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Bμ1乙ハゐα’乙Z〃3乙1ヲ1εα〃乃∫c∫，，122，　1。10（2004） Special　report

動物実験代替法のバリデーション方法と行政的受け入れの現状

国立医薬品食品衛生研究所　安全性生物試験研究センター

　　　　　　　　　　薬理部　大野泰雄

　　Validation　and　regulatory　acceptance　of　alternative

　　　　　　　methods　fbr　toxicity　evaluation．

　　　　　　　　　　　Yasuo　Ohno

Division　ofPhamacology，　Center　for　Biological　SafeW　and　Research，

　　　　　　National　Institute　ofHealth　Sciences

　For　regulatory　acceptance　ofaltemative　methods（AMs）to　animal　toxicity　tests，　their　reproducibility　and　rel－

evance　should　be　detemnined　by　intra－and　inter－1aboratory　validation．　Appropriate　procedures　ofthe　validation

and　regulatoワacceptance　ofAMs　were　recommended　by　OECD　in　1996．　According　to　thos6　principles，　several　in

vitro　methods　like　skin　corrosivity　tests　and　phototoxicity　tests　were　evaluated　and　accepted　by　ECVAM（Euro－

pean　Center　fbr　the　Validation　ofAltemative　Methods），　ICCVAM（The　Interagency　Coordinating　Committee　on

the　Validation　ofAltemative　Methods），　and　OECD．　Because　of　the　dimculties　in　conducting　inter－1aboratory

validation　and　relatively　short　period　remained　until　EUIs　ban　of　animal　experiments　fbr　safety　evaluation　of

cosmetics，　ECVAM　and　ICCVAM　have　recently　started　cooperation　in　validation　and　evaluation　ofAMs．　It　is

also　necessary　to　establish　JaCVAM（Japanese　Center　fbr　the　V註1idation　ofAM）to　contribute　the　issue　and　for　the

evaluation　ofnew　toxicity　tests　originated　in　Japan．

1．序

　動物実験代替法（代替法）とは科学研究や教育，毒性試験，

生産等の目的のための動物を用いる方法を動物を用いない

方法に置き換えること（Replacement）であり，動物使用数の

削減（Reduction）や動物使用に伴う苦痛の削減等（Re行nement）

を含むものである（Russel　and　Burch　1959）1）．代替法開発はも

ともと動物愛護の精神に根ざすものであるが，同時に無駄な

動物実験の廃止や多数の新規化学物質の安全性の経済的な

評価，毒性の極めて強い化学物質の毒性を動物実験で調べる

ことに伴う危険の回避，また，ヒトへの外挿のために必要な

毒性発現機序に関する情報の確保のためにも有効である．

　代替法の研究は欧米では早くから行われており，イギリス

では医学分野における実験動物を他のものに置き換えるた

めの基金（FRAME）が1969年に，米国では1981年にジョン

ズホプキンズ大学に代替法センターが開設された．日本では

1982年に現在の日本動物実験代替法学会の前身となる研究

会が設立された．これらの研究を通じて多くの方法が開発さ

れた．一方，EU議会は動物愛護運動と動物実験に対する反

対運動の高まりに対応して，代替法開発の拠点とし，代替法

バリデーションの調整や代替法についてのデータベースを

構築・維持するため，また，行政，産業，生物・医学分野の

科学者，消費者，および動物愛護運動グループの対話を促進

することを目的に1991年に代替法バリデーションセンター

（European　Center　for　the　Validation　ofAlternative　Methods：

ECVAM）を設立した（1994年開所）．米国は毒性試験法の開

発，バリデーション，受入，及び国内及び国際レベルでの

ハーモナイゼーションに関する問題を連邦政府内で調整す

るためにNICEATM（NTP　Interagency　Center　for　the　Evalua－

tion　of　Alternative　Toxicological　Methods）の下にNIEHS

（National　Institute　of　Environmental　Health　Sciences）を含む1

4の行政機関及び研究機関によりICCVAM（Interagency　Co－

ordinating　Committee　on　the　Validation　ofAltemative　Methods）

が1993年に設置した．現在欧米の行政機関においては，新

たに開発された動物実験代替法を科学的に評価し，可能なも

のについては取り入れていこうという作業が行われている．

また，内分泌かく乱化学物質検索のような新たな毒性評価の

要請やトキシコゲノミクスのような新しい技術も導入され

つつある．これらの新試験法を行政試験として，取り入れる

ための検討も視野に入れている．

本稿では新しい試験法を取り入れる為に必要なバリデー

ションと評価体制のあり方について述べるとともに，動物実

験代替法を巡る国際情勢について述べる．

2．動物実験代替法のバリデーションと代替法を行政的に受

け入れるための基準

2－1）バリデーションとは

　動物を用いる安全性試験の結果はヒトに外挿できるとい

う前提の基で利用されているが，常に，薬物の体内動態や標

的臓器の薬物感受性における種差を考慮しなくてはならな

い．一方，in　vitro安全性試験代替法では，ヒト由来の組織
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を用いることにより，ヒト特異的な反応を観察することが可

能であるが，in　vivOにあった時とは細胞の特性が変化して

．いることが多い．また，適用可能な被験物質や得られる情報

の範囲に動物実験以上に多くの限界がある．例えば，培養細

胞を用いる試験法の多くは揮発性物質や不溶性物質，また，

毒性発現に代謝活性化を要する物質などの評価が苦手であ

る．色素は毒性指標の測定を妨害する事がある．また，in

vivO法とは異なり，吸収・分布・排泄の過程が欠如している．

これらの特徴を認識せずに利用すると大きな過ちを犯す可

能性がある．従って，国レベルで，或いは国際的な方法とし

て，新たな代替試験法を取り入れるためには，適正に行われ

たバリデーションに基づいて，その妥当性と限界が明確に示

される必要がある．

　バリデーションのあり方については，Scala（lg87）2），

Frazier（1990）3），及びBallら（1999）4）により提示されてい

る．また，小野（1994）5）及び大野（1997）6）により要約されて

いる．バリデーションとは「候補試験法について試験結果の

信頼性（reliability）と再現性（reproducibility）とを証明し，それ

が特定の毒性試験の目的に使用できるだけの確実性

（credibility）があることを確認する手順である」とされてい

る．

　バリデーションの過程は1）施設内バリデーション，2）

多施設バリデーション，3）データーベース構築の三段階に

分けられる（図1）．

試験法の開発Test　D巳velopment

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　施設内評定

一［＝＝＝＝ユ垂唖擁麺幡麺＝ニコln贈朧譜，，
　　　　　　　　　　　　
　　　　　較正試験／再現性確認／基準化学物質による
　　　　　施設内目隠し試験／試験計画醤原案の確立

∫一一一一c踊翫羅あ蒔示i溝繭徳ir一一 uL＿＿＿＿＿…遜望～態力i塑li藍∠琴四一i互至＿＿＿＿＿」

予備段階

十

Preliminary　phase

データ処理法の確立
参加施設への試験法の技術移転
試験系の較正
予備試験で問題点を明らかに
試験計画書の確定

噂［＝璽垂麺狸画幅三軸量Σ二＝コ，

決定段階

十

D8finitlve　Phase

　　施設問評定試験の実施
基準化学物質による多施設目隠し試験

「一一一‘一ﾁ賛ヨ＝i屍漏宗一一一』一一「
　　　　　再現性の確認

L＿＿＿＝葦茱蔓㈱

m施設内再現性　　　　　し

に脆一間再現性　　　　　1

＿＿＿＿輪＿＿＿＿」
十

施設間評定

lnte口aboratory

　Assessrnent

「薔霧臼・
L塞婬一」

EOO～250種の基準化学物質
についての試験データを収集

試験データベース開発
Database　Devebpment

信頼性保証査察

試験物質コードを開示
試験の能力の尺度を算定

評　　価
Evaluation

＋［有用性確認の要件をすべて検討する試験が使用目的に関連性のある信頼できるデータを提供することを確定する］．

　　＿＿＿＿＿＿＿＿コ三＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿
［＿＿一国塑弾帯映るのに適切か？　　「

試験法の有用性が
科学的に確認され
たことを証明する

十

試験法組合せ．
（Test　battery）の

有用性確認に進む

試験法を断念する

データを収納する

［　　　評　　価使用者に受容されうるかを考察する］一

　　　　　　十

試験法を断念する
　今後の試験法開発のために
　理由を明記する

科学的に有用性が確認された試験法
として使用目的に応じて実用される

図1：試験法バリデーションの作業過程（小野1994）
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　施設内バリデーションは，通常，当該試験法を開発した施

設で行われるものであり，試験法の特徴を明らかにし，次に

行われる多施設バリデーションのためのプロトコール，標準

操作法，および結果の判定基準を作成する過程である．

多施設バリデーションは同一のプロトコールと標準操作法

に従って，複数の施設（3－5施設）で試験を実施した場合

の試験法の特性，つまり感度，特異性，予知能力および施設

内・外の再現性を確認する過程である．バリデーションにお

いては試験結果の信頼性を高めるために被験物質名とその

毒性を明らかにせず，目隠し試験でおこなうとともに，GLP

基準に従って実施することが望ましい．

　バリデーションに際しては，1）試験の目的，2）試験法

の選定，3）被験物質の選定，4）比較基準とするデータの

特定，5）結果の判定方法とその基準（Prediction　Mode1，　Data

Interpretation　Procedure）が明確に設定されていることが必要

である．一方，施設内および多施設バリデーションは必ずし

も一回のみで終了するわけではなく，それを繰り返すことに

より，プロトコールやSOPの最適化や判定基準の見直しが

行われることが多い．原則として，最終段階の多施設バリ

デーションでは判定基準の妥当性が確認されねばならない．

この過程で，検討した被験物質数が増加し，広い範囲の被験

物質への適用性を判断するための資料が得られる．

　通常，被古物歯数は施設内バリデーションにおいては10－

20物質，施設間バリデーションでは20－40物質で実施され

るが，行政的に利用できるか否かを判定するには不十分とさ

れており，更に文献調査等に基づき200－250物質のデータが

必要とされている（Frazier　l　992）．

2－2）バリデーションの実行

　多施設バリデーションは多くの者が参加する複雑な過程

であることから，適切な組織を構築し，適正かつ能率良く運

営されねばならない．また，多大な時間と経費のかかる過程

であることから，施設内バリデーションの結果を詳細に検

討・評価し，適切と予想された試験法についてのみ実施され

るべきものである．

　多施設バリデーションにおいては，参加者間のコミュニ

ケーションを密にし，トラブルを未然に防止あるいは早期に

発見し，対策を講じることが，ボランティアで参加している

協力者たちの志気の維持と質の高いデータを得るために極

めて重要である．

　一方，バリデーションに技術的に劣る施設が参加している

と，試験法のper恥㎜anceが不当に低く評価される可能性が

ある．そこで，参加者の技術レベル向上の為の技術移転と予

備試験が欠かせない．これはプロトコールやSOPを参加者

が正確に理解し，実行しているか，また，それらに不備が無

いかを確認するために必須である．実際に多施設バリデー

ションを行っていると，同じプロトコールとSOPを用いて

いるにも関わらず，施設により実験操作に思いがけない差が

あることに驚く事がある．この多施設バリデーションによ

り，試験施設を評価し，次に行われる多施設バリデーション

の参加施設を選択することが適当である．

　被験物質は代替しようとしている既存の試験法における

作用についての信頼性の高い情報があり，かつ，試験法の

performanceを適切に示しうる物でなくてはならない．ま

た，品質が均一で化学的に安定なものが望ましい．毒性を段

階的に評価する試験においては，それぞれの段階に適切な数

の被験物質が配分されなければならない．毒性の有無のみを

判定する試験においては，明確に有無を判定できると予想さ

れる物質だけでなく，境界領域の物質も適切な数配分されな

ければならない．また，試験の使用目的に応じて適切な種類

の物質群を選択されねばならない．信頼できるデータを得る

ためには，被験物質は試験実施施設とは別の施設によりコー

ド化され，配布されねばならない．

　多施設バリデーションの実行組織の一例を図2に示し

た7）．これは日本化粧品工業連合会とともに化粧品原料の眼

刺激性を評価するための9種のドレイズ眼刺激性試験代替

法（16プロトコール）を検討した時の組織であり，バリ

デーション全体を運営する運営委員会とバリデーションの

実行組織である実行委員会，被験物質を選択・管理し，コー

ド化して配布する被験物質管理委員会，及び得られた結果と

比較するためのin　vivO試験を計画・実施するin　vivO試験委

託担当委員会が組織された．個々の代替法に経験の深い者が

試験責任者となり，当該代替法のプロトコールとSOP案を

作成するとともに，参加機関に技術指導を行った．また，試

験責任者と参加機関の代表はバリデーション実行委員会の

一員となって連絡・調整を密にした．

バリデーション運営委員会

バリデーション案．試験計画書案，SOP案
被験物質案，および的v肋試験案の嘗講と決定

結果の公表

バリデーション実行委員会　　　被験物質管理委員会 1η》ゴレ。斌験委託担当委員会

試験計画實．SOP
被験物質の案の作成
データの集計

試験の実施状況の確昭
加γ’VO試験案の審隅

被験物質の管理・分齪

SOPの作成

」ηしル0試験案の作成

受託機関の査察

粧工遅
試験の依頼

．’o》ゴvo自験受託機関

A試験担当貴任者　　　B試験担当責任者　　　C試験担当責任者

SOP作成
技術指導
データ保管

SQP作成
技術指溝
データ保管

SOP作成
技術指導
データ保管

拭験実施機関　　　　試験実施機関　　　斌験実施機関　　　　試験実施機関

試験の遂行　　　　試験の遵行　　　　試験の遂行 拭験の遂行

図2　バリデーション組織

2－3）簡便なバリデーション法

　新しい試験法が既に承認された代替法と同一の原理に基

づくものであり，変更内容がminorな場合においては，少数

の被験物質によるバリデーション（catch　up　validation）に

より評価することが可能である．
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施設毎の担当物質を灰色に塗った。

被験物質を毒性強度に応じて適切に分類し、それを遮切な数と割合で配分することが試験法の妥当性を示すのに必要。

　　　　　　　　　　　図3：ECVAMのバリデーションデザイン（Hartung　2004）

　また，2004年のOECD会議ではECVAMのDr　Hartung所

長により，図3のような簡易バリデーション法が提案され

た8）．これはそれまでのバリデーションの経験に基づいて考

えられたものであり，技術力が高く信頼性の高いデータを作

成できる小数の施設で実行することが前提とされている．少

数の物質と少数の施設により当該試験法の施設問の再現性

が検討される．また，適用できる被験物質の範囲を調べるた

めに，数多くの物質を1施設つつで検討する方法である．

即ち，再現性を見るためのバリデーションと予知能力を見る

バリデーションを分離したものである．なお，施設問再現性

を見るための被験物質としては当該試験法での判定が容易

な物のみを選ばないようにする必要がある．

2－4）バリデーション結果の判定

　代替法の予知能力（また嫡的中率predictive　value）を判定

する基準としては感度（sensitivity）と特異性（speci行city）が

重要である．表1に示したように，感度とは毒性物質（刺

激性試験であれば刺激性物質）を陽性とする比率であり，特

異性とは毒性の無い物質を陰性とする比率である．陽性予知

能力とは陽性結果が得られたものが真に毒性物質である比

率であり，陰性予知能力とは陰性結果が得られたものが真に

無毒性物質である比率である．

　試験法の有用性はその感度，特異性，予知能力，再現性を

総合して評価される。一方，この結果はバリデーションに使

用された毒性物質の比率（混合率）により影響される．また，

被験物質の選択によっても強く影響される．即ち，当該試験

法の得意な範疇の被験物質のみ選べば成績は良くなる．プロ

トコールやSOPが適切に作成されていなかったり，適切な

技術を持たない者が参加すれば，試験結果の再現性は低くな

る．

表1：試験法の感度と特異性

試験物質
試験結果

陽性 陰性
計

陽性 A B A十C

陰性 C D C十D

計 A十C B十D N

A：代替法で陽性を示した陽性物質数，B：代替法で偽陽

性を示した陰性物質数，C：代替法で偽陰性を示した陽性

物質数，D：代替法で陰性を示した陰性物質数．　A＋C：試

験に供した陽性物質数，B＋D：試験に供した陰性物質数，

N＝A＋B＋C＋D：全試験物質数．（A＋C）／N：　混合率
（prevalence）．感度（sensitivity）ニA／（A＋C），特異性（speci丘city）

＝D／（B＋D），予知能力（positive　predictive　value）＝A／（A＋B），陰

性予知能力（negative　predictive　value）＝D／（C＋D）．

2－5）代替法を行政的に受け入れるための基準

　現在の毒性試験法を新たな方法に置き換えるためには，新

しい方法が現在の方法と比べ少なくとも同等あるいはそれ以

上の有用性を持つものであることが，適切なバリデーション

で示されなくてはならない．1995年に開催されたICCVAM

会議の結果9）を受け，1996年に開催されたOECDの会議で

は行政目的のための動物実験代替法が適切と判定されるた

めの基準及びそれを行政的に受け入れるための基準を作成

した（表2および表3）1。）．個々の企業で代替法の受け入

れを検討する場合においてもこれらの基準が参考になろ

う．また，2002年3月においてそのfollow　up会議がストッ

クホルムで開催された．現在，そのup　to　dateの作業が進行
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している．

表2：安全性評価のための動物実験代替法の最低基準の要

約（OECD　l996）10）

1）試験法の適切性に関する情報がある（科学的な必

　要性，行政的目的を含む）

2）測定される指標とin　vivoでの作用との関係や毒性

　　との関係について記述されている．代謝能のよう

　　な試験法の限界について記述されている．

3）正式かつ詳細なプロトコールがあり，一般のもの

　　が入手可能である．プロトコールは試験が正確に

　実施できるように詳細に記述されている．また，

　データの分析法や意志決定基準が示されている．

4）試験法とその結果は独立した査読された出版物と

　　して得られることが望ましい．結果は独立した科

　　学者により査読されることが望ましい．

5）試験施設内外における反復性や再現性が示されて

　　いる．

6）コード化された被験物質を用いて試験法のperfor－

　　manceが示されている．

7）既存の毒性試験結果と対応する標的動物種からの

　　情報との関係において試験法のperfo㎜anceが示

　　されている．

8）試験法の妥当性を評価するため全データが査読可

　　能である．

9）理想的にはデータはGLP　principleに則って得られ

　　たものである。

表3：安全性評価のための動物実験代替法の行政的受け入

れ基準の要約（OECD　1996）10）

1）関心のある毒性指標を十分にpredictできるデータ

　が提示されている．また，新しい方法と既存の方

　法との間の関係や，新しい方法と標的動物種との

　関係について示されている．

2）リスクアセスメントの目的のために，既存の方法

　　と比較し同等以上，望むらくはそれ以上の価値を

　有するデータが得られる．

3）行政的に取り扱われる化学物質や製品の代表例に

　ついての十分なデータがある．

4）試験法は堅牢なものであり，移転可能である．高

度に特異化された機器や物質，専門的知識が必要

な場合は，移転性を高める努力がなされている．

5）経済的であり，使用される可能性が高い．

6）既存の方法と比較し，科学的，倫理的，経済的で

　ある．

3．動物実験代替法を巡る国際状況

3－1）EUにおける代替法の検討と受け入れ状況

　ECVAMの諮問委員会であるESAC（ECVAM　Scienti廊Ad－

visory　Committee）は1997年には3T3　NRU光毒性試験，1998

年には皮膚腐食性試験としてEPISKn肝MとラットTranscuta－

neous　Electrical　Resistance　Test（TER法），2000年には皮膚感

作性のためのLocal　Lymph　Node　Assay（LLNA），EpiDe㎜TM

皮膚腐食性試験，CORROSITEXTM皮膚腐食性試験，2002年

には胎児毒性のための毒性幹細胞試験，胎児毒性のための

全胚培養試験，胎児毒性のためのマイクロマス試験を確立さ

れた代替試験法として承認した．このESACの結論を受けて

EUはこれらの代替試験から得られたデータを化粧品の安全

性評価に用いることに合意した．EUの化粧品および非食品

に関する健康および消費者保護担当機関であるSCCNFP
（Scienti行。　Committee　for　Cosmetic　Products，　and　Non－fbod　Prod・

ucts　intended　for　Consumers）は光毒性試験試験（3T3　NRU　PT

法）および皮膚腐食性試験（TER，　EPIS皿M，　EpiDermTM法）

を公的にvalidationされた試験法として認めた．また，経皮

吸収試験（ヒトあるいはブタ皮膚を用いるin　vitro　Skin　Ab－

sorption法）および皮膚感作性試験（LLNA法）を認めたIP

（2002．6，4）．なお，LLNA法はモルモットのMaximization法

を完全に代替するものではない．一方，フランスは眼刺激性

試験法としてアガロースゲル拡散細胞毒性試験法とウサギ

角膜繊維芽細胞法（NR）を公示した（1999．12．30）．

　一方，EUでは1993年の時点で化粧品の安全性評価に関

する指令12）において，適切な代替法があればとの前提つき

ではあるが，1998年までには実験動物を用いて安全性を評価

した化粧品原料および最終製品の販売を禁止することを決

めた．しかし，代替法の開発・バリデーションが充分でな

かったことから，その施行を2000年6月30日まで延期し

た．その後，2002年6月末まで再度延期された．その再再

延長に関する調停会議での合意結果を踏まえ，化粧品および

その原料の安全性評価に関する化粧品指令第7次改正が

EU政府及び議会で認められ，2003年3月11日付けで公布

された13）．その内容は①ECVAMやOECDで承認された代替

法があるものはすべて即時禁止，②2009年までに動物を用

いる全ての安全性試験を全面的に禁止，及び動物実験を行っ

た化粧品の販売禁止，但し，③薬物動態試験や生殖発生毒

性，反復投与毒性試験などの全身的な作用を検討する試験に

ついては2013年まで猶予する，というものである．

　この後の動きとして，フランス政府および欧州化粧品原料

連合会（European　Federation　fbr　Cosmetic　Ingredients）は，第

7次改正の該当規制が不明瞭で，加盟国批准の際に実施さ

れる自国法規制への取り込みは解釈の異なったものとなり，

通商上の混乱を引き起こすとして，EU議会およびEU理事

会を提訴したω．現在，この提訴に対する判決はまだなされ

ていない．また，EU委員会は2004年9月11日までに具

体的な試験禁止に向けた活動計画を策定するため，行政，学
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識経験者，産業界代表，動物愛護団体代表によるStakeholder

Meetingを開催している．

　また，上記第七改正が成立したことを受け，ECVAMは，

今後の重点課題を以下の11項目に整理した15）．1）全身毒

性（単音投与毒性，反復投与毒性，神経毒性，肺毒性，腎毒

性，肝毒性，免疫毒性，血液毒性），2）局所毒性（光毒性，

皮膚腐食性，皮膚刺激性，眼刺激性），3）感作性（皮膚感

作性，吸入感作性），4）発ガン性，5）生殖毒性，6）ト

キシコキネティクス，7）環境毒性，8）科学的な情報サー

ビス，9）定量的構造活性相関，10）生物学材料（発熱性物

質試験），11）戦略開発（in　vitro毒性試験やバリデーショ

ンにおけるGLP，　Good　Ce11　Culture　Practice（GCCP）のガイ

ドライン，トキシコゲノミクス）．これらの内，光毒性試験，

皮膚腐食性試験，及び経皮吸収試験についてはOECDレベ

ルでのガイドライン或いはその案が存在する．また，生殖毒

性試験としては，胚性幹細胞試験，全胚培養試験，及びマイ

クロマス試験などを胎児毒性試験代替法として合意してい

る．一方，単相投与毒性試験と皮膚刺激性試験，及び眼刺激

性試験についてはバリデーション中，或いはその準備中であ

る．また，in　vitro胎児毒性試験，皮膚刺激性試験，急性毒

性試験，免疫毒性試験，トキシコゲノミクスについて

ECVAM主催のWorkshopを開催し，検討を進めている．

3－2）米国の状況

　ICCVAMは代替法を受け入れるための基準に基づいて，

米国内外から提供されたバリデーションデータのPeer　Re・

viewによる代替法評価を行っている．まず，1998年に皮膚

腐食性試験法としてのCorrositexRについて資料のPeer　Re－

viewを行い，本方法が動物愛護の点で問題無いこと，また，

全ての化学物質に有用とは言えないが，Department　of

Transport（DOT）で必要とされる状況においてに有用であ

ると評価した16）．なお，DOTが適当とする被験物質の範囲

とICCVAMの専門家が適当と評価した物質の範囲との間で

若干食い違いが有る．本試験で陰性の場合には皮膚刺激性試

験により確認の必要があるが，魚lse　positiveを許容するなら

ば陽性の場合の動物試験は不要とした．同様のpeer　review

により，感作性試験法としてのLLNA法を完全な代替法で

はないが，妥当な方法であるとして認知した17）．また，皮膚

腐食性試験としてFpiDe㎜TM，およびEPISKINTM法の評価が

終了している．このように米国ではICCVAMの設立以来，

着々と代替法の評価と行政への取り入れを進めている．

　一方，ICCVAMはECVAMと密接な協力関係を結び，お
互いが承認した試験法については，簡易の評価促進プロセス

を採用している18）．また，急性全身毒性を評価するための細

胞毒性試験についての共同バリデーションを実施中であり，

Phase　Ia試験およびPhase　Ib試験結果を踏まえて再現性向上

の観点からプロトコールを修正したPhaselI試験が2003年

11月に完了した．現在，最適化されたプロトコールを使用

した試験Phase皿の段階にある．更に，4種の眼刺激性試

験代替法（BCOP法，　HET－CAM法，　ICE（lsolated　Chicken

Eye　Test）法及びIRE（lsolated　Rabbit　Eye　Test）法）のプレバ

リデーションを計画しており19），各国に情報提供を求めてい

る．特に良質なin　vivo試験結果を求めており，我々の行っ

たin　vivo眼刺激性試験結果を提供した．なお，　ICCVAMで

の評価には日本の専門家も協力している．

3－3）最近のOECI）の状況

　OECDでは安全性試験法ガイドラインの策定にあたって，

動物福祉の問題を重視しており，安全性試験法専門家会議に

Intemati6nal　Council　on　Animal　Protec㌃ion　in　OECD　Programmes

（ICAPO）のような動物福祉団体代表の参加を許容している．

　動物実験代替法関連のガイドラインとしては，これまでに

急性経口投与毒性試験法として，動物使用数の少ない固定用

量法（420：Fixed　Dose　Method，　Updated　200L12．20），毒性ク

ラス分け法（423：Acute　Toxic　Class　Method，2001．12．20）及び

Up－and－Down法（425：Up－and－Down　Procedure，2001．12．20）

を受け入れるとともに，多数の動物を用いる従来のガイドラ

イン（401）を廃止した（2002．12．20）．また，旧ガイドライン

に基づくデータの受け入れ拒否を求めた．また，安全性試験

における倫理的な実験法についてのガイドライン案（1998）

を作成した．皮膚感作性試験ガイドライン429（LLNA法）

が正式にガイドライン化した（2003）．また，光毒性試験ガイ

ドライン432（ln　Vitro　3T3　NRU　phototoxicity　test），皮膚腐

食性試験ガイドライン430（In　Vitro　Skin　Corrosion：Transcu。

taneous　Electrical　Resistance　Test（TER）），皮膚腐食性試験ガ

イドライン431（ln　Vitro　Skin　Corrosion：Human　Skin　Model

Test，　EPISKWM，　EpiDe㎜TM法），経皮吸収試験ガイドライン

428（Skin　Absorption：in　vitro　Method）が2002年5月のNa－

tional　Coordinator会議で合意された．しかし，ガイドライン

としての正式な通知はまだなされていない．

2－4）日本における代替法の受入状況

　日本にはECVAMやICCVAMのような安全性試験評価の

ための常設組織は存在せず，事例ごとに研究班が組織され，

検討されてきた．in　vitroの安全性試験法としては，従来よ

り実施されている遺伝毒性試験以外のin　vitro試験法として

医療用プラスチック容器抽出物の安全性評価のための細胞

毒性試験法や注射用水の微生物性発熱物質評価のためのin

vitroエンドトキシン試験法（リムラステスト）が承認され，

日本薬局方に組み入れられている．また，OECD加盟国と

してOECD承認試験法で得られた結果の受け入れ義務があ

る．一方，ICHでは表4に示したような安全性試験法ガイ

ドラインの変更がなされ，我が国のガイドラインにも導入

されたが，それらも前記の3Rの原則に合致するものであ

る．
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表4：代替法に関連したICH（医薬品の承認申請に必要な試

験についての国際的なハーモナイゼーションのための会議）

での検討

1）単寧投与毒性試験において統計学的に厳密なLD50値を

　要求しない．非雑事類では必ずしも死亡するまで用量を

　上げなくとも良い．

　⇒使用動物数の削減，動物の苦痛の削減

2）反復投与毒性試験において12ヶ月試験を要求しない．

　⇒毒性試験期間の短縮，動物使用数の削減

3）雄性生殖臓器毒性検出系としての詳細な病理観察を供

　　う2週間反復投与毒性試験結果を受け入れる．

　⇒早期の臨床試験　無駄な動物実験の削減

4）発癌性試験における動物軒数を1種に削減し，代替法

　で補足する．

　⇒使用動物数の削減

5）臨床試験との関係における非臨床試験実施タイミング

　　について合意

　⇒科学的・倫理的に妥当な医薬品開発の促進

　⇒無駄に終わる動物試験実施の減少

　ウサギの眼を用いる化粧品の眼刺激性試験については，適

切な方法があればとの留保つきではあるが，代替法を受入れ

ることが厚生省により表明されている20）．しかし，どの試験

法が適切な方法であるのか不明であった．そこで，我々は日

本化粧品工業連合会と協力し，眼刺激性試験代替法のバリ

デーションを実行し，血清を添加した培養液を用いる細胞毒

性試験法など，いくつかの方法が従来のウサギを用いるドレ

イズ試験結果との対応が良いことを示した21）．

　また，代替法を用いて化粧品原料の眼刺激性を評価するた

めのガイドライン案を作成した．22）

　一方，代替法を国際的な基準に基づいたバリデーションに

よって評価するには，準備と実施および結果の解析，さらに

はガイドラインの作成等に多額の費用と時間，及び労力を要

する．そこで我々は「動物実験代替法の使用を促進するため

の研究」のもとで，日本動物実験代替法学会と協力し，文献

やバリデーション結果を客観的・科学的に評価し，試験法の

長所や短所，限界等などを明らかにし，その妥当性検討プロ

ジェクトを平成13年度より開始した．本県四駅は，代替法

やバリデーションの専門家から構成され，①代替法に関する

情報を収集して一次的な解析・評価を行う評価委員会，②そ

の報告をもとに，より広い視野で評価するための（臨床医

師，毒性学者，行政担当者等からなる）評価会議，の二段階

で評価するスキームを構築した．今までに，光毒性試験代替

法について広く調査し，施設間比較の出来るバリデーション

結果の存在する3T3細胞を用いてneutral　red（NU）取り込み

を指標とする方法（3T3－NRU光毒性忌日法）を評価した23）．　ま

た，難水溶性物質に使用できる可能性の高い光毒性試験法と

して，．酵母光生育阻害試験と赤血球光溶血試験法を組み合わ

せた試験法バッテリーについて文献的評価を基に多施設バ

リデーションを実施している．また，放射性同位元素を用い

ない皮膚感作性試験（LLNA試験法の改良法）の評価を計画し

ている．

3－5）その他の国際的状況

　第3回国際動物実験代替法会議（イタリア，ボローニア）

において，動物実験と代替法についての「ボロニア宣言」が

採択された．これはRusse1とBurch（1959）が1954年に提案

した3Rを再確認するとともに，それを更に促進するための

ものである．それを以下に要約した．

①全ての国が全ての研究・試験・教育に3Rの原則を積極

　的に組み入れるための法的な枠組みを作るべきである．

②いずれの動物実験においても，関係する科学者や行政

　官の全てに教育や訓練を行う公式あるいは非公式の機構

　が無くてはならない．

③全ての動物実験は事前に専門家により科学および倫理

　の両面について，独立した審査を受けなくてはならない．

④動物実験の結果得られる利益と想定される動物の苦痛

　の両方を評価し，計ることが審査委員会の重要な機能の一

　部である．

⑤どのような状況においても許されるべきでない動物の

　苦痛のレベルについての国際的な合意があるべきである．

⑥より厳しい実験動物に対する規制を避けるために動物

　実験を他の国に依頼することを受け入れるべきではない。

4．我が国における代替法研究・評価センターの必要性

　今まで述べたように，欧米では1990年代の半ばよりEUは

ECVAM，米国はICCVAMという新規安全性試験法の開発と

バリデーション，或いは評価のための専門機関を設置し，検

討を進めてきた．しかし，日本においてはECVAMや

ICCVAMに相当する組織はなく，試験法学に当該専門家が

対応しているのが現状である．また，我が国独自の試験法の

バリデーションや評価が遅れている．そこで，in　vltro新試

験法の開発研究と，それによって得た専門的知見を基礎に新

規代替法のバリデーションと評価，及び国際対応を行う日本

における代替法研究の中心，JaCVAM（Japanese　Center　for

Validation　ofAltemative　Methods）を設立する必要がある．し

かし，欧米並の予算と人員の確保は不可能であり，関連学会

や業界との協力体制が望ましい（図4）．これにより，1）

JaCVAM主催による国際レベルのバリデーションにより新

しい試験法の利点と限界が明確化されることにより，医薬品

や化粧品，農薬，その他の化学物質の安全性評価のレベルが

向上する，2）適切に評価された，経済的に有利な方法が利

用できることにより，安全性評価がスピードアップされ

る，3）トキシコゲノミクスやプμテオミクスなどの新しい

手法や考えを利用した安全性評価手法を適切に評価するこ
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とにより，． ?pを図ることができる，4）　ECVAMや

ICCVAMと協力して代替試験法を開発することにより，新

しい試験法開発についての国際貢献ができる，更に，5）動

物実験代替法開発に関する我が国の姿勢と貢献を印象づけ

ることができる，と考える．

日本動物実験代替法学会

バリデーション実施

　一価委員会

バリデーション報告書

　　　評価綴告書
　　　　　　助君

詳価委託

試験法開発者・

　提案者

　評価会議

顧閥会計のメンバー

　　　及び
開口分野の専門家

くりデーション依頼

　被験物質供給

　　　　　評価報告書

代替法評価の依頼

施設内データの提示

評価依頼

評価報告

　　　JaCVAM

バリデーションのサポート

　　代替法の評伍
　情頼及び国際臨力活動

　顧問会議

　行政引目の代表

公的研究機関の代表

　企業団体の代表

　　劃主学者
　市民団体の代表

7）

諮問

助営

麟器
会議委員の推薦・派遣

資金サポート

8）

Ohno，　Y，　Kaneko，　T，　Kobayashi，　T．，　Inoue，　T，Kuroiwa，

Y，Ybshida，　T．，　Momma，　J，，　Hayashi，　M．，Aklyama，

J．，Atsumi，　T．，　Chiba，　K．，Endou，　T．，　F両ii，A．，　Kakishima，　H．，

Kojima，　H．，　Masamoto，　Y．，．　Masuda，M．，　Matsukawa，　K．，

Ohkoshi，　K．，　Okada，　J．，　Sakamoto，K，，　Takano，　K．，　Suzuki，

T，Takanakal　A．：First　phase　inter－1aboratory　validation　ofin

vitro　eye　irritation　tests　fbr　cosmetic　ingredients：（1）Over－

view，　organization，　and　results　ofthe　validation　stud｝へAlter－

natives　to　Animal　Testing　and　Exわerimentation　3，123－136，

1995．

Haゆng　T．＆ECVAM　Team，　New　concepts負）r　validation，

OECD～Vbrkshop　on　Data　Interpretation　Procedures（DIPIS），

BE既m　lst－2nd鵬2004

関連行政機関

図4：JaCVAM構想案

5．まとめ

　安全性試験法の改良は科学の進歩とともに継続して進め

なくてはならない．欧米ではECVAMやICCVA南の様に代

替法や新しい安全性試験法について専門的に取り扱う組織

があり，代替法の研究やバリデーションおよびその支援お

よび科学的評価を行っている．日本においても同様な組織が

作られることが望ましい．
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芳香族亙ニトロソ化合物のNO遊離能とD：NA切断活性

NO－Release　Ability　and　DNA－Damage　Activ孟ty

　　　of　Aromatic　N－Nitroso　Compounds

丹野雅幸＃・末吉祥子・福原　潔・宮田直樹＊・奥田晴宏

Masayuki　Tanno＃，　Shoko　Sueyoshi，　Kiyoshi　Fukuhara，　Naoki　Miyata＊，　Haruhiro　Okuda

　To　dcvelop　a　new　nitri60xide－donor（NO－donor）that　is　usefUl　fbr　chemical　and　biochemical　research，　we　syn－

thesized　several　aromatic／＞」nitroso　compounds　including　1一［A彦nitroso－1＞一（4－tolyl）carbamoy1】piperidine－4－car－

boxylic　acid（1f）and　phenyl（2－pyridy1）一二Lnitrosamines，　which　spontaneously　generate　NO　at　ambient　tempera・

加re．　The㎜al　decomposition　ofthese　compounds　was　run　under　mild　conditions．　Gaseous　NO　released丘om

them　was　quantified　by　means　of　the　Griess　reaction　using　a　specially　designed　apparatus　in　which　NO2’is　gener－

ated　fセom　NO．　The　stnlcture　ofproducts　arose　ffom　the　radical　cleavage　ofN－NO　bond　was　clarified　by　chemical

and　spectral　studies．　Generation　ofNO　ffom　the八乙nitroso　compounds　was　also　confirmed　by　ESR　spectroscopy．

The　action　ofthese　NO－releasing　compounds　against　DNA　was　examined．　When　the　pBR　322　DNA　was　treated

with　l　f　at　37。Cfbr　3　h，　the　DNA　single－strand　breaks　was　31％fbr　l　mM　of　l　f．　The　denitrosated　compound　and

sodium　nitrite　did　not　show　any　effbctive　DNA－cleaving　activit弘On　the　other　hand，　aromatic　N」nitrosamineg

induced　weak　DNA－cleaving　activity　under　the　same　condition．

Keywords：NO－donor，　N」nitrosourea，　phenylpyridy1－／晒nitrosamine，　DNA－cleaving　activity

緒　言

　酔ニトロソ化合物のN－NO結合は酸触媒下ではイオン

的に容易に切断されるが，中性条件下では光や高温加熱によ

りラジカル的に切断されることが知られている．1）我々は最

近，Fig．玉に示すような芳香環を持つ／v一罪トロン化合物

（1－4）（1e，3c，4dを除く）が中性条件下室温でもラジカ

ル的にH－NO結合の解裂を起こし，一酸化窒素（NO）を遊

離することを喪い出した．それに対し脂肪族酔ニトロソ化

合物（5，6）は同一条件下ではラジカル解裂しないことを

明らかにした．2）さらに，芳香環を持つ解ニトロソ化合物

のN－NO結合が温和な条件下でNOを与えるようにラジ

カル解裂しゃすい原因は，N」ニトロソ化合物のコンポメー

ションに起因することを明らかにした．3）

　本論文では生物学及び化学的に有用なNOドナーを開発す

る目的で水溶性芳香族1腔ニトロソ尿素類（1f）や複素環／匪

ニトロソアミン類（4f」k）を合成し，その分解反応を検討

すると共に，これらのバニトロソ化合物のNO発生能とプ

ラスミドDNAに対する作用を調べた．

＃To　whom　correspondence　should　be　addressed：

Masayuki　Tanno；Kamiyoga　1－18－1，Setagaya，　Tokyo，158－8501，

Japan；Tel：03富3700－1141　ext．223；

E－mail：tanno＠nihs．gojp

＊Faculty　ofPha㎜aceutical　Sciences，　Nagoya　Ci域Universi守，

34Tanabetori，　Mizuho－ku，　Nagoya－shi，　Tokyo，467－0027　Japan
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Fig．1　Stmcture　ofハしnitroso　derivatives　and　rerated　compounds

実験方法

1．芳香族尿素（7f）の合成

　クロロホルム（CHC13）（70　ml）とジメチルスルポキシ

ド（DMSO）（10　ml）の混合溶媒にイソニペコチン酸（2．0

9，16mmo1）を溶解し，4一トリルイソシアチート（249，

18mmol）を徐々に加え，さらに，クロロホルムを加えて

溶媒の全量を90mlとし，室温で5日間撹拝．反応液は黄

色透明になる．TLC（シリカゲル薄層板，展開溶媒はクロロ

ホルム）で原料が残っているかどうかを確認．残っていれ
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ばさらに三拝を続ける．生じた白色の固体をろ過して採取．

得られた白色の固体をクロロホルムに溶解し，不溶物のジト

リル尿素をろ過して除き，溶解物をクロロホルムで再結晶し

て針状晶の7fを得た．融点130－131。C，収率は27％．スペク

トルデータをTable　1に示した．

で再結晶．他のニトロソアミン類（4g－k）も同様にして得

た．NMRスペクトルデータをTable　1に示した．なお，13C－

NMRは室温で測定したが，4f－kは速やかに操作することに

よりデータが得られた．しかし，1fの場合は測定中に一部

分解が認められた．

2．複素環アミン類（8卜k）の合成

　典型例として化合物（8f）について示す．複素環アミン

（8f）の合成：アニリン（2．8g，3mmol）に2一クロロピ

リジン（3，4g，3mmol）を加え，150eC，3時間熱した．反

応後，氷水を加え，、炭酸水素ナトリウムでアルカリにする．

エーテルで抽出．無水硫酸ナトリウムでエーテル溶媒を乾燥

後，ろ過し，エーテル溶媒を減圧濃縮して褐色の固体アミン

（8f）を98％の収率で得た．他の複素環アミン類（8g－k）

も同様にして得た．NMRスペクトルデータをTable　1に示

す．なお，これらの化合物を得る際の抽出溶媒にはジクロ

ロメタンを用いた．

曜ぴσ㌔曜◎ρ蕊購．σ㌦σ騨
　　　　　　　o噛5ヤ，2h　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　11

　　　　　　　　　　　　瞬　　　　　　　　　ド

σ・嗣◎繍び◎一・，論び◎
　　　　　　　5・7h
　　　　　　　　　　　　儲．」　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4傭

Fig．2　Syntheses　of　aromatic　1》一nitrosourea（1f）andハz－

nitrosoamines（4fLk）

3．NOを遊離する酔ニトロソ化合物（1f，4f・k）の合成

　典型例として1一［N一ニトロソーN一（4一トリル）カルバ

モイルコピペリジンー4一カルボン酸（lf）とフェニル（2一

ピリジル）一1V一ニトロソアミン（4f）について示す（Fig．

2）．化合物1fの合成：芳香族尿素（7f）（1．02　g，3．9mmol）

を99％ギ酸5mlに溶解させ50C以下で，激しく撹拝しな

がら亜硝酸ナトリウム（0．56g，8．Ommo1）を約20分間か

けて徐々に加えると，反応液は黄色になった．これを30分

間冷却下で反応させた後，氷片を加えると榿色油状物が生じ

た．この油状物を冷クロロホルムで抽出し，氷水で洗浄水が

酸性を呈さなくなるまで洗浄した．冷クロロホルム層をシリ

コン処理ろ紙（silicone－treated負lter　paper（1　ps　phase　separa－

tors，　Whatman　Ltd．））でろ過し，ろ液は冷却下で減圧濃縮し

た．収率は58．6％．冷凍庫に保存．

化合物4fの合成：複素環アミン（8f）（0．31　g，2．0皿mol）

を20％塩酸（15ml）に溶解した後，冷却下で水（10　ml）

に溶かした亜硝酸ナトリウム（170mg，2．5mmol）溶液を

加え，OoC下で撹絆し，30分間，反応させた．冷水を加えた

後，炭酸水素ナトリウムで中和し，冷時ジクロロメタンで抽

出した．冷ジクロロメタン層をシリコン処理ろ紙（silicone－

treated佃ter　paper（1　ps　phase　separators，　Whatman　Ltd．））で

ろ過し，ろ液は冷却下で減圧濃縮した．残留物は冷エーテル

4．化合物1fと4fの分解反応と分解生成物の別途合成

　化合物1fの分解反応：1f（0．73　g，2．5mmol）をク

ロロホルム（100ml）に溶かし，370Cで3時間放置させた

後，生じたN－NO解裂由来Dの各分解生成物（7f，　llf）を

カラムクロマトグラフィーで精製した．この時，N－NO解裂

由来以外の生成物である副生物トリアゼン4）の単離精製は

行わなかった．各分解生成物の構造はFig．3に示した経路か

ら別途に合成し，融点，NMRスペクトルデータから決定し

た（Table　1）．

曜φσ饗納σ覧轟ぴ
　　　　　　　　　　　　一
　　　　　　　　　　　　　　　Arq旧

　　　　　　　　　　　　に　ゆゆ
　　　　　　　　　　一

　　　　　　．σ旨・ポび◎漁臓
　　　　　　　　　9ト露　　　　　　　　　　　　　　　　　斜・2

Fig．3　Dccomposition　ofハろnitrosourea（1f）and　IWnitrosamine（4f）

11fの別合成：尿素7f（0．65　g，2．4mmol）を酢酸（10

ml）に溶解し，撹拝しながら15。C以下に保つように冷却し

て，発煙硝酸（0．6ml）を少量ずつ滴下していくと，黄色

溶液になる．約1時間撹搾し，反応混合液を氷の中へ少量ず

つ注ぎ込むと，白黄色油状物質が析出してくる．これをクロ

ロホルムで抽出し，水槽が酸性を示さなくなるまでクロロホ

ルムを水で洗った．このクロロホルム層を無水硫酸ナトリウ

ムで乾燥後，溶媒を留去すると，黄色の結晶　（融点156－

1570C）の11fが0．56　g（収率73．9％）得られた．

4fの分解反応：化合物（4f）（0．80　g，4．Ommol）を有機

溶媒（メタノール又はクロロホルム）（50ml）に溶かし，

37・Cで5時間放置させた．この時，出発原料のN一町トロン

体の分解率は4％であった．発生するNO以外の分解生成

物は展開溶媒（n一ヘキサン：エーテル：クロロホルム＝5

：4：1）を用いてTLC（シリカゲル）を行うと，9f－1，4f

と10，8f，9f－2の1頂で展開された．これらの分解生成物の

構造はFig．3に示した経路から別途に合成し，融点及び

NMRスペクトルデータから決定した（Table　l）．

8fから9f－1と9f－2の合成：8f（0．85　g，5．Omol）
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を酢酸（10ml）に溶解し，撹搾しながら150C以下に保つよ

うに冷却して，発煙硝酸（0．6ml）を少量ずつ滴下してい

くと，黄色溶液になる．約1時間撹拝し，反応混合液を氷の

中へ少量ずつ注ぎ込むと，油状物質が析出した．これをクロ

ロホルムで抽出し，水槽が酸性を示さなくなるまでクロロホ

ルム層を水で洗った．このクロロホルム層を無水硫酸ナトリ

ウムで乾燥後，溶媒を留去すると，9f－1と9f－2の混合

物が得られた．この混合物を少量のクロロホルムに溶かし，

シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製した．クロロホ

ルムとエーテルの混液（8：2）を展開溶媒とした．最初の

フラクションから9f－1（融点66－670C，収率3．0％）が得

られた．次に9f－2（融点66－670C，収率36．0％）が得ら

れた．NMRスペクトルデータをTable　1に示す．さらに，9

f－2は2一クロロピリジンと4一ニトロアニリンを反応させて

も得られた．2一クロロピリジン（2．3g，20　mmo1）と4一

ニトロアニリン（2．7g，20　mmol）を混合し，150。C，7時間

撹拝しながら反応させた．反応後，氷水を加え，炭酸水素ナ

トリウムでアルカリにする．クロロホルムで抽出．無水硫酸

ナトリウムでクロロホルム層を乾燥後，ろ過し，クロロホル

ム溶媒を減圧濃縮して黄色のニトロ体9f－2を79％の収

率で得た．

ヒドラジノ誘導体qO）の別途合成5）：過マンガン酸カリ

（79mg，5mmol）のアセトン（10皿1）溶液に8f（0．26　g，

1．5mmo1）と硫酸ナトリウム（0．5g）のアセトン（10　m1）

溶液をOoCで加えて，一夜撹罪した．ろ過してアセトンを置

去し，残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製

した．最初のフラクションは原料の8f，次に化合物（10）

を得た（分解点1820C収率9．0％）．　NMRスペクトルデータ

；をTable　lに示した．

5．遊離NOの確認と発生能の測定

　一定量のN一幅トロン化合物が一定温度下で，一定時間内

に分解して発生するNO量の測定は，我々が考案した簡易

型装置3）を用いて行った．1V」ニトロソ化合物（1　x　1σ3　mol）

を有機溶媒（CHC13）（2　ml）　または緩衝液（Krebs　buffer：

pH　7．4）に溶解し，370Cで2時間加温した．発生するガス

を捕集し，NO2　に変えて呈色させた．呈色試薬としてグリー

ス試薬（4一アミノベンゼンスルホン酸および亙一ナフチル

エチレンジアミンの希酢酸溶液）（2ml）を使用した．2時

間反応後，546nmにおける吸光度を測定し，亜硝酸ナトリ

ウム標準液を用いて作成した検量線からNO2一の量を算出し

た．結果をTable　2に示した．

6．ESR装置によるNOの確認
　2一（4一カルボキシフェニル）一4，4，5，5一テトラメチルイミダ

ゾリンー1一オキシル3一オキシドのナトリウム塩（Carboxy－

PTIO）および亙一（ジチ晶群ルバモイル）一亙一メチルーD一グル

カミンのナトリウム塩一二価イオン鉄錯体（MGD－Fe2＋錯

体）をNO検出試薬として使用して日本電子製JES・FAIOOで

電子共鳴スピンESR（x－band　ESR）を測定した．　MGD－Fe2“

Table　1 BC－NMR　Chemical　shift（ppm）ofNLnitroso　compounds（1，4）and　related　compoundsの

Y－Ph－N（X）一Z Phenyl Pyridyi（。r　Pipcddyl） Me COCompd．

@No， X Y Z G1 C－2 C．3 C4 C－5 Cめ G2 C－3 C－4 C－5 C・6

4f NO H 2・Py 135．42 127．89 12955 12955 12955 127．89 155．31 12L72 13845 113．45 14852

8f H H 2－Py 140．62 120．49 129．25 122．74 129．55 120．49 156．29 108．08 137．70 1！4．79 148．27

49 NO 4－Mc 2－Py 132．67 茎2758 130．31 139．70 130．31 127．58 155．43 138．40 137．64 113．39 148．53 21．39

89 H 4響Me 2・Py 132．72 呈2L28 129．81 137．04 129．81 12】．28 156．71 137．64 149．92 114．46 148．34 20．82

4h NO 4－Cl 2－Py 135．50 129．B 129．83 13359 129．83 129．13 155．04 12L85 138．56 113．33 148．46

8h H 4．Cl 2－Py 139．23 121．32 129．32 藍29．10 129．32 121．32 155．75 10854 137．86 115．23 148．25

4i NO H 4－Py 星34，47 127．86 ：30．37 130．53 盈30．37 127．86 149．83 11L73 149．92 149．92 童1L73

8i H H 4－Py 139．60 121．61 129．54 124．09 12954 121．6建 150．72 109．46 150．16 150．16 ！09．46

4k NO 牛Me 4－Py 13L97 127．51 130．89 140．68 130．89 12751 149．26 HL67 置50．55 150．55 11L67 2L32

8k H 4－Me 4－Py 134．36 122．46 130．15 136．59 130．15 122．46 15L74 109．08 149．18 149．18 109．08 2L90

9f」1 H 2－NO2 2－Py 129．30 138．97 126．24 119，69ρ 135．70 119．59ρ 153．61 113．83 138．06 117．86 147．96

9f」3 H 3－NO2 2－Py 142．08 n6．40 148．90 置16，29 129．73 且2444 154．66 110．06 138．06 113．且2 148，！2

9∫一2ゐノ
H） 4－NO2 2－Py 147．34 11653 125．19 139．89 125．19 116．53 15458 112．36 13753 116．44 147．34

10
d 141．78 監20．17 128．81 123．66 128．81 童20．17 156．16 110．57 138．24 116．99 147．88

置fの NO 4－Me
ψ

132．95

P36．29

120．47

P25．34

129．46

P30．28

137．05 129．46

P30．28

！20．47

P25．34

43．70 27．499｝ 39．98 27，499 43．70 20．73

QLO9

15558，一

7f H 4－Me
の

130．42 119．92 12853 137．96 128．53 119．92 43．26 27．89 4037 27．89 43．26 20．32 155．08，175．67

11f H 4・Me－2－NOz
ψ

131．50 135．05 125．32 135．56 137．05 121．53 43．61 27．90 40．85 27．90 43．6豊 20．37 153，65，174．05

のMeasured　in　CDCI3　with　TMS　as　an　internal　standard，　Ph＝phenyl，　Py＝pyridylわノData　in　DMSO－d6

　measuremenし　刀Assignmenls　may　bc　revcrsed，創Coincidences

fナPh（2－Py）N－NPh（2－Py）　のZ＝CO（CHz）5C　O　2H　6Decomposed　during　the
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Table　2　NO－Releasing　ability　of　various　1＞Lnitroso　compoundsの 14溶液を調整して行った．結果をFig．4に示した．

