胞に関する研究

　　　　（生物）

　　　Study　on　quality　control　of　mammalian　cell

　　　substrates　fQr　drug　Production

　　9．医薬品の第1相試験のあり方に関する研究（セ

　　　　ンター長）

　　　Research　on　the　procedures　for　GCP　in　Ja・

　　　pan
　　10．医療用具および医療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，支所生物）

　　　Study　on　establishing　guiddines　foτpreclini喀

　　　cal　toxicity　evaluation　of　medical　devices
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　　and　l〕iomaterials

11．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，指湯，食品，代謝，情

　　報，毒性，薬理，病理，変異）

　　Study　on　improvement　of　risk　assessment

　　from　chemical　exposure

12．免疫反応利用体外診断用医薬品の品質確保およ

　　び臨床評価に関する研究（機能）

　　Studies　on　quality　control　and　clinical　eva。

　　1uation　of　drugs　foτ　diagnosis　by　fπψ髭ro

　　三mmunolo91cal　reactions

13．高齢老薬物療法の総合的研究（薬品）

　　Study　on　dosage　forms　suitable　for　elderly

　　　　　　patlents

14．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　o113tandards　of　drug　formulations　in

　　Japanese　Pharmac。pQeia

15．人工腎臓装置の品質確保に関する研究（衛微）

　　Study　on　quality　assurance　of　hemodialysis

　　apPaτatus　as　sterile　medical　devices

16．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　carcinQgenic　pharmaceu・

　　ticals

17．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

18．フェネチルアミソ類の尿中代謝産物に関する研

　　究（薬品）

　　Study　on　urinary　nletabolites　of　phenethyla・

　　mines

19．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　combina－

　　tion　standard　of　UV　absorbe皿t

20．がん末期医療の在宅ケアのための疹痛管理に用

　　いる麻薬製剤に関する研究（薬品）

　　Chemical　study　on　narcotic　maintenance　for

　　cance「paln

21．医薬品の原料等の品質確保に関する研究（セソ

　　ター長，薬品，生物，生薬，有機，変異，支所

　　長）

　　Study　Qn　the　establishment　of　the　quahty

　　of　bulk　dτug　substances　and　pharmaceutica1

　　additives

22．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　used　in

　　　　　の　　cosmetlCS

23．畜水産食品の有害物質の分析法および汚染実態

　　に関する調査研究（食品）

　　Study　on　the　establishment　of　analytical

　　method　for　toxic　substances　in　丘sh　and

　　livestock　products　and　fact一丘nding　survey

　　on　pollution

24．熱帯病治療の開発砥究（薬品）

　　Study　of　therapeutic　medicine　for　tropicaI

　　diseases

25．細菌性食中毒等防止に関する調査研究（耐油）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ
　　Study　on　the　surveillance　system　fQr　control

　　of　bacterial　food　poison量ng

26．糖尿病の合併症に関する研究（生物）

　　．Study　on　diabetic　complications

27．歯科材料の化学的・生物学的評価法のガイドラ

　　イン作成に関する研究（出品，毒性）

　　Study　on　preparing　guidelines　for　chemical

　　and　biological　evaluation　methods　of　dental

　　meterials

28．薬効評価データの記載フォーマットの標準化に．

　　関する研究（薬品，薬理）

　　Standardization　of　format　and　content　of

　　evaluation　data．of　new　drug　applications

29．組織培養生成物の漢方処方における溶出成分等

　　に関する研究（センター長，生薬，変異，筑

　　波）

　　Constituents　eluted　from　the　KampQ　medi・

　　cine　containing　by　tissue　culture　products

30．組織DNA医薬品の開発手法に関する研究（生

　　物，機能）

　　Study　on　quality　contrQl　and　standardization

　　of　recombinant　DNA　drugs

31．新しい日米科学技術に関する研究（センター長）

　　Toxicology　progτam　under　the　US－Japan

　　non－energyτesearch　cooperation

32．食品中の有害物質等の実態に関する研究（食品，

　　食添，衛微）

　　National　survey　of　pollutants　in　foods

33．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（センター長，生物，毒性，

　　病理）
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　　Study　on　biological　e∬ects　of　biotechnologi・

