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総　　説 Review

食品照射の現状とその検知法に関する国際的動向

内山　貞夫・斎藤行生

Recent　World－Wide　Advances　in　Irradiation　of　Food　and　Its　Identi丘cation

Sadao　Uchiyama，　Yukio　Saito

　Irradiation（ionizing　radiation）of　various　foods　is　growing　in　popularity　internationally．　For

example，　it　is　used　as　a　substitute　for　the　use　of　posレharvest　pesticides．　This　trend　has　served　to

intensify　research　on　the　identi丘cation　of　irradiated　foods．　The　first　Research　Co－ordinated　Meeting

on　Analytical　Detection　Method　for　Irradiated　Foods　was　held　in　Poland　under　the　sponsorship　of

FAO／IAEA　in　1990　in　order　to　solve　problems　related　to　the　international　trade　of　irradiated　foods

and　to　ensure　their　correct　labelling　in　the　market．　In　this　review，　the　world－wide　advances　in　the

irradiation　of　food　and　its　identi丘cation　are　introduced　and　discussed．

K：ey　words：照射食品，照射食品の検知法，　ESR法，熱発光法，化学発光法

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

1．は　じ　め　に

　現在，農薬を使用しないと収穫後の食品のほぼ

20％が病虫害により損失を蒙るという．

　食品の保存のため，古来，様々な方法が利用され

てきた．すなわち，天日乾燥，発酵，加熱，冷蔵，

化学物質の利用などである．しかしどの方法にも利

点と欠点があり，一つの方法ですべての食品の保存

に有効ではあり得ない．そこで，食品の保存のため

には多種の手段が存在することが望ましい．

　近年，食品の品質をそこなわずに長い期間保存す

るために食品に放射線を照射する国がふえていると

いう．我が国ではジャガイモの発芽防止のためにの

み0．15kGyの照射を認めている，

　食品照射に関しては，特にその安全性について長

い研究の歴史があるが，国際的な現状はどうなのか

WHO（世界保健機関）／FAO（国連食糧産業機関）／

IAEA（国際原子力機関）の資料1》による解説なら

びに照射食品の検知法に関する国際的動向について

述べる．

II．食品照射の現状

　食品に照射する放射線としては，γ線，X線．加

速電子線などがあるが，これらを食品に照射する場

合の最も大きな問題は，照射することにより食品中

に新たに誘導放射能を生ずるかどうかという点であ

る．しかしこの設題は，発生源のエネルギーレベル

を低くすることにより解決した．次に問題となるの

は，照射による食品成分の変化である．生化学的，

化学的変化が起こる．

　牛乳や酪農製品に0．1kGyの照射をすることに

より，風味が失われる．牛肉に高線量照射するとや

はり風味が失われるが，豚肉の場合には影響が少な

い．牛肉の出合でも一300では50kGyの照射をう

けても風味の悪化はなかったが，牛肉を空気にさら

しながら1．5kGyの照射を行うと褐色に変色する．

　食品照射は，殺菌，殺虫，果実などの熟度の調節

などの目的のために行われるが，その他の影響とし

て豆をやわらかくする作用もあり調理時間の短縮に

なる．また，照射食品の安全性についてはWHOD

によると10kGy以下の吸収線量の場合には問題な

しとされている，そこで，本稿では，栄養成分およ

び微生物に対する食品照射の影響について述べるこ

ととする．

　1．栄養成分の変化

　1kGy以下では栄養成分の変化はほとんど問題な

いとされている．1～10kGyではある種のビタミン

が破壊され，る．10～50kGyでは，低温でしかも空

気を遮断して照射することによりビタミンの損失を

防ぐことができる．

　りボフラピン，ナイアシンおよびビタミンDは

照射に対して比較的安定である．
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　ビタミンA，B，　EおよびKは容易に照射によ

り破壊される．果実や野菜中のビタミンCはあい

矛盾する試験成績が得ちれている．

　最近豚肉中のチアミンについての試験成績が発表

された2〕．

　それによると照射線量とチアミン分解量とは反応

相関があり，照射後調理を行うことによりさらにチ

アミンの減少が観察された（図1参照）．

2。2
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　　1．8
0一
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　　ノ

聚14
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ロ調理
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Fig．1．照射豚肉と照射後調理（真空包装した豚肉

　　　　を100℃の熱湯中に30分間放置）した豚肉

　　　中のチアミン量（R．K．　Jenkinsら2）より引

　　　用）

2．微生物に対する影響

微生物，特にサルモネラのようなグラム陰性菌に

対しては殺菌効果が高い．芽胞は高線量でないと殺

菌されない．したがってボツリヌス中毒は照射では

防ぎようがない．また，照射により一般公衆の健康

をそこなうような制御不能の危険な細菌が突然変異

により発生したりする危険性はないのかが問題とな

りくり返し確認のための研究がなされてきた．現在

のところそのようなデータはなくむしろ照射をうけ

た菌は弱くなり調理により容易に死滅するようであ

る．

　1961年ブルッセルにおいて食品照射に関する会

議が開かれて以来，．FAO／IAEAおよびWHO合同

専門家会議がしばしば開催され，その結果，現在に

いたるまで，食品照射について表1に示す勧告を行

っているD．

　現在，35〃国が，全体として約30食品に照射を

行っている．表2，3にEC諸国および，日本近隣

諸国における照射食品許可品目ならびに最大吸収線

量を示した．表4に食品照射における有効必要線量

と目的の関係を示した．

　以上のように，食品に照射を行うことにより，食

品中の成分に変化を生ずる．

　これらの変化のうち好ましからざる変化は，放射

線の利用に工夫をこらすことにより解決が試みられ

ている．

　新しい方法の導入にはいくら慎重になってもなり

すぎることはない．使用へ向けてさらに大きく一歩

を踏み出すにしても，先ず必要なことは，照射食品

表1．国際機関による勧告

委　員　会 照射対象食品 目 的 暫定or　線量　承認年月日
非暫定　（kGy）

FAO／IAEA／WHOジャガイモ　　発芽防止
専門家委員会　　　小麦，小麦製品　昆虫駆除

（1969）

暫定

〃

0．15max　1969．4．12

0．75max　　1969．4．12

FAO／IAEA／WHOジャガイモ

専門家委員会
（1976）

玉ネギ，

パパイヤ

イチゴ

小麦，、小麦製品

米

鳥肉（チキン）

発芽防止

発芽防止

昆虫駆除

保存期間延伸

保存期間延伸，殺菌

保存期間延伸，殺菌

暫定

暫定

暫定

0．03～0．15

0．02～0．15

0．5～1

　1～3
0．15～1

0．1～1

　2～7

1976．　9．　7

1976．9．7

1976．　9．　7

1976．　9。　7

1976．　9．　7

1976．　9．　7

1976．9．7

FAO／IAEA／WHO全食品
専門家委員会
（1980）

発芽防止，保存期間延伸

殺菌，・昆虫駆除，熟度調節

～10　 1980．11，3
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表2．EC諸国の照射食品の許可状況

IAEA　1990－05－15

国 名
許可品目数a｝
Provisonal／

Unconditional

許可品目中の最大吸収線量（kGy）
　　　（最大吸収線量の品目）

フ　ラ　ン　ス

イ　タ　リ　ア

オ　ラ　ン　ダ

ベ　ル　ギ　ー

デンマーク
ス　ペ　イ　ン

ド　　イ　　ツ

イ　ギ　リ　ス

ルクセンプルグ

アイルランド
ギ　リ　シ　ャ

ポルトガル

13

3

7b｝

11

1

2

0

7c〕

0

0

0

0

11．0　（香辛料）

0．15（ジャガイモ，玉ネギ，ニンニク）

25．Ob）（病人用冷凍食）

10．0　（香辛料）

15．0　（香辛料）

0．15（ジャガイモ）

10．0　（香辛料）

a）：IAEA資料の記載品目数による．ただし，実験用および市場テスト用は除く．

b）：Temporary，1991まで．

c）：1991／1／1および1991／2／13より．

表3．日本近隣諸国の照射食品の許可状況

　　　　　　　　　　　　　　　　（IAEA　1990－05－15より）

国 名
許可品目数巳》

Provisonal／
Unconditiona1

許可品目中の最大吸収線量（kGy）
　　　（最大吸収線量の品目）

日　　　　　本

四　　　　　国

中　　　　国
台　　　　　湾

フィリッピン

インドネシア

ベ　ト　ナ　ム

タ　　　　　イ

ソ　　　　　連

ア　メ　リ　カ

オーストラリア

ニュージランド

1

6

8

6

3

3

3

16

5

8

0

0

0．15（ジャガイモ）

10．0（香辛料）

8．0（ソーセージ）．

30．0（香辛料）

0．15（ジャガイモ）

10．0（香辛料）

0．15（ジャガイモ）

10．0（玉ネギ）

1．0（乾燥果実）

30．0（香辛料，乾燥野菜）

a）IAEA資料の記載品目数による．ただし，実験用および市場テスト用は除く．

の検知法を確立すること，食品に照射を行った場合

の変化を的確に把握し，安全性に絶えず心がけるこ

と，および照射食品に関する国際的な情報の交換で

あろう．

　IIIではそのような観点より最：近の検知法開発の動

向を概観することとする．

　III．検知法開発の背景，現状および今後

　食品保存技術の一つとしてのイオン化放射線照射

に関する問題点の一つは検知法に関するものである．

食品照射に利用されるイオン化放射線としては，γ

線，X線，加速電子線などがある．これらを食品に
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表4．有効必要線量と目的

目 的 線量（kGy） 食 品

低線量（～1kGy）

（a）発芽防止

（b）昆虫駆除，寄生虫駆除

（c）熟度調節

0．05～0．15

0．15～0．50

0．50～1．0

ジャガイモ，玉ネギ，ニンニク，ショウガ等

穀類，豆類，果実及び干果実，乾燥魚肉豚肉等

果物，野菜等

中線量（1～10kGy）

（a）保存期間延伸

（b）腐敗防止，病原菌殺菌

（c）食品加工過程の改良

1．0～3．0

1．0～7．0

2．0～7．0

魚，イチゴ等

海産物（生，冷凍），家禽・畜肉（生，冷凍）等

グレープ（ジュース量増大），乾燥野菜（調理時間短縮）等

高線量（10～50kGy）亭

（a）工業滅菌（加温）　　　　　　　30～50

（b）食品添加物及び食品の除菌　　　10～50

家禽・畜肉，海産物，調理食品，滅病院食

香辛料，酵素，天然ガム等

傘特別の目的のために利用されるがFAO／WHO食品企画委員会は，未だ高線量照射を認めていない．

照射する場合の発生源は

　（1）γ線は60Coあるいはユ37Cs（最大エネルギー

　　は，1．33MeV以下），

　（2＞X線；機械線号利用の場合5MeV以下，

　（3）電子線；機械即急利用の場合10MeV以下，

と規定している1｝．この照射エネルギーレベルでは

誘導放射能の発生はあり得ない．しかし食品中に化

学的あるいは生化学的変化は起こる．この微小の変

化を指標にして，現在，世界各国で魚射食品の検知

法に関する研究が盛んに行われている．以下に，国

立衛生試験所で開発された方法も加えて，照射食品

の検知法開発に関する国際的現状と今後について解

説を加えたい．

　1．背　　景3）

　食品がイオン化放射線による照射（以降照射と記

す）をうけたかどうかを判定する検知法が必要とさ

れ長い間研究がつづけられてきたが，大きな成果は

得られなかった．それにもかかわらず，検知法の開

発に関する世界的な要望はますます強くなっている．

その主な理由の一つとして，食品照射の許可条件が

国により異なるために生ずる貿易上の問題を解決す

る手段の一つとして検知法が必要である点が挙げら

れる．

　検知法は永年開発が難しいものとされてきたが，

最近の技術進歩に伴い極めて有力な検知法が次々と

報告されている．このような背景のもとにFAO／

IAEAは，1990年1月から5年間，国際的な検知

法の確立に向けて『照射食品の検知法に関する調整

研究計画（The　Co－ordinated　Research　Program

on　Analytical　Detection　Methods　for　Irradiation

Treatment　of　Food：ADMIT）』を開始した（当所，

食品部も参加）．

　本稿では，この計画の第1回会議『照射食品の検

知法に関する研究調整会議，ポーランド，Jachran・

ka，1990－06－25～29』4｝で討議された検知法につい

ての紹介と，なかでも有力視されているESR法と

熱・化学発光法を中心に述べることにする．なお，

その他の検知法も幾つかあるが，過去の総説を参照

していただきたい5・6｝．

　2．第1回照射食品の検知法に関する

　　　研究調整会議

　『照射食品の検知法に関する研究調整会議』で討

議された検知法は，今日報告されている有力な検知

法のほとんどが網羅されており，物理学的方法，化

学的方法および生物学的方法の3部門に大別された．

さらに，各部門は，以下のように分類された．

1）

2）

3）

物理学的方法

a）ESR法；b）化学発光法：c）熱発光法；

d）インピーダンス法；e）粘度法；f）分光一

近赤外法

化学的方法

a）o一チロシン法；b）脂肪一揮発性炭化水素

法；c）脂肪一揮発性シクロプタノン法；d）

DNA法；e）その他の方法

生物学的方法

a）微生物学的方法：b）胚培養法

　この会議で話し合われた検知法の理想的原則とは，

技術的原則として，識別性，特異性，応用性，安定
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性，強靱性，独立性，再現性，正確性，感度，線量

依存性が優れていることであり，実用的原則として，

簡易性，安価，少量の試料量，操作の迅速性，広範

な対象食品，非破壊測定，容易な標準化と等級化，

信頼性の点で優れていることである．さらに本計画

では，定性的な検知法の開発を定量的検知法の開発

より優先させ，定量的検知法が最終目標であること

を確認した．また，照射の有無判定は，独立した複数

の検知法によって行われることが望ましいとされた．

　3．物理学的方法

　食品の照射は，細胞膜の変化やラジカル生成に由

来するさまざまな物理的変化を伴うことが考えられ

る，これらの変化を物理的指標として検知法に利用

した．これらの方法のうち，ESR法および熱・化学

発光法は後に詳しく述べることにして，先に他の物

理学的方法を紹介する．

　インピーダンス法7・8ヒ照射によって生体膜の変

化またはイオン透過性の変化が著しく促されるので，

この変化を電気的に測定して検知法に利用した．こ

の方法は照射ジャガイモの検知法に利用されている．

操作は簡単で，ジャガイモに電極を挿入し，異なる

周波数，例えば50および5kHzの電流を流して

各々のインピーダンスを求め，両インピーダンスの

比から照射の有無を測定する．照射後保存期間6ヶ

月まで有効であり，吸収線量0．06～0．15kGyまで

の照射ジャガイモを検知できるとされている．

　粘度法9・10ヒ照射食品のホモジネートまたはその

懸濁液の粘度変化を検知法に利用した．照射によっ

て食品の細胞膜の透過性と細胞中の高分子が変化し，

粘度変化を来たす．この方法は香辛料について最も

よく検討されており，3～5kGyの線量で照射され

たものが検知されるとしているが，食品の種類によ

って粘度変化が異なり，明確性に欠けるので，今後

の研究成果に待たねばならない．

　分光一近赤外法ID：照射食品の近赤外反射分析で

あり，照射コショウおよびパプリカの検知法として

研究されている．しかし，現段階では基礎的検討の

段階であり，照射食品の実用検知法としてはさらに

検討する必要がある．

　3．1　ESR法

　ESR法（電子スピン共鳴法）12・13）は，照射食品中

のフリーラジカルを測定する方法であり，非破壊分

析である．’照射によって食品に生じるラジカルは，

乾燥した固形成分や高分子成分の中で安定化し，一

般的に言われるラジカルの寿命に比べて長期間安定

なラジカルとしてESR測定によって検出される．

測定法はESR操作以外は簡単であり，通常は乾燥

状態の試料（必要に応じて粉末状態）50～500mg

を石英製のESR測定セルに挿入し，測定する．

　ESR測定によって得られるラジカルのシグナル

のうち，加工過程や保存中に受ける加熱や光照射に

よって生ずるシグナルではなく，照射特有のシグナ

ルを検知法に利用することが望まれる．適用食品は

香辛料（図2，当食品部で開発した方法），乾燥野

菜，種子，乾燥果実，骨付きの畜肉およびトリ肉，

骨付き魚，殼付き貝である．照射特有のシグナルに

よる検知法が提案されているが，果実や穀物に対す

る低線量照射では適用不可能と思われる．骨付きト

リ肉の検出下限は50Gyであるが，殼付き貝では

さらに低い．今後は生物学的変動（Biological　vari・

ability）のバラツキの検討をすべきであろう．

　未知の吸収線量を定量的に求める唯一の方法とし

て，照射骨付き肉の線量付加法（Dose　additional

method）がある．照射によって骨組織のようなカ

ルシウム含有量の高い部分にラジカルが生じ，乾燥

状態で結晶状のマトリックス（Hydroxyapatiteな

ど）に安定ラジカルが補捉される．このラジカルは

照射以外の処理によっては生成せず，長期間安定で

あり，このことが定量分析への応用を可能としてい

る．試料の調製は，まず骨から骨髄を取り除き，脱

水乾燥した骨を粉末化し，その一定量（100～200

mg程度）のESR測定を行う．照射特有のシグナ

a

b＼　↓

c＼　↓

↓

一10G

g＝2，0043

↓

Fig。2．照射とうがらしのESRスペクトル
。：非照射；b：10kGy照射；・：30kGy照射l

d：50kGy照射；図中の矢印：照射特有な副シグ
ナル（内山ら12）より引用）
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ル強度を求めたのち，この試料に一定の吸収線量

（1kGyなど）を照射する．再度ESR測定を行い，

シグナル強度を求める．同様の操作を繰り返して，

吸収線量とシグナル強度との関係をもとめ，外挿法

による算出から未知の吸収線量（kGy）を求める
（図3）．

A g＝2．003

↑

㌔

↓

Y

B

㌔

・Xo
0　1　2　3　4XDose（kGy》

Fig．3．　ESR線量付加法による照射骨付きトリ肉

　　　の吸収線量の求め方

A：照射された骨のESRスペクトル：Bl吸収線
量（X）とラジカル強度（Y）の関係；Xol求める
吸収線量；Yol照射された骨のラジカル強度（内山

25｝より引用）

　この線量付加法は，現在のところ骨付きトリ肉な

ど骨付き肉に限られており，その他は今後の研究に

待たねばならない」また電子加速器などの使用を要

するので，一般実験室での測定には向かないという

問題点が残っている．

　3．2　熱発光法および化学発光法

　熱発光法（Thermoluminescence：TL）14）は，照

射によって食品中に捕捉されたフリーラジカルは加

熱により光となって遊離するが，この発光：量を照射

食品の検知法として利用したものである．また，’化

学発光法（Chemical　luminescence：CL）15）は，照

射によって食品の表面に生じた過酸化水素などの過

酸化物質がルミノール水溶液と反応し，発光（424

nm）する現象を利用したものである．

　撃発光法の概要を図4に示す．照射した香辛料，

乾燥野菜などの判定に利用され，ドイツの公定法と

されている．この公定法によれば，TL法は照射さ

れた香辛料や乾燥野菜20品目の判定に使用できる

としているが，：水分の影響に留意しなければならな

い．図5は照射ショウガの熱発光スペクトルである．

CL法は16品目についての測定条件が記載されて

いるものの，水分の影響や再現性に問題があり，実

際には7品目に適用可能と言われている．TL法の

検出下限は1．5kGy，　CL法は2．5kGyであり，照

射後1年以上は有効という．またTL法はCL法に

比べて湿度，酸化，エチレンオキシドくん蒸などの

影響が少なく，CL法よりも有効と言われている．

現在，照射の有無判定の精度を高めるために両者の

合併法も検討中という．

　4．化学的方法

　照射によって生じたフリーラジカルは食品成分と

反応し，さまざまな物質を生成する．実用照射線量

では，その生成量は微量であり，かつ他の食品加工

香辛料
乾燥野菜

5～25mg
（n＝5）

熱発光法
TレAnalyzer
N2気流中　　　→hレ→発光量の測定

加熱（250℃）　　　　　　　　　　　　　測定値は最大，最：小値を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　除いた後，非照射試料の

化学発光法　　　　　　　　　　　　　　　測定値と比較する

CレAnalyzer

ルミノール玉液→hレ→発光量の測定

化学反応（5秒間）

　　　　Fig．4．熱発光法および化学発光法
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　　Fig．5．照射ショウガの熱発光スペクトル

A　10kGy照射（発光量の目盛りは非照射Bの10
倍）　B：非照射（内山25）より引用）

過程で生じた生成物と区別することは難しい．この

部門では，『照射食品の検知法に関する研究調整会

議』で取り上げられた主要な化学的方法を紹介する

にとどめたい．

　0一チロシン法16》：0一チロシンが照射肉など照射

タンパク質中に特有の生成物であると報告されたこ

とが端緒となって開発された．しかし，非照射のも

のでも微量ながら検出されることから，判定基準の

設定が必要となっている．螢光または電気化学検出

器付きの高速液体クロマトグラフ分析法で定量する．

　脂肪一揮発性炭化水素法1η：脂肪の照射によって

生成する揮発性のアルカン類とアルケン類を，ガス

クロマトグラフィー（GC）で分離定量する．特に

Heptadecene，　Tetradecene，およびHexadecad・

ieneが指標として有効とされている．0．25～2．O

kGyで照射されたトリ肉，牛肉，豚肉を検知でき

るという．

　脂肪一揮発性シクロプタノン法18）：脂肪に含まれ

る照射特有の生成のひとつである2－Alkylcyclo－

butanone類を，　GC－MSの選択的イオンモニター

法によって分析同定する．脂肪200mg（トリ肉と

して10g以下）でも検出可能であり，照射線量が

0．2kGy程度でも検知できるが，抽出操作の簡略化

などの改善が求められている，

　DNA法：DNA（デオキシリボ核酸）は，微量：

ではあるが食品中に一般的に含まれる成分であり，

照射によって分解することが知られている．現在幾

つか報告がなされているが19・20），実用的な検知法は

ない．しかし，将来有望な検知法であり，当部でも

現在検討中である．

　5．生物学的方法

　食品中に付着する微生物は，照射によって殺菌さ

れたり，微生物叢の構成が変わることが知られてい

る．また，照射による生物学的影響として発芽，組

織学および形態学的な変化が観察され，この変化を

指標とする検知法が報告されている．

　DEFT－APC法21・22）：気海を直接雄壮フィルター

法（Direct　epiHuorescent且lter　technique：DEFT）

および一般生菌数（好気性菌）を測定する方法

（Aerobic　plate　count：APC）で測定し，　DEFT／

APC値を求める．照射香辛料は104以上を示す．

これは，フィンランドの公的方法として用いられて

おり，照射した香辛料やハーブの一次スクリーニン

グに有効という．

　胚培養法23・24｝：低線量（1kGy以下〉で照射され

た柑橘類（グレープフルーツ，レモン，オレンジ）

の種子を取り出し，その外皮を除き，内部の胚をシ

ャーレ中で培養する．発芽率50％以上であれば，

非照射と判定する．検出限界は0．15kGyである．

当食品部で開発した方法であるが，操作は簡単であ

り，実用照射線量（0．3～0．5kGy）で十分に照射

柑橘類を検知できる．図6は照射グレープフルーツ

の種子より摘出した胚の発芽および根の成長を示し

ている．

IV．おわりに

　食糧の由れた保存法の開発は，世界万民共通の強

い願いの一つである．本稿で述べた食晶への放射線

照射法には様々な問題点が提起されてきた．それら

が一つ一つ解決され，あくまでも科学的な判断に基

づく正しい食品保存法開発への努力となって実るこ

とが期待される．照射食品検知法の確立はそのため

の一助となるであろう．

　照射食品の検知法は，食品照射の国際的な普及と

ともにその必要性が叫ばれながら，永年良い方法が
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Fig．6．胚培養法における照射グレープフルーツの

　　　種より摘出した胚の発芽および根の成長

A：根の成長；B：芽の成長；C：発芽率（％）（河

村ら24）より引用）

開発されなかった，そして，適正な照射処理や食品

への表示が国家管理によって徹底されればそれで検

知法がなくてもよいとの考えが支配的であった時期

もあったが，今日再び検知法の確立が求められてい

る．それは，有望な検知法の報告が最近多くなった

ことによるものであろう．

　FAO／IAEAが『照射食品の検知法に関する調整

研究計画』を開始し，新たに実用的な国際検知法の

開発に向けて第一歩を踏み出したのは意義深い．一

方，EC諸国では経済統合を目指すが故に，実用的

な検知法の設定は切実な問題である．既に1993年

に向けてEC独自に検知法が検討されているが，特

にESR法と熱・化学発光法は研究所間でのブライ

ンド試験の段階にきている．まさにECでの動向が

世界的な方向を決定する可能性が強い．

　現段階で有力な実用検知法として考えられる方法

を表5に示す．しかし，これらの方法も現在検討中

であり，国際的に認知された検知法として確立しな

ければならず，また多種多様な食品に対応するため

には，他の検知法の開発研究も並行して行わなけれ

ばなちない．各国とも照射食品の検知法に多大の関

心を持ち，照射食品に関する諸問題を解決するため

の開発研究を行っている．
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報　　文 Originals

毒性情報検索の方法論

一食品添加物の例から一

関沢　純・橋場茂子

AStudy　on　Toxicological　Information　Search

－An　Example　from　a　Study　on　Food　Additives一

Jun　Sekizawa，　Shigeko　Hashiba

　The　information　search　method　for　toxicological　evaluation　of　food　additives　was　examined，　Both

asurvey　of　the　existence　of　critical　reviews　or　specific　databases　for　toxicological　evaluation　and　the

performance　of　preliminary　online－search　are　important　for　a　comprehensive　and　effective　search．

Examples　of創e　selection　and　search　scheme　examination　are　reported．　The　results　are　considered

to　be　generally　applicable　to　toxicological　information　search　for　other　groups　of　chemicals．

Key　words：毒性情報検索， 食品添加物，安全性評価資料，オンラインデータベース

　　　　（Received　May　31，1991）

1．はじめに
　わが国は食品添加物として使用できる物質を個々

に指定するいわゆるポジティヴリスト方式をとって

いる．ところが近年の食糧輸入の増大と貿易の不均

衡拡大にともない，食品添加物として使用可能な品

目の諸外国との違いが通商の関税外障壁として攻撃

の的のひとつとされてきた．そこでこれまで食品添

加物として指定していなかった物質についても，わ

が国独自の立場から安全性についての情報を整備し

ておき外国からの疑義に対応していくことが必要と

なってきた．

　われわれは厚生省の依頼により昭和60年度から

昭和63年度にかけて，以下の物質について安全性

評価のための文献調査と文献レビュー作成の調査研

究を行った1・2）．すなわち国連食：糧農業機関（Food

and　Agriculture　Organization　of　United　Nations：

FAO）／世界保健機関（World　Health　Organization：

WHO）合同の食品添加物専門家会議（Joint　FAO／

WHO　Expert　Committee　on　Food　Addtives：JEC－

FA）において安全性について評価された結果，許

容一日摂取量．（Acceptable　Daily　Intake：ADI）

が設定された物質（A1リスト収載物質）であって，

わが国においてはまだ食品添加物として指定されて

いない物質が対象となった．

　この調査研究の過程で開発された情報検索の方法

論は，他の調査，研究においても基本的に有効と認

められたので，情報検索手法の開発についての一研

究成果として以下に報告する．

　ただし，データは数年前の調査結果であり，その後

の検索システム側の改良により若干の修正が必要と

なつ． ﾄいるのでそれらについてもコメントを加えた．

2．調査対象物質と情報検索上の問題点

　調査対象としてとりあげた51物質をTable　1に

記す．これらの物質の安全性についての情報検索を

すすめる上で次の事項が問題となった．

　（1）食品添加物は本来ヒトが食品経由で摂取して

も安全と認められてきた物質である．ことにTable

1に収載された物質はJECFAによりその安全性が

確認された物質ばかりである．このように広く安全

性が認められた物質は通常毒性学的に関心をもたれ

ないため，あらためて安全性についての研究が行わ

れていない場合が多い．その結果，一般的に毒性関

連情報がきわめて少ない．

　（2＞安全性についての研究が行われている場合も，

それらは食品添加物の指定に必要なため政府機関ま

たはメーカーが行った研究であって，その成果は一

般の学術誌には公表されないことが多い．

　（3）Table　1収載物質は食品添加物の他にも多く
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Table　1．　List　of　food　additives　on　which　information　was　searched

Name CAS　Nuπ止）er　　Use　★1

A㎜oni㎜alginate
㎞。ni岬h。sphatidate
Ascorbyl　palmitate
beta－Apo－8’一carotenal
beta－Apo－8’一carotenoic　acid
Calci㎜acetate

90054－34－9

　137－66－6
1107－26－2
1962－15－8
　　62－54－4

Calcium　alginate　　　　　　　　　　　9005－35－O
Calciu！m　ascorbate　　　　　　　　　　　　5743－27－1

Calcium　5’一guanylate　　　　　　　　38966－30－2
Ca＝Lcium－5’一inosinate　　　　　　　　38966－29－9
Calcium　dl－malate　　　　　　　　　　　5743－31－7
Calciuπ：myristate　　　　　　　　　　　ユ5284－51－2
Calcium　palmitate　　　　　　　　　　　　542－42－7
Calcium　stearate　　　　　　　　　　　　1592－23－O
Canthaxanthin　　　　　　　　　　　　　　　　　514－78－3
Formic　acid　　　　　　　　　　　　　　　　　　64－18－6

Hydroxypropyl　methylce1工ulose　9004－65－3
Magnesium　qluconate　　　　　　　　　　　3632－91－5

｝！agnesi㎜　hydroxide
Magnesium　phosphate，dibasic
麗agnesi㎜phosphate，tribasic
斑onoa㎜oniu皿qluta廊ate
Monocalcium　di－1」一91utamate
瓦OnOpOtaSSiUm　l・一glUtamate
Polysorbate
Polysorbate
Polysorbate
Polysorbate
Polyso＝bate
Potassium

20
40
60
65
80

acetate

POtaSSiU皿alginate
Potassium． b?獅嘯盾≠狽

Potassium　citrate

Potassi㎜d，1－ma工ate
Potassiu皿　ferrocyanide
PotassiUm　gユuconate
Potassium　hydrogen　carbonate
Pota55ium　ユactate
Potassium　pa1蹴itate
Potassium　p＝opiona七e
Potsssium　stearate
Stannous　ch工oride
Sodium　ferrocyanide
Sodium．gluconate
・Sodium　myristate
Sodium．palmitate
Sddium　stearate
Sodium　stearoyl　lactylate
Sodium　sulfite
：Stannous　chloride　　　〆　　　㌧

Stearyl　citrate

1309－42－8
7757－86－0
7757－87－1
7558－63－6

19238－49－4
19473－49－5
　9005－64－5
　9005－66－7
　9005－67－8
　9005－71－4
　9005－65－6
　　127－08－2

9005－36－1
　582－25－2
　866－84－2

　　585－09－1

13943－58－3
　　299－27－4
　　298－14－6
　　996－31－6

　2624－31－9
　　327－62－8
　　593－29－3

　7772－99－8
13601－19－9
　　527－07－1
　　822－12－8
　　408－35－5
　　822－16－2
18200ヨ72；一1

　7757－83－7
　7772－99－8
　1337－33－3

Thickening　agent，　Stabilizer
Emulsifier
AntiOxidant
Food　co工ours
Food　coユours
Antimouユd　and　antirope　agent
Stablizer，　Bufferring　agent
聖hickening　aqent，　Stabilizer
AntiOxidant
Flavour　enhancer
Flavour　enhancer．
Seasoning　agent，　Bufferrinq　aqent
Anticaking　agent，　Emulsifier
Anticaking　aqent，　Emulsifieτ
Anticaking　agent，　Emulsifier
Food　coユour
Food　preservative，　Flavour　adjunct
Anticaking　agent，　Emulsifier
Bufferring　agent，　Fiminq　aqenヒ，
Yeast　food
Alkaユi，　Coユ，our　adjunct

Dietary　supPlement，　Nutrient
Anticaking　agent
Flavour　enhanceエ，　Salt　substitute
Flavour　enhancer，　Salt　substitute
Fユ．avOur　enhanCer，　Salt　substitute

　　　　　　　　　　　agent，

Preservative
Thickning　aqent，　Stabilizer
Antimicrobiaユpreservative
Sequestrant，Buffer＝ing　age就
Stabilizer
Seasoninq　age血t，　Buffeτrinq　aqent
Anticaking　agent
Yeast　food
Bufferrinq　aqent
Anti◎xidant　synergist
AntiCaking　agent，　EmulSifier
Antimou＝Ld　and　anti＝ope　agent
Anticaking　aqent，　Emulsifier

E瓢ulsifier，
Eπtulsifierダ
Emu工sifier，
Emulsifie＝，
Emulsifieエ㍉
Bufferring

Antioxidant
Anticaking
Sequest＝ant，
Anticaking
Thickening

Dispersinq　agent
Dispersing　aqent
Dispersing　agent
Dispersinq　agent
Dispersing　agent
　　　　　　Antiπticrobial

Arlticaking　agent，
Emulsifier，
Antimicrobial
An七ioxidant
Eπユulsifier，　Sequestrant

agent
　　Yeast　food．
agenし，　Emuエsifier
agent，　Emulsifier，
　　　　　　　Emulsifier

　S七abilizer
　　　preservative

Stabilizer

★1　Use　inforπ1ation　is　based　on　FAO／WHO　report二s

の用途をもち，そのいくつかは試薬どしても利用さ

れることがあるため，オンラインの文献検索により

毒性試験に関係して見いだされる多くの文献は，実

は別の物質の毒性試験に関する情報である．

　（4）文献検索において代表的な毒性に関するキー

ワードを物質名と組み合わせる方法をとった場合に，

特殊な毒性に関する情報を見過ごす場合がある．

　　ここにあげた問題点は他の化学物質の情報検索に
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おいてもほぼ共通する事項であり，以下の検討の結

果は国際化学物質安全性計画（International　Pro－

gramme　on　Chemical　Safety：IPCS）の環境保健

クライテリア作成などにも適用し基本的に有効なこ

とが証明された．

3．情報検索の方法

　情報検索の手順として一般的にはFig．1に示し

たようなプロセスが必要である．以下この図に示し

た順を追って結果を記す．

　3．1既存の安全性評価資料（クリティカル

　　　　レビュー）の有無の調i査

　情報検索の出発点では対象となる物質についてど

のような安全性評価が既に行われているかを知るこ

とが重要である．対象物質についてTable　2に記

した安全性評価資料，文献レビュー，毒性データ集，

食品添加物規格情報資料を参照し，安全性評価に有

用な既存の情報の有無をチェックした．

　これらの資料は評価対象物質についてこれまでの

安全性評価の概要を知る上で大変有効である．また

網羅的な情報検索結果に基づいてつくられた信頼性

の高いクリティカルレビューがあれば，それがっく

られた年次までの情報はあらためて集める必要はな

くなる．さらに重要なことは，国際機関や政府機関

で作成された資料には学術誌に公表されない情報も

収載されている，例えばSCOGS　report（GRAS物

質再評価資料）は網羅的な文献のレビューと専門家

グループによる評価を経て作成された資料であり，

今回の調査対象物質のうち約6割の物質について評

価の報告があった．

　　Table　2に示した資料の内容については別に詳し

く記した2）のでそちらを参照されたい．

　　3．2　オンライン文献検索手法の検討

　　（1）安全性に関連した文献の予備的検討

　　天然色素のひとつであるカンタキサンチン

（CANT）についていくつかのオンラインファイル

を用いて予備的な検索を行った結果をTable　3に

，紹介する．検索された文献を標題と抄録により分類

した後，安全性に関わりがあると思われたテーマ

（・3）．の文献について内容を検討した．

Start　search　for　basic　土nfomation

Check　existence　of　critical　reviews
Perform　preliminary　on：Line．5earch

Identificati nof roblems

1

Check　exi白tence　of

specific　infomation
databases　or　other

　inf◎rmation　sources
　（ex・　CD　ROMS）
　　　　　　　l

Colユection　of　critical
　工evユeWS

Data　extr合ction　from

　CritiCal，reVieW5

Examination　of　online　search

就催灘：油．
Exec te　online　search

Survey　of　hits　among　files
Determine　specific　search
　scheme　for　each　file

Execute　search

　　　　　　　　　　　SeleCtion　of　critical　literatures
　　　　　　　　　　　　and．data　ext：【action　from　them
〔二ニー駐�v・

Evaluation　o

Pre　aration

data

Pre　aration

f　the　scientific　review

fsu㎜ar　and　evaluation

F1g．1．　Strategic　scheme　for　information　search
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Table　2．　Critical　reviews　or　databooks　related　to　Safety　evaluation　of　food．additives

Name Contents Editor　or　　Publication
Publisher　　year

JECFA　Monoqraphs
on　food　additives

SCOGS　Reports　★1

RTECS　★2

IARC　Monoqraphs　★3

Food　Chemica】．s　Codex
（Third　edi．tion｝

ToxiCOloqy
Specification

WHO
FAO

Scientific　Literature　Review　　FDA　★4
Evaluation　of　Health　Aspect5　　（Sponser）

Toxicqlogy．databook

Carcinogenicity　evaluation

Specification

N工OSH　★5

IARC

罠RC　★6

Every、　year
after　1961

1972－1981．

1971●。　（1Nlo私7

available
as　CD　ROM★7
1972一

1981－1986

★1．

★2

★3

★4

★5

★6

★7

Selected　Co㎜ittee　on　G貼S．（Generally　Recoqnized．　as　Safe　l　l　Substances
Registry　of　Toxic　Effects　of　Che皿ical　Substances
IARC（エnternati。nal　Agency　f。r　Research。n　Cancer）．M・n。graphs。n　the
Evaluation　of　Carcinoqenic　Risks　to　Humans
Food　and　Drug　Administration
National　Institute　for　Occupational　Safety　and　Health
拉ational． qesearch　Counci1　　　　　　　　　　　幽

Compact．Disc　Read　Only　Me皿ory

Table　3．　Summary　of　online　literature　search　on　a　food　colour薯caロthaxanthine

Grouping　of
I」iteratures　based
on　the．ごontehts　一

File

τOXL工NE　　．MEDLINE　　　　CA　SEARCH
（ユ982「85）　（19．80－85）★ユ　（1982－8．5）★1

Tota1
索2

Application
　Medicine　　　　　　　　　　　　　　　27

　Co16uring　（fish　etc）　　　　　3
　Coユou士ing．（foods｝．★3　　　　’．1

　Artificiaユ　suntan　★3　　　　　　6

Chemical　synthesis
Analysis
　Natura工　substance5　　　　　．　　2
　Foods　★3
　Blood　★3　　　　　　　　　．．　　　　．　1

Biochemistry
　Biosynt｝｝esis　　　　　　　　　　　　．5
　｝Ietaboユism　★3　　　　　．　、　　．　．　1

TOxidity
　Eye　disease　　　．　　．　・　　　　　6

　Reproductive　effects　3bird　l
Alleτgenicity★3

Tota工，　　．　．　　　　．　　・．　　．　　　52
　　　　　　」．　　　　　　　，

23（．19）

1　（0）
ユ　（0）

6　（6）

3

3

2

1

6

（0）

（1）

（0）．

（0）

（6）

1　（1）

45（29）

13
　5

　1

7

36
　2

　1

21
　1

1

（9）

（2）

（1）

（q）

（2）

（0）

（1）

（5）

（1）

（1）

88．．（．22．｝

34
　7

　2

　6

　7

39
　2

　4

23
　2

　　6

　　1

　　1

ユ33

★1

★2

★3

Numbers　in　the　paretheses　are　the　number5．of．1iteratures
concomitantly　found　in　the　TOXL工国E　file
Duplicates　are　omitted
Literatures　which皿ay　be　important　for　risk　aSs6ssment　of
canthaxanthine　for　use　as　a．．food．additive

　CANTは日焼け剤（見かけ．上日焼け．した．．肌をっ．

くる）の有効成分として用いられている．．この日焼

け剤を利用した人々の眼にCANTが沈着して網膜

症を引き起こした．．一また日焼け剤使用者から得た血

液が肉眼的に黄色く着色していたことから輸血に用

いられた時に問題があるのではないかと懸念された．
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じん麻疹患者を対象とした誘発試験において

CANTは陽性の試験結果を呈しアレルゲンとして

の疑いがもたれた．．

　（2）ファイルの選択

　CANTの安全性を考える上で必要と思われたこ

れら文献の収録状況を毒性学，化学，医学文献につ

いての基本的な三種のファイル（TOXLINE，　CA

SEARCH，　MEDLINE）について比較検討した．

　TOXLINEでは・3の分類に相当する文献として

16件が検索されたがこれらはすべてMED口NEま

たはCA　SEARCHのいずれかにおいて検索されて

いた．この他にMEDLINEとCA　SEARCHの両
者を用いることにより食品の着色，食品や血液中の

CANTの分析，　CANTの代謝，アレルギー性につ

いてTOXLINEでは検索できなかった8件の文献

が見いだされた．

　CA　SEARCHとMEDLINEの併用が毒性関連文

献の検索においてTOXLINEよりモレが少なく有

用であると考えられた．

　（3）検索式の検討

　当部では従来毒性情報に関するオンライン文献検

索を外部より依頼された時に，検索効果をあげる目

的でTOXLINEファイルを用いてきた．その際多

数の文献の中から必要な文献を選び出す時のキ∴．ワ

ードとしてTable　4に記すような用語の組み合わ．

せを試験的に用いていた．

　CANTについてこの組み合わせで検索を実施し

た．ところ19件の文献が選び出されたが，3．2の冒

頭に記した内容（眼病，アレルギー性，．血液の着

色）の文献はこの組み合わせでは検索することがで

きなかった．また19件のうちCarcinogen2で検索．

された11件の文献はCANTが抗癌作用をもつの

ではないかという研究の報文でありCANTの発癌

性に関する法文ではなかった．したがってTOX・

LINEを用いた物質名ないしCAS登録番号と
Table　4のキーワードの組み合わせによる検索はノ

イズとモレが多く，必ずしも有効でないことがわか

った．

　Table　5にはこの点の改善をはかるために行った

検索の結果を示す．すなわち化学関連文献について

は，まずCA　SEARCHにおいてケミカルアブスト

ラクトサービス（CAS）のCAS登録番号を用いそ

の物質についての文献を網羅的に検索する．次に

“／NPT”（Non　Patentの略号）． �ｩけあわせて非

特許文献に限定する．最後にCASが比較的広い概

念としての関連分野毎に付与するセクションコード

（SC：Section　codeの略号）を用い，例えば毒性学

については／SC＝CA1040R　CAOO4（年次により

コード番号がふた通りある）をかけあわせて必要な

文献をしぼりこんだ．毒性学の他に例えば薬理学関

連の文献が必要な時は／SC＝CA101を用いるなど

すればよい．なおセクションコードは一文献に複数

付与されている場合もある．．この他に分析法に関す

る文献については“DTN．”．（Deterlninationの略

号）のようなファイル側で決められたキーワードを

CAS登録番号と組み合わせて使用するとよい．

　次に医学文献についてはMEDLINEでは文献の

中で，ある物質の毒性や代謝が主題となっている場

合には，ディスクリプタ（記述子：DE＝Descrip－

tor）として“TO”（Toxicity：毒性の略号）や

Table　4．　Searching　toxicology　literatures　with　TOXLINE串1

Theme Key　words　or　subfile　code5

Toxicity
Carcinogenicity
Irritation
Mutagenicity
Reproductive　effects・
　ノTeratoloqy
Metabolism
Pharmaqokinetics㌧，

Toxic　＋　Toxicity＋　Toxicology
Ca1℃inogen＆　★2　＋Neoplasm？　★2
工＝rita＆　★2

EMIC　★3
ET工C　★4

Metabolisln

Absorption＋Exc＝etion＋Distribution

★1　Search．was　pgr茸or珊ed．　on　October　1985
★2　Truncation
★3　Mutagenicity　doc㎜e駆ts　fi：Le　deveユoped　by　Environmental
　　Mutagens　Information　Center，　Oak　Ridge　Nationaユ　Laboratory
★4　Teratogenici仁y　documents　fiユe　deveユoped　by　Enviro㎜entaユ
　‘Teratogens∫工nformation　Center，　Oak　Ridge　National　Laboratory
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　　　Table　5．　Searching　toxicology　related　literatures　by　CA　SEARCH　or　MEDLINE

（1）　CASEARCH

No　Search　tag
　　　or　scheme

Potassium　qluconate
Sodium　qluconate
Maqnesium　gluconate

POtaSsium　stearate
Sodium　stearate
Calcium　stearate

1　　CAS　Reqistry　Nulnber　★1
2　　1／NPT　★2

3　　2／SC＝CA104　0r　CAOO4　★3

635
194
　　ユ

3，761
1，208
　　　7

★1　Literatures　searched　with　CAS　Registry　Numbers　for　the　compounds
★2　Literatures　limited　as　non－patent　documents
★3　工、iteratures　liπヒited　with　section　codes　for　toxicology

（2）　MEDL工NE

No　Headings　or　Descriptors Numbers　of
literatures

ユ

2

3
4

5

Gユuconates（L）τ0／DE　★1，2

Gluconates（L）ME／DE★1，2
．2　AND．（Sodium　or　Potassium　or　Calciuln）　★3
Polysorbate（L）ME！DE　★1，2
2　AND　（Polysorbate　or　Tween／TI）　★4

　　4

146
18
45
ユ7

★1　0’（…luconatesog　and　”Polysorbates”　are　headings　in．the
　　　Index　Medicus
★2　Headings　aごe　ユinked　with　subheadings，　”Toxicityl。．or
　　　”Metaboユismlo　as　descriptors
★ゴ　Salts　of　qluconates　are　searched　by　combininq　a
　　headinq　”Gluconates”with　headings　ll　Sodium”，　o。PotaSsium“
　　and　’lCalcium”
★4　’。Polysorbate’l　or　”「Pween”　is　used　in　the　tit：Les　of　the

　　　literatures

“ME”（Metabolism：代謝の略号）が付与されてい

るので，これらを用いて目的とする文献を検索でき

る．

　これらの方法を用いて数百から数千件もある文献

の中から，予想のつきにくい特殊な毒性についての

いくつものキーワードの組み合わせをあらかじめ用．

意しなくても文献のモレとノイズ（不要な文献）を

きわめて少なくした検索が可能となる．

　3．3　ファイル間の収録件数の比較検討

　DIALOGではDIALINDEXと．いう横断索引ファ

イルを用い，いくつかのファイルの集合をつくり同

じキーワードについてのヒット件数をファイル毎に

出力させることができる．目的により毒性学，化学，

環境などのいくつかの関連ファイルの集合をつくり，

予備的にファイル間の収録状況を比較検討すること．

ができる．

　3．4　クリティカルレビューの検索

　　クリティカルレビューについて調べるには系統的

に国際機関や政府機関によるこれらの資料を収集，

整理しておく必要がある．これらの資料は作成機関

（IPCS，　NTP＝National　Toxic◎10gy　Program：

米国国家毒性試験計画，など），目的（発がん性レ

ビューなど），対象とする物質（農薬，食品添加物

など）によりさまざまである2）．

　当部でこれらの代表的な資料を収集していること

から，著者らはこれら資料の利用を容易にするため

の索引，検索システムの構築の準備を進めている．

　Table　2に記した資料のうちSCOGS　reportは

われわれの安全性評価レビューの作成にたいへん役

立ったが，この資料はTOXHNE，　CA　SEARCH，

MEDLINEなどでは検索できない．しかし米国政

府関連機関のレポートを収載するファイル
（NTIS：National　Technical　Information　Ser・

vice）ではSCOGS　reportを探すことができる．ま

た米国連邦政府官報ファイル（FRA：FederaI

Register　Abstracts）を用いて米国食品医薬品庁
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（Food　and　Drug　Administration：FDA）の食品添

加物関連の通知，法令の所在について調べることが

できた．

　最近IPCSとIRPTC（国際化学物質有害性情報

登録：International　Register　of　Potentially　Toxic

Chemicals）は協力してクリティカルレビューの登

録と案内を開始した．CCTTE（Chemicals　Cur・

rently　being　Tested　for　Toxic　Effects：化学物質

毒性試験情報案内）3）という計画の中で，これらの

クリティカルレビューの登録データ件数はまだ少な

いが参照してみる価値はある．

　3．5　食品添加物安全性評価情報データベース

　安全性評価情報をデータベースとして整備してい

る例がある．食品添加物の安全性評価情報データベ

ースとシステムについての調査した結果を記す．

　（1）FAO／WHO

　JECFAの食品添加物評価資料について，著者は

当部のNEC　N5200　MK2上でデータベースソフト

としてLANFILE3を用い検索システムを作成した．

しかしN5200　MK2が所内で普及せずLANFILE3

がデータベースソフトとして限界が多かったことと

次の理由によりその後のデータ更新を中止した，

　FAO／WHOはJECFAのレポートの内部検索シ
ステムとして1985年にFood　Additioves　Data　Sys・

temを開発し，その内容を出版した4｝．このデータ

ベースでは食品添加物の名称による索引があり，評

価の年次経過がわかるようになっている．

　（2）FDA

　FDAでは食品添加物として使用されている物質

についてFDAが作成した安全性評価資料および連

邦政府による規制の現状を検索できるデータベース

“Everything　Added　to　Foodin　the　U．S（EAFUS）”

を構築し利用している．

　（3＞EC

　EC（European　Community：欧州共同体）では

加盟国内における経済的一体化を促進するために商

品内容の危険性，有害性などによる分類の方法と，

注意事項として表示すべき項目と方法の共通化，標

準化を進めている．ECの化学物質規制については

ECの化合物総合データベース，　ECDIN（Environ－

mental　Chemicals　Data　and　Information　Net－

work）を用いて検索できる．

　4．　まとめ

毒性情報の検索にあたって2．にあげた問題点に

対して，次の対策をみいだした．

　（1）既存の安全性評価資料の存否について調査，

収集し，基本となる情報を把握する．これらの資料

を用いることにより学術語に公表されないデータお

よび，網羅的な文献レビューにもとづいた信頼性の

高い安全性評価の結果を知りえる．

　②　オンライン検索の実施にあたっては予備的な

検索を行い，ファイルの選択や検索式について検討

することにより，有効，的確な検索が可能となる．

毒性関連文献の検索ではDIALOGのCA　SEARCH

あるいはSTNのCAS　ONLINEとMEDLINEを
併用し，それぞれセクションコード，ファイル側で

用意したキーワード，および主題となる物質の毒性

や代謝について付与されたディスクリプタなどを組

み合わせて検索することでモレやノイズの少ない検

索結果を得られる．

　㈲　目的とする化合物に関連した安全性評価情報

のデータベースが開発され，オンライン，フロッピ

ーディスク，CD　ROM，データ集などの媒体によ

り提供されている場合があり，これらを利用するこ

とにより的確な情報が得られる．

　（4）本研究ではDIALOGのCA　SEARCHを用

いた検索結果を示したが，最近ではSTNのCAS

ONLINEが提供されており，ケミカルアブストラ

クトの抄録をオンラインで出力させることができる

ようになった．比較的多く（数十件）の文献を検索

で得た時は，初めにタイトルのみ出力（無料）させ，

その中から必要とする文献を選択しこれらについて

のみ書誌事項，抄録を出力させている．抄録を読め

ばその文献の必要性をチェックできるので，無駄に

多くの文献の入手をはからなくてもすむ．

　以上記してきたように情報検索を的確に行うか否

かが，研究の実施と成果に大きな影響を与える．情

報の調査または情報検索はその意味で単なるサービ

スというよりは，今日における研究活動の重要な一

構成要素として評価されるべきと考える．

　現在，当所では研究者自身がオンライン文献検索

についてある程度習得することが，必要な状況にな

ってきている．本意文が情報検索に関心をもつ研究

者の参考の一助になれば幸いである．
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．chronic　toxicity／carcinogenicity　using　female　Slc：ddY　mice．　TCEP．（5　arld　5Q％）dis串olve母in

ethanol　was　applied　to　the　shaved　skin　twice　a　week　for　79　weeks．　The　control　group　receiマed

ethanol　under　similar　condition．　In　addition，．5animals　in　each　group　were　killed　at　6　and　12　months

and　used　for　the　chronic　toxicity　study．

　In　body　weight，　food　consμmption　and　survival　rate，　there　was　no　signi丘cant　difference　between

the　control　and　treated　gro如s．　Spleeロweight　was　decreased　iμthe　50％groupl　No　signi丘cant

difference　in　the　incidence　of　tumors　and　other　non¶eoplastic　Iesions　of　the　skin　and　other　organs

was　found　between　the　control　and　treated　groups．

　The．results　indicate　that　under　the　conditi6ns　of　the　present　study，．　TCEP　ha6　no　carcinogenicity

and　toxicity　for　the　skin．
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慢性毒性試験，発ガン性試験

．緒 言

　我が国では火災による事故対策としてカーテン，

カ」ペットの防炎加工が，消防法や児童福祉法など

により義務づけられている1｝．i．ポリエステル，ナイ

ロンなどの可燃性繊維や木綿，・レーヨンなどの易燃

性繊維は防炎加工剤を用いて難燃化しているが，こ

の防炎加工剤には無機リン酸塩，．．ホウ酸塩などの一

時性防炎加工剤と有機りン化合物，有機ハロゲン化

合物などの耐久性防炎加工剤がある2）．．

　1977年に米国でポリエステル製の子供寝衣の防

炎加工剤．として広範囲に用いられていたTris（2，3－

dibromopropy1）phosphate（Tris－BP）が発癌性を

認められたことにより使用禁止となった鍋．現在，

．これらの代替品．として，Tris（2－chloroethyl）phos－

phate（TCEP），　Tris（1，3－dichloropropyl）phos－

phate（TDCPP），　Tris（chloropropyl）phosphate

（TCPP）等が用いられ，特にTCEPは繊維の防炎

加工剤および塩化ビニルなどの樹脂の難燃性可塑剤

としての用途をもっている．

　TCEPのLD5。値はラットの経1］投与で200～

400mg／kg，腹腔内投与で280　mg／kg5｝，．マウスの
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経口投与で0．86～1．Og／kgである6）．本物質の

LD5。量をラットに腹腔内投与すると，激しい癩言

様痙攣が起こるが，ラット脳内のコリンエステラー

ゼ阻害作用は弱い5）．一方，本物質をラットに80～

125mg／kg／day，37日間，腹腔内に与えても麻痺

症状は起こらない5）．モルモットで皮膚刺激作用は

認められていない5）．変異原性はTA100および

TA1535を用いた実験でPrivalら7〕は認めなかっ

たと報告しているが，中村ら8）は弱陽性としている．

またTCEPのマウスによる長期塗布毒性試験の報

告はなされてレミない．

　今回，我々は防炎加工剤代替品の安全性評価の一

環として，Tris（2－chloroethyl）phosphate（TCEP）

の経皮慢性毒性／発癌性試験を雌マウスを用いて行

ったので報告する．なお，雄マウスは且ghtingが激

しく皮膚に損傷をきたすことから，雌マウスを用い

て実験を行った．

実験材料および方法

　1，被験物質

　TCEPは東京化成製の試薬特級（純度98％，　Lot：

AOR－1）を用いた．　TCEPは化学式〔C1（CH2）20〕3

POで分子量285，5，比重1．425，沸点351℃，引火

点246℃，無臭，低揮発性，無色の液体でアルコー

ルなどの有機溶媒に可溶，水およびヘキサンに不溶

である9）．

　2．使用動物および飼育条件

　Slc：ddY系マウス（静岡実験動物農業協同組合）

の雌を1週間予備飼育後，一般状態から健康と思わ

れた動物を選び5週齢で実験に供した．

　動物はソフトチップを敷いたプラスチックケージ

に3匹ずつ収容し，室温．23±1℃，湿度55±5％，

12時間照明（午前6時～午後6時）のバリヤーの

飼育室で，固形飼料および水道水を自由に摂取させ

て飼育した．

　3．実験方法

　1）　用量設定および群構成

　予備試験としてTCEPの5％および50％エタノ

ール溶液を雌マウスの背部に30日間塗布した結果，

いずれの群においても変化が認められなかったので，

長期試験での投与量は5％および50％エタノール溶

液の2段階とした．

　以上の結果に基づき，発癌性試験の群構成は1群

50匹で，対照群，5％および50％群とし，対照群に

は溶媒として用いたエタノールのみを塗布した．さ

らに，経時的変化をみる目的で，各群10匹からな

るサテライト群を設け6および12カ月目に各群5

匹を屠殺し各種検査を行う慢性毒性試験に供した．

　2）　投与方法および投与期間

　動物用電気バリカンで勢毛した動物の背部中央に

1×1．5cmの広さに，幅1cmのガラス製ノズルを

付けた注射器で，0，025m1を週2回，18カ月間塗：

博した．なお，塗布部の皮膚の発毛状態には個体差

があるので，バリカンによる三毛は随時塗布前日に

行った．

　3）体重および摂餌量

　体重および摂餌量の測定は，ケージ毎にまとめて

行い，6カ月目までは週1回，それ以降は隔週に1

回行った．

　4）動物の一般状態

　投与聖賢中，動物の一般状態および死亡の有無は

毎日朝夕2回観察し，投与期間中の死亡動物および

瀕死動物は発見後速やかに剖検し，可能な限り器官

および組織の病理組織学的検査を行った．

　5）　血液学的検査

　実験終了時の18カ月目に，各群10匹ずつ，無作

為に選んだ動物の眼窩静脈叢から採取した血液につ

いて赤血球数（RBC），ヘモグロビン量（Hb），ヘマ

トクリット値（Ht），白血球数（WBC），平均血球容

積（MCV），平均ヘモグロビン量（MCH），平均ヘ

モグロビン濃度（MCHC）をCoulter　Counter－SP

（米国：Coulter社製）を用いて測定した．さらに，

血液塗抹標本はライトギムザ染色を施した後，Mi・

crox－A型（立石製）で白血球百分比を算出した．

サテライト群でも，6カ月目に平群から5匹を，12

カ月目ではすべての生存動物について同様に検査を

行った．

　6）　血清生化学的検査

　検体投与6カ月目にサテライト群の各群から5匹

を，12カ月目ではすべての生存動物について検査

を行った．

　動物は前日から約16時間絶食した．血液学的検

査用に眼窩静脈叢から採血後，断頭により採血し，

遠心分離して得られた血清について，総蛋白量

（TP），アルブミン（Alb），　A／G比，尿素窒素

（BUN），血糖（Glc），遊離脂肪酸（NEFA），リン

脂質（PL），中性脂肪（TG），総コレステロール

（TCho），アルカリ性ホ’スファターゼ（AIP），グル

タミン酸オキザロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT），

グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ
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（GPT），血清グリシルプロリル・ジペプチジルアミ

ノペプチダーゼ（GPDAP）をGemusaec　IV型自動

分析装置（米国Electro　Nucleonics社製）によっ

て測定した．

　7）剖検および器官重：量の測定

　投与期間終了日まで生存した動物は，エーテル麻

酔下で放爪琴死後，剖検所見を記録した．さらに器

官および組織を採取し，脳，心臓，肺，肝臓，腎臓，

脾臓および精巣は実重量を測定し，体重比重量を算

出した．

　8）病理組織学的検査

　前記に示した器官の他，下垂体，甲状腺，顎下腺，

胸腺，膵臓，食道，胃，小腸，大腸，骨髄，．膀胱，

精巣上体，精嚢腺，脊髄，坐骨神経，子宮，卵巣，

腸間膜リンパ節および大腿部筋肉は10％ホルマリ

ン液で固定後，常法に従い薄切標本を作製しヘマト

キシリン・エオジン（H－E）染色を施して病理組織

学検査を行った．

　4．統計処理10）

　生存率および腫瘍発生率の検定はx2検定で行っ

た．血液学的検査，血清生化学的検査および器官重

量についてはBartlettの方法で等分散の検定を行

った．等分散の場合は勇戦の有意性を一元配置の分

散分析法を用い，等分散でない場合はKruskal－

Wallsの方法を用いた．群間に有意性が認められた

場合の多重比較は回数が揃っている場合はDunnett

型で，不揃いな場合はScheffe型で，それぞれ対照

群と各処置群の有意差検定を行った．

結
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　1．体重および摂餌量

　各群の経時的変化をFig，1に示した．体重およ

び摂考量とも，対照群とほぼ同様の推移を示し，各

期間に有意の差は認められなかった．サテライト各

群の体重および摂餌量もほぼ同様の推移を示した．

　2．一般状態および動物の死亡

　実験期間中，TCEP投与群で特に異常を示す所

見は認められなかった．各群の生存曲線をFig．2

に示した．対照群で23週目より，5％群で39週目

より，50％群で33週目より死亡が認められた．実

験終了時の生存率は対照群で48％，5％群で40％お

よび50％群で54％であり，対照群とTCEP投与群

との間に有意差は認められなかった．サテライト群

も特に異常を示す所見は認めちれず47週目に50％

群の1例が死亡した．

Fig．2．
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Survival　curves　of　female　mice　painted

with　TCEP

　3．剖検所見

　途中死亡ならびに生存動物の剖検時における腫瘤

の発生は，対照群で肺に11例および皮下に10例，

5％群で肺に6例，肝臓に3例および皮下に9例，

50％群で肺に8例，肝臓に2例および皮下に10例

に認められた．サテライト群では47週目に死亡し

た50％群の皮下に1例認められた．

　4．血液学的検査（Table　1）

　5％および50％群でMCHCの有意な増加が，

50％群でMCHの有意な増加が認められた．白血

球百分比では5％および50％群でリンパ球の減少傾

向を認めた．サテライト群の6および12カ月目で

は群問に差は認められなかった．

　5．血清生化学的所見

　サテライト群による血清生化学的検査では6カ月

目において各群ともに変化は認められなかった．12

カ月目では5および50％群でA／G比の有意な上昇

が認められた．

　6．器官重量（Table　2）

　50％群で脾臓に実重量および比重量の有意な減少

が，さらに肝臓に比重量の有意な減少が認めちれた．

サテライト群の6および12カ月目では群間に差は
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Table　1．　Hematological　findings　of　female　mice　painted　with　TCEP　for　18　months

D。se（諾） 0 5 50

No・　of　animals 10 10 10

RBC
Hb
Ht
麗CV
hCH
HCHC
UBC

BAND

SEG

EOSINO

BASO

LYMPHO

MONO

x106ノμ1
　9！d1
　瓢
　fl
　Pg
　望
ス103ノμ1

9●31　±　　0．65

13．54　±　 0●98
40。95　±　3・24
43．92　±　 1・10
14・55　±　 0●42
33．11　±　0．43
10。62　±　6●43

Differential　Count
　男
x103ノμ1
　搭
x103ノμ1
　労
xlO3ノμ1
　瓢
xlO3ノμ1
　貰
xlO31μ1
　男
x103ノμ1

1．30　±　1．23

0．07±　0．07
15・20　±　 11・31
1．28　±　 0．79

2．20±　2．03
0．14　±　 0●12

0．00±　0．00
0．00　±　0．00

80．50　±　　13●31

9．04　±　　6●40

0．80　±　　0．58

0●09　±　 0．12

8●75　±　 1●05　　　　　8・50　±　 1。18
13・15　±　 1●28　　　　13●03　±　 1．31

38・82　±　 3・99　　　　　38●63　±　 3●52
44●42　±　 1・23　　　　45．85　±　 4・07
15・10　±　0。56　　　　15・50　±　 1・36　　零

33・95　±　 0・60　零零　　33・76　±　 0●62　　3

6●17　±　 2・47　　　　　9。07　±　 13・81

0●70　±　 0・64

0．04±　0。03
18●80　±　8●65
1●04　＝ヒ　0・40

3．00±　1。53
0●16　±　 0・07．

0．00±　0．00
0．00±　0．00

77●10　±　 10の52
4●90　±　　2●58

0・40　±　 0・40

0．03±　0．03

1●80　±　 Og89
0・26　±　 0・58

26●10　：±：　10．45

2・81　±　 5・31
3。60　±　 2。0】．

0．30　±　 0・41

0．00　±　0．00
0．00　±　0．00

67●40　±　 11●16　零

5●57　±　 7・27
1●10　±　 0。52
0・14　±　 0●29

Values　indicate　mean　±　S●D。
　零　3　Signjficant　at　5労　1evel　as　compared　gith　control　value
零＄　：　Significant　at　1儀　1evel　as　co鵬pared　uith　control．value

Table　2．・Organ　weight　of　female．mice　painted　with　TCEP　for　18　months

D。se（男） 0 5 50

No．　of　aniロIals 24 20 27

Body　ueight　　　g

Absolute
Brain
Heart
Lung
Liver
Kidney
Spleen

9

9
9
9
9
9

Relative
Brain

Heart、
Lung
Liver
Kidney
Spleen

9男

9瓢

9瓢

9瓢

9露

9望

44．7　±　 10・0 42．3±　8．3

Organ　Weight
0・50　±　 0。02

0．19±　0．03
0・30　±　Og15
2．17±　1。22
0・63　±　0・14
0●34　±　 Og25

Organ
　1．17　±　 Og24
　0。43　±　0ρ10

　0・70　±　Og36
　4．90　±　2●57
　1・44　±　0の38
　0・78　±　 0．58

0．49　±　 0．01

0．16±　O．023
0．27　±　 0．09
1．64　±　　0．38

0．60　±　　0．14

0．22±　0．13

Wei．ght
1．21　±　 0．26
0●40　±　 0，07
0．66　ゴ＝　0．29

3．94　±　0．87
1●46　±　 0．41

0●56　±　 0．40

43・9　±　 6●3

0・50　±　 0・03

0．18　±　0．02
0●26　±　　0．05

1・64　±　 0，30
0・59　±　 0。11
0。20　±　0．113

1●15　±　 0，18
0●41　±　 0．06
0●60　±　 0．14
3・75　±　 Og61　＄
1・35　±　 0．23
0．47　±　0．23零

Values　indjcate　mean　±　SのD．
＊　＝　Significant　at　5匿　1evel　as　compared　uith　the　control　value

認められなかった．

　7．病理組織学的検査

　実験開始後，7カ月目（206日目）で最初に腫瘍

を持った動物が対照群に認められたので，これ以後

の動物を有効動物とした．なお，自己融解が著明で

組織学的検査ができなかった動物は有効数から除い

た．

　腫瘍の病理組織学的所見をTable　3に示した．

18カ月目において，塗布部位の皮膚の腫瘍は各回

ともに認められなかった．肺の腺腫は，対照群で

12例（24．5％），5％群で5例（10．2％）および50％

群で15例（30％）で，各二間に有意差は認められな「

かった．白血病／悪性リンパ腫は対照群で7例

（14．3％），5％群で13例（26．5％）および50％群で
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5例（10％）で，各群間に有意差は認められなかっ

た．肉眼的に認められた皮下腫瘤は組織学的にはほ

とんどが乳腺の腺癌であり，対照群で9例（18．4％），

5％群で7例（14．3％）および50％群で10例（20％）

で，各群間に有意差は認められなかった．その他の

臓器にも種々の腫瘍が散見されたが，対照群と投与

群との問に差は認められなかった．サテライト群で

は12カ月目に肺，リンパ節および乳腺の腫瘍が小

数例認められた．6カ月目では各群ともに腫瘍の発

生は認められなかった．

　6，12およびユ8カ月目の非腫瘍性所見をTable

4に要約した．18カ月目では子宮内膜の増殖，腎臓

の尿細管増殖および拡張，肺の細胞浸潤などが対照

群を含む各群に．認められた．50％群で皮膚の1例に

認められた表皮の増殖は頸部で塗布部位ではなかっ

た．その他，種々の所見を認めたが，いずれも散発

Table　3．　Summary　of　tumor　findings　in・female　mice　painted　with　TCEP

12H㎝Uls 18㎞ths

Doses（鉛）

No．　of　anj副3　e脚ined

0　　5　　50 0　　5　　50

5　　5　　5 49　　49　　50

RespiratD躍　systαn

聰
伽　adα隠ocarc1㎜

Digestive　syst£m

　Liver
　　㎞師。㎝dし』elioma

　尽orestρmach

　　papilloma

｝㎞量ρpoietic／1革nphatic　syst心皿’

　㎞us
　　皿aligロant　ly皿PぬQm日

Spleen

　malignant　lympho皿a

1y皿ph　mde

　ly町恥㎝a
　ma　lignanしlympho皿a

jeuke皿ia

Genital　syst㎝
Oりary

　　凧anulosa◎ell　t㎜or
　　papillary　cysしadcno陥

1　　1　　0
0　　0　　0

0　　0　　0

0　　0　　0

O　　O　　O

0　　0　　0

1　　0　　0
0　　0　　0

0　　0　　0

0　　0　　0
0　　0　　0

12　　5・　15
1　　0　　0

O　　l　　O

0　　0　　2

1　　0’　0

1　　0　　0

1　　0　　0
2　　5　　0

3　　8　　5

UtεrUS

　㎝d㎝e1Tial　pobワ
　adenoca℃inoma
　㎞蜘《粗・

0　　0　　0
0　　0．　0
0　　0　　0

O　　l　　O
O　　O　　l

㎞yglaM

舳aden㏄a℃in㎝a

EDd㏄rine　system
　Pitui馳ry　gland
　（ant可ior　Idbe）

舳

0　　0　　1
0　　0　　1

0　　0　　0

0　　1　　0
0　　0　　2
1　　0　　0

舳r㎝al　gland
　（cor臨）

舳adenocarci㎜
Pancreas

　islet　cell　adenoma

0　　0　　0
0　　0　　0

0　　0　　0

1　　1・・　1

9　　7　　10

0　　1　　1

0　　0　　1
1　　0　　2

0　　0　　1
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Table　4．　Summary　of　non－neoplastic丘ndings　in　female　mice　painted　with　TCEP

Organs
　　　　　　　　　Doses（露）

　Findi㎎S
　　　陶．　of　animals　examined

6M6nths 12罵bnths 18Hbn山s

0　　5　50 0　　5　50 0　　5　50

5　　5　　5 555494950
Respiratpry　sysbem
　Lung
　　adenomatous　hyperplasia　　　　　　　O
　　con縁cstlon　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　foa皿y　cell　infiltration　　　　　　　O
　　ce．置．i　infiltration　　　　　　　　　　　　　O

Digesti　ve　sysしem

　Stρmach
　　（f。rest㎝ach）
　　hyperplasia　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　L1ver
　　focal　n㏄R）sis　　　　　　　　　　　　　O

　　extramedullary　hematρpoicsis　　　　O

　Pancreas
　　cell　infiltπ歌tion　　　　　　　　　　　　　O

Urinary　sysしem

　Kidney
　　（加bules）
　　hyperplas　ia　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　dilaしation　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

H（珊atopoietic　sysしe皿

　Spl㏄n
　　extramedullary　he皿atopoiesis　　　O
　　he皿osiderin　deposition　　　　　　　　　O

G（mital　syst£鞭

　Ovary
　　（follicle）

　　cystic　dilataしion　　　　　　　　　　　O

　Uterus
　　（end㎝et血m）

　　　hyperplasia　　　　　　　O
　　（lul露en）

　　　dilatation　　　　　　　　　　　　　　　　　O

臨docri皿e　sysし㎝

　Pituitary　gland
　　（anteriar　lobe）
　　　hype叩1asia　　　　　　　　　　　　　　　　O

　llhyroid　gland
　　（follicle）

　　　hyperplasia　　　　　　　O

Intogumen㍉皿uscu1（　skeletal　sysしem

　Slin
　　（epider腫is）

　　　hyperplasia　　　　　　　　　O

0
1．

0
1

0
1

0
1

0　　0

1　　0
0　　0

0　　0

O　　O
O　　O

0　　0
0　　0

0　　0

0　　0

0　　1

0　　0

0　　0

0　　0

0　　0　　0
0　　0　　0
1　　0　　星
2　　3　　0

0　　0　　0

量　　且　　0
0　　0　　1

1　　0　　0

0　　0　　0
1　　0　　0

0　　0　　i
O　　O　　O

0　　0　　0

0　　3　　0
1　　0　　0
2　　1　　1
9　　2　　3

董

1　　0

0　　1　　2
2　　0　　1

3　　0　　i

1　　2　　2
4　　4　　3

4　　0
3　　0

2　　1　　0

0　　　0　　　　0　　　　21　　　17　　　玉5

1　　2　　0　　　4　　1　　0

0　　0　　0

0　　0　　0

0　　0　　0

0　　0　　1

1　　0　　1

0　　0　　1

的であった．6および12カ月目では各臓器で対照

群を含む各群に種々の変化が認めちれたがいずれも

散発的であった．

　　　　　　　総括および考察

　著者らはTCEPの経口発癌性試験において，雄

で腎臓の腫瘍（82％）および肝臓の腫瘍（38％），

雌で白血病（18％）および前胃の腫瘍（14％）を認

め，発癌性のあることを報告した1n．今回，雌マウ

スを用いて5および50％のTCEPを皮膚に週2回，

18カ月間塗布した経皮発癌性試験とともに6およ

び12カ月目で屠殺する慢性毒性試験を併せて行っ

た．

　対照群を含む各群とも塗布部位に潰瘍など皮膚の

変化が認められなかったことかちTCEPは皮膚に

対する刺激性はないものと考えられた．この結果は

モルモットによる皮膚刺激試験の結果5）と一致した．

　18カ月目における血液学的所見ではMCH
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（50％群）およびMCHC（5および50％群）が有意

な増加を示したが，これちの値はバックグランドデ

ータを参考にすれば，軽微であることから異常所見

とは考えられなかった．また，白血球百分比におけ

るリンパ球の減少（50％群）は器官重量での脾臓の

実重量および比重量の減少と関連性のある現象と考

えられるが，組織学的にその意義を明らかにするこ

とはできなかった．

　発癌性試験において肺の腺腫，造血器官の白血

病／悪性リンパ腫および乳腺の腺癌などが多く認め

られたが，腫瘍発生率は対照群との間に有意差は認

められず，またddYマウスにおける自然発生腫瘍

データの12）範疇にあることからも自然発生による

ものと思われる．

　全身諸臓器において低頻度ながち散見された非腫

瘍性変化は，いずれも加齢に伴う変化であり，薬物

による影響とは考えられなかった．

　今回の雌マウスによる長期毒性試験の結果，

TCEP塗布による明らかな発癌性は認められなか

った．しかし，経口投与による試験では雄マウスの

腎臓に発癌性が認められており11》，今後は雄マウス

による塗布試験の必要性があるものと考えられる．
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Bis（2，3－dibromopropyl）phosphate　Magnesiumのラットによる

　　　　　　　　　　　　　　　急性および亜急性毒性試験

高田幸一・内藤克司・会田喜崇・門馬純子

吉本浜子・中路幸男・黒川雄二・戸部満寿夫

Acute　and　Subacute　Toxicity　Studies　of　Bis（2，3－dibromopropyl）

　　　　　　　　　　　　　phosphate　Magnesium　in　Rat．

　Koichi　Takada，　Katsushi　Naito，　Yoshitaka　Aida，　Junko　Momma，

Hamako　YoshimQto，　Yukio　Nakali，　Yuli　Kurokawa　and　Masuo　Tobe

　Acute　and　subacute　oral　toxicity　tests　of　Bis（2，3－dibromopropy1）phosphate　magnesium（Bis－BP・

Mg）were　carried　out　in　Wistar　rats．

　In　the　acute　toxicity　test，　Bis－BP・Mg　suspended　in　arabic　gum　was　administered　orally　to　a　group

consisting　of　10　male　and　10　female　rats，　and　they　were　observed　for　14　days．　LD50　values　of　male

and　female　rats　were　283（253～314）mg／kg　and　261（219～310）mg／kg，　respectively．　As　toxic　symp・

toms，　eyelid　closure，　crouching，　shivering　and　staggering　gait　were　observed　in　the　treated　groups　of

both　sexes．　In　gross　findings，　hyt）ertrophy，　discoloration　and　necrotic　change　of　the　liver，　and

hypertrophy　and　discoloration　of　the　kidney　were　observed　in　the　treated　groups．

　In　histopathological　examination，　necrosis，　desquamation，1arge　nuclei　formation　of　the　tubular

epithelium，　and　tubular　dilatation　of　the　kidney　and　necrosis　of　the　liver　cells　were　observed　in　the

treated　groups．

　In　the　subacute　toxicity　test，　groups　of　rats　consisting　of　5　males　and　5　females　were　fed　a

commercial　diet　containing　O，30，100，300　and　1000　ppm　Bis－BP・Mg　for　45　days．　In　body　weight　and

food　consumption，　there　were　no　signi丘cant　difference　between　the　control　and　treated　groups．

Signi丘cant　increases　were　observed　in　the　liver　and　kidney　weights　of　male　rats　fed　1000　ppm　Bis－BP・

Mg．　Histopathologically，　desquamation，　swelling，　and　large　nuclεi　formation　of　the　tubular　epithe・

Iium，　and　tubular　dilatation　of　the　kidney　were　observed，　but　they　were　much　less　frequent　than　those

in　the　acute　toxicity　test．　It　was　concluded　that　Bis－BP・Mg　has　apparent　renal　toxicity。

Key　words：Bis（2，3－dibromopropyl）phosphate　magnesium，急性および亜急性毒性試験，腎毒性，ラ

ット，防炎加工剤

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

緒 言

　石油化学の発展に伴い多くの繊維（ポリエステル，

ナイロン，ビニロン等）が開発されてきた．これら

の繊維は可燃性のものが多く，我が国では火災によ

る事故対策としてカーテン，カーペットの防炎加工

が義務づけられており，また，米国では乳幼児の寝

具類に防炎加工剤の使用が義務づけられている．

　このため種々の防炎加工剤が開発され，使用され

ているが，代表的な化合物としてトリス（1一アジリ

ニル）ホスフィンオキシド（APO），トリス　（2，3一

ジブロモプロピル）ボスフェート（Tris－BP），卜

リス（2一クロロエチール）ボスフェート（TCEP）

があげられる．しかしAPOは造血機能障害などが

認められ11，Tris－BPはマウスの肝臓・腎臓，ラッ

トの腎臓に発癌性2｝，またTCEPはマウスの腎臓・

肝臓に発癌性3）があることから使用が禁止されてい

る．そのため，その代替品としてBis（2，3－dibro－

mopropyl）phosphate　magnesium（Bis－BP・Mg）

をはじめとする種々の有機リン化合物が使用されて

きた．Bis－BPはTA　looおよびTA　1535を用いた

実験で強い変異原性4・5》，あるいは腎毒性が報告さ

れている6鼎8）．

　しかしながらBis－BP・Mgの毒性に関する報告は
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変異原性試験5）を除いてはみあたらない．このため，

我々は慢性毒性・発癌性試験に先立ってラットでの

経口急性毒性試験および45日間の亜急性毒性試験

を行ったので報告する．

実験材料および方法

　1．検　　体

　使用したBis－BP・Mgは，丸菱油化製の工業品で，

Bis体62％，　Mono体38％の混合物で純度90％で

ある．

　性状は白色微粉末で水，エタノール，メタノール

およびその他の多くの有機溶媒に不溶である．

　2．動　　物

　静岡実験動物農業協同組合より急性毒性試験では

4週令で，また亜急性毒性試験では6週齢で購入し

たSlc：Wistarラットの雌雄を，室温23±1℃，湿

度55±5％，12時間照明（午前6時～午後6時），

換気回数18／hr（オールフレッシュ）の飼育室で，

ハンガー式架台を用いてアルミケージ（寸法：

W23×L21×H16　cm）にて1週間馴化飼育して実

験に供した．動物は体重により層別化し，急性毒性

試験では雌雄各々12群（1群10匹：体重雄85～

104g，雌75～90g），また，亜急性毒性試験では雌

雄各々5群（1群5匹：体重雄180～210g，雌130

～145g）に分けた．

　3．急性毒性試験

　Bis－BP・Mgに5％アラビアゴム液を加え，5W／

V％の懸濁液になるように調製した．投与は金属製

胃管を用いて，1回強制経口投与を行った．なお，

投与量は雄で196～609mg／kg（公比1．12），雌で

123～643mg／kg（公比1．18）の各々11段階とした．

なお，対照群には検体投与群の最：高投与量と同用量

の5％アラビアゴム液を投与した．検体投与後の症

状観察，死亡動物の有無および体重測定は14日間

行った．さらに，14日間の観察を終了した時点で，

すべての生存動物を，屠殺解剖して肉眼的に観察を

行った後，一部の動物については病理組織学的検査

を行った．

　4．亜急性毒性試験

　急性毒性試験の結果に基づき，0（対照群），30，

100，300および1000ppmの5用量を設けた．検体

は船橋農場製のラット飼育用粉末飼料（F2）にそ

れぞれの割合で添加混合し，成型・乾燥して検体飼

料を調製した．また，投与および観察期間は45日

間とした．

　一般状態および死亡の有無については毎日観察し，

体重および摂餌量の測定は，週に2回行った．また，

実験終了時には解剖に先立って16時間前に除餌を

行い，その後すべての動物について，下記に示す各

種検査を行った．

　1）　血液学的検査；眼窩静脈叢より採血した血液

について，赤血球数（RBC），ヘモグロビン量（Hb），

ヘマトクリット値（Ht），平均血球容積（MCV），平

均ヘモグロビン量（MCH），平均ヘモグロビン濃度

（MCHC）および白血球数（WBC）をCoulter　coun・

ter　SP（Coulter　Counter社製）を用いて測定した．

　2）　血清生化学的検査；眼窩静脈叢より採取した

血液を3000rpmで15分間遠心分離して得られた

血清について，総蛋白量（TP），アルブミン（Alb），

A／G比，尿素窒素（BUN），クレアチニン（CRN），

尿酸（UA），血糖（Glc），中性脂肪（TG），総コレス

テロらル（TCho），アルカリ性フォスファターゼ

（AIP），コリンエステラーゼ（ChE），グルタミン酸

オキザロ酢酸トランスアミナーゼ（GOT），グルタ

ミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（GPT），ロ

イシンアミノペプチダーゼ（LAP），乳酸脱水素酵

素（LDH），燐（P）およびマグネシウム（Mg）を臨

床生化学自動分析機Gemsaec　IV型（米国Electro

Nucleonic社製）を用いて測定した．また，ナトリ

ウム（Na）は電解質オートアナライザーで測定

（日立702型）した．

　3）　器官重量測定；動物は生化学的検査のための

血液採取を行った後，頸静脈切断により屠殺した．

すべての動物について肉眼的に観察を行った後，脳，

心臓，肺，肝臓，腎臓，脾臓，精巣，卵巣および副

腎を摘出し，直ちに重量を測定し，さらにそれぞれ

の100g体重比を算出した．

　4）病理組織学的検査；重量測定を行った器官の

ほかに，胃，さらに肉眼的に変化を認めた器官およ

び組織を摘出し，10％中性ホルマリン液で固定した

後，常法に従ってパラフィン薄切標本を作製し，ヘ

マトキシリンーエオジン染色（H－E）を施し，腎

臓についてはH－E染色の他にPAS，アザン染色を

施して鏡検した．

　5．統計処理

　急性毒性試験では，投与後14日間の死亡動物数

よりLitch丘eld－Wilcoxon法に従ってLD5。値を算

出した．

　亜急性毒性試験の血液学的検査，血液生化学的検

査および器官重量の成績は，等分散をBartlettの
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方法で検定し，等分散の場合は一元配置の分散分析

を行い，等分散でない場合は，Kruskal－Wa11isの

方法によって順位和検定を行った．群問に有意性が

認められた場合の多重比較は，例数が揃っている場

合はDunnett型で，不揃いな場合はScheffe型で，

それぞれ対照群と各処置旧の有意差検定を行った．

実　験　成　績

　1．急性毒性試験

　1）一般状態

　検体投与群の雌雄に共通する症状として，閉眼，

うずくまり，流涙，身振いが認められた．高用量で

はこれらの症状に加えて，歩行蹟銀あるいは歩行困

難さらに立毛がみられ，腹臥又は横臥の姿勢をとり

呼吸も荒く，正向反射消失後死亡した．

　2）死亡経過

　動物の死亡はTable　1に示すように，検体投与

後3時間目より認められた．雄では短期間で集中的

に，また雌ではやや長い経過で死亡した．

　3）剖検所見

　雌雄とも24時間以内に死亡した動物は殆んど変

化は認めら．黷ﾈかった．その後に死亡した雌雄の動

物では肝臓の肥大，退色および小葉の明瞭化が多く

認められ，腎臓の退色も少数認められた．対照群を

除く検体投与群の生存動物は雌雄とも肝臓の内・外

側一葉辺縁部に淡黄色を呈する壊死様変化（雄で

39例中37例，雌で54例中9例）および腎臓の肥

大，退色，表面粗造（雄で39例中8例，雌で54例

中14例）が認められた．

　4）病理組織学的検査

　14日間生存した一部の動物について行った検査

では，肝臓の内・外側三葉辺縁部に胞巣状の壊死が

認められ，その周囲に結合組織の増生が強く認めら

れた．腎臓では髄質外層近位尿細管上皮細胞の壊死，

脱落および扁平化による管腔の拡張が，さらに，通

常の4～5倍の大きさの尿細管上皮細胞の核が認め

られた．

5）LD，。値

　検体投与後14日間の各群の死亡動物数より算出

したLD5。値は，雄で283　mg／kg（信頼限界253～

314mg／kg），雌で261　mg／kg（信頼限界219～310

mg／kg）であった．

　2．亜急性毒性試験

　1）　一般状態および死亡

Table　1．　Mortality　of　male　and　female　rats　fed　Bis－BP・Mg

Se瓦　　Dose　　闘。．　of　　　Hours
　　　（mg！kg）　　　△nimals　　　3　　　6　　　24 2　　　　3　　　4　　　　5　　6ノ）14

麗ale

Cont．
196

220
246
276
309
346
387
434
486
544
609

且O

lO

10
10

10

饗O

lO
10

10

10

10
10

0　　0
0　　0
0　　0
0　　0
0　　0
0　　　0

0　　0
0　　0
0　　0
0　　2
0　　2
1　　2

0

0
2

2

1

2

4

8

9

8

10
9

0　　0　　0　　0　　0
0　　0　　0　　0　　0
2　　2　　2　　2　　2
3　　3　　3　　3　　3
3　　3　　3　　3　　3
4　　6　　6　　6　　6
6　　9　　9　　9　　9
9　　9　　9　　9　　9
9　　9　　9　　9　　9

910101010
10　　10　10　10　10
910101010

Fcmale

Cont．
i23
145
171

202
238
281

332
391
462
545
643

10

10
，10

10
10
10
10
10

10

10
10

10

0

0
0

0
0

0

0

0

0

0
0

1

0

0

0

0
0

0

0

0

0

0

0

4

0

0

0

0
0

0
1

0

4

4

7

8

0

0
1

2

0

2

2

3

5

5

9

9

0

0
1

2
1

2

6

5．

6

9

9

10

O

o

i

2
2

2

7

6

7

9

9

10

0

0
1

2

2

2

7

7
7

9

9

10

0

0
1

2
2

2

7

7

7

9

9

10
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　検体投与期間中，雌雄とも特記すべき変化は認め

られなかった．

　動物の死亡は雌雄とも対照群および各検体投与群

で認められなかった．

　2）体重および一型量（Fig．1，2）

　体重は雌雄ともに各検体投与群で対照群とほぼ同

（9）
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260

220

180

0

　　　　　　　　　　　　拶焉
B・dy　w・ight　　〆／
　　　　　　　　ノ　　　　　　　．！二5’
　　　　　　．1二　　　＿C。ntr。1

　　　　　　　　　　－　　30ppm
　　　　　　　　　　　一一　100ppm
　　　　　　　　　　一。　300ppm
　　　　　　　　　　…・1000ppm

　30
（9）20

　10

Food

　一州距症’　　　吻’’” 燃
10 20

Days

30 40

Fig．1．　Body　weight　and　food　consumption　of

　180

　160

（9）140

　120

0

male　rats　fed　Bis－BP・Mg

Body　weight

　　　　　　‘，一　　　　　4　　ノ・ノ三竃’
。∠’

　Food

一ρr＝二・一一r三＝’

一　control
－　　30ppm
一一

@100ppm
＝：1118器霊

…1：P一一一一一一
　　　　　　　10　　　　　　　20　　　　　　　30　　　　　　　40

　　　　　　　　　　　　Days

Fig．2．　Body　weight　and　food　consumption　of

　　　female　rats　fed　Bis－BP・Mg

様あるいは上回る増加を示した．

　摂酌量は雌雄ともに山間に差を認めなかった．

　3）　血液学的検査（Table　2）

　雌ではRBCがほぼ用量相関的に減少し，特に

300および1000ppm群で有意に認められた．雄で

はRBCが100　ppm群でのみ有意に減少した．

　4）血清生化学的検査（Table　3）

　雄では1000ppm群でCRNおよびNaの有意な

減少およびPの有意な増加が認められた．雌では

BUN，　ChEおよびTGが用量相関的に減少し，そ

の他，1000ppm群でGPTの有意な減少，　A／G比

の有意な上昇が認められた．

　5）器官重量（Table　4）

　雄では300ppm群で腎臓の実重量の増加，1000

ppm群では肝臓および腎臓の実重量および比：重量

の増加が認められた．雌では有意差は認められなか

った．

　6）肉眼所見

　雄では1000ppm群で腎臓の軽度な退色が認めら

れた．雌では各群に著変は認められなかった．

　7）病理組織学的検査（Table　5）

　雄では検体投与群において，腎尿細管上皮細胞の

脱落，膨化，巨核化および好酸性小体の出現，尿細

管の拡張が高用量群に多く認められた．また前座，

心臓および肺の変化が少数例に認められた．

　雌では検体投与群において，腎尿細管の拡張およ

び上皮性円柱が認められた．その他の器官に変化は

認められなかった．

総括および考察

Bis－BP・Mgの経口投与によるLD5。値は雄で

Table　2．　He止natologica1丘ndings　of　male　and　female　rats　fed　Bis－BP・Mg　for　45　days

α》se（ppm） Cont． 30 100 300 1000

No・　of　animals 5 5 5 5 5

ぬ1e

RBC
Hb
Ht

欝v
MCH
㏄｝鶴

UBC

x106！μ1　7．87±0．27
g！dl　　　　　　46r　2　±　1010

　磁　　　　　　　15●3　±　0●34

　f1　　　　　　47．3±　1．5
Pg　　　　　　　　l7吻6　±　0．3

　鎚　　　　　　　　36．2　±　1●6

ス103！μ1　　　7．9±1．0

7。40　±　0．79

46．2　±　0．84

15．2　±　0・44

47．7±L1
17．2±0．4
34。9±1。1
8．9±4．5

6・65　±　0・66零零　　7・92　±　0．71

47●6±　1●14　　　　46・6±0．84
15・6　±　0●23　　　　15・4　±0◎42

45・8　±　164　　　　　　46・3　±　0・7

17・4　±　0・5　　　　　17●6　±　0・4

35●1　±　1・1　　　　　36・4　±　0．6

8●7　±　3・0　　　　　　7●5　±　2●7

7●57　±　0・61

46．2　：と　Og84

15●3　±　0●24

4692　±　1・6

18・0±　0・3
35●3　±　0．8

7．5±1．2

　　　　RBC
　　　　恥
　　　　Ht
Fema　le　　肥V

　　　　㏄H
　　　　MC肥
　　　　UBC

x106！μ1

9／d1

　男
　fl

Pg

　猶
裏103！μ1

7・74　±　0。36

46じ8±　1．52

15●7±Og37
45・5±　1・3
18・3　±　Og5

35・7　±　1．1

7．0±0。8

7．3？±0．90
46．1　±　1．14

15●7　±　0・22

44．9±1．1
18．3±0．7
34．7±1．3
8．4±1．6

7．22±0．40
45●9　±　1●24

15●5　±　0・28

46．0±1．3
17●4　±　0・5

36●6±0・9
6．5±0．8

6・80　±　0●32＃
46．1　±　0．65

15．8　±　0・18

45・1　±　1●0

17。6±0．6
36・2±　0．8

7．8±1．3

6．91　±　0．653

45・7　±　1・20

15●6　：ヒ　0・46

44．8　±0●9

18．1±0．3
37・3　±　1●5

9．9±5．1

Values　indicate皿ean±S．D．
零　，＃　3　Significantly　d　ifferent　from◎ontrol　at　P《0。05　and　O．Ol，　respectively●
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Table　3．　Biochemical丘ndings　of　male　and　female　rats　fed　Bis－BP・Mg　for　45　days

D。se（PPの Cont． 30 100 300 1000

No．　of　animaIS 5 5 5 5 5

Maユe

TP　　　　　　　　g！d1　　　　　　7．0　±　0●12

Alb　　　　　g！d1　　　　4．2　±　0●10

A！G　　　　　　　　　　　　　　1。53　±　0．11

BUN　　　　　mg／d工　　　　　　19　±　3●6

UA　　　　　　mg！d1　　　　　　1．8　±　0．36

CR麗　　　　　mg！d1　　　　0．62　±　0。08

Glc　　　　　mg！dl　　　　　161　±　12．8

TG　　　　　　mg！d1　　　　　131　±　33・3

TCho　　　　　rr監g！d1　　　　　　65　±　9●3

AIP　　　　　跣u！ml　　　　398　：ヒ　48。4

ChE　　　　　mu！m1　　　　　624　±　93．7

GOT　　　　　mu！m1　　　　　　80　±　25．6

GPT　　　　　mu！m1　　　　　　42　±　13。2

LDH　　　　　mu！ml　　　　　695　±　760

Pmg！d16．06±0．64Na　　　　　　HEP！1　　　　　146　±　1・6

Kg　　　　　　mg！dl　　　　　2．30　±　0。16

7。3±0．34
4・4　±　0．20

1●47　±　0．13

　20土1．9
2・0　＝ヒ　0．41

0●63　±　0。06

163±：10．2
140　±　24●2

　69±7。0
434±42．6
632　±　93．9

　92±73．2
　47±28．5
422±210

6．95　±　0．71

146±3．3
2．34±0．39

7．0±0．29
4・3　±　0●08

1。56　±　0・12

　18±2．9
2・4　±　1●29

0．62±0．06
i55±20・5
151　：と　35・7

　66±5．1
425　±　16・0

586±125
　80±24．4
　38±6．1
463±318

7．14　±　0・79

148±5．5
2．80±0．32

6．9　±　0●09

4●3　±　Og10

1●66　±　0・06

　17±3．0
1．2　±　0．24

0●53　±　0・04

155±8．8
138±17．2

　56±4．3
408　±　22●7

635±62．8
　59±8．1
　29±4．5
217±81

6．80±0．21
144±0．6

3・14　±　0・05

7●1　±　0●15

4．4　±　0・04

1・57　±　0・07

　15±1。5
1．3　±　0・26

0●50　±　0●02　3

142±7。5
173　±　28．0

　60±2．5
388±25．5
714　±　85。8

　62±10．0
　30±5．3
210±78

7．12　±　0噂17零
143　±　1●2　　零

3．22±0．11

　　　　P
　　　　AIb
　　　　ム！G
　　　　BUN
　　　　UA
　　　　CRN
　　　　Glc

Female　　TCIP
　　　　AIP
　　　　ChE
　　　　GOT
　　　　GPT
　　　　LDH
　　　　P

g！dl　　　　　7．0　±　0．20

g！d1　　　　　4．4　±　0．13

　　　　1・74　±　0・04
mg！d1　　　　　20　±　1．8

皿g！d1　　　　　　1．8　±　0・37

弧g！d1　　　　0．55　±　0●10

mg！dl　　　　　l42　±　21●6

皿g！d1　　　　　　101　±　15．2

mg！dl　　　　　　87　±　2●9

mu！m1　　　　326±30・6
mu／皿1　　1828±264
mu！m1　　　　　　86　±　38．O

mu！m1　　　　　42　±　8。8

mu！m1　　　　　502　±　324

mg！d1　　　　5．30　±　0．36

MEQ！1　　　　　144　±　2・3

mg！dl　　　　2●54　±　0．09

6．7±0．34
4・3±　0．19

1．82±0。05
　18±1．3
1．8±0．30

0．55　±　0．06

136　±　18●0

　70±9．7　零
　87±3．7
305　±　　22●0

1751　±　145

　62＝ヒ8。5

　39±5．7
328±125

3。98　±　0．40

142±0．5
2．42土0．48

6。7　±　Og16
4・4　±　0・12

1・90　±　0●08

　18±3．2
】●6　±　0・44

0．54　±　0．05

137±6．4
　90±24．8
　82止2．6
306＝！＝33・6

1630　：と　261

　63±14．3
　39±10．0
397±198

4．17±0。80
142±1。3

2。38　±　0．13

6●8　±　0．12

4・4　±　0．03

1．8？±O．10
　16±0。6
1．2±0．30

0●53　±　0・O1

129±5．4
　74±12．0象
　82±6．9
319±　23・5

1448　±　163　　零

　64±7．6
　34±5．5
337±174

4。30　±　0●49

142±L8
2●38　」ヒ　O．13

6．6　±　0。29

4．3　±　0・10

玉・93　±　0．14＄

　13±0．7　”
1．3±0．30

0。51　±　0・03

131±10．1
　70±7．7　零
　83±2．6
280±25．4
872　±　165　　綜

　54±14．1
　28±4．9　3
288±147

4・05　±　0●52

143±2．4
2●38±　0・15

Values　indicate　mean±S．D．
零，綜　　＝Sigpificantly　different　fr㎝control　at　Pく0．05　and　O．01，　respectively．

283mg／kg，雌で261　mg／kgであった．検体投与

による一般状態の変化としてはうずくまり，身振い，

歩行路張および正面反射消失などが認められた．剖

検所見としては肝臓の退色および壊死様変化，腎臓

の退色，肥大および表面粗造が認められた．これら

臓器の変化に対応する病理組織学的所見としては肝

臓で肝細胞の壊死および線維症（結合組織の増生），

腎臓では髄質外層近位尿細管上皮細胞の壊死，脱落，

扁平化および巨核化，管腔の拡張などが認められた．

　Elliottら6）はSDラットにBis－BPを120　mg／kg，

1回腹腔内投与し48時間後に屠殺し検査した結果，

血清クレアチニンの上昇，腎尿細管のHenle’s　loop

の上皮細胞の壊死が認められたと報告し，また，戸

部ら9）は100mg／kgを腹腔内，1回投与し1，3，7

および14日後に屠殺した結果，腎臓で近位尿細管

上皮の扁平化による管腔の拡張，上皮細胞の脱落お

よび膨化が1日目から，上皮細胞の再生が3日目か

ち認められたと報告している．これら以外にもBis

－BPをラットに投与すると多尿となり，腎尿細管

の壊死，拡張が認められたとする報告7・8》がある．

この様にBis－BPは強い腎障害を示すが，　Mg塩で

あるBis－BP・Mgも急性毒性試験における肉眼なら

びに病理組織学的所見からBis－BPと同様に腎障害

を起こすことが示唆された．しかし，これらの報告

では肝臓に対する影響は認められなかったとしてい

る．なお，Tris－BPでは腎障害とともに肝臓の小

葉中心性の壊死が認められたとする報告もある12）．

Bis－BP・Mgがリン酸エステル系防炎加工剤である

Tris－BPlo・ll）およびTCEP3）と共通して腎に障害を

及ぼすことは興味深いことである．

　さらにまた，Bis－BPの代謝実験13）では腎臓およ

び肝臓に高い分布を示し，剖検および病理組織学的

検査における結果と考え合わせるとBis－BP・Mgの

標的臓器は腎臓および肝臓であることを示唆してい

るものと思われる．

　亜急性毒性試験は30，100，300および1000ppm

の4群を設け実験を行った．血清生化学的検査では

雌の300および1000ppm群でBUN，　TGおよび

ChEの減少が認められ，　TGおよびChEの減少は

戸部らのBis－BPの報告9｝と一致していた．器官重

：量では，雄の1000ppm群で肝臓および腎臓の実重

量および比重量の増加が認めちれ，急性毒性試験に
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Table　4．　Organ　weight　of　male　and　female　rats　fed　Bis－BP　for　45　days

D。se（ppm） Cont． 30 100 300 1000

No●　of　animalS 5 5 5 5 5

Male

Bo（妙騨elght　g　　282●4　±　35．8　　297・6±　21。6

　　Absolute　Organ　WeightBrain
Heart
L勘㎎
Liver
Kidney
Spleen
Testis
Adrena1

Relative
Brain
Heart
Lung
Liver
Kidney
Spleen
Testis
Adrena1

　9
　9
　9
　9
　9
　9
　9
㎎

mg瓢

1・80　±　0．04

0．77　±　0．10

0・90　±　0・06

8．34　±　1．29

1●58　±　0．19

0・53　±　0●04

2．64　±　0．17

31．0±2．00

0．64　±　0●08

0．28±0．02
0．32±0．02
2・95　±　0・14

0●57　±　0●03

0●19　±　0●02

0．94　±　0●09
11●1　」ヒ　1●77

Organ

1．80　±　0・04

0●83　±　0．12

1．02±0．18
9．42：ヒ　1σ53

1・70±0●15
0．59　±　0。07

2．78±0．13
33。4　±3・05

0。60　±　0・03

0．28±0．03
0．34　±　0●05

3．16　±　0・41

0．57　±　0●04

0．20±0．01
0．94　±　0・05

11．3±1．18

30294　±　14・9

　　　　　1．83±0．06
　　　　　0．77±0．03
　　　　　1●12　±　0●26
　　　　　10σ42　±　2，43
　　　　　1●83　±　0．16
　　　　　0．55　±　0●02
　　　　　2．78±0．19
　　　　　29●8　±　3。83
Weight
　　　　　O・61　±　0・03
　　　　　0。25　±　0●01

　　　　　0．37±0．08
　　　　　3．幽±0．73
　　　　　0．60　±　0．04
　　　　　0．18±0．02
　　　　　0●92　±　0・07
　　　　　　9●9　±　1947

300．8±玉6．3・30L2±2L2

1●81　±　0・04　　　1・82　±　0。08

0・81　±　0●05　　　0●81　±　O●05

LO3±0．20　　1。12±0．23
9，16±　1・01　　10．90　±　1・82＊
1・87　±　0・15零　　1。88　±　0。18零

0．54　±　0●05　　　0●58　±　0．09

2．79±0．20　　2．83±0．14
31．2　±　2●28　　　33・4　±　3◎71

0●60　±　0。02　　　0・61　±　0．03

0．27±0．01　　0．27±0．02
0・34　±　0●06　　　0●37　±　0●06

3．04　±　0．23　　　3．61　±　0●41　零‡

0・62　±　0●05　　　0．62　±　O．03象

0●18　±　0●02　　　0・19　±　0●02

0．92　±　0●04　　　　0．94　＝ヒ　0．03

10●4　±0。50　　　11・1　±　1，24

B◎dy騨ei帥t　g　　172・8　±　5・9

　　Absolute　　　　Brain
　　　　Heart
　　　　Lu㎎
　　　　Liver
　　　　Kidney
　　　　Spleen
　　　　Ovary
Fe皿ale　　　　Adrenal

Relative
Brain
Heart

Lu㎎
Liver
Kidney
Spleen
Ovary
Adrena1

　9
　9
　9
　9
　9
　9
聴
㎎

mg瓢

mg瓢

Organ
1●75　±　0●06

0●53　±　0●04

0．83±0．1？
5●95±　0●66

1．12±0．12
0●37　±　0●01

61・6±　10・6
56●8　±　23●9

1・01　±　0●05

0．31±0．02
0●47　±　0．10

3．20±0．32
0．65　±　0●06

0．22±0．01
35●7±　6・4
33●7　±　14●6

172・0±12・4

1．68±0．03
0960　±　0・06

0．72±0．10
5．13　±　0・46

1．12士0．07
0．35　±　0．04

58●4　±3●7
40．6　±　3・4

Organ
O．98±0．07
0．32±0．02
0．42　±　0●07

2・99　±　0●30

0．65　±　0・06

0．20±0．03
34．1　±　3●7

23●8　±　3●2

　　　　　17692　±8．8
Weight
　　　　　1・72　±　0・06
　　　　　0955　±　0●03
　　　　　0●74　±　0。06
　　　　　5●31　±　0・48
　　　　　1●12　：と　0●12
　　　　　0・35　±　0●03
　　　　　64・8±8・4
　　　　　54．0　±　31●7
Weight
　　　　　O．98　±　0．06

　　　　　0．31±0．03
　　　　　0・42　±　0●04
　　　　　3．02　±　0．25
　　　　　0●64　±　0．08

　　　　　0．20±0。02
　　　　　36●8　±4・5
　　　　　30・6　±　17．9

174．8　±　9・0

1．71±0．02
0●54　±　0・05

0●69　±　0●04

5。18　±　0●31

1．09　±　0・07

0●38　±　0・04

62・6±8・1
44．2　ゴ：　6●7

0．98　±　0．05

0．31±0．02
0・40　±　0・03

2．96　±　0・09

0●63　±　0・05

0．21±0．02
35．8±4．8
25。2　±　2●7

169・8　＝」ヒ　11●0

1●67　±　0．04

0●52　±　0．04

0●74　±　0．07

5●17　±　0●76

1．12　±　0．05
・0・38　ゴ＝　0・04

60●0　±　11●5

39●6±　5・7

0．98±0．05
0．31±0．02
0・43　±　0・02

3．0霊±O．37
0●66　±　O・06

0．22±0。03
35●3±6●3
23．3±3．0

Values　indicate　mean　±　S．D．
零，零零　＝　Significantly　different　from　control　at　Pく0．05　and　O．01，　respectively．

おける肝臓および腎臓の肥大を裏づける結果が得ら

れた．病理組織学的所見では，雌雄ともに腎尿細管

の拡張，尿細管上皮細胞の脱落および巨核化など急

性毒性試験と同様の所見が認められた．しかし，肝

臓の重量増加を裏づける組織所見が得られなかった

ことに関しては，Elliott6）らのTris－BPの投与で

は重量増加は認めるが組織学的変化は認めなかった

としており，これらの報告と同様であった．

．以上の結果，Bis－BP・Mgはラットの腎臓の尿細

管に障害を示すことが判明した．しかし，急性毒性

試験で認められた肝障害は亜急性毒性試験では認め

られなかった。なお，慢性毒性試験で食道を含む消

化管および肝臓に腫瘍発生の増加が認められてい
る14）．．
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ラット腎遊離細胞への有機陰イオンの取り込み機構

大野泰雄・西山憲子・川西　徹・高仲　正

Studies　on　the　Uptake　of　8－Anilino－1－naphthalene　Sulfonate

　　　　　　by　Rat　Freshly　Isolated　Renal　Cells

Yasuo　Ohno，　Noriko　Nishiyama，　Toru　Kawanishi　and　Akira　Takanaka

　The　addition　of　8－anilino－1－naphthalene　sulfonate（ANS）into　rat　renal　cell　suspension　caused　a

rapid　increase　in　fluorescence（Ex．400　nm，　Em．470　nm）．　The　increase　in　Huorescence　seemed　to　be

composed　of　two　phases．　When　the　cells　were　disrupted　by　ultrasonic　wave，　the　fast　phase（0－ca　20

sec）increased　and　the　slow　phase（after　ca　40　sec）disappeared．　The　rate　of　increase　in　the　slow

phaseφas　dependent　on　the　concentration　of　ANS　and　on　the　ambient　temperature，　A　double

reciprocal　plot　of　the　rate　and　the　concentration　exhibited　straight　Iine．　It　was　decreased　by

bromophenol　blue　and　rose　bengal　but　not　by　other　organic　anions　likeρ一aminohippuric　acid　and

several　metabolic　inhibitors．

　It　seemed　that　the　uptake　of　ANS　into　the　renal　cell　is　mediated　by　a　carrier　which　is　different　from

that　forかaminohippuric　acid．

Key　words：8－anilino－1－naphthalene　sulfonate，　kidney　cells，　uptake，　freshly　isolated　renal　cells

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

　腎は化学物質や薬物によりしばしば障害を受ける

ことが知られている．これらの腎毒性発現機序を検

討するためには多種類の，様々な特徴を持つ実験法

が存在することが望ましい．一方，我々はJone

らDにより報告された方法により調製した腎遊離細

胞が主に腎皮質の近位尿細管に由来することを示

し2β），毒性研究への応用も可能であることを示し

た4）．しかし，調製直後の遊離細胞系では，それを

調製する際のコラーゲナーゼ処理により細胞膜が変

化してしまう可能性もあり，腎遊離細胞を腎毒性試

験法の一つとして確立するためには，細胞膜機能に

ついても検討しておく必要がある．そこで，本研究

においては，腎の主要な機能のひとつである細胞膜

を介した化学物質の輸送機構について，有機陰イ

オンである8－anilino－1－naphthalene・sulfonate

（ANS）を用い検討した．

実　験　方　法

　肝および腎遊離細胞は雄ラット（ウィスター系，

10～15週齢，日本ラット）より，それぞれMold6us

ら5）およびJonesら1）のコラーゲナーゼ還流法に従

って調製した．肝遊離細胞は150メッシュのナイロ

ンフィルターで濾過した後，600rpmで3分間遠心

し，沈澱を12．5mMのHEPESを含むKrebs－
Henseleit溶液（Krebs液）で分散し，実験に使用

した．腎遊離細胞は150，300，および450メッシ

ュめフィルターで順次濾：過し，その後600rpmで3

分間遠心し，沈澱をKrebs液で一回洗浄した後，

Krebs液で再分散し実験に用いた．

　細胞への取り込みの絶対量はSugiyamaら6〕の濾

過法を用いて測定した．3mlの腎細胞懸濁液（2×

106cells／m1）を分光蛍光光度計（日立650－40）に

セットした蛍光セル中に入れ，37℃で撹拝しながら．

5分間プレインキュベートした．その後，2．5mM

のANS溶液を添加し，その蛍光強度の変化を記録

した（励起波長400nm，蛍光波長480　nm）．5分

後に細胞懸濁液を吸引濾過し（Watman　GF／F），3

mlの三二Krebs液で3回洗浄した．濾紙を2ml
のアルカリ性メタノール溶液（メタノール：1N－

NaOH＝8：1）中で1時間振珍し，　ANSを抽出し

た．これを遠心し，その上清の蛍光（励起波長390

nm，蛍光波長500　nm）を測定し，細胞に付着或い

は細胞内に存在したANSを測定した．

　細胞への取り込み過程はANS添加後の蛍光の変
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化を追跡することにより検討した．2mlの細胞懸

濁液（腎細胞は2x106　cells／ml，肝細胞は5×105

cells／m1）を蛍光セルに入れ，以後上と同様に

ANS添加後の蛍光変化を記録した．なお，各種薬

物（特記ない場合は20μM）によるANS取り込み

に対する影響を検討する場合はANS添加の5分前

に細胞懸濁液中に添加した．

実　験　成　績

　1．細胞懸濁液へのANS添加による蛍光変化

　　　と細胞への取り込み量との関係

　腎遊離細胞懸濁液にANSを加え400　nmの光を

照射すると，470～480nm付近に強い蛍光が現れた．

この蛍光はANS添加直後に急速に上昇し，ついで

ゆるやかな上昇となる（Fig．1）．　ANSによる蛍光

強度の変化はANSの細胞への結合，あるいは取り

込みと対応していた（Fig．2）．一方，超音波で細

胞膜を破壊した標本ではANSの添加直後の約20

秒間は蛍光が急速に増加したが，以後一定となった．

500
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①300
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鼠

　200

100

　　　　　　　　6／重

　　　　　　　自／
　　　　　尊／

　　〆
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　　　　　　　　一〇一ANS　60μM
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Fig．1．　Increase　in　Huorescence　after　additiori　of

　　　8－anilino－1－naphthalene　sulfonate（ANS）

　　　into　the　renal　cell　suspension．

These　data　represent　the　mean±S．　E．　of　3　deter－

mlnatlons．

これらの結果から，添加直後の蛍光の増加は細胞膜

表面への結合によるものであり，その後のゆっくり

と増加する部分は細胞内への取り込みによると思わ

れた．そこで，細胞内へのANSの取り込み過程を

検討するために，添加後20秒から40秒までの相と

40～90秒までの相とにわけて検討した．

　2．ANS取り込み速度と細胞膜への結合の

　　　薬力学的解析

　ANS添加による蛍光強度の変化はANS濃度に

依存しており，Fig．1に示したようにANS濃度の

増加に応じて蛍光は強くなる．しかし，その変化の

速度はANSの濃度の変化に対して直線的では無く，

明らかに頭打ちの傾向が認められ，Linewever－

Burk　plotを行って見るとFig．3で示したように，

ほぼ直線となった．Krebs液を用いて細胞を懸濁し

た場合に，20～40秒の間の蛍光の変化からみかけ

上のKm値とVmax値を計算するとそれぞれ
56．2±14．0μMおよび2．64±0．27pmole／min／2×

106cellsであった．また，肝遊離細胞ではそれぞれ
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　　　　　　　　200　　　　　　　400　　　　　　　600

　　　　　　　　　　Fluorescence

Fig．2。　Relation　between　the　intensity　of　fluore

　　　　scence　and　the　amount　of　ANS　extracted

　　　　from　the　renal　cells．

Fluorescence　was　measured　at　5　min　after　the

addition　of　ANS　into　the　renal　ce11呂uspension　and

then　filtered　by　glass丘1ter．　qells　on　the丘1ter　were

extracted　with　methanol二1N－NaOH（8：1）and
ANS　was　determined　spectrofluorometrically．

These　data　represent　the　mean±S．　E。　of　5　deter－

mlnat1Qns．
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Fig．3．　Linewever－Burk　plot　of　the　change　of

　　　　nuorescence　and　the　concentration　of

　　　　ANS．

Renal　cells　were　suspended　in　Krebs－Henseleit

solution　or　Eagle’s　MEM　medium．　All　of　the　other

experiments　in　this　manuscript　used　Krebs－Hen・

seleit　sulution　to　suspend　the　ce11s．

Changes　in　the伽orescence　were　measured
between　20　and　40　sec　or　beween　40　and　90　sec

after　the　addition　of　ANS　into　the　cell　suspension．

500

400

8300
器

閉

害

8
霞．

　200

100

　　　　　　　　　レレレエ」」

，夢ニノノノ

轟云／rr全一全一分→一〔

津

全

一〇一　37。

＿o＿　270

一△一　15●

14．8μMおよび2．99pmole／min／5×105　cellsであ

った．．一方，40～90秒の間の変化からみかけ上の

Km値とVmax値を計算するとそれぞれ45．0±
8．3μMおよび1．28±0．12pmole／min／2×106　cells

とな． ﾂた．肝遊離細胞の場合にはそれぞれ18．4

μMおよび2．17pmole／min／5×105　cellsであった．

一方，Eagle　MEM培地を用いて細胞を懸濁した場

合には，蛍光の変化は少なかった．しかし，Fig．3

で示したように40～90秒間での変化はKrebs液を

用いた場合と変わらなかった．これはEagle　MEM

培地の内に含まれるアミノ酸等が細胞膜への．ANS

の結合を抑制するが，細胞内への取り込みには影響

しないことによると思われ，以後，細胞内への

ANSの取り込みの指標としてANS添加後40～90

秒間の蛍光の変化を用いた．．

　3．ANS取り込み速度の温度依存性

　インキュベーション温度．が15℃，27℃，および

37℃では温度が高い方がANSの取り込みが多く

（Fig．4），　ANSの取り込み過程が温度依存的であ

ることがわかる．これをアレニウスプロットすると

右下がりの曲線が得られ，その直線の傾き．から活性

化エネルギーを求めたところ，ANS　20μMで
12．52Kcal／mole，　ANS　60μMで10．54　Kca1／

　　　O　　　　　　　l　　　2　　　3　　　4　　　5
　　　　　　　　　　　　　Minutes

Fig．4．　Influence　of　ambient　temperature　on　the

　　　　uptake　of　ANS　by　renal　cells．

Renal　cells　were　preincubated　at　the　indicated

temperature　and　the　ANS　was　added．　Because　the

fluorescence　of　the　ANS　itself　changes　depending

on　the　temperature，　results　of　27℃and　15℃were

corrected　based　on　the　relation　between　tempera・

ture　and　fluorescence　which　was　obtained　by

using　ANS　and　sonicated　renal　cell　suspension．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
moleであった（Fig．5）．

　4．代謝拮抗剤およびSH基およびNH2基

　　　修飾剤の影響

　代謝阻害剤であるKCN，　antimycine　A，　rote－

none，　carbonylcyanide一〃3－chlorophenylhydrazo・

ne，およびouabainではANSの蛍光は影響され

なかった．SH基修飾剤であるπ一ethylmaleimide，

ρ一hydroxymercuribenzoic　acidでも抑制は認めら

れなかった．「方，NH2基修飾剤である2，4－dini・

tronuorobenzeneでは濃度依存的な抑制が認められ

た．この結果を逆数プロットしたものがFig．6で

あり，競合的抑制に近い抑制であった．

　5．有機陰イオンによる影響

　ANSの腎遊離細胞への取り込みはbromophenol

blueとrose　bengalにより競合的に抑制された．し

かし，sulfobromophthalene，．ρ一aminohippuric

acid，　probenebide（いずれも「20μM）では抑制さ

れなかった（Fig．7，8）．
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Fig，5．　Arrhenius　plot　for　the　uptake　of　ANS　by

　　　　renal　cells．

kindicated　the　changes　of　the　fluorescence（bet・

ween　40　and　90　sec）divided　by　the　concentratiorl

of　ANS．

Activation　energy（Ea）can　be　obtained　from
slope　of　the．　line．

Slope＝一Ea／2．3　R（R：gas　constant）
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Fig．6．　Effects　of　2，4－dinitrofluorobenzene　（20

　　　　μM）on　the　uptake　of　ANSby　renal　cells．

　　　　　　　考　　　　　察

　AN3は細胞膜あるいは細胞内の構造と結合する

ことにより大きな蛍光の変化を起こすことが知られ

ており，この性質を利用して赤血球8），Ehrlich腹
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Fig．7．　Effects　of　bromophenal　blue（20μM）on

　　　　the　uptake　of　ANS　by　renal　cells．

ム＿＿ム　control　20－40　sec

o＿o　control　40－90　sec
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Fig．8．　Effects　of　rose　benga1（20μM）on　the

　　　　uptake　of　ANS　by　renal　cells．

水癌細胞9），肝細胞6・7）などの細胞内への有機陰イオ

ンの輸送に関する研究が行われてきた．これは添加

後の蛍光の強さが細胞膜あるいは細胞内に取り込ま

れたANSの量と直線的な関係にあること，また，

砒素処理等で生存率の低下した細胞標本ではANS

添加直後に急速に蛍光が増加した後は，蛍光の強さ

が一定となるのに対して，生存率の高い標本では

ANS添加後10分以上にわたり蛍光が増加してい

くこと，更には，ある種の培養癌細胞では細胞内に

ANSが入らない7）こと等からANS添加による蛍

光の変化を追うことにより，ANSの細胞膜への結

合や細胞内への移行を連続的に追跡できることによ

る．
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　腎遊離細胞を用いた今回の実験においても，

ANS添加による蛍光の変化が細胞膜面あるいは細

胞内に存在するANSの量と比例関係にあることが

示された．また，超音波処理により細胞構造が破壊

された標本では，ANSの細胞内への輸送と対応し

ていると思われるANS添加20秒以降のゆるやか

な蛍光の増加が認められなかった．これは細胞構造

が破壊された場合はANSが膜を横切ることなく，

細胞内成分と直ちに結合することによると思われる．

　ANSの細胞内への輸送の初速度（ANS添加後

40～90秒間の蛍光変化を指標とした）はANS濃

度に依存して増加し，Lineweaver－Burkプロット

で直線的になったことかち，ANSの輸送が濃度の

みに依存する単純拡散によるものではなく，細胞膜

に存在する担体を介していることが示唆された．同

様の結論が肝細胞でも示されている6・η．また，

ANS取り込みの初速度は温度依存性であり，アレ

ニウスプロットにより得たANSの細胞内への取り

込みに要するエネルギーは20μMで12．5Kca1／

moleであった．これは肝遊離細胞でのsulfoご

bromophthaleinやコール酸の値がそれぞれ11

Kca1／mollo｝および13　Kcal／moleu》であることと

ほぼ対応している，

　ANSの取り込み過程はミトコンドリアの電子伝

達系阻害やアンカップラー，また，Na＋一K＋一ATP・

ase阻害剤のいずれによっても抑制されず，　ANS

の腎遊離細胞への取り込み過程はエネルギーに依存

した能動輸送ではなく，担体を介する促進拡散であ

ると思われる．同様の結果は肝遊離細胞でANSに

ついてはSugiyamaら6｝およびChen　and　Lery7）に

より，dihydroergotamineについてはDumontら12）

により示されている．一方，コール酸の取り込み過

程はエネルギー依存性であると報告されている11）．

　ANSの取り込み過程はρ一aminohippuric　acid，

sulfobromophthaleine，　probenecideでは抑制され

ず，rose　benga1およびbromophenol　blueで競合

的に抑制された．これはANSと前三者の輸送に関

係する担体は異なる物であること，・および，後二者

の担体とは類似したものであることを示唆している．

また，SH基修飾剤であるethylmaleimideやsod－

iumρ一hydroxymercuribenzoic　acidでは影響され

ず，NH2基修飾剤である2，4－dinitronuoroben・

2eneにより抑制されたことは，担体の機能にSH

基はそれほど重要ではなく，NH2基の重要性を示

唆しているものと思われる．

　コラーゲナーゼ処理することにより得た腎遊離細

胞においてもANS輸送に関係する担体が存在し，

これを介してANSは細胞内へ拡散してゆくものと

思われた．この担体の性質は肝遊離細胞において報

告されたもの6）とほぼ同様であった．
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2，2’一lsobutylidene－bis（4，6－dimethylphenol）

　　　　　　　　　　　　　　　　催奇形性に関する研究

のラットにおける

石井浩之・宇佐見誠・川島邦夫・高仲　正

Studies　on　the　Teratogenic　Potential　of　2，2’一Isobutylidene－bis

　　　　　　　　　　　　（4，6－dimethylphenol）in　Rats

Hiroyuki　Ishii，　Makoto　Usami，　Kunio　Kawashima　and　Akira　Takanaka

　2，2’一Isobutylidene－bis（4，6－dimethylphenol），an　antioxidant，　was　given　orally　to　pregnant　Wistar

rats　by　stomach　intubation　at　the　dose　levels　of　5，150r　45　mg／kg　body　weight　during　days　7　to　170f

gestation，　and　the　effects　of　the　compound　on　dams　and　fetal　developments　were　examined．

　In　the　dams　at　the　two　higher　dose　levels　of　15　and　45　mg／kg，　toxic　signs（tremor，　startle　reflex，

salivation，　involuntary　urination，　wheezing　and　nostril　discharge）～vere　observed．　Moreover，　at　the

highest　dose　leve1，　additional　toxic　signs（1acrimation　and　vaginal　bleeding），suppresstion　in　maternal

body　weight　gain　and　food　consumption　were　observed．　However，　there　was　no　evidence　of　an

increase　in　malformations　attributable　to　the　treatment　with　2，2’一isobutylidene－bis（4，6－dimethyl－

phenol）　in　any　of　the　treated　groups．

　It　was　concluded　that　2，2’一isobutylidene－bis（4，6－dimethylpheno1）has　no　teratogenic　effect　in　rats，

though　toxic　signs　were　observed　in　treated　dams　of　the　15　and　45　mg／kg　groups，

Key　words 2，2’一isobutylidene－bis（4，6－dimethylpheno1），催奇形性，

　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

老化防止剤

　我々は，家庭用品に用いられている化学物質の安

全性評価の一環として，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ト3）および

ゴム類の加硫促進剤婦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ラスチック類に

使用されている2，2’一isobutylidene－bis（4，6－dime・

thylphenol）（IBBMP）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．

　IBBMPは既存化学物質であるが（分類番号4，

コード番号928），催奇形性に関する報告はない．

実　験　方　法

　IBBMPは日本バイエル社の製品を用いた．

IBBMPは水にほとんど溶解しないため，オリーブ

油（日本薬局方，小堺製薬㈱，Lot．　No．　QK－6）を

用いて9mg／ml溶液を調製して投与した．投与量

は妊娠ラットを用いた予備試験の成績を参考として，

5mg／kg，15　mg／kgおよび45　mg／kgの3段階と

した．

　動物はウィスター系ラット（日本チャールズリバ

ー，雄13週齢，雌12週齢）を用いた．動物の飼育

環境は温度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，未経産雌を雄と同居さ

せ，翌朝膣垢中に精子が認められた雌ラットを妊娠

したものとして実験に供し，この日を妊娠0日とし

た．　　　　　　　　　　　　　　’

　妊娠ラットはアルミ製妊娠ケージ（夏目製作所）

に1匹ずつ収容し，固形飼料（オリエンタル酵母，

MF）および水道水を自由に摂取させた．

　各面20匹の妊娠ラットに，胎児の器官形成期を
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含む妊娠7日から17日まで，IBBMPの45　mg／5

ml／kg，15　mg／1．67　ml／kgおよび5mg／0．56　m1／

kg用量を毎日1回胃ゾンデを用いて経口投与した．

なお，対照群の妊娠ラットにはオリーブ油5m1／kg

を同様に経口投与した．

　妊娠ラットについては毎日一般状態を観察し，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

酔下で子宮を摘出し，黄体数，着床数，死亡胎児数

および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，性別を調べ体重を測定した．

各母体当たり約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，頭部および腹部について

はWilsonの粗大切片法8）で，胸部については西村

の顕微解剖法9｝で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10）にしたがっ

てアリザリン赤染色骨格標本を作製し，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，母体体重，

摂餌量および胎児体重についてはBartlettの等分

散検定を行い，5％有意水準で分散が等しい場合は

一元配置分散分析を行った．分散が等しくない場合

と，黄体数，着床数，生存胎児数，性比，異常発生

率および骨化数についてはKruska1－Wallisの順位

和検定を行った．対照群との有意差検定は，危険率

5％および1％でDunnett法またはTukey法を用い

て行った．また死亡率および着床率についてはκ2一

検定を行い，危険率5％および1％で対照群との有

意差検定を行った．

実　験　成　績

450

400

9
　350鳥
●歪

§300
0自

250

200

＿＿
潤D一＿　Contro且

一…
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・・…
処鼈黶E・　15mg／kg

・…。
｡。・9・・45mg／kg

5

5

　　Administration

7

ζ：●

二二●

　1．妊娠母体に及ぼす影響

　1）一般症状

　対照群および5mg／kg群では全観察期間を通じ

て一般状態に変化は認められなかった．15mg／kg

群では振顕および驚愕反射が約半数の例に，また流

挺，尿失禁，喘鳴および鼻孔あるいは口角周囲の凝

血今様物質の付着がそれぞれ1例観察された．45

mg／kg群では振回および驚愕反射がほぼ全例に，

また流誕，流涙，尿失禁，喘鳴，鼻孔あるいは口角

周囲の凝血塊様物質の付着および膣からの出血がそ

れぞれ1～4例観察された．

　2）体重および摂餌量

　妊娠期間中におけるラットの体重の推移をFig．1

　　　05101520　　　　　　　　Days　of　gestat董on　（days）

Fig．1．　Effect　of　oral　administration　of　IBBMP

　　　on　body　weight　of　pregnant　rats

に示した．妊娠期間を通じ，IBBMP各投与群とも

対照群との間に有意な差は認められなかった．しか

し，妊娠7日目の体重を基準とした体重増加量では，

45mg／kg群で妊娠9～15日目および19～20日目

に有意な減少が認められた．

　摂餌量については図示しなかったが，5mg／kg

群および15mg／kg群では検体投与によると考えら

れる変化は認められなかった．45mg／kg群では妊

娠19日目に摂餌量の有意な減少が認められた．

　3）　黄体数，着床数および着床率

　妊娠ラットの帝王切開成績をTable　1に示した．

黄体数，着床数および着床率とも対照群とIBBMP

各投与群との間に有意な差は認められなかった．

　2．胎児に及ぼす影響

　1）生存胎児数，性比，体重および死亡率

　Table　2に示したように，平均胎児数，性比，胎

児体重および胎児死亡率とも対照群とIBBMP各

投与群との間に有意な差は認められなかった．

　2）　外表検査成績

　対照群および5mg／kg群では外表に異常を有す

る胎児は観察されなかった．15mg／kg群では眼瞼

開存，上顎裂，口蓋裂，脊髄裂および曲尾を伴った

胎児，口蓋裂，脊髄裂および曲尾を伴った胎児，鎖

肛および無尾を伴った胎児がそれぞれ1例ずつ観察

された．45mg／kg群では曲尾が1例観察された
（Table　2）．

　3）　内部器官検査成績

　胎児の内部器官の検査成績をTable　3に示した．

胸腺の頸部残留が対照群および5mg／kg群にそれ
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Table　1．　Effect　of　oral　administration　of　IBBMP　on　pregnant　rats

Dose　（mg／kg） 0 5 15 45

No．　of　dams 20 20 20 20

No。　of　dead　dams
　Mortality　（罵）

0

0．

0

0

0

0

0

0

No．　of　corPOτa　lutea
　　　　　　（mean±S．　D．）

No．　of　implants
　　　　　　（鵬ean±S．D。）

1mplantation　ratio　（％）

　　　351

（17．6±2．7）

　　　330

（16．5±1．8）

　　　　94，7

　　　332

（16。6±1．8）

　　　307

（15．4±2．2）

　　　　92．5

　　　334
（16．7±3亀0）

　　　304

（15．2±2．1）

　　　　92．5

　　　322
（16．　1±1u　3）

　　　285

（14，3±3．9）

　　　　88．1

ImPlantation　ratio　（毘）　is　given　as　the　average　from　each　dam．

Table　2．　Effect　of　oral　administration　of　IBBMP　to　pregnant　rats　on　fetal　developments

Dose　（冊9／kg） ．0 5 15 45

酊。．　of　dams 20 20 20 20

No．　of　implants 330 307 304 285

国。．　of　live　fetuses
　　　　　　（mean±S．　D．）

Sex　ratio　（male／female）

Body　weight　（9）

　　　　　Male　　（mean±S，D．）

　　　　　Female（mean±S．D．〉

塾lo．　of　dead　i皿plants

　　　　　Early　death

　　　　　Late　death
　　　　　Mortality　（％》

　　　307

（15．4±2．0）

　147／160

3182±0．37

3．58±0，32

　　　　23

　　　　21

　　　　　2

　　　　　7．o

　　　290

（14．5＝ヒ2亀6）

　152／138

3976±0・23
3．54±0．23

　　　　17

　　　　17

　　　　0

　　　　5．9

　　　271

（13．6±3、0）

　138／133

3，79±0。37

3．54±0．43

　　　　33

　　　　33　　1

　　　　0

　　　　11．4

　　　265

（13．3±3．8》

　129／136

3，85±0，32

3・62±0，23

　　　　20

　　　　19

　　　　1

　　　　6．7

No．　of　dams　with　dead　implants　only　（％） 0 0 0 0

No．　of　fetuses　with　external　malformation o 0 3a）・b）・c） 1d）

Fetal　mortality　〈％）　is　given　as　the　average　of　incidence　in　each　litter。

　a）　Open　eyelids，　Cleft　paIate，　Cleft　lip，　Myeloschisis　and　Kinky　tail

　b）　Cleft　palate，　Myeloschisis　and　Kinky　tail
　c）　Anal　atresia　and　Anury

　d）　Kinky　tail

　　Table　3．　Effect　of　oral　administration　of　IBBMP　to　pregnant　rat　on　internal　organ　development

　　　　　　　　　　　of　the　fetuses

Dose　（mg／kg） 0 5 15 45

No．　of　dams 20 20 20 20

No，　of　fetIlses　examined 102 97 88 89

No．　of　fetuses　with　internal　malhormations　　　　7　（6．9）　　　　　　　　7　（7．3）　　　　　　　10　（12。2）　　　　　　　8　（8．4）

Thy皿ic　remnant　in　the　neek　　　　　　　　　　　　　　　　　6　（5．9）　　　　　　　　6　（6．1）　　　　　　　　7　（8．5）　　　　　　　　7　（7。2）

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

Ptosis　of　kidneys　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　1　（1．0）　　　　　　　　O

Displacement　of　kidneys　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　1　（1，0）　　　　　　　O

Displacement　of　ovaries　and　uterus　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　1　（1．0）　　　　　　　O

Persistent　left　umbilical　artery　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　1　（1．3）　　　　　　　　2　（4．2）　　　　　　　　0

Occurence　rate　（％）　in　pとrenthesis　is　given　as　the　average　of　incidence　in　each　IitteL



40 衛生試験所報告 第109号（1991）

それ6例，15mg／kg群および45　mg／kg群にそれ

ぞれ7例観察された．また腎孟拡張が対照群および

45mg／kg群にそれぞれ1例，15　mg／kg群に2例

観察され，腎臓下垂，腎臓の位置異常，子宮および

卵巣の位置異常を伴う胎児が15mg／kg群に1例観

察された．さらに膀帯動脈の左側走行が5mg／kg

群に1例，15mg／kg群に2例観察された．しかし，

それらの発生率に有意差は認められなかった．

　4）　骨格検査成績

　骨格検査成績をTable　4に示した．

　a）骨格奇形

　骨格奇形として，頭頂間骨の形成不全が5mg／

kg群に1例，頸椎弓の形成不全が対照群に2例観

察された．また頸椎弓の欠損および癒合，胸椎弓の

癒合，胸椎体の欠損および癒合，腰椎弓の癒合およ

び離開，腰椎体の欠損，肋骨の欠損および癒合を伴

う複合奇形が15mg／kg群に1例観察された．さら

に腰椎弓の欠損が15mg／kg群に1例，肋骨の結節

形成が対照群に1例，5mg／kg群に4例および15

1ng／kg群に3例，波状肋骨が5mg／kg群および15

mg／kg群にそれぞれ1例，胸骨分節の癒合が対照

群に1例観察された．しかし，いずれの骨格奇形の

発生率においても対照群とIBBMP各投与群との

間に有意差は認められなかった．

　b）骨格変異

　骨格変異として，頸椎肋骨が対照群に2例，5

mg／kg群および15　mg／kg群にそれぞれ1例観察

された．また胸椎弓の異常（縮小）が15mg／kg群

に1例，胸椎体の異常（二連球状，分離）が対照群

を含む各群に11～17例，胸骨分節の異常（変形，

分離，欠損）が対照群を含む各群に76～109例観察

された．さらに腰椎肋骨が対照群を含む総弁に18

～40例，腰椎体の異常（変形，縮小）が15mg／kg

群に2例観察された．しかし，いずれの骨格変異の

発生率においても対照群とIBBMP各投与群との

間に有意差は認められなかった．

　c）骨化状態

　骨化状態については中手骨，中足骨および仙・尾

椎骨の骨数を調べて判定したが，いずれの引数にお

いても対照群とIBBMP各投与群との間に有意差

は認めちれなかった．

Table　4． Effect　of　oral　administration　of　IBBMP　to　pregnant　rat　on　skeletal　development　of　the

fetuses

Dose　（mg／kg） 0 5 15 45

No．　of　dams 20 20 20 20

No．　of　fetuses　examined 205 193 182 176

Ko．　of　fetuses　with　skeletal　malformation

　　HypoPlasia　of　interparietal
　　Hypoplasia　of　cervical　arch
　　Absence　and　fusion　of　cervical　arch
　　Fusion　of　thoracic　arch
　　Absence　and　fusion　of　thoracic　centrum
　　Absence　of　lumbar　arch
　　Fロsion　and　diastasis　of　lumbar　arch
　　Absence　of　lumbar　centrum
　　Absence　and　fusion　of　ribs
　　肘odロlation　qf　ribs

　　Wavy　ribs
　　Fusion　of　sternebrae

4（L9）

0

2（0．9）

0

0

0

0

0

0

0

1（0．6）

0

1（0．5）

3（1，9）

1（0．7）
0

0

0

0

0

0

0

0

4（2．2）

1（0．7）
0

5（3．5）

0

0

1（0．8）

1（0。8）

1（O．8）

1（0．8）

1（0．8）

1（0．8）

1（0．8）

3（1．9）

1（0．6）

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

No．　of　fetuses　with　variations

　　Cervical　ribs
　　Varied　thoracic　arch
　　Varied　thoraeic　cent「um

　　Varied　sternebrae
　　Lumbar　ribs
　　　　　rudimentary
　　　　　extra　（14th　rib）

　　Varied　lumbar　centrum

92（44．6）

2（1．0）

0

11（5．5）

76（36．4）

18（9．6）

18（9。6）
0

0

129（67．5）

　1（0．5）

　0
11（6．2）

109（57．3）

19（10．　1）

17（9．0）

　2（1．1）

　0

101（56．1）

　1（0．6）

　1（0．8＞

16（9．1）

81（45．6）

22（1L3）
20（9．9）

　2（1．3）

　2（1．7）

121（64．7）

　0
　0
17（10．2）

92（48．2）

40（22．1）

36（19．5）

　4（2．6）

　0

Ossification　state　（average　number）

　　Metacarpi
　　Metatarsi
　　Sacro－caudal　vertebrae

8．0

8．6

8．2

7．9

8．2

7．9

7．9

8．5

8．0

7．9

8．4

8．2

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

　妊娠ラットにIBBMPを経口投与した場合，15

mg／kg群で一般状態に振顧，驚愕反射，流挺，尿

失禁，喘鳴および鼻孔あるいは口角周囲の凝血塊様

物質の付着が認められ，45mg／kg群では上記症状

に加え，流涙および膣からの出血が観察され，さら

に摂餌量および妊娠7日目を基準とした体重増加量

の減少が認められた．また，45mg／kg群で摂餌量

の低下が認められた．これらの成績から，一般症状

に変化が認められた15mg／kg用量が妊娠ラットに

対する中毒量であることが明らかにされた．

　胎児に対する影響としては，外表検査において

15mg／kg群に眼瞼開脚，上顎裂，口蓋裂，脊髄裂

および曲尾を伴った胎児，口蓋裂，脊髄裂および曲

尾を伴った胎児，鎖肛および無尾を伴った胎児がそ

れぞれ1例ずつ，また45mg／kg群に曲尾が1例観

察されたが，これらの異常は自然発生的にも観察さ

れる異常でありII・12｝，発現率も低いことから

IBBMP投与による影響とは考え難い．

　内部器官の異常として，胸腺の頸部残留が対照群

を含むIBBMP各投与群に，腎孟拡張が対照群お

よび5mg／kg群に，謄帯動脈の左側走行が5mg／

kg群および15　mg／kg群に観察された．また腎臓

下垂，腎臓の位置異常，子宮および卵巣の位置異常

を伴う胎児が15mg／kg群の1例に観察されたが，

この胎児は外表検査において鎖肛および無尾の複合

奇形と判定された胎児であった．しかしこれらの異

常は，自然発生的にも観察される異常であり11・12》，

発現率も低く，対照群に対し有意差も認められなか

ったことかちIBBMP投与による影響とは考え難
い．

　骨格奇形として，頭頂問骨の形成不全が5mg／

kg群に，頸椎弓の形成不全が対照群に，腰椎弓の

欠損が15mg／kg群に，肋骨の結節形成が対照群，

5mg／kg群および151ng／kg群に，波状肋骨が5

mg／kg群および15　mg／kg群に，胸骨分節の癒合

が対照群に観察された．また頸椎弓の欠損および癒

合，胸椎弓の癒合，胸椎体の欠損および癒合，腰椎

弓の癒合および離開，腰椎体の欠損，肋骨の欠損お

よび癒合を伴う複合奇形が15mg／kg群の1例に観

察されたが，この胎児は外表検査において，口蓋裂，

脊髄裂および曲尾の複合奇形と判定された胎児であ

った．骨格変異として，頸椎肋骨が対照群，5mg／

kg群および15　mg／kg群に，胸椎弓の異常（縮小）

が15mg／kg群に，胸椎体の異常（二連球状，分

離），胸骨分節の異常（変形，分離，欠損）あるい

は腰椎肋骨が対照群を含む各群に，腰椎体の異常

（変形，縮小）が15mg／kg群に観察された．しか

し，いずれの骨格異常の発生率においても対魚群と

IBBMP各投与群との間に有意差は認められなかっ

た．一方，サリチル酸などの催奇形物質を妊娠ラッ

トに投与した場合，腰椎肋骨の発生頻度が増加する

ことから13鋤，腰椎肋骨は催奇形性検出の指標のひ

とつになると考えられているが，本実験では腰椎肋

骨の発生頻度がIBBMP投与によって特に高くな

るという成績は得られなかった．

　以上，本実験条件下においてはIBBMPには催

奇形性はないものと考えられた．なお，妊娠母体に

対する無影響量は5mg／kgであった．

ま と　　め

　IBBMPの5，15および45　mg／kgを妊娠ラット

に胎児の器官形成期を含む妊娠7日から17日目ま

で毎日1回強制経口投与し，妊娠の維持および胎児

発生に及ぼす影響を検索した．

　1）妊娠母体について5mg／kg群では全観察期

間を通じて一般状態，摂餌量および体重増加に変化・

は認めちれなかった．15mg／kg以上の用量では振

顧，驚愕反射，流挺，尿失禁，喘鳴および鼻孔ある

いは口角周囲の凝血塊様物質の付着が観察された．

45mg／kg群では上記症状に加え，流涙および膣か

らの出血が観察され，さらに芋餌量および妊娠7日

目の体重を基準とした体重増加量の減少が認められ

た．

　2）胎児発生について，いずれの投与群において

も生存胎児数，性比，胎児体重および胎児死亡率に

有意な変化は認めちれなかった．また外表，内部器

官および骨格の検査においてもIBBMP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isobutylidene－bis（4，6－dimethylphe－

nol）はラット胎児の発生に対して催奇形性はない

ものと考えられた．なお，妊娠母体に対する無影響

量は5mg／kgであった．

　本研究は厚生省生活衛生局・家庭用品試験検査費

によって行った．
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F344ラットにおけるρ一phenetidineの28日間反復投与毒性試験

佐藤元信・古川文夫・川西　徹・豊田和弘

　　　　今沢孝喜・鈴木順子・高橋道人

Twenty－eight－day　repeated　dose　toxicity　test　ofρ一phenetidine　in　F344　rats

Motonobu　Sato，　Fumio　Furukawa，　Toru　Kawanishi，　Kazuhiro　Toyoda，

　　　Takayoshi　Imazawa，　Jyunko　Suzuki　and　Michihito　Takahashi

　Atwenty－eight－day　repeated　dose　toxicity　test　ofρ一phenetidine　was　carried　out　in　male　and　female

F344　rats　at　dose　levels　of　160，40，100r　O　mg／kg／day．

Thirty　animals　of　both　sexes　were　divided　into　6　groups　of　equal　number．　All　groups　were　treated

daily　by　i．g．　administration　for　28　days，　two　extra　groups　of　animals　at　dose　levels　of　160　and　O　mg／

kg　being　used　for　investigation　of　recovery　over　14　days．

　　Hematological　and　urinary　examinations　revealed　decrease　in　erythlocytes　and　increased　serum

reticulocytes　and　urinary　urobilinogen　in　the　160　and　40　mg／kg　groups　of　both　sexes，　and　methemo・

globinemia　occured　in　the　160　mg／kg　group．　Increase　ill　spleen　weight　was　noted　in　the　160　and　40

恥g／kg．groups．　On　histopathological　examination，　hemosiderosis，　increased　extramedullary

hemopoiesis，　congestion　of　the　spleen　and　myeloid　hyperplasia　of　the　bone　marrow　were　obserYed　in

the　160　and　40　mg／kg　groups　of　both　sexes．

　　Repair　of　these　lesions　occured　within　14　days　after　the　cessation　of　administration．

　　Based　on　these丘ndi㎎s，　a　no－observed－e鉦ect　level　forρっhenetidine　would　be　concluded　10　mg／kg／

day．

key　words：ρ一phenetidine， メトヘモグロビン，ラット

　　　　　　　（Received　May　31，1991）

は　じ　め　に

　ρ一phenetidine（ρ一ethoxyaniline；C8H11NO，

Fig．1）は分子量137。18，凝固点約3℃，沸点253

～255℃，引火点115．6℃の透明液状の芳香族系有

機化合物であり，トリフェニルエタン系酸性染料の

中間体や医薬品phenacetine合成の原料として用い

られているD．

　　経口投与による急性毒性試験ではしD5。がラット

で580mg／kg2），マウスで530　mg／kg，マウス腹腔

内投与のLD5。は692　mg／kgと報告されている3）．

OC2H5．

／

＼

Fig．1．　Chemical　structure　ofρ一phenetidine
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これまでにラットを用いた長期間の経口毒性試験に

ついては報告がない．

　今回，我々は雌雄のF344ラット60匹を用い，

化審法ガイドライン41に準じてρ一phenetidineの

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30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5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±2℃，湿度55±5％，換

気回数18／hr（オールフレッシュ），’12時間の蛍光

灯照明，12時間の消灯とした．プラスチックケー

ジ内に動物を5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．動物には固型飼料（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．

　2．被験物質ならびに投与量

　検体は川崎化学工業㈱製の純度99。36％のρ一

phenetidineを用い，オリーブ油に溶解して，5m1／

kgとなるように濃度を調整した．群構成は160，

40，10およびOmg／kgの投与群並びに160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，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

　動物の一般状態は検体投与後に連日観察し，定期

的に体重と届出量を測定した．尿検査については，

26日目に新鮮尿を採取し，マルティスティックス

（マイルス・三共㈱）を用いてpH，蛋白質，ケトン

体，ビリルビン，ブドウ糖，潜血，ウロピリノーゲ

ン，比重の8項目を検査した．

　採血は，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，

腹部大動脈より行った．血液学的検査は赤血球数，

白血球数，ヘモグロビン量（Hb，），ヘマトクリッ

ト値（Ht．），　MCV，　MCH，　MCHCの各項目につ

いて実施し，さらにメトヘモグロビンの測定5）も行

った．血清生化学的検査は総蛋白（T－Pro．），総コ

レステロール，尿素窒素（BUN），クレアチニン，

カルシウム（Ca），無機リン（P），ナトリウム

（Na），カリウム（K），クロール（C1），　G－GT，

コリンエステラーゼ（Cho－E），　GOT，　GPT，

LDH，　ALP，アルブミン（Alb），　A／G比の各項目

について実施した．

　採血した後に放血屠殺し剖検した．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，気管支，食

道，甲状腺，舌，精嚢腺，前立腺，子宮，膣を

10％中性緩衝ホルマリン液で固定した．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，

Hematoxylin－Eosin（HE）染色を施し，病理組織

学的に検索を行った．なお，脾臓・肝臓・大腿骨骨

髄についてはベルリンブルー染色も行い，病理組織

学的に検索した．

　4．統計学的処理6）

　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

Bartlett法で行い，等分散の場合，一元配置分散分

析で七難に有意差を認めた時はDunnet法あるいは

She任e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，Kruskal－Wallis法を

行い，群問に有意差を認めた時は，Dunnet黒戸定

法あるいはSheffe型検定法を用いて対照群と投与

群の比較を行った．また，2群群の比較にはt検定

を用いた．

結 果

　1．一般状態，体重，摂餌量

’途中死亡例は試験期間を通じて認められなかった．

また，いずれの群においてもチアノーゼ等の一組状

態の変化は認められなかった．

　雌雄の平均体重推移をFig．2に示した．雌雄と

もに体重増加抑制は認められなかった．また，摂餌

量に関しても群間で相違はみられなかった．

　2．尿検査
　尿中ウロビリノーゲンが雌雄の160mg／kg群で

2－4Ehrlich単位／d1，40　mg／kg群で1Ehrlich単

位／dl検出され，用量反応相関的な増加が認められ

た．他の項目については群間に相違は見られなかっ

た；この増加は14日間の休薬期間により回復した．

　3．血液および血清生化学的検査

　雌雄における各群の検査値をTable　1，2に示し
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Fig．2．　Growth　curves　of　rats　treated　orally

　　　withρ一phenetidine

た．

　血液学的検査では雌雄の40mg／kg以上の投与群

において赤血球系パラメーターの変化が認められた．

特に顕著であったのは赤血球数の減少ならびに網状

赤血球数の増加（最高用量群では対照群の10倍以

上にまで増加）であり，用量反応相関性が示された．

また，メトヘモグロビンが雌雄の160mg／kg群で

2％以上の含有率として計測された．これらの変化

は14日間の二二期間により回復した．

　血清生化学的検査では雌雄ともに顕著な変化は認

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．

　脾腫が雌雄の40mg／kg以上の投与群において認

められ，160mg／kg群ではその重量が対照群の3

倍近くにまで達した．その他，160mg／kg群にお

いて軽度な心および腎重量の増加がみられた．なお，

これらの変化は14日間の休薬期間により回復また

は回復傾向を示した．

　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．

　脾臓：雌雄の40mg／kg以上の投与群において高

度な髄外造血の充進およびうっ血が認めちれ，ベル

リンブルー染色において高度なヘモジデリン沈着が

観察された．14日間の休題によりこれらの変化は

回復または回復傾向を示した．雌雄の10mg／kg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．

　骨髄：雌雄の40mg／kg以上の投与群において高

度な赤芽球系の過形成像（hyperplasia）が観察さ

Table　1．　Hematology　and　serum　chemistry　data　for　male　rats　treated　withかphenetidine

28　days　dosing　test　lmg／kg｝ recovery　test（mg！kg）
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53．肚037
15．8士0，50

29．5±0．96

2．66±0．45

40．8士5．22

5．98±0．16

50．8±3．11

167圭1．68

0．46±0．05

10．9±0．16

8．16±0．18

144土1．48

4．58士0．13

103士0．54

0．2±0．45

3．8±t64

74．2±13．0

40．8土10．0

602士57．7

456士0．15

3．26±0．42

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

●　：Signi覇cantly　different　from　respective　control　value　at　p《0．05．
禽禽 FSigni鮪can刊y　different　from　respe（苅ve　control》alue　at　p《0．01．
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Table　2． Hematology　and　serum　chemistry　data　for　female　rats　treated　withρ一phenetidine

recove　test　m
｝

ltem 160 40 10 160 0

Hematobgy
　Erythrocy豊e‘x1041μ1｝

Hb．（9娼1》

　me量・hemoglobln‘％》

　Ht．㈹

　MCV㈹
　MCH（P9）

　MCHC（9／dl）

　　臼eliCU葺ocy吐O⊂％）

　　Leuk㏄yte（xlO21μ1）

Serurn　cheπ1istry

T－pro（g／dl）

Cholesterol（mg紹1｝

BUN（mg！dり

Creatinine（mg！dl）

Ca（mg！dl）

P（mg／dl）

Na（rnEQ／dl）

K（mEQ！dl）

Cl　lmEQldl）

G・GT（IU！り

Cho『E（IU親｝

GO’「（IUπ，

GPT（IU／1）

ALP〔IUA）

Alb（9幻1）

AIG

682±51．39禽

15．O土1．15

2．40±0．16鮪

47．2土3．95

69．1±0．65舶

22．0士0．37鮪

31．7±0．54の●

22．5±4．77禽●

71．8土50．7

572±0．13

59．4土2．97

11．8士0，83

0．36士0，05

10．6±0，62

8．42ま；1．23

144土2．68

4．86±G，34

106土1．48

0．8士0．45

76，2上6．42

33．6±4．67

796士82．4

4．44±0」1

3．42士0．19

752±26．7鱒

13．6土0．51禽

　　　・

44，0土1．420

58．6士0．39鱒

18」士0．27帥

30．8±0．50

　4．53士0．63鱒

42，8士6．22

5．72土0．15

65，0±4．18

10．6士1．59

0．36土0．05

10．4土O．22

8．16±0．40

143±0．44

4．72土O．22

106±0．44

　0．6±0．55

～．2土1．79

80．2±1．31

31．8土3．03

750土53．8

4．30±0．14

3．02±0．24

878±39．0

149土0．55

　　　0

48．6土2．05

55，3士0．24．

17．0士0．24

30．7±0．31

t75±0．43

46．6士11．3

5．66±0．11

62．2±2．39

11．9土1．16

0，36±0．05

10．2±0．40

8．34±0．35

143±0．14

4．64±◎．47

107±0．90

0β±0．84

　0．6土1．34

82．0±6．40

36．2±4．71

732土23．2

4．22±0．08

2。94土0．27

876土24．1

15．0土0．29

　　　0

48．9＝ヒ1．34

55．8士0．28

17。2±0．37

30．8±0．63

1．97士0．41

45．5±10．2

570±0．10

63．0土1．00

11．5士0．49

0．38±O．04

9．96±0．84

8．46土O．65

144±1．09

4．54±0．46

106±0．54

02土0．45

2．6土3．21

81．6士1t6

33．8±3．77

737ま；45．4

4．28土O．45

3．04土0．24

879±19。4

16．0±0．36。・

　　　圃

53．8＝ヒ1．17舎曹

61．2士0．39・●

18．3士0．21。．

29．8土0．38

2．26土O，48

36，4土4」O

5．84±0．15

71．2±3．49

15．1±0．92

0．40±0，07

10．7士0．09

6．96±0．50

145±2．08

4．34士0．34

107士1．65

　　　9

4．4土3．、3

62．8±476

29．8士1．30

48倣27．6
4．56±0．21

3．5ε辻0．38

910土24，4

14．8士0．35

　　　・

49．3＝ヒt22

54．1±0．10

16，3土0．24

30．1」よ｝。38

2．19士0．15

35．0土5．15

5B8±0．13

75．4土3．05

14．9±1．55

0．4±0．07

10．7±0．22

7．04±0．54

143土2．92

438士0．22

105±2．19

0．4土0．89

4．2土1．10

68．0±10．8

35．0±453

462±52，9

454±0．15

3．38土0．23

Data　represent　rnean　va1ues±S．D．
．　：Not　detectab！e

。：Signi轟car1”y　di「ferent　frorn　resp㏄tive　control　value　at　p《0．05．

舶：Significar1”y　different　from　respective　control　valuθat　p《O．01．

Table　3． Absolute　and　relative　organ　weights　of　male　rats　treated　withρ一phenetidine

髄em

28days　dosing　test（mgハ（g｝ 14days　reCQVθ甲tθst｛mg爪9）

t60 40 10 0 160 0

E師ecUvo　1～k⊃．

Brain

Pitu薩ary

Sali》ary　gL

Thymus

Lung㈹
　　　　（し）

Heart

SPIO●n

しレgr

Adronal‘R》

　　　　　　（L》

Kidney‘R）

　　　　　〔L）

Tostis　IR｝

　　　　　（L｝

　　　　　　5

1．84±0．06　（0．83｝

O，OO8±O．001　（O，004）

0．38±0．04　（O．17｝

O．33±O．06　‘O．15）

0．60±0．06　（O．27｝

O．32土0．03　（O。14）

0．79±0．03　（O．36のっ

138士0．10。　（O．62・o｝

8．37ま0．54　〔3．77》

O◆013±Oρ003　（O．OO6，

0．017±0．0◎3　｛0．OO8）

O．78±0．06　（O．35｝

0．80」：0．04　（0．36。）

t21」＝0．07　（O．55｝

1。19±O．09　10．54）

　　　　　　5

1．87±O，08　（O．79）

O．008±O．OO1　‘O．003）

0．42土O．02　（O．18）

O。32±O．02　｛0．14｝

0．61土α04　（α26）

O．31土0．01　（0．13｝

078±O．02　（O．33）

0．67士0．050　（O．28含・）

9．09±O，60　（3．84）

O，016士0．003　⊂0．OO7｝

0，017±O．OO2　（O，OO7）

O，80±α05　‘O曾34）

0．81±0．05　（0．34）

t31士O。07　〔O．55）

1．32±0．08　（0．56）

　　　　　　5

1．84±O．04　（0．81）

0つ08土0．OO1　（O．004）

O．39±O，03　（O．17）

0，32土0．03　（Oj4｝

058±0，09　（0．＝～6｝

O．30±α02　（O．13）

0．76土O．03　（0．33）

O。51±OgO1　〔O．22）

8．37士O．44　‘3．67）

0．019士O曾003　（O．OO8｝

0．017±O．OO1　〔0．007｝

078土0．05　（O．34｝

0．78土O．04　（0．34｝

1．29土0．08　（O．56）

1。30士0．07　（0．57）

　　　　　　5

1．83±0．05　｛O．81》

0．OO9士O．OO2　⊂0．OO4）

0．39土0．04　（O．17｝

0．30±O．11　‘0．13）

O，60土0．04　（0．27｝

0．31±O．03　（0．14｝

0．75±0．06　〔O．33）

O．49±0．04　｛O．22｝

8．44±0．72　｛3．71）

0，018土0．005　（0．008｝

O．017士0．OO3　｛0．008）

0．78士0．06　（O．34）

0．78±O．06　（0．34｝

1．20±0．17（0．53｝

1．20±O．15（O．52）

　　　　　　5

1．90土α06　‘0．72）

O．010±0．OO2　（O，004）

0．46±0．06　（0．17）

O．32±O．03　（O，12｝

0．63±0．05　（0．24，

O．36土O．06　〔0．13）

0．89±0．06　（0．34）

0。75士0曾070・　｛O．28・っ

9．13±0．80　（3．43）

O．018土0．OO2　（O．007｝

0．020士0，002　‘O．008》

O．90士0．07　（O．34｝

0．89士O．08　（0．33）

1．37±0．05　（O．52｝

1，39±0．0ア　（0．52｝

　　　　　　5

1．86士0，05　（0．70）

0．01◎士0．001　｛α004）

0．45士0．02　〔O．17｝

0．31±O．04　（0。12》

0，62士0．03　｛0．23）

0．33±0．03　（0．12｝

O．87±0．03　（0．32》

O．57±0．05　（O。21，

9．20±0．54　（3．42）

0．016±Q，004　〔O．006）

α020±0，003　（0．OO7｝

0．89士0．05　‘O．33，

0．91±0．05　｛O．34｝

1．37士0，04｛O．51）

1．41±0．08　（O．53｝

Data　rθpresθnt　moan　valuesまS．D．　Rola電h／oαgan　woights　aro　shown　in　paronthesises｛％1

・＝S癬n甜barltly　diffθront　from　respecth／o　control　value　at　pく0．05。

鱒＝S＠n確bantly　d語fore醍from　rosp㏄th／o　control》aluo　at　p《0．01．
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Table　4．　Absolute　and　relative　organ　weights　of　female　rats　treated　withρ一phenetidine

28days　dosing　tesヒ｛mg／kg） 14days　rθc◎vory　te就｛mg乃（9｝

瞼em
160 40 10 o 160 0

E貿odh心N◎．

Brain

P蜘詮ary

鋤liva甲　　 glo

τhymus

Lung㈹
　　（L）

Heart

SPIoon

Livor

Adrgnal‘R）

　　　（L）

Kkコnoy　（R）

　　lL）

Ova甲㈹

　　｛L》

　　5
1．78士0．04　〔1」2）

0．OO8士0．002　｛0．OO5》

O．29士｛｝．02　（0．19）

028±0．03　｛O．18｝

O．49±｛〕．05　（0．32）

0．26士0．02　（0」7｝

α62±◎．07　（0．41｝

0693±0．06鮪　（0．61。う

5．42士0．34　｛3．55》

O．02±0，003（O．011）

0．02±0．004〔0．013）

O．57±◎．02．　（0．37帥）

0．57士0．01　‘0．37）

0．035士0．OO5　10．023）

O．030士0．007　（O．019）

　　5
t71±0．06　（1。09）

O．OO7ニヒ0．002　‘0．OO5）

0．32±O．03　（0．20｝

032±O．04　｛O．20）

O．45士0．05　（0．29）

α24士0．01　〔O．15）

O．58±0．03　｛0．37，

O．48士0．05・・　〔031・の｝

5．76±1．27　（3，67》

0．02±C，OO3　（0．012｝

0つ2±0．002　‘0．0毛3）

O．55士0．02　（0．35）

0．55士0．02　‘0．35）

O．033士0．003　‘O．021）

0．033±0，007（0．021｝

　　5　　　　　　　　　5　　　　　　　　　5

1。76±α04　（1．15》　　　1．74±0．07　（1．14｝　　　　1．79土0．07　⊂1．04●9｝

0．OO8士0．001　⊂0．OO5）　0．OO9±O．OO1　（0．OO5｝　O．010士O．002　‘0．006）

0．32土O．02　｛021｝

O．26土0．03　（O．17）

0．46±0．04　｛O．30）

024±O．02　（O．16》

0．57±0．03　⊂0．37》

0．3e±0．02　（O●25｝

4．82土0．30　〔3．14｝

O．33±O．02　｛0．21｝

0．33土0．04　（0．22）

0，46±O．03　10，30）

O．25±0．01　（O．17》

0．59土O，05　⊂0．39）

0詫37士0．04　（0．25｝

5．05土033　｛3．30）

0．02土0．OO2　〔O，013）　α02±O．OO1　‘O．013）　』

O．02土0．OO2　（O．014》　0．02±0．003　（0．014｝

0．52±0．02　くO．34）　　　0．53±0．02　‘0．35）　　　　O．60±O．03　‘O．35）

0．56土0，03　（O．36｝　　　O．53士O．04　〔0．35）　　　　0．60±O．01　（O．35｝

O．037土0．006　｛0．024）　0．035土O．005　（O．023｝　0，038±O．006　⊂0．022｝

0．034±0．011　〔O．022｝　O．043±O．017　⊂O，028）　O．038±0．007　⊂O．022，

0．34士0．04　（0．20）

0，27土O．02　（O．16）

O．51±0．04（O．30｝

0．26±O．01　｛0．15｝

O．63±O．02　（O．37）

．O．52」P．03帥　‘0．30髄）

5．31±O．17　〔3．09）

O．02士O．003　（O，014）

　　5
1．72±0．05｛0．98）

O．010±◎．OO5　⊂O．OO6）

O．34土O．03　（Oj9｝

0．28」ヒO．03　｛0．16｝

O．4a±0．03（α2η

O．25上0．01　｛O．14）

0．61」ヒ0．04　〔0．35｝

O．41±0．02　（0．23｝

5．27±032　（2，99｝

0．02±O．005（O．012｝

0．03±O．003●｛O．015●》　0．02土O．OO3⊂0．012）

0．58±0．03　（O，33｝

O．59士0．03　（0．33》

0．040土O．012｛O．023）

0．035±O．OO7（O．020）

Data　ropresent　moan　values士S．D．　Relati》o　organ　we5ghts　aro　shown　in　parenthesises｛％》

・＝S導nifbantbr　d旧orent　frQm　respect｝》o　c◎ntrol　valu●at　p《0・05・

飴：S奄nificant呼d耐orent　from　rosp㏄ti》o　oon象rol　valuo　at　p《0．01．

Table　5．　Summary　of　histopathological　hndings　in　rats　treated　withρ一phenetidine

Findings 一＿＿＿＿＿　Rec。vew　test（m躰9》
160 40 10 0 160 0

・十・Hト＋H・　一＋＋←・H＋　　．＋＋卜＋昏＋　　．＋＋←＋＋＋　　一＋＋←・H十　　一十＋卜十畳十

Spleen

he閉osiderosis

increased

　ext「amedulla「y

’　hernopoiesis

◎◎ngestion

Bone　ma「row

myeloid　hyp9「plasia

l」ver

00010　 0055　 10000　 10000　 0019　10000

0073　 0181　 10000　 10000　 10000　10000
OOIOO　 O730　 10．O00　 10000　 0820　10000
OOO10　　00100　　10000　　10000　　00100　10000

hemosiderin　dep◎sition　3　7　0

increased

extrameduIlary　　　7300
hemopoiesis

0　10000　10000　10000　5500　10000
10000　　10000　　10000　　¶0000　　10000

鴨：not　re醗arkable　＋：mild　＋←：moderate　＋＋＋：severe

れ（Fig．3），胃薬により回復傾向を示した．雌雄

の10mg／kg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．

　肝臓：雌雄の160mg／kg群において軽度な髄外

造血の充進およびKupffer細胞や肝細胞にヘモジ

デリンの沈着が観察されたが，これらは休薬により

回復または回復傾向を示した．

　その他の臓器において特記すべき所見はみられず，

また・いずれの所見についても明らかな性差は認め

ちれなかった．

　　　　　　　考　　　　察

　本試験の血液学的検査において，雌雄の最高用量

群でメトヘモグロビン（Fe3＋ヘモグロビン）が検

出された．このことはρ一phenetidine投与によりメ

トヘモグロビン血症が発生したことを示している．
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概．惣＿
　　Fig．3．

a）Bone　marrow　in　female　control　group．

　H．E．　stain

b）Myeloid　hyperplasia　in　bone　marrow　observed　in　female　160　mg／

　kg　group．

　H．E．　stain

　ρ一phenetidlneは医薬品phenacetineの代謝物と

して知られている7・8・9）．phenacetineは解熱鎮痛剤．

として用いられていたが，血液障害等の副作用があ

ることが知られており，また，発がん性の危険性も

報告されたことから現在ではあまり用いられていな

い薬物である．phenacetine投与による血液障害

（メトヘモグロビン血症）はおもにその代謝物であ

るρ一phenetidine（N－hydroxy一ρ一phenetidine）に

よるものと報告されているち8・9）．また，アニリン色

素投与によるメトヘモグロビン血症も広く報告され

ている1。）．本研究においてρ一phenetidine投与によ

りメトヘモグロビン血症が認められたことはこれら

の報告と一致するものであった．

　脾臓および肝臓におけるヘモジデリンの沈着は，

これらの臓器におけるメトヘモグロビン赤血球の処

理（崩壊）によるものと考えられた．一方，網状赤

血球数の増加・骨髄の造血充進・脾臓および肝臓に

おける髄外造血の充当は血球崩壊による赤血球数の

減少（貧血）を補うための代償性反応として発現し

たものであり，ρ一phenetidineの造血系に対する直

接的な障害作用によるものではないと考えられた．

また，尿中ウロビリノーゲンの増加もヘモグロビン

分解量の上昇に起因した反応と考えられた．

　本物質により惹起された変化はいずれも14日間

の休薬により回復または回復傾向を示しており，こ

れらの変化は可逆性と考えられた．

10mg／kg群では雌雄とも，いずれの項目において

も対照群と比較し有意な変化は認められず，本実験

条件下におけるρ一phenetidineの無影響量は10

mg／kg／dayと考えられた．
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SteviosideのF344ラットを用いた亜慢性毒性試験

阿瀬善也・豊田和弘・今井田克己・林修次

　　　　　今沢孝喜・林裕造・高橋道人

Subchronic　Oral　Toxicity　Study　of　Stevioside　in　F344　Rats

Yoshiya　Aze，　Kazuhiro　Toyoda，　Katsumi　Imaida，　Shuji　Hayashi，

　　Takayoshi　Imazawa，　Yuzo　Hayashi，　Michihito　Takahashi

　A13－week　subchronic　oral　toxicity　study　of　stevioside　was　carried　out　in　F344　rats　at　dose　levels

of　O，0．31，0．62，1．25，2．5　and　5％in　diet，　to　determine　appropriate　dose　levels　for　a　2－year　car・

cinogenicity　study，　The　rats　were　randomly　allocated　to　6　groups，　each　consisting　of　10　males　and

10females．

　　No　animals　died　during　the　administration　period．　Between　the　control　and　treated　groups，　there

were　no　differences　in　body　weight　gain　during　the　administration　period　and　in　food　consumption　in

the　later　period　of　the　study．　LDH　on　biochemical　investigation　and　single　cell　necrosis　in　the　liver

revealed　by　histopathological　examination　were　increased　in　all　male　treated　groups．　These　were

not　considered　speci丘。　changes，　becadse　of　the　lack　of　any　clear　dose　response，　the　relatively　low

severity　and　the　limitation　to　males．　Other　parameters　that　were　found　to　demonstrate　signi丘cant

differences　on　hematological　and　biochemical　investigations　were．of　minor　toxicological　signi丘cance．

　　From　these　results，　a　concentration　of　5％in　diet　was　concluded　to　be　a　suit3ble　maximum　tolerable

dose　of　stevioside　for　a　2－year　carcinogenicity　study　in　rats．

Key　wards：Stevioside， 亜慢性毒性試験，甘味料，F344ラット

　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

は　じ　め　に．

　Steviaは，南米のパラグアイ原産のキク科の植

物S’εぬ励醐4ゴα〃αBertoniの葉に含まれる天然

の甘味料である．現在，steviaは広い範囲の食品

（清涼飲料，乳飲料，ヨーグルト，冷菓，チューイ

ンガム等）．に使用されている．Steviaの甘味成分

は8種類が確認さ．れており，甘味が強く含有量の多

い成分はsteviosideとrebaudioside　Aで，　stevio・

sideはショ糖の約120～150倍程度の甘味を有す

るn．

　　現在まで，steviaに関する毒性試験は多数実施さ

れており，重篤な毒性は報告されていない．しかし，

steviaの成分であるsteviosideの腸内細菌代謝物

であるstevio1は，　Ames　testにおいて一部の菌

株で陽性結果が報告されている2）．一方，現在報告

されている発癌性試験はsteviaを用いたものであ

り6〕，stevioside一単独での発癌性試験の報告は見当

らない．

　今回，我々はsteviosideの発癌性試験を実施す
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るに先立ち，亜慢性毒性試験を実施したので報告す

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，ステビア工業会より提供された

steviosideを用いた．本物質はS’6〃‘α　励媚ゴ‘αηα

Bertoniの葉から浸出・精製（純度95．6％）したも

ので，分子量804．90，融点196～1980の白色粉末

でFig．1に示す構造を有する．

　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60匹のF344／DuCrjラット（SPF）

を使用した．2週間の馴化飼育期間の後，6週齢時

に雌雄各群10匹よりなる6群に分け実験に供した．

　動物の飼育は，SPFバリヤーシステムの動物室

にて温度24±1℃，湿度55±5％，換気回数18回／

時（オールフレッシュ），12時間の蛍光灯照明，12

時間の消灯の条件下で行った．

　動物はポリカーボネート製箱型ケージに3～4匹

ずつ収容し，床敷は三協ラボサービス㈱のソフトチ

ップを用い，週2回交換した．

　2．実験方法

　Steviosideを粉末飼料（CRF－1）に0．31％，0．62

％，1．25％，2．5％および5％の濃度に混じ，対照

群には粉末飼料のみを13週間自由に摂取させた．

飲水は精製水を自由に摂取させた．試験期間中は死

亡の有無および一般状態を毎日観察し，体重測定お

よび樋管量は毎週1回測定した．動物は試験最終日

の前日から一晩絶食させ，翌日エーテル麻酔下で腹

　　H3C
　　　　　C＝O
HOH2C　　l

　　HHO

「

CH3

H

　CH20H且3

H　　QO

OHH
HO　　，H

CH　2

H
HOH2　　0
　H　　O
　　H
　　OHHHO H

H　OH
Fig．1．　A　structural　formula　of　stevioside

部大動脈より採血後，屠殺剖検した．

　諸臓器は肉眼的に観察後，摘出し，脳，唾液腺，

胸腺，肺，心臓，脾臓，肝臓，腎臓，副腎，精巣に

ついては重量測定の後に，鼻腔，視神経および眼球

を含む頭蓋，下垂体，舌，気管，甲状腺・上皮小体，

大動脈，食道，胃，小腸，大腸，膵臓，膀胱，皮

膚・乳腺，大腿筋，リンパ節，胸骨，大腿骨（骨

髄），脊髄，精嚢，前立腺，精巣上体卵巣，子宮，

月室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，Hematoxylin－Eosin（HE）染

色を施し，全智全例について病理組織学的に検索し

た．

　採取した血液は，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），ヘマトクリット値（Ht），血小板（PLT）

の各項目について，分離した血清は凍結後，総タン

パク（TP），総コレステロール（Cho），尿素窒素

（BUN），クレアチそン（CRN），カルシウム（Ca），

無機リン（P），ナトリウム（Na），カリウム（K），ク

ロール（Cl＞，γ一glutamyltranspeptidase（G－GT），

コリンエステラーゼ（Cho－E），　glutamic　oxaloace・

tic　transaminase（GOT），　glutamic　pyruvic　tran・

saminase（GPT），乳酸脱水素酵素（LDH），アルカ

リフォスファターゼ（ALP），アルブミン（Alb），ア

ルブミン・グロブリン比（A／G）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Bart－

Iett法で行い，等分散の場合，一元配置の分散分析

で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．等分散が認められな

い場合，Kruskal－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3）．

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（Fig．2）

　雌雄とも投与群の体重増加抑制はみられなかった

が，屠殺時の体重では対照群に比して，雄で5％，

雌で2．5％以上の群で有意な低下がみられた
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Fig．3．　Daily　food　consumption　in　F344　rats　treated　with　stevio・

　　　side　for　13　weeks

（Table　3，4）．

　3．摂餌量（Fig．3）

　雌雄とも投与初期に投与群で対照群に比して摂餌

量の低下する群がみられたが，試験の後半には同様

に推移した．

　4．血液学的および血清生化学的検査

　　　（Table　1，2）

　雄では対照群に比して投与群でTP，　Cho，　BUN，

CRN，　K，　GOT，　LDH，　ALP，・PL↑で有意な上

昇，P，　Htで有意な減少がみられた．雌では対照

群に比して投与群でTP；GOT，　GPT，　LDH，

ALP，　Alb，　PLTで有意な上昇，　Cho，　CIで有意

な減少がみられた．雄でみられたLDHの上昇は明

瞭な用量依存性はみられないものの，投与群でやや

高値を示した．

　5．臓器の絶対重量および相対重量

　　　（Table　3，4）

　雄では対照群に比して投与群で絶対重量および相

対：重量とも有意な差はみられなかった．

　雌では対照群に比して投与群で絶対重量において

肝臓，腎臓の有意な増加が，相対重量において脳，

脾臓，肝臓の有意な増加が，心臓，．腎臓の有意な低

下がみられたが，いずれも軽度な変化であった．
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Table　1．　Serum　biochemical　and　hematological　data　of　male　rats　treated　with　stevioside

Item／Dose（％） 0 0．31 0．62 1．25 2．5 5

E”gctivθNo．

Se「urn　bi◎chθmist弓ノ

　TP（mg／d5）

Cho｛9！dl｝

　BUN〔mg〆dl）

　CRN（mg〆dl》

　Ca〔mσdD
P（mσdl）

　Na（mEαd1）

　K（mEαdl）

　Cl｛mEαdり

　G・GT（IUll》

　Cho・E（IU1り

　GOT（IUII》

　GPT〔IU’り

　LDH（IUll）

　ALP（IUll）

　Alb（gld1）

　1VG

Hematol◎gy

　RBC（x1041mm3）

Ht．㈹

WBC｛x102’mm3）

　PLT｛x1041mm3）

10

628士◎．08

52．壮2．0

14．1土1．4

0，57±0．07

10．3士0．3

5．98士O．18

145±1．2

4．24±0．20

㌦05士0．9

0，1±0．3

3．肚1．4

78。7±8．3

46．1土5．1

538土249

271土22

4、64±0，12

2．83土0．18

976±17

50」士0．67

45．牡6．0

76．5±5．4

10

6．2咄）．14

52．肚3．8

15．6士0．8●

0．57土0．05

10．3士◎．3

6．10土0．21

145±0．8

4．37±0．16

10牡～．1

0．3士0．5

42±2．1

85．6士7．0

46．Q土2．4

900土309●

28⊆辻19

4．73士0．12

3．07土◎．38

977±18

50．3土0．92

44．8d：4．4

78．牡2．6

10

6．28士◎．10

54．3±4．3

15．9±1．5髄

0．62±0．04

10．3土◎．3

5．7肚0．29

145±0．9

4，44士0．14

105士Q．3

0．壮0．3

4．壮2．1

．78，8土6。1

43士3．1

654土219
292：上18

4．74土◎．13

3巳08ま｛）．24

914士132
46．7士6．75禽

39．2上8．1

75．1士11」

10

6．45土Q．14禽

57．0土4．5●

16．1＝とt1帥

0．64士0．05・

10．5±◎．3

5．42土◎．28舶

145土1．2

4．48土0．22●・

10牡1．4

0．6±0．7

4．7土2．0

88，4土5．7禽

45．1土3．0

1075±251鮪

．311±19●含

4．78±0．08

2．87日目．22

950±30
48．4±＝t27禽

40．4±＝3．5

78．4±2．8

　　10

6．42：bO、15

57．雛β．6。

17．4土1．1禽禽　．

0．70士0．05舶

10．5士Q．3

5．5士0．27・會

145±0．5

4．33」ゴ）．11

to4±t1
0．4士0．5

4．5土2．2

80．6土7。2

41．6±2，8

875±3100
344ま＝19禽の

4．79士O．15

2．9雛O。21

961」麟

49．3＝ヒ1．57

45．7士4．0

79．Q土3．9

　　10

6．37士0唇12

58．3±4．7的

17．2士0．9舘

O．7趾0．06會・

10．4」：Q．4

5．42士0．26禽臼

144士0．9

4．51＝ヒ0．23鯉
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0．牡0．7

5．2上2．1

87．8±21．4

47．9土16．2

1035士234鮪

345±22舶

4．78士0。09

3．02±0．22

966土28

49．6土1．49

44．∈辻5．1

83．1±4．5含

Data　represer宜mean　values士S．D．
Ω　＝SignificantbF　di胃erθr質from　respec価vθ　◎or塊rol　value　at　pく0．05．

