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報 文 Originals

覚せい剤検体起源解明に関する研究（第1報）

覚せい剤原料と覚せい剤の光学組成の関係

木倉瑠理・島峯望彦・中原雄二・寺尾允男

　　Studies　on　Origin　of　Illicit　Methamphetamine　L

The　Relationship　of　Enantiomeric　Compositions　between

Methamphetamine　and　Its　Raw　Materia1（Ephedrine）

Ruri　Kikura，　Mochihiko　Shimamine，　Yuji　Nakahara　and　Tadao　Terao

　In　order　to　elucidate　the　relationship　of　enantiomeric　compositions　between　methamphetamlne

（MA）and　its　raw　materials，　ephedrine（EP）enantiomers，　commercial　EP　samples　and　MA　samples

prepared　from　them　were　analyzed　by　HPLC　using　GITC－prelabeling．　The　GITC　derivatives　were

separated　on　ODS　column　using　methanol－water－acetic　acid（45：54：1）at　a　How　rate　of　1．2　ml／min

for　EP　and　tetrahydrofuran－water－acetic　acid（29：70：1）at　a　How　rate　of　l　m1／min　for　MA．　The

chromatographic　conditions　resulted　in　such　a　good　separation　of　four　EP　and　two　MA　enantiomers

that　1／1000　enantiomeric　impurities　could　be　detected　and　discriminated　from　the　major　enantiomer

with　good　reproducibility．　Moreover，　it　was　demonstrated　that亡he　asyrnmetrlc　center　atα一position

of　amino　group　was　entirely　retained　throughout　the　reductive　reaction　of　the　EP　samples，　and　that

the　MA　samples　inherited　the　enantiomeric　character　from．the　EP　samples　used．　This　method　was

applied　to　discriminative　analysls　of　MA　samples　seized　in　Japan．

Keywords：enantiomeric　analysis，　methamphetamine，　ephedrine，　chiral　reagent，　HPLC

　　　　　　　　　　　　　　　　　（ReceiVed　May　31，1992）

　　　　　　　は　じ　め　に

　メタンフェタミン（MA）は日本の薬物乱用問題

の主流となっている薬物であり，覚せい垢取り締ま

り法により厳しく規制されている．現在，日本で乱

用されている不法覚せい剤の大部分は，台湾，韓国

などからの密輸により供給されていると考えられて

いるが，覚せい剤原料や覚せい剤自身の流れは乖確

には把握されておらず，覚せい剤の供給を根本から

断ち切ることは困難となっている．

　MA検体の履歴を知るには，検体の性質と混在

する不純物を調べ，異同識別の根拠とすることが最

も妥当な方法である．混在する不純物として考えら

れるのは，密造に使用した薬品や化学反応副生成物

が精製不十分のため検体に残る場合と，意図的に添

加したり希釈したりするために検体に含まれる場合

がある，覚せい剤検体中の有機不純物としては過去

に多くのものが報告ト5｝されているが，これらは同．

じ密造所で製造されても，製造者，日時などにより

変動するものであり，それらに左右されない化学的

因子を分析する必要がある．

　MAの製法には様々な方法が用いられるが，現

在日本で乱用されている不法覚せい剤の原料はその

ほとんどがエフェドリン（EP）であると考えられ

ている．水酸基を還元することにより，1－EPおよ

びげ一プソイドエフェドリン（ゴτpsEP）からは4－

MA，ゴーEPおよび1－psEPからは」一MAが合成さ

れるが，その際Nのα位の炭素原子の不斉性は合

成されたMAに保持されると考えられる．従って，

検体の光学純度を測定すれば，原料物質あ光学純度

’を推定することができ，検体の起源を識別するうえ

で有用な情報の1つとなると思われる．

　そこで，まず国内および国外で製造されたEPや

psEPおよびそれらを用いて合成したMAについて，

キラール試薬2，3，4，6－tetra－0－acetyl一β一D－gluco・

pyranosyl　isothiocya－nate（GITC）を用いたHPLC
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による光学異性体分析を行い，原料と覚せい剤の光

学組成対を分類し，その相関関係を調べた．また，

この方法を押収覚せい剤の起源の識別に応用した．

実　験　方　法

　1。実験材料

　EPは国内外の製造メーカーより得た14種類（そ

のうち国内より得た3種類の1－EPについては各6

ロット）を用いた（Table　1）．麻黄細末は，ツム

ラ製，内蒙古産，大連産のものを用いた．覚せい剤

は，国内で押収された検体計11種類およびVics

Inhaler鼻：炎用吸入薬を用いた．また，種々の光学

組成のEPを調製する際には，大日本製薬の」一EP

原末（純度100％）およびAldrich社のげ一EP原末

（純度100％）を用いた．

　2，3，4，6－tetra－0－acety1一β一D－glucopyra－nosyl

isothiocyanate（GITC和光純薬工業）およびその

他の試薬は市販試薬特級品を用いた．

　2．覚せい剤の合成方法

　覚せい剤の合成は次に示す方法により行った．4

一およびZ一塩酸EPの水溶液（20　mg／ml）をゴ：1

＝1：999，　2：998，　3：997，　5：995，　7：997，　10：

990，　50：50，　990二10，　993：7，　995：5，　997：3，

999：1の光学純度となるように混合し，EPの総量

を50mgとし，57％ヨウ化水素酸7，5m1と赤りン

130mgを加え，3時間，50℃にて還流した，冷後，

メタノールで容器を洗い込みながらろ過して赤りン

を取り除き，50℃でシロップ状になるまで減圧濃縮

した．溶液に10N水酸化カリウム水溶液を加え強

アルカリ性として，エーテル20m1で3回抽出した．

エーテル層を合わせて，10％塩酸（20ml，10　ml，

10m1）で3回逆抽出し，水層を合わせて減圧乾固

したのち，残渣を水50m1に再溶解して試料溶液と

した．

　3．麻黄細末からのEP類の抽出

　ツムラ製，大連産および内蒙古産の麻黄細末100

mgに，5N塩酸／メタノール（1：20）を1．5m1加

え，1．5時間超音波抽出を行った．溶液をろ過し，

減圧乾固したのち，水1mlに溶解し，エーテルl

mlで3回洗浄を行った，水相をろ過後，減圧乾固

し，エタノール1m1で2回浸出，ろ過を行い，ろ

液を合わせ，再び減圧乾固した．残渣を水1m1に

溶解し，これをGITC誘導体化の試料とした．

　4．Vics　Inhaler鼻炎用吸入薬からの

　　　」一MAの抽出

　Vics　Inhalerはアメリカにおいて鼻炎用吸入薬と

して市販されている医薬品であり，50mgの1－MA

が1パック中のスポンジに含有されている．抽出法

としては，まず薬剤がしみこましてあるスポンジ

0．1gを切り取り，5N塩酸／メタノール（1：20）

を加え，3分間，3回超音波抽出を行った．抽出液

を合わせ，窒素気流下で蒸発乾固し，3mlの水に

溶解して，3mlのエーテルで2回洗い，水層の300

μ1・をGITC誘導体化の試料とした．

　5．分析法
　光学異性体分析は，試料をキラール試薬GITC

Table　1．　The　ephedrines　used　for　this　study

種　 類　製造会社　検体数 備 考

1－Ep

4－Ep

〃一Ep

1－psEp

4－psEp

アルプス薬品

富士薬品
大日本製薬

　Rodia

　Sigma
　Sigrna

富士薬品
　Fulka
　Aldrich

　Sigma
　Aldrich

6

6

6

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

ロット番号　9B182K，9B183K，9B184K，8G75K，9L21，9L138K

ロット番号　CL123，　CL129，　IK112，　JK121，　JM196，　KM200

ロット番号　783，784，791，792，793，794

香港で販売

香港で押収
香港で押収
中国で販売
香港で販売
ドイツで販売
研究試験用提供品

ドイツで販売
アメリカで販売

アメリカで販売

アメリカで販売
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でジアステレオマー誘導体とし，HPLCを用いて

行った．各種分析条件は次に示す通りである．

　①GITC誘導体化
　Noggleらの方法6・7〕に従い，試料を0．5mg／ml

の水溶液とし，その1m1に1N水酸化ナトリウム

水溶液500μ1を加え1m1のクロロホルムで抽出し

た．有機層を綿栓ろ過したのち，2，5mg／m1の

GITCクロロホルム溶液500μ1を加え室温で30分

間反応させた．反応液を窒素気流下で蒸発乾固し，

メタノール500μ1に溶かしてHPLCの試料とした．

　なお各々の光学組成比は，インテグレーターを用

いて4体および」体のHPLCのピーク面積比で表
した．

　②装　　置

　HPLC：島津製作所（LC－6A型送液ポンプ，

SCTO－6A型カラムオープン，　SIL－6B型オートイ

ンジェクター，SPD－6A型UV検出器，クロマト

パックC－R5A）

③測定条件
　i）EP分析用
　カラム：Inertsil　ODS－2（ガスクロ工業4．6×250

mm），温度；45℃，流速；1．2m1／min，移動相；

メタノールー水一酢酸（45：54：1），injection；10

μ1，測定波長；254nm

　ii）MA分析用

　カラム：Inertsil　ODS－2（ガスクロ工業4．6×150

mm），温度：40℃，流速；1．Oml／min，移動相；

テトラヒドロフラン一水一酢酸（29：70：1），injec・

tion；10μ1，測定波長；254　nm

結 果

　1．EPおよび覚せい剤の光学異性体の

　　　分離分析法

　EPおよび覚せい剤の光学組成の測定は実験法に

示した方法で行った．Fig．1に各条件における4，～

一EP，¢」一psEPおよび4Z－MAのHPLCクロマ
トグラムを示す．

　当初，移動相にテトラヒドロフランー水一酢酸

（29：70：1，MA用）を用いて分析したところ，

Fig．1Aに示すように」一psEP，4－psEP，1－EP，ゴ

ーEP，4－MA，1－MA（保持時間：12．9，14．2，

15．4，18．0，26．9，29，2min）の順に溶出した．し

かし，この条件では，ゴーpsEPとGITCのピークが

重なり，正しい量的関係が得られなかった．そこで，

EPの異性体のみの分離には異なる条件（移動相；

メタノールー水一酢酸r・45：54：1）で分析したとこ

ろ，1－EP，ゴーpsEP，4－EP，1－psEPの順に溶出

し（保持時間：28．9，38．9，41．4，44．2min），良

好な分離が得られた（Fig．1B）．

亀

く
（B） 臼q

の
“、

山暢

α

国
1

℃

　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　■　　　　　　　　　o
　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　ド

　　o　　o　　o　　　　　　　9　　自　　8　　9
　　－　　　　　　c喝　　　　　　cら

Fig．1．　HPLC　analysis　of　GITC－derivatized　mixtures　of

（A）〃一psEP，ゴ1－EP　and　4」一MA

　　HPLC　mobile　phase；THF：H20：AcOH（29：70：1）

（B）〃一psEP　and認一EP

　　HPLC　mobile　phase；MeOH：H20：AcOH（45：54：1）
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　2，異なる任意の光学組成比に調製した

　　　EPから合成した覚せい剤の光学純度

　EPからMAを合成した場合，　EPの光学組成が

MAの光学組成に正確に反映されているかどうか

調べるために，種々の光学組成比をもつEPを調製

し，前に示した方法でMAを合成した，そして，

得られたMAの光学組成を測定し，原料と生成物

の光学組成を比較した．その結果，EPの光学組成

は正確にMAの光学組成に保持されており，1－EP

の比率に対して坊MAの比率をプッロトした時の

回帰直線はY＝一〇．01＋1．00Xであり，相関係数

はr＝1．00であった．Fig．2にEPの1／4比の対数

値を横軸に，MAの4／1比の対数値を縦軸にとっ

て図示した．このことから，この反応において，N

のα位の不斉炭素は影響を受けず，完全に保持さ

れることが実証された．

　なお，Fig．3に4〃比を999：1および1：999に

調製したEPとそれらから合成したMAのHPLC
クロマトグラムを示す．1000分の1の微量の光学

不純物を含む場合も明確に，再現性よく確認，定量

された．

　3，製造会社，製造ロットの異なるEP原末の

　　　光学組成およびそれから合成した覚せい剤

　　　の光学組成の測定

　国内外より得た14種類のEPおよびpsEP原末

について（そのうち国内より得た3種類の1－EPに

ついては各6ロット），HPLCにより光学組成を測

定した．また，それより合成したMAの光学組成

を測定して，覚せい剤原料と覚せい剤の光学組成対

を5つのグループに分類した．Table　2にその結果

を示す．

A）

山国

＜
o、 Σ■
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＜Σ「、

▼ ▼
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（B）

妬
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▼
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Fig．3．　HPLC　analysis　of　GITC－derivatized　start・

　　　ing　materials（EP；1eft）and　products（MA；

　　　right）

（A）1－EP：4－EP（1：999）and　MA

　　synthesized
（B）1－EP：4－EP（999ご1）and　MA

　　synthesized

＜
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＜
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4

＜　2
琴

ミ。
琴

息

2－2

　　　　一4　　　　　－4　　　－2　　　　0　　　　2　　　　4

　　　　　　　　109ムEp／4－Ep

Fig．2．　Relationships　of　enantimeric　composi・

　　　tions　between　starting　materials（EP）and

　　　products（MA）

　4．3種類の麻黄細末より合成した覚せい剤

　　　の光学組成

　ツムラ製，大連産，内蒙古産の3種類の麻黄細末

からEPを抽出し，その光学組成を測定するととも

に，それよりMAを合成し，その光学組成を測定

した．Fig．4に代表例として内蒙古産の麻黄の抽出

物とそれから合成した覚せい剤のHPLCクロマト

グラムを示す．いずれの麻黄においてもムEPが主

アルカロイドであり，ついでづ一psEPが含有され

ていた．麻黄細末から合成した覚せい剤は，ほとん

どがゴーMAであるが，4－AP（保持時間：31，2

min）の混在が特徴であり，　EPからの合成覚せい

剤とは明確に識別が可能である．
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Table　2．　Enantimeric　composition　analysis　of　starting　materials（EP）and　products（MA）

Enantomeric　Composition　of　Ep（％）

1－Ep　　　4－psEp げ一Ep　　　1－psEp

アルプス薬品　1－EP

富士薬品　ムEP

大日本製薬　ムEP

Rhodia　1－Ep（HK）

HKA
HKB
Chaina　1－Ep

Aldrich　4－psEp（USA）

100

100

100

100

100

100

100

100

一一一撃ｰ一MA　　100％

Sigma　1－Ep（HK）

Sigma　J－Ep（German）

99．9

98．6

0．1

0．3
　　　一一4－MA　＜100％1．1

011－Ep（USA） 49．6 50．4
一一一撃S－MA　　＝50％

Sigma　1－psEp（USA） 〈0．1 0．1 gg．g　一一一う1－MA　＜100％

富士薬品ゴーEP

FulkaゴEp（German）

100

100 一一一､1－MA 100％

（A）

ユ
　　　　三　。　。　。　　。　。　。
　　　　一　　　　　㎝　　　　　ρつ　　　　「甲　　　　　　　　　一　　　　　㎝　　　　　　¢つ

Fig．4．　HPLC　analysis　of　GITC－derivatized（A）

　　　　EP　extracted　from　E助θ4鵤H27ろ（Inner

　　　　Mongoria）and（B）MA　synthesized

　5．押収覚せい剤検体の光学組成の測定

　11種類の覚せい剤検体およびVics　Inhalerにつ

いて光学組成を測定したところ，11検体のうち10

検体はいずれも100％のゴーMAであり，そのうち

7検体より原料と思われる1－EPが検出された．残

る1検体のみは4／1比が50％の41体であった．ま

た，Vics　Inhalerから抽出したMAの光学組成は，

’一MAが98．8％，6－MAが1．2％であった．　Fig．5

に検体の代表的なHPLCクロマトグラムを示す．

（A）1

／l〒甲串

（B）1

〒

＜
Σ幽

、

畠
叩

、

ぐ
Σ

も

9　　8　　9
1　　　1　　　1

Fig．5．　HPLC　analysis　of　GITC－derivatized　sam・

　　　　ples　seized　in　Japan，

（A）MA　sample　seized

（B）Extract　of　Vics　Inhaler．

考 察

　アジアにおける覚せい剤密造の主流であるEPか

らMAの製造は，　Nのβ位の水酸基の還元的脱離

反応である．この反応において，Nのα位の不斉

炭素の立体配位は変化しないと考えられたが，4／」
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比を任意に調製した14種類のEPから合成した

MAの光学組成はほぼ完全に保持されることを実

験的に証明した．さらに，不純物として含有される

光学異性体の確認限界を検討し，主成分の光学異性

体に対し，不純物が1000分の1存在しても再現よ

く確認できる方法が確立できた．

　国内外から入手した14種類のEPおよびpsEP

原末とそれより合成したMAの光学組成を測定し

て，覚せい剤原料と覚せい剤の光学組成対を5つの

グループに分類できた．また，押収覚せい剤検体に

ついて光学純度を測定した結果，多くの場合予想し

ていたよりも光学純度が高く，11種類のうち10種

類が光学純度100％の法MAであった．この結果

からもわかるように，現在日本で乱用されている覚

せい剤はそのほとんどが光学純度100％のゴ体であ

り，その原料は光学純度100％の1－EPであること

が推測される．しかし，今回分析に供した検体は密

輸されている覚せい剤のほんの一部であり，今後は

さらに検体の数や種類を増やして検討する必要があ

る．
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THE　METABOLISM　OF　1，6－DINITROPYRENE　IN　RAT　HEPATOCYTES

Lynn　Drummond＊，　Yasuo　Ohno，　Kazushige　Morimoto，

Kiyoshi　Fukuhara，　Naoki、Miyata　and　Atsushi　Takahashi

　This　paper　reports　investigations　using　hepatocytes　to　study　the　metabolism　and　DNA　binding　of

the　environmental　contaminant，1，6－dinitropyrene．　Since　1，6－dinitropyrene　is　not　believed　to　be

mUtagenicρθγ∫θ，　metabolites　were　synthesized　and　the　metabolism　of　1，6－dinitropyrene　was　subsequ－

ently　studied　in　rat　hepatocytes．　The　mode　of　activati6n　of　dlnitropyrenes　is　reduction　of　one　of　the

nitro　groups．　Nitroreduction　has　been　shown　previous】y　to　be　oxygen　sensitive　and　therefore　the

effect　of　oxygen　on　the　metabolic　pattern　and　DNA　binding　was　investigated　by　comparing　results

from　aerobic　and　anaerobic　conditions．　The　binding　of［14C］1，6－dinitropyrene　equivalents　to　rat

hepatocyte　DNA　was　increased　by　15％in　the　preseηce　of　oxygen．　Although　there　was　little

difference　in　the　rate　of　1，6－dinitropyrene　metabolism，　with　or　without　O2，　there　was　a　difference　in

the　nletabolic　pattern。　Under　anaerobic　conditions　there　was　an　increase　in　the　level　of　the　terminal

reduction　product　1－amino－6－nitropyrene．

Keywords；1，6－dinitropyrene；hepatocyte；nitroreduction；DNA　binding

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

Introduction

　　Dinitropyrenes　have　been　identified．in　air－

borne　particulates　and　in　diesel　exhaust　emi－

ssionsl・2）．　Rosenkranz1》reported　that　30～

80％of　the　mutagenic　activity　of　extracts　of

the　particulate　fraction　of　diesel　engine　emis－

sions　was　due　to　dinitropyrene　derivatives．

　　1，6－Dinitropyrene（1，6－DNP）is　one　of　the

most　potent　mutagens　known　in　S召伽。ηθ1如

bacterial　assays3・4）．　It　has　also　been　shown　to

be　an　extremely　potent　genotoxicant　in　the

primary　cultures　of　both　rat　and　human

hepatocytes5）．　The　carcinogenic　activity　of

1，6－DNP　has　been　shown　in　the　mouse，　rat

and　hamster6噂8）．

　　The　main　route　of　human　exposure　to　dini－

tropyrenes　is　thought　to　be　by　inhalation。

Occupational　exposure　to　diesel　exhaust　has

been　implicated　in　the　development　of　human

lung　cancerg・lo）．　Sato　6’α1．11）have　reported

寧Correspondence　to：Dr，　L．　Drummond，　Health

　and　Safety　Executive，403　Edgware　Road，

London　NW　26LN，　UK

the　carcinogenicity　of　1，6－DNP　when　admini・

stered　by　inhalation　to　animals，　A　number　of

nitroreductases　present　in　lung　can　catalyze

th6　reduction　of　nitrated　polycyclic　aromatic

hydrocarbons（PAH’s）12）．　The　microsomal

enzyme　NADPH－cytochrome　P－450　redu・
ctase　and　the　cytosolic　enzymes，　xanthine

oxidase，　DT－diaphorase　and　aldehyde　oxida・

se　can　reduce　nitro　compounds　to　the　reactive

hydroxylamine　derivative13～16）．　Some　nitro－

reductases． iNADPH－cytochrome　P－450　re・
ductase　and　xanthine　oxidase）　are　inhibited

by　oxygen17）and　it　iミ．　therefore　important　to

consider　the　effect　on　16－DNP　metabolism　in
　　　　　　　　　　　　　　　　　　り

hepatocytes　under　both　aerobic　and　anaerobic

conditions．

　　Dinitropyrenes　are　not　mutagenicρθγsθ

and　require　activation　by　nitroreductases　to

mutagenic　species（Fig．1）．　It　has　been　sug・

gested　that　these　nitroreductases　contribute

to　the　formation　of　the　potent　mutagens

which　result　from　dinitropyrenes18｝．　The

reduction　of　the丘rst　nitro　group　of　1，6－DNP

involves　the　transfer　of　two　electrons　whereas

1－nitropyrene　and　1，3－DNP　depend　on　classi一
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cal　nitroreductases　which　involve　the　transfer

of　a　single　electron19・20）．　No　structural　fea－

ture　has　yet　emerged　which　correlates　with

the　carcinogenicity　of　dinitropyrenes．　This．

is　in　contrast　with　PAH’s　which　require　a　bay

region　and　nitrosamines　which　depend　on　an

unsubstituted　carbon　next　to　the　1＞一nitroso’

moiety　for　activation2’）．　In　nitro－pAH’s　the

orientation　of　the　nitro　substituent　with　res－

pect　to　the　aromatic　ring　has　been　found　to

correlate　with　the　direct」aとting　mutagenic

activity　in　∫ゆ乃∫〃zκη●κηz22・23〕．　If　the　nitro

substituent　adopts　a　conformation　co－planar

with　the　aromatic　ring，　such　as　in　1－nitro－

pyrene，　the　extent　of　direct　acting　mutageni－

city　apPears　to　be　related　to　the　reduction

potential　of　the　nitro－PAH24）．　When　the

nitro　substituent　adopts　a　conformation　that

is　perpendicular　or　nearly　perpendicular　to

t．he　aromatic　ring，　for　example　6－nitrobenzo

［a］pyrene，　little　or　no　direct　acting　mutageni－

city　is．　observed．　Although　theoretically　dini・

tropyrenes　may　be　metabolised　both　oxidati・

vely　and　reductively，　only　metabolites　result・

ing　from　nitro　reduction　have　been　detected25）．

As　shown　in　Fig。1，

quentially　　reduced

　　　　　　　　　　NO2

ク

「ミ

∠

NO2

1’ミ

　∠

∠

1，6－dinitropyrene

1，6－dinitropyrene　is　se曹

to　　1－nitroso－6－nitro一

一

ク

1＼
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1黛
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pyrene，2＞一hydroxyamino－6－nitropyrene　and

1－amino－6－nitropyrene，　which　is　then
acetylated　to　1－acetylamino－6－nitropyrene．

　　The　activation　of　16－DNPto　a　DNA－bind・
　　　　　　　　　　　　　　　　　り

ing　species　has　been　shown　in　rat　liver　cytosol

to　be　zノ名α　nitroreduction　to　the　2＞一hydroxy

metabolite　followed　by　acetyl　coenzyme　A

（AcCoA）dependent　O－acetylation　to　re－

active　2V－acetoxy　arylamines．　In　the　pres－

ence　of　AcCoA　there　is　an　increase　in　the

binding　of　reactive．1，6－DNP　intermediates

increases　to　DNAI8・26）．　In　rabbit　lung，　how－

ever，　the　activation　of　1，8－DNP　to　reactive

species　which　bind　to　DNA　does　not　depend

on　AcCoA　acetylation27｝．　Previous　investiga・

tions　of　the　metabolism，　mutagenicity　and

carcinogenicity　of　the　enviro㎜ental　contami・

nant，1，6－dinitropyrene　have　reported’7z　zぜ’”

studies　using　bacteria　or　microsomes。

　　This　paper　presents　studies　which　investi－

gate　the　metabolism　of　1，6－DNP　in　rat　he－

patocytes　under　aerobic　and　anaerobic　condi－

tions．　The　use　of　hepatocytes　is　particularly

．valuable　in　that　the　cells　are　physiologically

and　metabolically　capable　and　usually　reflect

with　reasonable　accuracy　conditions　and
events，　for　example，　metabolic　activations，

ク
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∠
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Fig．1．　Possible　metabolic　and　activation　pathways　of　1，6－dinitropyrene．　See’text　f
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that　are　likely　to　occur　in　the　intact　liver28）．

The　extent　of　DNA　binding　is　compared　when

the　hepatocytes　are　incubated　under　aerobic

and　anaerobic　conditions．　T垣s　paper．also

discusses　the　results　with　respect　to　the　meta・

bolism　and　DNA　binding　studies　previously

reportedゴηz；勿。．

Materials　and　methods

　　ハlaterials

　　1，6－Dinitro［4，5，9，10－14C］pyrene（55　mCi／

mmo1）was　purchased　from　Chemsyn，　Lene－

xa，　KS．　High　pressure　liquid　chromatogra・

phy　（HPLC）analysis　indicated　a　radioche・

mical　purity　of＞98％．β一Glucuronidase　and

Sulfatase　were加rchased　from　Sigma　Chemi・

cal　Co．，　St。　Louis，　MO．　The　HPLC　stan・

dard　for　1，6－DNP　was　purchased　from　A1－

drich　Chemical　Co．，　Milwaukee，　WI．　The

metabolites　of　1，6－DNP　were　synthesized　as

described　below．　All　other　reagents　used

were　of　the　highest　analytical　standard，

　　Synthesis　of　1－amino－6－nitropyrene

　　Amixture　containing　dinitropyrene　isomers

（1，3－1，6－and　1，8一）（66　mg，0．23　mmo1）

was　dissolved　in　tetrahydrofuran　（50　tn1）

and　ethano1（50　ml）．　A　solution　of　sodium

hydrogen　sulphide（300　mg／10　ml　water）

was　added　slowly　to　the　mixture　of　dinitro・

pyrenes．　The　reaction　mixture　was　stirred

at　room　temperature　for　l　hr．　Formation　of

the　amino－nitropyrenes　was　followed　by　thin

layer　chromatography（dichloromethane：he－

xane，2：1）．　The　601uti6n　was　evaporated加

乏ノαα40　and　the　residue　redissolved　in　dichlor・

omethane（200　ml），washed　with　water（100

m1×3）and　dried　over　sodium　sulphate，　The

solvent　was　removed勿。αα‘o　and　the　mix－

ture　checked　by　high　pressure　liquid　chroma一

．tography（HPLC）（5μm　silica　column；hex－

ane：dichloromethane，60：40；4ml／min；uv　at

254nm）。　The　isomers　of　amino－nitropyrene

were　isolated　by　open　column　chromatogra・

phy（silica　gel）．　Elution　of　the　separate　iso－

mers　was　achieved　by　using　dichloromethane：

hexane（2：1）and　the　separate　1－amino－ni－

tropyrenes　were　obtained．　The　structure　of　1

－amino－6－nitr6pyrene　was　con丘rmed　from　its

NMR　spectrum（IH　NMR（CDCI3））：8．76（d，
H5，　J＝9．60　Hz），8．66（d，　H7，　J＝8．60　Hz），8．20

（d，H4，　J＝9．60　Hz），8．19　and　8．04（d，　Hg　and

Hlo，　J＝9．20　Hz），8．15（d，　H3，　J＝8．40　Hz），

8．02（d，H8，　J＝8．60　Hz），7．47　ppm．（d，　H2，　J＝

8．40Hz）．

　　Synthesis　of　1－acetylamino－6－nitropyrene

　　Acetic　anhydride（2．　ml）and　py七idine（1

ml）were　added．　to　1－arnino－6¶itropyrene

（30㎞g）and　the　solution　left　at　room　temper・

ature　overnight．　The　residual　acetic　anhy。

dride　and　pyridine　was．removed　inマacuo．

The　purity　of　the　resultant　1－3cetylamino－6－

nitropyrene　was　checked　by　HPLC　and　was

fσund　to　be　＞99％．

　　InSt．rumentation

　　HPLC　was　conducted　with　a　Waters　600

寄恐臨謡，惣膿，撫「鷲
tion　collector　and　Waters　741　data　module．

Radioactivity　was　counted　using　an　Aloka　673

Liquid　Scintillation　Counter（5　min　counting

time）．　NMR　spectra　were．recorded　with　a

淫1離謡1齢t儲蓄・誌鰍l
tetramethylsilane　and　expressed　in　ppm．

　　Hepatocyte　treatment

　　Hepatocyte　preparations　were　prepared
from　male　F344　rats（～180　g，　laged　8～10

weeks）by　the　whole　liver　perfusion　me－

thod29）．．Viability　of　the　cells　was　assessed　by
t，yp。n　blue　ex。1。，i。n。nd　w。，士。und　t。　b・

greater　than　95％．　The　cells　were　diluted

with　Krebs－Henselite　buffer（NaCl　119．O

mM；KCI　4．77　mM；KH2PO41．19　mM；MgSO4

2．4mM；NaHCO325。O　mM；CaC122．59　mM；
H6pes　12．5　mM）pH　7．4，　to　a　final　concentra・

tion　of　2×106　cells／ml．1，6－Dinitro［4，5，．9，10

－14C］pyrene　was　dissolved　in　dimethyl　su1－

phoxide（DMSO）（0．21　mg／m1，　to　give　a丘nal

concentration　of　O．5％DMSO　in　the　incuba－

tion　mixture）．　Incubations（20　ml；1．05μ陣

1，6－Dinitro［4，5，9，10－14C］pyrene／ml）were

carried　out　in　rotating　rouhd　bottomed　flasks

in　a　water　bath．at　37℃．　Aerobic　incubations

were　performed　under　constant　aeration　with

amixture　of　O2／CO2（95：5，　v／v），　Anaero－

bic　incubations　were℃arried　out　under　an

atmosphere　of　nitrogen．　Aliquots（2×2
ml）were　taken　from　the　incubation　mixtures

at　1，10，30　and　60　minutes．　The　viability　of

the　cells　and　the　pH　of　the　suspension　was　not
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signi丘cantly　changed　after　the　incubation

period．　A　sample（20μ1）was　also　analyzed

for　radioactivity　to　check　recovery　（＞90％）．

In　one　set　of　samples　the　reaction　was　stopped

and　protein　precipitated　by　the　addition　of

methanol（4　ml）to　the　mixture　followed　by

centrifugation（3000　rpm×10　min）。　The　su・

pernatant　was　then　extracted　with　chloro・

form（4　ml）and　the　chloroform　extractable

metabolites　and　u㎜etabolised　1，6－DNP（75

～95％　of．radioactivity）were　analyzed　by

HPLC．　The　compounds　were　separated
using　aμBondapak　C18　column（5μm，3．9

mm×15　cm，　Waters　Associates，　Milford，

MA），elution　with　80％methanol／water　at　a

flow　rate　of　1．25　m1／min．　UV　absorbance

was　measured　at　254　nm　and　fractions　were

collected　for　radioactivity　measurements　at

O．25min　intervals　for　4．5　mih　then　at　O．5　min
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り

intervals．　The　identity　of　these　metabolites

was　con丘rmed　by　co－elution　with　synthetic

standards．　The　DNA　binding　levels　were

measured　as　described　below．　The　second

set　of　samples　was　centrifuged　and　the　cells

and　supernatant　stored　separately．　This

supernatant　was　treated　withβ一glucuroni－

dase（500　units／ml）／sulfatase（200　units／

m1），37℃for　16　hr　and　then　treated　as　above．

Appropriate　controls　were　included　as　de－

scribed　by　Caldwellθ’α！（30）．

　　Covalent　binding　to　hepatocyte　DNA

　　DNA　was　isolated　by　a　standard　method31）．

The　DNA　content　was、assayed　by　the　micro

fluorometric　technique　of　Kissane　and
Robins3勿．　Binding　levels　were　determined　by

liquid　scintillation　counting．

Results

　　1，6－Dinitropyrene　and　its　chloroform　extra－

ctable　metabolites　were　separated　by　reverse

phase　HPLC　under　the　conditions　described

previously．　Three　compounds　of　interest
eluted　with　retention　times　of　2．8，3。4　and　5．4

mins．　These　compounds　co－chromatogra－
phed　with　reference　samples　of　1－acetylamino

－6－nitropyrene，1－amino－6－nitropyrene　and　1，

6－DNP，　respectively。　Detection　and　quanti－

tation　was　by　UV　detection　and　radioactivity

counting，　respectively．　No　other　radiolabe－

11ed　peaks　were　detected（Fig2）．

　　Fig．3shows　the　decrease　in　free　1，6－DNP

and　the　increaSe　in　the　total　chloroform

extractable　metabolite　concentration　with

increasing　incubation　times，　under　both　aero・

bic　and　anaerobic　conditions．　There　does　not

apPear　to　be　any　signi丘cant　difference　in　the

decrease　in　the　parent　compound　at　incuba・
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Fig．2．　HPLC　chromatogram　of　metabolites　for・

　　　　　　med　after　incubating（1hr），1，6－dinitro

　　　　　　［4，5，9，10－14C］pyrene　with　rat　hepato。

　　　　　　cytes

　　　　　　Arrows　indicate　retention　times　of　stan・

　　　　　　dard　compounds，．1－acetylamino－6－nitro・

　　　　　　pyrene（2．8　min），1－amino－6－nitropyrene

　　　　　　（3．4min）and　1，6－dinitropyrene（5．4　min），

　　　　　　respectively．
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Fig．3．　Time　course　for　depletion　of　1，6－dinitro・

　　　　　　pyrene　and　the　formation　of　chloroform

　　　　　　extractable　metabolites

一〇一represents　1，6－dinitropyrene　under　aerobic

　　　　conditions

一ローrepresents　1，6－dinitropyrene　under　anaer・

　　　　obic　conditions

一◇一represents　chloroform　extractable　metabo・

　　　　lites　under　aerobic　conditions

一△一represents　chloroform　extractable　metabo－

　　　　lites　under　anaerobic　conditions

The　results　are　expressed　as　the　mean　of　two

experlments
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tions　up　to　l　hr．　Approximately　50％of　the

16－DNP　remained　unmetabolised　and　un・
　り

bound　to　hepatocyte　macromolecules　after　l

hr　incubations，　with　or　without　oxygen，　The

time　course　for　the　appearance　of　1－amino－6

－nitropyrene　is　shown　in　Fig．4．　The　forma－

tion　of　the　terminal　reduction　product，1一’

amino－6－nitropyrene，　is　linear　with　increasing

incubation　time　under　both　aerobic　and　anaer－

obic　conditions．　The　rate　of　formation　of　the

metabolite　is　however　different　in　the　pres－

ence　and　absence　of　oxygen．　After　an　incu－

bation　time　of　l　hr，　the　concentration　of　1－

amino－6－nitropyrene　in　the，anaerobic　he・

patocyte　incubation　mixture　is　two－times　the

concentration　measured　in．the　aerobic　incuba・
　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　コ

t．10n　mlxtUre．

　β一Glucuronidase／Sulfatase　treatment　of

t．he　supernatant　did　not　significantly　increase

the　radioactivity　or　the　concentration　of　chlo－

roform－extractable　metabolites．　The　radio－

activity　measured　in　the　aqueous　fraction　of

the　aerobic　and　anaerobic　samples　af亡er　chlo・

roform　extraction（with　and　withoutβ一

Glucuronidase／Sulfatase　treatment）varied

from　2％（of　total　radioactivity）at　time　l

min．，　to．10％　after　l　hr　incubation．　The

concentration　of　any　DNP　derived　metabo・

1ites　which　may　by　present，　were　too　low　to　be

detected　and　identi丘ed．

　　The　time　course　for　the　binding　of　1，6－

DNP－derived　radiolabel　to　DNA　is　shown　in

Table　1．　DNA．binding　increases　with
increasing　incubation’time．　The　extent　of

DNA　binding　is　slightly　higher（15％）in　the

presence　of　oxygen．
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Fig．4．　The　concentration　of　1－amino－6－nitropy－

　　　　　　rene　after　incubation　of　rat　hepatocytes

　　　　　　wiψ1，6－dinitropyrene　under　aerobfc　and

　　　　　　anaerobic　conditions

一［ヨーrepresents　1－amino－6－nitropyrene（aerobic

　　　　conditions）

一◆一represents　1－amino－6－nitropyrene（anaero・

　　　　bic　conditions）

The　results　are　expressed　as　the　mean　of　two

experlments．

Discussion

　　This　paper　presents　studies　which　investi・

gate　the　biotransformation　and　DNA　binding

of　1，6－dinitropyrene　in　rat　hepatocytes．　We

have　examined　and　compared　both　the　meta－

bolism　and　DNA　binding　in　the　presence　and

absence　of　oxygen．　The　results　from　the

present　studies　show　that　1，6－DNP　is　metabo－

Iised　in　rat　hepatocytes　to　two　stable　metabo－

Iites　which　were　identified　as　1－amino－6－ni－

tropyrene　and　1－acetylamino－6－nitropyrene．

There　was　no　evidence　to　suggest　that　further

reduction　to　diaminopyrene　took　place，　nor

Table　1．　Binding　of［14C］1，6－DNP　equivalents　to　hepatocyte　DNA

p皿01　1，6－DNP　equivalents／mg　DNA

time　（minutes） aerobic anaerobic

1 0．87 0．22

10 1．63 2．49

60 8．90 7。45

The　resul七s　are　expressed　as　the　mean　of　two　samples．
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was　there　any　evidellce　for　an　oxidatioll　path－

way　for　the　metabolism　on　1，6－DNP．　Since

hepatocytes　contain　a　full　complement　of

metabolising　enzymes　and　co－factors，　meta－

bolism　can　proceed　to　the　end－products．　It

was　therefore　not　possible　to　detect　the　inter・

1nediate　reductioll　product　1－nitroso－6－nitro・’

pyrene，　which　has　been　identi丘ed　as　a　precur・

sor　in　microsome　and　bacterial　cell　studies25）．

Under　aerobic　conditions，　the　presence　of

oxygen　decreased　the　formation　of　1－amino－

6－nitropyrene　（Fig．4）．

　　Nitroreduction　of　certain　compounds　has

been　previoμsly　s1｝own　to　occur　preferentially

under　anaerobic　conditions33β4）．　Wilcox　6’

α1。35＞have　suggested　that．　two　enzymes　are

involved　in　the　reduction　of　dinitropyrenes．

The　first，　stimulated　by　NADH／NADPH　and

nitrogen　results　in　conversion　of　the　1，6－DNP

to　a　mutagenic　form（N－hydroxyamine）．

The　second　enzyme　catalyses　further　reduc－

tion　and　has　enhanced　activity　in　the　absence

of　oxygen．　The　results　presented　here　sup－

port　the　suggestions　that　the　enzymes
involved　in　the　nitroreduction　of　1，6－DNP　are

affected　by　oxygen　but　are　not　completely

inhibited　by　oxygen．　The　effect　is　shown　in

the　metabolic　pattern，　since　in　the　absence　of

oxygen　there　is　an　increase　in　the　concentra－

tion　of　1－amino－6－nitropyrene　however，　the

total　amount　of　metabolites　and　the　rate　of

disappearance　of　1，6－DNP　was　not　affected

by　the　presence　or　absence　of　oxygen　（Fig．

3）．This　suggests　that　there　was　also　an

effect　on　the　oth6r　metabolite　which　was

identi丘ed　in　the　chloroform　extract．　This

metabolite　co－chromatographed　with　authen－

tic　1－acetylamino－6－nitropyrene．　Under　aer－

obic　conditions　the　amount　of　radioactivity　in

the　fraction　corresponding　to　1－acetylamino－

6－nitropyren合increased　compared　with　the

Ievel　measured　in　the　absence　of　oxyge11．　As

can　be　seen　from　Fig．3the　total　chloroform

extractable　metabolite　concentratlon　rapidly

increases　at　the　beginning　of　the．incubation

period．　Less　than．5％of　this　radioactivity　is

due　to　1－amino－6－nitropyrene．　Thls　sug・

gests　that　there　is　either　a　compound　which　co

－elutes　with　1－acetylamino－6－nitropyrene　or

that　there　is　an　alternative　metabolic　route

for　the　formation　of　1－acetylamino－6－nitro・

pyrene　other　than　through　the　precursor　1－

amino－6－nitropyrene，　shown　in　Fig．1．　It　is

also　possible　that　the　acetylation　of　the　amino

－nitropyrene　is　increased　in　the　presence　of

oxygen．　Alterations　in　the　mobile　phase　did

not　result　in　resolution　of　any　other　radiola・

belled　peak．

　　The　DNA　adduct　which　is　formed，　both勿

加〃oand伽。勿。　from　the　activation　of　16一
　　　　　　　　　　　　　　リ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ナ

DNP　has　been　previously　identified　to　be　2＞．一

（deoxyguanosin－8－y1）一1－amino－6－nitro－

pyrene18・25）．　The　studies　reported　in　this

paper　suggest　that　DNA　binding　increases　by

about　15％in　the　presence　of　oxygen（Table

1）．．This　may　be　due　to　the　fact　that　in　the

absence　of　oxygen　the　enzymes　involved　in

the　nitroreduction　of　16－DNP　have　enhanced
　　　　　　　　　　　　　　　　　　り

activity　and　metabolism　to　1－amino－6－nitro・

pyrene　occurs　readily．　Aerobic　conditions

may　stimulate　another　metabolic　pathway，

for　example，　ring　oxidation，　r♀sulting　in　the

increased　binding　of　reactive　intermediates　to

the　hepatocyte　DNA．　This　mechanism　has

been　suggested　for　the　metabolism　of　1，8－

DNP　in　rabbit　lung27）．　Djuric　6’α1．18）inves・

tigated　the　effect　of　nitroreductase　induction

on　DNA　binding　by　nitropyrenes　and　found

that　only　a　slight　increase　in　DNA　binding

was　observed勿擁oo　after　the　induction　of

nitroreductases．　This　suggests　that　there　are

additional　factors　which　control　the　extent　of

DNA　binding．　The　acetylation　of　the
reactiveノ〉一hydroxyamino　intermediate　has

been．　shown　to　be　an　important　step　in　the

formation　of　the　DNA　adduct25）．　The

AcCoA　dependent　activation　of　dinitro－

pyrenes　could　have　significant　implications

with　respect　to　the　metabolism　of　1，6－DNP勿

び勿。．The　results　reported　here　show　that

binding　to　DNA　increase　with　incubation　time

（Table　1）and　that　after　l　hr　incubation

under　anaerobic　or　aerobic　conditions　the
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り

binding　is　7。45　and　8．90　pmo1／mg　DNA，　res・

pectively．　These　results　correlate　with　the

DNA　binding　Ievels　reported　previously　forゴη

痂1’o　studies18・27》．　Djuric　6’α1．18）reported

that　the　DNA　binding　of　1，6－DNP（5．8μg／

mD，　catalyzed　by　rat　liver　cytoso1，　was　5

pmo1／mg　DNA（一AcCoA）and　52　pmol／
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mg　DNA（十AcCoA）．　The　DNA　binding　of
1，8－DNP　metabolites　in　rabbit　lung（0．23μg／

ml）has　been　studied　by　Tee　o’α1，27）．　They

have　shown　that　DNA－bound　metabolites　are

6．1and　14，8　pmol／mg　DNA，　under　anaerobic

and　aerobic　conditions，　respectively．　乃z　zノガz／o

studies18〕with　1，6－DNP（i．p。，200μg／kg）

report　levels　of　binding　of　O．70　pmol／mg　DNA

in　the　lung　and　up　to　1．97　pmol／mg　DNA　in

the　1三ver　of　rats，

　　In　conclusion，　we　have　reported　that　1，6－

dinitropyrene　is　metabolised　in　rat　hepatocy・

tes　to　1－amino－6－nitropyrene　and　1－acetyl・

amlno－nitropyrene．　The　presence　of　oxygen

does’not　appear　to　affect　the　rate　at　which　1，

6－DNP　is　removed　from　the　incubation　mix・

ture．　However　the　percentage　composition

of　the　mixture　with　respect　to　the　metabolites

is　dependent　on　whether　the　incubations　are

carried　out　under　aerobic　or　anaerobic　condi。

tions．　The　presence　of　oxygen　in　the　incuba－

tion　mixture　results　in　a　decrease　in　the

amount　of　1－amino－6－nitropyrene．　DNA

binding　is　increased　by　15％　under　aerobic

conditions．　The　changes　in　the　metabolic

patterns　and　the　subsequent　effect　on　the

formation　of　the　DNA　adduct　suggests　that　in

rat　hepatocytes　the　rate　determinillg　step　is

after　the　initial　reduction　steps　and　is　not

controlled　by　the　function　of　the　nitroredu・

ctase　enzymes．　It　is　possible　that　the　forma・

tion　of　the　DNA　adduct　is　a　function　of　the

extent　of　the　O－acetylation　of亡he　reactive・（！

一hydroxyamino　intermediate．
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Studies　on．Reinforcing． dffects　of　Methylephedrine，　Caffeine　and　Their

Mixture　with　Intravenous－Self　Adminlstration　in　Rhesus　Monkeys

　　Kiyoshi　Sekita，　Toshiaki　Ochlai，　Keiko　Ohno，　Osamu　Murakami，

Yoshio　Wakasa寧1，　Koji　Uzawa傘2，　Tuyoshi　Furuya　and　Yuji　Kurokawa

　The　reinforcing　effects　of　methylephedrine　hydrochloride（ME），　anhydrous　caffeine（CA）and

their　mixture（ME十CA）were　studied　by　the　intravenous　cross　self－administration　experiment　and

by　the　progressive　ratio　experiment　in　four　male　rhesus　monkeys　each．　In　the　intravenous　cross　self

－administration　experiment，　ME，　CA　and　ME十CA　were　found　to　have　reinforcing　effe（瞳s．　Self一
。dmi。i，t，ati。n，at。，　ab。v。　th。1，v，1。f、。cai。e，。typi，al，ei。f。，ci。g　d，ug，　w。，e　n。t。b・erv諭・．ME

or　CA　alone，　but．observed　in　their　mixture（120＋126μg／kg／inj．：Mdose　or　480＋504μg／kg／inj．：H

dose）．　The　minimum　reinforcing．　doses　were　120μg／kg／inl．（M　dose）for　ME，126μg／kg／inl．（M

dose）for　CA，　and　ME　30μg＋CA　32μg／kg／inj．（L　dose）for　the　mixture．　Vomiting　was　observed

during　the　session　in　monkeys　which　showed　higher　self－administration　rates　of　ME　and　the　mixture，

and　decreases　in　the　rates　were　observed　in　these　animals　on　the　next　day，　One　animal　at　H　dose　of

the　mixture，　which　showed　a　high　self－administration　rate　on　both　the　lst　and　2nd“ays，　died　after　the

end　of　the　session　on　the　2nd　day．　In　the　progressive　ratio　experiment，　the　final　ratios　at　120μg／kg／

inj．of　ME，126μg／kg／inj．　of　CA　and　the　mixture　of　ME　120μg＋CA　126μg／kg／inj．　were　almost　equal

to　or　less　than　that　of　saline（negative　contro1）．　Thus，　these　drugs　didn’t　show　reinforcing　effects　at

the　above　levels．　However，　a　reinforcing　effect　was　observed　in　three　out　of　four　monkeys　a4卑inis・

tered　1920μg／kg／inl．　of　ME，2016μg／kg／inl．　of　CA，　and　the　mixture　of　ME　1920　and　CA　2016μg／

kg／inj．　In　one　of　the　monkeys，　the　final　ratio　of　the　mixture　was　higher　than　cocaine，　ME，　or　CA

alone．　These　results　suggest　that　ME　and　CA　have　reinforcing　effects　and　may　interact　with　each

other　resulting　in　enhancement　of　the　combined　reinforcing　effect．

Keywords
monkey

reinforcing　effect，　intravenous　self－admin1stration，　methylephedrine，　caffeine，　rhesus

（Received　May　31，1992）

緒 言

　一部の市販鎮咳去滑剤の乱用が報告され，新たな

薬物乱用問題として注目されている1樹．本剤はリ

ン酸ジヒドロコデイン（DC），41一メチルエフェド

リン（ME），無水カフェイン（CA）およびク．ロロ

フ出ニラミン（CP）を成分として含有する配合剤

であり，薬理作用や依存性発現について配合成分の

＊1 且ﾀ験動物中央研究所前臨床研究部
冷2三協ラボサービス㈱

相互作用の面からの検討がなされている7，15）．依存

性についてはアヘンアルカロイドであるDCが主体

であり，他の成分がその依存性を修飾しているとす

る報告7噌1qゆ，自発運動増加などの行動薬理作用は

CAが中心であるとする報告12・13），また，覚せい剤

．原料であり，覚せい剤と構造が類似していることか

ら精神作用の主因はMEであるとする見解も多く

見られる1～6）．

　　一方，薬物の被乱用性の最も重要な要因は精神依

存性に有ると言われており，サル薬物自己投与試験

法による薬物の強化効果の検索は精神依存性を検索
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するうえで，特に右用な方法とされている．この方

法により，DCは強化効果を有し，　DCの強化効果

はME，　CP，　CAのいずれかひとつの併用では増

強されず，これらの3種を同時併用した場合に増強

されるとする報告がなされている7）．このことは，

DC以外の薬物問の相互作用でそれらの薬物の強化

効果が増強する可能性も示唆している．

　そこで，覚せい剤原料でもあり鎮咳野趣剤の乱用

による精神障害の原因として可能性が疑われている

ME6）と，中枢神経作用を有し鎮咳去疾剤の行動薬

理学作用の主因として考えられているCAI2・13）を選

び，サル静脈内自己投与法による交差摂取実験16）

および比率累進実験16）において，それぞれ単独の

場合とこれらを併用した場合の強化効果を比較した．

材料および実験方法

　1．動　　物

　日本クレアおよびC．S．　K実験動物㈱より購入，

飼育していた中国産のオスアカゲザル（Mαごα侃

ル1ぬ磁）8頭，年齢4～5歳を使用した．

　2．実験環境

　室温25±2℃，湿度55±5％，明暗12時間（照

明：7時から19時）に調節された動物室内に設け

られた，薬物自己投与実験専用個別ケージ（W800

×D950×H900　mm）にサルを金属性の自在アー

ムおよびハーネスで繋留して実験を行った．餌は1

日1回船橋農場製のサル飼育唱導型飼料約100gと

副食としてリンゴ1個を与えた．水はケージ内に設‘

けられた自動給水装置より自由に摂取させた．

　3．薬液の調製

　ゴ1一塩酸メチルエフェドリン（ME，アルプス薬

品工業），無水カフェイン（CA，片山化学）塩酸コ

カイン（武田薬品工業）は生理食塩液（局方）に溶

解して用いた．

　4．実験方法

　1）　静脈内交差摂取実験

　若狭ら7｝の報告を参考に，MEの単位用量（1回

に摂取される用量）を480，120および30μg／kg／

inj．とし，　CAを市販薬剤と同じ1：1．05（504，126，

32μg／kg／inl．）の割合で混合したME＋CA（混

合）の3用量（高用量：H用量，中用量：M用量，

低用量：L用量）および単剤の各用量について試験

した．

　手術により，静脈内にカテーテルを留置した4頭

のアカゲザルを薬物自己投与下用ケージに繋留し，

実験に先立ち，ケージ内に設けられたレバースイッ

チを押すと薬液がカテーテルを介し一定容量注入さ

れる方法（FR　1：レバーを1回押すと薬液が1回

注入，薬物摂取可能時間：3時間／1日，摂取可能時

間は赤色燈で提示）により生理食塩液とコカインを

摂取させ，前老では低い摂取が，後者では高い摂取

が見られるまで訓練を行った．

　実験ではまず強化標準薬であるコカイン（単位用

量60μg／kg／inj．）を3日間，次に生理食塩液を3

日間，次に被験薬を3日間，毎日3時間ずつ摂取

（FR　1）させる行程をくり返した．各被験薬につい

てはまず混合のH，M，　L用量，ついでME，　CA

について同様にH用量から順次試験し，薬物の1

日の摂取回数を記録した．なお，薬液容量はいずれ

も0．25m1／kg／inj．とし，注入速度は約23　sec／ml

とした．

　2）　比率累進実験

　交差摂取実験と同様に静脈内にカテーテル留置し

た4頭のサルを，あらかじめコカインを用いて薬液

1回の摂取にレバー押し100回を要するスケジュー

ル（FR　100）に習熟させた．実験は1頭当り12あ

るいは16回の試行からなり，各試行は7日間の

FR　100による自由摂取期間（FR　100期間）および

FR　100から始まって薬液摂取に必要なレバー押し

回数が摂取ごとに4》7倍ずつ増加し，サルが摂取

を放棄するまでの比率累進期間（PR期間）からな

った．FR　IOO期間およびPR期間のいずれにおい

ても摂取後15分のタイムアウトを設けた．PR期

間では，前回摂取から48時間を経過しても次の摂

取に必要なレバー押し回数の半分に達しなかった場

’合，あるいは72時間を経過しても次の摂取に必要

なレバー押し回数に達しない場合にサルが薬物摂取

を放棄したとみなし，最終摂取率のレバー押し比を

もってPR期間の成績（最終比）とした．試行の種

類および順序はTable　1に示す通りである．薬液

の注入容量および速度は交差摂取実験と同じとした．

結 果

　1．静脈内交差摂取実験

　標準薬コカイン60μg／kg／inj．は4匿いずれのサ

ルでも高頻度に摂取され1日3時間の平均摂取回数

は最：低のサルで89．3±14．7，最高で110．0±11，0

であった．これに対して，生理食塩液の平均摂取回

数は最：高で14．8±6．0，最低で13．9±7．8とコカイ

ンに比べ明らかに低かった．Fig．1～4に個々のサ
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ルでの生理食塩液，ME，　CAおよび混合の1日当

りの摂取回数をコカインの1日平均摂取回数を100

としたときの百分比で示した．

　1）No．20（Fig．1）：平均生理食塩液摂取は15．1

±8．4％であった．混合では，H用量1日目でコカ

インを上回る摂取が見られたが，2および3日目で

は生理食塩液を下回った．また，1日目の試行中

（約80回摂取後）に白色泡沫様の嘔吐物が見られた．

M用量の3日間でも53．4～80．6％と生理食塩液を

明らかに上回る摂取が見られ．た．L用量の3日間の

値は約20～30％の範囲を示した．MEでは，コカ

インを上回る摂取は見られなかった．しかし，H

用量の2，3日目およびM用量の3日間で生理食塩

液を明らかに上回る摂取が見られた．CAでは，　M

用量の1日目に生理食堀液を明らかに上回る摂取が

見られた．

　2）No．21（Fig．2）：このサルでは，混合のH

用量の2日目までの試行においてコカインを大きく

上回る摂取がみられ，2日目の試行終了2時間21〕

分後に死亡した．死亡は実験者が2つ隣のケージの

サルを捕獲網で捕獲しているときに起き，サルは突

然横になり後肢の痙攣を示し数分内に死亡した．ま

た，2日間とも試行中（1日目75回，2日目110回

摂取後頃）に白色泡沫様の嘔吐物が観察された．

　3）No。22（Fig．3）：平均生理食塩液摂取は16。4

±6．6％であった．混合では，M用量の1および2
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　　　　　　　　　または併用時の強化効果の比較検討 19

日目にコカインを上回る高い摂取が，またH用量

の1日目およびL用量の3日目に生理食塩液を明

らかに上回る摂取が認められた．H用量の1日目

の試行中（摂取53回後）には白色泡沫様の嘔吐物

も認められた．MEでは，　H用量で3日間とも生

理食塩液よりも明らかに高い摂取を示した．1日目

の試行（80回摂取）終了30分後には少量の嘔吐物

が観察された．また，M用量の1日目でも77．6％

と高い摂取を認めた．CAでは，　H用量の1日目で

生理食塩液を明らかに上回る摂取が見られた．この

他の試行では摂取は4．4～22．1％であり，生理食塩

液とほとんど差は認められなかった．

　4）No。23（Fig．4）：平均生理食塩液摂取は11．6

±5．6％であった．混合では，M用量の1日目でコ

カインを上回る摂取が，またH用量の1日目，M

用量の3日目およびL用量の3日間で生理食塩液

を上回る摂取が観察された．MEでは，　Hおよび

M用量の1および2日目に生理食塩液を明らかに

上回る摂取が見られ，H用量では40～50回摂取後

に大量の白色泡沫様の嘔吐物が観察された．L用量

では生理食塩液を上回るような成績は認められなか

った．CAでは，　H用量の1および3日目，　M用

量の3日間およびL用量の2日目で生理食塩液を

明らかにあるいは軽度に上回る傾向を示した．

　2．比率累進実験

　実験結果をTable　1に示した．コカインでは，

いずれのサルでもFR　100期目の1日平均摂取回数

はおよそ40～60回目あった．PR期間の最終比は

1900（No．49，試行7回目）～7610（No．40，試行

1回目）であった．また生理食塩液では，FR　100

期間の1日平均摂取回数はおよそ0。5～13回，最終

比は100～1130であった．このようにコカインでは

生理食塩液より高い最終比が得られた．

　1）No，40：M用量でのME，　CAおよび混合の

FR　100期間およびPR期間の成績は生理食塩液と

同程度か，それを下回るものであった．4H用量で

の最終比はME，　CAおよび混合のいずれも生理食

塩液の値を軽度ながら上回る傾向を示した．しかし

ながら，混合による最終比の増加は認められなかっ

た．

　2）No．43：M用量では，いずれの被験薬も最

終比は生理食塩液と同じか，それ以下であった．し

かしながら，4H用量では生理食塩液の最終日が

670および800であるのに対してMEで1600，　CA

で800および混合で3810と，MEおよび混合では

高い最終比を示し，また混合による最終比の増加も

認められた．

　3）No．49：各被験薬ともM用量では，　FR　100

期間およびPR期間の成績において生理食塩液と明

かな差は認められなかった．4H用量では，各被験

薬とも最終比は生理食塩液よりも，またM用量よ

りも軽度ながらも高値を示す傾向が認められた．こ

のように単位用量の増加による強化効果の増強傾向

が見られたが，混合による最終比の明かな増加は認

められなかった．

　4）No．50：このサルについては，　ME，　CAお

よび混合の各々について3用量を試験した．M，　H

および4H用量のいずれの試行でも摂取回数および

最終比は，生理食塩液以下あるいは同程度であり，

強化効果は認められなかった．特に4H用量の試行

ではFR　100での摂取の維持が困難な場合も見られ

た．

考 察

　動物実験での薬物精神依存性の検索には，自己投

与試験法により薬物の強化効果を検索する方法が一

般的に行われている．特にサルでの薬物自己投与法

による交差摂取実験は強化効果の有無の検索に，ま

た比率累進実験は強化効呆の強さを見る上で有用な

実験法とされている16》．

　静脈内交差摂取実験（Fig．1）で，　ME，　CAおよ

び混合のいずれも，生理食塩液の摂取回数を上回る

試行日がみられ，強化効果が認められた．いずれの

サルでも混合では，単独摂取では見られないコカイ

ンを上回る回数の摂取が見られた．また，一単独の場

合には強化効果を示さないL用量でも，混合では

強化効果が認められた．強化効果を示す最小単位用

量はMEおよびCAではそれぞれ120および126
μg／kg／inj．，　ME＋CAでは30＋32μg／kg／inj．と考

えられ，併用による強化効果の変化が強く示唆され

た．また，各被験薬ともHあるいはM用量では，

1日目あるいは2日目に高い摂取が見られた場合で

も，その後の試行日には摂取回数が生理食塩液と同

じ程度まで低下する傾向を示し，薬物の過剰摂取に

・よると考えられる摂取パターンを示した．薬物の過

剰摂取は高い摂取回数を示した日に一部で嘔吐が認

められたことからも示唆された．

　混合のH用量の1例では，2日目の試行後に死

亡が見られた．このサルではコカインの摂取回数を

明らかに上回るような極めて高い摂取が2日間とも
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関田ら　アカゲザル静脈内自己投与法によるメチルエフェドリン，
　　　　　　　　　または併用時の強化効果の比較検討

カフェイン単独
21

認められており，過剰摂取が死因と考えられた．こ

のサルでのME＋CAの3時間の摂取量は問題とな

った市販の鎮咳去乳剤の約40ml／kgに相当した．

この結果はマウスにMEおよびCAを含む合剤を1

回経口投与したところ死亡が見られたとする用量と

その投与経路は異なるが一致した12）．

　強化効果の強さを検討した比率累進実験（Table

l）では，交差摂取実験においてM用量以上の実験

の一部で過剰摂取の影響と見られる状態が観察され

たこと，および単剤での強化効果を示す最：小単位用

量はM用量と考えられたので，単位用量を交差摂

取実験でのM用量を用いて最初に実験した．すな

わち，MEおよびCAでは120および126μg／kg／

inj．，混合ではME　120＋CA　126μg／kg／inj．とし

た．この用量での最終比は生理食塩液と同じか，そ

れ以下であり強化効果は見られなかった．そこで，

単位用量をM用量の16倍（H用量の4倍）に増

量し実験したところ，玉茎験薬とも4例中3例に強

化効果が認められ，単位用量の増加による強化効果

の増強が示唆された．また，このうちの1例では混

合における最終比はコカインの最終比を上回るもの

であり，強い強化効果と併用による強化効果の増強

が示唆された．

　鎮咳去疲剤の精神依存性については，比率累進実

験7），薬物弁別学習法9）やplace　preference　test14）

の結果から配合成分中のアヘンアルカロイドである

ジヒドロコデインがその主体であり，これを他の配

合成分が修飾していると考えられている．本実験の

結果はこれらの考えを否定するものではないが，鎮

咳去客冬や感冒剤などの配合成分として広く用いら』

れているMEおよびCAで強化効果が認められた

こと，MEとCAの混合により強化効果の修飾や増

強が示唆されたこと，最近ME＋CAの混合液がメ

タンフェタミンに完全般化したとする報告15）がな

されていることなどを考え合わせると，医薬品の乱

用や精神依存性を考える上でこれらの配合成分の含

有は重要なことと思われる．

謝辞：本研究にご助言を賜った，㈲実験動物中央研

究所前臨床研究部柳田知司部長に深謝致します．
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ρ一’67たButylphenolformaldehyde　resinのラットにおける

　　　　　　　　　　　催奇形性に関する研究

田中亮太・宇佐見誠・川島邦夫・高仲　正

Studies　on　the　Teratogenic　Potential　ofρ一’67た

　　Butylphenolformaldehyde　Resin　in　Rats

Ryota　Tanaka，　Makoto　Usami，　Kunio　Kawashima　and　Akira　Takanaka

　ρ一伽トButylphenolformaldehyde　resin，　an　adhesive，　was　given　orally　to　pregnant　Wistar　rats　by

stomach　intubation　at　the　dose　levels　of　250，500　and　1000　mg／kg　body　weight　during　days　7　to　170f

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

　No　changes　in　general　conditions，　maternal　body　weight，　food　consumption，　numbers　of　corpora

Iutea　and　implantation　ratio　were　observed．　There　was　no　evidence　of　an　increase　in　fetal　death　or

of　malformation　attributable　to　the　treatment　withρ一’θz彦一butylphenolformaldehyde　resin　in　any　of

dose　levels　examined．

　It　was　concluded　thatρ一’伽一butylphenolformaldehyde　resin　has　no　teratogenic　effect　in　rats．

Keywords ρ一’θ7’一butylphenolformaldehyde　resin，　teratogenicity，　adhesive

　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

　著者らは，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矧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系接着剤等に使用

されているρ一’6”一bUtylphenolformaldehyde　resin

（BPR）の妊娠母体および胎児発生に対する影響を

ラットを用いて検索したので，その成績を報告する．

　BPRについては催奇形性をはじめ毒性に関する

報告はない．

実　験　方　法

　BPRは，日立化成工業㈱の製品を用いた．　BPR

は水にほとんど溶解しないため，ゴマ油（日本薬局

方，宮沢薬品㈱，Lot．　No．　IJ－2）に溶解して投与し

た．投与量は，妊娠ラットを用いた予備試験の成績

を参考にし，妊娠母体に毒性徴候が認められない

1000mg／kgを最高用量とし，以下公比2で除し

500mg／kgおよび250　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．
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　各群20匹の妊娠ラットに，胎児の器官形成期を

含む妊娠7から17日まで，BPRの1000　mg／5　m1／

kg，500　mg／5　ml／kgおよび250　mg／5　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ゴマ油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

母体当り約1／3の生存胎児についてはプアン液で固

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．残りの約

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

リンレッド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Kruskal－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．

実験成績および考察

　1．妊娠母体に及ぼす影響

　妊娠ラットの一般状態について，観察期間を通じ

て対照群を含む各投与群に死亡例および一般状態の

変化は認められなかった．

　妊娠期間中におけるラットの体重の推移をFig．1

に示した．妊娠期間を通じ，各群の体重はほぼ同様

に推移し，対照群と各BPR投与群との間に有意差

は認められなかった．

　摂餌量については図示しなかったが，妊娠期間を

遮じ，対照群と各BPR投与群との間に有意差は認

められなかった．

　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BPR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

　Table　2に示した通り，平均生存胎児数，性比，

胎児体重および胎児死亡率とも対照群とBPR各投

与群との問に有意な差は認められなかった．

　生存胎児の外表検査において，曲尾が対照群に1

例および250mg／kg群に2例観察されたが，発生

率に有意差は認めちれなかった．500および1000

mg／kg群では，外表に異常を有する胎児は1例も

観察されなかった（Table　2）．

　胎児の内部器官の検査成績をTable　3に示した．

胸腺の頸部残留が南無群を含む各群に11～13例観

察された．左膀帯動脈が対照群に2例，250mg／kg

に3例および1000mg／kg群に1例観察された．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），BPR投与により発生頻度が有意に

450
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台
諮
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Fig．1．　Effect　of　oral　administration　of　BPR　on　body　weight　of

　　　pregnant　rats
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Table　1．　Effect　of　oral　administration　of　BPR　on　pregnant　rats

Dose　（mg／kg） 0 250 500 1000

No．　of　dams 20 20 20 20

No．　of　dead　dams

　MQrtality　（％）

0

0

0

0

0

0

0

0

No．　of　corpora　lutea

　　（　mean±S．　Dり　）

No．　of　implants

　　（　mean±S．　D．　）

Implantat量On　ratiO　（箔）

　341
（17．1±2．5）

　293
（14．7±3．8）

87．1

　337
（16．9±1・8）

　295
（14．8±2．7）

87．9

　332
（16・6±2●3）

　320
（16．0＝±＝2．3）

96，3

　337
（16．9±1．9）

　316
（15．8±2．7）

93．3

Implantation　ratio　（器）　is　given　as　the　average　fro皿　each　da皿，

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

Dose　（皿9／kg） 0 250 500 1000

Ho、　of　dams 20 20 20 20

No．　of　implants 293 295 320 316

No．　of　live　fetuses

　　（　mean±S．　D．　）

Sex　ratio　（髭）

　　（　male／female　）

Body　weight　（9）

　　　Male　　（皿ean±S．D．　）

　　　Female（mean±S．D．　）

No．　of　dead　implants

　　　Early　death

　　　Late　death
　　　M⊂）rtality　 （％）

　276
（13，8±3●8）

104．4

（141／135）

3．86±0．34

3．71±0．30

17

15

2

5，9

　286
（14．3±2●8）

　93．2
（138／148）

3毯93＝ヒ0．24

3r72±0．22

9

9

0

3．3

　308
（15．4＝ヒ2．6）

116．9

（166／142）

3し86±0ら19

3，64±0．17

12

12

0

3。8

　300
（15．0±2．5）

　96．1
（147／153）

3．97±0．21

3．77±0．25

16

16

0

4。7

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

拉。．　of　fetuses　with　external　malformation 1a》 2己） 0 0

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

a）Kinlαtail

高くなるという成績は得られなかった．

　胎児の骨格検査成績をTable　4に示した．骨格

奇形として，白白椎弓の形成不全が対照群を含む各

群に6～14例観察された．また，座骨の形成不全が

対照群に3例，250および1000mg／kg群にそれぞ

れ2例，恥骨の形成不全が250および1000mg／kg

群にそれぞれ1例観察された．肋骨の欠損が500お

よび1000mg／kg群にそれぞれ1例，肋骨の結節形

成が対照群を含む各群に2～3例，波状肋骨が対照

群に6例，250mg／kg群に2例および1000　mg／kg

群に4例，胸椎椎体の癒合が1000mg／kg群に1例，

仙椎前の椎骨が25個の胎児が500mg／kg群に4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BPR各投与群との問に有意差は

認められなかった．

　骨格変異として，頭頂間骨の異常（骨化不全）が

250および500mg／kg群にそれぞれ1例，上後頭

骨の異常（骨化不全）が対照群を含む各投与群に6

～15例観察された．舌骨の異常（骨化不全）が対照

群を含む各投与群に25～52例，頸椎肋骨が対照群

を含む各投与群に2～7例，胸椎椎体の異常（二連

球状，分離）が対照群を含む各投与群に6～15例，

胸骨分節の異常（変形，分離，欠損）が対照群を含

む巴投与島に3～5例観察された．また，短小肋骨

が1000mg／kg群に1例，腰椎肋骨（痕跡状を含

む）が対照群を含む各投与群に17－27例，腰椎椎
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Table　3． Effect　of　oral　administration　of　BPR　to　pregnant　rats　on　internal　organ　developement　of

the　fetuses

Dose　（mg／kg） 0 250 500 1000

No．　of　dams 20 20 20 20

腫。，　of　fetuses　examined 93 98 102 105

No．　of　fetuses胃ith　internal　malfomations　　15（14．1）　　　15（14．1）　　　13（11．6）　　　12（10．2）

Thymic　remnant　in　the　neck　　　　　　　　　　　　　　　　　　13　（12．1）　　　　　　　12　（11．3）　　　　　　13　（11．6）　　　　　　　11　（　9．2）

Persistent　left　umbilica正　artery　　　　　　　　　　　　　　2　（　2．0）　　　　　　　3　（　2．8）　　　　　　　0　（　0．0）　　　　　　　1　（　1．0）

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

Table　4． Effect　of　oral　administration　of　BPR　to　pregnant　rats　on　ske！etal　developement　of　the

fetuses

Dose　（mg／kg） 0 250 500 1000

四Q．　of　dams 20 20 20 20

No．　of　fetuses　examined 183 188 206 195

No．　of　fetuses　with　skeletal　malfomations

　Hypoplasia　of　cervical　arch
　Hypoplasia　of　ischium
　鵬1書s瀦b£ubis
　Nodulation　of　ribs
　Waby　ribs
　Fusion　of　t血oracic　centrum
　25－pre－sacral　vertebrae

19（10．2）

11㈱
窪

lll：留

8

18（9．1）

1箋ll

18：8

8

10（5．1）

7（3，5）

9
111：l1

8
4（1．7）

9（5．0）

6　3．3
2　1．3
1　0．6
1　0．5

2　1．3
4　2．4
1　0．5
0

餌。．　of　fetuses　胃ith　variations

　Varied　interparietal　b（）ne
　Varied　supraoccipi　tal　bone
　Varied　hyoid
　Cervical　ribs
　Varied　thoracic　centrum
　Varied　sternebrae
　Short　ribs
　Lumber　ribs
　　　　rudimentary
　　　　extra
　Varied　lumber　centrum

71（38．2）

0

撮21：窃

1㈱
0

｝1｛1：1；

8．

79（42．0）

1　0．6
6　2．8

5226．7

鐸
ll㈱
0

82（39．4）

、i㈱

11翻
0

｝1｛1：霧

0

1（0。5）

64（34．3）

0

，111：1；

4　1．9
14　7．2
4　2．O
l　O．5

2714．2
2312．1
5　2．7
0

Ossification　state　（average　number）

　　Metacarpi
　　Metatarsi
　　Sacro－caudal　vertebrae

7．0

8．0

7．5

7．0

8．0

7．5

7．0

8．0

7．6

7．0

8．0

7．6

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

体の異常（変形）が500mg／kg群に1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BPR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B・14），腰椎肋骨は催奇形性検出の指

標の一つになると考えられているが，本試験では腰

椎肋骨の発生がBPR投与によゲζ特に高くなると

いう成績は得られなかった．

　骨化状態については中手骨，中足骨および仙・尾

椎骨の骨数を調べて判定したが，いずれの白白にお

いても対照群とBPR各投与群との問に有意差はな

く，BPR投与の影響は認められなかった．

　以上，本実験条件下においてBPRは，妊娠母体

に影響を及ぼさず，催奇形性もないと考えられた．

ま と め

　BPRの250，500および1000　mg／kgを妊娠ラッ

トに胎児の器官形成期を含む妊娠7かち17日目で

毎日1回強制経口投与し，妊娠母体および胎児発生

に及ぼす影響を検索した．

　1）妊娠母体について，いずれの投与群において

も，一般状態，体重変化，摂餌量および帝王切開成

績に明らかな変化は認められなかった．

　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，胎児重量および胎児死亡率に

有意な変化は認められなかった．また，外表，内部

器官および骨格の検査においてもBPR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，ρ一’θπ一butylphenolformaldehyde　resinは，
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妊娠母体に影響は及ぼさず，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．

1）

2）

3）

4）

5）

6）
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F344ラッ トを用いたdiheptyl　phthalate．の28日間

反復強制経口投与毒性試験

松島裕子・小野寺博志・三森国敏

前川昭彦・黒川雄二・高橋道人

Twenty－eight　Day　Repeated　Dose　Toxicity　Test　of

　　　　　　　　Diheptyl　Phthalate　in　F344　Rats

Yuko　Matsushima，　Hiroshi　Onodera，　Kunitoshi　Mitsumori，

Akihiko　Maekawa，　Yuji　Kurokawa　and　Michihito　Takahashi

　Atwenty－eight　day　repeated　oral　dose　toxicity　test．　of　diheptyl　phthalate（DHP）was　carried　out

in　male　and　female　F344　rats　at　the　dose　levels　of　O，0．2，1and　5　g／kg／day。　All　rats　in　each　group，

consisting　of　5　males　and　5　females，　received　a　daily　intragastric　administration　of　DHP　for　28　days．

Additional　two　groups　of　animals　exposed　to　dose　levels　of　O　and　5　g／kg　were　used　for　investigation

of　subsequent　recovery　for　2　weeks．

　　No　animals　died　during　the　administration　period．　Inhibition　of　body　weight　gain　was　observed　in

both　sexes　of　the　5　g／kg　group．　Blood　biochemistry　revealed　significant　increases　in　albumin　and　A／

Gratio　in　males　of　the　groups　treated　with　O．2　g／kg　or　more，　and　in　albumin　and　total　protein　in

females　treated　with　l　g／kg　or　more．　In　the　5　g／kg　group，　BUN，　GOT，　GPT，　ALP　and　Zn　was

increased　in　males，　and　GOT　in　females．　The　increases　in　GOT，　GPT　and　ALP　were　also　observed

in　males　of　the　l　g／kg　group．　Increases　in　liver　and　kidney　weights　were　noted　in　both　sexes　treated

with　l　g／kg　or　more　and　in　males　of　the　5　g／kg　group，　respectively．　Testicular　weight　was　decreased

in　the　5　g／kg　group．　On　histopathological　examination，　swelling　and　necrosis　of　hepatocytes　were

found　in　males　of　the　l　and　5　g／kg　groups．　Males　of　the　5　g／kg　group　showed　atrophy　of　the

seminiferous　tubules　accompanied　with　loss　of　spermatogenesis．　In　the　recovery　group，　similar

changes　were　detected　in　the　testis，　but　some　of　the　seminiferous　tubules　showed　slight　regenerative

changes．　In　males　of　the　5　g／kg　group，　there　was　a　de¢rease　of　eosinophilic　bodies　in　the　kidney

proximal　tubular　epithelium．

　　Based　on　the　results　of　the　present　study，　it　was．concluded　that　the　no－observed－effect－1evel　of　DHP

is　Iess　than　O．2　g／kg／day．

Keywords：Dihepthyl　phthalate， testls　rat
　　　　，

　　　（Received　May　31，1991）
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は　じ　め　に

　Diheptyl　phthalate（DHP）はフタル酸エステル

の一種で，di－2－ethylhexyl　phthalate（DEHP）と

同様，塩化ビニル樹脂の可塑剤としてレザー，フィ

ルム，シート，壁紙，雑貨，塗料等の広い分野で使・

用されている．DEHPはラットに精巣障害を引き

起こし1），さらに肝がんを発生させることが知られ

ている2）．一方，DHPの毒性に関する報告は少な

く，4週間以上の反復投与についてのデータとして

は1000～10000ppmのDHPをラットに90日間混
声投与した試験が報告されている．それによると，

10000ppm群では肝の重量増加，空胞変性等の病変

がみられたが，精巣障害についての報告はなされて

いない3｝．また，DHPの代謝物であるmonohepthyl

phthalateの変異原性はEs6同房伽60〃および
Sα1吻。η61‘α　妙〃初z‘万π彿（TA　100，　TA　98）のい

ずれもにおいても陰性であることが報告されてい
る4）．

　今回著者らは，DHPの安全性を調べる目的で，

28日間反復強制投与毒性試験を実施したので報告

する．

材料および方法

　被験物質：DHP〔diheptyl　phthalate，　C6H4

（：COOC7H15）2，　CAS　No．3648－21－3〕は分子量

362．5，無色，無臭，水に不溶の液体である．三菱

瓦斯化学㈱より購入したものを検体として用いた．

　動物および飼育環境：5週齢のF344／DuCrj系

SPFラット［日本チャールズリバー㈱］を購入し，

1週間の順化期間後試験を開始した．

　動物はセミバリアーシステムで飼育し，CRF－1

川開飼料〔オリエンタル酵母㈱〕と飲料水としてイ

オン交換水を自由に摂取させた．

　投与量設定予備試験：本試験に先立ちその用量を

決定するために，雌雄4匹ずつのラットにオリーブ

油に溶解したDHP　O，1，4および16　g／kgを14

日間反復強制経口投与した．なお，対照群には溶媒

のオリーブ油を同様に投与した．

　全群とも試験期間終了まで生存した．体重は全投

与群とも対照群と同じ伸び率を示したが，一般所見

では16g／kg群において軟便と行動の軽度不活発が

みられた．剖検では，雄16g／kg群の胸腺に出血が

みられ，病理組織学的には雄16g／kg群の肺に出血

巣と精巣精細管の重度萎縮，基底膜肥厚と間細胞の

過形成がみられた．

　以上の結果より，本試験での投与量は5g／kgを

最高として，0，0．2，1および5g／kg群を設定し

た．

　28日間反復強制経口投与毒性試験1雌雄各30匹

のラットを各群5匹よりなる6群に分け，DHPを

オリーブ油に溶解し0，0．2，1および5g／kgの用

量でラット1匹当たり1．5ml前後となるように調

製して，1日1回，28日間反復強制経口投与した．

なお，対照群には溶媒のオリーブ油を同様に投与し

た．さらに，0および5g／kg群については2週間

休薬させる回復群（雌雄5匹／群）を設けた．体重

は週2回，引回量は週1回測定した．初回投与日を

1日目とした．

　尿検査：投与24日目に各群から任意に2～3匹を

代謝ケージに収容し，24時間採尿，計量した．さ

らに，尿中の亜鉛（Zn）を原子吸光度計にて測定

した．26日目においては，投与1時間半後に強制

排尿させ，尿検査用試験紙（マイルス三共）を用い，

ウロビリノーゲン，潜血，ビリルビン，ケトン体，

ブドウ糖，蛋白，pHを測定した．

　血液学的および血液生化学的検査：試験終了日で

ある28日目（回復群は42日目）の前日から，動物

を一夜：絶食後エーテル麻酔下にて開腹し，腹部大動

脈から採血した．血液学的検査には多項目自動血球

計測装置（Sysmex　M－2000：東亜医用電子社）を用

いて，赤血球数，白血球数，血小板数を測定すると

ともに血液塗沫標本を作製して，白血球分画を調べ

た（血液細胞自動分析装置，立石電気）．血液生化

学的検査では，各群から採取した血液を遠心分離機

にて1000rpm　10分間遠心分離し，得られた血清

を凍結保存した．全動物についてアルブミン（Alb），

総蛋白（TP），アルブミン／グロブリン（A／G）比，

総コレステロール（T－Cho），尿素窒素（BUN），ク

レアチニン（CRN），ナトリウム（Na），カリウム

（K），塩素（Cl），カルシウム（Ca），リン（P），　Glut－

amic　oxaloacetic　transaminase（GOT），　Glutamic

pyruvic　transaminase（GPT），乳酸脱水素酵素

（LDH），γ一グルタミールトランスペプチダーゼ

（γ一GTP），アルカリホスファターゼ（AIP），コリ

ンエステラーゼ（ChE）を，また一部の動物につい

ては亜鉛（Zn）の測定を行った．

　臓器重量および病理組織学的検索：試験終了日で

ある28日目（回復群は42日目）に全生存動物を屠

殺剖検した．解剖時には脳，唾液腺，胸腺，肺，心，
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脾，肝，副腎，腎臓，精巣について重量を測定し，

これらの臓器とともに，その他の臓器・組織を中性

ホルマリンで固定し，通常の方法にてパラフィン包

埋・HE染色を施し，病理組織学的に検索した．な

お，精巣についてはプアン固定を行った．

　統計処理：尿検査における定性分．三値については

Mann　Whitteney　U検定を用いた．体重，血液学

的検査，血液生化学的検査他および臓器重量の結果

は，各群の分散比を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Kruscal－Wallisの方法により検定した．

群間に有意性が認められた場合の多重比較は，内数

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群問との有意

差検定を行った．

結 果

　一般症状および生存率：雌雄全面とも試験終了時

まで全例生存した．投与期間中，雌雄の5g／kg群

において，刺激に対する感受性の軽度鈍化が認めら

れたことを除き，投与に起因すると思われる行動異

常等はみられなかった．その他の所見として，全群

において下痢はみられなかったものの雌雄の5g／

kg群では肛門周囲の汚れがみられた．

　体重：雌雄ともに5g／kg群において，投与5日

目よ「）有意な体重増加抑制がみられた（Fig．1）．

　飼料摂取量：雄では全投与群が，雌では1および

5g／kg群が，対照群に比し有意（p＜0，05）に増加

した（Table　1）．

270

240

9210

葛

葦

嘗180

150

120

90
爬atment　perio ecovery　period

　　0　　　　　10　　　　　20　　　　30　　　　　40　Day

Fig．1．　Growth　curves　in　F344　rats　treated　orally

　　　with　DHP　for　28　days　and　after　a　re・

　　　covery　period　for　14　days

Table　1．　Mean　values　of　body　weight，　diet　intake，　urine　volume　and　total

　　　　　Zinc（Zn）content　in　urine　in　F344　rats　treated　orally　with　DHP

　　　　　and　after　a　recovery　period　for　14　days

Dose　　No．　of　rat　　Body　weight　　Die七　intake　　Urine　volume　　Zn　in　urine

（g／kg）　　exa皿ined　　　　　（g）　　　　　（g／rat／day）　　　　　　（ml》　　　　　　　〔pp皿）

Males
　　　　O
　　　　O．2

　　　　1
　　　　5
　reoovery　O

　㎜very　5

5217．3±17．1

5226．4＝ヒ13。2

5221．1土14．1

5207．1±9．2●

5　　270．9＝ヒ4．4

5258．7±10．7．

10．58±0．17

11．19士0．25幽

11．69：上0．53．

13．r10±1．36・

13●16±1．84

14．33±1．39

2．6土1．34　　　0，62±0．19

2．5±0．7　　　0．69±0．19

4．0土1．56　　　0．73±0．23

5．r1±2．83　　　0．79±0．45

Females
　　　　　O

　　　　　O．2

　　　　　1

　　　　　5
　reoovery　O

　recovery　5

5

5

5

5

5

5

147．3土9．6

152．2土3．8

150．9±5．2

129．5±24．4

168．8±3．0

173．3±4．5

7．50士0．53

8．15土0．04

＆54土0。27・

＆97±0．69．

＆95±1．47

10．75±0．97

4．9±1．63

4．9±0．71

8．0＝ヒ1．93

8。3±2．08

0．60」＝0．25

0．50±0．09

0．78±0．25

0．63±0，11

Eadh　value　represents　mean　±　S．　D．

8，　8零：Significan七1y　different　from　the　cont：℃1　a七pく0．05　and　P＜）．01，　reSpectively．

一＝Not　measured．
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　尿検査：尿中の総Zn量は雌雄ともに有意な変動

は示さなかった（Table　1）．尿中のケトン体は，

雄1g／kg群において対照群に比し強陽性を示す個

体が有意に増加したが，5g／kg群においては有意

な変動は示さなかった．雌では，全群とも陰性であ

った．尿蛋白は，雄0．2および1g／kg群において

強陽性を示す個体が有意に増加したが，5g／kg群

においては有意ではなかった．雌では，対照群との

間に差は認められなかった．

　血液学的および生化学的検査：血液学的検査では，

投与群において対照群に比べいくつかの項目が有意

な変動を示したが，いずれも用量相関性ははっきり

しなかった．’

　有意な変動を示した血液生化学的検i査値をTable

2に示した．雄において，アルブミンおよびA／G

比が0．2g／kg以上の群で，総蛋白が1g／kg以上の

群で有意に上昇した．これらはいずれも用量相関的

に上昇していた．BUNおよびZnは5g／kg群で，

GOT，　GPTおよびALP活性は1g／kg以上の群で，

LDH活性は1g／kg群で上昇した．これらの検査

値のうち，5g／kg回復群ではBUN，　GOTおよび

LDH活性が上昇したが，　A／G比およびALP活性

は有意に減少した．雌においては，アルブミンおよ

び総蛋白は1g／kg以上の群で，　A／G比は1g／kg

Table　2．

群で上昇した．GOTとLDHは0．2および5g／kg

群で上昇した．5g／kg回復群では，いずれの検査

値にも有意差は認められなかった．

　絶対および相対臓器重量：雄においては，肝の絶

対および相対重量の有意な増加が1g／kg以上の群

でみられた．腎は5g／kg群で絶対および相対重量

が増加し，精巣は5g／kg群で絶対および相対重量

が減少した．5g／kg群における肝と精巣の：重量の

変化は，2週間の休薬後も依然として認められた．

雌においては，肝の絶対および相対重量が1g／kg

以上の群で増加し，腎は5g／kg群の相対重量が増

加した．5g／kg群における肝重量の増加は，2週間

の品品後も依然として認められた（Table　3）．

　病理組織学的検索：投与群において特に顕著に認

められた所見は雄5g／kgおよびその回復群に見ら

れた精細管の萎縮であった．その他投与に関連する

変化が肝と腎に見られた．

　精巣：5g／kg群では，すべての精細管が萎縮し，

セルトリ細胞および一部の精白細胞を残すのみで，

精母細胞，精子細胞および精子はまったく認められ

なかった．また，精細管基底膜肥厚および問細胞の

び骨性過形成が認められた（Photo　1）．0．2および

1g／kg群においては再変は認められなかった．5

g／kg回復群においては同様に精巣精細管の萎縮が

Serum　biochemistry　in　F344　rats　treated　with　DHP　for　28　days　and　after　a　recovery　period

for　14　days

Ite四
28day　dosing　tes七（9／㎏） 14day　reとovery　tes七（畝㎏）

0 0，2 1 5 0 5

　　No．　of　rats　exa皿ined

Male
　　Albumin（g／d1）

　　T．pro七ein（g／d1）

　　A／G

　　B脳㎎／dD
　　Zn（皿9／d1｝

　　GOT（IU／D

　　GPT｛IU／1）

　　u）H（lu／1）

　　ALP（IU／1）

5 5

4．34±0．05　　　　　　4．6±0，19’

5．84＝ヒ0．15　　　　　5．98：ヒ0．26

2．94±0．15　　　　　3．34土0．11．，

13．26±1．0　　　　　14．34±1．64

128．4±7．16　　　　　－

84．2±8．35　　　　　74．2±19．58

　38±9．03　　　　　　　41±3．81

1491±349．4　　　1035．4±1115．3

679．6±22．24　　　697．2±22噸78

5 5

4．86±0．15。・　　　5．28±0．22・●

　6．04±0．11●　　　　　6．24±0．24・

　4．16±0．47。●　　　　5．58±0．68●．．

14．26±0．51　　　　21．34±13．59・

　　一　　　　　　　　　162．6士3．05．●

114．6：ヒ11．93■．　　103．2±13．26幽

65，8±20．15．　　　　63．6±1r7．94．

2560．4士459．■　　　1583．4土274．33

767G　4±37．8●・　　750．4±38．75・・

5

4．62±0．08

6．32±0．15

2．72±0．08

　18±1．35

　66±6．82
33．4土1．14

771．2土395．22

413．6±22．24

5

4．48±0．15

6．44±0．13

2．32±0．11・。

20．72±1．48●

75。6±0．89●

35．8±3．42

1691．8±146．79・

　358±LOO”

Female
　　Albumin（g／dD
　　T．prσヒein（9／dl）

　　A／G

　　BUN（㎎ノdD

　　GOT（IU／1｝

　　GPT（IU／1》

　　LDH（IU／D

　　ALP｛IU／1）

4．34±0．09

5．6±0．14

3．48±0．22

12．6：ヒ1．57

64．8±5．0

　33士4．69

226．6±141

485．6±36．2

4．38±0．11

5．66±0．15

3．46±0．21

12．14±1．5

79．2±12．6．

36．8±5．17

1103．6士500．5●

　469土33．22

4．92±0．23・・

5．96±0．3・

4．74±0．3・●

12．58±1．09

84．6土21．34

　34土2．24

1147＝ヒ839．8

530士43．7

5．36＝ヒ0．48●・

6．28±0．31●・

6．29±2．29

14，96±3．41

94．2±3．7。●

56．6±29．99

1333，2±715．1．．

573．8±123．1

4．36±0．15

5．96±0．15

2．74±0．11

17．38士2．45

62．6±4．4

　32±3．54

　315±206．1

306．2±26．7

4．36±0。11

6．18±0．19

2．54±0．18

17．8±2．52

59，2±4．5

　29±1．87
422．2±175．6

293．4±32．7

Ea（出　value　represents　mean　±　S，　D．

8，　●8：　Significant正y　different　fro田the　control　at　pく0．05　and　P＜0．01，　respectively．

一3Not　measured．
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Table　3． Absolute　and　relative　organ　weights　in　F344　rats　treated　with　DHP　for　28　days　and　after　a

recovery　period　for　14　days

Item
28day（bsi㎎tes七（g／kg） 14day㎜very　test　（g／kg）

0 0．2 1 5 0 5

No。　of　rats　exa阻ined　5

Absolute　weight
　Male
　　　Liver

　　　Kidney

　　　Testis

　Female
　　　Liver

　　　Kidney

Relative
　Male
　　　Liver

　　　Kidney
　　　Tes七is

　Female
　　　Liver

　　　Kidney

5．640±0．459

1．450±0．110

2．703±0．093

3．756±0．297

1．041±0曾061

weight

2．596±0．008

0．700±0．000

1。240±0．090

2．550±0．105

0．700±0．000

5

6．584±0．486

1，548±0．077

2．585±0．196

4．200＝ヒ0．183

1．079土0．032

2．920±0．110

0．700±0．000

1．160±0．050

2．759±0．063

0．720±0．040

5

＆140±0、798一．

1．617±0．131

a588±0．100

5 5

9．412±0．824巳・　　　7．120±0．590

1．702：ヒ0．113．●　　　　1．749±0。101

0．663±0．067・9　　　2．970±0．206

5．209±0．324．・　　　6．470±0．359・・　　　　3．979±0．194

1．123±0．053　　　　　1．111＝ヒ0．104　　　　　　1．079±0．035

3．680＝ヒ0．220畠・

0．「120士0．040

1．180±0，080

4．558±0．500．。　　　2．627±0．182

0．800±0．070●．　　　0．640±0．050

0．320±0．040．●　　　　1．100±0。120

3．458：ヒ0、154一・　　　5．114±0．799．．　　　　2．357土0．080

0．740±0．050　　　　　0．880±0．080■・　　　　0．660±0．050

5

8．120±0●406．

1．743±0．α76

00859＝」＝0．053．．

4．527±0，142■・

1．148±0．0731

a218±0．110’0

0．680±0，040

0．320±0．040■●

2陰613±0．070●●

0．680±0．040

Each　value　rep1聯nts　mean土　S．　D。

寧，　寧8：Sigrlificanし1y　differen七fr〔〕ロthe　control　aしpく0．05　and　Pく0．01，　respectively．

Photo．1．　Microscopic　photographs　of　the　rat

　　　　　testis．　H－E　stain．×200．

A：Control　group．　Normal　structure．

B：Group　treated　with　5　g／kg　body　weight　for　28

　　days．　Note　seminiferous　tubules　consisting

　　of　only　Sertoli　cells　with　complete　loss　of

　　germinal　cells．

見られたが，一部の精細管では下野一精母細胞が出

現していた．

　肝：雄の1および5g／kg群で肝細胞腫大，中心

静脈周囲の肝細胞の類壊死あるいは限局性肝細胞壊

死が認められた．一部においては，明瞭な壊死巣・や

脂肪変1生がみられた．腫大肝細胞の細胞質はエオジ

ン好染性であり，曇りガラス状を特徴としていた．

　腎：雄の5g／kgおよびその回復群で好酸性小体

の減少がみられたが，その他には腎障害を示唆する

所見はみられなかった．

考 察

　本試験の雌雄の1g／kg以上の投与群においては，

肝の絶対および相対重量が有意に増加した．血液生

化学的検i査では雄の1g／kg以上の群において

GOTおよびGPTの上昇がみられ，雌では5g／kg

群でGOTの上昇がみられた．また，病理組織学的

には雄の1g／kg以上の群で肝細胞腫大，肝中心静

脈周囲肝細胞の類壊死または壊死がみられ，DHP

の肝障害性が示唆された．一方，雌においてにこの

様な肝の形態所見ははっきりせず，本化合物による

肝病変には性差が存在するものと推察された．フタ

ル酸エステル投与による肝腫大および肝重量増加は

既に多々報告されており，さらにDEHPはperoxi－

some　proliferatorであり，肝発がん物質として作

用することが報告されている2）．DHPの構造およ
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び代謝はDEHPと類似し5・6〕，また，本試験でみら

れた肝病変はDEHPおよび他のフタル酸エステル

で認められた所見とほぼ同様であることよりDHP

もperoxisome　proliferatorであると考えられた．

　血液生化学的検査において，雌雄1g／kg以上の

群ではアルブミンや総蛋白の増加がみられた．アル

ブミンは主に肝細胞で生産されている．したがって，

肝実質細胞障害がある場合，その機能低下によりア

ルブミンは減少するはずである．検体投与に伴う体

重増加抑制に起因する血液濃縮による見かけ上の上

昇の可能性も考えられるが，血液検査ではそのよう

な濃縮傾向はみられず，認められたアルブミンの増

加の原因は明確にすることができなかった．

　雄の5g／kg群においては，腎重量が有意に増加

し，血液生化学的検査においてもBUNが顕著に上

昇したことから，同日における腎機能障害の発現が

考えられた．しかし，病理組織学的検索では，同国

で好酸性小体の減少がみられた以外には特に腎障害

を示唆する所見はみられなかった．一方，DEHP

の亜慢性毒性試験では腎重量の増加およびBUNの

上昇，さらに腎の尿細管上皮の混濁変性および細胞

質の崩壊や壊死がこれまでにも多々報告されてお

り5），今回の試験では病理組織学的には腎傷害を示

唆する所見は見られなかったが，DHPを長期投与

することによりDEHPと同様の所見が出現するも

のと推察する．

　フタル酸エステルの精巣毒性については，これま

で多数報告されているn．しかしながら，DHPの

毒性に関するこれまでの報告では2．6g／kg／日の4

日間の経口投与7），また10000ppmを90日間投与3｝

（およそ700～800mg／kg／日）および今回の試験に

おいても1g／kg群では精巣障害がみられなかった．

一方，5g／kg群では重篤な精巣毒性がみられ，組

織学的にはDEHPで報告されている精巣毒性の所

見とほぼ同様であった．フタル酸エステルの精巣毒

性の原因としてZnの精巣からの流失が指摘されて

いる1・7｝．今回の試験では精巣中のZn量は測定して

いないが，血液中のZnが増加していることから，

精巣からのZnの流失の可能性も考えられた．しか

し，これについてはさらなる検討が必要であろう．

病理組織学的には5g／kg回復群においてもなお精

細管の萎縮がみられたが，一部の精細管で精祖～精

母細胞が出現していることかち，5g／kgを28日間

投与することによって誘発された精巣障害において

は精祖細胞までは障害されないものと考えられた．

　以上の結果から，本試験条件下におけるNOEL

は0．2g／kg／日未満と判定された．

文 献

「1）Gangolli，　S．　D．：Testicular　effects　of　phthalate

　esters．　Eη〃ゴzoη．1髭α”ぬ　、二輪）60’．，45，77～84

　　（1982）

2）Warren，　J．　R．，　Lalwani，　N．　D．　and　Reddy，　J．

　K．：Phthalate　esters　as　peroxisome　prolifer－

　ator　carcinogens．　Eπ加zoη．1／2α”乃　P2輝｝θ6’．，

　45，35～40　（1982）

3）Industrial　BIO－TEST　Laboratories：‘‘90一磁ッ

　εZ加6鷹0雇、’0耽め25’πめ，Z〃肋1）研）勿

　α1δ勿07αお”，pp．1～234，　IBT　NO．621～05509

　　（1975）

4）Yoshikawa，　K，　Tanaka，　A．，　Yamaha，　T．　and

　Kurata，　H．：Mutagenicity　study　of　nine　mono・

　alkyl　phthalates　and　a　dialkyl　phthalate　using

　salmonella　typhimur1um　and　escherichia　coli．

　躍．Cぬθ〃2．　7bκ∫601．，21，221～223　（1983）

5）大場琢磨，鈴木康雄，大森義仁，桑村　司，山羽

　力，田中　彰，小田島成和，石館基，前川明
　彦：医療用塩化ビニル樹脂の可塑剤フタル酸エ

　スチル．衛生二二，93，1～25（1975）
6）Sato，　M．，　Adachi，　T．，　Tanaka，　A．　and　Yama・

　ha，　T．：Biochemical　studies　on　phthalic　esters．

　IV．　metabolism　of　diheptyl　phthalate　in　rats．

　1）㎎ル名ε云α翫1）勾）．，12，517～522　（1984）

7）Fos亡er，　P．　M。　D．，　Thomas，　L．　V．，　Cook，　M．　W．

　and　Gango，　S．　D．：Study　of　the　testicular

　effects　and　changes　in　zinc　excretion　pro－

　duced　by　someη一alkyl　phthalates　in　the　rat．

　7bκゴoo乙14μ）乙P肋7フηα601，54，392～398　（1980）



32 衛生試験所報告 第110号（1992）

F344ラットにおけるpentaerythritolの28日間反復投与毒性試験．

林修次・豊田和弘・古田京子・晋山智香子

　　川西徹・今井田克己＊・高橋道人

Twenty－eight－day　repeated　dose　toxicity　test　of

　　　　　pentaerythritol　in　F344　rats

shuji　Hayashi，　Kazuhiro　Toyoda，　Kyoko　Furuta，　chikako　Uneyama，

　　Toru　Kawanishi，　Katsumi　Imaida＊and　Michihito　Takahashi

　Atwenty－eight－day　repeated　dose　toxicity　test　of　pentaerythritol　at　dose　levels　of　10000r　O　mg／kg／

day　was　carried　out　in　male　and　female　F344　rats．　Thirteen　animals　of　each　sex　were　divided　into

2groups　with　7　rats　receiving　pentaerythritol　treatment　and　6　rats　served　saline　as　control．　All

groups　received　an　i．g．　administration　daily　for　28　days．　As　to　serum　biochemical　and　hematological

examinations，　there　were　no　serious　differences　between　the　pentaerythritol－treated　rats　and　the

control　rats．　On　histopathological　examination，　no　speci丘。　changes　were　observed　in　the　pentaeryth・

ritol－treated　rats．　Based　on　these　results，　the　no－observed－effect　level　of　pentaerythritol　can　be

concluded　to　be　more　than　1000　mg／kg／day．

Keywords pentaerythrito1，　twenty－eight－day　repeated　dose　toxicity　test，　F344　rat

　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

は　じ　め　に

　Pentaerythritol（PE，　CAS　No：　115－77－5，

csH1204）は，　Fig．1に示す構造式を有する分子量

136．15の化合物で，吸湿性がなく空気中で安定な

白色粉末であり，樹脂の原料，界面活性剤，化粧品

等に広く用いられている．毒性試験としては，現在

までにAmes法による変異原性試験1），経口投与急

性毒性試験2），ラットの90日間経口投与試験2）が実

施されているが，それらによれば，PE．には変異原

性がなく，マウスのLD50値は25500　mg／kg，モ．ル

モットのLD50値は11300　mg／kgであるとされて

いる．また，連続投与においては混餌5．0％濃度で

下痢および盲腸の拡張が出現した程度であったと報

　　　　　CH20H
　　　　　I

HOCH2－C－CH≧OH
　　　　　I

　　　　　CH20H

Fig．1．　Chemical　structure　of　pentaerythr量to1

告されている．

　今回，F344系雌雄ラットを用いて化審法ガイド

ラインに従い，28日間反復投与試験を実施し，そ

の毒性の有無について検索した．

＊名古屋市立大学医学部第一病理

実験材料および方法

　5週齢のF344系ラット雌雄各13匹を日本チャー

ルズリバー社より購入し，1週間馴化させたのち，

雌雄とも2群に分け，PE投与群は7匹，対照群は

6匹とした．実験は温度24±1℃，湿度55±5％，

換気回数18／hr（オールフレッシュ），蛍光灯照明

12時間（7～19時）に制御されたバリヤーシステム

の飼育室で行った．動物はソフトチップ（三共ラボ

サービス）を床敷としたプラスチックケージ内に収

容し，川下飼料（CRF－1，オリエンタル酵母）お

よび飲料水（水道水）を自由摂取させた．　　．

　予備的検討によりPEの毒性が低いことが判明し

たため誤審法毒性試験法の限度試験に該当すると判

断し，用量として1000mg／kgのみを選び，雌雄と

も対照群と1000mg／kgの2群とした．

　検体は三菱瓦斯化学製のPE（純度96．4％）を用

いた．PEは蒸留水に溶解させて10％溶液とし，ラ
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ット用金属製胃ゾンデを用い，10m1／kgの容量を

1日1回，28日間連続経口投与した．なお，対照群

には溶媒の蒸留水を同様に投与した．投与後全動物

の一般状態を連日観察し，体重は3日毎に，摂思量

は週に1回，定期的に測定した．最終投与日の夕刻

に尿を採取し，尿検査用試験紙（マルチスティック

ス：マイルス三共）を用いpH，蛋白質，プドゥ糖，

ケトン体，ビリルビン，潜血およびウロビリノーゲ

ンの各項目について半定性試験を行った．その後一

晩絶食させ，翌日にエーテル深麻酔下で腹部大動脈

より採血したのち動物を屠殺剖検した．血液学的検

査は自動血球計測装置（東亜医用電子社，M－2000）

にて赤血球数，白血球数，血小板数，ヘモグロビン

量，ヘマトクリット値，MCV，　MCH，　MCHCの

各項目について実施した．また，血清生化学的検査

は分離した血清を凍結後，GOT，　GPT，アルカリ

フォスファターゼ（AIP），γ一GTP，総ビリルビン，

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比，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（Cl）の各

項目について㈱エスアールエル（SRL）に依頼し

実施した．

　剖検時，肉眼的な観察を行ったのち，諸臓器およ

び組織を摘出，精査し，脳，下垂体，唾液腺，胸腺，

心臓，肺，腎臓，副腎，脾臓，肝臓，精巣および卵

巣の重量を測定した．上記の臓器および組織に加え，

眼球，ハーダ一丁，脊髄，胸骨，大腿骨，胃，小腸，

大腸，膵臓，膀胱，皮膚，乳腺，リンパ節，副鼻腔，

気管，食道，甲状腺，舌，大腿筋，精巣上体，精嚢

腺，前立腺，子宮および膣を10％中性緩衝ホルマ

リン液にて固定した．固定臓器は通常の方法によリ

パラフィン包埋して薄切切片を作製し，ヘマトキシ

リン・エオジン（HE）染色を施し，病理組織学的

な検索を行った．

　体重，摂餌量，血液学的検査，血清生化学的検査

および臓器重量の結果については，分散分析を行っ

た後，た検定法で有意差検定を行った．

量をTable　1に示した．雌雄とも実験期間中の体

重および摂餌量に群間の有意差は認められなかった．

　2．血清生化学的所見

　雌雄動物の検査項目結果をTable　2に示す．

　全般的に，検査を行った各項目において大きな変

動は認められなかった．ただし，軽度な変化ではあ

ったが統計学的には，雄においてアルカリフォスフ

ァターゼ値の低下（P〈0．01），また雌においては

GOT，尿素窒素，ナトリウムおよびクロール値の

上昇が認められた（P＜0．05またはP＜0．01）．

　3．血液学的所見

　雌雄動物の血液学的検査の結果をTable　2に，

また白血球百分比をTable　3に示した．

　血液学的検査については統計学的に雌において

MCVの増加およびMCHCの減少が認められたが
（P＜0．0ユ），雄においてはこれらの変化は全く認め

られなかった．また，白血球百分比については雌雄

ともに有意な差は認められなかった．

　4．尿検査所見

　雌雄動物の尿検査の結果をTable　4に示した．

Table　1． Food　intakes　in　rats　treated　orally

with　pentaerythritol（PE）

Group No．　bf

animals

Food　intake（g／daylanimal）

2W 3W 4W

結

Male

Contm1　　　　　　6
PE鳴1000mglkg　　　　7

Fema1e

Coη官01　　　　　　6

PEq1000mg乃《g　　　7

16ユ　　　　　16．9

16．0　　　　16．6

1L4　　　　10．4

11。0　　　11．5

16．8

16．3

果

1L1
11．2

　1．一般状態，体重，摂卸量

　全試験期間を通じて，死亡例は認められなかった．

また，いずれの群の動物においても一般状態の異常

は認められなかった．

　雌雄動物の平均体重推移をFig．2に，平均畳築

300

＿250
嘗

魯200
多

あ150
智
Ω自

　100

50

0

　　　　　　　　＋Male－Cont．
　　　　　　　　一ローMale－PE
　　　　　　　　一◎一Female－Cont．
　　　　　　　　一●一Female－PE

　　　　0481216202428　　　　　　　　　　　Days
Fig，2．　Growth　curves　in　rats　treated　orally　with

　　　or　without　pentaerythrito1（PE）
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雌雄とも各項目に群間の有意差は認められなかった． 5．剖検所見

雌雄を通じて臓器・組織の肉眼的変化は認められ

Table　2． Serum　chemistry　and　hematology　data　for　rats　treated　orally　with

l）entaerythrito1（PE）

Male Female
Item

Control PE－1000mg！kg Control PE－1000mg／kg

Effbctive　No．

of　animals

Semm　chemistry
　GOT（IUハ）

　GPT（IU11）

　AIP（IU11）

　築GTP（Iuハ）

　T－bilimbin（mgldl）

　T・cholestero1（mg〆d1）

　Cholinesterase（IU／1）

　T－protein（g〆d1）

　Albumin（g〆d1）

　A！G

　BUN（mg〆dl）

　αca雌nine（mg〆d1）

　Ca（mg〆d1）

　P（mgld1）

　Na（mEQ！1）

　K（mEQμ）

　C1（mEqA）

Hemato！ogy
E面㏄y・e（×1（輌

　Hemoglobin（創d1）

　Hemat㏄riξ（％）

　MCV（fl）

　MCH（P9）

瓢捲盟隻1伽）

　Platelet（×1σ知）

6

103±8．3

39．8±1．47

539±18．3

0．07±0．05

56．8±2．04

1．50±0．55

6．45±0．08

4．65±0．11

2，62±0．16

20．7±1．40

0．43±0．05

10．2±0．08

7．70±0．46

145±0．8

4．82±0．15

104士1．5

991±42．1

16．5±0．57

54．3±2．26

54．8±0．41

16．7±0．16

30．5±0．28

42．0±4．90

105±6．3

7

110±18．4

40．9土3．85

505±16．5・・

0．14±0．38

0．03±0．05

54．9±4．85

3．00±2．16

6．40±0．13

4．7〔辻0．13

2．8（辻0．22

20．1±1．∞

0．47±0．05．

10．1±0．17

7．77±0．33

145±1．1

4．64±0．28

104土1．6

1036±111
17．1±1．85

56．6±6．39

54，6±0．32

16．6±0．15

30．3±0．24

48．3±6．87

110±15．9

6

60．5±2．8

33．7±3．3

368±35．7

0．33±052

85．5±7．0

3．00±2．45

5．97±0．24

4．47±0．20

3．00±0．20

165土1．53

0．37±0．05

10．4±0．29

6．92銀）．46

144±0．8

3．82±0．26

107±1．4

948±39．7

16．1±0．62

51．0士1．96

53．7±0．34

17．0±0．20

3L6±0．23

41．8±6．37

102±4．7

7

73．9±7．1・・

34．3±4．5

360±25．1

0．29士0．49

80．6±9．3．

2，57±1．27

6．11±0．19

4．5Q±0．12

2．79五）．11

19．7±1．81帥

0．44±0．08

10．2±0．20．

7．09±0．48

147±1．3帥

4．17±0．46

109士1．3事

974±25．9

16．4±0．48

52．9±1。37

54．3±0．31．．

16．8±0．24

31．0±0．33帥

42．3±8．40

　98±8．7

Data　reprcsent　mean　values±S．D．

一：Not　det㏄table．
＊：Significandy｛聾ffbrent　from　conロd　value　at　Pく0。05．

＊＊：Significantly　different　from　conじol　valロ。　at　Pく0．OL

TabIe　3． Analysis　of　leukocyte　for　rats　treated　orally　with　pentaerythrito1

（PE）

Group No．　of

an㎞alS

1£ukocytes　（％）

Band　Segment　Eosinophil　Basophil　Lymphocyte　MQnocyte

Male

CQnt∬｝1 6 0 24．5 0．6 0 74．5 0．3

PE－1000mg／kg 7 0．4 19．4 0．7 0 78．6 0．9

Female

Con㎞1

PE・1000mg！kg

6

7

0．3

0

13．5

18．0

1．1

0．9

0

0

85．0

80．8

0．2

0．3
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Table　4． Urinalysis　in　rats　treated　orally　with　pentaerythritol（PE）

GnDup
No，　of

animals

pH Protein Ulobilinogen　Occult　blood　Bilimbin　Keton　body　G且ucose

678　一±＋＋＋＋＋＋　nonnaI 一±

Male

Con㍑01 6

PE．1000mg！kg　　　7

Fema！e

Conロ01　　　　　6

PE一！000mg！kg　　　7

6

34

1　4　1

2　4　1

32　1　2　4

43 4　3

6

7

6

7

6

7

6

7

6

7

6

7

6

7

6

7

6

7

6

7

Table　5．　Absolute　organ　weights　in　rats　treated　orally　with　pentaerythrito1（PE）

Male Female
Item

Cont頚oI PE－1000mg／kg Control PE－1000mg／kg

Effヒcdve　No．

of　animals
6 7 6 7

（9）

Body　weight

BrIゴn

Pituitary

Saliv．91ds．

Thymus

Lung　（R）
　　　（L）
Hea丘
Sp1een

Liver

Adrenar（R）

　　　（L）
Kidney　（R）

　　　（L）
Tcstis　　（R）

　　　（L）
Ov…瞳y　（R）

　　　（L）

237±9．8

1．93±0．05

0．009±0．001

0．4（辻0．05

0．32±0．05

0．62±0．06

0。33±0．03

0．80±0．06

0．50±0．02

7．11±0．30

0．022±0．005

0．025±0．006

0．86±0．03

0．86±0．05

1．46±0．17

1．44±0．05

232士6．5

1．9肚｛｝．07

0．009士0．001

0．43±0．02

0．3（辻0．04

0．6α±0．06

0．30±0．01

0．83±0．03

0．5〔辻0．02

7．08±0．37

0．026±0．013

0．025±0．005

0．85±0。04

0．87±0．03

L38±0．03

1．41±0．04

　145±9．3

1．79±0．06

0．011±0．001

0．31±0．02

027土0．03

0．48±0．04

0．24士0．02

056±0．04

0．38±0．04

3．98±0．21

0．025±0．002

0．026±0．003

056±0．04

0．56±0．05

0．046±0．007

0．047到）．006

　148±7．8

L76±0．06

0．011±0．001

0．29±0．03

0．27士0．03

0．46±0．03

0．24±0、01

0．56±0．06

0．36±0．05

4．02±0．24

0．023±0ρ04

0．026±0．004

0．56±0．05

0．56±0．05

0．049±0．005

0．051±0．013

Data　replesem　mean　values±S．D．

なかった．

　6．臓器重量

　雌雄動物の絶対臓器重量をTable　5に示した．

雌雄とも各臓器重量に群間の有意差は認められなか

った．

　7．病理組織学的所見

　心臓：対照群の雄1例およびPE群の雄1例で右

心室心内膜近隣の筋層に小壊死巣およびマクロファ

ージを主体とする細胞一一が認められた．

　骨髄：PE投与群の雌1例に，造血領域の軽度な

減少が認められた．

　上記以外の臓器においては特記すべき所見は認め

られなかった．

考 察

　PEの1000　mg／kgをラットに28日間強制経口投

与した結果，血液学的および血清生化学的検査値に

おいて，統計学的に雄でアルカリフォスファターゼ

・値の低下，また雌でGOT，尿素窒素，ナトリウム

およびクロール値の上昇ならびにMCVの増加およ

びMCHCの減少が示された．　GOTは一般的に肝

障害の有力な指標として用いられており，この値の

上昇と同時にGPT，アルカリフォスファターゼ等

の値が上昇した場合肝障害が強く疑われるが，今回
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はこれらの値に変動はなく，肝にもなんら病理組織

学的な変化は認められなかった．また，尿素窒素に

ついては，その上昇の主な原因として，腎障害，組

織蛋白の異化充進，蛋白摂取量の増加，消化管出血，

脱水等が挙げられる3）．しかしながら，PE群の体

重推移，摂餌量は対照群と差がなく，病理組織学的

にもそれらの変化を裏付ける所見は認められなかっ

た．ナトリウムおよびクロール値の上昇については，

CレNa比は対照群とほぼ同値であったことから酸・

塩基平衡の不均衡による病態は生じておらず，また

病理組織学的検索の結果，腎の形態変化も認められ

なかった．MCVの増加については，赤血球数およ

びヘマトクリット値が対照群とほぼ同値であったこ

とから，正常値の変動範囲内の変化であると考えら

れる．MCHCの減少についても，ヘモグロビン量

およびヘマトクリット値が対照群とほぼ同値であっ

たことから，正常値の変動範囲内の変化と考えられ

る．これらの変動には統計学的に有意差が認められ

たものの，雌雄に共通した変化は全く認められなか

った．さらに，病理組織学的にこれらの変化を裏付

ける所見が認められなかったことなどから，今回認

められた血液学的および血清生化学的検査値の変動

はPE投与と直接的な関連はないものと思われる．

　病理組織学的な変化として，PE群および対照群

の雄各1例で心筋の小壊死巣および細胞浸潤が認め

られた．この変化は通常散見される程度のものであ

り，PE投与によるものではないと考えられる．ま

た，PE群の雌1例に骨髄の造血領域の軽度な減少

が観察された．この動物は白血球特にリンパ球が減

少しており，その原因は不明であったが，PE投与

との関連はないものと考えられる．

　以上の結果，PE　1000　mg／kg投与群の雌雄いず

れにおいてもPE投与によると思われる有意な変化

が認められなかったことから，本試験条件下におけ

るPEの無影響量（Non－observed　Effect　Leve1：

NOEL）を1000　mg／kg以上と判断した．
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　Histopathology　and　cell　proliferation　activities　in　acute　toxic　lesions　in　the　liver　and　pancreas　of

female　Syrian　hamsters　given　a　S．C．　injection　of　2V－nitrosobis（2－oxopropy1）amine（BOP）at　a　dose

of　100　mg／kg，　were　investigated．　Histologically，　at　one　day　after　administration，　hypertrophy　and

focal　necrosis　of　the　hepatocytes　were　observed，　whereas　no　remarkable　changes　were　seen　in　the

pancreas．　At　7　days　after　administration，　when　diffuse　hypertrophy，　vacuolation　and　necrosis　of　the

hepatocytes，　and　atypical　hyperplasia　of　the　bile　duct　were　seen　in　the　liver，　hyperplasia　of　the

pancreatic　duct　and　focal　necrosis　and　vacuolation　of　the　acinar　cells　were　noticed　in　the　pancreas，

　Immunohistochemistry　for　both　5－bromodeoxyuridine（Brdり）and　proliferating　cell　nuclear

antigen（PCNA）revealed　remarkable　increases　of　cell　proliferation　activities　in　the　target　cells　for

BOP　toxicity，　especially　at　7　days　after　BOP　treatment．

　Meanwhile，the　number　per　nucleus　of　silver－stained　proteins　related　to　nucleolar　organizer　region6

（AgNOR）was　significantly　increased　in　the　target　cells　at　both　l　and　7　days　after　BOP　treatment，

　Thus，　in　the　present　study，　it　was　suggested　that　acute　toxic　changes　in　the　liver　of　hamsters　treated

with　BOP　precedes　those　in　the　pancreas．．　The　speculation　that　AgNOR　may　be　an　indicateor

recognizing　earlier　alterations　on　acute　BOP　toxicity　remains　to　be　examined．

K：eywords
Iiver

N－nitrosobis（2－oxopropy1）amine（BOP），　acute　toxicity，　cell　broliferation，　pancreas，
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は　じ　め　に

　1＞一nitrosobis（2－oxopropy1）amine（BOP）は，

ハムスターにおいて主に膵臓の導管系に標的性を示

すニトロソアミン系の発がん物質である．BOP投

与により膵臓の導管は異形成病変を経て腺癌に至る

と考えられ，腫瘍の発生までには約10週間を要す

る1・2）．しかし，BOP投与による急性変化における

細胞増殖活性の詳細な検討はなされていない．

　近年，細胞増殖活性や腫瘍の悪性度を評価する指

標としてnucleolar　organizer　region（NOR）が注

目されている．NORはrRNAをコードしている

DNA（rDNA）のループの集合体であり，銀染色

（AgNOR染色）により核内の穎粒（AgNOR）と

して観察され3・4），細胞核当たりのAgNOR数が細

胞増殖活性の上昇にともなって増加することが知ら

れている5〕．また，最近著者らは，腫瘍の悪性化に

ともなって不整形のAgNORが増加することを明

らかにした6）．本報告では，ハムスターにBOPを

投与し，これによって引き起こされる膵臓および肝

臓の急性変化を病理組織学的に検索すると同時に，

bromodeoxyuridine（BrdU）免疫染色，　proliferat・

ing　cell　nuclear　antigen（PCNA）免疫染色および

AgNOR染色を用いて諸病変に対する細胞増殖活性

の比較検討を行った．
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実験材料および方法

　動物は雌成熟シリアンゴールデンハムスター

（SLC）を用いた．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L

12蒔問の蛍光灯照明，12時間の消灯とした．動物

はポリプロピレンケージに収容し，床敷はソフトチ

ップ（三共ラボサービス）を用いた．動物にはMF

固形飼料（オリエンタル酵母）および水道水を自由

に摂取させた．

　実験には4匹のハムスターを用い，そのうちの3

匹に100mg／10　ml／kg体重：量のBOP（Ash　Stevens

Inc．）溶液を背部皮下に1回投与した．23時間後に

2匹について40mg／10　m1／kg体重量のBrdU（SIG－

MA）落液を腹腔内投与し，その1時間後に屠殺・

剖検した．また，他の1匹には120mg／mlのBrdU

溶液200μ1を挿損した浸透圧ポンプ（Alzet，

Mode12001，　ALZA）を外科的に腹腔内に留置し

て連続標識を行った．その他に溶媒対照を1匹設け，

同様にBrdUの連続標識の処置を行った．　BrdUに

よる連続標識を行った2匹はBOPあるいは溶媒投

与後7日目に屠殺・剖検した．摘出した膵臓および

肝臓はユフィックス（サクラ精機）で固定し，常法

にしたがって作製した「3μmの組織切片をH－E染

色により病理組織学的に検索した．免疫染色は抗

BrdU抗体（DAKO）および抗PCNA抗体（DAKO）

を用い，ストレプトアビジンービオチン複合体法に

よって行った．また，AgNOR染色はHowellらの

one－step法7｝で行った．膵臓ではう氏島細胞，膵

管上皮細胞および野州細胞，肝臓では肝細胞および

胆管上皮細胞についてそれぞれ100～400個の細胞

のAgNOR数を計測し，細胞核当たりの平均Ag－

NOR数を算出した．統計学的な検定はStudent’s’

一testを用いた．

結 果

　対照ハムスターと同様に，BOP投与群において

も膵臓および肝臓に肉眼的な間男はみられなかった．

病理組織学的には，BOP投与後1日目では膵臓の

変化は明らかではなかったものの，投与後7日目に

なると多くの内分泌細胞が毛細血管に沿って索状に

配列しているのが観察された（Fig．1a）．膵管上皮

は丈が高くなり，杯細胞の増加，核の極性の乱れが

観察され，過形成の像を示した（Fig．1b）．その周

囲では浮腫および炎症性細胞の浸潤もみられた．ま

た，腺房細胞の巣状壊死が散見され，壊死巣周囲の

腺房細胞には空胞変性もみられた（Fig．1a）．免疫

染色では，投与後1日目のBrdU陽性細胞は膵管

上皮と腺房細胞に少数認められたのみであった．難

き
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Fig．1．　Histopathology　of　the　pancreas　of　a　ham・

　　　　ster　sacrificed　at　7’days　after　BOP　treat．

　　　　ment．　H－E　stain．

（a）The　islet　cells　show　Trabecular　patterns　in

arrangement．×70．　（b）Hyperplasic　pancreatic

ducts．　×160．

Fig．2．　BrdU　immunohistochemistry　of　the　pan・

　　　creas　of　a　hamster　sacri丘ced　at　7　days

　　　after　BOP　treatment．　Many　positive　cells

　　　are　seen　in　the　ductal　and　acinar　cells．×

　　　160
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雪後7日目になるとPCNAおよびBrdUのどちら
の染色でも，陽性細胞が膵管上皮と腺房細胞で多数

観察され（Fig．2），さらにPCNA陽性細胞はラ氏

島でも散見された．

　一方，肝臓では，BOP投与後1日目から肝細胞

の肥大が認められ，一部では肝細胞の巣状壊死もみ・

られた（Fig．3a）．投与後7日目では肝細胞の肥大

はより高度になり，び漫性に空胞変性や壊死も観察

された．小葉間胆管の上皮は丈が高く，極性も乱れ，

核分裂像も散見され，異型的過形成の像を呈した

（Fig．3b，3c）．また，胆管周囲は炎症性の細胞浸

潤を伴い，細胆管の増生が顕著であった．免疫染色

を行うと，投与後1日目ではBrdU陽性細胞が胆

管上皮に少数観察されたほかに，限局性にBrdU

陽性の肝細胞が目立つ部分が存在した（Fig．4a）．

投与後7日目になるとPCNAおよびBrdUのどち
らの染色でも，陽性細胞が胆管上皮で多数みられた

のに対し，肝細胞では明かなBrdU陽性所見はな

く少数のPCNA陽性細胞がみられたのみであった
（Fig．4b）．
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　対照動物の膵臓における平均AgNOR数はラ氏

島，膵管上皮細胞および山房細胞でそれぞれ2．13，

2．10および2．15個であったのに対し，BOP投与

群は投与後1日目ではそれぞれ2．52，3．51および

3．03個，投与後7日目ではそれぞれ2．73，3．05お

よび3。03個で，いずれも対照に比較して有意に増

加していた（Table　1）．また，　BOP投与群の膵管

上皮細胞のAgNORは対照のそれに比較して，よ

り微細な穎粒状であった（Fig．5a，5b）．肝臓にお

いても同様の結果が得られた．すなわち，対照動物

の肝細胞および小葉間胆管における平均AgNOR
数はそれぞれ1．80および1．93個であるのに対し，

BOP投与群は投与後1日目でそれぞれ2．39および

2．46個，投与後7日目でそれぞれ2．45および2．82

個で，いずれも有意な増加を示した（Table　1）．

さらに，BOP投与群における過形成胆管の上皮細

胞のAgNORは膵管上皮細胞でみられたのと同様，

対照のそれに比べて願粒がより微細であった（Fig．

5c，5d）．
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Fig．3．　Histopathology　of　the　liver　of　a　hamster　sacrificed　at　l　day（a）or　7　days（b　and　c）after　BOP

　　　　treatment。　H－E　stain．

（a）Hypertrophy　of　the　hepatocytes　and　focal　liver　cell　necrosis　are　seen．×70．　（b）Hypertrophy　and

necrosis　of　the　hepatocytes．×70．　（c）Atypical　hyperplasia　of　the　bile　auct　with　ductular　proliferation．×

160
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Fig．4．　BrdU　immunohistochemistry　of　the　liver

　　　　of　a　hamster　sacri丘ced　at　l　day（a）or　7

　　　　days（b）after　BOP　administration．

（a）BrdU－positive　cells　are　localized　in　some

areas．×70．　（b）　Positive　cells　are　evident　in　the

bile　duct　×160

Table　1．　Mean　number　of　AgNORs　in　the　liver

　　　　　and　pancreas　of　hamsters　treated　with

　　　　　BOP

Groups

Pancreas

Islet

Duct

Acinus

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の

2。52±0．95　　　2．73±0．96　　2．13±0．90

　　　　ホ　　　　　　　　　　　　　　　　　の
3．51±1。50　　　3．05±1．38　　2．10±0。96

　　　　の　　　　　　　　　　　　　　　　　の
2．52：上0．95　　　3．03±1．34　　2．15±0．89

Liver

Hepatocyte　　2．39±1．04’　2．45±094’　1．80±0．85

Ductal　ce11　　2．46±0．94・　2．82±1．118　1．93±0．84

　　　　　　　　　　　　　　　　Mean±SD
・：p＜0．001diffeτent　from　control　group（Student’sε一test）

考 察

ハムスターにBOPを投与した急性期の病理組織

学的変化は，投与1日後に肝細胞の肥大および一部

肝細胞の壊死として現われたのに対し，膵臓では明

かな変化がみられなかった．投与後7日目になると，

肝臓と膵臓の両方で組織の変性，炎症などが著明に

みられた．

　BrdUおよびPCNAによる細胞増殖活性の検索

では，投与後7日目に膵管および小葉間胆管の過形

成を示した部分と膵臓の腺房細胞で活発な再生が起

こっていることが示された．また，BrdU染色では，

投与後1日目でも軽度ながらすでに同様の変化が起

こっていることが示された．ラ氏島では実験期間を

通じて陽性細胞はみられず細胞増殖活性は低いもの

と判断された．一方，肝臓では投与後1日目に限局

性にBrdU陽性肝細胞が目立つ部分があったが，

投与後7日目ではBrdU陽性細胞はみられず，

PCNA陽性細胞が少数認められるのみであった．

さらに，病理組織学的にもほとんどの肝細胞が変性

に陥っていることなどを考え合わせると，投与後1

日目のBrdU陽性細胞は細胞増殖活性の上昇とは

別の要因が関与している可能性が高いと思われる．

　細胞核当りのAgNOR数はBOP投与後1日目，

7日目とも観察した部位すべてで対照群に比べて有

意に増加しており，BrdUおよびPCNAによる免

疫染色でみた細胞増殖動態とは異なる成績であった．

BrdUはチミジンの代わりに核に取り込まれるピリ

ミジンヌクレオシドであり，PCNAはDNAポリ

メラーゼδの補因子でG、期～S期に細胞核に現わ

れるポリペプチドであることから鯛，それらの免

疫組織化学的陽性像はその細胞が増殖期にあること

のかなり強い直接的証拠となる．一方，AgNORは

rDNAのループとともにNORを形成する好銀性の

酸性非ピストン蛋白の総称で3），AgNORの染色性

はrDNAの転写活性および転写能の指標とされて

いるが10川，細胞増殖との直接の関連は明らかにさ

れていない．細胞増殖活性の上昇がみられなかった

部位でAgNOR数が増加した理由には次のような

ことが考えられる．一つは蛋白合成の活性化である．

障害を受けた細胞は回復のために蛋白合成をはじめ

としたさまざまな代謝系を活性化する．NORは

rRNAの合成の場であるから蛋白合成が盛んにな

れば細胞増殖を伴わなくてもAgNOR数は増加す

る可能性がある．もう一つは核小体の変性である．

アクチノマイシンDなどのRNA合成阻害剤，ア

フラトキシンB、やニトロソ化合物などの各種の発

がん物質投与や培養細胞への紫外線，放射線の照射
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AgNOR　stain　of　the　pancreas（a　and　b）and　liver（c　and　d）of　hamsters

　　　　　　band　d，7days　after　BOP　treatment．　Increase　of　number　of　AgNOR　in（b）and（c）

によって核小体が変性することは以前より知られて

いる12）．BOPはニトロソアミン系の発がん物質で

あることから核小体の変1生は十分に起こりうると考

えられ，これによりAgNOR数が増加した可能性

もある．

　以上の結果からみて，ハムスターにおけるBOP

投与による急性変化は，はじめに肝臓で，次いで膵

臓で起こると考えられた．また，このような急性期

変化においては，AgNOR数の変動は細胞増殖活性

よりも細胞障害の有用な指標になりうる可能性が示

唆された．
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1，1－Bis．（彦一butylperoxy）3，3，5－trimethyl　cyclohexaneの

　　　　　　　　マウスにおける13週間亜慢性毒性試験

三井雅之・古川文夫・鈴木順子

榎並倫宣・西川秋肥・高橋道人

13－Week　Subchronic　Toxicity　Study　of　1．，1－Bis（’一butylperoxy）

　　　　　　　　　　　3，3，5－trimethyl　Cyclohexane　in　Mice

　　　　　Masayuki　Mitsui，　Fumio　Furukawa，　Junko　Suzuki，

Tomonori　Enami，　Akiyoshi　Nishikawa　and　Michihito　Takahashi

　A13－week　subchronig　toxicity　study　of　1，1－bis（’一butylperoxy）3，3，5－trimethyl　cyclohexane

（TMCH）was　performed　in　male　and　female　B6C3FI　mice　by　feeding　a　CRF－1　powder　diet　containing

O，0。5，1．0，2．O　and　4．0％TMCH，　to　determine　the　maximum　tolerable　dose（MTD）for　subsequent

carcinogenicity　study．　Mice　were　ramdomly　divided　into　5　groups，　each　consisting　of　10　males　and

10females．

　Eight　animals　of　both　sexes　in　the　4．0％TMCH　group　died　during　the　early　administration　period．

Suppression　of　body　weight　gains　was　marked　in　both　sexes　of　the　4．0％and　2．0％TMCH　groups　as

compared　with　the　control　group．　The　mean　food　consumption　in　all　groups　treated　with　TMCH　was

lower　than　that　in　the　control　group　in　a　dose－related　manner．　Hematological　examination　revealed

decreases　in　the　number　of　erythrocytes，　volume　of　hemoglobin，　and　values　for　hematocrit　and　mean

corpuscular　volume（MCV）in　both　sexes　of　the　4．0％and　2．0％TMCH　groups．　The　relative　liver

weights　of　all　groups　treated　with　TMCH　increased　in　a　dose－related　manner，　whereas　both　absolute

and　relative　spleen　weights　decreased　in　a　dose－dependent　manner．　Histopathologically，　swelling　of

the　hepatocytes　was　found　centrilobularly　or　diffusely　in　both　sexes　of　the　1．0，2．O　and　4．0％TMCH

groups，　and　decrease　of　the　hematopoiet1c　cells　in　the　bone　marrow　was　observed　in　both　sexes　of　the

2．O　and　4．0％TMCH　groups．　In　addition，　atrophy　of　red　pulp　and　white　pulp　of　the　spleen　was　found

in　both　sexes　of　the　2％and　4％TMCH　groups．　Based　on　these丘ndings，　it　was　concluded　that　the

MTD　of　TMCH　in　the　diet　is　O．5％because　the　dose　level　of　1．0％as　well　as　2．0％and　4．0％proved

toxic　to　some　organs　such　as　liver，　bone　marrow　and　spleen　of　treated　mice．

Keywords：1，1－Bis（’一butylperoxy）3，3，5－trimethyl　cyclohexane，　B6C3FI　mouse，　subchronic　toxicity

study，　hepato． 狽盾?奄モ奄狽凵C　hematotoxicity

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）
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は　じ　め　に

　1，1－Bis（’一butylperoxy）3，3，5－trimethyl　cyclo・

hexane（TMCH）は，ペルオキシケタール類に属

する既存化学物質（3－2341）で，不飽和ポリエステ

ル樹脂の加熱硬化用触媒，天然ゴムや合成ゴムをは・

じめα」オレフィンポリマー・コポリマーの架橋剤，

スチレン等の重合触媒として工業的に使用されてい

るフリーラジカル触媒である．

　経口投与による急性毒性試験ではしD5。値がラッ

トで12．918g／kgl｝であり，　Ames試験では陰性の

結果（未発表データ）が得られている．

・今回，著者らは既存化学物質の安全性評価の一環

として実施するがん原性試験の予備試験として，マ

ウスにおける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．検　　体

　TMCH（CAS　No．6731－36－8：C17H3404）は，

Fig．1に示す化学構造を有する分子量302，水に難

溶，メチルアルコール，クロロホルム，酢酸エチル

に可溶の油状物質である．実験には，日本油脂㈱よ

り入手したTMCH（パーヘキサ3M：純度90％以

上）を用いた．

　2。動物および飼育環境

　動物はB6C3F　1系マウス雌雄各50匹を日本チャ

ールズリバー社より6週齢にて購入し，1週間の検

疫順化ののち，雌雄各群10匹ずつ5群に配した．

　動物飼育は，温度24±1℃，湿度55±5％，換気

回数18回／時間，12時間照明に維持された動物室

にて行い，動物はポリカーボネートケージに5匹ず

つ収容し，床敷は三豊ラボサービス㈱のソフトチッ

プを用い，週2回交換した．

　3．実験方法

　投与は混餌投与とし，粉末飼料（CRF－1：日本

チャールズリバー㈱）を用いて，TMCH　4．0，2．0，

二：P螺：：：

　　　CH3

Fig．1．　Chemical　structure　of　1，1－Bis（’一buty1・

　　　peroxy）3，3，5－trimethyl　cyclohexane

1．0，0．5および0％含有飼料を作製し，13週間自

由に摂取させた．また，飲水は水道水を自由に摂取

させた．一般症状および死亡動物の有無を試験期間

中毎日観察し，体重および摂麻睡は週1回測定した．

死亡動物は発見後速やかに，また生存例は投与13

週後に，エーテル麻酔下にて採血の上，屠殺・剖検

した．

　諸臓器は肉眼的に観察後，脳，肺，心，脾，肝，

腎，副腎，精巣／卵巣および顎下腺の重量を測定し

た．臓器重量測定臓器に加え，脊髄，三叉神経，舌，

食道，胃，小腸，大腸，膵，気管，膀胱，前立腺，

精良腺，精巣上体，子宮，膣，骨（骨髄），腸間膜リ』

ンパ節，下垂体，甲状腺，眼球，皮膚，骨格筋，ハ

ーダー腺を採取し，10％中性緩衝ホルマリン液にて

固定し，常法に従い，パラフィン包埋後薄切の上，

ヘマトキシリン・エオジン（H．E．）染色を施し，病

理組織学的に観察した．

　採取した血液については，自動血球計数装置

（CC－150：東亜医用電子㈱）を用いて，赤血球数

（RBC），ヘモグロビン量（Hb），ヘマトクリット

値（Ht），平均赤血球容積（MCV）および白血球

数（WBC）の測定を行った．

　4．統計処理

　体重，血液学的検査値および臓器重量は，Bart・

Iett法にて等分散の検定を行い，等分散の場合には，

一元配置分散分析を行い，有間に有意差を認めた時

はScheffe法にて多重比較検定を行った．不等分散

の場合には，Kruska1－Wallis法を用い，鶴間に有

意差を認めた場合はScheffe型検定法を用いて対照

群と比較した．

結 果

　1．死亡の有無および一般症状

　各群の死亡動物は，投与期間中に4．0％TMCH

投与群において雌雄とも各8例であり，投与2週目

までに認められた．その他の動物は試験終了時まで

全例生存した．

　一般症状としては，投与期間を通じて，雌雄の

4．0および2．0％TMCH投与群において削痩が観

察されたのみで，その他著述は認められなかった．

　2．体重推移（Fig．2）

　雌雄ともTMCH投与群で用量相関的な体重増加

抑制がみられ，特に雌雄の4。0％TMCH投与群お

よび雄の2．0％TMCH投与群では投与1週頃ら4

週に顕著な体重減少を来し，投与13週目に至って
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Fig．3．　Food　consumpti6n　change　in　mice　treated

　　　with　TMCH　for　13　weeks

Table　1．　Food　consumption　and　intake　of　TMCH　in　mice

Group
Food　consumption　　Daily　intake．　　Total　intake

　（g／animallday）　　　（g！kglday）　　　　　（glkg）

Male　Female　　Male　Female　Male　Female

4．0％TMCH　　2．78　　2．30

2．0％TMCH　　3．17　　2．56．

1．0％TMCH　　3．59　　3．06

0．5％TMCH　　4．02　　3．52

Contro1　　　　　5．48　　6．17

6．0

3．2

L5

0．8

1

65
3．1

1．7

1．0

1

544　　593

293　　283

136　　156

71　　86
1　　　1

も投与開始時の値に回復しなかった．投与13週後

の各群の値｝みると，対照的の平均体重値の10％

以内の変動幅に留まった群は雌雄とも0．5％

TMCH投与群のみであった．

　3，摂餌量（Fig3，　Table．1）

　一般に粉末飼料使用においては正確な摂餌量の把

握は難しいが，投与期間中，TMCH投与各群とも

対照群に比べ摂餌量は丁丁を示し，TMCH投与群

の1日一匹当たりの平均摂餌量は対照群に比し，雄

では約50から75％，雌では35から60％で，雌雄

とも摂餌忌避の傾向が認められた．

　摂餌量より投与期間中の雌雄各群の平均TMCH

摂取量を算出したところ，雌雄間に大きな差はなか

った．

　4．血液学的検査（Table　2）

　雌雄の2．0％TMCH投与群でRBC，　Ht，　Hbお

よびMCVの有意な低下がみられた．また，雄の

2．0％TMCH投与群においては，　WBCの有意な

減少がみられた．

　5．臓器重量（Table　3．1，3．2）

　TMCH投与群の雌雄で肝を除く検索臓器の絶対

重量の用量相関的な低下傾向が認められ，雌の肝絶．

対重量の用量相関的な増加傾向がみられた．また，

TMCH投与雌雄各群の脾重量の有意な減少あるい

は減少傾向，肝相対重量の有意な増加あるいは増加

傾向が用量相関的にみられた．

　6．病理学的検査（Table　4）

　生存例では，．雌雄とも1％以上のTMCH投与群

で小葉中心性の肝細胞腫大がみられ，雄では4．0％
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Table　2．　Hematological　values　of　nlice　treated　with　TMCH　for　13　weeks

Sex Group
Number　　RBC　　　　　Ht
。。9左、1、（．1。・加。・）（。）

Hb

（9！d［）

MCV
（f1）

　WBC
（．1021mm3）

　　　4．0％TMCH

　　　2．0％TMCH

Male　LO％TMCH
　　　O．5％TMCH
　　　Contro且

（2）　　　867

（10）　　　755±233

（10）　　　960±62

（10）　　　1099±117

（10）　　　1034±　75

　37．2

36．0±11．2＊

49．2±3．2

56．4±　6．0

52．8±3．6

　11．9

11．8±3．5＊

16．7±0．8

17．0±0．9

17．1±0．9

　43．0

47．8±1．7＊＊

51．2±0。9

51．5±0．8

51．1±1．2　．

　22．5

25．0±11．6＊

38．2±12．1

46．8±11．3

．46．7±20．5

Female

4．0％TMCH
2．0％TMCH

LO％TMCH
O．5％TMCH
Contro1

（2）

（10）

（10）

（IQ）

（10）

　559　　　　24。8

972±　71　　46．4±　3．2

1026±186　．50．4±9．2

977±　78　　48．4±4．4

1031±188　　51．6±10，0

　9。0

15．7±0．9＊

15．5±0．7＊＊

16．8±0．7

17．1±0．8

　44．3　　　　　　　13．5

47．7±0．91＊＊　23．6±10．4

49．2±1．4　　　　20．1±　25

49．8±0．5　　　　18．3±　5．2

49．9±0．8　　　　23．5±9．0

Dataτepresent　mean　values±S．D．

＊：Signincantly　dif旧erent　from　control　vaIues　at　P＜0．05．

艸：Significantly　different　from　control　values　at　P〈0．01．

Table　3．1．　Absolute　and　relative　organ　weights　of　male　mice毛reated　with　TMCH　for　13　weeks