　　cally　produced　medicines

34．食品添加物一日摂取量および化学的合成品以外

　　　の食品添加物の同定・分析法等に関する研究

　　　（食頃）

　　Studies　of　daily　intake　of　food　additives，

　　and　analysls　for　n・nchemica11y　synthesized

　　　food　additives

　35．新開発食品素材健康影響評価研究（副所長）

　　Regulatory　issues　on　newly　developed　food・

　　　stuffs

　36．覚せい剤検体の起源解明に関する研究（薬品）

　　　Chemical　study　on　elucidation　of　the　origin

　　　of　illic三t　methamphetamlc　sample

　37．食品中の残留農薬規制に関する国際比較研究

　　　（食品）

　　　Comparision　of　international　residual　pesti・

　　　cide　regulat三〇n

　38．画像処理法による好塩基細胞株のカルシウム動

　　　態の解析（機能）

　　　Analysis　of　calcium　signals　inτat　basophilic

　　　leukemia　cells　using　a　digital　imaging　Huo－

　　　rescence　nllcroscope

　39．天然添加物の分析法などに関する研究（食添

　　　支所食品）

　　　Studies　on　analysis　of　natural　food　additives・

　　　frorn　various　foods

　40．輸入食品検査における高度検査機器利用に関す

　　　る研究（支所食品）

　　　Utalization　of　high　level　analytical　appara・

　　　tus　on　inspections　of　imported　foods

科学研究費補助金（文部省）

　1．コホート研究により発がん要因に関する研究

　　　（病理）

　　　Cohort　study　of　modifying　factors　of　human

　　　cancer

　2．ヒト細胞の不死化に関与する遺伝子の研究（変

　　　異）

　　　Study　on　the　genes　involved　ill　immortal三．

　　　zation　of　human　cells

　3．生物活性金属錯体の薬学的研究（食油）

　　　Research　on　the　metal　complexes　with　bio－

　　　10giCal　aCtiVity

　4．組織培養汚染マイコプラズマ検出用合成オリゴ

　　　ヌクレオチドプローブの開発と応用（変異原）

　　　Development　of　the　synthetic　oligonucleo・

　　tides　to　detect　contaminated　mycoplasma　in

　　cultured　mammallan　cells

　5．発がんにおける酸素ラジカルの関与（病理）

　　EHects　of　oxygen　radicals　on　carcinogenesis

　6．化学物質による加齢性病変の発現に関する研究

　　　（病理）

　　Induction　of　age　related　legions　in　rodents

　　by　chemicals

　7．モルヒネ受容体の機能発現機構の研究（機能）

　　Studies　on　the　function　of　opiate　receptoτs

　8．コレラ菌制限酵素の遺伝子操作への応用と制限

　　　酵素産生性の感染源決定への応用（衛微）

　　　Screening　of　restriction　endonucleases　and

　　　apPlication　to　the　epidem五〇logy　of　detection

　　　of　speci丘。　restriction　endonucleases　in　yゴう・

　　　万06乃018㍑θ

　9．脱願粒反応におけるIgE受容体のチロシリン酸

　　　化の意義について（機能）

　　　The　role　of　tyrosine　phQsphorylation　of　IgE

　　　receptor　on　degranulatiQn　from　rat　basophilic

　　　leukemia　cells

がん研究助成金（厚生省）

　1．亜硝酸処理により生成するN一ニトロソ化合物

　　　等の変異原性・がん原性物質に関する研究（所

　　　長．衛微）

　　　Studies　on　mutagenic　or　carcinogenic　subs・

　　　tances　such　as　N－nitroso　compounds　produ。

　　　ced　by　treatment　with　nitrites

　2．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）

　　　Involvement　of　active　oxygen　in　the　carci・

　　　noge皿lc　mechanisln　of　non－mutagenic　caτci・

　　　nogens
　3．食品中に含まれる天然物質による消化器発がん

　　　の修飾（病理）

　　　Modi丘cation　of　gastro－intestinal　carc五noge．

　　　nesis　in　animals　by　natural　substances　in

　　　foods

　4．発がん物質の規制決定に関する基礎的研究（病

　　　理，食添，有機）

　　　Basic　study　for　regulation　of　environmentaI

　　　carclnogens

　5．発がん物質によ．る環境汚染と生体影響の定量的

　　　解析：水中の発がん物質の定量的解析（環境）

　　　Studies　Qn　quantitative　analysis　of　carcino－

　　　genic　pollutants　in　drinking　water
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　6．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

　　　理）

　　　Estublishment　of　an　information　network

　　　for　clinicoepidemiologcal　studies　on　primary

　　　and　secondary　cancer　prevention

　7．複数発がん要因によるリスク評価の基礎研究

　　　（病理・変異）

　　　Basic　study　for　risk　evaluation　by　mult三ple

　　　CarCinOgeniC　faCtQrS

食品添加物等安全性再評価費（厚生省）

　1．器具・容器包装から溶出したフェノールの測定

　　　における4一アミノアンチピリン法の応用（食

　　　添）

　　　Application　of　4－aminoantipyrine　method　to

　　　phenol　released　from　plastic　wares

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　identification　method　of　abused

　　　drugs－Hair　analysis　for　monitoring　drug

　　　abuse　history

　2．向精神薬の分析法に関する研究（薬品）

　　　Study　on　analytical　method　for　psychotropic

　　　drugs

　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　phar血acological　study　on　varia・

　　　tion　of　drugsensitivity　in　the　4evelopment

　　　stage

乱用薬物基礎研究

　1．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およぼす影響に関する

　　　研究（センター長，毒性，薬品，有機，機能）

　　　Study　on　dependence，　behavior　and　biologi。

　　　cal　e任ects　of　drug　abuse　especially　of　multi－

　　　drug　abuse

家庭用品等試験検査費（厚生省生活衛生局）

　1．1）一戸チルペンゼンスルホメチルジイオダイド

　　　のラットに対する催奇形性試験（支所生物）

　　　Teratology　study　ofかmethylbenzenesul正。。

　　　　　　　　　　　　　ヒ
　　　methyl　diiodide　in　rats

　2．グルタルアルデヒドのラットに対する催奇形性

　　　試験（支所生物）

　　　Teratology　study　of　glutaraldehyde　in　rats

食品等試験検査費

　1．水道水中低沸点有機ハロゲン化合物の分析方法

　　　の開発（環境）．

　　　Establishment　of　analytical　methods　for

　　　volatile　organic　hal…des

　2．食品添加物の有効性に関する研究（食添，支所

　　　食品）

　　　Study　on　e缶cacy　of　food　additives

　＄．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三mprovement　of　quality

　　　control　methods　for　food　colors

　4．日本人の食品添加物の一日摂取量調査に関する

　　　研究（支所食品）

　　　Estimation　of　daily　intake　of　food　additives

　　　according　to　market　basket　studies　in　Japan

　5．食：品由来成分の含有量実態調査研究（支所食品）

　　　Investigation　on　some　compound，s　content

　　　originated　in　various　natural　foods

　6．残留農薬の多成分分析法の確立（支所食品）

　　　Establishment　o｛systematic　analytical　me．

　　　thod　for　multipestical　residue

　7．農作物中のポストハーペスト農薬の保存，加工

　　　および調理における消長に関する研究（支所食

　　　品）

　　　Direase　Qf　post－harvest　pesticides　contaiaed

　　　．in　agricultural　products　after　storing，　manu・

　　　facturing　and　cooking

その他

　1．水道水中の多面芳香族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

　　　水道協会

　　　Studies　on　establishment　of　determination

　　　meth・ds　fQr　polyaf・mat…c　hydr◎carbons　and

　　　behaviour　of　their　chlorinated　products

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ
ヒュ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）

　1．ニューロ。トロフィック・ファクターレセブタ

　　　一等の分離技術および機能の解析技術の開発

　　　（機能）

　　　Development　ofロ1ethods　for三solation　and

　　　functional　analysis　of　neurotrophic　receptors

　2．ニューロ・サーキット同時加点解析法等を用い

　　　る神経栄養因子とモデュレータの機能評価法の

　　　開発（薬理）

　　　Development　of　evaluating　method　for　the

　　　effects　of　neurotrophic　factors　and　modula・

　　　tors　on　neuro－circuit　using　a　rea1－time　multi一
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　point　quantitative　monitoring　of　intracellular