舳：Significarltly　differgnt　fr◎m　rθspoctivθc◎ntrol　value．at　p《0．01．

　　　　Table　2．　Serum　biochemical　and　hematological　data　of　female　rats　treated　with　stevioside

ltem　I　Do6e｛％） 0 0．31 0．62 1．25 2。5 5

E貿edivθ　　No．

Serurn　bbchgmistry

　TP（mg／dl）

　Cho｛9／dり

　BUN（mg！dl）

　CRN（mg！dD

　Ca　lmgldl》
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Table　4．　Absolute　and　relative　organ　weights　of　female　rats　treated　with　stevioside
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　　6．病理組織学的検査結果（Table　5，6）

　　心臓では心筋症が雄で対照群を含む全群で，雌で

は2．5％投与群1例においてみられた．

　　肺では雌雄とも，肺動脈壁への石灰沈着が対照群

を含む全群でみられた．

　　肝臓では単細胞壊死（Fig．4）が雌】雄とも対照群

を含む全群でみられ，雄では対照群に比して投与群

で程度および頻度ともやや強くみられた．細胞浸潤
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Table　5．　Histopathologica1丘ndings　of　male　rats　treated　with　stevioside
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Table　6．　Histopathologica1且ndings　of　female　rats　treated　with　stevioside
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は雌雄とも対照群を含め投与群で散発的にみられた．

巣状壊死および小肉芽腫は雄では投与群で，雌では

対照群を含め投与群で散発的にみられた．

　脾臓では褐色色素沈着が雄では対照群を含め投与

群で散発的に，雌では対照群を含む全群でみられた．

　腎臓では雌において皮髄境界部への石灰沈着が対

照群を含む全群でみられた．

　ハーダー腺では細胞浸潤が雌の5％投与群1例に

おいてみられた．

考 察

　Steviosideを0，31％，0．62％，1．25％，2，5％お

よび5％の濃度で，F344ラットに13週間混餌投与

する亜慢性毒性試験を実施した．

　その結果，死亡動物および一般症状の発現は試験

期間を通じてみられなかった．体重増加および試験

後半の摂餌量は対照群と投与群間において大きな差

はみられなかった．臓器の相対重量では雌の投与群

で脳，心臓，脾臓，肝臓および腎臓において対照群
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Fig．4．　Single　cell　necrosis（arrows）in　the　lever

　　　of　male　rats　treated　with　5％stevioside

に比して有意差がみられたが，軽度な変化であった．

また，雄の投与群で血清生化学検査におけるLDH

の上昇が，病理組織検査における肝臓の単細胞壊死

が対照群に比してやや強くみとめられた．しかし，

これらの変化は雌でみられないこと，明瞭な用量依

存性がみられないこと，および軽度な変化であるこ

とから投与に起因する非特異反応と考えられた。そ

の他，血液学的検査および他の血清生化学検査項目

においても有意差がみられたが，毒性学的に意味の

ない軽度な変化と考えられた．また，病理組織検査

においてみちれた他の変化についても，散発的な発

生か用量依存性のない自然発生性の変化と考えられ

た．

　現在，stevioisideの安全性に関する動物試験は

かなり報告されている．急性毒性試験では，ICR

系マウスおよびWistar系ラットを用いた試験にお

いてLD5。が，マウス経口および皮下投与で8．2g／

kg以上，腹腔内投与で雄2．43　g／kg，雌2，29　g／kg，

ラットでは経口および皮下投与で8．2g／kg以上，

腹腔内投与で雄1．5g／kg，雌1．91　g／kgと報告さ

れている4♪．この結果はsteviosideの毒性がかなり

低いことを示唆するものである．さらに，亜急性毒

性試験5），慢性毒性試験6），生殖毒性試験ηの結果に

おいても毒性は報告されておらず，今回の試験でも

明らかな毒性はみられなかっ却．

　以上の結果，並びに本実験における最大投与量の

5％においても雌雄とも体重抑制が10％以内にとど

まっており，明らかな毒性所見がみられないことか

らsteviosideの癌原性本試験における最：大耐量

（MTD）を5％と決定し，本実験に入った．
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ラット肝二段階発がんモデルにおけるフェノバルビタール

　　　　　　　　　　　　　の用量相関について

小野寺博志・松島裕子・口軽智香子・渋谷　淳

　　　　　三森国敏・前川昭彦・林　裕造

Dose－response　relationship　of　promotion　by　phenobarbital

　　　　　　　in　rat　two－stage　hepatocarcinogenesis

Hiroshi　Onodera，　Yuko　Matsushima，　Chikako　Uneyama，　Makoto　Shibutani，

　　　　　Kmitoshi　Mitsumori，　Akihiko　Maekawa　and　Yuzo　Hayashi

　Investigation　of　the　effect　of　various　doses　of　phenobarbital（PB）in　Experiment　I（PB　dose　levels：

0，38，75，150，3000r　600　ppm）and　Experiment　II（PB　dose　levels：0，1，40r　16　ppm）given　to　male

F344　rats（20　animals／group）in　drinking　water　for　39　weeks　after　a　single　intraperitoneal　inj　ection

of　diethylnitrosamine（DEN）was　performed　using　incidence　of　hepatic　tumors　and　number　or　area

of　enzyme－altered　foci　as　end－point　lesions．　There　were　no　significant　differences　in　the　final　body

weight　changes　between　DEN－initiated　PB　treatment（DEN十PB）and　DEN－initiated（DEN）
groups．　Dose－dep6ndent　increases　in　the　absolute　and　relative　liver　weights　and　in　the　incidence　of

hepatic　carcinoma　were　found　in　the　DEN十PB　groups　treated　with　38　ppm　PB　or　above　75　ppm　PB

or　above，　respectively．　The　numbers　or　areas　ofγ一GTP　or　GST－P　positive　foci　of　the　liver　were

increased　in　the　DEN十PB　groups　t士eated　with　38　ppm　PB　or　above．　Additional　investigation　of

7－ethoxycoumarin　o－deethylase（7－ECDE）induction　in　Experiment　III，7grops　consisting　of　3

animals／group　being　fed　water　containing　PB（0，1，4，16，75，3000r　1200　ppm）for　l　week　after　the

initiation　of　DEN　and　a　further　7　groups（5　rats／group）receiving　the　same　drinking　water　without

DEN　treatment，　revealed　dose－dependent　increases　of　7－ECDE　in　the　DEN十PB　groups　and　PB

groups　treated　with　16　ppm　PB　or　above．　The　present　studieS　indicate　that　the　threshold　for

promotion　by　PB　is　38　ppm．

Key　words：フェノバルビタール，
rin　o－deethylase（7－ECDE）

二段階肝発癌，用量一反応，プロモーション作用，7－ethoxycouma・

（Received　May　31，1991）

は　じ　め　に

　フェノバルビタール（PB）は肝の酵素を誘導す

る薬物としてよく知られている．また発癌物質を処

置した後，この薬物を投与することにより腫瘍発生

が増強するいわゆるプロモーター作用を有する物質

でもある．

　近年，．いくつかの癌原性物質について，用量．一反

応関係を求める動物実験が行われ，特に，低用量で

は高用量とは異なった反応を示す結果も得られてい

る1）．またプロモーター作用についても用量一反応

関係が必ずしも明確ではなく，用量や投与方法によ

っては抑制する報告もある2β｝。

　今回，肝発癌物質であるDENをイニシエーター

としたうットニ段階肝発癌モデルを用いてPBによ

って誘発される増殖性病変の形態学的変化とその頻

度，およびγ一GTPとGST－P両染色を用いての酵

素変異陽性巣の数と面積について，特に低用量での

PBの肝臓に対するプロモーション作用の用量一反

応関係を検討したので報告する．また，PBによっ

て誘導されるPr450依存性の肝酵素を測定し，酵

素誘導が発現するPBの用量とプロモーション作用

が発現するPBの用量との関連性も検討した．

実験材料および方法

動物は日本チャールズ・リバー㈱より購入した4
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週齢のF344／DuCrj雄性ラット（SPF）を用い2

週間馴化した後，6週齢で実験を開始した．

　飼育環境は室温24±1℃，湿度55±5％，換気回

数18回／時（オールフレッシュ），12時間螢光灯照

明，12時間消灯のバリアーシステム下の動物室で

飼育し，飼料は固型飼料（CRF－1：オリエンタル

酵母㈱）を実験期間中自由に摂取させた．

　実験はPBの濃度を変えて2回行った．実験の群

構成をFig．1に示す．実験1では動物を各群20匹

とし第1群がら第5群までは生理食塩水に溶解した

Diethylnitrosamine（DEN：CAS，　No．55－18－5，

和光純薬㈱）を100mg／kg体重を1回，腹腔内投

与しイニシエーション処置とした．その1週間後よ

り600，300，150，75および38ppmの濃度で蒸留

水に溶解したPhenobarbital　sodium（PB：CAS

No．50－06－7，イシロ薬品㈱・局方）を飲料水として

これらの群に自由に与えた．加えてイニシエーショ

ンのみの第6群と，イニシエーション処置をせず

PB　600　ppmを与えた第7群を設定した．　PB投与

開始後39週目に全動物を屠殺解剖し実験を終了し

た．

　実験IIは実験1と同様に行い，第1群～3群は

DENでイニシエーション処置後16，4および1

ppmのPBを投与した．イニシエーションのみの

群として第4群を設定した．

　解剖時に体重を測定した後，エーテル深麻酔下で

放血死させ肝臓を摘出した．肝重量を測定後，一部

を冷アセトンにて直ちに固定し，パラフィン切片を

作成した．γ一GTP，　GST－P（ABC法）の酵素染

色を行い4》，画像解析装置TAS－plus（ライツ社製）

で計測した．残りの肝臓と甲状腺・肺・脾臓・副腎・

腎臓は10％中性緩衝ホルマリンで固定し，常法に

従いH－E染色標本を作製し病理組織学的に検索
した．

　実験IIIとして7－Ethoxycoumarin　o－deethylase

（7－ECDE）活性の測定を行った．各回5匹からな

る第1群がら第6群までは1200，300，75，16，4

および1ppmの濃度のPBを1週間飲水投与した．

第7群はイニシエーションとPBを投与しない無処

置対照群とした．第8群がら第13群にはDENで

イニシエーション処置後，その1週間後より1200，

300，75，16，4および1ppmの濃度のPBを第1

～6群と同様に1週間，飲水投与した．またイニシ

エーションのみの群として第14群を設けた．PB

投与1週後に全動物を屠殺解剖した．解剖時に体

重・肝重量を測定後，肝臓の一部を凍結保存し，

Challinerら5）の方法により7－ECDE活性を測定し

た．

結 果

　1．実験1およびII

　実験期間中いずれの群においても動物の死亡は認

められなかった．解剖時における体重と肝の絶対重

量および相対重量，腫瘍発生率をTable　1に示す．

実験1では，体重はDEN＋600　ppm群（第1群）

でやや低い傾向があったが，DENのみの対照群

（第6群）と比べて有意差は認められなかった．し

かし，肝臓の絶対重量と相対重量においてはPBの

GτoロP＊

Exp．1　ト5 600，300，150，75，38　m

＊

6　［＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝コ

7　［＝＝工＝＝＝＝＝＝＝匝Σ＝＝＝＝＝＝＝＝コ

＊

E・FH　1・3［＝＝工＝＝＝＝＝＝＝コ三二亟Σ＝＝＝＝＝＝＝＝コ

Exp，　m

、た＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝＝コ
　　0　　　　　1

1・6［＝＝］画
7　［＝＝＝＝＝＝＝コ

　　＊
8－13［＝コ邸
　　＊

14　－　　0　　　　1 2wcck

40w㏄k

＊　　：DEN　100　mglkg，　i．p．

国・PB・・1・直・n

［コ・α・皿ぬ・tα

團・PB　s・1・直。・（1200，3（玲，75，1⑤4，1PPm）

Fig．1．　Experimental　design
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Table　1．　Body　weight，1iver　weight　and　tumor　incidence　in　F344

　　　　　rats　treated　with　PB　for　39　weeks　after　initiation　of

　　　　DEN
GroロP

　　　　　　Noごof　F㎞al　body
DEN　pB　dose　凱s　weight（9）

　　　　m

Liver　weighI hlcidence　of　tumor（％）

absol山e　relative　　HCC　adenoma　tota1
a

Exp．1

1．＋　　600　　　20

2．＋　　300　　　20

3．＋　　　150　　　20

4．＋　　　75　　20

5．＋　　　38　　20

6．＋　　　0　　20

7．・　　600　　20

422

438

432

428

434

434

434

18．7＊　4．43＊

176＊　　4．08＊

15．3＊　355＊

14．1＊　　3．30＊

　ホ　　　　　　ホ13．4　　　3．10

125　　　2。88

　ホ　　　　　　ホ
16．7　　　3．84

25＊　25＊　50零

30＊　25＊　55ホ
10　　　　　20＊　　　　30＊

10　　　10　　20＊

0　　　5　　　5

0　　　0　　　0

0　　　5　　　5

Exp』
1．　＋　　　　16　　　　20　　　　428

2．＋　420428
3．　＋　　　　　　1　　　　20　　　　　429

4．　＋　　　　　0　　　　20　　　　　426

13。1　　　　3．06

13．7　　　　3．20

13，8　　　　3．22

135　　　　3．17

0　　　10　　　10

0　　　5　　　5

0　　　5　　　5

0　　　15　　　15

a：Hepatocellular　c肛chloma
＊：Significantly　different　from　contro1（group　6）at　p＜0．05

用量に相関して増加が認められ，PBのみの第7群

を含めてすべてのPB投与群で対照群との間に有意

差が認められた．

　肝細胞癌の発生は第1，2，3，4群でそれぞれ25，

30，10，10％に認められ第5，6，7群では癌の発生

は認められなかった．第1群と第2群の肝癌発生頻

度は第6群の対照群に比べ有意に増加した．

　肝細胞腺腫の発生頻度は，第1群と第2群で

25％，第3群で20％，第4群と第5群でそれぞれ

10％と5％であった．また，PB　600　ppmのみの第

7群でも5％に認められた．その発生頻度は第1，2

および3群で第6群に比べ有意差が認められた．肝

細胞癌と腺腫の腫瘍性病変を合計すると第1群で

50％，以下第5群までそれぞれ55，30，20，5％で，

対照群に比べて第1～4群の総発生頻度に有意差が

認められた．

　実験IIにおいては，第1～3群の体重：や肝重量は

第4群の対照群に比べ有意差は認められなかった．

肝細胞癌の発生はいずれの群においても認められな

かったが，肝細胞腺腫は第1群で10％，第2群で

5％，第3群で5％，DENのみの第4群：においても

15％に認められた．しかし，第1～3群と第4群と

の間に発生頻度における有意差は認められなかった．

　実験1におけるγ一GTP陽性細胞巣の単位面積当

りの陽性数と占有面積をTable　2に示した．実験

1においては陽性細胞巣数は第5群で第6群の対照

群と比べ約3倍に増加しており，第1～4群の陽性

里数は有意に増加した．陽性巣占有面積は第1～3

群において，対照群に比し有意に増加し，第4群と

第5群においても有意差は認められないものの，増

加傾向がみられた．

　実験IIでは，第1～3群の陽性細胞数および占有

面積は，対照群に比し有意差は認められなかった．

　GST－Pの染色結果をTable　3に示す．実験1に

おいて陽性細胞巣の数は第4群でやや少ない傾向に

あったが，ほぼ用量に相関して増加しており，第1

群では第6群（対照群）の約3倍に増加した．第1

～3群の増加は第6群の対照群に比し有意であった．

一方，第7群では陽性細胞数，面積とも有意に減少

していた．陽性細胞の占有面積においてはPBの用

量に相関した増加が認められ，第1，2群と第7群

で第6群に比し有意差が認められた．実験IIにおい

ては，DENのみの対照群（第4群）と比べPB　l

ppm投与群（第3群）で陽性細胞数，占有面積と

も少ない傾向があったが，他のPB投与群と対照群

との間に有意な増加は認めなかった．

　2，実験III

　PB投与後1週後に屠殺解剖した実験IIIにおいて

は，第1群で最終体重において増加抑制が認められ，

対照群の第7群との間に有意差が認められた
（Table　4）．肝の絶対および相対重量では，　PBの

み投与した第1群がら第3群で有意な増加がみられ，
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Table　2，　Number　and　area　ofγ一GTP　positive　foci　in

　　　　　F344　rats　treated　with　PB　for　39　weeks　after

　　　　　initiation　of　DEN

Group

　　　PB　do6eDEN
　　　（ppm）

No．　of　Foci

（No．’㎝2）

Mean土S．D

Area　of　F㏄i

（㎜㍗cm2）

Mean±S．D

Exl瓦1
　　　1．

　　　2．

　　　3．

　　　4．

　　　5．

　　　6．

　　　7．

十

十

十

十

十

十

600

300

150

75

38

　0

600

232±5．0ホ

18．4士6．3＊

　　　　寧62±L4
6．5　±2．8＊

2．5±0．9

0．8±0．5

0．3±0．3

4．131　士α77ホ

2．164±0．80串

0．617士0．15

0．556±0．31

0．134±0．08

0．015士0．03

0．01i土0。01

Exp」1

1．　　＋

2，　　＋

3．　　＋

4．　　＋

16

4

1

0

3，5士1．4

2．5：と1．2

L9±1．1

2．1±0．8

0．14±0．05

0．10±0．05

0．08±0．05

0．09±0．04

ホSignificandy　d榔eτent　f沁m　comro1（group　6）at　pく0．01

Table　3．　Number　and　area　of　GST－P　positive　foci　in

　　　　　F344　rats　treated　with　PB　for　39　weeks

　　　　　after　initiation　of　DEN

G⑩up

D田聯3se

No．　ofF㏄i

（NQ．1㎝2）

Mean±SD

A肥aofF㏄i
（㎜21㎝2）

Mean±S．D

Exp．1

1．　＋

2．　＋

3．　＋

4．　＋

5．　＋

6．　←

7．

600

300

150

75

38

　0

600

59．2±4．3＊

49．7±6．1＊

45．8士5，9喰

34．9±4．3

42。4±22．8

18．3　士6．6

　　　　ホ1．0±0．7

9．21　±1．2象

7．53士0．7象

6．26±1．6

4．22±2．1

3．52±2，0

1．18：七〇．2

0．06±0．1傘

Exp。　II

1．　＋

2．　＋

3．　＋

4．　＋

16

4

1

0

11．9±4。0

11．4＝ヒ3．9

6．5±3．9

10．7±4．3

0，89±0．35

0．71　±0．23

0．50±0．32

0．72±0．25

癖SignificanUy　different　f沁m　control（group　6）at　pく0．01

第4群がら第6群での肝重：量は無処置対照群の第7

群と同様の傾向を示した．

　DENを投与した第8～14群では，絶対重量で第

9群が，相対重量で第8，9群と第12群がDENの

みの第14群に比し有意な増加を示した．

　7－ECDEの測定値は第1～4群で第7群に比し有

意に増加した．DENのイニシエーション処置を施

した第8群がら14群では，第8群がら第11群で対

照群の第14群に比し有意に高い値を示した．

考 察

　DENをイニシエーターとしてPBのプロモーシ

ョン作用についてのラット肝二段階発癌実験を行な

った．PBを600　ppmの濃度で39週間投与しても

最終体重に変動は認められなかったが，実験IIIの

1200ppmのPBでは，投与1週間で有意な体重増
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Table　4．　Body　weight，1iver　weight　and　7－ECDE　act1vity　in　F344

　　　　　rats　administered　PB　for　l　week　with　or　without　DEN

　　　　　lnlt乳atlon

Group
Exp．　m
　　　　　DEN裾gse

No．　of　Body

lats　　weight
　　　　（9）

Liver　weight 　　　　＊7－ECDE
absolute　Ielative　　Mean士S．D

1，

2．

3．

4．

5．

6．

7．

1200

300

　75

　16

　4

　1

　0

5

5

5

5

5

5

5

　a189

192

209

202

202

204

208

9．69a　　5．14　a　　　446．6土144．9a

8．97a　　4．67a　　　345．2±1355a

8．89a　　4，24　a　　　l84．7±　　47．4a

7．61　　　3．77　　　　　59！7±　　14．9a

754　　　3．72　　　　　40．7士　　4．3

7。45　　　3．64　　　　　47．5±　　8．4

7．76　　　3．73　　　　　33．1±　　　7．3

8．　＋　　1200

9．　＋　　3∞

10．　＋　　　75

11．　＋　　　16

12．　＋　　　　4

13．　＋　　　1

14．　＋　　　　0

3

3

3

3

3

3

3

178

202

199

196

190

201

194

8．55　　　4！78b　　　296．9±26．5　b

9．31b　　45gb　　　247．9±　　8．1b

7，88　　　3．95　　　　189．8：ヒ26．8b

7．54　　　3．85　　　　　63！7±　　α8b

6！74　　　3．55b　　　　409±　　7．1

7．66　　　3．81　　　　　　30．4±　　9．0

7．30　　　3．76　　　　　33．4±　　4．0

＊：7－EthoxycoumI這㎞0・dee山ylase（nmol　l　mg　P1Dt。h）min）
a：Significantly　diff61¢nt　from　contrD1（group　7）at　p＜0．01

b：Significantly　different　from　contro1（group　14）at　pく0．01

加抑制が認められた．しかし，肝重量はPB投与1

週では75ppm以上のPB群で，また39週投与で

は38ppm以上のPB群で絶対重量および相対重量

がともに増加した．これは，PBの39週間連続投

与により75ppm　PB群はもとより，38　ppm　PB群

の肝においても小胞体の増生が活発化したことを意

味するものであろう，さらに，7－ECDE活性は本

実験で，16ppm以上のPB群で有意に増加した．

また，PB単独投与群では，有意差はないものの，

1ppm　PBから7－ECDEは上昇する傾向がみられ，

プロモーター作用以外のPB本来の薬理作用の検出

には，この酵素の測定が非常に有効であると考えら

れた．一方，腫瘍の発生頻度においては，75ppm

以上のPB群で肝細胞腫瘍の総発生頻度が対照群に

比し有意に増加したことから，PBの腫瘍発生に対

する明らかなプロモーション作用の最低濃度は75

ppmとみなされた．　Perainoら6）は，アセトアミノ

フェンでイニシエートされたラットにPBを投与し

たところ，肝腫瘍の増加が100ppm以上の群でみ

られ，20ppm群では増加しなかったと報告してい

る．今回の成績は，彼らのそれとほぼ一致しており，

肝腫瘍誘発最少量は75ppm前後であることが判明
した．

　γ一GTP・GST－P各染色での陽性細胞巣の出現数

は38ppm以上で用量に相関した増加を示した．し

かし，16ppmではγ一GTPやGST－P陽性細胞巣

の数と面積で明かな変動は認められなかった．酵素

変異を指標としたPBの最少作用量は38　ppmとみ

なされる．Goldsworthyら7）は肝酵素変異巣に対

するPBのプロモーション作用についての実験をラ

ットを用いて行い，プロモーション作用の発現しな

い用量は10ppm以下と報告している，この報告で

は，肝の部分切除を行った上でDENのイニシエー

ション処理を施しているため，肝の酵素変異陽性巣

の発現率が非常に高い．Goldsworthyらの実験結

果と今回のプロモーション最：少作用量の相違は，こ

の肝部分切除の有無に起因するものと推察された．

　PBの極低用量の投与では酵素変異陽性巣の数と

面積が減少するという報告がなされている2）．一方，

高用量の短期間投与より，低用量で長期聞投与され

た肝の方が変異陽性巣が多いという報告もなされて

いる8｝．今回の実験においても低用量群（1～4

ppm）で腫瘍発生ないし酵素変異陽性巣が減少する

傾向がみられ，PBは最少作用量以下ではむしろ増

殖性病変の発生に対し抑制的に作用する可能性も示

唆された．PBはプロモーション作用を有する用量
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より低い用量においても，7－ECDE活性の成績で

示されているように，肝の種々の代謝酵素を誘導し

それがむしろ，解毒作用として機能している可能性

も考えられた．また，．動物の系統や性差およびホル

モンの関与によってPBのプロモーション作用に差

異が生じることが知られており9噌ID，プロモーショ

ン作用の閾値の決定には．さらに種々の要因が関与し

ているものと思われる．

　　以上の結果から，本実験条件下ではフェノバルビ

タールの7－ECDEで代表される薬物代謝酵素の活

性は16ppm以上の用量で明らかに増加するが，プ

ロモーション作用は，腫瘍発生に対しては75ppm，

酵素変異陽性巣に対しては38ppnl以上の用量で発

現することが示された．
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CyanoguanidineのF344ラットにおける亜慢性毒性試験

松島裕子・小野寺博志・小笠原裕之・北浦敬介

　　　　　三森国敏・前川昭彦・高橋道人

Subchronic．Oral　Toxicity　Study　of　Cyanoguanidine　in　F344　Rats

Yuko　Matsushima，　Hiroshi　Onodera，　Hiroyuki　Ogasawara，　Keisuke　Kitaura，

　　　Kunitoshi　Mitsumori，　Akihiko　Maekawa　and　Michihito　Takahashi

　A13－week　subchronic　Qral　toxicity　study　of　cyanoguanidine　was　performed　in　male　and　female

F344　rats　by　feeding　of　CRFI　powder　diets　containing　O，1．25，2．5，5and　10％cyanoguanidine　to

determine　appropriate　dose　levels　for　a　subsequent　2－year　carcinogenicity　study．　The　rats　were

randomly　allocated　to　5　groups，　each　consisting　of　10　males　and　10　females．　No　animals　died　during

the　administration　period．　Inhibition　of　body　weight　gain　was　more　marked　in　bQth　sexes　of　the　10％

group　and　in　females　of　the　5％group　as　compared　with　the　control　group．　Mean　food　intake　in

males　of　the　groups　treated　with　5％or　10％and　in　females　of　the　10％group　was　signifigantly　higher

than　that　in　the　control　group．　Serum　biochemical　investigation　revealed　a　higher　level　of　serum

BUN　in　both　sexes　of　the　10％group．　On　histopathological　examination，　toxic　changes　characterized

by　the　occurrence　of　intranuclear　eosinophilic　inclusion　bodies　in　the　proximal　tubμ1ar　epithelium　of

the　kidney　were　observed　in　bQth　sexes　of　the　10％group．　Similar　inclusion　bodies　were　also　seen　in

20ut　of　10　males　of　the　5％group．

　From　these　results，　it　was　concluded　that　a　level　of　10％of　cyanoguanidine　in　the　diet　is　unequivo－

cally　toxic。　A　dose　leve1，5％cyanoguanidine，　in　the　diet　might　be　appropriate　as　a　high　dose　for　a

carcinogenicity　study．

Key　words：Cyanoguanidine，　F344ラット，腎毒性，封入体，亜慢性毒性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

は　じ　め　に

　CyanQguanidineは日本で年間5500　t生産されて

おり（1986年），その用途として，メラミン，グア

ニジン塩やグァナミン類の製造原料，cyanoguani・

dine樹脂（染料固着剤，繊維加工剤，塗料，接着

剤，医薬品，イオン交換樹脂）や爆薬原料等に他の

化合物と合成して使用されたり，あるいはそのまま

添加しエポキシ樹脂硬化剤，糊澱粉添加剤，粘度調

整剤や化学肥料等に広く用いられている．変異原性

はS14　plant　fractionを添加したsalmonella　TA98

で陽性であるが，マウス肝Sg　mixでは陰性である．

（Tarrasl））．他に，この化学物質の環境および毒性

データに関する報告はほとんどない．

　今回我々は，cyanoguanidineの短期間大量投与

による毒性を明らかにし，引き続き実施する癌原性

試験の用量設定を行うため，亜慢性毒性試験を行っ

たのでその成績を報告する．

　　　　　　　　　　材料および方法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「
　1．検　　体

　Cyanoguanidine（Dicyanodiamide　C2H4N4，分

子量84．09，CAS　No．461－58－5）は水（25℃で4．13

g／100m1）やアルコールに若干溶解する不揮発性の

白色結晶性粉末である．水溶液はほぼ中性を示し，

中性では安定である．試験には，三和ケミカル㈱の

cyanoguanidine（純度99．9％）を用いた．

　2．動物および飼育環境

　ホワイトフレークを床敷としたプラスチックケー

ジに動物を収容し，室温24±1℃，湿度55±5％，

換気回数18回／時（オールフレッシュ），照燈12時

間，消灯12時間に維持されたバリヤーシステム動

物室で飼育した．
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　3．亜慢性毒性試験の用量設定

　急性毒性試験1：9週齢の雌性F344／DuCrlラッ

ト（SPF日本チャールズリバー㈱）5匹を用いて，

検体投与前4時間絶食した．検体は蒸留水に懸濁し，

20あるいは30g／kg体重の検体を一回強制経口投

与した．全動物とも死亡はみられなかったが，30

g／kg体重投与群において投与1時間後に体温低下，

動作の鈍化，チアノーゼ，2時間後には横臥，チア

ノーゼ等の症状が見られた．しかし，投与18時間

後にはこれらの症状は回復し，下痢がみられたのみ

となった．投与一週間後に行なった剖検時には，特

に異常な所見はみられなかった．

　急性毒性試験2：6週齢の雌F344／DuCrjラット

9匹を3群に分け，cyanoguanidineをCRF　1粉末

飼料に0，5および10％の割合で混入し，14日間自

由摂取させた．試験終了時まで動物の死亡は認めら

れなかった．投与群においては用量に相関して体重

増加抑制が見られたが，飼料摂取量は，逆に高用量

群ほど多かった．以上の成績より，亜慢性毒性試験

での最高用量を10％とし，以下5，2．5，1．25およ

び0％の用量を設定した．

　4．亜慢性毒性試験方法

　動物は5週齢のF344／DuCrjラットを一週間の馴

化後，雌雄各50匹を5群に分けた．Cyanoguani－

dineはCRF－1粉末飼料に0（対照群），1．25，2，5，

5および10％の濃度で混入し，13週間自由摂取さ

せた．飲料水は水道水を自由摂取させた，体重およ

び飼料摂取量は毎週測定した．臨床症状および死亡

動物の有無を毎日観察し，投与13週後に全生存動

物を屠殺剖検し，試験を終了した．動物は屠殺の前

日より一晩絶食後，エーテル麻酔興で開腹し，腹部

大動脈より採血を行った．血液学的検査には，自動

血球計数装置（C－150型：東亜医用電子社）を用い

て赤血球数，白血球数，ヘマトクリット値，MCV，

MCH，　MCHCおよび血小板数を測定した．血清

生化学的検査はGOT，　GPT，アルカリフォスファ

ターゼ，γ一GTP，コリンエステラーゼ，総コレス

テロール，総蛋白，アルブミン，A／G，尿素窒素，

クレアチニン，Ca，　P，　Na，　K，　C1の各項目につ

いて実施した．動物は肉眼的に剖検後，脳，胸腺，

心，肺，腎，副腎，脾，肝および精巣の臓器重量の

測定を行った．また上記臓器に加え，主要臓器を

10％中性緩衝ホルマリン溶液に固定した．諸臓器は

常法に従って薄切切片を作成し，Hematoxylin－

Eosin（HE）染色をほどこして病理組織学的検索

を行った．

　5．統計処理

　体重，血液学的検査値，血清生化学的検査値：およ

び臓器重量の結果は四壁の分散比をBartlettの方

法で検定し，等分散の場合は一元配置の分散分析を

行い，不等分散の場合はKrusca1－Wallisの方法に

より検定を行った．群間に有意性が認められた場合

の多重比較は例数が等しければDunnett型で，ま

た例数が異なればScheffe型でそれぞれ対照群と各

投与手間との有意差検定を行った．

結 果

　1．死亡動物および一般状態

　試験全期間を通じて雌雄全群に死亡動物は認めら

れず，一般症状においても検体に起因すると思われ

る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，雌雄の10％群および雌の5％群にお

いて有意な体重増加抑制が認められた（Fig．1，

Table　1）．また，飼料摂取量：は雌雄共に検体濃度

に相関して増加する傾向がみられ，更に雌雄の

10％群および雄の5％群で対照群に比し有意に増加

した（Table　1）．また，検体の総摂取：量は，混餌

の用量に相関した（Table　1）．
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Fig．1．　Growth　curves　in　male　and　female　F344

　　　rats　treated　with　cyanoguanidine　for　13

　　　weeks
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Table　1．　Body　weight，　diet　intake　and　total

　　　　chemical　intake　in　male　and　female

　　　　　F344　rats　fed　diet　containing　cyanogua－

　　　　　nidine　for　13　weeks

Sex　　Dose　　Final　body　Diet　intake　　Total　chemical

　　（％）　　　weight（g）　（g！raMday）　intake（g！rat113wk）

Male　　O

　　　1，25

　　　2．5

　　　5
　　　10

Femalc　o

　　　1．25

　　　25
　　　5
　　　10

329．8土14．9　　　　15．40±130

332．5土16．9　　　　15．53±1．43

325．3土137　　　　15．85±1．50

322．8土1t7　　　　16．73土1．66。

295．7土14．7。●　　17．11±1．47鱈

193．8上　1．O　　　　，0．49±O．83

183．9±13β　　　　10．55上1，07

186．7±11．4　　　　11．18土1ρ1

て81．3士8，1曾。　　　10．86土1．28

171．5土6．1◎・　　　11．74土1．28鮪

0

17．29

36．40

76．44

155．60

0

11．83

25．48

49』4

106．47

Values　a爬mcan±S．D．

．pく0．05，帥pく0．01

　3．臓器重量

　雄の10％群において脳，心および腎の絶対重量

が有意に減少し，これらの相対重量は逆に増加した．

5％以下の投与群では投与用量に関連した変化は認

められなかったが，以下の臓器に有意差が認められ

た．5％群の副腎重量減少，2．5％群の心重量増加，

1．25％群の心および精巣重：量増加（Table　2）がみ

られた．雌の10％群で，脳，胸腺，肝および副腎

の絶対重量が有意に減少し，脳，心，脾，腎の相対

Table　2．

重量が逆に増加する傾向がみられた．5％群では

10％群と同様の変動として，胸腺と肝の絶対重量が

減少し，脳と心の相対重量が増加した．2．5％以下

の投与群では，肝の絶対重量で減少したことを除い

ては，用量に関連した変動はみられなかった
（Table　3）．

　4．血液学的および血清生化学的検査

　血液学的および血清生化学的検査の結果をTable

4および5に示す．血清生化学的検査においては，

投与濃度に関連した変化として，BUNが雄の5％

以上の投与群および雌の全投与群において有意に増

加し，ALPの有意な増加が雄の10％群と雌の5％

以上の投与群にみられた．また，コリンエステラー

ゼの増加が雄の10％群に認められ，雌の1．25，5

および10％の投与群ではGOTが有意に増加した．

一方，総蛋白は雌雄の5％以上の投与群で有意に減

少し，総コレステロールも雄の5％以上の投与群と

雌の10％群で減少した．更に，Clは雌の2．5％群

および雌雄の5％以上の投与群で有意に減少し，雄

ではCaとGPTも5％以上の投与群で減少した．

その他，有意な変動がいくつかの項目にみられたが，

投与用量に関連するものではなかった．

　血液学的検査では，WBCが雄の5％以上の投与

群で有意に増加し，血小板数も雄の5％群と雌雄の

10％群で増加した．

Absolute　organ　weights　and　organ／body　weight　ratios　in　male　rats　treated　with

cyanoguanidine　for　13　weeks

Dose　level　（駕）

Ite皿 0 1．25 2．5 5 10

Effective　No．

BQdy尉eight

Brain

Thy皿us

Lu㎎．　R

Lu㎎．　L

Heart

Spleen．

Liver

Adrena1，R

Adrena1．L

Ki（hley．　R

Kidney．　L

Testis．　R

Testis．　L

　　10
329，8±14．9

1．99±0．07（0．60）

0．22±0．04（0曾07）

0．71±0．09（0．22）

0．35±0．03（0。11）

0．94±0．06（0．29）

0・61±0．06（0．18）

7．20±0．45（2．18）

　　10　　　　　　　　　10　　　　　　　　　10

332．5±16．9　　　　　　　325．3±13．7　　　　　　　322．8±11．7

1．99±0．07（0，60）　　　1．99±0。05（0．61）　　　1．98±0．06（0。61》

0¢24±0．04（0．07）　　　0．23±0．04（0．07）　　　0．22±0．04（0．07）

0．68±0．08（0．21）　　　0，73：ヒ0．09　（0．23）　　0．68±0．11（0．21）

0．36±0，05（0．11）　　　0．37±0。03（0。12）　　　0，37±0．10（0．12）

1．00±0．048（0．308）　　0．99±0．058（0．30串）　　0．94±0．06（0．29）

0．65±0．09（0．20）　　　　0．65±0り09（0．20）　　　　0．60±0．03（0．19）

7。20±0．54（2．16｝　　　6．95＝ヒ0．40（2．14）　　　7．10±0．35（2。20）

0。019±0．002（0．006）　0．018±0の004（0．005）　0．019±0．003（0．006｝　0．O17±0．003（0．005）

　　10
295．7士14．7零零

1．92土0．0388（0．65◎8）

0．22±0．04（0．’07》

0，65±0．15（0．22）

0．38±0．12（0．13）

0，91±0．06零（0．318｝

0，60±0．11（0．20｝

6．66±0．36（2．25》

0．018±0。004（0．006）

0．021±0．OO4（0．007》　0．020土0．002（0．　OO6）　0．021±0．001（0，007｝　0．018±0．0028（0．006廓）　0．020土0．003〔O．007）

0．96±0．07（0．29）

0．97±0．07（0．29）

1．43±0．05（0．44）

1．49±0．07（0。45）

0．94±0，06（0．28｝

O．94土0、09（O．28）

1．51＝ヒ0．088（0．458）

1．53＝ヒ0，06（0．46）

0．93±0．04（0．29）

O．95±0．05（0．29）

1．44±0．06（0．44）

1．49土0．04（0．46）

0，96±0．05（0．30）

0．96土0．06〔0．30）

1．43±0．06（0，44）

1．48±0．0呂（0，46》

0．89±0．06塗（0．308）

0曾92±0．0408（0．3188）

1．35±0．08（0．46）

1．40±0．19（0．48）

Values　　represenもmean　±　S．　D．　in　absolute　organ　旅∋igh七s．

Values　in　parentheses　represent　percentage　of　organ／body　尉eight　ratios．

象p＜0．05，　廓8pく0．01
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Table　3． Absolute　organ　weights　and　organ／body　weight　ratios　in　female　rats　treated　with

cyanoguanidine　for　13　weeks

Dose　leve1（駕）

It㎝
0 1．25 2．5 5 10

Eff㏄tive酊。．

Body尉ei9比

Brain

Th四us

加㎎．R

Lung．　L

Heart

Spleen

Liver

Adrena1．　R

AdrenaL　L

Kidney．　R

Kidney，　L

　　10

193．8±1．0

1．85±0。05（0．96）

0．21±0．03（0．11）

0．52±0，06‘0．27）

0．27±0．03（0．14）

0。62±0，04（0．32｝

0．42±0．03（0．21）

4．14±0．22（2．14》

　　10
183．9±13．8

1．86±0．06（1．02）

0．21士0．04（0．11）

0．50±0。08（0．27》

0．27士0．03（0．15｝

0．61±0．06（0り33》

0．41±0。04（0．22》

3．94±0．218（2．15）

　　10
186．7＝ヒ11．4

1．8ユ」＝0．09‘0、97）

0．20±0．03⊂0．10）

0．53＝ヒ0．09（0．29）

0．27±0．06（0．15）

0．62±0．03（0．33）

0．42±0．05‘0．22）

3．95＝ヒ0．28（2，ll｝

　　10
181．3±8．1帥

1．84±0．04（1．020零）

0．18±0．038（0．10）

0．51土0．07（0．28）

0．27±0．03（0．15）

0．63±0。03（0．3588）

0．41±0．03（0．22）

3．82±0．2108（2．11）

　　10
171．5＝ヒ6．188

1，80±0．058（1．05■8）

0。18±0．038（0．11）

0．48±0．03（0．28》

0．25±0．01（0．15）

0．61土0．05（0．3680｝

0。40±0．02（0，2389）

3．80±0．25◎8（2．21》

0．022±0．003（0．011）　0．021±0．002（0，012）　0．022±0。003（0．012｝　0．021＝ヒ0。003（0．012）　0．018±0．00288（0．O11）

0。024土0．003（0．012）　0，023±0．004（0．012）　0．024±0．004（0．013）　0．022±0．002（0。O12）　0．020±0．003零零（0．012）

0．59土0．04（0．30）　　　0．57＝ヒ0．04（0．31）　　　0．59±0．03（0．32｝　　　0。57±0．05（0．31）　　　0．58±0．04（0．3480，

0．59＝ヒ0．05（0．30）　　　0．58±0．03（0。32）　　　0．59±0，02（0，32）　　　0．58±0．05（0．32）　　　0，58±0．04（0．3488）

Values　　represent　mean　±　S．　D．　in　absolute　organ　weights．

Values　in　parentheses　represent　percentage　of　organ／bcdy　weigh七ratios．

8p＜0．05，　●8pく0．01

Table　4． Serum　chemistry　and　hematology　in　male　rats　treated　with　cyanoguanidine　for　13

weeks

Dose　level　（鬼）

It㎝ 0 1．25 2．5 5 10

Effective　no．

Seru皿chemistry
　Albumin（g／d1）

　T．protein（9／dl）

　A／G
　T．cholesterol（㎎／dl）

　B囲（㎎／dl）

　Creatinine（皿9／d1》

　Ha（血日彫D

　C1（戯／1）

　K（nE｛ン1）

　Ca（㎎！dl）

　P（㎎／dl）

　GOT（IU／1）

　GPT（IU／1）

　ALP（IU／1）

　γ一｛冊（Iu／1）

　Chol　inesterase（IU／D

Heロa七〇1qgy

　糎BC（x102／μ1）

　田C（x104／μ1）

　PLT（x104／μ1｝

10

4．39＝ヒ0．ユ0

6．36±0．13

2．24±0．16

50．4±4，30

16。0±1，77

0．50±0．00

142．0±0，94

103。1±1．00

4．29±0．2ユ

10．35±0，23

5．86±0．35

78．5±5．78

15．1＝ヒ4．51

227．3±8．77

　0．3±0．48

　3．4±1．51

30．6±4．17

925。1±r14．96

73．12±5．r76

10

4．40±0，18

6．35＝ヒ0．18

2．28±0．23

51．4±4．60

17．10＝ヒ1．50

0，48±0．04

143．1±0．5708

103．3＝ヒ1．06

4．50±0．32

10．29±0．22

5．90±0．39

84．6±15．02

13．1＝ヒ5．51

227．8±22．9

　0．6＝ヒ0．52

　3．8±1．55

36．2±4．4788

962．2±28．23

80．62＝ヒ3．948零

10

4，33士Og　16

6．23±0．28

2．31±0．21

50．8±2。74

16。50土0．97

0。47±0．05

142．7±1，16

104．0±0．678

4．43±0．13

10．18土0．24

5，53±0．198

76．7±8．43

14．5±4．30

212．4±19。4

　0．7±0．82

　4．0±3．68

35．6±7．28

961．5±29．86

77．76±6．91

10

4．26±0．0838

6．12±0。1188

2．30±0．09

46．3±3．568

18．93±1．87鱒

0．48±0．04

142，3±1．06

101．8±ヒ1．148

4。46±0、22

10．06±0。12韓

5．42±0。33奪3

78．7＝ヒ8．78

　8，3±2．958零

228．1±7．91

　0．4±O。70

　4．2土1．62

　39±3．838寧

942．5±25．44

80．95±4．0388

10

4．31±0．16

6．14±0．16零◎

2．36±0．21

43G　4±4．068寧

27．56±2．61●8

0．52±0，08

142．0＝ヒ0．82

99．5±1．3688

4．32±0，30

10．01±0．100寧

5．99±0．51

79．2±8，22

　6．8土2．20寧8

246．2±21．58

　0．5±0．71

　5，0±1．638

41．3±6．27寧3

919．2±23．18

86．45±3．39零◎

Values　are皿ean±S．　D．

奪pく0．05，　88pく0．01

　5．病理組織学的所見

　雌雄の10％群全例に腎近位尿細管上皮の核内に

好酸性の封入体が多発した（Fig．2）．5％群の雄に

おいては，この封入体は1切片に1～2個程度みら

れるのみとなり，10例中2例に観察された．その

他に腎でみられた所見として，雄で腎皮質尿細管上

皮内に好酸性小体および再生上皮，雌ではカルシウ

ム沈着がみられたが，いずれも対照群と同ヒ頻度で

あった．対照群を含めた雌雄全群に，肝臓の小肉芽

および心臓の限局性心筋炎がみられ，心筋炎は雄の

方がその発生頻度は高かったが，何れも対照群と同

頻度の発生であった．肺においては限局性あるいは

びまん性間質性肺炎が雌雄山群に数例ずつみられた．
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Table　5． Serum　chemistry　and　hematology　in　female　rats　treated　with　cyanoguanidine　for　13

weeks

Dose　leve1　（％）

Item 0 1．25 2．5 5 10

Effective　no．

Serum　chemistry

　AIbumin（g／d1｝

　T・protein（g／d1）

　A／G
　鳴cholesterol（㎎／dD
　B㎝（㎎／d1）

　Creatinine（㎎／d1）

　Na（戯／1）

　Cl（副1）
　K（祀〔y1）

　Ca（mg！dl）

　P（㎎ノdD
　GOT（IU／1）

　G凹（IU／1）

　ALP（IU／1》

　γ《翼P（IU／1）

　Cholinesterase（IU／1）
Hematology

　欄（x102／μ1）

　RBC（x104／μ1）

　PLT（x104／μ1）

10

4．32±0．17

6．28土0。16

2，22±0．26

82，2＝ヒ6．92

12，96±0．98

0．46±0．05

142．3±1．25

104．r1±0．68

4．51±1．37

10．25±O．38

5．64±1．14

66．0±7．85

9．7±4．20

128．3±19．2

0．6土0．70

5．4土1．35

29．7±5，27

881．2±49．43

r14．31±5．24

10

4．30±0．16

6。20±0．23

2．27±0．16

80．2：ヒ3．26

14．97±0．r708●

0．48±0．04

142．0±0．66

104．9±0．57

4．22±0．26

9．99±0．17

5．18±0．42

75，4±6．04軍勢

9．5±2．α7

132．1±17．0

0．6±0．70

6．1±2．28

32．7±5．23

915．6＝ヒ30，24

82．04±6。55零3

10 10

4．34±0．08　　　　　　4．21±0。22

6．16±0．10　　　　　6．05士0．25“

2．40±0．16　　　　　2．29＝ヒ0．16

75．0±6．98零　　　　81，3土4．22

15．77±1．108寧　　　18．75±0。9088

0．49±0．03　　　　　0．43±0．05

141．9±1．09　　　141．5＝ヒ1．08

103．4＝ヒ1．1888　　102．1±1．608亀

4．13±0。21　　　　　4．19±0．38

10．20土0．33　　　　10．ll±0．44

5り31±0．39　　　　5．49±0．41

72．0±4．67　　　　　75．5；ヒ8．208

7．’7：ヒ2．16　　　　　　6．9士1．45

135．6±13．O　　　　l46．8±16．5零

1．0±0．82　　　　　0．9±0。88

5．3±1．49　　　　　　6．5±2．42

30．6土4．33　　　　　29．0±5。73

914．6±20．83　　　898．8±26．59

82．03土8．148　　　　82．03士11．27

10

4．23±0，13

6．07土0．198

2．31±0．10

71．0±5．81奪8

28．82±　3．5488

0．45±0。05

141．1土1．26

103．3土0．82鱒

4．16＝ヒ0，21

10．05：ヒ0．24

6。12土0．24

80．7±5．81蓼8

7．r1＝ヒ1．49

154。7士1＆083

　1．0±0．82

7．O土2．58

31．6：ヒ4．40

874．5士42亀90

89．59±3．41廓8

Values　are　mean±S．　D．

3pく0．05，　寧事pく0．01

Fig2・　Intranuclear　eosinQphilic　inclusion　bodies

　　　in　the　proximal　tubular　epithelium　of　the

　　　kidney　from　a　male　F344　rat　fed　diet

　　　containing　10％　cyanoguanidine　for　13

　　　weeks．　H＆Estain×100

考 察

　Cyanoguanidine水溶液は中性で安定であるが水

に対する溶解度が低いため，今回の試験では，より

高用量の検体投与の毒性変化を見るために，投与方

法として混餌投与法を選択した．雌雄の10％群お

よび雌の5％群においては，有意な体重増加抑制が

みられたが，飼料摂取量は用量が高いほど逆に増加

していた．これは高用量ほど飼料中に占める検体の

容積率が高いため，実際のカロリー摂取量は対照群

に比し，明らかに低いことに起因するものと考えら

れた．また，腎臓近位尿細管上皮に核内封入体が雌

雄10％群では認められたことから，この群では何

らかの毒性作用が発現しているものと思われ，これ

も体重増加抑制に関与しているものと推察した．

　臓器重量では，雌雄の10％群において種々の臓

器の絶対重量が減少し，それらの相対重量は増加し

た．また，雌の5％群においても一部の臓器に10％

群と同様の変動がみられたが，これらの変動は体重

増加抑制に伴う二次的な変化と考えられた．

　血清生化学的検査では，BUNが雄の5％以上の

投与群および雌の1．25％以上の投与群において有

意に増加した．BUNの増加は腎障害を反映した変

化とみなされている．しかし，BUNの対照群の値

は動物のロットによりばらつきが大きく，雌雄の

5％以下の投与群における検査値は今までに行った

亜慢性毒性試験の対照群の背景データ（佐藤2》，下

地3〕，松島4），小笠原5））の範囲内に入るものであっ

た．一方，雌雄10％群のBUN値は背景データよ

りも明らかに高い値であり，この変動は本検体投与

に起因するものと判断した．また，雄の10％群と

雌の5％以上の投与群にみられたALP，　GOTない

しコリンエステラーゼの増加も核内封入体発現に関

連する腎障害に伴うものと推察された．その他，
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5％以上の投与群にみられた総蛋白，総コレステロ

ール等の項目の減少は体重増加抑制に伴う変化と解

釈した．血液学的検査において高用量に認められた

WBCと血小板数の増加は，投与用量に関連する変

化であるが，その増加の原因については明確にする

ことができなかった．

　ヒトでは，この物質を扱う労働者に皮膚湿疹が発

生する報告がなされている（Senff6））が，今回の試

験では，ラットに皮膚の異常はみられなかった．

Cyanoguanidineおよびこの誘導体は医薬品として

胃，十二指腸潰瘍の治療薬（Buschauer7），　Yama－

da8》）あるいは抗高血圧血管拡張剤（Nielsen9））と

してヒトへ投薬されている事などを考慮すると，長1

期における毒性および癌原性試験の実施が強く切望

される．

　以上の結果から，cyanoguanidineのラットに対

する主な標的臓器は腎であると推察され，投与期間

の遷延とともに腎病変は重篤化する可能性もあるが，

本物質の癌原性試験における最大投与：量としては

5％が適切と考えられた．
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Ultrastructural　Study　of　the　Blood－Testis　Barrier

　　　　in　Rat　by　the　Lanthanum　Method

Takayoshi　Imazawa，　Motonobu　Sato，　Fumio　Furukawa，　Kazutoshi　Shinoda，

　　Hiroyuki　Yoshimura，　Kazuhiro　Toyoda　and　Michihito　Takahashi

　Ultrastructural　changes　of　the　testes　in　35－week－01d　WBN／Kob　rats　were　investigated　using　the

lanthanum－tracer　method．　Tissues　were　cut　and丘xed　with　a　solution　containing　1％1anthanum　and

2％glutaraldehyde　in　a　O．1　M　sodium　cacodylate　buffer　at　pH　7．8　and　with　a　solution　of　2％osmium

and　1％1anthanum　in　a　O．1　M　sodium　cacodylate　buffer．　Ultrathin　sections　of　epoxy　resin－embedded

specimens　were　stained　with　uranyl　acetate　and　lead　citrate　and　observed　into　a　JEM－100CXS　JEOL

transmission　electron　microscope．　The　remnants　of　each　testis　were　fixed　in　Bouin’s　fixative，　and

observed　light－microscopically，　where　almost　all　seminiferous　tubules　in　all　of　the　six　testes　were

found　to　be　severely　atrophied．

　Electron　microscopically，　Ianthanum　pigments　were　limited　in　the　Sertoli　cell　tight　junctions　of　the

seminiferous　tubules　even　in　the　severely　atrophied　tubules．　In　conclusion，　it　is　unlikely　that　the

testicular　atrophy　in　WBN／Kob　rats　is　attributable　to　dysfunction　of　the　blood－testis　barrier．

Key　words：WBN／Kobラット，精巣萎縮，ランタン・トレーサー法，血液一精巣関門

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

は　じ　め　に

　精巣組織には血液一精巣関門（Blood－Testis

Barrier）が存在し，薬物・毒物等の精細管内物質透

過を厳しく制限すると共に，自己抗原となりうる精

子と抗体産生細胞との接触を遮断し，精子形成にお

ける安定した環境を維持しているとされているト3）．

血液一精巣関門部位は形態学的にペルオキシダーゼ，

ランタン，フェリチンなどのトレーサーを用いた電

顕的観察において，セルトリ細胞間のtight　junc・

tionであるとされている4・5）．

　我々は1，3－dinitrobenzene投与によリセルトリ

細胞が障害され，血液一精巣関門が破綻することを

電顕的ランタン・トレーサー法で明らかにし，報告

した6）．一方，ラット精巣輸出管の結紮により萎縮

した精巣においては，この関門が破綻し，ランタン

がセルトリ細胞のtight　lunctionを通過して精母細

胞に到達していることも報告されているη．

　今回，膵内外分泌障害を示す自然発症糖尿病モデ

ルとして用いられているWistar系由来の近交系で

あるWBN／Kobラット鋤にみられた自然発生の萎

縮精巣について，ランタン・トレーサー法を用いて

血液一精巣関門の破綻の有無を観察するとともに，

セルトリ細胞内の障害について超引回態学的に検討

した．

実験材料と方法

　動物は5週齢のWBN／Kob系雄ラットを用いた

（日本SLC社，静岡）．動物の飼育はSPFバリヤー

システムの飼育室にて，室温24±2℃，湿度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行った．

動物は透明なポリカーボネート製箱形ケージに収容

し，床敷は三協ラボサービス社（東京）のソフトチ

ップを用い，週2回交換を行った．実験終了まで無

処置のままMF固型飼料（オリエンタル酵母工業
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社，東京）と水道水を自由摂取させた．

　35週耳当に5匹の動物をエーテル麻酔下にて放

血屠殺後，精巣を摘出し，重量測定した後，以下の

組織学的検索に供した．

　1）　病理組織学的検索

　光顕検索；プアン液にて固定した精巣のパラフィ

ン切片を作製し，ヘマトキシリン・エオジン染色し

た後，病理組織学的に検索した．

　2）　ランタン・トレーサー法

　正常精巣および萎縮精巣を各々4弁ずつ用いて，

Neaves7）の方法に準じて行った．取り出した精巣

の一部を細切し，1．0％硝酸ランタン（TAAB社，

イギリス）を含むカコジル酸緩衝液（0．1M，　pH

7．8）で調製した2．0％グルタールアルデヒド溶液

にて氷水中で5時間固定後，同緩衝液中に一晩浸漬

し，同濃度の硝酸ランタンを含む2．0％オスミウム

酸溶液で8時間の後固定を行った．エチルアルコー

ルで脱水後，エポン包埋し，超薄切片を作成した．

この切片に酢酸ウランークエン酸鉛の二重染色を施

し，透過型電子顕微鏡（JEOL－100　CXS）にて鏡検

した．

結 果

　精巣のマクロ所見において，正常の精巣（2．289±

0．169g）と比較して明らかに萎縮した精巣（1．042

士0．141g）は5匹中4匹に片側あるいは両側性に

認められ，その数は6個であった，これら萎縮した

精巣は柔軟であり，摺曲した白膜により包まれてい

た．

　光学顕微鏡による病理組織学的検索において，正

常な精細管はFig．1にみられる様に，精上皮が数

層の細胞から構成され，精子形成が観察された．一

方，肉眼的に萎縮した精巣は精細管が高度に萎縮し

ていた．これらの精細管は管径が減少し，口腔に精

細胞はほとんど観察されず，セルトリ細胞が認めら

れるのみであった（Fig．2）．

　電顕ランタン・トレーサー法による検索では，微

細構造の保持は良好であり，加ランタンによっても

固定効果にはほとんど影響はみられなかった．正常

な精細管（Fig．3）では，セルトリ細胞内のミトコ

ンドリア，小胞体等の小器官も正常で，脂質穎粒も

多数観察され，ランタンは基底側から細胞間隙に沿

って精細必中に侵入していたが，隣接するセルトリ

細胞の細胞膜の融合により形成されているtight

junctionにおいてそれ以上の侵入は阻止され，傍腔

Fig．1．　Light　micrograph　of　normal　seminiferous

　　　tubules．　H＆E　stain×33

Fig．2．　Light　micrograph　of　severely　atrophic

　　　sdminiferous　tubules．　Note　degenera－

　　　tion　of　the　germinal　epithelium．　H＆E

　　　stain×33

区画にランタン粒子は認められなかった（Fig．4）．

高度に萎縮し・た精細管（Fig．5）のセルトリ細胞で

は，核の高度なinfolding像，拡張した小胞体とゴ

ルジ体，空胞変性，基底膜の肥厚とinfolding像等

が観察された．しかし，ランタンの細胞間隙への侵

入は正常の精細管と同様にセルトリ細胞のtight

junctionによって阻止されていた（Fig．6）．

考 察

　一般にセルトリ細胞は種々の障害因子に対して極

めて耐性でありn，そのため血液一精巣関門も物理

的／化学的障害や，種々の病変に対して影響を受け

にくいとされている2）．しかし，薬物投与6・10・11）あ

るいは精巣輸出管の結紮η等によるセルトリ細胞の

障害も報告されている．今回，セルトリ細胞の機能

の一つである血液一精巣関門の維持に着目し，
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have　penetrated　the　lntercellular　cleft

around　a　spermatogonium（G），but　stop

abruptly　at　the　tight　junctions（arrows）

between　Sertoli　cells（S）．×5400

Fig．4．　Higher　magni丘cation　of　the　area　indi・

　　　cated　on　Fig．3．　A　portion　of　the　blood－

　　　testis　barrier　is　formed　by　tight　junctions

　　　joining　adjacent　Sertoli　cells　（S）．　Lan・

　　　thanum　particles　stop　abruptly　a　short

　　　distance　into　the　junction（arrow），which

　　　blocks　access　to　extracellular　space　aro－

　　　und　the　spermatocytes（C）×18000



70 衛生　試験所報　告 第109号（1991）
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Fig　6

Electron　micrograph　of　severely　atrophic

seminiferous　epithelium．　Note　the　pre・

sence　of　an　infolded　Serto正i　cells（S）　nu・

cleus，　convoluted　basememt　menbrane
「（BM），and　vacuolization（＊）of　semini．

ferous　epithelium．　Lanthanum　particle

distribution　is　limited　to　the　basal　com－

partment　of　the　eplthelium．×8000

Higher　magni且cation　of　the　area　indi．

cated　on　Fig　5．　The　absence　of　lan亡ha．

num　beyond　the　Sertoli　tight　junctions

（arrow）demonstrates　the　intactness　of

these　junctions　×24000
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WBN／Kobラットの萎縮精巣を超微形態学的に検

索した．その結果，自然発生萎縮したWBN／Kob

ラット精巣におけるランタン粒子の侵入はセルトリ

細胞のtight　junctionにより阻止されており，高度

萎縮精巣精細管においても血液一精巣関門は破綻し

ていないことが示唆された．WBN／Kobラットの

精巣萎縮の原因は明らかでなく，循環障害，ホルモ

ン異常，精細胞あるいはセルトリ細胞の機能障害等

が考えられている12｝．

　本研究において高度萎縮精細管のセルトリ細胞に

は機能障害を示唆する細胞内小器官の変化が認めら

れたが，血液一精巣関門の障害は認められなかった

ことを考慮すると，これらセルトリ細胞の変化は精

細胞消失による二次的な変化であ6て，精巣萎縮の

原因の一つである可能性は否定できるものと考えら

れた．

結 語

　自然発症糖尿病モデルであるWBN／Kobラット

の35週齢で自然発生した精巣萎縮についてランタ

ン・トレーサー法を用いて血液一精巣関門を超理智

態学的に観察した．その結果，高度萎縮精細管が観

察され，精細胞の消失，セルトリ細胞質内の変性等

がみられた．しかし，セルトリ細胞のtight　junc・

tionでランタン粒子の侵入が阻止されており，自

然発生精巣萎縮では血液一精巣関門に影響しないこ

とが示された．
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F344ラットにおける窺一nitroanilineの28日間反復経口投与毒1生試験

吉田順一・小野寺博志・松島裕子・渋谷　淳

　　　　前川昭彦・古田京子・高橋道人

Twenty－eight　Day　Repeated　Dose　Toxicity　Test　of勉一Nitroaniline　in　F344　Rats

Junichi　Yoshida，　Hiroshi　Onodera，　Yuko　Matsushima，　Makoto　Shibutahi，

　　　　Akihiko　Maekawa，1～yoko　Furuta　and　Michihito　Takahashi

　Atwenty－eight　day　repeated　oral　dose　toxicity　test　ofηz－nitroaniline（窺一NA）was　carried　out　in

male　and　female　F344　rats　at　dose　levels　of　O，15，500r　170　mg／kg／day．

　Animals　of　both　sexes　were　divided　into　6　groups，　each　consisting　of　30　animals，4groups　being　used

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

　Inhibition　of　body　weight　gain，　and　induction　of　cyanosis　and　methemoglobinemia　were　observed　in

the　highest　dose　groups　of　both　sexes，　but　there　were　no　animal　mortalities．　Testicular　atrophy　was・

evident　but　there　was　no　effect　on　the　ovaries　in　the　same　group．　In　addition　to　these　findings，

hemolytic　anemia　and　increases　of　liver，　splegn　and　kidney　weights　were　als60bserved　in　both　sexes

in　a　dose－related　fashion．　Histologically，　the　highest　dose　group　showed　reduction　of　sper－

matOgenesis　with　multinucleated　giant　cell　formation，1ipofuscin　deposition　mainly　in　the　proximal

renal　tubules，　and　increases　in　hemosiderin　deposition　and　extramedullary　hematopoiesis　in　the　Iiver．

Dose－related　increases　in　the　incidence　of　hemosiderin　deposition　in　the　spleen，　erythroid　hyperplasia

in　the　bone　marrow　and　swelling　of　hepatocytes　were　observed　in　treated　groups．　After　a　14　day

recovery　period，　these丘ndings　were　attenuated　or　had　disappeared。

　Based　on　these　results　obtain6d　under　the　present　experimental　conditions，　it　was　concluded　that

初一NA　induces　hemolytic　anemia　and　exerts　testicular　toxicity　in　rats　and　that　the　non－observed－

effect　level　of勉一NA　is　less　than　15　mg／kg／day．

Key　words　〃z－n量亡roaniline， 28日間反復投与試験，メトヘモグロビン血症，

　　　　　（Received　May　31，1991）

溶血性貧血，精巣毒性

緒 言

　初一Nitroaniline（駕一NA）は芳香族ニトロ化合

物に属し，アゾ染料等の原料等に広く使用されてい

る．本化合物は1，3－dinitrobehzene（彿一DNB）の

生体におけ．る代謝物でありD，ヒトにおいてはメト

ヘモグロビン血症を惹起させることが報告されてい

る2）．しかし実験動物を用いた毒性試験報告は，わ

ずかに急性毒性試験と変異原性試験のみであり，経

口LD5。値は雄ラットで540　mg／kg，雄マウスで

310mg／kg3》，　S－9非添加条件で実施したAmes試

験ではTA98株で陽性，　TA100株で陰性4），また

TA98，　TA1538，　TA100およびTA1535で陽性と

いう結果5）が得ちれている．．

　今回，我々は既存化学物質の安全性評価の一環と

して，ラットを用いた〃z－NAの28日間反復投与

毒性試験を実施したので報告する．

実験材料および方法

　1。検　　体

　〃z－NA（CAS　No。99－09－2：C6　H602N2）は，　Fig．

1に示した化学構造を有する水に難溶，有機酸に易

溶な黄色の針状結晶性粉末である．実験には大和ケ

ミカル㈱の〃z－NA（純度99．．8％）を用いた．検体

はオリーブ油に懸濁させ調製した．

　2．動物および飼育環境

　予備試験，．本試験とも日本チャールズ・リバー社

より購入したF344系ラットを用い，1週間馴化さ

せた後，発育良好な動物を実験に供した．動物飼育

は温度24±1℃，湿度55±5％，換気回数18／hr（オ
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NH　2

／

＼

1
NO　2

C6H6N202

MW：138．12

Fig．1．　Chemical　structure　of窺一nitroaniline

一ルフレッシュ），12時間照明（7：00～19：00）

に維持されたバリヤーシステムの動物室にて行い，

動物はソフトチップを三吟としたプラスチックケー

ジ内に5吟ずつ収容し，固型飼料（CRF－1：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．

　3．用量設定の根拠

　6週齢の雄動物25匹を1群5匹として5群に分

け，吻一NA　O，100，150，200および250　mg／kg

を7日間連続強制経口投与した．その結果，動物の

死亡はなかったものの100mg／kg以上の投与群で

脾および肝の重量増加，150mg／kg以上の投与群

で精巣萎縮，200mg／kg以上の投与群で体重増加

抑制がそれぞれ認められた．高度の貧血と体重増加

抑制が200mg／kgの7日間投与で出現したことか

ら，本試験での最高用量を170mg／kgとし，以下

50および15mg／kgを選んだ．

　4．実験方法

　6週齢の雌雄各30匹計60匹を用いた．このうち

40匹は投与終了屠殺動物として雌雄とも5匹から

なる4群に，また残り20匹は投与終了後14日間休

薬させる回復群2群に分けた．各群の動物には0，

15，50および170mg／kgの勉一NAを，ラット用

金属製胃ゾンデを用い，5ml／kgの容量で1日1回

28日間連続経口投与した．投与期間中は連日一般

症状観察および体重測定を行い，摂餌量を週1回測

定した．また，対照群および高用量群の回復群では

休薬日間中も症状観察，体重および摂餌量測定を実

施した．

　投与4週目および休薬2週目に新鮮尿を採取し，

尿検査用試験紙（マルティスティックSG：マイル

ス・三共社）を用いpH，蛋白質，ウロビリノーゲ

ン，ビリルビン，潜血，ケトン体，ブドウ糖および

比重を検査した．

　最終投与日および休薬14日目の夕刻から一夜絶

食させ，翌日エーテルで麻酔したのち腹部大動脈か

ら全採血し動物を屠殺した．採取血液の一部は塗抹

標本および血液学的検査に供し，残りは遠心分離後，

血清を生化学的検査に供した．

　血液学的検査項目のうち赤血球数，白血球数，ヘ

モグロビン量，ヘマトクリット値，MCV，　MCH，

MCHCおよび血小板数は多項目自動血球計数装置

（Sysmex　M－2000：東亜医用電子社）を用いて算出

した．白血球分類および赤芽球計数はWright’s染

色を施した血液塗抹標本を作製し，網状赤血球計数

はBrecher’s　new　methyleneblue染色を施した血液

塗抹標本を作製し，それぞれ血液細胞自動分析装置

、（Microx　HEG－120　A）を用いて実施した．またメ

トヘモグロビン量はシアンメトヘモグロビン法6）に

準じ測定した．

　血液生化学的検査はGOT，　GPT，アルカリフォ

スファターゼ，γ一GTP，コリンエステラーゼ，総

コレステロール，総蛋白，アルブミン，A／G，尿

素窒素，クレアチニン，Ca，　P，　Na，　K，　Clの各

項目について実施した．

　諸臓器・組織の剖検後，脳，下垂体，唾液腺，甲

状腺，胸腺，心，肺，腎，副腎，脾，肝，卵巣，精

巣および精巣上体の重量測定を行った．また上記臓

器に加え主要臓器を10％緩衝中性ホルマリン液に

固定した．諸臓器は常法に従って薄切切片を作製し，

Hematoxylin－Eosin（HE）染色を施して病理組織

学的検査を行った．なお一部の組織はBerulin　blue

染色，Azan染色およびSchmorl法による染色を

施し検索した．

　5．統計処理

　投与終了屠殺群の結果は分散比をBartlettの方

法で検定し，等分散の場合は一元配置の分散分析を

行い，不等分散の場合はKrusca1－Wallisの方法に

より検定を行った．平間に有意性が認められた場合

の多重比較は町回が等しければDunnett型で，ま

た例数が異なればScheffe型でそれぞれ対照群と各

投与群間との有意差検定を行った．なお，回復群は

雌雄ともt一検定を行った．

結 果

　1．一般症状

　各群とも実験全期間を通して死亡例は認められな

かった．170mg／kg群の雌雄に投与後自発運動の

減少および鼻端，四肢末端部等のチアノーゼが観察

されたが，製薬により消失した．
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　2．体重および摂餌量

　雄は投与後期に50mg／kg以上の投与群で，雌は

投与初期から170mg／kg群で各々対照群と比べ有

意な体重増加抑制がみられた（Fig．2）．これらの

傾向は，雌雄とも休薬することにより回復傾向を示

し，実験終了時には各群間に差は認められなかった．

　摂四脚は雌雄とも170mg／kg群で1週目に顕著

な低値を示し，雄は投薬終了時まで対照群に比べや

や低値で推移したが，雌はその後対照群とほぼ同様

な推移を示した．一方，休薬2週目の摂餌量は雌雄：

とも170mg／kg群で対照群を上回った．

　3．血液学的所見

　雌雄とも赤血球数，ヘモグロビン量およびヘマト

クリット値の有意な減少が15mg／kg以上の投与群

で，MCV，　MCH，赤芽球数（50　mg／kg群を除く）

および網状赤血球数の有意な増加が50mg／kg以上

の投与群でそれぞれ用量相関的にみられた（Table

1，2）．またMCHCと血小板数（雄を除く）の有

300
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3200
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’謹150
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ロ亀100
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Fig．2．　Mean　body　weights　in　F344　rats　treated　orally　with駕一

　　　nitroaniline

Table　1． Hematological　findings　in　male　rats　after　the　oral　administration　of彿一nitroaniline　for

28days　and　a　recoマery　period　for　14　days

28　　days　　dosing　　groups　（巳8！kg） 14　days　recovery　groups　〔職9！kg｝

Ite自
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Table　2．　Hematological　findings　in　female　rats　after　the　oral　administration　of解一nitroaniline

　　　　　　for　28　days　and　a　recovery　period　for　14　days

28　　days　　dosing　　groups　｛国g／kg） 14　days　recove『y　grouPs　｛■9／k9｝
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　　　5

769士18．5・●

14．4±0．31・・

46．4＝ヒ0．7。●

60．4士0．7。・

18．7±0．3●・

31．0±0．3

97．4±4．2

40．8＝ヒ8．0

　　1．6

　　12．0

　　0．2

　　　0
　　86，0

　　0。2鱒

　　　0
3．9±3．4

　　　5　　　　　　　　5
480＝ヒ15．2●・　　　926±39．6

11．1±0．37。・　　　15．5＝ヒ0．40

40．5±1．0幽。　　　50．2±2．3

84．4±1．4●●　　　　54．2±0．4

23．O±0．1・●　　　　16．7＝士：0．3

27．3±0．5．・　　　30．9±0．7　．

8L　6±4．9．・　　　77．2±20．8

320＝ヒ41．2・　　　　35．6±7．6

　　2．4　　　　　　　0．7

　16．4　　　　　　　18．6

　　0．4　　　　　　　1．3

　　　0　　　　　　　　0
　79．3　　　　　　　　　　78．2

　　0．7　　　　　　　1．2

　　0．7　　　　　　　　0
13．5土4．30。　　　　1．2±1．3

　　　5

898±10．5

17．3±0．229●

56．6±0．6●，

63．1土0．706

19．3＝ヒ0。2●9

30．6±072
79．4士5．0

48．2＝ヒ6．3●

　　0．4
　　17．5

　　0．9

　　　0．

　80．4
　　0．8

　　　0
0．6士0．8

Reticulocyte｛ノ1001～BC）　　　　　1．78土0．37　　　　3．72±0．29　　　　　5．92士0．40吻　　　　41．3士3．86。　　　　2．18士0．63．　　　1．66±0．24

Metheロoglobin　｛髭，　　　　　　　　　　．　　0　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　0．04　　　　　　　　　　3、16　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　0

Data　represent　ロean　values士SD．

9　：　Significantly　different　frO口　respective　control　value　at　pく0．05．
9● F　Significantly　different　fro厘　respective　control　value　at　pく0．01．

Table　3．　Serum　biochemica1丘ndings　in　male　rats　after　the　oral　administration　of窺一nitroaniline

　　　　　　for　28　days　and　a　recovery　period　for　14　days

28　　days　　dosing　　grouPs　‘鳳9／k9） 14　days　recovery．9rouPs　（ロ9／k9）

Ite■

o 15 50 170 0 170

No．　of　aniロals

GOTにU！1〕

GPT｛IU！11

Alp‘IU／1〕

　γ一GTP〔IU！1，

1－cho‘■9！dl｝

Cho－E（IU！1，

T－pro‘9／d1〕

ムlb〔9／dl）

A／G

BUH｛■9！d1｝

Creatinine｛胴9／dll

Ca｛置g／d1）

P〔●9！dl｝

Ha⊂■EQ！1｝

K｛璽EQ！1｝

Cl〔■EQ／11

　　　5

80．6±1．7

36．8士3．1

601±43．9

　　　0
51◎6ゴ＝6．3

4、40土0．55

5．88±0．29

4．64±0，18

3．78±0曾44

15．1：ヒ1．86

0．42±0．04

10．4±Og48

6．60±0．72

142士6．4

4，74±0．40

103土3．2

　　　5

6LO±3．5．

32．8±2．8

578＝ヒ25．4

　　　0

60．2±2．7

4．60＝ヒ0．55

6。08±0．13

4．82±0．16

3．84＝ヒ0．39

12．6±L．18

0．38±0．04

11．0±0．18・

6．56±0．51

143±1．5
4．74＝ヒ0．15．

104±0．5

　　　5
62．4±11．0●

33．2土1．3

521＝ヒ51．4

　　　0
75．0＝ヒ9．0●。

5辱00±1◎58

6．30±0．10・。

5．08＝ヒ0．08・・

4．20士0．46

14．5±1．44

0．38＝ヒ0．04

10．9＝ヒ0．12

6，56±0．70

144士1．1

4．60±0．21

103±1．3

　　　5
74．6＝ヒ8．2

35．2±2．9

　534±75．7

0．80±1。30

79．8土10．1・。

4、80±0．45

6．52±0．23。・

．5．38＝ヒ0．26・・

4．84±0．96●

13．0±2．36

0．46±0．05

11◎2±0．11●

7．20±0．19

　145±1．15
5．00±0．44．

　101ゴ＝1．22

　　　5

81．6±2．6

38．2＝上3．4

455＝ヒ19．1

0．60±0．55

52．2土3．0

6．00±2．82

6．14＝ヒ0．11

4．66士0．11

3．16±0．15

17．7±1．79

0．42：ヒ0．04

10．5±O．33

8．42＝ヒ1．43

145土1．9

4．48±0．74

103±1．0

　　　5
63．4±5．0．．

37．8±O．8

465±24．9
0．40＝ヒ0．55

53．0±1．2

4．00±1，0Q

6816±0．11
4．78±0．13

3．48」＝0．26・

17．2：ヒ1．89

0忌38±0．04

10．7土0．10

7．84±0．30

144±0．6

4．30±0．34

104±0．8

Data　represent　ロean　values＝ヒSD．

●　：　Significantly　different　froロ　respective　control　value　at　pく0．05．
曜．o

＝@Significantly　different　fro厘　respeCtive　contrOl　value　at　pく0．01．．

意な減少およびメトヘモグロビン含有率の有意な増

加が雌雄170mg／kg群でみられた．白血球数は

170mg／kg群の雌雄で対照群より有意に増加した．

休薬により，これら所見のうち雌雄のMCV，

MCHおよび雄の赤血球数は依然対照群との間に有

意差が認められたが，雌のヘモグロビン量およびヘ

マト．クリット値は対照群より高値を，赤芽球数およ

び網状赤血球数は対照群より低値を示し，メトヘモ
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グロビンは全群とも消失した．

　4．血液生化学的所見

　総タンパク質およびアルブミンの増加が15mg／

kg群がら雌雄とも用量相関的にみられ，雌は投与

全群，雄は50mg／kg以上の投与群で対照群との間

に有意差が認められた（Table　3，4）．またA／G

比も170mg／kgの雌雄で有意に増加した．総コレ

ステロールは雄では用量に相関して増加した．これ

ちの所見は休薬により回復傾向が認められた．

　5．尿検査所見

　雌雄とも50mg／kg以上の群で尿の色調が変化し，

50mg／kg群は濃黄色，170　mg／kg群は淡褐色を示

した．ウロビリノーゲン値は投与群で用量相関的に

上昇した．一方，休薬群では雌雄とも各項目に著変

は認められなかった．

　6．肉眼的所見

　精巣および精巣上体の萎縮が50mg／kg群の1例

および170mg／kg群の全例に，また脾および肝の

腫大が170mg／kg群の雌雄全例に認められた．一

方，回復群においても170mg／kg群では雌雄とも

これらの所見が認められたが，その程度はやや軽減

していた．

　7．臓器重量

　脾（雌の15mg／kg群を除く）および肝では雌雄

とも用量相関的な重量増加を示した（Table　5，6）．

腎重量の有意な増加なちびに精巣重量の有意な減少

が170mg／kg群の動物にみられた．一方，休薬後

は脾，肝，腎，精巣，精巣上体等に依然有意差が示

されたものの，その程度は軽減し回復傾向が認めら

れた．

　8．病理組織学的所見

　以下の臓器に投与に起因する所見がみられた
（Table　7）．

　脾においては，赤脾髄のヘモジデリン沈着，髄外

造血充進およびうっ血が15mg／kg以上の投与群に

認められた（Photo．1）．骨髄では赤血球系の造血

元進が15mg／kg以上で認められた．肝では肝細胞

腫大が50mg／kg以上の投与群にKup丘er細胞およ

び肝細胞のヘモジデリン沈着ならびに髄外造血充進

が170mg／kg群に認められた．腎においては，170

mg／kg群の雌雄で主に近位尿細管上皮内にリポフ

スチン沈着がみられた．また50mg／kg以上の投与

群の雄にEosin好性，　Azan陽性のEosinophilic

bodyの増加が認められた．精巣では170　mg／kg群

の雄全例に精細管の萎縮，多核巨細胞の出現，精母

細胞・精子細胞・精子の変性，Lydig細胞の増生が認

められた（Photo。2）．精巣上体では，50　mg／kg群

の1例および170mg／kg群の全例の精巣上体管内

に精子は認められず，変1生した精上皮細胞や多核巨

細胞の集籏のみが認められた．2週間の休薬により

Table　4． Serum　biochemical丘ndings　in　female　rats　after　the　oral　administration　of翅一nitroani・

1ine　for　28　days　and　a　recovery　period　for　14　days

28　　days　　dOsing　　grouPs　　【厘9／k9｝ 14　days　recovery　9「ouPs　｛ロ9／k9〕

Ite■

0 15 50 170 0 170

Ho．　of　ani置als　　．

GOT｛IU／1｝

GPT｛IU／1｝

AIP〔IU／1｝

γ一GTP｛IU／1）

T－cho（■9／dl〕

Cho－E｛IU！1）

7－pro（9／d1，

Alb｛9／dl｝

A！G

BUHl口g／d1）

Creatinine（置8／dl；

Ca｛■9！d1）

P｛璽9！dl）

Ha｛露EQ／1〕

K　【■EO／1｝

C1｛鵬EQ！1｝

　　5
73．0＝ヒ13．2

41．2＝ヒ9，0

360±35◎9

　　0
70．8±8．3

6．00：ヒ3．39

5．70＝ヒ0．21

4．50士0◆21

3，76±0．17

10．2＝ヒ0．88

0．38＝ヒ0．04

9．5±L61
7．80±0．19

138±10．9
4．52＝ヒ1．24

100士9．0

　　5
75．0±7．1

35．4±5．4

340±21．5
0．20±0．45

89．4±4．9．・

4．60±0．55
6．32＝と0．18・●

5．04±0．23●。

3．96±0．42

12．8±1．35．・

0．38±0．04

10．7±0，12

7．98＝ヒ0．08

144±1．6

4．16±0．29

104±0．9

　　5
57．8±5．8・

31．4±2。7・

337＝ヒ41．2

0．20＝ヒ0．45

84．0＝ヒ3．2・・

4．80±2，49

6含28±0．11．・

5．10±OrO7・。

4．36＝ヒ0．47

12．4±0．88・・

0．44＝ヒ0．05

10．8±0．30

7．70±0．29

145±0．8

4．00士0．32

106±0．8’

　　5
58．8＝ヒ7．5

33．4＝ヒ2．5

373＝ヒ32．6

0．80±1．10

76．2±6．2

4，80土3．49

6．32＝た0，23。．

5．28±0，16・・

5．12±0．55・．

13．5±0．74。．

0．40＝ヒ0．07

10．9±Or27
7，82±0。29

145±0．9
5．18：ヒ0．61

105±1．1

　　5
68．0±7．1

33．8土2．2

269土27．6

　　0
84．8士4．6

3．60±3，51

6．18±0，28

4．62±0．22

2．96土0．23

14．7士2．10

0．38＝ヒ0．04

10．4±0．34

6．26±Og56

142±3．1

3．84±0．59

105±2．7

　　5
63．8土11．4

34．2士4．0

346±24．3幽。

0．60±0．55

81．6±7．8

4．20±0．84

6．10＝ヒ0．29

4．54±0．09

2．96±0．43

17．4±1．11。

0．38±0．04

10．4±0．26

6．72士0．30

143土0．9
3．68」＝0．30

106±1．3

Data　represent　礪ean　values±SD，

・　：　SignifiCantly　different　fro厘　reSpective　cOntrol　value　at　pく0．05．
幽。 FSignificantly　different　froロ　respective　cOntrol　value　at　pく0．01．
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Photo　1．　Increased　extramedullar　hematopoie－

　　　　　sis，　marked　hemosiderin　deposition

　　　　　and　congetion　in　the　spleen　from　a　rat

　　　　　treated　with　170　mg／kg　of勉一nitroani－

　　　　　1ine　（HE　stain，×100）

Photo　2．

　　，占　　　　　　　　　　　’幽い

Depleletion　of　spermatogenesis　with

multinuclear　giant　cell　formation　in

seminiferous　tubules　and　interstitial

cell　hypertrophy　of　the　testis　from　a

rat　treated　with　170　mg／kg　of吻一ni－

troaniline．（HE　stain，×100）

これらの所見は回復軽減傾向を示した．

考 察

　170mg／kg群の動物に投与後観察された鼻端等

のチアノーゼは，メトヘモグロビン血症に起因する

ものであった．〃z－NAの類似化合物である〃z－

DNBもラットに対しメトヘモグロビン血症を惹起

するが7），経口投与でのしD5。値は83　mg／kgと〃z－

NAに比べかなり懸盤であり8），吻一NAは彿一

DNBと同様ラットの赤血球に対し毒性を有するが，

その作用はやや弱いがことが判明した．メトヘモグ

ロビン血症を惹起する化合物では，多くの場合溶血

性貧血が報告されている8・9》．今回の実験において

も用量相関的な赤血球数の減少，肝および脾のヘモ

ジデリン沈着の増加，ウロビリノーゲンの尿中排泄

量増加，骨髄過形成，幼若赤血球数増加等の溶血に

伴う変化が観察された．しかしこれらの変化は休航

により回復傾向を示す可逆性変化とみなされた．

　勉一NA投与による変化が認められた臓器は腎，

脾，肝，精巣および精巣上体であった．腎では近位

尿細管上皮内にリポフスチン沈着がみられ，これが

重量増加の原因と考えられた．脾の重量増加は墨壷

髄のうっ血，ヘモジデリン沈着および髄外造血がそ

の原因と考えられた．肝では溶血に起因するヘモジ

デリン沈着および髄外造血以外に肝細胞の腫大も認

められた．血液生化学検査でアルブミンの増加がみ

られ，類似化合物の翅一DNBに酵素誘導作用8）が

あることを考慮すれば，肝の即自合成能充進も重量

増加の原因と考えられた，精巣では精母細胞より成

熟段階の進んだ精上皮の殆どが変性または脱落し，

また精巣上体では精子が認められなかったことから，

精子形成障害が臓器重量減少の原因と考えられた．

世一DNBの精巣毒性ぷ報告され8｝て以来，その機序

を解析するための研究がなされている．Blackburn

らは経口投与後の精巣変化を経時的に観察し1。），

Fosterらは精祖細胞とSertoli細胞をco－culture

し11），また篠田らはBrdU免疫組織化学的手法およ

びランタン・トレーサー法を用いて検索しエ2），最初

に影響を受けるのはSertoli細胞であることが示さ

れている．しかし今回用いた用量の〃2－NAでは

Sertoli細胞に変化はなく，勉一日号Bと比べ精巣毒

性の弱いことは判明したが，障害の発生機序につい

ては解明できなかった．

　血液検査で白血球数の異常な高値が170mg／kg

群の雌雄で観察された．今回測定に用いた装置およ

び溶血剤は本来ヒトの臨床検査用に開発されたもの

である．松本は同機種を用いて同溶血剤の効果を検

討した結果，マウスでは多染性赤血球に対し溶血作

用のないことを確認し，残存した血球が測定される

ことによって，白血球数が異常高値となることが明

らかとなった13）．今回の試験では，溶血性貧血があ

り，特定の白血球が増加した所見もないことから，

同様の機序で白血球数が増加したものと考えられた．

　以上の結果から〃z－NAのラットに対する主な標

的臓器は魏一DNBと同様，赤血球と精巣であった

が，その毒性は駕一コ口Bより弱いことが判明した．
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Table　5．　Absolute　and　relative　organ　weights　in　male　rats　after　the　oral　administration　of

　　　　　　　　　　recovery　period　for　14　days

28　　days　　dosin9　　9roups　｛皿9／kg｝

Ite■

0 15 50 170

Ho．　of　ani邑als

　Body　賀eight

Brain

　Pituitary

　Saliv．　glds．

Thyroid

τhy山s

Lung

HOart

．Spleen

Liver

真drenal

Kidney

Testis

｛R）

‘L）

⊂R｝

（L）

ω

ω
lR｝

ω
Epididy■is

　　　　　5

　　210±5．0

　1．78＝ヒ0．08　（0．85，

0．008±4．47　（0．004｝

　0．40＝ヒ0．02　‘0．19）

0．013土8，37　（0．006｝

　0．30±0．03　⊂0．14）

　0．55：ヒ0．04　｛0．26｝．

　0．28±0．01　‘0．13）

　0．74土0。05　（0．35，

　0．48±0．06．‘0．23）

　6．17＝ヒ0，16　（2．94）

0．017：ヒ4．15　（0．008｝

0，019土2．28　（0．009）

　0．71：ヒ0．04　（0．34）

　0．75±0．03　（0．36｝

　1．33士0．06　（0．64，

　1。33＝ヒ0．05　（0．63｝

　0．53ゴ＝0．03　【O．25）

　　　　　5

　　212±2．6

　1．76土0．06　　（0．83，
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ノー　ト Notes

Stability　of　Vitamin　BI　in　a　Commercial　Multivitamin　Syrup　Preparation

Edwin　J．　Villeza＊，　Yukio　Aso，　Sumie　Yoshioka　and　Yasushi　Takeda

　Accelerated　stability　studies　of　a　commercial　vitamin　Bl　syrup　preparation　were　carried　out　at　50，

60，70丁目d　80℃．　The　decomposition　of　vitamin　B、　in　the　preparation　followed　pseudo－first　order

reaction　kinetics．　Apparent　decomposition　rate　constants　confor血ed　to　the　Arrhenius　equation．

Apparent　activation　energy　and　shelf－life　at　25℃were　estimated　to　be　24．2　kca1／mol　and　3．3　years，

reSpeCtively。

Key　words： Stability；Vitamin．B1；Shelf－1ife；Syrup　preparation

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

Introduction

　　It　is　well　known　that　the　chemical　stability

of　drugs　in　preparations　is　affectedわy　exci・

pients　present　in　the　preparation．　This　is

exemplified　by　the　accelerated　degradation　of

cephalexin　in　dry　syrup　Preparations　in　the

やresence　of　citrate，　which　is　added　in　order　to

adjust　the　pHl）．

　　Various　kind　of　multivitamin　syrup　prepa・

rations　containing　vitamin　Bl　are　on　the

market．　It　has　been　reported　that　vitamin　Bl

is　hydrolyzed　via　several　pathways；（a）oxy一

．thiamine　is　formed　at　pH　below　1；（b）a

pyrimidine　and　a　thiazole　at　acidic　and　neu－

tral　pH；（c）pyrimidine　diamine　at　alkaline

pH．　The　hydrolysis　rate　depends　on　the　pH

．of　the　solution；Vitamin　BI　is　maximally

stable　near　pH　2　and　unstable　at　alkaline　pH．

The　hydrolysis　rate　is　also　affected　by　buffer

components　such　as　acetate，　citrate　and　phos・

phate2）．　Vitamin　BI　is　also　susceptible　to

oxidation　and　forms　thiochrome　in　the　pres－

ence　of　oxygen2》．　It　has　been　also　reported

that　vitamin． aI　liquid　preparations　become

less　stable　when　mixed　with　riboflavin　and／or

nicotinarnide3｝．

　　Vitamin　Bエdecomposition．rate　is　affected

by　various　factors　as　mentioned　above．　In

this　study，．accelerated　stability　test　of　vita－

min　Bl　was　carried　out　for　a　comlnercial

＊Bureau　of　Food＆Drugs，　Department．of

　Health，　Philippines

multivitamin　syrup　Preparation，　which　con・

tained　riboflavin，　nicotinamide　and　several

active　components．　The　effect　of　the　compo・

nents　on　the　stability　of　vitamin　BI　was　exa－

mined　and　the　shelf－1ife　of　the　preparation

was　estimated．

　　　　　　　　　　　　　ExperimentaI

　　Materials　　A　vitamih　BI　syrup　Prepara－

tion　was　purchased．　Active　ingredients　in

the　preparation　are　vitamin　Bl　nitrate（5　mg），

taurine（1000　mg），inositol（50　mg），nicotina－

mide（20　mg），　riboflavin　sodium　phosphate

（5mg），vitamin　B6（5　mg）and　caffeine（50’

mg）in　100　ml　of　syrup．　The　syrup　was　a

yellow　clear　solution　and　the　pH　was　2．5．

Content　of　vitamin　Bl　nitrate　was　found　to　be

5。15mg　in　100　ml　of　the　preparation．　Other

chemicals　used　were　of　reagent　grade．

　　Accelerated　test　　The　syrup　preparation

in　original　bottles　was　stored　at　50，60，700r

80℃in　a　thermostatic　water　or　6il　bath．

The　syrup　sample　was　taken　out　at　appro－

priate　intervals　and　vitamin　B、　was　assayed

by　HPLC．

　　Assay　of　Vitamin　Bl　in　the　syr叩　　Five

ml　of　the　syrup　sample　was　transferred　to　a　10

m1－volumetric　nask，　Two　ml　of　internal
standard　solution（0．1　mg／ml　ethyl　vani11in）

was　added　to　the　solution　and　diluted　to　10　mI

with　50　mM　sodium　hexane　sulfonate（pH
3．3）．Twentyμl　of　the　solution　was　injected

to　a　chromatograph（Mode1レ6000，　Hitachi）

equipped． 翌奄狽?@sample　injector（AS－8000，
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Tosoh）and　a　column．（Inertsi10DS－2，150×

4。6mm，　Gasukuro　Kogyo）maintained　at　35℃

in　column　oven（Mode1．655A－52，　Hitachi）．

Mobile　phase　was　a　mixture　of　50　mM　sodium

hexane　sulfonate．aqueous　solution（pH　3．3

adjusted　with　phosphoric　acid）and　acetoni・

trile．（85：1与）．　A　flow　rate　of　l　ml／min　was

utilized．　Column　eluate　was　m6nitored　at

280nm．

一2

一3

　　一4

　〒
詮

3－5
遇

£

　　一6

．Results　and　Discussion

　　Although　the　syrup　prgparation　contained

many　co血ponents，　vitamin　BI　could　be　deter・

mined　by　HPLC．　No　interference　due　to

othe士components　or　decomposition　products

was　observed．

　　Figur61shows　plots　Qf　thβpercent　remain・

ing　gf　vitamin　BI　as耳fμnctlon　of　storage　time

at　varfous　temperatures．．　The　deco函poslti6n

rat6　increased．with　storage　temperatur6，
Dとco血1）osition　time　pro丘les　could　be　analyzed

by　the　pseudo一五rst　order　reaction　model　at　all

the　temperatures　studied．　Apparent　decom・

positiqn　rate　constants　were　estimated　from

the　time　courseミusing．　a　nonlinear　reg士6ssion

analysis　progra卑（MuLTI4））．　Figure　2

shows　the　Arrhenihs　plot　fg士the　apparent
decombositign　rate．　constants　of　vitamin　B1．in

the．syrup　pr6paration．　For．so卑e．血ulti－corh－

ponent　systems，　it　is、qi伍cultζo　estimate　the

shelf－life　at　room．temperature　by　extrapola・

tion．．@from　accelerated　stability　d3ta，　because

100

「7

一8
　　　　　　　　　2．7　　2．8　　2．9　　3．0　　3．1　　3．2　　3．3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1000／T．

Fig2．　Arrhenius　plot　for　vitamin　Bl　decomposi・

　　　　　　t10n　ra亡e　COnS亡antS

90

曽

’言．80
’ヨ

霞

①

　　70
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0

△

　　　　　　　　　　10．．　　．　　20　　　　　．30　　．　　　　40　　　　　　50

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Time　（day）

Fig．1。　Time　courses．for　vitamin　BI　decomposi一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　重10n　ln　a　comrnergial　SyrUp　PreparatiOn

　　　　　　O，50℃；．△，60℃；●，70℃；▲，80℃

degradatioh　rates　do　not　conform　to　the

Arrhenius　equation．　T1斗e　syrup　preparation

studied，　however，　provided　lihear　plots　that

conformed　to　the．Arrhenius　6quation．　From

thg　slope　of　the　plqts，　adtivatiQn　energy　was

estimated　to　be　24．2　kca1／mol．．This　is　rea・

sonable　for　ordinary　chemical　reaction　but　is

less　than　the　values　of　27．4　kca1／mol　at　pH　3．O

and　2孚kcal／mol　at　pH　1？7　previouξ1y　reported

for　vitamin　B12・5）．　The　smaller　activation

energy　may　be　ascribed　to　the　effe6t　of　the

co止nponents　ih　the．　preparation．　The　shelf－

1ife，　de且ned　as．　th6‡ime　to　reach　90％of　label

da．奄香Cr　at　25℃was　estimated　to　be　3．3　years，

which　is　less　than　4　years　at　room．tempera－

ture　ihdicated　by　label　clai卑expir3ζi．on　da㌻e

oh　the　label，

1）

2）

3）

4）

5）
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陰イオン界面活性剤を対象とした環境保健クライテリアの作成

　　　　　　一文献情報の更新と執筆体制の再編成

森本二二・加納直子・神沼二二

Up－dating　the　References　for　Environmental　Health　Criteria　for　Anionic

　　　　　　　Surfactants　and　Preparation　of　Its　First　Draft

Kazushige　Morimoto，　Naoko　Kanoh　and　Tsuguchika　Kaminuma

　The　preparation　of　a　EHC　monograph　for　anionlc　surfactants　was　started　in　1980．　The　chemicals

consist　of　Iinear　alkylbenzene　sulfonate（LAS），．　alkyl　sulfate（AS）and　alkylα一〇lefin　sulfonate（AOS）．

Although　a　preliminary　draft　appeared　in　1985，　further　works　were　stopped　for　5　years．　For　the

development　of　the　preliminary　draft，　up－dating　the　references　was　performed　by　using　on－line　JICST

data　base　from　1981　to　1990，　The　number　of　literature　on　LAS　was　486．　On　the　other　hand　the

number　on　AS　was　about　1／5　that　of　LAS．　In　the　case　of　AOS，　only　201iteratures　were　retrieved．

The　literatures　on　LAS　were　many　in　the　research　field　of　environmental　science　and　very　few　in　the

toxicology　field．

Key　words：EHC　monograph，　Linear　alkylbenzene　sulfonate（LAS），on－line　JICST　data　base．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

1．はじめに

　1980年に国際化学物質安全性計画（IPCS）が発

足すると同時に，我が国でも国立衛生試験所が参加

機関（National　Participating　Institutions，　PI’s）

としてこの計画に協力することとなった．IPCSで

はヒトの健康や環境への危険度を評価しその結果を

出版物とする事業を最も優先させてきた．当初は環

境保健クライテリア（Environmental　Health

Criteria，　EHC）が唯一の出版物であったが，引き

続いて安全衛生ガイド（Health　and　Safety　Guide），

さらに1990年には国際化学物質安全性カード
（International　Chemical　Safety　Cards）が発刊さ

れるようになった，

　化学物質情報部を中心とする当所のワーキンググ

ループが最初に取り組んだのは陰イオン界面活性剤

（Anionic　Surfactants）に関するモノグラフ（EHC）

の作成であった．具体的な品目としてはLAS（lin・

ear　alkylbenzene　sulfonate），　AS（alkyl　sulfate），

AOS（alkylα一〇1efin　sulfonate）が選ばれた（Fig．

1）．この仕事は’80年9月より始められ，1985年に

は国内の多くの専門家の協力を得てプレリミナリド

ラフトが一応完成した．しかしそれ以後EHCの執

筆規定が改訂され，環境部門の執筆範囲が拡大した

り，有力な執筆者が物故されるなど諸々の障害が発

生し，作業の継続が困難となり，以後5年ほど停止

状態にあった．

　1989年，報告者の一人（森本）がこのドラフト

作成作業を引き継ぐこととなった．作業再開にあた

りまず最初に行ったのは，プレリミナリドラフトが

作成された1980年以後の文献情報の再調査であっ

た．本報告はこの再調査（担当，加納）の結果とド

・一ｭ｝s噛

ROSO3Na

（LAS）

R＝Clo．14

（AS）

R＝C、2．18

R－CH－CH一（CH・）・SO・Na　l（AOS）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　R＝C12．18
　R－CH一（CH2）nSO3Na
　　　6H

Fig．1．　Chemical　structure　of　LAS　and　related

　　　　compounds
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ラフト完成に向けての方策について報告する，

2，文献調査

　文献の再調査としては，界面活性剤に関連する内

容を収載した各種情報媒体を探索し，該当する文献

の有無を調べた．

　（D　予備調査

　a．日本科学技術文献速報（JICST）の環境公害

編（印刷体）．

　本速報は主要な国内外の雑誌を収録し，年間索引

によって個々の文献内容を概観できる．今回は，洗

剤，LAS，アルキル硫酸ナトリウムの見出し語に

注目し1982年～1989年の文献を調べた．

　その結果哺乳動物での毒性に関する文献は少なく，

　1）　魚類，水生生物への影響

　2）環境での濃度一河川水，海水，底質，土壌

　3）機器分析

などの分野の研究報告が多いことがわかった．

E任ects　of　Chemical　Substances）．

　RTECSコンパクトディスク版CCINFO－90－1を

用いて1980年代の毒性文献の追加データを調べた．

　その結果

　1）LAS　　　　　　　　　　　14件
　　　Sodium　Dodecylbenzene　Sulfonate　7件

　2）AS（化合物毎に出てきている）

　　Sodium　Decyl　Sulfate

　　Sodium　Dodecyl　Sulfate

　　Sodium　Hexadecyl　sulfate

　　Sodium　Octadecyl　Su工fate

3）AOS

4件

29件

2件

2件

7件

とデータ件数も少なく，1980年代の追加もごくわ

ずかであった．

　C．書誌情報資料

　すでに印刷体となっている資料ト4）およびライオ

ン生物科学研究所提供文献リストにより，生物影響

のうち，安全性，毒性に関する文献，発生過程に対

する影響，標的臓器，器官系に対する影響，発癌性，

変異原性に関する文献，ヒト，サルに対する影響，

の項目を通覧し，1980年代前半の文献の追加状況

を調べた．その結果厚生省の編纂した「洗剤の毒性

とその評価」2）からは，LASおよびASについては

ほとんど1980年以前の文献が中心であり，AOSに

ついて代謝に関する文献5，1件だけが見い出された．

　合成洗剤研究会による「合成洗剤に関する文献・

資料総覧」4）は，和文1928編，欧文845編をリスト

した文献資料集であるが，注意を要すべき追加毒性

文献はほとんど見いだされなかった．また，　「界面

活性剤の安全性および生分解性に関するデータシー

ト集」3）からも毒性に関しては注意を要すべき文献

はほとんど無かった．

　②　オンラインデータベースによる文献検索

　JICSTファイルを用い，1981年1月～1990年2

月迄の範囲で，LAS，　AS，　AOSの総文献数を調べ

た．LASについては更に毒性と環境について細か

く調べた．また環境については，外国と日本に分け

て比較した．

　その結果，Table　lに示したように，1981年～

1989年を対象期間とする文献検索では，LASが

486件と最：も多く，ヒトへの影響やヒフに関しては

ノイズを含めても17件と少なく，哺乳動物への影

響もノイズを含めて28件であった．これらについ

てオフラインプリントを入手して解析すると，資料

として価値のあるものはそれぞれ7件，10件以下

と減少した．一方環境生物に対する影響，動態，濃

度，分布等環境に関する文献は261件と圧倒的に多

かった．このうち魚と水生生物を除く環境の文献を

日本と外国に分けて比較すると，日本の文献137件

に対して外国の92件という結果で，全体の約6割

が日本の研究者による報告であった（Table　2）．

また毒性試験についてはその対象が魚類・水生生物

であり，ヒトへの影響やヒフに対する報告で原著論

文は少なかった（Table　1）．代表的な原著論文は

参考文献5．～22．として列記しておく．

　またASについての文献は110件と多いが，環境

関係の文献は10件以内と少なかった．これに対し

てAOSは関連の文献が20件とわずかであり内容

から関連ありとみなされた文献もわずかであり，す

でにLASで検討ずみの文献であった．

3．結果と考察

　1981～1990年において，LASの毒性を報告した

文献は少ない．したがってこの部分に関するプレリ

ミナリードラフトの更新は比較的容易であることが

わかった．すなわち急性・亜急性・慢性毒性の文献

は1件1D，催奇形性は3件12卿14），変異・遺伝毒性は

3件15～17），その他の毒性は2件7・18｝，生化学や代謝

が6件6・8・9・10・19・20｝であった．

　一方ドラフト内容のうち環境に関連する部分は

　3章　ヒトならびに環境の曝露源
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Table　1． Number　of　literatures　of　LAS　and　related　compounds　retrived

from　JICST創ea》

Keywords　for　retrieval
LAS

Chemical　name

　　AS AOS

LAS

AS　or　AOS　and　detergent

Effects　on　humans
Skin

Effects　on　mammals
Effects　on　fish　and

aquatic　invertebrateS
Surface　water　and
sea　water
Water　pollution
Soil，　soll　pollution
Sedi皿ent

Instrumental　analyslS

486

6

15
28

32

47

100
32
50
18

110

　3
　6
13

2

2

7

1

2

20

a）　Coverage　of　flle（from　January　1981　to　February　1990）．

Table　2． Comparison　of　number　of　literatures　of　LAS　between　Japan

and　foreign　countries

Key　word Japan Foreign　coUntries

LAS

Surface　water　and
sea　water
Water　pollutlon
Soil，　sQi】．　pQllut1Qn
Sediments

220

38

56
12
31

266

9

44
20
19

　4章　環境中の移動，分布，変換

　5章　環境とヒトへの曝露濃度

　7章　環境生物への影響

と分かれているが，この10年間に新たに多数の文

献が報告されている．そこでわれわれは少なくとも

LASについては検討された220件にのぼる文献を

検討し，必要なものは選択，追加すべきであると判

断した．また日本の文献が6割を占めているが，北

海道から九州迄各地の公害研究所や衛生研究所での

研究報告が多く，我が国における洗剤の安全性に関

する関心の高さがうかがわれる．しかし，Hu－

ber21・22）は，1988年，西独のアーヘンで開催された

LASの現状に関する国際会議で，　LASは環境的に

コントロールできる物質であり，とくに代替品を探

索する必要は無いものと結論しており，日本と外国

との間で安全性に対する考え方の違いがみられる．

　一方ASは環境に関する報告が少なく，また

AOSについては総報告数が非常に少ないことが分

かった．

4．　ドラフト完成に向けての方策

　以上述べてきた文献調査の結果を踏まえ第1次ド

ラフトの完成を目指してまず環境部門の執筆者を決

めることとした．

　そこでプレリミナリドラフトの執筆以来長きにわ

たり協力を頂いているライオン生物科学研究所大場

所長と武井主任研究員を訪問し我々の検索の結果得

られた方策を聞いていただき改めて協力をお願いし

たところ，種々の助言が得られ2，3章の執筆を担

当していただく件も了承された．この時LASの環
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境問題に関する文献をすでに蓄積しており，しかも

EHC執筆経験も有る専門家ということで米国と西

ドイツの研究者が環境部門の執筆分担の候補者とし

てあげられた．しかし大場所長を通じて打診してい

ただいたが，何れも種々の事情で執筆依頼は不成立

に終った．

　更に1990年6月22日IPCS本部を訪問し担当者

であるSmith博士やGilbert博士ともドラフト完成

に向けての方策について話し合った．Gilbert博士

のToxlineによる1981～1987年までの検索結果も

毒性に関する文献は26件と我々の検索結果と数の

上では同様な傾向を示し，毒性に関する章は日本で

追加する方向で良いが，環境については執筆者の選

択がキイポイントとのことで一致した．

　7月に入ってからSmith博士から英国のInsti・

tute　of　Terrestrial　EcologyのStuart　Dobson博士

より協力の内諾が得られたとの連絡を受けた．博士

は東京タスク会議にも出席された親日家でもあり，

早速連絡したところ快い協力の手紙を受領した．同

博士とさらに詳細な事務的な打ち合せを行ったとこ

ろ，4，5，7章の執筆について了承するとの手紙と

ともに，日本の環境データについては文献を収集し，

環境レベル，生物影響など日本語で執筆された文献

を同博士が作成したトリブチルスズのEHC23）の中

にあるTableを参考にして英文の表としてまとめ

てくれるようにとの依頼があった．そこで国内の専

門家，東京都環境科学研究所若林主任研究員と川

崎市公害研究所吉川研究員の協力を得て11枚の表

を作成し，文献リスト（28件）と共に11月送付し

た．Dobson博士からは非常に役に立つ表であるの

で採択したいとの返事があり，有効な国際協力が生

まれた．

　12月には残る章を国立衛試の中で林病理部長，

黒川毒性部長，祖父尼変異遺伝部長，高橋病理部室

長，田中毒性部室長，長谷川毒性部室長，関沢化学

物質情報部室長，および森本室長が担当することに

なった．こうして本年1月にはプレリミナリドラフ

トが配布された．

　1991年2月12日には待望の原案検討委員会を開

催するにいたり，9月第1週迄にそれぞれの分担部

分の原稿を提出することになり第1次ドラフト完成

に向けてのタイムスケジュールが決められた24）．

5．　おわりに

完成に向けての作業再開に際し，過去の資料の散

逸が大きな困難となった．EHCの刊行までには早

くて4年を要するがその間に担当者が様々な理由に

より交替せざるを得なくなることも十分考えられる．

したがって仕事自体の記録を残すことが非常に重要

である．とくに文献検索の資料，収集文献の整理お

よびリストの作成，原稿の依頼日および受領日の記

録，原稿が受領日までに入手出来ない暗合のそれ以

後の対応の記録，IPCSとの交信記録委員会資料

のファイリング等の整備がきわめて重要なことを今

回の仕事で痛感した．

謝辞：文献調査にあたり資料を提供頂き，貴重な御

教示を賜りましたライオン生物科学研究所　武井玲

子主任研究員に感謝の意を表します．また本原稿作

成に当たってワープロ入力を願った斎藤牧江研究補

助員に感謝いたします．
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EHCの第1次ドラフトへのコメント提供業務に関する若干の改善

森本和滋・逸見雅貴子・神沼二眞

Some　Improvements　of　Giving　of　Comments　on　the　First　Drafts

　　　　　　　　　of　the　EHC　Monographs

Kazushige　Morimoto，　Akiko　Hemmi，　Tsuguchika　Kaminuma

　The　EHC　is　historicaUy　most　important　among　the　activities　of　IPCS　which　was　inaugurated　in

1980，and　its　first　draft　is　being　circulated　to　IPCS　contact　points　throughout　the　world．　Comments

and　suggestions　in　improvements　to　the丘rst　draft　of　the　EHC　monograph　is　essential　to　the　sound

development　of　this　document．　Our　suggestions　on　such　improvements　are　the　basis　of　this　report．

Key　words：The丘rst　draft　of　EHC，　Histry　and　impr6vements　of　commentary　work，

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

1。はじめに

　IPCSは国際化学物質安全性計画と呼ばれ，1980

年遅発足以来昨年10周年を迎えた1》．IPCS．の活動

の中で最も歴史があり重視されているものが環境保

健クライテリア（Environmental　Health　Criteria，

EHC）である，　EHCは化学物質の安全性評価の参

考となるデータ（おもに学術文献）を網羅的に収集，

評価し一冊の本にまとめたものである．1976年に

発行を開始し，現在116冊まで出版されている．

EHCが完成するまでには，　Fig．1に示したような

いくつかの段階がある．

　『ドラフトへのコメント提供』とは，二重枠で示

した過程であり，短くても4年の年月を要するドキ

ュメント作成工程のほぼ中間に位置している．すな

わち，EHCの第1次ドラフトがParticipating
InstitutionよりIPCS事務局（Central　Unit，　CU）

に送付されると，CUではドラフトの内容や形式が

整っていることを確認した後，“International

Technical　Report”と題して赤い表紙をっけ，

IPCSネットワークを通じて各国の関係機関にレビ

ューの目的で供覧する．EHCのドラフト作成過程

におけるコメントの果たす役割は，第1次ドラフト

の内容を検討し，重要な欠落を補い，間違いを修正

し，更に第1次ドラフトのupdatingをも行う極め

て実質的な作業である．したがって，本化合物につ

いて専門的な深い知識を有しているが，ドラフト作

成にはタッチできなかった研究者からのコメントを

得られれば理想的である．

　本報告では，我が国における過去の協力を整理し，

報告者の一人（森本）がこの業務の担当窓口となっ

てから行った若干の改善について報告する．

2，これまでの対応策

　我が国におけるIPCSのフォーカルポイント
（Focal　Point，各国レベルでこの事業推進のために

連絡調整業務を行う窓口）は厚生省大臣官房国際課

である．第1次ドラフトが国際課に到着すると，直

ちに環境庁（2ヵ所）通商産業省（2ヵ所），農林水

産省（1ヵ所），労働省（1ヵ所），厚生省（5ヵ所）

の合計11ヵ所に送付され，草案に．ついての意見が

求められる．国立衛生試験所長への依頼もその中に

含まれている．国立衛試におけるこの文書への対応

を過去数年にわたって整理すると以下のようにまと

められる．

　所内の委貝会の一つに情報委員会があった．この

委員会は化学物質情報部が担当している国際協力活

動を支援する目的で設けられた．当時医化学部に属

していた報告者の一人（森本）も昭和60年～昭和

64年までこの委貝の一人用あった．第1次ドラフ

トが化学物質情報部に到着すると，草案がすべてコ

ピーされ情報委員に配布される，この時大部分のド

ラフトは100ページを超えていた．草案の記述，解

釈，引用の誤りや文献の追加等が1ヵ月位で検討さ
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2years

Pa「ticiPatlng　Instltutlons（PI）　Draftlng
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First　　draft

品；遣・［
Review　　by　　IPCS　　contact　　Polnts

2－5
months

Second　　draft

1

Task　Group　Meetln9

18　months

Finalization

Phase　　A　　　　　　　g　months

　（Checking　and　胃ord　processing　by

　rapPorteur　and　responsible　officer）
Phase　　B　　　　　　　5　months

　（Editing　and　Camera－ready　copy）

Phase　　C　　　　　　　4　months

　（printer）

Publication　of　EHC

Fig．1．　Production　process　of　EHC　monograph

れた．また時には3つものドラフトがほぼ同じ時期

に重なるというかなりの負担も生じた．これらドテ

フトの対象となる化学物質は総計20種にのぼった．

しかもそれらは，Acrylonitrile，　Hydrazine，　For・

maldehyde，1－or　2－Propano1，1，2－Di－chloroe－

thane等の工業化学物質，　Mycotoxin，　Pyrrolizi－

dinealkaloid等の天然物，　Fenvalerate，　delta－

Methrin，　Allethrin等の農薬，水銀や鉛のような

金属というように多岐にわたっていた．これらのド

ラフトが到着すると，各委員は自分の専門分野を中

心にチェックして1ヶ月位で化学物質情報部ヘコメ

ントを提出した．これらコメントは整理され，国際

課を通じてIPCS事務局へ送付され，第2次ドラフ

トの作成の参考資料となった．

　こうしたコメントは非常に重要視されることがあ

る．一例をあげるとHydrazineのドラフト依頼に

おいては，ちょうど報告者の一人（森本）がDNA

損傷の項目で一本鎖切断の仕事をやり始めた時期で

あったので，自身の手元にあった文献に基づいて，

3行の文章を追加したところ，1987年に発行された

EHC　68の45－46ページにほとんどそのまま採録さ

れていた2）．

　また当所で作成され，昭和63年7月4～8日に当

所で開催された東京タスクグループ会議に上程され

たFenvalerateの場合には，第1次ドラフトの供

覧が前年の12月で，修正ドラフトの送付が翌年4

月というように極めて短期間で作業が進められてい

る．しかもこの間に数多くの加筆がなされたようで，

総数で24ページ増えている．代謝の記述の例では

ただ羅列されていたものが動物別に小タイトルがつ
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けられ，3ページから6ページと分量が増え，内容

も充実し，さらに最近の文献も追加されていた．

3．新しい対応策

　3．1第1の試み

　平成元年8月より従来の方法に修正が加えられた．

IPCSの重要な業務は所長を通じて専門的な協力を

依頼することとなった．またこの年度より各部から

情報委貝が選出されるように変更され情報委員会の

性格も変わった．入手ドラフトのコピー配布が取り

やめられ，部長および情報委員を通じて所内のすべ

ての部にタイトルだけを紹介するようになった．こ

のような変更が加えちれた理由は，

　①多くのドラフトコピーが一時に届けられるこ

とがあり，負担ばかり感じられるが興味のわかない

ものが多くコピーの無駄であるという意見が何人か

から寄せられた．

　②EHC第1次ドラフトの存在が多くの人に知

らされることの重要性が認識され，情報を伝えるこ

とが必要となった．

　③情報部のコピーを取る労力の軽減等である．

しかし，コメントを集約するという新たな方式では

Endrin，η一Hexaneを含む5件のドラフトについ

ては，全くコメントが得られなかった．この反省か

ら平成元年度IPCS国内協力委員会（平成2年3月

12日）において更なる改善について討議された．

その中で出された意見は，

　①本年度のようにタイトルの紹介だけだと，な

かなかドラフトに目を通す機会がなくコメントしに

くい1

　②それぞれのドラフトの内容に関係のある専門

家にはその部分のみのコピーを配るようにし，でき

るだけコメントを求めるようにしたらどうか。

　③コメントを求める上での新たな工夫が必要で

ある．

等であった．

　3．2　第2の試み

　平成2年4月より《IPCS－EHCコメント依頼に

関するお知らせ》をニュースのような体裁をとって

発行することになった．Fig．2には第1号のHexa・

chlorocyclopentadieneの《お知らせ》を紹介した．

ドラフトの総べージ，構造式，CAS　registry　num・

berおよび本文を通読して作成した要約（省略）を

添付した．その結果，Table　1に示したように積極

的な協力が寄せられるようになった．すなわち，

Hexachlorocyclopentadieneに関する有機化学的

な文章修正，白金に関する我が国の研究者の論文の

追加やDi（2－ethylhexy1）phthalateの衛試で作成さ

れた論文の追加等貴重な協力が得られている．

1．　　Hexachlorocyclopentadiene（HEX）
　　（2　March，1990送付，　PCS／EHE／90．14）
　本ドラフトは103ぺ∴ジより構成されている。

Molecular　structure：

IUPACname＝

　　　と1，

1，2，3，4，5，5●一hexachloro－1，3－cyclo－

pentadiene

CAS registry　number：77－47－4

RTECSnUmber： GY1225000

要約（省略）

Fig．2．　EHC　commentary　news（No．1）
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Table　1．　Commentary　contribution　at　NIHS

Chemical　name Comment ary Commentary　contribution No． of

（CAS　registry　number） News（date） reader

1． Hexachlorocyclo一 1990． 4．6 Comments on　Chapter　2 2

pentadiene Co皿皿ents on　CO瓢me帆ary neWS
（77－47－4）

2． Trichlorfon 1990． 4．6 Comments on　Chapter　2 3

（52－68－6） Comments on　commentary neWS

3． Fenitrothion 1990． 5．25 Comments on　Chapter　2 2

（122－14－5） Comments on　commentary neWS

4． Methylparathion 1990． 7．6 2

（298－00－0）

5， Trichloroethane 1990． 7．6 Comments on　commentary neWS 1

（71－55－6）

6． Platinum　and　selected 1990． 7．30 Additional reference　of Japanese 1

Platinum　saRs Scientist
（7440－06－4）

7． Di（2。ethylhexyl） 1990． 7．30 Additional reference　of NIHS　work 1

phthalate（DEHP）
（117－81－7）

8． Partially　halogenated 1990． 10．5 Comments on　commentary neWS 1

chlorofluoro－carbons AdditionaI material

（75－43－4，75－45－6）

9． Methyl　ethyl　ketone 1990，12．11 Comments on　com皿entary neWS 1

（78－93－3）

10． Propach1「 盾 1991． 1．25 Comments on　commentary neWS
（1918－16－7）

4．　おわりに

　入手した情報を理解し要約する労を惜しまず配布

すれば，依頼された側の労力は大幅に軽減され，信

頼感のある協力関係が生まれる．’ ｷべてのドラフト

をチェックするのは大変であるが，国立衛試には他

の試験研究機関にはない独自の専門分野があり，そ

の部分での責任あるコメントを小さなものでも出し

続けていくことが供覧を通しての地に着いた協力で

あるように思われる．

　時間的制約と組織的な制約のなかで，意義あるコ

メントを得るためには，研究所内での研究者の専門

領域の把握とコメントを依頼する際にコメントの意

義を理解してもらって，快く引き受けていただける

協力体制の確立（In　house　net　work）と所外の専

門家とのネットワークを構築していくことが必要と

なる．IPCSの仕事は専門技能が要求される．それ

を習得しさらに仕事のパートナーとなるCentral

UnitやCollaborative　Laboratoryの専門家と意志

の疎通ができ，場合によってはCentral　unitに出向

して仕事をするような人材を育成するには数年が必

要であろう．後継者を養成するためには貴重なコメ

ントを提供された研究者にはタスク会議に専門家と

して出席願うとか（Fig．1），新たなEHCドラフト

を作成するにあたり専門分野を中心に原稿の執筆や

編集の経験を積んでもらう事が必要である．現状で

はIn　house　networkの協力体制の確立が急がれる

が，将来は国際課との協力によって外部依頼のネッ
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トワークの確立が期待される．

　　このような課題の解決はコンピュータを中心とし

た情報機器の導入とシステム化，ネットワーク化を

含む情報環境の整備と表裏をなしている．情報環境

の整備も緊急を要する課題である．
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グルタルアルデヒ．ドのラットにおける急1生毒性

　　　　　　一若齢動物と老齢動物の比較一

大野圭子・安原加寿雄・川崎　靖・中路幸男・黒川雄二

Comparative　Studies　oηAcute　Toxicity　of　Glutaraldehyde

　　　　　　　　　　　　Using　Young　and　Old　Rats

Keiko　Ohno，　Kazuo　Yasuhara，　Yasushi　Kawasaki，

　　　　　　　Yukio　Nakaji，　Yuji　Kurokawa

　　Acute　oral　toxicity　test　of　glutaraldehyde（GA）was　carried　out　in　young（5－6W）and　old（57－

60W）Wistar／ST　rats．

　　Experiment　1：Various　doses　of　GA　were　administered　by　gavage．　After　30　minutes，　the　rats

showed　abnormal　gait，　then　took　an　abdominal　or　lateral　position　after　4　hours．　Gross　erosion，

discoloration．and　thickening　of　the　glandular　stomach　mucosa　and　hyperemia　of　the　liver，　intestine

and　lung　were　observed　in　the　dead　rats．　The　LD50　values　were　283　mg／kg　for　young　rats　and　141

mg／kg　for　old　rats．

　　Experiment　2：0ne　half　of　the　LD50　doses（140　mg／kg　and　70　mg／kg　of　GA）were　admipistered　to

young　and　old　rats　by　gavage，　respectively．　Both　groups　showed　a　similar　toxicity．　Organ　weights

were　not．changed．　In　gross　findings，　erosion，　discoloration　and　thickening　of　the　glandular　stomach

mucosa　were　observed　on　day　1～7，　but　these　damages　were　recovered　by　day　14．　Histo・

pathologically，　atrophy，　degeneration，　necrosis，　hemorrhage，　edema　and　cell　in創tration　of　the　glan－

dular　stomach　mucosa　were　found　on　day　1．　Recovery　from　these　changes　was　observed　from　day

3．Changes　in　several　serum　enzyme　activities　were　observed　on　day　1～3．

　　Therefore，　suspectibility　to　the　acute　toxic　effect　of　GA　was　higher　in　old　rats　than　in　young　rats．

．．However，　no　apparent　differences　were　observed　in　the　toxic　profiles　by　GA　between　young　and　old

rats．

Key　Wordsグルタルアルデヒド， 急性毒性，ラット，腺胃，加齢効果

　　（Received　May　31，1991）

は　じ　め　に

　Glutaraldehyde（GA）は強い抗菌作用をもつこ

とから，一般に内科，外科および歯科用医療器具の

滅菌，消毒剤として，．また，電顕標本の組織固定液

としても使用されている．今回我々は，．老齢時にお

ける化学物質の安全性評価に関する研究の一環とし

て，．若齢および老齢ラットを用いてGAの経口急

性毒性について2つの試験を行ったので報告する．

実験材料および方法

　使用検体は市販の50％GA水溶液．（東京化成）

を用い，投与に際しては所定の濃度になるように蒸

留水で希釈した．使用動物は若齢動物として4～5

週齢，老齢動物として56～59週齢のSPF雌雄
Slc：Wistar／ST系ラット（日本エスエルシー）．を
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1週間予備飼育した後，それぞれ5～6週齢，57～

60週齢で実験に供した．動物は，ソフトチップを

敷いたポリカーボネート製ケージに2あるいは3匹

ずつ収容し，室温22±2℃，湿度55±5％，照明5

～17時の環境下のバリアーシステムで，固形飼料

（船橋農場，F－2）と水道水を自由に摂取させて飼

育した．なお実験1においては，検体投与16時間

前から4時間後までは除餌した．

　実験1正D5。値の比較

　投与量はLorkeによる方法1〕を参考にし，予備

試験では10，100および1000mg／kg（各群3匹）

のGAを，若齢および老齢の雌雄ラットに1回強

制経口投与した，その結果より，本実験では若齢動

物（平均体重：雄127g，雌104g）には200，400，

800，1600mg／kg（各群2匹），老齢動物（平均体

重：雄525g，雌294g）には50，100，200，400

mg／kg（水油3匹）のGAを投与量とし，1回強制

経口投与した．

　投与直後から14日間にわたって動物の一般状態

および死亡の有無を観察した．死亡動物は直ちに，

生存動物は投与14日目に解剖し，肉眼的観察を行

った．LD5。値は14日間の死亡動物数からLorke

の方法1）に従って算出した．

　実験II毒性発現の比較

　GAの投与量は実験1のLD5。値を参考にそれぞ

れその半量，、すなわち，若齢動物（平均体重：雄

181g，雌142　g）では140　mg／kg，老齢動物（平均

体重：雄554g，雌290　g）では70　mg／kgとし，1

回強制経口投与した．

　投与0（control），1，3，7，14日目に，若齢お

よび老齢動物の雌雄3匹ずつについて以下の検査を

行った．

　1，生化学的検査

　1）　血清：エーテル麻酔下で眼窩静脈叢より採血

し，遠心分離により得られた血清を試料として，

Table　1に示す項目について自動分析装置（日立，

7150形）を用いて測定した．

　2）臓器ホモジネート：肝臓および腎臓をそれぞ

れ1および0．5gずつ秤魅し，これに氷冷等張塩化

カリウム（1．19％KC1）をそれぞれ3および1．5mI

ずつ加え，テフロン軸ガラスホモジナイザー

（Weaton，　Potter型）を用いてホモジネートとし

た．これを10000×g，20分間冷却遠心し，得られ

た上清を試料として，Table　1に示した項目のうち，

酵素について測定した．

　2．臓器重量

　採血後放血により屠殺し，肉眼的観察を行った後，

肝臓，腎臓および脾臓を摘出し湿重量を測定した．

　3．病理組織学的検査

　重量測定を行った臓器および胃，小腸を10％中

性ホルマリン液で固定後，常法によりHematoxy・

1in－Eosin染色標本を作製し，病理組織学的検査を

行った．

　4．統計処理

　生化学的検査，臓器重量における各測定値につい

ては，それぞれの対照群との多重比較を行った．

実　験　結　果

　実験ILD5。値の比較

　1）　一般状態および死亡の有無

　投与30分後より，若齢動物では400mg／kg以上，

老齢動物では200mg／kg以上の投与群において雌

雄全例に歩調異常が認められた．歩調異常は投与4

時間目までには消失したが，動物はその後横臥ある

いは腹臥の状態となった．また，眼，鼻からの出血，

肛門周囲の汚れが，若齢動物では400mg／kg以上，

老齢動物では50mg／kg以上の投与群のうち数匹に

おいて，投与直後より認められた．

　動物の死亡は上記症状の発現後，投与5時問目か

ら6日までの間に起こった．なお，生存動物は，投

与4日目までにすべての症状は消失し回復した．

　2）剖検所見

　死亡動物では，若齢および老齢動物の雌雄ともに

腺胃が広範囲にびらんし，赤褐色および黒褐色の色

調を呈しており，粘膜の肥厚も認められた．また，

腸，肺および肝臓の充血も同時に認められた．その

他，腹水の貯留や膀胱に血尿貯留を起こしているも

のもあった．生存動物については，若齢動物では

400mg／kg以上，老齢動物では100　mg／kg以上の

投与群において腺胃粘膜の肥厚が認められた．

　3）　LD50値

　14日間の動物の死亡数はTable　2に示した．

LD5。値は，若齢動物では雌雄ともに283　mg／kg，

老齢動物では雌雄ともに141mg／kgであった．

　実験II毒性発現の比較

　若齢および老齢動物の雌雄ともに，同様の生化学

的，病理組織学的変化が認められた．

　1．生化学的所見

　血清：大きな変化は1～3日目に認められ，TP，

Albは減少し，　TGは増加した．酵素については特
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Table　1．　Test　and　reagent　kit

Test Abbreviation Manufacturer

Total　protein．

Alb岨in
Albumin－glObulin　ratiO

Blood　urea　nitrogen
Creatinine
Glucose
Phospholipids
Triglycerides

Total　cholesterol

Free　cholesteral
Total　bilirubin
Aldolase

Alkaline　phosphatase
Alanine　aminOt！・ansferase

α一A回ylase

ISO－A塑ylase

Aspartate　a皿inQtransfera．se
Cholinesterase

Gluta国ate　dehydrogenase
γ一Gluta腿yl　transferase

Leucine　a皿inopeptidase

Lactate　dehydrogenase
Calci岨
Magnesiu皿

1ηorganic　phosphorus
Sodiu皿

Potassiu皿
Chlorine

TP

AIb

A／G

BUN

CRN

Glc

PL
TG

T－Cho

F－Cho
TBi1
Ald

AIP

AIT

A皿y

P－A皿y

AsT

ChE

GIDH

γ一GT

L八P

LDH
Ca

Mg

P

Ha
K

C1

Wako

Wako

Shinotest

B瓢Y

BMY

Wako
BMY
BMY

BMY
Daiichi
BMY
BMY

BMY
BMY

B照Y

BMY

BMY
BMY
BMY
BHY

BMY
Wako

Wako

四ako

Daiichi

Daiichi

Daiichi

BMY：　BOehringer　Mannhei皿　Ya皿anOuchi；

Wako：　Wako　Pure　Che皿ical　Industries；

Co．，　Ltd．

Shinotest：　Shinotest　I、aboratory；

Daiichi：　Daiichi　Pure　Che瓢icals

Table　2． Dosage　and　mortality　of　rats　administered　a　single　dose　of　GA

by　gavage

Dose
（皿9／kg）

Mortality
Male Fe皿ale

Young

（5－wk－old）

200

400

800

1600

0／2

2／2

1／2

2／2

0／2

2／2

2／2

2／2

01d

（57－wk－01d｝

50

100

200

400

0／3

1／3

2／3

3／3

0／3

0／3

3／3

3／3

に著しい変化は認められなかった．

　　肝臓および腎臓：酵素について特に著しい変化は

認められなか6た．

　　2．臓器重量

　　体重の推移は，全群において投与1日目に減少の

傾向があり，その後は回復した．体重当たりの各臓
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器重量（％）には有意差が認められなかった．

　3，病理学的検査

　1）剖検所見

　特に胃の変化が著明であった．投与1日目には胃

は弛緩し，Limiting　ridgeを境にして腺胃部はヒダ

が消失，粘膜は赤褐色を呈し肥厚していた．3日目

も同様であった．7日目には灰白色の偽膜様物が腺

胃部粘膜に雑斑状に付着していた．14日目には胃

は緊張感を保ち，腺胃部はヒダを有していたが，散

発的に粘膜の欠損部分が認められた．なお，劇団に

は明らかな変化は認められなかった．

　2）病理組織学的所見（Table　3，　Fig．1）

　主な変化は腺胃部に認められ，Controlに比べ投

与1日目（Fig．1a）では充血および出血を伴った

種々の深さにおよぷ粘膜の変性壊死，粘膜下織の浮

腫，出血ならびに細胞浸潤等急性胃病変の組織像が

認められた．3日目（Fig，1b）でもほぼ同様に粘

膜の壊死，粘膜下織の浮腫ならびに細胞浸潤等が認

められたが，粘膜の再生像，粘膜下織における毛細

血管の新生および線維芽細胞の増生が一部に認めら

れ，組織の修復が部分的に確認された．7日目

（Fig．1c）では粘膜は再生上皮に置き換わっており，

粘膜下織には著しい肉芽組織の増生が認められた．

14日目（Fig．1d）になると粘膜下織の肉芽組織は

疲痕化し，結合組織の増殖として認められた．

　その他，肝臓において投与3日目より単細胞性壊

死が軽度に認められた．

考 察

　実験1よりGAのしD5。値は，若齢動物283　mg／

kg，老齢動物141　mg／kgと算出され，例数が少な

いために統計的有意差は示せなかったが，年齢差が

認められた．

　GAの急性毒性については，5週令のSLC－SD系

ラットでの強制経口投与の報告2）がある．一般状態

として，自発運動の抑制，立毛，腹部の膨隆，歩調

異常，眼瞼下垂，眼および鼻粘膜の出血がみられ，

死亡例の多くは投与5～72hr以内に起こった．さ

らに，剖検所見では，死亡例に肺の充血および樽屋

のびらんあるいは壊死が認められた．これらの所見

は今回の実験結果とほぼ一致していた．LD5。値は，

：雄134（115～157）mg／kg，雌165（125～218）mg／kg

と今回の若齢ラットよりも低く，老齢ラットに近い

値となっていたが，これは，使用動物の系統差によ

るものとも考えられる．

　若齢および老齢動物にそれぞれのしD50値の半量

を投与した実験IIでは，投与1日目に体重に減少傾

向がみられたが臓器重量には変化はなかった．また，

病理学的に主な変化は腺胃部に認められ，投与1日

目では急性胃病変の組織像を呈していた．組織の修

復は3日目より部分的に開始し，14日目では完全

な再生像が見られた．さらに，血清酵素は1～3日

目に大きく変化した．これらの結果より，GAの効

果は胃粘膜に対する直接作用であり，体重の減少と

血清酵素の変動は胃障害による吸収阻害に起因する

と考えられた．アルブミンの減少による血清タンパ

ク質の減少は招餌量低下に基づくものであり，TG

の増加は代償的エネルギー源として内因性中性脂肪

が分解されたためと考えられる．肝臓において投与

3日目より単細胞性壊死が軽度に認められたが，血

清酵素に大きな変化を与えるほどではなかった．こ

れは，胃の炎症性変化に伴う門脈系を介しての二次

的作用のためと思われる．

　一般に投与量は体重を基に計算されているが，体

表面積を基に計算する方がより適切であるという考

え方もある．そこで今回の実験結果について検討し

てみた．なお，体表面積は0．1×（体重）2βで計算さ

れる3）．実験1ではしD50値に年齢差が認められ，

老齢動物の方が若齢動物よりも低い値となった．し

かし，老齢動物は体重比では若齢動物の4．1倍

（雄）および2．8倍（雌），体表面積比では2．6倍

（雄）および2，0倍（雌）であることから，体重当

たりで同量を投与すると体表面積当たりでは若齢動

物に比べ老齢動物に対してより高い量となることが

わかる．この点が年齢差を生じた一因となっている

可能性も考えられたので，実験IIで毒性所見が同じ

であった投与量，すなわち，若齢動物で140mg／

kg，老齢動物で70　mg／kgを体表面積当たりに換

算してみた．その結果，若齢動物では0．079mg／

cm2（雄），0．073　mg／cm2（雌），老齢動物では0．058

mg／cm2（雄），0．046　mg／cm2（雌）となり，体重当

たりと同様にやはり差が認められた．

　以上の結果から，GAに対する感受性は加齢によ

り上昇することが示唆された．使用できる動物数に

制限があったため今回はpreliminaryな結果として

しか示すことができなかったが，毒性に対する加齢

の影響は，今後さらに検討していかなければならな

い課題であると思われる．
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Fig．1．　Glandular　stomach　from　young　male　rats　administered　a　single

　　　　　dose　of　GA（140　mg／kg）by　gavage（H－E　stain）．

（a）Mucosal　degeneration　and　necrosis　with　marked　congestion，　hemo－

rrhage　and　submucosal　edema　with　a　few　associated　inflammatory　cells

and　hemorrhage（1　day　after　administration）．（b）Mucosal　necrosis

and　submucosal　edema　with　associated　inHammatory　cells（3　days　after

administration）．（c）Submucosal　granulation　tissue　formation（7　days

after　administration）．（d）Submucosal　connective　tissue　proliferation

with　hemosiderin　deposition（ユ4　days　after　administration）、

Table　1．　Concentrations　of　cesium－137　and　134　in

　　　　　　　domestic　mushrooms　on　the　market
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Table　3。　HistolQgical　findings　in　rats　administered　a　single　dose　of　GA　for　14　days

Age Young‘働 01d｛b

Organ
site

　　findings

Sex Hale Female Hale Fe凱ale

Period　（　day　）　　　0　　1　　3　　7　　14

No．　of　animals　　　3　　3　　3　　3　　　3
0　1　3　7　14
3　3　3　3　3

0　1　3　7　14
3　3　3　3　3

0　1　3　7　14
3　3　3　3　3

Stomach

　forestomach

　submucosa
　　edema
　　cell　infiltration
　　hemorrhage
　　granulation　tissue

　limiting　ridge
　　foresto皿ach
　　stratified　epitheli血m

　　　bura
　　　la凧ina　prOPuria

　　　edema

　glandular　stomach
　　erosion　and／or　ulce【・　（　U1一皿　）

　mucosal　layer
　　atrophy
　　degeneration　and／or　necrosis
　　mitosis　and／or　regeneration

　　gastoric　gland　dilatation
　　angioectasis　and　congestion
　　hemorτha琴e
　　ce11脚lnflltration

　　lamina　muscularis　mucosa
　　degeneration　and／or　necros　is
　　he瓜or罫hage

　　cell　infiltraしion

　　submucosa
　　edema
　　hemoゆa琴e
　　cell　　　　　　　lnflltration

　　granUlatiOn　tiSSUe
　　hemosiderin　deposition
　　connective　tissue　proliferation

　　prOper　musClar　coat
　　　vacuolation　in　muscle

　　　edema
　　　hemorrhage

　　　cell　infiltration

　　subserosal　space
　　　edema

　　　cell　infiltration

Liver
si㎎1e　cell　necrosis

3

1　2

　　2

1　1

2　1

3

3　3
　　3

3　1
3　3
3　1
3　3

3　3

3

3

3

3

　　3

3　3
3　3　2　3

3

3
3

3

3

3　3　3．

3　3　3
　　3　3
　　　　　　3

3　3
2

　　1

1　3　1　1

3

3　3　2　1

3　1

3　2
2　2

3　2

1

3　2

3　1
3　3
　　3　3

3　2
3　3
3　3
3　3　2

2

2

1

．1　3

3　3
3　3　2　1

3　3
2　3
3　3　3
　　3　2
　　　　　2

2

1

3

3

2　2
3「

2

3　3　1　1

3

3　3　2　1

3 1

3　2　1
　　2　1

　　1　2
　　　　　2

3　1

2

　　3

　　3　3
　　　　　3

2　3　1
　　3　3

　　3　3
　　3　3

3　3

2

3　3
　　　3

2　3

　　2

2　3
3　3　2　2

3　3　2
3　3　2
3　3　3
　　3　3
　　　　　3

3

2
3

3

1　2
3
1

1　3　2　1

3

3　3　2　1

3　3　1

2　3
2　3

2　2

1　1

1

1

．3　3

　　3

　　3　3　3
　　　　　2　3

1　3　2　1
　　3　3

　　3　3
　　3　3　3

1

3

3

2

　　3

2　3
3　3　3　2

3　3　3
3　3　3
3　3　3
　　3　3
　　　　　3

2

2
3

3

　　2
3

　　1

3　3　3　1

3　2
3　3　3　2

3　1
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市販国内産きのこ中の放射性セシウムに関する調査

河村葉子・内山貞夫・斎藤行生

Survey　of　Radiocesium　in　Domestic　Mushrooms　on　the　Market

Yoko　Kawamura，　Sadao　Uchiyama　and　Yukio　Saito

　Domestic　mushrooms　on　the　market　were　tested　for　concentration　of　radiocesium；cesium－134　and

137byγ一ray　spectrometer．　Cesium－137　was　detected　in　most　samples　of　dried　and　raw　shiitake

（L8纏蹴s¢404εs（BERK．）SING．）．　The　concentrations　were　from　6．7　to　73．9　Bq／kg　in　dried　ones　and

from　1，3　to　6．4　Bq／kg　in　raw　ones．　It　was　not　detected　in　enokitake（F伽珊～〃伽θ61励6s（FR．）

SIN6．）and　shimeji（五日。メ｝雇y〃z〃z　嶋7卿’z∫〃z　（SECR．）KoHNER　and　P1θπ名。魏s　os〃θα’欝（FR）Qu飢。），

Cesium－134　was　not　found　in　all　samples．

Key　Words：mushroom，　cesium－134，　cesium－137，γ一ray　spectrometer

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

　1986年に発生したチェルノブイリ原子力発電所

事故以来，我が国では輸入食品についてはセシウ

ムー134およびセシウムー137に由来する放射能濃度

の合計が370Bq／kg以下という暫定基準を設け，

当試験所においても輸入食品について検査を行って

きた．その結果きのこ類のうち数検体より基準値を

超過するセシウムが検出され輸入禁止となったほか，

セシウム含量がやや高いものが見いだされた1）．ま

た杉山らは国内産野生きのこにおいてセシウム含量

の高いものがあることを報告している2〕．そこで今

回はきのこ類のうち我が国において最：も生産量の高

い乾燥および生しいたけ（L朋∫勿πε64046s（BERK．）

SING．），えのき（FJα〃3〃zπ〃7zα　びθ〃ψθs　（FR．）

S【NG．）およびしめじ（五ツ砂勿11π勉㎎罰卿如初

（SEcR．）KOHNERまたは、PJθκ二流s　o∫〃εα伽s（FR．）

QuEL．）の4種類について市販品中の放射性セシウ

ム濃度の調査を行ったので報告する．

実　験　方　法

　1．試　　料

　平成3年3月より4月に青森，秋田，群馬，長野，

大分，宮崎の6県で購入された乾燥しいたけ，生し

いたけおよびえのきたけ各6検体，．およびしめじ5

検体の合計23検体を分析試料とした．

　2．測定装置

　γ線分析システム：高純度ゲルマニウムーγ線

検出器GC　4019－7915－30型（キャンベラ社費），マ

ルチチャンネルアナライザー8505型（キャンベラ‘

三野）およびγ線核種解析システム（東陽テクニ

カ社製）．

　3．測定方法

　試料は破砕したのち測定容器に充填密封後，精害

して測定試料量を求めた．この容器をγ線測定装

置に装着し，乾燥試料は60000秒間，生試料は

20000秒間γ線量を測定し，セシウム137および

134の放射能濃度を求めた．定量下限はセシウム

134および137ともに1．OBq／kg以下とした．

結果および考察

　今回調査した市販国内産きのこ23検体の測定結

果をTable　1に示した．セシウム137の含有量は

きのこの種類により大きな差がみられた．検出頻度，

含有量共に最も高かったのは乾燥しいたけで6検体

すべてから検出され，含有量は6．7Bq／kg～73．9

Bq／kgで平均24．6±23．OBq／kgであった．　Fig．1

に最も濃度の高かったNo．6のγ線スペクトルを

示した．また生しいたけは6検体中5検体より検出

され，含有量は1．3Bq／kg～6．4Bq／kgで平均4．5

±1．7Bq／kgであった．一方えのきたけおよびし

めじからはセシウム137は全く検出されなかった．

セシウム134については，Fig．1に示すように乾燥

しいたけNo．6では全く検出されず，またそれ以外
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Table　1． Concentrations　of　cesium－137　and　134　in

domestic　mushrooms　on　the　market

Sa魔Ple Cs－137（Bq／Kg）　　　Cs－134（Bq／kg）

Dried　shiitake　1

　　　　　　　2
　　　　　　　3

　　　　　　　4
　　　　　　　5

　　　　　　　6

Rau　shiitake　　　1

　　　　　　　2
　　　　　　　3
　　　　　　　4
　　　　　　　5

　　　　　　　6

Enokitake

Shi薗eji

1

2

3

4

．5

6

1．

2

3

4

5

6．7±1．1

11．5±1。2

11．8±1．2

16。1±1●2

27・5±1。2

7＝3．9±2。3

　ND
1．3±0．2

4．．3±0。4

4．8±0．3

5．7±0．7

6，4±0．5

ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND．

ND

のすべての検体からも検出されなかった．

　きのこ類は一般に放射性金属を蓄積しやすいとい

われているが，今回の調査で放射性セシウムが検出

されたのはしいたけのみであった．しいたけは，な

ら・くぬぎ等の原木を用いて栽培するため原木中の

セシウムがしいたけ中に移行したものと考えられる．

一方えのきたけおよびしめじは放射能濃度が低いお

がくず等で栽培されており，また栽培期間が短いた

めに放射性物質の蓄積がみられなかったのであろう．

乾燥しいたけは生しいたけと比較しやや高い放射能

濃度を示すがこれは乾燥による濃縮の結果である．

しかし今回検出された放射性セシウム量：は輸入暫定

基準の370Bq／kgと比較し十分に低い測定値であ

り食品衛生上問題はないと考えられる．一方セシウ

ム134はいずれの検体からも検出されず，これらの

しいたけに含有される放射能はチェルノブイリ事故

ではなく過去の核実験に由来するものと考えられる．

また生産地域と放射能濃度については一定の傾向は

みられなかった．

　終わりに試料採取に御協力いただいた各県の担当

者の方々に深謝致します．

Each　value　is　the　薗easured　value　±

devlation．　N　D　3く1．OBq／kg

standard
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グレープフルーツ中のチアベンダゾール（TBZ）の分析

山田　隆・武田由比子・川崎洋子・山本都

山崎　壮・義平邦利・鈴木　隆・斉藤行生

Determination　of　Thiabendazole（TBZ）in　Grapefruit

Takashi　Yamada，　Yuiko　Takeda，　Yoko　Kawasaki，　Miyako　Yamamoto，

Takeshi　Yamazaki，　Kunitoshi　Yoshihira，　Takashi　Suzuki，　and　Yukio　Saito

　The　o伍cially　recognized　gas　chromatographic　method（detector：nitrogen－phosphorus　detector）

for　determination　of　thiabendazole（TBZ）in　grapefruits，　tends　to　give　results　that　are　higher　than

the　actual　values．　This　may　be　due　to　the　fact　that　more　of　the　TBZ　in　authentic　TBZ　solution　is

adsorbed　on　the　column　than　TBZ　in　the　sample　solutions　that　contain　a　lot　of　impurities．

　Because　of　this　di伍culty，　two　liquid　chroma止ographic　methods　were　compared．　If　a　Huorescence

detector　is　available，　the　method　of　Nakazatoθ地1．（ethyl　acetate　extraction　and　ion　pair　HPLC）

is　the　best　for　preparation　of　test　solution．　V鴨en　an　ultraviolet　detector　is　used，　clean－up　of　the　ethyl

acetate　extract　is　necessary．　By　the　method　of　Kitada　6’α1．，　the　retention　time　of　TBZ　becomes

shorter　after　injection　of　many　sample＄　In　view　of　these　results，　the　method　of　Nakazatoθ地1．　is

the　methods－of－choice　for　TBZ　in　grapefruit．

Key　words：チアベンダゾール，イオンペアクロマトグラフィー，分析

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

緒 言

　昨年，輸入グレープフルーツから規制値以上のチ

アベンダゾール（TBZ）を検出したとの連絡を受

けた．その検体についていくつかの方法で再試験を

行ったところ，結局，規制値以下であることが判明

したが，試験法の比較検討の結果，およびその過程

で見いだされた興味ある留意点について報告する．

2．試料・試薬・方法

　2．1試料（グレープフルーツ）：

　（i）世田谷区内で購入

　（ii）輸入グレープフルーツ（2ロット，それぞ

れ3つの袋に分けて入っていた）

　Lot　1－A，　Lot　1－B，　Lot　1－C，　Lot　2－A，　Lot

2－BおよびLot　2℃．

　2．2　試　　薬

　チアベンダゾール（メルク製），アセトニトリル

（和光純薬製）液体クロマトグラフィー用，ラウリ

ル硫酸ナトリウム（SDS）（半井化学製）イオンペ

アクpマトグラフィー用

　その他の試薬は，すべて特級を使用した．

　2．3　試験溶液の調製法

　2．3．（i＞方法A

　中里らの方法1）に準じて行った．すなわち，試料

10gに，酢酸ナトリウム，無水硫酸ナトリウムを

加えて混和した後，酢酸エチルを加えてブレンダー

でかく拝した．これをろ紙（No．5C）でろ過し，

ロータリーエバボレーターで約2mlに濃縮し，メ

タノールを加えて10mlとした後，再度ろ紙でろ過

して試験溶液とした．

　2．3．（ii）方法B

　「食品衛生検査指針：20．チアベンダゾール」2）に

準じて行った．すなわち，試料50gをブレンダー

カップに取り，酢酸ナトリウム，セルロースパウダ

ー，無水硫酸ナトリウムを加えてホモジナイズした

後，酢酸エチルを加えてかき混ぜ，吸引ろ過した．

酢酸エチル抽出液を分液漏斗に移し，水酸化ナトリ

ウム溶液で洗った後，希塩酸で抽出，塩酸層をアル

カリ性として酢酸エチルで抽出，脱水後酢酸エチル

で50m1とし試験溶液とした．

　2．4　測　　定
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　2．4．（i）液体クロマトグラフィー（LC）

　（a）LC一（1）法

　中里らの測定方法1）（イオンペアLC）をTBZの

みの分析に適するように一部変更して分析した．

　カラム：Inertsil　ODS－2，4，6mm×25　cm

　移動相：アセトニトリル：メ．タノール：水（30：

30：40）に0。01MとなるようにSDSを添加し，

リン酸でpH　2．4に調整した．

　カラム温度：30℃

　流速：1，0ml／min

　検出器：螢光分光光度計（励起波長305nm，螢

光波長350nm），および分光光度計（298　nm）

　（b）LC一（2）法

　北田らの方法3）を参考にした．

　カラム：Inertsil　ODS－2，4．．6　mm×15　cm

　移動相：メタノール：水（1：1）

　カラム温度：40℃

　流速：0．7～1．Oml／min

　検　出1螢光分光光度計（励起波長305nm，螢

光波長350nm），および分光光度計（298　nm）

　2．4．（ii）ガスクロマトグラフィー．（GC）

　カラム：Methylsilicone，0．2mm×12　m，膜厚

0．33μm．

　カラム温度：100℃で20分，次いで30℃／minで

200℃まで昇温．し，さらに15℃／minで250℃まで昇

温し，3分間保持する．

　検出器：窒素・．リン検出器（NPD）

　2．4．㈹薄層クロマト．グラフィー

　衛生検査指針2）に準じた．

　薄　層：メルクHPTLC　sil　254　F　10　cm×10　cm

　展開溶媒：クロロホルム；メタノール（9：1）

　検　出：254nmにおける紫外部吸収

Table　1．　Apparent　TBZ　concentration　of　the　sample　solution　prepared　by　Method　A曝

　　　TBZ　concentration（ppm）in　Grapefruit

LC一（1）　　　　　．　　LC一（2）　　　　　　　　　GC

Bought　in　Setagaya－ku

Recoverジ＊（％）

Samples　from　a　Prefecture

Lot

Lot

Lot

Lot

Lot

Lot

1－A

1－B

1－C

2－A

2－B

．2－C

．215

93

2．3

2．2

3．1

2．1

1．6

1．8

2．4

90

2．7

2．3

3．1

2．0

2．0

2．2

4．9

4．9

5．1＊林

　＊Grape　fruit　was　homogenized　with　ethylacetate　and　filtered．
＊象 qecovery　when　10μg／g　of　TBZ　was　added．

料＊ she　retention　time　was　a　little　different．

LC一（1）：The　method　of　Nakazato　et　al．1｝was　used　with　a　little　modification．　The　conditions　were

as　follows．

Column，　Inertsil　ODS－24．6　mm×25　cm：

Mobile　phase，　acetonitrile－methanol　water（30：30：40），　containing　O．01　M　sodium　raulylsulfate

adlusted　to　pH　2．4　with　phosphoric　acid：

Column　tempe士ature，30℃：

Detξction，　Huorescent　detection　with　the　excitation　wave　length　at　305　nm　and　thg　fluorescent　wave

length　at　350　nm．

LC一（2）：The　method　of　Kitada　et　a1．3）was　used　with　a　little　modification．　The　mobile　phase　was

50％methanol　and　the　column　temperature　was　40℃．　Other　chromatographic　conditions　were　the

same　as　those　of　the　LC一（1）．

GC：Column，　methylsilicone．0．2　mm×12　m：

column　temperatire，100℃for　20　min，　raised　to　200℃with　the　rate　of　30℃／min．and　r臼ised　to　250℃

with　the士ate　of　15℃／min　and　maintained　for　3　min：

Detector　used　was　Nitrogen－phosphorus　dete6tor．



102
衛生試験所報告 第109号（1991）

結 果

　3。1方法A（酢酸エチルによる抽出のみ）によ

り調製した試料溶液の測定結果をTable　1に示し

た．

　3．2方法B（酢酸エチル抽出一アルカリ洗浄一

酸抽出一酢酸エチル抽出）により調製した試料溶液

の測定結果をTable　2に示した．

　3，3薄層クロマトグラフィー

　Lot　1－AおよびLot　2－AからそれぞれA法およ

びB法により得た試験溶液，およびLot　1－Aに

TBZを5μg／g添加してB法により得た試験溶液

を10倍に濃縮し，薄層クロマトグラフィーを行っ

た．結果をFig．1に示した．多数のスポットがあ

り，これらの分画には種々の物質が含まれているこ

とがわかった．

考 察

　4．1LCによる測定について

　①Table　1，　Table　2に示したように，　LC

（1）法による測定値とLC（2）法による測定値は

ほぼ一致した．このことおよび4．3で述べることよ

り，LC法の測定値がGC法の測定値より真の値に

近いものであると考えられる．

　②LC（1）法，　LC（2）法共に，螢光検出器を

用いることによりTBZを測定できた（Fig．2（A），

（C），Fig．3（A），（C））．

　③LC（1）法では，注入量が5μ1以上になる

とTBZのピークが2つに分裂した．これは，　TBZ

の量が多すぎると，移動相中でのイオンペア形成が

十分に行われないためと思われる．従って，注入量

は3～5μ1が適当であった．

　④LC（2）法ではTBZの保持時間がカラムを

Fig．1．　Thin　layer、　chromatogram　of　the　sample

　　　　solutions　and　authentic　TBZ

A：Lot一一A　fruit　was　extracted　by　method　A．

B：Lot　2－A　fruit　was　extracted　by　method　A．

C：Lot　1－A　fruit　was　extracted　by　method　B．

D：Lot　2－A　fruit　was　extracted　by　method　B．

E：Lot　2－A　fruit　fortified　with　5　ppm　of　TBZ　was

extracted　by　Method　B．

F：authentic　TBZ

Extraction　method（A）was　described　in　Table　I．

Extraction　method（B）was　described　in　Table

II．

The　conditions　of　TLC　were　as　follows：

Plate，　Merck　HPTLC　sil　254F　10×10　cm：

Developing　solvent　Chloroform－Methanol（9：1）：

Detection，　Ultraviolet　absorption（254　nm）：

②showed　fluorescence　under　a　ultraviolet　lamp

（365nm）●showed　brGwn　color．

Table　2．　Apparent　TBZ　concentration　of　the　sample　solution　prepared　by　Method　B＊

　　TBZ　concentration（ppm）in　Grapefruit

LC一（1）　　　　　　　　LC一（2）　　　　　　　　　GC

Lot　1－A

Recovery＊＊（％）

Lot　2－A

2．2

85

1．7

2．6

78

1．7

7．1

74

2．6

零　Grapefruit　was　homogenized　with　ethylacetate　and　the　ethylacetate　layer　was　washed　with

　　NaOH　solution，　extracted　with　HCI，　and　reextracted　with　ethylacetate　after　alkalization．

ホ串@Recovery　when　5μg／g　of　TBZ　was　added　to　Lot　1－A

The　conditions　of　LC一（1），LC一（2）and　GC　were　the　same　as　described　in　Table　1，
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Fig．2．　Liquid　chromatograms　of　the　sample　solutions　prepared

　　　according　to　methods　A　and　B，　and　chromatographed

　　　under　the　conditions　of　LC一（1）．

（A）：Extracted　by　method　A　and　detected　by　a　nuorescent

detector．

（B）：Extracted　by　method　A　and　detected　by　a　UV　detector．

（C）：Extracted　by　method　B　and　detected　by　a　nuorescent　dete－

ctor．

（D）：Extracted　by　method　B　and　detected　by　a　UV　detector．

Method　A　and　the　chrQmatographic　conditions　for　LC《1）were

described　in　Table　I．

Method　B　was　described　in　Table　II．

The　arrows　show　the　peaks　of　TBZ．

使用するにつれて短くなった．これは爽雑物による

カラムの汚れのためと思われる．TBZの保持時間

が4分以内になるとTBZのピークとすぐ前のピー

クがまったく分離しなくなった．

　⑤今回使用したカラムでは，LC（1）法では保

持時間が短縮する現象やカラムの劣化現象はみられ

なかった．一般的注意事項としては，移動相が約

pH　2であるため，この条件でも使用可能なODS

カラムを選択する必要があることが挙げられる．

　4．2　試験溶液の調製方法AとBの比較

　①方法Aは方法Bに比べ非常に簡便であるが，

紫外部吸収をもつ爽雑物が多い（試験溶液の色は淡

黄色～黄色）．

　②LC（1）法において298　nmの吸収でモニタ

ーした時に爽雑物がTBZのピーク付近に存在し，

TBZとは完全分離しなかった（Fig．2（B））．また，

LC（2）法においても，爽雑物がTBZのピークに

重なった（Fig．3（B））．したがって，方法Aにより

調製した試験溶液の場合，紫外部吸収検出器による

定量は不可能である．

　③方法Bは，’方法Aと比べて試料のクリーンア

ップには時間と手間がかかるが，試験溶液は無色ま
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Fig．3，　Liquid　chromatograms　of　the　sample　solutions　prepared

　　　according　to　Method　A　and　B，　and　chromatographed
　　　under　the　conditions　of　LC一（2）．

（A），（B），（C）and（D）are　the　same　as　described　in　Fig．2．

Method　A　and　the　chromatographic　conditions　for　LC一（2）were

described　in　Table　1．

Me亡hod　B　was　descrlbed　in　Table　2．

たは微着色の澄明溶液であった．爽雑物が少ないた

め，LC分析においては螢光検出だけではなく，

298nmでの紫外部吸収検出でも妨害ピークのない

クロマトグラムが得られ，TBZの定量ができた
（Fig．2（D），　Fig．3（D））．

　4．3GCによる測定について

　検量線は直線とならず，カラムへの吸着が著しか

った．そのため，低濃度では感度が悪く高濃度では

感度は著しく高くなるため，検量曲線を作成して濃

度を求めた．

　また，これらの吸着は試料かち調製した試験溶液

の注入により一時的に回復した．これは，試験溶液

中の爽雑物がカラムに吸着し，TBZのカラムへの

吸着を抑えたためと考えちれる．このため，試験溶

液と標準溶液を交互に注入した．しかしながらいず

れにしても，検量線用の標準溶液に対するGCの応

答は，試料から調製した試験溶液中のTBZよりも

低くなることは避けられない．そのため場合によっ

ては，試験溶液中のTBZの測定値が実際の値より

高いものとなる可能性がある．「食品衛生検査指

針」2｝ではGCの検出器として炎光光度型検出器を

採用しており，今回我々が使用したのは窒素・リン

検出器であるが，上記の現象は，カラムへの吸着の

問題であるので，検出器の種類にかかわらず同様な

ことが起きると考えられる．

．GC分析法で規制値以上のTBZが検出されたの

はこのような現象によるものと思われた．したがっ

てGC法による定量を行うにあたっては上記の点に

十分留意しながら測定を行う必要がある．

結 論

　TBZは極性が高くGCによる検出は上に述べた

ように困難な場合があるので，LCによる測定の方

が容易である．

　試料を方法Bで調製した揚合には爽雑物の少ない

試験溶液が得られ，LCによる測定において螢光に

よる検出だけでなく，紫外部吸収による検出も可能

である．しかしこの方法はA法にくらべ時間がかか

るので，LCの検出器として螢光分光光度：計が使用

できる場合は簡便なA法により調製した試験溶液を

用いて測定するのがよいと考えられる．
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Introduction

　　Avariety　of　food－contact　plastic　wares

made　in　Thailalld　were　examined　by　the

of五cial　methods　in　the　Thai　Food　Act1）to

determine　the　levels　of　regulated　mlgrants

and　a　residual　mQnomer．

Materials　and　Methods

　　1．Samples

　　Nine　plastic　tableware　samples　made　in

Thailand　were　studied　to　determine　migrants

and　a　residual　monomer．　The　samples　were

made　of　melamine　resin（two　samples），poly．

ethylene（one　sample），　polypropylene（three

samples），polystyrene（one　sample）and　poly一

率Division　of　Agricultural　Chemistry，　Depart－

　　ment　of　Agriculture，　Ministry　of　Agriculture

　　and　Cooperative：Bangkhen，　Bangkok　10900，

　　Thailand

脚Toa　University：2－1，　Ichinomiya－gakuen　cho，

　　Shimonoseki，　Yamaguchi

vinyl　chloride（two　samples）．

　　2．Migration　test

　　Samples　were　filled　with　hot　water，60℃，

for　the　extraction　of　formaldehyde，　phenol

and　colors，　or　with　4％acetic　acid　for　the

extraction　of　heavy　metals，　and　maintained　at

60℃for　30　min　in　a　water　bath．．　The　extrac・

tion　solution　was　used　as　a　test　solution．

　　3．Test　for　vinyl　chloride　monom¢r

　　　　　in　polyvinyl　chloride

　　One　gram　of　polyvinyl　chloride　was　dis－

solved　in　20　ml　of　tetrahydrofuran　which　was

previously　cooled　in　methano1／dry　ice．　Th6

solution　was　used　as　the　test　solution．

　　4．1）etermination　of　migrants　or

　　　　　vinyl　ChlOride　monOmer

　　Migrants　and　vinyl　chloride　monomer　in　the

test　solutions　were　determined　by　the　follow・

ing　meth6ds　specified　in　the　Thai　Food　Act：

an　acetylacetohe　method　fQr　formaldehyde

（the　steam　distillation　was　omitted）；asodium

sul丘de　method　for　heavy　metals；avisual

observation　method　for　colors；and　a　gas
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Table　1．　Results　of　Inspection　of　Plastic　Food－contact　Wares

Test　item Limit Material

MM MM PE PP PP PP PS PVC PVC

M工gration　test

Phenol

Formaldehyde

Colors

Heavy　metals

30PPm　I　PPm＞　1PPm＞

　4ppm　O．1ppm＞0。1ppm＞

ND

1ppm

ND

1PPm＞

ND ND ND ND ND ND

1ppm》1ppm＞1ppm＞1ppm＞1ppm＞　1　ppm＞

ND

1ppm＞

ND

1PPm＞

Maヒerial　test．

Vinyl　chloride　　I　PPm 一　　〇．・1ppm＞　0．1ppm＞

ND：not　detecしable　by　observaしion，　一：no　specifications　in　this　materia1．

MM：melamine　resin，　PE：polyethylene，

PVC＝polyvinyl　chloride

PP：polypropylener　PS；polystyrene，

chromatographic　method　for　vinyl　chloride

monomer．　A　4－aminoantipyrine　method2）
was　used，　instead　of　the　bromine　method2），　for

pheno1．

　　　　　　　　　Results　and　discussion

　　Results　of　the　test　are　showh　in　Table　1．

AII　migrants　and　vinyl　chloride　monomer

were　below　regulatory　limits．

　　Examination　of　phenol　in　Thailand　and

Japan　must　include　not　only　phenol　resins　but

also　resins　made　from　formaldehyde　such　as

melamine　resin，　Extractable　phenol　was　less

than　1／300f　the　limit（30　ppm）in　two　cups

made　of　melamine　resin．　A　4－aminoantipy－

rine　method，　a　Japanese　o伍cial　metho“2）

given　in　the　speci丘cation　for　food－contact

rubber　products，　was　used　for　the　determina－

tion　of　phenol　to　determine　the　leachable

concentration　because　the　bromine　method，

an　o伍cial　method　in　both　countries，　is　not

suitable．　Formaldehyde，　which　is　limited　to

4ppm　in　the．test　solution，　was　below　the

detection　limit　of　O．1　ppm．　The　steam　disti1・

1ation，　which　causes　dilution　of　the　solution，

was　omitted　to　increase　the　detection　Iimit．

Release　of　colors　from　melamine　resin，　poly・

ethylene，　polypropylene，　Polystyrene　　and

polyvinyl　chloride　was　not　observed．　No

heavy　metals　were　detected　in　the　test　solu一

tions　by　the　migration　test　of　these　plastics．

Residual　vinyl　chloride　monomer　in　two
polyvinyl　chloride　products　was　not　detected

（1ess　than　O．1　ppm）．

　　Specifications　and　analytical　methods　for

food－contact　plastic　wares　by　the　Thai　Food

Act1》and　the　Japanese　Food　Sanitation　Law2）

are　almost　the　same．　Speci丘cations　of　leach・

able　formaldehyde　and　phenol　are　mentioned

as　‘‘not　detectable　　in　the　Japanese　Food

Sanitation　Law2）．　This　term　is　considered　to

correspond　to　4　ppm　for　the　former2）and　30

PPm　for　the　latter3）．

　　These　tests　did　not　reveal　migrant　and

residual　vinyl　chloride　monomer　levels　that

would　make　the　products　unsuitable　for
domestic　use　in　Thailand　or　export　to　Japan．

　　　　　　　　　　Acknowledgements

　　This　work　was　supported　in　part　by　funds

from　the．UNDP／FAO　Pr（ガect，　THA／87／003，

the　United　Nations．

1）

2）

3）

References

Thai　Food　Act（1985）

Japanese　Food　Sanitation　Law，　Notice　No．

370　（1959）

Food　Chemistry　Dlvision，　Ministry　of　Health

and　Welfare，　Ed．，“Hygienics　of　Plastics　Used

for　Food”，　p．11（1980），Kodansha，　Tokyo。



野呂ら：エイズ医薬品候補スクリーニング研究 107

エイズ医薬品候補スクサLニング研究

　　　　　II．1989年度報告

野呂新一1・佐藤七七朗＊1・桜田教蓼1・藤田面心＊2・石崎　徹串2

神村紀子＊2・吉田幸雄＊2・小野哲郎喉『．1大友信也＊3・松田良夫網

松山雅子糾・秋吉京子＊4・大竹　力率5・森　治代＊5・森本素子＊5

上羽　昇＊5・国田信治＊5・森下高行＊6・小林慎一6・三宅恭司雰6

石原佑弍＊6・磯村思禿＊6・斉藤隆行率7・小田和正＊7・松崎　稔＊7

関根大正ホ8・大貫奈穂美串8・貞升健志ホ8・藪内　清ホ8・三木　隆＊8

　　　三瀬勝利・牛島広治＊9・清水博之＊9・大野田秀樹＊9

　　　　　　　　　北村　敬孝9・徳永　徹守9

Preliminary　Screening　for　Antiviral　AIDS　Drugs．

　　　　II．　Report　on　fiscal　year　1989

　　　　Shinichi　Noro＊1，　Nanao　Sato寧1，　Norio　Sakurada導1，　Nobuya　Fujita辱2，

　　　Tohru　Ishizaki寧2，　Noriko　Kamimura串2，　Yukio　Yoshida＊2，　Tetsuro　Ono寮3，

　Nobuya　Ohtomo零3，　Yoshio　Matsuda率4，　Masako　Matsuyama廓4，　Kyoko　Akiyoshi零4，

　　　Tohru　Ohtake零5，　Haruyo　Mori・5，　Motoko　Morimoto寧5，　Noboru　Ueba零5，

Nobuharu　Kunita事5，　Takayuki　Morishita象6，　Shinichi　Kobayashi率6，　Takashi　Miyake率6，

　　　Yuichi　Ishiwara串6，　Sin　Isomura＊6，　Takayuki　Saito寧7，　Kazumasa　Oda率7，

　Minoru　Matsuzaki串7，　Hiromasa　Sekine＊8，　Nahomi　Ohnukiホ8，　Kenji　Sadamasu＊8，

　　Kiyoshi　Yabuuchi宰8，　Takashi　Miki＊8，　Katsutoshi　Mise，　Hiroshi　Ushijima＊9，

Hiroyuki　Shimizu零9，　Hideki　Ohnoda寧9，　Takashi　Kitamura串9　and　Tohru　Tokunaga串9
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は　じ　め　に

　エイズウイルス感染者の正確な数は不明であるが，

すでに米国やアフリカを中心に，一千万人の感染者

がいるのではないかとも言われている．アフリカの

象牙海岸のある都市では，死亡率ワーストテンラン

キングの第一位はエイズであるといわれている．数

羽北海道立衛生研究所・嘩2京都府衛生公害研究
　所・紹大分県衛生公害センター・＊4神戸環境保

　健研究所・寧5大阪府公衆衛生研究所・鵜愛知県

　衛生研究所・零7神奈川県衛生研究所一8東京都

　立衛生研究所漣9国立予防衛生研究所

年の潜伏期を経て発症に至り，90％以上の発症者は

5年以内に死に至るといわれているL2〕．エイズを対

象とする医薬品はAZT3｝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

温い出されていない4）．日本における患者数は多く

はないが，徐々に増加の傾向をたどっており，世界

的なエイズの流行は人類の前途に暗影をなげかけて

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上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

班が発足した．研究班では医薬品メーカーから提供
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された生薬抽出物や化学合成物などについて，国立

衛生試験所，国立予防衛生研究所，北海道立衛生研

究所など8地方衛生研究所から成る研究班で，候補

物質のスクり一ニング研究を行った．平成元年度は

104サンプルが提出され，そのうち6サンプルが陽

性を示した．陽性を示した6サンプル中の4サンプ

ルとは海草由来の酸性多糖であり，残りの2サンプ

ルは合成化学物質であった．

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

法を使用した．本法で活性を認められたものは，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．実験の詳細は前報5）に記した

通りである．

結 果

　マイクロプレート法で試験された合計104サンプ

ル中黒HIV活性を示した6サンプルの有効濃度，

最小毒性濃度，および化合物をTable　1に示した．

特許とのからみがあり，具体的な化合物名を記載す

ることは，申しあわせにより禁じられている．これ

ら104サンプルは参加企業13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生研究所

で抗HIV活性が調べられた．　Table　1の6サンプ

ル中4サンプル（検体番号890296～890299）とは

海草由来の酸性多糖を主成分として含む抽出過程に

おける種々の分画である．検体番号890288はA社

で合成された化合物であり，今回あらたに抗HIV

活性が見い出されたものである．検体番号890300

は化合物名は伏せられているが，既知物質である．

　代表的な具体例として，Table　2と3に検体番号

890288と890299のマイクロプレート法の結果を示

Table　1． Effective　doses　and　minimum　cytotoxicity　doses　of　chemicals　which　showed　anti－HIV

activities勿〃ゴ’η）（microplate　assay　with　MT－4　cells　infected　with　HIV－1）

・・mpl・N・（Effective　dosesﾊ9／mlorU／m1）Minimum ﾔ謝city　doses Chemicals Company

890288

890296

890297

890298

890299

890300

1．25～10。0

31．3～500

313～500

62．5～500

31．3～500

0．39～12．5

≧25
＞500

＞500

＞500

＞500

≧25

　　new　chemical

acidic　polysaccharide

acidic　polysaccharide

acidic　polysaccharide

acidic　polysaccharide

well　kno㎜chemica1

A
B
B
B
B
C

Table　2．　Ant卜HIV　activities　of　sample　no．890288　with　microplate　assay　method

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

Concentration

　（μ9／m1）
100　　　50　　　25　　　12．5　　6．25　　3．13　　1．56　　0．78　　0．39　　0．20　　0。10

3days　incubation

Cytotoxicity　　　　　　×　　　×

CPE
×　　0　　0　　◎　　○　　　　　　　　　　　　　◎　　◎

　　　一　　　一　　　一　　　一　　　十卜　　煙雲　　十←　　十←　　一　　　イ十

6days　incubation

Cytotoxicity　　　　　　×

CPE
×　　○　　○　　0　　0　　　　　　　　　　　　　　　　◎　　0

　　　一　　　一　　　一　　　一　　　十ト　　十←　　十十　　十二　　十←　　一　　　調製

UC，　uninfected　control；IC，　infected　controL　CPE，　cytopathogenic　effect．

Cytotoxicity：◎，　cells　grew　well　as　in　UC；．0，　growth　of　cells　was　partially　inhibited　by　the　chemical

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

CPE：十ト，　CPE　was　observed　as　in　IC；十，CPE　was　partially　observed；一，　CPE　was　not　observed．
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Table　3．　Anti－HIV　activities　of　sample　no．890299　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　　　　　　◎　　　◎　　　◎　　　◎　　　◎　　　◎　　　○　　　0　　　0　　　0　　　0　　　◎　　　◎

CPE　　　　　　　　　　　一　　　一　　　一　　　一　　　一　　　一　　　十卜　　一汗　　　十←　　十ト　　十卜　　一　　　一十十

6days　incubation

Cytotoxicity　　　　　　◎　　　◎　　　◎　　　◎　　　◎　　　◎　　　○　　　○　　　○　　　○　　　○　　　◎　　　O

CPE　　　　　　　　　　　一　　　一　　　一　　　一　　　一　　　十　　　十卜　　→十　　十ト　　十ト　　十卜　　一　　　十卜

UC，　uninfected　contro1；IC，　infected　control．　CPE，　cytopathogenic　effect．

Cytotoxicity：◎，　cells　grew　well　as　in　UC；○，　growth　of　ce11s　was　partially　inhibited　by　the　chemical

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

CPE：十ト，　CPE　was　observed　as　in　IC；十，　CPE　was　partially　observed；一，　CPE　was　not　observed．

Table　4． Anti－HIV　activities　of　sample　no．890299　with　multinucleated　giant　cell　formation

inhibition　assay

Tubo　no． 1 2 3 4 5 6 7 8 UC FC

Concentration

　（μ9／m1）

500 250 125　　　　62．5　　　31．3　　　15．6　　　　7．8 3．9

Cytotoxicity ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎

Giant　cell 十 十 昔

UC，　unfused　contro1；FC，　fused　control．

Cytotoxicity＝◎，　growth　of　ce11s　was　observed　as　in　UC；○，　growth　of　cells　was　partially　inhibited．

Giant　ce11：十←，　multinucleated　giant　cells　were　formed　as　in　FC；十，　formation　of　giant　cells　was

partia11y　inhibited　by　the　chemical　added；一，　giant　cells　were　not　obse】7ved　at　a11．

す．またTable　4に検体番号890299の巨細胞形成

抑制試験の結果をかかげる．いずれにおいても

HIVウイルス増殖抑制が明らかに認められる．

考 察

　Table　1にまとめられているように，提供された

104サンプル中6のものに，勿　罐塑の試験で抗

HIV活性が認められた．このうち1サンプルは既

知のものであったが，残りのものは今後の研究に期

待をつなぐものである．特に検体番号890288はあ

らたに抗HIV活性が見い出された構造式の判明し

ている化合物であり，今回の予想外の発見が契機と

なり，類似化合物などの抗HIV活性に関する研究

が発展することを期待したい．検体番号890296～

890299の4サンプルは，有名な海草由来の酸性多

糖を含む抽出過程における種々の分画である．精製

は完了していないため，既知物質か未知物質か不明

であるが，興味ある知見といえよう．

　このように第一次スクリーニングとはいえ，1989

年度と前年度と同様，新しい有望な抗HIV医薬品

候補物質が発見されたことは，一つの大きな成果と

言って良いであろう．
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1990年度EHC第1次ドラフトの要約

　　　　　森本和滋・神沼二眞

Summaries　on　the　First　Draft　of　the　EHC　Monographs　in　1990

Kazushige　Morimoto，　Tsuguchika　Kaminuma

　The　first　drafts　of　the　EHC　monographs　in　1990　were　summarized　into　Japanese．　The　chemicals

consist　of　hexachlorocyclopentadiene，　trichlorfon，　fenitrothion，　methylparathion，　trichloroethane，

platinum　and　selected　platinum　salts，　di（2－ethylhexy1）phthalate，　partially　halogenated　chlorofluoro・

carbons，　methyl　ethyl　ketone，　and　propachlor．

Key　words：IPCS，　The　first　draft　of　EHC，　EHC　monographs　in　1990．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