Compd． Y－Ph。N（NO）一xω

Y　　　　　　X

mM

1a

　la

　lf

　lf

4a

4f

49

4h

41

4k

NOC－18

SNAP

SNAP

4－Me

4－Me

4－Me

4－Me

H

H

4－Me

4－Cl

H

4－Me

CON（Bn）2

CON（Bn）2

CON（CH2）5　CO2　H

CON（CH2）5CO2　H

Ph

2－Py

2－Py

2－Py

4－Py

4－Py

4，79

0．45ρ

2．04

0．04φ

0．02の

0．520

0．46け

052c／

0．520

0．260

0．46の

0．55

0．50ρ

7．DNA切断活性

　芳香族N一ニトロソ尿素（1f），1V一ニトロソアミン（4a，

4f－i）および1一ヒドロキシー2一オキソー3，3一ビス（2一アミ

ノエチル）トリアゼン（NOC－18）についてDNA切断活性

を測定した．．化合物をDMFとTris－HCI－bu館r（pH　7．2）の

混液（1：4）に溶解し，調製したpBR　322プラスミド

DNAを加えて370Cで3時間振盟した後，アガロース電気

泳動（70V，2時間）を行った．泳動帯の量比を画像解析

（NIH－Image）．により算出した．結果をTable　3および4に

示した．

Table　3　DNA－Cleaving　activity　ofvarious　1ψnitroso　compoundsロノ

Compd． mM 　　DNA　CIeavage

Fom　I（％）　Form　II（％）

αノConcentration　of　each　N」nitrqso　compound　and　SNAP飴r　the㎜al

decomposition　in　CHCI3　was　l－10xlO－3　M．　Reactions　were　carried

out　at　370C　R）r　2h．　Detection　as　NO2｝using　the　Griess　method．　The

values　are　amounts　of　NO2－ №?獅?窒≠狽?п@via　N　O丘om　the　lOO　mM

CHCb　so且ution　of　the　compound．　b）Bn＝benzy1，　Ph＝pheny1，

Py「pyridyL‘ノReacted　fbr　4h．のReacted　fbr　7h．φReacted　in　the

Krebs　bu価r（pH　7。4）．刀Reacted　in　the　mixture　of　DMSO－Krebs

buf琵r（1：9）．

錯体はアルゴン置換した塩化第一鉄（FeC12）（3mM）とMGD

（5mM）の水溶液を測定直前に混合して作成した．　Carboxy－

PTIOによる検出は5μM　Carboxy－PTIOと20μM化合物の

ジメチルホルムアミド（DMF）と蒸留水の1：4溶液を

調整して行った．MGD－Fe2＋錯体による検出は，MGD－Fe2＋

錯体と200μM化合物のDMSOとpH　7．2リン酸緩衝液の

　1f

　lf

4f

4f

7f

7f

8f

8f

NOC－18

NOC－18

NaNO2

NaNO2

1

10

1

10

1

10

1

10

1

10

1

10

67

31

96

93

97

95

98

95

69

60

96

96

33

69

4

7

3

4

2

5

31

40

4

4

6／Treated　fbr　3　h

Table　4　DNA－Cleaving　activity　of　aromatic　IV」nitrosaminesαノ

Compd． mM 　　DNA　CIeavage

Fonn　I（％）　　　Form　II（％）

＝＿鵡許＿・
　　　　　甲

　　　　　　　　　　　　　　　　

瓢…畦憾蟹一一戸一

山　　一図卿顧＿一

国

出

　　びコ

辮×｝一　巡回．
臨。　　　　柳

4a

4f

49

4h

4i

NaNO2

10

10

10

10

10

10

97

95

88

93

80

97

3

5

12

7

20

3

Fig．4　ESR　spectra　of　variable　PTIO　dervatives　MGD　with　NO

produced　ffom八しnitrosamine（4f）

a）5μMofcarboxy－PTIO　in　H20；b｝5μMofcarboxy－PT且O　and　20μMof4fin　a　mixture　of

DMF　and　HzO（1＝4）こ。）aner　20　sec．；d｝15mM　ofMGD　and　3　mM　of　FeC12　in　a　mixture　of

DMSO　and　phosphatc　buIfer，pH　7．2（1：4）；e）200μMor4嶋5mM　orMGD　and　3mM　ofFcαz　in

amixture　ofDMSO　and　phosphatc　bumer，pH　7．2（1＝4）

　　a）Treated　fbr　3　h

結果及び考察

　理一ニトロソ化合物（1f，4f－k）はFig．2に示したように

合成した．N一ニトロソ尿素誘導体（1f）の場合はアリー

ルイソシアナートにイソニペコチン酸を反応させて得た尿

素誘導体（7f）をニトロソ化して合成した．また，複素環



14 国　　立　　衛 研　　報 第122号（2004）

N一ニトロソアニリン類（4）はアニリン誘導体にハロゲノ

ピリジン類を加熱反応して得たアミン類（8）を酸性下に亜

硝酸ナトリウムでニトロソ化して得た．次に，得られたN一

ニトロソ体（1f）を室温下及び種々の条件下で分解させた

（Fig．3）．1V一ニトロソ尿素（1f）をクロロホルム中で分解

させると，尿素誘導体の分解生成物（7f，11f）を生じた．、

また，ニトロ体（11f）は別途合成として7fをニトロ化し

て得られた．これら尿素誘導体の構造はNMRスペクトル

データで確認した（Table　1）．一方，複素環1V一ニトロソアニ

リン（4f）の分解は370C，5時間で行った．この時，出発原

料の1》一目トロン体の分解率は4％であった．Fig．3に示

したように3種類のアリールアミン類（8f，9f－1，9f－2）

とテトラ置換ヒドラジン類GO）が生成することがわかっ

た．これらの生成物の構造は，また別ルートで合成を行い

（Flg．3），それら化合物の構造が聞違いないことをスペクトル

データで確認した（Table　l）．なお，1V一ニトロソ尿素体（lf）

や複素環1》一再トロンアニリン（4f）が分解の際に相当する

2一ニトロ体や4一ニトロ体が生じることは　（3一ニトロ体

（9f－3）の生成は認められなかった），分解過程でNOの生成

を示している．3）そこで，これらの化合物からの単位時間

あたりのNO発生量を調べた．合成した1》一団トロン化合物

を有機溶媒に溶かし，また，やや水溶性のある化合物は

DMSO－Krebs緩衝液に，水溶性化合物はKrebs緩衝液に溶

かし，370CでNOを発生させた．各種の1》一日目ロソ化合物

（4f－k，1f）（Fig．1）のNO発生能（単位mmolと時間あたり

に発生するNOの量）を既知のNOドナーである5一ニト

ロソW一アセチルーDL一ペニシラミン（SNAP）や水溶性

NOC－18と共にTable　2に示した．また，既にNO発生に関し，

報告済みの化合物（1a，4a）もこの表に加え，比較検討した．

芳香族1V一日トロン化合物のNO発生能は，三置換尿素誘導

体（1a）が最も大きいが，今回合成した1fは1aの約半

分のNO発生能を示した．1aは，水に難溶であったが，1f

はKrebs緩衝液中NO発生能を調べることが可能になり，そ

の結果NOC。18の1／10であることがわかった．また，ジ

アリールニトロソアミン（4）については，フェニル基をピ

リジル基にすることによって発生能が約20倍増加した

（Tablと2：報告済み4aと今回合成した4f－iを比較）．な

お，脂肪族N一ニトロソ化合物（5，6）からのNO発生は室

温下では認められていない．3）さらに，1＞一ニトロソ化合物

（1，4）からNOが遊離していることの確認は，一酸化窒

素のテトラフェニルポルフィリン錯体（NO。Tpp－Co（II）．錯

体）の単離とCarboxy－PTIOおよびMGD一鉄錯体を用いた

ESR測定法でも行った．即ち，ニトロソ化合物の添加によ

りCarboxy－PTIOが2一（4一カルボキシフェニル）一4，4，5，5一

テトラメチルイミダゾリンー1一オキシルのナトリウム塩

（Carboxy－PTI）へ変わるのに伴い経時的にESRスペクトル

が変化した（Fig．4，a－c）．さらに，塩化第一鉄存在下でMGD

と化合物の反応ではMGD一鉄錯体にNOが配位し，　MGD一

Fe－NO錯体が生成し，特有のスペクトルを示した（Fig．4，

d，e）．

　一方，芳香族1》一ニトロソ尿素（1f），酔ニトロソアミ

ン（4a，4f－D，非ニトロソ体（7f，8f）およびNOC－18に

ついてDNA切断活性を測定した．化合物をDMFとTris－

HCI・bu価r（pH　7．2）の混液（1：4）に溶解し，調製した

pBR　322プラスミドDNAを加えて37‘’Cで3時間振盈し

た後，アガロース電気泳動（70V，2時間）を行った．泳

動帯の量比を画像解析により算出した．結果をTable　3およ

び4に示した．芳香族ニトロソ化合物，1fのDNA切断活

性をNOC・18と比較すると，NOC－18の一本鎖切断活性

（Form　IIの生成）は1mMで31％，10　mMで40％であっ

たのに対して，1fは一本鎖切断型（Foml　II）が1mMで

33％，10皿Mで69％生成し，より強力な活性を示した（Table

3）．一方，脱ニトロソ体　（7f）　や亜硝酸ナトリウム

（NaNO2）では切断活性を示さず，またNO生成能が低い

芳香族ニトロソアミンの活性は非常に弱いことがわかった．

この結果は，既に報告した細胞障害作用における活性とニト

ロソ体のNO生成能が相関する3）ことと一致し，1fによ

るDNA切断反応が化合物より生成したNOまたはNO
由来の活性種に起因していることを示唆している．NOC－18

のNO生成能は1fより大きいにもかかわらず活性が低いの

は，1fに比べて分解速度が速いのでNOC－18から遊離した

NOがDNAに化学的に付加反応を起こす前にDNA以外
へ物理的に拡散してしまい効率よくDNAに作用しない可能

性と芳香環を持つ1fの方がDNAに対する親和性が高い

こと等の影響によると推定した．一方，芳香族ニトロソアミ

ンから生ずるNOによる生物作用の報告は無い．ピリジル

フェニルニトロソアミン類（4f－i）は芳香族酔ニトロソ尿

素（1f）と比較すると活性は弱いが，その切断反応は有意

に進行した（Table　4）．ピリジルフェニルニトロソアミン類

（4f－i）のDNA切断活性はジフェニルニトロソアミン（4a）

よりも大きく，NO生成能の傾向とも一致した．したがっ

て，これらの化合物についても芳香族ニトロソ尿素と同様に

NOまたはNO由来化合物が活性種である可能性を示して

いる．さらに，4f－kは1fに比べ，分解速度は遅いが，徐放

性を持つNOドナーの開発に発展する可能性を示すもので興

味深い結果である．
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　Abstradt

Growth　characteristics　of（h〃ηαゐf∬α”vαLare　indispensable　factors　to　verify　the　statements　by　the　criminals　of

illegal　cannabis　cultivation．　To　investigate　growth　characteristics　of　C．5α∫’vα，　two　varieties，　cannabidiolic　acid

（CBDA）一rich（CBDA－type）which　being　cultivated　fbr　fiber　production　and△9－tetrahydrocannabinolic　acid（THCA）一

rich（THCA－type）which　isused　fbr　drug　abuse，　were　cultivated　f㌃om　seeds　under　the　same　gro脚th　environment　in

aphytotron，　THCA・域pe　showed　high　ge㎜ination　rate（100％）whereas　only　39％of　the　CBDA－type　seeds

ge㎜inated　6　days　aner　sowing．　Plant　height，　number　oftnle　leaves，　number　ofnodes，　number　of　axilla1y　buds

and　flowering　of　these　two　varieties　were　periodically　observed．　THCA－type　grew　more　rapidly（plant　height：

125．8cm　fbr　THCA－type，84．7　cm　fbr　CBDA－type，75　days　a食er　cultivation）demonstrating　vigorou．s　axillary　bud

艶㎜ation　and　earlier　male－nowering（63　days偽r　THCA－type，106　days飴r　CBDA一加e，　a丘er　sowing）．　Propaga－

tion　ofTHCA－type　was　tested　using　the　axillary　shoot　cuttings　of　fbmale　plants　either　with　or　without　the　main

stem．　All　the　cuttings　with　the　main　stem　rooted　after　21　days　and　grew　healthily　in　a　phytotron．　However，　all　the

newly　developed　leaves　were　single　instead　ofpalmate．　In　the　field，　THCA－type　male－flowered　after　155　days　of

cultivation　a丘er　sowing　on　March　3　L　The　height　ofthe丘eld－cultivated　plant3　reached　260．9　cm　l　63　days　a食er

sowing．　Despite　the　great　diffbrences　in　final　plant　heights，　the　increases　of　plant　height　per　day　during　the

vegetative　growth　stage　were　similar　in　the　field　and　in　the　phytotron．　Thus　estimating　the　starting　time　ofillegal

cannabis　cultivation　might　be　possible　ifthe　plant　is　in　the　vegetative　growth　stage．

Keywords：（h朋αわ’∬α伽α，　Cannabaceae，　THCA，　CBDA，　cuttings

Introduction

Camabis　plant，　Cb朋αわ’∬α’fvαL（Family：Cannabaceae），　is　dio－

ecious　and　annuaL　The　plant　is　used　in　a　variety　ofways　e．g，　as

血mishing　fiber，　oi1，　medicine，　and　as　narcotics1）．　A　class　of　sec－

ondary　metabolites　unique　to　this　plant　is　terpenopheno． Pics　kno㎜

as　cannabinoids（Fig．1），　which　accumulate　mainly　in　the　glandu－

1ar　trichomes　of　the　plantl・2）・Among　the　cannabinoids　isolated　so

飴r，the　most　abundant　ones　are　cannabidiQl（CBD）and△9－tet－

rahydrocannabino1（THC），　and　the　latter　has　strong　psychoactive

property．　In　cannabis　plants，　cannabinoids　are　synthesized　and

＊1University　Forests，　Graduate　School　ofAgricultural　and　Lifb

Sciences，　The　University　ofTbkyo，457　Kano，　Minami－izu，　Kamo－

gun，　Shizuoka，415－0304　Japan

＊2Narcotics　Control　Department，　Kanto－Shin’etsu　Regional　Bu－

reau　ofHealth　and　W巳1飴re，2－4－14，　Nakameguro，　Meguro一㎞，　Tb－

kyo，153－0061　Japan

＃To　whom　correspondence　should　be　addressed：

Kayo　Ybshimatsu；1Hachimandai，　Tsukuba，　Ibaraki，305－0843

Japan；Tel：029－838－0573；Fax：029－838－0575；

E－mail：yoshimat＠nihs．gojp　　　　　　　　　　　　　・
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accumulated　as　cannabinoid　acids　such　as　cannabidiolic　acid

（CBDA）and△9－tetrahydrocannabinolic　acid（THCA）．　When　the

herbal　product　is　dried，　stored，　or　heated，　the　acids　are　decarboxy－

1ated　pa丘ly　or　completely　to　give　their　neutral拓㎜s（e．g．，　CBDA

into　C昼D，　THCA　into　THC）2）．

It　is　we11㎞o㎜that　the　cannabis　plant　shows　a　number　ofchemi－

cal　varieties：two　typical　ones　are　CBDA－rich（CBDA－type）and

THCA－rich（THCA－type）varieties3）．　CBDA－type，　which　predomi－

nantly　contains　CBDA　with　no　or　negligible　THCA，　is　an　eco－

nomically　important　crop　fbr　fiber　and　seeds．　A　variety　legally

cultivated　in　Tochigi　prefbcture　in　Japan　belongs　to　this　type．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Flg．2．　Photos　ofcannabls　plant

A，seeds　ofTHCA－rlch　varlety，　B，　seeds　ofCBDA－rlch　vanety，　C，　phytotron　grown　THCA－rlch　plants；D，　phytotron　grown　CBDA－

rlch　plants；E，　a　single　leaffbmled　on　the　THCA－rich　plant　grown　f㌃om　cutting．　A，　B：scale　shows　l　mm．　C，　D●75　days　ffom

sowmg．　E．94　days　fヒom　cuttmg．

THCA－type，　whlch　predommantly　accumulates　THCA，1s　so－

ca11ed電drug　typeサand　cultlvated負｝r　lllegal　use　The　products　of

THCA－type　are　one　ofthe　most　wldely　abused　llllclt　drugs　m　the

world　and　lllegal　cultlvatlon　ofthe　plants　poses　soclal　problems．

In　Japan，　the　plant　ls　111egally　cultlvated　mdoor　as　well　as　outdoor

though　the　Cannab且s　Control　Act　prohlblts　its　cultivat且on　and　pos－

sesslon　Crlmlnal　mvest1gatlons　of　lllegal　cannabls　cultlvatlon

requlre　lnspectlon　ofthe　growlng　status．　It　is　slgnlficantly　lmpor－

tant　to　reveal　when　the　lllegal　cultlvatlon　started　and　how　the　plants

reached　to　the　present　growth　status　ln　the　lnvestlgation　Although

many　works　on　ldentificatlon　of　cannabls　by　means　ofmolecular

blologlcal　technlques410）have　so　far　been　publlshed，　there　were

艶wreports　on　the　growth　characteristlcs　of　cannabls　vanetles．　In

thls　study，　growth　characterlstlcs　ofthe　two　varletles（THCA－type

and　CBDA－type）are　lnvestlgated　under　artlficlal　cllmate　cond軽鴨

tions．　The　growth　ofTHCA－rich　varlety　ln　the　field　was　also

studied

Materials　and　Methods

Plant　materiaI

The　Mexlcan　vanety（Exp．　code＃013，　THCA－type）and　cv（BD4

（Exp．　code＃045，　CBDA－type）of　C∫α”vα7）were　used　fbr　this

study．　In　a　prellmlnary　experlment，　they　were　cultlvated　m　a　phy－

totron　and　cannablnolds（THCA　and　CBDA）contents　in　their

leaves　were　detemlmed　as　descnbed　prevlously8）．　Both　types　were

used　fbr　the　growth　lnvestlgatlon　in　a　phytotron．　For　the　field

study，　the　THCA・type　was　used

Cultivation董n　a　phytotro皿

The　seeds　were　sown　in　pots（15cm　l　d．，　so11－leaf　mold－Kureha

compost＝3。1：1，6pots　fbr　each　varlety，3seeds／pot）and　cult1－

vated　ln　a　phytotron（24QC／l4hr　llght，200C／lOhr　dark，60％rela－

tlve　humldlty）．　Aner　ge㎜1natlon，　the　seedllngs　were　thlnned　out

at　one　plant　per　pot．　Llquld　fヒrtllizer（HYPONeX⑧x500　solu－

tlon）was　glven　once　a　week．　Gemllnation，　plant　helght，　number

of　tme　leaves，　number　ofnodes，　number　ofaxlllary　buds　and　flow一
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ering　we士e　periodically　observed．

ProP3ga重ion　by　cuttings

The　axillary　shoot　cuttings　offbmale　plants（cα．10cm　in　length）

both　with　or　without　the　main　stems　were　planted　in　soi1（12　cm

i．d．　pot），　and　cultivated　in　a　phytotron　as　mentioned　above．

Field　cultivation

The　seeds　ofTHCA－type　were　so㎜10cm　apart　in　a　bed（1．3　m

x3．7　m），60　cm　ridge　width　on　March　31，2003．　Plant　height，

number　ofnodes　and　flowering　were　periodically　observed．　Maxi－

mum　length　and　width　ofthe　palmatc　leaf　and　leaflet，　and　number

ofleaflets　were　detemαined　on　Aug．8，2003．

Res“1ts　and　D蓋scuss置on

Comparison　of　THCA－rich　and　CBDA－rich　varieties

In　a　preliminary　experiment，　cannabinoids　contents　in　the　leaves

were　detemlined．　THCA－type　contained　3．34－751％（average

4．76％）dry　weight　THCA　and　O－0．38％dW　weight　CBDA，　whereas

CBDA－type　contained　5．08％dπy　weight　CBDA　without　any　de。

tectable　THCA．　There　were　diffbrences　in　color　and　size　ofthe

seeds　between　the　THCA－rich　and　CBDA・rich　varieties（Fig．2A

and　B）．

The　seeds　ofTHCA－type　were　smaller　and　darker　than　those　of

CBDA－type．　There　were　also　d灘rences　in　ge㎜ination　abiliW．

All　the　THCA－Wpe　seeds　geminated　in　a　phytotron　while　the

germination　rate　of　CBDA－type　was　only　39％（Table　1）．

Ge㎜ination　rate．ofTHCA一画e　was　also　high　in　a五eld（83．％）．

Table　l．　Ge㎜ination　and　male－nowering　of　cannabis　plants

　　　cultivated　under　diffbrent　environmental　conditiohs

Condition ～㎞ety Sowing
р≠狽

Days　　to　　　，　　　　　　　　　　　■e㎜1natlon Gemlination
窒≠狽?

Days　to　male
獅盾翌?窒奄

Phytotron THCA・　e Jan，29 6 100 63

CBDA－　e Jan，29 6 39 106

Fic且d THCA－　e Mar　31 11 83 155

Phytotron　conditions＝240C／14hr　light，200C／10hr　dark，　and

60％relative　humidity．　The　seeds　were　sown　in　2003．

Both　varieties　grew　healthily　in　the　phytotron（Fig．2C　and　D）．

The　period　to　male－flowering　in　the　phytotron　was　63　days　fbr

THCA－type　and　l　O6　days　fbr　CBDA－type（Table　l）．　However，

the　period　to　male－flowering　was　much　longer　in　the　field（THCA－

type：155　days）．　In　the　field，　the　daytime　length　at　the　time　of

sowing（Mar．31，2003）was　l　2　hr　32　min　and　it　peaked（14　hr　39

min）during　the　summer　solstice　and　then　it　reduced　to　12hr　57

min　at　the　time　ofmale－flowering（Sep．2，2003）．　On　the　other

hand，　the　light　period　was　constant　at　14hr　in　the　phytotron；that

might　be　one　ofthe　reasons　fbr　much　shorter　period　to　male一恥w－

ering　in　the　phytotron．

　Growth　characteristics　such　as　plant　height，　number　of　tnle

leaves，　number　of　nodes　and　number　of　axillaly　buds　were　com－

pared　between　THCA－rich　and　CBDA－rich　varieties（Table　2）．

All　the　values　of　the　THCA－type　were　larger　than　those　ofthe

CBDA－type　during　the　observation　period．　The　THCA－type　plants

grew　to　an　average　height　of　125．8　cm　and　bore　f士uits　after　75

days　ofcultivation．　On　the　other　hand，　CBDA－type　reached　l　l　4．7

cm　in　height　and　male－f16wered　after　106　days　ofcultivation．　Final

numbers　of　true　leaves（38．0）and　nodes（21．0）of　CBDA－type

were　comparable　to　those　ofTHCA－type（37．7　and　20．8，　respec－

tively）．　However，　there　was　significant　diffbrence　in　axillary　bud

fbrmation（240　fbr　THCA－type　and　17．5　fbr　CBDA－type）．　These

growth　and　ge㎜ination　di価rences　between　the　two　varieties．

might　be　attributed　to　the　genetic　variation　that　has　been　reported

previously6’巳・lo｝．

Propagation　by　cuttings

鷺Drug　type’（THCA－richマariety）plants　have　been　experimentally

propagated　by　cuttingsll）．　As　fヒmale　plants　are　ofimportance　fbr

drug　Production1），　the　axillary　shoQt　cuttings　of　fbmale　THCA－

type　were　prepared　and　planted　in　soil．　Rooting　rates　of　the　cut－

tings　either　with　or　without　the　main　stem　are　shown　in　Table　3．

Plant　establishment　gfthe　cuttings　with　the　main　stem　was　much

easier　than　those　without　the　main　stem．　The　plant　heights　are

presented　in　Table　4．

After　94　days，　the　plants　derived　f廿om　cuttings　without　the　main

Table　2．　Growth　ofcannabiS　plants　in　a　phytotron

Plant　hei　ht　cm Number　oftrue　leaves Number　ofnodes Number　of　axHla　buds
Days THCAa） CBDAb） THCA CBDA THCA CBDA THCA CBDA
26 25．8±5，1 22．3±7．3 11．0±1．7 9．3±2．1 7．5±0．8 6．7±1．0 6．3±3．2 1．0±1．7

42 65．7土1L6 52．2±9．0 20．3±2．3 15．3±2．1 122±L2 9．7土1．0 17．0±3．3 3．0±3．0

56 93．8±14．9 69．0±8．3 28．3士3。9’ 19．7土2．3 16．2±L9 11．8±1．2 22，7±2．4 7．7±6．1

75 125．8土15．7 84．7」：8．6 37．7±4．6 23．7士2．9 20．8±2．3 13．8±15 24．0±7．3 7．0±6．0

106 114．7±18，3 38．0±7．9 21，0士3．9 ！7．5土ll．5

a）THCA－type，　b｝CBDA－type

The　data　are　shown　as　mean±standard　deviation（n＝6）．

Phytotron　conditions：240C／l4hr　light，200C／10hr　dark，　and　60％relative　humidity
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Table　3．　Rooting（％）ofcannabis　cuttings

Days　of　cultivation

Material 14 21 64

Axillary　shoot　without

狽??@main　stem（n＝8）

0 12．5 625

Axillary　shoot　with．the

高≠奄氏@stem（n＝4）

50．0 100 100

Cuttings　offbmale　plants（cα」Ocm）were　planted　in　soil　and

cultivated　in　a　phytotron　under　the　same　conditions　as　mβn－

tioned　above．

Table　4． Plant　height（cm）ofthe　fbmale　THCA－type　plants

　　　　　　　propagated　by　cuttings

Days　of　cultivation

Materia1 64 94

Axillary　shoot　without　the

高≠奄氏@stem（n＝6）
24±23 65±65

Axillary　shoot　with　the
高≠奄氏@stem（n＝4）

33土17 37±16

The　data　are　shown　as　mean±standard　deviationl

Table　5．　Growth　of　THCA－type　cannabis　plants　in　the　field

Obscrvation　date Ma》㌃5 Jun．6 Jul．11 Aug．7 Sep．10

Days　ofcultivation 39 67 102 129 163

Plant　height　cm 12．8土2，9 80．3土11．3 162．3土18．6 210．7±21．6 260．9士28．2

No．　ofnode3 4．8±0．6 13．8±0．9 33．4±3．0 48．0±5．4 69．4±9．9

The　data　are　shown　as　mean±standard　deviation（n＝10）．

Sowing　date：Mar．31，2003

Thble　6．　Comparison　ofgrowth　rate　ofTHCA－type　grown　in　a

　　　　　　　　　　　　　　　phytotron　and　in　the　field・

Ph　totron Field

Pedod　da　s cm／da Pehod　da　s cm／da

26－42 25 39－67 2．4

42－56 2．0 67－102 2．3

56－75flowerin 藍．7 102－129 1．8

129－163flowerin 15

Table　7．　The　size　ofTHCA－type　cannabis　leaves　in　the　field

Parameter mean±standard　dcviation

Maximum　almate　leaf　len　th　cm 24．2±1．4

Maximum　almate　Ieafwidth　cm 17．0士1．1

Maximum　leaqet　len　th　cm 14．1士0，8

Maximum　leaflct　width　cm 2．0±0．3

Number　of　leaflets 83土0．8

The　data（n＝10）were　recorded　on　Aug．8，2003．

stem　demonstrated　higher　average　plant　height　though　the　stan－

dard　deviation　was　larger　than　the　plants　derived　ffom　the　cut－

tings　with　the　main　stem．　Female　flowers　were　observed　in　all

the　plants　grown　ffom　cuttings　f㌃om　the　early　growth　stage．　In

addition，　the　newly　developed　leaves　were　altemate　and　single

instead　ofpalmate（Fig．2E）．　The　plants　grown　ffom　the　cuttings

were　in　reproduction　stage；that　might　be　a　reason　fbr　the　alter－

nated　single　leaves，　because　most　of　nutrition　might　have　been

consumed　fbr　their　reproduction．　Pollination　ofthe　fbmale　flow－

ers　on　vegetatively－propagated　THCA－type　plants　with　the　pollens

ofCBDA－type　gave　seeds　as　reported　previous！y2》．

Growth　of　THCA－type　in　the　field

The　THCA・type　was　cultivated　in　the　field　f｝om　seeds．　Growt員

parameters　ofthe　plants　are　shown　in　Table　5．　Increase　of　plant

height　and　number　of　nodes　were　most　obvious　between　May　and

June．　Among　thirty　plants　cultivated　in　the　field，25　plants　were

角male（83．3％）．　Final　plant　height　on　Sep．10，2003　was　259．7±

20．O　cm　fbr　the　male　plant　and　26L4±32．6　cm　fbr　the　fbmale

plant．　Despite　the　great　diffbrences　in　final　pl窺nt　height（average

260．9cm　in　the行eld　and　125．8　cm　in　the　phytotron，　Tables　2　and

5）and　period　to　male－flowering（155　days　in　the　field　and　63

days　in　the　phytotron，　Table　1），　the　growth士ates（the　increase　of

plant　height　per　day）禽ere　similar　in　the　field　and量n　the　phytotron

during　the　vegetative　growth　stage（2．4　to　1．8　in　the行eld　and　2．5

．to　2．O　in　the　phytotron，　Table　6）．

These　results　imply　that　the　growth　rate（cm／day）at　vegetative

growth　stagc　is　not　influenced　by　the　growth　environment　and

might　be　constant　fbr　a　variety．　Therefbre，　estimating　the　starting

time　of　illegal　cannabis　cultivation　might　be　possible，　ifthe　plant

is　in　its　vegetative　growth　stage　and　the　growth　rate　of　the　variety

has　been　well　studied．　Maximum　length　and　width　ofpalmate

leaf　and　number　of　leaflets　were　determined　on　Aug．8，2003　and

are　shown　in　Table　7．　The　pal卑ate　leaves　expanded　much　larger

and　more　leaflets（average　8．3）were　observed　in　the　fi61d　when

compared　to　those　in　the　phytotron・

Dif琵rences　of　growth　and　germination　ability　between　the　two

varieties　fbund　to　be　obvious　in　a　phytotron．　THCA－type，　which

is　used　fbr　drug　abuse，　was　more　suited　fbr　artificial　environment
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（indQor　cultivation）than　CBDみ一type　with　showing　higher　ger－

mination　rate，　faster　growth　and　more　vigorous　branching．　The

growth　characteristics　revealed　in　this　work　may　offbr　important

infbrmation　fbr　investigatiohs　of　illegal　cannabis　cultivation．
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ぬlidation　ofamethod飴r　discrimination　of　fb㎜aldehyde　processing　on　textile　products

Yoshiaki　Ikarashil岸，　Masa－aki　Kaniwal，Masahiko　Iwama2，　Hideo　Yamanobe3，　Kiyomi　Tsuji4，

　　　　　　　　Kazuo　Hasegawa4，　Akemi　Nakao5，　Toshie　Tsuchiyal

It　is　important　to　investigate　a　cause　of　fbrmaldehyde　contamination　exceeding　a　regulation　limit　value　in　a　textile

product．　If偽rmaldehyde　was　released丘om　a　textile　product　itselfby　trea｛ment　or　processing　with飴㎜aldehyde，

an　administrative　guidance　is　given　to　a　manufacture．　On　the　other　hand，　when　the　fbrmaldehyde　migrated　f廿om

other　textile　products　or　a揃mi加re　stand　duhng　displaying，　an　improvement　instruction　is　perfb㎜ed　to　the　store．

Iwamaε∫αA［加η．やρ．1＞々gの・ααり，　Pめ1’o　Rε5．加5乙，42，11－16（1996）］developed　a　method　fbr　distinguishing

飴bric　processing　and　migration　by　additional　hydrolytic　extraction　using　hydrochlorlc　acid　solution．　This　study

was　to　con∬㎜the　reliabiliW　and　stability　ofthe　method飴r　knowing飴㎜aldehyde　processing　on　textiles．　Five

laboratories　evaluated　three　samples：unprocessed　textile，　processed　textile　and　unprocessed　but　fb㎜aldehyde－

migrated　textile．　For　a　processed　textile　sample，　amounts　offbmlaldehyde　increased　by　additional　extractions

with　acidic　solution，　so　a111aboratories　judged　that　the　sample　had　been　treated　with飼㎜aldehyde．　In　the　cases　of

the　other　two　samples，　such　increases　were　not　observed　in　the　extracts　using　acidic　solution．　Amaboratories

reported　that　these　samples　were　not　processed　using　fbrmaldehyde　but　had　absorbed　a　diffヒrent　level　offbmユa1－

dehyde　by　migration．　In　a　sehes　of　expedments，　the　judgement　about　the　existence　of偽㎜aldehyde　processing　or

migration　is　comparatively　consistent　among　a111aboratories．　This　validation　study　concluded　that　the　distin－

guishing　method　adopting　additional　extractions　with　acidic　solution　is　use制to　find　fbrmaldehyde　processing　of

textile，　and　to　deal　with　processing　and　migration　separately　as　a　cause　of　fb㎜aldehyde　contamination．

Keyword：fbrmaldehyde，　textile，　processing，　migration

緒　　言

　「有害物質を含有する家庭用品の規制に関する法律」1）で

規定されている物質のうちホルムアルデヒド（HCHO）につい

ては，各地方前面や保健所等で最もよく検査されている．綿

などのセルロース繊維製の衣類には癒しわ性や防縮性を与

えるためHCHOと反応させる樹脂加工が行われるが，温度，

湿度及び酸などの影響でこの樹脂が分解してHCHOが遊離

する．また，対象とする繊維製品には樹脂加工がされていな

いのにもかかわらず，流通，販売の際に，包装，陳列棚に使

用された接着斉IJ及び他繊維製品から遊離したHCHOにより

汚染（移染）が起こることがある．加工，移調にかかわらず，

行政検査によってHCHOが基準値を超えた場合は違反事例

として対処することになるが，指導すべき対象が製造業者で

＃To　whom　correspondence　should　be　addressed：、

Yoshiaki　Ikarashi；Kamiyoga　1－18－1，Setagaya。ku，　Tokyo　I　58－

8501，Japan；Te1：03－3700－1141，Fax：03・3707－6950；E－mai1：

ikarashi＠nihs．gojp

あるのか，あるいは販売店などにあるかを決めるには，検出

されたHCHOがどこから由来するのかを判別する必要であ

る．しかし，現行の抽出法だけでは，検出されたHCHOが樹

脂加工によるのか，移染によるのかを区別することはできな

い．岩間らは，繊維製品の樹脂加工と門門の判別のため，塩

酸加水分解による段階的抽出による試験法を開発し，その判

別基準を提案している2－5）．ここでは，本試験法がHCHO汚

染の原因を明らかにし，行政指導を行うべき対象の特定を可

能にするのに有用であることを明らかにするため，実際の検

体について適用するとともに，いぐつかの機関において同一

検体を用いたクロスチェックを行った．

実験方法

1．実施機関

　国立医薬品食品衛生研究所，名古屋市衛生研究所，東京都

健康安全研究センター，神奈川県衛生研究所，福岡市保健環

境研究所の5試験研究機関（No．1～5）で実施した．

2．試薬
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　ホルマリン：特級品（HCHO含量36．0～38．0％）を用い

た．

　ホルムアルデヒド標準液：関東化学線，水質試験用ホルム

アルデヒド標準原液1mg／m1を精製水で希釈して4μg／ml

のHCHO溶液を調製し，これをさらに順次希釈して各種濃

度のHCHO溶液を作製した．

アセチルアセトン試液：酢酸アンモニウム150gを精製水に

溶かし，氷酢酸3ml及びアセチルアセトン2m1を加えた後，

精製水でユ000皿1とした（用時調製）．

　0．1％及び1％塩酸：市販塩酸（HC1含量：35％）を精製水

で希釈して10％塩酸を調製し，さらに精製水で希釈し

て，1％及び0．1％塩酸を調製した．

3．試料

　神奈川県のスーパーから成人用ワイシャツ（白色，綿100

％）を購入して試験用の繊維製品とした．加工処理されてい

ない，すなわち形態安定または形状記憶加工の記載のないワ

イシャツを未加工繊維製品とした（サンプルA）．一方，形

態安定または形状記憶加工の記載のあるワイシャツを

HCHO加工繊維製品とした（サンプルB）．HCHOが馴染し

た繊維製品は標準品がないため，機関1で次のように自作

した．ホルマリン0．5mlを入れた直径50　mmのガラスシャー．

レをデシケータ（中板直径150mm，フランジ外径225　mm）の

底部に置き，中板を入れ，この中板の上に同程度の大きさに

切った上質紙を1枚載せた．次に，デシケー掌中に，10cm

程度の正方形に切った上記の未加工繊維製品を10枚程度入

れ，ふたをして密閉し，30分間，室温で静置した．デシケー

タから繊維製品を取り出し，1時間以上室温で放置した後，

密封できるポリエチレン（PE）製の袋に入れて保存した（サ

ンプルC）．各繊維製品は，お互い移潤しないよう，別々に

PE製の袋に入れて，他の4機関に配布した．また別に，メー

カーからホルムアルデヒドー尿素樹脂加工されていると情

報を得た繊維（ポリエステル）についても試験した．

ろ過器を用いて温時ろ過し，試験溶液①とした．ろ過の際

に，繊維がフラスコから流出しないように注意し，残ってい

る繊維は2回目の抽出に再使用した．

　2回目：繊維の残ったフラスコに1回目と同量の精製水

を加え，同様の温度と時間抽出し，ろ液を試験溶液②とし

た．

　3回目：2回目抽出と同量の割合で，試料に対して0．r

％塩酸を加えて抽出，ろ過し，試験溶液③とした．

　4回目：先と同様の割合で，試料に1％塩酸を加えて抽

出してろ過し，試験溶液④とした．

　別に，ホルムアルデヒド・尿素樹脂加工されている可能性

のある成人用製品については，公定法どおり，1gに対して

水100mlで抽出した後，判別法として，上記割合で2回目

以降の抽出を行った。

5－2．アセチルアセトンとの反応及び吸光度の測定

　各試験溶液5m1に対し，アセチルアセトン試液5mlを加

えて振り混ぜ，40℃の水浴中で30分間加温し，30分間放置

した後，精製水5m1にアセチルアセトン試液5m1を加えて

同様に操作したものを対照とし，412～415nmにおける吸収

の極大波長で吸光度Aを測定した．同時に，種々の濃度（0

～4μg／m1）のHCHO標準液をアセチルアセトン試液と反

応させて，同様の波長における吸光度（A、）を測定し，HCHO

濃度と吸光度の間で検量線を作成した．別に，試験溶液5

mlに精製水5m1を加えて同様に操作した後，精製水を対照

’として，吸光度A。を測定した．

5－3．樹脂加工と押染の判別

　各試験溶液について吸光度差（A－A。）を求めた．HCHO

標準液で作成した検量線を用いて，この吸光度差から試験溶

液中のHCHO濃度（μg／m　1）を求め，繊維製品1g当たりの

HCHO溶出量（μg／g）に換算した。あるいはHCHO標準液

の吸光度差（A、）と比較して，下式により繊維製品1g当たり

のHCHO溶出量を求めた．

繊維製品1g当たりのHCHO溶出量（μg／g）＝

4．装置

　紫外可視分光光度計：島津製作所製UV－160A，島津製作所

製UV－2450，日立製U－3000，島津製作所製UVmini　l　240及び

島津製作所製UV240をそれぞれの試験機関で使用した．

K・≒今・E・試蒲量（，）

K：HCHO標準液の濃度（μg／mI）

E：抽出液の量（m1）

5．試験

5－1．試験溶液の調製

　公定法1）及び岩間らの方法駒に準じて操作した．繊維製

品1．Ogを200mlの共栓フラスコに正確に量り採り，以下

のように，順に抽出溶媒を加えて，4回抽出した．今回のバ

リデーションは乳幼児用繊維製品の媒染を考え，繊維1gに

対して40mlの割合で抽出溶媒を加えた．

　1回目（公定法相当）：フラスコに精製水を加えたのち密

栓し，40℃の水浴中で1時間抽出した．この液をG2ガラス

　まず，試験溶液①の結果から公定法に違反かどうかを判定

した後，各試験溶液②，③及び④から得られたそれぞれの吸

光度差の値を用いて移染と加工の有無を判別した．試験溶液

③及び④のいずれか高い方の値から試験溶液②の値を差し引

き，この値が0．05を超える場合に，試験した製品はHCHOを

用いた加工がされたと判定した．一方，試験溶液③及び④の

いずれとも試験溶液②の値を差し引いたときの値力℃．02以下

の場合，検出されたHCHOは製品が加工されたことによるも

のではなく，他からの移染による可能性があるとした4・5）．
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結果と考察

1．操作法の改良

　岩間らは，試験する繊維製品が乳幼児用製品かどうかにか

かわらず，1回目の水抽出は繊維1gに対し40mlの精製水

で抽出している3・4）．これは，乳幼児用製品の場合に移染か加

工かを区別する必要性があることから，乳幼児用製品を主と

した製革設定をしたものと考えられ，乳幼児用製品以外の製

品には言及していない．乳幼児用以外の繊維製品では，高濃

度のHCHOの検出が確認された場合，一般にその原因とし

て加工が考えられるが，曙染によって生じることもある．公

定法においては，乳幼児用以外の繊維製品では1gについて

100孤1で水抽出することになっているため，その場合，岩

間らの方法3・4）では違反かどうか試験した後，判別のために

別にサンプルを採取し，再度抽出液を調製する必要がある．

そこで，公定法で判定した後，そのまま判別操作に連続的に

移行できるよう，1回目の抽出については，公定法のとおり

の材料と液比，すなわち，乳幼児用繊維製品では1gについ

て40ml，乳幼児用以外の繊維製品では1gについて100　ml

の精製水で抽出して規制に違反かどうか検査した後，判別が

必要な場合は，同フラスコに残存した試料について，繊維r

gに対し40m1の割合で次の溶媒を加えて抽出を行うことを

提案する．乳幼児用以外の製品での1回目の水量の違いは後

の吸光度に影響せず，判別法自体の液比についても岩間らの

原法3・4）と変更はないため，判定基準は変わらない．これに

よって，乳幼児用及び乳幼児用以外の製品とも公定法から判

別法へと連続的に操作ができ，手間と時間の短縮が図られ

る．

　岩間らの判別法3・4）は，抽出液とアセチルアセトン試液と

を反応させる際の液量が10m1であること，あるいは吸光度

測定の対照液として精製水の代わりに緩衝液を用いること

が，公定法の同段階での操作と違っている．しかしながら，

反応の際の試験溶液とアセチルアセトン試液の割合は公定

法と同じであり，検量線も同様の操作で作るので，得られた

吸光度は変化ないはずである．よって，公定法と同様に判別

法においても，アセチルアセトン試液と抽出液をそれぞれ

5mlずつ反応させることとした．

　吸光度測定の対照液として緩衝液を用いることについて，

公定法では抽出液に濁りなどが生じた場合に精製水の代わ

りに用いるとある：）．最初から緩衝液を用いて，濁りなどの

影響を考えずに試験できる点は良いが，実際にはこうした妨

害例は少ない．よって，判別における吸光度の測定において

も，公定法と同様に精製水で測定可能の場合はこれを対照と

し，必要な場合のみ緩衝液を対照とすることでよいのではな

いかと思われる．

2．判別基準と違反原因

　試験溶液①はダ公定法1）に沿った精製水での抽出液であ

る．本試験溶液には旧染や樹脂の自然分解から生じた

HCHOのように，繊維と結合せずに存在する遊離HCHOが

抽出される．試験溶液①について，乳幼児用製品の場合は吸

光度差が0．05以下あるいは繊維lg当たりのHCHO含有量

が16μg以下，乳幼児用以外の製品の場合は繊維1g当た

りのHCHO含有量が75μg以下とするよう規制されている

L6）．判別法では，水で再度抽出すること（試験溶液②）に

よって抽出しきれなかった残存HCHO分を除いた後，濃度

の異なる塩酸によって樹脂加工を積極的に加水分解しなが

ら抽出する．繊維製品がHCHOの墨染だけであれば，試験

溶液③及び④のHCHO値は水抽出のさらに残分となり試験

溶液②より低い値となる．一方，HCHOを含む樹脂加工が

されていれば，樹脂が塩酸によって加水分解されHCHOが

遊離するため，試験溶液③及び④の値は試験溶液②より高く

なる2－4）．また，樹脂加工によっては塩酸濃度が高くないと加

水分解が進まない場合もあるため，試験溶液④のように

1％塩酸でさらに分解し，その値がさらに高くなるかどうか

で判定を確実にした4）．

　岩間らは多くの市販製品に判別法を適用した経験から，加

工と移項の区別についての基準を設けた3・4）．乳幼児用製品

の場合，塩酸抽出による吸光度差の増加が0．02以下の場合

は「加工なし」，0．05を超える場合は「加工あり」と判別す

るのが適当としている．吸光度差が0．03～0．05になる例は

比較的少ないが，その場合，「加工なし」である可能性が高

いが，保管実験など種々の状況を勘案して判別することが望

ましいとしている5）．一般に，加工（樹脂加工のみならず，

染料や顔料の固着剤，付属品の接着剤など）が繊維製品に施

されている場合は，保管中に樹脂の自然縮合や加水分解が進

行して遊離HCHOが増加し，吸光度差の増加が見られると

している．逆に，「移管」の大部分は，密封保管しても吸光

度差がほとんど増加しないとされる．

　基準違反の原因について，「加工なし」の製品の場合は「移

染である」と断定することができるが，HCHO加工された

製品では，加工樹脂の劣化によるHCHOの遊離と，他から

の移染が同時に起こっている可能性がある．したがって，

「加工あり」で基準違反という場合，その原因は「加工であ

る」ことが多いと思われるが，正確を期すため「基準違反の

原因は，加工の可能性が高い」と表現するのが妥当としてい

る5）．サンプルBのような形態安定加工ワイシャツの場合，

通常はHCHOが遊離しないように特別に固着，洗浄されて

いるので通常は違反とならない．したがって，こうした製品

で基準値を超えた場合は，通常は「移染」が原因ということ

になるが，何らかの事故で加工に用いた遊離HCHOが除去

されずに残留したのであれば，違反の原因は「加工」にある

とされる．このように，判別法は加工の有無を知るもので

あって，移染を断定するものではない．

3．バリデーション結果

　実際の市販製品でHCHOが移注していたとしても，その
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量はそれほど多くないと報告されている5）。したがって，樹

脂加工と移染との判別が難しいのは，HCHOの規制値が低

い乳幼児用製品と考えられる．本研究では成人用のワイシャ

ツを検討用の繊維製品として選んだが，先の理由から，乳幼

児用製品と見なして評価した．

　まず，機関1で，購入したサンプルA，．Bの2つの製品

について加工の有無について調べた．形態安定加工の表示が

なく，そのような加工はないと売り場でうたわれていたサン

プルAを試験した結果，試験溶液①での吸光度差は0．05，溶

出量は15μg／gであり，乳幼児用製品を対象とした規制値

に対して違反はない（適合）と判定された．これを引き続き

0．1及び1％塩酸で抽出した試験溶液③及び④でも吸光度差

は増加しなかったことから，サンプルAは樹脂加工されて

おらず，検出されたHCHOは他からの移染によると考えら

れた（肱ble　1）．サンプルBは形態安定加工と表示されている

製品で，試験溶液①については乳幼児用製品の規制値に対し

て違反なしと判定された．しかし，0．1及び1％塩酸での抽

出液は著しく高い吸光度を示し，試験溶液③では吸光度差が

0．2をはるかに超えて，溶出HCHO量は100μg／g程度と換

算された．また，試験溶液④にも検量線の範囲を超えるよう

Table　L　Results　ofdiscdm｛nation　test　pe面med　on　each　laboratory

（a｝Labo田to耀1　【ns【皿men電：Shi田a曲UV・160A，　D。tcction　wav。knびh；413㎜

な量のHCHOが溶出した．このことから，サンプルBは

HCHOを用いた加工がされていることがわかった．

　サンプルCはHCHOの移染がある繊維製品として想定し

た．今回は移染法の確立は目的としておらず，決まった量を

吸着するような条件の検討は行わなかった．デシケータの大

きさや放置時間を変化させたり，HCHO発生源としてホル

マリン量を変化させたり，あるいはホルマリンの代わりに接

着剤等を使った合板を使うといった方法により，移幽幽を変

えることができると思われる．サンプルCにおける試験溶

液①の吸光度差は0．2となり，乳幼児用基準を超えると判定

した．一方，試験溶液③及び④では吸光度の増加は認められ

ず，試験溶液①で検出されたHCHOは移染による可能性が

高いと考えられた．判別試験の結果は，加工表示の有無や移

染処置によってそれぞれのサンプルについて期待された結

果とよく合致することから，機関1では，本加工判別法は

有用であるとした．

　次に，それぞれのサンプルを密封できるPE製の袋に別々

に入れて，加工の有無など繊維についての情報は明かさず

に，操作法だけを詳しく書いたマニュアルを同封して，残り

の4機関に郵送で配布した．各機関から，試験法に対する

㈹Labo臨ory　4　　lnsmLmcロtl　Shimadzu　UVmiπj　l240，　Dcヒecεiσロwav。，cη9出：4B翻m

Sampl¢　　ExIraCtion

　　solV㎝電　　　No．

Absorbancc　　　　Subtrac【¢d　absorban“e

A　　Aり　　　Aへ　1ncrem¢nt（・②）

HCHO　amounI　　HCHO
〔9！gteXtilc）　procossing

Sampk　　Extraction

　　sQlvent　　　No．　　　A

Absorbanc巳　　　　Subtrac竃ed　absorban60

Ao　　　A－Au｝口crem㎝f〔・②〉

HCHO　amount　　HCHO
‘μ　εexしllの　　ρrθcε551n

A　　　　Watじr

　　Wat¢r
　　O．1％HCl
　　且％HCl

B　　　　　Water

　　Waεer
　　O，1％HCl

　　I％HCl

C　　　　Wa慨

　　Waしor
　　O．1％HCl
　　l％HC1

1：ll囲：諸　1：ll　：

1：器；1：lll　l：ll　l：器

1：蹴1：畿　1：ll　：

1：搬器　　1：箋　1：お

1：lll　l：lll　l：認　　：

1：ll：1：認1　器　　：1：？；

’；

　子

　茸

・嶽

‘1

　：

No

Yじs

No

A　寄1：：；器綿1：器1、1：1｛

　　灘F1審1：1；閥：1留　1：雪

B　寄1：：：霧1：ll18：器l　l：雷

　　灘fl　81：ll；1：器1　：：ll

c　認：：：1　霧1：1：ll：器l　l：1；

　　1礎「1審1：躍器　1：器

1：l1

1：諸

学

Il

；

：

撚

51

：

No

Yos

No

（b）Labor蹴ory　2　　　　Io5血mcnt：Shimadzu　UV．2450，　Dccdon　wavol㎝g隻h；414馳m （o）Laboraいry　5　　　　lnstrum¢nt：Shimadzu　UV．240，　D留tection　wavclong覧h：414nm

Sampl¢ εκ㍑aαlon

soLΨonヒ　　No．　　A

Ab50rbaηc8　　　　S”baaαed丑bδorbaη60

Ao　　　A－Ao　Incr6me猷〔一②）

HCHO　amount　　HCHO
（F　　　textile）　　　　τOC¢ssin

Samp虻。　　ExtraGtion

　　sdvon匡　　No．　　A

Absorbanc6　　　Subtrac竃ed　absorbance

A。　　　A－A。1ncrement〔②）

HCHO　amoun【　　HCHO
（F　ノ　電extilζ）　　　　rocessin

A　寄1：：1　霧1：認1：朧　1：ll

　　謝α審1：1｝ll：lll　l：ll

B　驚　霧謙器　1：ll
　　l端α＄1：lll　l：認｝　1：ll

c　認1：：1　霧1：lll　l：濃　1：ll

　　灘「1審1：lll　l：器1　1：l1

1：1｝

1：駕

朧

1：

茸

：

鴇

5；

：

No

Yos

No

A

B

C

影：：：；　霧鵬1：銀　1：雛

1器1＄1：lll　l：器l　l：ll

認1：：1＄1：1：；雛　1：雛

1器1畠1：lll　l：1器　1：ll

認：：：；　器號1：ll：　1：諺

灘「ヨ灘1：ll：1：器l　l：器

膿

1：鴛

二1：ll

Il

乙

：

ll：

重

量

No

Y巳s

No

（c〕Laborato可3　　1nst㎜ent：Hi惚chi　U・3000，　Dcヒecdon　wav。1㎝幽：413㎜

Samplo　Extrac【ion

　　solv巳n電　　No，　　A

Absorb皿cc　　　　Subtraα¢d　absorbanco

Ao　　　A・Ao　Incrじmじn竃〔一②）

HCHO　amou目t　；Hσ10

〔μ1t蝋iL¢〕　rOC。ssin

A輪il灘ii｛；

B　嘉1：：1　器1：認1：1鍔　1：滑

　　隣濫α81：1鴛1：器；　；：ll

C輪il；i端：1

1：器

1：諺

：1：l1

11

；

1！

二1！

5；

豊

No

Yes

No

Samp16（LO　g）was　6xtract¢d　with　40　m［of　water　fDr　l　h　at　40℃．Five　ml　of己ach。xraction　soluIion　was

mix。d　wlth　5　m旦oracetylacc竃onc爬ag。nヒ，　and　heat。d　at　40℃for　30　m；n，　An。r　5しanding　ror　30　min　at　room

tempera町e，αLe　abs・rba皿c¢（A）。f爬acIi。n　mfxご㍑was　f㏄orded　a紬e　wavele丘9由ofabso甲εio隠maxlmum

in　the　rogion　4旦2・415nm　in　cgntrast　with竃hG　blank　that　is　propa爬d　in【hc　samc　way　5Drm　puh恥d　watじr

and　acじtylaceto隅rじagont．　Scpara電dy，ヒho　wavel留ngth（Aゆ）ofr巳action　mixturじoft巳st　solution　and　walじr　was

measured貧gainst　water，　and　tho　valuc　of　A・Ao　waεdcrived【or¢ach　t¢st　501ution．1n　addition，定he　amou爪