　free　calcium　iOn

3．ニュ▽ロ・トロフィック・ファクターによる神

　経細胞老化抑制に関する研究（病理）

　111h量bitory　e鉦ects　of　neuronal　aging　by　neu・

　rotrophic　factQrs

4．DNA診断に有用な制限酵素の開発（衛微）

　Screening　of　restriction　endonucleases　useful

　for　DNA　diagnosis

5．形質転換を用いた薬用植物の高度環境制御シス

　　テム下での特性解析（筑波）

　　The　di｛ferentiation　of　morpholog丘cal　and

　　chemical　characteristics　of　transgenic　plants

　　cultivated　under　atri丘cial　systems

6．バイオテクノロジーによる薬用植物生成物の医

　　薬利用に関する研究（生薬）

　　Study　on．　apP1三cat三〇n　of　substances　of　medi・

　　cinal　plants　produced　by　biotechno10gy　to

　　medicines

7．医薬品等の有効性および安全性検索法としての．

　　培養実験系の確i立とその評価に関する研究（薬

　　理）

　　Studies　on　the　development　and　their　eva・

　　1uation　of　screenlng　methods　for　the　eHicacy

　　and　safety　of　drugs　using　culture　systems

8．変異原性試験に有用な高感受性テスト細胞の開

　　発に関する研究（変異）

　　Development　of　sensitive　tester　cells　useful

　　fOr　mUtageniCity　teStS

9．代謝試験への生理学的速度論の導入に関する研

　　究（代謝）

　　Application　of　phシsiologically　base（i　phar・

　　macokinetic　modeling　for　pharmacokinetics

　　and　metabolic　studies

10．皮膚適用化学物質の生体影響評価に関する基礎

　　研究（環境）

　　Fundamental　studies　on　evaluation　for　the

　　biological　eEects　of　chem三cal　substances

　　apPlied　to　the　skin

11．エリスロポエチン（EPO）等の力価試験法の標

　　準化に関する研究（生物）

　　Standarization　of　bioassay　methods　for　bio・

　　technology　dτugs　like　erythropoietins

12．バイオテクノロジーを用いて作られる食品中の

　　成分の安全性評価方法の開発研究（食品）

　　Development　of　methods　to　assess　the　safety

　　of　cQmpollents　in　foods　produced．through

　　biotechnology

13．食品添加物等のバイオテクノロジーの利用によ

　　る作出生産物の化学的評価法の開発（食添）

　　Develbpment　of　methods　for　chem三cal　asse－

　　sment　of　food　additives　produced　through

　　biotechnology　．

14生分解性高分子を利用した放出制御機能の設計

　　とその安全性に関する研究（薬品）

　　Design　of　biodegradable　contro11ed－release

　　systems　and　stability　study　of　their　physicQ・

　　chemica1ゆr・pertles

15．高分子材料利用製剤の生物薬剤学的評価技術に

　　関する研究（薬品）

　　Biopharamaceutical　evaluatiQn　of　the　勿

　　ηf診ro　and勿”勿。　performance　of　dosage

　　forms　fomlulated　witith　various　type　of

　　polymar　substances

16．キトサンとその誘導体の高分子特性評価法とそ

　　の製剤への利用技術の開発に関する研究（支所

　　薬品）

　　Characterization　of　chitosan　and　its　deriva・

　　tives　and　the量r　application　to　dfug　formula・

　　tions

17．低分子ヘパリンの抗凝血活性の評価方法および

　　その標準化に関する研究（支所薬品）

　　Studies　on　　standard三zat三〇n　of　evaluating

　　method　of　anticoagulant　activ五ty　for互ow

　　molecular　weight　heparin

18．タンパク質ハイブリッド形成法による酵素剤の

　　有用化（生物）

　　Development　Qf　useful　enzyme　for　drugs　by

　　protein－hybrid　formation

19．インプラント材料の異物発癌に関する研究（療

　　品）

　　Studies　o夏thmor－fofmation　by　implant　ma－

　　terialS

20．血液と接触する膜およびその材料の安全性評価

　　とそれらの技術の応用に関する研究（支所生物）

　　Studies　on　safety　evaluat丑。鎗　and　apPlicat三〇n

　　of　hemodialysis　membranes　aad　related

　　materialS

21．多形核白血球の活性酸素産生機構の解明とこれ

　　に影響をおよぼす諸因子に関する研究（生物）

　　3tudies　oh　the．　activation　mechallis塒　of

　　superoxidegenerating　system　of　poly卑Qrpho喝
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　　　nUCIear　leUkOCyteS

　22．チトクロームP－450分子種の組み合わせによ

　　　るヒト薬物代謝のシュミレーショソに関する研

　　　究（薬理）

　　　Stud正es　on　the　simulation　of　human　drug

　　　metabolism　by　combination　of　several　spe・．

　　　cies　of　cytochrome　P－450s

ヒューマンサイエンス振興財団国際共同研究事業

　1．新剤形医薬品の評価試験技術の開発（副所長，

　　　薬品）

　　　Development　of　evaluation　methodology　of

　　new　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’リ’イェンス振興財団エイズ医薬品開発推進

事業

　1．エイズ医薬品候補物質スクリーニング研究（衛

　　　微）

　　　Preliminary　screenillg　for　antiviral　AIDS

　　　drugs

対がん十力年総合戦略研究事業

　1．生活環境における発がん関連物質の暴露実態の

　　　総合的把握と評価に関する研究（食品）

　　　Assement　of　exposure　of　man　to　carcinogens

　　　and　related　chemical　in　the　environment

　2．食品中の発がん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，代謝，支所

　　　食品，有機，衛微）

　　　Development　of　toxicokinetic　methods　for

　　　safety　evaluation　and　exposure　a等sessment

　　　of　potential　carcinogens　in　foods
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国家検定および検査等の処理状況 Survey　of　the　Resロ1ts　of　National’Test8

　平成元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9月29日，「半合成ヒトイソフェソイン

スリン水性懸濁注射液」が国家検定品目に追加された．

総処理件数では前年度に比べて2件（2．15％）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58件

（42．34％）の減少となった．

　製品検査は74件（8。84％），特洌審査試験は18件

（12．24％），特別行政試験は54件（65．85％），輸入食

品検査は51件（28．33％），それぞれ前年度より増加と

なり，一斉取締試験は390件（59．54％），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

1，878件で，前年度に比べて255件（11．95％）の減少

となった．

区 分

国

国

製

特

特

輸

別

別

斉

入

門

家

家

品

審

行

取

食

依

検

検

検

査

政

締

品

頼

試

試

試

刷

試

定

査

査

験

験

験

査

験

平成元年度の処理件数
東 京1大 阪 合 計

（　0）

（　0）

（422）

（220）

（134）

（222）

（179）

（　o）

　0

　0
422

165

134

222

166

　0

（　91）　　91

（　79）　　79

（　489）　　　489

（　0）　　0

（　2）　　2
（　43）　　43

（　84）　　65

（　0）　　0

（　91）　　91

（　79）　　79

（　911）　　　911

（　220）　　　165

（　136）　　　136

（　265）　　　265

（263）　231

（　0）　　0

合 計 （1・177）μ・109 （　　788）　　　769 （1，965）　　1，878

O内数字は試験件数

　国家検定および検査等の処理実績（次頁以下に掲載）

は次のとおりである．

○平成元年度国家検定品目別月別判定別件数

　実績表・…・………………………・・……・…・……302頁

O平成元年度国家検査品目別月別判定別件数

　実績表……………・…・……・・…………・…・……302頁

O平成元年度製品検査月別判定別件数実績表…304頁

○平成元年度特別審査試験月別判定別件数実

　績表．．＿＿＿＿，＿．＿………・・……・…・………・304頁

O平成元年度輸入食品検査月別判定別件数実

績表………………・…・…………・…・…・………・304頁

O平成元年度特別行政試験実績表………………308頁

○平成元年度一斉取締試験判定別件数実績表…308頁
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平成元年度国家検定品目別

4　　月 5　　月 ・月1・則・月1・月
区　　　　　分 合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不i
㈱i 計

合格 不合格

計

合格 不台格

計

ヒトインシュリン
克ﾋ液

大阪 1
一

1
一 一 一

5
一

5 1
一

1 1
一

1
一 一 一

ヒトイソフェンイ
塔Vュリン水性懸
�克ﾋ液

大阪 3
一

3 2
一

2 3 一1鋸一 ！・
一

2 1
一

1

一　一

ｼ合成ヒトイソス
潟嶋汢柏?ｫ懸濁
克ﾋ液

大阪 十 一
4

一
4

一 一 一
1

一
1 1

一
1 2

一
2

半合成ヒト中性イ
塔Xリン注射液

大阪 1
一

1 1
一

1 1
一

1
一 一 一

！一
2 2

一
2

半合成ヒト結晶性
Cンスリン亜鉛水
ｫ懸濁注射液

大阪 一 一 一 一 一 一 『 一 一
1

一
1

」1一
『 一 一 一

半合成ヒトニ相性
Cソフェソイソス
潟盗?ｫ懸濁注射
t

大阪 一 一 一
2

一
2 1

一
1 1

一
1

一 一 『 一 一 一

半合成ヒトイソフ
Fソインスリン水
ｫ懸濁注射液

大阪 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ｝ 一 一

計 5
一

5 9
一

9 10
一

10 8
一

8 6
一

6 5
一

5

平成元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

許
合格 不合格

計

ブドウ糖注射液 大阪 9
一

9 12
一

12 13
一

13 6
一

6 6
一

6｝41

一
4

内訳

内容量100m♂未満

大阪 3
一

3 4
一

4 6
一

6 1 ヨ1
一 一 一

2
一

2

内容量100
高i以上

大阪 6
一

6 8
一

8 7
一

7 5
一

5 6
一

6 2
一

2

結晶性イソシュリ
嶋汢柏?ｫ懸濁注
ﾋ液

大阪 一 一 一 一 十 一 一 『 一 一
ヨー

一 一 一 一 一

インシュリン亜鉛
?ｫ懸濁注射液

大阪 一 一 一 一 十 一 一
ヨヨー

一 一 一 一 一 一 一

インフェソインシ
?潟¥水性懸濁注
ﾋ液

大阪 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

イソンシュリソ注
ﾋ液

大阪 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

二一

リンゲル液 大阪 十 一 一

ヨ

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
1

一
1

計 9
一

9 12 刊聡 13 ヨ招 6
一

6 6 刊・ 5
一

5
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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
合不　 合不　 合不
　合計　合計　合計格格　　　山畠　 晶晶