GrQup

Item

4．0％TMCH 2．0％TMCH LO％TMCH 05％TMCH Contml

Eff㏄dve　No．

B（3dy　Weight

Braill

Salivary　g1．

Lung

Heart

Spleen

Liveτ

㈹
（L）

Adrena！（R）

　　　（L）

Kidney　（R）

　　　（L）

Tesds　（R）

　　　（L）

　　2
14．15

0．48（3．4）

0．096（0．68）

0．09（0．64）

0．04（0．30）

0．098（0．69）

0．013（0．09）

LO6（75），

0LOO4（0，025）

0，004（0．025）

0．10（0．72）

0．11（0．75）

0．065（0．46）

0．069（0．49）

　　　10
17．35士L64林

0．49土0．02　（2．9傘率）

0．14±0．03　（0．79）

0．10士0．02　（0．57ホ）

0．05±α02（0．27）

0．10士0．Ol（0．58っ

0．030±0．007　（0．17癖噛）

1．14±0．09　（6．6傘ホ）

0．003±0．001　（α017）

0．003」ゴ）．001（0．018）

0．15±0．02　（0．86）

0．13±0．01　（0．76）

0．088±0．008（0．51締）

0．086±0．009　（050＊象）

　　　10
25．59±1．31＊象

0．52劃〕．03（2．0）

0．21±0．04　（0．84）

0．11±0．03　（0．43）

0．05±0．02　（0．20）

0．14±0，02　（055）

0．073士0．010　（0。28）

1．38±0．13　（5．4ホ＊）

0．003土0．001（0．013）

0．003土0．001（0．013）

0．22±0．02　（0．84）

0．19±0．01　（0．76）

0．11±0．006　（0．42）

0．ll士0．007　（0．42）

　　10
27．45±1．49

052±0．03．（L9）

0．24±0．02　（0．87）

0．12±0．01　（0．43）

0．06±0．01　（0．22）

0．15±0．02　（0．56）

0．087±0．020　（0．32）

1．38±0．14（5．0索・）

0．003±α001（0．009）

0．002±0．001　（0．009）

0．24±0．02　（0，87）

0．21±0．02　（0．78）　．

0．11±0．007　（0．41）

0．11士0．005　（0．42）

　　　10
28．89土1．77

0．49士0．07　（1．7）

0．24±0。02　（0．85）

0．13±0」D2　（0，45）

0．06±0．01　（0．19）

0．15±0．02（0．53）

0．088±0．020（0．31）

1．17土0．11　（4．0）

0．OD3士0．001（0．010）

0．002土0．001（0．008）

0．23±0．02　（0．81）

022±0．02　（0．78）

0．12±0．01　（0．40）

0．11±0．01　（0．39）

Dat3L　represebt　mean　values±S．D．

Relative　organ　weights　are　shown　in　parentheses（％）・

事：Significantly　different　ffom　control　values　at　p＜0．05．

＊＊：Signi負cantly　different　f「om　control　values　at　p〈0・01・

TMCH投与群で，雌では2．0％以上のTMCH投
与群で同様の所見がび漫性に認められた（Photo

1）．また，2．0％以上のTMCH投与群で骨髄の造

血細胞減少およびうっ血が認められた（Photo　2）．

さらに，雄では2．0％以上のTMCH投与群で，雌

では4．0％TMCH投与群において脾の白蘭髄およ

び赤脾髄の萎縮が観察された．その他，雌雄に共通

して，チモーゲン一粒の減少を伴う唾液腺および膵

の腺房細胞萎縮が，雄では2．0％以上のTMCH投

与群で，雌では1．0％以上のTMCH投与群で認め
られた．．

　死亡例においては，

．められた．

考

生存例と同様の組織所見が認

察

　本試験において肝重量の増加および肝細胞の腫大

が認められ，TMCHの肝への標的性が示唆された．

化学構造上，骨格の類似したhexachloro　cyclo一
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Table　3．2． Absolute　and　relative　organ　weights　of　female　mice　treated　with　TMCH　for　13

weeks

Group

hem
4．0％TMCH 2．0％TMCH 1．0％TMCH 0．5％TMCH Control

Effective　No．

Body　Weight

Brahl

Salivary　g1．

Lung

Hean

Spl㏄n

Liver

（R）

（L）

Adrena且（R）

Kidney

Ovary

（L）

（R）

（L）

（R）

（L）

　　2
12．40

0．47（3．8）

0．09（0．69）

0．08（0．63）

α03（0．27）

0．09（0．71）

0．020（0．16）

1．33（10．7）

0．003（0。024）

0．002（0．020）

0．11（0．86）

0．11（0．88）

0．003（OJD24）

0．003（0．024）

　　　10
16，61士0．95ホ

0．48±0，02（2．9ホ）

0．11土0．02　（0．68）

α10土0．03（0．58）

0．05±0．02（0．30）

0．1α±0．OI（0．58象）

0．038±0．007（0．23榊）

L11±0．07（6」8ホ）

0．003±0．001（0．017）

0．003±0．001　（0」020）

0．13±0．01（0コ8喰）

0．12±0．01（0．73）

0．005釦．002（0．028）

0．004±0．001　（0」D26＊）

　　　10

19．03±L14

051士0．01（2．0）

0．13士0．02　（0．84）

0．12士OJ〔〕5　（0．65）

0．05±0．03（0．28）

0．10土0．01（0．55）

0．059±0．009　（0．28）

1．08士0．10（5．4目零）

α003±0，001（0．017）

0．003±0．001　（0」D17）

0．15±0．01（0．84）

0．14±｛〕．0ワ　（0．71）

0．006±0．001（0．031）

0．006土α001（0．031）

　　10　　　　　　　　　　10

19」6士0．76　　　　　　　　2L37土1．72

0．52±0．01　（2．6）　　　　　0．54±0．02　（2．5）

0．15±0ρ2　（0！75）　　　　α16±0ρ3　（α73）

0．16±0．06　（0．82）　　　　0．13土OJD3　（0L63）

0．09±0．04　（0．43）　　　　0．06士0．02　（0．28）

0．11±0．01　（0．57）　　　　　0．12」＝0．01　（0．57）

0．070±0．〔XX5　（0．35）　　0．074±OJO13　（0●34）

0．98±0．14　（5．0）　　　　　0．96±0．10（45）

0．004±0．001（0ρ21）0．004±0．001（0．021）

0．004±0．001　（OJD20）　　0．004±0．001　（OJO16）

0．16±0．｛⊃1　（0．83）　　　　0．17土｛LO2　（0．81）

0．15土OJO1　（0●76）　　　　0．16±001　（0．76）

0．008±0．002　（0．038）　0．008士0．001　（0．036）

0．008土0．002（0．039）0．009±0．003（0．043）

Data　represent　mean　values士S．D．

Reladve　organ　weigh嘘訂e　shown　in　p紅en山eses（％）

車：Significantly　different庁om　control　values　at　p〈0．05．

＊＊：Signi行cantly　diffe1’ent　fヤom　conロol　values　at　pく0」）1．

Table　4．　HiStOpathOlOgiCal丘ndingS　in　miCe　treated　With　TMCH　fOrr　13　WeekS

Dose 4．0％ 2．0％ LO％　　0．5％　　0％

Sex Organ Findh19 No．　of

anima1S 2 10 10　　10 10

Grade　　　一　　±　　＋　＋＋　　一　　±　　＋　弓一｛ト　　一　　±　　　一　±　　　一　　±

Male

Salivaly　91and　　atrophy　of　acinar　cells

Liver

Pancreas

Spleen

Bone　maπow

swelling　of　hepatocytes，　difhlse
0200
0002

swe11ing　of　hepatocytes，　cent亘10bular　2　0　0　0

atrophy　of　acinar　cells

auDphy　of　white　and　med　pulp

declease　in　hematopoieIic　cells

congestlon

0200
00　1　1

0002
0　110

5　5　0　0　10　0　　9　0　10　0

10000　100　10　0　10　0

0361　46　100　100
5230100　100　90
2420　90　100　90
0460100　100　904600100 100　90

Female

Salivary　gland　atrophy　of　acinar　cells

Liver

Pancreas

Spleen

Bone　mamow

swelling　of　hepatoごytes，　difftse
0200
0002

swelling　of　hepatocytes，㏄ntnlobular　2　0　0　0

atrophy　of　ac㎞ar　ceHs

atpophy　of　white　and　red　pulp

decrease　in　hematopoielic　cells

congestlon

10　10
00　10
0020
1　100

5　5　00　　8　2　10　0　10　0

7011　100　100　100
2151　37　100 100

4420　63　90　100
8　0　00　9　0　10　0　10　0
1　9　00　10　0　10　0　　9　0

7　3　00　100　10　0　　9　0

一：wiU1㎞nomlal　limits，±：slight，＋：moderate，＋＋：severe

hexaneにおいては，　P－450の誘導による肝細胞の

腫大が2），またcyclohexanoneにおいては肝細胞の

壊死が報告されており3》，TMCH投与により同様

の変化が惹起されたものと推察された．また，

TMCHは肝に蓄積性を有していることから（未発

表データ〉，長期の試験においては低用量によって

．も肝毒性が発現する可能性が高いものと推察される，

　本試験の血液学的検査結果より，TMCH投与群

ではRBC，　Hb，．　HtおよびMCVが減少しており，

TMCH投与により小球性低色素性貧血の状態に陥

ったものと推察された．一般に，低色素性貧血の成

因としては，主に鉄欠乏が考えられ4｝，本試験にお
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Photo。1．　Diffuse　swelling　of　hepatocytes　of　a

　　　　　female　mouse　fed　diet　containing　4．0％

　　　　　TMCH　for　13　weeks．　H．　E．　stain×100

Photo．2．　Decrease　of　hematopoietic　ceUs　and

　　　　　congestion　in　the　bone　marrow　of　a

　　　　　male　mouse　fed　diet　containing　4．0％

　　　　　TMCH　for　13　weeks．　H．　E．　stain×40

いても1日一匹当たりの摂餌量を考慮すると，摂餌

忌避が強く認められており，低栄養に起因した鉄欠

乏が想定される5㍉しかし，RBC等の変動は，雌

に比し雄で強い傾向が認められるにもかかわらず．

体重当たりの摂餌量には雌雄問に差がみられないこ

と，一般に貧血時に造血充進が認められるべき骨髄

および脾で逆に造血細胞の減少や脾の萎縮がみられ，

さらに雄においては血液学的にWBCの減少が認め

られたことから，低栄養による鉄欠乏は推定要因の

一つではあるが主因とは考え難い．したがって；こ

れらの所見は，TMCHの骨髄細胞毒性による一連

の変化であると考えられた．また，肝の障害も認め

られており，肝機能低下に基づく鉄結合蛋白生成減

少なども一因となったものと推察された．化学構造

上，TMCHの母骨格であるcyclohexaneについて

はDNA障害作用6），類似構造をもつcyclohexano・

neでは染色体異常惹起ηが報告されている．これ

らの報告を勘案すると，TMCHの骨髄毒性は，

DNA障害に基づく可能性が示唆されるが，生理状

態において細胞増殖活性の高い消化管粘膜および精

巣等に病理組織学的に著変を認めなかったことから，

直接のDNA障害のみならず，その他の機序も関与

している可能性がある．

　本試験では，WBCめ変動が雄でのみ用量相関性

にみられ，骨髄細胞の減少および脾の萎縮も雄にお

いて強く認められた．しかし，体重当たりの摂餌量

並びにTMCH平均摂取量において雌雄問の差はあ

まり顕著ではないことから，摂餌量の差あるいは

TMCH摂取量の差に起因するものではなく，

TMCHの骨髄毒性には性差が存在する可能性が示

唆された．

　その他，膵腺房細胞の萎縮および顎下腺の萎縮は，

雌雄に同程度認められたが，炎症性の変化等が付随

していなかったことから，これらの所見は早早忌避

による低栄養に起因する機能的な変化と推察された．

　以上，本試験結果からTMCHの主たる毒性標的

臓器は，肝および骨髄と考えられた．その毒性機序

については明らかではないが，TMCHが肝への蓄

積性を有していることから，より長期の毒性試験に

おいては蓄積毒性により，より低濃度での毒性発現

が推定される，また，本試験における毒性の発現用

量は1％以上であり，摂餌忌避の影響はあるものの

体重増加抑制が対照群の10％以内にある用量が0．5

％のみであることより，がん原性本試験の最高投与

用量としては，0．5％が妥当であると判断された．
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反復投与毒性試験における暴露期間と無作用量について

會田喜崇・鎌田栄一・中舘正弘

AStudy　of　the　Relationships　Between　Exposure　Periods　and

　　　No－Effect　Doses　in　Repeated　Dose　Toxicity　T6sts

Yoshitaka　Aida，　Eiichi　Kamata　and　Masahiro　Nakadate

　In　the　risk　assessment　of　chemicals　to　humans，　it　is　a　very　important　step　to　determine　no－observed

－adverse－effect－levels（NOAEL）．or　Iowest－observed－adverse－effect－levels（LOAEL）from　animal

experlments．
　Recently，　short－term　screening　tests，　such　as　28－day　repeated　dose　toxicity　test，　are　carried　out　in

accordance　with　the　regulative　gu｛delines　for　the　safety　evaluation　of　chemicals．　However，　many

problems　still　remain　in　the　risk　assessment　to　human　based　on　short－term　toxicity　studies．　Fgr　this

reason，　we　studied　the　relationships　between　the　exposure　periods　and　NOAELs　or　LOAELs　in

repeated　dose　toxicity　tests　using　available　test　results　of　18　halogenated　compoun4s．

　The　ratios　between　each　NOAEL　or　LOAEL　of　short－term　tests（14，28　days，13　weeks　and　6

month）and　those　of　long－term　tests（longer　than　one　year）were　calculated　on　the　basis　of　same

animal　spβcies，　route　and　toxic　effect．　From　this　study，　it　was　considered　that　exposures　above　13

Weeks　were　needed　to　satisfy　the　present　safety　factor　consideピations　for　setting　an　acceptable　daily

intake（ADI）．

Keywords exposure　period，　NOAEL，　LOAEL，　safety　factor，　uncertainty　factor

　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

は　じ　め　に

　医薬品，農薬，化粧品原料，食品添加物，家庭用

化学物質，環境汚染化学物質等，多種多様の化学物

質が我々の周囲に存在しているら現在，有害性影響

に関するファクトデータベースであるRTECS1〕に

は約11万物質が収載されており，毎年更新されて

いる．しかし，毒性を評価するための十分なデータ

がある化合物は限られており，多くの物質は有害性

評価のために毒性試験の実施が求められている．一

般に，ヒトでの安全性を確保するためのADI
（Acceptable　daily　intake）は，ラットあるいはマ

ウスを用いた慢性毒性試験のNOEL（NOAELあ
るいはLOAEL）を根拠に安全係数（不確定係数）

を考慮し．算出されるが，慢性毒性試験の成績がない

場合は，亜急性毒性試験のデータを基に，さらに安

全係数を付与してADIが算出される場合もある．

また，OECDの毒性試験ガイドライン2）によれば，

一回の毒性試験に数百匹の動物を使用しなければな

らない．このため，多くの物質の毒性を明らかにす

るためには，試験の簡素化が必要であり，同時に動

物愛護に関する世論の高まりにより使用される動物

数の削減も求められている．しかし，毒性試験の簡

素化あるいは使用動物数の削減により，毒性試験結

果の信頼性が低下することも考えられる．今回，著

者らは短期毒性試験に基づく化学物質の安全性評価

の際に用いられている安全係数を配慮し，試験法の

簡素化に伴う適切な暴露期間について，既存．の毒性

試験データを用い検討した．

実　験　方．法

　1，検索資料および被験化合物

　18のハロゲン化合物を選択し，これらの化合物

の連続投与による毒性試験の成績をU．S．　Depart一．
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ment　of　Health＆Human　Servicesが発行してい

るToxicological　Pro創eシリーズより選び出し，

必要な情報を抽出した3～19｝（Table　1）．この資料は

米国政府機関の作成している化学物質の安全性評価

文書であり，既存の毒性試験成績について，毒性試

験報告中に記載のあるすべての毒性影響について分

類し，その分類ごとにNOAELあるいはLOAEL
を評価している．

　2．動物および投与経路

　上記文書中のラットあるいはマウスを用いた毒性

試験で，投与経路は経口投与（強制，両国，飲水）

あるいは吸入暴露の連続投与の成績を用いた．

　3．毒性影響

　NOAELあるいはLOAELの根拠とし．て選択さ

れた毒性影響は上記Toxicological　Pro創eが分類

した毒性影響のうち，安全係数を用いてヒトでの

ADIを評価し得るものとして肝，腎，血液，神経

系，消化管，呼吸器系，循環器系，体重に対する影

響を選択し，催奇形性，生殖毒性，発がん性の成績

は除いた．

Table　1．　Chemicals　and　the　references

oカθノ77なヨβ 月θたフ！θ〃。θ5

Ch「oromethane
Chloroethane

1，1・Dichloroethane

1，1－Dichloroethylene

1，2－Dichloroethylene

1，2－Dichloropropane

1，1，1－Trichloroethane

1，1，2・Trichloroethane

2．4，6，T丙chloropheno1

1，1，2，2一τetrachloroethane

Carbon　tetrachloride
Pentachlorophenol

Hexachlorobenzene
Bromodichloromethane

Dibromochloromethane

・Tribromomethane
Chlordane

Toxaphene

　3）

　4）

　5）
．　6）

　7）

　8）

　9）
　10）

　川
　12）

　13｝

　14）

　15｝

　16）

　17）

　17）

　18）

　19）

　4．暴露期間分類

　一年以上の連続暴露を長期暴露と位置づけ，米国

毒性試験計画の試験指針で決められている暴露期間

の14日間および13週間，OECDの毒性試験指針

および我が国の化審法で定められている暴露期間の

28日問，ならびに6カ月間を暴露期間の分類の基

準とし，14日間暴露には5日から14日，28日間暴・

露には3週から7週，13週間暴露には10週から16

週，6カ月間暴露には22週から30週間暴露の毒性

試験をそれぞれ分類した．また，同一化合物，同一

動物種，同一投与経路で，長期暴露の成績と各暴露

期問の成績が共に存在した試験系を抽出し，各暴露

期間のサンプル数とした．以後，本文中では各暴露

期問を，14日，28日，13週，6カ月および長期暴

露と表現する（Table　2）．

　5．分析方法

　上記化合物の毒性試験成績で同一化合物，同一動

物種，同一投与経路で，長期暴露の成績と各暴露期

間の成績を抽出し，両者のNOAELあるいは
LOAELの比を求め（Fig．1），この比について安全

係数との比較，NOAELとLOAEL，マウスとラッ

ト，経口投与と吸入暴露の比較を行った．なお，各

分類の比較にはフィッシャーの確率計糞法を用いて

検定を行った．

分　析　結　果

　既存の毒性試験成績を上記資料より検索し，各暴

露期間に分類した．28日および6カ月暴露試験の

成績が少なく，この暴露期間に分類されるサンプル

Table　2． Number　of　samples　in　each　ex・

posure　period

Exposure　period 9「oup No．　of　samples

5，14days

3－7wccks
10－16wecks

22－30wecks
morc　than　52　weeks

14days
28days
13wccks
6months

lon－tem

73
13

89

　8
117

Assumption：
　Same　chemica1，　route　of　exposure，　animal　and　toxic　effect

Calculation　forrnula：

　NOAEL（or　LOAEL）for　14　days，28　days，13　weeks，6months

　　　　　　NOAEL（or　LOAEL）for　long－term　study

Fig，1．　Calculation　method　for　the　ratio　between　short－term　study　and

　　　long－term　study　of　NOAEL　or　LOAEL
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も分析に十分な数が得られなかった．このような条

件の下で以下の分析を試みた．

　1．全資料を合わせた分析結果

　ラット，マウスの経口投与および吸入暴露による

長期暴露のNOAEL，　LOAELとその他の暴露期間

のNOAEL，　LOAELそれぞれの比を計算したすべ

ての結果を基に分析した．長期暴露試験に対する各

暴露期間のNOAELあるいはLOAELの比を検討
した結果，全体の95％（174／183）が10倍以下で

あり，そのうち87％（159／183）が3倍以下であっ．

た．また，14日間暴露ではその比が10倍を超える

ものが11．0％（8／73），28日間暴露では7。7％（1／

13）みられたが，13週および6カ月間暴露のグル

ープではともにNOAELあるいはLOAELの比が
10倍を超える成績はみられなかった．また，13週

暴露の成績ではその比が3倍以下が82％（73／89），

6カ月暴露では100％（8／8）と高率にみられた．長

期暴露試験のNOAELあるいはLOAELよりも小

さい値，すなわち，その比が1以下の場合が6カ月

暴露：の成績で62．5％，13週暴露：の成績でも31．5％

認められた（Table　3，　Fig．2，3）．

　2．NOAEhとLOAEL、の比較
　上記資料をNOAELとLOAELに分けて分析し，

両者の比較を行った．28日および6カ月暴露では

サンプル数が少なく十分な分析が行えなかったので，

14目および13週暴露の成績について比較した．こ

の結果，長期暴露と14日および13週暴露：のNOA・

ELあるいはLOAELの比は，　LOAELとNOAEL
で一定の傾向を示さず，統計学的な有意差も示さな

かった（Table　4）．

　3．ラットとマウスの比較

　NOAELとLOAELの比較と同様に28日および
6カ月のサンプル数が少なく，14日，13週暴露の

成績で比較した．この結果，長期暴露とこれら14

日および13週暴露のNOAELあるいはLOAELの
比が，ラットと比べマウスで3倍以下のサンプルが

Table　3．　Ratios　on　NOAEL　or　LOAEL　between　Iong－term　and

　　　　　each　exposure　period　study　in　rats　or　miとe　administered

　　　　　by　oral　or　inhalation　exposure

Dist直bution　of　ratio　NOAEL　or　LOAEL

D町ation　of　cxposurc　　No．　of　samp［esく1　1≦～≦：3　3＜～≦10　10＜

14days（5－14　days）

28days（3・7　wceks）

13wccks（10－16　wecks）

6months　22－30　weeks

73
13

89
8

15　　38
2　　　5

28　　45
5　　　3

12

5

16

8

1

Percent　of　the　distriribution

in　each　ratio

80

60

弼臨L 灘

40

Q0

O　Rati　　（E

．、．
＜1

@／10ng一

1≦～≦3

?P03＜～

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10＜14days　　　28　days　　　13　weeks　　6montlls

＜1Ratlo　of　NOAEL　or　LOAEL

　　（Each　exposure　study

　　　　　　　　Exposure　per三〇d

Fig．2，　Distribution　of　the　ratio　betw6en　long－term　and　each　exposure

　　　period　study　in　rats　and　mice　administered　by　oral　and　inhalation

　　　exposure．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Number　of　the　distribution
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　in　each　ratio

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　40

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＜1Ratio　of　NOAEL　or　LOAEL
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1≦～≦3　（Each　exposure　study）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3＜～≦10　／10ng－tem　study）

　　14days　28　days　13　weeks　6months

　　　　　　　Exposure　period

Fig．3．　Ratio　of　NOAEL　or　LOAEL　between　long－term　and　each　study　in

　　　　rats　and　mice　administered　by　oral　and　inhalation．
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Table　4．　Comparison　between　the　ratio　of

　　　　　NOAEL　and　LOAEL　in　rats　or　mice

　　　　　administered　by　oral　or　inhalation

Table　6．　Comparison　between　routes　of　admi・

　　　　　nistration　in　the　ratio　of　NOAEL　or

　　　　　LOAEL　for　rats　or　mice

Exposure

P¢riod

　　　　　Distゴbution　of　ratio

No．　of　　　　　OAEL　or　LOAEL

samplcs　≦3　3＜～≦1010く

　　　　　　　　　　　　　　Distribution　of　ratio

　　　　　　　　　　　　　　（NOAEL　or　LOAEL）
Exposurc　pcriod　No．　of　samples≦3　3＜～≦10　10＜

NOAEL
14days
13wcoks

LOAEL
14days

　13wccks

41

68

32
21

32
58

21

15

7

10

5

6

2

6

Table　5，　Comparison　between　test　animals

　　　　　administered　by　oral　or　inhalation

　　　　　in　the　ratio　of　NOAEL　or　LOAEL

Oral

14days
28days

13w¢oks

　6months
IIlhalation

14days
28days
13wccks

　6months

38

8

48

35

5

38
8

21

5

35

32
2

35

8

9

2

13

3

3

3

8

1

　　　　　　　　　　Distribution　of　ratio

Exposurc　　No．　of　　　　　OAEL　or　LOAEL

p¢riod　　　　　samples　　　≦3　　3＜～≦：10　　10＜

較し10倍を超えるものはみられなかった（Table　6）．

Rat

14days
13wcoks

Mouso
14days
13wccks

25
51

48
38

16

40

37
33

4
11

8

5

5

3

若干多くみられたが，統計学的な有意差は示さなか

った　（Table　5）．

　4．経ロ暴露と吸入暴露の比較

　経口暴露と吸入暴露の成績を比較した場合，統計

学的に有意差を示さなかった．しかし，経口暴露の

成績では14日． ｨよび28日間の成績で比が10倍を

超すものが14日暴露で21％（8／38）みられ，吸入

暴露では14日および13週暴露ともに長期暴露と比

考察および結論

　今回著者らは，暴露期間とNOAELあるいは最

小有害影響量（LOAEL）の関係を調べ，リスク評

価の際に適用される安全係数の妥当性および効率の

良い暴露期間について検討した．

　28日および6カ月間に分類される毒性試験の成

績が少なく，この暴露期間についての検討は十分と

は言えないが，各暴露期間の全体を通して，長期暴

露試験に対するNOAELあるいはLOAELの比を
検討した結果，95％（174／183）が10倍以下，87％

（159／183）が3倍以下であった（Table　1）．また，

13週および6カ月間暴露のグループではともに

NOAELあるいはLOAELの比が1Q倍を超える成

績はみられなかった．

　次に，NOAELとLOAELの比較，　NOAELと
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LOAELを合わせた集合についてマウスとラットの

比較，経口暴露と吸入暴露の比較について検討した

ところ，何れも有意の差はみられなかった．しかし，

経口投与と吸入暴露の比較では，吸入暴露では各暴

露期間に対する長期暴露の比が10倍以上のものは

みられなかったが，経口投与では2週聞暴露で21

％（8／38）が10倍以上であった．また，6カ月暴

露の成績で62．5％，13週暴露の成績でも31．5％の

毒性試験で長期暴露試験のNOAELあるいは
LOAELよりも小さい値であった．

　化学物質のヒトにおける一日許容摂取量（ADI）

はラットあるいはマウスを用いた長期毒性試験より

求められる無作用量〔NOEL，無有害影響量（NO－

AEL）〕を安全係数（不確定係数）で割った値とし

て求められる．安全係数の概念は米国FDAの食品

添加物，食品汚染物質あるいは食品混入物の安全性

評価に用いられたのが最初であり，その後，各国の

政府機関および国際機関でも用いられるようになっ

た20）．この際用いられる安全係数はヒトと実験動物

間の感受性の差に対して10，ヒトにおける個体差

に対して10が与えられる．従って，ヒトでの有害

性影響に関するデータより求められたNOELでは

この値を10で割り，動物実験の結果より得られた

NOELに対してはこの値を100で割って，それぞ

れADIが決められる．また，短期毒性試験あるい

は急性毒性試験の成績よ1）得られたNOELではさ

らに10の係数を追加する21～23）．しかし，用いられ

た毒性試験の信頼性によってはさらに2から5の係

数が付与される場合もある24｝．

　安全係数10が，亜急性毒性の結果からADIを設

定する場合に付与されるとすれば，今回の結果から

は13週および6カ月暴露では100％，全体を通し

ても95％がこの範囲に入っていた．特に，6カ月暴

露ではすべて3倍以下であり・62．5％で長期暴露の

NOAELあるいはLOAELよりも低い値であった．

しかし，暴露期間の短い14日間暴露：では最高40倍，

28日間暴露でも120倍を超える例があった．以上の

結果，13週暴露では現在の安全係数を用いる評価

方法で信頼できる結果が得られると言える．また，

6カ月暴露以上の成績ではほぼ長期暴露の実験の成

績と同様に評価できるものと考えられる．なお，毒

性指標によっては長期暴露の毒性試験よりも13週

ならびに6カ月間暴露の毒性試験の結果から得られ

るNOAELあるいはLOAELの値の方が小さい例
も多くみられた．

　以上のように，今回行ったハロゲン化合物の分析

結果を総合すると，ADIを用いた評価において最

も信頼性と効率の高い暴露期間は13週暴露であっ

た．さらに，NOAELとLOAEL，ラットとマウス

の比較では明らかな差はみられないことから，評価

に際してこれらを区別する必要はないと思われる．

また，経口投与では暴露期間の短い14日では最高

40倍，28日間暴露でも20倍を超える例があった．

しかし，吸入暴露ではどの暴露期間でも10倍を超

える例はみられなかった．これは吸入暴露の毒性試

験の際に用いられる暴露濃度は，その物質の物理化

学的性質により限定されるため，大きなばらつきが

みられなかったものと思われる．
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ケシの花芽分化と発育について（第2報）

　　　　　　日長時間および温度の影響

柴田敏郎・三浦忠一・畠山好雄

Flower　Bud　DiH’erentiation　and　DeveIopment　of　Opium

　　　　　　　　Poppy　（、P毎）α〃θγsoη¢η㌍7π〃z五．）　II

　　　　　　　Effects　of　Daylength　and　Temperature

Toshiro　Shibata，　Tadakazu　Miura　and　Yoshio　Hatakeyam母

　We　investigated　the　eff壱ct　of．daylength（from　9　to　15　hours）and　cultivation　temperature（from

about　13　to　25℃）on　flower　bud　differentiation　of　three　strains　of　1セ勿彬γso吻η旋π‘〃2　L．　cv．1ん々醐∫乃麗，

which　have　been　cultivated　in　Nayoro（Hokkaido），　Tsukuba（Central　Honshu）and　Nagasaki

（Kyushu）for　the　last　a　few　decades．

　　1．The　experiment　on　the　effect　of　daylength　on　nowering　revealed　that　the　longer　the　photoperiod

was，　the　earlier　flowering．occurred．

　2．Flower　bud　differentiation　was　observed　at　temperatures　of　20℃or　less　but　never　at　25℃，and

it　was　more　quickly　induced　at　lower　temperatures．　Futhermore，　we　also　found　that　the　potimum

temperature　for　Hower　bud　development．following　differentiation　was　20℃．　From　these丘ndings，　we

reached　the　conclusion　that　this　species　has　thermosensitivity．

　3．Flower　bud　differentiation　clearly　occurred　later　in　the　Nayoro　strain　than　in　the　Nagasaki

strain　or　the　Tsukuba　strain．　This　seems　to　indicate　that．狽??@Nayoro　strain　is　a　different　ecological

type　from　other　strains．

　4．When　we　compared　the　size　and　dry　weight　of　the　capsules，　whlch　are　known　to　be　closely

related　to　opium　yield，　the　capsules　of　the　Nagasaki　and　Tsukuba　strains　w母re　consid俘rably　smaller

and　lightef　than．those　of　the　Nayoro　strain．　This　is　attributable　to　the　fact　that　Hower　bud

differentiation　occurred　at　an　early　stage　before　the　achievemellt　of　su缶cient　vegetative　growth　in　the

Nagasaki　and　Tsukuba　strains．

Keywords ：勘勿麗γso吻η㌍η〃η，　photoperiod，　nowering，　thermosensitivity

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）
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緒 言

　さきに，著者の一人である畠山は，寒冷地での春

播き栽培における花芽分化過程を明らかにし1），暖

地（和歌山）での秋播き栽培における花芽形成過

程2〕と比較した．この中で，花芽分化後の子房形成・

期間が寒冷地での春播き栽培の場合は著しく短く，

この違いは花芽の生育が進む過程での温度が関与し

ていることを考察した．花芽の分化・生育に温度が

関係することは，トマト3），ナズ），カブ5）など多く

の作物で知られているが，ケシに関しては明らかに

されていない．また，ケシは長日条件下で花芽が分

化すると考えられているが軌η，一貫種について日

長時間が花芽分化に及ぼす影響ついて論じた報告は

見あたらない．

　一般に食用作物では，各地域の気象条件・栽培様

式に適応した生態的特長をもつ多くの品種が育成さ

れている8）．1937年に選抜された栽培品種一貫種

は9｝，その後全国各地で栽培や保存が続けられてお

り，生態的地方型に分化している可能性もあるが，

この点についての研究報告もない．今回著者らは，

寒冷地および暖地2ケ所で維持されている一貫種を

材料にして，花芽の分化と発育に及ぼす日長ならび

に温度の影響について検討したので，その結果を報

告する．

材料および方法

　1．　日長試験二1990年7月に北海道試験場（名

寄系）および同年6月に長崎大学薬学部薬草園（長

崎系）で採取した一貫種の種子を，1990年12月10

日に，黒ボク土約2kgを充てんした1／5000　aのワ

グネルポットに播種した．肥料は1ポット当たり，

炭酸カルシウム1．2g，14－4－14化成肥料2g，熔Il

ン1．2gを全量基肥として与えた．播種後は温室内

で管理し，発芽が完了した同年12月19日より4連

白日長箱（自家製）内，15，12，10，9時間日長下

で栽培した．

　各区とも1ポット当たり1本植え，6反復とし，

約10日毎に生育を調査した．日長の調節は，8時

間は自然光，それ以上は40w白熱電球にて補光

（相対照度601ux）した．

　2．感温性試験；日長試験の材料に加え，1990

年6月に筑波薬用植物栽培試験場（筑波系）で採取

した一貫種の種子を，日長試験と同一のポット・土

壌・肥料条件下に播種した．試験区分および温度処

理はTable．1に示したとおりである．2葉期から7

～10日毎に各区5～7個体をサンプリングし，前

報Uに準じて連続切片を作成し，パラフィン除去後

メイヤーのミョウバン・ヘマトキシりンで染色して，

℃

31

27

婁23
尋

a
已19
昌

15

　　　oL一＿一＿一＿一一一
　　　LDec㎝ber」LJanuary」LFebruary」L　March」
　　　　1990　　　　　　　　1991

Fig．1．　Mean　air　temperature　at　each　10－day

　　　period　of　month　in　greenhouse　during

　　　cultivation

o；Maximum，●；Minimum

Table　1．　Experimental　design

Plots Sowing　date Date　of　temperature　treatmentn　　 （Period）

　15℃　　　　Jan．14th，1991
　20℃　　　　Feb．15th，1991
　25℃　　　　Dee．8th，1990
Non－treated2，　Dec．　8th，1990

From　Jan．22nd，1991　to　Feb．19th，1991　（28　days）

From　Feb．22nd，1991　to　置ar．19th，1991　（25　days）

From　Dec．14th，1990　to　Jan．22nd，1991　（38　days）

1）　In　the　growth　cabinet　under　15　hours　photoperiod　supPlemented　by　40w

　incadescent　lamp．　Before　and　after　treatment　they　were　cultivated
　in　the　greenhouse．
2）　cult三vated　in　the　greenhouse　under　15　hours　photoperiod　supple皿ented　by
　40w　incadesceat　lamp　（1ight　intensity　was　60　1ux），

　Hean　air　temperature　during　cultivation　is　shown　in　Fig．1．
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頂芽の花芽分化の過程を顕鏡した．温度処理終了後，

各区とも1ポット当たり2本植，3反復にて，40

W白熱電球で補点した15時間日長下の温室内で栽

培した．約10日毎に展開した最上位葉を測定し，

開花日を調査したのち，開花後15日目における萌

果の大きさならびに部位別の乾物重を測定した．

結果および考察

　1．　日長時間が開花に及ぼす影響（Fig．2）．

　15時間日長下において，長崎系は長日処理後平

均85日目に，名寄系は平均132日目に開花した．

12時間以下の日長下では，両系統とも137日目ま
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Fig．2．　Effect　of　daylength　on　flowering　of、翫加・

　　　　oθ7s伽η旋㍑η2　L．　cv．茄加ηs伽

一Expanded　leaf　position　on　the　stem

…一一・ olant　height

O；15hours　photoperiod，△；12　hours，

ロ；10hours，×；9hours

F；nowering　Period

でには開花に至らなかったが，9時間日長下でも抽

苔は認められた．このように，本谷は短日条件下で

も花芽分化はみられるものの，その反応は極めて緩

慢であり，日長が長くなるにつれて開花までの日数

が短縮することが明らかになった．また，両系統を

比べると，名寄系は長崎系に比べ反応が緩慢であり，

花芽分化の早晩に明確な差が認められた．短日条件

下で花芽が形成されるイネにおいて，短日処理の効

果は累積することが報告されているがlo），ケシにお

ける長日処理の累積性については今後の検討課題で

ある．

　2．温度が花芽分化・発育に及ぼす影響

　　　（Table　2，4，　photo　1）

　語種は花芽が分化すると葉の分化は停止するので，

開花時の分化葉位を調べることにより花芽分化時期

を推定することができる．名寄系において，15℃区

は20℃区および無処理区と比べ有意に早く花芽分

化がみられたが，25℃では著しく遅れ温度処理期間

中には花芽の分化は認められなかった（Table　2，

4）．無処理区の栽培期間中の温度（Fig．1）を考慮

すると，名寄系の花芽分化の適温は15℃程度と考

えられる．開花までに要した日数は15℃区と20℃

区間には差がなく，無処理区では20℃とほぼ同時

期に花芽分化がみられたにもかかわらず，開花まで

に要した日数は20℃に対し有意に長くなっており，

分化後の花芽の生育には20℃程度の温度が適して

いると思われた．長崎系においても名寄系とほぼ同

様の傾向がみられた．一方，筑波系においては，無

処理区に最も早く花芽の分化がみられ，以下15℃「

20℃区の順に遅れ，25℃区では名寄・長崎系同様，

温度処理期間中に分化は認められなかった．無処理

区の栽培期間中の温度を考慮すると筑波系は15℃

以下の温度により感応しゃすい系統と考えられる．

また，名寄・長崎系同様，分化後の花芽の生育には

20℃程度の温度が適していると考えられた．

　斉藤らは低温に感応するカブの花芽形成について，

低温感応は累積し，途中での高温処理によりその累

積効果はある程度打ち消されることを指摘してい

る5）．本実験において，無処理区の栽培期間（12月

～3月上旬）中の温室内平均温度は13～28℃の間で

推移（Fig．1）している．筑波系における無処理区

の花芽分化は15℃区よりも有意に早く，また長崎

系における無処理区の花芽分化は15℃区と差がな

かったことから，両系統ともにより低温条件下で花

芽分化は早く進み，分化可能な温度域（20℃以下）
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Table　2．　Effect　of　temperature　treatment　on　young　seedlings　cultivated　in　15

　　　　　　　hours　photoperiod　on　flower　bud　differentiation　and　growth　of

　　　　　　　Rψαびθ7so〃zη旋π‘〃z　L．　cv．微伽5肋

s加G：誌 Days　from
germユnatlon　to
flowering

Expanded　leaf
position　on　the
stem　at　flowering

Plant　height
at　flowering
　　　（c皿）

Leaf　No．

at　flowering

Nayoro
　　15℃
　　20℃
　　25℃

Non－treated

LSD（P＝O．05）1⊃

73。2ヨ：3．3●

75．8ゴ：5幽1●

107．3＝ヒ199◎

95．3±3．3b

3．87

21．6±O．9畠

26。O±1．9り

32．8±4，06

27．8±1．1b

2，65

97．4±　 7●Ob

97。3±10．8b
101。5±15●3b
78，2±15。6邑

16．6

10●2±O．4巳

14．3±13。1◎

12．3ヨ：2．5b

12．O土1．O●b

1．90

Nagasaki

　　15℃
　　20℃
　　25℃

Non－treated

LSD（p＝0．05）

53，0±2●5・

51，5ヨヒ2．1・

9197±：1。26

68．3；ヒ2。3b

2．85

12。5三：0．8嘔

14。O±1。6b

28・2±0。8◎

12．8±1。Oらb

1．47

54．6±6．4．

50．9±5．1・

73●6±3・7b

56・4±4●6亀

6．3

7●5±1．1・b

8●5±0●6b

14●O±1・66
7，1＝ヒO．46

1，19

Tsukuba
　　15℃
　　20℃
　　25℃

Non－treated

LSD（p＝O．05）

52●8±2．4巳

52。5±2．4・

92●3＝ヒ1●2幽

66．O±2．1b

1，77

12。6±1●1b

14。O±O．6。

26。0±1・Od

11．4±O・6．

1．06

53．O±6．4b

54・O±2願3b

63．8±7．40

45．5±2，3邑

5．8

7．6±0．9b
9●2＝と1・0。

13・6±1●1‘

6．0±0邑

1．04

Each　value　is　皿ean　of　6　plants　±　standard　deviation，

Values　with　different　superscripts　are　significantly　differe夏t　from　each　other．
1）represents　least　significant　difference　at　5　％　ユeve1．
　NS；not　significant　at　5　器　1eve1．

Table　3．　Effect　of　temperature　treatment　on　young　seedlings　cultivated

　　　　　　　in　15　hours　photoperiod　on　growth　of勘勿び6750〃zη㌍γ麗勉L．

　　　　　　　CV．1ん々αηS乃麗

St・a Size　of　ca　sule　c胤　幻 Dr　　騨ei　ht　　　／　lant　2｝

Diameter Lellgth Capsule　　　Leaf　and　ste皿 Root

Nayoro
　　15℃
　　20℃
　　25℃

Non－treated

LSD（p＝0．05）P

2．78±O，08．

2・73±0・55
3。08±0●60
2●29：±：0．39

NS

5．53±O．37
5．05＝ヒO．80

5．50±O●68
4．76±O，66

HS

1。76±O．47　　　4．37±1．28　　　0．49＝ヒO．19

1・63±O．81　　　4・18±1・37　　　0．45：ヒO。23

1・98±O．75　　　5。38±2・39　　　0．62±O●34

1．07±O．52　　　3．86±1．44　　　0．35ゴ＝O．16

NS NS NS

Nagasaki

　　15℃
　　20℃
　　25℃

Non－treated

LSD（p＝O．05）

1，82±O●25・

1。86±O．19・

2畠53±O・26b

1．76±0．23邑

O．296

4．15±O．53・

4．15±O．19・

5．05±O●44b
3．90±O．33馳

0．509

0．68＝ヒO．33●　　1．22±0．48・　　O．11±0．05邑

0。64：ヒO．31‘　　O●98±0●26・　　O．10」＝O・37・

1．51±O．35b　　3．05：ヒO・69b　　O．36；±＝0●ユ1b

O．64±O．11・　　1．04±0。34‘　　0．10±0．06・

0．312 0．601 0．038

Tsukuba
　　15℃
　　20℃
　　25℃

Non－treated

LSD（p＝0．05）

1．71±0．16b
1．94±0．15b

2．23±0．32。

1●39ヨ：O．14亀

O．260

4．05＝」＝Og　51b

4．35＝ヒO．40b

4．92＝±：O．49◎

3．32±O．21●

0．540

O．56±O．18邑b　1，14±O．50b　　O。10＝±＝O．04』

O．83ヨヒO．16b　　1．09±O．13●　　0．13±O。03b

1．15±O．39。　　2．33±0●68。　　O．23±O。07c

O．40＝ヒO．07邑　　O，57±O．10臨　　O．04±O。D2覧

O．282 O．5工6 O．058

Notes　are　the　same　as　those　in　Table　2。

2）On　the　15th　day　after　flowering．

に達した時の感応が累積して花芽分化に至るものと

思われる．一方，名寄系においては無処理区は

15℃区よりも遅れていることから，感応効果の累積

が25℃以上の高温で打ち消されたものとも考えら

れる．以上の結果から，本種は感温性であることが

判明した．
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Table　4．　Effect　of　temperature　treatment　on　young　seedlings　cultivated　in　15　hours　photo・

　　　　　　　　　period　on　apical　flower　bud　differentiation　and　development　of露勿〃θ7　so初η㌍γ一

　　　　　　　　　π〃zL．cv。1乃々αηs伽‘

Temgera騨
ture

treat用ent
　　Strain

7　days　after

treatmenし

14　days　after

　treatment

21　days　after

　treatment

28　days　after

　treatment
Seed三ing　　Flower　bud　　Seedling　　Flower　bud　　Seedling　　Flower　bud　　Seedling　　Flower　bud

age　　　　　　Stage　　　　　　age　　　　　　Stage　　　　　　age　　　　　　Stage　　　　　　age　　　　　　Stage

15℃
Nayoro

Nagasaki

Tsukuba

2LP

2L

2L HD：52［

4L

4正

4L

A～B：2
B　　：3

A～B：1
B　　：3

6L

6L

6L

ND　：5

C～D：3
D　　：1

D～E：1
C　　：1

C～D：2

F～G：2

7～8L

6～7L

6～7L

ND　：3

A～B：4

G
工

K

L

：2

：工

：1

：1

7　days　after
treatment

12days　afしer
　t『eatment

20　days　after

　treatment

25　days　after

　treatment

20℃
Nayoro 2L 4～5L HD　：5 7L ND　：5 8L ND　：3

Hagasaki

Tsukuba

2L

2L 阿D：5

4～5L

4～5L

麗D　＝5

闘D　＝5

7L

7L

ND　：1

A～B：2

C～D：2
D　　：1

ND　：2

A～B：2

C～D：1

7L

7L

D～E：2
G　　：1

G～H：1

9　days　after
treatment

14　days　after

　treatment

22　days　after

　treat皿ent

38　days　after

　treatment

25℃
Mayoro

Hagasaki

Tsukuba

2L

2L

2L

一 3～4L

3～4L

3～4L

5L

5L

5L

10L

7～8L

7～8L

ND：5

ND：5

HD：5

Table　4． （continued）

Te皿perao
ture

treatme口t
　　Strain

9　days　after
treatment

14days　aft6r
　treatment

22　days　after

　treatment

38　days　after

　treatment
Seedling　　Flower　bud　　Seedling　　Flower　bud　　Seedling　　Flower　bud　　Seedliロg　　Flower　bud
age　　　　　　Stage　　　　　　age　　　　　　Stage　　　　　　age　　　　　　Stage　　　　　　age　　　　　　stage

Non－treated
Nayoro

Nagasaki

Tsukuba

2L

2L

2L

麗D：5

ND：5

3～4L

3～4L

3～4L　，

5L

5L

5L

D ：5

B　　：1

C～D：1
D　　：3

10L

7～8L

7～8L

ND：2
A～B：3
H～1：1
K～L：2
L　　：2

1～J：2
K　　＝1

L　　：3

1）indicates　expanded　leaf　position　on　the　stem．

2）Numerals　indicate　nu皿ber　of　plants．　　Capitals　indicate　degree　of　apical　flower　bud

　differentiation　and　development，and　detai18　0f　them　are　as　follows．　ND；undifferentiated
　　（Photo．1－1），　A；differentiated，　B；bud　elongated（Photo。1－2），　C；sepal　pri凱ordia（Photo．1－3），

　D；sepal　formed，　E；sepal　elongated，　F；sepal　elongated　further，　G；petal　primordia（Photo．1－4），

　H；petal　for紐ed，　1；stamen　and　pistil　formed，petal　elongated，　J；petal　elongated　further．
　stamen　elongated，　K；stamen　elongated　further，pistil　gro胃ing，　L；stamen　elongated　furthe＝㍉
　pistil　growing　further（Photo．1－5）．　　　　　　　・

　　3系統を比べると，名寄系は各温度条件下におい

て，他の2系統よりも花芽分化が著しく遅れること

が明らかになり，日長試験においても同様の傾向が

認められる．同じ一貫種でも長年寒冷地で維持され

た名寄系は花芽誘導が遅れる生態型に分化している

ことが明らかである．また，筑波系は，他2系統と

比べより低い温度域に感応することが判明したが，

これも生態的分化の一つと考えられる．
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　3．温度処理が植物体の生育に及ぼす影響

　　　（Table　3）

　長崎系において，莇果の大きさおよび各部位の乾

物重は25℃区が最も高く，15℃，20℃および無処

理区間には有意差は認められなかった．筑波系では，

覇果の大きさおよび各部位の乾物重は25℃区が最

も高く，無処理区が最低で15℃と20℃の問には有

意な差は認められなかった．一方，名寄系において

は，全調査項目とも各区間に有意差は認められなか

ったが，25℃区が比較的高い傾向がみられた．また，

名寄系は，他の2系統と比べ，すべての温度条件下

において，覇果が大きくかつ各部位の乾物重も高か

った．全系統を通じ，萌果の大きさや各部位の乾物

重の多少は，花芽分化時期の早晩と完全に一致し，

生殖生長（花芽分化）に入る前の栄養生長期間が長

い区ほど，莇果の大きさや乾物重および茎葉や根の

乾物重は大きくなった．広陵の大きさはアヘン収量

と密接な関係にあり，したがってアヘン収量を高め

るためには，発芽後栄養生長期間をある程度長く保

つ必要があり，それは短日条件下もしくは25℃以

上の高温条件下で生育させることにより可能である．

結 論

　名寄（北海道），筑波（本州中部）および長崎

（九州）で長年栽培されているケシー貫種について，

日長時間（9～15時間）および栽培温度が花芽分化

と発育に及ぼす影響を検討した．

　1．　日長試験の結果，9時閥の短日条件下でも花

芽分化はみられるものの反応は極めて緩慢であり，

日長時間が長いほど開花までの日数は短縮された．

　2．20℃以下の温度条件で花芽は分化し，より低

温の方が感応しゃすかったが，25℃では花芽は分化

しなかった．また，分化後の花芽の発育は20℃が

適していると考えられた．以上の結果から，本種は

感温性であると結論した．

　3．　日長および感温性の両試験において，名寄系

は他の2系統と比べ明らかに花芽分化が遅れ，その

点において異なった生態型に分化していると考えら

れた．

　4．アヘン収量と密接な関係にある莇果の大きさ

および乾物重は，花芽分化の早晩と完全に一致し，

花芽分化前の栄養生長期間が長い条件および系統で

高恥結果となった．
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ノー　ト Notes

数種の罹病薬用植物より分離された糸状菌

佐藤豊三＊1・松橋正仁＊2・飯田　修

Fungi　Isolated　from　Diseased　Medicinal　Plants

Toyozo　Sato，　Masahito　Matsuhashi　and　Osamu　Iida

　One　hundred　and　forty－four　fungal　isolates　were　obtained　from　diseased　Rzθoη勿α1ゐ那。ηPall．　var．

’η1酌06αゆα　Bung．，〆1ε’卿1z6s　〃26〃zろηησ6θ麗s　Bung．，　L∫魏oSρθηηπη2　θη漉70zぬた。η　Sieb．　et　Zucc．，

ゐθ4660z痂〃αsθ∫6Jo此1εs　Wo1丘andβ3ψ16徽〃zヵ10α’π2ηLwhich　were　collected　in　the　test丘eld　of

Tsukuba　Medicinal　Plant　Research　Station，　National　Institute　of　Hygienic　Sciences．　Most　of　them

were　identi丘ed　into　15　genera　containing　8　species．　Fungal　species　presumed　to　be　pathogens　of　the

host　plants　were　as　follows：αα40幼oγ㍑鋭ρα60η名αθ，麗s孟α10吻ραθo〃∫σo血，010解θ紹〃召6加8〃認α，

回申ηθs融乏y〃zγ亀Gz‘忽πα㎡‘αsp．　and！1〃6初αγゑαsp．　from、Rαあ解。η，　Fπsαγ㍑卿spp．，、翫た。σ∫oη勿spp．　and

2V2060s，η05ρoηθαs〃乖6♂αfrom／1．2πθηzろηηα6θ略Co〃6’o’万6伽ηz　8「1060ゆ。帰日θs　fro卑ム6η漉70鯉川。η，

Rぬた06’oη彪sp．，翫εα磁η2　spp．，　P老zo2ηαsp，　and乃㎎η06勿θ’αsp．　from五．　sθsθJo’48s，　and　Fπsαγ加ηsp．，

！11’θ㍑α磁α〃6γ繊臨∫物〃os’忽αsp．，　P勿御αsp．，勘。窺oρs露sp．　and　C　9！oεoψoガ。漉s　from　8ルJoα伽辮．

Roots　of」B．ノa16α如規were　found　to　be　parasitized　byル1θ10’60gy73θsp．．

Keywords：medicinal　plant，　fungi，ルノ610ガ♂ogy麗sp．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

緒 言

　わが国では多種多様の薬用植物が栽培，利用され

ているにもかかわらず，それらの病害に関する研究

は立ち遅れており，まとまった成書も出版されてい

ない．薬用植物の病害の実態を調査し，その病原を

明らかにすることは，適切な防除対策を講じる上で

不可欠であるばかりではなく，わが国における当該

分野の遅れを取り戻す上でも：重要である．

　著者らは国立衛生試験所筑波薬用植物栽培試験場

において薬用植物の病害を調査すると同時に，罹病

植物の試料を採集し，糸状菌を中心に病原菌の分離

と同定を試みた．本報告はその結果の概要を取りま

とめたものである．

材料および方法

1．材料の採集と糸状菌の分離

1991年9月5日，国立衛生試験所筑波薬用植物

＊1 _林水産省農業環境技術研究所
＊2 H田県病害虫防除所

栽培試験場の試験圃場において，病変の見られたシ

ャクヤク　（∫セθoη彪α1∂弱。ηzPalL　var．〃ゴ。乃06αη）α

Bung．），キバナオウギ（・4s’㎎α1κs彿θ初6履ηαoθ～偲

Bung．），ムラサキ（L舳。⑫θ㎜z〃η　62ッ漉名。漉々。η

Sieb．　et　Zucc．），ボウフウ（五646う。πガ61如∫6sθJo忽θε

Wo㈹およびミシマサイコ（Bゆ伽π伽ヵ16α伽z

L．）を採集し創面を記録した．

　採集品は水道水中で洗浄したのち，地下部はさら

に中性洗剤を少量添加した水溶液中で十数分間超音

波洗浄槽を用いて洗浄し，脱イオン水ですすいだ．

表面の水分が蒸発したのち，病変部周辺を1辺，数

～10mmの小片に切り出して70％エタノールに数

秒間，約5％次亜塩素酸ナトリ．ウム水溶液に数分間

浸漬して表面殺菌を行い，それを分離用平板培地上

に静置し，室温，散光下に置いて培養した．連日分

離平板を観察し，置床試料より伸長してきた糸状菌

を順次斜面培地に移植して雑菌の混入の有無を確認

したのち，各斜面培養物を分離菌株とした．また，

置床試料および分離平板上に糸状菌の胞子が形成さ

れた場合，針で胞子を釣り上げ新しい分離平板に移

して培養し，生育した菌叢の先端部を斜面培地に移
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植して分離薗株とした．分離培地として，ストレプ

トマイシン50～200ppmをそれぞれ加えた1／2ジ

ャガイモ・ニンジン寒天（PCA）培地，三浦培地

（LCA）および馬鈴薯煎汁寒天（PDA）培地の他，

ストレプトマイシン500ppm加素寒天（WA）を

用いた．分離菌株の斜面培地には馬鈴薯煎汁寒天

（PDA）培地を用いた．

　2．分離菌の観察と同定

　病斑などの病変の見られた植物組織を上記の洗浄

処理ののち，剃刀刃を用いて薄片にし，ラクトフェ

ノールコットンプルー液で封入して顕微鏡観察を行

った．また，線虫の寄生によると予想された根のゴ

ールを水中でほぐして内部より虫体を取り出し，実

体顕微鏡および光学顕微鏡で形態観察を行った．

　分離平板上および置床組織片上に形成された糸状

菌の子実体や胞子等を分離と同時にメス等でかき取

り，ラクトフェノールで封入し，顕微鏡観察および

大きさの測定等を行った．また，斜面培地上で子実

体形成や胞子形成が認められたものについても同様

に封入，観察を行った．一部の子のう殻や分生子殻

は凍結ミクロトームで切片として観察した．得られ

た観察結果と測定値を既報のものと比較検討し，

属・種の同定を行った．

　なお，採集した罹病植物の乾燥さく葉標本および

得られた分離菌株はすべて農林水産省農業環境技術

研究所に保管されている．

結 果

　1．病　　徴

　ミシマサイコの側根，細根のゴールを除いて，採

集された植物の病斑部の組織内には糸状菌の菌糸が

観察された．各植物で観察された病弊は以下のとお

りであった．

　シャクヤク：葉では輪紋をもつ褐色の円形ないし，

不整形の斑点が情縁および葉身内部に発達していた．

葉の表側の病斑周囲に紫褐色の変色部を有し，葉裏

の病斑上に多数の分生子が形成され，すす～かび状

に見えた．茎や葉柄では中心部が黒く，周囲が赤紫

褐色の紡錘形ないし長楕円形の病斑が形成されてい

た（Fig．1）．

　キバナオウギ：主根の一部が褐色または黒褐色に

腐敗し陥没していた（Fig．2）．

　ムラサキ：葉が湾曲し，榑縁から暗褐色に枯れ込

み，葉身部に小型の穴が複数あいていた．被害の著

しい場合は枝の先端部から落葉し，枝が黒く枯れ込

んでいた（Fig．3）．

　ボウフウ：地際の葉柄基部および生長点付近が水

浸状に褐変腐敗していた．主根先端の脱落した株で

主根の導管即吟が見られた（Fig．4）．

　ミシマサイコ：葉では葉身に灰～黒色の不整形小

斑が形成され，葉縁が同様に変色して枯れていた．

茎では中央が灰黒色の赤紫褐色長楕円斑が形成され，

その上にまれに淡榿色の分生子塊が形成されていた

（Fig．5）．主根，地際部の皮層部が暗褐色に腐敗し

ていた．側根に直径1～2mmのゴール（こぶ）が

多数着生していた（Fig．6）．

　2．分離菌の同定

　上記5種の植物から合計144株の糸状菌が分離さ

れ，8種を含む15属が同定された（Table　1）．そ

の詳細は以下のとおりである．なお，糸状菌学名に

続く［］内に分離源を，また，（）内に代表的な

守株番号を記した．

　シャクヤク：茎葉から6属に類別される37株お

よび未同定の1株が分離され，4種が判明した．

　1）　α認。砂。万z〃η加60η勿θPass．1－3）［葉，茎］

（S－1～3，6，7）：菌叢はち密でオリーブ褐色，分

生子柄は基質より立ち上り淡褐～オリーブ褐色で樹

枝状に分枝し，125～205×3～4μm，分生子は単細

胞か2～3細胞，広楕円形，長楕円形，とっくり形，

淡褐～オリーブ褐色で出芽により連鎖し，連鎖は分

枝していた．分生子の大きさは5～10×3～5μm．

　2）　P召s云α10地ραθoηガσo‘αTsukamoto　et　Hino4）

［葉］（S－9，10）：菌叢は綿毛状，所々に黒色液滴

状の分生子塊が形成され，分生子は紡錘形，5細胞，

両端細胞は無色，中央3細胞は黄褐色，先端に3～

4本，基端に1本の毛状付属糸をもっていた．大き

さは28～32×6～8μm．

　3）　αo吻6忽劾6勿8〃間門（Stonem．）Spauld．　et

Schrenk　（Co〃6’o〃ゴ6勉‘〃z　gloθo釦り07ゴ。∫4εs　Penzig）5》

［葉，茎］（S－8，9）：菌叢は灰オリーブ色あるいは

黒色でち密に盛り上がっていた．子のう殻は黒褐色，

球～亜球形ないし首の短いフラスコ形．子のうは無

色，8胞子を内包し，こん棒～円筒形．子のう胞子

はやや湾曲した声望円形ないし鎌形，単細胞，無色，

大きさは14．5～16×5～6μm．分生子は単細胞，

無色，円筒形，両端が丸いか基部がやや尖り，大き

さは11．5～17×4．5～6μm．

　4）　地∫η6蜘　｛y〃zガ（Desm．）Hoehn．6）［葉］（S

－11）：苗叢は気rl噛糸の発達が乏しく淡褐色で，褐

～赤褐色の小点が多数生じていた．この小点は盃状
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Fig．4．

Fig．5．

Fig．6．

LesiQns　on　upPer　surface　Gf　leaflets　of翫εo㍑ゴαα♂6解oγα

Symptoms　on　main　roots　of／1∫’㎎α」κs翅卿わηηα6ε欝

Symptoms　on　leaves　of　Lz漉。⑫6ηηπ〃2θ2ツ漉γo肋た。η

Symptoms　on　foot　of五θ鹿60π瘤1如s6sθ10娩∫

Symptoms　on　a　stem　and　leaves　of　Bゆ1θ〃耀駕ノa16α’π彿

Symptoms　on　a　foot　and　upper　part　of　roots　of　B．．駕磁κ翅，　and　its　root　galls（arrow）caused　by

〃〔～Jo泌gy多2θsp．
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Table　1．　Fungi　isolated　from　diseased　medicinal　plants

Host　plant
Source　of
isolation Fungus　isolated Number　of

　isolates

勘20ηゑαα1わ哲0πZ

　　　var．’η’C勿6α吻

！15’ア1卿1κ3

　　　〃zθ〃zδπ～ησ6θπs

L露ぬ0部｝θηηZ‘〃Z

　　　θり2腕名07r乃た0％

．乙θ碗60Z4η。6♂彪

　　　S6Sθ10∫6」（～S

8ゆ陀τ‘π‘〃z

　　　ル10α’膨

1eaf，　stem

Ieaf

leaf，　stem

leaf

leaf

leaf，　stem

stem

root

root

root

root

root

1eaf，　stem

leaf

leaf，　stem

leaf

foot

root

foot，　root

foot

root

foot

foot，　root

stem

leaf，　stem

leaf

leaf

leaf

stem，　root

leaf

leaf

CZα610釘りoγz’π吻ραθoη名αθ

1セS孟α此）拡αρα60πZ’Zり00如

G10〃Z〃ぞ〃α6’η9π」6Z如

（Co〃6’o耽伽π91060幼。πり。ゴ46s）

1動ガπ6∫’α砂漉π．

0κ乞9ηα名ゴ’αsp．（P1りぜ10sガ。彪sp，）

！1〃6γηごz7z＠sp．

Unidenti行ed

1勉5ππ珍‘〃¢sp．　（o燗）oπ〃72P＞

F㍑sαη’πη2sp．　（soJα痂P）

1～12た06’oη’αsp．　（so彪擁P）

1～ぬた06’oηゑαsp．　（binucleateP）

ハ尼060∫〃～0釘）0πZ〃α∫f卿（7’α

〈㎏箔0⑫0πZOりにα8

CO11（9’0かブ6加‘〃Z　910θ05ρ07ゴ0’4θS

乃‘5〃η’〃〃Zαり駆）0η’〃2

Unidentified

ム～乃々06’o％勉sp．　（so如ηガP）

E彦‘sα7ゴz‘ηzsp．　（oη砂。御ηP）

Fz偲87z．z‘解sp．

P乃。〃2αsp．

CJα610刷ウoγz’κ〃z　sp．

2y76％oσ乃α〔諾αsp．

Unidentified

乃イ5σπ㌃〃πsp．　（α卿。π侃P）

ノ41’67ηo万α　α〃θγηα孟α

N忽γ0ψ0πZOηZαε

∫ワ㌍1Zo∫が6‘αsp．

Plzoη7αsp．

Pん。η20ρs∫ssp．

Co”（～’o”此1π〃η910θoqウ07210’46s

（subtotal

（subtota1

（subtota1

（subtota1

13

　1

6

10

　3

　4

　1

38）

　3

　3

　3

　2

　1

12）

　8

　7

4

2

21）

　4

　8

　3

1

　1

　1

10

28）

13

　6

　1

　1

16

　　　　　　　　　2

　　　　　　　　　6

（subtota】　45）

Tota1 144．

の分生子果で，そこから多量の分生子が淡褐色の粘

液状に形成されていた．分生子は船形，単細胞，無

色で基端がやや尖り，大きさは6～9×1．8～3μm．

　5）　　Oz‘’9ηαγとノ’αsp．（P1リノ〃os”6如sp．）5）

12）：茜叢はち密で培地上に盛り上がり，

していた．子のう殻は暗褐色，亜球形で，

［葉］（S一

黒色を呈

子のうは
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円筒～こん轡形，小型のばち～墨形の不動精子が子

のう殻周辺部に多数観察された．分生子は広楕円～

倒卵形で，先端に1本のひも状付属糸をもち，単細

胞，無色，大きさは9．5～11．5×6～7μm．

　6）！11’6γηα癩sp。7｝［葉，茎］（S－4，5）：菌叢は

　　　　　　　　　　　　　　　　　
暗褐～灰褐色，気中菌糸の生育旺盛．分生子は褐色，

石垣状多細胞，洋ナシ～倒こん棒形で分生子柄上に

連鎖していた．連鎖は分枝することもあった．

　キバナオウギ：主根から11株が分離され，3属

に類別された．そのうち1株の種が判明した．’

　1）R12ゴzo6’oη勿sp．7）［主根］（0－6，7）：菌糸の

生育は早く，菌叢が淡褐～褐色の菌株と乳白色のも

のが得られた．前者は瓦　∫oよα痂，後者は2核性の

躍goo’o痂α属菌と思われる．どちらも直径数mm

の菌核を形成していた．菌糸は太く，主軸に対して

ほぼ直角の分枝を伸ばしていた．

　2）　Fz6sαガz〃ηsp．7）［主根］（0－1～5）：菌糸が白

～淡褐色で，緑褐色のスポロドキアを多数形成する

菌株と菌糸が白色で紫褐色ないし淡紫色に培地が染

まり，乳白色の中～大型のスポロドキアを形成する

ものが得られた．小型分生子柄の長さと分枝の状態

から前者はEsO四肢，後者はEo拶⑫0㍑〃Zと思わ

れる．

　3）　八四ooos初。営門αびαs∫卿。孟αE．　F．　Sm．8）［主根］

（0－8）：気中菌糸は白色で，菌叢裏面は褐色，菌叢

上に赤～赤褐色の小粒が散生していた．この小粒は

子のう殻で，亜球形，孔口部は乳頭状に突出し，直

径約450μm．内部に円筒～こん馬形の8胞子性子

のうが複数あり，成熟子のう胞子は榿黄色の塊とな

り，子のう殻孔より噴出する．子のう胞子は黄金色，

広楕円～卵形で，厚膜，表面は明瞭な凹凸を有し，

大きさは14～16×10～11．5μm．

　ムラサキ：茎葉から21株が分離され，2株を除

いて4属に類別され，その内の7株については2種

に同定された．

　1）　躍曽％o幼。㎎　oη2磁　（Berk．　et　Br．）Petch9）

［葉，枝］（M－1～3）：菌叢は白～灰色で生育は早か

った．分生子は柄の先端に孤生し，配球～半球形，

黒～黒褐色単細胞，大きさは14～16×11．5～15μm．

　2）F粥。珈翅。早早。鰯彿Schlecht．　emend．　Snyd．

et　Hans．5・7）［葉，茎］（M－4，5）：気中菌糸は白～

紫褐色で，培地は赤褐～暗褐色に着色した．大型分

生子は三日月形，多細胞，小型分生子は短い分生子

柄先端に埠頭状に集積し，単細胞，無色，楕円形．

　3）・Co11θ’o’ガ6ぬz4〃z　gJo¢o毎）o万。’46s　Penzig5》［：葉］

（M－6）：菌叢は灰オリーブ色で，黒色の小塊が培地

上に形成された．分生子は円筒形，長楕円形，無色，

単細胞で大きさは13．5～15×5～6μm．子のう殻

は形成されなかった．

　ボウフウ：地際部より14株，主根部より14株が

分離され，10株を除いて5属に類別された．

　1）E鋸〃伽〃zspp．7｝［地際，主根］（B－1～7）：

キバナオウギで分離されたものと同様に，菌叢には

明色と暗色の2タイプが認められた．

　2）　1～肋06’oη毎sp．7）［地際］（B－11）：キバナオ

ウギで分離された暗色の系統によく似ており，暗褐

色の菌核形成が盛んであった．菌糸の幅は約8μm

で，おそらくR．εoZα短と思われる．

　3）　盈。㎜sp．7）［地際］（B－8）：菌叢表側は白色

で小黒点が無数に形成された．裏面は暗譜褐色．小

黒点は分生子殻で亜球形，褐色，頂部に孔口が見ら

れた．分生子は小型，単細胞，無色，広楕円～楕円

形．

　4）　ασ40ゆ。η1〃〃2sp．7》［主根］（B－10）：シャク

ヤクより分離された同属菌とほぼ同様であるが，分

生子柄，分生子の形態が異なっていた．

　5）1％6ηoo勿磁sp．η［地際］（B－9）：菌叢は表

側が灰色，裏側は黒色で，培地表面に小黒点を同心

円上に形成していた．この小黒点は分生子殻で褐～

黒褐色，孔口部が突出した卓球～偏球形，孔口部周

辺に暗褐色の剛毛を多数有していた．分生子は広楕

円形，卵形，単細胞，無色で，大きさは5～6×3～

3．5μm．

　ミシマサイコ：茎葉から37株，地際部，主根よ

り7株が分離され，7属に類別された．

　1）　Fπsαガκ初sp．7）［茎，スポロドキア］（S－10

～12）：キバナオウギやボウフウで分離された

勲εα蜘規属菌とほぼ同じ．大型分生子の大きさは

21～40×4～6μmで，隔壁数は2～5．

　2）　、41’εγ7zα万α01’θ㍑認α（Fr．）Keissler9）［茎，

葉］（S－9）：菌叢および分生子の形態はシャクヤク

の分離株に類似し，分生子の大きさは19～55×8～

14μmで，隔壁数は2～7．

　3）P勿〃os’鵡πsp．7》［葉］（S－2）：分生子殻等の

形態はシャクヤクの分離株とほぼ同様で，分生子の

大きさは10～11．5×6～7μm．

　4）1r肋〃20鎚露sp．7》［葉］（S－3）：菌叢表側は白

色で，灰～黒色，円～不整形の子座が散生し，その

上に乳白色の分生子滴が漏出していた．分生子は長

楕円形～紡錘形で大きさ6．5～8．5×1．5～2。5μm
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のσ型と，釣針～ひも形で大きさ15～25×1～1．5

μmの．β型の2種類が形成され，どちらも無色，単

細胞．

　5）　Cgloθoψo万。毎θ35〕［葉］（S」13，14）：諸形

態はムラサキの分離株とほぼ同じで，分生子の大き

さは13～15．2×5．5～7μm．

　6）　乃。〃zαsp．7）［茎；，　葉，　地際］　（S－4，　5，　7）：

菌叢表側は淡褐色で小黒点散生，裏側は暗褐色で培

地は黄褐色に染まった．小黒点は分生子殻で隠球～

偏球形，頂部に1孔口を有し，褐色で直径約100～

125μm．分生子は楕円～卵形，単細胞，無色で大

きさは3～5×2～2．5μm．

　7）　1＞：oη2αθ9〕［葉］（S－1）：諸形態はムラサキ

から分離されたものとほぼ同じであった．

　8）Mθ10此108y紹sp．［側根，細根ゴール］：ゴー

ル組織内に雌の虫体が確認された．

考 察

　文献ト3・10）に基づいて，観察された早撃および分

離・同定された糸状菌から各植物の病害が以下の様

に推定された．

　シャクヤク：C如405ヵ。ガπ規ρα60痴αθによる斑葉

病1～3｝（Leaf　blotch）7），凸s≠αあ吻ρα60η批。如によ

る褐色斑点病（Brown　leaf　spot）3》，　Glo〃～θ解磁。∫π．

8z‘如‘α（C．910θ0砂0π●0漉S）による炭そ病（Anthr・

acnose）1’3〕，・4”θ㍑α磁sp．による斑点病3｝（Leaf

spot）7）が推定されるが，病徴から斑葉病である可

能性が最も高い．この他に1勉∫ηθs血　壇厩および

Gπ忽ηαπ吻（P妙110s’忽α）sp．が分離されたが，前

者はSutton　and　Gibson（1977）6）によればボタン

（勘θo痴αs吻‘伽sα）の他，多くの植物の寄生菌

であるという．なお，本菌は日本における新産種で

ある．後者はシャクヤクの葉にLeaf　sρotを起こす

ことが米国において報告されている10）．

　キバナオウギ：F鋸αガz〃ηo矧幼。馴初はオウギの

萎凋病（Fusarium　wilt）を起こすとされ3〕，　E　so－

」α疵は多くの植物の根腐れを引き起こす病原菌と

して知られている1・2）．R配206纏彪ψ．はオウギの

病原菌としては未報告であるが，多くの植物の根に

被害を与える土壌病原菌であり1・2），オウギにも根

腐れを起こす可能性がある．1～吻00S〃20幼0㎎〃αS∫η・

ル6’αはわが国では，ネムノキの苗立枯病やダイズ

株枯病などの土壌病害を引き起こすことが報告され

ている8）ことから，キバナオウギに見られた病徴に

関係している可能性があり，キパナオウギは本菌の

新宿主と思われる．

　ムラサキ：同定された3種の糸状菌が起こすムラ

サキの病害は報告されていないが，それらの中で観

察された病徴を現す病原菌として最も可能性の高い

のはCgJoθoゆ。吻漉sであり，他の2種は宿主の

死滅組織上に腐生的に生息している可能性が高い．

　ボウフウ：ボウフウに関する病害の報告が見当た

らないが，C彪40⑫o廠〃3　sp．以外の5種が病気を起

こす可能性は十分考えられる．

　ミシマサイコ：本試料の生育不良状態は根こぶ線

虫（〃6Joゴ40即η6　sp．）によるものと推定される．

葉の一部の斑点はCgJo60砂0ガ厩4θSによる炭そ病

（Anthracnose）3・ll）と思われる．また，その他の斑

点は」％o〃zαsp．による褐色斑点病（Brown　leaf

spot）3》と思われる．勲sα磁〃z　sp．が茎上の病斑上

にスポロドキアを形成する例が観察されたところが

ら，茎の病斑の原因となっている可能性がある．さ

らに，P勿〃os’∫磁およびP勿〃2ρρ爵属菌も茎葉に

加害し得る糸状菌と考えられる．

　以上の推測を確認するために，今後分離菌株を用

いてそれぞれの宿主に接種試験を行う予定である．
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資　　料 Technical　Data

　　　　　　　　　向精神剤の同定に関する研究（第8報）

興奮剤Amfepramone，　Cathinone，2＞一Ethylamphetamine，　Fenethylline，

　　FenproporexおよびMefenorexの標準品製造と各種分析データ

島峯望彦・高橋一徳・中原雄二

　　Studies　on　the　Identification　of　Psychotropic　Substances．　Vm．

Preparation　and　Various　Analytical　Data　of　Reference　Standard　of

Some　Stimulants，　Amfepramone，　Cathinone，2＞一Ethylamphetamine，

　　　　　　Fenethylline，　Fenproporex　and　Mefenorex，

Mochihiko　Shimamine，　Kazunori　Takahashi　and　Yuji　Nakahara

　The　Reference　Standards　for　amfepramone，　cathinone，2＞一ethylamphetamine，　fenethylline，　fen・

proporex　and　mefenorex　were　prepared．　Their　purities　determined　by　HPLC　were　more　than　99．5％．

For　the　identification　and　determination　of　these　six　drugs，　their　analytical　data　were　measured　and

discussed　by　TLC，　UV，　IR，　HPLC，　GC／MS　and　NMR．

Keywords：reference　standard，　stimulant，　anorexic

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

は　じ　め　に

　平成2年8月麻薬取締法を改正し，新たな麻薬

35種および向精神薬73種の規制を大幅に取り入れ

た麻薬および向精神薬取締法を施行した．

　著者らは，行政め要請を受けて，麻薬に指定され

た向精神薬の標準品の製造，分析法の整備，尿中代

謝物の検出法の研究等を行っている．前報では3種

のメチレンジオキシアンフェタミン系の幻覚剤につ

いて報告1）したが，今回は，わが国で麻薬および向

精神薬取締法で規制されている興奮剤の中で，欧米

で主に食欲減退剤として使用されている6種の興奮

剤について標準品の製造を行い，各種分析データを

測定したので報告する．

薬物の来歴

　1．Amfepramone（Diethylpmpione）

　DiethylpropioneはcathinoneのN，1＞一ジエチ

ル誘導体の構造をもち，アンフェタミンと同様の作

用を有す中枢興奮剤である．このものは，商品名

Amfepramoneといい，肥満の治療薬（diet　pill）

として，1日最大75mg経口で用いられる．慢性使

用すれば，アンフェタミン精神病をもたらす．耐性

は急速に現われ，長期使用すれば，精神的依存を生

じる．

　2．　Cathinone

　Cathinoneは天然のカート葉（Catha　edulis）に

含まれるアルカロイドであり，化学合成によっても

得ることができる．カチノンは中西部アフリカに生

育するカート葉に含まれ，原住民はカート葉をかん

で（chewing）乱用する．覚せい剤に構造が類似し

ているとともに，薬理作用も類似しており，覚醒，

興奮作用があり，空腹，疲労を忘れる．

　3．。配一Ethylamphetamine

　2＞一Ethylamphetamineは食欲減退剤としてわず

かにベルギー，香港，スイスなどで用いられている

が，それほどポピュラーな薬物ではない．密売市場

でもメタンフェタミンの代替品として売られること

がある．覚醒，興奮作用はメタンフェタミンと大差

はない．

　4．　Fenethy11ine　（Captagon）

　Fenethyllineは興奮剤としてドイツなど広く欧州

でCaptagonの商品名で用いられている．体内で代

謝されアンフェタミンが生成するため，連用すると
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依存が生じ，乱用されるようになる．副作用として

は心悸充進，めまいがみられ，1日1g（常用量の

10倍）を使用すると精神異常状態が現われた例も

ある．

　5．　］Fenproporex

　Fenproporexは食欲減退剤として1972年にスイ

スで開発された薬物である．フェネチリンと同様に

体内で代謝されアンフェタミンが生成するため，連

用すると依存が生じる．現在は欧州各国の他ブラジ

ル，チリなど南米で用いられている．

　6．　Mefenorex

　Mefenorexは肥満の治療薬として開発された交

感神経興奮剤である．食欲減退効果としてアンフェ

タミンの10分の1以下の作用活性を持ち，急性毒

性は弱いが，連用すると，口渇き，頭痛，発汗，吐

き気などをもようす．ラロッシュ社からPondinil

の商品名で販売されており，欧州，メキシコで用い

られている．

実　験　の　部

　1．標準品の製造

　Amfepramoneは，　Hydeちの方法2）で，2－bro・

mopropiophenone（Aldrich）とdiethylamineの反

応により合成した．純度はHPLC－UV（254　nm）

で99．8％以上である．

　Cathinoneは，　Berrangらの方法3｝で，塩酸41－

phenylpropanolamine（和光純薬）をformyl化後，

酸化と加水分解をへて合成した．純度はHPLC－

UV（254　nm）で99．8％以上である．

　ノ〉一EthylamphetamineはEvdokimoffの方法の

で，benzyl　magnesium　chlorideと2V－ethyl－methy・

Iimineから合成した．純度はHPLC－UV（254　nm）

で99．5％以上である．

　Fenethyllineは，　Kohlstaedtらの方法5｝で，7一

（2－chloroethyl）theophylline（Aldrich）とamphet・

』amineから合成した．純度はHPLC－UV（254　nm）

で99．8％以上である．

　Fenproporexは，　Kohlstaedtらの方法5》で，3－

chloropropionitrileとamphetamineから合成した．

純度はHPLC－UV（254　nm）で99．8％以上である．

　Mefenorexは，　Beschkeらの方法6）で，3－chlor－

o－1－propanolとamphetamineから合成した．純

度はHPLGUV（254　nm）で99．8％以上である．

　以下，これらのものを標準品として用いた．

　試薬，溶媒は市販の試薬特級品を用いた．

　2．装　　置

　測定装置は以下のものを用いた．

　UV：島津UV－260分光光度計

　HPLC：横河HP　1040　M

　　　　　ダイオードアレイ検出システム

　GC／MS：横河HP　5890　A（MSD　5970付）

　IR：島津IR－460赤外分光光度計

　NMR：Varian　GEMINI－300　FTNMR

　　　　（300MHz）核磁気共鳴装置

　3．試験方法

　3．1．薄層クロマトグラフ法

　試料溶液は各試料のメタノール溶：液（1→500）

を用い，薄層板（Silica　gel　60　F254，メルク社製）

に約10μ1スポットした．展開溶媒と発色試薬を下

に示す．

展開溶媒

　i）methano1：conc．　NH40H＝100：1．5

　ii）CHCI3：methano1：conc．　NH40H

　　　ニ27：3：0．1

　iii）CHCI3：acetone：methanol：conc．

　　　NH40H＝15：12：3：0，1

　発色試薬：塩化白金ヨウ化カリウム溶液

　3．2．紫外吸収スペクトル

　各試料のメタノール溶液を適宜希釈して用いた．

　3．3，高速液体クロマトグラフィー

　試料溶液は各試料の水溶液（1→1000）を用い，

マイクロシリンジでその2μ1をクロマトグラフに

注入した．カラムはInertsi10DS（5μ，150×4．6

mm），移動相はA液：1／10　M　NaH2PO4：metha－

no1：CH3CN＝85：7．5：7．5，　B液：CH3CNを用

い，0～9minはA液100％，9～15　minはB液を

0→40％のグラジエント，15min以後はA：B＝

60140とし，流速は1ml／min，カラム温度は40℃，

検出波長は210nmで測定した．

　3．4．ガスクロマトグラフー質量分析（GC！MS）

　GC／MSは，各試料の遊離塩基およびトリフルオ

ロアセチル（TFA）誘導体として測定した．

　各試料のメタノール溶液を適宜希釈して用い，オ

ートサンプラーでその1μ1をクロマトグラフに注

入した．

　（1）TFA誘導体化

　上記のメタノール溶液を一部とり，減圧乾固して

得た残渣に無水トリフルオロ酢酸：酢酸エチル

（1：1）溶液の0．2mlを加え，55℃で20分間加熱

する．冷後室温で窒素気流下溶剤を留回したのち，
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酢酸エチル0．1m1に溶解し，試料溶液とする．

　（2）測定条件

　測定条件を下に示す．

　カラム：10m×0．25　mm　i．d。100％dimethyl－si－

loxane　capillary　column（OV－1　bonded，．ガスク

ロ工業製）

　注入：Splitless，150℃

　測定温度：60℃（0．5min）一20℃／min－250℃

　キャリアガス：ヘリウム（16Kpa）

　3．5．赤外吸収スペクトル

　各試料約1mgを用いて，‘常法によりKBr錠を

作製し，測定した．

　3．6．核磁気共鳴スペクトル

　各試料（塩酸塩）約10mgをCDC13（1％TMS

を含む）1m1に，塩酸cathinoneは1％TMSを含

むCDCIゴCD30D（1二1）1mlに，　fenethyllineは

その塩酸塩が難溶なため遊離塩基として1mlの

CDCI3に溶解し，試料溶液とする．

試　験　成　績

　1．性状および融点

　Amfepramone・HC1は白色結晶状粉末で，融点
は177℃　（1it．7》175℃，1it．7》168℃），　cathinone・

HCIは白色結晶状粉末で，融点は189～190℃（lit．3）

189～190℃），2V－ethylamphetamine・HC1は白色

結晶状粉末で，融点は147～148℃［（1it．7〕155～156

℃（4－form）］，　fenethylline・HC1は白色結晶状粉

末で，融点は223～225℃（lit．5）227～229℃），　fen・

proporex・HC1は白色結晶状粉末で，融点は150～

151℃（1it．8｝146℃），　mefenorex・HC1は白色結晶

状粉末で，融点は129～130℃（1it．6）128～130℃）

であった．

　2．薄層クロマトグラフ法（TL、C）

　3種の展開溶媒による各試料のTLCの結果は

Table　1に示す通りであった．

　いずれの溶媒系でもfenproporexとmefenorex

の識別は困難であったが，他の4種のものとは明ら

かに識別可能であった．

　3．紫外吸収スペクトル（UV）

　それぞれの吸収極大，極小およびE値の測定結

果をTable　2に示す．　amfepramoneとcathinone

の吸収曲線は他の4種のものと明確に差があり，両

者は似ているが，吸収極大にわずかに差があり，

UVでの確認に有効である．2＞一ethylamphetamine，

fenproporex，　mefenorexの3種はいずれも一置換

ベンゼンのスペクトルであり，それぞれは差が認め

られない．

　4．高速液体クロマトグラフィー（HPLC）

　Fig．1のクロマトグラムが示すように，　amfepra・

mone，　cathinone，2V－ethylamphetamineの順に

溶出し，20分以内に良好な分離が得られた．Table

3にそれぞれの保持時間を示す．

　5．ガロクロマトグラフ質量分析（GC！MS）

　6種の化合物の遊離塩基とTFA誘導体の保持時

間（RT）および主ピークをTable　4に示す．

　①遊離塩基
　N－Ethylamphetamine，　fenethylline，　fenpropo・

托xおよびmefenorexのいずれの場合にもベース

Table　1．　Thin　layer　chromatographic　data　of　six　drugs

母

Compound Solvent

1） 2） 3）

Amfepramone
Cathinone

2＞一Ethylamphetamine

FenethylIine

Fenproporex

Mefenorex

0．82

0．67

0．58

0．71

0，78

0．76

0，73

0．49

0．38

0．62

0．70

0．67

0．73

0．52

0．35

0．48

0．67

0．66

Solvent：1）methanol：conc，　NH40H＝100：1．5

　　　　2）CHC13：methano1：conc．　NH40H＝27：3：0，1

　　　　3）CHC13：acetone：methano1：conc．　NH40H＝

　　　　　15：12：3：0．1
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Table　2．　UV　data　of　six　drugs

λ謂、汐H λ艦9H

CQmpound
nm E臨 nm E｝鷺m

Amfepramone

Cathinone

2＞一Ethylamphetamine

Fenethylline

Fenproporex

Mefenorex

218

217

273

228

255

262

245

229

255

262

229

255

262

72

75

55

1．5

4．0

3．5

53

1．1

5．7

5．2

1．7

5。5

5．1

249

285ホ

246

281

253

258

264

275

253

258

264

253

258

264

476

46

630

58

　　7．2

　　8．9

　　6．8

230

　　6．3

　　7．9

　　7．9

　　6．1

　　7．5

　5。7

＊Shoulder

　　700

　　600

　　500

ミ400

日300

　　200

　　100

　　　0

LCA210，4550，100

2

15　3

．of　MIX－6－1LD

4 Table　3．　Retention　times　of　six　drugs

Compound RT（mih）

6

　　　　　　　　　　5　　　　　　　　．10　　　　　　　　15　　　　　　　20

　　　　　　　　　　　　　　　Time（min，）

Fig．1．　HPLC　chromatogram　of　six　drugs

1．Amfepramone，2．　Cathinone，

3，1V－Ethylamphetamine，4．　Fenethylline，

5．Fenproporex，6．　Mefenorex

　　　　　　　　　　　Table　4．

Amfepramone
Cathinone

2＞一Ethylamphetamine
Fenethylline

Fenproporex

Mefenorex

7，85

4．10

10．16

16．49

8．46

16．89

Retention　times　and　principal　peaks　of　six　drugs　by　GC／MS

RT　Base　peak
（min）　　　　　（m／z）

Principal　peaks　（relative　abundance，％）

Amfepramone
Cathinone

1＞一Ethylamphetamine

Fenethylline

Fenproporex

Mefenorex

base

base

TFA－
base

TFA－
base

TFA－
base

TFA－
base

TFA一

4．86

3．79

4．32

3．03

4．45

10．90

11．05

8．61

9．34

5．07

5．96

100

44

105

72

168

250

346

97

193

120

216

1437（M＋，26．4），

205（M＋，

149（M＋，

245（M＋，

163（M＋，

259（M＋，

341（M＋，

188（M＋，

284（M＋，

211（M“，

307（M＋，

0．1），

一），

一），

0．1），

一），

0．4），

一），

」），

一），

一），

　44（32．7），

　51（14，0），

　77（5＄．5），

　44（43．9），

140（41．9），

207（34．1），

　91（86．2），

56（59．0），

　56（84．1），

　44（34．1），

　41（49．6），

　77（19．2），

　77（13．1），

　51（25．9），

　91（15．1），

　91（29．1），

　70（16．0），

319（79．7），

　91（16．5），

140（67．3），

122（33．2）1

140（53．1），

　72（15．4），

42（　8．3），

69（19．5），

42（　7．8），

118（25．3），

91（15．3），

166（63．8），

68（　9．5），

118（57．7），

41（19．6），

91（47．4），

　42（12．8），

50（　7．1），

　50（9．8），

65（7．4），

69（14．0），

251（14．5），

289（32．3），

65（　7．9），

．91（49．7），

91（18．4），

118（36．2），

　51（12．1）

56（5．6）

106（　7．8）

73（5．0）

70（12．2）

42（6．7）

118（31．5）

42（6．4）

　54（40．4）

121（7．1）

218（31．8）
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ピークイオンはM＋一91で，β解裂により生成した
　　　　　　　　　　　　　　　　　り
［CH3CHニNR2］＋である．　amfepramone，　1＞一

ethylamphetamineおよびfenproporexはN（CH2

CH3）2，　NHCH2CH3，　NH＝CHCH2CNのイオン

がそれぞれ認められた．

　②TFA誘導体
　TFA誘導体のマススペクトル（EI）をFig．2に

示す．解裂経路は主に二経路である．まずβ解裂

によりアミン部分（amfepramone：m／z　100，　cathi・

none：m／z　44，1V－ethylamphetamine：m／z　72，

fenethylline：m／z　250，　fenproporex：m／z　97，

mefenorex：m／z　120）とベンジル部分とに解裂す

る経路，他の経路はM＋からCF3CONHRの脱離に

よリスチレン様イオン（1＞一ethylamphetamine，　fe－

nethylline，　fenproporex，　mefenorex：m／z　118）と

なるルートである．これらの解裂様式を基に類縁物

．質の確認，同定を行うことが可能であると思われる．

　6．赤外吸収スペクトル（IR）

　6種目化合物のKBr錠による赤外吸収スペクト

ルをFig．3に示す．相互の異同識別に用いること

ができる．

　7．核磁気共鳴スペクトル（NMR）

　6種の化合物のプロトンケミカルシフト（δppm）

の帰属をTable　5に示す．重クロロホルムに難溶

性の塩酸Fenethyllineを除き塩酸塩で測定した．

AmfepramoneおよびcathinoneのNMRは他のも　・

のとは明確な違いが見られる．それらのC－2プロ

トンはC－1のカルボニルの影響で他のものより約2

ppm低磁場にシフトしている．また，ベンゼンプ

ロトンはそれぞれが非等価であるため，ortho，

meta，　paraのすべてが分離した．一方，他の4種

のものは7．3付近にベンゼンプロトンが見られ，ペ

ンジルプロトン（2H）がそれぞれ分離し，　NHが

9～10ppmに見られた．
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結 論

　本資料は麻薬および向精神薬取締法で規制されて

いるAmfepramone，　Cathinone，2＞一Ethylamphe・

tamine；Fenethylline，　FenproporexおよびMe・

fenorekの標準品の製造に基づき，6種目化合物の

各種分析データを整理した．さちに，鑑定の際の参

考資料として利用し易いように，相互の識別のため

にデータの解析を行った．

文 献

1）島峯望彦高橋一徳，中原雄二：向精神剤の同

　　定に関する研究（第7報）幻覚剤3，4－Methy－

　　1enedioxyamphetamine（MDA），3，4－Methy－

　　lenedioxymethamphetamine（MDMA）および
　　5－Methoxy－3，4－methylenedioxyamphetami・

　　ne（MMDA）の標準品製造と各種分析データ，
　　衛生試報，108，118～125（1990）

2）Hyde，　J．　F，，　Browing，　E．，　Adams，　R：Synthetic

　　Homologs　of　41－Ephedrine．ノ：∠4彿．　C舵1π．

　　Soo．，22，2287～2292　（1928）

3）Berrang，　B．　D．，　Lewin，　A。　H．，　Carro11，　F。1．：

　　Enantiomericα一Aminopropiophenone（Cathi－

　　none）：Preparation　and　Investigation．ノニ0㎎．

　　C舵駕．，47，2643～2647　（1982）

4）Evdokimoff，　V．：Reactions　of　organomagne・

　　sium　compounds　with　aliphatic　azomethines

　　and　with　hexamethylenetetramine．　L　C乃θ解．

　　14δ5’．，42，．2586　（1948）　（池zz．　oぬ’〃z．　ゴ女z1，，77，

　　318～326　（1947）

5）Kohlstaedt，　E。，　Klingler，　K．　H．：Basica11y　sub・

　　stituted　alkylxanthine　derivatives．　C乃εη3．

　　146s’．，57，5933　（1966）　Ger．1，123，329

6）Beschke，　H．，　Klingler，．K．　H．，　Sbhlichtegro11，．

　　A．V。，　Schuler，　W．　A．：Haloalkyl　amines．

　　C乃ε〃z．∠4うsム，64，19486（1966）　Ger．1，210，873

7）‘‘C伽漉〆s　」除oZαが。η　αη4　146π’哲。αガ。η　（ゾ
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Table　5．　Proton　magnetic　resonance　of　six　drugs

ノ、 1　2　　3

C－CH－CH3
　　　i1・2・3・

　　　N－C－C－C－X

chemical　shift（ppm）
Drugs Solvent X：

C－1　C－2　C－3　C－r　C－2’ C－3’

arornat1C NH

Amfepramone　HCI　A

Cathinon6　HCl B

2＞一Ethylamphetamine　A

HCI

Fenethylline　（base）　A

FenproporexHCI　A

Mefenorex　HCI　　A

theophylline

　　　CN

　　　Cl

一　 5．26　1．86

一　 5905　 1．57

2．88

3．36

2．60

2．88

3．35

2．89

3．40

3．59　　1．40

2．87　1．03

3．35　　1．39

3．57　　1．39

3．19　 1．47

3．49　　1．59

3。63

3．10

3．01

3．50

3．17

1．58

4．29

3．29　　－

2．51　　3．70

　orthQ；7．55

　para；7．70

meta；7．95

　0rtho；7．61　　3．32

　para；7．69　　4．70

meta；8．02

　　　7．27　　　　　9．72

　　　7．18　　　3．40（NCH3）

7．45（purineH）3．59（NCH3）

　　　7．30　　　　10．05

　　　7．29　　　　　9．84

A；CDC13，　B；CDC1ゴCD30D（1：1）

　0㎎3”，2nd　Ed．，　The　Pha㎝aceutical　Press，

　London　（1989）

8）“〃齪虎血伽”，11th　Ed．，　Merck＆Co．，　Inc．，

　　Rahway，　USA（1989）

アセトニトリルの環境保健クライテリアの作成：ドラフト完成までの道のり

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　森本和滋・斎藤牧江・逸見雅貴子

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　山本．美智子」神沼二三

　　　　　preparation　of　the　First　Draft　of　Environmental　Health　Criteria

　　　　　　　　　　　for　Acetonitrile：Production　Process　of　the　Draft

　　　　　　　　　　　　Kazushige　Morimoto，　Makie　Saitoh，　Akiko　Hemmi，

　　　　　　　　　　　　　Michiko　Yamamoto　and　Tsuguchika　Kaminuma

　Acetonitrile　is　a　high－polarity　aprotic　organic　solvent　used．in　DNA　synthesizers，　HPLC，　and

electrochemistry．　In　addition，　it　is　used　larger　amounts　at　petrochemical　companies　and　pharmaceu・

tical丘rms．
P，ep。，ati。n。f。n　Envi・。nm。nt・I　Health　C・it・・i・（EHC）m・n・9・aph釜・r　acet・nit・i1・w…t・・t・d　i・

1986，and　its　first　draft　except　the　environmental　section　was　completed　on　June　21，1991．　The

environmental　section　has　been　prepared　by　Dr，　S．　Dobson（ITE／UK）．　The　first　draft　was　circulated

to　EHC　Contact　Points　for　comment　in　March　1992．

Key　words：acetonitrile，　Environmental　Health　Criteria，　draft　preparation

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）
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1．はじめに

　IPCSの活動の中で最も歴史があり重視されてい

るのが環境保健クライテリア（Enviromental
Health　Criteria，　EHC）の刊行である1）．1976年

から現在までに129冊が出版されている．

　アセトニトリルは極性が高く，水にも有機溶媒に

もよく混合するすぐれた中性溶剤であり，各種の溶

剤，有機合成原料，石油化学工業における抽出など

に使われている2）（Table　1）．また，最近はバイオ

テクノロジーの分野での需要も高く，高速液体クロ

マトグラフィー（HPLC）やDNA合成，電気化学

などの分野での使用も急激に増大し，研究室におけ

るアセトニトリルの不足が問題となっているほどで

ある3）．

　この化合物は女性のマニキュア除去剤（Nail

Remover）としても使用されており，小児がもて

あそぶうちに死亡した例4｝や，自殺の手段として用

いられた例も報告されている5・6）．アセトニトリル

は酸化されcyanohydrinを経由してシアンが生成

することにより毒性が発現する7β）．このように使

用頻度が高く，毒性が認められる2〕化合物のEHC

を作成することは，ヒトへの健康，労働衛生や産業

医学，さらには環境影響の面からも重要である．

　本報告は，1990年報告者の一人（森本）がアセ

トニトリルのEHCドラフトの作成作業を引き継い

で以後の完成までの経過を文献up－datingを中心

に，さらに今後のEHC作成の作業過程の参考資料

とすべく，EHC作成の過程における国際協力の実

際やモノグラフ作成上の様々な問題点などについて

まとめたものである．

　2．プレリミナリードラフトの作成

　1986年（当時化学物質情報部第一室長であった）

中舘室長が中心になってEHC作成が開始された．

まず，文献調査ならびに執筆者の選定が行われ，橋

本和夫博士（金沢大学医学部）および山内文雄博士

（三菱化成安全科学研究所）に執筆を依頼した
（↑able　2）．』原稿は翌年にはかなり集まったが，．

諸々の障害が発生して作業の継続が困難となり，以

後3年夏どは進行がストップした状態にあった．

1990年1月報告者の一人（森本）が資料を引き継

ぎドラフトの内容について検討したところ，以下の

ことが問題点として明らかとなった．

　（D課題として残されている項目

a．原稿をこれから作成する必要のある章

7章

10章

11章

Effects　on　organisms　in　the　environment

Evaluation　of　human　health　risks　and

effects　on　the　environment

Previous　evaluation　by　international・

bodies

b．原稿の：重複している箇所の編集

　二人の執筆者によって作成された2，3，4，5章

の編集．

Table　1．　Main　use　patterns　of　acetonitrile

Extraction　　of　fatty．　acids，　anima1．　and　vegetable　oils，　fish
　：Liver　oi：Ls

Extraction　of㎜saturated　petroleum　hydrocarbons
Solvent　for　polymer　spinning　and　casting
Moulding　of　plastics
Re皿oval　of　tars，　phenols　and　colouring　matter　fro皿1　pe㌻roleum

　hydrocarbons
Purification　of　wool　resin
Recrystallization　of　steroids
Starting　material　for　synthesis　of　chemicals
DNA　synthesizer　and　sequencer
Physicochemical　investigation
Mediu皿for　promoting　reactions
Solvent　in　non－aqueous　titrations
Non－aqueous　　solvent　for　inorganic　salts
High　pressure　liquid　chromatographic　analysis
Catalyst　and　coinponent　of　transition一皿etal　complex　catalysts
Extraction　　and　refining　　of　coPPer　and　by－product　　a皿皿onium
　sulphate
Stabilizer　for　chlorinated　solvents
Perfume　皿anufacture
Pharmaceutical　solvents
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Table　2．　A　list　of　contributors　of　EHC　on　Acetonitrile

：n　Responsib：Le　Scientist

Dr．　M．　Nakadate（N工HS，　Tokyo，　from　March　：L987　to　Sep．　1989）
Dr．　1（．　Morimoto（N工HS，　Tokyo，　fro皿　Oct．　■989　to　the　present）

2）　Preparation　of　the　draft

Professor　K．　Hashi皿oto（School　of　Mediciue，　1（anazawa　Univ．．）
　　　　　　：　Chapter　1，2，3，4，5，6，8，9，　and　10．

Dr．　F．　Yamauchi（Mitsubishi－Kasei　工nstitute　of　Toxicological
　　　　　　　　　　　　　　　and　Environ皿ental　Sciences｝

　　　　　　：　Chapter　2，3，4，5．

Dr．　K．　Morimoto（N工HS）
　　　　　　：　Chapter　2，3，4，5，6，8，1■．

3）　Review　of　the　docu置nent

Prof．
Dr．

Dr．

Dr．

Dr．

Dr．

K．

A．

A．

T．

J．

K。

Hashi皿oto（K：anazawa　Univ．）
Takanaka（N工HS）　：
Nakamura（NIHS）　：
Sofuni〔N工HS）　　　：

Sekizawa（N工HS）　：
Mori皿oto（N工ES）　：

　　　　　　　　：　All　chapters．

Chapter　8（Teratogenicity）・
Chapter　2．
Chapter　8（Genotoxicity）。
Chapter　4．
All　chapters．

4）　Typing　and　other　secretarial　assistance

Ms．　M．

Ms．　A．

Ms．　M．

Saitoh（N工HS）．
He㎜i（NIHS）．
Ya！nalnoto（N工HS）．

c．　毒性部門の記述の編集

d．未収集文献の調査と収集

　②　得られた方策

a．7章についてはわが国において環境部門の執筆．

者を見出すことが困難なため，IPCS本部のマネー

ジャーM．Mercier博士に相談した（1990年9月）

結果，先に陰イオン界面活性剤の執筆を依頼した9）

英国のInstitute　of　Terrestriai　EcologyのS．　Dob・

son博士が執筆を引き受けてくれることになった

（1991年1月）．

　10章については橋本教授を金沢に訪問し（1990

年8月），執筆の依頼をしたところ了承を得，同年

11月作成原稿を受領した．

b．2章Identity，　physical　and　chemical　prop・

e｝ties，　analytical　methodは2名の原稿の記述よ

り必要な文章を選び，執筆規定10）に従って編集し

直した．

邑

　3章．Sources　and　human　and　environmentaI

exposureも2章と同様の作業を行った．

　4章　Environmental　transport，　distribution

and　transformationは一部文章の位置の変更と挿

入作業を行った．

　5章Environmental　levels　and　human　expo・

sureも2章と同様の作業を行った．

c．　8章　Effec亡s　on　experimental　animals　and　in

vitro　test　systemを執筆規定に従って小項目に分け

た．また，10章iにあった』rtructure－toxicity　rela・

tionshipsは本章に移動した．

d．引用文献145件のうち68件が未収集であった．

そのうちの31件の文献は収集できたが，残りの文

献については国内での入手が困難なため執筆者に存

在の有無を問い合わせた．

e．1987年～1990年3月の文献検索の結果

　　　Medline　　　　　71件

　　　Chemical　Abstracts　59件
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　　Toxline　　　　　　　　70件

がニトリル関連の文献であったが，オフラインプリ

ントにより書誌事項を検討したところ，ほとんどは

アセトニトリルではなく，また内容的には生化学実

験の試薬の一つとして使われているものが多かった，

　新たに追加した文献としては，Super　Nai10ff

（＜98％アセトニトリル）を15～30m1摂取して死

亡した生後16カ月の子供の例4），遺伝毒性が陰性

と考えられていたアセトニトリルが弱いながらマウ

スの小骨試験で陽性を示したSchlegelrnilchらの報

告1D，アセトニトリルからシアンへの酸化的代謝に

関するラット分離肝細胞8），ラットミクロソーム12｝，

精製シトクロムP－45011E113），およびラット鼻腔

組織1りを用いた報告であり，以上6件をモノグラ

フに必要な文献として追加した．

3．原案検討委員会

　1990年3月7日プレリミナリードラフトを完成

し，この検討を専門分野（Table　2）にしたがって

各委員に依頼した．本委員会は4月15日国立衛生

試験所で行われた．その会議で得られた提案につい

ては議事録に記した15）．

4，第1次ドラフトの完成とIPCS担当者

　　との協議

　1991年6月21日第1次ドラフトが完成しIPCS

本部に送付した．協力者のリストはTable　2に示

した（但し，山本については送付以降の協力）．

　8月下旬には171件の引用文献をIPCS本部に送

付した．

　1991年9月16～17日IPCS本部の担当者B．　Ch－

en博士およびP．　G．　Jenkins博士とドラフトの内容

について協議したところ，内容・英文ともにこれで

よいと承認された．また，英国のS．Dobson博士

からも7章の原稿が到着しており，第1次ドラフト

としてはほぼ完成していた．なお，内容ついては担

当者と37ケ所について原著論文と対照しながらそ

の内容を再確認した．代表的なものは以下に示した．

　（1）Tableの一部修正

　Table　7，13，．14，15，16，18，19，26について

オリジナルペーパーを見ながら当地で作業が終了．

　（2）Evaluation　human　health　risks　and　effects

（3）IPCSが行ったMedlineを用いた検索（1991．

1～9）より，追加を必要とする文献の選択

　新たに追加する文献として6件を選んだ．一そのう

ち，Osgoodらの報告16聖工8）は，50000　ppmと高濃

度ではあるがアセトニトリルをDrosophilaに曝露

するとaneuploidyが誘発されたという遺伝毒性陽

性の結果であり，先の小越試験陽性の報告塒と合

わせて重要と思われる．また，アセトニトリル摂取

事故の報告として，Super　Nai10ff　56　mlを摂取し

て自殺を図った39歳の婦人の血中シアン，チオシ

アン濃度の経時追跡6），3歳の子供のNail　Remo・

ver摂取事故19），2歳の子供のGlue　Remover摂取

事故2。）を重要な文献と判断して追加文章をIPCS

本部に10月11日送付した．

5．各国供覧

　第1次ドラフトの完成後，各国供覧がIPCSのフ

ォーカルポイントを通じて行われるが2n，本化合物

のドラフトは1992年3月5日に7月30日を締切と
して世界各国に配布された22）．

6．タスクグループ会議

　IPCSワークプランによると11月23～27日に会

議が予定され，1993年後半には発刊が予定されて

いる23》．

7。　おわりに

　本ドラフトの完成には7年間にわたる作成作業を

通じて終始中心になって協力を惜しまれなかった橋

本和夫教授の熱意と励ましに負うところが大きかっ

た．また，山内文雄博士にも多1亡の折りにもかかわ

らず原案作成においてお骨折りを頂いた．誌上を借

りて両先生の御尽力に感謝の意を表します．

　3年間の本ドラフト作成作業を通じて，陰イオン

界面活性剤の作成において感じたこと9）と重複する

ことであるが，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場合のそれ以後の

対応の記録，IPCSとの交信記録，委員会資料のフ

ァイリング等作業自体の記録を残すことの必要を改

めて痛感した．

on　the　environmentの再編集

本件については帰国後橋本教授と協議の上再編集

を行った．
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輸入鶏肉中の残留ナイカルバジンの分析

村山三徳・桜井裕之＊・多田善彦＊・内山貞夫・斎藤行生

Determination　of　Nicarbazin　in　Imported　Chicken

Mitsunori　Murayama，　Hiroyuki　Sakurai＊，　Yosihiko　Tadaホ

　　　　　Sadao　Uchiyama　and　Yukio　Saito

　The　confirmation　and　quantitative　analysis　of　nicarbazin（NCZ）in　imported　chickens　were　made

by　high　performance　liquid　chromatography　equipped　with　a　photodiode　array　detector．　The　results

showed　that　l　out　of　7　chicken　samples　contained　over　30　ng／g　of　NCZ。　The　concentrations　of　NCZ

varied　from　10　to　120　ng／g　according　to　the　parts　of．the　NCZ　positive　chicken　samples．

Keywords：chicken，　nicarbazin，　high　performance　liquid　chromatography，　photodiode　array　detector

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

　　　　　　　緒　　　　　言

　ナイカルバジン（NCZ）は家禽類に用いられる

抗原虫剤で，残留性が高いため，国内における使用

は減少しているが，輸入品からまれに検出されるこ

とがある．NCZが検出された輸入鶏肉のうち，検

出値が常法1・2）において規定された定量下限（30

ng／g）前後の検体について再検査を行った結果を

報告する．

実　験　方．法

　1．試　　料

　平成3年に輸入された鶏肉のうち，残留NCZ量

が30ng／g前後であった7検体．

　　骨付き高官　　　　Lot　1～3

　　骨付き手羽肉　　　Lot　4，5

　　ブロック肉　　　Lot　6，7

　2．試　　薬

　NCZ：大日本製薬㈱製，98％以上

　アセトニトリル：和光純薬工業㈱製，液体クロマ

トグラフ用

　他は試薬特級を用いた．

　3。装　　置

　高速ホモジナイザー：Biotron製，　Biotron

　高速液体クロマトグラフ：東ソー㈱製，コントロ

ーラーSC－8010，ポンプCCPM，　UV検出器UV－

8010；大塚電子㈱製，多波長検出器MCPD－3600；

㈱日立製作所製，オートサンプラー655A－40

　4。方　　法

　合成抗菌剤の一斉分析法（一斉法）1・3）およびナイ

カルバジンのみを目的とした個別分析法（個別
法）2）に従った．

結果および考察

　鶏肉中NCZの定量結果をTable　1に示した．一

斉法では2回，個別法では3回繰り返し分析を行い，

Table　1。 Concentrations　of　nicarbazin　in

imported　chicken

Sample

Lot　No．

Nicarbazin（ng19）

Method　Aa）　　Method　Bb）

1

2

3

4

5

6

7

traceC）

Irace

N．D．の

trace

63

N．D．

trace

traceC）

trace

N．D．の

trace

trace

N．D．

30

a）Simultaneous　determination　methodlβ）．

b）Individual　determination　method2｝．

c）3・30ng／9．

d）Less山an　3　ng／g．

＊横浜検疫所輸入食品検疫検査センター
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平均値を求めた．データの変動はいつれも±5％以

内であった．同時に添加回収実験（10，30ng／g添

加）を行ったが，その結果は，一斉法では回収率

60～71％，個別法では回収率81～86％であった．

一斉法のデータは常法に従い回収率により補正した．

Lot　5，7以外は両方法ともに同様の結果が得られ

た．また，多波長検出器によるUVスペクトル測

定の結果，試料中から検出された化合物の吸収スペ

クトルがNCZ標準品と一致することが確認された．

　Lot　5は骨付き手羽肉で，骨を除いた可食部が1

検体につき7～10gの試料であり，5検体分の肉を

約0．5cm角に切り，よく混合したのち，検査に供

した．Lot　7は脂質層と筋肉層とが明確に分かれた

ブロック肉であり，3ブロックが同一Lotとして送

付されてきたので，それぞれの脂肪層，筋肉質を均

等に採り，約0．5cm角に切り，よく混合したのち，

検査に供した．しかしながら，分析結果に差がある

原因として，Lot　5では個体差，　Lot　7では個体差

に加えて組織によりNCZ残留量に差があるのでは
　　　　　　　しないかと考え，Lot　5は手羽肉1検体ごとに，　Lot

7は3ブロックをそれぞれ脂肪層，筋肉層に分けて

一斉法により分析を行った．Lot　5は7検体を分析

した結果，10，25，27，28，91，112，120ng／gで

あり，平均値59ng／g，相対標準偏差80％と個体差

が大きいことがわかった．また，Lot　7は検体数が

少ないので明確な判定は下せないが，Table　2に示

したように，脂肪，筋肉間での差は認められず，

Lot　5と同様に個体差が大きいことがわかった．

　今回検査した鶏肉のうち，平均して30ng／gを越

えるNCZが確認されたのはLot　5の1検体のみで

あった．しかしながら，常法1・2）に規定された定量

Table　2．　Variation　of　residual　Nicarba・

　　　　　zin　in　the　same　lot　sample

Sample

Lot　No．

Nicarbazin（nglg）

Muscle Fat

7－1

7。2

7－3

9

35

40

13

46

23

Mean

RSD（％）a）

28

61

27

63

a）Relative　standard　deviation．

下限以下と判定された検体でも，試料採取部位によ

っては30ng／g以上のNCZを含むことがあるので，

試料採取の際には可能なかぎり多くの部位より採取

し，完全に均一化したのちに分析する必要がある．

また，検体中の有害物質の濃度分布に大きな偏りが

ある系において，すべてを平均化して安全性を評価

することは適切ではない場合があると考えられるの

で，毒性学的な研究を含めて今後さらに検討を加え

るべきであろう．
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生分解性プラスチックの衛生指標に関する基礎的検討

石綿　肇・杉田たき子・武田明治

Food　Hygienic　Indexes　on　Biodegradable　Polymers

Hajimu　Ishiwata，　Takiko　Sugita　and　Mitsuharu　Takeda

　Current　speci且cations　for　food　packaging　made　of　polyole丘ne　plastics　were　applied　to　biodegrada－

ble　plastics．　No　lead　and　cadmium　were　detgcted　in　any　biodegradable　plastic　samples　with　the

exception　of　bacterial　cellulose，　which　contained　trace　amounts　of　lead　and　cadmium．　Potassium

permanganate　consumption　amount　was　less　than　the　current　specification　level　for　polyo丘nes．

Sugars　Ieached　froln　bacterial　cellulose　was　22±1μgper　100　cm2　as　glucose，　and　amino　acids　leached

from　poly一γ一methylglutamate丘1ms　was　8±3μg　per　100　cm2　as　glutamic　acid．

Keywords：biodegradable　polymer，　hygienic，　index　monomer

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reヒeived　May　31，1992）

緒 言

　プラスデック製品については，ゴミ処理の問題や

環境汚染の問題がクローズアップされている．生分

解性プラズチックは理論上これらの問題を解決する

ことが可能である．既に現在では，生分解性プラス

チックは工業製品の部品に留まらず，食品用品への

応用も一部試行されている．既存のプラスチック製

食品用品については，食品衛生法により規格基準が

定められている1｝が，生分解性プラスチックについ

ては製品そのものが試作の域を出ず，衛生性に関す

る研究は端緒に着いたばかりである．

　今回，生分解性プラスチックの衛生試験として現

行のプラスチック規格のうち材質試験として鉛およ

びカドミウム含量を，また溶出試験として過マンガ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ
ン酸カリウム消費量を測定し，現行規格値との比較

を行った．さらに，一部の試料について遊離モノマ

ーの測定を行った．

実　験　方　法

　1．試　　料

今回用いた試料およびその組成をTable　1に示

した．これらの試料は食品用品に加工成形されたも

のではなく，試験的に作製された試験片またはシー

トなどである．

　2．試　　薬

　次に示す試薬を用いた．

硫酸：有害金属測定用，和光純薬

Table　1．　Composition　of　biodegradable　plastic　samples

Sam　le Com　osition Contents（告） Descri　tion
1）　PHV／PHB 3－hydroxyvaleraヒe

3－hydroxybutylate
triacetin

boron　nitride

12．5

87．5

（10．0｝

（1．0｝

ヒest　piece

2｝PCL polycaprolactone

calcium　carbonate

50．0

50．．0

sheet

3）BC bacterial　cellulose 100．0 material　flake
sheet

4）PA poly－Y－methylglutamate 100．0 material　powder
film

Contents　in　parentheses　indicate　percent　ヒ。　the　polymer　blend．
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　塩酸：有害金属測定用，和光純薬

　硝酸：有害金属測定用，和光純薬

　ニンヒドりン：アミノ酸自動分析凧和光純薬

　鉛標準溶液：原子吸光分析用，和光純薬

　カドミウム標準溶液：原子吸光分析用，和光純薬

　0．1N過マンガン酸カリウム溶液：容量分析用，

　和光純薬

　　その他の試薬は特級を用いた．

　3．試　　液

　次に示す方法により試液を調製した．

　1）　アンスロン試写

　アンスロン200mgを硫酸100　m1に溶解した．

　2）　クエン酸緩衝液

　クエン酸一水塩21．01mgに水を加えて200　m1

とした．これに1N水酸化ナトリウム溶液約200

m1を加えてpH　5．0とし，水で500　m1とした．

　3）　ニンヒドリン試液

　ニンヒドリン2．5gをメチルセロソルプ50m1に

溶解し，これに0．01Mシアン化カリウム水溶液5

mlをメチル愚心ソルブで250　mlとした液を加えた．

　4．器具，装置および測定条件

　1）Kuraboメンプランフィルター水系13A，ボ

アサイズ0．45μm

　2）島津分光光度計UV－240．

　3）　島津原子吸光光度計Model　AA－630S．測定

はフレームレスで行い，波長は鉛で283．3nm，カ

ドミウムで228．8nm，原子化は前者で1400℃，3

秒，後者で1100℃，3秒．

　4）Thermo－Jarrell　Ash社ICP発光分析装置

Mode11CAP－61．測定条件は，周波数は27．12

MHz，出力は1．1kw，冷却およびキャリヤーガス

はアルゴン．

　5．材質試験法

　試料2．5gを採り，硫酸1mlを加え，硫酸の白

煙が出なくなるまでバーナーを用いて弱火で加熱し

た．その後，電気炉を用いて450℃で加熱，灰化し

た．灰化終了後，残留物に塩酸5mlを加え，水浴

上で蒸発乾固した．残留物を0，1N硝酸に溶解し

て10mlとした．残留物が溶解しない場合はメンプ

ランフィルターでろ過したのち10mlとした．この

液を原子吸光およびICP測定用試験溶液とした．

　6．溶出試験法

　1）試料の表面積を測定したのち，表面積1cm2

あたり溶出用液が2m1となるように，60℃に加温．

した水を加えた．60℃で30分間抽出を行ったのち，

溶出液をフラスコに移した．この液を過マンガン酸

カリウム消費量測定用試験溶液とした．

　2）試料0．2gを採取し，水10　mlを加え，60℃

で時々かくはんしながら30分間加温した．その後，

3，000rpmで10分間遠心沈澱し，上清をメンブラ

ンフィルターでろ過して抽出液を得た．これを遊離

糖および遊離アミノ酸定量用試験溶液とした．

　7．過マンガン酸カリウム消費量

　三角フラスコに試験溶液100mlを採り，硫酸（1

つ3）5m1を加え，さらに0．01N過マンガン酸カ

リウム溶液10m1を加え，加熱して5分間煮沸する．

次いで，加熱をやめ，直ちに0．01Nシュウ酸ナト

リウム溶液10mlを加えて脱色したのち，0．01　N

過マンガン酸カリウム溶液で微紅色が消えずに残る

まで滴定する．別に同様な方法で空試験を行い，次

式により過マンガン酸カリウム消費量を求めた1㍉

　過マンガン酸カリウム消費量’

　　＝（a－b）×1000／100×0．316

　　a：本試験の滴定量（m1）

　　b：空試験の滴定量（ml）

　8．遊離糖の定量

　アンスロン硫酸発色法2）によった．すなわち，試

験溶液2m1に氷卑下でアンスロン試液4m1を加え，

かくはんした後，沸騰水浴中で5分間加熱した．急

冷後，626nmで吸光度を測定し，可溶性糖質をグ

ルコースとして算出した．

　9．遊離アミノ酸の定量

　ニンヒドリン発色法3｝によった．すなわち，試験

溶液1mlにクエン酸緩衝液0．5ml，ニンヒドリン

試液1．2mlを加え，かくはんした後，沸騰水浴中

で15分間加熱した．急冷後，60％（V／V）エタノ

ール3mlを加えた後，570　nmで吸光度を測定し，

総アミノ酸をグルタミン酸として算出した．

実験　結　果

　1。鉛およびカドミウムの濃度

　試料中の濃度をTable　2に示す．両金属ともに

一部の試料で検出限界に近い濃度で認められた他は，

フィルム，原末ともに検出されなかった．なお，現

行食品衛生法では，材質中の鉛およびカドミウムの

濃度は100ppm以下とされている．

　Bacterial　celluloseでは，灰化終了後多量の灰分

が残存した．この時，0．IN硝酸可溶部（試験溶

液）についてのICPによる測定では，原末材質中

に1000ppmを超える金属としてカルシウムとマグ
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Table　2． Heavy　metals　in　material　and　consumption　6f　potassium　per．

manganate　ln　extraCt

Sample Pb

m

Cd

m
KMnO4　consumpti。n
　　　　　　　m

PHV！PHB
PCL

BC　（powder）

　　（sheet　l

PA　（flake）

　　（film）

　　nd★1

　　nd

　　nd

　　nd

O・05±0。10

　　nd

　　　nd★2

　　　nd

O・026±0●002

　　　nd

O。007±0・009

　　　nd

7．4

3．4

2．2

2．4

mean±S．D．，　n＝3

　1：　1ess　than　O。01　ppπ1
★

　23　1ess　than　O．001　ppm

Table　3． Migration　of　monomers　from　sone　biodegradable　plastic　prod－

ucts　and　their　material　compounds

Sample 凹i　ration　（mean±S．D．，n＝3）

BC　‘powder｝

　　（sheet）

PA　（flake）

　　（fiユm｝

362±　8

44±　4

144±65
20±　8

377±　8

22±　1
　　　　★
59±27

　8±　3

The　monomers　from　BC　were　calculated　as　glucose　and　those
fro【血　PA　were　calculaヒed　as　glu仁amic　acid．

★　The　calculated　value　when　equivalent　weight　of　material
i・p・。cessed　t。100。m2。heet。r　film．

ネシウムが，500ppmを超える金属としてアルミニ

ウムと亜鉛が，また100ppmを超える金属として

鉄とナトリウムが検出された．従って，灰分の大部

分はカルシウム，マグネシウム，アルミニウム，亜

鉛などから成り立っているものと考えられる．0．1

N硝酸不溶部について重量を測定した．ところ，不

溶性灰分量は試料重量の6．9±0．2％であった．

　2．過マンガン酸カリウム消費量

　現行食品衛生法1）では，過マンガン酸カリウム消

費量：は，ホルムアルデヒドを製造原料とする合成樹

脂製品を除き，10ppm以下とされている．今回試

験を行った試料の過マンガン酸カリウム消費量は，

2．2ppmから7．4ppmの範囲であり，いずれも規

格値を下まわった．

　3．モノマーの溶出について

　Bacterial　celluloseからの遊離糖の溶出とpoly一

γ一methylglutamateからのアミノ酸の溶出につい

て測定した．フィルムは1g当たりの溶出量と100

cm2当たりの溶出量を示した．原末では1g当たり

の溶出量と共にフィルムにした時の100cm2当たり

の溶出相当量とを示した（Table　3）．

　Bacterial　ceHuloseの原素では1g当たり362μg

の糖を遊離したが，．フィルムでは44μgであった．

また，poly一γ一methylglutamateでは，原末では1

g当たり144μgのアミノ酸を遊離したのに対し，

フィルム成形品ではlg当たり20．0μ9であった．

フィルムでは100cm2当たりに換算すると，溶出モ

ノマーは各々22μg，8μgに相当した．poly一γ一

methylglutamateの抽出液のニンヒドリン発色液

の吸収スペクトル極大値は，原末，フィルムともに

グルタミン酸のそれに比べ，5nmほど短波長側に

あった（Fig．1）．なお，アンスロン反応における

グルコースとセロビオースの吸収極大値は共に626

nmであった．
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Fig．1．　Absorption　spectra　of　the　reaction　mix・

　　　tures　of　ninhydrin　with　glutamic　acid　or

　　　leachable　compounds　obtained　from　poly

　　　一γ一methylglutamate

　　　　glutamic　acid

　　　　material　powder

　　　　film

考 察

　現時点では，生分解性プラスチックの定義も明確

ではなく，食品用品として汎用されている製品もわ

ずかである．今回は工業用部品に用いられる製品や

試作品等入手可能な試料について，食品衛生法で規

定されている規格のうち，材質試験として鉛および

カドミウム，溶出試験として過マンガン酸カリウム

消費量について調査を行った．また，成形前の原末

を入手できたものについてにフィルム成形品ととも

にモノマーの溶出試験も併せて行った．

　今回行った範囲に限ってはいずれの試料も食品衛

生法の規格に適合していた．特に鉛とカドミウム濃

度は痕跡程度であり，既存プラスチックと同等以上

の衛生性を有していると考えられる．一方，モノマ

ーに関してはbacterial　celluloseからは遊離の糖が，

また，poly一γ一methylglutamateからはアミノ酸の

溶出が認められたが，フィルム製品からの溶出量は，

前者ではグルコースとして0．22μg／cm2，後者では

グルタミン酸として0．08μg／cm2にすぎなかった．

bacterial　celluloseでは多量の灰分を含有していた

が，その主成分はマグネシウム，カルシウム，アル

ミニウム，亜鉛などであると考えられた．

　現段階では試料そのものの入手が困難であるが，

今後，さらに多くの種類の生分解性プラスチックに

ついてモノマーや添加剤について試験を重ねる必要

がある．
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　非食品用プラスチック製品には顔料や安定剤とし

て鉛塩やカドミウム塩が添加される場合があるが，

食品に使用されるプラスチック製器具・容器包装は，

食品衛生法により材質中の鉛とカドミウム含量は

100ppm以下1），溶出する重金属は硫化ナトリウム

法により測定したとき，鉛として1ppm以下と規

定されている1）．そこで，現在市販されている製品

中の鉛およびカドミウム含量を調査するとともに，

今回入手することのできた100ppmを超える鉛ま

たはカドミウムを含有するプラスチック製食器から

のこれらの金属の溶出の可能性について検討を行っ

た．

実　験　方　法

　1．試　　料

　市販のプラスチック製食器および輸入時に食品衛

生法違反品とされたもの．

　2．試薬および装置

　鉛およびカドミウム標準溶液：原子吸光分析用

．1000ppm溶液（和光純薬）．

　硫酸および硝酸：有害金属測定用（和光純薬），

塩酸および酢酸：試薬特級（和光純薬）．

　原子吸光光度計：Shimadzu　AA－630S（島津製

作所）

　3．試料の灰化

　食品衛生法による方法によった．すなわち，試料

を水で洗浄したのち，その約1gを精秤した．これ

に少量の硫酸を加え，直火上で加熱して硫酸を蒸発

させたのち，電気炉を用いて450℃で1夜加熱した．

灰化終了後，0．1N硝酸10　mlを加え，残留物を溶

解して原子吸光測定用検液とした．別に，試料1g

に100ppm鉛およびカドミウム標準用液をそ’れそ

れ1ml加え，試料と同様に処理して回収率をみた．

　4．試料からの金属の抽出

　水洗した試料の表面積1cm2当たり2m1となる

ように抽出溶液（4％酢酸または0．1N塩酸）を注

ぎ，60℃または95℃で30分間加熱した．この液を

溶出金属測定用検液とした．

　5．鉛およびカドミウムの定量

　白白中の鉛およびカドミウムは各々．283。5nm，

Table　1．　Lead　and　cadmium　in　plastic　wares　for　food　packaging　and　their　migration

No・　　Sample Resin　　Color　　Maしerial　test Mi　ration　ヒest

Condition　l　　　Condition　2　　　Condition　3
Pb Cd Pb　Cd　H厘 Pb　Cd　HM Pb　Cd　HM

｛ppm）

1　　　Lunch　box

2　　　1ce－bar

3　　Spoon
4　　Tray
5　Siph。n★
6　　　Grater★

7　　Cup★

8　　Board★

9　　Board
10　　Spoon
ll　　Fork
　　　　　　　　★12　　　Mudddler
13　　　工ce　box

14　　　1ce　box
　　　　　　　★15　　　1ce　box

PS　　　Red

ABS　　　Whi七e

PS　　　White

PS　　　White
PS　　　　Yellow

PS　　　Red

PP　　　　Yellow

PS　　　　Yellow

PS　　　Red
PS　　　．　Green

PS　　　Red

PS　　　Gray

PE　　　Green
PE　　　White
PE　　　　Yellow

　5　　　　0．4

nd　　　　O．4

nd　　　　O．6

nd　　　　O．9

．nd　　　2623．9

nd　　　6862．8

391　　　5774．1

245　　　　8．9

nd　　　　25．6

nd　　　　26．6

47　　　　9．7

119　　　　7．4

　5　　　　nd

　2　　　　nd

475　　　　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
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　．　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　nd
nd　nd　nd
nd　nd　nd
nd　nd　nd
nd　nd　nd
nd　nd　nd

★：　offended　article
nd＝　less　than　l　ppm　for　Pb　or　O．1　ppm　for　Cd　in　ヒhe　material　and　migration　solution

HM，　heavy　metals，　PS，　polystyrene，　ABSワ　aρryloniヒryl－buヒadiene－styrene3

PP　r　polypropylene
Conditions；　1，　4号　acetic　acid，　60。C　for　30　min3　2，　4亀　acetic　acid，　950C　for　30　min書

3，　0。1N　HCI，　950C，　30　min

串横浜検疫所
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228．8nmで吸光度を測定し，別に作成した検量線

により定量値を求めた．

　実験はすべて2回繰り返して行い，結果は平均値

で示した．

結果および考察

　材質中の鉛およびカドミウムの濃度をTable　1

に示す．市販品では鉛およびカドミウムの濃度は規

格値以内であり，最も高濃度のものでも鉛で5ppm，

カドミウムで0．1ppmであった．

　違反品では鉛の最高値は391ppm，カドミウムで

は6862ppmであった．また，同一製品で鉛，カド

ミウムともに規格値を超えるものが1例あり，規格

適合品でも20ppmを超える鉛またはカドミウムを

含有している製品もあった．

　これらの試料について公定法によって溶出試験

（4％酢酸を用い，60℃で30分間処理）を行ったと

ころ，鉛，カドミウムともに溶出は認められなかっ

た．そこで，負荷条件下での溶出試験を試みた．す

なわち，浸出用液として4％酢酸または0．1N塩酸

を用い，95℃で30分間加熱した．しかし，いずれ

の試料からも鉛，カドミウムの浸出用液中への移行

は共に認められなかった（鉛0．5ppm未満，カド

ミウム0．1ppm未満）．また，この時，検液への着

色料の移行は認められなかった．

　これら3種の溶出条件で得られた検液について公

定法である硫化ナトーlウム法2》による重金属の測定

を行ったがいずれも陰性（1ppm未満）であった．

　今回試験を行った試料のうち，鉛またはカドミウ

ムを100ppm以上含有する製品の材質はポリスチ

レン，ポリプロピレンおよびポリエチレンであり，

食器の材質ポリマーとしては最も一般的なものであ

る．従って，これらのポリマー中に規格値以内の鉛，

カドミウムが含有されていても通常の溶出条件下で

移行が起こる可能1生はほとんど無いものと考えられ，

現行規格値で充分衛生性は保たれる．しかしながら，

今回得られた結果は，限られた試料についてのみで

あり，さらに多種のポリマーについて検討する必要

がある．

　終わりに，試料の入手にご協力いただいた各位に

感謝いたします．
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Sumio　Ito寧，　Takeshi　Hosogai率，　Hiroyuki　Sakurai＊，　Yoshihiko　Tada＊
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　Material　and　migration　tests　of　food－contact　plastic　wares　made　of　polystyrene　were　carried　out．

The　average　concentration　of　volatile　substances（sum　of　toluene，　ethylbenzene，　isopropylbenzene，η

一propylbenzene，　and　styrene）in　materials　was　861±692　ppm．　Styrene　was　observed　in　95％of　19

samples．α一Methylstyrene，　which　is　one　of　the　material　compounds　of　polystyrene，　was　detected　in

one　sample．　Release　of　volatile　substances　intoπ一heptane　was　not　observed　at　the　detection　limits

of　O．1　ppm．
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緒 言

　食品用器具・容器包装に用いられるポリスチレン

製品は，材質中に含まれるトルエン，エチルベンゼ

ン，イソプロピルベンゼン，η一プロピルベンゼン

およびスチレンの含量が揮発性物質として規定され

ており，これらの合計は5000ppm以下とされてい

るD．今回，ポリスチレンおよびポリスチレン系プ

ラスチック製食器中の揮発性物質を測定する機会が

あり，併せて一部の試料について溶出試験として，

これらモノマーの移行，蒸発残留物，過マンガン酸

カリウム消費量等について測定を行ったので報告す

る．

実　験　方　法

　1．試　　料

　ポリスチレンおよびスチレン系樹脂製器具・容器

包装．国産品は都内のマーケットで購入し，輸入品

は横浜および成田検疫所より分与を受けた．

　2．装　　置

　i）ガスクロマトグラフ：Hewlett－Packard

5710Aに20％PEG－20M／60－80　mesh　Chomosorb

W（AW－DMCS）を内径2mm，長さ1．8mのガ
ラスカラムに充損したものを装着した．検出器は

FIDを用いた．温度設定は，注入口200℃，カラム

100℃，検出器200℃とした．キャリヤーガスは窒

素を用い，流速は30ml／minとした．

　ii）天秤：Sartorius　R106－P

　3．材掌中の揮発性物質の定量

　感度を高めるため試料の採取量を倍量とした他は

公定法1〕によった．すなわち，試料lgにジメチル

ホルムアミドを加えて溶解したのち，1000ppmシ

クロペンタノール／ジメチルホルムアミド溶液1ml

を加え，ジメチルホルムアミドで20mlとした．こ

の液をガスクロマトグラフィー用試験溶液とした．

この液3μ1をガスクロマトグラフに注入し，得ら

れたクロマトグラムから各揮発性成分のピーク面積

．を算出した．別に求めた検量線よりその濃度を求め

た．

　4．材掌中のα一メチルスチレンの定量

　試料1gを塩化メチレンに溶解し20　mlとした．

この液をガスクロマトグラフィー用試験溶液とした．

この液について揮発性物質の定量と同様に処理し，

α一メチルスチレンを定量した．

　5．溶出試験

　公定法1）によった．試料の表面積1cm2当たり2

m1の食品疑似溶媒を用い，60℃で30分間加温した．

ただし，η一ヘプタンを用いた場合は室温（27℃）

で60分間放置した．この液を抽出液とした．

　i）〃一ヘプタンを用いた抽出液中の揮発性物

質：抽出液3μ1をガスクロマトグラフに注入し，

以下材質の場合と同様に処理した．

　ii）蒸発残留物の測定：抽出液100　mlを水浴上

で蒸発乾固したのち，105℃で2時間乾燥した後，

福耳残留物の重量を測定した．

　iii）過マンガン酸カリウム消費量：水を用いた抽

出液100mlについて0．01　N過マンガン酸カリウ

ム溶液で滴定を行い，過マンガン酸カリウム消費量

を求めた．

　iv）重金属：4％酢酸を用いた抽出液について硫

化ナトリウム法2）によって測定した．

ホ横浜検疫所

実　験　結　果

　1．材質中の揮発性物質

　結果をTable　lに示した．食品衛生法に規定さ

れている揮発性物質Dであるトルエン，エチルベン

ゼン，イソプロピルベンゼン，η一プロピルベンゼ

ンおよびスチレンの検出頻度は，それぞれ，53％，

58％，26％，11％および95％であった．揮発性物

質の合計量：は，最低24ppm，最高2838　ppm，平均

±S．D。は861±692　ppmであった．モノマーの種

類と量について，国産品と輸入品との間に特異的な

差異は認められなかった．また，既報の結果2刈と

の問にも特筆すべき差異はなかった．これらの試料

を塩化メチレンに溶解してα一メチルスチレンの測

定を行ったが，ABS製品1例で101　ppm検出され

た以外，他のいずれの試料中にも認められなかった．

　2．溶出物の測定

　一部の試料について溶出試験を行った（Table
2）．

　揮発性物質はルヘプタンには移行せず（検出限

界：溶出溶液中各々0．1ppm），4％酢酸による重金

属の溶出も認められなかった（1ppm以下）．水ま

たはη一ヘプタンにより抽出した蒸発残留物も検出

感度（10ppm）以下であった．過マンガン酸カリ

ウム消費量は0．5ppm以下であった．水，4％酢酸，

η一ヘプタンによる色剤の溶出は認められなかった．

　従って，これらの試料については試験の範囲にお
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Table　1．　Volatile　substances　in　polystyrene　products　in　contact　with　food

No．　Sample Material Volatile　substances α一MS

TO EB　　i－PB　　n－PB ST　　Total
‘ppml

　1

　2

　3

　4

　5

　6

　7

　8

　9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Cup
Spoon
Tray
Tray
Tray
Spoon
Container
Faucet
工ce－bar

Sheet
Sheet；

Lunch　box
Nozzul
Grater
Board
Board
Spoon
Fork
Muddler

PS
PS
PSF
PSF
PSF
PS
PS
PS

ABS
ABS
MABS
PS
PS
PS

PS
PS
PS
PS
PS

　24　　nd

　44　188
　40　　nd

　55　　nd

　62　185

30　　40
　31　　24

30　　58

nd　　nd
222　　nd

25　243
nd　　nd

nd　274
nd　　103

nd　　28
nd．　39

nd　　27
nd　　nd

nd　　nd

nd
163
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
22

　84

nd
209
　61

nd
nd
nd
nd
nd

nd　　　nd

145　　617
nd　　496
nd　　832
nd　　464
nd　　529
nd　　391

nd　　700
nd　　1413

nd　　1444

nd　　1458

nd　　274
117　　448
nd　　2674

nd　　446
nd　　120

nd　　766
nd　　620
nd　　103

　　24

1157
536
887
711

598
446
788
1413
1688
1809
274

1048
2838
474
159
793
620
103

nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd

101

nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd
nd

nd　3　not　more　than　20　ppm

TO3　toluener　EB2　etylbenzene，　PB3　propylbenzene，　ST：　styrene，　α一MS　3　α一

methylsヒyrene，　PS＝　polystyrene，　ABS：　acrylonitrile－butadiene－styrene
resin，　MABS3　methylmethacrylate－acryloniヒritle－butadiene－styrene　resin，
PSF3　polystyrene　form

Table　2．　Release　of　monomers　and　some　other　substances　from　polystyrene　products

No・　Sample Monomers　in　n－hepヒane Evaporaヒion　residue　⊂PPm｝　KMnO4
Water n－Heptane

TO EB　　i－PB　　n－PB ST

consumpヒion
‘ppm》

　3

　6

9．

12

Tray
Spoon

Ice－ber

Lunch　box

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

0．3

nd
O．5

　　4

Deヒection　limit　．0．1 0．1 0。1 0。1 0．1 10 10 0．1

Samples　were　the　same　as　shown　in　Table　1．
Extraction　condiヒions3　waヒer，　at　600C　for　30　min3 n－heptaneg　at　270C　for　l　hour

いては食品衛生法による規格値を充分に下回ってい

た．
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　　　Tohru　Ohtake＊1，　Haruyo　Moriホ1，　Motoko　Morimoto康1，　Noboru　Uebaホl

Nobuharu　Kunitaホ1，　Yoshio　Matsuda＊2，　Masako　Matsuyama導2，　Kyoko　Akiyoshi＊2

　　　Shinichi　Noro＊3，　Nanao　Satoホ3，　Norio　Sakuradaホ3，　Nobuya　Fujita零4

　　Tohru　Ishizaki＊4，　Noriko　Kamimura料，　Yukio　Yoshidaホ4，　Tetusuro　Onoネ5

Nobuya　Ohtomo率5，　Takayuki　Morishitaホ6，　Shinichi　Kobayashi＊6，　Takashi　Miyake＊6

　　　Yuichi　Ishiwara掌6，　Sin　Isomura寧6，　Takayuki　Saito＊7，　Kazumasa　Odaホ7

　Minoru　Matsuzaki寧7，　Hiromasa　Sekine零8，　Nahomi　Ohnuki串8，　Kenji　Sadamasu＊8

　　Kenji　Ohta串8，　Takashi　Miki＊8，　Nobuyoshi　Kobayashi＊9，　Yuzo　Noguchi象9

　Katsumi　Chijiwa＊10，　Mamiko　Kai＊1。，　Katsumi　Takahashi＊lo，　Katsutoshi　Mise

　　　　　Hiroshi　Ushijima零11，　Hiroyuki　Shimizu＊ll，　Sakikazu　Unten＊11

　　　　　　　　Takashi　Kitamura串11　and　Tohru　Tokunaga率11

　Preliminary　screening　for　antiviral　AIDS　drugs　has　been　carried　out　using　three　different勿びゴ〃o

assay　systems．　Among　106　samples　tested，丘ve　were　found　to　inhibit　the　growth　of　HIV加〃伽。。

Two　of丘ve　have　a　hopeful　sign，　as　the　range　of　eHlective　doses　of　the　samples　is　wide，

Keywords：AIDS，　Anti－HIV　drugs，　Giant　ce11，　HIV，　Microplate　methods．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

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いわれている．数年の潜伏期

を経て発症に至り，発症者のほとんどは5年以内に

零1 蜊纒{公衆衛生研究所・串2神戸市環境保健研
究所・宰3北海道立衛生研究所・零4京都府衛生公

害研究所・＊5大分県環境研究センター・輔愛知
県衛生研究所・率7神奈川県衛生研究所・率8東京

都立衛生研究所・率9横浜市衛生研究所・柵福岡
県衛生公害センター・掌ll国立予防衛生研究所

死に至るといわれている1・2）．エイズ患者を対象と

する医薬品はAZT3）など少数のものが知られてい

るものの，効力や副作用の点で問題が多く，決定的

な治療薬は見出されていない4）．日本における患者

数も次第に増加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エンス振興財団が中心

となりエイズ医薬品候補物質のスクリーニング研究

班が発足した．研究班では医薬品メーカーから提供

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
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究所など10地方衛生研究所から成る研究班で，候

補物質のスクリーニング研究を行った．平成2年度

は106サンプルが提出され，このうち5サンプルが

陽性を示した．いずれも未知のものであった．

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106サンプ

ル中抗HIV活性を示した5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，申し合わせにより禁じられている．これ

ら106サンプルは参加企業10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5サンプ

ル中2サンプル（検体番号900423，900436）は薬

用植物抽出物である．他の3サンプル（検体番号

900447，900466，900498）はそれぞれ核酸アナログ，

合成化合物，放線菌生産物である．

　代表的な例として，Table　2と3に検体番号

900436と900498のマイクロプレート法の結果を示

す．また，Table　4に検体番号900436の巨細胞形

歳抑制試験の結果をかかげる．いずれにおいても

HIVウイルス増加抑制が明らかに認められる．検

体番号900498の巨細胞形成抑制試験はなされてい

ない．

考 察

Table　1にまとめられているように，提供された

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

　　　　　anti－HIV　activities加び∫’π）（microplate　assay　with　MT－4　cells　infected　with

　　　　　HIV－1）

Sample　No．　　　Effective　doses　　　　Minimum　cytotoxicity

　　　　　　（μ9／ml）　　　　　　doses（μ9／m1）

Chemicals Company

900423

900436

900447

900466

900498

　250
62．5　－　250

　250

　7．8

0．005　－　0・1

＞250

≧500

≧500

≧15，6

≧0。2

Extract　of　medicinal　plant

Extract　of　medicinal　plant

Nucleic　acid　analogue

New　chemical

Product　of　ray　fungi

D

D

F

H

J

Table　2．　Anti－HIV　activities　of　sample　no．900436　with　microplate　assay　method

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

Concentration

（μg！ml）　　　　500　　250　　125　　62．5　31．3　15．6　7．8　　3．9　　2．0　　1。0　　0．5

5　days　incubation

Cytotoxicity　　　　　　X

CPE

◎　　◎　　◎　　◎　　◎　　○

一　　　一　　　±　　　十十　　十十　　十十　　十十　　十十　　十十

　　　◎　　○
十十　　　一　　　　十十

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

Cytotoxicity＝　◎，　cells　grew　well　as　in　UC；　○，　growth　of　cells　was　partially　inhibited　l〕y　the　chemical