（μg／g）τdζased貸om　t¢xtilc　produじt　with　oxtraction　wiτh　watじr　was　ob面ned　in　comparisQn　with　subtraαed

absorbance　of　HCHO　5‘a目（brd　so置u【ion・η1¢t瑠x‘「le　prodロcC5“おロcx¢exξraαed繍h　hydroc埴πic　acld

solulion，　and　the　pr¢s已nco　of　HCHO　proccssing　was　judgcd　by竃he　incrcase　in　absorbanじe　by　tho

hydroGhloric　acid¢xtmGtion．　Whenヒh6　increas¢d　valuo　by電ho　ox“acting　with　hydrochbdc　acid　sQlution　was

over　O，05，the　sample　itse【f　contained　HCHO－producing　factor，　such　as血bric　pmcessing．：n　contrast，　when

the　incr己ased　va‘uo　wasしcss【han　O，02，　thc　amoUnt　of　HCHO　6xcceding　th¢standard　value　dctec10d　in隻h巳

prodUG‘was　cxρ㏄tedεσb¢cεロδ¢d　byτn歪gr認壷σn（con皇aη1i澱a£joηof重ho　produc重a3　a　rεεuh　of　absorμio”of

HCHO　rol己as留d　tbm　noarby　o：hピr　HCHO・containing　productsl．
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質問や判別に迷うなどの意見はなかった．公定法では412～

415nmの間で極大吸収が得られる波長を測定波長としてい

るが，参加した機関では413あるいは414nmのいずれかで

あった．各サンプルに対する試験回数は機関によって1～

3回とまちまちであった．各機関からサンプルごとに平均

値を報告してもらい，結果をまとめた．使用する試薬や紫外

可視分光光度計のメーカーや測定者の違いはあるものの，そ

れぞれのサンプルについてばらつきが少なく，ほぼ同様の値

が得られた（Table　1）．サンプルAの公定法による試験溶液①

について5機関の平均値をとると，吸光度差は0．05前後，

繊維当たりのHCHO量は約15μg／gと換算され，いずれの

機関も乳幼児用製品の基準値を超えていないと判定した．塩

酸抽出での吸光度の増加は試験溶液③の方が試験溶液④よ

りもわずかに高く，その増加率は0．01以下であったため，

いずれの機関とも検出されたHCHOは加工によるものでは

なく，移染による可能性が高いと判定した．サンプルAは形

態安定非加工製品であり，これらの結果はいずれも予想され

たものと一致した．

　サンプルBの試験溶液①で検出されたHCHO量は，すべ

ての機関で乳幼児用製品の規制値を下回るものであった．こ

の値はサンプルAと比べても低いレベルであり，HCHO遊

離が厳しく制限された製品と思われた．判別抽出では塩酸濃

度が高い試験溶液の方が吸光度値は大きく，試験溶液③での

吸光度差が0．3，試験溶液④では2．5以上となった。いずれ

の機関ともサンプルBについては形態安定加工の表示どお

りHCHOを用いた加工がされていると判定した．

　サンプルCについて他の4機関での結果は，機関1と同

様の結果が得られた．すなわち，試験溶液①の吸光度差の

値は乳幼児用基準に違反する高い値を示し，試験溶液③及

び④では吸光度差の増加は0．02以下であった．よって，こ

のサンプルCで検出されたHCHOは加工によるものではな

く，下染による可能性が高いと判定した．このことは，サン

プルCに対しHCHOの二刀処理を施したという事実と良く

一致した。

出液ではHCHO　931μg／gと定量されており，今回の水抽

出液の値はこれに比べると少ない．この原因として，本繊維

は長期間密閉されることなく保管されており，その間に樹脂

の加水分解が進み，遊離HCHOが多量に大気中に放散して

しまったためと思われる．試験溶液③及び④における吸光度

差は0．05をはるかに超え，数回μg／gという多量のHCHO

の溶出を検出した．このことは，製品中に塩酸によって

HCHOを遊離するようなものがあることを示唆する．すな

わち，試験した繊維製品にはHCHOを用いた樹脂加工がさ

れており，その分解によって遊離したHCHOが規制値を超

えるまでの汚染量になったことがわかった．よって，本製品

の基準違反の原因はHCHO加工と判別でき，メーカーから

の樹脂加工との情報と一致した．

　以上のように，それぞれのサンプルを用いた判別結果はい

ずれの機関でも一致しており，本試験法は繊維製品の

HCHO加工の有無を区別できる判別法として確かなもので

あると結論し，これを用いて違反事例に対して適切な指導を

とることが可能になると思われる．
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4．樹脂加工による基準違反製品への適用

　機関1において，ホルムアルデピドー尿素樹脂加工され

たと思われる成人用繊維製品について本四別法が適用可能

かどうか調べた。公定法に従って，繊維1gを水100　m1で

抽出した溶液では，繊維1g当たりのHCHO量が279μg／

gとなり，乳幼児用以外の繊維製品における基準値を超えて

いることがわかった（Table　2）．本製品は，入手当時，水門

Table　2，　Absorbance　of　extracts　obtained　f㌃om　fbrmaldehyde（HCHO）。

urea　resinqPτocessed　textilc　product

Ex監rac‘ion

Solv¢nτ　　No．　Dilution　　A

Absorbanco　a【413nm　Subこract¢d　absorbanco

馬 A－AD　lnαじmcn監（一②）

HCHO　amount　　HCHO
I卜lglg　t¢xt茜。）　　　Proc¢ssing

認：：：1霧　：　1：ll；1：認l　l：1；　：
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化粧品に配合が禁止されている成分の分析法に関する研究　エストリオール

徳永裕司＃，竹内織恵，内野　正，安藤正典

Studies　fbr　Analyzing　the　Prohibited　Ingredients　Such　As　Estriol　in　Cosmetics

Hiroshi　To㎞naga＃，　Orie　Takeuchi，　Tadashi　Uchino　and　Masanori　Ando

Estrio1（EO）is　nominated　as　the　prohibited　ingredients　in　cosmetics　in　Japanese　Pha㎜aceutical　Affairs　Act．　So

the　analytical　method　using　HPLC盒）r　EO　was　investigated．　After　placing　1．O　ml　ofEO　solution　at　50μg／ml　and

O．5gof　the　lotion　into　a　10－ml　volumetric　flask，　the　methanol　was　added　to　make　until　that　volume　and　this

solution　was　used　as　the　testing　solution．　Milky　lotion　was　procedured　as　fbllows：Aner　placing　1．O　ml　of　EO

solution　at　50μg／ml　and　O5　g　ofthe　milky　lotion　into　a　10－ml　volumetric　flask，　the　methanol　was　added　to　make

until　that　volume．　The　suspending　mixture　was　moved　to　a　centrifhging　tube　with　a　cap．　Afセer　centrifUging　at　3000

rpm　for　5　minutes，　the　supernatant　was　used　as　the　testing　solution．　The　testing　solution　of　20μlwas　determined

by　HPLC　using　the　ODS　column（CAPCELL　PAK　C18　column，4．6　x　250　mm），　the　mixture　ofwater　and　acetoni－

trile（31：9）and　the　detection　wavelength　of　285　nm．　The　working　curve　f｝om　1．O　to　6．0μg／ml　showed　a　linear

line　between　the　concentrations　ofEO　and　the　peak　area．　There　was　no　interfbrence　of　peak　of　EO　ffom　the　lotion

and　milky　lotion．

Key　Words：estriol，　estrogens，　Japanese　Pharmaceutical　A㎞irs　Act，　cosmetics

1．緒　言

　平成13年4月1日中り，化粧品の承認・許可に当たっ
ての規制緩和が行われ，化粧品に使用される成分のポジティ

ブリスト，ネガティブリストの採用および製品に用いられた

全成分の表示が義務付けられた．化粧品基準第4条の別表

2Dには，化粧品に使用することが制限されている卵胞ホ

ルモン作用を持つ成分，エストラジオール，エストロン又は

エチニルエストラジオールが頭部，粘膜部又は口腔内に使用

される化粧品の場合，それらの合計量として20000国際単位

までの使用が認められている．しかし，卵胞ホルモン作用を

持つエストリオール（EO）は医薬品としてのみ使用が認め

られており，化粧品基準1）により，化粧品への使用が禁止

されている．EOはlmgの錠剤あるいは10　mgの注射液と

して，更年期障害，膣炎，老人性骨粗しょう症の治療薬とし

て用いられている．

　EOの分析法としては，環境水中の環境ホルモンの固相抽

出法および蛍光検出器を用いた液体クロマトグラフ法2），

紫外部および電気検出器を用いたEOおよびestriol　3－sul鉛te

のcolumn．switchingセミミクロ液体クロマトグラフ法3），

医療用シリコンゴムの皮下埋め込み用具に封入された卵胞

、ホルモンの体内への透過量の液体クロマトグラフ法4）など
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が報告されている．

　今回，著者らは，化粧品に使用することが禁止されている

成分，EOの分析法としてCAPCELL　PAK　G8カラムを用い

た液体クロマトグラフ法を検討し，市販化粧水および乳液中

のEOの測定に応用したので報告する．

2．実　験

2．1　装置

　液体クロマトグラフ（HPLC）装置は，島津製LC－10A型ポ

ンプ，島津製CTO－10A型カラムオーブン，島津町SPD－6AV

型紫外可視検出器，島津製し－10A型オートサンプラーおよ

び島津製C。R6A型クロマトパックを連結して用いた．　EOの

吸収スペクトルの測定には，島津製UV」260型紫外可視分光

光度計を用いた．

2．2　試薬および試液

　EOおよびメチルパラベン（MP）は和光純薬製のものを用

いた．その他の試薬は試薬特級品を用いた．液体クロマトグ

ラフ用カラムは資生堂製のCAPCELL　PAK　C　18（粒径5μm，

内径4．6mm，長さ25　cm）を購入した．化粧品は市販の化粧

水2種類および乳液2種類を用いた．

　EO原液：EO約25　mgを精密に量り，メタノールを加えて

正確に100mしとする．（0．25　mg／mL）

　EO溶液：EO原液の10　mLを正確に量り，50　mしのメスフ

ラスコに入れる．メタノールにて50mしとする．（50μg／mL）
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　MP原液：MP約25　mgを精密に軍り，メタノールを加え

て正確に100mしとする．（0．25　mg／mL）

　MP溶液：MP原液の一定量を正確に量り，メタノールで

希釈し，1mL当たりMPlOμgを含む溶液を調製する．

2．3　定量法

化粧水の場合：化粧水約0．5gを精密に量り，10　mしのメス

フラスコに入れ，EO溶液1．OmLを加え，メタノールにて

10mしとし，試料溶液とした．別に，　EO約0．025　gを精密

に量り，メタノールを加えて溶かし，正確に100mしとした．

この液5mLを正確に量り，メタノールにて正確に50　mしと

した．この液10mLを，正確に量り，メタノールにて正確に

50mしとし，標準溶液とした．試料溶液および標準溶液20μし

につき，次の条件で液体クロマトグラフ法を行い，EOの

ピーク面積AT及びAsを求めた．

EOの量（mg）＝EOの秤取回（mg）×AT／As×1／5000

操作条件

　検出器：紫外吸光光度計（測定波長：285nm）

　カラム：内径4．6mm，長さ25　c皿のステンレス管に5μm

の液体クロマトグラフ用オクタデシルシリル化シランを充

填する．

　カラム温度：35℃付近の一定温度

　移動相：水／アセトニトリル混液（31：9）

　流量：EOの保持時間が約15分になるように調整する．

乳液の場合：乳液約0．5gを精密に量り，10　mしのメスフラ

スコに入れ，EO溶液1．OmLを加え，メタノールにて10　mし

とする．この液を二二遠心分離管に入れ，3000rpmで5分

間遠心分離を行う．得られた上清を試料溶液とする．以下，

化粧水の操作法を準用する．

3．結果および考察

3．1　紫外部吸収スペクトル

　化粧品には，防腐剤としてパラベン類が多用されており，

MPとの分離・分析を考える必要がある．そこで，10μg／mし

のMPあるいはEOのメタノール溶液を調製し，紫外部吸収

スペクトルを測定し，Fig．1に示した．
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　Fig．1から分かるようにMPは207及び256　nmに吸収極大

波長を，EOは，204及び281　nmに吸収極大波長を持つこと

が分かった．HPLC装置の検出波長を，281　nm，285　nm，290

nm及び295　mと変えたとき，285　nmでのEOのピーク面積

を100％とした時，それぞれのピーク面積（％）は112．5％，

100．0％，59．3％及び16．6％であった．また，MPのピー

ク面積は，それぞれ，238．4％，100．0％，38．8％及び15．1

％であった．厚生省告示第331号の化粧品基準によるパラベ

ン類の配合上限は1．0％1）であることから考え，MPの影響

が大きく減少する285nmを用いることにした．

3．2　アセトニトリルの影響

　カラムとして，液体クロマトグラフ三三クタデシルシリル

化シランを充填したものを用い，移動相の検討を行った．移

動相としては，水／アセトニトリル混液の（4：1）～（ll：9）

を用いて検討した．なお，試験溶液としては，1mL当たり10

μgのEO及びMPを含むメタノール溶液を調製し，その20

μLを用いて検討した．EO及びMPの保持時間（tR）の

変化をFig．2に示した．
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Fig．1　UV　spectra　fbr　methylparaben（a）and　estrio1（b）at　10μg／

mL
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Fig．2　Effcct　ofacetonitrile　on　retention　time　ofestriol　and

methylparaben

アセトニトリル濃度が20～45％と上昇するに従い，EOお

よびMPのtRは，それぞれ，21．9～3．8分及び15．8～4．7

分と減少した．このことより，両者の分離が良好な水／アセ

トニトリル粘液（7：3）を用いることを考えた．しかし，そ

の時のEO及びMPのtRは，それぞれ，6．8分及び8．0分で

あった．実際の化粧品には，種々の防腐剤が使われており，

液体クロマトグラフ用オクタデシルシリル化シランを充填

したカラムを用いた場合，MPの保持時間の少し前にフェノ
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キシエタノールのピークが出現することが報告されている．

5）そこで，フェノキシエタノール及びMPが共に防腐剤とし

て使われている場合を想定して，別の移動相の条件，水／ア

セトニトリル混液（31：9）を実際の測定の移動相として考え

ることにした．水／アセトニトリル混液（31：9）を用いた時

のEO及びMPのtRは，それぞれ，14．9分及び13．0分であっ

た．

3．3　EOの検量線

　エストリオール原液の一定量を正確に量り，メタノールで

希釈し，1mL当たりエストリオール1．0～6，0μgを含有す

る溶液を調製した．それら溶液の20μLを用いて検量線の
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作成を行い，Fig．3に示した．

Fig．3　Working　curve　for　estrio1

4 6

　Fig．3から分かるように，EO濃度とピーク面積の間には

良好な直線関係が成立した。

　EOLOμg／mL及び5．0μg／mLを含む溶液20μLを用い，

6回の繰り返し注入を行い，ピーク面積の再現性の検討を

行った．EOI．0μg／皿L及び5．0μg／mしから得られた平均値

（相対標準偏差）は，それぞれ，4490（12．5％）及び27288

（0．96％）であった．

3．6　化粧品への応用

　化粧水B約0．5gを精密に量り，10　mしのメスフラスコに

入れ，EO溶液1．0皿Lを加え，メタノールにて10皿しとし，

試料溶液とした．同様に，乳液C約0．5gを精密に量り，10

mしのメスフラスコに入れ，　EO溶液1．OmLを加え，メタノー

ルにて10mしとした。この液を共栓遠心分離管に入れ，3000

rpmで5分間遠心分離した後，上清を試料溶液とした．この

液20μLを用いてHPLC測定を行った。その結果をFig．4に

示した．
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Fig．4　HPLC　Chromatograms　ofLotion　B（a）and　Milky　Lotion

D（b）　1：phenoxyethanol，2；MP；3：EO

　Fig．4aから分かるように，化粧水Bには，フェノキシエタ

ノールおよびMPが添加されていることが分かった．また，

Fig．4bから分かるように，乳液C中には，　MPが防腐剤とし

て添加されていることが分かった．化粧水A及び乳液Dの

クロマトグラムは示さなかったが，共にそれらに含有されて

いる賦形剤はEOの分析に影響を与えなかった．

化粧水AおよびB並びに乳液CおよびDにEOの5．0μg／

mLを添加した時の測定結果をTable　1に示した．　Table　1か

ら分かるように，化粧水AおよびBあるいは乳液Cおよび

Dに0．01％相当量のEOを添加した時のEOの回収率は，そ

れぞれ，102．1％，101．5％，106．3％及び100．5％であり，今

回確立した液体クロマトグラフ法により十分に分離確認し，

定量出来ることが明らかになった．

Table　l　Recoveries（％）of　estriol　fセoln　cosmetics

Lotion　A Lotion　B M晦10tion　C M晦10tion　D

No．1 102．7 102．5 106．3 100．0

No．2 103．3 103．0 106．0 101．2

No．3 100．2 99．1 1065 100．2

ave「age 102．1 101．5 106．3 100．5

RS，D（％） 1．61 2．09 0．24 0．64
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化粧品に配合が禁止されている成分の分析法に関する研究　塩酸テトラカイン

徳永裕司＃，竹内織恵，内野　正，安藤正典

Studies　fbr　Analyzing　the　Prohibited　Ingredients　Such　As　Tetracaine　Hydrochloride　in　Cosmetics

Hiroshi　To㎞naga＃，　Ode　Takeuchi，　Tadashi　Uchino　and　Masanori　Ando

Tetracaine　hydrochloride（TH）is　nominated　as　the　prohibited　ingredients　in　cosmetics　in　Japanese　Phamlaceuti－

cal　Affairs　AcL　So　the　analytical　method　fbr　TH　was　investigated　by　HPLC．　After　addlng　5　ml　of　TH　solution　at　10

μg／ml　and　2　ml　of　salicylic　acid　solution　at　75μg／ml　as　the　intemal　standard　to　O．5　g　ofthe　lotion，　the　mixture

was　made　up　to　10　ml　with　a　mixture　ofwater　and　methano1（1：1）as　the　testing　solution．　Milky　lotion　was

procedured　as　fbllows：After　adding　5　ml　of　TH　solution　at　10μg／ml　and　2　ml　ofinternal　standard　solution　to　O．5

gofthe　milky　lotion，　the　mixture　was　made　up　to　10ml　with　a　mixture　of　water　and　methano1（1：1）．　Two　milliliter

of　this　mixture　was　placed　into　a　centrifUging　tube　with　a　cap　and　2　ml　of　hexane　was　added．　After　shaking

vigorously　and　centri釦ging，　the　lower　layer　was　used　as　the　t6sting　solution．　In　the　case　of　the　cream，　the　other

procedures　were　used二〇．5　g　ofcream　was　placed　into　a　l　O－ml　volumetric　flask　and　i　ml　oftetrahydrofhran　was

added．　Af㌃er　dissolving，　the　mixture　ofmethanol　and　water（1：1）was　added　to　make　up　l　O．O　mL　Two　milliliter　of

this　mixture　was　placed　into　a　centrifhging　tube　with　a　cap　and　2．O　ml　ofhexane　was　added．　After　shaking　vigor－

ously　and　centrifhging，　the　Iower　Iayer　was　used　as　the　testing　solution．　The　testing　solution　of20μwas　ana－

lyzed　by　HPLC　using　the　ODS　column（CAPCELL　PAK　C18　column，4．6　x　250　mm），　the　mixture　ofacetonitrile

and　50㎜01／l　phosphate　bu曲r（p肌0）（7：3）and　the　detection　wavelength　of　303　nm．　The　working　cu押es丘om

O．5to　6．0μg／ml　showed　a　linear　line　between　the　concentrations　ofTH　and　the　peak　area　ratio．　There　was　no

interfbrence　ofpeak　ofTH　ffom　the　lotion，　milky　lotion　and　cream．

Key　Words：tetracaine　hydrochloride，　local　anesthetics，　Japanese　Pha㎜aceutical　Affairs　Act，　cosmetics

1．緒　言

　平成13年4月1日より，化粧品の承認・許可に当たっ

ての規制緩和が行われ，化粧品に使用される成分のポジティ

ブリスト，ネガティブリストの採用および製品に用いられた

全成分の表示が義務付けられた．化粧品基準第4条の別表

11）には，化粧品に使用することが禁止されている成分，塩

酸テトラカイン（プロカイン等の局所麻酔剤）がある。塩酸

テトラカイン（TH）は第14改正日本薬局方2）に収載され

ている．製剤は，歯科用液（6％）と注射用1アンプル20

mgが使用されている．歯科用の用途としては，局所への塗

布である．また，注射用の用途としては，ブドウ糖液あるい

は生理食塩液に溶解し，0．1，0．5あるいは1．0％の溶液とし

て，脊椎麻酔，硬膜外麻酔，伝達麻酔などの局所麻酔に用い

られている．THの分析法としては，口腔錠のcetylpyddinium

chlorideおよびTHの液体クロマトグラフ法3），THおよび

その分解物，p－n－butylaminobenzoic　acidの液体クロマトグラ
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フによる同時分析法4），動物薬，Tanax（有効成分：

embutramide，　mebenzonium　iodide，　TH）中のembutramideの

液体クロマトグラフ法およびGC－MS法での比較研究5）などが

報告されている．

　今回，著者らは，化粧品に使用することが禁止されている

成分，THの分析法としてCAPCELL　PAK　CI8カラムを用い

た液体ク白マトグラフ法を検討し，市販化粧水，乳液および

クリーム中のTHの測定に応用したので報告する．

2．実　験

2．1　装置

　液体クロマトグラフ（HPLC）装置は，島津製LC－10A型ポ

ンプ，島津製CTO40A型カラムオーブン・，島津製SPD－6AV

型紫外可視検出器，島津製L－10AXL型オートサンプラーお

よび島津製C－R6A型クロマトパックを連結して用いた．　TH

の吸収スペクトルの測定には，島津製U～乙260型紫外可視分

光光度計を用いた．

2．2　試薬および霊液

THはシグマ社製のもの，サリチル酸（SA）は和光純薬製
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の試薬特級品を用いた．その他の試薬は試薬特級品を用い

た．液体クロマトグラフ用カラムは資生堂製のCAPCELL

PAK　CI8（粒径5μm，内径4．6mm，長さ25　cm）を購入した．

化粧品は市販の化粧水2種類，乳液1種類およびクリーム

2種類を用いた．

　TH原液：TH約25　mgを精密に量り，水／メタノール混液

（1：1）を加えて正確に50mしとした．（0．50　mg／mL）

　SA原液：SA約25　mgを精密に量り，水／メタノール戸〆

（1：1）を加えて正確に50mしとした．（0．50　mg／皿L）

　TH溶液：TH原液の一定量を正確に量り，水／メタノール

混液（1：1）で希釈し，1mL当たりTH10．0μgを含む溶液

を調製した．

　．内標準溶液：SA原液の一定量を正確に量り，水／メタ

ノール混液（1：1）で希釈し，1mL当たりSA75．0μgを含

む溶液を調製した．（SA溶液）

　リン半時液：リン酸4．90gを水1000　mしに溶かした．（50

mmol／L）

　リン酸二水素カリウム試液：リン酸二水素カリウム6．80

gを水1000mしに溶かした。（50　mmol／L）

　50m凪ol／Lリン酸塩緩衝液（pH　2．0）：リン笹下液500　mし

にリン七二水素カリウム試液を加え，pHを2．0に調整した．

2．3　定量法

化粧水の場合：化粧水約0。5gを精密に量り，10　mしのメス

フラスコに入れ，TH溶液5．OmL，内標準溶液2．OmLを加

え，水／メタノール混液（1：1）にて10mしとし，試料溶液

とした．別に，TH約0．025　gを精密に量り，水／メタノー

ル混液（1：1）を加えて溶かし，正確に50mしとした．この

液5mLを正確に量り，水／メタノール混液（1：1）にて正確

に50mしとした．この液10　mLを，正確に量り，水／メタノー

ル胆液（1：1）にて正確に50mしとした．この液，5．OmL，内

標準溶液2．OmLを加え，水／メタノール混液（1：1）にて10

mしとし，標準溶液とした．試料溶液および標準溶液20μし

につき，次の条件で液体クロマトグラフ法を行い，THの

ピーク面積比QTおよびQsを求めた．

THの量（mg）＝THの糟取量（mg）×QT／Qs×1／5000

操作条件

　検出器：紫外吸光光度計（測定波長：303nm）

　カラム：内径約4．6mm，長さ25　cmのステンレス管に5

μmの液体クロマトグラフ用オクタタデシルシリル化シラン

を充填する．

　カラム温度：35℃付近の一定温度

　移動相：50mmol／Lリン酸塩緩衝液（pH2．0）／アセトニト

リル混液　（7　：3）

　流量：THの保持時間が約10分になるように調整する．

乳液の場合：乳液約0．5gを精密に量り，TH溶液5．OmL，

内標準溶液2．OmLを加え，水／メタノール混液（1：1）にて10

mしとする∴この液2．OmLを共栓遠沈管に入れ，ヘキサン2．O

mLを加えて激しく振り混ぜる．静置した後，3000　rpmで5

分間遠心分離を行う．上層を除き，下層を試料溶液とする．

以下，化粧水の操作法を準用する．

クリームの場合：クリーム約0．5gを精密に量り，10　mしの

共栓試験管に入れ，テトラヒドロフランLOmLを加えて基

材を完全に溶かす．TH溶液5。OmLを加え，水／メタノー

ル唾液（1：1）にて10mしとする．この液2．OmLを共栓遠

沈管に入れ，ヘキサン2．OmLを加えて激しく振り混ぜる．

静置した後，3000rpmで5分間遠心分離を行う．上層を除

き，下層を試料溶液とする．別に，TH約0．025　gを精密に

量り，水／メタノール混液（1：1）を加えて溶かし，正確に

50mしとした．この液5mLを正確に量り，水／メタノール混

液（1：1）にて正確に50mしとした．この液10　mLを，正確

に量り，水／メタノール混液（1：1）にて正確に50mしとし

た．この液5．OmLに水／メタノール混液（1：1）を加えて正

確に10mしとし，標準溶液とする．試料溶液および標準溶液

20μしにつき，次の条件で液体クロマトグラフ法を行い，TH

のピーク面積ATおよびAsを求める．

THの量（mg）＝THの秤取量（mg）×A，／As×1／5000

3．結果および考察

3．1　紫外部吸収スペクトル

　20μg／mしのTHあるいはSAの水／メタノール混液（1：

1）溶液塗調製し，紫外部吸収スペクトルを測定し，Fig．1に

示した．なお，SAは，　THの液体クロマトグラフ法で測定

する際の内標準物質として用いるため，一緒に検討した．
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Fig．l　UV　spectra　for　tetracaine　hydrochloride（a）and　salicylic

acid（b）at　20μg／mL

　Fig．董から分かるようにTHは，228および314　nmに吸収

極大波長を，SAは232および298　nmに吸収極大波長を持

つことが分かった．両者の吸収極大波長を考慮し，検出波長

を303nmとすることにした．

3．2　アセトニトリルの影響

　50mmol／Lリン酸塩緩衝液（pH2．0）／アセトニトリル混液

中のアセトニトリル濃度を25～40％と変化させ，THおよ
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びSAの保持時間（tR）の変化を測定した．その結果をF孟g．2

に示した．
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Fig．2　E脆ct　of　acetonitrile　on　retention　time　oftetracaine　hydro－

chloride　and　salicylic　acid

　THのtRの変化は，20．3～5．5分，　SAのtRの変化は，11．8

～5．8分と減少した．測定時間を考慮し，THのtR11．3分を

示した30％のアセトニトリルに相当する50mmo1／Lリン酸塩

緩衝液（pH2．0）／アセトニトリル混液（7：3）を用いるこ

とにした．

3．3　pHの影響

　3．1の検討で，50皿mol／Lリン酸塩緩衝液（pH2．0）／アセ

トニトリル混液（7：3）を用いることにしたが，50mmol／

Lリン酸塩緩衝液のpHの影響を検討するためゴ移動相の50

皿mo1／Lリン酸塩緩衝液／アセトニトリル混液の割合を（3：

1）に変更し，リン酸塩緩衝液のpHを2．0～3．5に変化さ

せたときの，tRの変化を検討した．その結果をFig．3に示し

た．

30

　50皿mo1／Lリン酸塩緩衝液のpHを2．0～3．5に変更した

時，THのtRは20．3～21．7分とほとんど変化はなかった．

しかし，SAのt。は11．8～4．4分と大きく減少した．この

ことより，50mmo1／Lリン酸塩緩衝液のpH　2．0を用いるこ

とにした．

3．4　カラム温度およびイオン強度の影響

　移動相として，50mmol／Lリン酸塩緩衝液（pH2．0）／アセ

トニトリル混液（7：3）を用い，カラム温度を25～45℃

あるいはイオン強度を25～100mmol／しに変更した．　THお

よびSAのtRの変化はほんの僅かであった．その結果，カラ

ム温度として35℃を，イオン強度として50mmol／Lを用い

ることにした．

3．5　THの検量線

　内標準物質のSAの濃度を15μg／mしと一定濃度とし，　TH

の濃度を0．5～6．0μg／mしとした溶液を調製し，その20μ

Lを用いて，検量線の作成を行い，Fig．4に示した．

1．5

£

鐙1．0

＄

為

慧

80．5

0．0

y＝。33711e－3＋0．2唱449x　RA2＝1．000

0　　　　　2　　　　　4　　　　　6

　　Concen量ration（μ9，mり

Fig．4　Working　curve　for　tetracaine　hydrochloride
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Fig．3　Effect　ofpH　on　retention　time　oftetracaine　hydrochloride

and　salicylic　acid

　Fig．4から分かるように，TH濃度とピーク面積比の間に

は良好な直線関係が成立した．

　THの0．5μg／mしおよび5．0μg／Lを含む溶液20μLを

用い，6回の繰り返し注入を行い，再現性の検討を行った．

THO．5μg／mしおよび5．0μg／mしから得られたピーク面積比

の平均値（相対標準偏差）は，それぞれ，0．100（4．05％）お

よび1．064（0．96％）であった．

3。6　化粧品への応用

　化粧水の場合，化粧水0．5gにTH溶液5．　O　mしおよびSA

溶液2．OmLを加え，水／メタノール混液（1：1）で10皿しと

し，その液20μLを用いて測定する方法である．化粧水中

の賦形剤の影響がなければ，3．5の検量線の項で示した測

定値（ピーク面積比）が得られると考えられる．しかし，乳

液の場合，油溶性の賦形剤によるHPLCカラムの劣化を防ぐ

ため，脂溶性の物質をヘキサンで取り除く必要があった．そ

こで，水／メタノール混液（1：1）層からヘキサン層への
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THあるいはSAの移行を検討した．10μg／mしのTH溶液10．　O

mLおよび75μg／mしのSA溶液4．　O　mLを20　mしのメスフラ

スコに加え，水／メタノール混液（1：1）にて20．OmLとし

た．この液2．OmLにヘキサン2，0mLを加えて激しく振り

混ぜ，水／メタノール混液（1：1）層への残存率を検討し

た．6回の測定の結果，回収率の平均値（相対標準偏差）は

102．0％（1．94％）であった．この結果より，THおよびSA

は完全に水／メタノール混液（1：1）に残留することが分

かった．

　次に，クリーム中の油溶性の賦形剤を除く方法について検

討した．水／メタノール混液（1：1）を用いてクリームの基

材を溶解することは困難である．そこで，クリーム0．5gを

テトラヒドロフラン1．OmLに完全に溶解させた後，10μ

g／mしのTH溶液5。OmLおよび75μg／mしのSA溶液2．OmL

を加え，水／メタノール混液（1：1）にて10．OmLとした．

この液2．OmLにヘキサン2．OmLを加えて激しく振り混ぜ，

THおよびSAの水／メタノール混液（1：1）への残存率を検

討した．それぞれ，6回の測定結果より得られたTHおよび

SAの水／メタノール混液（1：1）への残存率の平均値（相

対標準偏差）は，それぞれ，102．6％（0．69％）および85．8％

（0．83％）であった．この結果より，テトラヒドロフランで溶

解後にTHおよびSAを添加する方法の場合，　THは完全に

水／メタノール混液（1：1）層に残留するもののSAの一部

はテトラヒドロフランのヘキサン層への移行に伴い移動す

ることが明らかになった．この結果より，クリームの場合に

は，内標準物質としてのSAを添加しない方法を用いること

にした．

　以上の結果より，化粧水，乳液およびクリームの場合，実

験の部の2．3の定量法に示したように，別々の操作法を用い

ることにした．

　Fig5に化粧水および乳液にTHおよび内部標準物質のSA

を添加したもののHPLCクロマトグラムを示した．　Fig5（a）

の1およびFig5（b）の1に該当するピークがSAに由来す

るピークであり，Fig．5（a）の2およびFig5（b）の2に該当

するピークがTHに由来するピークである．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ω

ω

ωω
②

　今回検討した化粧水AおよびB，乳液CおよびクリームD

およびEの場合において，SAあるいはTCの位置に化粧品

中の賦形剤による妨害ピークを観察することができなかっ

た．

　化粧品にTHを添加した5検体について測定した結果を

Table　1に示した．

Table　l　Recoveries　oftetracaine　hydrochloride　ffom　cosmetics

　Table　lから分かるように，化粧水A，化粧水B，乳液Cお

よびクリームDおよびEに0．Ol％相当量のTHを添加した

時のTHの回収率は，それぞれ，99．4％，98．5％，103．2％，

101．7％および102．7％であり，今回確立した液体クロマト

グラフ法により十分に分離確認し，定量出来ることが明らか

になった．定量範囲として，薬効を期待したTHの不法な添

加を考え，注射液の0．1％の1／10が十分に定量できる0．Ol

％（0．5μg／mしの場合）を設定した．更に，定量下限として

0．001％（0．05μg／mしの場合）が定量できる方法を設定し

た。
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国立医薬品食品衛生研究所における基盤ネットワークの現状について

瀬川勝智・中野達也・置月・中田琴子＃

The　Status　ofNIHS　Computer　Network　System（NIHS－NET）

Katsunori　Segawa，　Tatsuya　Nakano，　YUzuru　Hayashi　and　Kotoko　Nakata＃

We　described　the　development　ofNational　Institute　ofHealth　Sciences　Computer　Network　System（NIHS－NET），

which　was　named　NIHS　Infomlation　and　Computing　Inffastnlcture（NICI）previously．　In　the　system，　the　main

server　machines　and　common　machines　were　replaced　and　the　network　lines　were　upgraded£rom　l　OO　Mbps　to

lGbps．　The　connection　nodes　were　changed丘om　Inter　Ministry　Network（IMnet）to　Science　Infb㎜ation　Net－

work（SrNET），　and　the　dedicated　lines　between　NIHS（yoga，　osaka，　tsukuba）and　SmET　were　constmcted．　The

Intemet　connection　speed丘om　each　campus　to　SINET　was　upgraded．　We　also　per飴㎜ed　securi呼audit　in　this

system．

Keywords：NIHS－NET，　SINET，　server　machines，　LAN，　security　audit

1．　はじめに

　国立医薬品食品衛生研究所（以下国立衛研）における研

究情報基盤環境整備は，平成7，8年の第1期および第2期1・2），

平成11，12年の第3期3）と進み，平成15，16年には第4期の

整備が行なわれた．今回の変更に伴い，国立衛研における出

所的なコンピュータネットワークの基幹部分とヘルプデス

クがメンテナンスを行っている大型ソフト（分子計算ソフ

ト，分子グラフィックソフト，遺伝子解析ソフ、ト）やプレゼ

ンテーション機器を総称してNIHS－NET（NIHS－Computer

Network　System）と呼ぶことにした．

　第4期の研究情報基盤環境整備に先立ち，用賀本所，大阪

支所，筑波薬用植物栽培試験場（以下筑波試験場），北海道

栽培試験場（以下北海道試験場）ではネットワーク接続回

線を高速化し，業務の効率化を図った．用賀本所，大阪支所，

筑波試験場のネットワークは，それぞれ省際研究情報ネット

ワーク（IMnet）を経てインターネットに接続していたが，

平成15年からは，学術情報ネットワーク（SINET）を経て

インターネットに接続するように変更された（IMnetは平成

15年9月末にサービスを停止した）．

　今回の整備では，平成11年10月に納入した研究情報ネッ

トワークのサーバ機器を，平成15年10月に，平成12年4月

に納入したデータベース関連機器を平成16年4月にそれぞ

れ更新した．新サーバ機器の導入時にソフトウェアをバー

ジョンアップし，一部ソフトウェアの変更も行った．今回の
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Kotoko　Nakata；Kamiyoga　1－18－1，Setagaya－ku，　Tokyo　158－8501，

Japan；Tel＝03－3700－9572；Fax：03－5717－7180；

E－mai1：nakata＠nihs．gojp

更新により，サーバ機器が高性能化し，ネットワークが高速

化され、情報伝達の迅速化が期待される．用賀本所，大阪支

所，筑波試験場に加え，北海道試験場も，仮想ネットワー

ク（Virtual　Private　Network：VPN）により用賀本所に接続さ

れた．またセキュリティを強化するため，ファイアウォール

（Fire　Wall：FW）を強化し，ウイルス対策用サーバを立ち上

げた．

　医薬品医療機器審査センター（現独立行政法人医薬品医

療機器総合機構）は，平成16年4月に国立二二から独立し，

伊豆栽培試験場は平成14年3月末に，また大阪支所（法円

坂）は平成16年3月末で廃止となった．大阪支所（茨木市）

は，医薬基盤研究施設（以下基盤研）への移行が完了するま

では，NIHS－NFTに暫定的に接続している．

　NIHS－NETは所内への情報受信・交換の場だけでなく，所

外への情報提供の場であるため，安全性を考慮したネット

ワークシステムの構築が重要となる．このような点を踏ま

え，今回の回線高速化，および機器更新状況について記述す

る．

2，NIHS－NETの基幹システム

2．1　所外ネットワーク接続環境

　当所の研究情報ネットワークは，用賀本所，大阪支所，筑

波試験場を，それぞれIMnetの東京ノード，大阪ノード，筑

波ノードと繋ぎ，インターネットに接続していた．平成15

年には用賀本所（3月），大阪支所（4月），筑波試験場（9

月）のネットワーク接続ノードが，IMnetからSINETに変

更され，SINETを経由して外部ネットワークに接続する形

態となった（IMnetは平成15年9月末にサービスを停止し
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た）．ノード変更の際に回線も高速化し，用賀本所は100Mbps

に，また大阪支所，筑波試験場は1．5Mbpsへと高速化された

（大阪支所法円坂は平成16年5月現在専用回線を停止し，大

阪支所茨木市のネットワーク立ち上げまでの期間は，Bフ

レッツ回線を使用している）．北海道試験場は平成16年5月

にADSL回線の8Mbpsに変更され，種子島薬用植物栽培試験

場（以下種子島試験場）は平成13年12月にフレッツISDN

回線に変更されて64Kbpsになった．一方，和歌山薬用植物

栽培試験場（以下和歌山試験場）は現在もISDN回線により

接続されている．和歌山試験場を除き回線速度は高速化さ

れ，情報収集は以前よりも迅速化した．

　所外からの接続は，用賀本所に設置されているFWを通

り，所内LAN（Loca1　Area　Network）に繋がっている。今回

の基幹システム構築では，FWを用賀本所にのみ置き，不正

アクセスを遮断し，許可された通信のみを所内LANに通す

設定にした．

2．2所内LANの構成
　用賀本所内の下間の基幹幹線が，平成15年9月にこれま

での100Mbpsから1Gbpsに高速化された．新たに研究棟を新

築（28号館）したため，内部セグメントを1つ増やし4つの

セグメントとした．また，コンピュータやネットワーク対応

機器が増加しIPアドレスの枯渇が所内でも問題になってき

たため，アドレス体系をCクラスからAクラスに変更しす

べてのマシンのIPアドレスを振り直した．　IPアドレス変更

時に数件のトラブルが発生したが，変更後はIPアドレスの

枯渇も解消され，アドレスの割り付けも1頂調に行われてい

る．

　セキュリティ強化の一環として，基幹サーバ更新時に

DHCp（Dynamic　Host　Co面guration　Protoco1）サーバを立ち

上げ，平成16年2月からはパソコンやネットワーク機器を

所内LANに接続する場合にはMAC（Media　Access　Control）

アドレスの登録を必要とするようにした．

　筑波試験場は独自に場内LANシステムを構築している

が，ルータ間で用賀本所とVPN接続しているため，用賀本

所と同様のネットワーク環境になっている．北海道試験場で

は，ルータ間のVPN接続ではなく，各パソコンにVPNクラ

イアントソフトをインストールしVPN接続する形式となっ

ている．VPN接続することにより，通信が暗号化され通信

の安全性が強化された．

　所内LANはTCPIIPプロトコルによる基幹部分と，
Macintoshで使われるApple　Talkプロトコルの二つのプロト

コルで構築されている．

2．3　基幹システムサーバ機器

　平成15年10月に導入した基幹サーバの概要を以下に記

す．

a）Fire　Wa11サーバ（PIX515E）：所内のFW（用賀本所に設

　置）

b）Mail／外部DNSサーバ（Sun　Blade150）：外部向けのDNS

　サーバ並びに，所内と所外との間のメールを中継する

　サーバ
。）DBサーバ（Sun　Blade　l50）：Oraclegiにバージョンアッ

　プし，データは旧サーバから移設

d）Mail／DNSINewsサーバ（Sun　Fire280R）：メールサーバ

　として，メール保存用・ウイルスチェック・Webメール・

　MLサーバの機能を有する

e）Web／DNSサーバ（Sun　Blade　l　50）三所内のWebサーバが

　稼働
f）Proxyサーバ（Sun　FireVlOO）：外部にアクセスするため

　の中継を行うサーバ

9）DHCPサーバ（Sun　FireV100）

h）全文検索サーバ（Sun　Fire280R）

i）認証サーバ（HP　ProliantML350）：VPNで接続する際の

　認証を行うサーバ

j）ウイルス対策用サーバ（HP　ProliantL330G3）

2．4　共用プレゼンテーション機器

　平成16年3月に更新した共用プレゼンテーション機器お

よび共用ソフトを以下に記す．

　共用プレゼンテーション機器

a）検索用パソコン（HP　Desktop　d330SFICT）

b）　Macintosh（PowerMacG4）

c）プレゼン用Windowsパソコン（HP　Desktop　d330SFICT）

d）プレゼン用Macintoshパソコン（PowerMacG4）

e）スライド作成機（Polaroid　PP700U－B（Windows用，

　　Macintosh用捨1台）

f）スキャナ（EPSON　GT－9400UF）

g）プリンタ（EPSON　LP－9500CPS）

h）BOプリンタ（EPSON　PX－10000）

i）計算サーバ（SGI　Fue1V10）：Accelrys社のInsight　H実行

　用機器
j）計算サーバ（IBM　IntelliStation　Z　Pro　6221）Gaussian社の

　Gaussian　O3，　GaussView3．0実行用機器

k）液晶プロジェクタ（EPSON　EMP－7800）

　共用ソフト

1）Accelrys社のInsight　H：各モジュールを統合し分子モデ

　リングのための3Dグラフィカル環境を支援し，モデリ

　ングおよびシミュレーションを実行するシステム

　・継続したモジュールBiopolymer，　Sketcher，　Homology，

　　MODELER，　CHARMm
　・新規に追加したモジュールDiscover，　Af価ty，　CFF，

　　Lud量，　SeqFold　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

m）Applied　Biosystems社のCELERA　DISCOVERY　SYSTEM：

　ヒトゲノム解析によって得られた生物学データ（遺伝子

　／タンパク質，転写産物，SNPs等）を検索する統合シス
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n）SGI社のFAMSBASE：高性能タンパク質立体構造予測

　アルゴリズムによるモデル構造のデータベース

。）Gaussian社のGaussian　O3［アップグレード］，

　GaussVicw3．0［新規〕：分子軌道計算および軌道可視化プ

　ログラム

　今回の更新には，SRS・EMBOSS（ライフサイエンス系

データベースおよびツールの統合環境支援システム）を実

行するSun　Fire880の保守（2．5年分）およびネットワーク

監視機器に使用するOS（RedHat　HNUX（4本））が含まれ

ている．また，Active　mailのユーザ数を500に増やした．

2．5VPN接続環境
　用賀本所と筑波試験場のVPN接続は，2拠点に設置された

ルータ間で行っている．そのため，筑波試験場内のLANは，

用賀本所とほぼ同様の環境となる．また，北海道試験場で

は，回線移行時にブロードバンドルータを用いており，ルー

タによるVPN接続ができない．そのため，各パソコンにク

ライアントソフトをインストールし，用賀本所に設置されて

いるルータを通り認証サーバに接続することによりVPN接

続を可能とした．他の試験場でも回線の高速化が進み，ソフ

トをインストールすることにより用賀本所へVPN接続が可

能である．

　所外から所内にパソコンを繋ぐときにも，パソコンにソフ

トをインストールすることによりVPN接続でき，非常に便

利になった．またパソコンをVPN接続する際には，アカウ

ント登録が必要である．

3．結果と考察

　用賀本所を始め，各拠点での回線の高速化が進み，今回の

整備によりサーバ機器も高機能のものに変更された．ネット

ワーク回線は高速化したものの，パソコンー人一台から一人

数台となり，かつプリンタ等のネットワーク対応機器が所内

LANに接続されている．したがって以前では考えられな

かった大容量のファイルがネット上を流れており，これまで

以上にネットワークに負荷がかかる状況になっている．ま

た，接続機器の増加に伴いスイッチのポートが足りなくな

り，カスケードして接続しているため，ネットワーク通信の

ボトルネックになっている．現行システムではネットワーク

のセキュリティを向上するため，接続する際にMACアドレ

スを登録制にした．このMACアドレスを基に接続マシンを

監視することで，不正なアクセスやパケット等の発生源を調

査することが可能となり，以前のように容易に所内LANに

接続できなくした．不要な通信をできる限り遮断し，所内

LANを全所員が有効に使えるよう対処していくことが重要

である．

　最近では，所外から所内LANへの不正アクセスやウイル

ス対策が極めて重要な課題となっている．不正アクセスにつ

いては，用賀本所のFWにより許可された通信のみを所内

LANに通している．VPN接続を利用して所内LANにアク

セスすれば，通信の暗号化により安全性も確保される．しか

し，所内のパソコンが不正アクセスされた場合には対処が難

しくなるため，所内LANに接続しているパソコンの使用者

がセキュリティ対策を講じる必要がある．

　現行システムのウイルス対策については，基幹サーバ上で

のウイルススキャンおよびウイルス対策サーバ（Windows

マシンのみが対象）上でのウイルス対策ソフト稼働状況の

確認の2段階で行っている（Macintoshについては，スタン

ドアロン版のウイルス対策ソフトを配布）．どちらの監視も

ヘルプデスクで行っているが，各パソコンにウイルス対策ソ

フトのインストールが行われていなければ，ウイルス対策

サーバでの監視はできない．このため，ウイルス対策ソフト

のインストールを所内に徹底し，ウイルス感染状況を集中的

に監視できる体制作りを進めている．ネットワーク監査につ

いては平成13年度から小規模に実施していたが、平成15年

度より外部業者に委託して本格的に実施し、セキュリティ

ホールの解消に務めた。

　現在のNIHS－NETには，単にネットワークサービスの提

供ができるだけでなく，コンピュータウイルス等へのセキュ

リティ対策の高い，安定したネットワークシステムであるこ

とが強く要求されている．ネットワーク技術は，秒進分歩で

あり，できる限り最新の技術を投入して（もちろん検証は必

要であるが）さらなるセキュリティ向上に繋げていきたい．
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　　　　　　　　　OECD化学物質対策の動向（第5報）

第12回及び第13回OECD高生産量化学物質初期評価会議（2001年）

高橋美加・平田睦子・松本真理子・広瀬明彦・鎌田栄一・長谷川隆一・江馬　眞＃

Progress　on　OECD　Chemicals　Programme

Mika　Takahashi，　Mutsuko　Hirata，　Mariko　Matsumoto，　Akihiko　Hirose，　Eiichi　Kamata，

　　　　　　　　　Ryuichi　Hasegawa　and　Makoto　Ema＃

The　twelfth　SIDS，　the　Screening　Info㎜ation　Data　Set，　Initial　Assessment　Meeting（SIAM　12）was　held　at　the

Organisation　for　Economic　Co－operation　and　Development（OECD）headquarters　in　Paris，　France　and　SIAM　13

was　held　in　Bem，　Switzerland，　hosted　by　the　European　Commission．　Two　substances　at　SIAM　12（CAS　No：91－

15－6，123－77－3）and　4　substances　at　SIAM　l　3（CAS　No：91－76－9，112－85。6，868－77－9，1477・55－0）were　submitted

by　the　Japanese　Govemment　and／or　Intemational　Council　of　Chemical　Associations（ICCA）．　These　substances

were　agreed　at　the　meetings．　In　this　report，　the　human　health　ef石ects　of　6　substances　above－mentioned　are　intro－

duced．

Keywords：OECD，　HPV　program，　SIAM，　SIDS　Initial　Assessment　Meeting

はじめに

　経済協力開発機構（Organization　for　Economic　Cooperation

and　Development：OECD）加盟各国における高生産量化学物

質（High　Production　Volume　Chemical：HPV）の安全性は，

1992年に始まったOECD高生産量化学物質点検プログラム

（HPV　program）によって評価されている1）．加盟各国での生

産量・既存の毒性データ量に基づいてOECD　HPV　Chemicals

Listの作成及び評価の優先順位付けが行われた1）．現在は，

加盟各国と企業が，生産した化学物質に関する情報収集や試

験を行って評価文書を完成させ，順次，それらの文書が初期

評価会議（SIAM：SIDS，　Screening　Infbmlation　Data　Set，　Ini－

tial　Assessment　Meeting）で討議されている．日本政府は初回

より評価文書を提出しており，第6回までに27物質の評価

文書について合意を得た．第7回から第11回のSIAMにお

いて日本政府が担当し，結論及び勧告が合意された化学物質

の初期評価文書の健康影響部分については既に紹介された2）
3）4）．

　SIAMで評価された物質数は2000年までは年間20程度（最

多31，最少8）であったが，SIAM　11（2001年）から始まっ

たICCA（lntemational　Council　ofChemica1　Associations，国際

化学工業協会協議会）による評価文書の提出に伴い，2001年

には年間79（SIAM　11－13）と飛躍的に評価物質が増加した．

　本稿では，SIAM　l2及び13で合意に至った化学物質名と

日本担当物質の初期評価要旨の健康影響部分について紹介

する．

　SIAMにおける合意はFWまたはLPとして示される（FW

＝The　substance　is　a　candidate　fbr　fhrther　work．　LP＝The　sub－

stance　is　currently　oflow　priority　for　fhrther　work．）．FWは

「今後も追加の調査研究作業が必要である」ということを意

味する．LPは「現状の使用状況においては追加作業の必要

はない」ということを意味し，状況によっては追加作業が必

要となる可能性を含む．現在，SIAMでFWとされたのは約

100物質，LPは約300物質である．

SIAM　12及び13で合意された化学物質名と日本担当物質の

初期評価内容

　SIAM　12は2001年6月にフランス（パリ）で開催され，

化学物質の初期評価文書が検討され，表1に示す14物質の

初期評価結果及び勧告が合意された．SIAM　13は2001年11

月にスイス（ベルン）で開催され，化学物質の初期評価文書

が検討され，表2に示す36物質：の初期評価結果及び勧告が

合意された．日本政府が担当した化学物質の初期評価報告書

のヒトへの健康影響について，概要を以下に示す．

＃To　whom　correspondence　should　be　addressed：Makoto　Ema；

Kamiyoga　1－18－1，Setagaya，　Tokyo　158－8501，Japan；Tel：03－

3700－1141ext．570；FAX：03－3700－1408；E－mai1：ema＠nihs．gojp
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Table　1、Chemical　substances　discussed　at　SIAM12and　their　out一

comes

CAS　No． Name　ofsubstance Sponsor　country　　Outcome

　75－68・3

　79－06・1

　84－74－2

　91・15・6
100－21－0

105『60響2

123－77「3

126・73・8

141，97－9

822906－0

1717・00－6

25154－52・3

34590・94層8

84852曹15『3

1・Chloro・1，1・difluoroethane　　　　　F瓢CCA

Acrylamide　　　　　　　　　　　　　UKIeu
Dibutyl　phthalate　　　　　　　　　　NL＝eu
o剛Phthalodini亡r鯉e　　　　　　　　　　　　JP＋DEIICCA

唱erephthalic　acid　　　　　　　　　　US＋IT

Epsilon・Caprolactam　　　　　　　　DEIICCA
Azodicarboxamide　　　　　　　　　DE＋JP
Tbibutyl　phosphate　　　　　　　　　　　　US