合不　　合不　　合不
　合計　合計　合計格格　　格格　　格十

三不
　合計格子

2
一

2 2
一

2 1
一

1 1
一

1 1
一

・1 2
一

2 17
一

17

1
一

1 1
一

1 5
一

5 2
一

2 1
一

1 2
一

2 27
一

27

2
一

2 1 1 ヨヨー ヨ刊1 一
1 2

刊．・2
14

一
14

一 一 一
1

一
1

一 一 一
1

一
1 1

一
1 2

一
2 12

一
12

1
一

1 1
一

1 十 一 一 一 一
1

一
1

一 一 一
4

『
4

一一一 @3－　 3　1

一一一一一 @一　2

6－　6　9－　 9　9

一　 1　1－　 1　1－　 1　1－　 111－　 11

一23－31－1一一一6－6
一　98－　87－　79－　991－

91

月別判定別件門下績表

10月11月　12月　1月　2月半3月
合不　 合不　 合不
　合計　合計　合計格格　 格格　 旧格

合不　　合不　　合不
　合計　合計　合計格格　　格格　　格格

8－ 8　4－　4　5－　 5一一　一　1－　 1　3－　 3

3－3一一一 4－　 4一一　一一　　 一 2－　 2

5－　5　4－　 4　1－　 1一一　 一　1－　 1　1－　 1

一一一
@ 一　1－　

1

合　計

合不
　合計格格

71－　71

25－　 25

46－　 46

1＝「「「
1－　 1一一　 一一一

@
一一一

@ 一　1－　 1
2　　　2

一・一 P一・
一 『 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

1
一

1 1
一

1

一 一 一 一 一 一 一 一 　　　一
f 一 一 一 一 一 一 一 『 一

1
一

1

8－85－ 55－　5一一 一2－　28－　879－79
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平成元年度製品検査月別

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
州一 43 30

一
30 43

一
43 30

一
30 44

一
44 21

一
21

大　　　　　　　阪
回一 琳 『

76
　124「 刺一 52 詞一 斜・・

一
30

計 83
一 83106　一 106 67

一
67 82

一
82 82

一
82 51

一
51

平成元年度特別審査試験月別

・則・月 6　　月 ・副・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 16
一

16
一 ～ 一

14
一

14 25
『

25 7
一

7 域一 18

試　　験　　件　　数 2g 29
一 『 一

14 一理 一
34 7

一1・ i19　－

P
19

平成元年度輸入食品検査

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 』 一 一 一 一 』 一 一 一 一 一 ｝
1

一 一
1

一 一 一 一
1

一 一
1

農産物
大阪 一 一 一 一 一 』 一 一 一 一 ｝ 一 一 一

6 6
一 一 一 一 一 一

5 5

東京 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 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ｝ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

東京 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 』 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

畜産　物
大阪 一 一 一 一 一 ｝ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

東京 『 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 一 一 一 ｝ 一 一 一 一 ｝ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

4 4
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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、

i

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

47
一

47 50
一

50 28
一

28 24
一

24 24
一

24 38
一

38 422
ヨ

422

19
一

19 57
一

57 36
一

36 47
一

47 17
一

17 53
一

53 489
一

489

66
一

66 107
『

107 64
一

64 71
一

71 41

一
41 91

一
91 911

一
911

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

23
一

23 10’一 10 28
一

28 5
一

5 13
一

13 6
一

6 165
一

165

45
一

45 11
一

11 29
一

29 10
一

10 13
一

13 9
一

9 220

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

一 一 『 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
1 8 9

一 一 一 一 十 2 1 8 11 11

一 一
27 27

一 一
3 3

『 一 『 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
17 17

一 一
58 58 76

一 一 『 一 一 一 十 一 一 十 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

こ．＝
」

『 ｝ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
1

1 1 1 1

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
一十

一 一 一 十十 一 一

13
一 一

13 74 1
一

75 15
一

ヨ15 一十
一
一十

一 一 一 一 一
102 1

一
103 ユ16

一 一 一 一 一 十 一 一 一
十ヨ

一
十一

一 一 一 一 一 一 一
4 4 4
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平成元年度輸入食品検査

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

合絡 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 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ｝

ll一　　　　　　一　　一u

1 」＿
P

1
一

＿Li

一

添加　物
大阪 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一

」＿
p 一 一 一 一

2 2
一 一 一 一

酒精飲料

東京
一 一 一 一 一 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

＿LI

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
1 1

1 1

飲　　用
酒精原料

東京一一一一一

大阪一一一

東京 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 』 一 一 一 一 ｝ 一

清涼飲料
大阪 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ｝ 一 一 一 一 ｝ 一

東京 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 『 一 一 一 一 一 一 一 一
平

一
その他の
�@　　料

大阪 十 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ｝ 一 一 一 一 一 一

東京 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 十 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
器具容器包
浮ｨもちゃ

大阪 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ｝ 一 一 一 一 ｝ 一 一 一 一 ｝ 一

東京 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ｝ 一 一 一 一 一 一上記いずれ
ﾉも属さな
｢もの 大阪 一 一 一 一

ヨ十
一 一 一 ｝ 一 一 一 一 『 一 一 一 一 一 一

二　　　　京 一 一 一 一 一 ｝ 一 一 一 一 一 一
1

一
→1 1

｝ 一
1 1

一 一
1

i 1 1

大 阪一一一 一一 @　 6　6一一　2　2－　　10　10

合 計一一一一 一一 @一一一1－671－231－1Q　11
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月別判定別件数実績表（No．2）

10　月 11　月 12　月 1　　月 2　　月 3　　月 合　　計

合格 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

一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 一 一 ｝ 一 一 一 一 一 一 一 一 一
1

一 一
1 1

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 2 2

1
一 一

1 2
一 一

2
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

3 3
一 一 一 一

3
一

3 6 6

一一 @1　1　　2

エー十 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

劃㎜王

一一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

1⊥［［±1一
一 一 一 ｝ 一 一 一 一 一 一

旦⊥」

十 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

土 一一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
1 1

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 一 一 一 一
28 28

一 一
28 28 28

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

17
一 一

17
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

17
一 一

17 17

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

31　一　一　　31　76　　1　－　　77　15　一　一　　15　－　　1　　8　　　9　一　一　　3　　3　一　一　28　28　125　　2　39　166

一　一　27　　27　　　　－　　3　　　3　一　一　一　　一　一　一　一　　一　一　　　　一　一　一　一　17　17　　一　一　65　　65

31　－　27　　58　76　　1　　3　　80　15　一　一　　15　－　　1　　8　　　9　一　一　　3　　3　－　　　　45　45　125　　2104　231