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

CPE＝　＋＋，　CPE　was　observed　as　in　IC；　＋，　CPE　was　partially　observed；　一，　CPE　was　not　observed．
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Table　3．　Anti－HIV　activities　of　sample　no．900498　with　microplate　assay　method

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

Concentration

（μ9／ml）
5　　　　　2．5　　　　1．2　　　　0．6　　　　0．3　　　　0．16　　　0．08　　　0．04　　　0．02　　　0．Ol　　O．005

3　days　incubation

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

CPE　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　一　　　　　一　　　　　一　　　　　一　　　　　一　　　　　一　　　　　±　　　　　一　　　　　十

6　days　incubation

Cytotoxicity　　　　　　X　　　　　×　　　　　×　　　　　×　　　　　x　　　　　O　　　　 O　　　　 O　　　　 O　　　　 O　　　　 O　　　　　◎　　　　 O
CPE　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　一　　　　　一　　　　　一　　　　　一　　　　　±　　　　　一　　　　 ＋＋

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

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

added；　×，　growth　of　cells　was　eompletely　inhibited　by　the　che皿ical　added．

CPE：　＋＋，　CPE　was　observed　as　in　IC；　＋，　CPE　was　partially　observed；　一，　CPE　was　not　obse1幽ved．

Table　4．，　Anti－HIV　activities　of　sample　no．900436　with　multinucleated　giant　cell　formation

　　　　inhibition　assay

Tube　no． 1 2 3 4 5 6 UC FC

Concentration

（μ9／ml）
500 250 125 62．5　　　　31。3　　　　15・6

Cytotoxicity ○ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎

十 十十 十十 十十

UC，　unfused　contro1；　FC，　fused　contro1．

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

Giant　ce11＝＋＋，　multinucleated　giant　cells　were　fomed　as　in　FC；十，formation　of　giant　cells騨as

partially　inhibited　by　the　chemical　added；　一，　giant　cells　were　not　observed　at　a11．

106サンプル中5サンプルに，伽　〃’〃。の試験で抗

HIV活性が認められた．いずれもこれまで抗HIV

活性が試験されていないものと思われる．これらの

もののうちでも，検体番号900436と900498は，有

効濃度の幅が広いところがら特に有望と思われる．

900436は巨細胞抑制試験も陽性であった．900436

は薬用植物から抽出されたものであり，900498は

放線菌から生産されたものである．残りの陽性を示

した3検体は，有効濃度の幅は非常に狭い．エイズ

医薬品候補とはなりえないが，今回の発見が契機と

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．

　このように第一次スクリー．ニングとはいえ，前々

年度，前年度に続き，新しい有望な抗HIV医薬品

候補物質が発見されたことは，一つの大きな結果と

言って良いであろう．
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1991年度にIPCSよりコメント依頼のあった環境保健クライテリア

　　　　　　　　　　第一次ドラフトについて

関沢　純・森本和滋・斎藤牧江・近藤那江

First　drafts　of　Environmental　Health　Criteria　circulated

　　　　for　comments　by　IPCS　in　1991～1992

Jun　Sekizawa，　Kazushige　Morimoto，　Makie　Saito　and　Tomoe　Kondo

　Summaries　of　first　drafts　of　Environmental　Health　Criteria（EHC），which　were　circulated　for

comments　by　IPCS　in　the　period　of　1991～1992，　were　presented．　EHC　drafts　on　14　compounds　and　one

methodology　were　received　in　this　period．

Keywords：Environmental　Health　Criteria，　Comment　on　the　draft

　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

1．はじめに

　国際化学物質安全性計画（IPCS）の主要な活動

の一つである環境保健クライテリア（EHC）の作

成にあたり，情報の充実と内容の完成度を確保する

手法の一つとして各国の関連専門機関や研究者に第

一次ドラフトを回覧しコメントを求めるステップが

ある1・21．

　1991年度にはTable　1に示すEHCの第一次ド

ラフトがコメントのために回覧されてきた．以下に

記した内容はコメント依頼のために所内で配布した

資料に記したドラフトの要約をまとめたものである．

1991年1月から1992年4月の問にIPCSよりコメ

ントを求められたEHCドラフトは化学物質に関す

るもの14件，方法論に関するもの1件であった．

なお，今年5月までに出版されたEHCは本誌

「IPCSの環境保健クライテリア作成における問題

点とその解決策について」2）のTable　3に示した．

2．コメントを依頼されたEHCドラフトの要約

　以下に示した要約は主としてIPCSより送られて

きたEHCドラフト中のSummaryの部分を参考に

して作成した．化学物質の安全性評価や安全性評価

方法論の開発に関心のある人々の参考に，また

IPCSのEHC作成の現況を知って頂くために紹介
することにした．なお，（1）～（3）は森本が，（4）～（5）は

関沢が森本からこの仕事を引き継いで記したもので

ある．なお，以下の要約中では化合物の名称だけで

は，どのような物質か不明となる可能性が高い物質

については化学名やCAS　Registry　Numberを並記

した．しかし，単一の化合物でなくCAS　Regitry

Numberが付与されていない場合はこれをを記し
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Table　1．　First　drafts　of　EHC　circulated　for　comments　by　IPCS（1991．1～1992，4）

Title Date＊ Comment

1，3－Dichloropropene（1，2－Dichloropropane），（D－D）

Alpha－Cypermethrin

Carbary1

2－Nitropropane

Principles　for　evaluating　chemical　effects　on　the　aged　population

Polybrominated　biphenyl

Benzene

Partially　halogenated　chlorofluorocarbons　（Ethane　derivatives）

Cadmium

Benomyl

Carbendazim

Methyl　bromide

Hexachlorobutadiene

Hydroquinone

Acetonitrile

1991．　1。30

1991．　2．27

11991．　4．　2

1991．　4．19

1991．　4．22

1991．　7．　1

1991．　8．26

1991．　7．　4

1991．11．　2

1991．12．24

1992．　2．14

1992．　4．21

1comment

1comment

2comments

1comment

2comments

＊Dates　on　which　the　drafts　were　received

ていない．

　（1）老齢者への化学的影響評価の原則

　本ドラフトは，老齢者に対する環境化学物質の影

響に関する知識について総説し，ヒトの健康に対す

るリスクを評価するための利用可能なモデルを評価

することを目的として作成された．引用文献の総数

は708件にのぼっている．環境化学物質の曝露によ

って引き起こされる特定の反応を若者と老齢者で比

較したり，加齢のプロセスで環境化学物質に暴露さ

れる場合におけるある特定の臓器や組織における機

能に対するインパクトを調べて比較している．この

分野の研究は毒性学（Toxicology）と老人学（Ge－

rontology）の両方の学問が協力することが大切な

ことを強調している．

　本文は5章から構成され，

1章Scope　of　the　problem

2章Structural　and　physiological　changes　in　the

　　　aged

3章Basis　of　altered　sensitivity　to　envlronmen・

　　　tal　chemicals

4章Approaches　to　examine　the　effects　of　chem－

　　　icals　on　the　aged　population

5章General　conclusions

このうち5章の結論を紹介すると，

　1）老齢者は形態学，生理学，生化学，代謝の特

．徴が青年や成人とは異なっている．

　2）化学物質の老齢者への反応は青年や成人のそ

れとは異なっている．

　3）老齢者は環境に対する反応が異なっている．

　4）老齢者は環境化学物質に対する急性と慢性曝

露の特別なリスクを有している．

　5）慢性の病気の頻度は加齢とともに増加するが，

国が異なると老齢者の病気の頻度は異なっており，

その原因を突き止めれば防御も可能かと思われる．

　6）動物モデルがヒトの健康への影響を外挿する

のに有効な手法と考えられる．現状では初瞬70の

方法はまだ充分には利用されていない．

今後必要な研究分野としては，

　1）加齢の根本的なメカニズムの解明

　2）加齢の過程で環境因子のインパクトを評価す

るための有用なバイオマーカーの探策研究

　3）老齢生物に対する毒性とがん原性のデータの

蓄積

　4）加齢の影響に及ぼすファーマコキネティクス

の研究

　5）加齢の動物モデルの開発

　6）加齢に注目した疫学の研究

　（2）Polybrominated　biphenyls（PBBs）
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　CAS　Registry　Number：82865－89－2（混合物で

　あるため主成分2，2’，3，3’，4，4’一Hexabromo－

　biphenylsを一例として示した）．

　PBBsは209の誘導体が理論上可能であり，現在

101の誘導体がCASに登録されている．　PBBsは

室温で固体であり，水には難溶で，有機溶媒には可

溶である．本化合物は合成繊維やグラステックスの

難燃剤として，1970年代初期に使用され，米国で

の生産量は1970～1976年置7年間に6000tと推定

される．PBBsの環境汚染の報告は，1973年夏～

1974年5月までの米国でのミシガン事件の結果と

しての水系の汚染，動物への汚染，ヒトへの汚染等

の報告を中心に記述されている．動態試験では，胃

腸管からの吸収は容易であり，脳，副腎，脂肪組織

などに蓄積性が高い．2，2’，4，4’，5，5’一Hexabrolno－

biphenylのラット脂肪組織における半減期は69週

間で，ヒトの脂肪組織では7．5年とさらに長い．主

代謝物は水酸化体であり，主として胆汁を通して排

泄される．動物への急性毒性は低い（ラットの場合，

LD5。＞1g／kg）．毒性としては肝臓肥大，胸腺重量

の減少が認められ，また内分泌系にも影響し，投与

量に依存して血清チロキシンの減少やステロイドホ

ルモン濃度に変化を与えた．PBBsは勿　碗塑と

勿η勿。の遺伝毒性試験では陰性であった．発がん

性はラットの慢性毒性試験において肝臓の腫瘍性結

節を生成し，肝臓に発がん性を有していることが示

唆された．これらの作用がプロモーター作用なのか，

イニシエーターとプロモーターの共同作用によるも

のかは不明である．また，弱い催奇形性もある．ヒ

トへの，PBBsの急性毒性の報告は無いが，ミシガ

ン州住民のコホート研究から，肝機能への影響，神

経症状，免疫機能の顕著な変化などの報告がある．

　（3）　Benzene

　CAS　Registry　Number：71－43－2

　Benzeneは無色透明の液体で，広範な化学工業

製品の原料として用いられ，また一般溶剤，抽出剤

などとしても用いられている．劾読名。における遺

伝毒性は陰性であるが，珈θ勿。においては染色体

異常，姉妹染色分体交換試験，小核試験などは陽性

である．

　実験動物を用いた毒性試験では，急性毒性は経口

投与でLD5。が3300　mg／kgと弱いが，白血球減少，

貧血，血小板数減少などの造血障害，がん原性，免

疫毒性および神経毒性が認められる．ヒトへの影響

については労働現場における吸入曝露の事例を中心

に記述されている．骨髄の造血機能障害，免疫毒性，

神経毒性，そして疫学データから発がん性が疑われ

ているが，発症までに27年以上の曝露期間を要す

ることやベンゼンの単独曝露のデータが無いなどの

理由により結論は出ていない．従って，ヒトへ評価

についての文章はタスクグループ会議で作成される

ことになっている．

　（4）Benomyl

　CAS　Registry　Number：17804－35－2

　CAS　Chemical　Name；Methy1［1一［（butylamino）

　carbonyl］一1H－benzimidazol－2－yl］carbamate

　Benomylは，黄褐色の結晶でBenzimidazole系

の殺カビ剤として広く用いられている．1988年の

世界の使用量は約1700tと見積もられている．水

に難溶であるが，水溶液中・植物体内・土壌中でπ一

Butyl　isocyanateとMBC（Carbendazim）に分解

する．動物体内ではMBCはさらに酸化され5－OH

体（5－HBC）になる．　Benomyl，　MBC，5－HBC

は動物体内に蓄積しない．食品中の残留レベルは米

国・日本の調査結果ではADI以下の摂取量になると

．評価されている．Benomylはある種の魚類と藻

類・土壌微生物（カビ類）に影響を及ぼすが，他の

環境中生物には影響を及ぼさない．実験動物への急

性毒性は低いが，ヒトへの感作性の報告がある．

Benomy1およびMBCは細胞のMicrotubuleのレ
セプターに結合し染色体の不分離や異数性を起こす

が，このことが殺カビ剤としての作用機構と考えら

れている．ラットの精子形成の減少およびマウスに

おける肺がんの増加がみられたが，これらの影響は

ヒトにおいては見られず，現状の使用においてはこ

の面のヒトのリスクは認められないとされている．

　（5）Carbendazim

　CAS　Registry　Number：10605－21－7

　CAS　Chemical　Name：Methyl　l　H－benzimida－

　zol－2－ylcarbamate

　Carbendazimは白色の結晶でBenzimidazole系

の殺カビ剤として広く用いられている．1988年の

世界の使用量は約3600tと見積もられている．水

に二三であり，環境中では安定で（水中の半減期は

750日），底質，土壌に強く結合する．動物体内で

は5－HBC（5－hydroxy体）を経て極性の高い代謝

物に代謝されて排泄され蓄積しない．ラットとマウ

スの肝のEpoxide　hydrolase，γ一Glutamyレtran－

speptidase，　Glutathione－S－transferaseを誘導する．

Carbendazimの環境中での動態および環境中生物
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への影響についてはBenomylを参照．　Carb6nda－

zimの作用機作とヒトへの影響についてもBeno－

my1を参照．

　（6）　Hexac翫lorobutadiene

　CAS　Registry　Number：87－68－3

　Hexachlorobutadieneは無色の液体でChlorina・

ted　hydrocarbons製造の副産物として生成する．

塩素化プラントで塩素含有ガスの回収やある種の炭

化水素の除去に用いられ，またジャイロスコープ，

熱交換機，水圧機などに，また溶剤，中間体，くん

蒸剤などとしても用いられている．廃棄や開放系で

の使用により環境中に放出され，生体内に蓄積する．

経口摂取における吸収は速やかであり，腎臓が主た

る標的器官である．刺激性と感作性を有し，変異原

性，ラットでの発がん性も観察されている．

　（7）Hydroquinone

　CAS　Registry　Number：123－31－9

　Hydroquinoneは水に可溶性の白色結晶で，還元

力を有しSemiquinone，　Quinoneに可逆的に酸化さ

れうる．Hydroquinoneは生体内に見出されるのみ

ならず，還元剤，抗酸化剤として多量に製造される．

Hydroquinoneは腸管，「皮膚より速やかに吸収され，

ρ一Benzoquinoneに代謝され抱合により解毒される．

生体内のさまざまの構成成分と反応する．雄ラット

尿細管細胞の過形成，腺腫，雌ラットの単核球白血

病，雌マウスの肝腺腫が観察されている．ヒトでは

高濃度のダストや蒸気により眼刺激や視障害が見ら

れた．吸入により肺機能の低下が曝露労働者の間で

見られた．

　⑧　Methyl　bmmide

　CAS　Registry　Number；74－83－9

　Methyl　bromideは常温で無色の気体で水に溶け

ないが，他の溶剤にはよく溶ける．Methyl　bro－

mideは液化ガスとして使われ，土壌のくん蒸剤と

して用いられる時には臭覚による検出の目的で2％

Chloropicrinが添加される．他のくん蒸剤におい

ては67％までのChloropicrinが添加される場合や

100％Methyl　bromideのこともある．海洋からも

Methyl　bromideは生成するが，くん蒸剤としての

使用が主たる曝露源である．ある種の果物（ナッ

ツ）やチーズはMethyl　bromideや臭素を蓄積する．

急性の神経症状，行動毒性がヒトの吸入曝露の場合

に見られる．臭素イオンは体内の塩素イオン，沃素

イオンの働きを撹乱すると考えられる．Methyl

bromideの作用機作の詳細は不明であるがSH酵

素やDNA，蛋白のメチル化が考えられている．規

制の強化にもかかわらず，くん蒸時における労働災

害の症例は後を絶たないとされている．

3，タスクグループ会議の検討を終えたドラフト

　（9）Cadmium

　カドミウムについては1989年に第一次ドラフト

がIPCSより送られてきた際に各部に供覧し，それ

ぞれ専門分野に関連してコメントをお願いし，その

結果はすでにタスクグループ会議の検討にかけられ

た．今回は以下の事情により最終ドラフトを入手し

たのであらためて案内した．

　カドミウムに関するEHCドラフトの作成は，

1980年頃に着手された．その後，ドラフトの内容

についてスウェーデンの研究者グループと日本の研

究者の間で鋭い対立があってなかなか最終ドラフト

に至らなかった．また，わが国の厚生省と環境庁は

米に含まれるカドミウム濃度の基準との関係で本ド

ラフトの内容に強い関心を持っていた．1989年11

月末にようやくタスクグループ会議が開かれた．通

常の場合はタスクグループ会議後は，議長と事務局

が会議の結果を踏まえて編集し，印刷に回されるは

ずであるが，本ドラフトについてはもう一度1991

年11月27日～28日に米国で事務局会合がもたれ

ることになり，この会合に出席予定の重松逸造博士

宛に最終ドラフトが送られてきたものである．
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IPCSの環境保健クライテリア（Environmental　Health　Criteria）

　　　　　　作成における問題点とその解決策について

関沢　純

Problems　and　their　Solutions　in　Preparation　of　Environmental

　　　　　　　Health　Criteria　Documents　of　IPCS

∫un　Sekizawa

　Problems　and　solutions　in　preparing　Environmental　Health　Criteria（EHC）documents　for　IPCS

（International　Programme　on　Chemical　Safety）are　summarized．　Selection　of　target　chemicals，

information　search，　appointment　of　appropriate　drafters，　selection　and　evaluation　of　data，　use　of

proprietary　data，　scienti丘。　and　English　editing，　organization　of　international　expert　meetings，　coordi－

nation　and　secr6tarial　works　were　the　important　factors　in　the　preparation　of　EHCs．　The　elucidation

of　the　process　of　risk　assessment　of　chemicals　in　the　EHC　preparation　will　be　helpful　in　preparing

other　criteria　documents．

Keywords：Environmental　Health　Criteria，　Safety　evaluation，　Criteria　document

　　　　　　　　　　　　　　　　、（Received　May　31，1992）

1．はじめに

　地球環境の保護が多くの人々の注意を集めるよう

になってきた．地球環境の現状を分析し，今後につ

いて有効な対策をたてる上で基礎となる科学的デー

タの蓄積は必須である．しかし，このための努力は

地味で高い専門性とたいへんな労力を要するもので

ある．この成果をまとめ人々の共有の財産として提

供する仕事の意義は大きいが，わが国ではこのよう

な総合された科学的な情報の提供を公的に行うシス

テムば一部の例外を除いてほとんど見当らない．

　化学物質の安全性評価についての国際協力で重要

な位置を占める国際化学物質安全性計画（傭6解α一

ガ。ηα1P709ηz窺〃z60ηCぬθ〃z∫6α1　S乖砂：IPCS）　に，

国立衛生試験所は日本の参加機関として積極的に協

力を行ってきた．IPCSは1972年の「ストックホ

ルム国連人間環境会議」で出された勧告，すなわち

“人が今後ますます曝露されることになる種々の環

境汚染物質の有害な影響について早期に警告，防止

し，人の健康への危険性を評価するための計画を推

進すること”を実行する機関として1980年に発足

した1・2）．化学物質の安全性評価モノグラフとして

の環境保健クライテリア（E卿勿η〃¢θ痂11口置1漉

C痂θ痴：EHC）の作成はIPCSの活動の主要な柱

の一つである．わが国におけるEHCの原案（ドラ

フト）作成は国内外の多くの専門家の労を惜しまぬ

協力に支えられてきた．総合的かつ信頼性の高い化

学物質についての安全性評価資料（クライテリア文

書）としてのEHCの作成において築き上げられて

きた方法論と経験は，化学物質の安全性評価と情報

の利用に関心をもつ人々にとり大きな参考になると

思う．EHC作成にかかわってきた一人として，作

成をとおして得られた成果と問題点をまとめておく

ことは著者の責務と考える．

2，IPCSの化学物質安全性資料

　IPCSはクライテリア文書としてのEHCの他に，

安全性の指針を簡潔に要約した安全衛生ガイド

（1艶α娩α綴Sψ砂Gκ漉：HSG），リスク管理に

必要なデータをまとめた国際化学物質安全性カード

（1日目6γηαガ。ηα」．C乃θ〃z∫oα1　S励ち～Cα嬬：ICSC）な

どの化学物質の安全性に関連した資料を目的，内容，

対象に応：じて発行している（Table　1）1・2）．これち

化学物質安全性資料のそれぞれの意義と役割につい

ては別の機会に論じたい．なかでもEHCは化学物

質の健康と環境に及ぼす影響の評価における総合性，

信頼性の高さ，国際的有用性においてユニークな位

置を占めている1）．
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Table　1．　Chemical　safety　documents　publ三shed　by　IPCS（early　1992）

DOCU皿e恥t Content Reade＝ Publi－
cation

Environ皿ental　Health
Criteria　（EHC〕

Health＆Safety　Guide
（HSG）

Summary　of　scien－
tifiC　eValUatiOn5
〔100－200page5）

Su皿mary　of　safety
guidelines
（20pages）

International　Chemical　Che皿ica1　5afety
Safety　Card　（ICSC）　　　　data　（2　pages）

Researcher　　　　　　　135
Goverment
Chemical　industry

、Govern皿ent
Chemical　indust■Y

titles

67　titles

Shop　floor　ad皿in－　350　cards禽
istrator　　　　　　　　（493　cards）

★　350　cards　（original　English　version）were　published　by　Com皿isioロ　of
Eロ【opea皿Comuinities．493　cards（Japanese　version）will　be

　published　IW　Kaqaku－Kogyo－Nippo　soon・

Table　2． Layout　of　an　Environmental　Health　Criteria　document　for　a　chemical　or

group　of　chemicals

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

9．

10．

11．

12．

13．

S㎜RY　r　CONCLUSIOHS㎜RECO皿㎝D丁丁10N　FOR　FUTHER　RESE潤RCH
’■D㎜ITY，　PHYS■（凋』AND　CHEH：■Cム1」PROPERTIBS，　㎜LY冊ICA1■

㎜ODS
SO皿CES　OF㎜…IRO－EXPOS甑EEWIRONKENT肌　TRANSPORT　r　DISTRIBUTION㎜）㎜SFO㎜TION

EWIRO㎜柵…五S㎜㎜一EEFFECTS　OH　ORG八NISHS　IN　THE　ENV■RO皿ENT　（HICROBES，
P㎜S7　■NSECTS，　BIRDS，　HAMMALS｝
KIHET工CS　A酊）旧TABI）1，ISH
EFFECTS　ON　EXPERI】田巳NT肌ANI】鵬S　A田D　工」呼V■2RO　TEST
SYSTKMS
EFFECTS　OH　㎜S
EVハムUATION　OF　H㎜　HEALTH　RISKS　㎜　EFFECTS　OH　THE

EWIRO㎜RBCO㎜HD賀！rlONS
PREVIOUS　EVALU醒TIONS　BY　I肥π㎜TIONAI」BODIES
RHFERENCES

3．EHCの目的と内容

　EHC作成の目的は以下のとおりである．

　①　人の健康と環境に化学物質が及ぼす影響を評

価する上で必要な全ての分野の科学的知識を簡潔に

総括する．

　②　総括に基づいて安全性の評価を行う．

　（3）評価結果とデータを各国の環境政策や有害物

質対策を立案する行政官，関連分野の研究者，業界

や環境と保健に関心を持つその他の声々に提供する．

　従って，EHCは一単にある化学物質についての文

献レビューの寄せ集めまたは最新の研究成果に基づ

いた学術的総説ではない．安全性評価については科

学的分析と総合の結果を示すが，具体的な基準値や

対策は各国の事情に委ねる．

　EHCはTable　2に見られるように，環境汚染の

影響評価にかかわる全ての情報を総合的に提供する．

すなわち，EHCの記述内容はこれら個々のデrタ

の要約と，総合的な安全性の評価，今後必要な研究

や調査についての勧告をまとめることになっている．

記述すべき内容についてはここ10年余のEHC作

成の歴史の中で改善が加えられ，以下の諸点につい

て留意することが要求されるように変化してきてい

る．すなわち，環境中生物への影響評価の重視，過

去の国際機関による評価内容の明記，毒性データに

ついて可能であれば無影響量の明記などが挙げられ

る．

　1992年初めまでに130巻余（年平均10巻以上）

のEHCが発行されている（Table　3）．　Table　4に

はこれまでわが国においてドラフト作成を担当また

は協力したEHC　18巻（うち著者は13巻を担当）

のタイトルを示す．

4．EHCの作成の基本と手順

IPCSはEHC作成の目的と体裁について，われ

われのケースも含むこれまでの経験を踏まえ幾たび



関沢：IPCSの環境保健クライテリア（Environmental　Health　Criteria） 97

Table　3．　List　of　Environmental　Health　Criteria　series

No　　Title No　　Title

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．

27．

28．

29。

30．

31．

32．

33．

34．

35．

36．

37．

MerCU＝y
Polychlorinated
biphenyls　and
terphenyユ8
Lead
Oxides　of　nitroqen
Nitrates，　nitritesr　and
貼nitro80　c㎝pounds
P士inciples　and　lnethods
for　evaluating　the
toxicity　of　chemica18
Photochemical　oxidants
Sulfur　oxides　and
suspended　particulate
matter
DDT　and　its　derivatives
Carbon　disulfide
町cotoxins
Hoise
Carbon　皿onoxide
Ultraviolet　radiation
Tin　and　organotin
comPQunds
Radiofrequency　and
m■crOwaves
Manganese
Arsenic
Hydrogen　sulfide
Selected　petroleum
product8
Chlorine　and　hydrogen
chloride
Ultra80und
I」aser8　and　optical
radiation
Titanium
Selected　radionuclides
Styrene
Guidelines　on　studies
in　environ皿ental
epidemiology　　－
Ac1Ylonitrile
2，4－Dichlorophenoxy
acetic　acid　（2r4－D｝
Principles　for
evaluating　health　risks
to　progeny　associated
with　exposure　　to
chemica16　during
pregnancy
Tetrachloroethylene
Hethyユene　chloride
Epichlorohydrin
Chlordane
Extr㎝ely　low　frequenqy
fields
Fluorine　and　fluorides
Aquatic　‘marine　and

　　　　freshwater）　biotoxins
38・Heptachlor
39．　Paraquat　and　diquat
40．　Endosulfan
41●　Ouinto2ene
42．　Tecnazene
43．　Chlordecone
44．Mirex
45・　Ca皿phechlor
46．　Guideli皿es　for　the　study
　　　　of　genetic　effects　in
　　　　hu皿an　populations

47。Smmary　repo】詫on　the
　　　evaluatioR　of　sho「t－te「m
　　　　tests　for　carcinogens
48．　Di皿ethy1　5ulfate
49・　Acryla皿ide
50．　Trichloroethylene
51．　Guide　to　8hort－tem
　　　　tests　for　detectinq
　　　　mutagenic　and
　　　　carcinoqenic　che皿ica18
52．　Toluene
53．A5bestos　and　other
　　　　natural　mineral　fibre8
54。　1㎞皿onia

55．　Ethylene　oxide
56・Propylene　oxide
57・Principles　of
　　　　toxicokinetic　studies
58．　Selenium
59．　Principles　for
　　　　evaluating　health
　　　　ri8ks　from　che皿icals
　　　　during　infancy　and
　　　　early　childhood
60・　Principles　and皿ethods
　　　　for　the　a5se85皿ent　of
　　　　neurotoxicity　associated
　　　　with　　eXPOSure　to
　　　　che皿icalS
61．　Chro皿iu皿

62．1，2－Dichloroethane
63．　Organopllosphoru8
　　　　insecticides　3　A　general
　　　　introduction
64．　Carba皿ate　pesticide5　3　A
　　　　general　introduction
65．　Butanols3　four　isσme＝s
66．　Kelevan
67．　Tetradifon
68．　Hydraz■ne
69．Haqnetic　Fields
70。　Principles　for　the
　　　　safety　as8e88皿ent　of
　　　　food　additive8　and
　　　　contaminant8　in　food

かの改定を重ねて作られた訟訴の指針3）を備えてお

り，これに準拠して作成を進めるように示されてい

る．本報でも記すように作成過程で遭遇した問題の

解決のために改善の提案をすることはもちろん可能

である．

　Fig．1には，　EHC作成の手順を示した．まず第

一に，専門家の協議に基づいてIPCSが作成した優

先物質リスト2）を参考にして，各国の参加機関

（Fig．1の“PI”）が関心を持つ物質または品目を自

主的に選択する．参加機関はIPCSと協議して決め

られた品目について第一次ドラフトを作成する．第

一次ドラフトはIpcsの本部（Fig．1の“cu”）に
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Table　3． （continued）

No　Title No Titユe

71．

72．

73．

74．

75．

76．

77．

78．

79．

80．

81．

82．

83．

84．

85．

86．

87．

88．

89．

90．

91．

92．

93。

94。

95。

96。

97．

98．

99．

100。
10L
102．
103．
104．

Pentachlorophenol
Principle5　0f　studies
on　diseases　of
5uspected　chemical
etiology　and　their
prevention
Phosp虹ine　and　selected
metal　pho5phides
Dia皿inotoluenes
Toluene　diisocyanates
Thiocarba皿ate
pesticides　3　A　general
introduction
血n－made皿ineral　fiber5
Dithiocarba皿ate
pesticides，
ethylenethiourea　and
propyユenethiourea
DichlorvO5
pyrrolizidine　alkaloids
vanadium
Cypermethrin
DDT　and　it8　derivatives
2，4－Dichloroacetic　acid
（2，4－D）

Lead
麗ercury
Allethrin6
Polychlorinated
dibenzo－paエa－dio】【ins

and　dibenzofurans
Fo㎜1dehydeDimethoate
ハユdrin　and　dieldrin
Resmethrins
Chlorophenols　other
than　pentachlorophenol
Pemethri皿
Fenvalerate
d－Pレenothrin
Deltamethrin
Tetra皿ethrin
Cyhalothrin
Vinylidene　chloride
Hethylmercury
1－Propano1
2－Propanol
principles　for　the
toxicological
a58eSS皿ent　of　pesticide

105．

106．
107．

108．
109．

110．
111．
112。
113．

114．
115．

116．
11「7．

118．
119．

120．

121。
122。
123．

124．

125．
126．

127．
128．

129．
130．

131。
132．
133．
134．
135．

residues　in　food
Selected町cotoxins　3
0chratoxins，
trichothecene5，　ergot
Be1Ylli皿L
Bariu皿
Nic】ζel

S㎜azy　report　on　the
evaluation　of　short－
ter皿test8　for
carC■nogens
Tricresyl　phosphate
Triphenyl　phosphate
Tri－n－butyl　phosphate
Fully　halogenated
c1Lloro－fユuo＝ocarbQns
Dimethylfor皿a皿ide
2－Methoxyethano1，
2－ethoxyethanolr　a豆d
their　acetates
Tributyltin　compounds
Methyl　isobutypl　ketone
Inorqanic　me＝cury
Principle8　and皿ethod8
for　the　assesslnent　of
nephrotoxicity
a550ciated　with
expOSure　to　Che皿ica15
Hexachloro薗
cyclopentadiene
Aldicarb
η一Hexane
αand　β昂Hexacレ10ro－
cyclohexane
Lindane
Platinu皿
Partially　halogenated
chlorofluoroca＝bons
Acrolein
Chlorobenzenes　other
than　hexachlorobenzene
Isobenzan
Endrin
Diethylhexyl　phthalate
Trichlorfoll
Fenitrothion
Cad削正u皿

Cad皿ium－environmental
aspect5

Table．4．　Environmental　Health　Criteria　drafts　prepared　in　Japan

Ho　Title No Title

79
82
8’7

92
94
95
96
97
98

Dichlo■vos　☆1r2
Cyper皿ethrin　★1，2
ハユ1ethrin5　☆ユ

Resmethrins　★1
Pe皿ethrin　曹1
Fenvalerate　曹1
d－Phenothrin　鳶1
Deltamethrin　★1
Tetra皿ethrin　★1

105
110
111
112
132
133

Selected　mycotoxins
Tricresy＝L　p血05phate
Triphenyl　phosphate
Tri－n－butyl　phosphate
Tコichllorfon　　★1

Fenitrothion　費1
Acetonitτile　★3
1AS　and　related　c㎝pounds費3，4
Et血ylene　dibromide（EDB）☆384

☆1　Draft　prepared　by　the　author
会2　Pa1池　of　the　draft　prepared　by　tLe　author
★3Not　yet　published
曹4　Preparat…ion　of　the　draft　wa5　taken　over　by　the　author
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Selection　of　priority　chemicals

Identification　of　author｛s）

Collection　of　data

Drafting　of　a　dOCu皿ent

Transfer　to　IPCS1Central　Unit（CU）

Review　by■PCS　contact　points

Second　draft

Review　by　IPCS／CU　8　PI

Finalizationr
Su皿maryr
Eva：Luation88
Conclusion8　＆
Reco功皿endation5

Participating　Institution
　　〔PI）

Publi8hed　data
Unpublished　data

IPCS　guidelines

First　draft

PI
Individual　Experts
Industry

Autho＝（8｝　and　IPCS／CU

Editinq

Ta8k　Group
Intemationally　recongized
independent　expert6　fro皿
all　over　the　mrld

Final　editing　a範d　phblicatiOP

　　　　　　　　　　　　　　　Fig．1．

より各国の関連機関と専門家に回覧され，記述内容

の間違いの有無や適切さについてチェックされ，必

要に応じて追加，削除すべきデータの提案も含めた

コメントが寄せられる樹．コメントを検討して，

参加機関とIPCS（CU）が協力し第二次ドラフト

を作成する．最終的に国際的な専門家会議（タスク

グループ会議）により内容が吟味されるとともに，

総括，安全性評価，今後必要な調査研究についての

勧告が付け加えられて完成する．

Development　of　an　Environmental　Health．Criteria

5．EHC作成上の問題点と解決

策の要点を以下にま．とめた．解決策の多くは現在の

われわれのドラフト作成，および執筆指針の改定に

も反映されている．

　5，1対象物質，テーマの選択について

　（1）優先物質リスト2）だけでなく，各国の政府機関

などでっくられたクライテりア文書があればそれら

も参考にすること，②国内でドラフト執筆を担当で

きる適切な専門家がいること，（3）EHC作成に必要

な情報がそろっていること，（4）国内外における関心

の高さなどが挙げられる．これまでの経験から，実

際的には（1）と②が決定的に重要であった．

EHC作成過程において現れた問題点とその解決
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　5．2情報収集と選択について

　EHCの章構成（Table　2）を見てわかるように

広範囲の情報を網羅的に収集し，その中から目的に

添った情報を選択しなければならない．

　オンライン文献検索で得られる公表されたデータ

だけでなく，未公表のデータをいかに広く収集する

かも重要なポイントの一つである．特に著者が担当

した農薬については，安全性評価上重要な慢性毒性

や発がん性のデータ，野外散布による残留分析デー

タなどの多くは企業データまたは政府機関のデータ

として公表されておらず，オンライン検索では見出

せないため，最：初の原稿では“データなし”とされ

ていた．しかしながら，FAO／WHO合同残留農薬

会議（JMPR）の報告にはこれらのデータが引用さ

れその要約が掲載されていた．しかもJMPRによ

る一日許容摂取量（ADI）設定の根拠データの約8

割はそのような未公表データであった．そこで，著

者はIPCSの担当官と協議し，未公表データの利用

可能性について提案した．その結果，当初IPCSは

公表文献のみに基づいてEHCを作成することを原

則としていたが，国際農薬工業連盟（GIFAP）と

協議し，協定を結ぶことにより農薬メーカーから一

定の条件のもとに未公表データを提供してもらうこ

とになった．情報を総：合した結果に基づき評価を行

うという目的を達成する上で，上記の改善のもつ意

味はたいへん大きかった．

　5．3執筆者の選任について

　EHC作成において最も重要な鍵の一つである．

過去，過度に所内の専門家に分担執筆を依頼したケ

ースがあったが，その労力に対して報酬を支給でき

ないこと，原稿提出期限が守られない時に催促が困

難となる場合が生じたなどの問題があった．従って，

対象物質につき強い関心を持ちつつ，EHCの作成

に協力してもらえる専門家を所内外を問わず広く探

すことが望ましい．

　5．4　ドラフト作成の責任者について

　実際的に最も重要な鍵の一つである．このことに

ついては，ドラフト作成の始めから完成まで責任を

もってその進行を管理してゆける人を担当者として

選任しなければならない．わが国で担当したEHC

の中には完成までに10年以上かかり，その中で数

度にわたって担当者が交代した例があった．この場

合には前任者から後任者へ引用文献の有無や所在な

どについての引き継ぎが適切に行われなかった，分

担執筆に協力された専門家との連絡が長期にわたり

途絶えてしまったなどの問題が生じた．

　また，特定の人に担当を集中させることは過度の

負担を強いるだけでなく，ドラフトの完成をいたず

らに遅らせる結果となるので避けるべきである．著

者がこの仕事に参加してすぐ，前年度に作成が開始

された8件の合成ピレスロイド系農薬，ならびにそ

の年度に作成を開始した3件の有機リン系農薬，合

計の11件のEHCドラフトの作成を担当すること

になった．このため，一件のドラフトであれば一年

程度で完成できたと思われるのに，相当の努力を重

ねても全ての第一次ドラフトを完成させるのに数年

を要する結果となった．

　5。5　記述の仕方について

　記述は安全性評価に必要な具体的事実と数値を簡

潔に，例えば毒性試験については用量一反応関係が

わかるように記すなど基本的な要件を各執筆者に確

認しておくことが重要である．わが国において最も

早く作成を開始した“乙4S　伽4　形伽α！　ω〃2・

ヵ。観廊”では，分担執筆者によってはEHC作成の

目的が正しく理解されていなかったためか，読み物

的な原稿を作成したり，引用文献を正しく記述して

いなかった場合があり，後々まで修正やチェックに

大きな手間を必要とすることになった6）．

1また，体裁を執筆指針に照らして統一する．数値

を含めて記述に誤りがないか検討し，英文も意味が

とりにくい部分は直す．これらのステップが十分に

検討されていることが，後のタスクグループ会議で

内容の討議が満足に行えるための前提となった．

　5．6　完成までの時間について

　第一次ドラフトの完成までには，さまざまな理由

により多くの年月を要したが，上述したように各ス

テップにおいて改善を図ることにより相当短縮でき

るものと考えられる．特にドラフト作成開始時に，

協力される専門家を含めEHC作成の目的，手順，

原稿提出期限を含め完成に到るスケジュールについ

てよく確認しておく必要がある．

　また，著者がドラフト作成を担当した合成ピレス

ロイド系農薬のドラフト8件についてIPCSより米

国EPAによるレビューを要求されたことがあった．

結果的には「たいへん優れた内容であり，追加，訂

正の必要なし」との回答を得たが，回答を待つため

に一年を要した．しかし」われわれの作成したドラ

フトについて確信をもつことができた．

　5．7第二次ドラフトの作成について

　第一次ドラフトの完成に数年も要した時には，第
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二次ドラフト作成の際に内容の大幅なアプデイティ

ングが必要となった．1～2週間の間に第一次ドラ

フトに対して寄せられた数百件のコメントと引用文

献を読み，それぞれの英文要約をまとめることを余

儀なくされ，第二次ドラフトの頁数が第一次ドラフ

トの倍近くなったケースもある．

　5。8　タスクグループ会議について

　タスクグループ会議はEHCの国際的性格および，

各国政府の影響からのリスク評価の独立という：重要

な機能をあわせもっている，それらは出席者の人選

と専門性において担保されている．タスクグループ

会議の主要な目的はドラフトの全体についてその内

容を検討するとともに，ドラフトの最：も重要な部分

である総括と評価を作成し完成させることにある．

会議に出席する専門家は，EHCの対象物質につい

て深い知識をもった人，化学，環境，毒性，人への

影響のそれぞれの分野の人，安全性評価作業の経験

をもった人である必要がある．必要に応じて関連機

関（国際がん研究機関：IARC，世界中毒情報セン

ター，企業データを会議のために提供するメーカー

の代表など）がオブザーバーとして参加する．内容

の検討のためにはドラフトに引用された全ての文献

は追加データの引用文献を含め会議の場に用意され

ていなければならない．議長，ドラフト編集責任者

（ラポター），IPCS担当官は会議事務局を構成しド

ラフトの完成に責任をもつ．事務局は会議の議論を

踏まえて，要約とそれに基づく安全性の評価，今後

必要な研究と対策の勧告の原案を作成し，最終日に

会議出席者の討議を経て採択する．事務局はEHC

が発行されるまでの編集，校正に責任をもつ．

　著者は数回の会議でラポターを務めたが，ある会

議ではフランスの農薬メーカーが自社開発の農薬に

ついてダンボール箱いっぱいのデータを持込み，デ

ータの追加を次々に要求したため，これらデータの

チェックに連日深夜から早朝まで要したことがあっ

た．このため，以後はドラフト作成対象物質のメー

カーには，第～次ドラフトの各国供覧の段階での内

容の検討を保証するとともに，その段階でのコメン

トの提出を励行させるようにIPCSに提案した．

　5，9　データのアプデイティングについて

　すでに発刊されたEHCに関し新たに重要な知見

が得られた時には，関係部分を中心にした追補の巻

がつくられる（Table　3のNo．1とNo．86，　No．3

とNo．85を参照）．

6．　まとめ

　今日，化学物質の安全性評価に関して各国や国際

機関で多大の労力が払われているη．このようにし

て得られた情報の国際的な共有と活用が緊要である

ことはいうを待たない．

　わが国においても化学物質に関連した規制を行い

各種の基準を設ける上で，行政が専門家による綿密

な検討を依頼するシステムが作られている．そこで

は化学物質の安全性評価に関連した最新の科学技術

の成果を適用した審議がなされているはずである．

しかし，検討過程で用いられている方法論や手法に

ついて公表された例はあまりない．その理由の一つ

としては，化学物質の科学的なリスク評価と，技術

的可能性，費用負担などを考慮するリスク管理のプ

ロセスがかなりの程度混在しているからかも知れな

い．国内においてもしかりであるが，国際的な基準

のハーモナイゼイションが強く叫ばれる現在，各国

はその規制の科学的根拠について説得力をもって関

係者に具体的に説明できなければならなくなってき

ている．本報告では化学物質のリスク評価およびこ

れに連なるりスク伝達プロセスの要件の解明を念頭

におき，クライテリア文書の一つであるEHCの作

成をとおして遭遇した問題点とその解決策について

記した．
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図書目録のデータベース化について

工学坤・関沢純

Development　of　a　Database　for　Registeration　of　Journals

　　　　　　　　in　the　Library　of　NIHS

Xunkun　Yang　and　Jun　Sekizawa

　Adatabase　for　registration　and　management　of　journals　in　the　libarary　of　NIHS　was　developed

using　dBASE　III　PLUS　software．　The　database　was　shown　to　be　useful　in　searching　for　journals

subscribed　in　the　various　divisions　of　NIHS　and　for　those　already　expired．　Additional　data　related

to　accounting　on　and　arrangement　of　journals　will　help　management　of　the　library．

Keywords：database，　registration　of　journals，　searching　for　lournals

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

は　じ　め　に

　国立衛生試験所図書室の蔵書数は1991年末現在

43600冊余りで，そのうち書籍（．単行本）は約8100

冊，雑誌は約35800冊である．図書室の専任職員は

二人，他に非常勤職員一人である．本図書室では貸

し出し業務の他に図書室および各部で購入されてい

る学術雑誌の登録，各部へのコンテンツサービス

（目次コピーの配布），他図書館との間での相互複写

サービスなどを行っている．さらに，国立衛生試験

所の年報として発行されている衛生試験所報告の編

集事務を行っている．図書室ではこれまで毎年その

年に購入している図書の目録をキャノワードを用い

て作成し，配布してきた．著者らは図書室の管理と

サービスの向上を目指してパソコンのデータベース

ソフトウエアdBASE　III　PLUSを利用した図書目

録データベースを試作したので報告する．

　dBASE　III　PLUSは代表的なリレーショナル型

データベースソフトとして国内外でこれまで最も広

く使われている．入力可能なレコード数とレコード

長，フィールド数の制限が事実上ないこと，対話型

のシンプルなコマンド体系のほかに比較的容易なプ

ログラム作成機能も備えているなどの特徴がある．

データは直接Lotus　1－2－3のような表，計算ソフ

トにとりこんでデータ解析やグラフ作成も可能であ

る．なお，本システムは現在図書室が進めている情

報整備の準備であり，以下で述べるシステムがその

まま現在実用化されているものでないことをお断り

しておく．

目 的

　図書目録データベース作成の目的は以下のようで

ある．

　1．1新しく購入した雑誌の登録

　図書目録データベースの作成により雑誌の新規購

入開始または一部の雑誌の購入中止に対応し，目録

の修正，追加が容易となり常に最新の目録を整備で

きる．

　1．2　目的に応じた雑誌の検索とリスト化

　利用者による多角的な検索項目による必要な図書
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の検索が可能となる．例えば部毎の購入雑誌の検索

などの作業もdBASE　III　PLUSを利用し効率的に

行える．

　1．3図書館間の相互貸借への支援

　他の図書館との相互貸し出し業務に際し，図書目

録データベースを用いて最新の所蔵図書を確認，知

らせることができる．

　1．4雑誌の総合的な一括管理の基礎

　図書，雑誌の管理だけでなく，会計上の計算を含

めた事務の総合的な一括管理のための基礎とするこ

とができる．

　1．5作業能率の向上

　図書の管理のため，いくつかの毎年の繰り返し作

業が軽減され利用者サービスの向上にもつながる．

方 法

　2．1所蔵の雑誌を整理，登録

　これまで行ってきた毎年の目録作成の作業として，

所蔵雑誌を整理，登録，チェックし，データベース

に登録する目録の正確さを期した．入力されるデー

タの正確であることがデータベースの要めであるこ

とはいうまでもない．この時点ではキャノワードを

用いて入力がなされていた．

　2．2　目録の作成

　図書室および各部に所蔵している雑誌をこれまで

どおり，和雑誌と洋雑誌に分類しそれぞれの目録を

作成した．これら目録には国名，巻号，所蔵年，継

続状況等を登録した．なお，和雑誌と洋雑誌はそれ

ぞれ雑誌名のアルファベット順に配例した．

　2．3データベースの設計

　2．2のようにして作成された目録データをキャノ

ワード→MS－DOS変換ソフトによりテキストとし，

さらに，このテキストを簡便なプログラムによりデ

ータベース入力データとして編集した．図書目録デ

ータベースの構造をTable　1のように設計した．

結果と考察
　Table　2に入力したデータの例を示す

　図書目録データベースのいくつかの応用例を以下

に示す．

　Table　3には部別の収蔵雑誌を検索した結果の出

力例を示す．

　Table　4には1989年に購入を中止した雑誌の検

索した結果の出力例を示す．

　今後以下のような項目を追加することで本データ

ベースをさらに有庸なものとすることができるであ

ろう．すなわち，雑誌の受入れの頻度（月刊，季刊，

年刊），より詳細な分類（例えば専門別の分類を入

力する），書庫における配架位置，購入年月日，購

入先，出版社，価格などが考えられる．このような

内容を加えることによって図書の総合的な管理が容

易になると期待される．また，dBASE　III　PLUS

のデータは，例えばLotus　1－2－3のような表，計

算ソフトにデータをとりこめるので，データの統計

的処理やグララの作成も可能であり，会計処理や図

　Table　2。　Exahlple　of　data　in．the　database

Fie］．d Data

name
year　　　　・
start
last
dlvision

Abstracts　of　Mycology
1（1967）一12（1978）
1（1967）
12（1978）

Microbiology聾

曹Written　in　Japanese　in　the　database

Table　3．　Example　data　belonging　to　a　division

　　　　　in　NIHS

Names　　　of　　jounals　　in　　　a　　devision

Acta　Endocrinologica
Acta　Pharmacologica　et　toxicoloflca
Journal　of　Reproduction　and　Fertility
Neurobehavioral　Toxicology　and　Teratology
Pharmacology，　Biochemistry　and　Behavior
Pharmacological　Reviews
Pharmacology　and　Toxicology

Table　1．　Structure　of　the　journal　file＊

Fj、cld Type Width Description

name　　　　　character　　　45

器、　：：　18
諦。、。n　：：　18

name　of　journal
volume　（period）　of　journal
first　volume　（period）
last　volume　（period）
name　Qf　divislon

骨　This　file　ls　for　the　journals　written　not　in　Japanese
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Table　4．　Journals　which　were　exp三red　for　collectioh　in　1989．

Name　　of　Journal

Bulletin　de　la　Societe　Chimique　de　France
Bulletin　of　the　World　Health　Organization
FDA　Consumer
Immunology　Abstracts
Interlending　and　Document　Supply　＜lnterlending
International　Journal　of　Applied　Radiation　and
Journal　of　Clinical　Pharmacology
JQurnal　　of　High　Resolution　Chromatography　and
Methods　j．11　1hformation　in　Medicine
Naturwissenschaften
Occupational　Safety　and　Iiealth　Report
Onlj．ne

Revlew＞
Isotopes

Chromatography

．書室の活動紹介の一助にも使うことができる．

　　謝辞　本研究に御指導を賜りました化学物質情報

部神沼二巴部長に深謝致します．また，色々と御協

力いただきました図書係遠山中夫および笹子久美子

の両氏，およびMS－DOSテキストデータをデータ

ベース入力用デニタとして編集するためのプログラ

ムを用意して下さった化学物質情報部の五十嵐貴子．

さんに感謝致します．

国立衛生試験所リゾチーム標準品（Control　911）

石光　進・泉　若江・村井真美

小松裕明・小室徹雄・岡田敏史

Lysozyme　Reference　Standard（Control　911）of　National　Institdte　of耳ygienic　Sciences

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Susumu　Ishimitsu，　Wakae　Izumi，　Mami　Murai，

　　　　　　　　　　　　　　　　Hiroaki　Komatsu　Tetsuo　Komuro　and　Satoshi　Okada
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　Acandidate　for　the“Lysozyme　Reference　Standard（Control　911）”of　the　National　Institute　of

Hygienic　Sciences　was　prepared．　Purity　of　the　standard　material　examined　electrophoretically　was

more　than　99，5％．　Lysozyme　potency　of　the　standard　material　was　assayed　turbidimetrically　using

drycells　of〃∫6”oooα4s　1躍θ％s　as　a　substrate　and　compared　with　that　of　the　Lysozyme　Reference

Standard（Control　872）．　Potency　of　the　standard　material　was　in　satisfactory　agreement　with　that

of　the　standard　and　was　defined　as　l　mg［potency］per　mg．

Keywords： lysozyme，　electrophoretical　examination，　potency，　NIHS　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

　　国立衛生試験粗漏12回りゾチーム標準品（Con・

trol　911）を製造したので報告する．

　　1．力価測定

　　リゾチーム標準品原料．（生化学工業㈱）の力価を

第11回りゾチーム標準品（Control　872）を対照と

して，次に示す定量法一1および定量法一2によって

測定した．

　1．1試　　薬

！1）．リン酸塩緩衝液（pH　6．2）

　　日本薬局方外医薬品成分規格1）に記載さ．れた方法

にしたがって調製した．

（2）基質液

　ル1∫6π）6066π∫1κ勧sの乾燥菌体（生化学工業㈱）

を用いて，日本薬局方外医薬品成分規格1｝記載され

た方法にしたがって調製した．
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　1．2　定量法一1

　試料（標準品原料）および標準品（Control　872）

をデシケータ（シリカゲル）中で2時間，減圧乾燥

し，その約50mg（力価）に対応する量を精密に量

り，それぞれにpH　6．2のリン酸塩緩衝液を加えて

正確に100mlとする．この液2m1ずつを正確に量

り，pH　6．2のリン酸塩緩衝液を加えてそれぞれ正

確に100mlとする．電量から2ml（低用量）およ

び3m1（高用量）ずつを正確に量り，　pH　6．2のリ

ン酸塩緩衝液を加えてそれぞれ正確に50mlとした

液をそれぞれ低用量試料溶液，高用量試料溶液，低

用量標準溶液および高用量標準溶液とする．以下，

基質液を用いて既報2｝の定量法一1の方法にしたが

って，それぞれの力価を測定した．

　1．3　定量法一2

　日本薬局方外医薬品成分規格1｝に記載された定量

法にしたがって測定した．

　1．4定量結果

　定量法一1および定量法一2にしたがって求めた試

料1mg中のリゾチーム量［mg（力価）］をTable

1に示した．それぞれの方法で15回繰り返し実験

した結果から，いずれの測定方法によっても，今回

のリゾチーム標準品原料の1mgは1mg（力価）

のりゾチームを含有することが示された．

　2．アミノ酸組成分析

　アミノ酸組成の分析は，Spackmanらの方法に

準じた既報3）の定量法にしたがって行った．リゾチ

ーム標準品原料のアミノ酸組成は，シスチンを除い

て文献値4）とよく一致した．また，第11回りゾチ

ーム標準品（Control　872）の組成値ともよく一致

していることを認めた（Table　2）．

　3．純度試験

　リゾチーム標準品原料の純度をポリアクリルアミ

ドゲル電気泳動法により検討した．電気泳動法は

Reisfeldら5）の方法にしたがった．7．5％ポリアク

リルアミドゲルを作成し，本原料2．5μg～500μg

を泳動させた結果，Fig．1に示したようにサンプル

の量が100μg以上の場合に陽極側に弱いバンドが

認められた．不純物の量は原体のバンドの濃さから

判断しておおよそ0．5％以下であったことから，本・

原料の純度は99．5％以上であることが示された．

　4．乾燥減量

　リゾチーム標準品原料およびりゾチーム標準品

（Contro1872）の約200　mgを精密に量り，105℃

で2時間乾燥した．この条件でのりゾチーム標準品

Table　1． Activities　of　the　material　for　Lysozy－

me　Reference　Standard

Exp．　No．

Activity　［mg（potency）］

卜1ethod一旦 門ethod－2

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

1。003

1．027

1。055

1．037

0．953

1．002

0．988

0．976

1．013

LO27

1．037

1．017

LO22
0．938

1．009

0。973

1。024

0。986

0．984

0．967

0．990

0．963

0。973

1．O18

1．032

1．067

0．998

1．004

LOO4
0．994

Mean　±　 S．D．　　1。007　±　 0．031　　0。998　±　 0．027

1脳…・
’、 @，碗『軸蜘外ilこ貯．．．．．叩儂焔榊＾潤吊伽耀

　　　　　ξ　、・｛

→　｝

　　エゐ　　　　キ

66偽66糟聯＿。

1　2345678910
Fig．1．　Polyacrylamido　gel　electrophoresis　of　the

　　　standard　materia1

7．5％acrylamide　gel　was　used．　Applied　amounts

（μg）of　the　material　were　as　follows；1anes：1＝

500，2＝300，3＝200，4＝150，5＝100，6＝＝50，7＝20，

8＝10，9＝5，10＝2．5．Arrow　indicates　a　site　of

weak　band　produced　by　the　impurity　substance．

原料およびリゾチーム標準品の乾燥減量はそれぞれ

2．20％（S．D．：±0．25％，　nニ3）および3．01％（S．

D．：±0．75％，n＝3）であった．
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Table　2．　Amlno　acid　composition　of　the　material　for　Lysozyme

・　　　　　Reference　Standard

Nu旧ber　of　a旧ino　acid　residues　per　旧01e

A購ino　acid

　Naterial　　　　　　Standa「d

（Contro1：911）　　　（Contro1：872）

Theoretica14，

Lys

His

Arg

Asp

Thr＊

3er＊

Glu

Pro

Gly

Ala

Cys

Val

Net

lle

Leu

Tyr

Phe

5．8

1．2

11．3

20．5

6．7

9．8

5。2

・2．2

12．1

11．8

2。4

6．0

2．2

5．9

8．1

3．2

3．0

5。8

1．1

1L2
20．6

6．8

9．6

5．2

2．1

12．1

11．8

2．5

5．9

2．2

5。8

8．1

3．2

3．0

6

1

11

21

7

10

5

2

12

12

8

6

2

6

8

3

3

‡　uncorrected

ま と め

　リゾチーム標準品原料の力価は，定量法一1で

1．007±0．031mg（力価），定量法一2では0．998±

0．027mg（力価）であり，両方法による結果はよ

く一致した．定量値のバラツキに関しても両者間に

は差が認められなかった．標準品原料のアミノ酸組

成は標準品（Control　872）の組成と差がなく，理

論値ともよく一致した．また，その純度はポリアク

りルアミドゲル電気泳動により検討した結果99．5

％以上であった．これらの結果から，本標準品原料

をリゾチーム標準品（Contro1911）とし，その1

mgはりゾチーム1mg（力価）を含むものと定め
た．

文 献

1）厚生省薬務局審査第二課監修：日本薬局方外医

　薬品成分規格，pp．135（1991）

2）谷本剛，福田秀男，木村俊夫，山羽　力：国
　立衛生試験所リゾチーム標準品（Control　831）．

　衛生試報，102，127～129（1984）

3）小室徹雄，四方田千佳子，木村俊夫：国立衛生

　試験所リゾチーム標準品（Contro1871）．衛生
　言式報，　107，　145～147　（1989）

4）Can6eld，　R．　E＝Peptides　derived　from　tryptic

　digestion　of　egg　white　lysozyme．．孟　βげ。乙

　Cぬθηz．，238，2691～2697　（1963）

5）Reisfeld，　R．　A．，　Lewis，　U。　J．　and　Williams，　D．

　E：Disk　electrophoresis　of　basic　proteins　and

　peptides　on　polyacrylamide　gels．翫伽7θ，195，

　281～283　（1962）



泉ら　国立衛生試験所塩酸ピリドキシン標準品（Contro1911） 107．

国立衛生試験所塩酸ピリドキシン標準品（Control　911）

泉若江・小松裕明・石光進・岡田敏史

Pyridoxine　Hydrochloride　Reference　Standard（Contro1911）of

　　　　　the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Wakae　Izumi，　Hiroaki　Komatsu，　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　The　raw　material　of　pyridoxine　hydrochloride　was　examined　for　preparetion　of　the“Pyridoxine

Hydrochloride　Reference　Standard”．　Analytical　data　obtained　were　as　follows：loss　on　drying，

0．00％；pH，2．87；melting　point，204．6℃（decomposition）；infrared　spectrum，　same　as　Pyridoxine

Hydrochloride　Reference　Standard（Contro1879）；thin－layer　chromatography，　noimpurities　were

detected；assay，100．0％by　non－aqueous　titration　and　100．0％by　UV　spectrophotometry．

　Based　on　the　above　results，　the　raw　material　was　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoeia

Standard　（Contro1911）．

Keywords：pyridoxine　hydrochloride，　quality　evaluation，　authorization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

　第十二改正日本薬局方「塩酸ピリドキシン注射

液」の定量試験に用いられる国立衛生試験所標準品

（日本薬局方標準品）“塩酸ピリドキシン標準品

（Control　911）”を製造したので報告する．

　1，原　　料

　標準品原料は第一製薬㈱より購入した．同社によ

る試験成績は次のとおりである．

　pH：2。76，融点：204．9℃，乾燥減量：0．002％，

強熱残分：0．003％，窒素：6．79％，赤外吸収スペ

クトル：日局標準品に一致，定量：（1）非水滴定法；

100．3％，（2）吸光度測定法；100．2％，（3）塩素測定

法；100．6％

　2．参照物質および試薬

　日本薬局方塩酸ピリドキシン標準品（Contro1

879）を対照に試験を行ったD．試薬は特級品また

は特級相当品を用いた．

　3．装　　置

　ヤマト科学DP22型真空恒温乾燥器，宮本理研工

業PA－20S型融点測定器，日本分光Ubest－50型自

記分光光度計，日本分光IR－700型赤外分光光度計

を用いた．また，液体クロマトグラフは島津製作所

製のLC－6A型ポンプ，　SPD－6A型検出器，　C－

R6A型データ処理装置を用いた．

　4．試験方法

　特に記すもののほかは，日局「塩酸ピりドキシ

ン」の試験法および一般試験法を準用する．

　1．薄層クロマトグラフ（TLC）法による純度

試験

　薄層板：メルク社製プレコーティド薄層板シリカ

ゲル60F254（厚さ，0．25　mm），展開溶媒：ジオキ

サン・アセトン・アンモニア水混液（45：45：10），

検出：紫外線照射法（254nm）．

　2．液体クロマトグラフ（HPLC）法による純度

試験

　あらかじめ乾燥させた本品および日局標準二三

3．7mgずつを量り，それぞれをメタノール2mlに

溶かし，試料溶液および標準溶液とする．これらの

液15μ1につき，次の条件で分析を行った．

操作条件

　検出器：紫外吸光光度計（波長：240nm）

　カラム：Inertsil　ODS（4．6mmφ×150　mmL）

　移動相：0．05Mリン酸ニナトリウム溶液（pH

3．6）・メタノール混液（4：1）に1一オクタンスルホ

ン酸ナトリウムを0．1％の割合で加える．

　流速：0．8m1／min

　カラム温度：35℃

　検出感度：試料注入量の1／100に相当する量を注

入するとき，得られる主ピークの高さが記録紙のフ

ルスケールの約10％の高さになるように検出器の

出力あるいは記録計の感度を調整する．さらに，．こ
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の条件で，試料溶液注入量の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．

5．

1）

2）

3）

4）

試験結果

性状：白色の結晶性粉末でにおいはない．

pH：2．87（1．→50）

融点：204．6℃（分解）

乾燥減量：0．00％（1g，減圧，シリカゲル，

4時間）

　5）　紫外吸収スペクトルおよび比吸光度：本品の

〔1．02M酢酸ナトリウム溶液の紫外吸収スペクトル

　　　　　　　1．0

0．8

80．6
至

三

毛。．4

0．2

　　　　　　　　0
　　　　　　　　200　　250　　300　　350

　　　　　　　　　Wavelength（nm）

Fig．1．　Ultraviolet　spectrum　of　the　material　for

　　　Pyridoxine　　Hydrochloride　　Reference
　　　Standard　（Contro1911）

を測定するとき，波長324nm付近に吸収の極大を

認めた．極大吸収波長における比吸光度El包（324

nm）＝359．4（1．6mg，0．02　M酢酸ナトリウム，

100ml）．紫外吸収スペクトルをFig．1に示す．

　6）赤外吸収スペクトル：本品および前回標準品

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を認めた．赤外吸収

スペクトルをFig，2に示す．塩酸ピリドキシンの

特性吸収波数は3322，1544，1280，1216，1019cm－1

であった．

　7）　TLC法による純度試験：三品を乾燥し，そ

の約20mgを正確に量り，0．02　M酢酸ナトリウム

1m1を加えて溶かし，試料原液とする．試料原液

を希釈し（1／40～1／200），濃度の異なる数種の試料

溶液を調製する．別に，標準品10mgを量り，

0．02M酢酸ナトリウム0．5m1を加えて溶かし，標

準溶液とする．これらの液1～10μ1（0．1～200μg）

を薄層板にスポットし，試験方法に記載の方法で展

開する．得られた結果をFig．3に示した．試料お

よび標準品とも200μgのスポット量によっても不

純物スポットは観察されなかった．また，本法の検

出限界は0．2μgであった．

　8）HPLC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．試料溶液，標準溶液

とも不純物ピークは認められず，本品の純度は100

％と推定される．前回標準品についても同一条件で

の純度試験を行った結果，不純物ピークは検出され

100一
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Fig．2．　Infrared　spectrum　of　the　material　for　Pyridoxine　Hydrochloride

　　　Reference　Standard（Contro1911）
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Solvent

front

Start

OOO・0。。、。．
・…・

A…・r浄一…燕一・一々…一・・一一一……・一・一・一・一……一一…

A　B　C　DEFGHIJK
Fig。3．　Thirlayer　chromatogram　of　the　mate－

　　　　rial　for　Pyridoxine　Hydrochloride　Refer－

　　　　ence　Standard　（Control　911）

Solvent　system：dioxane－acetone－28％．ammonia
（45：45：10）．

A，B：Cont。879，200，100μg；

C，D，　E，　F，　G，　H，1，　J，　K：material　200，100，2．5，1，

0．5，0．25，0．2，0．15，0．1μg，respectively．

なかった．

　9）．定　　量

　（a）非水滴定法：日局「塩酸ピリドキシン」の定

量法を準用し，本品約200nlgを精密に量り，

0，1N過塩素酸を用いて非水滴定を行った結果，

100．0±0．07％（n＝3）の定量値が得られた．

　（b）吸光度測定法：日局標準品を対照として吸光

度測定法により定量試験を行った結果，100．0±

0．10％（n＝3）の値が得られた．

結 論

　標準品原料として入手した塩酸ピリドキシンを日

局標準品と比較検討した結果，国立衛生試験所標準

品（日本薬局方標準品）として十分な品質を有する

0　　10　　20　　30
　　Time　（min）

Fig．4．　High－performance　liquid　chromatogram

　　　　of　the　material　for　Pyridoxine　Hydroch・

　　　　工oride　Reference　Standard（Contro1911）

Conditions：column，　Inertsil　ODS（5μm，4．6　mmφ

×150mmL）；mobile　phate，0．05　M　sodium　hydro・

genphosphate　buffer（pH　3．6）一methanol－sodium

1－octanesulfonate（4：1：0．005）；How　rate，0．8

ml／min；column　temp．，35℃；detection　wave

length，240　nm．

ことが認められたので，Control　911としてその製

造・配布を開始した．

　終わりに，標準品製造にあたりご協力いただきま

した第一製薬㈱に深謝いたします．
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国立衛生試験所トコフェロール標準品（Contro1911）

泉　若江・村井真美・小松裕明・石光　進・岡田敏史

い

｝　9
Tocopherol　Reference　Standard（Contro1911）of

　the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Wakae　Izumi，　Mami　Murai，　Hiroaki　Komatsu，

　　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　The　raw　material　for　tocopherol　was　tested　for　preparation　of　the“Tocopherol　Reference　Standard

（Control　911）”．　Analytical　data　obtained　were　as　follows：infrared　spectrum，　same　as　Tocopherol

Reference　Standard（Contro1881）；absorptivity，　El臨（292nm）＝75．5；thin－1ayer　chromatography，　no

impurities　were　detected　up　to　50．0μg；high　performance　liquid　chromatography（HPLC），four　im・

purities　were　detected；assay，100．7％by　HPLC．

Based　on　the　above　results，　the　raw　material　was　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoeia

Standard　（Control　911）．

Keywords：tocopherol，　quality　evaluation，　authorization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

　第十二改正日本薬局方「トコフェロール」の確認

試験および定量法に用いられる国立衛生試験所標準

品（日本薬局方標準品）“トコフェロール標準品

（Control　911）”を製造したので報告する．

　1．原　　料

　標準品原料はエーザイ㈱より購入した．同社にお

いて，分子蒸留法により精製され，窒素気流下で褐

色アンプル中に約0．15g量が小分け充填されたも

のである．同社による試験成績は次のとおりである．

　薄層クロマトグラフ（TLC）法による純度試

験：37．5μgまで異種スポットなし．液体クロマト

グラフ（HPLC）法による純度試験：不純物量1．8

％．吸光度：Ei臨（292　nm）75．3（0．01　g，無水エ

タノール，200ml）．定量：100．2％（対日本薬局方

標準品）．

　2．参照物質および試薬

　日本薬局方トコフェロール標準品（Control　881）

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

記分光光度計を用いた．また，液体クロマトグラフ

は島津製作所製のLC－6A型ポンプ，　SPD－6A型検

出器，C－R6A型データ処理装置を用いた．

　4．試験方法

　特に記すもののほかは，日局「トコフェロール」

の試験法および一般試験法を準用した．

　1）TLC法による純度試験

　薄層板：メルク社製プレコーテッド薄層板シリカ

ゲル60（厚さ，0．25mm），展開溶媒：トルエン，

試料溶液および標準溶液：原料および標準品0．010

gをとり，ヘキサン2．Omlを加えて溶かし，試料

溶液および標準溶液とする．操作法および検出法：

試料溶液および標準溶液の2．5～10μ1をシリカゲ

ル薄層板にスポットし，約15cm展開したのち，

風乾する．薄層板に濃硫酸を均等に噴霧したのち，

110℃で15分間加熱し，直ちに白色光下で観察す
るD．

　2）　HPLC法による純度試験

　原料および標準品約0．02gずつを量り，それぞ

れを無水エタノール3．5m1に溶かし，試料溶液お

よび標準溶液とする．これらの液10μ1につき，次

の条件で分析を行った．

操作条件

　検出法：紫外吸光光度計（波長：292nm）

　カラム：ULTRON　N－C18L

　　　　　（4．6mmφ×150　mmL）
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　移動相：メタノール・水混液（9：1）

　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

入するとき，得られる主ピークの高さが記録紙のフ

ルスケールの約10％の高さになるように検出器の

出力あるいは記録計の感度を調整する．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．

　5．試験結果
　1）　性状：黄色澄明の粘性の液で，においはない．

　2）赤外吸収スペクトル：本品および標準品の赤

外吸収スペクトルを液膜法（NaCl板）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．1）．

　3）紫外吸収スペクトル：日局の方法で調製した

・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292nmに吸収の極大が認められた．

極大吸収波長における比吸光度E｝臨（292nm）：

75．5（0．01g，無水エタノール，200　ml）．紫外吸

収スペクトルをFig．2に示す．

　4）TLC法による純度試験：薄層クロマトグラ

ムをFig．3に示す．試料溶液，標準溶液とも50μg

　まで異種スポットは認められなかった．本法による

検出限界は，0．08μgであった．

　5）HPLC法による純度試験：液体クロマトグ

ラムをFig．4に示す．試料溶液，標準溶液ともほ

ぼ同一の保持時間のところに4個の不純物ピークが

100

1．0

0，8

　0．68
侍

唱

塁・・4

0．2

　　　　　　　　0
　　　　　　　　210　　　250　　　300

　　　　　　　　　Wavelength（nm）

Fig，2．　Ultravi61et　spectrum　of　the　material　for

　　　Tocopherol　Reference　Standard（Control

　　　911）

検出された．面積百分率法による不純物の総量は原

料で1．5％，標準品で1．6％と推定され，前回標準

品とほぼ同品質の原料であることが確認された．

　6）定量：前回標準品を対照にHPLC法により，

芦品の定量を行うとき，100．7±0．2％（n＝3）の

定量：値が得られた．

結 論

　標準品原料として入手したトコフェロールを日局

標準品と比較検討した結果，国立衛生試験所標準品
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Fig．1．　Infrared　spectrum　of　the　material　for　Tocopherol　Reference

　　　Standard　（Control　911）
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A　B　C　　D E　　F

Solvent　system
A，B，　C，　D，　E，　F：matbria10．06，0．08，12．5乳25，37，5，

50μg，respectively．

T取in－layer　chromatogram　of　the　mate・

rial　for　Tocopherol　Reference　Standard

（Controi　g11）

　　　　：toluene

（日本薬局方標準品）として十分な品質を有するこ

とが認められ，Control　911として製造・．配布を開

．始した．

　終わりに，標準品製造にあたりご協力いただきま

したエーザイ㈱に深謝いたします．

　　　　　　　0　　　　10　　　　20　　　　30　　　　40

　　　　　　　　　　　Time（min）

Fig．4．　Highっerformance　liqid　chromat6gram　of

　　　　the　matevial　fQr　TocopherQI　Reference

　　　　Standard　（Contro1911）

Conditions：column，　ULTRON　N－C18L（4．6　mmφ

x15G　mmL）；mobile　phase，　watermethanol（11．

9）；．flow　rate，0．8　ml／min；column　temp．，40℃；

d6tection　wave　length，292　nm．

文 献

1）勝井五一郎，．大前雅彦，江沢敏一，江沢総：

　　トコフェロール，酢酸トコフェロールおよびコ

　ハク酸トコフェロール標準品に関する研究．医
　薬品研究，16，506～514（1985）
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国立衛生試験所プレドニゾロン；標準品（Contro1911）

泉　若江・村井真美・小松裕明・石光　進・岡田敏史

Prednisolone　Reference　Standard（Control　911）of

　　the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Wakae　Izumi，　Mami　Murai，　Hiroaki　Komatsu，

　　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　Prednisolone　was　tested　for　preparation　of　the“Prednisolone　Reference　Standard（Control　911）”．

The　quality　of　raw　material　was　examined　and　compared　with　the　previous　Reference　Standard

（Contro1872）．　Analytical　data　obtained　were　as　follows：loss　on　drying，0．10％；melting　point，233．2℃

（decomposition）；optical　rotation，［α］習十98．77。；UV　spectrum，λmax＝243nm；absorptivity，　E濫

（243nm）＝413．5；IR　spectrum，1711，1612，1110，888cm－1；one　impurity　was　detected　by　thin－1aye士

chromatography　and　high－performance　liquid　chromatography（HPLC），respectively；assay，100．1％

by　HPLC．

Based　on　the　above　results，　the　raw　material　was　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoeia

Standard　（Control　911）．

Keywords：prednisolone，　quality　evaluation，　authorizat1on，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

　第十二改正日本薬局方「プレドニゾロン」および

「プレドニゾロン錠」の確認試験および定量法に用

いられる国立衛生試験所プレドニゾロン標準品を製

造したので報告する．

　1．原　　料

　ベンゼン・メタノール混液およびアセトンを用い

て再結晶を繰り返し，精製された標準品原料を三共

㈱より購入した．同社における薄層クロマトグラフ

（TLC）法による純度試験の結果によれば，微量ス

ポット1個を認めている．また，液体クロマトグラ

フ（HPLC）法を用いた面積百分率による純度試験

により0．05％以下の不純物ピーク2個が認められ

ている．また，日局標準品を対照とする液体クロマ

トグラフ（HPLC）法による定量試験により99．9

％の値が得られている．

　2．参照物質および試薬

　日局標準品（Control　872）を対照に試験を行っ

た．TLCによる純度試験においては国立衛生試験

所ヒドロコルチゾン標準品および酢酸プレドニゾロ

ン標準品を用いた．試薬は特級品または特級相当品

を用いた．

　3．装　　置

　ヤマト科学DP－22型真空恒温乾燥器，宮本理研

工業PA－20S型融点測定器，日本分光DIP－370型

旋光計，日本分光Ubest－50型自記分光光度計，日

本分光IR－700型赤外分光光度計を用いた．また，

液体クロマトグラフは島津製作所製のLC－6A型ポ

ンプ，SPD－6A型検出器，　C－R6A型データ処理装

置を用いた．

　4．試験方法

　特に記すもののほかは，日局「プレドニゾロン」

の試験法および一般試験法を準用した．

　1）　TLC法による純度試験

　薄層板：メルク社製プレコーテッド薄層板シリカ

ゲル60F254（厚さ，0．25　mm），展開溶媒：（a）ジオ

キサン・シクロヘキサン混液（4：3）および（b＞ベン

ゼン・メタノール胃液（9：1），検出：紫外線（254

nm）照射またはアルカリ性プルーテトラゾリウム

試液による発色．

　2）　HPLC法による純度試験

　日局収載の順晶系による分析に代えて逆相系によ

る分析を行った．HPLCの分析条件は以下のとお

りである．
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操作条件

　検出法：紫外吸光光度計（波長：243nm）

　カラム：Inertsi10DS－2（4．6mmφ×250　mmL）

　移動相：アセトニトリル・水口液（27：73）に酢

酸とトリエチルアミンをそれぞれ0，5％および1．0

％の割合で加える．

　流速：0．7m1／min

　カラム温度：35℃

　検出感度：試料注入量の1／100に相当する量を注

入するとき，得られる主ピークの高さが記録紙のフ

ルスケールの約10％の高さになるように検出器の

出力あるいは記録計の感度を調整する．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．

5。

1）

2）

3）

オキサン，

　4）乾燥減量：0．10％（0．5g，105℃，3時間，減

圧）

　5）紫外吸収スペクトルおよび吸光度：本品のメ

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243nm付近に吸収の極大が認められた（Fig．

1）．極大吸収波長における比吸光度E落、：413．5

（243nm，メタノール）．

試験結果

白色の結晶性粉末でにおいはない．

融点：233．2℃（分解）

旋光度［α盗：＋98．8。（乾燥後，0．1g，ジ

　　10m1，100　mm）

　6）赤外吸収スペクトル：プレドニゾロンには3

種の結晶多形の存在することが報告されているD．

乾燥した試料および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

の吸収を認め，結晶多形の影響は観察されなかった．

本品の赤外吸収スペクトルをFig．2に示す．

　7）TLC法による純度試験：一品および日局標

準品の50または100μg，ヒドロコルチゾンの1μg

および酢酸プレドニゾロンの0．5μgをスポットし，

2種の溶媒系で展開し，UV照射法（254　nm）によ
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Fig．1．　Ultraviolet　spectrum　of　the　material　for

　　　Prednizolone　Reference　Standard（Con－

　　　tro1911）
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Fig．2．　Infrared　spectrum　of　the　material　for　Prednizolone　Reference　Stan・

　　　dard　（Control　911）
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り観察した結果をFig．3，4に示した．ベンゼン・

メタノール混液では面心が小さく（彩0．09），

展開溶媒として不十分であった．いずれの展開溶媒

系においても微量の不純物スポット1個が検出され，

同値よりヒドロコルチゾンと推定された．また，

本品と日局標準品の薄層クロマトグラムに差異は認

められなかった．

　なお，本法の検出限界は0．1μgであり，検出法，

展開溶媒，ステロイドの種類による差異は認められ

なかった．

　8）HPLC法による純度試験および定量：

　純度試験　三品4．7mgを正確に量り，移動相10

mlに溶解して試料溶液とし，この液10μ1を注入

して得られた液体クロマトグラムの一例をFig．5

に示した．保持時間21．3分に不純物ピーク1個が

検出されたが，・主ピークとの完全分離は困難であっ

た．この不純物は保持時間からヒドロコルチゾンと

推定され，TLCによる純度試験の結果とも一致す

る．面積百分率法より求められる不純物量は0．05

％（RSD＝0．01％，　n＝6）と推定される．

　定量　日局標準品を対照とし，けい皮酸を内標準

としてHPLC法により定量試験を行った結果，

100．1％（n＝9，RSD＝0．35％）の試験成績が得ら

れた．

Solvent

front

Start

　　　　　　　　　　　A　B　C　D

Fig．4．　Thin－1ayer　chromatogram　of　the　mate－

　　　　rial　for　Prednizolone　Reference　Standard

　　　　　（Control　911）

Solvent　system：benzene－methanol

A：Hydrocortisone　1μg，
B：prednizolone　acetate　O．5μg，

C，E：material，　previous　Reberence　Standard　100

μ9，respectively．

Detection：UV（254　nm）．

Solvent

front

Start

o

o

　　　，「　－盾盾№p，

　　　　　　　　A　B　C　D　E　F

Fig．3．　Thin－1ayer　chromatogram　of　the　mate－

　　　　rial　for　I～rednizolone　Reference　Standard

　　　　（Contro1911）

Solvent　system：dioxane－cyclohexane（413）

A：Hydrocortisone　1μg，

B：prednizolone　acetate　O．5μg，

C，E：materia150，100μg，

D，F：previous　Reberence　Standard　50，100μg，

respectively，

Detection：UV（254　nm）．

Fig．5．

Conditions

250卑mL）；mobile　phase，　acetonitrile－water－ace－

tic　acid－triethylamine（27：73：0．5：1）；How　rate，

0．7m1／min；column　temp．，35℃；detection　wave

lehgth，243　nm．

　　0　　　　10　　　20　　　30　　　40　　　50

　　　　　　Time（min）

High－performance　liquid　chromatogram

of　the　material　for　Prednizolone　Refer・

ence　Standard（Contro1911）

　　lcolumn，　Inertsi10DS－2（4．6　mmφ×
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結 論

　標準品原料として入手したプレドニゾロンを日局

標準品と比較検討した結果，国立衛生試験所標準品

（日本薬局方標準品）として十分な品質を有するこ

とが認められたので，Control　911として製造・配

布を開始した．

　終わりに，標準品製造にあたりご協力いただきま

した三共㈱に深謝いたします．

文 献

1）大場琢磨，小山良子：赤外吸収スペクトルの医

　薬品試験における応用（第16報）局方医薬品

　のpolymorphismに関する研究（その2）．衛
　生試報，84，1～4（1966）

国立衛生試験所4一カンフル標準品（Control　911）および

　　　　　　41一カ日フル標準品（Contro1911）

泉若江・村井真美・小松裕明・石光進・岡田敏史

4－Camphor　Reference　Standard（Control　911）and〃一Camphor　Reference

　Stahdard（Contro1911）of　the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Wakae　Izumi，　Mami　Murai，　Hiroaki　Komatsu，

　　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　The　raw　materials　of　4－camphor　andげ1－camphor　were　examined　for　preparation　of　the“4－

Camphor　Reference　Standard”and“4♂一Camphor　Reference　Standard”．　Analytical　data　obtained

were　as　follows：ultraviolet　spectrum，λmax＝290nm；infrared　spectrum，2958，1742，1045cm－1；optical

rotation，［α］謬＝十42．7．（d－camphor），［α］召＝一〇．3。（41－camphor）；melting　point，180℃（4－cam－

phor），179℃（41－camphor）；gas℃hromatography（GC），　ohe　impurity　was　detected　in　4℃amphor

and　three　impurities　inゴ1－camphor；assay，99．5％（4－camphor），99．5％（41－comphor）by　GC．

　Based　on　the　above　results，　these　raw　materials　were　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoeia

Standard　（Contro1911）．

Keywords：4－camphor，〃一camphor，　quality　evaluation，　authorization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

　第十二改正日本薬局方「d一カンフル」および

「ゴたカンフル」の定量法に用いる国立衛生試験所

標準品（日本薬局方標準品）“ゴーカンフル標準品

（Control　911）”および“ゴ1一カンフル標準品（Con・

tro1911）”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

　日局4一カンフル標準品（Contro1902）および

4！一カンフル標準品（Contro1902）を対照物質と

して用いたD．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Ubest－50型自記分光光度計，日本分光

IR－700型赤外分光光度計，宮本理研工業PA－20S

型融点測定器，日本分光DIP－370型旋光計を用い

た．また，ガスクロマトグラフは島津製作所製の

GC－8A型およびデータ処理装置C－R6A型を用い
た．

　4。試験方法

　特に記すもののほかは，日局「4一カンフル」，

「ゴ1一カ月フル」の試験法および一般試験法を準用

した．

　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
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に2mlとし，試料溶液とする．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．

操作条件

　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

充填カラム（10％PEG　20M　Chromsorb　WAW－

DMCS（60／80　Mesh），ガスクロ工業）．

　カラム温度：110℃

　キャリヤーガス・：窒素

　流量：4一および41一カンフルの保持時間が約13

分になるように調整する．

　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

入するとき，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．

　5、試験結果

　1）性状：無色の結晶性の粉末で，特異な芳香が

あり，味はわずかに苦い．

　2）紫外吸収スペクトル：4一および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

加えて正確に50m1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，波長290nm付近

に吸収の極大を示した．極大吸収波長における比吸

光度，El臨（290　nm）は4一体で2．04，〃一体で2．05

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：臭化カリウム錠剤法を

角いて赤外吸収スペクトルを測定した．その結果，

4一体，〃一体とも波数2958，1742，1045cm－1付近

に特性吸収が認められた．また，げ一，41一体とも吸

収波数とその強度は標準品の吸収スペクトルと一致

した．赤外吸収スペクトルをFig．2に示す．

　4）旋光度［α浴（0．2g，無水エタノール，100

mm）：4一体，＋42．7℃；〃一体，一〇．3。

　5）　融点：げ一体，180℃；41一体，179℃

　6）ガスクロマトグラフ法による純度試験：4一

カンフルでは面積百分率0．05％以上の不純物1個

が検出され，不純物量0．55％と推定された．保持

時間から不純物の種類は♂一カンフル標準品のそれ
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と同一物と推定された．標準品の不純物量は0．36

％と推定された．

　一方，4」一カンフルでは面積百分率0。05％以上の

不純物3個が検出され，不純物総量は0．77％と推

定された．保持時間から不純物の種類は41一カンフ

ル標準品の不純物と同一物であると推定された．標

準品の不純物総量は0。46％と推定された．

　なお，本純度試験はカラム温度110℃で行われた

が，前回標準品原料の純度試験は130℃で行われた．

試験結果に直接影響するものではないが，再現性お

よび主成分と不純物の分離性を考慮するとカラム温

度130℃とする方がよいと思われる．

　ガスクロマトグラムの一例をFig．3に示す．

　7）定量：日局標準品を対照にガスクロマトグラ

フ法により定量するとき，4一カンフルでは99．5±

0．01％（n；4），41一カンフルでは99．5±0．Ol％（n

＝3）の定量値が得られた．なお，定量法における

ガスクロマトグラフ法の操作条件は純度試験の方法

を準用し，内部標準溶液にはサリチル酸メチルの無

水エタノール溶液（1→25）を用いた．

結 論

〃一Camphor

　新たに標準品原料として入手した4一カンフルお

よび〃一カンフルを日局標準品（Control　902）と

比較検討した結果，国立衛生試験所標準品（日本薬

局方標準品）として十分な品質を有することが認め

られたので，Control　911としてそれぞれの製造・

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

O　　lO　　20　　30

　　Time（min）

Fig。3．

4－Camphor

0　　10　　20　　30

　Time（min）

　　　　Gas－chromatograms　of　the　matevials　for

　　　　4－Camphor　Reference　Standard（Contro1

　　　　911＞and〃一Camphor　Reference　Standard

　　　　（Control　911）

Conditions：column，10％PEG　20M　on　Chrom・
sorb　WAW－DMCS（60／80　mesh），3．2　mmφ×3m；

column　temp．，110℃；carrier　gas，　nitrogen；detec－

tor，　FID。

だきました大正製薬㈱に深謝いたします．
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国立衛生試験所酢酸トコフェロール標準品（Control　911）

泉　若江・村井真美・小松裕明・石光　進・岡田敏史

Tocopherol　Acetate　Reference　Standard（Control　911）of

　　　the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Wakae　Izumi，　Mami　Murai，　Hiroaki　Komatsu，

　　Susumu　Ishimitsu　and　Satoshi　Okada

　The　raw　material　for　tocopherol　acetate　was　tested　for　preparation　of　the“Tocopherol　Acetate

Reference　Standard（Contro1911）”．　Analytical　data　obtained　were　as　follows：infrared　spectrum，

same　as　Tocopherol　Acetate　Reference　Standard（Contro1881）；absorptivity，　E臨（284nm）・＝43．5；

thin－1ayer　chromatography，　no　impurities　were　detected　up　to　50．0μg；high　performance　liquid

chromatography（HPLC），two　impurities　were　detected；assay，100．3％by　HPLC．

Based　on　the　above　results，　the　raw　material　was　authorized　as　the　Japanese　Pharmacopoβia

Standard　（Contro1911）．

Keywords：tocopherol　acetate，　quality　evaluation，　authorization，　JP　Reference　Standard

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

　第十二改正日本薬局方「酢酸トコフェロール」の

確認試験および定量法に用いられる国立衛生試験所

標準品（日本薬局方標準品）“酢酸トコフェロール

標準品（Contro1911）”を製造したので報告する．

　1．原　　料

　標準品原料はエーザイ㈱より購入した．同社にお

いて，分子蒸留法により精製され，窒素気流下で褐

色アンプル中に約0．15g量が小分け充損されたも

のである．同社による試験成績は次のとおりである．

　薄層クロマトグラフ（TLC）法による純度試験：

37．5μgまで異種スポットなし．液体クロマトグラ

フ（HPLC）法による純度試験：不純物量LO％．

吸光度：E｝臨（284nm）43．5（0．01　g，無水エタノ

ール，100ml）．定量：100，3％（対日本薬局方標準

品）．

　2．参照物質および試薬

　日本薬局方酢酸トコフェロール標準品（Contro1

881）を対照物質とした．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

記分光光度計を用いた．また，液体クロマトグラフ

は島津製作所製のLC－6A型ポンプ，　SPD－6A型検

出器，C－R6A型データ処理装置を用いた．

　4．試験方法

　特に記すもののほかは，日局「酢酸トコフェロー

ル」の試験法および一般試験法を準用した．

　1）薄層クロマトグラフ法による純度試験

　薄層板：メルク冷製プレコーテッド薄層板シリカ

ゲル60（厚さ，0．25mm），展開溶媒：トルエン，

試料溶液および標準溶液：原料および標準品0．01

gをとり，ヘキサン2．Om1を加えて溶かし，試料

溶液および標準溶液とする．操作法および検出法：

試料溶液および標準溶液2．5～10μ1を薄層板にス

ポットし，約15cm展開したのち，風乾する．濃

硫酸を均等に噴霧したのち，110℃で15分間加熱し，

直ちに白色光下で観察する9．

　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0．02gずつを量り，それぞ

れを無水エタノール2．5m1に溶かし，試料溶1液お

よび標準溶液とする．これらの液10μ1につき，次

の条件で分析を行った．

操作条件

　検出器：紫外吸光光度計（波長：284nm）

　カラム：ULTRON　N－C18L

　　　　　（4．6mmφ×150　mmL）

　移動相：メタノール・水混液（95：5）
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Fig．1．　Infrared　spectrum　of　the　material　for　Tocopherol　Acetate　Refe－

　　　rence　Standard　（Contro1911）

　流量：0．6m1／m1n

　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

入するとき，得られる主ピークの高さが記録紙のフ

ルスケールの約10％の高さになるように検出器の

出力あるいは記録計の感度を調整する．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．

　5．試験結果

　1）　性状：無色澄明の粘性の液でにおいはない．

　2）赤外吸収スペクトル：液膜法（NaC1板）に

より測定した標準品原料の赤外吸収スペクトルを

Fig．1に示す．これを，日本薬局方標準品の吸収ス

ペクトルと比較するとき，同一波数のところに，ほ

ぼ同一強度の吸収を認めた．

　3）紫外吸収スペクトルおよび比吸光度：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284nm付近に吸収の極大を認めた．極大

吸収波長における比吸光度E臨（284nm）＝43．5

（0．01g，無水エタノール，100　ml）．紫外吸収スペ

クトルをFig．2に示す．

　4）薄層クロマトグラフ法による純度試験：試料

溶液および標準溶液とも，スポット量50μgまで異

種スポットは認められなかった．また，本法による

検出限界は0．05μgであった．薄層クロマトグラム

をFig．3に示す．
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Fig．2．　Ultraviolet　spectrum　of　the　material　for

　　　Tocopherol　Acetate　Reference　Standard

　　　（Contro1911）

　5）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’ ﾌ一例をFig．4に示す．試料溶液，

標準溶液とも面積百分率0．05％以上の不純物ピー

ク2個が認められた．保持時間から2個の不純物は

両者で同一のものと推定された．面積百分率から推

定される不純物総量は原料で1，0％，標準品で1．1

％と推定された．

　6）定量：現行標準品を対照に液体クロマトグラ

フ法による定量試験を行った結果，100．30±0，01％

（n＝4）の値が得られた．なお，定量試験における
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Solvent

front

Start

o　　　　　　o ●　9　●　●

A　　B　　C D　　E　　F　　G

Fig．3．　Thin－1ayer　chromatogram　of　the　mat6・

　　　　rial　for　Tocopherol　Acetate　Reference

　　　　Standard　（Contro1911）

Solvent　system：tolune．

A，B，　C，　D，　E，　F，　G：material　O．03，0．05，0．07，12．5，

25，37．5，50μg，respectively．

液体クロマトグラフ法の操作条件は純度試験の方法

を準用した．

」
　　　　　　　　0　　10　　20　　30
　　　　　　　　　　Time　（min）

Fig．4．　High－performance　liquid　chromatogram

　　　　of　the　material　for　Tocopherol　Acetate

　　　　Reference　Standard（Contro1911）

Conditions：column，　ULTRON　N－C18L（4．6　mmφ

×150mmL）；mobile　phase，　water－methano1（5：

95）；now　rate，0．6　m1／min；column　temp．，40℃；

detection　wave　length，284　nm．

結 論

　酢酸トコフェロール標準品原料を日局標準品と比

較検討した結果，国立衛生試験所標準品（日本薬局

方標準品）として十分な品質を有することを認め，

Contro1911として製造・配布を開始した．

　終わりに，標準品製造にあたりご協力いただきま

したエーザイ㈱に深謝いたします．
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単味イブプロフェン内服固形製剤における品質評価

宮崎玉樹・四方田千佳子・岡田敏史・小室徹雄＊1

Quality　Tests　for　Ibuprofen　Preparations

Tamaki　Miyazaki，　Chikako　Yomota，　Satoshi　Okada　and　Tetsuo　Komuro串1

　Ibuprofen　preparations　were　tested　with　a　view　to　checking　their　quality　by　physical　methods　such

as　determination，　disintegratiorl　and　dissolution　tests．　These　studies　were　carried　out　on　48　kinds　of

commercial　ibuprofen　preparations．　The　drug　content　bf　each　preparation　was　measured　by　spectro－

photometry（264nm），and　the　values　were　in　the　range　of　90－110％．　In　the　disintegration　tests　of　36

tablets，　a　few　tablets　of　two　preparations　failed　to　disintegrate　completely　after　60　minutes．

However　the　number　of　such　tablets　was　within　the　limit　specified　in　JP．　The　dissolution　test

described　in　the　USP　monograph　was　also　applied　to　the　36　tablets，　and　it　was　found　that　g　tablets

failed　the　test　provision　that　over　70％of　the　tablets　must　be　dissolved　within　30　minutes．

Keywords：Ibuprofen　preparations，　di§integration　test，　dissolution　test

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

　イブプロフェンは非ステロイド系の解熱鎮痛抗炎

症薬であり，現在国内では多数のメーカーによって

細粒剤，穎粒剤，錠剤および坐剤として合わせて

60以上の製品が製造されている．そこで，医薬品

等一斉取締り試験の対象として単味のイププロラェ

ン経口製剤を取り上げ，品質評価試験を行った．主

薬の定量，崩壊試験および溶出試験について検討し

たところ，溶出試験において若干の問題点が見出さ

れたので報告する．

実　験　方　法

　1．試　　料

　平成2年度の医薬品等一斉取締り試験として収去

された単味のイブプロフェン内服固形製剤を用いた．

収去数は48検体で，その内訳は錠剤（200mg／Tab，

100mg／Tab，75　mg／Tab）が36検体，穎粒剤（200

mg／g）が7検体，細粒斉1（500　mg／g，200　mg／g）

が5検体であった．

　2．定量試験

　製剤中のイブプロフェンの定量は吸光度測定法に

より行った．吸光度測定は，日本分光Ubest－50型

分光光度計により行った．

　錠剤は20個以上をとり，糖衣錠の場合は水で糖

衣を除去し，乾燥後，総重量を精密に量り，乳鉢中

で粉砕し，試料とする．各試料につきイブプロフェ

ン約1000mgに対応する量を精密に量り，メタノ

ール100mlを加えて振り混ぜ，ろ過する．ろ液が

濁っている場合には，さらにミリポアフィルター

（0．45μm）によりろ過する．ろ液2m1を正確に量

り，メタノールを加2て正確に50mlとし，試料溶

液とする．別に，イブプロ・フェン標準品（USP

RS）50　mgを精密に量り，メタノールを加えて溶

かし，正確に50mlとする．この液8mlにメタノ

ールを加えて正確に20mlとし，標準溶液とする．

　試料溶液および標準溶液の波長264nmにおける

吸光度ATおよびAsを測定し，試料中のイブプロ

フェン含量を求める．

　イブプロ．フェンの量（mg）

　　　　＝標準品の量（mg）×AT／As

　3．崩壊試験

　イブプロフェン錠はすべて剤皮を施した錠剤であ

ったため，日局に準じ，第1液（pH　1．2）で試験

を行った．ただし，崩壊の遅かったものについては

試験液を水として再試験を行った．また，試験中は

継続的に錠剤を観察し，崩壊時間を測定した．

　装置：恒温槽付錠剤崩壊試験器（富山産業㈱）

　　　　（補助盤使用）

ホ1 蜊辮ﾔ十字病院
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　4．溶出試験

　イブプロフェン錠は日局未収載のため，溶出試験

はUSP“Ibuprofen　Tablet”の溶出試験法にしたが

い，回転バスケット法（150rpm）により行った．

装置：自動溶出試験システム（富山産業㈱）

試験液：リン酸塩緩衝液900m1（pH　7。2，37℃）

結果と考察

　1．定量試験

　一単味イブプロフェン製剤48検体中のイブプロフ

ェンの定量値は表示量に対し90～110％の範囲内に

あり，全検体とも承認時の含量規格に適合していた

（Table　1）．

　2．崩壊試験

　第1液では，錠剤36検体のうちほとんどが30分

以内に崩壊したが，60分以内に6錠すべての崩壊

が認められない例が，2検体で観察された．しかし，

この場合でも日局に従って新たに6錠をとって再試

験を行ったところ，規格に適合した．この2検体に

つき，さらに試験液を水に替えて再試験を試みた結

果，各検体の崩壊時間は第1液と水との間で大きな

差は認められず，各錠剤とも中酸性領域での崩壊性

はほぼ一定であることが明かとなった．

　3．溶出試験

　イブプロフェン錠36検体の溶出試験の結果を整

理すると，A～Eの5種の溶出パターンに分類され

る（Fig．1）．大部分はA，またはBのパターンを示

し，C，　D，　Eは各1検体ずつで観察された．パタ

ーンAでは薬物は試験開始後，ただちに溶出した

が，BおよびCではラグタイムがみられ，一定時

間後に急速な溶出がみられた．一方，パターンD，

Eでは，徐放剤的な放出挙動がみられ，特にEの

場合には70％溶出に約15時間を要した．
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Fig．1。　Dissolution　profiles　of　ibuprofen　tablets

　4．溶出試験と崩壊試験の関係

　崩壊試験および溶出試験を行った36錠剤につい

て崩壊時間と70％溶出剥製（平均値）の関係を

Fig．2に示した．崩壊時間が60分を超える錠剤を

含む2検体では，崩壊時間のばらつきが大きいため，

60分以内に崩壊した錠剤についての崩壊時間とば

らつきの範囲を示した．なお，Fig2中のA～Eは，

Fig．1で代表的な溶出パターンとして選んだそれぞ

れの錠剤の位置を示している．崩壊時間と70％溶

出率の関係を比較すると，崩壊時間の早いA付近

の錠剤では溶出はほぼ崩壊律速と見なせるが，B付

近のものでは，溶出時間がほぼ同じものでも崩壊時

間にかなり差が見られた．また，Dのように崩壊が

速く溶出が遅い傾向のものも見られ，Eでの特異な

溶出の遅延は崩壊試験からは予測できないものであ

った．

　USP　XXIIのイブプロフェン錠の溶出試験規格に

よれば，30分以内に表示量の70％以上が溶出すべ

きとされている．Fig．2にUSPの規格値を矢印で

Table　1．　Contents　of　ibuprofen　in　preparations

Samp！e　　Content　　　Sample　　Content　　　Sample　　Content　　　Sample　Content
　No．　　　　　（％）　　　　　　　No．　　　　　（冤）　　　　　　　｝lo．　　　　　（瓢）　　　　　　　No。　　　　　（鑑）

1

2

3

4

5’

6

7

8

9

10

11

12

107．7

98．8

94．0

100．2

98．4

104．0

103．6

98．7

104．6

10L3
105．3

99．6

13
14

15

16

17

18
19

20
21

22
23
24

98，6

93．1

101．4

100．4

106．3

102．2

104．0

104．3

95．O

lO2．9

103．4

102．3

25
26

27
28

29

30
31

32

33
34

35
36

101．9

100．7

101．3

101．9

102．6

100．4

100．7

105．6

105．6

102．0

100．5

100．9

37

39

40
41

42
43
44

45

46

47
48

96．7

97．8

102．4

99．3

99．1

100，0

94．2

94．9

103．8

95，7

109．5

98．0
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示したが，今回試験対象とした錠剤中この規格に適

合しないものが36検体中9検体含まれることにな
る．

　現在，．イブプロフェン錠は日局未収載であり，溶

出試験の公定規格は定められていない．ここに報告

したような製剤試験によりとらえられる製剤問の差

は，必ずしも加漉。での薬物動態の差を反映する

ものとはいえないが，溶出試験におけるばらつきは

かなり大きなものであ．り，統一的な溶出試験規格の

設定が必要な製剤であると考えられた．

輸入食品中の銅クロロフィルおよび銅クロロフィリンナトリウムの

　　　　　　　　　　　　　　　分析法に関する検討

津村ゆかり・中村優美子・外海泰秀・伊藤誉志男

Studies　on　the　Analysis　of　Copper　Chlorophyll　and　Sodium

　　　　　　Copper　Chlorophyllin　in　Imported　Foods

Yukari　Tsumura，　Yumiko　Nakamura，　Yasuhlde　Tonogai　and　Yoshio　Ito

　The　analysis　of　copper　chlorophyll（CuCh）and　sodium　copper　chlorophyllin（CuCh－Na）in　impor・

ted　foods　was　carried　out．　Standards　of　CuCh　and　CuCh－Na　were　examined　by　ultraviolet　and　visible

spectrophotometer．　CuCh　gave　absorption　maximum　around　650　nm，　while　CuCh－Na　gave　around

630nm．　Imported　sweets　and　liqueurs　were　homogenized　and　extracted　with　ethyl　acetate．　These

extracts　also　gave　absorption　maxima　absorbance　around　650　nm　or　630　nm．　The　results　suggested

that　a　distinction　between　CuCh　and　CuCh－Na　in　foods　was　possible　by　spectrophotometry．．

　Visible　spectrophotometric　quantitation　was　also　tried．　However　the　estimated　Ievels　of

CuCh　or　CuCh－Na　in　the　samples　by　this　method　did　not　meet　with　those　by　atomic　absorption

spectrometry．

Keywords：copper　chlorophy11，　sodium　copper　chlorophyllin，　visible　spectrum，　atomic　absorption

spectrometry

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

緒 言

　食品添加物である銅クロロフィル（CuCh）およ

び銅クロロフィリンナトリウム（CuCh－Na）は，

クロロフィルaとbとの混合物のマグネシウムを

銅に置換し，極めて安定な緑色色素としたもので，

前者は油溶性，後者は水溶性である．これらは，こ

んぶ，野菜類または果実類の貯蔵品，チューインガ

ム，みつ豆缶詰またはみつ豆合成樹脂製容器包装墨

田の寒天にのみ使用が許可されている．「食品中の

食品添加物分析法」1・2）によれば，CuChおよび

CuCh－Naは原子吸光光度法により銅として定量し，

必要があれば定数を乗じてCuChもしくはCuCh－

Na量を算出することとされているが，これらを確
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認する方法は記載されていない．

　今回著者らは，違反してCuChまたはCuCh－Na

が使用されていた輸入食品について，原子吸光用試

験液調製過程の酢酸エチル溶液を用い，両者のスペ

クトルを同一の溶媒中で比較することを初めて試み

た．可視部のスペクトル分析によりCuChとCuCh

－Naを分別または同定する可能性については，両

者の溶解性が異なるためこれまで検討されていなか

った．検討の結果，CuChおよびCuCh－Naの定性

に関して若干の知見を得たので報告する．

実験材料および方法

　1．試　　料

　オランダ産ゼリー菓子（緑色），スペイン産チョ

コレート菓子（多色混合の中から緑色のものを選

別）およびフランス産リキュール（緑色）．

　2．標準品，試薬

　銅クロロフィル：

　A　片山化学製（緑色油状）

　B　食品分析センターより分与されたもの（緑色

油状）

　C　国立衛生試験所食品添加物部より分与された

もの（緑色粉末）

　銅クロロフィリンナトリウム：

　A　東京化成製（暗緑色粉末）

　B　国立衛生試験所食品添加物部より分与された

もの（暗緑色粉末）

　硝酸：有害金属測定用

　メチルイソブチルケトン：原子吸光分析用

　その他の無機試薬，溶媒類：特級品

　3．試験液調製方法

　「食品中の食品添加物分析法」（1982年版）1》の方

法に基づいて次の操作法により試験液を調製した．

　1）ゼリーおよびチョコレートは40gを採り水

160m1および塩酸溶液（1　N）20　mlを加えて約

80℃の水浴上で加温して溶解し，酢酸エチル80ml

を加えてホモジナイズした．リキュールは40gを

採り，水工601n1，塩酸溶液（1　N）20　mlおよび酢

酸エチル80m1を加えた．これらを5分間機械振と

うして布機層を分取した．乳化した場合は遠心分離

（10分間，3000rpm）によ1）分離した．水層に酢酸

エチル80mlを加えて抽出する操作をさらに2回行

い，合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムにより脱

水した．これを約5mlまで減圧濃縮し，メスフラ

スコ中に移して酢酸エチルで洗い込み正確に20ml

とした．この10m1を分取して2）以下の操作を行

った．また，残った試験液をスペクトル測定用試験

液とした．

　2）1）において分取した10mlの酢酸エチル溶

液を磁製るつぼに移し，水浴上で酢酸エチルを揮散

させ，電気炉に移し，450～500℃で12時間加熱し

て灰化した．灰分は少量の水で潤し，塩酸溶液（3

N）10mlを加えて加温して溶かした．冷却したの

ち，クエン酸ニアンモニウム溶液（1→4）10ml

およびプロムチモールブルー試液2滴を加えて溶液

の色が緑色になるまでアンモニア水を加え，中和し

た．この液に水を加えて約100mlとし，硫酸アン

モニウム溶液（2→5）10mlおよびジエチルジチ

オカルバミン酸ナトリウム溶液（1→10）10m1を

加えて振り混ぜた．数分問放置したのちメチルイソ

ブチルケトン20mlを正確に量って加え，機械振と

うし，メチルイソブチルケトン層を分取し，原子吸

光分析用試験液とした．

　4．銅標準液の調製方法

　銅標準液（和光純薬工業製，原子吸光分析用，

1000ppm）1mlを正確にとり，水を加えて正確に

100mlとした．その0，2，4および6mlを正確に

とり，クエン酸ニアンモニウム溶液（1→4）10mI

およびプロムチモールブルー二子2滴を加え，以下

3．試験液調製方法の「溶液の色が緑色になるまで」

以降の記載をそれぞれ準用し，検量線用標準液とし

た（これらの液1mlはそれぞれ銅0，1，2および

3μgを含む）．

　5．測定条件

　1）　紫外可視部分光光度法

　機種：日立製作所製自記分光光度計U－3210

　スキャン範囲：900～250nm

　スキャンスピード1300nm／min

　2）　原子吸光光度法

　機種：ジャーレル・アッシュ製AA－845

　分析波長：324．7nm

　スリット幅：0．34nm

　ガス流量：アセチレン1．51／min，空気81／min

　カソード霊流：10mA

結果および考察

　1．標準品の純度

　CuChおよびCuCh－Naは乾燥蚕ふんまたは乾燥

アルファルファ等のクロロフィルを抽出しそのマグ

ネシウムを銅に置換して製造するものであるため，
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市販品の純度は一定ではない5》．本実験に用いた

CuCh標準品にも油状のものと粉末状のものがあり，

各々の組成は同じではないと考えられた．そこで，

各標準品の青色部の極大吸収波長の吸光度および銅

含量を測定した．水溶性のCuCh－Naについても試

料溶液と同じ溶媒で吸光度を測定するため，酸性水

溶液を酢酸エチルで抽出しそれを試験液とした．ス

ペクトル例をFig．1，2に，結果をTable　1に示し

た．極大吸収波長はCuChでは647～650　nm，

CuCh－Naでは624～630　nmの範囲内にあった．し

かし，吸光度係数および銅含量は標準品によって差

があった．従って，以後標準品としては国立衛生試

験所食品添加物部より分与されたCuChおよび

CuCh－Naを用いることとした．

　2．スペクトル分析による定性

　CuChおよびCuCh一．Naの分別または定性の方法

として「食品中の食品添加物分析法」2）には，異な

る液性における溶媒抽出により両者を分別する方法

8
玉

蕊

ミ

1．0

0

422．0

φ

650．0

し

が記載されており，牛山ら6｝は薄層クロマトグラフ

ィーを用いる定性法を報告している．しかし，スペ

クトル分析を用いてより簡便な分別および定性が可

能ではないかと考え，試料の酢酸エチル抽出液の極

大吸収波長λm。、を測定した．スペクトル例をFig．

3，4に，結果をTable　2に示した．試料液のλmax

の値は2群に分かれ，λm。xが626　nmであったチョ

コレートはCuCh－Naを，649　nm以上であったゼ

リーおよびリ． LュールはCuChを含有すると推定さ

れた．このように，酢酸エチル抽出液を用いてスペ

クトル分析を行えばCuChおよびCuCh－Naの簡易

な分別が可能であると考えられるが，試料の成分に

よるλm、xの変動等を把握するため，さらに試料数

を増やした分析を検討中である．
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8
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塁
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Fig．1．　Ultraviolet　and　visible　spectrum　of　CuCh

standard

CuCh　standard：Bin　Table　1，　concentration：

200μg／ml，　solvent：ethyl　acetate．

　　300　　　　400　　　　500　　　　600　　　　700　　　　800

　　　　　　　　Wavelength（nm）

Fig．2．　Ultraviolet　and　visible　spectrum　of　CuCh

　　　－Na　standard

Acidic　solution　of　CuCh－Na　standard　was　extra・

cted　with　ethyl　acetate．

CuCh－Na　standard：Ain　Table　1，　concentra・

tion：50μg／ml，　solvent：ethly　acetate．

Table　1．　Physical　properties　of　copper　c取lorophyll　and　sodium　copper　chlorophyllin　standards

Standard Origin λm。x（nm）a） E｝臨a） Cu（％）b） Purity（％）c）

CuCh
CuCh
CuCh

CuCh－Na

CuCh－Na

A
B
C

A
B

648，4

650．0

647．2

629．2e）

624．4e）

10．9

39．9

109．7　．

57．5e）

26．7e｝

0。73

　＿d》

2．13

＿d）

1．80

10．7

　＿d）

31．4

　＿d）

19．5

a）　Solvent：ethyl　acetate．

b）Organic　copper　was　determined　by　atomic　absorption　spectrometry．

c）Purity　of　standards　was　calculated　from　the　copper　contents．

d）Not　determined．

e）Aqueous　solution　of　CuCh－Na　was　acidihed　and　extracted　with　ethyl　acetate．
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Table　2．　Wave　length　of　maximum　absorbance

　　　　　　of　sample　solutions

sample λm、x（nm）
Supposed
compound

　　　300　　　　400　　　　500　　　　600　　　　700　　　　800

　　　　　　　　　　　　Wavelength（nm）

Fig．3。　Ultraviolet　and　visible　spectrum　of　li・

　　　　　qUeUr　eXtraCt

Jelly　l

Jelly　2

Jelly　3

Jelly　4．

Chocolate

Liqueur

663．2

653．2

655．6

664．4

626．0

649．6

CuCh
CuCh
CuCh
CuCh

CuCh－Na
CuCh

Twenty　grams　of　sample　was　extracted　with

ethyl　acetate．

1．0

8
竃

毛
島

．』

＜

0

626．0

　　　300　　　　400　　　　500　　　　600　　　　700　　　　800

　　　　　　　　　　　Wavelength（nm）

Fig．．4．　Ultfaviolet　and　visible　spectrum　of　chocひ

　　　　　late　extraCt

Twenty　grams　of　sample　was　extracted　with

ethyl，acetate・

Each　sample　was　extracted　with　ethyl　acetate．

　3．原子吸光分析およびスペクトル

　　　　分析による定量

　　「食品・食品添加物等規格基準」7，は食品中の

CuChまたはCuCh－Naの使用量を銅含量として規

制しており，「食品中の食品添加物分析法」2）も原子

吸光による銅量測定をCuChおよびCuCh－Naの測

定法としている．しかしλm。、における吸光度によ

るこれらの定量も可能ではないかと考え，銅量によ

る測定値との比較を行った．その結果をTable　3

に示した．CuChについてもCuCh－Naについても，

スペクトル分析で吸光度より算出した濃度は，原子

吸光分析で銅量から求めた濃度の1．5から2．7倍と

．高くなった．その原因としては試料由来成分による

吸収または深色作用が考えられる．以上のように，

今回検討した範囲では，．吸光光度法をCuChおよび

CuCh－Naの定量：に用いる試みはうまくいかなかっ

た．

Table　3． Comparison　between　Contents　of　copper　chlorophyll　and　sodium　copper

chlorophyllin　in　impOrted　foods　obtained　by　the　two　methods

Calculated　concentration（PPm）

Sample Compound
by　AAsa）
　　（A）

by　absorbanceb）
　　　　（B）

B／A

Jelly　l

Jelly　2

Jelly　3

Jelly　4

Chocolate

Liqueur

CuCh
CuCh
CuCh

CuCh．

CuCh－Na
CuCh

4．4

7．5

5．5

4．6

7．4

3．8

9．1c）

11，7c）

8．6c》

9．1c）

20．Od｝

3．8c）

2．1

1．6

1．6

2．0

2．7

1．5

a）Calculated　from　the　Cu　contents．

b）Calculated　from　the　absorbance　at　650　nm（CuCh）or　630　nm（CuCh－Na），

c）Used　standard　was　CuCh　C　in　Table　1．

d）Used　standard　was　CuCh－Na　B　in　Table　1．
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Estimated　Production　of　Coal－tar　Dyes（including　Dye

Aluminum　Lakes）Based　on　O伍cial　Inspections　in　1991

Tadashi　Shibata，　Mika　Kimura，　Reiko　Kawamoto，

　　　　　Sumiko　Tsuji　and　Yoshio　Ito

　The　total　number　of　o伍cial　inspection　of　coa1－tar　dyes　and　their　lakes　from　April　in　l991　to　March

1992was　835．

　The　quantity　which　passed　inspection　amounted　t6240　tons　in　Japan．

　The　o伍cial　production　of　color　dyes　each　month　in　summarised　in　Table　l　and　that　by　various

manufactures　in　Table　2．

　The　food　coa1－tar　dye　produced　in　the　largest　quantity　was　Food　Yellow　No．4，0ccupying　44．6％of

the　total　during　this　period．

Keywords：food　color，　coa1－tar　dye，　of且cial　inspection，　production

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

　わが国では12種の食用タール色素が食品衛隼法

施行規則別表第2の食：品添加物として指定されてお

り，その販売等に当たって製品検査が必要とされて

いる．

　製品検査申請書には申請数量（300kgまでを1

件とする）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，試薬等他の用途に用いられるが，大部分は食

品添加物として使用されている．

　わが国における食用タール色素の製品検査はすべ

て大阪支所食品試験部で行われている．従って，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．

　平成3年4月1日から平成4年3月31日までに

申請された835検体について各色繭玉，各月別およ

び各製造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，また各色素の製造

社別許可量を表2に示した．

　1990年度（前年度）と比較すると総量では238

トンから240トンとわずかに増加した．

　各色素別では製造量の多いものから食用黄色4号，

食用赤色102号，食用黄色5号，食用赤色3号，食

用青色1号であり，前年度と順位は変わらなかった．
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川本：国立衛生試験所標準品（色素標準品）ニューコクシン標準品について 131

　色素別製造量では，第1位の食用黄色4号が110

トン（46．2％）から103トン（42．9％）とわずかに

減少し，第2位の食用赤色102号は44．8トン（18．9

％）から44．2トン（18．4％）と変わらず，食用黄

色5号は38．0トン（15．9％）から42．4トン（17．7

％）と増加した．

　製造社別では製造量の多い順にA，D，　B，　C，　E，

F社であり，平成2年度と順位に変動はなかった．

　また，製造量ではA社が107．1トン（44．6％）と

最も多く，ついでD社73．9トン（30．8％），B社

21．3トン（8．9％），C社18．0トン（7．5％）であっ

た．

文 献

1）柴田　正，木村実加，川本礼子，辻　澄子，伊藤

　誉志男：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衛生試報，109，
　178～181　（1991）

国立衛生試験所標準品（色素標準品）ニューコクシン標準品について

川本礼子・木村実加・辻　澄子・柴田　正・伊藤誉志男

Studies　on“New　Coccine　Standard”for　the　Dye　Standard　of

　　　　the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Reiko　Kawamoto，　Mika　Kimura，　Sumiko　Tsuji，

　　　Tadashi　Shibata　and　Yoshio　Ito

　The“New　Coccine　Standard（C．1．16255）”for　the　Dye　Standard　of　the　Nationai　Institute　of

Hygienic　Sciences　was　prepared．　The　content　of　this　Dye　Standard　determined　by　the　titanium

trichloride　method　was　97。5％on　the　average．

　The　ultraviolet－visible　absorption　and　infrared　spectra　of　the　Dye　Standard　were　also　measured．

Keywords：new　coccine，　dye，　standard，　titanium　tricholride　method．

　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

　食用，医薬品および化粧品色素として用いられる

ニューコクシンの確認試験または定量に用いられる

標準品としてニューコク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．

　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

　キりや化学㈱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赤

色102号の試験項目nを準用した．

　水分量：試料を15mmHgの減圧下24時間乾燥

したのち，200mgを精一し，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．

　ニューコクシン標準品（C．1．162554））試験結果

　性状：暗赤色粉末．

　確認試験：食品添加物公定書中確認試験の項（1ト

（3）までの試験に適合する．極大吸収長508nm

（0．02M酢酸アンモニウム溶液）．

　吸収スペクトル：Fig．1に示す．

　赤外吸収スペクトル：Fig．2（KBr法）に示す．

　純度試験　（1）水不溶物：0％（1％水溶液）．

　（2）塩化物：0．09％．

　（3）硫酸塩：0．01％．

　（4）重金属：2μg／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0．05m1について食
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Fig．1．　Absorption　spectra　of　New　Coccine　Stan－

　　　　dard
Curve（1）：0．02　M　AcON　H4　soln．

　　　（2）：0．1NIICL　soln．

　　　（3）：0．1NNaOH　soln．

　　　conc．10　mg／L

品添加物公定書に規定する方法でニューコクシン以

外のスポットを認めない．

　水分量：0．67％（2001ηg，硫酸デシケーター15

mmHg，24時間）．

　含量：97．5％（1g，硫酸デシケーター15　mmHg，

24時問乾燥二三塩化チタン法）．

結 論

　標準品原料として入手したニューコクシンの品質

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4年6月から配布を

開始する．

100

　ロ

l：；

　　4000　　　3000　　　　2000　　　　1500　　　 1000　　　　500

　　　　　　　　Wavenumber（㎝一1）

Fig．2．　Infrared　spectrum　of　New　Coccine　Stan・

　　　dard

　終わりに，本標準品を製造するに当り多大のご協

力をいただいたキリや化学㈱に感謝いたします．

　　　　　　　文　　　　　献

1）石館守三，谷村顕雄監修：“第5版食品添加物
　公定書解説書”，pp．　D469～D474，廣川書店，東

　京（1987）

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　正ジ伊藤誉志男：

　タール色素中の硫酸塩定量における活性炭の問
　題点．衛生試報，108，114～117（1990）

4）Society　of　Dyers　and　Colourists：‘‘Coloκプ

　ルz4群”，3rd　ed．，　VoL　4，　American　Association

　of　Textile　Chemists　and　Colorists（1971）

国立衛生試験所標準品（色素標準品）アシッドレッド標準品について

　　　　木村実加・川本礼子・辻　澄子・柴田　正・伊藤誉志男

Studies　on“Acid　Red　Standard”for　the　Dye　Stand自rd　of

　　　the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

　　　Mika　Kimu士a，　Reiko　Kawamoto，　Sumiko　Tsuji，

　　　　　　　Tadashi　Shibata　and　Yoshio　Ito

　The‘‘Acid　Red　Standard（C．L　45100）”for　the　Dye　Standard　of　the　National　Institute　of　Hygienic

Sciences　was　prepared．　The　content　of　this　Dye　Standard　determined　by　the　titanium　trichloride

method　was　96．4％on　the　average．

　The　ultraviolet－visible　absorption　and　infrared　spectra　of　the　Dye　Standard　were　also　measured．

Keywords：acid　red，　dye，　standard，　titanium　tricholride　method．

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）
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　食凧医薬品および化粧品色素として用いられる

アシッドレッドの確認試験または定量に用いられる

標準品としてアシッドレッド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

　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赤

色106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．

　アシッドレッド標準品（C．1．451004））試験結果

　性状：紫褐色粉末．

　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．極大吸収長566nm

（0．02M酢酸アンモニウム溶液）．

　吸収スペクトル：Fig．1た示す．

　赤外吸収スペクトル：Fig．2（KBr法）に示す．

　純度試験　（1）水不溶物：0％（1％水溶液）．

　（2）塩化物：0．01％．

　（3）硫酸塩：0．00％．

　（4）重金属：①クロム；1．5μg／g（Crとして）

　1．0

§

釜。．5

婁

く

0』’

（1×3）

（2）

　　220　　　　300　　　　　400　　　　　500　　　　　600　　　　　700

　　　　　　　　Wavelength（nm）

Fig．1．　Absorption　spectra　of　Acid　Red　Standard

Curve（1）：0．01　M　AcONH4　soln．

　　　（2）：0．I　NHCLsoln．

　　　（3）：0．1NNaOH　soln．

　　　conc．10　mg／L

100

：1・・

1・・

1・・

主2。

0
　　4000　　　　3000　　　　2000　　　　1500　　　　1000　　　　　500

　　　　　　　Wavenumber（cm－1）

Fig．2．　Infrared　spectrum　of　Acid　Red　Standard

②マンガン；2．0μg／g（Mnとして）③その他の重

金属；3．0μg／g（Pbとして）．

　（5）　ヒ素：0．03μg／g（As203として）．

　（6）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アシッドレッド以

外のスポットを認めない．

　水分量：0．58％（200mg，硫酸デシケ一同ー15

mmHg，24時間）．

　含量：96．4％（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アシッドレッドの品質

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4年6月から配布を

開始する．

　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）インジゴカルミン標準品について

辻澄子・川本礼子・木村実加・柴田正・伊藤誉志男

Studies　on“Indigo　Carmine　Standard”for　the　Dye　Standard　of

　　　　　the　National　Institute　of　Hygienic　Sciences

Sumiko　Tsuji，　Reiko　Kawamoto，　Mika　Kimura，

　　　Tadashi　Shibata　and　Yoshio　Ito

　The“IndigQ　Carmine　Standard（C．1．73015）”for　the　Dye　Standard　of　the　National　Institute　of

Hygienic　Sciences　was　prepared．　The　content　of　this　Dye　Standard　determined　by　the　titanium

trichloride　lnethod　was　97．0％on　the　average．

　The　ultraviolet－visible　absorption　and　infrared　spectra　of　the　Dye　Standard　were　also　measured．

Keywords indigo　carmine，　dye，　standard，　titanium　trichloride　method．

　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

　食：用，医薬品および化粧品色素として用いられる

インジゴカルミンの確認試験または定量に用いちれ

る標準品としてインジゴカルミ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

計IR－700（日本分光），自動電位差滴定装置E665－

E686（メトローム），カ＝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2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

したのち，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．

　インジゴカルミン標準品（C．1．730154》）試験結果

　性状：暗紫青色粉末．

　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612nm

（0．02M酢酸アンモニウム溶液）．

　吸収スペクトル：Fig．1に示す．

　赤外吸収スペクトル：Fig．2（KBr法）に示す．

　純度試験　（1）水不溶物：0．00％（1％水溶液）．

　②　塩化物二〇．00％．

　（3）硫酸塩：0．00％．

（4）重金属：①鉄；4．5μg／g（Feとして）②そ

の他の重金属；3．0μg／g（Pbとして）．

　（5）　ヒ素：0．05μg／g（As203として）．

（6）他の色素：0．005％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インジゴカルミ

ン以外のスポットを認めない．

水分量：0．56％（200mg，硫酸デシケーター15

　　1．0

§

甥0．5
舘

毛

0

，　　　’嘔、

＼
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Fig．1．　Absorption　spectra　of　Indigo　Carmine

　　　Standard
Curve（1）：0．02　M　AcONH4　soln．

　　　（2）：0．1NHCL　soln．

　　　（3）：0．1NNaOH　soln．

　　　conc．10　mg／L
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Fig．2．　Infrared　spectrum　of　Indigo　Carmine

　　　Standard

mmHg，24時間）．

　含量：97．0％（1g，硫酸デシケーター15　mmHg，

24時間乾燥後三塩化チタン法）．

　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4年6月から配布を

開始する．

　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．

結 論

　標準品原料として入手したインジゴカルミンの品

質を検討した．その結果は良好であった．
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GC－MS（SIM）および蛍光検出器付きHPLCによる柑橘果実および

　　　　　　　　果汁中の収穫後使用農薬の分析結果

外海泰秀・津村ゆかり・中村優美子・伊藤誉志男

　Analytical　Results　of　Post－harvest　Pesticides　in　Citrus　Fruits　and

Fruits　Juices　by　GC－MS（SIM）and　HPLC　with　Fluorescent　Detector

Yasuhide　Tonogai，　Yukari　Tsumura，　Yumiko　Nakamura　and　Yoshio　Ito

　Determination　of　6　kinds　of　post－harvest　pesticides（DP，　OPP，　TBZ，2，4－D，　Imazalil　and　Benomyl）

in　citrus　fruits　and　fruits　juices　was　carried　out　by　GC－MS（SIM）and　HPLC　with且uorescent

detector．　DP　for　16　samples，　OPP　for　27　samples，　TBZ　for　12　samples，2，4－D　for　10　samples，　imazalil

for　20　samples　and　Benomyl　for　4　samples　were　detected　in　total　32　samples．

Keywords：post－harvest　application，　GC－MS，　HPLC

　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

は　じ　め　に

　日本では，平成2年度において，輸入レモンから

収穫後使用（ポストハーベスト）農薬である2，4－D

やイマザリルが検出され大きな社会問題となっ

た1・2），著者らは，従来より抗菌剤（防かび剤）と

して使用されているジフェニール（DP），オルトフ

ェニルフェノール（OPP）およびチアベンダゾー

ル（TBZ）を含め，2，4－D，イマザリルおよびベノ

ミルの輸入柑橘中の一斉分析法を作成し，画報3）で

報告した．ここでは本法を用いて輸入届出品および

市販の柑橘ならびに柑橘果汁製品についての農薬残
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留実態調査を行った結果を報告する．

　　　　　　　実　験　方　法

　1．試　　料

　レモン，オレンジ，グレープフルーツおよび柑橘

果汁製品は，1991年1月から2月に神戸港および

横浜港に陸揚げされたものから無作為に抽出して試

料とした．また，市場調査のため，1990年9月下

旬から10月上旬に大阪近郊の小売店で購入した柑

橘類も試料とした．

　2．試薬，試液および装置

　農薬標準品，各種試薬，試液および装置は回報3》

と同じものを用いた．

　3．試験溶液の調製法

　A）DP，　OPP，2，4－Dの分析

　前報3）と同様，Scheme　Aに示したように，酸性

条件下で同時抽出して試験溶液を作成し，いずれも

GC－MSのSIM法で測定した．

　B）イマザリル，TBZ，ベノミルの分析

　前報3〕と同様，Scheme　Bに示したように，塩基

　　　　　　　　　一　　　　』曲
　　　　　　　　　　　1＋1）6H2　SO45ml　　　 l

　　　　　　　　　　　＋NaCユ109，

性下で同時抽出して試験溶液を作成し，イマザリル

はGC－MSのSIM法，　TBZおよびベノミルは
HPLC法で測定した．

　4．測定条件

　GGMS（SIM）およびHPLC条件は前報3）と同
じ，

　　　　　　　結果および考察

　輸入届出品または市販のレモン14検体，オレン

ジ3検体，グレープフルーツ3検体，レモン果汁製

品12検体について，本法による6農薬の残留実態

調査を行った．柑橘果実は果皮，果肉に分けて測定

し，重量換算により全果中の農薬濃度を算出した．

レモンジュースは果汁含量10～100％のものを用い

た．

　レモンの調査結果をTable　1に示した．国産レ

モンからは6農薬ともまったく検出されなかっ‘たが，

輸入レモンではすべての試料から何らかの農薬が検

出された．各農薬は大部分が果皮に存在し，果肉か

らは微量検出されたにすぎなかった．

　　＋　1）iH2SO4　5　ml

卜Ace・・ne　1…1×2

Homogenized（3　鵬in）

Filtercd

Filtraしe　　　　　　　　　　　　　　Residue

Concentrated　to　50　ml

　　＋s飢NaC1100　m1

＞

　　＋　Ethyl　acctate　100　mユ　X　2

Shaken（5　min）

　　　　　　Organic　layer　　　　　　　　　　Aqueous　layer

　　　　　　5
　　　　　　Washed　with　satNaC1100　ml

　　　　　　Dehydrated　騨ith　Na2　SO4

　　　　　　Concentrated　to　5皿1

　Taken　l　mユ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Taken　4　皿1

　㏄一MS（SIH》　for　DP，OPP　　　　　　　　　Dried　up

　　　　　　　　　　　　　　　　l　・CH湿Et・05・1・2

　　　　　　　　　　　　　　Dried　up

　　　　　　　　　　　　　　Dissolved　in　Acetone　4　ml

　　　　　　　　　　　　　　GC一阿S（SPD　for　2，4。D

Scheme　A．　Analytical　method　for　DP，　OPP　and　2，4－D　in

　　　　　　fruit　and　fruit　juice
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Table　l　Contents　of　post－harvest　pesticides　in　lemon

No． Origin　（Country） Part
Contents　of　residual　pesticides（ppm）

DP OPP　2，4－D　Imazalil　TBZ　Benomy1

1　Yokohama（U．S．A．）

2　Yokohama（US．A．）

3　Kobe（U．S．A．）

4　Kobe（U．S．A．）

5　market（domestic，　Ehime）

6　market（domestic，　Wakayama）

7　market（domestic）

8　market（domestic）

9　market（uS．A．）

10　market（U．S．A．）

11　market（U．S．A．）

12　market（U．SA）

13　market（U．S．A．）

14　market（New　Zealand）

Peel
Substance
Whole

Peel
Substance
Whole

Peel
Substance
Whole

Peel
Substance
Whole

Peel
Substance
Whole

Peel
Substance
Whole

Peel
Substance
Whole

Peel
Substance
Whole

Peel
Substance
Whole

Peel
Substance
Whole

Peel
Substance
Whole

Peel
Substance
Whole

Peel
Substance
Whole

0．004

0．004

0．004

0．038

ND
O．014

0．113

ND
O．029

0．086

ND
O．029

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

0．012

ND
O．004

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

0．153

0．012

0．061

Peel　　　　　6．511

Substance　O．225

Whole　　3．083

0．18

0．02

0．07

1．27

ND
O．48

0．18

0．02

0，06

0．20

0．02

0，08』

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
．ND

ND
ND
ND
2．20

0．04

0．84

7．66

0．13

2．75

1．66

0．05

0．62

0．76

0．05

0．28

6．74

ND
2．36

0．04

0．01

0．02

0．25

ND
O．08

0．07

ND
O．02

0．15

0．05

0．11

0．23

0．06

0．11

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
0．06

ND
O．04

0．06

ND
O．02

0．03

ND
O。01

0．06

ND
O．02

0．06

ND
O．02

ND
ND
ND

4．53

ND
1．93

ND
ND
ND
1．63

0。11

0．08

0．03

0．02

0．02

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
4．78

0，24

1．93

4．33

0．93

2．11

3．55

ND
1．25

3．05

0。19

1．11

6．42

0．33

2．46

ND
ND
ND

3．19

ND
l．04

4．72

0．43

2．04

0．73

0．27

0．40

0．60

0．10

0．27

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
0．03

ND
O．01

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND
0．10

0．03

0．04

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：not　detected，　detection　limits　for　each　compound　are　as　follows；

DP：0．005　ppm　for　fruit，0．001　ppm　for　fruit　juice；

OPP，2，4－D，　TBZ，　Benomy1：0．01　ppm　for　fruit，0．002　ppm　for　fruit　juice；

Imazali1：0．05　ppm　for　fruit，0．01　ppm　for　fruit　juice．
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＋　5N　麗aOH　5　瓜1

＋　｝iaC1　10　g．．

ド箆，瓢11、1×2

Homogenized（3　皿in　　　　　　　　　　　　　　）

Filtered

　　I
　Filtrate　　　　　　　　　　　　　　Residue

　Concentr自ted　to　50　mユ

　　　　　＋SatNaC1100　ml

　　　　　pH　was　checked　and　5聾　NaOH　was　added　if　necessary

＞

　　　　　＋　Ethyl　acetate　100　ml　X　2

　Shaken（5　min）

Organic　layer

l・・．1・．・，S・

　　　Shaken（5　皿in）

　　Aqueous　layer

50疵1×2

Organic　layer Aqueous　layer

　　　　＋　5N　KaOH　4　ml
　l

　　　　＋　Ethyl　acetate　50　ml　X　2

Shaken（5　皿in）

　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　〇rganic　layer　　　　　　　　　Aqueous　layer

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　弱ashed　with　satNaC1100岨

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dehydrated　uit；h　Na2SO4

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dried　up

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dissoユved　in　CH3CN　5　mユ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HPLC　for　Imazali1，　TBZ　and　Beno皿y1．

Scheme　B．　Analytical　method　for　Imazalil　and　TBZ　in　fruit　and　fruit

　　　　　　　　　　　　juice

　　　　　　　Table　2．　Contents　of　post－harvest　pesticides　in　oranges

No．　Origin　　　　Part

　　　（C。unしry） DP

Contenしs　of　residual　pesticides　（ppm）

　　　OPP　　　　　2，4－D　　　Imazalil　　　TBZ Benomy1

1　　70koha匝a

　　（U●S．A●）

2　Kobe

　　（U．S。A。）

3　口arkeし

Peel

Subsaしnce

智hole

PeeI

Subsしance

駆hole

Peel

SubsしaBce

Whole

0．250

0．028

0．080

1．139

0。009

0．298

0．078

0．006

0．022

2．93

0．02

2．26

3．01

0．04

0．80

0．08

ND

O．02

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

　翼D

　ND

　ND

lO．58

0．56

3．13

2．02

0．08

0．58

2．50

Tr．＊

L91

0．32

0．27

0．29

1，09

0．03

0．31

ND

KD

潤D

腰D

ND

脳D

4．56

ND

1。30

零　0。01　pp皿≦Tr●＜0．03　pp皿

ND　：　noしdetecしed，　detcしion　limiしs　are　shown　in　Table　l



外海ら：GC－MS（SIM）および蛍光検出器付きHPLCによる柑橘果実および
　　　　　　　　　果汁中の収穫後使用農薬の分析結果 139

　オレンジの調査結果をTable　2に示した．2，4－D

以外の5農薬が，全部または一部の検体から検出さ

れた．

　グレープフルーツの調査結果をTable　3に示し

た．オレンジと同じく2，4－D以外の5農薬が，全

部または一部の検体から検出された．

　　　　　　　　　　　Table　3．

　レモンジュースの調査結果をTable　4に示した．

すべての検体よりOPPが検出され，　DP，2，4－D，

イマザリル，TBZが一部の検体より検出された．

ベノミルはどの検体からも検出されなかった．

　なお，GCにより農薬が検出されたものについて

は，GC－MSによる確認を行った．

Contents　of　post－harvest　pesticides　in　grapefruits

No。　Origin　　　Part

　（Counしry）

　　Contenしs　of　residual　pesticides　（PP回）

DP　　　　　　OPP　　　　　2，4－D　　Imazalil　　　TBZ Benoロy1

1　　Yokohama

　（U．S。A．）

2　Kobe
（U．S陰A。）

3　market

Peel

Subsaしnce

Whole

Peel

Substance

Uhole

Peel

Substance

馴hole

1．192　　　　　2．57

0。038　　0．01

0り336　　　　0．65

ND

ND

ND

0．154

ND

O．044

0．03

0．03

0．03

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

陶

翼D

ND

四D

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

O．24

0．06

0．07

5．00

貿D

1，25

ND

ND

ND

2．16

0．20

0．62

ND

四D

ND

0．03

国D

O。01

0．48

0．03

0。14

爬D　：　not　detected，　detection　limits　are　sho駒n　in　Table　1．

Table　4．　Contents　of　post－harvest　pesticides　in　lemon　juices

No・　Ratio　of　　Origin　　　　　　　　　　　　Contents　of　residual　pesしicides　（PP血》

　juice　　　　　（Counしry）　　　　DP　　　　　　　OPP　　　　　　2，4－D　　　I皿azalil　　　　TBZ Beno皿y1

1　5鑑’1

2　100錫

3　100躍

4　100男

5　40瓢

6　30男

7　11Z’2

8　10錫

9　10鑑

10　10瑞

11　10郎

12　10鑑

Yokoha孤a

（U。S。A。）

Kobe

（u．s．A．）

market

蹴arket

（U，S．A．）

market

marke七

markeし

（Ausしralia）

鵬arkeし

（U．S。A9）

market

（ltaly）

market

皿arket

market

（U．S●A．）

ND 0．011

0．001　　　　0，157

ND 0．003

0，013　　　　　0．079

0．OO5　　　　09041

0．001　　　　0．005

ND

ND

ND

哲D

ND

ND

0。013

0．009

0．037

0．004

0．007

0，003

ND ND

0．005　　　　0．01

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

0。490

ND

ND

0．021

ND

0。040　　　0．104

0．147

0．099

0．124

ND

0．090

0．007

0．049

ND

ND

ND

烈D

ND

四D

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

国D

ND

ND

m

．15瓢of　orange　juico騨as　mixed．

。2　89瓢　of　apple　juice　賢as　mi罵ed．

ND　＝　noしdetecしed，　deしection　limiしs　are　sho層n　in　Table　1．



140 衛　生　試　験　所　報　告 第109号（1991）

　本報でとりあげた6農薬のわが国における規制で

は，DP，　OPPおよびTBZは食品添加物としての

規格が定められてお．り，それぞれの柑橘類における

使用基準は70ppm，10　ppmおよび10　ppmとなっ

ている．調査の結果これらについてはいずれも基準

値以下であった．また，その他の農薬について残留

基準は定められておちず，環境庁の定める登録保留

基準に，2，4－Dは米に0，2ppm，ベノミルは柑橘類

に0．7ppmと定められている．これらのうちオレ

ンジのNo．3についてのみ基準値を超えるものが見

られた．

ま と め

　輸入届出品および市販の生鮮柑橘，ならびに柑橘

果汁製品32検体の実態調査を行ったところ，DP

が16検体から0。001～3．083ppm，　OPPが27検体

から0．003－2．75ppm，2，4－Dが10検体から

0．005～0。11ppm，イマザリルが20検体から0．007

～10．58ppm，　TBZが12検体から0。01～2．04

ppm，ベノミルが4検体から0．01～1．30　ppmの

範囲で検出された．
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Determination　of　Organophosphorus　Pesticides　in

　　　　　　　　　　　　　　　　　　by　FPD－GC　and　GC－MS

Imported　Foods

Yasuhide　Tonogai，　Yukari　Tsumura，　Yumiko　Nakamura，

Yoshio　Ito，　Yoshinori　Watanabe＊and　Yukihiro　Shiomi＊＊

　Organophosphorus　pesticides　in　47　agricultur31　products　imported　at　the　Yokohama　and　Kobe

Quarantine　Station　in　1990　were　determined　by　FPD－GC　and　identi丘ed　by　GC－MS．　Chlorpyrifos－

methy1，　malathion　and　fenitrothion　were　found　in　wheat（0．03－0．69　ppm），　chlorpyfifosmethyl　and

fenitrothlon　in　soy　bean（0．02－1．03　ppm），chlorpyrifosmethyl　in　cherry（0．12－0。17　ppm），ch16rpyrifos－

methyl　in　pumpkin（0．07－0．15　ppm），chlorpyrifosmethyl　and　malath1on　in　corn（0．15－1．38　ppm）。

Keywords：post－harvest　application，　organophosphorus　pesticide，　imported　food，　gas　chromatogra・

phy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　31，1992）

Introduction

　Since　the　production　and　circulation　of

foods　have　become　international，　the　import

of　agricultural　pfoducts　from　foreign　coun－

tries　to　Japan　has　increased　year　by　year。

Nowadays，　Japan　imports　more　than　50％of

its　total　food　consumption．　Under　this　situa・

ホYokohama　Quarantine　Station：1－1　Kaigan－

　　dori，　Naka－ku，　Yokohama　231
＊＊ jobe　Quarantine　Station：1－1　Toyahama－
　　cho，　Hyogo－ku，　Kobe　652

tion，　safety　of　imported　foods　become　a　major

concern　for　consumers．　The　post－harvest

pesticides　apPlied．for　皐gricultural　products，

especially　for　grains，　have　given　rise　to　much

discussion．

　Grains　may　be　stored　for　periods　of　several

weeks　to　several　years　before　consumption　or

processing．　Hence，　many　kinds　of　pesticides

are　used　to　reduce　the　possibility　of　losses

caused　by　insects　and　pathogens　during　this

period　amount　of　residual　pesticides　in　foods

due　to　post－harvest　apPlication　have　tended

to　become　greater　than　those　due　to　pre－

harvest　apPlication．　Various　reports　have
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revealed　that　several　kinds　of　pesticides　have

been　detected　from　imported　agricultural

products　and　processed　products　found　on　the

Japanese　marketト7）

　　The　Japanese　Food　Sanitation　Law，　how・

ever，　prescrives　no　regulation　with　respect　to

residual　pesticides　resulting　from　post－har－

vest　application．　Therefore，　such　a　regula－

tion　should　be　established　as　soon　as　possible．

Now，　the　Ministry　Qf　Health　and　Welfare，

intends　to　establish　Japanese　standards　for

unregulated　pesticides　and　to　survey　the　resid・

ual　amount　of．　those　pesticides　in　imported

foods．　Since　the　authors　are　concerned　with

the　chemical　analysis　of　imported　foods　and

organophosphorus　pesticides　which　are　wide・

ly　used　in　agricultural　products，　we　made　a

surveillance　of　organophosphorus　pesticides

in　foods　imported　at　the　Yokohama　and　Kobe

Quarantine　Stations　in　1990　in　order　to　con－

tribute　to　the　establishment　of　a　regulation

for　post－harvest　pesticides．

　　1．Materials　and　Methods

Imported　wheat，　soy　bean，　corn，　pumpkin，

onion，　melon，　cherry，　etc．，　were　used　as　sam・

ple．　Pesticide　standards　and　GC　conditions

used　for　the　determination　of　pesticides　were

the　same　as　those　in　the　previous8｝report．

GC－14A　gas　chromatograph－QP－2000　mass

spectrometer（Shimadzu　Co，　Ltd．）丘tted

with　DB－210　capillary　column（J＆W
Scientific；0．25　mm　LD×30　m，　film　thickness

O．25μm）was　used．　Operating　conditions　of

mass　spectrometer　were　as　follows；electron

impact　ionization，　voltage　of　70　eV　trap　cur－

rent　of　300μA，　source　temperature　of　250℃，

EM　gain　of　1。9，　scanning　range　of　40－400　m／z，

and　scanning　cycle　of　l　sec．　Outline　of　the

preparation　procedure　of　test　solutions　for　GC

and　GC－MS　analysis　was　shown　in　Fig．1，

which　was　the　same　as　those　descrived　in　the

　　　　　　　　Grains，　Beans　20　g

　　　　　　　　　　　＋H2040　m1

Vegetables，　Fruits　20　g

　　　　＋　Acetone　100，　50　m工

Homogenize

　　IFiltrate

　　l
Conc．　to　50　m1

　　　　十　98tNaCI　soln．　100　皿1

　　　　＋　20鑑　CH2C12！hexane　100，　50　ml

Shake

ぐ当df．「2h「s

Organic　layer
　　　l
Dehydrate
　　　o

Conc。　to　5　m1

Aque。us　layer

（A）
　1

㏄

Conc．　to　1　皿1

　i

㏄！HS

　　（B）

　　　コ
Silica　gel　colu皿n

Wash　with　Hexane　50　m1
　　　ロ
Elute　with　10男　E！H　50　血1

　　　　　　　20瓢E／H　”