1，　はじめに

　1990年4月から1991年2月迄のコメント提供に

ついては，本誌「EHCの第1次ドラフトへのコメ

ント提供業務に関する若干の改善」で記述したよう

に新たな方式を採用した1）．そこで本年度の方式と

反響，結果について要約の部分を中心に報告する．

2．IPCS－EHCコメント依頼に関する

　　お知らせの作成について

　第1次ドラフトが到着すると速やかにドラフトを

通読しその要約を作成し，ドラフトの総べージ，構

造式，CAS　registry　number等を記入し各部の部長

と情報委員にお知らせとして配布した．

3．修正を加えた要約

　積極的な協力が寄せられ，文章の修正，論文の追

加については「EHCの第1次ドラフトへのコメン

ト提供業務に関する若干の改善」の論文で報告した

が1），さらに要約の部分についての様々な修正意見

も多数寄せられた．

　それぞれの化合物について寄せられた意見に従っ

て修正したものを資料として記録にとどめることは

これら資料が蓄積した時，化学物質の安全性評価の

重要な資料となるものと考え以下記載した．

　1）　Hexac1110rocyclopentadiene（HEX）

　HEXは刺激臭のある液体で，水には難溶で，化

学的には反応性にとんでおり，Diels－Alder反応等

の付加反応や置換反応を行う．農薬の合成原料や，

難撚剤，樹脂，色素の製造にも使われている．脂溶

性が高いため，環境中では底質や生物への濃縮が予

想されているが，光によって比較的速やかに分解さ

れる．ラットにおける体内動態試験では，尿への排

泄が主で，経口投与および吸入実験では肝臓や腎臓

への蓄積が認められる．HEXは生体成分との反応

性が極めて強いため，生体内で親化合物の量は少な
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いことは分かっているが，代謝物についての報告は

ほとんどない．動物への毒性は吸入毒性が最も強く，

経口投与においても毒性が中程度に現れ，刺激性毒

物と考えられる．HEXは突然変異原性は認められ

ない．ヒトへの健康影響としては，目，鼻，喉，肺

への刺激が問題であると考えられる．発癌性につい

ては利用しうるデータが少なく判断ができない．し

たがって本物質の評価のために必要な今後の研究課

題として，代謝研究，生態系における運命，催奇形

性について行うことを提言している．

　2）　Trichlorfon（TC）

　TCは無色の結晶性粉末で，水，ベンゼン，エタ

ノール，クロロホルムに可溶である．殺虫剤として

広く農場，森林で使用されている．環境中では，水

や土中で光分解を受け，殺虫剤として有効成分であ

るdichlorvosになる．動物における体内動態試験

では，経口投与後の吸収は速やかで，尿中排泄も速

く，マウスにおける生物学的半減期は80分と短い．

代謝としてはTCが脱HCI化，転位反応によりdi・

chlorvosになり，本代頭物がアセチルコリンエス

テラーゼと反応する．従って，動物への急性毒性は，

本酵素への阻害作用に伴う神経毒性である．TCは

DNAへのアルキル化能を有しており，様々な試験

で遺伝毒性を示す．発癌性については陽性であると

の明確な報告はない．胎児毒性や催奇形性はラット

やマウスで認められている．今後の研究としては，

ヒトでの遅延神経毒性の研究の必要性を提示してい

る．

　3）　Fenitrothion（FN）

　FNは黄褐色の液体で，水には難溶であるが，ほ

とんどの有機溶媒には可溶である．広範な害虫に有

効な殺虫剤で，収穫前の果物，野菜，大豆，米，コ

ーヒー等いろいろな作物に散布されるが，日光によ

って速やかに二酸化炭素に分解されるため，半減期

は1～2日と短い．ラット，マウスにおける体内動

態試験では，経口投与量の90％が尿中に排泄され

る．主代謝物は0－methy1基の脱メチル体やfeni－

trooxon（FNO）である．動物への主たる毒性は，

神経組織のアセチルコリンエステラーゼがFNOに

よって阻害されることによるアセチルコリンの蓄積

に伴う諸症状，例えば流ぜんや註せん等の神経毒性

である．突然変異原性はほとんどの試験で陰性であ

る．発癌性については，ラットやマウスで調べられ

ているが陰性である．また胎児毒性や催奇形性も陰

性である．

　ヒトがFNに曝露されると，血漿中のコリンエ

ステラーゼ活性の低下が認められる．1988年

JMPR（The　Joint　Meeting　of　FAO　and　WHO　for

Pesticide　Residue）では一日許容摂取量（ADI）を

0～0．005mg／kgと定めた．

　4）　Methylparathion（MP）

　MPは白色の結晶性粉末で，水，エタノール，ク

ロロホルムに可溶である．チオリン酸エステル系の

殺虫剤で，世界での総生産量は年間8万トンと推定

される．穀物の保護のために，噴霧ないし，粉末と

して散布される．環境中では，大気中で酸化的に光

分解を受けmethylparaoxonを経由して分解され

る．また水域環境では生分解も加わって半減期が2

～4日と短い．一方，土中での半減期は1～2ヶ月，

と比較的長い．

　ラットにおける体内動態試験では，14Cで芳香環

を標識した化合物を用いた実験で経口投与量の

94％が48時間以内に尿中に排泄され，主代謝物は

ρ一nitropheno1である．動物への主たる毒性は，神

経組織のアセチルコリンエステラーゼが阻害される

ことによるアセチルコリンの蓄積に伴う諸症状，例

えば流ぜんや写せん等の神経毒性である．突然変異

原性はAmes試験は陰性であるが酵母において陽

性であり，哺乳動物細胞では姉妹染色分体交換試験

が陽性を示したが，他の試験では陰性を示しており，

今後の検討が必要である．発癌性についてはラット

やマウスで調べられているが陰性である．また胎児

毒性や催奇形性も陰性である．

　ヒトがMPに曝露されると，血漿中のコリンエ

ステラーゼ活性の低下が認められる．

　5）　Trichloroethane（TCE）

　TCEは無色の，特徴的な臭いを有する不燃性の

液体で，主として機械の金属部分の液体洗浄剤やグ

リース除去に噴霧用に用いられる．

　環境中では生分解性が低いため使用地域の付近の

空気，土壌，水の汚染，特に地下水汚染に伴う飲料

水への汚染が問題となる．甲殼類や魚類等の水生生

物への急性毒性は10～30mg／1で観察されるが生物

濃縮は低い．また，成層圏での存在はオゾン破壊の

一端を担っていると考えられている．

　ラットやマウスの体内動態試験では，投与ルート

にかかわらず，主排泄経路は肺である．ラットにお

いては吸入後72時間に94～98％が未変化体として

呼気に排泄され，一部尿に2，2，2－trichloroethanol

glucuronideとして排泄される．動物への毒性は他
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の塩素系の溶媒と比較すると肝臓への毒性は低く，

むしろ中枢神経系への影響が問題である．突然変異

原性は陰性であり，発癌性はラットやマウスにおけ

る1500ppmの24ヶ月の反復投与においても認め

られなかった．胎児毒性はラットやマウスにおける

875ppmまでの吸入試験では異常は認められなかっ

た．

　ヒトの実験吸入曝露では500ppm，7h／d，5日

間で軽い眠気頭痛，目や鼻の刺激が観察された．

　6）　P1atinum　and　selected　platinum　salts

　白金とその化合物として14種類が取り上げられ，

その内訳は無機化合物としてPtC12，　PtC14，　PtO2，

PtO等が，配位化合物としてcis－dichloro－di－am・

mineplatinum（II）（廊一platin）等8種類が収録

されている．

　白金は銀白色のあまり堅くない金属で，展延性が

あり，大量の水素を吸収する性質がある．大部分の

化合物は水に不溶であり不揮発性であるため環境へ

の拡散は少ない．環境汚染としては自動車のエミッ

ションかちの大気汚染が報告されている．

　体内動態試験や毒性試験は制癌剤のcis－platinの

記述が大部分を占めている．本化合物はマウスにお

いて腹腔内投与の80％が1日以内に尿中に排泄さ

れる．腎臓への分布と残留性が高い．急性毒性とし

ては，腸上皮の表皮剥落，骨髄抑制，ネフローゼ，

脾臓や胸腺の退縮が観察される．変異原性も極めて

強い．ヒトにおけるcispIatinの副作用としては腎

毒性や，吐き気，骨髄毒性等が認められる．

　7）　Di（2－ethylhexy1）pht｝Lalate（DEHP）

　DEHPは無色ないし黄色の油状液体で，水には

難溶であるが，ほとんどの有機溶媒には可溶である．

年間400万トンが世界中で使用され，可塑剤として

使用されている．プラスチック中には40％（w／w）

のレベルで存在する．これらプラスチック製品は焼

却炉やごみ捨て場に廃棄されると，いずれも大気中

に揮発され環境汚染の原因となる．大気中の

DEHPは降雨によって水系に移行する．　DEHPは

脂溶性が高く，中程度の残留性があるため，水生生

物への蓄積が報告されている．

　ラットにおける体内動態試験では，経口投与量の

50％が尿と胆汁に排泄される．腸内でリパーゼによ

って水解を受け，モノエステル，mono（2－ethy1・

hexyl）phthalateになり，吸収後，ωおよびω一1

酸化を受けてアルコール体を生成し更に対応するケ

トン体やカルボン酸となる．動物実験では，ラット

とマウスで肝細胞癌の誘発が雌雄両性で認められた．

ほとんどの遺伝子毒性試験は陰性であり，DEHP

の肝細胞の増殖促進作用や代謝物のペルオキシソー

ム増殖促進作用が癌原性と関連があるものと考えら

れている．

　8）　Partially　Ilalogenated　C1110roHuoro・

　　　carbons（PIIC）

　Dichlorofluoromethane（HCFC21）とChlorodi・

Huoromethane（HCFC22）は無色の気体で，水に難i

溶である．1987年にはHCFC　22は24万6千トン

が世界で生産された．主として冷蔵庫の冷媒として

使用されている．廃棄された冷蔵庫からの環境への

放出はオゾン層の破壊につながることが危惧される

が，すべてがハロゲン基で置換したTrichlorofluo・

romethane（CFC11）と比較するとオゾン層の枯渇

能（ozone　depletion　potential，　ODP）は1／20と

低い．

　ラットにおける体内動態試験では，吸入による吸

収は速やかであり尿や糞中への排泄は極めて低い．

二酸化炭素としての呼気への排泄は投与量の0．1％

と低く，体内では代謝されずほとんど未変化体のま

ま呼気から排泄される．動物への吸入毒性は麻酔作

用に基づく諸症状，例えば中枢神経の機能の抑制や

流涙，立毛，散瞳等で，遺伝毒性試験はほとんど陰

性であり，発癌性については十分な研究はされてい

ない．またHCFC　22はCDラットにおいて頻度は

低いが小眼球や眼球欠如等の催奇形性が認めちれた．

　ヒトへの影響については，HCFC22の曝露と心

悸充電の関係が認められるとの報告がある．

　9）　Methyl　ethyl　ketone（MEK：）

　MEKはアセトン臭を有する無色透明の液体で，

水にも各種有機溶媒にも可溶であり，また可燃性が

極めて高い．MEKはゴム，樹脂，合成高分子工業

において溶媒として用いられ，米国では年間に25

万8千トンが生産されている．環境中へは主として

蒸発によって大気に放出されるが，光化学反応にて

速やかに分解されるため，むしろ水域環境への汚染

が問題とされている．

　ヒトにおける肺からの吸収は速やかで，約70％

と吸収率も高いが，吸収後は速やかに血中より消失

し，呼気と尿より排泄され，尿中の主代謝物は3－

hydroxy－2－butanoneである．動物への吸入毒性は，

鼻，目，咽頭等の刺激作用や麻酔作用に伴う行動異

常等の報告がある．MEKは四塩化炭素やクロロホ

ルム等のハロゲン化アルキルの肝臓や腎臓に対する
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毒性を増強する作用があり，その6例が表にまとめ

られている．またラットにおいて催奇形性を示し，

Amesテストは陰性であり，哺乳動物細胞において

も遺伝毒性は認められないが細胞毒性は観察され，

細胞間情報伝達の経路であるギャップ結合に影響を

与えることを通して催奇形性が発現するものと考え

られる．

　10）　Propachlor（PC）

　PCは淡黄褐色の固体で，ベンゼン，アセトン，

ヘプタン等各種有機溶媒に易溶である．この化合物

はMonsanto　Chemical社が1958年に開発した除

草剤で，イチゴ，タマネギ，トウモロコシ畑に散布

される．土壊中での分解は速やかで主として土壌微

生物によって行われ，半減期は2～14日である．

　ラットにおける体内動態試験では経口投与の

67％が胆汁中に排泄され，代謝物としては塩素と置

換したグルタチオン抱合体が同定され，尿中からは

数種の2－methylsulfonyl－acetanilideが検出されて

おり体内貯留性が低い．動物への急性毒性は中程度

（ラット経口投与，LD5。，950～2，176　mg／kg）で，

興奮，痙攣等の中枢神経症状や肝臓及び腎臓機能の

障害が認められ，慢性毒性としてはヘモグロビンや

赤血球の減少や好中球の増加，肝臓や腎臓の機能障

害が濃度依存的に認められる．また皮膚に対しては

強い刺激作用も観察される．突然変異原性はほとん

どの試験で陰性である．胎児毒性や催奇形性も認め

られていない．発癌性の実験はまだ行われていない．

　ヒトへの影響では，1．4％水溶液が皮膚刺激の認

められる濃度として記述されている．

4．　おわりに

　要約の文章について種々の御指摘を頂きました内

山副所長（当時），戸部センター長，田中部長，ま

た追加論文をお知らせ頂いた米谷室長，長谷川室長

に感謝致します．
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は　じ　め　に

　最近，ヒト胎児線維芽細胞にL－histidine（L－

His）と過酸化水素（H202）の同時添加により，

また，L－HisとH202の反応生成物の添加により

DNA鎖切断が高頻度に生じることが報告された1）．

H202にはDNA鎖切断作用があることから2），こ

の事実はH202による酸化的DNA傷害をL－Hisが

増強したものと考えられた．一方，8－hydroxy－

deoxyguanosine（8－OH－dG）は勿擁’m3），勿θ勿04）

の試験で酸化的DNA傷害の指標として有用である

ことが報告されている（Fig．1）．そこで，　L－Hisが
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Fig．1．　Hydroxylation　of　deoxyguanosine　at　the

　　　　C－8position

H202の酸化的DNA傷害を増強させる可能性を調

べるため，H202およびL－His存在下でのdeoxy－

guanosine（dG）からの8－OH－dG生成量を測定し

た．

実　験　方　法

　2’一deoxyguanosine（dG）（Sigma）（0．5mg／m1），

EDTA（20　mM）を含む0．1Mリン酸緩衝液（pH

7．6）にH202（和光純薬工業）単独（56　mM）ま

たはH202（56　mM）およびL－hlstidine　monohyd－

rochloride，　monohydrate（L－His）（和光純薬工業）

（78uM）を含む溶液（全量0．5m1）を遮光下37℃

で振とうし，反応開始2および4時間後に生成した

8－OH－dG量を高速液体クロマトグラフィーに接続

した電気化学検出器で測定した．なお，8－OH－dG

の測定は既報にしたがって行い5》，それぞれ2回測

定した値の平均値を算出した．

結果と考察
　反応野中に生成された8－OH－dG量はdG単独で

は2，4時間後で50，44pmoleと増加したのに比

較し，H202添加により2，4時間後で196，168

pmoleと増加した．　H202に加えL－Hisを同時添加

すると2，4時間後で480，508pmoleとH202単独

の場合と比較して生成量は約3倍で，明かな8－OH

－dG生成増加が認められた（Fig．2）．

　H202は染色体異常誘発能を有することが知られ

ているが6），このH202による染色体異常がL－His

により，また，L－HisとH202反応生成物により増

強され，他のアミノ酸では増強されないことが報告

されている7・8，．今回の実験結果よりL－HisがH202

による酸化的DNA傷害を増強することが強く示唆

され，H202とレHisによる染色体異常増加に酸化

的DNA傷害増加が関与することが示唆された．

文 献

1）大屋幸子，越智和文，山本興太郎：His＋H202

　500
山
塞

∂

宅

士250
㌣

oo

0

→一　dG
一一＿掾E一一　dG十H202

一一�鼈黶@dG十H202十L－His

　　　　O　　　　l　　　2　　　3　　　4

　　　　　　　　1ncubation　time（hrs）

Fig．2．　Formation　of　8－hydroxy－deoxyguanosine
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Study　on　Essential　Metal　Concentration　in　the　Organs　of　Rats（Report　2）
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Sachiko　Suzuki，　Yukio　Ogawa，　Akihiko　Hirose，

　　　Toyozo　Kaneko　and　Yuji　Kurokawa

　The　objective　of　this　study　was　to　obtain　th6　normal　ranges　of　essential　metals　in　male　and　female

Slc：Wister　rats　aged　90r　ll　weeks．　Concentration　of　10　elements（Ca，　Cu，　Fe，　K，　Mg，　Mn，　Na，　P，

Sand　Zn）in　the　lung，1iver，　kidney　and　spleen　of　rats　was　determined　by　inductively　coupled　argon

plasma　atomic　emission　spectrometry（ICP）．　Each　sample　was　digested　with　nitric　acid　and　per・

chloric　acid　in　a　sealed　double　Tenon　vessel　with　polypropylene　jacket　by　heating　with　a　microwave

oven．

　The　concentrations　of　Fe　and　Mn　in　the　liver　were　di丘erent　between　males　and　females．　The　Fe

level　in　the　female　was　higher　than　that　in　the　male，　and　Mn　level　in　male　was　higher　than　that　in

female．　The　concentration　of　Fe　in　the　spleen　was　different　by　sex　and　ago．　The　Fe　Ievel　in　female

was　2．3　times　higher　than　that　in　male，　and　that　in　rats　of　ll　weeks　was　1．8　times　higher　than　that　of

9weeks．

Key　words essential　metals；mormal　range；ICP；rat；organs

　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

は　じ　め　に

　前報1）では，ICP（lnductively　Coupled　Plasma）

発光分析法を用いてラット臓器中における多種類の

必須元素の測定法を紹介した．実験動物の組織中の

必須元素の正常値（バックグラウンド値）を知るこ

とは，欠乏ないし過剰状態の判定，および各種疾患

または病態時の必須元素濃度を把握する上で有意義

である．しかし動物組織中の必須元素濃度は個体差，

性差，週齢などの因子により変動することが考えら

れるため多数の試料の分析結果の蓄積が不可欠であ

る．今回は，現在までに測定が終了した9週齢と

11週齢の無処置ラットの臓器内必須元素の分析結

果をまとめて報告する．

実 験

　1．動物および飼育条件

　Slc：Wistar系雌雄ラットの9週齢，11週齢

（各々5匹）を用いた．動物は室温23±1℃湿度

55±5％，6時から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イト製ケージに

5高ずつを収容し，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．

　2．測定対象臓器および元素

　対象臓器は肺，肝臓，腎臓，脾臓の4臓器，対象

元素はカルシウム（Ca），銅（Cu），鉄（Fe），カリウ

ム（K），マグネシウム（Mg），マンガン（Mn），ナト

リウム（Na），リン（P），イオウ（S），および亜鉛
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（Zn）の10元素に限定した．

　3。試薬および標準溶液

　Ca，　Cu，　Fe，　K，　Mg，　MnおよびNaの標準溶

液：原子吸光分析用1000ppm標準溶液（和光純薬

製）を適宜希釈混合して使用した．

　P標準溶液：光電用リン標準溶液1mg／kg（和

光純薬製）を希釈して使用した．

　S標準溶液：容量分析用N／10硫酸（和光純薬

製）を用いて調整した．

　4．装置および測定条件

　真空凍結乾燥器：FTS　system社法DURA－DRY

　誘導結合プラズマ（ICP）発光分光分析装置：真

空多元素同時分析型Thermo－Jarrell　Ash社印

ICAP－61

　電子レンジ用試料分解容器：三愛科学製

　電子レンジ：日立製MR－M　26

　5．試験溶液の調整および分析法

　動物はエーテル麻酔下で頸動脈切断による放血判，

肺，肝臓，腎臓，脾臓を摘出した．各臓器は凍結乾

燥し，乾燥重量で約100mgを精秤し，内容積7ml

のテフロン二二容器に取り，濃硝酸3m1と過塩素

酸1mlを加え，電子レンジ用試料分解容器にセッ

トして電子レンジで試料を分解した2》．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

ート上で殆ど蒸発乾固するまで（約1時間）加熱し，

放冷後，蒸留水で一定重量として測定用検体とした．

一単位はすべて乾燥重量当たりのμg／gで表した．精

度管理のためNBS（米国標準局）のBovine　Liver

を一連の分析ルーチンに加えた．分析法は前報1）の

とおりである．

結果および考察

　1．標準試料中の金属元素量

　電子レンジによる試料の分解およびICP発光分

析法の信頼性を確かめるためNBS　Bovine　Liverの、

分析を行った．分析結果は10試料の平均値と標準

Table　1． Determination　of　metal　in　NBS　standerd

reference　material

NBS　1577a　（Bovine　Liver）

Element

Cert1fied　value Observed　va1ロe

Ca（μ9／9）

Cu（μ9／9）

Fe（μ9／9）

K　（Wt．％）

Mg（μ9／9）

Mn（μ9／9）

国a（概．％）

P　（Wt．％）

S　（Wt．％》

Zn（μ9／9》

　120±7

　158±7

　194±20
0，996±0●OO7

　500±15
　9，9±0．8

0●243±0・013

1．11±0．04

0．78±0．01

　123±8

　115±5

　149±6
　176±9
0り966±0．005

　567±26
　9．4±0．4

0．226±0．01

1．131±0．07

0．65±0。04

　114±5
N＝10　　　　Data　are　mean±SD

Table　2．　Concentrations　of　10　elements　in　organs　of　male　rats（9　weeks）

EIements Lun Liver Kidne Sleen
Ca（μ9／9）

Cu　（μ9／9）

Fe（μ9／9）

K　（Wt．％）

Mg（μ9／9）

Mn（μ9／9）

Na（Wt．毘）

P　（Wし器）

S　（Wし毘）

Zn（μ9／9）

374±19
6．0±0．6

361±20
1．24±0．1

594±54

0．49±0．01

1，15±0，11

0畳55±0．11

　79±6

130±11
16．3±2．0

337±43
1．19±0．02

808±22
9．2±0．13

0．17±0．02

1．27±0●05

0．83±0．02

111±9

272±16
　24±0．8

253±25
1●07±0●03

752±17
3齢9±0・14

0．45±0．02

1．17±0．04

0．85±0．02

　90±3

166±14
5．1±0．2

1216±59
1．87±0．11

908±56

0．23±0．02

1．43±0．32

0匿86±0．04

　83±6

N＝5　　　Data（dry　weight）　are　mea口±SD 一：　Not　detectable。
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偏差をTable　1に示した．分析値と保証値と比較

するとおおむね良好な一致を示していると判断でき

た．

　2．臓器中の必須元素量

　9週齢，11週齢の雌雄ラットの臓器中必須元素量

の測定結果をTable　2，3，4，5に示した．更に参

考資料として飼育期間中に与えたラット飼育用固形

飼料（船橋F2）中の金属元素の測定結果をTable

6に示した．

　肝臓中の必須元素濃度：鉄濃度が9週齢，11週

齢の雄の値がともに337μg／g，雌の値が819±42

μg／g，963±110μg／gを示し週齢差は認められな

かったが，雌雄で比較すると9週，11週ともに雌

の値が高く雄の2．5倍あった（Fig．1）．さらにマ

ンガン濃度が雄の場合9週齢で9．2μg／g，11週齢

で8．5μg／g，雌の場合9週齢で7．1μg／g，11高齢

で6．9μg／gを示し週齢の差は認められなかったが，

雌雄で比較すると雄の方が1，2倍高い値を示した
（Fig．3）．
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Fig．1．　Fe　concentration　in　liver（T：SD）

　脾臓中の必須元素濃度：鉄濃度が雄の場合9週齢

で1216μg／g，11週齢では2245μg／gを示し，雌

の場合9週齢で2784μg／g，11週齢で5132μg／g

を示した．雌雄共に9週齢に対して11週齢で1．8

倍高い値を示した．9，11週齢ともに雄に対して雌

は2．28倍高い値を示した（Fig．2）．

　以上の結果から肝臓中の鉄，マンガン濃度には週

齢差があり，脾臓中の鉄濃度には性差，週齢差が認

められた以外は9週，11週齢の臓器中必須元素濃

Table　3．　Concentrations　of　lO　elements　in　organs　of　male　rats（11　weeks）

Elements Lun Liver Kidne S　且een

Ca（μ9／9）

Cu（μ9／9）

Fe（μ9／9）

K　（Wt．驚）

Mg（μ9／9》

Mn　（μ9／9》

Ma（Wt．器）

P　（Wt．瓢》

S　（Wt，駕）

Zn（μ9／9）

402±28
6．3±0．2

429±67
1．23±0004

601±11

0，53±0・01

1・92：±二〇・49

0齢51±0．05

　80±2

122±8．5

15．0±1・0

33？±34

1．11±0．02

764±19
8，5±0．3

0．15±0．005

1層24±OgO7
0り80＝」ま0。06

110±4

272±18
　24±0．9

261±26
1．08±0．01

751±14
3，8±0●06

0。44±0．03

1．18±0．01

0．89±0．01

　89±0。7

154±4
4．7±0．3

2245±196
1・67±0＿05

831±25

0．21±0．02

1，45±0．12

0．81±0．04

　79±2．7

N＝5 Data（dry　weight）　are　皿ean±SD Not　detectab且e．

Table　4，　Concentrations　of　10　elements　in　organs　of　female　rats（9　weeks）

Elements Lun Liver Kidne S　leen

Ca（μ9／9）

Cu（μ9／9）

Fe（μ9／9）

K　（Wt．％）

Mg（μ9／9）

Mn（μ9／9）

湘a（概．駕）

P　（Wt．％）

S　（椴．瑞）

Zn　（μ9／9）

359±22
6，5±0，3

422±23
1．26±0．1

621±30

0．51±0．03

1．17±0．04

0．60±0．14

　82±4

122±7．4

17．9±0．2

819±42
1●19±0・03

837±32
7．1±0．51

0．17±0．O1

1．38±0．09

0．84±0．020

129±7

383±167
　26±2．6

278±20
1．05±0．03

771±18
3．4±0．12

0．42±OgO1

1．19±0．03

0・86±OgOO5

　99±5．5

167±17
5。4±0．26

2784±846
1．72±0，09

909±67

0．21±0．004

1・52±0．13

0．86±0．05

　86±6

N＝5 Data（dry　weight）　are　mean±SD 一　　 Not　detectable．
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Table　5，　Concentrations　ofユO　elements　in　organ60f　female　rats（11　weeks）

Elema「lts Lun Liver Kidne S　leen

Ca（μ9／9）

Cu（μ9／9）

Fe（μ9／9）

K　（Wt．瑞）

Mg（μ9／9）

踊n　（μ9／9）

Na（Wt．瑞）

P　（Wt．瓢）

S　（Wt．男》

Zn（μ9／9）

418±25
6．5±0．6

396±59
1‘23±0．08

604±44

0。52±0り06

1。1±0．1

0．68±0，11

　77±6．1

118±6．4

18．1±1．2

963±110
1．58±0．04

778±23
6．9±0．7

0。18±0皇．007

1908±0．54

0．79±0．02

117±5，7

297±48
　30±6．2

347±正9

1，12±0・03

783±21
3り4±0．09

0．47±0。05

1●26±0・05

0．91±0．02

103±1．6

155±11
4．7±0．2

5132±633
1●66±0．05

828±32

0．22±0．Ol

l．43±0．12

0．84±0．05

　79±4．2

N＝5 Data（dry　尉eight）　are　mean±SD 一：　Not　detectable．
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Table　6．　Concentrations　of　10　elements　in　standard　diets（F2）

Elements Observed　value Elements Observed　value
Ca（μ9／9）

Cu（μ9／9》

Fe（μ9／9》

K　（Wt．罵）

Mg（μ9／9）

5522±439
．8・9±0●8

163±21
0。72±0．O1

1910±48

Mn（μ9／9）
鰹a　（Wt．％）

P　（Wt．瓢）

S　（Wt．％）

Zn　（μ9／9）

　88±27
0．15±0．01

0。63±0．03

0．22±0．Ol

　43±1．1

N＝4 Data　are　紐ean±SD

度は比較的安定している時期のように思われた。

　飼料成分中ミネラル量は製造会社によって異なり，

しかも生体中の元素濃度は摂取した元素量に左右さ

れる3）ため参考資料としてTab166に船橋農場製

F2の分析結果を示した．

　現在そのほかの臓器，週齢について測定中である

ので，以後測定終了次第報告する予定である．
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OECD反復投与毒性および生殖発生毒性併合試験法
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　有用性に関する研究

（ReproTox）の

戸部満寿夫・田中　悟・川島邦夫・内藤克司・．中路幸男

今井田克己・宇佐見　誠・内田雄幸・鎌田栄一・児玉幸夫
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　古川文夫・古田京子・松島裕子・豊田和弘・今沢孝喜

　　　　　　高橋道人・高仲正・黒川雄二・林裕造

AStudy　on　the　Usefulness　of　the　OECD　Combined　Repeat　Dose　and

Reproductive／Developmental　Toxicity　Screening　Test（ReproTox）

　　　Masuo　Tobe，　Satoru　Tanaka，　Kunio　Kawashima，　Katsushi　Naito，

　　　Yukio　Nakali，　Katsumi　Imaida，　Makoto　Usami，　Osayuki　Uchida，

　　　Eiichi　Kamata，　Yukio　Kodama，　Koichi　Takada，　Kazuo　Yasuhara，

　　Minoru　Saito，　Takashi　Umemura，　Hiroshi　Onodera，　Fumio　Furukawa，

Kyoko　Furuta，　Yuko　Matsushima，　Kazuhiro　Toyoda，　Takayoshi　Imazawa，

Michihito　Takahashi，　Akira　Takanaka，　Yuji　Kurokawa　and　Yuzo　Hayashi

　We　studied　the　usefulness　of　the　OECD　combined　Repeat　Dose　and　Reproductive／Developmental

Toxicity　Screening　Test（ReproTox）using　cyclophosphamide（CP），　which　is　well　known　for　its

toxicological　properties．　CP　was　given　daily　by　gavage　to　groups　of　12　male　and　12　female　8－week－

014Sprague－Dawley　rats　at　doses　of　O，2，3，4．50r　6．7　mg／kg．

　Significant　decreases　in　body　weight　and　food　consumption．　were　observed　in　males　given　6。7　mg／

kg　and　in　all　treated　females．　One，3and　12　females　died　during　pregnancy　in　the　groups　given　3，

4．5and　6．7　mg／kg，　respectively．　In　males　2　died　in　the　6．7　mg／kg　group．　Leukopenia　and　anemia

were　evident　in　treated　males．　The　thymus　and　spleen　weights　were　sigificantly　decreased　in　treated

rats．　Histopathologically，　atrophy　of　the　thymus，　spleen　and　bone　marrow　was　observed．

With　respect　to　the　reproductive／developmental　toxicity，　dose－dependent　increases　in　postimplanta・

tion　loss　and　postnatal　death　of　pups　were　found　in　treated　dams．　The　body　weight　of　pups　from

treated　dams　was　signi丘cantly　lowered．

　Thus，　most　of　the　known　toxicological　properties　of　CP　regarding　systemic　toxicity　and　reproduc－

tive／developmental　toxicity　were　clearly　demonstrated　in　this　study．　Therefore　ReproTox　can　be

considered　a　useful　screening　test　for　assessing　repeat　dose　and　reproductive／developmental　toxicity

of　existing　chemicals　of　high　production　volume，　although　teratogenic　potential　and　adverse　effects　on

spermatogenesis　and　fertility　were　not　detected　under　the　present　experimental　conditions．

Key　words：ReproTox，
toxicity，　OECD

Cyclophosphamide，　Repeat　dose　toxicity，　Reproductive／developmenta1

（Received　May　31，1991）

　近年の著しい科学技術の進歩に伴い，ヒトの生活

環境中で使用される化学物質は種類，量ともに急速

に増加している．勿論，これらの化学物質はヒト社

会の要求に基づいて必要性と目的を持って生産され

ているものである．しかしながら，これら多種類，

多量の化学物質の毒性の評価は必ずしも十分とは言

い難い．特に，既存の一般化学物質については，そ

の毒性は殆ど評価されていないのが現状である．

　「化審法」1》によれば，化学物質の毒性は，急性毒

性試験，慢性毒性試験，催奇形性試験，がん原性試

験，変異原性試験等の毒性試験を実施し，それらの

結果に基づいて評価さ．．れる．しかし，多種類の化学
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物質のそれぞれについて，ガイドラインに従った毒

性試験を実施することは，多くの人員や日数が必要

であり，容易なことではない．

　このような現状から，OECDは，1990年に，毒

性に関する情報が殆ど認められない高生産量の既存

の一般化学物質について，ガイドラインに従った毒

性試験を実施するための優先順位を決めることを目

的とした反復投与毒性および生殖発生毒性併合試験

法（ReproTox）2・3》を提案した．この試験法は反復

投与毒性と生殖発生毒性を同時にスクリーニングす

るもので，世界的にも新しい試験法である．

　そこで我々は，毒性既知の代表的なアルキル化剤

であるシクロボスファミドを用い，その毒性がこの

ReproToxによってどのように検出できるかを調

べ，ReproToxの有用性について検討した．なお，

提案されたReproToxの原文をAppendixとして
文末に掲載したが，さらに改正される可能性がある．

実験材料および方法

　1）　動物および飼育条件

　使用した動物はSD系SPFラットの雌雄（Slc：

SD，日本エスエルシー）で，7週齢で購入し，1

週間順化飼育した後，一般状態に異常が認められず

体重増加が良好なものを8週齢で実験に供した．1

群の匹数は雌雄それぞれ12匹とした．雄はベルト

式飼育機用ステンレス製金網ケージに1興ずつ収容

したざ雌はホワイトチップを入れた棚型架台用ポリ

カーボネートケージに1匹ずつ収容した．個形飼料

（CRF－1：オリエンタル酵母）および水道水は自由

に摂取させた．動物飼育室は温度22±3℃，相対湿

度30～70％，換気回数16回／時間，照明時間午前

6時～午後6時とした．

　2）　シクロボスファミド（CP）

　CPは塩野義製薬の製品（Lot　No．099007；純度

99．93％）を用いた．投与にあたっては，注射用蒸

留水（日本薬局方，大塚製薬；Lot　No。　KOF73）

を用い，0．355％溶液を用時調整した．投与液中の

CPは，室温に24時間放置した場合の残存率は

97．9％で，用時調整すれば毎日の投与終了時まで安

定であることを確認した。

　3）投与量および投与方法

　投与量はCPの毒性に関する文献4・5｝を参考にし

て設定した．すなわち，体重増加抑制，白血球数の

減少，胚の着床後喪失，胎児の発育障害等が発現す

ると考えられる6．7mg／kgを最高用量とし，以下

公比1．5で除し，4．5，3および2mg／kgの4段階

とした．別に注射用蒸留水のみを投与する対照群を

設けた．CPは毎日1回午前中に強制経口投与した．

　4）投与期間

　雄の投与期間は交配前14日から交配期間を通し

て42日あるいは43日間（半数ずつ）とした．雌の

投与期間は交配前14日間，交配期間，妊娠期間を

通して哺育3日までとした．

　5）交配方法

　交配は投与14日から同群内で無作為に組合わせ

た雌雄を1対1で一夜同居させて行い，翌朝膣垢を

採取して交尾の有無を調べた．上梓中に精子が観察

された日を妊娠0日とした．交尾が成立しなかった

雌雄は交尾が成立するまで最長14日間毎日同じ組

合せで交配を繰り返した．

　6）観察方法

　a）一般状態，体重，摂餌量

　一般状態は，被毛や呼吸の状態，動き，流涙，流

挺，下痢，痙攣，死亡などについて毎日観察した．

体重は，雄では交配前，交配期間を通して試験終了

まで毎週1回測定した．雌については交配前および

交配期間中は週1回測定し，妊娠期間中は妊娠0，

7，14，21日，哺育期間中は哺育0日，4日にそれ

ぞれ測定した．摂響町は，交配期間中を除き，雌雄

とも体重測定日に測定した．

　b）分娩および哺育

　分娩は分娩予定日から分娩が確認されるまて最長

4日間，毎日頻回に観察した．分娩が確認された雌

については，哺育0日および4日に出産児の総数，

生児数，死亡児数，性別，外表異常について調べ，

体重を測定した．

　c）剖検および器官重量

　雄は最終投与翌日（43日あるいは44日）に体重

を測定し，採血したのち剖検した．器官重量は胸腺，

肝臓，腎臓，脾臓，精巣，精巣上体について測定し

た．雌は哺育4日に体重を測定したのち剖検し，妊

娠黄体数，着床数を調べるとともに，胸腺，肝臓，

腎臓，脾臓および卵巣の重量を測定した．新生児は

哺育4日に体重を測定したのち剖検し，内部器官の

異常の有無を調べた．

　d）血液学的および血清生化学的検査

　血液および血清生化学的検査は雄についてのみ行

った．ラットは採血前一夜絶食させ，血液は腹大動

脈より10m1容注射筒を用いて採取した．

　血液学的検査：血液0．02mlを取り，』希釈液（セ
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ルパック30L，東亜医用電子）で500倍に希釈し，

赤血球数（RBC），ヘモグロビン量（Hb），ヘマト

クリット値（PCV），平均赤血球容積（MCV），平

均赤血球血色素量（MCH）および白血球数（WBC）

をSysmex　M－2000（東亜医用電子）を用いて測定

した．白血球百分比および赤芽球数（Ebl）は，血

液150μ1を5％EDTA　50μ1を入れたマイクロ遠

心チューブに取り，混和したのち，全量をスライド

グラス上に滴下しOMURON　MICROX　SPINNER
（立石電気）で2秒間スピンさせ乾燥後，ライト染

色を施してマイクロックA型（立石電気）を用い

て測定した．

　血清生化学的検査：血液約8mlを凝固促進剤お

よび血清分離剤入り遠心チューブ（インセパック9

m1容；積水化学）に取り，約10分間室温に放置し，

氷晶後，遠心分離（3000r．pm．，10分間）して得

た血清について，総蛋白（TP），アルブミン，尿素

窒素（BUN），クレアチニン，血糖，遊離脂肪酸，

燐脂質，中性脂肪，総コレステロール，遊離コレス

テロール，総ビリルビン，アルカリ性フォスファタ

ーゼ（AIP），グルタミン酸オキザロ酢酸トランス

アミナーゼ，グルタミン酸ピルピリン酸トランスア

ミナーゼ，コリンエステラーゼ，γ一グルタミルト

ランスペプチダーゼ，カルシウム，無機リン，カリ

ウムおよび塩素を自動分析装置（7150型；日立製

作所）を用いて測定した．

　e）病理組織学的検査

　雌雄について，脳，心臓，肝臓，腎臓，副腎，脾

臓および骨髄（胸骨）は10％中性緩衝ホルマリン

液で，精巣，精巣上体および卵巣はプアン液でそれ

ぞれ固定し，パラフィン包埋後，薄切，ヘマトキシ

リン・エオジン染色を施して病理組織学的検査を行

った．

　7）統計学的解析6）

　親の体重と摂餌量，血液学的検査成績，血清生化

学的検査成績，器官重量および新生児体重について

は，Bartlettの等分散の検定を行い，等分散の場合

は一元配置分散分析を行った．一元配置分散分析に

差があり，高高の例数が等しい場合はDunnettの

方法を用い，回数が異なる場合はScheffeの方法を

用いてそれぞれ有意性の検定を行った．不等分散の

場合は，Kruska1－Wallisの検定を行った．　Krus・

ka1－Wallisの検定に差があり，各群の例数が等し

い場合はDunnettの方法を用い，例数が異なる場

合はScheffeの方法を用いてそれぞれ有意性の検定

を行った．黄体数，着床数，着床率，新生児数，出

生率および新生児生存率についてはKruskal－Wa1－

lisの検定を行い，差がある場合はSche働の方法

を用いて有意性の検定を行った．死亡率，交尾率，

妊娠率および出産率についてはκ2検定を用いて有

意性の検定を行った．なお，新生児の体重について

は母体を標本単位とした．

成 績

　1．反復投与毒性

　1）一般状態および死亡

　一般状態について，雌雄とも対照群およびCPの

4．5mg／kg以下では特に変化は認められなかった．

6．7mg／kg群では投与4週目頃より動作が緩慢に

なり，三毛が目立ち，削痩が認められた．

　死亡についてはTable　1に示した．雄では，6．7

mg／kg群においてのみ投与33日と42日にそれぞ

れ1例が死亡した．一方，雌では3mg／kg群で投

与41日（妊娠18日）に1例，4．5mg／kg群で投与

33，36および42日（妊娠18，19および26日）に

それぞれ1例が死亡した．6．7mg／kg群では投与

30日より45日（妊娠15日より24日）の間に全例

（12例）が死亡した．そのうち，6例は妊娠期間中

に死亡し，残りの6例は分娩予定日後3日以内に分

娩することなく死亡した．6．7mg／kg群の死亡し

Table　1．　Mortality　of　rats　treated　with　cyclophosphamide

Male fe皿ale

Dose（mg／kg／day） 0 2 3　　4．5　　6．7 0 2 3　　4．5　　6．7

No．　of　rats　examined　　12　　　　12　　　　12 12 12　　　12　　　 12　　　　12　　　 12　　　　12

No．　of　dead　rats

Mortality（艶）

0

0

0

0

0

0

0　　　2　　　0

0　　16．7　　0

0　　　1　　　3　　12
0　　　　8●1　　　25．0　　100
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た12例のうち11例は妊娠していたが，1例は不妊

であった．

　死亡ラットの剖検所見では，雄の6．7mg／kg群

で胸線の萎縮が認められた．雌では3mg／kg以上

で肝臓の肥大が認められ，さらに6，7mg／kg群で

は胸腺と脾臓の萎縮および副腎の肥大が認められた．

　2）体重および摂餌量

体重について，雄では6．7mg／kg群のみ有意な

増加抑制が認められた．雌では全CP群において用

量依存的で有意な増加抑制が認められた．摂餌量に

ついては，雄では6．7mg／kg群のみ，雌では4．5

mg／kg以上で有意な三値が認められた．なお，雌

の前期間中に観察された体重増加の抑制は，分娩後

の体重には有意差が認められなかったことから，

CPの投与によって胚・胎児が死亡したために，胎

児の順調な発育にともなう体重増加が認められなか

ったものと考えられた．

　3）　血液学的検査（雄）

　血液検査の成績はTable　2に示した．対照群に

比べて，RBCの有意な減少とMCVおよびMCH
の有意な増加が6．7mg／kg群で認められた．　EbI

の有意な増加が4．5mg／kg以上で認められた．さ

らに，WBCの用量依存的で有意な減少が3mg／kg

以上で認められた．また，白血球百分比では4．5

mg／kg以上で分葉核好中球の有意な増加およびリ

ンパ球の有意な減少が用量依存的に認められた．な

お，WBCの減少は，白血球百分比の検査成績から，

主にリンパ球の減少に起因したものと考えられた．

　4）　血清生化学的検査（雄）

　AIPの有意な減少が3mg／kg以上で用量依存的

に認められた．また，TPの有意な減少および

BUNの有意な増加が6．7mg／kg群で認められた．

　5）剖検所見

　CPを投与した雄では，胸腺の萎縮，肝臓の欝血

およびリンパ節の肥大が認められた．雌では胸腺の

萎縮，肺の欝血および副腎の肥大が認められた．

　6）器官重量

　雄では胸腺および脾臓の実重量の有意な減少が

4．5mg／kg以上で用量依存的に認められた．比重

量でも胸腺は6．7mg／kg群で，脾臓は4．5mg／kg

以上でともに有意な減少を示した（Table　3）．雌

では，胸腺重量の有意な減少は認められなかったが，

脾臓では実重量および比重量とも有意な減少が全

CP群（6．7mg／kg群は全例死亡）で認められた
（Table　4）．

Table　2．　Hematological　findlngs　for　male　rats　treated　with　cyclophosphamide

Dose（mg／kg／day） 0 2 3 4．5 6．7

Ho。　of　rats　examined 12 12 12 12 10

RBC　（1012／1）

Hb　　（g／d1）

PCVα）・

MCV（f1）

MCH（P9）

Eb1　（count／200WBC）

冊C（エ09／1）

9陰88±0．43a｝　　9．52±0．41

16．3±0．8　　　　　15．8±0．6

51．5±295　　　　49．5±1．6

52．1±1．4　　　　 52．1±1．7

16．5：±：0．5　　　16。7±0．7

0．4±0．8　　　　0．8±1，0

8．21±1．68　　　 5．08±Or85

9．28±Og96

15．7±1●3

・49．3±4．2

53．2±1。5

16●9±0・6

　0。9±1．0

9．27±O．38　　　　8．65±0．91。り

15．8±0．7　　　　　15●2±101

49e　6±1，9　　　　　47・5±3●5

53．5±1●2　　　　　55．1±2。4。●

17．1＝圭二〇．4　　　　 17．6±σ．8●9

2．6±1．7・　　　　13．5±18．5・．

4．40±1．27．　　　2．87±0．44●●　　2．46±1e21●・

Differential　cell　count（％）

　Neuto－B　　　　　　　　　　　　　1．9±0、8

　Neuto－S　　　　　　　　　　　　16．6±6．6

　Eosino　　　　　　　　　　　　　　2．1±1．3

　Baso　　　　　　　　　　　　　　O

　Lympho　　　　　　　　　　　　　　79．7±7．4

　Mono　　　　　　　　　　　　　O．4±0．7

1．3±0．7

2099±7．5
3．2±2．0

　　0
73．9±7，2

0。8±0．7

1．5±1．4

26．5±8．4

2。2±：1．3

　　0
68．5±9．9

1．3±1．1

2．6±1．1

48．6±16．0・．

4．4±2．1

　　0
43．4±17曾0●，

0．9±1，0

2．7±2．0

67◎9±16．7・，

3．9±2．3

　　0
24．9±15．7●。

0．6±0．9

8，．
The　results　are　g三ven　as　mean±S．D．　data．

Significantly　different　from　control　value　at　p〈0．05．

Significantly　different　from　control　value　at　pく0．01．
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Table　3．　Absolute　and　relative　organ　weights　for　male　rats　treated　with　cyclophosphamide

Dose　（mg／kg／da．y） 0 2 3 4．5 6．7

No．　of　rats　exam五ned 12 12 12 12 10

Body　weight　　（g） 421±28a⊃ 423±29 412±30 394±31 349＝ヒ32●，

Absolute　organ　weight
Thymus　　　　　（9）

Liver　　　　　（9）

Kidney　　　　　（9）

Spleen　　　　　（9）

Adrena1　　　　（mg）

Testis　　　　　（9）

Epididymis　（g）

0曹42±O．08

11●83±1●17

2．69±0。23

0．71±0．08

69，3±8．0

3．47±0．43

1．22±0●09

Relative　organ　weight
　Thymus　　　　（g／100g　B．W．）　　0．10±0．02．

　Liver　　　　　（g／100g　B．W，）　　2，81±0．16

　Kidney　　　　（g／100g　B。W．）　　0．64±0．03

　SPleen　　　　　（g／100g　B．W畳）　　0．17±0．02

　Adrena1　　　　（皿g／100g　B．　W．）　16．6±2．6

　Testis　　　　　（g／100g　B．W，）　　0．83±0．12

　Epididymis　（g／100g　B．W．）　．0．29＝ヒ0．02

0・39±OgO9

11．95±1．38

2．67±0．28

0．59±0．07

69．3±12．8

3．32±0．22

1．19±0．11

0●09±O，02

2．82±0．24

0．63±O．05

0，14±0。01

16．4±2．7

0●79±0り07

0．28±0、02

0．38±0．09

11●87±1・53

2．72±0，27

0．57±0．08

70．0：±＝9．3

3，30±0・16

1．19±0．11

0・09±0・02

2．88±0．28

0。66±ODO5

0。14±0．02

17．1±2．4

0．80±0．06

0．29±0。03

0，29．＝ヒ0．09。　　　O．17±0．07●夢

10．97±1．43　　　9．90±1．79

2σ54±0亀27　　　2．39±0．37

0．48±0．05●●　 0．47±0．13●●

64．3±9．1　　　　．67．8±7．2

3．27±0．23　　　 3．18±0．23

1・15±0・08　　　1●09±O●15

0．08±0．02

2．78±0．17

0・64±0・04

0．12±0。01．．．

16．4±2．3

0，83±0．08

0．29±0．03

0・05±0・02●・

2．82±O。28

0968±0．05

0．14±0．03．

19．6＝ヒ2．4

0．92：±＝0．07

0．31±0．04

o｝：　The　results　are　given　as　mean±S。D．　data．

　專：　Significantly　different　from　control　value　at　P〈0．05．

＊＊：　Significantly　different　from　control　value　at　P〈0．01．

Table　4．　Absolute　and　relative　organ　weights重or　pregnant　female　rats　treated　with　cyclophos．

　　　　　phamide

Dose　（mg／kg／day） 0 2 3 4．5 6。7

No．　of　rats　examined 12 12 11 8b｝ 0

Body　宥eight　（g）

Absolute

　Thymus
　Liver

　Kidney
　Spleen
　Adrena1
　．Ovary、

Relative

　Thymus
　Liver
　Kidney
　Spleen
　Adrena1

　0vary

organ　　weight
　（9）

　（9）

　（9》

　（9）

　（mg）

　（mg）

organ　　weight
　（g／100g　B．　W．）

　（g／100g　B．　W．）

　（g／100g　B．　W，）

　（g／100g　B．　W．）

　（mg／100g　B．W．）

　（mg／100g　B．W，）

280±148， 278±13

0．27±0．04　　　0．28±0．05

10り82±0．83

1．68±Og　12

0齢64±0．06

71。7±9．2

106．1±16．7

0．10±0．01

3．87±．0．30

0．60±OgO4
0．23±0．02

25．6±3．6

3890±6．6

10．52±1．2．7

1．69±0．16

0．44±0匿04●●

75．2±9．1

112・7±15．1

0．10±0。01

3．79±O燭39

0．61±0．06

0．16±0．01・。

27。1±3．6

40．6＝ヒ5●3

281±16

0．27±0．05

10．80±0．94

1．70±D．06

0．45±0．07・。

74．8±12．2

117。1±19；0

0。10±0．02

3●82±0・27

0．60±0．02　．

0．16＝±＝0．03。。

26．4±460

41．5±6。6

266±20

Og27±0．09

10．06±1．64

1．75＝±＝0の15

0り43±0．080●

77．1±15．3

113．8±17．6

0，10±0．03

3．79±0．58

0●66±OgO5。

0．16±0．03．・

29．4±7．2

43．1±7．7

◎》：　The　results　are　given　as　mean±S．D．　data．

b》：　The　results　for　one　non－pregnant　femaIe　omitted　from　the　data．

●；　Significantly　different　fro皿　control　value　at　Pく0．05．
●． F　Significantly　different　from　control　valロe　at　P＜0。01．
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　7）　病理組織学的検査

　Table　5に示した通り，脾臓の変化としては白脾

髄の萎縮と辺縁帯の細胞の減少が雌雄とも全CP群

で認められ，特に，雄の4．5mg／kg以上では萎縮

が高頻度で認められ，その程度も強いものが多かっ

た．骨髄の変化は，雌雄ともに3mg／kg以上で造

血細胞，特に穎粒球系造血細胞の減少が認められた．

さらに，胸腺の萎縮，特に胸腺皮質の萎縮が雄の

4．5mg／kg以上で認められ，6．7mg／kg群が著し

かった．また，雌の4．5mg／kg群で萎縮が1例認

められた．その他，肝臓では肝細胞の巣状壊死が，

腎臓，副腎および心臓では欝血が認められた．なお，

途中死亡ラットの検査でも，主な変化は屠殺ラット

に認められた変化と同様で，骨髄，脾臓，胸腺の萎

縮であり，それらの程度は強いものが多かった．

　2．生殖発生毒性

　1）　交尾および受胎能

　Tab】e　6に示した通り，交尾は対照群およびCP

各群とも，全例に成立した．受胎は対照群，CPの

2および3mg／kg群では交尾雌12例すべてに成立

し，4．5および6．7mg／kg群でも12例中11例に

成立した．交尾能および受胎能に対するCPの影響

は認められなかった．

　2）妊　　娠

　黄体数および着床数ではいずれのCP群も有意差

を示さなかったが，着床率については4．5mg／kg

群で有意な低下が認められた（Table　7）．

　3）分娩および哺育

　分娩および哺育に関する成績はTable　8に示し

た．2mg／kg群ではいずれの指標においても有意

Table　5．　Sumnlary　of　histopathologica1丘ndings　for　rats　treated　with　cyclophosphamide

Male Pregnant　female

Dose（mg／kg／day） 0 2　　　　3　　4．5　　　697 0　　2　　　3 4．5 6．7

No．　of　rats　examined 12　　　12　　　12　　　12　　　10（2）a，　　12　　　12　　　11（1）　　8b，（3）　　　0（11）

Spleen

atrophy　of　white　pulp　　　　　　O

Bone　marrow
decrease　in　granulopoiesis　O

Thymus

atrophy　of　cortex
Liver

focal　necrosis
Kidney
congestion

Adrenal　gland
congestion

0

4

0

4　　7　10（2）

4　　6　10（2）

0　　　0　　　5

0　　0　　　0　　0

0

0

0　　0　　0

O　　O　　O

8（2）

2（2）

1（1）

0（1）

0 2

0　　0

1（1）

5（1）

0　　0　　0（1）

0　　0

0、　　0

0　　0

0（1）

0（0）

0（0）

7（3）　0（11）

7（2）　0（11）

1（3）　0（9）

ユ（2）　　　0（　6）

1（1）　0（0）

0（0）　0（0）

：：：欝欝f諮：鳴離謙躍Ul譜ff舗1朧：

Table　6．　Fertility　data　for　rats　treated　with　cyclophosphamide

Dose（mg／kg／day） 0 2 3 4．5 6．7

No，　of　mated　pairs

No．　of　copulated　pairs
COPロ1atiOn　index（男）■，

No．　of　pregnant　pairs
Fertility　index（弩）b）

12

12

100

12

100

12

12

100

12

100

12

12

100

12

100

12

12

100

11

91．7

12

12

ユ00

11

91．7

a，：　Copulation　index：　（No．　of　copulated　pairs／No．』of　pairs）×100．

b，：　Fertility　index＝　（口。．　of　pregnant　pairs／No．　of　copulated　pairs）×100．



戸部ら：OECD反復投与毒性および生殖発生毒性併合試験法（ReproTox）の有用性に関する研究　　125

Table　7．　Pregnancy　data　for　rats　treated　with　cyclophosphamide

Dose（mg／kg／day） o 2 3 4．5 6．7

阿。．　of　pregnant　females　examined

嫡。．　of　pregnant　females　survived

Survival　index（完）8，

Ho．　of　corpora　lutea

　　Mean±S，D．

Ho．　of　implantatio恥　sites

　　Mean±S．D．
Implantation　index（瓢）b，

12

12

100

12

12

100

12

11

91．7

15．3±2．5　　　15．4±205　　　17．9±2畳5

13齢8±1・9　　　14り3±1．8　　　15．5±2．2

　90b　6　　　　　 93．9　　　　　 87．2

11

　8

72．7

18．4±3．6

12．5±3．2

　69．0●

11

0

0

o）：　Survival　index　3　（No．　of　pregnant　females　sロrvived／No．　of　pregnant　females　examined）×100し

b，：　Implantation　index＝　（No．　of　implantation　sites／No．　of　corpora　lutea）×100．

●；　Significantly　different　from　control　value　at　p〈0．05．

Table　8。　Litter　data　for　rats　treated　with　cyclophosphamide

Dose（mg／kg／day） 0 2 3 4．5 6．7

No．　of　pregnant　females　survived

No乳　of　dams　with　puPs　born

No．　of　dams　with　pups　alive
Gestation　index（％）a｝

No．　of　pロps　alive　on　day　O

　　Mean±S．D．
Live　birth　index（光＞b，

No．　of　pups’alive　on　day　4

　　Mean±S．D．
Viability　index　on　day　4（瓢）cD

12

12

12

100

12．4±2．4

　98。8

12．2＝ヒ2．4

　98．1

12

12

12

100

9．4±3．1

　99．4

8．8±3．4

　86．9

11

11

10

90．9

　8

　3

　2
25．O’

7．5±2．9●　　　2．0±2。0●・

　91．8　　　　　　　　44曾5，●

6・0＝±二3．5●，　　1・0±1・4●

　76．3．　　　　　　25．0●

o

8，：　Gestation　index＝　（No，　of　dams　with　pups　alive／No．　of　pregnant　females　survived）x100．

b｝：　Live　birth　index：　（四〇．　of　pups　alive　on　day　O／No。　of　pups　born）×100．

c，：　Viability　index　on　day　4＝　（No，　of　pups　alive　on　day　4／No．　of　pups　alive　on　day　O）×100，

・：　Significantly　different　from　control　value　at　p＜0．05，
●， G　Significantly　different　from　control　value　at　pく0．01．

な変化は認められなかった．3mg／kg群では出生

児数，4日生存児頭および4日生存率の有意な低下

が認められた．4．5mg／kg群では妊娠率，出生児

数，生児分娩率，4日生存児数および4日生存率の

有意な低下が認められた．なお，分娩予定日を過ぎ

ても分娩しなかった5例の妊娠ラットについては，

分娩予定日の4日後に解剖して子宮の状態を観察し

た結果，すべての胚が着床後の早期に死亡している

ことが確認された．また，妊娠期間中に死亡した妊

娠ラットにおいても同様に着床後早期の胚死亡の所

見が観察され，CPによる胎生期死亡が認められた．

　3．新生児の体重および形態

　CP晶群において0日齢新生児の体重の有意な低

下が認められた．4日齢新生児の体重には有意差は

認められなかった．対照群およびCP各群ともに外

表異常あるいは内部器官の異常を有した新生児は1

例も認められなかった（Table　9）．

考 察

　CPの反復投与毒性としては，白血球および赤血

球数の減少7・8》，AIPおよびTPの減少7），　BUNの

増加⑱および精巣，脾臓，胸腺重量の減少7）が報

告されている．また，病理組織学的検査で，脾臓，

胸腺および骨髄の萎縮7》および精子形成の障害蜘）

が報告されている．本実験においては，これらの毒

性のうち精巣重量の減少と精子形成の障害は検出さ
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Table　9．　Body　weights　and　morphology　data　for　pups　from　rats　treated　with　cyclophosphamide

Dose（m9／kg／day） 0 2 3 4．5 6．7

No．　of　da皿s　with　pups　alive

Body　weight　of　pups　alive　（g）

　On　day　O　（Mean±S．D．）

　On　day　4　（Mean±S．D．）　Male

　　　　　　　　　　　　　Fe皿ale
No．　of　pups　with

　external　malfor皿ation
No．　of　pups　with

　visceral　malformation

12

5．8±0．3

9．4±0．8

9，0±0．9

0

0

12

4．9±0．7●．

8．8±1．1

8．5±1．4

0

0

10 2

4．6±0．6．．　　2．9±0．5●・　　　一

8の2±1．6　　　　5，2±0．0

8．0±1．0　　　　　　　一

0

0

0

0

．● @：　Significantly　different　from　control　value　at　p〈0．01．

れなかったが，その他の毒性は全て検出された．

　また，CPの生殖発生毒性としては，受胎能の障

害U），着床の障害4・5・10》，胚・胎児の死亡4・5・10），胎児

の発育抑制L2｝，奇形発現4・13～19）が報告されている．

本実験では，これらの毒性のうち催奇形性は検出さ

れなかったが，その他の毒性はすべて検出された．

　すなわち，CPについて既に報告されている反復

投与毒性および生殖発生毒性の殆どのものが本実験

において検出されたことは，ReproToxのスクリ

ーニング試験法としての有用性を示唆したものと考

えちれる．

　一方，本実験ではCPによる受胎能への悪影響お

よび奇形の発現は検出されなかった．また，精巣お

よび精巣上体の病理組織学的検査おいても精子形成

に対する影響は検出されなかった．CPは，50～

100mg／kgをマウスに単回腹腔内投与した場合，

精巣重量が低下し，乏精子症を誘発することが報告

されている脚，．また，飼料に添加して3mg／kgを

ラットに交配前56日間投与した場合，受胎率が低

下することが報告されている11）．これらの実験に比

べて，ReproToxに従った本実験の最高用量は6．7

mg／kgと少なく，また交配前の投与期間は14日間

と短い．すなわち，本実験においてCPの受胎能や

精子形成に対する悪影響が検出されなかったのは，

CPの1回用量および交配前投与期間がこれらの障

害発現量および障害発現期間に達していなかったも

のと考えられる。・

　CPの催奇形性については，ラットに10～30

mg／kgを妊娠5～16日のいずれかの日に単回腹腔

内投与した実験13・14，，マウスに50および100mg／

kgを妊娠11日から14日まで毎日腹腔内投与した

実験ユ9），ウサギに30mg／kgを妊娠6～14日のいず

れかの日に単打静脈内投与した実験15》において，

奇形の発現が認められている．しかし，これらの実

験はいずれも，ReproToxが求めている経口投与

に比較して，吸収が良いと考えられる腹腔内あるい

は静脈内投与により，しかも，かなりの大量が奇形

発現の臨界期（器官形成期）に集中して投与されて

いる．これらのことから，本実験において奇形発現

が検出されなかった原因の一つとして，ReproTox

はラットの交配前から交配期間および妊娠期間を通

して哺育3日までの長い期間の投与を求めているた

め，奇形発現の臨界期における1回用量が奇形発現

量に達していなかったことが考えられる．また，も

う一つの原因として，今回の実験の高用量では高頻

度の胎生期死亡が認められたことから，妊娠の初期

に胚が死亡したために，その後の臨界期における投

与によって発現すべき奇形が発現し得なかったこと

が考えちれる．

　以上，CPについて既に報告されている反復投与

毒性および生殖発生毒性の殆どのものが本実験で検

出され，ReproToxは高生産：量の既存の化学物質

の反復投与毒性および生殖発生毒性のスクリーニン

グ試験法として有用であると結論された．

　謝辞：CPの提供をいただいた塩野義製薬㈱なら

びにCPの純度および安定性を確認していただいた

当所薬品部に感謝する．なお，本研究は平成2年度

環境保全総合調査研究促進調査費によって実施され

た．
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Appendix：　OECD　Combined　Repeat　Dose　and　Reproductive／Developmental　Toxicity　Screening　Test

　　　　　　　　　　Guideline

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／　　　　　　　n　　　　　　コ：。　’

1． Thi3　　scτeeコiロg　　セ08ヒ　guid●ユi二〇　　i8　iロヒeudod　　ヒ。　b●　u30d　i二

a55e33iコ9　セoziCOユogicaユ　P＝oporセio．3　0f　ezi3ヒing　chel馳ica13　0f

high　pr。ducセioロvolum。甘iヒhi二〇ECD　Member　couコヒ＝ie5　aコd　f。r
”hich　工iヒヒ10　0r　コ。　ヒ。笈icologicaユ　informaしion　工3　avaiユabユe・

2． λ”3αeeロi二引しe5セ”i5。　by　defi二iヒi。コ，ユimiヒed　iコ3c。pe
coπgparod　セ。　a　coコveptiopaユ　ヒest　guide】」i二6σ　　　Daヒa　fro鵬　　a

sαee且iコ9ヒe8ヒiコdicaヒーロq　p。ssibユ。ヒ。zic　pO七e夏ヒia1。f　a

ヒesヒsubsヒaロce　ideロtifyヒhaヒsub3セaPce　a50ロ。　of　high
Pτioriセ】レ　for　furヒhor　ovaluaセioロ．　　　Negaヒivo　 （or　ロ。）　daヒa　do

．ロ。ヒ　iロdicaヒe　safeヒy　viヒh　　respecし　ヒ。　a　parヒicular　e二dp◎iロヒ

buヒ。ロユyセhaセヒhe　subsヒa二co　d。e5コ。ヒbave　hiqh　pτi。ごiビアf。τ

fuτヒheτ　ヒe3ヒing．　　　λロ　e5セi顕aヒe　of　po3sible　bumaコ　risk　caコ

。且ユy　　bo　　made　　foユ10wi二g　　fuτしheご　3ヒudie3　賀hich　confim　　a二d

eztend　t：he　observaヒions　mado　usi二9　ヒhi3　sczeeロiコ9　ヒe5ヒ．

3． τぬ工3　　3creepiカ9　　セ93ヒ　　guideユi二g　　i3　　de3iqned　　ヒ。　　geコOごa1：0

ユimiヒed　　in重or祠aヒioム　coコcerni亘9　 ヒoxic　effocヒ3　0n　a二i鵬a13　0f

boしh　3e翼e3　0f　repeaヒed　dosing　wi由　　亀　ヒe3ヒ　subsセaace’　a二d
aユso　　　effect；3　　　0f　　　ヒhe　　　5ubsヒance　　o口　　皿aユe　　apd　　 femaユe
rep＝roducヒive　pe＝歪ormaコco　3uch　a5　goロadaユ　fuPcヒio夏’　煽aヒiム9

behaviOUτ．，　COコceptioロ　and　parヒUritio旦。

4。 λ1though　ヒho　do3iコg　period　is　longer　ヒha二　iロ　a　couveコヒio亘aユ

28－day　repeaヒ・d　d。5・・ヒudy，㎝i3ヒe3ヒuses畑er　aコimaエ3。f
each　　se＝　　per　　gτoup　　aロd　　しhero　　i3　　ロ。　　皿easuremeロヒ　　of

haemaヒ。1。gicaユ。τcエi夏ical　chemi3ヒry　paτ蘭eヒeτ3（a二d。nly旨
ユimiヒed　hi8ヒ。Paセh。ユ。qy）inセhe　fe皿aユe3・

5． Thi8　guideユine・assロnes　Ulaセロ。　daヒa
ヒoziciヒy　　3ヒudie5　　aro　　avaiユabユe・　　　＝ヒ

admiコi5セτaヒio】ユ　of　　セ】be　　ヒe5ヒ　 subsヒaコce・

be　required　if　oUler　r。uしes　of　ezposuro

fτom　repeaヒed　doso
　aユ50　　a58uπ腫e3　　0ra1

　　岡od工ficaヒioロ3　may

aτe　u3ed●

User3　0f　thi3　Test　Guidoユiコe　5hould　con3uユセ　ヒho
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iロ i　ノ 1 n

Paqo　2

　　　Tzii

6． 宏M3ヒesヒdoe3コ。ヒP＝ovid6　compleヒ。　i4fomaセioコ。ロa1ユ
aspecヒ5　0f　ヒoziciヒy　or　o直　doveユopmeコセ・　　　工a　pa＝ヒicuユ己rρ　iヒ

offor3　　ロ。　　moa塾3　　0f　　doヒecヒーロg　　delayod　　顕aコife5ヒaヒiou3　　0f

pre二atal　ezposuτo　oτ　effecヒ3　セhaヒ　may　be　iコducod　duriコg
P。5ヒユaヒaユeコP。5u＝e．　加e（am。nqsヒ。ヒher　roas。ロ3）ヒ。ヒhe
3maユユ　　　駆UJnbor5　　　0f　　　anima工5　　　in　　　セhe　　　dose　　　gτoup30　　　ヒhe

3eユecヒiviヒy　of　セho　eコd　poinヒ3，　aコd　ヒbe　shorヒ　duraヒioロ　of
t210　3ヒudy、　ヒho　鵬eヒhod　冒i1ユ　コ。ヒ　provide　evideムco　for　cユaim3

0重．口。　effecセ3●

PRIN　IPLE　　P　TEE　㎜　D

7．

8．

9．

The　セe5セ　8ub8しaコco　i5　admini5とered　iロ　9τadua七ed　do3e5　ヒ0

3everaユ　gτoup5　0f　maユe3　aロd　femaユe3．　　　冠aユe3　shouユd　be
dosed　duri二g　ヒvo　冒eek3　befoτo　maヒi塾q　甘hich　i3　con3ideごed
3ufficieaヒエy　　工。コ9　　し。　　ena主9工a　　doヒocヒioコ　 of　　Ube　鵬ajoτiヒy　 of
effect3　0ロma工e　ferヒiユiヒy　aコd　spermiogeコesis．

Female3　0f　口18　pareロヒaユ　ge夏eraヒion　shouユd　be　dosed　for　ヒ冒o
woek3．くviヒ」ユ　ヒho　o1）うecヒ1ve　of　　covoτi二9．aヒ　　10a5ヒ　　セ㍉ro　　comploヒo

oe3ヒrou5　cyCle3》　iコ　order　ヒ。　eliciヒ　aコy．adverso　offect3　0ロ

。esヒru5　byヒhoヒesヒ3め5セa豆。。・　The即ima13　a＝oヒhe・
煽aヒed．　　　The　しesセ　substaコco　i3　adπ亀iロi3ヒeごod　ヒ。　bot21　5e＝e3

throughouヒ　ヒho　踊aヒiコg　poriod　aコd　pregコaコ。＝『　a豆d　up　ヒ。　day　4

0f　　ユactaセioロ　　wheロ　　aユ＝L　anima13，　iロgludi旦g・off5priロg，　aτe

kiユ1ed．

超azimum　duraヒioコ　of　ヒho　3ヒudy　foユ10wi塾g　accユimaセi3aヒioロ　i3

52　day3，　（14　day3　pre皿aヒ」L二90　（up　セ。）　ユ4　days　1naヒi二g，　20

day3　ge5ヒaヒio旦，　4　days　ユacセaヒioロ）・

10．　臨調ユ馳yy。囎q　adu1ヒ皿i皿aユ5　ar・raコd。mised　aPd　assignedヒ。
　　　　　　　ヒh。tτeaUne・ヒqr。up3．　Th・aコimaユ3　aτe　kept　iロcaqe5　f。r
　　　　　　　aヒ　ユea3ヒ　fivo　day3　セ。　aユユOU・　for　aCCユi皿aヒisaヒioコ●　　　1ヒ　　i3

　　　　　　　ごeco㎜eロded　セhaヒ　ヒh。　ヒe5セ　5ub3しaaco　bo　ad顕iロi5ヒered
　　　　　　　oraユユy●　　　　　Oセher　　　rouヒ03　　　0f　　　adπtini5ヒτaヒion　　　alro　　　 a150
　　　　　　　accep七訪ユ・．．．．λユユ鵡im・ユ・．・h。・1d　b・d。5ed　byヒh・・㎝・

　　　　　　　meヒh。d　du・i・g　th・aPP・。priaヒ…　P・・im・・ヒal　p・・i。d・　If　aコy

　　　　　　　vohicユe　or　oセhelr　addiヒiv6　」L3　u3ed　ヒ。　faciユiセaし。　do3iロ9’　iヒ

　　　　　　　shouユd　be　kロ。鴨　　コ。ヒ　ヒ。　pτoduco　　ヒozic　　effecヒ3・　　　Dosiコg

　　　　　　　5houユd　be　oロ　己　soven－day　por　智ook　basi3。

129
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in R R　　r i　！

　　　Pago　3

皿　1　　　】【i　i

ユ1． ，Thi3　τe3t　Guideliコ。　i3　de5iqコed・fo＝r　use　甘まヒh　しho　raヒ●　　　工f

　oヒheτ　3pecio8　are　used，　aPPごOPτiaし。　modificaヒio夏3　wi】Lユ　bo
　夏ece55ary●　　　Sヒrai＝匹s　　wiヒh　　low　　fecundiヒy　　shouユd　　ロ。ヒ　　bo

usod・　Eea1ヒhy　aロimaユs’　ρ。ち　5ubjecセed　ヒ。　Pτevi。us
　expe＝i煽eコt：aユ　pfocedures，　shouユd　be　used・　　　『emaユe3　shouコ・d
　be　ロuユ1ipaτou3　a℃d　ロ。ローPτegロaコ七・　　　τhe　ヒest　aロima13　shouユd

be　charact。rised　a5セ。　species，　sヒτai血，　se翼．鴨ighヒa二d！。r

aqe・

12． Eachヒe5ヒa二d　coムセro19foup　shouユd　co且ヒaiコasufficie島セ
コ舳er　of　aロニ夏魯aユ3　セ。　y二eユd　abouヒ　8　preg二a且ヒ　femaユe3　aヒ　ロeaτ

ヒerm　 iu　 ヒhe　 abseコce　 of　a」ユ　adverse　repτoducヒivo　e」5fecヒ・

Tho　　ob5ecヒive　　i3　　to　　produce　　eコough　　p＝eqnaコcie3　　醜d
offspri馳9　　　ヒ。　　　a．SSU＝o　　　a　　　meaniムgfuユ　　　evaユuaしioロ　　　of　　　ヒho

poヒeaヒiaユ　of　セhe　　3uよ）3七a】ユco　　ヒ。　　affect　　feτセiユiセy’　　prθgrロa二cy

．aロd　maヒeτロaエbehaviouどaロd　suckユ加9，　qro甘頃aユd　deveユOP函epセ
。ω・eP1。ff・p・i二qf・。m・。…pヒi。・ヒ。ぬy4。nacピ・ヒi。・・

ユ3． Tho　セe紐ρoraヒure　ユコ　ヒhe　ezperiπ｝enヒaユ　aコiπ」aユ　roo廊　3hou1己　be

220C　　（ま　　30）　　a二d　　しhe　　＝e1己tive　　humidiヒy　　30　　ヒ0　　70　　per

ceロヒ．　　恥eB　ヒhe　ユightiロg　i3　artificia1　しho　seq魑号nco　should
be　　12．．　houτ5　　ユighヒ，　　’．．12　　hour5　　daτk。　　　　Foτ　　feediコq，

c。二ve焼i。コaユユ国）。raヒ。τy　dieヒs　may　be　used　viヒh　aコuロ1imiセed

3UPPエy。f　dri欲加g船ter・　Pregua就femaユes　sh。uユdわe
caged　　i二dividuaユユy　　a二d　　may　　be　　pτovi4ed　　甘iヒh　　コest；iムq

maヒeτiaユ3．

14． Aヒユea・ヒU鵬eセτeaU・enし9騨P・鵡d　ac。・セ・。l　g・。up・b。・ユd
be　used．　　工f　a　vehiclo　i3　use4　iコ　admエLi5ヒeriロg　ヒho　ヒe3セ
3ub5セa∬co，　　ヒh6　　coロヒroi　9＝oup　 5｝10u耳d、　receivo　ヒh6　．voh」icユ8　i11

甑・high・・ヒv。1顕e　used．　Th・highe5ヒd。・・ユ・vrユ・h。uld
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P＆904

ip R ● 1 Tコ：じ

iコduco　　 ヒ。コicity　　 buヒ　　 nOヒ　　 皿orヒaユiヒy　　　iム　　　ヒ】巨。　　　pareコヒaユ

auirnaユ3．　　　Tlle　iコヒermediaヒ。　a二d　lo℃」　doso　ユevoユ8　3houユd　b●

soユecヒed．50　ヒhaヒ　a　meaai二gful　evaユuaヒioロ　of　doso－re5poa30
cou工d　　bo　　deヒθrmi旦ed●　　　Do80　　ユeveユ3　　煽ay　　bo　　ba30d　　oa

iロformaヒioロ　from　己CUヒ。　to翼iciヒy　ヒe5ヒ3　0】r　on　resUユヒ3　0ξ　a

short：　rapge口£indiコg　sセudy。

Wheコ　admiコi3ヒ6red　by　タavago　ヒhe　do56　giveロ　ヒ。　oach　a二imaユ

shoUユd　be　based　o且　ヒhe　ipdividロaユ　aコima1’5　body　woighヒ　a二d
adjusヒed　week＝Ly　for　cha二ges　iロ　body甘eighヒ・

ユ5． 工f　a　セesヒ　aヒ　a　do3e　level　of　aヒ　ユea3ヒ　ユ000　㎎！kg　Pτoduco3

ロoobseτvedヒ◎翼ic　effecヒ5　aロd　produce5ロ。　evideロce　of
iコヒerξeτe夏ce賢i由τepゴ。ducヒive　perf。rnaロce，5ヒudio3　aヒ
otheτdoseユeveユ3顕ay二〇しbo　coロsideredロeces3ary・

16． 　　Dosinq　o歪boヒh　3eze33houユd　begiロ2冒eeks　priorヒo皿aヒi二q，
　　afヒ。ζ　ヒhey　have　beeロ　accユimaヒisod　for　aヒ　ユoa3し　five　day5・

　　Nating　串hould　begi塾　a3　．500ロ　a3　ヒhe　aロimaユ3　havo　att＝aiコed

　　fuユ1　τeproducセive　co爲peヒeコcO．　　　Thi3　四竃ay　》aごy　3ユiqhヒ1y　for

　　diffeτeコヒ　　raセ3　　iロ　　diffeτenヒ　　ユaboτaヒories，　　e●gr●　　Spτagrユ。

　　Dawユey　raセ3　10　week5　0f　aqe，　wisヒar　τaヒs　abouヒ　12　賢eek3　0f

　　age．　　　Dosi二g　i3　co皿ヒiコued　iコ　boヒh　5eze8　duτi豆9　ヒho　昂aヒipg

　　peτiod・　　　超aユ03　5hould　coロヒi二ue　ヒ。　be　dosed　aロd　shouユd　bo

，　roセaiped　for　Ulo　po35ibユ。　co夏duction　bf　a　50coコd皿aヒーロg　aコd
　　sho畢ユd　b6　】【iユユed　du＝ri二9　ヒho』poriod　whe旦　femaユes・aτo　　髭iユユod

　　｛do3ing　day5　41卿50）．

ユ7． Daiユy　d。siロ9。f　th。　paτ肌ヒaユfe鵬aユe38h。uユd　c。ロヒiコue
U塾roughouヒ　pregna二cy　aコd　up　ヒ。　day　4　0f　ユdcヒaヒioロ．

ユ8． Coロsidoraヒioロ　　should　　bo　　gliveコ　　ヒ。　　modificaヒiou3　　i島　　セho

dosiロg　8cheduユ。　basod＝oo　avaiユablo　iロfoτ疏aヒioコ．on　ヒhe　ヒe8ヒ

sub5ヒaコ．モ潤C　　3uch　　a3　　inducヒio亘　　of　　iヒ3　　metaboユis飢　　or

bioaccumulaヒio】ユ。
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Pag●5

i且 R D i　！

工9． hエ（oロ。maエ。セ。　ou。　fe鵬alo）皿aヒーロq38hould　be　u30d　iロ
ヒhi8　3ヒudy．

20． The　femaユ0　　5hould　be　placed　　甘iヒh　　Ulo　　3ame　ma】La　　uコヒiエ

Pτoqコaコcy　occur50どヒvo　ueeks　havo　elapsod・　Each　mo蹴iロ9
ヒ11e　　female3　　should　　be　　　ezami二ed　　 foτ　　　ヒhe　　pτeso旦。●　　of

spem。　　　Day　O．　of　pτeg且a皿cy　i3　defiコed　a8　ヒho　day　5perロ巳i8

found．

2ユ． λコi疏aユ5　　dosed　　d越rj【ロg　　ヒhθ　　3tudy　　aτe　　aユユowed　　し。　　ユiヒヒ8r

ロorma1ユy　and　rear　their　progeムy　ヒ。　day　4　0f　ユacヒaヒiou。

22． 7hroughouヒ　しho　to3ヒ　poτiod，　oach　轟piロ1aユ　3houユd　b●　ob5●rvod
aヒ　　ユeasヒ　　oロce　　dai工y・　　　　Pθτセiコeコt　　behaviouτaユ．　cbaロgo3，

sigロs　o乏　dif歪icu1ヒ　or　proコLoロged　parヒuriセion　a二d　aユユ　5igコ8

0f　　ヒO＝iciセy，　　i】ユCludiコg　　moτしaliヒy，　　shOUユd　　bo　　reCO＝d6d●

sigコs　oゴ　to＝icity　aτo　セ。　be　　τecoτded　冒heコ　obseτved　aコd
should　　include　　ヒime　of　　onsoヒ，　　degreo　　a駆d　　duraヒio訟．

Cageside　obse＝vaヒioロ3　5houユd　incユudθ　chaムge3　iコ　skiコ，　f亡r，

eye3　aコd　mucous　me皿braLes　a5　well　a5　τ08piτaヒory，　circuユa－

tory，　auヒ。ロomic　and　ceコヒraユロervou3　3ysセ⇔m　f皿cセion3・

23． Dur三pg　　pre。鵬aセi夏g　　a二d　π2aヒ三P9　．　period3’　　food　　COP3岬七io2

5houユd　be　measuごed　aヒ　ユea3ヒ　甘eekly．　　　Opヒioコa1ユy，　food

coコsumpセioコ　　may　　bo　　皿easured・　duτ1ロg　　Pτegaaコcy●　　　Aftor

parヒu】riヒio℃，　　a夏d　　duriコ9　　1acセatio塾’　　food　　con5umpヒio轟

鵬asureme焼s　shouユd　be　made　oロヒhe　samo　dayヒhaセユitヒ。τ8
a＝o　曾eighed．　　Maユe3　aコd　femaユe3　3hould　bo　貿eighed　oロヒho

fir3ヒd己y。f　d。siロg　aコd　weekユy　thρτeafヒer・　n。5●
observati◎ロ3　　5hOuユd　　b●　　reported　　individuaユユy　　fo＝r　oach

aduユヒ　animaユ。

24． The　du3raヒioコ　of　gestaヒioロ　5houユd　be　caユcuユaヒed．from　day・O

of　P＝egnaコcy．　　Each．ユiヒセor　5hou工d　be　ezamiロed　a3　500塾　as
possibユe　afヒer　deユまvery　ヒ。　e5ヒabユish　ヒho　二umbor　aコd　50竃of

pups，　5ヒiユユbirセh3，　ユivo　biτth3　aud　七ho　pre3eコco　of　9ど035

aコomaユie5．　　　　　　　　　・
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Page　6

R コ
・　　　　　・

25． Live　pup3　sh6uld　be　c。uニヒed鵡d　seエed　aロdユiヒヒor5鴨ighed
oa　Uユe　norpi旦g　afヒer　biτUユ　a旦d　o雄　day　4・　．　Physicaユ　or
behaviou【al　　abロ。＝m己1iヒie3　　0bseτved　　iロ　　ヒhe　　　d㎝3　　0τ

offspτ加g　sh。uユd　be　rec。rded・

26． Hae鳳aヒ010⊆躍㌧　　　　incエuding　　　　haemさヒocri七g　　　　haenoglobi立

coコceロセraヒioコ，　　eryヒhrocyto　　couコヒ，　　a箆d　　ヒ。ヒaユ　　ユeucocyte

couコヒ　shouユd　be　inve5ヒiqaヒed　iコ　maユe8　0ロユy　aヒ　ヒhe　ezユd　of

ヒheヒe就peτiod・　Afi＝ed　bユood　smear　shouユd　be　pτepared
for　possibユe　evaユuaヒioロ・

27． Selecヒioロ　of　cユiコicaユ　chemisヒry　procedures　should　be　based
o箆　　observod　　ヒ。翼iciヒy，　　daヒa　　fτom　　humam　　ezposuτe　　if

avaiユabユe，　aコd　judqemenヒa3ヒ。　Pユau3ible　mode　of　acヒioコ・

Possibユe　deヒemi二aヒi。コs　iコ。ユude　Ca，　P，　Cユ，　X，　fa5ヒーロq
9ユucoso，　　　SGPT　　　　（λ工21・T）’　　　SGOT　　　　（AspaT）’　　　oτniヒbizユe

decaτbOXYIase，　GGTP，　u誓e己　niヒmge二，　alb㎝i塾，　b1。od
Cコrea七iロipe，　　ヒOヒaユ　　biユiru上）i二　　　aad　　　ヒ〇七aユ　　　5eru冗　　　proヒoiユ

measure鵬eロヒ5．　　Oヒher　doヒemiロaヒio二s　甘bich　may　bo
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国立衛生試験所コレカルシフェロール標準品（Control　901）

篁　華子・小松裕明・田中正一

村井真美・石光　進・岡田敏史

Cholecalciferol　Reference　Standard（Control　901）

　　of　the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Hanako　Kakehi，　Hiroaki　Komatsu，　Masakazu　Tanaka，

　Mami　Murai　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada
　　　　　　　　　　，

　Cholecalciferol　Reference　Standard　for　the　Japanese　Pharmacopoeia（JP　RS）was　prepared．　The

following　analytical　data　were　obtained：melting　point　85．8℃；UV　and　IR　spectra　were　in　agreement

with　both　of　the　previous　JP　RS　and　USP　RS　of　Cholecalcifero1；absorptivity　at　265　nm　El器＝476；

optical　rotation［α］響＝十110．1．；no　impurities　were　detected　by　TLC　and　HPLC　analyses；assay

100．1％by　HPLC　against　the　USP　RS．

　Based　on　the　above　results，　the　raw　material　was　authorized．as　the　Reference　Standard　of　the

National　Institute　of　Hygienic　Sciences．、

Key　words： Cholecalciferol，　Quality　evaluation，　Authorization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

　　日本薬局方「コレカルシフェロール」の確認試験

および定量法に用いられる国立衛生試験所コレカル

シフェロール標準品Control　901（日本薬局方標準

品）を製造したので報告する．

　本品の品質評価にあたっては，第一製薬㈱および

日本ロシュ㈱の協力を得て行った．

　1．原　　料

　カリ・デュファー社を通じて，Duphar社（オラ

ンダ）より，窒素置換したアンプルに小分け・法高

された原料を購入した．

　2．参照物質および試薬

　USP標準品および日本薬局方コレカルシフェロ

ール標準品（Control　871）を対照に試験を行った．

試薬は特級品または特級相当品を用いた．

　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，日立U－3210型自記分光

光度計，ユニオンPM－201型旋光計，宮本理研

PA－20S型融点測定器を用いた．液体クロマトグラ

フ装置としては島津製作所製のLC－6A型送液ボン
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プ，SPD－6A型波長可変UVモニターおよびC－

R6A型データ処理装置を用いた．

　4，試験方法

　特に記すものの他は，第十一改正日本薬局方の一

般試験法および医薬品各条「コレカルシフェロー

ル」の試験法を準用した．

　薄層クロマトグラフ（TLC）法による純度試験

は以下のような条件で行った．

　薄層板；メルク社製プレコーテッド板シリカゲル

60（厚さ0．25mm）

　展開溶媒；シクqヘキサン・ジエチルエーテル混

液（1：1）

　試料溶液；原料10mgをとり，クロロホルム2．O

m1を加えて溶かし試料溶液とした．

　試験方法：試料溶液0．1～10μ1（コレカルシフェ

ロール0．05～50μg相当量）をシリカゲル板に窒素

ガスを吹きつけながらスポットし，暗所で約15cm

展開した後，薄層板を取り出す．風乾した後，濃硫

酸を均等に噴霧し，100℃で5分間加熱して，直ち

に肉眼で観察した1）．

　液体クロマトグラフ（HPLC）法による純度試験

は以下の条件にしたがって行い，面積百分率が

0。05％以上のピークを不純物とした．

　試料溶液：0．5mg／mlイソオクタン溶液

　注入量；10μ1

　検出法；紫外吸光光度計（測定波長254nm）

　カラム；Chemcosorb　5Si（φ4．Omm×150　mm）

　移動相；ヘキサン・〃一アミルアルコール混液

（997二3）

　流量；1．3ml／min

　カラム温度；19℃

　検出感度；試料注入量の1％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1／10の高さ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0．05％

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検出感度を調整した2）．

　5．試験結果

　1）　性状：白色の結晶で，においはない．

　2）紫外吸収スペクトル：本品のエタノール溶液

の紫外吸収スペクトルを測定するとき，波長265

nmに吸収の極大が認められた．この波長における

比吸光度El臨は476であった．紫外吸収スペクト

‘ルをFig．1に示す．

　3）赤外吸収スペクトル：本品，前回標準品

（Control　871）およびUSP標準品の赤外吸収スペ

クトルを臭化カリウム錠剤法により測定し，三者の

スペクトルを比較するとき，同一波長のところに同

様の強度の吸収が認められた．三品の赤外吸収スペ

クトルをFig．2に示す．

　4）純度試験

　i）薄層クロマトグラフ（TLC）法

　試験方法の項に記載した方法で本品の薄層クロマ

トグラフ法による純度試験を行った結果，50μgま

で原点以外に異種スポットを認めなかった．主スポ

ットの位置はUSP標準品および前回標準品のRf

§
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§
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8

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　Nレ　　　　　　　　　　　　　　　　　　ω　　　　　　　　　　　　　　　　　　　◎ゆ
　　　　くハ　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　り■
　　　　くつ　　　　　　　　　　　　　　　くつ　　　　　　　　　　　　　　　む

　　　　　Wavelengtb（nm）

Ultraviolet　and　visible　spectrum　of　the　raw　mate・

rial　for　cholecalciferol　reference　standard（Con－

tro1901）
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Fig．3．　Thln－1ayer　chromatogram　of　the　raw

　　　material　for　cholecalciferol　reference

　　　standard　（Contro1901）

Solvent　system：cyclohexane・ether（1：1）

Spots　A～B：material　50　and　10μg　respectively

Detection：after　spraying　sulfuric　acid　upon　the

plate，　heat　the　plate　at　100℃for　5　min．

値に一致した．本法による主成分の検出限界は0．2

μgであった．薄層クロマトグラムをFig．3に示す．

　ii）液体クロマトグラフ（HPLC）法

　試験方法の項に記載した方法で本品の液体クロマ

トグラフ法による純度試験を行った結果，前回標準

品およびUSP標準品と同様に面積百分率0．05％以

上の不純物は検出されなかった．液体クロマトグラ

ムをFig．4に示す．

0

10

．日20
Σ

　30

40

82．聖●7

Fig。4．　High－performance　liquid　chromatogram

　　　of　the　raw　material　for　cholecalciferol

　　　reference　standard　（Control　901）

Conditions：column，　Chemcosolb　5　Si（φ4．0×150

mm）；column　temp．，19℃；now　rate，1．3　ml／min；

detection　wavelength，254　nm；mobile　phase，　hexa．

ne・n－amylalcoho1（997：3）

　5）融点，旋光度などその他の試験成績をTable

1に示す．共同検定に参加していただいた第一製薬

㈱および日本ロシュ㈱両社における試験成績もあわ

せて示した．

結 論

　標準品原料として入手したコレカルシフェロール

について前回標準品およびUSP標準品と比較検討

した結果，いずれの試験の成績も満足すべきもので

あった．以上により，今回入手した標準品原料は，

国立衛生試験所コレカルシフェロール標準品（日本

薬局方標準品）に適した品質を有するものと認め，

Control　901として平成3年1月より配布を開始し

た．
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Table　1． Analytical　results　of　the　raw　material　for　cholecalci・

ferol　Reference　standard　（Control　901）

Testing　items N．1。H．s． Lab．A Lab．B

Optical　rotation［α］δo ＋110．1。
幽

岡elting　Point 85．8℃ 84℃ 84．9℃

Purity　Tes｛；s

　1）TしC：　single　sPot潔

　　　　　detection　li鳳it

2）HPLC：　impurity

50μ9
0．2μ9

100％

100μg

100％

100μ8

0。1μ9

100％

EIをm（265nm） 476 481 487

Assay料 100．1％ 100．0％ 99．9％

＊　　The　highest　apPlied　amount　which　shows　single　spot

＊＊　Assay　by　HPLC　against　the　USP　Reference　Standard

　終わりに，本標準品の製造にあたりご協力いただ

いた日本ロシュ㈱，第一製薬㈱および原料入手のお

世話をしていただいたカリ・デュファー社に深く感

謝いたします。
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1）勝井五一郎，江沢敏一，秋田吉三郎，吉田継

国立衛生試験所エルゴカルシフェロール標準品（Control　901）

　　　　　箆　華子・小松裕明・村井真美・石光　進・岡田敏史

Ergocalciferol　Reference　Standard（Contro1901）

　of　the　National　Institute　of．Hygienic　Sciences

　　Hanako　Kakehi，　Hiroaki　Komatsu，　Mami　Murai，

　　　　　　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　Ergocalciferol　Reference　Standard　for　the　Japanese　Pharmacopoeia（JP　RS）was．prepared．　The

following　analytical　data　were　obtained：melting　point　118．4℃；UV　and　IR　spectra　were　in　agreement

with　both　of　the　previous　JP　RS　and　USP　RS　of　ergocalcifero1；absorptivity　at　265㎜El臨二467；

optical　rotation［α］鉾＝103。；no　impurities　were　detected　by　TLC　and　HPLC　analyses；assay　100．1％．

by　HPLC　against　the　USP　RS．

　Based　on　the　above　results，　the　raw　material　was　authorized　as　the　Reference　Standard　of　the

National　Institute　of　Hygienic　Sciences．

Key　words： Ergocalciferol，　Quality　evaluation，　Authorization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

日本薬局方「エルゴカルシフェロール」の確認試 験および定量法に用いられる国立衛生試験所エルゴ
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カルシフェロール標準品Contro1901（日本薬局方

標準品）を製造したので報告する．

　本甲の品質評価にあたっては，第一製薬㈱および

日本ロシュ㈱の協力を得て行った．

　1。原　　料

　カリ・デュファー社を通じて，Duphar社（オラ

ンダ〉より，窒素置換したアンプルに小分け・充填

された原料を購入した．

　2．参照物質および試薬

　USP標準品および日本薬局方エルゴカルシフェ

ロール標準品（Contro1871）を対照に試験を行っ

た．試薬は特級品または特級相当品を用いた．

　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Ubest－50型自

記分光光度計，日本分光DIP－370型旋光計および

宮本理研PA－20S型融点測定器を用いた．液体ク

ロマトグラフ装置としては島津製作所製のLC－6A

型送液ポンプ，SPD－6A型波長可変UVモニター

およびC－R6A型データ処理装置を用いた．

　4．試験方法

　特に記すものの他は，第十一改正日本薬局方の一

般試験法および医薬品各条「エルゴカルシフェロー

ル」の試験法’を準用した．

　薄層クロマトグラフ（TLC）法による純度試験

は以下のような条件で行った．

　薄層板：メルク社団プレコーテッド板シリカゲル

60（厚さ0．25mm）

　展開溶媒：シクロヘキサン・ジエチルエーテル混

液（1：1）

　試料溶液：試料20mgをとり，クロロホルム2。O

mlを加えて溶かし試料溶液とした．

　試験方法：試料溶液およびその希釈液0．1～10μ1

（エルゴカルシフェロール0．01～100μg相当量）を

シリカゲル板に窒素ガスを吹きつけながらスポット

し，暗所で約15cm展開した後，薄層板を取り出

す．風乾した後，硫酸を均等に噴霧し，100℃で5

分間加熱して，直ちに肉眼で観察したP．

　液体クロマトグラフ（HPLC）法による純度試験

は以下の条件にしたがって行い，面積百分率が

0．05％以上のピークを不純物とした．

　試料溶液：0．5mg／m1イソオクタン溶液

　注入量：40μ1

　検出法：紫外吸光光度計（測定波長254nm）

　カラム：Chemcosorb　5Si（φ4．Omm×150　mm）

1．0

　移動相：ヘキサン・〃一アミルアルコール混液

（997：3）

　流量：0．8m1／min

　カラム温度：15℃

　検出感度；試料注入量の1％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1／10の高さ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0．05％

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検出感度を調整した2〕．

　5．試験結果

　1）性状：白色の結晶で，においはない．

　2）紫外吸収スペクトル：本馬のエタノール溶液

の紫外吸収スペクトルを測定するとき，波長は265

nmに吸収の極大が認められた．この波長における

比吸光度El臨は467であった．紫外吸収スペクト

ルをFig，1に示す．

　3）赤外吸収スペクトル：二品，前回標準品

（Contro1871）およびUSP標準品の赤外吸収スペ

クトルを臭化カリウム錠剤法により測定し，三者の

スペクトルを比較するとき，同一波長のところに同

様の強度の吸収が認められた．本品の赤外吸収スペ

クトルをFig．2に示す．

　4）純度試験

　i）薄層クロマトグラフ（TLC）法

　試験方法の項に記載した方法で本品の薄層クロマ

Absorbanee
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Fig．1．　Ultraviolet　and　visible　spectrum　of　the

　　　raw　material　for　ergocalciferol　reference

　　　standard　（Contro正901）
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Infrared　spectrum　of　the　raw　material　for　ergocalciferol　refer・

ence　standard　（Contro1901）

トグラフ法による純度試験を行った結果，100μg

まで原点以外に異種スポットを認めなかった．主ス

ポットの位置はUSP標準品および前回標準品のRf

値に一致した．本法による主成分の検出限界は0．1

μg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（HPLC）法

　試験方法の項に記載した方法で商品の液体クロマ

トグラフ法による純度試験を行った結果，前回標準

品およびUSP標準品と同様に面積百分率0．05％以

上の不純物は検出されなかった．液体クロマトグラ

ムの一例をFig．4に示した．

　5）融点，旋光度などその他の試験成績をTable

1に示した．共同検定に参加していただいた第一製

薬㈱および日本ロシュ㈱両社における試験成績も合

わせて示した．

結 論

So且vent
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Start

o　　　　●　　　　　●　　　　　●

●　　　　　●　　　　　　　．　　　　　　　9　　　　　　　．　　　　　　　■　　　　　　9

（）O

　標準品原料として入手したエルゴカルシフェロー

ルについて前回標準品およびUSP標準品と比較検

討した結果，いずれの試験成績も満足すべきもので

あった．以上により，今回入手した標準品原料は，

国立衛生試験所エルゴカルシフェロール標準品（日

本薬局方標準品）に適した品質を有するものと認め，

Control　901として平成3年3月より配布を開始し

た．

　終わりに，本標準品の製造にあたりご協力いただ

いた日本ロシュ㈱，第一製薬㈱および原料入手のお

　　　　　ABCDEFG　HI
Fig．3．　Thin－1ayer　chromatogram　of　the　raw

　　　material　for　ergocalciferol　reference
　　　standard　（Control　901）

Solvent　system：cyclohexane・ether（1：1）

Spots　A～1：material　1，0．5，0．2，0．1，0．05，0．02，0，01，

100，and　50μg　respectively

Detection：after　spraying　sulfuric　acid　upon　the

plate，　heat　the　plate　at　100℃for　5　min．

0

　10
，≡

Σ
　20

30

倉．置曙

乙●．餌●

Fig．4．　High－performance　Kquid　chromatogram

　　　of　the　raw　material　for　ergocalciferol

　　　reference　standard　（Contro1901）

Condit董ons：column，　chemcosolb　5　Si（φ4．0×150

mm）；column　temp．，15℃；now　rate，0．8　m1／min；

detection　wavelength，254　nm；mobile　phase，　hexa・

ne・n－amylalcoho1（997：3）
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Table　1． Analytical　results　of　the　raw　material　for　ergo・

calciferol　reference　standard　（Contro1901）

Testing　items N．1。H．s． Lab．A Lab．B

Optical　rotation［α］＆o ＋103。

門elting　Point 118．4℃ 115℃ 115．9℃

Purity　Tests
　1）TLC：　single　spot象

　　　　　detection　l　i隣it

2）HPLC：　impurity

100μ8

0．1μ9

100％

100μ8

100％

100μg

O．1μ9

100％

E垂き鵬（265nm）． 467 472 475

Assay鵯 100．1％ 99．8％ 99．9％

＊　　The　highest　applied　amount　uhich　shows　single　spot

＊＊　Assay　by　HPLC　against　the　USP　Reference　Standard

世話をしていただいたカリ・デュファー社に深く感

謝いたします．
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2）木村俊夫，綱川延孝，中守律夫：副腎皮質ステ
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　　143～173　（1986）

国立衛生試験所酢酸プレドニゾロン標準品（Control　901）

　　　箆　華子・小松裕明・村井真美・石光　進・岡田敏史

Prednisolone　Acetate　Reference　Standard（Control　901）

　　　　6f　the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

　　　　Hanako　Kakehi，　Hiroaki　Komatsu，　Mami　Murai，

　　　　　　　　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　Prednisolone　Acetate　Reference　Standard（Control　901）for　the　Japanese　Pharmacopoeia（JP　RS）

w。、prep。，ed．　Th・f・11・wi・g・n・lyti・al　d・t・w・・e・bt・i・・d・m・1ti・g　P・i・t　236℃（dec・mp・・iti・n）；

IR、pect，um　was　same　a・th・t・f　Jp　RS・f　pred・i・・1・ne　acet・t・；・b…pti・ity・t　243・m　E｝臨＝379；

optical　rotation［α］習；十113．0。；no　impurity　was　detected　by　TLC，　but　a　small　amount　of　two

impurities　was　found　by　HPLC　analysis；assay　by　HPLC　against　the　JP　RS　100．2％．

　Based　on　the　above　results，　this　raw　material　was　authorized　as　the　Reference　Standard　of　the

National　Institute　of　Hygienic　Sciences．

Key　words：Prednisolone　acetate，　Quality　evaluation，　Authorization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

　「酢酸プレドニゾロン」の確認試験と定量法およ

び「プレドニゾロン」の純度試験に用いられる国立

衛生試験所酢酸プレドニゾロン標準品のロットの更

新を行い，Control　901として製造したので報告す

る。

　二品の製造および品質評価にあたっては，塩野義
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製薬㈱の協力を仰いだ．

　1．原　　料

　標準品原料は塩野義製薬㈱より供与された．同社

による試験成績は以下のとおりである：旋光度

［α］召。十113．0。，乾燥減量0．04％，定量102．2％（固

定E値を用いた吸光度法）および100．7％（HPLC
法）．

　2．参照物質および試薬

　前回標準品（Control　703）を対無に試験を行っ

た．別に，プレドニゾロン標準品，酢酸コルチゾン

標準品および酢酸ヒドロコルチゾン標準品を用いた．

試薬類は特級品および特級相当品を用いた．

　3．装　　置

　日本分光IR－700型赤外分光光度計gメトラー

AE－240型上皿電子天秤，日本分光Ubest－50型自

記分光光度計，日立U－3210型自記分光光度計，’ユ

ニオンPM－201型旋光計，宮本理研PA－20S型融

点測定器を用いた．液体クロマトグラフ装置は島津

製作所製のLC－6A郵送液ポンプ，　SPD－6A型波長

可変UVモニターおよびC－R6A型データ処理装置

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の一

般試験法および医薬品各条「酢酸プレドニゾロン」

の試験法を準用した．

　紫外吸収スペクトル：本品約10mgを精密に量：

り，メタノールを加えて溶かレ正確に100mlと

する．この液5mlを正確にとり，メタノールを加

えて正確に50mlとする．この液について吸光度測

定法により測定する．

　薄層クロマトグラフ（TLC）法による純度試験

は以下のように行った．

　薄層板：メルク社製プレコーテッド板シリカゲル

60F254（厚さ0．25　mm）

　展開溶媒：1，2一ジクロロエタン・メタノール・水

盤液　（470：50：1）

　試料溶液：試料20mgをとり，クロロホルム・メ

タノール混血（9：1）1mlを加えて溶かし，試料

原液とした．これを希釈し，0．01～20mg／mlの試

料溶液を調製した．別にプレドニゾロン，酢酸コル

チゾンおよび酢酸ヒドロコルチゾン標準品の0．2

mg／ml溶液を調製し，比較溶液とした．

　試験方法：試料溶液および比較溶液1～25μ1

（0．02～10Gμg相当量）を薄層板にスポットし，約

15cm展開した後，薄層板を取り出す．風乾した後，

1．0

直ちに紫外線（主波長254nm）照射法により観察

する．

　液体クロマトグラフ（HPLC）法による純度試験

は以下の条件にしたがって行い，面積百分率

0．05％以上のピークを不純物と判定した．

操作条件

　試料溶液：1．2mg／mlメタノール溶液

　注入量：10μ1

　検出器：紫外吸光光度計（測定波長254nm）

カラム：lnertsil　ODS－2（φ4．6㎜×150mm）

　移動相：水・アセトニトリル混液（3：2）

　流量：0．7ml／min

　カラム温度：室温（約25℃）

　検出感度：試料注入量の1％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1／10の高さ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0．05％

に相当する量を注入するとき，得られる主ピークの

面積が検出されるように検出感度を調整した1）．

　HPLC法による定量は純度試験における操作条

件を準用して行った．内標準物質としてパラオキシ

安息香酸ブチルを用い，前回標準品を対照に定量試

験を行った．

　別に，前回標準品を対照に吸光度測定法（243

nm）による定量試験も行った．

　5．試験結果

　1）　性状：白色の結晶性粉末で，においはない．

　　　　　融点　約236℃（分解）

　2）紫外吸収スペクトル：本給のメタノール溶液

の紫外吸収スペクトルを測定するとき，波長243

nmに吸収の極大が認められた．この波長における

比吸光度E｝臨は379であった．紫外吸収スペクト

ルをFig．1に示す．

　3）赤外吸収スペクトル：本品および前回標準品

（Contro1703）の赤外吸収スペクトルを臭化カリウ

ム錠剤法により測定し，両者のスペクトルを比較す

Ab…ban・・　　　　　信
　0．5　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　ε
　　　　　　　　　　　　340調
　　　　　　　　　　　　一300秘

　　　　　（f　250亙
　　　　　＼　　　　　　　　　　　　200霧
　　　　　　　　　　　　　　課

Fig．1．　Ultraviolet　and　visible　spectrum　of　the

　　　raw　material　for　prednisolone　acetate
　　　reference　standard　（Contro1901）
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Fig．2．　Infrared　spectrum　of　the　raw　material　for　prednisolone　acetate

　　　reference　standard　（Control　901）

るとき，指紋領域において若干の差異が認められた．

それぞれをアセトンに溶かした後，アセトンを留去

し，残留物について同様の試験を行った結果，両者

について波数3402，3298，1748，1721，1653，

1590，　1408，　1372，　1230，　1051，　896，　785，　457

cm－1付近に同様の強度の吸収が認められた．本品

の赤外吸収スペクトルをFig．2に示す．

　4）旋光度［α惚：＋113。0。（乾燥後，0．1g，ジ

オキサン，10m1，100　mm）

　5）　純度試験：

　i）薄層クロマトグラフ（TLC）法

　試験方法の項に記載の方法により薄層クロマトグ

ラフ法による純度試験を行った．薄層クロマトグラ

ムをFig．3に示した．スポット量100μgまでプレ

ドニゾロン，酢酸コルチゾンおよび酢酸ヒドロコル

チゾンなどの異種スポットは認められなかった．ま

た，主スポットの位置は前回標準品のそれに一致し

た．なお，本法による主成分の検出限界は0．1μg

であった．

　ii）液体クロマトグラフ（HPLC）法

　試験方法の項に記載の方法によりHPLC法によ

る純度試験を行った．この結果，保持時間4．7およ

び6，4分の位置に2個の微量不純物が検出され，そ

．の量は面積百分率法によりそれぞれ0．10％および

0．08％と推定された．液体クロマトグラムの一例を

Fig，4に示した．

　6）乾燥減量：0．04％（0．5g，105℃，3時間）

　7）定量法：

Solvent
front

Start

o　　　ρ　　　⇔　　　ρ　　　o

　　　　　　A　　B　　C　　D　　E　　　F

Fig．3．　Thin－1ayer　chromatogram　of　the　raw

　　　　material　for　prednisolone　acetate　refer－

　　　　ence　standard　（Contro1901）

Solvent　system：1，2－dichloroethane・methanol・

water（470：50：1）

Spots　A～F：material　O．02，0．1，0．5，1，5，　and　100μg

respeCtiVely．

Detection　wavelength：254　nm

0

　10
．目

Σ
　20

　　30

Fig．4．

9．663

　　　　High－performance　liquid　chromatogram
　　　　of　the　raw　material　for　prednisolone　ace－

　　　　tate　reference　standard　（Contro1901）

Conditions：column，　Inertsil　ODS－2（φ4。6×150

mm）；column　temp．，25℃；now　rate，0．7　ml／min；

detection　wavelength，254　nm；mobile　phase，

water・acetonitrile（3：2）
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　i）HPLC法100．2±o．6％（n＝3，対前回標準
品）

　ii）吸光度測定法100．3±0。9％（n＝4，対前回

標準品）

結 論

　標準品原料として入手した酢酸プレドニゾロンの

品質について前回標準品と比較検討した．その結果，

HPLC法による純度試験により2個の微量不純物

が検出されたが，その総：量は0．18％であり，純度

は99．8％と推定された．その他の試験成績も満足

すべきものであった．

　以上により，今回入手した標準品原料は，国立衛

生試験所酢酸プレドニゾロン標準品（日本薬局方標

準品）に適した品質を有すると認め，Control　901

として平成2年7月より配布を開始した，

　終わりに，本標準品の製造にあたってご協力いた

だいた塩野i義製薬㈱に深く感謝いたします．

文 献

1）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）

国立衛生試験所フルオシノロンアセトニド標準品（Control　901）

箆　華子・村井真美・小松裕明・石光　進・岡田敏史

Fluocinolone　Acetonide　Reference　Standard（Control　901）

　　　of　the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Hanako　Kakehi，　Mami　Murai，　Hiroaki　Komatsu，

　　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　Fluocinolone　Acetonide　Reference　Standard（Control　901）for　the　Japanese　Pharmacopoeia（JP

RS）was　prepared．　The　following　analytical　data　were　obtained：melting　point　268℃　（decomposi・

tion）；IR　spectrum　was　same　as　the　previous　JP　RS　of　Fluocinolone　Acetonide；absorptivity　at　237nm

E溢＝363；optical　rotation［α］智；十105．7。；no　impurity　was　detected　by　TLC，　but　two　impurities　were

detected　by　HPLC　analysis；assay　by　HPLC　against　the　previous　JP　RS　100．2％．

　Based　on　the　above　results，　this　rawmaterial　was　authorized　as　the　Reference　Standard　of　the

National　Institute　of　Hygienic　Sciences．

Key　words：Fluocinolone　acetonide，　Quality　evaluation，　Authorization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

　「フルオシノロンアセトニド」の確認試験および

定量法に用いられる国立衛生試験所フルオシノロン

アセトニド標準品（日本薬局方標準品）のロットの

更新を行い，Control　901として製造したので報告

．する．

　1．原　　料

　本標準品原料は田辺製薬㈱より供与された．同社

による試験成績は以下のとおりである：比吸光度

El臨（237nm）＝363，旋光度［α惚＋103．9．，液体

クロマトグラフ法による純度99．7％，乾燥減量

0．47％．

　2．参照物質および試薬

　前回標準品（Contro1801）を対照に試験を行っ

た．試薬類は特級品および特級相当品を用いた．

　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Ubest－50型自

記分光光度計，日立U－3210型自記分光光度計，ユ

ニオンPM－201型旋光計，宮本理研PA－20S型融

点測定器を用いた．液体クロマトグラフ装置は島津

製作所製のLC－6A型内液ポンプ，　SPD－6A型波長

可変UVモニターおよびC－R6A型データ処理装置

●
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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の一

般試験法および医薬品各条「フルオシノロンアセト

ニド」の試験法を準用した．

　紫外吸収スペクトル：原料約10mgを精密に量

り，無水エタノールに溶かし，正確に100m1とす

る．この液10mlを正確に量り，無水エタノールを

加えて正確に100m1とする．この液につき吸光度

測定法により測定する．

　薄層クロマトグラフ（TLC）法による純度試験

は以下のように行った，

　薄層板：メルク某某プレコーテッド板シリカゲル

60F254（厚さ0．25　mm）

　展開溶媒：クロロホルム・酢酸ブチル・、アセトン

混液　（2：2：1）

　試料溶液：試料20mgをとり，アセトン2m1を

加えて溶かし，試料原液とした．アセトンを加えて

これを希釈し，数種の濃度（0．01～10mg／m1）の・

試料溶液を調製した．

　試験方法：試料溶液2．5～20μ1（フルオシノロン

アセトニド0．025～200μg相当量）を薄層板にスポ

ットし，約15cm展開した後薄層板を取り出す．

風乾した後，直ちに紫外線（主波長254nm）を照

射して観察し，異種スポットを認めない試料の量お

よび検出限界を求めた．

　液体クロマトグラフ（HPLC）法による純度試験

は日局11の方法を準用し，以下のような操作条件・

にしたがって試験を行い，面積百分率が0．05％以

上のピークを不純物と判定した．

操作条件

　試料溶液：2mg／m1メタノール溶液

　注入量：10μ1

　検出法：紫外吸光光度計（測定波長：254nm）

　カラム：Inertsi10DS（5μm，φ4．6mm×150

mm）

　移動相：水・アセトニトリル混液（13：7）

　流量：0．9ml／min

　カラム温度：40℃

　検出感度：試料注入量の1％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1／10の高さ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0．05％

に相当する量を注入するとき，得られる主ピークの

面積が検出されるように検出感度を調整したD．

5．

1）

2）

試験結果

性状：白色の結晶性粉末で，においはない．

　　　融点268℃（分解）

紫外吸収スペクトル：本州のエタノール溶液

の紫外吸収スペクトルを測定するとき，波長237

nmに吸収の極大が認められた．この波長における

比吸光度E臨は363であった．紫外吸収スペクト

ルをFig．1に示す．

　3）赤外吸収スペクトル：本品および前回標準品

（Control　801）の赤外吸収スペクトルを臭化カリウ

ム錠剤法により測定し，両者のスペクトルを比較す

るとき，指紋領域において若干の差異が認められた．

それぞれをアセトンに溶かした後，アセトンを留去

し，残留物について同様の試験を行った結果，両者

について波数3450，1715，1668，1632，1610，

1375，1068cm－1付近に同様の強度の吸収が認めら

れた．本圃の赤外吸収スペクトルをFig．2に示す．

　4）旋光度［α彊：＋105．70（乾燥後，0．1g，メ

タノール，10ml，100　mm）

　5）　純度試験：

　i）薄層クロマトグラフ（TLC）法

　試験方法の項に記載の方法により薄層クロマトグ

ラフ法による純度試験を行った．薄層クロマトグラ

ムをFig．3に示した．スポット量200μgまで異種

スポットを認めなかった．また，主スポットの位置

は前回標準品のそれに一致した．なお，本法による

主成分の検出限界は0．1μgであった．

　ii）液体クロマトグラフ（HPLC）法

　試験方法の項に記載の方法によりHPLC法によ

る純度試験を行った．この結果，保持時間11。9分

および23．7分の位置（主成分の保持時間は13．7

分）に2個の微量不純物が検出された．その量は面

しO

Absorbance

　O．5 0
280

26。至
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200
Fig．1．　Ultraviolet　spectrum　of　the　raw　material　for

　　　且uocinolone　　acetonide　　reference　standard

　　　（Control　901）

o
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Fig．2．　Infrared　spectrum　of　the　raw　material　for　fluocinolone　aceto．

　　　　nide　reference　standard　（Control　901）

So且vent
front

Start

ooOO。。　．　。

　　　　ABCDEFGHIJ
Fig．3．　Thin－layer　chromatogram　of　the　raw
　　　　material　for　Huocinolone　acetonide　r6fer・

　　　　ence　standard　（Control　901）

Solvent　system：π一butylacetate・chloroform・ace－

tone　（2：2：1）

Spots　A～B：JPRS　200　and　100μg　respectively．

Spots　C～J：Material　200，100，1，0．5，0．25，0．1，0，05

and　O．025μg　respectively．

Detection　wavelength：254　nm

0
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　　　　40

Fig．4．　High－performance　liquid　chromatogram

　　　　of　the　raw　material　for　nuocinolone　ace・

　　　　tonide　reference　standard　（Contro1901）

Conditions：column，　Inertsil　ODS（φ4，6×150　mm）；

column　temp．，40℃；flow　rate，0．9　ml／min；detec・

tion　wavelength，254　nm；mobile　phase，　water・

acetonitrile　（13：7）

積百分率法によりそれぞれ0．13％および0．15％と

推定された．前回標準品の場合，別に2個日微量不

純物が観察され，不純物の総量は面積百分率法で

0．39％と推定された．液体クロマトグラムの一例を

Fig．4に示した．

　6）乾燥減量：0．42％（0．2g，減圧，105℃，3

時間）

　7）定量（HPLC法）：100．2±0．4％（n＝4，対前

回標準品Control　801）

結 論

　標準品原料として入手したフルオシノロンアセト

ニドを前回標準品と比較検討した．この結果，液体

クロマトグラフ法による純度試験においては2個の

微量不純物が検出されたが，面積百分率法によるそ

の総量は0．28％と推定され，前回標準品にくらべ

て同等以上の純度をもつものと判断された．その他

の試験成績も満足すべきものであった．

　以上により，今回入手した標準品原料は，国立衛

生試験所フルオシノロンアセトニド標準品（日本薬

局方標準品）に適した品質を有すると認め，Con・

trol　901として平成2年12月より配布を開始した．

　終わりに，標準品の製造にあたりご協力いただい

た田辺製薬㈱に深く感謝いたします．

文 献

1）木村俊夫，綱川延孝，中守律夫：副腎皮質ステ

　ロイド標準品について，医薬品研究，17，143
　～173　（1986）
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国立衛生試験所ジクロフェナミド標準品（Control　891）

岡田敏史・泉若江・村井真美・小松裕明・石光進

Diclofenamide　Reference　Standard（Control　891）

　　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Satoshi　Okada，　Wakae　Izumi，　Mami　Murai，

　Hiroaki　Komatsu　and　Susumu　Ishimitsu

　Quality　of　the　raw　material　of　diclofenamide　was　evaluated　for　preparation　of“Diclofenamide

Reference　Standard”。　Analytical　resu1亡s　for　the　sample　were　as　follows：melting　polnt　240℃

（decomposition）；UV　spectrum　indicates　absorption　maxima　at　286　and　295　nm　and　the　absorption

ratio　A286／A2951。04；IR　spectrum　is　same　as　that　of　the　USP　Reference　Standard；no　impurity　was

found　by　TLC，　but　a　trace　of　one　was　found　by　HPLC　analysis；the　purity　is　assumed　to　be　99．95％

by　HPLC　analysis；10ss　on　drying　O．1％；assay　by　HPLC　against　USP　Reference　Standard　100．2％．

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

National　Institute　of　Hygienic　Sciences．

Key　words：Diclofenamide，　Quality　evaluation，　Authorization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

　第十二改正日本薬局方の「ジクロフェナミド」お

よび「ジクロフェナミド錠」の定量試験に用いられ

る国立衛生試験所ジクロフェナミド標準品を製造し

たので報告する．

　なお，本四は日本薬局方外医薬品成分規格

（1989）に「ジクロルフェナミド」（Dichlorphena・

mide）として収載されていたものであるが，日本

薬局方に収載されるにあたり，国際一般名称

（INN）のDiclofenamideが採用され，日本名も上

記のように改められた．

　1．原　　料

　本標準品の原料は萬有製薬㈱より購入した．

　2．参照物質および試薬

　USP標準品（Dichlorphenamide　Reference　Stan・

dard）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

ラフ法では螢光剤入りのプレコーテッド薄層板シリ

カゲル60F25、（20×20　cm，層厚0．25㎜，メルク

社）を用いた．

　3．装　　置　　　　　　1

　真空恒温乾燥器DP22（ヤマト科学），融点測定

器Model　PA－10S（宮本理研工業），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－R6A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（局外規）の「ジクロルフェナミド」の試験法

を準用した1｝．

　5．試験成績

　1）性状：白色の結晶性の粉末で，わずかに特異

なにおいがあり，味は苦い．

　　　融点：240℃（分解）

　2）紫外吸収スペクトル：局外規の方法で調製し

た水溶液の紫外吸収スペクトルを測定するとき，波

長286および295nmに吸収の極大が認められた。

それぞれの極大波長における吸光度比A286／A295は

1．04であった．紫外吸収スペクトルをFig．1に示

す．

　3）赤外吸収スペクトル：本品およびUSP標準

品の赤外吸収スペクトルを臭化カリウム錠剤法によ

り測定し，両者のスペクトルを比較するとき，同一

波数のところに同様の強度の吸収が認められた
（Fig．2）．

　4）　純度試験（類縁物質）
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　i）薄層クロマトグラフ法：本品のメタノール溶

液（0．1～20mg／m1）を調製し，0．5～200μg相当

量をシリカゲル薄層板にスポットする．η一ブタノ

ール・水・酢酸混液（2：2：1）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254

nm）によりスポットを観察する．本品およびUSP

標準品ともスポット量200μgにおいても不純物は

検出されなかった．なお，本法による検出限界は

。．5μgであった．薄層ク仁マトグラムをFig．3に

示した．

　ii）液体クロマトグラフ法：本品。．02　gを移動

相2mlに溶かし，試料溶液とした．試料溶液の1／

100および1／2000溶液を調製し，これらの液を用

いて純度試験の条件設定を行った．別に，試料溶液

とほぼ同濃度のUSP標準品溶液を調製した．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：INERTSIL　ODS－2（5μm，4．6mmφ

×150mmL）
　移動相：リン酸ナトリウム試液・アセトニトリル
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混液　（7：3）

　流量：0．5m1／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，得られるジクロフェナミドのピーク高さが，

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｝．液体クロマトグラムの一例を

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，

　　　　　　　0　　10　　20
　　　　　　　　Time（min）

Fig．4．　High－performance　liquid　chromatogram

　　　for　diclofenamide，　the　candidate　for　JP

　　　RS
Conditions：column，　Inertsi10DS－2（5μm，4．6㎜

φ×150mmL）；mobile　phase，　a　mixture　of　sodium

phosphate　TS　and　acetonitrile（7：3）；flow　rate，

0．5m1／min；column　temp．，30℃；detection　WL，280

nm．

不純物量は0．05％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99，95％と推定された．

同一条件の下でUSP標準品の純度試験を行った結

果，本品の不純物ピークと同様の保持時間にほぼ同

量の不純物1個が検出され，その純度は99．95％と

推定された．

　5）乾燥減量：0．1％（0，5g，減圧，100℃，恒
量）

　6）定量：純度試験を行ったとほぼ同様の条件で

パラオキシ安息香酸エチルを内部標準物質として

USP標準品を対象に液体クロマトグラフ法により

定量試験を行った結果，本品の含量は100．2％

（n＝3，SDO．3％）であった．

　別に，USP標準品を対象に吸光度測定法（286

nm）による定量試験を行った結果，品品の含量は

100．6％（nニ3，SDO．4％）であった．

　標準品原料として入手したジクロフェナミドの品

質試験を行った結果，液体クロマトグラフ法による

純度試験で微量不純物1個を検出したが，本品の面

積百分率法による純度は99．95％と推定された．ま

た，純度試験および定量法の結果によれば，本品は

USP標準品と同等の品質をもつことが明らかとな

った．この結果，本心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

きました萬有製薬㈱に深謝いたします．
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国立衛生試験所エピチオスタノール標準品（Control　891）

岡田敏史・泉　若江・村井真美・小松裕明・石光　進

Epitiostanol　Reference　Standard（Contro1891）

　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Satoshi　Okada，　Wakae　Izumi，　Mami　Murai，

　Hiroaki　Komatsu　and　Susumu　Ishimitsu

　The　raw　material　of　epitiostanol　was　examined　for　preparation　of“Epitiostanol　Reference　Stan－

dard”．　Analytical　results　for　the　sample　were　as　follows：melting　point　130．7℃（decomposition）；UV

spectrum　indicates　absorption　maximum　at　263　nm　in　ethano1；IR　spectrum　indicates　speci丘。　absorp・

tion　at　2920，1383，1056　and　590　cm　1；optical　rotation［4］蓉十24．4。；no　impurity　was　found　l）y　TLC，　but

asmall　amount　of　one　was　found　by　HPLC　analysis　and　the　purity　is　assumed　to　be　99．5％；water

content　1，52％．

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

National　Institute　of　Hygienic　Sciences，

Key　words：Epitiostano1，　Quality　evaluation，　Authorization，　Jp　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

　第十二改正日本薬局方の「メピチオスタン」の定

量試験に用いられる国立衛生試験所エピチオスタノ

ール標準品を新たに製造したので報告する．

　1．原　　料

　本標準品の原料は塩野義製薬㈱より購入した．メ

ーカーによる試験成績は以下のとおりである：融点

129．4℃，紫外吸収スペクトルλm。。264nm，旋光

度［α両津23．0．，純度試験他のステロイド0．5％

以下（TLC），水分1．44％，残留溶媒（アセトン）

0。066％．

　2．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螢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

0．25mm，メルク社）を用いた．

　3．装　　置

　融点測定器Model　PA－10S（宮本理研工業），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），旋光計　PM－201（ユニオ

ン），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－R6A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（局外規）の「エピチオスタノール」の試験法

を準用したD．

　5．試験成績

　1）　性状：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り，味はない．

　　融点：130．7℃（分解）

　2）紫外吸収スペクトル：本品のエタノール溶液

（1→1000）の紫外吸収スペクトルを測定するとき，

波長263nmに吸収の極大が認められた．この波長

における比吸光度E臨は1．35．紫外吸収スペクト

ルをFig．1に示す．

　3）赤外吸収スペクトル：本品の赤外吸収スペク

トルを臭化カリウム錠剤法により測定するとき，波

数2920，1383，1056および590cm『1に特異吸収が

認められた（Fig，2）．・

　4）旋光度［α招：＋24．4．（脱水物換算，0．1g，

クロロホルム，10ml，100　mm）

　5）純度試験（その他のステロイド）

　i）薄層クロマトグラフ法：本品のクロロホルム

溶液（0．02～20mg／mi）を調製し，0．02～200μg

相当量をシリカゲル薄層板にスポットする．クロロ
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Fig．3．　Thin－1ayer　chromatogram　of　epitiosta－

　　　no1，　the　candidate　for　JP　RS

Solvent　system＝chloroform・methylethylketone
（4：1）

Spots　A～K：material　50，100，150，200，0．02，0．05，

0．1，0．2，0．5，1，and　2μg，　respectively．

Detection：after　spraying　sulfuric　acid　upon　the

plate，　heat　the　plate　at　130℃for　3　min．
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　Fig．2．　IR　spectrum　for　epitiostanol，　the　candidate　for　JP　RS

ホルム・メチルエチルケトン混液（4：1）を展開溶

媒として約10cm展開した後，薄層板を風乾する．

硫酸を噴霧した後，約130℃で3分間加熱してスポ

ットを観察する．スポット量200μgにおいても不

純物は検出されなかった．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。

　ii）液体クロマトグラフ法：本品をメタノールに

溶かして試料溶液（0．02g／m1）を調製した．別に，

試料溶液の1／100および1／2000溶液を調製し，こ

れらの液を用いて純度試験の条件設定を行った．こ

．れらの液10μ1にづき，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218nm）

　カラム：INERTSIL　ODS4（5μm，4．6mmφ

×150mmL）
　移動相：メタノール・水混液（85：15）

　流量：0．8m1／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，得られるエピチオスタノールのピーク高さが，

フルスケールの約10％になるように記録計の感度
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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21．液体クロマトグラムの一例をFig．

4に示した．

室

　　　　　　　0　　　10　　20　　30
　　　　　　　　　Time（min）

Fig．4．　High－performance　liquid　chromatogram

　　　for　epitiostanol，廿1e　candidate　for　JP　RS

Conditions：column，　Inertsi10DS－2（5μm，4．6　mm

φ×150mmL）；mobile　phase，　a　mixture　of　metha・

nol　and　water（85：15）；flow　rate，0．8　ml／min；

column　temp．，40℃；detection　WL，280　nm．

　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0．5％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99．5％と推定された，

　6）水分：微量水分測定装置を用いて電量法によ

り水分を測定した結果，1．52％（n＝4，SDO．02％〉

の値が得られた．本品は1／4水和物であり，その理

論水分量は1．45％であることから，測定された水

分の大部分は水和水であり，吸着水は極微量と考え

られる．

　標準品原料として入手したエピチオスタノールの

品質試験を行った結果，液体クロマトグラフ法によ

る純度試験で微量不純物1個を検出し，面積百分率

法による本品の純度は99．5％と推定された．また，

薄層クロマトグラフ法においてはスポット量200

μgまで類縁物質は検出されなかった．この結果，

本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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　品成分規格1989：p．117
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国立衛生試験所メトキサレン標準品（Contro1901）

村井真美・箆　華子・小松裕明・石光　進・岡田敏史

Methoxalene　Reference　Standard（Control　901）

　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Mami　Murai，　Hanako　Kakehi，　Hiroaki　Komatsu，

　　　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　The　raw　material　of　methoxalene　was　examined　for　the　preparation　of　the“Methoxalene　Reference

Standard”．　Analytical　data　obtained　were　as　follows：ultraviolet　spectrum，λmax＝300，249　and　218

nm；absorbance，　El臨（300　nm）＝559；infrared　spectrum，　same　as　that　of　USP　Reference　Standard　of

Methoxalene；melting　point，148℃；thin－layer　chromatography，　no　impurities　were　detected　until　50

μg；high－perfo㎜ance　liquid　chromatography（HPLC），no　impurities　were　detected，　water，0．04％；

assay，99．9％by　absorbance　method　and　100．4％by　the　HPLC　method　in　terms　of　the　USP　Reference

Standard．

　Based　on　the　above　results，　this　raw　material　was　authorized　to　be　the　Reference　Standard　of　the

National　Institute　of　Hygienic　Sciences．

Key　words：methoxalene，　quality　evaluation，　authorization，　Jp　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

　第十二改正日本薬局方の「メトキサレン」の定量

試験に用いられる国立衛生試験所メトキサレン標準

品を新たに製造したので報告する．

　1．原　　料

　大正製薬㈱より供与された．同社による試験成績

は次のとおりである．

　性状：白色の結晶でにおいはない，赤外吸収スペ

クトル：3142，3117，1709，1620，1586，1545お

よび874cm－1に特異吸収を示す，　Ei臨（300　nm）：

559，融点：148℃，類縁物質（TLC法）：主スポッ

ト以外のスポットを認めない，水分：0．0％

　2．参照物質および試薬

　参照物質としてUSPのメトキサレン標準品を用

いた．試薬は試薬特級品または特級相当品を用いた．

　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－6（平沼産業），融点測定器PA－10S（宮

本理研）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－6A，検出器SPD－6A，

データ処理装置C－R6A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「メトキサレン」の試験法を準用した．

　i）薄層クロマトグラフ法による純度試験：原料

およびUSP標準肌寒0。02　mgをそれぞれクロロホ

ルム4m1に溶かして試料溶液とし，これを250分

の1に希釈して標準溶液とした．これらの液を用い

て次の条件で薄層クロマトグラフによる純度試験を

行った．

　薄層板；螢光剤入りのプレコーテッド薄層板シリ

カゲル60F254（5×10　cm，層厚0．25　mm，メルク

社）を用いた．

　展開溶媒；クロロホルム，ヘキサン，酢酸エチル

（40：10：3）

　方法および検出法；試料溶液および標準溶液の5，

10μ1を薄層板にスポットし，約10cm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．

　ii）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0．002gを精密に量り，それぞれ移

動相に溶かして正確に6ml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
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フ法による純度試験を行った．

　カラム；Inertsi10DS－2（5μm，4．6×150　mm）

　移動相；アセトニトリル水溶液（35v／v％）．

　流量；0．8ml／min

　検出器；紫外吸光光度計（測定波長254nm）

　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

入したとき，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

る量を注入したとき，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．

　iii）液体クロマトグラフ法による定量試験：純度

試験を行ったと同一の条件で，USP標準品を対照

に内標準法により定量試験を行った．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．

　5．試験成績

　1）　性状：白色の針状晶で，「においはない．

　2）・紫外吸収スペクトル：原料約0．02mgを精

密に量り，エタノールを加えて正確に2500mlとし，

エタノール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300，249，218㎜1，脱水物

に換算したEl臨（300　nm）は559であった．吸収ス

ペクトルをFig．1に示した．

　3）赤外吸収スペクトル1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　of　the　material　for

　　　methoxalene　reference　standard（Contro1

　　　901）

　4）　融点：148℃

　5）純度試験

　i）薄層クロマトグラフ法：クロマトグラムを

Fig．3に示した．原料では50μgスポットしても不

純物は認められなかった．一方USP標準品では25

μgのスポットにより原点に不純物が認められたが，

その不純物スポットは試料溶液を1／250に希釈した

標準溶液5μ1（0．1μg）より得られた主スポットよ
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Fig2．　Infrared　spectrum　of　the　material　for　methoxalene　reference

　　　standard　（Control　901）
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Fig．3。　Thin－layer　chromatogram　of　methoxa・

　　　1ene

Solvent　system：chloroform－hexane－etyl　acetate

（40：10：3）

A，B，　C：materia150，25，0．1μg．　D，　E，　F：USP

reference　standard　50，25，0．1μg．

りも濃くなかった．本法によるメトキサレンの検出

限界は0．01μgであった。

　ii）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に示す．原料では

面積百分率0．05％以上の不純物は検出されず，し

たがって本品の純度は100％と推定された．

　一方USP標準品では1個の不純物が検：出され，

純度は99．85％と推定された．

　6）水分：四品約0．1g．を用いて電量滴定法によ

りその水分含量を求めた結果，0．04±0．01％であっ

た．

　7）定量：

　i）吸光度法　99．9％（対USP標準品，測定波

長300nm）

　ii．）液体クロマトグラフ法　100．4±o．2％（対

USP標準品）
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Fig．4．　Highっerformance　liquid　chromatogram

　　　of　the　material　for　methoxalene　reference

　　　standard　（Contro1901）

Conditions：column，　Inertsil　ODS－2（4．6　mmφ×

150mm）；column　temp．，40℃；mobile　phase，35　v／

v％acetonitorile　in　water；flow　rate，0．8　ml／min；

detection　wavelength，254　nm

結 論

　標準品原料として入手したメトキサレンの品質を

USPのメトキサレン標準品と比較した．その結果，

各種試験の結果は良好であり，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本

品に不純物は検出されなかった．USP標準品では

それぞれ1個の不純物が検出されたことから，本田

はUSP標準品以上の品質を有すると考えられた．

これらの結果から，本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を認めた．

　終わりに，本標準品の製造にあたりご協力いただ

きました大正製薬㈱に深謝致します．
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国立衛生試験所インドシアニングリーン標準品（Control　901）

村井真美・篁　華子・小松裕明・石光　進・岡田敏史

Indocyanine　Green　Reference　Standard（Contro1901）

　　　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Mami　Murai，　Hanako　K：akehi，　Hiroaki　Komatsu，

　　　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　The　raw　material　of　indocyanine　green　was　examined　for　the　preparation　of　the“Indocyanine　green

Reference　Standard（Control　901）”．　Analytical　data　obtained　were　as　follows：ultraviolet　and　visible

spectrum，λmax＝785，394，216　nm；absorbance，　E｝臨（785　nm）＝3239；infrared　spectrum，　same　as　In－

docyanine　Green　USP　Reference　Standard；sodium　iodide，4．1％；thin－1ayer　chromatography，　no

impurities　were　detected　unti1100μg；high－performance　liquid　chromatography，4impurities　were

detected；10ss　on　drying，1．8％；assay，103．4％against　USP　Reference　Standard．

　Based　on　the　above　results，　this　raw　material　was　authorized　to　be　the　Reference　Standard　of　the

NatiQnal　Institute　of　Hygienic　Sciences．

Key　words：indocyanine　green，　quality　evaluation，　authorization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

　国立衛生試験所インドシアニングリーン標準品

（Contro1901）を新たに製造したので報告する．

　1．原　　料

　第一化学薬品㈱より購入した．同社による試験成

績は次のとおりである．El臨（785　nm）：3284，ヨ

ウ化ナトリウム：3．6％，乾燥減量：1．8％

　2．参照物質および試薬

　参照物質としてUSPのインドシアニングリーン

標準贔を用いた．試薬は試薬特級品または特級相当

品を用いた．

　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），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液体クロマト

グラフLC－6A，検出器SPD－6A，データ処理装置

C－R6A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の一般

試験法および日本薬局方外医薬品成分規格（1989）

の「インドシアニングリーン」の試験法を準用した．

　1）薄層クロマトグラフ法による純度試験：原料

およびUSP標準品約0．025　gをそれぞれメタノー

ル1mlに溶かして試料溶液とし，次の条件で薄層

クロマトグラフによる純度試験を行った．

　薄層板；プレコーテッド薄層板シリカゲル

60（20×20cm，層厚0．25　mm，メルク社）を用い

た．

　展開溶媒：水，η一ブタノール，酢酸（5：4：1）

　方法および検出法；試料溶液2および4μ1を薄

層板にプロットし，約10cm展開した後薄層板を

取り出して風乾し，肉眼で観察した．

　2）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0．010gを精密に量り，移動相に溶

かして正確に5mlとし，試料溶液とした．この液

20μ1につき，次の条件で液体クロマトグラフ法に

よる純度試験を行った．面積百分率で0．05％以上

を示すピークを不純物とした．

　カラム；Inertsi10DS－2　（5μm，4．6×150　mm）

　移動相；0．05Mリン酸緩衝液（pH　6．0）とアセ

トニトリルの混液（6：4）．

　流量；0．8ml／min

　検出器；紫外吸光光度計（測定波長264nm）

　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
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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．

　5．試験成績

　1）　性状：暗緑色の粉末で，においはない．

　2）　可視，紫外吸収スペクトル：原料約0．02g

を精密に量り，メタノールを加えて正確に10000

mlとし，メタノールを対照に吸収スペクトルを測

定した結果，極大吸収波長は785，394，264および

216nmであった．乾燥物に換算したEi老m（785
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Fig．1．　Ultraviolet　and　visible　spectrum　of　the

　　　material　for　indocyanine　green　reference

　　　standard　（Contro1901）

nm）は3239であった．吸収スペクトルをFig．1に

示す．

　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．その結果，

USP標準品と同一のスペクトルが得られた（Fig．
2）．

　4）純度試験

　i）ヨウ化ナトリウム：4．1％

　ii）薄層クロマトグラフ法：クロマトグラムを

Fig．3に示した．100μgのスポットによっても不

純物は認められなかった．一方，USP標準品では

50μg．のスポットにより，5個の不純物が認められ

た．本法によるインドシアニングリーンの検出限界

は0．05μgであった．

　　　　　So！vent
　　　　　　front
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Fig．3．　Thin－layer　chromatogram　of　indocya・

　　　nlne　green

Solvent　system：upper　layer　of　the　mixture　of

wate一η一butano1－acetic　acid（5：4：1）．A，　B：mate・

rial　50，100μg．　C，　D：USP　reference　standard　50，

100μg．
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Fig．2．　Infrared　spectrum　of　the　material　for　indocyanine　green　refer－

　　　ence　standard　（Control　901）
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Fig．4．　High－performance　liquid　chromatogram

　　　　　　of　the　material　for　indocyanine　green

　　　　　　reference　standard　（Contro1901）

Conditions：column，　Inertsi10DS－2（4。6　mmφ×

150mm）；column　temp．，40℃；mobile　phase，　mix・

ture　of　O．05　M　phosphate　buffer（pH　6．0）and

acetonitrile（6：4）；How　rate，0．8　m1／min；detec・

tion　wavelength，264　nm

a，b，　c　and　d：peaks　of　impurities（each　peak　area

was　more　than　O．05％of　total　peak　area）

iii）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に示す．面積百分

率0．05％以上の不純物ピーク4個が検出され，そ

の総量は0．56％と推定された．一方，USP標準品

では11個の不純物が検出され，その総量は3．68％

と推定された．

　5）乾燥減量：1．8％（0．2g，減圧，70℃，5時

間）

　7）定量（吸光度法）：103．4％（対USP標準品，

測定波長785nm）．

結 論

　標準品原料として入手したインドシアニングリー

ンの品質をUSP標準品と比較した．その結果，各

種試験の結果は良好であった．液体クロマトグラフ

法による純度試験で面積百分率0．05％以上の不純

物4個が検出され，その総量は0．56％と推定され

たが，USP標準品に比較してはるかに少ないこと

から，本品はUSP標準品以上の品質を有すること

が認められた．これらの試験成績により，本品は国

立衛生試験所標準品として十分な品質を有すること

が認められた．

　終わりに，本標準品の製造にあたりご協力いただ

きました第一化学薬品㈱に深謝致します．

国立衛生試験所トルナフタート標準品（Contro1901）

村井真美・篁　華子・小松裕明・石光　進・岡田敏史

Tolnaftate　Reference　Standard（Contro1901）

　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Mami　Murai，　Hanako　Kakehi，　Hiroaki　Komatsu，

　　　　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　The　raw　material　of　tolnaftate　was　examined　for　the　preparation　of　the“Tolnaftate　Reference

Standard”．　Analytical　data　obtained　were　as　follows：ultraviolet　spectrum，λm、x＝257　nm；absor・

bance，　E｝臨（257　nm）＝723；infrared　spectrum，　same　as　that　of　USP　Reference　Standard　of　Tolnaftate；

melting　point，112．1℃；thin－layer　chromatography，　no　impurities　were　detected　unti1500μg；high－

performance　liquid　chromatography，　no　impurities　were　detected；loss　on　drying，0％；water，0．01％；

assay，100．4％by　absorb耳nce　method　and　100．1％by　the　HPLC　method　in　terms　of　the　USP　Reference

Standard．

　Based　on　the　above　results，　this　raw　material　was　authorized　to　be　the　Reference　Standard　of　the

National　Institute　of　Hygienic　Sciences．

Key　w6rds：tolnaftate，　quality　evaluation，　authorizat1on，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）
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　第十二改正日本薬局方の「トルナフタート」の確

認，定量および同液の定量試験に用いられる国立衛

生試験場トルナフタート標準品を新たに製造したの

で報告する．

　1．原　　料

　日本曹達㈱より供与された．同社による試験成績

は次の通りである．HPLCによる純度試験：純度

100％，TLCによる純度試験：ワンスポット，残留

溶媒（アセトン）：0．03％，水分：0．01％，融点：

112．4℃

　2．参照物質および試薬

　参照物質としてUSPのトルナフタート標準品を

用いた．試薬類は試薬特級品または特級相当品を用

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－6（平沼産業），融点測定器PA－10S（宮

本理研）を用いた．また，液体クロマトグラフ装置

は島津製作所製の液体クロマトグラフLC－6A，検

出器SPD－6A，データ処理装置C－R6A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「トルナフタート」の試験法および第十

一改正日本薬局方の一般試験法を準用した．

　i）薄層クロマトグラフ法による純度試験：原料

およびUSP標準品約0．050　gをクロロホルム1mI

に溶かして試料溶液とし，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；プレコーテッド薄層板シリカゲル

60F25、（20×20　cm，層厚0．25　mm，メルク社）を

用いた．

　展開溶媒；トルエン

　方法および検出法；試料溶液5，10μ1を薄層板

にスポットし，約10cm展開した後薄層板を取り

出して風乾した．これを紫外線（主波長254nm）

照射下で観察した．

　ii）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0．010gを精密に量り，それぞれ移

動相に溶かして正確に10ml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；LiChrosbhere　PR　18－5（5μm，4．0×

250mm）

　移動相；0．01Mリン酸二水素カリウム11に1％

w／vリン酸2m1を加えたものとアセトニトリルの

混液　（3：7）．

　流量；0．8m1／min

　検出器；紫外吸光光度計（測定波長257nm）

　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．さち

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．

　iii）液体クロマトグラフ法による定量試験：純度

試験を行ったと同一の条件でUSP標準品を対照に

内標準法により定量試験を行った．内標準物質には

ρ一ハイドロキシ安息香酸ルプチルを用いた．

　5．試験成績

　1）性状：白色の粉末で，わずかに特異なにおい

がある．

　2）紫外吸収スペクトル：原料約0．015mgを精

密に量り，メタノールを加えて正確に2500mlとし，

メタノールを対照に吸収スペクトルを測定した結果，

極大吸収波長は257nm，乾燥物に換算したEl臨

（257nm）は723であった．吸収スペクトルをFig．

1に示す．

　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．その結果，
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Fig．1．　Ultraviolet　spectrum　of　the　material　for

　　　tolnaftate　reference　standard　（Contro1

　　　901）
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Infrared　spectrum　of　the　material　for　tolnaftate　reference．

standard　（Control　901）
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Fig．3．　Thin－1ayer　chromatogram　of　tolnaftate

Solvent　system：toluene．　A，　B：materia1500　and

250μg．

C：USP　reference　standard　500μg。

USP標準品と同一のスペクトルが得られた（Fig．
2）．

　4）融点：112．1℃

　5）純度試験

　i）薄層クロマトグラフ法：クロマトグラムを

Fig．3に示した．500μgスポットしても不純物は

認められなかった．一方USP標準品も不純物スポ

ットは認められなかった．本法によるトルナフター

トの検出限界は0．05μgであった．

　ii）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に示す．面積百分

率0．05％以下の不純物ピーク2個が検出されたが，

0．05％以上のピークは検出されず，本品の純度は

　　　　　　〇　　10　　20　　30

　　　　　　　　　Time（min）

Fig．4．　High－performance　liquid　chromatogram

　　　　of　the　material　for　tolnaftate　reference

　　　　standard　（Control　901）

Conditions：column，　LiChrosphere　RP18－5（4．O　mm

φ×250mm）；column　temp．，40℃；mobile　phase，

mixture　of　O．01　M　potassium　dihydrogen－phos・

phate　（containing　O．002％　phosphoric　acid）　and

acetonitrile（3：7）；flow　rate，0．8　ml／min；detec・．

tion　wavelength，257　nm）

100％と推定された．またUSP標準品でも5個の

不純物ピークが検出されたが面積百分率で0．05％

に満たないため同様に純度は100％と推定された．

　6）乾燥減量：0％（0．5g，五酸化リン，24時
間）
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　7）水分：0．01％

　8）定量

　i）吸光度法：100．4％（対USP標準品，測定

波長257nm）．

　ii）液体クロマトグラフ法：100．1％（対USP

標準品）

結 論

　標準品原料として入手したトルナフタートの品質

をUSP標準品と比較した．その結果，各種試験の

結果は良好であった．薄層クロマトグラフ法による

純度試験では両標準品ともに不純物は検出されなか

った．液体クロマトグラフ法による純度試験でも面

積百分率0．05％以上の不純物は両標準品とも検出

されず，純度は100％と推定された．その他の試験

成績より，本品はUSP標準品と同等以上の品質を

有すると考えられた．これらの結果から，本品は国

立衛生試験所標準品として十分な品質を有すること

を認めた．

　終わりに，本標準品の製造にあたりご協力いただ

きました日本曹達㈱に深謝致します．

国立衛生試験所薄層クロマトグラフ用酢酸レチノール標準品

（Contro1901）および薄層クロマトグラフ用パルミチン酸

　　　　　　　　レチノール標準品（Control　901）

村井真美・算：華子・小松裕明・石光　進・岡田敏史

Retinol　Acetate　Refefence　Standard　for　Thin－Layer　Chromatography

　　　（Control　901）and　Retinol　Palmitate　Reference　Standard　for

　　　　Thin－Layer　Chromatography（Control　901）of　National

　　　　　　　　　　　Institute　of　Hygienic　Sciences

Mami　Murai，　Hanako　Kakehi，　Hiroaki　Komatsu，

　　　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　The　raw　materials　of　retinol　acetate　and　retinol　palmitate　were　examined　for　the　preparation　of　the

“Retinol　Acetate　Reference　Standard　for　Thin－layer　Chromatography”and“Retinol　Palmitate．

Reference　Standard　for　Thin－layer　Chromatography”，　respectively．　Analytical　data　obtained　were

as　follows：thin－1ayer　chromatography，　no　impurities　were　detected　in　retinol　acetate　and　one　im－

purities　was　detected　in　retinol　palmitate；The　1ヴvalues　of　retinol　acetate　and　retinol　palmitate宙ere

consistent　with　those　of　Reference　Standards（Contro1713），　respectively；ultraviolet　spectrum，

λmax＝326～327．　nm；relative　extinction，　within　the　range　reported　in　JPXI；weight　variation　of

cabsules，　retinol　acetate　224。0±15．5　mg（RSD　6．9％），retinol　palmitate　222．0±13．8　mg（RSD　612％）；

assay，　retinol　acetate　570001．U．／g，　retinol　palmitate　570001．U．／g．

　Based　on　the　above　results，　these　raw　materials　were　authorized　to　be　the　Reference　Standards　of

the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences．

Key　words：retinol　acetate，　retinol　palmitate，　thin－1ayer　chromatography，　quality　evaluation，　autho・

rization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

．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の

確認試験に用いる衛生試験所標準品（日本薬局方標

準品）「薄層クロマトグラフ用酢酸レチノール標準

品」および「薄層クロマトグラフ用パルミチン酸レ

チノール標準品」のロットの更新を行ったので報告

する．

　前回標準品は1971年に調製されたものであり，

調製時点におけるビタミンA．単位は14年を経過し

て酢酸レチノールで約11％，パルミチン酸レチノ
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一ルで約19％低下しており，「ビタミンA定量法」

第1法の適用が困難な状態となっていた．

　1．原　　料

　日本ロッ．シュ㈱より抗酸化剤（BHA，　BHT各5

mg／g）入りの酢酸レチノール（100万IU／g）を，

理研ビタミン㈱より抗酸化剤（BHA，　BHT各5

mg／g）入りのパルミチン酸レチノール（170万

IU／g）を標準品用の原料物質として供与された．

この原料物質は理研ビタミン㈱において，とうもろ

こし油により窒素気流中で5．7万IU／gとなるよう

希釈調製された．日局標準晶の濃度となるよう調製

されたこのビタミンA希釈溶液は日清製粉㈱におい

てソフトカプセルに充填され（220mg／Cap），原料

調製は完了した．

　2．試　　薬

　試薬は試薬特級品または特級相当贔を用いた．薄

層板はメルク社製プレコーテッド板シリカゲルF60

（厚さ0．25mm，20×20　cm）を用いた．

　3．装　　置

　自記分光光度計Ubest－50（日本分光）を用いた．

　4．試験方法

　第十一改正日本薬局方の一般試験法「ビタミンA

定量法」の試験法に従ったD．

　2．試験成績

　とうもろこし油による原料物質の希釈調製直後に

おける希釈ビタミンA溶液の当所と理研ビタミンに

おけるビタミンA定量値をTable　1に示した。

　1）　性状：微黄色透明の楕円形ソフトカプセル．

　2）薄層クロマトグラフ：「ビタミンA定量法」

中の確認試験法に記載される条件で薄層クロマトグ

ラフィーを行った．そのクロマトグラムをFig．1

に示した．15．単位のスポットにより，酢酸レチノ

ールでは，研値0．28にスポットを認め，それ以

外にはスポットを認めなかった．一方，パルミチン

Table　1．　Assay　for　the　raw　material　of

　　　　　Retinol　Acetate　and　Retinol　Pa1・

　　　　　mitate　immediately　after　diluting

　　　　concentrated　raw　material　by　corn

　　　　　oil

Assay（IU／9）

酸レチノールは，彩値0．49の主スポットのほか

に1個の不純物スポット（彩値0．54）を認めた．

酢酸レチノールおよびパルミチン酸レチノールとも

に主スポットの研値は前回標準品と一致した．検

出限界は，それぞれ0．5単位，0．1一単位であった．

　なお，四品中に抗酸化剤として処方されている

BHAおよびBHTは本試験を妨害しないことを確

認している．

　3）紫外吸収スペクトル：スペクトルをFig．2

に示した．酢酸レチノールおよびパルミチン酸レチ

ノールともに波長326～327nmに吸収の極大を示

した．また，各波長における吸光度比は次に示した

ように日局11で定める±0．030の範囲内であるこ

とから，本品の定量には「ビタミンA定量法」の第

1法が適用できることを示している．

　4）定量

　上記のように，本品は第1法の適用可能な純度を

もっていることから，326nmにおける吸光度より

本品1g中のビタミンA単位を算出した．

　酢酸レチノール　　　　：570001U／g

　パルミチン酸レチノール：570001U／g

　これらの値は高濃度の原料物質をとうもろこし油

により規定の濃度に希釈調製した直後の値（Table

1）に一致しており，カプセル化の過程での変質ま

たは劣化が無視し得る程度のものであったことを示

Solvent
front

Startレ

Sample
Riken　Vit．　　NIHS

Retinol　Acetate

Retinol　Palmitate

57，460

57，410

57，100

57，310

Fig．1．　Thin－layer　chromatogram　of　retinol　ace・

　　　tate　and　retinol　palmitate

Solvent　system：cyclohexane－ether（12：1）。A，　B：

material　for　retinol　acetate　reference　standard　15

1．U．，301．　U．．　C，　D：retinol　acetate　reference　stan．

dard（contro1713）151．　U．，301．　U．．　E，　F：material

for　retinol　palmitate　reference　standard　151．　U．，

301．U．．　G，　H：retinal　palmitate　reference　standard

（contro1713）151．　U．，301．　U．．
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Table　2． The　relative　extinctions　of　retinol　acetate　and

retinol　palmitate

λ

（nm）

retinol　acetate retinol　palminate

measured reported

in　JPXI
m・a・u・ed留翻

300

310

320

326

330

340

350

0．582

0．816

0．946

1．000

0．975

0．787

0．525

0．578

0．815

0．948

1．000

0．972

0．786

0．523

0．582

0．813

0．944

1．000

0．978

0．797

0．535

0．590

0．825

0．950

1．000

0．981

0．795

0．527

LO

0．8

　0．6
§

毛

遇

くρ．4

0．2

0

’Retinol　acetate

1．0

0．8

／／（
_！

ノ　　　　　　　　　．＜0．4

｛

300310320330340350

0．2

0

Retinol　palmitate

／

！

／へ＼

＼

，一一温⊥
300310320330340350

　　　　　　　　Wa▼elengt』（nm）

Fig．2、　Ultravio】et　spectrums　of　the　material　for

　　　retinal　acetate　reference　standard（Con・

　　　trol　901）and　the　material　for　retinol

　　　palmitate　reference　standard（Control

　　　901）

している。

5）　ソフトカプセルへの充填

　1カプセルあたりの充一階としては目標値を220

mgに設定して充填を行った．その結果，20個平均

のバラツキは次に示すように7％以下と良好であっ

た：

　酢酸レチノール

　224．0±15．5mg（RSD　6．9％，　nニ20）

パルミチン酸レチノール

　222．0±13．8mg（RSD　6．2％，　n＝20）

結 論

　標準品原料としてソフトカプセルに充現した形で

入手した酢酸レチノールおよびパルミチン酸レチノ

ールの品質試験を行った．その結果，本品は「ビタ

ミンA定量法」第1法が適用可能な純度をもってい

ることが確認された．また，薄層クロマトグラフ法

により酢酸レチノールでは不純物スポットは検出さ

れなかった．一方，パルミチン酸レチノールは主ス

ポットの他に1個の不純物スポットを認めたが，主

スポットに比較して微量であり，確認試験用の標準

品として問題はないものと考えられた．

　以上のような試験成績より，今回調製した酢酸レ

チノールおよびパルミチン酸レチノール希釈溶液は

薄層クロマトグラフ用標準品（日本薬局方標準品）

として十分な品質を有することから，上記のような

単位付を行ったうえで，Control　901として標準品

製造を行った．

　終りに，本標準品の製造にあたりご協力いただき

ました日本ロッシュ㈱，理研ビタミン㈱および日清

製粉㈱の各社に深謝いたします．

文 献

1）厚生省，第十一改正日本薬局方　p。83（1986）
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国立衛生試験所マレイン酸メチルエルゴメトリン標準品（Control　891）

村井真美・篁　華子・小松裕明・石光　進・岡田敏史

Methylergometrine　Maleate　Reference　Standard（Control　891）

　　　　　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Mami　Murai，　Hanako　Kakehi，　Hiroaki　Komatsu，

　　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　The　raw　material　of　methylergometrine　maleate　was　examined　for　the　preparation　of　the“Methy・

lergQmetrine　Maleat¢Reference　Standard”．　Analytical　data　obtained　were　as　follows：melting

point，1＄1．7℃；ultraviolet　spectrum，λmax＝313　nm；absorbance，　El器（313　nm）＝181．3；　infrared

spectrum，3406，2962，2928，1645，1574　cm－1；thin－layer　chromatography，6impurities　were　detected；

high－performance　liquid　chromatography，　no　impurities　were　detected；10ss　on　drying，0．02％；optical

rotation，［α］誓＝十44．04。；assay，99．5％against　Ergometorine　Maleate　Reference　Standard（Contro1

755）．

　Based　on　the　above　results，　this　raw　material　was　authorized　to　be　the　Reference　Standard　of　the

National　Institute　of　Hygienic　Sciences．

Key　words：methylergometrine　maleate，　quality　evaluation，　authorization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

　マレイン酸メチルエルゴメトリンとその製剤の定

量試験に用いられる国立衛生試験所マレイン酸メチ

ルエルゴメトリン標準品（Control　891）を新たに

製造したので報告する．

　1．原　　料

　サンド薬品㈱より供与された．

　2．参照物質および試薬

　日本薬局方マレイン詠口ルゴメトリン標準品

（Contro1755）．試薬は試薬特級品または特級相当

品を用いた．

　3．装　　置

　自記分光光度計U－3210（日立），赤外分光光度

計IR－700（日本分光），旋光計PM－201（ユニオ

ン），融点測定器PA－10S（宮本理研）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－6A，検出器SPD－6A，データ処理装置C－

R6Aを用いた．

　4．試験方法

　1＞乾燥減量，旋光度，定量は，第十一改正日本．

薬局「マレイン酸メチルエルゴメトリン」の試験法

を準用し，融点（分解点），紫外吸収スペクトル，

赤外吸収スペクトルは，一般試験法を用いた．

　2）薄層クロマトグラフ法による純度試験：原料

50mgを精密に量り，80　v／v％エタノール／強アン

モニア水（9：1）5m1を加えて試料溶液とし，次

の条件で薄層クロマトグラフによる純度試験を行っ

た．

　薄層板；プレコーテッド薄層板シリカゲル
60F254（20×20　cm，厚さ0．25　mm，メルク社）

　展開溶媒；クロロホルムーメタノールー水（75：

25：3）

　方法および検出法；試料溶液を適宜希釈して

0．05～100μgを薄層板にプロットし，約10cm展

開した後薄層板を取り出して風乾した．これにρ一

アミノベンズアルデヒド1gを96％エタノール50

m1と塩酸50　m1の混液に溶解した液を噴霧した．

　3）液体クロマトグラフ法による純度試験：原料

約20mgを精密に量：り，水に溶かして正確に10　ml

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；LiChrosorb　RP－18（7μm，4．0×250

mm）

　移動相；0．75mMトリエチルアミンを含む50
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mM酢酸緩衝液（pH　3．4）とアセトニトリルの混

液（3：1）．

　流量；0．7m1／min

　検出器；紫外吸光光度計（測定波長254nm）

　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，得られる主ピークの高さが，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

量を注入したとき，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．面

積百分率で0．05％以上を示すピークを不純物とし

た．

　5．試験成績

　1）性状：白色の粉末で，においはない．融点；

181．7℃　（分解）

　2）紫外吸収スペクトル：原料を乾燥後，その約

0．02gを精密に量り水に溶かして正確に100　mlと

した．この液6m1を正確に量り，水を加えて正確

に50m1とした液を用いて測定した吸収スペクトル

をFig．1に示す．波長313　nmに吸収の極大を示し，

肝吸光度E｝臨（313nm）は，181．3±0．6（n＝3）で

あった．

　3）赤外吸収スペクトル：臭化カリウム錠剤法を

用いて測定した赤外吸収スペクトルをFig．2に示

す．3406，2962，2928，1645，1574cm－1に特異吸

収を認めた．

1．0

0，8

00．6
§

§

塁。．4

0．2

　　　　　　0　　　　　　　250　　　　　300　　　　　350　　　　　400
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Fig．1．　Ultraviolet　spectrum　of　the　material　for

　　　me亡hylergometrine　maleate　reference
　　　standard　（Control　891）

　4）確認試験：定量法で得た呈色液の吸収スペク

トルを測定した結果，波長546nmおよび624　nm

に吸収の極大を示した．

　5）純度試験

　i）薄層クロマトグラフ法：クロマトグラムを

Fig．3に示した．50μgのスポットにより6個の不

純物を認めたが，0．25μgをスポットしたときの主

スポットよりも濃くなかったことから，いずれの不

100i

80

．屋

．輿60

岳
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540
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20・
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Fig．2．　Infrared　spectrum　of　the　material　for　methylergometrine

　　　maleate　reference　standard（Contro1891）
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Solvent
front

畠

●
o

o

β

9

？←．．．．、
二

Start

　　　　ABCDEFGHIFig．3．　Thin－1ayer　chromatogram　of　the　mate・

　　　　rial　for　methylergometrine　maleate　refer・

　　　　ence　standard　（Control　891）

Solvent　system：chloroform－methano1－water
（75：25；3）

A，B，　C，　D，　E，　F，　G，　H，1：100，50，5，0．5，0．38，0．25，

0．15，0．10，0．05μg，respectivelyボ

純物も0．5％以下であると推定された．本法の検出

限界は0．10μgであった．

　ii）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に示す，マレイン

酸エルゴメトリンほか3個の不純物ピークが認めら

れたが，それらの面積百分野は0．05％以下であり，

したがって純度は100％と推定された．

　薄層クロマトグラフ法では検出限界から考えて，

0．2％以上と推定される不純物6個が検出されたの

に対し，液体クロマトグラフ法では面積百分率で

0．05％以下の不純物4個が検出されたのみであった．

この違いは検出方法の違いによるものと思われる．

すなわち，液体クロマトグラフ法が紫外部254nm

の吸収で検出しているのに対し，薄層クロマトグラ

フ法ではρ一ジメチルアミノベンズアルデヒドによ

る呈色反応を用いていることから，混在する不純物

が主成分よりも強い吸収を示す化合物に変換された

ものと推定される．

　6）乾燥減量：0．02％（0．1g，減圧，五酸化リ

ン，4時間）

　7）旋光度：［4］習＝＋44．04．（乾燥後，0．1g，水，

20ml，100　mm）

　8）定量：マレイン酸エルゴメトリン標準品

　　　　　0　　　　10　　　20　　　30　　　40　　　50

　　　　　　　　　　Time（min）

Fig．4．　High－performance　liquid　chromatogram

　　　　of　the　material　for　methylergometrine

　　　　maleate　reference　standard　（Control　891）

a：maleic　acid；b：ergometrine

Conditions：column，　LiChrosorb　RP－18（4．O　mmφ

×250mm）；column　temp．，　room　temp．；mobile

phase，　mixture　of　O．05　M　acetate　buffer（pH　3．4，

containing　O．75　mM　trietylamine）and　acetonitrile

（3：1）；flow　rate，0，7　ml／min；detection　wave－

1ength，254　nm

（Control　755）を対照とするとき，99．5±2．6％

（n＝3）であった．

結 論

　標準品原料として入手したマレイン酸メチルエル

ゴメトリンの品質試験を行った．薄層クロマトグラ

フ法による純度試験で6個の不純物が検出された．

一方液体クロマトグラフ法による純度試験でも，4

個の不純物が検出されたが，いずれも微量であるた

め，液体クロマトグラフ法による純度は100％と推

定された．また，定量値は99．5％であったこと，

およびその他の試験成績より，今回入手した標準品

原料は国立衛生試験所標準品として適した品質を有

することを認めた．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サンド薬品㈱に感謝致し

ます．
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国立衛生試験所シクランデラート標準品（Control　901）

箆　華子・村井真美・小松裕明・石光　進・岡田敏史

Cyclandelate　Reference　Standard（Control　901）

　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Hanako　Kakehi，　Mami　Murai，　Hiroaki　Komatsu，

　　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　The　raw　material　of　cyclandelate　was　examined　for　preparation　of　the“Cyclandelate　Reference

Standard”．　Analytical　data　obtained　were　as　follows：melting　point，60℃；ultraviolet　spectrum，

λmax＝252，258　and　264　nm　El臨＝6．1（252　nm），7．5（258　nm），5．9（264　nm）；infrared　Spectrum，3454，

2948，1730，1453，1202，737，695cm－1；thin－1ayer　chromatography，　no　impurities　were　deζected　until　1000

μg；high－performance　liquid　chromatography（HPLC），one　impurity　was　detected，　loss　on　drying，

0．00％．

　Based　on　the　above　results，　this　raw　material　was　authorized　to　be　the　Reference　Standard　of　the

National　Institute　of　Hygienic　Sciences．

Key　words：cyclandelate，　quality　evaluation，　authorization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　（Recelved　May　31，1991）

　第十二改正日本薬局方において新たに収載された

「シクランデラート」の定量法には液体クロマトグ

ラフ法が採用されている．この定量法において用い

られるシクランデラート標準品を製造したので報告

する．

　なお，本品は日本薬局方外医薬品成分規格

（1989）において「シクランデレート」として収載

されていたものである．

　1．原　　料

　標準品原料は山川薬品工業㈱より供与された．同

社による液体クロマトグラフ法による純度試験によ

ればその純度は99．80％である．また，赤外吸収ス

ペクトルの吸収波数は3460，2950，1732，1453，

1201，739，696cm－1であった．

　2。試　　薬

　試薬は試薬特級品または特級相当品を用いた．

　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一◎（平沼産業），融点測定器ぞA－10S（宮

本理研）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－6A，検出器SPD－6A，

データ処理装置C－R6Aを用いた．

　4．試験方法

　特に記すもののほかは，第十一改正日本薬局方の

一般試験法，および日本薬局方外医薬品成分規格

（1989）の「シクランデラート」の試験法を準用し

た．

　1）薄層クロマトグラフ法による純度試験

　本品0。100gをエタノール1m1に溶かして試料

溶液とし，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：プレコーテッド薄層板シリカゲル

60F254（20×20　cm，厚さ0．25　mm，メルク社）を

用いた．

　展開溶媒：ヘキサンー酢酸エチルー氷酢酸混液

（8：2：1）

　試験方法：試料溶液2．8～10μ1（280～1000μg）

を薄層板にスポットし，約10cm展開した徴薄

層板を取り出し，風乾した．これに紫外線（主波長

254㎜）を照射し，ついでヨウ素蒸気にさらして

それぞれ観察した．

　2）液体クロマトグラフ法による純度試験

　本匠約0．050gを精密に量り，移動相に溶かして

正確に50m1とし，試料溶液とした．この液10μ1

につき，次の条件で液体クロマトグラフ法による純
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度試験を行った．

　カラム：Inertsil　ODS（5μm，4。6×150　mm）

　移動相ニアセトニトリルー水混液（4：1）

　流量：0．5ml／min

　検出器：紫外吸光光度計（測定波長228nm）

　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，得られる主ピークの高さが，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

量を注入したとき，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．面

積百分率で0．05％以上を示すピークを不純物とし

た．

　5．試験成績

　1）性状：白色の粉末で，特異なにおいがあり，

味は苦い．

　2）融点：60℃

　3）紫外吸収スペクトル：本品約0．050gを精密

に量り，エタノールを加えて正確に100m1とし，

エタノールを対照に吸収スペクトルを測定した結果，

252，258，264nmに吸収の極大を示した．　E｝臨は

6．1（252nm），7．5（258　nm），5．9（264　nm）であっ

た．スリット幅は，0．2nmで測定した．吸収スペ

クトルをFig．1に示す．

　4）赤外吸収スペクトル：臭化カリウム錠剤法に

より測定した赤外吸収スペクトルをFig．2に示す．

3454，2948，1730，1453，1202，737，695cm－1付
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Fig．1．　Ultraviolet　spectrum　of　the　material　for

　　　cyclandelate　reference　standard　（Contro1

　　　901）

近に吸収を認めた．

　本品には3個の不斉炭素があるが，合成原料に

。∫s－3，3，5一トリメチルサイクロヘキサノールを用い

ているため，実際には4種の光学異性体（ジアステ

レオマー）の混合物となる．再結晶の際の溶媒組成，

濃度，冷却法等によりその異性体比は微妙に変化し，

その変化が赤外吸収スペクトル上に反映される．そ

の意味では上記の吸収波数および吸収の強度は本品

についての値であり，ロットが変われば波数（5～
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Fig．2．　Infrared　spectrum　of　the　material　for　cyclandelate　reference

　　　standard　（Contro1901）
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　　　　　　　A　　　B　　　C　　　D

Fig．3．　Thin－1ayer．chromatogram　of　the　mate・

　　　rial　for　cyclandelate　reference　standard

Solvent　system：hexane－etyl　acetate－acetic　acid

（8：2：1）．

A，B，　C，　D：materia1280，500，800，1000μg，　respec・

tively．

10cm一1），強度とも変化する可能性があるため，赤

外吸収スペクトルの波数と強度を規格値として考え

ることはできない．

　5）純度試験：

　i）薄層クロマトグラフ法

　薄層クロマトグラムをFig．3に示した．スポッ

ト量1000μgにおいても紫外線照射法およびヨウ素

蒸気法の両検出法において不純物は認められなかっ

た．本法によるシクランデラートの検出限界は両法

において2．5μgであった．

　ii）液体クロマトグラフ法

　液体クロマトグラムの一例をFlg．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，

その量は0．13％と推定された。

　6）乾燥減量：0．00％（1g，シリカゲル，24時

間）

　　　　　　O　　lO　　20　．30
　　　　　　　　　Time（min）

Fig．4．　High－performance　liquid　chromatogram

　　　of　the　material　for　cyclandelate　reference

　　　standard　（Contro1901）

Conditions：column，　Inertsi10DS（4．6　mmφ×150

mm）；column　temp．，40℃；mobile　phase，　mixture

of　acetonltrile　and　water（4：1）；且ow　rate，0．5

ml／min；detection　wavelength，228　nm）

結 論

　標準品原料として入手したシクランデラートの品

質試験を行った．薄層クロマトグラフ法では不純物

は検出されなかったが，液体クロマトグラフ法によ

り微量不純物1個が検出され，その量は面積百分率

法により0．13％と推定された．本品は4種の光学

異性体の混合物であり，精製法によりその異性体比

が微妙に変化し，その変化が赤外吸収スペクトルの

吸収の波数と強度に反映されるためこれらの値を規

格化することは現段階では困難であった．しかしな

がら，本馬が定量用の標準品として十分頃品質を有

することは明らかであることから，国立衛生試験所

標準品Contro1901として製造を行った．

　終わりに，本標準品の製造にあたりご協力いただ

きました山川薬品工業㈱に深謝致します．
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国立衛生試験所ショ糖オクタ硫酸エステルカリウム標準品（Control　901）

村井真美・箆　華子・小松裕明・石光　進・岡田敏史

Potassium　Sucrose　Octa　Sulfate　Reference　Standard（Contro1901）

　　　　　　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Mami　Murai，　Hanako　Kakehi，　Hiroaki　Komatsu，

　　　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　The　raw　material　of　potassium　sucrose　octa　sulfate　was　examined　for　the　preparation　of　the

“Potassium　sucrose　octa　sulfate　Reference　Standard（Contro1901）”。　Analytical　data　obtained　were

as　follows：infrared　spectrum，3494，1642，1247，1002，795，584　cm－1；high－performance　liquid　chromato－

graphy，3impurities　were　detected；water，6．2％；assay　of　sucrose　octa　sulfate，99．1％．

　Based　on　the　above　results，　this　raw　material　was　authorized　to　be　the　Reference　Standard　of　the

National　Institute　of　Hygienic　Sciences．

K：ey　words：potassium　sucrose　octa　sulfate，　quality　evaluation，　authorization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

　第十二改正日本薬局方において「スクラルフアー

ト」の定量試験に用いられる国立衛生試験所ショ糖

オクタ硫酸エステルカリウム標準品を新たに製造し

たので報告する．

　1．原　　料

　中外製薬㈱より購入した．同社による試験成績は

次のとおりである．HPLCによる純度試験：純度

100％，水分：6．2％，含量：：99．1％．

　2．試　　薬

　試薬は試薬特級品または特級相当品を用いた．

　3，装　　置

　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－6（平沼産業），また，液体ク

ロマトグラフ装置は東ソー㈱製のポンプCCPD，

検出器RI－8012，および島津製作所製のデータ処理

装置C－R6A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の一般

試験法に従った．

　1）液体クロマトグラフ法による純度試験：原料

約0．50gを精密に量り，移動相に溶かして正確に

10m1とし，試料溶液とした．この液50μ1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；Unisil　Q　NH2（5μm，4．6×150　mm）

　移動相：硫酸アンモニウム48gを水11に溶かし，

リン酸を用いてpHを3．5に調整した．

　流量；0．8m1／min

　検出器：示差屈折計

　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

を注入したとき，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）ショ糖オクタ硫酸エステルの定量：原料約

0．2gを精密に量り，水3mlに溶かした．この液を

強酸性イオン交換樹脂（アンバーライト120B）を

用いて調製したカラム（内径約10mm，樹脂層約

100mm）に流し込んだ．流出速度は1分間5m1と

し，液が樹脂層に流入した後，少量の水で洗い，更

に水で溶離し，流出液50m1を，あらじめ0．1N

水酸化ナトリウム液30m1を正確に入れた容器に集

めた．流出液につき，過量の水酸化ナトリウムを

0．1N塩酸で滴定した（電位差滴定法）．同様の方

法で空試験を行い補正した．

　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）赤外吸収スペクトル：臭化カリウム錠剤法を
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Fig．2．　High－performance　liquid　chromatogram

　　　of　the　material　for　potassium　sucrose

　　　octa　sulfate　reference　standard　（Contro1

　　　901）

Conditions：column，　Unisil　Q　NH2（4．6　mmφ×150

mm）；column　temp．，30℃；mobile　phase，0．363　M

aq．　ammonium　sulfate（pH　3．5　by　phosphoric

acid）；flow　rate，0．8　m1／min；detector，　refractive

index

用いて赤外吸収スペクトルを測定した．その結果，

3494，1642，1247，1002，795，584cm－1に特異吸

収を認めた（Fig．1）．

　3）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．2に示す．面積百分

率0．05％以上の不純物ピーク3個が検出され，そ

の総量は0，38％と推定された．

　4）水分：6。2％（0．02g，電量滴定法）

　5）ショ糖オクタ硫酸エステルの定量：99．1％

結 論

　標準品原料として入手したショ糖質クタ硫酸エス

テルの品質試験を行った結果，各種試験の結果は良

好であった．液体クロマトグラフ法による純度試験

で面積百分率0．05％以上の不純物3個が検出され

たが，その総量は0．38％とおずかであり，本品の

純度は99．62％と推定された．定量値は99．1％であ

った．以上の成績より，本品は国立衛生試験所標準

品として適した品質を有することを認め，水分含量

を表示して配布を開始した．

　終わりに，本標準品の製造にあたりご協力いただ

きました中外製薬㈱に深謝致します．
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国立衛生試験所リボフラビン標準品（Control　891）

村井真美・算：華子・小松裕明・石光　進・岡田敏史

Riboflavin　Reference　Standard（Contro1891）

　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Mami　Murai，　Hanako　Kakehi，　Hiroaki　Komatsu，

　　　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　The　raw　material　of　ribofl自vin　was　examined　for　the　preparation　of　the“RiboHavin　Reference

Standard　（Control　891）”．

　Analytical　data　obtained　were　as　follows：melting　point，238．2℃　（decomposition）；absorbance，

E溢＝859（267nm），277（372　nm）’，327（445　nm）；infrared　spectrum，　same　as　Riboflavin　Reference

Standard（Contro1872）；thin－1ayer　chromatography，5impurities　were　detected；high－performance
liquid　chromatography，11　impurities　were　detected；loss　on　drying，0，25％；opticゴI　rotation，［α］謬＝一

133．6。；solubility，　less　than　16　min；assay，100．1％against　Riboflavin　Reference　Standard（Control　872）．

　Based　on　the　above　results，　this　raw　material　was　authorized　to　be　the　Reference　Standard　of　the

National　Institute　of　Hygienic　Sciences．

Key　words：riboflavin，　quality　evaluation，　authorization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