Ethyl　acetoacetate　　　　　　　　　　DEIeu

1，6－Hexamethylene　diisocyanate　　DEIICCA
1，1・DichlorQ・1・fluoroethane　　　　　USIICCA

Nonyi　phenoi　　　　　　　　　　　　　　　　uK＝eu

Dipropylene　glycol　methyl　ether　　USIICCA
Phenol，4－nonyl一，　branched　　　　　UK＝eu

器

即
し　

器

ゐ　

韻

韻

器

Note．　Abbreviations　show　DE：Gemany，　FR：France，　IT：Itabも

JP二Japan，　NL：Netherlands，　UK：United　Kingdom，　and　US：United
　　　　　　　　　　　　　　りStates　ofAmerica．　：eu　indicates　the　document　was　based　on

the　risk　assesment　in　European　Communities．

Table　2．　Chemical　substances　discussed　at　SIAM　13and　their　out－

comes

CAS　No． Name　ofsubstance Sohsor　counし　　　Outcome
58・55－9

65・85・0

68匿12－2

71－36－3

74－83・9

75・01－4

75・38・7

75－56－9

79・10・7

79・20’9

88・73・3

88・74・4

91・76・9

95’50－1

ユ00．51－6

103－84．4

107●15－3

107．41－5

108膠77・0

109『66－0

112・57－2

112・85－6

123954・6

123■86－4

127・19－5

532『32・1

582・25－2

616巳38・6

868嘱77・9

1310嘱58－3

ユ477『55・0

5392覧40響5

6386r38，5

6864阜37・5

7447囑40・7

7681塾57『4

16470唖24匿9

Theophymne
Benzoic　acid

N，N・Dimethylformamide
η・Butyl　alcohol

Methyl　bromide
Vinyl　chloride

Vhlylidene　fluohde

Methyl。xirane
Acη1ic　acid

Methyl　acetate

1・Chloro－2・nitmbenzene

2・Nitroaniline

2，4・Diamino・6・pheny1－1，3，5・thazine

1．2・Dichlorobenzene

Benzy】alcohol
Acetanilide

Ethylenediamine

Hexylene　glycol

Cyanuric　chloride

η・Pentane　　　NO＝eu

Tetraethy：enepentamine
Docosanoie　acid

2f4－Pentanedione
η’Butyl　acetate

N，N・Dimethylacetamide
Sodiumbenzoate

PDt日ssiu皿be皿zoate
I）imethyl　carもonate

2・Hydroxyethyl　methacrylate

Potassium　hydroxide
1，3・Bis（aminomethy1）benzene
Citral

Metilox

2，2㌧Dimethy1・4，4’・methylenebis

〔cyc】ohexylamine）

Potassium　ch1面de
Disodium　disulphite

Fluorescent　B亘htener　220

DEπCCA
NLαCCA
DEπCCA
USIICCA
USIICCA
USIICCA
US／ICCA
UK：eu
DE＝eu

DE：eu

DEπCCA
FRπCCA
JPIICCA
Aus
NMCCA
KO
USIICCA

UK！ICCA
CH！ICCA

　　ガ　　　

綴織論

密’ICCA

養難事

監器え

鼎鍬
下

DEIICCA

NO几CCA
KO几CCA
DEIICCA

　器

霊

　ぴ
　器

　翻

翻

　器

　留

　器

器
　器

　禺

　器

　器
　ゆほの　ユニ　　ご

　器

　器

　器

　器

　即
Note．　Additional　abbreviations　to　table　l，Aus：Australia，　CH：

Switzerland，　NO二Norway，　KO二Korea，　and　BE：Belgium．　Health

e価ects　ofcitral　have　already　described　in　SIAM11．

o－Phthalodinitrile（91－15－6）（ICCA日本及びドイツ企業作

成）（SIAM　12）

　本化学物質はフタロシアニン系染料，顔料の原料として用

いられている．

　単回経口投与毒性試験（OECD　TG　401）では，ラットの

雌雄ともに60皿g／kg以上の投与で死亡，痙攣，口周囲の汚

れがみられ，240mg／kg以上の投与で自発運動低下，腹臥位，

チアノーゼ等が観察された．経口LD5。は85　mg／kgであった．

　吸入毒性試験では，20℃で8時間の飽和蒸気圧に暴露さ

せたラットの死亡はみられなかった．

　皮膚及び眼に対する刺激性はみられなかった．皮膚感作性

に関する情報はなかった．

　反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験（OECD　TG　422）で

は，0，1，6，30mg／kg／dayを雌雄のラットに少なくとも42日

間強制経口投与した．30mg／kg／dayの雌雄で体重増加抑制

及び摂餌量の減少，雄では総コレステロール及び総蛋白の増

加，血清尿窒素の減少，肝臓，腎臓及び精巣重量の増加，精

巣上体重量の減少，雌では全例が妊娠末期に痙攣を伴い死亡

した．また，30mg／kg／dayの雄において肝臓の小葉中心性肝

細胞肥大，腎臓の近位尿細管上皮における硝子滴沈着，精細

管萎縮及び精巣上体の管腔内の細胞残屑出現と精子数の減

少が観察された．6皿g／kg／day投与では雌雄とも毒性所見は

みられなかったので，この試験における反復投与毒性の無毒

性量（NOAEL）は6mg／kg／dayであった．

　90日間反復経口投与毒性試験（OECD　TG　408）及び米国

EPA神経毒性試験ガイドラインに従い，雄ラットに0，3，8，

25mg／kg／day，雌ラットに0，3，10，30　mg／kg／dayの用量を

13週間混餌投与したところ，自発運動量の増加がみられた

が，中枢及び末梢神経毒性に関連した症状及び神経病理学的

変化は観察されなかった．雄は25mg／kg／day，雌は10　mg／

kg／dayで体重減少がみられたことから，この試験における

反復経口投与のNOAELは雄ラットでは8mg／kg／day，雌

ラットでは3mg／kg／dayであった。

　これらの結果から，反復経口投与毒性のNOAELは3mg／

kg／dayと考えられた．

・上述の反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験において，雄

ラットには交配前後の14日間ずつを含む少なくとも42日

間，雌ラットには交配前14日間から哺育3日まで，0，1，6，

30mg／kg／dayを強制経口投与した．30　mg／kg／dayにおいて，

雄で精巣毒性がみられ，さらに，すべての妊娠ラットが死亡

したため分娩児のデータは得られなかった．6mg／kg／day以

下の用量では生殖発生に対する影響がみられなかったこと

から，生殖発生毒性のNOAELは6mg／kg／dayと考えられた．

　細菌を用いた復帰突然変異試験の結果はSgmix存在下及

び非存在下のいずれでも陰性であった．チャイニーズ・ハム

スター培養細胞を用いた染色体異常試験では，いずれの連続

処理でも染色体の構造異常は認められなかったが，中濃度

（0．40mg／mL）及び高濃度において倍数体が誘発された．ま

た，Sgmix存在下及び非存在下のいずれの短時間処理でも

染色体の構造異常は認められなかったカ㍉Sgmix存在下及

び非存在下のいずれの短時間処理でも倍数体が誘発され，こ

れらの結果より陽性と判断された．しかしながら，ゴη卿。で

のマウスの小核試験で投与可能な最高投与量20mg／kgの結

果が陰性であったことから，本化学物質は’η卿。では遺伝

毒性を発現しないと考えられた．

　発がん性に関する有効な情報はなかった．
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Azodicarboxamide（123－77－3）（ドイツ政府及び日本政府作

成）（SIAM　12）

　本化学物質は，プラスティックやゴム製品の発泡剤，米国

の食品添加物（膨張剤）として用いられている．

　雄ラットへの吸入暴露で本化学物質の約34％が，経口投与

で10－33％が吸収されるが，本化学物質のかなりの量は胃腸

管で吸収されず，糞とともに排泄される．本化学物質は吸収

後速やかにbiurea（CAS　l　10－21－4）に代謝物され，72時間以

内に主に尿中に排泄される．

　急性経口毒性は弱く，雄ラットでの2つの試験では2，500

mg／kgで毒性発現はみられず，別の試験ではしD・・は4，000

mg／kg以上（雌雄Alderly　Parkラット），5，000　mg／kg以上（雄

Wistarラット）であった．

　雌雄ラット（1群5日目を用いた急性吸入毒性試験では，

LC5。は6，100　mg／m3以上（4時間暴露，粒子サイズ5．8μm）

であった．4時間暴露後，6，100mg／m3で10例中8例が呼吸

困難を示したが，死亡はみられなかった．暴露後14日での

病理組織検査では影響はみられなかった．

　モルモットでの吸入刺激試験では，肺機能に影響はみられ

ず，97mg／m3（1時間）までの濃度において吸入刺激は極軽

微であった．

　急性皮膚毒性試験が5匹の雄ラットに500mg／kgを塗布

して行われ，毒性徴候や死亡はみられなかった．

1匹の雌ウサギに2，000mg／kgを塗布したスクリーニング

試験でも毒性徴候はみられなかった．

　ウサギの皮膚への刺激性はみられず，眼に対しては可逆的

な角膜の発赤や腫脹がみられた．ヒトの皮膚を用いたパッチ

テストが陽性であったことから，皮膚感作性の可能性が示さ

れた．

　ラットに100，500，2，500mg／kg／day（雄），200，1，000，5，000

mg／kg／day（雌）を強制経口投与した90日間反復経口投与毒

性試験では，雄の2，500mg／kg／dayと雌の5，000　mg／kg／day

（雌）で死亡がみられたが，一般毒性の徴候はみられず，病

理組織学的検査で腎孟腎炎等がみられた．NOAELは500

mg／kg／day（雄），1，000　mg／kg／day（雌）であった．

　また，マウスに0，78，156，312，625，1，250mg／kg／day（雄），

0，156，312，625，1，250，2，500mg／kg／day（雌）を強制経口投

与した90日間反復経口投与毒性試験では，最高用量でも投

与に関連した影響はみられなかった．

　一世代生殖毒性試験（OECD　TG　415）では，ラットに0，

100，300，1，000mg／kg／dayの用量で強制経口投与した．雄親

ラットには最高用量でも影響はみられなかったが，引潮ラッ

トでは1，000mg／kg／dayで腎孟の拡張，間質のリンパ球浸潤

等の腎臓への影響がみられた．NOAELは300　mg／kg／dayで

あった。

　これらの試験の結果から，反復経口投与のNOAELは500

mg／kg／day（雄），300　mg／kg／day（雌）とされた．

　13週間吸入試験において，ラット及びマウスに0，50，10，

200皿g／皿3の濃度を1日6時間（週5日）で暴露させたと

ころ，最高濃度の200mg／m3でも有意な毒性影響はみられ

なかった．13週間暴露試験に基づき，吸入反復暴露の

NOAELは200　mg／m3（ラット，マウス）であった．

　上述の一世代生殖毒性試験では，雄ラットには98日間，

雌ラットには交配前14日間から哺育20日まで，それぞれ0，

100，300，1，000mg／kg／dayを強制経口投与した．最高投与量

の1，000mg／kg／dayでも生殖発生への毒性影響はみられず，

生殖発生毒性のNOAELは1，000　mg／kg／dayと考えられた．

ラットとマウスを200mg／m3の濃度まで暴露した上述の13

週間吸入試験においても生殖器系や精子の形態，発情周期に

影響は認められなかった．

　細菌を用いた復帰突然変異試験の結果はSgmix存在下及

び非存在下のいずれでも陰性であった．チャイニーズ・ハム

スター培養細胞を用いた染色体異常試験では，いずれの連続

処理及びSgmix存在下及び非存在下のいずれの短時間処理

でも染色体の構造異常及び倍数体の誘発は観察されなかっ

たことから，染色体異常試験は陰性と判断された．

　発がん性に関する有効な情報はなかった．

Docosanoic　acid（112－85－6）（lcCA日本企業作成）（slAM　13）

　本化学物質は近年化粧品の原料として用いられている．

　トキシコキネティクスに関する情報はなかった．

　単回経口投与毒性試験（OECD　TG　401）では，最高投与

量の2，000mg／kgでもラットの死亡はみられず，また，一般

状態，投与後の体重の推移及び剖検所見のいずれにも投与に

起因すると考えられる変化は観察されず，経口LD5・は2000

mg／kg以上であった．

　皮膚及び眼に対する刺激性，皮膚感作性に関する情報はな

かった．

　反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験（OECD　TG　422）で

は，雄ラットには42日間，雌ラットには交配前14日間から

哺育3日まで，それぞれ0，100，300，1，000mg／kg／dayを強

制経口投与した．雄ではいずれの投与群においても死亡及び

一般状態の異常は観察されなかった．また，42日間反復投与

後の剖検，病理組織学的検査，血液学検査及び血液生化学検

査でも，投与の影響を示唆する所見または異常値は認められ

なかった．雌でもいずれの投与群においても死亡及び一般状

態の異常は観察されなかった．分娩後4日の剖検及び病理

組織学的検査においても投与の影響を示唆する所見は認め

られなかった．反復経口投与のNOAELは1，000　mg／kg／day

と考えられた．

　上述の反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験において，最

高投与量の1，000mg／kg／dayでも交尾聞及び受胎率に影響は

みられなかった．また，母動物の妊娠期間，出産率，分娩状

態及び哺育状態に投与の影響を示唆する変化は認められな

かった．出生児の性比，体重及び生存率に，投与の影響を示

唆する変化は認められなかった．また，出生児の形態異常は
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いずれの投与群にも観察されなかった．生殖発生毒性の

NOAELは1，000　mg／kg／dayと考えられた．

　細菌を用いた復帰突然変異試験の結果はSgmix存在下及

び非存在下のいずれでも陰性であった．チャイニーズ・ハム

スター培養細胞を用いた染色体異常試験では，いずれの連続

処理及びSgmix存在下及び非存在下のいずれの短時間処理

でも染色体の構造異常及び倍数体の誘発傾向は観察されな

かったので，染色体異常試験は陰性と判断された．

　発がん性に関する情報はなかった．

2，4－Diamino－6－phenyl－1，3，5－triaz　i　ne（91－76－9）（ICCA

日本企業作成）（SIAM　13）

　本化学物質はベンゾグアナミンーホルムアルデヒドの中

間体として使用される．

　トキシコキネティクスに関する情報はなかった．

　単極経口投与毒性試験（OECD　TG　401）』では0，250，500，，

1，000，2，000mg／kgを投与したところ，雌雄とも1，000　mg／

kg以上の投与で死亡がみられた．死亡例では，前壁で肉眼

的に粘膜の肥厚，病理組織学的に粘膜下組織の浮腫がみら

れ，脾臓及び胸腺では肉眼的及び病理組織学的に萎縮がみら

れた．また，膀胱では濃緑色尿の貯留がみられた．生存例で

は，前胃に肉眼的に粘膜の白色点がみられ，病理組織学的に

は粘膜に扁平上皮の過形成がみられた．これらより，ラット

での経口LD50は雄で933　mg／kg，雌で1，231　mg／kgであった．

　吸入毒性試験（OECD　TG　403）では，ラットでの吸入LC5。

は2．932mg／L（4時間）であった．

　ウサギにおいて，皮膚への刺激性はなく，眼への刺激性は

軽度であった．皮膚感作性に関する情報はなかった．

　反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験（OECD　TG　422）で

は，雌雄ラットに少なくとも39日間，それぞれ0，4，20，100

mg／kg／dayを強制経口投与した．雌雄の100　mg／kg／dayで1

例ずつの死亡がみられた．雄の血液学検査では，100mg／kg／

dayの赤血球数及びヘマトクリット値の減少及び網状赤血球

率の増加が認められた．雄の血液生化学検査では，100mg／

kg／dayでアルブミン，　A／G比，　GOT，　GPT，総コレステロー

ル，リン脂質及び総ビリルビンの増加ならびにトリグリセラ

イド，ナトリウム及びカリウムの減少が認められた．100

mg／kg／dayの雄で肝臓重量の増加がみられ，病理組織学的に

は雌雄で小葉中心性肝細胞肥大が認められた．また，死亡例

では，100mg／kg／dayの雄1例で回腸の粘膜固有層から漿

膜にかけて好中球性の細胞浸潤及び肉芽形成がみられたほ

か，腺胃のびらん，肺の水腫，脾臓の萎縮，胸腺の萎縮及び

出血がみられ，同君の雌1例で腺胃のびらん，肺の水腫，脾

臓の萎縮及び副腎の壊死が認められた．これらに結果から，

ラットにおける反復経口投与のNOAELは20　mg／kg／dayと

考えられた．

　90日間反復経口投与毒性試験（OECD　TG　408）に従い，

雄ラットに90日間0，1．9，19．0，173．Omg／kg／dayを混餌投

与した反復投与毒性試験では，死亡はみられず，173．Omg／

kg／dayにおいて，雌雄ラットで弓なり姿勢，立毛，体重増加

量の減少，摂餌量の減少がみられた．血液化学では，雌雄

ラットでGPT及びビリルビンが増加し，雌の肝臓重量が増

加した．病理組織学的検査では，小葉中心性肝細胞肥大，歴

年外造血の無間，副腎球状帯細胞の異常発達及び空胞形成，

炎症細胞の湿潤を伴う膵臓外分泌細胞の退化が観察された．

また，ヘモジデリン色素沈着の増加が雌雄ラットの腎臓及び

脾臓で観察された．19mg／kg／dayの雄では脾臓のヘモジデ

リン色素沈着の増加が投与に関連した唯一の病理組織学的

変化として認められたが，この変化は穏やかであり，他の影

響は観察されなかった．これらの結果にもとづき，準準によ

る反復経口投与のNOAELは19　mg／kg／dayと考えられた．

　反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験（OECD　TG　422）で

は，雄ラットには交配の14日前から49日間，雌ラットには

交配型14日間から哺育3日まで，それぞれ0，4，20，100mg／

kg／dayを強制経口投与した．親動物の生殖機能に関しては，

性周期，黄体数，交尾率，着床隻数，授（受）胎率及び交尾

所要日数に投与の影響は認められなかった．分娩時の検査で

は，100mg／kg／dayの2例で分娩直後の児の回集及び保温

の不良などが認められた．さらに，100mg／kg／dayで死産率

の増加及びそれに伴う出生率の減少，雌雄新生児体重の減少

が認められた．各群とも妊娠期間，出産里数，出産率，新生

児数及び新生児の性比では投与の影響はみられず，新生児の

外表検査においても，異常は認められなかった．哺育期の検

査では，20mg／kg／dayの2例及び100　mg／kg／dayの7例

で児の回集，授乳，保温などの哺育行動の不良がみられ，こ

れらの母動物では全児が死亡した．また，20mg／kg／day以上

では母動物の哺育行動の不良に起因した新生児の4日の生

存率の減少が認められた．さらに，100mg／kg／dayでは新生

児の哺育4日の体重に同値が認められた．これらより，雄

では100mg／kg／dayで影響がみられず，雌では20　mg／kg／day

で哺育行動の異常がみられた．最高用量でも児に形態異常は・

みられなかった．これらの結果から，生殖毒性のNOAELは

100mg／kg／day（雄），4mg／kg／day（雌）であった．また，

100mg／kg／dayで児の体重減少がみられたので，発生毒性の

NOAELは20　mg／kg／dayであった．

　細菌を用いた復帰突然変異試験の結果はSgmix存在下及

び非存在下のいずれでも陰性であった．チャイニーズ・ハム

スター培養細胞を用いた染色体異常試験では，連続処理法の

48時間処理及びSgmix存在下の短時間処理で染色体構造異

常の誘発作用が認められた．また，連続処理法の48時間処

理による試験では，倍数体の誘発作用が認められた．連続処

理法の24時間処理による試験では，用量に依存した染色体・

構造異常の誘発作用が認められた．ヒト・リンパ培養細胞を

用いた染色体異常試験では，Sgmix存在下及び非存在下の

いずれでも本化学物質の溶解限度内では染色体構造異常の

誘発作用は認められず，Sgmix非存在下で溶解限度を超え
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ると染色体構造異常の誘発作用が認められた．マウス・リ

ンフォーマ培養細胞を用いた遺伝毒性試験では，結果は陰性

であったが，Sgmix存在下で溶解限度を超えると遺伝毒性

の誘発作用が認められた．1η卿0でのマウスの小型試験で

投与可能な最高投与量での結果が陰性であったことから，本

化学物質は至難。では遺伝毒性を発現しないと考えられた．

発がん性に関する有効な情報はなかった．

2－Hydroxyethyl　methacrylate（HEMA）（868－77－9）（ICCA

日本企業作成）（SIAM　13）

　本化学物質は塗料，接着剤，コーティング剤，歯科用接着

剤等に含まれる合成ポリマーのモノマーとして使用される．

1ηv’鱒では1日で80％以上が加水分解される．1ηv’voでの

トキシコキネティクスに関する情報はない．

　急性毒性は弱く，急性毒性試験では，経口LD5・は4，000

mg／kg以上，経皮LD5。は3，000　mg／kg以上であった．

　ウサギの皮膚に対して弱い刺激性がみられた．ウサギの眼

に対して中程度の刺激性がみられ，モルモットの皮膚に対し

て弱い感作性を示したが，フロイント・アジュバントの注入

でのみ陽性を示し，本化学物質の単独塗布では感作性は認め

られなかった．ヒトの皮膚でのパッチテストで感作性が示さ

れ，他のアクリル酸塩との交差反応の可能性が考えられた．

　本化学物質はメタクリル酸とエチレングリコールに加水

分解される．他のアクリル酸塩及びメタクリル酸塩では，

methylacrylic　acid（MAA）（SIAM　l　Iで議論）へ加水分解さ

れた後，吸入による鼻腔の損傷が報告されている，この影響

はHEMAについては調べられていない．

　反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験（OECD　TG　422）で

は，雄ラットには交配の14日前から49日間，雌ラットには

交配前14日間から哺育3日まで，それぞれ0，30，100，300，

1，000mg／kg／dayを強制経口投与した．雄では1，000　mg／kg／

dayで流灘がみられ，1／12が死亡した．1，000　mg／kg／dayで

体重増加抑制，摂餌量減少がみられた．すべての投与群で血

液学検査の各検査項目に投与による影響はみられなかった。

血液生化学検査では30mg／kg／day以上で尿素窒素の高値あ

るいはその傾向，1，000mg／kg／d町でカリウム，塩素及び無

機リンの高値及びトリグリセライドの低値がみられた．剖検

では各投与群とも投与による影響はみられなかった．死亡例

では胸腺及び肺の暗赤色化，副腎の肥大がみられた．100

mg／kg／day以上で腎臓の相対重量の高値，1，000　mg／kg／dayで

肝臓の相対重量の高値がみられた．病理組織学的検査では，

1，000mg／kg／dayで腎臓に尿細管拡張及び集合管拡張がみら

れた．雌では1，000mg／kg／dayで流誕，自発運動の低下，腹

臥位，流涙，被毛の汚れ，表皮温下降及び呼吸緩徐がみら

れ，6／12が死亡した．1，000mg／kg／dayで交配前投与期間の

体重増加抑制及び球茎量減少がみられた．剖検所見では

1，000mg／kg／dayで胸腺の萎縮及び副腎の肥大がみられた．

100mg／kg／day以上で腎臓の絶対重量の高値あるいはその傾

向，1，000mg／kg／dayで腎臓の絶対・相対重量の高値がみら

れた．病理組織学的検査では1，000mg／kg／dayで腎臓の髄質

及び乳頭部への好中球湿潤，延髄の広範な軟化がみられた．

雄での100mg／kg／dayにおける腎臓の相対重量の増加，雌

での100mg／kg／dayにおける腎臓の絶対重量の増加を根拠

に，ラットにおける反復経口投与のNOAELは30　mg／kg／day

と考えられた．

　上述の反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験においては

生殖発生毒性に関するいずれの指標にも本化学物質投与の

影響は認められなかったことから，ラットにおける生殖発生

毒性のNOAELは1，000　mg／kg／dayと判断された．

　細菌を用いた復帰突然変異試験の結果はSgmix存在下及

び非存在下のいずれでも陰性であった．チャイニーズ・ハム

スター培養細胞を用いた染色体異常試験は代謝活性の存在

下及び非存在下で陽性であった．1η卿。でのラットの小核

試験で投与可能な最高投与量での結果が陰性であったこと

から，本化学物質は加卿。では遺伝毒性を発現しないと考

えられた．

　発がん性に関する情報はなかった．

1，3－Bis（aminome止yl）benzene（1477－55－0）（ICCA日本企業

作成）（SIAM　13）

　本化学物質は主に，エポキシ樹脂硬化剤，ポリウレタン，

有機合成などに使用される．

　トキシコキネティクスに関する情報はなかった．溶液はア

ルカリ性で，腐食性がある．

　単回経口投与毒性試験（OECD　TG　401）では，ラットで

の経口LD5・は1，090　mg／kg（雄），980　mg／kg（雌），マウス

での経口LD5。は1，180　mg／kgであった。ラットでの急性吸

入毒性のLC5。（4h）は1．42　mg／L以上（雄），0．8mg／L（雌）

であった．毒性は接触部位における腐食性によるもので，経

口／吸入毒性では消化管／呼吸器系障害であった．

　皮膚腐食性（ラットとマウス）及び感作性（モルモット）

が認められた．

　28日間反復経口投与毒性試験（OECD　TG　407）に準拠し

た化審法ガイドラインの28日間反復経口投与毒性試験に従

い，雌雄ラットに28日間，それぞれ0，10，40，150，600mg／

kg／dayの用量を強制経口投与した．動物数は1群雌雄各6

匹とし，7群を設け，5群は投与終了後屠殺群，2群は対照

及び600mg／kg／dayの14日間回復群とした．10，40，150‘mg／

kg／dayでは被検物質の投与に起因する変化は認められな

かった．600mg／kg／dayでは，流誕，自発運動の低下，立毛，

腹部膨満などの症状が雌雄に，摂餌量の減少及び体重増加の

抑制が雄に認められ，雄の1例及び雌の4例が死亡した．

さらに，胃の前胃粘膜に潰瘍及び角化充進を伴う上皮の過形

成，骨髄に穎粒球系造血細胞の増加，副腎に皮質細胞の肥

大・空胞化，盲腸の拡張が雌雄に，白血球好中球比，尿タン

パク及び血清無機リンの増加，血色素量及びヘマトクリット
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値の減少，プロトロンビン時間の延長，活性化部分トロンボ

プラスチン時間の短縮が雄に，トリグリセライドの増加が雌

に認められた．回復期間後には，前胃部粘膜の変化は回復傾

向を示し，その他の変化はいずれも回復した．この28日間

投与試験からはNOAELは150　mg／kg／dayと考えられた．

　雌雄ラットに少なくとも41日間，それぞれ0，50，150，450

皿g／kg／dayの用量を強制経口投与した簡易生殖毒性試験

（OECD　TG　421）によると，150　mg／kg／dayの雄1例及び450

皿g／kg／dayの雄3例，雌1例が死亡した．被検物質投与に

よる症状として，150皿g／kg／dayの雄及び450　mg／kg／dayの

雌雄で流誕，鼻音，不整呼吸，腹部膨満及び鼻分泌物が認め

られた．また，450mg／kg／dayの雌雄で体重増加抑制及び摂

餌量の減少が認められた．病理組織学的検査では投与の直接

作用によると考えられる前胃の潰瘍，角化充進を伴った扁平

上皮増生等が450ロg／kg／dayの雌雄に認められた．なお，生

殖器系には投与に起因する所見は観察されなかった．

　経口投与簡易生殖毒性試験（OECD　TG　421）による

NOAELのほうが低いことから，ラットにおける反復経口投

与のNOAELは50　mg／kg／dayとされた．

　上述の経口投与簡易生殖毒性試験では，生殖発生毒性に関

するいずれの指標にも本化学物質投与の影響は認められな

かったことから，ラットにおける生殖発生毒性のNOAELは

450mg／kg／dayと考えられた．

　細菌を用いた復帰突然変異試験の結果はSgmix存在下及

び非存在下のいずれでも陰性であった．チャイニーズ・ハム

スター培養細胞を用いた染色体異常試験では，いずれの連続

処理及びSgmix存在下及び非存在下のいずれの短時間処理

でも染色体の構造異常及び倍数体の誘発は観察されなかっ

たので，染色体異常試験は陰性と判断された．

　発がん性に関する情報はなかった．

　製造工場の労働者における臨床観察の結果，この物質は胃

腸への刺激性を持ち，また，0．1mg／m3（米国の職業閾値限

界）以下の濃度で労働者に接触感作反応を引き起こすこと

が示されている．

おわりに

　本稿では，第12回及び第13回初期評価会議で合意された

日本担当の6物質についての，ヒトへの健康影響部分を紹

介した．SIAMで合意された物質については，初期評価文書

が出版されたのち，インターネットのOECD　webサイト
（http：〃cs3－hq．oecd．org／scripts／hpv／）で報告書の入手が可能で

ある．
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化粧品に配合が制限されている成分の分析法に関する研究

　　　　　　　　　　　：安息香酸ナトリウム

徳永裕司＃，森　謙一郎＊1，野坂富雄＊2，土井佳代＊3，坂口　洋＊4，藤井まき子＊5，

　　　　高野勝弘＊6，林正人＊7，吉沢賢一＊8，島村公雄＊9，佐藤信夫＊10

Studies　for　analyzing　thc　restricted　ingredients　such　as　sodium　benzoate

Hiroshi　Tokunaga，　Kenichiro　Morr1，　Tomio　Nosakaη，　Kayo　Dor3，　Hiroshi　Sakaguchi’4，　Makiko　Fujliゆ5，

　Katuhiro　Takano’6，　Masato　Hayashi寧7，　Kenichi　Yoshizawa寧8，　Kimio　Shimamura’9，　Nobuo　Sato’lo

Sodium　benzoate　is　a　kind　ofpreservatives　in　cosmetics　and　is　nominated　as　the　restricted　ingredients　in　cosmet－

ics　in　Japanese　Phamlaceutical　Affairs　Act．　So　the　analytical　method　for　sodium　benzoate　was　investigated　by

HPLC．　A丘er　adding　5　ml　oftetrahydrofhran　to　O．05　g　ofthe　lotions　or　creams　with　O．10r　l．0％sodium　benzoate

and　dissolving　them，　that　mixture　was　made　up　to　50ml　with　methano1．　Ifnecessary，　the　mixture　was　filtrated　with

amembrane　filter（0．45μm）．　The　testing　solution　of20μ1was　analyzed　by　HPLC　using　the　ODS　column

（CAPCELL　PAK　C　l呂column，4．6x250　mm），　the　mixture　of　50　mmol／l　phosphate　buffヒr（pH55）and　acetonitrile

（7：3）and　the　detection　wavelength　of　227nm．　The　working　curve　ffom　1．O　to　12．0μg／ml　showed　a　linear　line

between　the　concentrations　of　sodium　benzoate　and　the　peak　area．　There　was　no　interference　ofpeak　of　sodium

benzoate丘om　the　lotion　and　cream．

Key　Words：sodium　benzoate，　preservatives，　Japanese　Pharmaceutical　Affairs　Act，　lotion，　cream

1．緒　言

　平成13年4月1日より，化粧品の承認・許可に当たって

の規制緩和が行われ，化粧品に使用される成分のポジティブ

リスト，ネガティブリストの採用および製品に用いられた全

成分の表示が義務付けられた．化粧品基準第4条の別表3D

に化粧品に使用することのできる防腐剤が定められている．

この中で安息香酸ナトリウム（SB）は化粧品100　g中に1gま

で使用することが認められている．食品中のSBおよびソル

ビン酸カリウムの液体クロマトグララ法2），口腔トニック

中の水溶性ビタミン，カフェインおよび防腐剤の液体クロマ

トグラフ法3），去疾剤中のdextromethorphan　hydrobromide，

guaifenesinおよびSBの液体クロマトグラフ法4）などが報告

されている．

　今回，著者らは，化粧品に使用が認められているSBの化

脚注

＃脚注：＃To　whom　correspondence　should　be　addressed：

Kamiyoga　l－18－1，Setagaya，　Tokyo，158－8501，Japan＝Te1：03－

3700・1141ext．253；Fax：03－3700－9291；E－mai1：
tokunaga＠nihs．gojp

＊i東京都衛生研究所，＊2埼玉県衛生研究所，＊3神奈川県衛生

研究所，＊4北里大理学部，＊5昭和薬科大学，＊6日本化粧品

工業連合会，＊7資生堂リサーチセンター，＊8ポーラ化成工

業（株）中央研究所，＊9カネボウ化粧品（株）化粧品研究所，＊

nコーセー（株）研究本部

粧水およびクリーム中での分析法としてCAPCELL　PAK　CI8

カラムを用いた液体クロマトグラフ法を検討したので報告

する．

2．実　験

2，1　装置

　液体クロマトグラフ（HPLC）装置は，島津製LC－10A型ポ

ンプ，島津製CTO－10A型カラムオーブン，島津製SPD－6AV

型紫外可視検出器，島津製L－10AXL型オートサンプラーお

よび島津製C－R6A型クロマトパックを連結して用いた．　SB

の吸収スペクトルの測定には，島津製UV－260型紫外可視分

光光度計を用いた．

2．2　試薬および試液

　SB，フェノキシエタノール（PE）およびメチルパラベン

（MP）は和光純薬製のものを用いた．液体クロマトグラフ用

カラムのCAPCELL　PAK　G8は資生堂より購入した．化粧水

およびクリームはSB　1．0％および0．1％を含む製品をカネボ

ウ株式会社で試作し，試験に供した．

　SB標準溶液：SB25．　O　mgを水に溶かし50．　OmLとした．（0．

5mg／mL）

PE標準溶液：PE25．Omgを水に溶かし，正確に50．OmLと

した．この液2mLを正確に量り，水を加えて正確に100mしと

した．（10μg／mL）
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MP標準溶液：MP25．Omgを水に溶かし，正確に50．OmLと

した．この液2mLを正確に量り，水を加えて正確に100mしと

した．（10μg／mL）

　リン酸水素ニナトリウム試液：リン酸水素ニナトリウム

7．10gを水1000　mしに溶かした．（50　mmol／L）

　リン酸二水素カリウム試液：リン酸二水素カリウム6．80

gを水1000mしに溶かした．（50　mmo1／L）

　50mmol／Lリン酸塩緩衝液（pH　5．5）：リン酸二水素カリ

ウム試液500mしにリン酸水素ニナトリウム試液を加え，pH

を5．5に調整した．

2．3　定量法

　試料約0．05gを精密にはかり，テトラヒドロフラン5　mし

に溶かし，メタノールを加えて50．OmLとする．不溶物があ

る場合は，さらにメンブランフィルター（0．45μm）でろ

過を行い，これを試験溶液とする．試験溶液20μLを高速

液体クロマトグラフに注入し，得られたクロマトグラムの

ピーク面積をはかり，別に作成した検量線から試験溶液中の

安息香酸ナトリウムの濃度A（μg／mL）を求め，次式によ

り試料100g中の含有量を算出した．

　試料100g中の安息香酸ナトリウム含有量（mg）＝

　（A×50）／試料採取量×1／10

　検量線の作成：SB標準溶液をメタノールで希釈し，1mL

当たりSB5．0，10．0および15．0μgを含む標準系列をつく

り，各20μLを高速液体クロマトグラフに注入し，得られ

たそれぞれのピーク面積と濃度から検量線を作成した．

操作条件

　検出器：紫外吸光光度計（測定波長：227nm）

　カラム：CAPCELL　PAK　CI8（4．6x250　mm）

　移動相：50mmol／Lリン酸塩緩衝液（pH　5．5）／アセト

　ニトリル混液（97：3）

　カラム温度：35℃付近の一定温度

　流量：1mL／min

3．結果および考察

検討に用いた試料溶液は．，SB標準溶液の一定量を水で希釈

し，1皿L当たり10μgの濃度に調製し，試料溶液とした．

3．1　紫外部吸収スペクトル

　試料溶液を用いて紫外吸収スペクトルを測定し，その結果

をFig．1に示した．

　測定したSBの吸収極大波長は227nmであった．この波長

を検出波長とすることにした．

替05
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妻
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Fig．1　UV　spectmm　for　sodium　benzoate　at　l　Oμg／m1

3．2　アセトニトリルの影響

　以下の液体クロマトグラフ法での条件検討では，試料溶液

20μLを用いた．

　移動相として，50mmol／Lリン酸塩緩衝液（pH6．0）／アセ

トニトリル混晶（100：0）～（95：5）を用い，アセトニトリルの

影響について検討した．その結果をFig．2に示した．

翁

碧
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昼

諮

0　　　1　　　2　　　3　　　4　　　5　　　6

　　　　Acetonitr且e（％）

Fig．2　Effbct　ofacetonitrile　on　retention　time　ofsodium

benzoate

　Fig．2に示したように，50　mmol／Lリン酸塩緩衝液（pH6．0）／

アセトニトリル混液（100：0）～（95：5）を用いた時，SBの保

持時間（tR）は13．7～7．1分に変化した．この結果より，

tR8．7分を示した50　mmol／Lリン酸塩緩衝液（pH6．0）／アセ

トニトリル混液（97：3）を用いることにした．

3．2　pHの影響

　50mmo1／Lリン酸塩緩衝液／アセトニトリル混液（97：3）に

用いられているリン酸塩緩衝液のpHを4．5～7．0に変化さ
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Fig．3　Effect　ofpH　ofthe　mobile　phase　on　retention　time　of

sodium　benzoate

せて検討し，その結果をFig．3に示した．

　リン酸塩緩衝液のpHが4．5～6。0に変化するに従い，

tRは21．0～8．7分に変化した．しかし，pHが6．0～7．0

では，tRはほとんど変化しなかった．これらの結果より，

50mmol／Lリン酸塩緩衝液（pH7．0）／アセトニトリル混液（97：

3）を用いることを考えたが；クリーム中のSBの測定に応用

したとき，クリームの溶解に用いたテトラヒドロフランに由

来するピークが安息香酸のピークと一致した．そこで，化粧

水およびクリームの測定には，50mmo1／Lリン酸塩緩衝液

（pH5．5）／アセトニトリル混液（97：3）を用いることにした．

3．3　リン酸塩緩衝液のイオン強度及びカラム温度

　リン酸塩緩衝液のイオン強度を25～100mmol／しに変化さ

せた．安息香酸の保持時間はほとんど変化がなかった．ま

た，カラム温度を25～40℃に変化させた．保持時間は僅か

に低下した．この結果より，50m皿ol／Lリン酸塩緩衝液

（pH5．5）／アセトニトリル混液（97：3）及び35℃を用いること

にしたへ

3．4　SBのクロマトグラムおよび検量線

　1％のSBを含有するクリームを用い，2．3の定量法で調

製した試料溶液を用い，HPLCの操作条件で得られたクロ

マトグラムをFig．4に示した．

　Fig．4から分かるように，今回検討したSBは試作したク

リーム中の成分の影響もなく測定できることが明らかに

なった．クロマトグラムを示さなかったが，化粧水の場合に

も同様の結果を得た．

　SBの1．0～1～．0μg／皿Lを含む溶液を調製し，この液20

μ1を用い，検量線を作成した．得られた回帰一次方程式は

y＝5．082×104x十2962（r2ニ0．997）であった．　SB濃度とピー

ク面積の間には良好な直線関係が成立した．SB1．0μg／mL

及び10．0μg／mしの溶液20μLを用い，6回の繰り返し注入1

を行い，そのピーク面積を求めた．それらの平均値は，それ

ぞれ，51552及び502353であり，それらの相対標準偏差は

4．30及び0．62％であった．

〇　　　　　　　　　　　10．

　　　Time（min）

Fig4．　HPLC　chromatogram　fbr　a　cream　containing　l．0％sodium

benzoate

　化粧品には防腐剤として，PEおよびMPが一般に用いら

れている．PEおよびMPとの分離を考え，　PEおよびMPの

標準溶液20μLを用いて検討した．PEおよびMPの保持時

間は，それぞれ，約20分および約44分であった．

3．5　化粧品への応用

　クリームの場合，基材からSBを完全にメタノール，エタ

ノールで溶媒抽出することは困難である．そこで，一定量の

クリームを5mしのテトラヒドロフランに溶かし，次に，メ

タノールで一定濃度にして測定することを検討した．1．0％の

SBを含むクリーム0．5gを5mLテトラヒドロフランに溶かし，

メタノールで正確に50，0mしにメスアップした．この液5．OmL

を正確に量り，メタノールにて正確に50．OmLとし，試料溶

液にした．この液20μLを用い，液体クロマトグラフ法を

行った．6回の繰返実験から得られた回収率の平均値および

RSD（％）は，それぞれ，87．7％および2．68％であった．次に，

1．0％のSBを含むクリーム0．05gを5mLテトラヒドロフラン

に懸濁させ，メタノールで正確に50．OmLにメスアップし，

試料溶液にした．この液20μLを用い，液体クロマトグラ

フ法を行った．6回の繰返実験から得られた回収率の平均値

およびRSD（％）は，それぞれ，102．6％および1．46％であった．

この結果より，クリーム0．05gを用いた2．3の定量法を確

立した．

　試作した1．0％および0。1％のSBを含む化粧水およびク

リームを用い，2．3の定量法で操作したときに得られた測定

結果をTable　1－1～1－4に示した．

　Table　1－1～1－4から分かるように化粧水およびクリーム

中のSBは今回確立した測定法で十分に測定できることが明

らかになった．
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Table　l－1　Amount　of　sodium　benzoate．　in　the　lotion　containing

l．0％sodium　benzoate

weight

im）

Peak　area
@　　　1

Peak　area

@　　2

average amount
@　（％）

　　St．

唐盾撃浮狽奄盾

25．1 563413 563413 563413

Lotion　1 500．3 564456 569415 566936 1，002

Lotion　2 503．9 600885 581624 591255 tO37

Lotion　3 499．1 594498 591126 592812 1，050

Lotion　4 504．7 583425 587667 585546 1，026

Lotion　5 502．8 568449 582767 575608 1，012

Lotion　6 496．9 586673 582810 584742 tO40

mean tO28
RS．D（％） 1．78
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Table　1－2　Amount　of　sodium　benzoate　in　the　lotion　containing

O．1％sodium　benzoate

weight

im）

Peak　area
@　　　1

Peak　area

@　　2

average amount
@　（％）

　　St

rO｝ution 25．1 531536 540374 535955

しotion　1 502．9 50387 49492 49940 0，092

Lotion　2 500．4 52032 51457 51745 0，096

Lotion　3 497．6 49957 48834 49396 0，092

Lbtion　4 501．2 50141 51456 50799 0，094

Lotion　5 504．3 47252 50512 48882 0，090

Lotion　6 501．4 51319 50486 50903 0，094

mean 0，093

R．S．D（％） 2．26

7

Table　1－3　Amount　of．sodium　ben耳oate　in　the　cream　containing

1．0％sodium　benzoate

weight

im）

Peak　area
@　　　I

Peak　area

@　　2
ave「age amount

@　（％）

　　St
唐盾撃浮狽奄盾

25．1 570333 573830 572082

Lotion　1 49．8 581880 582696 582288 tα8
Lotion　2 49．5 578832 576799 577816 1，016

Lotion　3 50．3 589375 588104 588740 1．α9

Lot；on　4 49．1 572892 569956 571424 tα3
Lotion　5 50．0 597570 604918 601244 tO47
しotion　6 49．2 588206 589751 588979 tO42

mean で．026

RS．D（9ら） 1．46

Thble　1－4　Amount　of　sodium　benzoate　in　the　cream

containing　O．1％sodium　benzoate

weight

im）

Peak　area

@　　1

Peak　area

@　　2
ave「age amount

@　（％）

　　St
唐勝獅狽奄盾 25」 531536 ’540374 535955
Lotion　1 4944 50442 51146 50794 0，095

Lotlon　2 496．3 49543 49728 49636 α093
Lotion　3 500．9 52024 52437 52231 α097
L◎tion　4 500．8 54619 53666 54143 0」00
Lotio貧5 504．4 54951 55335 55143 0」02
Lotbn　6 502．4 52210 52434 52322 0，097

mean α097
R．S．D（瓢） 3．29
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平成15年度における食用タール色素（アルミニウムレーキを含む）

　　　　　　　　　　　製品検査より算出した生産量

辻澄子＃・木下博貴・古川みづき・中野真希・吉井公彦・外海泰秀

Estimated　Production　by　the　Of丘cial　Inspection　ofTar　Colors

　　　（Including　Aluminum　Lakes）in　Fiscal　Year　2003

Sumiko　Tsuji＃，　Hirotaka　Kinoshita，　Mizuki　Furukawa，

Maki　Nakano，　Kimihiko　Yoshii　and　Yasuhide　Tonogai

There　were　1970fficial　inspections　of　tar　colors　and　their　lakes　in　fiscal　year　2003，the　two　oftheir　samples　were

rejected，　and　the　other　were　qualified．

Total　production　amount　oftar　colors　that　passed　inspection　in　Japan　in　fiscal　year　2003　reached　l47．9　tons．　Tar

color　production　amounts　were　described　by　month　and　by　manufactureL　The　food　tar　color　produced　in　the

largest　amount　was　Food　Yellow　No．4，　accounting　fbr　41．7％during　this　period．

Keywords：production，　fbod　color，　tar　color，　official　inspection，　aluminum　lake

　化学的合成品である合成着色料の主たる食用タール色素

はタール色素12品目とそのアルミニウムレーキ8品目が食

品添加物として指定されており，その販売などに当たって製

品検査が必要とされ，検定に合格した検体の申請数量のみが

販売されている．

　わが国における食用タール色素の製品検査は昭和23年に

国立衛生試験所（現国立医薬品食品衛生研究所）で始まっ

たが，昭和28年には東日本の製造二分は東京本所で，西日

本の製造者分は大阪支所で検査を実施することになり，更に

平成2年から全ての製品検査は大阪支所食品試験部で一括し

て検査されてきたH3）。しかし，平成16年2月27日の食品衛

生法施行令の改正14）により，国立機関での製品検査が終了

することになった．したがって，平成15年度（F．Y2003）は

当所への食用タール色素の申請数量により，検定に合格した

食用タール色素の製造量が把握できる最終年度である．

　各保健所からの申請手続き回数及び申請件数はロットサ

イズの規制が無制限15）になって以来，斬時減少傾向9－13）で

あったが，Table1に示したように平成15年度（F．Y2003）は

62回及び197件に増加した．

Teble　l．Application　number　according　to　prefbcture　on　the

　　　　　official　inspections　oftar　colors

F．Y．2003 F．Y．2002

Prefecture

Sample　number

　／APPHcation　times

Sample　number

　／Applicati・n　timcs

Osaka

Saitama

Kanagawa

Tokyo

　Nara

111／

44／
22／
17／

　3／

23

15

9

14

2

88／　　17

33／　　10

8／　　7

28／　　18

0／　　0

Tαa1 197／　63 157／　52

＃To　whom　correspondence　should　be　addressed：Sumiko　Ts両i；1・

18－1，Kamiyoga，　Setagaya－ku，　Tokyo，158－8501，Japan；Tel：03－

3700－1141ext．296；Fax：03－5717－7180；E－mai1：ts可i＠nihs．gojp

　平成15年度（F．Y2003）に申請された検体の内訳は，食

用赤色2号（R－2），5件：食用赤色3号（R－3），9件；食用

赤色40号（R－40），3件；食用赤色102号（R－102），29件；

食用赤色104号（R－104），9件；食用赤色105号（R－105），

2件；食用赤色106号（R－106），16件：食用黄色4号（払

4），47件：食用黄色5号（Y・5），22件；食用緑色3号（G－

3），1件；食用青色1号（B・1），24件；食用青色2号（B・2）

，6件；食用赤色3号アルミニウムレーキ（R－3A1），3件；

食用赤色40号アルミニウムレーキ（R・40AD，2件；食用黄

色4号アルミニウムレーキ（Y」4Al），7件；食用黄色5号

アルミニウムレーキ（Y」5A1），4件；食用青色1号アルミ
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ニウムレーキ（B・IAI），5件；食用青色2号アルミニウムレー

キ（B・2Al），3件であった．

　タール色素及びタール色素レーキは，第7版食品添加物

公定書（JSFA－VII）16）に含量，性状，確認試験，純度試験

〔水不溶物，塩化物及び硫酸塩，ヨウ化物，臭化物，重金属，

ヒ素，バリウム，他の色素（ろ紙クロマトグラフィーによ

る），副成色素，未反応原料及び反応中間体（高速液体クロ

マトグラフィーによる）〕及び乾燥減量の規格値が設定され

ている．試験した検体のうちR－104の2検体中の臭化物が規

格値を超えて不合格となり，他は全て合格であった．平成15

年度（EY2003）に申請された検体のうち合格した195検体

について，各色素毎に月別及び製造二二の製造量統計を作成

した．各色素の月別製造量をTable　2に，製造者別製造量を

Table　3に示した．

　総量は平成14年度（RY2002）113．6トンから平成15年

度（EYI2003）147．9トンに上昇した．

　各色二二では製造量の多いものからYL4，　R－102，　Y」5であ

り，第3位まではここ13年間卜13）変化していなかった．平

成13年度（F．Y2001）には製造されていなかったR－40AlI2）

は平成14年度（EY2002）に引き続き平成15年度も製造さ

れた．また平成14年度（EY2002）には製造されていなかっ

たG・3は，平成8年度（RY1996）7）製造以来5年振りの平

成13年度（F．Y2001）12）に製造されていたが，平成15年

度（EY2003）は2年振りの不規則な製造であった．しかし，

ここ13年間製造されていなかった食用赤色2号アルミニウ

ムレーキ（R・2A1）及び食用緑色3号アルミニウムレーキ

（G－3Al）1－13）は平成15年度（F．Y2003）も製造されなかっ

た．

月別での色素製造量において，例年になく1月及び2月に

種々の色素の製造が見られた．

　色素別製造量は，第1位のY」4が48．2トン（色素別比率

42．5％）から61．アトン（4L7％），第2位のR－102も24．2こ

口（21．3％）カ・ら37．3トン（25．2％）と増加し，第3位の平

5は20．0トン（17．6％）から20．5トン（13．8％）と僅かなが

ら増加した．第4位はめずらしくB・1の8．0トン（5．4％），第

5位はR－106の4．2トン（2．8％）であり；それらの製造量合

計は131．アトンであり，総製造量の89．0％であった．

　製造特別では平成14年度（F．Y2002）の製造量が多かっ

たB社が平成15年度（EY2003）は第2位となった．平成

14年度（F．Y2002）には製造していなかったH社及び1社

が新たに製造しており，ここ数年少量ながら製造し続けて来

たJ社6－13）は平成15年度（RY2003）には製造していなかっ

た．年間製造量の少ない製造者は毎年申請しているわけでな

く，平成15年度（RY2003）の申請製造者は9社であった．

　製造者別製造量は，第1位のA社は15．9トン増加め5L5

トン（製造者別比率34．8％）となり，第2位のB社は4．8ト

ン減少の37．1トン（25．1％）であり，第3位のC社は10．9

トン増加の30．6トン（20．7％）と倍近く増加していた．
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Bμ1Zハ石α’ムZη∫ぬHθα〃乃∫c広，122，51－55（2004） Technical　Data

薬毒物分析法webシステムの構築

山本　都＃，森川　馨，徳永雅彦＊1，山本貴司＊1，屋敷幹雄＊2，奈女良昭＊2

Development　of　the　web　system　fbr　analytical　mcthods　oftoxic　dnユgs　and　chemicals

Miyako　Yね1namoto＃，　Kaoru　Morikawa，　Masahiko　Tokunaga＊1，

　Takashi　Yamamoto＊1，Mikio　Yashiki＊2，　Akira　Namera＊2

When　poisoning　or　chemical　incident　occurs，　it　is　impo丘ant　to　exam｛ne　and　identi琢the　causal　substances　rapidly

to　treat　patients　proper1｝へIn　order　to　make　it　easily　acces5ible　for　people　who　analyze　samples，　we　developed　the

web　system　which　provides　the　analytical　methods　of　drugs　and　toxic　compounds　in　biological　samples　such　as

blood　and　urine．　The　rapid　analytical　mdhod　using　Test　Kits　and　the　instmmental　analysisusing　GCIMS　or　HPLC

are　included．　Photos　of　procedures　and　description　on　pitfalls　during　analysis　are　also　included　to　make　the

system　practicall｝へ

Keywords：web　system，　rapid　analytical　method，　dmg　and　toxic　compound，　poisoning，　chemical　incident

はじめに

　薬毒物による中毒事件や化学災害など，化学物質による緊

急の健康危害発生時には，被害者の治療や現場での化学物質

処理などを適切に行うために，中毒起因物質の迅速な検査と

特定が非常に重要である．そのためには，薬毒物の中毒の治

療や分析に係わる医療機関その他の関係機関における薬毒

物分析体制の充実が不可欠である．分析体制整備の一環とし

て，例えば和歌山の毒物カレー事件を契機に全国の救命救急

センター等に分析機器が配備された．こうした分析機器の配

備などハード面の充実や高感度分析法の開発などと併せ，薬

毒物の分析に係わる関係者を対象とした分析法の周知や技

術のレベルアップが重要である．したがって，薬毒物による

中毒事故・事件発生時の原因物質の推定に必要な迅速検査

法や分析技術に関する知識をより多くの関係者が共有し活

用できるツールとして，webで利用できる薬毒物分析法シ

ステムを構築した．

方法

　薬毒物による中毒事故の起因物質推定のための検査法に

ついては，広島大学が，市販の簡易キットなどを活用した生

体試料の迅速検査法や薬毒物試験法などに記載されている

機器分析法を集約し，改良するなど整備を進めてきている1－

3）．．今回，広島大学と共同で，本大学が集約したこれらの方法

をわかりやすく示した薬毒物分析法webシステムを構築した

㈲．システムの開発は㈱アドイン研究所が担当した。

1．収載対象の薬毒物及び分析法

　広島大学が集約・整備した迅速分析法及び機器分析法の

対象物質は以下の15種類である．これらは，「日本中毒学

会分析委員会」が中毒起因物質の迅速な分析が治療に役立

っと考えられる薬毒物として提言したものである6）．

＊1　（株）アドイン研究所

＊2　広島大学大学院法医学

拶To　whom　correspondence　should　be　addressed：

Miyako　Yamamoto；Kamiyoga　l－18－1，Setagaya，　Tokyo　158－8501，

Japan；Tel：03－3700騨1141　ext．573；

Fax：03－3700－1483；E－mail：yamamoto－my＠nihs．gojp

青酸化合物，パラコート，ヒ素，有機リン系農薬，

グルホシネート，メタノール，メタンフェタミン，

アセトアミノフェン，サリチル酸，テオフィリン，

バルビツール酸，ベンゾジアゼピン系，

プロムワレリル尿素，カーバメート系農薬，

三環系・転註系抗うつ薬

これらの薬毒物について，市販キットを中心とした迅速検査

法及び機器分析（GC／MS，　HPLCなど）による同定・定量

法を体系的にまとめ，本システムに搭載した．操作手順や
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Fig．2．　Web　pages　ofrapid　anaIyticaI　method　for　cyanic　compounds