179

84

263
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平成元年度特別行政試験実績表

局（部）　課　（室） i　品　（項）　目 件剃 担　　　当　　　部

薬　務　局　　監視指導課 1．輸液製剤の試験について 2 支所生物試験部

2．医薬品の試験について 5 薬品部

3．医薬品等の試験について 10 衛生微生物部

麻薬課 1．鳥羽玉の試験について 6 薬品部

2．輸入生あへんのモルヒネ含有率試験 52 薬品部
について

生活衛生局食品保健課 1．ぶどう中のシアン化合物測定方法の 15 食品部
設定等に係る試験検査について

2．菓子中の亜硝酸ナトリウムの測定等 31 食品添加物部
に係る試験について

3，中国産キノコ缶詰のエンテロトキシ 3 衛生微生物部
ン試験について

食品化学課 農薬BT剤に関する検査について 12 衛生微生物部

合 計
　　　東　　京　　134件136
　　　大　　阪　　2件

平成元年度一斉取締試験判定別件数実績表

区 分 1合 格｝不鳥刺無判定1 計

東

大

京

阪

205

43

10

0

7

0

222

43

合 計 1 248 1 10 1 7 1 265
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国立衛生試験所標準品
Reference　Standards　Prepared　by　National
Institute　of　Hygienic　Sciences

国立衛生試験所において製造し，交付している標準品は別表のとおりである．

別　表 日本薬局方標準品 （平成2年4月1日現在）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

ユ2

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

アスコルビン酸
安息香酸エストラジオール

イ ン ス
リ ン

エルゴカルシフェロール

塩　　酸　　チ　　ア　　ミ　ン

塩酸ピリドキシン
エ　　ン　　ド　　ト　キ　　シ　　ン

含　　糖　　ベ　　ブ　シ　ン

吉草酸ベタメタゾン
ギ　　　ト　　　キ　　　シ　　　ン

血清性性腺刺激ホルモン

コハク酸トコフェロール

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

酢酸プレドニゾロン

シアノコパラミン

ジ　　　ギ　　　タ　　　リ　　　ス

ジ　　．ギ　　ト　　キ　　シ　　ン

ジ ゴ　　　キ シ ン

酒石酸水素エピネフリン

酒石酸水素ノルエピネフリン

1g入り　1本
50mg入り1本

20mg入り1本

100mg入り1本

1g入り　1本

200mg入り1本

2μg入り1本
5g入り　1本
100mg入り1本

20mg入り1本
1，000単位1本
入り

150mg入り1本

100mg入り1本

100mg入り1本

100mg入り1本

1501ng入り1本

100mg入り1本

100mg入り1本

200mg入り1本

1g入り　1本
50mg入り1本

50mg入り1本

50mg入り1本

50mg入り1本

　　円
15，500

12，000

22，900

．14，100

14，700

18，400

13，900

14，900

14，400

11，900

28，400

12，900

14，400

14，100

11，500

12，900

12，500

12，300

11，800

12，100

11，800

11，600

10，200

11，400

・アスコルビン丁丁，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
ンイン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

・塩酸チアミン，同散，同注射液，硝酸
チアミン，乾燥酵母の定：量法

・塩酸ピリドキシン注射液の定量法

・注射用水のエンドトキシン試験

・含糖ベブシンのたん白消化力試験

・吉草酸ベタ引回ゾンの確認試験および
定：量法

・ジゴキシン，同錠，同注射液の純度試験

・血清性性腺刺激ホルモン，注射用血清
性性腺刺激ホルモンの定量法

・コハク酸トコフェロールカルシウムの
定量法

・コハク酸ヒドロコルチゾンの確認試験
および定量法，同ナトリウムの定量法

・コレカルシフェロ占ルの確認試験およ
び定量法

・酢酸コルチゾンの確認試験および定量
法同水性懸濁注射液の確認試験

・酢酸トコフェロールの確認試験および
定量法

・酢酸ヒドロコルチゾンの確認試験およ
び定量法，同水性懸濁注射液の確認試験
および定量法

酢酸プレドニゾロンの確認試験および定
：量法，プ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，
酢酸ヒドロキソコバ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，
同寸の溶出試験，含量均一性試験および
定量法，同注射液の定量法

・エピネフリン，ノルエビネフリン，同
注射液の純度試験

・エピネフリン，ノルエピネフリソの純
度試験，同注射液の純度試験および定量
法



310

日本薬局方標準品

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

G一ストロファンチン

胎盤性性腺刺激ホルモン

チ　　　　　ロ　　　　ジ　　　　ン

デ　　キ　サ　　メ　タ　　ゾ　ン

デ　　ス　　ラ　　ノ　　シ　　ド

トコフェロール

トリアムシノロン
トリアムシノロンアセトニド

ト　　　ロ　　　ソ　　　ビ　　　ン

ニ　　コ　　チ　　ソ　　酸

ニコチン酸アミド
脳　　下　垂　体　後　葉

薄層クロマトグラフ用酢酸レチノ
ーノレ

薄層クロマトグラフ用パルミチン
酸レチノール

パラアミノベンゾイルグルタミン
．酸

ヒドロクロロチアジド
ヒドロコルチゾン
フルオシノロンアセトニド
ブ　　レ　　ド　ニ　　ゾ　ロ　ン

プ　　ロ　ゲ　ス　　テ　　ロ　ン

ベ　　タ　　メ　　タ　　ゾ　　ン

ヘパリγナトリウム

マレイン酸エルゴメトリソ

メトトレキサート
葉　　　　　　　　　　　酸
ラ　　ナ　　ト　　シ　　ド　　C

リ　　ボ　　フ　　ラ　　ビ　　ン

硫　酸　プ　ロ　タ　ミ　ン

レ セ ノレ ピ ン

100mg入　1本

1，000単位1本
入り

500mg入り1本
100mg入り1本

100mg入り1本

150mg入り1本

100mg入り1本

100mg入り1本

500単位入り2本

500mg入り1本
500mg入り1本

20mg入り2本

10，000単位入り

　　10カプセル

10，000単位入り

　　10カプセル

500mg入り1本

100mg入り1本
100mg入り1本

50mg入り1本
100mg入り1本

50mg入り　1本
100mg入り・1本

1，200単位1本
入り

50mg入り1本

200mg入り1本

500mg入り1本
100mg入り1本

200mg入り1本

100mg入り1本

50㎎入り1本

　　円
12，500

26，800

10，100

12，300

12，900

12，900

12，300

12，300

29，500

12，200

13，000

11，300

3，400

3，300

20，400

i1，300

12，300

11，900

11，900

11，700

12，300

20，300

13，000

18，500

13，600

12，200

15，400

20，000

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，痒射棚台盤
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

・オキシトシン注射液，バソプレシン注
射液の純度試験および定量：法

・酢酸レチノールおよびパルミチン酸レ
チノールの確認試験，ビタミンA油，同
カプセルの定量法

．・酢酸レチノールおよびパルミチン酸レ
チノールの確認試験，ビタミンA油，同
カプセルの定量法

・葉酸の純度試験

・ヒドロクロロチアジドの定量法

・ヒドロコルチゾンの確認試験および定
：量法，プレドニゾロンの純度試験

・フルオシノロンアセトニドの定量法

・ブレドニゾロγの確認試験，同錠の確
認試験，溶出試験および含量均｝本試験

・プロゲステロンの確認試験

・ベタメタゾンの確認試験および定量法

・ヘパリンナトリウム，同注射液の定量
法，．硫酸プロタミン，同注射液の抗ヘパ
リン試験

・マレイン酸エルゴメトリンの純度試験
および定量法，同錠の含量均一性試験お
よび定量法，同注射液の定量法，マレイ
ン酸メチルエルゴメトリシの定量法，同
錠の含量均一性試験および定量法