　リボフラビンおよび同酸の定量，リン酸リボフラ

ビンナトリウムおよび同注射液の定量に用いる“リ

ボフラビン標準品”の在庫が僅少になったのでロッ

トの更新を行った．

　1．原　　料

　東京田辺製薬㈱より購入した．同社による試験成

績は．次のとおりである．融点：2840，旋光度：＋

135，乾燥減量：0．23％，総窒素：14．7％，吸光度

AO。001％1cm：0．328（445　nm）

　2．参照物質および試薬

　日本薬局方標準品（Contro1872），試薬類は試薬

特級品または特級相当品を用いた．

　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），旋光計DIP－370（日本

分光），融点測定器PA－10S（宮本理研）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－6A，検出器SPD－6A，データ処理装置C－

R6Aを用いた．

　4．試験方法

　1）乾燥減量，紫外吸収スペクトル，旋光度，定

量は，第十一改正日本薬局「リボフラビン」の試験

法を準用し，融点（分解点），赤外吸収スペクトル

は，一般試験法を用いた．

　2）薄層クロマトグラフ法による純度試験：標準

品（Contro1872）および原料を乾燥し，その約1

mgを精密に量り，それぞれに希水酸化ナトリウム

試液（0．1N）0．1mlを加えて溶解後，メタノール

4．8m1および0．1N塩酸0．1mlを加えて標準溶液，

試料溶液とし，次の条件で薄層クロマトグラフによ

る純度試験を行った．

　薄層板；プレコーテッド薄層板シリカゲル

60（20×20cm，層厚0．25　mm，メルク社）

　展開溶媒；ジクロルメタン・メタノール・水酸化

テトラメチルアンモニウム混液（80：19：1）

　方法および検出法；標準溶液10μ1（2μg）およ

び20μ1（4μg），試料溶液1～30μ1（0．2～6μg）

を薄層板にプロットし，約10cm展開した後薄層

板を取り出して風乾した．これに長波長紫外線（主

波長366nm）を照射し，生じた蛍光スポットを観

察した．

　3）液体クロマトグラフ法による純度試験：原料

約1mgを精密に量り，移動相に溶かして正確に10

mlとし，試料溶液とした．この液20μ1につき，
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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；Inertsi10DS－2（5μm，4．6×150　mm）

　移動相；0．005Mリン酸二水素カリウム水溶液

（pH　3．0）とアセトニトリルの混液（87．5：12．5）．

　流量；0．8ml／min

　検出器；紫外吸光光度計（測定波長267nm）

　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．

　4）溶解度：標準品および原料を乾燥し，その約

10mgを精密に測り，5％酢酸100　m1を加え，75±

1℃に加熱し，リボフラビンの溶解度を観察した．

　5．試験成績

　1）性状：だいだい黄色の粉末で，わずかににお

いがある．

　2）　融点：283．2℃（分解）

　3）紫外および可視吸収スペクトル：原料約

0．01mgを精密に量り，リン酸緩衝溶液（pH　7．0）

を加えて正確に1000mlし，リン酸緩衝液を対象に

吸収スペクトルを測定した結果，267，372，445nm

に吸収の極大を示した．比吸光度E｝臨は859（267

nm），277（372　nm），327（445　nm）であった．吸

収スペクトルをFig．1に示す．
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Fig．1．　Ultraviolet　and　visible　spectrum　of　the

　　　material　for　riboHavin　reference　standard

　　　　（Control　891）

　4）赤外吸収スペクトル：臭化カリウム錠剤法を

用いて測定した赤外吸収スペクトルをFig．2に示

す．前回標準品と同一のスペクトルが得られた．

　5）純度試験

　i）薄層クロマトグラフ法：クロマトグラムを

Fig．3に示した．原料および標準品では，各5個の

発蛍光性の不純物のスポットが観察された．

　ii）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に示す．原料では
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Fig．2．　Infrared　spectrum　of　the　material　for　ribonavin　reference　stan－

　　　dard（Control　891）
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　　　　　ABCDEFGHFig．3．　Thin－layer　chromatogram　of　ribonavin

Solvent　system＝dichloromethane－methanol－tetra・

methylammonium　hydroxide（80：19：1）

A，B：Japanese　Pharmacopoeia　Reference　Stan．

dard　2μg，4μg．　C，　D，　E，　F，　G，　H：mζteria12，4，

0．2，0．4，1and　6μg，　respectively．

面積百分率0．05％以上の不純物ピーク11個が検出

され，その総量は1．61％と推定された．また標準

品でも11個の不純物ピークが検出され，その総量

は1．38％と推定された．
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餐

（A）
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乾燥減量：0．25％（0．2g，105℃，2時間）

旋光度：［α］謬＝一133．6℃（0．1g，100　mm）

溶解度：16分以内に溶解した．

定量（吸光度法）：100．1±0．5％（n＝3，対

前回標準品）

結 論

　標準品原料として入手したリボフラビンの品質を

日本薬局方標準品（Contro1872）と比較検討した．

薄層クロマトグラフ法による純度試験で5個の蛍光

不純物が検出され，液体クロマトグラフ法による純

度試験でも，11個の不純物が検出され，その純度

部瑛　験

甥タ　嵩
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Fig．4．　High－performance　liquid　chromatograms

　　　　of　reference　standards　for　riboflavin

（A）：raw　material；（B）：reference　standard（con・

trol　872）

Conditions：column，　Inertsil　ODS－2（4。6　mmφ×

150mm）；column　temp．，40℃；mobile　phase，　mix・

ture　of　O．005　M　aq．　potassium　dihydrogenphos・

phate（pH　3．0）and　acetonitrile（875：125）；How

rate，0．8　m1／min；detection　wavelength，267　nn

は98．39％と推定された．高純度ではないが，日本

薬局方標準品も同程度の純度であり，このものを対

照とした定量値は100．1％であることから，今回入

手した原料は日本薬局方標準品と同程度の品質であ

ると考えられる．その他の測定結果などより，国立

衛生試験所標準品として適した品質を有することを

認めた．

　終わりに，本標準品の製造にあたりご協力いただ

きました東京田辺製薬㈱に深謝致します．
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国立衛生試験所4一カンフル；標準品（Contro1901）

　　および41一カンフル標準品（Control　901）

村井真美・箆　華子・小松裕明・石光　進・岡田敏史

4－Camphor　Reference　Standard（Control　901）and　61－Camphor　Reference

　　Standard（Control　901）of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Mami　Murai，　Hanako　Kakehi，　Hiroaki　Komatsu，

　　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　The　raw　materials　of　4－camphor　and〃一camphor　were　examined　for　the　preparation　of　the“ゴー

Camphor　Reference　Standard”and“〃一Camphor　Reference　Standard”．　Analytical　data　obtained

were　as　follows；ultraviolet　spectrum，λmax＝257　nm；absorbance，　E｝臨（257　nm）ニ723；infrared　spec・

trum，2956，1742，1045　cm一】；optical　rotation，［α］智＝十42．9。（4－camphor），［α］智・＝一〇．00。（41－cam・

phor）；melting　point，180℃（4－camphor），179℃（〃一camphor）；gas－chromatography，　one　impurity

was　detected　in　4－camphor　and　four　impurities　were　detected　in　41－camphor．

　Based　on　the　above　results，　these　raw　ma亡erials　were　authorized　to　be　the　Reference　Standards　of

the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences．

Key　words：4－camphor，〃一camphor，　quality　evaluation，　authorization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

　第十二改正日本薬局方において「げ一カンフル」

および「41一カンフル」の定量に用いられる標準品

を製造したので報告する．

　1．原　　料

　大正製薬㈱より供与された．

　2．試　　薬

　試薬は試薬特級品または特級相当品を用いた．

　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），融点測定器PA－10S

（宮本理研），旋光計DIP－370（日本分光）．を用い

た．また，ガスクロマトグラフ装置は島津製作所製

のGC－8A，データ処理装置C－R6A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の一般

試験法および「ゴーカンフル」「41一カンフル」の試

験法を準用した．

　1）ガスクロマトグラフ法による純度試験：原料

約0．040gを精密に量り，エタノールに溶かして正

確に2m1とし，試料溶液とした．この液2μ1につ

き，次の条件でガスクロマトグラフ法による純度試

験を行った．

　カラム；内径3．2mm，長さ3mのガラス管にポ

リエチレングリコール20Mを，酸およびジメチル

ジクロルシランで処理した180～250μmのガスク

ロマトグラフ用ケイソウ土に10％の割合で被覆し

たものを充回したもの（PEG　20M　10％Chromsorb

WAW－DMCS　60／80　Mesh，ガスクロ工業）．

　カラム温度；130℃

　キャリヤーガス；窒素

　流量；4一および認一カンフルの保持時間が約13

分になるように調整した．

　検出器；水素炎イオン化検出器

　検出感度；試料注入量の1／100に相当する量を注

入したとき，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箪の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．

　5．試験成績

　1）性状：無色の結晶性の粉末で，特異な芳香が

あり，味はわずかに苦く，清涼味がある．

　2）紫外吸収スペクトル：げ一および41一カンフ

ル約0．120gを精密に量り，それぞれエタノールを
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加えて正確に50mlとし，エタノールを対象に紫外

吸収スペクトルを測定した結果，極大吸収波長は

289nm，　E落（289　nm）はd一体，4ご一体共に2．04

であった．吸収スペクトルをFig．1に示す．

　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．その結果，

4一体，41一体共に2956，1742，1045cm－1付近に

極大吸収を示した（Fig．2）．

　4）旋光度：4一体，＋42．9．（0．4g，無水エタ

ノール20m1，100　mm）．〃一体，一〇．00。（0．4g，

無水エタノール20m1，100　mm）．

　5）融点：4一体，180℃．41一体，179℃．

　6）ガスクロマトグラフ法による純度試験：クロ

マトグラムの一例ををFig．3に示した．4一カンフ

ルでは面積百分率で0．05％以上の不純物1個が検

出され，その量は0．34％と推定された．したがっ

て，4一カンフルの純度は99．66％と推定された．一

方，41一カンフルでは面積百分率0．05％以上の不純

物4個が検出され，その総量は0．55％と推定され

た．したがって，41一カンフルの純度は99．45％と

推定された．

結 論
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　標準品原料として入手した4一カンフルおよび

4」一カンフルの品質試験を行った．その結果，各種
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Fig．1．　Ultraviolet　spectrums　of　the　materials　for

　　　　ゴーcamphor　reference　standard（Control
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Fig．3．　Gas　chromatograms　of　the　materials　for

　　　　4－camphor　reference　standard（Control

　　　901）　and　4」一camphor　reference　standard

　　　　（Control　901）

Conditions：column，　PEG　20　M　10％Chromsorb　W

400AW－DMCS　60／80　mesh　3．2　mmφ×3m；column
temp．，130℃；carrier　gas，　nitrogen；detector，　FID

試験の結果は良好であった．ガスクロマトグラフ法

による純度試験でそれぞれ1個および4個の不純物

が検出されたが，いずれも微量であり，その純度は
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それぞれ99．66％および99．45％と推定された．そ

の他の試験成績から，今回入手した原料は国立衛生

試験所標準品として適した品質を有すると考えられ

た．

　終わりに，本標準品の製造にあたりご協力いただ

きました大正製薬㈱に深謝致します．

平成2年度における食用タール色素製品検査より算出した生産量

柴田　正・木村実加・川本礼子・柿内　雅・辻　澄子・伊藤誉志男

Estimated　production　by　the　O伍cial　Inspection　of　Coal－Tar　Dyes（including

　　Dye　Aluminum　Lakes）in　1990　Based　on　Of巨cial　Inspection　Figures

Tadashi　Shibata，　Mika　Kimura，　Reiko　Kawamoto，　Masa　Kakiuchi，

　　　　　　　　Sumiko　Tsuji　and　Yoshio　Ito

　The　number　of　o伍cial　inspections　of　coal－tar　dyes　and　their　lakes　from　april　in　1990　till　march　in

1991was　836　in　total．

　The　quantity　passed　amounted　to　238　ton　in　Japan．

　The　production　of　color　for．each　month　was　summarised　in　Table　1，　and　by　each　producing

company　in　Table　2．

　The　food　coal－tar　dye　produced　in　the　largest　quantity　was　Food　Yellow　No．4，0ccupying　46．2％in

this　period．

Key　words：food　color，　coa1－tar　dye，　o伍cial　inspection，　production

　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

　わが国ではこれまで11種の食用タール色素が食

品衛生法施行規則別表第2の食品添加物として指定

されてきた．さらに平成3年1月17日から食用赤

色40号およびそのアルミニウムレーキが追加，施

行されたb．

　これら食用タール色素はその販売等に当たって食

品衛生法第14条第1項により製品検査が必要とさ

れている．したがってわが国で食品添加物として使

用される食用タール色素はすべて製品検査を経たも

のである．製品検査申請書には申請数量（300kg

まで）が記載される．これら製品検査に申請された

色素のうち一部は乳児用玩具の染色，医薬品の印字，

試薬等に用いられるが，大部分は食品添加物として

使用されている．

　このことから申請数量の総計はわが国で食品添加

物として使用される食用タール色素製造量を推定す

るひとつの統計値と考えられる．

　食用タール色素の製品検査の東日本地域の検体に

ついては平成2年4月1日付けで，食品添加物部よ

り支所食品試験部に移管され，これまで行ってきた

西日本地域の検体とあわせ，日本全地域の検査を行

うこととなった．

　平成2年4月1日から平成3年3月31日までに
申請された836検体について各色素別，各月別およ

び各生産社別の許可数量統計を作成した．

　各色素の月別許可量を表1に，また各色素の生産

社別許可量を表2に示した．

　平成2年度の総許可量は約289トンであった．そ

のうち食用黄色4号が110トン（46％）で最も多く，

ついで食用赤色102号45トンqg％），食用黄色5

号38トン（16％）の順であった．

　また生産者別ではA社が99．9トン（41．8％）と

最も多く，ついでE社77．アトン（32．6％），B社

2LOトン（8．9％），　C社20．1トン（8．4％）の順

であった．

　ちなみにアメリカ合衆国における主要な食用色素

の許可数量（1989）2）を表3に示した．

　総：量は3798．9トンでわが国の約13倍であった．

1人当たりではわが国の約5倍であった．
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表3．アメリカ合衆国主要食用色素の許可数量
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（単位＝トン）

FD色C　Iζed　｝｛o。3

FD＆C　Red　No．3　Lake

FC＆C　Red　No。40

FC＆C　Red　｝lo．40　Lake

FD＆C　Yellow　No．5

FD＆C　Yellow　蘇。。6

FC＆C　6reen　No．3

FC＆C　Blue　No．1

FC＆C　Blue　No璽1　Lake

FC＆C　BIue　Ho，2

FC＆C　Blue　No．2　La1【e

FD＆C　Yello曾No．5　Lake黄色一4号レーキ

FD＆C　Yellow　No．6　Lake黄色一5号レーキ

赤色一3号
赤色一3号レーキ

赤色一40号
赤色一40号レーキ

黄色一4号

黄色一5号

緑色一3号

青色一1号
青色一1号レーキ

青色一2号

青色一2号トキ

　83．O

　ig．8
1，179．9

　185．2

　746．8

　360．9

　730，5

　274．1

　3。4
　106．1

　31．8

　42．4

　35．0

　　　　　　文　　　　　献

1）厚生省令第1号．平成3年1月17日（官報号
　外）

2）中村幹雄：赤色40号の特性と利用．月刊フー
　ドケミカル，1991－3，39～43（1991）

国立衛生試験所標準品（色素標準品）エリスロシン標準品について

　辻　澄子・柿内　雅・川本礼子・木村実加・柴田　正・伊藤誉志男

　Studies　on‘‘Erythrosine　Standard　，　Dye　Standards　of

　　　　　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Sumiko　Tsuji，　Masa　Kakiuchi，　Reiko　Kawamoto，　Mika　Kimura，

　　　　　　　Tadashi　Shibata　and　Yoshio　Ito

　“Erythrosine　Standard（CJ．45430）”，　Dye　Standards　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences，　was

prepared．

　The　content　of　this　Dye　Standard　was　determined　by　the　gravimetric　method．　This　content

averaged　99．1％。

　Ultra　violet－visible　absorption　and　infrared　spectra　of　the　Dye　Standard　were　also　determined、

Key　words：erythrosine，　dye，　standard，　gravimetric　method．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

　食用，医薬品および化粧品色素として用いられる

エリスロシンの確認試験または定量に用いられる標

準品としてエリスロシン標準品を製造したので，そ

れらの試験成績を報告する．

　原　　料

　三栄化学工業㈱より購入した．

　実験装置

　自記分光光度計U－3210（日立），赤外分光光度

計IR700（日本分光），精密pHメーターE510（メ

トローム），自動電位差滴定装置E665－E686（メト

ローム），カールフィシャー水分計MKA－210（京

都電子），電気伝導度検出器CDM－2およびサプレ

ッサーAMMS付イオンクロマトグラフ4500i（ダ
ィォネックス）．

　試験方法

　特に記するものの他は，食品添加物公定書食用赤

色3号の試験項目bを準用した．

　水分量：試料を15mmHgの減圧下24時間乾燥

した後，200mgを精秤し，カールフィシャー水分

計で自動滴定した．
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　塩化物：外海らの自動電位差滴定法2》に従って行

った．

　硫酸塩：柿内らの濁度法3｝に従ってメルク製活性

炭（2186）を用いて行った．

　ヨウ化物：合田らのイオンクロマトグラフィー4）

に準じて電気伝導度により行った．ただし，色素

1％溶液を直接注入し，カラムはHPIC－NG1およ

びHPIC－NS1を用い，溶離液として25％アセトニ

トリル，7．5mM炭酸ナトリウムおよび2mMテト

ラプチルアンモニウムヒドロキシド混液を用い，流

速1．Om1／min，室温，注入25μ1，検出感度3μs／

cmで測定した．

　エリスロシン標準晶（C．1．454305））試験結果

　性状　赤色粉末．

　確認試験：食品添加物公定書中確認試験の項（1）～

（4）までの試験に適合する．極大吸収波長526nm

（0．02M酢酸アンモニウム溶液）．

　吸収スペクトル　Fig。1

　赤外吸収スペクトル　Fig．2（KBr法）．

　純度試験　（1）：水不溶物0．00％（1％水溶液）．

　　（2）液性　pH　7．0．

　　（3）塩化物　0．01％．

　　（4）硫酸塩　0．00％．

　　（5）重金属①亜鉛　1。5μg／g（Znとして）

　および②その他の重金属5．0μg／g（Pbとし
曙て）．

　　（6）　ヒ素・0．1μg／g（As203として）．

　　（7）他の色素　0．01％水溶液0．05m1について

　食品添加物公定書に規定する方法でエリ，スロシン

　以外のスポットを認めない．

　ヨウ化物：0．005％（1一として）

　水分量：0．77％（200mg，硫酸デシケーター15

mmHg，24時間）．

　含量：99．1％（1g，硫酸デシケ一著ー15　mmHg，

24時間乾燥後重量法）．

結 論

　標準品原料として入手したエリスロシンの品質を

検討した．その結果は良好であった．

　これらの試験成績により今回入手した標準品原料

は，国立衛生試験所標準品（色素標準品）に適した

品質を有することを認め，平成3年4月から配布を

開始した．

　終わりに，本標準品を製造するに当り多大のご協

力をいただいた三栄化学工業㈱に感謝いたします．

1．0

§

ぞ。．5

渥

く

0

、≦3）

（1）

．2L．

　　　　220　　　　　300　　　　　　400　　　　　　500　　　　　　600

　　　　　　　　　Wave且ength（nm）

Fig．1．　Absorption　spectra　of　erythrosine　stan・

　　　dard
Curve（1）：0．02　M　AcONH4，

　　　（2）：0．1NHCI，

　　　（3）：0．1NNaOH，　conc。

　　　　　3mg／L，　respectively．

100

　屋80
　．塗

　　塁60
　　§

　コ40
　§
　ま2・

　　　0　　4000　　　　3000　　　　2000　　　　1500　　　　1000　　　　500

　　　　　　　　Wavenumber（cm層1）

Fig．2．　Infrared　spectrum　of　erythrosine　stan・

　　　dard

文 献

1）石館守三，谷村顕雄：“食品添加物公定書解説

　書”，第5版，東京（1987），D461～466

2）外海泰秀，野村幸雄，吉田由美子，栗山加代：

　昭和44年度におけるタール色素の製品検査に

　ついて（第2報）タール色素の製品検査方法の
　簡素化の試み，衛生試報，88，134～139（1970）

3）柿内　雅，辻　澄子，柴田　正，伊藤誉志男：

　タール色素中り硫酸塩定量における活性炭の問
　題点，衛生試報，108，114～117（1970）

4）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，

　食衛誌，30，390～395（1989）
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　Index”，3rd　Ed．，　Vo1．4（1975），American合sso・

　ciation　of　Textile　Chemists　and　Colorists
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　国立衛生試験所標準品（色素標準品）ブリリアントブルー

　　　　　　　　　　FCF標準品について

辻　澄子・柿内　雅・川本礼子・木村実加・柴田　正・伊藤誉志男

Studies　on‘‘Brilliant　Blue　FCF　Standard”，　Dye　Standards

　　　　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Sumiko　Tsuji，　Masa　Kakiuchi，　Reiko　Kawamoto，　Mika　Kimura，

　　　　　　　Tadashi　Shibata　and　Yoshio　Ito

　‘‘Bri11iant　Blue　FCF　Standard（C．1．42090）”，　Dye　Standards　of　National　Institute　of　Hygienic

Sciences，　was　prepared．

　The　content　of　this　Dye　Standards　was　determined　by　titanium　trichloride　method．

　This　content　averaged　96．3％．

　Ultra　violet－visible　absorption　and　infrared　spectra　of　the　Dye　Standard　were　also　determined．

Key　words：brilliant　blue　FCF，　dye，　standard，　titanium　trichloride　method．

　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

　食用，医薬品および化粧品色素として用いられる

ブリリアントブルーFCFの確認試験または定量に

用いられる標準品としてブリリアントブルーFCF

標準品を製造したので，それらの試験成績を報告す

る．

　実験装置

　自記分光光度計U－3210（日立），赤外分光光度

計IR－700（日本分光），自動電位差滴定装置E665－

E686（メトローム），カール・フィシャー水分計

MKA－210（京都電子）．

　原　　料

　三栄化学工業㈱より購入した．

　試験方法

　特に記するものの他は，食品添加物公定書食用青

色1号の試験項目1）を準用した．

　永分量：試料を15mmHgの減圧下24時間乾燥

した後，200mgを旧邸し，カール・フィシャー水分

計で自動滴定した．

　塩化物：外海らの自動電位差滴定法2）に従って行

った．

　硫酸塩：柿内らの濁度法3）に従ってメルク製活性

炭（2186）を用いて行った．

　ブリリアントブルーFCF標準品（C．L　420904〕）

　　　試験結果

　性状　帯赤紫色粉末．

　確認試験：食品添加物公定書中確認試験の項（1）～

（5）までの試験に適合する．極大吸収波長630nm

（0．02M酢酸アンモニウム溶液）．

　吸収スペクトルFig．1

　赤外吸収スペクトルFig．2（KBr法）．

　純度試験　（1）水不溶物　0．00％（1％水溶液）．

　　（2》塩化物　0．01％．

　　（3）硫酸塩　0．00％．

　　（4）重金属①クロム1．2μg／g（Crとして）

1．0

§

毛。．5

§

＜

0

，，一・A　　　　　　’9㌧
翌’…＼ ｪ．．〆ゴ’@　＼

（1）

　　　（2）

　　ハ
　　，’　㌔
　／（3）＼
，グ　　・昏、

　　220　　　　　300　　　　　　400　　　　　　500　．　　　　600　　　　　　700

　　　　　　　　　Wavelength（nm）

Fig．1．　Absorption　spectra　of　brilliant　blue　FCF

　　　standard

Curve（1）＝0．02　M　AcONH4，

　　　（2）：0．1NHCI，

　　　（3）：．0．l　N　NaOH，　conc．

　　　　　5mg／L，　respectively．
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Fig．2．　Infrared　spectrum　of　bri11iant　blue　FCF

　　　standard

　②マンガン　7．0μg／g（Mnとして）③その他の

　重金属　3。0μg／g（Pbとして）．

　　（5）ヒ素0．1μg／g（As203として）．

　　（6）他の色素0．005％水溶液0．05mlについ

　て食品添加物公定書に規定する方法でプリリアン

　トプルーFCF以外のスポットを認めない．

　水分量：0．77％（200mg，硫酸デシケーター15

mmHg，24時間）．

　含量：96．3％（1g，硫酸デシケーター15　mmHg，

24時間乾燥後三塩化チタン法）．

結 論

　標準品原料として入手したブリリアントブルー

FCFの品質を検討した．その結果は良好であった．

　これらの試験成績により今回入手した標準品原料

は，国立衛生試験所標準品（色素標準品）に適した

品質を有することを認め，平成3年4月から配布を

開始した．

　終わりに，本標準贔を製造するに当り多大のご協

力をいただいた三栄化学工業㈱に感謝いたします．
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国立衛生試験所標準品（色素標準品）タートラジン標準品について

川本礼子・柿内　雅・木村御粘・辻　澄子・柴田　正・伊藤誉志男

Studies　on‘‘Tartrazine　Standard”，　Dye　Standards

　　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

．Reiko　Kawamoto，　Masa　Kakiuchi，　Mika　Kimura，　Sumiko　Tsuji，

　　　　　　　Tadashi　Shibata　and　Yoshio　Ito

　“Tartrazine　Standard（C．1。19140）”，　Dye　Standards　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences，　was

prepared．

　The　content　of　this　Dye　Standard　was　determined　by　the　titanium　trichloride　method．　This

contents　averaged　99。0％．

　Ultra　violetrvisible　absorption　and　infrared　spectra　of　the　Dye　Standard　were　also　determined．

Key　words：tartrazine，　dye，　standard，　titanium　tricholride　method．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

　食用，医薬品および化粧品色素として用いられる

タートラジンの確認試験または定量に用いられる標

準品としてタートラジン標準品を製造したので，そ

れらの試験成績を報告する．

　実験装置

　自記分光光度計U－3210（日立），赤外分光光度
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計IR－700（日本分光），自動電位差滴定装置E665－

E686（メトローム），カール・フィシャー水分計

MKA－210（京都電子）．

　原　　料

　ダイワ化成㈱より購入した．

　試験方法

　特に記するものの他は，食品添加物公定書食用黄

色4号の試験項目1〕を準用した．

　水分量：試料を15mmHgの減圧下24時間乾燥

した後，200mgを八六し，カールフィシャー水分

計で自動滴定した．

　塩化物：外海らの自動電位差滴定法2）に従って行

った．

　硫酸塩：柿内らの濁度法3）に従ってメルク製活性

炭（2186）を用いて行った．

　立酒トラジンン標準品（C．1．191404｝）試験結果

　性状　とう黄色粉末，

　確認試験：食品添加物公定書中確認試験の項（1）～

（3）までの試験に適合する．極大吸収波長428nm

（0．02M酢酸アンモニウム溶液）．

　吸収スペクトル　Fig．1

　赤外吸収スペクトル　Fig．2（KBr法）．

　純度試験　（D　水不溶物　0％（1％水溶液）．

　　②　塩化物　0％．

　　③　硫酸塩　0％．

　　（4）重金属　5μg／g（Pbとして）．

　　（5）　ヒ素　0．05μg／g（As203として）．

　　（6）他の色素　0．01％水溶液0．05mlについて

　食品添加物公定書に規定する方法でタートラジン

　以外のスポットを認めない．

　水分量：0．91％（200mg，硫酸デシケ一働ー15

mmHg，24時間）．

　含量：99．0％（1g，硫酸デシケ一目ー15　mmHg，

24時間乾燥後三塩化チタン法），

結
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Fig．1．　Absorption　spectra　of　tartrazine　standard

Curve（1）：0．02　M　AcONH4，

　　　（2）：0．1NHC1，

　　　（3）：0．1NNaOH，　conc．

　　　　　10mg／L，　respectively．
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論

　標準品原料として入手したタートラジンの品質を

検討した．その結果は良好であった．

　これらの試験成績により今回入手した標準品原料

は，国立衛生試験所標準品（色素標準品）に適した

品質を有することを認め，平成3年5月から配布を

開始した．

　　　4000　　　　3000　　　　2000　　　　1500　　　　1000　　　　　500

　　　　　　　　　Wavenumber（cm一り

Fig．2．　Infrared　spectrum　of　tartrazine　standard

　終わりに，本標準品を製造するに当り多大のご協

力をいただいたダイワ化成㈱に感謝いたします．
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国立衛生試験所標準品（色素標準品）アルラレッドAC標準品について

　　木村実加・柿内　雅・川本礼子・辻　澄子・柴田　正・伊藤誉志男

　Studies　on“Allura　Red　AC　Standard”，　Dye　Standards

　　　　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Mika　Kimura，　Masa　Kakiuchi，　Reiko　Kawamoto，　Sumiko　Tsuji，

　　　　　　　Tadashi　Shibata　and　Yoshio　Ito

　“Allura　Red　AC　Standard（CJ．16035）”，　Dye　Standards　of　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

was　prepared．

　The　content　of　this　Dye　Standards　was　determined　by　the　titanium　trichloride　method．　This

content　averaged　95。5％．

　Ultra　violet－visible　absorpdon　and　infrared　spectra　of　the　Dye　Standard　were　also　determined．

Key　words：allura　red　AC，　dye，　standard，　titanium　trichloride　method．

　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1991）

　食用色素1）として用いられるアルラレッドACの

確認試験または定量に用いられる標準品としてアル

ラレッドAC標準品を製造したので，それらの試験

成績を報告する．

　実験装置

　自記分光光度計U－3210（日立），赤外分光光度

計IR－700（日本分光），自動電位差滴定装置E665－

E686（メトローム），カール・フィシャ「水分計

MKA－210（京都電子），クロマトグラフ装置880

PU型ポンプおよび870　UV型検出器（日本分光）．

　原　　料

　三栄化学工業㈱より購入した．

　試験方法

　特に記するものの他は，厚生省令告示第1号1）を

準用した．

　水分量：試料を15mmHgの減圧下24時間乾燥

した後，200mgを精秤し，カールフィシャー：水分

計で自動滴定した．

　塩化物：外海らの自動電位差滴定法2）に従って行

った．

　硫酸塩：柿内らの濁度法3）に従ってメルク製活性

炭（2186）を用いて行った．

　低スルホン化副成色素および高スルホン化副成色

素：HPLC法によ．り行った．

　検液調製法

　本品10．Omgを量り，酢酸アンモニウム溶液を

加えて溶かして正確に100m1とし検液とし，20μ1

を注入する．

　HPLC操作条件
　検出器　可視部吸収検出器（測定波長515nm）

　カラム　Inertcil　ODS－2（4．6×250　mm）

　カラム温度　40℃

　移動相AO，1M酢酸アンモニウム溶液，B
メタノール

　濃度勾配A－B（0：100）から（100：0）まで

の直線濃度勾配を50分間行う．

　流量　1ml／分

　アルラレッドAC標準品（C．1．160354｝）の試験

結果

　性状　暗赤色粉末．

　確認試験：厚生省告示第1号ユ｝中確認試験の項（η

～（3｝までの試験に適合する．極大吸収波長499nm

（0．02M酢酸アンモニウム溶液）．

　吸収スペクトルFig．1

　赤外吸収スペクトル　Fig．2（KBr法）．

　純度試験　（1）水不溶物　0．00％（1％水溶液）．

　　（2）塩化物　0．00％，

　　（3）硫酸塩　0．00％．

　　（4）重金属　5μg／g（Pbとして）．

　　（5）鉛1．5μg／g（Pbとして）．

　　（6）　ヒ素　0．05μg／g（As203として）．

　　（7）低スルホン化副成色素　0．02％
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Fig．1．　Absorption　Spectra　of　allura　red　AC　stan・

　　　dard
Curve（1）：0．02　M　AcONH4，

　　　（2）：0．1NHCI，

　　　（3）：0．1NNaOH，　conc．

　　　　　10mg／L，　respectively．
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シジンスルホン酸アゾβ一ナフトール色素（p－CSA－

2NT）のピーク（0．01％に相当）およびクレシジ

ンアゾシェファー塩色素（Cresidine－SS）のピー

ク（0．17％に相当）が測定された，

　水分量：3．81％（200mg，硫酸デシケーター15

mmHg，24時間）．

含量：95．5％（1g，硫酸デシケーター15㎜Hg，

24時間乾燥七三塩化チタン滴定法）．

dard

　　（8）高スルホン化副成色素　0．18％

　　（9）6一ヒドロキシー5一（2一メトキシー5一メチルー4一

　スルホフェニルアゾ）一8一（2一メトキ・シー5一メチルー

　4一スルホフェノキシ）一2一ナフタレンスルホン酸ニ

　ナトリウム塩0％

　　（10）6一ヒドロキシー2一ナフタレンスルポナート

　ーナトリウム　0．13％

　　（11）4一アミノー5一メトキシー2一メチルベンゼンス

　ルホン酸　0．02％

　　（12）6，6’一オキシビス（2一ナフタレンスルポナー

　ト）ニナトリウム　0％

　　⑬　非スルホン化芳香族第一アミン　0％

　低スルホン化副成色素および高スルホン化副成色

素のHPLCクロマトグラムをFig．3に示した．

　図に示されたように，低スルホン化副成色素では

クレシジンスルホン酸アゾG塩色素（p－CSA－G）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノのピークは認められず，クレシジンスルホン酸アゾ

R塩色素（p－CSA－R）のピーク（0．02％に相当）

が測定された．一方高スルホン化副成色素ではクレ

結 論

　標準品原料として入手したアルラレッドACの品

質を検討した．その結果は良好であった．これらの

試験成績により今回入手した標準品原料は，国立衛

生試験室標準品（色素標準品）に適した品質を有す

ることを認めた．現在標準品として申請中である．

　終わりに，本標準品を製造するに当たり多大のご

協力を頂き，また低スルホン化および高スルホン化

副成色素の標品を分与頂いた三栄化学工業㈱に深謝

いたします．
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平成2年度業務概要

所長　内 山 充

　東欧における政治改革やペルシャ湾岸の危機など

世界情勢に大きな変動の見られた平成2年度であっ

たが，わが国では引き続き経済の発展と先端技術の

発達に伴い，生活環境への化学物質や新開発品の導

入が盛んである．生活の豊かさと便宜性追求にのみ

目を奪われず，化学物質全般に対して国民の健康を

確保ずる責任を担っている当所の業務も，技術水準

の向上と対象物の変化に即応した形での推進が求め

られている．また数年前より国立試験研究機関に対

して，各種の答申あるいは勧告の形で要望されてい

る活性化，あるいは近代化の様々な提案に対しても，

具体的に対応して結果を出すべき時期を迎えている．

　所内的に見れば，昭和59年にまとめられた当所

の自主点検報告書に盛り込まれていた組織と業務の

見直しに関する課題は，関係機関の理解と協力も得

てこれまでの5年間に着実に実行された．検定検査

の合理化，バイオテクノロジーへの対応，化学物質

安全性の評価，各種安全性情報を初めとする国際協

力，およびそれらに伴う組織再編成と名称の変更な

どは，自主点検の線に沿った方向で既にスタートし

ている．平成2年度はいわばそれらの実績が業務上

に具体的に示された年ということができよう．

業務実績等

　当所の担っている基本的役割である行政支援研究

に関しては，医薬品，食品，あるいはその他の生活

関連物質につき，有効性，安全性，および品質評価

に関する各種のガイドラインあるいは公定試験法の

設定などを通じて，現代の学問水準を取り入れた却

率的な貢献がなされた．これらはすべて，所内各部

それぞれの専門分野における先導的基礎研究によっ

て支えられていることは言うまでもない．

　薬務行政上の判断や評価の科学的根拠をなす試験

研究は，もとより当所の重要な業務であるが，一方

食品，家庭用品および環境中のその他の化学物質の

安全性についての公的な評価に関しては，省庁を超

えて当所が全責任を負っているといっても過言では

ない．安全性生物試験に関与している各部では，こ

れまでの研究経過を基として，昨年度毒性部に新設

された評価研究室を中心に，OECDの提唱で国際

的に開始された既存化学物質の安全性点検作業に本

年より積極的に参画している．平成3年度には，上

記評価研究室に代わって安全性生物試験研究センタ

ー長直属の総合評価研究室が省令室として認められ，

さらに充実強化が図られている．

　平成2年度は日本薬局方の5年毎の大改定の区切

りの年であり，第12改正日本薬局方は平成3年4

月に公布された．本改正では170品目にも及ぶ各条

規格の新収載，各条化学名の記載，生薬関連規格の

整備，標準品の大幅な増加など，幾つもの懸案の実

現に所員の多くが参画した．

移転関係

　当所の将来に極めて大きな影響をもつ移転問題に

ついては，昨年度の報告のとおり現在の用賀を離れ

て東府中の米軍基地跡への移転が決定しており，所

内の移転計画本部の各部会において検討が進められ

ているが，予算的には平成3年度に一部準備費が認

められている．一方本年度に，大阪支所についても

国有地有効利用調査の結果，非効率であることが指

摘され，別地移転を含め検討整備を図ることとなっ

た．平成3年度内には大蔵省における処理方針が決
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定されるという。このように，本所，支所ともに移

転の対象となったが，今後は当所の将来構想を見据

えながら関係機関と調整しつつ適切に対応しなけれ

ばならない．

新しい動向等

　国内外の情勢の変化は当所の組織計画や業務の運

営方針にも影響を与えることとなるが，国民の健康

と生活を防衛することが当所の基本的な最終目標で

あるところがら，従来からの当所の研究業務の責任

基盤を全うし？つ，かつ新しい動向への対応をも考

える必要がある．平成2年度の初頭に報告された厚

生省の「国立試験研究機関の改革方策」においても，

当所のあるべき．姿として，有効性，安全性，および

品質の評価科学（レギュラトリーサイエンス）に重

点をおきながら，その研究成果を常に最先端の科学

技術の進歩に貢献するようフィードバックしつつ，

組織の活性化を図って行くことが求められている．

　その具体的現れとして，平成2年10月薬務局に

医療機器開発課が設置されたことを受け，広範囲の

対象物を含む医療用具・機器の安全性等に関する基

盤的研究の国内の体制作りが必要となっている．ま

た，同じ頃に日本学術会議より内閣総理大臣に対し

て，「創薬基礎科学推進」に関する勧告が出された．

厚生省もこれを受けて薬務局を中心に積極的対応を

検討中であるが，当所も「創薬」推進のために国が

行うべき役割を見極め，今後の構想の中にこの勧告

の精神を生かせるような方策を盛り込みたいと考え

ている．

　このほか諸外国とも共通した問題として見逃せな

いのは，薬物乱用に関する研究体制の整備，動物愛

護の趨勢を踏まえた安全性研究の方向づけ，薬用植

物資源の保護と確保を目指した努力等であり，今後

積極的に取り組みたい．

国際協力等

　地球レベルの環境問題の提起や医薬品，食品等の

国際的流通の活発化などに見られるように，物質に

は国境がない．研究においても行政においても，今

や我が国だけの独善的な考え方は通用しない．本年

は特に国際的な協力あるいは調和（ハーモニゼーシ

ョン）の動きが活発になった．

　WHOの国際化学物質安全性計画（IPCS）は開

始後10年置経過し，その間の当所のリード機関と

しての貢献は高く評価されているが，従来の「環境

保健クライテリア」の作成に加えて，「安全衛生ガ

イド」と「国際化学物質安全性カード」の2種の新

しい資料の作成にも協力を開始した．既存化学物質

の安全性点検に関するOECDを中心とした計画へ

の協力については先に述べたが，国内の体制を整備

し，平成3年度より3年間で33物質についての試

験を我が国が分担することになった．これちのため

の会合へは専門家として多くの職貝が派遣されてい

る．

　そのほか，新薬の承認基準の国際調和，薬局方の

規格の国際調和，水道水中の汚染物の安全性評価，

医療用具の材料中の残留物の評価，食品添加物ある

いは農薬の安全性評価等行政上必要な国際会議に専

門家として派遣された職員も多い．なお，科学技術

庁の外国人研究員やヒューマンサイエンス振興財団

の流動研究貝として欧米諸国を始め世界各国から受

け入れた外国人研究員は平成2年度は11名であっ
た．

　技術協力関係では国際協力事業団のフィリピン医

薬品食品品質管理プロジェクトが最終の第5年目に

入り，その他の国への個別の案件も含め5隣国に

11名を当所より派遣した．なお，技術協力に関連

する研修生の受け入れば32名であった．

全国衛生化学技術協議会

　業務の上で多くの関連のある地方衛生研究所ある

いは薬事指導所等との交流の場として意義の深い全

国衛生化学技術協議会の第27回年会は，平成2年

10月11，12日に方波見年会長の下，埼玉県衛生研

究所の主催により，大宮のソニックシティで開催さ

れた．当所からも多くの職員が参加し盛会であった．

総 務　　三

部　長　桐　原　清　司

前部長　水　越　浩　二

1．組　織

　平成2年度に安全性生物試験研究センター毒性部

の評価研究室が総合評価研究室として省令室に格上

げが認められ，新設された．

2．定　員

　平成元年度末の定貝は280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）2名，計3名の定員削減により，平成2年度

末の定員は，指定職2名，行政職（一）45名，行

政職（二）25名，研究職205名，計277名となっ
た．
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別紙 平成2年度予算額
事 項

平成元年度
　（A）

平暫度郷藩 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

　（千円）　　（千円）

2，853，554　　2，968，555

2，702，601　　　2，809，722

1，824，020　　　1，911，120

　　7，609　　　　　　7，704

　41，529　　　　　41，716

　222，856　　　　　226，041

　16，195　　　　　16，195

19，308

207，299

103，916

41，815

44，444

64，704

90，334

21，401

204，782

103，074

41，864

45，161

58，411・

90，694

（千円）

115，001

107，121

87，100

　　95
　　187

　3，185

　　　0

　2，093

△2，517

△　842

　　49
　　717

△6，293

　　360

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）

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（9，254千円）
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
　　　　　　（4，142千円）

3．医薬品の高感度・高性能
　安全性等評価試験方法の開
　発（15，454千円）
4．新開発食品の有用性・安

　全性評価技術の開発
　　　　　　（10，333千円）

5．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
　　　　　　　（8，212千円）

6．形質転換薬用植物資源の
　開発，育成および利用
　　　　　　　（6，184千円）

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（15，470千円）
8．高分子医薬品の化学修飾
　による有用性増幅
　　　　　　　（8，253千円）

9．医用（高分子）材料の安
　全性評価法に関する研究
　　　　　　　（8，248千円）

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
　と生体防御機構の解明
　　　　　　　（3，084千円）
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事 項
平成元年度　平成2年度
　（A）　　　（B）

対前年度差
引増△減額
（B）一（A）

備 考

乱用薬物基礎研究費

　　総合化学物質安全性研究費

　（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）国立機関原子力試験研究費

　（項）放射能調査研究費

　（項）国立機関公害防止等試験研究費

（千円）

18，572

　　0
98，633

12，758

85，875

52，320

200，310

91，985

　2，608

105，717

（千円）

18，572

22，987

98，304

12，ブ85

85，519

60，529

169，329

87，143

　1，926

80，260

（千円）

　　0

22，987

△　　329

　　27
△　356

　8，209

△　30，981

　△4，842

　△　682

△25，457

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）

8号館空調設備改修その他工
事 （60，529千円）

計 3，053，864　　　3，137，884 84，020

寧予算額については両年度とも当初予算額

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，2，968，555千円で前年度に比較して

4．03％の増額が図られた．

　増額，減額の主な項目としては，

　①研究費（試験研究費の単価アップに伴う増）

　　　　　　　　　　　　　　　　　3，185千円

　②標準品製造費（4品目追加による増）2，093千円

　③施設整備費の増　　　　　　　　　8，209千円

　④対がん10か年総合戦略経費の減△6，293千円

等が挙げられる．

　また，新規予算については，OECDへの協力事

業の一環である既存化学物質の安全性評価のための

システム基本設計経費が総合化学物質安全性研究費

として，22，987干円認められた．

　②　移替予算

　予算額は，169，329千円で前年度に比較して

15．47％の減額となった．

　新規課題としては，国立機関原子力試験研究費に

おいて3課題（①タンパク性アレルゲンの標識化合

物を用いる高感度・特異的診断法の開発に関する研

究11，092千円，②薬物レセプターの新簡易アフィ

ニティラベル法の開発研究7，861千円，③人工透析

器の放射線滅菌による生体適合性の変化に関する研

究9，028千円）が認められた．

　なお，平成2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2年度の施設整備の概要は以下のとおりであ

った．

　（1）8号館空調設備改修工事

　　　　　　　　　　　（施設整備費37，089千円）

　②　廃棄物処理施設改修工事

　　　　　　　　　　　（施設整備費23，440千円）

　（3）2号三岡改修工事

　　　　　　（各所修繕費（特別修繕）3，099千円）

5．国家検定等品目の改正

　（1）国立衛生試験所標準品交付規定の一部改正

　平成3年3月2日，医薬品標準品「ジクロフェナ

ミド標準品」ほか3品目を追加し，また，同日付け

で「ルチン標準品」1品目を削除した．（平成3年

3月2日，厚生省告示第30号）これにより当所が

交付している医薬品標準品は合計82品目となった．



業 務

概　要

薬 品　　部

部　長　寺　尾　允　男

前部長　武　田　　　寧

　前年度に引き続き，本年度も医薬品の品質確保，

新開発製剤の評価，および麻薬および依存性薬物に

関する研究を中心に試験研究を実施した．医薬品の

品質確保に関する研究では医薬品の分析法の確立お

よび日本薬局方の規格，試験法に関する研究を中心

に行った．新開発製剤の評価に関する研究において

は，放出調節製剤を中心とする新剤形医薬品の評価

法について生物薬剤学および物理薬剤学の立場から

検討を加えた，麻薬および依存性薬物の研究では，

主として薬物の分析法の確立ならびに生体試料から

の薬物分析法の確立について検討した．

　平成2年度において，フィリピン食品医薬品検定

センターMr．　E．　J．　Villeza氏が6月から11月まで

在籍した．また，科学技術庁STAフェローとして

平成3年3月よワDr，　C．　G．　Jordanが在籍している．

　なお，平成3年4月1日付けで武田寧部長が大阪

支所長として転出し，代わって寺尾允男が部長とし

て配置換えとなって転入した．

業務成績

　1．特別審査試験

　新薬124件，かぜ薬43件，合計167件について

試験した．

　2．一斉取締試験

　ユビデカレノン錠（55件），ビタミンK、注射液

（6件），ビタミンK2注射液（9件），メタゼパム

内服固形製剤（25件）について試験した．

　3．特別行政試験

　トリプトファン40件，あへんモルヒネ含量試験

82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84件（モルヒネ42件，コ

デイン42件）について試験した．

　4．標準品の製造

　フェネチリン（20g），アンフェプラモン（20g），

フェンテルミン（20g），カチン（20g），エチルア

ンフェタミン（20g）を合成し，薬務局麻薬課に供

給した．

　5．国際協力

　国際厚生事業団：第1回必須医薬品製造管理研修
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により，アジア諸国の薬事行政官に対する研修を行

った．

　国連麻薬部主催の麻薬に関する専門家グループ会

議に出席し，“生体中アンフェタミンおよびコカイ

ンの標準試験法のrecommended　method”の作製

に参加した．

　台湾麻薬監視貝に対し麻薬の分析の研修を行った．

　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（工務局審査課），地方衛研技

術者講習会（薬務局監視指導課），麻薬，向精神薬，

乱用薬物等に関する情報収集等（薬務局麻薬課）に

協力した．

研究業績

　1．医薬品の分析法に関する研究

　昭和63年2月1日二二90号工務局長通知により

承認基準が示されたビタミン主薬製剤製造承認基準

のうち，ビタミンB12およびC主薬製剤の迅速分析

法を作成した．アルペンタゾールの原体の規格及お

よび試験法を開発した（厚生科学研究費補助金）．

また，カルボン酸用発蛍光試薬7種を新規合成し，

最適反応条件を設定した．

　2．　日本薬局方の規格および試験方法に関する研

究

　ヒ素試験において回収率を高めるために「検液の

調製法」の検討を行った．また，日本薬局方医薬品

各条において，定量試験にテトラメチルアンモニウ

ムヒドロキシド液を用いている品目について，それ

ぞれの試験法の妥当性を検討した．これらの研究成

果は第13改正日本薬局方に反映させる予定である．

　3．医薬品の有効性，安全性に関する薬剤学的研

究

　坐剤の放出速度とバイオアベイラビリティとの関

連性を検討した結果，回転セル，透析チューブ，村

西法のうち，回転セル法が最：も優れた相関性を与え

ることが判明した．Population　Pharmacokinetics

モデルは非依存性の手法と同程度の結果が得られ，

臨床の場での同等性解析の有力な手法の1つである

ことを明らかにした．アセトアミノフェン徐放錠の

イヌでの吸収速度を調べ，インビトロ放出速度との

関連性を検討した結果，インビトロ放出速度から予

測されるより速い吸収速度が得られたことから消化

管内での機械的力による錠剤の破壊が示唆された

（HS財団委託研究費）．有機ニトロ化合物の経皮吸

収製剤に関し血中実測濃度と，回転セル法によるイ
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ンビトロ放出試験の結果から予測される血中濃度と

を比較したところ，実測値の方が低かったので，イ

ンビトロ試験法において膜透過を遅くする工夫が必

要であることが明らかとなった（HS財団委託研究
費）．

　4．医薬品の物理化学的安定性に関する研究

　安定性ガイドラインをこれまで検討してきた科学

的根拠に基づいて改訂した．医薬品の安定性の予測

理論をたてるためタンパク製剤の安定化予測のため

の基礎的検討を行うため，カリクレイン，キモトリ

プシン，プロメラインの溶液状態における失活につ

いての速度論的解析を行った．また，ゼラチンゲル

中におけるフロモキセブの加水分解を水分含量との

関連において速度論的に検討するとともに，分解速

度と水分の運動量の関係を誘電緩和，NMR，　ESR

を用いて明らかにした．β一ガラクトシダーゼ凍結

乾燥品の保存安定性におよぼす各種添加剤の影響に

ついて検討し，非晶性の添加剤は安定化作用がある

のに対して，結晶性の添加剤は安定化作用がないこ

とから，添加剤の結晶性がタンパクの安定性を支配

する要因であることを明らかにした．さらにポリ乳

酸マイクロスフェアの薬物放出性を支配する要因の

1つがマトリックスの結晶化度であること，保存条

件に依存して結晶化度が変化し，これにともなって

放出制御機能が変化することを見い出した．また，

DSCがマイクロスフェアの物理化学的特性の評価

の手法として有効であることを明らかとした（HS

財団委託研究費）．

　5．麻薬および依存性薬物に関する研究

　大麻乱用者の毛髪中のカンナビノイドの主成分は

CBNであることを確認した．サルに大麻主成分で

あるTHCを投与し毛髪中のカンナビノイドを分析

するとやはり主成分はCBNであった．これは毛髪

中でTHCは比較的速く酸化を受けCBNに変化す

るためである．これに関連して，毛髪中大麻成分の

標準試験法を確立した（厚生科学研究費補助金）．

我々がすでに開発したアミン用ECDラベル化法を

用いて，唾液中のメタンフェタミンおよびアンフェ

タミンの定量法を確立した．この方法を用いて，覚

醒剤乱用者の唾液中の覚醒剤を分析し，投与後の経

過時間と濃度の変化を調べた．また，キラル試薬を

用いるHPLCにより尿中」一メタンフェタミンと4

一メタンフェタミンを分析する方法を確立した．ト

リプタミン系向精神薬4種，フェンシクリジン系向

精神薬4種の呈色反応，TLC，　GC，　HPLC，　GC／

MSを行い，これらの測定結果を用いて分析マニュ

アルを作成した（薬務局麻薬課委託費）．さらにフ

ェネチルアミン類向精神薬8種の尿中代謝物の試験

法を検討し，一斉分析法と個々の分析マニュアルを

作成した（厚生科学研究費補助金）．覚せい剤検体

起源解明を目的として，覚せい剤原料およびこれら

から合成した覚せい剤の光学異性体分離分析を通じ

て，原料の光学組成が覚せい剤の光学組成に受け継

がれることを明らかにするとともに，覚せい剤検体

の起源を分類した（厚生科学研究費補助金）．また，

覚せい剤の投与回数と毛髪中の覚せい剤およびその

代謝物の量的関係を調べた（精神・神経疾患研究委

託費）．

生物薬品部

部長早川発夫
前部長　田　中　　　彰

概　要

　当部の責務は生物薬品の品質確保およびその評価

技術の開発ならびにこれに関連する生物化学的研究

であるが，バイオテクノロジー応用医薬品の開発が

蒲実に進捗した結果，関連する試験検査業務は拡大

の一途を辿っている．その一方で，同時多発的に開

発されてくる複数の同種の生物薬品を本質，有効性，

安全性の観点からみてどのように評価すべきかの科

学的コンセプトを提示する努力も続ける必要がある．

また，生物薬品の特性を反映できる特異的で簡便な

試験法の開発あるいは力価測定法の標準化の必要性

もますます高まっている，研究面では国内外におけ

る生物薬品関連分野での急速な学問・技術の進展を

着実にフォローし，また，EC，北米との三極構造

の中でわが国が応分の科学的貢献を果たすために，

限られた体制の中で研究および評価能力の拡充や有

効活用をどのように達成していくかが依然課題であ

ろう．

　人事面では，平成3年4月1日付けで田中　彰部

長が退官され，後任に早川尭夫が発令された．また，

第三室長に山口照英主任研究官，主任研究官に新見

伸吾研究貝が昇任した．押沢　正厚生省生活衛生局

企画課生活化学安全対策室室長補佐が主任研究官と

して着任した．HS財団国外流動研究貝として

Ahmed　Abdu　Said博士が派遣された．

　短期海外出張は以下のとおりであった．田中部
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長：薬局方規格の国際的調和に関する会議出席およ

び東，西ドイツ薬局方についての調査，情報収集

（フランス，東独，西独，平成2年8月28日～9月

6日）：㈹国際厚生事業団の発展途上国に対する海

外協力事業に係る医薬品分野の協力に関する調査

（フィllピン，ブルネイ，タイ，平成2年10月16

～27日）；医薬品添加物の薬局方規格の国際的調和

に関する合同公開会議および局方規格の調和に関す

る四極会議出席ならびにUSP協会，　NIH，　FDA

での局方試験法についての意見交換（米国，平成3

年1月28日～2月6日），福田室長および谷本室

長：非エネルギー分野における日米科学技術協力事

業に関わる意見交換（米国，平成3年3月4日～14

日），早川：医療用成長ホルモンの試験法に関する

国際ワークショップ出席（英国，平成2年7月15

日～22日）；医療用モノクローナル抗体の製造と

管理のために必要な事項案に関するWHO会議出

席（スイス，平成3年2月1日～11日）．

業務成績

　1．特別審査試験

　新薬53件およびかぜ薬・解熱鎮痛薬18件，合計

71件について試験した．

　2．一斉取締試験

　昭和63年度より国家検定品目から削除されてい

るオキシトシン製剤（3品目）について，初めて試

験を行った結果，すべて日本薬局方規格に適合して

いた．

　3．その他

　第12改正日本薬局方に伴う業務（薬務局安全課），

日本薬局方外医薬品成分規格検討芋貝会，原体・添

加物小委員会（薬務局審査課），医療用モノクロー

ナル抗体の製造と管理のために必要な事項草案作製

協力（WHO），組換えヒト成長ホルモンの比物性

決定および新規国際標準品設定のための国際共同検

定（WHO）．

研究業績

　1．医薬品の規格および試験法に関する研究

　i）局外規塩化リゾチームの定量法について，精

度および操作性の改良を行い，さらにそのリゾチー

ム製剤への適応性を検討した．

　ii）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標準的力価

検定法の実用化に向けての検討を行った（HS財団

受託研究費）．
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　iii）市販インスリンEIAキット間のバラツキに

ついて標準品（インスリン）の違いから検討した．

　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）PEG化リゾチームの生物学的安定性につい

て検討した（原子力研究費）．

　ロ）ハイブリッド化組織プラスミノーゲン活性化

因子（tPA）およびγ一グルタミルトランスペプチ

ダーゼの酵素化学的性質，生物学的安定性について

検討した（HS財団受託研究費）．

　ii）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チトクロムb558に対する一単クロ

ーン抗体の作製を試みた．

　iii）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

いてさらに検討した．

　iv）免疫・食細胞系による生体防御機構の解明の

一環として，多形核白血球の活性酸素産生系のチト

クロムb558の電子の授受機構について検討した

（HS財団受託研究費）．

　v）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見解をまとめ提示

した（厚生科学研究費補助金，薬禍局新医薬品課）．

　vi）精巣障害のメカニズムをエネルギー源および

これに関与する酵素活性から検討した．

　3．生体内活性物質の作用機序に関する研究

　i）アルドース還元酵素阻害剤に関する研究

　補酵素PQQのその他の機能の一つとして，アル

ドース還元酵素の活性調節への関与について検討し

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）イヌ腎臓の内髄質にアルドース還元酵素に容

易に変換しうる還元酵素が存在することを見いだし，

その性状を明らかにした．

　ロ）ヒト精巣からアルドース還元酵素を単離し，

他起源アルドース還元酵素の性状と比較検討した．

　ハ）バキュロウイルスー昆虫細胞系で発現させた

ヒト組換えアルドース還元酵素のN末，C末を明ら
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かにするとともにその性状を詳細に検討した（厚生

科学研究費補助金，保健医療局疾病対策課）．

　iii）鉄代謝に関する研究

　薬物投与などによる生体内鉄の挙動を検討するた

めに，ラット肝臓中の非タンパク結合性鉄の電気化

学的検出イオンクロマト法による高感度微量測定法

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

分化誘導に及ぼす各種阻害剤の影響について検討し

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結合の各種栄養因子による調節について検討し

た，

　4．放射性医薬品に関する研究

　i）99mTc大凝集アルブミンを製造し，粒子の

大きさによるラット体内分布を検討した．

　ii）メルカプト系腎診断薬を合成し，そのラット

体内分布を検討した．

生 薬　　部

部長　佐　竹　元　吉

前部長原田正敏

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，薬理学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

i審査を行った．

　平成2年4月1日付けで尾崎幸紘主任研究官が第

一室長に発令され，川原信夫技官が採用された．平

成3年2月1日付けで原田正敏部長が副所長に昇任

され，平成3年4月1日まで生薬部長を併任された．

平成3年2月1日付けで小野景義技官が東京大学薬

学部より当所に転任し，生薬部に配属された．平成

3年4月1日付けで佐竹元吉筑波薬用植物栽培試験

場長が生薬部長に発令された．

　海外出張は，尾崎室長がヒューマンサイエンス振

興財団の日中国際共同研究事業により，国家医薬管

理局の招きで7月8日より7月19日まで中国に出

張し，枳実，枳殻の栽培地の見学および研究交流を

行った．

　研究者および研修生の受け入れば，WHOフェロ

ーとしてマカオの薬鍋担当直写Santos氏が4月

9日より4月13日まで戸部し，伝統薬の研究方法

および規格作成について研修した．また，．WHOフ

ェローとして中国から，割出市薬品検験所の程松林

研究員が平成2年6月6日から3年3月2日まで滞

在し，生薬成分の血中濃度の測定について研究した．

国際協力事業団の依頼で北京市腫瘍平治研究所の王

殿中研究員が平成2年8月13日から3年3月31日

まで当部および衛生微生物部に滞在し，カビ毒の化

学的な研究を行った．また，中国政府からの依頼で

上海第二医科大学の講師胡国慶氏が平成2年7月2

日に来日し，当部で1年間の予定で種々生薬の薬理

作用の検討を行っている．

業務成績

　1．特別審査

　従来と同様，生薬または漢方エキス剤を含む製剤

（かぜ薬29件）について審査を行った．

研究業績

　1．生薬および生薬製剤の規格試験法の基礎研究

　i）生薬の規格・試験法の基礎研究

　利尿性生薬キササゲの成分，catalposideおよび

ρ一週目droxybenzoic　acidを確認する方法をTLCを

用い検討した．この結果を第12改正日本薬局方の

確認試験の参考とした．

　ii）漢方製剤の薬剤学的研究

　甘草および黄連に含まれる主成分のglycyr

rhizic　acidおよびberberineをラットに同時に併用

して経口投与し，血漿中のberberine濃度を一単独投

与の場合と比較検討した．血漿中のberberine濃度

は併用投与の方が若干高い傾向であった．

　iii）生薬の薬物動態学的研究

　マオウ含有アルカロイドの一種である1一ノルエ

フェドリンおよびその光学異性体の静脈投与後の体

内動態について検討した．血漿中濃度推移ならびに

尿中排泄量の解析の結果，光学活性体単独投与時と

ラセミ体投与時の体内動態の違いは，1体に関して

は排泄過程が，4体に関しては代謝過程が関与して

いると思われた．

　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

　ビンロウジ中の主アルカロイドarecolineおよび

arecaidineの同時定量法を確立した．

　キササゲの主成分catalpo1，　catalposideおよび
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ρ一hydroxybenzoic　acidの定量法を用いて，同属植

物の成分量の変化を調べた．その結果，各植物とも

凍結乾燥や電子レンジで処理したものはcatalpo－

side含量が高かった．

　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魏g必θ70α∬襯π繊7のヘ

キサン可溶面分より分離，精製して得られた（E）一

1一（3，4－dimethoxypheny1）but－1－ene，（E）一1－3，4－

dimethoxyphenyl）butadieneおよびzerumboneの

抗炎症作用を検討した．これらの化合物の中で

（E）一1一（3，4－dimethoxyphenyl）but－1－eneのみに

抗炎症作用および鎮痛作用が認められた．

　シロツメクサより分離された8種のサポニンにつ

いて構造を明らかにした．

　iii）繁用生薬の成分検索とその生物活性の研究

　川澄および当帰の薬理研究として，中国産の川菖

に含まれるtetramethylpyrazineおよび川菖と当帰

に含まれるferulic　acidの抗＝炎症作用を検討した．

　両化合物の経口投与によりカラゲニン誘発浮腫の

抑制による抗炎症作用が認められた．また，抑制作

用の効力はtetramethylprazineの方が強かった．

　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

　黄連およびその培養カルスからの溶出特性を調べ

るために，一つの薬効成分berberineの溶出試験を

局方の方法に準じて行った．両者は酸性溶媒や中性

溶媒で同様な溶出挙動を示し，実験条件の範囲内で

同等性が認められた．

　同等量のberberineを含有する黄連および培養カ

ルスの水抽出エキス3．1g／kgをラットに経口投与

し，投与後の血漿中のberberine濃度を経時的に比

較検討した．両者のberberineの血漿中濃度の経時

変化はほぼ同様の挙動を示した．しかし，両者の最

高血中濃度はberberineの単独投与と比較すると低

かった（HS財団受託研究費）．

　v）薬用資源植物の確保，開発および利用

　中国産の硬紫根，軟紫根および日本で市販されて

いる硬紫根のエーテル抽出エキスのエキス含量およ

び総シコニン系色素の含有量を比較検討した．エキ

ス含量および総シコニン系色素量は中国産硬紫根が

最も多く，次に日本の市販の硬紫根，次に中国産軟

紫根の順であった．

　日本産侠苓の含有成分の検討を行った（HS財団

受託研究費，国際共同研究事業）．
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　vi）菌類生薬の活性成分検索と化学的分類に関す

る研究

　中国産マボツの成分研究に着手し文献検索を行っ

た．また，E〃2θガ。θ〃α属について化学的分類の指

標となる活性成分を検索した．E物漉協α短伽

伽sより数種の化合物を単離た．

　3．天然有害物質の化学的研究

　i）マイコトキシンの検索・分離・同定・構造決

定および生物活性の検討

　白血病由来M1細胞の分化誘導能を指標とした

スクリーニングにより活性を示した黒色不完全菌

Cπ塑πZα疹αsp．よりbrefeldin　A，7－epi－brefeldin

A，7－oxo－brefeldin　Aを単離同定した．

　深在性真菌症の病因菌Pθ耽’1伽〃2〃zα卿心置の

赤色色素3成分を分離し，そのうちの1種はphlei・

chrome骨格を有する新規化合物であることを決定

した．

　中国の胃疾患患者の胃液から分離した、4珈㎎葬

」πs麗癖σoJo742株のsterigmatocystin生産性を検

討した．更にSSP液体培地での赤色色素として

aver丘n，5’一hydroxy－averantineを単離同定した

（特別研究）．

　ii）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

　糖類に高線量照射を行った際に生成する化合物を

HPLCを用いて測定した．現在これらの化合物を

分取するために条件を検討中である（国立機関原子

力試験研究費，科学技術庁）．

　iii）L－tryptophan問題に関する調査および中毒

原因究明に関する薬理学的検討

　1989年に米国でL－tryptophanを含む健康補助食

品の摂取が原因とみられる中毒が発生した．この原

因究明のため，原料としてのし－tryptophanの特定

の時期のロットに特徴的に含まれるピークEと言

われている物質について，薬理学的手法を用いて関

口トニン受容体に対する作用を検討した．本物質に

はセロトニン受容体に対して刺激作用も拮抗作用も

認められなかった（生活衛生局食品保健課）．

療　　品　　部

部長　中　村　晃　忠

概　要

　画意局に医療機器開発課が誕生し，それに伴って，
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審査体制，規格・基準・ガイドライン作りの見直し

が進んでいる．また，平成2年度から新医療技術開

発研究事業（事務局：医療機器センター；官民共同

研究）が発足した．現在，当所の受託研究費の枠は

いっぱいなので参加できないが，今後の問題として，

regulationの立場と矛盾しない形での参加を考慮す

る必要があろう．

　家庭用品関係については，モニター病院との共同

による接触アレルギー原因物質研究が軌道に乗って

多くの成果をあげてきたが，当部だけで皮膚科医の

臨床研究に化学面で応えることには無理があり，地

方岡三を含めた研究体制つくりが必要と思われる．

また，毒性実験計画も見直すべきであろう．

　平成3年4月1日付けで，小嶋茂雄第一室長が環

境衛生化学部長に昇進したのに伴い，佐藤道夫主任

研究官が第一室長となり，矢上健技官が採用され第

一室に配属された．平成3年5月9日より，HS財

団外国人流動研究員として，中国薬品生物製品検定

所・医用高分子室長・Xi　Tingfei博士が派遣され，

1年間官民共同研究に従事することになった．

業務成績

　1．医療用具関係

　日局・埋植用対照プラスチックの新しいロット，

これに関連して旧ロット，原料ポリエチレンおよび

フランス薬局方陰性対照の溶出物試験および細胞毒

性試験を実施した（特別行政試験，公定書協会）．

　プラスチック製眼鏡レンズ基準・「色むら」試験

（12品目）を実施した（特別行政試験，薬務局監視

指導課）．

　2．家庭用品関係

　年度計画にしたがって，diiodomethy1－4－toly1・

sulfone，　glutaraldehyde，　sodium　dichloroisocy・

anurateの分析試験法を作成した（家庭用品等試験

検査費，生活衛生局）．

　3．標準化とハーモナイゼーション

　前年に引き続いて，国際標準化機構（ISO）の技

術委員会に参加した．医療用具の滅菌に関する技術

委員会（ISO／TC198，1990．10，　Washington　D。C．），

医療用および歯科用材料および用具の生物学的評価

に関する技術委員会（ISO／TC　194，1990．11，　Lon－

don；ISO／TC　194／WG　11，1991．3，　London）．

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

　前年からの長期の実験を継続中である．一方，動

物体内に埋入した時のポリウレタン表面のIRスペ

クトルの変化を経時的に追跡した結果，1～3ケ月

ですでに変化が起こっていることが分かった（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

　各種のポリウレタンおよびdiphenylmethane－

4，4’一diurethane（モデル化合物）と分子量の異な

るPTMGの混合物のIRスペクトル，熱分析，　X

線回折を調べた結果，芳香族カーバメートと

PTMGとの間で1：1のコンプレックスを生成する

こと，この生成に最適のPTMGの分子量は1000

であることを見いだした（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

　ある種のポッティング材のガンマ線照射によって

生成するdirect　mutagenの本体を明らかにする目

的で，その原材料および類似体を照射し，変異原性

を調べた．今のところ，手がかりは得られていない

（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．赤眼症候群の原因物質の構造に関する研究

　ヨーロッパで，新しく製造されたアセテート膜透

析器によって日本で起きたのと類似した赤墨症候群

が起きた．細胞毒性試験がこれらの原因物質を追求

するのに優れたバイオアッセイ系であることが分か

ったので，原因物質の化学構造を詳しく調べる研究

を再開した．

　5．材料からの各種化学物質の溶出に関する研究

　極性の異なる物質の種々の溶媒への溶出挙動につ

いて歯科材料を用いて検討した．溶出速度は，物質

の極性，溶媒の極性，材料の重合度（硬さ），溶媒

による材料の膨潤度などに影響されることが分かっ

た（厚生科学研究費補助金）．

　6．医療用具の毒性評価法に関する研究

　細胞毒性試験法と短期凶日試験法の標準試験方法

を確立した．また，両試験方法における陽性対照材

料を確立した．これらの陽性対照材料とゴム材料，

および陰性対照材料を用いて，レーザードップラー

による血流量変化で非侵襲的かっ経時的に炎症反応

を追跡する方法（フランスINSERMが担当）と前

記2法の結果を比較した結果，3方法間によい相関

があることが分かった（厚生科学研究費補助金，病

理部，民生科学協会，INSERMと共同）．

　7．遅延型アレルギーの勿〃臨。試験法の確立に

関する研究
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　人のアレルゲンであるのに，従来のmaximiza－

tion法では動物を感作するのが難しいNi，　Cr化合

物をアレルゲンとして，マウス末梢リンパ節検査を

検討した．塗布時の溶媒などを改良することにより，

これらの金属イオンの感作性を明確，簡便に評価で

きることを明らかにした（特別研究）．

　8．催奇形性試験の加〃伽。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）エチレンチオ尿素をモデル化合物として，胚

細胞の分化を指標とした宿主経由試験法を行った結

果，勿漉。とよく相関する催奇形作用を高感度，

短期間に，定量的に検出できることが判明した．

　2）胎仔致死活性を示す合成除草剤15種につい

て3種の勿〃臨。試験を行った．化合物のコロニー

形成阻害強度が勿伽。での胎仔致死活性の強度と

よく相関することを明らかにした．

　9．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／原因物質）

　1）　ポリウレタンテープ／ベンゾトリアゾール系

紫外線吸収剤（チヌビンP）

　2）　スニーカー／フェノール系老化防止剤（スチ

レン化フェノール）およびMBT系加硫促進剤

　3）　自動車部品／PPD系老化防止剤（家庭用品等

試験検査費）

　10．接触アレルゲンのデータベース化に関する研

究

　日本接触皮膚炎学会の主宰により，パソコンレベ

ルで活用できる接触アレルゲンデータベースの作成

を目指して検討が開始された．当部もこれに参加し，

製品め分析調査結果などの部分を分担している．

　11．抗菌防臭加工剤の安全性評価に関する研究

　表記加工が流行しており，接触皮膚炎などの危害

が増える可能性がある．そこで，まず本加工に関す

るメーカーや文献からの情報を収集・整理して今後

の調査研究に備えた．

　12．情報理論のクロマトグラフィーへの応用に関

する研究

　一昨年開発した情報量を表す関数FUMIに基づ

いて，HPLCの最適化の分析的意味について理論

的に考察した．クロマト変数（測定波長など）をど

の様に変化させたらより多くの情報量が得られるか

という問題は，FUMIのクロマト変数に対する微

分で答えられることが分かった．

　13．液体クロマト／マススペクトロメトリーに関

する研究
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　当部で改良したインターフェースを用いて，トリ

プトファン中の不純物の測定に成功した

　14．各種ガイドライン関係研究

　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，薬務局医

療機器開発課；毒性部，病理部，変異遺伝部，支所

・生物試験部，食品薬品安全センター，民生科学協

会，神奈川衛士，日本バイオマテリアル学会と共
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，

碧潭局医療機器開発課；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；毒性部などと共同）．

環境衛生化学部

部長小嶋茂雄
前部長　武　田　明　治

概　要

　環境関連分野では，各種の室内空気汚染物質の分

析法の検討，これらの汚染物質への個人暴露量の測

定法の検討や実態調査，ならびに水道水質基準の見

直しへの協力，水道原水中に混入する恐れのある

種々の化学物質の分析法の検討，これらの汚染物質

の塩素処理などによる分解生成物の安全性の検討な

どを行った．

　化粧品関連分野では，化粧品原料基準第二版追補

II，第6次化粧品種別許可基準および医薬部外品原

料規格の作成，ならびにレーキ色素の規格整備に関

して薬務局審査課と協力した．また，医薬部外品の

迅速試験法の確立に関する研究を行うとともに，浴

用剤の一斉取締り試験を実施した．

　人事面では，30年以上の長きにわたって本所の

業務の発展に尽力されてきた亀谷勝昭第一室長なら

びに斎藤恵美子主任研究官が平成3年3月31日付

けで定年退職された．

　武田明治前部長は平成3年4月1日付けで食品添

加物部長として転出され，同日付けで小鳴茂雄療品

部第一室長が後任の部長に就任した．また，同日付

けで第一室に埴岡伸光技官（九州大学），第二室に

山越葉子技官（お茶の水女子大）が新規採用となつ
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た．

　国際協力の面では，武田明治前部長は，WHO飲

料水水質ガイドライン改訂に関する会議に出席のた

め，イタリア（平成2年6月23日～7月3日），デ

ンマーク（同年11月4日～12日）およびオランダ

（平成3年3月16日～24日）に出張した．また，

トリクロルフォンおよびフェニトロチオンの

IPCS／EHC作成のタスクグループ会議に出席のた

め，スイスに出張した（平成2年12月8日～16
日）．

　木鳴敬二室長および斎藤恵美子主任研究官は，化

粧品の分析技術の指導のため，フィリピン食品薬品

センターへ出張した（それぞれ平成2年10月12日

～12月11日および平成3年2月25日～3月19日）．

また，木鳴敬二室長は，第16回国際化粧品学会で

の発表のため，米国に出張した（平成2年10月7

日目13日）．

　今年度も水道事業体職員の長期研修（平成2年4

月～平成3年3月）を行った．

業務成績

　1．空気関係

　前年度に引き続いて，東京都内3ヵ所の国設自動

車排出ガス測定所において各種自動計測器による大

気汚染物質（一酸化炭素，一酸化窒素，二酸化窒素，

二酸化硫黄，オゾン，ホルムアルデヒド，メタン，

全炭化水素および浮遊粒子状物質）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

　硫酸ナトリウムを含有する浴用剤58品目の試験

を実施した（薬毒局監視指導課）．

　2）　化粧品原料規格の作成

　化粧品原料の品質確保のため，化粧品原料基準第

二版追補IIおよび新規原料基準（50品目）の作成

を薬務局審査課と協力して行った．

　3）種別許可基準の作成

　第6次種別許可基準（化粧油，日焼け・日焼け止

めオイル，浴用化粧品，染毛料，爪クリーム）の作

成に協力した（薬玉局審査課）．

　4）　医薬部外品原料規格の作成

　染毛剤の原料規格の作成に協力した（転部局審査

課）．

　3．水質関係

　1）特定化学物質の調査　　　　　　・

　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）分析方法の開発

　水道水源への汚染が問題となっているゴルフ場使

用農薬について分析法の開発を行った（生活衛生局

水道環境部水道整備課）．

研究業績

　1．建築物内空気質の衛生管理基準の設定に関す

る研究

　1）有機塩素系化合物の個人暴露量を測定するた

めのパッシブサンプラーおよびアクティブサンプラ

ーの検討を引き続いて行った．この研究の一環とし

て，アクティブサンプラーを用いてパラジクロルベ

ンゼンの個人暴露量の実態を各階層の人々を対象に

調査した．また，集合住宅に居住する主婦を対象に

個人暴露量に及ぼす生活行動時間および室内環境条

件の影響を調査した．

　2）　ホルムアルデヒド，二酸化窒素および二酸化

硫黄の個人暴露量の同時測定を目的としたパッシブ

サンプラーの開発を行い，ホルムアルデヒドについ

ては基礎的検討を終了した．

　3）無断熱性・高気密性住宅におけるホルムアル

デヒド汚染の実態を室内環境条件との関連性におい

て検討した．

　2．環境試料中の天然放射性物質の調査に関する

研究

　前年度に引き続いて，河川水中の放射性ウラン

（23刑および238U）の分析を行うとともに，プルト

ニウム，ウランの同時分析法を検討した（放射能調

査研究費，科学技術庁）．

　3．化粧品および医薬部外品の規格ならびに試験

法に関する研究

　1）省令タール色素の規格整備に関する研究

　今年度はレーキ色素の規格について検討した（厚

生科学研究費補助金，薬務局審査課，東京都立衛生

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

　医薬部外品中のグリチルリチン酸，グリチルレチ

ン酸，レゾルシンおよびフッ素の試験法を確立した

（厚生科学研究費補助金，薬務局監視指導課，東京

都立衛生研究所，東京薬科大学と共同）．

　4．化粧品および化粧品原料中の微量物質の分析

に関する研究

　エチレンオキ・シドおよびエチレンクロルヒドリン



業 務

の分別分析法を確立した．

　5．香粧品の安全性評価法に関する研究

　1）　皮膚適用化学物質の生体影響評価に関する研

究

　香粧品中の防腐剤，界面活性剤などの生体影響を

評価するのに必要な手法の確立を目指して基礎研究

を行った．すなわち，ホルムアルデヒドの安定性，

ホルムアルデヒドドナー型防腐剤の分析法，および

マクロファージの活性酸素産生を指標とした皮膚障

害試験法について検討を行った（HS財団受託研究

費，大阪支所と共同）．

　2）　香粧品の安全性予測法に関する研究

　香粧品成分が皮膚に与える影響を培養表皮モデル

およびラットの剥離皮膚を用いて標識ATPの透過

量から評価した（国立機関原子力試験研究費，科学

技術庁）．

　3）生活関連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

　ホルムアルデヒドおよびホルムアルデヒドドナー

型化合物とコラーゲン誘導体やアミノ酸との反応性

をポストカラムHPLC法により検討した（特別研
究費）．

　6．水道用薬品または水道用品に関する研究

　1）水道用品等の規格設定に関する研究

　水道用塗膜防水材として使用される一液性エポキ

シ樹脂塗料の規格設定のための溶出試験方法を確立

した（生活衛生局水道環境部水道整備課）．

　2）水道用資機材の安全評価システムに関する研

究

　水道用に広く使われている資機材の安全性を評価

するためのシステムについて検討した（生活衛生局

水道環境部水道整備課，水道管路技術センター）．

　7．水利用に関する衛生化学的研究

　1）　陸水域における環境変異原物質の動態に関す

る研究

　塩素の存在下ではイオン交換カラムによる濃縮の

過程で変異原物質が化学変化を起こすことが分かっ

たので，そうした化学変化が起きないような濃縮方

法を見出すべく検討を行った（国立機関公害防止等

試験研究費，環境庁）．

　2）　飲料水および大気中の発がん物質汚染に関す

る研究

　飲料水の多環芳香族炭化水素による汚染の実態の

解明を試みた（厚生省がん研究助成金，国立がんセ

ンター運営部）．
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　8．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

　ラットにランタンを連続経口投与すると，腸管か

らのカルシウムおよびリンの吸収が阻害されること

が分かった（国立機関公害防止等試験研究費，環境
庁）．

　2）公共用水域における開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

　258種の農薬の変異原性について文献調査したと

ころ，16種の農薬が4つ以上の方法で陽性を示し，

発癌性や遺伝的影響が懸念されることが分かった

（国立機関公害防止等試験研究費，環境庁）．

　3）水道水中のゴルフ場使用農薬および低沸点有

機ハロゲン化合物の分析方法に関する研究

　キャピラリー／GC－MS法による農薬の一斉分析

法の開発を行った（生活衛生局水道環境部水道整備

課，日本水道協会）．

食　　品　　部

部長斎藤行生

概　要

　食品の輸入件数がここ数年来急速に伸びており，

それに応じて輸入食品の安全性に対する消費者の関

心が一段と高まりを見せている．

　平成2年度における食品関連のトピックスはポス

トハーベスト農薬の食品中の基準と残留実態につい

てである．当食品部では厚生省生活衛生局と協力し

て，長期的には十数年にわたる食品中の汚染物モニ

タリングおよびトータルダイエットスタディーによ

り，また短期的には，食品中の残留農薬の消長移行

に関する研究や食品残留農薬ならびに動物用医薬品

の一斉分析法の検討により，上記問題の解決のため

の周辺準備を進めている．

　また昨年に引き続き官民共同プロジェクトならび

に照射食品に関する研究も順調に展開している．

　ここ数年来，外国よりの訪問客が増えているが，

平成2年度には，韓国，中国，台湾，タイ，フィリ

ピン，スリランカ，南米等の国々から食品専門官が

WHOやJICA（国際協力事業団）等を介して当所

当部を訪れている．

　これらの訪問は彼らにとっては，わが国の食品検

査体制とその実態を知る良い機会となり，我々にと
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っては長い目で見れば，輸入食品の安全性につなが

る良い機会となる．

　人事面では，ほぼ25年にわたり本所のために尽

力された野村幸雄主任研究官が平成3年3月31日

付けで定年退職された．

　平成2年6月より平成2年11月まで，Mrs．　Ma・

rilou　U．　Martinez（Bureau　of　Food　and　Drug，

Philippines）がフィリピン国食品医薬品検定セン

タープロジェクトによる研修生として滞在，主とし

てマイコトキシン分析に関する研修をうけた．

　根本了技官は平成2年10月1日付けで薬務局新

医薬品課に出向し，新しい業務を体験することにな

った．後任として，平成3年4月1日付けで高野巧

技官が採用された．

　河村葉子主任研究官は併任官として，平成3年4

月付けで大臣官房厚生科学課において国研と行政と

の間の架け橋の役割を果たすことになった．

　鈴木隆第一室長は韓国食品衛生学会より招かれ，

「日本における食品汚染物に関する最近の諸問題に

ついて」と題して1時間にわたり講演を行った（平

成2年8月）．

　内山貞夫第二室長は，FAO／IAEA合同第一回照

射食品の検知法に関する研究調整会議（ポーランド，

ワルシャワ近郊ヤハランカ市，平成2年6月25日

～6月29日）に参加した．

　さらにヨーロッパにおける検知法開発の現状を知

るために，検知法に関する代表的な研究機関である

西ドイツ栄養研究所（カールスルーエ市，平成2年

5月16日～6月23日）およびパターソンがん研究

所（英国，マンチェスター市，平成2年7月1日～

8月13日）において共同研究を通じて情報の交換

を行い3カ月にわたる出張を無事終了した．

　豊田正武第三室長はIDF（国際酪農連盟）分析

会議（イタリア，ミラノ市，平成3年3月9日～3

月17日）に出席し，主として，マイコトキシン専

門小委員会において，発がん性かび毒の簡易分析法

の開発および国際的な共同研究について，参加各国

（ドイツ，英国，オランダ，イタリア，スイス等）

と協議をかさねた．

　農薬にしろ，照射食品にしろ，あるいはマイコト

キシンにしても，食品衛生のための検査法は国際的

に整合性のとれたものであることが望ましい．今後，

簡便にして高感度の分析法の開発を目指して活発な

研究交流が期待される．

　斎藤は平成2年9月3日より9月7日まで，マレ

ーシア，クアラルンプール市において行われた第一

回アジア食品衛生会議に出席し，アジアにおける食

中毒撲滅のためのワークショップにおいて食中毒に

関する日本の現状と対策について説明した．また平

成3年3月5日より3月12日まで，フィリピン国

食品医薬品検定センタープロジェクトに係る技術移

転評価団の一員としてマニラに出張した．

業務成績

　1．輸入食品検査

　食肉，養殖魚介類中の合成抗菌剤（104件）（生

活衛生局乳肉衛生課）

　食品の放射能検査（1件），輸入雑豆単のリナマ

リン（14件），輸入清涼飲料水中のベンゼン（6

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

ラルウォーター中のベンゼンの分析を実施（生活衛

生局食品保健課）

　②食品等の規格基準の設定等に係る試験検査と

して，輸入雑豆中のシアン配糖体の分析法および衛

生学上の考察を行った（生活衛生局食品保健課）

研究業績

　1。食品中の有害物質

　①食品中の残留農薬の分析

　i）柑橘類，バナナ，大豆および小麦中の7有機

リン系農薬，メビンフォス，フォスファミドン，フ

ェナミフォス，クルフォメート，カルボフェノチオ

ン，フェンクロルフォスおよびクマフォスを凝集法

を用いて分析する簡便な方法を確立した．

　ii）牛乳中の微量の有機リン系農薬，ダイアジノ

ン，ジメトエート，マラチオン，およびホサロンの

分析法を確立した．

　iii）高速液体クロマトグラフィーによる柑橘類中

のイマザリルの分析法を確立した．

　iv）合成抗菌剤の一斉分析法にっき新たに検討を

加えた．

　②雑豆中のシアン化合物，リナマリンの分析法

を確立した（生活衛生局食品保健課）．さらに本法

を用いて，輸入雑豆を用いる製あん過程におけるシ

アン化合物の減衰について研究し食品衛生上の重要

な知見を得た．

　③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）

　④生活環境における発がん関連物質への暴露実
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態の総合的把握と評価に関する研究（対がん十力年

総合戦略研究）

　⑤　指定化学物質等の環境経由での人体摂取量評

価手法の開発に関する研究（化学物質総合安全対策

調査研究，大森班）

　⑥諸外国で使用される新開発農薬の安全性評価

方法に関する研究（生活衛生局食品保健課）

　⑦有機スズ化合物の海域環境中における動態

（国立機関公害防止等試験研究費，環境庁）

　2．生体反応・毒性・分析

　有機スズ化合物の海域や海産物中での予想変化体

をすべて合成し，それらの簡易分析法を確立した．

これらの知見は有機スズ化合物の環境中における運

命を明らかにする手段となる．

　3．食品照射

　i）発芽による玄米および玄麦のγ線照射判別

における多変量解析法の応用（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）

　ii）ESRによる照射シナモンとオールスパイス

の検知法の研究を行い，確実な検知法を確立した．

（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）

　4．天然有害物

　乳および乳製品中のマイコトキシンの分析は精製

過程に問題を残している．今回アフィニティーカラ

ムを用いる分析法を検討した結果，時間的にも費用

の面でも経済的な方法を確立した．

　5．調査研究

　①全国からの集計モニタリングのデータは120

万件に達し，衛生行政のためにアウトプットし，作

成したデータを全国の地研に提供した．また，日常

食中の汚染物摂取量調査を行い，全国11機関のデ

ータの解析を行った．（生活衛生局食品保健課）

　②輸入食肉・養殖魚介類検査精度管理（生活衛

生局乳肉衛生課）

　③平成2年度輸入食肉残留合成抗菌剤等モニタ

リング（生活衛生学乳肉衛生課）

　④国内煩きのこの放射能に関する調査（生活衛

生局食品保健課）

　⑤ポストハーベスト農薬に関する調査（生活衛

生局食品化学課）

　⑥既存化学物質毒性試験調査・第二種特定化学

物質暴露量調査（生活衛生局生活化学安全対策室，

戸部班）

　⑦有機スズ化合物の食品経由暴露量解析（生活
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衛生局乳肉衛生課）

　⑧照射食品の検知法に対する国際的な情報収集

ならびに研修・研究（科学技術庁原子力局調査国際

協力課，生活衛生局食品保健課）

食品添加物部

部　長　武　田　明　治

山部長義平邦利

概　要

　当今の主要業務である合成食品添加物，食品用器

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に引き続いて，食品衛生

法改正に基づく平成3年度の表示に向けて本格的な

作業を実施し，完了した．さらに，平成4年に向け

ての食品添加物規格改正のための作業が進行中であ

る．

　人事面では，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ビルト大学

へ一年間出張中であったが，平成2年8月30日に

帰国した．

　義平邦利前部長は平成3年3月31日付けで定年

退職された．平成3年4月1日付けで山崎壮技官は

機能生化学部へ，山本都技官は化学物質情報部へ配

置替えになった．武田明治部長は平成3年4月1日

付けで環境衛生化学部より当部へ配置替え，就任し

た．さらに，坂元史冊技官および久保田浩樹技官は

平成3年4月1日付けで採用され，当部に着任した．

　義平前部長は平成2年10月（6日～13日）にう

ま味に関する第2回国際シンポジウムに出席のため

イタリア国シシリアへ出張した．石綿室長はFAO

のコンサルタントとしてタイ国農務省農業局（平

成2年8月13日～10月12日：Final　Report　on

Analytical　Chemistry　for　Food　Additives　and

Contaminants，　FAOへ報告）に，また，国際協力

事業団専門家としてフィリピン国食品医薬品検定セ

ンター（平成2年12月6日～平成3年2月6日）

に出張した．

　外国からの研修生として，フィリピン国食品・医

薬品検査センターのMiss　Maria　Victoria　Pabrua

は食品添加物の試験・検査研修のため平成2年6月

半ら12月まで滞在した．また，中国唐山市衛生防

疫所の邪鵬程氏は平成2年6月から1年間の予定
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で金属分析について研修を行っている．招聰研究員

として米国FDAのDr。　Frank　Joeは前年度に引き

続き平成2年7月まで日米の食品添加物の分析法の

相違点につき研究し，帰国した．さらに，米国

FDAのDr．　Charles　R．　Warnerは平成2年11月よ

り1年の予定で同様に研究に従事している．

業務成績

　1．規格・基準の作成

　（1）食品添加物の規格・基準の将来に於ける国際

化に備えた基礎資料収集のため，合成品を除く食品

添加物に関してそれぞれの成分，分析法および毒性

等の文献調査を実施した（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　合成食品添加物の国際化および有効利用のた

めの調査の一環として，臭素酸カリウムおよび過硫

酸アンモニウムに関して諸外国の規格，使用状況お

よび分析法等について調査した（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）不許可合成色素の分析法開発研究の一環とし

て，アゾルビン（赤色），キノリンイエロー（黄色）

およびパテントブルー（青色）について許可色素と

の分別分析法をTLCおよびHPLCにより検討し，

相互定性および定量分析が可能となった．

　（4）陶磁器からの溶出鉛およびカドミウムの規格

改定の基礎資料とするため，現行公定法より高感度

な試験法を検討し，現行試験法に対する問題点を調

査した（食品添加物規格基準設定費，厚生省生活衛

生二食品化学課）．

　㈲　プラスチック製品および食品中のテトラメチ

ルサクシノニトリルの規格設定のための試験検査を

実施した（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．特別行政試験

　（1）グレープフルーツ中のチアベンダゾールに関

する各種の分析法の比較検討を行い，問題点を明ら

かにするとともにチアベンダゾールの規格試験を実

施した（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）．

研究業績

　1．食品添加物の規格設定に関する研究

　1）　合成食品添加物

　（1）次亜塩素酸塩および亜塩素酸塩の混合物中の

これ等の塩の分別定量法を検討，開発した．その結

果これ等の品質管理のための分析法精度の向上と所

用時間の大幅な短縮が可能となった．

　（2）海産甲殻類中の残存亜硫酸塩類の分析法とし

て改良ランキン法採用に伴う種々の問題点につき基

礎的検討を実施し，分析技術上の問題点を明らかに

した（食品添加物規格基準設定費，厚生省生活衛生

局食品化学課）．

　（3）食用赤色40号の純度試験設定のために，色

素中の不純物等の文献調査を行うとともに，存在す

ると考えられる低スルホン化および高スルホン化副

生成物等の不純物を含めた試験法設定のための基礎

研究をHPLCにより実施した（食品添加物規格基

準設定費，厚生省生活衛生局食品化学課）．

　（4）食用赤色104年中の臭素化物のイオンクロマ

トグラフィー（ECD）による分析法を開発し，市

販赤色104号の実態調査を実施し，すべてから

0．01％以上の臭化物が検出された．

　2）天然添加物

　（1）輸入米国産フルーツカクテル缶詰中の桜桃に

於けるカルミン使用の有無を判定するための基礎的

調査・研究を行った（食品添加物規格基準設定費，

厚生省生活衛生局食品化学課）．

　②バイオテクノロジーで製造されたし一トリプ

トファンに対する規格作成のための試験・調査を実

施した（食品添加物安全性再評価等試験調査費，厚

生省生活衛生局食品化学課）．

　（3）西洋茜色素の原料植物R勧勿伽6云。捌口から

新規アントラキノンを．単離し，7一ヒドロキシテクノ

キノンと命名した．

　（4）西洋茜の根から1一ヒドロキシー2一メチルアン

トラキノンと2一エトキシカルボニールー1一ヒドロキ

シアントラキノンを単離，同定した．

　2．食品添加物の安全性再評価に関する研究

　1）合成添加物

　（1）合成タール色素の勿ρ翻。による安全性評価

法開発の一環として，ウサギ腎髄質由来プロスタグ

ランジン合成酵素，馬鈴薯由来およびモルモット腹

腔多形核白血球（PMN）由来リボキシゲナーゼに

対する31種タール色素等の阻害作用を検討し，基

礎試料を得た（国立機関原子力研究費，科学技術
庁）．

　（2）安全性再評価の一環として生体試料中BHA

に対する高感度分析法をHPLC－ECDを用いて検

討した（食品添加物安全性再評価費，厚生省生活衛

生局食品化学課）．

　2）天然添加物

　（1）天然添加物カラギーナン中の砒素の含有量お
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よびその代謝研究のためのHPLC－ICPの応用研究

を実施した（食品添加物安全性再評価費，厚生省生

活衛生局食品化学課）．

　②　天然添加物カラギーナン中のアルミニウムを

含む多元素同時分析法およびアルミニウムの植物体

内挙動に及ぼす共存有機酸の影響について検討した

（食品添加物安全性再評価費，厚生省生活衛生局食

品化学課）．

　（3）食品添加物関連アルミニウム分析へのICP

の応用研究の一環として超音波ネブライザーの有用

性について検討した．

　3．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）トランスジェニック植物による生理活性物質

の生産性検討のために五勿勿伽Zoなの水耕栽培植

物およびその培養丁年根を用いて比較検討した．と

もに母植物の主成分であるテルペン類を生産した．

特に，後者の場合培養条件を選べばhernandulcin

は効率よく生成し，他のテルペン類は生成しないこ

とを見出した．

　（2）西洋茜毛帯根の成長およびアントラキノンの

生産に対する植物ホルモン（IAA，　NAA，2，4－D

およびカイネチン）およびしょ糖の影響を組織培養

の条件下で検討した．毛状根は5μMIAA濃度で

最も高い成長率とアントラキノン生産性を示したが，

カイネチンは何等影響を示さなかった．また，しょ

糖の弓状根の成長およびアントラキノンの生産性へ

の影響は植物ホルモンの有無により左右されること

を見出した．

　（3）組織培養適用被生産物の安全性評価法開発に

関する基礎研究の一環として，西洋野毛状根を用い

て培地中有害不純物（砒素）の培養組織への移行を

検討した．成長阻害は濃度依存性を示し，移行性は

亜砒酸（As＋3）が砒酸（As＋5）より速く，組織内

では投与形に関係なくAs＋3で存在していた．

　（4）2D－INADEQUATE－NMR法および13C標

識酢酸投与法により紅麹菌の変異株より単離された

新規黄色色素の構造および生合成に関する知見を得

た（HS財団受託研究費）

　（5）超臨界流体抽出法により西洋ワサビ中の辛味

成分の抽出条件を検討し，さらに，抽出成分につき

既存の溶媒抽出法との比較をGC－MSを用いて比

較した．・

　〔6）ハイビスカス色素の主色素成分の分離を遠心

液々分配クロマトグラフィーにより検討した．
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　（7）好酸球増多筋肉痛症候群（EMS）発症原因L一

トリプトファン中の原因物質を解明するために

HPLCにより分析を行った．その結果を基にして

特定ピークについては分取HPLCにより分取・一単離

し，機器分析により構造解析を行った．さらに，そ

れ等の中不純物と考えられる化合物については化学

合成し，各種分析機器による比較ならびに分子動力

学計算を行った（厚生科学特別研究事業費）．

　4．ニトロソ化合物に関する研究

　（1）市販コンドロイチン硫酸ナトリウム中のニト

ロサミン生成促進物質の精製をセファデックスカラ

ムクロマトグラフィーにより行い，イオンペアクロ

マトグラフィー的に単一ピークを示すものを得た

（厚生省がん研究助成金，国立がんセンター運営部）

　5．器具・容器包装に関する研究

　（1）陶磁器製食器から溶出される金属類のICP

による多元素同時分析法を開発し，これを用いて陶

磁器製食器から溶出される金属類を調査した．鉛お

よびカドミウムは基準以下であったが，銅およびカ

ルシウムで越えるものがあった．（食品添加物規格

基準設定費，厚生省生活衛生局食品保健課）．

　（2）陶磁器製食器からの鉛およびカドミウムの溶

出に関する基礎的試験・研究を実施した（厚生科学

研究補助金，厚生省生活衛生局食品保健課）．

　㈲　プラスチック製品中のテトラメチルサクシノ

ニトリルの微量分析法（検出限界；1ppb）および

食品への移行に関する基礎検討を実施した．プラス

チック製品中のテトラメチルサクシノニトリルは通

常の条件では食品に移行しないことが判明した（食

品添加物安全性再評価費，厚生省生活衛生局食品化

学課）．

　（4）合成樹脂用容器包装規格試験法を幾つかの生

分解性プラスチックについて適用したが，特に，実

施上の問題点は見出せず，また，規格値を越えるも

のはなかった．

　（5）　メラニンがアンメリン，アンメリドを経てシ

アヌール酸へ加水分解される．これ等のHPLCに

よる同時分析法を開発し，メ．ラニン樹脂容器溶出液

への応用を試みたところメラニンのみが検出され，

他は全く検出されなかった．

　（6）微生物の増殖におよぼすメラニンの影響を検

討した結果，メラニンは試験した5種微生物の中

Sα66加劣0勉夕α燈06Z6挫骨θとS勿妙JoOOOα6Sα瑚％ε

の増殖を抑制することを見出だした．

　（7）ラット結紮小腸および静脈内に投与されたメ
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ラニンの吸収および排泄を検討した．メラニンは小

腸より一次指数関数的に吸収され，一次指数関数的

に血液および尿へ出現した．一方，静脈投与された

メラニンは血液中から　二次指数関数的に消失し，

二次指数関数的に尿へ排泄された．これ等の結果は

メラニンの尿中排泄は小腸からの吸収が律速段階で

あることを示唆している．

　6．生体常成分の相互反応

　マロンジアルデヒドは変異原性（フレームシフト

型）や発癌性に関連してDNA付加物が興味を持た

れている．マロンジアルデヒドDNA付加物に対し

て特異性が高く，高感度微量分析法（ECD－HPLC）

を開発した．

有機化学部

部長　宮　田　直　樹

前部長神谷庄造

概　要

　平成2年度の研究業務として，昨年度に引続き，

1）有用生理活性物質の合成および化学反応性に関

する研究，2）有害物質の構造決定および毒性評価

に関する有機化学的研究，3）薬物と生体分子の相

互作用の解析に関する研究，などを行った．特筆す

べき研究成果として，丹野雅幸主任研究官らが，生

理活性を有するN一アリールーN一ニトロソウレアの

熱分解過程の研究により，N－N結合のラジカル的

解裂にともなうNOラジカルの発生を確認したこ

とがあげられる．NOラジカルは，近年生体内での

生成や生理作用が注目されており，本研究はこの分

野での今後の研究に多大な示唆を与えた．

　平成3年3月31日付けで，神谷庄造前部長が定

年退職された．氏は，40年にわたって当所に在職

され，昭和52年からは合成化学研究部長（平成元

年より有機化学部と改称）として，試験研究業務に

尽力された．後任には，4月1日付けで宮田が第1

室長より昇任した．また，内野正氏が新規採用され

第2室に配属された．新体制のもと創造的な有機化

学研究をより一層進展させたいと考える．なお，徳

永裕司主任研究官は，昨年度より引き続き厚生省労

務局審査課に出向（併任）中である．

　宮田は，平成2年11月14日より24日まで米国

へ出張し，カリフォルニア州パサデナで開催された

第5回国際フリーラジカル会議において，研究成果

を発表した．また，神谷庄造前部長は，11月26日

より12月2日まで，フィリピンに出張し，第13回

アジア薬剤師会連合学術大会に出席した．

　福原潔，栗原正明の両技官は，当所の共同利用機

器400および300MHz核磁気共鳴装置の管理を担

当した．

　神谷庄造前部長，末吉祥子第2室長，宮田は，日

本薬局方調査会委員として，第12改正日本薬局方

の調査改正作業に従事した．

研究業績

　1．有用生理活性物質の合成および化学反応性に

関する研究

　1）抗ウイルス作用を有する化合物の合成研究の

一環として，抗HIV活性試験に供する目的で9一置

換アデニン誘導体およびアジド化合物の合成法を検

討した．（エイズ委託研究）

　2）．依存性薬物に関する研究として，コデインの

6位N一団トロソカルバメート誘導体の合成を行っ

た．これらは，モルヒネレセプターを特異的に化学

修飾することが期待される（乱用薬物基礎研究）

　3）　生理活性物質の合成を目的とした不斉合成法

の開発に関する研究として，ジオキシランによるオ

レフィンの構造選択的エポキシ化反応の条件検討を

行い，溶媒や液性について至適条件を明らかにした．

　4）生理活性を有するアミドおよび尿素誘導体の

立体配座と化学反応性に関する研究として，各種ニ

トロソ尿素のX線構造解析を行い，NOラジカルの

生成と立体構造との相関を明らかにした．

　5）核酸親和性化合物の合成および反応性に関す

る研究として，4一ニトロおよび4一アミノー2一アリー

ルキノリン誘導体の合成法を検討した．

　6）酵素反応を用いた生理活性物質の光学選択的

合成に関する研究として，加水分解酵素を用いプロ

キラルジエステルの速度論町鳶斉加水分解を行った．

　7）分子力場計算による反応メカニズムの解析に

関する研究として，二階性スピロ化合物について各

種コンフォーマーの分子力場計算を行い不斉アセタ

ール化反応における置換基効果を明らかにした．

　2．有害物質の構造決定および毒性評価に関する

有機化学的研究

　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の一環と

して，種々のポリニトロアレーン類の還元特性を化

学計算により解析しゴ変異原性の強さの指標となる

ニトロ基の還元特性がMNDO法を用いる半経験的
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分子軌道計算により容易に算出できることを明らか

にした．（厚生省特別研究）

　2）発がん性を示す抗酸化剤の毒性評価に関する

有機化学的研究として，抗酸化剤由来の活性キノン

代謝物の還元特性を分子軌道計算により求め，活性

酸素発生能との相関を解析した．（厚生省がん研究

助成）

　3）毒性評価を目的とした有機化学的新技術の導

入に関する研究として，種々の発がん性ニトロアレ

ーン類について活性酸素種KO2による化学的酸化

反応を検討した結果，1一ニトロピレンは芳香環の水

酸化が進行すること，ジニトロピレン類ではニトロ

基の酸化的置換反応が進行することを明らかにした．

（環境庁公害防止等試験研究）

　4）　含窒素多環芳香族炭化水素の合成と反応に関

する研究として，6一アザベンツ［β］ピレンおよび6一

アザベンツ［α］ピレンーN一オキシドの1位ニトロ体

および3位ニトロ体を合成した．また，これらは，

強力な変異原活性を有すること，ニトロ基の還元特

性と変異原性によい相関が見られることを明らかに

した．

　5）生活環境中の発がん関連物質の究極活性物質

の生体内生成の究明と安全性評価法の確立に関する

研究の一環として，種々のハロゲン化ハイドロキノ

ンおよびハロゲン化キノンからのセミキノンアニオ

ンラジカルの生成のしゃすさを化学計算により求め

た．（対がん戦略総合研究）

　3．薬物と生体分子の相互作用の解析に関する研

究

　薬物代謝酵素（チトクロムP－450）の酸化反応モ

デル系の設計と反応に関する研究として，チトクロ

ムP－450モデルシステムを用い，N一ニトロソ化合

物の酸化的代謝反応を検討した．

　以上の研究の一部は，共立薬科大学有機薬化学教

室望月正隆教授，昭和大学薬学部分析センター山口

健太郎博士，福岡県衛生公害センター常盤寛博士，

神奈川県衛生研究所薬事毒性部大森清美氏，および，

所内関連各部の協力を得て行った．
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機能生化学部

部長澤田純一
前部長寺尾允男

概　要

　平成2年度の研究業務として，免疫担当細胞の機

能に関する研究，薬物受容体等の構造と機能に関す

る研究，イムノアッセイ等を用いる微量検出法の開

発，モノクローナル抗体の機能変換等に関する研究

等を行った．また，池渕第二室長を中心にRI管理

に関する業務を行ってきた．

　平成2年4月1日付けで，寺尾允男前機能生化学

部長が薬品部長へ転任し，その後任に澤田純一第一

室長が，澤田の後任に食品添加物部より山崎壮技官

が任じられた．

業務成績

　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（厚生科学研究，三二局審査

課），日本薬局方の国際化方策および基盤整備に関

する研究（厚生科学研究，薬務局安全課）等の調査

研究を分担した．

研究業績

　1．免疫担当細胞の機能に関する研究

　（i）即時型アレルギー発症機構を解明する目的で，

好塩基球細胞の脱二二反応時におけるチロシンキナ

ーゼの関与およびカルシウムイオンの動態に関し，

さらに検討を加えた（厚生科学研究費）．

　2．薬物受容体等の構造と機能に関する研究

　（i）ヒトリンパ球培養細胞IM－9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，受容体ペプチドに対するモノクローナル抗体の

調製を試み，モノクローナル抗体を産生するハイブ

リドーマ株を樹立した（文部省科学研究費）．

　（ii）紫外線照射によるリガンドと受容体の架橋形

成を利用した簡易アフィニティラベル法を，モルヒ

ネ受容体の系を用いて検討した（国立機関原子力試

験研究費）．

　㈹　モルヒネ等の神経作用を分子レベルで解析す

る系を確立する目的で，オピオイド受容体の分離精

製条件を検討し（HS財団受託研究費），受容体に

対するモノクローナル抗体の調製を試みた．

　3．イムノアッセイ等を用いる微量検出法の開発

　（i）前年度に引き続いて，穀物中のニバレノール，
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ゼラレノンのイムノアッセイ法による定量を継続し

て検討した．

　（ii）真菌アレルギーの抗原検出法の開発を目的と

して，真菌アレルギー原因抗原の精製および抗原性

に関する解析を行った（国立機関原子力試験研究
費）．

　㈹　ニトロ多環芳香族化合物に対するモノクロー

ナル抗体の作成を試みた（国立機関公害防止等試験

研究費）．

　㈹　メタロチオネインに対する高親和性モノクロ

ーナル抗体を新たに作成し，細胞内メタロチオネイ

ンの同定法に関して検討を加えた．また，RNase

に対するモノクローナル抗体も調製した．

　4．モノクローナル抗体の機能変平等に関する研

究

　（i）抗ステロイド抗体および抗モルヒネ抗体の超

可変領域アミノ酸側鎖に関する情報を得る目的で，

pH反応性を調べ，　HまたはL鎖の特異的なアフィ

ニティラペルを検討した（国立機関原子力試験研究
費）．

代謝生化学三

部　長　高　橋 惇

概　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．今年度より，

第3期の対がん十四年戦略研究事業の一環として，

生活環境中の発がん関連物質の究極活性物質の生体

内生成の究明と安全性評価法の確立に関する研究を

開始した．また，国立機関公害防止等試験研究（環

境庁）の一環として，米国スタンフォード研究所と

単離肝細胞を用いた代謝研究に関して共同研究を開

始した．

　人事面では，最上知子技官がカナダのアルバ一目

大学医学部脂質および脂質蛋白研究グループの

Vance教授のもとで肝リン脂質代謝制御機構の解

明に関する研究に従事し，8月31日に帰国した．

また，同技官は平成3年4月1日付で主任研究官に

昇格した．岩田修永ヒューマンサイエンス振興財団

流動研究貝は10月1日付けで科学技術特別研究員

に採用され，代謝生化学部に配属された．

　短期海外出張では高橋（惇）がオランダで開催さ

れた第11回国際薬理学会議およびスウェーデンで

開催された第8回国際ミクロソームと薬物酸化に関

するシンポジウムに出席後，米国スタンフォード研

究所を訪問し，共同研究の打合ぜを行った（6月24

日～7月11日〉．

研究業績

　1．化学物質の安全性に関する代謝生化学的研究

　1）ジペンテンダイマーに関する研究（既存化学

物質委託費，生活衛生局生活化学安全対策室）

　7種類の不飽和度の異なる成分を含有するジペン

テンダイマー（DPD）の代謝を雄性ラットを用い

て検討し，糞中より未変化体を，尿中より酸化体と

思われる代謝物を検出した．GC－MSのSIM法に

よる定量法を検討中である．

　2）塩化メチレンに関する研究（既存化学物質委

託費，生活衛生局生活化学安全対策室）

　塩化メチレンの代謝試験およびその試験結果の生

理学的速度論モデル解析に関する文献調査を行い，

発がんリスクの定量的評価について考察した．

　3）　酸化防止剤に関する研究（食品等試験検査費，

生活衛生局食品化学課）

　ブチルヒドロキシアニソール（BHA）投与ラッ

ト前世上皮細胞中の活性代謝物の検索を行い，BQ

様物質の存在が示唆された．その生成量の速度論的

解析の結果，BHAの毒性がBQ量に比例すると仮

定すると，0．01％以下の投与量ではその毒性は投与

量に比例すると考えられた．

　4）ベンジルプチルフタル酸エステルの代謝生化

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）

　ベンジルプチルフタル酸エステル（BBP）およ

び数種のBBP関連化合物のラット肝における勿

癬名。での加水分解を調べた。BBPをはじめほとん

どのジエステルにおいて，ベンジルエステルが加水

分解されやすいことが判明した．

　2．異物代謝に関与する酵素等の研究

　1）脂環族1級アミンの酸化的脱アミノ機構の研

究

　脂環族1級ヒドロキシルアミンはオキシムに変換

し，オキシム体は肝上清によりケトンになることが

判明した．

　2）　リン酸トリエステル類の代謝に関する研究

　Tricresyl　phosphateは，マウス肝ミクロソーム

においてもジエステル体に代謝されることが判明し

た．



業 務

　3．生活関連諸物質に含まれる微量有害成分の体

内動態ならびに毒性発現機構に関する研究（特別研

究）

　食品添加物のソルビン酸がβ一酸化される過程で，

SH化合物と付加反応する活性代謝物に変換される

ことを明らかにした．

　4．生活環境中の発がん関連物質の究極活性物質

の生体内生成の究明と安全性評価法の確立に関する

研究（厚生省科学研究費，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）BHA由来のブチルキノンはキサンチンオキ

シダーゼおよびリポアミドデヒドロゲナ一世，

NADPH－cytochrome　P450　reductase等の各種フ

ラビン酵素類により1電子還元され，セミキノン体

が生成することが判明した．

　2）マウス肝のソルビン酸の代謝活性化に関わる

酵素系が，ソルビン酸投与により選択的に誘導され

ることを明らかにした．

　5．動物実験結果から化学物質の低濃度曝露：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（国立機関公害防止等試験研究費，環境庁）

　1）　ピレンーBSA結合体で免疫したBALB／cマ

ウスの脾細胞をマウスのミエローマ細胞と細胞融合

させ，ピレンに対するモノクローナル抗体を調製し

た．

　2）14－C標識したウレタンを投与したマウスの

肝・肺DNA，　RNAへ共有結合した放射能の用量一

反応評価を行った．

　3）実験動物とヒトにおける化学物質の体内動態

を比較検討する方法を確立させる目的で，単離肝細

胞を用いたトリクロロエチレンの代謝に関する勿

癬m実験を実施した．

　6．　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）代謝試験結果の速度論的解析法に関する研究

（厚生科学研究費補助金，生活衛生学生活化学安全

対策室，大森班）

　生理学的薬物速度論の手法を用いて，化学物質の

体内動態を解析している文献を収集し，その手法を

用いた化学物質の安全性評価法について検討し，そ

のリスクアセスメント上の意義を考察した．また，

毒性発現に関する薬物速度論について整理し，理論

的考察を行った．

　2）　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）
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　A／Jマウスにおけるウレタンの体内動態につい

て検討し，速度論的解析を行い，高投与量で代謝過

程が飽和することを明らかにした．また，昭和大医

学部第一薬理との共同研究で，勿〃f〃。における化

学物質の体内動態試験へのmicrodialysis法の導入

を試み，化学物質とその代謝物の臓器・血中濃度の

予測に応用可能であることを示した．

　7．薬物受容体の生化学的・薬物動態学的研究

　1）受容体の新簡易フォトアフィニティーラベル

法の開発研究

　成長ホルモンとその特異的受容体は紫外線照射に

よりフォトアフィニティーラベルされることを旧い

出し，その基礎的条件を検討した．

衛生微生物部

部長三瀬勝利

概　要

　入所以来40年近くの長きにわたって，国内にお

ける真菌学の第一人者として，研究・試験などの面

で当所の発展に多大の貢献をされた宇田川俊一室長

は平成3年3月31日付けをもって定年退官された．

また当部第二室において20年以上にわたって食品

の細菌検査に従事され，優れた業績をあげてこられ

た高山澄江技官も平成3年3月31日付けをもって

定年退官された．お二人とも当所での業績が高い評

価を受けていたこともあり，現在は新しい職場で関

連分野の研究や検査に取り組んでおられる．平成3

年4月1日付けをもって一戸正勝第二室長が第三室

長に，小沼博隆主任研究官が第二室長に配置換えと

なった．また菊池町博士を星薬科大学より第三室に

迎えた．平成2年4月より石関忠一横浜国立大学客

員教授を，平成2年5月より岡本秀彦国立予防衛生

研究所前抗生物質部長を客員研究員として迎え，研

究の指導を仰いでいる．HS財団の援助でCold

Spring　Harbor研究所に留学していた宮原美知子主

任研究費は平成2年9月，研究を終了して無事帰国

した．

業務成績

　1．一斉取締試験

　1）　ビタミンK、，K2，注射剤15件について無

菌試験（細菌試験15件，真菌試験15件）を行った

が，いずれも陰性であった．

　2）　日局オキシトシン注射剤3件について無菌試
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験（細菌試験3件，真菌試験3件）を行ったが，い

ずれも陰性であった．

　3）眼科用剤23件について無菌試験（細菌試験

23件，真菌試験23件）を行ったが，いずれも陰性

であった．

　2．輸入食品検査

　中国産塩蔵タケノコの細菌試験（生菌数，好気性

菌，嫌気性菌，大腸菌群，黄色ブドウ球菌，酵母，

ウエルシュ菌，セレウス菌）と理化学試験（水分活

性，塩分濃度，pH）を9検体について行った．

　3．規格・基準試験など

　バイオ食品の安全性に関する試験，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（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，卵のサルモネラ汚染に関する調査研究

（生活衛生局野津衛生課）および無菌性，非発熱性

の確認のための各種品質試験の利用等に関する研究

（薬務局監視指導課）などが行われた．また，予研

や10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（厚生省一HS財団）も継続中

である．

研究業績

　1．エンドトキシンに関する研究

　ビブリオ科細菌のリボ多糖をGC－MSやNMR

を用いて解析した．KDOが検出されないビブリオ

科細菌のリボ多糖はKDOの分岐構造を欠損し，主

鎖に存在するKDOの4位の水酸基はエステル化さ

れていることが判明した．コレラ菌と共通抗原性を

持つnonOI　W∂万。伽」徽θバカ門下のリボ多糖の

化学構造も決定された．

　2．制限酵素に関する研究

　食中毒事件の原因菌として：重要視されている

Sα伽0η6伽∫卿η傭，Sα1吻0ηθ〃α’勿〃3ρε0ηおよび

＆z1〃zoπθ〃αδ10漉1のから1かなり高率に特定の制

限酵素のアイソシゾマ信が検出された．制限酵素産

生性は，これらの三血清型による食中毒の疫学に一

つの指標を提供することが期待される（HS財団受

託研究費）．

　3．可動遺伝子に関する研究

　ソンネ型赤痢菌に存在するIS629の全塩基配列

が決定され，IS3411と殆んど完全な相同性を持つ

ことが示された．IS620の転座機構についても研

究が行われた．（東京大学，応用微生物研究所と協

同研究）

　4．培養i細胞系を用いた発癌物質や変異原物質の

スクリーニング研究

　2段階トランスフォーメーション実験系を用いて，

クエルセチンに勿び劾ηでイニシエーション活性が

あることが判明した．また，okadaic　acid類発癌

プロモーターについて，動物実験と∫η〃伽。トラン

スフォーメーション実験との間に良い相関関係が認

められた．さらに本実験系を用いて，3－BHAと

BQに統計学的に有意なイニシエーション活性が認

められ，後者の活性は前者のそれの約100倍である

ことが示された．BQがBHAの活性代謝物である

可能性も示唆された．

　5．迅速法による食中毒細菌の分離同定法の研究

　ポリスチレンボールを用いるサンドイッチ

ELISA法によるブドウ球菌エンテロトキシン検出

法を検討し，食中毒原因食品および吐物からエンテ

ロトキシン0．6～3．6μgを直接検出することができ

た．また150以上の食肉検体について，サルモネラ

同定のための迅速検査法と従来法を用い，迅速検査

法の食品への応用の可能性と最：適条件を検討した．

　6．真菌の分類同定に関する研究

　コンタクトレンズを介して引き起こされた角膜真

菌症の患者から，起因菌としてRzθ6〃。〃2夕6θsJ磁。ゴー

η薦を分離・同定した．勘sα磁彿とそのトキシン

に関する研究も継続中である．

　7．その他

　食品の微生物制御のためのサーベイランスシステ

ムに関する研究，水産食品由来腐敗酵母の微生物学

的特性に関する研究（大阪支所食品試験部と協同研

究）も行われた．

化学物質情報部

部長神沼二真

弓　要

　当部は1）図書室の管理と情報サービス，2）化

学物質の安全性に関する国際協力，3）研究支援の

ための三所的な情報機能とコンピュータリソースの

整備を主たる業務としている．さらにこれらの業務

を通じて開発，蓄積されたリソースを用いて基礎研

究を展開することを副次的な目標としている．こう

した目標の設定とそれに対応した新しい体制づくり

は昨年度より始まったが，本年度はそれを一層推進

し，基本となる体制づくりをほぼ完了した．

　人事面では，平成3年1月1日付けで会田喜崇主



業 務

任研究官が毒性部に転出した．代わって中田琴子主

任研究官が同日付けで当部に配属となった．また，

非常勤職員としてオンライン検索などを通じて全所

的な支援サービス業務に携わっていた加納直子氏が，

平成3年3月31日付けで退職した．

支援業務（業務成績）

　1．図書・情報サービス

　（1）図書室の運営

　昨年度まで雑誌335タイトル，単行本7645冊を

保有していたが，外国雑誌の見直しを行った結果，

11タイトルを中止し，新規に10タイトルを購入し

た．この結果，本年度は雑誌334タイトル，一単行本

8090冊となった．また所内向けに56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38機関352件の依頼があり，当所

から外部へは74機関，1318件の申し込みを行った．

　②　情報検索サービス

　図書室における情報検索機能は引き続きパソコン

を用いたCDによるMEDLINE（今年度から図書

室で購入）の検索およびフロッピー・ディスクによ

るCurrent　Contents（Life　Sciences）の検索の利

用サービスを行っている．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Dialog

149件，JOIS　32件，　STN　60件，　CIS　2件，総件

数243件であり，利用件数だけでいえば昨年度より

減少している．

　（3）衛生試験所報告編集業務

　衛生試験所報告編集委員会に協力し，同報三二

108号を印刷し，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

　例年どおり，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，

本ファイルはこれまで国立衛生試験所でしか検索で

きなかったが，統計情報部との協力でKIND（厚

生省共用データベース）に本ファイルをのせ，厚生

省や関係研究機関等でも利用できるようにし，併せ

てその利用マニュアルを作成した．

　（2）国際化学物質安全性計画（IPCS）

への協力

　1）　ドキュメントの作成
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　「エチレンジプロマイド（EDB）」のEHCは，変

異遺伝部祖父尼部長より平成2年7月に遺伝毒性の

章の原稿を受けとったが，一部の執筆者に引き続き

原案作成を依頼している．

　「陰イオン界面活性剤」（昭和55年開始）のプレ

リミナリドラフトは1980年迄の文献を引用してい

るため，1981年以降の文献検索を行った．その結

果環境関係の文献はきわめて多いが，毒性関係の文

献はわずかであることがわかった．環境関係は

ITEのDobson博士に執筆を依頼し，日本のデー

タは東京都環境科学研究所若林主任研究員，川崎市

公害研究所吉川研究員の協力を得て，表を作成し

11月Dobson博士に送付した．2，3章はライオン

生物科学研大場所長，武井主任研究員に執筆を依頼

した．毒性関係のup－datingは所内の林センター

長，黒川部長，長谷川室長，祖父尼部長，高橋室長

（現部長），田中室長，関沢室長，森本室長が担当す

ることになり，原案検討委員会を平成3年2月12

日開催した．各回毎にプレリミナリドラフトの内容

を検討し，修正原稿を9月第1週に集めることにな

った．

　「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，原稿の集まってなかった環境生

物への影響はITEのDobson博士に原稿を依頼し，

ヒトへの影響は金沢大学医学部橋本教授に原稿を依

頼し11月受領した．2章3章は2人の執筆者の原

稿が重なっているため再編集をした．原案検討委員

として所内より，高仲部長，中村部長，祖父尼部長

に加わっていただき本文の内容についてのコメント

を3月依頼した．

　EHC第1次ドラフトのコメントの協力に関して

は「IPCS－EHCコメント依頼に関するお知らせ」．

を10物質について，7号まで発行し，得られたコ

メントは国際課をとおしてIPCS本部へ送付した．

　「フェニトロチオン」と「トリクロルホン」の第

1次ドラフトが各国の供覧に付され，集められた

100数十件のコメントをもとに第2次ドラフトを作

成した．これらに関するタスクグループが平成2年

12月にジュネーブで開催され，関沢室長と武田環

境衛生化学部長，九州大学江藤教授，住友化学工業

宮本研究所長が出席した．

　2）IPCSの国際化学物質安全性カードの作成

　12月（ルクセンブルグ）の検討会議に会田主任

研究官が出席した．また7名の所外委員の協力を得

て，18品目についてのカード原案を作成した．
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　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の一部をIPCS

に提供し，それがIPCSから出版された．

　4）　その他の活動

　IPCSとIRPTCへの10年間の協力の成果を所内

の各方面の協力を得て「化学物質の安全性について・

の国際協力10年のまとめ」として編集，発行した．

　5）　またIPCSの活動の一環としてセントラル・

ユニットのマネージャーであるM．メルシェ博士を

招待し，「化学物質の安全性評価についての国際協

力」をテーマとする講演会を11月にKKR東京竹

橋会館で開催した．内容は，博士が「IPCSの活動

と展望」について講演し，当所の林病理部長が「化

学物質安全性評価と国際協力」について講演した．

なお，この講演会には当所以外にIPCSの協力者，

厚生省および他省庁の関係者，大学，民間企業の関

係者などこの分野の産官学の関係者約120名が参加

した．

　3．研究を支援するコンピュータ環境の整備

　平成2年度より予算が認められた既存化学物質安

全性点検体制（日本版NTP構想）のためのコンピ

ュータシステムと，その全所的コンピュータリソー

スにおける位置づけに関する基本構想を，資料とし

てまとめ導入委員会に提出した．また，各部へのイ

ンタビュー調査を行い，全所的なコンピュータシス

テムの具体的構築に関する基本的な考えをまとめ，

平成3年4月の情報委員会に提出した．

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

　毒性の予測や，毒性の研究者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，

㈱アドイン研究所の協力を得てそのプロトタイプの

開発を行った．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，発癌物質のカタロギングとデ

ータベース化を続けている．また，さらに深いモデ

ルとして，’πθ勿oDNA付加物：量に関するデータ

ベース化も行い，発癌に関係の深いグアニン06位

の修飾に関するデータ，240件を蓄積した．（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，厚生省がん研究助成金）．

　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

テムの開発を行うとともに，ヒ素化合物の線虫への

毒性試験など予備的な実験を行った．

　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）

による急性毒性試験法に関する研究」，を分担した．

また，農薬安全性評価情報データベースの内容をデ

ータ集として出版するために解説を加え整備した．

安全i生生物試験研究センター

センター長林　　裕造
前センター長　戸　部　満寿夫

　平成3年1月31日付けで第3代センター長戸部

満寿夫博士が退官された．昭和39年以来，毒性部

室長，毒性部長の時期を含め28年間にわたる当研

究所への御貢献に謝意を表します．その他，変異原

四部長石舘基博士の退官を始め，室長6名の交替等，

センター全体に大幅な人事異動があった．

　業務は全般的に順調に進められ，ICPS，　JECFA，

JMPR，　OECD等の国際協力事業，国際学術交流

やGLP査察業務についても各部の積極的な協力が

得られた．平成元年より検討されてきたOECDに

よる高生産量化学物質（HPVC）の安全性点検の

実施は，各国の同意の下に具体化され，当センター

は国内で実施される試験の企画と評価に参加するこ

ととなった．本年度は，各部の協力によりOECD

から提案された方法に準ずるモデル試験を実施し，

その結果をOECD，厚生省および国内の関連研究

機関に報告した．なお，HPVC安全性検討事業と

相まって，NTP体制の整備を促進するために既存

化学物質安全性点検支援システムに係わるシステム

化検討委員会に専門別のワーキンググループを設置

した．

　日米科学技術協力事業については，免疫毒性およ

びホルモンの生物検定に関する情報交換を目的とし

て生物薬品部を中心に3名の研究者をNIEHS，

FDA，　EPAに派遣した．さらに，　NIEHSと合同

でリスクアセスメントの確立に関する第3回日米会

議を開催した．

　センター各部における試験／研究の内容は，特定

の物質を対象とする試験から総合評価のための基盤

研究および先端技術の導入による基礎研究の方向に

移行しつつある．それらの研究の新しい動向に関連

して，10号館動物飼育室の一部がトランスジェニ

ックマウス実験用に改修され，平成3年3月12日
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付けで科学技術庁の認可を得た．

毒　　性　　部

部長黒川雄二

概　要

　平成2年4月1日付けで，長谷川主任研究官が機

器試験室長に，小川，落合，斎藤技官が主任研究官

に昇任した，さらに，広瀬技官（第3室），大野技

官（第4室）が採用された．同じく田中動物管理室

長は薬理部後世代影響研究室長の併任が解除された．

平成3年3月31日を以て，中路幸男第4室長と宇

田川三郎動物飼育長が定年で退職された．第4室長

の後任には国立がんセンター研究所生化学部津田町

宥室長が着任した．平成3年3月1日付けで，化学

物質情報部会田主任研究官が毒性部評価室に配置換

えになった．平成3年4月12日に評価室が毒性部

から独立し省令室「総合評価研究室」として認めら

れ，中館室長，会田，鎌田主任研究官の3人でスタ

ートした．今後，特に安全性生物試験研究センター

の中核としての活動が期待される．平成3年4月か

ら，斉藤主任研究官が機器室から第4室へ，高木技

官が第2室から機器室へそれぞれ配置換えとなった．

従って毒性部は6室構成となり，技術補助員4名を

含め総勢28名である．

　門馬主任研究官は1年間の米国NIEHSでの皮膚

毒性，発癌性に関する研究を終えて平成3年1月に

帰国した．梅村技官は平成2年9月から1年間の予

定で米国American　Health　Foundationに毒性病

理組織学研究のために滞在中である．

　海外出張として，OECD関連では，　Hazard

Assessment　Advisary　Board（HAAB）（黒川部長，

平成2年6月，ロンドンおよび平成3年3月，パ

リ），高生産量化学物質の安全性点検における情報

のレビューと試験計画に関する会議（中館室長，平

成2年11月，パリ），高生産量化学物質の情報と試

験計画に関する拡大ステアリング会議および暴露に

関するクライテリア設定会議（中館室長，平成3年

3月，パリ），IRPTCのデータベース利用に関す

る会議（鎌田主任研究官，平成2年8月，ジュネー

ブ），遺伝毒性と発がんデータベースに関するシン

ポジウム（中館室長，平成3年1月，ジェノバ），

非変異原性発がん物質の発がん機構に関するワーク

ショップ（黒川部長，平成2年6月，プルッセル）．
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そのほか，国際毒性ワークショップ（黒川部長，平

成2年10月，北京），国際フリーラジカル学会（長

谷川室長，平成2年11月，パサデナ，米国），米国

NIEHSとの第3回化学物質リスクアセスメント確

立のための会議（黒川部長，ハワイ，平成3年2

月），WHOの水道水質基準検討会議（長谷川室長，

平成3年4月，コペンハーゲン），韓国毒性学会

（降矢室長，平成3年4月，ソウル），IPCS国際化

学物質安全性カード原案検討委員会（会田主任研究

官，平成3年4月，ブルッセル）への出席があった．

医薬品GLPの査察には14ヶ所へ延べ18人，化審

法GLPの査察には2ヶ所，2名が出張した．

研究業績

　1．厚生省厚生科学研究費補助金

　1）　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て行い，さらにリスクア

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，管理に関するデータベース作成と毒性予測の

検討を行った．

　2）　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ため，サルを用

いてコカイン，THCに関する実験を行った．

　3）実験動物の吸入（経気道）による急性毒性試

験法に関する研究（薬務局安全課）

　曝露温度等曝露条件のLC5。値に及ぼす影響につ

いて検討した．

　4）医薬品等に用いられるフロンの代替品に関す

る研究（薬務局審査課）

　　エアゾール式ゼンソク薬の噴射剤代替品として

期待されているHCFC－123とHFC－134aの安全性

についてPAFTを中心に文献的な調査を行った．

　5）新規原料配合化粧品の安全性評価のための試

験法の研究（勤務局審査課）

　新規化粧品製造原料に対する安全性試験の中で眼

刺激性試験の代替の可能性について検討する目的で

ドレイズ法から得られる情報の解析を行った．

　6）歯科材料の化学的，生物学的評価法ガイドラ

イン作成に関する研究（薬務局審査課）

　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．

　7）生分解プラスチック分解生成物の安全性に関

する研究（生活衛生局生活化学安全対策室）

　各種の生分解性および光分解性プラスチックの予
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測される分解物の安全性について調査研究を行った．

　2．厚生省生活衛生局生活化学安全対策室家庭用

品試験検査費

　1）家庭用品

　a）パラジクロルベンゼン

　ラットにおける慢性吸入毒性試験を継続中である．

　b）ジブチル錫二酢酸

　免疫毒性について再検討した．

　c）グルタルアルデヒドの急性毒性試験を行い，

加令による影響を検討した．さらに慢性毒性試験を

開始した．

　2）既存化学物質

　a）ジペンテンダイマー

　慢性毒性試験を継続中である．

　b）5一フッ化プロパノール

　急性・亜急性吸入毒性試験を行った．

　c）4，4一メチレンジアニリン

　毒性文献調査を実施中である．

　d）1，1，2，2一テトラブロモエタン

　急性・亜急性毒性試験を継続中である．

　e）2，2’一イソプチリデンビス（4，6一ジメチルフ

ェノール）

　亜急性毒性試験を行った．同慢性毒性試験を開始

した．

　3．厚生省生活衛生局水質試験検査費

　ジクロロ酢酸およびトリクロロ酢酸の毒性につい

て文献調査し報告した．

　4。厚生省がん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心トリロ三酢酸）につ

いてその発がんメカニズムに関する研究を行った．

　5．厚生省対がん十力年総：合戦略研究事業

　生活環境中の発がん関連物質の究極活性物質の生

体内生成の究明と安全性評価法の確立に関する研究

　腎発がん物質である臭素酸カリウムをラットに投

与した時のDNA酸化傷害について検討した．

　6。厚生省生活衛生局食品化学課健康食品対策室

　1）健康食品の安全性に関する研究

　健康食品として利用されているスピルリナとこれ

に含まれている酸化ゲルマニウムの12カ月間慢性

毒性試験を開始した．

　7．厚生省乱用薬物試験研究費（主務局麻薬課）

　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

　サル薬物自己投与法によりメチルエフェドリン，

カフェインおよびこれらの合剤の強化効果を検討し

た．

　8．厚生省医薬品審査等業務庁費（薬嚢局審査
課）

　タール色素毒性に関する試験

　赤色230の（1）号および青色204号について経皮刺

激性および急性経皮毒性を調べた．

　9．環境庁国立機関公害防止等試験研究費

　希土類元素（ユーロピウム，ガドリニウム）の急

性毒性および吸収排泄試験，28日間反復投与毒性

試験を行った．

　10．科学技術庁科学技術振興調整費（総合研究）

　化学物質設計等支援のための知識データベースシ

ステムに関する研究の一環として，毒性（変異原

性）予測知識データベースシステムの開発に関する

研究を行い，そのプロトタイプシステムを構築した．

　11．ヒューマンサイエンス振興財団共同プロジェ

クト研究

　1）組成を変えたポリウレタンのラットへの長期

埋入実験を継続中である．

　2）ポリウレタンの発がん性に及ぼす加令効果を

調べるため，老齢ラットへの長期埋入実験を開始し

た．

薬　　理　　底

部　長　高　仲 心

慮　要

　後世代影響研究室長は平成元年7月1日より田中

悟動物管理室長（毒性部）が併任していたが，4月

1日付で川島邦夫主任研究官が後世代影響研究室長

となった．

　ヒューマンサイエンス振興財団（HS）流動研究

員として，今泉美佳博士は4月1日より第二室にお

いてニューロ・サーキット同時批点解析法等を用い

る神経性栄養因子とモデュレータの機能評価法の開

発に関する研究に従事し，十分な業績をあげ，平成

3年3月31日付けで退噂した．また，郭新彪博

士は平成2年4月1日より第三室において医薬品等

の高感度・高性能安全性評価法の開発に関する研究
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に従事している．第二室においてニューロサーキッ

ト同時区点解析法等を用いる神経性栄養因子とモデ

ュレータの機能評価法の開発に関する研究に従事し

ていた米国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博士は十分な業

績をあげ，12月21日帰国した．パキスタン国

Gomal　University助教授Mahammod　Farid　Khan

博士は科学技術庁流動研究員として平成3年2月

26日に来日し，第三室において肝で作られる反応

性代謝物に対する防御機構としての血中GSHに関

する研究に従事している．

　第二室中澤憲一技官は科学技術庁長期在外研究員

として，米国マサチューセッツ州ハーバート大学医

学部細胞・分子生理学教室Peter　Hess教授のもとで

医薬品等生活関連化学物質の電気生理学的手法によ

る薬効薬理学的研究ならびに安全性研究への応用に

ついての研究を行うため，平成3年3月15日より

1年間の予定で出張した．短期海外出張は，高仲：

FAO／WHO残留農薬合同会議（ローマ，9月16日

～28日差，井上和秀主任研究官：第11回国際薬理

学会（オランダ国アムステルダム，6月30日～7月

12日），第20回米国神経科学会（米国セントルイ

ス，10月26日目11月8日置の延3件であった．ま

た，国内GLP査察には延4名が参加した．

　外国からの研修生としては，監査薫さん（韓国国

立保健安全研究院薬理部薬効薬理科）が海馬組織を

用いた内因性伝達物質の高速液体クロマトグラフィ

ーによる分析の修得のため，平成3年1月29日よ

り3月29日迄第二室で研修を行った．

　今年度は9課題について研究を終了し，新たに7

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7，環境庁1，科学技術庁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．

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

　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

　本年度で研究を終了した．

　iiD神経細胞内情報伝達に関する研究

　iv）神経・神経間情報伝達に関する研究

　v）神経・末梢組織細胞間情報伝達に関する研究

　本年度で研究を終了した．
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　vi）細胞間情報伝達におよぼす化学物質の作用に

関する研究

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　vii）チトクロームP－450分子種の組合せによる

ヒト薬物代謝のシミュレーションに関する研究（受

託研究）

　面）肝以外の臓器における薬物代謝酵素の特性に

関する研究

　ix）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（受託研究）

　x）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

　xi）毒性発現における栄養因子の役割に関する研

究

　本年度で研究を終了した．

　2．医薬品等の後世代に及ぼす影響に関する研究

　i）ステロイドホルモン剤の男性化作用に関する

研究

　ii）ラット胎芽の発育に影響する血清中の因子に

関する研究

　本年度より3年計画で研究を開始した．

　iii）胚発生過程における遺伝子の発現に関する研

究

　本年度より5年計画で研究を開始した．

　iv）新しい生殖・毒性試験法のバリデーションに

関する研究

　単年度で研究を行った．

　v）天然添加物中の微量重金属の催奇形性に関す

る研究（食品等試験検査費，生活衛生局食品化学

課）

　本年度より3年計画で研究を開始した．

　vi）食品添加物の次世代影響に関する研究（食品

等試験検査費，生活衛生局食品化学課）

　vii）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，生活衛生

局生活化学安全対策室）

　本年度で研究を終了した．

　曲）既存化学物質の催奇形性た関する研究（家庭

用品等試験検査費，生活衛生局生活化学安全対策
室）

　本年度で研究を終了した．

　3．有効性・安全性評価のための科学技術開発に

関する研究

　i）強毒性が予想される環境汚染物質等の培養系

を用いた低用量安全性検索法の確立に関する研究
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（国立機関公害防止等試験研究，環境庁）

　ii）培養肝細胞を用いた安全性検索法の確立に関

する研究（受託研究）

　iii）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ジュレータの機能評価法の開

発（受託研究）

　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）

　本年度で研究を終了した．

　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）

　本年度で研究を終了した．

　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，生活衛生学，生活化学安全

対策室）

　vii）デジタル化ビデオ顕微鏡を用いた有効性・安

全性評価法の確立に関する研究

　単年度で研究を終了した．

　顧）新規原料配合化粧品の安全性評価のための試

験法の研究（厚生科学研究費，薬務局審査課）

　本年度より3年計画で研究に着手した．

病 理　　部

部長　高　橋　道　入

前部長林　裕造

概　要

　林裕造部長は平成3年2月1日付けで安全性生物

試験研究センター長に就任し，3月31日まで病理

部長事務取扱を兼任した．引き続き平成3年4月1

日付けで第一室長高橋道人技官が病理部長に就任し

た．病理部第三室長前川昭彦技官は昭和45年入所

以来，化学物質の発癌性の研究において数多くの業

績をあげ，厚生行政へ多大の貢献をされてきたが，

平成2年9月30日付けで退官し，財団法人佐々木

研究所病理部長に転任した．代わって平成3年1月

1日付けで財団法橋残留農薬研究所より三森国敏博

士が第三室長に就任した．また平成3年4月1日付

けで第一室長には川西徹薬理部主任研究官が就任し

た．第三室小野寺博志技官は平成2年4月1日付け

で主任研究官に昇格した．

　今年度，林裕造部長は次のように出張した．ベル

ギーでの「PCBとPCTに関する環境保健基準と

安全ガイド作成に関する専門家会議およびスイス

で開催された「FAO／WHO合同食品添加物専門委

碁会」に出席した（平成2年5月26日～6月16日）．

西ドイツで開催された「発がん性物質のリスクアセ

スメントに関するサテライトシンポジウム」に出席，

発表した（平成2年8月22日～8日27日）．米国

で開催された「医薬品承認申請資料の整合性に関す

る国際会議アドホック準備委員会」に出席した（平

成3年1月13日）．米国での「日米がん研究協力事

業セミナーおよび日米合同会議」に参加し，講演し

た（平成3年3月10日～3月17日）．

　高橋道人室長（現部長）はGLP査察のため米国，

ニュージャージー州に出張した（平成2年4月1

日～4月7日）．またパリで行われた「OECD試験

法ガイドライン計画　第一回各国代表者会議」に出

席し（平成2年10月2日～4日），さらにハワイで

行われた「化学物質のリスクアセスメント確立のた

めの第3回日米会議」に出席し，討議した（平成3

年2月4日～2月6日）．なお日米会議には，前川

昭彦前室長と三森国敏室長も出席した．今井田克己

室長はジュネーブで行われた「JECFA食品添加物

専門家会議」に出席し，討議した（平成3年1月

21日～2月2日）．

研究業績

　1．厚生省がん研究助成金（国立がんセンター運

営企画部）

　A．環境化学物質による発がん修飾の評価に関す

る研究

　1）脂質代謝およびエネルギー代謝への影響を介

する発がん修飾の評価に関する研究

　2）内分泌環境への影響を介する発がん修飾の評

価に関する研究

　3）塩類代謝への影響を介する発がん修飾の評価

に関する研究

　B．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）　胃発がんの修飾

　C．がん予防およびがん対策を指向した，がん情

報ネットワークに関する研究

　1）発がん物質データベース

　D．複数発がん要因によるリスク評価の基礎的研

究

　1）複数の物質の組み合わせによる発がん性の変

化に関する研究

　E．発がんと生活環境要因に関する分析疫学的研
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究

　2．厚生省科学研究費・対がん十か年戦略研究事

業関係（国立がんセンター運営部会計課）

　A．内的および外的因子による発がんの促進と抑

制

　1）肺がんおよび消化器がんの抑制要因に関する

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．実験的肺腫瘍発生過程におけるクララ細胞の

動態と役割に関する研究

　1）

　2）

　3）

解析

　4）

　B．

　1）

実験的肺腫瘍の細胞起源に関する研究

実験的肺腫瘍発生に及ぼす喫煙の影響

各種実験動物の肺腫瘍発生における形態学的

単離肺細胞の化学発がん物質に対する影響

発がん研究における酸素ラジカルの関与

酸素ラジカルを媒介とする化学発がんに関す

る研究

　C．膵癌発生の機構解析とその制御に関する研究

　1）膵癌発生における宿主側要因の検索と解析

　D．コホート研究による発がん要因に関する研究

　4．厚生科学研究費

　A．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）抗癌剤による発がんのリスク評価

　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

　B．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

　C．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

　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

1
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変異遺伝部

部　長　祖父尼　俊　雄

前部長石館　基

概　要

　本年度は人事面で異動があった．第1室の沢田稔

技官の退職に伴い，平成2年4月1日付けにて鈴木

孝昌が第1室に厚生技官として採用された．また，

前年度の能美健彦技官の第2室長への昇格に伴い，

同じく4月1日付けにて山田雅巳技官が採用された．

石館基前部長が6月30日付けにて定年退官され，7

月1日付けにて祖父尼俊雄室長が新部長に昇格し，

同時に林真主任研究官が第1室長に昇格した．

　平成2年7月に能美室長が，米国でのゴードン会

議に出席し，変異原性の発現に関わる大腸菌とサル

モネラ菌のumu遺伝子について発表を行った．平

成3年1月に林室長が，イタリアで行われた「遺伝

毒性と発がん性のデータベースと有害性評価のため

の有用性」に関する国際会議に出席し，当所の毒性

試験のバイオロジカルデータベース（BL－DB）に

ついて発表を行った．

　ヒューマンサイエンス振興財団（HS）助成金に

より，鈴木孝昌技官は3年2月より7月まで米国

Hazleton研究所に出張し，トランスジェニックマ

ウスを用いる遺伝子突然変異に関する研究に従事し

ている．3年2月に松岡厚子主任研究官が染色体異

常試験における代謝活性化法に関する研究によって，

九州大学より薬学博士を授与された．

　科学技術庁フェローシップであるDr．　A．　O．　Asita

は，ナイジェリアで食物の保存のために用いる植物

薫煙の抽出物の変異原性に関する研究，植物抽出物

の変異原性の抑制作用あるいは増強作用に関する研

究，2種のアルキル化剤による小核誘発性の増強効

果に関する研究など，およそ1年間にわたって多く

の成果を挙げて，3月4日に帰国した．HS振興財

団リサーチレジデントである羽倉昌志博士は，およ

そ2年間にわたって06一メチルグアニン転移酵素に

関する研究に従事し，サルモネラ菌よりその遺伝子

をクローニングし，その塩基配列を明らかにするこ

とに成功し，平成3年3月31日付けで退所した．

　海外研修生としては，韓国ソウル国立薬科大学

Seong　Gon　Kim氏が平成2年8月より3ケ月間，

同じく韓国国立安全性研究所Hyung　Soo　Kim氏が
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平成3年1月より3ケ月間にわたり培養細胞を用い

る試験を中心に熱心に研修を行った．

　平成3年2月に祖父尼部長，水沢博第3室長が，

米国の細胞バンク主要機関であるATCCおよび

CIMRを訪問し，当細胞バンク運営に対する協力

依頼および情報収集，細胞供給の折衝を行った．平

成3年3年忌は祖父尼部長は日米科学技術協力協定

に基づき変異原性試験法の国際的調和に関する共同

研究のためにNIEHSを訪問し，オーランドで開催

された第22回米国変異原学会年会に出席するとと

もに，共同研究成果発表会に出席し，染色体異常試

験の試験法の問題点を明らかにした．

研究業績

　1．食品添加物の変異原性に関する研究

　6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．大量照射した食品成分の変異原性に関する研

究

　γ線照射したグリシンおよびグルタミン酸につい

て微生物を用いる復帰変異試験を行った（国立機関

原子力試験研究費，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）水道水中の微量有機化合物の変異原性に関す

る研究

　水道中に含まれる微量有機化合物および関連物質

3種について，マウスを用いる卵核試験を行った

（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

　喫煙者および非喫煙者の尿中変異原性活性につい

て，サルモネラ高感受性菌株を用いて検索を行った

（国立機関公害防止等試験研究費，環境庁）．

　3）既存化学物質の変異原性に関する研究

　既存化学物質6種について，微生物を用いる復帰

変異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）生体外染色体異常試験の精度に関する研究

　2種のモデル化合物について，培養細胞を用いる

小骨試験を行い，小核の誘発と，細胞増殖抑制率お

よび染色体異常誘発性について比較検討した（労働

省化学物質情報課）．

　4．生体埋移入高分子材料の安全性評価法に関す

る研究

　γ線照射したポッティング材の抽出物について，

微生物を用いる復帰変異試験を行った（HS財団受

託研究費）．

　5．生活環境中の発がん関連物質の究極活性物質

の生体内生成の究明と安全性評価法の確立に関する

研究

　チャイニーズ・ハムスター細胞株（CHL）より分

離したメナジオン耐性細胞（MM　1）を用いて，キ

ノン類の染色体異常誘発性について検討した（対が

ん10力年総合戦略受託研究費，がん研究振興財団）．

　6．マウスを用いる小核試験法に関する研究

　アクリジン・オレンジ超生体染色法を用いて，マ

ウスおよびラットの末梢血網赤血球による小核試験

法を開発した．

　7．培養細胞を用いる染色体異常誘発機構に関す

る研究

　ピリドンカルボン酸誘導体よって誘発された染色

体型異常について，トポイソメラーゼ抑制効果との

関連性を検討した．

　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

　翫伽。〃8〃σ帥配彿π蜘吻TA1538の染色体DNA

から，06一メチルグアニンDNAメチル転移酵素遺

伝子（αdα）をクローニングし，その塩基配列並び

に転写活性化因子としての機能を大腸菌のα吻遺

伝子と比較した（HS財団受託研究費）．

　9．微生物を用いる変異原性試験の開発および改

良に関する研究

　1）　S．妙痂〃捌磁彿より大腸菌π〃z％DC変異株

の紫外線突然変異誘発能を回復させる遺伝子

（sα〃2AB）をクローニングし，その塩基配列を決定

した．

　2）S妙毎窺π磁勉ニトロ還元酵素，アセチル

転移酵素欠損株であるNR株，1，8－DNP株におけ

る塩基配列レベルでの変異部位の同定，およびアセ

チル転移酵素の活性中心を検索した．

　3）　∫あφ一心πガπ規よりグアニンフォスフォリ

ボシル転移酵素の遺伝子（gpt）をクローニングし，

その塩基配列を決定した．これを基に，8一アザグア

ニン耐性変異株のgpt遺伝子を，　PCR法を利用し

て解析した．

　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

（厚生科学研究費補助金）．

　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．



業 務

　変異原性試験の1つである培養細胞による染色体

異常試験について，2種のチャイニーズ・ハムスタ

ー細胞株，CHLおよびCHOを用いて，試験プロ

トコールの比較検討のための国際的な共同研究を行

った（生活衛生局生活化学安全対策室）．

　12．実験動物における変異体細胞を指標とした発

がん物質暴露量の推定

　2種類以上の化学物質に同時に暴露された場合の

相互効果について，マウス末梢血による小国試験法

を用いて検討した（がん研究助成金による総合研
究）．

　13．化学物質の変異原性に関する情報収集とデー

タベースの構築

　砥部で実施した微生物を用いる復帰変異試験のデ

ータファイルを作製するとともに，およそ300種の

化合物のデータ集を刊行した（科学研究費補助金研

究成果公開促進費）．

　14．細胞バ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2年度末までの収集細胞株は

730株，平成2年度中の作製アンプル数は約4000

本，供給アンプル数は3030本であった．

　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

査を継続して実施している．汚染率は約15％で年

ごとに低下している．

　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壁の由来する動

物種について検討を加えたが，誤りは存在していな

いことを確認した。しかし，動物種が確認された場

合においても，同一動物種間での相互混入の疑いに

ついては上記方法では確認できない．そのため，

VNTRプローブDNAを用いて遺伝子を直接確認
する方法をルーチン作業に組み入れて行っている．

　4）　細胞株データベースの開発

　すでに3年前JCRB細胞バンク内部で運用する

細胞株データベースを確立した．しかし，他省庁に

おいても細胞バンクが次々設立されつつある現在，

横の連携をスムーズにするための細胞株情報データ

ベースを開発する必要が生じている．そのため，

我々が運用しているデータベースを基に，共同利用

データベースシステムの開発に着手し，基本的なデ

ータベースの構造を確定し，さらにデータ入力およ

び修正プログラムの再検討を継続して行っている．
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大　阪　支　所

支所長　武　田

前支所長　伊　阪

寧

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．

　また，医薬品試験用および色素試験用標準品の製

造を行ってきた．

　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ii期2年度

のヒューマンサイエンス振興財団官民共同プロジェ

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

年どおり，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（8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．

　なお，平成3年3月31日付けで伊阪博：前群所長

が定年退官し，後任に武田寧技官（本所薬品部長）

が平成3年4月1日付けで就任した．

庶務課の人事異動は次のとおりである．

（2．6．15イ寸）

（3．4．1イ寸）

（3．4．　1イ寸）

（2．6．15イ寸）

（3．4．1イ寸）

庶務課長　武田　勲

業務係長　中島一登

本所配置換　猪原雄二

辞職　豊田芳男（庶務課長）

併任解除　高田正義（業務係長）

薬品試験引

句　長　岡　田　敏：史

概　要

　HS財団の第2期官民共同プロジェクト研究事業

も第2年度に入り，第II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

の課題で参加し，その成果を固めつつある．ヒトイ

ンスリン製剤の国家検定数はかなり増加したが，昭

和61年以来検定対象となってきたヒトインスリン

注射液ほか4品目が本年度をもって検定品目から削

除され，国家検査の対象となった．プタインスリン
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製剤およびブドウ糖注射液の国家検査数はやや増加

した．標準品製造個数はほぼ横ばいであったが，新

規標準品11品目の設定を行った．薬局方標準品の

一部が平成3年度より日本公定書協会で取扱われる

ことになり，その原料の品質評価を開始している．

　国際協力事業団のフィリピン国食品医薬品検定セ

ンタープロジェクトの標準品製造および医薬品の機

器分析についての研修指導のため小室徹雄室長（平

成2年7月10日～8月10日）および岡田（平成2

年10月17日～10月26日）が同国に出張した．

　平成2年5月31日付けで田中正一技官が退職し，

平成3年1月1日付けで小松裕明技官が採用された．

平成3年2月28日付けで見華子技術補助員が退

職し，平成3年4月1日付けで泉　若江技術補助員

が採用された．

業務成績

　1．国家検定

　ヒトインスリン製剤が147件で，全品合格であっ

た．

　2．国家検査

　ブドウ糖注射液が83件，インスリン製剤が23件

で全品合格であった．

　3．一斉取締試験

　イブプロフェンを含有する内服固形製剤48件お

よびリン酸ヒドロコルチゾンナトリウム注射液7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11件（岡山県5件，香川県6

件）について，モルヒネ含量の定量試験を実施した．

　5．標準品製造

　40品目について合計4549個の標準品の製造を行

った．新規標準品の設定は平成2年度分として4品

目であった：ジクロフェナミド，テオプロミン，エ

ピチオスタノール，マレイン平田チルエルゴメトリ

ン．

　6．その他

　日本薬局方の改正（薬務局安全課），日本薬局方

外医薬品成分規格の作成（薬務局審査課）等に協力

した．国際協力事業団のフィリピン国食品医薬品検

定センタープロジェクトに協力し，技術指導を行っ

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）日局収載アミノ酸類のアミノ酸クロマトグ

ラフ法による純度試験

　日局11に収載されるアミノ酸類の純度試験とし

て「その他のアミノ酸」が規定され，リジンを除き

ペーパークロマトグラフ法が採用されている．これ

らの純度試験に対し，11局追補において採用され

たアミノ酸クロマトグラフ法の適用を試み，検出感

度，再現性，定量性とも薄層クロマトグラフ法に比

べても優れていることを明らかにした（公定書協
会）．

　i－2）日本薬局方の国際化方策および基盤整備に

関する研究

　日本薬局方の国際化のための一つの大きな課題と

して機器分析法を大幅に採用して試験法の近代化を

図るという問題がある．確認試験法への紫外および

赤外吸収スペクトル（IR）法の採用もその一つで

ある．IR法の採用にあたっては標準品を対照物質

として用いる方向と標準IRスペクトルを参照スペ

クトルとして用いる方向がある．標準品の急速な拡

充には種々の困難が伴うため，参照スペクトル法を

採用するために必要とされる測定装置の光分解能，

測定条件などにつき検討し，その結果を報告した

（厚生科学研究，薬務局安全課）．

　i－3）WHOのIR参照スペクトル集の作成事業

に対する協力

　WHOでは国際薬局方（IP）における各条医薬品

の確認試験にIR参照スペクトルを利用する方向で

スペクトル集の作成作業を行っている．

WHOで測定され1たAcetazolamide他30品目の

IRスペクトルが実際に確認試験用のIRスペクトル

として問題がないか試験を行い，その結果：をWHO

に報告した．

　ii）標準品の品質規格の設定に関する研究

　平成2年3月2日付で告示されたジクロフェナミ

ド，テオプロミン，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．

　また，第12改正日本薬局方の公布に合わせ7品

目の新規標準品（インドシアニングリーン，4一カ

ンフル，認一カンフル，シクランデラート，ショ糖

オクタ硫酸エステルカりウム，トルナフタート，メ

トキサレン）を設定するためそれらの標準品原料の

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



業 務

その製剤への利用技術に関する研究

　徐放化製剤用素材としてのキトサンの利用可能性

についてエビ殻キ・トサン（キトサン90L，脱アセ

チル化度90％，鱗片状，125～350μm）とカニ殻

キトサン（キトサン微粒子，脱アセチル化度80％，

ビーズ状，平均粒径10μm）の2種のキトサンを

用いて比較検討した．アルギン酸ナトリウムなど酸

性高分子多糖の添加による徐劇化作用はキトサン

90しでは試験液のpH，薬物の差異によらず観察さ

れたが，キトサン微粒子の場合，それらの影響を受

けやすく逆に，溶出が促進される例もあった．この

差異はキトサンの形状およびサイズに起因するもの

と推定された．

　キトサンは水溶液中て種々の酸性多糖類とポリイ

オンコンプレックスを形成し，等モル混合比付近で

ゲル状沈澱物を生じる．この白色ゲルを乾燥処理す

ることにより一部の酸性多糖類（CM一キチン，ピ

アルロン酸Na，アラビン酸Na）との間で透明な

膜状ゲルの形成されることを認めた．これら膜状ゲ

ルの生成条件，安定性，溶質透過性などについて検

討し，生分解性膜としての応用の可能性について検

討している（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

　合成基質法によるヘパリンの抗Xa活性測定法の

測定条件について再検討を行い，以下のようにその

最適化を図った：反応温度30℃，反応時間5分，

pH　8．3，イオン強度0．23，凝固因子Xa　355　pKat

S－2222，基質100nM，　AT　III　O．1U，測定濃度範

囲0．1～0．31U／m1．

　本測定法を用いて異なる製法により製造されたい

くつかの低分子化ヘパリン（LMWH）製品の抗

Xa活性の評価を行った．また，この測定法で用い

られる試薬類の一般化を図るために，異なる試薬メ

ーカーにより製造されたXa，　AT　IIIおよび基質の

同一基準による評価方法について検討した．

　ゲルクロマトグラフ法によるLMWHの分子量

測定条件について検討し，分子量標準としては分画

ヘパリン標準を用いる必要があり，移動相には0．5

M硫酸ナトリウム液が最適であることを見いだし

た（HS財団受託研究費）．

　iii）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
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有の結合性を示すことをこれまでに明らかにしてき

た。β一プロッカーの作用における種差特異性は

AGPに対する結合性の差異に帰因するものと考え

実験を継続中である．

食品試験部

部長伊藤誉志男

概　要

　外海泰秀室長が国際協力事業団の農薬利用コー

ス・フォローアップチームの一員として，ブラジル

およびボリビアで公開技術セミナーを行った（平成

3年1月22日～2月11日）．柿内雅技術補助貝が平

成3年3月30日付けで退職し，4月1日付けで木

村草加技術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836検体（平成2年4月1日～3

年3月30日目について検査を行った．不合格はな

かったが，食用黄色4号塩化物および硫酸塩含有量

総：和，および食用黄色5号の副色素で規格限度に近

いものが十拳検体認められた．

　2．輸入食品検査

　アワビ缶詰3検体のEDTA，干し梅のサッカリ

ン，シロップおよびバターの安息香酸とソルビン酸，

ソース原料用ペースト3検体のソルビン酸，総検体

数9検体，総試験項目11を検査した．

　3．標準品製造

　食用青色1号，食用赤色3号，食用黄色4号およ

び食用赤色40号の4種類，計1100個について製造

した．なお，食用赤色40号は平成3年1月17日半

で新規に指定された食品添加物であり，目下，標準

品として申請中である．

　4．特別行政試験

　平成2年9月～10月，西日本地域で購入した輸

入レモンおよびレモンジュース中の収穫後使用農薬

（イマザリル，2，4－D，DP，　OPPおよびTBZ）の

実態調査を行った（生活衛生局食品化学課，平成2

年10月25日）．

　5．研修について

　残留農薬および食品添加物の当部開発の分析法に

ついて，講義および実験指導を行った．

　i）所内研修指導

　缶詰検査協会技術者1名（平成2年5月1日～7
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月31日），摂南大学薬学部4年生6名（平成2年6

月12日～21日），神戸農林規格検査所技官1名，

泉生協検査室員1名および大阪薬科大学4年生2名

（平成2年10月1日～12月21日），食品衛生協会

技術者3名（平成3年3月4日～7日），神戸港，

大阪港および大阪空港の食品監視員5名（平成3年

3月18日～30日），および国際協力事業団農薬利用

コース研修生5名（平成3年4月23日～26日）に

ついて行った．

　ii）所外研修指導

　国際協力事業団輸出入食品検査技術コース研修生

7名，神戸検疫所検査室で（平成2年11月5日～9

日〉，西日本地域港食品監視員11名，神戸検疫所検

査室で（平成3年2月18日～22日），東日本地域

港食品監視員11名，横浜検疫所検査室で（平成3

年2月25日～3月2日），および全国厚生省指定食

品検査機関技術者46名，食品衛生協会主催で調布

の島津製作所検査センターで（平成3年3月26日

～28日）行った．

　所内および所外の総研修員数は98名である．

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

　①清涼飲料水中のアスパラチームまたは食品中

のグリセリンを酵素で各々ホルムアルデヒドとし，

4一アミノー3一ペンチンー2一オンとの反応色素生成物を

比色法またはHPLCにより定量する方法を開発し
た．

　②食品中のα一アミラーゼの定量法として，基

質にアミ眉ペクチン・アズールを用い，生成するア

ミローズ・アズールをHPLCにより測定する方法を

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

　地方衛研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（天然にも存在するもの）140品目中の天

然由来量を知る目的で，加工食品の原料（食品添加

物は使用していないもの）中g）B群添加物量を測

定した．当部の分担はグリセリン脂肪酸エステル，

硝酸，亜硝酸および総合まとめである．今回調査し

た加工食品中の原料中のグリセリン脂肪酸エステル，

硝酸，亜硝酸および140品目の総量の一日摂取量

mgは，それぞれ4．50（3．98），30．0（43．9），0。9

（1．5）および6875（9987）であった．なお（）内

は昭和63年度の加工食品中のB群添加物摂取量6

mgである．したがって，　B群添加物140品目の食

品添加物として使用されたものの一日総摂取量は約

3．18g（9．986g－6．805g）と推定される（食品等試

験検査費，生活衛生局食品化学課）．

　iii）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

　①食用タール色素・製剤試験法の改良

　食用タール色素の水分含有量について乾燥減量試

験法とカール・フィッシャー法との比較を行い，後

者の方が，短時間に再現性良く水分含有量を測定で

きることを明らかにした（食品等試験検査費，生活

衛生局食品化学課）．

　②動植物由来の食品添加物の規格化に関する研

究

　化学合成品以外の食品添加物（天然添加物等）

1051品目の表示が，平成3年7月1日より義務付

けちれるが，いまだこれちの規格がない．そこで，

これらの欧米諸外国，FAO／WHO，　ECC等の規格

を検討し，比較表を作成した（厚生科学研究費補助

金，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

　天然に存在する成分について，今年は安息香酸の

各種食品中でのバックグラウンド（天然由来含有

量）値を測定した．生鮮食品68品目中，にら，お

おばが5ppm以上であった．加工食品170品目中，

ヨーグルト，各種チーズ，プルーン，乾燥あんず，

が10ppm以上であり，5ppm以上のものとしては

醤油，レモンゼリー，ジャム等であった（食品等試

験検査費，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

　各種農作物中のFPD－GC・キャピラリーカラムを

用いたジスルポトンおよびその代謝物（ジスルポト

ンスルホン，ジメトンチオールスルホン）の系統的

試験法，ECD－GC・キャピラリーカラムを用いた7

種ピレスロイド系農薬の一斉分析法を作製し，いず

れも良好な回収率が得られた（食品等試験検査費，

生活衛生局食品化学課）．

　ii）収穫後使用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

　①DDVP，クロロプロファム，クロルピIJホス

およびピレトリンを添加したばれいしょの保存およ

びフレンチフライへの加工での消長を調べた．
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DDVPは保存中および加工中に速やかに減少し，

クロロプロファムは保存中微片，加工後の残存率は

1．3％，クロルピリボスは保存中ほとんど減少せず，

加工後の残存率7．7％．ピレトリンは，保存中ほと

んど減少せず，加工後の残存率は5。9～10．1％であ

った．

　②DDVP，クロロプロファム，クロルピリボス，

クロルピリホスメチル，ピリミホスメチルおよびピ

レトリンを添加した，ばれいしょからでんぷんへの，

加工過程での消長を調べた．大部分が水洗により除

去され，最終製品にはピレトリンのみが約0．3％残

存した．

　③キャブタン，イプロジオンおよびピレトリン

を添加したサクランボの保存およびシロップ漬の加

工過程での消長を調べた．キャブタンは保存中およ

び加工中に速やかに減少，イプロジオンは保存中微

減，加工後の残留率約40％，ピレトリンは保存中

はほとんど減少せず，加工過程での残留率は51．1

～71．7％であった（食品等試験検査費，生活衛生局

食品化学課）．

　3．輸入食品の安全性確保に関する研究

　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

　GC－MS（SIM）およびHPLC（蛍光，　UV）に

よる輸入柑橘中の収穫後使用農薬6種（DP，　OPP，

2，4－D，イマザリル，TBZおよびペノミル）の一

斉分析法を開発し，この方法を用いて横浜，神戸両

検疫所にて実態調査を行った（厚生科学研究費，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

　クエン酸イソプロピル（IPCit）およびEDTAの

有効性について検討した．IPCitの各種金属との安

定度定数を決定し，亜鉛との錯体構造を解明した．

EDTAは，食用タール色素のスズによる退色を防

止する効果を認めた．そしていずれも抗酸化相乗剤

として有効であることを証明した（食品等試験検査

費，生活衛生局食品化学課）．

　5。環境汚染に関する研究

　i）陸永域における環境変異原物質の動態に関す

る研究

　ポリエチレン多孔質中空糸膜を用いて，東京，大

阪および静岡の水道水中の変異原性物質を回外し，

最も強い変異活性を示した大阪の試料をSep－pak

シリカゲルカートリッジで分画し，GC／MSにより

オキサジアゾンおよびブタクロールを分離同定した
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（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

　Dy，　Eu，　YbおよびYの4種の希土類元素をシ

ロネズミに1回経口投与したところ，低用量（0．1

g／kg）および高用量（1．Og／kg）では各々4日以内

に92．0～98．4％および7日以内に93．9～98．4％が

ふん中に排せつされ，これらの元素は経口投与の場

合，ほとんど体内に蓄積されないことが明らかにな

った（国立機関公害防止等試験研究費，環境庁）．

生物試験部

部長川崎浩之進

概　要

　前年度に引き続きインスリン製剤の国家検定，イ

ンスリン製剤およびブドウ糖注射液の国家検定なら

びにエンドトキシン（ET）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，2）農薬・食品添加物等の毒性に

関する研究，を行い，さらにHS財団の委託研究と

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

った．

　平成2年9月17日より11月2日までWHOフ
ェローとしてフィリピン国食品医薬品局のEdgar

Calbitaza氏が医薬品の生物検定についての研修を

行った．また平成3年4月21日中ら25日まで米

国アトランタにおいて，Federation　of　American

Societies　for　Experimental　Biology第75回年会

が開かれ，江馬眞主任研究官が，「Embryolethal・

ity　of　butylbenzyl　phthalate　in　rats」と題して研究

発表を行った．

業務成績

　国家検定としてインスリン製剤147件，国家検査

としてブドウ糖注射液83件，インスリン製剤23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12件を行い，全品合格であった．他に標

準品4品目，計1147個日製造を行った．

研究業績

　1．発熱物質に関する研究

　i）Limulus　testに関する研究

　金属イオンは微量でもETの活性に影響する可能
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性が考えられることから，ETのりムルス活性およ

び発熱活性に対する微量の金属イオンの影響につい

て検討した．アルミニウム，鉄，ガリウムイオンが

0．1～10μMで発熱活性を抑制し，リムルス活性も

それと併行して低下することが見い出された．この

ことからもりムルス試験が発熱試験の代替として利

用し得ることが示された．

　ii）細菌性発熱物質（ET）の構造と作用機序に

関する研究

　A群溶連菌発熱性外毒素によるETの致死毒性増

強の作用機序について検討し，致死毒性増強作用の

発現要因は，発熱性外毒素が誘導する液性因子によ

る，ETに対するマクロファージ（Mφ）．の反応性

の増強にあることを明らかした．さらにその液性因

子として，Mφ活性化作用を有するインターフェ

ロンγなどのリンフォカインが関与していること

を見い出し，この知見から，本来生体防御にたずさ

わるべき免疫調節因子が，ET致死性の増強という

障害的反応を誘導し得ることを明らかにした．

　2．農薬・食品添加物等の毒性に関する研究

　i）胎仔毒性の発現機構に関する研究

　胎仔期における発育，成長，分化には膜結合性糖

蛋白が重要な役割を担っている．この生合成に関与

するドリコール系の活性が，胎仔毒性の重要なパラ

メーターの可能性が高い．胎仔毒性の生化学的指標

の検索のため，トリバンプルー，サリチル酸ナトリ

ウム等の催奇形物質投与の妊娠ラットにおける胎盤

一胎仔のドリコール濃度を正常動物のそれと比較し

たところ，正常のものより大きく低下していること

を早い出した．このことから胎仔における障害と胎

盤，胎仔系のドリコール濃度とはよく相関すること

が明らかとなった．

　ii）催奇形性等発生毒性の発現機序に関する研究

　薬物の妊娠母体に対する母体毒性，胚に対する致

死作用，さらに催奇形性，これらの発生毒性がそれ

ぞれどのように関連するのであろうか，その発現機

序について検討するためにブチルベンジルフタレー

ト（BBP）をモデル物質として妊娠ラットに投与

したところ，BBPは妊娠の前半に投与した場合に

胚致死作用を発現することを見い出した．

　3。薬用植物およびその製剤の生物評価に関する

研究

　胎仔毒性発現の予防とその治療を目的に，ETに

よるラット胚致死作用に対する薬用人参の抑制効果

につき検討した．10％人参エキス粉末添加飼料を与

えた妊娠ラットに10および20μg／kgのETを投

与すると，対照群と比べて有意に低い胚致死率を示

すことを見い出した．

　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等の勿厩mで

の簡便，迅速，経済的な毒性試験代替法を確立する

ことを目的とし，細胞内ATPレベルを指標とした

化学物質の毒性評価法に関する検討を行った．12～

13種の無機金属塩がウサギ赤血球内ATPレベル

に対する強い低下作用を示し，勿　吻。での毒性

（LD5。）とよく相関し，さらに手術用ゴム手袋抽出

液もATPレベルを著明に低下させることを明らか

にし，細胞内ATPレベルを指標とした勿θ伽。毒

性試験法は代替毒性試験法として，血液透析器等の

安全性評価に有用であることを示した（HS財団受

託研究費）．

　5．医薬品等の高感度・高性能安全性等評価試験

法の開発（皮膚適用材料の生体影響評価に関する基

礎研究）

　Mφの活性酸素産生を指標とした皮膚障害試験

法の開発について検討し，Mφの0ゴ産生に対す

る抑制作用を指標とすることにより，種々の界面活

性剤の細胞毒性を短期間に，高感度かつ客観的に捉

え得ることを明らかにした．さらに本法による毒性

の評価成績は，眼刺激性試験の成績と高い相関を示

すことを明らかにし，∫η伽。試験の代替として有

用であることを示した（HS財団受託研究費，環境

衛生化学部と共同）．

　6．先端技術産業に係る環境汚染物質による脳・

神経機能に対する影響の評価法に関する研究

　第一年度に，環境汚染物質として一連の有機錫化

合物によるウサギの体温下降作用が脳・神経機能に

対する急性障害のスクリーニング指標として有用で

あり，さらにそれらウサギの低温．あるいは高温暴露

により認められる正常体温．維持機能の障害性の検索

は，脳・神経機能の障害性の極めて良好な指標とな

り得ることを示した．しかし環境温を低温あるいは

高温にセットし直す方策は，現段階ではそれぞれ各

実験担当者の方式に依存している．本年はこれを普

遍的な方式にするために，任意の温度に設定できる

ウサギ体温測定ボックスを設計し特製して，本法を

客観的に評価するため，一連の有機錫化合物を用い

て検討した．その結：果，低温および高温暴露が一日

の内で可能であり，体温調節機能障害を，より客観
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的に確実に評価し得る方法を確立できた（国立機関

公害防止等試験研究費，環境庁）．

　7．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を作成し

報告した（厚生科学研究費，センター，早起部など

と共同）．

　8．生体関連反応指標の有意性判定に関する研究

　細胞レベルの反応指標としてMφの02一産生能

および細胞内ATPレベルに着目し，これらがと

もに皮膚適用化学物質の皮膚障害性を鋭読τoで評

価する際の反応指標として，非常に有意性の高い指

標となり得ることを明らかにした（特別研究，厚生

省）．

　9．3T3－L1前脂肪細胞を用いたインスリン感受

性形質の発現に関する研究

　この細胞の継代を重ねるのに平行してインスリン

依存性グルコース消費が増大する現象を見い出し，

クローン培養によってインスリン感受性の高い細胞

を得ることを目的に検討を加え，インスリン感受性

を指標にしたクローン培養により形態分化の性質の

異った2系統の細胞を分離し，インスリンの初

日mバイオアッセイ法を培養細胞系で確立し得る

見透しが得ちれた（文部省科学研究費）．

　10．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）P一字チルベンゼンスルポメチルジイオダイ

ド　および，ii）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

　前年度に引き続き，薬用植物栽培・品質評価指針

検討委員会において決定された対象植物について栽

培研究を行うとともに，研究対象が多く，期間も長

いので，長期計画のもとに材料収集や種苗の増殖に

当たっている．

　また，厚生省麻薬課の委託研究であるケシの栽培

研究も実施し，アヘン1104．52gを納付，一般耕作

者の実施指導にも力点をおいている．
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　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）の分担品目である延胡索・木香の

研究にも着手したが，これは栽培研究ばかりでなく，

従来の市場品と同等性をもつか否かまで調査しなけ

ればならない問題点を含んでいる．

　海外出張については，柴田室長が日本生薬研究者

第九次訪中団の一員として平成2年7月21日から

8月3日まで中国の吉林省を訪れ，珍貴動物の人工

飼育，人参・細辛の栽培地を見学し，長白山の自生

植物を調査した．

業務成績

　1．種子交換

　　　採種　157種（筑波試験場へ送付）

　　　受入　　32件　　116種

　　　分譲　　　27件　　　179種

　2．指導業務

　ケシの講習会が7月24日に名寄市で開催され，

一般耕作者に対し講習を行った．栽培指導について

は道内の名寄・下川・鹿追・北檜山・秩父別および

秋田県等の各担当者，栽培組合に対して実施した．

研究業績

　1．　ケシ

　昨年と同様，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．モルヒネおよびア

ヘン収量は，約17000株／10aの密植区で最多収を

示したが，複合化成14＋14を200kg／10　a施用の

多肥の効果は見られなかった．

　寒冷地における10a当りアヘン収：量の目標値を

2kgに設定しているが，過去3年間の栽植密度試

験では’90年のみが目標を達成し，’89年と’91年は

目標を下回った．3ケ年とも17000～19000株／10a

の密植区において最高収量が得られているので，こ

の条件下において他の3要素（有効果歩合・1果当

たりアヘン重量・アヘン中モルヒネ含量）を高く維

持する栽培技術の開発が必要である．

　2．　シャクヤク

　1年生から5年生までの乾物生産特性を把握し，

β年栽培で生根収量3000kg／10　aの目標収量を得ら

れる栽培技術を開発するため試験を行った．

　1年目の生育量は非常に小さいものであり，7月

になってようやく支根の形成が始まる．2年目にな

ると乾物重の増加が大きくなり，3年目は5年間の

中で最大となり，品種の特性もよく表現するが，5

年目になると増加は鈍化する．

　10a当たりの養分吸収量は5年間で，チッソ50
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・リン15・カリ50・カルシウム70～80・マグネシウ