　　　　　　　50傷E／H”

　　　　　　　50瓢A／H　”

Conc・to　5皿1一一一GC
　　　g
Conc．　to　1　皿1一一一　GC！｝IS

（C）

　　＋　Hexane　5　皿1

　　＋　CH3　CN　20　mユ（3）

Shake

CH3　C四

Conc．

　l
Conc．

He冗ane

to　5　皿1一一一GC

to　l　m1一一一丁目！HS

（Vegetables）　　　　　　　（Cabbage）　　　　　　　　　　　　　　（Grains）

（Fruits）　　　　　　　　　　　（Onion）　　　　　　　　　　　　　　　　（Beans）

Fig．1，　Schematic　diagram　for　the　preparation　of　test　solu・

　　　　　　tions

E／H：Ether／Hexane，　A／H：Acetone／Hexane
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previous　paper8）except　for　the　use　of　GC－MS．

　　2．　Resu豆ts　and　Discussion

Organophosphorus　pesticides　used　in　47　kinds

of　agricultural　products　imported　at　the．Yo・

kohama　and　Kobe　Quarantine　Station　in　1990

were　determined　by　FPD－GC8》．．All　the　pesti・

cides　detected　by　GC，　were　con五rmed　by　GC－

MS．

　　Results　of　the　surveillance　are　summarized

in　Tables　l　and　2．　In　wheat　samples，　chlor・

pyrifosmethy1（15／18），malathion（7／15），　and

fenitrothion（3／15）were　found．　In　soy　bean

samples，　chlorpyrifosmethyl（2／5）and　feni・

trothion（1／5）were　found．　In　all　of　4　cherry

samples，　chlorpyrifosmethyl　were　found．　In

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　1．

pumpkin　samples，　chlorpyrifosmethy1（4／5）

were　found．　In　both　of　2　corn　samples，　chlor－

pyrifosme亡hyl　and　malath1on　were　found．

　It　this　time，　the　Japanese　Government　has

no　standards　for　the　residual　amount　of

chlorpyrifosmethyl　in　any　foods，　nor　for

malathion　and　fenitrothion　in　wheat　and　corn．

Japanese　standards　for　the　residual　amount　of

fenitrothion　and　malathion　in　soy　bean　are

O．2ppm　and　O．5　ppm，　respectively．

References

1）Hanai　Y．　and　Iguchi，　Y．：Measurements　of

　　pesticides　in　imported　farm　products．ノ：

　　D〔1ραγ加Zθη’　q〆Eηび∫γ0ηη¢θη彪1E㎎勿θ6γ加9

Contents　of　residual　pesticides　in　foods　im・

ported　to　Yokohama　or　Dobe　Quarantin　Sta－

tion　from　January　till　March　in　1990

Food

Uheat

U』eat

Uheat

Uheat

賢heat

秘heat

Uheat

Uheat

貿heat

Uheat

Soy　bean

Soy　bean

Soy　bean

Soy　bean

Soy　bean

Com

Com

Pu皿pkin

Pu皿pkin

Pu叩kin

Pu皿pkin

Pumpkin

Onion

Onion

Melon

Melon

Uater　皿elon

Grape

Cabbage

Country

USA

Canada

Australia

旧Sム

USA

USム

USA

Canada

Canada

Australia

USA

Canada

China

Canada

Canada

S．　ムfrica

S．　ムfrica

USA

USA

USA

USA

KexiCO

Tai日an

USA

HexiCO

贋eu　Zealand

Ne騨　Zealand

Chiri

Ta重騨an

Residual　pesticide

Chlorpyrifos血ethy1

麗alathion

Chlorpyrifos皿ethyl

Chlorpyrifos皿ethyl

Chlorpyrifos皿ethyl
Malathion

Chlorpyrifos皿ethyl

Chlorpyrifos皿ethyl

Chlorpyrifos蹴ethyl

麗alathion

None

四〇ne

None

C卜10rpyrifosmethyl

Fenitrothion

C』lorpyrifos皿ethyl

None

None

四〇ne

Chlorpyrlfos辺ethy1

κalathion

Chlorpyrifosmethyl

Halathion

Chlorpyrifos皿eしhyl

Chlorpyrifos匝etbyl

Chlorpyrifosmethy1

理one

Chlorpyrifosロethyl
None

None

None

None

None

Chlorpyrifosmeしhyl

None

（ppn）

0．21

0．07

0．07

0．18

0．69

0．13

0．02

0．40

0．14

0．04

国D

ND

ND

1。03

0．02

0．05

国D

HD

糾D

O．15

1．38

0．43

0．36

O．15

0．10

0．07

ND

O．04

ND

四D

ND

ND

ND

O．02

ND

ND　＝　not　detected（1ess　than　O．01　ppm）
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Table　2．　Contents　of　residual　pesticides　in　foods　import・

　　　　　　　　ed　to　Yokohama　Quarantine　Station　from　April

　　　　　　　　till　November　in　1990

Sa皿Ple Country Date Residual　pesticide （ppm）

一　　冒　噛　　一　一　　，　●　　■　　■　　一　一　　匿　一　　一　■　　ロ　　■　　層　■　　一　　9　　■　　■　一　　賜　　■　　■　　一　　9　　■　　，　　9　　一　　學　　一　剛　　9　　■　　一　■　　一　　昂　　■　，　●　　■　　■　　●　b　　●　　伽　　ロ　　■　　ロ　　■　　●　0　　9　　．　　o　■　　一　　9　噂　o　　“　．9　　，　　■

冒heat

智heat

賢heat

暫heat

Uheat

Uheaし

Uheat

Uheat

Cherry

Cherry

Cherry

Cheπy

Coffee

Le皿on

Ki騨i

Banana

USA

USA

USA

USA

Australia

且ustralia

Canada

Canada

USA

USA

USA

USA

Peru

Spain

He騨　Zieland

Philippine

Burdock　　　　Tai騨an

ムsparagus　　PhilipPine

May　17

Jun．　9

Jun．14

ムug．29

Jun．8

Oct．19

Nov，16

Nov．19

Jul．4
Ju工．5

Ju1．5
Ju1．6

ムpr．28

May　g
Hay　14

May　18

May　25

May　29

Chlorpyrifosmethyユ

Malathion

Chlorpyrifos皿ethyl

匿alathion

Fenitrothion

Chlorpyrifosmethy1

麗alathion

Chlorpyrifos皿ethyl
Halathion

C卜10rpyrifosmethyl
Fenitrothion

Chlorpyrifos皿ethyl

Fenitrothion

Chlorpyrifos皿ethyl

Chlorpyrifos皿ethy1

Chlorpyrifosmet』yl

Chlorpyrifos皿ethyl

Chlorpyrifos皿ethyl

Chlorpyrifosmethyl

Chlorpyrifosmethyl

None

Chlorpyrifosmethyl

Fenitrothion

Chlorpyrifos皿ethyl
Fenitrothion

Chlorpyrifosmethyl

Chlorpyrifos皿ethy1

0．37

0．31

0．53

0．03

0．04

0。27

0．31

0，06

0，27

0．12

0．03

0．05

0．09

0，05

0．05

0．17

0．12

0．14

0．14

0．19

ND

O，38

0．04

0．35

0，05

0．28

0．30

興D　：　not　detected（1ess　than　O。01　ppm）

　　　SO勧6θαη47セ0伽01卿，　yb々0加脚1＞捻’加α1

　　　σ勿’z／67s’ちノ，16，29～35　（1989）

2）Nagayama，　T．，　Maki，　T．，　Kan　K．，　Iida，　M．，
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所長　内 山 充

内外の動向

　平成3年度は，ソビエト連邦の解体という，生涯

にめったに経験することがないような世界情勢の変

化の年であったが，同時に，科学技術発展と地球あ

るいは人間環境との調和が緊急の課題として世界的

に重視されるようになってきたことも大きな変化と

言える．国内でも，科学技術会議からの18号答申

『新世紀に向けてとるべき科学技術の総合的基本方

策について』（平成4年1月）と，それに基づいて

改正された政府のr科学技術政策大綱』には，重点

施策として科学技術と人間・社会との調和が第一に

挙げられている．

　国民の健康に大きな影響をもつ医薬品や食品・環

境中の多くの化学物質の，安全性と有効性に関する

理論的および実験的な試験研究を遂行し，行政と協

力して国民の保健衛生の向上と生活環境の安全を確

保するという当所本来の業務は，まさに科学技術と

人間との調和を目的としたものであり，ますます重

要性を増している．

　これら業務の能率的な遂行には，人材の確保，研

究基盤の強化，社会的要求への対応等を可能にする

適切な組織と計画が必要であるが，そのためには諸

内外からの評価を十分に参考にする必要がある，本

年度は，厚生科学会議の研究評価部会による本所へ

の訪問評価を始め，所内研究評価委員会による業務

評価も行われた．そこで示された客観的な理解と指

摘は今後の業務の運営上の有益な示唆となる．

　昨年度より進みつつある創薬基礎科学の振興計画

については，当所の特徴と役割を生かすべく昭和

58年以来の行革大綱に基づき実施しつつある当所

独自の見直し構想に沿って，将来計画の中に取り込

み検討中である．平成4年度より始まるファルマド

リーム21計画に盛られた基礎科学，評価科学およ

び基盤技術に関する研究には積極的に対応すること

としたい．

　このような現状と将来の動向について，所員全体

と直接意見の交換をする場として，本年より年2回

程度定期的に『尊母集会』を行うこととした．また，

所内で得られた研究業務のうち公にフィードバック

すべき問題については，機会をとらえて広報活動を

行い，国立研究機関の責任を果したいと考えている．

業務の推移

　当所が内外より期待され要望されている業務は，

安全性，有効性および品質の評価科学（レギュラト

リーサイエンス）と，それに結び付く基礎研究であ

る．本年も，医薬品，食品およびその他の多くの生

活関連化学物質を対象に，先導的技術の応用と，基

盤的知識や情報の蓄積に配慮しつつ，多くの業務実

績を重ねることができた．

　特に最近の特徴としては，いろいろな意味で業務

の中に国際化の影響が大きく現れて来ていることで

ある．本所の研究成果は，直接，間接に行政施策に

反映され，国民生活の向上に役立っているが，最：近

は独り我が国のみならず広く世界各国の生活環境あ

るいは行政施策を考慮して評価科学を推進すること

が必要である．各種の国際会議に専門家として出席

した職員は延べ46名に及んでいる．所内のすべて

の分野において，先進諸国の同じ職責にある研究者

との連絡や討議が今後さらに活発となることであろ
う．
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　医薬品分野では，医薬品承認審査の技術的資料に

関わる国際調和（略称ICH）が本年度から具体的

に開始され，品質と安全性に関して本所からも会議

への参加やガイドラインの検討あるいはそれらに関

連した基礎実験等，かなりの参画が見られた．日本

薬局方は本年より，随時追補を公布して内容の近代

化と国際化を進めることとなったが，標準品の拡充

やバイオテクノロジー医薬品への対応等，当所の研

究成果がその大きな支えとなっている．薬屠植物に

ついては，伝統薬の見直しと資源保存の観点から国

内外の関心がとみに高まっており，さらに地球環境

問題にまでも関連が生じる勢いにある．一方，医療

用具に関しては昨年来行政需要も高まり，規格と安

全性評価に必要な実験室的検討と，それに基づくガ

イドラインの設定に多くの貢献がなされた．

　食品・環境分野では，残留農薬に関する食品基準

の大幅な設定に伴う技術支援が特筆される．それは

輸入食品や農薬のポストハーベスト施用に対処する

実験室的検討とも関連している．10月から開設さ

れた横浜検疫所の輸入食品検疫検査センターには，

食品部と食品添加物部の室長が交替で化学課長を併

任して指導に当たることとなり，同時に同センター

の検査官の研修も当所で行われた．水道水質の基準

見直しと，それに伴う検査方法の確立は，国内向け

の全面的な技術的検討はもとより，同時に進行しつ

つある国際的な会合への参加をも含め，本年の重要

な業務であった．

　安全性評価分野に関しては，OECDを中心とす

る既存化学物質の安全性点検計画への参加をはじめ，

安全性試験法の開発と標準化，国としてのリスクア

セスメント手法とその基準の確立が，本所に課せら

れた緊急の責任であることを自覚し，これまで数年

間にわたり整備拡充して来た安全性評価体制の成果

を世に問うべく，最終的な段階の努力をしつつある．

来るべき製造物責任の概念導入を前に，安全性評価

法の国際調和と国内へのフィードバックを当面の目

標としている．

　情報部門では国際有害化学物質登録制度（IRP－

TC）や国際化学物質安全性計画（IPCS）の我国に

おける中心としての機能を果すことができた．特に

最近はIRPTC機能の行政上の重要性が再認識され，

さらにIPCSの第3の事業である国際化学物質安全

性カードの作成が順調に進展しつつあるが，これま

でと同様に，この面でも大きな貢献がなされた．

　以上，各分野における主として行政対応の代表的

な業務の動向を紹介したが，この他行政上のさまざ

まな問題に対処して行われた多くの業務が後記の

『行政報告』の部にリストされている．そしてそれ

らを支える各種の基礎研究は『誌上発表』の部に見

られる200編を越える原著となっているので参照さ

れたい．

国内外の技術協力

　当所の業務と密接に関係し，常に連携を保ちなが

ら試験研究を行っている地方衛生研究所あるいは薬

事指導所との交流討議の場としての『全国衛生化学

技術協議会』の第28年会が，平成3年10月8～9

日に広島県衛生研究所の主催で広島県民文化センタ

ーで開催された．海佐年会長のもと有意義な討論，

発表が行われ，当所からも多くの職員が参加し盛会

であった．

　薬用植物の栽培について基盤の向上と当所の研究

成果の還元を意図し，7月11日越『薬用植物栽培

技術フォーラム』を筑波の国際交流センターで開催

した．多くの熱心な参会者の要望もあり，今後毎年

開催する予定である．

　昨年に引き続き化学物質の安全性評価に関心のあ

る各界の研究者に国際的な動向を紹介する目的で，

1月17日に『ケミカルセイフティフォーラム』を

目指した講演会を虎ノ門パストラルで開催した．次

年度からは正式にフォーラムとして発足できると考

えている．

　発展途上国に対する技術協力は，フィリピン食品

医薬品局の試験検査指導やブラジル，中国等との伝

統薬についての協力等を行い，諸外国よりの研究員

20名を受け入れ，同時に延べ12名の職員を派遣し

た．

移転関係

　既に決定している東府中の米軍基地後への移転に

向け，所内の移転計画本部の各部会の検討と平行し，

関係各省庁，東京都および府中市との交渉を進めて

おり，現在のところ平成8年度の移転を計画してい

る．一方大阪支所も昨年度の報告のとおり移転対象

機関に指定されたが，平成3年度末現在まで処理方

針については未定である．
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総 務　　部

部　長　桐　原　清　司

1．定　員

　平成2年度末の定員は277名であったが，第7次

定貝削減計画に基づき行政職口2名，研究職1名，

計3名の定貝削減により，平成3年度末の定貝は，

指定職2名，行政職e45名，行政職（⇒23名，研究

職204名，計274名となった．

2．予　算

　平成3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，3，207，690千円で前年度に比較して

8．06％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）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　3，485千円

　②標準品製造費（7品目追加による増）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　5，511千円

　③施設整備費の増　　　　　　　　19，395千円

　④総合化学物質安全性研究費の増　　68，128千円

等が挙げられる．

　また，新規予算については，移転調査検討費とし

て作図料および移転先地の関係機関等に対する連

絡・調整に必要な経費が，2，657千円認められた．

　②　移替予算

　予算額は，幽169，006千円で前年度に比較して0．19

％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2課題（①標識化合物を利用した新しいエン

ドトキシン微量定量法の開発とエンドトキシン疾患

の診断法の確立に関する研究9，962千円，②創薬の

ための微量生理活性蛋白質の探索とその構造および

機能解析における放射性多重標識化の活用に関する

基礎的研究8，016千円），国立機関公害防止等試験

研究費において1課題（有機スズ化合物の海域環境

中における動態の解明に関する研究17，413千円）

が認められた．

　なお，平成3年度事項別予算額は別紙のとおりで

ある．

3．施設整備状況

　平成3年度の施設整備の概要は以下のとおりであ

った．

　（1）大阪支所機器分析室増築工事

別紙 平成3年度予算額
事 項 平成2年度　平成3年度

　（A）　　　（B）

対前年度差
引増△減額
（B）一（A）

備 考

（組織）厚生本省試験研究機関

　（項）厚生本省試験研究所

　　　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

　（千円）

2，968，555

2，809，722

1，911，120

　　7，704

　41，716

　226，041

　16，195

21，401

204，782

103，074

41，864

45，161

58，411

　（千円）

3，207，690

3，048，988

2，044，245

　　7，674

　42，928

　229，526

　16，120

26，912

205，062

105，631

41，962

64，556

58，448

（千円）

239，ユ35

239，266

133，125

△　　30

　1，212

　3，485

△　　75

5，511

　280
2，557

　　98

19，395

　　37

1．医薬品の適正な評価を志
向した光学異性体に関する
基礎研究　　　（6，733千円）

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）
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事 項 平成2年度　平成3年度
　（A）　　　（B）

対前年度差
引増△減額
（B）一（A）

備 考

受託研究費

（千円）

90，694

（千円）

93，428

（千円）

2，734 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
　　　　　　　（9，321千円）

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．医薬品等の高感度・高性
　能安全性等評価試験方法の
　開発　　　　（15，494千円）

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
　　　　　　　（8，293千円）

6．形質転換薬用植物資源の
　開発，育成および利用
　　　　　　　（6，251千円）

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（15，515千円）
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
　　　　　　（10，615千円）

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
　　　　　　　（3，151千円）

乱用薬物基礎研究費

　　総合化学物質安全性研究費

　　移転調査検討費

（項）血清等製造および検定費

　　一般事務経費

　　事　　業　　費

（項）厚生本省試験研究所施設費

〔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

18，572

22，987

　　0
98，304

12，785

85，519

60，529

169，329

87，143

　1，926

80，260

18，724

91，115

2，657

98，390

12，819

85，571

60，312

169，006

93，493

　　　0

75，513

　　152　薬物乱用，特に市販配合剤乱
　　　　用時の依存性形成能とその薬
　　　　物動態ならびに生体に及ぼす
　　　　影響に関する研究
　　　　　　　　　　　（18，724千円）

68，128

　2，657

　　86
　　34
　　52
△　217　大阪支所機器分析室増築その
　　　　他工事　　　　（60，312千円）

△　　323

　6，350

△1，926

△4，747

計 3，137，884　　　3，376，696 238，812

奉予算額については両年度とも当初予算額
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　　　　　　　　　　　（施設整備費25，991千円）

　②　種子島薬用植物栽培試験場農具庫改築工事

　　　　　　　　　　　（施設整備費34，321千円）

　（3）伊豆薬用植物栽培試験場温．室ガラス補修工事

　　　　　　（各所修繕費（特別修繕）3，031千円）

4．国家検定等品目の改正

　（1）国家検定品目の追加

　当所が検定することとされている国家検定品目に，

新たに「生合成ヒト中性インスリン注射液」他2品

目が追加された（平成3年10月4日厚生省告示第

185号）．

　この結果，当所の試験に係る国家検定品目は，3

品目から6品目となった．

　②　国立衛生試験所標準品交付規定の一部改正

　医薬品標準品「アセトアミノフェン標準品」他4

品目ならびに色素標準品「アルラレッドAC標準

品」を追加した（平成4年3月17日厚生省告示第

96号）．

　これにより，当所が交付している医薬品標準品は

合計94品目，色素標準品は合計38品目となった．

薬　　品　　部

部　長　寺　尾　允　男

概　要

　平成3年度においては，医薬品の品質試験，製剤

評価，なちびに麻薬および依存性薬物に関する研究

を中心に試験および研究を実施した．医薬品の品質

に関する研究では，医薬品の分析法の確立およびそ

のための基礎的研究ならびに日本薬局方の規格，試

験法に関する研究を中心に行った．製剤の評価に関

する研究では，主として生物学的同等性に関連する

要因の研究および生物学的同等性試験ガイドライ．ン

の改正にむけて必要な試験研究ならびに製剤中での

医薬品の物理的，化学的安定性を支配する因子の解

析を行った．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

薬物の分析法の確立について検討した．

　平成3年度には，科学技術庁STAフェローとし

てDr．　C．　G，　Jordan（アイルランド）が一年間在籍

し研究に従事し，また　Mr．　Sri　Harsodjo　Wijono

Soewandi（インドネシア）が約3ケ月間分析機器

の取り扱いについての研修を行った．
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業務成績

　1．特別審査試験

　新薬　114件，かぜ薬　26件，殺虫剤2件，合計

142件について試験した．

　2．一斉取締試験

　アセトアミノフェン坐剤（7件），点眼剤（143

件），ジアゼパムの内服固形製剤（28件）について

試験した．

　3．特別行政試験

　ドノレスト50およびドノレスト100製剤の「規

格および試験方法」に基づく試験（4件），あへん

中モルヒネ含量試験（国産あへん26件，輸入あへ

ん72件，合計98件）．

　4．標準品の製造

　1一メタンフェタミン（15g），1一アンフェタミン

（15g），メチルアミノレックス（15g），〃一メタン

フェタミン（15g），メフエノレツクス（15g），6一

アセチルモルヒネ（15g）．

　5．国際協力

　Mr．　Sri　Harsodjo　Wijono　Soewandi（インドネ

シア）の研修に協力した（国際協力事業団，平成4

年1月18日から同年3月25日まで）．

　6．その他

　日本薬局方改正（読経局安全課），日本薬局方外

医薬品成分規格集乳正（薬圃局審査課），地方衛研

技術者講習会（薬務局監視指導課）およびJIS改正

（通産省）に協力した．

研究業績

　1．医薬品の分析法に関する研究

　ベンゾジアゼピン系向精神薬8種のHPLCによ

る分析法を検討し，それら医薬品の迅速分析法

（案）を作成した．

　アルペンダゾール製剤の規格および試験方法を開

発するとともに，熱帯病治療薬の国内供給を図るた

め，ラリアムおよびチベラールの規格および試験方

法を検討し，品質管理を行った．

　また，カルボン酸化合物分析用蛍光標識試薬の開

発を行い，遊離脂肪酸および光学活性カルボン酸化

合物を用い，それら試薬の有用性について検討した．

　2，　日本薬局方の規格および試験方法に関する研

究

　日本薬局方一般試験法「吸光度測定法」における

波長および透過率の校正法としてフィルターを用い

る簡易な方法の検討を行い，改正案の作成を行った．

また，ヒ素試験法の「検液の調製法」において，ヒ
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素の回収率を向上させるため，エタノール中の硝酸

マグネシウム濃度の検討などを行い，良好な回収率

を得る条件を見出した．

　電量滴定を用いる医薬品の定量法を確立するため，

平成3年度において，高い電流効率を得るための電

解セルおよび電極の材質などの検討を行った．

　3、医薬品の有効性，安全性に関する薬剤学的研

究

　イヌでは食後投与の粗放錠からのアセトアミノフ

ェンの吸収がわるいことから，速やかな胃排出が示

唆される結果が得られた．また，坐剤においてイン

ドメタシンは難溶性薬物の吸収を促進するが，バイ

オアベイラビリティには影響しないことを明らかに

した．その他，物性の異なる数種の薬物の皮膚吸収

性を予測するインビトロ試験法を考案した．

　各国の生物学的同等性試験に関して比較検討を行

い，我国のガイドラインは統計的評価法に検討の余

地があるものの，インビトロ試験の活用において他

国より優れていることが明らかとなった．

　代替フロン123，134aの化学的安定性，金属容

器腐食性について検討し，これらの観点からは代替

フロンとして使用可能であることを明らかとした．

．4．医薬品の物理・化学的安定性に関する研究

　カリクレインカプセル，β一ガラクトシダーゼ散

剤，プロメライン錠剤，α一キモトリ．プシンバッカ

ル等の酵素製剤を用い，加速試験による有効期間の

推定法の有用性を長期保存試験との比較により検討

た．

　製難中の水分含量および水分子の運動性が主薬の

加水分解に及ぼす影響についてセファロチン製剤を

用いて検討し，その関係を明らかにした．

　β一ガラクトシダーゼや乳酸脱水素酵素などのタ

ンパク質の凍結乾燥による失活に対する各種添加剤

の安定化効果について検討した結果，添加剤の非晶

性が安定化効果の重要な要因となることが明らかと

なった．

　シュガーエステルを用いた逆相ミセル法によりス

ーパーオキシドディスムターゼなどのタンパク質を

ポリ乳酸マイクロスフェアに安定に内包できること

を明らかにした．

　5．麻薬および依存性薬物に関する研究

　毛髪へのコカインおよびその代謝物の排泄をラッ

トで調べたところ，コカインに比べ代謝物であるベ

ンゾイルエクゴニンおよびエクゴニンメチルエステ

ルは極めて少量しか排泄されないことが明らかとな

った．

　医薬品デプレニールと覚せい剤の使用者を尿分析

から識別する方法を開発した．尿からデプレニール

使用者では1一メタンフェタミンが，覚せい剤使用

者かちは4一メタンフェタミンが検出される．

　カンナビノイド系向精神薬4種，ベンゾジアゼピ

ン系向精神薬10種の分析マニュアルを作成すると

ともに，コカイン使用の化学的証明法の標準化と使

用の判定のためのガイドラインを提案した．

　毛髪中の覚せい剤およびその代謝物の研究，なら

びに光学異性体分析による覚せい剤検体の起源解明

のための研究を行った．

生物薬品部

部長早川尭夫

概　要

　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を中心に業務

を遂行した．微生物由来穿換え医薬品分野での学

問・技術の進歩や評価技術の進歩を反映したガイド

ラインの改訂や細胞培養医薬品の本質，有効性，安

全性の観点からみた品質確保に必要な科学的コンセ

プトの提示を行った．また，従来動物を用いたバイ

オアッセイ伽漉obioassay）を必要とした生物

薬品について品質向上や測定技術の進歩を反映した

より合理的な㍑纏ro法や理化学的試験法などの代

替法の開発に関する検討を開始した．その特性上

加θ勿obioassayを必要とする糖鎖含有タンパク質

製剤等のより簡便で高精度な試験法の開発や標準化

に関する研究も成果を挙げつつある．公定書医薬品

のより適切な試験法開発や迅速分析法の開発も一定

の成果を得た．診断用医薬品の品質確保に関連する

業務が拡大してきた．生体関連物質の特性解析およ

び生体機能や生体内活性物質の作用機序の解明など

に関する生物化学的研究はいずれも当部の科学技術

上のバックボーンを形成する基礎研究であるが，こ

れらをいかに生物薬品の品質確保およびその評価技

術の開発や生物薬品の有用性確保に活用，結実させ

ていくかを絶えず心がける必要性を痛感する．以上

の点をふまえて業務展開の拡充発展を図って行けば，

国内における優良な医薬品開発や国際的ハーモナイ

ゼーションにおいてより充実した科学的貢献を果た

すことが可能になってくると思われる．



業 務

　人事面では，平成3年11月1日付けで福田秀男

第一室長が退官され，後任に森本和滋化学物質情報

部第一室長が発令された．福田前室長は33年8ヶ

月の長きにわたりホルモンおよび酵素製剤に関する

研究や品質評価・管理等の業務を中心に多大の貢献

をされた．また，平成4年5月1日付けで徳永裕司

有機化学部主任研究官が当部に配置替えとなった．

平成3年7月25日付けでHS財団国内流動研究員

として山口高正博士が派遣され，平成4年3月31

日付けで藤村久子博士が派遣を解かれた．

　短期海外出張は以下のとおりであった．早川部

長：医薬品承認申請に係わる技術的資料の国際的調

和に関する国際会議（ICH）出席および好中球機能

に関する共同研究打ち合せ（ベルギー，スイス，平

成3年11月3～11日）；医薬品規制i基準の国際的動

向に関する米国薬学会国際ワークショップ出席（米

国，平成4年3月31日～4月5日），山口室長：第

2回国際炎症学会出席（イタリア，平成3年10月6

～12日）．

業務成績

　1．特別審査試験

　新薬31件およびかぜ薬・解熱鎮痛薬8件，合計

39件について試験した．

　2．その他

　第13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委貝会，原体・添

加物小委貝会（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活性

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），バイオテクノロジー応用医薬品の品

質・安全性の評価等に関する啓蒙活動への協力（HS

振興財団，日本公定書協会，日本抗生物質学術協議
会）．’

研究業績

　1．医薬品の規格および試験法に関する研究

　i）オキシトシン製剤のHPLC法による定量に

関する基礎的検討を行った．

　ii）局外規塩化リゾチームの定量法に関してその

操作性および精度の改良を行い，迅速分析法を作成

した．

　iii）インスリンEIAキット間のばらつき原因物

質として，検体中のIGFの影響について検討した．

　iv）バイオテクノロジーにより生産される医薬品

の標準化と試験法の開発に関して，エリスロポエチ
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ン（EPO）の新バイオアッセイ法において測定指

標としている溶血剤抵抗性細胞の特性解析を行い，

この細胞が未熟な網状赤血球であることを明らかに

し，新測定法の妥当性を裏付けた（HS財団受託研

究費）．

　v）組換えヒトインスりン製剤の定量法をHPLC

法で行うための諸条件を検討した（厚生科学研究費

補助金，薬玉局監視指導課）．

　vi）バイオテクノロジー応用医薬品のわが国の規

制を科学的に見直し，製造方法，物性，品質・規格

等の評価項目や基準に関して必要な改定や具体的記

載等の対応策を検討した（厚生科学研究費補助金，

薬務局新医薬品課）．

　2．医薬品の有効性と安全性に関する生物化学的

研究

　i）多形核白血球機能の分子機構ならびに各種薬

剤の有害作用発現に関する生化学的研究の一環とし

て，HL60細胞の多形核白血球への分化における

チトクロームb558の発現について検討した．また，

dicyclohexylcarbodiimide（DCCD）によるヒト多

形核白血球の活性化におけるタンパク質リン酸化の

関与について検討した．

　li）ヒト成長ホルモンのループ領域にある活性部

位のアミノ酸変換体を作成し，活性発現への関与を

検討し，Arg　64の正電荷が受容体結合に関与する

可能性が示唆された．

　iii）免疫・食細胞系による生体防御機構の解明に

関する研究として，ヒト多形核白血球の活性酸素生

成酵素の活性化におけるタンパク質リン酸化の役割

について，フォスファターゼの強力な阻害剤である

calyculin　Aを用いて検討した（HS財団受託研究
費）．

　iv）タンパク質のPEG化による安定化機序につ

いて検討した．ハイブリッド形成法および遺伝子工

学的方法によるγ一グルタミルトランスペプチダー

ゼの性状改変について検討した（HS財団受託研究
費）．

　v）リピドAモノクローナル抗体を用いてエン

ドトキシンの酵素免疫測定法の確立を行った（HS

財団受託研究費）．

　vi）組織プラスミノーゲン活性化因子の生物学的

安定性に及ぼすPEG化の影響を検討した（国立機

関原子力試験研究費，科学技術庁）．

　vli）生体関連反応指標の有意性判定に関する研究

として，マクロファージの貧食能および活性酸素生
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成活性の測定指標の検索を行った（特別研究）．

　3．生体内活性物質の作用機序に関する研究‘

　i）ヒトアルドース還元酵素の活性中心領域に存

在するLys　263を位置特異的変異法で他のアミノ酸

残基に置換し，それらの酵素化学的性質を検討する

ことによって，Lys　263の役割を明らかにした．

　ii）糖尿病合併症と組織内アルドース還元酵素量

との相関を明らかにするために，組織内アルドース

還元酵素量の酵素免疫測定法を確立した（厚生科学

研究費補助金，保健医療局疾病対策課）．

　iii）ヒト腎臓におけるアルドース還元酵素の分布

およびその性質について検討した．

　iv）関節炎患者の関節液中のタンパク質非結合性

鉄を測定したところ，炎症部位において生じている

と予想されるスーパーオキサイドやpHの低下に伴

い増加することが確認された．

　v）成長ホルモンにより脂肪細胞に分化する細胞

を用いて成長ホルモン添加後におこるタンパク質リ

ン酸化を検討したところ，34kD付近の膜タンパク

質の顕著なリン酸化が認められた．

　vi）ホルモン等の作用発現に関与する諸因子に関

する研究の一環として，各種ホルモンおよび栄養因

子による成長ホルモン受容体の消長の調節機構につ

いて，阻害剤を用いた結合実験等により解析を行っ

た．

　vii）創薬のための微量生理活性タンパク質の探索

とその構造解析および機能解析における放射性多重

標識化の活用に関する基礎的研究として，当事球コ

ロニー刺激因子（G－CSF）による前骨髄性白血病

細胞の好中球への分化促進に関与する因子の探索を

行った（国立機関原子力試験研究費，科学技術庁）．

　4．放射性医薬品に関する研究

　i）尿中代謝物のggmテクネチウム標識体を製造

し，それぞれのラット体内分布を検討した．

生　　薬　　部

部　長　佐　竹　元　吉

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審

査および丸剤の崩壊試験の一斉取締試験を行った．

HS財団からの国際共同研究事業として，薬理部，

薬用植物栽培試験場および企業との共同で中国の3

機関と2期6年間の研究を終了した．

　海外出張は，小野技官が食品衛生協会の派遣要請

により平成3年5月7日から5月12日まで米国ワ

シントンD．C．に出張し，世界保健機関（WHO）主

催による会議，「有毒油誘発症候群（TOS）および

好酸球増多・筋肉痛症候群（EMS）に関するワーク

ショップ：両症候群の発症原因の対比づけについて

の検討」にオブザーバーとして出席した．この会議

で，米国，スペイン，英国，ドイツ各国で行われた

EMSあるいはTOSの原因究明のための疫学的・病

理学的および毒性学的研究の成果および各国の今後

の対応についての議論を聴取し，さらに日本側の

EMS原因究明委員会の研究の進行状況などにつき，

各国の研究者と議論および必要な情報交換を行った．

鈴木室長は平成3年6月23日より6月30日まで生

薬および生薬製剤に関するワークショップに参加の

ため台湾台北に出張した．尾崎室長は中国山西省医

薬研究所の招待により，平成3年8月9日より8月

17日まで山西省太原に出張し，黄書討論会での講

演および医薬研究所での研究交流を行った．関田主

任研究官は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平

成3年9月1日より9月10日まで中国に出張し，

紫根の野生地の見学および天津薬物研究院での研究

交流を行った．佐竹部長は厚生省の要請により平成

3年10月18日から10月22日まで，北京で開催さ

れたWHOおよび中華人民共和国国家中医薬管理

局主催の国際伝統医薬大会（北京’91）に参加し，

伝統医薬に関する北京宣言の作成に携わった．

　研究者および研修生の受け入れば，JICAの要請

でブラジル農業牧畜公社湿潤熱帯農牧研究センター

のSergio　De　Mello　Alves氏を薬用植物の化学分析

法の研修（平成3年4月1日～5月6日）に，Ireni－

ce　Alves　Rodrigues氏を薬用植物の分類学的研修

（平成3年10月14日～12月18日）に，Sebastiano

Huhn氏をコショウのオレオレジンの実用化の研修

（平成4年4月21日～5月15日）のために受け入

れた．韓国農村振興庁の要請で安永愛氏を生薬成分

の分離および定量の研修（平成3年9月2日～12

月26日）のために受け入れた．ペルーのサンマル

コス大学の依頼でFlores　Julia　Diana氏をペルー生

薬成分の構造決定の研究のために平成4年4月1日
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より1年間受け入れた．中国政府の依頼で，当部で

平成2年7月2日から1年半の予定で中国産生薬の

薬理作用の検討を行っていた上海第二医科大学講師

の胡国南画は，平成3年12月28日に研究を修了し

た．JICAの依頼でインドネシアのSri　Harsodjo

Wijono　Soewandi氏を生薬成分分析および分析機

器の研修（平成3年11月25日～平成4年1月18
日）のため受け入れた．富山県からの依頼で富山県’

薬事研究所の横田洋一技官を動物生薬のFT－IRを

用いた分析法の研究（平成4年1月27日目2月7

日）のため受け入れた．

業務成績

　1．特別審査

　従来と同様，生薬または漢方エキス剤を含む製剤

（かぜ薬16件）について審査を行った．

　2．一斉取締試験

　丸剤の崩壊試験（156件）を行った．今回の検体

の中には判定困難なものも見られた．このことは丸

剤（生薬製剤）の崩壊試験に関して，伝承薬の品質

を保持した試験の改良等の必要性が示唆された．

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

　生薬の定性および定量における特徴と問題点を整

理した．特に生薬の標準物質については，日本と中

国の現状を調査した．結晶中の水分含量について，

今回はグリチルリチン酸アンモニウムを取上げて検

討した．また，動物性生薬の取引についてはワシン

トン条約の規制を受けるものがあり，確認試験法を

整理していく必要性が生じた．そこで，牛黄，熊胆，

鹿茸等について，FT－IR法やTLC法の適用を検

討している．

　ii）漢方製剤の薬剤学的研究

　甘草および黄連，また両者を含む漢方処方の水抽

出エキスをラットに経口投与し，両生薬の有効成分

と考えられるglycyrrhizic　aciαおよびberberine

の血漿中濃度の経時変化を測定し，薬理作用発現と

の関係を検討している．

　市販の同一処方エキス製剤でいろいろな色調のも

のが見られ，それらにつき主に色調を検討した．ほ

とんどの抽出エキスは同様な吸光パターンを与え，

その原因は製剤方法の違いによることが明らかとな

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（一）一ノル
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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．主な組織中の濃度推移

の解析の結果，組織分布に立体選択性が見られた．

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，（一）一体の薬効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）有用な薬理活性をもつ新たな植物の探索とそ

の利用

　ブラジル産A筋α房ぬθα6配6αの成分検索を行い，

carrajurin，　isocarajuretineを単離同定した．

　’ii）繁用生薬の成分検索とその生物活性の研究

　川菖および当帰の薬理研究として，中国産の喰出

に含まれるtetramethylpyrazineおよび川芭と当帰

に含まれるferulic　acidの抗炎症作用の作用様式を

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，

酢酸誘発色素透過性充進および肉芽形成の抑制によ

る抗炎症作用が認められ，両者は炎症過程の早期と

遅い過程にわたり抑制作用を示すことが明らかとな

った（HS財団，国際共同研究事業）．

　iii）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

　：黄連またはその培養カルスを配合した処方を煎じ

る際の溶出特性を調べるために，薬効成分berber・

ineの煎壷中への移行率を検討した．両者はカット

とカルスと形態が異なるため移行率は一致しなかっ

たが，移行率を考慮して処方中の配合量を設定する

ことにより，カルスを生薬の代替として用いること

が可能と思われた．

　同等量のberberineを含有する黄連と培養カルス

の水抽出エキスにそれぞれ甘：草エキスを併用してラ

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．ま

た，両者のberberineの最：高血中濃度は両者の単独

投与群と比較すると若干高かった（HS財団受託研
究費）．

　iv）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ラットでの肉芽

形成作用に及ぼす作用を検討した．これらエキスは

肉芽形成促進作用を示し，その効力は日本の市販の

硬紫根，中国産硬紫根，中国産軟紫根の順であった．

この肉芽形成促進作用の発現には，エキスの主成分
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であるシコニン系色素成分中の光学異性による相違

はあまり影響がなかった（HS財団，国際共同研究

事業）．

　茨苓の栽培品と天然品の相違点を明確にする目的

で含有成分の解析を行った．日本産，中国産，韓国

産，北朝鮮産の32種の試料のNMR測定により
3β一hydroxylanosta－7，9（11），24－trien－21－oic　acid

の含有量に差を見出した．また，同化合物の含有量

と菌核内部の色調との間に相関性が認められた．な

お，成分である多糖含量については栽培品と天然品

で差は認められなかった（HS財団，国際共同研究

事業）．

　v）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検索を行い，塩化メチレン抽

出エキスよりエルゴステロールおよびその関連化合

物数種を単離した．また，E〃2θ沈6〃α痂4〃朋sの

米培地酢酸エチルエステル抽出エキスより新化合物

5’一acetyl－3’一deoxyadenosineを一単離・構造決定し

た．

　3．天然有害物質の化学的研究

　i）マイコトキシンの検索・分離・同定・構造決

定および生物活性の検討

　∠4瞬㎎〃礁θ6癬6010γ株の新規成分5’一hydroxy－

a》erantineならびに関連代謝産物についてAmes

試験，染色体異常試験を行い変異原性を認めた．

　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を用いて分離し構造解析を行った．（国立機

関原子力試験研究費，科学技術庁）．

　iii）L－TryptophanによるEMS発症問題に関す

る原因究明のための動物実験

　1989年に米国で，健康栄養食品として販売され

ていたし－Tryptophanを含む製剤の大量摂取が原因

と思われる中毒事件が多発した．患者には好酸球の

異常な増加（eosinophilia）および四肢骨格筋の強

度の筋肉痛（myalgia）が共通に見られ，　EMS症

候群（eosinophilia　myalgia　syndrome）と名付け

られた．このEMSの発症原因を探るため，本年度

は事故を起こした当該ロットのL－Tryptophanおよ

びその主な爽雑物であるpeak　Eと名付けられた物

質をラットに長期連続経口投与し，EMS様の症状

の発現が見られるか否かを検討した．

　健康なラット，副腎を摘除したラットおよびメチ

ラポンの投与により副腎皮質機能障害を起こしたラ

ットを用い，それぞれに事故品L－Tryptophanあ

るいはpeak　E＋試薬級L－Tryptophanを3週間連

続経口投与した．毒性部および病理部の協力を得て

好酸函数，骨髄細胞の病理像，下肢骨格筋の病理像，

および肺・心臓・肝臓・脾臓・腎臓・腸間膜リンパ

節各臓器の病理像を観察した．その結果，上記3種

の処置を行った動物とも，事故品L－Tryptophanま

たはpeak　Eの投与によってはEMS様の症状は発

現せず，上記項目に関する限り，実験動物を使って

の事故品L－TryptophanによるEMS症状の再現は

困難であることが分かった．

　一方，東京大学医学部保健栄養学教室の協力を得

て血中アミノ酸パターンを分析した結果，事故品L

－tryptophanを投与した動物の血漿中にのみ特異

的に出現する構造未知のピーク（Xと命名），およ

び逆にこの動物にのみ欠如する他の未知ピーク（Y

と命名）の存在が明らかとなった．さらに，これら

のピークの出現は，主要な爽雑物でありEMSの原

因物質と考えられているpeak　Eの投与とは全く無

関係であった（生活衛生局食品保健課）．

療　　品　　部

部長中村晃忠

概　要

　平成4年4月1日付けで，中村恵三主任研究官の

厚生省医療機器開発課との併任が解除された．また，

叶多謙蔵理化学試験室長が停年退職された．同5月

1日付けで，中村恵三主任研究官が退職され，同日

付けで，新谷英晴主任研究官が理化学試験室長に就

任した．中国薬品生物製品検定所・Xi　Tingfei博士

のHS流動研究員派遣の1年延長が認められた．

　家庭用品安全性点検の見直し作業が，厚生省，画

品部，毒性部の間で進められ，試験項目および試験

体制を大幅に変更することとなった．これに伴い，

試験品目選定，試験計画策定などを検討するための

「家庭用品試験計画委員会」と試験結果を評価する

ための「家庭用品試験評価委員会」を所内に設置し，

その事務局は療細部に置くこととした．

　林譲主任研究官は，平成3年8月頃ら1年間の予

定で，「情報理論とその分析化学への応用に関する

共同研究」のためにVirginia　Commonwealth大学

Rutan教授のもとに滞在中である．
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業務成績

　1．医療用具関係

　手術用ゴム手袋・ピンホール試験および引っ張り

試験（10品目）；ディスポーザブル注射筒・シリコ

ーン油定量（5品目）を実施した（一斉取締り試験，

薬務局監視指導課）．

　2．家庭用品関係

　新たな試験実施計画に従って，次の試験を実施し

た．

分析試験法作成：hexachloroethane，　benzylaceta－

te，　zinc　dimethyldithiocarbamate．

糸田月包毒’性一式験：styrenated　phenols，　ハろ2＞一dietha・

nolamine，　A口〉一diphenylthiourea，　zinc　dibutyl・

dithiocarbamate（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，中村は国際標準化機構・技術

委員会（ISO／TC）194「医療用材料・用具の生物学

的評価」に参加した（Zermatt，　CH　1991．6；Arlingご

ton，　USA，1991．10）．

研究業務

　1．ポリウレタン材料の埋入組織反応に関する研

究『

　a）オリゴマーの量（多い，普通，少ない）と，

b）材料の性質（平滑フィルム，フォーム状）を変

えた計6種類のポリウレタンを製造し，それらをラ

ット皮下に2年聞事植した．埋植局所の腫瘍発生率

とオリゴマー量との間に相関は見られなかった．し

かし，化学組成，オリゴマー量が同じであっても，

材料の形態を平滑フィルムからフォーム（微小な穴

がある）に変えると，局所の腫瘍発生時期は6～9

ケ月遅れると同時に，腫瘍発生率も有意に減少した．

全身1生の腫瘍に関しては検査中である（HS財団受

託研究費，毒性部と共同）．

　2，ポリウレタンの生体内変化に関する研究

　ポリウレタン（PU）の生体内劣化・分解はごく表

面から起こると推定されるので，支持体フィルムに

PUを薄く被覆し，これを動物皮下に埋聾して，一

定期間毎に薄膜PUの変化を種々の手段で調べるこ

とにした．予備実験として，支持体の選択と被覆条

件の設定，および動物体内での被膜のはがれの有無

の検討を行い，これらの条件を確立した（厚生科学

研究費補助金）．

　3．ポリウレタン・ハードセグメントのモデル化

合物とポリエーテル化合物の相互作用に関する研究

報 告 155

　昨年に引き続いて，diphenylmethane－4，4’一diur・

ethane（モデル化合物）と各種ポリエーテル

（PTMG，　PEG，　PPG）との相互作用を主にIRス

ペクトル測定によって調べた．その結果，それぞれ

のポリエーテルはモデル化合物と固有の比で共有混

合物を作ることが明らかとなった．また，これらの

固有の共有組成はセグメント化ポリウレタンの抗血

栓性と密接な関連があることが分かった．

　4．新材料の放射線滅菌による材質変化と生体適

合性に関する研究

　ある種の透析器ポッティング剤のガンマ線照射に

よって生成する変異原性物質については，硬化剤の

アミンの照射物由来が疑われるデータが得られた

（国立機関原子力試験研究費，科学技術庁）．

　5．赤眼症候群の原因物質の構造に関する研究

　ヨーロッパで起きた事例の原因物質は，日本での

事例と異なることが明らかとなった．日本の事例の

原因物質の中に，針葉樹キシラン由来の4－metho－

xyglucuronoxylose構造が確認された．

　6．歯科用レジン中の残存モノマーなどの定量と

細胞毒性に関する研究

　常温重合および加熱重合型PMMAレジン中のメ

チルメタクりレート（MMA）などの残留量を定量

するとともに，それらの各種溶媒への溶出挙動を調

べた．レジンの細胞毒性は常温重合型の方が強く，

それはMMA以外の親水性な物質によると推定さ

れた（厚生科学研究費補助金）．

　7．医用材料の細胞毒性試験に関する研究

　ポリウレタンにzinc　diethyldithiocarbamate

（ZDEC）等を種々の濃度に混ぜて作った標準陽性

対照材料を用いて，各種の標準的細胞毒性試験方法

の得失を比較した．その結果，コロニー法が感度，

定量性，簡便性のいずれにおいても優ることを確認

した．

　また，これらの標準材料を用いて，．a）眼粘膜刺

激性，b）筋肉組織刺激性，　c）皮膚刺激性の初

伽。反応と細胞毒性（2ηθZ伽0）との相関関係を調

べた結果，いずれもよい相関があった．また，各組

織の刺激への感度の違いを同じ標準材料セットで比

較したところ，感度は眼粘膜〉筋肉組織＞〉皮膚の

順に高いことが分かった．

　8．遅延型アレルギーの勿躍zo試験法の確立に

関する研究

　Local　lymph　node　assay（LLNA）の改良と適

用について検討した．金属イオンを試験する場合に
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は，皮膚透過性をよくするために，DMSOを溶媒

として用いるのがよかった．有機化合物であるゴム

薬品（TMTD，　MBT，　IPPD，　ZDEC）の場合には，

アセトン・オリーブ油を用いて検討したが，LLNA

での感作強度はIPPD＞TMTD＞MBT＞ZDECで
あって，吟興。試験や臨床経験のそれと一致した．

さらに，通常はマウスを使用するLLNAにラット，

モルモットを使えないかを金属イオンについて検討

したところ，モルモットでは個体差が大きいので適

当ではないが，ラットは使えることが分かった（特

別研究）．

　9．催奇形性試験の伽胴丸。化に関する研究

　レチノイド5種のラット全胚培養系およびラット

回勅細胞培養系での活性パラメーターと勿吻。最

少催奇形発現投与量はよく相関し，加碗塑系の有

用性が立証された．また，ラット胚細胞分化系を用

いて1－nitropyreneとその類縁体を試験したところ，

本化合物は，ニトロ基の還元あるいはピレン環の酸

化によって，より強い分化阻害物質となる可能性が

あることが分かった（国立機関公害防止等試験研究

費，環境庁）．

　10．家庭用品による接触皮膚炎の原因究明に関す

る研究（家庭用品等試験検査費）

　我々の長年の地道な努力によって，接触皮膚炎学

会では分析結果を伴った接触皮膚炎研究報告が当り

前となった．今年も以下の事例に取り組んだ（原因

製品／原因物質）．

　1）油性マーキングペン／ρ一tert－butylpheno1－

HCHO樹脂（PTBP－FR）
2）

3）

4）

5）

6）

7）

8）

9）

革靴／PTBP－FR

双眼鏡ゴム部分／ZDMC

ネル寝衣／Naphthol　AS－D

ズック靴／dimethylamine（DMA）

手術用ゴム手袋／ZDMC，　DMA

指サック／MBT，　MBTS

色素注入／無機・有機色素

エポキシ系塗料／〃z－xylylenediamine

　11．接触アレルギーのデータベース化に関する研

究

　接触アレルゲンのデータベースシステムは，化学

物質，パッチテスト，製品の3部構成とされた．そ

の中で，当部は化学物質関連情報の一部の入力を担

当した（日本接触皮膚炎学会等と共同）．

　12．抗菌防臭加工剤の安全性評価に関する研究

　表記加工が各種製品に施されるようになってきた．

地方自治体および衛生研究所と共同してデータベー

ス作成に踏み出した．また，掃除機紙パック中のビ

グアナイド系およびイミダゾール系抗菌剤の分析法

を確立し，調査を行った．さらに，紙オムツ等に使

われる可能性のあるドデシルジアミノエチルグリシ

ン類（Tego　51）の分析法を検討した．

　13．各種ガイドライン関係

　1）医用材料および医療用具のi基礎的毒性試験の

ガイドライン’

　平成2年度までで終了した厚生科学研究の成果と

して，本ガイドライン（案）が公表され，コメント

を求めている最中である．また，ISO／TC　194等と

の国際調和を考慮し，英訳を行った．

　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，

薬務局医療機器開発課；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；毒性部な

どと共同）．

環境衛生化学部

部長小鳴茂雄

概　要

　環境関連分野では，各種の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全面的

な見直しへの協力，基準の改定に伴って試験項目が

大幅に増加するとともに基準値が厳しくなるのに対

処するための試験検査方法の開発，水道水中に存在

する種々の化学物質の安全評価のための手法の検討

などを行った．

　化粧品関連分野では，新粧外規，医薬部外品原料

規格の作成，ならびに界面活性剤，油脂などの規格

整備に関して薬務局審査課と協力した．また，昨年

度に引き続き，医薬部外品の迅速試験法や香粧品の

安全性評価法の確立のための研究を行った．さらに，

ヘアーリキッドの一斉取締り試験を実施した．

　国際協力の面では，小嶋茂雄部長は，WHO飲料

水水質ガイドライン改訂に関する会議（農薬パー、ト

II，平成3年9月2日～6日）に出席のため，フラ

ンスに出張した．また，6種類のハイドロクロロフ

ルオロカーボン（エタン誘導体）のIPCS／EHC作
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成のタスクグループ会議（平成3年9月30日～10

月7日）に出席のため，英国に出張した．

　木嶋敬二室長は，国際化粧品学会に出席のため，

フィンランドに出張し，併せて，パリ大学のWe・

pierre博士ならびにウェールズ大学のMarkes博

士を訪問して，化粧品の安全性を確保するための培

養細胞を用いるインビトロ試験法の開発に関して協

議した（平成3年9月7日～19日）．また，安藤正

典室長は，WHO飲料水水質ガイドライン改訂に関

する会議（消毒副生成物，平成3年6月10日～14

日）に出席のため，米国に出張した．

　外国からの研修生としては，中国唐山市衛生防疫

所の二大二二が，平成3年7月～12月の半年間，

水道水に係わる基準策定手法，分析方法の開発ある

いは問題点の解明などについて，第3室において研

修された．また，今年度も水道事業体職員の研修

（平成3年4月～平成4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）なちびに交

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

　ヘアーリキッド6品目について試験を実施した

（工務局監視指導課）．

　2）　化粧品原料規格の作成

　化粧品原料の品質確保のため，新規原料規格（30

品目）の作成を二二局審査課と協力して行った．

　3）　「新粧丁丁」の作成

　化粧品原料基準外成分規格（門外規）を種別許可

基準の枠組みから外し，全面的な見直しを行って，

化粧品原料基準（粧原基）と対をなす，いわゆる

「新粧外規」に再編成することを前提に，四丁局審

査課と協力して，原料カテゴリーごとに規格項目，

試験方法の統一を図った．

　4）　医薬部外品原料規格（三原規）の作成

　パーマネントウエーブ用剤の原料規格の作成に協

力した（三二二審i査課）．

　3．水質関係

　1）　特定化学物質の調査
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　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

　水道水水質基準の全面的な改定により，試験項目

が大幅に増加するとともに，多くの試験項目につい

て基準値がかなり厳しくなるのに対処するため，

GC－MS法やイオンクロマト法など一回分析法の導

入を中心とした試験検査方法の開発を行った（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）　学校環境衛生に関する調査研究

　東京都内の学校（小・中・高校の計5校）におい

て，冬季に，教室内の紫外線，照度，換気量，浮遊

細菌，落下細菌，二酸化炭素，一酸化炭素，二酸化

窒素，ホルムアルデヒドおよび浮遊粒子状物質など

の実態調査を実施した．

　2）　化学物質の個人暴露量に関する調査研究

　二酸化窒素，ホルムアルデヒドおよびパラジクロ

ロベンゼンの3物質について，学童，学生，サラリ

ーマン，主婦などを対象に個人暴露量の実態調査を

行った．同時に，生活行動時間や使用暖房器具の調

査，さらには呼吸器疾患に関するアンケート調査を

行い，個入暴露量との関連性を検討するための基礎

的なデータの収集を行った．

　2．空気汚染物質の分析法に関する研究

　1）　呼吸器疾患に関連する汚染物質の分析法に関

する研究

　分子拡散の原理に基づいた二酸化窒素とホルムア

ルデヒドの同時測定を目的としたパッシブサンプラ

ーの検討を行った．

　2）　空気中の防虫剤の分析法に関する研究

　パラジクロロベンゼンおよびクロルピリボスにつ

いて，アクティブならびにパッシブサンプラーを用

いた分析法の検討を行った．

　3）　自動計測器の改良に関する研究

　ホルムアルデヒドの自動計測羅（アセチルアセト

ン法）について，主として二酸化硫黄による妨害の

除去の観点から，吸収発色液の改良を行った．

　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）　医薬部外品成分の迅速分析法に関する研究

　医薬部外下中の塩酸ピリドキシン，アスコルビン
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酸およびその誘導体，ならびに蛋白分解酵素（パパ

イン，バチルスズブチリスプロテアーゼ）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と共同）．

　2）　化粧品用界面活性剤・油脂等の規格整備に関

する研究

　化粧品に用いられる界面活性剤，油脂などについ

て，品質像の明確化，機器分析法の導入など，規格

作成に関する研究を行った（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）．

　4．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，界面活性剤などによる生体影

響を評価する手法の確立を目的として研究を行った．

すなわち，3種のホルムアルデヒドドナー型防腐剤

について，その経時安定性やホルムアルデヒド放出

量について検討するとともに，マクロファージの活

性酸素産生を指標とした勿厩zoの毒性試験法につ

いても検討を行った（HS財団受託研究費，大阪支

所と共同）．

　2）　香粧品の安全性を予測する評価技術に関する

研究

　昨年度に引き続き，香粧品成分（カチオン系界面

活性剤，油性原料）が皮膚に与える影響を，ラット

やモルモットの剥離皮膚および培養表皮モデルを用

いて，指標物質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）培養表皮モデル系の作製に関する研究

　ラット胎児表皮由来細胞株（FRSK），トランス

ウェルコラーゲンなどを用いて，実際の皮膚に近い

モデル系の作製を試みた．

　4）紫外線照射で生成する活性酸素種による8－

hydroxydeoxyguanosine（8－OHdG）の生成と1分

解に関する研究

　光増感物質（ローズベンガル，メチレンブルーな

ど）の存在下で白色電球を照射した場合のdeoxy－

guanosineからの8－OHdGの生成挙動ならびに各

種のスキャベンジャーの影響などについて検討した．

　5．水道用薬品または水道用品に関する研究

　1）水道用品等の規格設定に関する研究

　水道工事に使用されるエポキシ樹脂塗料の安全性

を確保するため，塗膜からのエピクロロヒドリンの

溶出試験方法について検討した（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に関する研究

　管更正工事用エポキシ樹脂塗料の規格について検

討した（生活衛生局水道環境部水道整備課，日本水

道協会）．

　6．水利用に関する衛生化学的研究

　1）　飲料水および大気中の発がん物質汚染に関す

る研究

　飲料水中の低沸点有機ハロゲン化合物の分析を行

い，その結果とWHOによる個々の化合物につい

ての発がんリスクの評価を基にして，この飲料水を

飲み続けた場合の発がんリスクについて評価を試み

た（厚生省がん研究助成金，国立がんセンター運営
部）．

　7．環境汚染物質の衛生化学的研究

　1）先端技術産業で用いられる希土類等の生体影

響の評価法に関する研究

　テルビウムの連続経口投与によるラットの腸管か

らのカルシウムおよびリンの吸収阻害について，伽

伽。ならびに劾〃伽。で検討を行った（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

　農薬の発がん性について文献調査を行い，その結

果に基づいて農薬による発がんのリスクに関して考

察した（国立機関公害防止等試験研究費，環境庁）．

　3）水道水中の揮散性有機化合物の分析方法に関

する研究

　パージトラップ／キャピラリーGC／MS法による

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

　平成3年11月末に横浜検疫所輸入食品・検疫検査

センターが開設され，新しい体制下，輸入食品等の

検査が従来にも増して活発に行われるようになった．

それに先立って食品部では平成3年5月より10月

にかけて，食品添加物部と協同で，横浜検疫所輸入

食品・検疫検査センター要員技術者（理化学課，7

名）の研修を行った．さらに，豊田正武室長（平成

3年10月1日～平成4年3月31日）および内山貞

夫室長（平成4年4月1日～8月31日）が，主とし
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て技術面の支援のために横浜検疫所輸入食品・検疫

検査センター理化学課長を併任することとなった．

この期間中，食品部が特に大きく関わり合った理化

学試験業務としては，輸入食品中の農薬の検査，お

よび輸入食品の安全性上大きな問題となったワイン

中のメチルイソチオシアネートの検査等である．

　人事面では，河村葉子主任研究官が，平成3年4

月以来，大臣官房厚生科学課併任官としてその任に

あたっていたが，6ヵ月間にわたる職責を果たし10

月任期満了となり食品部第2室に完全復帰した．

　宮原誠主任研究官は，植物中の抗がん性成分に関

する研究のため，米国ノースカロライナ州立大学

（K．H．　Lee教授）へ1年間の予定で出張した（平

成3年9月5日～平成4年9月4日）．

　松田りえ子主任研究官は，情報理論に基づく農薬

分析に関する研究発表（ピッツバーグカンファレン

ス）のためにニューオルリーンズに出張した（平成

4年3月6日～3月16日）．斎藤は，汚染物質暴露

調査に関する会議（WHO主催）のため，旧東ドイ

ツ領，バートエルスターに出張した（平成3年10

月28日～11月8日）．

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（8件）（生活

衛生局乳肉衛生課）

　米，野菜中の農薬（フェルバム，ジラム，ジコホ

ール，グアザチン）20件（生活衛生局食品化学課）

　2．特別行政試験

　①食品中の有害物質調査に伴う検査としてイタリ

アワイン中のメチルイソチオシアネートの分析法の

設定を行った（生活衛生局食品保健課）．

　②ハチミツによる食中毒原因成分の究明

　食品中の有害物質調査に伴う検査として，ハチミ

ツによる食中毒原因成分（アコニチン）の究明を行

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

　1）葉菜，根菜および穀類中のジコホールの分析

上の問題点を明らかにし，新しい分析法を確立した．

　2）　ワイン中のイソチオシアネートの分析法を確

立した（生活衛生局食品保健課）．

　3）合成抗菌剤の一斉分析法につき，新たに分析

対象を増やすことをめざして検討を行った（生活衛

，生汗隅肉衛生課）．
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　4）輸入鶏肉中の残留ナイカルバジンに関する研

究（生活衛生局乳肉衛生課）．

　5）輸入豚肉中の残留テトラサイクリン系化合物

に関する研究（生活衛生局乳肉衛生課）．

　6）残留農薬の分解・代謝に関する研究（厚生科

学研究費補助金，生活衛生局食品化学課）．

　7）農産眼中のメトラクロールの簡易分析法を確

立した（生活衛生局食品化学課）．

　8）有機リン系農薬の一斉分析法の開発（生活衛

生局食品化学課）．

　9）豆腐製造におけるポストハーベスト農薬の移

行消長（生活衛生局食品化学課）．

　②輸入雑豆中のシアン化合物

　調理加工工程におけるシアン配糖体の減衰に関す

る研究を行った（生活衛生局食品保健課）．

　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態

の総合的把握と評価に関する研究

（対がん十ヵ年総合戦略研究事業）．

　⑤リスクアセスメント手法等の改善と確立等に関

する研究一淡水生物を用いる生態環境有害成分の検

知に関する研究一（厚生科学研究費補助金，生活衛

生局生活化学安全対策室）．

　⑥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

　ラットを用いて海産物中の有機スズ化合物の酸化

代謝物（13種目を詳細に検討した．これらの結果

は，生態環境中で，有機スズ化合物は単にトリブチ

ルスズ化合物がジブチル体，更にモノ体と変化する

ばかりでなく別の複雑な行程を経由することを示し，

生理活性を発揮するかもしれない．この結果は有機

スズ化合物の運命を知るうえに貴重なデータを提供

したといえる（国立機関公害防止等試験研究費，環

境庁）．

　3．食品照射

　1）　γ線照射した黒コショウ，白コショウおよび

トウガラシ中のメタノール可溶成分の変化（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）

　2）発芽法を用いる照射米判別法の検討および最：

適判別指標の決定．

　4．天然有害物質
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　1）　トマト中の有毒アルカロイド，トマチンの含

有量と熟度との関係を明らかにした．また，ジャガ

イモ中の有毒アルカロイドであるソラニン，および

チャコニンが，ジャガイモの部位により濃度に違い

があることを見出した．

　2）ハチミツによる食中毒原因成分の検索法を確

立し，原因成分，アコニチンを同定した．

　5．調査研究

　①全国からの集計モニタリングデータは，135万

件に達した．得られたデータの一部は衛生行政のた

めにアウトプットし，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10機関

のデータの解析を行った．

　これらのデータの一部はWHOにも送付されて

いる（生活衛生局食品保健課）．

　②輸入食肉・養殖魚介類中の残留有害物質モニタ

リングのための精度管理（厚生科学研究費補助金，

生活衛生局乳肉衛生課）．

　③畜水産食品中の残留物質の検査法に関する調査

研究．合成抗菌剤の一斉分析法の検討（厚生科学研

究費補助金，生活衛生局乳肉衛生課）．

　④ポストハーベスト使用される農薬に関する調査

研究一国内外食口中の農薬の実態調査一（厚生科学

研究費補助金，生活衛生局食品化学課）．

　⑤既存化学物質毒性試験調査一低沸点有機塩素化

合物および有機スズ化合物の摂取量調査一（厚生科

学研究費補助金，生活衛生局生活化学安全対策室）．

　⑥食品の安全性評価の基礎となるデータベース構

築に関する研究一汚染物質等のデータの加工，アウ

トプットおよび利用に関する調査一（厚生科学研究

費補助金，生活衛生局食品保健課）．

　6．食品成分の新たな有益性

　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（HS財団受託研究費）．

食品添加物部

部長武田明治

概　要

　当部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

然食品添加物のリストの作成，食品衛生法改正に基

づく平成3年度の表示に向けての協力および平成4

年年度末に向けての食品添加物規格改正のための作

業は完了した．

　次いで，合成食品添加物に関して，次期食品添加

物規格基準改定に備えた食用色素中の副成色素の規

格化のための基礎研究ならびに食品中食品添加物分

析法の改良研究および迅速化に関する研究班を組織

して着手した．

　天然食品添加物に関して，バイオテクノロジーを

利用した食品添加物の生産およびそれらの安全性評

価に関する化学的手法の開発研究はヒューマンサイ

エンス振興財団の受託研究により着実に成果を挙げ

つつある．

　器具・容器包装の規格・基準作成のための基礎的

研究は，紙，陶磁器およびプラスチック等を素材と

したものの食品衛生的検討を加えるとともに，近年

注目されている生分解性プラスチック用の素材に対

する生分解判型の基礎的検討を加えている．

　横浜検疫所内に新設された輸入食品検疫検査セン

ターの食品衛生監視貝の研修を5月から8月にかけ

て実施した．

　中国唐山市衛生防疫所の邪野菜氏は6月に当部の

研修を終え，次の飲料水の衛生に関する研修のため

環境衛生化学部へ移った．

　平成2年11月より1年の予定で，日米の食品添

加物の分析法の相違点につき研究のため来日してい

た贈呈研究員，米国FDAのDr．　Charles　R．　War・

nerは研究を修了し，11月に無事帰国した．

業務成績

　1．規格・基準の作成

　（1）食品添加物の規格・基準の将来における国際

化および有効利用の基礎資料収集のための調査の一

環として，食品添加物に関する主要成分，分析法お

よび毒性等の文献調査を実施している．本年度はキ

シリトールおよびポリデキストロースに対して理化

学性状，毒性試験結果，諸外国の規格，使用状況お

よび分析法等に関する文献を調査した（食品添加物

規格基準設定費，生活衛生局食品化学課）．

　（2）食品中の食品添加物分析法の改良および新規

試験法の開発のために，衛生研究所，厚生省指定機

関の協力の下に「食品中の食品添加物分析法」の見

直し作業を行い，問題点に対する現状分析を行った

（食品添加物規格基準設定費，生活衛生局食品化学

課）．

　㈲　陶磁器製調理用具からの鉛の溶出に関する高

感度試験法について検討を行った（食品等の規格基

準の設定等に係わる試験検査費，生活衛生局食品保
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健脚）．

　（4）スチレンを原料とするプラスチック製食器中

の揮発性物質と溶出物の分析を，特にα一メチルス

チレンの材質試験法を中心として実施した（食品添

加物安全性再評価等の試験検査費，生活衛生局食品

化学課）．

　㈲　タール色素およびその製剤に対する新試験法

の設定のための基礎調査として，黄色4号および5

号に関する文献，他国の規格基準，使用状況等の調

査を実施した．

　2．食品中の有害金属に関する文献調査

　国内産コメのカドミウム汚染と日常食由来のカド

ミウム摂取量の現状および精白・調理時のコメ中の

カドミウムの挙動について文献調査を行った（生活

衛生局食品保健課）．

　3．食品添加物使用点検調査

　魚卵加工品，果汁，調味料の安息香酸，チョコレ

ート類，乾燥果実，果汁，ソース類中のソルビン酸

およびコーヒー，茶中の酢酸エチル，菓子中の銅ク

ロロフィルの使用実態の調査を大阪支所食品試験部

と共同して実施した（食品添加物使用基準点検整備

費，生活衛生局食品化学課）．

研究業績

　1．食品添加物の規格基準設定に関する研究

　1）合成添加物

　（1）合成食品添加物の副生成物

　食用赤色40号の純度規格試験対象の副成色素の

中，未確認物質の化学特性および化学構造について

検討した．その結果，赤色40号の副成色素5種の

HPLCによる同時定量分析が可能になった（食品

添加物規格基準設定費，生活衛生局食品化学課）．

　②　合成食品添加物の迅速分析法

　食品中の合成食品添加物の迅速分析法開発の一環

として，本年度は合成保存料およびその塩，ソルビ

ン酸およびその塩，デヒドロ酢酸ナトリウム，パラ

オキシ安息香酸エステル類のHPLCによる分析法

を確立した．

　2）天然食品添加物

　（1）将来の天然添加物の規格基準作成および国際

的整合性確立のための基礎資料とするため，天然着

色料の分析法を西洋アカネ色素および本色素で着色

した数種の食品を用いて検討した（食品添加物規格

基準設定費，生活衛生局食品化学課）．

　②　天然蒲色料中の有害金属の分析法に関する基

礎的検討を行った．本年度は鉛を取り上げ，既存の
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分析法（前処理法，測定法等を含めて5方法）の適

用性について，6種の着色料を用いて比較検討した

（厚生科学研究費補助金，生活衛生局食品化学課）．

　2．食品添加物の安全性評価に関する研究

　1）合成食品添加物

　光照射をした時のキサンチン系食用色素からのハ

ロゲンの遊離について，それに関与する因子の解析

を行った．

　2）　天然食品添加物

　（1）アルミニウムの臓器分布と尿中への排泄に及

ぼす共存有機酸の影響について検討した結果，血中

の存在状態と密接に関連していることが明らかとな

った（食品添加物安全性再評価等の試験検査費，生

活衛生局食品化学課）．

　（2）紅麹変異株由来の新規天然色素について，そ

の構造を決定し，生合成経路について考察した．

　（3）アフガニスタン産および中国産カンゾウから

のエキス中に含まれる，グリチルリチン酸の含量お

よびカチオンの組成について比較検討した．

　（4）アナトー色素の主色素であるビキシンの構造

を決定した．

　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）バイオテクノロジーにより作出された植物体

生産物の同等性に関する評価法開発の一環として，

西洋ワサビ毛状年中の辛味成分の同定および定量を

行い，母植物のそれ等と比較検討を行った（HS財

団受託研究費）．

　（2）植物培養液中に存在する金属や不純物等の安

全性解明の一環として，培養液中に存在する有害金

属を取り上げ，本年度は代表的有害金属であるヒ素

に対する培養細胞や回状根中での動態を検討した

（HS財団受託研究費）．

　㈲　西洋ワサビおよびニンジンの下樋根中に含ま

れるオパインの定量および染色体異常試験を変異遺

伝部と共同して実施した（HS財団受託研究費）．

　4．健康食品の安全性に関する研究

　（1）L一トリプトファン製品に起因するEMSに関

連した国内外資料のまとめを行った（食品等の規格

基準の設定等に係わる試験検査費，生活衛生局食品

保健課）

　（2）EMS関連L一トリプトファン製品中の不純物

であるピーク5について，HPLCにより分取し，

その構造を決定した（厚生科学研究費補助金，生活

衛生局食品保健課）．
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　5．金属類の安全性に関する研究

　血清に添加した金属の存在状態を，HPLC－ICP

法およびHPLC－AAS法により解析した．

　6．器具・容器包装に関する研究

　（1）スチレンを原料とするプラスチック製食器中

の揮発性物質と溶出物の分析，特に材質中のα一メ

チルスチレンの試験法の開発を行った（食品添加物

安全性再評価等の試験検査費，生活衛生局食品化学
課）．

　②　調理用器具からの鉛とカドミウムの溶出につ

いて，プラスチック素材中存在量との相関について

検討した，プラスチック製品では素材中に鉛を475

ppm，カドミウムを6863　ppm含有する製品でも溶

出（4％酢酸溶液）は認められなかった．

　（3）陶磁器から溶出する鉛の高感度分析法の確立

を目的としてICPを用いて検討を行った．また，

金属酸化物の溶解性について調査した（厚生科学研

究費補助金，生活衛生局食品保健課）．

　（4）生分解性プラスチックの分解生成物である糖

およびアミノ酸の溶出量の測定と糖の定性について

研究した（厚生科学研究費補助金，生活衛生局生活

化学安全対策室）．

　（5）メラミン樹脂製食器からのモノマーの溶出に

ついて，4年間にわたって測定し本年度で終了した．

モノマーの溶出が一定となるまでに44．9ヶ月を要

した．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

　⑥　ラットではメラミンは小腸で吸収され，尿中

に排泄された．吸排泄は指数関数的な変化を示した．

しかし，盲腸や大腸にもメラミンは存在し，腸内細

菌との共存が明らかとなった．

　（7）翫66加工。吻66s　667⑳露加の増殖はメラミン

によって阻害を受ける．その原因の1つとしてメラ

ミンはアンモニアの取り込みを阻害することを明ら

かにした．

有機化学部

部長宮田直樹

概　要

　平成3年度の研究業務として，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

する研究等を行った．特に，福原潔技官らが行った

含窒素多環芳香族ニトロ化合物の合成と化学反応性

に関する研究では，新規に合成したニトロアレーン

の含窒素誘導体（ニトロアザベンツ［a］ピレン類）

が強力な変異原性を有することが明らかになり，環

境発がん物質ニトロアレーン類の研究に新たな展開

をもたらすものと注目される．また，今年度より，

薬品部，生薬部，療戸部，食品部等と共同で，特別

研究「医薬品の適正な評価を志向した光学異性体に

関する研究」が開始された．本プロジェクトを通じ

て，光学異性体を対象化合物とする研究基盤が充実

することが期待される．

　人事面では，平成4年4月1日付けで，徳永祐司

主任研究官の薬務局審査課課長補佐併任が解除され

た．

　海外出張は，栗原正明技官が，米国ケンタッキー

州のケンタッキー大学理学部化学科ワット教授の招

請により特別研究員として平成3年9月30日から

一年間の予定で出張中であり，制がん剤タキソール

の合成研究を行っている．また，末吉祥子第二室長

および丹野雅幸主任研究官が，平成3年10月30日

より11月4日まで米国に出張し，ハワイ州コナ市

で開かれたWHO主催のニトロソ会議にてNOラ
ジカル発生能を有する1＞一白トロン化合物の合成，

化学反応性，および細胞毒性について研究成果を発

表した．また，宮田が，平成4年2月17日より28

日まで，新しい日米科学技術協力に関する研究の一

環として，活性酸素種の関与する毒物化学研究の推

進のため，毒性部長谷川室長，病理部西川室長とと

もに米国に出張し，NIEHS，　NIDDK，　FDA，カ

リフォルニア大学等を訪問し研究打ち合せを行った．

　福原潔技官は，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．

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）光学異性体の高選択的合成法を開発する目的

で，オレフィンの立体選択的酸化反応を検討し，オ

キソンを酸化剤とし種々のケトンを酸化補助剤とす

る酸化反応系がスチレン誘導体を高収率で高選択的

にエポキシ化することを明らかにした（特別研究
費）．

　2）依存性薬物とレセプターとの相互作用を解析

するための分子ツールを合成することを目的とし，

前年度にひき続きモルヒネ骨格のC環修飾反応を

検討し，6位アジド体およびアミド体の合成を行っ
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た（乱用薬物韮礎研究費）．

　3）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，各種芳

香四脚トロン尿素の溶液状態における活性化エネル

ギーを速度論的に解析した．さらに，これらの化合

物の結晶状態での構造解析を行い，両状態における

配座がほとんど一致することを明らかにした．

　4）生理活性物質におけるラジカル活性種の生成

と反応に関する研究として，芳香族1＞一ニトロソア

ミドおよび1＞一口トロン尿素誘導体の化学反応性の

解析を行い，NOラジカルを遊離しやすい化合物は

トランスニトロソ化の反応性も高いこと，また，

NOラジカルの遊離しやすさと殺細胞効果とが相関

することを明らかにした．

　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）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，クロノクーロメトリー法を

用いてキノンアニオンラジカルと酸素分子との相互

作用を電気化学的に解析し，電子移動の起きやすさ

が定量的に解析できることを明らかにした（厚生省

がん研究助成金）．

　2）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，1一ニトロピレンの3位，

6位，あるいは8位にシアノ基を導入したニトロピ

レン誘導体を合成し，還元特性および変異原性をモ

ノ，およびジニトロピレンと比較し，還元特性と変

異原性の相関を明らかにした（国立機関公害防止等

試験研究費）．

　3）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，ハロゲン化ベンゼンの代謝物と

して予測される種々のハロゲン化ハイドロキノン類

を合成し，セミキノンアニオンラジカルの生成しや

すさを電気化学的に調べた．更に，アルキルチオー

ルによる還元反応を行い，還元特性におけるハロゲ

ンの置換基効果を明らかにした（対がん十ケ年総合

戦略研究事業）．

　4）　含窒素多環芳香族炭化水素類の合成と反応に

関する研究として，1一，4一，および，9一アザフェナ

ンスレンのニトロ化反応を行い，ニトロ化の配向性

を明らかにした．

　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
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デル系の設計と反応に関する研究として，ヨードソ

ベンゼンー鉄ポルフィリン錯体系により生成するポ

ルフィリンオキセノイドが，ペンタクロロフェノー

ルをパラおよびオルトク黒目フェノールに酸化する

ことを明らかにした．

　以上の研究は，その一部を共立薬科大学有機薬化

学教室の伊東幸子氏，原幸江氏，昭和薬科大学公衆

衛生学教室の岩野睦氏，影山晴秋氏，昭和大学薬学

部分析センターの山口健太郎博士，福岡県保健環境

研究所の常盤寛博士，神奈川県衛生研究所食品薬品

部の大森清美氏，静岡県立大学薬学部の梅原薫博士，

および，所内関連各部の協力を得て行った．また，

研究の成果は，日本薬学会第112年会（福岡），日

本環境変異原学会第20回大会（東京），日本がん学

会第50回総会（東京），第5回国際酸素ラジカル会

議（京都），WHO主催国際ニトロソ会議（米国ハ

ワイ）等で発表するとともに，Chemical　Research

in　Toxicology，　Mutation　Research等の学会誌，

専門誌，および厚生省がん研究助成金による研究報

告集，環境庁総合研究プロジェクト別環境保全研究

成果集等に公表した．

概　要

機能生化学部

部長澤田純一

　平成3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．

研究業績

　1．免疫担当細胞の機能に関する研究

　（i）免疫毒性試験法に関する国際共同研究

（ICICIS）を毒性部と共同して行った．

　（ii）即時型アレルギー発症機構を解明する目的で，

好塩基球細胞の下馬粒反応時にチロシンリン酸化を

うけるタンパク質の解析を行い，また，画像処理装

置を用いた細胞内カルシウムイオンの動態に関して

もさらに検討を加えた（厚生科学研究費補助金，科

学研究費補助金）．

　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
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するヒト成長ホルモン受容体の機能を解析する目的

で，受容体に結合するとの報告があるユビキチンに

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．

　㈲　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ペル法を検討した

（国立機関原子力試験研究費）．

　㈹　モルヒネ等の作用を分子レベルで解析する系

を確立する目的で，オピオイド結合タンパクに対す

るモノクローナル抗体の調製を試みた（HS財団受

託研究費）．

　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，

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，、4．ル〃z忽α傭の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）．

　㈹　前年度に得られたメタロチオネインに対する

モノクローナル抗体の性質を検討した．

　4．モノクローナル抗体の機能変換等に関する研

究

　抗モルヒネ抗体に対するハプテンの結合配向性を

明らかにする目的で，ハプテンのUVアフィニテ

ィーラベリングを行った（国立機関原子力試験研究
費）．

代謝生化学二

部　長　高　橋 惇

概　要

　前年度に引き続き，既存化学物質等の代謝試験・

研究，代謝試験結果の速度論的解析法に関する研究，

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，薬物受容体の

生化学的・薬物動態学的研究などを行った．

　人事面では，奥平和穂技官が科学技術庁の長期在

外研究員として，米国カリフォルニア大学サンフラ

ンシスコ校のべネット教授のもとで薬物代謝に関す

る研究を行うため，8月28日より1年の予定で出

張中である．科学技術特別研究員岩田修永博士はニ

トロ化合物の酵素化学的還元性および肝薬物代謝酵

素の誘導に関する研究に従事し，優れた業績を挙げ，

平成4年3月31日付けで哨所した．紅林秀雄主任

研究官は平成4年4月から半年の予定で，厚生省大

臣官房厚生科学課に出向（併任）中である．

　短期海外出張では，紅林秀雄主任研究官が第3回

国際薬物動態学会（オランダ国アムステルダム，6

月23日～7月7日）に出席した．

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）

　ジペンテンダイマー投与ラットの糞・尿中の未変

化体，酸化体を定量し，高用量の投与で吸収に飽和

が見られ，100mg／kgと500　mg／kgで糞・尿中への

排泄率が逆転することを認めた．

　2）ペンタフル日曜プロパノールに関する研究

（既存化学物質委託費，生活衛生局生活化学安全対

策室）

　ペンタフルオロプロパノール投与ラットの尿中へ

未変化体と酸化されたペンタフルオロプロピオン酸

が排泄されることを明かにし，それちの分離定量法

を検討している．

　3）2，4一トルイレンジアミンに関する研究（既存

化学物質委託費，生活衛生局生活化学安全対策室）

　2，4一トルイレンジアミンの代謝試験に関する文献

調査を行い，代謝試験結果の発がんリスクの評価へ

の応用を試み，リスクの評価へ応用する場合の問題

点を整理した．

　4）ベンジルブ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，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（BBzP）投与

ラットの尿中代謝物として，モノブチルフタレート

（MBP）とモノベンジルフタレート（MBzP）およ

びそれらのグルク目鼻ドが検出され，MBPの方が

MBzPより多く排泄され，∫η碗roにおけるBBzP

の代謝試験結果と一致することが判明した．

　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

　脂環族ケトキシムから脂環族ケトンへの変換は肝

上清のアルデヒドオキ・シダーゼの働きに関連するこ

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，マウスおよびウサギ肝

ミクロソームにおいて主にジエステル体に代謝され
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ることが判明した．

　3）　ニトロ化合物の酵素化学的還元性と電気化学

的還元性との相関性に関する研究

　ジニトロナフタレン類の肝酵素による還元性は電

気化学的還元性とよく相関することを示した（有機

化学部との共同研究）．

　4）ムスクキシレンによる肝薬物代謝酵素の誘導

に関する研究

　ムスクキシレンは肝cytochrome　P4501A2と

IA1，　DT一ジアフォラーゼおよび種々の抱合系代謝

酵素の誘導能を有し，ムスクキシレン自体の代謝に

も影響を与える可能性が示唆された（薬理部・病理

部との共同研究）．

　3．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（厚生科学研究費補助金，対がん十ケ年総合戦

略研究事業，国立がんセンター運営部企画室）

　1）各種キノンの還元酵素に対する親和性はDT

一ジアフォラーゼで最も高く，NADH－b5レダクタ

ーゼで最も低いこと，また，クロロキノン類は酵素

反応を受ける前に，中性付近で，NADHあるいは

NADPHと速やかに反応することが判明した．

　2）ペルオキシゾーム誘導を引き起こす代謝物の

究明を目的として，誘導剤のCoAエステルへの活

性化反応を検討した．

　4．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）1，6一ジニトロピレンのラットにおける体内動

態を検討した．『

　2）少量の組織からDNAを収量・純度よく，し

かも，簡便に精製する方法を検討した．

　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

胞を用いてウレタンの肝DNAとの結合量を比較す

るための伽θ伽。実験を実施した（米国SRIとの

共同研究）．

　5．　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，生活衛生局生活化学安全

対策室，大森班）

　最近，宇部で実施した諸化学物質の体内動態試験

結果を速度論解析し，用量依存性を明かにし，化学

物質の消失過程の飽和と毒性発現との関係を考察し，
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化学物質の安全性を評価するための体内動態試験を

実施する場合の問題点を整理した．

　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）

　生理学的速度論モデルを構築するための基礎的情

報を得るため，異なった経路で代謝される安息香酸

塩，ウレタン，ヘキサク辛口括目ン，ムスクキシレ

ンの体内動態の用量依存性を検討した．また，マイ

クロダイアリシス法の血管および肝臓への適用を試

み，無麻酔下，無拘束状態で適用可能であり，勿

〃勿。における化学物質の体内動態を同一個体で経

時的に，簡便に把握する方法として，体内動態試験

に応用可能であることを示した（昭和大医学部第一

薬理との共同研究）．

　6．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（国立機関原子力試験研究費，科学技

術庁）

　受容体の応用として，モノクローナル抗体を用

い，3H一モルヒネをフォトアフィニティーラベルす

ることに成功した．主として，H鎖にラベルが入

る抗体とL鎖にラベルが入る抗体に分類できた（機

能生化学部との共同研究）．

　2）受容体のダウンレギュレーションに関する研

究

　補体の第3成分のフラグメントC3b1に対する受

容体（CDllb／CD18）は，発がんプロモーターのオ

カダ酸でダウンレギュレーションされることが判明

した．

衛生微生物部

部長三瀬勝利

概　要

　平成3年11月12～14日東京渋谷で行われた
UJNR有毒微生物部会等の主催によるく第七回有

・毒微生物国際シンポジュウム〉では，三瀬と一戸正

勝室長が日本側部会長と実行委員を務めている関係

上，当部内外の人々に多大の援助をあおいだ．幸い

参加者も多く，盛会のうちに無事終了した．また本

年度は腸炎ビブリオから，初めて遺伝子操作に有用

な7塩基対認識制限酵素が発見されるなど，’園部か

ら質的に優れた論文がいくつか発表されたことは喜

ばしいことであった．
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業務成績

　1．一斉取締試験

　注射剤（精神剤）21件について無菌試験（細菌

試験15件，真菌試験15件）を行った所，いずれも

陰性であった．

　2．特別審査

　合計9件について特別審査試験を行った．

　3．規格・基準試験など

　バイオ食品の安全性に関する試験，輸入農作物の

アフラトキシン汚染と減毒に関する研究，新調理保

存方式により自動販売機の衛生管理に関する研究

似上生活衛生局食品保健課），卵のサルモネラ汚染

に関する調査研究（生活衛生局乳肉衛生課），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（厚生省薬務局，

HS財団）も継続中である．

研究業績

　1．可動遺伝子に関する研究

　テトラサイクリン耐性トランスポゾンTnエ0や

その主要構成物IS10Rは長年にわたってプラスミ

ド上にしか見出されておらず，それらの起源はミス

テリーとされていた．しかし，E漉劣。諏6’θ7610α6αθ

MD　36に15コピーのIS101～が見出されたのを始

めとして，翫匁6翫so朋θ∫HW　109や且oo〃K－12

JM　109などにも複数見出された．これらの知見は

ISエ0の起源と進化に有益な示唆を与えるものと考

えられる．

　2．制限酵素に関する研究

　腸炎ビブリオ（y：ραηz勿θ〃zo砂’∫α6s　K32）より

5’一GCTCTTC－3’（1／4）という今まで未発見の7塩

基対認識制限酵素ゆαK321が発見された．本酵素

はIIS型に属し，安定で特異性の高い遺伝子操作に

有用な酵素と考えられる．本酵素の大量製造のため

に耐熱性ヘモリシン陰性の変異株を分離する研究を

遂行中である．また，Eoo〃0128　Ly3株より，37

℃で活性の高いE6001281（、8s’EIIのアイソシゾ

マー）が発見された．

　3．エンドトキシンに関する研究

　01コレラ菌のLPSのKDO　regionを過ヨウ素酸

酸化処理およびメチル化分析により解析した結果，

phgspholry1－KDOは7位と8位に置換基を持たな

いこと，およびKDO分子のリン酸基の置換部位は

4位であることが発見された．また，大腸菌LPS

R3　coreの化学構造をGC／MS分析，　NMR解析等

で検討した結果，従来の知見とは異なり，R3　core

のheptose　regionの分岐Hep分子の7位はさらに

Glc　NAcにより置換されていることが明らかにな

った．

　4．衛生微生物学的調査研究

　大西洋産の甲殻類および魚類からG伽4∫磁，

Cηや’ooo66πs等に属する21菌種103株の酵母が分

離され，それらの生育温度域，異なる温度での蛋白

分解能，腐敗生成物（TVB－N）等が調べられた．

その結果，蛋白分解能とTVB－N生産量に高い相

開関係が認められた．また，野菜や土壌中のセレウ

ス菌やBT菌の汚染状態の調査研究，食肉のサル

モネラとカンピロバクターの汚染実態調査，ムギ類

栽培圃場における画εα珈窺の汚染調査研究などが

大規模になされた．

化学物質情報部

部長神沼二士

概　要

　当部では，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

のための全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，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．

　人事面では，4月1日付けで，これまで併任であ

った山本都主任研究官が食品添加物部より転入した．

また，平成3年10月1日付けで森本和滋第1室長

が生物薬品部に転出した．この後任には関沢純第2

室長が移動し，その後任に中田琴子主任研究官が昇

任した．また，同日付けで非常勤職員としてオンラ

イン検索など掴所的な支援サービス業務に携わる大

竹千代子氏が着任した．さらに，4月1日付けで総

務部に移動した二野宮総子氏に代わって非常勤職員

として図書係の永野悦子氏が採用された．

支援業務（業務成績）．

　1．図書・情報サービス

　（1）図書室の運営

　本年度は，9タイトルの雑誌の中止と新規購入を

行い，単行本488冊を購入した．この結果，雑誌

334タイ．トル，単行本8578冊となった．また所内

向けに100タイトルのコンテンツサービスを行った．



業 務

文献の相互貸借については，外部から42機関533

件の依頼があり，外部へは76機i関，1468件を依頼

した．

　②　情報検索サービス

　昨年度に引き続き，図書室においてパソコンを用

いたCD－ROMベースのMEDLINE（今年度かち
図書室で購入）の検索とフロッピー・ディスクによ

るCurrent　Contents（Life　Science）の検索のサー

ビスを提供している．また，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も10月より再開

した．所全体の利用件数は302件であった．なお，

11部がアラートサービスを利用した．

　㈲　衛生試験所報告編集業務

　衛生試験所報告編集委員会に協力し，同報告第

109号を作成し，所貝ならびに所外に配布した．

　2．化学物質の安全性に関する国際協力

　（1）国際有害化学物質情報登録（IRPTC）事業

への協力

　1991年6月ジュネーブでIRPTC国際ワークシ

ョップが開催された（山本主任研究官，五十嵐技官

が出席）．この会議でIRPTC法規制データベース

に収載されている各国・各国際機関の化学物質に関

する法令や規制のデータを全面的に見直すことにな

った．これに伴い，化審法，環境関係法令など日本

の化学物質に関する法令データを見直し，更新デー

タをIRPTCに送付した．

　（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

　「フェニトロチオン」と「トリクロルホン」の環

境保健クライテリア（EHC）については，校正と

最終チェックのためにIPCSから最終ドラフトが送

られてきたので必要な修正・追加作業を行った．

　「エチレンジブロマイド（EDB）」のEHCについ

ては，食品部斉藤部長より食品中残留レベルに関す

る章の原稿を受けとった．また，EDBの安全性を

評価する上で重要な発がん性に関する章の分担執筆

を新たに日本バイオアッセイ研究センターの松島泰

次郎所長に依頼した．

　「陰イオン界面活性剤」については，平成3年2

月に再度担当者が交替し，平成3年10月に第一次

ドラフトの最終検討委員会を開催した．昭和55年

に作成を開始したこのドラフトは文献の所在不明が

多く大変難航したが，ようやく平成4年3月に第一

次ドラフトをIPCSに送付することができた．なお，

英国陸棲生態学研究所のS．ドプソン博士が分担執
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回している環境関連の章は，まだ未完成である．

　「アセトニトリル」（昭和61年開始）の第一次ド

ラフトを完成し，平成3年6月にIPCSに送付した．

このドラフトはコメントを求めるためにIPCSより

平成4年4月，各国に回覧されている．

　EHC第1次ドラフトのコメントの協力に関して

は10物質，1テーマについて依頼があり，「IPCS－

EHCコメント依頼に関するお知らせ」の形で所内

に通知し，得られたコメントを国際課を通して

IPCS本部へ送付・した．このお知らせば通算13号

となった．

　2）IPCSの国際化学物質安全性カードの作成

　1991年4月（ブリュッセル），10月（ベルリン），

1992年3月（ロンドン）の検討会議に山本主任研

究官が出席した．また，9名の所外国内委員の協力

を得て，日本分担分19物質のカード原案を作成し

た．また，これまで作成された約500物質のカード

を翻訳し，日本語版として出版する計画を進めてい

る．

　3）　その他の活動

　IPCSから発行された“Glossary　of　terms　in　che・

mical　safety　for　use　in　IPCS　Publications”を翻訳

し，「IPCSの出版物に使われている化学物質安全

性用語集」として印刷し，関係者に配布した．

　昨年に引き続きIPCSの活動の一環として，林セ

ンター長，国際課の協力を得て英国陸棲生態学研究

所のS．ドブソン博士．産業医科大学の土屋健三郎

学長らを招待して「化学物質の安全性の学際的フォ

ーラムをめざして」と題するシンポジウムを平成4

年1月17日虎ノ門パストラル・農林年金会館で開催

した．

　3．　コンピュータ環境の整備

　昨年度は，一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，年度末の情

報委員会に提出した．本年度は，外部とのネットワ

ークを実現し，他部へも電子メールの送受信などの

便宜を計った．さらに，インハウスのネットワーク

の具体案も検討した．また，DNAの塩基配列に関

する各種のデータベース，タンパク質の構造に関す

るデータベース（PDB）などを収集し，利用可能

とした．

研究業績

　1．毒性予測のためのコンピュータシステムの研

究

　昨年度は，毒性の予測や，毒性の研究者が必要と
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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．本年度も，発がん物質

のカタ掴差ングとデータベース化を続け，勿　励o

DNA付加物量に関する過去のデータを検索整理し，

0仁アルキルチミンと8一ヒドロキシグアニンの修飾

に関するデータ，240件を蓄積した（一部，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照

査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

性に関する実験を続けた．

　3．生体分子の構造と機能に関する研究

　コンピュータを用いた生体分子の構造と機能の研

究の前段階として，Sα伽。η6〃α妙痂徽磁〃zのア

セチル転移酵素やσエレガンスのタンパク質キナ

ーゼCの3次元構造解析のための準備的研究をス

タートした．

　4．その他の研究

　厚生科学研究費による「残留農薬安全対策総合調

査研究」および「医薬品等化学物質の毒性評価のた

めの試験方法と基準の整備に関する研究」を分担し

た．また，農薬安全性評価情報データベースを用い

たりスク評価の研究を行った．

安全性生物試験研究センター

センター長　恋 心　造

　平成3年4月12日付けで，総合評価研究室が毒

性部評価室からセンター所属の省令室として独立し，

室長と2名の主任研究官が配属された．人事面につ

いては病理部室長1名の交替があった．業務は全般

的に順調に進められ，IPCS，　JECFA，　JMPR，

OECD等の国際協力事業ならびに国内外における

GLP査察業務についても各部の積極的な協力が得

られた．

　OECDによる高生産量化学物質（HPVC）の安

全性点検事業に関しては，方法論の検討を含めた基

礎研究を実施するとともに国内協力研究機関に対す

る指導を行っている．同事業の推進と相まって，既

存化学物質安全性点検システムに係わるシステム化

検討事業も着実に展開され，特に，毒性研究分野に

おいて繁用される用語の基準化およびコード化に関

する作業は国際的に注目されつつある．

　日米科学技術協力事業については，活性酸素，脂

質過酸化を媒介とする毒性発現の評価に関する情報

交換を目的として，有機化学部，毒性部および病理

部から各1名の研究員をNIEHS，　NIH，　FDA等

に派遣した．

　平成3年11月3～8日にブルッセル市において，

第1回ICH（医薬品登録手続きの国際調整に関す

る会議）が開催され，林センター長が安全性部門の

座長を努め，薬理部大野室長が急性毒性試験の問題

点について講演した．リスクアセスメント関連の国

際会議について，林センター長が平成3年10月8

～10日にEPAおよび米国健康財団共催による抗酸

化剤の会議（ニューヨーク）においてBHA関連物

質の安全性評価に関して講演し，平成3年12月16

～21日にIPCS，　OECD共催によるリスクアセスメ

ント手法に関する会議（ロンドン）に出席した．

毒　　性　　部

部長黒川雄二

概　要

　平成4年4月1日付けで，当部第1室の安原主任

研究官が病理部第3室に移動し，病理部第3室の松

島技官が当部第4室に入室した．なお，今後安全セ

ンター内における病理組織標本の作成，組織学的検

索等を病理部において一本化して行おうとする構想

があり，平成5年4月から実行に移される予定であ

る．部内では，第4室の大野技官が第2室に移動し

た．タイ国コンカーエン大学生化学部助教授S．

Satarug博士は，対がん10ケ年総合戦略研究事業

の外人招聰の研究者として，平成3年6月から10

月まで主として津田室長のもとで肝吸虫と体内ニト

ロソ化に関する研究を行った．韓国梨花女子大学校

薬学大学教授（前学長）のタ恵禎先生が，主として

食品と発がんに関する研究のために4月から5カ月

間脳部に滞在されることとなった．児玉，関田，落

合主任研究官，高木技官が学位を取得した．現在，

毒性部は6室構成で，技術補助貝5名を含め総勢

29名である．

　梅村技官は平成2年9月から1年間の米国
American　Health　Foundationでの毒性病理組織学

研究を無事終えて，平成3年8月末に帰国した．農



業 務

薬検査所の藤田技官が平成3年9月から11月まで

毒性試験一般の研修を行った．

　海外出張として，OECD関連では，　Hazard

Assessment　Advisary　Body（HAAB）およびJoint

Meetingへの出席（黒川部長，平成3年11月16～

23日，パリ）．不法麻薬需要削減のための国際会議

および米国環境保健科学研究所（NIEHS）訪問（黒

川部長，平成4年2月22日～3月1日，米国）．そ

のほか，国連開発計画（UNDP）により韓国化学研

究所で技術指導（降矢室長，平成3年9月13～22日，

韓国），IARC主催によるNitroso　Compounds：Bio－

10gical　Mechanisms，　Exposures　and　Cancer　Etio－

Iogyの会議に出席，研究発表（津田室長，平成3年

10月28日～11月2日，ハワイ），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

および研究発表（長谷川室長，平成4年2月17～28

日）である．

　医薬品GLPの査察には14ヶ所へのべ20人，化

審法GLPの査察には3ヶ所，3名が出張した．

研究業務

　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）　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，　HFC－134a，　HCFC141b

の安全性についてPAFTを中心に文献的な調査を

行った．

　3）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，

代替法とされる試験法について文献調査を行い，

validationの方法について検討した．

　4）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，単回投与毒性試験，変

異原性試験のガイドライン案について検討した．

　5）生分解プラスチック分解生成物の安全性に関
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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

測される分解物の安全性について調査研究を行うと

ともに，アミノ酸重合体およびバクテリアセルロー

スについて28日間反復投与試験を行った．

　2．厚生省生活衛生面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2年間の吸入暴露試験を終了し，

病理組織学的検討を継続中である．

　b）グルタルアルデヒド

　ラットにおける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

　ラットにおける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

　ラットにおける慢性吸入毒性試験を継続中である．

　c）1，1，2，2一テトラプロモエタン

　ラットにおける亜急性毒性試験を継続中である．

　d）2，2’一イソブチリデンビス（4，6一ジメチルフェ

ノール）

　ラットにおける慢性毒性試験を終了した．

　3．厚生省生活衛生局水質試験検査費

　ピストリプチル錫オキシドおよびジエチルヘキシ

ルフタレート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

　環境化学物質による活性酸素の関与した発がんと

その修飾；

　酸化的DNA傷害による発がん機構の解析を行っ
た．

　5．厚生省対がん十二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による腎の酸

化的DNA傷害に対する抗酸化剤の作朋について検

討した．

　6．厚生省生活面生局食品化学立読康食品対策室

　1）健康食品の安全性に関する研究

　健康食品であ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行っ

た．

　7．厚生省乱用薬物試験研究費（薬務局麻薬課）
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　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及ぼす影響に関する研究

　サル薬物自己投与法によリ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比率累

進試験法により検討した．また，新たに，コカイン

中毒の治療薬の有効性についての検討を開始した．

　8．厚生省医薬品審査等業務庁費（薬務局審査課）

　タール色素毒性研究に関する試験

　赤色230の（1）号および青色204号について皮

膚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

28日間反復投与毒性試験を行い，投与元素の体内

分布と必須元素に及ぼす影響についてICP－MSを

用いて検討した．

　10．ヒューマンサイエンス振興財団共同プロジェ

クト研究

　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．

　11．国立機関原子力試験研究費（科学技術庁）

　γ線照射された香辛料の毒性試験を実施するに先

立ち，動物が自発的に摂取する量ならびに香辛料そ

のものの影響を調べるために反復投与試験を開始し

た．

　12．特別研究「生体関連指標の有為性判定に関す

る研究」

　免疫毒性試験法の確立を目的にサイクロスポリン

Aの反復投与試験を行った．なお，本研究は免疫

毒性国際共同研究（ICICIS）計画とも関連してい

る．

　13．食品添加物の再評価に関する研究（厚生省生

活衛生局食品化学課）

　アスコルビン酸ナトリウムと亜硝酸ナトリウムの

相乗毒性を調べる目的で亜急性毒性試験を開始した．

薬　　理　　部

部長　高　仲 守

旧　要

　第二室中澤憲一技官は，平成3年4月1日付けで

主任研究官に昇格した．また，宮島敦子技官が平成

3年4月1日付けで採用になり，第三室において，

体内生成ニトロソ化合物に関する研究等の業務に従

事している．

　ヒューマンサイエンス振興財団（HS）流動研究

員として，平成3年4月1日より第二部において，

ニューロサーキット同時多点解析法等を用いる神経

性栄養因子とモデュレータの機能評価法の開発に関

する研究に従事していた原田伸透博士は十分な業績

を挙げ，平成4年3月31日付けで退所した．また，

郭　新知博士は前年度に続き第三室において，医薬

品等の高感度・高性能安全性評価法の開発に関する

研究に従事している．

　科学技術庁流動研究貝として平成3年2月26日

に来日したパキスタン国Gomal　University助教授

Muhammad　Farid　Khan博士は第三室において，

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，十分な業績を

挙げ，平成4年3月24日帰国した．

　科学技術庁長期在外研究員として，平成3年3月

15日より1年間，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，細胞外ATPにより活性化されるチャ

ネルにおけるカルシウムイオンの役割について研究

を行っていた中澤憲一主任研究官は，シングルチャ

ネルについてパッチクランプおよび分子生物学的手

法を用いて解析し，細胞外ATP活性化チャネルが

カルシウム依存性のコンフォメーション変化を生じ

ることを明らかにするなど，多くの業績をあげ，平

成4年3月14日帰国した．また，井上和秀主任研

究官はロンドン大学の招聰により，新ニューロモデ

ュレータATPの受容体脱感作現象の解明について，

解剖・発生生物学教室G．Burnstock教授と共同研

究を行うため，9月5日より科学技術庁中期在外研

究員として出張し，ATPによる薬理・生理作用の

不活化および脱感作に関して，外液Caの必要性，

Ca依存性proteinkinaseの関与を示唆する結果等

を得て，平成4年1月7日帰国した．

　短期海外出張は，高仲：国際シンポジウム「有害

化学物質のマネージメントに関する方針と手法」

（台北，4月21日～27日差，北京医科大学および国

立薪品生物制品検定所にて講演（北京，5月12日

～19日），FAO／WHO残留農薬合同会議（ジュネ

ーブ，9月11日～27日），大野泰雄第三室長：国際

一般名称調査会（ジュネーブ，4月22日～27日），

第1回日・米・欧三極医薬品承認審査ハーモナィゼ
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一ション国際会議（ICH）（ブリュッセル，11月3

日～8日），川島邦夫後世代影響研究室長：北京医

科大学および国立蔚品生物制送検定所にて講演（北

京，5月12日～19日），化学物質安全性試験の国際

的整合性に関する会議（イギリス，フランス，ドイ

ツ，9月30日～10月13日）の延べ7件であった．

　また，GLP査察は，海外へはデンマーク，ハン

ガリーの2か国へ2名，国内には延べ7名が参加し
た．

　今年度は8課題について研究を終了し，新たに

10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およびヒューマンサ

イエンス振興財団4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）神経細胞内情報伝達に関する研究

　本年度で研究を終了した．

　iii）神経・神経問情報伝達に関する研究

　iv）細胞間情報伝達に及ぼす化学物質の作用に関

する研究

　本年度で研究を終了した．

　v）　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）

　本年度で研究を終了した．

　vi）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

　vii）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）

　本年度で研究を終了した．

　面）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

　本年度で研究を終了した．

　ix）体内生成ニトロソ化合物に関する研究（厚生

省がん研究助成金）

　本年度より2年計画で研究に着手した．

　x）農薬の分解・代謝物の生体内運命および化学

構造と毒性の相関性に関する研究（厚生科学研究費

補助金，生活衛生局食品化学課）本年度より5年計

画で研究に着手した．

　xi）農薬の分解・代謝物の安全性評価法研究（厚

生科学研究費補助金，生活衛生局食品化学課）

　本年度より5年計画で研究に着手した．
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　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

　本年度で研究を終了した．

　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

　iii）食品添加物の次世代影響に関する研究（食品

等試験検査費，生活衛生局食品化学課）

　iv）動加〃0実験法を用いた化学物質の生殖・発

生毒性の検索に関する研究

　本年度より3年計画で研究に着手した．

　召．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

（国立機関公害防止等試験研究費，環境庁）

　本年度で研究を終了した．

　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）

　本年度で研究を終了した．

　iii）ニューロサーキット同時圏点解析法等を用い

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）リスクアセスメント手法の改善と確立に関す

る研究（厚生科学研究費補助金，生活衛生局生活化

学安全対策室）

　本年度で研究を終了した．

　v）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（厚生科学研究費補助金，薬務局審査
課）

　vi）既存化学物質安全性点検支援システムの構築

に関する研究

　vii）若齢ラットにおける行動薬理試験法の検討

　本年度より5年計画で研究に着手した．

　vi藪）実験動物としてのスンクスのステロイド代謝

に関する研究

　本年度より3年計画で研究に着手した．

病　　理　　部

部長高橋道人

概　要

　病理部第二室長今井田克己技官は平成3年9月

30日付けで退官し，名古屋市立大学医学部講師に
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転任した．また，第一室長川西徹技官は平成3年

10月1日付けで第二室長に配置換し，代わって平

成3年10月1日付けでAmerican　Health　Founda・

tionのNaylor　Dana　Instituteより西川秋佳博士が

第一室長に就任した．第一室古川文夫技官は平成3

年4月1日付けで主任研究官に昇格した．第三室小

野寺博志主任研究官は平成4年3月30日に北里大

学より医学博士を授与された．

　今年度，高橋道人部長は次の様に海外出張した．

フランスでの「OECD試験法ガイドライン計画第2

回各国代表者会議」に出席し，さらに，米国での

「急性毒性の試験法に関するワークショップ」およ

び「眼刺激性試験法のアップデイティングに関する

ワークショップ」に出席し，討議した（平成3年9

月13日～9月29日）．タイでの「第2回タイ毒性病

理学会」に出席し，講演した（平成4年1月15日

～1月21日）．

　三森国敏室長はドイツでの「IPCSタスクグルー

プ会議」に出席した（平成3年9月16日～9月20

日目．古川文夫主任研究官は米国のNIEHSにおけ

る「日米環境化学物質の毒性学的評価法の会議」に

出席した（平成3年9月15日～9月26日）．西川

秋佳室長は非エネルギー分野における日米科学技術

研究計画に基づく年次計画として米国に出張し，

NIEHS，　NIH等を訪問し意見交換を行った（平成

4年2月17日～2月28日）．

研究業績

　1。食品添加物，農薬，医薬品等の安全性，特に

発がん性に関する研究（食品等試験検査費）

　5種類の化学物質のがん原性試験が終了し，うち

2種の物質のがん原性を確認した．さらに，10種類

の化学物質の試験を続行中である．

　2．発がん過程に影響を及ぼす諸因子の研究（厚

生省がん研究助成金，文部省科学研究費補助金）

　種々の医薬品，食品関連物質，環境化学物質を動

物に投与し，様々な器官および組織の腫瘍発生過程

に影響を及ぼす要因について検討した．カルシウム

の胃発がん抑制作用，カフェインの両面的な作用，

刺激性下剤の大腸発がん促進作用，プロスタグラジ

ン合成阻害剤と大豆トリプシンインヒビターの膵が

ん発生抑制作用等を見出した．

　3．　トランスジェニック動物を用いた実験的発が

ん研究

　v－Ha－rasがん遺伝子を有するトランスジェニッ

クマウスを用いた発がん実験を開始した．

　4．動物発がんモデルの確立に関する研究

　以下の動物発がんモデルを確立した．

　1）Dimethylhydrazineの皮下投与によるハム

スターの大腸がん

　2）Methylnitrosoureaの腹腔内投与によるハム

スターの膵臓がん

　3）N－Nitroso－bis（2－oxopropyl）一amineの皮

下投与によるウイスター系ラットの肺がん

　4）　ヒト小児の脳腫瘍モデルとしての，妊娠ラッ

トへのethylnitrosourea投与によるF1動物の脳

腫瘍（ヒューマンサイエンス振興財団共同プロジェ

クト）

　5．　自然発生病変の発生原因に関する研究

　以下の点について検討を行った．

　1）　ラットの組織球性肉腫の由来

　2）Donryuラットの子宮内膜がんとエストロジ

ェン量との関係

　3）B6C3F、マウスの自然発生リンパ腫の由来

　4）WBN／Kob　Wistarラットの膵および睾丸の

自然発生病変の特徴

　5）　ラットのグリオーマの診断（ヒューマンサイ

エンス振興財団共同プロジェクト）

　6．化学物質による臓器障害性に関する研究（既

存化学物質試験検査費）

　毒性データの不十分な既存化学物質4種について，

ラットを用いて28日間反復投与毒性試験を行い，

臓器障害性を病理学的に検索した．p－Phenetidine，

nitrobenzene，　nitroanilineでは高用量でメトヘモ

グロビン血症が誘発され，nitrobenzene，　nitroani・

1ineおよびdiheptyl　phthalateでは精巣に精子形成

障害が認められた．さらに，nitrobenzeneでは非

可逆性の中枢神経障害が誘発された．

　7．生体指標を用いたりスクアセスメントに関す

る研究

　細胞増殖活性，脂質過酸化およびがん遺伝子の活

性化と発がん過程との関連性を検討した．

　1）　細胞増殖の指標（特別研究，厚生科学研究費

補助金）

　プロモデオキシウリジン取り込み，およびproli・

ferating　cell　nuclear　antigen（PCNA）と核小体形

成体関連タンパク（AgNOR）の計測を行い，細胞

増殖の生体指標としての有用性を確認した．

　2）　脂質過酸化の指標（厚生科学研究費補助金，

厚生省がん研究助成金）

　胃がん修飾因子によりマロンジアルデヒド量が変
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動ずることを明らかにした．

　3）　がん遺伝子の活性化

　N－Nnitoroso－bis（2－hydroxy－propyl）amine誘

発ハムスター二野がん過程におけるKi－rasの活性

化を認めた．

　8．病理組織診断用語の標準化に関する研究（厚

生省移替予算）

　毒性試験で使用されている病理診断用語の標準化

を目指して，毒性病理学に関連する国内の大学，法

人，企業の各研究機関の協力のもとに，ラット，マ

ウス，サル，イヌの病理所見に用いる用語の検討を

ほぼ終えた．

　9．化学物質による細胞障害の細胞病理学的研究

　1）画像解析法を用いた単一細胞レベルの研究

　測定系を構築し，単離肝細胞におけるホルモン反

応へのミトコンドリア阻害剤の作用を検討した．

　2）蛍光プローブを用いた細胞障害研究法の開発

（厚生科学研究費補助金）

　蛍光プローブJC－1を用いたミトコンドリア機能

障害性試験法を確立した．

　3）パッチクランプ法を用いた単一細胞レベルの

研究

　骨髄細胞の細胞内カルシウムイオン濃度変化のメ

カニズムを検討した．

変異遺伝部

部　長　祖父尼　俊　雄

概　要

　本年度は人事面での異動は少なく，前年度の林真

主任研究官の第1室長への昇格に伴い，平成3年

10月1日付けで本間正充が第1室の厚生技官とし

て採用された．平成3年10月1日付けで田辺秀之

が第3室（細胞バンク）に流動研究員として採用さ

れ，流動研究員井上玲が平成4年3月31日で退回

した．また，非常勤職員の片岡英子が平成3年12

月27日に退了し，平成4年1月7日付けで岡戸清

が非常勤職員として採用された．

　平成3年4月6日～20日に林第1室長が，米国

オーランドで行われた第22回の米国環境変異原学

会に出席し，小門試験のワークショップにおいて

「日本における小核試験法のガイドライン」と「小

核試験の新しい試験法」の2題について発表を行っ

た．平成3年5月4日～15日に能美健彦第2室長
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が，イタリアのピサで行われた第3回国際時変三原

会議に出席し，「サルモネラに存在する襯zのC遺

伝子」について発表を行った．

　平成3年5月23日～25日に林第1室長が，東京

で行われた毒性研究における生物統計学国際会議に

出席し，「変異原性試験における統計学的評価」に

ついて発表した．

　平成3年5月26日～6月2日に祖父尼俊雄i部長

が，中国，上海で行われた国際環境変異原／がん原

物質会議に出席し，「培養細胞による染色体異常試

験の国際共同研究」について発表を行い，引き続き

北京の中国薬品生物製品検定所にて講演を行った．

平成3年7月3日～4日に祖父尼部長は，東京で行

われた国際染色体異常シンポジウムに出席し，「ヒ

トリンパ球の分裂細胞の集積法」について発表を行

った．また，7月8日～10日に京都で行われた国際

バイオメディカルエンジニアリング会議に出席し，

「小田試験法の自動化」について発表を行った．

　平成3年6月12日～17日に水沢博第3室長が，

米国で行われた国際組織培養学会で発表するととも

に，ATCCを訪問し，細胞の購入とコンピュータ

システムなどに関する情報交換を行った．

　ヒューマンサイエンス振興（HS）財団助成金にて，

第1室鈴木孝昌技官が平成3年2月より米国ヘーゼ

ルトン社に出張していたが，平成3年7月31日置

トランスジェニックマウスによる遺伝子突然変異検

出法の研究を終えて帰国した．

　平成3年10月13日～10月22日にかけて林第1

室長が，フランス，リヨンのIARCに赴き，モノ

グラフ第54巻のための評価作業に携わった．その

後，フィンランドの10Hで共同研究の打ち合わせ

を行い，10月31日目英国のロンドンで開催された

英国環境変異原学会のIGG年大会において「新し

い染色法を用いる末梢血小核試験」および「日本に

おける小核試験の共同研究」について発表した．

　科学技術庁個別重要国際共同研究に基づいて，平

成3年11月5日～11月27日までに，米国ローレ

ンス・リバーモア国立研究所よりDr．　J．　Tuckerが

来所し，小核試験へ導入する新しいキネトコア染色

法について技術指導を行った．これに基づいて，第

1室松岡厚子主任研究官が平成3年11月27日～平

成4年1月15日に，米国ローレンス・リバーモア国

立研究所に出張し，キネトコア染色法に加えて，染

色体ペインティング法の新しい技術の修得を行った．

　平成3年11月25日～28日に林第1室長が，琵
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琶湖で行われた第1回水環境中の有害物質の評価と

制御に関する国際シンポジウムに出席し，「魚類を

用いる小高試験の予備的検討」について発表した．

　海外研修生としては，韓国国立保健安全研究所よ

り孫秀妊博士が平成3年12月9日～12月24日に

来所し，変異原性試験，特に小核試験法について研

修を行った．

　平成4年3月13日～26日に祖父尼部長が，米国

レノで行われた第23回の米国環境変異原学会に出

席し，変異原性試験ガイドラインのワークショップ

において「日本のガイドライン」について発表する

とともに，「培養細胞を用いる染色体異常試験の国

際共同研究」について一般発表を行った．

　第3室においては，本年度国内外より146細胞株

を収集するとともに，4000に近いアンプルを供給

した．また，細胞株品質管理法の国内統一マニュア

ルの作成，培養細胞株データベースの作成などを行

った．第2室においても，新しく開発したYG株

を国内32アンプル，国外36アンプルを供給し，エ

ームス菌株は国内51アンプル，国外1アンプルを

供給した．

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線照射したグルコースについてマウス末梢血を

用いて小核試験を行った（国立機関原子力試験研究

費，科学技術庁）．

　3．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

2種について，マウスを用いる小核試験を行った

（生活衛生局水道環境部水道整備課）．

　4．動物実験結果から化学物質の低濃度暴露のヒ

トに対する影響を推定するための毒物動態学的研究

　ニトロ還元酵素，アセチル転移酵素の両者を導入

したサルモネラ試験菌株を作製し，ニトロアレーン

系化合物質について検討を行った（国立機関公害防

止等試験研究費，環境庁）．

　5．マウスを用いる小核試験法に関する研究

　ヒトに対するがん原性が知られている，国際がん

研究機構の評価グル「プ1および2aの化学物質に

ついて小核試験を行った．

　6．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

　昨年度に引き続き，2種類以上の化学物質を同時

に投与した場合の相互効果について，マウス末梢血

による小核試験法を用いて検討した（厚生省がん研

究助成金による総合研究）．

　7．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

　06一メチルグアニンDNAメチル転移酵素遺伝子

の欠失したSα1〃zoηθ〃α御雇〃観珈〃z株を作製した

（HS財団受託研究費）．

　8．リスクアセスメント手法等の改善と確立等に

関する研究．

　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引き続き行った（生活衛生

局生活化学安全対策室）．

　9．生体外染色体異常試験の精度に関する研究

　培養細胞を用いる小芋試験について，3種のモデ

ル化合物を用いて代謝活性化系の導入を検討した

（労働省化学物質情報課）．

　10．リンパ球の分裂中期細胞集積法に関する研究

　ヒトリンパ球の染色体型異常を検出するために染

色体ペインティング法の技術的な検討を行った（国

立機関原子力試験研究費，科学技術庁）．

　11．変異原性試験のための新しい実験材料の開発

に関する研究

　1）チャイニーズ・ハムスター細胞株CHLにニ

トロ還元酵素およびアセチル転移酵素の遺伝子導入

に成功したが，導入遺伝子の発現は確認できなかっ

た．

　2）大腸菌の1acZ遺伝子を導入したトランスジ

ェニックマウスを用いて，勿伽。遺伝子突然変異

を検出する試験系について技術的な検討を行った．

　12。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ゆ配勉π磁吻よりπ〃2％1）0遺伝子をクロ

ーニングし，sα〃z、4B遺伝子と命名した．

　2）・ステビオールによって誘発される欠失変異の

特異性をPCR法で解析する条件について検討した．

　13．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



業 務

　チャイニーズ・ハムスター細胞株（CHL）より

SOD活性の高まったメナジオン耐性細胞（MM　1）

を分離し，キノン類の染色体異常誘発性について検

討した（対がん撃力年総合戦略研究事業，がん研究

振興財団）．

　14。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

　遺伝子突然変異試験，染色体異常試験および小樽

試験データの収集を行った．

　15．細胞バンクの運営に関連する基礎的研究

　1）細胞株の収集，保存，供給

　ATCCから123株を購入し，保存供給を行った．

その一部を再培養し，品質検査を行った後凍結保存

した．国内からは23株を収集し，一部の品質検査

を実施後凍結保存した．

　2）汚染検査

　蛍光染色法およびDNAプローブを用いる方法の

有効性が示されたので，保存細胞の品質検査の一環

として，マイコプラズマの検索を継続して行った．

　3）　細胞壁が由来する動物種の確認

　DNA　RFLPを利用した動物細胞の個別識別法を

用い，これまでHela細胞の混入が疑われていたも

のについて検討した．その結果，ほとんどの細胞が

Hela細胞そのものであることが確認された．

　4）細胞株データベースの開発

　他省庁を含めた細胞株のデータベースがほぼ完成

し，文献数1500件，細胞株数2300件のデータを収

録した．

総合評価研究室

室　長　中　舘　正　弘

概　要

　総合評価研究室は，平成3年4月12日に安全性

生物試験研究センターの省令室として毒性部評価室

より独立し，現在中舘室長，會田主任研究官および

鎌田主任研究官の3名で構成されている．なお，鎌

田栄一主任研究官は厚生省生活衛生局との併任（化

学物質審査官）となっている．

　当室の業務規定は「医薬品，医薬部外品，化粧品，

食品関連物質，家庭用品，環境化学物質等の業務関

連物質に関する安全性試験結果の総合評価およびこ

れに必要な研究を行う」こととなっており，安全性

生物試験研究センターの各部と連携して声声法に基
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ずく新規および既存化学物質の安全性評価および現

在進行中のOECD高生産量既存化学物質の安全性

点検作業に関する業務を行っており，また，研究面

ではリスクアセスメント手法に関する研究を行って

いる．

　海外出張として，OECD関連で，既存化学物質

の情報整理と優先物質リスト作成のための専門家会

議（中舘室長，平成3年5月，ドイツ），有害物質

放出調査に関する専門家会議・化学物質の分類に関

する専門家会議・第17会合同会合（中舘室長，平成

3年11月，オーストリア・フランス），環境暴露評

価モデルに関する専門家会議（會田主任研究官，平

成3年11月，ドイツ），有害物質事故対策に関する

専門家会議・既存化学物質（無機化合物）の情報整

理と優先物質リスト作成のための専門家会議（中舘

室長，平成4年4月，フランス・オランダ）の会議

に参加した．IPCS関連では，健康影響のためのガ

イドライン値設定に関する原案作成委員会（鎌田主

任研究官，平成4年1月，スイス），国際化学物質

安全性カード原案検討委員会（會田主任研究官，平

成3年10月，ベルギー）に参加した．また，WHO

関連では，飲料水水質基準検討会議（泥田主任研究

宮，平成3年4月，ベルギー）に参加した．

　医薬品GLPの査察および化審法GLPの査察に

は各々1ヶ所，1名が出張した．

業務成績

　OECDの高生産量化学物質安全性点検計画にお

いてわが国が分担している9品目に関して既存の情

報を検索収集し，加盟各国からの情報を整理し，安

全性点検のための試験計画を作成し，OECDに報、

告した．現在これら9物質の毒性関連の試験を外部

受託機関で行っているが，結果が出次第安全性生物

試験研究センター内でデータの評価作業を行い

OECDに報告するとともに必要に応じて各国に提

供する．なお，これらの試験データは，現在構築中

の既存化学物質安全性点検体制支援システムに蓄積

し，今後の評価手法の研究に利用する予定である．

　また，OECDのクリアリングハウス活動でわが

国が分担している4物質について，未公表データを

含めて加盟各国からのデータを収集し，整理して文

書としてOECDに報告した．

　一方，化審法による新規化学物質の審査および評

価においては，申請データのチェックおよび周辺情

報の調査を行っているが，本年度はスクリーニング

毒性94物質，高分子化合物87物質，良分解性物質
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45物質の計226物質が申請され，そのうち現在ま

でに26物質が指定化学物質となった．

研究業績

　1．　リスクアセスメント手法等に関する研究

　厚生科学研究費補助金による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の一環として，

これまで3年間にわたりリスクアセスメントに必要

な情報の種類および収集方法ならびに情報の管理に

関して種々のデータベースを作成した．

　本年度は，総合評価研究室発足に伴い，新たに短

期毒性試験の長期毒性予測性に関する研究として，

18種の脂肪族塩素化合物について既存データから

の暴露期間と無作用量の関連を検討し，現在用いら

れている安全係数を考慮すると13週以上の暴露期

間が必要なことを明らかにした（厚生省生活衛生局

生活化学安全対策室に報告）．

　2。生分解性プラスチックの安全性に関する研究

　厚生科学研究費補助金により，各種の生分解性お

よび光分解性プラスチックの予測される分解物の安

全性について，既存化学物質の情報を検索，収集し，

その毒性について検討した（生活衛生局生活化学安

全対策室に報告）．

　3．家庭用品の安全性に関する研究

　家庭用品試験検査費により，塩化メチレンに関す

る毒性について既存の情報を収集し，これを整理す

るとともにその安全性を検討した（生活衛生局生活

化学安全対策室に報告）．

　4．　リスクアセスメントに必要なデータベースの

構築に関する研究

　先に毒性関連のファクトデータベースであるバイ

オロジカルデータベースを構築したが，本年度はシ

ステムの一部改良と変異原性試験，催奇形性試験，

発がん性試験および反復投与毒性試験の各データを

収集し，入力を行った．

　OECDの高生産量化学物質安全性点検でのデー

タ管理と今後の安全性評価手法の研究に利用するた

めに，主として厚生省が外部委託する毒性試験デー

タを管理するためのデータベースとして安全性点検

体制支援システムの研究をセンター各部と協力して

行っている．本研究は平成2年度にシステムの基本

設計を開始し，本年度はシステムの詳細設計，プロ

グラム設計およびプログラムの作成を行い，システ

ムを構築した．今後外部受託機関および厚生省との

通信システムの作成と有効性の検証を行いシステム

を完成させる．本システムは，データベースとして

の役割以外に種々の統計処理機能を有しており，評

価手法の研究等にも利用出来る設計となっている．

　5．毒性予測に関する研究

　安全性点検の優先順位設定やリスクアセスメント

の種々の場面で毒性の予測が必要となることから，

既存のデータを利用し，構造活性相関の手法を用い

た毒性予測の検討を行い，エイムス試験に対する予

測のための知識ベースシステムを構築した．現在ま

での検討で90％以上の精度で予測が可能であり，

今後他の毒性についても予測出来るシステムとした

い．

大　阪　支　骨

導所長　武　田 寧

　大阪支所は，本年度も昨年同様に支所の役割であ

る検定・検査，標準品製造の業務の実施とともに，

業務に関連する分野の研究を行った．支所全体とし

て，検定・検査は，医薬品の国家検定60件，医薬品

の国家検査77件，食用タール色素製品検査835件，

一斉取締試験40件，輸入食品検査12件，特別行政

試験11件について実施し，標準品は医薬品試験用

35品目（5210本），色素試験用3品目（1050本）

を製造した．研究については，特別研究1件，国立

機関公害防止等試験研究1件，厚生科学研究6件，

食品等試験検査研究8件，ヒューマンサイエンス振

興財団受託研究3件等について実施した．それらの

詳細は，以下の支所各部の業務報告のとおりである．

なお，研修指導；として，WHOおよびJICA研修生

を含め14名の研修指導を行った．

　施設に関しては，機器分析室が増築（76m2）さ

れた．貴重なスペースとして，有効に利用したい．

また，支所の運営に関しては，支所研究委貝会を再

編成し支所内の研究業務環境の改善を図り，将来構

想委員会を発足させ創薬基盤研究の推進策について

検討した．

　なお，大阪支所庶務課の人事異動は次のとおりで

ある．

（4．4．1付け）庶務課長補佐，庶務係長併任，業務

係長併任　金子英夫

（4．4．1付け）会計係長配置換　中島一登

（4．4．1付け）採用　吉田健二

（4．4．1付け）本所配置換　高田正義（庶務課長補

佐）
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（4．4．1付）筑波試験場配置換　瀧田秀生（会計係

長）

薬品試験部

部　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

は第3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

の副課題で参加し，最終年度の締めくくりを行った．

ヒトインスリン製剤の国家検定は4月に4品目削除

されたが，10月より新たに3品目が検定対象品目

に指定された．新規標準品は7品目を設定した．別

に，薬局方標準品の一部（37品目）が平成3年度

より㈱日本公定書協会より製造・配布されることに

なったため，その品質評価試験を行った．

　平成3年6月30日付けで小室徹雄室長が，9月

30日付けで村井真美技官が退職した．平成3年10

月1日付けで四方田千佳子主任研究官が第1室長に

任命された．平成4年4月1日付けで小松裕明技官

が主任研究官に昇格し，吉井公彦技官が新たに採用

された．

業務成績

　1．国家検定

　ヒトインスリン製剤が60件で，全品合格であっ

た．

　2．国家検査

　ブドウ糖注射液が58件，リンゲル液が1件，薬

局方インスリン製剤が18件で全品合格であった．

　3．一斉取締試験

　クロフィブラートを含有する内服固形製剤17件

およびフェノバルビタールまたはヒダントインを含

有する抗てんかん剤（内服固形製剤）23件につき

定量試験を行い，その結果は全品合格であった．

　4．特別行政試験

　1）　国内産収納あへん5検体（岡山県）について，

モルヒネ含量の定量試験を実施した．

　2）　㈱日本公定書協会より製造・配布される日本

薬局方標準品37品目の品質評価試験を行った．

　5．標準品製造

　33品目について合計4510個の標準品の製造を行

った．新規標準品7品目の設定を行った：インドシ

アニングリーン，げ一カンフル，41一カンフル，シク
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ランデラート，ショ糖オクタ硫酸エステルカリウム，

トルナフタート，メトキサレン．

　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），ヒトイ

ンスリン3製剤の国家検定基準の作成（監視指導

課）等に協力した．

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）ハロゲンイオンの定量法の統一化に関する

研究

　日本薬局方の医薬品各条の試験規格中，定量法ま

たは純度試験にハロゲンイオンの定量試験の採用さ

れている例が多数見られる．滴定液，溶媒，終点検

出法などが様々な組合せで用いられており，これら

の滴定系を整理し，統一的な試験法を採用してゆく

ことが望まれる．滴定液は硝酸銀とし，第3物質の

添加は極力避け，電位差法による終点検出による測

定の自動化を目標とした．その結果，数品目を除い

て統一的な取扱が可能であることを明らかにした

（公定書協会）．

　i－2）インスリン製剤のHPLC試験法の開発研

究

　動物インスリンは勿論のこと，国家検定における

ヒトインスリン製剤の定量はウサギを用いる生物検

定法が採用されている．USP，　BPとも既にHPLC

法による化学的定量法が採用されており，試験法の

国際的調和および動物愛護の観点からも早期に化学

的定量法への転換が切望されている．HPLC法の

採用にあたってはヒトインスりン標準品が必要とな

ることから，標準品が具備すべき条件（純度，安定

性など），クロマト的ピークと生物活性の対応性の

評価法などにっき検討した．HPLC法の採用を具

体化するため，ヒトインスリン標準品の設定を進め

ている　（監視指導課）．

　i－3）医薬品等に関わる指定検査機関に対する信

頼性保証制度の確立に関する研究

　医薬品試験規格への機器分析法の大幅な採用と国

際的調和が進むなかで医薬品分析用脚単品の製造・

供給体制の確保が切望されており，第三者機関の設

置による供給体制の確立が期待されている．その場

合，薬事法に基づく指定検査機関の協力を得て標準

品原料の品質評価試験を複数の機関で行い，厳正な

品質チェックの行われることが前提となる．指定検
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査機関の現状把握と信頼性確保のための方策を探る

ため「アセトアミノフェン」の統一試験法による品

質評価試験を計画し，全国23施設の協力を得て実

施した（監視指導課）．

　i－4）赤外参照スペクトル集の作成

　日本薬局方における医薬品各条の確認試験への機

器分析法の大幅な採用が計画されている．赤外吸収

スペクトル（IR）法は簡便で確実な物質の確認手

段であることから，薬局方への大幅な採用が望まれ

る．標準IRスペクトルの利用により，標準品の有

無にかかわらず医薬品の確認が可能な赤外参照スペ

クトル集を作成すべく，薬品部と協力して準備を進

めている．

　ii）標準品の品質規格の設定に関する研究

　第12改正日本薬局方の公布に合わせ，4一カ日フ

ルほか7品目の新規標準品を設定するためそれらの

品質規格を定め，原料の品質評価および試験を行い，

各標準品の設定を行った．

　iii）トロパンアルカロイドの二相間分配挙動

　薬局方第2部収載のアヘンアルカロイド混合製剤

中の硫酸アトロピンなどトロパンアルカロイド類

（TrA）の定量は溶媒抽出分離後，シリル化処理し，

GC法により行われる．アルカリ条件下での抽出，

標準溶液に対する平行操作など抽出分離過程にいく

つかの間題があるため，TrAの水／有機溶媒間にお

ける分配挙動につき基礎的な検討を行った．

　2．医薬品と高分子物質の相互作用に関する研究

　i）キトサンとその誘導体の高分子特性評価法と

その製剤への利用技術に関する研究

　キトサンにアルギン酸Na（AlgNa）を添加する

ことにより薬物放出が解放化される．テオフィリン

を含有するモデル錠剤（5％AlgNa）を作製し，ビ

ーグル犬に経口投与後，薬物の血中濃度推移を観察

した．この結果，AlgNaの勲労化効果が∫ηψo

においても確認された．AlgNaの徐放化機構を解

明するため薬物と賦形剤（キトサン，AlgNa）の

溶出挙動を同時に観察し，徐四千におけるキトサン

およびAlgNaの役割について考察した．

　キトサンと酸性多糖類（CM一キチン，ピアルロ

ン酸Na）の間で形成されるポリイオンコンプレッ

クスから，安定な膜状成形物が得ちれる．これらの

膜の化学的（pH，イオン強度，溶媒）および酵素

的（リゾチーム）安定性について比較検討し，製剤

的応用の可能性を探った（HS財団受託研究費）．

　ii）低分子化ヘパリンの抗凝固活性の評価方法お

よびその標準化に関する研究

合成基質法による低分子化ヘパリン（LMWH）

の抗FXaおよび抗トロンビン（FIIa）活性測定条

件の最適化を図り，確立された方法に基づいて

LMWH国内標準品の活性評価を行うため，
LMWH国際標準品を対照として国内5施設による

共同検定を実施した．この結果，LMWH国内標準

品に対し抗FXa活性17001U，抗FIIa活性700
1Uの値付けをすることができた．

　ゲルろ過クロマトグラフ（GPC）法によるLMWH

の分子量評価を正しく行うために，NIBSCより分

子量標準物質の配布が開始された．これを用いる

GPC分析条件を確立し，各種のLMWH製品の分
子量と分子量分布を求めることができた．また，こ

の結果を基にしてLMWHとして統一的に取り扱

われるべき分子量規格に関する考察を行った（HS

財団受託研究費）．

食品試験部

部長伊藤誉志男

概　要

　辻澄子主任研究官が，「抗酸化相乗剤クエン酸イ

ソプロピルの物理化学的研究」で，平成3年10月，

大阪大学より薬学博士号を授与され，さらに，「過

酸化水素に関する食品衛生学的研究」で，平成4年

5月，日本食品衛生学会より奨励賞を授与された．

平成3年9月誘導結合プラズマ発光分光分析装置

（ICP）を購入し，準共通機器として第2共通機器

室に設置した．

業務成績

　1．製品検査

　食用タール色素835検体（平成3年4月1日～4

年3月30日）について検査を行った．不合格はな

かったが，食用赤色102号の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

に近いものが数検体認められた．

　2。輸入食品検査

　ゼリー5検体の銅クロロフィル，チョコレート1

検体の銅クロロフィルと銅クロロフィリンナトりウ

ム，冷凍えび1検体のスルファモノメトキシン，コ

チニール色素2検体のカルミン酸の確認試験，純度

試験，アルミニウムおよびカルシウムの含有量試験，

ワイン4検体のサリチル酸を検査した．総検体数は



業 務

12検体，総試験項目は19であった．

　3．標準品製造

　食用赤色102号，食用赤色106号，および食用青

色2号の3種類，合計1050個を製造した，

　4．研修について

　神戸農林水産・消費技術センター技官1名の研修

を3ヶ月（平成3年1月6日～3月25日），大阪薬

科大学研究員1名の研修を6ヶ月（平成3年7月

11日～12月28日）行った．

　神戸港，大阪港および大阪空港の食品監視貝4名

（平成4年3月16日～27日），国際協力事業団輸出

入食品検査技術コース研修生4名（平成3年11月

11日～15日）および農薬利用コース研修生6名

（平成4年4月21日～24日）の講義および実験指

導を行った．大学特別研究生も含めて総数23名の

食品衛生に関する研修指導を行った．

研究業績

　1．添加物などの安全性に関する研究

　1）食品中の添加物の分析法に関する研究

各種食品中のコチニール色素（カルミン酸）および

ラック色素（ラッカイン酸）の水抽出，Sep－pak　C

18精製後，HPLCで定量する方法を作製した（厚

生科学研究費補助金，生活衛生局食品化学課）．

　また，チョコレート類，乾燥果実果汁，ソース類

書のソルビン酸，魚卵加工品，果汁，調味掌中の安

息香酸，脱カフェインのコーヒーおよび野中の酢酸

エチル，菓子中の銅クロロフィルの分析法等を整備

した（食品等試験検査費，生活学国難食品化学課）．

　II）食品添加物の一日摂取量に関する研究

　昭和57年に作製したマーケットバスケット方式

が古くなったので，時代に相応した新しいものに作

り替え，地方衛研11機関と協力し調査研究を行っ

た．本年度は一般成人の加工食品中のA群添加物

（純合成型）60品目について検討し，当部は食用タ

ール色素を分担した．新しくイオンペアHPLCに

よる定量法を開発し，それを用いて測定した結果，

食用タール色素12種の1日総摂取量は1．78mgと

なり，食用黄色4号がその75％（1．34mg）を占め

た（食品等試験検査費，生活衛生局食品化学課）．

　III）食用タール色素・製剤試験法の改良

　サプレッサー方式のイオンクロマトグラフィーを

用いた食用タール色素中の塩化物，硫酸塩，臭化物

およびヨウ化物の簡易かつ高精度の一斉分析法を開

発した（食品等試験検査費，生活衛生局食品化学
課）．
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　IV）食品由来成分の含有量実態調査研究

　昨年度に引き続き安息香酸の含有量について調査

した．生鮮食品ではブロッコリー，しいたけ，マッ

シュルーム，おくらおよびキャベツで1．1～5．4μg／

gであった．加工食品では乳製品4．3～26．4μg／g，

香辛料ND～147．5μg／g，大豆製品ND～19．7μg／

gであった（食品等試験検査費，生活衛生局食品化

学課）．

　2．残留農薬の分析に関する研究

　1）農作物中の残留農薬の多成分分析法に関する

研究

　農作物中の窒素系除草剤9種類のGCおよび

HPLCによる分析法を比較検討した．　FTD－GCで

はスエップ，ジウロン，リニュロン，プロピザミド

が熱分解し測定不能であり，UV－HPLCではアラ

タロールおよびブタクロールが測定不能であった．

GCとHPLCを使い分けることにより良好な回収

率を得た（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

　収穫後使用農薬としてDP，　OPP，　TBZ，イマザ

リル等8種を用いたレモンで，マーマレードを加工

したところ，最終製品中にDP　95．4％，イマザリ

ル42．1％，OPP　41．3％および臭素22．1％が残存

した．しかし，他の4種農薬は完全に消失した（食

品等試験検査費，生活衛生局食品化学課）．

　m）残留農薬基準設定のための分析法に関する研

究

　チオファネートメチルおよびベノニルの蛍光検出

によるHPLC法，イプロジオン，ジクロランおよ

びキャブタンのFTDおよびFPD－GC法，メトキ

シクロールのECD－GC法を設定した．また，プロ

ポキスルおよびメチオカルプのFTD－GC法，ジラ

ムおよびフェルバムの加水分解物（ジメチルジチオ

カルバメート）をアルカリ性で抽出し，ベンジルク

ロリドとの反応物（ジメチルジチオカルバミン酸ベ

ンジル）をFPDおよびFTD－GCで定量する方法

を設定した（食品等試験検査費，生活衛生局食品化

学課）．

　IV）農作物中の農薬代謝物および分解物の分析法

に関する研究

　農作物中の有機リン系農薬である，ジスルポトン

とその代謝物（ジスルポトンスルホン，ジメトンチ

オール，ジメトンチオールスルホン）のFPD－GC
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法，バミドチオンとその代謝物（バミドチオンスル