・メトトレキサートの確認試験および定
量法

・葉酸，同錠，同注射液の定量法

・ラナトシドCの純度試験および定量法，
同錠の確認試験，溶出試験，含量均一性
試験および定量法

・リボフラビソ，同散，リン酸リボフラ
ビンナトリウム，同注射液の定量法

・イソフェソイ．ソスリン水性懸濁注射液
の純度試験

・レセルピン，同散，同系，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



311

国立衛生試験所標準品 （医薬品等試験用標準品）：局方外医薬品

　　　　　　　　　　　　　（平成2年4月1日現在）

標　　準　　品　　名 包装単位 価格 使　　用　　　目　　的
1

1　　ウ　　ロ　　キ　　ナ　　一

2　エストラジオー

ゼ　1，000単位1本
　　入り

ル　50mg入り1本

　　円
15，400

12，000

3　エ　ス　ト　リ　オ　一　ル　100mg入り1本　10，400

4 エ ス ト ロ ン　50mg入り　1本　12，000

5塩酸チアミン液
6　カリジノゲナーゼ
7　吉草酸ジフルコルトロン

1mg入り　10本

100単位　1本
入り

100mg入り1本

8，500

13，500

10，700

8　酢酸クロルマジノン100mg入り1本11，400

9　酢酸デキサメタゾソ100mg入り1本15，600

10　ビ　ア　ル　ロ　ニ　ダ　一　ゼ　500mg入り1本　14，300

11　フ　ル　オ　シ　ノ　ニ　ド　100mg入り1本　14，400

12　フ　ル　オ　ロ　メ　ト　ロ　ン　100mg入り1本　15，60G

13　フルドロキシコルチド

14　プロピオン酸テストステロン

100mg入り1本

50mg入り1本

15　プロピオン酸ペクロメタゾソ　100mg入り1本

15，600

11，500

15，600

16　メ　ス　ト　ラ　ノ　一　ル　100mg入り1本　11，100

17．　メ　チ　ル　ジ　ゴ　キ　シ　ン　50mg入り1本　10，100

18

19

融点測定用｛アセトアリニド，アセトフェネチジン，カフェイン，スルファニルアミド，スルファピリジン，ワニリン｝

酪酸ヒドロコルチゾン

各1g入り6本　35，700

100mg入り1本　15，600

20　リ　　ゾ　　チ　　一　　ム　500mg入り1本　19，500

21　リン酸デキサメタゾンナトリウム　100mg入り1本11，100

22

23

24

リン酸ヒスタミン
リン酸ヒドロコルチゾンナトリウ
ム

リソ酸プレドニゾロソナトリウム

25　リン酸ベタメタゾンナトリウム

26　　ル チ ン

50mg入り1本　9，600

100mg入り1本　10，300

100mg入り1本

100mg入り1本

1G，300

11，400

500mg入り1本　11，100

・ウロキナーゼ原液およびその製剤の定
量法

・エストラジオールおよびその製剤の純
度試験

・エストリオールおよびその製剤の定量
法

・エストロンおよびその製剤の確認試験
および定量法

・チアミンおよ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およびその製
剤の定量法

・酢酸クロルマジノソおよびその製剤の
確認試験および定量法

・酢酸デキサメタゾソおよびその製剤の
定量法

・注射用ピアルロニダーゼの定量法

・フルオシノニドおよびその製剤の確認
試験および定：量法

・．フルオロメトロンおよびその製剤の定
量法

・フルドロキシコルチドおよびその製剤
の定：量法

・プロピオン酸テストステロンおよびそ
の製剤の定量法

・プロピオン酸ベクρメタゾン：およびそ
の製剤の定量法

・メストラノールおよびその製剤の定量
法

・メチルジゴキシンおよびその製剤の確
認試験及び定量法

・融点測定用温度計，同装置の補正

・酪酸ヒドロゴルチゾンおよびその製剤
の定量法

・リゾチーム製品の定：量法

・リン酸デキサメタゾンナトリウムおよ
びその製剤の定量法

・ヒスタミン試験

・リン酸ヒドロコルチゾンナトリ．ウムお
よびその製剤の定量法

・リン酸プレドニゾロンナトリウムおよ
びその製剤の定量法

・リン酸ペタメタゾンナトリウムおよび
その製剤の定量法

・ルチン製品の定阜法
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国立衛生試験所標準品（色素試験用標準品）
（平成2年4月1日現在）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

標　　準　　品　　名

アシッドバイオレット6B

ア　シ　　ッ　　ド　レ　　ッ　　ド

アゾルビンエキストラ

ア

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

オイルニ．ロー　OB

オイルオレンジ　SS
オ．イ　ル　レ　ッ　ド　　XO

オ

オ

レ

レ

ン

ン

ジ

ジ

ギネ　ア　グ　リ　一　ン

工

皿

B

サンセットエローFCF

タ　　一　　ト　　ラ　　ジ　　ン

テトラクロルテトラフロムフルオ
レセイン

テトラブロムフルオレセイン

トルイジンレッド

ナフトールエロー　S

ニ　　ュ　　一　　コ　　ク　　シ　　ン

パーマネソトオレンジ

ハ　　　ン　　サ　　エ　　　ロ　　ー

ファストグリーンFCF

フ　ア　ス　ト　レ　ツ　ド S

包装単位

19入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

19入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

価格

　　円
2，900

3，100

2，700

2，600

2，800

2p600

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

使 用 目 的

・医薬品，化粧品および製剤中のアシリ
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
のオイルオレンジSSの確認試験

・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中
のオイルレッドXOの確認試験

・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中
のオレソジエの確認試験

・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
サソセットエロー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ン
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，化粧品および製剤中
のナフトール附議ーの確認試験

・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め
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2年4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入り　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　ソ 1g入り　1本 2，700 ・外用医薬品，化粧品および製剤中のフ

ルオレセインの確認試験

29 フ　　　ロ　　　キ　　　シ　　　ン 1g入り　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入り　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入り　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　　　ン　　　ソ　　　一　　3R 1g入り　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　ピ　ン　B：CA 1g入り　1本 2，800 ・外用医薬品，化粧品および製剤中のリ
ソールルビンBCAの確認試験

34 レ　一　キ　レ　ッ　ド　　　C 1g入り　1本 2，800 ・外用医薬品，化粧品および製剤中のレ
一キレッドCの確認試験

35 レ　一　キ　レ　ッ　ド　CBA 1g入り　1本 2，900 ・外用医薬品，化粧品および製剤中のレ
一キレッドCBAの確認試験

36 レ　一　キ　レ　ッ　ド　DβA 1g入り　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　ベ　ン　ガ　ル 1g入り　1本 2，700 ・食品，医薬品，化粧品および製剤中の
ローズベンガルの確認試験
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平成元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 四騒製造雛売払縄墨家消蟹照査備考
個 個 個 個 個