ム8kgであり，5年間の中，1年目の吸収量は全量

の2～5％，2年目10～15％，3～5年目各25～30％

であった．

　3．センキュウ

　①ビニールマルチによる多収穫ないし早堀の可

能性を検討した．透明ビニールによるマルチは効果

がなかったが，緑色フィルムによるマルチは雑草を

抑制し，非マルチに対し全生育期間を通じて乾物重

が有意に高く，製品収量も高かった．しかし，マル

チ施用によって栽植密度が低下してその分減収とな

り，マルチ効果による増収分が相殺されてしまうの

で，緑色マルチの実用化についてはさらに研究する

必要がある．

②施肥技術の一環として追肥時期の検討を行っ

たところ，春期の追肥が収量に大きな影響を及ぼす

ことが明かとなった．

　4．　オウレン

　寒冷地における無遮光栽培の可能性を検討した．

無遮光区の実生6年生株の根茎収量は遮光区との間

に有意差がなかったものの，10a当たり収量：は本．

州暖地の標準的収量（130～150kg）に比べ70～

80％と少なかった．しかし，遮光資材の労力と費用

を考えれば，経済的に栽培が成立する可能性がある．

また，5年二二のベルペリン型アルカロイドの含量

も区間に差はなく，日局XIの規定（3．5％以上）

を満たし，品質的にも問題はなかった．

筑波薬用植物栽培試験場

場長　西　　孝三郎
前場長　佐　竹　元　吉

概　要

　平成2年6月30日付けで長南明夫技官が退職，

平成2年10月1日付けで庶務課の阿部秀雄課長が

退職，後任に薬務局経済課から守屋慶子郎流通調査

官が就任，栽培研究室の江崎勝司技官が薬務局審査

課漢方生薬係長に出向，栽培研究室に酒井英二技官

が採用，平成3年4月1日付けで佐竹元吉筑波場長

が生薬部長に異動になり，後任に西孝三郎伊豆場長

が就任した．

　長寿関連基礎研究の国際共同研究の「日中薬用植

物・生薬の品質の確保および利用に関する研究（第

2期）」は，第2年次を迎えその研究は順調に進展

している．

　国際流動基礎研究（省際研究）による「トランス

ジェニック植物を用いた新生理活性物質の研究」は，

所定の成果をあげ完了した．

　本年度は，従来の継続業務に加えて，科学技術振

興調整費平成2年度総：合研究「新しい植物実験系開

発のための基盤技術に関する研究（機能分化と形態

分化の相関に関する実験系の開発）」が開始された．

　省際研究での外国人研究者は，アメリカ，コーネ

ル大学のクリスチン・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，ザ

ールランド大学のマルチナ・ザウエルバイン研究員

（平成元年11月13日～平成3年3月20日），スイ

ス，ジュネーブ大学のフィリップ・クリステン研究

員（平成3年1月21日～平成3年3月28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

究貝として，ナイジェリア，イバダン大学のアジボ

ラ・アキイエミ・オラニイ研究員（平成2年3月26

日～平成3年5月31日）が植物化学の研究を行っ
た．

　平成3年3月7日，8日の両日，筑波で所長，副

所長および業務課長出席のもとに場長会議を開催し，

意義ある議論を交わした．また，日本生薬学会名誉

会長木島正夫先生を招き，「中国の薬用植物と生薬

の品質」についての特別講演を催した．

　海外出張は，佐竹前場長が「アマゾン農業研究協

力計画」のためブラジル（平成2年4月9日～21

日および12月5日～21日）へ，また，「第2回天

然抗癌資源の開発利用に関する国際学術大会出席な

らびに薬用植物栽培地の視察および資源植物の調

査」（平成2年8月5日～12日）および「生薬の安

定生産と薬用植物の研究方向に関するシンポジウム

出席」（平成3年3月21日～24日）のため韓国へ，

下村育種生理研究室長が，「アルカロイド生合成の

制御機構に関する研究打ち合せ（国際学術研究）」

（平成3年1月7日～16日）のためドイツに出張し
た．

業務成績

　種子保管数

種子貯蔵庫

交換用種子数

入手種子数

分譲種子数

種子目録配布数

335種類　1340缶

1033種類／1990年

183件　541種類

155件　3564種類

66力国　386機関



業 務

研究業績

　1．薬用植物の栽培に関する研究

　1）ベニバナの系統問差異に関する研究

　保存2系統（筑波系統，東北大学系統）の生育，

収量における特性の差異を検討したところ，形態的

には下位葉の欠刻に差がみられ（筑波系統が深い），

四界は東北大学系統が大きく，葉数，分枝数および

管状花収量も東北大学系統が大きい傾向がみられた．

また，種子収量は，密植の程度を変えても差異は認

められなかった．

　2）　ハトムギ収量に及ぼす主茎除去処理の影響

　前年度の栽培密植試験の結果，密植区にハガレ病

の発生が多くみられた．そこで，同じ密度で主茎を

除去して通風を良くしたところ，種子収量は10％

増加した．

　3）　ミシマサイコの生育，収量における微量要素

の施肥効果

　根長，根茎，分枝根数および主根重は，堆肥区が

最も大きく，化成区（隣および微量要素を配合した

区）は，細根重は大きくなるが薬用部位の顕著な収

量の増加は認められなかった．

　4）　ケシの水耕栽培における光条件の影響

　高度環境制御棟においてケシを水耕栽培すること

が可能になったので，照度とアヘンの収量について

検討した．照度5000～100001uxでは，茎が細く，

草丈が高く，開花が遅れる傾向があり，120001ux

以上の区は，アヘン収量：が高い傾向がみられた．

　2．組織培養に関する研究

　1）　トコンの品質評価のためのHPLC法の開発

　移動期の種類および組成，カラム温度，流速の条

件等を検討し，高感度でのトコンアルカロイドであ

るエメチン，セファエリン，プロトエメチンの同時

分析法を確立した．

　2）Riプラスミドによる形質転換細胞の研究

　a）トロパンアルカロイドの分布と毛状根での

7β一hydroxyhyoscyamineの生産

　トロパンアルカロイドを含有するナス科植物では，

7β一hydroxyhyoscyamineの含有量にかなりの差が

認められた．毛状根では，1種を除き7β一hydroxy－

hyoscyamineの生産が認められた．これらのこと

より，7β一hydroxyhyoscyamineの生産は，植物種

により，また，培養形態の違いにより異なることが

判明した．

　b）チョウジソウ毛状根によるアルカロイドの生

産
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　毛状根培養によるアルカロイド生産研究を行う目

的で，圃場栽培株からの標品の単離を行った．その

結果，本植物の根より新規のインドールアルカロイ

ド17一α一〇一methylyohimbineを．単離同定した．室

温における乾燥根では，本化合物は時間とともに減

少し，yohimbineが主化合物となった．種々の培

養系におけるアルカロイド生産を調べたところ，シ

ュー g培養の根および毛状根では，pleiocar・

pamineが主アルカロイドであったが，正常根培養

では，17一α一〇一methylyohimbineが主アルカロイ

ドであった．また，正常根および毛状根培養におけ

るアルカロイドの経時変化も測定した．

　c）五φ卿画」廊の増殖とhemandulcinの生産

　シュートの増殖は，2％しょ糖を含むMS固形培

地が最も良好で，培養開始後20日目にhernanduL

cinの生産が最高値になった．培地に低濃度の

chitosanを添加すると，シュートの生育が促進さ

れ，hernandulcinの生産量も増加した．

　d）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

　ベラドンナおよびロベリア甲状根からの再分化個

体の作出，毛状根のT－DNAの検出，薬用成分の

定性定量分析，新規化合物の単離同定，外来遺伝子

の導入，養液栽培法の確立を，産官学共同で検討し

た．

　e）トランスジェニック植物による新生理活性物

質の研究

　2種類の薬用植物のトランスジェニック植物の作

出，増殖方法の検討，生理活性物質の検索，外来遺

伝子導入方法の検討とその特性の解析を，種々の研

究機関と共同で行った．（省際研究）

　f）新しい植物実験系開発のための基盤技術に関

する研究

　（1）形態分化と機能分化の相関に関する実験系の

開発（科学技術振興調整費）

　植物細胞の器官分化と二次代謝物生産能の相関に

関する研究を進めるために，本年度は，薬用植物の

種々の組織培養系の作出，植物組織からの簡便な

DNA単離方法の確立，高感度な二次代謝物の分析

方法の確立を行った．

　3．薬用植物資源の開発

　ペルー・アマゾンの民間薬Huaira　Caspi（Cθ4γε・

〃π8αoα‘θηα⑳ηηな）から2種類のdihydrophena・

nthrapyran型の化合物を単離し，構造を決定した．
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概　要

伊豆薬用植物栽培試験場

場長事務取扱原田正敏
前　場　長西　孝三郎

　平成3年4月1日付で，西孝三郎揚長が筑波薬用

植物栽培試験場長として転出し，場長事務取扱とし

て原田正敏副所長が就任された．平成2年度の研究

業績として前年度に引き続き（1）伊豆におけるケ

シ栽培法の確立に関する研究（2）品質評価指針作

成のためのi栽培試験（3）コルヒチン処理による倍

数性育種に関する研究等を行った．

業務成績

　1．種子交換

　　採種　172種（筑波試験へ送付）

　　　　　内訳　野生植物　70種

　　　　　　　　標本植物　73種

　　　　　　　　温室植物　29種

　　受入　26件，37種

　　分譲　30件，52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

調査を行い，新たにミシマサイコの自生地を見つけ

茎頂培養により株の増殖を行った．

研究業績

　1．伊豆におけるケシ栽培法の確立に関する研究

　昭和59年度から栽培試験を実施しているが，栽

培法についてはほぼ確立できたので，最終年度とし

て2・3の有機質肥料を施用することによって生育後

期まで根の活力を維持しうる栽培法について検討し

た．本年度は天候不順な年で全体的に作柄は良くな

かったが，いずれの施用区でもアール当たりのあへ

ん収量は200～230gであり，モルヒネ含有率も12

～17％であった．

　特に牛糞を原料とした当門下自家製堆肥区におい

てはモルヒネ含有率が16．7％と高い値を示した．

　2．　品質評価指針作成のための栽培試験

　①　エビスグサ

　伊豆試験場保存種，筑波試験場保存種および下田

市吉佐美地区在来種の3系統を供試し栽植密度試験

を実施した．条間は60cmで各区共通とし，株間

を15，30および60cmにして試験を行った．1株

収量は3系統とも疎植区で大となったが，アール当

りの収量は単位面積当りの株数が多い密植区で大き

く，疎植区で小さかった．密植による増収の程度は

筑波，甲佐美系統では標準区の1．72倍および1．83

倍であり，伊豆系統では1．40倍であった．

　②　ケイガイ

　生育特性を明らかにするため栽植密度（密植区：

1050株／a，標準区：525株／a，疎植区：350株／a）

試験を実施した．1株当たりの茎重，葉重および全

花穂重とも密植区は標準区に比べ小さく，標準区の

1／2程度であったが，標準区と密植区との差は小さ

かった．また，アール当たりの地上部重，有効花穂

重ともに標準区で最大となり，標準区を100とする

と地上部重は密植区で76，疎植区で82，有効花穂

重は密植区で44，疎植区で76であった．

　3．コルヒチン処理による倍数性育種に関する研

究

　①　ケシ

　前年度より引き続き生育中の株から種子を採取し，

平成2年10月～12月，ペーパーポットに播種し発

芽後根端を採取して染色体の観察を行った．コルヒ

チン処理区由来の各種子とも2n＝22と44が共存

するものと2n＝22のものが観察された．キメラ株

の出現頻度は5～6％であった．なお，純粋な4倍

半は観察されなかった．

　②　ナガバクコ

　前年度までに作出または選抜した4倍一株の増殖

およびキメラ株からの2x，4x株への分離を行い，

さらに7系統を選抜した．

和歌山薬用植物栽培試験場

場　長　野　ロ 衛

概　要

　野口は，平成2年7月17日～24日，西ドイツ，

ボン市で開催された“生理活性天然物の生物学と化

学に関する国際シンポジウム”に出席，キジツにつ

いて報告，また，10月28日～11月9日，HS財団

の日中共同研究の一環として，中国，桂林・南寧地

区へ山楯子，釣藤鉤の自生地，栽培地調査に出張し

た．

　施設面では，実験台，流し，HPLC三次元検出

器を購入，実験室を改装，事務室にエアコンを装備

し，圃場作業の合理化のため耕運器を購入した．



業 務

業務成績

　1．種子交換

　　　採種　102件

　　　受入　　5件

　　　分譲　13件　8種

　2．指導業務

　和歌山県園務課主催の生薬資源開発推進検討委員

会の座長として生薬生産推進のための政策と農家の

組織作りに協力し，団体見学並びに外部依頼計26

回，参加者延べ711人に薬草に関する講義，指導を

行った．当場への薬草問い合わせ件数は年間55件

で，その内訳は種苗依頼13，栽培法9，薬効問い合

せ7，植物鑑定5，調製加工法6件，入手先，売り

先，文献その他の情報16件となっている．

研究業績

　1．コガネバナの栽培法

　品質の安定した生薬オウゴンの生産技術確立を目

的として，土壌条件，栽培条件，皮剥き乾燥条件を

検討した．

　その結果，1年生，2年生とも，砂質置土では粘

土質畑土に比べて生根重量は1．5倍以上，2年生生

根重は1年生に比べ約2．5倍となった．なお，1，2

年生とも生重重は掘り上げ時期により変動，秋より

冬のほうが重量は減少し，1年生を移植すると，根

は曲がりくねり，枝分かれした．また，粘土質畑土

で栽培した1年生根は砂質切土に比べ主根の伸びが

悪く，側根が多く発達し，土壌改良剤PXには生根

の増収効果は認められなかった．生根は乾燥しにく

いが，皮を剥くと短時間で乾燥でき，皮剥き乾燥後

の歩留りは30％程度，皮剥き根を温風乾燥すると

おおむね鮮やかな黄色になるのに対し，天日乾燥で

は表面が汚緑色となった．ただし，2年生2月掘り

上げ分は，天日，温風乾燥とも汚緑色となった．

　2．キキョウの摘花，摘実の根の収量増大ならび

に成分含量に及ぼす効果の検討

　砂質畑土よりなる圃揚で白花キキョウを栽培（実

験条件は昨年と同様），サポニン，イヌリンを定量

した．

　サポニンの定量は，試料のMeOH抽出液を減圧

下に濃縮乾固し水に溶かしたものをSEP－PAK　C、8

処理，TLC一デンシトメトリーを行った（サポニン

標準品はn－BuOH可溶部より自製した）．また，イ

ヌリンの定量は，試料の熱湯抽出液をSEP－PAK

SILICAに吸着させ，有機溶媒で洗浄後水で溶出，

30％塩酸・レゾルシン試薬（7：1）混液で発色させ，
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480nm付近の極大吸収波長で吸光度を測定した．

　その結果，イヌリン含量は摘花，摘実により大き

な変化は認められなかったが，水性エキス，希エタ

ノールエキス，サポニン含量は摘実区で最も小さい

値を示し，酸不溶性灰分は対照区で最：も大きい値を

示した．これを昨年度の結果とあわせると，摘花，

摘実により根の収量は増大するが，サポニンその他

の内容成分の生成は促進されていないものと結論さ

れた．

　3．　ミシマサイコの栽培法

　ミシマサイコの収量を増大する栽培条件を明らか

にするため，砂質畑土よりなるほ場に種子を2条蒔

き，全面蒔きし，土壌改良剤PXの処理量を変え，

また，一部ほ場に黒色マルチングを施して栽培を行

い，秋に掘り上げ，各種計測を行った．

　その結果，全面播きでは，条播きに比べて一本あ

たりの鼻革は小さいが，本数が多いため面積当たり

の収量は大きく，また，条播きでは，処理区間の根

重には差は認められるが，面積当たりの収量には差

は認められず，全面，条播きとも，草丈の大小と崇

重の増減はよく対応した．一方，面積あたりの収量

より計算した丁重は，20本目サンプリングした場

合より著しく小さくなったが，これは，間引き後に

芽を出した生長の遅いものをも含むためである．な

お，黒マルチは，根の重量増大，収量増大に効果が

あるが，PX処理では逆に減少した．

　4．　ミシマサイコの成長に及ぼす土壌微生物の影

響

　1米四方のコンクリートの枠内に深さ50cmの暗

渠配水管を接続，砂質畑土，粘土質畑土，山土とそ

の1／5量のパークミンを入れ．，ミシマサイコ種子を

筋まきした．発芽後10cm間隔に間引き（一区8×

8＝64本仕上げ），7月より3月間，毎日6時間ずつ

排水管末端よりコンプレッサーで土壌に通気（28

L／min）を施し，秋に掘り上げ，草丈，士長，地上

部重，為重を測定した．

　植物掘り上げ時に，枠試験区の植物から一番離れ

た場所，根のすぐ側の地下30cmの土を取り，根

と共にそれぞれを水で抽出し，各選択培地に加え，

総細菌，放線菌，糸状菌，酵母，グラム陰性細菌，

蛍光性シュウドモナス属細菌および通性嫌気性菌を

平板混釈法で分離した．

　その結果，植物収量は，測定したすべての指標と

も砂質畑土通気区において最高で，山送非通気区に

おいて最低となった．また，砂質畑土区，山土区は
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通気による生長促進がみられたが，粘土質畑土区で

は通気の効果は認められなかった．一方，土壌通気

により非根無，根圏および根面における微生物数が

増加し，植物生長の最も高い砂質心土通気区では，

生長の最：も低い山土非通気区に比べ放線菌および蛍

光性シュウドモナス属細菌数が有意に多く，逆にカ

ビは少なかった．そして，植物生長量を示す各指標

と盤根圏，根圏および根面における放線菌および蛍

光性シュウドモナス属細菌数の間には正の相関が，

又カビ数との間には負の相関が認められたが，その

他の微生物については一定の関係は認められなかっ

た．このことから，土壌微生物はミシマサイコの成

長に何らかの関与をしているものと推測された．

　5．ミシマサイコの根の内部形態，特に木部繊維

の木化に及ぼす土壌の種類，土壌通気の影響

　各種栽培条件で生育したミシマサイコについて，

根頭より15mm，中央部，根の先端より15　mmの

3箇所より常法に従って切片を作成，メチルグリン

ー酢酸溶液で染色，プレパラートを作成し，鏡検し

た．

　圃場の設営，土壌の種類，播種栽培条件，植物各

部位の計測並びにサポニン含量については先と同様

である．

　その結果，根頭部は，いずれの土壌の種類，土壌

処理区とも道管は放射状に連続し，道管の周囲部分

のみ木化するもの，同心円状あるいは放射状に木化

するもの，木化がまだらに進行するものが認められ

た．しかし，中心部（髄）では道管は孤立して分散

し，木化もほとんど認められなかった．

　根の中央部については，川砂，山砂で道管の数が

多い傾向がみられた．しかし，中心部（髄）では木

化はほとんど認められず，道管は孤立して分散した．

そして，木化は，土壌の通風，散水処理により進行

し，通気散水で木化はもっとも強くなった．

　次に，同じ位の植物丈のものについて，蕾形成期，

開花期，結実期，種子成熟期にこれらを除去し，地

上部の枯れた秋に収穫，根の内部形態を比較すると，

蕾形成の初期にこれを切除すると根の木化がほとん

ど認められないのに対し，それ以後の切除ではは木

化細胞が生成した．

　さらに，根先端より根頭部までの連続切片につい

て内部構造の変化を検討したところ，根の先端部

（細根部）では道管は孤立して円形に分散し，木化

はほとんど認められないのに対し，根頭部に少し寄

るにしたがって道管は外側へ連珠状に発達し，これ

に追い付くように木部繊維の木化がはじまり，木化

の進行の程度により，木部繊維は同心円状あるいは

まだら状を呈するが，最終的に木部が完全に木化し

た．

　以上の結果から，土壌の種類，処理法によるミシ

マサイコの根の内部構造の違いは，外的条件の変化

で生長段階がずれたために起こるものと推論された．

　6．シソ中のロズマリン酸（R）含量とその局在

部位ならびにソヨウの調製法の含量に及ぼす影響に

ついて

　各地産シソ科植物チリメンジソ，チリメンアオジ

ソ，カタメンジソ，アオジソ計10種の枝先10cm

の葉を半分に縦切りし，一方を40℃で温風乾燥，

他方を天日乾燥し，また，対生葉2枚を縦切りし4

検体とし，温風乾燥機に入れ，40℃で8～10時間，

50℃で2～3時間，70℃で1．5時間，それぞれ乾燥

した．また，シソの枝先先端，5cm，10～15　cm付

近の葉を40℃で温風乾燥し，1種目ついては茎およ

び生葉の葉身＋葉脈の横3分越，中央脈，葉柄なら

びに花と花穗に分けた．次に，約5mm角に切った

生葉をそれぞれ40℃で1，2，4，7，18時間温風乾

燥し，扇風機を用いて日陰乾燥したものおよび細切

直後のもののR含量を比較した．また，Rの
MeOH溶液（0．08　mg／10　m1）を室内，暗所放置あ

るいはUV照射（366　nm）し，さらに，　Rの6％

MeOH溶液（0．053　mg／10　ml）を室内で放置し，

これらのRをHPLCにより定量した．

　その結果，温風乾燥と天日乾燥ではR含量の差

に一定の傾向は無く，これは，天日乾燥がその時々

の気象条件に左右されることによるからではないか

と思われた．また，50℃，70℃で乾燥するとソヨウ

のR含量（％）は40℃に比べ低い値を示し，また，

シソの上部の葉ではR含量は高く，中でも葉の中

央部（脈は除く）や花穂で高い値を示した．生葉の

R含量は乾燥初期に減少したが，その後の変化は少

なく，7時間以降値は変化しなかった．このことか

ら，Rは一度乾燥すれば，その後の熱には安定であ

ると推測された．なお，RをMeOHに溶解すると

室内光でも分解し，副産物を生成した．この現象は

紫外線照射で促進され，分解はさらに進行した．し

かし，6％MeOH溶液ではこの分解は約30時間後

でも10％程度とかなり遅延した．

　以上のことから，市販ソヨウのR含量の違いは，

起源もさることながら，乾燥法の違いに由来する部

分が大きいものと推定された．
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　7．　ソヨウ配合漢方製剤中のロズマリン酸の分析

法について

　半夏厚朴湯，参蘇飲，神秘湯，柴朴湯，萩苓飲合

半夏：厚朴湯，蘇子降気湯，行気香蘇散自家煎剤なら

びに市販エキス製剤計35検体についてHPLCを用

いてRを分析した．

　その結果，移動相溶媒の組成を少し変えるとすべ

ての処方についてRの分析が可能となり，この場

合，Rの移行率は他の生薬成分に比べて高い値を示

し，自家煎剤では，生薬配合量の増加に伴い，また，

合方と加方においては一単独処方に比べて移行率は低

下した．また，エキス製剤では煎剤に比べてR含

量は全体的に低い値を示し，エキス製剤の生薬配合

量：とR含量との間には煎剤で見られたような明確

な関係は認められなかった．

種子島薬用植物栽培試験場

場長代理香月茂樹

概　要

　海外出張は，香月が日中国際共同研究の研究交流

のため，中国南部（平成2年10月28日～11月9
日）を訪問した．

　気象面においては，台風の接近・通過が5個と多

く，なかでも9月18日の台風19号（瞬間最大風速

33．5m／s），10月6日の台風21号（同23．5m／s）

などは比較的強いものであった．事前の備えもあり，

建物への直接の被害はなかったが，風台風が多かっ

たこともあり潮風による植物の傷みが著しかった．

枝の折損や落葉が多く，処理した量は30トン余に

達した．雑木林の一部を開墾し，屋外で栽培可能な

植物をガラス室などから移植するとともに，場内に

散在していたホウショウをまとめた。

業務成績

　1．種子交換

　　　採種　147種（筑波試験場へ送付）

　　　　　　内訳　野生種　100種

　　　　　　　　栽培種　　47種

　　　受入　51件199種
　　　分譲　　27件　　75種

　2．薬用植物の自生地調査
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　前年度と同様，種子島・場内の野生薬用植物の調

査を行った．

研究業績

　1．　ガジュツ

　1）従来どおりの施肥量で施肥位置に関する試験

を実施した．平成2年4月24・25日定植．作条施肥

で種イモの植付深度は一丁目し，その上部・同位

置・下部に施肥し．上部・下部にはそれぞれ2cmの

間土をした．収量は，主根茎では上部～下部施肥区

の順に断種イモ比で3．8・3．6・3．5倍とわずかつつ

ではあるが減少する傾向が見られた，分岐根茎では

同比で2．7・2．7・2．8倍であった．主根茎数では

2．5・2．4・2．5個であった．

　2）　生育の経時変化を調査した．4月に収穫が終

了し，結果は平成3年度発表予定．

　2．　ウコン

　生育の経時変化を調査した．4月に収穫が終了し，

結果は平成3年度発表予定．

　3．　インドジャボク

　ポリフィルムによるマルチング栽培法を実施し，

その発芽特性について調査した．対照・黒マルチ・

白マルチの各区を設け，平成2年6月12日に播種

した．どの区も播種後ほぼ3週引目ごろから発芽が

始まり，その後急速に進み10日前後で極値に達し

た．発芽率は60．8・63．2・6．4％と白マルチ区が極端

に悪かった．発芽後の生存株率は最：良時で56．7・

56．1・5．8％であり，播種後50日目では32。7・15．2・

1．2％で，いずれも無処理区が最も高かった．

　3．　クミスクチン

　ポリフィルムによるマルチング栽培法を実施し，

その生育効果について検討した．対照・黒マルチ・

白マルチの各区を設け，平成2年6月7日に定植し

た．収穫調査は9月10日，11月17日に行った．

白マルチ区は他の区と比較し，高温期の生育が劣り，

温暖期～冷涼期の生育が優れていた．総収量は生体・

重・乾物重とも黒マルチ区が大で，次いで白マルチ

区，無処理区の順であった．各区間の生乾重比の差

は9月に小さく，11月遅大きかった．生存株は9

月ではすべての区で100％であり，11月では54．9・

84．3・100％であり，5月15日では10．6・29．4・

47．1％で，地上部を刈り込んだ株は全区においてす

べて枯死した．
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平成2年度所外研究員等受け入れ名簿

（客員研究員） 5名 平成3年3月31日現在

氏　　　　名 所　　　　属 受　入　部 入所 退所 性別 備　考

神蔵美枝子 前当所食品添加物部室長 食品添加物部 元．4．20 女

石関忠一 横浜国立大学客員教授 衛生微生物部 2．4．1 男

上野郁子 東京大学医科学研究所 食品添加物部 2，4．1 女

大出桃子 群馬大学医学部 化学物質情報部 2．4．20 3．3．31 女

岡本季彦 （財）結核予防会・八王子血液センター 衛生微生物部 2．5．1 男

（協力研究員） 2名

大西清方
大上徳子

（財）ヒューマンサイエンス振興財団
CBI研究会及びアドイン研究所

変異遺伝部
化学物質情報部

元．10．1
2．4．20 2．12．20

男
女

（流動研究貝） 10名

氏　　　　名 所　　　　　属 受　入　部 入所 退所 性別 備　考

本間正充・
a谷　　淳

留灘拝具闘團 変異遺伝部
a　　理　　部

元．4．1一兀，4．1 男男

井上　　玲 （財）がん研究振興財団 変異遺伝部 3，2．1 男

羽倉昌志 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 変異遺伝部 元．2．1 3．3．31 男

岩上　　敏 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 食品添加物部 元．4。1 2．5．31 男

泉川　　智 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 薬　　品　　部 元．4．1 3．3．31 男

岩田修永 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 代謝生化学部 2．1．1 2．9．30 男

今泉美佳 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 薬　　理　　部 2，4．1 3．3．31 女

藤村久子 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 生物薬品部 2．4．1 女

石丸幹二 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 筑波試験場 63．4．1 2．5．31 男

（科学技術庁フェロー） 8名

氏　　　　名 国　籍 所　　　属 受　入　部 入所 退引 性別

Dr．Frank　L　Joe　jr 米　　　国 米国食品医薬品局 食品添加物部 元　7．8 2．7．7 男
Asita　O．　Asita ナイジェリア リバース州立科学技術大学 変異遣伝部 2．3．16 男
Charles　R．　Warner 米　　　国 米国食品医薬品局 食品添加物部 2。11．27 男

M．Farid　Khan パキスタン ゴマール大学薬学部 薬　　理　　部 3．2．26 男
C．G．　Jordan アイルランド ダブリン大学 薬　　品　　部 ’3．3．5 女
Christine　R．Franquemont 米　　　国 コーネル大学 筑波試験場 一兀．2。2 2．4．30 女
Martina　Sauerwein ド　イ　ツ ザールラント大学 筑波試験場 元．11．13 3．3．28 女
Philippe　Chlisten ス　イ　ス ジュネーブ大学薬学部 筑波試験場 3．L21 3．3．31 男

（（財）ヒューマンサイエンス振興財団流動研究員） 3名

J．G．Kenimer
s　　新彪A．A．01aniy

米　　　国
i　　　国
iイジェリア

米国食品医薬品局ヒューマンサイエンス振興財団

Cバダン大学薬学部

薬　　理　　部
�@　理　　部
}波試験場

2．3．22

Q．4．1
Q．3．26

2。12．21
男男男

（国際協力事業団） 17名

氏　　　　　名 国　籍 所　　　属 受　入　部 入所 退所 性別

Marilou　U．　Martines フィリピン 食品医薬品検定センター 食　　品　　部 2．6．4 2．11．30 女
Victoria　B．　Pabrua フィリピン 食品医薬品検定センター 食品添加物部 2．6．4 2．11．30 女
Edwin　J．　Villeza フィリピン 食品医薬品検定センター 薬　　品　　部 2．6．4 2，11．30 男

程　松林
､　殿升

串　圏 蘭州市薬品検験所
k京市腫瘍防治研究所

生　　薬　　部
q生微生物部

2．6．6
Q．8．13

3，3．2
R．3．31

男男

Aisah　Bt　Saidin マレーシア ジャラン大学 生　　薬　　部 2．9．5 2．9．7 女
Ahmad　Bin　Mahmud マレーシア ジャラン大学 生薬・環境部 2．9．5 2。9．7 男

Siti　Nurhayati インドネシア 食品医薬品総局 生　　薬　　部 2．12．12 2。12．14 女
Sri　K．　Purubanbandini インドネシア 食品医薬品総局 生　　薬　　部 2．12．12 2．12．14 女
Sukarni インドネシア 保健省保健衛生管理学院 支所食品試験部 2．11．5 2．11．9 女
Erlinda　L．　Pitoy フィリピン 農業省植物産業局 支所食品試験部 2．11．5 2．11．9 女
Wiwat　Pathomyothin タ　　　　イ 科学技術研究所 支所食品試験部 2．11．5 2，11．9 男

Harith　Shahab　Ahmed イ　ラ　ク 商業省品質管理局中央研 支所食品試験部 2．11．5 2．11．9 男

Paul　Adebowale ナイジェリア 保健省食品薬品管理局 支所食品試験部 2．11．5 2。ll．9 男
Burhani　S．　Mfinanga タンザニア 保健省港湾保健所 支所食品試験部 2．ll．5 2．11．9 男
Teresa　M．　R．　Bugueno チ　　　　リ デラセレナ大学 支所食品試験部 2．11．5 2．11．9 女
Joei　Kola㎜ パプアニューギニア 保健省 支所食品試験部 2．11．5 2．11．9 男
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（WHOフェロー） 6名

Carlos　A，　F．　Dos　Santos マ　カ　オ 薬務局 生薬部．筑波 2．4．9 2。4．20 男

Kan　Xuegui 中　　　国 衛生部 環境・毒性部 2．8．14 2．8．15 男

Xu　Fengdan 中　　　国 衛生部 環境・毒性部 2．8．14 2。8．15 女

Yuan　Jun 中　　　国 衛生部 環境・毒性部 2．8．14 2。8．15 女

Zhang　Shengzu 中．　　国 衛生部 環境・毒性部 2．8．14 2。8．15 男

Edgar　Calbitaza フィリピン 食品医薬品局 支所生物試験部 2．9．17 2．11．2 男

（その他） 9名

馬　重宝 中　　　国 上海中医薬研究院 生　　薬　　部 63．10．27 2．10．27 男
秦　妊慧 中　　　国 予防医学科学院 毒　　性　　部 2．2．16 2．5．15 女
Nawaporn　Anantasinku1 タ　　　イ 医科学局 環境衛生化学部 2．5．7 2．6．1 女
胡　国慶髄 中　　　国 上海第二医科大学 生　　薬　　部 2．7．2 男

那　大栄 中　　　国 唐山市衛生防疫帖 食品添加物部 2．7．6 女
金　成坤 韓．　国 ソウル大学薬学部 変異遺伝部 2．7．8 2．10．9 男

君　学坤 中　　　国 上海中医学院 化学物質情報部 』2．10．22 男
君　榮鏑 韓　　　国 国立科学捜査研究所 食　　品　　部 2．12．1 2．12．27 男

金　亨株 韓　　　国 国立安全性研究所 変異遺伝部 3．1．5 3．2．25 男

（研究生） 52名

氏　　名 所　　　　属 受　入　部 入所 退所 性別 備　考

佐藤秀隆 （財）日本食品分析センター 病　　理　　部 60．4．1 3，3．30 男

菊池　　裕 星薬科大学 機能生化学部 61．4．21 3。3．31 男

鶴水昭夫 北里大学北里保健衛生専門学院 食　　品　　部 61．7．25 2．7．1 男

篠田和俊 日本大学歯学部 病　　理　　部 63．4．1 2．9．30 男

古谷桂子
g田順一
ｲ藤元信
頼ﾔ朗梅
c口永恵
ｬ笠原裕之

横浜市衛生研究所奈良県立医科大学付属がんセンター

ﾞ良県立医科大学第二病理学教室
}波大学
､上自衛隊衛生補給処
ﾞ良県平声科大学腫瘍病理教室

衛生微生物部
a　　理　　部
a　　理　　部
q生微生物部
H品添加物部
a　　理　　部

云・2・13

C・4・1
C・4・1
C・4・13
C・6・7
Y．7．1

3．3．29
R．3．31

R．3．29
R．3．31

　女
j男男　女男

吉村博之 女子栄養短期大学食品衛生学研究室 病　　理　　部 元．10．1 男

丸山浩治 （財）日本穀物検定協会 食　　品　　部 元．10．2 2．9．30 男

二村芳弘 東邦大学医学部 毒　　性　　部 元．11．1 2。4．30 男

岡部循江 星薬科大学 機能生化学部 元．12．1 3．3．31 女

中井康晴 東邦大学理学部 変異遺伝部 2．1．8 2．6．1 男

畑野和広 福岡市水道局給水部高宮浄水場 環境衛生化学部 2．4．1 3，3．31 男

石井浩之 福岡県立医科大学 薬　　理　　部 2．4．1 3．3．30 男

清原　　剛 東京理科大学 生物薬品部 ．2．4．27 男

高原　　礼 東京慈恵会期科大学 変異遺伝部 2．6．1 3．3．31 女

岩間正典 星薬科大学 機能生化学部 2．6．1 男

田□　　琢 東京薬科大学 薬　　理　　部 2．6．1 3．3．31 男

北澤倫世
ﾀ藤由紀子

課麟縫謙譲性評価セか 変異遺伝部
ﾅ　　性　　部

2。6．4
Q．9．1

2．8．31
Q。11．30

女女

相澤　　浩 東京慈恵会医科大学 薬　　理　　部 2．9．1 男

秦　　英代 （財）民生科学協会 療　　品　　部 2。9．7 女

綾瀬善也 順天堂大学医学部 病　　理　　部 2．10．1 男

林　　修次 名古屋私立大学医学部 病　　理　　部 2，10．1 男

田中東一 東北大学薬学部 機能生化学部 2．10．15 男

小野景義 東京大学薬学部 生　　薬　　部 2．10．24 2．12．31 男

綿野智一 大阪大学薬学部 薬　　理　　部 2．11．2 男

大森秀昭 広島市衛生研究所 食　　品　　部 2．11．15 2．12．11 男

佐々木俊哉 東京農業大学 環境衛生化学部 3．1．10 3，3．31 男

西山　　保 高知県衛生研究所 環境衛生化学部 3．1．16 3．2．15 男

菊野　　秩 （財）化学品検査協会 変異遺伝部 3．2．12 男

岡田　　豊 （財）日本医療食協会附属研究所 食　　品　　部 3．3．4 3．3．27 男

石橋　　治 成田空港検疫所 食品添加物部 3．3．18 3．3．30 男

枡野陽子 成田空港検疫所 食品添加物部 3．3．18 3．3．30 女

天野典彰 東京検疫所 食品添加物部 3．3．18 3，3．30 男

多田善彦 東京検疫所 食品添加物部 3．3．18 3．3．30 男

西村佳也 横浜検疫所 食品添加物部 3．3．18 3．3．30 男

青木　　岳 横浜検疫所 食品添加物部 3，3．18 3．3．30 男

松永孝之 富山県薬事研究所 薬　　理　　部 3．3．18 3，3．30 男

西谷尚志 （財）日本缶詰検査協会神戸検査所 支所食品試験部 2．9．3 2．9．30 男

田中敏雄 （財）日本缶詰検査協会神戸検査所 支所食品試験部 2．10．1 2．10．31 男

後藤郁夫 大阪検疫所 支所食品試験部 3．3．18 3．3．30 男

岡田純也 大阪検疫所 支所食品試験部 3．3．18 3，3．30 男

森　　和広 大阪空港検疫所 支所食品試験部 3．3．18 3．3．30 男

仲庭裕司 大阪空港検疫所 支所食品試験部 3．3．18 3．3．30 男

尾山勇一 大阪空港検疫所 支所食品試験部 3．3．18 3．3．30 男

斎藤正典 （株）ツムラ生薬部 北海道試験場 2．10．1 2．10．6 男

若杉　　太 宮崎県東臼井農林振興局諸塚駐在 筑波試験場 2，10．16 2．11．13 男

興呂晶彦 宮崎県高千穂町農林振興課 筑波試験場 2。10．16 2．11．13 男
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（実習生） 40名

氏　　名 所　　　　属 受　入　部 入所 退所 性別 備　考

吉田貴子 明治薬科大学 変．異遺伝部 2．2．1 2．12．28 女

滝沢　　宏 明治薬科大学 変異遺伝部 2。2．15 2．12．21 男

佐藤真奈美 昭和薬科大学 薬　　品　　部 2．2．19 3．2．14 女

田頭朋子 昭和薬科大学 環境衛生化学部 2，220 3．1．31 女

樋泉ひとみ 北里大学衛生学部 薬　　品　　部 2．4．1 3．2．25 女

室橋剛之 昭和薬科大学． 有機化学部 2．4．1 3．3．31 男

武居美奈 昭和薬科大学 有機化学部 2．4．1 3．3．31 女

萩野祥子 東京理科大学 薬　　品　　部 2。4．19 2．12．31 女

大塚健次 日本大学理工学部 環境衛生化学部 2，5．15 3，2．28 男

内藤光博 日本大学理工学部 環境衛生化学部 2．5．15 3。2．28 男

内田恭市 東京理科大学薬学部 環境衛生化学部 2．5．20 3．3．31 男

竹本晴子 東京理科大学薬学部 環境衛生化学部 2．5．20 3，3．31 女

増渕由美 昭和薬科大学 薬　　品　　部 2，5．29 2．12．25 女

引地志香 昭和薬科大学 食　　品　　部 2．6．1 2．12．25 女

中条利香 北里大学衛生学部 化学物質情報部 2．6．1 3．1．31 女

水野敬子 北里大学衛生学部 食　　品　　部 2。6．1 3．1．31 女

佐藤智美 北里大学衛生学部 食　　品　　部 2．6．1 3．1．31 女

中島早苗 北里大学衛生学部 食品添加物部 2．6．1 3．1．31 女

山口　　聡 北里大学衛生学部 食品添加物部 2，6．1 3、1．31 男

寺井里枝 北里大学衛生学部 食品添加物部 2．6．1 3．1．31 女

水野由美 北里大学衛生学部 衛生微生物部 2．6．1 3．1．31 女

鈴木奈緒美 北里大学衛生学部 食　　品　　部 2。6．1 3。L31 女

木村眞理 昭和薬科大学 化学物質情報部 2．6．1 3．1．31 女

菅健一郎 昭和薬科大学 代謝生化学部 2．6．11 3，3．8 男

落合宏美 昭和薬科大学 代謝生化学部 2．6．ll 3．3．8 女

佐藤仁美 昭和大学薬学部 薬　　理　　部 2．6．14 2．12．15 女

富永朋之 東京農業大学農学科 衛生微生物部 2．6．25 3，3．30 男

武井あや 共立薬科大学 薬　　理　　部 2．7．5 3．1．11 女

杉木愛子 共立薬科大学 食　　品　　部 2．7．5 3．1．ll 女

神田一宏 中央大学理工学部 化学物質情報部 2．7．9 3．2．20 男

高橋　　肇 中央大学理工学部 化学物質情報部 2．7．9 3．2．20 男

堤のぞみ
ﾛ山雪子 魏嚢雛 有機化学部

ﾏ異遺伝部
2．9．3
R．2．1

3。1．11 女女

高橋宏幸 大阪薬科大学 支所薬品試験部 2．10．1 2．12．21 男

木下小百合 大阪薬科大学 支所薬品試験部 2．10．1 2．12．21 女

吉田具微子 大阪薬科大学 支所食品試験部 2．10．1 2．12．21 女

山崎朝子
x田亜友子

突縢重事 妾腱綴翻 2．10．1
Q．10．1

2，12．21

Q．12．21

女女

堀　　茂美
｡井康孝

大阪薬科大学
蜊繧｢ずみ市民生活協同組合

支所生物試験部
x所食品試験部

2．10．1
Q．11．5

2．12．21

R．2．10
　女
j
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特　別　研　究　報　告

Report　of　Collaborative　Study

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（第2次）

（昭和63年～平成2年）

世話人　代謝生化学部　高　諸 官

　科学技術の進歩に伴い，国民生活に多くの利益を

もたらした反面，医薬品，食品添加物，家庭用品，

農薬，環境および食品汚染物質などの生活関連化学

物質によって，国民の健康に重大な障害を与える可

能性も懸念されるようになってきた．その原因物質

としては，これら諸化学物質自体の他に，これらの

化学物質中に含まれる微量の有害物質の影響も無視

出来ない．生活関連諸物質に含まれる微量有害成分

に曝される機会も多く，ヒトに予期しない健康障害

が現われたり，ある場合は発がん，奇形発生のよう

に重篤な毒性を発現させる可能性も考えられる．各

種毒性試験によって生体に及ぼす有害性を検索する

手段が進歩してきてはいるが，ヒトにおける発がん

性や催奇形性などを予測することは必ずしも容易で

はない．そこで，生活関連諸物土中の微量有害成分

の汚染状況を把握すると共に，その有害成分の生成

機序を明らかにする必要がある．また，生体に摂取

された化学物質はそれ自身，あるいは生体内で活性

化された代謝物が生体高分子の機能に影響を及ぼし，

種々の毒性を発現させると考えられているものもあ

る．そこで，化学物質の体内動態と毒性発現との関

連性を明らかにするため，化学物質またはその代謝

物の生体成分との相互作用を分子レベルで調べ，そ

の化学反応が生体にどのような影響を与えるかを解

析し，化学物質の化学構造および化学的反応性が毒

性発現にどのように関連しているかを総合的に知る

ことが重要課題である．

　以上の見地から，生活関連諸物質中の微量有害成

分の含有量，およびその成分の体内動態と毒性発現

との関連性を明らかにするため，微量有害成分の単

離・同定，微量分析法の確立，微量有害成分の生成

機序の解明，活性代謝物の予測と化学的反応性の検

討，生体試料中の変異原性・催奇形性物質の検索法

の確立，体内動態の解明等を総合的に研究し，ヒト

における安全性の予測に応用し得る試験基準を確立

させるための研究を実施した．

　第2次の本特別研究では第1次の研究に引続き，

高感度の諸試験法を開発研究し，その方法を用いて，

ニトロアレーン類，マイコトキシン類，ethylene・

thiourea（ETU），ソルビン酸，過酸化水素，ホル

ムアルデヒドなどの微量有害成分に関するデータを

集積させると共に，これらの実験データを基に，分

子レベルでの化学反応性を細胞レベル・生体レベル

での反応性と対応させながら，多角的，総合的に検

討した．

　大気汚染が懸念されるニトロアレーン類に関して

は，

　1）ニトロアレーン類の還元的な活性化のされ易

さが，置換基の位置および電子効果に大きく影響さ

れ，これが変異原性の強さを決める重要な因子の一

つになっていることを明らかにした．特に，ジニト

ロアレーン類では，二つのニトロ基が共鳴構造を取

り，その結果，二電子目の還元が起き易く，ニトロ

ソへの還元が起き易いときに，ニトロレダクターゼ

の関与なしで還元が進行し，強力な変異原活性を発

現することを示した．また，分子軌道計算により，

ニトロアレーン類の還元特性，特に二電子目の還元

され易さの指標が容易に算出できることが明らかに

なった．この結果は，他のニトロアレーン類の毒性

評価にも応用可能と考えられる（有機化学部）．

　2）1一ニトロピレン（1－NP）は，　S9　mix非存在

下では染色体異常を誘発しないが，S9　mix存在下

では染色体異常誘発性を示し，異常出現頻度はS9

添加濃度に比例して増加した．1－NPをSg　mixで
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処理すると，1－APを含む数種の代謝物を生成する

が，1－APには染色体異常誘発性は認められなかっ

た．窒素ガス置換条件下より空気条件下の方が，1－

NPの異常出現頻度が高かったことから，1－NPの

酸化体の中により強いclastogenが存在することが

示唆された．

　1，3一，1，6一，1，8一ジニトロピレン（DNP）は，

Sg　mix非存在下，低濃度で高頻度の染色体異常を

誘発し，その強さは，1，8一＞1，6一＞1，3－DNPの順

であった．

　1－NPおよび1，6－DNP投与ラット尿中の変異原

性物質には0一アセチル転移酵素高産生株であるS、

あψ13伽π磁〃3YG1024が最も感受性が高かった．尿

中への変異原性物質の排泄は1－NPの場合は24時

間尿が一番多く，その後急速に減少したのに対し，

1，6－DNPを投与したラット尿中への変異原性物質

の排泄は遅かった．

　1－NPおよび1，6－DNP投与ラット尿中の変異原

性物質の検出限界は，それぞれ0．05μmol／kg（1－

NP），0．005μmol／kg（1，6－DNP）であった．

　また，喫煙者の尿中の変異原の検出にも，YG

1024が最：も高い感受性を示し，喫煙者の尿中には

芳香族アミン系変異原の存在が示唆され，YG1024

がヒトの尿中変異原の高感度モニタリングに有用で

あることが判明した（変異遺伝部）．

　催奇形性活性の検索法に関しては，化学物質等の

生殖毒性の予測やヒト曝露量を推定する試験法とし

て，血清中の催奇形性活性測定法の開発と宿主経由

催奇形性活性および胎仔致死活性の初び伽。試験法

に関する研究を行った．細胞培養による宿主経由催

奇形性試験法は，薬物の作用を鋭敏に検出できるこ

と，また，少ない動物数で，勿伽。と良く相関す

る作用を短期間で定量的に検出できることを明らか

にした．

　ETUによる催奇形性の著しい種差には，　ETU

の神経分化阻害作用に対する感受性が，ラットMB

細胞（高感受性）と，マウスMB細胞（低感受性）

では著しく異なることが主原因であり，二次的な原

因としてマウスにおけるETUの代謝はラットより

速く，胎仔へ移行するETU量が少ないこと，が関

係していることを示した．また，コロニー形成阻害

試験は，胎仔致死作用を検出する勿び伽。試験系と

して優れた方法であり，コロニー法が除草剤の胎仔

致死作用と良く相関することを明らかにした（三品

部）．

　食品，医薬品中のマイコトキシン類に関しては，

　1）　インドネシア産伝承薬の汚染カビ中に検出さ

れた小型菌核形成A砂θ㎎泓κ∫伽微sから2種類の

新規インドロジテルペン化合物，monohydroxy－

anavinineとmonohydroxyisoanavinineを単離し，

それらの化学構造を決定した．’さらに，今回分析し

た7菌株はすべて痙攣性マイコトキシンの生産性を

有し，その菌核中でaHatremおよびpasparinine

とそれらの生合成前駆体が生産されることを明らか

にした（生薬部）．

　2）アフラトキシンMlを市販のアフィニティー

カラムにより精製後，HPCLにて定量する簡易法

を開発した．本法はアフィニティーカラムを繰り返

し6回使用可能であり，また本法の検出限界は粉乳

では0．05ppb（50　ppt），牛乳では0．005　ppb（5

ppt）であり，食餌中アフラトキシンBlの牛乳中

への移行およびその動態研究に極めて有用であるこ

とを明らかにした．また，食品および飼料への汚染

が懸念されている複数のマイコトキシン類の同時分

析法の開発についても検討を加えた（食品部）．

　3）　ニバレノール，デオキシニバレノールの免疫

学的検索法を開発し，それを実際の農作物に適用し

た．国産および輸入品のオオムギ，コムギの中，国

産オオムギに0．05～23．2ppmのニバレノール汚染

物を見出した．汚染試料からの分離菌株についても，

単胞子分離による純化を経て，培養物からのニバレ

ノール，デオキシニバレノール生産能を検索中であ

る（衛生微生物部）．

　食品添加物，化粧品等に関する研究では，

　1）　ソルビン酸はそのβ一酸化による代謝分解の

過程でSH基と反応性の高い活性代謝物に変換され

た．肝臓内にはその経路をバイパスする別のβ一酸

化経路も存在するが，15％ソルビン下野投与によっ

て活性代謝物生成経路の酵素のみが選択的な誘導を

受けた．これに伴う肝内SHプールの減少がペルオ

キシゾーム誘導に起因する酸化的ストレスを増幅し，

発がんへ導いたものと推定された（代謝生化学部）．

　2）マウスの臓器における過酸化水素の分解反応

の系統差を検討した．カタラーゼ活性は肝臓が最も

高く，腎臓，血液，十二指腸の順に活性が弱くなっ

た．C57Bしの方がC3Hよりカタラーゼ活性が弱

く，特に，十二指腸では弱く，C57Bしの方が過酸

化水素の分解が遅かった（大阪支所食品試験部）．

　3）　ホルムアルデヒド（FA）と2－bromo－2－nitro－

1，3－propandio1（BNPD）の同時分析および化粧



特　別　研究　報　告 237

品に添加されるアミノ酸，ペプチド類との反応性を

ポストカラム誘導体化HPLC法を用いて検討した．

本法は全分析過程を室温下で行えるため，本研究目

的に適した方法である．この方法により，FAとア

ミノ酸，ペプチド類，特に，L一システイン，コラー

ゲンの加水分解物（分子量約200）の共存で，FA

量が減少することを認めた．また，本法によりトル

エンスルホンアミド樹脂などからのFAの遊離条件

を検討する場合にも応用できる（環境衛生化学部）．

　以上のように，それぞれの分野において，かなり

の成果をあげることができた．今後，これらの成果

を規制上の意志決定の科学的根拠にできるように，

それぞれの研究が更に発展することを期待したい．

　最後に，終始御協力を戴いた分担研究者各位と本

研究の機会を与えて戴いた当局に対し深く感謝の意

を表します．

ポリニトロアレン（PNA）の毒性発現機構に

関する有機化学的研究

　　　　　　　　　　　　　　　有機化学部

〔目的〕

　ディーゼル排気ガス中などに含まれる二トロアレ

ーン類（多環芳香族炭化水素のニトロ誘導体）は，

強力な変異原性および癌原性を示すことから，環境

中の微：量有害物質の一つとしてヒトへの影響が注目

されている化合物群である．当部では，新規なニト

ロベンツ［a］ピレンとして，1，6一ジニトロベンツ

［a］ピレン，および，3，6一ジニトロベンツ［a］ピレ

ンおよびそれらの誘導体を合成し，これらが非常に

強力な変異原性物質であることを明らかにしている．

ニトロアレーン類は，生体内でニトロ基が還元代謝

され変異原性を発現することから，ニトロ基の還元

のされ易さは活性の強さを決める重要な因子の一つ

と考えられる．そこで本研究では，ニトロアレーン

類の還元特性，特にニトロ基がニトロソ基に二電子

還元される際の還元特性を明らかにする目的で，半

経験的分子軌道法（MNDO法）を用いて種々のニ

トロアレーン類の一電子還元性および二電子還元性

を計算し，還元特性の解析を試みた．

〔実験方法・結果〕

　ニトロアレーン類のニトロ基は，一電子還元され

てニトロアニオンラジカルに，また，更に一電子還

元されてニトロソ基になる．ニトロ基の一電子目の

還元のされ易さの指標を得るために，MNDO法に

より種々のニトロピレンおよびニトロベンツ［a］ピ

レンの最低空軌道（LUMO）のエネルギーレベル

を計算した．パラメーターは，MOPACプログラ

ム（Ver　5．0）の標準値を用いた．次に，ニトロ基

の二電子目の還元され易さに関する指標を求めるた

めに，ニトロアレーン類の二電子還元状態を想定し，

その最高被占軌道（HOMO）のエネルギーレベル，

Table．1　Results　of　MNDO－calculation　for　nitroarenes

Compound
　　LUMO
energy　level（eV》

in　g「ound　state

　　　　　HOMO
　　　energy　Ieve量（eV）

ln　two・electron　reduc量ion　sta量e

Ni量ropyrenes

　　1－Nitropyrene
　　1・Nitro．3・cyanopyrene
　　1・NItro－6・cyanopyrene
　　1・Nitro・8■cyanopyrene
　　1，3■Dinitropyrene
　　1，6－Dinitropyrene
　　1，8・Dinitropyrene

N醗robenzola】pyrenes

　　1■Nitrobenzo【alpyrene
　　3・Ni量robenzo【a】pyrene
　　6璽Nitrobenzo【司pyrene

1・Nitro．6．fluorobenz：o［alpyrene

3■Nitro・6巳fluorobenzola】pyrene
1．Nitro，6■cyanoben2：0【a】pyrene

3■Ni塗ro．6・cyanobenzo【alpyrene
1，6噂Dinitrobenzo【a】pyrene

3，6・Dinitrobenzo［alpyrene

・1．583

・1．996

・t987
・1．977

・2．236

・2．200

・2」87

・1．686

・1。684

4．740
・1．862

・1．861

・2．093

・2．085

。2．273

・2．275

0．940

0．667

0．345

0．367
0．376

・0．117

・0．064

0．377
0．401

0．761

0．235

0．246
・0．127

・0．081

・0。305

・0．444
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すなわちイオン化ポテンシャルの化学計算を行った．

結果をTable　1に示す．

　モノニトロピレン，ニトロシアノピレンの三つの

異性体，およびジニトロピレンの三つの異性体の

LUMO値より，これらの化合物の一電子目の還元

のされ易さの順は，ジニトロピレン，ニトロシアノ

ピレン，モノニトロピレンとなった．また，それぞ

れの異性体間では還元のされ易さに差が無いことも

示された．一方，HOMO値の計算結果より示され

る二電子目の還元のされ易さも，上記と同じ傾向を

示した．しかし，ニトロシアノピレンの異性体では，

1一ニトロー3一シアノ体が，1一ニトロー6一シアノ体およ

び1一ニトロー8一シアノ体に比べて二電子目の還元が

起きにくいこと，また，ジニトロピレンの異性体で

も，1，3一月間トロ体が，1，6一ジニトロ体および1，8

一ジニトロ体に比べて二電子目の還元が起きにくい

ことが示された．ニトロベンツ［a］ピレン類につい

ては，3．6一ジニトロベンツ［a］ピレンおよび1，6一ジ

ニトロベンツ［a］ピレγおよびこれらの6位置換体

（H，F，　CN）のLUMO値およびHOMO値の計
算結果より，一電子目および二電子目の還元のされ

易さは，1一ニトロ体，3一ニトロ体ともに，6位の置

換基がNO2，　CN，　F，　Hの順になった．

〔結論・考察〕

　化学計算により求めたLUMO値およびHOMO
値が，サイクリックボルタメトリーにより電気化学

的に求めた一電子目および二電子目の酸化還元電位

の実測値（E、（、，2）およびE2（1，2））と良い相関を示し

た（Fig．1参照）．この結果は，半経験的分子軌道

・計算（MNDO法）により，ニトロ基のニトロソ基

への還元の起き易さ，すなわち活性化され易さの適

切な指標が求まることを示す．

　すでに我々は，ニトロアレーン類の還元的な活性

化のされ易さが，置換基の位置および電子効果に大

きく影響され，これが変異原性の強さを決める重要

な因子の一つに成っていることを明らかにしている．

特に，ジニトロアレーン類では，1，6一ジニトロピレ

ン，1，8一ジニトロピレン，1，6一ジニトロベンツ［a］

ピレン，および，3，6一ジニトロベンツ［a］ピレンの

ように，二つのニトロ基が共鳴構造を取り，その結

果，二電子目の還元が起き易いとき，すなわちニト

ロソへの還元が起き易いとき，ニトロレダクターゼ

の関与なしで還元が進行し，強力な変異原活性を示

すことを報告している．今回，分子軌道計算により，

ニトロアレーン類の還元特性，特に二電子目の還元

1800
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Fig．1．　Plot　of　LUMO　vs　E1（1／2）and　HOMO　vs

　　　E2（1／2）for　nitro－pyrenes

1．1－No2，2．1－NO2－3－CN，3．1－NO2－6－CN，

4．1－NO2－8－CN，5．1，3－diNO2，6．1，6－diNO2，

7．1，8－diNO2

され易さの指標が容易に算出できることが明らかに

なった．この結果は，他のニトロアレーン類の毒性

評価にも応用可能と考える．
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二二軍アレーン類の変異原性に関する研究

変異遺伝部

　1．序

　近年，ディーゼルエンジン排出ガス，石油ストー

ブ燃焼物中等，環境中に広く分布している汚染物質

として，ニトロアレーン類が問題になっているト4）．

ニトロアレーン類の中には，ジニトロピレンのよう

に微生物に対して強い変異原性を有し5），また，動

物実験で発がん性が証明6）されているような物質が

含まれており，我々の健康に重大な影響を及ぼす可
倉旨’性力｛長虫い．

　我々は，化学物質のヒトへの暴露状況を高感度に

モニタリングするため，ニトロアレーン，芳香族ア

ミンに高感受性を示す新しいS好配〃膨磁〃zTA

98，TA100の誘導株YG1021，　YG1024，　YG1026，・

YG1029を樹立した7～9）．これらの菌株は，クロー

ニングしたS．触雇窺κ備考TA1538のニトロ還元

酵素，アセチル転移酵素遺伝子をマルチコピー・プ

ラスミド上に持つため，きわめて高い酵素活性を示

す．この新しい試験菌株について，代表的な芳香族

ニトロ化合物，芳香族アミノ化合物および構造的に

これらと関連のない変異原に対する感受性に関する

検討を行った．ニトロ還元酵素活性の高い菌株

（YG1021，　YG1026）は芳香族ニトロ化合物に対し

て，アセチル転移酵素活性の高い菌株（YG1024，

YG1029）は芳香族ニトロ，アミノ化合物から生じ

る芳香族ヒドロキシルアミンに対して，それぞれ特

異的に高い感受性を示すことが判明したlo）．

　発がん物質に暴露された動物およびヒトの尿や糞

便中に変異原性物質が存在することが報告11）され

ており，尿，糞難中の変異原活性の検索は発がん物

質への暴露の生物学的モニタリング法の一つとして、

関心が高まっている．しかし，この方法には，1）

尿中の変異原性活性物質の濃度が低い，2）変異原

性試験に使用する細菌に対して毒性を示す成分が尿

中に存在する場合には正確な変異原性活性を調べる

ことができない，3）尿中には変異原性物質が不活

性型の抱合体として存在している場合が多いなどの

問題がある12）．

　これらの問題点を解決する手段としては，尿の濃

縮，β一グルクロニダーゼやサルファターゼ処理を

行うことなどが考えられるが，我々は新たに開発し

たニトロアレーン，芳香族アミンに高感受性を示す

菌株を用いて，ニトロピレン類を投与したラット尿

についてモニタリングを試みた．また，これらの高

感受性株が，有害物質に暴露されたヒトのモニタリ

ングに実際に有効であるか否かを検討するため，喫

煙者および非喫煙者の尿中変異原について検討を行

った．

　2．実験材料および方法

　被験物質：

　ラットの投与には1一ニトロピレン（1－NP，純度

99．9％以上，東京化成工業㈱）および1，6一ジニト

ロピレン（1，6－DNP，　Aldrich　chem．　Co．）を用い

た．

　ラット尿中の変異原性活性の検索：

　ラットへの被験物質の投与および尿の試料調製は

当所代謝生化学部で行われた．10～11週齢のF344

系SPF雄ラット（日本チャールズ・リバー）1群4

匹を試験に供した．各群ラットを1匹ずつ代謝ケー

ジに入れ，24時間尿を採尿チューブを用いて冷却

しながら採尿した．溶媒投与ラットにはDMSO：

trioctanoin＝1：2胆液3ml／kgまたは6m1／kgを

腹腔内投与した．1－NPおよび1，6－DNPの投与液

量は3m1／kgおよび6ml／kgとした．投与した時

点を0時間とし，24時間尿（0～24時間），48時間

尿（24～48時間），72時間尿（48～72時間）を個

体別に集めた．採取した尿は次の処理を行うまで

一20℃のフり一ザ一中に保存した．

　尿中にグルクロン酸抱合体として排泄される代謝

物の変異原性活性を検出するために，尿試料をβ一

glucuronidaseで処理した．尿試料を2500　rpmで

5分間遠心分離し，固形物を沈澱させた後，上清を

50ml遮光遠沈管に移した．0．4MK2HPO4あるい

は0．4MKH2PO4を用いて尿試料のpHを6．8に

調整した．1個体分の尿試料容量を精製水で10ml

とした後，β一glucuronidaseを800　Sigma　unit／mI

になるように添加し，37℃で1時間インキュベート

した13）．

　Sep－pak法14）では，活性化したSep－pakに酵素

処理した尿10m1を流し，さらに5mlの精製水を

流して極性物質を洗い流した後，5mlのメタノー

ルで変異原性物質を溶出させた．一部の実験ではそ

の後，5m1のエタノールでさらに溶出した．溶出

液をロータリ一景バボレ一睡ーおよび窒素ガスを用

いて乾固した．その残渣に200μ1のDMSOを加え，

Vortexを用いて溶解させ，試験試料とした．
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　ブルーレーヨン法15）では，尿試料10mlにブル

ーレーヨン（フナコシ）30mgを加え，室温で30

分間振耀した．そのブルーレーヨンを取り出した後，

新たなブルーレーヨン20mgを加え，同様に30分

間振帯した．このブルーレーヨン50mgを10　m1

の水で2回洗浄し，洗浄後メタノール・アンモニア

100：1混液（10m1／50　mgブルーレーヨン）中に

入れ，室温で30分間振嚇し，抽出した．この抽出

操作を2導くり返し，抽出液を合わせてSep－pak

法と同様にロータリーエバボレーターおよび窒素ガ

スを用いて乾固させ，DMSO　200μ1に溶解させた．

　復帰突然変異試験：

　変異原性試験菌株として51妙〃〃吻吻〃zTA

98（フレームシフト型変異原検出用），およびYG

1021（ニトロ還元酵素（NRase）高生産株）とYG

1024（0一アセチル転移酵素（O－ATase）高生産

株）7～9）の3菌株を用い，代謝活性化法を併用して

37℃，20分間のプレインキュベーション法で行っ

た．母体を被検物質およびS9　mixまたはリン酸緩

衝液と共にプレインキュベートした後，寒天平板上

に重層し，37℃で2日間培養後，復帰突然変異コロ

ニー数を計測した．

　ヒト尿採取と抽出法：

　喫煙老（5名）および非喫煙者（5名）の尿は，

健康な成年男子から1人500m1ずつ2回提供を受

けた．尿サンプル（500ml）はブルーレーヨン（1

g×2）を用い処理した．ブルーレーヨンに吸着し

た物質は，メタノール・アンモニア溶液（500m1）

で溶出し，濃縮してから600μ1のDMSOに溶解し

て，その一部（50μ1，25μ1，12．5μ1，6．25μ1）に

っき，TA98，　YG1021，　YG1024を用いSgmix存

在下で変異原性試験を行った．

　3．実験結果および考察

　ラット尿中の変異原性：

　Sep－pak法14｝では，尿中に含まれているヒスチ

ジン（His）を除去するため，メタノールの溶出前

にカートリッジを水で洗い，Hisと変異原性物質を

分離させた．Hisの吸着がほとんどないとされてい

るブルーレーヨン法11｝を用いた抽出法と，Sep－

pak　C18カートリッジを用いた抽出法を比較検討し

たところ，ブルーレーヨン法での抽出液とSep－

pak法のメタノール溶出液との間には大きな差は認

められなかった．Sep－pak　C18カートリッジを用

いた抽出法は，ブルーレーヨン法に比較して操作が

簡便であり，極めて迅速に変異原性物質の抽出が行

えるので，以後の実験では，Sep－pak　C18カート

リッジによる抽出を行った．

　溶媒を投与したラットの尿および無処理尿をSep

－pak法によるメタノール溶出液について比較した

ところ，溶媒投与群と無処理群ラット尿の間には変

異原性活性の有意な差は認められなかった．したが

って，1－NPおよび1，6－DNP投与の場合に使用し

た溶媒は，変異原性活性測定に何ら影響を与えない

と考えられ，以後の実験にはこれらの投与溶媒を使

用することにした．

　ニトロピレン類を投与した場合の尿中変異原性物

質の検出に対する菌株の感受性について検討した．

1－NP投与ラット尿についての一Sg　mix条件下で

の変異原性活性は，YG1024≧YG1021＞TA98の順

であり，YG1024とYG1021に高い感受性が認めら

れた．YG1024菌株が高い感受性を示したことは，

尿中には未変化体の1－NPの他に，その代謝物も

かなり含まれていることが示唆された．1，6－DNP

投与ラット尿の場合はS9　mix存在の有無にかかわ

らず，変異原性活性はYG1024＞YG1021≧TA98

の順であり，YG1024が最も高かった．この結果か

ら，1，6－DNP未変化体が，尿中に排泄されている

ことが示唆された．以後の実験には，YG1024を使

用することにした．

　1－NP（50μmol／kg），1，6－DNP（5μmo1／kg）

および投与溶媒3mlまたは6ml／kgをそれぞれラ

ット4匹に投与した後，24時間，48時間，72時間

尿を採取し，YG1024を用いて試験を行った．1－

NPを投与した場合，24時間尿中の変異原性活性

が一番高く，48時間尿および72時間尿では経時的

な減少の傾向を示した（Fig．1）．しかし，1，6－

DNP投与ラットにおいては，5μmol／kg投与の場

合は1－NPと同じ様に24時間尿中の変異原性活性

が最も高かったが，その後の48時間尿，72時間尿

中の変異原性活性も高く，その活性はほとんど同程

度であり，長時間にわたって変異原性物質が尿中へ

排泄された（Fig．2）．0．5μmo1／kg投与の場合は，

24時間尿と48時間尿はほぼ同程度の高い活性を示

し，72時間尿でも抽出物のDMSO溶液1μ1／plate

以上で変異原性活性を検出することができた．1－

NPまたは1，6－DNPを5および0．5μmol／kg投与

したラットの24，48および72・時間尿中の10μ1／

plateの変異原性活性値と時間との関係をFig．3に

示した．1－NP　5μmo1／kg投与ラットでは72時間

尿中に，0．5μmo1／kg投与ラットでは48時間尿中
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に変異原性活性が検出されなくなるのに対して，

1，6－DNP投与ラットの72時間尿中には高い変異

原性活性が認められた．以上の結果から，1，6一

DNPおよびその代謝物の体外への排泄は1－NPに

比較してかなり遅いことが示唆された．1，6－DNP

はあらゆる溶媒に対する溶解性が低いために腹腔か

らの吸収が遅いためか，1，6－DNPの体内での代謝

が1－NPより遅いためと考えられる．

　1－NPは50，5，0．5，0．05μmol／kg，1，6－DNP

は5，0．5，0．05，0．005μmol／kgの4用量を各々

4匹に投与したラットの24および48時間尿につい

て，YG1024を用いて試験を行い，尿中の変異原性

活性の検出限界について検討した（Fig．4，5）．1－

NPにおいては，尿抽出液10μ1／plateでは，0．05

μmol／kg迄変異原性活性が検出可能であり，1，6－

DNPにおいては，0．005μmol／kg迄検出可能であ

った．

　1－NPは菌株により，1－NP→1－nitrosopyrene

→N－hydroxy－1－AP→1－APと還元され，中間代

謝物であるニトロソ体とヒドロキシアミノ体が活性

代謝物と考えられている16〕．1－NPおよび1，6－

DNPを投与したラットの尿中に高い変異原性活性
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が認められ，1－NPも1，6－DNPも共に，投与部位

である腹腔から吸収され，変異原性物質が尿中に排

泄されることがわかる．1－NPの代謝物である1－

APの比変異原性活性は33　rev／nmo1であり，1－

NPの112　rev／nmo1と比較すると，1－APの比変

異原性活性は低く，逆に6／8－hydroxy－N－acetyl・

aminopyreneは600　rev／nmo1と1－NPよりも高い

比変異原性活性を示すことが報告13，されている．

しかし，我々は化学的同定を行っていないので，1－

NPとその代謝物のどちらが多く尿中に排泄されて

いるのかを明らかにすることはできなかった．

　TA98を用いた一S9　mix条件下での比変異原性

活性は1－NPが484　rev／㎜01であるのに対し，

L6－DNPが36，350　rev／nmo1という報告5｝がある．

それぞれの未変化体の変異原性活性には75倍もの

大きな差が認められるが，我々の古式。の実験で

は5μmo1／kgの1－NPと1，6－DNPを投与した場

合，尿中に排泄される変異原性活性は24時間尿で

はほぼ同程度であり，48時間尿では1，6－DNPの

方が高いものの，1．6倍程度であり，1－NPと1，6－

DNP自体の変異原性活性の差より小さくなってい

る．1－NPが代謝されて，活性代謝物を多く生成す

るためか，1，6－DNPが代謝されて不活性代謝物を

生成するためか，あるいは1，6－DNPおよびその活

性代謝物の尿中への排泄が少ないためかどうかは不

明である．

1－NPは，　YG1021において24，700　rev／㎜ol，

YG1024では3，040　rev／nmolと1－NPの比変異原

性活性はYG1021の方が約8倍高いことが報告さ

れている16》．これに対し，1－NP投与ラット尿中の

変異原性活性はYG1024とYG1021の両者におい

て，ほぼ同程度か，むしろYG1024の菌株で高い

活性を示した．このことは，尿中に1－NPは未変

化体のみならず，代謝物として排泄されていること

が示唆される．また，YG1021にはNRase高生産

性のプラスミドが，YG1024には0－ATase高生産

性のプラスミドが導入されていることを考え合わせ

ると，代謝物はすでにN一ヒドロキシ体が多く，次

の代謝経路が変異原性発現の律速段階となっており，

YG1024においてYG1021と同程度の変異原性活性

を示した結果だと予測される．

　喫煙者の尿中変異原性：

　YG1021，　YG1024が有害物質に暴露されたヒト

のモニタリングに有効であるか否かを検討するため，

喫煙者，非喫煙者の尿および蒸留水（コントロー

ル）をブルーレーヨンで処理して得たサンプルに対

するTA98，　YG1021，　YG1024の感受性を比較し

た（Fig．6）．尿の濃縮物50μ1は，元の尿42．5m1

に相当する．図に示すように，喫煙者の尿は非喫煙

者よりも高い変異原性を示した．非喫煙者の尿はコ

ントロールよりやや高い変異原性を示したにすぎな

かった．喫煙者の尿中変異原に対する感受性を3菌

株で比較すると，アセチル転移酵素活性の増大した

YG1024がニトロ還元酵素活性の増大したYG1021

や従来からの株であるTA98よりも約7倍高い感

受性を示した．これらの結果から，喫煙者の尿中に

はアセチル転移酵素により活性化され，しかもSg

mixによる代謝活性化を必要とする変異原，すな

わち芳香族アミン系の変異原が存在していることが
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Fig．6．　Numbers　of　His＋revertants　per　50μl　of

　　　　　concentrate　of　smokers’urine，　non－smo・

　　　　　kers’urine　and　Blue　Rayon　extract

Numbers　in　parentheses　represent　the　mean　value

of　induced　revertants　per　50μl　of　cQncentrate　fQr

each　sample　and　strain．　All　samples　were　tested

with　Sg　mix．　　　　．

示唆された．．また，YG1024がヒトの尿中変異原の

高感度モニダリングに適していることが示された．

　4．要約

a）Sep－pak法がブルーレーヨン法より迅速で簡

　便にラット尿中の変異原性物質を抽出することが

　できた．

b）1－NPおよび1，6－DNP投与ラット尿中の変異

　原性物質には0一アセチル転移酵素高産生株であ

　る∫妙雇〃zκ磁〃2YG1024が最も感受性が高か

　つた，

c）尿中への変異原性物質の排泄は1－NPの場合

　は24時間尿が一番多く，その後急速に減少した

　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ゆるやかに減少し，1－NP

　よりも遅い傾向を示した．

d）1－NPおよび1，6－DNP投与ラット尿中の変異

原性物質の検出限界は，それぞれ0．05μmol／kg

　（1－NP），0．005μmol／kg（1，6－DNP）であった．

e．）喫煙者の尿中の変異原の検出には，アセチル転

移酵素の増大したYG1024が最も高い感受性を

示し，喫煙者の尿中には芳香族アミン系の変異原

が存在することが示唆された．また，YG1024が

ヒトの尿中変異原の高感度モニタリングに有用で

あることが判明した．
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血清中の催奇形性活性測定法の開発と宿主経

由催奇形性活性および胎仔致死活性のfπ

oεfro試験法に関する研究

　　　　　　　　　　　　　　療　品　部

〔目的〕

　第一次の研究報告では，ethylenethiourea（ETU）

をモデル化合物として，全州および胚細胞培養系で，

その作用を比較し，全胚培養で検出された形態形成

阻害作用は，胚細胞での分化阻害作用として検出で

きることを明らかにした1》．さらに，thiabendazole

（TBZ）を投与したマウスで発生した四肢奇形につ

いて，肢芽細胞分化培養系を用いて，その原因物

質2）と催奇形性発現機構3）について明らかにした．

　第二次の本研究では，化学物質等の生殖毒性の予

測やヒト暴露量を推定する上で重要な試験法である

血清中の催奇形性活性測定法の開発のと宿主経由催

奇形性活性および胎仔致死活性の㍑癬即試験法5）

に関する研究を行ったので報告する．

〔実験方法，結果，考察〕

　1）宿主経由催奇形性活性の測定法の確立の

　妊娠11日目のラットにETUを50～200　mg／kg

経口投与した．コントロール群には，蒸留水を同様

に11ml／kg与えた．各群2～3匹ずつ使用し，投

与後18時間目に胎仔を取り出し，中脳（MB）細

胞および肢芽（LB）細胞を調製し，コントロール

群およびETU投与三共に，同数の細胞をスポット

し5日間培養した．培養後，培地を捨て，各we11

内で分化発現したfociの数を数えた．　ETU投与群

で生成したfociは，コントロール群で生成した

fociを100％とした時の相対的な割合で示した（図
1）．

　MBおよびLB細胞共に，　ETU投与量の増加と

共に，細胞分化が阻害された．さらに，MB細胞は，

LB細胞に比べ強く阻害された．ラ．ットは，頭部お

よび指の奇形が発生し，三三に比べ神経管の方が低

用量で奇形を発生する伽び勿。での結果と良く相関

している6〕．

　図1のMBの式より，20％阻害を示すETUの
投与量は，14．5mg／kgである．　Kheraら7》の勿
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図1　エチレンチオ尿素の宿主経由催奇形活性の検

　　　索

＊，コントロール群と統計的に有意差響（p＜0．001）

コントロール群の中脳および肢芽細胞での分化foci

の数は各々163±13および185±19であった．

o，MB細胞培養系；×，　LB細胞培養系
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θ∫〃。実験では，30mg／kg投与した時，神経系への

ETUの影響を認めたが，15　mg／kgでは，影響が

なかったと報告している．したがって，細胞培養で

検出される20％未満程度の阻害は，胎仔が出生す

るまでに回復すると考えられる．

　以上の結果より，細胞培養系では，薬物の作用を

鋭敏に検出できること，また，少ない動物数で，勿

伽。と良く相関する作用を短期間で定量的に検出

できることを明らかにした．

　2）血清中の催奇形性活性測定法の開発4）

　ETUは50　mg／kg（盤割投与）で，明らかに頭

部の奇形をラットで誘発するが，マウスでは，800

mg／kg（連続投与）与えても奇形仔の発生を認め

ず，両動物種での著しい種差が知られている，この

原因を明らかにするために，血清中の催奇形性活性

を測定する方法を開発し，種差の解明に応用した4）．

　ラットおよびマウスMB細胞培養系にETUを
直接加え，神経分化阻害活性を両動物種で比較した．

マウスMB細胞においてETUによる50％分化阻

害濃度はラットMB細胞での阻害濃度の11倍高い

値を示した．この結果より，ETUの神経分化阻害

作用は，マウスの細胞に比べ，ラットの細胞におい

て，強い阻害作用を示すことが明らかになった．

　次に，ラットMB細胞培養系を用いて，　ETU投

与したラット血清およびマウス血清の試料を試験し

た．ETUが最高血中濃度を示す投与後2時間目に，

血液を採取し，速やかに血清試料を調製した4）．ラ

ット試料では，投与量の増加に応じて細胞分化阻害

活性が検出された．また，マウスに200mg／kg投

与した時の血清試料でも，強い分化阻害活性が認め

られた．

　一方，マウスMB細胞培養系を用いて，　ETU

200mg／kg投与したラットおよびマウス血清の試

料を試験した．血清試料は投与後2時間目に採取し

た血液から調製した．マウスMB細胞培養系では，

ラットおよびマウス血清共に，コントロール群との

間で有意な差は認められなかったこと4》より，マウ

スMB細胞では，ラットおよびマウス血清共に分

化阻害活性を示さないことが明らかになった．

　血清試料中のETU量を測定した結果4），ラット

では，投与量に比例して，血清試料中のETU量が

増加した．マウスでは，200mg／kg投与した時，

ラットの値の2分の1程度であった．

　以上の結果より，ETUによる催奇形性の著しい

種差は，第一に，ETUの神経分化阻害作用に対す

る感受性が，ラットMB細胞（高感受性）と，マ

ウスMB細胞（低感受性）では著しく異なること，

第二に，マウスでは，ラットに比べ，ETUの代謝

が速く胎仔に移行するETU量が少ないことが原因

である，

　3）　胎仔致死活性初θ伽。試験法の確立5）

　15種の除草剤を妊娠ラットの器官形成期に投与

し，伽　伽。での胎仔致死活性とMB細胞および

LB細胞での分化および増殖阻害活性，さらに，樹

立細胞株での細胞毒性の強度を比較した．

　15種の除草剤はいずれも催奇形性を認めなかっ

たが，多くの化合物は，胎仔致死作用を示した．各

化合物の胎仔致死作用の強度は非常に異なり，致死

発生最小投与量は0．2mg／kgから200　mg／kgの範

囲であった．

　MBおよびLB細胞でのIC50（50％阻害濃度）

は，胎仔致死発生の最小投与量（Lowest　embryo・

1ethal　dose）の値と相関性を認めなかった．

　胎仔致死作用の強度と良く相関する勿〃伽。試験

法を確立するために，我々は，V79コロニー形成

阻害試験法を用いることとした．第一の理由として，

単離細胞がコロニーを形成する過程は初期胚の増殖

過程に類似していると考えたこと，第二の理由とし

て，細胞株を使用する方法は，動物代替法として優

れているからである．

　胎仔致死作用を感度高く検出するために，改変培

地である5％FCS－MMEM培地を使用した．この

培地は，10％FCS－MEM培地と比較すると一般的

に高感度培地であることが我々の研究8｝より明らか

になった．

　種々の除草剤をV79コロニー法で試験した結果，

コロニー法で得られたIC50は，　MBおよびLB細

胞でのIC50に比べ，低濃度の値を示した．さらに，

carboxylic　acid　esterタイプの除草剤は，生体内で

容易に加水分解されていくことが予想されるので，

肝S9画分をコロニー法の試験系に加えた．

　コロニー法での勿擁m試験結果と勿吻。での

胎仔致死作用の強度との相関性を明らかにするため

に，両対数グラフにプロットした（図2）．

　carboxylic　acid　esterタイプの化合物は，　S9存

在下で試験した結果もプロットし，相関係数を求め

た結果，r＝0．82という良好な結果が得られた．

　したがって，コロニー形成阻害試験は，胎仔致死

作用を検出する動”伽。試験系として優れた方法で

あるといえる．コロニー法が胎仔致死作用と良く相
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●；S9非存在下，○；S9存在下．

関することを我々が初めて明らかにした5》．

　種々の化学物質での催奇形性予測を高い確立で行

うには，細胞と化学物質との単純な接触のみならず，

化学物質の吸収，代謝，胎盤通過等の一連の動的な

過程が考慮された胎仔への影響を，検出できる勿

瞬zo試験法を確立する必要がある．

　そのために，宿主経由催奇形性活性測定の検討を

行った．化学物質が直接胎仔に影響を与えなくても，

例えば，血流量を低下させる化学物質も催奇形性を

誘発する可能性が示唆されている．宿主経由催奇形

性活性検出法を応用すれば，化学物質の二次的な影

響による催奇形性誘発物質も予測できるものと考え

られる．

　我々は，さらに，血清中の催奇形性活性を測定す

る方法を開発した4》．血清中の催奇形性活性測定に

ついては，Chatotら9）は，ヒト血清をラットの全

胚培養系に加え血清中の催奇形性活性の測定を試み

ている．彼らの方法には，いくつかの短所がある．

まず第一には，コントロールのヒト血清で，ラット

の全胚を培養した時，高頻度（10～29％）で形態異

常を認めた．第二に，血清中の補体成分が混在して

いるため，56℃，30分間の加熱処理をし，補体成

分の不活化を行った血清を培養系に加えている．熱

x

に不安定な化合物は，化学変化を受けるため，正確

な催奇形性活性の測定は出来ないことが指摘できる．

我々は，これらの問題を解決するために，加熱せず

に，補体成分を除去し，その血清試料を細胞培養系

に加える方法を開発した4》．

　細胞培養による催奇形曲試験法10）を用いて，

我々は既に，ビタミンA類縁体のIowest　teratoge・

nic　doseと細胞分化阻害強度の指標であるIC50と

が良く相関すること（r＝0．81）11），また，種々の制

癌剤等の10west　teratogenic　doseとヒト胎児由来

細胞の増殖阻害強度も良く相関すること（r＝

0．82）12）も明らかにしている．

　今後，家庭用品や医用材料に含まれる種々の化学

物質等に応用し，定量的な毒性評価や，予測性が可

能なシステム作りを目指していく予定である．
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食品等に存在しているマイコトキシンに関す

る研究　小型菌核形成1舶pe㎎f〃麗8伽。認に

ついて

生　薬　部

　anatoxins生産菌である！1砂醐g〃鰐勲θ粥には

小型菌核を多数形成する特異な菌株が存在しaHa・

toxin　B，　Gの両グループを生産することがしられ

ている．また，この菌核中には痙攣性インドール代

謝産物としてanatrem（ATM），　dihydroxyaHavi・

nine（DAV），　cyclopiazonic　acidが含まれること

が報告されている9．

　われわれは，1986年にインドネシア産伝承薬79

試料のカビ汚染調査を行い48試料から103株の・4．

卿微sを検出した2β）．さらに，これらのうち4株が

小型菌核形成株と同定されたので，そのうちの1菌

株（IAF－34）について痙攣性マイコトキシンの生

産性を研究した．その結果，既知の、4．物微s代謝

産物であるATM，　DAV，　anavinine（AV），　pas－

palinine（PSLN）に加えて，新規のインドロジテ

ルペン化合物としてmonohydroxyanavinine
（MAV）とmonohydroxyisoaHavinine（MisoAV）

を単離したのでその化学構造を，MS，　IR，　UV，

NMR，　X－rayなどの機器解析により決定した4》．

次いで上記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同じ菌学的な性質を

有する3株（NRRL）の計7株についてATMお
よびその関連インドロジテルペン化合物の生産性を

定量的に検討した5｝．

〔実験方法〕

　∠4．諏〃薦（IAF－34）はCzapek－Yeast寒天培地

を用いて34℃，3週間培養した後，菌核をかき集め

ジクロルメタン抽出した．ジクロルメタンエキスを

シリカゲルカラムクロマトグラフィーに付しアセト

ン流出部をメタノールで結晶化しdihydroxyaHavi・

nineを得た．非極性画分について低圧液体クロマ

トグラフィーを行いanavinine，　anatrem，　paspa・

rine，　ergosterol，　monohydroxyanavinine（1）

（mp　161～162℃），　monohydroxyisoaHavinine（2）

（mp　146～148℃）を得た．

　IAF　4株およびNRRL3株の培養ならびに抽出は

上記と同様の方法で行い試験エキ・スとした．定量は

高速液体クロマトグラフィーで下記の条件で行った．

カラム：Nucleosil　50－10，4×600　mmカラム温

度：40℃．移動相：水飽和クロロホルムーシクロヘ

キサンークロロホルムーアセトニトリルーエタノール

（200：200：50：1：1）．流量：0．9m1／min．検

出：UV　275　nm．分析に使用したATM，　AV，

PSLN，　MAV，　MisoAVおよびDAVの標準品は

IAF－34株の代謝産物として単離精製したものを用

いた．また，emindole　SB（EMSB）およびpaspa・

1ine（PSN）はE〃2θ沈6砺s’磁彪80－NE－22株の代

謝産物研究において単離精製したものを用いた．

〔実験結果と考察〕

　小型菌核形成IAF－34株の新規インドロジテルペ

ン化合物の構造式をFig．1の（1），（2）と決定し

た．各種スペクトルデータをTable　1に示す．

　ATM以下8種類のインドロジテルペン化合物に

ついて分析を行った結果をTable　2に示した．供

試した7菌株は，いずれもATMの生産性を有す

ること，またIAF－44株をのぞいた6菌株に，

ATMの生合成前駆体と考えられるEMSB，　PSN，

PSLNとDVAおよびその関連化合物としてのAV，

MAV，　MisoAVの7種類の化合物が生産されるこ

とが明らかになった．また，今回の結果から4．

侮螂の菌核中にATM，　PSLNの生合成前駆体と

ζ1

HO
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Chemical　structures　of　mohohydroxyanavinine（1）and　monohydroxyisoaHavinine（2）
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Table　l　Spectradata　of　monohydroxyaflavinine（1）and　monohydroxyisoanavinine（2）

monohydroxyaflavinine（1） monohydroxyanavinine（2）

mp
［α］む4

1Rγ諸Cm－1

UVλ霊2H　nm

　（109ε）

EI－MSm／z

Ana1．　Calcd　for

C28H3gNO2

1H－NMR（CDCI3）び

13C－NMR
　（DMSO－d6）β

161～162℃

十64℃（c＝0。08，MeOH）

3470sh，3420，3310，1705

224（4．63），277sh（3．93），283（3．96），

291（3．93）

421．2979（M＋，421．2979for　C28H3gNO2）

403（M－H20），130

C，77．62；H，9．46；N，2．92

Found：C，77．63；H，9．56；N，2．98

0．83，0．96，1．01，1．16，1．20～1．33～

1．29，1．51，1．71～2．00，2．03～2，25，

2．48，2．59，4．40，4．49，6．91，7．09，

7．20，7．38，7，41，8．04

13．16，19．07，19．21，19．93，20．50，

21．53，27。22，26。69，29．77，30．14，

30，29，30．86，35．37，38．13，42．86，

43．96，67．93，69．43，111．39，116．53，

118．26，118．40，120．60，121．82，

125．41，126，89，135．83，139．59

146～148℃

十56℃

226（4．33），283（3．63），291（3．60）

421．2985（M＋，421．2979for　C28H3gNO2）

403（M－H20），130

1．05，1．22，1．27，1．32，1．55，1。64，

1．68～2．03，2．06～2．28，2．68，3．17，

3．66，3．97，4．67，4．80，4．84，7．05，

7．11，7，18，7．34，7，52，7．92

13，36，18．17，19．28，22．32，24，18，

27．08，27．24，29。92，30．56，30．88，

33．85，37．62，38．29，42．58，43．66，

45．31，66．05，69．48，110．80，111．36，

114．56，117．29，118．14，120．51，

123．30，126，93，135．83，149，87

Table　2。 Production　of　indoloditerpenes　by　microsclerotium－producing　strains　of∠4砂θ％g〃薦

三郷

Indoloditerpenes祠　（μ9／9）ホ2
Strain

ATM EMSB PSN PSLN DAV AV MAV　MisoAV
IAF－32

1AF－34

1AF－44

1AF－62

A－11612

NRRL　3251

NRRL　6444

3009

2286

149

2313

155

553

533

　367

　356

ND宰3

2607

　477

　115

　951

1852

2341

ND
1510

515

1306

746

418

331

　21

159

　23

　9
1263

34941

18529

1092

35639

6662

7481

19777

2265

3700

　75

5325

185

2170

4304

1604

722

　52

1608

213

　93

1099

856

682

　16

985

　69

127

1407

祠ATM：anatrem，　EMSB：emindole　SB，　PSN：paspaline，　PSLN：paspalinine，　DAV：dihydroxyanavi・

　nine，　AV：aflavinine，　MAV：monohydroxyanavinine，　MisoAV：monohydroxyisoaflavinine．

寧2Amounts（μg／g）of　indoloditerpenes　in　dried　weight　of　the　sclerotia．

寧3ND：not　detected（detection　limit：1μg／g）．

して2種類の代謝産物EMSB，　PSNの存在が初め

て認められた．これらの定量値を見ると小型菌形成

性A。物〃粥の菌に含まれる二次代謝産物の主体は

ATMよりむしろDAVと思われる．今後は！1．

伽捌sによる汚染についてはanatoxinsに加えてこ

れら痙攣性マイコトキシンに関しても研究を進める

必要が有るものと考える．

　痙攣性インドロジテルペン化合物の毒性発現機構

に関連するものとして，モルモットの摘出回腸を用

いたB．Loendersらの報告がある．それによると化

学構造上ATMと同一の骨格を有するPaxillineは，

コリンエステラーゼ阻害活性を示さず，シナプス間

隙での多量のアセチルコリン取り込みによるコリナ

ージックな作用をしめすことが観察されている6）．
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我々も現在ATM等について勿。伽。での研究を

進行中である．
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アフラトキシンM、のアフィニティーカラム

を用いた微量定量法の開発

　　　　　　　　　　　　　　食　品　部

〔目的〕

　アフラトキシンMlはアフラトキシンBl混入餌

を摂取した乳牛の乳中にcarry－overとして混入し

て来るB、の代謝物であり，100ppt以下の量含ま

れる場合もある．我が国に於けるアフラトキシンの

公定分析法1》および薬学会公定法2β）は，アフラト

キシンを溶媒抽出しシリカゲルカラムまたはフロリ

ジルカラムで精製後，TLCまたはHPLCを用い螢

光測定する方法である．しかしこれらの方法は繁雑

かつ分析に長時間を要するため，より簡易な分析方

法の開発が望まれ，Cupを用いたELISA法4｝或は

アフィニティーカラムを用いたHPLC法5〕が登場

した．前者はAOACの公定法となっているが，後

者のアフィニティーカラムを用いた方法はまだ確立

された方法とはいえない．

　本研究では，入手し易い市販のアフィニティーカ

ラムを用いより簡便かつアフィニティーカラムの繰

り返し使用が可能な新しい分析法を考案した．

〔実験方法〕

　アフィニティーカラムの調整：

　OXOID　Ltd．製のAHatoxin　MI　EASI－EXTRA－

CTカラムを用い，使用前に10　mlのPBSで洗浄

する．使用後は繰り返し使用に正する為1mlの

DMSO－pH　7．025　mM燐酸緩衝液（1：1）を流し，

永10mlで3回，　PBS　10　m1で1回洗浄する．

　HPLC条件：

　HPLC：島津製LCgA，検出器：島津製螢光検出

器RF－530

　カラム：Hibar　Lichrosorb　RP－185μm×12．5

cm
　移動相：水・アセトニトリル・メタノール（60三

30：10）

　流速：0．2ml／min，検出波長：Ex　360　nm，　Em

435nm

　抽出精製法：

　抽出は文献の方法5）を改良し，精製は新方式で行

った．即ち粉乳試料の場合10gを採り温水60m1

を加え，50℃にて30分間日絆溶解後室温に冷却す

る．水にて100mlとした後3500　rpmで20分間遠

心分離し，上層の脂肪を除く．全脂粉乳の場合は再

び3500rpmで20分間遠心分離し，上層の脂肪を

除く．いずれの場合も難問層の20m1を採りアフィ

ニティーカラムに流し込み，カラムは水5m1で4

回洗い，DMSO一燐酸緩衝液2m1で溶出する．最

初の0。5mlを捨て，次の1．5mlを集める．その

50～100μ1をHPLCに注入し定量する．

〔実験結果〕

　1ppb濃度のMl標準溶液をアフィニティーカラ

ムに添加し，M、を溶出後カラムを洗浄調整し，再

添加を繰り返し行い回収率を調べたところ，9回目

まではほぼ100％の回収率が得られた．一方M、1

ppb添加全脂粉乳または脱脂粉乳を用いて同様に繰

り返し実験を行った場合，6回目までほぼ100％の

回収率が得られ，7回目以降は回収率が低下した．

〔まとめ〕

　アフラトキシンM1を市販のアフィニティーカラ

ムにより精製後，HPLCにて定量する簡易法を開

発した．本法の特徴はアフィニティーカラムを繰り

返し6回使用可能な点にある．また本法の検出限界

は粉乳当り0．05ppb（50　ppt）で，牛乳当りでは

0．005ppb（5　ppt）になる．本法は食餌中アフラト

キシンB、の牛乳中への移行およびその動態研究に

極めて有用である．
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複数のmycotoxin分析

食　品　部

　高温多湿の日本の気候風土はかびの生育に適して

いる．したがって食品等がかびに汚染される機会が

。一節ぜ欺．
　　　　　　　　　　　　C1

Ochratoxin　A

　　　　　　0　　0

Aflatoxin　Bl

　0　　0
・ノ

〔。天。1⊃。C恥

多い．現在までにかびから単離されたかび毒

（mycotoxin）の数は約200種といわれている．そ

れらの中には強い急性毒性と発癌性の強いことで知

られるanatoxin　B、がある．ヒトおよび家畜類は

日常食品を介してかびに汚染された食品を摂取する

可能性は充分考えられることである．アフリカにお

いてanatoxin　B1の摂取量と肝癌発生に高い正の

相関が認められており，かびの存在は国内産の食品

および輸入食品を問わず食品衛生上危倶される問題

である．現在食品衛生における行政面の対応は

anatoxin　B、についてのみ食品中の暫定許容限度が

示されているに過ぎない．食品がかびに汚染される

場合，複数のかびにより汚染されたり，また1種類

のかびが複数のmycotoxinを産生し複合汚染をひ

きおこすこともある．今回食品および飼料に於ける

汚染が懸念されているものを対象に複数myco・

toxinの同時分析法の開発につき検討を加えた．
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凝・

　　　　　　　　　　　　Sterigmatocystin

Fig．1．　Chemical　structures　of　mycotoxins
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〔実験方法〕

1．装置

　ポンプ：日立635形，検出器：UV日立655型，

記録計：D－6000，D－2000

2．試料の調製

　Fig．1に示すmycotoxin類を含む食品全量を粉

砕し，円錐四分法で縮分し50gずつの試料をとり

Fig．2に示す方法で分析し得られたmethanol溶液

中のmycotoxin類をHPLCにより定量した．

3．　HPLC

　a）column：Yanapak　ODS－T　4　mm，　id，250

mm　eluent：acetonitrile－water－methano1（33－62－

5）

　b）column：Yanapak　ODS－T　4　mm，　id，250

mm　eluent：acetonitrile－water－acetic　acid（55：

45：2）

4．確認

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　sa価ple

　　　　　　residue

wash　with　100ml

of　CH3CN

　　　　　　CH3CN

　　　　　1

／

　検出した各ピークはダイオードアレー検出器の装

備されたHPLCと薄層クロマトグラフィー（TLC）

により確認した．HPLCによる確認は当該ピーク

の吸収スペクトルを呼び出し標準液のスペクトルと

比較することによった．TLC法は当該町値部分

のスポットを分取し，chloroformに溶：解し，脱水

後濃縮しbenzene－acetonitrile（98－2）溶液とし再

TLCを行い各々のmycotox｛n類を呈色反応により

確認した．

HPLC　condition

　column：ODS－T　4　mmφ×250　mm

　eluent：acetonitrile－water－methanol（33：62：

5），acetonitrile－water－acetic　acid（55：45：2）．

TLC　condition

　silica　ge160　plates

　group．1：chloroform－methanol－water－formic

acid　（90：10：1：1）

　　　　508

　　　Shake　りith　CH3CN　150田盲　for　30min

filtrate

CH3CN

　IEvap。・at・t。d，yness

residue

　IDiss。lvei，n・h，，ane50。l

n－hexane

　　　Shake　uith　CH3CN●water　4－3

　　　100ml　fo「　10min

n・hexane CH3CN！water

　　　Shake　with　CHC13

　　　100920ml　for　5min

Aq． CHC13

　i　　　Dry　over　anhyd．

　　　Na2SO4　159

fiItrate

　l
CHC13

　1　Evaporate　to　d「yness

residue

　　Dissolve

　　in　CH3CN　500μ1

　　　　　　HPLC

Fig．2．　Analytical　procedure　for　Mycotoxins
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Fig．3，　High－performance　liquid　chromatogram　of　citri・

　　　　　　nin，　ochratoxin　A，　anatoxins，　patulin　and　zearale・

　　　　　　none．

Peak　numbers　were　same　as　shown　in　Fig．4．

〔実験結果と考察〕

　Fig．1に示すmycotoxin類による複合汚染を想

定した試料についてHPLCによる分離検出を検討

した．

1．HPLC用試料の調製

　Fig．2により11種類のmycotoxin類を含む

HPLC用試料を調製した．

2．　HPLC

　11種類のmycotoxinは何れもYanapak　ODS－T

4mm，　id×250　mmのcolumnによるreversed
phaseにより分離検出が可能であった（Fig．3～4）．

acetonitrile－water－methano1（33：62：5）を移動

相としたHPLCではUV　330㎜でcitrinin，　och・

ratoxin　A，　aHatoxin　MI，　M2，　B1，　B2，　G1，　G2

の8種類のmycotoxinを検出し，　UV　270　nmで

patulin，230　nmでは保持時間51分にzearalenone

が検出できる．またacetonitrile－water－acetic

acid（55：45：2）を移動相としたHPLCではUV

240nmおよび330　nmでsterigmatocystinが検出

できた．なお各々のmycotoxinの検：量線はFig．5

に示すとおりであった．

3．　TLC

　silica　gel　platesを使用しnomlal　phaseによる

TLCを行った．

　　chloroform－methano1－watef－formic　acid（90：

10：1：1）で展開したaHatoxin　B、，　B2，　G、，　G2，

ochratoxin　A，　patulin，　citrinin，およびfusare・

nonの町値はFig．6に示すとおりであった．　Fig．

2に示すmycotoxin　11種類をcornに50　ppb添加

UV　240　nm

…

Fig．4．

Fig．3

Fig．4

0

■　巳　■　●

琴

≡

；

～． E…遷

】£

甚

襲n

・　．　●　■　■　■　●　●　，　，　●　　■　■　9　．　．　．　．

5　　　10　　　15　　　　20　1nin

Highっerformance　liquid　chromatogram
of　zearalenone　and　sterigmatocystin．

　1．citrinin

　2．ochratoxin　A

3．aHatoxin　M2

4．anatoxin　M1

　5．aflatoxin　G2

　6。aHatoxin　Gl

　7．aflatoxin　B2

　8．aflatoxin　B1

　9．patulin

10．zearalenone

11・sterigm母tocy『tin

HPLC　condition

sample　solvent：methanol

eluent：

acetonitri1－water－methanol（33－62－5）

acetonitril－water－acetic　acid（55－45－2）
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Calibration　curve　of　mycotoxins　by　HPLC

20

1i

li

1。　citrinin

2．　ochratoxih　A

3．　patu口n

4．　fusarenon

5．　aflatoxihB1

6．　aflaしoxin　B2

7．　aflatoxin　G1

8●　af乳aしoxin　G2

Fig．6．　Mycotoxins　on　developed　TLC　plate．

Developing　solvent：

chloroform－methano1－water－formic　acid（90－10－
1－1）

し回収実験を試みたところ何れも70％以上回収で

きた．

食出等に存在しているマイコトキシンに関す

る研究

　　　　　　　　　　　　　衛生微生物部

　輸入食品等におけるマイコトキシン汚染はアフラ

トキシンが中心であるのに対し，国産農作物では赤

かび病菌伽αガπ勉8勉勉勿即捌甥に起因するトリ

コテセン系マイコトキシンのニバレノール（NIV），

デオキシニバレノール（DON）やゼアラレノン等

による汚染が問題となる．当部においては1988年

～1990年の間に国産オオムギを対象に汚染原因菌

を含めた菌学試験と，地研との協同研究に基づき，

ECD－GCによるトリコテセン分析試験を実施した．

対象オオムギはほぼ同一地域で採取したもので，

1988年産24点，1989年度産17点，1990年度産21

点の合計62点である．

　3ヶ年の調査においてNIVによる汚染が恒常的

にみとめられ，1988，1989，1990年での陽性検体

での平均検出濃度は，それぞれの0．50ppm，2．58

ppm，3．58　ppmで，最高23．2ppmのものも存在

した．DONでは1988，1989，1990の各年度の試

料で，それぞれ0．34ppm，0．54　ppm，1．03　ppm

であった．NIVの前駆体とみなされるフザレノン
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Xは検出頻度が低く，62点中8点より検出され，

陽性試料での平均検出濃度は0．24ppmであった．

　同一地域における採取試料の年次別のトキシン汚

染濃度の差は，気象条件の相違による圃場での汚染

原因菌の発症との相関が示唆され，菌学試験による

F粥α磁η2感染率では1988年，1989年，1990年で

それぞれ4．2％，7．9％，22。4％を示した．とくに

1990年においてはオオムギ開花期における降雨量

の増大がムギ類赤かび病の発症をもたらしたと推測

される，NIV，　DONなどのトリコテセン類の検出

には従来TLC，　ECD－GCなどによるクロマトグラ

フィーが適用されているが，検出感度，操作性の繁

雑さなどの点で改善が求められていた．より簡便な

モノクローナル抗体による免疫化学的な検出法が当

所機能生化学部との協同で開発され，NIVについ

ては従来法に匹敵する検出値が得られることを明ら

かにしたが，試料をアセチル化する必要性があり，

さらに検討を進めることにしている、

　ゼアラレノンについてもモノクローナル抗体によ

る試験法が開発され，HPLCでの測定値と対比し

つつあるが，0．03～0．4ppmの汚染物を得た他，分

離F郷α珈窺菌株の単胞子分離株の培養物に対して

適用中である．

食品添加物等の微量有害成分に関する研究一

ソルビン酸の代謝活性化機構の鰹明とペルオ

キシゾーム増殖作用について

　　　　　　　　　　　　　代謝生化学部

〔目的〕

　ソルビン酸（2，4－hexadienoic　acid）は短鎖の脂

肪酸で，食品の保存剤として広く使用されている．

低毒性で変異原性を示さないが，15％ソルビン酸食

投与によりマウスに肝癌を誘発することが報告され

ている．ソルビン酸投与量に依存して肝内の還元型

グルタチオンの減少が起こるとの報告（Tsuchiya

and　Yamaha（1984）Mπ観ゴ。ηRθs，130，267～272）

から，肝細胞内の酸化的ストレスの増大が発ガン機

構に関連している可能性が考えられた．本研究では，

酸化的ストレス増大を裏付ける（1）ソルビン酸の

代謝活性化とグルタチオンとの反応，（2）代謝活性

化に関与する酵素系のソルビン酸投与による選択的

誘導，および（3）ペルオキシゾーム誘導を明らか

にした．

〔実験方法〕

　ソルビン酸の活性代謝物，3－keto＋hexenoy1－

CoAへの変換は，精製酵素を用いたβ一酸化の再構

成系で検討した．ソルビン酸のCoAエステルを

crotonase，3－hydroxyacyl－CoA　dehydrogenase

および補酵素とともにインキュベートし，差スペク

トルを測定して3－keto－4－hexenoy1－CoAのMg2＋一

complexの生成を追跡した．3－keto－4－hexenoy1－

CoAのSH化合物との反応は，　Mg2＋一complexの

吸収の消失とそれに伴う新たな波長の吸収帯の生成

を追跡した．

　Jcl／ICRマウス（4週齢）は，2～12週間，普通

食（CE－2）または15％ソルビン酸添加食を与えた．

ソルビン酸添加食は栄養バランスを考慮し，ソルビ

ン酸以外の脂肪含量を低く調製した．肝単離後ホモ

ジネートを調製し，ソルビン酸代謝酵素活性，ペル

オキシゾームβ一酸化活性を測定した．

〔実験結果〕

　（1）ソルビン酸のSHトラップ剤への代謝活性化

　ソルビン酸は，天然型の脂肪酸には存在しない2

位と4位のトランスニ重結合のためにそのβ一酸化

の過程でSH基との反応が可能な代謝物に変換され

ることが予想される（Fig．1）．精製酵素を用いてβ一

酸化系を再構成し，ソルビン酸のCoAエステルの

代謝を検討した．サンプル側にのみ最初の段階の酵

素を加えて差スペクトルを測定すると，ソルビン酸

のCoAエステルに由来する300　nm付近の吸収が

減少し，同時に337nmをピークとする3－keto－4－

hexenoyl－CoAのMg2＋一complexの吸収が出現し

た．さらに，2mMの還元型グルタチオンを加える

と，337㎜の吸収は消失しそれに伴って315nm

に吸収極大を持つ新たなピークが出現した．サンプ

ルを限外濾過した後にも同様の反応が起こることか

ら，この現象は非酵素的であった．構造が類似し通

常の脂肪酸のβ一酸化中間体であるcrotonyl℃oA

（4－butenoy1－CoA）から生成したMg2＋一complex

では還元型グルタチオンを加えても全くスペクトル

に変化は認められなかった．したがって，この現象

はグルタチオンによるMg2＋一complexの破壊では

なく，3－keto基に隣接する4位の二重結合の存在

に依存した反応であることは明白であり，3－keto－

4－hexenoyl－CoAの5位にSH基がMichael付加

した新たな物質（Mg2＋一complex）が生成したと推

定した．さらに，遊離のCoAを用いても同様の反

応が濃度と時間に依存して起きた．

　②　代謝活性化に関与する酵素のソルビン酸投与
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図1．ソルビン酸のβ一酸化経路：代謝活性化経路

　　　とバイパス経路

（1）2，4－dienoy1－CoA　reductase，（2）2，4－dienoy1－

CoA　hydratase，（3）3－hydroxyacyl－CoA　dehydro・

genase，（4）3－ketoacyl－CoA　thiolase（1）3－keto－

4－hexenoyl－CoA

りペルオキシゾームβ一酸化活性は2倍に増加した．

この誘導は，12週まで継続して見られた．

〔結論〕

　ソルビン酸はそのβ一酸化による代謝分解の過程

でSH基と反応性の高い活性代謝物に変換された．

肝臓内にはその経路をバイパスする別のβ一酸化経

路も存在するが，15％ソルビン酸食投与によって活

性代謝物生成経路の酵素のみが選択的な誘導を受け

た．これに伴う肝内SHプールの減少がペルオキシ

ゾーム誘導に起因する酸化的ストレスを増幅し，発

がんへ導いたものと推定される．

発　表　論　文

Tomoko　Nishimaki－Mogami，　Akira　Tanaka，
Ken－ichiro　Minegishi，　and　Atsushi　Takahashi：

Effect　of　sorbic　acid　feeding　Qn　peroxisomes　and

sorboy1－CoA　metabolizing　enzymes　in　mouse

Iiver。　Selective　induction　of　2，4－dienoy1℃oA

hydratase　（1991）　B∫ocん6〃診，　P宛α徽coZ．，　in　press

による選択的な誘導

　肝臓内ではソルビン酸はこの古典的なβ酸化経

路で活性代謝物へと変換されるほかに，活性代謝物

生成をバイパスする別の経路でもβ一酸化される

（Fig．1）ことから，両経路のバランスが活性代謝

物生成量の鍵をにぎる．肝ホモジネート中の両経路

の分岐点にあたる酵素の活性を測定したところ，活

性代謝物生成経路の2，4－dienoyl－CoA　hydratase

活性はバイパス経路の2，4－dienoy1－CoA　reductase

に比べて低くhydratase／reductase比は0．22であ

った．しかし，15％ソルビン酸食投与によりhy・

drataseは3．6倍に誘導されたのに対し，　reducta－

seの誘導はわずか1．3倍であった．その結果，　hy－

dratase／reductase比は0．6へと上昇し，大量に与

えられたソルビン酸のかなりの量がSHトラップ剤

へと代謝されたと推定される．マウスを12週まで

飼育してもこの選択的な2，4－dienoyl－CoA　hydra－

taseの誘導は継続して見られた．

　㈲　ソルビン酸投与によるべルオキシゾーム酵素

の誘導

　遺伝毒性を示さないペルオキシゾーム増殖剤の発

ガン機構として過酸化水素生成による酸化的ストレ

スの増大が提唱され，8一ヒドロキシデオキシグアノ

シンの増加に示されるようなDNAの酸化的障害が

報告されている．15％ソルビン酸食2週間投与によ

加蹴mでのマウス臓器中の過酸化水素の分

解反応に及ぼす系統差の影響

　　　　　　　　　　大阪支所食品試験部

　空気，水あるいは食品に含まれる過酸化水素

（H202）は非常に分解しやすい物質であり，人が少

量摂取した場合，生体内で速やかに分解するといわ

れている．しかし，H202はカタラーゼの少ないマ

ウスに発癌性があるDことより，食品に使用した揚

合には残存しないことと規制されている2）．我々は

第一次の研究結果で白ネズミにおける伽　”伽。で

H202の分解挙動について報告したが，今回，マウ

ス臓器を用いH202の分解反応における系統差の影

響を検討した．

〔実験方法〕

　臓器：系統の異なる二種のマウスC3Hおよび

C57Bしの肝臓，腎臓，十二指腸および血液を用い

た．

　生体試料液の調製：各種臓器1gに対して9倍量

の生理食塩水を加えホモジナイザーを用いて冷却し

ながら摩砕したものを生体試料液とした．

　1）H202の測定：メタリン酸前処理酸素電極
法3｝により測定した．

　2）　カタラーゼ活性測定法：酸素電極法を用いて，

梅本らの方法4）に準じて行った3｝．
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〔実験結果と考察〕

　系統の異なる二種のマウスの各臓器にはいずれも

カタラーゼ活性があり，各臓器の活性は肝臓が一番

強く腎臓，血液，十二指腸の順に活性が弱くなった．

C57Bしの方がカタラーゼ活性が弱く，十二指腸で

は特に弱かった．

白ネズミと同様に1℃でのマウスの各臓器にH202

を500μg／g添加した時の分解挙動を測定した結果，

肝臓，腎臓では瞬時に分解した．十二指腸ではカタ

ラーゼ活性の弱かったC57Bしの方がH202の分解

が遅かった．
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ポストカラム誘導体化HPLC法による化粧品

中のホルムアルデヒドの分析化学的研究

　　　　　　　　　　　　環境衛生化学部

　現在，我が国ではホルムアルデヒド（FA）の化

粧品への配合は認められていない．しかしながら，

欧米ではEC　Directiveにより0．2％まで化粧品へ

の配合が認められている．更に，数種類のホルムア

ルデヒドドナー化合物も使用されている．

　しかし，化粧品にはタンパク質，ペプチド類およ

びアミノ酸などFAと何らかのinteractionを起こ

すと考えられる成分が配合されている．事実，化粧

品種別許可基準では，例えば，シャンプーおよびリ

ンスにL一システインとして1．5％まで配合が許可さ

れている．従って，これらの成分とFAの反応性を

検討することは，FAの安全性を評価する上にも重

要なことである．また，ドナー型化合物のFAの遊

離性は水溶液とするのみで加水分解を起こし，熱に

対しても不安定なものが多い．従来から用いられて

いるアセチルアセトンを用いる比色法では，試験操

作中にFAを遊離することも考えられる．一方，ポ

ストカラム誘導体化HPLCを用いると，室温で

FAとドナー化合物本体を同時に定量することがで

きる．第1次研究ではUV検出器を利用した

HPLC法について報告した．今回は，　FAおよび2

－bromo－2－nitro－1，3－propandio1（BNPD）につい

て上記化粧品配合成分との反応および化粧品中の

FAの定量法についてポストカラム誘導体化HPLC

法を用いて検討したので報告する．

　1．実験

　1．1　試薬および試料

　試薬：全て特級品を用いた．緩衝液は，Britton－

Robinson　Bufferを用いた．

　試料：BNPD（Aldrich製），シャンプー，リン

ス，化粧水は，市販品類似のものを調製して用いた．

加水分解コラーゲン液（K－C），加水分解コラーゲ

ン樹脂酸縮合物（R℃）およびヤシ油脂肪酸加水分

解コラーゲンカリウム液（Y－C）は種別許可基準規

格品を用いた．

　1．2装置およびHPLC測定条件
　文献1・2》を参考とし，ポンプ（島津LC－6A），可視

部検出器（SPD－6AV），化学反応槽（CRB－6A）お

よび記録計（クロマトパックCR3A）をFig．1に示

すように接続して用いた．但し反応コイルは，0．5

mmφ×5mを用いた．

　カラム：CAPCELL　PAK　C、8SG　120A（4．6

mmφ×250　mm），移動相：0．086％リン酸水素ニ

ナトリウムをリン酸でpH　2．1とした．

　検出器：可視部420nm，流速1．Oml／min，ポス

トラベル用アセチルアセトン溶液3）0．8m1／min，

化学反応槽の温度90℃．

　2．結果および考察

　2．1ポストカラム誘導体化HPLCによるFAと

BNPDのクロマトグラムならびにBNPDの安定性

　BNPD　O．02　gをpH　9の緩衝液に溶解し，20．O

m1とした．これを室内で24時間放置し，10μ1を

HPLCに注入して得られたクロマトグラムをFig．2

に示す．FAとBNPDは完全に分離し，　FAと
BNPDを同時に定量することができた．

　同様に，pH　3，7および9の緩衝液中のBNPD

R
o

P

M
O

P　　I　　　C

　M；Mobile　phase　R；Reagent

　I；Injector　C；Column

　H；Heat　exchanger

．R；Recorder

Fig．1．　Scheme　for　HPLC　equipment

「『，p曹’璽1「一一一噛「

　　　コ　　　　　　　　　ロ　　　，　　　　　　　　　，＿＿＿一一　」＿口＿＿」

　Re　　　H　　　D　R

　　　　　P；Pump
　Re；Reactor
D；Detector
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　　　　葺　臨
　　　　ω

Fig．2．　HPLC　Chromatogram　of

　　　FA（1）and　BNPD（2）

Operating　conditions　are　described

in　the　text

（2

◎り

剛。。．

から遊離するFAを室温および40℃で24時間まで

測定した。その結果，pH　9では2時間放置で，

40℃57．5μg／m1，室温52．5μg／m1のFAを検出

したが，p｝13では24時間放置でもFAはほとん

ど生成しなかった．

　2．2FAとアミノ酸の反応

　化粧品の原料として各種のアミノ酸が利用されて

いる．ε一アミノカプロン酸は日焼け，日焼け止め，

ローションには0．1％以下，シャンプー，リンスに

は前述のようにL一システインの配合量が制限され

ている．

　そこで，グリシン，DL一二リン，レシステインお

よびε一アミノカプロン酸を2％の割合で前記緩衝

液に溶解し，更に0．004％の割合でFAを添加し，

試験溶液とした．これを室温および40℃で放置し，

24時間までのFAの量を測定した．グリシン，　DL一

セリン，ε一アミノカプロン酸の場合は，各pH，放

置温度および24時間までの放置でもほとんどFA

の量は変化しなかったが，L一システインの場合は混

合直後でもFAの量は30％以下となり，40℃で24

時間後にはほとんど検出されなかった．そこで，シ

ャンプーのように界面活性剤・増粘剤およびコンデ

ィショニング剤が含まれている多成分系において，

システイン存在時にBNPDから遊離するFAの変

化を測定した．0．14％BNPD含有シャンプーに

2％の割合でL一システインを添加した場合および

0．004％FA含有シャンプーに2％の割合でL一シス

テインを添加した場合の試験溶液を室温および

ミ

一

調

40

30

20

10

　　　　　FA＋Cys　FA　BNPD＋Cys　BNPD

Fig．3．　Interaction　of　FA，　BNPD　and　L－Cystine

　　　in　Shampoo

　　Immediately
□　　　　　　　　　■after　2hr　at　40。
　　after　mixing

囮After　2hr　at　R．　T　　醗§After　24hr　at　400

皿皿】After　24hr　at　R　T

40℃で24時間放置し，試験溶液中のFAの量を測

定した．その結果，L一システインによってFAが減

少していることがわかった（Fig，3）．このことは，

タンパク質のスルフヒドリル基とFAの反応（一SH
HCHO
　　　－SH－CH20H）やR－SHがFAと反応して，

ジチオアセタールを生成する反応と考えられる．

　2．3FAとペプチド類の反応

　化粧品には加水分解コラーゲンやその誘導体が広

く利用されている．ここでは3種類のKC（分子量

約200，N：6．5％；分子量1000，　N：4．7％；分子

量2000，N：4．0％），　R－C（分子量約600，　N：

1．8％）およびY－C（分子量約650，N：3．0％）を

2％の割合で0．004回目A含有シャンプーに混合し，

144時間40℃でインキューべ一トし試験溶液のFA

を測定した．K－Cの分子量1000，　R－CおよびY－C

においては20時間後においてもFAの変化はほと

んど認められなかったが，K－Cの分子量200につ

いてはFAが60％減少し，144時間後においては，

更に減少した．K－Cの分子量200は窒素含量が高
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く，通常のタンパク質のようにアミノメチロール誘

導体ホルミル化体を生成すると考えられた．また，

R－C，Y－Cはアミノ基が各々の樹脂酸やヤシ油脂

肪酸と縮合しているのでFAとの反応は弱いことが

推察された．

　3．化粧品中のBNPDの定量

　シャンプー，リンスおよび化粧水に0．1％の割合

でBNPDを溶解し，試験溶液を調製した．試験溶

液を水で希釈し，一定量とし，直ちにポストカラム

誘導体化HPLCで測定した．各々の化粧品からほ

ぼ100％の回収率が得られだ．本法は加熱等によっ

て生成するFAも同時に定量することができるので

有用な方法である．

　4．　まとめ

　化粧品中のFAやFAドナー化合物と毒性発現の

相関性を明らかにするために，化粧品中のFAの存

在状態を知ることは重要なことである．化粧品中に

添加したFAおよびBNPDと化粧品に利用される

アミノ酸およびペプタイド類との反応性について検

討した．ポストカラム誘導体化HPLC法を利用す

ることにより全分析過程が室温で行えるので，アセ

チルアセトン比色法のように測定時にFAの分解の

心配もない．この方法によって化粧品に利用される

アミノ酸，ペプタイド類，特にL一システイン，加

水分解コラーゲン（分子量約200）液の共存でFA

の減少が認められた．この場合，単に窒素含量のみ

でFAとの反応性を論ずるのは危険であるが，これ

らの成分が配合された場合は反応生成物についても

考慮する必要がある．更に，本法を用いるとFAと

BNPDが同時に定量できるので化粧品中のこれら

の物質の定量および上記の反応性を論ずるには有用

な方法である．また，現在詳細について検討中であ

るが，トルエンスルホンアミド樹脂のような成分で

もFAを遊離する条件を正確に把握することができ

る．
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特　別　研　究　報　告

生体関連反応指標の有意性判定に関する研究

（昭和63年～平成2年）

世話人　機能生化学部　寺　尾　允　男

　薬物の有効性，安全性など生体に対する影響は，

従来，動物モデル及びヒトを用いる系により判定す

る方法がとられてきた．これら従来の方法は，動物

等の個体を用いるため，大がかりな実験系を用い，

長期間にわたる研究が要求され，これに要する経費

も莫大なものとなる．然るに，最近の分子生物学の

目ざましい進歩，あるいは細胞生物学の発展に伴う

細胞培養技術の向上などバイオ技術の著しい進歩に

より，これまで薬物の有効性，安全性など個体レベ

ルで判定していたものが，新しい反応指標を導入す

ることにより分子レベル，細胞レベルなどで，比較

的容易にかつ短期間に判定または予測できる方法が

開発できるものと考えられる．

　本研究は，このような，新しい反応指標に基づく

薬物の有効性，安全性の試験法の開発を最終目標と

している．このためには，まず，種々の薬物が生体

内で起こす諸反応を，分子レベル，細胞レベル，さ

らに組織レベルで詳細に解明し，それらの反応が個

体レベルにおいて薬物が生体に及ぼす影響とどのよ

うに関連を持っているかを解明することが必要であ

る．

　本研究の第1期3年間では，薬物の生体に及ぼす

諸反応を，（1｝分子レベルでの反応，②細胞レベルで

の反応，㈲組織レベルでの反応，（4｝個体レベルでの

反応の4つの反応に分けて検討し，薬物の有効性，

安全性等の評価の指標となり得る反応を見い出すと

ともに，その指標の有意性を検討することを目的と

した．

　（1）分子レベルでの反応指標

　マロンジアルデヒド（MDA）は脂質過酸化反応

やプロスタグランジン生合成過程で生じるC3化合

物であり，食品などにも含まれている場合がある．

MDAはDNA中のグアニン塩基と付加物を形成し

尿中に排泄される．本研究では脂質の過酸化などに

より生ずるマロンジアルデヒドの生体に対する障害

の一指標として尿中のMDAとグアニン塩基の付

加体を還元後，低電位で電気化学的に活性化したの

ち，電気化学検出高速液体クロマトグラフィーで定

量する方法を開発した（食品添加物部）．

　②細胞レベルでの反応指標

　今日では継代培養可能なヒトおよび哺乳動物細胞

の開発が活発に行われており，当所細胞バンクから

品質が保証されている多種類の細胞の入手が可能で

ある．　培養細胞を実験に用い，薬物の有効性，安

全性のスクリーニング，予測あるいは評価を行える

系を開発すれば，動物を用いる試験を減らすことが

可能となり，動物愛護の観点からのみならず，試験

にかける時間及び経費の削減にもなる．

　例えば，ホルモン作用のスクリーニング，有効性

あるいは力価の測定を行うため，そのホルモンに対

する受容体を持つ培養細胞を用いることができる．

そして，ホルモン作用に関連する情報伝達反応のい

ずれかを指標に選べば，動物を用いる場合と相関性

のあるホルモン作用の痂〃伽。試験法を確立できる

可能性がある．

　本研究では，成長ホルモン受容体を持つIM－9細

胞を用いるヒト成長ホルモンの活性を，細胞増殖に

ともなう［3H］チミジンの取り込みで測定する研

究が行われた．ヒト成長ホルモンの活性をこのよう

な系で測定することができるようになったのは初め

てである（機能生化学部）．

　毒性を細胞レベルで測定する場合，マクロファー

ジにおける02一産生能およびATPレベルが指標と

なり得ることが示された．特にATPを指標とした

ときには，化学物質の毒性の初期過程を鋭敏に検出

し得る可能性が示唆された．本研究では，動物から

分離したマクロファージを用いているが，培養細胞

株を用いる実験系を確立できる可能性も高い（大阪
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支所生物試験部）．

　生活環境中に存在して弱いアレルギー性を示す物

質を感度よく検出できる試験法の開発が望まれてき

た．本研究では遅延型アレルギーの勿加吻検査法

として，リンパ球幼若化試験と末梢リンパ節リンパ

球の増殖活性の測定による弱～中程度の感作強度の

アレルゲン検出法の確立を目ざした．これら2つの

勿〃勿。試験の結果はそれぞれ行った勿”勿。試験

の結果とよく一回目ている．今回検討した伽擁zo

試験法は短時間でかつ定量的に試験物質の感作性を

予測できる方法であり，未知の遅延型アレルゲンの

検索に利用できるものと期待される（三品部）．

　腎臓や精巣に毒性を示す物質の勿〃痂。試験の指

標として，これらの組織のエネルギー供給経路を取

り上げることが可能かどうか検討した．腎毒性を示

すものとしてTris一（2，3－dibromopropy1）phospha－

teおよびBis一（2，3－dibromopropy1）phosphateを

用い，精巣に毒性を示す物質として，Di－n－butyl

phthalateを選択した．今回は個体を用いた研究で

あったが，得られた結果から，エネルギー供給経路

に関与する因子を指標に選べば，ある化学物質が腎

臓あるいは精巣に引き起こす障害について，細胞レ

ベルでの変動から予測することが可能であることが

示唆された（生物薬品部）．

　（3》組織レベルでの反応指標

　発癌性の予測を短期間に判定し得る中期検索法の

有効性を検討した．この方法はラットの肝を用いた

勿　伽。検索法であり，肝の前癌病変である胎盤型

glutathione　S－transpeptidase陽性細胞巣の発生を

指標とするため，比較的短期間で被験物質の癌原性

や発癌の修飾作用を予測することが可能である．ま

た，被験物質の発癌抑制作用を検出することも可能

である．本研究で被験物質として，免疫抑制剤によ

る発癌修飾作用の有無について検討し，本法の有効

性が確認された（病理部）．

　（4）個体レベルでの反応指標

　化学物質の次世代における安全性試験の一環とし

て，ラットあるいはマウス出生仔の行動発達試験が

提唱されている．この試験では測定条件やチェック

ポイントが研究者間で一致していないことが成績を

相対的に比較する場合の難点となっている．本研究

では，運動機能試験法の一つである背地走性試験に

ついて，その試験基準を検討し，従来から指標とし

て用いられてきた回転所要時間に加えて，斜面から

の「転落」や「滑落」も加味した評価基準を検討し，

好結果を得た（薬理部）．

　なお，本研究は平成3年度から第2次計画として

3年間研究を継続することとなっている．

PAF結合反応および過酸化脂質DNA付加物
を指標とした試験法の開発

　　　　　　　　　　　　　　食品添加物部

　本研究は2部に分けられる．まず前半は，生体関

連反応として血小板活性化因子（PAF）とPAF受

容体との結合反応を用いた系について述べ，後半は，

生体関連反応として過酸化脂質のDNA付加を指標

とした系について報告する．

　1．PAF結合反応を指標とした試験法
〔緒言〕

　我々は，これまでに生体関連反応指標として，数

種のアラキドン酸カスケード関連酵素を用い，食品

添加物，特に色素の安全性評価法の開発を行ってき

た．その結果，プロスタグランジン（PG）生合成

酵素を用いた系が簡便なうえ，従来の安全性評価法

で得られた結果との相関がよくゼ酵素レベルでの1

次スクリーニングとしては適当なものと考えられた．

本研究では，このような研究の一環として，受容体

レベルでの1次スクリーニング法の開発を行うこと

にし，血小板活性化因子（PAF）とPAF受容体と

の結合反応が，1次スクリーニング法として応用可

能か検討を行った．なお，食品添加物としては，国

により検定が行われ，不純物が少なく，比較的安全

性に関する情報量の多い食用タール色素を用いるこ

とにした．

〔実験方法〕

　PAFの結合実験は次のように行った．ウサギ全

血より血小板を分離し，検体と［3H］一PAF，また

は［3H］一PAFと非標識PAF，に血小板を加えて

室温で20分間インキュベートし，濾過により血小

板と結合しているPAFをfreeのPAFから分離後，

放射活性として，speci飴binding（total　binding

からnorspeci且。　bindingを減じたもの）を算出し

た．

〔実験結果・考察〕

　食用タール色素のうちキサンチン色素はすべて

PAF結合実験に対して顕著な影響を示さなかった．

一方，他の色素には，若干PAF結合実験に影響を

与える物も見られた．特に，食用黄色5号は，10

μMの濃度で23％の阻害がみられ，positive　con・
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tro1であるリグナンの1／3程度の活性が見られた．

　食用タール色素のうち，アゾ色素である食用黄色

4号，同5号，食用赤色102号は，アレルギーとの

関連性が問題になる色素であるが，このうち黄色5

号が，ある程度PAF結合実験に影響を与えること

が判明した．しかしながら，その活性は阻害活性で

あり，その作用は，炎症作用を抑える方向に働く可

能性が強く，同色素のアレルギー感作作用に直接影

響を与えるかどうかは，各種濃度での実験を行った

後，考慮すべき問題であろう．

　キサンチン色素は，PG生合成酵素に対して顕著

な阻害活性を示したが，PAF結合実験には，ほと

んど影響を与えなかった．このことは，キサンチン

色素がPAFアンタゴニストとはならないだけでな

く，キサンチン色素の蛋白結合作用や一重項酸素発

生作用も，PAF結合実験にはほとんど作用を及ぼ

さないためと考えられる．

〔結論〕

　一次スクリーニングには，生体機能を模倣した多

方面からのアプローチが有効であり，その観点から

いえば，PAF結合反応を指標とした系は，酵素レ

ベルのスクリーニング系を補うものとして魅力的で

ある．しかしながら本系は，酵素レベルの系より煩

雑であり，結果として，同一時間内で得られる情報

量は少ないという欠点がみられた．また実験を行っ

た食用色素では，酵素レベルで行った場合と異なり

強い活性は見られず，結果として，これまで知られ

ている安全性等の知見との比較を充分に行うことは

困難であった．今後，より強い生理活性を持つと考

えられる，化粧品用合成色素等の検討も行うことも

必要と考えられる．

　2．過酸化脂質DNA付加物を指標とした試験法
〔緒言〕

　マロンジアルデヒド（malonic　dialdehyde：

MDA）は，脂質過酸化反応やプロスタグランジン

生合成過程で生じるC3化合物であり，食品添加物

や食品中にも多量に含まれている．一方，バクテリ

アや動物細胞に対し変異原性が，マウスに対し発ガ

ン性が確認されている．さらにMDAは，低分子

非芳香属性化合物でありながら，他のacroleinや

methyl　glyoxa1といった類似化合物と異なり，フ

レームシフト型変異原物質であり，また生理的条件

下でヌクレオシドと反応し共有結合性付加物を与え

ることが明らかにされている．近年，この非共有性

付加物のうち生理的条件下での主付加物と考えられ，

その構造からフレームシフト変異原性との関連が推

定されるMIG付加体（pyrimide一［1，2a］purin－10

（3H）一〇ne，　MIG－base）が，ラットの尿中より単

離同定された．このことは，DNAが，脂質過酸化

反応の結果生成されたMDAにより修飾された可

能性が高いことを示している．しかしながら，この

報告では，大量の尿から付加体を検出したものの定

量性はなく，尿中の付加体のレベルを推定できず，

結果として，脂質過酸化とDNA損傷の頻度や，脂

質過酸化と生体のエージングとの関連を推論できる

ものではなかった．もし定量性良く尿中の付加体を

検出出来るならば，その方法はnoninvasiveな方法

として，生体機能を簡便にモニター出来るという利

点もある．よって，我々は尿中の付加体を定量性良

く検出する方法について検討を行うことにした．

〔実験方法・結果・考察〕

　まずMIG付加体の高感度分析方法について検討

した．その結果，MIG付加体をあらかじめ還元し，

低電位で電気化学的に活性にしたのち，電気化学検

出高速液体クロマトグラフィー（LC－EC）で分析

を行う方法が，優れていることが判明した．次に，

試料精製方法について検討を行った．その結果最終

的に，1回の液液分配，2回の固相抽出法（solid

phase　extraction：SPE）を行い，さらにHPLC

でMIG時分を分取した後，その画分を還元し，さ

らに2回SPEを行う方法で，　MIG還元体と同じ

しCの保持時間をもつ電気化学感受性の妨害物を除

去できることが判明した．なお，authenticな

MIG付加体を用いて，本系の回収率を検討したと

ころ，約20％となった．

　次に人の尿について本系で分析を行ったところ，

還元MIG付加体と同じ保持時間にピークが検出さ

れ，このピークは，hydrodynamic　voltammgram

で，authenticな試料と同様の挙動を示した．よっ

て，人尿中にMIG付加体の存在する可能性が高い

ことが明らかとなった．また人尿中のMIG付加体

の量は，回収率を考慮した結果，2～4pmo1／ml尿

であることが判明し，この量は，尿中の8－hydrox－

yguanineとほぼ同じであった．よって，活性酸素

等によるDNAの損傷には，直接DNAを酸化して

8－hydroxyguanosineを形成させる過程と，脂質を

過酸化したのちその最終分解物のひとつのMDA

がDNAを修飾する過程の，複数の過程がある可能

性が考えられた．

〔結論〕
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　SPEとLC－ECを用い，尿中より過酸化脂質の

DNA付加物由来と考えられるMIG付加体を検出

する方法を開発した．

リガンド結合とヒト成長ホルモン受容体の生

化学

　　　　　　　　　　　　　機能生化学部

　蛋白性ホルモンの標的細胞では，通常細胞表面に

受容体が存在し，受容体とホルモンの結合が作用発

現の必須条件である．したがって，ホルモンの有効

性を判定する最も基本的な判断基準は，受容体への

親和性あるいは結合の有無を調べることである．し

かし，このような指標を用いる場合には，受容体に

対して親和性は持っているが，生理活性を示さない

アンタゴニストとしての性質を有する物質と区別す

ることができない．そこで，リガンドが受容体に結

合した後，アゴニストのみが示す細胞内への情報伝

達に伴う生化学的な反応を解析することにより，分

子レベルあるいは細胞レベルでの有効性判定指標を

設定することができると考えられる．

　我々はこれまでに受容体の情報伝達機構における

受容体蛋白リン酸化反応について研究を進めてきた．

本研究においては，ヒトの成長ホルモン受容体を持

つことが知られているリンパ球培養細胞株である

IM－9細胞を用い，成長ホルモン（hGH）が受容体

に結合したときに受容体分子あるいは細胞に起こる

生化学反応のうち，ホルモンの有効性等の判定指標

となるものを探索したので報告する．

一IM－9細胞の増殖に及ぼす成長ホルモンの影響

　IM－9細胞は10％牛胎児血清（FCS）を含むRPMI

－1640培養液中で良好に増殖する．このような培養

条件において，培養液中にhGHを種々の濃度で添

加しても，添加しないコントロールに比べて，［3H］

チミジンのとり込みで測定する細胞増殖性には差は

見られない．一方，FCSの濃度を3％に下げた培

養液でIM－9細胞を24時間培養すると，細胞増殖

能は著しく低下するが，このような処理を行った細

胞はhGHに応答するようになり，10％FCSを含む

培養液中とほぼ同程度の増殖性を示すようになるこ

とが明かとなった（図1）．

　同じヒトリンパ球系細胞であり，成長ホルモン受

容体を持っていないことが明かとなっているK－

562，HL－60，　CCRF－CEM細胞では，このような

処理によってもhGHに対する応答性の出現は見ら

宕
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Fig．ユ．　Human　growth　hormone－stimulated

　　　growth　of　IM－91ymphocytes　and　effect

　　　of　phorbol　diester

IM－9　cells　cultured　for　24　hr　in　RPMI　1640　con・

taining　3％fetal　bovine　serum　were　harvested　and

treated　with　or　without　100　nM　phorbol　12　myris－

tate　13　acetate（PMA）in　Hanks’balanced　salt

solution，　The　cells　were　then　washed　with　RPMI

1640containing　identical　concentration　of　hGH

and　3％fetal　bovine　serum　and　cultured　in　the

presence　or　absence　of　100　nM　PMA　for　24　hr．

Continuing　the　culture，　cell　growth　was　measured

for　17　hr　by　incorporation　of　3H　thymidine．

●一●no　PMA，

○一〇treated　and　cultured　with　PMA

れない．このことは，IM－9細胞におけるhGHの

細胞増殖促進作用は，hGH受容体が関与した反応

であることを意味している．したがって，hGHに

よる低血清培養液処理IM－9細胞の［3H］チミジ

ンとり込み能でみた細胞増殖性は，hGHの有効性

の判定指標として用いることができる可能性がある

といえる．

　成長ホルモン受容体のダウンレギュレーションと

蛋白リン酸化

　次に，リガンドの結合が受容体に及ぼす生化学的

変化について検討した．上で述べたhGHのIM－9

細胞増殖促進活性はフォルボールエステル類によっ

て阻止される．この現象を詳細に検討した結果，フ
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オルボールエステルによって約50％のhGH受容体

が細胞表面から細胞内にとり込まれ（ダウンレギュ

レーション），この細胞を再びフォルボールエステ

ル非存在下で培養すると，細胞表面の受容体数は，

多分受容体のリサイクリングにより，もとの数まで

回復することが明かとなった．hGHの結合によっ

ても，同様に受容体の細胞内とり込みが見られるの

で，フォルボールエステルによる受容体の細胞内と

り込みは，リガンドが受容体と結合することによっ

て起こる細胞現象と同一のものを見ていることを示

唆している．

　フォルボールエステル類の効果は，プロテインキ

ナーゼCの活性化能のあるもののみが受容体のダウ

ンレギュレーションをひき起こすことから，この現

象にはプロテインキナーゼCによる蛋白リン酸化反

応が関与していると考えられる．このことは，プロ

テインキナーゼCの阻害剤であるスタウロスポリン

あるいはスフィンゴシンによってhGH受容体のと

り込みが阻害されることからも明かである．

　そこでIM－9細胞にフォルボールエステルの一つ

であるPDBuを作用させたとき，どのような蛋白

が特異的にリン酸化をうけるか検討した．細胞をリ

ン酸を含まない培養液中で［32P］正リン酸と一定

時間培養したのち，PDBuを加え，3分間インキュ

ベーションした．細胞をハーベストしてNP－40で

可溶化し，可溶化引分につきSDS一ポリアクリルア

ミドゲル電気泳動を行い，PDBu添加により特異的

にリン酸化される蛋白をオートラジオグラフィーに

よって調べた．

　その結果，分子量55Kの蛋白が特異的にリン酸

化されていることが明かとなった．ヒト肝のhGH

受容体の分子量は約110Kであると報告されており，

我々もアフィニティラベル法によりIM－9細胞の

hGH受容体の分子量は約110Kであるという結果

を得ているので，ここでリン酸化された55K蛋白

は受容体そのものでない可能性が高い．

　そこでこの蛋白と受容体との関係を知る目的で，

PDBuで刺激し，特異的にリン酸化反応を起こさせ

たIM－9細胞のNP－40による可溶化物にhGHを

加え，可溶化した受容体とhGHの複合体を形成さ

せたのち，抗hGH抗体によりこの複合体を免疫沈

降させた．沈澱を遠心で集め，SDSで可溶化して

SDS－PAGEを行ったところ，32P－55K蛋白が特異

的に免疫沈降されていることが明かとなった．同様

に，hGHをリガンドとしたアフィニティクロマト

、←

　　　　　　　　1　　　2
Fig．2．　A伍nity－purified　hGH　receptors　and　their

　　　related　proteins

Cell　extracts　from　32P－labeled　cells　were　applied

to　a　column　of　hGH－fixed　agarose　gel，　and　hGH

receptors　and　their　related　proteins　were　puri丘ed

by　elution　with　6　M　urea．　The　eluted　proteins

were　analyzed　on　10％gel　by　SDS－PAGE　follow・

ed　by　autoradiography．

Position　of　hGH　receptor　is　indicated　by　an　arrow

Lane　1，　no　PDBu（control），lane　2，　with　PDBu

グラフにより，受容体を特異的に分離した場合に

も，32P－55K蛋白は受容体とともに分離されてきた

（図2）．これらの事実は55K蛋白は受容体そのも

のではないが，受容体と結合してその機能を調節し

ている蛋白である可能性が高い．

　そこで55K蛋白のリン酸化反応がhGHの有効性

の指標になり得るか検討した．PDBuを用いた場合

と同様に細胞を3％FCS中で24時間培養後，［32P］

正リン酸で培養し，hGHを種々の濃度で加え55K

蛋白のリン酸化を調べたが，hGHによっては55K

蛋白の特異的リン酸化は起こらなかった．このこと

から，PDBuなどのフォルボールエステルとhGH

では受容体の細胞内とり込み現象に関与する機構が

同一ではないことが示唆された．いずれにしても，

現段階では55K蛋白のリン酸化反応はhGHの有効

性の判定指標として用いることはできないものと考
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えられる．

〔まとめ〕

hGH受容体を細胞表面に発現しているIM－9細

胞を用いて，hGHの有効性を評価できる指標につ

いて研究した．指標として細胞増殖にともなう

［3H］チミジンのとり込みと，受容体に関連した蛋

白のリン酸化反応について検討した．その結果，低

血清培養液処理によりIM－9細胞がhGHに対し応

答性を獲得し，細胞増殖が促進されることを見い出

し，この増殖性の促進を［3H］チミジンのとり込

みできわめて簡便に測定できる系を確立した．一方，

蛋白リン酸化反応を指標とする系においてはhGH

に依存して起こる特異的リン酸化反応を見い出すこ

とはできなかった．
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細胞レベルでの反応指標に関する研究

大阪支所生物試験部

〔目　的〕

　血判如の系における諸反応が，勿θ勿。での生

体反応の有意な指標となり得るか否かを検討するこ

とを目的として，本研究では，細胞レベルでの反応

指標として，マク白ファージ（Mφ）の活性酸素

（02一）産生能および細胞内ATPレベルに着目し，

これらが，皮膚適用化学物質の皮膚障害性評価の指

標として有意であるかどうか検討，評価した．

〔方法〕

　被験物質：化粧品原料に用いられる数種の界面活

性剤を用いた．

　Mφ：ミネラルオイルで刺激誘導したウサギ腹腔

Mφあるいはラット腹腔常在Mφを用いた．採取

したMφを96穴のマルチウエルプレートに，105

個／we11（02一測定用）あるいは5×103個／well

（ATP測定用）となるようにウエルに付着させた

のち，試験に供した．

　02一産生能の測定：コンカナバリンAもしくは

ザイモザン粒子（02一産生刺激剤）と種々の濃度の

被験物質を添加したチトクローム。溶液でMφを

1時間培養し，02一産生量をチトクローム。還元反

応によって定量した．

　ATPの測定：種々の濃度の被験物質を添加した

培養液でMφを1時間培養後，各ウエルの細胞の

総ATP量を，　ATP測定キット（NRS／Lumit－

PM　Kit：日本ゼネラル）によって定量した．同時

に，細胞をクリスタルバイオレットで染色し，550

nmの吸光度から細胞の生存率を算出して，一定の

細胞数当たりのATP量を求めた．

〔結果〕

　非イオン性界面活性剤（polyoxyethylene　lauryl

ether：POE－LE），陰イオン性界面活性剤（60dium

lauryl　sulphate：SDS，　sodium　N－lauroyl　sarcosi・

nate：SLSA），陽イオン性界面活性剤（benzetho－

nium　chloride：BC，　cety1－trimethylammonium

chloride：CMAC），計5種の界面活性剤が，ラッ

トMφの02一産生能およびATPレベルに及ぼす
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Fig．1．　Effects　of　five　surfactants　in　O互produc・

　　　tion（A）and　ATP　levels（B）of　rat

　　　peritoneal　macrophages勿癬η）．
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影響をFig．1に示した．これらの界面活性剤は，．

すべて濃度依存的に02一産生能およびATPレベル

を低下させた．なお，．0ゴ産生能についてはウサギ

Mφでも検討したが，ラットMφとほぼ同じ成績

が得られた．

　02一産生能およびATPレベルを指標とする2つ

の試験成績は良く相関し，いずれにおいても，

SLSA＜SDS＜POE－LEくBC＜CMACの順に強い
毒性が検出された．また，両指標の毒性検出感度を

比較すると，ATPレベルの方により鋭敏に毒性が

検出された．

　次に，これらの用量一反応直線から，02一産生能

およびATPレベルを50％低下させる濃度（IC5。）

を求め，Watanabeら（1989）がウサギ角膜初代培

養細胞を用いて算出したLD5。値（コロニー形成を

50％阻害する濃度）およびウサギ眼刺激性試験によ

るドレイズスコアー（DS20）と比較した（Table　1）．

02一産生能およびATPレベルの低下を指標として

得られた被験物質の毒性強度の順序は，Watanabe

らの勿嘘γoおよび伽伽。の成績と良く一致した．

02一産生能およびATPレベルを指標として求めた

IC5。値は，共にWatanabeらの算出したLD5。値よ

りも小さく，これらの指標が高感度に細胞毒性を検

出し得ることが示唆された．事実，ATPレベルの

IC5。値付近での細胞生存率はいずれの界面活性剤

についても95％以上であり，この指標が，化学物

質の毒性に対する細胞の初期反応を非常に鋭敏に検

出し得るものと考えられた．

　Fig．2に，各界面活性剤の眼刺激性試験による毒

性評価成績（DS20値）と，02一産生能およびATP

レベルを指標としたときの毒性評価成績（IC5。値）

との相関性を示した．02一産生能については相関係

数0．964（P＜0．02），ATPレベルについては相関

係数0．993（P＜0．01）と算：出され，両指標ともに，

勿θ勿。における生体反応と高く相関する反応指標

であることが示された．

〔考察〕

　以上の結果より，Mφの02一産生能およびATP

レベルは，皮膚適用化学物質の皮膚障害性を勿

び伽。で評価する際の細胞レベルでの反応指標とし

て，有意性の高い指標であると結論される．ただし，

化学物質による生体内での毒性発現機構は多様であ

ることから，更に多種類の化学物質を用いてデータ

を蓄積する必要があろう．本研究で検討した2つの

Table　1．　Comparison　of　results　from　OΣproduction　and　ATP　assays　on　rat　peritoneal　macro・

　　　　　phages　with　cytotoxicity　tests　on　rabbit　cornea　cells　and　Draize　rabbit　eye　irritancy

　　　　　test

工n．vitτo　testing
Surfactants 工C50索（W／W％　x　10騨3） LD　50§

0…P・。d・cti・n　ATP　1・ve1・（W！WZ・10’3）
　DS20¶　　　　　Draize
（wlwZ）　　　　　　rank†

Nonionic
　　PQE噂しE 0．95 0．53 1。8 4 Severe

Anionic
　　SDS
　　SLSA

2。0

5．0

0．70

1．55

4．5

5．5

4．5
7

Moderate
Moderate

Cationic
　　BC

　　CMAC

0．33

0。24

0．16

0．08

2．O

NDφ
1．5

NDφ
Severe
　NDφ

★工C50　：　concentτation　of　the　surfactant　extrapolated　from　the　dose－response
　　　　　　curve　giving　50％　inhibition　of　O…　production　or　ATP　leve1
§U）50　＝　concentration　of　the　surfactant　extrapolated　from　the　dose－survival
　　　　　　curve　giving　50％　ce1：L　surviva1　（from　Watanabe　et　a：L．　1989）

¶DS20　：　concentration　of　the　surfactant　exヒrapolated　from　the　dose－response
　　　　　　curve　giving　a　Draize　score　of　20　units　（from　Watanabe　et　a1．　1989）

†Draize　rank　；　occu：Lar　irritancy　classificatioτ1　based　on　Draize　test　scores
　　　　　　（from　Watanabe　et　a＝L．　1989）

φND　：　not　deterπ瓢ined
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　　　ATP　assay（B）for　four　surfactants．

　　　Logarithmic　values　of　the　concentration

　　　　（W／W％）of　each　surfactant　predicted

　　　to　cause　a　Draize　score　of　20　units（DS

　　　20）were　plotted　as　the　relative　toxicity

　　　in　vivo，　and　logarithmi6　values　of　the

　　　concentration（W／W％）multiplied　by　104

　　　0f　each　surfactant　causing　50％inhibition

　　　of　O互production　or　ATP　levels（IC50）

　　　were　used　as　the　relative　toxicity勿ρ伽。．

指標はいずれも高い有意性を示したが，毒性発現機

構の多様性に対応するには，更に多数の，メカニズ

ムの異なるエンドポイントによる指標の開発が必要

であり，それらは毒性発現機構の解明にも資するも

のと考える．なお，Mφは生体防御機構に重要な

役割を担う細胞であることから，これらの反応指標

には，単に皮膚障害性にとどまらず，例えば生体の

免疫系に対する薬物の有効性，安全性の評価指標と

しての有意性が期待される．

参　考　文　献

Watanabe，　M．　et　a1．　Toxico1．　in　vitro　4：329～334

（1989）

遅延型アレルギーの加。εfro検査法

療　品　部

〔目的〕

化学物質の感作性の評価は毒性試験において重要

な位置を占めている．臨床試験ではアレルゲンの検

索法としてパッチテストが行われているが，患者に

負担を強いるだけでなく，新たな感作を引き起こす

可能性もある．動物を用いて検討する方法としては，

モルモットを用いたMaximization法1）が広く行わ

れている．この方法は，被験物質塗布後の浮腫，紅

斑といった皮膚反応を肉眼的に観察することによっ

て感作性の有無を判定するため，主観的になりやす

く，また着色したものは判定を妨害するといった欠

点があった．さらに，弱い感作性反応と刺激反応を

区別することは容易ではない．マウスを用い，耳の

腫脹で判定する方法（mouse　ear　swelling　test（ME・

ST））2》も開発されている．この方法は，モルモッ

トの方法よりも客観的な判定をすることができ，よ

り少ない動物で，短期間でできる利点がある．しか

しながら弱～中程度の感作強度の物質を検出するこ

とは難しいとされている．また動物実験の場合，概

して一定した判定結果が得にくいため，化学物質の

感作性の有無を勿。伽。で検討する試験法の開発が

望まれている．

　接触皮膚炎はIV型アレルギーに属し，　Tリンパ

球が重要な役割を担っている遅延型アレルギーであ

る．これらの反応はツベルクリン反応と類似の典型

的な細胞性免疫反応の一つと考えられる．接触アレ

ルギーの一連の反応は，感作物質の侵入と修飾，T

リンパ球の活性化に伴っての感作の成立（導入期），』

そして再び感作物質が侵入した時の反応（惹起期）

の二つの段階に分けることができる．遅延型アレル

ギーの勿θ伽。試験法として，リンパ球幼若化試験

が従来から行われてきた．感作個体から分離された

リンパ球に被験物質を加えると，それが感作リンパ

球に対して特異的であれば刺激され，リンパ球が幼

若化を起こし増殖する．これは惹起期の反応で判定

する方法であり，感作原因物質の究明に用いられて

いる．今回はこれに加えて，未知化学物質の感作性

を勿。伽。で予測するための方法として末梢リンパ

節検査3〕についても検討した．この方法は，感作物

質を塗布すると所属リンパ節内でリンパ球が活性化

するという導入期の反応を観察するものである．

　金属アレルギーは皮膚科の領域で問題になってい

る症例で，接触皮膚炎の原因物質としてニッケル，

クロム，コバルトは常に上位にランクされている．

しかし動物実験で金属アレルギーを再現することは

困難であり，Maximization　testでもニッケルの感

作性は弱いとされている1》．

　本研究では，こうした感作性の弱い金属アレルゲ
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ンをin　vitroで検出するために，リンパ球幼若化試

験（惹起期），末梢リンパ節検査（導入期）の二つ

の試験法を用いて検討した．試験法を改良した結果，

ゴπ・罐zo検査により金属アレルゲンの感作性を確認

することができた．得られた結果は勿励。動物試

験の結果と比較し，その有用性を確認した．

1．　リンパ球幼若化試験による検討

〔実験方法〕

　（1）吻〃伽。リンパ球幼若化試験

　ニッケル感作および非感作モルモットの心臓より

採血し，比重遠心法によりリンパ球を分離洗浄した．

リンパ球は牛胎児血清を10％含むRPMI　1640培養

液に浮遊させ2x106　cells／m1の濃度に調整した．

この細胞浮遊液を96穴マイクロプレートの各穴に

0．2mlずつ分注し，種々の濃度のNiSO、，ニッケ

ルーアルブミン複合体およびニッケルー表皮ホモジ

ネート複合体を添加し，4日間培養した．培養最終

日に［3H］thymidineを加え，さらに18時間培養

後リンパ球を回収し，取り込まれた［3H］thymidine

量を液体シンチレーションカウンターにより測定し

た．被験物質を加えた系のcpmを加えない系の

cpmで割った値，　Stimulation　Index（SI），を求め

て幼若化反応を判定した．

　（2）ニッケルの勿θ勿。感作性試験

　感作：Maximization法1）に従って行った．雌性

Hartley系モルモット（体重400～500　g）の肩甲骨

上を毛刈りし，頭側からFreund’s　complete　adju・

vant（FCA）と蒸留水を等量混合した乳化液，5％

硫酸ニッケル（NisO4）水溶液，　FCAと2倍濃度

のNiSO4水溶液を等量混合した乳化液をそれぞれ

0．05mlずつ皮内注射した．6日後同部位を剃毛し，

10％ラウリル硫酸ナトリウム（SLS）含有白色ワセ

リンを塗布し，翌日10％NiSO4水溶液を含ませた

ろ紙を48時間閉塞貼照して感作した．コントロー

ル群はNisO4の代わりに蒸留水を用いて同様の方

法で行った．

　惹起：さらに14日後背部を毛刈りし，種々の濃

度のNiso、水溶液を塗布し，48時間後の皮膚反応

を下記基準により判定した．0＝反応なし，1＝軽度

または散在性の紅斑，2＝中程度，び慢性の紅斑，

3＝強い紅斑に浮腫．

〔結果と考察〕

　NisO、を10μg／m1添加したときのηンパ球幼若

化反応は，感作動物群の方が非感作群に比べ若干高

いSI値を示したが，明確な差を認めることはでき

なかった．非感作群でも弱いながらリンパ球の幼若

化を認めた．これはニッケルイオンによる非特異的

mitogenic　effectが影響しているものと思われる．

またこの時のSI値を勿伽。における皮膚反応と

比較すると，強い皮膚反応を示した動物ほどSI値

が高い傾向が認められた．

　Nisoべ牛血清アルブミン複合体（200，400μg／

m1）を加えても幼若化は起こらなかった．また，

未処理の表皮ホモジネート画分では感作および非感

作動物のリンパ球とも幼若化を認めなかった．しか

しNiso4を塗布した表皮のホモジネート画分で刺

激した場合，感作動物のリンパ球では明らかな幼若

化反応の上昇を認めた．特に10000×g，15000×g

での遠沈画分をタンパク量として30μg／mlの濃度

で添加した時と，105000×gでの遠沈蛋白画分を8

μg／m1の濃度で添加した時，感作動物と非感作動

物でのリンパ球幼若化反応に明らかな差を認めた
（Fig．1）．

　このように表皮との複合体を用いることにより，

感作の原因と考えられる物質が持つmitogenic効

果と感作性を区別して検査することが可能になった．

Robinsonらは表皮細胞とニッケル複合体はニッケ

ル感作リンパ球を著明に幼若化すると報告してお

Shmulator　Conc．
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　　　　　SI
1　　　2　　　3　　　4　　　5

Homogenate

105000×g
　ppt・

15000×g
PP¢・

10000×g
ppt・

30

8

2

80

30

8

2

⊂＝］　Contro且

囲Exp．

90

30

8

2

300

90

30

　8

　2

Fig．1．　Ability　to　induce　lymphocyte　transforma・

　　　tion　by　homogenate　and　the　fractions　of

　　　NiSO4　painted　epidermal　tissue
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り4），我々の結果からもニッケルアレルギーにおい

て表皮細胞が重要な役割をすることがわかった．金

属イオンはハプテンであり，それらは表皮層の蛋白

と結合し，Langerhans細胞による修飾，抗原提示

等，一連の過程を経て感作が成立する．今回の研究

方法をさらに発展させれば，ニッケルアレルギー感

作のメカニズムを細胞および蛋白レベルて解明でき

るものと期待される．

2．末梢リンパ節検査による評価

　K｛mberらは，　NisO4と重クロム酸カリウム

（K2Cr207）について末梢リンパ節検査を試みた．

その結果，感作性のある金属イオンを塗布しても所

属リンパ節でリンパ球の増殖は起こらなかったと報

告している3）．そこで我々は，概して検出が困難な

金属アレルゲンを勿び伽。手法を用いて簡便に検出

する方法を確立することを目的とした．また確立し

た方法を用いていくつかの金属について試験し，そ

の感作強度の比較を行った．

〔実験方法〕

　雌性BALB／c系マウス6～8週齢を1群3匹で試

験した．マウスの両耳に被験物質を25μ1ずつ3日

間塗布し，翌日頸部および腋窩リンパ節を取り出し，

5×106cells／m1のリンパ球浮遊液を調製した．こ

の浮遊液を96穴マイクロプレートに200μ1ずつ分

注し，［3H］thymidineを加えて18時間培養した．

培養終了後，細胞を回収し，取り込まれた［3H］

thymidine量を液体シンチレーションカウンターで

測定した．被験物質によるリンパ球の増殖度，すな

わち感作性強度は，被験物質を塗布した群のカウン

・トを溶媒のみを塗布した群のカウントで割った値，

Stimulation　Index（SI），で表した．

〔結果と考察〕

　（1）塗布溶媒の影響

　簡便かっ鋭敏に金属アレルゲンを検出できる方法

を確立するために，適切な塗布溶媒の検索を行った．

Kimberちは金属塩の水溶液を塗布したが，リンパ

球の増殖を誘導できなかった3）．Mollerは有機溶媒

を塗布溶媒に用いることによってマウスを金属で感

作できたと報告している6）．したがって，金属イオ

ンの皮膚浸透量を高めることが，感作誘導に重要と

考えられる．そこで溶媒には，皮膚透過性において

優れ，かっ金属塩を比較的溶かし易いジメチルスル

ホキシド（DMSO）を用いた．3日間連続で塗布し

た後，翌日リンパ節を取り出して検査した．コバル

ト，クロム，ニッケル，および鉄の4種類の金属塩

について5％濃度で試験した結果，SI値はコバルト

で4．3，クロムで3．1，ニッケルでは2．3と感作性

のある金属塩では明らかなリンパ球の増殖を認めた

のに対し，感作性のない鉄ではSI値が1．15を示す

にとどまった（Table　1）．

　（2）痂加び。試験法との比較

　強度の異なる4種類の感作物質，picryl　chloride，

2，4－din董trochlorobenzene（DNCB），　dnnamic　a1－

dehyde，　NiSO4と皮膚刺激性物質であるラウリル

硫酸ナトリウム（SLS）について検査した．　piρryl

chlorideやDNCBを塗布した群では高いSI値を

示した．一方cinnamic　aldehydeおよびNiSO4を

塗布した場合，SI値は2．3と低い値しか示さなか

った．感作性のないSLSを塗布した場合のリンパ

球増殖度は，溶媒だけを塗布した群と同程度であっ

た．これらの結果を勿痂。試験（Human　Patch

Test，　MEST，　Guinea　Pig　Maximization　Test，

Buehler　test）での感作性強度（Potency　Index）5）

と比較した．SIが高い物質はPotency　Indexも大

きな値を示し，末梢リンパ節検査が物質の感作性の

有無および感作強度を予測できることがわかった．

Table　1，　The　results　of　local　lymph　node　assays　for　four　metal　salts

Chemica1 Vehlcle
LNC　prollferation
3HTdR　lnc。。p。rati・n

　　　　　　　　　　－3mean　cp皿　＋　sd　x　10

SI

Exp．1

Exp．2

Exp．3

5％　K2Cr207

5＊　CoC12

5％NiSO4

5％FeSO4

DMSO
DMSO
DMSO
DMSO

DMSO：H20
（9＝1）

DMSO
DMSO

1．71　土　0．68

5．41　2」2．38

7。42　二　1．00

3．66土0．90
8．35　土　2．30

2．88土0．83
3．31土0。19

3．16

4．33

2．28

1．15
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　（3｝傷つけの効果

　物理的に角化層を取り除くことによって，耳から

の金属イオンの透過量を増加させ，検出感度を上げ

る試みをした．被験物質を塗布する前に耳を注射針

で表皮を引っかいた．5％塩化コパルトーエタノー

ル溶液で検討した結果，傷つけを行なった時のSI

値は4．4に対し，傷つけないときは2．1と低い値を

示した．よって傷つけにより金属イオンの浸透量が

増加し，その結果リンパ球の増殖も促進されること

がわかった．一方，刺激性物質のSLSや非感作性

の硫酸鉄を塗布しても，SI値はいずれも2未満の

数値を示した．またこのリンパ球増殖度は塗布する

金属塩の濃度に依存して増加した．

　今回開発した方法を用いて，合計7種類の金属イ

オンについて検査した．その結果，コバルト，クロ

ム，銅，およびニッケルイオンの塗布群で明らかな

リンパ球増殖の上昇を検出できたが，感作能がない

と報告されている鉄，マンガン，および亜鉛イオン

の塗布群ではSI値が0．82～1．41を示し，溶媒だけ

を塗布した群と同程度であった．

　以上の結果から本末梢リンパ節検査により，従来

困難とされていた金属の感作性を簡便に勿θ伽。で

評価できることが明らかになった．我々が現在まで

に蓄積した実験結果では，感作性物質はすべてSI

値が2以上を示し，かつSI値の大きさと勿伽。

での感作性強度とは比較的良く相関することが判明

したη．

　本∫η〃伽。手法を導入した検査法は，短時間でか

つ定量的に被験物質の感作性を予測できる方法であ

り，数多くの未知遅延型アレルゲンの検索に応用で

きるものと期待される．

（謝辞）

　モルモットでのMaximization　testは毒性部，門

馬純子博士の暖かい指導のもとで行われた．ここに

深謝致します．
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腎臓および精巣におけるエネルギー供給源と

それに関与する酵素臓器障害に伴う変動と生

体反応指標としての有意性に関する研究

生物薬品部

〔研究目的〕

　化学物質の安全性評価等に関しては，従来より，

多種多様しかも多数の動物実験伽爵。）のデー

タが利用されてきた．しかし，こうした動物試験の

種類や試験動物の数を軽減することは，動物愛護の

観点からみて重要である．従って，勿伽。におい

て起こり得る反応や現象を把握し，これを噛む伽。

レベルに外挿できる系を確立していくことが望まれ

ている．このためのアプローチの一つとして，まず，

勿吻。において生じる反応や現象において有意に

変動する指標を見いだすことがあげられる．もし，

このような指標が細胞レベルでも肋卿。と同様の

挙動をするならば，勿擁zoのレベルで∫η伽。に

おいて起こり得る反応や現象を把握することが可能

になるからである．そこで本研究では，腎臓障害あ

るいは精巣障害を起こした動物を用い，主に2種の

臓器へのエネルギー供給源とこれに関与する酵素系

を対象に，障害により有意に変動する指標について

検索し，それらの指標が細胞レベルの研究に応用で

きるかどうかに関する基礎的知見を得る目的で検討

を行った．

〔実験方法〕

　1．腎臓における基質代謝に関する研究

　ウィスター雄ラット（8週令）にTris－BPおよび

Bis一（2，3－dibromopropyl）phosphate（Bis－BP）を

71．7，143．4，286，8μmole／kgの割合で経口投与

し，尿中のブドウ糖および乳酸の濃度と乳酸脱水素

酵素（LDH）の活性を測定し，また，腎臓中のリ

ン脂質，シアル酸，イノシトールの濃度とLDHお

よびLDHのアイソザイムの活性を測定した．

　乳酸の濃度はBarker＆Summersonの方法で，

イノシトールはSweeleyらの方法を改良して測定

し，リン脂質，シアル酸およびブドウ糖は市販のキ

ット試薬を用い測定した．

　2．精巣における基質代謝に関する研究の場合
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　8週令のウィスター雄ラットにDi－n－butyl　ph・

thalateを8．6mmole／kgの割合で経口投与し，精

巣中のブドウ糖，乳酸，果糖，ソルビトールおよび

イノシトールの濃度とアルドース還元酵素，ソルビ

トール脱水素酵素，コハク面前水素酵素および

LDH等の活性を測定した．

　ブドウ糖，果糖，ソルビトールおよびイノシトー

ルはSweeleyらの方法を改良して測定した．乳酸

は上記の1の方法に準じて測定した．アルドース還

元酵素およびソルビトール脱水素酵素はTanimoto

らの方法で，また，コハク面内水素酵素はPenn・

ingtonの方法で活性を測定した．その他の酵素活

性は市販のキット試薬を使用し測定した．

〔研究結果と考察〕

　1．腎臓における基質代謝に関する研究

　周知のごとく，腎臓における主なエネルギー消費

過程はナトリウムイオンの尿細管再吸収である．こ

のエネルギーは主に尿細管細胞における種々の基質

の代謝（酸化反応）によって得られることがPitts

らにより報告されている．彼らの研究に従うと，主

な基質は脂肪酸，グルタミン，乳酸，クエン酸，お

よびブドウ糖であり，これらは血中から抽出され，

腎臓で酸化されて，腎臓の輸送機能のエネルギー源

2000

1500

コ

ε1000

500

となっている．しかし，その貢献度は乳酸，ブドウ

糖において高いので，本研究ではこの2種のエネル

ギー源およびこれに関与する酵素を指標として，腎

臓障害においてこれらがどのように変動するかを検

討することとした．なお，FukuokaらはTris一

（2，3－dibromopropyl）phosphate（Tris－BP）がラ

ット腎近位尿細管に障害を起し，糖尿を惹起するこ

とを報告しているので，これを病態モデルとした．

　Tris－BPにより腎近位尿細管上皮細胞に障害が

引き起こされた場合，ブドウ糖および乳酸の尿中排

泄：は有意に増加する（図1，2）．また，この2種の

エネルギー源に関連する酵素としてのLDHの尿中

排泄も有意に増加する（図3）．そこで，腎臓中で

のtotal　LDH活性を測定してみたが，これには必

ずしも有意な変化，とりわけ尿中排泄の増加に対応

する減少傾向は認められなかった．次に，腎臓中の

LDHアイソザイム活性の変動を調べたところ，

個々のアイソザイムによりその活性変動が異なり，

いくつかのアイソザイム活性（LDH－2，　LDH－3，

LDH－4）においてはむしろ有意な増加が認められ

た（表1）．これらの結果は，LDHアイソザイム

活性の変動の有意性を調べることが腎臓障害を細胞

レベルでモニーターする際の指標になり得る可能性

［コ　143．4μmole／kg　Tris－BP

　　0
　　　　　1　　　　2　　　　3　　　　4　　　　5　　　　6　　　　7

　　　　　　　　　　　　　　　Days

Fig．1．　Urinary　levels　of　glucose　at　various　time　after　single　dosing

　　　with　Tris－BP　and　Bis－BP　at　71．7，143．4　and　286．8μmo1／kg，

　　　respectively．℃ontrol　mean　levels　of　urinary　glucose　were

　　　obtained　from　three　control　rats　for　7　days：1．9±0．6（±S．　D．）

　　　mg／day．　bSince　the　dose　of　71。7μmol／kg　did　not　cause　abnor－

　　　mal　urinary　levels　of　glucose　beyond　the　range　of　the　controls，

　　　the　results　are　eliminated．　cA　kit　used　for　glucose　assay　is

　　　Boehringer　Mannheim　Autopack　A　gIucose．　dResults　show　a

　　　multifold　increase　in　excretory　glucose　over　the　control　mean

　　　values．　e＃：Pく0．05　and　8：P＜0．01　compared　with　its　respective

　　　control，　Dunnett　type　mean　rank　test．

＊ ■　143．4μmole／kg　Bis－BP

囮　286．8μmole／kg　Tris－BP

團　286．8μmole／kg　Bis－BP

＊

＃　　＊
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□　　143．4μmole／kg　Tris－BP

■　 143．4μmole／kg　Bis－BP

＊　＃

　＊

Fig．2．

286．8μ1nole／kg　Tris－BP

286，8μmole／kg　Bis－BP

＃

1　　2　　3　．4　　5　　6　　7
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Days

　Uri血ary　levels　of　lactate　at　various　times　after　single　dosing

　with　Tris－BP　and　Bis－BP　at　71，7，143。4　and　286．8μmo1／kg，

　respectively．　aControl　mean　levels　of　urinary　lactate　were

　obtained　from　three　control　rats　for　7　days：L5±0．3（S．　D。）

　mg／day．　bSince　the　dose　of　71．7μmo1／kg　did　not　cause　abnor－

　mal　urinary　levels　of　Iactate　beyond　the　range　of　the　controls，

　the　results　are　eliminated．　cResults　show　a　multifold　increase　in

　excretory　lactate　over　the　control　mean　values．　d＃：P〈0．05　and

　　寧：P＜0．01cQmpared　with　its　respective　control，　Dunnett　type

　mean　rank　test．

□143．4μm。1。／kg　T。is－BP・

80

60

コ

ε40

20

0

＊ ■143．4μm。1，／kg　Bi，．BP

圏286．8コ口。1。／kg　T。i、．BP

園．286．8μm・1。／kg　Bi。．BP

＃

1 2 3 　　　4

Days

5 6 7

Fig．3．　Urinary　activity　of　LDH　at　various　time　after　single　dosing

　　　　　　with　Tris－BP　and　Bis－BP　at　71，7，143．4　and　286．8μmo1／kg，

　　　　　　respectively．　aControl　mean　activities　of　urinary　L，DH　were

　　　　　　obtained　from　three　control　rats　for　7　days：1938．7±754．8（S．

　　　　　　D．）mU／day．　bSince　the　dose　of　71．7μmo1／kg　did　not　cause

　　　　　　abnormal　urinary　activities　of　LDH　beyond　the　range　of　the

　　　　　　controls，　the　results　are　eliminated．　cA　kit　used　for　LDH　assay

　　　　　　is　Wako　LDH－UV－Test．　cResults　show　a　multifold　increase　in

　　　　　　excretory　LDH　over　the　control　mean　values．　d＃：P＜0．05　and

　　　　　　＊：P＜0。01compared　with　its　respective　control，　Dunnett　type

　　　　　　mean　rank　test．
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を示唆している．

　2．精巣における基質代謝に関する

研究．

　精巣における主な機能は精子形成で

ある．精巣機能の維持と精子細胞の成

長には，セルトリ細胞でブドウ糖から

代謝されるイノシトールと果糖が関与

し，また精子形成に必要なエネルギー

源もセルトリ細胞において生成すると

されている．ところで，Grootegoed

らは，ブドウ糖が精子細胞のエネルギ

ー代謝に重要な役割を果たすのでなく，

セルトリ細胞のミトコンドリアで乳酸

がLDHの関与でエネルギー源となっ

ていると報告している．一方，フター

ル酸エステルは精巣障害を起こすこと

が知られている（Gangolli）．そこで

本研究では，Di－n－butyl　phthalate

（DBP）により精巣障害を引き起し，

その際，生体系のさまざまな因子，と

りわけエネルギー供給との関連が予測

される諸因子がどのように変動するか

について検討した．対象とした指標と

しては，従来から用いられている臓器

障害の指標であるALP，　GOT，γ一

GTPおよびLAP等の離脱酵素を選
び，更に新たに乳酸，ブドウ糖，果糖，

イノシトール，ソルビトール，LDH，

アルドース還元酵素，ソルビトール脱

水素酵素およびコハク酸脱水素干素雪

を加えた。　表2および3には乳酸，

ブドウ糖，イノシトールおよび果糖と

これらに関係する酵素等のレベルが精

巣障害によりどのように変動するかに

ついて調べた結果を示した．乳酸およ

びイノシトールレベルに有意な増加が

認められる一方で，果糖レベルは有意

に減少している．対応する酵素系では，

LDH活性が有意に増加し，ソルビト

ール脱水素酵素活性は有意に減少して

いる．これらの現象は，DBPによる

精巣障害により，精子に必要な2つの

代謝系のうち，ブドウ糖→ソルビトー

ル→果糖の系は抑制され，ブドウ糖→

イノシトール系はむしろ充進ずると解



特別研究報告

①

9
一
謂
一
謀q
一跳
一

9
．二

℃
旧。

．2

将

お
．雪

。ヨ

8
℃

一
」
o
Φ

励
○あ

』
Φ
ρ
｝

ρ

』

｝o
の

●一9ω
①

9
ρ
』
bρ

■一

Φ

謂
ρ

■一

の

旬
さ

＝

巴

．8

日

o
Q
N
㊤

室

←

oワ

あ

℃
口

切
あ

唱
ゆ

qo

』

で
博

ω
あ

で
◎う

の
あ

で

N

眺

℃．

H

‘N
円

』o

嵩
●う

ロ。
」
一
口

o
Q

一

①

o
口
貫

0
9

骨　⇔　　　　⇔　儲鈴　⇔　　　　●ひ　骨

①oつ①一〇〇PlooooつのNOうひつ可　一
㎝め0つOOrΨO「ぜくあ　　　 ロ　　 コ　　 ロ　　 コ　　 ロ　　 コ　　

ONeqODOうOOL⇔卜●ζ刈HF噸冒一咽eqワー噛一
　H

＋1＋1＋1＋1＋1＋1＋1＋1要要＋1＋1＋1＋1

骨QQ　　
脅

団べ門η（物（再σ毫∈i
の。響一噸。団㊤【oocqり一　　 F弓eq

朝一「曽。◎o「守トー　　　 ロ　　 コ　　 ロ　　 ロ　　 コ　　 ロ　　

①r字①ρつuうト・㊤ocqσ）　一cq　cつ　 一
F■●u■呵

　層督　⇔

Qo　o－eq『qr＿；q
・く⊃ocqo
o（♪ooo卜＝ひ卍→σi
o－oつ。　　o
愚　管　偽
寸uうuつ6り¢1∈～q5　q

＋1＋1＋囲柵＋闇虐藻鴇翁
OOt㌔Nα～卜。づ（ρ

ooく◎o　　ゆ
◎　膏　　　　⇔　督　骨　餐
⇔　⇔　　　　静　蚤　畳　⇔　　　　馬　噛
。【㍉鴎09鴎OQ寸。　　 σ》o①㊤め6σ｛φNのビベ　 r門。δ『

施爵翻爵臼鷲鏑→“くdφ日6面d　 鐙噌》σ…
o①一N一Heqoつ　　09一咽「守。　　　　　　　　　　　　o
骨　骨　　　　鱒　脅
骨蚤　　　o髄　　　　　　　㊤寒等自霧雲日露蕊　零＄自丼
姻鵡魏棚．群晒藻羅
8q5日目6》菌くd　 燈ρめα～
卜・07－1剛FIHF1【　　 ooo勺。　F一噸　　　　　　　　　　　

く9

骨　静

替穏蚤⇔　　　　　　　　　 o
霧諾霜霧雲日用雷　零苓鼓弓
踊之調之勲額藻踊
66σ｛因NN日日　 罰「尋喚ひ①N7－1N　　 7一二一　　 〇〇σDO　　　　　　　　　　　　め
⇔　骨
僧　骨

¢r宇卜層ゆNOうoooコ　　 ロ　　 コ　　 ロ　　 コ　　 ロ　　 ロ　　

oocq－NcqNNeq　cq　　　　　　　　コ鵡おお翼尊ま＃き署長おゴ尊ゴ
ドbめめsのN・ぜ　 hρドhuう㊤7－1F一二　　 7一咽一　　 〇〇σ㌧o　　　　　　　　　　　　の

。昏OQ◎NNσ｝b嚇ζつ
ooo卜σ㌧r卜r字7－10

脅

管　聾
りODO冒一1qqσ；’一1

・ooOQO

　骨昏一　　　　　骨骨　　　　　o鴇舘需零コ謡露昭母ミき霧
町・闇＋闇＋剛強鴇鴇
cq　LO
－7一燗 cqc向

。》つト◎DO
吟層雨閃oooo　　卜

　　　　鱒　費　　　 聾　骨　　　
鱒

　　　　僑　輪　　　 ⇔　輪　　　 F→

羅＄專階雪月同旨コ雪零零き自
門㊤　　　　　　　　 oo7一咽。十1十1十1十1十1十1十1十1十1十1十1十1十1十1
o卜σ》ONOr申NO「守eqooσ｝oo◎6d⊂；のdべσ；日尋め頃隅b喚卜「酬一7一二二H　 g一二　　OOQQOoう嘲　　　　　　　　　　　

r字

　　　　　　　　曽　●　　　　　　　　督　骨　　　㊤さ匿雪当量磐8碁霧爲零＄需潟
cq　　　　　　　　　　 oo響一→o十1十1十1十1十1十1十1十1十1十1十1十1十1十1
σDトリN卜㊤頃①oσ｝r寺7－1NF咽Sd因おづめド（め日蝉頃頃σ；璽。つ。円一　　　　 GNNoooooつr皐　　　　　　　　　　　 ゆ