キットなどについては写真も収載した．

2．webページの作成及びデータ入力のシステム設計

　本システムに収載するデータは，最新の情報に対応するた

め，随時更新の必要がある．したがって，データの追加・更

新は研究者自身が行えることが望ましい．そのため，データ

の入力は汎用ソフトであるExceiで行える設計とした．

ページの構成やデザインなどのレイアウトは，webページ

のパターンに応じてあらかじめ数十のデザインシート（XSL

テキストファイル）を用意し，データと切り離すことによ

り，HTMLタグなどの専門的な知識がなくとも　webペー

ジの作成が可能な設計とした．

　XSLを用いる場合には，デザインシートに埋め込むデー

タ（XMLテキストファイル）が必要であるが，これは，

Exce1上に入力したデータからExcelマクロで作成した．

XSLテキストファイルとXMLテキストファイルの合成

及び結果として得られるwebページの格納は，　Per1とい

うよく知られている言語を用いた．XMLファイルの作成

及びXSLファイルとの合成処理を呼び出すインターフェー

スはExcel上に実装されており，容易に操作可能である。

結果

1．webページの構成と収載情報

　Fig」に本システムの各ページの内容，　Fig．2にページ画面

を例示した．各物質において検査法・分析法の説明ページは

操作が進むにつれてwebページの階層が深くなるため，他

の操作法や薬毒物のページに容易に移行しやすいように，

ページの左にメニューを収載した．但し，フレーム機能は全

体の構成や印刷などの操作性を複雑にしユーザーにとって

使いにくくなる場合があることから用いないこととした．各

物質のwebページでは，迅速検査法及び同定・定量法ごとに

別のページを作成し，さらに迅速検査法では簡易検査キット

その他の方法ごと，同定・定量法ではGC／MSやHPLCなど

による分析法ごとに別のページを作成した．

　それぞれのページでは，使用器具，操作の各手順の写真，

結果（色の比較など），操作法の注意点や欠点，全体の概要，

参考文献を収載した．また，用いる生体試料の種類と必要

量，迅速検査法の結果が出るまでのおおよその所要時間につ

いても記載した．

2．webページの作成及びデータ入力のシステム設計

　本システムのデータの追加・更新は随時行う必要がある

ため，システム構築にあたっては，研究者自身がデータ更新

作業を行える設計とすることが重要な課題のひとつである．

本システムでは，Excel上で容易にデータを追加・更新でき

るインターフェースを作成した．この1種類のExcelファ

イルへの入力だけですべてのデータの追加・更新を行うこ

とができ，このデータからHTMLファイルに変換されてweb

ページを作成できる．
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考察

1．webを利用したシステムの構築

　松本及び東京地下鉄サリン事件，和歌山の毒物カレー事

件，新潟のアジ化ナトリウム混入事件など，1990年代後半に

は社会的にインパクトの大きい化学テロや毒物混入事件が

相次いだ．こうした大きな事件も含め，薬毒物による中毒事

故・事件の発生は毎年相当数にのぼっている．被害者への適

切な治療のためには，中毒起因物質の迅速な検査と究明が非

常に重要な要因となる．薬毒物による中毒事故・事件はいつ

どこで発生するか予測できないことから，こうした緊急事態

に迅速かつ適切に対処するためには，全国的にできるだけ多

くの医療機関や分析機関が，薬毒物分析に関する知識や技術

を十分に習得している必要がある．しかし薬毒物分析に関す

る情報は所在がわかりにくく，臨床現場や分析機関などの関

係機関で必要な時に有用な情報を迅速に入手できない場合

もみられる．広島大学では，日本中毒学会の分析委員会が提

言した15種類の薬毒物についてさまざまな参考書や資料に

散在する迅速検査法や機器分析法を集約しまとめている．ま

た，これらの迅速検査法について分析関係者を対象とした技

術講習会を開催し，分析技術の向上につとめてきている．し

かし講習会だけでは，対象となる薬毒物分析関係者の数に限

りがある．より多くの関係者に分析法等の周知をはかるため

には，これらの情報に容易にアクセスできるwebの利用が

有効であると考え，薬毒物の迅速分析法等を収載した本シス

テムを構築した．web情報の利点は，（1）当該情報を必要とす

る関係者が，特別のソフトやコストを必要とせずに容易にア

クセスできる，（2）情報の存在を知らない場合でも，検索エ

ンジンの利用により目的の情報を見つけやすい，（3）新しい

情報の追加や内容の修正に迅速かつ容易に対応できる，など

である．

2．webページの設計と収載情報

　本webページは，特別な操作を必要とせず，いずれのペー

ジでも常に画面左にあるメニューから目的の事項をクリッ

クするだけで希望の画面が現れる設計とした．メニューに

は，15種類の薬毒物名がリストアップされ，目的の物質をク

リックすると解説及び迅速検査法と同定・定量法へのリン

クが示される．さらに迅速検査法をクリックすると，キット

の写真や操作手順の写真が現れる（Fig．1，2）．実際に分析

に係わる関係者にとって実践的な内容とするために，操作手

順を具体的に示した写真をできるだけ多くしビジュアルな

画面とした．また検査キットなどもできるだけ写真で示した

（Fig．2）．また，15種類の物質について起因物質の迅速測定

に用いる試料の量，検査時間，検出下限をまとめて示した

一覧表を作成し，このページからも各物質名や方法をク

リックするだけで，その概要を示したページが出てくるよ

うにした（Fig．1）．

　薬毒物分析に限らず実際の分析において，分析者の経験の

差が分析結果に大きな影響を与えることは一般によくみら

れる分析上の大きな問題点である．成書に記載されている分

析方法だけでは認識しにくい操作上の留意点や落とし穴

（ピットフォール）もあり，この部分にいかに適切に対処す

るかは分析結果に大きな影響を与える．本システムでは，こ

うした点についてもできるだけ十分な情報を提供するため

に，分析に伴う注意点及び欠点についても記載した．操作手

順の写真による説明と共に，こうした実践的な情報は，薬毒

物分析法を正しく理解し活用する上で，非常に有用と考えら

れる．

　ここでは分析対象の媒体は生体試料であるが，分析に携わ

る関係者は本システムに記載されている分析法を食品など

他の媒体中の分析にも応用可能である．

3．データ入力のためのインターフェース

　一般にデータベースやwebページなどに収載されている

情報，特に科学系の情報においては，いかに新しい情報への

更新が円滑になされているかがきわめて重要である．これま

で多くのデータベース等が構築されてきたが，中には更新が

十分ではなく一定の期間が過ぎると実際上使えなくなって

いるものも時にみられる．その理由のひとつとして，データ

の更新が専門的技術と知識を要するためシステム構築の担

当者（担当機関）でなければ行えず，予算不足その他の理由

でデータ更新ができないといったケースもある．こうした点

をふまえ，本システムでは研究者自身が汎用ソフトである

Exce1を用いてデータ更新をできるような設計とした．これ

により，本システムの技術的構造に関する専門的知識を有さ

ない研究者等でも，容易にデータ更新作業が可能になった．

現在では科学データを搭載したさまざまなデータベースや

システムがあるが，通常，データそのものについて最もよく

理解しているのはデータを扱う担当者や研究者自身である．

したがって，データの更新や修正を担当者や研究者が自ら行

える設計とすることは，そのデータベースやシステムが最新

データに対応可能かどうかを判断する上で重要なポイント

となる．

4．おわりに

　webを利用したシステムにより薬毒物迅速検査法の全体像

の把握が容易になる．収載した15物質の迅速検査法が臨床

現場で中毒起因物質推定の一助となるだけでなく，web画

面上の写真等により操作上の具体的イメージを把握しやす

くなることから，普段からの薬毒物分析法トレーニングツー

ルとしても活用し得る．

　なお，本システムの構築は「化学物質による緊急の危害対

策を支援する知識情報基盤事業」の一環として行った．
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生殖発生毒性を指標としたダイオキシンの耐容1日摂取量

　　　　　　　　（TDI）算定の考え方について

総合評価研究室　広瀬明彦，江馬　眞

The　recent　TDI　derivation　ofthe　dioxill　based　on　the　reproductive　and　developmental　toxicit》㌦

Akihiko　Hirose　and　Makoto　Ema

　Division　of　Risk　Assessment

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　SUMMARY
In　l　998，　WHO－IPCS　re－assessed　the　TDI　of　dioxin，　which　was　derived丘om　the　body　burdens　ofTCDD　exposed

to　the　experimental　animals．　Then，　the　intemational　assessment　agencies　and　govemmental　assessment　agencies

have　conducted　the　dioxin　fs　health　assessment　using　the　similar　method　to　the　WHO－IPCS　approach．　The　key

endpoints　were　reproductive　and　developmental　toxicity　caused　by加躍θro　and　lactational　exposure．　Each　as－

sessment　agencies　used　the　similar　data　set　ofthe　toxicity　studies，　however，　there　are　some　di脆rences　about　the

TDI　derivation　method　and　the　selection　ofadverse　endpoints．　This　report　reviewed　the　recent　reproductive　and

developmental　toxicity　studies　ofthe　dioxins　and　summarized　the　health　assessment　in　the　intemational　or　gov－

emmental　agencies，　and　discussed　the　appropriate　TDI　derivation．

Key　WQrd：diQxin，　tolerable　daily　intake，　reproductive　and　developmental　toxicity

はじめに

　1998年にWHO－IPCSが，ダイオキシンの体内蓄積性を考

慮して体内負荷量という概念を用いて，耐容1日摂取量

（TDI）の再評価を行った1）．我が国でも1999年に，体内負

荷量を基にしてTDIの設定を行っている2）．これ以前は，発

がん性を感受性の高いエンドポイントとしてTDIを設定し

ていたが，この体内負荷量という物差しを用いることによ

り，胎児期及び授乳暴露による次世代への影響がより感受性

の高い毒性指標となることが明らかになった．その結果，こ

れ以降はヨーロッパ各国やJECFAなどの評価機関では，こ

の評価法に従い耐用摂取量評価を算定してきている．本研究

では，この評価法の重要なエンドポイントであるダイオキシ

ン類による生殖発生毒性に関して，1998年以降の新しい知見

と，各国および国際評価機関でのTDI算定経過をまとめる

と共に，現時点での適切なTDIのあり方について考察した．

体内負荷量とTDI

　まず，体内負荷量を用いたTDIの算定法について概略を

示す．一般に化学物質の耐用摂取量は，最も感受性の高い毒

性学的エンドポイントを基に算定される．ヒトを対象とした

定量的で信頼性の高い疫学研究などの知見がある場合はそ

れを用いるが，通常は疫学上の交絡因子を完全に排除するこ

とは難しく，動物実験における化学物質の投与用量を基に，

ヒトにおける耐用摂取量を算出している．1990年代の前半頃

まではダイオキシンに関して最も感受性の高い毒性は，げっ

歯類に対する発がん性であると考えられており，評価機関の

多くは，ラットを用いた2年間の長期投与試験における無毒

性量（NOAEL）：1ng／kg／dayを基に，不確実係数（多くは

100）を適用して耐容1日摂取量を設定していた．しかし，

1998年のWHO。IPCS1）での評価以後は，ダイオキシン類の

ように脂溶性が高く，排泄が遅い物質は，長い時間をかけて

徐々に体内に化学物質が蓄積していくことや，ヒトとラット

では数百倍も排泄速度が異なることから，投与量と蓄積濃度

（＝体内負荷量）と関係はヒトとラットで著しく異なること

になり，投与量をベースにして毒性発現を比較するのは適当

ではないと判断された．また，ダイオキシン類による毒性発

現は蓄積量である体内負荷量に依存して発現していること

が示され，近年は，この体内負荷量を基に定量的な毒性評価

を行うようになった．この体内負荷量という物差しを用いる

ことにより，従来の発がん性よりも，胎児期及び授乳期暴露

による次世代への影響がより感受性の高い毒性指標となる

ことが明らかになった．この際，摂取量と体内負荷量との換

算は，1コンパートメントモデルの証状状態における，以下

の近似式で示すことができる．

摂取量（ng／kg／day）＝［体内負荷量（ng／kg）Xln（2）］／［半

減期（day）X吸収率］

また，ヒトや実験動物に関する様々な知見より，ヒトと実
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験動物では同じ体内負荷量で毒性が発現すると判断されて

いる．したがって，TDIを求めるには，まず動物実験におい

て最も低い体内負荷量で発現するエンドポイントを選定し，

その体内負荷量においてはヒトでも同様の影響が現れると

仮定する．その後，上記の式からその体内負荷用に相当する

ヒトにおける1日摂取量を算出し，この値に対して不確実係

数を適用して，TDIを算定するという手順を踏むことにな

る．

ダイオキシン類による生殖発生毒性

　1998年以降に公表された2，3，7，8一四塩化ジベンゾパラジ

オキシン（TCDD）の生殖発生毒性に関する論文の内容につい

て検討した（Table　D．

　SDラットの妊娠15日目200または1000　ng／kgのTCDD

を単二強制経口投与したところ3），両TCDD投与群で母体

体重が低下し，1000ng／kg投与群では出生児数の減少がみ

られたが，二二の成長にはTCDD投与の影響は観察されな

かった．逆児の生後30日において1000ng／kg投与群で17一

ヒドロキシラーゼ活性及び精巣上体重量の低下，生後45日

に精巣の3β一及び17β一ヒドロキシステロイドデヒドロ

ゲナーゼ，5α一リダクターゼ活性上昇及び血清中アンドロ

ゲン濃度の低下が認められた。

　Holtzmanラットの妊娠15日に250　ng／kgのTCDDを単回

強制経口投与した4）ときには，TCDD投与の雄児に精巣上

体精子数の減少，前立腺重量の低下が観察されたが，肛門生

殖突起間距離（AGD），性成熟，精巣の1日精子産生，精

巣重量及び前立腺を除く副生殖器重量にTCDD投与の影響

は認められなかった．

　Holtzmanラットの妊娠15日に1000　ng／kgのTCDDを単

回強制経口投与した5）ところ，投与後4日の雌胎児でミュ

ラー管尾部の間充織の肥厚，ミュラー管癒合の阻害，ウヲル

フ管退行の阻害が観察され，これらが永久的なvaginahhread

（膣糸）の原因であることが示唆された．

　Long　Evansラットの妊娠15日に1000　ng／kgのTCDDを

町回強制経口投与し6），雄児の精嚢について調べた．雄児体

重及び精嚢重量には生後32日までTCDD投与群と対照群と

の間に差はみられなかったが，49日以降ではTCDD投与群

において低下が認められた．TCDD投与群では精嚢上皮の

分岐及び分化を低下させることによって，精嚢の発生を傷害

することが示唆された．

　Syrianハムスターの妊娠11．5日に2000　ng／kgのTCDDを

強制経口投与した7）ところ，母体の生存率及び体重，児数に

TCDD投与の影響はみられなかったが，　TCDD投与群のFl

児の体重増加抑制，膣開口遅延，膣性周期の変化が認められ

た．雌F1では陰核の完全分裂が観察されたが，　vaginal　thread

は観察されなかった．雌F1を無処置の雄と交配させたとこ

ろ，TCDD投与群で妊娠率低下し，妊娠ハムスターの死亡

率上昇，分娩生存児数減少，離乳率低下が観察された．これ

らの結果から，妊娠母体に有害な作用を示さない投与量の

TCDDが雌児の成長，繁殖機能，生殖器の形態に悪影響を及

ぼすことが明らかになった．

　雌Wistarラットに25，60または300　ng／kgのTCDDを

交配前2週に皮下投与し，交配前，交配中，妊娠中及び授

乳中を通じて，5，12または60ng／kgのTCDDを週1回皮

下投与した8）．300／60ng／kg投与群で母ラットの妊娠率が

低下し，雄児の血清中テストステロン濃度の低下が認められ

た．全TCDD投与群の雄児で精巣上体の精子数，精巣の1

日精子産生及び精子通過率の低下，異常精子割合の上昇，性

行動の異常が観察されたが，1日精子産生以外のエンドポイ

ントに明らかな用量一反応関係はみられなかった．最小毒性

量：は25／5ng／kg（0．8ng／kg／dayに相当）であった．

　Holtzmanラットの妊娠15日に12．5，50，200または800

ng／kgのTCDDを単回強制経口投与したときの児に対する影

響の検討が国立環境研究所で行われた．50ng／kgで生後63

及び120日における雄児のAGDが短縮し，12．5ng／kgで生後

120日の腹側前立腺重量が減少した9）．生後2，49または63

日目雄児を検査したところ，800ng／kgでADGの短縮がみら

れたが，1日精子産生及び精巣上体尾部の精子保有に差は認

められなかった10）．生後49または120日の検査結果では，

200ng／kg以上で腹部前立腺重量の低下が観察され，50　ng／

kg以上で生後120日において雄児のAGDが短縮したが，精巣

の重量及び組織病理学的検査，1日精子産生，精巣上体重

量，精巣上体尾部の精子保有，血清ホルモンレベルにTCDD

投与の影響は認められなかった11）．また，生後49日の雄児

の腹側前立腺において200ng／kg以上で5α一reductase　iype

2mRNAレベルの上昇，50　ng／kg以上でandrogen　receptor

mRNAレベルの低下が観察された11）．生後5日の雄節の

胸腺のCYPIAI　mRNA　inductionが200　ng／kg以上でみられ

ている（1群3例の実験であり統計処理については不明）

が，胸腺の重量及び細胞数には800ng／kgでもTCDDの影

響は観察されなかった12）．

　Long　Evansラットの妊娠15日に800　ng／kgのTCDDを投

与したとき，雄児の交尾行動の変化が示されている13）．ま

た，妊娠15日のLong　Evansラットに100，300または1000

ng／kgのTCDDを単二強制経口投与し，　F4の離乳まで観察

したところ，F1において1000　ng／kgで割干の前立腺重量

の低下及びテストステロンレベルの低下，雌児の子宮及び卵

巣重量の低下がみられたが，AGD，精子指標，雌性成熟，繁殖

指標にはTCDDの影響は認められず，F2以降に生殖に対する

影響は観察されなかった14）．

　妊娠18日に20，60または180ng／kgのTCDDを単回強

制経口投与したHoltzmanラットの学習における回転かごで

の行動変化が180ng／kgで認められている15）．
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1998年以降の国際機関および各国のダイオキシン評価

　1998年WHO－IPCSで行われたダイオキシン類のTDI再評

価以後，我が国を始め各国政府及び国際機関でダイオキシン

類の健康影響評価と二二摂取量の勧告状況について以下に

まとめた（Table　2）．

　1998年のWHO－IPCS専門家会合では，上述したように

TCDDの半減期がヒトとげっ歯類では著しく異なることか

ら，体内負荷量という概念を用いてヒトへの換算を行い，ヒ

トの体内負荷量から1日摂取量を逆算した後，TDIとして1

～4pg　TEQ／kg／dayを勧告した．このとき，算出の基となっ

た最も低い体内負荷量で現れる毒性としては，サルにおける

子宮内膜症及び神経行動学的発達への影響とげっ歯類の経

胎盤／経母乳暴露による次世代の生殖器官発生異常・免疫抑

制であり，最低毒性発現体内負荷量としては28～73ng／kg

と見積もられた．WHO－IPCSではこれらの毒性のうちどれ

かをTDI算定の根拠とするわけではなく，レンジとして捉

え幅のあるTDIを勧告することになった1）．

　我が国では1999年，厚生省と環境庁の合同専門家会合（中

央環境審議会環境保健部会，生活環境審議会，食品衛生調査

会）において，WHO－IPCS1）の考え方を基本とし，TCDD

による各種毒性影響を体内負荷量の基準とし，結果として

数編の経胎盤／経母乳暴露による次世代の生殖器官発生異

常・免疫抑制に関する報告をTDIの算定根拠として選択し

た．その際，最も低い体内負荷量を示したのはFaqiら8）の

報告で27ng／kg，次にOhsakoら11）ら｛当時は学会発表時の

データを引用した｝の43ng／kgであったが，それらの単動で

の値を採用するのではなく，実験の信頼と再現性を考慮し，

その他の同様の毒性を比較すると，概ね86ng／kg以上で影

響が現れるとすることが妥当であると判断した．また，この

ときサルの子宮内膜症と神経行動学的発達への影響の実験

は，その実験方法に信頼性が担保できないので定量的評価に

は用いないこととした．その結果，体内負荷量86ng／kgを

TDI算定の出発点とし，不確実係数10を用いて，　TDIを4

pgTEQ／kg／dayとした2）．

　米国EPAの2000年の再評価ドラフトでは，ダイオキシン

類の最適な毒性指標は発がん性にあるとし，動物実験及びヒ

　トの疫学情報から導き出された体内負荷量をもとに発がん

性のリスクを計算した．その結果，1pgTEQ／kg／dayあたり

の発がんリスクは1000分の1であるとし，現在のバックグ

ランドレベルの暴露におけるリスクは100～1000分の1年

間にあると算出した．また，本来なら計算されるであろう耐

用摂取量に相当するRefヒrence　doseについては，ヒトのバッ

クグランドレベルを大きく下回ることから算出せず，

wHo－IPcsで評価した1～4PgTEQ／kg／dayというTDIはリ

スクマネージメントの目的としては妥当であるとしている
16）

　ECのScienti盒。　Committee　on　Food（SCF）が2000年11月

に行ったダイオキシン類評価では，WHO－IPCS1）での評価と

同様に，体内負荷量の概念を用い，最低体内負荷量のエンド

ポイントとして，サルにおける子宮内膜症及び神経行動学的

発達への影響とげっ歯類の経胎盤／経母乳暴露による次世

代の生殖器官発生異常・免疫抑制を取りあげた．このときの

体内負荷量は25～60ng／kg（WHO－IPCS1）と同じデータ

セットを用いているが，主に体内吸収率を60％と少し低め

に設定していることや，単回投与の実験結果を亜慢性試験の

実験で得られる結果と比較できるように補正しているため

異なった値となっている）と見積り，不確実係数9．6から

TDIとしては1～3pgTEQ／kgと計算した．　scFではこのレ

ンジで与えられたTDIの中から単一の値を採用する科学的

根拠に乏しいことから，暫定的なTDIとしては，lpgTEQ／kg

にすべきであるとの結論になった．しかし，ダイオキシン類

の長い体内残留性を考慮して，1週間単位の耐容摂取量とし

て7pgTEQ／kg／week（t－TWI：temporary　tolerable　weekly

intake）を勧告することになった17）．しかし，2001年5月に

は，新たに公表された報告も加え，暫定値の見直しを行っ

た．新たに，Faqiら8）とOhsakoら11）のデータを追加し，最

低毒性発現体内負荷量として40～100ng／kg，無毒性体内負

荷量として20ng／kgをそれぞれ算出した．無毒生体内負荷

量からTDIを算出すると，3pgTEQ／kg／dayとなるが，　Faqiら

8）のWistarラットを用いた方が，感受性が高いと考えられ，

、40ng／kgからTDIを算出すると2pgTEQ／kg／dayとなった．

前回の評価ではサルの試験も感受性の高いエンドポイント

して取りあげられていたが，試験の信頼問題が解決できな

かったため，今回は考慮しなかった．さらに，最終的には，

前回と同様，長い体内消失半減期を考慮し，1週間耐容摂取

量として14pgTEQ／kg／weekを勧告した】8）．

　2001年6月に行われたFAOとWHOの合同食品添加物専

門家会議では，EC－SCF18）での再評価と同様のデータセット

を用いて，評価を行ったが，耐容摂取量としては体内中の長

い半減期を理由に，ECの評価より長い耐容1ヶ月許容量
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（TMI）を勧告した．算定根拠となる体内負荷量としても

SCFの評価と同様に最低毒性発現体内負荷量（Faqiら8）の

データ）と無毒性体内負荷量（Ohsakoらu）のデータ）を基

に計算を行ったが，その際の慢性投与に対する補正を行った

体内負荷量の計算方法は，Linear　fit　mode1（直線回帰モデ

ル）とPowe面t　model（べき乗回帰モデル）という2つの方

法を試みている．それらの結果をもとにSCFと同様のTMI

を算出すると40～100pg　TEQ／kg／monthの範囲になり，暫

定TMIとしては中間値を取って，70　pgTEQ／kg／monthを勧告

した19）．・

　英国のUK－Food　Standards　Agency（FSA）ではEC－SCF18）及

びJECFA19）の考え方を基本的に採用した，最も感受性の高い

エンドポイントとして，ラット雄への生殖機能の発生異常

（特に精子形成への影響）を用いているが，体内負荷量の算

定は，EC－SCF18）やJECFA19）とは異なり，最も感受性が高い

時期を妊娠16日とし，この時期の胎児の体内負荷量と母体

の体内負荷量との比を用いて島回投与と反復投与で得られ

る体内負荷量の値の補正を行った．その結果，Faqiらのデー

タに基づいて得られた妊娠16日の母体の体内負荷量は33

ng／kg／dayと見積もられた．ζの値からEC－SCF及びJECFA

と同様の不確実係数（9．6）を用いてTDIとして2pgTEQ／

kg／dayを勧告した．EC－SCF18）やJECFA19）では1週間や1ヶ

月あたりの耐容量として勧告しているが，TDIとして表現

する方が適切で，わかりやすいとする理由で，TDIでの勧告

値を採用しているが，仮に短期間でTDIを越える暴露が

あっても体内負荷量が大きく変動することはなく，長期間に

Table　2．　Summary　oftolerable　intake　derivations　fbr　TCDD　in
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わたった平均値がTDIを下回れば有害影響が現れることは

ないであろうということが付け加えられている20）．

まとめ

　最近のEC，　JECFA，　UKのダイオキシン類評価では使用

されているデータセットは，1999年に我が国で行われた再評

価で用いられたものとほぼ同じであるが，Faqiら8）の1日

精子産生低下やOhsakoらn）の雄町のAGD短縮の報告が最

も感受性の高いエンドポイントであるとして体内負荷量を

計算し，TDI算定のための出発点として使用している．た

とえば，SCFI8）には低い体内負荷量で発現するTCDDの影

響として，Holtzmanラットの雄町において64　ng／kg以上の

投与量で観察された1日精子産生低下及び精巣上体精子数

の減少2D，Long　Evansラットの雄児において50　ng／kg以

上の投与量で観察された開眼促進及び射精精子数減少22），

Wistarラットの雄児において25／5　ng／kg以上の投与量で観

察された1日精子産生低下及び性行動の変化8），Holtzman

ラットの雄児において50ng／kg以上の投与量で観察された

AGD短縮1Dが記載されている．

　Grayら22）の報告した開眼促進は1日程度の遅れであり，

毒性学的意義は弱いと考えられる．また，射精精子数につい

てはこの実験結果で有意な減少は最高投与量め800ng／kgだ

けに認められたものであり，前報23）の成績と合わせて統計

処理すると50ng／kg以上で有意差が認められたと云う結果

である．これらの成績をTDI設定の根拠とすることは不適

切と考えられる．

　Faqiら8）の報告した雄町の性行動の変化には用量一反応

関係は認められない．

　Ohsakoら9・11）により雄牛のAGD短縮が報告されている．

AGDの体重による補正値（AGD／cube　root　of　body　weight）

は示されておらず，AGD短縮の程度は軽度であり，児の生

後63日9）と生後120日1Dに断続的に認められた変化であ

り，毒性学的な意義は弱いと考えられる．

　TCDDの精子細胞，精子に対する影響については多くの報

告があるが，TCDDの精子細胞，精子に対するTCDDの影

響には報告間で差がみられる．Ohsakoら9・10・11）は精子指標

及び精巣の病理組織学的所見には800ng／kgまでのTCDD

投与の影響は認められなかったとしている．米元ら14）は

1000ng／kgのTCDD投与でも精子検査においてTCDDの影

響は認められず，同様なプロトコールによるHoltzmannラッ

ト2L24・25）及びLong　Evansラット22・26）を用いて行われた実験

結果を再現できなかったと述べている．Grayら23）は精巣の

精子産生はTCDDの鋭敏な指標ではないと述べており，ま

た，TheobaldとPeterson27）はラット，ハムスター，マウスの

3種の動物で観察される唯一の生殖発生毒性のエンドポイ

ントは精巣上体の精子数減少であると述べている．このよう

に，低用量のTCDDの精子指標（1日精子産生，精巣上体

精子数）に対する影響については実験間で整合性のある結

果は得られていない．

　一方，JECFA！9）の評価でもFaqiら8）やOhsakoらIDの両

報告を用いて様々な体内負荷量の計算を試みているが，結

局，どちらか単一の報告を基にするのではなく，両報告から

得られた体内負荷量のレンジの中央値をTDI算定の出発点

としたことからも，この両報告に対する毒性学的意義付けは

必ずしも確定していないと考えられる．また，Rierら28）お

よびScantz＆Bowman29）のアカゲザルにたいする影響も，

1999年以後，未だにその実験の信頼性に関する問題は依然

解決されていなく，EC，　JECFA，　UKにおける耐容摂取量
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算定のための定量的評価にも実質的には使用されていない．

　以上のことから，TDI算定の出発点となる最低の毒性発

現体内負荷量g）算定のためにFaqiら8）やOhsakoら1Dの両

報告結果を用いる積極的な理由は現在のところなく，1999年

の我が国のTDI再評価に用いたGrayら22・26）およびGehrsら

30）の報告で母動物にTCDDを投与した場合に児動物に見ら

れる開眼促進，精巣上体精子数の減少，雌性生殖器形態異

常，遅延型過敏症の抑制最低の毒性発現体内負荷量：86ng／

kg；を出発点としてTDIを算定することは現在でも妥当であ

ると考えられる．　　　　　　　　　　　　、
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業　務　報　告

平成15年度国立医薬品食品衛生研究所
　　　　　業務報告にあたって

所　長　　長　尾　　拓

　平成15年度は，国立医薬品食品衛生研究所にとって，歴

史的な年であった．’

　第一は，1875年からの歴史を持つ大阪支所が従来業務を終

了し，法円坂庁舎を閉庁した．3月19日に関係者が集まり，

閉庁式が行われた．大阪支所でお仕事をされた方々の思いを

感慨深く拝聴した．16年度の大阪支所は，茨木市に建設され

た医薬基盤研究施設で，17年4月から独立行政法人医薬基盤

研究所（基盤研）で予定されているトキシコゲノミクスや

プロテオーム関連業務を開始する．

　第二は，医薬品医療機器審査センターが国立側帯の枠から

出て，独立行政法人医薬品医療機器審査総合機構の中核とし

て移行することであった．審査センターはその準備に大きな

エネルギーをさいた．医薬品の審査体制は，すっきりしたも

のになる．日本の製薬産業は先端的産業として社会的に期待

が大きい．国立衛研はほぼ従来通り，審査に協力していく．

　レギュラトリーサイエンスは，今や関係者に普通に使われ

る言葉になってきた．医薬品についていえば，良い薬を早く

患者さんに届けるという大きな目標のもとで，企業，大学，

行政がやるべきことをやり，国際調和もはかって進めていく

キーワードでもある。

　私たちがこの運動で目指した開かれた議論ができる場と

して，医薬品質評価，バイオロジクス，医療機器など独立し

たフォーラムが国衛研を中心に立ち上がっている．審査関連

などの領域は当面，日本薬学会のレギュラトリーサイエンス

部会の活動として行う．今後は，大学との連携も深めていき

たい．

　食品関係は相変わらず業務繁多である．特に，農薬等のポ

ジティブリスト制導入により，全国の地方衛生研究所等に大

変お世話になっている．さらに，内閣府に食品安全委員会が

できてから，各種委員会で当所の研究者が活動している．食

品関係で最大の問題は，米国のBSEである．食の安全につ

いて何が事実で，検査で何がわかるかなど，冷静な議論が新

聞あるいは各種集会で行われ，リスクコミュニケーションが

成立してきた．私たちも市民の信頼を得るよう，日々の業務

を誠実に実行していかなければならない．

　本研究所は各種競争的資金も獲得し，立派な研究業績を上

げていることを付け加える．
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Annua1　Report　of　Divisions

1．組織・定員

（1）組織

総 務

部．長

部

谷　田　修　司

　国立試験研究機関再編計画の一環として，国立医薬品食品

衛生研究所大阪支所の業務を展開的に改組し，平成17年度

より，独立行政法人医薬基盤研究所（仮称）を開設するのに伴

い，現在，本所で行っている基盤技術研究を平成16年4月

より大阪支所で行うこととし，同支所の所掌事務を変更す

る．

　それにより，薬品試験部，食品試験部，生物試験部が廃止

され，基盤研究第一プロジェクトチーム，同工ニプロジェク

トチーム，同第三プロジェクトチームが設置される．

　次に，平成16年4月に医薬品副作用被害救済・研究振興

調査機構と医薬品医療機器審査センターを統合し，独立行政

法人医薬品医療機器総合機構が設立されることにより，医薬

品医療機器審査センターを廃止し，同法人へ移管することと

なる．

　また，和歌山薬用植物栽培試験場長が充て職化されるのに

伴い，種子島薬用植物栽培試験場に栽培管理室が設置され

る．

（2）定員

　平成16年度については，①新規指定添加物の規格基準の

設定に係る研究業務の強化に伴う増（研究員：研2級），②

畜水産食品中の動物性医薬品等の残留基準ポジティブリス

ト化に伴う分析法開発業務に関わる研究体制の強化に伴う

増（研究員：研2級），③医薬品の安全性に関する情報の

収集・評価分析体制の強化にかかる研究業務の強化に伴う

増（主任研究官：研3級）としてそれぞれ1名の定員が認

められる．また，④平成16年度見直し時期到来分のダイオ

キシン及び内分泌撹乱物質の分析と評価研究業務強化に伴

う増の定員1名（研究員：研2級）の見直し解除が認めら

れる．

　一方，前述の医薬品医療機器審査センターの廃止に伴い，

行政職（一）8名，専門行政職51名，医療職（一）11名，

計70名の定員が削減される．また，第10次定員削減計画に

基づき3名の定員が削減される．よって，16年度末の定員

は指定職3名，行政職（一）40名，行政職（二）14名，研

究職218名，計275名である．

2．人事異動

（1）15年3月31日付で，持田秀男総務部長が退職し，同年

4月．1日付で谷田修司医政局経済課首席流通指導官が総務

部長に就任した．また，同年3月31日付で岡田敏史大阪支

所長及び石綿　肇大阪支所生物試験部長が退職し，同年4

月1日付で外海泰秀大阪支所食品試験部長が大阪支所長に
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昇任した．また，森川　馨化学物質情報部長が安全情報部長

に配置換となった．

（2）16年3月31日付で，外海泰秀大阪支所長，小嶋茂雄薬

品部長及び安藤正典環境衛生化学部長がそれぞれ定年退職

し，同年4月1日付で早川尭夫副所長が，大阪支所長，薬

品部長及び環境衛生化学部長の事務取扱どなる．また，同年

3月31日付で関田節子筑波薬用植物栽培試験場長が定年退

職し，同年4月1日付で木内文之筑波薬用植物栽培試験場

育種生理研究室長が筑波薬用植物栽培試験場長に就任する．

一方，医薬品医療機器審査センターの廃止に伴い，同年3

月31日付で豊島　聰医薬品医療機器審査センター長，赤川

治郎審査第一部長，森　和彦審査第二部長及び辻村信正審査

第三部長が退職し，同年4月1日付で，それぞれ，独立行

政法人医薬品医療機器総合機構理事，同新薬審査第二部長，

同新薬審査第一部長，同新薬審査第三部長に就任する．

3．予　算

　平成15年度予算の概要は，別紙のとおりである．

　人事院勧告に基づく人件費の削減や，物価の下落等を受け

た積算の見直し等に伴い，既存経費が軒並み減額となる一

方，医薬品や食品の安全性の確保に関わる3つの研究事業

（計105，395千円）が新たに認められた．

　また，医薬品医療機器審査センターが独立行政法人医薬品

医療機器総合機構へ移管されるにあたって必要な移転等の，

経費として，38，627千円が計上された．

　このほか，平成15年1月末に成立した補正予算について

は，機器の購入やシステム開発等に充てる費用として計上さ

れた生物遺伝資源研究事業費262，500千円，トキシコゲノミ

クス研究事業費106，050千円，食品安全性確保研究事業費

264，295千円，医療技術リスク管理研究事業費90，431千円，

医薬品開発基盤技術研究事業費（創薬プロテオームファク

トリー）4，322，273千円が，平成15年度に繰越されて執行

された．

4．医薬基盤技術研究施設

　同施設は大阪府茨木市（国際文化公園都市：彩都）に設

置するため，平成13年4月から国土交通省近畿地方整備局

に支出委任し，施設竣工した．

　平成16年度は，従来の法円坂庁舎に替わる新しい大阪支

所庁舎として供用されることとなるが，平成17年4月から

は，独立行政法人医薬基盤研究所（仮称）に移管される予定

である．

5．施設整備等の状況

　その他の施設整備は，平成14年度の補正予算で筑波薬用

植物栽培試験場遺伝子資源棟の新営工事に係る経費として

947，396千円が認められ，平成15年度に工事を開始した．

、平成16年秋の完成予定である．

6．競争的研究費の機関経理

　競争的研究費の経理に関する事務については，主任研究者

及び分担研究者の事務負担の軽減を図るとともに，補助金の

経理の透明化や早期執行を図る観点から，平成14年度から

は全ての厚生労働科学研究費補助金及び文部科学省の科学

研究費補助金等については，機関経理により行うこととなっ

た．

　平成15年度は，厚生労働科学研究費補助金2，811，674千

円及び文部科学省所管の補助金120，965千円（いずれも他機

関配分額を含む）について，機関経理を行ったところであ

る．

7．国際協力

　国際交流としては，厚生労働行政に関する国際会議への科

学専門家としての参加，技術指導，国際学会あるいは外国で

の学会での発表及び招待講演，並びに外国人研究生の受け入

れを行っている．

　平成15年度海外派遣研究者は，204名であった．内訳は留

学が4名，二国間共同研究，学会への招聰又は参加延べ

135名，JICA等のプロジェクトによる外国への技術指導等

に11名のほか，行政に関する国際会議等への出席が延べ54

名であった．国際会議等への出席内訳は，ICH15名，　IPCS10

名，OEDC　5名，　FAO／WHO合同会議8名，その他16名

であった．

8．国立医薬品食品衛生研究所の標準品の交付と事業の廃止

　について

　平成15年度において，当所が製造し交付している標準品

は医薬品等試験用標準品64品目，色素試験用標準品38品目，

計102品目（75，662千円の歳入）であったが，大阪支所の

組織改編に伴い，平成16年3月31日をもって当該業務を

廃止した．

　なお，標準品の製造及び交付業務の大部分は平成16年4

月1日から（財）日本公定書協会において行われることと

なった．

9．移転関係

　平成15年度においても，引き続き移転に関する諸問題の

早期解決に向け，関係機関である関東財務局，府中市，厚生

労働省により協議を進めてきたところであるが，平成15年

6月24日に財務省財政制度等審議会より，大規模の国有地

の取扱いを従来の原則留保から原則利用（計画的有効活用）

へと方針を変更し，地方公共団体に減額売却等とする答申が

なされた．そのため，府中市は跡地の利用については従来の

方針の継続留保から購入希望へと変更しており，今後とも，

府中市と利用計画を進める必要があり，引き続き本年度も関

係機関と協議を進め，区割りの決定，用途地域の変更等の手

続きに着手することとなる．

　また，平成16年度予算で基本構想作成等経費が認められ

た．
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平成15年度予算額 別　紙

事 項

平成14年度

（A）

平成15年度

（B）

対前年度差

引増△減額
（B）一（A）

（組織）厚生労働本省試験研究機関

　（項）厚生労働本省試験研究所

　　　　国立医薬品食品衛生研究所に必要な経費

　　　　　既定定員に伴う経費
　　　　　増員．要求に伴う経費
　　　　　振替定員に伴う経費

経

基

特

標

常

盤

別

言

　事：　務

的　研　究
　研　　究

品　製　造

費

費

費

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

施設管理事務経費
受　　託　　研　　究　　費

　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
　共同利用型高額研究機器整備費

　培養生物資源保存管理基盤整備費

　研究情報活動費基盤整備費

摘出埋植医療用具の適合性

解析法研究費
　遺伝子治療薬の品質、安全性

等確保のための基盤研究費

　内分泌かく乱費化学部質のリス

　ク評価のための分子発生毒性学

　的手法開発研究費

　化学物質による緊急の危害

　対策を支援する知識情報基盤事業

　競争的研究：事務経費
　食品の安全性に関する情報の科学

　的・体系的収集、解析、評価に係

　る研究事業費

　天然食品添加物の規格基準策定に

　関する研究費

　医薬品の安全性に関する情報の科

　学的・体系的収集、解析、評価に

　係る研究事業費

．埋植医療用具のリスク評価・管理

　手法の構築・高度化に関する研究

独立行政法人移行準備に必要な経費

　（千円）

7，001，玉10

4，756，110

4，756，110

3，164，645

　　　　Q
　　　　O
　145，192

　257，195

　16，048
　41，252
　179，826

　82，164
　105，850

　121，882

　17，023
　118，089

　　2，343

　165，996

　37，435

　78，342
　44，764

33，881

28，171

27，851

88，161

0

0

0

0

0

　（千円）

7，372，943

4，679，865

4，641，238

2，996，160

　42，594
△20，171

　139，031

　255，183

　　8，887

　31，788
　178，078

　81，412
　99，185
　121，061

　16，843
　114，187

　　2，337

　165，575

　36，098
　85，431

　　　　0

0

27，330

20，894

89，675

44，294

24，837

36，264

44，265

38，627

　（千円）

　371，833

△76，245

△114，872

△168，485

　42，594

△20，171
△　6，161

△　2，012

△　7，161

△　9，464

△　1，748

△　　752

△　6，665

△　　821

△　　180

△　3，902

△

△

△

　　6

　421
1，337

7，089

△44，764

△33，881

△　　841

△　6，957

1，514

44，294

24，837

36，264

44，265

38，627

（項）血清等製造及び検定費

　　　医薬品の国家検定及び
　　　検査等に必要な経費
　　　　一　般　事　務　経　費
　　　　事　　　　業　　　　費
　　　医薬品医療機器審査センターに必要な経費

657，214

657，214

12，990

91，701

552，523

626，242

626，242

12，974

71，293

541，975

△30，972

△30，972

△　　　16

△20，408

△10，548

（項）厚生労働本省試験研究所施設費

　　　国立医薬品食品衛生研究所

　　　施設整備費経費

1，587，786

1，587，786

2，066，836

2，066，836

479，050

479，050

（移替予算）

（組織）厚生労働本省試験研究機関

　（項）地球環境保全等
　　　試　　験　　研　　究　　費

　（項）国立機関原子力試験研究費

225，911

143，39且

82，520

226，121

126，077

100，044

　　　210

△17，314

17，524

＊予算額については両年度とも当初予算額
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概　　要

薬　　品　　部

部　　長　小嶋茂雄
部長事務取扱　　早　川　尭　夫

　業務面では，前年度に続き，平成15年度は，医薬品の品

質規格に関する研究，製剤評価に関する研究，ならびに医薬

品の品質管理に関する研究について試験・研究を実施した．

また，平成11年度に開始したミレニアムプロジェクト（薬

剤反応性遺伝子解析による疾病・創薬推進事業）に関連す

る研究も継続して実施した，医薬品の品質規格に関する研究

では，3薬局方（USP，　EP，　JP）の試験法のlnterchangeability

の問題について考察した．製剤評価に関する研究では，経口

固形製剤のスケールアップ，製法変更の際の生物学的同等性

を確保するための研究，ならびに製剤中における医薬品の

安定性を支配する因子を解明することにより，その安定性を

予測し得る試験法を確立するための研究などを行った．医薬

品の品質管理に関する研究では，医薬品の品質管理システム

に関する研究ならびにマスターファイル制度に関する研究

を行った．また，ミレニアムプロジェクト（薬剤反応性遺伝

子解析による疾病・早薬推進事業）に関連する研究では，薬

剤反応性遺伝子の多形解析に関する研究の一環として，ター

ゲットとする疾病の患者における薬物動態の検討を進めて

いる．

　平成16年4月1日における独立行政法人医薬品医療機

器総合機構の発足，また，大阪支所の組織再編，医薬品の承

認許可制度の抜本的な改正を伴う改正薬事法の施行，わが国

の医薬品業界に対する国際化の大波など，薬品部を取り巻く

状況は大きく変わってきている．こうした変化の中で，薬品

部には，医薬品の品質保証の分野においてリーダーシップを

とろうとする気構えとそのための積極的な活動が求められ

ている。

　人事面では，大きな変化のあった年であった．まず，小嶋

茂雄部長が平成16年3月31日付けで定年退職された．36

年の長きにわたり，精励勤務し，数々の研究業績を挙げら

れ，当所の業務遂行と発展のために多大な貢献をされた．特

に，平成5年以来の11年間，薬品部長の重責を担って医薬

品の品質に関するレギュレーションにおいて指導的役割を

果たし，ICH及び薬局方の国際調和の進展，厚生労働行政

に貢献されるとともに，所の発展に尽・くされてきたことに感

謝の意を表明するものである．

　また，平成15年10月1日に，藤巻康人氏が任期（1年）

付き研究官として採用され，第3室に配属された．平成16

年4月1日には，小出達夫主任研究官が大阪支所薬品試験

部から薬品部第3室に配置換えとなった．なお，ミレニア

ムプロジェクト／薬剤反応性遺伝子解析による疾病・適薬

推進事業の医薬品機構からの派遣研究員の中島由起子氏は，

平成11年4月から引き続いて第1室において薬剤反応性

遺伝子の多型解析に関する研究に従事している．

　短期の海外出張については，次のとおりである：青柳室

長は，国際的動向を踏まえた医薬品等の品質・安全性確保に

関する研究のため，ベルギーに出張した（平成15年7月）．

吉岡室長，阿曽主任研究官および宮崎主任研究官は，米国薬

剤学会年会（平成15年10月）における研究発表のため，米

国に出張した．

　檜山室長は，ICH専門家会議によるGMPワークショップ

における講演とPAT（Process　Analytical　Technology）の実施

状況視察のため，ベルギーおよびドイツへ出張した（平成15

年7月）．また，国際薬剤師連合（FIp）主催の医薬品品質

シンポジウムにおける招待講演のため，オランダへ出張した

（平成15年11月）．さらに，ICHの品質リスク管理（Q　9）

専門家会議への出席，ならびに英国薬学会と米国薬学会の共

催のアーデンハウスシンポジウムにおける招待講演のため，

英国へ出張した（平成16年3月）．

業務成績

1．特別審査試験

　新薬35件について試験した．

2．一斉取締試験

　アラセプリル錠　13品目

3．国立保健医療科学院特別課程薬事衛生管理コース（GMP

研修コース）への協力

　檜山室長および坂本主任研究官は，国立保健医療科学院か

らの委託を受け，当該コースの主任ならびに副主任として，

医薬品製造所のGMP査察に当たっている各都道府県の薬事

監視員の研修のためのコースの設計ならびに実際の運営に

当たった（平成15年5月12日～6月13日）．

4．国際協力

　国際厚生事業団（JICWELS）の第19回アジア諸国薬事行

政官研修（平成15年7月）および第14回必須医薬品製造

管理研修（平成15年11～12月）に協力して，アジア諸国

の薬事行政官ならびに医薬品製造管理者に対する研修を

行った．

国際協力事業団のフィリピン薬局方プロジェクトに協力し

て，平成15年7月～平成16年12月の6ヶ月間，フィリピ

ン食品医薬品局のShemaine　O．　Ocheda氏を同プロジェク

トの研修員として薬品部に受け入れ，溶出試験，安定性試験

などに関する指導を行った．また，フィリピン薬局方収載品

目の分析法バリデーションに関する指導のための短期専門

家として，坂本研究員を平成15年8月21日～9月2日の

2週間にわたってフィリピンのBureau　of　Food　and　Drugs

（BFAD）に派遣した．

　平成15年9月～平成16年2月の6ヶ月間，中国上海市

薬品検験所の謝沐国記を派遣研修生として受入れ，医薬品の

規格および分析法の開発・バリデーションに関する指導を

行った．



業 務

5．その他

　薬事・食品衛生審議会の医薬品の承認審査ならびに再評

価における審議（医薬食品局審査管理課，国立医薬品食品衛

生研究所医薬品医療機器審査センターおよび医薬食品局安

全対策課），日本薬局方，日本薬局方外医薬品規格，医薬品

添加物規格および殺虫剤指針の改正作業（医薬食品局審査

管理課），GMP専門分野別研修（医薬食品局監視指導・麻

薬対策課）ならびに日本工業規格（JIS）の改正作業（経済

産業省）などに協力した．

　マスターファイル検討会（医薬食品局審査管理課）およ

．び登録試験機関基準検討会（医薬食品局監視指導・麻薬対

策課）に座長ならびに委員として参加し，’厚生労働行政の施

策策定に協力した．

　また，医薬品の製造や品質確保に関心のある産官学の方が、

広く参加して，わが国における医薬品の品質保証のあり方に

ついてフランクなディスカッションを行い，その成果を行政

に生かせるような活動（米国のPQRI的な活動）を行うこと

を目指して，新たに医薬品品質フォーラム（代表世話人：小

嶋茂雄徳島文理大学香川薬学部教授，前国立医薬品食品衛

生研究所薬品部長）を立ち上げ，平成16年1月22日にそ

の第1回シンポジウムを昭和大学上條講堂で開催した．

　地方衛生研究所が溶出試験の一・斉取締り試験を行う際に

使用する標準品を用意し配布した．また，国立衛研および全

国の地方衛研の間の双方向ネットワーク（無学薬事ネット

ワーク）を，医薬品を巡る種々の情報ならびに検査データや

試験法などに関する情報の交換の場として，引き続いて安全

情報部の協力の下に維持した．

研究業績

1．医薬品の分析法に関する研究

　稀少疾病（熱帯地域からの輸入感染症および輸入寄生虫

症）用の未承認医薬品であるリアメット錠および注射用

アーテスネートの品質に関する研究を行い，国内におけるこ

れらの未承認医薬品の緊急供給体制を確保した（官民共同

プロジェクト研究／創薬等ヒューマンサイエンス総合研究

事業）．

2．日本薬局方の規格及び試験方法に関する研究

　薬局方国際調和の動きは必ずしも順調とばかりは言えな

いが，かなりの数の一般試験法ならびに添加物各条の調和が

達成されて，3薬局方間でサインオフが行われつつある．

こうしたことから，2003年11月のICH6（大阪）では，調和

が終わってそれぞれの薬局方が調和文書を取り込んだ段階

において，各極の行政当局が日米欧3薬局方の試験法や添

加物各条をInterchangeableなものと認めるためには何が必要

かについて関係者間で話し合いが行われた．その結果，ICH

の場に3薬局方の試験法のInterchangeabilityについて検討

するための専門家会議（ICH－Q4）が設けられることとな

り，現在，その開催のための準備が行われている．本研究で

は，これまでの経緯を振り返る中で，このInterchangeability
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の問題について考察した（厚生労働科学研究／医薬等医療

技術リスク評価研究事業）．

3．医薬品の有効性，安全性に関する薬剤学的研究

　徐放性製剤のスケールアップ，製法変更に関する生物学

的同等性試験法を確立すべく，FDAにおける製法変更のガ

イドライン，国内の処方変更の生物学的同等性試験ガイド

ラインなどとの整合性を考慮の上，in　vitro放出試験によ

る同等性評価の適用範囲，試験条件等について検討を行

い，最終的に製法の変更水準を3段階に分けた「徐放性製

剤の製法変更に関する生物学的同等性別験ガイドライン

案」を確立した．また，ガイドラインの目的，変更水準，試

験法等を解説したQ＆Aを作成するとともに，その英文版

も作成した（厚生労働科学研究／医薬等医療技術リスク評

価研究事業）．

4．薬剤反応性遺伝子の多型解析に関する研究

　パクリタキセル投与癌患者血漿中の未変化体，代謝物（6

α一水酸化体，C3㌧p一水酸化体）および添加剤の定量を行

い，患者における薬物動態等と薬効，副作用，関連遺伝子

（CYP3A4，　CYP3A5，　CYP2C8，　ABCB　1，　HLAなど）のSNP

との関係を検討した結果，ABCBlのいくつかめハプロタイ

プがパクリタキセル代謝物の血中濃度に影響を与えること

が示唆された．しかし，これらの変異はパクリタキセル自身

のクリアランスには影響を与えなかった．また，代謝酵素

CYP3A4の変異がパクリタキセルのCYp3A4代零物の血中

濃度の低下の原因になることが示唆された．また，代謝に影

響を与える可能性のある併用薬の影響についても解析を行

い，安全性，有効性の個人差を引き起こしている要因を明ら

かにするため，探索的な解析を行った．カルバマゼピンにつ

いては，患者より得られた血漿中の薬物濃度を測定し，年齢

によるカルバマゼピンの代謝活性の変化などを考慮しなが

ら，現在までに蓄積されたカルバマゼピン投与患者の遺伝子

多型解析結果およびPK解析結果を統合し，　CYP3A4および

EPHXIのハプロタイプがPK解析結果に及ぼす影響につい

て詳細に検討した結果，EPHX1のある種のハプロタイプ

は，カルバマゼピンの活性代謝物であるエポキシド体の代謝

速度に影響を及ぼしていることが示唆された（薬剤反応性

遺伝子解析による疾病・調薬推進事業）．

　凍結乾燥等により作成される非晶質固体の物性最適化に

錯体形成による分子間相互作用の制御が有効であることを

明らかにするとともに，製剤の機能と有効性向上への活用を

検討した．

5．医薬品の物性と安定性に関する研究

　タンパク質凍結乾燥製剤の安定性に影響を与える分子運

動の実体を明らかにする目的で，NMR緩和時間で測定され

る分子運動と誘電緩和時間で測定される分子運動を比較検

討した結果，NMR緩和時間が反映する分子運動は，誘電緩

和時間で測定されるプロトンボッピングと同様に，安定性を

大きく支配する分子再配列の運動と連動していることが明
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らかになり，NMR緩和時間が安定性の指標として有用であ