アスコルビン酸 ；147． 250 235 2 160

安息香酸エストラジオール 15 0 0 0　． 15

イソスリソ 120 100 35 9 176

ウロキナーゼ 38 300 224 10 104

エストラジオール 28 0 16 0 12

エストリオール 0 0 0 0 0

エストロン 39 0 1 0 38

エルゴカルシフェロール 22 118 126 0 14

塩酸チアミソ 84 285 252 0 117

塩酸チアミン液 54 40 18 50 26

塩酸ピリドキシン 152 300 355 1 96

エンドトキシン 59 687 683 0 63

カリジノゲナーゼ 117 100 164 5 48

含糖ペプシン 51 50 31 0 70

吉草酸ジフルコルトロン 48 0 0 0 48

吉草酸ベタメタゾン 50 50 34 0 66

ギトキシン 10 45 13． 0 42

血清性性腺刺激ホルモン 62 0 55 0 7

コハク酸トコフェロール 48 50 43 0 55

コハク酸ヒドロコルチゾン 26 0 14 0 12

コレカルシフェロール 8 197 122 0 83

酢酸クロルマジノン 0 51 0 0 51

酢酸コルチゾソ 67 0 4 0 63

酢酸デキサメタゾン 48 0 0 0 48

酢酸トコフェロール 132 450 551 1 30

酢酸ヒドロコルチゾン 36 70 63 0 43

酢酸プレドニゾロン 47 0 31 0 16

シアノコパラミン 121’： 288 281 4 124

ジギタリス 16 0 0 1 15

ジギトキシン 49 0 17 0 32

ジゴキシン 29 0 20 0 9

酒石酸水素エピネフリソ 64 0 29 0 35

酒石酸水素ノルエピネフリン 15 0 5 0 10

G一ストロファソチン 26 0 0 0 26

胎盤性性腺刺激ホルモン． 5 238 153 0 90

チロジン 60 200 148 0 112

デキサメタゾン 59 0 41 1 17

デスラノシド 66 0 ユ3 0 53

トコフェロール 86 200 249 0 37

トリアムシノロン 35 0 3 0 32

トリアムシノロンアセトニド 17 50 16 0 51

トロンビン 13 100 83 0 30

ニコチソ酸 26 50 12 0 64

ニコチン酸アミド 52 250 176 0 126
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標　　準　　品　　名
前年度末
ﾝ庫数量

製造数：量 売払数量
自家消費等
煤@　　：量

年度末
ﾝ庫数量 備　考

1

脳下垂体後葉

薄層クロマトグラフ用酢酸レ
チノール

薄層クロマトグラフ用パルミ
チン酸レチノール

パラアミノベソゾイルグルタ
ミン酸

ビアルロニダーゼ

ヒドロクロロチアジド

ヒドロコルチゾン

フルオシノニド

フルオシノロソアセトニド

フルオロメトロン

フルドロキシコルチド

ブレドニゾロソ

プロゲステロソ

プ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

ベタメタゾン

ヘパリンナトリウム

マレイン酸エルゴメトリソ

メストラノール

メチルジゴキシン

メトトレキサート

融点測定用

騰i擬llζ）

i葉酸

酪酸ヒドロコルチゾン

ラナトシドC

リゾチーム

リボフラビン

硫酸プロタミソ

リソ酸デキサメタゾソナトリ
ウム

リン酸ヒスタミン

リソ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

リン酸ベタメタゾンナトリウ
ム

ルチン

レセルピソ

　個
29

105

117

39

14

32

77

28

　9
48

50

　7
30

21

48

62

43

89

　0

　0
32

26

11

50

61

154

161

46

　0

73

　0

　0

　0

25

　8

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

60

　0

　0

100

．0

　0

　0

　0

100

　0

50

50

　0
40

個

150

　0

　0

200

324

　0

50

　0
50

50

50

　0
30

17

25

64

14

1

7

43

3

49

0

0

68

1

1

3

13

67

16

0

0

2

35

個

101

　0

15

265

400

　8

　0

15’

　0

　0

　0

　9
15

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

7

0

1

1

3

0

0

0

0

0

0

0

個 　個
12

80

53

25

13

25

34

25．

20

48

50

39

29

20

45

49

76

73

50

50

30

31

計 3，742 5，823 5，573 96 3，896
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（色素試験用標準品）

標　　準　　品　名

アシッドバイオレット6B

アシツドレツド

アゾルピンエキストラ

アマランス

インジゴ

インジゴカルミン

エオシン

エリスロシン

オイルエローAB

オイルエローOB

オ’イルオレンジSS

オイルレッドXO

オレンジ1

オレンジ皿

ギネアグリーンB

サンセットエローFCF
タートラジン

　　　　　　　　　やテトラクロルテトラフロムフ
ルオレセイン

テトラブロムフルオレセイン

トルイジンレッド

ナフトールエローS

ニューコクシン

パーマネソトオレンジ

ハンサエ八一

ファストグリーンFCF

ファストレッドS

ブリリアントブルーFCF

フルオレセイン

フロキシソ

ポンソーR

ポンソーSX

ポソソー3R

リソールルピンBCA
レーキレッドC

レーキレッドCBA

レーキレッドDBA
ローズベンガル

前年度末
在庫数量

73

　0
83

457

130

　0
115

　0

217

227

223

202

273

154

67

　0

　0
149

110

76

141

　0

28

73

16

196

　0

187

342

246

147

155

360

384

120

159

　0

個

製造数量

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

個

売払数量

1

0

0

4

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

4

0

0

0

4

0

1

0

1

0

1

0

0

個

自家消費等

数　　量
個

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

5

0

0

0

0

0

0

0

0

年度末
在庫数量

　個
72

　0
83

452

129

　0
115

　0
217

227

223

201

273

154

67

　0

　0
149

110

76

141

　0
28

72

11

196

　0
187

333

246

146

155

359

384

119

159

　0

備考
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衛生試験所報告への投稿について

1．

2．

3．

4．

5．

1．

2．

3．

　　　　　　　　　　　　　　　　投　　稿　　規　　定

投稿資格：国立衛生試験所所員とする（共著者はこの限りでない）．

　内　　　　容：原稿は記文，ノート，資料とする．そのほか誌上発表，単行本，行政報告，学会発表，業務

　　　　　　報告，総説などを収載する．

　　報　　文＝独創性に富み，新知見を含むまとまった研究業績．

　　ノ　一　ト：断片的な研究業績で，独創性や新知見が認められるもの．

　　資　　料＝試験，製造または調査などで，記録しておく必要のあるもの．

　　誌上発表：衛生試験所報告以外の専門誌に発表したもの．

　　単　行　本：：単独または共同で執筆し，公刊されたもの．

　　行政報告：行政の依頼により実施し，・報告書を提出したもの．

　　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．

　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B5判ワープロ用紙（20字×20行）を用い，

　　　　　　原則として下記の規定に従う．なお，全文を英語で書く場合には，A4判の用紙を用いる．

　　報　　文：図表を含めて20枚以内．

　　ノートおよび資料：図表を含めて15枚以内．

　　誌上発表：1丁目について1枚程度．（2枚にわたる場合はページを入れる）

　　業務報告：各部および各薬用植物栽培試験場について8枚以内．

　　総　　説：原稿を依頼するとき別に定める．

　原稿の提出：原稿は表紙（第1ベー9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などでとじ，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