ポキシド，バミドチオンスルホン）のECD－GCお

よびGC－MS（SIM）法を作製した．両者とも簡易

かつ迅速であり良好な回収率を得た（厚生科学研究

費補助金，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

　1）輸入食品検査における高度検査機器利用に関

する研究

　各種輸入農作物中のカルバメート系農薬9種（ア

ルディカルブ等）と有機リン系農薬30種（フェン

スルポチオン等）の一回分析法を作製し，検疫所の

食品監視員への研修と実態調査を行った．また，上

記方法と簡易分析法（キャド法）との測定値の相関

性について検討した（厚生科学研究費補助金，生活

衛生局食品保健課）．

　4．食品添加物の有効性に関する研究

　アゾルビンおよびキノリンイエローの有効性，安

全性生体内代謝機構，分析法，市販品の成分，ヨー

ロッパでの一日摂取量に関する調査研究を行った

（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

　1）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種希土類元素をシロ

ネズミに1回静脈内投与し，各臓器での分布，経時

変化および体内Ca，　Mg，　Fe，　P含量の変動を調

べた．体内蓄積量（μg／g）は，いずれの元素でも

脾臓，肝臓，骨，腎臓，肺の順となった．また，血

液および肝臓での半減期は各々0．37～6．06時間お

よび12．9～18．0日となり漸次減少した．これらの

元素の蓄積量の高い脾臓等では，Ca含有量が高く

なる傾向が認められた（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

学　要

　第一室村井敏美主任研究官は，米国カリフォルニ

ア州スタンフォード大学医学部ラジエイションバイ

オロジー学教室George　M．　Hahn教授のもとで，

熱ショック蛋白質のサイトカイン分泌促進作用を中

心とした研究を行うため，平成3年10月21日より

1年間の予定で出張した．また，平成3年9月22

日より12月21日までWHOフェローとしてイン

ドネシアNational　Quality　Contro1　Laboratory　of

Drug　and　FoodのDr．　Herlina　Boedhi　Setijantiが

医薬品ワクチンおよび医療用具のパイロジェン試験

に関する研修を行った．

業務成績

　国家検定としてヒトインスリン製剤60件，国家

検査としてブドウ糖注射液58件，リンゲル液1件，

インスリン製剤18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11件を行い，全品

合格であった．他に標準品2品目，計700個の製造

を行った．

研究業績

　1．発熱物質に関する研究

　Limulus　testに関する研究

　透析器などの医療用具類にリムルステストを適用

するに際しての問題点を明らかにするために，手術

用ゴム手袋を材料として検討を行った．その結果，

現行の薬事法に定められている医療用具基準におけ

る試料溶液の高温加熱による調製法ではエンドトキ

シン（ET）が不活化され，　ET汚染の検出を目的

とする試験法には不適切であり，化学物質の試験に

適している現行の調製法とは別に，18℃程度の低温

による調製法を用いるべきこと，ゴム手袋を高温抽

出すると遊離してくるリムルス陽性物質はβ一グル

カンであり，ET特異的LAL試薬で試験すべきで

あること等を明らかにした．

　2．医薬品等の有効性，安全性に関する研究

　胎仔毒性の発現に関する研究

　胎仔毒性研究の一環としてTributyltin　chloride

（TBTCI）の毒性について検討し，　TBTCIは，ラ

ットの夜間の自発運動とShuttle　boxによる条件回

避反応の有意の低下を示すことを明らかにした．

　Di一π一butyltin　dichloride（DBT）は，7．5およ

び10．Omg／kg投与で母体毒性を示したが，母体毒

性を示さない5．Omg／kgでも器官形成期に投与す

ると，奇形胎仔の発現率が上昇することを明らかに

した．また，Butyl　benzyl　phthalate（BBT）は，

妊娠の前半に投与すると胚致死作用を発現したが，

妊娠7～16日に与えた群で多くの奇形胎仔が観察さ

れ，催奇形性があることを明らかにした．

　3．薬用植物およびその製剤の生物評価に関する

研究

　漢方方剤の生物評価の一つとして解熱作用の評価

法を確立するために，ETを用いて発熱させたウサ

ギに対する8種の漢方方剤の解熱作用を検討した．



業 務

大隅気湯，当帰有薬散料，および小柴下湯に解熱効

果が認められたが，香蘇散瞳，黄連解毒湯，五苓壁

貫，葛根湯および白虎加人参湯には認められなかっ

た．プロスタグランジンの生合成の阻害や，駆痕血

作用との関連性が推定された．

　また，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

制効果について検討した．妊娠ラットへETを投与

すると胎盤の子宮絨毛間腔に血栓が生じること，ま

た，薬用人参を投与した妊娠ラットではADPによ

る血小板凝集が阻害されることを明らかにし，薬用

人参のETによる血液凝固系の活性化の抑制が，胚

致死作用抑制の機作の一つであるとの考えを示した．

　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読70で

の簡便，迅速，経済的な毒性試験代替法を確立する

ことを目的として，人工腎臓の抽出液についてリム

ルス試験とウサギ赤血球ATP低下作用について検

討した．抽出液にはETは検出されなかったが，β

一グルカンが検出された．また，抽出液は赤血球

ATP低下作用を示した．しかし，β一グルカンには

この作用は認められなかったことより，人工腎臓よ

り溶出される化学物質が細胞毒性を示すことが判明

した．また，リムルス試験法における反応阻害また

は促進物質を除去してETを定量するために，　ET

特異的吸着体について検討し，有効であることを示

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）

　これまでにウサギ腹腔マクロファージ（Mφ）を

用いてスーパーオキサイドアニオン（0ゴ）の産生

能の低下を指標とすることにより，各種界面活性剤

の細胞毒性がごく短時間に鋭敏に捉えられることを

明らかにした．本年度はこの試験法の実用性を高め

るためウサギMφに替えて，より準備，調製の容

易なラットの腹腔MφあるいはMφ類似の性状を

有する株化細胞の適用を試みた．その結果，ウサギ

腹腔Mφの代わりにラット腹腔Mφを用いても，

その0ゴ産生を指標とすることにより各種界面活

性剤の細胞毒性が鋭敏に捉えられ，また，その成績

はウサギ眼粘膜刺激性試験の成績と高い相関を示す

ことを明らかにし，この試験法は動物を用いる局所

刺激性試験の高感度，高性能代替法として有用な試
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験法の一つ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．生体関連反応指標の有意性判定に関する研究

（細胞レベルでの免疫反応指標の検索）

　ラット腹腔Mφと肺胞Mφについて免疫反応指

標としての有意性を比較検討し，両Mφの基本的

な活性の違いを把握することを目的とした．その結

果，02一産生能とIL－1産生能は両者ともに同じだ

が，グルコース消費量，食作用，ET刺激による

TNF産生能は肺胞Mφが高く，また，　IL－1およ

びTNF産生速度も速いことを明らかにし，これら

指標の多くについて肺胞Mφの方が腹腔Mφより

も高い活性を示すことを明らかにした（特別研究，

厚生省）．

　7．培養細胞系を用いたペプチドホルモンの加

〃伽。バイオアッセイ法の開発

　中枢神経系の初期発生に関係する要因を研究しう

るアッセイ法を開発することを目的とし，ラット胚

より調製した神経上皮細胞の初代培養系を用いて，

諸種ペプチドホルモンおよび成長因子類の，細胞増

殖および分化に対する影響を観察し，この系が中枢

神経系の初期発生に影響する因子の研究に有用であ

ることを明らかにした（厚生科学研究費補助金）．

　8．　インスリン製剤のHPLC試験法の開発研究

　インスりン製剤の国家検定における定量法につい

て，現在のバイオアッセイ法の代替として動物を使

用せず，より高い精度で迅速に定量できるHPLC

法による定量法の開発を目的とし，インスリンの生

物活性を測定するための方法について検討した（厚

生科学研究費補助金）．

　9．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－tert一プチルフェノールホルムアルデヒド

レジン（ノボラック型）のラットに対する催奇形性

に関する研究

　ii）P一メチルベンゼンスルポメチルジイオダイ

ドのラットに対する催奇形性に関する研究

　iii）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

　いつれも催奇形性を示さないことを明らかにした．

　iv）ジメチルジチ詩趣ルバミン酸亜鉛のラットに

対する催奇形性に関する研究

　妊娠ラントに投与して，その影響について検討中

である．
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概　要

北海道薬用植物栽培試験場

場長　畠　山　好　雄

　人事面では，平成4年3月1日付けで，柴田敏郎

栽培管理室長が筑波薬用植物栽培試験場栽培研究室

長として転任し，後任には同研究室の飯田修室長が

就いた．

　研究上は，前年度に引き続き，薬用植物栽培・品

質評価指針作成に関する栽培研究を主に行った．ま

た，厚生省麻薬課の委託研究である「生態系農業に

基づくけし栽培法の確立に関する研究」および「麻

薬原料植物の管理生産システムの開発」についてそ

れぞれ研究を実施した．

　今年度初めての業務としては，厚生科学課の特別

研究事業「老年性疾患に用いられる漢方方剤構成生

薬の品質改善に関する研究」について，北海道立衛

生試験所，同工業試験場，東日本学園大学と共同研

究を開始し，主として生薬の調製方法に取り組んだ．

同様に，医薬品副作用被害救済・研究振興基金の共

同研究あっせん事業第一号として「モッコウの栽培

および品質評価」に関する共同研究を当場と国産生

薬㈱ならびに三星製薬所とで実施することになり，

国立衛生試験所内山充所長との間で契約が交わされ

た．

業務成績

　1．種子交換

　　採取　217種（筑波試験場へ送付）

　　受入　40件　124種
　　分譲　18件　40種
　2．指導業務

　ケシの講習会が7月26日に名寄で開催され，一

般耕作者に対し講習を行った．また，3月19日に

留萌市において麻薬撲滅運動の一環として，麻薬植

物の講習を行った．

　栽培指導は道内各地の他，青森市，岩手県市町村

の各担当者に対し実施した．

研究業務

　1．　オケラ類

　広島大学および東京都立薬用植物園の協力を得て，

オケラ類（ホソバオケラ・オケラ・オオバナオケラ）

の特性分類調査基準をほぼ作成し終え，評価委員会

において検討中である．重要形質10項目を33の形

質に分け，定義・調査方法・状態区分などを決定し

た．3種の明確な区別点としては，茎太・画数・分岐

数・葉形・頭花の高さと幅・萌芽期・開花期などが

挙げられる．

　ホソバオケラの栽培試験については，作物の補償

作用という観点から行っている．

　欠株が生じた時の補償作用は茎数より分枝数に強

く現れること，この両形質は環境要因の影響を強く

受けること，地上部の各形質は株分け1年目から2

年目の間に2～5倍に増加することなどが判明した．

　2．　ケシ

　経験的には播種期の早い方がアヘン多収穫に結び

つくことが知られているが，それを実証するために，

終雪直後（’91．4．25）から5日毎に6回播種し，収

量および収量構成要素の変化を調べた．播種期が遅

くなると発芽が悪く，単位面積当り果数の減少とな

る．有効果歩合は播種期に関わりなく高く保たれ，

1果当りのアヘン重量は早期播種の方が大きい．ア

ヘン収量は果数・1果当りアヘン重量・有効果歩合の

高い早期播種が最高を示した．

　植物工場で周年栽培を行うための基礎資料として，

花芽分化に及ぼす日長時間・温度の影響を調べたと

ころ，長日条件下で花芽分化が促進され，日長が長

くなるに従い，開花迄日数が短縮された．また，温

度（15～25℃）が低くなるに従い花芽分化が早く起

こり，開花迄日数が短縮された．

　3．　モツコウ

　摘芯の生育・収量に及ぼす影響を調べた．抽苔は

6月頃より始まり，11月まで続いた．摘芯は花茎が

10～30cm位伸長した時点で行った．生育当初から

不摘芯区に比べ摘芯区の地上・地下部の生育が劣り，

抽苔率も低く推移したが，生育の経過は両極ほとん

ど同様であった．11月5日の調査では初めて摘芯

区の地下部乾物重が不摘芯を上回り，摘芯の効果が

現れた．成分に対する摘芯の効果は検討中である．

　4．生薬の品質改善に関する研究

　基源の明らかな品種一ポッカイトウキ・ヤマトト

ウキ・ナイモウオウギーを栽培し，その根を材料と

して，屋外乾燥を伴う伝統的な調製法を行い，調製

過程中での微生物汚染の動態を調べ，また，調製品

について化学的品質評価を行った．他方，近代的乾

燥機器を利用した調製法について，温度水準を変え

て実験を行い，水分変化，品質評価を検討した．調

製法の他，品質に影響を与える要因と思われる収穫

年数，利用部位についても化学的品質評価を行うと
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ともに各品種の薬理活性試験をアンジオテンシン変

換酵素・過酸化脂質・ヒスタミン遊離・リンパ球増

殖などについて実施した．

筑波薬用植物栽培試験場

場　長　西　　孝三郎

概　要

　平成3年10月1日付けで薬務庭球医薬品課の江

崎勝司治験審査官が栽培研究室に就任，また，平成

4年3月1日付けで栽培研究室の飯田修室長が北海

道試験場の栽培管理室長に異動になり，後任に北海

道試験場の柴田敏郎室長が就任，さらに，平成4年

4月1日付けで守屋慶子郎庶務課長が退職，後任に

原田正雄業務課長補佐が就任，六角順一庶務係長が

本所の業務課・業務係長に異動になり，後任に大阪

支所・庶務課の瀧田秀生会計係長が就任した．

　科学技術振興調整費による総合研究「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）」は第

2年次を迎え，その研究は順調に進展している．

　長寿関連基礎研究の国際共同研究「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」は

所定の成果をあげ完了した．

　外国人研究者の受入れは，日韓科学技術協定の関

連で韓国の農村振興鷹・湖南作物試験場の朴文応研

究員（平成3年6月20日～平成3年11月19日）が

「薬用植物の探索，収集，評価，利用に関する研究」

を行った．

　また，国際協力事業団からの依頼で，ブラジル・

アマゾン農業研究プロジェクト関連の研修貝として

ブラジル湿潤熱帯農牧研究センターのSergio　De

Mello　Alves研修員（平成3年5月7日～平成3年

5月30日），Milton　Guilherme　Da　Costa　Mota研

修員（平成3年9月30日～平成3年10月31日）を

受入れ，「薬用植物の組織培養に関する技術の修得」

のための指導を行った．

　平成4年2月27日，28日の両日，筑波試験場で

所長，副所長，生薬部長および業務課長出席のもと

に業務打合せ会議を開催し，意義ある議論を交わし

た．また，㈱太田胃散・取締役研究担当兼薬事室長，

伊東宏氏を招き「生薬の品質について」の特別講演

を催した．

　海外出張は，酒井技官が「薬用植物・生薬の品質
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確保および利用に関する研究」のため中国（平成3

年9月1日～10日）へ，飯田i栽培研究室長が「薬

用植物の探索・収集に関する研究の技術交流および

情報交換」のため韓国（平成3年9月22日～10月

5日）へ，下村育種生理研究室長が「薬用植物およ

び香料植物に関するアセアンシンポジウム出席」

（平成4年1月31日～2月8日）のためフィリッピ

ンに出張した．

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

研究業績

　1．

　1）

量について

335種類　1340缶

939種類／1991年

135件　　　　　762種類

167件　　　　3284種類

65力国　　397機関

薬用植物の栽培に関する研究

ミシマサイコの生育年数別における生育・収

　前年度に引き続き，黒土，赤土および砂土を充損

したコンクリート枠で施肥および無施肥条件下で栽

培した4年生根の生育・収量について比較した．そ

の結果，施肥区の病害指数は80％，無施肥区では

37％で病害の程度および発生率は施肥区において大

であった．一方，株収量は各土壌とも無施肥区より

施肥区において大きく，その差は砂土において顕著

であった．また，施肥区では赤土が，無施肥区では

黒土が最大値を示し，両区とも砂土が最低であった．

　2）ムラサキの適性施肥量試験

　夏期の乾燥による枯死と秋期の長雨による根腐れ

で十分目調査はできなかったが，肥料の要求量は生

育初期の段階で大きく，追肥の効果はあまり期待で

きないようである．また，根部の肥大生長は施肥量

に比例する傾向を示すが，色素量は施肥量と相関性

が認められない．

　2．薬用植物種子の貯蔵温度，貯蔵期間と発芽率

について

　種子は径52mm，高さ47　mmのブリキ缶に入れ

て封印した後，10℃，一1℃，一20℃の3温度条件

下にて貯蔵した．

　本年度は16種の植物について貯蔵開始後5年目

の発芽調査を行った．アイの10℃およびキバナオ

ウギの全温度下における種子はほぼ発芽力を消失し

たが，その他の種子では各温度条件とも極端な低下

は認められなかった．中でもアマ，アサ，およびカ
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ワラケツメイの発芽率は全温度条件とも90％以上

の高い発芽率を示した．

　3．組織培養に関する研究

　1）Riプラスミドによる形質転換細胞の研究

　a）琢os（凋〃zπsα1ろπε毛状根によるトロパンアル

カロイドの生産

　最近，日本において単離された・4970うα惚が襯z

z耽ogθη6s　MAFF　O3－01724の感染により誘導した

琢os｛翼〃zκsα伽s毛状根によるトロパンアルカロ

イド生産について検討した．3％庶糖を添加した各

培地においてアルカロイド含量が高く，ヒヨスチア

ミンは1／2MS（3％庶糖）において約1．4％であっ

た．また，臼状根の生育はKNO3を添加したWP
（3％庶糖）培地において良好な生育を示した．

　b）助osのα〃z螂α1ろπs臼状根の成分検索

　日本産瘤、4劇。加6’θ磁〃2娩たog6η6s　MAFF　O3－

01724の感染により得られた増殖率の非常に良好な

毛状根についてアルカロイドを分離した後，1Hお

よび13C－NMR，　EI－MS，　FAB－MSを測定し，そ

れらの構造式を決定した．Piperidone型アルカロ

イドは（［2α，2’β一（1，2－ethanediyl）bis一（N－meth－

y1－3－piperidone）］と同定し，πα1伽s毛細根より

得られたことよりhyalbidoneと命名した．

　c）L勿彪　4〃。おの毛状根による甘味物質her－

nandulcinの生産

　毛状根を16時間照明下にて培養した結果，緑色

甲状根が得られた．2リットルファーメンターを用

いて培養し乾燥重量33gの緑色毛無根を得，抽出，

精製後hernandulcinを一単離，同定した．

　培養3週目まではhernandulcinの生産は20～60

μgと低いが，その後，感状根の生育とともに生産

量の増加が認められ乾燥重量当り260μgであった．

また，0。2～10mg／1濃度のchitosanの培地への添

加は，緑色照射根におけるhernandulcin含量を親

植物に比べ約5倍増大させた．

　2）　タンジンの増殖およびタンシノン含量につい

て

　試験管内増殖および圃場栽培後のタンシノン類含

量について検討した．土壌に移殖した個体は良好な

生育を示し，また，1ヶ月以内に部分的に根が赤色

を呈した．試験管内におけるタンシノン類の生産は

認められなかったが，鉢植後，1週間目の根にはそ

れらの蓄積が認められた．また，6ヶ月栽培後の株

においては，tanshinone　II（約5mg／g　dry　wt．）が

主成分であった．一方，cryptotanshinone（約1．6

mg／dry　wt．）は親植物の約1／3であった．しかし

ながら，6～20ヶ月の圃場栽培期間におけるタンシ

ノン類の生産は，市場品よりも含量は高く，また安

定していた．

伊豆薬用植物栽培試験場

場長事務取扱原田正敏

概　要

　平成3年度の研究業績として，（1）生態系農業に基

づくケシ栽培法の確立に関する研究，（2）品質評価指

針作成のための栽培試験，㈲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．海外出張は，

熊谷技官が「日本生薬研究者第十次訪中団」の一員

として，平成3年12月4日～12月16日，中国を

訪問し，福建省において学術交流を行い，また，沢

潟の生産地，樋門の亜熱帯植物研究所および中薬廠

の見学等を行った．

業務成績

　1．種子交換

　採種、170種（筑波試験場へ送付）

受入

分譲

2．

内訳　野生植物

　　　標本植物

　　　温室植物

　6件，9種
10件，　24種

80種

68種

22種

　　　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植物の植生調

査を行った．

研究業績

　1．生態系農業に基づくケシ栽培法の確立に関す

る研究

　今年度は，深耕，有機質肥料施用の栽培方法につ

いて検討した．試験区は有機カルシウム質土壌改良

資材（商品名：グリーンマイティー）300kg／a施

用区，牛糞堆肥2000kg／a施用区で，播種前にトレ

ンチャーで深耕し，圃場作りを行った．発芽開始，

開花始め，開花期とも両施用区間に差は認められな

かった．一方，さく果重は土壌改良資材区で大きく，

1果平均のアヘン収量も土壌改良資材区0．39g，牛

糞堆肥区0．30gで土壌資材資材区の方がやや大き

かった．なお，アール当りの乾燥アヘン収量は土壌

改良資材区が318．9g，牛糞堆肥区が259．1gであ

った．
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　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，播種期試験

を実施した．播種時期は4月5日，4月25日，5月

16日および6月6日の4回行った．生育期間（播種

期～成熟期までの日数）は供試した3系統とも播種

期の早い区ほど長く，その傾向は筑波系統でより明．

らかであった．登熟日数（開花始め～成熟期までの

日数）は伊豆，筑波系統の2系統に比べ，吉佐美系

統がやや長い傾向がみられるものの，3系統とも区

間差は認められなかった．アール当りの収量は伊豆，

吉佐美系統の6月6日区を除くと，明らかな差異は

認めがたい．したがって，伊豆地方では4月上旬～

5月中旬に播種を行えば良好な生育を示し，収量も

40～60kg／aは可能であることが示唆された．

　②　ケイガイ

　ケイガイ栽培に適した播種期，施肥量について明

らかにするため，播種期および施肥量試験を実施し

た．播種期試験では3月26日，4月10日および4

月25日に播種を行い，生育・収量について比較した

が，収穫時の諸形質，部位別風乾重ともに播種期に

よる差異は小さかった．施肥量試験は化成肥料（10

－10－10）をアール当り，2kg，4kgおよび8kg施

用した．2kg／a施用区は4kg／a，8kg／a施用区に

比べて主茎長，第一次分枝長は短く，第二次分枝数，

花穂数も少なかった．各部位別の風乾重は2kg／a

施用区が4kg／al　8　kg／a施用区に比べると小さく，

三重，茎重および有効花穂重とも4kg／a施用区の

1／2程度であった．

　③サフラン
　栽培法の確立のため，①球茎県別試験，（2履土試

験，（3）腋芽除去試験を実施した．球茎重別試験では

露地，室内栽培ともに球茎重が大きくなるほど開花

球茎割合は高くなった．また，1球茎当りの雌しべ

の乾燥重は球茎重が重くなるほど大きくなる傾向が

あった．

　覆土試験では収穫球茎は覆土5cm区で最も多か

ったが，収穫球茎平均重は15cm区で大きく，10　g

以上の球茎割合も高かった．腋芽除去試験では腋芽

除去しないで植え付けると，収穫球茎は多いが，収

穫平均球茎重は小さくなった．

　3．コルヒチン処理による倍数性育種に関する研

究

　ナガバクコについて前年度までに作出した4倍体
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株の増殖およびキメラ株からの2x，4x株の分離

を行うために7系統の親株とそれらの取り木株につ

いて染色体の観察を行った．親株の中ではd－2が

ほぼ2n＝48で4倍体株だった．一方，取り木品は

発根はしたものの，移植後の活着が芳しくなく，十

分な検体は得られなつかたが，現在のところ，①

b－4－1株で2n＝48のみが観察されており，最も

4倍体の可能性が高いと思われる．

和歌山薬用植物栽培試験場

場　長　野　口 衛

概　要

　野口は，平成3年12月1日～3日，韓国利川地

区の人参栽培地調査に出張した．

　施設設備面では，分取液クロ，ミクロトーム用凍

結装置を新設，耕運機ならびに事務機器として

Fax，コピー器を新設あるいは更新し，庁舎外壁，

ガラス室の塗装を行った．また，圃場の一部を道路

拡張のため川辺町に提供した．

業務成績

　1．種子交換

　採種　　89

　受入　　1

　分譲　　5件　　8種

　2．指導業務

　野口は，和歌山県薬務課主催の生薬資源開発推進

検討委員会の座長として政策，農家の組織作りに協

力した他，団体見学ならびに外部依頼計12回，参

加者338名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33件で，その内

訳は種苗依頼7，栽培法2，植物鑑定4，薬効7，調

製加工法・分析法その他の情報13件となっている．．

研究業績

　1．　ミシマサイコの面前の根収，サイコサポニン

含量，根の内部形態に及ぼす効果の検討

　出品は，山粘土以外の土壌において根部の収量を

有意に増加させ，また，畑粘土では植物地上部収量

を増大させたが，それ以外の土壌では地上部収量に

は影響は示さなかった．また，地上気重，根長は土

壌の種類により違いを示したが，それ以外の計測値

には有意の差は認められなかった．

　摘蕾した植物は次々に新しい蕾を形成し，最：終的

には，通常は見られない葉腋にまで蕾をつけようと
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した．また，摘上すると植物は秋から冬に入っても

緑色の葉をつけたままで枯れず，生き残った．

　各区とも栽培途中で枯れるものが出，粘土質畑土，

山粘土では生存株は極端に少なくなったが，摘古す

ると生存株数が有意に増加した．

　また，根の内部形態を検索すると，摘蕾により根

の直径は大きくなる傾向はあるが対照と有意の差が

認められないのに対し，木部の厚さには有意の差が

認められた．

　ただし，いずれの場合にもサポニン含量には変化

はなく，面面は根の品質を変えずに収量を増大する

有用な処理法と結論された．

　2．　ミシマサイコの系統による収量の比較

　当場産，長崎大学薬学部より導入した宮崎系（野

母薬草園），静岡系（島原薬草園），奈良よりの導入

品の計4種の種子を冬にすじ蒔きあるいは全面蒔き

し，常法にしたがって栽培，翌年秋に掘り上げ，内

20本について草丈，地上重，根面，根太，根頭隠，

生根：重，乾雨後の根重を測定，また，これとは別に，

圃場6m2の全株数，上根重量を測定した．その結

果，乾燥根の収量には系統間で有意の差が認められ，

当場産が最も大きい値を示した．なお，面積当たり

の収量より計算した豪富は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

出した成長の遅いものをも含むためと思われる．ま

た，土壌に切り藁をすきこむと，系統によって乾燥

根重あるいは根長を増大する効果が認められたが，

藁とハトムギの問には，有意の差は認められなかっ

た．

　以上の結果から，根収量は，それぞれの地域で栽

培を繰り返し環境に馴化した系統で最も高くなるも

のと推測された．

　3．　シャクヤクの栽培法について

　紀州での生産に最適の系統を明らかにするため，

北海道薬試より導入した42系統を栽培し，根収量

ならびに成分含量を比較した結果，生根収量3kg

以上の系統は6種，2kg以下は21種，2～3kgは

15種となった．根収量は，1年生に比べて4年忌収

穫時で5～6倍となり，また，4年生根では，春か

ら収穫時までの間に重量が2～2．5倍となり，根の

急激に肥大する5月から8月にはペオニフロりン含

量は急激に減少した．なお，ペオニフロリン含量は，

同一忌中では太，中，細根の順に増大するが，中の

ものがほぼ平均的な値を示した．

　根頭部，太，中，細根の割合は系統によりさまざ

まで，根の表面の色は，濃い焦げ茶のものと比較的

浅い灰色のものに分かれ，根収量の小さい系統では，

根腐れが多く発見された．

　なお，対照に用いた西洋種勘60η勿ρが。加α傭の

4年生根収量は3605gであった．

　4．Aη61zz‘sα顔。初α砺の組織培養生成物中のロ

ズマリン酸の分離法について

　・肋6加Sαq所6㍑α傭の組織培養生成物中に高濃度

（約5％）に含有されるロズマリン酸（R）の分離法

を各種クロマト充填剤を用いて検討したところ，

Sephadex　LH－20ではRは水で溶出するが，クロ

マトパターンはあまりきれいではなかった．また，

ダイヤイオンでは30％EtOHで溶出するが50％

EtOH溶出部にも少し残った．また，アンバーライ

トXAD－2では水でほぼ溶出するが，わずかに保持

され，また，ポリアミドではカラムに吸着したR

は50％EtOH，　EtOHで一部溶出するが，　KOH－

EtOHでないと完全には溶出しなかった．一方，

ODS一シリカカラムではRは水では溶出しないが，

10％EtOHで溶出し（30％EtOHなら液量少なく

てよい），活性炭では水で大部分溶出するが，30～

50％EtOHでだらだら出，また，40％EtOHでは
最初の分画に出てしまった．

　以上の方法を組み合わせてRの分離精製法を確

立した．

種子島薬用植物栽培試験場

場長代理　香　月　茂　樹

概　要

　前年度に引き続き，薬用植物栽培・品質評価指針

作成検討委員会において決定された対象植物を重点

に研究を進めている．

　施設面については，長年の懸案事項であった農具

庫（195m2）が認められ，平成3年12月に着工し，

翌年3月に竣工，受け渡しとなった．併せて，庁舎

の下水工事を行い，今まで自然排水で処置していた

生活排水を，農具庫のものと一括して導水処理が可

能となり，保健衛生・治水・圃場管理などの面で改

善された．

　気象面では，台風の接近・通過は4個あり，その

うち8月19日～21日の12号が比較的強く，瞬間

最大風速30m／s・期間中の降雨量207　mmであった

が，植物の傷みが見られた程度で，被害は軽微であ



業 務

つた．

業務成績

　1．種子交換

　　　採種　279種（筑波試験場へ送付）

　　　　　　内訳　野生種　201種

　　　　　　　　　栽培種　　78種

　　　受入　　43件　164種

　　　分譲　　29件　　49種

　2．指導業務

　中種子町野菜花卉振興方策懇話会が9月30日，1

月17日に開催され，答申に向け意見交換を行った．

　また，都城市薬用植物資源利用研究会が11月25

日・26日，1月20日・21日に開催され，基本計画の

ための意見交換を行った．

　3．薬用植物の自生地調査

　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

　生育の経時変化を調査した．実際に行われている

単年度栽培では，開花は0．3％と極めて稀であった．

定植後の初期生育は緩慢であるが，気温の上昇に伴

い急速に生育が進んだ．　生育株の全株・地下部を

スケッチにて記録した．

　2．　ウコン

　生育の経時変化を調査した．定植後の初期生育は

緩慢であるが，気温の上昇に伴い急速に生育が進ん

だ．

　生育株の全株・地下部をスケッチにて記録した．

■
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　3．　オオバナオケラ

　暖地における栽培の可能性を明らかとするため行

った．

　4月19日に播種したところ，発芽は5月7日に

始まり，ほぼ一週間以内に終了した．8月下旬頃か

ら抽苔が始まり，10月以降は伸長生長は停止した．

葉数の増加は11月以降停止した．全株中，抽苔株

は29．1％（開花株19．7％・未開花株9．4％），未抽

苔株は70．9％であった．根・根茎へのネコプセンチ

ュウの寄生の著しい個体が見られた．生根茎重量と

草丈・葉数との関係は未抽苔株く未開花株く開花株

という傾向が窺えた．

　4．　センナ

　当地における栽培の可能性を明らかとするため試

験栽培を行った．

　5月27日に播種したところ，発芽は播種後5日

目で急速に始まり，14日目にはほぼ極値に達した．

茎長は7月かち10月にかけて急速に伸長し，分枝

において著しかった．葉数（小葉・複葉）は7月か

ら10月にかけて急増した．1複葉における小葉は1

～9対で，生育盛期においては7～8対のものが多

く，葉面積も大きいものが多く見られた．第1花の

開花は7月25日であった．防風対策上，白の寒冷

紗（20％遮光）を数日間被覆したところ，落葉・落

花（蕾・英）が促進された（日照量不足，通風不良

による蒸れ等が考えられる）．12月中旬にはすべて

落葉し，枝六部1／3～1／2が枯死した．越冬はでき

なかった．
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平成3年度所外研究員等受け入れ名簿
（客員研究員） 5名 平成4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 4．3．31 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

勝木元也 東海大学医学部 総合評価研究室 3．7．1 男

（協力研究員） 2名

大西清方
佐藤秀隆

（財）ヒューマンサイエンス振興財団
（財）日本食品分析センター

変異遺伝部
総合評価研究室

元．10。1

3．7．1
男
男

（流動研究員） 10名

氏　　　　名 所　　　　　属 受　入　部 入所 退所 性別 備　考

本間正充 （財）がん研究振興財団 変異遺伝部 一兀．4．1 3．9．30 男

渋谷　　淳 （財）がん研究振興財団 病　　理　　部 一兀．4．1 男

井上　　玲 （財）がん研究振興財団 変異遺伝部 3．2．1 4．3．31 男

田辺秀之 （財）がん研究振興財団 変異遺伝部 3．10．1 男

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 4．3．31 女

林　　良樹 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 薬　　品　　部 3．4．1 4．3．31 男

川崎　　勝 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 食　　品　　部 3．4．1 男

原田伸透 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 薬　　理　　部 3，4．1 4．3．31 男

山口高正 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 生物薬品部 3．7．25 男

青木俊夫 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 筑波試験場 3，4．1 男

（科学技術庁フェロー） 3名

氏　　　　　名 国　籍 所　　　属 受　入　部 入所 退所 性別

Charles　R．　Warner
l．Farid　Khan
b．G．　Jordan

米　　　国パキスタン

Aイルランド

米国食品医薬品局ゴマール大学薬学部

_ブリン大学

食品添加物部
�@　理　　部
�@　品　　部

2．11．27

R．3．1
R．3．5

3．11．26

S。2．28

S。3．4

男男女

（（財）ヒュ四ンサイエンス振興財団流動研究員） 4名

石　　．新彪 中　　　国 ヒューマンサ仁ンス振興財団　、 薬　　理　　部 2．4．1 男

A．A．Said エ　ジ　プ　ト ヒューマンサ仁ンス振興財団 生物薬品部 3．4．1 男

奥　　延　斐 中　　　国 ヒューマンサイエンス振興財団 療　　品　　部 3．5．9 男

A。A．01aniy ナイジェリア イバダン大学薬学部 筑波試験場 2．3．26 3．5．31 男

（（財）がん研究振興財団） 1名

Soisungwan　Satarug
タ イ　コンカーエン大学 毒性部3．6．53，10．4女

（国際協力事業団） 3名

氏　　　　　名 国　籍 所　　　属 受　入　部 入所 退所 性別

Sergio　De　Mello　Alves
hrenice　Alves　Rodrigues
rri　Harsodjo　Soewandi

ブ　ラ　ジ　ル

u　ラ　ジ　ル

Cンドネシア噛

湿潤熱帯農牧研究センター

ｼ潤熱帯農牧研究センター

H品医薬品品質管理局

生薬・食添部
ｶ　　薬　　一
ｶ　　薬　　部

3．4．1
R．10．14

R．11．25

3．5．6
R．12」8
S．3．18

男男男

（WHOフェロー） 3名

Johni　B．　Napitupulu
g．W．　Perera
gerlina　Boedhi

インドネシア

Xリランカ
Cンドネシア

薬品食品品質管理試験所
注Nサービス局
�i食品品質管理試験所

毒　　性　　部
q生微生物部
x所生物試験部

3。7．4
R．5．27
R．9．24

3。10．1
R．5．31
R．12．20

男男　女

（その他） 6名

店　国慶 中　　　国 上海第二医科大学 生　　薬　　部 2．7．4 3．12．31 男

那　大栄 中　　　国 唐山市衛生防疫姑 食品添加物部 2，7．6 3．12．31 女
楊　学坤 中　　　国 上海中医学院 化学物質情報部 2．10．22 男

安　永婁 韓　　　国 韓国農村振興庁 生　　薬　　部 3．9．2 3．12．26 男

Soo　Jung　Sohn 韓　　　国 韓国厚生省安全性研究所 変異遺伝部 3．IL18 3．12．14 女
朴　文華 韓　　　国 韓国農村振興庁 筑波試験場 3．6．20 3．11．19 男
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（研究生） 47名

氏　　名 所　　　　属 受　入　部 入所 退所 性別 備　考

佐藤元信 奈良県立医科大学第二病理学教室 病　　理　　部 云・4・1 3．9．30 男

小笠原裕之 奈良県立医科大学腫瘍病理教室 病　　理　　部 兀．7．1 4．3．31 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 4．3．31 男

清原　　剛 東京理科大学薬学部 生物薬品部 2，4．27 4．3．31 男

高原　　礼 東京慈恵会医科大学 変異遺伝部 2．6．1 3．5．31 女

岩間正典 星薬科大学 機能生化学部 2．6．1 4．3．31 男

相澤　　浩 神奈川県衛生看護専門学校付属病院 薬　　理　　部 2。9．1 男

秦　　英代 （財）民生科学協会 療　　品．　部 2．9．17 女

阿瀬善也 順天堂大学医学部 病　　理　　部 2。10．1 男

林　　修次 名古屋市立大学医学部 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 3．10．14 男

綿野智一 大阪大学薬学部 薬　　理　　部 2．11．2 男

菊野　　秩 （財）化学品検査協会 変異遺伝部 ’3．2．12 3．12．28 男

津雲勝義 東京農業大学 変異遺伝部 3．4．1 3．9．30 男

北浦敬介 徳島大学医学部 病　　理　　部 3．4．8 男

安藤佳代子 埼玉県衛生研究所 衛生微生物部 3．4．22 3．5．31 女

不二　　哲 北海道大学獣医学部 毒　　性　　部 3．5．1 男

萩原雄二 日本大学農獣医学部 変異遺伝部 3．5．7 4。2．29 男

川口潤二 横浜検疫所 衛生微生物部 3．5．7 3。8．31 男

石井敦子 横浜検疫所 衛生微生物部 3．5．7 3．6．28 女

山田さゆり 埼玉県衛生研究所 変異遺伝部 3．5．20 3．6．20 女

伊藤澄夫 横浜検疫所 食品・食添部 3．5．20 3．6．29 男

細貝　　猛 横浜検疫所 食品・食添部 3。5．20 3．9．13 男

桜井裕之 横浜検疫所 食品・食添部 3．5．20 3，9．13 男

武田　　寿 横浜検疫所 食　　品　　部 3．5．20 3。8．31 男

多田善彦 横浜検疫所 食品・．食二部 3．5．20 3．9．13 男

青木　　岳 横浜検疫所 食　　品　　部 3．5．20 3．6．29 男

加藤寛久 東京都水道局 環境衛生化学部 3。5．20 4．3．31 男

入江久生 大分県衛生環境研究センター 食　　品　　部 3．6．3 3．．7．12 男

田中亮太 （財）食品農医薬品安全性評価センター 薬　　理　　部 3。6．3 3，1L30 男

三井雅之 奈良県立医科大学 病　　理　　部 3．6．17 男

大瀬戸哲 横浜検疫所 衛生微生物部 3．7．1 3．8．31 男

伊藤澄夫 横浜検疫所 食品・食添部 3．7．15 3．9．13 男

青木　　岳 横浜検疫所 食　　品　　部 3．7．20 3．8．31 男

小此木英男 東京慈恵会医科大学 変異遣伝部 3．9．2 3．10．31 男

二井敬司 東京農林水産消費技術センター 食　　品　　部 3。9．2 3．11．30 男

藤田肖子 農林水産省農薬検査所 毒　　性　　部 3．9．2 3．11．30 女

吉田秀信 金沢大学医学部 毒　　性　　部 3．10．1 男

坂庭眞吾 東京都立文京高等学校 衛生微生物部 3．10．1 男

林　　信吾 大阪府水道部 環境衛生化学部 3．10．1 3．12．28 男

榎並倫宣 奈良県立医科大学 病　　理　　部 3．10．1 男

桜井裕之 横浜検疫所 食　　品　　部 3。10．14 3．11．8 男

多田善彦 横浜検疫所 食　　品　　部 3．10．14 3．11．8 男

山田仁美 東邦大学医学部付属大橋病院 衛生微生物部 3．11．1 女

横田洋一 富山県薬事研究所 生　　薬　　部 4．1．27 4，2．7 男

柳澤真誠 佐久水道企業団 環境衛生化学部 4。2．1 男

小玉光男 神戸農林水産技術センター 支所食品試験部 4．1．6 4．3．25 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

丸山雪子 明治薬科大学 変異遺伝部 3。2．1 4．1．31 女

天野真波 北里大学衛生学部 環境衛生化学部 3。4．1 4．3．31 女

影山晴秋 昭和薬科大学 有機化学部 3．4．1 4．3．31 女

岩野　　睦 昭和薬科大学 有機化学部 3．4．1 4．3．31 男

藤田恵子 東京理科大学薬学部 食　　品　　部 3。4．18 3．12．27 女

香月　　穂 東京理科大学薬学部 環境衛生化学部 3．5．1 4．3．31 女

細川万生 東京理科大学薬学部 環境衛生化学部 3．5．1 4．3．31 女

小松賢治 中央大学理工学部 化学物質情報部 3．5．9 4．2．29 男

根来千種 東京理科大学薬学部 薬　　品　　部 3．6．1 3．12．20 女

片野美樹 昭和薬科大学 代謝生化学部 3．6．1 4．1．31 女

長沖幸弘 東京農業大学 毒　　性　　部 3．6．1 4．3．31 男

掛谷ひとみ 国際基督教大学教養学部 化学物質情報部 3．6．1 4．3．31 女

小澤誠一郎 日本大学理工学部 環境衛生化学部 3．6．1 4．2．28 男

川田　　浩 日本大学理工学部 環境衛生化学部 3．6．1 4．2．28 男

原　　幸江 共立薬科大学 有機化学部 3．6．1 4．3．31 女

伊藤幸子 共立薬科大学 有機化学部 3．6．1 4．3．31 女

志水めぐみ 北里大学衛生学部 食　　品　　部 3．6．3 4．1．31 女

曽我部恭子 北里大学衛生学部 衛生微生物部 3．6．3 4．1．31 女

掘奈津子 昭和大学薬学部 食品添加物部 3．6．5 3．12．14 女

森　　真弓 昭和大学薬学部 薬　　理　　部 3．6．5 3．12．21 女

飯岡　　聡 北里大学衛生学部 環境衛生化学部 3．6．11 4．2．15 男

村田朋美 昭和薬科大学 化学物質情報部 3．6．19 4．1．31 女

内田哲也 東京大学医学部 変異遺伝部 3。7．1 4．1．31 男

鈴木千亜紀 共立薬科大学 食　　品　　部 3．7．5 4．1．11 女

青木朋子 日本大学薬学部 毒　　性　　部 3．8．5 3．10．31 女

河野江美子 日本大学薬学部 毒　　性　　部 3。8．5 3．10．31 女

青山典人 信州大学医学部 毒　　性　　部 3。9．2 3．12．28 男

児玉あゆみ 昭和薬科大学 衛生微生物部 3．9．17 4。3．31 女

鈴木宏子 昭和女子大学家政学部 食品添加物部 3．10．1 女

谷津貴子 昭和女子大学家政学部 総合評価研究室 3．10．1 女

村越千春 昭和女子大学家政学部 化学物質情報部 3。10．1 女

山本桐子 昭和女子大学家政学部 化学物質情報部 3．10．1 女

中川正弘 信州大学医学部 毒　　性　　部 4．2．1 男

松本宏晃 大阪薬科大学 支所食品部試験部 3．7．11 3．12．28 男

有薗知子 大阪薬科大学 支所薬品試験部 3．10．1 3．12．20 女

高畑知子 大阪薬科大学 支所薬品試験部 3．10．1 3．12．20 女

森崎　　暁 大阪薬科大学 支所食品部試験部 3．10．1 3．12．20 男

木下典子 大阪薬科大学　　　　　・ 支所食品部試験部 3。10．1 3。12．20 女

嶋田律子 大阪薬科大学 支所生物試験部 3．10．．1 3．12．20 女

桑原智子 大阪薬科大学 支所生物試験部 3．10．1 3．12．20 女

，
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誌　上　発　表 Summaries　of　Papers　Published　in　Other　Journals

　Kaniwa，　N，　Ogata象1，　H．，1Aoyagi，　N．，　Ejima，　A．，

　Takahashi，　T．零2，　Uezono，　Y．＊2　and　Imasato，

　Y．＊2：Effect　of　Food　on　the　Bioavailability　of

　Cyclandelate　from　Commercial　Capsules

　C1∫η．1物〃フηαco乙　7フzθγ．，49，641～647　（1991）

　市販シクランデレート・カプセル5銘柄のバイオ

アベイラビリティを健康成人男子で測定した．5銘

柄のカプセルは，生物学的に非同等であることが判

明し，最低のバイオアベイラビリティを示したカプ

セルの吸収量は，最大値を示したカプセルの吸収量

の約40％であった．バイオアベイラビリティの最

低と最高を示した2銘柄について，バイオアベイラ

ビリティに及ぼす食物摂取の影響を検討したところ，

2銘柄とも食後服用の方がバイオアベイラビリティ

が高く，空腹時服用では，シクランデレートの吸収

が不完全であることが判明した．なお，シクランデ

レートのバイオアベイラビリティの増加は，脂肪に

富んだ食物を摂取した方が著しかった．

keyword二Cyclandelate，　bioavailabllity，　food

effect．

＊1 ｾ治薬科大学
象2 蜩坙{製薬製品研究所

　Katori，　N，　Okudaira，　K．，　Aoyagi，　N．，　Takeda，

　Y．and　Uchiyama，　M．：、㎞碗fro　andεπy’oo

　Correlation　for　Contro11ed－Release　Formula・

　tion　of♂一Ch】orpheniramine　Maleate

　ノ＝1物7フ7zα60δ’o一∠～yη．，14，567～575　（1992）

　二二性製剤の体内動態を予測し，生物学的同等性

の評価を行う上でfη一罐m／勿一珈。相関性の検討

は重要である．そこで，市販4一マレイ’ン酸クロル

フェニラミン徐放錠をモデル製剤とし，放出特性お

よびビーグル犬における体内動態について検討した．

　溶出試験の結果，市販徐放錠の放出挙動は銘柄に

よってかなり大きく異なることが示された．何れの

製剤においても撹絆速度，界面活性剤の溶出速度に

対する影響はみられなかった．また，1銘柄を除い

て，pHの影響もみられなかった．イヌにおけるバ

イオアベイラビリティーは何れの徐放錠も速放性製

剤に比べて低かった．deconvolutionにより吸収速

度を推定した結果，勿昭ゴωでの吸収挙動は勿一

碗zoでの放出挙動と良く相関したが，吸収は何れ

の製剤においても2～4時間で終了しており，薬物

が充分放出されないうちに，製剤が消化管の吸収部

位を通過してしまうことが示唆された．

keyword：Chlorpheniramine　maleate，　contro11・

ed　release，　bioavailability

　Yoshioka，　S．，　Izutsu，　K．，　Aso，　Y．　and　Takeda，

　Y．：Inactivation　Kinetics　of　Enzyme　Pharma・

　ceutical　in　Aqueous　Solution

　1「勿7η2．1～6s．，8，480～484　（1991）

　α一キモトリプシン，プロメラインおよびカリク

レインなどの酵素について，中性領域の水溶液中に

おける失活過程を速度論的に検討した．α一キモト

リプシンとプロメラインは1次速度式に従って失活

し，得られた速度定数はアレニウスプロットにおい

て直線性を示した．一方，カリクレインは可逆過程

と不可逆過程の組み合わされた速度式で表されたが，

その速度定数は同様にアレニウスプロットにおいて

直線性を示した．以上の結果から，水溶液中の酵素

の失活に関しては，活性一時間曲線が複雑な場合で

も適切なモデルを選択し，速度パラメータと温度の

関係を明らかにすることによって，失活速度を予測

することが可能であることが明らかになった．

keyword：enzyme，　inactivation，　kinetics

　Yoshioka，　S．，　Kishida，　A．，　Izumikawa，　S．，　Aso，

　Y．and　Takeda，　Y．：Base－indllced．　Polymer

　Hydrolysis　in　Poly（β一hydmxybutyrate！β一

　hydroxyvalerate）matrices

　／lCoη’70”θ41～6」6αsθ，16，341～348　（1991）

　シンナリジンなどの塩基物質を内包したβ一ヒド

ロキシ酪酸一β一ヒドロキシ吉草酸共重合体（PHB－

PHV）フィルムについて，ポリマーの加水分解と

薬物放出性の関係を検討した．ポリマーの分子量分

布，フィルムの水分含量およびカルポキシル基量を

経時的に測定した結果，ポリマーの加水分解速度は

内包塩基の塩基性と内包量に依存することが示され

た．比較的低い水分含量においてもポリマーの分子

量の低下がみられ，その加水分解速度は内包塩基の

水に対する溶解度とポリマー／水分配係数に支配さ

れ，フィルム中の水の拡散速度に関連した．ポリマ

ーフィルムの薬物放出性は，ポリマーの分解の加速

にともなって加速されることが勿　o伽。および勿

漉。において明らかにされた．以上の結果から，
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生理的条件では殆ど加水分解しないPHB－PHVマ

トリックスでも塩基性物質を処方し，ポリマーの分

解速度を制御することによって薬物放出性を制御で

きることがわかった．

keyword：poly（β一hydroxybutyrate／β一hydroxy・

valerate），hydrolysis，　release

　石橋無味雄，豊岡利正，新部　肇，武田　寧，寺

　尾允男：非水溶液中における有機塩基の塩酸塩の

　滴定法（その2）：加熱処理法を用いた非水滴定法

　の検討

　医薬品研究，22，1107～1111（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，試料に過剰

の過塩素酸滴定液を加えて試料を溶かした後，この

液を加熱することにより塩酸を除去し，塩酸の妨害

を受けずに試料と過塩素酸を反応させ，過剰の過塩

素酸を酢酸ナトリウムで滴定し，試料を定量する操

作方法を検討した．その結果，本方法が日局収載医

薬品の試験法とし，じゅうぶんに使用できるとの結

果を得た．

keyword：hydrochloride，　organic　base，　nonaque－

OUS　tltrat10n

　石橋無味雄，豊岡利正，佐藤真奈美，武田寧，寺

　尾允男：アザチオプリン，アロプリノール，イド

　クスウリジン，工トスクシミド，フルオロウラシ

　ル及びメルカプトプリンの定量法の検討

　医薬品研究，23，58～62（1992）

　日局の0．1Nテトラメチルアンモニウムヒドロ

キ・シド容量分析用標準液は，非水滴定用の滴定液に

も係わらず10％テトラメチルアンモニ’ウムヒドロ

キシド水溶液を水で一定容量として調製される滴定

液である．そこで滴定液に含まれる水分の影響を検

討するため，日局の医薬品のうち，定量に0．1N

テトラメチルアンモニウムヒドロキシド容量分析用

標準液を使用している医薬品について，その定量法

を検討した．その結果，今回検討した医薬品のうち，

アザチオプリン，アロプリノールおよびイドクスウ

リジンは，水分の影響を受けやすく定量に0．1N

テトラメチルアンモニウムヒドロキシド容量分析用

標準液の使用は望ましくないことが明らかになった．

また，エトスクシミド，フルオロウラシルおよびメ

ルカプトプリンも完全に水を除いた滴定液で定量す

ることが望ましいと考察された．

keyword：hydrochloride，　organic　base，　nonaque－

OUS　tltrat10n

　Toyo’oka，　T．，　Ishibashi，　M．，　Takeda，　Y．　and

　Imai，　K．象：4一（Aminosulphonyl）一2，1，3－benzox・

　adiazole　Derivatives　as　Pre－column　Fluoro。

　genic　Tagging　Reagents　for　Carboxylic　Acids

　in　High－performance　Liquid　Chromatography

　∠4ηα砂s’，116，609～613　（1991）

　カルボン酸蛍光標識用として3種の4－a士ninosul・

phony1－2，1，3－benzoxadiazole誘導体（ABD－PZ，

ABD－AP，　ABD－AE）を開発した．これらの試薬

はdiethylphosphorocyanidate（DEPC）の存在下

室温で反応し，蛍光性の誘導体を生成した．ABD－

PZのアラキジン酸での反応速度は，　ABD－APや

ABD－AEに比較し遅かったが，生成した誘導体の

蛍光強度は最も大きかった．逆相HPLCにより分

離後の検出限界は10～50fmolであった．

keyword：Fluorescence　analysis，　carboxylic－

acid，　HPLC

＊東京大学医学部附属病院分院

　Toyo’oka，　T．，　Ishibashi，　M．，　Takeda，　Y．，　Naka・

　shima，　K＊1，　Akiyama，　S．寧1，　Uzu，　S．＊2　and　Imai，

　K．ホ2：Pre－column　F1110rescence　Tagging　Re。

　agent　for　Carboxylic　Acids　in　High－perfor・

　mance　I．iquid　Chromatography：4－substituted

　－7－aminoalkylamino－2，1，3－benzoxadiazoles

　ノ＝C13名。脚’09γ．，588，61～71　（1991）

　カルボン酸微量分析用蛍光標識試薬の開発を試み，

ベンゾフラザン骨格の4位および7位に異なる置換

基を有する4種り化合物（NBD－PZ，　DBD－PZ，

DBD－CD，　SBD－PZ）を新規合成した．　SBD－PZ

以外の試薬は活性化試薬の存在下下ルボン酸と緩和

な条件下反応し，長波長域に蛍光極大波長を有する

誘導体を生成した．検討した活性化試薬の中で2，2’

一dipyridyl　disu1丘deとtriphenyl　phosphineの組合

わせが最も効果的であった．一方，誘導体の蛍光強

度はDBD－PZ＞DBD－CD＞NBD－PZの順に大きか

った．13種の飽和脂肪酸混合液をDBD－PZあるい

はDBD－CDで誘導体化後ODSを用いた逆相
HPLCにより分析を試みたところ，1inear　gradient

法により完全に分離することが出来，検出限界は数

fmolであった．またカルボン酸含有薬物（プロス
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タグランジン，イブプロフェン等）でも同様の感度

が得られた．

keyword：Fluorescence

acid，　HPLC

analysis，　　carboxylic幽

象1 ｷ崎大秘薬学部
零2 結梠蜉w医学部附属病院分院

　Toyo’oka，　T。，　Ishibashi，　M．　and　Terao，　T．：

　Fluorescent　Chiral　Derivatization　Reagents

　for　Carboxylic　Acid　Enantiomers　in　mgh－

　performance　L、iquid　Chromatography

　／1πα4ソs’，117，　727～733　（1992）

　カルボン酸光学異性体分析用蛍光標識試薬6種

（4－DBD－APy，1－DBD－APy，4－NBD－APy，」一

NBD－APy，4－ABD－APy，」一ABD－APy）を新規に

開発した．これらの試薬は，2，2’一dipyrldyl　disu1丘一

deとtriphenyl　phosphineの存在下室温で反応し，

蛍光性のジアステレオマーを生成した．ナプロキセ

ンとの誘導体の励起，蛍光波長は，470nm　580　nm

（DBD－APyの場合），470　nm　585　nm（ABD－APy

の場合），470nm　540　nm（NBD－APyの場合）で

あった．蛍光波長はアセトニトリル含量の増加とと

もに短波長シフトし，蛍光強度は増大した．一方

pHには影響されず，2－11の中性付近で高く一定の

蛍光強度を示した．1V一アセチルアミノ酸や抗炎症

薬の光学異性体は，逆相HPLCにより完全に分離

され検出限界は10～30fmo1程度であった．

keyword：Fluorescence　analysis，　carboxylic・

acid，　HPLC

　Nakahara，　Y．，　Takahashi，　K．：Hair　A難alysis

　For　Drugs　of　Abuse　III．　Movement　and　stabi・

　Iity　of　Methoxyphenamine（as　a　Model　Com・

　pound　of　Me伍amphetamine）along　Hair

　Shaft　with　Hair　Growth

　ノ㌦∠472α乙　7bκゴ601。，16，167～172　（1992）

　ヒトに投与された薬物が毛髪に排泄された後，毛

髪中での薬物の動き，薬物のバンドの長さ，薬物の

安定性，及び投与量と毛髪中薬物濃度の関係などを

明確にするため，モデル化合物としてmethoxy・

phenamineを用い，29週間にわたり，毛髪を数週

間毎に定期的に採取し，根元から1cm毎に分画し

て薬物の頭髪中の移動，濃度，安定性を調べた．そ

の結果，7日間投与に相当する薬物バンドは約5

mmであり，薬物バンドは約2．8mm／weekで先端
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方向へ移動していった．また，薬物バンドは先端に

進むほど，薬物濃度が減少傾向を示した．

keyword：hair　analysis，　methamphetamine，　drug

disposition．

　Nakahara，　Y．，　Ochiai　T．　and　Kikura，　R：Hair

　Analysis　For　I）rugs　of　Abuse　V．　The　facility　in

　the　i皿corporation　of　cocaine　and　its　metabo・

　1ites　into】hair

　1生7℃；～．　7「bκ’601qgy，66，586～589　（1992）

　血中薬物が毛髪へ排泄されるには物性により難易

があることが推測されている．本報は，コカイン

（COC）投与ラットにおいて，　COCとその主代謝物

であるベンゾイルエクゴニン（BE）およびエクゴニ

ンメチルエステル（EME）の血中AUCと毛髪中濃

度を比較し，毛髪への排泄の難易を調べた．その結

果，5mg／kg投与の場合，平均AUC比はCOC：

BE：EME＝1：4．3：3．8であったが，毛髪中の濃

度比は，1：0．10：0．05であった．この事実から，

血液から毛髪への排泄はCOCはBEやEMEの40
～77倍容易であり，物性により著しく異なること

を実証した．

keyword：cocaine，　hair　analysis，　drug　disposition

　中原雄二，高橋一徳石上暁子，木倉瑠璃，島峯

　望彦：デプレニールとメタンフェタミンの尿中代

　抄物の比較に関する研究（第2報）キラール試薬

　を用いるGC！MSによるデプレニールとメタン

　フェタミン投与のマウス尿中代謝物の光学異性体

　分析

　衛生化学，37，473～479（1991）

　ムデプレニール（DPN），ゴーメタンフェタミン

（MA）および41－MA投与のマウス尿中のMAと

その主代謝物のアンフェタミン（AP）の光学組成を

キラール試薬を用いるGC／MSで分析した．薬物

をマウスに0．1～1mg／kgで服腔内投与し，尿試料

を経時的に採取した．固相抽出後，抽出物をTPC

化してGC／MSで定量した．その結果，1－DPN，

6－MA，認一MAの4〃比はおよそ0，5，1であり，

3者の使用が明確に識別できた．尿中のAP／MA

比も識別要素の1っであった．

keyword：depreny1，　methamphetamine，　enantio・

meri6　analysis

木倉層理，石上暁子，中原雄二：デプレニールと
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　メタンフェタミンの尿中代謝物の比較に関する研

　究（第3報）キラール試薬GITCを用いたHPLC

　によるマウス尿中代謝物の光学異性体分離分析

　衛生化学，38，136～141（1992）

　医薬品」一デプレニール（DPN）の使用と，覚醒

剤（MA）の使用とを区別する方法として，　GITC

誘導化法を用いるHPLCにより，尿中に排泄され

る薬物の光学組成を分析した．1－DPN，4－MA，」

一MAおよび〃一MAをマウスに1～10　mg／kgを服

腔内注射し，経時的に採尿した．固相抽出後，抽出

物をGITCで誘導化し，　HPLC－UV（254　nrn）検出

により分析した．その結果，1－DPNの投与と4－

MA，　dl－MAの投与は尿中に排泄された未変化の

MAの光学組成によりはつきりと識別でき，1－DPN

と1－MA投与の識別は尿中のAp／MA比の明白な

差により識別可能であった．

keyword：deprenyl，　methamphetamine，　HPLC

　関根　均，中原雄二：β一Naphthoquinone

　（BNQ）プレラベル化法による唾液中のメタンフ

　ェタミンおよびその代謝物のHP正C分析

　衛生化学，37，537～541（1991）

　唾液中のメタンフェタミン（MA）およびアンフ

ェタミン（AP）の定量のため，β一ナフトキノンプ

レラベル化によるHPLC分析法を検討し，少量の

唾液試料中のアンフェタミン類を直接誘導化する方

法を開発した．100μ1の唾液試料を用い，炭酸ソー

ダ，0．5％β一ナフトキノンー4一スルホン酸，および

内部標準物質を加え，40℃，20分間加温した．こ

の抽出物をHPLC一電気化学検出で分析した．本法

を用いて，覚醒剤使用者の唾液試料を分析した結果，

使用後少なくとも31時間まではMA．およびAPが

0．1～25μg／m1のレベルで検出された．’血液や尿試

料と比較して，唾液試料有用性についても論じた，

keyword：methamphetamine，　saliva，β一naphtho・

quinone　sulfonate

Hiramatsu，　R。＊，　Horinoucki，　S．＊，　Uchida，　E．，

Hayakawa，　T．　and　Beppu，　T．＊：The　secretion

leader　of伽corp認εππs　rennin　which　posses・

ses　an　artificia1正ys－Arg　seq皿ence　directs　the

secretion　of　mature　h皿man　growth　hormone

by　8αccんαroπε〃。θs　cεrωεs～αθ

14μ）乙Eηzノ∫70η．ルπ6πoろ∫01．，57，2052～2056（1991）

天然のヒト成長ホルモン（HGH）と同じN末端

アミノ酸を持つHGHを酵母で効率よく分泌発現さ

せる目的で，〃πoo7餌s〃πs　renninを分泌リーダ

ーペプチドとして結合し，さらに酵母のKEX　2プ

ロテアーゼの認識配列であるLys－Arg　linkerを

〃．ρ螂∫〃κsrenninとHGHの間に導入したプラス

ミドを作成した．この方法により酵母で分泌発現さ

れたHGHは天然のHGHと同じ分子量，　N末配
列を示し，生物活性（脂肪細胞分化活性）および二

次構造（CDスペクトル）でも天然のHGHと同等

なものをうることができた．

keyword：human　growth　homone，　secretioll

leader，ル1多κ07ρz4s〃」πs　rennin

零東京大学農学部

　Morikawa，　M．＊エ，　Sugimoto，　S．＊2，　Yokoo，　Y，零＊2，

　Niimi，　S．，　Uchida，　E．　and　Hayakawa，　T．：

　Adipogenic　activity　of血sh　growth　hormones

　on　mouse　preadipose　3T3　cells

　lV’躍）oπ∫π盛∫αη　磁々んα乞s；～∫，58，801　（1991）

　哺乳類の成長ホルモンは3T3－F442A細胞を脂肪

細胞に分化させる活性を示す．そこで遺伝子工学的

に作成したサケ成長ホルモン（sGH）．とウナギ成

長ホルモン（eGH）について脂肪細胞分化活性を検

討したところ，sGHはヒツジ成長ホルモンの1／15

の活性を示したが，eGHはほとんど活性を示さな

かった．

keyword：salmon　growth　hormone，　eel　growth

hormone，　adipose　conversion

＊1 鞄結椁ﾆ疫薬理研究所
＊2 ｦ和発酵工業㈱東京研究所

　Nishimura，　C．零1，　Yamaoka，　T．ホ2，　Mizutani，

　M．零2，Yamashita，　K．＊2，　Akera，　T．ホ1　and　Tani・

　moto，　T．：Puri行cation　and　characterization　of

　the　recombinant　human　aldosereductase　ex．

　pressed　in　baculovirus　system

　β’oσ1ゴ〃2．、θげρρ勿s．146’α，1078，171～178　（1991）

　ヒトアルドース還元酵素（AR）を助040ρ’召πz

カ㎎ψθ吻細胞を用いた遺伝子組換え技術で大量生

産した．アフィニティークロマトで精製したこの

ARは分子量36　kD，等電点5．85で，ヒト筋肉か

ら精製したARと同じであった．組換えヒトAR

のN末はアセチルアラニンであり，N末およびC

末領域のアミノ酸配列はcDNAの塩基配列から予

測された配列と同じであった．基質特異性などの酵
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素化学的性質は既知ARとよく一致した．硫酸ア

ンモニウムは瑞，kcatを上昇させた．種々のAR

阻害剤のIC　50は他起源ARでのIC　50とほぼ同じ

であった．これらの結果は，バキュロウイルス系で

発現したARが構造的，酵素化学的にnatlveヒト

ARと同一であることを示し，このARがAR阻害

剤の有効1生や力価を評価するときの標準酵素となり

うることを示す．

keyword：aldose　reductase，　human　recomblnant

enzyme，　baculovirus　system

判国立小児病院
＊2筑波大学医学部

　Ohta，　M．，　Tanimoto，　T．　and　Tanaka，　A．：五〇cali－

　zation，　isolation　and　properties　of　three

　NADPH－dependent　aldehyde　reducing　en・

　zymes　from　dog　kidney

　1ヲ∫061ゴ〃z．・8’oρ勿s．146’α，1078，395～403　（1991）

　イヌ腎臓にはアルドース還元酵素（AR），アル

デヒド還元酵素（ALR），高臨アルドース還元酵

素（H一二一AR）の3種のNADPH依存アルデヒ

ド還元酵素が存在していた．ARおよびH－1塩一AR

は内髄質のみに存在し，ALRは腎の全領域に存在

した．3種の酵素の基質特異性，阻害剤・活性化剤

に対する感受性，等電点などの性質はそれぞれ異な

っていたが，H一κゴARは中性の緩和な条件でイ

ンキュペイトすることによってARと同様の酵素

化学的性質を示すようになり，等電点もARと同

じになった．イヌ腎臓にはAR様酵素に変換しう

る酵素が存在し，この酵素がAR機能の生体内調

節に関与している可能性が示唆された．

keyword：NADPH－dependent　aldehyde　reducing

enzyme，　aldose　reductase，　aldehydeだduc亡ase

　Miyahara，　N．皐1，　Kasugai，　Y．＊1，0hmomo，　Y．＊1，

　Tanaka，　C．寧l　and　Tanimoto，　T．：Synthesis　and

　aldose　reductase　inhibitory　activities　of　benzy1

　2－oxazolecarbamate　analogues

　C1昭η2．1＝ワzαη？2．13z611．，40，245～248　（1992）

　種々のbenzyl　5－phenyl－2－oxazolecarbamate誘

導体を合成し，アルドース還元酵素阻害剤としての

構造活性相関について検討した．カルバメイト基は

阻害活性に必須であった．C4位へのアルキル基の

導入は阻害活性を増強した．カルバメイト部分の

2＞一カルボキシメチル基はC4位アルキル基と酵素
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分子との疎水的相互作用を妨げた．

keyword：aldose　reductase　inhibitor，　oxazole

derivative，　structure－activity　relationship

＊1 蜊纐�ﾈ大学

　谷本　剛，横田椅江，福田秀男，田中　彰：塩化

　リゾチームの局外規定量法の改良

　医薬品研究，23，53～57（1992）

　局外規に収載されている塩化リゾチームの定量法

には酵素反応の停止操作が含まれていないので，そ

の操作性や精度がわるい．この点を改良する目的で，

リゾチーム反応の停止法を検討した．酵素反応は反

応液4m1に対して1N塩酸0．5m1を添加すること

によって完全に停止できた．塩酸で反応を停止した

反応液の吸光度は室温で20時間は安定であった．

この結果に基づいて，局外規法を酵素反応停止操作

を含む方法に改良した．この改良法は製剤中のリゾ

チームの定量にも適用できた．

keyword：lysozyme，　assay　of　lysozyme，　JSPI

（Japanese　Standards　of　Pharmaceutical　Ingredi・

ents）

　Yamaoka，　T．串1，　Matsuura，　Y．宰2，　Yamashita，

　K．寧1，Tanimoto，　T．　and　Nishimura，　C．零3：Site－

　directed　mutagenesis　of　His－43，　His－188　and

　I」ys－2630f　human　aldose　reductase

　1ガ06；～θη2．Bゴqカ1り曜s．1～θs．　Co〃z772z〃2．，183，　327～333

　（1992）

　ヒトアルドース還元酵素（AR）の触媒作用にお

ける42His，188　His，263　Lys残基の役割を部位

特異的変異法で検討した．42His→Gln，42　His

→Tyr，188　His→Gln，188　His→Tyrの変換は

反応動力学的パラメータをあまり変化させず，263

Lys→Gln，263　Lys→Metは基質二値をそれぞ

れ60倍，14倍上昇させた．263Lys→Argの変換

は逆に基質臨値を大きく低下した．補酵素の1塩

値はいずれの変換でも僅かに上昇したに過ぎなかっ

た．この結果は263Lysが静電的相互作用で基質の

結合に関与していることを示唆する．各種変異によ

るAR阻害剤の阻害定数の変動は一定の傾向を示

さず，阻害剤と263Lys残基の物理化学的相互関係

が阻害活性発現に大きく関わっていることが推察さ

れた．

keyword：aldose　reductase，　site－directed　muta・

genesis，　catalytic　action
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ホ1 }波大学医学部
＊2 送ｧ予防衛生研究所

紹国立小児病院

　Niimi，　S．，　Hayakawa，　T．，　Tanaka，　A．，　Ichihara，

　A．串：Glucose　regulation　of　growth　hormone

　receptors　in　primary　cultured　rat　hepatocytes

　Eη406γゴη01（即，129，2734～2739　（1991）

　初代培養ラット肝細胞において成長ホルモン

（GH）受容体の消長に関与している栄養因子を1251

でラペ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．その結果グルコースは肝細胞培養に

伴う1251－hGH結合部位数の減少に対して拮抗作用

を示し，さらにその作用は蛋白合成および蛋白のグ

リコシル化を介していることが明らかになった．ま

たその作用機構は同様な作用を持つデキサメタゾン

と異なることも示された．

keyword：glucose，　hepatocytes，　growth　hormone

receptors

＊徳島大学酵素化学研究センター

培養中に同ホルモンは分解して測定されなかった．

keyword：IAA，　NAA，　biotechnologica11y　cul－

tured　product

宰三井石油化学工業㈱

　鈴木英世，原田正敏，村上守一＊1，吉崎正雄拳2：

　キササゲの調製によるカタルポシド，カタルポー

　ル，p一ヒドロキシ安息香酸の成分変動

　医薬品研究，22，359～367（1991）

　伝統的に利尿の目的で使用されている局方生薬の

キササゲとともにトウキササゲ，ハナキササゲおよ

びアメリカキササゲについて，調製による成分変動

を検討した．対象成分として利尿活性が報告された

二二ルポシド（1）およびカタルポール（II）の他ρ

一ヒドロキシ安息香酸（III）を扱い，　HPLC法によ

り分析した．その結果，凍結乾燥法や高周波乾燥法

で調製したものは自然乾燥法で調製したものよりも

成分1およびIIの含量が高かった．また市販のキ

ササゲで各成分は，1：0．06～1，20％，II：0．10～

0．30％，III：0．10～0．30％の範囲に分布していた．

keyword：catalpa　fruit，　catalposide，　catalpol

ホ1 x山県薬事研究所
卑2 x山医科薬科大学

　Suzuki，　H．，　Suga，　C∴Morimoto，　T．＊and　Hara・

　da，　M，＝Q腿antitative　Analysis　of　Plant　Hor・

　mones，　Auxins，　in　Biotechnologically　Caltured

　Products　of　Medicinal　Plants

　S乃ρyαん卿たん伽∫乃ゴ，45，137～141　（1991）

　バイオテクノロジーによって生産されたオウレン

およびムラサキ細胞中の植物ホルモンの残存量をチ

ェックするために分析法を研究した．’特にオーキシ

ンの3一インドール酢酸（IAA）およびα一ナフチル

酢酸（NAA）に注目し，分析用試料溶液のクリニ

ンアップ法と逆相系カラムを用いるHPLC法につ

いて検討した．検体を0．1N一水酸化ナトリウムで

抽出し，次に水とエーテルによる分配処理を施した．

これらの操作で，エマルジョンの生じやすい試料の

揚合にもその生成を抑えることができた．また検出

に蛍光モニターを用いたため，検体中のオーキシン

の検出限界は試料1g採取時0．01　ppmと高感度と

なった．オウレンの培養液に1．9ppmのNAAを

用いた時には，生産された生細胞中に0．5ppmの

同オーキシンが残存していた．またオウレンやムラ

サキの細胞培養でIAAを1．9ppm用いた時には，

　Kageyoshi　Ono　and　Wayne　R．　Giles拳1：Electm・

　physiological　effects　of　calcitonin　gene－

　related　peptide　in　bu11－frog　and　guinea－pig

　atrial　myocytes．

　ノbz∫γηα1（～〆恥5’oJqgy．436，195～217　（1991）

　カルシトニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）の心

筋活動電位および膜電流に対する作用を，モルモッ

トおよびカエルの単離心房筋細胞を用いて電気生理

学的に解明した．CGRPは用量依存的に活動電位

プラトー相を延長させた．活動電位持続時間はカエ

ルではCGRPにより短縮し，モルモットでは延長

した．膜電位固定法により，CGRPはモルモット

の電位依存性カルシウム電流（ICa）を用量依存的

に増大させることがわかった．そのED　50値は

1．28＋0．55×10－8Mであった．　ICaの不活性化の

時間経過はCGRPにより影響されなかった．

　遅延性カリウム電流（IK）は，カエルでは比較

的低濃度のCGRPにより増大したが，モルモット

では高濃度を要した．CGRPは内向き整流性カリ

ウム電流（IK　1）には影響しなかった．

　CGRPの作用をIsoprenalineと比較した結果，
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幾つかの重要な相違点が見出された．さちに，

CGRPの細胞内作用メカニズムを検討した結果，

GTP結合蛋白質（Gs）を介して作用していること

が明らかとなった．細胞膜イオン電流に対する上記

CGRPの効果は，活動電位波形の変化を十分に説

明できる．

keyword：CGRP，　heart，　electrophysiology

串1 Jナダ・カルガリー大学医学部

　Ozaki，　Y．，　Kawahara，　N．　and　Harada，　M：Anti

　－in皿ammatory　E鉦ect　of　Zεπgf6θr　cαs8麗・

　配麗παrRoκb．　and　Its　Active　Principles

　C1診6〃z．1＝「肋7〃2．βπ〃．，39，2353～2356　（1991）

　ショウガ科の本薬用植物の根茎は，インドネシア

の民間で腹痛，下痢，リウマチの治療，駆虫薬，鎮

痛薬，子宮の運動促進として用いられている．この

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充進の抑制を指標とした．

本植物の70％メ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面分，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（E）一1一（3，4－dimethoxyphenyl）一but

－1－eneへ移行した．ま牟，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

よび鎮痛作用は本化合物によることが明らかとなっ

た．一方，本薬用植物に同程度に含有されおり，本

化合物に化学構造が類似している（E）一1一（3，47

dimethoxyphenyl）butadieneにはこれらの薬理作

用は認められなかった．

keyword：Z魏9∫∂67α～Ssπ吻πηα7，　antiinflamatOry

e仔ect，（左）一1一（3，4－dimethoxyphenyl）一but－1－ene

　Ozaki，　Y．，　Ma，　J．一P．拳1，　Hu，　G．一Q．取2，　Li，　Y．一K．零1，

　and　Harada，　M．：Studies　on　Mode　of　Inhibitory

　E鉦ects　of　Tetramethylpyrazine　and　Ferulic

　Acid　on　Spontaneous　Movement　of　Rat

　Uterus　in　Situ

　S乃qyαたzらgrα々z6伽乃∫，45，299～305　（1991）

　Tetramethylpyrazine（TMP）は中国産川芭に

含有されるアルカロイ，ドの一つであり，ferulic
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acid（FA）は中国産川菖および当帰に含有される

化合物である．川菖および当帰は中国においてよく

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．以前，我々はTMPおよびFAはラ

ット子宮の自発運動を抑制し，この抑制作用は相乗

的であることを報告した．今回，TMPおよびFA

により起こされるラット子宮自発運動の抑制作用の

作用様式を検討した．TMPは主として子宮平滑筋

におけるβ一adrenoceptorを直接抑制することによ

り，また，FAは一部子宮平滑筋のoxytocinrecep・

torを抑制することにより自発運動の抑制作用を示

ずことが明らかとなった．また，この作用点の相違

により両化合物は相乗的に抑制作用を示すことが考

えられた．

keyword：tetramethylpyrazine，　ferulic　acid，β一

adrenoceptor　inhibition

串1 繩C中医学院薬理学教室，上海，中国

轄上海第二医科大学，上海，中国

　Kawahara，　N．，　Sekita，　S．，　Satake，　M．　and　Udag・

　awa，　S∴ANucleoside　Derivative　From　Eme・

　ricella　nidulans

　砺’oo乃6〃2た’り，，31，1409～1410　（1992）

　インドネシア産コロバ（7㎏oπθ1如プb6ηπ〃zg勉θ・

倣〃のより分離されたE〃zθ万6θ伽η幼磁ηsの米培

地酢酸エチルエステル抽出エキスより新規核酸関連

化合物を単離した．各種スペクトルデータ解析なら

びに，同じく本菌株より得られた3’一deoxyadeno・

sineの選択的アセチル化反応によりその構造を5’一

acety1－3’一deoxyadenosineと決定した．

keyword：Emericella　nidulans，　nucleoside，5’一

acety1－3’一deoxyadenosine

＊千葉大学真核微生物研究センター

　Nakamura，　A．，　Kawasaki，　Y．，　Takada，　K．，

　Aida，　Y．，　Kurokawa，　Y．，　Kojima，　S．，Shintani，

　H，，Matsui，　M．，　Nohmi，　T．，　Matsuoka，　A．，　Sofu－

ni，　T．，　Kurihara，　M．，　Miyata，　N．，　Uchima，　T．＊

and　Fujimaki，　M．串：Di症erence　in　tumor　inci・

　dence　and　other　tissue　responses　to　polyethe鱒

　rurethanes　and　polydimethylsiloxane　in　long－

　term　subcutaneous　implantation　into　rats

Z　・Bゴ。〃zθ鼠　ル1々’θ光1～6∫．，26，631～650　（1992）

　Pellethaneと構造類似のセグメント化ポリウレ

タン（PU），シリコーン（sil），およびそれらのブ
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レンドフィルムをラット皮下に長期聞埋植し，埋植

部位での組織反応を調べた．PUの発癌率はsilよ

り有意に高かった．また，総活性反応率（細胞増殖

像＋前癌性組織像＋癌）はフィルム中のPUの割合

に応じて増加した．このようなPUによる高活性が

PUからの溶出物に起因するかを調べるために，溶

出物の変異原性をテストしたが，陰性であった．ま

た，生体内で加水分解して変異原性物質を生成する

可能性も考えられるが，勿協zo酵素反応では分解

は認められなかった．

keyword：foreign－body　tumorigenesis，　polyethe・

rurethane，　silicone

傘民生科学協会研究所

　関東裕美＊，野池尚美＊，伊藤正俊ホ，露木重明＊，

　鹿庭正昭：ゴム手袋による接触皮膚炎

　皮膚，32（増刊第8号），72～77（1990）

　眼科医が手術用ゴム手袋によりアレルギー性接触

皮膚炎を生じた．患者でのパッチテスト，および患

者が使用し，かっパッチテストで陽性反応を示した

ゴム手袋3種の分析を行い，zinc　dimethyldithio－

carbamate（ZDMC），　zinc　diethyldithiocarbamate

（ZDEC）が原因化学物質であったことを明らかに

した．

keyword：allergic　contact　dermatitis，　surgicaI

rubber　gloves，　dithiocarbamate－type　accelerators

＊東邦大学医学部付属病院

　Shono，　M∴Ezoe，　K∴Kaniwa，　M．，　Ikarashi，　Y．，

　Kojima，　S．　and　Nakamura，　A．＝Allergic　contact

　dermatitis　from　para－tertiary－butylphenol－

　formaldehyde　resin（PTBP－FR）in　athletic

　tape　aηd　leather　adhesive

　Coη孟α6’1）6γ鋭α’露乞s，24，281～288　（1991）

　4人の女子学生がテーピングテープによって足首

にアレルギー性接触皮膚炎を生じた．そのうちの一

人は後日スニーカーによって足に接触皮膚炎を生じ

た．また，靴製造業者が仕事中に使用していた皮革

用接着剤によって手に接触皮膚炎を生じた．患者で

のパッチテスト，およびテーピングテープ，スニー

カー，接着剤の分析により，いずれの事例も，pa－

ra－tertiary－butylphenol－formaldehyde　resin（PT－

BP－FR）が原因化学物質であったことを明らかに

した．

keyword：allergic　contact　dermatitis，　adhesive，

para－tertiary－butylphenol－formaldehyde　resin

＊済生会川口総合病院

　斎藤すみ零1，平井義雄ホ1，池澤善郎率2，鹿庭正

　昭：ズック靴による接触皮膚炎の1例

　皮膚，33（増刊第11号），210（1991）

　女子学生がズック靴を素足ではいたところ，足の

甲部にアレルギー性接触皮膚炎を生じた．患者での

パッチテスト，ズック靴の甲部などの化学分析を行

い，老化防止剤のstyrenated　pheno1（SP）が原因

化学物質の一つとなっていたことき明らかにした．

keyword：allergic　contact　dermatitis，　canvas

shoes，　s亡yrenated　pheno1

叫横浜赤十字病院
＊2 ｡浜市立大医学部付属病院

　市川素子＊，早川律子＊，松永佳世子零，荻野泰子＊，

　清幽加余子率，有馬八重野零，鹿庭正昭，伊佐間和

　郎，中村晃忠：肝斑様色素沈着を伴ったゴム皮膚

　炎

　皮膚，33（増刊第11号），354～363（1991）

　女性が内職で削っていた自動車用の黒色ゴム部品

により，顔に色素沈着を伴うアレルギー性接触皮膚

炎を生じた．患者でのパッチテスト，および患者が

扱っており，かつパッチテストで陽1生反応を示した

．ゴム部品の分析を行い，老化防止剤のN－isO・

propyl一ノ〉’一phenyl一ρ一phenylenediamine（IPPD）

が原因化学物質であったことを明らかにした．

keyword：allergic　contact　dermatitis，　black　rub・

ber　part　for　car　manufacturing，1＞一isopropyl－2V’一

phenyl一ρ一phenylenediamine

串名古屋大学医学部付属病院分院

　Shintani，　H．　and　Nakamura，　A．：Formation　of

　4，4㌧methylenedianiline　in　polyurethane　pot・

　ting　compound　by　gamma－ray　a皿d　autoclave

　sterilization

　／lB∫oz厚6鼠　ル1召’κ　1～6s．，25，1275～1286　（1991）

　人工透析器や血しょう分離器の容器とファイバー

との接着に生体適合性が良い熱硬化性ポリウレタン

（PU）がポッチング材（接着材）として用いられて

いる．ポッチング材は複雑な反応工程を経れないた

め，未反応物の残留が多いと考えられる．さらに

PU素材医療用具は使用に先立って滅菌されなけれ

ばならず，滅菌工程中に毒性化合物の生成の可能性
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が考えちれる．そこでガンマ線ならびに加熱蒸気滅

菌されたポッチング材からの発がん物質4，4㌧

methylenedianiline（MDA）の溶出の経時変化を調

べた．約一箇月の総溶出量として数ppmのMDA

が溶出することがわかった．溶出物の逆相クロマト

グラム（ECD検出）でMDA以外のピークの溶出

が確認され，これらのより親水性化合物のピークの

方がMDAのピークより遙に多いことがわかった．

keyword：polyurethane，　gamma－ray　steriliza・

tion，　MDA

　Shintani，　H．：Solid－phase　extraction（SPE）

　and　HP玉C　analysis　of　toxic　compounds　and

　comparison　of　SPE　and　Iiquid－liquid　extrac－

　tion．1．　Analysis　of　4，4，一methylenedianiline　in

　serum．　II．　Analysis　of　the　components　of

　dental　materials

　ノ：〃9．C加。ηzα’09帆，5加6名α1愈επθoηC〃πあ01

　∠472α砂s云ε，15，1315～1335　（1992）

　医用高分子から血中に溶出する毒性を有する化合

物の前処理法を検討した．対象としてポリウレタン

からの4，4’一methylene－dianiline（MDA）ならびに

歯科材料ポリメチルメタクリレートからの溶出物の

固相ならびに液面抽出法を比較検討した．血中塩基

性化合物の液液抽出法は，血液をアルカリ性にし，

酸性化合物は血液を酸性にして解離を抑制し，非極

性有機溶媒で繰り返し抽出している．それでは操作

が煩雑で溶媒の消費量も多く，濃縮が必要であり，

補集ロスもある．そこで溶媒消費量が少なく，濃縮

操作が殆ど要らない固相抽出法を検討した．検討し

た固相の種類は逆相系である．おもしろい結果とし

て塩基性の化合物の溶出には塩基性のアセトニトリ

ルを，酸性の化合物の溶出には酸性のアセトニトリ

ルを用いたところ良好な結果が得られた．

keyword：solid　phase　extraction，1iquid－liquid

extraction，　pretrteatment

　Shintani，　H．　and　Nakamura，　A．：Solid．　phase

　extraction　of　a　carcinogen，4，4，一methylenedi・

　aniline，　in　serum

　／1〆1〃α乙　7bκ’601．，15，198～201　（1991）

　血中4，4’一methylenedianiline（MDA）の固相抽

出法を検討した．C－1，　C－2，　C－8，シリカでの血

中MDAの回収率は悪くそれぞれ56％，75％，90
．％，12％（nF5，　C．V．1．4％以下）で，　C－18，フェ
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ニル，シクロヘキシルの回収率はほぼ100％（n＝

5）の満足のいくものであった．C－1，　C－2，　C－8な

らびにシりカの回収率が悪かったことから，van

der　Waals力とベンゼン環同士のパイーパイ相互作

用が主要な結合因子であると思われる．固相に結合

したMDAの溶出には強塩基性のメタノールを用

いた．弱塩基性のMDAを溶出させるのに酸性有

機溶媒の方が有利なように思われるが，実際は回収

率が悪いという実験結果を得た．それについて更に

検討を加えた．その結論として，溶出条件を考える

にあたっては溶出対象物の溶離溶媒における挙動

（解離あるいは非解離）のみならずカラムの性質

（疎水性あるいは親水性）ならびに遊離シリカの挙

動等を同時に考慮する必要があることがわかった．

keyword：solid　phase　extraction，4，4’一methyle・

nedianiline，　HPLC

　Tsuchiya，　T．，　Nakamura，　A．，　Iio，　T．率and　Taka・

　hashi，　A．：Species　diHbrences　between　rats　and

　mice　in　the　teratogenic　action　of　ethylenethi・

　ourea雫In　vivo／in　vitro　tests　and　te「at69enic

　activity　of　sera　using　an　embryo皿ic　cell　di鉦er－

　entiation　system

　7わんげ60乙　！1μ）乙　1＝「んzγ魏α60」．，109，1～6　（1991）

　エチレンチオウレアをモデル化合物として，胚細

胞培養法を用いた催奇形性の宿主経由試験および血

清中の催奇形性活性を測定する方法を開発した．

　これらの方法を用いてエチレンチオウレアで知ら

れている著しい催奇形性発現における種差の原因を

明らかにした．

keyword：ethylenethiourea，　teratogenic　activity，

SerUm　mOnltOrlng

＊昭和薬科大学

　Bechter，　R．＊1，　Terlouw，　G．　D。　C．＊1，　Tsuchiya，

　M．＊1，Tsuchiya，　T．　and　Kistler，　A．＊2：Teratoge・

　nicity　of　arotinoids（retinoids）in　the　rat　whole

　embryo　culture

　∠4ア61～．　7bκ’60」．，66，193～197　（1992）

　最少発現投与量が10万倍（0．003～300mg／kg）

異なる5種のレチノイド化合物を用いて加〃∫如催

奇形性試験法であるwhole　embryo　culture（WEC）

と胚細胞培養系での結果を比較した．両勿漉m系

とも勿蜘。との相関性は同程度に高かった（r＞

0．95）が，器官培養（WEC）法に比べて，胚細胞
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培養法は簡便迅速な方法であり，また，検出感度に

おいてもWECよりも優れていることが判明した．

keyword：retinoids，　whole　embryo，　embryonic

cellS

寧l@Sandoz　Pharma　Ltd．

寧2F．　Hoffmann－La　Roche　Ltd．

　Ikarashi，　Y．，　Toyoda，　K．，　Ohsawa，　N。ψ，　Uchima，

　T∴Tsuchiya，　T．，　Kaniwa，　M．，　Sato，　M．，　Taka・

　hashi，　M．　and　Nakamura，　A．：Compamtive

　studies　by　cell　culture　and　in　vivo　implantation

　test　on　the　toxicity　of　natural　rubber　latex

　materialS
　ノ≧Bゴ。η¢θ6乙　〃α’6飢　1～θs．，26，339～356　（1992）

　V79細胞を用いたコロニー法，　L929細胞の寒天

重層法および7日間ウサギ筋肉内埋植試験により，

天然ゴム材料の細胞毒性と組織毒性を評価した．勿

吻。埋植試験ではユ3の病理学的パラメータのうち，

炎症領域の幅が最：も定量的に組織反応を評価できる

指標であった．勿θ勿。と勿碗zoのそれぞれのパ

ラメータの相関は，コロニー法とはγ＝0．80，寒天

重層法のZone　indexとはγ＝0。73，　Lysis　indexと

はγ；0．61であった．これらの結果より，コロニ

ー法は寒天重層法よりも組織反応をより正確に予測

できる方法であることがわかった．

keyword：natural　rubber　Iatex，　cytotoxicity，

rabbit　muscle　implantation

＊㈱民生科学協会研究所

　松村年郎，大塚健二寧1，長田英二零2，松延邦明昭，

　武田明治，小鴫茂雄：高速液体クロマトグラフを

　用いた空気中のホルムアルデヒドの測定法につい

　て

　空気清浄，30（1），49～54（1992）

　2，4一ジニトロフェニルヒドラジンをシリカゲルに

含浸させた捕集剤を作成し，これをガラス管に充填

し，サンプラーを作成した．このサンプラーを用い

て破過試験，再現性，他の測定法との比較試験等，

基礎的検討を行なうと共に，本法を用いて室内外の

空気中，自動車排出ガス中のホルムアルデヒドの測

定に適用し，その実用性を明らかにした．

keyword：formaldehyde，　air，　HPLC

零1 轄|管計測
82 鞄d気化学計器
帽㈱ガステック

　Sasaki，　K．，　Ishizaka，　T．，　Suzuki，　T．，　Takeda，　M．

　and　Uchiyama，　M．：Organochlorine　chemicals

　in　skin　lipids　as　an　index　of　their　accumulation

　in　the　humanbody．

　∠470乃．Eηzぜ名。η．　Coη’α〃z．　7bκゴ601．，21，190～194

　（1991）

　ヒトの有機塩素農薬への暴露をモニタリングする

ための非侵襲的手段として皮脂の分析について検討

した．顔面から拭き取って集めた皮脂をゲルパーミ

エイションカラムと硫酸洗浄で精製し，ECDガス

クロマトグラフィーで定量した．皮脂からはρ，グー

DDE，β一HCHおよびクロルデン関連化合物が検出

された．DDEおよびHCH濃度の体脂肪一皮脂間の

相関は高かったが，皮脂中のクロルデン関連化合物

の体脂肪との相関はオキシクロルデン．を除いて低く，

皮脂は体内汚染のみならず，居住環境汚染をも反映

することがわかった．沖縄および秋田で採取した皮

脂を分析した結果，DDEとHCHは高齢者で高く，

クロルデン関連化合物は，沖縄で高かった．

keyword：skin　lipids，　organochlorine　pesticides

　Sasaki，　K．，　Kawasaki，　Y．，　Sekita，　K．，　Ochiai，　T．，

　Takeda，　M．　and　Uchiyama，　M．：Disposition　of

　β一kexac1110rocyclohexane，　p，　p’一DDT　and

　frαπs－c1110rdane　administered　subcutaneously

　to　monkeys（Macaca　fasc量cularis）

　ノ47じ1診．　Eηzノ’zoη．　Coη如〃z．　7hκげoo1．，　22，　25～29

　（1992）

　環境汚染物質の体内蓄積量を知るための指標とし

て皮脂分析が有用であることを証明するために，サ

ルに表題の3農薬を皮下投与してこれらの農薬およ

びその代謝物の皮下脂肪，血液および皮脂への分布

を投与後21週間にわたって経時的に定量した．代

謝物としてオキシクロルデンとρ，グーDDEが検出

された．これらの化合物の血液および体脂肪中濃度

の間には0．83か．ら0．94の高い相関が認められた．

体脂肪および皮脂中濃度の間にはρ，グーDDEを除

く4化合物では0．72から0．83の相関が認められた

が，か，ρ’一DDEの相関は0．31であり，ヒトにおけ

る値よりも低かった．これらの結果から環境汚染物

の体内蓄積を皮脂が反映していることがわかった．

keyword：monkey，　organochlorine　pesticides，

skin　lipids

Kijima，　K．，　Takeda，　M．，　Okaya，　Y∴Takamat・



誌 上 発 表 201

　su，　T∴Mu疋ase，　M．串，　Sawamura，　K．象，　Nomura，

　T．串and　Koba，　T．：Astudy　on　release　of　form・

　aldehyde　from　its－donor　type　preservatives

　／1ηα1S6ガ．，7，913～916　（1991）

　ホルムアルデヒド放出型の防腐剤（Donor）であ

るDowicil－200とGlydant　XL－1000はODSカラ

ムを用いた液クロ」ポストカラムーアセチルアセトン

法（HPLC－PC法）でフリーのホルムアルデヒド

と区別して測ることができる．この方法ではホルム

アルデヒドとの分離が困難なGerma11115もカー’

ボンカラム（移動相：6mM　Na2HPO4，　pH　2．1）

を用いることによって，他のDonorと同時に定量

できる．Donorの安定性をアセチルアセトン比色

法（AA法）とHPLC－PC法で測定したところ，

両者は良く一致した．そこで，化粧品中ののホルム

アルデヒドの定量法としてはHPLC－PC法が最適

な方法ではあるが，化粧品の販売期間を考慮するな

らば，AA法はより実用的であり，簡便，迅速な方

法であることがわかった．

keywords：formaldehyde，　formaldehyde－donor，

preservatlves

ホ日本化粧品工業会

　tion　by　electron　capture，　Hame　photometric，

　mass　spectrometric　and　atomic　emission　tech・

　nlques
　∫Ag疹αFbo6　C加η2．，40，64～69　（1992）

　医薬品化粧品の原料であるラノリン中の農薬の一

斉分析法を検討した．ラノリンは羊の病虫害予防と

刈り取った羊毛の防虫に用いる農薬によって汚染さ

れている可能性がある．残留農薬はフロリジルカラ

ムクロマトで精製し，有機塩素系農薬フラクション

と有機リン系農薬フラクションに分画した．それぞ

れのをキャピラリーカラム付のECDおよびFPD
ガスクロマトグラフィーで定量した．本法による回

収率はαβγ二BHC，アルドリン，ディルドリン，ρ，

ρ’一DDE，　DDD，　DDT，ダイアジノン，．フェニト

ロチオンについて75～110％であった．定量：限界は

有機塩素系農薬で0．01～0．05ppm，有機リン系農

薬で0．1ppmであった．本法により数種のラノリ

ン試料を調査したところ，古いラノリンから数種の

農薬を検出し，GC－MassとAED（原子発光検出

器）GCにより確認した．

keyword：1anolin，　organophosphorus　pesticide，

organochlorine　pesticide

　Miyahara，　M．，　Sasaki，　K．，　Suzuki，　T．　and　Saito，

　Y．：Expanded　coagulating　cleamlp　procedures

　for　simultaneous　gas　chromatographic　deter・

　mination　of　organophophorus　pesiticides　in

　crops　and　fruits

　C乃θ〃z．P肋槻．、Bz〃．，39，1055～1058　（1991）

　柑橘類，バナナ，大豆，小麦中の7種の有機リン

系農薬の簡便な定量法を作成した．抽出はアセトニ

トリルまたはアセトンで行い，．必要ならばヘキサン

分配を行った．抽出物はリン酸および塩化アンモニ

ウムを含む溶液により凝固させろ過し，ろ液をジク

ロルメタンで抽出した．抽出液を濃縮しFPDガス

クロマトグラフィーにより定量した．0．1および

0．2ppmを添加した試料からの回収率は80％以上

であった．検出限界は0．005から0．005ppmであ

った．

keyword：organophosphorus　pesticide，　coagula。

tion　cleanup　method，　simultaneous　determination

Miyahara，　M．，　Suzuki，　T．　and　Saito，　Y．：Multi－

residue　method　for　some　pesticides　in　lanolin

by　capillary　gas　chroamtography　with　detec．

　丸山浩治率，鈴木隆，斉藤行生：ガスクロマト

　グラフィーによる農産物中のメトラクロールの定

　量

　食衛誌，32，98～103（1991）

　ECDガスクロマトグラフィーによる，野菜，い

も，穀物中のメトラクロールの定量法を確立した．

メトラクロールはアセトンで抽出し，アセトニトリ

ルーヘキサン分配および凝固法により処理し，重層

カラムクロマトグラフィー（シリカゲル，フロリジ

ル）およびSep－PakC18カートリッジによリクリー

ンアップを行った．ラディッシュおよびジャガイモ

は重層カラムクロマトグラフィーのみでクリーンア

ップが可能であった．定量はECDガスクロマトグ

ラフィーで行った．メトラクロール0．1ppmを添

加した試料からの回収率は87．0～94．8％，検出限

界は0．005ppmであった．調査した30試料にはメ

トラクロールは検出されなかった．

keyword：metrachlor，　ECD－GC，　coagulating

method

Matsuda，　R，　Hayashi，　Y．，　Suzuki，　T．，　Saito，　Y．

and　Jinno，　K．牟：Optimization　based　on　reten・
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　tion　prediction　and　information　theory　for

　liquid　chromatographic　analysis　of　alkylben－

　zenes
　1生ηαゐノが6α1　」Lθ”ε7s，24，2083～2091　（1991）

　保持予測システムと情報理論に基づいて，逆相液

体クロマトグラフィによる6種のアルキルベンゼン

分離の最適化を行った．従来の最適化法である分離

度に基づく最適条件と，情報理論により選択された

最：適条件を分析精度と分析効率の観点から比較評価

した．情報量による最適化と保持予測を組合わせる

ことにより，液体クロマトグラフィ分析法の開発を

自動化することが可能となった．

keyword：optimization，　retention　prediction，五n・

formation　theory

串豊橋科学技術大学

　Matsuda，　R．，　Hayashi，　Y，，　Suzuki，　T．　and　Saito，

　Y．＝Information　theory　of　optimization　in

　chromatogmphy：Optimum　peak　separation

　and　dependency　on　peak　area

　C〃。〃罎’og㎎ρ触z，32，233～237　（1991）

　隣接する2つのピークの面積が変化する時，最適

な分離度はその面積の比により異なる．1方のピー

ク面積が非常に大きい時は，同程度の面積の時より

も大きな分離が必要であるのは明らかである．微量

成分を分析する時には，面積が大きく異なることは

よくある．しかし，従来の分離度に基づいた最適化

ではこの事は考慮されていない．情報理論により，

最適な分離度は最大の情報量を与える物と定義する

ことができる．コンピュータシミュレーションによ

りピークの面積比を変化させ最適な分離度を求めた．

最適分離度は面積比により大きく変化し，ほぼ同じ

面積の時の分離i度を1．21とすると，面積比が500

で同様の精度を得るには1．57の分離度が必要であ

ることが明らかとなった．

keyword：optimization，　chromatography，　infor・

mation　theory

Matsuda，　R．，　Hayashi，　Y．，　Suzuki，　T．　and　Saito，

Y．：Simplex　optimization　of　liquid　chromato・

graphy　witk　the　function　of　mutual　informa・

tiOn　aS　a　CriteriOI1

ノ：C加。〃～認ρgγ．，585，187～193　（1991）

液体クロマトグラフィの最：適化法の1つとして広

く行われているsimplex法の評価関数としての情

報量関数FUMIの有用性を評価しな．完全に重な

りあったピークが分離して2つのピークとなると，

FUMIは増加し，すべてのピークが最も短時間で

分離する条件で最大値を与え，simplexを最適値に

導くことができる．例として5種の感冒薬の分析例

を示した．

keyword：simplex　optimization，　chromatogra・

phy，　information　theory

　Hayashi，　Y．　and　Matsuda，　R．：Mathematical

　structure　of　chmmatograpLic　opt量mization

　based　on　information　theory：1．　EHIect　of

　mobile　phase　compositioll　on　precision

　Cぬ70〃zα’og吻13麦z，31，367～373　（1991）

　液体クロマトグラフィ分析の分析精度を表す情報

量φへの移動相組成xの影響を，微分dφ／dxを用

いて解釈した．微分の符号はxにより変化し，よ

り大きな情報量を得られる方向を示す．またこの符

号は不分離ピークを含む時（φstage）と含まない

時（θstage）では逆転し，二つの段階が存在する

ことがわかった．さらにSnyderの提唱したsensi・

tivity．function　sjを情報理論の立場から考察した．

また，液体クロマトグラフィの最適化を非線型計画

問題として定式化した．

keyword：optimization，　chromatography，　infor・

mation　theory

　Hayashi，　Y．　and　Matsuda，　R．：Mathematical

　structure　of　chromatogrp｝監ic　optimization

　based　on　information　theory：II．　Analytical

　role　of　chromatographic　variables

　C1”ro〃zα’og2ψ乃旋z，31，374～380　（1991）

　クロマトグラフィにおける変数Z（カラム長，移

動相組成，検出条件etc）の分析精度への影響に基

づいて，最適化の過程を2つの段階に分離した．第

一の段階ではピーク分離が最も重要であり，ピーク

分離度Rsと情報量φの問には∂φ／∂Z＝C（∂Rs／

∂Z）という関係が成立する．第二の段階ではすべ

てのピークは分離されφとRsには第一の段階のよ

うな関係はなくなる．クロマトグラフィ変数Zの

情報量：φと分析効率θへのクロマトグラフィ変数

Zの影響を微分を用いて評価し，2つの段階でのZ

の分析的意義を考察した．

keyword：optimization，　chromatography，　infor－

mation　theory



誌 上

　Hayashi，　Y，，　Matsuda，　R．　and　Jinno，　K．零：Fea－

　sible　solutions　for　optimization　problems

　involving　unresolved　peaks　using　retention

　prediction　and　information　tlleory

　C1診名。〃2α’㎎吻乃勿，31，554～560　（1991）

　多くの不分離ピークを含む系でのクロマトグラム

の評価を情報量FUMIを用いて行った．20種の

PTH一アミノ酸の分離についての移動相組成，カラ

ム長，分析温度の最適化を取上げ，定量的構造保持

相関を用いてシミュレーションを行った．この系で

はすべてのピークを分離することは出来ないが，

FUMIにより最も多くのピークが分離する条件を

feasible　solutionとして選ぶことが可能であった．

keyword‘ Foptimization，　retention　prediction，　in－

formation　theory

＊豊橋科学技術大学

　Kawamura，　Y．，　Suzuki，　N．，　Uchiyama，　S．　and

　Saito，　Y．：Germination　Test　for　Identmcation

　of　Gamma－Irradiated　Rice

　1～α協砿恥s．C舵〃z．，39，203～207　（1992）

　照射米の判別法として発芽法の検討を行った．試

料は締付米よりも玄米の方が適しており，培養温度

は30℃が至適であり培養3日後に判定を行った．γ

線照射により発芽後の根の伸長抑制が顕著であった

が，芽の伸長抑制は根よりも抵抗性があり，発芽率

の抑制は今回の2kGy以下ではみられなかった．

根の伸長抑制がおこる臨界線量は0。15～0．5kGy

で種により若干の差がみられるが0．5kGy以上で

はすべての種で抑制が起こり3日後の根長は10

mm以下であった．また照射12ヶ月後においても

根の伸長抑制は変わらず，照射の判別は可能であっ

た．以上のように根の伸長抑制を指標とした発芽法

が照射玄米の判別法として有用であることを明らか

にした．

keyword：gamma－irradiated　rice，　identification

teSt，　germlnat10n

　村山三徳，内山貞夫，斎藤行生：段階溶出高速液

　体クロマトグラフィーによる畜水産物中の残留合

　成抗菌剤の迅速一斉分析法

　取的誌，32，155～160（1991）

　畜水産物に残留する13種類の合成抗菌剤の一斉

分析法を確立した．試料からアセトニトリルで抽出

し，精製はヘキサンとの液一液分配により行った．

発 表 203

測定はHPLCで，段階溶出により一斉スクリーニ

ングを行い，検出された合成抗菌剤について最適な

HPLC条件で定量し，　UVスペクトルを測定して

定性を行った．本法による各合成抗菌剤の定量下限

は10～50ppbであり，従来法と比べ迅速，簡便で，

精度の高い分析法であった．また研究機関10か所

において，スルファジミジン，オキソリン酸，ナイ

カルバジンについて，標準添加試料の分析を行った

結果，本法は正確さ，再現性においても優れていた．

keyword：synthetic　antibacterials，　　screening

method，　collaborative　study

　村山三徳，鈴木政雄＊，滝谷昭司＊：イオンクロマ

　トグラフィーによる無機医薬品中の陰イオン性不

　純物の定量

　医薬品研究，22，1112～1121（1991）

　無機医薬品中の陰イオン性不純物の簡便，高感度，

迅速定量法を確立した．臭化カリウム，臭化ナトリ

ウム，ヨウ化カリウム，ヨウ化ナトリウム，硫酸マ

グネシウム，塩化カルシウム，炭酸水素ナトリウム

は水に溶解した．次硝酸ビスマス，炭酸リチウムは

希硝酸に溶解し，陽イオン交換カラムを通した後，

水酸化ナトリウムで中和した．塩化カルシウム，炭’

酸水素ナトリウム中の微量不純物の定量にはリサイ

クルイオンクロマトグラフィーを用いた．他は通常

のイオンクロマトグラフィーにより測定した．無機

医薬品中の臭素，ヨウ素，硫酸，塩素，硝酸，亜硝

酸，リン酸イオンを定量することができ，定量下限

はそれぞれ0．6～27ppm，回収率は80～100％，相

対標準偏差は0．5～4．7％であった．

keyword：ion　chromatography，　anionic　impurity，

inorganic　drug

＊東京理科大学

　鈴木政雄＊，村山三徳，滝谷昭司＊：リサイクルイ

　オンクロマトグラフィーによる陰イオン性微量不

　純物分析の基礎的検討

　医薬品研究，22，1122～1129（1991）

　陰イオン性不純物の微量分析のための二種類のリ

サイクルイオンクロマトグラフシステムについて検

討した．両システム共に，通常のイオンクロマトグ

ラフ装置に，目的とする陰イオンを捕集するための

濃縮カラム（A法），空のループ（B法）を取り付

けた簡単な構成であり，A法は臭素，硝酸，リン

酸，硫酸イオン，B法は塩素，亜硝酸イオンの分析
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に有効であった．本法は通常のイオンクロマトグラ

フィーと比べて，感度，操作性はほとんど変わらな

いが，他のイオンの共存許容量が10～20倍高くな

った．

keyword：recycle　ion　chromatography，　anionic

impurity，　membrane　supPressor

＊東京理科大学

　Toyoda，　M．，　Rausch，　W．　D．＊1，　Inoue，　K．，　Ohno，

　Y．，Fujiyama　Y．ネ2，　Takagi，　K．，　Saito，　Y．：Com・

　parison　of　solanaceous　glycoalkaloids－evoked

　Ca2＋in且ux　in　different　types　of　cultロred　cells

　7bκ‘o．ガη　レ7かro，　5，　347～351　（1991）

　マウスneuroblastoma　xラットglioma　hybrld

NG　108－15細胞，マウス皮膚繊維芽細胞L－929お

よびマウスBalb／3T3細胞を用い，細胞内遊離

Ca2＋濃度に対するジャガイモグリコアルカロイド

のα一チャコニン，α一ソラニンおよびトマチンの影

響を蛍光試薬Fura－2により調べた．いずれのアル

カロイドも3種細胞に対し濃度依存性のドーズレス

ポンスを示した．最大反応の50％値（ED　50）は，

NG　108－15，　L－929およびBalb／3T3細胞の場合，

α一チャコニンがそれぞれ12．0，10．2，9。5μMで

あり，α一ソラニンが72，．65，66μMであった．α一

チャコニンの作用はいずれの細胞に対してもα一ソ

ラニンより強く，ジャガイモ中毒に於けるα一チャ

コニンの重要性が示唆された．

．keyword：glycoalkaloid，　calcium　influx，　cultured

cell

＊11nstitute　for　medical　chemistry，　Austria

＊2 k里大学

　Maitani，　T．，　Nakajima，　S．，　Xing，　D．　R．，　Yoshi－

　hira，　K．：HPLC－ICP　study　of　various　metals

　added　in　vitro　to　mouse　seru面

　ノニ1物2r窺α60ろづ。－Z～yη．，14，　s－137　（1991）

　各種金属を血清に添加した時の金属の存在状態を，

ゲルろ過カラムを装着したHPLC－ICP法を用いて

検討した．AgおよびAuはメルカプト．アルブミン

に結合していた．また，Cr，　In，　V，　Yのトランス

フェリンへの結合について解析した．正常血清につ

いては，C，　Ca，　Cu，　Fe，　Mg，　P，　S，　Sr，　Znの

クロマトグラムが，一度の操作で得られた．Agお

よびAuの存在状態については，　HPLC－AAS法を

用いて，さらに定量的に解析した．

keyword：HPLC－ICP，　Ag，　Au

　Sato，　K．，　Goda，　Y．，　Yoshihira，　K．，　Noguchi，　H．＊：

　Structure　and　contents　of　main　coloring　con・

　9tituents　in　the　calyces　of、配あ’scπs　sαδ♂αr’伽

　and　commercial　roselle　color

　Z　Foo41聰．　Soo．ノ砂α7z，32，301～307　（1991）

　伍∂ゑs6πs　sαろ減船のガク（calyces）抽出エキ・

ス（天然ハイビスカス色素）の中の主色素成分（1）

を単離し，その構造をNMRにより，　delphinidin

3一［0一β一D－xylopyranosyl－1→2）一β一D－glucopyr－

anoside］と決定した．さらに市販ハイビスカス色

素中の主色素成分も，単離した画品とフォトダイオ

ウドアレイ検出のHPLCの結果を比較することは，

1であることを明らかにした．また天然お． 謔ﾑ市販

ハイビスカス色素中の1について，HPLCを用い

て定量したところ，それぞれ1．1およひ0．3％を含

まれていた．

keyword：natural　food　colorant，　H弼sα器sαゐ吻・

伽，delphinidin－sambubioside

＊東京大学薬学部

　Sato，　K．，　Maitani，　T．，　Yoshihira，　K：．：Uptake　of

　arsenic　by　cultured　hairy　roots　of　1～πわεα

　‘’πCfOrπ配frOm　liqUid　mediUm

　ノ＝　Fbo4聰．5bo。ノ確）ση，32，414～419　（1991）

　植物組織培養技術によりえられる生産物の安全性

について検討するため，セイヨウアカネ（Rπ伽

伽6’o剛〃zL．）毛彫根による液体培地中ヒ素の取り

込みを調べた．亜ヒ酸塩添加培地ではヒ酸塩添加培

地に比べ，毛状根の成長は強く阻害された．また，

亜ヒ酸塩は毛状根への移行が速く，培養1週間で添

加したヒ素の90％が扇状根から検出された．毛状

根中のヒ素の化学形についてHPLC－ICPによる分

析を行った．亜ヒ酸塩添加培地およびヒ酸塩添加培

地のいずれで培養した毛状根でも，ヒ素は亜ヒ酸塩

として検出された．毛状根中のヒ素の挙動を調べる

ため，毛状根をメタノール抽出したところ，ヒ素は

ほとんど抽出されなかった．

keyword：arsenic，　hairy　roots，　HPLC－ICP

佐藤恭子，合田幸広，山崎　壮，米谷民雄，義平

邦利：培養根と母植物根への金属の取り込みの比

較一セイヨウアカネ及びカンゾウについて一

食衛誌，32，538～542（1991）



誌 上

　組織培養技術による生産物の安全性の基礎的知見

をうるため，セイヨウアカネ（1～πろゑαガη6’oπ6〃2　L．）

とカンゾウ（αycyγz痂2㎎如δπz　L．）を用い，培養

根への金属（Ca，　Mg，　Fe，　Mn，　Zn，　Mo，　Cu）

の取り込みについて，母植物根のそれと比較した．

培養気中の金属含量は培養根の種類，植物ホルモン

の濃度，組合せにより異なったが，母植物根との違

いの方が大きく，培養心中のMn，　Zn，　Mo濃度は

母植物根中より1桁高かった．培養液中の金属では

Cuの移行率が最も高く，Zn，　Moの移行率も高か

った．一方，土壌中の金属の移行率ではCaが最も

高く，Feの移行率が著しく低かった．

keyword：cultured　roots，　metal，　ICP－AES

　佐藤恭子，岩上敏，合田幸広，山崎壮，、米谷

　民雄，義平邦利：天然及び合成オーキシンの植物

　培養細胞への吸収と残留：ヨウシュヤマゴボウ，

　カンゾウ，セイヨウアカネの培養細胞について

　国忌誌，33，157～163（1992）

　組織培養技術による生産物の安全性の基礎的知見

をうるため，色素産生培養細胞を用い，培地に添加

させるauxinの吸収と代謝残留を検討した．合

成auxin（2，4－D）にはヨウシュヤマゴボウ（恥！o・

如6ごαα〃2θガσ伽αL．）カンゾウ（G砂のγ漉∫zα9励搬

L．）の培養細胞を，天然auxin（IAA）には，セイ

ヨウアカネ（R諭α伽6‘o㍑〃zL）培養細胞を用い

た．培養細胞への2，4－Dの吸収はIAAに比べ速か

ったが，いずれもその代謝物を含めて添加した40

％以上が細胞内に残留していた．さらに，IAAは，

2，4－Dと比べ，代謝が速いことが推定され，長期培

養では，かなりの放射活性が細胞残渣画分に移行し

た．

keyword：cultured　cells，　indole－3－acetic　acid

（IAA），2，4－dichlorophenoxyacetic　acid（2，4－D）

　合田幸広，渡辺耐油，鈴木淳子，酒井綾子，神蔵

　美枝子，義平邦利：天然由来のグルコン酸の摂取

　量調査に関する考察一米中のグルコン酸の保存に

　よる含量変化一

　食害誌，32，323～327（1991）

　非加工食品中の天然由来物質の摂取量調査の際観

察された．第1群食品（穀類他）でのグルコン酸

（GA）の季節による著しい含量変化の原因を解明

する目的で，1群食品の80％を占める米を用い，収

穫年度，保存期間などによるGA含量の違いを検
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直した．産年度別，購入月別では，夏を越す回数が

多い程高い傾向があった．また恒温槽を用いた保存

実験では，100で3週間後でほとんど変化が見られ

なかったが，200以上では，顕著にGA含量が上昇

した．米の20．以上では長期保存の有無が上記の

GA含量変化の主因である可能性が高い．

keyword：daily　intake　estimation，　gluconic　acid，

non－processed　food

　Goda，　Y．，　Marnett，　L．　J．＊：High　performance

　liquid　chromatogmphy　with　electrochemical

　detection　for　determination　of　major　malon・

　dialdehydeguanine　adduct

　O乃θ〃2．1～θs．　7bκゴ60」．，4，520～524　（1991）

　マロンジアルデヒドとDNAの主反応物である

MlG付加物の高感度定量分析法の開発を行った．

MDAと反応したDNAを，水素化ホウ素ナトリウ

ムで還元した後，0．1N塩酸で加水分解し，遊離し

てくる水素化MIG塩基（H2MIG）を，電気化学

検出高速液体クロマトグラフィーで分析する．設定

した条件では，H2MIGは，グアニン塩基に対して，

約2万倍高感度であり，またH2MIGの定量限界

は，100～200fmolであった．

keyword：malondialdehyde，　guanine　adduct，　ele－

ctrochemical　detect1on

＊Vanderbilt　University

　義平邦利，合田幸広，橋本恭介，山崎　壮，山田

　隆：イオンクロマトグラフィーによるワイン中の

　フェロシアン化物の分析

　食衛誌，32，559～563（1991）

　イオンクロマトグラフィー（IC）によるワイン

中のフェロシアン化物の定量分析法の検討を行った．

改良ランキン装置を用い，試料中のフェロシアン化

物を硫酸酸性下，熱分解させ，生じたシアン化水素

を，窒素通気によりネスラー管中の0．1N水酸化

ナトリウム溶液に捕集した後，その溶液を直接電気

化学検出ICに供した．ワイン中のフェロシアン化

ナトリウム（Na塩）としての検出限界は，1ng／

m1で，この値は，　Na塩のADIを考慮した定量．目

標値より，100倍高感度であった．また添加回収率

は，50～1000ng／mlの添加範囲で，ワインの赤白，

亜硫酸ナトリウム添加無添加をとわず，88～130％

と良好な値を示した．

keyword：wine，　ferrocyanide，　modi且ed　Rankine
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method

　Sakamoto，　S．，　Sato，　K．，　Iwakami，　S．，　Goda，　Y．，

　Maitani，　T．，　Takeda，　M，　Yoshihira，　K．，　Saito，

　T．＊and　Kamada，　H．串：The　identi血cation　of

　pungent　components　in　llairy　mots　and

　regenerated　plants　of　horseradish（Armor－

　acia　rusticana）

　植物組織培養，9，43～46（1992）

　西洋ワサビ（〆1γ〃ZOη0名α　剛Sガα～ηα）の毛状根，

および本状根から得られた再分化植物体より，辛味

成分（1－5）をGC－MSで検出，同定した．主辛味

成分は，再分化植物体の地上部では，市販西洋ワサ

ビ根同様，allyl　isothiocyanate（2）であり，晶晶

根および再分化植物体の根では，β一phenylethyl

isothiocyanate（5）であった．

keyword：11ηηoη6勿㍑sガ6αηα，　hairy　root，　iso－

thiocyanates

ホ筑波大学遺伝子実験センター

　Sakamoto，　S．，　Kuroyanagi，　M．㍉Ueno，　A．串and

　Sekita，　S．：Triterpelloid　saponins　from　SopLo・

　ra　subprostrata

　Pなy’06乃θ〃2ゑs’冗ソ，　31，　1339～1342　（1992）

　山豆根（＆ψ加鷹κ0ρ70ε’πz’αRadix）より1種

の新規化合物を含む6種のトリテルペノイドサポニ

ンを，それぞれそのメチルエステルとして単利

し，1H－NMR，13C－NMR等を用いて構造決定し

た．新規サポニンの構造は，3－0一［α一L－rham－

nopyranosyl（1→2）一D－galactopyranosy1（1→2）一

β一D－glucuronopyranosy1］kuzusapogenol　A　meth－

yl　esterと決定した．

keyword：Soρ乃。πz　sゆρ70s’隠匿，　triterpenoidal

saponin，　kuzusapogenol　A

＊静岡県立大学薬学部

　Sakamoto，　S．，　Kofuji，　S．零，　Kuroyanagi，　M。＊，

　Ueno，　A．率and　Sekita，　S．：Saponins　from　Trifo・

　lium　repens

，班y’06乃θ〃z∫s’η，　31，　1773～1777　（1992）

　シロツメ草（7顧01∫卿吻θηS）の幽草より9種

のトリテルペノイドサポニンをメチルエステルとし

て単利し，1H－NMR，13C－NMR，化学的手法を用

い，構造を決定した．9種のうち，5種は新規化合

物であり，それぞれcloversaponins　I－Vと命名し

た．

keyword：四顧01’多〃2紹ρθηs，　triterpenoid　saponi。

ns，　cloversaponin

＊静岡県立大学薬学部

　馬場二夫，福田正則率，佐々木清司＊，石綿　肇，

　杉田たき子：食用用紙製機具から溶出する無機イ

　オン

　食品誌，32，142～148（1991）

　キッチンペーパー，紙コップなど紙製の機具・容

器包装材135の試料から溶出する，Cr，　NO2一，

PO43一，　Br，　NOゴ，　SO42｝の陰イオン，ならびに，

Na＋，　K＋，　NH4＋の陽イオン，イオンクロマトグ

ラフを用いて測定した．溶出する陰イオンはCl一と

SO42一が主体で，両者はほとんどの試料から溶出し

た．溶出量は試料1gから平均根で各々393μg，

467μgであった．3種の陽イオンの総：量は陰イオン

とほぼ対応する量が検出された．辛パルプ使用製品

では溶出濃度は低く，再製紙では高く，かつ，浸出．

液のpHはアルカリ性のものが多かった．

keyword：food　wrapPing　Paper，　release，　inorga－

n1C　lon

寧大阪市立環境科学研究所

　Ishiwata，　H．，　Sugita，　T．，　Yoshihira，　K．，　Baba，

　T．＊：Determination　of　I．ow　L、evels　of正ead　and

　Cadmium　Released　from　Ceramicware　into　4％

　Acetic　Acid　3nd　Grapefruit　Juice　　　，

　ノニ17boζ1、醜．　Soo．ノのαη，32，168～176　（1991）

　米国FDAが陶磁器製ピッチャーからの鉛の溶出

0．1ppm以下（現行の1／25～1／50）に既成する提

案を出した。そこで浸出液中の低濃度の鉛の定量法

を検討した．0．1ppm鉛／4％酢酸溶液の10倍濃縮

による回収率は95．7±6．7％であった．市販ピッチ

ャーからの鉛の溶出は0．01ppm以下であった．4

％酢酸またはジュースを用いて浸出温度や時間を変

えて溶出傾向を見たところ，いずれの条件下でも溶

出濃度と時間との関係は二次指数関係で示された．

keyword：ceramic　ware，　release，　lead

宰大阪市立環境科学研究所

Ishiwata，　H．，　Sugita，　T．，　Kozaki，　M．ホ，　Maeka・

wa，　A．ホ：Inhibitory　EHIects　of　Melamine　on　the

Growth　and　Physiological　Activities　of　Some

Micmorganisms
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　ノlFoo4坊罫　So6．ノのα㌶，32，408～413　（1991）

　8種9株の微生物を10mMメラミン含有培地で

24時間培養したところ，8株に増殖阻害作用を認め

た．S如6加zo卿6θ∫6θ76酪勿θでは，対照の22．2％

の増殖に留まった．メラミンは呼吸阻害作用はなく，

菌体かちの高分子成分の漏出も認められなかったが，

Na＋とK＋の漏出を促進した．アンモニア性窒素の

取り込みは2．5mMのメラミン存在下でも阻害が

認められ，メラミンが微生物に対して生理活性を有

することを明らかにした．

keyword：melamine，　Sαc6肋名。脚06s　6鷹酪勿θ，

growth　inhibition

＊東京農業大学農学部

　Sugita，　T．，　Ishiwata，　H．，　Maekawa，　A．寧：Intesti・

　nal　Absorption　and　Urinary　Excretion　of

　Melamine　in　Male　Wistar　Rats

　ノ；Foo61正塊・．　Soo．．忽）αη，　32，　439～443　（1991）

　メラミンのラット体内における挙動について検討

した．メラミンは胃では吸収されず，小腸で一時指

数関数的に吸収された．吸収半減期は27，9分であ

った．この時の血液および尿中のメラミンの倍増期

は各々18．6分，2．9分であった．大腿静脈より投与

した場合，一時指数関数的に血中から消失，尿中に

排泄された．1％メラミン添加飼料で1週間飼育し

たとき消化管内のメラミン濃度は胃で最も高く

（3040ppm）小腸では下部となるに従って低くなっ

た．盲腸，大腸でもメラミンは存在し，その濃度は

小腸下部（158ppm）よりやや高かった．

keyword：melamine，　rat，　metabo互ic　fate

零東京農業大学農学部

　馬場二夫ゆ，森田　茂亭，杉田たき子，石綿　肇：

　食品用紙製機具・容器包装からの移行成分の測定

　生活衛生，36，27～32（1992）

　食品に用いられる紙製の機具・容器包装について，

水で60．，30分間またはn一ヘプタンで25。，1時間

抽出し，可溶製成分の分析を行った．測定は特定物

質であるホルムアルデヒドの他，pH，蒸発残留物，

UVスペクトル，揮発生物質など総量測定を目的し

た項目を選択した．水抽出の場合，ホルムアルデヒ

ドは紙1g当り平均4．2ppmであった．・pHは6．2，

蒸発残留物は2244μgであった．また，η一ヘプタ

ン抽出液中の蒸発残留物は1648μgであった．水抽

出液のUVスペクトルでは特定のλm、．を示す試料

発 表 207

があり，揮発生成分との相関性が考えられた．

keyword：food　wrapping　paper，　release，　organlc

substance

象大阪市立環境科学研究所

　Ishiwata，　H．，　Sugita，　T．，　Takeda，　M．：Eπect　of

　I．ong－Term　Use　of　Melamine　Tableware　on

　the　Release　of　Monomers　and　Some　Other

　Changes
　∫　Fboゴ1塊・。　So己ノ砂ご〃z，　33，　52～57　（1992）

　食堂で使用しているメラミン樹脂製食器からのモ

ノマー（ホルムアルデヒドとメラミン）の溶出，そ

れらのモル濃度比，色素吸着量，水分付着量の変化

について4年間にわたり継続して測定した．同一製

品を4％酢酸を用い95．で約30分間の処理を繰り

返して，この値を指標とした．溶出モノマーのモル

濃度比は指標と食堂使用とで最も良く一致した．4

％酢酸での処理1回は食堂での6．7ヶ月に相当した．

モル濃度比が一定となるのに44．9ヶ月を要した．

使用前，3年および4年後の食器について食品衛生

法の方法でホルムアルデヒドの溶出を測定したが検

出限界（0．1ppm）以下であった．

keyword：melamine　ware，　deterioraton，10ng－

term　use

　Fukuhara，　K，，　Hakura，　A．，　Sera，　N。率，　Tokiwa，

　H．喰and　Miyata，　N：1－and　3－Nitro－6－azaben・

　zo［α］pyrene　and　their　N－oxides；highly　muta・

　genic　nitrated　azaarenes

　C乃θ初．1～6s．　7bκ∫60」．，5，149～153　（1992）

　ベンツ［α］ピレンの6位窒素置換体である新規6一

アザベンツ［α］ピレンのニトロ体を合成し，還元特

性と変異原性との相関を明らかにした．1一および3

一ニトロー6一アザベンツ［α］ピレンおよびその2＞一オ

キシド体は，6一アザベンツ［α］ピレンの2V一オキシ

ド体を濃硝酸でニトロ化し，さらにPBr3で脱オキ

シ化して合成した．変異原性試験の結果，これらの

アザニトロ体は，TA98でジニトロベンツ［α］ピレ

ンと同程度の強力な変異原性（36100～396000rev／

nmo1）を示すこと，ニトロレダクターゼ欠損株

（TA98NR）でも変異原性が低下しないこと，活性

化に0一アセチルトランスフェラーゼが必要なこと

が明らかとなった．酸化還元電位を測定した結果，

これらの化合物は母核の窒素の電子効果によりニト

ロ基の一電子目および二電子目の還元性が増加し，
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還元代謝活性化が起き易くなっていることが示され

た．

keyword：nitroazabenzo［α］pyrene，　benzo［α］py・

rene，　nltrOarene．

寧福岡県保健環境研究所

　Sera，　N．嘩，　Kai，　M∴Horikawa，　K．事，　Fukuhara，

　K．，Miyata，　N．　and　Tokiwa，　H＊：Detection　of　3，

　6－dinitrobenzo［α］pyrene　in　airborne　particu－

　1ates

　〃z4’αが。η1～6sθα761z，　263，　27～32　（1991）

　新規に合成した3，6一ジニトロベンツ［α］ピレン

（3，6－DNBP）を南米チリ．の大気粒子状物質から検

出した．3，6－DNBPは，有機溶媒中，　UV（312　nm）

照射により速やかに分解するが，粒子状物質に吸着

した状態ではかなりの期間安定である．また，3，6－

DNBPはTA98を用いた変異原性試験で強力な変

異原性（137000rev／nmol）を示したが，　TA98／

1，8－DNP6では活性が低下し（1300　rev／nmol），

YGIO24では活性が10倍以上に増強する（1640000

rev／nmol）ことから，3，6－DNBPではニトロ基が

ヒドロキシアミノ基に還元的代謝活性化された後の

0一アセチル化が毒性発現の律速段階になっている

ことが示された．

keyword：3，6－dinitrobenzo［α］pyrene，　benzo［α］

pyrene，　nltroarene

＊福岡県保健環境研究所

　Yamazaki，　T．，　Flores，　H．　E．率，　Shimomura，　K．

　and　Yoshihira，　K．＝Examination　of　steviol

　glucosides　production　by　hairy　root　and　shoot

　cultures　of　Sfαガαreδαzεd’απα

　ノbz4γ㌶｛z♂（ゾ’1＞召診z6γαZPγ04z‘c‘s，54，986～992（1991）

　∫’θ〃」αr6ろ傭船ηαは，葉に甘味をもつditerpene

であるsteviol　glucosidesを含むが，この毛状根を

誘導した．毛状根を暗所下培養したが，steviol

glucosidesは生産されなつかった．明所下サイトカ

イニンを添加して培養すると，毛状根はカルスに形

態変化した，この培養物中にsteviosideは検出さ

れなかった．shoot　tipsを液体培地で明所下初代培

養すると，steviosideが生産された．これらの結果

から，植物体でのsteviol　glucosidesの生合成部位

は，葉であり，根ではないことが示唆される．また，

S名θろ儂4毎ηαのshoot　tipsの液体培地での培養は，

steviosideのin　vitro生産に有用であると思われる．

keyword：stevioside，　hairy　root，　shoot

零　Pennsylvania　State　University

　Kitani，　S．＊1，　Teshima，　R．，　Morita，　Y．＊1，　Ito，　K．事監，

　Matsuda，　Y．＊2　and　Nonomura，　Y，＊3：Inhibition

　of　IgE－mediated　histamine　release　by　myosin

　light　chain　kinase　inhibitors

　B’oo乃θηz．β勿）勿．　R侭　Co〃z〃2π〃．183，48～54

　（1992）

　好塩基球細胞におけるヒスタミン遊離に及ぼすミ

オシン軽鎖キナーゼの影響を明らかにするために，

特異的ミオシン軽罪阻害剤であるwortmanninを

用いて，培養ラット好塩基球細胞（RBL－2H3細

胞）およびヒト好塩基球細胞からのヒスタミン遊離

反応および細胞内カルシウム濃度上昇の影響につい

て検討した．Wortmanninは，容量依存的に，

RBL－2H3細胞とヒト好塩基球からのIgEレセプタ

ー伝達性のヒスタミン遊離を抑制した．そのIC5D

は，RBL－2H3細胞に対しては20　nM，ヒト好塩基

球に対しては，30nMであった．1μMの濃度では，

ほぼ完全な抑制を示した．RBL－2H3細胞の活性化

に伴うカルシウム濃度上昇に関しては，10μMで

も何等影響を及ぼさなかった．これらのことにより，

ミオシン軽鎖キナーゼによるミオシン軽四のリン酸

化は，好塩基球細胞上の高親和性IgE受容体の架

橋に伴うカルシウム流入以降ヒスタミン遊離に至る

までの過程に作用することが推定された．

keyword：RBL－2H3　cells，　human　Pasophiles，

wortmannln
零1 倦蝠a院物療内科
＊2 ｦ和発酵東京研
紹東大医学部第一薬理

　Sawada，　J．，　Mizusawa，　S．，　Terao，　T．，　Naito，　M．率

　and　Kurosawa，　Y．串：Molecular　characteriza・

　tion　of　monoclonal　anti－steroid　antibodies；

　Primary　structures　of　the　variable　regions　of

　seven　antibodies　speci血。　for　17α一hydrox：y・

　progesterone　or　11－deoxycortisol　and　their

　pH寸eactivity　pro血1es．

　ル10」L1カz〃zz4η01．28，1063～1072　（1991）

　抗ステロイドモノクローナル抗体の可変領域の塩

基配列を決定し，得られたアミノ酸配列を比較検討

することにより，ハプテン結合様式を類推した．ま

た，これらの抗体の反応性のpH依存性を検討した．
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keyword：monoclonal　antibody，　steroids，　vari・

able　region

宰藤田保健衛生大学医学部

　Kikuchi，　Y．ホ，　Irle，　Mゆ，　Yoshimatsu，　K．，　Ishima－

　ru，　K．，　Shimomura，　K．，　Satake，　M，，　Tanno，　M．，

　Kamiya，　S．，　Sawada，　J．　and　Terao，　T．：Amono・

　clonal　antibody　to　seopolamine　and　its　use　for

　competitive　enzyme－1inked　immunosorbent

　assay
　恥’06ぬθ〃z齢’冗ソ，30，3273～3276

　スコポラミンに対するモノクローナル抗体を調製

し，ELISAを利用した免疫測定法に応用した．

keyword：scopolamine，　monoclonal　antibody，

enzyme－1inked　immunosorbent　assay

寧星薬科大学

　Okada，　Y．象1，　Nakayama，　S．＊！，　Iguchi，　S．零1，

　Kikuchi，　Y。，　Irie，　M．零2，　Sawada，　J．，　Ikebuchi，　H．

　and　Terao，　T．：Amino　acids　an〔1　peptides

　XXXIII．　Synthesis　of　N一・terminal　epitope　pe・

　ptides　of　mammalian　metallothioneins（MTs）

　C乃ε〃2．1『彪α吻¢．βπ∬。40，1029～1032　（1992）

　メタロチオネインの主要エピトープであるN一端

ペプチドを化学合成した．

keyword：metallothionein，　N－terminal　peptide，

monoclonal　antibody

司神戸学院大学薬学部
準2 ｯ薬科大学

　Iwata，　N。，　Minegishi，　K．，　Suzuki，　K．，　Ohno，　Y．，

　Kawanishi，　T．　and　Takahashi，　A．：’Mllsk　xylene

　is　a　novel　speci丘。　inducer　of　cytoヒLrome　P－

　4501A2
　13∫oc乃θ〃z．　B’ρρ1㌍s．1～2s。　Coη¢〃2z67z．184，149～153

　（1992）

　ラット肝cytochrome　P－4501A　1とcytochrome

P－4501A2に及ぼすmusk　xyleneの誘導効果につ

いて検討した．実験には，Wistar系雄性ラットを

用い，musk　xyleneを50，100，および200　mg／kg

の用量で5日間反復：腹腔内投与した．その結果，

musk　xyleneはP－4501A1に比べてP－4501A2を

強く誘導し，50mg／kgの低用量ではP－4501A2／P

－4501A1の含量比は約12であった．このように，

musk　xyleneはP－4501A2に選択的な誘導剤であ
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ることが明確になった．

keyword：musk　xylene，　enzyme　induction，　cyto－

chrome　P－450

　Minegishi，　K，　Nambaru，　S．，　Fukuoka，　M，

　Tanaka，　A．　and　Mshimaki－Mogami，　T．：Distri・

　bution，　metabolism，　and　excretioll　of　musk

　xylene　in　rats

　／q、名61診．　7bκ’oo1．，65，273～282　（1991）

　ラットにおける代謝物を同定し，分布を調べた．

keyword：musk　xylene，　metabolism，　distribu－

tion

　Nishimaki－Mogami，　T．，　Tanaka，　A．，　Minegishi，

　K．and　Takahashi，　A．：Effect　of　sorbic　acid

　feeding　on　peroxisomes　and　sorboy1－CoA

　metabolizing　enzymes　in　mouse　liver

　∠ヲ‘oo乃θ駕．1物2御zα60’．，42，239～246　（1991）

　ソルビン酸による肝ガンの発生は肝グルタチオン

レペルの減少に関連することが知られている．ソル

ビン酸の活性代謝物の生成について検討した．再構

成β一酸化酵素系を用いた実験により，ソルビン酸

がβ一酸化をうけて分解する過程の中間体，3－keto－

4－hexenoy1－CoAが非酵素的にSH化合物と反応す

ることを明らかにした．肝では，ソルビン酸はこの

古典的な経路の他に，4位の二重結合の直接還元に

はじまる別の経路でもβ一酸化され，この場合には

活性代謝物は生成しない．マウス肝臓内での代謝活

性化経路の寄与を，両経路の分岐点にあたる酵素，

2，4－dienoyl　reductaseおよびhydratase活性を測

定することで推定した．15％ソルビン招餌投与によ

り，代謝活性化経路の2，4－dienoyl　hydrataseに選

択的な誘導が認められ，肝内SHプールの減少が説

明された．同時にペルオキシゾーム誘導も認められ

ることから，共同して引き起こされる酸化的ストレ

スの増大が，遺伝毒性を示さないソルビン酸の発ガ

ン機構に関連するものと推定された．

keyword：sorbic　acid，　beta－oxidation，　peroxiso・

mes

Tijburg，　L．　B．　M．寮，　Nishimaki－Mogami，　T．　and

Vance，　D．　E．零：Evidence　that　the　rate　of　phos・

phatidylcholine　catabolism　is　regulated　in

cultured　rat　llepatocytes

13∫061z’鋭．　B’（4）勿s．1生。’α，1085，167～177　（1991）
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　ホスファチジルコリン（PC）分解の制御機構を

コリン欠乏ラット肝細胞を用いて検討した．コリン

欠乏肝細胞では培地にコリンを添加するとPC合成

が急速に充進される．あらかじめトレース量の

［3H］コリンで細胞のPCをラベルしその分解を追

跡すると，100μMコリン添加によりPC分解の速

度は約2倍に上昇し，同時に主代謝産物のグリセロ

ホスホコリン（GPC）の生成が増加した．［3H］メ

チオニン，［3H］グリセロールでPCをラベルして

も同様にGPCの生成が増加し，　PC合成の充進に

伴って，ホスホリパーゼA経路でのPC分解が促

進されることが示された．加碗”でのPC分解を

測定したところ，基質として［3H］PCを加えた際

には全く差は認められなかったが，内因性［3H］

PCの分解はコリン添加細胞のミクロソームで有意

に上昇していた．したがって，肝細胞のPC分解は

制御されており，基質のPC濃度がその調節因子で

あることが示唆された．

keyword：phosphatidylcholine，　catabolism，　phos・

phatidylethanolamine

雰　university　of　alberta，　canada．

　Kondo，　S．＊，　Haishima，　Y．　and　Hisatsune，　K．＊：

　Chemical　structure　of　the　2－keto－3－deoxyoct・

　onate（KDO）region　of　the　lipopo置ysacchari・

　de　isolated　from　Ol　y苗r’o　cんoJθrαe　NIH　41R

　（Ogawa）

　ル1∫o名。δ∫o乙　1力¢〃3z〃zo1．，35，675～680　（1991）

　01コレラ菌LPSのKDO　regionの構造を，過

ヨウ素酸酸化処理およびメチル化分析により解析し

た．腸内細菌科LPSに含まれるKDOはinner　core

部分に分岐状trisaccharideとして局．在している．

一方著者らは，01コレラ菌を含むビブリオ科細菌

LPSでは少数例を除きKDOの分岐構造が認め，ら

れず，1分子のphosphory1－KDOが多糖部分とリ

ピドA部分を結合していることをすでに報告して

いるが，phosphory1－KDOのリン酸基は遊離・精製

過程における酸処理により容易に転移反応を起こす

ため，その結合部位を決定するには至っていなかっ

た．本研究において，脱リン酸処理した01コ口ラ

菌LPSのメチル化分析によりpermethylated　5－0－

acetyl－KDO誘導；体が，また，過ヨウ素酸酸化処理

後のメタノリシス・アセチル化によりperacetylat・

ed　1－carboxy　methy1－KDH　methyl　glycoside誘導

体が検出された．すなわち，01コレラ菌LPSに

含まれるphosphoryl－KDOは，その7位と8位に

置換基を持たないこと，および，heptose　regionと

の結合部位が5位であることが認められたことから，

KDO分子へのリン酸基の置換部位は4位であるこ

「とが明らかになった．

keyword二KDO，　LPS，　y：6加1θγα8

串城西大学薬学部

　Haishima，　Y，，　Holst，　O．ホand　Brade，　H．＊：Struc・

　tural　investigation　on　tLe　lipopolysaccharide

　of、醜chεrεc配αcoπmugL　mutant　F653　re・

　presenting　the　R3　core　type

　Ez67L／113∫oo乃θ〃z．，203，127～134　（1992）

　大腸菌LPS　R3　coreの化学構造を種々の化学分

析，GC／MS分析およびNMR解析により検討した．

従来，R3　coreのheptose　regionは，一3（7－0一

［Hepρ］一Hepρ（1－3）Hepρ（1一の分岐状trisacchar－

ideから成ると報告され，ていたが，本研究により，

分岐Hep分子の7位は更にGlcNAcpにより置換

されていることが明らかになった．同coreの
KDO　regionは，一5）4－0一［4－0一（KDO1））一KDOρ］一

KDOρ（2一の分岐状trisaccharideにより構築され，

サルモネラLPS等と同様の構造を持つことが初め

て示された．また，outer　core　regionは，　Glcρ（1－

2）Glcρ（1－2）3－0一［GlcNAcρ］一Ga1ρ（1－3）Glcρ（1一

のhexasaccharideから成ることが確認され，従来

報告されていた構造と一致した．

keyword：E60〃，　LPS，　R－core

＊　Forschungsinstitut　Borstel，　FRG

　Michiko　Kobatake，　Nel　J．　W．　Kreger－van　Riゴ1，

　M．Teresa，　L．　C．　Placido＊2，　N．　van　Uden＊2：

　Isolation　of　proteolytic　psychr　otrophic　yeasts

　from　fresh　mw　seafoods

　L（3’ム／1μ）乙　ル1ゴ。名。ろ∫oJ．，14，37～42　（1992）

　大西洋産の甲殻類および魚類からατη認吻，

Cり朔06060鶴Dθろ〃ツ。郷y6θ5；1～勿40’o耀彪，　S’θガ浄

卿伽〃η6磯7万6ho吻駕。ηに属する21菌種103株

の酵母を分離した．分離酵母の（1）生育温度域，

（2）0，5，10，15，20，25，30，37，42℃における

タンパク質分解能，（3）腐敗の官能試験，（4）腐敗

生成物（7▽B－2V）について検討し，さらに（2），

（3），（4）の相互の関連性について追求した．

　Cαη4ガ吻S60’娩Rぬ040’0剛Zα91厩勿毎7擁6乃0∫一

ρozoη勿11π伽sの3菌種は，低温域で，これに対
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して0αη漉吻ρα吻読b∫島C伽4幼加毎6α1襯7宛一