僻繋幽幽謡零月雪信望DO　　　　　　　　　 OOF咽。十1十1十1十1十1十1十1十1十1十1十1十1十1十1

めく♪00Q①NO鴎oooOooめoo【66ddφ→めめ面6頃層・瀞卜▼一→oつワ一門一
〇つφつ

　窄
　9
　×
　の　？竃＝

　の（①

o

oHX
．望

お

㌣

9
×

の
眉
ω

り彊

oH
×
．口

開

9一司，→ooζ～】oF朔H
o

o
目
X

マ

9
×
．望

お

自

88拐引ぢ写8888拐葛．ヨ．ヨ
瀦墓擁葺網島鋸盤

唱
ロ

ロ

‘
斜H
唱
口

の
φり

θ

θ

唱
口

8
臭

名

ぢ

臼

ω

遣
コリ

で
θo

o
」

の

一〇

剃

o
Q
d
ヨ

ぢ
露

量

ぢ

l19

や

い
ω
ω
剃
メ

①
ヨ

呂

あ
十→ O

Iの釧①ぢ三
¢邸
巖〉
づ一
∩o．“」
騨一4→■脚

。⊆1

」oぢり
。①
o‘①→一｝

．≧鴇

90「コOoρ．ω
沼コ
トぐ①

省鵠
り〉L
4邸←伽「口
り　

酢【
彫暮
お占
含．ε

o而りて1

一①
9‘〇一
V唱山口
曹　職
曽の℃濤
目・◎

ぽラト噌

。「ロ
。口
〉邸
山◎つ

　の督F「

273



274

①
一

一

淵
α

一h
θ

ρ1

山
で
｝o
口
。

’竃コ

拐
：弓

嵩

唇

糞

垂

慧

墨

書

（
一貫

）
あ
“
コの
〉

’」回

り

。
鼠

謂

　ロ
。り

①

三

←

目

窪

自

象

橿

ゆ

日

出

剛

段

橿

。り

玖

壱

N

眺
邸

℃

H

謂
臼

鵡
。

調
◎り

で
治

o
o

o
夏

譜

衛生試験所報告

きさ

十1　刊

『　醗
卜　三

部．誌
十1　十1　引　刊
。～　σ…　門　璽
鐙　僅　器・圏
一　N　り　9

も　望～』

6　0　　　　　d

・H　十1　十l

h　『　⑳
卜　＝　8
　　　　　一

　　：
・一戟@N
o　　o
十1　十習

・一I　q
o　9ミ

さき

十1　十1

『　吟
。。

@目

燈　α～
o　　o
十1　十I

h　⑳
oo　　o

吟　『
o　　o
・H　十1

煽　り
9　臼

『　「門
。　　o

十1　刊
・一P　h
9　目

賦～　『
〇　　 一

十1　十1

唖　η
o　目

σ毫　喚
F司　　　7■噌

十1　十1

η　G～
。。@9

吟　Lq
o　　o
十1

『
o

料
り

く

十i

閃
m

　ち
【
X
）
霧

＄

2
房

2
口

雛≒
引　十1　十1
・一I　σき　『
霧　＄　鴇
N　　　O　　 σ》

自雛垂
十1　・H　－H　十l

r　η　的　c～
＄　震　鐙　…葦
F司　　N　　く◎　　⊂D

　　　　　　　3
『　σ…　N　q
沼　鵠　寂　霧
十1　十1　十1　十1

σ葦　N　的　的
8　鴇　朗　琶
cq　　N　　O　　OD

h　Ci　罰　鐙
苺　鵠　碍　謡
十1　十1　十】　十1

唖　同　般　　h
謎　虫　i9　認
。噸　　ζつ　　o　　o

・一P　η　　『　G…

蕊　圏　8　雷
十1　十1　・H　十1

唖　σi　h　h
8　霧　器　器
。噸　　N　　O　　卜

h　ρ　鰻　ρ
＝　日　出　8
・H　・H　十1　十I

c…　煽　　h　嗣
蕊　雪　起　沼
ごq　　oつ　　uつ　　o

＝　：　＝　：
9　σ言　η　σき
＝　臼　鈷　等
十1　引　引　十1
η　⊂～　η　σ壱

お　9　等　9
F明　　F4　　やつ　　「♂

σ…　『　喚　卜＝
旨　斜　等　…夏

道1　十1　十1　十1
マ　・一ゴ　リ　σ～

口　怨　ε　ε
N　。つ　。。　9

吟　【9　η　η
鴇　圏　8　圏
十1　十1　十1　十1

9　c～　α～　h
9　蕊　ま　守
。つ　　oう　　り　　㊤

霧

。

コ
＜

　霧
。
ヨ

δ

）
霧

8
聲

唱2

霧

。

コ
く

箸

盆
省

罵
b
鼠

δ

）
霧

9
ヨ

で2

越
十1　十1

ρ　門
專　£

晶簸醜
・H　刊　嗣　刊　十1　十1
∈…　鰻　翰　暁　9　『
卜　曾　朗　專　專　＄

醜；襲齢
十1　十1　十1　十1　十1　引　十1
吟　嘱～　内　「r　吟　《～　『
專　お　o　o　お　專　錺

ε

η
巽

翰
£

き…苫邑転輪
判　刊　刊　十1　十1　十1　十1　刊
『　　q　　・一！　⊂…　昏　　σ…　鐙　　∈～

專　8　卜　9　自　等　論　i言

融き§繭紬
十【　十1　十1　十1　十1　十1　十1　十1
唄　　砿～　σ…　η　　・一1　σ∋　的　　ρ

等　鴇　o　o　呂　霧　お　話

寿齢無毒
十1　十1　十1　十1　十1　十1
ρ　　吟　鐙　σ～　⊂…　門
等　i2　霧　8　8　…孚
O　　O　　F噸　　N　　寸　　o

塁間鹸瞭
十1　十1　十1　十1　十1　十1
『　G～　「事，　η　吟　⊂ヒ

罵　8　萬　畠　2　鵠
卜　9　H　H　。つ　ゆ

墓§酸緊
十｝　十1　十1　十1　十1　刊
喚　吟　⊂～　G～　σ…　σi

霧　器　8　專　8　匿
u5　　ト　　一　　F司　　r♂　　【o

謡蕪§塁
十1　十i　十1　十1　十1　十l
h　σ壱　q　σ～　σ…　噌
き　路　8　8　紹　蕊
寸　　頃　　　　　　響一1　　0つ　　【o

き至ぎ剥奪鍔自宅ま
十1　十1　刊　十1　十1　十［　刊　引
鐙　α～　団　c…　・一1　G～　喚　σ…

葭　旨　の　o　震　禽　躊　8

自％3飾棚
十【　十1　十1　－H　十1　引　十1　－H
σ言　σ葦　φ　　σ葦　喚　　卜＝　σ…　h

霧　8　の　o　舘　沼　專　圏

瀦3き暴韓
十1　十1　・H　－H　・H　刊　十i　十1
α～　¢と　燈　　h　　q　　『　　σ…　q

冨　需　リ　ト　給　鴇　む　黛

＝　：　　　　　＝　：　　　：
鰻　　層　　h　　的　　G言　触　　的　　触
F吋　　F司　　O　　 O　　 r♂　　博　　 OD　　O

十1　・H　十1　十1　十1　十1　十1　斗1
η　唄　η　「『　⊂ヒ　α～　σ⊇　’一コ

專　等　o　卜　霧　圏　【君　お

　　　　　　　　　3　：
煽　吟　曽　　団　「門　q
rΨ　　頃　　o　　o　　c甲｝　　r申

十1　十1　十1　十1　十1　嗣
u～　F！　⊂∋　’一ゴ　h　興
圏　蕊　o　卜　霧　…3

門　　q
自　雲
舶　十1

「　⑳
零　器

『　　ひ書　『　　的　　h　　σ｝　く～　門
。う　　oつ　　o　　o　　cq　　N　　eq　　cq

十1　十1　十1　十1　十1　刊　十1　十1
団　　喚　　吟　　G葦　⑳　　『　　（ρ　σi

き　910　卜　自　9　ミ1等

①
．臼

肩
当
く

　ら
HX
）
霧

8
聲

房

2
貸

8
5
お

房

く

歪9
5
霧

費

3
田

田

ぢ
。ヨ

日

∴
臥
∈

ε

三
〇

ト

霧

田

3
旨

司

馬

3
ε

雲

霧

曽

＆

8
鼠
莞

℃

十1

『
ユ

。

雛輪象
十1　十1　十1　十1　十1
ρ　団　α～　σ…　・一：

謎　8　等　諮　8
り　　　Fく　　一　　　一　　 N

《～あ

§藁窪器§雲
霧【　十1　十1　　　十1　十l
cつ　ト：　σ…　σ！　吟　N
目　鴇　守　18　£　曽
OO　　O　　　F「　　一　　 q　　　ζつ

　　㍉

§翼翼婁§奪
取1　十1　十1　刊　刊　十1
ρ　　η　σ～　F哩　『　『
津　2　欝　8　遷　き
。。 @9　一　一　N　。う

廷～　σ誉　η　　q　　頃　　頃

罵　器　爲　8　目　曽
十i　十1　十1　判　刊　十1
⊂～　σ葦　η　⊂～　α～　璽

iミ　8　＄　♂　8　錦
卜　　o　　響一1　　Pく　　ζつ　　oつ

α～　『

お　自
十1　十1
硯　　ζ～

9　…孚
卜　　OP

璽　　喚
r申　　頃

十1　十1
ぴ～　⊂著

お　8
－　　　7－1

⊂～　h　η　曽
舘　震　曽　コ
十1　十1　十1　十1

ぴ⊇　η　的　9
霧　i呂　8　9
㊤　　 o　　 響一●　　cq

①
．ヨ

馨

3

霧

冥

置
巴

。
，層

已

で
．信

君

お

霧

雲

①
ぎ

も

月
月

σi　N
朗　爵
十1　十｛

『　己～

專　…9
cつ　　「Ψ

・一S　吻
uつ　　u5

十i　十1
ぽ～　σき

自　蒜
。つ　　cつ

8
．項

8
お

拐

曽

＆

ε

9
量

目

第109号（1991）

も

蕾

署

§

①
者．

差

毛

〉

で
お

。
り

①

5
沼

雪

2

幽

細君
雛§

講
灘
lll

　　　　津舘履
“8努No3頭ξ〉

纏
5看ゴ
唱ヨ遷
§’琴さ

韓8｝
の
お

岩
臼

誤

ぢ
口

2

望
8
岩

oQ

さ

｝
£

≧

届

8
＞
P

9

∩
宅

自

守

蕊

8
』

日

’δ

L●　o
煽　出
Ω．　【◎

暮津

二萄

9ヤ。　口
V　価
山　．二

。　房
．　　o

翌韻
邸　ω

§暑

　　〉当
　　　　く
メ

舞
§も£

野津
含量

‘ぢ
冨り
①

お

｝
沼

三
塁

ち

冠
ω

拐
，」3

」
‘

目碧
。く

無
さ紹
｝　出

鞠
軍遷

　　譜

．2締
①£
艮山

　◎

o
日



特　別　研　究　報　告 275

釈すれば説明がつく．また，乳酸レベルが増加し，

LDH活性レベルも増加していることは，精巣障害

に際し，ブドウ糖→ソルビトール→果糖系の抑制現

象とも関連して，乳酸からのエネルギー供給が顕著

に増加していることを示している．いずれにしても，

乳酸やLDH活性レベルあるいはイノシトールレベ

ルの増加は，ある種り精巣障害の有意性判定の新た

な指標になり得る可能性があると考えられる．

　　表4には上記の各酵素レベルの変動を精巣の各細

胞で検討した結果を示している．DBPによる精巣

障害に際してのある特定酵素レベルでの変動は，各

細胞に一様に生ずるのではなく，細胞の種類により

異なることがうかがえる．LDHに着目すると，

germ　cells，　seminiferous　lumenにおいて有意な活

Table　4．　Activities　of　enzymes　in　the　testicular　cell　fraction　after　oral　administration　of　DBP．a

Enzyme　and　cell　fract量on Contro1 3h 6h 12h 24h 48h

AIdose　reductasec

　lnterstitial　cells

　Sertoli　ce11s

　Serto1卜germ　conn㏄tion

　Germ．cells

　Seminiferous　1㎜en

Alkaline　phosphatased×10

　1nterStitial　CellS

　Sertoli　cells

Sertoli－gem　com㏄ti。n

　Germ　ce11s

　Seminiferous　1㎝en

γ一Glutamyl　transferasec

　Interstital　cells

　Sertoli　cells

Sertoli－gem　conn㏄tion

　Germ　cells

　Seminiferous　lumen

Lactate　dehydrogenasec×102

　1nterstitial　cells

　Sertoli　cells

SertQ！i－gem　co㎜ection

Gem　cells

　Sem量niferous　lumen

Leucine　aminopeptidasee　X　102

　1nterstitial　cells

　Sertoli　cells　　．

Sertoli－gem　comection

　Germ　cells

　Seminiferous　lumen

Sorbitol　dehydrogenase。×10

　1nterstitial　cells

　Sertoli　cells

Sertoli－germ　comection

　Germ　ce11s

Seminiferous　1㎜en

Succ三nate　dehydrogenase●

　Interstital　cells

　Sertoli　cells

Se貢。11－gem　conn㏄tion

Gem¢ells

　Seminiferous　1㎜en
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　7．8　（0。1）
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130．4　（37．2）

　2．6　（　0．5＞
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127．6　（25．1）

　34．4　（　8．2）

　17．0　（1．7）

67．5　（　6．7）

34．3　（　6．0）

136亀7　（15し1）

　9．7　（　0．1）

126．9　（16．9）

　5．2　（　0．7）

103．8　（25．9）

133．4　（15ユ）

　3．7　（　0．4）

40．0　（　8曾5）

62．5　（　9ユ）

101．0　（5G．2）

　5．3　（　0．8）

62．5　（　2．4）

　2．2　（　0．5）

30．1　（　4．2）

85．2　（　2．9）

107．4　（27辱2）

　．6．5　（　0．3）o寧

59．7　（　9．7）．

　43．9．（16．3）

81．7　（15．9）

105．0　（　5．2）

　6曾7　（　0．8）

35．4　（　9．7）

122，2　（　9．1）

　5，8　（　03）

　11．6　（　1．9）

　LO　（0．1）．

　8．9　（　0．7）

98．6　（　9．1）●

145．7　（13．3）●

158．1　（22．3）

29▼9　（　6．3）

　14．7　（　0．6）

64．3　（　6．7）

　19．5　（　2．8）

167．7　（28盲2）

　12．9　（　2．3）

201．0　（49．5）癖

　8，7　（0．7）

120．4　（41．1）

123．7　（382）

　5．9　（　0．9）0

48，6　（　8．1）・

70．1　（　6．0）●

75．7　（18．5＞

　4．9　（　0．5）

58．8　（　9．9）

2．4　（02）．

50．3　（　6．8）

8L2　（8．7）

94辱7　（　95）

　6．4　（　0．6）．

74．4　（　7．0）・

53．0　（　8．9）

75．0　（19．4）

99．0　（　7．3）

6．9　（　0．7）

45．7　（　6．8）

131．8　（12．7）

　5．2　（　15）

．　9．5　（　1．5）

　1．0　（0．1）0

　8．9　（　0．8）

156．9　（45．1）

251．5　（10．5）

161．3　（28．5）

44．7　（　9．1）．

36．6　（　5．3）．

64曾3　（　6．7）

24．1　（　3．9）

126、1　（38，3）

　11．3　（　2．3）

144．7　（68．3）

　7．2　（1．1）

109．9　（12．3）

139．9　（33．2）

　4，5　（　0．7）

4L9　（　9▽4）

49．4　（　8ユ）

83．8　（22．8＞

　4．5　（　0．4）

47．3　（　9．7）

　1．9　（　0．2）

41，0　（　5．1）

82．5　（　6．7）．

10457　（16辱9）

　6．4　（　0．7）●

71．7　（2．0）

423　（　5．4）

69．7　（10．5）

85．6　（　9．6）

5．8　（　0．5）

46．1　（14．7）

123．8　（22．4）

　5．8　（　0．6）

　8．8　（　1．9）

　1．3　（　0．5）

　9．2　（　1．2）

153．4　（32．7）

288．5　（40．9）

168．5　（27．9）

　32．6　（　9．5）

　21．9　（　3．4）

56．3　（　6．7）

25．8　（　1．4）

120．4　（3592）

　16．1　（　2．3）

201．0　（30．1）．

　8．7　（0．7）

115．2　（29．7）

1409　（18．1）

　5▼2　（　0．5）

40．1　（　5．7）

46．0　（　8．2）

9G，3　〈15．2＞

　4，5　（　0．3）

40．1　（　9．2）

　1．5　（　0．2）．

42．9　（　4．1）

83．8　（　9．8）

1139　（　9、6）

　6．7　（　0．8）

58．5　（　0．3）．

46．8　（　5．6）

76．1　（14，6）

78．9　（　5．6）

5．4　（　0．8）

24．8　（　7．9）

128．6　（18．6）

　5．9　（　G．8）

　9．6　（　2．9）

　1．3　（　0．5）

　9．2　（　1．9）

265．3　（62．1）

307．1　（41．7）

1789　（36．3）

33．8　（7。7）

　20．7　（　4．2）

55．8　（　6．2）

25．2　（　1．3）

12490　（32ら5）

　15，3　（　2，2）

189．2　（30．9）

　8，8　（　0．5）

123．7　（23．7）

140．0　（12．5）

　53　（　0．2）

40．2　（　49）

48．8　（　7．6）

89．5　（19，2＞

　4．0　（　0，2）

45．3　（　8．2）

1．2　（0．3）8

40．8　（　4．6）

89．5　（　9，2）

114讐0　（　8塾2）

　5．3　（　0．6）

51．2　（　0．3）o

40曾8　（　6．6）

69．5　（　9．2）

94．0　（　8．3）

5．3　（　0．6）

21．2　（3．3）

140．8　（13．6）

　5．5　く　0，2）

　9．4　（　2．3）

　1．3　（　0．6）

　9．2　（　1．3）

140．8　（13．6）

305．5　（40．2）

159．4　（29．3）

　31．3　（　5．6）

　19．2　（　L3）

・The　results　are　means（±SD）；ゆP＜0，05　and．．　P＜0．01　compared　with　the　respective　controls；Dunnett－type　mean　rank　test．

bControls　are　not　di匠erent　between　data　at　3，6，12，．24　and　48　h，　and　the　data　from　12　h　are　used　as　the　control　values．

cValue＝activity　in　m1U　g｝鳳testis

dValue＝activity　in　BL　unit　g喩且testis；BL　unit竃Bessey－Lowry　unit．

。Value＝activity　in　GR　unit　g辱1　testis；GR　unit＝Goldbarg－Rutebburg　unit．

「Assay　kits　are　Alkaline　Phospha　B－test　Wako　for　ALP，　Boehri㎎er　Mamheimγ一GT　forγ一GTP，　Wako　LAP－AR　II　for　LAP　and　LDH

－test　Wako　for　LDH．
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性増加が観察された．このことは，ある化学物質に

よる臓器障害等の可能性について，ある生体内因子

の有意な変動を指標として細胞レベルで予測，評価

しようとする際，臓器を構成する各細胞と各指標と

を総合的に組み合わせて実施する必要があることを

示唆している．また，こうしたアプローチを適切に

行えば臓器障害等の機構についても有用な情報がも

たらされるものと考えられる．

〔まとめ〕

　本研究は人為的に実験動物に腎臓および精巣障害

を引き起こし，その際有意に変動する生体内指標に

ついて検討し，細胞レベルでの安全性予測理論の構

築に資する基礎的知見を得ることを目的としたもの

である．特に臓器のエネルギー供給経路に着目し，

エネルギー供給源およびそれに関与する諸酵素にお

ける変動に関して障害群と対照群とめ比較を行い，

その変動の有意性を検討したものである．その結果，

腎臓や精巣障害に際してはエネルギー供給源および

それに関与する諸酵素，例えば乳酸やLDHレベル

が有意に変動することが判明し，細胞レベルにおけ

る安全性予測試験の指標として活用できる可能性が

示唆された．また，精巣障害における実験で示した

ように，精子細胞やセルトリ細胞等の細胞レベルで

指標の変動を調べれば，変動係数（CV）値が小さ

く，より明確な有意差を判定できるデータが得られ

ることが判明した．また，エネルギー供給経路に関

与する因子は，臓器を構成する細胞の種類に依存し

て勿伽。レベルの有意な反応を反映する指標とな

ることが判明した．このことは，臓器を構成する細

胞や代謝系を考慮しながら指標項目を適切に選択す

ればより精密な細胞レベルでの安全性予測系を構築

することが可能であることを示唆している．現在，

腎臓および精巣の細胞を培養する条件が確立してい

るので，本研究結果をもとに，エネルギー供給経路

に関与する因子を指標にすれば，細胞レベルでの変

動の有意性判定から，ある化学物質が腎臓あるいは

精巣に引き起こす障害作用（生体関連反応）を予測

することが可能か否かについての検討をさらに進め

る計画である．

Grootegoed　et　aL，　Biochem．　Biophys．　Acta．，767，

248　（1984）

Tanimoto　et　aL，　Chem．　Phaml．　Bu11．，31，204

（1983）

Pennington，　Biochem．　J．，80，649（1961）

Pitts　et　al．，　J．　Clin．　Invest，，51，557（1972）；Med．

Clin．　N．　amer．，59，507（1975）；Kidney　Int．，7，130

（1975）

Sweeley　et　aL，　J．　Am．　Chem．　Soc．，85，2497（1963）
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1）M．Fukuoka　et　al．，　Comparative　studies　on

　　nephrotoxic　effects　of　Tris（2，3－dibromo－

　　propy1）phosphate　and　Bis（2，3－dibromo・

　　propyl）phosphate　on　rat　urinary　metabo・
　　lites．　J，　Appl．　Toxicol．，8，43（1988）

2）M．Fukuoka　et　al．，　Tris（2，3－dibromopropyl）

　　phosphate　nephrotoxiciy　in　the　rat：Histolo・

　　gical　and　biochemical　changes　in　renal　com・

　　ponents　by　13C－NMR　spectra．　J，　App1．　Tox・

　　icol．，8，411　（1988）
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ラット肝の前癌病変を指標とした免疫抑制剤

の発癌修飾作用の検討

　　　　　　　　　　　　　　　病　理　部

　発癌性の予想を短期間に判定し得る中期検索法の

有効性と，本検索法による被験物質の発癌性および

その修飾作用の有無を短期間に検索が可能であるか

どうかを検討した，この検索法は，ラットの肝を用

いた勿卿。の検索法であり，肝の前癌病変である

胎盤型glutathione　S－transpeptidase（GST－P）陽

性細胞巣の発生を指標とするため，変異原性の有無

に関わらず，比較的短期間で被験物質の癌原性や発

癌の修飾作用を予想することが可能であり，しかもジ

　　　　　　　　　　　　　Table　1．

被験物質の発癌の抑制作用を検出することも可能で

あることが明かとなった．そこで，この中期発癌検

索法を応用し，免疫抑制剤による発癌修飾作用の有

無について検索した．

　実験は6週齢のF344雄ラットを用い，各群23

匹からなる8群に分けた．用いた免疫抑制剤として

azathioprine（AZ），　cyclophosphamide（CP），　pre－

dnisone（PR）を選び，　AZは150　ppm，　PRは30

ppmで基礎飼料中に混じ，また，　CPは2．5mg／kg

で飲料水中に混じて投与した．いずれの群も免疫抑

制剤の投与開始1週後に体重kg当たり200　mgの

diethyln量trosamine（DEN）を腹腔内投与し，4週

目に2／3部分肝切除を行った．さらに，実験開始3

週目より500ppmのphenobarbita1（PB）を基礎飼

Quantitative　values　of　GST－P＋foci

No．　of Area（mm2）！cm2 丁目．！cm2

Group　　Test　compound
rats Nean　SD Mean　SD

G●1　　　DEN十Pheno　500ppm

　　　　　『＋AZ　150ppm

G－2　　　DEN＋Pheno　500ppm

　　　　　＋CP　2．5mg1kg

G・3　　　DEN＋Pheno　500pp鷹

　　　　　十PR　　　30ppm

G－4　　　DEN＋AZ　　150ppm

22

22

19

20

0．65±0．18日

0．喋7±0．21

0．24±0，11a

0．30±0．120

21．2±3．gga

16．5±5．19b

8．4±2。568

12．4±3．65c

G－5　　　DEN｛・CP　2．5豚1g！kg　　　　22 0。22±0．13 6．2±2．49

G－6　　　DEN＋PR　　30ppm 19 0．04±0．02c 1．7±0．930

G－7　　　DEN÷Pheno　500ppm　　　　23 0，40±0．21 13．3±4．35

G－8　　　DEN 22 0．18±0．14 5．3±2。13

Pheno：Phenobarbita1，A2：A2athioprine，　　CP：Cyclophosphamide

PR：Prednisone

a：　Significantly　different　from　8roup　7，　Pく0．01．

b：　Significantly　different　from　group　7，　p《0．05，

c：　Significantly　d「fferent　from　8roup　8，　pく0．01．
‘
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料中に混じ投与した．実験群（Table　1参照）とし

て，第1から3群は免疫抑制剤とPBを投与した群’

（AZ十PB，　CP＋PB，　PR十PB），第4から6群は

免疫抑制剤の投与群（AZ，　CP，　PR），第7群は

PBの投与群（PB），そして第8群は対照群とした．

実験は9週間で終了し，動物をエーテル麻酔下に採

血し，白血球分画を調べた．屠殺後，肝・脾臓・胸

腺を摘出し，それらの重量を測定後，ホルマリン固

定した．固定後，肝臓の一定の葉から切片を切り出

し，一匹当たり4切片づつからなる連続切片を作成

し，ヘマトキシリン・エオジン（H＆E）染色と，

GST－Pを用いた免疫組織化学染色とを行った．肝

に認められ．たGST－P陽性細胞巣は画像処理装置を

用いてその数および面積を計測し，また，肝の全体

の面積をH＆E染色切片を用いて計測し，肝の単位

面積当たりのGST－P陽性細胞巣の数および面積を

算出し，対照群と比較検討した．

　その結果，白血球分画と脾臓および胸腺の重量か

ら免疫抑制剤による効果が確認された．GST－P陽

性細胞巣の単位面積当たりの数並びに面積は

（Table　1）対照群で各々0．18，5．3であったが，

AZ群で0．3，12．4と有意に増加した．さらにPB

群で0．4，13。3であるのに対して，AZ＋PB群で

は0．65，21．2といずれも有意に増加していた．逆

に，PR群では0．04，1．7と抑制傾向を示し，さら

に，PR＋PB群では0．24，8．4とPB群と比較し

て抑制傾向を示した．以上の結果より，AZには肝

発癌の前癌病変の発生を促進的に作用することが明

かとなり，また，PRは抑制傾向を示すなど免疫抑

制剤には肝の前癌病変の発生過程を修飾するものが

あることが示された．

　このように，肝の前癌病変であるGST－P陽性細

胞巣の発生を指標とした中期発癌検索法は，免疫抑

制剤など医薬品の発癌性やその過程の修飾作用の有

無を予想する上で極めて有効な検索法であると言え

る．

新生仔における行動発達研究法の検討

Negative　Geotaxis試験法について

　　　　　　　　　　　　　　　薬　理　部

　近年，化学物質の次世代における安全性試験の一

環として，ラットあるいはマウス出生仔の行動発達

試験が提唱されている．それらの試験項目のうち，

特に，姿勢制御や平衡感覚などの運動機能に関連あ

る数種の反射行動試験は出生直後から実施が可能で

ある．なかでもNegative　Geotaxis　1（NG，背地走

性）試験は，反射の有無を判定するだけでなく，反

射行動の所要時間を指標としていることから，各個

体における影響の程度を数値として比較することが

可能である．しかし，測定条件やチェックポイント

が研究者間で一致していないことが成績を相対的に

比較する場合の難点となっていると考えられたので

その試験基準について検討した．

　当部では従来，文献的に繁用されている傾斜角

25．の条件下で，頭部を斜面の谷側に向けて置かれ

たラットが180．山側に向き直るまでの所要時間

（回転所要時聞）を指標として，出生仔のNG試験

を4日齢から12日齢まで実施しており，文献的に

通例実施されている6日齢以後については，対照群

の測定値は文献値とほぼ一致する成績を得ている．

一方，4～6日一時には，回転の際にバランスを崩

して転落する個体（「転落」）や斜面上に置かれた姿

勢のままで滑落する個体（「滑落」）が散見された．

　妊娠期投与化学物質の出生仔に及ぼす影響を調べ

る一環として，妊娠期にクロルデン（CL）を投与

（10，20mg／kg；p．o．）したラット出生仔について

NG試験を行った．回転所要時間の測定は60秒を

限度とした．なお，極力，計時データを得るため次

のような便法を試みた．すなわち，所要時間が60

秒を越えた場合には，これを60秒として計算し，

また「転落」または「滑落」例については，計時を

一旦中止してラットをもとの位置に戻した後，計時

を継続した．さらに，「滑落」を繰り返し回転の見

られない場合には，これを60秒以上経過とみなし

た．その結果，CL群における平均回転所要時間は

4～10日齢の間対照群よりも短縮し，見かけ上，運

動機能の発達促進を示す成績が得られた（4日齢の

対照群で54．7秒，CL　10　mg／kg群44．7秒，20　mg／

kg群40．3秒）．一方，4月齢のCL群では「転落」

や「滑落」が対照群より多かった（対照群では「転

落」12．5％，「滑落」0％，CL　10　mg／kg群ではそ

れぞれ32．5％と42．5％，20mg／kg群では33．5％

と75．0％）．上述の「転落」や「滑落」は，対照群

では6日齢を過ぎるとほとんど見ちれなくなるのに

対し，CL群では10日齢でも依然見られた．斜面

上での姿勢の保持状態は運動機能発達過程の要因と

考えられる．そこで，回転所要時間と「転落」や

「滑落」を加味した次のようなRating　Scaleを設定

して成績の見直しを試みた．
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　0：斜面に置かれた姿勢のまま滑落した場合

　1：回転途中でバランスを崩して転落した場合

　2：回転所要時間が60秒を越える場合

　3：何転所要時間が60秒以内の場合

その結果，4日齢時の平均点数は，対照群では2．2，

CL　10　mg／kg群で1．3，20　mg／kg群で0．8であっ

た．また，この点数は10日齢までの間CL群の方

が対照群より低く，CL群におけるNG反射の発達

遅延が示唆された．

　NG試験の指標としては回転所要時間が従来一般

に繁用されている．一方，上述の成績から，斜面上

での姿勢の保持状態は，発育に伴う運動機能の変化

を調べるうえの要因であることが示された．したが

って，NG試験による新生仔の行動発達試験では，

それらの要因を加味したRating　Scaleが，より有

用な指標となると考える．

　Rating　Scaleについては，所要時間を含めず斜

面上の回転状態のみを段階的に評価する方法も報告

されているが，その判定にはある程度の熟練が必要

と考えられる．むしろ，所要時間の測定とあわせて

「転落」あるいは「滑落」した個体を記録し，測定

終了後評価する方が実験操作上容易であり，測定者

による誤差も少ないと考えられる．Rating　Scale

を含めた試験基準については，映像解析装置を用い

て更に詳細な検討を進めている．
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誌　上　発　表 Summaries　of　Papers　Published　in　Other　Journals

　Aoyagi，　N。，　Kaniwa，　N．　and　Ogata，　H．串：Effects

　of　Food　on　Bioavailability　of　Two　Indometh・

　acin　Capsules　Containing　Different　Sizes　of

　Particles

　Cぬ｛ヲ〃2．勘α7フη。、Bπ11．，38，1338～1340　（1990）

　50μm以下および125～177μmの異なる粒径の

インドメタシンを含む2種のカプセルについて，絶

食時，食後投与におけるバイオアベイラビリティを

比較した．いずれの条件下でも粒子径の小さい製剤

の方が最高血中濃度は高かったが，吸収量には差が

みられなかった．食事は両製剤の最：高血中濃度を低

下させ，その到達時間を遅らせた．deconvolution

により解析した結果，食事は両製剤の吸収速度を同

じように遅らせることが判明した．食事摂取により

製剤の胃内容物排出速度が遅延したためと推定され

る．

ホ明治薬科大学

　Kaniwa，　N．，　Aoyagi，　N．，　Ogata，　H．ホ，　and　Ishii，

　M．＊：Application　of　the　NONMEM　Method　to

　Evaluation　of　the　Bioavailability　of　Drug

　Products
　／1翫77η．S6’．，78，1116～1120　（1990）

　population　pharmacokineticsの解析法のひとつ

で，pharmacokinetic　mode1依存性の解析法であ

るNONMEM法によって，生物学的同等性試験デ

ータの解析を試みた．健康成人による多数回の採血

点を伴った生物学的同等性試験データでは，phar－

macokinetic　mode1非依存性の従来法およびNON・

MEM法で求めた，バイオアベイラビリティの量お

よび速度を評価するパラメータの製剤間の平均値の

差の信頼虚心は，ほぼ等価であり，NONMEM法

によっても生物学的同等性の評価は正確に行えると

考えられた．また，一人当りの採血点が少ない疑似

データを作成し，NONMEM法によって生物学的

同等性を評価したところ，多数回の採血点のあるデ

ータと等価の結果が導けた．これより，従来の方法

では解析できなかった臨床データからも，NON・

MEM法によって生物学的同等性の評価が行えるこ

とが示唆された．

＊明治薬科大学

Kaniwa，　N．，　Ogata，　H．率1，　Aoyagi，　N．，　Ejima，　A．，

　Takahashi，　T．零2，　Uezono，　Y．ホ2，　and　Imasato，

　Y．＊2：Bioavailability　of　Cyclandelate　from

　Capsules　in　Beagle　Dogs　and　Dissolution　Rate：

　Correlation　with　Bioavailability　in　Humans

　／12物η％αoo6∫o－1～ソ7z．，14，152～160　（1991）

　ヒトで既に生物学的同等性試験を行ったことがあ

る5種の市販シクランデレート・カプセルについて，

イヌによる生物学的同等性試験および㍑θπ塑溶出

試験を行った．空腹時投与のイヌ生物学的同等性試

験の結果はヒト生物学的同等性試験の結果と良い相

関性を示し，ヒトでバイオアベイラビリティの低い

製剤をイヌ試験から予測することが可能であると考

えられた．しかし，食後投与の実験ではヒト試験の

結果とイヌ試験の結果が異なり，モデル動物として

のイヌの使用は限定されると判断できた．一方，ヒ

ト生物学的同等性試験と良い相関性を示した劾

纏π）溶出試験法は，Tween　80を添加した18　しの

試験液を用いた方法であった．

寧1 ｾ治薬科大学
＊2 蜩坙{製薬製品研究所

　Yoshioka，　S．，　Aso，　Y．　and　Takeda，Y．：Statisti・

　cal　Evaluation　of　Accelerated　Stability　Data

　Obtained　at　a　Single　Temperature．1．　E董fect　of

　Experimental　Errors　in　Evalutation　of　Sta・

　bility　Data　Obtained

　C乃θ〃z．P肋ηη。　B〃1．，38，1757～1759　（1990）

　製剤の化学的安定性を，一水準の温度で得られた

加速データに基づいて評価する時の信頼性を統計的

に考察した．加速試験において規格値内の薬物含量

が観察される確率は真の分解速度および活性化エネ

ルギーによって決定されるが，その他に定量誤差，

温度制御誤差によっても影響を受ける．それらの要

因を定量的に解析した．

　Yoshioka，　S．，　Aso，　Y．　and　Takeda，　Y．：Statisti・

cal　Evaluation　of　Accelerated　Stability　Data

　Obtained　at　a　Single　Temperature．　II．　Esti・

　mation　of　Shelf－Life　from　Remaining　Drug

　Content
　C乃θ勉．勘αγ〃z．B％〃．，38，1760～1762　（1990）

　一水準の温度での安定性加速試験で観察される薬

物残存量と，ある一定の危険率で推定される有効期
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間との関係を解析した．定量および温度制御の精度

が既知であれば，活性化エネルギーの関数として有

効期間を推定できる関係式を展開した．

件も制御して行うことが必要であることを，科学的

根拠を示して提唱した．

串University　of　Wisconsin，　USA

　Kishida，　A．，　Dressman，　J．　B．零，　Yoshioka，　S．，

　Aso，　Y．，　and　Takeda，　Y．：Some　Determinants

　of　Morphology　and　Release　Rate　from　Poly

　（L）Lactic　Acid　Microspheres

　／lCo12’70”θ41～61．，13，83～89　（1990）

　ポリ乳酸マイクロスフェアの形態と薬物放出性を，

薬物の含量および脂溶性，乳化剤，溶媒留去速度等

を変化させて検討した．薬物含量を増加すると変形

したマイクロスフェアの率が高まり，それに従って

水溶性薬物のエトポシドでは放出速度が増大した．

しかし，脂溶性薬物のモデルであるズダンmでは放

出性の増大は見られず，脂溶性が放出性を大きく支

配することが明らかになった．また乳化剤としてゼ

ラチンを使用すると，マイクロスフェアの変形度は

溶媒留去速度に依存したが，ポリビニルアルコール

を用いた場合には，割去速度の影響は見られず，乳

化系の安定性がマイクロスフェアの形態を決定する

要因であることが明らかになった．

率University　of　Michigan，　USA

　Yoshioka，　S．　and　Carstensen，　J．　T．寧：Nonlinear

　Estimation　of　Kinetic　Parameters　for　Solid－

　State　Hydrolysis　of　Water－Soluble　Drugs．　II：

　Rational　Presentation　Mode　below　the　Criti・

　cal　Moisture　Content

　Z　、翫z7フ2¢．　So∫．，79，799～801　（1990）

　臨界湿度以下における塩酸メクロフェノキサート

の加水分解を速度論的に検討し，水溶性固形医薬品

の低湿度下における加水分解を表わす理論式を展開

した．分解率を温度，水蒸気圧および時間の関数で

表わし，非線形回帰によってパラメータを推定する

ことによって，低湿度領域における安定性の予測を

可能にした．

零University　of　Wisconsin，　USA

　Yoshioka，　S．　and　Carstensen，　J．　T．寧：Rational

　Storage　Conditions　for　Accelerated　Testing　of

　Stability　of　Solid　Pharmaceuticals

　ノ＝1物ηη．So∫．，79，943～944　（1990）

　安定性ガイドラインに示されている加速試験法を

固形製剤に適用する場合，温度のみならず，湿度条

　Izumikawa，　S．，　Yoshioka，　S．，　Aso，　Y．　and　Ta・

　keda，　Y．：Preparation　of　Poly（1－1actide）

　Microspheres　of　di任erent　crystalline　Mor画。・

　10gy　and　E鉦ect　of　Crystalline　Morp五〇10gy　on

　Drug　Release　Rate

　／lCoη’””α」1～θZαzsε，15，133～140　（1991）

　液中乾燥法で作製したプロゲステロン内包のポリ

（L）乳酸マイクロスフェアについて，比表面積，

マトリックス中のポリマーの結晶化度，薬物の分散

性などの物理化学的特性をDSC，粉末X線回折，

FT－IRなどを用いて解析した．同時にマイクロス

フェアの製造条件による物理化学的特性の変化，お

よびそれにともなう薬物放出性の変動を検討した．

その結果，マトリックスの結晶化度が製造過程にお

ける溶媒留去速度によって大きく影響され，それが

薬物放出性を支配することが明らかになった．

　Izutsu，　K。，　Yoshioka，　S．　and　Takeda，　Y．：Pro・

　tein　l）enaturation　in　Dosage　Forms　Measured

　by　Differential　Scanning　Calorimetry

　C；～θ〃2．1R野掛．　Bπ〃．，38，800～803　（1990）

　製剤中のタンパク質の安定性をβ一ガラクトシダ

ーゼ製剤をモデルとしてDSC（示差走査熱量計）

を用いて検討した．一般型DSCを用いた測定では，

高温保存後の製剤中タンパク質の熱変性による見か

けのエンタルピーは残存活性とほぼ比例した．また，

安定化剤である糖類や変性促進剤による変性温度の

変化は溶液状態でのβ一ガラクトシダーゼ安定性と

の相関がみられた．一方，プリバロフ型断熱DSC

によりトロンビンやカリジノゲナーゼ注射液など低

濃度タンパク質溶液で熱変性を直接測定できること

が明らかとなった．DSCを用いる方法は従来の化

学的，生物学的な活性測定に比べ簡便なため，製剤

中の未変性タンパク量測定や，製剤工程中のタンパ

ク質安定性に影響を与える要因の検討に有用と考え

られる．

Izutsu，　K．，　Yoshioka，　S．　and　Takeda，　Y．＝The

E仕ects　of　Additives　on　t｝竃e　Stability　of

Freeze－driedβ一Galactosidase　Stored　at】Ele鱒

vated　Temperature
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　1雑ムノ＝P叛zγ7η．，71，137～146　（1991）

　タンパク質凍結乾燥品の安定性に与える添加物質

‘とその結晶化度の影響を検討した．β一ガラクトシ

ダーゼと各種添加物質の凍結乾燥品を作製し高温乾

燥空気中での保存による酵素活性の変化，および粉

末X線回折により結晶化度を測定した．用いた添加

剤はそれぞれ溶液中での酵素の熱安定性を向上させ

るものであるが，凍乾品では非晶質で存在する添加

物質のみが安定化作用を示し，一方結晶が観察され

た試料では添加剤による安定化作用がみられなかっ

た．結晶化によりタンパク質分子との相互作用が変

化し，安定化作用に影響を及ぼすと考えられる．

　石橋無味雄，豊岡利正，川村元一，武田　寧：非

　水溶液中における有機塩基の塩酸塩の滴定法（そ

　の1）硝酸ビスマスを用いる非水滴定法の検討

　医薬品研究，22，259－263（1991）

　日局の試験方法では，氷酢酸中で有機塩基の塩酸

塩を過塩素酸で滴定することが多い．このときに塩

酸の滴定に対する妨害を防止するため，酢酸第二水

銀試液などが用いられる。この酢酸第二水銀の代り

に無害な硝酸ビスマスを用いる方法が日局収載医薬

品の試験法とし，使用できるかどうかを検討した．

　Toyo’oka，　T．，　Yamazaki，　T．，　Tanimoto，　T．，

　Sato，　K，　Sato，　M．，　Toyoda，　M，　Ishibashi，　M．，

　Yoshihira，　K．　and　Uchiyama，　M．：Characteriza・

　tion　of　Contaminants　in　EMS－associatedレ

　Tryptophan　Samples　by　High－performance

　Liquid　Chromatogmphy
　Cぬε〃z．1『勉27〃z．Bz〃1．，39（3），820～822　（1991）

　好酸球増多筋肉痛症（EMS）に関連する不純物

を確認するために，事故品のトリプトファン製剤に

使用されたロット（ケースロット）および事故品と

は無関係なロット（コントロールロット）を吸光度

検出器および蛍光検出器付HPLCにより検索した．

トリプトファン試料中には少量であるがたくさんの

不純物ピークが認められ，それらの幾つかは5一ヒ

ドロキシトリプトファン，インドールアルデヒド，

インドールなどと確認された．「ケースロットに比較

的含量が多い2種の不純物のうちのひとつは，ジト

リプトファンアミナールオブアルデヒド（ピーク

E）であることが明らかとなったが，他方の物質，

UV－5（FL－7）の構造は現在のところ不明である．

発 表 283

　Nakahara，　Y．，　Takahashi，　K．，　Shimamine，　M．

　and　Takeda，　Y．：Hair　Analysis　For　I）rug

　Abuse，　Part　I．　Hair　Analysis　of　Methamplle・

　tamine　Abuse　by　Isotope　Dilution　Gas　Chro－

　matography1Mass　Spectrometry
　ノ＝17b7召7zsあSo孟，45，67～78　（1991）

　覚せい剤乱用者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毎に

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10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カ月の

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わかった．

この研究の結果，毛髪の分画分析により，過去数ヶ

月から十数ヶ月の薬物使用歴の推定が可能であるこ

とがわかった．

　Nakahara，　Y．　and　Ishigami，　A：Inhalation

　E伍ciency　of　Free－Base　Cocaine　by　Pyrolysis

　of‘Crack，　and　Cocaine　hydrochloride

　ノ；ノ1ηα乙　7bκ比。♂Ogy，15，105～109　（1991）

　塩酸コカインおよびクラック（遊離型コカイン）

の加熱吸引実験により，コカイン吸入率を測定し，

比較した．その結果，クラックの加熱吸引の場合，

コカイン吸入率は170℃では73％，220℃では62％

であったが，270℃以上に加熱するとコカインが著

しく減少し，熱分解成績体のmethylecgonidine

（MEc）が生成し，その生成比は加熱温度の上昇に

伴い増加した．一方，塩酸コカインの加熱吸引実験

では主にcarbomethoxy　cycloheptatriene（CMCH）

の4種の位置異性体が生成することが確認された．

主生成物がMEcかCMCHかを確認する熱分解
GC／MSを用いて検体が塩酸コカインかクラックの

識別法を確立した．

Fujimoto，　S．寧，　Ishimitsu，　S．，　Kanazawa，　H．寧，

Ohara，　A．廓and　Hayakawa，　T。：Accelerating

E1旺ects　of　Glutathione　on　Hydroxylation　of

Phenylalanine　by　Stimulated　Polymo叩honu・

clear］Leukocytes

C乃θ〃2．1「勿ηη．Bz〃1．，38，1653～1655　（1990）
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　活性化された多形核白血球は活性酸素としてOH

ラジカルを生成し，これはphenylalanineの水酸化

で検出できることを既に報告している．今回，活性

化された多形核白血球によるphenylalanineの水酸

化が各種のSH化合物存在下で著しく促進されるこ

とが見いだされた．SH化合物の中ではglutathio－

ne（G－SH）が最も効果的で白血球刺激剤の種類に

応じて3～9倍の促進作用を示した．G－SHの効果

は，スーパオキシドジスムターゼや各種のOHラ

ジカルスカベンジャーで顕著に阻害された．一方，

人工的なスーパオキシド→OHラジカル生成系で

はG－SHはむしろ阻害的に作用した．これらの結

果は，G－SHが活性化多形核白血球によるOHラ

ジカル生成のいずれかの過程に特異的に関与し，ラ

ジカル生成の方向に促進的に作用していることを示

唆している．

寧京都薬科大学

　Niimi，　S．，　Hayakawa，　T，，　Uchida，　E　and　Tana－

　ka，　A．：Effects　of　glucocorticoids　on　deoxyri・

　bonucleic　acid（DNA）synthesis　stimulated　by

　growth　factors　in　cultured　rat　skin　fibroblasts

　O乃6〃2．∫物τ〃2¢．．8z4〃．，38，1633～1638　（1990）

　ラット皮膚繊維芽細胞における成長因子により促

進されたDNA合成に及ぼす各種グルココルチコイ

ドの作用について，構造活性相関の観点で調べ，さ

らに受容体への結合性についても検討を行った．そ

の結果グルココルチコイドがDNA合成を抑制する

ことを見いだし，抑制に関与する構造を明らかにし

た．また受容体への結合性との比較から，抑制に関

与する構造は二つのタイプに分かれることを示した．

　Niimi，　S．，　Hayakawa，　T．　and　Tanaka，　A．：

　Hormonal　regulation　of　growth　hormone

　receptors　in　primary　cultured　rat　hepatocytes

　Eπ4007ゴηoJogy，127，688～694　（1990）

　初代培養ラット肝細胞において成長ホルモン受容

体の消長に関与しているホルモンを1251でラベルし

た成長ホルモンの結合を調べることにより明らかに

した．さらにその作用機構についてScatchard　plot

分析，阻害剤を用いた結合実験などにより調べた．

その結果デキサメタゾンは蛋白合成を介して成長ホ

ルモン受容体を増加させ，これに対しグルカゴンは

促進的に，インスリンとEGFは抑制的に作用する

ことを明らかにした．

　Niimi，　S．，　Hayakawa，　T．　and　Tanaka，　A。：

　Effect　of　cell　density　on　induction　of　growth

　hormone　receptors　by　dexamethasone　in　pri・

　mary　cultured　rat　hepatocytes

　β‘06乃6〃z．、8∫qρ勿s．∫～65ごGo〃z〃2ππ．，174，928～933

　（1991）

　初代培養ラット肝細胞におけるデキサメタゾンに

よる成長ホルモン受容体の誘導に対する細胞密度の

効果について1251でラベルした成長ホルモンの結合

を調べることにより明らかにし，さらにその機構に

ついてScatchard　plot分析，グルココルチコイド

リセプターアッセイなどにより調べた．その結果デ

キサメタゾンによる成長ホルモン受容体の増加作用

は，細胞密度に依存しており，細胞密度が高いほど

作用が強いことを見いだした．一方デキサメタゾン

の結合は細胞密度により変化しないことから，デキ

サメタゾンの作用は細胞密度によりグルココルチコ

イド受容体以降の段階で調節されることが示された．

　Uchida，　E．，　Shimokawa，　S．串1，　Nishida，　Y．ホ1，

　Takasu，　H．＊1，　Ikehara，　M．串1，　Uesugi，　S．＊1，

　Tomita，　K．零1，　Tanaka，　A．，　Morikawa，　M．象2，

　Hayakawa，　T．　and　Nishikawa，　S．＊1：An　active

　site　of　growtll　hormone　for　eliciting　the

　di∬lerentiation　of　preadipose　3T3－F442A　cells

　to　adipose　cells

　β’oo1置6〃z．13’ρρ1≧ys，1～θ5．　Co〃z吻κη．，172，357～363

　（1990）

　ヒト成長ホルモン（hGH）の活性部位を検索す

るために蛋白質工学的手法を用いてhGH変換体を

作製し，脂肪細胞分化活性および受容体結合活性を

検討した．54－74番目のアミノ酸残基よりなるルー

プ部分の主鎖の角度を固定しているPro残基のう

ち，Pro59を変換しても活性は変わらないがPro61

を変換すると活性が約半分に低下した．また62－67

位のアミノ酸残基を除去すると活性がほとんど失わ

れた．この結果から62－67位付近のアミノ酸残基は

受容体との相互作用，活性発現に極めて重要な活性

部位のひとつであること，Pro61は活性高次構造形

成に寄与していることが示唆された．．

串1 蜊繿蜉w薬学部
ホ2 鞄結椁ﾆ疫薬理研究所

Uchida，　E。，　Uemura，　H．＊1，　Tanaka，　T．寧1，　Nishi・

kawa，　S．＊1，　Uesugi，　S．ホ1，　Tanaka，　A．，　Mori・
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　kawa，　M．零2，　Hayakawa，　T．　and　Ikehara，　M．零1：

　Activity　of　arti6cial　mutant　variants　of

　hUman　grOWth　hOrmOne　de且Cient　in　a｛五SUI6de

　bond　between　Cys53　and　Cys165

　Cんθηz．P叛z77η．βz4〃．，39，層150～153　（1991）

　ヒト成長ホルモン（hGH）に2箇所あるジスル

フィド（S－S）結合の1つを形成する53位と165

位のCys残基を他のアミノ酸に変換することによ

りS－S結合を欠損したhGH変換体5種を蛋白質工

学的手法を用いて作製し，S－S結合とCys残基が

hGHの受容体への結合と生物活性発現に果たす役

割を検討した．その結果53位と165位のCys残基，

S－S結合はいずれも活性発現に必須ではないが，S

－S結合の形成は受容体との完全な相互作用，完全

な活性発現を引き起こすために必要な立体構造の保

持に機能していることが示唆された．

祠大阪大学薬学部
＊2 鞄結椁ﾆ疫薬理研究所

　Tomoda，　A．寧，　Yoneyama，　Y．零，　Yamaguchi，　T．，

　Shirao，　E．率，　Kawasaki，　K．＊：Mechanism　of

　coloration　of　human　Ienses　induced　by　near－

　ultraviolet－photo－oxidized　3－hydroxykynure・

　nine

　（ヵウ乃’加里　1～θs．，22，152～159　（1990）

　3－hydroxykynurenine存在下に，ヒト白内障レ

ンズ破砕液を紫外線照射することによりキサントマ

チン類似物質が生成された．この生成したキサント

マチン類似物質の吸収スペクトルは，褐色着色白内

障レンズのスペクトルと一致していた．これら結果

より，褐色白内障レンズの生成には，3－hydroxy・

kynurenineの縮合が関与することが示唆された．

率金沢大学医学部

　Kawamura，　A．牟，　Imai，　N．零，　Kawaguchi，　T．牟and

　Hayakawa，　T．：Simple加。εoo　Bioassay　for

　Erythropoietin

　Bガ’お乃ノ；伽θ〃z｛z’01（壇ソ，77，424～430　（1991）

　エリスロポエチン（EPO）に関し，従来汎用さ

れていた勿加oo　bioassay法は動物に特殊な前処理

を必要とすること，アイソトープを使用すること，

試験に長期間を要することなど多くの難点があった．

そこで，これらの難点を克服した新たなEPO力価

測定法の開発を試みた．その過程で，EPO投与後

の正常マウス末梢血中に，マイルドな溶血剤に抵抗
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性でかつ白血球とはその粒子サイズにおいて識別で

きる細胞が出現する現象を見いだした．この現象を

利用したEPO力価測定法の確立に関する基礎的検

討を行った結果，正常マウスにEPOを1～81U／匹，

3日間連続投与し，4日目に採血した末梢血を希釈，

溶血剤処理後，ミクロセルカウンターで白血球より

サイズの小さい細胞画分を計数するとき，最も良好

な用量・反応曲線が得られた．この計数は目視法に

よる網状赤血球数とも良好な相関を示した．測定精

度は従来の多血マウス法や飢餓ラット法より優れて

いた．

＊中外製薬㈱研究所

　Hayakawa，　T．，　Niimi，　S。　and　Uchida，　E：Con・

　trol　of　Therapeutic　Recombinant　Human

　Growth　Hormone－A　View　from　Japan－

　P1忽ηηθ雄⑳α，3，　Special　Issue（Human　Growth

　Hormone），33～40（1991）

　医療用組換え型ヒト成長ホルモン（r－hGH）の

アッセイ法として従来より種々問題点が指摘されて

いた脳下垂体摘出ラット法（勉蜘。法）に代わる

新しい試験法を模索する国際共同研究の一翼を担っ

た．まず，脂肪前駆細胞の脂肪細胞への分化を指標

とする新たな初罐mbioassay法（3T3法）を確

立するために，WHO標準品や各種のhGH変異体

を用いて特異性，感度，精度，定量性などに関する

検討を行った結果，力価測定法として利用できるこ

とを確認した．次に，各種化学的，酵素的処理を施

し，かつブラインド状態にした各種hGH試料につ

いて，3T3法，　SE－HPLC法，　RP－HPLC法など

による測定を実施し，勿〃ゴ〃。法による力価検定結

果と比較した．その結果，3T3法による測定結果

が勉漉。法の結果と最もよく相関することを認め，

生物活性を指標とする「力価」測定法として適切で

あると判断した．HPLC法は試料の種類によって

は相関しないケースもあったが，きわめて高純度で

均一なhGH製品の「含量」測定には簡便で，有用

であった．しかし，生物活性に関わる活性高次構造

が維持されているか否かを理化学的手段で検知でき

るというデータは得られなかった．以上の結果もふ

まえて，hGHを含むバイオテクノロジー由来タン

パク質製剤の品質評価法の今後のあり方について論

考した．

谷本　剛，川崎ナナ，周　玉，田中　彰　ウ回キ



286 衛生　試験所　報　告 第ユ09号（1991）

　ナーゼ製剤の簡易定量法に関する基礎的検討

　医薬品研究，21，439～443（1990）

　ウロキナーゼ製剤の合成基質を用いる吸光度測定

法および蛍光測定法を確立し，従来法の二段法との

相関を検討した．ヒト尿由来製剤の吸光度測定法お

よび蛍光測定法で得られた値は二段法の値より約

10％および45％低かった．これはヒト尿由来製剤

が高分子量型ウロキナーゼを主成分とするにもかか

わらず，使用するウロキナーゼ標準品が低分子量型

であることに起因するものであった．一方，低分子

量型ウロキナーゼである組織培養由来製剤では三つ

の測定法でほぼ等しい値が得られた．これらの結果

から，高分子量型ウロキナーゼを主成分とするヒト

尿由来製剤の合成基質を用いた簡易測定法には高分

子量型ウロキナーゼ標準品が必要であると指摘され

た．

　Ohta，　M．，　Tanimoto，　T．　and　Tanaka，　A．：Cha・

　racterization　of　Aldose　Reductase　and　Alde・

　hyde　Reductase　fmm　tLe　Medulla　of　Rat

　Kidney
　C1～ε〃z．1「ん2ηη．8π〃．，38，1639～1643　（1990）

　ラット腎臓髄質からアルドース還元酵素（AR）

とアルデヒド還元酵素（ALR）を均一に精製し，

その性質を詳しく調べた．分子量：はAR：37000，

ALR：39000で，等電点はAR：5．4，　ALR：6．2で

あった．ARはグルコースやガラクトースなどのヘ

キソースに作用したが，ALRはまったく作用しな

かった．各種基質に対するARのKmはALRのそ

れより低かった．ARはNADPHとNADHの両
者を補酵素としたが，ALRはNADPHのみを補酵

素に利用した．ARは硫酸イオンで著しく活性化さ

れたが，ALRではこの活性化は見られなかった．

既知アルドース還元酵素阻害剤はAR，　ALRとも

に阻害したが，ARのほうが阻害剤に対する感受性

が高かった．

　赤木好男寧，照門宏文寧，田坂　宏ホ，宮本嘉久零，

　池部　均零，高橋幸男ホ，辻　俊明串，茨木信博蔀，

堤　元信串，横井則彦牟，松本康宏蔀，馬鳴清如寧，

　岡本庄之助掌，森　和彦零，谷本　剛：ラット糖自

　内障とアルドース還元酵素阻害剤

　日本白内障学会誌2，1～13（1990）

　白内障が薬剤投与で治癒するという，これまでの

白内障水晶体研究史上ほとんど例のない薬剤が登場

した．これがアルドース還元酵素阻害剤（ARI）で

ある．本稿では，実験的糖白内障の発症様式，ARI

がどのように白内障を抑制し治癒せしめるかを著者

らの動物実験結果を中心に論述した．さらに，アル

ドース還元酵素の免疫組織化学的観察からヒト糖尿

病性白内障発症にも本酵素が関与することを示した．

ホ京都府立医科大学

　辻　俊明拳，松本康宏＊，茨木信博宰，池部　均ホ，

　下林宏文率，赤木好男廓，谷本　剛：新しいアルド

　ース還元酵素阻害剤の効果　2．ラット糖尿病性

　白内障抑制効果

　日本眼科紀要，41，1183～1188（1990）

　新アルドース還元酵素阻害剤FR74366のラット

糖尿病性白内障に対する効果を組織学的，生化学的

に調べた．3週齢ラットにストレプトゾトシンを静

注して実験的糖尿病性白内障を発症させ，これと同

時に高濃度（0．075％）および低濃度（0．025％）

FR74366含有食を与えた．実験開始後経時的に水

晶体を摘出し，光顕的観察およびソルビトール含量

の測定を行った．この結果以下のことが明らかとな

った．（1）FR　74366は糖尿病性白内障の抑制効果を

有する．（2）その効果は濃度依存性であり，低濃度薬

剤は作用が弱く効果にばらつきがみられるが，高濃

度薬剤は強力な効果を有する．

8京都府立医科大学

　茨木信博奉，松本康宏ホ，照林宏文寧，池部　均象，

　辻　俊明寧，赤木好男串，川崎ナナ，谷本　剛：ラ

　．ツトガラクトース白内障の発症・進展について

　その2

　日本眼科紀要，41，1004～1009（1990）

　生後12週齢ラットを15，25，50％濃度ガラクト

ース含有食餌でそれぞれ飼育し，ヒト糖尿病性白内

障の動物モデルであるガラクトース白内障を作成し

た．そして，経時的な水晶体ガラクチトール量測定

なちびに光顕による組織学的検索を行い，以下の結

果を得た．

　（1）ガラクチトールが一定濃度以上蓄積して水晶

体線維は初めて膨化する．

　②　ガラクチトール蓄積が急速なときは赤道部，

緩徐なときは前後表層皮質線維が膨化する．

　（3）低濃度のガラクトース負荷では水晶体線維に

変化は起こらない．

　この実験結果と既報告結果から，糖尿病症例で血
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糖異常が同程度と仮定すると，表層性線維の膨化を

初発症状とする糖尿病性白内障は若年者において容

易に発症する可能性があり，これに対して老齢者で

は発症し難いと推論した．

皐京都府立医科大学

　Kawasaki，　N．，　Tanimoto，　T．　and　Tanaka，　A．＝

　Determination　of　Non－ProteirBound　Iron　in

　Rat　Tissue　by　Ion　Chromatograplly　witll

　Electrocbemical　Detection

　14ηα乙　β’06乃θ〃z。，192，104～108　（1991）

　生体試料中の非蛋白結合性Fe（II）およびFe（III）

の特異的高感度迅速分析法を電気化学的検出イオン

クロマトHPLCで確立し，試料注入量10μ1で0．5

μM以上のFe（II）およびFe（III）が定量できた．こ

の方法をラット肝サイトゾール画分目のFe（II）お

よびFe（III）の測定に適用し，鉄結合蛋白からの鉄

の遊離はpHに依存し，組織中の非蛋白結合鉄は低

pHでFe（II）として測定された．

　Tanimoto，　T，，　Ohta，　M．，　Tanaka，　A．，　Ikemoto，

　L零and　Machida，　T．廓：Puri6cation　and　Chara・

　cterization　of　Human　Testis　Aldose　and　Alde・

　hyde　Reductase

　1勿ムノ；β∫ooぬθ〃z．，23，421～428　（1991）

　ヒト精巣からアルドース還元酵素（AR）とアル

デヒド還元酵素－ iALR）を均一に精製した．分子

量はARが36　kD，　ALRが38　kDであり，等電点

はARが・5．9，　ALRが5．1であった．　ARはアル

ド糖に作用するが，ALRはほとんど作用しなかっ

た．ARのグルコース，ガラクトース，キシロース

に対するkm値はそれぞれ57，49，6．2mMであ

った．補酵素として，ARはNADPHとNADH
の両者を，ALRはNADPHのみを利用した．　AR

は硫酸イオンで約3倍に活性化されたが，ALRは

ほとんど活性化されなかった．バルプロ酸はALR

を強く阻害したが，ARへの阻害は非常に弱かった．

既知アルドース還元酵素阻害剤（ARDは両酵素と

も阻害したが，ARのほうが阻害剤への感受性は高

かった．ARはピリドキサール5一リン酸（PLP）

で2倍以上に活性化され，PLPで活性化された

AR　はARIに対する感受性を失った．このことは

PLPの結合部位であるリジン残基がARIの作用部

位に含まれていることを示唆するものである．

寧東京慈恵会医科大学
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　谷本　剛，川崎ナナ，田中　彰，四方田千佳子，

　村井真美，岡田敏史，木村俊夫：ウロキナーゼ製

　剤の簡易定量法に関する研究一その2一

　医薬品研究，22，255～258（1991）

　高分子量型ウロキナーゼ標準品を5機関の共同検

定により試作した．この標準品を用いてヒト尿由来

ウロキナーゼ製剤の合成基質を用いた吸光度測定法

と二段法との相関を検討した．現ウロキナーゼ標準

品（低分子量型）を使用した場合，吸光度測定法で

は二段法より約10％低い値を与えたが，高分子量

型標準品を用いると両測定法でほぼ同じ値が得られ

た．高分子円型ウロキナーゼ標準品を制定すること

によって，ヒト尿由来製剤を合成基質を用いた吸光

度測定法で迅速簡便に定量することが可能になった．

　Fukuoka，　M．，　Zhou，　Y．，　Tanaka，　A．，　Ikemoto，

　1．零and　Machida，　T∴Mecllanism　of　testicular

　atrophy　induced　by　di－n－butyl　phthalate　in

　rats．　Part　2．　The　e匠ects　on　some　testicular

　enzymes
　ノニノ1毎）～1　2「bκ’601．，10，285～293　（1990）

　ジプチルフタレートを2．4g／kg体重の割合で，

単婚経口投与し，右の精巣は生化学的検査に，一方

左の精巣は固定後，病理組織的検査に用いた．病理

組織的結果は単回投与も連続7日間投与と同じであ

り，生化学的結果は果糖，ブドウ糖，ソルビトール，

イノシトール，コレステロール，タンパク質に変化

が現れ，これらに関与する酵素活性が阻害されるこ

とが確認された．

寮東京慈恵会医科大学

　Zhou，　Y．，　Fukuoka，　M。　and　Tanaka，　A．：Mecha・

　nism　of　testicular　atrophy　induced　by　di－n－

　butyl　phthalate　in　rats．　Part　3．　Changes　in　the

　activity　of　some　enzymes　in　tke　Sertoli　and

　germ　ce11s，　and　in　tbe　levels　of　metal　irons

　ノ；14毎）乙　コ「bκゴoo1．，10，447～453　（1990）

　14C一ジプチルフタレートを2．4g／kg体重の割合

で，単回経口投与後精巣を各細胞に分割し，各細胞

中の代謝物を同定した．一方非標識体を投与後，精

巣中の41種目金属量と各細胞中のエネルギー供給

系酵素活性を対照群と比較検討した．その結果，セ

ルトリ細胞中のコハク酸脱水素酵素活性の減少と鉄

の減少が観察された．



288 衛生試験所報告 第109号（1991）

　Ezaki，　K．，　Satake，　M．，　Kusumi，　T．零and　Ka・

　kisawa，　H。ホ：New　dihydrophenanthrepyrans

　from　Ogrθ〃πσαcαfεπαθノbmεε8

　7セ’πz乃θ470ηLε”6欝，32，2793～2796　（1991）

　ペルー・アマゾンの民間薬ワイラカスピ（C粥一

国8αo漉繊⑳朋誌，マメ科）から2種類の新規化

合物を単離・同定した．この化合物はジヒドロフェ

ナントレピランの誘導体で，セドランAおよびセド

ランBと命名した．

　オトギリソウ科の植物から単離されていたパラリ

コリンAは光学異性体と思われていたが，セドラン

Aと比較検討したところ，両者は同一物であり，6

位のイソプロペニール基をα配位と訂正した．

　セドランAは抗菌性活性が認められた．

寧筑波大学化学系

　横田洋一＊，江尻千鶴子窒，斉藤晴夫寧，鈴木英

　世：センソの品質について（第1報）一ブフォス

　テロイドの分析一

　富山県薬事研究所年報，17，83～93（1990）

　センソ中のブフォステロイドであるブファリン，

シノプファギンおよびレジブフォゲニンの高速液体

クロマトグラフ法による簡易な定量法を作成した．

本法により市販センソの品質を調査したところ，従

来の報告と異なり，これら3成分の含量が非常にば

らつくことを見出した．そこで，グラジエント高速

液体クロマトグラフ法を用いて，他のブフォステロ

イドについて調べたところ，3成分の含量が低いも

のは，シノプフォタリンのようなより極性の大きな

ブフォステロイドを多く含有し，逆に3字分の含量

の高いものは極性の大きなプフォステロイドの含量

が低いことを認めた．

エタノールエキ・スの経口投与により抗炎症作用およ

び鎮痛作用が認められ，この活性はエーテルと水で

分配して得られたエーテル画分，ヘキサン画分，さ

らにシリカゲルカラムクロマトグラフ，TLCによ

り分離，精製して得られ機器分析により同定した

germacroneへ移行した．また，この化合物はマウ

スでの酢酸誘発writhingを抑制し鎮痛作用を示し

た．これらのことから，本薬用植物による抗炎症作

用および鎮痛作用は含有されるgermacroneによる

ことが明らかとなった．

　Ozaki，　Y．，　Ma，　J．一P．串：Inhibitory　E鉦ect　of

　Tetrametllylpyrazine　and　Ferulic　Acid　on

　Spontaneous　Movement　of　Rat　Uterus　in　Sε加

　C舵〃z，1駒α㎜．、8〃1．，38，1620～1623　（1990）

　Tetramethylpyrazineは中国産川菖に含有され

るアルカロイドの一つであり，ferulic　acidは中国

産川並および当帰に含有される化合物である．川菖

および当帰は日本におけると同様に中国においても

よく配合して使用されており，特に，婦人病の治療

に用いられている．このことから，te止ramethyl・

pyrazineとferulic　acidおよび両化合物の併用によ

るラット子宮自発運動におよぼす作用を検討した．

Tetramethylpyrazine（経口投与，100～300　mg／kg，

静脈投与10～50mg／kg）およびferulic　acid（経口

投与，300～1000mg／kg，静脈投与30～100　mg／kg）

はそれぞれ子宮自発運動を用量依存的に抑制した．

また，子宮運動に対して抑制作用を示す両化合物の

ID、。値の宏量の併用は50％以上の抑制作用を示し，

この抑制作用は相乗作用であることが明らかとなっ

た．

寧上海中医学院薬理学教室，上海，中国

ホ富山県薬事研究所

　Ozaki，　Y，：Ant董innammatory　E∬ect　ofαεr一

　αmακαπ痂orr配zα　Roκ6．　and　Its　Active

　Principles

　C；～6〃3．1「肱7㍑．βπ〃．，38，1045～1048　（1990）

　ショウガ科の本薬用植物の根茎は，インドネシア

の民間で黄疸，胆石，化膿，リュウマチの治療およ

び解熱薬として用いられている．これら使用目的か

ら本植物に抗炎症作用が期待されるので抗炎症作用

およびその活性成分を検討した．抗炎症作用はラッ

トでのカラゲニン誘発浮腫の抑制，マウスでの酢酸

誘発色素透過性北進の抑制を指標とした．本植物の

　Nakamura，　A．，　Ikarashi，　Y。，　Tsuchiya，　T．，　Kan・

　iwa，　M．一A．，　Sato，　M．，　Toyoda，　K．，　Takahashi，

　M．，Ohsawa，　N．＊and　Uchima，　T．零：Correlations

　amOng　CllemiCal　CO11StitUentS，　CytOtOXiCitieS

　and　tissue　responses：in　the　case　of　natural

　rubber　latex　materials

　βゴ。㎜’θ廊ゐ，11，BIOMAT　89，92～94（1990）

　40種類の天然ゴム製ゴム手袋から得た材料の細

胞毒性と筋肉内埋植による組織炎症について調べた．

細胞毒性は，L929細胞を用いた寒天重層法と著者

らが開発したV79細胞を用いるコロニー法で試験

した．組織炎症の強さは炎症領域幅を測定すること
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で定量的に表せることがわかった．ゴム材料中の加

硫促進剤および酸化防止剤の定量値と細胞毒性指標，

炎症領域幅との関連を多変量解析によって調べた結

果，これらの毒性はジチオカーバメート系加硫促進

剤によることが明らかとなった．また，細胞毒性と

炎症領域幅の間にはよい相関がみられた．

零民生科学協会

　Kojima，　S．，　Momma，　J．，　Kaniwa，　M．，　Ikarashi，

　Y．，Sato，　M．，　Nakaji，　Y．，　Kurokawa，　Y．　and

　Nakamura，　A．：Phosgene（cllloropheny1）hy－

　drazones，　strong　sensitizers　found　in　yellow

　sweaters　bleacLed　with　sodium　hypochlorite，

　defined　as　causative　allergens　for　contact

　dermatitis　by　an　experimental　screening

　method　in　animals

　Coηたz6’　Dθ初2αガ瓦s，23，129～141　（1990）

　黄色綿セーターによる接触皮膚炎の原因物質を究

明するために，事故品の抽出物を用いて作成した感

作モルモットに，抽出物をクロマトグラフィーによ

り分画したものをパッチして，陽性反応を示す分画

を選び出した．その結果，ボスゲン（クロロフェニ

ル）ヒドラゾン化合物が強感作性物質であり，今回

の事例の原因物質となっていたことを明らかにする

ことができた．

　Kaniwa，　M．，　Momma，　J．，　Ikarashi，　Y．，　Kojima，

　S。，Nakamura，　A．，　Nakaji，　Y．，　Kurokawa，　Y．，

　Kantoh，　H．串and　Itoh，　M．串：AIlergic　contact

　dermatitis　from　rubber　boots：investigation　of

　CaUSative　ChemiCals　by　combination　of　patch

tests（i翠patient　and　animal　models）and

　ckemical　analysis

　（】oη彪。’1）6ηηα’露空，23，250　（1990）

　ゴム長靴による接触皮膚炎事例について，患者お

よび動物モデル（感作モルモット）でのパッチテス

トと化学分析を組み合わせて，原因物質の検索を行

った．患者でのパッチテストの結果から，加硫促進

剤のmercaptobenzothiazqle（MBT），　dibenzothi－

azyl　disulhde（MBTS）が原因物質となったことが

明らかとなった．その結果を参考にしながら，感作

モルモットでのパッチテストを用いて検討を行った

結果，MBT，　MBTSだけでなく，老化防止剤の

styrenated　pheno1，　S一置換されたと考えられる

MBT系化合物もまた原因物質となっていたことを
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明らかにすることができた．

＊東邦大学医学部付属病院

　Shono，　M∴Ezoe，　K．寧，　Kaniwa，　M．，　Ikarashi，　Y．，

　Kojima，　S．　and　Nakamura，　A．：Allergic　contact

　dermatitis　from　para－tertiary－butylphenol－

　formaldellyde　resin　in　athletic　tape

　Co”彦αo’1）θγ％2α’髭ゴs，23，253　（1990）

　同種のテーピングテープで足に接触皮膚炎を生じ

た患者4名を経験した．そのうちの一人は，その後

スニーカーによって再び足に接触皮膚炎を生じた．

原因となったテーピングテープについてパッチテス

トおよび化学分析の結果，テーピングテープに粘着

付与剤として配合されていたpara－tertiary－butyl・

pheno1－formaldehyde　resin（PTBP－FR）が原因

物質であったことを明らかにすることができた．

ホ埼玉県済生会川口総合病院

　鹿野正昭，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，関東裕美宰，伊藤

　正俊象：ゴム長靴による接触皮膚炎＝その原因物

　質の検討

　皮膚，32（増刊第9号），234～241（1990）

　ゴム長靴による接触皮膚炎事例を対象として，動

物モデル（感作モルモット）でのパッチテストを用

いて，原因となった製品の抽出物中の原因物質を検

索する方法の有用性を明らかにした．すなわち，ゴ

ム長靴の抽出物を各種のクロマトグラフィーにより

分画した．その分画について，化学分析および感作

モルモットでのパッチテストを行った．その結果，

患者でのパッチテストにより検討した結果と同様に，

加硫促進剤のmercaptobenzothiazole（MBT），

dibenzothiazyl　disul丘de（MBTS）が原因物質であ

ったことを明らかにすることができた．さらに，老

化防止剤のstyrenated　pheno1，　S一置換MBT系化

合物もまた原因物質となっていたことを明らかにす

ることができた．

串東邦大学医学部付属病院

鹿庭正昭，五十嵐良明，小鳴茂雄，中村晃忠，生

野麻美子ホ，江副和彦率：家庭用品による接舶皮膚

炎の原因化学物質の追求（第7報）：市販の粘着

テープ類，靴およびゴム，皮革用接着剤中のp－

tert－Butylphenol　Formaldehyde　Resin

衛生化学，37，58～67（1991）
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　テーピングテープによって足に接触皮膚炎を生じ

た患者が，続いてスニーカーによって足に接触皮膚

炎を生じた事例，および靴製造業者が手に接触皮膚

炎を生じた事例について検討した結果，粘着付与剤

として配合されていたρ一tert－butylphenol　formal・

dehyde　resin（PTBP－FR）が原因化学物質であっ

たことを明らかにした．そこで，市販のテーピング

テープなど粘着テープ類，靴製品（内張り，中底ク

ッション），ゴム，皮革用接着剤についてPTBP－

FRが含まれているかどうかを分析調査した．その

結果，1）粘着テープ類および靴の内張り，中底ク

ッションには事故を起こした製品以外，PTBP－FR

は使用されていなかったこと，2）逆に，ほとんど

のゴム，皮革用接着剤にはPTBP－FRが含まれて

いたことを明らかにすることができた．

寧埼玉県済生会川口総合病院

ほとんどの製品は1％以下であった．多方面に使わ

れている家庭用品について分析するにはGC，

HPLC両法の併用が必要であった．

　Tsuchiya，　T．，　Takahashi，　A，，　Asada，　S．零，　Taka・

　kubo，　F．串，　Ohsumu－Yamashita，　N．毒and　Eto，

　K．象＝Comparative　studies　of　embryo－toxic

　action　of　ethylenethiourea　in　rat　whole　em・

　bryo　and　embryonic　cell　cult鴫re

　πηz’oムogy，43，319～324　（1991）

　エチレンチオ尿素（ETU）の催奇形性作用をラ

ット全胚培養とラット胚の中脳および肢芽細胞の分

化を指標とした細胞培養法で比較した．ETUによ

る全胚培養での形態形成阻害作用は，胚細胞での分

化阻害作用と良く相関した．

傘東京医科歯科大学

　五十嵐良明，今戸正昭，小嶋茂雄，中村晃忠：高

　速液体クロマトグラフィーによるポリエステル製

　品中のヘキサブロモシクロドデカンの定量

　衛生化学，36（4），326～331（1990）

　ポリエスエル繊維用難燃剤として使われるヘキサ

ブロモシクロドデカン（HBCD）の分析法を開発

した．試料をジクロロメタンで抽出し，シリカゲル

カラムにより精製後，高速液体クロマトグラフィー

で定：量した．HBCDはα，β，γ一の3つの立体異

性体が存在することがわかった．本法による

HBCDの検出限界は0．5mg／gであった．市販の

防炎加工ポリエステルカーテンについて分析したと

ころ，HBCDの含有量は5．3～35．6mg／gであり，

製品によりHBCDの立体異性体存在比が異なって

いた．

　五十嵐良明，鹿庭正昭，小嶋茂雄，中村晃忠：有

　機溶剤を含む家庭用海中のベンゼンの分析

　衛生化学，36（6），516～524（1990）

　有機溶剤を含有する製品の実態調査とベンゼンの

規制基準を作成する目的で，分析法の検討を行った．

ベンゼンはエチルセロソルプを希釈溶剤としたヘッ

ドスペースーGC法で分析した．またコンウェイ装

置を用いて試料を精製した後，UV検出器を接続し

たHPLCで分析した．両法を30種類の市販製品に

適用した結果，しみ抜き剤の1点に27％ベンゼン

が含まれていた．他にしみ抜き剤とスキニワックス

剥離剤の一部で2～3％のベンゼンを検出したが，

　Tsuchiya，　T．，　Ikarashi，　Y．，　Toyoda，　K．，　Uchima，

　T．拳1，Miyahara，　T環2，　Takahashi，　M．　and　Na・

　kamura，　A．：Toxicolog董cal　evaluation　for

　biomaterials：Status　of　RVNRL，

　Proceedings　of　Intemational　Symposium　on

　Radiation　Technology　in　Biomedical　Materials，

　ノン11沢1一〃03－083，　161～167　（1991）

　V79細胞を用いたコロニー法は培地を改変する

ことにより感度が上昇した．放射線加硫ゴム

（RVNRL）を改変培地で試験した結果，弱い細胞

毒性を示した．また，短期埋植試験を行い炎症領域

の幅を測定した結果，RVNRLは弱いながら一過

性の炎症反応を示した．さらに，数種のRVNRL

の中で比較的強い溶血性を示す試料が一つ検出され

た．以上の結果より，RVNRLは，硫黄加硫ゴム

に比べて細胞毒性および組織炎症反応は弱いが，未

知の弱い毒性物質が存在していることが判明した．

寧1 ｯ生科学協会研究所
寧2 _奈川県衛生研究所

　Tsuchiya，　T．，　BOrgin，　H．＊1，　Tsuchiya，　M．寧1，

Wintemitz，　P＊2．　and　Kistler，　A．率1：Embryo－

　1ethahty　of　new　herbicides　is　not　detected　by

　the　micromass　teratogen　tests

　∠4」761診7b」τ∫oo1。，65，145～149　（1991）

　新合成除草剤のラット器官形成期投与試験を行っ

た結果，催奇形性は発生しなかったものの，胎仔致

死作用が検出された．最小胎仔致死作用を示す投与
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量は0．2～200mg／kgの輻広い範囲を示した．1η

吻。での胎仔致死活性の強度と良く相関する勉

瞬γo試験法を検討した結果，胚細胞の微少集積培

養法での増殖阻害および分化阻害のいずれも相関し

なかったが，V79コロニー形成阻害強度と比較的

良い相関性が得られた．　　　　　’

率1F．　Hoffmann－La　Roche　Ltd．

串2Dr．　R．　Maag　Ltd．

体クロマトグラフィを最適化するために必要な関数

である．この論文では，移動相組成の最適化におい

て，これらの関数は相関があることを示した．相関

のある関数のうちの1つを評価関数として用いるだ

けで，移動相組成の最適化は行える．さらに，相関

のない最適化（測定波長の最適化）も，例を挙げて

示した．この場合は，全ての関数を評価関数として

参照しなければ最適化は行えない．

　Kistler，　A∴Tsuchiya，　T．，　Tsuchiya，　M．零and

　Klaus，　M象：Teratogenicity　of　arotinoids

　（retinoids）fπ伽。　and　fπひf’ro

　147c；診．　7bκげoo1．，64，616～622　（1990）

　新しいタイプの合成アロチノイド13種について，

マウスでの催奇形性試験を行った．テストした化合

物群の催奇形性強度は，最少奇形発生投与量にして

10万倍の差異がみられた．一方，ラット肢芽細胞

（LB）および中脳細胞（MB）のmicro－mass　cu1－

ture法により13種の化合物の勿碗m試験を行っ

た．アロチノイドの最少奇形発生投与量は，LB細

胞での軟骨分化阻害強度（50％阻害濃度）と良く相

関した（r＝0．81）．

＊F．Ho鉦manrLa　Roche　Ltd．

　Hayashi，　Y．：Optimal　peak　separation　derived

　froπi　information　theory　of　cllromatography

　1472α乙　S6ゴ。，6，257～260　（1990）

　FUMI（ふみ）の最適化理論を展開して，最適分

離の分離度Rsを数学的に誘導した．最適分離とは，

重なりすぎてもいなく，離れすぎてもいなく，最大

の情報量を与える適切な分離である．この情報量は，

Shannonの相互情報量でFUMI（Function　of　Mu－

tual　Information）と呼ばれている．この論文によ

り，クロマトグラフィで最もよく知られている分離

の関数Rsが情報量を表す関数FUMIに含まれて

いることもわかった．逆は成立たない．

　Hayashi，　Y．　and　Matsuda，　R．：Infomation

　theory　of　optimization　in　chromatogrpahy：

　Correlation　of　information　functions　in

　optimization

　C隔。脚’ρgπψ乃鉱29，446～448　（1♀90）

　情報量を表す関数（FUMI），ピークの重なりに

よる情報の損失を表す関数（情報損失），個々のピ

ークの情報量の範囲を表す関数（情報レンジ）は液

　Hayashi，　Y，，　Matsuda，　R．　and　Nakamura，　A．：

　Total　chmmatographic　optimization（TOCO）

　1．Simultaneous　optimization　of　many　vari・

　ables　in　liquid　cbmmatography

　C1診2η〃zαホ㎎・吻乃たz，30，85～90　（1990）

　情報量FUMI，情報伝達速度，情報損失，情報

レンジを評価関数として，風邪薬の液体クロマトグ

ラフィ定量分析における，移動相組成，カラム長，

流速，測定波長，内部標準物質の量を同時に最：適化

した．内部標準物質は，6つの候補の中から選んだ．

このように多くのクロマト変数（ここでは6個）を

同時に最適化することを，TOCO（とうこ）と呼ぶ．

FUMIは定量精度を表し，情報伝達速度は分析効

率（分析の迅速性）を表す．最：も精度の高い分析条

件（FUMIを最大にする条件）と最も効率の良い

分析条件（情報伝達速度を最大にする条件）を提案

し，それらを実際に選ぶことができた．

　Hayashi，　Y．　and　Matsuda，　R：Total　chromato・

　graphic　optimization（TOCO）II．　Precision

　and　e缶ciency　of　analysis

　C；診π）〃㍑’αg・物ウ乃‘α，30，171～175　（1990）

　1つのクロマトグラム（1つの測定条件）は，

FUMIの理論によれば，数値で表される定量精度

（情報量Φ）と分析効率（情報伝達速度⑨）をもっ

ている．1つのクロマトグラムはΦ一⑭平面の点で

表される．そこで，測定条件（例えば，移動相中の

メタノール濃度）を連続的に変えれば，この最適化

の過程は，Φ一⑤平面の曲線となる（Φ一⑤プロット）．

このΦ一⑧曲線は，クロマト変数によって異なる．

定量分析は高い精度と効率を求めるものなので，こ

のΦ一〇平面の曲線から，最：も精度の高い分析条件

や最も効率の良い条件を一目で知ることもできるし，

また，Φ一⑭曲線の形から，クロマト変数の分析的

性質を知ることができる．



292 衛生試験所報告 第109号（1991）

　Hayashi，　Y。　and　Matsuda，　R：Information

　出eory　of　column　chromatography　on　the

　basis　of　the　information　measure　FUMI

　ノ：C加。〃zα’㎎・γ．，513，349～353　（1990）

　理論段数Nのカラムは，保持比で指定されるピ

ーク分離の下限をもっている．この下限より小さな

保持比を持つピークは，どのように測定条件を変え

ても十分な精度で測定することはできない．このこ

とを，FUMIの理論のシミュレーションにより示

した．さらに，この保持比の下限を数学的に誘導し

た．

　Hayashi，　Y．　and　Matsuda，　R．：Comparison　of

　optimization　based　on　information　theory

　with　optimization　of　Rs　in　column　chromato・

　graphy
　∠4πα乙　Lε”．，23，1765～1781　（1990）

　FUMIの理論によるクロマトグラフィの最適化

は，ピーク分離（重なり），ピークの形（面積と幅），

ノイズレベルを全て考慮したクロマトグラフィ分析

の評価である．一方，ピーク分離だけに着目した分

離の最適化が今も行われている．FUMIの方法と

従来の方法を比較した結果，前者が優れていること

と前者が後者を含む一般的な方法であることを実験

例を挙げて示した．

　Hayashi，　Y，，　Matsuda，　R．　and　Nakamura，　A．：

　Quantity　and　wavelengtk　optimization　based

　on　information　tkeory　of　ckromatography

　∫α診zo〃z認og飢Soゴ．，28，628～632　（1990）

　風邪薬の液体クロマトグラフィ定量分析において，

内部標準物質の量と測定波長の最適化を情報量

FUMIを評価関数として行った．この2つのクロ

マト変数は，情報量FUMIに最も大きな影響を与

えるので，総合的最適化（TOCO）において非常に

重要である．それにもかかわらず，この2つのクロ

マト変数の最適化はほとんど行われていない．従来

の分離の最：適化で用いる関数Rsは面積を含んでい

ないので，原理的に内部標準物質の量と測定波長の

最適化を行えないのがその理由であろう．

Hayashi，　Y．　and　Matsuda，　R．：Asimple　optimi・

zation　strategy　based　on　Rs－minimum　and

information　theory　of　chromatography

C乃π）〃2α’ogπψh勿，30，367～370　（1990）

　Rs－minimumとは，あるRs以上の分離度Rsを

もつクロマトグラムの中で，測定時間が最小のもの

を最適とする方法である．この論丈では，FUMI

の理論がRs－minimumを特別の場合として含むこ

とを示す．さらに，Rsとピーク面積と幅から，情

報量FUMIを計算する簡一単な方法を提出した．

FUMIを計算するためのBASICプログラムを付録

に付けた．

　Matsuda，　R．　and　Hayashi，　Y．：Information

　theory　of　optimization　in　chromatography＝

　Analytical　structure　of　optimization

　C乃η〃28’㎎吻乃勿，30，371～376　（1990）

　Φ一⑤プロットは，クロマト変数（移動相組成な

ど）が分析の精度（情報量FUMI，Φ）と効率（情

報伝達速度＠）に与える影響を示す図形的方法であ

る．定量分析は高い精度と効率を求めるものなので，

Φ一⑨プロットより，クロマト変数の分析的意義が

わかる．Φ一⑨プロットの分析的意味と最適化にお

ける有用性を，コンピューターシミュレーションを

用いてわかりやすく解説した．

　Hayashi，　Y．　and　Matsuda，　R：Information

　theory　of　optimization　in　chmmatography：

　Optimal　peak　separation　for　various　data

　processlngs
　Fγεs6ηfz偲∫　∠4Lη己z乙　C乃6〃z．，338，597～601　（1990）

　最適分離（分離度Rsで示す）は，用いるデータ．

解析のピーク分離定量能力によって異なる．例えば，

ピーク分離定量能力の低い押切り法では，Rs＝1．5

が必要であろう．ところが，カルマンフィルターで

は，Rs＝1．1でも十分に精度の高い定量が行える．

このデータ解析のピーク分離定量能力によって異な

る最適分離をFUMIの理論で扱ったのがこの論文

である．1つの任意定数を調節することによって，

データ解析のピーク分離定量能力に応じた最適分離

がFUMIの理論から導かれる．

　Hayashi，　Y．　and　Matsuda，　R：Information

　theory　of　optimization　in　chromatography：

　Equivalence　relation　in　chromatograms

　／lC1〃η〃zα’og飢　S（ぜ．，29，60～65　（1991）

　もし，幾つかの測定条件（クロマトグラム）から

得られるデータの定量精度が同じならば，これらの

クロマトグラムの見かけ（分離等）がいくら違って
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いても，これらのクロマトグラムは分析的には区別

する必要はなく，同値であると考えてよい．FUMI

の理論を展開すると，この分析的に同値なクロマト

グラムを数学的な同値類として定義し，分類するこ

とができる．クロマトグラムを見かけで判断するの

ではなく，定量分析の目的（定量精度FUMI等）

で評価するのが，分析の正しい方向であると思う．

　Hayashi，　Y．　and　Matsuda，　R．：Chromatogra・

　phic　optimization　of　now　rate　and　column

　length　based　on　information　theory

　／4ηα！136ゴ．，7，9－13　（1991）

　移動相流速とカラム長の最適化を，風邪薬の液体

クロマトグラフィ定量分析に対して行った．最も精

度の高い分析条件（FUMIを最大にする条件）と

最も効率の良い分析条件（情報伝達速度を最大にす

る条件）では，クロマトグラム（測定条件）と測定

時間がいかに違うかを示した．この論文は，FUMI

の理論の初期の頃に書いたので，Φ一⑧プロットで

の最適化の表示はない．

　Hayashi，　Y．　and　Matsuda，　R．：Information

　theory　of　precision　and　analytical　emciency　in

　short－column　chromatogmphic　assays

　／1η6τ～130ゴ．，7，329～331　（1991）

　クロマトグラフィ分析の評価は，分離度Rsとカ

ラムの理論段数Nを評価基準にすることが多い．し

かし，この評価方法はピークが分離していない時は

納得のいくものであるが，ピークが十分目分離して

いるとクロマトグラファーの常識には一致しない．

FUMIの理論を用いれば，どのような場合でもク

ロマトグラフィ分析を正当に評価することができる．

以上のことを，理論的にかつ実験的に証明した．

　新谷英晴，中村晃忠：poly－HEMAコーチィン

　グしたイオン交換樹脂下床と固定化ウレアーゼの

　組み合わせによる尿素の除去ならびにイオンバラ

　ンスの補正

　生体材料，8，129～134（1990）

　我々は以前イオン交換樹脂野冊を用いて血清中の

尿素ならびに尿毒症成分の除去法について検討して

きた．イオン交換樹脂を用いるに際し最も問題にな

るのは，樹脂処理前後で血清のpHならびにイオン

量が変化することである．そこでいろいろなイオン

型の強酸性カチオン交換樹脂を組み合わせて用い，
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それらの混床の割合を変えて，どの組み合せが最も

pHならびにカチオン量の補正に優れているかを検

討した．その結果，ナトリウムの補正を除いて優れ

た組み合わせを見いだした．ナトリウムは約16％

補正されなかった．さらに尿素の除去も完全ではな

かった．イオン交換樹脂の表面をポリーHEMAで

コーティングして，樹脂の生体適合性を高めても補

正に変化はなかった．そこで完全に尿素を除去する

ため固定化ウレアーゼカラムで血清を処理して尿素

をアンモニウムとしてイオン交換樹脂混床で除去す

ることを試みた．そうしたととろ，尿素の完全な除

去とナトリウムの補正が同時に達成された．

　Shintani，　H．，　Kikuchi，　H。　and　Nakamura，　A．：

　E∬ects　of　Gamma－ray　lrradiation　on　the

　Change　of　Cbaracteristics　of　Polyurethane

　／1／4餌）乙、一睡〃z．S6云，41，661～675　（1990）

　ガンマ線照射された熱可塑性ポリウレタン（PU）

を用いその照射前後の分子量：，メタノール溶出物の

吸光度の変化ならびに物理的試験の変化などについ

て検討した．ゲルロ過クロマトグラフィー（GPC）

のパターン，引張り試験，残留ラジカル量などの変

化についても検討した．残留ラジカル量はケミルミ

ネスセンスを用いて測定した．鎖延長材として1，4

一ブタンジオール（BD）が添加されたPUは照射に

より分子量の減少が見られたが，BDが添加されて

いないPUは照射により分子量の増加が見られた．

分子量の減少ならびに増加はそれぞれ崩壊ならびに

架橋による．G値（100　eVの放射線を吸収したと

き増加ならびに減少する分子数）はそれぞれ

1．1（崩壊）ならびに0．2（架橋）であった．残存

ラジカル量との間には直線関係が認められた．照射

直後と照射6箇月後の分子量問にほとんど差がなか

ったことかち，残存ラジカルによる崩壊はほとんど

認められないと思われる．メタノール溶出でPUオ

リゴマーの溶出がGPCで確認され，照射量が増え

ると高分子側のオリゴマーの溶出が増加した．引張

り試験などの物理的試験の結果は分子量の変化と良

く一致した．

Shintani，　H．　and　Nakamura，　A．＝Mechanism　of

Degradation　and　Cross－1inkng　of　Polyure・

thane　wllen　Irradiated　by　Gamma－rays

／114三二jP∂あノ〃z．　S6ゴ．，4琴，1979－1987　（1991）

ガンマ線照射された熱可塑性ポリウレタン（PU）
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の崩壊ならびに架橋のメカニズムについて検討した．

ガンマ線照射による分子量，UV吸収（245㎜），

PUの末端アミノ基量，オリゴマーの溶出量の変化

などを定量した．ウレタン結合の崩壊により，末端

アミノ基の量は照射線量に直線的に比例して増加し

た．しかし生成した末端アミノ基の量は理論的に生

成すると仮定される量の10～20％であったことか

ら，大部分の崩壊はウレタン結合以外で起こってい

ることが考えられる．一方，架橋については様々な

分子量のポリテトラメチレングリコール（PTMG）

を用いて作成したPUに放射線を照射したところ，

分子量の増加した割合とPTMGの分子量との間に

は直線関係が認められた．それゆえ架橋の大部分

（90％以上）はPTMG部分で起こっていることが

考えられる．

　松村年郎，亀谷勝昭，伊藤寛二ゆ1，村松　学嘔2，

　加藤真二83，武田明治：空気中の揮発性有機塩素

　化合物の個人モニタリング法

　日本公衆衛生雑誌，37，273～280（1990）

　揮発性有機塩素化合物（1，1，1一トリクロロエタン，

四塩化炭素∫トリクロロエチレン，テトラクロロエ

チレン）にヒトが一日の生活行動を通してどの程度

暴露されているかを把握する目的で測定法の検討を

行った．

　本法は捕集剤にポラパックN（ポラパックNを

充填した捕平平を使用），試料空気の採取にパーソ

ナルポンプを用いた．試料空気の採取後は捕集管を

加熱し被検成分を脱離したのち，冷却したη一ヘキ

サンに捕集する．このヘキサン溶液の一部をGC－

ECDに導入し，分析する方法である．本法の再現

性は上記四物質においては変動係数で2．5％以内で

あった．

　本法を個人暴露量の実測に適用した．その結果，

主婦，学生，オフィス勤務者を含めた平均的な暴露

量は，1，1，1一トリクロロエタンが3。4ppb，四塩化

炭素0．4ppb，トリクロロエチレン0．1ppb，テト

ラクロロエチレン2．2ppbであることが明らかとな

った．

零1 Jシュー株式会社
寧2 驪ﾊ医科大学
輔　リコー株式会社

Sasaki，　K，　Ishizaka，　T．，　Suzuki，　T．，　Takeda，　M，

and　Uchiyama，　M．：Accumulation　Levels　of

　Organochlorine　Pesticides　in　Human　Adipose

　Tissue　and］Blood

　8π♂乙　Eη〃ゴ名。η．　（】oη‘α〃z，　1bκゑoo1，，46，　662～669

　（1991）

　秋田県および沖縄県で採取した人体脂肪および血

液中の有機塩素農薬を分析した結果，β一HCH，ρ，

ρ’一DDE，’ηη∫一Nonachlor，‘な一Nonachlor，　Oxy・

chlordane，　Hep亡achlor　epoxideおよびdieldrinを

検出した．体脂肪中の各農薬の濃度は互いに高い相

関性を示した，また，各農薬の体脂肪中および血液

中における濃度は0．65から0。95の高い相関を示し

た．

　鈴木　隆，根本　了，斎藤行生：ガスクロマトグ

　ラフィーによる果実および果実ジュース中の植物

　成長調整剤ダミノジッドおよび1，1一ジメチルヒ

　ドラジンの定量

　食衛誌，31（2），177～181（1990）

　果実および果実ジュース中のppbレベルのダミ

ノジッドおよび1，1一ジメチルヒドラジン（UDMH）

の定量法を開発した．アルカリ分解によりダミノジ

ッドをUDMHに変換したのち，もともと果実中に

存在していたUDMHと共に蒸留した．留液を2一

ニトロベンツアルデヒドで処理しヒドラゾン誘導体

としたのち，アルミナカラムクロマトグラフィーに

より精製し，ガスクロマトグラフィー用検事とした

（ECD－GC）．市販の果実および果実ジュースの調

査の結果ダミノジッドもしくはUDMHの検出率は

極めて低かった．

　根本　了，鈴木　隆，斎藤行生：ガスクロマトグ

　ラフィーによる輸入農産物中のエタルフルラリン

　の定量

　食衛誌、31（2），182～186（1990）

　ガスクロマトグラフィーによる野菜中のエタルフ

ルラリンの定量法を開発した．アセトン抽出後，溶

媒を除き，5％食塩で希釈したのちヘキサン抽出し

た．抽出液を濃縮後，非脂肪食品はフロリジルで，

脂肪食品はシりカゲルドライカラム後フロリジルカ

ラムクロマトグラフィーにより精製した．0．01も

しくは0．1ppmでの添加回収試験の結果，回収率

は87，1～97．3％であった．最：小検出量は，大豆で

0．002ppm，小麦，レモン，ならびにオレンジで

0．001ppmであった．大豆（6），小麦（6），レモン

（5），オレンジ（4）の調査の結果，いずれの試料か
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ちもエタルフルラリンは検出されなかった．

　根本　了，鈴木　隆，斎藤行生：ガスクロマトグ

　ラフィーによる輸入農産物中のテルプトりンの定

　量

　食衛誌，31（4），333～338（1990）

　ガスクロマトグラフィーによる野菜中のテルプト

リンの定量法を開発した．アセトンで抽出し，これ

を留遣したのち5％食塩で希釈し，ヘキサン抽出し

た．溶媒を留平したのち5％含水アルミナカラムク

ロマトグラフィーを行った．最初，ヘキサンーエー

テル（93：7）で洗ったのちヘキサンーエーテル

（4：1）で溶出した．溶媒を留去したのち熱イオン

化検出器（FTD）付ガスクロマトグラフにより定

：冒した．大豆，小麦，レモンに0．1～0．2日目mのレ

ベルで添加したテルプトリンは86．5～87．0％で回

収された．また最小検出濃度は0．02ppmであった．

なおテルプトリンは輸入食品（大豆，6：小麦，

12；レモン，6；オレンジ，4）からはいずれも検出

されなかった．

　Miyahara，　M．，　Sasaki，　K．，　Suzuki，　T．　and　Saito，

　Y．：Expanded　coagulating　cleanup　pmcedures

　for　simultaneoUs　gas　chromatograpllic　deter・

　mination　of　organophosphorus　pesticides　in

　crops　and　fruits

　Cぬθ〃2．1物z切z．β〃1．，39，1055～1058　（1991）

　7種の有機リン系農薬の一斉分析法を検討した．

アセトンまたはアセトニトリルで抽出し凝固液（リ

ン酸一塩化アンモニウム）を用いて色素類を沈澱さ

せて，ろ過して取り除いた．これをFPD－GCで定

量分析した．回収率は80％以上で，定量下限は

0．005～0．05ppmであった．

　Uchiyama，　S．，　Kawamura，　Y．　and　Saito，　Y．：

　Identi血cation　ofγ一irradiated　spices　by　elec騨

　tron　spin　resonance（ESR）spectrometry

　／1」Fbo41聰．　So6㌦ノ妙θ7z，31（6），499～507　（1990）

照射した白コショウ（WP），黒コショウ（BP），

トウガラシ（RP）のESRによる検知法を検討した．

このうち，照射RPに加熱，日光暴露には見られな

い照射特有の副シグナルを見い出した．この副シグ

ナルは10～50kGyの範囲で直線的に増加し，　Dose
　　　ら一response関係が明確であるだけでなく，1年間の

保存後でも検出できた．さらにこのシグナルを指標
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とする検知法はRPのみならず他のαψs勲〃z属の

照射香辛料にも適用できた．またコンピューターシ

ミュレーション法を用いるESRデータ処理を行っ

た結果，副シグナルはメチルラジカル由来と推定さ

れた．

　河村葉子，内山貞夫，斎藤行生：ブドウ中シアン

　化合物の定性試験法の検討

　食衛誌、31（2），189～192（1990）

　ブドウ中のシアン化合物についてピクリン酸紙法，

CYANTESMO⑪紙法，　Cyan－Test　Wako⑪法，

Merckoquant⑪Cyanid－Test法およびMicro・

quant⑪Cyanide法の5種類の定性試験法について

比較検討を行った．シアン標準溶液を用いた定性試

験においては，Microquant⑧Cyanide法が最も感

度がよく，検出下限は0．02ppmであった．しかし，

いずれの試験法においてもブドウ成分共存時には発

色の低下がみられた．ブドウホモジネートまたはブ

ドウ果汁においてはピクリン酸紙法が最も高感度で，

試料10gの場合，ブドウホモジネートでは0．5

ppm，ブドウ果汁では0．2ppmから検出でき，定

性試験法として十分実用可能であった．

　河村葉子，内山貞夫，斎藤行生：ブドウ中の天然

　シアン含量および添加シアンの減衰

　食旧情，31（3），277～279（1990）

　ブドウ中のシアン混入事件に関連して，ブドウ中

の天然由来のシアン含量および添加時の減衰を電気

化学検出器付きイオンクロマトグラフにより検討し

た．果実中の存在量は2．7～4．1ppbで品種または

産地による差はみられなかった．また，シアン配糖

体の存在も認められなかった．さらに，種子中のシ

アン含量も42．5ppbと微量であった．一方シアン

イオンとして400μgを注入または塗布して冷蔵保

存した場合，経時的に速やかに減少し，35日後に

は各々11μgおよび24μgの残存量であった．

　Toyoda，　M。，　Adachi，　K．寧1，　Ida，　T．零2，　Noda，　K．牟3

　and　Minagawa，　N．糾：Simple　analytical　method

　for　organopbosphorus　pesticide　residues　in

　milk
　ノ≧ノ4ssoσ」　qが1生7zα乙　C〃θ〃z．，73，770～772　（1990）

　残留農薬はアセトニトリル抽出し，脂肪は酢酸亜

鉛添加により除去し，濃縮後ワイドボアキャピラリ

ーガスクロマトグラフィーにより分析した．6農薬
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の回収率は0．1ppmで82．1～93．8％，1．Oppmで

79．7～96．6％であった．3分析機関による6種農薬

の平均回収率は80％以上であり，変動係数はダイ

アジノン2．9％，ジメトエート5．4％，マラチオン

4．6％，パラチオン4．6％，EPN　4，9％，ホサロン

6．1％であった．

＊1 ｺ庫県衛生研究所
＊2 X永乳業中央研究所

紹明治乳業中央研究所

網雪印乳業分析センター

　Toyoda，　M．，　Takagi，　K．，　Tsurumizu，　A．寧1，

　Saito，　Y，，　Kikawa，　H．宰2，　Kawamura，　T．率2　and

　Sakabe，　Y．ネ3：Estimation　of　daily　intake　of

　four　kinds　of　trihalomethalle　by　Japanese

　housewives
　ノニ配．・Sψ老ソ，10，191～200　（1990）

　名古屋および横浜で連続3日間30人の主婦より

陰膳試料を集め，パージトラップ法によりクロロホ

ルム，プロモジクロロメタン（BDCM），ク調馬ジ

ブロモメタン（CDBM）およびプロモホルムを分

析した．各陰膳試料中の4種トリハロメタンの平均

濃度（範囲）は，クロロホルム19．6±18．1（n．d．～

106．8）ppb，　BDCM　O．3±0．3（n．d．～1．7）ppb，

CDBM　O．1±0．2（n．d．～0．6）ppb，プロモホルム

0．5±1．3（n．d．～8．1）ppbであった．食事からの

1日摂取量はクロロホルム40．0±25．4μg，BDCM

O．6±0．5μg，CDBM　O．3±0．3層目，プロモホルム

0．9±1．3μgであった．

　　＊1北里大学付属北里保健衛生専門学院

　　ホ2横浜市衛生研究所

’　＊3名古屋市衛生研究所

　Sugita，　T．，　Ishiwata，　H．，　Yoshihira，　K．，　Kozaki，

　M串and　Maekawa，　A∴Melamine　inhibits

　gmwth　of　microorganisms
　ノ＝」Fbo41軌g「，　So6．ノの）αη，31，187～188　（1990）

　メラミンがある種の微生物の増殖を阻害すること

を認めた．試験した5種類の微生物のうち＆τ60加・

70卿6θS66γ即溺磁および翫妙勿106060郷απ彫欝で

は培地に10mMのメラミンを添加することにより，

24時間後の増殖はコントロールと比べ各々22．2±

0。5％，6．6±2．0％であった．48時間培養では，後

者はコントロールの73．8％に回復したが，前者．で

はほぼ半分に留まった．

＊東京農業大学

　Sugita，　T．，　Ishiwata，　H．，　Yoshihira，　K．　and

　Maekawa，　A＊：Determination　of　melamine

　and　t』ree　hydrolytic　products　by　liquid　chro．

　matography
　βκ1乙　E7zzノゴ70η〃z．　Coηたz勉．　乃κゴoo1．，44，567～571

　（1990）

　メラミンは加水分解されてアンメリン，アンメリ

ドを経てシアヌル酸となる．このうちアンメリンは

鶏ヒナの盲目症の原因となる．そこで，これらの4

種のs一トリアジン化合物の高速液体クロマトグラ

フィーによる同時分析法を開発した．メラミン樹脂

製食器を4％酢酸を用い95℃で30分間加熱して得

た溶出液にこの方法を応用した．溶出血中には3．0

～9．7ppmのメラミンが認められたほかは，これら

のs一トリアジン化合物は検出されなかった．検出

限界は溶出池中で0．02ppmである．

寧東京農業大学

　Ishiwata，　H．，　Martin，　R．　E宰，　Sugita，　T，，　Yoshi・

　hira，　K．＝Detection　and　determination　of

phenolic　compounds　released　from　plastic

　ware　by　the　4－aminoantipyrine　metLod

　ノ＝」『bo611「聰。50αノのα7z，31，303～313　（1990）

　プラスチック添加剤であるフェノール系化合物に

ついて4一アミノアンチピリンとの反応性をみた．

試験に供した49化合物中21化合物が発色した．発

色物を塩化メチレンで抽出した後，HPLCにより

分離を行った．フェノール樹脂から得た水抽出液中

にはフェノールとして2．6～6．Oppmのフェノール

性化合物が溶出した．フォトダイオードアレイを用

いたHPLCにより，定量値の97％以上がフェノー

ルであることが明らかとなった．

ホ　Bureau　of　Food　and　Drugs，　Philippines

　Kawasaki，　Y．，　Goda，　Y．，　Yoshihira，　K．　and

　Noguchi，　H．寧：ANew　Anthraquinone　from

　R配6εα髭πcforEηε

　ノ4クα多z．ノ1∫「肋γ〃2α609．，44，95～97　（1990）

　茜色素の原料植物である1～醐α伽。’o鰯〃zから新

規anthraquinoneを単離し，本化合物の構造を最
　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ終的に，13C一｛1H｝long　range　selective　proton

decoupling実験により，7－hydroxy－2－methy1一
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9，10－anthraquinoneと決め，7位に置換基をもつ

初めてのtectoquinone誘導体であることから，7－

hydroxytectoquiononeと命名した．

“東京大学薬学部

　鈴木淳子，合田幸広，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104掌中

　の臭化物の定量

　食逃誌，32，104～107（1991）

　食用赤色104号中の臭化物の定量に，酸性条件の

溶媒と電気伝導度検出のイオンクロマトグラフィー

を応用し，良好な結果を得た．さらに本法を用い，

市販赤色104号，3社39検：体について臭化物量を

検討したところ，すべての検体で0．01％以上の臭

化物が含まれていることが判明し，その定量平均値

は0，159％であった．．

　Okuyama，　E．，　Sato，　K．　and　Yoshihira，　K．：2－

　Etkoxycarbony1－1－hydmxyanthraquinone

　from　Rめ1ααゐαηe

　砺’06；盆θ〃鉱s’勿ソ，29，3973～3974　（1990）

　アカネの根から，1－hydroxy－2－methylanthra・

quinoneと新規anthraquinoneである2－ethoxy－

carbonyl－1－hydroxyanthraquinoneを単離した．

新規化合物の構造は各種機器分析と合成により決定

した．

　Sato，　K．，　Yamazaki，　T．，　Okuyama，　E．，　Yoshi・

　hira，　K．　and　Shimomura，　K．：Anthraquinone

　Production　by　Transformed　Root　Cultures　of

　1己π配α　‘」πc’or配配：Inαuence　of　Phytohor・

　mOneS　and　SUCrOSe　COnCentratiOn

　1覆ア’06乃θ〃2な’2ッ，30，1507～1509　（1991）

　セイヨウアカネ毛状根の成長およびanthra－

quinone生産に対する植物ホルモン（IAA，　NAA，

2，4－Dおよびカイネチン）およびショ糖濃度の影響

を検討した．液体培地で培養した四一根は5μM

IAAで最も高い成長率とanthraquinone生産が得

られ，一方，カイネチンは影響がなかった．植物ホ

ルモン（5μMIAAあるいは0．5μM　NAA）存在

下では，高濃度のショ糖（6～18％）は成長を抑制

したが，植物ホルモン非存在下では12％シヨ糖に

より，最も高い成長率とanthraquinone生産が得

られた．
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　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

　食衛誌，32，93～97（1991）

　次亜塩素酸ナトリウム，亜塩素酸ナトリウムの識

別定量や，これら混合物の分別定量を検討した．次

亜塩素酸ナトリウムが炭酸水素ナトリウムの存在下

でヨウ化カリウムと反応し，ヨウ素を遊離するが，

この条件で亜塩素酸ナトリウムとは反応しにくい点

に着目し，ヨウ素滴定・還元2段階滴定法を開発し

た．即ち，試料を低温下，炭酸水素ナトリウムとヨ

ウ化カリウムを加え，反応後，チオ硫酸ナトリウム

溶液で滴定し，次亜塩素酸ナトリウム量を求める．

次に，硫酸酸性とし，さらに遊離するヨウ素をチオ

硫酸ナトリウム溶液で滴定し，その消費量から亜塩

素酸ナトリウム量を求める．自動滴定装置を用い，

再現性のある定量値が得られ，操作も簡便化された．

　Yoshihira，　K．，　Kawasaki，　Y．，　Yamazaki，　T．，

　Goda，　Y．　and　Maitani，　T．：h痂ro　e鉦ects　of

　synthetic　dyes　on　the　syntheses　of　prostaglan・

　din　E2（PGE2）and　5－11ydroxyeicosatetrae・

　noic　acid（5－HETE）

　ノ＝2P肋㎜oo6ゴ。－Z～yη．，14，323～330　（1991）

　合成タール色素の安全性を伽薦π）で調べる一環

として，ウサギ腎髄質からのPG生合成酵素と，ジ

ャガイモ由来およびモルモット腹腔多形核白血球

（PMN）由来のリポキシゲナーゼに対する，31種

のタール色素の阻害について調べた．その結果，ハ

ロゲン置換基を持つキサンチン色素が，著しいPG

生合成酵素阻害を示した．また，食品添加物として’

許可されている色素で，2．5mMで阻害を示したの

は，キサンチン色素のみであった．そのキサンチン

色素は，ジャガイモ由来およびPMN由来のリポ

キシゲナーゼに対し，それぞれ阻害および活性化作

用を示した．

　Miyata，　N．，　Sakai，　A．　and　Kamiya，　S．＝Cllemical

　properties　of　quinone　metabolites　derived

　from　BHA（antioxidant）related　to　the　gene・

　ration　of　active　oxygen　species

　F劣8θRα4加1β’oJo紗　αη4ルfθ認。勿6，9，17

　（1990）

　BHAなどの抗酸化剤由来のキノン代謝物の酸化

還元特性を電気化学的な還元性およびNADHによ
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る非酵素的な還元性を比較することにより明らかに

した．また，これらの化学的性質と培養細胞を用い

た二段階トランスフォーメーション試験によるイニ

シエーション作用の強さとの相関についても検討を

行った．

　Fukuhara，　K．，　Miyata，　N．　and　Kamiya，　S．：

　Synthes董s　of　6－azabenzo［α］pyrene

　7セかπ乃6drπηz、乙θがθ7ε，31，3743～3744　（1990）

　アザアレーンは発癌性を有する環境汚染物質とし

て注目されている．ベンツ［α］ピレンの6位は化学

的に活性な位置であり，今回，この位置に窒素原子

を導入した新規6一アザベンツ［2］ピレンの合成を行

った．6一アザベンツ［α］ピレンはペリナフテノンを

出発原料とし，三行程で合成した．構造は，NMR，

UVおよびMassスペクトルで確認した．

　Tanno，　M．，　Sueyoshi，　S．　and　Kamiya，　S，：Ther・

　molysis　of　2V－Ary1－2V－nitmsoureas　to　Afford

　Aryl　Isocyanates　and　Nitrosaminesひεα0－

　Nitrosoisourea　Intermediates

　C乃θ〃z．P肋ηη．　B〃1．，38，2644～2649　（1990）

　三置換1＞一アリールー1＞一ニトロソ尿素類（1）を

アルゴン下で熱分解させたところ，アリールトリア

ゼン，ニトロ化合物，三川トロン体のほかにアリー

ルイソシアナートとニトロソアミンが生成し，各々

単離された．．このことから0一二トロンイソ尿素中

間体の存在を提案した．この中間体は前報で述べた

二置換1＞一アリールーN一層トロン尿素類の熱分解で

予想された中間体に相当する．また，1が分解する

初期の段階でジアゾエステル分解によりアリールト

リアゼンを生成するとともにNOラジカルと尿素

ラジカルに分解するラジカル過程の存在することを

金属錯体でNOラジカルを捕足することにより明

らかにした．なお，化合物1を合成する際，脱アル

キルされた二置換1＞一アルキルーN一ニトロソ尿素の

生成することも明らかにし，その生成機構も述べた．

　Fukuhara，　K．，　Miyata，　N．，　Matsui，　M．，　Matsui，

　K．，Ishidate，　M．　Jr．　and　Kamiya，　S．：Sy血thesis，

　chemical　properties　and　mlltagenicity　of　1，6－

　and　3，6－dinitrobenzo［α］pyrenes

　C勉〃z．1）加ηη．Bz〃．，38，3158～3161（1990）

　ベンツ［σ］ピレンが大気中のNOxによりニトロ

化されて生成すると予測される1，6一ジニトロベン

ツ［α］ピレンおよび3，6一ジニトロペンッ［α］ピレン

を化学的に合成した．合成したジニトロ体は強力な

変異原性をTA98およびTA98　NRで示した．ま

た，酸化還元特性をサイクリックボルタメトリーで

調べた結果，モノニトロベンツ［α］ピレンと較べ，

最初の還元が起きやすく一度に二冊子還元が生じる

ことが判明し，この還元特性は，変異原性と相関す

ることが示された．

　Kamiya，　S．，　Yamaguchi，　K．串，Miyahara，　M．　and

　Miyata，　N．：Cyclization　of　1－ary1－1一皿itroso－3一

　（2－pyridylmetLy1）ureas　to　2－ary1－5一（2－pyri・

　dy1）一2，4－djhydro－1，2，4－triazo1－3－ones

　C1診θ〃3．1＝％27η2．1ヲz〃1．，38，3226～3229　（1990）

　1一アリルー1一ニトロソー3一（2一ピりジルメチル）ウレ

ア類をアセトンなどの有機溶媒中で加熱すると閉環

体2一アリルー5一（2一ピリジル）一2，4一ジヒドロー1，2，4一

トリアゾールー3一オンが生成した．構造はX線結晶

解析により決定した．1一アリルー1一ニトロソー3一（4一

ピリジルメチル）ウレア類の加熱反応では，閉環反

応は進行せず，1，3一ビス（4一ピリジルメチル）ウレア

が生成した．これらの反応の反応機構についても考

察した．

寧昭和大学薬学部分析センター

　Kato，　K．串1，　Nakanishi，　M．零1，　Arata，　Y．寧1，　Te・

　shima，　R．，　Terao，　T．，　Miyamoto，　H．ホ2，　Hanao－

　ka，　F．ホ1，　Ui，　M．環1，　Masuzawa，　Y．孝3，　Hiraishi，

　S．寧3，Ishii，　H串3　and　Waku，　K．83：Characteriza・

　t董on　of　a　new　type　of　variant　of　rat　basopllilic

　leukemia　2H3　ce11s　presenting　a　different　pat・

　tern　of　calcium　signal

　助．　Cθ〃1～εs．，188，247～253　（1990）

　ラット好塩基球細胞株（RBL－2H3）から自然発

生した変異株（3C7）の性質を調べたところ，抗原

刺激に伴うイノシトールリン脂質代謝および細胞内

Ca2＋イオンの動態に特徴のあることがわかった．

すなわち，抗原刺激に伴い，IP2が多量に産生され

ること，および，この細胞では，細胞外からの

Ca2＋流入が抑えられており，主に，細胞内のCa2＋

storeからのCa2＋イオンの動員が起きていること，

そしてその動貝のされ方に，オシレーション（リズ

ム）現象のあることが判明した．

準1 結梠蜉w薬学部
寧2 V技術開発事業団
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紹帝京大学薬学部

　Teshima，　R．，　Kawase，　M．，　Tanaka，　T．，　Hirai，

　K．孝，Sato，　M．，　Sawada，　J．，　Ikebuchi，　H．，　Ichinoe，

　M．and　Terao，　T．：Production　and　characteri・

　zation　of　a　specmc　monoclonal　antibody

　against　mycotoxin　zearalenone

　Z∠497fo．　Foo4　Cぬθηz．，38，1618～1622　（1990）

　翔Sα吻祝町のカビが産生するエストロゲン様カ

ビ毒であるゼラレノン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．ゼラレノンに，新たにアミノ基を導入し，そ

れをハプテンとしてマウスに免疫し，常法に従って，

細胞融合を行ったところ，ゼラレノンに対する特異

性の高いモノクローナル抗体（Ab　7－1－144）が得

られ，この抗体を用いるELISA法の測定感度は，

15pg／assayであった．この抗体は，特異性，感度

の両方で，従来報告されている抗体を上回るもので

あった．

準日本医科大学

　Teshima，　R．，　Ikebuchi，　H．，　Terao，　T，，　Miya・

　gawa，　T．準1，　Arata，　Y．喰1　and　Nakanishi　M．．2：A

　single¢ell　observation　of　staurosPo「ine　e∬ect

　on　tlle　Ca2＋signals　in　rat　basophilic　leukemia

　cells

　lE二五θ’ホ67s，270，115～118　（1990）

　ラット好塩基球細胞株（RBL－2H3）の抗原刺激

に伴うCa2＋流入へのタンパク質リン酸化酵素阻害

剤スタオロスポリンの影響を，一単一細胞のレベルで

調べるため，蛍光顕微鏡および画像処理法を用いて

検討した．薬物の濃度に応じて，細胞内Ca2＋濃度

の上昇が抑えられること，また，薬物に対する感受

性が，細胞間で異なるという結果が得られた．

零1 結梠蜉w薬学部
寧2 ｼ古屋市立大学薬学部

　Teshima，　R．，　Ikebuchi，　H．，　Terao，　T．　and　Na・

　kanishi，　M．零：Tlle　e鉦ect　of　staurosporine　on

　Ca2＋signals　in　rat　basopllilic　leukemia（RBLI－

　2H3）cells

　C；乞θ〃z．1物7〃z，βπ〃．，39，747～751　（1991）

　ラット好塩基球細胞株の抗原刺激に伴うCa2＋流

入に，タンパク質リン酸化反応が関与するか否かを

検討するため，タンパク質リン酸化酵素阻害剤スタ
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オロスポリンを，細胞外液に添加して，細胞の抗原

刺激を行い，細胞内Ca2＋濃度の経時変化を蛍光光

度計を用いて測定した．その結果，用量依存的に

Ca2＋流入の抑制がみられ，30　nMで，ほぼ完全に

抑制された．この濃度で，ヒスタミン遊離の抑制も

ほぼ完全になされていた．したがって，スタオロス

ポリンの細胞からのヒスタミン遊離抑制作用は，主

に，細胞外からのCa2＋流入の抑制によるものであ

ることが考えられ，Ca2＋流入に何らかのタンパク

質リン酸化酵素の関与する可能性が示唆された．

象名古屋市立大学薬学部

　Iwata，　N．，　Inazu，　N．81　and　Satoh，　T．零2：Changes

　and　localization　of　ovarian　carbonyl　reductase

　during　Pseudopregnancy　and　pregnency　in

　rats

　β‘o♂1」Rqウ70d「．，43，397～403　（1990）

　偽妊娠および妊娠期間におけるラット卵巣カルボ

ニル還元酵素の活性と含量の変化を検討した．酵素

活性は偽妊娠の開始から終わりまで徐々に減少した．

妊娠初期の酵素活性は，偽妊娠の場合と同様に，妊

娠の進行に伴って減少し，妊娠14日目にほぼ最低

値に達した．このレベルは分娩中まで続いたが，分

娩の翌日に一過性の上昇が起った．一方，酵素含量

は妊娠12日目まで有意な変化は認められなかった

が，その後徐々に減少し活性と同様に分娩の翌日に

著明な増加が観察された．カルボニル還元酵素の卵

巣における局在は，性周期内では主として内葵膜細

胞と間質細胞に認められるが，偽妊娠および妊娠ラ

ットの卵巣では，黄体細胞にもその局在が認められ

た．

’1 驪梠蜉w医学部
寧2 逞t大学薬学部

　Iwata，　N．，　Inazu，　N．寧l　and　Satoh，　T．零2：TLe

　puri血cation　and　pmperties　of　aldose　reductase

　from　rat　ovary

　∠4πソL　8ね6ぬ6〃2．βゴqか勿s．，282，70～77　（1990）

　アルドース還元酵素（AR）をラット卵巣から電

気泳動的に均一に精製した．ARは分子量40　kD，

等電点5．4の一単量体であり，NADPHを補酵素と

して，グルコース，ガラクトースなどのアルド糖に

加えて芳香族アルデヒド類を還元した．ARは硫酸

イオンで著しく活性化され，SH阻害剤や既知の

AR阻害剤によって強く阻害された．ウエスタンブ
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ロッティングを用いてラットの臓器特異性を検討し

た結果，ARは副腎，脳，肺，心臓および雌雄の生

殖臓器に比較的多量に存在することがわかった．ま

た免疫組織染色により，ARは卵巣の穎粒膜細胞お

よび卵細胞に局在することも明確になった．

ホ1 驪梠蜉w医学部
率2 逞t大学薬学部

　Inazu，　N．＊1，　Iwata，　N．　and　Satoh，　T．串2：Inhibi－

　tory　effect　of　glucocorticoid　and　stimulatory

　effect　of　human　chorionic　gonadotropin　on

　ovarian　carbonyl　reductase　in　rats

　．乙鈎5ヒ’．，46，841～848　（1990）

　ラット卵巣カルボニル還元酵素の活性，含量およ

び排卵に及ぼす3種のグルココルチコイドの影響に

ついて検討した．ラットへのグルココルチコイドの

処置は卵巣および子宮重量の有意な減少と排卵阻害

を引き起こすとともに，酵素活性と含量を著しく減

少させた．また，hCGの併用投与は卵巣重：量，酵

素活性，含量および排卵に対して，グルココルチコ

イドの阻害効果を回復させた．これらの結果は卵巣

カルボニル還元酵素が排卵現象を含めた卵巣機能と

密接な関係があるとともに黄体形成ホルモンによっ

て調節されることを示唆する．

＊1 驪梠蜉w医学部
＊2 逞t大学薬学部

　Iwata，　N．，　Inazu，　N．寧1，　Takeo，　S．環2　and　Satoh，

　T．寧3＝Carbonyl　redロctases　from　rat　testis　and

　vas　deferens－P腿ri藪cation，　properties　a”d

　localization

　Ez〃；ノ＝、B∫06乃θ〃z．，193，75～81　（1990）

　ラット精巣および輸精管から，それぞれ3種

（T1，　T2，　T3）および2種（V1，　V2）のカルボニ

ル還元酵素のアイソザイムを均一に精製した．5種

のアイソザイムは分子量32～33kD，等電点5．9～

6．4，補酵素要求性（NADPH依存性），阻害剤感

受性および免疫交叉性において先に報告した卵巣カ

ルボニル還元酵素（ノ：B’oo舵〃2．105，556～564

（1989））と極めて類似した性質を示した．T3，　V1，

V2アイソザイムはプロスタグランジンに対して高

い親和性を示したが，T1，　T2アイソザイムはキノ

ン類と芳香族アルデヒドおよびケトン類のみに還元

活性を示した．免疫組織染色により，カルボニル還

元酵素は精巣のLeydig　ce11および輸精管の粘膜上

皮細胞に局在することが明確になった．

＊1 驪梠蜉w医学部
＊2 結椁�ﾈ大学
四千葉大学薬学部

　Suzuki，　K．，　Suzuki，　S．零，　Saito，　Y．，　Ikebuchi，　H．

　and　Terao，　T．：Human　Growtll　Hor皿one－

　stimulated　Growth　of　Human　Cultured正ym．

　phocytes（IM－9）and　Its　inhibition　by　Phor・

　bol　Diesters　thmugh　Down－regulation　of　the

　Hormone　Receptors．　Poss韮ble　Involvement　of

　Phosphorylation　of　a　55，000　Molecular　Weight

　Protein　Associated　with　the　Receptor　in　the

　Dowrregulation
　ノ：1売∂乙Cぬθ〃z．，265，11320～11327（1990）

　ヒト成長ホルモン（hGH）は，低濃度（3％）血清

存在下で，ヒト由来培養リンパ球IM－9のgrowth

を促進した．その，ホルモンによって上昇した

growthは，ボルボールジエステルのPMA，　PDBu

によって阻害された。ホルボールジエステル処理し

たIM－9細胞，および可溶化した受容体への1251－

hGHの結合実験の結果から，ボルボールジエステ

ルにより受容体は細胞表面から細胞の内部へ取り込

まれたこと，および受容体の親和性に変化はなかっ

たことが明らかになった．37度，30分目ボルボー

ルジエステル処理により約50％の受容体（1．4×103

分子／細胞）が取り込まれ，PMA，およびPDBu

の50％効果濃度はそれぞれ5および35nMであっ

た．ホルボールジエステル処理した細胞を洗浄後，

再び培養するどhGHに対する反応性も細胞表面上

のhGH受容体の数も回復した．この受容体のダウ

ンレギュレーションはほかのホルボールジエステル，

PDDでも誘起されたが，ホルボールやボルボール

モノエステルのPMおよびPAでは観察されなか

った．また合成のプロテインキナーゼCの活性化

剤OAGやSC－9もボルボールジエステル類と同様

の効果を示した．プロテインキナーゼC阻害剤の

スタウロスポリンやスフィンゴシンはホルボールジ

エステルで誘起されるダウンレギュレーションを阻

害し，その50％阻害濃度（IC5。）はそれぞれ8nM，

130μMであった．これらの結果からプロテインキ

ナーゼCがこの反応に関与していると考えられた．

32PiでインキュベートしたIM－9細胞を，37度で

PDBuによって刺激すると分子量55，000，88，000，

および114，000の蛋白の速いリン酸化の上昇が観察
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された．PDBuで上昇した55，0GO蛋白のリン酸化

は10nMのスタウロスポリンで抑えられ，その濃

度は上記のダウンレギュレーションを阻害する濃度

に対応していた．さらに，これら蛋白のうち

55，000蛋白は次の3つの異なる方法により受容体

とともに特異的に単離されてきた．即ち，①抗

hGH受容体抗体を用いた免疫沈降法，②プロテイ

ンA一セルロースのカラムを用いた免疫化学的単離

法，③hGHを固定したゲルによるアフィニティー

クロマトグラフィー，である．これらの結果から，

ボルボールジエステルはhGH受容体のダウンレギ

ュレーションを介してhGH依存性のgrowthを阻

害すること，およびその反応には受容体に結合して

いる55，000の蛋白が，プロテインキナーゼCによ

るリン酸化を通じて，関与していることが示唆され

た．

串国立公衆衛生院

　Minegishi，　K．，　Numbarc，　S．，　Fukuoka，　M．，

　Tanaka，　A．　and　Takahashi，　A．：Metabolism　of

　Musk　Xylene（MX）in　Rats

　Eお6ム鞠π々zご，37，P－21　（1991）

　代謝物を同定し，主な代謝物の定量を行い，代謝

経路を推定した．

　Kurebayashi，　H．，　Tanaka，　A．　and　Takahashi，

　A．：Studies　on　deamination　mechanisms　of

　ahcyclic　primary　amines　by　liver　microsomes

　with　use　of　8table　isotopes

　ノ＝1物7〃z800ろゴ。－1～γ22。，13，　s－100　（1990）

　人工甘味料サイクラミン酸の代謝物の一つである

cyclohexylamine（CHA）を初めとする脂環族一

級アミンは，NADPHおよび酸素存在下でウサギ

肝ミクロソームにより脱アミノされる．この時，分

子状酸素18が生成する脂環族ケトンおよびアルコ

ールに取り込まれたことから，α位が水酸化された

カルビノールアミン中間体の重要性が明らかとなっ

た．

　次に，CHAのα位重水素置換体を合成し，その

脱アミノ化およびヒドロキシルアミンの生成速度へ

の小さい重水素同位体効果を観察し，アミンの一電

子酸化によるアミニウムイオンラジカルの生成およ

び脱プロトン化を経て炭素ラジカルができ，カルビ

ノールアミンを経てケトンに至る脂環族一級アミン

の酸化的脱アミノ化の反応機構が推定された．
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　Kurebayashi，　H．，　Miyata，　N．　and　Takahashi，　A．：

　Enzymatic　reduction　of　quinone　derived　from

　bUtylated　bydmxyaniSOIe　in　relatiOn　tO　aCti・

　vating　dioxygen

　／lP叛zγ7ηαcoろ∫o－1～y72．，14，s－42　（1991）

　BHA（butylated　hydroxyanisole）は肝ミクロ

ソームでハイドロキノン体（HQ）およびキノン体

（Q）に代謝される．このQに変異原性や形質転換

作用があるという報告が出されている．そこでフラ

ビン酵素類でこのQの還元反応を検討した．豚心臓

および牛腸粘膜由来のリポアミドデヒドロゲナーゼ

およびミルク由来のキサンチンオキシダーゼの酵素

でQをHQに還元する作用を示した．また，これ

らの酵素で程度の差はあるが一電子還元体であるセ

ミキノンラジカル（SQ）を生成することがわかっ

た．このSQは酸素と反応してスーパーオキサイド

ラジカル02一および過酸化水素などの活性酸素種

を発生させる可能性がある．

　小沼博隆：食品の微生物制御のためのサーベイラ

　ンスシステムについて

　食品と微生物，7，63～64（1990）

　食品の総合的な微生物制御対策を実施していくた

めには，食品の原料から，製造加工，流通，販売，

消費に至るすべての段階における微生物の関わりあ

いや，動態を把握することが必要である。すなわち，

食中毒に関する情報，苦情食品に関する情報，微生

物の生態学に関する情報，食品側の要因に関する情

報，食品の製造から販売，消費に至る間の微生物の

動態および汚染状況や汚染菌叢に関する情報，食：品

の特性や取扱い，加熱加工状況などに関する情報に

加えて，気象状況などを含めた食品に関する様々な

情報が必要になる．そこで，これらの情報を基にし

て食中毒や苦情発生などの異常の発見や，その可能

性の予測あるいは確認を行い，食品による危険性を

迅速に把握し，飲食に起因する微生物学的危害の発

生を未然に防止することのできる情報システム構築

を企てた．

　これらの基本項目を念頭に入れた食品衛生サーベ

イランスシステムは，1．市販食品のデータベースシ

ステム，2．給食調理食品のデータベースシステム，

3．製造加工施設などのデータペニスシステム，4．食

中毒や苦情発見のためのデータベースシステム（食

中毒発生速報システム，有明苦情発生速報システム，

違反食品速報システム），5．定点観測による食中毒
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菌サーベイランスシステム，6．食品の特性や微生物

の増殖性に関するデータベースシステム，7．食中毒，

苦情事例分離菌株のリファレンスサービスシステム

などが主な柱となる．

　尾上洋一寧1，小沼博隆：食品の微生物制御のため

　のサーベイランスシステムの構築へ向けて，その

　考え方と手順

　食品と微生物，7，65～71（1990）

　情報システムの構築にあたってはデータベースを

作成することが基本的な手段である．そこで，食品

衛生微生物に関するデータを有効に利用するための

調査形式や入力法の検討を行った．さちにデータ蓄

積，運用，検索機能のシステム化までの構想につい

て検討した．先ず，地方自治体における情報の流れ

および厚生省関係のサーベイランス，データベース

システムの現状分析を行った後，神奈川県の行政情

報システム構想を検討した．これらの情報をもとに

食品衛生微生物検査情報のデータベースの構想を案

出し，食品衛生微生物サーペランスシステムの開発

手順を確立した．そして本システムの機能と効果を

解説した．

癖1 _奈川県立衛生研究所

　丹野憲二睾1，尾上洋一2，小沼博隆：市販食品の

　衛生微生物サーベイランスシステムの開発一声生

　物の制御要因に関する分類法の検討一

　食品と微生物，7，81～88（1990）

　市販食品の衛生微生物サーベイランスシステムを

構築する上で基本となるデータベースを作成するた

めには，簡便でかつ実用的な食品の分類法を確立す

る必要がある．食品には素材として分類（魚，果物，

野菜など）されるものと，同じなまえの魚，果物，

野菜であっても長期保存を目的に缶詰，フィルム包

装，乾燥，塩蔵，そのほか高度に加工されたものも

ある．したがって，微生物学的見地からみれば食品

の微生物制御要因が各々異なっているわけである．

さらに，同一食品であっても販売方法や喫食方法が

異なるものもある．これらの点を考慮して，食品の

分類法を確立する際には，食品の情報に基づく分類

に加え，微生物制御要因に基づく分類法を検討した．

その結果，食品の微生物制御要因を1．製造販売形

態，2．喫食方法，3．加工形態，4．包装形態，5．包装

助剤，6．食品添加物，7．販売状態の7項目に分類，

コード化した．

ゆ1日本食品分析センター
串2 _奈川県立衛生研究所

　Shlnagawa，　K．申1，　Watanabe，　K．零2，　Matsusaka，

　N．◎1，Konuma，　H．，　Sugii，　S．廓3：Enzyme－ljnked

　Immunosorbent　Assay　for　Detectio皿of　Sta・

　phylococcal　Enterotoxins　in　Incτiminated

　Foods　and　Clinical　Specimens　fmm　Outbreaks

　of　Food　Poisoning

　浄72．ノ；　y乙ム　Sof．，52，847～850　（1990）

　精製抗エンテロトキシンーIgGを吸着したポリス

チレンポールを用いるサンドイッチELISAによる

ブドウ球菌エンテロトキシン検出法を検討し，微量

（1ng／m1）の毒素を特異的に，かつ5時間以内に

検出できた．さらに，本方法により食中毒原因食品

および指物からエンテロトキシン0．6～3．6μgを直

接検出することができた．

寧1 竡闡蜉w農学部
象2 蜻芬s立食肉検査所
83 k里大学芋生学部

　和田正道ゆ1，小沼博隆：迅速検査法および従来法

　による食肉中のサルモネラ菌の検出

　長野県衛公研究報告，No．13，1～6（1990）

　馬肉，鶏肉，豚肉および牛肉について，2種類の

迅速検査法（フードテストサルモネラおよびサルモ

ネラ1－2テスト）および従来法を用いてサルモネ

ラ菌の検出を行い，迅速検査法の食品への応用の可

能性および最適な使用条件について検討し，以下の

知見を得た．1）フードテストサルモネラの検出率

は，従来法に比較し同等以上の結果を得たが，サル

モネラ1－2テストは低い結果を得た．2）フードテ

ストサルモネラの最も確実な使用法は，分離平板上

のコロニーを直接検査する方法であった．3）馬肉

からのサルモネラ検出率は，これまでのほかの報告

例と比べ極めて低かったが，鶏肉，豚肉および牛肉

からの検出率には大きな差は認められなかった．

輔長野県立衛生公害研究所

横山利幸寧1，小沢佳良子81，佐久間敦之岨，小林

千博頃1，金井淳’1，歯面ホ1，山口達夫串2，一

戸正勝：ソフトコンタクトレンズ連続装用中に

Pαεc∫Jo配〃。θ8配αe伽麗8による重篤な角膜真菌

症を生じた1症例
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　日コレ誌，32，231～237（1990）

　白内障術後，高含水率ソフトコンタクトレンズ連

続装用中の高令の糖尿病患者に両眼性の角膜真菌症

を経験し，起因菌として」％θo〃。〃那θs1伽6勿粥を

分離培養した．各種の抗真菌剤に抵抗して予後不良

であった．ソフトコンタクトレンズおよび保存液か

らも同一菌株が検出され，当真菌はコンタクトレン

ズを貴通して存在し，レンズ内での増殖が示唆され

た．

司順天堂大学医学部

＊1聖路加国際病院眼科

　Miyahara，　M，　Kudoh，　Y。寧and　Mise，　K：Wide・

　spread　occurrence　of　speci且。　restriction　endo．

　nucleases　in　SαZ配。πe〃α　’πfbπfεs，　Sα’〃εo一

　πθπα　fん。凋980π，　and　Sα」π30πe〃α　δZoc1ヒZθ〃

　isolated　from　humans　in　Japan

　14砂Jl　E7zzノ’70η．ル1た露06あ1．，56，2248～2250（1990）

　サルモネラの三血清型S　∫吻η漉91株，S

漉。ηψsoη131株とSわZooん勿138株より制限酵素

産生の有無を検討した．その結果それぞれの型に対

応した制限酵素が91，34に30％の検出率で見出さ

れた．S　’吻η漉からはAra　IIのアイソシゾマー

Sin　Iが，　S．漉。解ρsoηからはKpn　IとAsp718の

アイソシゾマーSth　Iが，∫ろJoo々勿からはSty

IのアイソシゾマーSbl　Iが産生されていることが

わかった．Sげ吻η爵からは分離年にかかわらず高

い検出率であったが，S伽〃ψ50ηからの検出率は

分離年によって変動があった．これらの菌は東京で

集められた菌株であるが，近年，制限酵素産生株の

検出は減少傾向を示しており，遺伝子の変異を推測

させられる結果であった．

＊東京都立衛生研究所

　Sakai，　A．　and　Fujiki　H．＊l　Promotion　of　BALB1

　3T3　ce11　transformation　by　the　okadaic　acid

　class　of　tumor　promoters，　okadaic　acid　and

　dinophysistoxin－1

　ノン）η。ノ；（ン2z6¢γ1～θs．，82，518～523　（1991）

　Okadaic　acid（OA）とdinophysistoxin－1（DTX）

は，マウス皮膚2段階発ガン実験において，TPA

とは異なる機序でプロモーション作用を示し，同一

のレセプターに結合することからOA特発ガンプ

ロモーターに分類されている．OAとDTX，およ

び生化学的に不活性なokadaic　acid　tetramethy1
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ether（OAME）についてBALB／3T3細胞のトラ

ンスフォーメーションに対する作用を調べた．OA

とDTXとは，3－methy1－cholanthreneによって誘

発されるトランスフォーメーションを促進したが，

OAMEは，促進しなかった．　OAには，トランス

フォーメーションのイニシエーション作用は認めら

れなかった．以上，OA類発ガンプロモーターに関

して，動物実験と勿罐塑トランスフォーメーショ

ン実験との間によい相関生が認められた．

＊国立がんセンター研究所

　Sakai，　A．，　Sasaki，　K。，　Mizusawa，　H．　and

　Ishidate，　M．　Jr．：E鉦ects　of　quercetin，　a　plant

　navono1，0n　the　two－stage　transformationεπ

　ひ髭ro

　コ「セノπ’Og．（フ召κゴπ（思．〃「π㎏・θπ．，10，333～340（1990）

　クエルセチンがBALB／3　T　3細胞の2段階トラ

ンスフォーメーションに及ぼす影響を調べた．細胞

は，クエルセチン単独ではトランスフォーメーショ

ンを起こさなかったが，TPAによるプロモーショ

ン処理を加えることによりトランスフォーメ㌣ショ

ンを起こし，クエルセチンに初びゴケ。トランスフォ

ーメーションのイニシエーション活性があることが

わかった．一方，3一メチルコラントレンでイニシエ

ーション処理を受けた細胞に，TPAとクエルセチ

ンとを並行して作用させると，TPAのプロモーシ

ョン作用が抑制されることも明らかになった．

　Sakai，　A．，　Miyata，　N．　and　Takahashi，　A．：

　Initiating　activity　of　3一‘er‘一butyl－4－hydroxyr

　anisole（3－BHA）and　its　metabolites　in　two－

　stage　transformation　of　BALB／3T3　cells

　（】α76ゴ多¢og6多2θsゑs，11，1985～1988　（1990）

　BHAは，実験動物の前回に腫瘍を誘発するが，

その機序や活性物質の本体は不明である．3－BHA

とそのキノン代謝物，’θ”一butyl－1，4－benzoqui・

none（BQ）および3一’θκ一butyl－5－methoxy－1，2－

benzoquinone（BHAoQ）について，　BALB／3T3

細胞2段階トランスフォーメーション実験法を用い

てイニシエーション活性を調べた．3－BHAとBQ

に統計学的に有意なイニシエーション活性が認めら

れ，BQの活性は，3－BHAの約100倍であった．

BHAoQもトランスフォーメーション頻度を上昇さ

せたが，有意ではなかった．以上の結果から，BQ

がBHAの活性代謝物である可能性が示唆された．
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　Matsutani，　S．　and　Ohtsubo，　E∴Complete

　sequence　of　IS629

　莇46‘θ飴116∫とた　1～θs6α76乃，18，1899　（1990）

　日日θ砺so朋♂の染色体から分離されたIS629

の完全な塩基配列が決定された．全長は1310bpで，

両端には，25bpの不完全な逆位反復配列が存在し

た．IS629には，　oが4と04Bと名づけた二つの

読み枠があり，oη質の開始コドンの上流には，プ

ロモーター様の配列やSD様の配列が位置していた．

IS629の塩基配列は，　IS3，　IS600，および，　IS2

と部分的な相同性を示し，さらに，IS3411とほと

んど完全な相同性を示した．

寧東京大学応用微生物研究所

　Tenzen，　T．串，　Matsutani，　S．　and　Ohtsubo，　E．零：

　Site－specific　transposition　of　insertion　se・

　quence　IS　630

　ノ；動6≠6ガ01．，172，3830～3836　（1990）

　IS530は，全長1．15　kbで，翫忽θ翫soηηθ∫に存

在するが，ほかの多くの転移因子と異なり，レプリ

コン間の融合体をつくらない．そこで，IS630の

転移を調べるために，薬剤耐性遺伝子の両端に

IS630を逆向きに連結した複合転移因子を作製し

た．これらの複合転移因子は，＆6加中肋ω〃の

なかで，プラスミドColE　1に転移することがみつ

かった．また，その転移は，どの場合も，5㌧TA－

3’という塩基配列のところで起きていた．Co1E　1

上には，より選択的に挿入される部位が2ケ所あり，

それらは両方とも，Rho依存性の転写のターミネ

ーターの13bpのステム領域の逆位反復配列の中に

あるTAであった．　IS630の両端には，もともと

TAが連なって存在する．このTAを’ηθ伽。で変

異させて塩基置換した場合でも，転移能力や，TA

という挿入部位の特異性，または，標的部位の重複

を起こす能力に変化は認められなかった．

串東京大学応用微生物研究所

　Kondo，　S．ホ，　Haishima，　Y．　and　Hisatsune，　K．＊：

　Analysis　of　the　2－keto－3－deoxy－octonate

　（KDO）region　of　Iipopolysaccharides　isolated

　from　non－Ol　Vibrio　cllolerae　O5R

　」『朋Sル1ゴ670ゐゴ。乙　L6κ．，68，155～158　（1990）

　ビブリオ科細菌LPSのKDO　regionの化学構造

を，110n－01コレラ菌05　R変異株LPSを用いて検

討した．グラム陰性細菌LPSの常成分である

KDOは，　LPSのinner　core部分に局在し，一般的

に，［ヘプトース（α1→5）KDO（α2→6’）グルコ

サミン］の結合様式により多糖体部分とリピドA

部分を連結している．また，前記KDOの4位には，

さらに，second　KDOあるいはKDO（α2→4）

KDO　disaccharideが分岐状に結合している．一方，

常法では，KDOが検出されないビブリオ科細菌

LPSは，上記のようなKDOの分岐構造を欠損し，

主鎖に存在するKDOの4位の水酸基は，リン酸エ

ステル化されていることが明らかになった．

寧城西大学薬学部

　Haishima，　Y．，．Kondo，　S．寧and　Hisatsune，　K．寧＝

　The　occurrence　ofα（1→2）linked　N－ace・

　tylperosamine－homopolymer　in　lipopolysa・

　ccharides　of　non－01　vibrio　ckoleme　possessing

　an　antigenic　factor　in　common　with　OI　V．

　cholerae
　〃∫6名。∂ゴ。！L1カ2〃2z〃201．，34，1049～1054　（1990）

　激症コレラの起因菌である01コレラ菌と共通抗

原性を持つnon－01コレラ菌バカタ株から分離・精

製したLPSの化学構造を，メチル化分析，　GC－

MS分析およびNMR解析により検討した．バカタ

株LPSの0一抗原特異多糖鎖は，7ユニットの4一

（N－acetamido）一4，6－dideoxy－D－mannoseがα（1

→2）結合したホモポリマーから成り，α（1→2）

結合4一（N－3－deoxy－L－glycerotetronyl）一4，6－

dideoxy－D－mannoseを特異成分とする01コレラ

菌LPSと非常に類似した構造を持つことが明らか

になった．

取城西大学薬学部

　Igarashi，　T．，　Sato，　M．＊1，　Katsube，　Y．＊1，　Takio，

　K．＊2，Tanaka，　T．寧3，　Nakanishi，　M．＊3　and　Arata，

　Y．ホ3：Structure　of　a　mouse　immnoglobulin　G

　that　lacks　the　elltire　CHI　domain：Protein

　se〔luencing　and　sma11－angle　X－ray　scattering

　studies

　13表フ。；～召〃zお’2ッ，29，5727～5733　（1990）

　Igq2a抗体の変異体で，　H鎖が短いIgG2a抗体

の構造について報告する．この抗体は，可変領域の

アミノ酸配列が同一で，H鎖定常領域のアミノ酸

配列のみが異なるマウス抗ダンシル・スイッチヴァ

リント抗体群（Dang1，　J。　L．，　Parks，　D．　R．，　Oi，　V．　T．

and　Herzenberg，　L．　A．　q吻窺θ耽y，2，395～401
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（1982））のメンバーである．アミノ酸一次配列の決

定により，H鎖が短いIgG2a抗体はCH1ドメイン

が完全に欠落していることと，ヒンジ領域には何ら

欠損が無いごとを明らかにした．H鎖が短い

IgG2a抗体と，通常の長さのH鎖を持つIgG1，

IgG2a，　IgG2bスイッチヴァリント抗体について，

X線小角散乱法による構造解析を行い，両者の構

造を比較した．通常のIgG2a抗体の構造がY字型

であったのに対し，H鎖が短いIgG2a抗体の構造

は，Fabアングルが著しく小さく，棒状に伸びた

分子型であることがわかった．この結果は，CH1ド

メインの欠落が抗体の分子構造に大きな構造変化を

もたらしていることを示している．

象1 蜊繿蜉w蛋白質研究所
＊2理化学研究所
零3 結梠蜉w薬学部

　Kato，　K．＊，　Matsunaga，　C∴Igarashi，　T．，　Kim，

　H，ホ，Odaka，　A．事，　Shimada，1．ホand　Arata，　Y．＊：

　Complete　assignment　of　the　methionyl　car－

　bonyl　carbon　resona蹴ces　in　switck　variant

　anti－dansyl　antibodies　labeled　with［1－13C］

　metkionine
　βゴ06ぬθ〃z奮’η，30，270～278　（1991）

　マウス抗ダンシル・スイッチヴァリアント抗体群

（Dangl　et　al．　q吻〃26勿2，395～401（1982））を対

象とした，13C　NMRの研究について報告する．こ

れらの抗体群はVH，　VL，　CLドメインのアミノ酸

配列が同一で，H鎖定常領域のアミノ酸配列のみ

が異なるという特徴を持つ．今回はスイッチヴァリ

アント抗体群のうちIgG1，　IgG2a，　IgG2bのサブ

クラスの抗体と，CH1ドメインが完全に欠落した

short－chain　IgG2a抗体を研究対象とした．血清を

除いた培地中でハイブリドーマ細胞を培養し，Met

残基のカルボニル炭素を，特異的にBCで安定同位

体ラベルした抗体を調製した．カルボニル炭素シグ

ナルの残基特異的な帰属は，ダブル・ラベリング法

（Kainosho　M．　and　Tsuji　T．β’06乃θ吻編垣21，6273

～6279（1982））により決定した．抗体分子を限定

分解したフラグメント分子と，H鎖し恥いつれか

のみをラベルした組み替え抗体を作製し，スイッチ

ヴァリアント抗体分子由来のすべてのカルボニル炭

素シグナルを帰属することができた．エ3Cラベルと

同時に15Nラベルした抗体を作製する際，培養中

に起こる15N同位体の希釈が深刻な問題となった
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が，我々はβ一chloro－L－alanineが大変効果的に
15m同位体の希釈を防ぐことを見いだした．これま

で15NでラベルしたAla，　His，11e，　Lys，　Met，

Ser，　Thr，　Tyr，　Valのアミノ酸を用いた，ダブ

ル・ラベリング法によるシグナルの帰属に成功して

いる．得られたユ3日目NMRの結果を基にして，抗体

の構造と機能の関連について考察した．

零東京大学薬学部

　Yamanaka，　S∴Hashimoto，　M．＊，　Tobe，　M．，

　Kobayashi，　K．，　Sekizawa，　J，　and　Nishimura，

　M．零：ASimple　Method　for　Screening　Assess・

　ment　of　Acute　Toxicity　of　Chemicals

　属名σぬ．　コ「bκた01．，64，262～268　（1990）

　動物を用いた経口，経皮の急性毒性試験の簡易法

を開発した．並行して既存のLD5。値データの統計

的な解析を行い，固定用量試験の結果からおよその

しD5。値を推定する方法を開発した．すなわち，各

回雌雄3匹ずつのラットとマウスを用いて2000，

200，20mg／kg体重の化合物をそれぞれの群に投

与し，動物の生死と中毒症状の観察を行うものとし

た．統計的解析の結果からは，およそのしD5。値は

死亡動物がいた時に，最：大童致死用量の約2～2．5

倍の間にあると推定された．したがって高用量の投

与群で死亡が認められなかった時には，低用量の投

与試験は行う必要はないとされた．

串東京歯科大学

　関沢　純，山本　都：食品の安全性評価のための

　化学物質情報

　食血止，31，457～468（1990）

　食品中に存在または混入する化学物質の代表的な

ものとして，食品添加物と，残留農薬などの汚染物

質とがある．これらの物質が食品を経由して，人の

健康に及ぼす影響を評価する上で必要とされる情報

の種類，情報源について整理し，実際に行った情報

調査の例について紹介した．

　森本和滋：Ha－ras癌遺伝子産物p21のグアニン

　ヌクレオチド結合部位の高次構造

　ファルマシア，26，835－836（1990）

　p21タンパク質とGTPアナログとの複合体につ

いての最近のX線結晶回心の報告を紹介した．発癌

性のアルキル化剤ではHa－rasの遺伝子産物p21

タンパク質の12番目のコドンの点突然変異が多く
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報告されているが，グリシンが他のアミノ酸に変わ

った時どのようにタンパク質の高次構造が変化し，

それが発癌過程にどのような影響を与えるかについ

て解説した．

　Morimoto，　K．，　Tsuji，　K．8，　Iio，　T．象，　Miyata，　N．，

　Uchida，　A。寧，　Osawa，　R．，　Kitsutaka，　H．　and

　Takahashi，　A．：DNA　damage　in　forestomacL

　epithelium　from　male　F344　rats　following　om豆

　administration　of　fθrま一butylquinone，　one　of

　the　forestomach　metabolites　of　3－BHA

　（】α76ゴη096ηθs露，12，703～708　（1991）

　BHAのフリー代謝物をF344ラットに経口投与

し，前胃上皮細胞DNA損傷作用を調べたところ，

’醜一butylquinone（BQ）は1μg／mlから用量に依

存してその作用が増加したが，BHQやBHAOH
のようなキノン前駆体はBQで認められたような低

濃度ではDNA損傷作用は認められなかった．また

BQとべンジルチオールとの付加体にBQと同程度

かそれ以上のDNA損傷作用が認められた．ラット

をアクリル酸エチルで前処理するとその処理濃度に

依存して，BQによるDNA損傷が減少したことか

ち，BQがDNA損傷作用を有するためには生体内

SH化合物が必要であることが示唆された．3－

BHAを0．01～1．0％投与し，前胃粘膜中の代謝

物をEC検出器付のHPLCで測定すると，　BQが

用量に依存して生成し，BHAの濃度の約1／4000

程度のBQの生成が認められた．　BHAの発癌にお

いてBQおよびそのチオール付加体が活性代謝物と

して働いていることが示唆された．

率昭和薬科大学

　二村芳弘率1，松本清司＊2，降矢　強：実験動物の

　末梢白血球の染色性について

　実験動物，40，121～125（1991）

　マウス，ラット，モルモット，ウサギ，イヌ，コ

モンマーモセットおよび周智クイザル末梢白血球の

染色性について，pH　5から8のリン酸緩衝液によ

るライト・ギムザ染色ならびに酵素・脂肪染色を行

ってそれらの染色性を検討した．

　コモンマーモセットの好中球と好酸球の鑑別はリ

ン酸緩衝液のpH　6以下で容易であった．またコモ

ンマーモセットの好中球はほかの動物に比べ，ペル

オキシダーゼ，ズダンプラックB染色に強く反応

するが，ウサギの好中球はエステラーゼおよび酸ホ

スファターゼ染色に強い反応を示すことがわかった．

零1 喧M大学医学部
準2 M州大学医学部

　Umemura，　T．，　Takada，　K．，　Nakaji，　Y．，　Ogawa，

　Y．，Kamata，　E．，　Kaneko，　T，，　Tobe，　M．　and

　Kurokawa，　Y．：Comparison　of　the　Toxicity　of

　p－1）ichlorobenzene（p－DCB）Administered　to

　Male　F344］Rats　Orally　or　by　the　Inhalation

　Route
　So義　1～4）．　1～θs．1勿sム　Tb乃。たz6　乙1｝2’zノリーC，36，1～9

　（1989）

　雄のF344ラットにρ一DCBの24時間500（H群）

および125ppm（L群）の全身曝露（IH）および

300mg／kgの一回強制経口投与（PO）を行ない，

ρ一DCBの毒性と臓器内分布を経口と吸入経路で比

較した．血清，肝臓，腎臓，脂肪組織中のρ一DCB

濃度を投与後24時間まで一定の間隔で測定した．

IH群の血清中のρDCB濃度ピークはPO群のピー

クより低いが，ρDCBの臓器／血清分布比はIH群

で一部有意に高かった．IH群において血清の尿素

窒素量，肝臓のGOT・GPTの増加，血清の総：コレ

ステロールの減少，腎尿細管にeosinophilic　dro－

plets，　swellingおよびdesquamationが認められ

た．

　川崎　靖，内田雄幸，関田清司，松本清司，落合

　敏秋，臼井章夫，中路幸男，降矢　強，黒川雄二，

　戸部満寿夫：F344ラットによるNivaleno1の単

　回および反復経口投与毒性試験

　食盛誌，31，144～154（1990）

　F344ラットを用いてNivalenol（NIV）の単回

および反復経口投与毒性試験を行った．単回投与試

験では，一回強制投与後に鎮静，半眼，歩行蹟眼お

よび下痢が発現し，剖検では肺の充うっ血および消

化管の充血が見ちれた．経口LD50値は雌雄ともに

19．5mg／kgであった．反復投与試験では，0．4お

よび2．Omg／kg・bw／dayの用量で30日間の投与を

行い，15および30日後にと殺した．血液学的およ

び血清生化学的検査では散発的に有意の差を示す所

見が見られたが，一定の傾向は認められなかった．

2．Omg／kg・bw／day群で肝臓および脾臓の重量が有

意の増加を示したが，病理組織学的検査では変化が

認められなかった．したがって，本実験条件下では

NIVによる明らかな毒性の発現は認められず，投
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与量をさらに増量：して検討する必要があると結論し

た．

　Sai，　K．，　Takagi，　A．，　Umemura，　T．，　Hasegawa，

　R．and　Kurokawa，　Y．：Relation　of　8－hydroxy・

　deoxyguanosine　formation　in　rat　kidney　to

　lipid　peroxidation，91utathione　level　and　rela．

　tive　organ　weight　after　a　single　administra・

　tion　of　potassium　bromate

　カ》η．ノ1　（）z2zo6γ　1～θs．，82，165～169　（1991）

　ラット腎発がん剤臭素酸カリウム（KBrO3）は

発がんメカニズムに酸素ラジカル種の関与が示唆さ

れている．既にKBrO3の経口投与により，活性酸

素種によるDNA傷害産物の一つである8－hydro－

xydeoxyguanosine（8－OH－dG）が標的臓器腎で

生成することが確認されているが，その生成機構に

ついては不明である．そこで本研究では，8－OH－

dG生成に関与する要因を調べるため，　KBrO3をラ

ットへ単下腹腔内投与し，標的臓器腎における8－

OH－dG，過酸化脂質，グルタチオンレベルおよび

三面重量の経時変化および用量相関性に関して検索

した．その結果，脂質過酸化がKBrO3による8－

OH－dG生成に密接に関係していることが明らかと

なった．

　Denda，　A．＊，　Sai，　K。，　Tang，　Q．＊，　Tsujiuchi，　T．ホ，

　Tsutsumi，　M．宰，　Amanuma，　T．率，　Murata，　Y．寧，

　Nakae，　D。寧，　Maruyama，　H．＊，　Kurokawa，　Y．　and

　Konishi，　Y．串：Induction　of　8－hydroxydeoxy・

　9uanosine　but　not　initiation　of　carcinogenesis

　by　redox　enzyme　modulations　with　or　without

　menadione　in　rat　liver

　翫2τゴηα≦rθηθsゑ∫．，12，719～726　（1991）

　酸化還元酵素系修飾下でのmenadioneの肝に及

ぼす酸化的傷害性および乱発がんイニシエーション

活性についてF344ラットを用いて検討した．その

結果，phenobarbita1－Na，　dicumaro1，　phorone，

EDTA－Na－Fe（III）による酸化還元酵素系の修飾

下では，menadioneの処置，未処置にかかわらず，

肝傷害および肝8－hydroxydeoxyguanosineレベル

の上昇（酸化的傷害）がもたらされたが，GST－P

陽性巣および過形成結節は誘発されず，この酸化的

傷害が肝発がんのイニシエーションに関与しないこ

とが明らかとなった．

8奈良県立医科大学
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　Umemura，　T．，　Sai，　K，　Takagi，　A，　Hasegawa，　R．

　and　Kurokawa，　Y．：Oxidative　DNA　damage，

　lipid　peroxidation　and　nephrotoxicity　induced

　in　the　rat　kidney　after　ferric　nitrilotriacetate

　adminiStratiOn

　Cヒ〃zo671，ε〃。，54，95～100　（1990）

　腎発癌性を有す記田トリロ三酢酸（Fe－NTA）

を雄Wistarラットに15　mg　Fe／kgの用量で一旦回i．

p．投与し，投与1，6，24，48時間後の腎DNA中

の8－hydroxydeoxyguanosine（8－OH－dG）レベル，

脂質過酸化量（LPO）を測定，また，投与量と腎

DNA中の8－OH－dGレベル，血清CRN，　BUN，

病理組織所見との関係についても検討した．その結

果，15mg　Fe投与1時間後でLPOは増加のピーク

に達したが，8－OH－dGレベルは1～24時間まで増

加が認められた．一方，この8－OH－dGレベル増加

は腎傷害の程度と相関し，用量反応的に認められる

ことが明らかとなった．

　Takagi，　A．，　Sai，　K，，　Umemura，　T．，　Hasegawa，

　R．and　Kurokawa，　Y．：Relationship　between

　hepatic　pemxisome　proliferation　and　8－kydro・

　xydeoxygua皿osine　formation　in　liver　DNA　of

　rats　following　long－term　exposureto　three

　peroxisome　proliferators；di（2－ethylhexyl）

　phthalate，　aluminium　¢10血brate　and　sim且・

　brate

　（】αηoθγZ，εム，53，33～38　（1990）

　肝発癌性を有すペルオキシソーム増殖剤による肝

ペルオキシソーム増殖と酸化的DNA傷害の関連を

明らかにするため，DEHP，アルミニウムクロフィ

プレート，シンフィプレートの三種のペルオキシソ

ーム増殖剤を粉末飼料にそれぞれ0．5，0．5，1．2％

の濃度で添加し，雄F－344ラットに12カ月間混血

投与して1，2，3，6，9，12カ月目に肝および腎

DNA中の8－hydroxydeoxyguanosine（8－OH－dG）

レベルを測定した．その結果，肝DNA中の8－OH

－dGレベルは投与期間を通し，対照群の2倍程度

の持続的増加を示したが，腎ではこのような増加は

認められず，ペルオキシソーム増殖と酸化的DNA

傷害との関連が示唆された．

Takagi，　A．，　Sai，　K．，　Umemura，　T．，　Hasegawa，

R．and　Kurokawa，　Y．：S臨ort－term　exposure　to

the　peroxisome　proliferators，　per血uorooct・
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　anoic　acid　and　perauorodecanoic　acid，　causes

　signi丘cant　increase　of　8－kydroxydeoxyguano－

　sine　in　liver　DNA　of　mts

　Cαη66γL6κ．，57，55～60　（1991）

　パーフルオロ系化合物によるべルオキシソーム増

殖と酸化的DNA傷害の関係を明らかにするため，

ペルオキシソーム増殖作用を有すpernuoroocta－

noic　acid（PFOA）およびperHuorodecanoic　acid

（PFDA）とべルオキシソーム増殖作用の無いper・

Huorobutyric　acid（PFBA）およびperHuorooctane

（PFO）をF344ラットに投与した．　PFOA，　PFBA

およびPFOの一日回i．p．投与（100　mg／kg）により

PFOA投与肝で8－hydroxydeoxyguanosine（8－OH

－dG）の有意な増加を認めたが，　PFBA，　PFOの

肝およびすべての群の腎では認められなかった．一

方，0．02％PFOAおよび0。01％PFDAの2週間混

餌投与で肝8－OH－dGレベルの有意な増加を認めた

が，腎で‘ホ8－OH－dGレベルの変化は認められなか

った．この結果，パーフルオロ系脂肪酸によるべル

オキシソーム増殖と酸化的DNA傷害の密接な関連

性が示唆された．

　Hasegawa，　R，　Nakaji，　Y．，　Kurokawa，　Y．　and

　Tobe，　M．：Acute　toxicity　tests　oh　113　environ・

　mental　chemicals

　So云1～の．1～6s・1η∫ム　7わ1～oんz4　砺∫zノ．，一C，36，10～16

　（1989）

　毒性部において過去に行われた113の環境化学物

質の急性毒性値，肉眼所見，毒性の標的臓器などに

つきまとめて報告した．化学物質の内訳は23の家

庭用品，11の医薬品，10の医薬品添加物，20の食

品添加物，13の工業用化学物質，14の環境汚染物

質，12の農薬，5の有機溶剤である．

　Hasegawa，　R．，　Naitoh，　K．，　Kawasaki，　Y．，　Aida，

　Y．，Momma，　J．，　Saitoh，　M．，　Nakaji，　Y．　and

　Kurokawa，　Y．：Acute　and　subacute　toxic量ty

　stuides　on　2，3－dichloropropionic　acid　and

　chlorjnated　polyacrylamide　in　rats

　レレ諺ム　1～6∫．，24，661～666　（1990）

　飲料水の製造の過程で使用されている塩素消毒に

よって生成される可能性のある副産物の毒性につい

て検討した．ポリアクリルアミドは一部の国で既に

浄化の過程で用いられており，その有用性から国内

でも使用許可の要望が高い．塩素処理により生成さ

れる副産物としてジクロロプロピオン酸および塩素

化ポリアクリルアミドについて急性および亜急性毒

性試験を行った．ジクロロプロピオン酸はアクリル

アミドと同程度の毒性を示したが，神経毒性は認め

られなかった．一方，塩素化ポリアクリルアミドに

ついては認識できる毒性は認められなかった．

　Sakai，　T．＊，　Yamamoto，　H．＊，　Taniguchi，　Y．＊，

　Kodama，　Y．，　Horimoto，　M．＊，　Hayakawa，　T∴

　Kurata，　Y．ホand　Nagao，　S．＊：Toxic　eHlect　xylitol

　ln　mlce

　Bκ〃Co1乙・49先＆γ紘〃θ4，，1W乃。ηση飢47，1

　～10　（1990）

　五炭糖アルコールであるXylitolをマウスの静脈

内に投与して，急性毒性および亜急性毒性を調べた．

Xylito1のLDsoは，雄13，250　mg／kg，雌12，000

mg／kgであり，性差は認められなかった．急性試

験では，一般症状として頻尿，自発運動の減少，呼

吸速迫，振戦，間代性痙攣，呼吸困難が見られ，投

与後30分以内に死亡が頻発した．肝臓には細胞浸

潤と空胞変性を伴う肝細胞壊死巣が認められた．

Xylitolを1250　mg／kg，2500　mg／kg，5000　mg／kg

の用量で30日間投与した場合，死亡例は見られず，

臨床病理学的変化も認められなかった．

寧日本大学

　児玉幸夫，酒井健夫ホ1，内藤克司，堀内茂友零2：

　ナキウサギOcho加πα膨たscεπs一畳scεπ8の

　皮膚の生物学的特性　ナキウサギの皮膚のヒスタ

　ミン量

　実験動物，39，401～406（1990）

　ナキウサギの皮膚の各局所におけるヒスタミン量

を測定し，ウサギ，モルモットおよびラットと比較

した．ナキウサギの皮膚の平均ヒスタミン量は，

22．6μg／gであったが，各局所のヒスタミン量は肛

門周囲〉腹部中央部〉背部中央部＝肩甲間部〉腰

部〉頭部〉耳介の順となった．ナキウサギの耳介を

除く6局所の皮膚におけるヒスタミン量は，ウサギ

およびモルモットの約2～5倍と高かったが，ラッ

トとは肛門周囲を除く皮膚6局所のヒスタミン量は

ほぼ同様であった．耳介のヒスタミン量は，ナキウ

サギとウサギ，モルモット，ラットの間に大差はみ

られなかった．ナキウサギの皮膚のヒスタミン量は，

ウサギよりラットに近かった．ヒスタミン定量と同

時に測定したナキウサギの皮膚組織中の肥満細胞数
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は平均9．9個／mm2で，皮膚7局所ともにラットよ

り少なく，ウサギやモルモットより多かった．

宰1 坙{大学
＊1 ｶ物科学技術研究所

　Kodama，　Y．，　Sakai，　S．判，　Yoon，　C．零2，　Horiuchi，

　S。，Naito，　K．，　Natori，　S．　and　Lee，　W．寧2：Car・

　cinogenicity　of　bracken　fem　in　ACIIN　rats

　／1κo名6αη」Pπ～Σ1髭α〃乃14εso．，16，68～74　（1990）

　ワラビの凍結乾燥エキス，スプレードライエキス

および乾燥粉砕ワラビを飼料に添加し27週間

ACI／N系ラットに投与し，次いでさらに27週間基

本飼料を与えた結果，凍結乾燥エキス，スプレード

ライエキス両群では特に変化は認められなかったが，

乾燥粉砕群では小腸および大腸に悪性腫瘍が認めら

れた．

＊1日前大学

象1Konkuk　University

　児玉幸夫，酒井健夫判，内藤克司，真木俊夫零2，

　堀内茂友零3：実験動物用市販固形飼料中のニトロ

　ソジメチルアミン

　実験動物，　40，　105～109　（1991）

　実験動物用市販固形飼料の化学物質による汚染状

況を知る一環としてマウス・ラット用飼料および同

原湖中のニトロソジメチルアミン（NDMA）の分

析を行い，また飼料を保管および加熱した場合の

NDMAの量的推移について検討した．飼料中の平

均含有量は10ppb以下であった．飼料原料ではア

ルファルファが高いNDMA量を示した．室温およ

び低温中で保管した飼料中のNDMA量の増減に関

しては，6ケ月までは一定の傾向は認められなかっ

た．飼料を加熱した場合は，121℃では飼料中の

NDMA量に大きな影響は認められなかった．以上

のことから，市販固形飼料中のNDMAによる動物

実験への影響は少ないものと思われた．

＊1日本大学
曝2 結椏s立衛生研究所
＊3日本セイギケン総合研究所

Hagiwara，　K．零，　Naito，　K．，　Kurokawa，　Y．　and

Ichikawa，　T．ホ：Kidney　injury　induced　by　lipid

peroxide　produced　by　vitamin　E　de血ciency　and

GSH　depletion　in　rats

∫ハ碗’κSo義　レ7彦α〃2∫η01．，37，99～107　（1991）’

発 表 309

　ウィスターラットを用い，ビタミンE欠乏または

添加食を6週間与え，その後buthionine　sulfoxi・

mine（BSO）を3日間腹腔内投与した．その結果，

ビタミンE欠乏食とBSO処理を行ったラットでは，

グルタチオンの減少，脂質過酸化の上昇，および腎

の傷害が顕著であった．

零国立健康栄養研究所応用食品部

　Nakazawa，　K．，　Inoue，　K．，　Fujimori，　K．　and

　Takanaka，　A．：Difference　between　substance

　P－and　acetylckoline－in〔1uced　currents　in

　mam皿alian　smooth　muscle　ce11s

　Eπ銃ノニ1物7〃z｛z60」．，179，453～456　（1990）

　モルモット単離腸管平滑筋細胞を用いて，膜電流

におけるサブスタンスP（S－P）とアセチルコリン

（Ach）の作用を比較した．マイナスに電位を固定

した場合にはS－PもAchも内向電流を増加した．

S－P電流は一50mVよりもマイナスの過分極によ

り増加し，Ach電流は減少した．以上の結果によ

り，S－P惹起内向き電流はAch活性化チャネルと

は異なるイオン経路を介して引き起こされることが

示唆された．

　Nakazawa，　K．，　Inoue，　K，　Fujimori，　K．　and

　Takanaka，　A．：Neurokinin　A　supresses　a　volt・

　age－gated　K　curre皿t　in　smooth　muscle　cells

　from　rat　vas　deference

　Ez〃＝ノニ1物zγ〃zα601．，182，189～192　（1990）

　ラットー単離輸精管平滑筋細胞を用いて，ニュウロ

キニンA（NKA）を電気生理学的に検討した．10『7

MのNKAは静止膜電位に影響せずに活動電位の

持続時間を延長し，脱分極により惹起される外向き

のK電流を抑制した．10－7MのサブスタンスP（S－

P）はK電流に影響しないので，NKAのK電流
抑制作用は輸精管平滑筋の収縮と同様にS－Pより

も強いことが示唆されると同時に，K伝導の抑制

がNKA惹起平滑筋収縮に関与していることが判明
した．

Nakazawa，　K．，　Fujimori，　K．，　Takanaka，　A．　and

Inoue，　K．：An　ATP－activated　conductance　in

phegchromocytoma　cells　and　its　s叩Pression

by　extrace11ular　calcium

ノ：Pれysfo乙　（London），428，257～272　（1990）

ATP一誘発内向き電流の性質について，　PC　12細
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胞を用いwhole－cell　voltage－clamp法により検討

した．ATP（100μM）を外液から適用することに

より，逆転電位が約＋7mVの内向き整流電流を惹

起した．電流の不活性化はATP存在下においても

数秒のうちに生じた．ATP類似化合物の電流惹起

．作用の強度比はATP＞ATPγS＞ADPの順であり，

AMPおよびアデノシンは全く作用を示さなかった．

この電流は外液のカチオンとして唯一カルシウムを

含む条件下でも惹起された．したがって，ATP一感

受性経路はカルシウムをも通すことが明らかとなっ

た．

　1ロワ診。ηηαoo乙　αη4　7bκゴoo1．，68，444～446　（1991）

　クロルデコンは有機塩素系農薬であり，神経系に

作用することがわかっているが，その作用機序は不

明である．そこで神経系細胞PC　12を用いイオン

チャネルに対するクロルデコンの影響を検討した．

クロルデコンは3～10μMの濃度で膜電位依存性カ

ルシウム電流および脱分極刺激誘発K電流を用量

依存的に抑制した．また，受容体作動性チャネルと

してのATP誘発内向き電流を抑制した．クロルデ

コンはこれらチャネルを非特異的に抑制し，その抑

制作用は完全には可逆的ではなかった．

　Nakazawa，　K．，　Fujimori，　K．，　Takanaka，　A．　and

　Inoue，　K．：Reversible　and　selective　antagonism

　by　suramin　of　ATP－activated　inward　current

　in　PCI2　pheochromocytoma¢ells

　1ヲκノ1伽77ηごzooJ．，101，224～226　（1990）

　ATP一心発日向き電流に対するスラミンの効果に

ついて，PC12細胞を用いwhole－cell　voltage－

clamp法により検討した．スラミンはATP一誘発

内向き電流を30～300μMの濃度で用量依存的に抑

制した．この抑制効果は可逆的であり，競合的であ

った．スラミンはニコチンによって誘発される電流

およびメタコリンによって惹起されるK電流抑制

作用に何の影響も及ぼさなかった．したがって，ス

ラミンの効果は可逆的かつ特異的であることが明ら

かとなった．

　Nakazawa，　K．，　Inoue，　K．，　Fujimori，　K．　and

　Takanaka，　A．：ATP－activated　single　channel

　currents　recorded　fmm　cell－free　patches　of

　pheocllmmocytoma　PC12　cells

　瓦～z〃ro∫6式Z，θ”．，119，5～8　（1990）

　PC　12細胞から得たce11－free　membraneパ・ソチ

を用いて単一チャネル記録を行った．ATP（50

μM）は単離パッチにおいて単一チャネル電流を惹

起した．電流の不活性化は約5秒の時定数をもって

発現した．単一チャネルのコンダクタンスは13pS

であった．単一チャネルでの電流はホールセルレコ

ーディングで得られたマクロ電流の性質とよく似て

いた．

Inoue，　K，，　Nakazawa，　K，，　Obama，　T．，　Fujimori，

K．and　Takanaka，　A．：Chlordecone　inhibits

three　types　of　ion　channel　in　a　neural　cell　line

　Nakazawa，　K，　Fujimori，　K．，　Takanaka，　A．　and

　Inoue，　K．：Comparison　of　adenosihe　triphos・

　phate－and　niCOtine－aCtiVated　inWard．CUr・

　rents　in　pheoc血romocytoma　cells

　ノニ』P勿∫∫oよ　（Loη40η），　434，647～660　（1991）

　ATP一誘発内向き電流の性質について，ニコチン

誘発内向き電流のそれとの比較研究をPC　12細胞

を用い，whole－cell　voltage℃lamp法により行っ

た．ATP，ニコチンのいずれも逆転電位がOmV

付近にある内向き電流を惹起した．両者の電流電圧

曲線は非常によく似ていた．ATPは，ニコチンに

対して脱感作した細胞でも電流を惹起した．ATP

の電流を抑制するスラミンはニコチン誘発電流には

全く影響を及ぼさなかった．逆に，ニコチン電流を

抑制するヘキサメソニウムはATP誘発電流には全

く影響を及ぼさなかった．すなわち，両アゴニスト

の結合部位は明ちかに異なることが示された．

　Inoue，　K．，　Nakazawa，　K．，　Ohara－Imaizumi，　M．，

　Obama，　T．，　Fujimori，　K．　and　Takanaka，　A．：

　Selective　and　competitive　antagonism　by　sur－

　amin　of　ATP－stlmulated　ca¢echolamine－

　secretion　from　PCI2　pheochromocytoma　cells

　β7」ノ；∫物7フ㎜co1．，102，581～584　（1991）

　P2アンタゴニスト候補スラミン（10～300μM）

はPC12細胞からのATP誘発ドーパミン放出を用

量依存的に抑制した．スラミンは，300μMの濃度

でも高濃度K刺激あるいはニコチン刺激によるド

ーパミン放出に影響を及ぼさなかった．スラミンに

よる抑制作用はほぼ完全な競合阻害であり，pA2

値は4．52であった。ATPは細胞内カルシウムの

濃度を上昇させた．これに対してもスラミンは用量

依存的に抑制し，その強さはドーパミン放出抑制作
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用とほぼ同程度であった．