ることが分かった（厚生労働科学研究／医薬等医療技術リ

スク評価研究事業）．

　ポリビニルピロリドンと固体分散体にすることによって

安定化させた非晶質ニフェジピンおよびフェノバルビター

ルについて，分子運動性の指標である緩和時間をAGV式に

基づいて算出し，結晶化速度との関係を検討した結果，両者

の温度依存性が一致し，安定性が分子運動性に密接に関連す

ることが明らかになった（官民共同プロジェクト研究／創

薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業）．

　ショ糖，トレハロース，デキストランおよびショ糖一デキ

ストラン混合物を添加剤として用いたカチオン性リボソー

ム凍結乾燥製剤について，保存安定性試験および動的粘弾性

率測定を行った結果，動的粘弾性率測定に基づく製剤マト

リックスの運動性がカチオン性リボソーム凍結乾燥製剤の

保存安定性の評価に普遍的に適用できる指標であることが

明らかとなった（官民共同プロジェクト研究／創薬等

ヒューマンサイエンス総合研究事業）．

　メタクリル酸修飾デキストランを用い，低線量のγ線照射

によってハイドロゲルマイクロスフェアを調製することが

できた．モデルタンパクとしてβ一ガラクトシダーゼを用い

て検討したところ，メタクリル酸の修飾率を制御することに

より，β一ガラクトシダーゼの内包率が高く，適度な放出速

度を有するマイクロスフェアを調製できることが明らかと

なった（国立機関原子力試験研究費）．

　ポリアクリル酸等の高分子添加剤とアセトアミノフェン

等の非晶質薬物の固体分憎体について，薬物一高分子間およ

び高分子一水間の相互作用が非晶質薬物の結晶化速度に及

ぼす影響を検討した結果，薬物と強固な相互作用を示す添加

剤が結晶化抑制効果をもつことが分かった．固体分散体に吸

着した水は系の運動性を高めるだけでなく，薬物一高分子間

の相互作用を低下させることが明らかになった．

6．医薬品の品質管理に関する研究

　医薬品の開発，製造，流通，規制等を取り巻く状況や技術

に相応した品質システムのあり方・手法をまとめ，グローバ

ルに通用する指針として提供することを目的として，医薬品

の品質管理システムに関する研究を行い，GMPガイダンス

案，技術移転ガイドライン案，品質試験室管理ガイドライン

案および査察手法ガイド案を作成した（厚生労働科学研究

／医薬等医療技術リスク評価研究事業）．

　上記の品質管理システムに関する研究において得られた

製薬企業における技術情報の流れと薬事：行政（医薬品の審

査，製造所の監視指導）における情報の流れとを対比させ

て，承認書の役割の重要性について検討するとともに，承認

書の製造方法欄に記載にすべき項目を提案した（厚生労働

科学研究／医薬等医療技術リスク評価研究事業）．

　マスターファイル制度に関しては，改正薬事法が平成17

年4月に施行されるのに向けて，マスターファイル検討会

（座長：小嶋茂雄国立医薬品食品衛生研究所薬品部長）に

おいて，その具体的な内容の検討作業が進められて，指針案

〔原薬等登録原簿の利用に関する指針（案）〕がとりまとめ

られた，本研究では，毒薬などの製造業者が，製造方法など

に関するノウハウを含む情報を，製剤の承認申請者に開示す

ることなく，規制当局の審査に提供できるようにするという

マスターファイル制度の狙いを実現するには，わが国の制度

をどのようなものとすべきかについて検討した（厚生労働

科学研究／医薬等医療技術リスク評価研究事業）．

　医薬品原薬製造における科学的品質保証を推し進めるた

め，安全情報部と協力して，固形製剤のスケールアップ・生

産における近赤外分光法を用いた工程管理技術，分析法の開

発・バリデーションなどについて，官民共同で研究した（官

民共同プロジェクト研究／創薬等ヒューマンサイエンス総

合研究事業）．

生物　薬　品　善

部　長 川　西　徹

概　　要

　生物薬品の承認審査体制が大きく変化した．即ち，当研究

所の医薬品医療機器審査センターが，平成16年4月1日

をもって医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構と統合

して独立行政法人　医薬品医療機器総合機構に移行し，生物

系審査部が新設され，今後医薬品の中で重要性を増すことが

予想される生物由来製品の審査体制を強化するための準備

が整った．もう一つ大きな変化は，新薬の承認審査において

衛研の医薬品部門が担当してきた特別審査が同じく平成16

年3月31日まで申請された製品をもって廃止された．当部

は長年にわたり生物薬品の承認審査に深く関わってきてい

るが，わが国における生物薬品の承認審査体制の強化の枠組

みができつつあることは誠に喜ばしいことであり，承認審査

体制の強化・充実が内容的にも実現してゆくよう，協力・支

援してゆくことが重要と考えている．一方，新薬の規格試験

法の試験を主な目的とした特別審査の廃止は，将来的に当部

が果たすべき承認審査における役割の変化を象徴している

ものと思われる．即ち製薬企業の技術レベルの向上によっ

て，国が個別の製品の規格試験を自ら実施し確認する必要性

は薄れ，むしろ物質面でも生産技術面でも多様化，高度化が

著しい生物薬品の承認審査において，より高度な専門知識を

動員しながら関与することが当部の役割であると思われる．

そのためには，生物薬品の開発動向を常に捕捉し，医薬品と

して利用されるタンパク質等生体由来物質の構造解析法，機

能解析法の高度化・標準化の基礎となる研究を展開しなが

ら，その知識・経験を承認審査への協力・支援に生かすこと

が重要と考えられる．



業 務

　国際調和関係では，ICH－Q5E（製造方法の変更に伴う生

物薬品の同等性／同質性評価ガイドライン）が関係者の努力

もあつで11月のICH6でステップ2に到達することができ

た．最近承認申請されているバイオ医薬品の多くは，開発途

上で製法変更をうけており，製法変更前後の製品の同質性／

同等性評価は重要である．また生産方法に最新技術が動員さ

れるバイオ医薬品の場合，認可された後でも技術の進歩に伴

い製法変更が望まれる場合が少なくない．したがって同等性

／同質性評価法の確立，およびその国際調和は緊急な課題と

なっている．このガイドラインについては，引き続きステッ

プ4に向けた検討が継続されるが，この後にはバイオ医薬

品の後発品の同等性／同質性評価という次の課題が待って

いるものと予想される．

　わが国における医療用の生体由来製品（バイ一計ジクス）

の開発，規制にかかわる諸問題について産官学を交えて広く

討論する場を創成するために，昨年度よりバイオロジクス

フォーラムの設立準備を行ってきたが，早川副所長を代表世

話人，旧暦および遺伝子細胞医薬部を事務局として10月に

設立を発表し，本年2月に第一回学術集会を開催した．集会

へは約350名という多数の参加者があり，活発な言寸論が繰り

広げられた．今後バイオロジクスフオーラムが，バイオロジ

クスの開発情報，規制に関わる緒問題についてのオープンな

討論の場として活用され，わが国における有用かつ安全なバ

イオロジクス開発に貢献できるように展開できればと考え

ている．

　人事面では，厚生科学課併任となっていた日向昌司主任研

究官は平成15年6月1日付けで併任解除となった．平成

15年10月1日付けで原禁句研究員が主任研究官に昇格した．

平成15年12月22日付けで山口彰子研究員が環境衛生化学

部より異動になった．平成15年4月1日付けで河合洋研究

員が主任研究官に昇格した．また，平成15年12月1日付け

で橋井則貴博士がヒューマンサイエンス振興財団ヒトゲノ

ム・再生医療等研究事業流動研究員として採用された．平成

16年4月1日付けで松石紫氏が科学技術振興機構技術員と

して採用された．

　海外出張は以下のとおりであった．川西部長：製造方法の

変更前後の生物薬品の同等性評価法に関する専門家研究グ

ループ会議に出席（ブラッセル：平成15年7月11日～7月

19日），製造方法の変更前後の生物薬品の同等性／同質性

評価法に関する専門家会議に出席（ワシントン：平成15年

9月21日前平成15年9月28日），新見室長：IABS主催「生

物薬品の特性解析および同等性／同質性評価に用いられる

分析方法ワークショップ」に出席（平成15年6月10日～平

成15年6月13日）．

業務成績

　1．特別審査新薬10件について審査した．

2．その他

　薬事・食品衛生審議会の各種部会および約35品目の新薬お
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よび医療用具の承認審査に関わる専門協議（医薬局審査管

理課，国立医薬品食品衛生研究所医薬品医療機器審査セン

ター），日本薬局方規格および試験法の改正作業，国際調和

作業（医薬局審査管理課）などに協力した．

研究業績

1．生物薬品の特性と品質評価技術に関する研究

1）　バイオテクノロジー応用医薬品等の特性解析及び品質

評価技術の開発の一環として，LC／MSを用いて糖タンパク

質の部位毎の糖鎖構造を推定する方法を開発し，アポリポプ

ロテインBlOOの糖鎖結合部位毎の日華を明らかにした（HS

財団創緊結ヒューマンサイエンス総合研究事業）．

2）トロンボモジュリンの作用を仲介すると考えられるトロ

ンビンがHUVECにおいて増殖促進をおこす条件について

検討を行った（HS財団創薬等ヒューマンサイエンス総合研

究事業）．

3）　細胞・組織加工医薬品・医療用具の品質等の確保に関

する基盤研究の一環として，①LC／Q－TOF　MS／MSを用い

て，糖ペプチドのペプチド部位および糖鎖構造を推定する方

法を開発し，且齊帯血由来alpha－fetoprotein，及びセルロプラス

ミン等に結合している糖鎖を明らかにした．また，血清タン

パク質に応用し，血清タンパク質およびその中野を明らかに

できることが示唆された．②細胞・組織由来目的生理活性タ

ンパク質の新規体内動態解析法の開発を目的として，血中に

あるタンパク質性医薬品のMS法による解析法の高感度化に

成功した．③小型肝細胞におけるアネキシンの発現が

mRNAレベルで調節されていることをRT－PCR解析により

明らかにした（厚生労働省科学研究費補助金）．

4）医薬品の品質規格に関わる国際動向を踏まえた評価に関

する研究の一環として，①安定同位体標識法を用いたLC／

MSによる定量的糖鎖解析法を開発し，絨毛性性腺刺激ホル

モンをモデルとして用いて，同分析法の糖鎖試験法としての

有用性を評価した。②製造方法が変更されたバイオテクノロ

ジー医薬品の変更前の製品との同等性／同質性評価におけ

る，米欧の現状について調査を行った．③抗体医薬品の現状

と問題点を検討した．作成法の違いによる各種抗体医薬品の

有用性と問題点を明らかにするとともに，抗体医薬品の作用

機序，抗体療法の現状および今後の課題について明らかにし

た（厚生労働省科学研究費補助金）．

5）製造方法の変更に伴う生物薬品の品質の変化について，

単純タンパク質医薬品の検討を行った（厚生労働科学研究

費補助金）．

2．医薬品の有効性と安全性に関する生物化学的研究

1）化学物質の安全性評価に関する検討を行う評価系として

小型肝細胞の培養条件について基礎的検討を行った（厚生

労働省特別研究費）．

2）組織中の複数種のカスパーゼの活性化，あるいは一酸化

窒素とカルシウムイオンのリアルタイム同時画像化のため

の蛍光プローブを開発した（厚生労働省科学研究費補助金）．
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3．生体内活性物質の作用機序と細胞機能に関する生物化学

的研究

1）　血管内皮細胞におけるVEGF情報伝達系のプロテオー

ム解析について，蛍光標識二次元ディファレンスゲル電気泳

動法の有用性を検討した．

2）2次元電気泳動法で分離されたラット脳膜画分GPIアン

カー型タンパク質から糖鎖を切り出し，LC／MSを用いて糖

鎖構造を解析した（文部科学省科学研究費補助金）。

3）糖転位酵素遺伝子導入細胞をモデルとして，LC／MSを

用いた糖鎖プロファイリング，2次元電気泳動法，レクチン

プロットを組み合わせたグライコプロテオーム解析法を開

発した（厚生労働科学研究費補助金）．

4）プロテアソーム阻害剤存在下で培養した肝細胞の核抽出

物において，グルココルチコイド受容体と結合したC－fOS及

び。づunレベルが増加していることを明らかにした，

5）トロンボモジュリンの作用がトロンビンの特異的阻害剤

により阻害されることから，培養系に持ち込まれたトロンビ

ンの機能を元進ずることにより，マウス乳ガンMMT細胞の

浸潤を促進することが示唆された．

6）細胞内カスパーゼ活性化をプレートリーダーを用いて高

効率に検出，解析するシステムを検討した（HS創早川

ヒューマンサイエンス総合研究）．

4．先端技術を利用した生体成分関連医薬品に関する基礎的

研究

1）トランスジェニック植物による抗体生産における問題点

について検討した．

5．MFタンパク質科学による創薬研究

1）レポーターアッセイ系の改良により，リガンド候補化合

物の検索が可能な核内受容体の種類を増やすとともに，見出

したリガンド候補化合物について，作用機序を検討した．

生　　薬　　部

部　長　合　田　幸　広

概　　要

　当部では生薬，生薬製剤の品質確保と有効性に関する試

験・研究，生薬資源に関する研究，天然有機化合物の構造と

生物活性に関する研究並びに，麻薬及び向精神薬等の乱用薬

物，無承認無許可医薬品に関する試験・研究を行っている．

また，上記の業務関連物質について，日本薬局方をはじめと

する公定医薬品規格の策定に参画するとともに，劇薬区分に

関する調査・研究並びに，天然薬物の規格に関する諸外国と

の国際調和を遂行している．

　平成15年度当部の試験・研究業務で特筆すべきことは，

まず，厚生労働科学研究医薬品等医療技術リスク評価研究事

業として，一般用漢方処方の見直しに資するための有用性評

価（EBM確保）手法及び安全性確保等に関する研究及び，専

ら医薬品として使用される成分本質（原材料）の有効性及

び安全性等の評価に関する研究がスタートしたことである．

前者は，一般用漢方処方の見直しを念頭においた漢方処方に

関する総合的な研究で，後者は，いわゆる弾薬区分に関する

総合的な研究である．平成15年度より厚生労働省の医薬食

品局では，「健康食品」に係る制度のあり方に関する検討会

及び，一般用医薬品としての生薬製剤（西洋ハーブ）の審査

のあり方についての検討皆野が開催され，天然物由来である

漢方処方・生薬・ハーブ類・機能性食品について様々な議

論が交わされているが，以上の研究は，これらの天然物の有

効性・安全性評価と制度的な区分に関し深く係るものであ

る．また，平成15年度の厚生労働科学研究特別研究事業と

して，特に生薬の品質確保を目的として生薬中の農薬分析に

関する研究が遂行されている．

　国際協力では，引き続きWestem　paciHc　Regional　Forum　for

the　Ha㎜onization　ofHerbal　Medicines（FHH）の活動等に積

極的に関与している．また，無承認無許可医薬品に関して

は，本年度も医薬食品局監視指導・麻薬対策課及び地方衛生

研究所等と連絡をとりながら，試験・研究を実施している．

最近の特徴としては，通常の医薬品成分をいわゆる健康食品

に意図的に添加する事例だけでなく，医薬品成分を一部改変

した構造をもつ新規な成分を添加する事例が見られること

であり，昨年度当今で検出，同定した1＞一ニトロソフェンフ

ルラミンに引き続き，本年度もヒドロキシホモシルデナフィ

ル，脱ジメチルシブトラミン等を同定，検出した．

　平成15年度の人事面の移動は以下の通りである．平成15

年4月1日付けで任期付きの研究員として採用された酒井信

夫博士が平成16年1月より千葉大薬学部に助手として転出

した．また，平成15年10月1日より，糸数七重博士が任期

付きの研究員として採用された．また，平成16年3月31日

付けで，主任研究官代田修博士が徳島文理大学香川校助教授

に就任するため退職した．また，同日付けでHS財団の流動

研究員であった田中理恵博士が退職した．さらに，平成16

年4月1日付けで，内山奈穂子博士が任期付きの研究員とし

て採用された．所外研究員等としては，昨年に引き続き，下

村裕子東京薬科大学名誉教授を客員研究員として受け入れ

た．同博士は引き続き，生薬の鑑定に関する研究を遂行され

ている．また，平成16年4月より，代田修博士を協力研究

員として受け入れた．さらに，平成15年5月6日より2週間，

シンガポールのCentre負）r　Analytical　Science，　Health　Sciences

AuthorityのMs．　Low　Min　Yongを短期研修員として，平成15

年4月1日より4ケ月間，国際協力事業団フィリピン薬局方

プロジェクトの研修生として，Ms．　Cherly　V　Alimを受け入

れた．また，沖縄県衛生環境研究所担当官を対象に，沖縄県

におけるマジックマッシュルームの生息地域の実態調査及

び成分分析に係わる知識及び技術習得に関する研修を行っ

た．



業 務

　海外出張は，以下のとおりであった．平成15年ll月25～

29日，中華人民共和国雲南省昆明市で行われたWestern　Pa－

cinc　Regional　Forum　for　the　Ha㎜onization　ofHerbal　Medicine

（FHH）Standing　Commiuee参加（合田，川原）．なお，本会

議は，同年6月に開催予定される予定であったが，SARSの

影響で11月開催となった．平成16年香港生薬規格に関する

国際助言委員会（IAB：Intemational　Advisory　Board　on　Hong

Kong　Chinese　Material　Medica　Standards）参加（合田）．平

成16年2月29日～3月7日「欧州におけるボーダーライン

製品の取扱状況に関する調査研究」のために，プラハ，ジュ

ネーブ，パリに出張（花尻）．

試験・製造・調査・国際協力等の業務

1．アリストロキア酸混入の恐れのある生薬（サイシン，ボ

ウイ，モクツウ，モッコウ）を含有する生薬製剤並びに生薬

類（103品目）についてアリストロキア酸の分析試験を行い，

医薬食品局監視指導・麻薬対策課に報告した．

2．いわゆる健康食品のうち強壮効果を標ぼうする製品（「強

壮用健康食品」），痩身効果を標ぼうする製品（「痩身用健康

食品」）及び近年乱用が問題となっているいわゆる「脱法ド

ラッグ」を対象として47都道府県の協力の下，無承認無許

可医薬品等の買い上げ調査が実施され，当部で医薬品成分の

分析試験を行うた．買い上げられた製品は，計283製品（重

複を除くと273製品）である．強壮用健康食品は，シルデナ

フィル，バルデナフィル，タダラフィルについて分析を行

い，計91製品のうち8製品から，シルデナフィル，及びタ

ダラフィルを検出した．また，韓国で最初に検出されたホモ

シルデナフィルについてもシルデナフィルが検出された1製

品で存在を確認した．痩身用健康食品は，エフェドリン，

フェンフルラミン，1＞一日トロソフェンフルラミン，シブト

ラミンおよびオリスタットに関し計143製品（重複を除くと

136製品）について分析を行った結果，これらの成分は検出

されなかった．いわゆる「脱法ドラッグ」は，α一口チルト

リプタミン，5－MeO－DiPT，2C－T－2，2C－1，1，4一ブタンジオー

ルに関し計49製品（重複を除くと46製品）の分析を行い，

3製品から，5－MeO－DiPTが検出された．また調査対象医薬

品成分以外の医薬品成分として1製品よりエフェドリン，プ

ソイドエフェドリン及びメチルエフェドリンが検出された．

以上の結果は，医薬安全局監視指導・麻薬対策課に報告し

た．

3．あへん（国産あへん16件，輸入あへん84件，計100件）

中のモルヒネ含量について試験を行い，結果を医薬食品局監

視指導・麻薬対策課に報告した．

14．新規鑑識用麻薬標準品として，1一（3一トリフルオロメチ

ルフェニル）ピペラジン塩酸塩（TFMPP）及びアミネプチン塩

酸塩を製造した．また，鑑識用麻薬標準品として78薬物を

管理し，必要に応じて全国の鑑識機関に交付した．

5．富山県薬事研究所で検出された成分について，脱N一ジ

メチルシブトラミンと構造決定するとともに，福島県で摘発
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された健康食品よりこれまで知られていなかった無承認医

薬品成分としてヒドロキシホモシルデナフィルを同定した．

なお，これらの内容については本省より報道発表され，新聞

報道等が行われている．また，脱N一ジメチルシブトラミン

を始めとする未承認医薬品成分の分析法を作成し，医薬食品

局監視指導・麻薬対策課に報告した．

6．麻薬及び向精神薬，覚せい剤，大麻等の依存性薬物につ

いて，定性・定量分析法，生体試料分析法並びに各薬物の解

説を記した鑑定法マニュアルを作成した．（医薬食品局監視

指導・麻薬対策課）

7．麻薬及び乱用薬物に関する情報収集（医薬食品局監視指

導・麻薬対策課及び東京税関）に協力した．

8．アマメシバ等，植物由来のいわゆる健康食品の安全性等

に関する調査及び分析に協力した．（内閣府食品安全委員

会，厚生労働省医薬食品局食品安全部基準審査課新開発食品

保健対策室）

9．国際協力事業団のフィリピン薬局方プロジェクトに協力

した．

10．Intemational　Forum　on　Control　ofPrecursors　for　ATS（主

催：医薬局監視指導・麻薬対策課，関東信越厚生局麻薬取締

部及びJICWELS）に協力した．

11．薬事・食品衛生審議会の部会，調査会，委員会の委員

（合田，尾崎，川原，花尻）として日本薬局方の改訂作業，動

物用医薬品の承認審査，新開発食品の評価等に協力した．ま

た，厚生労働省医薬食品局長等が主催する各種検討会の委員

（合田）として，検討会に参画した．

12．厚生労働省の共同利用型大型機器の管理・運営のとり

まとめを行った．

研究実績

1．　一般用漢方処方のパイロット使用実態調査研究AUR

（Actual　Use　Research）研究班を立ち上げ，研究方法の詳細

について決定し，決定した内容についてまとめた「一般用漢

方処方のパイロット使用実態調査研究AUR（Actual　Use

Research）調査計画書」，「調査説明書及び同意書」，「調査

記録票」及び「調査協力者日誌」をほぼ完成させた．（厚生

労働科学研究費・医薬品等医療技術リスク評価研究事業）

2．、WHOが推進するHATCプロジェクトへの協力を行い，

228の漢方処方についてコードを割り振6た．また，同時に

WHOに報告の際使用する漢方処方のローマ字表記法につい

ても検討を行い，ヘボン式を基本としてハイフンなしの表記

法を採用することとした．（厚生労働科学研究費・医薬品等

医療技術リスク評価研究事業）

3．各国の薬局方に収載された生薬関連一般試験法及び生薬

の形態記載の比較を行った．（厚生労働科学研究費・医薬品

等医療技術リスク評価研究事業）

4．一般用漢方処方の見直しを図るための調査研究として，

現在の疾病構造にあわせ，より現代のニーズに即した一般用
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漢方処方とすることを目的とし，「新一般用漢方処方案」及

び「新一般用漢方処方・新規収載候補処方のしばり及び効

能効果案」を作成した．（厚生労働科学研究費・医薬品等医

療技術リスク評価研究事業）

5．生薬11種（ケイヒ，オウギ，ビワヨウ，オンジ，ボタ

ンピ，サイシン，サンシュユ，ソヨウ，チンピ，タイソウ，

カンゾウ）121検体について，有機塩素系12種，有機リン系

22種，ピレスロイド系3種の農薬の残留実態調査を行った．

また，国内で生産される生薬について，栽培時に使用されて

いる農薬について調査し，作物ごとに早薬区分にもとづき区

分し，作物名，科名，学名，局方及び局外生規に収載の有無，

生薬名，利用部位について整理した．（厚生労働科学研究費・

特別研究事業）

6．日本薬局方調査会生薬等委員会において審議されている

14局第二追補，新規収載予定16品目のうち，確認試験等の

設定が終了した12品目（インヨウカク，ウコン，ウヤク，カ

ンキョウ，クコシ，ジコッピ，シツリシ，ジャショウシ，ソ

ボク，ニンドウ，ブシ，ブシ末）が第二追補に新規収載され

ることとなった．これらのうち，ジコッピ及びクコシについ

て確認試験法の検討を行い，TLCを用いた新規確認試験を

設定した．またヘンズ及びウヤクの新規確認試験法における

指標候補成分について構造解析を行った．

7．FHH参加国及び地域において，独自の薬局方を保有し

ている日本，中国，韓国，ベトナム4力唱のうち，英語版が

完成している日本，中国，韓国3下国の生薬に関する一般

試験法を精査し，各国の生薬試験法の各項目について試験法

の設定の有無，試験方法について比較表を作成した．また，

上記4力国の薬局方より，基原植物を基準に共通生薬リス

トを作成し，基原植物と生薬名が1対1対応となっている

28品目について局方の英語版について性状の記載に関して

比較を行った．

8．　「専ら医薬品として使用される成分本質（原材料）リス

ト」に例示される品目及び新規に専ら医薬品であるかどう

か判断が求められた品目についで，その品目が「専ら医薬

品」に分類すべきものであるかどうか検討を行った．（厚生

労働科学研究費・医薬品等医療技術リスク評価研究事業）

9．セイヨウサンザシ葉にはアルカロイドが含まれる可能性

が低いことを明らかにするとともに，3－0－caffeoy1－quinic

acid他フェニルプロパノイド配糖体を単離構造決定し，セイ

ヨウサンザシ葉中に医薬品として取り扱うべき成分が含ま

れている可能性ば低いことを示した．（厚生労働科学研究

費・医薬品等医療技術リスク評価研究事業）

10．専ら医薬品として使用される成分本質（原材料）につ

いて，欧米諸国における取り扱い状況を調査することを目的

とし，今年度はフランス，スイス並びにチェコ共和国を訪問

し，各国の食薬区分状況を調査した．また，日本における食

薬区分対象製品について，各国市場における流通状況を調査

するとともに，各製品の買い上げ調査を行った．（厚生労働

科学研究費・医薬品等医療技術リスク評価研究事業）

11．強壮用健康食品中に違法に添加される可能性がある3種

の強壮薬（シルデナフィル，バルデナフィル，タダラフィル）

のしC／MSによる一斉分析法を検討した．市販強壮用健康食

品に適用した結果，製品中薬物の定量値のバラツキは低く，

LC／MSによる一斉分析法は十分な定量精度であった．ま

た，強壮薬の類似体も同時に検出できることが示唆された．

（厚生労働科学研究費・医薬品等医療技術リスク評価研究事

業）

12．強壮用健康食品より，新規無承認医薬品成分ヒドロキ

シホモシルデナフィルを同定した．（厚生労働科学研究費・

医薬品等医療技術リスク評価研究事業）

13．薬物分析における頭髪以外の体毛利用の有用性につい

て，実際の覚せい剤乱用者の試料を用いて基礎的検討を行う

ために，国立衛研研究倫理委員会で許可されたプロトコール

に従い，専用病院において覚せい剤乱用患者から体毛試料を

採取し，薬物分析を行った．（厚生科学研究費・医薬安全総

合研究事業）

14．規麻薬指定3薬物（BZP，　TFMPP及びアミネプチン）

の分析法に関する研究として，平成14年度に新規麻薬指定

となった3薬物（1一ベンジルピペラジン，1一（3一トリフルオ

．ロメチルフェニル）ピペラジン塩酸塩及びアミネプチン塩酸

塩）について，各定性・定量分析法を検討した．（厚生科学

研究費・医薬安全総合研究事業）

15．幻覚性キノコ（いわゆるマジックマッシュルーム）の

成分であるサイロシビンおよびサイロシンを免疫学的手法

で検知するため，昨年度に引き続いてサイロシンをモチーフ

としたハプテンを多数合成し，それらを用いて免疫を行い，

抗サイロシン抗体生産ハイブリドーマのクローニングを

行った．（厚生科学研究費・医薬安全総合研究事業）

16．DNA配列の違いを利用した幻覚性キノコ（いわゆる

マジックマッシュルーム）の鑑定法について検討を行った．

サイロシン類を含有しないP5〃oqy訓解キノコのrRNA配

列を解析し，，その結果に基づき，昨年度，構築した鑑定法を

より精度の高いものへと改良した．（厚生科学研究費・医薬

安全総合研究事業）

17．幻覚性キノコ（いわゆるマジックマッシュルーム）中

の麻薬成分であるサイロシン，サイロシビン及びそれらの代

謝物について，血液，尿，毛髪等の生体試料中薬物分析法を

検討した．（乱用薬物基礎研究費）

18．健康被害が発生したアマメシバ製品の大量抽出を行い，

その成分について活性炭クロマト，シリカゲルクロマト並び

にLPLCによる分取を行った．この結果，新規化合物と考え

られる1種を含む数種の化合物を単離し，それらの構造解

析を行った．（食品等試験検査費）

19．いわゆる健康食品について，インターネットを通じて買

’い上げを行い，成分プロファイリング分析を行い，これら商

品の品質及び安全に対する妥当性を調査した．（食品等試験



業 務

検査費）

20．既存添加物「ユーカリ葉抽出物」規格作成に関する基

礎的研究を行い，同製品中に含有される化合物の化学構造を

LC／MSを用いて解析し，没食子酸，エラグ酸に加え，6

種のMacrocarpa1類が含まれることを推定した．（厚生労働科

学研究費・食品安全確保研究事業）

21。既存添加物「アルカネット色素」規格作成に関する基

礎的研究を行い，同色素中の主色素成分がヒドロキシナフ

トキノンのエステル化体であり，それら化合物の立体が

alkannin型（S一体）ではなくshikonin型（R一体）であるこ

とを明らかにした．（厚生労働科学研究費・食品安全確保研

究事業）

22．塩酸ゲムシタビンについて，実際に患者から得られた

血漿中薬物及び代謝物濃度を測定し，薬物動態解析を行っ

た．（薬剤反応性遺伝子解析による疾病・甲防推進事業）

23．サトイモ中の抗高脂血症作用本体monogalactosyl

diacylglycero1（MGDG）類及び，　digalactosyl　diacylglycerol

（DGDG）類の合成を行い，任意の位置に任意の脂肪酸を導

入したDGDGの合成法を確立した．得られた化合物につい

て抗高脂血症活性を測定したところ，ジガラクトシルグリセ

ロールに一定の長さのアシル基をもつDGDGが強い活性を

示した．また，数種のブラジル産植物抽出物が抗高脂血症活

性を持つことを明らかにした．（創薬等HS総合研究事業）

24．ハーブの成分研究の一環としてオータムセージ（8α屠α

grθgg∫’）の成分検索を行い，4種の新規crerodane型

diterpenoid配糖体を単離し，それら構造を決定した．

25．炎症の治療に用いられている漢方薬で抗炎症作用を示

した甘草と桔梗からなる桔梗湯の成分で，特に，桔梗に含ま

れる成分のイヌリンの抗炎症作用について検討した．また桔

梗湯の熱水抽出エキスに含まれるイヌリン含有量を検討し

た．

26．宮内庁からの移管生薬に関して日本薬局方（一局）と

の整合性について検討を行った．

27．徳川家康の薬「烏帯下」中の配合生薬について引き続

き形態学的確認を行った．「烏弓削」の配合生薬58生薬の

うち，生薬自体が不明のもの，鏡検による組織判定が困難な

もの（水銀のみ理化学的に確認）6生薬を除き，52生薬につ

いて明らかにした．

遺伝子細胞医薬部

部　長　山　口　照　英

概　　要

　ポストゲノムの大きな動きとして，ゲノム機能，遺伝子調

節ネットワーク，多型解析などの研究が急速に進んでいる．

このような研究の進展を背景に，昨年の6月にまとめられた
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科学技術会議の「平成16年度の科学技術に関する予算，人

材等の資源配分の方針について」の中で，ライフサイエンス

の重要課題として，再生医療，遺伝子治療等を中心とした新

しい治療技術の開発がうたわれている．特に，再生医療，細

胞治療薬の開発はめざましいものがあり，実施中・実施計画

段階にある臨床研究の数は200を超えると報告されている．

また，遺伝子解析技術の進歩によりテーラーメイド医療のた

めの遺伝子診断薬の開発や関連する技術開発が活発に行わ

れている．

　遺伝子治療薬に関しては，一昨年よりICHの中に遺伝子

治療専門家グループが発足し，昨年のICH6において遺伝子

治療に関するサテライトワークショップが開催された．本

ワークショップでは，フランスにおけるレトロウイルスベク

ターによる遺伝子治療の副作用としての白血病発症の詳細

な解析報告やウイルスベクターの放出など非常に重要な課

題について活発な討議が行われた．我々も，「日本における

遺伝子治療の現状」及び「ウイルスベクター中に含まれる

増殖性ウイルスの新規高感度検出法」について報告した．こ

のシンポジウムの成果等を踏まえ，毎年遺伝子治療の品質・

安全性等の評価技術に関してワークショップを開催するこ

とや専門家協議を行い最先端の技術や安全情報を共有して

いくことが確認された．この様な専門家グループへの積極的

な貢献を含め遺伝子治療薬の安全性や品質等の確保のため

の技術開発を行ってきた．

　再生医療，細胞治療薬の開発や基盤研究については，ミレ

ニアムプロジェクトの再生医療で重点的に取り上げられ，16

年度はその最終年度になる．このミレニアムプロジェクトの

なかでも再生医療分野は非常に評価が高いとされている．さ

らに，FDA等でも細胞治療薬に関するmD申請等，数多く

のガイドラインやトークペーパーが出されており，我が国に

おいても科学の進歩に即応したガイドライン等のバージョ

ンアップが求められている．ミレニアムプロジェクトの中の

ゲノム・再生医療のプロジェクトとして細胞・組織加工医

薬品・医療用具に関する品質確保に関する研究は2期目の

研究が開始された．このなかで高感度ウイルス手法のさらな

る進展や感染性PCRの有用性の解明，　shorta－tandem－repeat

（STR）を用いた細胞の純度や同一性の確認手法の開発，さ

らにはヒト血管内皮前駆細胞の特性解析や心筋細胞や神経

細胞の分化誘導系の開発を進めることができた．

　体外診断用医薬品は薬事制度の改正に伴い，要大臣承認

薬，第3者認証品目，自己認証品目に分類されることになっ

ている．このようなクラス分類を行うことによってより合理

的な規制を行うに当たり，適切なクラス分類や自主点検の方

法を検討するために体外診断用医薬品品質確保検討委員会

が設置され，承認不要体外診断薬の品質確保のためにどのよ

うな施策か必要なのかについて検討が開始されている．この

ような従来からある診断用医薬品の品質：や有効性確保のた

めに必要な施策に対して科学的根拠を提示するための検討
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を行うとともに，遺伝子マイクロアレイやタンパク質アレイ

といった先端技術を利用した新たな診断技術の品質や有効

性評価手法の開発も積極的に取り組んできた．

　人事面に関しては，平成16年3月31日付で遺伝子細胞医

薬群群2室長の宮澤宏氏が徳島文理大学薬学部教授として転

出された．押部主任研究官の永田龍二氏は平成15年7月1日

付けで審査センター併任が解除された．また平成16年1月

1日付けで本省厚生科学課科学技術調整官に併任となられ

た．平成16年4月1日付で脚部主任研究官の水口裕之氏が

大阪支所基盤研究第三プロジェクトチーム副プロジェクト

長（遺伝子細胞医薬部併任）に，同川端健二氏が同プロジェ

クトチーム主任研究官（遺伝子細胞医薬部併任）に，櫻井文

教氏が同プロジェクトチーム研究員（遺伝子細胞医薬部併

任）に異動された．平成15年11月より日本公定書協会流動

研究員として樂洋博士を迎え，DNAマイクロアレイ解析を

中心とした研究に従事している．

　海外出張は以下の通りであった．鈴木室長：ヨーロッパ環

境変異学会にて発表（英国；平成15年8月23日一9月2日）；

中国環境変異学会にて発表（中国；平成16年11月16日一11

月23日）

業務報告

1．国際協力

　平成15年ll月1日より平成16年4月30日まで韓国KFDA

の洪正煕氏を迎え，体外診断薬の承認申請に関わる研修およ

び細胞の遺伝的同一性の解析に関する研究及び研修を行っ

た．平成16年1月より平成16年4月まで，韓国FDAより票

奎陛下を迎え，わが国の医薬品の承認審査に関する研修を

行った．またこの間，平成16年1月より2月までは薬品部

で，4月は医薬安全科学部で研修を行った．

2．その他

　薬事・食品衛生審議会各種部会や調査会での基準や指針

の作成及び改正等へ参画するとともに，審査センター専門協

議などに協力した．

研究業績

1．遺伝子治療薬及び細胞・組織利用医薬品の特性と品質評

価に関する研究

1）細胞・組織加工医薬品・医療用具の品質等の確保に関す

る基盤研究として，①PEI磁気ビーズを用いたウイルス濃縮

において，抗ウイルス抗体を添加することによりさらに効率

良くウイルスを濃縮可能なことを見いだした．また，PEI磁

気ビーズによるウイルス濃縮法をヒト感染性ウイルスの高

感度検出に適用するために，培養細胞にHCVやHBVをスパ

イクする検討を行い，濃縮可能な条件を明らかにすることが

できた．②マイクロアレイ，STRマーカーを用いて細胞の

遺伝的同一性の検索を行い，その有用性を確認するととも

に，染色体の歩出や数的変化の検出にも応用可能③サイトカ

インアレイを用いた細胞由来タンパク質プロフィール迅速

解析法が製造工程における特性・品質評価試験法として有

用であることを明らかにした．④ヒト血液幹細胞から血管内

皮前駆細胞（EPC）への分化誘導系の解析より，EPCの細

胞指標として，CD31に加えLox－1やコネキシン37が有用

であることを明らかにした．マウス胚性腫瘍細胞P19から，

心房筋タイプの心筋細胞およびニューロンタイプの神経細

胞へ効率よく分化誘導させる系を確立した．また分化誘導時

におけるタンパク質発現の変動を解析した。

2）国際的動向を踏まえた医薬品等の品質・安全性確保に関

する研究の一環として，①細胞治療用医薬品の新薬治験申請

におけるガイドラインを中心にの最近の動向を検討し，我が

国における細胞治療薬のIND申請に必要なデータについて

有用な情報が得られた．②遺伝子治療用ウイルスベクターの

品質・安全性確保に関する欧米の最新の動向を検討し，レン

チウイルスベクターの品質・安全性確保において考慮すべ

き点を明らかにするとともに，レトロウイルスベクターによ

る重篤な副作用の発症機構と安全性確保のための方策を示

した．（厚生労働科学研究費補助金）

3）遺伝子治療用ウイルスベクターに混入する増殖性ウイル

スの迅速・高感度検出法の開発を目指して，ガラスビーズを

用いた新規ウイルスゲノム抽出法によりウイルス感染細胞

から効率よくウイルスゲノムを回収する方法を確立した．

（文部科学省科学研究費補助金）

4）細胞治療，再生医療における放射線照射ストローマ細胞

の有用性確保に関する研究として，幹細胞，前駆細胞の増殖

支持能を有するストローマ細胞の有効性，安全性から見た放

射線照射の最適条件を明らかにした．（国立機関原子力試験

研究費）

2．医薬品の有効性と安全性に関する生物化学的研究

1）多形核白血球機能の分子機構並びに各種薬剤の有害作用

発現に関する生化学的研究として，前年作製した抗し－plas－

tinモノクローナル抗体を用いた解析より，L－plastinとカル

シウム結合蛋白質S100A8が結合することが明らかになり，

L－plastinの活性酸素生成酵素の制御にS100A8が関与する可

能性が示唆された．

2）穎割球コロニー刺激因子に関する研究として，好中球へ

の分化誘導に伴い，p70S6KやSTAT3等のシグナル分子が不

等分配されることを明らかにした．（文部科学省科学研究費

補助金）

3．生体内活性物質の作用機序と細胞機能に関する生物化学

的研究

1）食細胞の活性酸素産生系の調節因子の解明とその機能分

化についての研究として，PKCiに対するsiRNAを用い手

HL－60細胞の好中球分化におけるG－CSF依存的な増殖促進

のシグナル解析を行い，好中球分化・増殖にPKCiが重要な

役割を果たしていることを明らかにした．

2）遺伝子発現を指標とする化学物質の安全性評価法に関す

る研究として，心血管筋収縮関連遺伝子・タンパク質発現を

指標とした核内受容体リガンドの毒性・血管形成異常の病
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理生化学的解析・評価法の検討を行い，評価の指標となりう

る遺伝子を同定した．（厚生労働省特別研究）

3）新規心不全治療薬としての核内受容体作動性遺伝子制御

薬剤の開発に関する研究としては，心筋細胞において甲状腺

ホルモンとその誘導体による遺伝子発現誘導作用を解析し，

内因性甲状腺ホルモンよりも甲状腺ホルモン誘導体DITPA

が心筋収縮性に選択的に作用するのは筋小胞体カルシウム

ポンプへの作用の差に基づくことを明らかに．した．（三管等

ヒューマンサイエ、ンス総合研究事業）

4）心筋細胞の分化に対する　細胞外環境の影響に関する研

究としては，傍細胞CL6からの心筋細胞分化効率は幹細胞

と細胞外マトリクスとの接着に依存することを明らかにし

た．（文部科学省科学研究費補助金）

5）細胞分化誘導時におけるDNA複製関連因子の機能に関

する研究としては，神経細胞への分化誘導時にDNA複製を

はじめとする増殖関連因子の発現変動を解析した．

4．MFタンパク質科学による霊薬研究

1）核内受容体とそのリガンドによる心筋梗塞病態の抑　制

に関する研究としては，甲状腺ホルモンは動脈硬化病態の一

つである血管石灰化を抑制する働きを持つことを明らかに

した．（メディカルフロンティアプロジェクト）

2）遺伝子制御薬剤の効率的スクリーニング系の開発として

は，プロテオミックス技術を用いて，cisRA等による血球系

細胞の分化誘導時における網羅的蛋白質発現の解析を行い，

分化誘導の非常に早い時期にカテプシンDの特異的な誘導

が起こることを明らかにした．（メディカルフロンティアプ

ロジェクト）

5．診断用医薬品に関する基礎的研究

1）プロテオミクス手法を応用した新しい診断指標の確立に

関する研究として，2次元電気泳動法の代替法としての2次

元液体クロマトグラフィーによるタンパク質の分離手法の

有用性に関して，基礎的な検討を行った．

2）A均metdx社GeneChipを用いた網羅的遺伝子発現解析に

おける独自のデータ解析手法を確立するとともに，定量的

RT－PCR法を用いたチップデータの信頼性に関する検討を

行った．

3）グリタゾン系糖尿病治療薬の肝毒性の予測における遺伝

子発現解析の有用性を調べる目的で，マウスに3種のグリ

タゾン系薬剤を投与した際の肝臓における遺伝子発現変化

をGeneChipを用いて解析した．また，同じ薬剤に関して共

同研究機関にて得られたヒト初代培養肝細胞でのデータと

の比較を行い，マウスとヒトおよび加v”roと加v∫voでの

データの比較およびブリッジングに関して検討を行った．

（厚生労働科学研究費補助金）．

報 告 75

療　　品

部　長

部

土　屋　利　江

概　　要

　平成17年度施行される大幅な薬事法改正にむけて，生物

試験，ゴム材料，透析器，血液回路，歯科関連のなどのJIS

化作業が着々と進められている．また，原材料記載要領（案）

や整形外科関連審査ガイドライン（案）がまとめられた．こ

れらの作業に当部が重要な役割を果たすと共に，平成16年

度も，同様な作業が継続される．

　Tissue　Engineering技術を使用した細胞組織医療機器や先

進的医療機器の我が国での開発を促進するために必要な課

題に関する講演依頼が多い．日常の研究においても，安全性

評価を基盤とすることにはかわりはないが，開発への道筋も

示すことが，特に医療機器の場合求められている，従来路線

の継続では，我が国発の医療機器開発はますます遠ざかる感

がする．

　医療機器・医療材料は，大学の工学部が主体となって教育

し，製造しており，機械的な面を重視して部品を組み立て，

最後に最終製品について安全性を評価するフローとなって

いるため，最後につまずくことが多く，安全で有用な医療機

器を効率良く開発するシステムとなっていない．医療機器開

発は，従来の逆フローでおこなうべきである．そのために

は，設計の段階から，安全性を正しく評価できる人材が各工

学部にいる必要があるが，現実には，そのような教育がなさ

れていない．日本発医療機器開発が進まない要因の一つに

なっているように思える．医療機器の安全性・有効性・品質

管理，GMP，　GCPなど医療機器に関するこれらの重要な領

域での専門家の育成を行うことが安全で有効な医療機器の

開発を加速する．

　また，国立保健医療科学院で行われている薬事衛生管理

コースへ医療機器関連コースの充実を目的として，昨年度か

ら，佐藤道夫埋植医療用具室長が副主任として参画している

が．研究員の絶対数が不足している．国立医薬品食品衛生研

究所　医薬品医療機器審査センターが平成16年4月に独立

法人化し，医療機器の審査体制が構造的にも人的にも一層充

実されることとなっているが，医療機器審査の科学的評価の

土台の一翼を担っている当部においても，バランスのとれ

た，多分野の人材の増員が，急務である．

　家庭用品では，化学物質審査規制法が改正され，環境中へ

の動植物への影響評価，難分解・高蓄積性物質への規制の導

入，事業者の有害性情報の報告義務付けなど化学物質の審

査・規制制度の見直しが行われた．学部の研究により，家庭

用品の木材防腐処理品クレオソート油中に発がん性物質を

高濃度検出し，厚生労働省では，家庭用品規制法に基づく法

規制を改正した．

　人事面では，平成15年10月1日付けで，お茶の水女子大
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学助手澤田留美氏が採用された．平成16年1月1日付けで，

東京大学より，中村直仁氏が採用された．松岡厚子主任研究

官は，平成15年10月1日付けで第三室長に昇任した．分子

毒性の専門家として配属された高橋芳樹氏は，平成16年4

月1日付けで毒性部へ配置換えとなった．楊　軍博士は，日

本学術振興会外国人特別研究員に採用され「各種遺伝子導

入による肝細胞のスーパー化と体内埋め込み人工肝臓の開

発」研究を開始し，平成15年9月30日付けで2年間の研究

を終了し，就職のため，平成16年5月1日付けで退職され

た．遺伝子組込型バイオ肝の開発で成果をあげられた．平成

13年11月1日付けでAhmed　SaifUddin博士は，医薬安全研

究事業リサーチレジデントとして採用され，「医療用具有害

事象に相関する遺伝子多型の同定に関する基礎研究」を引

き続き研究し，多くの成果をあげ，平成15年3月31日付け

でリサーチレジデントの任期を終えた．引き続き研究を継続

している．平成14年9月からナノ流動研究員として採用さ

れた柳樂　勤博士は，「新規組織代替材料の有効性・安全性

評価手法の開発に関する研究」に参画し，感染リスクがな

く，安全で有効かつ温度応答性新規人工フィーダーとその評

価手法の開発に着手している．平成15年1月1日付けでSusan

Matthew博士が医薬安全研究事業リサーチレジデントとして

採用され，「医療用具の有効性・安全性評価手法の開発に関

する研究」に従事し，帰国のため，平成15年6月6日付け

で退職した．中岡竜介主任研究官は，平成15年4月14日よ

り，ヒューマンサイエンス研究事業（前半6ヶ月）とナノメ

デシン研究事業（後半6ケ月）の派遣研究者として，米国ミ

シガン大学歯学部David　J．　Mooney教授の研究室で1年間の

研究を終えrDDS組込型組織工学材料の開発と評価技術の

開発に関する研究」テーマの基，新たな技術を身につけ帰国

した．土屋は，JICAの依頼で，北京へ出張し，医療機器の

生物学的安全性とGLPに関する講演を行った．また，シド

ニーで開催された第7回世界バイオマテリアル学会でバイ

オ軟骨に関する講演，マレーシアで開かれた国際学会IC－

BITEO4では，医療機器の生物学的評価に関する講演と日本

の医療機器規制環境の再編および国際標準化に関する講演

を行った．

業務成績

1．家庭用品関係

　家庭用品に関わる毒性試験計画の一環として，（1）計画の

策定，（2）分析法の作成，（3）細胞毒性試験を担当した．平

成15年度の分析法設定，細胞毒性試験品目は以下の通りで

あった．

　分析法作成：セバシン酸ジブチル，酢酸ジエチレングリ

コールモノブチルエーテル

　細胞毒性試験：メチレンビスチオシアネート，2，2，4一トリ

メチルー1，3一ペンタンジオールジイソブチレート，4，4’一チ

オビス（3一メチルー6一亡θr亡一ブチルフェノール）．

2．細胞・組織医療機器，国際調和，国内基準

　医療機器関係国際標準化機構技術委員会への参加：

ISO／TCI50「インプラント」年次総会（Izumir，2003．9，土

屋）

　TC　150WG　l　1（Tissue　Engineered　Implants）に出席した．日

本側からは土屋，大串，藤澤（産業技術総合研究所ティッ

シュエンジニアリング研究センター）堤（京都大学再生医

科学研究所）が出席した．［General　requirements　for　safety，

marking　and　for　Information　to　be　provided　by　the　manufacturer］

の文書化作業を行った．

　米国試験材料規格協会（ASTM　FO4）「組織工学製品の標準

化委員会」タンパ会議（Tampa，2003．11，土屋中岡），ソー

ルトレーク会言義（Salt　Lake，2004．4，土屋）標準化会議で

は，軟骨，皮膚，骨，心臓弁など重要な標準化作業が急ピッ

チではじまっている。

　厚生科学研究（医薬安全総合研究事業　主任研究者　桜

井靖久　東京女子医科大学名誉教授）細胞・組織利用医療

用具評価手法に関する研究班会議（班長：岡野光夫　東京

女子医科大学　先端生命医科学研究所長）細胞・組織利用

医療機器の上市化が近い再生医療技術の把握と，諸外国にお

ける最近の規制，ガイドライン等についての3年間の調査が

終了した．次年度以降も，引き続き，新たな研究班を立ち上

げ，再生医療製品のガイドライン等の作成に向けた作業が継

続される予定となっている．

3．医療機器関係国際調和・国内基準改訂等

　医療用具及び医療材料の基本的な原材料記載要領に関す

る班会議を4回開催した．二品部からは，土屋（座長）佐藤，

酌島がメンバーとして参加し，文書化作業に積極的に対応

し，最終案を作成できた．

　平成15年10月25日医療機器フォーラム設立記念シンポ

ジウムを開催した．テーマは，21世紀の医療機器「Tissue

Engineering開発と評価」である．約200名の参加者を得た．

講師は，いずれも日本を代表する研究者であり，会場内は熱

気に満ちていた．平成16年2月WHOに招かれ標準化につ

いて講演した．

　ISO／TC194国内委員会は，委員長土屋，事務局長中村で

スタートし，数回の国内検討委員会を開催した．TC194内

にも，新たにTissue　Product　Safetyをあつかうsub－committee

が設置される．ISO／TC150国内委員会（佐藤），バイオマ

テリアル学会標準化委員会（土屋，伊佐間）日本工業標準調

査会（生物安全性試験項目・歯科材料・ゴム製品・透析器・

血液回路等のJIS化：土屋，龍島，鹿庭），医療用具技術専

門委員会（土屋，苺島），人工骨・骨補填剤の臨床評価ガイ

ドライン（土屋，佐藤），など医療機器等の各種規格・基準

ガイドライン作成検討委員会に出席した．医療機器・医療材

料・細胞組織医療機器の薬事・食品衛生審議会の専門協

議，5つの部会（医療材料，医療機器・体外診断薬，医療機

器安全対策，生物由来技術，化学物質安全対策），細胞組織

小委員会，医療機器クラス分類等小委員会，家庭用品調査
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会・化学物質規制法に関する厚生科学審議会などに療乙部