6加幼。塑η6π彪η8π勉の3菌種は，高温域で良好に

生育する温度特性を示した．すべての株に，タンパ

ク質分解能が認められた．これらのproteolytic

yeastsを滅菌サバ試料に単独接種した場合，特に

Csσo∫鷹万．α‘！伽出初，7γρz〃z‘融臓（こ⑳o砂ガ。α

の4菌種は，強い腐敗臭やネトを産生し，腐敗代謝

産物である揮発性塩基窒素（TVB－N）量が82．6～

235，0mg／100　gと増加した．強いタンパク質分解

能を示した酵母は，TVB－N量も多く，両者の間に

は高い相関性が認められた．

keyword：psychrotroph，　spoilage，　yeasts

寧1Laboratory　of　Medical　Microbiology，　The

　Netherlands
＊2Gulbenkian　Institute　of　Science，　Portugal

　Miyahara，　M．，　Mise，　K．，　Kimizuka，　F．零1，　Matsu・

．moto，　H．＊2　and　Terawaki，　Y．ホ2：Puri五cation　of

　restriction　endonuclease　EcoO1281　produced

by　an　entero－pathogenic　E吾。ぬer勲fαco’ε

　128Ly3
　Gθη召，113，135～136　（1992）

　グラム陰性菌からの制限酵素を検索しているが，

その中からB∫’EIIのアイソシゾマーを病原性大腸

菌0128Ly　3株より産出を検出した．大量培養後に

ポリエチレンイミン法にて，さらには三種のカラム

を使って酵素の精製を行い，性質について検討した．

この酵素を＆001281と命名した．10℃，一週間保

存を行っても活性低下は見られなかった．認識切断

する配列は5’一G／GTNACC－3’であり，37℃で最大

活性を示すことがわかった．＆’EIIは60℃で最大

活性を示すのでE601281はより使いやすい酵素で

あると思われる．精製収量は湿重量1グラムで300

ユニットの制限酵素Eoo　O1281を得た．

keyword：E．　coli，　EcoO1281，　restriction　endonu・

clease．

＊1 ��｢中央研究所
ホ2 M州大学医学部

上田成子亭星，桑原祥浩q，安形則雄82，徳　理博

一象3 C小沼博隆，品川邦題嘱：野菜類および土壌

におけるBαcεππscεreπsと、BLfゐεε冠πσ琵πsεs

の分布について

食品と微生物，7，177～182（1991）

88の野菜圃場から採取した土壌185検体とそこ
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に生育していた作物98検体，およびカット野菜を

含む市販野菜類205検体を試料として，Roθ螺s

および8伽渤g’θη廊の汚染実態を調べた．その

結果，1）R6θ泥πsが，土壌では91％に，圃場作

物では55％に検出され，その菌数は102～105cfu／g

であった．市販野菜からの8‘θ紹鋸の検出は20％

と低く，カット野菜ではさらに低かった．2）8

．寧日g加爵は，土壌から2検体，圃場作物から4

検体および市販野菜から2検体に検出されたのみで

あった．3）分離菌株の下痢毒産生能を調べたとこ

ろ，食中毒由来868燃3と同等以上ものが37％を

占めていた．また，、a腕πガη8勿ηsゑsにも強いもの

が多く見られた．

keyword：且6θ名召鯛8’肋万η9∫6ηsなSo〃

＊1 落q栄養大学
＊2 ｼ古屋国造生研究所
寧3 驪ﾊ県衛生研究所
網岩手大学農学部

　Tokumaru，　M．串1，　Konuma，　H．，　Umesako，　M。＊2，

　Konno，　S．零3，　Shinagawa，　K．ゆ4：Rates　of　Sα’・

　〃20πεπαand　Ch即〃’0δαCfer　in　meatS　in　reS・

　ponse　to　the　sample　size　and　the　i盈fection

　level　of　eacL　spicies

　llηムノニFbo4〃’σ70ろ’01．，13，41～46　（1991）

　食肉（豚肉，牛肉）および鶏肉のサルモネラ（Sα1・

勉。麗磁）ならびにカンピロバクター（αz吻10∂αひ

勿）の汚染実態を定性的および定量的に調べた．

その結果，サルモネラは豚肉では94検体中3検体

（3．2％），牛肉では52検体中1検体（1．9％），鶏肉

では286検体中69検体（24．1％）に検出された．

そこで汚染率の高かった鶏肉についてサルモネラな

らびにカンピロバクターを定量的に調べたところ，

その汚染菌数は前者ではグラム当たり1～10個，後

者では10～100個のレベルであることを明らかにし

た．

keyword：incidence，　infection　level，　sample　size

　零1埼玉県衛生研究所

　ホ2奈良県衛生研究所

　輪仙台市衛生試験所

　輯岩手大学農学部

Matsutani，　S．：Multiple　copies　of　IS10　in　tlle

E陀’εrobαcfεr　doαeαεMD36　chmmosome

∫　Z勉6呂θ7ゴ01．，173，7802～7809　（1991）
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　染色体DNAを変性・再生後S1ヌクレアーゼで

処理する方法により，E漉m6αo’θγ6Joα6αθMD36

に存在する繰り返し配列を，2本鎖のDNA断片と

して分離し同定した．繰り返し配列のうちの一つは，

これまで，自然界では，プラスミド上でのみ存在が

確認されてきたトランスポソンTn10を構成する

IS10　right（IS10R）の塩基配列と全く同じであっ

た．E610α6α8　MD36の染色体DNAには，以外な・

ことに，15コピーのIS101～が見つかった．　Tn10

の中央部分は，1コピー存在した．Tnエ0は転移の

際に9bpの重複を引き起こすが，瓦6Joαo磁MD36

のDNA上のIS101～の両端にも9bpの重複が存在

した．これらのことは，瓦6JoαoαεMD36に存在す

るIS10Rの大部分が，　IS101～単独の転移によるも

のであり，Tn10としての転移やDNAの再配列に

よるものではないことを示している．他の60株の

細菌でIS10の存在を調べたところ，翫忽θ砺soη一

ηθゴHH109には9コピー，自然界から分離した2

株のEs6加万6痂β601∫にそれぞれ2コピーと4コピ

ー，そして，瓦601∫K－12株のJM109に2コピー

見い出された．瓦610αooθMD36とS．　soηη6ゴHH

109のIS10の全dam部位は，メチル化されてい

た．Tn10やIS10の転移は，それらが，供与部位

かちいったん切り出されて新しい標的部位へ挿入さ

れる機構により起き，その際には，トランスポソン

の複製は伴わない．従って，細胞中のIS10のコピ

ー数は，通常，不変であると考えられる．瓦6♂o・

αoαθMD36でのIS10の蓄積は，進化上，興味深

い意義をもっている．

keyword：evolution，　IS－ZO，　transposon

を生じた．Eπ〃伽α6甜〃2，　E漉α彪がそれぞれ1

ヵ所の試料から分離され，同様に赤かび病症状を呈

した．西日本地域より分離したEα研師ηo’κ〃zに

もコムギ穂での病原性を認めたことを含めムギ類赤

かび病菌は土壌中に生存することを確認した．

keyword：Fusarium，　pathogen　survival，　wheat

and　barley　scab

寧1 送ｧ農業研究センター

　Koizumi，　S．＊lKato，　H．掌1，　Yoshino，　R判，　Haya・

　shi，　N．率l　and　Ichinoe，　M．：1）istribution　of　causal

　Fusaria　of　wheat　and　barley　in　Japan

　／1ηη．　1⊃ソ砂’（4）α’乃。乙　　S60．　ノ砂α22．，　57，　165～173

　（1991）

　1979～87年に全国202地点で採集したムギ類の

粒あるいは赤カビ病類似の穂から伽α珈〃z菌を分

離・同定した．分離株と国立衛試保存菌株について

開花盛期のコムギ穂に噴霧接種した．分離273菌株

のうちコムギ穂に赤かび病症状を呈したのはE

9η癬ηθβ耀勉，E副6駕66π吻，Eo〃初07卿π，E

θ6κ勉勿α珈窺，Eη勿α1θおよびE∫ガ。勿6’徽ηであ

った．コムギ穂に病原性を示すR8瑠卿η即耀〃2は

全国各地に分布したが，Eω伽α6磯翅は北海道と

山口県，E傷跡。吻〃zは北海道と岩手県の試料か

らのみ分離された．本研究により赤カビ病病原菌と

してわが国では既知のEgη癬麗σ剛〃2，　Eα〃θηα・

cα〃ηの他にも脳中〃oJ6，　Eoπ勧。剛〃2が存在す

ることを確認した．

keyword　l　Fπsσγ劾〃z　distribution，　scab　causal　fun・

gi，　wheat　and　barley

＊1 送ｧ農業研究センター

　Koizumi，　S．＊1，　Komada，　H．ホ1，　Kato，　H．ホ1，　Yo・

　shino，　R＊1，　Ichinoe，　M．　and　Hayashi，　N．判：

　Isolation　of　wheat　an（l　barley　scab　pathogeηs

　from　wheat　and　barley五el〔l　soil　in　Japan

　1472η．　1『勿’q≠）α”～o乙　　Soα　　ノゆαπ，　57，　263～267

　（1991）

　日本におけるムギ類赤かび病菌の土壌中での生存

を確かめた．ムギ類の出穂前に全国16ヵ所の農業

試験場のムギ類栽培圃場から土壌試料の送付を受け，

これらの試料を植物残査と土壌にわけた．これらの

試料かち選択培地により肱。珈〃zを分離するとと

もに，分離菌のコムギ穂に対する病原性を調べた．

16ヵ所中8ヵ所の土壌からEgη〃珈θαπ侃が分

離され，これらはいずれもコムギ穂に赤かび病症状

　森　　健祠，松村万喜子率1，江部　司率1，高橋ま

　ゆみ＊1，小原共雄司，稲垣正義率1，磯沼　弘零1，

　堀江誠一零1，日比谷一郎亭1，浜本恒男羽，渡辺一

　功参1，池本秀雄象1，横山利華ホ1，横山美貴串2，絹

　巻宏ホ2，一戸正勝：イトラコナゾールによる深在

　性真菌症治療例の臨床的検討

　日本医真菌学会誌，32，279～290（1991）

　Triazole財田真菌剤　itraconazole（ICZ）をカ

ンジダ症およびその疑い4例，組織侵入型アスペル

ギルス症およびその疑い5例，肺アスペルギローム

2例，Rz66吻翅y6θs　1吻6’ηz6sによる角膜潰瘍1例の

合計12例に投与し，その臨床効果を検討するとと

もに，検出された！15加㎎〃嬬ル〃z知嬬2株，R
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1惚6翻‘∫1株に対するICZの最少発育阻．止濃度，

ICZの血中濃度および喀疲中濃度を測定した．

keyword：aspergilloma，　Candidal　infection，

itraconazole

寧1 ∮V堂大学医学部
毒2 結梠蜉w医学部

　関沢純：IRPTC（国際化学物質有害性情扇面

　録）！UNEP（国連環境計画）の環境化学物質デ

　一寸ベース

　水質汚濁研究，14（7），14～18（1991）

　当所の国際協力業務の一環として筆者がデータ提

供その他を担当してきたIRPTCの有害化学物質デ

ータベースを紹介した．本データベースは環境化学

物質の環境中挙動，生物影響など種々の分野にまた

がる総合的な情報源である．さらに国連の強味を生

かした各国の化学物質規制に関する情報源としても

ユニークである．現在パーソナルコンピュータによ

る検索ソフトの開発が進められているが，今後環境

対策の一助としてデータの一層の充実と広範な利用

の推進が期待されている．

keyword：IRPTC，　environmental　chemicals，　da・

tabase

　関沢純：IPCS（国際化学物質安全性計画）の

　環境保健クライテリアにおけるリスクアセスメン

　トから

　公害研究，21（2），59～66（1991）

　IPCSの環境保健クライテリア（EHC）について

紹介するとともに，筆者が作成を担当したEHCを

中心にEHCにおけるリスクアセスメントの方法論

を実例をとおして検討した．EHCの大きな役割が

信頼性の高い安全性評価結果の国際的共有および，

研究者，行政，市民，産業界の間のリスクコミュニ

ケーションの基盤を与えるところにあり，現場から

のフィードバックにより内容が常にアプデイトされ

ていくべきであることを論じた．

keyword：IPCS，　risk　assessment，　environmental

health　criteria

　関沢　純：農薬用化学物質の食品経由摂取による

　リスクの評価の試み

　日本IJスク研究学会誌、3，84～89（1991）

　農薬として使用されたことのある化学物質につい

て当所が中心となり20年以上継続して分析結果に
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もとづき推計している食品経由の摂取量データと，

いくつかの毒性評価指標（ADIおよび発がん性の

定量的評価指標）を比較しこれら化学物質の食品中

残留によるリスクを推定した．推定結果につき最近

の関連科学の進歩により得られている知識をもとに

その意義を論じた．

keyword：pesticide　residue，　intake　from　food，

risk　assessment

　Takada，　K．，　Naito，　K．，　Kobayashi，　K．ホ！，　Tobe，

　M．零2，Kurokawa，　Y．　and　Fukuoka，　M．：Carcino・

　genic　e仔ects　of　bis（2，3－dibromo－propy1）phos・

　phate　lnlWistar　rats

　ノ；14μ）乙　7rbκ∫601．，11，323～331　（1991）

　雌雄のWistarラットに防炎加工剤Tris－BPの

代替物質であるbis（2，3－dibromo－propy1）一phos・

phate　magnesium　salt（Bis－BP）を80，400およ

び2000ppmの濃度に混じた飼料を2年間投与して，

その発癌性を検討した．その結果，雌雄の消化器系

に腫瘍が高率に認められた．腫瘍は舌，食道および

前田に乳頭腫，小腸の腺癌，肝臓の腺癌であった．

この事から，Bis－BPはTris－BPより強い発癌物

質である可能性が示唆された．

keyword：bls（2，3－dibromo－propy1）phosphate，

Hame　retardant，　GI　tract　tumor

　‡1食品農医薬品安全性評価センター

　巾2メディカル・ビュー

　Umemura，　T．，　Takada，　K．，　Ogawa，　Y．，　Kamata，

　E．，Saito，　M．　and　Kurokawa，　Y．：Sex　di鉦erence

　in　inhalation　toxicity　of　p－dichlorobenzene

　（P－DCB）in　rats

　7b貞ゴoo乙　」Lε〃θ鴬，52，209～214　（1990）

　ρ一DCB（500　ppm）を全身暴露チャンバーを用

いて雌雄のラットに24時間吸入暴露し，臓器内蓄

積量および毒性影響を比較検討した．暴露期間中お

よび暴露終了後24時間後までの血清，肝臓，腎臓

および腎臓周囲体脂肪中のρ一DCB濃度をガスクロ

マトグラフィーにより測定した．血清中の濃度は雌

雄間に差は認められなかったが，雌の肝臓中の濃度

は雄に比べて有意の高値を示し一方，腎臓中濃度は

雄が有意の高値を示した．これらの結果は腎障害が

雄においてのみ認められ，軽度ではあるが肝障害が

雌においてのみ認められた毒性結果と一致した．

keyword：ρ一dichlorobenzene，　inhalation，　sex
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difference

　Umemura，　T．，　Sai，　K．，　Takagi，　A，　Hasegawa，

　R．and　Kurokawa，　Y．：The　eHlects　of　exogenous

　glutathione　and　cysteine　on　oxidative　stress

　induced　by　ferric　nitrilotriacetate

　Cβη6θ7．乙6”．，58，49～56　（1991）

　鉄NTAにより引き起こされる酸化的障害に対す

るグルタチオンおよびシステインの影響をラットを

用いて検討した．鉄NTA投与により腎臓中のグル

タチオン量が減少し，グルタチオンおよびシステイ

ンの投与が腎DNA中の8一ハイドロキシデオキシ

グアノシンの生成を抑制した．この事から鉄NTA

により引き起こされる障害に活性酸素の関与が疑わ

れた．一方，腎脂質過酸化はグルタチオンによって

のみ抑制された事から，鉄NTA投与により生じる

脂質過酸化とDNAの酸化的障害は異なる経路で引

き起こされる可能性が示唆された．

keyword：ferric　nitrilotriacetate，8－hydroxyde－

oxyguanosine，　oxidative　stress

　Budroe，　J．　D．牟，　Umemura，　T．，　AngelofF，　K．零and

Williams，　G．　M．串：Dose－response　relationskips

　of　llepatic　acyl－CoA　oxidase　and　catalase

　activity　and　iiver　mitogenesis　induced　by　the

　pemxisome　proliferator　cipro6brate　in

　C57BI／6N　and　BALB／c　mice

　7bκ’60乙∠4μ）乙1＝ソ凌z2r㎜601．，113，192～198　（1992）

　Cipro∬brateを雄のC57BL／6NおよびBALB／c

マウスに0．1から250ppmまでの濃度で飼料に混

じて投与し，肝臓内のacy1－CoAおよびcatalase

活性，肝重量および細胞分裂率を測定した．C57

BL／6Nのacyl－CoA活性はBALB／cのそれより

高い値を示したが，catalase活性および細胞増殖

誘導率では逆に低い値となった．過酸化水素生成に

関わる酵素誘導と細胞増殖との相関は認められなか

った．

keyword：cipro且brate，　mouse　peroxisomal　enzy・

me，　cell　proliferation

寧American　Health、　Foundation，　U．S．A．

　ノ＝　7b％∫60乙　S6’．，16，167～179　（1991）

　2，4，6－Tri－tert－butylphenol（TTBP）のラット

による慢性毒性試験を行った．0，30，100，300お

よび1000ppm　TTBP添加ラット用飼料を1群雌

雄各40匹からなる5群のWistar系ラットに24ヶ

月間与え，6，12，18，および24ヶ月目に各種の検

査を行った．

　その結果，軽度の小球性貧血，肝機能障害，肝臓

の巣状壊死が観察され，これらの変化は雄より雌の

方が強い傾向にあった．しかし，腫瘍を含め増殖性

病変の発生は認められなかった．また，30ppm群

ではなんらの変化も見られなかった．

　以上のこ．とから，TTBPはラットに対して小球

性貧血を伴う，巣状壊死による肝臓障害を誘発する

ものと結論された．

keyword：2，4，6－tri－tert－butylphenol，　hepatoto・

xicity，　chroniC　toxicity

ホ信州大学医学部

　落合敏秋：覚せい剤代謝に及ぼすエタノールの影

　響に関する研究

　日法医誌，46，32～48（1992）

　覚せい剤（塩酸メタンフェタミン）の代謝にエタ

ノールが及ぼす影響の有無を明らかにするために，

三景ニクイザルに覚せい剤とエタノールを1回同時

投与またはエタノール4週間連続投与後覚せい剤を

投与して，覚せい剤単独投与の場合と血中および尿

中の覚せい剤および代謝物濃度を比較した。血中メ

タンフェタミンの半減期がエタノール投与により短

縮する傾向が認められ，代謝物のひとつであるアン

フェタミンの血中濃度は低下した．さらに代謝物で

あるパラヒドロキシメタンフェタミンおよびパラヒ

ドロキシアンフェタミン濃度がエタノールとの1回

投与では血中および尿中ともに減少したのに対して，

エタノール連続投与後では逆に増加することが認め

られ，エタノールとの1回同時投与は覚せい剤の代

謝を抑制し，連続投与では促進することが明らかに

なった．

keyword：methamphetamine　metabolism，　crab－

eating　monkeys，　ethanol

Matsumoto，　K．零，　Ochiai，　T．，　Sekita，　K．，　Uchida，

0。，Furuya，　T．　and　Kurokawa，　Y，：Chron量c

toxicity　of　2，4，6－Tri－tert－buty－1phenol　in

rats

関田清司：スミチオン中毒に対するPAMの有

効性に関する実験的研究

日法医誌，46，14～31（1992）

有機リン系殺虫剤スミチオン（化学名Fenitrothi一
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on，　FNT）による致死的急性中毒に対する2－pyri・

dine　aldoxime　methiodide（PAM）の有効性を検

討する目的で，マウスおよびビーグル犬を用いて実

験を行った．FNTの致死的急性中毒に対しPAM

は延命効果および救命効果を有しすることが明らか

となった．また，FNTのコリンエステラーゼ阻害

に付随するムスカリン様作用の症状に対するPAM

の抑制効果が延命および救命効果に重要な役割を演

じていることが明らかとなった．

keyword：fenitrothion　poisoning，　ChE　activity，

PAM

　小川幸男，鈴木幸子，千葉百子＊：希土類元棄の

　強制経口投与による胃組織中の元素に及ぼす影響

　B∫o〃zθ6江　　1～θs。　　7「η6θ　　EZ6〃zθ72な，　2，　167～168

　（1991）

　希土類元素（ランタン，イットリウム，ユーピウ

ム，ガドリニウム）をラットに一回強制経口投与し，

胃組織中の投与元素および必須元素濃度への影響を

検討した．投与元素は胃組織中から高濃度に検出さ

れ，同時にカルシウム，マンガン，亜鉛濃度の増加

が認められた．

keyword：rare　earth　meta1，　stomach，　calcium

＊順天堂大学医学部

　鈴木幸子，小川幸男，岸洋子＊1，千葉百子準2：希

　土類元素の強制経口投与によるラット大腿骨の元

　素に及ぼす影響

　B’oηz6鼠　　1～θs．　コ「ηz6θ　　EJ6η¢θη孟s，　2，　157一一158

　（1991）

　希土類元素（ランタン，イットリウム）をラット

に28日間強制経口投与後およびさらに2週間の回

復期間後，大腿骨中ランタン，イットリウムの蓄積

量および骨成分元素であるバリウム，カルシウム，

鉄，マグネシウム，ナトリウム，リン，硫黄，スト

ロンチウム濃度を測定した．投与元素は用量に依存

して骨に蓄積され，イットリウムはランタンより多

く蓄積した．骨導のバリウムおよびストロンチウム

濃度の減少，亜鉛濃度の増加が認められた．

keyword　l　rare　earth　meta1，　bone，　accumlation

岨横河電機株式会社
宰2 ∮V堂大学医学部

岸　洋子率，鈴木幸子　ICP－MSによる希土類元

素の分析
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　B凌）〃zθ6孟　1～6s．　7「勿6θE1θ〃zθ多zお，　2，　83～84（1991）

　従来，希土類元素の分析法として誘導結合プラズ

マ発光分光法が多く用いられているが，生体サンプ

ルのようにマトリックス量が多く，サンプルを少量

しか採取できないものについては，感度に問題が生

じている．そこで，生体中の希土類元素のトレース

に誘導結合プラズマ質量分析法（ICP－MS）を用い，

検討した．ランタン，イットリウムをラットに28

日間強制経口投与し，その肝臓，腎臓，脾臓および

大腿骨中の投与元素濃度を測定した．骨のようにマ

トリックスの多いものでも，影響を受けずに定量が

寸能であった．投与元素は用量に依存して各臓器に

蓄積され，ランタンは肝臓に，イットリウムは骨，

次いで腎臓に多く蓄積した．

keyword：ICP－MS，　lanthanum，　yttrium

＊横河電機株式会社

　Ohshima，　H．率，　Tsuda，　M串，　Adachi，　H．ホ，　Ogura，

　T．＊，Sugimura，　T．＊and　Esumi，　H．＊：L－Arginine

　－dependent　formation　ofハ「一nitrosamines　by

　the　cytosol　of　macmPllages　activated　with

　liPopolysaccharide　and　interferon一γ

　（】クz6勿㎎6π6∫お，12，1217～1220　（199ユ）

　りポポリサッカイドおよびインターフェロンーγ

存在下で活性化したマクロファージ（J774，1細

胞）から得た細胞質面分によるニトロソ化反応の促

進作用を検討した．本細胞画分はL一アルギニンお

よびNADPHの共存下で，種々の二級および三級

アミンのニトロソ化を触媒した．このニトロソ化反

応はN一日チルーL一アルギニンおよび1V一ニトローレ

アル田川ンにより阻害された．このことよりし一ア

ルギニンを基質とする一酸化窒素合成酵素の関与が

示された．一酸化窒素捕捉剤であるオキシヘモグロ

ビンおよびスーパーオキサイド　デイスミュテース

の影響についても検討を加えた．

keyword：activated　macrophages，　nitric　oxide

synthaSe，2＞一nitrosation

＊国立がんセンター研究所

Sai，　K．，　Umemura，　T．，　Takagi，　A．，　Hasegawa，

R．and　Kurokawa，　Y．：The　protective　mle　of

glutathione，　cysteine　and　vitamin　C　against

oxidative　DNA　damage　induced　in　rat　kidney

by　potassium　bromate
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　ノ≠）多2。ノ＝　（勉η6θ7　1～6s．，83，45～51　（1992）

　ラット腎発癌剤である臭素酸カリウム（KBrO3）

の投与により生成する8一ヒドロキシデオキシグア

ノシン（8－OH－dG）に対する抗酸化剤投与の影響

を検討した．その結果，KBrO3投与による腎の8－

OH－dGおよび過酸化脂質レベルの上昇はグルタチ

オン（GSH）の処麗により効果的に抑制され，一

方，GSHの枯渇剤であるジエチルマレートの前処

置で無作用量のKBrO3投与においても両者のレベ

ルの上昇がみられた．さらにシステインおよびビタ

ミンCの処置によっても有意な抑制効果が認めら

れた．以上より，KBrO3による腎の酸化的DNA

傷害の防御に細胞内GSHが重要であることが明ら

かとなった．

keyword：potassium　bromate，8－hydroxydeoky・

guanosine，　glutathione

　Sai，　K．，　Uchiyama，　S，　Ohno，　Y．，　Hasegawa，　R．

　and　Kurokawa，　Y，：Generation　of　active　oxy・

　gen　species　in　vitro　by　the　in1；eraction　of

　potassium　bromate　with　rat　kidney　cell

　Cσ70∫η（箸θηθs空，13，333～339　（1992）

　ラット腎発癌剤臭素酸カリウム（KBrO3）が腎

細胞に作用することにより生成する活性酸素種を

勿癬zoでのESRおよびケミルミネッセンスの測

定により推定した．DMPOを用いたESR測定によ

り，KBrO3と癌細胞との作用でDMPO－OHが生
成し，この生成はスカベンジャーの作用様式から一

重項酸素由来であるこ．とが予想され，さらに

TEMPを用いたESRおよびケミルミネッセンス測

定により102の生成が確認された．また，DMPO－

OHは一般的な102発生系で生成することも明らか

とした．したがって，KBrO3と腎細胞との反応で

生成する活性酸素種は102である可能性が最も高い

ことが示唆された．

keyword：potassium　bromate，　ESR，　chemilumi－

nescence

Tanaka，　S．，　Kawashima，　K．，　Naito，　K．，　Usami，

M．，Nakadate，　M．，　Imaida，　K．，　Takahashi，　M．，

Hayashi，　Y，，　Kurokawa，　Y．　and　Tobe，　M．：

Combined　Repeat　Dose　and　Reproductive！

Developmental　Toxicity　Screening　Test

（OECD）：Familiarization　Using　Cyclophos・

phamide．

　Fz4η4乙　∠4翔）！L　7bκ∫601．，18，89～95　（1992）

　OECD反復投与毒性および生殖発生毒性スクリ

ーニング試験法の有用性について，毒性既知のシク

ロホスファミド（CP）を用いて検討した．　CPは0，

2，3，4，5あるいは6．7mg／kgを1群雌雄各12

匹の8週齢Sprague－Dawleyラットに毎日強制経

口投与した．

　体重および摂丈量の有意な低下が雄の6．7mg／

kgおよび雌の全CP用量で認められた．雌の3，4，

5および6．7mg／kg群でそれぞれ1，3および12匹

が妊娠期間中に死亡した．雄では6．7mg／kgで2

匹が死亡した．白血球数の減少および貧血がCP投

与群で認められた．病理組織学的検査において，胸

腺，脾臓および骨髄の萎縮が認められた．生殖発生

毒性について，CP投与群で胚の着床後損失および

新生児死亡の用量依存的な増加が認められ，新生児

の体重が有意に爪白であった．本実験において，

CPの催奇形性および授胎能に対する悪影響は検出

されなかったが，CPについて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検出さ

れた．したがって，ReproToxは高生産量既存化

学物質の反復投与毒性及び生殖発生毒性のためのス

クリーニング試験法として有用であると考えられた．

keyword：OECD，　reproTox，　familiarization
study

　Fukuhara，　M＊1，　Nagata，　K＊1，　Mizokami，　K．，

　Yamazoe，　Y．＊2，　Takanaka，　A．　and　Kato，　R毒2：

　Complete　cDNA　sequence　of　a　major　3－methy・

　1cholanthrene－inducible　cytockrome　P－450　is・

　ozyme（P－450AFB）of　Syrian　golden　hamsters

　with　high　activity　toward　aflatoxin　Bl

　13ゴ061～θ〃z．．B∫ρρ勿s．∫～θs．　Co〃z〃zπη．162，265～272

　（1989）

　メチルコラントレン処置したシりアンゴールデン

ハムスターの肝臓から精製したP－450分子種（P－

450AFB）はアフラトキシンを特異的に活性化する．

このP－450AFBの完全なcDNA構造を明らかにした．

keyword：P－450　isozyme，　hamster，　cDNA

零1 送ｧ公衆衛生院
＊2 c応義塾大学医学部

Fukuhara，　M．㍉Mizokami，　K．，　Sakaguchi，　M．＊，

Niimura，　Y．＊，　Kato，　K．＊，　Inouye，　S．率and　Ta・

kanaka，　A．：A皿atoxin　B1－speci血。　cytochrome
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　P－450　isozyme（P－450AFB）inducible　by　3－

　methylcholanthrene　in　golden　strain　of　ham・

　sters

　β’061診θ〃2．1＝ソ凌zηηα601．39，463～469　（1990）

　アフラトキシンB1に特異性の高いP－450分子種

（P－450AFB）がシリアンゴールデンハムスターでメ

チルコラントレンにより誘導を受けることを示した．

keyword：P－450　isozyme，　aHatoxin　Bl，　induc－

tion

　零国立公衆衛生院

　Ohno，　Y．，　Hirota，　K，　Kawanishi，　T．　and　Ta・

　kanaka，　A．：Loss　of　viability　after　disumram

　treatment　without　preceding　depletion　of

　intracellular　GSH

　／17わんた。乙　S6ゴ．15，63～73　（1990）

　ジスルフィラムを遊離肝細胞懸濁液に添加すると

一過性に細胞内GSHが低下するが，その後GSH

含量は急速に回復し，また徐々に低下していくとい

う3相の変化を示した．このジスルフィラムの添加

直後のGSH低下はGSSGの増加を伴っていた．ま

た，これが約5nmo1／106　cells以下になった場合に

ぽ約1時間後から細胞のviabilityが低下したが，

細胞内GSHがそれ以下に低下しなかった場合には

viabilityの低下は全く認められなかった．2相目の

GSHの回復はGSSGの減少と対応しており，また，

BCNUで抑制されることから，　GSH　reductaseの

関係するものと思われた．

keyword：disul丘ram，　isolated　hepatocytes，　gluta－

thione

　Nakazawa，　K，，　Fujimori，　K．，　Takanaka，　A．　and

　Inoue，　K．：Comparison　of　adenosinetriphos・

phate－and　nicotine－activated　inward　curr・

　ents　in　pheochromocytoma　ce11

　∫」晦s旋）Jl（Loη40η），434，647～660　（1991）

　ATPによって惹起される内向き電流の性質とニ

コチン受容体刺激によって惹起される電流とをPC

12細胞において比較した．その結果，両者はきわ

めてよく類似しており，活性化されるカチオンチャ

ネルはポピュレーションが重なっている可能性が指

摘された．しかしながら，イオン選択性ならびにア

ゴニスト結合部位は明らかに異なる．この報告は

ATP受容体がニコチン受容体ときわめて密接な機

能連関にあることを示す画期的なものである．
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（付記：この切文では，雑誌社の手違いにより誤っ

た図が掲載されたため，後日，‘Erratum’にて訂正

した；ノ：P妙∫’o乙（Loη40η），440，771（1991）．）

keyword：ATP，　nicotine，　PC12

　Nakazawa，　K．，　Inoue，　K．，　Fujimori，　K．　and

　Takanaka，　A．：Effects　of　ATP　antagonists　on

　purinoceptor－operated　inward　current　in　rat

　pheochromocytoma　cells
　単渉㎏・θ鴬∠4πゾ3．（艶名oρ．ノ：P勿s∫01．），418，214～219

　（1991）

　ATP誘発電流抑制作用を示す薬物3種類を用い，

それらの作用機序を比較検討した．その結果，P2Y

受容体プロッカーであるスラミンとリアクティブプ

ルー2はいずれも受容体部位においてATPに対し

て競合的に拮抗すること，d一ツボクラリンはチャ

ネル部位でイオンの流入を阻害することが示された．

ATP受容体のプロッカーに関してはあまり研究が

進んでいないのでこれらの知見は基礎的情報として

重要である．

keyword：ATP，　ATP　receptor　blockers，4－tubo－

curarlne

　井上和秀，中沢憲一，綿野智一，藤森観之助，高

　仲　正：ATP受容体刺激によるドーパミン放出

　と膜電位依存性Caチャネル抑制

　神経化学，30，160～161（1991）

　ATP受容体刺激によってPC　12細胞からドーパ

ミン放出が生じるが，その機序の中で同時に惹起さ

れる膜電位の脱分極の関与がなぜ無いのかがネ明で

あった．今回の検討によりCa依存性Caチャネル

抑制の可能性が示唆された．すなわち，ATP刺激

によりカチオンチャネルを介して流入したCaはド

ーパミンを放出する一方で，膜電位依存性Caチャ

ネルを抑制し，その結果ATPにより脱分極が生じ

てもCaチャネルは活性化されず，したがってドー

パミン放出に膜電位依存性Caチャネルは寄与しな

いことになる．このように，この報告はこれまで不

可解であった事柄を一つ明らかにした．

keyword：ATP，　voltage－dependent　Ca　channel，

dopamine　release

Nakazawa，　K．，　Inoue，　K．，　Ohara－Imaizumi，　M．，

Fujimori，　K。　and　Takanaka，　A．：Inhibition　of

Ca－channels　by　diazepam　compared　with　that
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　by　nicardipine　in　pheochromocytoma　PC12

　ce11S

　正｝γとzfη1～6＆，553，　44～50　（1991）

　最近，マイナートランキライザーのジアゼパムが，

ニカルジピン等ジヒドロピリジン誘導体同様に膜電

位依存性Caチャネルを抑制することが知られてき

た．そこ．で，PC　12において両者の作用を比較検討

した．その結果両者とも脱分極ステップ誘発Ca電

流を抑制するが，両者の結合部位は異なることが示

唆された．これらの知見はマイナートランキライザ

ーの新しい作用機序を提案するという点で非常に興

味あるものである．

keyword：voltage－gated　Ca　channe1，　diazepam，

nicardipine

　Ohara－Imaizumi，　M，，　Nakazawa，　K．，　Obama，

　T．，Fujimori，　K．，　Takanaka，　A。　and　Inoue，　K．：

　Inhibitory　action　of　benzodiazepines　on

　dopamine　release　from　PC12　pheochromo・

　cytoma　cells

　ノ；1物㎜60乙1捻り．7フzθγ．，259，484～489　（1991）

　最近，マイナートランキライ．ザーのジアゼパムが，

ニカルジピン等ジヒドロピリジン誘導体同様に膜電

位依存性Caチャネルを抑制することが知られてき

た．これは神経伝達物質放出を抑制しうることを示

唆していると考えられたので，PC　12細胞を用いて

カテコールアミン放出に対するベンゾジアゼピン類

の影響を検討した．その結果，ベンゾジアゼピン受

容体のうち，いわゆる末梢型ベンゾジアゼピン受容

体アゴニストが脱分極刺激誘発ドーパミン放出を抑

制することが明らかとなった．この報告は，これま

で不明であった末梢型ベンゾジアゼピン受容体のシ

ナプス伝達における生理機能の解明に貢献するもの

である．

keyword：peripheral　typed－benzodiazepine　rece。

ptor，　catecholamine　release，　PC　12

　高島明彦＊1，井上和秀，Kenimer，　J．　G．＊2：PC12

　細胞におけるムスカリン受容体を介したノルアド

　レナリン放出とPI代謝

　神経化学，30，200～201（1991）

　PC　12細胞ではムスカリン受容体を刺激すること

によりノルアドレナリンを放出する一方で，PI代

謝回転が高まる．これらの作用はこれまで同一の受

容体を介するものと考えられていたが，両反応を詳

細に検討した結果，両反応は同時に起こる現象であ

るが，それぞれを司る受容体サプクラスは互いに異

なることが示された．この報告は，ムスカリン受容

体のシナプス伝達における新しい機能とその機序を

説明する上で重要な知見である．

keyword：muscarinic　receptor，　noradorenarine

release，　PI　response

＊1三菱化成生命科学研究所
＊2 ﾄ国FDA

　Nakazawa，　K．，　Watano，　T．，　Ohara－Imaizumi，

　M．，Inoue，　K，　Fujimori，　K．，　Ozaki，　Y．，　Harata，

　M．and　Takanaka，　A．：Inhibition　of　ion　chan－

　nels　by　hirsutine　in　rat　pheochromocytoma

　cells

　ノ砂αη．ノ11物η7¢α601．，57，507～515　（1991）

　漢方薬で高血圧等の処方で使用される釣藤鈎に含

まれる成分にヒルスチンがあるが，この薬理作用に

ついてはあまりよく検討されていない．そこで

PC　12細胞を用い，電気生理学的および生化学的検

討を行った．その結果，ヒルスチンはニコチン受容

体刺激によるカテコールアミン放出ならびに内向き

電流を用量依存的に抑制した．また，それに対する

よりも高濃度では膜電位依存性Caチャネル活性を

も阻害した．これらの結果は，ヒルスチンの薬理作

用の一端を説明するものと考えられた．

keyword：hirstine，　nicotinic　receptor，　voltage－

gated　Ca　channel

　Eki，　T．ホ1，　Enomoto，　T．串1，　Masutani，　C．＊1，　Miya・

　jima，　A．，　Takada，　R．判，　Murakami，　Y．ホ2，0hno，

　T．＊2，Hanaoka，　F．＊2，　Ui，　M．＊1：Mouse　DNA

　primase　plays　the　principahole　in　determina・

　tion　of　permissiveness　for　polyomavirus　DNA

　replication

　／1　レ77010gy，65，4874～4881　（1991）

　ポリオーマウイルス（PyV）の宿主特異性を規

定していると考えられるDNA複製の許容因子につ

いて，PyV無細胞複製系を用いて検討した．　PyV

の宿主であるマウスおよびハムスター細胞の粗抽出

液は，PyV複製系においてDNA複製活性を示し

たが，ヒト，サルおよび昆虫細胞の粗抽出液は複製

活性を示さなかった．PyV　large　T高原，非許容細

胞（ヒト，毘虫）の粗抽出液からなるPyV複製系

に，マウス細胞より精製したDNAポリメラーゼの
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α一プライマーゼを加えると，複製活性が得られた．

また，マウスDNAプライマーゼは，ヒト細胞粗抽

出液からなる系に，単独で複製活性を示したが，昆

虫細胞の系には複製活性を示さなかった．以上のこ

とから，PyVの宿主特異性の決定因子として，マ

ウスDNAプライマーゼが重要な役割を果たしてい

ることが示唆された．

keyword：DNA　primase，　DNA　replication

判東京大学薬学部

零2理化学研究所

　Inoue，　K．，　Nakazawa，　K。，　Fujimori，　K，　Watano，

　T．and　Takanaka，　A．：Extracellular　adenosine

　5，一triphosphate－evoked　glutamate　release　in

　cultured　hipPocampal　neurons

　漉z‘π｝sσ’6η6εZ，6〃．，134，215～218　（1992）

　ATPの中枢神経系における生理的意義はほとん

ど不明である．そこで，ラット海馬神経細胞培養系

を用いて電気生理学的手法により，ATPの作用を

検討した．その結果，ATPはP2Y様受容体を刺激

し2種類の内向き電流を惹起した．そのうち持続的

な比較的小さな内向き電流は直接的作用，一過性の

辛きな電流は間接的作用によると考えられた．後者

はグルタミン酸の放出を介する反応であることが薬

理学的に証明された．これらの結果はATPが中枢

神経系において，神経伝達物質として働く可能性，

ならびに老人性痴呆等の記憶・記銘障害の発症原因

とも考えられている興奮性神経細胞毒性を惹起する

可能性をしめすものとして非常に重要である．

keyword：P2Y　receptor，　hippocampus，　glutamate

release

　Fujimori，　K．，　Inoue，　K．，　Nakazawa，　K．，　Maek・

　awa，　A．，　Shibutani，　M．，　Takanaka，　A．：Neuro・

　cllemical　and　Ilistological　analysis　of　motor

　dysfunction　observed　in　rats　with　methyl・

．nitrosollrea－induced　experimental　cerebellar

　hypoplasia
　1＞2κ名06乃θ〃z．1～6s．，17，　223～231　（1992）

　メチルニトロソウレアによる運動機能障害の発症

機序について，ラットを用いて神経化学的および組

織化学的検討を加えた．その結果，メチルニトロソ

ウレア投与により，小脳の神経細胞に萎縮等形態的

な障害が強く認められ，その結果機能障害が惹起さ

れる可能性が示された．
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keyword：methylnitrosourea，　cerebelum，　motor

dysfunction

　Takeo，　S．寧，　Taguchi，　T．率，Tanonaka，　K．＊，　Miya・

　ke，　K．寧，　Horiguchi，　T．事，　Takagi，　N．＊and　K．

　Fujimori：Sustained　damage　to　energy　meta・

　bolism　of　brain　regions　after　mi¢rosphere

　embolism　in　rats

　S’π）んθ，23，62～68　（1992）

　直径48μmのマイクロスフェア，900個をラッ

ト右内頸動脈に注入し，持続的虚血ラットを作成し

た1持続的虚血後の（発作）行動スコアおよび海馬

を含むラッ．トの脳各部位におけるATP，クレアチ

ン燐酸，グルコース，グリコーゲンの経日的変動を

28日間検討したマイクロスクェアー塞栓1日後か

ら，右半球の大脳皮質，線条体，海馬において，乳

酸の増加とATPおよびクレアチン燐酸の低下が始

まり，その変化は3日後に最大を示した．以後，

徐々に偽手術群に近付き，7日目には平衡に達した

が，有意な変動が28日まで続いた．左側も同様変

化を示したが，変化の度合いは右脳より小さく，7－

14日目には偽手術群との間に差は無くなった．一

方，発作行動スコアは塞栓1日後が最大で，以後

徐々に低下した．塞栓性虚血は脳に広範囲で，持続

的なエネルギー代謝の障害を引き起こす．

keyword：brain，　ischemia，　energy－metabolism

寧東京薬科大学

　Guo，　X－B．，　Ohno，　Y．，　Kawanishi，　T．，　Sunouchi，

　M．and　Takanaka，　A．：Indium　inhibits　gap

　junctional　communication　between　rat　hepa－

　tocytes　in　primary　CUlture

　7bκ∫601qgy　♂ε”（～73，60，99～106　（1992）

　微小ガラスピペットを用い，ラットより調製した

初代培養肝細胞内に蛍光色素を注入し，その隣接細

胞への移動を指標として，gap　junctionを介した細

胞間連絡に対するインジウムの影響を検討した．イ，

ンジウムは細胞膜の機能やミトコンドリアの機能に

影響せず，細胞毒性の認められない用量で細胞間連

絡を抑制し，gap　junctionを構成する蛋白に選択的

に作用する可能性が示唆された．

keyword：gap　junction，　indium，　cell　to　cell　com－

munlcatlon

Ushijima，　T．零1，　Tsutsumi，　M．寧2，　Sakai，　R．寧3，
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　Ishizaka，　Y．ホ1，　Takaku，　F．＊3，　Konishi，　Y．率2，

　Takahashi，　M．，　Sugimura，　T．＊l　and　Nagao，

　M＊1：Ki－ras　activation　in　pancreatic　car・

　cinomas　of　syrian　hamsters　in〔luced　by　2V－

　Nitrosobis（2－hydroxypropyl）amine

　ノ≠η2。ノ＝　C召12（7θ71～θ5．，82，965～968　（1991）

　膵発癌物質であるノV一儲トロンビス（2一ヒドロキ

シプロピル）アミンによって発生するシリアンゴー

ルデンハムスターの膵管癌の4例にコドン12と13

にKi－rasオンコジーンの活性が認められた．　Ki－

rasジーンの発現は，検索した5例のうち4例にポ

リメラーゼ鎖反応と直接sequencing法によって証

明された．いずれもその変異はコドン12の第2部

位のGがAの変化したもので，アミノ酸レベルの

変化でグリシンがアスパル酸に変化していた．この

変異は既に報告されている2V一ニトロソビス（2一オ

キソプロピル）アミンによってハムスターに生ずる

膵管癌に認められたものと同じであった．

　ほとんどのヒトの膵臓癌は膵管由来で，しばしば

Ki－rasの活性が認められているが，直接sequenc－

ing法による証明は多くない．その理由として原因

物質の違いや膵臓癌の発育段階の差が考えられるが，

これらを明確にする上で動物モデルによる検討が一

助となる．

keyword：Ki－ras，　BHP，　pancreatic　carcinoma

＊1 送ｧがんセンター
事2 ﾞ良県立医科大学

紹東京大学

　Miyakawa，　Y．寧，　Nishi，　Y．＊，Kato，　K∴Sato，　H．，

　Takahashi，　M．　and　Hayashi，　Y．：Initiating

　activity　of　eight　pyrolysates　of　carbohydrates

　in　a　two－stage　mouse　skin　tumorigenesis

　mode1
　ω76げη09・θηθs空，12，1169～1173　（1991）

　12－0一テトラデカノイルフォルボールー13一アセテ

．一 g（TPA）をプロモーターとして用いたマウス

ニ段階皮膚発癌モデルを用いて8種の炭水化物熱分

解物のイニシエーション作用を検討した．熱分解物

としてレボグルコサン，レボグルコセノン，フルフ

ラール，5一（ハイドロメチル）フルフラ｝ル，グリ

オキ・サール，メチルグリオキサール，3一デオキシの

一グルコサンおよびチアゾリジンを，陽性対照とし

て7，12一ジメチルベンズアントラセンを用いた．そ

の結果，熱分化物単独では腫瘍の発生は認められな

かったのに対し，レボグルコサン，レボグルコセノ

ン，フルフラールおよびチアゾリジン処置後，

TPAを処置した群では有意な腫瘍発生頻度の増加

が認められ，これらの熱分解物がプロモーション作

用を有することが示された．

keyword：pyrolysates　of　carbohydrates，　TPA，

skin　tumorigenesis

＊日本たばこ

　Takahashi，　M．，　Imaida，　K．，　Furukawa，　F．　and

　Hayashi，　Y．＝Inhibitory　e∬ects　of　soybean

　trypsin　inhibitor　during　initiation　and　promo・

　tion　phases　of　N－nitrosobis（2－oxopropyl）ami・

　ne－induced　hamster　pancreatic　carcinoge皿esis

　C勉〃z∫σαの1勿ゴπ6640εJJ　p701旋㎎”oη：pp145～

　154　（1991）

　大豆トリプシンインヒビター（SBTI）をラット

に摂取させると，膵腺房細胞を刺激し，肥大，増殖

をもたらし，長期間投与を続けると此丈房細胞腫瘍

を発生させる．さらに，HAQOをイニシエーショ

ン処置してからSBTIを投与すると，前癌病変で

ある好酸性増殖巣が多く発生し，その後膵腺房細胞

腫瘍の発生に至る．

　r方，ハムスターの膵管癌の発生に対しては異な

った作用を示す．SBTIをハムスターに4週間投与

し，その間にBOPを投与すると膵管由来の異形成

と癌の発生を抑制する．また，BOPを投与してか

らプロモーション時期にSBTIを投与すると異形

成の発生を抑制するほか，膵臓組織に認められる萎

縮と脂肪性置換を抑制する．

　ヒトの膵臓癌はほとんどが膵管由来であり，ハム

スターの膵臓癌と類似しており，SBTIの作用はこ

れらの発癌過程での修飾と類似するものと思われる．

keyword：soybean　trypsin　inhibitor，　BOP，　pan・

Creatlc　Carclnogenesls

　Imaida，　K．，　Yoshida，　J．，　Uneyama，　C．，　Ogas・

　awara，　H．，　Imazawa，　T．　and　Hayashi，　Y．：Dose

　－dependent　enhancing　effects　of　quinacrine　on

　induction　of　preneoplastic　glutathione　S－

　tmnsferase　placental　form　positive　liver　cell

　foci　in　male　F344　rats

　Cα7じカzog6ηθsま5，12，1911～1915　（1991）

　抗マラリア剤であるquinacrineの肝前癌病変誘

発に与える影響を加ぬ。での短期検索法を用いて



誌 上

調べた．6週齢の雄F344ラットにN－nitrosodi・

ethylamine（DEN）200　mg／kgを腹腔内投与し，

2週間後から20，100，500ppmのquinacrineを含

む飼料で飼育した．DEN投与3週間後に2／3肝部

分切除を行い，8週で屠殺，解剖し，胎盤型グルタ

チオンS一トランスフェラーゼ（GST一・P）を指標と

して肝の前癌病変巣を検索した．単位面積当たりの

GST－P陽性細胞巣の数および面積はDEN／quina・

crine　500　ppm群でDEN単独群より有意に増加し，

DEN／quinacrine　100　ppm群でも増加傾向を認め

た．quinacrine　20　ppmでは対照群と差はなく，

quinacrine　500　ppm単独では病変は見られなかっ

た．さらに電子顕微鏡によりquinacrineが用量依

存的に肝細胞の脂質封入体を増加させることを示し

た．

keyword：quinacrine，　GST－P，　rat　liver

　Maekawa，　A．象，　Matsushima，　Y．，　Onodera，　H．，

　Shibutani，　M．，　Yoshida，　J．，　Kodama，　Y．，　Kurok－

　awa，　Y．　and　Hayashi，　Y．：Long－term　toxicityl

　carcinogenecity　study　of　calcium　lactate　in

　F344　rats

　17bo4　C1～6〃z．　7bκ∫60」．，29，589～594　（1991）

　食品添加物の一つである乳酸カルシウムについて，

F344ラットを用いてその長期毒性・癌原性を検討し

た．乳酸カルシウムは0（対照群），2．5または5％

の濃度で蒸留水に溶解し，飲料水として生後6週齢

より2年間，毎日自由に摂取させた．その結果，乳

酸カルシウムには癌原性はもちろん，その長期投与

に起因するいずれの毒性も認められなかった．

keyword：Calcium　lactate，　F344　rat，　Toxicity／

carclnogen1Cty

＊佐々木研究所

　Furukawa，　F．，　Imaida，　K，　Okamiya，　H．，

　Shinoda，　S．，　Sato，　M．，　Imazawa，　T．，　Hayashi，　Y．

　and　Takahashi，　M：Inhibitory　e鉦ects　of　soy－

　beIm　trypsin　inhibitor　on　induction　of　pancre噂

　atic　neoPlastic　lesions　in　kamsters　by　ハ「一

　nitrosobis（2－oxopropyl）一日目ine

　Cα70’ηqg6ηθ∫∫s，12，2123～2125　（1991）

　1＞一nitrosobis（2－oxopropyl）一amine（BOP）膵

二段階発癌モデルにおけるイニシエーション時期に

soybean　trypsin　inhibitor（SBTI）を同時に投与

し膵癌発生に対する影響を検索した．実験は雌シリ

発 表 221

アンハムスターに10mg／kg体重量のBOPを背部

皮下に週1回合計5回投与し，それとほほ伺時期に

5％SBTI含有粉末飼料を5週間与えた（BOP＋

SBTI）．その他に同様の処置を行ったBOP投与の

みの群（BOP群），　SBTIのみの群（SBTI群）を

設け，実験は30週間で終了した．BOP＋SBTI群

はBOP群に比し，異形成総数で有意に減少し，膵

癌総数では減少傾向を示した．また，膵癌および異

形成の発生率の減少傾向が認められた．さらに，膵

外分泌腺に対するBOPの毒性変化を外分泌の萎縮

の程度を指標にして検索した結果，BOPの毒性に

対しSBTIは保護作用を有することが明らかとな

った．

keyword：SBTI，　BOP，　pancreatic　carcinogenesis

　Sato，　M．，　Shinoda，　M．，　Furukawa，　E，　Imazawa，．

　T．，Yoshimura，　H．，　Mitsumori，　K．　and　Takaha・

　shi，　M．：Sequential　pathological　study　of　spon。

　taneous　testicular　degeneration　in　WBN！Kob

　rats

　／1　7bκ∫oo乙　勘’ぬ01．，4，165～173　（1991）

　自然発生糖尿病ラットであるWBN／Kobラット

の精巣における組織学的変化を，7週齢から60週．

齢まで二時的に検索した．精細管の高度な萎縮は最

初に15週齢の2／5例に観察された．初期には萎縮

精細管が数個の小集団を形成しているにすぎなかっ

たが，週齢の進行に伴い精細管の萎縮が精巣全体に

広がり，40週齢以降では，全精細管のおよそ90％

が高度な萎縮性変化を示すに到った．この萎縮性変

化は精細胞g）消失，基底膜の肥厚を伴った精細管径

の減少，軽度なLeydig細胞の増生に特徴付けられ

た．BrdU陽性精細胞数は週齢の進行に伴い減少し

た．ランタントレーサー法を用いた電子顕微鏡的観

察において，Sertoli細胞間のtight　junctionによ

り形成されている血液一精巣関門は高度萎縮精細管

においても保たれていた．本研究において，

WBN／Kobラット精巣に自然発生する萎縮性病変

は糖尿病の発症（40週齢以降）前の若齢から認め

られ，糖尿病との関連性はないものと結論された．

keyword：testis，　spontaneous　　degeneration，

WBN／Kob　rats

Ima｛da，　K．，　Furihata，　C．＊2，　Tatematsu，　M．＊1，

Yoon，　C．　H．掌2，　Furukawa，　F．，　Uneyama，　C。，

Takahashi，　M．，　Ito，　N＊I　and　Hayashi，　Y．：Im・
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　munohistockemical　and　biochemical　identi血・

　cation　of　pepsinogen　isozymes　in　the　hamster

　lungs：Induction　by　polychlorinated　biphenyls

　7bκ∫oo乙　・翫’乃01．，19，230～236　（1991）

　シリアンゴールデンハムスターの肺組織中にペプ

シノーゲンイソ酵素の存在を確認した．ラットペプ

シノーゲン1抗体を用いた免疫組織化学により終末

細気管支上皮のClara細胞と思われる細胞がペプ

シノーゲン陽性であることを示した．この肺組織中

のべプシノーゲンイソ型は胃粘膜のものと同じであ

ることをポリアクリルアミドゲル電気泳動によって

確認した．またハムスターに500mg／kgのpolych－

10rinated　biphenyls（PCB）を投与するとべプシノ

ーゲン陽性細胞の数が増加すると共に肺のべプシノ

ーゲン含量が2．8倍に増加することを明らかにした．

．keyword：hamster，1ung，　pepsinogen

＊1 ｼ古屋市立大学医学部
＊2 結梠蜉w医科研

　Takahashi，　M．，　Hasegawa，　T．零，　Furukawa，　F．，

　Okamiya，　H．，　Shinoda，　K．，　Imaida，　K．，　Toyoda，

　K．and　Hayashi，　Y．：Enhanced　hpid　peroxida－

　tion　in　rat　gastric　mucosa　caused　by　NaCl

　αzκ∫η（唇θηθ∫齢，12，2201～2204　（1991）

　NaCl投与によるWistarラットの胃粘膜および

尿中の過酸化脂質量への影響を検討した．実験はラ

ットに4．0％，2．0％，1。0％，0．5％，0．25％と0％

NaCl添加飼料を5週間与えた．その他に4．0％と

0％NaC1添加飼料を与え，同時に飲水中に20　ppm

インドメタシンを添加した．胃粘膜組織および尿中

のマロンジアルデヒド（MDA）量はNaClの投与

量に比例して増加した．また，尿中のMDA量は

胃粘膜組織のMDA量に強く相関した」胃底腺組

織の細胞増殖活性は4．0％と2．0％NaC1群で有意

に増加した．また，4．0％NaCI群で上昇した胃粘

膜組織と尿中のMDA量のみならず，細胞増殖活

性もインドメタシン投与により抑制された．よって

胃発癌プロモーターであるNaC1は胃粘膜組織にお

ける過酸化脂質量を増加させることが明らかとなっ

た．

keyword：Iipid　peroxidation，　rat　gastric　mucosa，

NaC1

＊佐賀医科大学・地域保健

Nagaoka，　T．，　Onodera，　H．，　Matsushima，　Y．　and

　Maekawa，　A．＊：Two　case　reports　of　spontane・

　ous　gonadal　stromal　tumors　in　mts

　ノ；7bκゴoo乙」R2〃～01．，4，ユ75～181　（1991）

　F344／DuCrjおよびSlc：Wistarラットには精巣

の間細胞腫（Leydig細胞腫）が高率に自然発生す

ることが知られている．113週齢のF344および

103週齢のWistarラットに自然発生した2例の精

巣腫瘍は，病理組織学的にこれまでの間細胞腫とは

異なり，二様あるいは索状構造を呈しており，精巣

間質腫瘍あるいはセルトリ細胞腫と考えられた．

keyword：rat，　spontaneous　tumor，　gonadal　str・

omal　tumor

串佐々木研究所

　Kawanishi，　T．，　Nieminen，　A－L．串，　Herman，　B．零

　and　Lemasters，　J．　J．寧：SupPression　of　Ca2＋

　Oscillations　in　Cultured　Rat　Hepatocytes　by

　Chemical　Hypoxia

　ノ：β∫o乙C乃θ〃3．，266，20062～20069　（1991）

　KCNとヨード酢酸処置によって肝細胞を化学的

低酸素状態におき，肝細胞の細胞内遊離カルシウム

イオン濃度およびナトリウムイオン濃度への影響を，

デジタル化ビデオ蛍光顕微鏡法と蛍光プローブを用

いて一単一細胞レベルで調べた．細胞内ナトリウムイ

オン濃度は化学的低酸素状態におくと，すぐに上昇

した．一方細胞内カルシウムイオン濃度は，KCN

とヨード酢酸処置後30分以上経過した後に上昇し

た．しかしフェニレフリンあるいはバソプレシン刺

激によって生じる細胞内カルシウムイオンのオッシ

レションはKCNとヨード酢酸処置後一分以内に停

止した．フェニレフリンあるいはバソプレシン刺激

によるイノシトール燐酸代謝物の生成を測定したと

ころ，KCNとヨード酢酸処置によりこの生成が強

力に抑制され，また細胞内アシドーシスもカルシウ

ムオッシレションを抑制した．これらの結果から，

化学的低酸素により引き起こされる細胞内ATP量

の減少と細胞内アシドーシスにより，カルシウムオ

ッシレイションが抑制されるものと考えられた．

keyword：calcium　ion，　hepatocyte，　hypoxia

寧University　of　North　Carolina　at　Chapel　Hi11

Yamamoto，0∴Mitsumori，　K．，　Yoshida，　T．串，

Maita，　K．＊and　Shirasu，　Y．寧：Spontaneous

malignant　pineocytoma　in　a　female　Wistar　rat

ノ；　施彦」福θ4186乙，53，527～529　（1991）



誌 上

　89週齢のWistar系雌ラットに自然発生した非常

に稀な松果体腫瘍を病理学的に検索した．腫瘍は松

果体付近の被膜にほぼ覆われた血管に富む結節性増

殖巣として観察され，明調大型細胞の充実性増殖か

らなる小葉構造が頻繁に認められた．核分裂像の増

加，細胞の多形性，出血，壊死等の悪性所見がみら

れ，腫瘍細胞には分泌穎粒と思われる有芯小胞や接

着装置が観察された．以上の所見から本腫瘍は松果

体実質細胞由来の悪性松果体細胞腫と考えられた．

keyword：pineal　gland　tumor，　rat

＊㈲残留農薬研究所

　Nishikawa，　A．，　Tanaka，　T．＊，　Takeuchi，　T．＊，

　Fujihiro，　S．＊and　Mori，　H．＊：The　diagnostic

　signi血cance　of　lactate　dehydrogenase　isoen・

　ZymeS　in　Urinary　CytOIOgy

　B7」ノニCα7z6θγ，・63，819～821　（1991）

　膀胱腫瘍に対する細胞学的検索のために採取され

た尿検体106例について，乳酸脱水素酵素（LDH）

アイソザイムの分布を検討した．強拡大にて白血球

および赤血球をそれぞれ20個以上含まない検体を

選択し，LDHアイソザイムのパターンを電気泳動

にて測定した．パパニコロウ染色標本により，細胞

診陰性68例，疑陽性17例，陽性21例と判定され

た．細胞診陰性例の中に少数の偽陰1典例が含まれて

いたにも拘らず，細胞診陽性例の尿上清中の

LDHM分画は陰性例に比し有意に高く，また偽陰

性例のいくつかはLDHM分画の増加を示した．以

上の成績は，尿細胞診における尿中LDHアイソザ

イム測定の併用が，早期癌を含む尿路系腫瘍の検出

ばかりでなく，外科手術後の膀胱癌患者の追跡にも

有用であることを示唆する．

keyword：LDH，　isoenzyme，　urinary　cyt610gy

＊岐阜大学医学部

　Nakashima，　N．＊，　Mitsumori，　K．，　Maita，　K．＊and

　Shirasu，　Y∴Amelanotic　melanocytic　tumors

　of　the　pinna　in　six　F344　rats

　ノ＝　1！セム　！し4「θ諾　So∫。，53，291～296　（1991）

　960匹の25カ月齢雌F344ラットに発現した6例

の耳介における発生報告が極めて少ない無色素性黒

色腫を病理学的に検索した．腫瘍は腫瘍細胞が束状

に配列する紡錘形細胞型とシート状に配列する多形

細胞型に分類され，神経鞘腫の形態に類似していた．

メラニンの沈着はなかった．免疫組織学的には腫瘍
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細胞はS－100蛋白に弱陽性を示した．電顕的には

腫瘍細胞の細胞質にプレメラノソームが多数観察さ

れ，隣接する細胞間にデスモゾームを時々認めた．

以上の成績より，今まで神経鞘腫と診断されてきた

この種の耳介腫瘍は無色素性黒色腫の可能性が強い

ことが示された．

keyword：amelanotic　melanoma，　F344　rat

＊㈲残留農薬研究所

　Imaida，　K．，　Hirose，　M．串，　Tay，　L．，　Lee，　M．　S．＊，

　Wang，　C．　Y．＊and　King，　C．　M．＊：Comparative

　Carcinogencities　of　1一，2一，　and　4－nitropyrene

　and　structually　re韮ated　compounds　in　the

　female　CI）rat

　（）ση6¢γ1～θs．，51，2902～2907　（1991）

　N－hydroxy－2＞一acetyl－1－amino－pyren，2▽一

acetyl－1－aminopyreneおよび1一，2一，4－nitropyr一

．eneの発癌性を離乳時期のCD雌ラットを用いて比

較検討した．また，1一，2一，4－nitro－pyreneを乳

腺部位に直接投与する群を設け，乳腺部位での代謝

と発癌性を比較した．その結果，4－nitr6pyreneに

最も強い発癌性が見られ，乳腺部位に直接投与した

群でも4－nitropyreneの投与群で有意に乳腺腫瘍の

発生が見られ，乳腺部位による代謝活性化が発癌の

為には必要であることが明らかとなった．

keyword：nitropyren，　carcinogenicity，　rat

＊Michigan　Cancer　Foundation，　U．S．A．

Imaida，　K．，　Lee，　M．　S．＊，　Wang，　C．　Y．＊and

　King，　C．　M∴Carcinogencity　of　dinitmpyr－

　ene　ill　the　weanling　female　CD　rat

　ω名6∫η㎎6ηθs空，12，1187～1191　（1991）

　離乳期の雌CDラットを用いて，1－nitropyrene，

1，3一，1，6一，1，8－dinitropyreneの発癌性について

検索した．投与方法としてはipまたはigとし，週

3回4週間合計12回投与した．合計投与量は1匹

あたり16μmo1であった．実験は投与開始後，78

週目で終了し，発生した腫瘍を病理組織学的に検索

した．1，6一および1，8－dinitropyreneのip投与群

ではMalignant　Fibrous　Histio－cytoma（MFH）

のため平均生存期間は19週と38週であった．また，

乳腺腫瘍の有意な発生増加が1－nitropyrene，1，3一，

1，8－dinitropyreneのip投与群で，また1，8－dini－

tropyreneのig投与群でそれぞれ認めら．れた．以

上の結果より，dinitropyreneにはMFH，乳腺腫
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瘍をCDラットに誘発することが明らかとなった．

keyword：dinitropyrene，　carcinogenicity，　rat

孝Michigan　Cancer　Foundation，　US．A．

　Wang，　C．　Y．＊，　Imaida，　K．，　Zukowski，　K．＊，　King，

　C．M，＊：正ack　of　carcinogenecity　of　2－

　aminoHuorene，　its　g畳腿curonide　and　the　glucu・

　ronide　of　2V－11ydroxy－2－acetylaminoHuorene

　in　heterotopicbladder　of　the　rat

　CαηoθγLθ’ム，56，153～157　（1991）

　ラットの異所性膀胱（heterotopic　bladder）を用

いてbenzidine代謝体の膀胱腫瘍発生の有無を検索

した．実験は雄のF344ラ．ットを用い，異所性膀胱

を設置後，次の5種類の化合物を投与した．即ち，

溶媒，benzidine（BZ），1＞’一hydroxy－1＞一acetyl－

benzidne，1＞’一hydroxy－1＞一acetylbenzidneのN－

glucur6nide，　N’一hydroxy－2＞一2　aminoHuoreneの

1V－glucuron－ideをそれぞれ0．5m1つつ週1回20

週間，異所性膀胱に投与した．その後30週間いず

．れの群も生食のみを投与し，実験期間50週で終了

した．その結果，膀胱の移行上皮癌は各群それぞれ

1／39，1／29，18／30，28／28，24／29であった．以上

の結果より，BZのヒトの尿路系腫瘍の主な発生原

因としてはN’一hydroxy－N－acetyl－benzidine　2＞’一

glucuronideが重要な代謝体であることが示唆され
、た．

keyword：benzidine，　bladder，　carcinogenicity

串Michigan　Cancer　Foundation，　U．S．A．

　Hasegawa，　R．ホ，　Takahashi，　S．＊，　Imaida，　K．，

　Yamaguchi，　S．＊，　Shirai，　T．＊and　Ito，　N．＊：Age－

　dependent　induction　of　preneoPlastic　liver　cell

　foci　by　2－acetylamino且uorene，　phCnobarbital

　and　acetaminophen　in　F344　rats　initially

　treated　with　diethylnitrosamine

．丑）7z．ノ＝　Cαηoθ71～θs．，82，293～297　（1991）

　肝の前癌病変であるglutathione　S－transferase

placental　form（GST－P）陽性細胞巣の発生とラ

ット剛胆との相関を中期検索法を用いて検索した．

F344雄ラットの6，26，46週齢を用い，それぞれ

の週明のラットに．単回200mg／kgのdiethylnitro－

samin6（DEN）をip投与した．2週後より0。02％

2－acetyl－aminoHuorene（2AAF），．0．05％pheno－

barbita1（PB），1．3％acet－aminophen（AAP）

をそれぞれ粉末飼料中に混じて6週間経口投与した．

いずれの群もDENの投与後3週の時点で，2／3部

分肝切除を行い，8週後に屠殺した．肝を免疫組織

化学的にGST－P染色を行い，その陽性巣を画像処

理装置を用いて計測すると，2AAF群ではいずれ

の週齢も対照群よりその数と面積ともに増加したが，

特に6週齢でもっとも強い増加が見られた．また，

PB，　AAP投与群でもその反応は6週齢で最も強く

みられた．これらの結果より，中期検索法では6週

齢を用いるのが最適であると考えられた．

keyword：GST－P－positive　foci，　hepatocarcinoge・

nesis，　Medium－term　bioassay

＊名古屋市立大学医学部

　Sawada，　M．，　Sofuni，　T．　and　Ishidate，　M．　Jr．：

　Isolation　of　a　menadione－resi串tant　subclone

　fmm　Chinese　hamster　lung（CHLI）cells　in

　CUlture

　〃z諾αム　1～6∫．，249，7～17　（1991）

　CHL細胞からのメナジオン体制細胞株の分離と

その性質について論じた．

keyword：cloning，　menadion6－resistant，　Chinese

hamster　lung　cell

　Sawada，　M．，　Sofuni，　T．　and　Ishidate，　M．　Jr．：

　Decreased　clastogenicity　of　dinitropyreneS　in

　Chinese　hamster　Iung（CHI．）subclone　cells

　with　low　NADPH－cytochrome　P－450　redu・

　CtaSe　aCtiVity

　〃z6旋z彦」1～θs．，264，37～41　（1991）

　NADPH－cytochrome　P－450　reductase活性の

低いCHL細胞における染色体異常誘発能の低さに

ついて論じた．

keywoτd：clastogenicity，　Chinese　hamster　Iung

cell，　NADPH－cytochrome　P－450　reductase

　Hakura，　A．寒，　Morimoto，　K．，　Sofuni，　T．　and

　Nohmi，　T．：Cloning　and　cllaracterization　of

　the　8α」7π0πeπα　　f即hεπ己πrε冴η3　α♂α　　gene，

　wkicL．encodes　O6－methylguanine－1）NA㎡e・

　thyltransferase

　ノ；、8α6’6万01．，173，3663～3672　（1991）

　大腸菌のσ吻遺伝子は06一メチルグアニンDNA

メチル転移酵素（MTase）．をコードしている．

MTaseはDNA修復酵素として働くほか，大腸菌

のアルキル化剤に対する適応応答の際に，正の調節
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因子として働いている．大腸菌の8ぬ欠損株をニ

トロソグアニジン（MNNG）の致死作凧変異誘

発作用に対して抵抗性にす遺伝子を翫吻。η6砺

帥出島πガκ初TA　1538からクローニングした．こ

の遺伝子は分子量39217の蛋白質をコードしており，

この蛋白質はマキシセル法により同定された．クロ

ーニングした遺伝子は大腸菌のαぬ遺伝子とヌク

レオチド・レベルで約70％の相同性を示し，そのプ

ロモーター部位にはada　box配列が存在した．こ

れらの結果にも基づき，クローニングした遺伝子を

サルモネラのα露遺伝子と考えα晦Tと命名した．

大腸菌のαぬ遺伝子を低コピー・プラスミド上に持

つ大腸菌の。〃一血oZ遺伝子の発言は，　MNNG処

理により約40倍増大したが，認色Tを低コピー・プ

ラスミド上に持つ大腸菌のα吻’吸πZ遺伝子の発

言は，同様に処理しても5倍程度しか増大しなかっ

た．Sご1〃20η6伽妙屠〃2z〃ゼz‘2πはMNNGで処理し

ても適応応答を示さないが，その原因は，α晦T遺

伝子産物が正の調節因子として働く能力が低い為な

のかもしれない．

keyword二adaptive　response，　S召」〃zoηε1伽　あψぬ誤

勉πγゴπ吻，06－methylguanine－DNA　methyltransfe・

rase

　ホエーザイ㈱

　Marsh，　Lホ1，　Nohmi，　T．，　Hinton，　S．傘2　and

Walker，　G．　C．零2：New　mutations　in　cloned

　励。乃θr’o配αω〃π配πρOgenes3　Novel　pheno・

　types　of　strains　carrying　aπη星ωα25　plasmid

　〃κ云αム　11～6s．，250，183～197　（1991）

　π鋭κDCは，大腸菌の紫外線や化学物質によって

起こる突然変異の誘発に必須な役割をはたしている

遺伝子である．勿〃2雇）C遺伝子をクロ詞ニングした

pBR　322プラスミドを，ヒドロキシルアミンで処

理することにより，π御％C125変異を持つミュータ

ント・プラスミドpLM　109を取得した．このプラス

ミドは1戯A＋株の紫外線に対する致死感受性を増

大させた．また，野生型のπ〃2πZ）C遺伝子を持つ

pBR　322プラスミドは」伽4（Def）株を低温感受性

にするが，pLM　109は1飾4（Def）株を低温感受性

しない．pLM　109のπ彫πC遺伝子領域615塩基対

の配列を決定し，π〃23‘C125変異は39番目のアラ

ニンがバリンに変わるC→T変異を持つことを明

らかにした．

keyword：UV　mutagenesis，2‘η22‘C　125，　Escheri・
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chia　coli

　串1Albert　Einstein　College　of　Medicine　of　Ye・

shiva　University

　＊2Massachusetts　Institute　of　Technology

　Ishidate，　M．　Jr．取，　Sofuni，　T．　and　Nohmi，　T，：

　Quantitative　evaluation　on　the　genotoxic

　potency　of　chemicals

　／1　7わん’60乙　Soげ．，16，83～92　（1991）

　遺伝毒性を評価する試験法として，2つの鋭

η∫飽試験（遺伝子突然変異試験と染色対異常試験）

と1つの勿。勿。試験の組み合わせが推奨されてい

る．化合物の変異原性の強さには大きな開きがある

ことから，試験の結果は定量的に評価されねばなら

ない．アセチル転移酵素，ニトロ還元酵素活性が増

大したエームス試験用の新しいテスター株を樹立し

た．YG　1024株は，尿中に含まれる微量の芳香族

アミンの変異原性を鋭敏に検出することができた．

抹梢血を用いる小核試験の新しい技術を開発した．

毎週強制的に投与すると，ベンゼンの遺伝子に対す

る蓄積効果が数週間後でもこの方法により検出でき

た．サイトフローメーターもモニタリングに用いる

ことができる．

keyword：genotoxicity　tests，　micrQnucleous　test，

Ames　test

率オリンパス工学，染色体研究センター

　Hayashi，　M，　Sofuni，　T．　and　Morita，　T．寧：Simu・

　1ation　study　in　eEects　of　multiple　treatments

　in　the　mouse　bone　maHow　micmnucleus　test

　ル1π麦2ム　1～ε∫．，252，281～287　（1991）

　マウス骨髄を用いる小核試験における，投与回数

の影響を検討するため，一単回忌雨後の経時変化のデ

ータを基に，シミュレイションを行った．モデル化

学物質として，マイトマイシンC，6一メルカプトプ

リン，アラピノフラノシルシトシンを用いた．その

結果，小滴の誘発に関しては，それぞれの投与から

期待される出現頻度を加算した値となり，骨髄の増

殖抑制の指標である多染性赤血球の割合は，指数関

数的に影響を受けることが判明した．

keyword：micronucleus，　simulation，　multiple

treatment

準1日本グラクソ㈱

Asita，　A．0．，　Matsui，　M．；Nohmi，　T．，　Matsuoka，
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　A．，Hayashi，　M．，　Ishidate，　M．　Jr．ホ1，　Sofuni，　T．，

　Koyano，　T．準2　and　Matsushita，　H．ホ2：Mutageni－

　city　of　wood　smoke　condensates　in　the　Sal・

　mOnella！miCrOSOme　aSSay

　〃κ’αム　1～εs．，264，　7～14　（1991）

　ナイジェリアで植物の薫製保存等のために用いら

れている，各種木材の甲西についての変異原性を，

ネズミチフス菌を用いる試験系で検討し，植物の種

によって強弱に差のあることが判明した．また，薫

油中に含まれる多環芳香族の種類と存在量を分析し，

合成品で再構成実験を行ったが，薫油と同程度の変

異コロニーの出現頻度は得られなかった．

keyword：wood　smoke　condensates，　Ames　test，

polycyclic　aromatic　hydrocarbons

串1オリンパス光学工業㈱
寧2 送ｧ公衆衛生院

　Lindholm，　C．＊，　Norppa，　H．率，　Hayashi，　M．　and

　Sorsa，　M．＊：Induction　of　micronuclei　and　ana・

　phase　aberrations　by　cytochalasin　B　in　human

　lymphOCyte　CUItUreS

　ル1π云αム　1～θs．，260，369～375　（1991）

　労働環境の細胞遺伝学的モニタリングに培養ヒト

リンパ球の小門試験が用いられるようになってきた．

労働環境における化学物質の暴露を正確に判定する

には，リンパ球の培養開始中国1回目と2回目の問

で標本を作成する必要がある．観察細胞を精度よく

観察するための方法として，サイトカラシンBを

用いて2核細胞を形成させる方法が汎用されている．

ただし，サイトカラシンB自体に小核や異常分裂

を誘発する性質があり，この論文でそれらの実態を

明確に示すとともに，ヒトリンパ球小核試験法につ

いて考察した．

keyword：human　lymphocyate，　micronucleus，

cytochalasin　B

率Inst．　Occupational　Health，　Finland

　The　Collaboratie　Study　Group　for　the　Micronu－

　cleus　Test：Micronucleus　test　with　mouse

　perip卜eral　blood　erythrocytes　by　acridine

　orange　supravital　staining：The　summary

report　of　the　5th　collaborative　study　by　ACSG－

MT／JEMS・MMS
　躍「z諾αム　1～63．，278，83～98　（1992）

　日本環境変異原学会・哺乳動物試験分科会／小国試

験共同研究グループによる第5回共同研究のサマリ

ー論文である．本共同研究の成果がMutation

Research誌の特別号として出版された．本共同研

究は，従来のマウス骨髄を用いる小野試験に取って

変わる方法として，アクリジンオレンジの超生体染

色法による抹梢血小核試験法の評価を行った．46

機関が酸化し，23種類の化学物質について評価し

た結果，この新しい方法の有用性が示された．

keyword：Micronucleus　test，　Acridine　orage

supravital　staining，　peripheral　blood

　Iwakura，　K．＊1，　Tamura，　H．ホ1，　Matsumoto，　A．率1，

　Ajimi，　S．曝2，0gura，　S．＊2，　Kakimoto，　K．＊2，　Mat－

　sumoto，　T．串2　and　Hayashi，　M．：Micronucleus

　assays　on　5一鯉uorouracil　and　6－mercaptopur・

　ine　with　mouse　peripheral　blood　reticulocytes

　〃π劾∫」1～θs．，278，131～137　（1992）

　日本環境変異原学会・哺乳動物試験分科会ノ小核試

験共同研究グループによる第5回共同研究の一環と

して行われた研究論文である．モデル化合物として，

核酸の類似塩基としてフル鉾田ウラシルとメルカプ

トプリンについて検討したものである．さらに本論

文では，化学物質の処理による骨髄増殖抑制の指標

として，1型の1＋II＋III型に対する比率が適用可

能か否かについて検討した結果，その可能性が示さ

れた．

keyword：5－fluorouraci1，6－mercaptopurine，　mi・

cronucleuS　test

率1 坙{新薬㈱
＊2 ､）化学品検査協会

　Kishi，　M∴Horiguchi，　Y．＊，　Watanabe，　S．＊and・

　Hayashi，　M．：Validation　of　t監e　mouse　peτipレ・

　eral　blo6d　micronucleus　assay　using　acridine

　orange　s叩ravital　staining　with　urethane

　ノ』「π云αム　1～θs．，278，205～208　（1992）

　日本環境変異原学会・哺乳動物試験分科会／小冊試

験共同研究グループによる第5回共同研究の一環と

して行われた研究論文である．モデル化合物として，

ウレタンを用い，アクリジンオレンジ超生体染色を

用いる末梢血小核試験の評価をCD－1系統および

BDF　1系統のマウスについて行った．末梢血中の

小核の出現は骨髄のそれと比較して，約24時間遅

れ，投与後約48時間で出現頻度が最高になること

が判明した．



誌 上

keyword　l　urethane，　micronucleus　test，　peripheral

blood

掌神奈川県衛生研究所

　Hayashi，　M．，　Kodama，　Y．，　Awogi，　T．＊1，　suzuki，

　T．，Asita，　A．0．　and　Sofuni，　T．：The　micronu．

　cleus　assay　using　Peripheral　blood　reticulo巳

　cytes　from　mitomycin　C－and　cyclophos・

　phamide－treated　rats

　ルfπ’α∫」1～6s．，278，　209～213　（1992）

　日本環境変異原学会・哺乳動物試験分科会／小袴試

験共同研究グループによる第5回共同研究の一環と

して行われた研究論文である．末梢血中の小樽はヒ

トやラットでは脾臓で異常赤血球として認識され破

壊されるので，小鮮試験の実験材料としては適さな

いとされていた．アクリジンオレンジ超生体染色法

を用いることにより，網赤血球の幼若度が詳しく分

類する事が可能となり，非常に幼若な網赤血球のみ

を観察対照とすることでラットの末梢血においても

小野誘発性の検討が可能であることが示された．

keyword：micronucleus　test，　rat，　peripheral

blood

掌1 蜥ﾋ製薬㈱

　Yoshimura，1．串and　Hayashi，　M．：Oh　the　use　of

　historical　controls　in　the　analysis　of　labora－

　tory　data

　∫’αガsガ6α1　〃θゴ’6∫ηθ，10，839～841　（1991）

　1989年9月にフランスのパリで開催されたSta・

tistical　Methods　in　Biopharmacy，　Satellite　Meet－

ing　of　the　47　th　World　Session　of　the　Interna－

tional　Statistical　Institute，　Parisのプロシーティ

ングで，毒性関係の試験データを統計学的に解析す

るために，背景データをいかに有効に利用できるカ・

について考察した論文である．とくに，マウスを用

いる小核試験結果に関しては，背景データが非常に

安定しており，これをうまく利用することにより，

統計学的な検出力が高まることを示した．

keyword：historical　contro1，　blostatistics

ゆ名古屋大学工学部

Ueda，　T．卓，　Hayashi，　M．，　Koide，　N．零，　Sofuni，　T．

and　Kobayashi，　J，率：Preliminary　examination

of　the　mutagenicity　test　using　embryo　cells　of

rose　bitterling，　Rhodeus　oce11atus　ocellatlls

発． 表 227

　Cぬ％o〃2．」砿　Sθγび．，51，12～14　（1991）

　環境汚染，水系汚染の細胞遺伝学的モニタリング

の指標として，魚類の胚細胞を用いる方法について

検討した．日本の淡水系に広く分布するタイリクバ

ラタナゴを用い，試験溶液中で授精させ，卵黄を取

り除いた桑実胚の細胞をばらばらにし，コルチシン

処理，低張処理，固定後空気乾燥法で標本を作製し

た．染色対の構造異常とともに，分裂間期細胞にお

ける小野の出現を観察した．その結果，魚類の胚細

胞を用いることにより，被検水のモニタリングの可

能性が示唆された．

keyword：fish，　biomonitoring，　water．　pollution

象宇都宮大学

　Asita，　A．0．，　Hayashi，　M，　Kodama，　Y．，　Matsuo・

　ka，　A．，　Suzuki，　T．　and　Sofuni，　T．：M董cronucleat・

　ed　reticulocytes　induction　by　ethylatin　agents

　夏nmouse
　ル∫z4たzム　1～θs．，271，　29～37　（1992）

　アクリジンオレンジ超生体染色法を用いるマウス

末梢血小核試験により，エチル化剤の小核誘発性を

検討した．6種類のエチル化能を有する化学物質を

用いて実験した結果エピクロルヒドリンと臭化エチ

レンを除く4種に小核誘発性を認めた．その強さは，

エチルニトロソ尿素（ENU）〉エチルニトロニトロ

ソグアニジン（ENNG）〉エチル列挙ンスルホン酸

（EMS）〉ジエチルサルフェイト（DES）の順であ

った．また，S値が低いENUとENNG方がS値

の高いEMSやDESよりも低濃度から小核を誘発

することが判明した．

keyword：ethylating　agent，　micronucleus，　S　val－

ue

　Suzuki，　T．，　Kohda，　K．＊and　Kawazoe，　Y．＊：

　Potentiation　of　bleomycin　cytotoxicity　by

　polyhydric　alcohols

　／1ηガ6αηoθγ1～〔～s．，10，97～104　（1990）

　哺乳動物由来の培養細胞であるV79およびL

1210に対するbleomycin（BLM）の細胞毒性は，

グリセロールの添加により著しく増強された．これ

はBLM誘導体であるpeplomycinとlibromycin
においても認められたが，adriamycin，　neocarzi・

nostatin，　paraquat，　hydrogen　peroxide，1V－me－

thy1－N－nitrosoureaなどの細胞毒性物質に対して

は効果がみられなかった．BLM誘導体の作用増強
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効果はグリセロール以外にも，OH基を2ないし3

個以上持つ多価アルコール類についても認められた．

［3H］一peplomycinの細胞への取り込みはグリセロ

ールの添加により変化しなかったことより，作用増

強のメカニズムとしては取り込みの増大以外の要因

が考えられる．Ehhrlich腹水癌細胞を委嘱したマ

ウスに対するBLMの延命効果は，グリセロールお

よびエりスリトールの併用により有意に増強された．

特に低濃度のBLMに対する効果は大きく，BLM

単独に比べ，グリセロールで1．82倍，エリスリト

ールで1．88倍の延命作用が得られた．これらの結

果より，癌性腹膜炎や胸膜炎の治療への応用が期待

される．

keyword：polyhydric　alcoho1，　bleomycin，　glyce・

ro1

宰名古屋市立大学薬学部

　Suzuki，　T．，　Kohda，　K．＊and　Kawazoe，　Y．寧l

　potentiation　of　bleomycin　cytotoxicity　in　cu1・

　tured　mammalian　cells　by　high　molecular

　weight　polyacrylic　acid

　／4η’宛αη6θ7　1～θs．，10，1001～1004　（1990）

　培養i細胞L1210およびV79に対するbleomycin

くBLM）の細胞毒性は，高分子凝集剤として使用さ

れているポリアクリル酸（A－119，分子量900万）

により増強された．この効果はBLM誘導体である

peplomycinと1ibromycinにおいても認められた

が，他の制癌剤においては認められなかった．また，

ポリアクリル酸以外の高分子化合物および，分子量

10万以下のポリアクリル酸では効果が認められな

かった．［3H］一peplomycinの細胞への取り込みは

A－119の添加により変化しなかった’ことより，作

用増強のメカニズムとしては取り込みの増大以外の

要因が考えられるが，相乗効果発言のためには，細

胞と薬物をvortexミキサーにて撹はんする操作が

必須であるということが明らかとなった．撹はん時

間の増大とともに効果は高まるが，最初の数秒間の

撹はんで急激に効果は現れた．撹はん卜すぐに薬物

を洗い除いても細胞毒性効果は変化しなかったこと

より，撹はん時に何か細胞に致死的損傷が起きてい

ると考えられる．

keyword：polyacrylic　acid，　bleomycin，　cytotoxi－

city

＊名古屋市立大学薬学部

　Suzuki，　T．，　Tamai，　K寧，　Kodama，　Y．，　Asita，　A，

　0．，Matsuoka，　A．，　Sofuni，　T．，　Kurita，　M．零，　Oht・

　suki，　H．＊，　Hiwatashi，　T。零and　Hayashi，　M．：

　Micronucleus　induction　in　mouse　peripheral

　reticulocytes　by　7，12－dimethylbenz［α］anth・

　racene
　ル歪z6云α∫L　1～θ3．，278，169～173　（1992）

　アクリジンオレンジ（AO）塗布スライドを用い

る末梢血小核試験法について，7，12－dimethy1－

benz［σ］anthracene（DMBA）を用いて，通常の

骨髄を用いる小核試験法との比較をふまえ2つの研

究機関において独立に検討を行った．CD－1マウス

にDMBA　5－80　mg／kgを腹腔内投与し，24，78，．

72，96，120時間間後に尾部欠陥より微量採血し，

AO塗布スライド上にて超生体染色を施し，小判を

有する網赤血球の出現頻度を蛍光顕微鏡下にて観察

した．同時に骨髄を用いる通常の小核試験法を行い

結果を比較したところ，小型を有する幼若赤血球の

出現頻度はほぼ同程度であった．小核出現の経時変

化は，末梢血中では骨髄中に比べて少し遅れる傾向

にあった．また，投与量によ、っても小核出現のピー

クまだの時間が若干変化するため，経時的にみた

dose－responseは異なった形を示す結果となった．

今回の実験で，AO塗布スライドを用いた小核試験

法では独立に行われた2機関でのデータの再現性が

高かったことからも，この方法の有用性が示された．

keyword：micronucleus　test，7，12－dimethylbenz

［α］anthracene，　acridine　orange

零㈱保健科学研究所

　Sasaki，　K．＊，　Mizusawa，　H．，　Ishidate，　M．　and

　Tanaka，　M∴Gene　transfer　into　lnammmalian

　cells　by　rapid　freezing

　1ηレ「痂。α1乙Dω．β’01．，27A，86～88（1991）

　高等動物由来の培養細胞に遺伝子DNAを取り込

ませるには，りん酸カルシウム法，高電圧パルス法

などか知られている．しかし，双方とも実験への習

熟を必要とするため必ずしも容易な方法では無い．

今回より容易な方法ところ凍結融解法を新たに開発

した．今回はBALB／3T3細胞を液体窒素で急速凍

結した後急速凍結する過程でプラスミッドDNAが

取り込まれるかどうか調べた．DNAの細胞への取

込みはpSV2　neoプラスミッドと抗生物質G418体

制で観察した．その結果高率にDNAが細胞に取り

込まれることがわかった．本方法は他の特別な機器
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や習熟を必要としないためより利用しやすい：方法で

あると言える．

keyword：gene　transfer，　pSV　2－neo，　BALB／3T3

cellS

＊食品薬品安全センター秦野研究所

　Yoshida，　T∴Yanai，　N串，　Kawase，　M．，　Mizus－

　awa，　H．　and　Takeuchi，　M，率：Ckaracterization

　of　fastidious　stratins　of　Mycophsma　hyor・

　hinis　isolated　from　cell　cultures

　lFO　1～θs。　Co〃zη2．，15，5～14　（1991）

　細胞バンクに寄託された細胞株，F111とLovo，

より2種類のマイコプラズマを分離し（NC－1，

NC－2），汚染防御手段を講じるための一助とする

目的で分離したマイコプラズマの性質を調べた．量

マイコプラズマとも抗M．hyorhinis血清に対して

反応したが通常のマイコプラズマ培地で増殖しなか

った．これらのの結果は今回分離したNC－1，　NC－

2の2種類はfastidious　M．　hyorhinisと同定され次

のような性質を持っていることを明らかにした．（1）

今回分離したマイコプラズマはM．hyorhinis　DBS

1050と同様生存に培養細胞株BHK－21（C13）の

抽出物を要求することが示された．（2＞今回分離した

マイコプラズマ種から抽出した全蛋白および細胞表

層蛋白のSDS－ge1電気動パターンおよびWestern

blotの結果はM．　hyorhinis　DBS1050のそれと良く

一致していることが示された．これらはすべてM．

hyorhinis　BTS　7とも一致していたが，若干の差異

も見られた．（3＞今回分離した2種のマイコプラズマ

のnucleoside　phosphorykasesは電気泳動度で観察

した結果はM．hyorhinis　DBS　1050のものとは良く

一致していたが，M．　hyorhinis　BTS　7とは異なっ

ていた．

　通常のマイコプラズマ培地で増殖しない種類のマ

イコプラズマは極めて高感度であるとされている培

養法でも検出されないことから，それに変わる方法

の開発が必要であることを示唆している．

keyword：characterization，　mycoplasma，　cell

culture

牟㈱発酵研究所

Honma，　M．，　Kataoka，　E．，　Ohnishi，　K．，　Ohno，

T＊1，Takeuchi，　M．拳2，　Nomura，　N．ホ3　and　Mizus－

awa，　H．：Anew　proming　system　for　cell　line

identi∬cation　for　use　in　cell　banks　in　Japan

発 表 229

　1ηyゴ〃oCθ1乙1）θ〃．B’01，，28A，24～28（1992）

　新しく分離した3種類のVNTRタイプの多形性

を示すDNAプローブ，　ChdTC－15，　ChdTC－114，

lambdaTM　18にpYNH　24を加え4種類を組み合

わせて培養細胞株の個別識別法を確立した．DNA

フィンガープリント法はすでにJe鉦erysらにより

報告され広く使われているが再現性が乏しく安定し

た利用が困難である．本方法に使用したプローブは

Jeffereys　6？報告した塩基配列に加え，その周辺部

分のユニークな塩基配列部分を含むため，安定した

サザンプロットハイプリダイゼーションが可能とな
つ．

ｽ．この方法により約8本の多形性を示すバンド

が安定に検出されることから，個別識別能力は十分

であることが示された．実際国内で保存されている

多数の細胞株をこの方法で同定したところ核細胞と

もユニークなパターンを持つことが明らかとなった．

また，これまでHeLa細胞の混入が疑われていた

いくつかの細胞株については明らかにHeLa細胞

と同一のパターンを示した．

keyword：human　cell　lines，　identification，　DNA

pro創ing

寮1理化学研究所・細胞銀行
喰2 ｭ発酵研究所
四日本学科大学

　Yoshihara，　K。．1，　Itaya，　A．宰1，　Hironaka，　T．章1，

　Sakuramoto，　S．寧1，　Tanaka，　Y．判，　Tsuyuki，　M．＊1，

　Inada，　Y．零1，　Kamiya，　T．＊1，0hnishi，　K．，　Honma，

　M。，Kataoka，　E．，　Mizusawa，　H．，　Uchida，　M＊2，

　Uchida，　K．＊2　and　Miwa，　M。寧2：Poly（AI）P

　ribose）polymerase　defective　mutant　cell

　clone　of　mouse】し1210　cells

　衡ウ．06〃1～85．，200，126～134　（ユ992）

　ニトロソグアニジンの連続処理によリポリADP

リボース（poly　ADPR）ポリメラーゼ欠損株をマ

ウス由来L1210細胞から分離することに成功した

（C1－3527）．本細胞株で検出されたこの酵素の活性

は親株の8％であり，酵素の欠損か確認された．さ

らに，欠損株の粗抽出液を電気泳動した後イミュノ

プロット法で調べた結果，親株で検出される本酵素

に由来する113kDaのバンドの欠損が確認された．

さ・らに，欠損株から本酵素を部分精製し，イミュノ

ブロット法により調べた結果，分子量は108KDa

に減少していたうえ，変異小中での蛋白発現量とし

ても極端に低下していることが明らかになった．ま
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た，変異酵素は野生株のそれに比較して熱感受性が

大きく増加していた．しかし，NADに対するKm

値，マグネシウム要求性，3－aminobenzamideに

よる活性阻害などは野生株の酵素と類似しているこ

とが示された．また，変異細胞株（C1－3527）は増

殖速度が低下し，熱感受性や膜結合性NADase活

性の発現は増大していた．さらに，高温下での

PolyADPRポリメラーゼ活性の比率は野生型にく

らべて増大していることが示された．

keyword：mutant　cells，　mouse　L　1210，　poly　ADP

ribose

事1 ﾞ良医科大学
ホ2 }波大学

　Honma，　M．　and　Ishiyama，1．＊：Application　of

　DNA　fingerprinting　to　parentage　and　extend・

　ed　family　relationship　testing

　1動〃zαη漉z64ゴ砂，40，356～362　（1990）

　DNAフィンガープリント法が二親等以上の血縁

関係の証明にも有効であることを見いだし，その利

用法と肯定確率を求める式を開発した．ミニサテラ

イトの平均対立遺伝子頻度をqと置くと親子間で

のバンドの平均一致率はPp＝（1十q－q2）／（2－q），

また他人同士では，Py＝q（2－q）と算出された．

親子の集団でDNAフィンガープリントでの一致す

るバンドの数はPpを頻度のパラメータとする二項

分布に従うと予想できる．すなわち親子間でn本

中r本のバンドが一致する確率（Tp）はTp＝nCr

Ppr（1－Pp）n－rとして計算できる．同様に他人間

での確率（Ty）はTy＝nCr　Py「（1－Py）n－rであ

る．これよりエッセンメラーの式から肯定確率

（W）はW＝1／（1＋Ty／Tp）として求めることが

できる．この方法は他のあらゆる血縁関係の推定に

応用することができる．Myoプローブによる

DNAフィンガープリントをこのような親子鑑定に

利用した場合，関係が正しい時に期待できる平均肯

定確率は99。6％であった．また，兄弟姉妹，祖父

母一眠の関係の推定においてはそれぞれ平均肯定確

率99．7％，82．7％が得られた．

keyword：DNA　fingerprinting，　Blood　relation・

ship　testing，　Bayes’theorem

零東京大学医学部

Suzuki，　T．，　Sarai，　K．宰，　Kohda，　K．＊and　Kaw－

azoe，　Y．＊；Potentiation　of　bleomycin　cytotoxi．

　city　by　high　molecular　weight　polyacrylic

　acid．　II．　Involvement　of　rapid　conformational

　change　of　ployacrylate

　14％が6απ6θγ1～83．，11，　953～956　（1991）

　我々は既に高分子量のポリアクリル酸によって

bleomycinの細胞毒性が増強されることを報告した

が，この際ポリアクリル酸の構造変化が起きている

ことが明らかとなった．増強効果発現のためには

Vortxミキサーによる撹はん操作に加え，　Ca＋＋，

Mg＋＋，　Ba＋＋といった2価金属イオンが存在が必

須であることがわかった．このことと対応して，2

価金属イオンの存在下煮はんを行うことによりポリ

アクリル酸の構造変化がおきることが溶液粘度の低．

下により示された．またこのような構造変化を起こ

したポリアクリル酸には，bleomycinの細胞毒性を

増強する効果は消失していた．これらの結果より，

増強効果発現には撹はん時のポリアクリル酸の構造

変化が関与していることが示唆された．

keyword：conformational　change　of　polyacrylic

acid，　bleomycin，　divalent　cation

掌名古屋市立大学薬学部

　Nakadate，　M．，　Hayashi，　M．，　Sofuni，　T．，

　Kamata，　E，　Aida，　Y．，　Osada，　T．，　Ishibe，　T．，

　Sakamura，　Y．　and　Ishidate，　M．，　Jr．：The　Expert

　System　for　Toxicity　Prediction　of　CLemicals

　Based　on　Stucture－Activity　Relations監ip

　Eη痂。％雁η翅漉α1劾」％煙60’卿∫，96，77～79

　（1990）

　我々が先に開発した毒性関連のファクトデータベ

ースであるバイオロジカルデータベースを用い，構

造活性相関による毒性予測知識ベースシステムを構

築した．本予測システムは，バイオロジカルデータ

ベース，毒性予測知識導出サブシステムおよび毒性

予測知識ベースシステムで構成され，予測にはデー

タベース中のWLN構造標記より得た元素の数と

割合，環構造，官能基の数と位置，結合次数等を用

い，統計処理には判別分析を用いた．本研究におい

ては，毒性のうちサルモネラ菌を用いる変異原性を

対象に8種の予測式を考え出して，これをKAUS

を用いて知識ベース化した．本予測システムでの検

証の結果，90％以上の精度でエイムス試験での変異

原性を予測できることを明らかにした．

keywor〔1：toxicity　prediction，　expert　system，

SAR



誌 上

　岡田敏史，石光　進：局方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

　医薬品研究，23，179～184（1992）

　アミノ酸クロマトグラフ法がJP　XI追補（1988）

に新たに採用された．本法を9種のアミノ酸の純度

試験“他のアミノ酸”に適用し，薄層クロマトグラ

フ（TLC）法の結果と比較した．　JP　XI収載の7

種のアミノ酸に加えて塩酸アルギニンおよびチロシ

ンについても試験を行ったが，それらはJP　XIお

よびJIS特級規格の市販アミノ酸であった．トIlプ

トファンおよびチロシンを除いた他の7種のアミノ

酸では0．3％以下の微量の類縁アミノ酸が検出され

た．不純物アミノ酸の種類と量は保持時間とピーク

面積より容易に推定された．TLC法と比較し，ア

ミノ酸クロマトグラフ法の感度は高く，15倍以上

であった．

　UVおよび蛍光検出HPLC法によりトリプトフ

ァンの純度試験を別に行った結果，アミノ酸クロマ

トグラフ法およびTLC法で不純物は検出されなか

ったにもかかわらず，5～6個のUV吸収性または

蛍光性の不純物が検出された．

keyword：amino　acid　in　JP　XI，　purity　test，　amino

acld　chromatography

　石光　進，藤本貞毅率，竹原　潤蔀，山本みやび串，

　小原　晃＊：モルモット血清中の。一および配一

　Tyrosine含量に及ぼす銅投与の影響

　薬学雑誌，111，546～550（1991）

　生体内に過剰量の銅を投与した時の血中のηz一お

よび。一チロシン含量の変動について検討した．モ

ルモットを0．1％硫酸銅を含む飲料水で13日間飼

育した郡と銅無添加郡とを比較したところ，銅投与

により血清中の。一および彿一チロシン含量の顕著

な増加が認められた．o一および〃z一チロシンの生成

に関与している水酸化酵素にはほとんど影響を与え

なかった．各種臓器中の銅およびアスコルビン酸含

量について調べたところ，銅は主に肝臓に蓄積され

ており，各臓器中のアスコルビン酸含量は低下して

いた．これらの結果は，生体内における。一および

，η一チロシン生成系として水酸化酵素の関与するも

のの他に，非酵素的水酸化反応に基ずく生成系の存

在が推察された．

keyword：guinea　pig，　o－tyrosine，勉一tyrosine

ホ京都薬科大学

発 表 231

　Fujimoto，　S．＊，　Ishimitsu，　S．，　Hirayama，　S．＊，

　Kawakami，　N＊and　Ohara，　A．＊：Hydroxylation

　of　phenylalanine　by　myeloperoxidase－hydro冒

　gen　peroxide　system

　C1諺〃2．勘α7伽．13諺4〃．，39，1598～1600　（1991）

　ミエロパーオキシダーゼー過酸化水素系によりフ

ェニルアラニンは水酸化され，o一，〃2，ρ一チロシ

ンが生成した．チロシンの生成は反応時間とミエロ

パーオキシダーゼ量に依存していた．本反応系に低

濃度のクロルイオンを添加すると水酸化生成量が増

加するのに対して高濃度では減少した．本反応系お

よびクロルイオンを添加した系におけるチロシンの

生成量はヒ．ドロキシルラジカルおよびスーパーオキ

シドラジカルの捕捉剤の添加により顕著に抑制され

た．これらの結果より，フェニルアラニンからチロ

シンへの水酸化は本反応系から生成したヒドロキシ

ルラジカルによるものと推察した．

keyword：myeloperoxidase，　o－tyrosine，彫一tyro・

sine

ホ京都薬科大学

　外海泰秀，津村ゆかり，中村優美子，藤原信也率1，

　藤井康孝＊2，伊藤誉志男：農作物中9種含窒素系

　除草剤のGCおよびHP正Cによる分析法の比較

　衛生化学，37，480～488（1991）

　FTD－GCおよびUV検出HPLC法による農作物
中9種除草剤の一斉分析法の比較検討を行なった．

スエップ，ジウロン，リニュロン，プロピザミドは

GCで熱分解して測定不能であった．一方，アラタ

ロール，ブタクロールはHPLCで測定不適であっ

た．測定妨害物質については，一般的にGC法の方

がHPLC法よりも影響が少なかった．柑橘類等共

存妨害物の多い農作物については，カラムクロマト

グラフィーにより精製するとGC法では測定可能で

あったが，HPLC法では測定不能の場合もあろた．

keyword：post　harvest　application　pesticide，　gas

chromatograph－mass　spectrometer，　high　perfor・

mance　liquid　chromatography
零1 _戸農林規格検査所
零2 蜊繧｢ずみ市民生活協同組合

中村優美子，津村（長谷川）ゆかり，外海泰秀，金

本正文寧，坪井尚弘零，村上：喜入郎寧，伊藤誉志

男：希土類元素（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）のラットに
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　おける経口投与時の排泄について

　衛生化学，37，418～425（1991）

Dy，　Eu，　YbおよびYの塩化物をWistar系雄

性ラットに経口投与（1回投与）した場合の代謝を，

調べた．ラットを実験前一夜絶食し，希土類元素と

して100mg／kg（低用量）あるいは1g／kg（高用

量）の5％ブドウ糖溶液を経口投与し，各希土類元

素の糞・尿中への排泄および全血，肝臓，脾臓，骨

および腎臓への投与量に対する分布率（蓄積率）を

調べた．投与した希土類元素は，低用量投与で投与

後4日以内に92．0～98．4％が，高用量投与で7日

以内に93．9～98．4％がそれぞれ気中へ排泄された．

全うットの尿中および各臓器からはいずれの希土類

元素も検出されなかった．

keyword：rare　earth　elements，　oral　administra・

tlon，　exCretlon

ホ1 葛椏s光陰

　中村優美子，津村（長谷川）ゆかり，外海泰秀，金

　本正文＊，坪井尚弘＊，村上喜入郎＊，伊藤誉志

　男：希土類元素の生体影響に関する研究（第2

　報）静脈内投与時のジスプロシウム（Dy），ユー

　ロピウム（Eu），イッテルビウム（Yb），イット

　リウム（Y）のラットにおける体内分布および組

　織学的変化

　衛生化学，37，489～496（1991）

　Dy，　Eu，　YbおよびYの塩化物を，ラットに希

土類元素として10mg／kg（低用量）あるいは50

mg／kg（高用量）静脈内投与した場合の，各希土

類元素の組織内分布および臓器組織に対する影響に

ついて調べ，以下の結果を得た．①投与後8日目の

希土類元素の主要な蓄積臓器は，投与した希土類元

素の種類および量にかわらず肝臓，脾臓および骨で

あった．②低用量投与では，Yの脾臓および肺臓

での濃度および蓄積率およびYbの大腿骨中のYb

濃度および骨への分布率が他の元素に比べ高かった．

高用量投与ではいずれも，低用量投与に比べ脾臓へ

の蓄積率が高く，骨への蓄積率が低かった．③低用

量投与では，脾臓についてはEuおよびYbでは顕

著な変化は認められなかったが，Dyでは異物の沈

着が，Yでは異物の沈着およびマクロファージ反

応が認められた．肝臓では各希土類元素投与による

顕著な変化は認められなかった．④高用量投与では，

脾臓は腫脹し，異物性肉芽腫の形成が認められた．

keywor〔1：rare　earth　elements，　intravenous　admi・

nistration，　Spleen

ホ㈱京都光研

　中村優美子，津村（長谷川）ゆかり，外海泰秀，金

　本正文零1，坪井尚弘率1，村上喜八郎率1，池辺克

　彦串2，伊藤誉志男：希土類元素の生体影響に関す

　る研究（第3報）静脈内投与時のジスプロシウム

　（Dy），ユーロピウム（Eu），イッテルビウム

　（Yb），イットリウム（Y）のラットにおける体

　内動態

　衛生化学，37，497～506（1991）

　Dy，　Eu，　YbおよびYの塩化物を，ラットに希

土類元素どして10mg／kg静脈内投与した場合の

糞・尿中への排泄，血中濃度および臓器内分布（蓄

積率）の投与後45日目までの経時的変化について

調べ，以下の結果を得た．①希土類元素は徐々に糞

中へ排泄され，7日間の糞中への排泄率は5．4～

18．4％であった．Yの糞中排泄率は他に比べて低

かった．尿中からは，いずれの希土類元素も検出さ

れなかった．②血中の希土類元素は，いずれもほぼ

1日以内に消失し，特にYの消失速度は他に比べ

て早かった．③肝臓中の希土類元素の濃度および分

布率は投与後8時間目～2日目で最高であった．脾

臓中の希土類元素の蓄積率は，Dy，　EuおよびYb

では投与後1日目で最高となったが，Yは他に比

べて数倍以上であり，経時的に増加した．骨への蓄

積率は各群とも経時的に増加傾向を示し，Ybの身

中の蓄積濃度は他より高かった．腎臓および肺臓へ

の各希土類元素の蓄積率は低かった．

keyword：rare　earth　elements，　intravenous

administration，　distribution

＊1 葛椏s理研
＊2 蜊纒{立公衆衛生研究所

　外海泰秀，津村ゆかり，中村優美子，伊藤誉志

　男：かんきつ果実中の収穫後使用される農薬の分

　析

　食肉誌，33，23～30（1992）

　かんきつ果実中7種の収穫後に使用される農薬の

分析法を確立した．DP，　OPP，2，4－Dは酸性で抽

出し，GC－MS（SIM）で測定した．またTBZ，イ

マザリル，ベノミルおよびsec一ブチルアミンは塩

基性下で同時抽出し，紫外または蛍光検出器付き

HPLCで測定した．レモンおよびレモンジュース

に7種類の農薬を1ppm添加したときの回収率は，



誌 上

それぞれ60．0～104．8％および67．3～96．2％であっ

た．また検出限界はそれぞれ0．005～0．05ppmお

よび0．001～0，01ppmであった．

keyword：herbicide，　gas　chromatography，　high

performance　liquid　chromatography

　長谷川ゆかり，外海泰秀，中村優美子，伊藤誉志

　男：ばれいしょの貯蔵及びフレンチフライ加工過

　程における収穫後使用農薬の消長

　食衛誌，32，128～136（1991）

　ばれいしょに収穫後（ポストハーペスト）使用さ

れる可能性のある4種の農薬について，貯蔵または

加工過程における消長を，モデル実験によって検討

した．ばれいしょに農薬混合溶液を噴霧して13週

間室温保存した後の残存率は，ジクロロホス

（DDVP）0．03％，クロロプロファム（IPC）37％，

クロルピリボス46％，ピレトリン各成分2～35％で

あった．また皮付フレンチフライに加工した後の残

存率は，DDVP　O．1％，　IPC　1．3％，クロルピリボ

ス7．7％，ピレトリン各成分5．9～10．1％であった．

なお，これらの農薬は剥皮によって99％以上除去

された．

keywor〔1：potato，　pesticide，　post－harvest　apPlica・

tion

　外海泰秀，長谷川ゆかり，中村優美子，柴田　正，

　辻　澄子，伊藤誉志男，加藤誠哉串：FPD－GCに

　よる農作物中のジスルホトンおよびトリクロルホ

　ンの分析

　心知誌，32，328～335（1991）

　農作物中のジスルポトン（エチルチオメトン）と

その酸化的代謝物（ジスルポトンスルホン，ジメト

ンチオール）およびトリクロルホンのFPD－GCに

よる簡易，迅速な分析法を作成し，51農産物につ

いて実態調査を行なった．試料にジスルポトンおよ

びトりクロルホン0．1ppmを添加したときの回収

率は，60。4～93．5％であった．これら5農薬の本法

による検出限界は，いずれも0．001ppmであった．

keyword：disulfoton，　trichlorfon，　pesticide

象日本食品分析センター

長谷川ゆかり，外海泰秀，中村優美子，伊藤誉志

男：サクランボに収穫後使用した農薬の貯蔵また

はシロップ懐け加工過程における消長

食衛誌，32，427～433（1991）

発 表 233

　サクランボに3種の農薬を付着させ，保存及びシ

ロップ漬けへの加工を行い，残存性を検討した．キ

ャブタンは保存期間中及びシロップ漬けへの加工過

程において速やかに減少・消失した．イプロジオン

は保存により微減し，加工により39．5％となった．

ピレトリン成分のうちcinerin　IIとpyrethrin　Iは

保存による減少率が大きかったが，cinerin　Iはほ

とんど減少せず，jasmolin　Iは増加した．シロップ

漬けに加工した場合は，jasmolin　Iは増加し，それ

以外のピレトリン各成分は51．1～71．7％残存した．

keyword：cherries，　pesticide，　post－harvest　appli－

catlon

　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＊1，佐

　藤孝義＊1，相良一彦＊2，本田恒男＊3，平城里香＊3，

　慶田雅洋＊4，岡本勝利率5，望月悦生＊6，菅沼

　修＊6：ゴーダ型チーズの表面処理に使用したナタ

　マイシンとソルビン酸の防かび効果の比較

　食衛誌，32，389～401（1991）

　チーズに用いたナタマイシン（NA）およびソル

ビン酸（SO）の13週までの貯蔵期間における残存

性，浸透性および防かび効果について比較検討した．

NAおよびSO浸漬法および皮膜塗布法で添加した．

SOは表面から中心部へ浸透したが，　Naは表面に

とどまった．残存量とかびの発生状況および生菌数

を指標に最小有効濃度を算出したところ，NAは

SOの1／100濃度で，皮膜法は浸漬法の1／5濃度で

同等の効果を示した．発生した汚染かびの主要菌種

を同定した．

keyword：natamycin，　gouda－type　cheese，　preser－

vatlves

＊1 瘉�絜ﾆ㈱分析部
＊2 瘉�絜ﾆ㈱チーズ研究所
＊3 ｦ同乳業㈱応用研究所
＊4 lッスル㈱
ホ5 _林水産省神戸農林規格検査所大阪支所
串6 兼坙{国際酪農連盟

　辻澄子，柴田正，小原一雄零，岡田直子＊，伊

　藤誉志男：コーヒー中の過酸化水素生成要因の検

　討

　食衛誌，32，504～512（1991）

　コーヒー中の過酸化水素（H202）をTLCで確

認し，酸素電極法を用いて定量することにより，生
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成要因を検討した．コーヒー浸出液からはH202を

検出したが，生コーヒー豆からは検出しなかった．

ドリップ式ろ過器で調製したコーヒー液はコーヒー

メーカーに比較してH202含量が高かった．また，

コーヒー豆のばい煎度が深くなるに伴いH202生成

が増加し，光および温度の影響を受けた．コーヒー

豆の成分であるショ糖，クロロゲン酸，グリシン，

カフェイン，コーヒー酸およびキナ酸からH202は

検出されなかったが，コーヒー豆と同様に，ばい煎

して浸出した液からH202が検出された．特にばい

煎したコーヒー酸からのH202の生成率が他の成分

より高かった．

keyword：hydrogen　peroxide，　coffee，　caffeic　acid

＊側旧本食品分析センター大阪支所

　柿内　雅，川本礼子，辻　澄子，柴田　正，伊藤

　誉志男：食用タール色素試験における乾燥減量試

　験法とカールフィシャ一法の比較検討

　亭亭誌，32，434～438（1991）

　食用タール色素における製品検査の1つに乾燥減

量試験法がある．この方法は乾燥温度135．で6時

間という長い時間を必要とする．また食用タール色

素は吸湿性が大きく，乾燥後デシケーター中で放冷

する時の湿度等の条件の差異から測定値にバラツキ

が生じる．一方カールフィシャ一法は，常温で短時

間に直接水分のみを定量することができる．このこ

とから両試験法の再現性について比較検討を行った．

その結果単一ルフィシャ一法の方が空気中の水分の

影響も少なく再現性よい結果が得られた．

keyword：food　coal－tar　dyes，10ss　on　drying

method，　karl一丘scher　method

　山田真記子＊1，宮田政明ホ1，中村幹雄＊1，柴田

　正，伊藤誉志男：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，硫酸塩，臭化物及

　びヨウ化物の同時定量

　食衛誌，32，548～552（1991）

　サプレッサー方式のイオンクロマトグラフ
（IC）を用い，食用タール色素中の塩化物，硫酸塩，

臭化物及びヨウ化物の同時定量を行った．カラムに

中性のポりスチレン樹脂を，移動相にイオンペア試

薬を，検出器に電気伝導度検出器を用いた．1000

μg／mlの濃度の食用黄色4号，食用赤色3号，同

赤色104号，同青色1号，及び同青色2号に塩化ナ

トリウム，硫酸ナトリウム，臭化ナトリウム及びヨ

ウ化ナトリウムをそれぞれ10μg／m1添加したとき

の回収率は89。6～106．9％と良好であった．また，

各種市販食用色素中の上記の4種イオンについて調

査したところ，規格のある塩化物及び硫酸塩はいず

れの試料も規格に適合した．

keyword：coal－tar　dyes，　ion　chromatography，

anlons

＊三栄化学工業㈱

　宮本文夫＊1，佐伯正信＊1，上条昌弥＊2，神田宏＊3，

　中岡正吉ホ4，西島基弘＊5，伊藤誉志男，竹下隆

　三＊6：食品中の合成および天然色素の系統的分画

　と薄層クロマトグラフィーによる定性

　衛生化学，37，542～551（1991）

　食品中の食用タール色素11種，その他の合成色

素4種および天然色素19種，合計34種の系統的定

性分析法を作成した．溶媒分離およびポリアミドカ

ラムにより各色素を分画・生成後，TLCにより定性

を行った．

keyword：arti且cial　dyes，　natural　dyes，　polyamide

column

＊1 逞t県衛生研究所
＊2 ｡浜衛生研究所
象3 ｡浜市港南保健所
＊4 _奈川県研究所
＊5 結椏s立衛生研究所
ホ6 喧M大学薬学部

　川村吉也＊1，佐藤　猛零1，久保伸子判，赤野裕

　文呵，黒沢　尋ホ2，中村和夫＊2，天野芳文零2，伊

　藤誉志男，藤巻正生＊3：バイオセンサ法による食

　品中の亜硫酸の測定

　食工誌，39，233～238（1992）

　亜硫酸測定用バイオセンサ装置を新しく開発し，

この装置を用いて各種食品中の亜硫酸の分析法を作

製した．食品中の結合型亜硫酸は，硫酸濃度0．5N

の酸性条件下，85℃，10分間の加熱処理により遊

離型亜硫酸として測定した．オレンジジュースに遊

離型および結合型標準（グルタルアルデヒド・重亜

硫酸付加物）亜硫酸を100μg／g添加したときの回

収率はいずれも94％以上と良妊であった．なお，

本法での最小検出限界は0．1μg／gであった．

keyword：free　SO2，　combined　SO2，　biosensor

＊1 ?W酢㈱
＊2 R梨大学工学部
毒3 結梠蜉w農学部
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　小川義之，村井敏美，川崎浩之進：赤血球ATP

　量を指標とした医療用具の肋。εfro毒性試験法

　の開発

　生体材料，10，1～8（1992）

　各種の無機金属塩を検体とし，さらに，人工腎を

含む各種医療用具にゴムおよびゴムの加工材料がよ

く利用されていることから，手術用ゴム手袋を検体

として，ウサギ赤血球ATPレベルに対する影響と

溶血性との相関性の検討を行い，以下の結果および

結論を得た．①医療用具およびその材料の毒性試験

の一つである溶血性試験は，検体が重金属などの場

合は，赤血球細胞膜に対するTanning作用のため

に評価できない場合がある．②赤血球を無機金属塩

とインキュベートすると水銀，鉛，下等の生体毒性

の強い重金属が，濃度およびインキュベート時間に

依存して細胞内ATPレベルを著明に低下させた．

③1η励。および加〃伽。の試験において毒性を示

す手術用ゴム手袋ゴム抽出液も赤血球ATPレベル

を低下させた．④細胞内ATPレベルを指標とした

勿〃伽。毒性試験法は細胞の早期の段階での障害の

検出が可能であり，簡便・迅速かつ経済的な試験法

として医療用具の毒性評価はもとより，その他の有

害性物質の検索手段としても利用されうる．

keyword：ATP，　hemolysis，　medical　devices

　小川義之，村井敏美，川崎浩乏進：医療用具のエ

　ンドトキシン試験法一リムルス試験と発熱試験の

　関係一

　防菌防徴，19，561～566（1991）

　薬事法により定められている医療用具基準におけ

る試料溶液の調製法は，対象医療用具ごとに各種の

加熱温度と加熱時間が記載されている．手術用ゴム

手袋を用いて実験を行い以下の結果と結論を得た．

①50℃や70℃での長時間の加熱処理あるいは

121℃等の高温加熱処理は，低濃度のエンドトキシ

ン（ET）および乾燥菌体のリムルス活性および発

熱活性を不活化させた．従って，医用材料の試験液

の調製にはこのような加熱抽出条件はETを対象に

するのであれば適切ではない．②ゴム手袋試料の高

温抽出条件により遊離されるリムルス反応性物質は，

ETとは異なる物質（β一グルカン）であることが，

ETに特異的な二種のLAL試薬による実験結果と

加熱による不活化態度により確認できた．③医用材

料のET試験をリムルス試験法で行うには，　ETに

特異的なLAL試薬で試験する必要がある．④材料
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自体に由来する化学的発熱物質と汚染ETを検出す

るための試料溶液調製法は区別されるべきである．

keyword：endotoxin，　medicaI　devices，　LAL　test

　伊丹孝文，駅馬　真，坂本　純，細田勝子，野口

　衛，川崎浩之進：細菌内毒素による発熱ウサギを

　用いた漢方方剤の鰐熱作用の検討

　薬誌，112，129～134（1992）

　8種の漢方方剤（乾燥エキス）を細菌内毒素

（0．05μg／kg，　iv）で発熱させたウサギに経口投与

し，解熱作用を検討した．漢方方剤は0．6～2．Og／

k9を細菌内毒素と同時に投与した．最も強い解熱

効果を示したのは大一気湯であった．当帰葛薬画料

および小柴胡湯にも効果が認められた．香蘇散料，

葛根湯，白虎加人参湯，黄連解毒湯および五苓馬料

には解熱作用が認められなかった．

keyword：traditional　chinese　medicine，　antipy・

retic　effect，　bacterial　endotoxin

　Ema，　M．，　Itami，　T．　and　Kawasaki，　H．：Sponta・

　neous　motor　activity　of　rats　after　acute　expo・

　sure　to　tributyltin　chloride

　1）7㍑9C乃θ〃2．7bκ比oJ．，14，161～171　（1991）

　Tributyltin　chloride（TBTC1）の行動毒性を雄

ラットを用いて検討した．TBTCIを腹内投与した

後の体重増加は1．6mg／kg投与群では変化はなか

ったが，3．3mg／kg投与群では著しく低下した．

自発運動（SMA）を投与後5日間測定したところ，

TBTCI投与により昼間のSMAには変化はみられ

なかった．しかし，投与量に対応した24時間およ

び夜間におけるSMAの著しい低下がみられ，体重

増加を起こさない1．6mg／kgの投与でもSMAの

低下が観察された．以上の結果から，TBTCIは

SMAの低下を引き起こすことが明かとなり，また，

SMA，特に夜間のSMAの低下は毒性検出の鋭敏

な指標となることが示唆された．

keyword：tributyltin　chloride，　behavioral　toxi・

Clty，　rat

　Ema，　M．，　Itami，　T．　and　Kawasaki，　H．：Be・

　havioral　effects　of　acute　exposure　to　tributy1曜

　tin　chloride　in　rats

　施z670’ατ’60乙　7山名α’01．，13，489～493　（1991）

　6．3，12．5，25．0または50．Omg／kgのtributyl・

tin　chloride（TBTCI）を雄ラットに経口投与し，
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自発運動（SMA）およびshuttle　boxを用いた条

件回避反応（CAR）を調べた．体重増加は50．O

mg／kg投与群で有意に低下したが，他の群では影

響はみられなかった．12．5mg／kg以上の投与量で

は投与量に対応した夜間のSMAの有意の低下が観

察された．また，25．Omg／kg以上の投与量におい

ては投与量に対応したCARの有意の低下がみられ

た．これらの結果から，TBTC1のラットに対する

行動毒性が明らかとなり，さらに，SMAは毒性検

出の鋭敏な指標になりうることが示唆された．

keyr内rord：tributyltin　chloride，　behavioral　tox三・

Clty，　rat

　Ema，　M．，　Itami，　T．　and　Kawasaki，　H．：Ter。

　atogenicity　of　di－n－butyltin　dichloride　in　rats

　7「bκ∫ooよ　五6’ム，58，347～356　（1991）

　2．5，5．0，7．5または10，0mg／kgのdi－n－butyl・

tin　dichloride（DBT）をラットの妊娠7～15日に

経口投与して胚／胎仔への影響を検討した．妊娠ラ

ットの死亡，体重増加の低下および飼料摂取量の低

下などの母体毒性がDBT　7．5および10．Omg／kg

投与群で観察されたが，5．O　mg／kg投与群では観

察されなかった．5．Omg／kg以上のDBTを投与し

たとき投与量に対応した奇形胎仔の発現率の上昇が

認められた．下顎裂，舌癒合，肋骨癒合，椎骨異常

などの奇形が多く観察された．以上の結果から，

DBTは母体毒性を示さない投与量でも奇形胎仔を

発現させることが明らかとなった．

keyword：di－n－butyltin　dichloride，　teratogeni－

Clty，　rat

　Ema，　M．，　Itami，　T．　and　Kawasaki，　H．：E任ect　of

　period　of　exposure　on　the　developmental　toxi・

　city　of　butyl　benzyl　phthalate　in　rats

　／1∠41物ウ乙　7わんゴ601．，12，57～61　（1992）

　2．0％のbutyl　benzyl　phthalate（BBP）を含む・

飼料をラットの妊娠0～20日，0～7日，7～16日ま

たは16～20日目与え，胚／胎仔への影響につい検討

した．妊娠0～20日にBBPを与えた群では全ての

母体で全胚吸収がみられた．着床前唄死亡率には各

群間の差はみられなかった．吸収胚の増加がBBP

を妊娠0～7日置たは7～16日に与えた群でみられ

たが，16～20日にBBPを与えた群ではみられなか

った．BBPを妊娠7～16日に与えた群では対照群

およびPair－fed群に比べて著しく多くの奇形胎仔

が観察された．この群では95％以上の胎仔に口蓋

裂が観察された．以上の結果から，BBPの催奇形

性が示唆された．

keyword：butyl　benzyl　phthalate，　teratogenicity，

developmental　toxicity

　Ishimaru，　K．＊1，　Hirose，　M．＊2，　Takahashi，　K。掌2，

　Koyama，　K。串2　and　Shimomura，　K＝Tannin

　production　in　hairy　root　cultures　of　Sαπ9ωε一

　sorゐα0伍Cεπαπs　I」．

　PZση彦　πsszご6　Cz4〃π7召」乙θ〃6欝，8，114～117　（1991）

　ワレモコウの毛状根を誘導し，その液体培養にお

けるタンニン類の生産について検討した．ホルモン

無添加1／2MS液体培地で培養した毛状根6クロー

ンのうち5クローンにおいてはsanguiin　H－6が主

タンニンであり，残りの1クローンにおいては，

1，2，3，6－tetra－0－galloyl一β一D－91ucoseとsanguiin

H－11が高含量で生産されていた．

keyword：翫729鋸so7うα　q〃ε6∫πα1∫s，　tannin，　hairy

root

司佐賀大学農学部
＊2 ｾ治薬科大学

　Ishimaru，　K．象1，　Yonemitsu，　H．＊2　and　Shimomur一．

　a，K．：1、obetyolin　and　lobetyol　from　hairy　mot

　culture　of　Lo6θπα　επ11αfα

　恥’oo乃θ〃¢．，30，2255～2257　（1991）

　ロベリア（LOδ61乞α　ゴ漁如）の毛状根から2種の

新規ポリアセチレン化合物10betyolin（9－0一β一D－

91ucopyronosyl－2，10－tetradecadien－4，6－diyne－

8，14－diol）とlobetyo1（2，10－tetradecadien－4，6－

diyne－8，9，14－triol）を単離同定した．

keyword：Loゐ61勿ゴ漁’α，　hairy　root，　polyacety・

1ene

＊1 ｲ賀大学農学部
＊2 潟cムラ分子遺伝学研究所

　Shimomura，　K．，　Sauerwein，　M．　and　Ishimaru，

　K．零：Tropane　alkaloids　in　the　adventitious　and

　hairy　root　cultures　of　solanaceous　plants

　助’oo1～6〃z．，30，2275～2278　（1991）

　数種のナス科植物の不定根及び毛状根培養を確立

し，それらのトロパンアルかロイド生産について検

討した．最：も高含量のトロパンアルカロイドは

珍os（脚罐粥α伽sの不定根に認められ，一方，国
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産菌で形質転換したκα1δπsの膠状根は非常に生

育が良好で，22日間の培養で100mlのフラスコ当

たり5mgのhyoscyamineが得られた．丑勉gθ7
では毛状根の方が不．定根よりも高含量であった．

keyword：adventitious　root，　hairy　root，　tropane

alkaloid

＊佐賀大学農学部

　Sauerwein，　M．，　Ishimaru，　K．ホand　Shimomura，

　K．；Apiperidone　alkaloid　from、μりosc〃α配π8

　α’ゐπ8roots　transformed　wit｝L4groδαcfθr如ηε

　r配70σeπεs

　恥’061～6〃z．，30，2977～2978　（1991）

　新規ピペリドンアルカロイドhyalbidone［2α，2’β

一（1，2－ethanediyl）bis一（N－methy1－3－piperidone）］

を、4gzoδαo’6磁〃7痂加gθηθs　strain　MAFF　O3－

01724で形質転換した1ゐos砂α〃3〃sα」ろπ∫の毛状根

から単離同定した．

keyword：正かosの2α〃z麗s　α1∂％s，　hairy　root，　hya1－

bidone

＊1 ｲ賀大学農学部

　Sauerwein，　M．　and　Shimomura，　K，：Alkaloid

　production　in　hairy　roots　of　11〃08c〃α7ππs

　α’δ既s　transforme〔l　with　11grobαcfθr加m

　r配20σeπes

　助’oo乃θ〃z．，30，3277～3280　（1991）

　恥os解〃鷹α1∂κ∫の毛状根を誘導しその生育と

アルカロイド生産を検討した．1／2MSおよびB5

培地では毛状根側のアルカロイド含量は高いが生育

不良であり，一方WP培地では生育は良好である

が，含量が低かった．KNO3をWP培地に添加す

ると非常に生育が良好になり，その結果，アルカロ

イド収量が顕著に増加し，28日間の培養で100；nl

フラスコ当たり30mg以上のトロパンアルカロイ

ドが得られ．た．

keyword：助。∫の，α〃観sα1ろπ∫，　hairy　root，　tropane

alkaloid

Shimomura，　K．，　Kitazawa，　T．，　Okamura，　N．＊

and　Yagi，　A．率：Tanshinone　pmduction　in

adventitious　roots　and　regenerates　of　Sα」ひ’α

7ηπ甜orrhε2α　　．

∫　翫ム　1）roゴ．，54，1583～1587　（1991）

タンジンの不定根培養を種々の植物ホルモンを添
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加したB5培地を用いて確立した．種々の培養条件

下で培養した不定根中の4種の主tanshinoneを

HPLCにて分析した．最適条件下で培養した不定

根には，80mg／g（乾燥重量）のtanshinone類が

認められた．さらに，圃場で6カ月間栽培した組織

培養由来株の根には，3～4年間栽培した市場品よ

りも高い含量のtanshinone類が認められた．

keyword：Sα1毎α〃〃ガ07漉髭α，　root　culture，　tan－

shinone

＊福山大学薬学部

　Shimomura，　K．，　Sudo，　H．＊，　Saga，　H．＊and

　Kamada，　H．ホ：Shikonin　production　and　secre・

　tion　by　hairy　root　cultures　of五ε’1to卿erηεπηε

　εr霊1〃あror配70π

　P血躍Cθ〃1～（ψ．，10，282～285　（1991）

　ムラサキの門門根培養を確立した．回状根は，

MS培地では色素を生産しなかったが，　RC培地で

は多量の色素が生産され，その一部は培地中に放出

された．吸着剤を培地に添加すると，shikonin類

の生産が3倍に増加した．これらの結果より，

XAD－2樹脂カラムをエアーリフト型ファーメンタ

ーに接続した装置を考案し，220日間のshikoniロ

連続生産に成功した．

keyword：Lゴ漉。幼67〃zz‘〃z　6り2劾γ07痂90η，　hairy

root，　shikonin

一筑波大学生物学系

　Wake，　H．＊1，　Akasaka，　A．＊1，　Umetsu，　H．＊1，

　Ozeki，　Y．＊2，　Shimomura，　K．　and　Matsunaga，

　T．＊1：Enhanced　germination　of　artificial　seeds

　by　marine　cyanobacterial　extract

　14μ）1L　”ガ070ろ∫o乙　　B’o旋～01勿291．，　36，　684～688

　（1992）

　海洋ラン藻の熱水抽出物を用いた人工種子の改良

を行った．ニンジンの体細胞不定胚を2種のサイズ

に分離して人工種子を作製し，その発芽を調べたと

ころ，包埋野中に400mg／1の熱水抽出物含む人工

種子では，91％の発芽率を示し，一方，熱水抽出物

を含まない人工種子は，35％の発芽率であった．

k6yword：marine　cyanobacteria，　arti丘cial　seed，．

1）απ6πS　σαZO‘α

零1 結梍_工大学工学部
＊2 梍ｼ大学教養学部
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　Ishimaru，　K．＊and　Shimomura，　K．：Shoot　regen・

　eration　in　root　and　callus　cultures　of・吻Pθrε・

　c研3Pεrfbrα加η8

　Pたzη’　恥πθCπ〃zご名ε五6”θzs，　9，　39～42　（1992）

　セイヨウオトギリソウの根を照明下ホルモン無添

加MS培地で培養すると，固形培地および液体培

地において，根から多数のシュートが形成した．得

られた再分化植物体は容易に馴化し栽培された．ま

た，0．5mg／INAAと0．1mg／IBA添加MS培地で

培養したカルスからも多数のシュート形成がみられ

た．根およびカルス培養はセイヨウオトギリソウの

大量増殖に有効である．

keyword：伽θγ鋤祝ρθ吻π吻規，　shoot　forma－

tion

＊佐賀大学農学部

　Wake，　H．＊1，　Akasaka，　A．＊1，　Umetsu，　H．＊1，

　Ozeki，　Y．＊2，　Shimomura，　K．　and　Matsunaga，

　T．＊1：Promotion　of　plantlet　formation　from

　somatic　embryos　of　carrot　treated　with　a　high

　molecular　weight　extract　from　a　marine

　cyanobacterium
　PZαη’　Cθ〃1～の）．，11，62～65　（1992）

　ニンジンの体細胞不定胚からの植物体再生に促進

効果のある海洋ラン藻の熱水抽出物から高分子画分

を単離し，この画分に活性があることを確認した．

また，高分子三分処理した不定胚は未処理の不定胚

の5倍のクロロフィル含量を示した．

keyword：Marine　cyanobacteria，　Dαπ6πs　oα70如，

．chlorophyll

＊1 結梍_工大学工学部
＊2 結梠蜉w教養学部

は存在するが，モルヒネは検出されなかった．

keyword：1勿αθθプsoηzη㌍㍑吻，　transformation，

ELISA

　Ishimaru，　K．ホ1，　Sadoshima，　S．＊1，　Neera，　S．＊1，

　Koyama，　K．ホ2，　Takahashi，　K．率2　and　Shimomu・

　ra，　K．：Apolyacetylene　gentibioside　from　hai・

　ry　root　of」LoberfαεπノZαfα

　1「勿’06ぬ6〃z．，31，1577～1579　（1992）

　MS液体培地で培養したロベりア（Loろ読αゴ励一

∫α　L．）平岡根から，新規ポリアセチレン化合物

Iobetyolinin（9－0一β一D－gentiobiosyl－2，10－tetrade－

cad1en－4，6－diyne－8，14－dio1）を単離同定した．

keyword：Loゐθ1勿ゴ励彪，　hairy　root，　polyacetyle－

nes
＊1 ｲ賀大学農学部
＊2 ｾ治薬科大学

　田中俊弘＊，酒井吉見＊，酒井英二：伊吹山の薬草

　（1）民間薬伊吹百草

　日本植物園協会誌，26，．26～33（1992）

　伊吹山の麓では自生植物が古くから民間薬として

使用され，その中に「伊吹百：草」と呼ばれるものが

ある．現地でのアンケート調査および配合植物の鑑

別を行い伊吹山の西側（滋賀県伊吹町）ではヨモギ

を主剤とした溶剤として，伊吹山の東側（岐阜県春

日村）ではゲンノショウコ，イブキトウキ，ドクダ

ミを主剤とした溶剤および茶剤として伝えられてい

ることを明らかにした．

keyword：fork　medicine，　bath　materia1，　Mt．

Ibuki

＊岐阜薬科大学

　Yoshimatsu，　K．　and　Shimomura，　K：TransfQr・

　mation　of　opium　poPPy（PμPαoθr　so配π’たr一

　押目L）with　4σro6αcfθrεπ7π而zogeπθS

　］M〔AFF　O3－01724

　PZα班Cβ〃Rゆ．，11，132～136　（1992）

　、4gπ）ろα6’θガ％窺日脚g8η6sMAFFO3－01724の感

染により，ケシの形質転換培養系を確立した．形質

転換細胞から多数のシュートが分化し，それらは，

通常のシュートとは異なった形態を示していた．形

質転換したシュートおよび正常シュート中のモルフ

ィナンアルカロ．イド含量を，ELISA法とHPLC法

を用いて分析したところ，形質転換体にはコデイン

　香月茂樹，泉　宏昌＊1，坂崎信之＊2：大阪の万国

　博覧会に出品する巨大植物グンネラσ配ππerαに

　ついて

　日本植物園協会誌，24，27～35（1990）

　1990年大阪で開催された「国際花と緑の博覧会」

の展示植物として，欧米では巨大植物・珍奇植物と

して植物園の看板植物にもなっているG襯ηθη

彿α痂。認α（和名：オニブキ）の国内初の本格的栽

培の経過・方法についての記述である．ブラジル南

部の自生地における生育環境・生育状況の調査内容，

わが国での栽培上の必要条件，実際の栽培状況，博

覧会での展示の見通しなどを記した．



誌 上

keyWOrd：G襯ηε瓶η2αη’0認α，　HalOragaCeae，　ma・

gni丘cent　plant

零1 結椁�ﾈ大学
零2日本植物園協会

　Kohda，　H．象1，　Tanaka，　S．率1，　Yamaoka，　Y．癖1，

　Izumi，　H．＊2，　Nuno，　M．＊3，　Isoda，　S．＊4，　Gotoh，　K．牢5，

　Watanabe，　T．票6，　Katsuki，　S．，　Satake，　M：Chi・

　kusetsusaponin．　VI．　A　New　Saponin　from出e

　Rhizome　of・Pαπακpse認。一σεπsεπσvaLαπ一

　9πsfαfπs　Hara

　C乃θ〃z．1物zγηz．B〃1．，39，1588～1590　（1991）

　富士山麓で採集したホソバチクセツニンジンの根

茎より新規サポニンを単離し，構造決定した．

keyword：1％ηακρ∫α‘60－9ゴη∫θηg　var．αηgz‘s励’5，

AraIiaceae，　chikusetsusaponin

岨広島大学医学部

紐東京薬科大学
＊3 驪梠蜉w薬学部
刺昭和大学薬学部
＊5 椏s薬科大学
＊6 k里大学薬学部

　原田正敏：濡下薬一漢方処方における薬効群
　（12）

　現代東洋医学，12（3），102～108（1991）

　一般用漢方製剤210処方の効能・効果に準拠して，

潟下薬とみなしうる処方を選択し，解説した．大黄

甘草湯（だいおうかんぞうとう）以下15処方であ

り，大黄以下36種の生薬が使われている．

keyword：Cathartics，　Chinese　medicine　formula・

tion，　Rhei　Rhizoma

　原田正敏：鎮吐薬一漢方処方における薬効群
　（13）

　現代東洋医学，12（4），110～114（1991）

　前記事に引き続き，鎮吐薬とみなしうる処方を選

択し，解説した．乾姜人参半夏湯（かんきょうにん

じんはんげがん）以下12処方であり，半夏以下19

種の生薬が使われている．

keyword：Antiemetics，　Chinese　medicine　formu・

lation，　Pinelliae　Tuber

原田正敏　利尿薬一漢方処方における薬効群
（14）
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　現代東洋医学，13（1），94～99（1992）

　前記事に引き続き，利尿薬とみなしうる処方を選

択し，解説した．五苓散（これいさん）以下13処

方であり，茨苓以下33種の生薬が使われている．

keyword：Diuretics，　Chinese　medicine　formula－

tion，　Hoelen

　原田正敏：尿路疾患用薬一漢方処方における薬

　効群（15）

　現代東洋医学，13（2），119～122（1992）

　前記事に引き続き，尿路疾外用薬とみなしうる処

方を選択し，解説した．猪苓湯（ちょれいとう）以

下10処方であり，沢潟以下35種の生薬が使われて

いる．

keyword：Drugs　for　diseases　in　urinary　tract，

Chinese　medicine　formu】ation，　Allsmatis　Rhizoma

　吉岡澄江：安定性試験実施方法のガイドラインに

　ついて

　医薬品研究，22，805～811（1991）

　1992年2月に通知された安定性試験実施方法の

ガイドラインについて，基盤となる考え方，主な改

訂点，留意すべき点などを解説した．

keyword：stability　testing，　guidelines

　吉岡澄江：生分解性高分子を利用した放出制御機

　能の設計とその安定性

　勘α7フ？z　距6ぬノのαη，8，161～167　（1992）

　官民共同プロジェクト研究として進められている

当該研究について現在までの研究成果を概要した．

生分解性高分子を用いた放出制御製剤の製剤機能を

評価する上で重要となる物理化学的特性，すなわち

マトリックスの結晶性や薬物の分布状態などについ

て解説した．

keyword：biodegradable，　polymer，　controlled

release

　吉岡澄江，阿曽幸男：NMRでみる水の運動性と

　医薬品の安定性

　ファルマシア，28，23～25（1992）

　NMR緩和時間からみた水の運動性についての最

近のデータを紹介し，水の動的状態の解析に基づく

医薬品の安定性予測の必要性を明らかにするととも

に，NMR緩和時問が水の動的状態を評価する上で

有用であることを述べた．
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keyword：NMR，　water　mobility，　drug　stability