　　　　　　　書館下に提出する．

　原稿の審査：図書委員会は提出された原稿の採否および分類を決定する．また，必要ならば字句や表現の

　　　　　　　部分的な訂正，図表の書き直しなどを求める．

　　　　　　　　　　　　　　　　　執　　筆　　規　　定

　文　　　　体：現代かなつかい，新送りがなの，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

　　　　　　　無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常用漢字を用いる．原稿は楷

　　　　　　　書ペン轟きまたはワードプロセッサ書きにする．なお，全文を英語で書いてもよい．その場

　　　　　　　合には，タイプライターを用い，10ピッチダブルスペースで打つこと．

　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．

　略記，略語，記号：次の例示のほかは学会の慣例に従う．また，物質名あるいは分析法などを略記するとき

　　　　　　　は，和文，英文とも最初は正式な名称とともに示す．例えば，イソニコチン酸（INA），示差

　　　　　　　熱分析法一ガスクロマトグラフィー（DTA－GC）と書き，（以下INAと略す）などとしない．

3・1　単位のべき指数表記には，次の記号を用いる．

　　　　ア　ラ（tera）　1012　T　　　　　　　リ（milli）10層3　m

　　　　ギガ（giga）10g　G　　　 ・マイクロ（micro）10幽6μ

　　　　メ　ガ（mega）　106　M　　　　　　ナ　ノ（nano）10－g　n

　　　　キロ（kilo）103　k　　　 ピコ（pico）10層12　P

　　　　デシ（deci）104　d　　　 フェムト（femto）10卿15　f

　　　　センチ（centi）　10－2　c　　　　　　　ア　 ト（atto）　10－18　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，

4．句

5．数

メートル

マイクロメートル

ナノメートル

　（mμを用いない）

オングストローム

平方メートル

アール

リットル

　（Lを用いない）

ミリリットル

　（ccを用いない）

・マイクロリットル

　（λを用いない）

立方メートル

グラム

マイクログラム

　（γを用いない）

時

分

秒

アンペア

ボルト

オーム

ガウス

ェ・ルステッド

ジュール

塁塞リー

読　点3，

m
μm

nm

A
m2
a
l

ml

μ1

m3
9

μ9

hr

min

度（セルシウス）℃
ケルビン度　　　　　　　K
ベクレル　　　　　　　　　Bq

カウント毎分　　　　　cpm
　（cpsは用いない）

グレイ　　　　　　　　　　Gy

シーベルト　　　　　　Sv
クーロン／キログラム　　C／kg

サイクル　　　　　　cycle
回毎分　　　　　　　　rpm
ヘルツ　　　　　　　　　Hz

キャンデラ　　　　　　　cd

ルクス　　　　　　　　　　1x

ダイン　　　　　　　　　dyn

気　圧　　　　　　　　atm
ト　ル　　　　　　　　　Torr

水銀柱ミリメートル　mmHg

翫矯一トル　・…
融　点　　　　　　　　mp

　　　　　　　　　sec　　分解点
（時間は複数でもsをつけない）　沸　点

　　　　　　　　　　　　　凝固点

　　　　　　　　　　　　　　比　重

　　　　　　　　　　　　　屈折率

　　　　　　　　　　　　　重：量パーセント

A
V
Ω

G
Oe
J

cal

mp（dec．）

bp
fp

π

％

容量／重量パーセントv／w％
parts　per　million ppm

parts　per　billion　　pPb

　モル濃度　　　　　M
規定濃度　　　　　N
旋光度　　　　　　α

吸光度　　　　　　A
水素イオン指数　　pH

ρK値　　　　　♪K
ミハェリス定数　　Kη3

Rノ値　　　　　　Rノ
保持時間　　　　　　鞭

50％致死量　　　LD50

50％有効量　　　EDso
経口投与　　　　P．o，

静脈投与　　　　　i．v．

腹腔投与　　　　　i．p，

皮下投与　　　　　s．c．

筋肉投与　　　　　i．m．

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

　　　．を用い，、。としない．

字：アラビア数字を用いる．干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＝文字の下に赤で次のように記す．

　　　　　　　　　ゴシ　ヅ　ク体　　例：見出しなど

　　　　　　　　　イタ　リ　ッ　ク体　　　例：学名など

　　　　　　　　　スモールキャピタルー一例＝著老名など

7．　報文，ノート，資料の記載要領3

　7・1記載順序＝7・2～7・5の順に書く．

　7・2

塾薬

Papaver　somnif皇rum　L

L－ascorbic　acid

　　　題名，著者名：次の例に従い，表紙（用紙1枚全：部）をこれに当てる．なお，所外の共著者の所属は著

　　　　　　　　　者名の右肩に＊（複数のときは＊1・＊2…）のように記して脚注とする．

　　　　　　　　　例：医薬品の確認試験法に関する研究（第2報）

　　　　　　　　　　　　　鎮痛剤のクロマトグラフィー

　　　　　　　　　　　　　用賀衛・世田一郎・東京子
　　　　　　　　　　　Studies　on　the　Identi丘cat量on　Qf　Drugs　II

　　　　　　　　　　　Chromatgraphlc　Methods　for　the　Analgesics

　　　　　　　　　　　Mamoru　Yoga，　Ichiro　Seta　and　Kyoko　Azuna

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・5），1－4，のように記し，終わりに文献として引用順に書く．
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7・6図

　　　雑誌名はChemical　Absなactsおよび日本化学総覧の略記法による．外国雑誌名はイタ

　　リック体で表し，単行本は書名を省略せず，編者名や出版地も記載する．

　　　例3衛生試報「投稿執筆規定の改定について」を参照して下さい．

表：図または複雑な構造式など，凸版にする必要のあるものは厚手白色紙か青色方眼紙（黒，

　　茶色の方眼紙は使用しない）に黒インクまたはすみで書き，図中の数字，記号または説明

　　などの文字は入れない（原図）．写真は印画紙に鮮明にプリントしたものを使用すること．

　　その他の点は図の規定に従う．別に原図のコピーをとり，図中の数字，記号または説明な

　　どの文字はタイプで打ち，原図とともに提出する．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枚とする．表の画線はできるだけ少なくし，

　　左右両端の縦線を省く．簡単な表はなるべく本文中に書き，図はすべて本文中に書かない．

（例）

　0．4

1・．，

審。．，

寄。．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　250　　　　　　300　　　　　350

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Wavelength（nm）

　　　　　　　　　　　　　　　　　（原図）　　　　　　Fig．2．　Ultτaviolet　spectrum　of　material　for

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“Ergometrine　Maleate　Reference　Stan・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dard”（20μg／ml）　　（コピーにタイプ）

　　　　　　　　　　図の番号はFig．1．，Fig．2．，……とし，表題，説明はともに図の下に，表の番号はTable

　　　　　　　　　1．，Table　2．，……とし，表題は表の上に，説明は表の下に記す．手中の項目に関する注

　　　　　　　　　は項目の右肩に4）・b）……のように記して示す．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），表題ぼ大文字で始め，最後に．をつけない．

　　　　　　　　　例：Fig．1．　InHuence　of　enzyme　c。ncentration　on　reductive　sugar　production

　　　　　　　　　　　Table　2．　Reaction　of　ephedrine　and　pseudQephedrhle　w玉th　acetone　as　a　function　of

　　　　　　　　　　　　　　　time

　　　　　　　　　図および別紙に書いた表は，その裏に題名，著者名，本文中のそう入ページを記す．また，

　　　　　　　　　電子顕微鏡写真には希望する縮尺を記入する．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．誌上発売等の記載要領：誌上発表，単行本，行政報告，学会発表については，別に定める記載要領および例

　　　　　　　　　示に従う．

校 正

　初校は著者が行う．人名，化学名，数値，文献などは特に綿密に校正する．内容の追加，行数の増加は認めな

い．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　国立衛生試験所図書委員会
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