の多くのメンバーが協力した．

研究業務

1．医療機器・医療材料の力学的試験と安全性・生体適合性

に関する研究

1－1．整形インプラントの力学的試験のガイドライン化に関

する研究

整形インプラントの力学的試験のガイドライン化のために，

8種目試験法に絞り込み，その草案作成のための試験内容の

検討と会議を開催し，有用性等について議論した．国際的に

優れた試験法のガイドラインの作成をめざし，3種類の試験

法のガイドライン（案）の提示とバイオ軟骨等の従来の機

器では測定が困難な組織工学製品について，新しい力学試験

機器の開発に成功した（厚生労働科学研究費）．

1－2．血液接触面プラスチック製医療用具からの可塑剤の溶

出評価に関する研究

煩雑な溶出試験を実施することなく，PVC製医療機器から

の可塑剤溶出リスクを評価する簡易分析法の有効性を確認

した．また，PVC製品からの可塑剤溶出動態に及ぼす熱処

理および光照射処理の影響について検討した結果，同製品か

らの可塑剤溶出は紫外線照射による表面架橋処理により制

御できることを見出した（厚生労働科学研究費）．

1－3．天然由来医用材料のエンドトキシン汚染と不活化に関

する研究

キチン類からのLPS回収法の最適化と同材料に混入する

LPSの不活化法について検討した．また，アルカリ処理は各

スポンジの構造や機能を大きく変化させることなく，混在す

るLPS量を低減する処理法として有用であることが判明し

た．次亜塩素酸ナトリウム処理はスポンジ構造に影響を与え

るが，LPS不活化効果に加え，材料の種類により分解性の

向上，異物反応の低減を期待できることが判明した（厚生労

働科学研究費）．

1－4．医用材料の免疫原性評価手法の開発に関する研究

マウズに試験物質を腹腔内投与し，血清中の抗体価を測定す

る方法を開発した．陽性反応を誘導するのに必要な投与量，

誘導された抗体価および反応率からタンパク質のアレル

ギー性を比較した．一方，popliteal　lymph　node　assayは低分

子量化学物質に対する試験法として有用であった（厚生労

働科学研究費）．

1－5．医療用具・医療材料の発癌性試験法の開発に関する研

究

　組織工学に使用される生分解性材料ポリニレ乳酸の粒子状

の形態のものがin　vitro発癌活性を有するか否かを，　BALB／

3T3細胞を用いるトランスフォ」メーション試験で検討し

た．その結果，40mg／plateまでの試験濃度において濃度依

存的な形質転換巣の増加が観察され，陽性と判定した（厚生

労働科学研究費）．

卜6．正常ヒト骨芽細胞を用いたチタン合金の骨組織適合性
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評価に関する研究

　Ti－6Al－4v合金，バナジウムを含まないチタン合金，バナ

ジウムとアルミニウムを両方とも含まないチタン合金の正

常ヒト骨芽細胞の増殖及び分化に及ぼす影響を比較検討し

た（厚生労働科学研究費）．

1－7．医療用具の有効性・安全性評価手法に関する国際ハー

モナイゼーション研究

　モデル材料を作成し，遺伝毒性試験法のひとつとしての染

色体異常試験の有用性を検討した．日本のガイドラインに

従って，モデル材料の培地および有機溶媒抽出物で試験を

行った結果，有機溶媒抽出物で陽性結果を得，リスク評価の

ためのハザード検出を行うためには，有機溶媒抽出の実施も

必要と考えられた．Ames　testでは，モデル材料を生食，綿

実油およびDMSOの3種類の抽出液を用いて試験した結

果，日本およびISO試験法に記載されているDMSO溶液が

適切な抽出溶媒であることを確認し，1種類の試験溶液で評

価可能である（厚生労働科学研究費）．

1－8．放射線照射をうけた天然医療材料の組織再生に及ぼす

影響評価に関する研究

　1）ガンマ線照射を施したコラーゲン，アルギン酸スポン

ジの生体親和性を埋植試験により評価した．また，ガンマ線

を照射したコラーゲンスポンジはヒト正常骨芽細胞の増殖

と分化を顕著に促進することを見出した（原子力研究費）．

　2）医用材料（キチン）存在下でのガンマ線照射に伴うエ

ツドトキシンの活性変化及び材料の物理化学的変化，正常ヒ

ト骨芽細胞に及ぼす影響，ラット皮内への埋移試験について

検討した（原子力研究費）．

1－9．発生毒性物質のin　vitro試験に関する研究

1－9－1．発生毒性物質含有生分解性高分子材料の脳・神経細

胞への影響についての研究

　人工脳硬膜として脳内ヘインプラントされる生分解性高

分子材料の分解産物であるオリゴマーの影響についてヒト

神経培養細胞を用いて検討すると共に，ヒト神経への影響を

検討する評価法の確立を試みた（経常研究費）．

1－10．遺伝子発現を指標とする化学物質の安全性評価法に関

する研究：金属製医用材料のヒト骨芽細胞の骨分化機能に

及ぼす影響評価

　Ti－Zr－Nb系チタン合金について，合金材料の上で培養した

正常ヒト骨芽細胞の増殖及び分化を指標として生体適合性

を評価した（特別研究費）．

II．バイオ人工臓器に関する基礎的研究

II－1．生体適合性・．機能性に優れた材料と評価技術の開発に

関する研究

　ヒト軟骨細胞分化は，同じ培地を使用しても静置培養と動

的培養では，著しく細胞の増殖及び分化に及ぼす影響が異

なった．ヒト軟骨細胞の力学的評価について，圧弾性率で測

定した場合には，培養過程で増加する強度変化を明らかにで

きなかったが，新力学試験機器を用いて体積弾性率を測定し



78 国　　立　　衛 研　　報 第122号（2004）

た結果，培養過程でのバイオ軟骨の力学強度変化を感度高く

二二襲的に測定できることが明らかになった（HS受託研究

費）．

II－2．遺伝子組込型人工臓器の安全性・有効性評価に関する

基礎的研究

　肝細胞株に各種コネキシン遺伝子を導入し，肝機能の発現

変化を解析した結果，細胞膜にコネキシン32蛋白とともに，

細胞接着因子の発現も観察された．両蛋白が協調的に肝機能

に関与していることが示唆された（科学技術振興調整費）．

III．細胞・組織加工医療用具の品質等の確保・評価技術の

開発に関する研究

III－1．組織加工医療用具とウイルス感染動態に関する研究

　生分解性高分子ポリマーからなる3次元スポンジに感染細

胞が一つ汚染している場合，確立したPCR法で検出できた

（厚生労働科学研究）．

III－2．組織加工医療用具に起因する免疫反応解析と評価に

関する研究

　ラットの同系，異系ラット由来免疫担当器官の細胞を免疫

隔離膜の存在下in　vitro系を用いて培養し，免疫隔離膜の評

価と評価指標を示した．（厚生労働科学研究）

III－3．組織加工医療用具適用時の癌化予測のための評価技

術の開発に関する研究

　正常ヒト病葉系巨細胞（hMSC）の癌化の可能性について検

討した．ヌードマウスを用いたin　vivoの系では，癌細胞

と同様に増殖能を持つ幹細胞のみ，または同時に生分解性医

用材料（PLLA）を，皮下にinjectionしたところ，16週間過

ぎても腫瘍形成は全く認められなかった．またin　vitroの系

では，hMSCの継代数の違いやPLLAとの相互作用による

hMSCの遺伝子発現の変化についてDNAチップを用いて

検討した（厚生労働科学研究費）．

III－4．幹細胞や前駆細胞分化誘導系を用いたハイブリッド

型再生組織および器官の品質確保技術と評価法に関する研

究

　軟骨細胞の分化指標として，Collagen　Type　I　IとAggrecan

geneのmRNAをリアルタイムPCRで測定する方法と遺伝

子発現産物の測定法について検討した（厚生労働科学研究

費）．

　マウスの神経幹細胞は，TGFβの存在下，神経分化マー

カーを発現すると共に，テ心入ラーゼ活性発現抑制が生じる

ことが明らかになった．

IV．ナノレベルイメージングによる医療材料／細胞界面分子

の機能と構造解析

IV－1．ナノテクノロジーを利用した材料の生体に対する影響

解析

　微細表面加工に利用されている自己組織化膜を利用して，

まず単一の官能基のみを持つ表面を調製し，その表面との相

互作用による細胞の変化を観察することで表面の性質が細

胞に与える影響について考察した（厚生労働科学研究費）．

IV－2．プロテオーム解析に基づく材料界面細胞の発現分子イ

メージング

　性質の異なる材料表面上で培養した細胞について，発現し

ている蛋白質の差異をプロテオミクスの手法により解析し

た（厚生労働科学研究費）．

V．微生物および微生物由来物質に関する研究

V－1．リムルス試験の分析法バリデーションに関する研究

　マイクロプレート法および試験管法を利用した比減法リ

ムルス試験の分析精度を比較検討したと共に，エンドポイン

ト比色法リムルス試験の分析精度を評価した（厚生労働科

学研究費）．

VI．インプラント用具の適合性解析法開発に関する研究

VI－1．医用材料の物性・生物試験データベースに関する研究

　既承認の医療用具に用いられている医用材料のデータ

ベースに，試験用データを追加入力した（経常研究費）．

V卜2．インプラント用具の埋植情報の集積と分析に関する研

究

　埋植心臓弁，ステントの面面情報の追加入力，眼内レンズ

摘出事例のデータベースの維持を各学会・医療機関に依頼

して行った（経常研究費）．

VI－3．摘出インプラントの分析法の開発に関する研究

　眼内レンズ屈折手術学会を中心として，摘出面内レンズの

試料収集法，標準的分析法を確立し，年間百例程度の分析を

行った．また，摘出胸骨ワイヤーの分析などに着手した（経

常研究費）．

VI－4。医療用具の不具合報告データベースに関する研究

　米国の膨大な不具合報告データの検索を容易にするため

に，一部の用具分類別の検索システムを構築すると共に，

Web公開を目指した整備を行った（経常研究費）．

Vレ5。整形外科インプラントの不具合データに関する研究．

　過去西面年間の人工股・膝関節，接合材の国内文献収集を

行って，不具合の年度別集計を行うと共に，米国の不具合報

告データとの比較を行った（厚生労働科学研究費）．

VI－6．医療用具有害事象に相関する遺伝子多型の同定に関す

る基礎研究

　ポリ乳酸論法後1ヶ月では，発癌性高感受性マウスでは，

コネキシン遺伝子発現抑制と発がん性に関連するサイトカ

インTGFβの産生量が有意に増加した．発癌性低感受性マ

ウスでは，コントロール群とポリ乳酸群ではこれらの変化は

なかった．更に，in　vitroで細胞にTGFβを添加すると，コ

ネキシン遺伝子および蛋白の発現が有意に抑制されること

を初めて明らかにした（厚生労働科学研究費）．

VII．家庭用品に含まれる化学物質の安全性情報に関する研

究

VII－1．接触アレルゲンに関する情報の収集・提供に関する

研究

　1）日本接触皮膚炎学会が刊行している「アレルゲン解説

書」において，家庭用品関連化合物のうち，日本における接
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触皮膚炎の発生状況，新たな接触アレルゲンに関する情報収

集を進め，ゴム添加剤（メルカプトベンゾチアゾール系及び

チオウレア系加硫促進剤，p一フェニレンジアミン系老化防

止剤），接着剤成分（p－tert－butylphenol　fo㎜aldehyde　resin）

等の日本語版，英語版について，2004年版の改定準備を行っ

た（移替予算）。

　2）家庭用不快害虫殺虫剤に関する「安全確保マニュアル

作成の手引き」の作成の検討を分担した（移替予算）．

　3）　「化学物質の分類・表示に関する国際調和システム

（GHS）に準拠した職業性アレルギー疾患の原因物質の特定及

び予防ガイドラインの作成」に向けて，感作性化学物質リス

ト作成の検討を分担した（移替予算）．

VII－2．抗菌防臭加工剤に関する情報の収集・提供に関する

研究

　メーカーへの問い合わせ・ホームページ検索・市販製品

の表示内容の調査等により，ゴム・プラスチック手袋，家庭

用繊維製品に使用されていた抗菌剤・消臭剤の種類，成分名

等の製品情報について実態調査を行った（移替予算）．

VII－3．抗菌加工製品における安全性評価及び製品情報の伝

達に関する調査研究

　消費者における抗菌加工製品の製品表示に関するアン

ケート調査，メーカー・業界団体への問い合わせ，オンライ

ンデータデース等を用いた情報収集，市販抗菌加工製品の店

頭調査および抗菌剤の分析調査，抗菌加工製品によるアレル

ギー性接触皮膚炎（ACD）等の原因究明の取り組み等の結

果から，①有機系抗菌剤による抗菌加工製品によるACD事

例が複数発生していた，②抗菌剤の成分名，皮膚感作性等の

有害性情報，具体的な健康被害事例の発生実態等が製品表示

として具体的に記載されていない等の現状を確認できた

（厚生労働科学研究費）．

VII－4．家庭用品における製品表示と理解度との関連及び誤

使用・被害事故との関連の検証に関する研究（分担研究）：

家庭用ゴム・プラスチック・繊維製品に起因す’ 驛Aレルギー

性接触皮膚炎等の慢性的な健康被害に関する原因究明及び

発生防止のための情報提供手段としての製品表示の評価に

関する研究

　家庭用繊維製品について，消費者でのアンケート調査，製

品表示のチェック，分析調査等により，①家庭用繊維製品に

よる健康被害としては，アレルギー性接触皮膚炎（ACD）が

主であった，②ほとんどの場合健康被害の原因はわからない

ままであった，③家庭用繊維製品では，ACD等の慢性的な

健康被害に関する情報が製品表示，繊維加工剤の化学物質等

安全データシート（MSDS）に具体的に記載されておらず，

健康被害防止のための情報提供の伝達手段としてほとんど

有効に活用されてこなかったことを確認できた（厚生労働

科学研究費）．

VIII．家庭用品に含まれる化学物質の皮膚暴露における安全

性に関する研究
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　膝用サポーターによる接触皮膚炎事例において，チオウ

レア系加硫促進剤のdiethylthioureaが原因化学物質となって

いたことを確認した（移替予算）．

IX．家庭用品に含まれる化学物質の分析化学的研究

　1）セバシン酸ジブチルのGC－MSを用いた分析法を策定

し，防虫加工繊維製品中の含有量を求めた（移替予算）．

　2）酢酸ジエチレングリコールモノブチルエーテルのGC－

MSを用いた分析法を策定し，7種の家庭用塗料と床用ワッ

クスに適用した．その結果，水性塗料1検体に含有されてい

ることを確認した（移替予算）．

　3）乳幼児用繊維製品中のホルムアルデヒドの規制値を16

ppm，　HPLC法を確認試験法として併記する基準法を作成し

た．地方衛生研究所と共同で，繊維製品のホルムアルデヒド

加工／移染判別法のバリデーションを行った（移替予算）．

　4）クレオソート油皿のベンズ（a）アントラセン，ベンゾ

（a）ピレンおよびジベンズ（a，h）アントラセンの含有量を50

ppm，クレオソート処理木材中の含有量を10　ppm以下に規制

することを決定し，これらの試験法を開発した（移替予算）．

　5）金属芯を用いたろうそくの実態調査を行った．鉛を含

有した金属芯が販売されているほか，亜鉛やすずを主とした

金属芯を使用したろうそくが輸入品として販売されていた．

並並のろうそくを燃焼させると，空気中に鉛が放散すること

を確認した（移替予算）．

X．家庭用品中の化学物質の細胞毒性に関する研究

　ニュートラルレッド法を用いて細胞毒性強度を調べたと

ころ，メチレンビスチオシアネートおよび4，4㌧チオビス

（3一メチルー6－tert一ブチルフェノール）は強い細胞毒性物質，

2，2，4一トリメチルー1，3一ペンタンジオールジイソブチレー

トは中程度の細胞毒性物質：として判定された（移替予算）．

環境衛生化学部

外部長安藤正典
部長事務取扱　早　川　尭　夫

概　　要

　人事面では，平成15年7月1日付で埴岡伸光第一室長が

岡山大学薬学部に異動になった．これに伴い，9月1日付け

で神野透人主任研究官が第一室長に昇任した．12月22日付

で山口彰子研究員が生物薬品部に異動になった．平成16年

3月31日付で安藤正典部長が定年退官した．35年5ケ月の長

きにわたり，精励勤務し，数々の研究業績を挙げられ，当所

の業務遂行と発展のために多大な貢献をされた．特に，平成

5年4月以来当部部長として，部を生活関連化学物質の経

気道，経皮，経口暴露評価研究で国内外をリードする存在と

された．千葉大学講師内山茂久博士を昨年度に引き続き協力

研究員として受け入れ，室内空気中化学物質の暴露評価に関
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する共同研究を実施した．

　前年度に引き続き経気道暴露媒体としての室内空気，食品

を除く経口としての水道水及び経皮の暴露としての化粧品・

医薬部外品などの媒体特有の経路からの生活関連化学物質

の安全性評価を生物学的にあるいは分析化学的に評価する

研究を実施した．

　室内空気に係わる分野では，文部科学省革新的技術開発研

究費rDNAチッフ。を用いた環境汚染化学物質に関連する疾病

の遺伝子多型の検索とリスクアセスメントにおける不確実

性の理論的検証研究」に関して，4大学と室内環境に係わる

アレルギー疾患の発症メカニズム解決のため遺伝子多型と

アレルゲンと発症の関係について研究を進めた．厚生労働科

学研究「化学物質過敏症等室内空気中化学物質に係わる疾

病と総化学物質の存在量の検討と要因解明に関する研究」

において，国民の関心が高い室内空気質のガイドラインの設

定のため，揮発性有機化学物質の個人暴露調査を室内空気中

化学物質安全対策事業（厚生労働省生活衛生局化学物質安

全対策室）と当所暴露評価研究における研究組織と内容を

会わせて実施した暴露研究では，室内空気に係わる研究とし

て室内化学物質の分析方法の開発やそれを用いた全国の状

況についての研究を地方衛生研究所と共同で研究を実施し，

これらの情報を基に，室内空気中化学物質の暴露によるリス

ク評価を行った．

　医薬部外品・化粧品などの経皮暴露に係わる分野では，医

薬部外品としての殺虫剤等の改訂に関する暴露並びに指針

についての考え方を整理した．また，文部科学省科学技術振

興調整費による「皮膚を守る総合研究」は，平成14年度に

終了したが，医科大学と化粧品企業との共同研究であるアト

ピー性皮膚炎をケアするための評価指標の確立について，多

くの成果を上げて終了した．国際的共同研究として，平成15

年10月，日本学術振興会外国人特別研究員として，Tarit

Roychowdhury博士を2力年間招聰し，ヒ素の暴露による健

康影響に関する研究でインド・バングラディシュー日本と

の多国間共同研究を行った．

　水道に係わる分野では，水道水質基準の改正作業に伴う基

準値設定情報の整理，検査体制や検査方法の開発，精度管理

および精度保証体制の考え方などについて専門委員会や生

活環境審議会水道部会を通して根拠資料の作成と審議を行

い，水質基準の改正に協力した．また，水道水質基準改訂に

伴う検査方法として農薬類，金属類，ミクロシスチン，非イ

オン界面活性剤，一般有機物等の微量の測定方法及び精度管

理の体制に関する告示に協力した．水道法20条登録機関の

申請と審査を睨んだ精度管理を厚生労働省と共に実施した．

　遺伝子多型に関連する分野では，昨年度に引き続き，

UDP一グルクロン酸転移酵素（UGT）の機能解析に関する研

究として，（1）異型UGTIA9の機能解析，（2）異型UGT2B4

およびUGT2B7の機能解析および（3）UGTの発現制御に関

する研究を行った．

業務成績

1．室内空気関係

　東京都内3カ所（霞が関，北の丸公園，新宿御苑）の洋楽

自動車排ガス測定所において，自動計測器による大気汚染物

質（一酸化炭素，窒素酸化物，二酸化硫黄，炭化水素，オゾ

ン，ホルムアルデヒド，浮遊状粒子物質）の常時測定を実施

した（環境省環境管理局自動車環境対策課）

2．化粧品・医薬部外品関係

　化粧品に添加されていることが禁止されている成分であ

る塩酸テトラカイン及びエストリオールの試験法を作成し，

報告した．（厚生労働省医薬食品局審査管理課）医薬品製造

業等一斉監視指導品目として，日本全国の化粧品製造工場で

製造されたクリーム80品目について，クリーム中のビタミ

ンK1の確認試験を実施した結果，調査した全ての製品にビ

タミンK1を検出されなかった．（厚生労働省医薬食品局監

視指導・麻薬対策課）

　化粧品に添加することが制限されている成分である安息

香酸ナトリウムの試験法を作成し，報告した．（日本薬学会

環境・衛生部会試験法委員会）インド・タミルナドウ州ナ

マカール地区を訪れ，地下水及び住民の尿・毛髪並びに食物

中のヒ素調査を行った．

3．水質関係

　農薬の分析法の確立では，水質管理目標設定項目としての

101農薬に対する分析法を検討し，整理した．69農薬につい

てガスクロマトグラフー質量分析法により，28農薬について

液体クロマトグラフー質量分析法による一回分析法として

作成した．（厚生労働科学研究費：厚生労働省健康局水道課）

　水道水質検査精度管理調査では，20条指定機関165機関，

水道事業体141機関，公的試験機関52機関に対して，塩素

イオン，フッ素イオン，硝酸性窒素，プロモホルム，プロモ

ジクロロメタン，テトラクロロエチレンの6項目について

外部精度管理調査を行い，統計解析を行った．（厚生労働省

健康局水道課）

　水質検査の精度保証体制の整備と登録制度の確立のため

具体的な方向性を検討した．（厚生労働省健康局水道課）水

質基準項目の省略の判断とするための水質検査計画の具体

的内容を検討した．（厚生労働省健康局水道課）

研究業績

1．室内空気関係

1）室内空気汚染物質の分析化学的研究

（1）空気中落ルボニル化合物の分析方法に関する研究

　カルボニル化合物の2，4一ジニトロフェニルヒドラゾン誘

導体の光や酸による異性化反応を明らかにし，異性体比の制

御コントロールする手法を確立した．この手法を用いること

により，C1～ClOまでのカルボニル化合物を精度よく同時

定量することが可能になった．また，2，4一ジニトロフェニ

ルヒドラジンはカルボン酸（低級脂肪酸）と反応して安定な

ヒドラジド誘導体を生成することを発見し，カルボン酸類，



業 務

アルデヒド類及びケトン類の同時分析法を確立した．さら

に，生活活動・室温等で化学物質の濃度の変動を少なくする

ため1週間の長期間モニタリング用の拡散サンプラーを開発

した．

（2）カルボニル化合物の暴露評価に関する研究

　カルボニル化合物用拡散サンプラーDSD－DNPHを用いて

全国調査を実施した．4年間の調査でホルムアルデヒドおよ

びアセトアルデヒドを含む主要なカルボニル化合物濃度に

はほとんど変動がみられなかった．また，主要な放散源の一

つである家具内部のホルムアルデヒド濃度を測定し，室内濃

度への寄与を検討した結果，1000μg／m3以上の濃度を示す場

合もあり，家具からの放散が室内濃度に大きな影響を及ぼす

住宅が存在することが確認された．（厚生労働科学研究）

（3）空気中揮発性有機化合物（VOC）の分析方法に関する

研究

　種々の炭素系吸着剤について各VOC成分の破過容量を測

定し，吸着特性について検討を行った結果，テルペン類やス

チレン等の二重結合を有する化合物が他のVOCと全く異な

る破過容量を示すことが明らかになった．そこで，複数の炭

素系吸着斉IJを充填した多層捕集管によりCFc－12（b．　p．一29．8

℃）からテトラデカン（b．p．254℃）までのVOCの同時測定

を可能にした．（厚生労働科学研究）

（4）窒素酸化物測定用サンプラーの開発

　トリエタノールアミン含浸シリカゲルおよび過マンガン

酸カリウムを使用した一酸化窒素・二酸化窒素測定用サン

プラーを開発した．このサンプラーを用いて室内空気を測定

したところ，ストーブの使用により窒素酸化物濃度が500

ppbを超えることが明らかになった．（厚生労働科学研究）

2）室内空気中の化学物質の安全性評価に関する研究

　環境化学物質に対する応答性に影響を及ぼし得る異物代

謝酵素等の発現量の個体差を網羅的かつ定量的に検討する

ために，10名のヒト肝臓由来total　RNAについてcytochrome

P450，　UDP一グルクロン酸転移酵素等の異物代謝酵素35遺

伝子，MRP2／ABCC2やMRP　1／A等のトランスポーター6遺

伝子及び異物代謝酵素・トランスポーター遺伝子の転写制

御に関与するPCR，　CAR等の核内レセプター（15遺伝子）

の計56遺伝子のmRNA発現量をrea1－time　pCRで定量した．

その結果，56遺伝子中の42遺伝子で3～10倍の遺伝子

発現量の個体差が認められることが明らかになった．

2．化粧品・医薬部外品関係

1）化粧品・医薬部外品原料の規格に関する研究

（1）化粧品に用いられているタール色素の分離・分析法を薄

層クロマトグラフ法，液体クロマトグラフ法で検討し，市販

の口紅及び化粧水の実態調査を行った．

（2）化粧品に配合が禁止されているビタミンKlの液体クロ

マトグラフ法による試験法を検討し，市販クリーム中の実態

調査に応用した．

（3）化粧品に用いられている界面活性剤のCHO細胞を用い
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た安全性評価法に関する検討を行った．

2）三次元ヒト皮膚培養モデルを用いた経皮吸収試験に関す

る研究

　コラーゲンゲルあるいはコラーゲンスポンジ膜上に繊維

芽細胞で裏打ちされた角化細胞を培養し，三次元培養皮膚モ

デルを作成した．この皮膚モデルを用い，安息香酸ナトリウ

ム，レゾルシン，サリチル酸，パラオキシ安息香酸メチル，

パラオキシ安息香酸エチル及び4一クロロー肚クレゾールの

経皮吸収を検討し，モルモットの腹部剥離皮膚での結果と比

較検討した．（厚生労働科学研究補助金）．

3）インド及びバングラデシュにおけるヒ素暴露評価に関す

る研究

　前年度に引き続いて，インド・タミルナドウ州及びバング

ラデシュ・ジョソール県サム町村及びマルア村の地下水の

ヒ素汚染地域を対象に被害住民の尿，毛髪中あるいは食物中

のヒ素汚染調査並びにヒ素汚染地下水を灌瀧に用いている

地域での土壌，農産物中のヒ素汚染調査を行った．（科学研

究費補助金：特別研究員奨励費）

4）三次元皮膚培養細胞に対する各種化学物質の影響評価に

関する研究

　ヒト表皮角化細胞，ヒト樹状細胞，ヒト皮膚繊維芽細胞か

ら成る三次元培養皮膚モデルを構築し，その免疫染色状態を

観察した．またSDS，　DNCBなどの化学物質を暴露して細

胞毒性やサイトカイン放出量，免疫機能発現への影響を検討

した．

3．水道水質関係

1）臭気官能試験（厚生労働科学研究費）

　フェノール水溶液の塩素処理により，短時間に塩化フェ

ノールが生成し，臭気をより強く感じることを臭気官能試験

によって明らかとした．塩素化フェノールを含む供試水を実

際に口に含んで感じる臭気を調べたところ，従来の鼻で感応

する方法に比べ数倍から数十倍の低濃度で臭気を感じるこ

とが明らかとなった．

2）有機リン系農薬およびオキソン体のコリンエステラーゼ

阻害活性評価（厚生労働科学研究費）

　有機リン系農薬オキソン体のコリンエステラーゼ阻害活

性の評価系を設定した．有機リン系農薬のオキソン体の中

で，コリンエステラーゼ活性を強く阻害する群とほとんど阻

害しない群およびその中間の群の3群に区別できることが

明らかとなった．塩素処理によるオキソン体の生成は速やか

に起こることがわかった．

3）多環芳香族炭化水素類の分析法の確立（厚生労働科学研

究費）

　液体クロマトグラフ／質量分析計による，フルオランテン

が0．05mg／L，ベンゾ（b）フルオランテンが0．02mg／L，ベンゾ

（k）フルオランテンが0．Olmg／L，ベンゾ（a）ピレンが0．01mg／

L，ベンゾ（ghi）ペリレンが0．001mg／Lインデノ（1，2，3－cd）

ピレンが0．001mg／Lを検出下限値とする分析方法を作成し
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た．この方法では，ベンゾ（b）フルオランテン，ベンゾ（k）フ

ルオランテンは分離することはできなかった．ベンゾ（a）

ピレンを塩素と接触させると，時間の延長とともにベンゾ

（a）ピレンは減少し，一塩素化体および二塩素化体と推測さ

れるピークの面積値が増加することが明らかとなった．

4）浄水工程におけるエストロゲン様活性物質の挙動（厚生

労働科学研究費）

　汚泥・脱水ケーキ・浮上物質及び浄水場送水や返送均等

に含有されている有機物質のエストロゲン様活性を評価し

た．水道原水に含まれるエストロゲン様活性物質は汚泥や浮

上物質等に凝集・除去される．そのエストロゲン様活性は試

料採取の時期や流域の環境に影響されて大きく変動する可

能性が示唆された．浮上物質に含まれるエストロゲン様物質

は，汚泥に比べ水道原水からの濃縮率が高いことがわかっ

た．

5）コールタールエナメル塗装板からのエストロゲン様活性

物質の溶出（厚生労働科学研究費）

　コールタールエナメル塗装ガラス板からのlmg／L塩素水も

しくはミネラルウオーターへの溶出成分を評価した．溶媒抽

出法と固相抽出法のどちらも塩素水よりもミネラルウオー

ターを用いた方が高いエストロゲン様活性を示した．溶媒抽

出法と固相抽出法を比較した場合，溶出水に関わりなく固相

抽出法により調製した方が高いエストロゲン様活性を示し

た．

6）水道水源流域における親水性難分解有害物質の挙動（環

境省地球環境保全等試験研究費）

　臭素酸イオン，アクリルアミドモノマーの水道水源域にお

ける実態調査を行った．アクリルアミドモノマrは，今回測

定した地点では0．07皿g／しが最大値であった．臭素酸イオン

は，事業所排水の影響を受け変動する可能性が示唆された．

また，浄水処理工程では，使用される次亜塩素酸ナトリウム

に含まれる不純物としての臭素酸が浄水中の臭素酸イオン

に影響を及ぼすことが明らかとなった．

7）水域環境における内分泌かく乱化学物質の次世代への影

響評価法確立に関する分子遺伝学的研究（環境省地球環境

保全等試験研究費）

　マウス幹細胞を各器官の原始細胞へ分化させるin　vitro

の条件を検討した．アフリカツメガエル雄成熟個体に対し

て，17βエストラジオール，ビスフェノールAおよびオクチ

ルフェノールが雌特異的タンパク質ビテロジェニンの誘導

を引き起こす最低作用容量を検討した．

8）温度応答性ポリマーによる環境汚染物質の同定・評価（科

学研究費）

　温度応答性ポリマーを応用した液体クロマトグラフ用カラ

ムを用い，LC／MS法による8農薬の分析法を確立した．4

種の温度応答性ポリマーを比較検討した結果，DMAPAAm

（分子量：．10，000）が結合能および結合量において，最も適

切に特異的タンパク質を結合することができることが明らか

となり，その結合および脱離の条件を検討した．

9）糖尿病等代謝疾患関連遺伝子の発現制御薬剤の探索と評

価（MFタンパク質科学）

　ヒト脂肪前駆細胞が，脂肪細胞へ分化を決定する際に鍵と

して転写発現する遺伝子をDNAチップにより検索した．

10）ウレア系およびスルポニルウレア系農薬8種類の環境で

の存在量と塩素処理生成物の生物活性

　ウレア系およびスルホニルウレア系農薬8種類につい

て，全国12水道事業体の水道原水及び浄水における実態調

査を行った．ダイムロンとジウロンの2農薬は検出頻度が

高いが，濃度は低いレベルで年間を通じて検出されていた．

ダイムロンは浄水工程で除去できている結果を得たが，ジウ

ロンについては十分に除去できないことが示唆された．8農

薬の塩素処理による生成物の検討を行った結果，塩素化体を

検出した農薬もあったが，反応生成物には細胞毒性，変異原

性，エストロゲン受容体結合性に対する影響は認められな

かった．

4．薬剤反応性遺伝子の多型解析

1）UDP一グルクロン酸転移酵素（UGT）の機能解析に関す

る研究

（1）異型UGTIA9の機能解析

　「薬剤反応性遺伝子解析による疾病対策・早薬推進事業」

で日本人から見出されたUGTlA9の新規一塩基多型につい

てCOS－1細胞で発現させた組換えタンパク質を用いて機能

解析を行い，SN－38グルクロン酸抱合活性のVmax／Kmが

野生型の30％程度まで低下することを明らかにした．

（2）異型UGT2B4およびUGT2B7の機能解析

　ヒト肝臓cDNAから野生型UGT2B4およびUGT2B7をク

ローニングした．UGT2B7については日本人で見出された

一塩基多型を導入した異型UGT2B7安定発現細胞株（Flp－

In－293細胞）を樹立した．

2）UGTの発現制御に関する研究

　σG7狙1遺伝子上流のPBREM（Phenobarbital　Responsible

Enhancer　Module）を介して転写制御に関与する核内レセプ

ターCAR（Constitutive　Androstane　Receptor）遺伝子のクロー

ニング及び機能解析を行った．その結果；従来から報告され

ているCAR（SVO）の他に，12塩基あるいは15塩基が挿入

されたSV1，　SV2をはじめ両者が挿入されたSV3及びExon

7が欠失したSV4の計4種類のスプライス変異体が存在する

ことを発見した．

概　　要

食 品

部　長

部

米　谷　民　三

食の安全に注目が集まる中で，当無鉢食品部門の中心とし



業 務

て，例年以上に多数の業務を実施した．特に厚生労働本省の

依頼による業務は益々大規模なものとなり，これまでにも増

して全国の地方衛生研究所や検査機関と協力体制を組んだ，

わが国の総力を挙げての試験研究業務となっている．そのよ

うな中で，食品アレルギー業務の緊急性・重要性が総務省に

認められ，平成15年10月に食品部第四室が増設された．さ

らに，残留動物用医薬品業務の緊急性が総務省に認められ，

研究員が増員されることになった．

　当主における主要業務は，残留農薬や残留動物用医薬品の

分析法の作成と見直し，ダイオキシン類の汚染実態や摂取量

’調査，照射食品の検知法の開発，遺伝子型換え食品の検知法

の開発，健康食品の有害物質の分析，有害重金属等の食品中

有害物質の分析法の改良と実態調査，各種汚染物質の摂取量

調査，食品アレルギー表示に伴う特定原材料検出法の開発及

び評価・分析値の信頼性保証に関する研究などである．それ

に加えて，ヒューマンサイエンス振興財団の受託研究として

「新機能素材の食品化学的評価と分析に関する研究」を行っ

ている．

　人事面では，平成15年10月の食品部第四室の増設に伴

い，松田りえ子馬2室長が第4室長に配置換えになり，

宮原誠主任研究官が第2室長に昇格した．その第4室研究

員として，吉岡靖雄博士が平成16年4月1日付けで採用さ

れた．また，長岡恵研究員と堤智昭研究員が平成16年4

月1日付で主任研究官に昇格した．さらに，生活安全総合

研究事業リサーチ・レジデントとして，菊地博之氏が平成

15年10月1日付けで採用された．また，台湾行政院衛生

署薬物食品検同局のWu　Tshng　Hsi氏を遺伝子組換え検知

技術の研修のため受け入れた（平成15年7月27日～8月

24日）．

　海外出張としては，米谷民雄部長（平成15年8月23日

～8月31日）と堤智昭研究員（平成15年8月21日～8月

31日）がダイオキシン国際会議2003に出席のため，米国

に出張した．穐山浩室長と渡邉敬浩研究員は，遺伝子組換

え食品の検知法の講演と技術研修支援のため，フィリピン

に出張した（平成15年7月6日～12日）。また穐山浩室

長は，遺伝子組換え食品の検知技術の講演のため，韓国に

出張した（平成15年11月25日～28日）．松田りえ子室

長は第25回コーデックス分析法サンプリング部会に参加

するため，ハンガリーに出張した（平成16年3月7～14

日）．天倉吉章主任研究官が平成15年9月1日から平成16

年8月31日までの予定でワシントン州立大学に留学中で

ある．

業務成績

（1）食品の消費期限や賞味期限等の，期限表示を設定する

ためのガイドラインの策定につき検討を実施した（食品等

試験検査費，医薬食品端食理想全部基準審査課）．

（2）食品衛生法の残留農薬基準ポジティブリスト化に伴う

試験法整備を目的として，GC／MSによる畜水産物中の残留
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農薬一斉分析法を検討した．また，LC／MSによる新規農薬

の分析条件を検討した．さらに，地方衛生研究所及び食品衛

生検査指定検査機関等の協力の下に個別分析法及びGC／MS

による一斉分析法の検討を行った（食品等試験検査費，医薬

食品局食品安全部基準審査課）．

（3）食品衛生法の残留農薬基準告示（11農薬）に伴い，通

知試験法の作成に協力した（医薬食品局食品安全部基準審

査課）．

（4）地方衛生研究所職員2名を対象に，食品中ダイオキシン

分析法講習会（2週間）を実施した（医薬食品局食品安全

部監視安全課）．

（5）食品衛生法の残留動物用医薬品基準ポジティブリスト

化に伴う試験法整備を目的として，畜水産食品中の残留動物

用医薬品分析法を検討した（食品等試験検査費，医薬食品局

食品安全部基準審査課）．

（6）「緊急時における畜水産食品中の新たな残留物質に関す

る検査法迅速作成ガイドライン」作成に協力した（医薬食

品局食品保健部監視安全課）．

（7）照射食品の安全性に関する文献調査を行い文献を採

取した（食品等試験検査費，医薬食品局食品安全部基準審

査課）．

（8）地方衛生研究所8名を対象に遺伝子組換え検査法の

研修を実施した（医薬食品局食品安全部新開発食品保健

対策室）．

（9）地方自治体衛生研究所および指定検査機関を対象に遺

伝子組換えトウモロコシ定量法の外部精度管理を実施した

（医薬食品局食品安全部新開発食品保健対策室）．

（1①遺伝子組換え食品を用いた加工食品の実態検査を行っ

た（医薬食品局食品安全部基準審査課）．

（11）健康食品アマメシバの有害成分の研究を行った（医薬

食品局食品安全部新開発食品保健対策室）．

（12）スタック品種遺伝子組換えトウモロコシの実態調査を

行った（医薬食品局食品安全外新開発食品保健対策室）．

（13）大豆およびトウモロコシ加工食品中に含まれる遺伝子

組換え食品の定量法の開発を検討した（医薬食品局食品安

全部基準審査課）．

（1の国立保健医療科学院主催食品衛生管理コース（平成16年

2月）で食物アレルギー及び遺伝子組換え食品の表示と検知

法について講義を行った（国立保健医療科学院）．

（15）食品中の無機ヒ素の分別定量法に関して，文献調査を

実施した（食品等試験検査費，医薬食品局食品保健部基準審

査課）．

（16）食品中の鉛濃度実態に関する調査報告を行った（食品

、等試験検査費，医薬食品海食露呈健部基準審査課）．

（17）缶詰中のスズ濃度の実態に関する調査報告を行った（食

品等試験検査費，医薬食品局食品保健部基準審査課）．

（⑧小麦中カドミウムの実態調査に関する報告を行った（食

品等試験検査費，医薬食品局食品保健部基準審査課）．
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（19）食品からのセレン及びクロムの一日摂取量に関する調

査報告を行った（食品等試験検査費，医薬食品局食品保健部

監視安全課）．

（20）食品からの硝酸塩摂取量に関する調査報告を行った（食

品等試験検査費，医薬食品耳食品保健部監視安全課）．

（21）食品衛生検査施設信頼性確保部門責任者研修会（平成

16年2月）において，測定の不確かさの推定について講習

を行った．

（勿保健医療科学院食肉衛生検査コース（平成15年6月）に

おいて，残留抗菌性物質の生化学的検査法について，また，

分析法の評価について講習を行った．また，同食品衛生管理

コース（平成16年1且）において，汚染物の摂取量調査につ

いて講習を行った．

（お）薬事・食品衛生審議会の農薬・動物用医薬品部会，食

品規格部会，添加物部会，新開発食品調査部会，また，残

留農薬等分析法検討会，第8版食品添加物公定書作成検

討会，既存添加物安全性評価検討会，香料評価法検討会

（以上厚生労働省医薬食品局食品安全部）や外部精度管理

調査評価委員会（厚生労働省委託）に協力した．他省庁関

係では，中央環境審議会土壌農薬部会，農薬専門委員会，

農薬登録保留基準設定技術検討会分析法策定分科会，ダ

イオキシン類環境測定調査受注資格審査検討会（環境

省），農業資材審議会農薬分科会，動物用抗菌性物質製剤

調査会，動物用一般用医薬品調査会，動物用医薬品再評価

調査会，動物用医薬品残留問題調査会，ISOITC34国内対

策委員会の遺伝子組換え分析法に係わる専門分科会（以

上農林水産省），農作物等有害物質総合調査検討会（重金

属）（農林水産省委託），化学物質魚介類汚染調査検討会

（水産庁委託），農用地土壌及び農作物のダイオキシン類

等に関する検討会（環境省委託），内分泌潰乱化学物質等

による食事調査ワーキンググループ会議（環境省委託），

神奈川県化学物質等環境保全対策委員会（神奈川県）に協

力した．

研究業績

1．食品中の農薬の残留とその変動に関する研究

（1）農薬及びその他の化学物質による動物性食品の複合汚染

に関する調査研究

　前年度に市販食品の残留農薬調査を行った試験溶液を

GC／MS（SCAN）で再測定し，調査対象外の農薬及びその他

の化学物質の検索を行った．その結果，ベンゾフェノン，パ

ラジクロロベンゼン，クレゾール及びリン酸トリブチルが肉

類及び魚介類から高頻度で検出された（厚生労働科学研究

費・食品安全確保研究）．

（2）残留農薬分析の効率化と精度向上に関する研究

　残留農薬分析の効率化のためにスターラーバー抽出法を

検討し，抽出条件の最適化を行った（厚生労働科学研究費・

食品安全確保研究）．

2．食品汚染物の調査，監視及び検知システムの確立とその

応用

（1）ダイオキシン類測定法の開発・改良に関する研究

　市販魚鱗のダイオキシン類を検出する迅速法として，コプ

ラナーPCBsに対するモノクローナル抗体を用いたイムノ

アッセイを検討し，従来法である高分解能ガスクロマトグラ

フ質量分析計（HRGC／HRMS）の測定結果と比較した．その

結果，コプラナーPCBs由来の毒性等量を把握するスクリー

ニング法として有用であることを明らかにした（厚生労働

科学研究費・食品安全確保研究）．

（2）食品中ダイオキシン類のリスク低減化に関する研究

　Ahイムノアッセイを用いて，ダイオキシンの毒性発現に

対する植物性食品成分物の影響を検討し，フラボン類，フラ

ボノール類，アントラキノン類などがTCDDによるアッセ

イ系活性化を抑制する結果を得た（厚生労働科学研究費・食

品安全確保研究）．1

（3）ダイオキシン類の摂取量等に関する研究

　トータルダイエットスタディーによってダイオキシン類

の一日摂取量を調べ，平成14年度は1．49pgTEQ／kgbw／日で

あることを明らかにした（厚生労働科学研究費・食品安全

確保研究）．

3．畜水産食品中の残留動物用医薬品分析法に関する研究

　畜水産食品に残留する，合成抗菌剤のエンロフロキサシ

ン，シプロフロキサシンおよびカルバドックスの代謝物であ

るキノキサリンー2一カルボン酸の分析法を開発した（厚生労

働科学研究費・食品安全確保研究）

4．照射食品の検知法の開発（国立機関原子力試験研究費）

（1）ESRを用いた検知法について検討を主におこなった．

魚介類，骨付き肉等について，線量依存性，シグナルの保持

性など検知に必要な種々の特性を調べその有用性と限界を

明らかにした．

（2）照射食品中の蛋白質の変成を免疫化学的に調べ，その

検知への可能性を検討した．

（3）照射食品のDNA断片化を指標とする検知法を検討し，

さらに検討を要することが明らかになった．

（4）電子線照射における線量測定法について検討し，標準

的な方法を確立した．

5．食物等によるアナフィラキシー反応の原因物質（アレル

ゲン）の確定，予防・治療法の確立に関する研究（厚生労働

科学研究）

　アレルゲンの抗原解析を行った．主要アレルゲンは，鶏肉

ではトリ血清アルブミン，果物では低分子量タンパク質，甲

殻類及び軟体動物ではトロポミオシン（TM）であった．魚類

血合筋のアレルゲン性は普通筋より弱いこと，ホタテガイ

TMはメイラード反応に伴い特異的IgEに対する反応性が高

まることが明らかにされた．

6．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（厚生労働科学研究費，食品安全確保研究）

（1）安全性審査を終了した遺伝子組換えジャガイモ全8系



業 務

統を対象とした定性検知法を開発した．本検知法には8系統

を網羅的に検知するためのスクリーニング法，導入されてい

るrecombinant　DNAに特異的な方法，系統に特異的な方法が

含まれる．開発した全ての方法の妥当性を検証するため，6

機関参加の協同試験を実施した．

（2）遺伝斗組換えジャガイモNewLeafならびにNewLeaf

P且us特異的定量系に加え，スクリーニングを目的としたCry

IIIA定量系を新たに開発し，これに基づく標準プラスミド

DNA分子の改良を行った．また，未加工ジャガイモからPCR

に適合した質をもつDNAを安定して抽出可能な方法とし

て，CTAB抽出液を用い左方法を開発した．これら開発され

た方法を用い，内等比の算出試験，得られた内標比の検証試

験（in　house　validation）を実施した．

（3）遺伝的特性を複数併せ持つ新たな遺伝子組換えトウモ

ロコシ品種（スタック品種）の検知法を開発した．

（4）現在までに定量分析法が開発されている6系統の遺伝

子組換え作物（トウモロコシ5系統およびダイズ1系統）を対

象に，スクリーニング試験を行うことが可能な競合PCR法の

原理に基づく簡易型定量分析法の開発した．

（5）遺伝子組換え食品の加工影響を科学的に数値化し，対

象検体における定量可能性を明らかにするための検証法に

ついて検討をおこなった．

（6）現在までに開発され公定法とされている遺伝斗組換え

トウモロコシ5系統およびダイズ1系統を対象とした定量分

析法における安定性の向上を目的に，使用試薬等についての

改良を行った．また，改良後の定量分析法を用いてコラボ

レーションスタディーを実施し，その妥当性について検証し

た．さらに定量分析実施可能な定量PCR機器の拡充を目的

に，基幹機種を用いた検証試験を実施した．

（7）モデル加工食品を使用した遺伝子組換え食品定量分析

法の適用可能範囲の検証

　現行の定量分析法の加工食品への適用可能性について検

証するため，複数のモデル加工食品を対象とし検証した．

7．遺伝子組換え食品の腸内分解性・アレルゲン性に関する

研究（厚生労働科学研究費・食品安全確保研究）

　遺伝子組換え食品のアレルゲン性評価のための動物モデ

ルの検討を行った．

8．担子菌類中の有害物質の評価に関する研究　（厚生労働

科学研究）

（1）担子菌類中の有害成分と考えられているagaritineと，そ

の代謝物を化学合成した．またagantineの，　LC／MS／MSを

用いた高選択的高感度分析法を開発した，この方法を用い

Agaricus属キノコおよびAgaricus属以外の各種キノコを分

析し，キノコ製品中およびマッシュルーム（Agaricus

bisporous）中の含有量を明らかにした．

（2）アガリクスを含めたキノコ類中の金属を，化学形態も

含めて解析することにより，キノコ類を評価することを目的

とした．対象元素を選択するために，きのこ掌中の金属につ
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いて文献調査を行い，有害金属と必須金属の両方に関する情

報を収集することができた．

9．新開発食品の安全性・有効性に関する研究（HS財団受

託研究）

（1）β一カロチン及びリコピンを混餌投与して，抗アレル

ギー活性を評価した．β一カロチン摂取は，免疫によりTh2

側にシフトしたTh1／Th2バランスをThl側へ調節にする

ことで，即時型アレルギー反応を抑制することを明らかに

した．

（2）リンゴ縮合型タンニン（ACT）をOVAの経口摂取感作

誘導W／Wマウスに経口摂取させ検討した．その結果，ACT

は経口感作誘導によるTCRγδ一Tcellの減少を抑制するこ

とにより，経口感作を抑制し，経口免疫寛容を誘導する可能

性が示唆された．

（3）コンドロイチン硫酸を連続投与して加卿。の抗アレル

ギー活性を評価した．即時型アレルギーに対するCSの経口

的活性を評価したところ，即時型反応に抑制が認められ，抗

アレルギー活性の賦与が示唆された．またこれらの活性は，

Th2型タイプのサイトカイン抑制によるもので，能動的な全

身性の過剰免疫抑制による可能性が示唆された．

10．日常食の汚染物質摂取量および汚染物モニタリング調査

研究

（1）日常食の汚染物質摂取量および汚染物モニタリング調

査研究

　国内に流通している食品に含まれる汚染物質の量と，その

摂取率を明らかにするために，全国の衛生研究所の協力を得

て，汚染物モニタリング調査と，マーケットバスケット方式

による汚染物摂取量調査を実施した．汚染物モニタリングに

おいては，全国47カ所での食品中郷染物検査データ22万件

を収集し，食品中の汚染物の検出率，複数の汚染物による汚

染状況を調査した．汚染物摂取量調査では，全国十カ所で各

食品を通常の調理法に従って調製したトータルダイエット

試料中の汚染物濃度を測定して，1日当たりの汚染物摂取量

を推定した（厚生労働科学研究費・食品安全確保研究）．

ll．分析値の信頼性確保に関する研究

（1）均一化した魚試料を用いて，ダイオキシン分析の内部

精度管理法を検討した．粉砕した茶試料を用いて，8機関に

ついてダイオキシン分析の外部精度管理を行った．ダイオキ

シン分析精度管理試料（魚）を作製した（厚生労働科学研

究費食品・食品安全確保研究）．

（2）非競合ELISA法の誤差構造を検討し精度予測を行った

（HS財団受託研究）．

（3）分析の不確かさの推定方法を検討した．

12．食品アレルギー表示に伴う特定原材料検出法の開発に関

する研究

　r食品中特定原材料検知のためのELISAキット10種類の

inter－laboratory　validationを実施した（厚生労働科学研究費・

食品安全確保研究）。
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13．必須アミノ酸製品等による健康影響に関する調査研究