　石橋無味雄：殺虫剤並びに殺虫剤指針について

　衛生化学，37，xxi～xxiii（1991）

　衛生害虫の駆除または防止を目的とする薬剤の殺

虫剤について解説し，また1991年に公示された殺

虫剤指針および将来発行される殺虫剤指針解説書に

ついて紹介した．

keyword：pesticide，　standard，　insect

　中原雄二：薬物乱用の科学IV．麻薬の科学

　魏z〃∫五6”θγ1V∂zo，13，2～4　（1991）

　1．麻薬とは（定義，種類，性質）　2．麻薬の使

用の歴史　3．麻薬の検体と検査　4．麻薬の吸収，

分布，排泄　5．麻薬の作用　6．麻薬の乱用

　以上の項目について解説した．

keyword：narcotics，　drug　abuse，　epidemiology

　中原雄二：薬物乱用の科学V．大麻の科学

　漉zos」Lθ∫孟6γ1＞∂z〃，14，2～5　（1991）

　1．大麻の起源と分布　2．大麻草の植物学　3．

大麻製品の名称　4．大麻成分　5．大麻の薬理作用

6．大麻の使用証明法　7．大麻の乱用

　以上の項目について解説した．

keyword：cannabis，　drug　abuse，　epidemiology

　中原雄二：薬物乱用の科学VI．向精神薬とシン

　ナーの科学

　ハセω∫」L6’‘6γNoz〃，15，11～15　（1991）

　1．向精神薬とは2．向精神薬の乱用　3．シンナー

について4．シンナーの科学的性質　5．シンナー

の作用と毒性

　以上の項目について解説した．

keyword：psychotropic　substances，　organlc－

solvent　abuse，　drug　abuse

　中原雄二：薬物検査とその問題点について

　ハセzσ5」［，6鉱671＞∂釈ノ，19，4～5　（1992）

　1．薬物鑑定について（薬物検査，日本の麻薬研究

と鑑定機関，司法鑑定におけるGLPと検査精度管

理，鑑定に対するトラブルと話題）2．最近の乱用薬

物の研究について（検体の起源解明，毛髪分析，ヒ

ゲや唾液の利用，治療薬と覚せい剤の使用の識別）

　以上の項目について解説した．

keyword：forensic　analysis，　GLP，　drug　abuse

　中原雄二：毛髪分析で何がわかるか

　皮膚と美容，23，18－22（1991）

　1．はじめに　2．毛髪の発生機構と毛髪の成長

3．どんな薬物が毛髪中に検出されているか　4．毛

髪試料はどのように処理されるか　5．毛髪中の薬

物はどのようにして検出されるか　6．どの位の濃

度で検出され，試料量をどの位必要とするか　7．

どの部位の毛髪が用いられるか　8．薬物投与量と

毛髪中薬物濃度は相関があるか　9．毛髪中の薬物

は固定されているのか，流動するのか　10．毛髪分

析による薬物使用歴の推定は可能か　11．いつまで

検出されるか　12．胎児へ薬物が影響するか

　以上の項目について解説した．

keyword：hair　analysis，　drugs　of　abuse，　drug

testlng

　早川尭夫：細胞培養医薬品生産に用いられる動物

　細胞および生産工程の管理方法（その1），細胞

　の特性試験，管理方法，安定性評価，培養につい

　て

　医薬品研究，23，137～148（1992）

　細胞培養医薬品生産に用いられる動物細胞および

生産工程の適正な管理方法を確立する目的で，現時

点までに蓄積されたデータや知識・経験，本分野に

おける科学技術の急速な進展，諸外国における試

験・評価基準の整備とのハーモナイゼーションなど

をふまえ，試験・評価法のあり方や具体的な試験方

法の提示，標準化に関する調査研究を実施した．そ

の結果，無限増殖体細胞，正常二倍体細胞，ハイブ

リドーマなどの細胞の種類およびマスター・セル・

バンクなど各細胞段階別の細胞特性試験実施要領，

細胞の調製・保存方法およびその管理方法，医薬品

製造条件下での細胞の安定性評価法，連続培養法や

動物を用いる培養法を含む細胞培養法上の留意点な

どを明らかにした．

keyword：cell　culture　technology－derived　drugs，

control　of　cell　lines，　characterization　of　cell　lines

　早川尭夫：バイオテクノロジー応用医薬品とは

　月刊薬事，34，23～29（1992）

　バイオテクノロジー応用医薬品に関連して，その

定義，製造に利用されるテクノロジー，わが国で既

に承認された主な製品の開発経緯やそれぞれの品

質・安全性・臨床適用面などからみた特徴，医薬品

開発に必要な事項等について解説した．



誌 上

keyword：biotechnology　drugs

　森本和滋：WHO：国際化学物質安全性計画IPCS

　水質汚濁研究，14，426～431（1991）

　IPCS設立までの化学物質安全性の歴史，　IPCS

の目的と事業，過去10年間の成果，環境保健クラ

イテリア作成の過程における国際協力の実際，今後

のIPCSへの期待などについて解説した．

keyword：IPCS，　environmental　health　criteria

　林　裕造，早川尭夫，大野泰雄，五十嵐俊一零1，

　高山　敏ホ2：第1回日・米・欧三極医薬品承認審査

　ハーモナイゼーション国際会議（ICH）：安全性

　について

　月刊薬事，34，395～398（1992）

　第1回日・米・欧三極医薬品承認審査ハーモナイ

ゼーション国際会議（ICH）：安全性ワークショッ

プにおいて取り上げられた単回投与毒性試験，反復

投与毒性試験，発癌性試験，生殖毒性試験，バイオ

テクノロジー，臨床知験と毒性試験の実施時期の関

係などの諸課題について，討議内容や国際的ハーモ

ナイゼーションの立場からの具体的勧告，今後の方

向づけなどを紹介し，解説を加えた．

keyword：safety，　ICH

傘1エーザイ㈱
象2 謌齔ｻ薬㈱

　関田節子：植物起源の抗菌物質

　食品と開発，27，11～14（1992）

　植物成分の機能性と高度利用の観点から，従来報

告されている抗菌性成分を紹介し，起源植物，対象

菌類について解説した．さらに，活性テスト実施上

の問題点にふれ，今後の可能性などについて述べた．

keyword：antimicrobial　activity，　medici職al

plants，　anti　caries－inducing　bacterium

　佐竹元吉：ミシマサイコの生産と資源

　現代東洋医学，12，71～78（1992）

　ミシマサイコの起源植物，栽培状況，品種，種苗

の特性，栽培方法，優良種苗の育成，中国のミシマ

サイコ属の種類および資源としての展望を述べた．

keyword：resouce　of　Bゆ」α4π〃zル」ω伽〃z，　pro－

duction　of　Bκρ1θ3‘πf〃zカ10α’3‘〃2

土屋利江：培養細胞による催奇形性試験

発 表 241

　組織培養，17，412～418（1991）

　胎仔の中脳および肢芽細胞を用いた初代培養シス

テムおよびHEPM細胞を用いたヒト胎児細胞培養

システムでの加ρ伽。試験法について解説した．こ

れらの系は，器官形成期の胎仔が子宮内で形態形成

を進行させる際に重要な細胞機能をパラメーターと

している．細胞培養を用いた系は，使用する動物数

の低減化，操作および判定の簡便性，さらに低コス

トとスクリーニングとしての特性に優れているのみ

ならず，動物種差，作用機序の解明にも応用できる

事を示した．

keyword：embryonic　cells，　midbrain，1imbbud

　中村晃忠：ゴムラテックスによる即時型アレルギ

　生体材料，9，303～310（1991）

　天然ゴムラテックス製品による即時型アレルギー，

中でも，手術時に手術用ゴム手袋やゴム製カテーテ

ルなどに接触した患者に起こるアナフィラキシー症

状が近年問題となっている．症状，原因製品，頻度，

診断方法，原因アレルゲン，対策などについて，現

在までの知見をまとめた．

keyword：na亡ural　rubber　latex，　type－I　allergy

　松村年郎：室内空気汚染の現状について

　大気汚染学会誌，26（5），A99～109（1991）

　第一次石油ショック以後，世界的に注目され始め

てきた室内空気汚染問題について，その経緯，発生

源別にみた室内汚染の現状，換気と室内汚染，室内

汚染の行政対策等について，内外の資料を基に現状

を紹介した．

keyword：indoor　air　pollution

　安藤正典：厚生省におけるゴルフ場使用農薬の検

　査方法

　水質汚濁研究，14，14～18（1991）

　環境中におけるゴルフ場使用農薬は水道水源を汚

染する可能性があることから，高い関心がもたれて

いる．このため早急な具体的指導処置として環境庁

並びに厚生省は暫定的な水質目標値を設定した．こ

れに伴い，厚生省では水中からのゴルフ場使用農薬

の検査方法として我国でははじめてGC／MSによ

る方法を確立した．そこで，GC／MSによる検査方

法について概説した．

keyword：analysis　of　pesticides
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　安藤正典：水道水中化学物質の公定法としての分

　析

　ぶんせき，5，378～384（1992）

WHOでは飲料水の水質ガイドラインの設定作業

を現在進めている．さらに，USEPAでも水質基準

の見直しを終了している．一方，わが国では再帰の

水道原水の汚染状況の変化に対応して基準改訂作業

を進めており，近々明らかにされる．そこで，ここ

では分析化学の立場から水道水および水道原水中に

混入するおそれのある化学物質の測定法をUSEPA

の公定法を中心に述べた．

keyword：standard　method　for　drinking　water

　斎藤行生：食品中の残留農薬の分析法のこれから

　食品衛生研究，41（12），7～13（1991）

　食品中の残留農薬分析法のうち，多成分一斉分析

法の紹介とその問題点，新しい検出器である原子発

光検出器の原理とその応用等について概説し，これ

からの方向性について示唆した．

keyword：residual　pesticides，　atomic　emission

detector，　gas℃hromatograph

　斎藤行生：「食品衛生検査指針（理化学編）」の改

　訂版発行について

　食品衛生研究，42（1），55～63（1992）

　「食品衛生検査指針」改訂版の刊行に際して，そ

の収載項目，執筆者，構成および各章の内容や特徴

について概説し紹介を行った．

keyword：standard　method　of　analysis，　food

safety　regulation

　内山貞夫：照射食品の検知法に関する国際的動向

　1～ン4∠）10EOコ「0照，40　（7），40～49　（1991）

　FAO／IAEAは1990年1月より『照射食品の検

知法に関する調整研究計画（The　Co－ordinatet－ed

Research　Programme　on　Analytical　De－tection

Methods　for　Irradiation　Treat－ment　of　Food：

ADMIT』を開始しており，その第1回の研究調整

会議が開催された（ポーランド，ヤハランカ，

1990．7．25～29）．この会議では，物理学的方法，化

学的方法と生物学的方法が提起され検討された．有

力な実用検知法としては，骨付肉および香辛料の

ESR法，香辛料の熱発光法と化学発光法，ジャガ

イモのインピーダンス法，肉および脂肪を含む食品

の揮発性シクロプタノン法，柑橘類の胚培養法，香

辛料のDEFT－APC法がある．　ADMITは1994ま

で継続され貿易上の問題解決のための国際検知法が

作成される．

keyword：irradiated　food，　identihcation　of　irra・

diated　food，γ一irradiation

　内山貞夫：照射食品の検知法に関する技術開発と

　国際的動向

　食品と技術，184，3～10（1991）

　照射食品の検知法に関する国際研究計画がFAO／

IAEAによって1990年より5か年計画で開始され

た．その第1回会議（ポーランド，1990年）で討

議された物理学的方法，化学的方法と生物学的方法

について個々の技術的な面から解説を加えた．有力

な実用検知法としては，骨付肉および香辛料の

ESR法，香辛料の熱発光法と化学発光法，ジャガ

イモのインピーダンス法，肉および脂肪を含む食品

の揮発性シクロプタノン法，柑橘類の胚培養法，香

辛料のDEFT－APC法が挙げられる．貿易上の問

題解決のための国際的検知法の策定が検討されてい

る．

keyword：lrradiated　food，　identification　of　irra－

diated　food，γ一irradiation

　内山貞夫：照射食品の検知法の開発と現状

　放射線と産業，52，49～54（1991）

　1990年，第1回の照射食品の検知法に関する研

究調整会議（ポーランド，1990年）が

FAO／IAEAの主催で開催された．照射食品の検知

法の開発と現状をわかり安く解説した．この会議で

討議された物理学的方法，化学的方法と生物学的方

法の中で，有力な実用検知法としては，骨付肉およ

び香辛料のESR法，香辛料の熱発光法と化学発光

法，ジャガイモのインピーダンス法，肉および脂肪

を含む食品の揮発性シクロブタノン法，柑橘類の胚

培養法，香辛料のDEFT－APC法が挙げられる．

貿易上の問題解決のための国際的検知法の策定が検

討されている．

keyword：irradiated　food，　identification　of　irra－

diated　food，γ一irradiation

内山貞夫，斎藤行生：輸入食品の放射能汚染一そ

の後の経過

Nθzo　Eoo41η4麗’リノ，　34（5），　8～12　（1992）

チェルノブイル原子力発電所の事故（1986年）
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由来の放射能汚染に関して，我が国では汚染地域か

らの輸入食品中の放射能が大きな問題となった．輸

入食品の放射能検査の対応とその汚染実態ならびに

その後の経過が述べられた．輸入食品中の放射能の

暫定限度値は，我が国の放射能防護法の規準値，輸

入量実績等に基づきCs－137十Cs－134のガンマー線

について370Bq／kgを越えるものを違反品とした．

国立衛生試験所並びに主要5箇所の検疫所にGe一検

出器を設置し，精密検査を行った．現在では，検査

対象品目および対象国（主たる汚染国12か国）が

しぼられ，かなりの品目がモニター（10％）されて

いる．1991年まで違反検体数は54であり，汚染レ

ベルも年々低下している．

keyword：imported　food，　radioactive　contamina・

tion，　Chemobyl

　三瀬勝利：衛生物検査の最近の動向について

　食品衛生研究，41，29～41（1991）

　菌株同定と菌数測定の自動化・省力化，遺伝子操

作技術，免疫化学応用検査法，および実験動物とバ

イオハザード対策についての，微生物面からの最近

の動向について解説した．

keyword：biohazard，　DNA　probe　method，　micro

bial　tests

　三瀬勝利，真鍋勝れ，芦田勝朗串2，熊谷進＊3，

　一戸正勝，丸山務寧4，寺門誠致寧5：UJNR有

　毒微生物専門部会第7回有毒微生物国際シンポジ

　ウムおよび第26回日米合同部会の概要

　食品衛生研究，42，7～60（1992）

　1991年11月12日～19日に行われた第7回有毒

微生物国際シンポジウムと第　26回日米合同会議，

および視察旅行について紹介を行った．また国際シ

ンポジウムで発表された33の演題の要旨を紹介し

た．

keyword二food　poisoning，　mycotoxin，　toxic

m1CrO　Organ1SmS
ゆ1 _林水産省食品総合研究所
串2 ?Y庁中央水産研究所

紹国立予防衛生研究所

糾国立公衆衛生院
ホ5 _林水産省家畜衛生試験場

Nakata，　K．：Prediction　of　the　Functional　Site

in　Gendetic　Code

発 表 243

　コ巳名手η4s　fη　　・B∫010gゴ。α1　のδ62ワ26ガos，　2，　27～33

　（1991）

　遣伝コード上の機能的部位の周辺には特定の配列

パターンが現われることが多いが，この配列パター

ンは特定の機能部位以外にもみられる．類似したパ

ターンを持つ配列の中から特定の機能部位を含む配

列と，それ以外の配列とを区別するため，種々の方

法を考慮する．神経回路網理論において進展したパ

ターン認識機構を用いて配列の類似性の情報を学習

させることは有力な方法であるが，短所もある．配

列要素の種々の特性を定量化した値等と組み合わせ

ることにより予測率を上げることができる．

keyword：genetic　code，　pattern　recognition，　di・

scriminant　analysis

　関沢　純二化学物資安全性評価の国際協力につい

　て一情報管理面からのアプローチ

　塩ビ食品衛生協議会報，97，1～15（1991）

　国際協力による化学物質の安全性について紹介し

た．国際協力の結果として公表された数々の安全性

情報の利用方法，またそれらの中から必要な情報を

抽出し，データベースを用いて情報を管理する手法

について筆者の経験をもとに紹介した．

keyword：risk　assessment　on　chemicals，　interna・

tional　cooperation，　information　management

　関沢　純：国連環境開発会議準備会合から

　人間と環境，17，177～178（1992）

　ユ992年に開かれる国連環境開発会議のための第3

回準備会合に出席した中から，準備会合の全容と有

害化学物質の管理についての討議内容，今後の課題

について記した．

keyword：UN　conference　on　environment　and

development，　preparatory　committee，　toxic　chem・

calS

　津田充宥，倉島由紀子毒：亜硝酸および窒素酸化

　物との相互作用による変異原の生成，修飾とその

　抑制

　環境変異原研究，13，31～52（1991）

　ヒトの硝酸塩，亜硝酸塩並びにNOxへの暴露は

野菜の摂取や食品添加物の使用，喫煙，排気ガスな

どから日常的に起こっている．最近では，炎症時，

マクロファージの活性化によりし一アルギニンを基

質とする一酸化窒素合成酵素の誘尋が知られるよう
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になった．本報では，これら窒素酸化物の体内運命，

相互作用についての知見を，著者らの研究成果を中

心に論じ，解説を試みた．

keyword：endogenous　N－nitrosation，　nitrite

trapPing，　thioproline

事国立がんセンター研究所

　Tsuda，　M．　and　Kurashima，　Y．＊＝Tobacco　smok・

　ing，　chewing，　and　snu∬　dipping：　factors

　contributing　to　the　endogenous　formation　of

　N－nitroso　compounds

　C1～C　C7ゴガ6α1　Rθ麗6ωsゴη7bκゴσoJo寂y，21，243～

　253　（1991）

　喫煙の発癌への影響として，体内ニトロソ化合物

生成に関する知見をまとめた．主として，たばこ煙

成分中NOx，　HCNガスについて，次の観点より

論じた．即ち1）NOxの体内ニトロソ化剤として

の可能性2）HCNの体内解毒の結果上昇した唾液

中ロダン塩による体内ニトロソ化反応の促進，引用

文献数74件．

keyword：tobacco　smoke，　endogenous　N－nitro・

sation，　NOx

唯国立がんセンター研究所

　林裕造，大野泰雄：動物実験代替法一一・毒性試

　験を中心に

　ファルマシア，27，1253～1257（1991）

　毒性試験の定義と現状での方法，動物代替試験の

科学的基盤について理論的考察を加えるとともに，

加州塑実験技術の動物代替法への応用例について

解説し，評価した．社会が求めている理想的な動物

代替試験は，1）定められた投与条件においてヒト

での発現が予想される有害影響の全体像もしくは特

定部位への有害影響の評価について，少なくとも現

行の毒性試験と同程度の情報を提供しうること，2）

実験動物の使用に関して3R（relacement，　reduc・

tion，　re丘nement）のいずれかにつながり，望むら

くは試験全体の省力化に役立つものである必要があ

る．また，動物代替法の研究を阻害している最大の

要因が実験技術よりもむしろヒトにおける有害影響

そのものの発現機序，発現過程についての知識が不

足していることによる．現状における代替試験法で

は試験材料の供給や現れた反応の毒性評価における

意義の解釈については，まだ不十分なところがある

が，種差を超越した毒性評価の方法として期待され

るところも大きい．

keyword：alternative　method，　in　vitro　toxicity

test　method

　大野泰雄二第21回医薬品国際一般的名称委員会

　報告

　医薬品研究，22，911～914（1991）

　医薬品の一般的名称は日本における一般名

（JAN）が決定された後にWHOに申請され，国際

一般的名称（INN）が決定されるが，本報告では

INN自体について，また，その決定に至る過程に

ついて解説した．また，1991年4月までの約半年

間に申請された品目についての議事の結果を解説し

た．なお，成長ホルモンやモノクローナル抗体に対

してそれぞれ“一ermin”と“一mab”が新しいステ

ムとして決定された．

keyword：INN，　JAN，　stem

　井上和秀，中沢憲一：ATP受容体と神経伝達物

　質放出

　生化学，64，172～177（1992）

　ATP受容体刺激による神経伝達物質放出機序に

ついて総説した．ATP受容体刺激はこれまでシナ

プス前神経細胞からの神経伝達物質放出を抑制する

と言われてきたが，我々の研究によりATPそのも

のが神経伝達物質放出を惹起する可能性が考えられ

るようになった．PC　12モデル細胞での神経伝達物

質放出メカニズムは次のごとくである．ATPは

P2Y様受容体を刺激し非選択性のカチオンチャネ

ルを活性化し，そこから流入したCaによりカテコ

ールアミン放出を起こす．この総説はATPのシナ

プス伝達における生理機能を考察する上で重要な指

摘をした．

keyword：ATP　receptor，　neurotransmitter　relea・

se，　PC　12

　林　裕造，吉村博之：医薬品の投与と発がん

　医薬品研究，22，345～353（1991）

　医薬品開発における発がん性試験について，1）

医薬品投与に関連するヒトの発がんと，一2）医薬品

開発における発がん性試験結果の評価について解説

した．IARAのMonographによれば，ヒトに対し

て発がん性が明らか，または可能性の高いものは

20物質であり，その内，genotoxic　carcinogenと

みなされる医薬品の多くは抗がん剤に属し，non一
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genotoxic　car－cinogen　lまホルモン剤や免疫抑制剤

等である．そこで，実際の開発において発がん性を

評価する際は，まず，動物試験等の知見から動物に

対する発がん性を評価し，次いで作用機序，代謝，

化学構造等の知見よりその作用がヒトにも発現する

かを判断し，最後に，作用強度，投与量，投与期間

等から臨床使用におけるヒトに対する発がんリスク

を判定する．そして，genotoxic　carcinogenであ

る場合は，riskとbene且tのbalanceを考え，リス

クの軽減も考慮する．Non－genotoxic　carcinogen

の場合には，発がんに関与すると予想される作用一

例えば内分泌環境等について調べるべきであろう．

keyword：drug　administration，　cancer　risk，　car・

Clnogen

　Hayashi，　Y．，　Maekawa，　A．，　Takahashi，　M　and

　Imaida，　K．：Carcinogen　risk　assessment

　7bκあ。！1乃24z‘s∫L届9ごz♂’乃，7，297～305　（1991）

　発がん物質のリスクアセスメントの考え方は時代

の変遷とともに変化している．しかし，現在では（1）

ヒトへの発がん効果についての定性的な検討，（2）ヒ

トでの暴露量の推定，（3）ヒトの実際の危険性を推定

するための用量作用相関の検討，（4）以上の検討を総

合してヒトでの実際の暴露量を考えにいれた化学物

質のリスクアセスメント，の四つのステップでおこ

なわれるべきである．化学物質を規制するに際して

のリスクアセスメントは，以上の各ステップの科学

的情報に基づいておこなわれるべきであり，情報が

不足している場合はそれを補い，さらに情報の質を

高めるための基礎科学の充実につとめるべきである．

keyword：risk　assessment，　carcinogen，　regula．

tOry　SClenCe

　林　裕造，高橋道人：男性ホルモン！蛋白同化ス

　テロイド製剤と肝腫瘍

　Aκη襯1R（ψoκ　1990，副作用と薬の使い方，

　104～108　（1991）

　Androgenic－anabolic　steroidによる肝腫瘍に関

する現状の知見は次のようにまとめられる．An－

drogenic－anabolic　steroid剤の長期大量投与と肝

腫瘍発生との因果関係はほぼ確定している．長期大

量投与が肝腫瘍発生の条件であるが，この他に遺伝

的要因等の個体側の条件も関与していると推定され

る．発生した腫瘍の大半は肝細胞性腫瘍（肝細胞腺

腫，肝細胞がん）であるが，血管性腫瘍の発生も疑
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われている．Androgenic－anabolic　steroidの長期

大量投与による肝細胞がんの発生過程には肝細胞の

結節性過形成，肝細胞腺腫等の途中段階があると予

想され，初期段階の病変については薬剤投与の中止

により縮小するとの知見がある．肝腫瘍に随伴する

類洞拡張の破綻による肝実質内および腹腔内への出

血が臨床的に注意すべき事項である．

keyword：androgen，　androgenic－anabolic　ster－

oid，　hepatoma

　Elwe11，　M．　R．寧，　S‡efanski，　S．　A．＊and　Mitsumori，

　k：Chordoma，　Rat．　Cardiovascular　and　mus・

　culoskeletal　system．‘‘Monographs　on　pathol－

　ogy　of　laboratory　animals”，　ed

　∫oηεs｝7＝C．，ILSI　214～218（1991）

　ラットに発生する脊索腫の剖検，組織および電顕

所見等の病理学的特徴，類症鑑別，生物学的特徴を

文献的に，また著者らの研究成績も含めて総説した．

この腫瘍は，以前，脂肪肉腫，明細胞癌，軟骨腫等

と誤診されていたが，著者らの56例におよぶF344

ラットの脊索腫についての形態学的解析より本腫瘍

が胎仔期の脊索に由来する腫瘍であることを明らか

にした．また，肺に転移することが多いが，原発部

位が不明なことが多いことも見いだし，詳細な剖検

が必要であることを論述した．

keyword：chordoma，　rat．

　＊National　Institute　of　Environmental　Health

Sciences，　USA

　Takahashi，　M．　and　Imaida，　K．：Modi且cation　of

　tumor　deve置opment　in　the　gastrointestinaI

　tract

　Pro鴎Eψ．　Tκ溺071～εs．，（Base1，　Karger），33，58

　～75　（1991）

　化学物質を用いた消化管腫瘍の動物実験モデルを

概説した．これらの実験モデルを利用して消化管腫

瘍の病因の追求やヒトの疾患との類似性が検討され

ている．さらにヒトの生活環境におけるリスクファ

クターを確認したり，疫学的に指摘されていない影

響因子を動物実験によって検出することも行われて

いる．食道癌のラットモデルではMBNの投与が

行われ，亜鉛欠乏やアルコール摂取が促進因子とし

て作用することが示されている．胃癌のラットモデ

ルではMNNGの投与が行われ，食塩や胆汁酸が促

進因子として作用し，また潰瘍や胃切除後断端部が
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好発部位となることが確かめられている．小腸や大

腸の腫瘍モデルではMANやDMH投与が行われ，

動物性脂肪や胆汁酸が促進因子として作用し，食物

線維は抑制的に働くことが示され，さらに潰瘍性大

腸炎のモデルでは好発病変であることが示されてい

る．

keyword：esophageal　carcinogenesis，　stomach

carCinogenesis，　intestinal　carCinogenesis

　川西徹：デジタル化ビデオ顕微鏡法によるカル

　シウムウェーブの検出

　ファルマシア，27，816～817（1991）

　近年発展の著しいエレクトロニクス技術を細胞生

物学の研究に応用することにより，従来の実験技法

では不可能であった単一細胞レベルの生化学的測定

が可能になりつつある．その典型的な例が細胞内遊

離カルシウムイオン濃度の測定であり，現在単一細

胞内のカルシウムイオンの局在さえも検出できるよ

うになった．　　　　　　　　　　　　’

keyword：calcium　wave，　electronics，　single　ce11

　祖父尼俊雄，山本勝彦刺，石崎睦雄寧2，渡辺重

　信率3，真板敬三串4，竹本和夫曝5：食品添加物の変

　異原性試験成績（その10）一昭和63年度厚生省

　試験研究費による一

　変異原性試験，1，46～52（1992）

　各種食品添加物の変異原性を，Rec－assay，　Ames

テスト，染色体異常試験，小核試験法を用いて調べ，

得られた結果について解説した．

keyword：food　additive，　mutagenidty　test

ホ1 ｼ古屋市衛生研究所食品部
ネ2 ?骭ｧ衛生研究所環境保健部

紹神奈川県衛生研究所食品薬品部

網㈱残留農薬研究所毒性部
ホ5 驪ﾊ医科大学公衆衛生学教室

　祖父尼俊雄：変異原性試験

　水道協会雑誌，60，24～34（1991）

　変異原性試験について解説した．

keyword：mutagenicity　test

　Shelby＊，　M．　D．　and　Sofuni，　T．：Toxicology　test・

　ing　requirements　and　the　U．　S．一Japan　co1・

　laborative　study　on　in　vitro　tests　for　chromo・

　somal　abberrations

　Eηz疹70η．1セα”1露∫セγ砂θ6’．，94，255～259　（1991）

　染色体異常試験における日米協力研究等について

論じた．

keyword：toxicology　testing，　co11aborative　study，

chromosomal　aberration

　ホNational　Institute　of　Environmental　Health
Sciences

　能美健彦．：誤りがちDNA修復の分子機構一大腸

　菌のUmuD，　UmuC，　RecA，　DNA複製酵素と紫

　外線誘発突然変異

　蛋白質核酸酵素，36，1911～1925（1991）

　大腸菌の紫外線誘発突然変異の分子機構について，

π〃観DC遺伝子の構造と機能を中心に研究の現状を

紹介した．

keyword：umuDC，　recA，　error－prone　DNA　re－

pair

　能美健彦：変異原性試験に有用な高感受性テスト

　細胞の開発

　B’02πθゴ’oπ，6，1103～1107　（1991）

　遺伝子クローニング法を用いて開発した，変異原

性試験に有用な高感受性サルモネラ株について紹介

した．

keyword：mutagenicity，　nitroreductase，　acetyl－

tranferase

　能美健彦，渡辺雅彦：ニトロァレーンと芳香族ア

　ミンに高感受性を示す新しいサルモネラ株の特性

　とその利用文献

　変異原性試験，1，60～62（1992）

　ニトロアレーン，芳香族アミンに高感受性を示す

新しいサルモネラ株の特性とその利用文献について

紹介した．

keyword：mutagenicity，　nitroarenes，　aromatic

amlnes

　祖父尼俊雄：小核試験

　ファルマシア，27，907～910（1991）

　小核試験について解説した．

keyword：micronucleus　test

　林　　真：小畔試験の最近の動向

　環境変異原研究，13，89～96（1991）

　日本環境変異原学会第19回大会教育講演「環境

変異原のヒトへの新しいリスク解析法」の講演記録
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である．小核試験の最近の動向をまとめたものであ

り，1）異数性誘発物質の検出，2）末梢血を用いる

小鷺試験の紹介，3）細胞遺伝学的モニタリング法

としての小核試験，4）小核試験の機械化について

概説した．

keyword：micronucleus　test，　aneuploid，　automa－

tion

　林　　真，林　裕造：環境汚染物質の安全性評価

　に関する国際協力機構と情報管理WHO：国際が

　ん研究機構IARC

　水質汚濁研究，14，420～425（1991）

　環境中の化学物質のヒトに対するリスクを評価す

る戦略について述べた後，フランス，リヨンにある

国際がん研究機構（IARC）について解説した．

IARCの歴史的背景を姑め，がん原性物質の定義，

ヒトに対するがん原性の評価がどのように行われて

いるか解説した．また，これまでに刊行されたモノ

グラフの一覧表を掲載した．

keyword：WHO，　IARC，　Monograph

　Hayashi，　M，　Nakadate，　M．，　Osada，　T．串1，　Ishibe，

　T．＊1，Tanaka，　S．，　Maekawa，　A．＊2，　Sofuni，　T．，

　Nakata，　Y．，　Kanoh，　N．，　Hashiba，　S．，Takenaka，

　Y．and　Ishidate，　M，　Jr。＊3：Afact　database　for

　toxicological　data　at　the　National　Institute　of

　Hygienic　Sciences，　Japan

　Eη〃∫2roη．1「16α1〃z」P珍7砂（ヨ6’．，96，57～60　（1991）

　がん原生と遺伝毒性のデータベースに関する国際

会議のプロシーディングである．科学技術庁の振興

調整費により構築した，変異原性，がん原生，催奇

形性に関するデータを中心に扱うバイオロジカルデ

ータベースを紹介した報告書である．データベース

システムを構成する各モジュウルの説明，ファイル

およびフィールド構成についての説明をした後，各

フィールドに関する詳細を解説した．

keyword：database，　mutagenicity　data，　BL

象1 鞄坙{総合技術研究所
象2 ｲ々木研究所
＊3 Iリンパス光学工業㈱

鈴木孝昌：トランスジェニックマウスの変異原性

試験への応用

変異原性試験，1，3～18（1992）

トランスジェニックマウスを用いる変異原性試験
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系について，総説的に解説したものである．変異原

性研究の分野において，これまでは動物個体を使っ

て遺伝子突然変異を検出する優れた試験系がなかっ

たのだが，標的となる遺伝子を組み込んだトランス

ジェニックマウスの登場によりそれが可能となり，

画期的な試験法として注目されている．現在のとこ

ろ，標的遺伝子として大腸菌由来の耽Z遺伝子を

組み込んだMutaTMMouse，およびlacI遺伝子を

組み込んだBig　Blueと呼ばれる2種のトランスジ

ェニックマウスが普及しているが，これらを中心に，

現在検討が進んでいる他のいくつかのトランスジェ
ニ’

bクマウス種についても解説した．前述の2種の

マウスでは既にいくつかの代表的な変異原物質につ

いて検討が行われており，この試験系の有用性が示

されているが，それらの結果をまとめて紹介した．

また我々は，MutaTMMouseを用いて，末梢血小核

試験の併用により遺伝子突然変異と染色体異常の同

時検出を行ったが，その結果についても併せて報告

した．

　このトランスジェニックマウスを用いる試験系は

臓器間での変異頻度の比較が可能であり，変異体の

塩基配列変化の解析が比較的容易であるなどの利点

を持っており，遺伝毒性試験や老化研究への応用を

含めて将来的な展望についても言及した．

keyword：transgenic　mouse，　mutagenicity　test－

lng，　gene　mUtatlOn

　原澤亮＊，水澤博：PCR法によるマイコプラ

　ズマ汚染の検出

　実験医学，9，1490～1493（1991）

　培養細胞へのマイコプラズマ汚染を検出する方法

は間接法，直接法など何種類か知られている．今回，

分子生物学的手法を用いて検出する方法を新たに確

立した．マイコプラズマM．．々η瑠泓α〃sに由来す

る16S，23　Sりボゾーム遺伝子領域から特にマイコ

プラズマ種全体に共通生の高い領域を取り出し，こ

こからPCR用プローブを調整した．このプローブ

を用いて検出されるバンドのサイズはマイコプラズ

マ種に依存して大きさがことなり，さらに制限酵素

で切断するとマイコプラズマ種に依存したバンドパ

ターンを検出することができる．PCR法は感度が

高いうえに同時に汚染マイコプラズマ種を同定する

ことも可能なことからバンクにおける汚染検査に極

めて有用である．

keyword：detection　of　mycoplasma，　contamina・
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tion，　Cell　culture

＊東京大学

　水沢　博：国内で入手できる細胞株

　蛋白質核酸酵素，36，2335～2359（1991）

　細胞バンクは培養細胞の提供に伴ってこれらの諸

性質を明確に同定し利用者に情報として提供する責

務を持つ．JCRB細胞バンクでは設立当初より小人

数で運営せざるを得ない状況であったが，この作業

を効率良く迅速に行なわなければならないという制

約を打破するために，マイクロコンピュータを利用

し保存細胞株のデータベース化の作業を進めてきた．

本システムはリレーショナルデータベースとしで知

られるdBASEIIIを基本ソフトウエアとして開発

され，JCRB細胞バンクの業務に運用してきたカ㌔

さらに最近になって，本システムに国内の主要細胞

バンク（4機関）と協力して各バンクで保存されて

いる細胞株に関する情報を収録する作業も進めてき

た．多くの研究者にとって有益な情報源となること

からカタログを作成する準備も進めているが，緊急

性を加味し収録データについて一部ではあるが一覧

表の公開を行なった．

keyword：cell　line　list，　cell　bank，　fact　database

　本間正充，片岡英子，水沢　博：DNAフィンガ

　ープリント1プロファイリング法による培養細胞

　株の識別

　組織培養，18，118～124（1992）

　細胞株のクロスカルチャーコンタミネーションは

培養細胞を用いた研究に致命的な障害となることは

明らかであり，これまでにもヒト由来の数多くの培

養細胞株がHeLa細胞の混入であることが示唆さ

れてきている．しかし，こうした問題にあまり注意

がはらわれて来なかったのは我が国において細胞バ

ンクなどのチェック機関が十分整備されていなかっ

たことと同時に，防御するための容易な検出方法が

確立されていなかったことが大きな理由であると思

われる．JeffereysらによるDNAフィンガープリ、

ント法の確立により，容易にクロスカルチャーコン

タミネーションを検出できる基盤は出来たがこの方

法はいくつかの点で問題をはらんでいた．我々は検

出に用いるプローブを新たに分離し，より再現性の

高い方法を開発した．この法の紹介が本論文の趣旨

である．

keyword：identification，　ce111ine，　DNA　proming

　本間正充：DNA多型による個人識別’

　医学のあゆみ，153，497～501（1990）

　DNA多型の登場により，　DNAレベルでの個人

識別が可能となった．DNAは多型性に富むだけで

なく化学的にも安定であることから犯罪捜査におい

て犯人逮捕の重要なきめてになる可能性がある．現

在，DNAフィンガープリント法，　VNTRマーカ

ーなど高多型性DNAマーカーを用いたサザン解析

法，PCR法などが個人識別や，親子鑑定などに利

用されているが，いまだ技術面やその評価法につい

ては多くの問題を抱えている．一方，このような新

じい技術は社会的影響も大きく，特に個人登録制に

からみ，個人に対するプライバシーの侵害などが問

題視されている．

keyword：criminal　investigation，　DNA　polymor・

phisms，　individual　registration

　Heddle，　J．　A．＊1，　Cimino，　M．　C．ホ2，　Hayashi，　M．，

　Romagna，　F．寧3，　Shelby，　M．　D．串4，　Tucker，　J．　D．＊5，

　Vanparys，　Ph．＊6　and　MacGregor，　J．　T．ホ7：Mi・

　cronucleui　as　an　index　of　cytogenetic　damage：

　Past，　Present，　and　F㎞ture

　E72zゐ　ノレfo乙　ノVzf惣θη．，18，277～291　（1991）

　米国の第22回環境変異原学会で行われたワーク

ショップを基に，小核試験についてまとめた論文で

ある．小核試験の過去，現在，未来についてそれぞ

れ，小核試験の歴史的レヴィユー，現行のガイドラ

インの問題点，今後の発展が期待される新しい方法

について述べられている．さらに，本論文中にはど

このガイドラインにも適合する小核試験ガイドライ

ンが提案されている．現時点での，小頭試験に関す

るトピックスの総まとめである．

keyword：micronucleus，　review

＊1York　University，　Canada
＊2 @U．S．　Env．　Prot．　Agency，　USA

＊3 randoz　Pharma　Ltd．，　Swizerland
ホ4 mIEHS，　USA
＊5Lawrence　Livermore　NatL　Lab．　USA
＊6 ianssen　Pharm．，　Belgium
ホ7 @SRI　InternatL，　USA

岡田敏史：低分子ヘパリンの抗凝血活性とその評

価方法

研0挽aタ∫6α，6，619～622　（1991）

低分子ヘパリンの製法および開発の現状，抗凝血
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活性の発現機構と分子量の関係，抗凝血活性の評価

方法と標準品の現状，さらに通常タイプのヘパリン

と比較して，期待される低分子ヘパリンの臨床的応

用の方向性などについて解説した．

keyword：Low　molecular　weight　heparin，　Coagu－

lation　mechanism，　anti－coagulant　activity

　伊藤誉志男：食品添加物の現状について

　防菌防徴誌，19，295～307（1991）

　食品添加物の使用の是非は，安全性，有効性，経

済性および国際性の四つの観点から論じなければな

らない．食品添加物を理解することは，一見簡単そ

うに見えるが，実際には極めて難しい．そこで下記

に示す種々の角度から，わかりやすく解説する．

1．食品添加物を理解しやすくする区分．

2．食品添加物の表示の改正点．

3．食品添加物の使用対照食品

4．我が国の食品添加物と諸外国との比較

5．食品添加物の安全性の評価

6．食品添加物の役割と有効性

7．食品中の食品添加物の分析法

8．日本人の食品添加物の1人1日摂取量：

keyword：daily　intakes　of　food　additives，　ADI，

negatiVe　IiSt

　伊藤誉志男：食品添加物分析法の変遷

　月刊フードケミカル，89～96（1991）

　食品中の食品添加物分析法は，この半’世紀の食品

衛生の化学的検査法の中で，最：も急速な進歩を遂げ

大成した．時代を追いながらその経過を説明する．

　過去：黎明記（昭和20年代），模索期（昭和30

年代），始動期（昭和40年代）．分析手法は滴定法，

比色法，UV法，蛍光法，ポーラロ法．研究の担い

手は大学から国立研究機関へ．

　現在：激動期（昭和50年代），円熟期（昭和60

年代）．分析手法はGC法が中心，そしてHPLC法

と原子吸光法．研究の担い手は各地衛生研究所．

　未来：完成期（平成3～6年），新生期（平成7年

～）．分析手法の中心はGC法からHPLC法および

GC－MS法へ．対象は合成食頃から天然食添へ．研

究の担い手の中心は各地衛生研究所から指定検査機

関へ．

keyword：GC，　HPLC，　ICP

外海泰秀：農薬等の一斉分析法について（上）

‘　　中毒研究，4，387～393（1991）

　　残留農薬の分析法について概説し，特にポストハ

　ーベスト農薬，ゴルフ場農薬等について解説した．

　　また著者らの開発した有機塩素系，有機リン系，カ

　ーバメイト系，ピレスロイド系，トリアジン系等農

　薬の多成分一斉分析法について総説した．

　keyword：pesticide，　gas　chromatography，　high

　performance　liquid　chromatography

　外海泰秀：農薬等の一斉分析法について（下）

　中毒研究，5，85～93（1992）

　残留農薬分析法の各論すなわち，抽出，クリーン

アップ，測定，確認等について詳細に解説した．ま

た残留基準値の設定方法，農薬分析の必要性，特殊

性についても言及し，実態調査結果の一部も紹介し

た．

keyword：pesticide，　gas　chromatography，　high

pefformance　liquid　chromatography

　辻　澄子：食品中の亜硝酸

　臨床栄養，79，18（1991）

　亜硝酸ナトリウムの食品添加物としての概要，毒

性および分析法を紹介，さらに飲料水および食品中

の亜硝酸の含有量を取り上げている．

keyword：nitrite，　food　additive，　content

　辻　澄子：食品中の硝酸

　臨床栄養，79，250（1991）

　硝酸塩の食品添加物としての概要，毒性および分

析法を紹介，さらに飲料水および食品中の硝酸の含

有量を取り上げている．

keyword：nitrate，　food　additive，　content

　辻澄子：食品中のオルトリン酸

　臨床栄養，79，634（1991）

　オルトリン酸の食品添加物としての概要，毒性お

よび分析法を紹介，さらに食品中のオルトリン酸の

含有量を取り上げている．

keyword：orthophosphoric　acid，　food　additive，

content

川崎浩之進，小川義之：血液と接触する膜及びそ

の材料の安全性評価とそれらの技術の応用

B／0〃2θ‘ガ。α，6（10），59～62　（1991）

透析器などの医療用具の安全性を評価するには，
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それらに化学的発熱物質が含まれていないかどうか

の確認と，それらの品質管理面からのエンドトキシ

ン（ET）汚染のチェック，この2つが不可欠であ

り，化学的発熱物質の確認はウサギによる試験を用

い，ET汚染のチェックにはリムルス試験を用いる

ことが必要であることを述べ，現行の薬事法の基準

による試料溶液の調製法ではETが不活化するので

ウサギ試験用と，ET検出用の試料溶液の調製法を

区別して用意することの必要性を明らかにした．さ

らに化学的毒性物質の勿θ伽。の簡便な検出法とし

て，バイオルミネッセンス技術を利用した細胞内

ATPレベルを指標とする細胞毒性試験が有用であ

ることを示した．

keyword：medical　devices，1imulus　test，　ATP

biolunminescence

　川崎浩之進：水の生物学的汚染指標としてのエン

　ドトキシン（ET）　　　　　　　　　　　’

　ファルマシア，28（1），49～51（1992）

　医薬品あるいは医薬品製造に用いる「水」の基準

は，それぞれの時代における技術水準や各種社会的

環境を背景にして決められてきた．11局追補等に

水の生物学的汚染指標としてETを試験することに

なったのもまた時代の変遷と無縁ではない．高分子

膜に関する研究の進展により注射用水の製造に超ろ

過モジュールが用いられているが，その工程は通常，

常温に近い温度で運転されることから微生物汚染に

対する配慮が特に重要である上に，膜の劣化やピン

ホールの発生等の懸念が皆無でないことから，その

安全性評価にETを指標とした試験が登場した．し

かし何といっても，リムルステストの利用により

ETを検出する技術が飛躍的に発展し，ウサギによ

る発熱試験に比べて検査効率と精度が著しく向上し

た事実がその背景となっている．さらにETは生体

に対して多彩な生理作用を示すが，それは主として

ETが非経口的に生体を侵襲した結果引き起こされ

る生体側の反応であり，生体に水が非経口的に入る

機会は，医薬品または医薬品製造用に用いられる場

合に限定されることが多い．ここに医薬品または医

薬品製造用水の中のETを試験する意義がある．つ

まり，新しい概念に基づく高分子膜による水の製造

｝ が，最新の技術水準でなされるとき，その規格基準

もまた，高い技術水準によって支えられた試験法に

基づく新しいものでなければならないこと等，につ

いて述べた．

keyword：water　for　injection，　endotoxin，　limulus

test

　畠山好雄：当帰の生産と資源

　現代東洋医学，13，89～94（1992）

　ポッカイトウキおよびヤマトトウキについて，そ

の歴史・生育特性・栽培法ならびに収穫・調製法を

概説した．特に両種の抽苔・開花は栽培上の大問題

であり，苗質・低温経験日数に支配されることを明

らかにし，今後検討すべき関連要因を提示した．

keyword：11η8θ1’oα　α6κ’ゴJo∂α，　Hokkai－Touki，

Yamato－Touki

　Sauerwein，　M．，　Yoshimatsu，　K．　and　Shimomura，

　K．：Further　approaches　in　the　peoductuon　of

　secondary　metabolites　by　plant　tissue　culture

　PZαη’　π5s3‘θCz∫1’κ劣θ1，θ〃θ7s，9，1～9　（1992）

　植物の組織や器官を用いた有用物質の生産は，近

年ますます注目されるようになってきている．しば

しば用いられる手法は細胞培養，器官培養，あるい

は形質転換器官培養である．組織培養による物質生

産量を改善するために，培養条件の検討などの多く

の努力がなされており，ここではそれらの報告の一

部について解説した．

keyword：secondary　metabolites，　plant　tissue

culture

　下村講一郎，吉松嘉代，青木俊夫：天然資源をバ

　イオで

　7セ6伽02Vθωsハz漉πうα，　No．15，12～14（1991）

　我々が育種生理研究室で行っている，植物組織培

養法を用いた薬用植物の迅速大量増殖および二次代

謝物生産についての研究を写真と図表を交えながら

紹介した．

keyword：micropropagation，　secondary　metabo・

lite
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原田正敏：“210処方　漢方薬物治療学　第2版”，

廣川書店，東京（1992）

植木　寛，原田正敏，広瀬聖雄，堀　　誠，森脇千

秋：“生理化学一一生命現象への化学的アプローチ”，

第4版，廣川書店，東京（1992）

原田正敏：“生薬学”，改定第4版，医薬としての生

薬の特徴，三橋博，井上隆夫編南江堂，東京
（1992）　pp．61～75

原田正敏：“続　医薬品の開発”，第15巻，漢方生

薬と製剤の品質評価，品質評価のための基礎的事項，・

原田正敏編，廣川書店，東京（1992）pp．11～26

一戸正勝：“真菌症の臨床検査”，環境中の真菌の病

因学的役割，小川秀興編，金原出版，東京（1992）

pp．48～52

一戸正勝：“食品衛生検査指針　微生物編”，接合菌

類，厚生省生活衛生局監修，日本食品衛生協会，東

京（1990）pp．273

一戸正勝：“食品衛生検査指針　微生物編”，不完全

菌類，厚生省生活衛生局監修，日本食品衛生協会，

東京（1990）pp。281～291

一戸正勝：“食品衛生検査指針　微生物編”，フザリ

ウム属（アカカピ），厚生省生活衛生局監修，日本

食品衛生協会，東京（1990）pp．308～314

Ikebuchi，　H．，　Teshima，　R．，　Ichinoe，　M．　and　Terao，

T。：Microbial　Toxins　in　Foods　and　Feeds：Cellu・

Iar　and　Molecular　Modes　of　Action，　Production

and　characterization　of　a　monoclonal　antibody　to

tetra　acetylnivaleno1，　ed，　Pohland，　A．　E，　Dowell，

V．R．　Jr．　and　Richard，　J．　L，　Plenum　Press，　New

York　and　London（1990）pp．343～348

中原雄二：“有機溶剤（シンナー）騨，有機溶剤（シ

ンナー）の検査法，加藤伸細編，京文社，東京

（1991）　pp．23～39
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中原雄二：“依存性薬物”，覚醒剤とは，佐藤光源編，

世界保健通信社，大阪（1992）pp．75～96

森本和島：“続医薬品の開発”，11巻，医薬品の変

異原性・遺伝毒性，アルキル化と突然変異，鈴木郁

生編，廣川書店，東京（1991）pp．277～303

早川尭夫：“バイオ医薬晶および産生細胞の品質・安

全性評価法”，バイオ医薬品の構造決定及び物理的

化学的性質等の試験の意i義と留意点，小林茂保，早

川尭夫，山崎修道編，エル・アイ・シー，東京（1992）

pp．253～263

山口照英：“バイオ医薬品および産生細胞の品質・安

全性評価法胸，バイオ医薬品の物理化学的性質の試

験法，小林茂保，早川発夫，山崎修道編，エル・ア

イ・シー，東京（1992）pp．327～344

早川嘉夫：“バイオ医薬品および産生細胞の品質・安

全性評価法”，バイオ医薬品の生物学的性質の試験

法，小林茂保，早川尭夫，山崎修道編，エル・ア

イ・シー，東京（1992）pp．376～382

早川奏夫：“バイオ医薬晶および産生細胞の品質・安

全性評価法”，モノクローナル抗体の品質・安全性評

価，小林茂保，早川尭夫，山崎修道編，エル・ア

イ・シー，東京（1992）pp．385～407

早川尭夫：“バイオ医薬品および産生細胞の品質・安

全性評価法”，バイオ医薬品の前臨床安全性評価試

験，小林茂保，早川尭夫，山崎修道編，エル・ア

イ・シー，東京（1992）pp．413～424

土屋利江：“細胞トキシコロジー試験法”，生殖・発

生毒性試験，細胞培養，日本組織培養学会編，朝倉

書店，東京（1991）pp．273～278

中村晃忠：“細胞トキシコロジー試験法”，バイオマ

テリアル（難溶性物質）の調整・処理法，日本組織

培養学会編，朝倉書店，東京（1991）pp．59～65

新谷英晴：“高分子のガンマ線橋かけの機構，特性

研究”，Mechanism　of　degradation　and　crosslink・
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ing　of　polyurethane　when　irradiated　by　gamrna－

rays．ハイテックリサーチ，東京（1992）pp．1～9

斎藤行生：軽食品衛生検査指針　理化学編”，残留農

薬，総論，公定試験法．厚生省生活衛生局監修，日

本食品衛生協会，東京（1991）pp．87～104他

斎藤行生：“食料・栄養・健康”1992年版，食品衛生

一輸入食品の安全・衛生，食糧栄養調査会編，医歯

薬出版，東京（1992）pp．32～37

斎藤行生：“食品衛生ハンドブック”，農薬等による

環境汚染，藤原喜久夫，粟飯原景昭監修，南江堂，

東京（1992）pp．670～682他

鈴木　隆：“食晶衛生検査指針　理化学編”，食品中

の汚染物質および変質物，有機スズ化合物．厚生省

生活衛生局監修，日本食品衛生協会，東京（1991）

pp．218～223イ也

宮原　誠：“食品衛生検査指針　理化学編”，残留農

薬，殺虫剤，厚生省生活衛生局監修，日本食品衛生

協会，東京（1991）pp．104～114

松田りえ子：“薬学の機器分析”，コンピュータ及び

システムを用いる分析，機器分析用ロボット，田中

久監修，廣川書店，東京（1991）pp．364～371

内山貞夫：“食品衛生検査指針　理化学編”，食品中

の汚染物質および変質物，ジエチレングリコール，

厚生省生活衛生局監修，日本食品衛生協会，東京

（1991）　pp．232～233　f也

河村葉子：“食品衛生検査指針　理化学編”，食品中

の汚染物質および変質物，ベンゾ（a）ピレン，厚生

省生活衛生局監修，日本食品衛生協会，東京（1991）

pp．228～230

豊田正武：“食品衛生検査指針　理化学編”，食品中

の汚染物質および変質物，マイコトキシン，厚生省

生活衛生局監修，日本食品衛生協会，東京（1991）

pp．236～248　f也

Maitani，　T．，　Saito，　Y．，　Yoshihira，　K．　and　Suzuki，

K．T．：“Metallothionein　in　Biology　and　Medi・

cine”，　Hepatic　calcium　leveland　induction　of　zinc

－thionein．　ed．　Klaassen，　C．　D．　and　Suzuki，　K．　T．，

CRC　Press（1991）pp．183～196

石綿　肇，山田　隆，米谷民雄他著者多数：“食品

衛生検査指針理化学編”，内山　充編，日本食品衛

生協会，東京（1991）pp．230

山田　動画著者多数：“食品中の食品添加物分析法

解説書”，講談社，東京（1992）pp．230

山’c　隆：“食品衛生検査指針理化学編”，有機汚染

物質，ニトロソアミン，日本食品衛生協会，東京

（1991）　pp．230～231

米谷民雄：“食品衛生検査指針理化学編”，無機汚染

物質，日本食品衛生協会，東京（1991）pp．167～

211

石綿　肇，他6名：“食品衛生検査指針理化学編”，

器具・容器包装，日本食品衛生協会，東京（1991）’

pp．561～649

山田　隆，他9名：“食品中の食品添加物分析法解

説書”，谷村顕雄監修他4名，講談社，東京（1992）

関沢　純，芹沢寛子：“農薬の安全性評価データ集”，

LIC（Life　Science　Information　Center），東京

（1991）

前川昭彦，黒川雄二：“毒性試験講座”，第5巻，副

腎，毒性病理学，林　裕造，前川昭彦編，地人書館，

東京（1991）pp．367～372

黒川雄二：“食品衛生ハンドブック”，癌原性試験法，

藤原喜久夫，栗飯原景昭監修，南江堂，東京
（1992）　pp．712～720

降矢　強，落合敏秋：“実験動物の基礎と技術編”，

日本実験動物協会編，丸善株式会社，東京（1991）

降矢　強：“食品衛生ハンドブック”，緑青，藤原喜

久夫，栗飯原景昭監修，南江堂，東京（1992）pp．

174～175
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門馬純子，小嶋茂雄，弓庭正昭，黒川雄二，中村晃

忠：“接触皮膚感作の実例”，毒性試験の理論と実際，

，林　裕造，宇高奎二，佐藤哲男，遠藤　二三，ソフ

トサイエンス社，東京（1992）pp．54～65

田中悟：“食品衛生ハンドブック”，生殖・発生毒

性試験法，藤原喜久夫，栗飯原景昭監修，南江堂，

東京（1992）「pp．740～755

林　裕造，長谷川良平：“毒性試験講座”，5巻．毒

性病理学，1．総論，2．肉眼的観察の要点，前川昭

彦，林　裕造編，地人書館，東京（1991）pp．9～

22

林　裕造，今井田克己：“毒性試験講座”，5巻．毒

性病理学，1．総論，4．毒性病理学の方法と実際，前

川昭彦，林　裕造編，地人書館，東京（1991）pp．

41～56

高橋道人：“毒性試験講座”，5巻．毒性病理学，II．

各論　3．2．腫瘍性病変，1．消化管，前川昭彦，．林

裕造編，地人書館，東京（1991）pp．179～203

高橋道人：“毒性試験講座”，5巻．毒性病理学，II．

各論，3．2．腫瘍性病変，3．膵臓．前川昭彦，林

裕造編，地人書館，東京（1991）pp．221～228

佐藤秀隆，前川昭彦：“毒性試験講座”，5巻．毒性

病理学，IL各論，7．2．腫瘍性病変，2．雌，前川昭

彦，林裕造編，地人書館，東京（1991）pp．419

～434

三森国敏：“毒性試験講座”，5巻．毒性病理学，II．

各論，8．神経系　1．非腫瘍性病変，前川昭彦，林

裕造編，地人書館，東京（1991）pp．435～461

前川昭彦，小野寺博志：“毒性試験講座”，5巻．毒

性病理学，II。各論，9．2．腫瘍性病変，1。皮膚一皮

膚付属器および軟部組織，前川昭彦，林裕造編，地

人書館，東京（1991）pp．502～507

五十嵐正市郎，古田京子：“毒性試験講座”，5巻．

毒性病理学，付録1．5．染色法，前川昭彦，林　裕

造編，地入書館，東京（1991）pp．606～657

高橋道人，伊東信行：“毒性試験講座”，13巻．発

がん性，1．発がん性試験法，伊東信行，高橋道人

編，地人書館，東京（1991）pp．1～53

高橋道人：“毒性試験講座”，13巻．発がん性，2．2．

二段階発がん，6．膵，伊東信行，高橋道人編，地

人書館，東京（1991）pp．127～134

菅野　純，林　裕造，青木繁伸：“毒性試験講座”，

13巻．発がん性，4．化学物質の発がん性評価，伊

東信行，高橋道人編，地人書館，東京（1991）pp．

179～210

三森国敏：“毒性試験講座”，22巻．農薬，動物用

医薬品，神経毒性，白須泰彦編，地人書館，東京

（1991）　pp．81～94

林　　真：“小雪試験”，サイエンティスト社，東京

（1991）

林　　真：“続医薬品の開発”，第11巻，医薬品の

変異原性・遺伝毒性，加〃加小核試験，祖父尼俊

雄，石館下編，廣川書店，東京（1991）pp．121

～129

祖父尼俊雄：“続医薬品の開発”，第11巻，医薬品

の変異原性・遺伝毒性，培養細胞を旧いる染色体異

常試験，祖父尼俊雄，石館　基編，廣川書店，東京

（1991）　pp．83～97

能美健彦：“続医薬品の開発”，第11巻，医薬品の

変異原性・遺伝毒性，SOS修復と突然変異，祖父尼

俊雄，石館基編，廣

263～276

書店，東京（1991）pp．

松井道子：“続医薬品の開発”，第11巻，医薬品の

変異原性・遺伝毒性，Amesテスト，祖父尼俊雄，

石館　三編，廣川書店，東京（1991）pp．7～29

林　　真：“毒性試験講座”，第12巻，変異原性，

遺伝毒性，小核試験，石館　基編，地人書店，東京

（1991）　pp．147～153

祖父尼俊雄：“毒性試験講座”，第12巻，変異原性，

遺伝毒性，培養細胞を用いる染色体異常試験，石館
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基編，地人書店，東京（1991）pp。79～87

本間正充：“ラボマニュアル遺伝子工学”，第2版，

フェノール抽出，村松正実編，丸善（1990）pp．29

～30

祖父尼俊雄：“細胞トキシコロジー試験法”，細胞毒

性試験に及ぼす要因，日本組織培養学会編，朝倉書

店，東京（1991）pp．29～38

祖父尼俊雄：“細胞トキシコロジー試験法”，染色体

異常試験，日本組織培養学会編，朝倉書店，東京

（1991）　pp．199～209
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インスリン製剤の定量法開発研究：森本和滋，早川

発夫，岡田敏史，川崎浩之進

厚生科学研究（平成3年4月目4年3月），平成4

年3月厚生省薬務局監視指導課に報告．

血液製剤の試験法等に関する研究：松橋　直＊1，吉

原なみ子＊2，赤松　穣＊2，関口定美紹，柴田洋一料，

矢田純一5，早川舞夫

厚生科学研究（平成3年4月～4年3月），平成4年

3月厚生省缶詰局新医薬品課に報告．

＊1 ﾕの門病院沖中記念成人病研究所
＊2 送ｧ野防衛生研究所

紹北海道赤十字血液センター
宰4 ﾕノ門病院輸血部
寧5 結梭繪ﾈ歯科大学

バイオテクノロジー応用医薬品の品質と安全性の評

価に関する研究：早川奏夫，林　祐造，森本和滋，

赤松　穣刈，山内一也拳2，豊島　聰帽

厚生科学研究（平成3年4月～4年3月），平成4年

3月厚生省薬務三新医薬品課に報告．

毒1 送ｧ予防衛生研究所
＊2 結梠蜉w医科学研究所
＊3 結梠蜉w薬学部

医薬品の規制に関する国際的ハーモナイゼーション

の基礎的研究：八木澤守正象1，内山　充，武田　寧，

寺尾允男，林　祐造，大野泰雄，高橋道人，早川嘉

夫，大森義仁，内藤周幸＊2，上田慶二激3，黒川

清＊4，砂川慶介囑，本間光夫＊6

厚生科学研究（平成3年4月～4年3月），平成4年

3月厚生省薬務局新医薬品課に報告．

率1日本抗生物質学術協議会’
ホ2 結梺?M病院
紹東京多摩老人医療センター
率4 結梠蜉w医学部付属病院

朽国立東京第二病院

零6日本たばこ産業株式会社・医薬基礎研究所

国津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，門川伸光，関田　寛，小嶋茂雄

調査報告書（平成3年4月～4年3月），平成4年7

月環境庁大気保全局自動車公害課に報告．

国難性物質のパージ＆トラップ！GC－MSによる分

析方法：安藤正典，神野透人，埴岡伸光，小鳴茂雄

食品等試験検査費（平成2年4月～3年3月），平

成4年3月厚生省生活衛生局水道環境部水道整備課

に報告．

氷道用資機材としての管更正工事用塗料の安全性評

価に関する研究：安藤正典

食品等試験検査費（平成2年4月～3年3月），平

成4年3月厚生省生活衛生局水道環境部水道整備課

に報告．

水道用塗料の衛生に関する研究：安藤正典

厚生省委託費（平成2年4月～3年3月），平成4

年3月厚生省生活衛生局水道環境部水道整備課に報
告．

水中の低沸点有機化合物のGC－MSによる’試験方

法：小嶋茂雄，安藤正典，埴岡伸光，神野透人

食品等試験検査費（平成元年4月～2年3月），平

成4年3月置生省生活衛生局水道環境部水道整備課

に報告．

水道用塗料の安全性に関する研究：小嶋茂雄，安藤

正典，埴岡伸光，神野透人

食品等試験検査費（平成元年4月～2年3月），平

成4年3月厚生省生活費生局水道環境部水道整備課

に報告．

生体用金属材料の生体内劣化（腐食）に伴う感作性

発現に関する研究：医用材料の生体内劣化・分解と

それに伴う毒性に関する研究：土屋利江

厚生科学研究（平成3年4月～6年3月）平成4年

4月厚生省薬園局審査第二課に報告

医薬品の同等性試験ガイドラインの見直しに関する

研究：鹿庭なほ子，青柳伸男，寺尾允男

厚生科学研究（平成3年4月～5年3月），平成4

年4月厚生省藤葛局審査課に報告．

医薬品に用いられるフロンの代替品に関する研究一

代替フロンの安定性：青柳伸男

厚生科学研究（平成3年4月～4年3月），平成4
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年4月厚生省薬務局審査課に報告． 全対策室に報告．

尿中コカイン試験法の標準化とコカイン使用判定の

ガイドラインに関する研究：中原雄二，島峯望彦，

高橋一徳，木倉瑠理

厚移替（平成3年7月～5年3月），平成4年4月厚

生省薬務局麻薬理に報告．

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～4年3月目，平成4年4

月厚生省薬務局麻薬課に報告．

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，高橋一徳，木倉瑠理

精神神経疾患研究（平成2年4月～5年3月），平

成4年3月国立精神・神経センターに報告．

食品の安全性評価の基礎となるデータベース構築に

関する研究：斎藤行生

厚生科学研究（平成3年4月～4年3月），平成4

年4月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

食品中の有害物質等に関する研究：斎藤行生，鈴木

隆

厚生科学研究（平成3年4月～4年3月），平成4

年4月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

平成3年度輸入畜水産食品の残留有害物質モニタリ

ングのための精度管理：斎藤行生，高閲　巧，鈴木

隆，村山三徳，内山貞夫

食品等試験検査費（平成3年10月～3年12月），

平成3年12月厚生省生活衛生局乳肉衛生課に報告．

畜水産食品中の残留物質の検査法に関する調査研究

一合成抗菌剤等の分析法に関する研究一：斎藤行生，

内山貞夫，村山三徳

厚生科学研究（平成3年4月～4年3月），平成4

年4月厚生省生活衛生局乳肉衛生課に報告．

既存化学物質毒性試験調査一低沸点有機塩素化合物

および有機スズ化合物一：斎藤行生，豊田正武，最

所和宏

既存化学物質毒性試験調査費（平成3年4月～4年

3月），平成4年4月厚生省生活衛生局生活化学安

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報告書：斎藤行生，豊田

正武，最：所和宏

厚生科学研究費（平成3年4月～4年3月），平成4

年3月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室に報告．

残留農薬の分解・代謝に関する調査研究：斎藤行生，

豊田正武，伊藤誉志男，外海泰秀

残留農薬安全対策総合調査研究（平成3年4月～4

年3月），平成4年4月厚生省生活衛生局食品化学

課に報告．

バイオテクノロジー応用食品等の安全性評価に関す

る研究：斎藤行生，豊田正武

厚生科学研究（平成3年4月～4年3月），平成4

年4月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

豆腐製造におけるポストハーベスト農薬の移行消

長：宮原　誠，鈴木　隆，斎藤行生

食品等試験検査費（平成2年4月～3年9月），平

成3年9月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

有機リン系農薬の一斉分析法：宮原　誠，鈴木　隆，

斎藤行生

食：品等試験検査費（平成3年4月～3年10月），平

成3年10月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

輸入雑豆中シアン化合物の調理加工による消長に関

する調査及び研究報告：河村葉子，内山貞夫，斎藤

行生

厚生科学研究（平成3年4月～4年3月），平成4

年4月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

輸入鶏肉中の残留ナイカルバジンに関する報告書：

村山三徳，内山貞夫，斎藤行生，桜井祐之寧，多田

善彦串

食品等試験検査費（平成3年9月一11月’），平成3

年11月厚生省生活衛生局乳肉衛生課に報告．

宰横浜駅馬所　輸入食品検疫・検査センター

輸入豚肉中の残留テトラサイクリン系化合物に関す

る報告書：村山三徳，内山貞夫，斎藤行生
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厚生科学研究費（平成4年2月～4月），平成4年4

月厚生省生活衛生局乳肉衛生課に報告．

テトラサイクリン系化合物の分析法に関する報告

書：村山三徳，内山貞夫，斎藤行生

厚生科学研究費（平成4年2月～4月），平成4年4

月厚生省生活衛生局乳肉衛生課に報告．

食品添加物分析法の改良一新たな試験法の開発に関

する問題点と保存料の試験法一：武田明治，山田

隆，武田由比子，川崎洋子

（協力機関　東京都立衛生研究所，神奈川県衛生研

究所，横浜市衛生研究所，静岡県衛生研究所，食品

分析センター，食品薬品安全センター）

食品添加物規格基準設定費（平成3年4月～4年3

月），平成4年3月生活衛生局食品化学課に報告．

タール色素，製剤への新試験法の設定一食用赤色

40号の純度試験に関わる副成色素の構造について

一：武田明治，山田　隆，武田由比子，合田幸広

食品添加物規格基準設定費（平成3年4月目4年3

月），平成4年3月生活衛生局食品化学課に報告．

食品添加物分析法の改良，新試験法及び規格設定一

食自製のアカネ色素の分析法：武田明治，米谷民雄，

川崎洋子，合田幸広

食品添加物規格基準設定費（平成3年4月～4年3

月），平成4年3月生活衛生局食品化学課に報告．

天然着色料中の有害金属測定法の検討一特に鉛の分

析法について一：武田明治，米谷民雄，’久保田浩樹

厚生科学研究（平成3年4月～4年3月），平成4

年3月生活衛生局食品化学課に報告．

L一トリプトファン製品によるEMSに関連した資料

のまとめ：武田明治，米谷民雄

食品等の規格基準の設定等に係る試験検査費（平成

3年4月～4年3月），平成4年3月厚生省生活衛生

局食品保健課に報告．

不純物peak　5の単離と構造決定（必須アミノ酸等

による健康影響に関する調査研究）：武田明治，米

谷民雄，合田幸広

厚生科学研究（平成3年4月～4年3月）平成4年

3月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．
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アルミニウムの臓器分布及び尿中排泄に及ぼす共存

有機酸の影響：米谷民雄，久保田浩樹，武田明治

食品添加物安全性再評価費（平成3年4月～4年3

月），平成4年3月生活衛生局食品化学課に報告．

国内産米のカドミウム汚染と日常食由来のカドミウ

ム摂取量の現状及び精白・調理による玄米中カドミ

ウムの減少に関する文献調査：武田明治，米谷民雄，

久保田浩樹

食品等の規格基準の設定等に係る試験検査費（平成

3年4月～4年3月），平成4年3月厚生省生活衛生

局食品保健課に報告．

スチレンを原料とするプラスチック製食器中の揮発

性物質と溶出物の分析，特にα一日中ルスチレンの

材質試験法を中心として：石綿　聾，杉田たき子，

武田明治

食品添加物安全性再評価等の試験検査（平成3年4

月～4年3月），平成4年3月厚生省生活衛生局食

品化学課に報告．

調理用器具からの鉛とカドミウムの溶出：石綿　肇，

杉田たき子，武田明治

食品等の規格基準の設定等に係わる試験検査費（平

成3年4月～4年3月），平成4年3月厚生省生活

衛生局食品保健課に報告．

陶磁器から溶出する鉛の高感度分析法の確立：石綿

肇，杉田たき子，武田明治

厚生科学研究（平成3年4月一一4年3月），平成4

年3月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

生分解性プラスチック分解生成物の化学，特に糖お

よびアミノ酸の溶出に関する研究：石綿　肇，杉田

たき子，武田明治

厚生科学研究（平成3年4月～4年3月），平成4

年3月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室に報告．

ジテンペンダイマーの代謝試験報告：高橋　惇，嶺

岸謙一郎

既存化学物質委託費（平成2年4月～3年3月），

平成3年10月厚生省生活衛生局化学安全対策室に

報告．

2，4一トルイレンジアミンの代謝試験報告　高橋
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惇

既存化学物質委託費（平成3年8月～4年4月），

平成4年4月厚生省生活衛生局化学安全対策室に報

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4月～3年3月目，平

成3年4月厚生省生活衛生局食品保健課に報告．

ホ4 驪梠蜉w医学部
＊5 驪梠蜉w理工学部

蝿工業技術院微生物工業技術研究所
率7 ｼ古屋大学理学部
＊8 送ｧがんセンター研究所
＊9 ｡田保健衛生大学総合医科学研究所
孝10 _林水産山農業環境技術研究所
寧11 _林水産省家畜衛生試験場
制2 _林水産省農業研究センター

エイズ医薬品候補スクリーニング研究（平成2年

度）：三瀬勝利

ヒューマンサイエンス振興財団（平成2年4月～3

年3月），平成3年3月厚生省薬務局へ報告．

農林水産分野における組換え体の利用のための指針

一部改正案：山内一也＊エ，中島英男零2，吐山豊秋＊3，

三瀬勝利

農林水産技術会議費（平成3年4月～4年1月），

平成4年1月農林水産技術会議組換え体利用専門委

貝会に報告．

81 結梠蜍ﾃ着科学研究所
串2 _林水産省家畜衛生試験場
準3 結梍_工大学農学部

微生物農薬の安全性評価法の確立調査（平成2年

度）：三瀬勝利，須藤隆一刺，北村　敬＊2，岡　基紹，

湊’ @一網，都留信也朽

微生物農薬安全性評価法調査費（平成2年4月～3

年3月），平成3年3月環境庁土壌農薬課へ報告．
＊1 喧k大学工学部
串2 送ｧ予防衛生研究所
‡3 ｼ岡科学研究所
網家畜衛生試験場
喰5 M帯農業研究センター

組換えDNA実験指針第9次改訂案：大谷　明率1，

安藤忠彦＊2，井川洋治＊3，内田久雄網，斎藤日向＊5，

白木勝曝6，杉浦昌弘＊7，関谷剛男ホ8，高木康敬＊9，’

高橋廣治柵，中島英男棚，西村　退ホ8，三瀬勝利，

山下　淳ホ12

（昭和62年9月～平成3年7月）平成3年7月，科

学技術会議（海部俊樹議長）ライフサンエンス部会

（森　亘部会長）に報告．

寧1 送ｧ予防衛生研究所
＊2 揄ｻ学研究所
＊3 結梭繪ﾈ歯科大学医学部

無菌性，即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，龍島由二，石関忠一，

三瀬勝利，細面和成＊1，宗　耕二零2，羽生　高紹，

中村　収＊3，畠山白絵串4，清水正樹＊5，古谷辰雄＊6，

堀　和明拳7，土谷正和＊8，田中重則孝9，市東利明＊1。

厚生科学研究（平成2年目3年），平成4年6月厚生

省監視指導課に報告．

孝1 s立アイソトープ総合研究所
＊2 ?汢ｻ学工業㈱
＊3日機装㈱
ホ4 潟jッショー
＊5 eルモ㈱
＊6ジョンソン・エンド・ジョンソン㈱
＊7 鞄坙{メディカルサプライ
＊8 a光純薬㈱
ホ9 ｶ化学工業㈱
柵第一化学薬品㈱

食鳥の微生物制御に関する調査研究：小沼博隆，後

藤公吉宰1，梅木久一寧2，品川邦汎紹，徳丸雅一4，

赤羽荘資朽，仁科徳啓寧6

厚生科学研究（昭和63年度～平成4年3月），平成

4年3月厚生省生活衛生局密封衛生課に報告．
＊1 V潟県立衛生公害研究所
＊2 竡闌ｧ立衛生研究所
＊3 竡闡蜉w農学部
率4 驪ﾊ県立衛生研究所
朽静岡県立衛生環境センター
＊5 ﾃ岡県東部食肉衛生検査所

卵のサルモネラ汚染に関する調査研究：熊谷　進＊1，

中村明子＊1，小沼博隆，仲西寿男＊2，品川邦汎帽，

今井忠平料

厚生科学研究（昭和63年度～平成4年3月）平成4

年3月厚生省生活衛生局乳肉衛生課に報告．

＊1 送ｧ予防衛生研究所
零2 _戸市立環境保健研究所

日栄手大学農学部
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辱4 S国鶏卵加工協議会

輸入農作物のアフラトキシン汚染と丁丁に関する研

究：一戸正勝，菊池　裕，成田紀子，鈴木明子，上

村尚＊1，高橋治男零2

厚生科学研究（平成3年9月～4年3月），平成4年

3月厚生省食品保健課に報告．

寧1 結椏s立衛生研究所
串2 逞t県衛生研究所

新調理保存方式による自動販売機の衛生管理に関す

る研究：一戸正勝，小沼博隆，黒崎　貴寧1

厚生科学研究（平成3年8月～4年3月），平成4年

3月厚生省食品保健課に報告．

率1 坙{自動販売機工業会

医薬品等化学物質の毒性評価のための試験法と基準

の整備に関する研究：西村正雄＊1，戸部益夫寧2，香

川　1順綿，高江須義矩寮1，関沢　純，加藤正信網，

八十川欣求＊5，山中すみへ朝

厚生科学研究（平成3年4月～4年3月），平成4年

3月厚生省薬務局安全課に報告．

＊1 結梹負ﾈ大学
串2日本公定書協会
零3 結桴落q医科大学
糾三菱化成工業

＊5日本海事検定協会

残留農薬安全対策総合調査研究：福田英臣串1，林

裕造，高仲正，斉藤行生，関沢純，江崎考三

郎撫2，遠藤　仁紹，白井智之糾，渡部　烈＊5，大沢

貫寿＊6，加藤保博軒

厚生科学研究（平成3年4月～4年3月〉，平成4年

3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

判日本大学
＊2 蜊纒{立大学
＊3 結梠蜉w
料名古屋市立大学

一言京薬科大学
象5 結梍_業大学
喰7 c留農薬研究所

4，4Lジァミノー3，3，一ジクロロジフェニルメタンお

よび3，3’一ジクロロベンジジンに関する人体暴露量

の予測：神沼二真，山本　都

既存化学物質毒性試験調査費（平成3年4月～4年
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3月），平成4年4月厚生省生活衛生局生活化学安

全対策室に報告．

ナフタレンの毒性に関する文献調査：佐井君江，長

谷川隆一，黒川雄二

既存化学物質毒性試験調査費（平成2年4月～3年

3月），平成3年7月に厚生省生活衛生局生活化学

安全対策室に報告．

1，1，2，2一テトラクロロエチレンの毒性に関する文

献調査：高木篤也，長谷川隆一，黒川雄二

既存化学物質毒性試験調査費（平成2年4月一3年

3月），平成3年7月厚生省生活衛生局生活化学安

全対策室に報告．

α線照射した柑橘類等の毒性に関する研究一ラット

による慢性毒性試験一：川崎　靖，安原加壽雄，佐

井君江，長谷川隆一，門馬純子，中路幸男，関田清

司，黒川雄二，戸部満寿夫

国立機関原子力試験研究費（昭和61年4月～63年

3月），平成3年10月科学技術庁原子力技術振興課

に報告．

2，2，一メチレンビス（4一エチルー6－tert一ブチルフェ

ノール）の慢性毒性に関する研究：高木篤也，佐井

君江，吉本浜子，門馬純子，会田喜崇，高田幸一，

鈴木康雄，鈴木幸子，内藤克司，中路幸男，長谷川

隆一，戸部満寿夫，黒川雄二

家庭用品等調査研究費（昭和62年4月～平成4年

3月）平成4年3月厚生省生活衛生局生活化学安全

対策室に報告．

5一フッ化プロパノールの慢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，吉田秀信，金子豊蔵，黒川雄二

既存化学物質毒性試験調査費（平成元年4月～4年

3月），平成4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，

4，4’一Methylenedianilineの毒性に関する調査報告

書：吉田秀信，廣瀬明彦，小川幸男，鈴木幸子，金

子豊蔵，黒川雄二

既存化学物質毒性試験調査費（平成2年4月～3年

3月過，平成4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．
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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回ンの安全性

について：金子豊蔵，青柳伸男，近藤雅臣＊

厚生科学研究（平成元年4月～4年3月），平成4年

4月厚生省薬務局審査課に報告．

トリブチル錫N一オキシドの毒性に関する文献調

査：長谷川隆一，黒川雄二

水質管理調査費（平成3年4月～4年3月），平成4

年4月厚生省生活衛生局水道環境部水道整備課に報

告．

零1 蜊繿蜉w

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，

会田喜崇，廣瀬明彦，吉田秀信，鈴木幸子，小川幸

男，高田幸一，斉藤実

厚生科学研究（平成2年4月～4年3月），平成4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．

有害化学物質長期吸入毒性試験実施状況調査：廣瀬

明彦，吉田秀信，鈴木幸子，小川幸男，金子豊蔵，

黒川雄二

環境庁委託研究費（平成3年），平成4年4月環境

庁大気保全局に報告．

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：金子豊蔵，鈴木幸子，小川幸男，廣瀬明彦，

吉田秀信，黒川雄二

厚生科学研究（平成2年4月～4年3月），平成4年

4月厚生省薬務局審査課に報告．

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：金子豊蔵

厚生科学研究（平成元年4月～4年3月），平成4年

4月厚生省薬務局医療機器開発課に報告．

2，2，一イソブチリデンビス（4，6一ジメチルフェノー

ル）の亜慢性毒性に関する研究：高木篤也，落合触：

明，松本清司，関田清司，斉藤　実，高田幸一，降

矢　強，戸部満寿夫，黒川雄二

家庭用品等調査研究費（平成3年4月～4年3月），

平成4年4月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室

に報告．

ジー2一エチルヘキシルフタレートの毒性に関する文

献調査：高木篤也，長谷川隆一，黒川雄二

水質管理調査費（平成3年4月～4年3月），平成4

年4月厚生省生活衛生局水道環境部水道整備課に報

告．

食品添加物の変異原性に関する試験一哺乳類培養細

胞を用いる染色体異常試験：松岡厚子，鈴木孝昌，

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4

年3月），平成4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叩試験：林　　真，松岡厚

子，鈴木孝昌，祖父尼俊雄

水質管理強化対策費（昭和63年10月～平成4年3

月），平成4年6月厚生省生活衛生下水道環境部に

報告．

化学物質の安全性評価手法に関する研究一変異原性

試験：林　　真，松岡厚子，鈴木孝昌，祖父尼俊雄

既存化学物質等安全性研究費（平成3年4月～4年

3月）平成4年6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制度の向

上に関する研究：哺乳類培養細胞を用いる小冊試

験：林　　真，鈴木孝昌，松岡厚子，祖父尼俊雄

労働省依託研究費（昭和63年6月～平成4年3月），

平成4年4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，鈴木孝昌，祖父尼俊雄

厚生科学研究（昭和63年4月～平成4年3月），平

成4年4月厚生省生活学生州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

研究一既存情報を用いたりスクアセスメント手法に

関する研究：中舘正弘，會田喜崇，鎌田栄一

厚生科学研究補助金（平成2年4月～4年3月），

平成4年3月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室

に報告．
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生分解プラスチック分解生成物の安全性評価に関す

る研究一分解生成物の文献調査：三田喜崇，鎌田栄

厚生科学研究補助金（平成3年4月～4年3月），

平成4年3月厚生省生活衛生局生活化学安全対策室

に報告．

塩化メチレンの毒性に関する調査研究：中舘正弘，

記田喜崇，鎌田栄一

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9月厚生省生活衛生局企画

課生活化学安全対策室に報告．

食品添加物の1日摂取量調査に関する研究一加工食

品中のタール色素の1日摂取量：伊藤誉志男，柴田

正，辻　澄子

食品等試験検査費（平成3年4月～4年3月），平

成4年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

イオンクロマトグラフィーによる各種食用タrル色

素中の塩化物，硫酸塩，臭化物およびヨウ化物の同

時定量：伊藤誉志男，柴田　正，辻　澄子，川本礼

子，木村美加

食品等試験検査費（平成3年4月～4年3月），平

成4年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

指定試験検査機関の信頼性保証制度の確立に関する

研究：岡田敏史，石橋無味雄，青柳索1，秋山和幸＊2，

増井俊夫ホ3

厚生科学研究費補助金（平成3年4月～4年3月），

平成4年5月厚生省薬務局監視指導課に報告．
牟1 坙{薬剤師会
宰2 結椏s立衛生研究所
宰3 ﾃ岡環境衛生センター

インスリン製剤のHPLC試験法の開発研究：岡田

敏史，四方田千佳子

厚生科学研究費補助金（平成3年4月～4年3月），

平成4年5月厚生省薬務局監視指導課に報告．

（主任研究者：森本丁丁室長（生物薬品部））

柑橘類の貯蔵およびマーマレード加工過程における

収穫後使用農薬の消長：津村ゆかり，外海泰秀，中

村優美子，伊藤誉志男

食品等試験検査費（平成3年4月～3年9月），平

成3年9月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

各種農産物中残留農薬（チオファネートメチル，ベ

ノミル，イプロジオン，ジクロラン，キャブタン，

メトキシクロール）分析法の作成：外海泰秀，中村

優美子，津村ゆかり，伊藤誉志男

食品等試験検査費（平成3年4月～3年10月），平

成3年10月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

農作物中のバミドチオン分析法の検討：津村ゆかり，

外海泰秀，中村優美子，伊藤誉志男

食品等試験検査費（平成3年4月～3年11月），平

成3年11月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

食品由来成分（安息香酸）含量レベル調査研究：伊

藤誉志男，柴田　正，辻　澄子

食品等試験検査費（平成3年4月目4年3月），，平

成4年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

食品添加物（ソルビン酸，酢酸エチル，安息香酸，

銅クロロフィル）使用量基準点検査整備研究：武田

明治，山田　隆，武田由比子，川崎洋子，伊藤誉志

男，柴田　正，辻　澄子

食品等試験検査費（平成4年1月～3月），平成4

年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

農薬（プロポキスル，メチ密粒ルブ，ジラム，フェ

ルバム）分析法の検討と実態調査研究：外海泰秀，

津村ゆかり，中村優美子，伊藤誉志男

食品等試験検査費（平成3年9月～4年3月），平

成4年3月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

食品添加物（アゾルビンおよびキノリンイエロー）

有用性等調査研究：伊藤誉志男，柴田　正，辻　澄

子

食品等試験検査費（平成4年1月～3月），平成4

年4月厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

酸化的に代謝される有機リン系農薬（ジスルホトン

およびバミドチオン）の類化合物および酸化体の分

割定量法：外海泰秀，津村ゆかり，中村優美子，伊

藤誉志男

厚生科学研究（平成4年1月～3月），平成4年3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（コチニール色素お
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よびラック色素）の同定，分析手法等に関する研

究：伊藤誉志男，柴田　正，辻　澄子

厚生科学研究（平成3年4月～4年3月），平成4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研究一簡易分析法お

よび化学的分析法を用いる系統的の残留農薬（9種

カルバメート系，30種有機リン系）検出法の検

討；伊藤誉志男，外海泰秀，津村ゆかり，中村優美

子

厚生科学研究（平成4年1月～3月），平成4年4月

厚生省生活衛生局食品化学課に報告．

標準品原料品質試験結果報告書（アザチオプリン外

21品目）：石光進，四万田千佳子，村井敏美，宮

崎

厚移替（平成3年5月目3年6月），平成3年6月厚

生省官務局安全課に報告．

バイオ食品の安全性に関する研究：三瀬勝利

厚移替（平成3年2月～3年6月），平成3年6月厚

生省生活衛生局食品保健課に報告．

バイオ食品の安全性に関する研究：三瀬勝利

厚移替（平成3年2月～3年6月），平成3年6月厚

生省生活衛生局食品保健課に報告．

標準品原料品質試験結果報告書（アスピリン外11

品目）：石光　進，四万田千佳子，村井敏美，宮崎

厚移替（平成3年5月～3年8月），平成3年8月厚

生省哨務局安全課に報告．

鑑識用麻薬および向精神薬標準品の再精製につい

て：中原雄二，島峯望彦，寺尾允男

厚移替（平成3年7月～4年3月），平成4年3月厚

生省薬務局安全課に報告．

平成3年度水質試験検査　ビス（トリブチルス

ズ）＝オキシドの毒性試験：黒川雄二，長谷川隆一

厚移替（平成3年9月～4年4月差，平成4年4月厚

生省薬務局安全課に報告．

F344ラットにおけるp一フィネチジンの28日間反復

投与毒性試験：古川文夫，豊田和弘，川西　徹，高

橋道人

厚移替（平成元年10月～3年6月），平成3年6月

厚生省生活衛生局化学安全対策室に報告．

グルタルアルデヒドの急性毒性試験（文献調査）：

大野圭子，中路幸男，黒川雄二

厚移替（平成元年10月～3年6月目，平成3年6月

厚生省生活衛生局化学安全対策室に報告．

ピ’

Oメントブルー15の28日間反復投与毒性試験報

告書：金子豊蔵，鈴木幸子，安原加寿雄，小川幸男，

広瀬明彦，斉藤　実，黒川雄二

厚移替（昭和63年11月～4年6月），平成4年6月

厚生省生活衛生局化学安全対策室に報告．

ブチルベンジルフタレートの代謝試験報告（その

2）：高橋昭江，峰岸謙一郎，高橋　淳

厚移替（昭和62年10月～平成3年8月），平成3

年8月厚生省生活衛生局化学安全対策室に報告．

L一トリプトファン製品によるEMSに関連した資料

のまとめ（トリプトファン製品によるEMSに関す

る国立衛生試験所内の対応の経過を含む）：武田明

治，米谷民雄

厚移替…（平成3年9月～4年6月），平成4年6月厚

生省生活衛生面食品保健課に報告．

バイオ食品に関する基礎的研究一経口投与されたプ

ラスミオドの腸内細菌への取り込みに関する研究

一：三瀬勝利

厚移替（平成3年9月～4年6月），平成4年6月厚

生省生活衛生局食品保健課に報告．

バイオ食品に関する基礎的研究一経口投与されたプ

ラスミオドの腸内細菌への取り込みに関する研究

一：三瀬勝利

厚移替（平成3年9月～4年6月），平成4年6月厚

生省生活衛生局食品保健課に報告．
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青柳伸男二経口放出制御製剤の評価

第28回薬剤学懇談会研究討論会（1991．7）

香取典子，青柳伸男，寺尾允男：Deconvolution

法による吸収挙動推定の信頼性

日本薬剤学会第7年会（1991．9）

香取典子，青柳伸男，寺尾允男：含量均一性試験の

判定基準および重量偏差試験の妥当性の統計学的評

価

第35回日本薬学会関東支部大会（1991．11）

青柳伸男，香取典子，鹿庭なほ子，寺尾允男：イン

ドメタシン油脂性坐剤の放出速度とバイオアベイラ

ビリティ

日本薬学会第112年会（1992．3）

弓庭なほ子，青柳伸男，寺尾允男：Individual　bio・

equivalenceに関する考察

日本薬学会第112年会（1992．3）

伊豆津健一，吉岡澄江，寺尾允男：凍結乾燥時にお

ける酵素の安定化一シュガーエステルの安定化作用

日本薬剤学会第7年会（1991．9）

吉岡澄江，伊豆津健一，阿曽幸男，寺尾允男：酵素

製剤の加速試験による安定性予測

日本薬学会第112年会（1992．3）

伊豆津健一，吉岡澄江，寺尾允男：乳酸脱水素酵素

（LIDH）凍結乾燥時の失活に対する非イオン性界面

活性剤の影響

日本薬学会第112年会（1992．3）

林　良樹，吉岡澄江，阿曽幸男，寺尾允男：タンパ

ク質含有ポリ乳酸マイクロスフィアの調製とその放

出性

日本薬学会第112年会（1992．3）

阿曽幸男，吉岡澄江，寺尾允男：ミクロ熱量計によ

る非晶質医薬品の結晶化の検討

日本薬学会第112年会（1992．3）

Yoshioka，　S．，　Aso，　Y．，　Izutsu，　K．　and　Terao，　T．：

Effect　of　1願oisture　on　Stability　of　freeze－dried

β一Galactosidase

Sixth　Annual　Meeting　of　the　American　Associa・

tion　of　Pharmaceutical　Scientists，　Wasshington，

D．C．，　U．S．A．（1991．11）

豊岡利正，石橋無味雄，寺尾允男：新規蛍光試薬に

よるカルボン酸光学異性体のHPL、Cによる分離分

析

日本薬学会第112年会（1992．3）

豊岡利正，石橋無味雄，寺尾允男：DBD－PZを用

いたプロスタグランジン類のHP正C一蛍光分析

日本薬学会第112年会（1992．3）

中原雄二，高橋一徳，島峯望彦，寺尾允男：尿中コ

カイン，ベンゾイルエクゴニンおよびエクゴニンメ

チルエステルの同時定量一液々抽出と固相抽出の比

較

日本薬学会第112年会（1992．3）

高橋一徳，島峯望彦，中原雄二，寺尾允男：薬物乱

用歴推定のための毛髪分析V．毛髪中コカイン，

ベンゾイルエクゴニンおよびエクゴ＝ンメテルエス

チルの定量

日本薬学会商112年会（1992．3）

木倉瑠理，落合敏秋，中原雄二，寺尾允男：薬物乱

用歴推定のための毛髪分析VI．コカインおよび代

謝物の毛髪中への移行の難易性一血中AUCとの関

係

日本薬学会第112年会（1992．3）

島峯望彦，中原雄二，寺尾允男：ICOSを利用した

ベンゾジアゼピン系向精神薬のHPbC－DADによ

る一斉分析と確認法

日本薬学会第112年会（1992．3）

関根　均零，中原雄二：覚醒剤喫煙成績体シアノメ

チルメタンフェタミンのマウスおよびラット血中代

謝物について

日本薬学会第112年会（1992．3）
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ホ埼玉県警・科捜研

Hayakawa，　T．：Current　Regulatory　Situation　in

Japan　with　Respect　to　the　Preclinic昂1　Safety

Testing　for　Biotechno星ogy　Products　lntended

for　Human　Use

The　First　International　Conference　on　Harmoni・

sation　of　Technical　Requirements．　for　Registra・

tion　of　Pharmaceuticals　for　Human　Use，　Brussels，

Belgium（1991．11）

Hayakawa，　T．：Control　of　Quality，　Safety　and

EHicacy　of　Biotedlnology　Drugs

International　Bio　Symposium　92　Nagoya，　Nago－

ya，　Japan　（1992．1）

Hayakawa，　T．：Procedures　for　Drug　Review　in

Japan

AAPS（American　Association　of　Pharmaceutical

Scientists）Workshop　on　International　Chemical

and　Pharmaceutical　Regulatory　Requirements，

Arlington，　VA，　USA（1992．4）

Hayakawa，　T．：Dmg　Substance（Structure　Cha・

racterization，　Synthesis，　DMFs，Speci6cations，

Methods，　Stability）：1）i∬erences　and！or　Unique

Requirements　in　Japan

AAPS（American　Association　of　Pharmaceutical

Scientists）Workshop　on　International　Chemical

and　Pharmaceutical　Regulatory　Requirements，

Arlington，　VA，　USA（1992．4）

rements　in　Japan

AAPS（American　Association　of　Pharmaceutical

Scientists）Workshop　on　International　Chemical

and　Pharmaceutical　Regulatory　Requirements，

Arlington，　VA，　USA（1992．4）

森本和滋，神沼二月，林裕造：加ojoo　DNA付

加物量のデータベース化，06一アルキルグアニン

第50回日本癌学会総会（1991．9）

森本和滋，村田朋美，今井　靖，五十嵐貴子，神沼

二障，林裕造：発癌物質のDNA付加物量のデー

タベース化、（2）04一アルキルチミンと8一ヒドロキ

シグアニン

日本薬学会第112年会（1992．3）

下川誠太郎判，山県ゆり子零1，富田研一祠，西川

諭＊2，上杉晴一＊1，内田恵理子，早川尭夫，池原森

男．紹：ヒト成長ホルモンの受容体結合における荷電

アミノ酸の影響

．第64回日本生化学会大会（1991．10）

環1 蜊繿蜉w薬学部
寧2 �ｶ物工業技術研究所

紹㈱蛋白工学研究所

Hayakawa，　T．：Drug　Product（Formulation，

Manufacture，　Scale－up！Validation，　Speci最ca・

tions）：1）ifferences　and／or　Unique　Requirements

in　Japan

AAPS（American　Association　of　Pharmaceutical

Scientists）Workshop　on　International　Chemical

and　Pharmaceutical　Regulatory　Requirements，

Arlingtoh，　VA，　USA（1992。4）

Hayakawa，　T．：Drug　Product（Stability，　Stor・

age　Conditions，　Degradation　Products，　Method

Validation）＝DiHler6nces　and／or　Unique　Requi・

川崎ナナ，谷本　剛，田中　彰，早川尭夫，宮坂伸

之ホ1：電気化学検出HPLCによるヒト関節心中の

低分子量鉄錯体の測定

日本薬学会陰112年会（1992．3）

率1 結梭緕舞

Nishimura，　C．ホ1，　Yamaoka，．T．＊2，　Matsuura，．Y．＊3，

Mizutani，　M．＊2，　Yamashita，　K．＊2，　Akera，　T．零1and

Tanimoto，　T．＝Recombinant　human　aldose　reduc・

tase　expressed　in　baculovirus　system：characte・

rization　fortke　development　of　new　enzyme

inhibitors

14th　International　Diabetes　Federation　Con・

gress，　Washington　D．C．，　USA（1991．6）

零1 送ｧ小児病院
ホ2 }波大学医学部
紹国立予防衛生研究所

藤村久子，谷本　剛，田中　彰，早川尭夫，河内康

司串1：単離肝細胞におけるtPAおよびPEG修飾
＼．



学 会

tPAの取り込み
日本細胞生物学会年会（1991．11）

率1 R之内製薬

Nishimura，　C．＊l　and　Tanimoto，　T．：Molecular

bio夏ogy　of　aldose　reductase：relevance　1；o　the

development　of　new　a置dose　reductase　inhibitors

6th　Congress　of　the　US－JAPAN　Cooperative　Ca－

taract　Research　Group，　Hawaii，　USA（1991．11）

串1 送ｧ小児病院

Akagi，　Y．串1，　Terubayashi，　H．＊1，　Ikebe，　H．宰1，

Okamoto，　S．ゆ1，　Tanimoto，　T．　and　Urakami，　T．＊2：

TLe　prevention　of　the　rat　galactosemic　cataract

with　a　new　aldose　reductase　inhibitor，　OPG

（oxazopyrroloquinoline）

6th　Congress　of　the　US－JAPAN　Cooperative　Ca・

taract　Research　Group，　Hawaii，　USA（1991．11）

祠京都府立医科大学
掌2 O菱瓦斯化学

Nishimura，　C．＊1，　Furue，　M．＊I　and　Tanimoto，　T．：

Quantitative　analysis　of　aldose　reductase　in

Luman　tissue

第65回日本薬理学会総会（1992．3）

寧1 送ｧ小児病院

太田美矢子，谷本　剛，早川発夫：ヒト腎臓アルド

ース還元酵素およびアルデヒド還元酵素の比較生化

学的検討

日本薬学会第112年置（1992．3）

新見伸吾，早川尭夫，田中　彰：ラット初代培養肝

細胞における成長ホルモン受容体のグルコースによ

る調節

第7回初代培養肝細胞研究会（1991．6）

四月　正，山口照英，早川尭夫，友田以降零1，山本

行男寧2：好中球の砺生成活性に及ぼすカリタリン

Aおよびオカダ酸の影響について1

第64回日本生化学会総会（1991。10）

零1 結梭繪ﾈ大学
零2 結椏s臨床医学総合研究所

Yamaguchi，　T．　and　Hayakawa，　T．：Aspects　of
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regulatory　concerns　about　biotechnology　dnlgs

in　Japan

International　Congresses　on　InHammation，　Italy

（1991．10）

山口照英，押出　正，山本．行男＊，早川尭夫：

Dicyclohexylcarbodiimide‘二よる好中球の活性化

へのタンパク質リン酸化および脱リン酸化の関与

第21回日本免疫学会総：会（1991．11）

＊東京都臨床医学総合研究所

押回　正，山口照英，山本行男寧，早川尭夫：好中

球の接着性に及ぼすcalyculin　Aの影響について

第21回日本免疫学会総会（1991。11）

ホ東京都臨床医学総合研究所

福岡正道，小林哲，周　　玉察，田中　彰，早川

油壷：精巣障害に関する研究　その5．Dibutyl

phthalateによるラット精巣萎縮について

日本薬学会第112年会（1992．3）

率静岡県立大学薬学部

小林　哲，福岡正道，早川尭夫：酵素免疫測定法に

よる生体試料中のサブスタンスPの定量

日本薬学落第112年忌（1992。3）

清原　剛宰，久保寺昭子＊，小島周二寧，田中　彰，

福岡正道，小林　哲：新しい自画像診断薬の開発に

関する基礎的研究

日本薬学会第112年会（1992．3）

＊東京理科大学薬学部

田中　彰，町田豊平ゆ1，大石幸彦＊1，福岡正道，小

林　哲，清原　剛＊2，久保寺昭子＊2：腎診断薬の開

発に関する研究（第10報）

第31回戦医学会総会（1991．10）

ホ1 恁b会医科大学
率2 結棊揄ﾈ大学薬学部

王　殿升ゆ1，関島　勝ゆ1，上野芳夫＊1，渡部秀次寧2，

菅井久美子率2，関田節子：5’一hydroxy－averantin

の変異原性

マイコトキシン研究会第33回学術講演会（1991．7）

率1 結棊揄ﾈ大学薬学部

寧2三菱油化ビーシーエル
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尾崎幸紘，佐竹元吉：血書の薬理作用について

黄書討論会，山西省医薬研究所，中国（1991．8）

鈴木英世，原田正敏，村上守一＊1，吉崎正雄象2：キ

ササゲの調製による正劇ルポシド，カタルポール，

p一ヒドロキシ安息香酸の成分変動

第28回全国衛生化学技術協議会年会（1991．10）

ホ1 x山県薬事研究所
＊2 x山医科薬科大学

噛関島勝率1，細殿升＊1，渡部秀次＊2，菅井久美

子率2，関田節子，上野芳夫ホ1：Sterigmatocystin

および関連化合物の変異原性

日本環境変異原学会第20回大会（1991．11）

零1 結棊揄ﾈ大学薬学部

翅三菱油化ビーシーエル

鎌倉浩之，佐竹元吉：ノルエフェドリン光学異性体

の組織移行性の検討

日本薬学会第112年会（1992．3）

J．2，Nakamura，　A．：Standardizatio皿of　cytotoxi・

city　testing　method　for　safety　evaluation　of

biomaterialS

Fourth　World　Biomaterials　Congress，　Berlin，

Federal　Republic　of　Germany（1992．4）

率1 ｯ生科学協会研究所
串2メニコン㈱

関田節子，佐竹元吉，李無二串，華偉義8：プク

リョウの研究（1）NMRによる筏苓エキスの解析

日本薬学会第112年会（1992．3）　　　　　・

ホ天津薬物研究院

川原信夫，関田節子，佐竹元吉，宇田川俊一＊1，河

合賢一2：Emericella　nidulansの産生する新化合

物nidulalin　A，　Bの構造

日本薬学会第112年会（1992．3）

＊1 逞t大学真核微生物研究センター
＊2 ｯ薬科大学

土屋利江：中脳細胞のマイクロマスカルチャーと

in　vitro解析への応用

第31回日本先天異常学会学術集会ワークショップ

（1991．7）

秦　英代＊，土屋利江，五十嵐良明，中村晃忠，藤

巻正人＊：医用材料の生物学的安全性評価試験（1）

L929およびBalb！3T3細胞によるコロニー法と寒

天重層法の比較

第13回日本バイオマテリアル学会大会（1991．10）

皐民生科学協会研究所

土屋利江，五十嵐良明，中村晃忠，荒井　忠＊1，兼

松道子寧蓋，大橋準一ホ1，秦　英代環2：医用材料の生

物学的安全性評価試験（2）コンタクトレンズ材料

の細胞毒性試験とレンズ装用試験評価

第13回日本バイオマテりアル学会大会（1991．10）

ホ1メニコン㈱
＊2 ｯ生科学協会研究所

土屋利江：マイクロマスカルチャー法を用いた催奇

形性のリスクアセスメント

日本動物実験代替法学会第5回大会シンポジウム
（1991．11）

Tsuchiya，　T．，　Ikarashi，　Y．，　Hata，　H．，　Toyoda，　K．，

Takahashi，　M．，　Uchima，　T．皐1，　Tanaka，　Nホ2，　Sasa－

ki，　T．＊2，　Nakamura，　A．：Comparative　studies　of

t｝Le　toxicities　of　reference　stalldard　materia！s　in

various　cytotoxicity　tests　and　in　vivo　implanta・

tion　tests

BIOMAT　91，　Bordeaux，　France（1991．12）

＊1 ｯ生科学協会研究所
＊2 H品薬品安全センター秦野研究所

Tsuchiya，　T．，　Ikarashi，　Y．，　Hata，　H．，　Toyoda，　K．，

Takahashi，　M．，　Uchima，　T．率1，　Arai，　T．＊2，0hhashi，

土屋利江，五十嵐良明，中村晃忠：細胞培養による

胎児致死活性測定法の開発

日本動物実験代替法学会第5回大会（1991．11）

土屋利江，五十嵐良明，豊田和弘，高橋道人，秦

英代串，内間高夫＊，中村晃忠：医用材料の細胞毒性

試験一短期組織反応との相関

第2回バイオエンジニアリングシンポジウム（1992．

1）

零民生科学協会研究所

五十嵐良明，土屋利江，中村晃忠　医用材料の生物
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学的安全性評価試験（3）マウス末梢リンパ節検査

による金属イオンおよびゴム添加剤の感作性試験

第13回日本バイオマテリアル学会大会（1991．10）

五十嵐良明，土屋利江，中村晃忠：マウス末梢リン

パ節検査による感作性評価：モルモットMaximi・

zation　testとの比較

日本動物実験代替法学会第5回大会（1991．11）

Nakamura，　A．，　Kawasaki，　Y．，　Takada，　K．，　Aida，

Y．，Kurokawa，　Y．，　Kojima，　S．，　Shintani，　H．，　Mat・

sui，　M．，　Nohmi，　T．，　Matsuoka，　A．，　Sofuni，　T．，

Kurihara，　M．，　Miyata，　N．，　Uchima，　T．＊and　Fu・

jimaki，　M．ホ：Implant　carcinogenesis　studies：poly

etherpolyurethanes　and　polydimethylsiloxane

4th　World　Biomaterials　Congress，　Berlin，　Ger・

many（1992．4）

＊民生科学協会研究所

Nakamura，　A．：Biqlogical　requirements　for　bio・

materials　and　devices　in　Japan

4th　World　Biomaterials　Congress，　Berlin，　Ger－

many（1992．4）

中村晃忠，川崎　靖，眼間　高＊，高田幸一，黒川

雄二：フィルム状材料の窮極による異物発癌試験に

ついて

第2回バイオエンジニアリングシンポジウム（1992．
1）

ぴ民生科学協会研究所

Korea（1991．4）

Shintani，　H．：SPE　and　HPLC　analysis　of　dental

material　in　serum

Pittsuburgh　Conference，　New　Orelans，　USA（1992．

3）

Hayakawa，　R．㍉Matsunaga，　K象，　Ogino，　Y．＊，

Arisu，　K．＊，　Ichikawa，　M．ホand　Kaniwa，　M．：Chloa・

sma　like　der面atitis　due　to　rubber

lst　Asia－Paci丘。　Environmenta1＆Occupational

Dermatology　Symposium，　Singapore（1991．6）

寒名古屋大学医学部付属病院分院

中島晴信零1，松永一朗零1，宮野直子雰1，藤田忠雄＊2，

仲村智子傘2，斎藤　穣率2，若槻寿一ホ3，大橋人士帽，

前田浩一郎網，桑村昭子糾，伊佐間和郎，鹿庭正昭，

中村晃忠：抗菌防臭加工剤の安全性評価（その1）

一研究機関と行政機関の協力による新しい試み一

日28回全国衛生化学技術協議会（1991．10）
牟！ 蜊纒{公衆衛生研究所
＊2 蜊緕s環境科学研究所
ホ3 芬s衛生研究所
ホ4 倦蜊緕s西保健所

伊佐間男郎，鹿庭正昭，中村晃忠，中島晴信＊ら：

抗菌防臭加工剤の安全性評価（その2）一情報のデ

ータベース化一

別28回全国衛生化学技術協議会（1991．10）

＊大阪府公衆衛生研究所

Shintani，　H．：Ion　chromatography

Chariman　of　The　5th　Asian　Paci丘。　Congress　of

Clinical　Biochemistry，　Kobe，　Japan（1991．9）

Shintani，　H．：Solid－phase　extraction　and　HPI、C

analysis　of　carcinogen　in　serum　and　the　chemi・

cal　characteristics　of　gamma－rayirradiated．

medical　polyurethane

8th　Danube　Symposium　on　Chromatography

Warsaw，　Poland（1991．9）

Shintani，　H．：SPE　and　HPI、C　analysis　of　carcino・

gen　ln　serum

67th　meeting　of　Korean　Chemical　Society，　Seoul，

鹿庭正昭，伊佐間和郎，中村晃忠，関東裕美ホ1，生

野麻美子＊2，斎藤すみ粗，三好　薫＊4：ゴムはきも

のによる接触皮膚炎の原因究明一ゴム添加剤，接着

剤に注目して一

撃28回全国衛生化学技術協議会（1991．10）

章1 喧M大学医学部付属病院
ホ2 ﾏ生会川口総合病院

紹横浜赤十字病院
傘4 ?闊繪ﾈ大学付属川崎病院

Kaniwa，　M．，　Isama，　K．，　Nakamura，　A．，．Kantoh，

H．零1，ItQh，　M．寧1，　Shono，　M．率2　and　Ezoe，　K．象2：

Investigation　of　causative　chemicals　of　contact

dermatitis　from　rubber　products　using　a　combi・
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nation　of　chemical　analysis　and　patch　testing　in

patients

lst　Asia－Paci丘。　Environmental＆Occupational

Dermatology　Symposium，　Singapore（1991．6）

零1 喧M大学医学部付属病院
零2 ﾏ生会川口総合病院

生野麻美子＊，鹿庭正昭，日本化粧品工業会色素部

会：赤色202号によるアレルギー性接触皮膚炎

第16回日本接触皮膚炎学会（1991．12）

＊1 ﾀ田医院
零2 ｼ古屋大学医学部附属病院分院

松村年郎，埴岡伸光，小嶋茂雄，石原久義率1，長田

芙二寧2：化学物質による室内空気汚染（4），高速液

体クロマトグラフを用いた室内空気中のホルムアル

デヒドの測定法について

第32回大気汚染学会（1991．11）

組㈱テイサン
ホ2 鞄d気化学計器

串済生会川口総合病院

横尾雅子ホ1，三好　薫章1，服部昌利串2，鹿庭正昭：

アレルギー性のズック靴皮膚炎の1例

第16回日本接触皮膚炎学会（1991．12）

串1 ?闊繪ﾈ大学付属川崎病院
＊2 ｪ山市

丸山隆児＊，生野麻美子＊，二二正昭：m－xylylene－

diamine（MXDA），エポキシ樹脂硬化剤による職

業性アレルギー性接触皮膚炎の2例

第16回日本接触皮膚炎学会（1991．12）

串済生会川口総合病院

安田　学串1，早川律子ホ2，荻野泰子＊2，有巣加余

子零2，松永佳世子紹，田中　伸＊4，伊佐問和郎：機

械油による色素沈着型接触皮膚炎の1例

第16回日本接触皮膚炎学会（1991．12）

＊1 ﾖ市
串2 ｼ古屋大学医学部付属病院分院
＊3 ｡田保健衛生大学医学部付属病院
＊4 ､知医科大学付属病院

松村年郎，埴岡伸光，小嶋茂雄，長田英町ホ1，村松

学＊2：化学物質による室内空気汚染（5），室内空気

中のホルムアルデヒド濃度について

第32回大気汚染学会（1991．11）

れ㈱電気化学計器
＊2 結椏s杉並西保健所

村松　学零1，松村年郎，岡本繁雄ネ2：都内の学校の

空気汚染物質濃度，NO2とHCI｛0の室内濃度と児

童の暴露濃度について

第32回大気汚染学会（1991．11）

零1 結椏s杉並西保健所
＊2 結椏s教育庁

川田　浩寧1，松村年郎，関田　寛，小鳴茂雄：拡散

型サンプラーを用いたパラジクロロベンゼンの個人

モニタリング法

第11回空気清浄とコンタミネーションコントロー

ル研究大会（1992．4）

率1 潟c泣eン

鹿庭正昭，伊佐間和郎，中村晃忠，生野麻美子ホ1，

斎藤すみ＊2，三好薫零3：ゴム靴による接触皮膚炎

の原因物質の検索：ゴム添加剤，接着剤の寄与

日本薬学会第112年会（1992．3）

率1・済生会川口総合病院
寧2 ｡浜赤十字病院
寧3 ?闊繪ﾈ大学付属川崎病院

Yasuda，　M．岨，　Hayakawa，　R．＊2，　Matsunaga，　K．ホ2，

Ogino，　M．ホ2，　Arisu，　K．寧2，　Isama，　K．：Acase　with

pigmented　contact　dermatitis　due　to　machine　oil

lst　Asia－Paci丘。　Environmental＆Occupational

Dermatology　Symposium，　Singapore（1991．6）

木嶋敬二，渡辺四男也串，鈴木助治＊，石野正蔵＊，

永山富雄寧，原田裕文零，廣田　博ホ，岩倉良平寧，澤、

村邦夫零，高松　翼ホ，西島　靖串，平松　功串，斎藤

恵美子準：生活用品試験法，香粧品試験法，ホルム

アルデヒド

日本薬学会第112年会（1992．3）

寧日本薬学会　衛生化学調査委員会　香粧品試験

　法専門委員会

木嶋敬二，小嶋茂雄，天野真波＊：アミノ酸等共存

下における遊離ホルムアルデヒド定量法に関する基

礎的検討

日本薬学会第112年会（1992．3）
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＊北里大学薬学部

Kijima，　K．，　Takeda，　M．，　Okaya，　Y．＊，　Takamatsu，

T．ホ，Murase，　M．ホ，　Sawamura，　K．＊，　Nomura，　T．＊

and　Koba，　T．零：Astudy　on　release　of　formalde・

hyde　from　its　donor　type　preservatives．

IUPAC　ICAS，’91　1nternational　Congress　on

Analytical　Science　1991，　Chiba，　Japan　（1991．8）

率日本化粧品工業会

本間清一＊1，山越葉子，村田容常＊1，新井好史＊2，

中村義幸零2：Macrocarpa1類のアルドース還元酵

素阻害活性

日本農芸化学会1992年度大会（1992．4）

孝1お茶の水女子大学

串2サッポロビール㈱

村田容常＊，清水章代壌，山越葉子，本間清一＊

Eucalyptus　macrocarpaの抗菌物質（第4報）

日本農芸化学会1992年度大会（1992．4）

＊お茶の水女子大学

埴岡伸光，神野千人，安藤正典，小鳴茂雄：ラット

におけるカルシウムおよびリン代謝に及ぼすテルビ

ウムの影響

日本薬学会第112年会（1992．3）

神野三人，吐口伸光，安藤正典，小嶋茂雄，香月瑞

穂＊：アオコの産生する肝毒素ミクロキスチンのラ

ット初代培養多細胞に対する影響

日本薬学会第112年会（1992．3）

寧東京理科大学薬学部

安藤正典：上水試験方法改訂に伴う検査方法の検討

第43回全国水道研究発表会（1992．5）

加藤寛久＊，神野直人，埴岡伸光，安藤正典，小嶋

茂雄：パージアンドトラップ／GC－MS法による揮

散性有機物の微量分析

第43回全国水道研究発表会（1992．5）

＊東京都水道局

林信吾＊，神野透人，埴岡伸光，安藤正典，小嶋

茂雄：水道中のMXの測定方法と生成機構
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第43回全国水道研究発表会（1992．5）

ホ大阪府水道局

鈴木　隆，松田りえ子，斎藤行生：魚体中に含まれ

るトリブチルスズ化合物の化学種について

第17回環境汚染物質とそのトキシコロジーシンポ

ジウム（1991．10）

鈴木　隆，松田りえ子，斎藤行生：魚体中に含まれ

るトリブチルスズ化合物の化学種について

日本食品衛生学会第62回学術講演会（1991．10）

鈴木　隆，松田りえ子，斎藤行生：トリブチルスズ

のラットにおける代謝について

日本食品衛生学会第63回学術講演会（1992．5）

鈴木　隆，松田りえ子，斎藤行生：原子発光検出器

の生体試料中の有機スズ化合物の分析への応用

日本食品衛生学会第63回学術講演会（1992．5）

宮原　誠，鈴木　隆，斎藤行生：大豆中の製油工程

における農薬の動態

日本食品衛生学会第61回学術講演会（1991．5）

松田りえ子，鈴木隆，斎藤行生：HPLCカラム

の長さおよび内径のクロマトグラフィ情報量FUMI

への影響

日本食品衛生学会第62回学術講演会（1991．10）

Matsuda，　R．，　Hayashi，　Y．，　Suzuki，　T．　and　Saito，

Y．；Optimization　of　reversed－phase　Iiquid　chro・

matographic　analysis　of　pesticides　on　the　basis

of　information　theory

Pittsburgh　Conference　92，　USA（1992．3）

松田りえ子，林　譲，斎藤行生：中和滴定曲線の情

報量FUMIと精度の関係

日本薬学会第112年会（1992．3）

内山貞夫，佐藤陽子率，鈴木美緒串，河村葉子，村山

三徳，斎藤行生：香辛料のγ線照射による成分変

動一メタノール抽出物および精油成分一

日本食品衛生学会第62回学術講演会（1991．10）

皐共立薬科大学
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内山貞夫：ESRによる照射食品の検知法

第3回ESR利用技術研究会（1992．2）

豊田正武，最所和宏，斎藤行生，青木岳寧1，

Martinez　M．　U．＊2：アフィニティーカラムクリー

ンアップによる粉乳中アフラトキシンM1の定量

第33回マイコトキシン研究会学術講演会（1991。7）

＊1 ｡浜検疫所
＊2 aureau　of　Food　and　Drugs，　Philippines

高木加代子，最所和宏，豊田正武，斎藤行生，水野

敬子率：組織培養オタネニンジンに残留するカイネ

チンについて

第28回全国衛生化学技術協議会年会（1991．10）

串北里大学産業衛生学部

面木加代子，豊田正武，斎藤行生，佐藤智美＊，志

水めぐみ＊：天然有害物質の生体および食品中にお

ける挙動一トマト中のアルカロイドについて一

日本食品衛生学会第62回学術講演会（1991．10）

＊北里大学産業衛生学部

川崎　勝，豊田正武，斎藤行生：α一リノレン酸の

好塩基球RBL－2H3細胞に対する作用

日本薬学会第112年会（1992．3）

橋本英明＊，渡辺あけみ率，高木加代子，豊田正武，

斎藤行生：酵母Saccharomyces　cerevisiaeのセル

レニン耐性FAS2遣伝子のクローニング

日本発酵工学会（1991．11）

＊ニッカウヰスキー㈱

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，斎藤行生：グレープフル

ーツ中のチアベンダゾール（TBZ）の分析

第8回全国衛生化学技術協議会年会（1991．10）

西島基弘率，伊藤誉志男，上条口話寮，白石隆幸零，

中岡正吉率，成田弘子ホ，本間　浩宰，宮田政明＊，宮

本文夫寧，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112年会（1992．3）

＊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＊，伊藤誉志男，上条昌弥串，白石隆幸零，

中岡正吉＊，成田弘子窄，本間　浩寧，宮田政明寧，宮

本文夫零，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

日本薬学半年112年会（1992．3）

零日本薬学会　衛生試験法部会

　委員会

食品添加物専門

武田由比子，合田幸広，山田　隆，武田明治：食用

赤色40号の副成色素の構造について

日本薬学会第112年会（1992．3）

米谷民雄，中島早苗，邪大茱，義平邦利：血清に添

加した各種金属のHPLC－ICP法による結合状態の

分析

第5回金属の関与する生体関連反応シンポジウム
（1991．6）

小竹欣之輔＊1，畑中顕和＊1，寺原典彦＊2，山口雅

篤＊2，加藤喜昭紹，室井てる予串3，合田幸広：山川

紫芋色素の化学構造とその色素の安定性について

（その2）

日本農芸化学会西日本支部大会（1991．9）

癖1 R口大学農学部
串2 ?繽B大学
紹三栄化学工業㈱

佐藤恭子，岩上　敏，合田幸広，奥山恵美，義平邦

利，市　隆人＊1，小竹欣之輔＊1，野口博司ホ2，三川

潮寧2：紅麹変異株由来の新規天然色素の構造と生合

成

第33回天然有機化合物討論会（1991．10）

拳1三栄化学工業㈱
ホ2 結梠蜉w薬学部

合田幸広，佐藤恭子，米谷民雄，武田明治，義平邦

利，伊藤澄夫零，細貝猛宰，桜井裕之率，多田義彦掌：

カンゾウエキス中のグリチルリチン酸とカチオン組

成について　その2

日本食品衛生学会第62回学術講演会（1991．10）

‡横浜検疫所

佐藤恭子，合田幸広，堀奈津子，米谷民雄，武田明

治：光照射によるキサンチン色素からのハロゲンの

遊離
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日本食品衛生学会第62回学術講演会（1991．10）

合田幸広，武田明治，Marnett．　L．　P：尿中のマロ

ンジァルデヒドーグアニン付加物の検出

日本薬学会第112年会（1992．3）

＊6 髢ﾘゴム
＊7 ﾃ岡県立大学
＊8 送ｧ公衆衛生院
籾　日本食品分析センター
串lo 蜊緕s環境科学研究所
寧ll 煢H化学食品研究所

業Vanderbilt　University

米谷民雄，久保田浩樹，堀奈津子，武田明治，義平

邦利：有機酸共存下におけるアルミニウムの血清中

存在状態と臓器分布との関連

日本薬学会津112年会（1992．3）

合田幸広，米谷民雄，武田明治，高木洋子寧，野口

博司率，三川　潮＊：ビキシン（Bixin）の構造につ

いて

日本食品衛生学会第63回学術講演会（1992．5）

率東京大学薬学部

坂元半歩，佐藤恭子，岩上　敏，合田幸広，米谷民

雄，武田明治，義平邦利，斉藤　力準，鎌田　軽率：

西洋ワサビ毛状根中の辛味成分について

日本食品衛生学会第62回学術講演会（1991．10）

寧筑波大学遺伝子実験センター

辰濃　肉刺，石綿　肇，大出　譲＊2，風間成孔＊3，

河村太郎寧4，小松美博零5，高橋　明＊6，中村好志宰7，

中澤裕之＊8，西村正美零9，馬場二夫事10，横山理

雄＊ll，飯田　弘宰12：ヘッドスペース法およびガス

クロマトグラフィーによる材質中のアクリロニトリ

ルおよび塩化ビニルの定量

日本薬学会第112年会（1992．3）

輔　日本食品衛生協会
皐2 uｪ子素材センター
紹東京都衛生研究所
＊4 剔q女子大学
＊5 圏m食品研究所
＊6 髢ﾘゴム
索7 ﾃ岡県立大学
零8 送ｧ公衆衛生院
零9 坙{食品分析センター
＊10 蜊緕s環境科学研究所
＊11 煢H化学食品研究所
＊12 g野工業所

坂元半歩，佐藤恭子，岩上　敏，合田幸広，米谷民

雄，武田明治，義平邦利，斉藤　力＊，鎌田　博＊：

西洋ワサビ毛状根中の辛味成分について（2）

日本薬学会第112年会（1992．3）

寧筑波大学遺伝子実験センター

石綿　肇，杉田たき子，武田明治：メ．ラミンの衛生

化学的研究VII　メラミン樹脂製食器の長期使用に

よる溶出モノマーの変動

日本食品衛生学会第62回学術講演会（1991．10）

辰濃隆索1，石綿肇，大出　譲宰2，風間成孔紹，

河村太郎＊4，小松美博宰5，高橋　明＊6，中村好志＊7，

中澤裕之＊8，西村正美零9，馬場二夫呵0，横山理

雄＊11：ICP発光分光分析法による金属の定量

日本薬学会第112年会（1992．3）

＊1日本食品衛生協会
＊2 uｪ子素材センター
紹東京都衛生研究所

判鎌倉女子大学
＊5 圏m食品研究所

辰濃　隆宰1，石綿　肇，大出　譲＊2，風間成孔＊3，

河村太郎率4，小松美博ネ5，高橋　明寡6，中村好志＊7，

中澤裕之準8，西村正美ホ9，馬場二夫串10，横山理

雄＊11：高速液体クロマトグラフィーによるフコ：ノ

ール系酸化防止剤の定量

日本薬学会第112年会（1992．3）

＊1 哿ｼ食品衛生協会
＊2 uｪ子素材センター
紹東京都衛生研究所

料鎌倉女子大学
率5 圏m食品研究所
＊6 髢ﾘゴム
索7 ﾃ岡県立大学
＊8 送ｧ公衆衛生院
＊9日本食品分析センター
＊10 蜊緕s環境科学研究所
岨呉羽化学食品研究所

辰濃隆組，石綿肇，大出　譲＊2，風間成孔紹，

河村太郎＊4，小松美博粟5，高橋　明＊6，中村好志＊7，

中澤裕之粗，西村正美籾，馬場二夫柵，横山理

雄＊11：有機溶剤のキャピラリーガスクロマトグラ
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フィーによる定性および定量

日本薬学会第112年会（1992．3）

掌1日本食品衛生協会
＊2 uｪ子素材センター
紹東京都衛生研究所

料鎌倉女子大学
＊5 圏m食品研究所
＊6 髢ﾘゴム
窄7 ﾃ岡県立大学
零8 送ｧ公衆衛生院
準9日本食品分析センター
宰lo 蜊緕s環境科学研究所
剛呉羽化学食品研究所

石綿　肇：日本食品衛生法的摘要介紹（日本食晶衛

生法の紹介）

第4回河北省衛生検験学術交流会（1992．4）

石綿　肇：関干塑料単体，誌面是melamine的研

究（プラスチックモノマー，特にメラミンについて）

第4回河北省衛生検験学術交流会（1992．4）

石綿　肇：日本食品衛生法的摘要介紹（日本食品衛

生法の紹介）

中国衛生防疫保健単位衛生検験学術交流会（1992．5）

石綿肇：関子塑料単体，細長是melamine的研
究（プラスチックモノマー，特にメラミンについて）

中国衛生防疫保健単位衛生検験学術交流会（1992．5）

堀川和美＊，世良暢之ホ，村上光一，常盤　寛＊，福

原　潔，宮田直樹：ニトロベンツ［のビレンの化学

構造と変異原作用との関連性および発がん性

第50回日本癌学会総会（1991．9）

International　Meeting　on　2＞一Nitroso　Compounds：

Biological　M6chanisms，　Exposures　and　Cancer

Etiology，　Kona，　Hawaii（1991．10）

零University　of　Shizuoka

福原　潔，世良暢之寧，常盤　寛零，宮田直樹：1一お

よび3一二トロー6一アザベンツ［司ピレンの合成と変

異原性の化学的解析

日本環境変異原学会第20回大会（1991。11）

＊福岡県保健環境研究所

大森清美掌，福原　潔，岩田修永，堀口佳哉＊，渡辺

重信寧，高橋　惇，宮田直樹：モノ，ジ，トリニト

ロナフタレン類の変異原性とニトロ還元性

日本環境変異原学会第20回大会（199L　11）

ホ神奈川県衛生研究所

世良暢之ホ，福原　潔，宮田直樹，堀川和美寧，田島

静＊，村上光一，常盤　寛ホ：1，6一および3，6一ジニ

トロベンゾ［α］ピレンおよび関連化合物の変異原性

日本環境変異原学会第20回大会（1991．11）

＊福岡県保健環境研究所

Fukuhara，　K．，　Hara，　Y．　and　Miyata，　N。：Electron

transfer　from　quinone　or　nitroare皿e　to　molecu・

1ar　oxygen

5th　International　Congress　on　Oxygen　Radicals，

Japan　（1991．11）

末吉祥子，内野　正，丹野雅幸，宮田直樹：ポルフ

ィリンオキセノイドによるクロロフェノール類の酸

化

日本薬学会第112年会（1992．3）

ホ福岡県保健環境研究所

坂井和男＊1，内野　正，山根靖弘寒1，飯郷政明ホ2：

白金錯体投与のマウス体内動態と必須金属分布への

影響

第50回日本癌学会総会（1991．9）

率1 逞t大学薬学部
紹国立がんセンター

Tanno，　M．，　Sueyoshi，　S．，　Miyata，　N．　and　Umehar・

a，K．串：Trallsnitrosation　ofハ「一nitroso　com・

pounds　under　non－acidic　conditions

丹野雅幸，末吉祥子，宮田直樹，梅原　薫串：一酸

化窒素を遊離する1V一ニトロソ化合物のトランス＝

トロン化

日本薬学会第112年会（1992．3）

事静岡県立大学薬学部

宮田直樹，伊東幸子，栗原正明：ケトンーKHSO5

系によるオレフィンの立体選択的エポキシ化

日本薬学井田112年会（1992．3）

福原　潔，影山晴秋，武居美奈，宮田直樹：ニトロ
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アレーンの化学（第6報）二卜ロフェナンスレン類

の合成と還元特性

日本薬学会第112年会（1992．3）

福原　潔，原　幸江，宮田直樹：二卜ロアレーンの

化学（第7報）KO2による二トロアレーン類の酸化

日本薬学会第112年会（1992．3）

木谷誠一寧1，手島玲子，森田　寛零1，伊藤幸治れ，

松田　譲零2，野々村禎昭寧3：ミオシン軽骨キナーゼ

インヒビターによるRBL－2H3細胞からのヒスタ

ミン遊離の抑制

日本薬理学会関東部会（1991．6）

皐1 倦蝠a院物療内科
噛2 ｦ和発酵東京研

削東大医学部

斎藤嘉朗，山崎　壮，鈴木和博，池渕秀治，沢田純

一，寺尾允男：抗成長ホルモン受容体モノクローナ

ル抗体の調製とその性質

日本生化学書誤64回大会（1991．10）

手島玲子，関田節子，池渕秀治，沢田純一，寺尾允

男：好塩基球細胞膜蛋白質リン酸化反応に及ぼす各

種サイトカラシン類の影響

日本生化学会第64回大会（1991．10）

Ikebuchi，　H．，　Teshima，　R．，　Tanaka，　T．，　Sawada，

J．，Kamimura，　H．ネ，　Ichinoe，　M．　and　Terao，　T．：

Indirect　enzyme－linked　immunosorbent　assay

for　mycotoxine　zearalenone．

The　7th　international　symposium　on　toxicmicroo・

rganisms，　Tokyo，　Japan（1991．11）

＊東京都立衛生研究所

菊池裕，入江昌親寧1，笠原忠孝2，沢田純一，寺

尾允男：ヒトアストロサイトーマ細胞間における

且一1および重金属によるメタロチオネインの誘導

日本免疫学呼声21回学術集会（1991．11）

ホ1 ｯ薬科大四
囲2 ｩ治医科大学

石上暁子，山崎　壮，沢田純一，寺尾允男：オピオ

イド結合タンパク（OBCAM）に対するモノクロー

ナル抗体の調製とその性質
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日本薬学会第112年会（1992．3）

手島玲子，池渕秀治，沢由純一，寺尾允男，中西

守ゆ：好塩基球細胞からの脱穎粒反応に及ぼすハー

ビマイシンの効果

日本薬学会第112年会（1992．3）

寧名古屋市立大学薬学部

手島玲子，斎藤嘉郎，池渕秀治，沢田純一，寺尾允

男，一戸正勝：細pθ7gjπ認向配⑳α伽アレルゲ

ンの単離と性質について

日本薬学会第112年会（1992．3）

岩田修永，嶺岸謙一郎，鈴木和博，大野泰雄，川西

徹，高橋　惇，五十嵐隆ホ，佐藤哲男喰：ムスクキシ

レンによる肝薬物代謝酵素の誘導

第65回日本薬理学会総会（1992。3）

傘千葉大学薬学部

鈴木和博，押澤　正，山口照英，高橋　惇：HL、一

60細胞の活性酸素産生に対するオカダ酸の効果に

ついて

日本薬学会解112年会（1992．3）

高橋昭江，嶺岸謙一郎，高橋　惇：ブチルベンジル

フタレートのラット肝臓酵素による加水分解につい

て

日本薬学会第112年会（1992．3）

Kurebayashi，　H．，　Miyata，　N．　and　Takahashi，　A．：

One－electron　reduction　of　quinones　of　BHA　and

OPP　by　Havoellzymes

3rd　International　ISSX　Meeting，　the　Netherlands

（1991。6）

紅林秀雄，内野　正，末吉祥子，宮田直樹，高橋

惇：クロロキノン類およびそのハイドロキノン体の

活性酸素発生能と酸化還元特性

日本薬学当主112年会（1992．3）

最上（西巻）知子，Lilian　B．　M．　Tijburg＊，　Dennis　E．

Vance傘：基質レベルによる肝細胞ホスファチジル

コリン分解の制御

日本脂質生化学研究会（1991．7）

＊University　of　Alberta



274 衛　生　試　験　所　報　告 第110号（1992）

一色恭徳＊，近藤誠一＊，茜芭島由二，久恒和仁零：Ol

コレラ菌0抗原構造に関するABC　conceptに対す

る化学的アプローチ

第65回日本細菌学会関東支部総会（1991．6）

藤原みち子：ニンニク抽出液の腐敗酵母に及ぼす抗

菌作用

食品微生物学会第12回学術総会（1991．1i）

零城西大学薬学部

寧1 ｧ立新潟女子短期大学
寧2 V潟県衛生公害研究所

一色恭徳寧，茜芭島由二，近藤誠一＊，久恒和仁窄：01

コレラ菌0抗原のグループ抗原因子Aおよびイナ

バ抗原因子Cの化学と免疫化学

第38回毒素シンポジウム（1991．7）

＊城西大学薬学部

Hisatsune，　Kホ，　Isshiki，　Y．寧，　Haishima，　Y．　and

Kondo，　S．ホ：Immunochemistry　of　O－antigen　of

OI　Vibrio　cholerae

The　lst　Japan－Korea　International　Congress　of

Microbiology（1991．10）

准城西大学薬学部

久恒和仁＊，一色恭徳ホ，龍島由二，近藤誠一・：

01Vibrio　cholerae　O抗原を構成するグループ抗

原因子Aおよびイナバ抗原因子Cの化学的実体の

解明

第25回腸炎ビブリオシンポジウム（1991．11）．

＊城西大学薬学部

棚元憲一，寵島由二：化学修飾リピドAによる内

毒素マイトジェン活性抑制作用

第65回日本細菌学会総会（1992．3）

小畠満子，藤原みち子，外海泰秀，津村ゆかり，伊

藤剛志男，寺尾買徳＊1，石橋美也子＊1，佐藤昭

子寧2：魚介類から分離したスチレン生成酵母につい

て

日本食品衛生学会総会・第64回学術講演会（1992．5）

ホ1 V潟県衛生公害研究所
＊2 ｧ立新潟女子短期大学

二二和成寧1，棚元憲一，龍島由二，三瀬勝利，黒岩

隆広＊2，佐藤健二＊3，畠山晃毅＊4，羽生　高掌5，古

谷辰雄朽，山本芳子寧7，石関忠一雰8：我が国におけ

るバイオロジカル・インジケータの使用状況に関．す

る調査

第19回日本二一防徽学会（1992．5）

率1 s立アイソトープ総合研究所
＊2 ?汢ｻ学工業㈱

帽アトム㈱
料㈱ニッショー
＊5 咊u装㈱

朽ジョンソン・エンド・ジョンソン㈱
寧7スリーエム薬品㈱

粗横浜国立大学工学部

佐藤昭子宰1，寺尾通徳＊2，石橋美也子率2，小畠満子，

藤原みち子，外海泰秀，津村ゆかり，伊藤巻志男：

ニンニク抽出液のスチレン生成酵母に及ぼす抗菌作

用

日本食品衛生学会総会・第64回学術講演会（1992．
5）

司県立新潟女子短期大学
＊2 V潟県衛生公害研究所

茂木真由美率，鈴木　昭零，宮原美知子，三瀬勝利

食中毒起因細菌の制限酵素の特徴

日本食品衛生学会第60回学術講演会（1990．9）

＊北里大学衛生学寄

宮原美知子，三瀬勝利：腸炎ビブリオから産生され

る制限酵素について

第14回日本分子生物学会（1991．12）

宮原美知子，島田俊雄寧，三瀬勝利　碗δrめ　cho・

」θrαenonOlの産する制限酵素

第65回日本細菌学会総会（1992．3）

率国立予防衛生研究所

佐藤昭子ホ1，寺尾通徳＊2，石橋美也子＊2，小畠満子，

丹野憲二＊1，鈴木昌二＊1，小沼博隆：納豆中の生菌

数測定について

食品微生物学会第12回学術講演会（1991．11）

刺　日本食品分析センター

森　　健零1，仁科徳啓ホ2，徳丸雅一串3，小沼博隆，

品川四三＊4：食鳥肉の衛生・品質管理におけるK値

食品微生物学会第12回学術講演会（1991．11）
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＊L ﾃ岡県衛生環境センター
＊2 ﾃ岡県東部食肉衛生検査所

紹埼玉県立衛生研究所

網針手大学農学部

上田成子＊1，桑原祥浩判，安形則雄＊2，徳丸雅一3，

小沼博隆，品川高詠零4：食品中の8αcε伽s　餓πr－

」πgεθπsfsの農薬との関連性（1）血清型からみた

関連性

食品微生物学会第12回学術講演会（1991．11）

＊1 落q栄養大学栄養学部
＊2 ｼ古屋市立衛生研究所

招埼玉県立衛生研究所

糾岩手大学農学部

安形則雄事1，上田成子率2，桑原祥浩＊2，徳丸雅一3，

小沼博隆，品川一列癖4：食品中の8αcπ’π8　痂πr一

伽σ’θπs’8の農薬との関連性（2）プラスミッド

DNAからみた関連性
食品微生物学会第12回学術講演会（1991．11）

零1 ｼ古屋市立衛生研究所
＊2 落q栄養大学栄養学部

紹埼玉県立衛生研究所

糾岩手大学卒学部

後藤公吉零1，梅木久一寧2，徳丸雅一紹，仁科徳啓糾，

渡邊昭宣輔，小沼博隆，品川邦汎ホ6，勝部泰次寧7：

食鳥処理工程の微生物学的衛生管理マニアル作成に

関する調査研究（1）処理工程別の屠鳥および処理

水の微生物汚染について

日本獣医公衆衛生学会平成3年度学術講演会
（1992．2）

＊1 V潟県衛生公害研究所
＊2 竡闌ｧ衛生研究所
紹埼玉県立衛生研究所
＊4 ﾃ岡県東部食肉衛生検査所
＊5 驪ﾊ国際短期大学
ホ6 竡闡蜉w農学部
＊7日本大学農試医学部

後藤公吉零1，梅木久一＊2，徳丸雅一帽，仁科徳啓零4，

渡邊昭宣“5，小沼博隆，品川邦汎＊6，勝部泰次寧7：

食鳥処理工程の微生物学的衛生管理マニアル作成に

関する調査研究（2）処理工程終了後ならびに洗浄

後の微生物汚染状況

日本獣医公衆衛生学会平成3年度学術講演会
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（1992．2）

＊1 竡闌ｧ衛生研究所
ホ2 V潟県衛生公害研究所
零3 驪ﾊ県立衛生研究所
魍静岡県東部食肉衛生検査所
＊5 驪ﾊ国際短期大学
＊6 竡闡蜉w農学部
＊7日本大学農獣医学部

酒井綾子，宮田直樹，高橋　惇：キノン化合物の培

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50回日本癌学会総会（1991．9）

一戸正勝，鈴木明子，成田紀子，杉浦義紹串1，陶山

一雄零2：土壌試料からの．翫sαrf研πの選択的分離

について

平成4年度日本植物病理学会大会（1992．5）

寧1 結棊揄ﾈ大学薬学部
＊2 結梍_業大学農学部

一戸正勝：マイコトキシンとカビ

第19回日本防菌防徽学会大会パネルディスカッシ

ョン（1992．5）

中田琴子，神沼二真：Zinc　Finger型DNA結合蛋

白質の配列解析

第14回日本分子生物学会年会（1991．12）

五十嵐貴：子，渡辺雅彦，能美健彦，祖父尼俊雄，神

沼二真：Sα’肌。πθπα勿p配〃昭rε研π由来0一アセ

チル転移酵素の精製と性質

第64回日本生化学会大会（1991．10）

関沢　純，五十嵐貴子，神沼二真：複数の発がんプ

．ロモーターによるリスク評価の試み

日本リスク研究学会第4回研究発表会論文集
（1991．11）

SEKIZAWA，　J．：Health　risk　assessmentlMana・

gement　of　pesticides：Principles　and　methodolo・

gies

Workshop　on　Risk　Assessment　and　Risk　Manage－

ment　of　Toxic　Chemicals，　Japan（1992．2）

SEKIZAWA，　J．：Pesticide　regulations　in　Japan
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and　risk　assessment　on　pesticides

Workshop　on　The　Role　of　Science　and　pesticide

management，　sweden（1992．5）

Momma，　J．，　Spalding，　J．W．牟，　Tennant，　R．　W．ホand

Elwell，　M．　R∴Comparative　Tumor　Promotor

Induced　Papillomas　in　Transgen三。　Mice　Carry・

ing　Activated　v－Ha寸as　Oncogene

82nd　American　Association　for　Cancer　Research，

Houston，　USA（1991。5）

零National　Institute　of　Environmelltal　Health

　Sciences，　USA

鵜沢耕二判，田中まゆみホ1，杉浦彰彦＊1，村上　治，

落合敏秋，松本清司ホ2：コモンマーモセットの飼

育・繁殖経験

第25回日本実験動物技術者協会総会（1991．6）

寧1 O協ラボサービス㈱
率2 M州大学医学部

小川幸男，鈴木幸子，内藤克司，斉藤　実，鎌田栄

一，広瀬明彦，金子豊蔵，黒川雄二：ランタンおよ

びイットリウムのラットにおける28日間反復投与

毒性試験について

第18回日本毒科学会総会（1991．7）

廣瀬明彦，高田孝一，斉藤　実，小川幸男，鈴木幸

子，金子豊蔵，黒川雄二：5フッ化プロパノールの

ラットにおける28日間反復投与毒性試験について

第18回日本毒科学会総会（1991．7）

高木篤也，佐井君江，門馬純子，会田喜崇，高田幸

一，内藤克司，中路幸男，黒川雄二：2，2’一メチレ

ンビス（4一メチルー6－tert一ブチルフェノール）のラ

ットにおける急性および亜慢性毒性試験

第18回日本毒科学会同：会（1991．7）

田中　悟：制癌剤の発生毒性

第18回日本毒科学会・シンポジウム（1991．7）

田中　悟，川島邦夫，内藤克司，中路幸男，高橋道

人，今井田克己，宇佐見誠，内田雄幸，鎌田栄一，

児玉幸夫，高田幸一，安原加寿雄，斉藤　実，梅村

隆志，小野寺博志，古川文夫，古田京子，松島裕子，

豊田和弘，今沢孝喜，高仲　正，黒川雄二，林　裕

造，戸部満寿夫：OECD反復投与毒性および生殖

発生毒性併合試験法（ReproTox）一シクロホスフ

ァミドを用いた検討一

十18回日本毒科学会・シンポジウム（1991．7）

小川幸男，鈴木幸子，千葉百子申：希土類元素の強

制経口投与による胃組織中の元素に及ぼす影響

第2回日本微量元素学会（1991．7）

＊順天堂大学医学部

鈴木幸子，小川幸男，岸　洋子寧1，千葉百子＊2：希

土類元素の強制経口投与によるラット大腿骨の元素

に及ぼす影響

第2回日本微量元素学会（1991．7）

零1 ｡河電機㈱
ホ2 ∮V堂大学医学部

岸　洋子＊，鈴木幸子：ICP－MSによる希土類元素

の分析

第2回日本微量元素学会（1991．7）

零横河電機㈱

津田三三，倉島由紀子＊1，小坂博昭串2，大島旧史＊1，

杉村　隆串1，江角浩安零1：炎症に伴う反応性窒素酸

化物の生成と体内二トロン化について

日本癌学会第50回総会（1991．9）

零1 送ｧがんセンター研究所
串2 蜊繿蜉w医学部

津金昌一郎＊，津田充宥，倉島由紀子掌，渡辺

昌率：胃がんの多要因発がん機構に対する横断的疫

学研究一二トロン化合物および食塩

日本癌学会第50回総会（1991．9）

率国立がんセンター研究所

小口しのぶ判，大島寛史＊1，足達博子＊1，倉島由紀

子掌1，小倉勤鷲津田充宥，森下芳行寧2，杉村

隆1，江角浩安＊11Propionibacterium　acnesと

LPS投与によるラット肝障害の誘導と肝臓NO合

成酵素の誘導

日本癌学会第50回総会（199L9）
寧1 送ｧがんセンター研究所
掌2 送ｧ予防衛生研究所

高木篤也，佐井君江，梅村隆志，長谷川隆一，金子
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豊蔵，黒川雄二：トリクロロエチレン，テト．ラクロ