　Inoue，　K．，　Nakazawa，　K，，　Ohara－Imaizumi，　M．，

　Obama，　T．，　Fujimori，　K．　and　Takanaka，　A．：

　Antagonism　by　reactive　blue　2　but　not　by

　brilliant　blue　G　of　extmcellular　ATP－evoked

　responses　in　PC12　pheochromocytoma　cells

　1ヲプ」ノ11物7〃zαoo1．，102，851～854　（1991）

　リアクティブブルー2（RB2）とブリリアントブ

ルーG（BBG）のPC12細胞におけるATP誘発反

応に対する効果を検討した．RB2はATP誘発ド

ーパミン放出作用ならびに内向き電流惹起作用を

10～100μMの濃度で用量依存的に抑制した．RB2

により，ATP誘発ドーパミン放出作用の最大反応

は抑制された．一方BBGはATPによって惹起さ

れる反応のいずれに対しても影響を及ぼさなかった．

以上の結果から，RB2はPC12細胞においてP2ア

ンタゴニストとして働くことが明らかになった．

　Kawanishi，　T．　and　Lemasters，　J．　J．零：Cytosolic

　Ca2＋response　to　hormonal　stimulations　in

　dlemically　injured　hepatocytes

　ノヵπ．1搬α㎜ω1．，55，46P　（1991）

　一単離肝細胞に各種ミトコンドリア機能阻害剤を加

えたり，KCNとヨード酢酸処理により初代培養肝

細胞を化学的低酸素状態に置くと，細胞障害が生じ

る．このような細胞障害時における細胞のホルモン

刺激反応性を調べるため，ホルモン刺激による細胞

内カルシウムイオン濃度の変化を検討した．通常肝

細胞ではフェニレフリン刺激，あるいはバゾプレシ

ン刺激によってカルシウムオッシレイションが生じ

るが，ミトコンドリア機能阻害剤で処置したり化学

的低酸素状態に置くと，このオッシレイションは急

速にかつ強く抑制された．化学的低酸素状態におけ

る抑制機序を検討した結果，（1）ホルモン刺激によ

るイノシトール三リン酸の生成増加が著しく抑制さ

れ，（2）化学的低酸素によって引き起こされる細胞

内アシドージス下では細胞内からのカルシウムイオ

ン放出が抑制される，という2点を見出した．

孝University　of　North　Carolina　at　Chapel

　Hi11，　USA

Shimoji，　N．，　Imaida，　K．，　Hasegawa，　R．寧，　Mat－

suoka，　C．，　Uneyama，　C．，　Takahashi，　M．　and

Hayashi，　Y．：Enhancing　effect　of　oxymetho・

発 表 311

　10ne，　an　anabolic　steroid，　on　development　of

　liver　cell　foci　in　rats　initiated　with　N－diethy1・

　nitrosamine

　α2η6θ7」乙6〃．，49，165～168　（1990）

　蛋白同化ステロイド剤であるQxymetholone

（OXM）の肝腫瘍発生に対する促進作用を検討し

た．実験にはF344雄：ラットを用い，　diethylnitro－

samine（DEN）を100　mg／kgを単回腹腔内投与し

た．その1週後より4週間，0．2％OXMを，その

後0．1％OXMを35週間経口投与した．実験期間

40週で屠殺剖検し，肝のglutathione　S－transferase

placental　form（GST－P）陽性細胞巣と明細胞巣

（clear　cell　foci）の発生頻度ならびに面積を画像処

理装置を用いて検索した．その結果，DEN－OXM

群は対象群であるDEN群よりGST－P陽性細胞巣

ならびに明細胞巣ともに単位面積あたりの面積なら

びに陽性細胞数が有意に増加していた．以上の結果

より，OXMには肝腫瘍発生過程において促進作用

を有することが明らかとなった．

＊名古屋市立大学医学部

　Takahashi，　M．，　Furukawa，　F．，　Toyoda，　K．，

　Sato，　H．，　Hasegawa，　R，　Imaida，　K．　and　Haya・

　shi，　Y．：Effects　of　various　prostaglandin　syn．

　thesis　inhibitors　on　pancreatic　carcinogenesis

　in　hamsters　after　initiation　with　N－nitrosobis

　（2－oxopropy1）一amine

　Cαπわzo9召ηθsゑs，11，393～395　（1990）

　ハムスターの実験膵癌は組織学的に管状腺癌で，

ヒトの膵癌とよく類似している．N－nitrosobis（2－

oxopropy1）amine（BOP）をイニシエーターとし

て，2段階発癌のプロモーション時期におけるイン

ドメタシンやフェニルブタゾンなどのプロスタグラ

ンディン合成阻害剤の影響について検討した．

　6週齢の雌ハムスターに10mg／kg　BOPを週1

回，5週投与し，イニシエーションとした．その後，

歯群には20ppmインドメタシン含有飲料水，

0．25％フェニルプタゾン含有飼料，1％アスピリン

含有飼料，および対照群として通常の飼料と飲料水

を27週間投与した，その結果，イニシエーション

処理のみの群の膵癌が36個／28匹（1．29個／匹）に

対し，インドメタシン群では12個／19匹（0．63個／

匹），フェニルブタゾン群では11個／19匹（0．58

個／匹），アスピりン群では16個／19匹（0．84個／

匹）と減少していた．プロスタグランジン合成阻害
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物質は膵癌発生のプロモーション過程で抑制作用を

示すことが明らかとなった．

　Miyakawa，　Y．，　Sato，　S．一1．，　Kakimoto，　K，　Taka・

　hashi，　M．　and　Hayashi，　Y．：Induction　of

　cutaneous　mast　cell　tumors　by　N－metlly1－N，一

　nitro－N－nitrosoguanidine　followed　by　TPA　in

　female　mice　of　40ut　of　5　strains　tested

　（】αηα3γ」L6’ム，49，19～24　（1990）

　肥伴細胞腫はマウスでは稀な疾患であるが，

MNNGを雌マウスの皮膚に単回投与し，その後

TPAを週3回投与したところ，5系統のうち4系

統のマウスに皮膚肥伴細胞腫が高頻度に発生した．

中には悪性化を示すものもあった．発生率は

DBA／2マウスで27％，　BOFマウスで22％，　BA・

LB／Cマウスで11％，　CDFマウスで10％，であり，

C57　BL／6マウスでは発生をみなかった．一方，

MNNGのイニシエーション処置だけの群では，い

ずれの系統においても肥伴細胞腫の発生は認められ

なかった．

　発生した腫瘍のほとんどは肉眼的には見られず，

組織学的に検索してはじめて見出されたもので，大

きさは2mm以下であった．しかし，　DBA／2マウ

スに見られた腫瘍は比較的大きく，20×10×5mm

であった．

　組織学的には，2例が悪性，ほかの17例は良性

と考えられた．

　高橋道人，古川文夫，岡宮英明，篠田和俊，畝山

　智香子，長谷川亨：胃粘膜病変の指標としての尿

　中過酸化脂質量の意義

　癌の臨床，36，293～298（1990）

　食塩は胃癌発生の重要な要因と考えられ，種々の

研究により，その修飾因子と指摘されている．そこ

で，食塩の胃に対する作用を検討する目的でラット

胃粘膜および尿中の過酸化脂質（MDA）量測定と

病理組織学的検索を行なった．また，併わせてヒト

尿中の過酸化脂質量の測定を行い様々な胃疾患との

関連性について検討した．ラット胃粘膜および尿中

過酸化脂質量は，摂取食塩の濃度依存的に増加を示

し，1％以上の濃度では有意であり，比較的低濃度

の0．25％においても増加傾向がみられた．病理組

織学的変化は，4．0％投与群で胃底腺に軽度の腺窩

上皮の延長がみられ，被覆上皮細胞の変性像もみち

れた．ヒト尿中過酸化脂質については，正常者と比

べ活動性潰瘍，慢性胃炎，ポリープを含む胃隆起性

病変，そして胃癌の順にその増加が認められ，特に

胃粘膜の増殖性病変では顕著であった．食塩投与に

よる胃粘膜の過酸化脂質生成の充進は，食塩の胃発

癌におけるプロモーション作用を考える上で興味あ

る知見と考えられた．

　Maekawa，　A．串，　Todate，　A．，　Onodera，　H．，　Matu－

　shima，　Y．，　Nagaoka，　T．，　Shibutani，　M．，　Oga－

　sawara，　H．，　Kodama，　Y．　and　Hayashi，　Y．：Lack

　of　Toxicity1Carcinogenicity　of　Monosodium

　Succinate　in　F344　Rats

　Eと」L　C乃θ〃z．　7「oκ’601．28，235～241　（1990）

　食品添加物であるコハク酸1ナトリウム塩の毒

性・癌原性をF344ラットを用いて検討した．経口

投与によるコハク酸ナトリウムのLD5。は＞8g／kg

であった．13週間経口投与による亜慢性毒性試験

においては，唯一の毒性徴候は2．5％群以上の群に

おける体重増加抑制であった．この結果より，最大

耐量はおよそ2～2．5％と推定した．長期毒性・癌原

性試験では，コハク酸ナトリウムは0（対照群），1

および2％の濃度で水に溶解し，各群雌雄各50匹

よりなるF344ラットに飲料水として2年間投与し

た．対照群を含む各月に多くの腫瘍発生がみられた

が，雌の甲状腺C一細胞腫瘍を除き，いずれの腫瘍

においても用量相関をもった発生増加はみられなか

った．雌においては2％群で有意差はないものの，

対照群にくらべC一細胞腫瘍の発生増加がみられ，

かつ同腫瘍の発生に用量相関がみとめられた．しか

し，同腫瘍はF344ラットには最もよくみられる自

然発生腫瘍の1つであり，その発生にはロットによ

り変動がみられることが知られている．今回の実験

ではC一細胞過形成の発生には差をみとめず，さら

に雌対照群における同腫瘍の発生率は我々の背景デ

ータよりも低かった．これらのことより，雌投与群

におけるC一細胞腫瘍の発生増加は検体投与による

ものでなく，自然発生腫瘍の変動範囲内であると推

定した．また種々の非腫瘍性病変が各群の動物にみ

られたが，何ら検体投与に起因する毒性病変は認め

られなかった．以上の結果より，コハク酸ナトリウ

ムは1および2％の濃度を飲料水で2年間F344ラ

ットに投与した時，何ら毒性・癌原性を示さないと

結論した．

寧佐々木研究所



誌 上

　Hasegawa，　R．，　Furukawa，　F．，　Toyoda，　K．，　Sato，

　H．，Takahashi，　M．　and　Hayashi，　Y．：Urothelial

　Damage　and　Tumor　Initiation　by　Urinary

　Metabolites　of　Sodium　O－Phenylphenate　in

　the　Urinary　Bladder　of　Female　Rats

　丑）η．ノ；　（）2720θ71～θs．81，483～488　（1990）

　Sodium　o－phenylphenate（Na－OPP）の代謝産

物である2－pheny1－1，4－benzoquinone（PBQ）を

雌のF344ラットの膀胱内に注入すると，膀胱に遅

延する炎症や上皮の過形成など急性の障害が現れた．

また，PBQを5週間に10回同様に膀胱内に注入し，

その後saccharin添加飼料で31週間飼育すると膀

胱癌の前癌病変の発生が認められた．Na一一〇PPか

それともphenylhydroquinoneには障害性やtumor

initiation活性のどちらもなく，Na－OPPの膀胱発

がんにPBQは：重要な役割をする可能性が示された．

　Maekawa，　A．寧，　Nagaoka，　T．，　Onodera，　H．，

　Matushima，　Y．，　Todate，　A．，　Shibutani，　M，

　Ogasawara，　H．，　Kodama，　Y．　and　Hayashi，　Y．；

　Two－year　Carcinogenicity　Study　of　6－Merca－

　ptopurine　in　F344　Rats

　ノニ　（簗ηoθ7　1～6s．　C〃η．　0η‘01．，　116，　245～250

　（1990）

　制癌剤の1つである6一メルカプトプリン（6－

MP）の癌原性をF344ラットを用い検討した．6－

MPは25または50　ppmの濃度に水に溶解し飲料

水として2年間投与した．対照群を含む各群の多く

の動物に種々の腫瘍がみられたが，腫瘍発生臓器の

分布や腫瘍型はこの系統のラットに好発する自然発

生腫瘍のそれと同じであった．雄においては個々の

腫瘍発生頻度に群論で差はみられなかった．一方，

雌においては，C一細胞腫瘍，褐色細胞腫，子宮腺

癌および脳腫瘍の発生にpositive　trendがみられ，

さらに50ppm群におけるC一細胞腫瘍および褐色

細胞腫の発生率は対照群にくらべ有意に高かった．

総悪性腫瘍数も50ppm群で増加していた．しかし

ながら，これら腫瘍の多くはこの系に好発する自然

発生腫瘍であり，今回の対照群におけるこれら腫瘍

の発生率は背景データよりも低く，これら腫瘍の前

癌性病変の頻度や腫瘍発生時期に群間で差をみとめ

なかった．これらの結果から，6－MPの癌原性を完

全に否定することはできないものの，たとえ癌原性

があったとしても，その強さはきわめて弱いもので

あると考えられた．今回の実験条件下では，6－MP
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の白血病誘発作用は認められなかった．

宰佐々木研究所

　Maekawa，　A．，　Matushima，　Y．，　Onodera，　H。，

　Shibutani，　M．，　Ogasawara，　H．，　Kodama，　Y，，

　Kurokawa，　Y．　and　Hayashi，　Y．：Long－Term

　Toxic麓y！Carcinogenicity　of　Musk　Xylo星in

　B6C3FI　Mice

　1ゼ．C加〃z．7bκゑ。．，28，581～586　（1990）

　Musk　xylolの毒性と癌原性試験をB6C3F1マウ

スを用いて検討した．musk　xylolを0（対照群），

0．075および0，15％の濃度でCRF－1粉末飼料に混

入し，80週間自由に摂取させた．雌雄各群におけ

る良性，悪性を含めた全ての腫瘍発生率は雌雄各投

与群で対照群に比べ有意に増加していた．肝細胞の

腺腫と腺癌を合わせた腫瘍発生率は，雌雄投与群で

対照群に比し明瞭に増加し，特に雄の肝細胞癌の発

生には明瞭なpositive　trendが見られた．肺腫瘍，

ハーダー氏腺腫瘍やリンパ腫についても発生率の上

昇がみられた．さらに，悪性腫瘍の発生率やその総

数も雌雄投与群で対照的に比べ有意に高かった．こ

の結果より，musk　xylolは0．075または0．15％の

濃度で飼料に混餌80週間与えた時，雌雄B6C3F1

マウスに癌原性を示すことが明らかとなった．

　Maekawa，　A．率，　Onodera，　H．，　Matsushima，　Y．，

　Nagaoka．　T．，　Todate，　A．，　Kanno，　J．，　Shibutani，

　M．，Ogasawara，　H，，　Yoshida，　J．　and　Hayashi，

　Y．：High　Yields　of　Granulosa　Cell　Tumorsl

　I」uteomas　in　F344　Rat　Ovaries　after　Trans＿

　placental　Administration　of　N－Nitrosobis（2－

　oxopropyl）amine

　〃η．ノ；　（】αηoθ71～θ＆，81，1077～1080　（1990）

　ラットにおいて，化学物質による卵巣腫瘍誘発に

関する報告はきわめて少ない．F344ラットを用い，

BOP［N－nitrosobis（2－oxopropyl）amine］10　mg／

kgを妊娠14，18および20日目の計3回，母親に

皮下投与することにより，その仔（雌）に高率に卵

巣腫瘍が発生した．組織学的に．卵巣腫瘍は全て顯粒

膜細胞腫／黄体腫で，一部典型的な油画膜細胞腫，

あるいは雨粒膜細胞腫と黄体腫が混在する例もみら

れたが，多くは空胞状の豊富な胞体を有する細胞が

細い結合織性の間質で境され蜂巣状の増殖を示す典

型的な黄体腫の像であった．この腫瘍は形態的にヒ

トのそれときわめて類似し，またその高い発生率を
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考えると，ヒトにおける穎粒膜細胞腫／黄体腫の良

い実験モデルになると考えられた．

＊佐々木研究所

　Imaida，　K．，　Hasegawa，　R．索，　Furukawa，　F．，

　Toyoda，　K，　Shimoji，　N．，　Okamiya，　H．　and

　Takahashi，　M．：E任ect　of　co－administration　of

　N－methy1－N’一nitro－N－nitrosoguanidine　and

　sodium　chloride　as　an　initiation　procedure　for

　apromoting　effect　of　ethoxyquin　on　glandular

　stomach　tumorigenesis　in　F344　male　rats

　ノ；　7bκげ60」㎎ゴ。．磁’乃010εソ，3，53～56　（1990）

　酸化防止剤の1つであるethoxyquin（EQ）のラ

ットのMNNG胃癌の2段階発癌における影響を検

索した．ラットに100mg／しのMNNGを飲料水中

に混じて投与すると同時に10％のNaCl含有基礎

飼料を8週間投与した．その後1％のEQ含有飼料

を32週間投与した．また，それぞれの対照群を設

けて，比較検討した．その結果，幽門腺領域に発生

した腺癌の発生頻度はMNNG＋NaC1／EQ群8／17

（47％），MNNG／EQ群1／16（6％），　NaCl／EQ群

0／16（0％），MNNG十NaCl群2／10（20％）であ

った．以上の結果より，EQのラット胃癌の促進作

用はMNNG十NaClによるinitiationの時のみ認

められるものであり，NaCIの併用投与をしていな

いMNNGのみのinitiationの時には見られないこ

とが明らかとなった．

＊名古屋市立大学医学部

　Kanno，　J．＊1，　Matsuoka，　C．，　Furuta，　K．，　Onodera，

　・H．，Miyajima，　H．ホ2，　Maekawa，　A．＊3　and　Haya・

　shi，　Y，：Tロmor　Pmmo¢i皿g　Effect　of　Go蓋trogens

　on　the　Rat　Thyroid

　7bκ比。乙」翫〃zo1．，18，239～246　（1990）

　甲状腺腫瘍発生に対するゴイトロジェンのプロモ

ーション作用の機序を評価するために，DHPN（N

－bis（2－hydroxypropy1）nitrosamine）でイニシエ

ートされた雄性F344ラットに，異なった薬理作用

を有する既知ゴイトロジェン，即ちチオ尿素，フェ

ノバルビタール，チオシアン酸カリおよび食用色素

赤色105号を飲料水に混じ25週間経口投与した．

陽性細魚としてヨード欠乏食を用いた。．これらのゴ

イトロジェンは全てラット甲状腺腫瘍発生に対し，

促進または促進傾向を示した．甲状腺の病理組織学

行所見および甲状腺関連ホルモン値の動態から，こ

れらゴイトロジェンは二つの型，即ちヨード欠乏型

プロモーターとヨード過剰型プロモーターに分類さ

れた．ヨード欠乏型プロモーターはTSHを介し，

高円柱状濾胞上皮細胞で覆われた均一な濾胞よりな

るびまん性甲状腺種を誘発し，チオ尿素，チオシア

ン酸カリおよびフェノバルビタールはこの型に入る

プロモーターであった．一方，ヨード過剰型プロモ

ーターは，扁平な濾胞上皮細胞で覆われ，ニロイド

の豊富な濾胞と，立方状上皮細胞で覆われた逆様濾

胞とが混在してみられる甲状腺腫を誘発し，赤色

105号はこの型であった．この様な分類は，ゴイト

ロジェンのリスク・アセスメントに有用であると思

われる．

’1 結梭繪ﾈ歯科大学
＊2武田薬品工業株式会社
ホ3 ｲ々木研究所

　Imaida，　K．，　Sato，　H．，　Ogasawara，　H．，　Miya－

　kawa，　Y．，　Takahashi，　M．，　Hayashi，　Y．：Scann・

　ing　ElectroP　Microscopic　Observatio皿s　on

　Preneoplastic　and　Neoplastic　Lesions　of　the

　Trachea　in　Syrian　Go！den　Hamsters　Induced

　by　Diethylnitrosamine．

　ノ17bκゴ60乙」F物’ぬoJαgy，3，231～237　（1990）

　Diethynitrosamine（DEN）を投与したハムスタ

ーの気道に発生した前腫瘍性ならびに腫瘍性病変の

超微形態学的特性を走査型電子顕微鏡（SEM）を

もちいて検索した．実験には6週齢のシリアンゴー

ルデンハムスターを用い，18mg／kgのDENを週

2回，12週間皮下に投与した．その後，2，4，8，

12ならびに16週目に動物を屠殺し，病理形態学的

な変化を対顔群と比較検討した．その結果，2週目

に既に気道上皮繊毛の巣状の消失がSEMで観察さ

れた．4週目にはこれらの変化は著明となり，8週

目には前腫瘍性病変ならびに腫瘍性病変の発生が観

察されたが，その変化はSEMだけでなく，・通常の

顕微鏡でも観察可能であった．16週には乳頭腫の

発生が観察された．対照群には全くこれらの病変は

観察されなかった．これらの結果より，SEMによ

る観察は気道上皮の腫瘍発生の経時観察にきわめて

有効な手段であると言える．

古川文夫：ハムスターの膵臓癌発生過程における

内分泌細胞の免疫組織学的解析

名市大医誌，41，705～726（1990）



誌 上

　新生仔および成熟ハムスターのラ氏島内・外にお

ける各種内分泌細胞の配列や分布を病理組織学的お

よび免疫組織化学的に検索した．さらにハムスター

による実験膵発癌のモデルを用い，経時的に膵癌発

生過程を追求するとともに，ラ氏島の変化を検討し

た．生後7日までのハムスターの膵は成熟ハムスタ

ーの膵とは組織学的にも異なることが明らかとなっ

た．ハムスターのラ氏島を構成する細胞のうちA

細胞は辺縁部に環状に，B細胞は中心部に，　D細胞

はA，B細胞の聞に位置した．　F細胞は主に十二指

腸葉のラ氏島内に存在した．ラ氏島内におけるこれ

らの陽性細胞の出現や分布には葉問，町回により差

異が認められた．BOP実験膵癌発生過程では早期

に膵癌および異形成がみられ，その発育とともにラ

氏島内のソマトスタチン陽性細胞面積の比率は増加

し，グルカゴン陽性細胞とインシュリン陽性細胞面

積の比率は減少した．これらの所見から耐二二の異

常を示す可能性が示された．

　Sato，　H．，　Toyoda，　K．，　Takamura，　N．，　Furu・

　kawa，　F．，　Hasegawa，　R．＊，　Fukuoka，　M．，　Imaida，

　K．，Takahashi，　M．　and　Hayashi，　Y．：E鉦ects　of

　2－pheny1－1，4－benzoquinone　and　2，5－dihydro．

　xybiphenyl　on　two－stage　mouse　skin　carcino・

　genes1S
　（】¢η06γLθ”．，55，233～238　（1990）

　Sodium　o－phenylphenate（OPP－Na）の代謝体

である2－Pheny1－1，4－benzoquinone（PBQ）と2，5－

dihydroxybiphenyl（5－OH）のCD－1マウスの皮

膚発がんのinitiation作用，　promotion作用あるい

は発がん作用の有無を検索した．7，12－dimethyl－

benzo［a］anthracene（DMBA）を投与したマウス

にPBQをマウス1匹あたり1mgを週1回34週間
投与すると，陽性対照群である12－0－tetradeca－

noylphorbo113－acetate（TPA）と同様に皮膚に過

形成が認められるものの，その作用は弱く有意差は

見られなかった．一方，10mgの5－OHには腫瘍

の促進作用は見られなかった．また，両化合物を5

週間投与後にTPAを投与してもいずれも腫瘍の発

生はみられず，と．もにinitiation作用は無いことが

明らかとなった．以上の結果より，OPP－Naその

ものには皮膚腫瘍の促進作用が見られるものの，そ

の代謝体であるPBQと5－OHには皮膚腫瘍の促進

作用が無いことが明らかとなった．

零名古屋市立大学医学部
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　Imaida，　K。，　Hirose，　M。寧，　Yamaguchi，　S．＊，Taka・

　hashi，　S．ホ，　Ito，　N．零：Effects　of　natura11y　occurr・

　ing　antioxidants　on　combined　1，2－dimethy1－

　hydrazine－and　1－methy1－1－nitrosourea－initi・

　ated　carcinogenesis　in　F344　male　rats

　CαηoθγLθ’ム，55，53～59　．（1990）

　天然の酸化防止作用を有する物質であるsele・

nium（SE），β一carotene（BC），　fenユlic　acid（FA），

esculin（ES）およびeugenol（EU）の腫瘍の促進作用

の有無を検索した．1，2－dimethylhydrazine（DMH，

40mg／kg　sc）と1－methy1－1－nitrosourea（MNU，

20mg／kg　ip×2）を投与した雄F344ラットに，

0．2％BC，2日目m　SE，1％FA，1％ES，0．8％EU

をそれぞれ基礎飼料中に混じて第2週目より経口投

与した．52週で実験を終了し，各臓器の病理組織

学的検索を行った．その結果，EUは二丁の過形成

ならびに乳頭腫の発生頻度を促進した．BCはじめ

その他の物質には大腸腫瘍をはじめとする腫瘍発生

の抑制作用を有する傾向を示したが有意差はなかっ

た．以上の結果よりEUは前脳の腫瘍発生を促進す

る作用を有するが，その他の物質は逆に抑制する傾

向を示した．

＊名古屋市立大学医学部

　Wang，　C，　Y．㍉Zukowski，　K∴Yamada，　H．寧，

　Imaida，　K．，　Lee，　M．一S．毒：Production　of　urotLe．

　1ial　tumors　in　the　heterotopic　bladder　of　rats

　by　benzidine　derivatives

　Cαη6θ7　1～θs．，50，2868～2871　（1990）

　ラットの膀胱腫瘍発生過程における2－aminoHu・

oreneとN－hydroxy－2－acethylaminofluoreneの

N－glucuronideおよび0－glucuronideの役割につ

いて検討した．実験にはラットの異所性膀胱
（heterotopic　bladder）の実験系を用い，それぞれ

の化合物を週1回ずつ1μmolを異所性膀胱に接種

し，50週で実験を終了した．その結果，いずれの

化合物にもこの異所性膀胱に腫瘍の発生は認められ

なかった．また，0－glucuronideは反応しやすい状

態であるpH　8．0でも発がん性は見られなかった．

陽性対照であるN－hydroxy－2－aminonuoreneのN

－glucuronideは異所性膀胱に腫瘍の発生が高率に

見られた．これらの結果は，訂ylamineの膀胱腫瘍

の発生にはhydroxamic　acidの0－glucuronideで

はなく，N－glucuronideが重要な代謝物であると

いう仮説を支持する結果といえる．
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＊Michigan　Cancer　Foundation，　U．S，A。

　Nagaoka，　T．，　Onodera，　H．，　Matsushima，　Y．，

　Todate，　A．，　Shibutani，　M．，　Ogasawara，　H．　and

　Maekawa，　A．寧：Spoηtaneouse　Uterine　Adeno・

　carcinoma　in　Aged　Rats　and　TLeir　Relation　to

　Endocrine　Imbalance

　ノ＝　Cαη6εγ　∫～侭　　C〃η，　072σ01。，　116，　623～628

　（1990）

　一般にラットにおいて子宮癌の自然発生はきわめ

て稀である．Donryuラットにおいては，子宮体部

癌の自然発生が高率（35．1％）にみられ，過形成の

発生頻度も高かった．子宮癌は子宮角部に多く発生

し，組織学的には腺癌で，その半数近くに肺などへ

の転移がみとめられた．子宮癌の発生がみられたラ

ットにおいては，子宮癌がみられなかった例にくら

べ，卵巣の嚢胞および萎縮，膣上皮の角化などがよ

り高率に認めれられ，Donryuラットにおける子宮

癌の発生に内分泌異常（エストロゲン／プロゲステ

ロン比（E／P比）の上昇）が関与していることが

示唆された．子宮癌嫌発系のF344ラットと比較し

てみると，DonryuラットにおいてはF344ラット

に較べ性周期の乱れがより早期よりみられ，組織学

的にもE／P比の上昇が示唆される所見であった．

経時的に血中の性ホルモンを測定した結果，両系統

ラットで加齢とともにエストロゲンおよびプロゲス

テロン値の低下がみられたが，Donryuラットでは

F344ラットにくらべその低下が著しく，またエス

トロゲンよりもプロゲステロン値の低下がより大き

く，その結果12ケ月齢におけるDonryuラットの

E／P比はF344ラットのそれに較べおよそ5倍の高

値を示した．これらの結果は，Donryuラットにお

ける子宮体部癌の自然発生に内分泌異常，特にE／

P比の上昇が重要な働きをしていることを示してお

り，Donryuラットはヒト子宮体部癌の発生機序を

検討する上で良い実験モデルであると考えられた．

寧佐々木研究所

Watanabe，　M．，　Ishidate，　M．　Jr．　and　Nohmi，　T．：

Sensitive　method　for　the　detection　of　mutage－

niC　nitrOareneS　and　arOmatiC　amineS：neW

derivatives　　of　　Sα〃πoπe〃α　　f以Pん」ηε配r’π7η

tester　stra量ns　possessing　elevated　O－acety1－

transferase　levels

　ル1π如ム　1～εs。，234，337～348　（1990）

　医薬品，化学合成品など生活関連物質，あるいは

環境汚染物質としても知られるニトロアレーンおよ

び芳香族アミンの菌体内代謝活性化に関与するS

妙配徽吻〃zO一アセチル転移酵素の遺伝子を，

TA1538株よりクローン化し，マルチコピープラス

ミドpBR322に組み込みTA98，　TA100株へ導入

した．得られた株（YG1024，　YG1029）は，対照

株TA1538（pBR322）の約100倍のN－hydroxy－

Glu－P－10一アセチル転移酵素活性を持ち，　Ames

試験において，1，8一ジニトロピレン，Glu－P－1，2一

ヒドロキシアミノフルオレンなど大多数のニトロア

レーン，芳香族ヒドロキシルアミン，および芳香族

アミンに高い感受性を示した．以上より，YG1024，

YG1029は，ニトロアレーンおよび芳香族アミンに

対する高感受性株として極めて有用である．

Battista，　J．　R．＊，　Ohta，　T．寧，　Nohmi，　T．，　Sun，　W．串

and　Walker，　G．　C．取：Dominant　negativeπ拠πD

　mutations　decreasing　RecA－mediated　clea・

　vage　suggest　roles　for　intact　UmuD　in　modu・

　1ation　of　SOS　mutagenesis

　Pγo（L　ハ勉’乙　　Aαz威　　So云　　乙翻，　87，　7190～7］；94

　（1990）

　UmuD，　UmuCは，大腸菌の突然変異誘発に必

須な役割をはたしている．UmuD蛋白質はLexA

やファージのリプレッサ凶とアミノ酸配列上の相同

性を示し，RecAにより開裂され活性型のUmuD’

に転換する．π吻〃Dのミスセンス・ミュータントを

10種類単離し，これらがRecAによる三二に対し

て抵抗性を示すことを明らかにした．これらのミュ

ータントは野生型の襯πD＋に対し優性を示した．

UmuDおよび活性型のUmuD’はいずれもホモダイ

マーを形成するが，UmuDがUmuD’と共存すると，

両者は選択的にヘテロダイマーを形成した．UmuD

がSOS突然変異の終息に関与している可能性につ

いて考察した．

ホMassachusetts　Institute　of　Technology，

　U．S．A．

Einisto，　P∴Nohmi，　T．，　Watanabe，　M．　and

Ishidate，　M．　Jr．：Sensitivity　of　Sα伽。πθπα

吻p二目πrf塀πYG1024　to　urine　mutagenicity

caused　by　cigarette　smoking

ルfπ如∫」1～θs．，245，87～92　（1990）
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　アセチル転移酵素の高生産株である＆z伽。η6〃α

妙海〃2π珈窺YG1024は，喫煙者の尿中変異原に対

し従来から使われてきたTA98株よりも約7倍高

い感受性を示した．ニトロ還元酵素の高生産株であ

るYG1021株はTA98と同程度の感受性を示した．

このことからブルーレーヨンに吸着する喫煙者の尿

中変異原は，芳香族アミンであることが示唆された．

串Instutute　of　Occupational　Health，　Finland

Einisto，　P．象，　Watanabe，　M．，　Ishidate，　M．　Jr．　and

　Nohmi，　T．：Mutagenicity　of　30　chemicals　in

　SαZ7πoπθπα　f卯んf〃鷹r’π配strains　possessing

　di任erent　nitroreductase　or　O－acetyltrans－

　ferease　activities

　ノレfπ友zム　1～6s。，259，95～102　（1991）

　翫」〃zoη61麦z　顔帥珈麗ガπηz　YG1021，　YG1024，

YG1026，　YG1029はニトロ還元酵素活性，あるい

はアセチル転移酵素活性が高まった新しいサルモネ

ラ指標菌株である．これらの菌株を用い30種類の

変異原について試験を行い，その感度を従来株

（TA98，　TA100）あるいはニトロ還元酵素，アセ

チル転移酵素欠損株（NR株，　DNP株）と比較し

た．その結果，ニトロ還元酵素活性の高まった株

（YG1021，　YG1026）は芳香族ニトロ化合物に対し

特異的に高い感受性を示し，アセチル転移酵素活性

が高まった株（YG1024，　YG1029）は芳香族アミ

ン，芳香族ニトロ，芳香族ヒドロキシルアミンに対

し高い感受性を示すことが明らかになった．

81nstutute　of　Occupational　Health，　Finland

Nohmi，　T．，　Hakura，　A．，　Nakai，　Y，ゆ1，Watanabe，

　M．，Murayama，　S．　Y．ホ2　and　Sofuni，　T．：Sα」一

　配。πε〃α砂P配π川rf研ε11as　two　homologous

　but　differentπ配麗DO　operons：Cloning　of　a

　newπ配πDO－like　opemns（8απ磁B）present

　in　a　60－megadalton　cryptic　plasmid　of　Sα’・

　配。πθ〃αf〃P肋ππr加拠

　ノニZ勉。’6疹01．，173，1051～1063　（1991）

　π勉πDCは大腸菌の突然変異誘発に必須な役割を

はたしている遺伝子である．＆z1〃20η6磁妙雇徽ル

獅2TA1538から大腸菌のπ〃zπ1）C変異を相補す

る遺伝子をクローニングし，sα肱4βと命名した．

sα徽4B遺伝子は，　S．妙境〃膨渤〃zLT2からクロ

ーニングされたπ吻πDCST遺伝子とはヌクレオチ

ド・レベルで約40％異なっていた．サザン・ハイブ
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リダイゼーション法により①S．妙肋2癖蹴LT2，

TA1538には∫伽ABとπ窺π1）CSTの両方が存在す

ること②醐〃DCSTが染色体上に存在するのに対し，

s佛・4βは細胞質中のクリブティック・プラスミド

上に存在することを明らかにした．2種類の
％吻πZ）C様遺伝子と，∫妙雇祝κ吻〃zが示す変異

原に対する低い感受性との関連について考察した．

串1 髏l㈱生物医学研究所
＊2 驪梠蜉w医学部

　Matsuoka，　A。，　SQfuni，　T．，　Miyata，　N．　and

　Ishidate，　M．　Jr．：Clastogenicity　of　l－nitm・

　pyrene，　dinitropyrenes，且uOrene　and　mononi・

　tro血uorenes　in　cultured　Chinese｝1amster　cells

　ノレfz4孟α∫」1～θs．，259，103～110　（1991）

　1－nitropyrene（NP），　dinitropyrene（DNP），

nuoreneおよびnitroHuorene類について染色体異

常試験を行った．3種のDNP類はS9　mix非存在

下低濃度で高頻度の染色体異常を誘発した．1－NP

は細菌では直接変異原として知られているが，Sg

mix非存在下では染色体異常を誘発せず，　Sg　mix

存在下，しかも高濃度のS9存在下で明らかな染色

体異常を誘発した．1－NPはS9　mixによって1－

aminopyrene（AP）を含む数種の代謝物に変わる．

しかし，1－APの明らかな染色体異常誘発性は認め

られず，1－AP以外に活性な染色体異常誘発性物質

が存在することが示唆された．FluoreneはSg　mix

存在下でのみ染色体異常を誘発し，4種のnitro・

nuorene類はSg　mix存在下で，非存在下よりも高

頻度の染色体異常を誘発した．

　Matsuoka，　A．，　Matsui，　M．，　Miyata，　N．，　Sofuni，

　T。and　Ishidate，　M．　Jr．：Mutagenicity　of　3－

　fθrf－buty1－4－hydroxyanisole（BHA）and　its

　metabolites　in　short－term　testsまπひぎfro

　ル1π如ム　1～8∫．，241，125～132　（1990）

　3一’6”一butyl－4－hydroxyanisole（BHA）および

その代謝期の変異原性を，サルモネラを用いる復帰

突然変異試験およびCHL細胞を用いる染色体異常

試験で検討した．BHA，≠θπ一butyl－hydroquinone

（BHQ），’θガーbutylquinone（BQ）およびBHA　di・

merは復帰突然変異試験では陰性であった．染色

体異常試験では，BHA，　BHQおよびBQはS9
mix存在下でのみ陽性で，3一∫θ”一butyl－4，5－

dihydroxyanisole，　3一彦6κ一butylanisole－4，5－qui・
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noneおよび彦6”一butylquinone　oxideはSg　mix非

存在下，陽性であった．BHA　dimerはSg　mixの

有無にかかわらず陰性で，細胞毒性も示さなかった．

　Hitotsumachi，　S．＊，Kimura，　Y．＊，　Nakajima，　Y．零，

　Hayashi，　M．　and　Ishidate，　M。　Jr．：Micronuclus

　test　on　quinacrine　dihydrochloride　i蹴mice3　a

　comparison　of　dosage　regimens

　ル1銘たτ”0721～θsθα7じ乃，234，141～145　（1990）

　本研究は，小核試験における最適な投与回数を検

討するために行われた国際共同研究の一環として行

ったものである．小核と紛らわしいRNA性の穎粒

を誘発することで知られているキナタリン2塩酸塩

を用いる小核試験を行い，投与回数による相違を検

討した．また，RNA性の穎粒によって，小核誘発

頻度の精度を保証するために，アクジリン・オレン

ジ蛍光染色を用い，ギムザ染色によって得られた結

果と比較検討した．結果は，キナタリン2塩酸塩に

よって真の小核の誘発は認められないことが確認さ

れた．

串武田薬品工業㈱

　Shimada，　H．＊，　Satake，　S．象，　Itoh，　S．串，　Hattori，

　C．．，Hayashi，　M．　and　Ishidate，　M．　Jr．：Multiple

　－dosing　effects　of　benzo［a］pyrene　in　the

　mOUSe　bOne　marrOW　miCrOnUCIeUS　teSt

　”πたzガ。η1～6s6α名。ぬ，　234，179～181　（1990）

　本研究は，小核試験における最適な投与回数を検

討するために行われた国際共同研究の一環として行

ったものである．ベンツピレンによるマウス骨髄中

での小核誘発に関して，連続投与がどのような効果

を持つかを検討したものである．その結果，2回閉

した場合に小核の誘発頻度が，単回または3回投与

した場合と比較して高かった．

零第一製薬㈱

　Collaborative　Study　Group　for　the　Micronu－

　cleus　Test：Single　versus　multiple　dosing　in　the

　micronucleus　test＝the　summary　of　tlle　4tll

　collabomtive　study　by　CSGMT！JEMS・MMS
　ル1π’oガ。η　1～2s6α76乃，　234，205～222　（1990）

　日本環境変異原学会の哺乳類試験分科会の下部組

織である小核試験共同研究グループによる，第4回

の共同研究のまとめである．単回，2回，4回被験

物質を投与した後，最終投与後経時的に骨髄細胞の

塗抹標本を作製し，小核の出現頻度を比較した．そ

の結果，今回検討した化学物質はすべて単回投与で

小核を誘発した．2回投与後6時間での標本作製，

および4回投与後の標本作製では連投の効果が期待

できないことが判明した．よって，小核試験の投与

計画としては，単回投与または2回投与が適してい

ると考えられる．

　Hayashi，　M．，　Morita，　T．廓，　Kodama，　Y．，　Sofuni，

　T．，Ishidate，　M．　Jr．：The　micronucleus　assay

　with　mouse　peripheral　blood　reticulocytes

　using　Acridine　Orange　coated　slides

　ル1勿麦2’凌フ〃1～6s6冴7じ乃，　245，245～249　（1990）

　従来小核試験はマウスの骨髄を用いる方法が主流

を占めていたが，末梢血を用いることにより，多く

の利点が得られることが報告されている．しかし，

方法的に未熟であったためかあまり普及しなかった．

ここで紹介した方法は，アクリジン・オレンジを先

ずスライドグラスに塗布しておき，そこに末梢血を

載せ，カバーグラスをかけて超生体染色を施し，蛍

光顕微鏡で観察するだけの簡単なものである．この

方法を用いて，末梢血を用いる手法が広く用いられ

ることが期待される．

牟日本グラクソ東京研究所

　岡田敏史，木村俊夫串：旋光計校正用標準物質に

　ついて

　医薬品研究，22，264～269（1991）

　ショ糖を旋光計校正用標準物質として採用する場

合，どの様な品質のショ糖が適当であるかNBSの

標準Sucroseを対照として比較検討を行った．

　試料は日局「精製白糖」1種，JIS特級「サッカ

ロース」4種を用い，同一の測定条件の下で各試料

について5濃度レベルでの比旋光度測定を7施設に

おいて実施した．その結果，比旋光下値に試料問お

よび施設問の差異は認められず，NBS標準Su－

croseの値に一致した．すべての試料で0．15～0．24

mg／gの微量の還元糖が検出されたが，オリゴ糖ま

たは多糖は検出されなかった．この結果，日局精製

白糖，JIS特級サッカロースとも旋光計校正用標準

物質として十分な品質を有することが明らかとなっ

た．

寧サンド薬品㈱

四方田千佳子，小室徹雄，木村俊夫：キトサン膜



誌 上

　のりゾチームによる分解と内包物質の放出

　薬誌，110，442～448（1990）

　キトサン膜をキャスティング法により調製し，そ

のリゾチームによる分解特性と内包させた物質の放

出について検討した．キトサン膜のリゾチームによ

る分解速度はキトサンの脱アセチル化度およびpH

に依存し，脱アセチル化度が低いほど，pHが低い

ほど分解速度は速くなった．

　数種の水溶性物質をキトサン膜に内包させたとこ

ろ，キトサンと相互作用の強い色素や，分子量の大

きい物質はキトサン膜によく保持され，キトサン膜

が分解されるにしたがって放出された．

　Komuro，　T．，　Yomota，　C．　and　Kimura，　T．＝1π

　ofか。　Dissolution　Properties　of　Indomethacin

　Extended－release　Capsules

　ノ＝∫物2ワη．飽㎜zoo1．，43，79～82　（1991）

　市販インドメタシン徐放性カプセル製剤のインビ

トロ溶出挙動をフロー法により検討した．得られた

結果をパドル法および回転バスケット法により得ら

れた結果と比較した．主薬の溶出率を時間の平方根

に対してプロットするとフロー法の場合には直線関

係が得られたが，パドル法や回転バスケット法の場

合には得られなかった．フロー法は，標記七律性製

剤をインビトロで溶出試験する場合には他の2方法

と比べると有利な点があることを示唆する結果を得

た．

　Komatsu，　H．　and　Rowe，　E．　S．率：E∬ect　of　choles・

　terol　on　the　ethano1－induced　interdigitated

　gel　phase　in　phosphatidyl－choline

　13’06；～6ηzゐ’η戸，30，2463～2479　（1991）

　高濃度のエタノールの存在において形成される

interdigitated膜（向かい合った脂質のアシル鎖と

互いに噛み合うような脂質二分子膜，Lβ1）を検出

する容易かつ直接的な方法を開発する目的で，アシ

ル鎖の先端にピレン基を有した蛍光リン脂質を用い

る方法を試み，Lβ1の検出法として有用であること

を明らかにした．さらに，Lβ1形成に及ぼすコレス

テロールの影響を調べた結果，コレステロールの添

加量：の増加とともに，Lβ1相の含有量が減少し，20

モル％以上ではしβ1相が消失した．このことから，

エタノールによるPβ1形成をコレステロールが抑

制することを見出した．

ホUniversity　of　Kansas　Medical　Center
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　Komatsu，　H．，　Guy，　P．　T．串and　Rowe，　E．　S．ホ：

　Fluorescence　studies　of　lipid　interdigitation　in

　extruded　vesicles

　B‘ψ1之ソs．ノ，，59，502a　（1991）

　超音波照射法およびエクストルージョン法を用い

て粒径20～400nmのいろいろな大きさの一枚膜か

らなるリン脂質ベシクルを調製し，エタノールによ

るinterdigitated膜（向かい合った脂質のアシル鎖

と互いに噛み合うような脂質二分子膜）の形成に及

ぼすべシクルの大きさの影響をピレンレシチンを蛍

光プローブした蛍光法を用いて検討した．その結果，

100nm以下の一枚膜ベシクルではエタノールによ

ってinterdi皇itated膜が誘起されないが，ベシクル

の粒径が大きくなるほどinterdigitated膜が誘起さ

れ易いことを明らかにした．

＊University　of　Kansas　Medical　Center，　KS，　U．

　S．A．　and　Veterans　Administration　Medical

　Center，　Kansas　City，　MO，　U．S．A．

　Handa，　T．＊，　Komatsu，　H．，　Kakee，　A．串and

　Miyajima，　K＊：Interactioll　of　lecithin　and　pig

　apolipoproteins　of　higk　density　hpoproteins　at

　the　surface　monolayer　of　reconstituted　very

　small　particles

　C1諺〃z．1「勿〃η．β〃〃．，38，2079～2082　（1990）

　血漿リボ蛋白の分子集合構築におけるアポリポ蛋

白の役割を明らかにするために卵：黄レシチン，トリ

オレインおよび豚のアポリポ蛋白質の超音波照射に

より再構成粒子を調製し，脂質のみからなる微細エ

マルションよりも小さいことを凹い出した．調製時

のレシチンとアポリポ蛋白の混合比と生成する再構

成粒子の粒径との関係，およびα一ヘリックス含量

の測定からアポリポ蛋白の疎水部分が粒子の表面を

覆っているレシチン単分子層に進入し，粒子の曲率

を小さくすることにより小さな粒子が安定に存在す

ることを明らかにした．

＊京都大学薬学部

　Fujomoto，　S．串，Kanazawa，　H．索，Ishimitsu，　S．　and

　Ohara，　A∴On　the　mechanism　of　inactivation

　of　papain　by　hydroxylamine

　C加〃z．1物γ〃z．β〃1，，38，546～548　（1990）

　パパインのヒドロキシルアミンによる失活機構に

関して検討したところ，失活の程度はpHに依存的

であり，かっアルカリ領域で顕著であった．反応液
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を窒素で置換するかラジカル捕捉剤の添加により失

活は顕著に抑制された．失活の程度はパパインの活

性SH基の減少と一致していた．また，失活したパ

パインを2一メルカプトエタノールで処理すると部

分的な再活性化が認められた．これらの結果から，

ヒドロキシルアミンによるパパインの失活はヒドロ

キシルアミンの直接的な作用ではなく，溶存酸素と

ヒドロキシルアミンとの反応により生成したある種

の活性種によりパパインの活性SH基が修飾を受け

るためと考えられた．

宰京都薬科大学

　Ishimitsu，　S．，　Fujimoto，　S．零and　Ohara，　A．事：

　Tyrosine　formation　from　phenylalanine　by

　ultraviolet　irradiation

　C乃θ〃z．1［ワ鹿zγ吻．1ヲκ〃，，38，1417～1418　（1990）

　フェニルアラニンの水溶液を紫外線で照射すると，

水酸化生成物としてρ一チロシン，〃z一チロシンと。一

チロシンの生成が認められた．また，ρ一チロシン

と初一チロシンの水溶液を照射するとドーパの生成

が認められた．フェニルアラニンの水酸化はラジカ

ル捕捉剤の添加により抑制された．水溶液中の溶存

酸素を窒素で置換すると水酸化物の生成量は減少し

たが，完全には抑制されなかった．また，過酸化水

素の添加は水酸化物の生成量を顕著に増加させた．

これらの結果から，紫外線照射によるフェニルアラ

ニンの水酸化反応には，水の分解により生成した水

酸ラジカルの関与が示唆された．

＊京都薬科大学

　Tonogai，　Y．　and　Tai，　H．　H．8：Quantitation　of

　13－Hydroxyoctadecadienoic　Acid（13－HODE）

　by　Radioimmunoassay

　Pros’㎎勘加1ゴηs　L6π々。’ガθη6sα加1恥θη吻」勘勿

　ノ16fぬ，39，125～129　（1990）

　13－HODEのRadioimmunoassayによる定量法

の確立をおこない，血小板および白血球からの生成

機構を検索した．RIA法による13－HODEの検出

限界は50pg／tubeであり，　HPLC法より約100倍

高感度であった．またOH基を持つ脂肪酸との交

差反応性の結果から，本抗体はω一6水酸基をより

認識するものと思われた．血小板または白血球と

A－23187との反応時にリノレイン酸を添加すると

13－HODEの生成量は驚異的に増加したことから，

13－HODEはリノレイン酸よりのArachidonate－15

一lipoxygenase生成物と考えられた．

準University　of　Kentucky

　Hamano，　T．81，　Mitsuhashi，　Y．零1，　Aoki，　N零1，

　Yamamoto，　S．寧1，　Tsuji，　S．，　Ito，　Y．　and　Oji，　Y．寧2：

　Enzymic　method　for　the　spectropkotometric

　determination　of　aspartame　in　beverages

　14ηα乏ソs’，115，435～438　（1990）

　高感度分光光度法による清涼飲料水中のアスパル

テームの定量法を開発した．α一キモトリプシンー

アルコールオキシダーゼ系によるアスパルテームの

ホルムアルデヒドへの酵素変換後，4一アミノー3一ペ

ンチンー2一オンとの色素生成を原理とした．検量線

はアスパルテーム2．0～30．0μg／m1の範囲で直線

性が得られた．清涼飲料水中の通常成分は本法を妨

害しなかった．種々の実際の清涼飲料水中のアスパ

ルテームの含量を本法により定量し，HPLC法と

比較した．

ホ1 _戸市環境保健研究所
率2 _戸大学農学部

　Hasegawa，　Y．，　Nakamura，　Y．，　Tonogai，　Y．，

　Terasawa，　S．＊，　Ito，　Y．，　Uchiyama，　M．：Determi・

　nation　of　ethyl　carbamate　in　various　fer・

　mented　foods　by　selected　ion　monitoring

　／ljFbod「1⊃ro’θ6ム，53，1058～1061　（1990）

　カルバミン酸エチル（ウレタン，EC）は発癌性

を有する化合物であり，果実酒・日本酒などの発酵

飲料中に微量に存在することが知られている．日本

の伝統的な発酵食品，味噌・醤油・納豆・もろみな

どについてECの存在を検討するため，　GC／MS－

SIMを用いる各種発酵食品中ECの簡便かつ高感

度な分析法を開発した．EC　5　ppbを添加したとこ

ろ，味噌86±8％，もろみ70±25％，納豆89±11

％，ヨーグルト71±21％，パンフ3±20％の回収率

を得た．16品目，74銘柄の各種発酵食品中EC含

有量を調査した結果，酒類，醤油では20ppb以上

の濃度で検出されたものがあった．しかし味噌，納

豆，みりんなどからの検出量は5ppb以下であった．

率（社）日本油料検定協会

長谷川ゆかり，中村優美子，外海泰秀，伊藤誉志

男，富田　勲’，下位香代子象，曽布川能康＊：

CoHection　of　mutagens　in　tap　water　by　mem－

brane　of　microporous　polyethylene　hollow



誌 上

　盒bers　and　identi且catlon　of　the　mutagens　by

　GCIMS
　衛生化学，37，P－16（1991）

　ポリエチレン多孔質中空糸膜（EHF膜）は水中

微粒子や細菌を除去することが知られており，水道

水中の変異原物質を吸着除去したとの報告がある．

本研究においては，EHF膜を用いて東京・大阪・静

岡の水道水中の微量汚染物質の捕集・濃縮を行った．

そして最も強い変異活性を示した大阪の試料につい

て，SEP－PAKシリカゲルカートリッジにより分

画し，各画分の変異活性を検討するとともに，GC／

MS法を用いて活性物質の検索および同定を試みた．

その結果，変異活性を示す三分から含塩素化合物が

検出された．これらは水田除草剤のオキサジアゾン

およびプタクロールと同定され，それぞれの水道水

中の濃度は前者が2．18ppt，後者が1．44　pptであ

った．

＊静岡県立大学薬学部

　Tsuji，　S．，　Shibata，　T．，　Ito，　Y．，　Fujii，　S．＊and

　Tomita，　K．掌：Stability　constants　of（、RS）一1－

　isopmpyl　citrate　metal　complexes　and　phase

　transition　of　zinc　（RS）一1－isopropyl　citrate

　C乃θ〃z．1物77η．βz〃1．，39，1082～1084　（1991）．

　クエン三二水素（1～S）一1一イソプロピルの酸解離

定数ならびにCu（II），　Ca（II）およびZn（II）との金

属錯体の安定度定数を電位差法で測定した．その亜

鉛錯体は相転移が起こることを見いだしTG／DTA，

IRおよびX線粉末法で検討した。その結果，転移

前後の物理化学的性質すなわち結晶水，配位形態お

よび結晶構造が変化することが明らかになった，

拳大阪大学薬学部

　Nakamura，　Y．，　Hasegawa，　H．，　Tonogai，　Y．　and

　Ito，　Y．l　Determinatio皿and　identiβcatioll　of

　daminozide　in　fresh　fruits　purchased　in　Japan

　ノ＝jFbo4∫「70云66’．，，53，689～692　（1990）

　日本国内で購入したおうとう，ぶどう，もも，り

んご中のダミノジッド（Alar，　B－9）の残留量を比

色法により調べた．ダミノジッドをアルカリ加水分

解して1，1一ジメチルヒドラジンとして捕干し，ナ

トリウムペンタシアノアミンフェロエートとpH

4．5で反応させて赤色発色物を得，それを吸光度法

で測定した．ダミノジッド残留濃度はおうとう（11

検体）で0．07～1．39ppm，ぶどう（10検体）で0～
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0．36ppm，もも（9検体）で0～0．42　ppm，りんご

（10検体）で0～0．88ppmであった．各検体で検出

されたダミノジッドについては，メチルダミノジッ

ドとしてGC／MSにより同定した．

　Hamano，　T．拳1，　Mitsuhashi，　Y．ホ1，　Aoki，　N．寧1，

　Yamamoto，　S．串1，　Tsuji，　S．，　Ito，　Y．　and　Oji，　Y．象2：

　Determination　of　glycerol　in　foods　by　lligh－

　performance　liquid　chromatography　with

　Huorescence　detection

　∫　Ch7ro〃zα∫qgγ．，541，265～272　（1991）

　食品中のグリセリンのHPLC法を開発した．グ

リセリンを一連の酵素（グリセロキナーゼ，グリセ

ロー3一フォスファターゼ，カタラーゼ）によりホル

ムアルデヒドに変換後，4一アミノー3一ペンチンー2一オ

ンによる誘導体化を原理とした．検量線はグリセリ

ン0．1～4．0μg／mlの範囲で直線性が得られた．食

品中の多くの常在成分は本法を妨害しなかった．

種々の食品へのグリセリンの添加回収率は90％以

上であった．本法は簡単で精度が良かった．試料5

gを定量したとき検出限界は1．0μg／gであった．

寧1 _戸市環境保健研究所

招神戸大学農学部

　Tsuji，　S．，　Shibata，　T．，　Ito，　Y．，　Fujii，　S．寧and

　Tomita，　K．ホ：Structure　of　zinc（II）（RS）一1－

　isopropyl　citrate　tetrahydrate

　！10如0ηs’．，C47，528～531　（1991）

　抗酸化相乗剤クエン酸イソプロピルの主成分であ

るクエン酸二水素（1～S）一1一列目プロピルの亜鉛錯

体のX線結晶構造解析を行った．結晶は単斜晶系に

属し空間群P21，。であった．格子定数はα＝9．934

（4），δニ29，692（3），6＝8。941（4）A，β＝144．73

（2）。であり，Z＝4，　R＝3．46％であった．各クエ

ン酸1一イソプロピル分子の2個のカルボニル基の

0原子と水酸基の0原子との3座を分子内より提

供し，2配位水の0原子と他のクエン酸1一イソプ

ロピルのカルボニル基の0原子の3座を提供して

Znイオンは6座配位八面体構造を取り，立体的に

連結していた．立体構造の空間に水分子が存在して

いた．

象大阪大学薬学部

外海泰秀，中村優美子，長谷川ゆかり，藤原

守准，伊藤誉志男：キャピラリーカラム付きFPD
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　一GCによる食品中29種有機リン系農薬の一斉分

　析法

　衛生化学，36，349～357（1990）

　キャピラリーカラム付きFPD－GCを用いて農作

物中の29種有機リン系農薬の一斉分析法を作成し

た．きゅうり，みかんなどについては試料からの抽

出濃縮液を直接GCで測定し，53．2～102．2％の回

収率を得た．にんにく，にら，玉葱などについては

抽出濃縮液をシリカゲルカラムにかけエーテル含有

ヘキサンおよびアセトン含有ヘキサンで溶出分画す

ることにより農薬と妨害ピークを分離し測定するこ

とができた．穀類，豆類などについては抽出濃縮液

をヘキサン／アセトニトリル分配して脱脂し，さち

にシリカゲルカラムで精製した．

＊神戸農林規格検査所

　長谷川ゆかり，中村優美子，外海泰秀，大島辰

　之＊，伊藤誉志男：生鮮魚類および野菜に対する

　亜塩素酸ナトリウムと次亜塩素酸ナトリウムの鮮

　度保持効果の比較

　食衛言志㌧　31，　261～265　（1990）

　亜塩素酸ナトリウム（NaClO2）の魚類および野

菜に対する抗菌作用ならびに鮮度保持効果について，

次亜塩素酸ナトリ’ウム（NaClO）を対照として検

討した．生鮮丸イワシ，切身サバ，およびカットキ

ャベツを各種濃度のNaClO2またはNaC10水溶液

に浸漬した後5。にて1または2週間貯蔵し，それ

らの生菌数およびK値，キャベツ褐変度を経日的に

測定・観察した．魚類に対してはNaC102および

NaClOの抗菌作用は同程度であり，鮮度保持効果

は双方とも認められなかった．しかしカットキャベ

ツに使用した場合NaC102の抗菌作用はNaCIOよ

り強く，褐変防止作用も著しかった．

蔀日本油料検定協会綜合分析センター

　中村優美子，長谷川ゆかり，外海泰秀，伊藤誉志

　男：キャピラリーECD－GCによる農産物中の7

　種ピレスロイド系農薬の一斉分析法

　衛生化学，36，525～537（1990）

　7種のピレスロイド系農薬（ピレトリン剤，ペル

メトリン，シペルメトリン，フルシトリネート，フ

ェンバレレート，フルバリネート，トラロメトリ

ン）の一斉分析法を考案した．試料2～20gをアセ

トンでホモジナイズ後，ろ過し，50mlまで濃縮し，

同量の凝：固液およびセライト545．5gを加え，30

分放置後吸引濾過した．緑茶は熱湯浸出液を飽和酢

酸鉛溶液で脱タンニン操作したものを調製した．

10％NaCI　100　m1を加え，　n一ヘキサン100　m1で2

回抽出した．抽出液を5m1に濃縮し，試験液とし

た．夏みかんの皮，玄米，大豆などはn一ヘキサ

ン・アセトニトリル分配による脱脂あるいはフロリ

ジルカラムによる精製を行った．7種ピレスロイド

剤はキャピラリーカラムCBP　1を用いたECD－GC

により定量した．11種の農作物に7種のピレスロ

イド系農薬を0．25～4．72ppm添加して添加回収実

験を行ったところ，野菜，果実，ばれいしょについ

ては67．6～97．3％，脂質を含有する玄米，大豆に

ついては27．4～82．7％，緑茶浸出液については

31．5～89．3％であった．しかし，夏みかんの外果皮

については妨害ピークのため一部の農薬が定量でき

なかった．それぞれの試験液についてGC／MSに

よる同定を行ったところ，7種ピレスロイド系農薬

は検出されなかった．

　中村優美子，長谷川ゆかり，外海泰秀，伊藤誉志

　男：阻汁酸18種およびコレステロールとその代

　謝物など4種のキャピラリーGCおよびGC！MS

　における挙動

　衛生化学，36，437～448（1990）

　胆汁酸18種のヘキサフルオロイソプロピルエス

テルートリフルオロアセテート（HFIP－TFA）誘

導体およびメチルエステルートリフルオロアセテー

ト（Me－TFA）誘導体，ならびにコレステロール

とその代謝物を含む4種中性ステロイドおよびその

TFA誘導体をキャピラり一カ日ムを用いたGCで

分析した．胆汁酸HFIP－TFA誘導体は無極性ある

いは微極性のカラム，Me－TFA誘導体は無極性の

カラムによる分析が適していると考えられた．4種

中性ステロイドはTFA誘導体にすることにより完

全に分離でき，無極性のカラムを用いる分析が適し

ていると考えられた．さらに，18種胆汁酸の

HFIP－TFA誘導体および4種中性ステロイドの

TFA誘導体を，　EIあるいはCIモードでキャピラ

リーカラムを用いたGC／MSにより分析した．分

子イオンは必ずしも検出されなかったが，各化合物

に特有なフラグメントイオンが検出された．これら

のフラグメントイオンの強度について検討した．

中村優美子，長谷川ゆかり，外海泰秀，金本正

文零，坪井尚弘辱，村上喜八郎寧，伊藤誉志男：希
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　土類元素の生体影響に関する研究（第一報）ジス

　プロシウム，ユーロピウム，イッテルビウムおよ

　びイットリウムの生体試料からの分析法の検討

　衛生化学，37，28～38（1991）

　1）Dy，　Eu，　YbおよびYの4元素の定量を，原

子吸光分析法，炎光分析法，ICP発光分析法の3法

で比較検討したところ，ICP発光分析法での再現性

が最も良く，定量感度も高かった．2）上記4種の

希土類元素について，APDC－MIBK系，　D2－EH・

PA系の2種の溶媒系について，溶媒抽出法を検討

したが，いずれも満足な結果は得られなかった．3）

生体試料を用い，4元素を25－2500ppm添加して，

乾式灰化法および湿式灰化法での回収率を比較検討

した．乾式灰化法では，灰化が完全に行われた臓器

についてはほぼ良好な回収率を示したが，灰化が不

完全な糞および大腿骨では回収率は低くなった．一

方，湿式灰化法では，4元素の回収率は，硫酸・硝

酸による方法で77．6～100．7％，硝酸による方法で

85．3～100．5％と良好な値を示した．ただし，前者

では，Ca含有量の高い試料でCaSO4の沈殿を生

じた．4）したがって，生体試料からの希土類の分

析には，硝酸を用いる湿式灰化法により試料液を調

製し，ICP－AESで定量するのが最適であると考え

られた．

寧京都光研㈱

　Itami，　T．，　Ema，　M．，　Murai，　T．　and　Kawasaki，

　H，：Teratogenic　evaluation　of　tributyltin　chlo・

　ride　in　rats　following　oral　exposure

　1）㎎．C1乞6〃z．　7bκ’601．，13，283～295　（1990）

　塩化トリブチルスズ（TBTC1）の母体および胎

仔毒性をウイスターラットを用いて検討した．妊娠

7日（膣栓＝0日）から15日までTBTC1を25，

15，9，5およびOmg／kg／day強制経口投与した．

25，15および9mg投与群で母体重と食餌摂取量の

低下が認められた．25mg投与群では母体毒性の発

現（鎮静，下痢，垂誕）がみられ，70％の母体が死

亡しすべての胎仔の死亡が認められた．15および9

mg群の雌性胎仔の体重が有意に低下した．25　mg

以下の投与群での生存胎仔数，子宮内死亡率または

胎仔の性比に差は認められず，外表，骨格および内

臓の奇形も認められなかった．化骨遅延を含む骨格

の変異および腎孟拡大などが散見されたが，有意差

には至らなかった．しかし，胎盤の重量は対照群に

比べ何れの投与群でも増加の傾向がみとめられ，投
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与量に対応していた．以上の結果，TBTCIは上記

の条件では催奇形性を示さないが，胎盤に異常を引

き起こすことが明らかになった．

　Ema，　M．，　Mura量，　T．，　Itami，　T。　and　Kawasaki，

　H．：Evaluation　of　the　teratogenic　potential　of

　the　plasticizer　butyl　benzyl　phtkalate　in　rats

　ノニノ11～φ乙　7bκゴoo1．，10，339～343　（1990）

　プチルベンジルフタレート（BBP）の発生毒性

をウイスターラットを用いて検討した．BBP　O．25，

0．5，1．0または2．0％を含む飼料を妊娠0日から

20日まで与えた．それぞれの群のBBP平均摂取量

は185，375，645および974mg／kgであった．子

宮を除いた母体重増加は1．0および2．0％群で有意

に低かった．0．25および0．5％群の飼料摂取量は対

照群と同様であった．2．0％群では，すべての母体

で全胚吸収が観察された．生存胎仔の検査の結果，

催奇形性を示す知見は得られなかった．これらの結

果から，ラットにおける母体毒性および胚一胎仔毒

性のBBPのno－observable－effect－1evels（NOEL）

は，それぞれ0．5および1．0％と考えられた．

　Ema，　M．，　Itami，　T　and　Kawasaki，　H．：Evalua・

　tion　of　the　embryolethality　of　butyl　benzyl

　phthalate　by　conventional　and　pair－feeding

　studies　in　rats

　ノ；∠41～ゆ♂L　7bκゴoo1．，11，39～42　（1991）

　ブチルベンジルフタレート（BBP）の胚致死作

用をウイスターラットを用いて検討した．BBP

2。0％を含む飼料を妊娠0日から20日まで与えたと

ころ，全胚吸収が全母体で観察され，飼料摂取量お

よび母体重増加の著しい減少がみちれた，胚致死作

用が飼料摂取量の減少によるものか否かを調べるた

めに，2。0％群の飼料摂取と同量の飼料を与えた

pair－fed群を設けて検討した．　pair－fed群では，

対照群に比べて，着床後の胚死亡の増加，生存胎仔

数の低下が認められたが，嬉嬉吸収した母体は一例

もなかった．これらの結果から，2．0％BBP群で

観察された胚致死作用は，飼料中のBBPによるこ

とが示唆された．

Murai，　T．，　Ogawa，　Y．　and　Kawasaki，　H．：E鉦ect

of　streptococcal　pyrogenic　exotoxin　on　rabbit

macropLage　functions　in　vitro：mediation　by

splenic　lymphocytes
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　1『朋Sル1∫cγoろ∫o乙　Lθ〃．，69，201～204　（1990）

　A群溶血性連鎖球菌発熱性外毒素（SPE）は勿

罐塑でウサギ腹腔マクロファージに対して何ら直

接作用を示さなかったが，マクロファージ培養系に

脾臓由来のリンパ球を添加することにより，マクロ

ファージのグルコース消費およびスーパーオキサイ

ドアニオン（02一）産生を著しく増強し，また同時

に，細胞のviabilityを損なうことなく貧食能を低

下させた．このようなSPEの，リンパ球を介する

マクロファージ活性化作用について検討を加えた結

果，この作用は，SPE刺激によってリンパ球から

産生されるある種の液性因子，すなわちリンフォカ

インによって担われていることが明らかとなった．

　Itami，　T．，　Ema，　M，　Amano，　H．　and　Kawasaki，

　H．：Simple　determ葦nation　of　tin　in　Biological

　materials　by　atomic　absorption　spectrometry

　with　a　graphite　fumance

　ノ；ノb2θよ　7と～κ∫601．，15，119～122　（1991）

　生物試料（血液，脳，肝臓，腎臓など）中のスズ

の定量にファーネス原子吸光分析法の適用を可能に

した．従来，同法によるスズの分析は感度，再現性

および操作の簡便性において難点があるとされてい

た．生体試料を湿式灰化した後アスコルビン酸を加

える前処理で共雑物（鉄イオンなど）による干渉作

用を抑制し，上述の難点を解決することができた．

この方法は有機溶媒による共雑物の除去などの煩雑

な処理を必要としないので一度に多数の試料を処理

でき，しかも試料量は少量でよい．生物試料中の最

小検出濃度は0．02ug／gと感度も高い．

　鈴鹿　紀，柴田敏郎：長白山とその山麓の植物に

　ついて

　京都園芸，第85集，27～40（1990）

　第9回生薬研究者訪中団々員として1990年7月

23日から8月3日まで中国東北部の医学科学院・農

業科学院・中医中薬研究院・薬用植物園などを訪れ，

学術交流および視察を行ったが，その折り，長白山

の自生植物を調査する機会を得た．

　山麓から頂上までは①針葉・闊葉混交林帯，②針

葉樹林帯，③岳樺林帯，④高山帯に分けられ，それ

ぞれ特長ある植物が分布しており，，山麓の長白山自

然保護区は原始林を形成し，多数の下草が見られた．

その一帯で調査し得た植物は次のようである．

　裸子植物　　1科　　7種

被子植物44科134種
羊歯植物　3科　12種

　Ishimaru，　K，　Sudo，　H．＊，　Satake，　M．，　Mat・

　sunaga，　Y。零，Hasegawa，　Y．＊，Takemoto，　S。ホand

　Shimomura，　K．：Amarogentin，　amaroswerin

　and　four　xanthones　fmm　hairy　root　cu1加res

　of　8ωεr髭αノαpoπεcα

　恥云。（ソ診6勉．，29，1563～1565　（1990）

　センブリの毛状根培養を確立し，毛状根における

キサントン類および苦味成分の生産を調べた．毛状

根から，bellidifolin，　swertianolinと新規キサント

ン誘導体である8－0－primeverosylbellidifolinを一単

離同定した．また，センブリの2つの苦味成分

amarogentinとamaroswerinも毛状根中に検出さ

れた．

＊㈱鐘紡生化学研究所

　Saito，　K．寧，　Yamazaki，　M∴Shimomura，　K．，

　Yoshimatsu，　K．　and　Murakoshi，　L皐：Genetic

　transformation　of　foxglove（1）」σεfαπ8　P18ηP麗一

　rθα）by　chimeric　forej9皿ge皿es　and　produc・

　tion　of　cardioactive　glycosides

　P如η彦Cθ〃Rの．，9，121～124　（1990）

　Riプラスミドを利用したバイナリーベクター法

を用いて，キメラ遺伝子neoとgusを効率良くジ

ギタリスの染色体中に導入するのに成功した．外来

遺伝子の存在は，サザンプロティングとオパインの

検出で確認した．ネオマイシンフォスフォトランス

フェラーゼとβ一グルクロニダーゼ活性の測定を行

い，植物組織内におけるneoとgusの発現を調べ

たところ，外来遺伝子の発現が種々のプロモーター

により調節されていることが判明した．また，

ELISA法で毛状根中の強心配糖体を調べると，緑

色毛状根が比較的高い生産性を示した．

寧千葉大学薬学部

　Yonemitsu，　H．串1，　Shimomura，　K．，　Satake，　M．，

　Mochida，　S．れ，　Tanaka，　M．傘1，　Endo，　T．＊1　and

　Kaji，　A．癖1：1、obeline　production　by　hairy　root

　culture　of　LoゐθJjαfπ1置αfα］L．

　PZαη’　Cθ」11～4）。，9，307～310　（1990）

　、4g名。ろα謡θ万π勉励た。座伽θs　strain　ATCC　15834を

ロベリア．乙。うθ漉ゴ卿如の茎に感染させて毛状根

を誘導した．形質転換の確認はオパインの検出で行
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った．毛状根の生育とlobeline生産のための培養

条件を，種々の培地を用いて検討した．いずれの基

本培地においても病状根中のlobeline含量は，親

植物の根と同じオーダーであったが，Nitsch　and

Nitsch培地で培養した毛状根は，生育が他の培地

の約1／3で，また，その形態も変化した．

零1 潟cムラ分子遺伝学研究所
率2 rchool　of　medicine，　University　of

　Pennsylvania，　USA

　Sauerwein，　M．　and　Shimomura　K．：17α一〇一

　methylyohimbine　and　va11esiachotamine　from

　roots　of　14〃偲0πfαθπ加’εCα

　恥’oo乃6〃z．，29，3377～3379　（1990）

　新規yohimbane誘導体である17α一〇一methylyo－

himbineをチョウジソウ、4瑠∫oη毎〃ψ’∫侃の根か

ら一単離同定した．五．6z⑳肋磁の成分として知られ

ているvalle§iachotamineもこの植物から初めて単

離同定された．

　Yoshimatsu，　K．，　Hatano，　T．寧1，　Katayama，　M．ホ1，

　Marumo，　S．ゆ1，　Kamada，　K．＊2　and　Shimomura，

　K，：IAA　derivative　induced　tmpane　alkaloid

　pmduction　in　root　cultures　of　a加ゐoj8fα

　hybrid

　P勿孟ocぬθ〃z．，29，3525～3528　（1990）

　ズボイシアの不定根培養を用いて，IAAのクロ

ル誘導体である4－chloro－IAAと5，6－dichloro－

IAAの効果を調べ，通常汎用されているオーキシ

ンIAA，　NAAおよび2，4－Dの効果と比較した．

IAAのクロル誘導体は，　IAAやNAAよりかなり

低い濃度で根の生育を促進した．不定根培養による

トロパンアルカロイドの生産を経時的に調べると，

IAAクロル誘導体を添加した培地では，培養9週

間後出スコポラミン量の約50％が培地中に検出さ

れた．

ゆ1 ｼ古屋大学農学部
孝2筑波大学遺伝子実験センター

　Ishimaru，　K．，　Sudo，　H．率，　Satake，　M．　and

　Shimomura，　K．：Phenyl　glucosides　from　a

　hairy　root　culture　of　Swertia　japonica

　1物ソ’061εθ〃z．，29，3823～3825　（1990）

　2つの新規phenyl　glucoside，5一（3’一glucosyl）

benzoyloxygentisic　acidと2，6－dimethoxy－4－hy・
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droxyphenol－1－glucosideおよび1－sinapoyl

glucosideをセンブリSwertia　japonicaの適状根か

ら単離同定した．

事㈱鐘紡生化学研究所

　Ishimaru，　K．，　Hirose，　H．審，　Takahashi，　K．串，

　Koyama，　K．寧and　Shimomura，　K．：Tannin　pro・

　duction　in　root　culture　of　Sanguisorba　omci鱒

　nalis

　1物ソ≠06乃ε〃2．，29，3827～3830　（1990）

　ワレモコウSanguisorba　o伍cinalisの正常根培養

を確立し，8種のタンニン類の生産を調べた．根の

生育およびタンニン類の生産，ともにMS培地が

最も良好であった．NAA　lmg／1を培地に添加す

るとタンニン類の生産量が上昇したが，さらにジベ

レリンを添加すると生育阻害が観察された．

寧明治薬科大学

　Ishimaru，　K．，　Satake，　M，　and　Shimomura，　K．：

　Production　of（十）一catechin　in　root　and　cell

　suspension　cultures　of　Rhεπ肌Pαε配αfπ配し

　」PZαη’　πssz66　Cκ1云z47θZ，θ”67s，7，159～163　（1990）

　ダィォウR加κ解ρα1〃疵π初L．の葉柄よりカルス

および不定根を誘導し，それらの液体培養系を確立

した．細胞懸濁培養では，1mg／12，4－D添加MS

培地，不定根培養では2mg／l　NAA添加MS培地

において，良好な生育と（十）一catechin生産が認

められた．

　Yoshimatsu，　K．，　Satake，　M．，　Shimomura，　K．，

　Sawada，　J．　and　Terao，　T．：Determination　of

　cardenolides　in　hairy　root　cultures　of　1万9ε置

　如伽’απαfαby　enzyme－1inked　immunosor・

　bent　assay

　ノ；ハ勉’乙　P勿6Jo．，53，1498～1502　（1990）

　ケジギタリスD碧隠州伽磁の毛状根出の強心

配糖体を分析するために，ジゴキシンに対する特異

抗体を用いたELISA法を確立した．この方法では，

0．2～2nMのシゴキシン誘導体の分析が可能であ

った．暗黒下で培養した毛状根5クローンを分析す

ると非常にわずかな量のシゴキシン誘導体が検出さ

れたが，同じ毛状根を照明下で培養して緑化させる

と，その生産量が最高600倍になった．

Yoshimatsu，　K．　and　Shimomura，　K．：Emetic
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　alkaloid　formation　in　root　culture　ofα～一

　phαεZεsぎPθcαcπαπゐα

　1P勿’06ノ乞6ノπ．，30，505～507　（1991）

　トコンCの1毎8配意ooα〃η肋のシュート培養の

葉から不定根培養を確立し，トコンアルカロイド生

産のための培養条件を検討した．5，6－dichloro－

IAA　O．01　mg／1を添加したMS液体培地（50　m1

液体培地／100m1三角フラスコ）で7週間培養した

不定根培養には，フラスコ当り0．6mgのemetine

と2．4mgのcephaelineが検出され，この量は，

温室で1年間栽培した一植物体の根に含まれる：量に

匹敵するものであった．

　Ishimaru，　K．　and　Shimomura，　K．：Tannin　pm・

　duction　in　hairy　root　culture　of　6！θrαπ’麗π8

　fhππbθrg館

　P1りぜ06乃6彫．，30，825～828　（1991）

　ゲンノショウコGθ駕η勉解　漉πηろ醐gガの葉才丙に

、4g励α6’θガz㈱z配20gεηθs　strain　A　4を感染させて，

毛状根を誘導した．羽状根から，9種のタンニン類，

gallic　acid，　ellagic　acid，　（十）一catechin，　β一glu－

cogallin，1，6－di－O一β一D－glucose，1，2，3，6－tetra－

0－galloyl一β一D－glucose，1，2，3，4，6－penta－0－gal－

10yトβ一D－glucose，　corilaginおよびgeraniinが単

離同定された．基本培地の種類により主生産物が変

化し，1／2MS培地では1，2，3，4，6－penta－0－gal－

loy1一β一D－glucoseが主産物であったが，　Gamborg

B5培地ではgeraniinが主生産物であった．

　Yoshimatsu，　K．　and　Shimomura，　K．：Emcient

　shoot　formation　on　internodal　segments　and

　alkaloid　formation　in　the　regenerates　of

　（海Pゐαθεεsεpecαc配απhαA．　Richard

　PZαη’　C6〃1～4）．，9，567～570　（1991）

　瞬間切片からの不定芽形成を利用した，トコン

Cゆ勿θ漉ψθoα6繊η加斗物体の新しい増殖法を確

立した．シュート培養の節義を固形培地に植え付け

ると，カルスを経由せずに多数の不定芽が形成し，

低濃度のサイトカイニン添加あるいは16時間照明

下での培養は，切片当りのシュート数を増加させた．

このようにして形成したシュートを分割して，植物

生長調節物質無添加培地に移植すると容易に発根し，

その後土壌へ移植しての栽培が可能であった．1年

間温室栽培した再分化体のアルカロイド含量は，親

植物とほぼ同等であった．

　Sauerwein，　M，　Yamazaki，　T．　and　Shimomura，

　K．：Hernandulcin　production　in　hairy　mots　of

　L加ρ’α伽Jo’8

　PZαη’　Cθ〃1～4）．，9，579～581　（1991）

　、48塑加飽ガ2〃η漉た㎎朋θ∫A4による形質転換で，

五加勿諏1爵の商状根培養を確立した．毛状根は，

2％しょ糖を含むMS培地で良く生育し，16時間照

明灯で培養すると緑色になった．緑色毛状根は，甘

いsesquiterpeneであるhernandulcinを乾燥重量

当り0．25mg／g生産し，また，そのほか約20種類

のmono一あるいはsesquiterpeneを生産したが，

正常根ではそれらの生産が認められなかった．毛状

根の生育とhernandulcinの生産は，培地へのオー

キシンの添加と低濃度のキトサンの添加に影響を受

けた．

　Sauerwein，　M．，　Ishimaru，　K．　and　Shimomura，

　K．：Indole　alkaloids　in　Lairy　roots　of　47πsoπεα

　e’晦痂。α

　1＝「勿‘oσ1zθηz．，30，1153～1155　（1991）

　、4gπ加碗漉〃zγ痂εogθηθ∫A4の直接感染により，

チョウジソウ、4〃2soη勿6〃珈加の毛状根を誘導し

た．送状根は，正常根培養や親植物と同様なインド

ールアルカロイドを生産したが，その含量は低かっ

た．培地に0．5mg／1のNAAを添加すると，毛状

根の生育およびアルカロイド生産が著明に促進され

た．

　Sauerwein，　M．　and　Shimomura，　K．：Degrada・

　tion　of　17α一〇一methylyohimbine　in　11π粥。πfα

　θε伽fεcαRoem．　et　Schult．　during　sample　pre・

　paration

　P1零y’oo乃6〃3．，30，1449～1450　（1991）

　チョウジソウの根を空気中で乾燥させると，始め

の30時間に，そのアルカロイド含量が，乾燥前の

約65％まで低下することが判明した．乾燥前には

認められた17α一〇一methylyohimbineは，乾燥開

始60時間後，TLCおよびHPLC分析ともに検出

されなくなった．これに対し，脱メチル体である

yohimbineの含量は，乾燥開始後30時間の間に急

激に増加した．なお，収穫後直ちに液体窒素で凍結

し乾燥させた根では，pleiocarpamineが主アルカ

ロイドでその他17α一〇一methylyohimbineとvalle－

siachotamineが検出されたが，　yohimbineは認め

られなかった．
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　Wake，　H．＊1，　Umetsu，　H．ホ1，0zeki，　Y．零2，

　Shimomura，　K．　and　Matsunaga，　T．＊ll　Extracts

　of　marine　cyanobacteria　stimulated　somatic

　embryogenesis　of　1）側。麗s　cαro施し．

　∫「Zαη’　（】θ〃1～の。，9，655～658　（1991）

　ニンジンD卿α偲。α箔吻L．の不定胚形成に対する

ラン藻エキスの効果を調べた．21種のラン藻の熱

水エキスは，不定胚からの植物体再生を促進し，4

種のラン藻のエキスは，植物体形成数を3．7倍に増

加した．エキスを透析膜で低分子分画と高分子分画

に分離し効果を調べると，繊維状細胞を形成するラ

ン藻では低分子分画が，単細胞になるラン藻では高

分子分画の方がより効果があった．これらのラン藻

エキスの中には，2年間以上不定胚を形成する能力

が認められなかった培養細胞での不定胚状組織の誘

導を示すものがあった．

司東京農工大学生物工学部
零2 結梠蜉w教養学部

　Okamura，　N。疇，　Kobayashi，　K．ホ，　Yagi，　A．㍉Kit－

　azawa，　T．　and　Shimomura，　K。：High－perfor・

　mance　liquid　chromatography　of　abietane－

　type　compounds
　ノ：C隔。脚’o．，542，317～326　（1991）

　血相カラムを用いたHPLCによるabietane－

type化合物tanshinoneII　A，1，　cryptotanshinone

およびdihydrotanshinone　Iの高感度な同時定量法

を確立した．また，逆相HPLCによる極性の強い

tanshinone類，　tanshinone　VとVIの定量法およ

びferrugino1や他のtanshinone類の存在を調べる

ためのHPLC法も確立した．これらの方法を用い

て，タンジン＆z醜σ痂〃∫o矧痂2αの種々の組織培養

系におけるabietane－type化合物の分析を行った．

辱福山大学薬学部

　Sauerwein，　M．，　Flores，　H．　E∴Yamazaki，　T．

　and　Shimomura，　K．：L加pεαぬZcεs　shoot　cu1・

　ture　as　a　source　of　the　sweet　sesquiterpene

　hernandulcill

　lPZαη’　0θ〃1～ゆ。，9，663～666　（1991）

　Lψ卿4〃6ゑsの節切片を3％しょ糖を含むMS培

地に植え付けて，シュート培養を確立した．シュー

トを種々の液体および固形培地に植え付けたところ，

Woody　Plant液体培地が最：もシュートの増殖に対

し効果的であったが，hemandulcinの生産量は低
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かった．2％しょ糖を含むMS固形培地で28日間

培養したシュートは，最も良好なhernandulcin含

量を示した．培地にキトサンを添加すると，特に液

体培地でのシュートの生育とhernandulcin生産を

促進した．

零Biotechnology　Institute，　Pennsylvania

　State　University，　USA

　細田勝子，野口　衛：ミシマサイコの栽培法に関

　する研究（第2報）土壌強制通気の生育，サポニ

　ン含量への影響

生薬，110，828～833（1990）

川砂，山砂，粘土質下土，砂質畑土，山蛭よりな

る試験圃場に通気，散水処理した場合のミシマサイ

コの成長を比較したところ，これらの土壌処理によ

り開花が促進，根の形態が変化し，根の収量，サイ

コサポニン含量ともに増加した．

　Noguchi，　M．，　Hosoda，　K．：Studies　on　the　qual・

　ity　eveluation　of　Kijitsu，　dried　un－ripe　citrus

　fruits

　PZαη孟αノ匠θ61．56，579～580　（1990）

　生薬“枳実”の原料植物の種類とフラボノイドな

らびにシネフリン含量の関係，調製加工法の成分含

量に及ぼす影響，抽出エキスの薬理試験結果をまと

め，品質評価法について考察した．

　細田勝子，井本芳則寧，常風潤一，野口衛：漢

　方製剤の品質評価（第1報）半夏厚朴湯の指標物

　質の分析

　薬誌，110，755～758（1990）

　半夏厚朴湯の自家煎剤ならびに市販エキス製剤

12種について，6－gingerol，　guanosine，　rosmarinic

acidの分析法を検討し，最適条件を確立した．

噛国保日高総合病院薬局

　井本芳則＊，橋本清史率，白井恵一零，常駐潤一寧，

　細田勝子，野口　衛：半夏厚朴湯エキス製剤の官

　能試験，重量偏差試験と指標物質含量の関係

　病院薬学，17，46～51（1991）

　半夏厚朴湯の自家煎剤ならびに市販エキス製剤

12種について，味覚テスト（匂い，苦み，辛み，

飲みやすさ），HPLCによるパターン分析，重量：偏

差試験を行い，試験結果相互の関係を考察，医療現

場における簡便な品質評価法について提案した．
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寧国保日高総合病院薬局

　細田勝子，野口衛，陳王盤零，許鴻源率：枳

　実の調製と評価に関する研究（第4報）各種柑橘

　類未熟果実の生物活性について

　薬誌，111，188～192（1991）

　八朔，夏榿とその変種田の浦，甘夏の未熟果実よ

り自家調製した虚実の50％EtOHエキスについて，

毒性，抗ヒスタミン作用，冠状血管拡張作用，小腸

弛緩，子宮弛緩，抗喘息作用はじめ14項目の生物

活性を測定，フラボノイド，シネフリン含量を比較

し，入朔がその他のカンキツ類と同様にキジツ原料

として用い得ることを明らかにし，生物学的同等性

証明のモデルを提起した．

医療上の重要性とそれに関して薬剤師の取るべき立

場を提言した．さらに，食品と医薬品の区別を明ら

かにして，今後登場する機能性食品が，医薬品では

ない形で正しく利用されるための問題点を示した．

　内山充：第12改正の方針（第12改正日本薬局

方の改正点）

　薬局，42，621～624（1991）

　日本薬局方の第12改正の意義，懸案事項，およ

び改正の概要につき解説した．

　内山　充：総論（日本薬局方第12改正の概要）

　月刊薬事，33，843～845（1991）

　日本薬局方第12改正の要点を解説し，今後の問

題点などに触れた．

寧台湾必安研究所

　内山　充：近代化と国際化C90年代の局方の課

　題）

　月刊薬事，32」61～465（1990）

　技術革新と国際交流の流れの中で，第2世紀を迎

えた日本薬局方の今後のあるべき姿として，収載品

目と各条規格の考え方を示し，さらに薬局方の国際

化の原則と現在までの動向を説明した．

　内山充：レギュラトリーサイエンス

　環境情報科学，19－4，56～57（1990）

　環境行政に携わる技術者に対して，レギュラトリ

ーサイエンスの概念，行政との関係および研究体制

などについて解説した．なお，具体的な問題につい

ての質疑応答の記録が付記されている．

　内山　充：食品の機能と機能性食品

　栄養日本，33，341～343（1990）

　食：品のもつ機能性を，消費者にとって最も望まし

い形で生かすために認識しておくべき各種の原則を

述べ，機能性の評価の難しさなど注意すべき点を主

として栄養士向けに解説した．

　内山　充：機能性食品の問題点について

　日本薬剤師会雑誌42，493～498（1990）

　いわゆる機能性食品に関する行政対応に対して，

薬剤師会に原則的反対論があるが，それに対して，

食品の機能性の研究の意義を示し，食物のもつ保健

　石橋無味雄1鎮扇薬中の塩酸メクリジン，ジメン

　ヒドリナート，カフェインおよびジプロフィリン

　の迅速分析法

　月刊薬事，32，1263～1269（1990）

　重爆毒中に含まれる塩酸メクリジン，ジメンヒド

リナート，カフェインおよびジプロフィリンの高速

液体クロマトグラフ法による定量分析法について解

説した．

　石橋無味雄：医薬品の迅速分析法＝ビタミン主薬

　製剤中の塩酸チアミン，硝酸チアミン，リボフラ

　ビンおよび塩酸ピリドキシン

　月刊薬事，33，143～149（1991）

　ビタミン主薬製剤中の塩酸チアミン，硝酸チアミ

ン，リボフラビンおよび塩酸ピリドキシンの高速液

体クロマトグラフ法による定量分析法について解説

した．

　Imai，　K．象，　Uzu，　S。象and　Toyo’oka，　T。：Huo・

　rogenic　Reagents，　Having　Benzofumzan

　Structure，　in　I．iquid　Chromatography

　ノ；　翫ηη．　β∫o〃2θ4．　ノ1η01．，　7（12），　1395～1403

　（1989）

　最近新規合成したアミン類の発蛍光試薬，NBD－

FおよびPBD－SO2F，アミンおよびチオール用の

DBD－F，チ劃一ル用のABD－FおよびSBD－Fに

ついて，反応性，蛍光特性，安定性，選択性，有用

性について記載した．

串東京大学医学部附属病院分院
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　中原雄二：毛髪中の薬物分析一薬物使用歴の証明

　を目的として

　病院薬学，36，100～109（1990）

　長期薬物乱用歴のモニタリングを目的とした毛髪

中の薬物分析法を総説した．まず，毛髪中の薬物の

測定法に関する報告をまとめ，それぞれの問題点を

指摘した．毛髪の性質および毛髪試料の採取方法に

関する注意点をあげ，精度の高いデータを得るため

の要点を記述した．さらに，著者らの行った毛髪分

析と薬物使用歴の関係に関する研究成果を記載し，

過去の薬物乱用歴を化学的に証明できることを示し

た．最後に，今後の毛髪分析の課題と可能性につい

て述べた．

　中原雄二：進歩総説「乱用薬物の分析と科学的研

　究」

　ぶんせき，（1991）437～443

　世界的な薬物乱用の拡大に伴い，薬物犯罪の取り

締まりや薬物中毒の原因究明のための検査の重要性

が増している．また，スポーツ界や競争馬のドーピ

ング検査の必要性の増大や米国における職場での薬

物（麻薬）テストの導入などは裁判科学や中毒分析

学にリンクしており，この分野の進歩と重要性を助

長している．これらに関する研究の進歩について

1987年後半から1990年頃発表された乱用薬物の分

析および分析を基本とした乱用薬物の科学に関する

報告53報を取り上げて解説した．

2．薬物乱用の歴史と現状

3．世界の麻薬不正取引の現状

4．薬物乱用形態の流行の変化

5．薬物乱用に関する最近の問題

　中原雄二：薬物乱用の科学II．覚せい剤の科学

　ノ〉診zθεLθ”θγノ＞bzσ，14，2～5　（1990）

覚せい剤の科学について以下の項目について解説

した．

　1．覚せい剤の誕生と歴史

　2．覚せい剤の性状と密造

　3．覚せい剤の代謝

　4．覚せい剤類縁物質

　5．覚せい剤の作用

　6．覚せい剤の検出

　中原雄二：薬物乱用の科学IILコカインの科学

　漉zos五θ’云6γハ1bzσ，15，2～4　（1991）

　コカインの科学について以下の項目について解説

した．

　1．コカ葉とコカインの歴史

　2．コカ葉について

　3．コカインの科学的性質

　4．クラックについて

　5．コカインの代謝と排泄

　6．コカインの薬理作用・精神作用および毒性

　7．コカイン戦争

　Nakahara，　Y．：Sphtting　Hairs

　Loo々ノ妙αη，36，26～27　（1990）

　毛髪中の薬物分析について，著者の研究成果を中

心に，以下に示す内容について解説した．

　1．毛髪の構造

　2．毛髪分析による薬物の検出例

　3．毛髪分析法と試料の調製

　4．動物実験による毛髪中の薬物の検出

　5．薬物乱用歴と毛髪中の薬物分布の関係

　6．毛髪による長期薬物歴モニタリングの有用性

　中原雄二：薬物乱用の科学L薬物乱用の歴史と

　現状

　翫～zos」Lθκθ71＞∂zσ，13，2～5　（1990）

　薬物乱用の歴史と現状について以下の項目につい

て解説した．

　1．乱用薬物とは

　中原雄二：尿中麻薬・覚せい剤検査の問題点

　日本医事新報，3442，146～147（1990）

　病院などの医療機関において覚せい剤や麻薬中毒

者が増加している今日，尿中麻薬・覚せい剤検査の

問題点に？いて以下の項目を中心に解説した．

　1．一般の医療機関において尿中麻薬・覚せい剤

　　　検査が可能かどうか

　2．尿中麻薬・覚せい剤検査を実施している民間

　　　機関について

　3．覚せい剤中毒者が患者として来たとき，どの

　　　ように対処すればいいか

早川尭夫：バイオテクノロジー医薬品成分のアイ

デンティティを定めるもの：本質，有効性，安全

性の観点からみた相互識別の必然性（その1）

医薬品研究，21，531～546（1990）

バイオテクノロジーの発達により医薬品として有



330 衛　生　試験　所　報　告 第109号（1991）

用なタンパク質が容易に生産されるようになってき

たことに伴って生じた新たな問題，すなわち，構造

的にも機能的にもきわめて類似した高分子タンパク

質相互を，本質，有効性，安全性の観点からみてど

のように識別し，評価すべきかについて論考した．

以下の課題を中心に論じた．1）医薬品としてのア

イデンティティを分かつもの，2）医薬品成分とし

てのバイオ産物を相互識別するためのアプローチや

基準におけるフレキシビリティ，3）ワクチンの有

効成分のアイデンティティと医薬品成分としての取

り扱い，4）モノクローナル抗体製剤の有効成分の

アイデンティティと医薬品成分としての取り扱い，

5）血液製剤の有効成分のアイデンティティと医薬

品成分としての取り扱い，6）ホルモン，サイトカ

インおよびその他調節因子などの有効成分のアイデ

ンティティ，7）バイオ同種製品における有効成分

の多様性の背景，8）意図した特異的構造を有する

単純ポリペプチドまたは単純タンパク質のアイデン

ティティと医薬品成分としての取り扱い，9）遺伝

情報発現時や翻訳後の過程での修飾などによるアイ

デンティティの行方，10）糖タンパク質のアイデン

ティティと医薬品成分としての取り扱い．

　早川尭夫：バイオテクノロジー医薬品成分のアイ

　デンティティを定めるもの：本質，有効性，安全

　性の観点からみた相互識別の必然性（その2）

　医薬品研究，21，964～972（1990）

　民報での論考をもとに，バイオ医薬品の一般的名

称や標準物質（標準品）の設定をめぐってどのよう

に対処すべきかを考察した．以下の課題を中心に論

じた．1）既存の．単純ポリペプチドまたは単純タン

パク質と全く同一の構造を有するバイオ産物の一般

的名称，2）目的単純ポリペプチド又は単純タンパ

ク質関連成分の一般的名称，3）新規単純ポリペプ

チドまたは単純タンパク質の一般的名称，4）糖ペ

プチドや糖タンパク質の一般的名称，5）バイオ医

薬品の一般的名称の定義，命名基準，6）バイオ医

薬品の一般的名称における化学名または本質欄にお

ける必要情報，7）理化学試験における標準物質，

8）生物活性（力価）の測定用としての標準物質．

　蛋白およびペプチド性医薬品の開発における諸問

題について論じた．主なトピックスは，①何をどう

開発するか②生産過程での留意点と品質管理③免疫

原性④生物学的同等性⑤投与法⑥各国のガイドライ

ンと国際協調⑦将来の展開などであった．

寧1武田薬品工業㈱
率2 _戸大学医学部
串3三共㈱

　早川尭夫，高橋道人，田中　悟，松本清司，戸部

　満寿夫：バイオテクノロジー応用医薬晶の安全性

　評価のための前臨床試験実施に関する考察

　医薬品研究，22，28γ40（1991）

　バイオテクノロジー応用医薬品の安全性評価のた

めに，どのような考え方やアプローチで前臨床試験

が実施されるべきであるかに関して，とくに毒性試

験を中心に現状を調査研究し，今後のあるべき姿へ

の模索や議論すべきポイントなどについて考察した．

まず，国際的にも共通認識が得られつつある試験実

施上の一般的留意事項をまとめ，確認した．次に，

具体化への試みの一つとして，有効成分をその種類

や生化学的特性，あるいは用量別に分類し，これと

急性毒性試験など試験項目別にみた試験の留意事項

とを組み合わせた試験実施要領試案を作製した．さ

らに，毒性試験の種類・項目および試験方法の取捨

選択に際して考慮の対象となる事項についても提示

した．

　赤木好男串，照林宏文象，池部　均寧，谷本　剛：

　糖尿病性白内障　薬物療法の可能性

　1）法αう6’θsF名。η’∫6γ，1，191～197　（1990）

　白内障は眼科臨床における代表的かつ中心的な疾

患であるが，現代日本のような高齢化社会において

は特に糖尿病性白内障が大きな問題となっている．

白内障治療薬として，動物実験の段階で水晶体研究

史上例のないほど劇的な効果を示す薬剤が近年登場

してきた．この薬剤がアルドース還元酵素阻害剤で

あり，アルドース還元酵素阻害剤を中心とした糖尿

病性白内障の薬剤による治療の可能性について解説

した．

象京都府立医科大学

藤野政彦司，早川尭夫，岩川精吾事2，小池博

之紹：蛋白およびペプチド性医薬品の開発におけ

る諸問題

ファルマシア，26，15～20（1990）

谷本　剛：医薬品の迅速分析法　その19一カリジ

ノゲナーゼ（原体）およびその製剤

月刊薬事，33，357～360（1991）
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　カリジノゲナーゼ製剤の品質を地方の所轄部署で

監視・指導する機会が増え，そのために本製剤の迅

速分析法の確立が必要になった．平成2年8月8日

付で薬務局監視指導課から本製剤の迅速分析法が通

知されたので，この分析法の利用者の便を考慮し，

本迅速分析法を実施する上での留意点などを解説し

た．

　赤木好男＊，時弊宏文＊，岡本庄之助＊，谷本

　剛：アルドース還元酵素と自内障

　眼科，33，119～125（1991）

　白内障の治療は人工水晶体の進歩により，外科的

治療法がめざましく発達した．そのために薬物療法

といった内科的治療法の研究はあまり注目されてい

なかった．近年，糖尿病の増加とともに糖尿病性白

内障が大きな臨床的課題となってきた．この自内障

の発症にアルドース還元酵素の関与が指摘されるよ

うになり，糖尿病性白内障の内科的治療のためのア

ルドース還元酵素阻害剤（ARI）の開発が多くなさ

れてきた．動物の実験的糖白内障モデルではARI

の点眼による局所投与や全身投与によって白内障の

進行を抑制し，さらには治癒することが証明されて

きており，糖尿病性白内障の薬物療法の可能性が強

く示唆されてきている．

寧京都府立医科大学

　谷本　剛：タンパク質ハイブリッド形成法による

　酵素剤の有用化

　研0〃zθ4あα，6，276～279　（1991）

　代謝異常症や血栓症などの治療に酵素を医薬品と

して利用する試みが多くある．しかし，酵素には通

常医薬品とするには多くの欠点を有しており，理論

的に臨床的有効性が期待されていても実際上の有用

性が損なわれているものが少なくない．近年，酵素

タンパクをポリエチレングリコール（PEG）など

の高分子物質でハイブリッド化する技術が確立され，

これによって酵素の安定化，脱免疫原性化，新触媒

機能発現などの性状改変が可能になった．本稿では

PEGによる酵素タンパクのハイブリッド化法とハ

イブリッド化酵素の医薬品としての有用性に関して，

いくつかの酵素を例にして概説した．

谷本　剛，西村千尋寧：アルドース還元酵素の分

子構造と機能

医学のあゆみ，156，998～1002（1991）

発 表 331

　近年，糖尿病の進行に伴ってみられる種々の合併

症の発症初期の細胞障害にアルドース還元酵素

（AR）を介した機構が関与していることが明らか

となり，ARは糖尿病合併症の発症起因酵素と位置

付けられてきた．そのため，ARの生化学的性質お

よび蛋白質構造を明らかにすることが糖尿病性合併

症の病態発症機構の解明ならびに合併症治療薬とし

てのAR阻害剤の開発に重要になってきた．本論

文では，現在までに明らかにされているARの分

子構造と機能についてまとめ，若干の考察を加えた．

零国立小児病院

　谷本　剛，西村千尋率：アルドース還元酵素の分

　子生物学

　実験医学，9，541～547（1991）

　アルドース還元酵素（AR）は糖尿病合併症の発

症起因酵素であるので，糖尿病合併症治療薬として

AR阻害剤の開発が多く試みられている．しかし，

既存AR阻害剤の効果には種差がみられ，近縁酵

素にも作用する．ヒトARに選択的に作用する阻

害剤の開発が本合併症の治療に必要であるが，それ

にはAR構造の分子レベルでの解明が必須である．

著者らはヒトARのcDNAクローンを網膜ライブ

ラリーから単離し，塩基配列からその一次構造を決

定した．さらにヒトARのcDNAを組み込んだ組

換えバキュロウイルスを昆虫株化細胞に感染させて

ヒト型ARの大量生産に成功した．この組換えヒ

トARの利用でAR分子の高次構造の解明や特異

的AR阻害剤のデザインの道が開かれた．

零国立小児病院

　原田正敏：解熱鎮痛消炎薬一漢方処方における薬

　効群（7）

　現代東洋医学，11（2），106～112（1990）

　一般用漢方製剤210処方の効能・効果に準拠して，

解熱鎮痛消炎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18処方であり，

麻黄以下41種の生薬が使われている．

　原田正敏：鎮痛薬一漢方処方における薬効群（8）

　現代東洋医学，11（3），97～105（1990）

　前記事に引き続き，鎮痛薬とみなしうる処方を選

択し，解説した．桂枝加群臣湯（けいしかじゅつぶ

とう）以下26処方であり，附子以下59種の生薬が

使われている．
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　原田正敏：鎮痛鎮けい薬一漢方処方における薬効

　群（9）

　現代東洋医学，11（4），83～90（1990）

　前記事に引き続き，鎮痛鎮けい薬とみなしうる処

方を選択し，解説した．汗雫甘草湯（しゃくやくか

んぞうとう）以下21処方であり，有薬以下34種の

生薬が使われている．

　原田正敏：健胃消化薬一漢方処方における薬効群

　（10）

　現代東洋医学，12（1），86～92（1991）

　前記事に引き続き，健胃消化薬とみなしうる処方

を選択し，解説した．六君子湯（りっくんしとう）

以下26処方であり，人参以下44種の生薬が使われ

ている．

　原田正敏：止濡整腸薬一漢方処方における薬効群

　（11）

　現代東洋医学，12（2），100～106（1991）

　前記事に引き続き，弓田整腸薬とみなしうる処方

を選択し，解説した．桂枝加葛薬湯（けいしかしゃ

くやくとう）以下18処方であり，尤以下34種の生

薬が使われている．

　尾崎幸紘，原田正敏：利胆作用をもつ漢方薬

　治療学，24，571～575（1990）

　利胆薬は胆道系の疾患，すなわち種々の原因によ

る胆汁のうっ滞，炎症性産物の除去，あるいは町回，

小結石の排泄除去などに用いられる薬物である．漢

方処方でもこれら胆道系の疾患に用いられているも

のは多くある．これらの漢方処方に用いられている

生薬で利下作用を示す生薬について，その胆汁分泌

の増加作用およびその活性成分について述べ，これ

ら含有成分の化学構造と薬理活性との関連性につい

て考察した．

　中村晃忠：輸液用（ゴム栓・プラスチック容器）

試験法と核磁気共鳴スペクトル測定法について

　薬局，42，649～650（1991）

　第12改正日本薬局方の改正点のうち，表記につ

いて解説した．

土屋利江：1π痂ro催奇形性試験一embryoを用

いる実験

ファルマシア，26，1126～1128（1990）

痂θ伽。の催奇形性試験として，ある程度の評価

をうけているWhole　embryo　culture，中脳および

肢芽細胞の分化を指標にしたmicro－mass　culture

およびヒト胎児の二次口蓋間葉系の細胞株を用いた

増殖阻害試験法について概説し，各々の方法の短所

および長所について述べた．さらに，今後，確立が

期待されている方法論について言及した．

　林野，松田りえ子：コンピューターを用いたク

　ロマトグラフィーの最適化の動向

　ぶんせき，901～903（1990）

　最：近，J．　Chromatogr．（vo1．485，　Dec．1989）に

Computer－Assisted　Method　Development　in　Chro・

matographyという特集号が刊行された．この号は

24の論文を含み，700ページ近くもある厚い本であ

る．この特集号は最適化の話題が最も多いので，最

適化を中心に紹介した．そして，今も広く行われて

いる分離の最適化の欠点を指摘した．

　林譲，松田りえ子；情報理論に基づいたクロマ

　トグラフィーの最適化理論：FUMI（フミ）と

　TOCO（トウコ）

　ぶんせき，57～61（1991）

　FUMIの理論とTOCOの最適化方法を創案した

時の着想，問題点解決の経緯などを，従来の最適化

の方法の問題点に触れ，わかりやすく説明した．著

者らの最適化理論はわかりにくいとよく言われる．

しかし，ここで述べたように，この理論の根底にあ

る概念は単純である．しかも，クロマトグラフィの

情報量を表す式（FUMI）も非常に簡単である．応

用として，FUMIに基づいた，6つのクロマト変数

（カラム長等）の総合的最適化（TOCO）にづいて

簡潔に紹介した．

　池渕秀治：輸入食晶の放射能汚染

　臨床栄養，78（3），277～280（1991）

　主として食品の放射能汚染を取り上げて，放射線

と放射能に関する基礎的知識および放射線の人体へ

の影響について紹介して，さらに我が国における食

品の放射能汚染の歴史と現状につき解説した．

　奥平和穂，杉山雄一8：薬物毒性のスケールアッ

　プ（1）

　1「肋7722　7セ6；～ノ砂αη，6，667～675　（1990）

毒性を発現する投与量の種差が従来のアニマルス

ケールアップ理論に当てはまる理由について考察し
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た．さらに，毒性発現に関わる代謝物のファーマコ

キネティクスについて理論的考察を行い，さらに活

性代謝物の動態に関する非線形性の影響についてシ

ミュレーションを行い，検討した．

＊東京大学薬学部

　奥平和穂，杉山雄一＊1薬物毒性のスケールアッ

　プ（2）

　P叛zη7z　7セ。ぬ勲≠）αη，6，793～803　（1990）

　活性代謝物により誘起される毒性の種差について，

アセトアミノフェンを例にして整理した．その結果，

その毒性の種差は主に活性代謝物生成過程の種差に

起因することが判明した．

＊東京大学薬学部

　奥平和穂，杉山雄一串：薬物毒性のスケールアッ

　プ（3）

　P肱7フ22　7セ（ゾ診ノψαη，6，913～919　（1990）

　毒性発現の解明に関する生理学的薬物速度論の現

状を紹介した．さらに，将来，期待される毒性予測

法としてアニマルスケールアップ理論に基づく方法，

および生理学的薬物速度論に基づいた勿び伽。から

勉θ勿。への外挿による方法について述べた．

＊東京大学薬学部

　三瀬勝利：「食品衛生検査指針（微生物論）」の改

　訂版発行について

　食品衛生研究，41，79～92（1991）

　平成2年12月に発刊された「厚生省生活衛生局

監修・食品衛生検査指針（微生物編）」の改訂版が発

行されるまでのいきさつ，指針のポリシー，内容お

よび今後に残された問題などについて，編集にたず

さわった一人として，かなり私的な意見を含めて解

説を加えた．

　三瀬勝利：DNA診断に有用な制限酵素の開発

　研0〃z6読。α，6，64～68　（1991）

　制限酵素の一般的特徴について簡単な解説をほど

こした後，DNA診断などに有用な制限酵素の開発

の現状と今後の問題点を論じた．特に病原性細菌な

どから安全かつ迅速に制限酵素産生菌を見い出す方

法や，制限酵素大量生産系の確立法などについても

紹介した．

三瀬勝利　食品衛生微生物分野における遺伝子組
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　換え技術の応用

　食衛誌，31，209～221（1990）

　遺伝子組換え技術の食品衛生微生物分野における

応用，特に食品の安全性をおびやかす食中毒細菌や

経口感染伝染病起因細菌の，遺伝子組換え技術を応

用した検出法（DNAプローブ法）に焦点をあわせ

て，総合的な解説を行った．

　三瀬勝利：制限酵素の使用マニュアル

　ファルマシア，26，428～430（1990）

　制限酵素と修飾酵素に関する簡単な解説をほどこ

した後，制限酵素によるDNA切断条件，制限酵素

切断に関するメチル基の影響などについて論じた．

また制限酵素実験のための参考書についても詳しく

紹介した．

　一戸正勝：真菌の分離と分類同定，血sαrεE拠

　属

　防千軍徴誌，18，399～406（1990）

　植物病原菌，土壌生息菌およびマイコトキシン生

産菌として注目されているが，一般に同定の難しい

とされているF螂σ磁〃2属につき病微よりの分離，

動物組織よりの分離，土壌試料からの選択的分離法

について概説するとともに同定法につき解説を行っ

た．代表的な菌種について分類学上の問題点，生態

学的な意義に関しても述べた．

　金子豊蔵：医薬部外品の安全性一酸化染毛剤を中

　心に一

　ER240兄41＞CE∫001～ML臨時増刊，11，52～59

　（1990）

　医薬部外品のうち承認基準の作成が行われている

染毛剤とくに主な酸化染料等の安全性について，変

異原性，急性毒性，眼粘膜刺激性，皮膚感作性，催

奇形性，慢性毒性，発癌性などを概説した．

　長谷川隆一，高木篤也，佐井君江，梅村隆志，黒

　川雄二：非変異原性発がん物質（Non－mutage－

　nic　carcinogens）によるDNAの酸化的傷害

　0π60109たz，24，22～30　（1991）

　DNA酸化傷害を勿漉。で直接的に検索する手

段として，デオキシグアノシンの酸化体である8－

OH－dGを分析する方法が開発され，私達は特に非

変異原性発がん物質に注目し，その有用性と発がん

との関連性について調べてきた．その結果，非変異



334 衛　生　試　験　所　報　告 第109号（1991）

原性発がん物質の中で理論的に酸化的DNA傷害が

強く予測されたべルオキシゾーム増殖剤，Fe－

NTAの投与により標的臓器で明らかな8－OH－dG

の上昇を認め，DNAの酸化傷害が発がん機構にお

ける一つの重要な要素であることが示唆された．

　野田野鴨：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

　モダンメディア別冊，36，394～400（1990）

　国家間における食品の流通が増大するにつれ，我

国においても輸入食品の有害物質汚染が問題となる．

このような問題は一国の対応で解決する場合もある

がその多くは二国間または多国間で対応しなければ

解決出来ない．このため幾つかの国際機関が積極的

に活動している．今回は農薬および添加物に焦点を

絞ってこれら国際機関（JECFA，　JMPR，　IPCS，

IARC，　IRPTC）の対応について述べる．

　さらに，我国における最近の輸入食品に関する問

題点を探るために，新聞データベース（HINET・

DATA　BASE　SERVICE）を利用してオンライン

検索を行い，過去5年間に某全国紙に掲載された輸

入食品にかかわる化学物質汚染に関する記事を収集

し，その分析を試みた，

1日まで行われた．その際の日米かちの毒性関連情

報について詳細に記録し発表した．

宰Nadonal　Institute　of　Enviro㎜ental

　Health　Sciences，　USA

　Kurokawa，　Y．，　Maekawa，　A．，　Takahashi，　M．

　and　Hayashi，　Y．：Toxicity　and　carcinogenicity

　of　potassium　bmmate－A　new　renal　carcino・

　ge皿
　Eηzノ’名。η〃z．H〔～α1〃3　P6筍ウ6σ’．，87，309～335（1990）

　食品添加物である臭素酸カリウムの発癌性が

1983年に当所から発表された．それ以後発表され

たこの物質に関する毒性，発癌性，変異原性，代謝，

生化学，酸化的DNA傷害，リスクアセスメントな

どに関する文献を検討し総説としてまとめた．

　黒川雄二，三森国敏零：食品添加物，農薬の発癌

　性

　クリニカ，14，681～684（1990）

　7種の食品添加物，11種の農薬の発癌性について，

主としてIARCが1987年に行った発癌性評価に基

づいて概説した．

傘残留農薬研究所毒性部

　黒川雄二：非変異原性物質の発癌機構における酸

　化的DNA傷害，8一ヒドロキシデオキシグアノシ

　ンの発癌標的臓器での検索

　医学のあゆみ，154，178（1990）

　近年，変異原性を示さないが発癌性が証明される

いわゆる「非変異原性発がん物質」の数が増加して

おり，発癌機構研究の上でもリスクアセスメントに

おいても重要な問題化しつつある．これまで知られ

たそれらの発癌物質，作用機構，特に酸化的DNA

傷害が少なくともペルオキシゾーム増殖剤による発

癌機構に大きく関与していることを強調している．

　Damstra，　T，ホand　Kurokawa，　Y．：U。S．一Japan

　joint　meeting　on　the　toxicological　cllaracteri・

　zation　of　environmental　chemicals　of　mutual

　interest

　Eηび∫70η〃z．1泥α1〃乞P6筍ウθ6’．，87，301～307（1990）

　化学物質総合安全対策調査研究（厚生省生活化学

安全対策室）の一部である「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」の事業として第

1回の日米合同会議が平成元年1月30日から2月

　黒川雄二：OECDの既存化学物質総点検事業，

　反復投与毒性および生殖発生毒性併合試験

　医学のあゆみ，156，732（1991）

　現在世界中には数万の環境化学物質が存在すると

されているが，毒性情報があり安全性評価がなされ

たものの数は少ない．OECDではそのうち高生産

量既：存化学物質（HPV，　High　Production　Volume

Chemicals）の安全性点検を開始することとし，日

本も国際的協力事業の一環として参加することとな

った．わが国は33物質を分担することとなり，現

在最初の1年で行う9物質が決定している．今回の

スクリーニングの目的のために特に生殖発生毒性を

重要視した新しい試験法（反復投与毒性および生殖

発生毒性併合試験，Combined　Repeated　Dose　and

Reproductive／Developmental　Toxicity　Screen，

ReproTox）が1990年1月に提案されているので

その紹介と説明を行った．

黒川雄二，高木篤也：動物を用いる発癌性試験に

関する最近の話題，Ames教授の論評から

医学のあゆみ，157，463（1991）
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　Ames　testの開発者として著名なAmes教授が，

発癌性試験に関するcritiqueを最近連続して発表

していて論議の的となっている．その結論としては，

化学物質のヒトにおける発がんリスクは現在推測さ

れているレベルよりもはるかに低いことを述べてい

る．

　黒川雄二，大森義仁寧：化学物質のリスクアセス

　メント確立のための第3回日米会議報告
　ノ1　7bκ記。乙　Soゴ．，　16，　i～ii　（1991）

　厚生省生活衛生局生活化学安全対策室では，昭和

63年度から5ヵ年計画で化学物質総合安全対策調

査研究を開始した．その研究分野1．「リスクアセ

スメント手法等の改善と確立などに関する研究」班

（班長，大森義仁）における研究活動の一環として，

米国NIEHSのスタッフとの間で年1回の定例会議

を持つことになっている．今年度の第3回会議は平

成3年2月4日から6日頃で行われ，参加者は米国

側から5名，日本側から5名であった．今回は特に

発癌性試験全体に対するcritiqueの形で問題点が

提起され，毒性および変異原性と発癌性の相関関係

の低さ，偽陽性試験結果の解釈，強毒性物質を試験

する際の投与量と期間，回復試験を設定することの

意義などについて討論がなされた．

宰慈恵医大客員教授

　明星康裕岨，井上和秀，James　G．　Kenimer索2，

　東田陽博組：神経様細胞におけるリン脂質代謝に

　よるイオンチャネル応答と伝達物質遊離

　蛋白質核酸酵素，36，615～619（1991）

　伝達物質はその受容体刺激により膜リン脂質代謝

回転を上昇させ，膜の微量構成成分を加水分解して

イノシトール三リン酸（IP　3）とジアシルグリセリ

ド（DG）を産生する．これらは細胞内で独立にセ

カンドメッセンジャーとして働き，イオンチャネル

応答と伝達物質遊離に深く関与している．NG　108－

15細胞ではブラジキニンによりリン脂質代謝が充

進し，アセチルコリンの遊離を促進している．一方，

PC　12細胞ではATP刺激によりリン脂質代謝が充

進ずるが，同時に惹起される神経伝達物質放出はメ

カニズムが異なることが推察された．
＊ユ 熨�蜉w医学部
ホlLaboratory　of　Cellular　Physiology，

　Food　and　Drug　Administration，　USA
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　井上和秀：ニューロサーキット同時多点解析法等

　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

　13’o魏6漉。α，6，513～517　（1991）

　ヒューマンサイエンス財団の事業の一部として，

ニューロサーキット同時点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につい

て検討し，その成果を発表した．最終目標は正銘・

記憶障害の解明であり，その予防法・治療法の開発

である．作業仮説として，記憶のトレーシング回路

モデルを取り上げた．この研究は神経回路網が研究

対象であるから，導入すべき技術として同時多点解

析法を検討した．その結果，神経細胞末端から神経

伝達物質とともに放出されるATPがシナプス形成

にとってきわめて重要な役割を果たしていることが

明らかとなった．また，ATPは完成されたシナプ

スにおいては神経伝達物質と同様な役割を担ってい

ることが示唆された．

　Herman，　B．噛，　Gores，　J。　G．＊，　Nieminen，　A－L．＊，

　Kawanishi，　T．，　Harman，　A．＊and　Lemasters，　J。

　J．＊＝Ca夏cium　and　pH　in　anoxic　and　toxic　injury

　C2ゼ乙　1～〔3zノ．　7「bκfσo乙，21，　127～148　（1990）

　細胞障害において可逆的障害が不可逆的障害へ変

化する過程は不明であるが，最近カルシウムイオン

は細胞膜のブレビングが生じる前に上昇し，細胞死

を引き起こすという仮説が提出された．そこで，デ

ジタル化ビデオ顕微鏡法を用いて，単一肝細胞にお

ける無酸素状態あるいは化学物質による細胞障害に

ついて，不可逆的障害の開始と細胞内遊離カルシウ

ムイオン濃度，ミトコンドリア膜の膜電位，細胞内

pHおよび細胞膜ブレビングとの関係を検討した．

その結果以下の結論が得られた．（1）細胞膜のブレ

ビングはすべての細胞障害時に生じた．（2）細胞死

は細胞膜のブレビングの破裂に伴って起こる極めて

速い過程である．（3）細胞内カルシウムイオン濃度

の上昇はプレビング形成の刺激とはならないし，細

胞死に到る共通の過程とはいえない．（4）ミトコン

ドリアの膜電位の減少は細胞の生存率の減少に先立

って起こる．（5）細胞内pHは化学的低酸素状態下

で1以上低下し，この低下は細胞死を防ぐ．

ホUniversity　of　North　Carolina　at　Chapel

　Hi11，　USA

大野泰雄：毒性試験方法とLD5。値一その最近の
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　動向一

　中毒研究，4，105～114（1991）

　中毒事故の治療に当たる臨床医を対象に医薬品・

農薬・および化学物質の安全性に対する行政的な対

応と毒性試験法，毒性試験結果に影響を及ぼす様々

な因子について解説した．特に，中毒事故の処置の

際に参考となるしD5。値についてヒトとマウスとで

比較し，体重当たりのしD5。値は，多くの薬物の場

合，ヒトの方が小さく，スコポラミン，アトロピン

等の抗コリン薬や麻薬性鎮痛薬であるドロモランの

静脈内投与におけるLD5。値はマウスの方が100倍

以上大きく，ヒトの方が急性毒性が強く現れる傾向

のあることを示した．また，LD、。値の計算方法，

その測定における科学的・倫理的問題点，および急

性毒性試験の改善案についての最近の動向について

も解説した．

　Maekawa，　A．＊and　M1tsumori，　K．：Spontaneous

　occurrence　and　cllemical　induction　of　neur・

　ogenic　tumors　in　mts－ln且uence　of　host　fac・

　tors　and　speci血city　of　chemical　structure

　C7ゴ’∫oα1　1～θθ∫θzos　∫η　　7モ）κゴ60！ogy，20，287～310

　（1990）

　神経腫瘍誘発物質の有害性確認の見地から，ラッ

トにおける自然発生性および発癌物質誘発性神経腫

瘍の系統，性，発生年齢，部位や種類などの宿主側

の影響，投与法および神経腫瘍発現と化学構造式と

の関連性について文献的考察を加えた．さらに，神

経腫瘍の類症鑑別上の問題点も取り上げた．

　神経腫瘍誘発物質としては，N一ニトロソ化合物

が最も有名であり，それらの腫瘍の発生頻度，発現

部位や種類は，化学構造式のみならず投与法や宿主

側の要因によっても影響をうける．MNUやENU

のようなN一ニトロソ尿素は，全身性投与により中

枢および末梢神経腫瘍を誘発する．一方，N一ニト

ロソアミンは鼻腔に神経上皮腫を誘発する．N一ア

ルキルーN一ニトロソ尿素のメチル鎖は，ラットの中

枢や末梢神経組織に対して最：も高い腫瘍誘発能を有

している．経胎盤投与の場合には，エチル鎖の方が

脳腫瘍誘発に重要な役割を果たしているようである．

投与経路も腫瘍誘発に影響を及ぼしており，MNU

の静脈内投与は他の投与に比し腫瘍発現率が高い．

腫瘍発生は年令によっても左右され，1日令のラッ

トがENUによる腫瘍誘発に最：も感受性が高い．胎

仔のENUに対する感受性はさらに高いことが見い

出されている．神経腫瘍誘発には系統差も認められ，

遺伝的要因が深く関与しているものと考えられる．

　現時点では，化学物質の神経腫瘍誘発能を検査す

るための動物種としてはラットが最も適しているよ

うである．しかし，ラットを用いた発癌性試験にお

ける神経腫瘍誘発物質についてのリスク評価におい

ていくつかの問題点が上げられており，これらにつ

いてのさちなる研究が必要である．

＊佐々木研究所

　前川昭彦寧：癌原性化学物質のヒトに対する危険

　度評価

　放射線科学，33，203～211（1990）

　癌原性化学物質のヒトに対する発癌性リスク・ア

セスメントは大きく4つの段階，即ち（1）有害性

確認，（2）曝露アセスメント，（3）有害性または用

量一反応アセスメント，（4）リスク判定に大別され

る．有害性確認は対象物質の動物での癌原性および

ヒトでの関連データの定性的評価であり，曝露アセ

スメントは曝露が予想されるヒトの数，予想される

曝露形式，曝露：量や曝露期間が対象であり，有害性

または用量：一反応アセスメントは第一段階で検討し

た動物での癌原性のデータをもとにしての発癌強度

の定量的検討であり，最終的にこれらを含めた全て

の情報を統合し，当該物質のヒトにおける曝露条件

での発癌性リスクを評価することになる．本論文で

はこれら各段階の発癌性リスク・アセスメントにつ

いて概略を述べるとともに，特に有害性または用量

一反応アセスメントについて，50％発癌量，閾値や

実質安全量などを中心に考察を加えた．

曝佐々木研究所

　高橋道人二発癌修飾因子1）発癌促進または増強

　物質

　クリニカ，17，609～702（1990）

　特集：環境発癌物質と人癌発生の関連II，発癌修

飾因子

1）　発癌促進または増強物質

　　発癌の促進とは，発癌過程において発癌を増強

　させる作用のことである．発癌過程には少なくと

　もイニシエーションとプロモーションの2段階が

　あり，前者においては，ほかの化学物質（発癌性

　物質または非発癌性物質）が発癌物質の働きを強

　める作用をする．後者においては，プロモーター

　（非発癌性物質）があり，器官特異性がある．内
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容の目次は以下の通り．

1．はじめに

2．発癌の促進

3．2っ以上の発癌物質の促進効果

4．イニシエーションにおける非発癌物質の促進

　　効果

5．プロモーター

6．おわりに

　前川昭彦ホ：自然発生病変からみたF344ラット

　の特性

　鞠）．14η∫〃z．，39，507～517　（1990）

　現在F344ラットは世界中で，特にNCI／NTPを

中心とする米国および我国において各種毒性試験，

なかでも癌原性試験に広く用いられてきており，多

くの長期毒性・癌原性試験データから，このラット

における背景病変としての自然発生腫瘍性および非

腫瘍性病変についての多くの蓄積がなされてきてい

る．本論文では我国や外国でのF344ラットの自然

発生病変に関するこれまでの報告を基にして，

F344ラットにおける自然i発生腫瘍の好発臓器，組

織型および発生頻度，F344ラット自然発生腫瘍の

発生時期，F344ラット自然発生腫瘍の年代および

ロットによる変動，F344ラット自然発生腫瘍の試

験施設別比較，F344ラット自然発生腫瘍の系統別

比較やラット自然発生非腫瘍性病変などについて述

べ，自然発生病変からみたF344ラットの特性をま

とめた．

ホ佐々木研究所

　林　裕造，高橋道人，吉村博之：抗癌剤の発癌性

　について

　癌と化学療法，17，2293～2298（1990）

　化学療法の進歩に伴い癌患者の生存期間は有意な

延長を示しているが，一方，化学療法剤，特にアル

キル化剤の投与を受け長期間生存した患者に二次発

癌，特に急性非リンパ性白血病の発生のリスクが増

大している．本総説では二次発癌予防の観点から，

抗癌剤の開発と臨床使用における実際的な問題点に

ついて解説した．内容は次の通りである．

はじめに

1．異時性多重癌としての二次発癌

II．抗癌剤と二次発癌との因果関係

III．抗癌剤の発癌性に関する知見

　1．IARCにおける発癌性の評価
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　2．抗癌剤の種類と発癌性

　　1）Chlornaphazine，2）アルキ・ル化剤，

　　3）抗生物質，4）代謝拮抗物質，

　　5）紡錘体阻害剤

IV．抗癌剤による発癌の機序

おわりに

　林　裕造，吉村博之：食物，栄養と癌

　1（ン生1～KIムπOS，3，891～897　（1990）

　疫学研究によるヒトとがん発生の約70％は外来

性の要因（環境要因）に起因し，その半分は食生活

に関連すると言われている．その例としては，食物

自体に通常成分として発がん物質を含有するもの一

そてつ：サイカシンなどや，穀物のかび毒一アフラ

トキシンなどがある．また，食物の加熱調理過程で

生じるヘテロサイクリックアミンのようなgenoto・

xic　carcinogenもある．さらに食塩や脂肪なども発

がんに関与し，特に高濃度の食塩を含有する食品の

摂取は胃がん発生に関連するが，食塩は発がん物質

ではなく，実験的にはpromotion作用が示唆され

ている．一方では，Vitamin　Aや食物繊維のよう

ながん発生を抑制するものもある．一般ヒト集団に

みられるがんの発生は，種々の要因による複合影響

として現れるが，特に食事要因もしくは栄養因子は

様々ながんの発生に関与しており，がん発生の一次

予防として特に重視しなければならない．

　能美健彦，渡辺雅彦，Einisto，　P．ホ，松岡厚子，

　祖父尼俊雄，石館　基：遺伝子工学的手法を用い

　た新しいサルモネラ指標菌株の開発

　環境変異原研究，12，57～65（1990）

　ニトロアレーン，芳香族アミンに高感受性を示す

新しいサルモネラ指標菌株YG1021，　YG1024，　YG

1026，YG1029の開発の経過，ならび応用例につい

て紹介した．またサルモネラのニトロ還元酵素遺伝

子の塩基配列，サルモネラと高等生物のアセチル転

移酵素のアミノ酸配列上の相同性，さらにニトロア

レーン，芳香族アミンに高感受性を示す哺乳類細胞

の開発の可能性について言及した．

零　Instutute　of　Occupational　Health，　Finland

品川保弘＊，水沢博：JCRB細胞バンク追跡調

査書に現れた供給培養細胞株の問題点

細胞工学，9，77～85（1990）

細胞バンク運営において，利用された細胞株が有



338 衛　生　試　験　所　報　告 第109号（1991）

効に使用されているか否かを推定する目的で，細胞

の供給の際に，利用者による培養開始後の細胞株の

状態について，報告を求めてきた．1988年5月か

ら1989年4月の間約2500アンプルの細胞を供給し

たが，この間に回収された報告のうち，細胞株に何

等かの異常があったとされたものは約60アンプル

（2．5％）であった．増殖能，汚染発生，種特性異常

に分類して，報告者と連絡をとりながら該当ロット

をバンク独自に調査し，その全ては利用者側に問題

があったとの結論を得た．

廓富山県立衛生研究所

　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，16，117～123（1990）

　厚生省（JCRB）細胞バンクは設立以来約6年を

経過し，約500種類の細胞種を保存し，年間アンプ

ル分譲量は3000アンプルを越えるようになった．

すべての細胞の保存状態を管理し，分譲業務などを

スムーズに行うためにはコンピュータを導入した効

率の良い管理システムを確立する必要がある．筆者

はこの目的のために，汎用データベースマネージメ

ントシステムであるdBASEIIを導入し，細胞学保

存管理情報システム（JDACS　JCRB　Data　Control

System）を構築してきた．これをさらに改良した

dBASEIIIを基本ソフトとして用いた細胞バンク間

共同運用システムを構築し，より充実したシステム

とし，国内の細胞バンクで共同利用を始めている．

　水沢　博：哺乳動物細胞バンク

　遺伝，別冊3号，39～45（1990）

　研究材料確保および絶滅品種の保存などの視点か

ら細胞バンクの重要性が再認識されつつある．本別

冊ではそうした問題に焦点をあて，数多くの研究材

料についての保存の現状および問題点について考察

したものである．本稿では厚生省細胞バンクの簡単

な歴史を紹介したうえで，品質管理を重視した細胞

保存システムの確立と，実際の利用状況について報

告した．さらに，国際的に共同できる体制を確立す

るにはわが国の細胞バンクが必ずしも十分に整備さ

れていないことを指摘し，今後の課題について考察

した．

Sasaki，　K．寧，　Mizusawa，　H．，　Ishidate，　M．　and

Tanaka，　N。寧：Transformation　of　RAS　trans・

　fected　BAhB－3T3　clone（Bhas　42）by　pro・

　moters：Application　for　screening　and　speci血．

　city　of　promoters

　7「oκゴ60109yIη　レ7かro，4！5，657～659　（1990）

　がんを引き起こす化学物質を迅速に検出する系を

開発することは重要である．特に発ガンプロモータ

ーを迅速に検出する系はまだ十分に確立されていな

い．BALB／3T3細胞に癌遺伝子の一つ，　RAS，を

導入したBhas　42細胞株は典型的な発ガンプロモ

ーターであるTPAにより急激な形態変化が誘導さ

れた．さらに多くの発ガンプロモーターにより細胞

の形態変化が誘導されることから，迅速な発ガンプ

ロモーター検索に利用できることを明らかにした．

零食品薬品安全センター秦野研究所

　岡田敏史：薬局方標準品の取り扱いについて

　月刊薬事，33，871～877（1991）

　第12改正日本薬局方における標準品の品目数は

106品目となり，11局における53品目にくらべて

倍増した．これに伴いその取扱方法に大きな変化が

みられ，従来どおり国立衛生試験所より製造・配布

されるものと，新たに（財）日本公定書協会より配布

されるものと二本目の供給体制がとられることとな

った．このうち，日本公定書協会は主として新収載

および既収載の製剤分析用の標準品を製造・配布す

ることになる．

　このような薬局方標準品の供給体制がとられるよ

うになった背景と今後の薬局方標準品のあり方につ

いて若干の私見も交えて紹介した．

　伊藤誉志男：食品汚染一残留農薬

　公衆衛生，55，108～111（1991）

　良い農薬は，病害虫などに対する有効性，安価，

持続性，取扱いの簡単さ，人畜に対する安全性など

から判断される．農薬による害は，農薬製造過程で

の労働者の被害およびその工場排泄物，散布者の健

康を損なう，作物に残留し消費者の健康を損なう，

土壌や永などの環境汚染が考えられる．農薬の作用

別分類では，殺菌剤，殺虫剤および除草剤が主であ

るが，その他に植物生長調整剤，殺そ剤，展着剤な

どがある．農薬に関する主な法律には農薬取締法，

食品衛生法，毒物および劇物取締法などがある．農

薬に関する主な基準としては農薬残留基準，登録保

留基準，農薬安全使用基準がある．輸入食品におけ

る残留農薬では，現在，ポストハーベスト（収穫後
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使用）農薬および農薬のブーメラン現象が問題とな

っている．

　辻　澄子：食品中の過酸化水素

　臨床栄養，78，18（1991）

　過酸化水素（H20、）はうどんなどの殺菌剤とし

て広く使用されてきたが，発癌性が認められたこと

から，現在では，使用した場合，残存しないように

規制されている．

　食品中のH202の含有量は同じ酸素電極法でも分

析法により大きく異なる．カタラーゼ活性の大きい

鶏レバー中のH202について，酵素系を抑えた方法

（メタリン酸法）で測定すると，3．67ppmとなるが，

抑えない方法（従来法）で測定すると検出限界以下

になる．

　．単に磨砕しただけの従来法で種々の食品中の

H202の含有量を測定した結果，生鮮食品では1

ppm以上のものに，かれい，ほたて貝，ほたるい

か，かにおよびピーナッツがあり，加工食品で10

ppm以上のものに，お茶類，コーヒー，ココアな

どがある．

　辻澄子：生鮮食品中に常在するホウ酸

　臨床栄養，78，466（1991）

　ホウ素（B）は植物の必須元素であり，海藻類，

動物中に常在する．Bは薬としては安全な部類に属

しているが，長期連用により消化管障害などがみら

れることから，食品衛生法はホウ酸（H3BO3）を

食品に添加することを禁止している．

　食品中のH3BO3の分析法としては寒天のアルカ

リ灰化後の中和滴定があり，1g／kg以下と規定し

ている．アルカリ灰化は，灰化を上手に行わなけれ

ば測定値が低くなる傾向があることなどから，著者

らは迅速簡便な分析法として食品中のH、BO3を2一

エチルー1，3一ヘキサンジオールを用いて有機溶剤に

よるキレート抽出し，グルタミン発色による比色法

を開発した．

　数種の食品中のH3BO3は寒天が一番高く，塩蔵

くらげおよびワインにも含まれていた．

　辻澄子：生鮮品中の亜硫酸

　臨床栄養，78，242（1991）

　亜硫酸には，漂白作用のほか，保存，酸化防止な

どの作用があるため，多くの食品に広く，食品添加

物として使用されている．
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　近年，アメリカで野菜サラダに使用された亜硫酸

塩が原因で，アレルギー体質の人に死亡事故が発生

したことから，10ppm以上残存する食品に表示が

義務付けられた．

　アメリカではMonier－Williams法を採用してい

るが，分析に長時間かかり，分析の検出限界も10

ppm程度である．日本では改良ランキン滴定法な

らびに比色法が広く使用されている．

　生鮮食品中の亜硫酸の自然含有量が10ppm以上

のものとしては，わけぎ，小たまねぎ，白ねぎ，青

ねぎなどがある．

　天野博夫：エンドトキシンショックと血管内皮

　ファルマシア，27，452（1991）

　エンドトキシンにより誘発される諸種障害性生体

反応の発生機序について，血管内皮由来血管弛緩因

子の役割を中心に，新しい知見を紹介した．

　佐竹元吉：薬用資源の収集と保存

　遺伝，別冊No．3遺伝資源，106～115（1990）

　薬用植物の収集には，世界植物区分を考慮して行

う必要性および世界の6区域の薬用植物の特色をあ

げた．保存については，保存植物の種類および保存

方法を述べ，保存植物の成分含量，種子の導入方法，

薬用資源のデーターベース化などについて述べた．

　佐竹元吉：ハーブについて

　香料，166，105～122（1990）

　ハーブの定義を明らかにし，その歴史をヨーロッ

パの薬用植物誌および各国の薬局方収載品目と比較

しながら述べた．また，これからハープとして考え

られる植物の種類のリストを記載した．

　佐竹元吉：種子戦争と薬用植物

　ファルマテック　ジャパン，7，・8～9（1991）

　医薬資源としての薬用植物の開発利用は，世界各

国で行われており，国際的な知的所有権の問題とし

て，法律的な適応がなされるようになってきた．こ

れらの法律の紹介と薬用植物資源保存のチェンマイ

宣言にも触れた．

　下村講一郎：薬用植物のバイオテクノロジー

　ヒューマンサイエンス，1，6～11（1990）

　薬用植物の組織培養は，植物バイオテクノロジー

研究の発展とともに，近年益々その：重要性が増して
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いる分野の一つである．特に最近になっては，

、4gπ06α6≠θ磁〃z属細菌による植物の形質転換あるい

は，外来遺伝子の導入などの研究も数多く試みられ

るようになってきた．

　本報では，植物組織培養研究の歴史を紹介すると

ともに，薬用植物の形質転換細胞の作出法とその利

用について解説した．

　下村講一郎，石丸幹二：植物組織培養に使われる

　培地成分の単位とその換算

　バイオホルテ・f，4，86～88（1990）

　植物組織培養においては，植物を無菌的に試験管

内で培養するために，通常，無機塩類，糖，ビタミ

ン，植物生長調節物質を含む培地を用いる．これま

でに多くの研究者が，それぞれの植物の培養に適し

た培地を報告しているが，その培地成分濃度の表記

方法は，統一されていないのが現状である．そこで

本報では，論文や総説に比較的用いられている濃度

単位について解説するとともに，主な植物生長調節

物質の濃度換算表を付記し，研究者がそれぞれの培

地成分を容易に理解できるようにした．

　下村講一郎：形質転換植物による物質生産（上）

　バイオインダストリー，7，257～267（1990）

　植物の形質転換技術に汎用されている，グラム陰

性の土壌細菌118・名。δα碗珈〃z属の特性，その利用

方法およびそれらを用いた形質転換細胞の誘導と培

養方法について記した．

の選抜に用いるための技術を解説した．

　下村講一郎，石丸幹二象：薬用植物のバイオテク

　ノロジー　増殖と物質生産

　病態生理，9，697～706（1990）

　近年の漢方ブームに伴い関心が高まっている薬用

植物について，最新の研究成果，特に薬用植物の植

物組織培養による増殖，形質転換ならびに薬用成分

の生産について紹介した．

ホ佐賀大学農学部

　下村講一郎，吉松嘉代，Martina　Sauerwein：毛

　状根培養における物質生産と分泌

　組織培養，16，480～484（1990）

　針状根培養における植物二次代謝物の生産と，そ
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乱用薬物鑑定法整備研究一毛髪分析法：中原雄二，

島峯望彦，高橋一徳，武田　寧

乱用薬物鑑定法整備研究（昭和62年9月～平成3

年3月），平成3年4月厚生省薬務局麻薬課に報告．

フェネチルアミン類の代謝産物に関する研究：中原

雄二

厚生科学研究（平成元年4月～平成3年3月），平

成3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，木倉瑠理

委託研究（平成元年9月～平成3年3月），平成3

年4月厚生省薬務局麻薬課に報告．

覚せい剤検体の起源解明に関する研究：中原雄二，

木倉亘理

厚生科学研究（平成元年2月～平成3年3月），平

成3年4月厚生省薬用局麻押回に報告．

毛髪分析による薬物依存状態の診断に関する研究：

中原雄二，木倉瑠理

精神神経疾患研究（平成2年4月～平成3年3月），

平成3年3月厚生省国立精神・神経センターに報告．

医薬品生産に用いられる動物細胞に関する基礎的研

究：豊島　聡司，大沢利昭刺，小池克郎零2，早川尭

夫，松橋　直帽，山内一也糾

厚生科学研究（平成2年4月～平成3年3月），平

成3年3月厚生省薬務局新医薬品課に報告．

呵東京大学薬学部
零2 煬､究会癌研究所
紹虎の門病院沖中記念成人病研究所
寧4 結梠蜉w医科学研究所

バイオテクノロジー応用医薬品の有効性・安全性等

に関する規制と国際的開脚モナイ日頃ションの研

究：野島庄七寧1，林祐造，早川尭夫，赤松穣嘩2，

山内一也紹，豊島　聡＊4

厚生科学研究（平成2年4月～平成3年3月），平

成3年3月厚生省町回局新医薬品課に報告．
零1 驪梠蜉w薬学部
事2 送ｧ予防衛生研究所

紹東京大学医科学研究所
零4 結梠蜉w薬学部

細胞毒性試験＝医療材料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，

秦　英代

厚生科学研究（昭和63年4月～平成3年3月），平

成3年3月厚生省薬務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

査：松村年郎，浅田　誠，亀谷勝昭，武田明治

調査報告（平成2年4月～平成3年3月），平成3

年7月環境庁大気保全局自動車公害課に報告．

HPLCによる水中の農薬類の試験方法：安藤正典，

関田　寛，神野論人，武田明治

食品等試験検査費（平成2年4月～平成3年3月），

平成3年3月厚生省生活衛生局水道環境部水道整備

士に報告．

水道用塗料の安全性に関する研究：安藤正典，関田

寛，神野直人，武田明治

食品等試験検査費（平成2年4月～平成3年3月），

平成3年3月厚生省生活衛生局水道環境部水道整備

課に報告．

水道用資機材の安全評価システムに関する研究：安

藤正典，関田　寛，神野透人，武田明治

厚生省科学研究費（平成2年4月～平成3年3月），

平成3年3月厚生省生活面生局水道環境部水道整備

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・ハーベスト農薬衛生対策推進費（平成2年

4月～3年3月），平成3年3月厚生省生活衛生局食

品化学課に報告．

照射食品の検知法に対する国際的な情報収集ならび

に研修・研究報告：内山貞夫

原子力関係在外研究（平成2年5月～8月），平成2

年10月科学技術庁原子力局調査国際協力課ならび

に厚生省生活衛生局食品保健課に報告．
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輸入雑豆及び加工品中のシアン配糖体の分析法に関

する調査及び研究報告書：河村葉子，内山貞夫，斎

藤行生

厚生科学研究（平成2年4月～3年3月），平成3

年4月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

の分析：山田　隆，鈴木　隆，武田由比子，川崎洋

子，山本　都，山崎　壮，義平邦利

食品添加物規格基準設定費（平成2年4月～3年3

月），平成3年3月厚生省生活衛生局食品化学課に

報告．

国内産きのこの放射能に関する調査報告書：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3年2月～3年3月），平

成3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：斎

藤行生，村山三徳，内山貞夫，宮原　誠，鈴木　隆，

田辺弘也ホ

輸入食肉・養殖魚介類安全確保対策費（平成2年12

月～3年3月），平成2年10月厚生省生活衛生局乳

肉衛生課に報告．

＊相模女子大学

亜硫酸塩の海産甲殻類への使用と分析法に関する研

究：山崎　壮，義平邦利

食品添加物規格基準設定費（平成2年4月～3年3

月），平成3年5月厚生省生活衛生局食品化学課に

報告．

食品添加物分析法の改良一新しい規格・試験法の開

発及び適用一食用赤色40号の純度試験について：

武田由比子，神蔵美枝子，義平邦利

食品添加物規格基準設定費（平成2年4月～3年3

月），平成3年5月厚生省生活衛生局食品化学課に

報告．

合成抗菌剤の一斉分析法に関する報告書1村山三徳，

内山貞夫，斎藤行生

輸入食肉・養殖魚介類安全確保対策費（平成2年12

月～3年3月），平成2年12月厚生省生活衛生局乳

肉衛生課に報告．

米国産フルーツカクテル缶詰中のカルミン使用さく

らんぼの検討：米谷民雄，合田幸広，義平邦利

食：品添加物規格基準設定費（平成2年4月～3年3

月），平成3年3月厚生省生活衛生局食品化学課に

報告．

平成2年度輸入食肉残留合成抗菌剤等モニタリング

報告書：村山三徳，河村葉子，内山貞夫，斎藤行生

輸入食肉・養殖魚介類安全確保対策費（平成2年12

月～3年3月），平成3年4月厚生省生活衛生局乳

肉衛生課に報告．

食晶添加物の有用性に関する調査一臭素酸カリウム

の有効性について：山田　隆，山本　都，義平邦利

食品添加物有用性等調査費（平成2年4月～3年3

月），平成3年3月厚生省生活衛生局食品化学課に

報告．

食品添加物の有用性に関する調査一過硫酸アンモニ

ウムの有効性について：山田　隆，山本　都，義平

邦利

食品添加物有用性等調査費（平成2年4月～3年3

月），平成3年3月厚生省生活衛生局食品化学課に

報告．

天然添加物カラギ晶ナン中のヒ素含量及びヒ素代謝

研究へのHPLC－ICP法の応用：義i平邦利，米谷民

雄

食品添加物安全性再評価費（平成2年4月～3年3

月），平成3年3月厚生省生活衛生局食品化学課に

報告．

カラギーナン中のアルミニウムを含む多元素の分析

及びアルミニウムの体内挙動に及ぼす共存有機酸の

影響：義平邦利，米谷民雄

食品添加物安全性再評価費（平成2年4月～3年3

月），平成3年3月厚生省生活衛生局食品化学課に

報告．

食品添加物の国際的安全対策に関する調査研究：義

平邦利，山本　都

厚生科学研究（平成2年4月～平成5年3月），平

成3年3月厚生省生活衛生局食品化学課に中間報告．

グレープフルーツ中のチアベンダゾール（TBZ） 陶磁器からの鉛の溶出：石綿　肇，杉田たき子，義
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平邦利

食品等の規格基準の設定等に係わる試験検査費（平

成元年4月～2年3月），平成2年5月厚生省生活

衛生局食品保健課に報告．

プラスチック製品および食品川のテトラメチルサク

シノニトリルの試験検査について：石綿　肇，杉田

たき子，義平邦利

食品添加物安全性再評価等の試験検査費（平成2年

4月～2年10月），平成2年11月厚生省生活衛生局

食品化学課に報告．

陶磁器からのカドミウムの溶出：石綿　肇，杉田た

き子，義平邦利

食品等の規格基準の設定等に係わる試験検査費（平

成2年4月～3年2月），平成3年3月厚生省生活

衛生局食品保健課に報告．

Final　report　in　analytical　chemistry　for　food

additives　and　contaminants：Ishiwata，　H．

（平成2年8月～10月），平成2年10月，Export

Control　and　Inspection　System　for　Food　and

Agricultural　Products　Project，　FAO／UNDPに報

告．

フィリピン国食品医薬品検定センタープロジェクト

における食品衛生（器具・容器包装）に関する技術

協力：石綿　肇

（平成2年12月～平成3年2月），平成3年2月，

国際協力事業団に報告．

L一トリプトファンの食品添加物規格試験検査：義平

邦利，山田　隆，米谷民雄，石綿　肇，武田由比子，

川崎洋子，山本　都，山崎　壮，佐藤恭子，岩上

敏

食品添加物安全性再評価等の試験検査費（平成2年

6月）平成2年6月厚生省生活衛生局食品化学課に

報告．

日本薬局法の国際化方策及び基盤整備に関する研

究：寺尾允男，内山　充，綱川延孝＊1，矢敷孝司零2

厚生科学研究（平成2年4月～3年3月），平成3

年3月厚生省門門局安全課に報告．

寧1 結梭纐�i工業協会技術委員会
寧2 蜊繹纐�i協会技術研究委員会

ビストリーn一ブチルスズフタレートの代謝試験：嶺

岸謙一郎，高橋　惇

既存化学物質委託費（平成元年4月～2年3月），

平成2年8月厚生省生活衛生局化学安全対策室へ報

告．

食品添加物安息香酸ナトリウム塩（Na）とカリウ

ム塩（K）のラットにおける代謝研究：高橋　惇，

紅林秀雄，高橋昭江

食品等試験検査費（昭和60年～平成元年），平成2

年9月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

塩化メチレンの代謝試験に関する報告書：高橋　惇

既存化学物質委託費（平成2年9月～平成3年4

月），平成3年5月厚生省生活衛生学生活化学安全

対策室へ報告。

リスクアセスメント手法等の改善と確立等に関する

研究（代謝試験結果の速度論的解析法に関する研

究）：高橋　惇，鈴木和博，奥平和穂

厚生科学研究（平成2年4月～平成3年3月），平

成3年4月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室へ

報告．

無菌性，非発熱性の確認のための各種品質試験の利

用等に関する研究：棚元憲一，配島由二，石関忠一，

三瀬勝利

厚生科学研究費（平成2年4月～3年3月），平成3

年4月厚生省薬務局監視指導課に報告．

バイオ食品の安全性に関する研究：三瀬勝利

食品等試験検査費（平成2年1～3月），平成2年4

月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

エイズ医薬品候補スクリーニング研究（平成元年

度）：三瀬勝利

ヒューマンサイエンス振興財団（平成元年4月～平

成2年3月），平成2年4月厚生省薬務局へ報告．

微生物農薬の安全性評価法の確立調査（平成元年

度）：三瀬勝利，須藤隆一1，北村　敬零2，岡　基紹，

湊　一零3，都留信也寧4

三菱化成安全科学研究所（平成元年4月目平成2年

3月），平成2年3月環境庁土壌農薬課へ報告．
＊1 喧k大学工学部
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象2 送ｧ予防衛生研究所
率3 ﾆ畜衛生試験所
＊4 M帯農業研究センター

「食品中の有害物質等に関する研究」輸入農作物の

アフラトキシン汚染と残留臭素に関する研究：一戸

正勝，諸角　聖串1，高橋冶男零2，上村　尚＊1

厚生科学研究（平成2年4月～平成3年3月），平

成3年4月厚生省食品保健課に報告．

判東京都立衛生研究所
串2 逞t県衛生研究所

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，品川邦汎ホ2，塩

沢寛治紹，安形則雄料，丹野憲二串5

厚生科学研究（昭和62年4月～平成3年3月），平

成3年4月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．
寧1 _奈川県立衛生研究所
寧2 竡闡蜉w農学部
紹静岡県立衛生環境センター

麟名古屋市立衛生研究所

＊5日本食品分析センター

食鳥の微生物制御に関する調査研究：勝部泰次ホ1，

小沼博隆，後藤公吉＊2，伊藤隆夫寧3，品川管下糾，

徳丸雅一5，仁科徳啓串6，渡邊昭宣零7

厚生科学研究（昭和63年4月～平成3年3月），平

成3年4月厚生省生活衛生局乳肉衛生課に報告．
零1 坙{大学軽士医学部
ホ2 V潟県立大生公害研究所

輔岩手県立衛生研究所

嘱岩手大学農学部
毒5 驪ﾊ県立衛生研究所
輔静岡県立唄生環境センター
＊7 総ﾛ学院短期大学

卵のサルモネラ汚染に関する調査研究：熊谷　進＊1，

小沼博隆，仲西寿男＊2

厚生科学研究（昭和63年4月～平成3年3月），平

成3年4月厚生省生活衛生蝉吟肉衛生課に報告．
寧1 送ｧ予防衛生研究所
專2 _戸市立環境保健研究所

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，戸部益夫，香川　順零2，

関沢　純，金子豊蔵，加藤正信蝿，入十川欣勇網

厚生科学研究報告（平成2年4月～3年3月），平
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成3年3月厚生省薬務局安全課に報告．
＊1 結梹負ﾈ大学
＊2 結桴落q医科大学
紹三菱化成安全科学研究所

四日本海事検定協会

乱用薬物鑑定法整備に関する研究：関田清司，落合

敏秋，高木篤也，村上　治，降矢　強，黒川雄二

厚生科学研究（平成2年8月～3年1月），平成3

年3月厚生省薬務局麻薬課に報告．

ジペンテンダイマーの慢性毒性に関する研究：小川

幸男，鈴木幸子，安原加寿雄，斉藤　実，鎌田栄一，

廣瀬明彦，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3年3月），平成3年4月厚生省生活衛生局企画

課生活化学安全対策室に報告．

5一フッ化プロパノールの急性吸入毒性に関する研

究：廣瀬明彦，高田幸一，斉藤　実，鈴木幸子，小

川幸男，金子豊蔵，黒川雄二

既存化学物質毒性試験調査費（昭和64年4月～平

成3年3月），平成3年4月厚生省生活衛生局企画

課生活化学安全対策室に報告．

5一フッ化プロパノールの亜急性吸入毒性に関する研

究：廣瀬明彦，高田幸一，斉藤　実，鈴木幸子，小

川幸男，金子豊蔵，黒川雄二

既存化学物質毒性試験調査費（昭和64年4月～平

成3年3月），平成3年4月厚生省生活衛生局企画

課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法に

関する研究：金子豊蔵，廣瀬明彦，山本三徳，小川

幸男，鈴木幸子，黒川雄二，戸部満寿夫

厚生科学研究（昭和63年4月～平成3年3月），平

成3年4月厚生省薬務局安全課に報告．

医薬品等に用いられるフロンの代替品に関する研

究一医薬品への利用が期待される代替フロンの安全

性について：金子豊蔵，青柳伸男，近藤雅臣寧

厚生科学研究（昭和64年4月～平成3年3月），平

成3年4月厚生省職務局審査課に報告．

專大阪大学
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生分解性プラスチック分解生成物の安全性に関する

研究：黒川雄二，金子豊蔵，長谷川隆一，石綿　肇，

会田喜平，廣瀬明彦，小川幸男，鈴木幸子

厚生科学研究（平成2年4月～平成3年3月），平

成3年4月厚生省生活衛生局企画課生活化学安全対

策室に報告．

消毒副生成物（塩素化酢酸塩）の毒性（2）トリク

ロロ酢酸に関する文献調査報告：黒川雄二，長谷川

隆一

水質管理調査費（平成2年4月～平成3年3月），

平成3年4月厚生省生活衛生局水道環境部水道整備

課に報告．

接着剤アクリル酸エチルの毒性に関する文献調査：

川崎靖，中路幸男，黒川雄二

家庭用品等調査研究費（平成2年4月～3年3月），

平成3年3月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室

に報告．

可塑剤フタル酸ブチルベンジルの慢性毒性及び発が

ん性に関する文献調査：大野圭子，中路幸男，黒川

雄二

厚生省家庭用品等調査研究費（平成2年4月～3年

3月），平成3年3月厚生省生活衛生局生活化学安

全対策室に報告．

加硫促進剤ジメチルカルバミン酸亜鉛の慢性毒性及

び発がん性に関する文献調査：中路幸男，黒川雄二

厚生省家庭用品等試験検査費（平成2年4月～3年

3月），平成3年3月厚生省生活衛生局生活化学安

全対策室に報告．

グルタルアルデヒドの急性毒性に関する文献調査；

大野圭子，中路幸男，黒川雄二

厚生省家庭用品等試験検査費（平成2年4月～3年

3月），平成3年3月厚生省生活衛生局生活化学安

全対策室に報告．

リスクアセスメント手法等の改善と確立等に関する

研究一短期毒性試験法の長期毒性予測性に関する研

究（1）非形態学的指標の検討：戸部満寿夫，黒川

雄二，長谷川隆一，佐井君江，小川幸男，金子豊蔵，

鈴木幸子，高田幸一，鎌田栄一

厚生科学研究補助金（平成2年4月～平成3年3月），

平成3年3月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室

に報告．

リスクアセスメント手法等の改善と確立等に関する

研究一短期毒性試験法の長期毒性予測性に関する研

究（2）形態学的指標の検討：黒川雄二，長谷川隆

一，佐井君江，小川幸男，金子豊蔵，鈴木幸子，高

田幸一，鎌田栄一

厚生科学研究補助金（平成2年4月～平成3年3月），

平成3年3月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室

に報告．

生分解プラスチック分解生成物の安全性に関する研

究一分解生成物の毒性評価：長谷川隆一，広瀬明彦，

小川幸男，鈴木幸子

厚生科学研究補助金（平成2年4月～生成3年3月），

平成3年3月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室

に報告．

ベンジルアセテートの慢性毒性及び発がん性に関す

る文献調査：中路幸男，黒川雄二

厚生省家庭用品等調査研究費（平成2年4月～3年

3月），平成3年5月厚生省生活衛生局生活化学安

全対策室に報告．

消毒副生成物（塩素化酢酸塩）の毒性（1）ジクロ

ロ酢酸に関する文献調査報告：黒川雄二，長谷川隆

水質管理調査費（平成2年4月～平成3年3月），

平成3年4月厚生省生活衛生局水道環境部水道整備

課に報告．

等分癬プラスチック分掌生成物の安全性に関する研

究一生分解性ポリマーに関する情報：平田喜崇，鎌

田栄一

厚生科学研究補助金（平成2年4月～生成3年3月），

平成3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230号の（1）

および青色204号のマウスの経皮急性毒性試験につ

いて：林　裕造，田中　悟，児玉幸夫

医薬品審査等業務庁費（平成2年4月～3年3月），

平成3年5月厚生省薬務局審査第二課に報告．
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タール色素の毒性に関する研究，赤色230号の（1）

および青色204号のウサギの経皮一次刺激性毒性試

験について：林　裕造，田中悟，児玉幸夫

医薬品審査等業務庁費（平成2年4月～3年3月），

平成3年5月厚生省薬務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（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，町田喜崇，鎌

田栄一

厚生科学研究（平成2年4月～平成3年3月），平

成3年3月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室に

報告．

人体暴露量の予測（クロロホルム，1，2一ジク回ロ

眠草ン）：中舘正弘

既存化学物質毒性試験調査費（平成2年4月～平成

3年3月），平成3年6月厚生省生活衛生局生活化

学安全対策室に報告．

OECDの最近の動向，特に既存化学物質総点検事

業に於ける反復投与毒性及び生殖発生毒性併合試験

（Repro　Tox）について，化学物質の環境汚染に関

する総合的研究：黒川雄二

環境庁公害防止等調査研究委託費（平成元年度），

環境庁環境保健部保健調査室に報告．

Bis（tributyltin）pbthalate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

既存化学物質毒性試験調査費（昭和62年4月～平

成3年3月），平成3年4月厚生省生活衛生局生活

化学安全対策室に報告．

Bisphenol　Aのラットを用いた催奇形性試験：川島

邦夫，宇佐見誠，高仲正

既存化学物質毒性試験調査費（平成2年4月～平成

3年3月），平成3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

する研究：高橋道人，豊田和弘

厚生科学研究（平成2年4月～3年3月），平成3年

3月厚生省西湘局審査課に報告．
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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：林　裕造，高橋道人，今井田克巳，岡本直

幸岨，佐藤秀隆＊2

厚生科学研究（平成元年4月～2年3月），平成2年

4月厚生省薬務局安全課医薬品副作用情報室に報告．

ホ1 _奈川県がんセンター

＊2日本食品分析センター

食品添加物の変異原性に関する試験一哺乳類培養細

胞を用いる染色体異常試験：松岡厚子，林真，祖

父尼俊雄

天然添加物安全性調査費（昭和63年10月～平成3

年3月），平成3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

水質管理強化対策費（昭和63年10月～平成3年3

月），平成3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：山田雅巳，渡辺雅彦，松

井道子，松井恵子，能美健彦，祖父尼俊雄，　（2）

哺乳類培養細胞を用いる染色体異常試験：松岡厚子，

林　真，祖父尼俊雄

既存化学物質毒性試験調査費（昭和63年5月～平

成3年3月），平成3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リーニングの精度の向

上に関する研究：哺乳類培養細胞を用いる小核試

験：林真，祖父尼俊雄

労働省依託研究費（昭和63年6月～平成3年3月），

平成3年5月労働省化学物質調査課に報告．

リスクアセスメント手法等の改善と確立に関する研

究：林　真，松岡厚子，祖父尼俊雄

厚生科学研究（昭和63年4月～平成3年3月），平

成3年4月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室に

報告．

医療用具及び医用材料の毒性試験体型の確立に関す

る研究：祖父尼俊雄
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厚生科学研究（昭和63年4月～平成3年3月），平

成3年3月厚生省駅務局審査第二課に報告．

食品由来成分の含有レベル調査研究一食贔中の安息

香酸の自然含有量調査研究（その1）：伊藤誉志男，

柴田　正，辻　澄子

食品添加物規格基準設定費（平成2年4月～平成3

年3月），平成3年4月厚生省生活衛生局食品化学

課に報告．

化学課に報告．

ポスト断口ベスト農薬の消長移行等調査研究一ばれ

いしょからでんぷんを製造する際のポストハーペス

ト農薬の残留に関する研究：伊藤誉志男，外海泰秀，

中村優美子，長谷川ゆかり

収穫後使用農薬衛生対策推進費（平成2年4月～平

成3年3月），平成3年5月厚生省生活衛生局食品

化学課に報告．

食用タール色素，製剤試験法の改良研究一食用ター

ル色素における乾燥減量試験法とカールフィシャー

法の比較検討：伊藤誉志男，柴田　正，辻　澄子，

柿内　雅，川本礼子

食品添加物規格基準設定費（平成2年4月～平成3

年3月），平成3年4月厚生省生活衛生局食品化学

課に報告．

日本人の食品添加物一日摂取量調査研究一加工食贔

原料中の天然由来物質（B群）の摂取量・予試験総

合まとめ：伊藤誉志男，柴田　正，辻　澄子

食品添加物規格基準設定費（平成元年4月～平成2

年3月），平成3年4月厚生省生活衛生局食品化学

課に報告．

日本人の食品添加物一日摂取量調査研究一加工食晶

原料中のグリセリン脂肪酸エステル，硝酸及び亜硝

酸の摂取量・本試験：伊藤誉志男，柴田　正，辻

澄子

食品添加物規格基準設定費（平成2年4月～平成3

年3月），平成3年5月厚生省生活衛生局食品化学

課に報告．

残留農薬分析法の確立一食晶中のジスルホトンの定

量法あ確立：伊藤誉志男，外海泰秀，中村優美子，

長谷川ゆかり

国内登録農薬衛生対策費（平成2年4月～9月），

平成2年5月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

ポスト野川ベスト農薬の消長移行等調査研究一サク

ランボおよびその加工品におけるポストハーベスト

農薬の残留に関する研究：伊藤誉志男，外海泰秀，

中村優美子，長谷川ゆかり

収穫後使用農薬衛生対策推進費（平成2年4月～平

成3年3月），平成2年12月厚生省生活衛生局食品

食品添加物有用性調査研究一クエン酸イソプロピル

およびエチレンジアミン四酢酸塩の有効性に関する

研究：伊藤誉志男，柴田　正，辻　澄子

食品添加物有用性等調査費（平成2年9月～平成3

年3月），平成3年5月厚生省生活衛生局食品化学

課に報告．

残留農薬分析法の確立一7種ピレスロイド系農薬の

一斉分析法の確立：伊藤誉志男，外海泰秀，中村優

美子，長谷川ゆかり

食品残留農薬基準設定費（平成2年4月～平成3年

3月），平成2年7月厚生省生活衛生局食品化学課

に報告．

動植物由来の食品添加物の規格化に関する研究（そ

の1）：伊藤誉志男，柴田　正，辻　澄子

厚生科学研究（平成2年11月～平成3年5月），平

成2年12月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

動植物由来の食品添加物の規格化に関する研究（そ

の2）：佃藤誉志男，柴田正，辻澄子

厚生科学研究（平成2年11月～平成3年5月），平

成3年4月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

化学的合成品以外の食品添加物成分の同定に関する

研究一加工食品中のα一アミラーゼの分析法の確

立：伊藤誉志男，柴田　正，辻　澄子

厚生科学研究（平成2年4月～平成3年3月），平

成3年5月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

輸入食品の安全性確保に関する調査研究一輸入食品

検査における高度機器の利用：伊藤誉志男，外海泰

秀，中村優美子，長谷川ゆかり

厚生科学研究（平成3年1月～3月），平成3年4

月厚生省生活衛生局食品保健課に報告
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学　会　発　表 Titles　of　Speeches　at　Scientmc　Meetings　Semminars

青柳伸男，鹿庭なほ子，香取典子，武田　寧：日局

製剤の溶出試験による実態調査とバイオアベイラビ

リティの予測

第27回全国衛生化学技術協議会（1990．10）

青柳伸男：生物薬剤学的評価技術における加0髭ro

試験

第5回日米生物薬剤学シンポジウム（1990．7）

二二なほ子，小室徹雄，青柳伸男，武田　寧，緒方

宏泰ホ：市販製剤の溶出速度（1）Convolution法

による生物学二二同等性の予測

日本薬学二二110年会（1990．8）

零明治薬科大学

小室徹雄，鹿庭なほ子，青柳伸男，武田　寧：市販

製剤の溶出速度（2）

日本薬学会第110年会（1990．8）

バク質変性の速度論と酵素製剤の安定性（2）

〆第110回日本薬学会年会（1990．8．）

泉川　智，吉岡澄江，武田　寧，内山　充：ポリ乳

酸マイクロスフェアの物性と溶出二

丁110回日本薬学会年会（1990．8．）

吉岡澄江，泉川　智，阿曽幸男，武田　寧：生分解

性高分子マイクロスフェアの薬物放出性に及ぼす結

晶化度の影響とその安定性

第6回日本薬剤学会年会（1990．9．）

Aso，　Y．，　Kishida，　A．，　Izumikawa，　S．，　Yoshioka，　S．

and　Takeda，　Y．：Polymer　Degradation　and　I）mg

Stabi畳ity　in　Biodegradable　Polymer　Matrices

NUS－JSPS　Seminar，　Recent　Developments　in

Pharmaceutics　and　Pharmaceutical　Technology，

Japan　（1990．10．）

青柳伸男，鹿庭なほ子，小室徹雄，武田　寧：市販

製剤の溶出速度（3）

日本薬学一品110年会（1990。8）

香取典子，青柳伸男，武田　寧：1）econvolution

による吸収挙動推定の信頼性の評価

日本薬学会第110年会（1990．8）

Yoshioka，　S．：E鉦ect　of　Moisture　on　Solid　State

Stability　of　Phamaceuticals

Faraday　Division　Symposium，　Annual　Chemical

Congress　of　the　Royal　Society　of　Chemistry，　UK

（1990．4）

阿曽幸男，吉岡澄江，武田　寧：生分解性高分子マ

トリックス中におけるフロモキセブ，AraCおよび

工トポシドの分解

第110回日本薬学会年会（1990．8．）

伊豆津健一，吉岡澄江，武田　寧：固体状態の酵素

の安定性に対する糖などの影響

第110回日本薬学会年会（1990。8．）

吉岡澄江，伊豆津健一，阿曽幸男，武田　寧：タン

阿曽幸男，吉岡澄江，武田　寧：170NMR緩和時

間測定による数種の医薬品添加物と水分子の相互作

用の検討

第111回日本薬学会年会（1991．3．）

吉岡澄江，阿曽幸男，武田　寧：ゼラチンゲルにお

ける薬物の加水分解に関与する水の運動性について

第111回日本薬学会年会（1991．3．）

石橋無味雄，松田りえ子，武田　寧，一言日出樹，

田中龍夫：日本薬局方　ヒ素試験法の改良

日本薬学会第110年会（1990．8）

石橋無味雄，豊岡利正，武田　寧：ヒ素試験法の改

良

第27回全国衛生化学協議会年会（1990．10）

Carlson，　R．　G．零，　Toyo’oka，　T，，　Chokshi，　H．　P．率，

Givens，　R．　S．零and　Lunte，　S．　M．廓：Oxazole－

basedfluorescent　tagging　reagents　for　the　ana隔

1ysis　of　amines　and　thiols　using　high－perfor－

mance　liquid　chromatography

Fourteeth　International　Symposium　on　Column

Liquid　Chromatography，　Boston，　U．S．A．（1990．5）
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零University　of　Kansas，　U．S．A．

豊岡利正，Richard　S．　Givens，寧Robert　G．　Car1・

son，串and　Susan　M．　Lunteホ1新規合成Dipheny1－

oxazole発蛍光試薬を用いたアミノ酸のH肌C一化

学発光分析

生物発光化学発光研究会，第5回学術講演会
（1990．6）

＊University　of　Kansas，　U．S．A．

豊岡利正，Robert　G．　Carlson，寧Richard　S．　Givens，

率Susan　M．　Lunte，寧and　Theodore　Kuwana寧：新規

合成Diphenyloxazole誘導体（DIFOX，　SAOX－CI）

の蛍光試薬

日本薬学会第110年会（1990．8）

一斉分析

日本薬学会第110年会（1990．8）

関根　均牟，中原雄二：覚せい剤喫煙成績体シアノ

メチルメタンフェタミンの尿中代謝物

日本薬学会第110年会（1990．8）

象埼玉県警・科捜研

木倉瑠理，島野望彦，武田　寧，中原雄二：覚せい

剤検体の起源解明に関する研究1覚せい剤原料と

覚せい剤の光学組成の関係

日本薬学会第111年会（1991，3）

中原雄二，高橋一徳，武田　寧：薬物乱用歴推定の

ための毛髪分析IV毛髪中のカンナビノイド

日本薬学会第111年会（1991．3）

＊University　of　Kansas，　U．S．A．

豊岡利正，石橋無味雄，武田　寧，今井一洋＊　カ

ルボン酸蛍光試薬の開発

日本薬学会第111年会（1991．3）

＊東京大学医学部附属病院分院

豊岡利正，山崎　壮，谷本　剛，佐藤　恭子，佐藤

道夫，豊田正武，石橋無味雄，義平邦利，内山

充：卜トリプトファン中の不純物について（1）

日本食品衛生学会　第61回学術講演会（1991．5）

中原雄二，高橋一徳，武田　寧：薬物乱用歴推定の

ための毛髪分析II．メトキシフェナミンの頭髪中の

移動と安定性

日本薬学会第110年会（1990．8）

高橋一徳，武田　寧，中原雄二：薬物乱用歴推定の

ための毛髪分析III．覚せい剤類縁物質のヒゲへの

排泄について

日本薬学会第110年会（1990．8）

石上暁子，高橋一徳，中原雄二，武田　寧：覚せい

剤類縁物質デプレニールと覚せい剤の使用の識別に

関する分析化学的研究

日本薬学会第110年会（1990．8）

島峯望彦，武田　寧，中原雄二：フェネチルアミン

系向精神薬のH肌Cフォトダイオード検出による

池部　均零，赤木好男寧，照林宏文寧，堤　元信串，森

和彦＊，糸井素一寧，川崎ナナ，谷本　剛：加齢に伴

うラットガラクトース白内障の発症・進展について

第94回日本眼科学会総：会（1990．5）

率京都府立医科大学

堤　元信＊，松本康宏＊，森　和彦串，池部　均率，照

林宏文寧，赤木好男掌，谷本　剛：ガラクトース血症

による先天性白内障

第94回日本眼科学会総会（1990．5）

巾京都府立干科大学

川崎ナナ，谷本剛，田中彰：電気化学検出
HPLCによる鉄（III）および鉄（II）の定量

日本薬学会第110年会（1990．8）

谷本　剛，西村千尋ホ：アルドース還元酵素阻害剤

の一次スクリー＝ングおよび加ひεfro効力評価法

の標準化

日本薬学会解110年会（1990．8）

＊国立小児病院

谷本　剛，太田美矢子，田中　彰，浦山貞治寧：新

規アルドース還元酵素阻害剤としてのPQQ誘導体

日本薬学会第110年置（1990．8）

亭三菱瓦斯化学

太田美矢子，谷本　剛，田中　彰：イヌの腎臓のア
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ルドース還元酵素及びアルデヒド還元酵素の精製及

び性状

日本薬学’会第110年会（1990．8）

Nishimura，　C．零1，　Matsuura，　Y．孝2，　Tanimoto，　T．，

Yamaoka，　T．＊エ，　Akera，　T．＊l　and　Flynn，　T．　G．＊3：

cDNA　CIoning　and　Expression　of　Hllman　Aldose

Reductase

』5th　Internatinal　Workshop　on　Enzymology　and

Molecular　Biology　of　Carbonyl　Metabolism，　In－

diana，　USA（1990。6）

＊1 送ｧ小児病院．
串2 送ｧ予防衛生研究所
＊3 pueen’s　University，　Canada

谷本　剛，太田美矢子，川崎ナナ，田中　彰：ウロ

キナーゼ製剤の簡易定量法とその問題点

第27回全国衛生化学技術協議会年会（1990．10）

西村千尋＊1，山岡　孝＊2，松浦善治＊3，谷本　剛，

明楽　泰＊1：ヒトアルドースリダクテースの部位特

異的変異体の作製

第83回日本薬理学会関東部会（1990．10）

喉1 �ﾚ小児病院
＊2 }波大学医学部
紹国立予防衛生研究所

Nishimura，C．＊1，　Yamaoka，　T．＊2，　Mizutani，　M．宰2，

Yamashita，　K．＊2　and　Tanimoto，　T．：CLaracteriza－

tion　of　Recombinant　Human　A夏dose　Reductase

Expressed　in　Bac1110virus　Insect　Cell　System

US－Japan　Aldose　Reductase　Workshop，　Hawaii，

USA（1991．2）

零1 送ｧ小児病院
＊2 }波大学医学部

Ohta，　M，　Tanimoto，　T．　and　Tanaka，　A．二Puri・

血cation　and　Ckaracterization　of　Aldose　Re・

ductase　and　Related　Enzyme　from　Dog　Kidney

US－Japan　Aldose皐eductase　Workshop，　Hawaii，

USA（1991．2）

Tanimoto，　T．，　Ohta，　M．，　Tanaka，　A．，　Urakami，

T．＊1，Itoh，　C．奉1　and　Nishimura，　C．辱2：Novel　Aldose

Reductase　Inbibitors，　Oxazopyrroloquinoline
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Analogues

US－Japan　Aldose　Reductase　Workshop，　Hawaii，

USA（1991．2）

串1三菱瓦斯化学
＊2 送ｧ小児病院

Akagi，　Y．＊，　Terubayashi，　H．ホ，　Tsutsumi，　M．寧，

Okamoto，　S．1，　Inatomi，　T∴　Ikebe，　H．寧and

Tanimoto，　T．：Aldose　Reductase　Activity　of　the

Epithelium　in　the　Galactosemic　Rat　Lens

US－Japan　Aldose　Reductase　Workshop，　Hawaii，

USA（1991．2）

＊京都府立医科大学

Nishimura，　C．串1，　Yamaoka，　T．事2，　Matsuura，　Y．紹，

Tanimoto，　T．　and　Akera，　T．＊1：Sitedirected

M皿tage皿esis　of　Human　Aldose　Reductase，　EEect

on　Ki　Values　for　Various　Inllibitors

第64回日本薬理学会総会（1991．3）

＊1 送ｧ小児病院
象2 }波大学医学部
紹国立予防衛生研究所

宮原直子串，春日井容子＊，大桃善朗寧，田中千秋＊，

谷本　剛：オキサゾール誘導体の合成とアルドース

還元酵素阻害活性

日本薬学八四111年会（1991．3）

＊大阪薬科大学

太田美矢子，谷本剛，田中彰：イヌ腎臓の
NADPH依存性アルデヒド還元酵素のアルドース

還元酵素への変換

日本薬学会第111年会（1991．3）

HayakaWa，　T．，　Niimi，　S．　and　Uchida，　E．：Control

of　Recombinant　Huma皿Growth　Hormone－A

View　from　Japan

International　Workshop　on　Growth　Hormone

Assay　Methodology，　U．K．（1990．7）

下川誠太郎ホ1，西田好孝＊1，山縣ゆり子寧1，富田研

一1C西川　諭零2，上杉晴一＊1，内田恵理子，早川

尭夫，池原森男雰3：蛋白質工学によるヒト成長ホル

モンの受容体結合部位の検索

第63回日本生化学会大会（1990。9）層
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岨大阪大学薬学部
＊2 �ｶ物工業技術研究所
昭㈱蛋白工学研究所

新見伸吾，早川発夫，田中　彰：ラット初代培養肝

細胞における成長ホルモン受容体のホルモンによる

調節』

第6回初代培養肝細胞研究会（1990．6）

新見伸吾，早川尭夫，田中　彰：初代培養ラット肝

細胞における成長ホルモン受容体のグルコースによ

る調節

第63回日本生化学会大会（1990．9）

友田　夫零1，白尾悦子＊1，河崎一夫事1，山口照英，

新家敏弘零2，松本　勇＊2：老人性白内障水晶体の褐

色物質の抽出と分析

第63回日本生化学会大会（1990．9）

＊1 熨�蜉w医学部
寧2 熨�繿蜻壕繻､

山本行男＊，山口照英，赤松紀子＊，岩口孝雄寧好

中球の細胞障害性に及ぼす調節因子の解析

第63回日本生化学会大会（1990．9）

寧東京都臨床医学総合研究所

山回照英，早川尭夫，内田恵理子，田中　彰，山本

行男擦：単クローン抗体を用いたヒト好中球チトク

回一ムb558の細胞内存在様式の解明

析第63回日本生化学会大会（1990．9）

＊東京都臨床医学総合研究所

山本行男零，小谷政晴虚，山ロ照英，岩口孝雄事：好

中球の抗腫瘍活性の調節因子について

第20回日本免疫学会総会（1990．11）

＊東京都臨床医学総合研究所

小林哲，福岡正道，田中彰：インスリンEIA

キット間のインスリン血中濃度測定値の違いに関す

る研究

日本薬学会第110年会（1990．8）

福岡正道，周　玉寮，田中　彰，富田　勲＊：精巣障

害に関する研究　その4．Dibutyl　phthalateによ

るラット精巣萎縮について

日本薬学会第110年会（1990．8）

＊静岡県立大学薬学部

福岡正道，佐藤弘道＊，小林　哲，田中　彰，久保

寺昭子索：テクネチウム（99mTc）大凝集アルブミ

ン（MAA）に関する基礎的研究

日本薬学会第110年会（1990．8）

拳東京理科大学薬学部

高田幸一，福岡正道，内藤克司，田中　彰，黒川雄

二，戸部満寿夫：Tris一（2，3－dibromopropy1）pho・

phateによる腎障害に関する研究．代謝物の発ガン

性について

日本薬学会第111年会（1991．3）

清原　剛＊，小島周二＊，久保寺昭子零，小林　哲，

福岡正道，田中　彰：腎診断薬の開発に関する研究

第9報
日本薬学会第111年会（1991．3）

参東京理科大学薬学部

原田正敏：各国の伝統医薬製剤　医療における生薬

製剤の現況

第6回国際東洋医学会（1990。10）

原田正敏：食物の中のくすり　天然物の生薬として

の展開

日本生薬学会関西支部平成2年度秋期講演会
（1990．11）

鎌倉浩之，原田正敏：副一ノルエフェドリンの体内

動態に関する光学異性体の影響，

日本薬学会第110年会（1990．8）

関田節子，鈴木明子，成田紀子，原田正敏，宇田川

俊一：Pθ痂。επ伽隅拠αrπε1蹴から分離された

polyketide赤色色素の化学構造

日本薬学会第110年会（1990．8）

坂元史歩㍉小藤早苗㍉黒柳正典㍉上野　明寧，関

田節子：シロツメクサの成分研究

日本薬学会第110年会（1990．8）

＊静岡県立大・薬



学 会 発 表 357

王殿升，関田節子，原田正敏，鈴木明子，成田紀子，

宇田川俊一：胃病患者の胃液から分離した．4spεr・

g耀π8ひεrsごcoJorのsterigmatocystinの生産性

日本薬学会第111年会（1991．3）

鈴木英世，原田正敏，青柳伸男，菅　忠三宰，森本

梯次郎串：オウレンとその培養細胞の溶出試験につ

いて

日本生薬学会第37回年会（1990。11）

中村晃忠：医用材料の前臨床試験について

人工股関節（THP）集中討議（1990．5）

中村晃忠，小嶋茂雄，新谷英晴，伊佐間和郎，川崎

靖，会田喜崇，高田幸一，中路幸男，栗原正明，外

間高夫＊，藤巻正人＊：MDI！PTMG！1，4－BD系ポ

リウレタンのラット皮下長期埋入の影響について

第19回医用高分子シンポジウム（1990．6）

零民生科学協会研究所

8三井石化

鈴木英世，原田正敏，Bambang　Mursito：H肌C

法によるビンロウジ中のArecoline，　Arecaidineの

分析

日本薬学会心111年会（1991．3）

小鳴茂雄，伊佐間和郎，新谷英晴，中村晃忠，藤巻

正人噛，内間高夫院生体内埋入によるポリウレタン

の劣化一1－H－IR！ATR法による検討一

日本薬学会第110年会（1990．8）

零民生科学協会研究所

横田洋一組，江尻千鶴子凄1，斉藤晴夫れ，今村陽

子零2，秋元駿一率2，浅水敬子癖2，新水康子ホ2，島谷

隆夫串2，正川　仁ゆ2，長島美由紀＊2，藤田博子串2，

宮村芳昌ホ2，森井一仁＊2，吉田直樹寧2，鈴木英世：

センソの品質評価について

第19回生薬分析討論会（1990．9）

辱1 x山県薬事研究所
＊2 x山県薬事研究会分析部会

尾崎幸紘：組織培養生成物の医薬利用に関する有効

性の薬理学的評価一紫根および黄連を例として一

第23回雪丸学術大会（1990．11）

尾崎幸紘，馬　建平象，李　儀奎寧，原田正敏：ラッ

ト生体位の子宮自発運動におけるtetramethy1・

pymzineおよびfemlic　acidの抑制作用の研究

第64回日本薬理学会総会（1991．3）

辱上海中医学院薬理学教室，上海，中国

小野景義，Giles，　W．　R．串：Calcitonin　generelated

peptideのモルモット単離心筋細胞に対する作用一

電気生理学的検討

第64回日本薬理学会総会（1991．3）

廓カルガリー大学医学部生理学教室，カルガリー，

　カナダ

川原信夫，尾崎幸紘，原田正敏：インドネシア産シ

ョウガ科植物の抗炎症作用とその活性成分の検討

日本薬学会第111年会（1991．3）

伊佐間和郎，小嶋茂雄，中村晃忠：生体内埋入によ

るポリウレタンの劣化一2一カルポニルの吸収強度

の変化に基づく考察一

日半薬学会第110年会（1990．8）

小嶋茂雄，伊佐間和郎，中村晃忠：PTMGIMDI1

1，4－BD系ポリウレタンのIR，1）SC，　X線回折法に

よる分析一モデル化合物を用いた基礎的検討一

第12回日本バイオマテリアル学会大会（1990．10）

二木史朗臨1，矢上健，大家孝志串2，秋田　正串1，

北川幸己寧1：p一（Methylsulphiny1）一bellzy1：Msib

基をセリン水酸基の保護管として用いる硫酸化チロ

シン含有ペプチドの新規合成法

第16回反応と合成の進歩シンポジウム（1990．11）

寧1 ｿ島大学薬学部
寧2 坙{チバガイギー㈱

Kaniwa，　M．，　Momma，　J．，　Ikarashi，　Y．，　Kojima，　S。，

Nakamura，　A．，　Nakaji，　Y，，　Kurakawa，　Y．，　Kan－

toh，　H．ホand　Itoh，　M．ホ：Allergic　contact　derma・

titis　from　rubber　boots：investigation　of　causa・

tive　cllemicals　by　combination　of　patch　tests（in

patient　and　animal　models）and　chemical　analy・

sis

gth　International　Symposium　on　Contact　Derma・

titis，　Stockholm，　Sweden（1990．5）

寧東邦大学医学部付属病院学会発表
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Shono，　M．串，　Ezoe，　K∴Kaniwa，　M，　Ikarashi，　Y．，

Kojima，　S．　and　Nakamura，　A．＝Allergic　contact

dermatitis　from　para－tertiary－butylpheno1－for－

maldeLyde　resin　in　athletic　tape

9th　International　Symposium　on　Contact　Derma－

titis，　Stockholm，　Sweden（1990．5）

寧埼玉県済生会川口総合病院

鹿庭正昭，伊佐間和郎，小鳴茂雄，中村晃忠，有巣

加余子事，早川律子＊：繊維製品による接触皮膚炎事

例の検討一ポリウレタン（スパンデックス）中の

UV吸収剤一

意27回全国衛生化学技術協議会（1990．10）

＊名古屋大学医学部付属病院分院

有巣加余子串，荻野泰子寧，鈴木真理毒，松永佳世子ホ，

早川律子串，鹿庭正昭：チヌビンPによる接触皮膚

炎の1例

日本皮膚科学会中部支部学術大会（1990．10）

土屋利江，五十嵐良明，中村晃忠：医用材料の細胞

毒性試験（2）Crystal　violet染色法による高感度

微量迅速測定法

日本薬学会第110年会（1991．3）

秦　英代，土屋利江，五十嵐良明，藤巻正人串，中

村晃忠：医用材料の細胞毒性試験（1）L929細胞に

よるコロニー法と寒天重層法の比較

日本薬学会第110年会（1991．3）

＊民生科学協会研究所

五十嵐良明，土屋利江，中村晃忠，田中憲穂＊1，

佐々木澄志＊1，秦　英代窄2，藤巻正人＊2，佐藤温

重＊3：細胞毒性試験の標準化：標準試料の作成とそ

れを用いた各種試験法の比較

第12回日本バイオマテリアル学会大会（1990．10）

象1 H品薬品安全センター
＊2 ｯ生科学協会研究所
紹東京医科歯科大学

孝名古屋大学医学部付属病院分院

斎藤すみ寧1，平井善雄率1，池澤善郎廓2，鹿庭正昭

ズック靴による接触皮膚炎の1例

第15回日本接触皮膚炎学会学術大会（1990．11）

率1 ｡浜赤十字病院
＊2 ｡浜市立大学医学部

市川素子串，早川律子＊，松永佳世子喰，荻野泰子窄，

有巣加余子＊，有馬入重野零，鹿庭正昭：肝斑様色素

沈着を伴ったゴム皮膚炎

第15回日本接触皮膚炎学会学術大会（1990．11）

五十嵐良明，土屋利江，中村晃忠：眼刺激性試験の

代替＝ニュートラルレッド細胞毒性試験’

日本動物実験代替法学会第4回大会（1990．10）

五十嵐良明，土屋利江，中村晃忠　金属アレルゲン

の末梢リンパ節検査による評価

日本薬学会第111年会（1991．3）

叶多謙蔵1放電型サーモスプレイ方式正CIMS用プ

ローブ・デバイスの作製

日本化学会第60秋期年会（1990．10）

象名古屋大学医学部付属病院分院

Tsuchiya，　T．，　Ikarashi，　Y．，　Toyoda，　K．，　Uchima，

T．，Takahashi，　M．　and　Nakamura，　A．：Toxicolo・

gical　evaluation　for　biomaterials：Status　of

RVNRL、

International　Symposium　on　Radiation　Technol・

ogy　in　Biomedical　Ma亡erials，　Takasaki，　Japan

（1990，10）

土屋利江，五十嵐良明，中村晃忠：細胞培養による

fπo’fro催奇形性試験法

第4回日本動物実験代替法学会（1990。ユ0）

叶多謙蔵：プラズマスプレイ方式LC！MS用プロー

ブ・デバイスの作製

日本分析化学二幅39年会（1990．10）

Kanohta，　K．　and　Matsukura，　T．宰：On　MSSMS！

CD－ROM：Mass　Spectra　Searc111Match　System

for　PC98　Series

The　Third　Japanese－German　Workshop　on　Spec・

tral　Databases（1991．4）

寧三洋情報システムズ

新谷英晴，中村晃忠：放射線滅菌による医療用ポリ

ウレタンの物性変化のメカニズムについて



、

学 会

高分子学会（1990．12）

新谷英晴，中村晃忠：血清中に混入した発がん物質，

4，4’一メチレンダイアニリンの固相抽出ならびに逆

相分析について

薬学会（1990．11＞

林譲，松田りえ子，中村晃忠　情報量に基づくク

ロマトグラムの分類

日本薬学会第110年忌（1990．8）

林譲，松田りえ子，中村晃忠：液体クロマトグラ

フィの情報理論III．定量精度と分析効率の研究

日本薬学会第110年会（1990．8）

室戸，松田りえ子：クロマト変数の情報理論的意

味

第34回液体クロマトグラフ研究会（1991．1）

林譲，松田りえ子：液体クロマトグラフィ分析の

より精度の高い条件への方向

日本薬学会第111年会（1991．3）

林譲，松田りえ子：最適分離に対するピーク面積

の影響

第8回液体クロマトグラフィー春季討論会（1991．
5）

松村年郎，浅田　誠，亀谷勝昭，武田明治：化学物

質による室内汚染（1）パラジクロロベンゼンの測

定法について

第31回大気汚染学会（1991．11）

松村年郎，浅田　誠，亀谷勝昭，武田明治：化学物

質による室内汚染（2）パラジクロロベンゼンの個

人暴露および室内濃度について

第31回大気汚染学会（1991。11）

松村年郎，亀谷勝昭，武田明治：化学物質による室

内汚染（3）ホルムアルデヒドの個人モニタリング

法について

第31回大気汚染学会（1991．11）

木嶋敬二，渡辺四男也＊，鈴木助治串，石野正蔵＊，

永山富雄皐，原田裕文＊，廣田　博ホ，岩倉良平＊，澤
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村邦夫率，高松　翼零，西島　靖零，平松　功零香粧

品試験法　紫外線吸収剤

日本薬学会第111年会（1991．3）

＊日本薬学会　衛生化学調査委員会　香粧品試験

　法専門委員会

木嶋敬二，斉藤恵美子，武田明治，田頭朋子　培養

表皮モデルを用いた香粧品原料の評価法（1）

日本薬学会第111年会（1991．3）

率北里大学衛生学部

Kilima，　K．，　Saitou，　E．，　Watanabe，　Y．串㍉Nagasa・

wa，　T．象2　and　Takeda，　M：Simple　and　mpid　deter・

mination　of　e鉦ective　ingredients　in　cosmetic

pmducts　by　HP正C

16th　International　Federation　of　Societies　CQs－

metic　Chemists，　New　York，　USA（1990．10）

串1Tokyo　Metropolitan　Research　Laboratory

　of　Public　Health

串2Tokyo　College　of　Pharmacy

木鳴敬二，斉藤恵美子，渡辺四男也寧1，永山富雄ゆ2，

武田明治：高速液体クロマトグラフィーによる化粧

品中の有用成分の簡易迅速測定法

日本化粧品技術者会IFCC発表論文報告会（1991．
3）

寧1 結椏s立衛生研究所
象2 結椁�ﾈ大学

神野透人，関田　寛，安藤正典，武田明治：希土類

元素La，　CeおよびNdの初代培養ラット肝細胞に

対する影響

日本薬学会第110年会（1990．8）

関田　寛，神野透人，安藤正典，武田明治　水道水

中の非意図的変異原物質の濃縮方法の検討

日本薬学会第110年会（1990．8）

安藤正典，武田明治：厚生省通知に示した水道水中

のゴルフ場使用農薬の測定方法の開発の経過

第27回全国衛生化学技術協議会年会（1990．10）

安藤正典，武田明治：水道水質基準改定検討項目と

しての低沸点有機化合物の測定方法について

第27回全国衛生化学技術協議会年会（1990．10）
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安藤正典：水中汚染化学物質のバイオアッセイ系の

現状と問題点一有機塩素系化合物，塩素処理生成物

を中心として一

疋24回水質汚濁研究学会（1991，3）

畑野和広零，神野透人，関田　寛，安藤正典，武田

明治：水道水の変異原性に対する残留塩素の影響

日本薬学寺詣111年会（1991．3）

松田りえ子，林譲，石橋無味雄，武田　寧：ロボ

ットによる溶出試験の自動化

日本薬学会第110年会（1990．8）

松田りえ子，工事，鈴木隆，斎藤行生：Short

columnの定量分析における有用性

日本分析化学会第39年会（1990．10）

寧福岡市水道局

神野透人，関田　寛，安藤正典，武田明治，・竹本晴

子寧：水道水XAD濃縮物による初代培養ラット肝

細胞の傷害

日本薬学会第111年会（1991．3）

岩木和夫亭1，山崎満象1，二村典行寧2，木下俊夫串2，

松田りえ子，林譲：情報量FUMIによる光学分

割固定相の評価

第34回液体クロマトグラフ研究会（1991．1）

亭1 k陸大学薬学部
ネ2 k里大学薬学部

ホ東京理科大学薬学部

神野透人，関田　寛，安藤正典，武田明治，竹本晴

子ホ：水道水の変異原性と肝細胞傷害性

日本薬学会第111年会（1991．3）

松田りえ子，河村葉子，内山貞夫，鈴木　隆，斎藤

行生：発芽による玄米及び玄麦のγ線照射判別にお

ける多変量解析法の応用

日本食品衛生学会規61回学術講演会（1991．5）

串東京理科大学薬学部

関田　寛，神野平人，安藤正典，武田明治：La連

続投与におけるラットのCa及びP代謝に及ぼす影

響

日本薬学会第111年会（1991。3）

鈴木　隆：団平における食品汚染物に関する最近の

諸問題について

韓国食品衛生学会（1990．8）

鈴木　隆，佐々木久美子，石坂　孝，斎藤行生：有

機スズ化合物の分析法および塩化ジブチルスズのラ

ットによる代謝

第16回環境汚染物とそのトキシコロジーシンポジ

ウム（1990．11）

宮原　誠，鈴木隆，斎藤行生：種々の検出器の組

み合せによる農薬のガスクロマトグラフィー

日本薬学会第110年会（1990．8）

宮原　誠，鈴木　隆，斎藤行生：塩素系農薬分析に

用いられる脱脂用含水ドライカラムの再現性につい

て

日本薬学会第111年会（1991．3）

松田りえ子，鈴木隆，斎藤行生，大森秀昭毒1，鄭

榮鏑率2：高速液体クロマトグラフィーによる食品中

のイマザリルの分析

日本食品衛生学会第61回学術講演会（1991．5）

司広島市衛生研究所
参2 蜉ﾘ民国国立捜査研究所

Uchiyama，　S．，　Kawamura，　Y．，　Toyo’oka，　T，　Mura・

yama，　M．　and　Saito，　Y．：Analytical　detection

methods　for　irradiated　food　using　ESR　measure・

mentS，　germinatiOn　and　Other　methOdS

First　Research　Co－ordination　Meeting　on　Analy・

tical　Detection　Methods　for　Irradiation　Treat－

ment　of　Foods，　Poland（1990．5）

内山貞夫：照射食品の検知法に関する国際的動向

日本食品照射研究協議会（1990．11）

内山貞夫，杉木愛子象，河村葉子，村山三徳，斎藤

行生：ESRによる照射シナモンとオールスパイス

の検知法の研究

日本食品衛生学会第61回学術講演会（1991．5）

零共立薬科大学

河村葉子，内山貞夫，斎藤行生：玄米及び玄麦の発



学 会

芽に及ぼすγ線照射の影響

日本食品衛生学笠田59回学術講演会（1990．5）

河村葉子，内山貞夫，斎藤行生，引地志香廓1，丸山

浩治寧2：シアン配糖体一リナマリン直接分析と調理

加工における減衰

日本食品衛生学会第61回学術講演会（1991．5）

＊1 ｺ和大学薬学部
ホ2 i財）日本穀物検定協会

村山三徳，内山貞夫，斎藤行生：畜水産食品に残留

する動物用薬品の一回分析法について

日本食品衛生学会第60回学術講演会（1990．9）

橋本英明＊，渡辺あけみ象，高木加代子，豊田正武，

斎藤行生：酵母のセルレニン耐性遺伝子のクローニ

ング

日本農芸化学会1991年度大会（1991．3）

宰ニッカウヰスキー㈱

山本　都，山田　隆，義平邦利，川島邦夫，田中

悟，高仲　正：HP正C一電気化学検出器（ECD）を

用いた生体試料からのBHAの高感度分析

日本薬学会第110年会（1990．8）

山崎壮，Hecter　E．　Flores率，下村講一郎，義平

邦利：ステビアの組織培養によるステビオール配当

体の生産

日本薬学会第110年会（1990．8）

拳Pennsylvania　State　University，　U。S．A．

米谷民雄，義平邦利：ヒ素とセレンの生体内相互作

用に対する亜鉛前投与の影響

日本薬学会第110年会（1990．8）

馬場二夫率，岡本云云＊，福島正則＊，森田　茂＊，石

綿　肇，杉田たき子：陶磁器食器溶出金属のICP

による多元素同時分析

日本薬学会第110年会（1990．8）

串大阪環境科学研究所

杉田たき子，石綿　肇，前川昭男＊：メラミンの衛

生化学的研究V．ラット消化管におけるメラミン

の分布，吸収，および尿中排泄

日本食品衛生学会第60回学術講演会（1990．9）
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寧東京農業大学

杉田たき子，石綿　肇，小崎道雄零，前川昭男ホ：メ

ラミンの衛生化学的研究VL微生物の増殖に及ぼ

すメラミンの影響

日本食品衛生学会第60回学術講演会（1990．9）

象東京農業大学

Ishiwata，　H．：Migration　of　melamine　from　table・

ware　alld　its　biological　e鉦ects

Joint　Meeting　of　Department　of　Medical　Science

and　National　Institute　of　Health，　Thailand（1990．

10）

Hizo，　C．　B。ゆ，　Ong，　A．　M．ホ，　Martin，　R．　E．寧and

Ishiwata，　H．：Migratioll　of　monomers　fmm

melamine　tableware

Echo－Seminer　on　the　Food　and　Drugs　Labora・

tories　Project，　PhilipPines　（1991．1）

寧　Bureau　of　Food　and　Drugs，　Philippines

荒井永恵零，石綿．肇，杉田たき子：高速液体クロ

マトグラフィー（HPLC）によるメラミンおよびそ

の関連化合物の分析

第36回防衛衛生学会（1991．2）

寧陸上自衛隊衛生補給処

西島基弘8，伊藤誉志男，上条昌弥串，白石隆幸ゆ，

中岡正吉象，成田弘子事，本間　浩疇，宮田政明寧，宮

本文夫串，山田　隆：保存料＝高速液体クロマトグ

ラフィーによる定性および定量

日本薬学会第111年会（1991．3）

象日本薬学会　衛生試験法部会　食品添加物専門

　委員会

西島基弘ホ，伊藤誉志男，上条昌弥＊，白石隆幸零，

中岡正吉零，成田弘子率，本間　浩辱，宮田政明零，宮

本文夫疇，山田　隆：酸化防止剤：高速液体クロマ

トグラフィーによる定性および定量

日本薬学会第111年会（1991．3）

＊日本薬学会　衛生試験法部会　食品添加物専門

　委貝会

合田幸広，義平邦利，L．　J．　Mamett寧：LC－ECによ
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るマロンジアルデヒドDNA付加物の検出

日本薬学曲直111年会（1991．3）

零Vanderbilt　University

鈴木淳子，合田幸広，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104号中の臭

化物の定量

日本食品衛生学会第61回学術講演会（1991，5）

川崎洋子，合田幸広，義平邦利：天然色素の研究

XIII食品中のアカネ着色料の分析について

日本食品衛生学会第61回学術講演会（1991．5）

宮田直樹，神谷庄造：抗酸化剤BHAの化学＝キノ

ン代謝物の還元性について

日本薬学会第110年会（1990．8）

丹野雅幸，末吉祥子，神谷庄造：非酸性条件下N一

二卜ロソ尿素類によるアニリン類の脱アルキル化と

トランスニトロソ化

日本薬学会第110年会（1990．8）

末吉祥子，丹野雅幸，宮田直樹，神谷庄造，山口健

太郎掌：二卜ロソ尿素類におけるN－NO解裂とジア

ゾエステル転移反応の制御

日本薬学会第110年会（1990．8）

＊昭和大学

合田幸広，鈴木淳子，佐藤恭子，義平邦利，内山

充：レトリプトファン中の不純物について（2）

日本食品衛生学会第61回学術講演会（1991．5）

武田由比子，神蔵美枝子，義平邦利，柴田　正，伊

藤誉志男：食用赤色40号の純度試験について（1）

低スルホン化副成色素および高スルホン化副成色素

の液体クロマトグラフィー

日本食品衛生学会第61回学術講演会（1991，5）

邪大菜，米谷民雄，寺井里枝，義平邦利：食品添加

物関連のアルミニウム分析へのICPの応用一特に

超音波ネブライザーの有用性について一

日本食品衛生学会第61回学術講演会（1991，5）

佐藤恭子，米谷民雄，義平邦利：セイヨウアカネ毛

状根へのヒ素の移行に関する研究

日本食品衛生学会第61回学術講演会（1991，5）

Miyata，　N．，　Sakai，　A．　and　Kamiya，　S，：Chemical

properties　of　quinone　metabolites　from　BHA

（anatioxidant）　related　to　the　generation　of

active　oxygen　species

The　5th　biennial　meeting　of　the　international

society　for　free　radical　researセh，　Pasadena，　USA

（ig90．11）

Miyata，　N．：Syntkesis　and　mutagenic　properties

of　dinitrobenzo［α］pyrenes　and　their　analogs

NIH　Oxidation　Mechanism　Seminar，　Bethesda，

USA（1990．11）

栗原正明，宮田直樹，神谷庄造：プロキラル中心を

有する対称ジケトンの不義アセタール化（3）

日本薬学会第110年会（1990．8）

福原　潔，宮田直樹，神谷庄造：6一アザベンッピレ

ンの合成

日本薬学会誌110年会（1990。8）

宮田直樹，福原　潔，神谷庄造：二卜ロアレーンの

化学（第4報）ジニトロアレーン類の還元特性につ

いて

日本薬学会第111年会（1991．3）

福原　潔，宮田直樹，神谷庄造：二卜ロアレーンの

化学（第5報）ジニトロアレーン類の酸化反応につ

いて

日本薬学会第111年会（1991．3）

末吉祥子，丹野雅幸，神谷庄造：N一二卜ロソ尿素

による置換アニリン類の脱アルキル的トランスニト

ロソイヒと二トロイヒ

日本薬学会第111年会（1991．3）

丹野雅幸，末吉祥子，宮田直樹，神谷庄造，山口健

太郎零：個体および溶液状態における二卜ロソ尿素

類の分解反応の比較

日本薬学会第111年会（1991．3）

串昭和大学

栗原正明，宮田直樹，神谷庄造：不斉アセタール化

F
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反応によるケトンの速度論的分割

日本薬学会第111年会（1991．3）

栗原正明，堤のぞみ寧，宮田直樹，神谷庄造：種々

のケトンを用いたKHSO5によるエポキシ化反応の

検討

日本薬学会第111年会（1991．3）

曝共立薬科大学

福原　潔，宮田直樹，武居美奈準1，松井道子，松井

恵子，能美健彦，祖父尼俊雄，大森清美宰2，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2報）

日本環境変異原学会第19会大会（1990．10）

串1 ｺ和薬科大学
＊2 _奈川県衛生研究所

福原　潔，宮田直樹，羽：倉昌志，能美健彦，祖父尼

俊雄，神谷庄造：6一アザベンツ［α］ピレンの合成と

変異原性について

日本環境変異原学会第19会大会（1990．10）

菊池　裕8，入江昌親寧，澤田純一，池渕秀治，寺尾

允男：メタロチオネインに対する高親和性モノクロ

ーナル抗体（MT45－5－3）の調整及び性質

日本薬学会第110年会（1990．8）

串星薬科大学

澤田純一，寺尾允男：抗モルヒネモノクローナル抗

体の可変領域の一次構造

第20回日本免疫学会（1990．11）

岩間正典準1，岡部三江喰1，菊池　裕＊1，扇　和子＊1，

入江昌親亭1，澤田純一，寺尾允男，仁田一雄爆2，河

内廣明ゆ2，高柳義男零2：ウシガエルの肝RNaseと

卵レクチンを識別するモノクローナル抗体の作成

日本薬学会第111年会（1991．3）

零1 ｯ薬科大学
宰2 喧k薬科大学

手島玲子，池渕秀治，寺尾允男：RBL－2H3細胞か

らの脱穎粒反応に及ぼすチロシンカイネース阻害剤

の影響について

第63回日本生化学会大会（1990．9）
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池渕秀治，手島玲子，川瀬雅子，田中東一，佐藤道

夫，澤田純一，一戸正勝，寺尾允男，上村　尚寧：

モノクローナル抗体を用いるツェラレノンの免疫測

定法について

日本薬学会110年会（1990．8）

＊東京都立衛生研究所

奥平和穂，森本和滋，高橋照江，高橋　惇：ラット

におけるBHA活性代謝物の生成とその発癌性との

関連について

第21回薬物代謝と薬効・毒性シンポジウム（1990．

10）

奥平和穂，高橋　惇：ウレタンのトキシコキネティ

クス的研究（2），ウレタン（ethy11－14C）の血漿

中濃度推移

日本薬学会第111年会（1991．3）

高橋昭江，森本和滋，奥平和穂，高橋　惇　14C－3－

BHAを用いた用量一反応評価の研究

日本薬学会第111年会（1991．3）

鈴木和博，鈴木澄子ホ，斎藤嘉朗，池渕秀治，寺尾

允男：ヒト成長ホルモン受容体のDown－regula・

tionについて

第12回生体膜と薬物の相互作用シンポジウム
（1990．11）

＊国立公衆衛生院

嶺岸謙一郎，奥平和穂，高橋　惇，福岡正道：ムス

クキシレン（MX）の代謝に関する研究（5）MX

およびその代謝物の定量について

日本薬学会第110年会（1990．8）

嶺岸謙一郎，南原精一，福岡正道，田中　彰，高橋

惇：ムスクキシレンのラットにおける代謝

第16回環境汚染物質とそのトキシコロジーシンポ

ジウム（1990．11）

紅林秀雄，高橋昭江，高橋　惇：食品添加物安息香

酸のナトリウム塩とカリウム塩のラットにおける吸

収，分布，代謝，排泄

日本薬学会第110年会．（1990．8）

紅林秀雄，宮田直樹，高橋　惇　BHA由来のキノ
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ンの酵素による還元反応と酸素の活性化

第21回薬物代謝と薬効・毒性シンポジウム（1990．

11）

Brade，　H，＊1，　Brade，　L．率1，　Haishima，　Y．，　Holst，

0．刺，Kuhn，　H。一M．ゆ1，　Rietsche1，　E．　T．＊1，　Yucai，

F．81，Zahringer，　U．＊1，　Appelmelk，　B．　J．寧2，　Kosma，

P。紹，Kusumoto，　S．祠and　Paulsen，　H．亭5：Structure

and　function　of　the　core　polysaccharide

The　First　Congress　of　International　Endotoxin

Society，　USA（1990．5）

串1Forschungsinstitut　Borste1，　FRG．

零2Frije　Universiteit　Amsterdam，　Netherl　ands．

＊31nstitut　fUr　Chemie　der　Universitat　far

　Bodenkultur，　Austria．

嘱大阪大学理学部
零51nstitut　far　Organische　Chemie　der　Un　iver－

　sitat　Hamburg，　FRG．

Hisatsune，　K．率，　Isshiki，　Y．寧，　Haishima，　Y．　and

Kondo，　S．宰：Structural　and　immunocllemical

relationship　between　lipopolysaccharides　from

OI　Vibrio　chglerae，　Y．　enterocolitica　Og　and

non－Ol　V．　cholerae　Hakata

The　First　Congress　of　International　Endotoxin

Society，　USA（1990。5）

零城西大学薬学部

Haishima，　Y．，　Holst，0．率and　Brade，　H．串：Stmc・

加ral　analysis　of　the　inner　coreregion　of　the

lipopolysaccharide　from　Esckerichia　coli　R3

XVth　International　Carbohydrate　Symposium，

Japan　（1990．8）

ホ　Forschungsinstitut　Borste1，　FRG．

近藤誠一零，久恒和仁準，酷島由二：01Vibrio

cholerae　NIH　41－Rリボ多糖（正PS）の構造研究

第64回日本細菌学会総会（1991．3）

8城西大学薬学部

一色恭徳寧，酷島由二，近藤誠一，久恒和仁零01

コレラ菌のイナバ抗原因子Cの化学と免疫化二

二64回日本細菌学会総会（1991．3）

零城西大学薬学部

松谷佐知子：細菌染色体上に多コピー存在する挿入

因子IS10
第13回日本分子生物学会年会（1990．11）

酒井綾子，宮田直樹，高橋　惇：BHAのキノン誘

導体の培養細胞トランスフォーメーションに対する

イニシエーション作用

第49回日本癌学会総会（1990．7）

宮原美知子，三瀬勝利：大腸菌Ly3株からの制限

酵素の精製

日本薬学会第111年会（1990．3）

Mise，　K．　and　Miyahara，　M。：Characterization　of

restriction　endonucleases　in　Sαεπεoπe〃α　iso噛

1ated　in　Japan

UJNR　25th　Toxic　Microorganisms　Meeting，

Anchorage，　U．S．A．（1990．7）

小畠満子，藤原みち子，外海泰秀，津村ゆかり，中

村優美子，伊藤誉志男：水産食品由来腐敗酵母の微

生物学的特性

日本食品衛生学会第61回学術講演会（1991．5）

外海泰秀，．津村ゆかり，中村優美子，伊藤誉志男，

小畠満子，藤原みち子：腐敗酵母による揮発性塩基

窒素生成量の比較

日本食品衛生学会第61回学術講演会（1991．5）

一戸正勝，小泉信三零1，上村　尚寧2：伽αr加ル

sporofrεc配。弼θ3のムギ病原性とトリコテセン系

マイコトキシンの殻粒への蓄積

日本植物病理学会1991年度大会（1991．4）

ゆ1 送ｧ農業研究センター
癖2 結椏s立衛生研究所

Ichinoe，　M．，　Koizumi，　S．＊l　and　Kamimura，　T．雰2：

Pathogenicity　and　mycotoxigenicity　of　Fllsa・

rium　SPPjn　wLeat　ll．

UJNR，25th．　Toxic　Microorganisms　Meeting，

Anchorage，　US．A．（1990．7）

串1National　Agricultural　Research　Center

寧2Tokyo　Metroporitan　Research　Laboratory

　of　Public　Health
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安形則雄祠，森　正司寧1，品川邦汎寧2，桑原祥浩紹，

小沼博隆：DNAプローブ法によるBαcε伽s　f伽・

rεπσεθπεε8の検査法の検討

食品微生物学会第11回学術講演会（1990．10）

串1 ｼ古屋市立衛生研究所
＊2 竡闡蜉w農学部
輸女子栄養大学栄養学部

徳丸雅一ホ1，胡　東良癖2，梅迫誠一3，小沼博隆，

品川邦汎糾：食品中の黄色ブドウ球菌迅速検出法の

検討

食品微生物学会第11回学術講演会（1990．10）

寧1 驪ﾊ県立衛生研究所
寧2 g林農業大学
帽奈良県立衛生研究所

糾岩手大学農学部

関沢　純：曝露データを適用した農薬の発がん性評

価の試み

日本リスク研究学会第3回研究発表会（1990．12）

森本排撃，大沢良一，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

1）NA損傷作用（その2）

第49回日本癌学会総：会（1990．7）

落合敏秋，関田清司，大野昌子串，角田健二寧，渡邊

富雄寧，高橋一徳，島峯望彦：エタノール投与サル

における覚醒剤の代謝について

第74次日本法医学会総会（1990．4）

＊昭和大学医学部

森本和滋，木村真理，大上徳子，加納直子，五十嵐

貴子，神沼二眞，林裕造：発癌物質のDNA付加

物量のデータベース化（1）06一アルキルグアニン

日本薬学会第111年会（1991．3）

井上雅子串1，加藤義彦象1，松本清司象2，落合敏秋，

関田清司，降矢　強，二村芳弘稲：イヌ骨髄細胞の

画像解析における形態的特徴について

第37回実験動物学会総会（1990．5）

＊1 Iムロンライフサイエンス研
零2 M州大学医学部

紹東邦大学医学部

Nakata，　K．：Statistical　Analysis　of　Genetic

Sequence

Genes，　Proteins　and　Computers，　Chester，　UK

（1990．4）

Mount　Sinai　School　of　Medicine，　NY，　USA

落合敏秋，関田清司，高橋一徳，島峯望彦，大野昌

子串，角田健二寧，渡邊富雄亭：エタノール4週間連

続投与サルにおける覚せい醒剤の代謝について

第75次日本法医学会総会（1991．4）

零昭和大学医学部

井上雅子＊1，加藤義彦串1，松本清司＊2，落合敏秋，

降矢　強：自動血球分類装置（MICROX）を用い

たラット及びイヌ骨髄細胞の自動分類

第38回日本実験動物学会総会（1991．5）

廓1 Iムロンライフサイエンス研
ホ2 M州大学医学部

小川幸男，鈴木幸子，鎌田栄一，斉藤実，梅村

隆，内田雄幸，金子豊蔵，黒川雄二：Chlo叩yri・

fosのラットにおける28日間反復投与毒性試験と

コリンエステラーゼ活性阻害について

第17回日本即興学会総：会（1990．6）

鈴木幸子，小川幸男，鎌田栄一，金子豊蔵，黒川雄

二：必須元素の臓器分布に関する研究

第17回日本毒茸学会総会（1990．6）

Nakata，　K．　and　DeLisi，　C∴Polypeptide　Mini・

mum　Energy　Conformation　from　Alpha　Carbon

Coordinates

10th　International　Biophysics　Congress，　Van－

couver，　Canada　（1990．7）

Mount　Sinai　School　of　Medicine，　NY，　USA

串Boston　University，　MA，　USA

鈴木幸子，小川幸男，金子豊蔵，千葉百子ゆ　ラン

タン，イットリウムの生体影響

第61回目本衛生学会総：会（1991．4）

ホ順天堂大学医学部

傳田阿由美ホ，佐井君江，辻内俊文零，湯　晴8，堤

雅弘串，村田芳明蔀，中江　大西，黒川雄二，小西陽

一：ラット肝におけるH202とMenadione（MI））
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による活性酸素産生系による8－hydroxydeoxygu・

anosine（8－OH－dG）の誘発と発癌initiation活

性について

第49回日本癌学会総会（1990．7）

寧奈良県立医科大学

梅村隆志，佐井君江，高木篤也，長谷川隆一，金子

豊蔵，黒川雄二：鉄二トリロ三酢酸（Fe。NTA）

腹腔内投与によるラット腎8一ハイドロキシデオキ

シグアノシン（8－OH－dG）生成における性差につ

いて

第49回日本癌学会総会（1990．7）

佐井君江，内山貞夫，大野泰雄，金子豊蔵，黒川雄

二：ESR測定による臭素酸カリウム（KBrO3）の

活性酸素生成の検討

第49回日本癌学会総会（1990．7）

長谷川隆一，佐井君江，梅村隆志，高木篤也，金子

豊蔵，黒川雄二：臓器中の8一ヒドロキシデオキシ

グァノシン（8－OH－dG）の測定に関する基礎的検

討

第49回日本癌学会総会（1990．7）

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：フタル門門ペルオキシゾーム増殖

剤短期投与ラット肝DNA中の8一ハイドロキシデ

オキシグアノシン（8－OH－dG）の生成

第49．回日本癌学会総会（1990．7）

長谷川隆一：非変異原性発がん物質（Non－muta・

genic　carcinogen）による酸化的DNA傷害

第49回日本癌学会総会（1990．7）

Society　for　Free　Radical　Reserch，　USA（1990．11）

中館正弘，林真，祖父尼俊雄，鎌田栄一，長田孝

治，石部　保，坂村由紀子：毒性予測知識ベースシ

ステムの開発

第13回情報化学討論会（1990．11）

M．Nakadate，　M．　Hayashi，　T．　Sofuni，　E．　Kamata，

Y．Aida，　T．　Osada，　T．　Ishibe，　Y．　Sakamura＆M．

Ishidate，　Jr．：Tke　expert　system　for　toxicity

prediction　of　chemicals　based　on　the　stmcture－

activity　relationship

Workshop　for“Data　Bases　of　Genotoxicity　and

Carcinogenicity　and　Their　Usefulness　for　Hazard

Evaluations，　Italy　（1991．1）

Kurokawa，　Y．：Role　of　Oxidative　DNA　Dama・

geas　One　of　the　Carcinogenic］Mechanisms　of

Non－genotoxic　Carcinogens

Intemational　Symposium　on　Toxicology，　Beijing

（1990．10）

Inoue，　K．，　Naka乞awa，　K．，　Fujimori，　K．　and　Taka・

naka，　A．：ATP　applied　extemally　evokes　nore・

pinephrine　release　collpled　witk　recepto卜oper－

ated　Ca　permeable　channels　in　PC12　ce11s

Fourth　International　Symposium　on　Adenosine

and　Adenine　Nucleotides，　Japan（1990．5）

大野泰雄，広田晃一，小回幹子，簾内桃子，川西

徹，高仲　正：初代培養肝細胞の薬物代謝活性の変

動に対する細胞外基質の影響

第82回日本薬理学会関東部会（1990．6）

黒川雄二，高木篤也，梅村隆志，佐井君江，長谷川

隆一：No11－genotoxic　carcinogen（NGC）の発

癌機構における酸化的DNA傷害

第19回日本環境変異原学会（1990．10）

Hasegawa，　R．，　Takagi，　A．，　Umemura，　T，，　Sai，　K．

and　Kurokawa，　Y．：Oxidative　DNA　damage　in

rat　liver　and　kidney　induce4　by　peroxisome

proliferators（POP）or　ferric　nitrilotriacetate

（Fe－NTA）

The　5th　Biennial　Meeting　of　the　Internationa1

川西　徹，Brian　Herman零，　John　J．　Lemasters率：

Na＋指示薬SBFIを用いた肝細胞中のNa＋濃度の

測定

第82回日本薬理学会関東部会（1990．6）

＊University　of　North　Carolina　at　Chapel

　Hill，　USA

川西　徹，高仲　正，L．　Blank＊，　M．　T．　Smith零，

R．Y．　Tsien率：デジタル化ビデオ顕微鏡を用いた単

一細胞のホルモン反応性へのミトコンドリア機能阻

害剤の影響研究
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第17回日本毒科学会学術年会（1990．6）

＊University　of　California　at　Berkeley，　USA

容体刺激カテコールアミン放出

日本神経化学会（1990．10）

川島邦夫，宇佐見誠，中浦棋介零，田中　悟，高仲

正：Bis（tributyltin）phthalateのラット胎児発生

に及ぼす影響

第17回日本毒科学会学術年会（1990．6）

Inoue，　K．，　Nakazawa，　K．，　Fujimori，　K．　and　Taka・

naka，　A，＝ATP　receptor－operated　Ca　inHux　and

311－norepinephrine　release　in　PC12　cells

Neuroscience　Meeting，　USA（1990．11）

＊食品農医薬品安全性評価センター

中浦棋介零，田中　悟，宇佐見誠，川島邦夫，高仲

正，萩田孝一，小林和雄率，榎本　真事：ラット胎

芽培養法の加。髭ro催奇形性試験法としての有用

性（3）シクロボスファミドの加。εfro及び伽吻。

胎芽の発育への影響

第17回日本句碑学会学術年会（1990．6）

事食品農医薬品安全性評価センター

中浦棋介串，田中　悟，宇佐見誠，川島邦夫，高仲

正，萩田孝一疇，小林和雄寧，榎本　真ホ：ラット胎

芽培養法の伽σεfro催奇形性試験法としての有用

性（4）シクロホスファミドの胚胎仔毒性のεπ

痂ro及び加。εooにおける比較研究

第30回日本先天異常学会（1990．7）

＊食品農医薬品安全性評価センター

川島邦夫，宇佐見誠，中浦湯冷寧，田中　悟，高仲

正13（2）＋ButyM－11ydroxyanisoleのラット胎児

発生に及ぼす影響

第30回日本先天異常学会（1990．7）

ホ食品農医薬品安全性評価センター

井上和秀：ATP一受容体作動性Ca流入とカテコー

ルアミン放出

日本薬学会関東部会若手研究者の会（1990．12）

井上和秀：外液ATPの新しい生理的役割の可能性

ヒューマンサイエンス財団シンポジウム（1991．2）

井上和秀，中沢憲一，今泉美佳，小濱とも子，藤森

観之助，高仲　正：PC12細胞でのATP話発カテ

コールアミン放出のメカニズム

第64回日本薬理学会総会シンポジウム（1991．3）

井上和秀，中沢憲一，今泉美佳，小濱とも子，藤森

観之助，高仲正：PC12細胞でのATP（P2）受

容体刺激誘発反応のリアクティブブルー2による抑

制

第64回日本薬理学会総会（1991．3）

今泉美佳，井上和秀，中沢憲一，小濱とも子，佐藤

仁美，藤森観之助，高仲　正：PCI2からのドーパ

ミン放出に対するベンゾジアゼピン類の抑制作用

第64回日本薬理学会総会（1991．3）

Inoue，　K．，　Nakazawa，　K．，　Fujimori，　K．　and　Taka－

naka，　A．：Extracellular　ATP－stimulated　3H－nor・

epinephrine　release　coupled　with　receptor－oper・

ated　Ca　influLx　in　PC12　cells

XIth　Intemational　Congress　of　Pharmacology，

Netherland（1990。7）

Usami，　M．，　Kawashima，　K。　and　Takanaka，　A．：

Species－specific　factors　required　for　culture　of

postimplantation　rat　embryos

日本動物実験代替法学会第4回大会（1990．10）

井上和秀，中沢憲一，今泉美佳，小濱とも子，藤森

観之助，高仲　正：PC12細胞でのATP（P2）受

中沢憲一，井上和秀，今泉美佳，小濱とも子，藤森

下之助，高仲　正：PC12細胞でのATP活性チャ

ネルとニコチンチャネルとの類似性

第64回日本薬理学会総：会（1991．3）

郭新玉，大野泰雄，川西徹，簾内桃子，高仲

正：初代培養肝細胞における薬物代謝酵素活性の維

持及びメチルコラントレンによる影響に及ぼす亜セ

レン酸ナトリウムの影響

第64回日本薬理学会総会（1991．3）

郭　新彪，大野泰雄，川西　徹，簾内桃子，高仲

正：初代培養肝細胞における細胞間コミュニケーシ

ョンに対するインジウムの影響
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第111回日本薬学会総会（1991，3）

川西　徹，ジョン・J・レマスターズ誓肝障害時のホ

ルモン刺激による細胞内カルシウムイオンの濃度変

化

第64回日本薬理学会総会シンポジウム（1991．3）

掌University　of　North　Carolina　at　Chapel

　Hi11，　USA

林　裕造：一次予防：実験的見地から

第49回日本癌学会総会（1990．7）

古川文夫，高橋道人，佐藤元信，篠田和俊，今井田

克己，林　裕造：ハムスターBOP誘発膵癌におけ

る蛋白分解酵素（camostat）の同時投与による抑

制効果

第49回日本癌学会総：会（1990．7）

川西　徹，武井あや，郭　新高，簾内桃子，大野泰

雄，高仲正：初代培養肝細胞における細胞内ナト

リウムイオン濃度の調節機構

第64回日本薬理学会総：会（1991．3）

小笠原裕之，吉田順一，下地尚史，今井田克己，古

田京子，林　裕造：4NQOマウス肺腫瘍発生にお

けるpermethrin（合成ピレスロイド）の影響

第49回日本癌学会総会（1990．7）

前田かおり＊，木村雅昭癖，大野泰雄，林茂寛寧

活性酸素による培養冠動脈血管内皮細胞の傷害

第64回日本薬理学会総会（1991．3）

＊アップジョンファーマシュウティカルリミテッ

　ド筑波総合研究所

今井田克己，立松正衛寧，古川文夫，高橋道人，林

裕造：ハムスター肺のPepsinogenの存在＝その同

定と末梢気道上皮細胞内の局在

第78回日本病理学会総会（1990．4）

吉田順一，今井田克己，今沢孝喜，古田京子，高橋

道人，林裕造：EGFによるDENハムスター気
管腫瘍発生の促進作用

第49回日本癌学会総会（1990．7）

今井田克己，福原　潔，宮田直樹，畝山智香子，佐

藤秀隆，吉田順一，小笠原裕之：6－Nitrochrysene

（6NC）による発癌性の動物種差＝ラット腸腫瘍と

マウス肺腫瘍の誘発

第49回日本癌学会総会（1990．7）

喰名古屋市立大学医学部

古川文夫，佐藤秀隆，今井田克己，高橋道人，林

裕造：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78回日本病理学会総会（1990．4）

下地尚史，今井田克己，菅野　純串，今沢孝喜，古

田京子，小笠原裕之：DENラット肝発癌に及ぼす

実験的肝線維症の影響

第49回目本選学会総会（1990．7）

寧東京医科歯科大学医学部

古川文夫，今沢孝喜，篠田和俊，阿部　弘，佐藤元

信，古田京子：蛍光顕微鏡法におけるDIPI染色法

（DNA染色）

第15回忌験動物病理組織技術懇話会（1990．4）

今沢孝喜，古川文夫，佐藤元信，篠田和俊，阿部

弘，古田京子：Nucleolar　Organizer　Region

（NOR）染色について

第15回実験論物病理組織技術懇話会（1990．4）

佐藤元信，今沢孝喜，古川文夫，篠田和俊，阿部

弘，古田京子：ランタン・トセーサー法による精巣

毒性の鰐析

第15回実験動物病理組織技術懇話会（1990．4）

今沢孝喜，古川文夫，佐藤秀隆，豊田和弘，高橋道

人，林　裕造：ラット膵腺房細胞腫瘍のNucleolar

Organizer　Region（NOR）の増加とその意義

第49回日本癌学会総会（1990．7）

佐藤秀隆，今井田克己，豊田和弘，岡宮英明，菅野

純卓，林裕造：3一メチルフラン（3－MF）の4NQO

マウス肺腫瘍発生に対する影響

第49回日本癌学会総会（1990．7）

雰東京医科歯科大学医学部

佐藤元信，古川文夫，篠田和俊，岡宮英明，高橋道

人，林裕造：ハムスターBOP誘発膵癌のプロモ

ーション過程における大豆トリプシンインヒビター
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の影響

第49回日本町学会総：会（1990．7）

ットにおける癌原性試験について

第49回日本癌学会総会（1990．7）

岡宮英明，高橋道人，篠田和俊，古川：文夫，佐藤元

信，今井田克己，林　裕造：ハムスターの呼吸器腫

瘍発生における喫煙のプロモーター作用

第49回日本国学会総会（1990．7）

高橋道人，豊田和弘，古川文夫，今井田克己，南山

智香子，今沢孝：喜，林　裕造：大腸発癌における薬

物性下痢のプロモーション作用

第49回日本癌学会総会（1990．7）

篠田和俊，長谷川亨＊，古川文夫，岡宮英明，佐藤

元信，高橋道人：胃発癌プロモーターによる胃粘膜

脂質過酸化元進とその生体指標としての意義

第49回日本癌学会総会（1990．7）

永岡隆晴，小野寺博志，前川昭彦：自然発生ラット

子宮内膜癌の発生機序に関する研究一内分泌異常と

腺癌発生との関係

第49回日本癌学会総会（1990．7）

孝佐賀医科大学医学部

吉村博之，菅野　純率，豊田和弘，古田京子，春日

孟ホ，林　裕造：ヨウ素欠乏状態を指標としたTSH

上昇甲状腺発癌促進物質の評価の試み

第49回日本癌学会総会（1990．7）

古川文夫，下地尚史，古田京子，今井田克己，篠田

和俊，高橋道人，林　裕造：ラット膵のラ氏島腫瘍

発生過程におけるcortisol　acetateの影響と免疫組

織化学的検討

第21回日本膵臓学会（1990．7）

ホ東京医科歯科大学医学部

菅野　純＊，豊田和弘，佐藤秀隆，今沢孝喜，春日

孟寧，林　裕造：ヨウ素過剰摂取による甲状腺腫瘍

発生の促進

第49回日本癌学会総会（1990．7）

寧東京医科歯科大学医学部

小野寺博志，小笠原裕之，松島裕子，渋谷　淳，外

舘あさひ，前川昭彦，林　裕造：低用量フェノバル

ビタール投与によるラット肝プロモーション作用一

用量相関一

汗49回日本癌学会総：会（1990．7）

松島裕子，小野寺博志，永岡隆晴，外舘あさひ，渋

谷淳，小笠原裕之，前川昭彦，林　裕造，黒川雄

二：乳酸カルシウムのF344ラットにおける癌原性

について

第49回日本癌学会総会（1990．7）

渋谷　淳，松島裕子，小笠原裕之，小野寺博志，前

川昭彦，林　裕造：ラットgliomaの免疫組織化学

的及び組織化学的検討門ヒト症例との比較研究一

第49回目本門学会総会（1990．7）

豊田和弘，佐藤秀隆，古川文夫，篠田和俊，吉村博

之，高橋道人：抗悪性腫瘍剤5一血uorouracilのラ

林　裕造：日本における発がん物質の規制

発がん性物質のリスクアセスメントに関するサテラ

イトシンポジウム（1990．8）

渋谷　淳，今沢孝喜，小野寺博志，松島裕子，吉田

順一，前川昭彦，林　裕造，新井克彦ホ：ラットグ

リオーマを認識するモノクローナル抗体の作製とそ

の特性

第7回日本毒性病理学会（1991．1）

“東京農工大

永岡隆晴零，小野寺博志，前川昭彦：Estrogenお

よびMNUによるラット子宮内膜がん誘発の試み

第7回日本毒性病理学会（1991．1）

事吉富製薬

小笠原裕之，佐藤秀隆，三山智香子，矢沢るり，古

田京子，今井田克己，林　裕造：コリンエステラー

ゼ阻害剤の長期連続投与によるラット下垂体前葉へ

の影響

第7回日本毒性病理学会（1991．1）

佐藤秀隆，小笠原裕之，古田京子，林　修次，今井

田克己，林裕造：Furan，2－methylfuranおよび

3－methylfuranの毒性について

第7回日本毒性病理学会（1991．1）
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佐藤元信，古川文夫，吉村博之，豊田和弘，高村直

子，高橋道人：p－Pllenetidineの28日間反復毒性

試験

第7回日本毒性病理学会（1991．1）

吉田順一，小野寺博志，松島裕子，渋谷　淳，前川

昭彦，林裕造：m－Nitroanilineのラットに対す

る毒性について

第7回日本毒性病理学会（1991．1）

松島裕子，前川昭彦，篠田和俊，小野寺博志，吉田

順一，渋谷淳，林裕造：F344ラットを用いた

Diheptyl　phthalate（DHP）の28日間反復毒性試

験について

第7回日本毒性病理学会（1991．1）

古川文夫，今沢孝喜，篠田和俊，佐藤元信，高橋道

人，林裕造：WBN！Kohラットの自然発症膵炎

におよぼすインドメタシンの影響

第7回日本毒性病理学会（1991．1）

今沢孝喜，古川文夫，篠田和俊，今井田克己，高橋

道人，林　裕造：キナタリンによるラットおよびハ

ムスターの肝，腎におけるミエ’リン様小体と酸性ボ

スファターゼの電顕的局在

第7回日本毒性病理学会（1991．1）

豊田和弘，高橋道人，阿瀬善也，五十嵐良明，土屋

利江，中村晃忠：医用材料の埋門試験による組織検

索の評価的意義

第7回日本毒性病理学会（1991．1）

阿附善也，豊田和弘，渋谷　淳，今沢孝喜，高橋道

人：F344ラットに認められた自然発生paragan・

gliomaの1例
第7回日本毒性病理学会（1991．1）

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：喫煙曝露におけるハムスターの気

管・気管支および肺の初期変化と過酸化脂質量

子7回日本毒性病理学会（1991．1）

吉田敏則宰，三森国敏，真板敬三＊，白須泰彦＊：ラ

ットの自然発生性穎粒細胞腫についての形態学的検

討

第7回日本毒性病理学会（1991．1）

＊残留農薬研究所

山本　修刺，吉田敏則串2，三森国敏，真板敬三寧2，

白須泰彦＊2：Wistar二二ラットに認められた松果

体細胞腫の一例

第7回日本毒性病理学会（1991．1）

組日産化学
＊2 c留農薬研

林裕造：科学的情報とリスクアセスメント

日米がん研究協力事業セミナー及び日米合同事業

（1991．3）

水沢　博，本間正充，片岡英子，品川保弘ホ1，野村

信夫蔀2，竹内昌男粗，大野忠夫嘱：細胞バンクの品

質管理におけるDNApromhng法の利用
日本組織培養学会第63回大会（1990．5）

＊1 x山県立衛生研究所
＊2日本獣医畜産大学

紹発酵研究所
寧4 搆､ジーンバンク

水沢　博：教育講演「細胞バンクとアイソザイム」

日本電気泳動学会第40回春期大会（1990．6）

水沢　博：厚生省細胞バンクの現状

日本微生物株保存連盟平成2年度総会・シンポジウ

ム（1990．6）

Autio，　K．亭，　Lindholm，　C．ホ，　Hayashi，　M．，　Norppa，

H．事，Sorsa，　M．＊：Human　lympllocyte　micronu・

cleus　assay　using　antibromodeoxy　uridine　and

cytochalasin　B　for　tlle　identi血cation　of　2nd　cycle

interphase　cells

CEC　Contact　Group　Mee亡ing，　Finland（199α6）

＊　Institute　of　Occupational　Health，　Finland

Autio，　B．　K．毒，　Norppa，　H．寧，　Hayashi，　M．，　Miki－

Paakanen，　J．串，　Sorsa，　M．掌：Human　lymphocyte

m三cro皿ucleus　assay　using　antibmmodeoxyuri・

dine　instead　of　cytochalasin　B

European　Environmental　Mutagen　Society，　U．　K．

（1990．7）

串Institute　of　Occupational　Health，　Finland



学 会

佐々木澄志8，水沢　博，石館　基，田中憲穂寧急

速凍結による動物細胞への遺伝子導入の条件

日本癌学会第49回総会（1990．7）

寧食品薬品安全センター秦野研究所

堀田国元＊，石川　淳＊，土屋治美寧，鈴木章一＊，林

邦彦串，本間正充，水沢博，水野左敏ホ，．鈴木和

男寧：ヒト肺巨細胞癌細胞LU65Cが産生する多形

核白血球走化性物質LUCTII1－8即身子の構造

日本癌学会第49回総会（1990．7）

ホ国立予防衛生研究所

NQhmi，　T．，　Hakura，　A．，　Nakai，　Y∴Watanabe，

M．，Sofuni，　T．：8αεη80πθπαf卯配7ηπr諏配has

two　sets　ofππ昭1）O　genes

Gordon　Research　Conference，　USA（1990．7）

率Teijin　Co．　Ltd

Norppa，　H．ホ，　Autio，　K．寧，　Hayashi，　M．，　Sorsa，　M．ホ：

Identification　of　2nd　cycle　interphase　cells　by

bromodeoxy　uri〔hne　antibody　in　Iluman　for　cell

pmliferationlymphocyte　micronucleus　assay

17th　Meeting　of　the　European　Study　Group，　Fin－

land　（1990．9）

串Institute　of　Occupational　Health，　Finland

祖父尼俊雄：染色体異常試験のガイドラインとその

問題点

日本動物実験代替法学会第4回大会（1990．10）

能美健彦，羽：倉昌志，中井康晴串，渡辺雅彦，祖父

尼俊雄：SαZ7πoπθπα功p配配礎‘配〃εの変異誘発能

と2種類の麗η膨1｝C遣伝子

日本環境変異原学会第19回大会（1990．10）

串帝人㈱生物医学研究所

渡辺雅彦，能美健彦，祖父尼俊雄：S．麺ph伽ωr一

ε班π高感受性株の分子的基礎（その2）：NR株，1，

8－DNP株における変異部位の同定，および活性中

心の検索

日本環境変異原学会第19回大会（1990．10）

小田美光＊，渡辺雅彦，能美健彦，石館　基：二卜

口還元酵素遺伝子の導入によるニトロアレーンの高

感度変異原検出系
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日本環境変異原学会第19回大会（1990。10）

＊大阪府立公衆衛生研究所

山田雅巳，能美健彦，祖父尼俊雄：Chlorambucil

のSα伽。πθπαf〃p肋ππrj㍑配に対する欠失突然変

異誘発能

日本環境変異原学会第19回大会（1990．10）

松井道子，能美健彦，祖父尼俊雄：Sα伽。πθ”α

f卯んカππrεμm　　guanine　　phOsphoribosyltrans・

ferase遣伝子のクローニング及びその塩基配列

日本環境変異原学会第19回大会（1990．10）

羽倉昌志，能美健彦，森本和滋，祖父尼俊雄：

8α」撹。πθ〃α　吻p肋π麗rεπ配　06一メチルグアニン

DNAメチル転移酵索口伝子のクローニング及びそ

の塩基配列

日本環境変異原学会第19回大会（1990．10）

Asita，　A．0．，松井道子，能美健彦，松岡厚子，林

真，祖父尼俊雄，Koyano，　M！，松下秀鶴寧：Mu・

tagenicity　of　wood　smoke　in　theAmes　test

日本環境変異原学会第19回大会（1990．10）

ホ国立公衆衛生院

林　真：小核試験の最近の動向

日本環境変異原学会誌19回大会（1990．10）

林　真，鈴木孝昌，松岡厚子，祖父尼俊雄：末梢網

赤血球を用いる小核試験

日本環境変異原学会第19回大会（1990．10）

鈴木孝昌，松岡厚子，沢田　稔，林　真，宮田直樹，

祖父尼俊雄：Menadione及びH202耐性CHL細
胞株を用いたBHA代謝産物の毒性発現機構の解析

日本環境変異原学会第19回大会（1990．10）

小核試験共同研究グループ：マウス末梢血を用いる

小核試験

日本環境変異原学会第19回大会（1990．10）

玉井功一，栗田未来子＊，大槻穂刈串，樋渡恒憲＊，

林真，鈴木孝昌，児玉幸夫，祖父尼俊雄：7，12－

dimetllylbenz［a］anthraceneのマウス末梢血を用

いた小腰試験

く
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日本環境変異原学会第19回大会（1990．10）

＊保健科学研究所

青儀功取，児玉幸夫，鈴木孝昌，林真，祖父尼

俊雄：ラット末梢血を用いる小核試験の検討

日本環境変異原学会第19回大会（1990．10）

Hygienic　Sciences，　Japan

Data　Bases　of　Genotoxicity　and　Carcinogenicity

and　their　Usefu！ness　for　Hazard　Evaluation，　Italy

（1991．． P）

零大塚製薬㈱

祖父尼俊雄，山崎奈緒美，松岡厚子，鈴木孝昌，林

真：国際協力による哺乳類培養細胞を用いる染色体

異常試験の比較検討

日本環境変異原学会第19回大会（1990．10）

Einisto，　P＊．，　Nohmi，　T．，　Watanabe，　M，　and

Ishidate，　M．　Jr。l　Role　of　the皿itroreductase　and

O－acetyhransferase　activity　of　indicator　st・

rainS　in　Urine　mUtageniCity　aSSay

First　International　Conference　o血Environmental

Mutagenesis　in　Human　Populations　at　Risk蛎

Egypt（1991．1）　　　　　　　　　　．」

＊　Institute　of　Occupational耳6alth，　Finland

渡辺雅彦，能美健彦，祖父尼俊雄：8α〃π0πθπα

勿p配〃襯rf研ε0一アセチル転移酵素の活性中心の

解析

第13回日本分子生物学会年会（1990．11）

能美健彦，羽倉昌志，中井康晴寧，渡辺雅彦：Sαみ

拠。πεπα吻phε配灘」ππεに存在する2種類のπ配麗・

DO遺伝子
第13回日本分子生物学会年会（1990．11）

串帝人㈱生物医学研究所

羽：倉昌志，能美健彦，森本和滋，祖父尼俊雄：

Sα〃πoπeπα　加pゐカππrεπ脚　06一メチルグアニン

DNAメチル転移酵素とE．　colj　Ada蛋白の類似性

ならびに適応応答との関係

第13回日本分子生物学会年会（1990，11）

渡辺雅彦：微生物を用いた変異原検出系の開発一回

忌族アミン，二日ロアレーン高感度検出株を中心と

して

大気汚染研究協会関東支部がん・変異原性部会講演

会（1990．12）

林　真，坂本　豊率1，橋本修二零2，浜田知久馬象3：

変異原性試験のデータ解析

毒性試験のための生物統計シンポジウム（1990．12）

ホ1 嵩c分析研究所
串2 送ｧ公衆衛生院
ホ3 嵩c薬品工業㈱

Hayashi，　M．：Guidelines　and　protocols　for　mam・

m・1ian・・yt卜…y参・assay・／J・帥．

22nd　annual　meeting　ofワ．呂l　Environmental

Mutagen　Society，　USA（1991．4）

Hayashi，　M．：Automation　of　micmnucleus　assay

by　image　allaiysis　and　now　cytometry

22nd　annual　meeting　of　U．S．　Environmental

Mutagen　Society，　USA（1991．4）

Einisto，　P∴Nohmi，　T．，　Watanabe，　M．　and

Ishidate，　M．　Jr。：Sensitivity　and　speci且city　of

Salmonella　strains　with　high　nitroreductase　or

O－acetyltransferase　activity　in　Ames　test

Environmental　Mutagen　Society　Annual　Meeting，

USA（1991．4）

零Institute　of　Occupational　Health，　Finland

Nohmi，　T．，　Hakura，　A。，　Watanabe，　M．，　Yamada，

M．，Murayama，　S．　Y．串and　Sofuni，　T．：Salmonella

typhimurium　has　two　sets　of田ππDO－1ike　ope・

mns；Role　for　sαπ岨B　andπ配πDOsT　operons

in　UV　and　cbemical　mutagenesis　in　S．勉P配・

　　　コ」ππππm

Third　International　Conference　on　mechanisms　of

antimutagenesis　and　anticarcinogenesis，　Italy

（1991．5）

＊Teikyo　University　School　of　Medicine

Hayashi，　M．：Afact　data　base　for　toxicological

data（BL，　Data　Base）at　National　Institute　of

Nohmi，　T：DNA　repair　genes　in　8α伽。πθ’Zα

f卯hε〃躍7・fπ配



学 会

ICRF　CIare　Hall　Laboratories　Seminars，　U．K．

（1991．5）

Watanabe，　M．，　Einisto，　P。掌，　Sofuni，　T．　and　Nohmi，

T．：Constmction　and　apP】ications　of　new　tester

strains　of　SαZη20πθ〃α功ρ配配πr伽肌highly　sen・

sitive　to　mutagenic　ammatic　amines　and　nitro・

arenes

Fifth　Intemational　Symposium　on　Toxicity　Asse・

ssrnent，　Japan　（1991．5）

零　Instutute　of　Occupational　Health，　Finland

田中正一，石光進，岡田敏史，杉山隆之寧，夏賀

徹＊：低分子化ヘパリンの抗Xa活性評価法につい

て

第40回日本薬学会近畿支部大会（1990．11）

＊清水製薬㈱

宮崎玉樹，小室徹雄，四方田千佳子，岡田敏史：イ

ブプロフェンを含有する市販経ロ固形製剤に関する

考察

第4回日本薬学会近畿支部総：会（1990．11）

宮崎玉樹，小室徹雄，四方田千佳子，岡田敏史：キ

トサンの製剤への利用

第4回キ・チン・キトサン・シンポジウム（1990．5）

四方田千佳子，宮崎玉樹，小室徹雄，岡田敏史，田

中恵子零：キトサンの分別試料における分子量およ

び粘度

日本薬学会第110年会（1990．8）

零大阪市立工業試験所

四方田千佳子，岡田敏史：キトサンとCM一キチン

から生成されるポリイオンコンプレックスゲルの特

性

日本薬学丹田111年会（1991．3）

Appelmelk，　B．　J．宰1，　Donghui，　S．宰1，　Cohen，　J．寧2，

Brade，　H．昭，　Kosma，　P．ホ4，　Verweig－Van　Vught，　A．

M．J．　J．零1，　Hekker，　J．　A．　M．串1，　Thijs，　L．　G．寧5，

Buurman，　W．　A．象6，　Komuro，　T．，．Playfair，　J．　H．

L87　and　Maclaren，　D．　M．零1：Protective　mecha・

nisms　of　monoclonal　antibodies　raised　to　Gram－

negative　lipopolysaccharide　core　regiou
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1st　Congress　of．the

Society，　USA（1990．5）

International　Endotoxin

ホ1 urile　Universiteit，　The　Netherlands

零2Hammersmith　Hospita1，　UK

零3Forschungsinstitut　Borstel，　FRG

料Universitat　f位r　Bodencultur，　Austria

寧5Medical　Intensive　Care　Unit，　The　Nether－

　lands
＊6Rijksuniversiteit，　The　Netherlands

寧7University　College　and　Middlesex　School

　Medicine，　UK

Komatsu，　H．　and　Rowe，　E．　S．ホ：E董fect　of¢boles・

terol　on　the　ethano1－induced　interdigitated　gel

phase　in　pllosphatidylcholine：Use　of且uoro・

phore　pyrenelabeled　phosphatidylcholine

The　19901ntemational　Congress　on　Membranes

and　Membrane　Processes，　USA（1990．8）

準University　of　Kansas　Medical　Center，　USA

　and　Veterans　Administration　Medical　Center，

　Kansas　City，　USA

Komatsu，・．H．，　Guy，　P．　T．＊and　Rowe，　E．　S，ホ：

1覗uorescence　studies　of　lipid　interdigitation　in

extruded　vesicles

The　1991　Anual　Meeting　of　Biophysical　Society，

USA（1991，2）

ホUniversity　of　Kansas　Medical　Center，　USA

　and　Veterans　Administration　Medical　Center，

　Kansas　City，　USA

小松裕明，Rowe，　E．S∴エタノールによるリン脂

質膜のインターディジテーションに及ぼすコレステ

ロールの影響

日本薬学会第111年会（1991．3）

＊University　of　Kansas　Medical　Center，　USA

　and　Veterans　Administration　Medical　Center，

　Kansas　City，　USA

石光　進，藤本一遇，平山　悟亭，小原　晃寧：ミ

エロペルオキシダ一帯ー過酸化水素系におけるフェ

ニルアラニンの水酸化反応について

日本薬学面出110年会（1990．8）

ホ京都薬科大学

石光　進，前田知己ホ，藤本貞毅寧，小原　晃車：ア

スコルビン酸と銅（II）イオン投与によるモルモッ
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卜臓器中のフェニルアラニン及びチロシン水酸化酵

素活性への影響

日本薬学会第110年会（1990．8）

象京都薬科大学

石光　進，藤本貞毅寧，竹原　潤＊，山本みやび＊，

小原　駅馬：血清中の。一及びm一チ回シン含量の変

化について一撃（II）イオン投与の影響一

日本薬学会第111年会（1991．3）

＊京都薬科大学

長谷川ゆかり，中村優美子，外海泰秀，伊藤誉志

男：野菜の亜塩素酸ナトリウムおよび次亜塩素酸ナ

トリウム処理により生成する有機塩酸化合物

日本食品衛生学会第59回学術講演会（1990．5）

柴田　正，辻　澄子，伊藤誉志男，宇田川俊一，鈴

木明子，成田紀子，風間朗弘，浅居良輝祠，佐藤孝

義＊1，相良一彦＊1，本田恒男ホ2，平城里香＊2，慶田

雅洋準3，岡本勝利嘱，望月悦生朽，菅沼　修率5：チ

ーズに用いたナタマイシンおよびソルビン酸の各貯

蔵期における残存性，浸透性および防カビ効果につ

いて

日本食品衛生学登第59回学術講演会（1990．5）

寧1 瘉�絜ﾆ㈱
＊2 ｦ同乳業㈱
紹ネッスル㈱
象4 _林規格検査所大阪支所
朽　日本国際酪農連盟

宮田政明喰，山田真記子寧，伊藤誉志男：フェノール

系9種抗酸化剤のUV及びECD，　HPLCによる定

量法の検討

日本食品衛生学会第59回学術講演会（1990．5）

＊三栄化学工業㈱

辻　澄子，柴田　正，伊藤誉志男，・藤井　敏串，富

田研一：クエン酸1一モノイソプロピル亜鉛のX

線結晶構造解析

日本薬学会110年会（1990．8）

零大阪大学薬学部

古山みゆき岨，兼田　登＊1，長谷幸子桟尾田美

子率2，藤原一也＊2，鈴木宏零2，伊藤誉志男，柴田

正，辻　澄子，柿内　雅：各種食品中の亜硫酸の自

然含有量調査研究

日本食品衛生学会第60回学術講演会（1990．9）

凸凹神戸生活協同組合商品検査センター

＊2日遅生活協同組合連合会商品検査センター

山田真記子零，宮田政明疇，中村幹雄寧，柿内　雅，

川本礼子，辻　澄子，柴田　正，伊藤誉志男：逆相

イオンクロマトグラフィーによる各種タール色素中

の塩化物および硫酸塩の定量について

日本食品衛生学会第60回学術講演会（1990．9）

ホ三栄化学工業㈱

柿内　雅，川本礼子，辻　澄子，柴田　正，伊藤誉

志男：食用タール色素の結晶水，付着水と乾燥減量

との関連性に関する検討

日本食品衛生学会60回学術講演会（1990．9）

長谷川ゆかり，外海泰秀，中村優美子，伊藤誉志

男：ばれいしょに収穫後使用した4種農薬の貯蔵及

び加工過程における消長

日本食品衛生学会第60回学術講演会（1990．9）

関根吉家事，皆川憲夫㍉浅居良輝“，柴田正，伊

藤誉志男：リゾチームの蛍光分析法の改良について

日本食品衛生学会第60回学術講演会（1990．9）

寧雪印乳業㈱

宮田政明率1，山田真記子＊1，中村幹雄寧1，伊藤誉志

男，西島基弘寧2：各種食品中のフェノール系9種酸

化防止剤の抽出精製法の検討

日本食品衛生学会第60回学術講演会（1990．9）

寧1三栄化学工業㈱
零2 結椏s立衛生研究所

浜野　単寧，三ツ橋幸正寧，青木伸實零，山本町蔀，辻

澄子，伊藤誉志男：酸素電極を用いた食品中のグリ

セリンの酸素分析法

第27回全国衛生化学技術協議会年会（1990．10）

ゆ神戸市環境保健研究所

伊藤誉志男：食品汚染物試験法について

日本薬学会解110年会（19908） 柴田　正，川本礼子，柿内　雅，辻　澄子，伊藤誉

志男　電気化学検出器付HPLCを用いた食品中の



学　　　会

パパインの分析法の開発

第40回日本薬学会近畿支部学術講演会（1990．11）

辻　澄子，柴田　正，伊藤誉志男，藤井　敏＊，富

田研一：クエン酸1一イソプロピル．金属キレート

の安定度定数の決定及び亜鉛キレート結晶の熱分析

第40回日本薬学会近畿支部学術講演会（1990．11）

＊大阪大学薬学部

長谷川ゆかり，中村優美子，外海泰秀，伊藤誉志男，

富田　勲準，下位香代子ホ，曽布川能康＊：ポリエチ

レン多孔質中空糸膜を用いる水道小中変異原物質の

補集およびGCIMSによる検索

第16回環境汚染物質とそのトキシコロジーシンポ

ジウム（1990．11）

8静岡県立大学薬学部

西島基弘宰1，伊藤誉志男，上条昌弥ホ2，白石隆幸輯，

中岡正吉魍，成田弘子ホ5，本間　浩＊6，宮田政明喰7，

宮本文夫寧8，山田　隆：食品添加物試験法一高速液

体クロマトグラフィーによる定性および定量

日本薬学会第111年会（1991．3）

寧1 結椏s立衛生研究所
象2 ｡浜市衛生研究所

網新潟薬科大学
心神奈川県衛生研究所
象5 ﾃ岡県衛生環境センター

朽共立薬科大学
＊7三栄化学工業㈱
窄8 逞t県衛生研究所

伊藤誉志男，木川　寛＊1，谷　孝之＊2，中澤裕之紹，

中村好志糾，西島基弘寧5，浜野　孝輔，星野庸ニホ7，

堀伸二郎＊8，宮田秀明寧9，宮原　誠：食品汚染物試

験法一無機化合物の試験溶液の調製

日本薬学会111年会（1991，3）

寧1 ｡浜市衛生研究所
ホ1 _奈川県衛生研究所
＊1 送ｧ公衆衛生院
＊1 ﾃ岡県立大学薬学部
呵東京都立衛生研究所
廓1 _戸市環境保健研究所
串1 驪ﾊ県衛生研究所
＊1 蜊纒{公衆衛生研究所・
ホ1 ﾛ南大学薬学部

伊藤誉志男，木川　黒蝿，谷　孝之＊2，中澤裕之紹，
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中村好志＊4，西島基弘寧5，浜野　孝＊6，星野庸二串7，

堀伸二郎寧8，宮田秀明’9，宮原　誠：食晶汚染物試

験法一ポリ塩化ジフェニル（PCB）

日本薬学会111年会（1991。3）

ホ1 ｡浜市衛生研究所
癖2 _奈川県衛生研究所
ホ3 送ｧ公衆衛生院
嘱静岡県立大学薬学部
零5 結椏s立衛生研究所

朽神戸市環境保健研究所
＊7 驪ﾊ県衛生研究所
寧8 蜊纒{公衆衛生研究所
零9 ﾛ南大学薬学部

伊藤誉志男，木川　寛率1，谷　孝之ゆ2，中澤裕之零3，

中村好志ホ4，西島基弘ホ5，浜野　孝寧6，星野庸二零7，

堀伸二郎串8，宮田秀明宰9，宮原　誠：食品汚染物試

験法一有機リン系殺虫剤

日本薬学会111年会（1991。3）

組横浜市衛生研究所
象2 _奈川県衛生研究所
拳3 送ｧ公衆衛生院
串4 ﾃ岡県立大学薬学部
寧5 結椏s立衛生研究所
象6 _戸市環境保健研究所
87 驪ﾊ県衛生研究所
串8 蜊纒{公衆衛生研究所
ホ9 ﾛ南大学薬学部

小畠満子，藤原みち子，外海泰秀，津村ゆかり，中

村優美子，伊藤誉志男：水産食品由来腐敗酵母の微

生物学的特性

日本食品衛生学会第61回学術講演会（1991．5）

外海泰秀，津村ゆかり，中村優美子，伊藤誉志男，

小畠満子，藤原みち子：腐敗酵母による揮発性塩基

窒素生成量の比較

日本食品衛生学会第61回学術講演会（1991．5）

津村ゆかり，外海泰秀，中村優美子，伊藤誉志男：

柑橘果実中の収穫後使用農薬の系統的分析法

日本食品衛生学会話61回学術講演会（1991．5）

武田由比子，神蔵美枝子，義平邦利，柴田正，伊

藤誉志男：食用赤色40号の純度試験について（1）一

低スルホン照照成色素，高スルホン化副成色素の液

体クロマトグラフィー
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日本食品衛生学会第61回学術講演会（1991．5）

柴田，正，伊藤誉志男，武田由比子，神蔵美枝子，

義平邦利：食用赤色40号の純度試験について（2）一

原料および他の中間反応物質の液体クロマトグラフ

ィー

日本食品衛生学会第61回学術講演会（1991．5）

伊丹孝文，江馬　眞，川崎浩之進：塩化トリブチル

スズ（TBT）によるラット胎盤の肥大

第30回日本先天異常学会総会（1990．7）

下馬　眞，村井敏美，伊丹孝文，川崎浩之進：ブチ

ルベンジルフタレートのラットにおける胎仔毒性

第30回日本先天異常学会総会（1990．7）

Ema，　M．，　Itami，　T。　and　Kawasaki，　H．：Em－

bryolethality　of　butyl　benzyl　phthalate　in　rats

Federation　of　American　Societies　for　Experimen－

tal　Biology　75th　Annual　Meeting，　Atlanta，　USA

（1991．4）

小川義之，村井敏美，川崎浩之進，田中憲穂寧：細

胞内ATP量を指標にした毒性評価一無機金属の赤

血球に対する影響

第4回日本動物実験代替法学会大会（1990．10）

性変異3T3－L、1サブクローンの分離への応用

第64回日本薬理学会総会

寧京都大学薬学部

柴田敏郎，畠山好雄：オクエゾサイシン種子の発芽

特性について

第37回北海道薬学大会（1990，6）

佐竹元吉：日本における薬用植物資源

第2回天然抗癌資源の開発利用国際学術大会，韓国

（1990．8）

佐竹元吉：日本の薬用植物の栽培研究の動向

第1回薬用植物栽培シンポジウム，韓国（1991．3）

Yoshimatsu，　K．　and　Shimomura，　K．：Organoge・

nesis　and　alkaloid　production　in　Cセphαε髭s直Pθ一

eαcπαπんαA．Richard

VIIth　International　Congress　on　Plant　Tissue　and

Cell　Culture，　Amsterdam，　Holland（1990．6）

Shimomura，　K．　and　Ishimaru，　K．：Isolation　and

distr蓋bution　of　7β一hydroxyLyoscyamine董n　sol・

anaceous　plants

VIIth　International　Congress　on　Plant　Tissue　and

Cell　Culture，　Amsterdam，　Holland（1990．6）

ホ食品薬品安全センター秦野研究所

田中憲穂療，小川義之，村井敏美，川崎浩之進：細

胞内ATP量を指標とする細胞毒性試験法の検討

第4回日本動物実験代替法学会大会（1990．10）

串食品薬品安全センター秦野研究所

小川義之，村井敏美，川崎浩之進：医用材料の発熱

およびエンドトキシン試験法による評価法について

第12回日本バイオマテリアル学会大会（1990。10）

小川義之，村井敏美，川崎浩之進：医療用具のエン

ドトキシン試験法について一リムルス試験と発熱試

験の関係

第18回日本防菌防徽学会大会（1991．5）

天野博夫，川崎浩之進，小川義之，佐藤公道亭：

3T3－L1前脂肪細胞を用いたインシュリンの∫π

ρffroバイオアッセイ法の考案とインシュリン感受

Sauerwein，　M．　and　Shimomura，　K．：Production　of

indole　alkaloids　by　various　cultures　of五四。πεα

e’伽だeα，Apocynaceae

VIIth　Internatlonal　Congress　on　Plant　Tissue　and

Cell　Culture，　Amsterdam，　Holland（1990．6）

神田博史撫1，田中誠司串1，山岡康利判，泉　宏昌串2，

布万里子＊3，後藤勝実ゆ4，磯田　進零5，香月茂樹，

佐竹元吉：国内の野生Pαπακ属植物について（2）

日本薬学会第110年会（1990．8）

串1 L島大学医学部
事2 結椁�ﾈ大学
弼帝京大学薬学部

網京都薬科大学
＊5 ｺ和大学薬学部

江崎勝司，佐竹元吉，楠見武徳寧，柿澤　寛宰ペル

ー産生薬の成分研究（2）



学 会

日本薬学会第110年会（1990．8）

零筑波大学化学系学類

吉松嘉代，Powell，　A．　D。，鎌田　博零，下村講一

郎：薬用植物への外来遺伝子導入法の開発（4）ト

ランスジェニックベラドンナ再分化個体の作出とそ

の特性

日本薬学会第110年会（1990．8）

＊筑波大学遺伝子実験センター

斉藤和季寧，山崎真巳寧，下村講一郎，吉松嘉代，村

越勇ホ：ジギタリス（1万ρ」観ε8P町P配rθα）への

モデル外来遣伝子の導入，形質発現および強心配糖

体の生産

日本薬学会第110年会（1990．8）

’千葉大学薬学部

山崎壮，Flores，　H．　E．曝，下村講一郎，義平邦

利：ステビアの組織培養によるステビオール配糖体

の生産

日本薬学会第110年会（1990．8）

零　Pennsylvania　State　University

Sauerwein，　M。，　Flores，　H．　E．皐and　Shimomura，　K．：

Production　of　the　sweet　sesquiterpene　hernan・

dulcin　by　cultures　of　L’IPP’α〔」麗Jcj8

日本薬学会第110年会（1990．8）

傘Pennsylvania　State　University

Sauerwein，　M．　and　Shimomura，　K．：Indole　alka・

10ids　from．4鵬。πfαθ〃な漉。αroots　and　its　cu1－

tures

日本薬学会第110年会（1990．8）

石丸幹二，佐竹元吉，下村講一郎：センブリ毛状根

培養とその成分（2）

日本薬学会第110年会（1990．8）

石丸幹二零1，米光裕率2，遠藤　徹串2，佐竹元吉，

下村講一郎：ロベリアの毛状根培養と成分研究
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日本生薬学会第37回年会（1990．11）

祠佐賀大学農学部
ホ2 潟cムラ分子遺伝学研究所

相見則郎寧，大矢菜穗子串，海老沢康行“，坂井進一

郎宰，佐竹元吉：ペルー産植物Oheαrεα　σ面απεπ・

sεsに含まれる新規トリテルペノイド配鰭体

日本薬学亡婦111年会（1991，3）

＊千葉大学薬学部

01aniyi，　A．　A．　and　Satake，　M．：Contributions　to

the　phytochemistry　of　medicinal　plants　gmwing

in　Nigeria

日本薬学会第111年会（1991。3）

吉松嘉代，下村講一郎，向井鎮三郎d，大澤勝次寧2，

鎌田　博83，山川　隆桝，石丸幹二朽：南米産薬用

植物Ph〃παπ痂π8所川rεに関する研究1．組織培

養系の確立

日本薬学会第111年会（1991．3）

司国立予防衛生研究所・霊長類センター
串2 _水省生物資源研究所
昭筑波大学遺伝子実験センター

網東京大学農学部
輔佐賀大学農学部

黒柳正典寧，内田幸作＊，上野　明野，佐竹元吉，下

村講一郎：Bαcchαrεs亡rεπerひεsの成分研究

日本薬学会第111年会（1991，3）

寧静岡県立大学薬学部

石丸幹二寧1，山川　隆寧2，鎌田博宰3，向井錬三

郎輯，吉松嘉代，下村講一郎：南米産薬用植物

P吻ZJαπ疏粥πf蹴r∫に関する研究2．成分及び生

理活性

日本農芸化学会1991年度大会（1991．4）

＊1 ｲ賀大学農学部
＊2東京大学農学部

率3筑波大学遺伝子実験センター

糾国立予防衛生研究所・霊長類センター
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衛　試　例　会

　所員の研究，試験および検査に関する発表を主と

する「衛試例会」は，昭和26年から原則として毎

月第2火曜日，第一会議室において開催されている

が，平成2年度に行った演題は次のとおりである．

第326回（平成2年4月10日）

1．香粧品の安全性を予測する評価法に関する研究

　　（1）

　　一培養表皮モデルのPermeabilityを利用す

　　　　る勿ρ伽。試験法一

　　　　　　環境衛生化学部　○木　嶋　敬　二

　　　　　　　　　　　　　　　斉　藤　恵美子

　　　　　　　　　　　　　　　武　田　明　治

2．各種発酵食品四丁ルバミン酸エチル（ウレタ

　　ン）の分析法の開発

　　　大阪支所　食品試験部　　長谷川　ゆかり

3．大腸菌〃〃観0ミュータントの単離とその解析

　　　　　　変異遺伝部　能美健彦
4．8一ヒドロキシグアニンを指標とした非変異原性

　　発がん物質の研究

　　　　　　毒性部長谷川隆一
5．ビーグル犬の加齢による血清成分の推移

　　　　　　毒　　性　　部　　斉　藤　　　実

第327回（平成2年5月8日）

1．ボルボールエステルによるヒト成長ホルモン受

　　容体のdown－regulationと蛋白質リン酸化反

　　応の役割

　　　　　　機能生化学部○斎藤嘉朗
　　　　　　代謝生化学部　　鈴木和博
2．デジタル化ビデオ顕微鏡法によって観察される

　　ホルモン刺激によって生じる単一肝細胞の細胞

　　内カルシウムオッシレイション

　　　　　　薬理部川西徹
3．単一神経細胞を用いた薬効薬理的研究：環境汚

　　染物質クロルディーコンの場合

　　　　　　薬　理　部○井上和秀
　　　　　　　　　　　　　　　中　沢　憲　一

　　　　　　　　　　　　　　　藤　森　観之助

4．Musk　xylolのB6C3F1マウスにおける長期毒

　　性／癌原性に関する研究

　　　　　　病理部○松島裕子
　　　　　　　　　　　　　　　小野寺　博　志

Seminars

　　　　　　　　　　　　　　　前川　昭彦

　　　　　　　　　　　　　　　林　　　裕　造

　　　　　　毒性部黒川雄二
5．染色体型異常を誘発するピリドンカルボン酸系

　　誘導体について

　　　　　　変異遺伝部　　祖父尼　俊　雄

6．Okadaic　acid及び類似化合物の培養細胞トラ

　　ンスフォーメーションに対するプロモーション

　　作用

　　　　　　衛生微生物部　　酒井綾子

第328回（平成2年6月12日）

1．玄米及び玄麦の発芽を用いたγ線照射判別法

　　　　　　食　　品　　部　　河　村　葉　子

2．放射線滅菌されたポリウレタンの崩壊と架橋の

　　機構について

　　　　　　療　　品　　部　　新　谷　英　晴

3．化学物質の安全性評価に関わる国際機関の活動

　　と成果に基づくデータベースの作成と利用

　　　　　　化学物質情報部　○関　沢　　　純

　　　　　　食品添加物部　　山本　　　都

4．サルを用いた薬物精神依存性試験と薬物自己投

　　与装置について

　　　　　　毒　　性　　部　　関　田　清　司

5．WBN／Kobラットにおける精巣の萎縮性病変

　　について

　　　　　　病理部○佐藤元信
　　　　　　　　　　　　　　　古　川　文　夫

　　　　　　　　　　　　　　　今　沢　孝　喜

　　　　　　　　　　　　　　　篠　田　和　俊

　　　　　　　　　　　　　　　高　村　直　子

　　　　　　　　　　　　　　　高　橋　道　人

6．大腸菌のリン酸レギュロン遺伝子群の発現調

　　節：pho　B及びpho　R突然変異体の解析

　　　　　　変異遺伝部　山田雅巳

第329回（平成2年7月10日）

1．電気化学検出器を用いたイオンクロマトグラフ

　　ィーによる組織中のタンパク質非結合鉄の定量

　　　　　　生物薬品部○川崎ナナ
　　　　　　　　　　　　　　　谷　本　　　剛

2．畜水産食品中の残留合成抗菌剤の一斉分析法に

　　ついて



衛 試

　　　　　　食　　品　　部　　村　山　三　徳

3．クロマトグラフィの定量精度と分離

　　　　　　療品部○林譲
　　　　　　食　品　部 松田りえ子
4．安息香酸ナトリウム塩およびカリウム塩の吸収，

　　分布，代謝，排泄

　　　　　　代謝生化学部○紅林秀雄
　　　　　　　　　　　　　　　高橋　昭　江

5．Chlorpyrifosのラットにおける28日間反復経

　　口投与毒性試験とコリンエステラーゼ活性阻害

　　について

　　　　　　毒性部○小川幸男
　　　　　　　　　　　　　　　鈴　木　幸　子

　　　　　　　　　　　　　　　内　田　雄　幸

　　　　　　　　　　　　　　　金　子　豊　蔵

6．電子レンジ湿式分解一ICP発光分光法による生

　　体試料中の多元素同時分析

　　　　　　毒　性　部　鈴木幸子
7．デジタル化ビデオ顕微鏡法の細胞毒性研究への

　　応用

　　　　　　薬理部川西徹

第330回目平成2年9月11日）

1．ESR測定による臭素酸カリウムの活性酸素生

　　成の検討

　　　　　　毒　　性　　部　　佐　井　君　江

2．単一神経細胞を用いた薬効薬理的研究：ATP

　　誘発神経伝達物質放出について

　　　　　　薬理部○井上和秀
　　　　　　　　　　　　　　　中　沢憲一

　　　　　　　　　　　　　　　藤　森　下之助

3．4NQOマウス肺腫瘍発生におけるPermethrin

　　（合成ピレスロイド）の影響

　　　　　　病　理 部○小笠原裕之
　　　　　　　　　　　　　　　矢　澤　る　り

　　　　　　　　　　　　　　　畝　山　智香子

　　　　　　　　　　　　　　　古　田　京　子

　　　　　　　　　　　　　　　佐　藤　秀　隆

　　　　　　　　　　　　　　　今井田　克　己

　　　　　　　　　　　　　　　林　　　裕　造

4．MDI／PTMG／1，4－BD系ポリウレタンのラッ

　　ト皮下長期埋入の影響について

　　　　　　療　品　部○中村晃忠’
　　　　　　　　　　　　　　　小　嶋　茂　雄

　　　　　　　　　　　　　　　新　谷　英　晴
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　　　　　　　　　　伊佐間

　　毒性部○川崎
　　　　　　　　　　高　田

　　　　　　　　　　中　路

　　　　　　　　　　黒　川

　　化学物質情報部　　曾　田

　　有機化学部　栗原
　　　　　　　　　　宮　田

　　変異遺伝部　　祖父尼

民生科学協会研究所　　内　間

　　　　　　　　　　藤　巻

和　郎

　　靖

幸　一

幸　男

雄　二

：喜　崇

正　明

直　樹

俊　雄

高　夫

正　人

第331回（平成2年10月9日）
1．ジフェニルオキサゾール発蛍光試薬の開発とそ

　　の応用

　　　　　　薬品部豊岡利正
2．PTMG／MDI／BD系ポリウレタンのIR，　DSC，

　　X線回折法による分析

　　一モデル化合物を用いた基礎的検討一

　　　　　　療　　品　　部　○伊佐間　和　郎

　　　　　　　　　　　　　　　小　嶋茂雄

　　　　　　　　　　　　　　　中　村　晃忠

3．Tetramethylpyrazine及びFerulic　acidのラ

　　ット子宮自発運動の抑制作用発現機序の検討

　　　　　　生　　薬　　部　○馬　　　建　平

　　　　　　　　　　　　　　　尾　崎　幸　紘

　　　　　　　　　　　　　　　原　田　正　敏

4．ラット肝臓2，4－Dienoy1－CoA　Reductaseの

　　cDNAクローニングと細胞内局在性

　　　　　　毒性部廣瀬明彦
5．神経機能障害発現物質クロルデコンのイオン・

　　チャネル阻害作用

　　　　　　薬　理、部○中沢憲一
　　　　　　　　　　　　　　　井　上　和　秀

　　　　　　　　　　　　　　　藤　森　観之助

6．喫煙曝露によるハムスターの気管・気管支およ

　　び肺の初期病変と過酸化脂質量

　　　　　　病理部○吉村博之
　　　　　　　　　　　　　　　篠　田　和　俊

　　　　　　　　　　　　　　　岡　宮　英　明

　　　　　　　　　　　　　　　古　川　文　夫

　　　　　　　　　　　　　　　高　橋　道　人

　　　　　　佐賀医大　長谷川　亨
7．HeLa細胞の新しい分類について

　　　　　　変異遺伝部○片岡英子
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本　間　正　充

大　西　清　方

水　沢　　　博

第332回（平成2年11月13日）

1．convolutionとdeconvolution一薬物吸収量の

　　推定および予測への応用

　　　　　　薬　　品　　部　　香　取典　子

2．生分解性高分子マトリックス中におけるフロモ

　　キセブ，シタラビンおよびエトポシドの分解

　　　　　　薬　品　部○阿曽幸男
　　　　　　　　　　　　　　　吉　岡　澄　江

3．覚醒剤起源の解明のためのHPLCによる光学

　　異性体分析

　　　　　　薬　品　部○木倉瑠理
　　　　　　　　　　　　　　　島　峯望　彦

　　　　　　　　　　　　　　　中　原　雄　二

4．キトサンの製剤への利用

　　　　大阪支所薬品試験部　　小　室　徹　雄

5．培養細胞を用いた眼刺激試験代替法

　　　　　　療　　品　　部　〇五十嵐　良　明

　　　　　　　　　　　　　　　土　屋　利　江

　　　　　　　　　　　　　　　中　村　晃　忠

6．　ミニサテライト遺伝子のSomatic　Mutation

　　　　　　変異遺伝部○本間正充
　　　　　　　　　　　　　　　片　岡　英　子

　　　　　　　　　　　　　　　大　西　清　方

　　　　　　　　　　　　　　　水　沢　　　博

7．BHAのキノン誘導体のDNA損傷作用とキノ
　　ン体の生成

　　一前胃と腺胃の比較一
　　　　　　化学物質情報部　○森　本　和　滋

　　　　　　代謝生化学部　　高橋昭江
　　　　　　　　　　　　　　　奥　平　和　穂

第333回（平成2年12月11日）

1．β・ガラクトシダーゼ凍結乾燥品の安定性に対

　　する添加物質の影響

　　　　　　薬　　品　　部　　伊豆津　健　一

2．低分子化ヘパリンの抗ファクターXa活性測定

　　　　大阪支所薬品試験部　　石　光　　　進

3．1η痂。及び劾θ伽。試験での催奇形性活性相

　　関

　　一ビタミンA類縁体を用いて一

　　　　　　療　品　部　土屋利江

4．モノクローナル抗体を用いるツェラレノンの免

　　疫測定法について

　　　　　　機能生化学部○池渕秀治
　　　　　　　　　　　　　　　手　島　玲　子

　　　　　　　　　　　　　　　田　中　東一

　　　　　　　　　　　　　　　沢　田　純　一

　　　　　　衛生微生物部　　一戸正勝
5．蛍光性ナトリウムイオン指示薬SBFIを用いた

　　肝細胞内ナトリウムイオン濃度の測定

　　　　　　薬理部川西徹
6．細胞バンク運営に利用するデータベースの確立

　　　　　　変異遺伝部　○水　沢　　　博

　　　　　　　　　　　　　　　片　岡　英　子

　　　　　　　　　　　　　　　本　間　正　充

　　　　　　　　　　　　　　　大　西　清　方

第334回（平成3年1月16日）

1．繊維製品による接触皮膚炎事例の検討

　　一ポリウレタン中のUV吸収剤一
　　　　　　療　　品　　部　　鹿　庭　正　昭

2．色素製品検査の迅速化の試み

　　一一色素中の塩化物，硫酸塩試験法

　　　　　並びに乾燥減量試験法の改良一

　　　　大阪支所食品試験部　○柴　田　　　正

　　　　　　　　　　　　　　　柿　内　　　雅

　　　　　　　　　　　　　　　川　本　礼　子

　　　　　　　　　　　　　　　辻　　　澄　子

　　　　　　　　　　　　　　　伊　藤　誉志男

3．1一，d一，　dl一ノルエフェドリンの体内動態の違い

　　について

　　　　　　生　薬　部○鎌倉浩之
　　　　　　　　　　　　　　　原　田　正　敏

4．MenadioneおよびH202耐性CHL細胞株を
　　用いたBHA代謝産物の毒性発現機構の解析

　　　　　　変異遺伝部　鈴木孝昌
5．CH1ドメインが欠損した免疫グロブリンGの

　　構造と機能

　　　　　　化学物質情報部　　五十嵐　貴　子

第335回（平成3年2月12日）

1．HPLC－ICP直結法による多元素同時状態分析

　　　　　　食品添加物部　　米谷民雄
2．紅麹より得られた黄色色素について

　　　　　　食品添加物部0佐藤恭子
　　　　　　　　　　　　　　　岩　上　　　敏



衛 試

　　　　　　　　　　　　　　　合　田　幸　広

　　　　　　　　　　　　　　　義平　邦　利

3．細胞内ATP量を指標にした毒性評価法の開発

　　一赤血球ATP量と溶血の関係一
　　　　大阪支所生物試験部　　小　川　義　之

4．　Salmonella　typhimurium　AdaタンパクとE．

　　coli　Adaタンパクとの比較研究

　　　　　　変異遺伝部○羽倉昌志
　　　　　　　　　　　　　　　能美健彦
　　　　　　　　　　　　　　　祖父尼　俊　雄

　　　　　　化学物質情報部　　森　本　和　滋

5．HPLC一電気化学検出器（ECD）を用いた生体

　　試料からのBHAの分析法

　　　　　　食品添加物部○山本　　都
　　　　　　　　　　　　　　　山　田　　　隆

　　　　　　　　　　　　　　　兼　平　邦　利

　　　　　　毒性部　田中　悟
　　　　　　薬理部川島邦夫
　　　　　　　　　　　　　　　高　仲　　　正

6．メラミンの衛生化学的研究

　　一本生物の増殖におよぼす

　　　　　　　　　　メラミンの影響一

　　　　　　食品添加物部○杉　田　たき子

　　　　　　　　　　　　　　　石　綿　　　肇

第336回（平成3年3月12日）

1．レモン及びレモンジュース中の収穫後使用農薬

　　（DP，　OPP，　TBZ，2，4－D及びイマザリル）

　　の一斉分析法
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　　　　大阪支所食品試験部　外海泰秀
2。化学発光法によるアミノ酸分析

　　　　　　薬　品　部　豊岡利正
3．メタロチオネインに対する高親和性モノクロー

　　ナル抗体（MT　45－5－3）の調製および性質

　　　　　　機能生化学部0菊池　　裕
　　　　　　　　　　　　　　　沢　田　純　一

4．線虫（C．elegans）を用いた毒性試験法の開発

　　1：毒性指標の検討

　　　　　　化学物質情報部○小原理佐
　　　　　　　　　　　　　　　中　条　利　香

　　　　　　　　　　　　　　　神　沼　二　真

　　　　　　毒性部会田喜崇
5．線虫（C．elegans）を用いた毒性試験法の開発

　　2：自動分析法の検討

　　　　　　化学物質情報部　○神　田　一　宏

　　　　　　　　　　　　　　　高橋　　　肇

　　　　　　　　　　　　　　　神　沼　二　真

　　　　　　毒　　性　　部　　会　田　喜　崇

6．Salmone11a　typhimurium高感受性株の分子

　　的基礎：NR株，1，8－DNP株における変異部

　　位の同定，および活性中心の検索

　　　　　　変異遺伝部○渡辺雅彦
　　　　　　　　　　　　　　　能美健彦
　　　　　　　　　　　　　　　祖父尼　俊　雄

7．蛍光色素（Lucifer　Yellow　CH）を用いた肝細

　　胞間コミュニケーションの測定と化学物質の影

　　響について

　　　　　　薬　　理　　部　　郭　　　新彪
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第105回（平成2年6月25日）

1．大阪支所の現状分析と将来への展望について

　　　　　　支　　所　　長　　伊阪　　博

2．薬品試験部の業務と研究について

　　　　　　薬品試験部　岡田敏史
3．大阪支所の将来について

　　　　　　生物試験部　　川　崎　浩之進

4．国立衛生試験所，大阪支所そして食品試験部の

　現状の問題点及び将来構想について

　　　　　　食品試験部　伊藤誉志男

第m6回（平成2年7月24日）

1．野菜の亜塩素酸ナトリウム及び次亜塩素酸ナト

　　リウム処理により生成する有機塩素化合物

　　　　　　食品試験部　長谷川ゆかり
2．ポリアクリルアミドスラブゲル電気泳動法によ

　　るインスリン注射液の分析

　　　　　　薬品試験部　宮崎玉樹
3。医療用具の発熱試験法について

　　　　　　生物試験部　小川義之

第107回（平成2年10月29日）

1．FPD－GC及びGC－MSによる輸入食品中有機

　　リン系農薬の一斉分析

　　　　　　食品試験部　外海泰秀
2．電気化学的検出器付HPLCを用いた食品中の

　パパインの高感度分析法

　　　　　　食品試験部柴田正

第108回（平成2年11月26日）

1．A群溶血性レンサ球菌発熱性外毒素（SPE）に

　　よる大腸菌内毒素の致死毒性増強機序について

　　（III）マクロファージに対するSPEの作用機構

　　　　　　生物試験部　村井敏美
2．各種食品中の亜硫酸の自然含有量調査研究

　　　　　　食品試験部辻　澄子
3．キチン・キトサンを基剤とした直打錠からの薬

　物の溶出挙動

　　　　　　薬品試験部　小室徹雄

第109回（平成2年12月21日）

1．培養細胞を用いたインシュリンのゴη・躍70バイ

　　オッセイ法の考案：（第2報）

　　　　　　生物試験部　天野博夫
2．キトサンの分子量及び粘度

　　　　　　薬品試験部　四方田千佳子
3．食品タール色素における乾燥減量試験法とカー

　　ルフィシャー法の比較検討

　　　　　　食品試験管 柿内　雅

第110回（平成3年1月28日）

1．ラットα、一酸性糖蛋白に対するβ一プロッカー

　　の立体特異的結合

　　　　　　薬品試験部　村井真美
2．キャピラリーECD－GCによる農産物中の7種

　　のピレスロイド系農薬の一斉分析法

　　　　　　食品試験部　中村優美子
3．胎仔毒性の生化学的指標に関する研究　長鎖ポ

　　リイソプレノイドアルコール（ドリコール）類

　　について

　　　　　　生物試験部　伊丹孝文
4．プチルベンジルフタレートのラットにおける胚

　致死作用

　　　　　　生物試験部　江馬　　眞
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平成2年7月27日
　「毒性学における論議」について

　一国際的データベースの価値について一

　　　　Centre　for　Medicines

　　　　Research　　　Prof　Stuart　R．　Walker

平成2年9月6日
　「アラキドン酸代謝異常と病態」について

　　　　東京医科歯科大学教授　　室　田　誠　逸

平成2年10月3日
　「DNA複製における突然変異制御の分子機構」

　について

　　　　九州大学医学博士　　　　真　木　寿　治

平成2年10月17日
　「心血管系の新しいペプチド作動性調節」につい

て

　　　　筑波大学教授　　　　　　後　藤　勝　年

平成2年11月6日
　「薬物作用の速度論」について

　　　　東京大学教授　　　　　　花　野 学

平成2年11月21日
　「これからの細胞生物学」について

　　　　東京都臨床医学総合研究所部長

　　　　　　　　　　　　　　　矢　原　一　郎

「天然物のNMRによる構造解析」について

　　東京大学応用微生物研究所教授

　　　　　　　　　　　　　　瀬　戸　治　男

平成2年12月14日
　「細胞障害性マクロファージの作用機構」につい

，て

　　　　東京大学教授　　　　　　大　沢　利　昭

平成3年1月8日
　「P－450の研究の歩みと将来展望」について

　　　　慶慮義塾大学教授　　　　加　藤　隆　一

平成3年2月26日
　「ホスホリパーゼA2と病態」について

　　　　東京大学教授　　　　　　井　上　圭　三

平成3年2月28日
　「’η痂oESRを用いた生体内ラジカルの測定」

　について

　　　　昭和大学助教授　　　　　内　海　英　雄

平成3年3月20日
　「Transposons，　DNA　sequencing，　and　reverse

　genetics　in　Escherichia　coli」について

　　　　Washington　University

　　　　School　of　Medicine，

　　　　St．　Louis，　Mo

　　　　　　　　　　　　Prof．　Douglas　E．　Berg

平成2年11月27日

支所特別講演会

平成3年2月19日
　　多成分系としての天然物（薬品，食品）の有効

　　性，安全性をどう評価するか：方法論を考える

　　国立京都病院臨床研究部

　　内分泌代謝疾患センター　主任研究官

　　　　　　　　　　　　　　　田　代　眞　一
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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，有化，門生，衛微，変異，大食）

　　Disposition　and　toxicological　mechanism　of

　　toxic　trace　compounds　in　the　environment

　　and　foodstuffs

2．生活関連反応指標の有意性判定に関する研究

　　（生物，療品，食添，四生，薬理，病理，大生）

　　Study　onゴη痂。　and勿ρ伽。　systems　for　the

　　measurement　of　bioユogical　e丘ects　of　drugs

　　and　chemicals

国立機関原子力試験研究費（科学技術庁）

1．遺伝子組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（平生）

　　Study　on　improvement　of　radioi㎜unoassay

　　by　genetiC　engineering

2．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（生

　　物）

　　Study　on　the　development　of　assay　methods

　　of　radiopharmaceuticals　by　high－perfor・

　　mance　liquid　chromatography

3．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　evaluation　of　products　in　foods　formed

　　byγ一irradiation

　（1）照射により誘起される食品の化学的及び生物

　　　学的変動に関する研究（食品）

　　　Study　on　chemical　and　biological　variance

　　　in　foods　induced　byγ一irradiation

　（2）大量照射した食品成分の変異原性に関する研

　　　究（変異）

　　　Mutagenicity　study　on　heavily　γ一irra・

　　　diated　food　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　dose　γ一irradiation

4．タンパク質ハイブリッド形成法によるタンパク

　　性医薬品の安全性及び有効性確保に関する研究

　　（生物）

　　Study　on　acquirement　of　safety　and　e伍cacy

　　of　protein　drugs　by　protein－hybrid　formation

5．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　methods　for　safety　of　cosmetics

　　and　quasi－drugs

6．リンパ球の分裂中期細胞集積法に関する研究

　　（変異）

　　Establishment　of　the　method　to　accumulate

　　metaphaes　in　cultured　human　lymphocytes

7．タンパク性アレルゲンの標識化合物を用いる高

　　感度・特異的診断法の開発に関する研究（機甲，

　　衛微）

　　Study　on　the　development　of　sensitive

　　radioassay　systems　for　fungal　allergens

8．薬物レセプターの新簡易アフィニティラペル法

　　の開発研究（四生，野生）

　　Study　on　photoaf丘nity－1abeling　of　drug　rece－

　　ptors

9．人工透析器の放射線滅菌による生体適合性の変

　　化に関する研究（療品）

　　Effects　ofγ一ray　sterilization　on　biocompati・

　　bility　of　hemodialyzers

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　determination　of　natural　radio・

　　active　nuclides　in　environmental　samples

科学技術振興調整費（科学技術庁）

1．化学物質設計等支援のための知識ペースシステ

　　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）

　　Development　of　a　knowledge　based　system

　　for　toxicity　prediction　using　structure－activ－

　　ity　relationship（SAR）of　chemical　substan・

　　ces

2．トランスジェニック植物を用いた新生理活性物

　　質の研究（筑植）

　　Research　on　production　of　new　biologically

　　active　compounds　by　transgenic　plants

3．新しい植物実験系開発のための基盤技術に関す

　　る研究

　（11形態分化と機能分化の相関に関する実験系の

　　　開発（筑植）
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　　　Research　and　development　of　basic　tech－

　　　nology　for　molecular　and　cellular　analysis

　　　of　plant　system

　（1）Research　and　development　of　basic　tech・

　　　nology　for　the　analysis　of　plant　cell

　　　growth　and　d五fferentiation

国立機関公害防止等試研究費（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　on　the　assessment　of　putative　potential

　　toxicity　of　environmental　pollutants　at　Iow

　　dose　using　culture　systems

2．先端技術産業に係る環境汚染物質による脳，神

　　肝機能に対する影響の評価法に関する研究（大

　　生，毒性，薬理）

　　Evaluation　methods　for　the　effects　of　environ－

　　mental　po11utants　on　brain　and　neuronal　func・

　　tions

3．動物実験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（療品，有化，機生，代生，変異）

　　Estimation　of　risk　to　humans　by　extrapola－

　　tion　from　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　assessment　of　microorganisms　used

　　for　recombinant　DNA　technology

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，大食）

　　Evaluation　methods　for　biological　effects　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

　　及び安全性等に関する研究（環境）

　　Studies　on　the　behaviors　and　safety　assess－

　　ment　of　environmental　polluting　chemicals　in

　　ambient　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，大食）

　　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

　　モニタリング手法の開発に関する研究（食品）

　　Study　on　the　diffusion　process　and　monitoring

　　method　of　pollutants　related　to　high　tech－

　　nology　industries

厚生科学研究費補助金（厚生省）

1．ヒト発がん促進要因の検出とそのリスク評価

　　　（病理）

　　Detection　and　risk　evaluation　of　promoting

　　factors　in　human　cancer

2．難病の疾患モデル調査研究（変異）

　　Investigation　of　malignant　disease　models

3．保健衛生上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（環境）

　　Development　of　simple　and　rapid　determina－

　　tion　method　fQr　essential　components　of

　　quasi－drugs

4．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　Japan

5．医療用具及び医用材料の毒性試験体系の確立に

　　関する研究（センター長，療品）

　　Study　on　establishing　guideline　for　preclinical

　　toxicity　evaluation　of　medical　devices　and

　　biomaterials

6．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，野田，食品，代生，情

　　報，毒性，薬理，病理，変異）

　　Study　on　improvement　of　risk　assessment

　　from　chemical　exposure

7．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（機生）

　　Studies　on　the　quality　control　and　clinical

　　evaluat…on　of　the　drugs　for　diagnosis　by　勿

　　〃伽Oimmunological　reactions

8．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）

　　Study　on　risk　assessment　of　carcinogenic

　　pharmaceuticals

9．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　inhala－

　　tlon　tox1Clty

10．フェネチルアミン類の尿中代謝産物に関する研

　　究（薬品）

　　Study　on　urinary　metabolites　of　pheneth・

　　ylamines

11．細菌性食中毒等防止に関する調査研究（衛微）
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　　　Study　on　the　surveillance　system　for　control

　　　of　bacterial　food　poisoning

12．糖尿病の合併症に関する研究（生物）

　　　Study　on　diabetic　complications

13．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（二品，毒性）

　　　串tudy　for　pr6paring　guidelines　of　chemical

　　　and　biological　evaluation　methods　for　dental

　　　materials

14．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

15．新しい日米科学技術に関する研究（センター長）

　　　Toxicology　program　under　the　US－Japan

　　　non－energy　research　cooperation

16．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　po11utants　in　foods

17．新開発食品素材健康影響評価研究（所長）

　　　Regulatory　issues　on　newly　developed

　　　foodstuffs

18．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

　　　illicit　methamphetaminβsample

19．画像処理法による好塩基球細胞株のカルシウム

　　　動態の解析（機生）

　　　Analysis　of　calcium　signals　in　rat　basophilic

　　　leukemia　cells　using　a　digital　imaging　fluore－

　　　SCence　m正CroscOpe

20．食品添加物の国際的安全対策に関する調査研究

　　　（食添）

　　　InVeStigatiOn　on　international　Countermesure

　　　for　saftey　of　food　additives

21．ネットワーク化に対応した高度情報技術支援部

　　　門の概念に関する研究（情報）

　　　On　designing　advanced　informationa！support

　　　systems　in　the　age　of　networks

22．生分解性プラスチック分解生成物の安全性評価

　　　に関する研究（毒性，三二，情報）

　　　Sanitary　indexes　on　biodegradative　plastics

23．動植物由来の食品添加物の規格化に関する研究

　　　（二二，大食）

　　　Study　on　standardization　of　food　additives

　　　made　from　animal　and　plant

24，老化・疾病関連遣伝子探索に有用なDNAプロ

　　　ープの開発に関する研究（病理）

　　　Study　on　development　of　DNA　probes　useful

　　　for　research　of　age－and　disease－related　genes

25．内的及び外的因子による発がんの促進と抑制

　　　（病理）

　　　Enhancement　and　suppression　of　carcinoge－

　　　nesis　by　internal　and　external　factors

26．新規原料配合化粧品の安全性評価のための試験

　　　法の研究（薬理，毒性）

　　　Studies　on　the　methods　for　the　safety　evalua・

　　　tion　of　cosmetics　containing　new　chemicals

27．臨床診断用医薬品原料規格の見直しのための基

　　　礎研究（生物）

　　　Studies　on　standardization　of　diagnostic

　　　Drugs

28．省令タール色素中のレーキ色素の規格整備に関

　　　する研究（環境）

　　　Study　on　the　standards　of　lakes　of　coa1－tar

　　　colors　Iisted　in　the　ministerial　ordinance

29．諸外国で使用される新開発農薬の安全性評価方

　　　法に関する研究（食品）

　　　Safety　evaluation　of　newly　developed　pesti・

　　　cides　used　in　foreign　countries

30．好酸球増多・筋肉痛症候群（EMS）発症に対す

　　　るL一トリプトファン含有食品の関与に関する

　　　研究（所長，薬品，生物，二品，食品，食添）

　　　Investigation　of　the　cause　of　Eosinophilia

　　　Myalgia　Syndrome（EMS）associated　with

　　　L－tryptophan－containing　foods

31．バイオテクノロジー応用医薬品の有効性・安全

　　　二等に関する規制と国際的ハーモナイゼーショ

　　　ンの研究（センター長，生物）

　　　Studies　on　the　international　harmonization　of

　　　regulatory　palicies　on　the　testing　and　evalua－

　　　tion　of　qdality，　safety　and　e伍cacy　of　biotech・

　　　nology　drugs

32．日本薬局法の国際化方策及び基盤整備に関する

　　　研究（機生，所長）

　　　Study　on　the　strategies　of　international　har－

　　　monization　and　revision　of　the　pharmaco－

　　　poeia　of　Japan

33．無菌性，非発熱性の確認のための各種品質試験

　　　の利用等に関する研究（衛微）

　　　Study　on　new　test　systems　for　quality　exami一
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　　　nation　regarding　st6rilization　and　pyrogeni・

　　　city

34．中枢機生修復促進の薬効薬理手法に関する研究

　　　（薬理）

　　　Research　on　pharmacological　methods．to

　　　promote　recovery　from　CNS　disfunction

35．食鳥の微生物制御に関する調査研究（衛微）

　　　Study　on　the　technology　for　microbiological

　　　control　of　poultry　meats

36．卵のサルモネラ菌汚染に関する調査研究（衛

　　　微）

　　　Study　on　the　incidence　of　Salmonella　in

　　　freshly　shelled　eggs　and　egg　Products

37．医薬品の規格及び試験法に関する研究（薬品，

　　　生物，胃薬）

　　　Studies　on　the　specifications　and　testing

　　　methods　for　drugs

38．化学的合成品以外の食品添加物成分の同定に関

　　　する研究（大食）

　　　Indenti丘cation　methods　for　natural　food　addi・

　　　tiv¢s　from　food　products

39．輸入食品の安全性確保に関する研究（大食）

　　　Study　on　maintenance　of　imported　food

　　　safety

科学研究費補助金（文部省）

1．コホート研究による発がん要因の評価に関する

　　　研究（病理）

　　　Assessment　of　carcinogenic　risks　using　co－

　　　hort　study　in　human　cancers

2．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　epidemiology　of　detection

　　　of　speci丘。　restriction　endonucleases　inθあηb

　　　6ゐoJθηθ

3．成長ホルモンによる免疫機能の調節に関する研

　　　究（発生）

　　　Studies　on　the　regulation　of　immune　func－

　　　tions　by　growth　hormone

4．エンドトキシン疾患の診断法の確立と治療への

　　　アプローチ（衛微）

　　　Establishment　of　diagnosis　for　endotoxiemia

　　　and　the　approach　to　its　treatment

5．3T3－L1前脂肪細胞を用いたインシュリン感受

　　　性形質の発現に関する研究（大生）

　　　Studies　on　the　expression　of　insulin　sensitive

　　　phenotypes　in　3T3－LI　preadipocytes

6．膵癌発生の機構解析とその制御に関する研究

　　　（病理）

　　　Study　on　mechanism　of　pancreatic　car・

　　　cinogenesis　and　its　prevention

がん研究助成金（厚生省）

1．亜硝酸処理により生成するN一罪トロン化合物

　　　等の変異原性・がん原性物質に関する研究（谷

　　　村前所長，衛微）

　　　Studies　on　mutagenic　or　carcinogenic　sub・

　　　stances，　such　as　1＞一nitroso．　compounds，

　　　produced　by　treatment　with　nitrite

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　carcino・

　　　genic　mechanism　of　non－mutagenic　carcino・

　　　gens

3．発がん物質の規制決定に関する基礎的研究（病

　　　理，平等）

　　　Basic　study　for　regulation　of　environmenta1

　　　　　　コ
　　　carClnOgens

4．発がん物質による環境汚染と生体影響の定量的

　　　解析（環境）

　　　Studies　on　quantitative　analysis　of　carcino・

　　　genic　pollutants　in　drinking　water

5．複数発がん要因によるリスク評価の基礎研究

　　　（病理，変異，有化）

　　　Basic　study　for　risk　evaluation　by　multiple

　　　carcinogenic　factors

6．環境化学物質による発がん修飾の評価に関する

　　　研究（センター長，病理，有化）

　　　Study　on　evaluation　of　modi丘cation　of　car・

　　　cinogenesis　by　environmental　chemicals

7．体内ニトロソ化合物の発がん影響に関する研究

　　　（薬理）

　　　Studies　on　the　nitroso　compounds　in　the　body

　　　and　their　carcinogenicity

8．食品中に含まれる要因による消化器発がん発生

　　　の修飾（病理）

　　　Modi丘cation　of　gastro－intestinal　carcinoge・

　　　nesis　by　factors　found　in　food

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



388 衛生試験所報告 第109号　（ユ991）

　　　drugs－Hair　analysis　for　monitoring　drug

　　　abuse　history

乱用薬物基礎研究

1．薬物乱用，特に市販配合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（センター長，毒性，薬品，有化，

　　　機生）

　　　Study　on　the　dependence，　behavior　and　biolo－

　　　gical　effects　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．ジメチルジチオカルバミン酸亜鉛のラットに対

　　　する催奇形性試験（大生）

　　　Teratogenic　evaluation　of　zinc　dimethy1－

　　　dithiocarbamate　in　rats

食品等試験検査費

1．食品添加物の有用性に関する研究（食添，大食）

　　　Study　on　efHcacy　of　food　additives

2．食用タール色素の製品検査法の開発に関する研

　　　究（食素，大食）

　　　Establishment　and　improvement　of　quality

　　　control　methods　for　food　colors

3．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

4．水道水中低沸点有化ハロゲン化合物の分析方法

　　　の開発（環境）

　　　Establishment　of　analytical　methods　for　vola－

　　　tile　organic　halides

5．日本人の食品添加物の一日摂取量調査に関する

　　　研究（大食）

　　　Estimation　of　daily　intake　of　food　additives

　　　according　to　market　basket　studies　in　Japan

6．食品由来成分の含有量実態調査研究（大食）

　　　Investigation　on　some　compounds　originating

　　　in　various　natural　foods

7．残留農薬の多成分分析法の確立（大食，食品）

　　　Establishment　of　systematic　analytical

　　　methods　for　multipesticidal　residue

8．農作物のポストハーベスト農薬の保存，加工お

　　　よび調理における消長に関する研究（食品，大

　　　食）

　　　Decrease　of　post－harvest　pesticides　contained

　　　in　agricultural　products　by　storing，　manufa・

　　　cturing　and　cooking

その他

1．水道水中の吊環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

　　　methods　for　polyaromatic　hydrocarbons　and

　　behaviour　of　their　chlorinated　products

2．食品照射の検地法に関する国際調整および開発

　　研究（食品）

　　　International　　co－ordinated　　research　　on

　　　analytical　detection　methods　for　irradiation

　　treatment　of　foods

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・ファクターレセプタ

　　　」等の分離技術および機能の解析技術の開発

　　　（機生）

　　　Development　of　methods　for　isolation　and

　　　functional　analysis　of　neurotrophic　factor

　　　receptors

2．ニューロ・サーキット同時多点解析法等を用い

　　　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　modμ1a・

　　　tors　on　neurocircuit　using　a　rea1－time　multi－

　　　point　quantitative　monitoring　of　intracellular

　　　free　calcium　ion

3．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（病理）

　　　Inhibitory　effects　of　neuronal　aging　by　neu・

　　　rotrophic　factors

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（筑植）

　　　The　identi丘cation　of　morphological　and

　　　chemical　characteristics　of　transgenic　plants

　　　cultivated　under　arti丘cial　system

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　application　of　materials　of　medici・
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　　nal　plants　produced　by　biotechnology　to

　　medicines

7．医薬品等の有効性および安全性検索法としての

　　培養実験系の確立とその評価に関する研究（薬

　　理）

　　Studies　on　the　development　of　screening

　　methods　for　the　e伍cacy　or　safety　of　drugs

　　using　culture　systems　and　their　evaluation

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中速度論の導入に関する研

　　究（代生）

　　Application　of　physiologically　based　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　biolo。

　　gical　effects　of　chemical　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）

　　Standardization　of　bioassay　methods　for

　　biotechnology　drugs　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　cornponents　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）

　　Development　of　methods　for　chemical　assess・

　　ment　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　controlled－release

　　system　and　stability　study　of　their　physico・

　　chemical　properties

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）

　　Biopharmaceutical　evaluation　of　the珈擁的

　　and勿〃勿。　performance　of　dosage　forms

16．

fo㎜ulated　with　various　type　of　polymer

substances

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（大

儲）

Characterization　of　chitosan　and　its　deriva－

tives　and　their　application　to　drug　formu・

lations

17．低分子化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（大渓）

　　Studies　on　standardization　of　evaluating

　　method　of　anti－coagulant　activity　for　low

　　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　of　useful　enzyme　for　drugs　by

　　protein－hybrid　formation

19．インプラント材料の異形細胞形成能に関する研

　　究（療品）

　　Studies　on　tumorfo㎜ation　by　materials　for

　　implant

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（大生）

　　Studies　on　safety壱valuation　methods　and

　　application　of　hemodialysis　membranes　and

　　materialS

21．多形核白血球の活性酸素産生系機構の解明とこ

　　れに影響をおよぼす諸因子に関する研究（生

　　物）

　　Studies　on　the　activation　mechanism　of

　　superoxide－generating　system　of　polymor－

　　phonuclear　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ンに関する研

　　究（薬理）

　　Studies　on　the　simulation　of　human　drug

　　metabolism　by　combination　of　several　species

　　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（所長，薬

　　品）

　　Development　of　evaluation　methodology　for

　　new　pharmaceutical　dosage　forms

2．薬用資源植物の確保，開発及び利用（筑植，生

　　薬，薬理）
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　　Exploitation　and　utilization　of　medicinal

　　Plant　resources　in　Japan　and　China

ヒューマンサイエンス振興財団エイズ医薬品開発推

進事業

1．エイズ医薬品候補物質スクリーニング研究（衛

　　微）

　　Screening　of　restriction　endonucleases　useful

　　for　DNA　diagnosis

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）

　　Assessment　of　exposure　of　man　to　carcino－

　　gens　and　related　chemical　in　the　environment

2．生活環境中の発がん関連物質の究極活性物質の

　　生体内生成の究明と安全性評価法の確立に関す

　　る研究（代生，有化，毒性，変異，食添，衛

　　微）

　　Development　of　chemical，　biochemical　and

　　toxicological　methods　for　safety　evaluation

　　of　environmental　carcinogens；especially　of

　　non－genotoxlc　carclnogens

部　名　略　称

　　薬品部………・……・…・…・…・・薬品

　　生物薬品部…………・…・…・………生物

生　　　薬　　　部……・……・……・………生薬

療　　　品　　　部……・…………・・………療品

環境衛生化学部…・…………・…・………環境

食　　　品　　　部・…………・……・………食品

食：品添加物部・・………………・………食添

有機化学部………・…・……・………有化

機能生化学部…………・・……・………機生

代謝生化学部……・…・・………………代生

衛生微生物部・…………・……・………衛微

化学物質情報部…………………………情報

毒性部……………・…・…・……毒性

薬理部……・…・………・………薬理

病理部………………・・………・病理
変異遺伝部…・……………・…・……変異

総合評価研究室……・…………・………・評価

大阪支所薬品試験部…………・……・……・…大薬

大阪支所食品試験部…………・……・・………大食

大阪支所生物試験部………………・・…・……大生

北海道薬用植物栽培試験場…………・……・・北植

筑波薬用植物栽培試験場……・…・…・・…・・筑植

伊豆薬用植物栽培試験場……・………・・…伊植

和歌山薬用植物栽培試験場……………・…・・和植

種子島薬用植物栽培試験場…・・……・………種植
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国家検定および検査等の処理状況 Survey　of　the　Results　of　National　Tests

平成2年度の検定検査等の処理状況は次のとおりである．

平 成 2　年度処理 件数 対前年度 対前年度区． 分
東 京 大　　　阪 合　　　計 増減数 増減率

国国製特特一輸一

　家

@家
@品
ﾊ　審

ﾊ行
ﾄ取
?H
ﾊ依

検検検査試政試締試品検頼試

（　0）

i　0）

i422）

i165）

i134）

i222）

i166）

i　0）

　　　　　件
i　91）　147

i　79）　106

i489）　836
i　0）　　0
i　2）　　12

i　43）　　55

i　65）　　9

i　0）　　0

　　　　　件
i　91）　147

i　79）　106

i911）　858
i165）　219
i136）　　87

i265）　252
i231）　　29

i　0）　　2

　　件

@　56
@　27

｢　53

@　54

?@49

?@13
｢　202

@　2

　　　％

@61，54

@34．18

?@5．82

@32．73
｢　36。03

?@4．91

?@87．45

@　一
合 計 （1，109）

5351
（769）1，165 1（L878）L…1 ・1781・ 9．48

O内数字は平成元年度処理件数

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2年度国家検定品目別月別判定別件数

実績表………・………・…………2・……・……・…392頁

O平成2年度国家検査贔目別月別判定別件数

実績表…・……・……・…・……………・・…………392頁

○平成2年度製品検査月別判定別件数実績表…394頁

○平成2年度特別審査試験月別判定別件数

実績表…・……………・…・………・……・………・394頁

0平成2年度輸入食品検査月別判定別件数

実績表…・……………・……・………・…・……・…394頁

O平成2年度特別行政試験実績表………………398頁

○平成2年度一斉取締試験判定別件数実績表…398頁
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平成2年度国家検定品目別
4 月 5 月 6 月 7 月 8 月 9 月

区 分 合 不 合 不 合 不 合 不 合 不 合 不
合 計 合 計 合 計 合 計 合 計 合 計

格 格 格 格 格 格 格 格 格 格 格 格

ヒトインシュリン
克ﾋ液

大阪 2
一

2 2
一

2 1
一

1 2
一

2 2
一

2 1
一

1

ヒトイソフェンイ
ンシュリン水｛生懸 大阪 3

一
3 6

一
6 2

一
2 5

一
5 2

一
2 2

一
2

濁注射液
半合成ヒトインス
リン亜鉛水性懸濁 大阪 1

一
1 6

一
6 2

一
2 0

『
0 4

一
4 2

一
2

注射液
半合成ヒト中性インスリン注射液

大阪 2
一

2 2
一

2 3
一

3 1
一

1 2
一

2 0
一

0

半合成ヒト結晶性
インスリン亜鉛水 大阪 3

一
3 0

一
0 1

一
1 1

｛
1 2

一
2 0

一
0

性懸濁注射液
半合成ヒトニ相性
イソフェソインス
潟¥水性懸濁注射 大阪 1

一
1 5

一
5 0

一
0 1

一
1 2

一
2 2

一
2

液

半合成ヒトイソフ
エンインスリン水 大阪 2

一
2 0

一
0 0

一
0 1

一
工 0

一
0 0

一
0

性懸濁注射液

計 14
一

14 21
一

21 9
一

9 11
『

11 14
一

14 7
一

7

平成2年度国家検査品目別
4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8　　月 9　　月

区　　　　　分 合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

ブドウ糖注射液 大阪 3
一

3 2
一

2 3
一

3 13
『

13 7
一

7 0
一

0

内容量100
高i未満

大阪 3
一

3 1
一

1 2
一

2 5 5 2
一

2 0
一

0

内訳

内容量100
香I以上

大阪 0
一

0 1
一

1 1
一

1 8
一

8 5
一

5 0
一

0

結晶性インシュリソ亜鉛水性懸濁注

ﾋ液
大阪 0

一
0 0

一
0 0

一
0 0

『
0 1

一
1 0

一
0

イソシュリン亜鉛
?ｫ懸濁注射液 大阪 0

一
0 0

一
0 2

一
2 0

一
0 1

一
1 2

一
2

インンシュリン注
ﾋ液

大阪 ・0
一

0 0
一

0 0
一

0 0
一

0 0
一

0 2
一

2

プロタミンイソシ
?潟嶋汢柏?ｫ懸
�克ﾋ液

大阪 0
一

0 手

一
1 0

一
0 0

一
0 0

一
0 0

一
0

無晶性インシュリ
嶋汢柏?ｫ懸濁注
ﾋ液

大阪 0
一

0 0
一

0 0
一

0 0
一

0 0
一

0 0
一

0

イソフェンインシ
?潟¥水性懸濁注
ﾋ液

大阪 0
一

0 0
一

0 1
一

1 1
一

1 0
一

0 0
一

0

計 3
一

3 3 3 6
一

6 14
一

幽14 9 9 4
一

4
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月別判定別件数実績表

10月11月　12月　1月　2月　3月　合計
合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

3 ヨ・ 3 3 2
一

2 1 1 2
一

2 3
一

3 24
一

24

3
一

3 5
一

5 5
ヨ

5 1
一

1 3
一

3 3
一

3 40 40

3 3 0
ヨ

0 3
一

3 2 2 1
一

1 1
一

1 25 25

2
一

2 1
一

1 2
一

2 2
一

2 0
一

0 5
一

5 22
一

22

1

1－1・P一・・一・・一・1ヨ11－1・・→1・

1－12－　21　　10－　04　　42－　221　　21
0

一
0 0

一
0 0 ヨ・ 0 ヨ・ 1

ヨ
1 1 一　　　1 5

ヨ
5

13
一

13 11
一

11 13
一

13 6 ヨ・ 12
一

12 16 一　　　16 147 147

月別判定別件数実績表

10　月 11　月 12　月 1　　月 2　　月 3　　月 合　　計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

」計
合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

5
一

5 14 ヨM 18
一

18 8 →・ ヨ
4 4 83

一
83

5
一

5 11
一

11 15 ヨ垢 8 8 6
一

6 4
一

4 62
→

62

0
一

0 3 ヨ・ 3 3 0 0 0
一

0 0 0 21 21

0
一

0 0
一

0 0
一

0 0
一

0 0 0 0
一

0 1 1

0
一

0 0
一

0 1
一

1 0 ヨ・ 1 1 1
一

1 8
ヨ

8

0－　0　2一 ・… @ヨ・・ヨ・1→・6ヨ・
0

一
0 0

一
0 0 －　＿ 0 0

一 0　0 一 0　0 一
0 1 ヨ1

0
一

0 0
一

0 1
一

1 0 0　　0 一 0　0 一
0 1 →・

・一11－1・一・・

66・7
ｨ・72・一

20　8一 …→1・一61・6

6

106
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平成2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 22 瘤 十 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

大　　　　　　　阪 52
一

52 69 一69 115
一

115
561＿
@1

56 78
一

78 60
一

60

計 74
一

74 69
一

69 115
一

115156　i

一
56 78

一
78 60

一
60

平成2年度特別審査試験月別

4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8　　月 9　　月

区　　　　　分 合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

東　　　　　　　京 45 ヨ弱 12
一

12 28
一

28 8 ヨ・
一 一 一

18 18

試　　験　　件　　数 54
一

54 19 ヨP 30
一

30 8
一

8
一

1一　　　　　　　　　　一

P
19 一lp

平成2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 十 一 一

＿Ll

｝
1

τ 一
1

一 一 一 一 一 一
9 9

一 一 一 一

農産物
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 一

水産物

東京 一 十 十 ヨ十 一 十 一 一 一 一 一
一　　　　　　一

一 一

大阪 一 十 一 一 一 一 一 一 一 一 一 十 一 一 一 一 一 一 一 一 一

　．
{産物

東．、
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

一　　　　　　一

一 一 一 一 一

大阪 一 十 一 一 一 一 一 一 一 一 一 十 一 一 一
一　　　　　　一

一 一 一 一

か　ん・び
�@詰　類

東京 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

大阪 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
3 3 ヨ十

一 一 十 十
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判定別件数実績表

10　月 11　月 12　月 1　　月 2　　月 3　　月 合　　計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

一 一 十 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
22

一
22

91
一

91 64
一

64 84
一

84 29
一

29 67
一

67 71
一

71 836
一

836

91　　－　　91　　64　　－　　　64　　84　　－　　　 84　　29　　－　　　 29　　67　　－　　　　67　　71　　－　　　 71　858　　－　　　858

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

11
一

11 36
一

36 22
一

22 11
一

11 15
一

15 13
一

13 219
一

219

14
一

14 37
一

37 34
一

34 11
一

11 20
一

20 14
一

14 260
一

260

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

1－91010

一一一一一一一一一一一一
@

一一一一 @　1　1一一一一一一1　1　1

一一一一一
¥一一一…一…一一一一一一…一一一一

十十 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
1 1

一 一
1 1 2

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
一十

一 一 一 一 一 一 一
ヨー

一

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
十一

一 一 一
4 4

一 一
7 7 8
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平成2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

添加物
東京

一 一 一 一 一 一 一 一 一 十 一 一 一 『 ｝ 一 一 一 一 一 一 一 一

大阪
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一

二

酒精飲料

東京 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

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

飲　　　用酒精原料
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

大阪
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

東京 一 一
4 4

一 一
6 6

一 一 ｛ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

大阪 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

その他の飾　　　　　　勲「

東京 一 一 一 一 一 一 一 一 一 十 一　　　　一 一 一 一 『 一 一 一 一 一 一 一

飲　　料
大阪一一一

器具容器包
浮ｨもちゃ

東京 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一　　　　一 一 一 ｝　　　　｛ 一 一 一 一 一 一 一

大阪 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 『 一 一

上記いずれにも属さないもの 東京 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

大阪 一 一 一 一 ｝ 一 一 一 一 ｛ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

高　　　　京 一 一
4 4

一 一
6 6 1

』 一
1

一 一 一 』 一 一
9 9

一 一 一 一

大　　　　　阪 一 一 一 一 』 一 一 一 一 一
3 3

一 一 一 一 『 一 一 一 一 一 一 一

合 言十一一4　4一一6 61－3 4一一一一一一9　9一一一一
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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 十 一 十 一 一 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 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 一 一 一

一 一 一 一 一 『 一 一 一 一 一 一 一 ｝ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『

一 一 一 一 一 一 一 一 一 十 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 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一
10 10 10

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 『 一 一 一

一一一

十 一 一 一 十 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 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

十 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

ヨ
一 一 一 一 一 一 一

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

一 十 ｝ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 十 一 一 一 一 一 一 ｝
1 十9 20 20

→十
一 一 一 十 一 一 一 一 一 一 一 十 一

1 1
一 一

5 5
一 一

9 9 11

ヨ
一

ヨ

ヨ 一
→ヨ

1 1
『 一

5 5 1
ヨ

28 29 31
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平成2年度特別行政試験実績表

局（部） 課　（室） 品　　　（項）　　　目 件数 担 当 部

薬務局 監視指導課 1． 輸液製剤の試験について 12 支所生物試験部

2． 医薬品等の試験について 2 薬品部

3． 医薬品等の試験について 12 療品部

麻薬課 輸入生あへんのモルヒネ含有率試験につ 52 薬品部
いて

生活衛生局食品保健課 輸入ミネラルウォーターのペソゼンに係 9 食贔部
る検査の依頼について

合　　　計 87 東　　京
蛛@　阪

75件12件

平成2年度一斉取締試験判定別件数実績表

区　分　　合　副不合副無判定｝　計
東　　　　京

蛛@　　　阪

195

T5

20 00 197

T5

合　　計　1　25・ 2 ・　1　252
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国立衛生試験所標準品
Reference　Standards　Prepared　by　National
Insti伽te　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3年4月1日現在）

標　　準　　品　　名 包装単位 価格 使　　用　　　目　　的

1 ア　ス　コ　ル　ビ　ン　酸 1g入り　1本
　　円
P6，600 ・アスコルビン盗癖，同注射液の定量法

2 安息香酸エストラジオール 50mg入り1本 12，300 ・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

3 イ　　　ン　　　ス　　　リ　　　ン 20mg入り1本 22，9QQ ・インスリン，インスリン注射液，イソ
スリン亜鉛水性懸濁注射液，結晶性イソ
スリン亜鉛水性懸濁注射液，無晶性イソ
スリン亜鉛水性懸濁注射液，プロタミソ
インスリン亜鉛水性懸濁注射液，イソフ
エ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

4 エ　　　ス　　　ト　　　リ　　　オ　　　一　　　ノレ 100mg入り1本 11，000 ・エストリオールの確認試験および定量
@

5 エ　ピチオ　ス　タ　ノ　ール 100mg入り1本 9，400 ・メピチオスタンの定量法

6 エルゴカルシフニ　ロール 100mg入り1本 14，100 ・エルゴカルシフェ冒一ルの確認試験お
よび定量法

7 塩　酸　チ　ア　　ミ　　ン 1g入り　1本 15，900 ・塩酸チアミソ，同散，同注射液の定量
法，硝酸チアミン，乾燥酵母の定量法

8 塩　酸　ビ　リ　ド　キ　シ　ン’ 200mg入り1本 19，900 ・塩酸ピリドキシソ注射液の定量法

9 エ　　ン　　ド　ト　キ　　シ　　ン 2μ9入り1本 15，700 ・注射用水のエンドトキシン試験

10 含　　糖　　ペ　　プ　　シ　　ン 59入り　1本 16，300 ・含糖ペプシンの定量法

11 d一　　ヵ　　　ソ　　　フ　　　ル 300mg入り1本 13，300 ・d一カンフルの定量法

12 d1一　　　カ　　　ン　　　フ　　　ル 300mg入り1本 12，200 ・d1一カンフルの定量法

13 吉草酸ベタ　メ　タ　ゾン 100mg入り1本 14，400 ・吉草酸ベタメタゾンの確認試験および
定量法

14 ギ　　　ト　　キ　　　シ　　　ン 20mg入り1本 12，300 ・ジゴキシン，同錠，同注射液の純度試
ｱ

15 血清性性腺刺激ホルモン 800単位　2本 28，400 ・血清性性腺刺激ホルモン，注射用血清
入り 性性腺刺激ホルモンの定量法

16 コハク酸トコフェロール 150mg入り1本 13，500 ・コハク酸トコフェロールカルシウムの
定量法

17 ロバク酸ヒドロコルチゾソ 100mg入り1本 14，400 ・コハク酸ヒドロコルチゾソの確認試験
および定量法．同ナトリウムの定量法

18 コ　レカルシフェ　ロ　ール 100mg入り1本 14，100 ・コレカルシフェロールの確認試験およ
び定量法

19 酢酸ク　ロ　ルマジ　ノ　ン 100mg入り1本 12，100 ・酢酸クロルマジノンの確認試験および
定量法

20 酢　酸　コ　ル　チ　ゾ　ン 100mg入り1本 12，000 ・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

21 酢酸　ト　コ　フ　ェ　質　一ル 150mg入り1本 13，500 ・酢酸トコフェロールの確認試験および
定量法

22 酢酸ヒ　ドロコルチゾン 100mg入り1本 12，600 ・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

23 酢酸プレ　ドニ　ゾロ　ン 100mg入り1本 12，500 ・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

24 シ　ア　ノ　コ　パ　ラ　ミ　ン 200mg入り1本 11，800 ・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

25 ジ　　　ギ　　　タ　　　リ　　　ス 19入り　3本 12，100 ・ジギタリス，同末の定量法
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日本薬局方標準品

標　　準　　品　　名 包装単位 価格 使　　用　　　目　　的

26 ジ　　ギ　　ト　　キ　　シ　　ソ 50mg入り1本

　　円12，200

・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

27’ シ　ク　ラ　ン　デ　ラ　一　ト 3001ng入り1本 12，400 ・シクランデラートの定量法

28 ジ　　ク　　ロ　フ　　ェ　ナ　　ミ　　ド 100mg入り1本 9，300 ．・ Wクロフェナミド，同錠の定量法

29 ジ　　　ゴ　　　キ　　　シ　　　ン 50mg入り1本 12，100 ・ジゴキシンの確認試験および定量法．
同錠の溶出試験，含量均一性試験および
定量法．同注射液の定量法

30 酒石．酸水素エピネフリン 50mg入り1本 10，900 ・エピネフリン，ノルェピネフリン，同
注射液の純度試験

31 酒石酸水素ノルェピネフリソ 50mg入り1本 12，100 ・エピネフリン，ノルェピネフリンの純
度試験．同注射液の純度試験および定量
@

32 19入り　1本 12，000 ・スクラルフアートの定量法

33 G一ス　ト　ロ　フ　ァ　ンチ　ン 1001ng入り1本 12，600 ・G一ストロファンチソの定量法．同注
射液の確認試験および定量法

34 胎盤性性腺刺激ホルモン 1，000単位1本 26，800 ・胎盤性性腺刺激ホルモン，注射用胎盤
入り 性性腺刺激ホルモンの定量法

35 チ　　　　ロ　　　　ジ　　　　ン 500！ng入り1本 10，700 ・パンクレアチンのたん白消化力試験

36 デ　キ　サ　　メ　タ　　ゾ　ソ 100mg入り1本 12，500 ・デキサ馬連ゾンの確認試験および定量
@

37 デ　　ス　　ラ　　ノ　　シ　　ド 100mg入り1本 12，900 ・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

38 ト　　　コ　　　フ　　　ェ　　　ロ　　　一　　　ノレ 150mg入り1本 13，500 ・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
酢酸トコフエロールの純度試験

39 ト　リ　ア　ム　シ　ノ　ロ　ン 100mg入り1本 12，600 ・トリアムシノロソめ確i認試験および定

量法

40 トリアムシノロンアセトニド 100mg入り1本 12，500 ・トリアムシノロンアセトニドの確認試
験および定量法

41 ト　ル　ナ　　フ　タ　一　　ト 200mg入り1本 12，500 ・トルナフタートの確認試験および定量
法．染液の定量法

42 ト　　　ロ　　　ン　　　ビ　　　ン 500単位　2本 29，500 ・トロンビンの定量法
入り

43 ニ　　コ　　チ　　ソ　　酸 500mg入り1本 13，200 ・ニコチン酸注射液の定量法

44 ニ　コ　チ　ン　酸　ア　ミ　ド 5001ng入り1本 14，300 ・ニコチン酸アミド注射液の定量法

45 脳　下　垂　体　後　　葉 20mg入り2本 12，300 ・オキシトシソ注射液，バソプレシン注
射液の純度試験および定量：法

46 薄層クロマ　トグラフ用 10，000単位入り 3，550 ・酢酸レチノール，パルミチン酸レチノ
酢　酸　レ　．チ　ノ　一　ル 10カプセル 一ルの確認試験．ビタミンA油，同カブ

セルの定量法

47 薄層クロマ　トグラフ用 10，000単位入り 3，500 ・酢酸レチノール，パルミチン酸レチノ

パルミチン酸レチノール 10カプセル 一ルの確認試験．ビタミンA油，同カブ
セルの定量法

48 パラアミノベンゾイルグルタミン
_

500mg入り1本 23，200 ・葉酸の純度試験

49 ヒ　ドロクロ　ロ　チアジ　ド 100mg入り1本 11，900 ・ヒドロクロロチアジドの定量法

50 ヒ　ド　ロ　コ　ル　チ　ゾ　ン 100mg入り1本 12，500 ・ヒドロコルチゾソの確認試験および定
量法．プレドニゾロソの純度試験

51 フ　　ル　　オ　　シ　　ノ　　ニ　　ド 100mg入り1本 14，400 ・フルナシノニドの確認試験および定量
@

52 フルオシノロンアセトニド 50mg入り1本 12，300 ・フルオシノロンアセトニドの定量法

53 プ　　レ　　ド　ニ　　ゾ　ロ　ソ 100mg入り1本 12，300 ・ブレドニゾロソの確認試験および定量
法．一丁の確認試験，溶出試験および含
量均一性試験
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日本薬局方標準品
標　　準　　品　　名 包装単位 価格 使　　用　　　目　　的

54 プ　ロ　ゲ　ス　テ　　ロ　ン 50mg入り1本
　　円
P2，200 ・プロゲステロンの確認試験

55 プロピオン酸ペクロメタゾン 100mg入り1本 15，600 ・プロピオン酸ベクロメタゾンの確認試
験および定量法

56 ベ　　タ　　メ　　タ　　ゾ　　ン 100mg入り1本 12，500 ・ベタメタゾンの確認試験および定量法

57 ヘパ　リ　ンナ　ト　リ　ウ　ム 1，200単位1本 22，500 ・ヘパリンナトリウム，同注射液の定量
入り 法，硫酸プロタミソおよび同注射液の抗

ヘパリン試験

58 マレイン酸エルゴメトリン 50mg入り1本 13，000 ・マレイソ酸エルゴメトリソの純度試験
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ンの定量法．同
錠の含量均一性試験および定量法

59 メ　　ス　　ト　　ラ　　ノ　　一　　ル 100mg入り1本 11，700 ・メストラノールの確認試験および定量
法

60 メ　チ　ル　ジ　ゴ　キ　シ　ン 50mg入り1本 10，600 ・メチルジゴキシンの確認試験および定
量法

61 メ　　ト　　キ　　サ　　レ　　ン 200mg入り1本 11，700 ・メトキサレンの定量法

62 メ　ト　ト　レ　キ　サ　一　ト 200mg入り1本 18，500 ・メトトレキサートの確認試験および定
量法

63 葉　　　　　　　　　　　酸 500mg入り1本 14，400 ・葉酸，同錠，同注射液の定量法

64 ラ　　ナ　　ト　　シ　　ド　　C 100mg入り1本 12，400 ・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

65 リ　　ボ　　フ　　ラ　　ビ　　ン 200mg入り1本 16，300 ・リボフラビンおよび同散の定量法．リ
ン酸リボフラビンナトリウム，同注射液
の定量法

66 硫　酸　プ　ロ　タ　ミ　ソ 10Gmg入り1本 22，10G ・イソフニンイソスリソ水性懸濁注射液
の純度試験

67 リン酸ヒドロコルチゾンナトリウ 100mg入り1本 11，600 ・リン酸ヒドロコルチゾンナトリウムの
ム 確認試験および定量法

68 リン酸ベタメタゾンナトリウム 100mg入り1本 12，100 ・リン酸ベタメタゾンナトリウムの確認
試験および定量法

69 ン　　　セ　　　ル　　　ピ　　　ン 50mg入り1本 24，000 ・レセルピン，四散，同町，同注射液の
定量法．図譜の溶出試験および含量均一
性試験
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国立衛生試験所標準品 （医薬品等試験用標準品）：局方外医薬品

　　　　　　　　　　　　　（平成3年4月1日現在）

標　　準　　品　　名 包装単位 価格 使　　用　　　目　　的

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

インドシアニングリーン

ウ　　ロ　　キ　　ナ　　一　　ゼ

エストラジオール
エ　　　ス　　　ト　　　ロ　　　ソ

塩　酸　チ　ア　ミ　ン　液

カリジノゲナーゼ
吉草酸ジフルコルトロン

酢酸デキサメタゾソ
テ　　オ　　ブ　　ロ　　ミ　　ン

ビアルロニダーゼ
フルオロメトロソ
フルドロキシコルチド

ブロピオン酸テストステロン

マレイン酸メチルェルゴメトリソ

融　　点　　測　　定　　用

｛llllる愚心｝

酪酸ヒドロコルチゾソ

リ　　　ゾ　　　チ　　　一　　　ム

リン酸デキサメタゾソナトリウム

リン酸ヒスタミン
リン酸プレドニゾロソナトリウム

300mg入り1本

1，000単位1本
入り

50mg入り1本

50mg入り1本

1mg入り　10本

100単位　1本
入り

100mg入り1本

100mg入り1本

100mg入り1本

500mg入り1本

100mg入り1本

100mg入り1本

50mg入り1本

50mg入り1本

各1g入り6本

100mg入り1本

500mg入り1本

100mg入り1本

50mg入り1本
100mg入り1本

　　円
12，300　・インドシアニングリーンおよびその製
　　　　剤の定量法

15，400　・ウロキナーゼおよびその製剤の定量法

12，300　・エストラジオールおよびその製剤の純
　　　　度試験

12，400　・エストロンおよびその製剤の確認試験
　　　　および定量法

8，500　・チアミンおよびその製剤の定量法

13，500　・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

12，000　・吉草酸ジフルコルトロンおよびその製
　　　　剤の定量法

15，600　・酢酸デキサ葦囲ゾンおよびその製剤の
　　　　定量法

9，000　・ペソトキシフィリンの純度試験

14，600　・注射用ピアルロニダ日算の定量法

15，600　・フルオロメトロンおよびその製剤の定
　　　　量法

15，600　・フルドロキシコルチドおよびその製剤
　　　　の定量法

12，100　・プロピオン酸テストステロンおよびそ
　　　　の製剤の定量法

12，100　・マL！イン酸メチルエルゴメトリンの定
　　　　量法

39，200　・融点測定用温度計，同装置の補正

15，600

21，000

11，700

10，300

11，700

・酪酸ヒド冒コ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

・リソ酸プレドニゾロンナトリウムおよ
びその製剤の定量法



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
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国立衛生試験所標準品（色素試験用標準品）
（平成3年4月1日現在）

標　　準　　品　　名

アシッドバイオレット6B

ア　　シ　　ッ　　ド　　レ　　ッ　　ド

アゾルピンエキストラ

ア

イ

マ

ン

ラ

ジ

ン ス

コ．

インジゴカルミン
工 オ シ ン

エ　　　リ　　ス　　ロ　　シ　　ン

オ　イ　ル　エ　ロ　一　　AB

ナィルェロー　OB

オイルオレンジ　SS

オ　イ　ル　レ　ツ　ド　　XO

オ

オ

レ

レ

ン

ン

ジ

ジ

ギネ　ア　グ　リ　一　ン

1

五

B

サンセットエローFCF

タ　　一　　ト　　ラ　　ジ　　ン

テトラク冒ルテトラプロムフルオ
レセイン

テトラブロムフルオレセイン

トルイジンレッド

ナフトールエロー　S

ニ　　ュ　　一　　コ　　ク　　シ　　ン

パーマネントオレンジ

ハ　　　ン　　　サ　　　エ　　　ロ　　ー

ファストグリーンFCF

フ　ァ　ス　ト　レ　ッ　ド S

包装単位

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

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

1g入り　1本

1g入り　　1本

価格
　　円
2，900

3，100

2，700

2，600

2，800

2，600

2，700

2，800

2，500

2，500

2，500

2，400

2，600

2，600

2，900

2，600

2，600

2，700

2，900

2，400

2，700

2，600

2，400

2，400

3，700

3，100

使 用 目 的

・医薬品，化粧品および製剤中のアシヅ
ドパィオレット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
アマラソスの確認試験

・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
のオレンジエの確認試験

・外用医薬品，化粧品および製剤中のオ
レンジ皿の確認試験

・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中
のギネアグリーンBの確認試験

・食品，医薬品，化粧品および製剤中の
サンセットエローFCFの確認試験
・食品，医薬品，化粧品および製剤中の
タートラジンの確認試験

・外用医薬品，化粧品および製剤中のテ
トラクロルテトラブロムフルオレセイソ
の確認試験

・外用医薬品，化粧品および製剤中のテ
トラブロムフルオレセインの確認試験

・外用医薬品，化粧品および製剤中のト
ルイジンレッドの確認試験

・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中
のナフトールエローの確認試験

・食品，医薬品，化粧品および製剤中の
ニューコクシンの確認試験

・外用医薬品，化粧品および製剤中のパ
ーマネントオレンジの確認試験

・外用医薬品，化粧品および製剤中のハ
ンサェローの確認試験

・食品，医薬品，化粧品および製剤中の
ファストグリーンFCFの確認試験

・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中
のファストレッドSの確認試験
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国立衛生試験所標準品（色素試験用標準品）
（平成3年4月1日現在）

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

標　　準　　品　　名

ブリリアントブルーFCF

フルオレセイン
フ　　　ロ　　　キ　　　シ　　　ン

ボ　　　ン　　　ソ　　　一　　　R

ポ　　　ン　　　ソ　　　一　　SX

ポ　　　ン　　　ソ　　　一　　3R

リ　ソールルビン　BCA

レ　　　キ　レ　ッ　ド　　　C

レ　キレッドCBA
レ　　　キ　レ　ッ　ド　DBA

ロ　ズペンガル

包装単位

1g入り

1g入り

1g入り

ユ9入り

1g入り

1g入り

1g入り

1g入り

1g入り

1g入り

1g入り

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

1本

価格
　　円
2，800

2，700

2，700

2，700

2，700

2，800

2，800

2，800

2，900

2，900

2，700

使 用 目 的

・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

・外用医薬品，化粧品および製剤中のフ
ルォレセィンの確認試験

・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

・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

・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

・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中
のポソソー3Rの確認試験

・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

・外用医薬品，化粧品および製剤中のレ
ーキレッドCの確認試験

・外用医薬品，化粧品および製剤中のレ
ーキレッドCBAの確認試験
・外用医薬品，化粧品および製剤中のレ’

一キレッドDBAの確認試験
・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2年度国立衛生試験所標準品出納状況

（医薬品等試験用標準品）

標　　準　　品　　名 雑騒製造獺売払数量姦家消讐騒査備考
個 個 個 個 個

アスコルビン酸 160 200 253 1 106

安息香酸エストラジオール 15 0 4 0 11

インスリン 176 0 51 19 106

ウロキナーゼ 104 100 119 0 85

エストラジオール 12 50 36 0 26

エストリオール 0 20 4 0 16

エストロソ 38 0 0 0 38

エピチオスタノール 0 20 0 0 20

エルゴカルシフェロール 14 150 68 1 95

塩酸チアミン 117 200 182 0 135

塩酸チアミン液 26 0 4 0 22

塩酸ピリドキシン 96 300 327 1 68

エンドトキシン 63 900 652 0 311

カリジノゲナーゼ 48 150 117 0 81

含糖ベブシン 70 0 20 0 50

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 66 0 30 0 36

ギトキシン 42 0 6 0 36．

血清性性腺刺激ホルモン 7 100 18 0 89

コハク酸トコフェロール 55 50 77 0 28

コハク酸ヒドロコルチゾソ 12 0 0 0 12

コレカルシフェロール 83 100 81 0 102

酢酸クロルマジノン 51 0 12 0 39

酢酸コルチゾン 63 0 6 0 57

酢酸デキサメタゾン 48 0 0 0 48

酢酸トコフ、エロール 30 575 462 4 139

酢酸ヒドロコルチゾン 43 50 44 0 49

酢酸プレドニゾロン 16 50 42 0 24

シアノコパラミン 124 200 314 2 8

ジギタリス 15 0 0 0 15

ジギトキシン 32 50 33 2 47

ジクロフェナミド 0 20 0 0 20

ジゴキシン 9 50 14 0 45

酒石酸水素エピネフリン 35 52 14　　． 0 73

酒石酸水索ノルエピネフリン 10 50 3 0 57

G一ストロファンチン 26 0 0 0 26

胎盤性性腺刺激ホルモン 90 100 109 1 80

チロジン 112 100 132 0 80
／

テオブロミン 0 20 0 0 20

デキサメタゾン 17 50 22 0 45

デスラノシド 53 0 5 0 48

トコフェロール 37 300 286 0 51

トリアムシノロン 32 0 0 0 32

トリアムシノロソアセトニド 51 0 4 0 47
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標　　準　　品　名 薯鑛査継娼売払姫最家消犠鶴査備考
個 個 個 個 個

トロンビン 30 100 61 0 69

ニコチン酸 64 0 24 0 40

ニコチン酸アミド 126 250 248 1 127

脳下垂体後葉 12 47 23 1 35

薄層クロマトグラフ用酢酸レ 80 60 26 66 48

チノール

薄層クロマトグラフ用パルミ 53 60 44 24 45

チン酸レチノール ∩

パラアミノベンゾイルグルタ 25 0 3 0 22
ミン酸

ピアルロニダーゼ 13 0 1 0 12

ヒドロクロロチアジド 25 50 9 0 66

ヒドロコルチゾン 34 50 27 0 57

フルオシノニド 25 0 7 0 18

フルオシノロンアセトニド 20 50、 58 0 12

フルオロメトロン 48 0 0 0 48

フルドロキシコルチド 50 0 0 0 50

プレドニゾロン 39 50 70 2 17

プロゲステロン 29 0 11 0 18

プロピオン酸テストステロン 20 0 3 0 17

プロピオン酸ベクロメタゾン 45 0 2 0 43

ベタメタゾン 49 50 22 0 77

ヘパリンナトリウム 76 150 67 0 159

マレイン酸エルゴントリン 73 0 17 0 56

マレイン酸メチルェルゴメト 0 20 0 2 18

リン

メストラノール 50 0 0 1 49

メチルジゴキシン 50 0 0 0 50

メトトレキサート 30 0 2 0 28

融点測定用 31 50 24 0 57

アセトアニリド，アセトフ
エネチジン1 C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

葉酸 60 102 65 1 96

酪酸ヒドロコルチゾン 43 0 0 0 43

ラナトシドC 46 0 10 0 36

リゾチーム 88 200 240 0 48

リボフラビン 84 350 381 0 53

硫酸プロタミン 35 0 1 0 34

リン酸デキサメタゾンナトリ 50 0 5 0 45

ウム

リン酸ヒスタミソ 58 50 16 0 92

リン酸ヒドロコルチゾンナト 50 0 5 0 45

リウム

リン酸プレドニゾロンナトリ 50 0 0 0 50

ウム

リン酸ベタメタゾンナトリウ 50 0 3 0 47

ム

ルチン 16 0 7 9 0

レセルピン 23 0 15 0 8

計 3，896 5，696 5，048 138 4，406
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（色素試験用標準品）

標　準　品　名 雑騒製造数量売払数量裏家消讐騰査 備考
個 個 個 個 個

アシッドバイオレット6B 72 0 1 0 71

アシッドレヅド 0 0 0 0 0

アゾルピンエキストラ 83 0 10 0 73

アマランス 452 0 1 0 451

インジゴ 129 0 0 0 129

インジゴカルミン 0 0 0 0 0

エオシン 115 0 0 0 115

エリスロシソ ．0 0 0 0 0

オイルエローAB 217 0 0 0 217

オイルエローOB 227 0 1 0 226

ナイルオレソジSS 223 0 0 0 223

オイルレツドXO 201 0 0 0 201

オレンジ1 273 0 1 0 272

オレンジ■ 154 0 0 0 154

ギネアグリーンB 67 0 1 0 66

サンセットエローFCF 0 0 0 0 0

タートラジソ 0 0 0 0 0

　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　．
eトラクロルァトラフロムフ 149 0 0 0 149

ルオレセイソ

テトラブロムフルオレセイン 110 0 0 0 110

トルイジンレッド 76 0 0 0 76

ナフトールエローS 141 0 0 0 141

ニューコクシン 0 0 0 0 0

パーマネントオレンジ 28 0 0 0 28

ハンサエロー 72 0 0 0 72

ファストグリーンFCF 11 0 1 0 10

ファストレッドS 196 0 0 0 196

ブリリアントブルーFCF 0 0 0 0 0

フルオレセイン 187 0 2 0 185

フロキシン 333 0 1 0 332

ポンソーR 246 0 1 0 245

ポンソーSX 146 0 0 0 146

ポンソー3R 155 0 0 0 155

リソールルビンBCA 359 0 0 0 359

レーキレツドC 384 0 0 0 384

レーキレッドCBA 119 0 0 0 119

レーキレッドDBA 159 0 0 0 159

ローズベンガル 0 0 0 0 0

計 5，084 0 20 0 5，064
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衛生試験所報告第109号キーワード索引（アルファベット順）

　　　　　　　　A

亜慢性毒性→毒性

亜慢性毒性試験→毒性

安全性評価資料　11

AIDS　107
alkylbenzene　sulfonate

　Linear一（LAS）　83

allura　red　AC　186

8－anilino－1－naphthalene　sulfonate　32

anti－AIDS　drugs　107

authorization→認証

　　　　　　　　B

防炎加工剤　18，25

分析

　　チアベンダゾールの　　　100

　　必須元素の　　　115

bis（2，3－dibromopropyl）phosphate　magnesium

　25
brilliant　blue　FCF　183

　　　　　　　　C

d－camphor　176

dl－camphor　176

cesium－134　98

cesium－137　98

cholecalcifero1　136

coal－tar　dye　　178

cyanoguanidine　61
cyclandelate　　168

cyclophosphamide　119

　　　　　　　　D

毒性
　　亜慢性　　　61

　　亜慢性　　試験　48

　　急性および亜急性　　試験　25

　　急性　　　92

　　腎　　　25，61

　精巣　　　72

　慢性　　試験　18

　一一情報検索　11

日目temination　of　monomer　105

diclofenamide　148

dye→色素

　　　　　　　　E

ESR法　1
EHC
　　the丘rst　draft　of　　　　88，110

EHC　monographs　in　1990　110

EHC　monograph　83
epitiostano1　151

erythrosine　　181

ergocalciferol　139

essential　metals　115

7－ethoxycoumarin　o－deethylase（7－ECDE）　55

　　　　　　　　F

フェノバルビタール　55

封入体　61

F344ラット→ラット
fluocinolone　acetonide　　145

food　color→食用色素

food－contact　plastic　ware　105

　　　　　　　　G

グルタルアルデヒド　92

giant　cell　107

γ一ray　spectrometer　98

gravimetric　method　181

　　　　　　　　H

発ガン性試験　18

必須元素　115

標準品　181，183，184，186

品質評価　136，139，142，145，148，151，154，157，159，

　　162，165，168，171，173，176

L－histidine　113

history　and　improvements　of　commentary　work

　88

HIV　107
hydrogen　peroxide　113

8－hydroxy－deoxyguanosine　113

　　　　　　　　1

イオンペアクロマトグラフィー　100

1CP　115
indocyanine　green　　157

1PCS　110
2，2’一isobutylidene－bis（4，6－dimethylphenol）　37

　　　　　　　　J

J．P．標準品　136，139，142，145，148，151，154，157，

　　159，162，165，168，171，173，176

腎毒性→毒性

Japanese　Food　Sanitation　Law　105

Jp　Reference　Stanrdrd→J，　P，標準品

　　　　　　　　KgL

化学発光法　1

加齢効果　92

甘味料　48
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kidney　cells　32
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　　　　　M

マウス　18

慢性毒性試験→毒性

メトヘモグロビン　42

メトヘモグロビン血症72
methoxalene　154

methylergometrine　maleate　165

microplate　methods　107

mushroom　98

　　　　　N

二段階肝発癌　55

28日間反復投与試験　72
認証　136，139，142，i45，148，151，154，157，159，162，

　165，168，171，173，176

熱発光法　1

m－nitroaniline　72

normal　range→正常値

　　　　　0
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0ECD　119
0缶cial　inspection→製品検査

on－1ine　JICST　data　base　83

0rgans→臓器
oxidative　DNA　damage．113

　　　　　P，Q

プロモーション作用　55

p－phenetidine　42

potassium　sucrose　octa　sulfate　171

prednisolone　acetate　　142

production→製品

quality　evaluation→品質評価

　　　　　R

老化防止剤　3フ

ラット　25，42，92，115

　F344　　　　48，61

　WBN／Koト67
rat→ラット
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repeat　dose　toxicity　　119

reproductive／developmental　toxicity　119

Repro　Tox　119
「etinol　acetate　162

retinol　palmitate　162

riboflavin　　173

　　　　　S

催奇形性37
色素　181，183，184，186

照射食品　1

照射食品の検知法　1

食品添加物　11

食用色素　178

精巣萎縮．67

精巣毒性→毒性

正常値115
製品

　食用色素の　　　178．

製品検査

　食用色素の　　　178．

腺胃　92

shelf－1ife→有効期間

standard→標準品
stability　　81

stevioside　48

sy「uP　P「eParation　　81

　　　　　T

チアベンダゾール　100

取り込み

　有機陰イオンの　　　　32

tartrazine　　184

Thai　Food　Act　105

．thin－layer　chromatography　162

titanium　trichloride　method　183，184，186

tolnaftate　　159

tris（2－chloroethy1）phosphate　18

　　　　　U，V，W

uptake→取り込み

vitamin．　Bl　81
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　　　　　Y

有効期間　81

溶血性貧血　72

用量一反応　55

　　　　　Z

臓器（肺，肝，腎，脾）115
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衛生試験所報告への投稿について
　　　　　　　　　　　　　　　　　　投　　稿　　規　　定

1．投稿資格＝国立衛生試験所所員とする（共著老はこの限りでない）．

2．　内

報

ノ　一

二

三：原稿は報文，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．

文：独創性に富み，新知見を含むまとまった研究業績．

卜：断片的な研究業績で，独創性や新知見が認められるもの．

料3試験，製造または調査などで，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．

3。用紙および枚数の制限：衛生試験所所定の原稿用紙，あるいは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題目について1枚程度．（2枚にわたる場合はページを入れる）

　　　業務報告：各部および各薬用埴物栽培試験場について8枚以内．

　　　総　　　説：原稿を依頼するとき別に定める．

4．原稿の提出：原稿は表紙（第1ページとする），英文要旨，本文，文献，英文要旨の和文（参考），最後に

　　　　　　　　図表を入れた封筒の順に左上をひもなどでとじ，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

　　　　　　　　書館宛に提出する．

5．原稿の審査3図書委員会は提出された原稿の採否および分類を決定する．また，必要ならば字句や表現の

　　　　　　　　部分的な訂正，図表の書き直しなどを求める．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　執　　筆　　規　　定

1．文 体：現代かなつかい，新送りがなの，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

　　生試験所報告記載の手引」による．止むを得ぬ学術用語以外は常用漢字を用いる．原稿は楷

　　書ペソ書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ピヅチダブルスペースで打つこと．

2．学術用語：学会の慣例に従う．文中では物質はその名称を記し，化学式は用いない．例えば塩酸と書き，

　　　　　　　　HCIとしない．また，化学名を英語で書く場合，文中では原則として小文字で始める．

3．略記，略語，記号：次の例示のほかは学会の慣例に従う．また，物質名あるいは分析法などを略記するとき

　　　　　　　　は，和文，英文とも最初は正式な名称とともに示す．例えば，イソニコチン酸（INA），示差

　　　　　　　　熱分析法Lガスクロマトグラフィー（DTA－GC）と書き，（以下INAと略す）などとしない．

　3・1単位のべき指数表記には，次の記号を用いる．

テ

ギ

メ

キ

デ

ラ（tera）

ガ　（giga）

ガ（mega）
ロ（kilo）

シ（deci）

セγチ（㏄nti）

10！2T

109　G

106M
103　k

10－1　d

10－2　c

リ　（milli）

マイクロ　（micro）

ナノ（na：10）
ピ　　　　コ　（pico）

10－3

10－6

10璽9

10哺12

フェムト（femto）10弓15

ア ト　（atto）　　10－18

m
μ

n
P
f

a
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3・2物理量，化学量，物性などの単位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
　（えを用いない）

立方メートル

グラム

マイクログラム

　（γを用いない）

時

分

秒

アンペア

ボルト

オーム

ガウス

エルステッド

ジュール

カロリー

読　点：，

m
μm

nm

A
m2
a

1

m1

μ1

m3
9

μ9

hr

lnin

度（セルシウス）　　　　℃

ケルビン度　　　　　　　K
ベクレル　　　　　　　　　　Bq

カウント毎分　　　　　cp珈
　（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　　　　　　　τpm
ヘルツ　　　　　　　　　　Hz

キャンデラ　　　　　　　cd

ルクス　　　　　　　　　　里X

ダイン　　　　　　　　　dyn

気　圧　　　　　　　　atm
ト　ル　　　　　　　　　Torr

水銀柱ミリメートル　mmHg

縁，ン掲一トル　・r・

融　点　　　　　　　　π1P

　　　　　　　　　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
　　　　　　　　　　　　　重量ノ｛一セント

A
V
Ω

G
Oe
J

cal

mp（dec．）

bp
fp

π

％

容量／重量パーセントv／w％
pa践s　per　milli。n ppm

parts　per　bi11ion　　pPb

モル濃度　　　　　M
規定濃度　　　　　N
旋光度　　　　　　α

吸光度　　　　　　五

水素イオン指数　　pH

ρK値　　　　　ρK
ミハエリス定数　　K切

R！値　　　　　Rノ
保持時間　　　　　鞭
50％致死量　　　LD50
50％有効量　　　ED5。

経ロ投与　　　　P．o．

静脈投与　　　　　i．v．

腹腔投与　　　　i．p．

皮下投与　　　　s．¢
筋肉投与　　　　　i．m・

標準偏差　　　　S，D．

標準誤差　　　　　S．E．

紫外吸収

赤外吸収

核磁気共鳴

電子スピン共鳴

旋光分散

円偏光二色性

マススペクトル

UV
　IR
NMR
ESR
ORD
　CD
　MS

　　　．を用い，、。としない．

字：アラビア数字を用いる．千の単位にコンマをつけない．ただし，成語となっている数字は漢

　　字とする．

6．字体の指定＝文字の下に赤で次のように記す．

　　　　　　　　　ゴシック体　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　　例3著者名など

7．　報文，ノート，資料の記載要領：

　7・1記載順序：7・2～7・5の順に書く．

　7・2

莚
Papaver　somniferum　L．

L－ascoτbic　acid
識

　　　題名，著者名3次の例に従い，表紙（用紙1枚全部）をこれに当てる．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cation　of　Drugs　II

　　　　　　　　　　　C1πo加atgraph三。　Methods　fαt上e　Analgesics

　　　　　　　　　　　Mamoru　Yoga，　Ichiro　Seta　and　Kyoko　Azuma

7・3英文要旨3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卿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　Abstracts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＝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1！2枚とする．表の画線はできるだけ少なくし，

　　左右両端の縦線を省く．簡単な表はなるべく本文中に書き，図はすべて本文中に書かない．

（例）

　0．4

8
90・3
遺

切0．29
課

　0。1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　250　　　　　300　　　　　350

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Wavelength（nm）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（原図）　　　　　　Fig．2．　U1せaviolet　spectrum　of　material　for

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“Ergometri夏e　Maleate　Reference　Stan・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　daτd”（20μglml）　　（コビーセこタイプ）

　　　　　　　　　　　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．表中の項目に関する注

　　　　　　　　　　は項目の右肩にの・ゐ，……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），表題は大文字で始め，最後に．をつけない．

　　　　　　　　　　例3Fig．1．　In且ue且ce　of　enzyme　conceロtration　Qn　reductive　sugar　prQducdon

　　　　　　　　　　　Table　2．　Reaction　of　ephedrine　and　pseudoephedrine　with　acetone　as　a　function　of

　　　　　　　　　　　　　　　　time

　　　　　　　　　　図および別紙に書いた表は，その裏に題名，著老名，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，著者名，ならびに図，表のそれぞれの枚数を記し，原稿の最後にとじ

　　　　　　　　　　る．

8．誌上発表等の記載要領：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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