ロエチレン，CCI4投与ラット肝DNA中の8一ヒド

ロキシデオキシグァノシン（8－OH－dG）の生成

第50回日本癌学会総会（1991．9）

佐井君江，高木篤也，梅村隆志，長谷川隆一，金子

豊蔵，黒川雄二：臭素酸カリウムによるラット腎8

一ヒドロキシデオキシグアノシン生成機構の検討

第50回日本癌学会総会（1991．9）

長谷川隆一，佐井君江，高木篤也，梅村隆志，金子

豊蔵，黒川雄二：加齢に伴う臓器DNAの酸化的傷

害

第50回日本癌学会総会（1991．9）

Tsugane，　S．率1，　Tsuda，．M．，　Gey，　F，準2　and

Watanabe，　S．寧1：Cross－sectional　study　with　mu1・

tip置e　biologica丑marker　measurements　for　asses・

sing　the　stomach　cancer　risks　at　the　population

level

Biomonitoring　and　Susceptibility　Markersin　Hu－

man　Cancerl　Molecular　Epidemiology　and　Risk

Assessment，　USA（1991．10）

零1 送ｧがんセンター研究所
宰2University　of　Bern，　Germany

Tsuda，　M．，　Kurashima，　Y．階層，　Kosaka，　H．ホ2，0h－

shima，　H．宰1，　Sugimura，　T．率l　and　Esumi，　H。象1：

Increased　formation　of　nitrate　and　N－nitroso・

thiazolidine－4－carboxylic　acid　by　i．P．　ad血ini■

stration　of　E．　coli　lipopolysaccharide　and　thia・

zo】idine－4－carboxylic　acid　in　the　ODS　rat，耳

mutant　unable　to　biosynthesize　ascorbic　acid

Nitroso　Compounds：Biological　mechanisms，

Exposures　and　Cancer　Etiology，　USA（1991．11）

零1 送ｧがんセンター研究所
串2 譁ﾊ大学医学部

Ohsima，　H．率，　Tsuda，　M．，　Oguchi，　S∴Brouet，1．零，

Iida，　S．宰，Adachi，　H．寧，Ogura，　T．零，Kurashima，Y．ホ，

Sugimura，　T．率and　Esumi，　H．＊：Nitrosamine　for・

mation　by　the　cytosol　of　activated　macrophages：

Induction，　cofactors　and　reaction　kinetics

Nitroso　Compounds：Biological　Mechanisms，

Exposures　and　Cancer　Etiology，　USA（1991．11）
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零国立がんセンター研究所

黒川雄二：発がん性試験実施の立場から，

第20回日本環境変異原学会分科会・研究会，第1回

非変異・がん原性物質への対策研究会（1991．11）

高木篤也：肝，腎における酸化的DNA傷害の検索

結果

第20回日本環境変異原学会分科会・研究会，第1回

非変異・がん原性物質への対策研究会（1991．11）

佐井君江，r林　　真，高木篤．也，長谷川隆一，祖父

尼俊雄，黒川雄二：ラット末梢血を用いる臭素酸カ

リウムの小核試験～抗酸化剤による影響～

第20回日本環境変異原学会（1991．11）

Sai，　K．，　Uchiyama，　S．，　Ohno，　Y．，　Hasegawa，　R．　and

Kurokawa，　Y．：Generation　of　active　oxygen　spe・

cies　in　vitro　by　the　interaction　of　potassium

bromate　with　rat　kidney

5th　International　Congress　on　Oxygen　Radicals，

Kyoto（ユ991．11）

Hasegawa，　R．，　Sai，　K，，　Takagi，　A．，　Umemura，　T．

and　Kurokawa，　Y，：Study　on　8－hydroxydeoxygu・

anosine　formation　in　rat　kidney　DNA　after

potassium　bmmate　administration

5th　International　Congress　on　Oxygen　Radicals，

Kyoto（1991．11）

梅村隆志，佐井君江，高木篤也，長谷川隆一，黒川

雄二：鉄二トリロトリアセテート投与により生じる

酸化的ストレスに及ぼすグルタチオンおよびシステ

インの影響

第8回日本毒性病理学会総：会（1992．1）

川崎　靖：ポリウレタンのラット皮下への長期間埋

植による組織反応

ヒューマンサイエンス基礎研究事業平成3年度官民

共同プロジェクト研究成果シンポジウム（1992．1）

Umemura，　T．，　Tokumo，　K．ゆl　and　Williams，　G．

M．寧2：Celi　pro】iferation　induced　in　the　kidneys

and　Iivers　of　rats　and　mice　by　short　term　expo・
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sure　to　the　cercinogenp－dichlorobenzene

First　Conference　of　International　Federation　of

Societies　of　Toxicologic　Pathologists，　USA

（1992、4）

組広島大学医学部
蹟2American　Health　Foundation，　USA

小川幸男，鈴木幸子，金子豊蔵，千葉百子毒ユ一

回ピウムおよびガドリニウムの生体影響

第62回日本衛生学会総会（1992．4）

堀口智子寧，高木教夫ホ，藤森観心助，竹尾　聰ホ：

マイクロスクェアー誘発脳虚血後の局所脳のアセチ

ルコリンおよびアミノ酸の経時変化

第64回日本薬理学会総会（1991．6）

＊東京薬科大学

簾内桃子，福原守雄＊，川西徹，郭新彪，大野

泰雄，高仲正：肝薬物代謝酵素による2一および3

－chlorodibenzofuranの代謝活性化

第18回日本毒血学会学術年会（1991．7）

＊順天堂大学医学部 串国立公衆衛生院

井上雅子岨，谷村保明寡1，松本清司綿，蟹沢幸一3，

斎藤敬司ホ3，落合敏秋，降矢　強：自動血球分類装

置（MICROX）を用いたラットおよびイヌ骨髄細

胞の自動分類（第2報）

第39回日本実験動物学会（1992．5）

．1オムロン・ライフサイエンス研究所
零2 M州大学医学部

帽CSKリサーチパーク

須藤カツ子率1，伊藤喜久治串2，岩田寿雄紹，渋谷政

治ホ4，矢鍋　甲西，成田輝夫朽，落合敏秋：モルモ

ット用飼料の開発

第39回日本実験動物学会（1992．5）

司東京大学医科学研究所
寧2 結梠蜉w農学部
ホ3 Iリエンタル酵母
料　日本エスエルシー

＊5　＝土
　一ノ、

福原守雄串1，山添　康＊2，高仲　正，加藤隆一＊2：

アフラトキシンB、に高い活性をもつハムスターチ

トクロームP－450の特性と構造

第48回日本癌学会総会（1989．10）

零1 送ｧ公衆衛生院
＊2 c応義塾大学医学部

福原守雄＊1，永田　清串2，山添康事2，高仲　正，

加藤隆一＊2：ハムスター肝チトクロームP－450AFB

のcDNAクローニングについて

第62回日本生化学大会（1989．11）

＊1 送ｧ公衆衛生院
ホ2 c応義塾大学医学部

田口　琢象，三宅慶子索，田野中浩一，岡田真奈美＊，

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2一および3－monoch・

10rodibenzofumn（MCDF）の薬物代謝誘導能の

TCDDとの比較
第18回日本毒科学会学術年会（1991．7）

大野泰雄，広田晃一，郭　新彪：「組織培養法を応

用した臓器毒性の新しい評価法の現状と将来」3．

肝臓毒性

第18回日本毒科学会学術年会ワークショップ
（1991．7）

宇佐見誠，川島邦夫，高仲　正：2－chlorodiben・

zofuranおよび3－chlorodibenzofuranのラット培

養胎芽の発生に及ぼす影響

第18回日本毒科学会学術年会（1991．7）

川島邦夫：「毒性評価のための多面的アプローチ」

3．近年提唱されている生殖・発生毒性の新しい試験

法の基盤

第18回日本霊感学会学術年会ワークショップ
（1991．7）

二宮博徳亭1，岸田孝一廓1，大野泰雄，江藤一洋＊2：

ウサギにおける全山培養法の検討

第31回日本先天異常学会（1991．7）

ホ1日本新薬㈱中央研究所
ホ2 結梭繪ﾈ歯科大学歯学部

井上和秀，中沢憲一，綿野智一，藤森観之助，高仲

正：ATP受容体刺激によるドーパミン放出と膜電

位依存性Caチャネル抑制

第34回日本神経化学会大会（1991．1Q）
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高島明彦ホ1，井上和秀，Kenimer，　J．　G．零2：PC12細

胞におけるムスカリン受容体を介したノルアドレナ

リン放出とPI代謝

第34回日本神経化学会大会（1991．10）

串1 O菱化成生命科学研究所
＊2 ﾄ国FDA

宮島敦子，多田周右零，宇井理生宰：インスリンによ

るGi蛋白質のADP一リボシル化の抑制

第64回日本生化学会大会（1991。10）

＊東京大学薬学部

Inoue，　K．，　Nakazawa，　K．，　Watano，　T．，　Fujimori，

K．and　Takanaka，　A．：Responsesto　extra　cellular

ATP　in　cultured　rat　hippocampal　neurons

Society　for　Neuroscience，　USA（1991．11）

胞でのATPによるグルタメイト放出

第65回日本薬理学会総会（1992．3）

寧東北大学医学部

郭　新彪，大野泰雄，川西　徹，簾内桃子，高仲

正：The　essential　role　of　selenium　in　the　induc・

tion　of　P450c　and　P450d　by　methylcholanthrene

in　primary　cultured　rat　hepatocytes

第2回日中合同薬理学会（1991．11）

原田難事，井上和秀，藤森三之助，高仲　正，赤池

紀扶ホ：急性単離した海馬CA3錐体細胞における代

謝型グルタミン酸反応

第65回日本薬理学会総会（1992．3）

＊東北大学医学部

大野泰雄，郭　新彪：培養肝細胞を用いた安全性試

験法（P－450を指標とする安全性試験法）

第5回日本代替法学会ワークショップ（1991．11）

上野仲哉＊，赤池紀扶＊，原田伸透，井上和秀：ラッ

ト菰束核単離神経細胞におけるATP惹起電流

第65回日本薬理学会総会（1992．3）

ホ東北大学医学部

非上和秀，中沢憲一，藤森観之助，赤池紀扶＊，高

仲正：PC12細胞でのBa電流に対するdiaze・

pamの抑制作用

第65回日本薬理学会総会（1992．3）

ホ東北大学医学部

井上和秀，中沢憲一，藤森墨之助，赤池紀扶＊，高

仲　正：PC12細胞でのプリン受容体作働性内向き

電流に対するATP受容体拮抗薬の作用

第65回日本薬理学会総会（1992．3）

＊東北大学医学部

小平輝朋＊，太田智恵子＊，園　　明ホ，大野泰雄：

培養肝細胞を用いた安全性試験法（細胞内脂質成分

を指標にした脂肪肝成因）

第5回日本代替法学会ワークショップ（1991．11）

ホ旭化成㈱ライフサイエンス総合研究所

綿野智一，中沢憲一，井上和秀，小浜とも子，森

真弓＊，藤森観世助，高仲正：釣藤鈎に含まれる

アルカロイド・ヒルステインによるニコチン受容体

を介するドパミン遊離に対する抑制効果

第65回日本薬理学会総会（1992．3）

＊昭和大学薬学部

Inoue，　K．：Amechanism　of　ATP－stimulated　cate－

cholami皿e　release　fmm　PCI2　cells

Centre　for　Neuroscience　Symposium，　University

College　London，　U．　K．（1991．12）

井上和秀，片岡泰文＊，高仲　正：虚血性神経障害

の防御一Ca拮抗薬としてのbenzodiazepines

第65回日本薬理学会総会（1992．3）

孝長崎大学医学部

井上和秀，中沢憲一，綿野智一，小浜とも子，藤森

明野助，赤池紀扶寧，高仲　正：ラット培養海馬細

大野泰雄，Khan，　M．　F．，郭　新声，簾内桃子，宮

島敦子，高仲正：Tetrakis一μ一3，5－diisopropy1・

salicylatodiaquodicopper（II）（CuDIPS）のラッ

ト遊離肝細胞のGSHに及ぼす影響

第65回日本薬理学会総会（1992。3）

郭　新彪，村木久美子，大野泰雄，Khan，　M．　F．，

宮島敦子，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に及ぼす有機スズの影響

日本薬学土室112年会（1992。3）
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簾内桃子，宮島敦子，郭　新彪，Khan，　M．　F．，大

野泰雄，高仲　正，牛尾房雄串1，福原守雄象2：スン

クス肝におけるテストステロンの代謝

日本薬学会第112年会（1992．3）

＊1 結椏s立衛生研究所
ホ2 送ｧ公衆衛生院

郭　新彪，大野泰雄，宮島敦子，簾内桃子，高仲

正：初代培養肝細胞間コミュニケーションに対する

酸化ステロールの作用

日本薬学会第112年会（1992．3）

坂元清志ホL，馬場隆彦ホ1，愛甲聖子ホ1，中村　裕率1，

高仲　正，山添　康＊2，加藤隆一＊2：IID遣伝子フ

ァミリーに属するイヌ肝P－450（P－450UT－Dog－

2）の精製

日本薬学会第112年会（1992．3）

＊1 末?`製薬㈱研究所
零2 c応義塾大学医学部

今井田克己，立松正衛率，古川文夫，高橋道人，林

裕造：ヒト肺癌組織におけるPepsinogenの局在と

組織型との関連性について

第80回日本病理学会総会（1991．4）

＊愛知がんセンター

奥村　中＊，杉江茂幸寧，西川秋佳，加藤一夫率，森

秀樹率：ハlethylazoxymethanol（MAM）acetate誘

発ラット腸管発癌におけるbenzyl　thiocyamte

（BTC）の修飾作用

第80回日本病理学会総：会（1991．4）

＊岐阜大医学部

古川文夫，今沢孝：喜，高橋道人：ラット膵腺房細胞

腫瘍およびハムスター膵管癌におけるNucleolar

Organizer　Region（NOR）とその意義

日本膵臓学会第22回年次大会（1991．8）

林　修次，畝山智香子，小笠原裕之，佐藤秀隆，古

田京子，今沢孝喜，今井田克己：DHPNラット肺

腫瘍のγ一〇ryzanolによる促進作用の用量相関性

第50回日本癌学会総会（1991．9）

佐藤秀隆，小笠原裕之，今井田克己，林　修次，畝

山鼠香子，古田京子，林　裕造：フランおよび2一

メチルフラ．ンの4NQOマウス肺腫瘍発生に対する

影響

第50回日本癌学会総会（1991．9）

畝山智香子，今井田克己，小笠原裕之，佐藤秀隆，

林　修次，古田京子，林　裕三：高脂肪摂取による

マウス肺腫瘍発生の促進とそのアラキドン酸代謝阻

害剤による修飾作用

第50回日本癌学会総会（1991．9）

小笠原裕之，今井田克己，古田京子，佐藤秀隆，林

修次，畝山智香子，林　裕造：メラミンによるラッ

ト膀胱腫瘍の発生と結石形成

第50回日本癌学会総：会（1991．9）

高橋道人，古川文夫，佐藤元信，阿瀬善也，豊田和

弘，長谷川亨＊：ラット胃2段階発がんモデルにお

けるカフェインの影響

第50回目舌癌学会総会（1991．9）

＊佐賀医科大学

杉江茂幸＊，奥村　中亭，西川秋佳，森秀樹＊：

Methylazoxymethang1（MAM）acetate誘発ラッ

ト腸管発癌に及ぼすbenzyl　isothiocyanate（BIT）

の抑制効果

第80回日本病理学会総会（1991．4）

今井田克己，古川文夫，吉村博之，三森国敏，今沢

孝喜，高橋道人：BOP投与によるラット肺扁平上

皮癌の高率発生モデルの作成

第50回日本癌学会総会（1991．9）

ホ岐阜大医学部

渋谷　淳，桶田理喜寧：成人にみられるgliomaの

実験モデルの作製

第32回日本神経病理学会（1991．5）

今沢孝喜，古川文夫，佐藤元信，吉村博之，篠田和

俊，高橋道人：実験胃癌二段階発癌モデルを用いた

Hickory　smoke　condensateのプロモーター作用の

検討

第50回日本癌学会総会（1991．9）

＊東京医歯大

佐藤元信，古川文夫，豊田和弘，三森国敏，高橋道
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入，林裕造：塩化第二鉄のF344ラットを用いた

癌原性試験

第50回日本癌学会総会（1991．9）

豊田和弘，今井田克己，小笠原裕之，阿瀬善也，高

橋道人：Bisacodyl投与によるラット膀胱の結石形

成と腫瘍発生

第50回日本癌学会総会（1991．9）

吉村博之，篠田和俊，岡宮英明，古川文夫，佐藤元

信，今井田克己，高橋道人：ハムスターBOP誘発

膵腫瘍および呼吸器腫瘍における喫煙の影響

第50回日本癌学会総：会（1991．9）

篠田和俊，古川文夫，長谷川亨＊，吉村博之，豊田

和弘，今井田克己，高橋道人：種々の胃癌プロモー

ターによる胃粘膜脂質過酸化尤進とその生体指標と

しての意義

第50回日本癌学会総会（1991．9）

寧佐賀医科大学

古川文夫，高橋道人，佐藤元信，篠田和俊，三森国

敏，林裕造：ハムスターBOP誘発膵癌における

経口避妊薬の影響

第50回日本癌学会総会（1991．9）

岡宮英明，古川文夫，佐藤元信，豊田和弘，今井田

克己，高橋道人：ラットにおけるMNNGおよび

MNUの同時投与による腫瘍発生への影響

第50回日本癌学会総会（1991．9）

三森国敏，古川文夫，小野寺博志，岡宮英明，今沢

孝喜，高橋道人：ハムスターBOP誘発腎増殖巣に

おける女性ホルモンの影響

第50回癌学会総会（1991．9）

吉田順一，小野寺博志，松島裕子，渋谷　淳，今井

田克己，三森国敏，林裕造：Retinol　acetateに

よるDEN誘発ハムスター気道腫瘍発生の促進作用

第50回癌学会総会（1991．9）

渋谷　淳，小野寺博志，松島裕子，吉田順一，三森

国敏，前川昭彦ホ，林　裕造：ラットENU誘発グ

リオーマに及ぼすフェノバルビタールの影響

第50回癌学会総会（1991，9）
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阿瀬善也，豊田和弘，園山智香子，今沢孝喜，高橋

道人，林　裕造：各種緩下剤のラット腸粘膜細胞動

態への影響

第50回癌学会総会（1991．9）

古川文夫：パネルディスカッションーその1一「免

疫染色装置の紹介」

第18回実験動物病理組織技術懇話会（1991．10）

古川文夫，今沢孝喜，鈴木順子，佐藤元信，吉村博

之，三井雅之，古田京子：ハムスターの誘発膵管癌

におけるNucleolar　Organizer　Region（NOR）

とその有用性

第18回実験動物病理組織技術懇話会（1991．10）

今沢孝喜，渋谷淳，古川文夫，林修次，川西

徹，三森国敏，高橋道人：HAQO投与ラットの膵

早世細胞核における経時的AgNORの局在に関す

る電顕的検討

第8回日本毒性病理学会（1992．1）

古川文夫，今井田克己，西川押切，佐藤元信，吉村

博之，三井雅之，高橋道人：BOP投与によるハム

スター膵および肝の急性変化

第8回日本毒性病理学会（1992．1）

佐藤元信，古川文夫，豊田和弘，三井雅之，佐藤秀

隆，西川秋佳，高橋道人：ハムスターBOP投与に

よる胆管の増殖性病変に対するプロゲステロンの促

進効果

第8回日本毒性病理学会（1992．1）

吉村博之，吉田順一，今沢孝喜，古川文夫，三森国

敏，今井田克己，林　裕造：肺線維症モデル確立の

ためのN－nitroso－N－methylurethane投与による

予備的検討

第8回日本毒性病理学会（1992．1）

三井雅之，古川文夫，篠田和俊，佐藤元信，榎並倫

宣，川西徹，高橋道人：1，1－Bis（t－butylperoxy）

3，3，5－trimethylcyclohexaneのマウスにおける13

週間亜慢性毒性試験
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第8回日本毒性病理学会（1992．1）

松島裕子，小野寺博志，渋谷　淳，吉田順一，北浦

敬介，三森国敏，高橋道人，前川昭彦賢ラットの

二段階発がんモデルにおける6MPの発がんプロモ

ーション作用について

第8回日本毒性病理学会（1992．1）

＊佐々木研究所

性下垂体前葉および中間部腺腫のホルモン産生に関

する免疫組織化学的検討

第8回日本毒性病理学会（1992．1）

畝山寿之＊，畝山智香子，赤池紀扶＊：ラット巨核球

でATPにより誘発される周期的1（＋電流　1．電気

生理学的性質

第65回日本薬理学会総：会（1992．3）

＊東北大学医学部

小野寺博志，松島裕子，北浦敬介，渋谷　淳，三森

国敏，高橋道人，路　　進＊，前川昭彦＊：BOP経

胎盤投与により誘発されるラット雌性殖器腫瘍の系

統差

第8回日本毒性病理学会（1992．1）

＊佐々木研究所

畝山智香子，高橋道人，弓田寿之＊，赤池紀扶寧：ラ

ッ’ �b核球でATPにより誘発される周期的K＋電

流II．ATP応答の濃度依存性とプリン受容体の特

徴

第65回日本薬理学会総会（1992．3）

＊東北大学医学部

阿瀬善也，豊田和弘，佐藤元信，吉村博之，川西

徹，高橋道人lAzoxymethaneのハムスターにお

ける腫瘍発生について

第8回日本毒性病理学会（1992．1）

北浦敬介，渋谷　淳，小野寺博志，松島裕子，三森

国敏，高橋道人：マウス悪性リンパ腫のパラフィン

包埋標本での免疫組織学的手法の有用性

第8回日本毒性病理学会（1992．1）

佐藤秀隆，中山智香子，豊田和弘，小笠原裕之，今

井田克己，高橋道人，林　裕造：Dicofo1のマウス

肝腫瘍発生に及ぼす影響について一腫瘍発生の経時

的観察，二段階発癌実験および酵素誘導能の検索一

第8回日本毒性病理学会（1992．1）

林　修次，小笠原裕之，古田京子，畝山智香子，佐

藤秀隆，今沢孝喜，今井田克己，林　裕造：キナタ

リンのマウス脳腫瘍発生におよぼす影響

第8回日本毒性病理学会（1992．1）

豊田和弘，今沢孝喜，阿瀬善也，篠田和俊，小笠原

裕之，西川秋佳，高橋道人：Diheptyl　phthalate

のラットにおける精巣毒性とペルオキソーム増生作

用について

第8回日本毒性病理学会（1992．1）

小笠原裕之，今井田克己，林　修次，古田京子，畝

山智香子，三森国敏，高橋道人：ラットの自然発生

川西　徹，畝山智香子，登山恵美，豊田和弘，大野

泰雄，高仲正，高橋道人：ラット肝細胞におけるミ

トコンドリア脱共役剤FCCPによるカルシウムオ

ッシレイションの急速かつ強力な阻害の作用機構

第65回日本薬理学会総会（1992．3）

本間正充，片岡英子，大西清方，水沢　博：DNA

フィンガープリント！ブ回ファイリング法を用いて

確認した細胞相互混入の例について

日本組織培養学会第64回大会（1991．3）

Hayashi，　M．：Statistical　analysis　of　data　in

mutagenicity

International　Biostatistics　Conference・in　the

Study　of　Toxicology，　Tokyo（1991．5）

Ishidate，　M．　Jr．＊and　Sofuni，　T．：Lessons　from

collaborative　studies　on　in　vitro　assays　to　detect

chromosome　aberrations

International　Symposium　on　Environmental

Mutagenesis　and　Carcinogenesis，　China（1991．5）

＊Chromosome　Research　Center，　Olympus　Opti・

　cal　Co．　Ltd．

Honma，　M．，　Kataoka，　E．，　Ohnishi，　K。　and　Mizusa・

wa，　H．：Identification　of　individual　cell　lines　by

minisatellite　DNA　probe　containung　unique　se・

quences（DNA　profiling）．



学 会

1991World　Congress　on　Cell　and　Tissue　Culture，

Anaheim，　California　USA　（1991．6）

Sofuni，　T．　and　Yoshida，　M．　C．：Combined　use　of

several　mitogens　for　mitotic　stimulation　to

human　lymphocytes

International　Symposium　on　Automated　Analysis

of　Radiation　Induced　Chromosome　Aberrations，
Jaban　（1991．．7）

Sofuni，　T．　and　Hayashi，　M．l　Automated　analysis

of皿icronucleated　erythrocytes　of　mouse　bone・

marrow　and　peripheral　blood　using　f置ow　cyto・

metry

XVI　International　Conference　on　Medical　and

Biological　Engineering　and　IX　Internatior｝al　Con・

ference　on　Medical　Physics，　Japan（1991．7）

本間正充，片岡英子，大西清方，佐々木澄志，田中

三吉，犬野忠夫，水沢　博：DNAフィンガープリ

ント法を利用したBAm3T3および，3YI　chemi－

cal　transformed　ce1Hineの遺伝子変異の解析

第50回癌学会総：会（1991．9）．

上田高嘉，林　真，祖父尼俊雄，小林仁道タナ

ゴ亜科魚類の胚を用いた変異原性試験

染色体学会1991年会（1991．10）

祖父尼俊雄：変異原性試験による照射食品の健全性

評価

放射線プロセスシンポジウム（1991．10）

Hayashi，　M．：The　use　of　peripheral　blood　in　teh

rodent　micronucleus　test　and　the　use　of　novel

staining　techniques

UKEMS，　Industrial　Genotoxicology　Group

Autumn　Meeting，　London（1991．10）

Hayashi，　M：The　Japanese　Colhborative　Trials

（Micronucleus　Induction　and　Toxicity；IP　vs

Ora1　Route）

UKEMS，　Industrial　Genotoxicology　Group

Autumn　Me♀ting，　London（1991．10）

Ueda，　T．，　Hayashi，　M。，　Ohtsuka，　Y．，　Nakamura，
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T．，Kobayashi，　J．　and　Sofuni，T．：Apreliminary

study　of　the　micronucleus　test　by　3月頃idine　oran－

ge　Huorescent　staining　compared　witk亡hromo・

somal　aberration　test　using　fish　erythr6poietic

and　embryonic　cells

lst．　IAWPRC　International　Symposium　on　Hazard

Assessment　and　Control　of　Environmental　Conta－

minants　in　Water，　Japan（1991．11）

鈴木孝昌，林　　真，祖父尼俊雄，Myhr，　B．紀

lacZ　transgenic　mouseを用いたin　vivoでの遺伝

子突然変異と小論誘発性の同時検出系．

日本動物実験代替法学会第5回大会（1991．11）

＊Hazleton　Laboratory　Washington

鈴木孝昌：transgenic　mouseを用いるin　vivo突

然変異試験系の解説

日本環境変異原学会・哺乳動物試験分科会設立10周

年記念特別講演会（1991．11）

林　　真：小核試験：共同研究のまとめと標準プロ

トコールの提案

日本環境変異原学会・哺乳動物試験分科会設立10周

年記念特別講演会（1991．11）

祖父尼俊雄，山影康次率1，山崎奈緒美，松岡厚子，

田中憲穂串1，林　　真，石館　基＊2：In　vitro染色

体異常試験プロトコール1二関する国際協力研究の成

果について

日本環境変異原学会第20回大会（1991．11）

＊1 H品薬品安全センター秦野研究所
＊2 潟Iリンパス光学工業染色体研究センター

能美健彦，渡辺雅彦，山田雅巳，．羽倉昌志，村山稼

明＊，祖父尼俊雄：Sal㎞onella　typhimuriumの

umul）C様遺伝子，　umuDCSTとsamABの変異原

に対する特異性

日本環境変異原学会第20回大会（1991．11）

寮帝京大学医学部

小田美光＊，島田　力＊，山崎浩史率，渡辺雅彦，能

美健彦：二一ロアレーン，芳香族アミンに高感度を

示す変異原検出系の特性

日本環境変異原学会第20回大会（1991．11）

串大阪府立公衆衛生研究所
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萩原雄二，渡辺雅彦，小田美光＊，能美健彦，祖父

尼俊雄：ニトロ還元酵素活性とアセチル転移酵素活

性を同時に高めたSalmonella　typhimurium　TA98，

TA100の新しい誘導株YG1041，　YG1042の特性

日本環境変異原学会第20回大会（1991．11）

＊大阪府立公衆衛生研究所

本間正充，片岡英子，大西清方，菊野　秩＊，井上

玲，水沢博，祖父尼俊雄：ミニサテライトDNA

プローブを利用したヒト体細胞突然変異の検出

日本環境変異原学会第20回大会（1991．11）

＊化学品検査協会日田研究所

菊野　秩＊，本間正充，片岡英子，大西清方，井上

玲，水沢　博，祖父尼俊雄：MNNG処理によるミ

ニサテライトDNA変異の検出一DNA　Finger－

print法による解析

日本環境変異原学会第20回大会（1991．11）

真，能美健彦，祖父尼俊雄：S忽p配η珊rε班πニ

トロ還元酵素，0一アセチル転移酵素遣伝子の哺乳

類培養細胞への導入

日本環境変異原学会第20回大会（1991．11）

小核試験共同研究グループ（JEMS・MMS分科会）

世話人代表　森田　健＊，林　　真他：マウス小核

試験とヒト癌原性との相関性一第1報一

日本環境変異原学会第20回大会（1991．11）

＊㈱日本グラクソ

岩倉啓子＊1，田村博信＊1，松本明子＊1，安心院祥

三ホ2，小倉正造＊2，柿本敬治朗＊2，松元孝範＊2，林

真：Ara－CのAO超生体染色による末梢血小核試

験

日本環境変異原学会第20回大会（1991．11）

＊1 鞄坙{新薬安全性研究所
＊2 ｻ学品検査協会日田研究所

＊化学品検査協会日田研究所

鈴木孝昌，林　　真，祖父尼俊雄，B．　Myhr＊：ト

ランスジェニックマウスを用いるin　vivo変異原検

出系の開発一遺伝子突然変異と小核誘発性の同時検

出系

日本環境変異原学会第20回大会（1991．11）

＊Hazleton　Laboratory　Washington

林　　真，鈴木孝昌，祖父尼俊雄，B．　Myhr＊：

Mitomycin　Cのトランスジェニックマウスにおけ

る遺伝子突然変異と小核誘発性の比較検討

日本環境変異原学会第20回大会（1991．11）

＊Hazleton　Laboratory　Washington

B．Myhr＊，　H．Khouri＊，　K．　Intehar＊，　L．　Custer＊，鈴

木孝昌：Analytical　method　for　lnutations　in

vivo　at　the　LacZ　locus　in　MutaMouse　tissues

日本環境変異原学会第20回大会（1991．11）

＊Hazleton　Laboratory　Washington

松岡厚子，山崎奈緒美，鈴木孝昌，林　　真，祖父

尼俊雄：CH正細胞を用いるin　vitro小核試験：in

vitro染色体異常試験との比較

日本環境変異原学会第20回大会（1991．11）

渡辺雅彦，松岡厚子，山田雅巳，山崎奈緒美，林

松井道子，能美健彦，祖父尼俊雄：ステビオールに

よって誘発される8α伽。πθπα匁p配配πrεπ配gp‘

遺伝子突然変異のPCR法を用いた癬析

日本環境変異原学会第20回大会（1991．11）

山田雅巳，羽倉昌志，松井恵子，能美健彦，祖父尼

俊雄：8α」配。πεπα匁p配1π駕r加配06一メチルグア

ニンDNAメチル転移酵素（MTase）遣伝子欠損

株の作成とその性質

日本環境変異原学会第20回大会（1991．11）

山田雅巳，羽倉昌志，松井恵子，祖父尼俊雄，能美

健彦：Pre－ligation法：新しいバクテリアの遣伝

子破壊羽

隠14回日本分子生物学会年会（1991．12）

渡辺雅彦，松岡厚子，山田雅巳，山崎奈緒美，林

真，祖父尼俊雄，能美健彦：バクテリアの代謝活性

化酵素遺伝子を組み込んだ変異原性試験用チャイニ

ーズ・ハムスター細胞樹立の試み

第14回日本分子生物学会年会（1991．12）

能美健彦，渡辺雅彦，山田雅巳，羽倉昌志，村山珠

明＊，祖父尼俊雄：フレームシフト型突然変異と

Sα」〃ωπθπα匁p配〃躍r～研πのumuDC様遺伝子

第14回日本分子生物学会年会（1991．12）



学 会

零帝京大学医学部

能美健彦：大腸菌とサルモネラのumuDC遣伝子

京都大学原子炉実験所専門研究会（1992．1）

Sofuni，　T．：Japanese　guidelines　for　mutagenicity

testing．

23rd　Annual　Scienti丘。　Meeting　of　the　Environ－

mental　Mutagen　Society，　USA（1992．3）

Myhr，　B∴Suzuki，　T．，　Intehar，　K．ホ，　Khouri，　H．率，

Custer，　L孝，　Brusick，　D∴Chemicahnduction　of

peripheral　blood　micronuclei　and　bone　marmw

mutations　in　MutaTMMouse

23rd　Annual　Scienti丘。　Meeting　of　the　Environ・

mental　Mutagen　Society，　USA（1992．3）

串Hazleton　Laboratory　Washington

鈴木孝昌，林　　真，児玉幸夫，祖父尼俊雄，羽倉

昌志：マウス小核試験におけるアルキル化剤の複合

投与効果

日本薬学会第112年会（1992．3）

中舘正弘：毒性評価のための多面的アプローチ

第18回日本毒科学会学術年会（1991．7）

小松裕明：レシチンニ分子膜とアルコールとの相互

作用一lnterdigitate　Membrane一

第9回物性物理化学研究会（1991．6）

小松裕明，石光進，岡田敏史，伊東真理＊，杉山

隆之＊，夏賀　徹ホ：低分子ヘパリンの分子量評価

日本薬学会近畿支部第41年会（1991．10）

ゆ清水製薬㈱

小松裕明，岡田敏史，Rowe，　E．　S．＊：レシチン膜に

おけるinterdigitated　gel相の形成に及ぼすコレス

テロールの影響

第13回生体膜と薬物の相互作用シンポジウム
（1991．11）

孝University　of　Kansas　Medical　Center，　USA

　and　Veterans　Administration　Medical　Center，

　Kansas　City，　USA

発 表 285

小松裕明，石光　進，岡田敏史，伊東真理＊，杉山

隆之＊，夏賀　徹参，高畑知子：低分子ヘパリンの

GPC併用型低角度レーザー光散乱法による分子量

評価

日本薬学会第112年会（1992．3）

ホ清水製薬㈱

伊東真理＊，杉山隆之＊，夏日　徹＊，小松裕明，石

光進，岡田敏史：低分子ヘパリンの抗凝血活性評

価法一抗トロンビン活性測定法一

日本薬学会第112年会（1992．3）

＊清水製薬㈱

小松裕明，岡田敏史，Rowe，　E，　S．＊：エタノールに

よるリン脂質膜のinterdigitationに及ぼす一枚膜

リボソームの粒径の影響

日本薬学会第112年会（1992．3）

＊University　of　Kansas　Medical　Center，　USA

　and　Veterans　Administration　Medical　Center，

　Kansas　City，　USA

宮崎玉樹，四方田千佳子，岡田敏史：トロパンアル

カロイドの＝：相問分配挙動

日本薬学会近畿支部第41年会（1991．10）

四方田千佳子，宮崎　玉樹，岡田　敏史：キトサン

とアニオン性多糖から生成される複合膜の安定性と

分解嘉

日本薬学会第112年会（1992．3）

宮崎玉樹，四方田千佳子，岡田敏史：キトサンとア

ルギン酸からなる直打錠の徐放性製剤としての可能

性

第6回キチン・キトサン・シンポジウム（1992．5）

津村（長谷川）ゆかり，外海泰秀，中村優美子，伊藤

誉志男：柑橘類の貯蔵および加工過程における収穫

後使用農薬の消長

日本食品衛生学会第62回学術講演会（1991．10）

道口直樹＊1，尾田美子寧1，藤原一也＊1，鈴木　宏ホ1，

長谷幸子ホ2，兼田　登寧2，小泉　彰ホ2，山岡利佳＊3，

儀賀翌達紹，墨　孝則寧3，辻　澄子，柴田　正，伊

藤誉志男：各種食品の安息香酸の自然含有量調査研

究
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日本食品衛生学会第62回学術講演会（1991．10）

＊1 坙{生活協同組合連合商品検査センター
＊2 ｶ活協同組合コープ神戸商品検査センター

寧3サントリー㈱分析センター

神藤光野q，打田良樹率1，柴田　正，伊藤誉志男：

食品添加物のエチレンジアミン四酢酸（EDTA）

に関する研究，食用タール色素の退色防止効果

第13回日本家政学会関西支部学術講演会（1991．10）

寮1 蜊繽ｾ蔭女子大学学芸学部

佐藤　猛＊1，川村吉也＊1，久保伸子＊1，赤野裕文＊1，

黒沢　尋零2，中村和夫＊2，天野義文＊2，伊藤誉志男，

藤巻正生＊3：バイオセンサ法による食品中の亜硫酸

の測定

日本食品衛生学会第62回学術講演会（1991．10）

＊1 ?W酢㈱
＊2 R梨大学工学部
毒3 結梠蜉w農学部

外海泰秀，津村ゆかり，中村優美子，伊藤誉志男，

藤原信也，藤井康孝：農作物中9種除草剤のGCお

よびHPLCによる一斉分析法の比較検討

第28回全国衛生化学技術協議会年会（1991．10）

浜野　孝＊1，三ツ橋幸正＊1，青木伸實串1，山本

回訓，柴田　正，伊藤誉志男：酸素電極を用いた食

品中のコリンの酵素分析法

第28回全国衛生化学技術協議会年会（1991．10）

ホ1 _戸市環境保健研究所

西島基弘羽，上条民心宰2，中岡正吉紹，本間　浩＊4，

宮本文夫＊5，伊藤誉志男，白石隆幸寧6，成田弘子＊7，

宮田政明＊8：食品添加物試験法一保存料の高速液体

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112年会（1992．3）

串1 結椏s立衛生研究所
＊2 ｡浜市衛生研究所
串3 _奈川県衛生研究所
零4 ､立薬科大学
’朽

逞t県衛生研究所
串6 V潟薬科大学
宰7 ﾃ岡県衛生環境センター

＊8三栄化学工業㈱

西島基弘ホ1，上条昌弥＊2，中岡正吉昭，本間　浩網，

宮本文夫＊5，伊藤誉志男，白石孝幸＊6，成田弘子寧7，

宮田政明ホ8，山田　隆：食品添加物試験法一酸化防

止剤の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112年会（1992．3）

串1 結椏s立衛生研究所
零2 ｡浜市衛生研究所

紹神奈川県衛生研究所

網共立薬科大学
＊5 逞t県衛生研究所

朽新潟薬科大学
零7 ﾃ岡県衛生環境センター

＊8三栄化学工業㈱

伊藤誉志男，谷　孝之ホ1，中村好志ホ2，浜野　孝寧3，

堀信二郎＊4，宮原　誠，木川　寛ホ5，中澤裕之掌6，

西島基弘ホ7，星野　二＊8，宮田秀明ホ9：食品汚染物

試験法一ピレスロイド系殺虫剤のキャピラリーカラ

ム・ガスクロマトグラフィーによる定性および定量

日本薬学会解112年会（1992．3）

零1 _奈川県衛生研究所
＊2 ﾃ岡県立大学薬学部

将神戸市環境保健研究所
ホ4 蜊纒{公衆衛生研究所
ホ5 ｡浜市衛生研究所
零6 坙ﾚ公衆衛生院
宰7 結椏s立衛生研究所
ホ8 驪ﾊ県衛生研究所
＊9 ﾛ南大学薬学部

神藤光野率1，池田恵美刺，森崎充恵＊1，山本陽子＊1，

打田良樹率1，柴田　正，伊藤誉志男：エチレンジア

ミン四酢酸（EDTA）に関する研究一食用タール

色素の退色とEDTAによる防止効果について（II）

日本薬学会第112年会（1992．3）

＊1 蜊繽ｾ蔭女子大学

中村好志寧1，大畑嘉栄＊1，富田　勲＊1，伊藤誉志

男：クリングフィルム包装食品中の可塑剤の分析法

日本食品衛生学会第63回学術講演会（1992．5）

串1 ﾃ岡県立大学薬学部

松木宏晃累1，外海泰秀，津村ゆかり，中村優美子，

伊藤誉志男：定量操作中に分解し易いキャブタン等，

11種殺菌剤の一斉分析法の検討

日本食品衛生学会第63回学術講演会（1992．5）

＊1 Tントリー㈱分析センター
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津村ゆかり，外海泰秀，中村優美子，伊藤誉志男，

松木宏晃癖1，加藤誠哉ホ2：食品中のパミドチオンお

よびその酸化体の同時定量法の開発

日本食品衛生学会第63回学術講演会（1992．5）

＊1 Tントリー㈱分析センター
＊2 坙{食品分析センター

久保仲子宰1，荒田治彦＊1，前田和宏＊1，川村吉也＊1，

田村政男寧2，山本勝彦率2，伊藤誉志男，栗飯原景

昭＊3：バイオセンサ法による食品中の亜硫酸の測定

（第2報）一ワイン，ドライフルーツ，冷凍エビ中の

残存亜硫酸の測定

日本食品衛生学会第63回学術講演会（1992．5）

＊L ?ｨ酢㈱
嘩2 ｼ古屋市衛生研究所
＊3 H品薬品安全センター

佐藤昭子ホ1，寺尾道徳＊2，石橋美也子索2，小畠満子，

藤原みち子，外海泰秀，津村ゆかり，伊藤誉志男：

ニンニク抽出液のスチレン生成酵母に及ぼす抗菌作

用

日本食品衛生学会第63回学術講演会（1992．5）

判県立新潟女子短期大学
率2 V潟県衛生公害研究所

小畠満子，藤原みち子，外海泰秀，津村ゆかり，伊

藤誉志男，寺尾道徳＊エ，石橋美也子率1，佐藤昭

子撫2：魚介類から分離したスチレン生成酵母につい

て

日本食品衛生学会第63回学術講演会（1992．5）

判新潟県衛生公害研究所
＊2 ｧ立新潟女子短期大学

辻　澄子：奨励賞受賞講演一過酸化水素に関する食

品衛生学的研究

日本食品衛生学会第63回学術講演会（1992．5）

小川義之，村井敏美，川崎浩之進：非経ロ投与薬に

対するリムルス試験法の適用性の検討

第19回日本防菌墨壷学会大会（1992．5）

伊丹孝文，江馬　真，川崎浩之進：細菌内毒素によ

るラット胚致死作用に対する薬用人参の抑制効果

第31回日本先天異常学会（1991．7）
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江馬　真，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催奇形性

第31回日本先天異常学会総会（1991．7）

天野博夫，江馬　眞，伊丹孝文，川崎浩之進：ラッ

ト胚由来の神経／ダリア前駆細胞の董nvitroにおけ

る増殖と分化＝インスリンとインスリン様成長因子

1（IGF－1）の効果

第65回日本薬理学会総：会（1992．3）

柴田敏郎，畠山好雄，．香月茂樹，熊谷健夫：センキ

ュウ

第1回薬用植物栽培技術フォーラム（1991．7）

飯田　修：栽培・品質評価指針のための試験報告　2

ベニバナ

第1回薬用植物栽培技術フォーラム

和気仁志＊1，小関良宏寧2，吉松嘉代，下村講一郎，

松永　是串1：海洋藍藻抽出物によるニンジン培養細

胞の不定胚形成促進

第12回植物組織培養学会大会・シンポジウム
（1991．7）

宰1 結梍_工大学工学部
＊2 結梠蜉w教養学部

吉松嘉代，下村講一郎：日本産11σro6αcfεr加配

r配zoσεπesによる薬用植物の形質転換　1．ケシの

形質転換細胞の作出

第12回植物組織培養学会大会・シンポジウム
（1991．7）

Sauerwein，　M．＊and　Shimomura，　K．：Transforma－

tion　of　medicinal　plants　withん　rhεzoσθπεs

MAFFO3－01724（II）Produ6tion　of　tmpane

alkaloids　in　II〃osc〃αη2πsαZb1εs

第12回植物組織培養学会大会・シンポジウム
（1991。7）

宰Ruprecht－Karls－Universitat　Heidelberg，　F．R．

　G．

Sauerwein，　M．＊and　Shimomura，　K．：Production

of　secondary　metabolites　by　green　hairy　root

cultures

第12回植物組織培養学会大会・シンポジウム
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（1991．7）

零Ruprecht－Karls－Universitat　Heidelberg，　F．R．

　G．

酒井英二，田中俊弘＊1，西部三省祠，笹原道子＊2，

鄭　太坤嶋＝車前草の生薬学的研究（第6報）中国

産車前草について

日本生薬学会第38回年会（1991．9）

寧1 �喧�ﾈ大学
寧2 兼坙{学園大学薬学部

紹遼寧中医学院

飯田　修，佐竹元吉，浜野朋子＊，安田一郎拳　ムラ

サキの生育とシコニン類に与える施肥の効果

日本生薬学会第38回年会（1991．9）

formed　cultures

German－Japanese　Workshop　on　Plant　Culture　for

Breeding　and　Formation　of　Phytochemicals，　Tsu－

kuba　（1992．2）

＊l quprecht－Karls－Universitat　Heidelberg，　F．

　R．G．

＊2 tniversity　of　Geneva，　Switzerland

紹日本大学文理学部

青木俊夫，下村講一郎，松永祐士事1，浅子洋一串2，

米光　裕昭：形質転換ベラドンナの点状根および再

生個体におけるトロパンアルカロイドの生産

B本薬学会第112年会（1992。3）

環1 鰹燒a生化学研究所
＊2 叶V日鐵先端技術研究所
＊3 潟cムラ分子遺伝学研究所

＊東京都立衛生研究所

Sauerwein，　M．ホand　Shimomura，　K．：Secondary

metabolites　in　green　kairy　root　cultures

39th　Annual　Congress　on　Medicinal　Plant

Research，　SaarbrUeken，　Germany（1991．9）

＊Ruprecht－Karls－Universitat　Heidelberg，　F．R．

　G，

Sauerwein，　M＊and　Shimomura，　K．：Production

of　tropane　alkaloids　in、吻oscμαη～πsα’δπs　tran－

sformed　with．4grobαcfθrfπ〃εr配20gεπεs

39th　Annual　Congress　on．　Medicinal　Plant

Research，　Saarbr面eken，　Germany（1991．9）

＊Ruprecht－Karls－Universitat　Heidelberg，　F．R．

　G．

Shimomura，　K．，　Sauerwein，　M．＊and　Yoshimatsu，

K．：Production　and　regulation　of　secondary

metabolites　in　transformed　mots一‘‘normar，　and

‘‘

№窒??氏C，　hairy　roots

7th　Asian　Symposium．on　Medicinal　Plants，

Spices，　and　Other　Natural　Products，　Manila，

Philippines　（1992．2）

＊Ruprecht－Karls－Universltat　Heidelberg，　FR

　G．

Shimomura，　K．，　Yoshimatsu，　K．，　Sauerwein，　M．刺，

Christen，　P．零2，　Toda，　Y．ホ3　and　Aoki，　T．：Pmduc・

tion　of　biologically　active　compounds　by　trans・

佐土嶋信二零1，石丸幹二＊1，小山清隆寧2，高橋邦

夫＊2，下村講一郎：ロベリアソウ毛状根の新規ポリ

アセチレン配糖体

日本薬学会第112年会（1992．3）

＊1 ｲ賀大学農学部
＊2 ｾ治薬科大学

和気仁志＊1，小関良宏零2，下村講一郎，松永

是宰1：海洋シアノバクテリア抽出物によるニンジン

不定胚の二二物体形成促進

日本植物生理学会1992年度年会および第32回シン

ポジウム（1992．3）

＊1 結梍_工大学工学部
＊2 結梠蜉w教養学部

佐土嶋信二率，松原裕一郎＊，下村講一郎，石丸幹

二皐：口ベリアソウ毛状根培養ならびに各種キキョ

ウ科植物におけるポリアセチレン類生産

日本農芸化学会1992年度大会（1992．4）

＊佐賀大学農学部

Christen，　P．率Aoki，　T．　and　Shimomura，　K．：Pro・

duction　of　tropane　alkaloids　in　助ノosc〃α加πε

αεbπstransformed　with　Agrobacterium　rhizo・

genes　A4

Spring　National　American　Chemical　Society

Meeting，　San　Francisco，　U．S．A．（1992．4）

＊University　of　Geneva，　Switzerland
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Sauerwein，　M∴Wink，　M．率and　Shimomura，　K．：

Alkaloid　production　in　adventitious　root　cu1・

tures　of　II〃osc〃απεπs　species

International　Sympos1um　of　Phytochemistry　and

Agriculture，　IAC　Wageningen，　The　Netherland

（1991．4）

＊Ruprecht－Karls－Universitat　Heidelberg，　RR

　G．

井本芳則皐，橋本清史＊，白井恵一＊，’常風潤一寧，細

田勝子，野口　衛：蘇葉配合漢方製剤の品質試験

（第2報）

第1回日本病院薬学会年会（1991．7）

寧国保日高総合病院薬局

野口　衛，細田勝子，伊丹孝文，江馬　真，坂本

純，川崎浩之進：いわゆる駆於血剤のパイロジェン

発熱ウサギに対する解熱作用について

日本薬学会第112年会（1992．3）

秦毒孝率，玉羅修身掌，辻本薫＊，野口　衛：生

薬産地化をめざす和歌山県の取組みについて

社会薬学研究会第10回全国総会（1991．9）

寧和歌山県保健環境部薬務課

野口　衛：生薬と漢方薬をめぐる最近の諸問題

日本生薬学会平成3年度秋季講演会（1991．12）

野口衛：キキョウの栽培とその品質評価について

第1回薬用植物栽培技術フォーラム（1991．7）

香月茂樹：ガジュッ

第1回薬用植物栽培技術フォーラム（1991．7）

柴田敏郎，畠山好雄，香月茂樹，熊谷健夫：センキ

ュウ

第1回薬用植物栽培技術フォーラム（1991．7）
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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3年度に行った演題は次のとおりである．

第337回（平成3年4月9日）

1．キトサンの分子量および粘度

　　　　　大阪支所薬品試験部　　四方田

2．照射食：品の検知法に関する国際的動向

　　　　　　　　　　食品部　　内　山
3．

4．

5．

千佳子

　　　　　　　　　　　　　　　　　貞　夫

Salmonella　typhimuriumに存在する2種類の

umu　DC遺伝子

　　　　　変異遺伝部○能美健彦
　　　　　　　　　　　　　羽　倉　昌　志

　　　　　　　　　　　　　渡　辺雅彦

　　　　　　　　　　　　　山　田　雅　巳

　　　　　　　　　　　　　祖父尼　俊　雄

　　　　　帝京大学医学部　　村　山　　　明

初代培養肝細胞の細胞内ナトリウムイオン濃度

の調節機構

　　　　　薬理部川西　徹
DENによるハムスター気道腫瘍発生に対する

EGFの促進作用

　　　　　病理部○吉田順一
　　　　　　　　　　　　　小野寺　博　志

　　　　　　　　　　　　　松　島　裕　子

　　　　　　　　　　　　　渋　谷　　　淳

　　　　　　　　　　　　　三　森　国　敏

　　　　　　　　　　　　　林　　　裕　造

第338回（平成3年5月14日）

1．大豆中の製油工程における農薬の動態

　　　　　　　食　　品　　部　　宮　原

2．

3．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　誠

OECD反復投与毒性および生殖発生毒性併合

試験法（Repro　Tox）

　　シクロホスファミドを用いた検討

　　　　　毒性部田中　悟
Polymerase　chain　reaction（PCR）法を用い

たSalmonella　typhimurium　gpt遺伝子突然変

異の解析

　　　　　変異遺伝部○松井道子
　　　　　　　　　　　　　能　美健　彦

　　　　　　　　　　　　　祖父尼　俊　雄

Seminars

4．遺伝コードにおける機能部位の統計的予測

　　　　　　化学物質情報部　　中　田　琴　子

第339回（平成3年6月11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

　　　　大阪支所薬品試験部　○村　井　真　美

　　　　　　　　　　　　　　　岡　田　敏　史

　　　　　　毒　　性　　部　　長谷川　隆　一
2．

3．

4．

インドネシア産ショウガ科植物の抗炎症作用と

その治性成分の検討

　　　　生薬部○川原信夫
　　　　　　　　　　　　　尾　崎　幸　紘

　　　　　副所長原田正敏
末梢網赤血球を用いる小核試験法の開発

　　　　変異遺伝部○林　　　眞
　　　　　　　　　　　　　鈴　木　孝　昌

　　　　　　　　　　　　　松　岡　厚　子

　　　　　　　　　　　　　祖父尼　俊　雄

　　　　毒　性　部　児玉幸夫
医用材料の細胞毒性試験（1）

　コロニー法，寒天重層法およびミリポアフィ

　ルター法による細胞毒性試験の比較

　　　　療　品　部○秦　英代
　　　　　　　　　　　　　土　屋　利　江

　　　　　　　　　　　　　五十嵐　良　明

　　　　　　　　　　　　　中　村晃　忠

第340回（平成3年7月9日）

1．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

　　　　　　薬　　品　　部　○吉　岡　澄　江

　　　　　　　　　　　　　　　泉　川　　　智

　　　　　　　　　　　　　　　阿　曽　幸　男

2．新しいペプチド性神経伝達物質，カルシトニン

　　遺伝子関連ペプチド（CGRP）の心筋に対する

　　作用　電気生理学的検討

　　　　　　生　薬　部○小野景i義
　　　　　　　　　　　　　　　尾　崎　幸　紘

　　　　　　副　　所　　長　　原　田　正　敏

3．希土類元素の生体影響

　　1）　ランタンおよびイットリウムのラットによ

　　　　る28日間反復経口投与毒性試験



衛 試

　　　　　　毒性部小川幸男
4．希土類元素の生体影響

　　1）　ランタンおよびイットリウム投与による臓

　　　　下貼必須元素の変動

　　　　　　毒　性　部　鈴木幸子
5．医用材料の細胞毒性試験（2）

　　　各種細胞株によるコロニー法とニュートラル

　　　　　　　レッド法の比較

　　　　　　療　　品　　部　〇五十嵐　良　明

　　　　　　　　　　　　　　　土　屋　利　江

　　　　　　　　　　　　　　　秦　　　英　代

　　　　　　　　　　　　　　　中　村　晃　忠

第341回（平成3年9月10日）

1．柑橘類中収穫二二用農薬の実態調査および保

　　存・加工における消長

　　　　　大阪支所食品試験部　　津　村　ゆかり

2．新規白金錯体の合成と制癌作用

　　　　　　有機化学部　内野　　正
3．医用材料の細胞毒性試験（3）

　　　標準材料との直接接触法および抽出液による

　　　コロニー法　ガイドラインの作成

　　　　　　療　品　部○土屋利江
　　　　　　　　　　　　　　　五十嵐　良　明

　　　　　　　　　　　　　　　秦　　　英代

　　　　　　　　　　　　　　　中　村　晃　忠

4．サルにおける覚せい剤代謝に及ぼすエタノール

　　の影響について

　　　　　　毒性部落合敏秋
5．カルシトニンの活性を支配するものは何かP：

　　構造一活性相関追及の新しい方法

　　　　　　変異遺伝部○井上　玲
　　　　　　　　　　　　　　　水　澤　　　博

第342回（平成3年10月8日）

1．低分子化ヘパリンの分子量評価法

　　　　　大阪支所薬品試験部○小松裕明
　　　　　　　　　　　　　　　石　光　　　進

　　　　　　　　　　　　　　　岡　田　敏　史

2．ニトロアレーンの化学　その3

　　　ニトロアザアレーンの還元特性と変異原性と

　　　の相関

　　　　　　有機化学部　福原　　潔
3．培養細胞を用いる小門試験法の開発

　　　　　　変異遺伝部○山崎奈緒美
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　　　　　　　　　　　　　　　松　岡　厚　子

　　　　　　　　　　　　　　　鈴　木　孝　昌

　　　　　　　　　　　　　　　林　　　　　眞

4．　トリクロロエチレン，テトラクロロエチレンお

　　よび四塩化炭素投与ラットあるいはマウス臓器

　　中の8－Hydroxydeoguanosineレベルの変化に

　　ついて

　　　　　　毒性部高木篤也
5．勿ぬoDNA付加物量のデーターベース化；

　　06一アルキルグアニン

　　　　　　化学物質情報部　○森　本　和　滋

　　　　　　　　　　　　　　　五十嵐　貴　子

　　　　　　　　　　　　　　　神　沼　二　眞

　　　　　　センター長　林　裕造
6．毒性予測システムの開発

　　　　　　総合評価研究室　　中　舘　正　弘

第343回（平成3年11月12日）

1．カルボン酸蛍光標識試薬の開発と医薬品微量分

　　析への応用

　　　　　　薬　品　部　豊岡利正
2．ラット初代培養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

　　　　　　生物薬品部　新見伸吾
3。

4．

5．

6．

肝薬物代謝酵素による2一および3－Chlorodi－

benzo－furanの代謝活性化

　　　　　薬　　理　　部　　簾　内　桃　子

動物実験施設における実験動物の微生物モニタ

リング検査成績

　　　　　毒性部○児玉幸夫
　　　　　　　　　　　　　山　町　佳　央

　　　　　　　　　　　　　鍵　冨　正　武

　　　　　　　　　　　　　藤　田　真喜子

各種緩下剤のラット腸粘膜細胞動態への影響

　　　　　病　理　部○阿瀬善也
　　　　　　　　　　　　　豊　田　和　弘

化審法の新規化学物質毒性評価データベース

　　　　　総合評価研究室　鎌田栄一

第344回（平成3年12月10日）

1．コカインおよびその代謝物の毛髪への排泄につ

いて

　　　　薬　　品 部　○木　倉　瑠　理

　　　高　橋　一　徳

　　　島　峯　望　彦
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2．

3．

4．

5．

6．

　　　　　　　　　　　　　中　原雄二

　　　　毒　性　部　落合敏秋
抗成長ホルモン受容体モノクローナル抗体の調

整とその性質

　　　　機能生化学部　　齋藤嘉朗
腐敗酵母の微生物学的特性

　　　　衛生微生物部　　小　畠満子
国立衛生試験所動物実験施設の空中落下細菌検

査成績

　　　　毒　性　部○児玉幸夫
　　　　　　　　　　　　　鵜　沢耕　二

　　　　　　　　　　　　　中　嶋　富士雄

　　　　　　　　　　　　　渡　辺　輝　昭

臭素酸カリウムによるラット腎8一ヒドロキシ

デオキシグアノシン生成機構の検討

　　　　毒性部佐井君江
FISH（Fluorescence　In　Situ　Hybridization）

を用いた染色体分析とgene　mapping

　　　　変異遺伝部○本間正充’
　　　　　　　　　　　　　水　澤　　　博

　　　　　　　　　　　　　林　　　　眞

　　　　　　　　　　　　　祖父尼　俊雄：

第345回（平成4年1月14日）

1．図書，資料目録のデーターベース化について

　　　　　　化学物質情報部　○楊　　　額　坤

　　　　　　　　　　　　　　　関　澤　　　純

2．白血球機能に及ぼすカリタリンAおよびオカ

　　ダ酸の影響について

　　　　　　生物薬品部　押澤　　正
3；好塩基球細胞のカルシウム動態に及ぼす各種サ

　　イトカラシン類の影響

　　　　　　機能生化学部○手島玲子
　　　　　　　　　　　　　　　池　渕　秀　司

　　　　　　生　薬　部　関田節子
4．2，2’一メチレンビス（4一メチルー6－tert一ブチルフ

　　ェノール）のラットにおける急性および亜慢性

　　毒性試験

　　　　　　毒 性　部　高木篤也
第346回（平成4年2月12日）

1．抗菌防臭加工剤の安全性評価に関する情報のデ

2．

3．

4，

5．

6．

一タベース化

　　　　療　　品　　部　○伊佐間　和　郎

　　　　　　　　　　　　　鹿　庭　正　昭

キサンチン系食用色素からのハロゲンの遊離に

ついて

　　　　食品添加物部○佐藤恭子
　　　　　　　　　　　　　合　田　幸　広

　　　　　　　　　　　　　米　谷　民　雄

ヒトアストロアイトーマ細胞株におけるIL－1

および重金属によるメタロチオネインの誘導

　　　　衛生微生物部○菊　池　　裕
　　　　機能生化学部　　澤　田　純一

ガーリックの酵母に対する腐敗防止効果

　　　　衛生微生物部　　小　畠　満子

高脂肪食によるマウス肺腫瘍の促進

　アラキドン酸代謝阻害剤による修飾作用

　　　　病理部○畝山智香子
　　　　　　　　　　　　　古　田　京　子

トランスジェニックマウスを用いた遺伝子突然

変異の検出

　　　　変異遺伝部○鈴木孝昌
　　　　　　　　　　　　　林　　　　眞

　　　　　　　　　　　　　祖父尼　俊　雄

第347回（平成4年3月10日）

1．　ゴムはきものによる接触皮膚炎の原因究明：ゴ

　　ム添加剤，接着剤成分

　　　　　　療品部二二正昭
2．ムスクキシレンによる肝薬物代謝酵素の誘導

　　　　　　代謝生化学部○岩　田　修永
　　　　　　　　　　　　　　　高　橋　　　惇

3．マウス末梢リンパ節検査による金属塩およびゴ

　　ム添加剤の感作性評価

　　　　　　療　　品　　部　〇五十嵐　良　明

　　　　　　　　　　　　　　　土　屋　利　江

4．ラット二七房細胞腫瘍におけるNucleolar

　　Organizer　Region（NOR）の特性

　　　　　　病　　理　　部　　今　沢孝喜

5．染色体からみた霊長類の核型進化に関する研究

　　　　　　変異遺伝部　田辺秀之
　　　　　　　　　　　　　　　水　澤　　　博
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第111回（平成3年5月24日）

1．4種希土類元素すなわちジスプロシウム（Dy），

　ユーロピウム（Eu），イッテルビウム（Yb）

　およびイットリウム（Y）の生体からの分析法

　および経口投与（1回投与）時のラットにおけ

　る代謝

　　　　　食品試験部　中村優美子
2．細胞内ATP量を指標とした勿θ伽。毒性試験

　法の開発

　　　　　生物試験部　小川義之

第112回（平成3年10月29日）

1．柑橘果実中の収穫後使用農薬の系統的分析法

　　　　　　　食品試験部　津村ゆかり
2．局方収載アミノ酸のアミノ酸クロマトグラフ法

　による純度試験

　　　　　薬品試験部　石光　進
3．研究室におけるUNIX通信の利用

　　　　　生物試験部　天野博夫

第113回（平成3年12月20日）

1．　トロパナルカロイドの二相間分配挙動

　　　　　薬品試験部　宮崎玉樹
2．低分子化ヘパリンの分子量評価法

　　　　　薬品試験部　小松裕明
3．食用赤色40号の純度試験について

原料および他の中間反応物質並びに低スルホ

ン化副成色素，高スルホン化副成色素の高速

液体クロマトグラフィー

　　　食品試験部　柴田　　正

第114回（平成4年1月27日）

1．キトサンとアニオン性多糖との複合体形成およ

　び複合膜の特性

　　　　　　薬品試験部　四方田千佳子
2．農作物中9種含窒素系除草剤のGCおよび
　HPLCによる一斉分析法の試み

　　　　　　食品試験部　外海泰秀
3．　リムルステストの進歩と課題

　　　　　　生物試験部　川崎浩之進

第115回（平成4年2月26日）

1．抗酸化相乗剤クエン酸イソプロピルの物理化学

　的研究

　　　　　　食品試験部辻　澄子
2．　日本人の食品添加物の1人1日摂取量実態調査

　研究（II）

　　　　　　食品試験部　伊藤誉志男
3．ISO／REMCO（国際標準化機構／標準物質委員

　会）の活動について

　　　　　　薬品試験部　岡田敏史

愚
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平成3年4月16日
　「N一アセチルトランスフェラーゼの構造と機能」

　　について

　　東京都神経科学研究所博士　　出　口　武　夫

平成3年4月24日
　「ワクチンをめぐる技術革新」について

　　　国立予防衛生研究所所長　　大　谷 明

平成3年5月27日
　「記憶と地方の分子メカニズム」について

　　　東京都神経科学総合研究所博士

　　　　　　　　　　　　　　　黒　田　洋一郎

平成3年6月5日

　「UKEMSと米国とEPAの変異原性試験の勧告

　　の問題点」について

　　　UKEMS　Guidelines　Editor

　　　Hazleton　Microtest，　York，　UK

　　　　　　　　　　　　　Dr．　David　Kirkland

　「ミュータマウスを用いる初漁。変異原性試験

　　の現況」について

　　　Hazleton　Washington，

　　　Kensington，　Maryland，　USA

　　　　　　　　　　　　　Dr．　Steve　Haworth

平成3年6月28日
　「エイズの発症と治療」について

　　　　東京医科歯科大学教授　　山　本　直　樹

平成3年7月16日
　「記憶機能と神経細胞死は隣り合わせ」について

　　　三菱化成・生命科学研究所部長

　　　　　　　　　　　　　　　工　藤　佳　久

平成3年9月9日
　「農薬の癌厳正とその安全性評価」について

　　　IARC〈Lyyon，　France

　　　　　　　　　　　　　Dr．　J．　R．　P．　Cabral

平成3年10月16日
　「環境汚染りスク評価と便益分析」について

　　大阪大学工学部環境工学部　　盛　岡　　　通

平成3年11月11日
　「服薬歴モニタリングのための毛髪中薬物分析」

　　について

　　浜松医科大学薬理学助教授　植松俊彦

平成3年12月5日
　「節足動物毒とその作用機序情報伝達系のmod・

　　ulator」について

　　　　　東京大学薬学部教授　　中　嶋　暉　躬

平成3年12月18日
　「Transport　of　cholesterol　from　peripheral　tis－

　　sues　to　Iiver」について

　　　University　of　Alberta教授

　　　　　　　　　　　　　　　横　山　信　治

平成4年1月23日

　「NMR解析による天然物の構造研究（アオコの

　　毒素成分を中心として）」について

　　　　　筑波大学化学系講師　　楠　見　武　徳

平成4年2月7日
　「活性酸素に対する生体防御機構」について

　　　国立放射線医学総合研究所博士

　　　　　　　　　　　　　　　小　沢　俊　彦

平成4年2月27日
　「カルボキシルエステラーゼの分子多様性とその

　　役割」について

　　　　　千葉大学薬学部教授　　佐　藤　哲　男

平成4年3月11日
　「国家検定からみた生物学的製剤の品質管理」に

　　ついて

　　　国立予防衛生研究所博士　　佐々木　次　雄
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平成3年11月25日

　「薬物送達システム（DDS）に関する最近の展

　　望」について

　　京都薬科大学製剤学教室教授　村　西　昌　三
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平成3年度に行った主な研究課題Main　Research　Projects　Carried　Out　in　Fiscal　Year　1991

特別研究（厚生省）

1，医薬品の適正な評価を志向した光学異性体に関

　　する基礎研究（有機，薬品，生薬，療品，食品，

　　代謝）

　　Chemical　study　on　biologically　active　ster－

　　eoisomers　for　the　evaluation　of　enantiomeric

　　drugs

2．生体関連反応指標の有意性判定に関する研究

　　（毒性，療品，生物，機能，病理，変異，支生）

　　Evaluation　of加〃勿。　and勿魏ノηsystems　for

　　the　measurement　of　biological　effects　of

　　drugs　and　chemicals

国立機関原子力試験研究費（科学技術庁）

1．食品照射により誘起される物質の安全性に関す

　　る研究

　　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および生

　　　　物学的変動に関する研究（食品）

　　　　Study　on　chemical　and　biological　variance

　　　　in　foods　induced　byγ一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　heavilyγ一irradiated

　　　　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

2．タンパク質ハイブリッド形成法によるタンパク

　　性医薬品の安全性及び有効性確保に関する研究

　　　（生物）

　　Study　on　acquirement　of　safety　and　emcacy

　　of　protein　drugs　by　protein－hybrid　formation

3．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

4．リンパ球の分裂中期細胞集積法に関する研究

　　　（変異）

　　Establishment　of　a　method　to　accumulate

　　metaphases　in　cultured　human　lymphocytes

5．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（機能，

　　衛微）

　　Study　on　the　development　of　sensitive　radio・

　　assay　systems　for　fungal　allergens

6．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（機能，代謝）

　　Study　on　photoa伍nity－1abeling　of　drug　rece・

　　ptors

7．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（乱川）

　　Effects　of　gamma－ray　sterilization　on　bio－

　　compatibility　of　hemodialyzers

8．標識化合物を利用した新しいエンドトキシン微．

　　量定量法の開発とエンドトキシン疾患の診断法

　　の確立に関する研究（輪止）

　　Study　on　development　of　a　new　quantitative

　　method　for　endotoxin　using　radioactive　mate・

　　rlals　and　establishment　of　diagnosis　for　en・

　　dotoxemia

9．創薬のための微量生理活性蛋白質の探索とその

　　構造及び機能解析における放射性多重標識化の

　　　活用に関する基礎的研究（生物）

　　Utilization　of　radioisotope－multilabelling　for

　　investigation　of　new　trace　bioactive　proteins

　　for　new　drug　development

’科学技術振興調整費（科学技術庁）

1．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（筑植）

　　　　Reseafch　and　development　of　basic　tech・

　　　　nology　for　molecular　and　cellular　analysis

　　　　of　plant　systems

　（2）　Research　and　development　of　basic　tech・

　　　　nology　for　the　analysis　of　plant　cell　growth

　　　　and　differentiation

2．生理活性ペプチドおよびタンパク質のデリバリ

　　　ーシステムの設計およびその安定性予測に関す

　　　る研究（薬品）

　　　Design　and　stability　prediction　of　delivery

　　　systems　for　peptide　and　protein　drugs

3．既存化学物質等の体内動態とその速度論的解析

　　　法の確立に関する研究（代謝）
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　　Toxicokinetic　studies　for　risk　assessment　of

　　chemicals　utilizing　pharmacokinetic　models

4．ラジカル活性種による生体機能損傷過程の分子

　　解析と，それに基づくラジカル活性種除去薬の

　　設計と合成に関する研究（有機）

　　Mechanistic　study　on　radical　reactions　for

　　the　development　of　radical　scavenger　as　a

　　drug

国立機関公害防止等試験研究費（環境庁）

1．有機スズ化合物の海域環境中における動態の解

　　明（食品）

　　Behaviors　of　organo－tin　compounds　in　mari・

　　ne　aquat1C　envlronmentS

2．強毒性が予想される環境汚染物質等の培養系を

　　用いた低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

　　doses　using　culture　systems

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，有機，機能，代謝，変異）

　　Estimation　of　risk　to　humans　by　extrapola・

　　tibn　from　Iow　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，支食）

　　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．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．難病の疾患モデル調査研究（変異）

　　Experimental　models　for　intractable　diseases

2．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　a　simple　and　rapid　determi・

　　nation　method　for　essential　components　of

　　quasi－drugs

3．リスクアセスメント手法等の改善と確立等に関

　　する研究（センター長，療品，食品，代謝，評

　　価，毒性，薬理，病理，変異）

　　Study　on　improvement　of　risk　assessment

　　from　chemical　exposure

仁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（薬品）

　　Studies　on　quality　control　and　clinical　evalua・

　　tlon　of　diagnostic　drugs　based　on　im・

　　munologiCal　reaCtiOnS

5．細菌性食中毒等防止に関する調査研究（衛微）

　　Study　on　the　surveillance　system　for　control

　　of　bacterial　food　poisoning

6．糖尿病の合併症に関する研究（生物）

　　Study　on　diabetic　complications

7．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（療品，毒性）

　　Study　for　preparing　guidelines　on　chemical

　　and　biological　evaluation　methods　for　dental

　　materialS

8．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（薬理）

　　Standardization　of　format　and　content　of

　　evaluation　data　of　new　drug　applications

9．新しい日米科学技術に関する研究（センター

　　長）

　　Toxicology　program　under　US－Japan　non－

　　energy　research　cooperation

10．食品中の有害物質等の実態に関する研究（食品，

　　食前，衛微）

　　Migration　of　metals　from　ceramic　wares　in

　　contact　with　food

11．新開発食品素材健康影響評価研究（所長）

　　Regulatory　issues　on　newly　developed　food－

　　stufFs

12．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　measures　for

　　saftey　of　food　additives
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13．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，諭旨，評価）

　　　Safty　assessment　of　biodegradiative　plastics

14．老化・疾病関連遺伝子探索に有用なDNAプロ

　　　ープの開発に関する研究（変異）

　　　Study　on　development　of　DNA　probes　usefuI

　　　for　rese3rch　of　age－　and　disease－related　ge・

　　　nes

15．内的及び外的因子による発がんの促進と抑制

　　　（センター長）

　　　Enhancement　and　suppression　of　carcinoge－

　　　nesis　by　internal　and　external　factors

16．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

17．日本薬局方の国際化方策及び基盤整備に関する

　　　研究（所長，薬品）

　　　Study　on　strategies　for　international　harmo－

　　　nization　and　revision　of　the　Pharmacopoeia

　　　of　Japan

18．無菌性，山畠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・

　　　nation　regarding　sterilization　and　pyrogeni・

　　　city

19．医用材料の生体内劣化・分解とそれに伴う毒性

　　　に関する研究（療品，毒性，病理，薬品）

　　　Studies　on〃z　zぜび。　deterioration　and／or　deg－

　　　radation　of　biomaterials　and　accompanying

　　　toxic　effects

20．医薬品の規制に関する国際的ハーモナイゼーシ

　　　ョンの基礎的研究（所長，センター長，薬品，

　　　生物，薬理，病理）

　　　Scienti丘。　bases　for　international　harmoniza－

　　　tion　of　pharmaceutical　regulations

21．尿中コカイン試験法の標準化とコカイン使用判

　　　定のガイドラインに関する研究（薬品）

　　　Studies　on　the　standardization　of　urinary

　　　cocaine　analysis　and　guidehne　for　con丘rma・

　　　tion　of　cocaine　use

22．生活環藩中における発がん関連物質への暴露実

　　　態の総合的把握と評価に関する研究（食品）

　　　Study　on　the　evaluation　of　total　exposure　to

　　　carcinogens／mutagens　in　daily　life

23．医薬品等に用いられるフロン代替品に関する研

　　　究（薬品，毒性）

　　　Studies　on　the　chlorofluorocarbons　substi－

　　　tutes　used　for　drug　Products

24．バイオテクノロジー応用食品等の安全性評価に

　　　関する研究（食品，前面）

　　　Study　on　safety　evaluation　of　new　food　deve－

　　　loped　through　biotechnology

25．新調理保存方式による自動販売機の衛生管理に

　　　関する研究（衛微）

　　　Study　on　sanitary　management　of　newly

　　　developed　vending　machine

26．必須アミノ酸製品等による健康影響調査研究

　　　（所長，食添，生薬，療品，毒性）

　　　Investigations　on　health　eH／ect　of　essential．

　　　amino　acid　products・一一Investigation　on　the

　　　causal　mechanisms　ofレtryptopan－induced

　　　EMS

27．食品．衛生調査研究事業（食品，食添）

　　　Research　on　food　hygienic　survey

28．血液製剤の試験法等に関する研究（生物）

　　　Studies　on　testing　and　evaluation　of　blood

　　　products

29．畜水産食品中の残留物質の検査法等に関する調

　　　査研究（食品）

　　　Studies．on　the　development　of　analytical

　　　method　for　residual　contaminants　in　animal

　　　and　marine　foods

30．食品等の安全性評価手法の開発に関する基礎的

　　　研究（食：品）

　　　Development　of　methods　to　assess　the　safety．

　　　of　foods

31．農薬の分解・代謝に関する調査研究（食品，情

　　　報）

　　　Study　on　decomposition　and　metabolism　of

　　　pesticides

32．農薬の分解・代謝物の安全性評価法研究（セン

　　　ター長）

　　　Study　on　methodologies　for　safety　evaluation

　　　of．　degradation　products　and　metabolites　of

　　　agrochemicals

33．農薬の分解・代謝物の生体内運命及び化学構造

　　　と毒性の相関性に関する研究（薬理）

　　　Studies　on　toxicokinetics　and　structure－toxi－

　　　city　relationships　of　decomposed　and／or
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34．

35．

36．

37．

38．

39．

40．

41．

42．

43．

metabolized　substances　of　insecticides

バイオテクノロジー応用医薬品の品質と安全性

の評価に関する研究（センター長，生物）

Study　on　quality　and　safety　evaluation　of

biotechnologically－derived　pharmaceuticals

医薬品等に係る指定検査機関に対する信頼性保

証制度の確立に関する研究（支薬，薬品）

Studies　on　the　establishment　of　a　reliability

assurance　system　for　designated　testing　labo－

ratores

インスリン製剤のHPLC試験法の開発研究
（生物，叢論，支生）

Development　of　high　performance　Iiquid

Chromatograpic　assay　methodology　for　insu－

1in　preparations

化粧品用界面活性剤，油脂等の規格整備に関す

る研究（環境）

Study　on　the　standards　for　surface　active

agents，　oils　and　fats　for　cosmetics

バカマオニゲシの簡易識別法に関する研究（筑

植）

Establishment　of　a　simple　method　for　distin・

guishing勘≠）oθθγδ昭6’θα’κ〃z　Lindl．，　P　oη’6％一

際陀L．and　Pρsθz磁。－oη●6刎物」θFedde．

医薬品の同等性試験ガイドラインの見直しに関

する研究（薬品）

Review　of　the　guideline　for　bioequivalence

tests

老年性疾患に用いられる漢方々剤構成生薬の品

質改善に関する研究（始値）

Studies　on　quality　improvement　of　crude

drugs　contained　in　kampo　prescriptions　for

geriatric　diseases

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（機能）

Analysis　of　calcium　signals　in　rat　basophilic

leukemia　cells　using　a　digital　imaging　fluores・

cenCe　rnlc「oscope

熱帯病治療薬の開発研究（薬品）

Development　of　drugs　for　tropical　diseases．

医薬品等化学物質の毒性評価のための試験法と

基準の整備に関する研究（情報）

Development　of　testing　methods　and　guide・

Iines　for　toxicity　assessment　of　chemicals

including　pharmaceutical　drugs

44．残留農薬安全対策総合調査研究（センター長，

　　　薬理，食品，情報）

　　　Integrated　study　for　safety　control　of　pesti・

　　　cide　residues

45．蛍光試薬を用いた新しい細胞毒性研究法の開発

　　　研究（病理）

　　　Development　of　study　methods　using　fluores－

　　　cent　probes　in　cellular　toxicology

46．農作物中の残留農薬およびその代謝物，分解物

　　　の分析法に関する研究（食品，支食）

　　　Study　on　determination　methods　of　pesticide，

　　　its　metabolites　and　its　decomposed　com－

　　　pounds　from　agricaltural　products

47．輸入食品の安全性確保に関する研究（支食）

　　　Study　on　maintenance　of　imported　food

　　　safety

48．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（支食）

　　　Identi丘cation　methods　for　natural　food　addi－

　　　tive　in　food　products

49．培養細胞を用いたペプチドホルモンの勿読”

　　　バイオアッセイ法の開発（支生）

　　　Development　of　an加θ〃。　bioassay　method

　　　for　peptide　hormone　using　cell　culture

50．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

51．．卵のサルモネラ汚染に関する調査研究（衛微）

　　　Study　on　the　incidence　of翫1〃zoηθ蔽z　in　fresh・

　　　ly　shelled　eggs　and　egg　Products

52．輸入農作物のアフラトキシン汚染と痘毒に関す

　　　る研究（衛微）

　　　Detection　and　detoxiとation　of　aflatoxin　in

　　　imported　agricultural　commodities

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（センター長）

　　　Assessment　of　carcinogenic　risks　using　cohor－

　　　tstudy　in　human　cancers

2．植物バイオサイエンス分野における日仏国際共

　　　同研究（筑植）

　　　Cooperative　research　in　the　field　of　plant

　　　bioscience　between　Japan　and　France

3．生物活性金属錯体の薬学的研究（食添）

　　　Research　on　metal　complexes　with　biological
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4．

5．

6．

7．

8．

9．

act1Vlty

膵の多段階発がんに対する制御機構に関する研

究（病理）

Studies　on　mechanism　controlling　tumor

development　in　multi－stage　pancreatic　car－

clnogeneslS

薬学用語標準化の調査研究（薬品）

Study　on　the　standardization　of　Japanese

pharmaceutical　terms

生物活性金属錯体の薬学的研究（食添）

Studies　on　biologic母11y　active　metal　com・

plexes

成長ホルモンによる免疫機能の調節に関する研

究（薬品）

Studies　on　the　regulation　of　immune　func－

tions　by　growth　hormone

脱穎粒反応における蛋白質チロシンリン酸化及

び脱リン酸化の意義について（機能）

Role　of　protein　tyrosine　phosphorylation　and

dephosphorylation　in　histamine　release　from

basophils

Fκsαη’z侃ηoηゴ1加襯θの毒性学的研究（衛微）

Toxicological　study　on　F㍑sαη物〃z祝。痂1荻）芦

〃2θ

がん研究助成金（厚生省）

1．複数発がん要因によるリスク評価の基礎的研究

　　　（センター長，病理，変異）

　　　Basic　study　on　risk　evaluation　by　multiple

　　　carcinogenic　factors　Fundamental　studies　on

　　　multiple　carcinogenic　factors　in　human　risk

　　　evaluation

2．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，有機）

　　　Study　on　evaluation　of　modi丘cation　of　car・

　　　cinogenesis　by　environmental　chemicals

3．体内ニトロソ化合物の発がん影響に関する研究

　　　（毒性1薬理）

　　　Studies　on　carcinogenic　effect　of　nitroso　com・

　　　pounds　formed　in　the　body

4．環境化学物質による活性酸素の関与した発がん

　　　とその修飾（毒性）

　　　Oxy　radical－mediated　carcinogenesis　and　its

　　　modefication　by　environmental　chemicals

5．食品中に含まれる要因による消化器がん発生の

　　　修飾の研究（病理）

　　　Studies　on　modi丘cation　of　carcinogenesis　in

　　　digestive　organs　by　vafious　factors　in　foods

6．がん予防及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（センター長）．

　　　Construction　of　an　informationnetwork　for

　　　prlmary　Cancer　preventlon

7．発がん物質による生体影響の定量的解析（環
　　　境）

　　　Studies　on　the　quantitative　analysis　of　calci・

　　　nogenic　pollutants　in　drinking　water

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，有機，

　　　機能）

　　　Study　on　dependence，　behavior　and　biologi－

　　　cal　effects　of　drug　abuse，　especially　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（支生）

　　　Teratogenic　evaluation　of　zinc　dimethy1－di・

　　　thiocarbamate　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，支食）

　　　Study　on　efficacy　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（心添，支食）

　　　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－am1noantipyrine　method　to

　　　determine　phenol　released　from　plastic　wares

4．水道水中低沸点有機ハロゲン化合物の分析方法

　　　の開発（環境）

　　　Establishment　of　analytical　methods　for　vola－

　　　tile　organic　halides　in　drinking　water

5．日本人の食品添加物の一日摂取量調査に関する

　　　研究（支点）

　　　Estimation　of　daily　intake　of　food　additives・

　　　based　on　market　basket　studies　in　Japan

6．食品由来成分の含有量実態調査研究（支食）

　　　Investigation　on　some　compounds　originating
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7，

8．

9．

10．

11．

in　various　natural　foods

残留農薬の多成分分析法の確立（坐食，食品）

Establishment　of　systematic　analytical

methods　for　multipesticidal　residue

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，支

食）

Decrease　of　post－harvest　pesticides　contained

in　agricultural　products　in　the　process　of

storing，　manufacturing　and　cooking

L一トリプトファン製品によるEMS（食添）

EMS　associated　with　ingestion　of　L－trypto・

phan

スチレンを原料とするプラスチック製食器中の

揮発性物質と溶出物の分析（食添）

Analysis　of　volatile　substances　and　migrants

in　polystyrene　tableware

調理用器具からの鉛とカドミウムの溶出（食添）

Migration　of　lead　and　cadmium　from　ceramic

cookware

その他

1．家庭環境の整備に関する研究（環境）公害健康

　　　被害補償予防協会

　　　Study　on　improvement　of　home　environment

2．肺の線維過程における細胞増殖癌化機構に関す

　　　る研究（病理）　喫煙科学研究財団研究助成金

　　　Studies　on　mechanism．of　cell　proliferation

　　　and　carcinogenesis　in　the　process　of　pulmo・

　　　nary　fibrosis

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

　　　一等の分離技術および機能の解析技術の開発

　　　（機能）

　　　Development　of　methods　for　isolation　and

　　　functional　analysis　of　neurotrophic　factor

　　　receptors

2．ニューロ・サーキット同時多雪解析法等を用い

　　　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　an　evaluating　method　for　the

　　　effects　of　neurotrophic　factors　and　modula・

　　　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（センター長）

　　　Inhibitory　effects　of　neurotrophic　factors　on

　　　neuronal　aging

4．DNA診断に有用な制限酵素の開発（衛微）

　　　Screening　of　restr王ction　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）

　　　Identi且cation　of　morphological　and　chemical

　　　characteristics　of　transgenic　plants　cultivated

　　　under　artiHcial　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　medicinal　plant　com・

　　　ponents　produced　by　biotechnology　to　medi・

　　　cines

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　determining　the　e伍cacy　and

　　　saf6ty　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的速度論の導入に関する研

　　　究（代謝）

　　　Application　of　physiologically－based　phar－

　　　macokinetic　modeling　to　pharmacokinetics

　　　and　metabolic　studies

lO．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，支生）

　　　Fundamental　studies　on　evaluation　of　biologi・

　　　cal　effects　of　chemical　substances　applied　to

　　　the　skin

ll．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

　　　biotechnologcally　produced　drugs　like　eryth・

　　　　　　の　　　　　　　

　　　rOPOIetlns

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）
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　　　Development　of　methods　to　assess　the　safety

　　　of　components　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　asses－

　　　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

　　　とその安定性に関する研究（薬品）

　　　Design　of　controlled－release　systems　using

　　　biodegradable　polymers　and　stability　study　of

　　　their　physicochem玉cal　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初潮蜘

　　　and加吻。　performance　of　dosage　forms

　　　formulated　with　various　type　of　polymer

　　　substances

16．キトサンとその誘導体の高分子特性評価法とそ

　　　の製剤への利用技術の開発に関する研究（支薬）

　　　Characterization　of　chitosan　and　its　deriva・

　　　tives　and　their　application　to　drug　formula・

　　　tions

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（支薬）

　　　Studies．on　standardization　of　an　anti－coa・

　　　gulant　activity　evaluating　method　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，毒性）

　　　Studies　on　tumorformation　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（支生）

　　　Studies　on　safety　evaluation　methods　for

　　　hemodialysis　membranes　and　materials　and

　　　their　apPlication

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　super一

　　　oxide－generating　system　of　polymorphonu・

　　　clear　Ieukocytes

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，支

　　　所長，薬品）

　　　Development　of　an　evaluation　methodology

　　　for　new　pharmaceutical　dosage　forms

2．薬用資源植物の確保，開発及び利用（副所長，

　　　筑植，生薬，薬理）

　　　Exploitation　and　utilization　of　medicinaI

　　　PIant　resources　in　Japan　and　China

ヒューマンサイエンス振興財団エイズ医薬品開発推

進事業

1．エイズ医薬品候補スクリーニング研究‘（丁丁）

　　　Preliminary　screening．for　antiviral　AIDS

　　　drugs

対がん十早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（代謝，有機，毒性，変異，食添，衛微）

　　　Development　of　chemica1，　biochemical　and

　　　toxicological．methods　for　safty　evaluation　of

　　　environmental　carcinogens；especially　of　non

　　　－genOtOXIC　CarClnOgenS

3．分子疫学による人発がんの研究（毒性）

　　　Molecular　epidemiologic　study　for　assessing

　　　cancer　risk　at　population　Ievel

部　名

　　　薬

　　　生

　　　生

　　　療

略

　　　　　　　　　　　　部……………・・…・………薬品

　　　物品部……………・・…・………生物

　　　　　　　　　　　　部……………・…・・………生薬

　　　　　　　　　　　　音1～一・・一一一・一・・・…　一一一一・一療品

環境衛生化学部……・…・………．・………環境

食品部…・・……………・………食品

竹

田

薬

薬

品
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食品添加物部・・………………・………食添

有機化学部…・・……………・………有機

機能生化学部・……・…………・………機能

代謝生化学部………・…・……・………代謝

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………………・・………・支薬

大阪支所食品試験部……・……・……・………支食

大阪支所生物試験部………・……・・…………支生

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　Natignal　Tests

平成3年度の検定検査等の処理状況は次のとおりである．

平　成 3　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

件 件 件 件 ％

国　　家　　検　　定 （　0）　　0 （147）　　60 （147）　　60 △　87 ム　59。18

国　　家　　検　　査 （　0）　　0 （106）　　77 （106）　　77 △　29 △　27．36

製　　品　　検　　査 （　22）　　0 （836）　835 （858）　835 △　23 ム　a68

特別　審査試験 （219）　172 （　0）　　0 （219）　172 ム　47 2L46

特別行政試験 （　75）　　76 （　12）　　11 （　87）　　87 0
一

一斉取締試験 （197）　179 （　55）　　40 （252）　219 △　33 △　13．10

輸入食品検査 （　20）　　0 （　9）　　12 （　29）　　12 △　17 △　58．62

一般依頼試験 （　2）　　2 （　0）　　0 （　2）　　2 0
一

合 計 i（535）42gl（・165）1・・351（1・…）・464卜2361…88

（）内数字は平成2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3年度国家検定贔目別月別判定別件数

　実績表………・………・………・…・……・………・306頁

O平成3年度国家検査品目霜月別音品別件数

　実績表………………・………・…・……・・…・……306頁

O平成3年度製品検査月別判定別件数実績表…308頁

○平成3年度特別審査試験月別判定別件数

実績表………・………・…・…∴・………・………・308頁

○平成3年度輸入食品検査月別判定別件数

　実績表………………・・…………・……・……・…・308頁

○平成3年度特別行政試験実績表………………309頁

○平成3年度一斉取締試験判定別件数実績表…309頁
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平成3年度国家検定品目別
4　　月 5　　月 6　　月 7　　月 8　　月 9　　月

区　　　　　分 合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

ヒト結晶性インス
潟嶋汢柏?ｫ懸濁
克ﾋ液

大阪 0
一

0 0
一

0 0
一

0
一 一

0 0
一

0 0
一

0

生合成ヒトイソス
潟嶋汢柏?ｫ懸濁
克ﾋ液

大阪 0
一

0 0
一

1・
一

0
一 一

0 0
一

0 0
一

0

生合成ヒト中性イ
¥スリン注射液 大阪 0

一
0 0

一
0 1一 0

一 一
0 0

一
0 0

一
0

労鍍旨塩懸i飯性懸濁注射液　　｝

0
一

0 2
一

2 0
一

0 1
一

1 0
一

0 2
一

2

半合成ヒトニ相性イソフェンインス

大阪 1
一

1 2
一

2 2
一

2 4
一

4 6
一

6 1
一

1

半合成ヒトイソフ
Fンインスリソ水
ｫ懸濁注射液

大阪 0
一

0 0
一

0 1
一

1 1
一

1 2
一

2 1
一

0

計 1
一

1 4
一

4 3
一

3 6
一

6 8
一

8 4
一

4

平成3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　　8　－　8　6　－　6　8　－　8　2　－　2　10 10　　1　－　　1

内訳

内容量100
m1未満 大阪・一64－44－41 |1・一・1－1
内容：量100
　　　　　大阪　　2　－　　2　2　－　　2　4m♂以上 41－110－100－0

結晶性インシュリ
ン亜鉛水性懸濁注大阪　　0　－　　0　0　－　　0　0
射液

0　　0　－　　0　　0 0　　0 0

インシュリン亜鉛
?ｫ懸濁注射液

大阪 1
一

1 0
一

0 0
一

0 1
一

1 1
一

1 0
一

0

イソンシュリン注

ﾋ液
大阪 0

一
0 0

一
0 0

一
0 0

一
0 0

一
0 0

一
0

プロタミンインシ
ュリン亜鉛水性懸大阪　　0　－　　0　0　－　　0　0　－　　0　0　－　　0　0　－　　0　0　－　　0
濁注射液
無晶性インシュリ
ソ亜鉛水性懸濁注大阪　　0　－　　0　0　－　　0　0　－　　0　0　－　　0　0　－　　0　0　－　　0
射液

イソフェンインシ
ュリン水性懸濁注大阪　　0　－　　0　0　－　　0　0　－　　0　1　－　　1　1－　　1　0　－　0
射液

リンゲル液 大阪　　0　－　　0　1　－　　1　0　－　　0　0　－　　0　0　－　　0　0　－　　0

計 9－　9　7－　7　8－　8　4－　412－12　1－　1
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月別判定別件煎汁績表

1・月11月　12月1・月1・月1・月1合計
合不　 合不
　合計　 合

格格　 格格
　合不　 合不　 合不　 合不　 合不
計　合計　合計　合計　合計　合計　格格　　格格　　格格　　格格　　旧格

0
一

0 2 ヨ・ 1
一

1 1
一

1 0
一

0 0
一

0 4
一

4

1一 0 4
一

！・ ヨ・ 剃 0 0
一

0 0
一

0 6 →・

0 →・ 2 →・ 0
一

0 1 一1 0
一

11 →1 4 4

1 1 1

0－　0　2－　 2　0－　 0　0－　 0　1－　 1　0一

4－　4　2－　 2　1－　 1　4－　 4　1－　 1　1一

0　8－　
8

129－　29

0
一

0 2
一

2 0　一 0　　1 一
1 1 一　　　1 0 0 9 9

1 1

・一414 ?P44ヨ47ヨ73一・・一 1・・一・・

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
一

3 4 ヨ・ 3
一

3 3 ヨ・ 5 ヨ・ 5
一

5 58
一

58

0
一

0 4
一

4 0 ヨ・ 0
一

0 0 →・ 0
一

0 20
一

20

3
一

3 0
一

0 3
一

3 3
一

3 5
一

5 5
一

5 38 38

0
一

0 0
一

0 1
一

1 0
一

0 0
一

0 0
一

0 1
一

1

1
ヨ

1 0 0 1 ヨ1 1 →1 0 ヨ・ 1一 0 6
一

6

2
一

2 0
一

0 ’0 →・ 0 ヨ・ 0 ヨ・ 2 ヨ・ 4 ヨ・

0
一

0 1
一

1 0
一

0 0 ヨ・ 0
一

0 0
一

0 1 1

0
一

0 0
一

0 1
一

1 0
一

0 0
一

0 0
一

0 1
一

1

0
→

0 1 →・ 0 ヨ・ 1 ヨ1 1 一1 0
→

0　’5

ヨ・

0 ヨ・ 0 →・ 0 0 0 1・ ヨ
0 ／ヨ・ 1 1

6一 6　6一 6　6一 65 ?T6一 67 ?V7177
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平成3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 一 一 一 十
ヨ

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

大　　　　　　　阪 96
一

96 55 一茄 71
『

71 59 ヨ弱 82
一

82 68
一

68

計 96
一

96 55
一

55 71
一

71 59
一

59 82
一

82 68
一

68

平成3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
格

合1不　合　格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

東　　　　　　　京 18 →B 15
一

15 30
一

30 26 26 17 17 11
一

11

試　　験　　件　　数 26
一

26 21
一

21 30
一

30 30
一

30 22
一

22 17
一

17

平成3年度輸入食品検査月別判定別件数実績表

4　　月 7　　月 11　月 12　月 1　　月 合　　格

区　　　分
無判定

計

無判定

計

無判定

計

無判定

計

無判定

計

無判定

計

試験

潤@数

農産物 大阪 一 一 一 一
4 4

一 一
1 1 5 5 6

水産物 大阪 一 一
1 1

一 一 一 一 一
1 1 1

添加物 大阪 一 一 一 一 一
ヨ・ 2

一 一
2 2 8

1

酒精飲料　大阪　　　4　　4　　一 一　 一　 一　　4 4

合　　格　　4
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判定別件数：実績表

10　月 11　月 12　月 1　　月 2　　月 3　　月 合　　計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 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’

i
計

十
ヨ

一
ヨ→一 十 一 一 一 一 ヨ専一

82
一

82 60
一

60 59
一

59 70
一

70 53
一

53 80
一

80 835
一

835

司一 82 60
一

60 59 ヨ59 70
ヨ・・

53
一

53 80
一

80 835
一

835

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

19
一

19
一 一 一

18
一

18 12
一

12 1
一

1 5 →・ 172 172

21
一

21
一 一 一

19
一

19 17
一

17 1
一

1 5
一

5 209
一

209

平成3年度特別行政試験実績表

局（部） 課　（室） 品　　　（項）　　　目 1徽 担 当 部

門務局 監視指導課

ヶ�ﾛ

1．2．1．

輸液製剤の試験について

纐�i等の試験について

A入生あへんのモルヒネ含有率試験

ﾉついて

11

S72

支所生物試験部

�i十

�逡

合　　　計 87 東　　京
蛛@　阪

76件11件

平成3年度一斉取締試験判定別件数実績表

l　　　l区　　分　　合　格　不合格　無判定1　計
東　　　　京

蛛@　　　阪

179

S0

00 00 179

S0

合　　計　1　219　　　・ 0　　　　　　　　219
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国立衛生試験所標準品
Reference　Standards　Prepared　by　National
Institute　of　Hygienic　Sciences

国立衛生試験所において製造し，交付している標準品は別表のとおりである．

別　表 日本薬局方標準品 （平成4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　ソ　酸 1g入り　1本
　　円
P6，6GO ・アスコルビン酸散，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　　ソ 20mg入り1本 22，900 ・インスリン，インスリン注射液，イン
スリン亜鉛水性懸濁注射液，結晶性イソ
スリン亜鉛水性懸濁注射液，無晶性イン
スリン亜鉛水性懸濁注射液，プロタミン
インスリン亜鉛水性懸濁注射液，イソフ
エンインスリン水性懸濁注射液，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　ェ　ロ　ール 100mg入り1本 14，100 ・エルゴカルシフェロールの確認試験お
よび定量法

7 塩　酸　チ　ア　　ミ　　ン 1g入り　1本 15，900 ・塩酸チアミン，四散，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　ピ　リ　ド　キ　シ　ン 200mg入り1本 19，900 ・塩酸ピリドキシン注射液の定量法

9 エ　　ソ　　ド　ト　キ　　シ　ソ 2．μ9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 ・丁丁ペプシンの定量法

11 d一　　カ　　　ン　　　フ　　　ル 300mg入り1本 13，300 ・d一カンフルの定：量法

12 dZ一　　　カ　　　ン　　　フ　　　ル 300mg入り1本 12，200 ・dムカンフルの定量法

13 吉草酸ペタ　メ　タ　ゾン 100mg入り1本 14，400 ・吉草酸ベタメタゾソの確認試験および
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 コハク酸ヒドロコルチゾン 100mg入り1本 14，400 ・コハク酸ヒドロコルチゾンの確認試験
および定量法．同ナトリウムの定量法

18 コ　レカルシフ　ェ　ロ　一　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　ロ　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 ・酢酸プンドニゾロソの確認試験および
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
酢酸ヒドロキソコパ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
P2，200 ・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 300mg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 ・ジクロフェナミド，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 ・エピネフリソ，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ン 50mg入り1本 ・12，100 ・エピネフリソ，ノルェピネフリンの純
度試験．同注射液の純度試験および定量
@

32 ショ糖オクタ硫酸エステルカリウ 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 100mg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 500mg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　ン 100mg入り1本 12，500 ・デキサメタ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　　ル 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
酢酸トコフェロールの純度試験

39 ト　リ　ア　ム　シ　ノ　ロ　ン 100mg入り1本 12，600 ・トリアムシノロンの確認試験および定
量法

40 トリアムシノロソアセトニド 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．同液の定量法

42 ト　　　ロ　　　ン　　　ピ　　　ソ 500単位　2本 29，500 ・トロンビンの定量法
入り

43 ニ　　コ　　チ　　ン　　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 500mg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　ソ 100mg入り1本 12，500 ・ヒドロコルチゾンの確認試験および定

量法．プレドニゾロンの純度試験
51 フ　　ル　　ナ　　シ　　ノ　　ニ　　ド 100mg入り1本 14，400 ・フルオ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　ン 100mg入り1本 12，300 ・プレドニゾロンの確認試験および定量
法．梓弓の確認試験，溶出試験および含
量均一性試験
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目本薬局方標準品
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 プロピオン酸ベクロメタゾン 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 L200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．硫酸プロタミン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ンの純度試験
および定量法．同錠の含量均一性試験お
よび定量法．同注射液の定量法．マレイ
ン酸メチルェルゴメトリンの定量法．同
錠の含量均一性試験および定量法

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，同学，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　　ポ　　フ　　ラ　　ビ　　ン 200mg入り1本 16，300 ・リボフラビンおよび直濡の定量法．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　ン 100mg入り1本 22，100 ・イソフェンインスリン水性懸濁注射液
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 レ　　　セ　　　ル　　　ピ　　　ン 50mg入り1本 24，000 ・レセルピン，同散，同誌，同注射液の
定量：法．月雪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4年4月1日現在）

標　　準　　品　　名 包装単位 価格 使　　　用　　　目　　的

1 ア　セ　ト　ア　ミ　ノ　フ　ェ　ソ 300mg入り1本
　　円
P3，300 ・アセトアミノフェン，その製剤の確認

試験および定量法

2 インドシアニソグ　リ　ーン 300mg入り1本 12，300 ・インドシアニングリーンおよびその製
剤の定量法

3 ウ　　ロ　　キ　　ナ　　一　　ゼ 1，000単位1本 15，400 ・ウロキナーゼおよびその製剤の定量法
入り

4 エ　ス　　ト　ラ　ジ　オ　一　ル 50mg入り1本 12，300 ・エストラジオールおよびその製剤の純
度試験

5 エ　　　ス　　　　ト　　　ロ　　　ソ 50mg入り1本 ・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

6 塩　酸　チ　ア　ミ　ン　液 1mg入り　10本 8，500 ・チアミンおよびその製剤の定量法

7 エ　　テ　　ン　　ザ　　ミ　　ド 300mg入り1本 12，900 よ暮磁ミド，その製剤の概試齢

8 カ　リ　ジ　ノ　ゲ　ナ　一　ゼ 100単位　　1本 13，500 ・カリジノゲナーゼおよびその製剤の生
入り 物活性試験並びに定量法

9 吉草酸ジフルコルトロン 100mg入り1本 12，000 ・吉草酸ジフルコルトロンおよびその製
ﾜの定量法

10 高分子量：ウロキナーゼ 800面恥　1本
?

17，300 ・ウロキナーゼ，その製剤の確認試験お
謔ﾑ定量法

11 酢酸デキサメ　タ　ゾソ 100mg入り1本 15，660 ・酢酸デキサメタゾンおよびその製剤の

阯ﾊ法
12 低　分　子　量　ヘ　パ　リ　ン 10mg入り1本 23，000 ・低分子量ヘパリン，その製剤の確誌試

ｱおよび定量法

13 テ　　オ　　ブ　　ロ　　ミ　　ソ 100mg入り1本 9，000 ・ペントキシフィリンの純度試験

14 ピ　ア　ル　　ロ　ニ　ダ　一　ゼ 500mg入り1本 14，600 ・注射用ピアルロニダーゼの定量法

15 プ　　　リ　　　ミ　　　ド　　　ン 300mg入り1本 13，300 ・プリミドン，その製剤の確認試験およ
び定量法

16 フ　　ル　　オ　　ロ　　メ　　ト　ロ　　ン 100mg入り1本 15，600 ・フルオロメトロソおよびその製剤の定
り 量法

17 フル　ド　ロキシコルチ　ド 100mg入り1本 15，600 ・フルドロキシコルチドおよびその製剤
の定量法

18 プロ． sオン酸テストステロン 50mg入り1本 12，100 ・プロピオン酸テストステロンおよびそ
ﾌ製剤の定量法

19 マレイン酸メチルニルゴメトリソ 50mg入り1本 12，100 ・マレイン馬脳チルェルゴメトリンの定
量法

20 融　　点　　測　　定　　用 各1g入り6本 39，200 ・融点測定用温度計，同装置の補正

アセトアリニド，アセトフェネ
チジソ，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
21 酪酸ヒ　ドロコルチゾン 100mg入り1本 15，600

・酪酸ヒドロコルチゾンおよびその製剤の定量法

22 リ　　　ゾ　　　チ　　　一　　　ム 5QOmg入り1本 21，000 ・リゾチーム製品の定量法

23 リン酸デキサメタゾンナトリウム 100mg入り1本 11，700 ・リソ酸デキサメタゾンナトリウムおよ
ﾑその製剤の定量法

24 リ　ン　酸　ヒ　ス　タ　ミ　ン 50mg入り1本 10，300 ・ヒスタミン試験

25 リン酸ブレドニゾロンナトリウム 100mg入り1本 11，700 ・リン酸ブレドニゾロンナトリウムおよ
ﾑその製剤の定量法
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国立衛生試験所標準品（色素試験用籐準品）
（平成4年4月1日現在）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

標　　準　　品　　名

アシッドバイオレット6B

ア　シ　　ッ　　ド　レ　ッ　　ド

アゾルビンエキストラ

ア マ ラ ン ス

アルラレヅド　AC
イ ン ジ ゴ

インジゴカルミン
工 オ シ ン

エ　　　リ　　ス　　ロ　　シ　　ン

オ　イ　ル　エ　ロ　一　　AB

オ　イ　ル　エ　ロ　一　　OB

オイルオレンジ　SS

オイルレッド　XO
一

三

レ

レ

ン

ン

ジ

ジ

ギネアグリーン

1

皿

B

サンセットエローFCF

タ　　一　　ト　　ラ　　ジ　　ソ

テトラクロルテトラブロムフルオ
レセイソ

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

ノ、　　ン　　サ　　エ　　　ロ　　ー

ファストグリーンFCF

包装単位

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

19入り　1本．4，500

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
9

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

lg入り　1本

1g入り　1本

1g入り　1本

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

使 用 目 的

・医薬品，化粧品および製剤中のアシッ
ドバイオレット6Bの確認試験

・食品，医薬品，化粧品および製剤中の
アシッドレッドの確認試験

・粘膜以外医薬品，化粧品および製掌中
のアゾルビンエキストラの確認試験

・食品，医薬品，化粧品および製剤中の
アマランスの確認試験

・食品，医薬品，化粧品および製剤中の
アルラレッドAC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
のオイル前罪ー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ン
の確認試験

・外用医薬品，化粧品および製剤中のテ
トラブロムフルオレセインの確認試験

・外用医薬品，化粧品および製剤中のト
ルイジソレッドの確認試験

・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
ンサエローの確認試験

・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
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国立衛生試験所標準’品（色素試験用標準品）

（平成4年4月1日現在）

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

ファス’gレッド　S

ブリリアントブルーFCF

フルオレセイン
フ　　　ロ　　　キ　　　シ　　　ン

ポ　　　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　ツ　ド　　　C

レ　キレッドCBA
レ　　　キ　レ　ッ　ド　DBA

ロ　　　　ズ　ペ　　ン　ガ　ル

1g入り

1g入り

1g入り

1g入り

1g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

1本

　　円
3，100

2，800

2，700

2，700

2，700

2，700

2，800

2，800

2，800

2，900

2，900

2，700

・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

・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
ルオレセインの確認試験

・食品，医薬品，化粧品および製剤中の
フロキシンの確i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
のポンソー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
ーキレッド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3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 雑騒膨量売払姫姦家消讐騒甕備考
個 個 個 個 個

アスコルビン酸 106 200 219 0 87

安息香酸エストラジオール 11 0 4 0 7

インスリン 106 0 29 0 77

インドシアニングリーン 0 20 0 0 20

ウロキナーゼ 85 100 107 0 78

エストラジオール 26 0 6 0 20

エストリオール 16 0 6 0 10

エストロソ 38 0 0 0 38

エピチオスタノール 20 0 5 0 15

エルゴカルシフェロール 95 0 93 0 2

塩酸チアミソ 135 205 223 0 117

塩酸チアミン液 22 0 4 1 17

塩酸ピリドキシン 68 424 305 1 186

エンドトキシソ 311 600 752 1 158

カリジノゲナーゼ 81 100 98 0 83

含糖ペプシン 50 50 34 0 66

4一カンフル 0 155 43 0 112

4ムカンフル 0 154 101 0 53

吉草酸ジフルコルトロソ 48 0 1 0 47

吉草酸ベタメタゾン 36 50 31 0 55

ギトキシン 36 0 5 0 31

血清性性腺刺激ホルモソ 89 0 21 0 68

コハク酸トコフェロール「 28 50 62 0 16

コハク酸ヒドロコルチゾソ 12 50 9 0 53

コレカルシフェロール 102 100 151 0 51

酢酸クロルマジノン 39 100 29 0 110

酢酸コルチゾン 57 44 10 0 91

酢酸デキサメタゾン 48 0 2 0 ．46

酢酸トコフェロール 139 480 559 0 60

酢酸ヒドロコルチゾン 49 50 58 0 41

酢酸プレドニゾロン 24 50 39 1 34

シアノコパラミン 8 460 361 0 107

ジギタリス 15 0 0 0 15

ジギトキシン 47 50 44 0 53

シクランデラート 0 20 11 0 9

ジクロフェナミド 20 0 5 0 15

ジゴキシン 45 0 12 0 33

酒石酸水素エピネフリン 73 0 3 0 70

酒石酸水素ノルエピネフリン 57 0
2 0 55

ショ糖オクタ硫酸エステルカ 0 20 17 0 3

リウム

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 80 100
93 1 86

チロジン 80 100
147 0 33

テオプロミン 20 0
0 0 20

デキサメタゾン 45 0
35 1

9
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標　　準　　品　　名
前年度末
ﾝ庫数量

製造数量 売払数量
自家消費等

煤@　　量
年度末
ﾝ庫数量 備　考

個 個 個 個 個
デスラノシド 48 0 6 0 42

トコフェロール 51 277 240 0 88

トリアムシノ面ン 32 0 ．4 0 28

トリアムシノロンアセトニド 47 0 11 0 36

トルナフタート 0 20 16 0 4

トロンビン 69 100 116 3 50

ニコチン酸 40 0 18 0 22

ニコチン酸アミド 127 150 184 0 93

脳下垂体後葉 35 0 19 0 16

薄層クロマトグラフ用酢酸レ

`ノール
48 0 26 0 22

薄層クロマトグラフ用パルミ
`ン酸レチノール

45 0 25 0 20

パラアミノベンゾイルグルタ
~ン酸

22 0 5 0 17

ピアルロニダーゼ 12 0 10 0 2

ヒドロクロロチアジド 66 0 17 0 49

ヒドロコルチゾγ 57 0 35 0 22

フルオシノニド 18 0 4 0 14

フルオシノロソアセトとド 12 50 48 0 14

フルオロメトロン 48 0 1 0 47

フルドロキシコルチド 50 0 1 0 49

プレドニゾロン 17 60 59 0 18

プ戸ゲステロン 　　・P8 0 4 0 14

プロピオン酸テストステロン 17 0 0 0 17

プロピオン酸ベクロメタゾソ 43 0 16 0 27

ベタメタゾン 77 0 31 0 46

ヘパリンナトリウム 159 0 78 0 81

マレイン酸エルゴメトリン 56 0 20 0 36
マレイン酸メチルェルゴメト
潟

18 0 7 0 11

メストラノール 49 0 3 0 46

メチルジゴキシソ 50 0 2 0 48

メトキサレン 0 20 0 0 20

メトトレキサート 28 0 2 0 26
融点測定用　　　　　　　　　　　　，アセトアニリド，アセトフ 57 0 15 0 42

呂ネチジン，カフェイソ，
スルファニルアミド，スル
ファピリジン，ワニリン

葉酸 96 0 74 0 22

酪酸ヒドロコルチゾン 43 0 0 0 43

ラナトシドC 36 0 8 0 28

リゾチーム 48 351 326 0 73

リボフラビン 53 400 387 1 65

硫酸プロタミン 34 0 0 0 34
リン酸デキサメタゾンナトリ

Eム
45 0 21 0 24

リン酸ヒスタミソ 92 0 19 0 73
リン酸ヒドロコルチゾンナト

潟Eム
45 0 34 0 11

リン酸ブレドニゾロンナトリ

Eム
50 0 0 0 50

リン酸ペタメタゾソナトリウ 47 0 34 0 13

レセルピン 8 50 19 0 39

計 4，406 5，210 5，681 10 3，925
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（色素試験用標準品）

色素試験用標準品
前年度末
ﾝ庫数量

製造数量 売払数量
自家消費等
煤@　　量

年度末
ﾝ庫数量 備考

アシッドバイオレヅト6B
　個
V1 1　。個

　個71

アシッドレッド

アゾルビンエキストラ

アマランス

インジゴ

インジゴカルミン

エオシン

エリスロシソ赤3号
オ’イルェローAB

オイルエローOB

オイルオレンジSS

オイルレッドXO

オレンジ1

オレンジ豆

ギネアグリーンB

サンセットエローFCF

タートラジン黄4号
テトラクロルテトラブロムフ
ルオレセイン

テトラブロムフルオレセイン

トルイジンレッド

ナフトールエローS

ニューコクシン

パーマネント．オレソジ

ハンサェロー

ファストグリーンFCF

ファストレッドS

ブリリアントブルーFCF
　　　　　　　　　青1号

フルオレセイン

フロキシン

ポンソーR

ポンソーSX

ポンソー3R

リソールルビンBCA

レーキレッドC

レーキレッドCBA

レーキレッドDBA
ローズベンガル

　0

73

451

129

　0
115

　0
217

226

223

201

272

154

66

　0

　0
149

110

76

141

　0
28

72

10

196

　0

185

332

245

146

155

359

384

119

159

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

500

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0
50

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0
500

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

　0

0

0

3

1

0

0

7

0

1

0

0

0

0

0

0

9

0

1

0

1

0

0

0

5

0

16

0

6

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

　0
　73
448

128

　0
115

493

．217

225』

223

201

272

154

　66

　0
　41
149

110

　76
140

　0
　28

　72

　5
196

484

185

326

245

146

155

358

384

115

159

　0

色　素　標準　品　計 5，064 1，050 51 0 6，063

合 計 9，470 6，260 5，732 1・
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衛生試験所報告第110号キーワード索引（アルファベット順）

　　　　　　　　A

accumulation　215
5’一acety1－3㌧deoxyadenosine　197

acetonitrile　　73

acetyltransf6rase　　246

acid　red　　132

acridine　orange　supravital　staining　　226

acridine　orange　228

activated　macrophage　215
acute　toxicity　　37

adaptive　response　225

adhesive　22，198

ADI　249
adipose　conversion　　l94

β一adrenoceptor　inhibition．197

adventitious　root　237

aflatoxin　B1　217

Ag　204
AIDS　88
air　200

aldehyde　reductase　　195

aldose　reductase　　195

aldose　reductase　inhibitor　195

Alismatis　Rh互zoma　239

allergic　contact　dermatitis　198

Armoracia　rusticana　206　　　　　　　　　・

alternative　method　244

Ames　test　225，226

amelanotic　melanoma　223

amino　acid　chromatography　231

amino　acid　in　Jp　XI　231

androgen　　245

androgenic－anabolic　steroid　　245

aneup！oid　　247

Angelica　acutiloba　250

anionlc　impurity　203，204

anion　　234

anorexic　67
anti－HIV　drug　88

antiemetic　239
anti　caries－inducing　bacterium　component　241

anti－coagulant　activity　　249

antiinHamatory　effect　197

antimicrobial　activity　241

antipyretic　effect　235

Araliaceae　239

aromatic　amine　246
arsenic　　204

artific葦al　dye　　234

arti丘cial　seed　　237

aspergilloma　213

assay　of　lysozyme　195

atomic　absorption　spectrometry　124

atomic　emission　detector　242

ATP　217，235
ATP　bioluminescence　250

ATP　receptor　244

ATP　receptor　blocker　217

Au　204
authorization　　107，110，113，116，119

automation　247

　　　　　　　　B

B6C3FI　mouse　42
bacterial　endotoxin　235

baculovirus　system　195

BALB／3T3　cell　229

Bayes’theorem　230

bath　materia1238
B．cereus　211

behavioral　toxicity　　235，236

benzidine　224
benzo［a］pyrene　208

beta－oxidation　209

BHP　220
bioavailabiIity　　191

biodegradable　polymer　80，239

biohazard　243

biomonitoring　227

biosensor　234

biostatistics　227

biotechnologically　cultured　product　196

biotechnologically　produced　drugs　241
1，1－bis（t－butylperoxy）3，3，5－trimethyl　cyclo・

　hexane　42
bis（2，3－dibromo－propyl）phosphate　213

BL　247
black　rubber　part　for　car　manufacturing　198

bladder　224

bleomycin　228，230
blood　relationship　testing　　230

bone　215
bra董n　219

B。thuringiensis　211

butyl　benzyl　phthalate　236

p－tert－butylphenolformaldehyde　resin　22，198

　　　　　　　　C　・

cadmium　83
caffeic　acid　　234

caffeine　ユ5

calcium　215
calcium　inHux　204
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calcium　ion　222

calcium　lactate　221

calcium　wave　246

d－camphor　116
dl－carnphor　116

cancer　risk　　245

Candidal　infection　　213

cannabis　240
canvas　shoes　198’

carboxylic　acid　192，193

ca「cinogen　　245

carcinogenicity　223，224

cathartic　　239

catabolism　210
catalpa　fruit　196

catalpo1　196

catalposide　　196

catalytic　action　　l95

ca亡echolamine　release　218

cDNA　216
cell　bank　　248

cell　culture　　229，248

cell　culture　technology－derived　drugs　240

cell　line　　248

cell　Iine　Iist　248

cell　proliferation　　37，214

cell　to　cell　communication　219

ceramic　ware　206

cerebellum　219

CGRP　197
characterization　　229

characterization　of　cell　lines

ChE　activity　215

Chernobyl　243

chemiluminescence　216

240

cherry　　233

Chinese　hamster　lung　ce11224

Chinese　medicine　formulation　239

chicken　78

chikusetsususaponin　239
chiral　reagent　l

chlorophy11　238

chlorpheniramine　maleate　191

chordoma　245
層目romatography　202

chromosomal　aberration　246
chronic　toxicity　214

cipro丘brate　　214

clastogenicity　224

cloning　　224

cloversaponin　206

coagulation　mechanism　249

coagulating　method　201

coagulation　cleanup　method　201
coa1－tar　dye　　128，234

cocaine　193
coffee　　234

collaborative　study　　203，246

comment　on　draft　91

combined　SO2　234
conformational　change　of　polyacrylic　aρid　230

contamination　247

content　249
control　of　cell　lines　240

controlled　release　　191，239

coPPer　chlorophyll　124

crab－eating　monkey　214

criteria　document　95

criminal　investigation　248

cultured　ce11　204，205

cultured　root　205

cyclandelate　　191

cytochalasin　B　226

cytochrome　P－450　209

cytotoxicity　200，228

D

d－tubocurarine　217

daily　intake　estimation　205

日置ily　intakes　of　food　additives

database　　102，213，247

Daucus　carota　237，238

delphinidin－sambubioside　204

deprenyl　193，194

detection　of　mycoplasma　247

deterioration　　207

developmental　toxicity　236

di－n－butyltin　dichloride　236

diazepam　218
P－dichlorobenzene　213

2，4－dichlorophenoxyacetic　acid

diheptyl　phthalate　26

（E）一1一（3，4－dimethoxyphenyl）

249

205

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一but－1－ene

7，12－dimethylbenz［a］anthracene　228

3，6－dinitrobenzo［a］pyrene　208

1，6－dinitropyrene　7

dinitropyrene　224

discriminative　analysis　243

disintegration　test　122

dissolution　test　122

distribution　　209，232

disulfiram　217

disulfoton　　233

dithiocarbamate－type　accelerator　198

diuretic　　239

divalent　cation　　230

DNA　binding　7
DNA　fingerprinting　230

DNA　polymorphism　248
DNA　primase　219

197
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DNA　probe　method　243
DNA　profiling　229，248

DNA　replication　219

dopamine　release　217

draft　preparation　　73

drug　for　disease　in　urinary　tract　239

drug　abuse　240

drug　administration　245

drug　disposition　　193

句目ug　stability　　240

drug　testing　240

drug　of　abuse　240

dye　　131，132，134

　　　　　　　　E

ECD－GC　201
EcoO1281　211
eel　growth　hormone　194

electrochemical　detection　205

electronics　246

electrophoretical　examination　104

electrophysiology　　197

ELISA　238
embryollic　ce11200，241

Emericella　nidulans　197

enantiomeric　analysis　1，193

endogenous　N－nitrosation　244

endotoxin　　235，250

energy－metabolism　219
Environmental　Health　Criteria（EHC）

　　213，241　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

environmental　chemicals　213

enzyme　191
enzyme　induction　209

enzyme－linked　immunosorbent　assay

ephedrine　l

epidemiology　240
error－prone　DNA　repair　246

Escherichia　coli　210，211，225

esophageal　carcinogenesis　246

ESR　216
ethanol　214

ethylating　agent　227

ethylenethiourea　　199

evolution　　212

exc「etion　232

expert　system　230

exposure　period　　48

　　　　　　　　F

5－f【uorouracil　226

F344　rat　32，221，223

fact　database　　248

familiarization　study　216

fenitrothion　poisoning　　215

73，91，95，

209

ferric　nitrilotriacetate　214

ferrocyanide　205
ferulic　acid　　197

丘sh　227

flame　retardant　213

nuorescence　analysis　192，193

nowering　53
food　poisoning　243

food　additive　　246，249

food　coal－tar　dye　234

food　color　128

food　contact　ware　83，85

food　effect　191

food　safety　regulation　　242

food　wrapping　paper　206，207

foreign－body　tumorigenesis　198

forensic　analysis　240

fork　medicine　238

formaldehyde　200，201

formaldehyde－donor　201
free　SO2　234

fungi　60

Fusarium　212
Fusarium　distribution　212

G

γ一ray　irradiation　242

γ一ray－irradiated　rice　203

γ一ray　sterilization　199

gap　junction　219

gas　chromatograph　242

gas　chromatography　140，233，249

gas　chromatograph－mass　spectrometer　231

GC－MS　135
genetic　code　243

gene　mutation　247

gene　transfer　229

9enotoxicity　test　225

germination　203
GI　tract　tumor　213

giant　cell　88

GLP　240
gluconic　acid　　205

91ucose　　196

glutamate　release　219

glutathione　216，217

91ycerol　228

glycoalkaloid　204

gonadal　stromal　tumor　222

gouda－type　cheese　233

growth　hormone　receptor　196

growth　inhibition　207

GST－P　221
GST－P－positive　foci　224

guanine　adduct　205
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guideline　239

guinea　pig　　231

Gunnera　manicata　239

正1

hair　analys1s　193，240

hairy　root　204，206，208，236，237，238

Haloragaceae　239
hamster　216，222
月目art　197

hematotoxicity　42

hemolysis　235

hepatocarcinogenesis　224

hepatocyte　7，196，222

hepatoma　245
hepatotoxicity　42，214

herbicide　233

Hibiscus　subdariffa　　204

high　performance　liquid　chromatography　1，78，

　　135，192，193，194，199，200，231，233，249

hippocampus　219
hirstine　　218

historical　contro1　227

HIV．88
Hoelen　　239

Hokkai－Touki　250

HPLC－ICP　204
human　basophile　208

human　cell　Iine　229

human　growth　hormone　194

human　lymphocyte　226

human　recombinant　enzyme　195

hyalbidone　237

8－hydroxydeQxyguanosine　214，216

hydrochloride　192
hydrogen　perokide　234

hydrolysis　192

hygienic　index　80

Hyoscyamus　albus　237

Hypericum　perforatum　238
hypoxia　　222

　　　　　　　　　1

IARC　247
1buprofen　preparation　　122

1CH　241
1CP　249
1CP－AES　205
1CP－MS　215
identihcation　　229，248

identi丘cation　of　irradiated　food　　242

identi丘cation　test　203

imported　food　140，243

in　vitro　toxicity　test　method　244

inactivation　191

incidence　　211

indigo　carmine　134

indium　219
individual　registration　　248

コ口dole－3－acetic　acid　　196，205

indoor　air　pollution　241

induction　　217

infection　Ieve1　211

information　managemant　243
information　theory　202，203

inhalation　　213

1NN　244
inorganic　drug　　203

inorganic　ion　　206

insect　　240

intake　from　food　213

international　cooperation　243

intestinal　carcinogenesis　246

intravenous　administration　232

intravenous　self－administration　15

ion　chromatography　203，234

1PCS　　213，241

1RPTC　213
irradiated　food　　242

ischemia　219

1S10　212

isoenzyme　223
isolated　hepatocyte　217

N－isoprophyl－N’一pheny1－p－phenylenediamine

　　198

isothiocyanate　　206

it「aconazole　213

J

JAN　244
JP　Reference　Standard　107，110，113，116，119

JSPI（Japanese　Standards　of　PharmaceuticaI

　Ingredients）　195

　　　　　　　　K　　　　　．　　　　　　　．－

Kar1－Fischer　method　234

KDO　210
kinetics　191

Ki－ras　220

kuzusapogenol　A　206

　　　　　　　　L

LAL　test　235

1anolin　201

1anthanum　215

LDH　223
1ead　　83，206

1imbbud　241
1imulus　test　250

1ipid　peroxidation　222
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1iquid－liquid　extraction　　199

Lithospermum　erythrohizon　237
1iver　37

LOAEL　48
Lobelia　inHata　236，238

10ng－term　use　207

10ss　on　drying　method　234

10w　molecular　weight　heparin　249

LPS　210
1ung　　222．

lysozyme　ユ04，195

　　　　　　　　M

magnificent　plant　239

malondialdehyde　205
marine　cyanobacterium　237，238

MDA　199
medium－term　bioassay　224

medical　device

medicinal　plant

Meloidogyne　sp．

melamine　207
melamine　Ware

235，250

60，241

60

207

membrane　suppressor　204
menadione－resistant　subclone　224

6－mercaptopurine　226
4，4’一methylenedianiline　199

06－methylguanine－DNA　methyltransf6rase　225

metabolic　fate　　207

metabolism　209
meta1205
metallothionein　209

methamphetamine　1，193，194

methamphetamine　metabolism　214

methylephedrine　15
methy】nitrosourea　　219

metrachlor　201
micro　bial　test　243

microplate　method　88

micronucleus　225，226，227，248

micronucleus　test　225，226，227，228，246，247

micropropagation　250

midbrain　241
modi丘ed　Rankine　method　205

monkey　200
monoclonal　antibody　209

monograph　　247

monomer　80，85
motor　dysfunction　219

mouse　L1210　230

mouse　peroxisomal　enzyme　214

Mucor　pusillus　rennin　194

multiple　treatment　225

muscarinic　receptor　218

musk　xylene　209

mutagenicity　246
mutagenicity　data　247

mutagenicity　test　246，247

mutant　cell　230

mycoplasma　229
mycotoxin　243
myeloperoxidase　231

　　　　　　　　N

NAA　196
NADPH－cytochrome　P－450　reductase　224

NADPH－dependent　aldehyde　reducing　enzyme
　　195

β一naphthoquinone　sulfonate　194

narcotic　240

natamycin　233
natural　dye　234

natural　food　colorant　204

natural　rubber　latex　200，241

negative　list　249

neurotransmitter　release　244

new　coccine　131

nicarbazin　　78

nicardipine　218　　　　　　　　　　　　　　　　’

nicotine　217

nicotinic　receptor　218

NI早S　R・f・・ence　St・nd・・d　104

nitr茸。　oxide　synthase　　　　　　　　　　　　　　　　　　215

nitrlte　249
。it，il。　t，apPi。g　244

翻翻二。撒，ene．，。8

・it・・by・en・223．

繕離46
N－nitrosation　215，244

N－nitrosobis（2－oxopropy1）amine（BOP）　37

N－nitrosobis（z－oxyprpry1）amine（BOP）　220，

　　221　　　　　　　　　　　　．．

NOAEL　48
non－processed　food　205

nonaqueous　titration　　192

noradrenarine　release　218

NOx　244
nucleoside　　197

0

OECD　216
0f五cial　inspection　　128

0ptimization　202，203

0ral　administration　232

0rganic　base　　192

0rganic　solvent　abuse　240

0rganic　substance　207
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organochloripe　pesticide　200，201

0rganophosphorus　pesticide　　140，201

0rthophosphoric母cid　　249

0xazole　derivative　195

0xidative　stress　214

P

P－450isozyme　216，217
．PI　response　218

P2y　receptor　219

PAM　215
Panax　pseudo－ginseng　var．　angustatus　239

pancreas　37
Panc「eatic　carcinogenesis　220，221

pancreatic　carcinoma　220

Papaver　sominiferum　53，238

pathogen　survival

pattern　reCognltlon

PC蓋2　217，218，244

pentaerythrito1　32

PePsinogen　　222

peripheral　blood

212

243

　　　　　　　　　　　　　　　226，227

peripheral－type　benzodiazepine　receptor

peroxisome　209
pesticide　　233，240，249

pesticide　analysis　　241　　　　　　・

pesticide　residue　213

phosphatidylecholine　210

phosphatidylthanolamine　210
photodiode　array　detector　78

photoperiod　　53

Pinelliae　Tuber　239

pineal　gland　tumor　223

plant　tissue　culture　250

plastic　83

poly　ADP　ribose　230．

218

poly（β一hydroxybutyrate／β一hydroxyvalerate）

　　192

Polyacetylene　236，238

polyacrylic　acid　228．

polyamide　column　234

polycyclic　aromatic　hydrocarbon　226

polyetherurethane　　198

polyhydric　alcoho1　228

polystyrene　85

polyurethane　199
post－harvest　apPlication　135，140，233

post－harvest　apPlication　pesticide　231

potassium　bromate　216
potato　　233
　　　コ

potency　104
prednisolong　　113

PreParatory　committee　243

preservative　201，233

pretreatment　199

production　　128

production　of　Bupleurum　falcatum　241

pSV2¶eo　229
psychotropic　substance　．240

psychrotroph　　211

purity　test　231

pyridoxine　hydrochloride　107

pyrolysate　of　carbohydrates　220

　　　　　　　　　Q

quality　evaluatiOn

quinacrine　221

R

107，110，113，116，119

rabbit　muscle　implantation　200

radioactive　contamination　243
rare　6arth　element　232

rare　earth　metal　215

rat　　26，207，222，223，224，227，235，236，245

rat　gastric　mucosa　222

rat　liver　221

RBレ2H3　cell　208
R－core　210

recA　246
recycle　ion　chromatography　204

reference　standard　　67

registration　of　journals　102

regulatory　science　245

reinforci．ng　effect　15

release　　192，206，207

ReproTox　216
residual　pesticide　　242

resource　of　Bupleurum　falcatum　241

restriction　endonuclease　211

retention　prediction　　202，203

retinoid　　200

review　248

Rhei　Rhizoma　239

rhesus　monkey　15

risk　assessment　213，245

risk　assessment　on　chemicals　243

root　culture　　237

S

Saccharomyces　cerevisiae　207
safety　evaluation　　95

safety　factor　48

safty　　241．

Salmonella　typhimurium　225
Salvia　miltiorrhiza　237

saliva　　194

salmon　growth　hormone　194

sample　size　211

Sanguisorba　officinalis　236
　へ

SAR　230
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SBTI　221
scab　causal　fungi　212

scopolamine　209

screening　method　203

searching　for　journals　lO2

secondary　metabolite　250

secondary　metabolites　250

secretion　leader　194

serum　monitoring　199

sex　difference　213

shikonin　　237

shoot　208

shoot　formation　238

silicone　　198

simplex　optimization　202

simulation　225

simultaneous　determination　201

single　ce11　246

site－directed　mutagenesis　195

skin　lipid　　200

skin　tumorigenesis　220

sodium　chloride　222

sodium　copper　chlorophyllin　124

solid　phase　extraction　199

Sophora　subprostrata　206

sorbic　acid　209

soybean　trypsin　inhibitor　220

spleen　　232

sPoilage　211

spontaneous　degeneration　　221

spontaneous　tumor　222
stability　testing　　239

standard　　131，132，134，240

standard　method　for　drinking　water　242

standard　method　of　analysis　242

stem　244
steroid　　209

stevioside　208

stimulant　67

stomach　215
stomach　carcinogenesis　246

structure－activity　relationship　　195

styrenated　phenol　198

subchronic　toxicity　study　　42

surgical　rubber　gloves　198

Svalue　227
synthetic　antibacterials　203

　　　　　　　　T

tannin　　236

tanshinone　　237

teratogenic　activity　　199

teratogenicity　　22，236

N－terminal　peptide　209

testis　　26，221

teramethylpyrazine　197

thermosensitivity　53

thioproline　　244

titanium　tricholride　method

tobacco　smoke　244

tocophero1　110

tocopherol　acetate　　119

Toxic　microorganisms
tOXiCity／CarCinOgeniCty

toxic　chemicals　243

toxicity　prediction　230

toxicology　testing　246

TPA　220

243

221

131，132，134

traditional　Chinese　medicine　235

transfomation　238

transgenic　mouse　247

t「ansPoson　　212

2，4，6－tri－tert－butylphenol　214

Trifolium　repens　206

tributyltin　chloride　235，236

trichlorfon　　233

triterpenoid　saponin　　206

triterpenoidal　saponin　　206

tropane　alkaloid　　237

twenty－eight－day　repeated　dose　toxicity　test　32

type－I　allergy　　241

m－tyrosine　231

0－tyrosine　　231

　　　　　　　　u

umuC125　225
umuDC　246
UN　conference　on　environment　and　development
　　243

uncertainty　factor　48

urethane　227
urinary　cytology　　223

UV　mutagenesis　225

　　　　　　　　V

V．cholerae　210
variable　region　　209

visible　spectrum　124

volatile　substance　85

voltage－dependent　Ca　channel　217

voltage－gated　Ca　channe1　218

　　　　　　　　W

water　for　injection　250

water　mobility　240

water　pollution　227

WBN／Kob　rat　221
wheat　and　barley　212

wheat　and　barley　scab　212

whole　embryo　200
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WHO　247
wine　205
wood　smoke　condensate　226

wortmannin　208

　　　　　　　　Y

Yamato－Touki　250

yeast　211

yttrium　215

　　　　　　　　Z

Zingiber　cassumunar　197
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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2国立衛生試験所所員とする（共著者はこの限りでない）．

2．内

報

ノ　一

資

容3原稿は報文，ノート，資料とする．そのほか誌上発表，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．

ト＝断片的な研究業績で，独創性や新知見が認められるもの．

料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3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：各部および各薬用植物栽培試験場について8枚以内．

　　　総説3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

　　　　　　　　書融融に提出する．

5．原稿の審査：図書委員会は提出された原稿の採否および分類を決定する．また，必要ならば字句や表現の

　　　　　　　　部分的な訂正，図表の書き直しなどを求める．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　執　　筆　　規　　定

1．文 体：現代かなつかい，新送りがなの，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戸セヅサ書きにする．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ピヅチダブルスベースで打つこと．

2．学術用語3学会の慣例に従う．文中では物質はその名称を記し，化学式は用いない．例えば塩酸と書き，

　　　　　　　　HCIとしない．また，化学名を英語で書く場合，文中では原則として小文字で始める．

3．略記，略語，記号：次の例示のほかは学会の慣例に従う．また，物質名あるいは分析法などを略記するとき

　　　　　　　　は，和文，英文とも最初は正式な名称とともに示す．例えば，イソニコチン酸（INA），示差

　　　　　　　　熱分析法一ガスクロマトグラフィー（DTA－GC）と害き，（以下INAと略す）などとしない．

　3・1　単位のべき指数表記には，次の記号を用いる．

ア

ギ

メ

キ

デ

ラ（tera）

ガ（giga）

ガ（mega）

ロ（kilo）

シ（deci）

センチ（centi）

1012T
109G
106M
103　k

10層1　d

10層2　．c

ミ　　リ　（milli）

マイクロ　（micro）

ナノ（nano）
ピコ（picO）．

10－3

10－6

10－9

10－12

フェムト（femto）10－15

アト（atto）10－18

m
μ

n
P
f

a



2

3・2物理量，化学量，物性などの単位および定数の記号または略号は，次に掲げるものを用いる．

メートル

マイク目凹ートル

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　点㍉

m
μm
Iln1

A
m2
a
l

m1

μ1

m3
9

μ9

hr

mlll

sec

度（セルシウス）　　　　℃

ケルビン度　　　　　　　K
ベクレル　　　　　　　　　　Bq

カウント毎分　　　　　CPIn
　（cpsは用いない）

グレイ　　　　　　　　　　Gy

シーベルト　　　　　　Sv
クーロン／キログラム　C／kg

サイクル　　　　　　cycle
回毎分　　　　　　　　rpm
ヘルツ　　　　　　　　　　Hz

キャンデラ　　　　　　　cd

ルクス　　　　　　　　　　　11x

ダイン　　　　　　　　　dyn

気　圧　　　　　　　　a㎞
ト　ル　　　　　　　　　Torr

水銀柱ミリメートル　mmHg
毎センチメートル
（カイザー）

融　点

　　　　　　　　　　　　　分解点
（時間は複数でもsをつけない）沸　点

　　　　　　　　　　　　　凝固点

　　　　　　　　　　　　　　比　重

　　　　　　　　　　　　　屈折率

　　　　　　　　　　　　　重量パーセント

A
V
Ω

G
Oe
J

cal

mp（dec．）

cm－1

mp

　bp
　fp

　4
　〃
　％

容量／重量パーセントv／w％
parts　per　million ppm

parts　per　billion　　ppb

モル濃度　　　　　M
規定濃度　　　　　N
旋光度　　　　　　α

吸光度　　　　　　ム

水素イオン指数　　pH
ρ1く値　　　　　　ρKl

ミ月明リス定数　　K辮

R∫値　　　　　．R∫

保持時間　　　　　鞭
50％致死量　　　LD5。

50％有効量　　　ED50
経口投与　　　　P．o．

静脈投与　　　　i．v．

腹腔投与　　　　i．p．

皮下投与　　　　　s．c．

筋肉投与　　　　　i．m．

標準偏差　　　　　S．D．

標準誤差　　　　　S．E．

紫外吸収　　　　　UV
赤外吸収　　　　　IR

核磁気共鳴　　　NMR
電子スピン共鳴　　ESR

旋光分散　　　　ORD
円偏光二色性　　　CD
マススペクトル　　MS

4。句　　　．を用い，、。としない．
5．　数　　　　字＝アラビア数字を用いる．千の単位にコンマをつけない．ただし，成語となっている数字は漢

　　　　　　　　　字とする．

6．字体の指定：文字の下に赤で次のように記す．

　　　　　　　　　ゴシック体　例3見出しなど試薬
　　　　　　　　　イタリック体　 例：学名など．　Papaver　somniferum　L，

　　　　　　　　　スモールキャピタル　　　例：著者名など　　L－ascQrbic　acid．

7．　報文，ノート，資料の記載要領3

　7・1記載順序：7・2～7・5の順に書く．

　7・2　題名，著者名：次の例に従い，表紙（用紙1枚全部）をこれに当てる．なお，所外の共著者の所属は著

　　　　　　　　　　者名の右肩に串（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　Ide：1ti丘cation　of　Drugs　II

　　　　　　　　　　　　Chromatgraphic　Methods　for　the　Analgeslcs

　　　　　　　　　　　　Mamoτu　Yoga，　Ichiro　Seta　and　Kyoko　Azuma

　7・3英文要旨：論文の内容を簡潔にまとめ，タイプライターで打つ．参考のため別紙に書いた和文を文献

　　　　　　　　　　の次に添える．

　7・4　キーワード：

　　1）　キーワードは英語（必要に応じ，ラテン名）とし，選定数は5個以内とする．

　　2）英文要旨のあと2行あけて“Keyword”の項目をつける．固有名詞，略語を除き，小文字で記すこと．

　　　　各キーワードはカンマで区切り，続けて記載すること．
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3）単語，句，略語のいずれを用いてもよい．特殊な場合（例＝tablets）を除き，単数形とする．また・冠

　　詞はつけない．

7・5本

7・6文

7・7　図

文：新しいページから書ぎ始める．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），レ4》のように記し，終わりに文献として引用順に書く．

　　　雑誌名はChemical　Abstracts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，山中の数字，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，説明が多い二合は別紙にタイ

　　プしても良い．

　　　また，図の大きさは原則として原稿用紙1／2枚とする．表の画線はできるだけ少なくし，

　　左右両端の縦線を省く．簡単な表はなるべく本文中に書き，図はすべて本文中に書かない．

（例）

　0．4

§o．3

釜

露。．2’

＜

　0．1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　250　　　　　　300　　　　　　350

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、Vavelength（nm）

　　　　　　　　　　　　　　　　　（原図）　　　　　　Fig．2．　Ultraviolet　spectrum　of　material　for

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“Ergometrine　Maleate　Reference　Stan・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dard”（20μglm1）　　（コピーにタイプ）

　　　　　　　　　　図の番号はFig．1．，　Fig．2．，……とし，表題，説明はともに図の下に，表の番号はTable

　　　　　　　　　1．，Table　2．，……とし，品題は表の上に，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・め）……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．

　　　　　　　　　1列＝Fig．1．　InHuence　of　enzyme　concentration　on　reductive　sugar　product量。夏

　　　　　　　　　　　Table　2．　Reaction　of　ephedrine　and　pseud㏄phedrine　w1th　acetone　as　a　fullction　o正

　　　　　　　　　　　　　　　tlme

　　　　　　　　　図および別紙に書いた表は，その裏に題名，著者名，本文中のそう入ページを記す．また，

　　　　　　　　　電子顕微鏡写真には希望する縮尺を記入する．提出するときは一括して封筒に入れ，その

　　　　　　　　　おもてに論文題名，著者名，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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