　2002～2003年度に公表されたトリプトファン製品による

好酸球増多筋肉痛症およびアニリン添加ナタネ油による有

毒油症に関する文献を調査した（厚生労働科学研究費・食

品安全確保研究）．

14．食品香料の規格および摂取量に関する研究

　18類の食品香料約3000化合物について，食品香料の規格

のあり方を検討するために，国内各社で設定されている規格

を調査した。また，各化合物につき，年間使用量およびPCTT

法による推定摂取量を求めた。（厚生労働科学研究費・食品

安全確保研究）．

15．HPLC／HR－ICP－MS法による金属と食品成分・生体成分

の結合の解析

　チオレドキシン過剰発現および遺伝子欠損マウスなどと

の比較を含め，骨髄細胞における必須金属や硫黄の存在状態

分析を，HPLC／HR－ICP－MS法により解析した．

16．放射性物質試験法に関する研究

　衛生試験法・注解の放射性物質試験法を改訂するために，

ICP－MSを用いるウラン測定法とプルトニウム測定法にっき

検討した．

食品添加物部

部　長　　棚　元　憲　一

概　　要

　当部における主要業務は，化学的合成添加物や天然添加

物，器具・容器包装，玩具等に関する試験・研究業務である．

加えて「食品添加物公定書」の改訂及び「食品中の食品添

加物分析法」に関する調査・研究を行った．

　近年頻発している食品添加物関連の社会問題に対する行

政対応として，香料の安全性評価法の検討，国際的に安全と

認められ，広く使用されている未指定添加物の国主導による

指定化，さらに既存添加物の安全性の見直し等の作業に追わ

れた．また当部の大きな業務の一つである食品添加物公定書

編纂に関しては，第8版の改訂を目指して食品添加物公定書

検討委員会及び作業部会を結成し，活発な改訂作業を行っ

た。平成17年3月を目途にまとめる予定となっている．上

記の未指定添加物の国主導による指定化，既存添加物の公定

書への収載等を含め，近年の添加物問題を反映して多大な規

格基準策定作業が集約されることになる．

　人事面では，平成15年・10月1日付で多田敦子博士が国立

がんセンター研究所から第2室に異動した．また同博士は平

成16年4月1日付で主任研究官に昇格した．

　海外出張としては，秋山卓美主任研究官が米国ワシントン

州立大学生物化学研究所における一年間の留学を終え平成

15年8月3日に帰国した．また，河村葉子第三室長が第61

回FAO／WHO合同食品添加物専門家委員会に出席のため

ローマ（平成15年6月9日～21日）に出張した．

業務成績

（1）食品中の食品添加物の分析法では，強化剤L一アスコル

ビン酸2一グルコシドの食品中の分析法，セミミクロポスト

カラム誘導体化HPLCによる生鮮野菜中の亜塩素酸塩の分

析法を策定した（食品添加物策定費，医薬食品局食品安全部

基準審査課）．

（2）未指定添加物の確認試験法に関する検討では，地方衛

生研究所2機関，指定検査機関3機関の参加により，サイ

クラミン酸とTBHQのLCIMS，　GCIMS，　GCIFIDによる確

認試験法のバリデーションを試みた（未指定添加物対策費，

医薬食品局食品安全部監視安全課）．

（3）新規指定添加物の規格設定では，L一アスコルビン酸2一

グルコシド，リン酸三マグネシウム等につき規格の設定に関

する検討を行った．（食品添加物策定費，医薬食品局食品安

全部基準審査課）．

（4）国際的な食品添加物の指定に関する調査では，国際的

に汎用されている4種のポリソルベート，11種の加工デン

プン，6種香料等につき，国主導で規格設定に関する検討を

実施した（食品添加物策定費，医薬食品局食品安全部基準審

査課）．

（5）食用黄色5号アルミニウムレーキの純度試験中，副成色

素の試験法を検討した（食品添加物策定費，医薬食品局食品

安全部基準審査課）．

（6）マーケットバスケット方式による食品添加物の一日摂

取量調査では，地方衛生研究所6機関の参加により，保存

料と着色料の摂取量調査を実施した（食品添加物の一日摂

取量調査費，医薬食品局食品安全部基準審査課）．

（7）第8学食品添加物公定書作成準備のため，改正すべき

品目の各条，及び新規収載候補とされる既存添加物品目の規

格試験法案の妥当性について検討し，内容を整備した（食品

添加物基準策定費，医薬食品局食品安全部基準審査課）．

（8）器具及び容器包装の告示試験法のうち，有害試薬の使

用や精度管理等で問題がみられた10試験法について，改正

案を作成した（容器包装規格基準等作成費，医薬食品局食品

安全部基準審査課）．

（9）紙製器具及び容器包装に含有されるビスフェノールA，

ベンゾフェノン戦国の溶出について調査を実施した（容器包

装規格基準等作成費，医薬食品局食品安全部基準審査課）．

（1①薬事・食品衛生審議会における添加物部会及び同食品

添加物調査会，器具容器包装部会（医薬食品局食品安全部基

準課），新開発食品検討調査部会新開発食品評価第一調査会

（医薬食品局食品安全部新開発食品保健対策室），医薬品添

加物規格検討委員会（医薬食品局審査管理課），日本薬局方

部会医薬品添加物調査会，医薬品名称調査会，生物試験法委

員会，総合委員会，国際調和検討委員会，伝達性海綿状脳症

対策調査会，保険医療専門調査会（医薬食品局審査管理課），



業 務

医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構技術評価委員会，

第8版食品添加物公定書作成検討委員会及び同作業部会，

内閣府食品安全委員会における遺伝子組換え食品等専門調

査会，器具・容器包装専門調査会，及び新開発食品専門調査

会等における具体的作業に協力した．

研究業績

1．食品添加物の規格基準に関する研究

（1）食品香料の規格定量法及び不純物に関する研究

　標準添加法を用いたヘッドスペースーGC／FID（MS）に

よる天然香料中の残留溶媒分析法の共同実験を行った（厚

生労働科学研究費，医薬食品局食品安全部基準審査課）．

（2）天然添加物の規格設定及び有害試薬使用の排除のため

の研究

　食品添加物「ルチン（抽出物）」のうち「ソバ全図抽出物」

の成分分析法を開発するために，ソバ植物体中のフラボノイ

ドのHPLC分析を行った（厚生労働科学研究費，医薬食品局

食品安全部基準審査課）．

（3）天然食品添加物の規格基準策定に関する研究

　天然着色料タマネギ色素の主成分の分析を行った．各種増

粘多糖類の構成糖の分析を行った（一般研究費）．

2．食品添加物等の安全性に関する研究

（D　行政検査を基にした摂敢量に関する研究

　ソルビン酸の行政試験結果をデジタル収集し，食品中のソ

ルビン酸含有状況をデータベース化した．食品をマーケット

バスケット法による食品群へ組み替えて一日摂取量を推定

したところ，マーケットバスケット法や，生産量統計から得

られている値とほぼ同等な値となった．（厚生労働科学研究

費，医薬食品局食品安全部基準審査課）

（2）食品中の未指定添加物の分析法の開発

　未指定添加物の分析法として，チリ製品中のスダン色素，

牛乳中の亜塩素酸の分析法を作成した（厚生労働科学研究

費，医薬食品局食品安全部基準審査課）．

（3）既存添加物の安全性確保上必要な品質問題に関する研

究

　突然変異原性試験実施品目メバロン酸，没食子酸，ログ

ウッド色素等の既存添加物の成分研究を行った（厚生労働

科学研究費，医薬食品局食品安全部基準審査課）．

3．器具・容器包装等に関する研究

（D　器具・容器包装の規格試験法の精度向上に関する研究

　塩化ビニル及び塩化ビニリデン試験法について，安全性が

高くしかも高精度である代替法を確立した（厚生労働科学

研究費，医薬食品局食品安全部基準審査課）．

（2）器具・容器包装の規格基準のハーモナイゼーションに

関する研究

　合成樹脂製器具・容器包装の規格基準のうち，合成樹脂規

格及び溶出試験法について欧米と我が国の比較を行い，我が

国におけるこれらの方向性を提案した（厚生労働科学研究

費，医薬食品局食品安全部基準審査課）．
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（3）リサイクル包装材の安全性確保に関する研究

　我が国の再生ポリエチレンテレフタレートについて，残存

する揮発性物質，アルデヒド類，オリゴマー，金属類等につ

いて調査を行った（厚生労働科学研究費，医薬食品局食品安

全部基準審査課）．

（4）国際標準化機構における玩具の規格基準に関する研究

　玩具からのヒ素，カドミウム，鉛，水銀等8元素の溶出限

度を定めているISO　81乞4－3について，上市前の玩具500検

体の調査を行うとともに，規格値及び補正値について検討を

行った（厚生労働科学研究費，医薬食品局食品安全部基準審

査課）．

㈲　ポリエチレンテレフタレート中のホルムアルデヒド，ア

セトアルデヒド及びオリゴマーに関する研究

　ポリエチレンテレフタレート（PET）中のホルムアルデヒ

ド，アセトアルデヒド及びオリゴマーの分析法を確立し，容

器包装中の残存量を分析するとともに，PETボトル入りミ

ネラルウォーター中の含有量についても調査し，これらに影

響を与える因子を明らかにした．

（6）紫外線吸収剤及びベンゾフェノン誘導体のエストロゲ

ン活性に関する研究

　食品用途の合成樹脂に使用される紫外線吸収剤及びベン

ゾフェノン誘導体について，人由来のレセプターを介したレ

ポータージーンアッセイにより，エストロゲン活性及び抗ア

ンドロゲン活性を検討した（文部科学省科学研究費）．

4．食品の安全性に関する研究

（D　異常型プリオン蛋白質汚染のインビトロ高感度検出法

の開発

　異常型プリオン蛋白質に高感受性培養細胞株を開発する

ために，ウシプリオン蛋白質遺伝子を導入したトランスフェ

クタント株における遺伝子発現を解析した（厚生労働科学

研究費，医薬食品局審査管理課）．

5．その他の研究

（D　無菌医薬品製造に関する国際規格の国内導入に関する

研究

　医薬品の無菌製造法に関する日本版「無菌医薬品製造に

関するガイドライン」案を作成した．さらに国際規格を反映

した日局微生物試験法の充実を目指し，「微生物の迅速検出

法の日局導入」，「日局指定菌株の特性と維持管理」の日局

導入評価研究を行った．（厚生労働科学研究費，医薬食品局

審査管理課）

（2）エイズおよび関連する新興・再興ウイルス感染症の医

薬品候補物質のスクリーニングと新薬開発に向けた研究

　企業，大学及び国公立研究所から寄せられた合計443サン

プルについて抗HIV活性スクリーニングを行い，マイクロ

プレート法，Magic－5アッセイそれぞれ15サンプルに活性

が認められた．さらに，特に強い作用を示した薬剤について

作用機作，及び薬剤耐性臨床分離株に対する作用等の検討を

加えた．（厚生労働科学研究費，医政局研究開発振興課）
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概　　要

食品衛生管理部

部　長　　山　本　茂　貴

　平成15年度は，食品等製造工程における微生物制御のた

めの研究，食品における微生物学的リスクアセスメントに関

する研究，カビ毒の検査法に関する研究を発展させた．業務

関連では貝毒検査の制度管理，世界各国の乳及び乳製品の微

生物規制状況調査を行った．また，保健医療科学院において

開催された食肉衛生検査コース，食品衛生管理コース，食品

衛生監視コースにおいて山本茂貴部長，五十君静黙第1室

長，町井鮒鮨第2室長が副主任を務めコースの運営に参加

し，講義も担当した．調査研究として，1）食品由来リステ

リア症に関する研究，2）サルモネラ菌の制御に関する研究，

3）カンピロバクターの病原性に関する研究，4）貝類におけ

る腸炎ビブリオ，カキにおけるノロウイルスのリスクアセス

メントに関する研究を行った．人事面では，平成15年8月

より，朝倉宏博士を研究員として採用した．また，奥谷晶子

博士，山崎学博士を厚生労働科学研究費補助金の流動研究員

として引き続き採用した．静岡県から1名，岡山市から1

名，韓国から2名，法政大学から1名の研究生，東京家政大

学から3名の実習生を受け入れた．海外出張に関しては，

山本茂貴部長が平成16年3月1日から6日まで第4回食品

及び栄養安全に関するアジア会議に出席のためインドネシ

アに出張した．また，平成16年3月27日から4月1日まで

第36回Codex食品衛生部会に出席のため米国ワシントンDC

に出張した．五十君静戦勢1室長は2月1日から2月7日中

でFAOバVHOのEη∫εro肋。∫εr　5α㎞zα航の専門家会議に出席の

ためスイスジュネーブに出張した．また，3月1日から7日

まで遺伝子組換え体の環境放出および食中毒に関する情報

交換のため米国ワシントンDCに出張した．鈴木穂高研究員

は平成16年3月15日から1年間ペンシルベニア大学へ出

張した．

研究業績

平成15年度は1．食品中の微生物のリスク評価に関する研究

（厚生労働科学研究）タイにおける赤貝消費に伴う腸炎ビブ

リオのリスク評価を昨年度に継続して行い，日本でのリスク

アセスメントモデル構築の基礎とした．カキにおけるノロウ

イルスのリスクプロファイルと汚染実態並びに食中毒実態

調査を行い，汚染ウイルス量の実態および発症ウイルス量の

実態を調査した．ここでの手法は今後食品微生物の規格・基

準策定の科学的根拠を与える基礎となる．

2．ビブリオバルニフィカスによる重篤な疾病に関する研究

（厚生労働科学研究）汽水域に生息する魚介類はビブリオバ

ルニフィカスに汚染されていることがあり，肝臓に肝硬変な

どの疾患を有する人が生の魚介類を喫食することにより，重

1篤な敗血症を発症し，死に至ることがある．15年度はこれま

での全国患者発生推計等疫学的調査と，食品からの検査法の

検討および食品や患者由来株の遺伝子解析を行った．その結

果，過去10年で90例ほどの患者発生があり，年間170名の

患者発生が推計された．また，有明海沿岸地域で特に多くの

患者が報告されており，十数％が死亡していた．死亡した患

者はいずれも肝硬変等肝臓に疾患を有していた．遺伝子解析

では，食品及び患者由来株を比較するためのPCRを開発し

た．また，食品からの菌株分離を効率よく行う方法を開発し

た．3．食品中のリステリアによる健康被害に関する研究（厚

生労働科学研究）リステリア症は年間約80例ほど発生して

いるが，食品との関連を示唆する症例は確認されなかった．

肉類，及び乳製品の一部及び生鮮魚介類の一部からはリステ

リアが分離された．特に肉類の汚染率は高かった．一方，病

原性の強い血清型の分布は食品によって異なることが明ら

かとなった．4．食品および環境中の食中毒原因菌の病原因子

に対する免疫学的高感度検出法に関する研究（HS財団）サ

ルモネラ菌の特定タンパク質を解析し，病原性発現の新たな

メカニズムの解明に糸口を与えた．また，そのタンパク質を

対象として免疫学的診断法の開発を行った．5．食中毒菌およ

び毒素のレセプター結合能等を応用した検査法の開発とそ

の評価法の確立（HS財団）これまで，微生物の検査法とし

て培養法や免疫学的方法が数多く開発されてきたが，食中毒

菌に特有の糖鎖や毒素に結合するレセプターを応用して食

品及び環境中の食中毒菌を検出する方法を開発するための

基礎的研究を行った．6．食品中のアフラトキシン分析法に関

する研究．多機能カラムを用いる分析法には，種々の欠点が

指摘されていることから，イムノアフィニテーカラム法及び

その他の方法のうちイムノアフィニテーカラム法について

検討した．7。牛乳及び乳製品中のアフラトキシンMlの汚染

調査．昨年度分析した全ての牛乳からアフラトキシンMlが

検出されたことから市販されている牛乳，或いは乳製品の全

てがアフラトキシンM1汚染を受けている可能性が大であ

る，その由来は輸入されたコーンなどの配合飼料と推定され

る事から，これらの因果関係をも明らかにするために牛乳中

のアフラトキシンMl実態調査を行っている．8．食中毒菌の

薬剤耐性に関する疫学的・遺伝学的研究（厚生労働科学研

究）食品におけるカンピロバクターおよびリステリアの耐

性株の出現につき検討を行った．

衛生微生物部

部　長 高　鳥　浩介

概　　要

　当部の主要業務は，医薬品，医薬部外品，化粧品，医療用

具，食品等に関連する有害微生物およびその産物に関する試

験研究であり，構成する4室でそれぞれ継続実施してきた．



業 務

　人事では，平成15年10月1日付けで相原真紀博士が研究

員として採用され，第三室に配属された．

　客員研究員として小沼博隆教授（東海大学海洋学部），協

力研究員として服部誠助教授（東京農工大学），角田正史助

教授（北里大学医学部），太田利子助手（相模女子大学）を

受け入れ，前年に続いて精力的に共同研究を進展させた．

　高鳥は，国立保健医療科学院の併任，食品衛生に関する自

治体職員の指導を担当した．それに併せて小西，工藤は国立

保健医療科学院研修講師，宮原は地研職員を対象とした衛生

微生物技術協議会講師として赤痢菌の新検出法を紹介し，工

藤は食品衛生指定検査機関協会微生物研修会講師として派

遣された．

　高鳥，小西は第38回日米有毒微生物専門部会（UJNR）の日

本側委員として参加した．会期は11月10－14日，科学セッ

ションは当所の講堂で開催し，細菌，マイコトキシン等に関

する研究報告を行った．

　食品安全委員会専門委員，薬事・食品衛生審議会臨時委

員，農林水産消費技術センター食品安全管理システム（ISO／

TC34WG8）専門分科会委員などに協力した．

　海外出張では，小西はJICA技術移転でマレーシア・クア

ラルンプールに7／22－8／30出張し，マイコトキシン技術指

導を行った．小西，宮原は11月23－28日に国際医療団によ

る技術指導の講師として，フィリピンのマニラNational　In－

stitute　of　Health，University　of　the　Philippinesに出張し，小西

はマイコトキシンと真菌，宮原は食中毒細菌の講義と実習を

行った．宮原は，9月14－18日にThe　117th　AOAC　Intemational

Annual　Meeting　and　Expositionに参加した．

業務成績

1．規格・規準・行政試験研究など

乳・乳製品の微生物規準等の検討

　昭和26年厚生省令第52号に規定された乳・乳製品である

生乳，牛乳等の規格の見直し作業を進める検討に入った．

魚介類中の微生物規準等の検討

　コーデックスにおいて進められている腸炎ビブリオと魚

介類のリスク評価に資するデータ収集について協力した．

リンゴ果汁中に含まれるパツリンの分析法の策定とコラボ

ラティブ試験

　リンゴ果汁中のパツリンの規格基準が設定されるのに伴

い，パツリンの分析法の策定と妥当性試験を12機関で行っ

た．

国内流通食品・食品原料のマイコトキシン汚染実態調査

　我が国で流通している食品・食品原料のマイコトキシン

汚染実態を把握するために全国を5ブロックにわけ調査を

行った．対象食品・食品原料およびマイコトキシンは以下の

通りであった．リンゴ製品（リンゴジュース，リンゴジャム，

幼児用リンゴ製品）などのパツリン，ベビーフード中のデオ

キシニバレノール，小麦粉中のデオキシニバレノール，コー

ン製品（コーンフレーク，スイートコーン，ポップコーンな
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ど）中のフモニシン汚染を測定した．

トータルダイエット標品中のカビ毒汚染調査

　国民のカビ毒に対する暴露実態を把握するために国民栄

養調査の結果から作られたトータルダイエット標品に含ま

れるフモニシン，ゼアラレノンの汚染量を調査した。

生乳中のアフラトキシンM1汚染調査

　乳牛飼料のアフラトキシンBl汚染検出率が高いことを受

けて，全国120箇所の生乳生産業者から生乳を定期的に採取

し，アフラトキシンM1の測定をおこなった．

2．その他

　JICA派遣研修生の技術講習を行った．

‘研究業績

厚生労働科学研究

「サルモネラ制御に関する食品の高度衛生管理に関する研

究」

　サルモネラ食中毒の原因食品として鶏卵を用いた食品が

重要であるが，鶏卵の取り扱い及び液卵の製造について調査

解析を行った。鶏卵の生産・流通における管理の重要性と液

卵における製造工程の高度衛生管理の重要点を整理し，安全

な食品の供給について明らかにした

「食品企業における健康危機管理に関する研究」

　調査研究として「食品に付着・汚染する真菌の研究」を

行った．備蓄玄米と前年産玄米の真菌汚染検査から，真菌定

量と同定を行い備蓄米での真菌汚染の現状を報告した．

「抗菌加工製品における安全性評価及び製品情報の伝達に関

する調査研究」

　抗菌剤として生活用品で用いられるイミダゾール系防微

剤（TBZ）及び界面活性剤（塩化ベンザルコニウム）の真菌

による抵抗性を’〃而roで検証し，抗菌剤入り生活用品には

添加量で必ずしも効果期待できないことが分かった．

「居住環境に基づく感染性疾患とその予防に関する研究」

　居住環境にみる真菌の迅速かつ簡易な手法の評価を二重

蛍光染色法及び市販ファンギフローラYによる蛍光測定か

ら良好な結果が得られた．また，感染性疾患との関わりから

環境中の真菌の動態を把握した．居住環境の中でも湿性な環

境である水系環境は特異な真菌生態を有していることがわ

かった．

「かび毒試験法の改良に関する研究」

　オクラトキシンの分析法のコラボラティブ試験を行った．

小麦，コーン，干しぶどうおよび生コーヒについてイムノア

フィニティ法と多機能カラム法を検討するために妥当性試

験を6機関で行った

酒薬等ヒューマンサイエンス総合研究

　「健康被害をもたらす有害生物の制御・処理技術の開発に

関する研究」

　室内空気中のアレルゲンとしての真菌細胞の粒径分布を

電気シグナルで測定するための研究を行い真菌細胞の粒径

測定とその分布を解析することが可能となった．
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「食中毒菌および毒素のレセプター結合能等を応用した検査

法の開発とその評価法の確立」

　食中毒予防効果のある糖ペプチドの検索および食中毒細

菌と結合能力のある糖ペプチドを用いた食中毒の新規検査

法の開発を行った．糖ペプチドと食中毒細菌との特異的な結

合作用を利用して，腸管内で結合し感染予防効果を有する糖

ペプチドをダイズ，チーズホエーなどの食品成分からその効

果を明らかにし，さらに腸管出血性大腸菌と特異的に結合す

る鶏卵由来のオボムチン糖ペプチドを用いて，食中毒の新規

検査法の開発を行った．

「医薬品等における汚染馬体成分検出のための正当な評価と

新試験法の開発に関する研究」

　ヒトのCD　14，　TLR2，　TLR4，　MD－2といった分子を連結

したキメラプラスミドを細胞に導入することでヒトでの活

性を正しく反映した菌体成分検出系を構築し得ることを示

した．

rToll－1ike　receptor　4結合分子MD－2の機能解析と早薬へ

の応用」

　エンドトキシンの認識にかかわるCD　14，　TLR4，　MD－2分

子のうちMD－2はエンドトキシン認識に加えTLR4の機能発

現にも必須であることを明らかにした．

日本学術振興会科学研究

「感染症に対する内分泌かく乱物質の影響についての研究」

　内分泌かく乱作用を有すると考えられる化学物質のうち

カルバリルとアラタロールについて，エンドトキシンにより

誘発される一酸化窒素産生に対する抑制作用機序を検討し，

エンドトキシンにより活性化されるNF－kBの抑制が原因で

あることを突き止めた．

「真菌性ズーノーシスの多様化とその発症要因の解明」

　住環境にみる真菌性ズーノーシスおよび原因真菌につい

て公衆衛生学的観点から菌学・生態学，疫学，病態的研究を

行い，真菌症の多様化を確認した．特にズーノーシス症例が

従来の報告と比較してどのように変化しているか重点的に

調査研究した．

「外断熱工法と居住空間のカビ防止に関する研究」

　外断熱工法および内断熱工法による真菌汚染の被害程度

を住宅及び病院で比較した，その結果外断熱工法による真菌

汚染は一般に低いことが分かった．

環境省「感染症に及ぼす内分泌かく乱物質の影響に関する

研究」

　内分泌かく乱作用を有すると考えられる化学物質のうち

いくつかはエンドトキシンの致死活性を上昇することを見

出した．

　新興感染症に関する研究として伝達性海綿車脳症に関連

するプリオン蛋白質の特異性を解析し，ヒトグリオブラス

トーマ細胞株T98Gが産生する酵素処理抵抗性プリオン蛋白

質は細胞膜上に存在して非イオン性界面活性剤に可溶性で

ある事を明らかにした．

有　機　化　学　膳

部　長 奥　田　晴　宏

概　　要

　平成15年度の研究業務として1）有用生理活性物質の合

成及び化学反応性に関する研究，2）有害物質の構造決定と

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

互作用に関する研究，4）MFタンパク質科学による創薬研

究，5）医薬品の品質確保に関する研究などを行った．主な

研究プロジェクトとしては前年度から引き続き，「プライマ

リーヒト肝・腎細胞を用いた薬剤曝露，遺伝子発現に関する

研究」，　「紫外線照射における健康影響とその予防に関す

る研究」，「超短半減期核種の新規導入反応の開発及びPET

用イメージング剤への応用」に関する研究を行った．今年度

新たに「医薬品の製造方法等の変更に伴う品質比較に関す

る研究」を実施した．

　人事としては，山越葉子主任研究官が退職され，カリフォ

ルニア大学サンタバーバラ校研究員となられた．併せて，研

究の進展に伴い，丹野主任研究官が第一室に，袴田研究官が

第二室の所属となった1

　研究員の受け入れに関しては，昨年度から引き続き末吉祥

子博士に客員研究員として研究に参画していただいた．

　協力研究員として西尾俊幸博士（日本大学生物資学科学

部助教授），田中直子博士（大妻女子大学家政学部助教授）

が引き続きNMRを利用した研究に従事された．また中西郁

夫博士（放射線医学総合研究所研究員）及び治京玉記博士

（（財）乙卯研究所研究員）がそれぞれ抗酸化剤の有効性と

安全性に関する研究及びオキシコレステロールの研究に従

事された．新たに協力研究員として貝沼（岡本）章子助教授

（東京農業大学応用生物科学部），西川可穂子博士（防衛医

科大学校）の参画を得て，NMRを用いた研究を実施している．

　国際会議のための外国出張としては，奥田が平成15年7

月13日より17日（米国，ワシントンDC）および平成16年

3月15日～21日（英国，ロンドン）で開催された日米EU医

薬品規制調和専門家会議に出席した．

　厚生労働省試験研究機関共同利用大型機器（傾斜磁場型

600MHz核磁気共鳴装置）及び所内共同利用機器（500，400MHz

核磁気共鳴装置）の管理は，栗原第二室長及び福原第一室長

が行った．

　奥田，末吉客員研究員及び栗原第二室長は厚生労働省日本

薬局方部会名称調査会あるいは化学薬品委員会委員として，

日本薬局方の規格の作成，並びに収載品の化学名や構造式の

決定と改正に従事した．奥田はまた，医薬部外品及び化粧品

部会の臨時委員あるいは新医薬品の専門委員等として該当

品目の審査に協力した．



業 務

研究業績

1．有用生理活性物質の合成及び化学反応性に関する研究

1）設計に基づきクマリン誘導体の合成を検討した．（一般

研究費，平成14－15年度）

2）ヒドロキシアミジン類および関連誘導体を合成した．さ

らに，合成した化合物にフェントン反応を行ない，NO関連

の生理活性に有望であることを見出した．（一般研究費，平

成14－15年度）

3）合成したフラーレン誘導体を前駆体として用いて医療材

料に用いるための高分子化を検討した．前年度に続き，新規

な水溶性医療材料を指向したアミジノ誘導体を合成した．

（一般研究費，平成14－15年度）

4）グリコシド結合開裂をトリガーとしてハイドロキノンま

たはキノンを解離する化合物群の設計・合成を行った．（一

般研究費，平成15年度）

5）光照射下，NOを発生する化合物として2一アミノ9一ニ

トロアクリジンN一夕キシドを合成した．（一般研究費，平

成11－16年度）

6）抗腫瘍活性化合物として分子内にN一オキシド基を持つ

水溶性化合物を合成した．　（一般研究費，平成13－16年度）

7）カテキンの立体構造を平面に固定した平面型カテキンの

細胞膜透過性を増強させる目的で，アルキル側鎖を有する誘

導体を合成した．（文部科学省科学研究費補助金，平成14－

16年度）

8）標的タンパク質に対する結合性を評価するために，1「

amino－2，6－anhydro－1－deoxy－D－gヶ。θro－D一’ゴrheptitolを骨

格とした化合物群の合成を行った．（一般研究費，平成14－

16年度）

9）抗エストロゲン作用をメカニズムとする抗腫瘍薬の開発

を目的として，タモキシフェンの作用機構と毒性発現機構に

基づいた誘導化を行った．（厚生労働科学研究費補助金，平

成14－16年度）

10）紫外線照射によって引き起こされるラジカル毒性の化

学的解析を行った結果，フラボノイド系抗酸化剤がその予防

に有効であることが予測された．　（厚生労働科学研究費補

助金，平成14－16年度）

11）固相反応による18Fの導入反応を検討した．（文部科学

省原子力研究費，平成14－17年度）

12）固相担体をシリル源とする簡便なアセタール化反応を

検討した．（一般研究費，平成15－16年度）

2．有害物質の構造決定及び毒性評価に関する有機化学的研

究

1）赤ワインの抗酸化成分のレスベラトロールは銅イオン存

在下，塩基選択的にDNA損傷を誘発することを明らかにし

た．（一般研究費，平成9－16年度）

2）カテキンやケルセチン等，代表的なフラボノイドについ

て抗酸化作用とprooxidant効果を解析して，構造との相関に

ついて検討を行った．（一般研究費，平成12－16年度）
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3）光アレルギーが問題となっているニトロムスク系香料

は，還元剤存在下，光照射すると活性酸素を発生してDNA

障害を引き起こすことを明らかにした．（一般研究費，平成

14－16年度）

4）psilocinの有機酸素ラジカルに対する反応を速度論的に

解析して，ラジカル消去能と構造との相関を検討した．（厚

生労働科学研究費補助金，平成14－16年度）

3．薬物と生体分子の相互作用の解析に関する研究

1）走査型トンネル顕微鏡（STM）による解析により適した

分子を合成した．（一般研究費，平成13－15年度）

2）高分解能核磁気共鳴装置（NMR）を用いたP2X受容体

のArp結合部位の立体構造解析を行った．（一般研究費，平

成13－15年度）

3）VDR（ビタミンDレセプター）の新規リガンドの合成を

行った．　（一般研究費，平成14－15年度）

4）自己組織化し，ヘリックス構造を形成するペプチドの設

計と合成を行った（一般研究費，平成14－15年度）

5）前年度に設計した包接化合物の化学合成を行った．（厚

生労働科学研究費補助金，平成14－15年度）

6）不溶性でX線解析の困難なP2X受容体の立体構造を類似

の参照タンパクを用いてホモロジーモデリングした．（一般

研究，平成15年度）

7）pH変化に耐性のある細胞を用いて，細胞内と細胞外の

pH変化について，13P－NMRにより解析しち（一般研究費，

平成15年度）

8）タモキシフェンとその誘導体，および代謝モデル反応に

よって合成した酸化体のDNA損傷能を金属イオン存在下，

解析した．（一般研究，平成14－16年度）

9）分子シャペロンが認識するN結合型糖鎖のプロセッシン

グ酵素と特異的に相互作用するhexopyranoseを有する化

合物群の合成を行った．（一般研究，平成14－16年度）

10）アンカー型ビタミンD3アナログの設計と合成を行っ

た．（文部科学省科学研究費補助金，平成15－16年度）

4．医薬品の品質確保に関する研究

1）CTD様式申請における製造方法の変更に関する研究を

行った．（厚生労働科学研究費補助金，平成15－17年度）

　以上の研究は，清水健彦，樋口　創（芝浦工業大学工学部：

浦野四郎教授），野本哲史，増田　雄（日本大学生物資源科

学部：奥忠武教授），山本恵美子（共立薬科大学薬学部：望

月正隆教授），中村友里子（東京理科大学理学部：斎藤慎一

助教授）及び所内関連各部の協力を得て行った．

　研究の成果は日本農芸化学会2003年大会（横浜）日本ビ

タミン学会第55回大会（島根），第13回金属の関与する生

体関連反応シンポジウム（千葉），第10回日本がん予防研’

究会（札幌），第25回日本フリーラジカル学会（東京），12th

Workshop　on　Vitamin　D（Maastricht，　The　Nethcrlands），第40

回化学関連支部合同九州大会（北九州市），第62回日本癌

学会総会（名古屋），第52回応用糖質科学大会（仙台），The
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ASBMR　25th　Annual　Meeting（Minneapolis，　USA），第18回

生体機能関連化学部会・第7回バイオテクノロジー部会（熊

本），Fi食h　AFMC　intemational　Medicinal　Chemistry　Sympo－

sium　AIMECS　O3（京都），第36回酸化反応討論会（東京），

第40回ペプチド討論会（千葉），第29回反応と合成の進歩

シンポジウム（岐阜），天然有機化合物討論会（京都），第

47回日本薬学会関東支部大会（東京），IKCOC－9（京都），

Biennial　Meeting　ofthe　Society　fbr　Free　Radical　Research，　Asia

（ソウル，韓国），10th　A㎜ual　Meeting　of　the　Society　fbr　Free

Radical　Biology　and　Medicine（Seatle，　USA），日本環境変

異原学会第32回大会（津），日本フリーラジカル学会関東

部会（東京），第1回日本カテキン学会（横浜），日本化学

会第84春季年会（西宮），日本薬学会場124年会（大阪），

日本農芸化学会2004年度大会（広島）で発表した．

　また論文発表としては，Chem．　Res．　ToxicoL，　J．　Org．　Chem．，

Biosci．　Biotech．　Biochem．，　J．　Nat．　Prod．，J．　App1．　Glycosci．，Chem－

istW　EuL　J．，　Bioorg．　Med．　Chem．　Lett，，　J．　Bone　MineL　Res．　Suppl．，

Tetrahedron　Lett．，　Peptide　Science，　Mutat．　Res．，　Org．　BiomoL

Chem。，　Chem．　Biochem．　Interactions，ファルマシア，ビタミ

ン，医薬品研究等の学術誌並びに科学技術研究費補助金報告

書，厚生労働科学研究費補助金報告書等に発表した．

概　　要

機能生化学部

部長　澤田純一

　平成15年度の研究業務として，4つの大課題，免疫系細

胞の機能に関する研究，生体高次機能に及ぼす薬物等の影響

の分子論的解析技術の開発，モノクローナル抗体の機能変換

等に関する研究，薬剤反応性遺伝子の多型解析に関する研究

を継続して行った．

　昨年度と同様に，内容的には，遺伝子組換え食品のアレル

ゲン性に関する研究及び薬剤反応性遺伝子の多型解析に関

する研究に大きな重点を置いて業務を行った．

　遺伝子組換え食品の安全性に関しては，昨年度に続き，ア

レルゲン性評価のための種々の試験系の検討・開発を行う

と同時に，組換え食品に発現されている導入タンパク質のア

レルゲン性が低いことを明らかにする等，消費者の不安の解

消のための研究を進めた．

　薬剤反応性遺伝子の多型解析に関しては，「薬剤反応性遺

伝子解析による疾病対策・創薬推進事業」を行うためのプ

ロジェクトチームの中核として，多型解析及び機能解析を担

当し，日本人の薬剤反応性遺伝子の詳細な遺伝型を明らかに

した．今後の薬剤の安全性評価や適正使用に必要とされる

多くの基盤的情報が得られている．

　また，手島第一室長を中心にRI管理に関する業務を行っ

た．本年度においては，人事院の監査を受けた．’

　外国出張は，以下の通りである．澤田部長，ICH免疫毒性

専門家会議に出席（平成15年10月7日～10月目l日，ロン

ドン）：澤田部長，韓国医薬品庁国際シンポジウムで発表（平

成15年11月5日～7日，ソウル）；中村研究員，第60回

米国アレルギー学会で発表（平成16年3月19日～23日，サ

ンフランシスコ）．

研究業績

1．免疫系細胞の機能に関する研究

（1）　「国際的動向を踏まえた医薬品等の新たな有効性及び

安全性の評価に関する研究」の一環として，「免疫毒性試験

法の標準化に関する調査研究」を行い，免疫毒性試験法ガイ

ダンス案の作成を行うと共に，2003年ICH大阪会議で免疫

毒性試験がトピックス化されたことに伴い，ICHでのガイ

ドライン作成に向けたアンケート調査を開始した（厚生科

学研究費）．また，含窒素系農薬とフタル酸エステルをモデ

ル系として，化学物質の複合投与によるアレルギー元町の有

無を遺伝子発現の面から検討し，転写因子Egr　1の発現変化

が有用なマーカーとなり得ることを示唆する結果を得た

（厚生科学研究費）．さらに，環境要因と小児のアレルギー

発症との関係を調べるため，多摩市と旭川市の3歳児147

名を対象にアレルゲン特異的IgE抗体価等を指標とする疫学

的調査研究を行った（厚生科学研究費）．

（2）遺伝子組換え食品に発現されている導入タンパク質の

アレルギー性評価に関する研究として，以下の検討を行った

（厚生科学研究費，重点支援研究費）．

1）アレルゲン予測の解析法の検討．既存アレルゲンと新規

タンパク質の相同性を検討するための種々のバイオイン

フォーマティクス手法を比較検討した．また，B細胞エピ

トープの相同性も考慮に入れたバイオインフォーマティク

ス手法の開発に着手した．

2）食物アレルギー動物モデルの開発。マウスを用いる経口

感作ついて，数種の系統の間の易感作性の相違や投与時の溶

媒の影響について検討を行った．卵白アルブミンを抗原とし

た経口感作では，マスト細胞の欠損しているW／wvマウス

が，最も被感作能が高いことを明らかにした．また，平成15

年度より，動物モデルを用いる食物アレルギータンパク質の

評価に関する国際共同バリデーション試験に参加し，検討を

開始した．

3）アレルゲンの分解性試験．タンパク質の人工胃液による

インビトロ分解性試験に関する国際標準プロトコール作成

に関与した．また，卵白中の主要なアレルゲンであるオボム

コイドを用いて，人工胃液により分解された断片と卵白アレ

ルギー患者血清の反応性について検討を行い，分解による反

応性の変化を詳細に検討した．

4）新規産生タンパク質と患者血清との反応性に関する検討．

　新規産生タンパク質CP4－EPSPS，　Cry1Acに対するアレル

ギー患者血清中IgE抗体の反応性を，　ELISA及びウェスタ



業 務

ンプロット法で検討し，いずれのタンパク質に関しても，陰

性の結果を得た．

　5）遺伝子組換え新規蛋白質の大腸菌での調製．組換え

CrylAb及びCrygCタンパクの大腸菌における発現を検討し

た．

（3）環境化学物質並びに薬物による過敏症充進に関する安

全性評価への応用を目的として，マスト細胞から遊離される

ケモカイン等の種々の因子の測定を行うとともに，それら因

子の産生を制御する転写因子等を中心にDNAマイクロアレ

イを用いて解析を行った（特別研究費，文部科学省科学研究・

費）．また，イヌのマスト細胞に存在する高親和性IgG受容

体の構造解析並びに受容体を介する情報伝達系の解析手

法を検討した（文部科学省科学研究費）．

（4）薬物アレルギーのインビトロ試験法を開発する目的で，

薬物のタンパク質付加体生成の検討を行った．また，II型主

要組織適合性抗原（MHCclass　II）結合性ペプチドへの薬

物の結合を，RI標識ペプチドを用いて評価する系を開発し，

薬物のペプチド結合性とアレルゲン性との相関を解析した．

2．生体高次機能に及ぼす薬物等の影響の分子論的解析技術

の開発

　中枢神経系におけるOBCAM（オピオイド結合性細胞接着

分子）の機能解明を目的として，ウシ及びラット脳よりGPI

アンカー型糖タンパク質の抽出及びOBCAMの精製法を検

討し，さらに糖鎖解析を行った（文部科学省科学研究費）．

3．モノクローナル抗体の機能変換等に関する研究

　血液脳関門透過性抗体を調製する目的で，抗モルヒネモノ

クローナル抗体のscFvにTATペプチドを連結させてRI標識

した．これをマウスの腹腔内に投与し，脳内移行性を検討し

た．

4．薬剤反応性遺伝子の多型解析に関する研究

　ミレニアムプロジェクトの一環として，「薬剤反応性遺伝

子解析による疾病対策・与薬推進事業」（医薬品機構基礎研

究推進事業研究費）につき，以下の研究を行った。

（1）前年度に引き続き，抗不整脈薬，ベータ遮断薬，ステロ

イド薬，抗てんかん薬等の薬剤反応性遺伝子（CYPIA2，

CYP2C8，　CYP2C9，　CYP2D6，　CYP3A4，　CYP3A5，　UGTlAI，

UGTIA7，　UGTIA8，　UGTIA9，　UGTIAIO，　UGT2B4，　UGT2B7，

EPHX1，ABCB1，SLC22Al，SLC22A2，　NR3C1，AHR，　SCN5A

等）につき，一塩基多型等を主とする多型解析をダイレクト

シーケンシング法により行った．また，ABCB1，UGTIA1，

UGT2B4，　UGT2B7，　CYP3A4，　CYP3A5等の一部の遺伝子につ

いては，見いだした一塩基多型等を利用して，遺伝型（ハプ

ロタイプ）の同定・分類を行った．

（2）心臓のナトリウムチャネルSCN5A遺伝子において新た

に見いだしたアミノ酸置換を伴う一塩基多型に関して機能

解析を継続し，機能変化を示すものを見いだした．また，

CYPIA2，　CYP2C8，　SLC22A1，SLC22A2，AHR，　GR遺伝子で

見いだされた新規多型についても機能解析を開始した．
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（3）薬物トランスポーターMDR－1（ABCBI）及びグルクロ

ン酸抱合酵素UGTIA7－10の遺伝子多型の迅速・簡便な遺伝

子診断法に関する検討を加えた．

代謝生化学部

部　長 井　上　和　秀

概　　要

　平成15年度の研究業務として，医薬品等の中枢機能に及

ぼす影響に関する薬理学的研究，白血球の運動代謝制御に関

する研究，刺激に対する細胞の情報伝達・機能発現機構に

関する研究，脂質・脂溶性薬物の代謝・動態に関する研究，

薬剤反応性遺伝子の多型解析に関する研究，ならびにMFタ

ンパク質科学による丹薬研究等を行った．人事に関しては，

特記事項はなかった．

研究業績

1．白血球の運動代謝制御に関する研究

（1）白血球のケモタキシス運動をペプチドで制御する手法

を開発した．（ヒューマンサイエンス振興財団委託金）

（2）コフィリン結合蛋白を免疫沈降法で検討した．（文部科

学省科学研究費）

（3）白血球のアクチン制御蛋白の動態に対する内分泌撹乱

物質の影響を検討した．（環境省地球環境保全予算）

2．刺激に対する細胞の情報伝達，機能発現機構に関する研

究

（1）内分泌撹乱物質が食細胞機能に及ぼす影響について，蓄

積したデータをもとに，総合評価を行．つた．（環境省地球

環境保全予算）

（2）食細胞機能発現における情報伝達系チロシンキナーゼ

の役割に関して，RNA干渉法（siRNA）を用いて検討し，チ

ロシンキナーゼ間での機能の違いについて解析を行った．

（ヒューマンサイエンス振興財団補助金）

（3）食細胞分化における転写因子の活性変動に対するイン

ディルビンの効果を検討した．（厚生労働科学研究）

（4）食細胞の活性酸素産生機能獲得に対する酸化ストレス

誘起性化学物質の影響を検討した．（環境省地球環境保全予算）

3．脂質の代謝・動態の制御に関する研究

　肝からのVLDL分泌の制御に関する研究では，コレステ

リルエステル合成阻害が肝中性脂質代謝に及ぼす影響を解

析し，阻害による細胞内遊離コレステロール量の増加は核

内受容体LXRの活性化をもたらすものの，中性脂質合成を

促進する転写因子SREBP－1cの発現増加にはつながらない

ことを示した．（ヒューマンサイエンス振興財団委託金）

4．薬剤反応性遺伝子の多型解析に関する研究

　抗がん剤（イリノテカン）投与患者の生体試料を用い，イ

リノテカン及び代謝産物の薬物動態解析を行い，当薬剤の
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薬剤反応性遺伝子（薬物代謝酵素，薬物トランスポーター

等）の遺伝子型（ハプロタイプ）との関連を調べた．その

結果，代謝率，腎排泄等の薬物動態異常と相関する複数の

ハプロタイプが明らかとなった．（医薬品機構研究費）

5．核内受容体とそのリガンドによる動脈硬化の抑制研究

（1）末梢細胞へのコレステロール蓄積を防ぐにはHDLとし

て運び出す必要がある．この過程に必須の膜トランスポー

ターABCA1に着目し，苔から抽出した化合物のなかから，

核内受容体LXRを活性化し，マクロファージのABCA　1遺

伝子発現とHDLコレステロール排出を促進する化合物を見

いだした．

（2）新たなコレステロール低下薬として期待されるFXRア

ゴニストについて，生理的リガンドである胆汁酸の構造活

性相関を解析しβ位の置換基効果を明らかにするともに，

側鎖のアルコールへの転換が細胞への輸送効率増加による

リガンド活性の上昇をもたらすことを示した．

（3）群群黄色腫症（CTX）やZellweger症候群などの先天性胆

汁酸代謝異常で蓄積する胆汁酸生合成中間体が極めて強力

なFXRリガンドであり，FXR標的遺伝子の発現誘導を介し

て胆汁酸の生合成および細胞外への排泄を制御できること

を明らかにした．（医薬品機構研究費）

6．遺伝子発現の制御による脳卒中発症後の神経機能障害防

御研究

　脳卒中で傷害を受けやすい海馬の神経機能はダリア細胞

により制御されており，またその障害にはダリア細胞P2×4

受容体が強く関係している．そこでダリア細胞のArp受容

体発現を制御する核内受容体に関する研究として各種レチ

ノイン酸受容体作用薬のP2×4受容体遺伝子発現量に対する

作用を検討したところ，9－cisレチノイン酸が，ミクロダ

リアのP2×4受容体mRNA及びその機能を増大させること

が明らかとなった．（医薬品機構研究費）

7．医薬品等の中枢機能に及ぼす影響に関する薬理学的研究

（1）難治性疹痛に関与するATP受容体の機能解析と医療へ

の応用では，病態難治性痺痛モデルの神経因性痔痛，アロ

ディニアの病態には，脊髄後角の活性型ミクロダリアに高

濃度に発現したP2×4の活性化が深く関与することが示され

た，（ヒューマンサイエンス振興財団委託金）

（2）難治性落馬発現におけるATP受容体を介するグリアー

ニューロン相互作用の役割研究では，神経因性痺痛モデルで

は脊髄内ダリア細胞が活性化されることを明らかにした．

（文科省科学研究費）

（3）細胞外ATPを介したアストログリアーニューロン相互

調節機構の解明研究では，アストロサイト間の情報連絡

“gliotransmission”は，主にアストロサイトから放出された

Arpによって形成されていた．アストロサイト由来Arpは，

近傍シナプスにも作用し，海馬の興奮性シナプス伝達を，

きわめてダイナミックに抑制した．アストロサイトは自発

的ATP放出能をも有し，海馬シナプス伝達を恒常的にも制

御していた．（文部科学省科学研究費）

安　全情　報部

部　長　森　川 馨

概　　要

　安全情報部は，平成15年4月1日，化学物質情報部から

新たに医薬品，食品微生物及び食品化学物質の安全性情報に

関する業務が加わり5室体制となった．

　主たる業務としては，医薬品及び食品の安全性に関する海

外からの緊急情報及び学術情報を「医薬品安全性情報」「食

品安全情報」として定期的に発行すると共にホームページ

において提供した．また化学物質の安全性に関する国際協力

事業を行った．また，所内の研究情報基盤としてのネット

ワークの整備及び図書サービス業務等を行った．

　人事面では，平成15年4月1日付で大阪支所の辻澄子室

長及び石光進室長がそれぞれ第一室長及び第四室長，旧化学

物質情報部の中田琴子室長が第五室長，食品衛生管理部の春

日文子室長が第二室長に配置換となり，山本都主任研究官が

第三室長に昇任した．また，同年4月1日，野山智香子主任

研究官が病理部より第三室に配置換となり，同年6月1日目

り12月15日まで厚生労働省大臣官房厚生科学課科学技術調

整官併任となった．さらに図書室に大橋正広事務官が医薬品

機構研究振興部から赴任した．また同年4月1日，山本美智

子，瀬川勝智両名が技術補助員として採用された．同年7月

1日付けで第二室に窪田邦宏研究員，9月1日付けで第四室に

森田健主任研究官，第三室に登田美桜研究員が採用された．

さらに平成16年4月1日には大阪支所から天野博夫主任研

究官が第一室に配置換となった．

支援業務（業務成績）

1．第4回政府間化学物質安全性フォーラム（IFCS　IV，バン

コク，2003年11月）に森川馨部長，森田健主任研究官が出

席し，化学物質安全性に係る国際情勢に関し情報収集を行っ

た．加えて，フォーラムに先立ち，本邦のキャパシティビル

ディング活動をまとめ，提供した．

2．化学物質の安全性に関する国際協力

1）国際簡潔評価文書（CICAD）の作成

　CICADとして出版された化学物質について，要約（16物

質）及び全訳（7物質）の翻訳を行い，当所ホームページに掲

載した．第11回最終原案検討会議（バルナ，2003年9月）に，

石光進室長及び森田健主任研究官が出席し，7化学物質の

CICAD原案について，リスク評価と最終検討を行った．

2）国際化学物質安全性カード（ICSC）の作成

　日本分担分9物質のICSC原案を作成した．また，73物質

のICSCを日本語に翻訳し，ホームページ上で提供した．へ



業 務

ルシンキでのICSC原案検討会議（2003年5月）に山本都室

長が出席し，またブリュッセルでのICSC原案検討会議

（2003年11月）には山本都室長，森田健主任研究官が出席

し，最終検討を行った．

3．食品微生物の安全性に関する国際協力

　春日文子室長が，平成15年5月6日～10日までボロー

ニャ大学獣医学部にて講義のため，同年10月9日～17日ま

でルガーノ（スイス）に国際食品微生物規格委員会（ICMSF）

年次会議参加のため，平成16年1月27～31日までコーデッ

クスと加盟各国への科学的助言の提供に関するFAO／WHO

合同ワークショップ参加および微生物学的リスクアセスメ

ントにおけるリスクキャラクタリゼーションのガイドライ

ン作成に関する会議参加のためジュネーブに，同年2月29

日～3月5日までアトランタにおいてFoodNet様システムに

関する国際会議ならびに関連学会に窪田邦宏研究員と共に

出席した．また，同年3月25日～26日までワシントンDC

においてILSIの国際的な微生物学的リスクアセスメントの

ためのデータ収集に関する諮問委員会に参加した。

4．研究情報基盤の整理

　全所的ネットワークのセキュリティ強化のため，ユーザ登

録の確認，パソコンの所内LAN接続時のMAC（Media　Ac一．

cess　Contro1）アドレス登録を必須にした．今年度から本格的

にネットワーク監査を実施し，ネットワークセキュリティを

強化した．

5．図書・情報サービス

1）雑誌類の管理と相互貸借

　雑誌18タイトルを新規に購入し，61タイトルを中止し，

単行本167冊を購入した．この結果，購入中の雑誌は257タ

イトル，管理している単行本は12，263冊となった．文献の

相互貸借事業に関しては，外部から408件の依頼を受け，外

部へ1，612件を依頼した．

2）図書情報検索サービス

　電子ジャーナルの採用を増加させた．

3）国立医薬品食品衛生研究所報告編集業務

　当所の国立衛研報編集委員会に協力し，第121こ口作成と

配布に協力した．

研究業績

1．医薬品の安全性に関する研究

1）医薬品の安全性に関する情報の科学的・体系的収集，解

析，評価に関する研究

　医薬品の安全性に関し国際機関や海外の規制機関からの

緊急情報及び学術情報を「医薬品安全性情報」として定期

的に発行すると共に，海外からの医薬品安全情報を提供する

ためのWεbホームページを構築し，提供した．また，医薬品

の安全性に関する内外の学術文献及び国際機関・外国規制

機関からの安全情報に関するデータベースを構築した．

2）医薬品の安全性，有効性評価に関する研究

　現在，海外で問題となっている医薬品の安全性，有効性評
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価に関する研究として，①成人病予防のためのホルモン補充

療法と副作用，②小児比うつ病の薬物療法の有効性と安全

性，③米国における小児臨床試験への取り組みと有効性，安

全性の評価について調査・研究を行った．

3）医薬品製造におけるプロセスバリデーションと科学的品

質保証に関する研究

　固形製剤のプロセスバリデーションの研究として，①適切

な製剤処方及び製法の予測，②造粒工程のスケールアップ，

③機能性コーティング，④技術移管，⑤粉体の移送と飛散，

⑥近赤外分光法等の固形製剤製造プロセスにおける重要項

目について，事例に基づいてバリデーションの実施方法，評

価方法等に関して研究を行った．

2．食品の安全性に関する研究

1）食品の安全性に関する情報の科学的・体系的収集，解析，

評価に関する研究

　食品の安全性に関する国際機関や各国機関の最新情報，規

制情報，アラート情報等を調査・収集し，「食品安全情報」

を定期的に発行すると共に，重要な情報及び緊急性の高い情

報について精査し問題点を検討した．食品添加物及び残留農

薬の規制値に関するデータベースを構築し，また食品微生物

及び食品化学物質の安全性に関する情報のWebホームペー

ジを構築した．

2）食品中の化学物質のリスク評価のための文献収集

メチル水銀の毒性に関する情報，食品中のメチル水銀含量に

関する情報及び残留ホルモン剤に関する文献を収集し，含有

量や毒性など項目ごとにまとめ，問題点を検討した．

3）食品の安全性に関する厚生労働科学研究

①食品中の微生物のリスク評価に関する研究

　タイにおける赤貝による腸炎ビブリオ感染のリスクアセ

スメントモデルを策定した．調理中の二次汚染に関する確率

モデルを策定した．

②容器包装詰低酸性食品のボツリヌス食中毒に対するリス

ク評価

　容器包装詰低酸性食品のボツリヌス食中毒のリスクアセ

スメントのために，リスクプロファイル案を作成した．

③保育所の給食システムに関する研究

　協力調理場ならびに保育所において衛生管理手法を実施

し，微生物検査による検証を行うとともに，それに基づき衛

生管理マニュアルの変更を提言した．

④食品を介する家畜・家禽疾病のヒトへのリスク評価及び

リスク管理に関する研究

　と畜場法や食鳥処理法での規制対象疾病も含め，家畜なら

びに家禽の疾病について文献調査を行い，ヒトの健康に及ぼ

す危険性について見直した．

3．化学物質：の安全性に関する研究

1）不快害虫用殺虫剤の安全確保マニュアルに関する調査研究

　家庭用品として不快害虫用殺虫剤に用いられている37化

学物質について，物理化学的性状（沸点，融点，蒸気圧他），
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毒性（半数致死量，無影響量，無毒性量，最小毒性量，遺伝

毒性．発がん二二）等の情報を収集し，安全確保マニュアル

のデータベースを作成した．（移替予算）

2）子供の健康と化学物質安全性に関する国際動向調査

　子供に対する化学物質の安全性評価に関する国際的動向

を行政的側面及び学術的側面から調査するとともに，問題と

なっている化学物質を整理し，各国の施策を比較検討するこ

とにより，今後必要とされる事項を検討した．

4．化学物質による緊急の危害対策を支援する知識情報基盤

の研究

　化学剤の物性・毒性情報を調査し，健康危機管理情報web

ページに追加すると共に，有機リン系農薬，青酸化合物，覚

醒剤など中毒事例が多い15種類の分析法を収載した薬毒物

分析シミュレーションシステムを構築した．また薬毒物分

析，救急・災害医療，中毒情報その他の専門家等による専門

家会合を開催し，化学災害や化学テロなどの緊急時対応にお

ける問題点等について検討した．

5．生体分子の構造と機能に関する研究

　タンパク質と化学物質の結合親和性に関するデータベー

スKゴBank，及びフラグメント分子軌道法に基づいたタンパ

ク質一化学物質相互作用解析システムABINIT－MPを開発・

公開した．また，医薬品の分析法バリデーションに関する研

究を行った．

医薬安全科学部

部長　長谷川隆一

概　　要

　当部の研究業務は医薬品の適正使用についての基礎的研

究を行うことにより，厚生労働行政のうち市販後医薬品の安

全対策を支援することである．一部は非実験系と実験系の2

部門からなっているが，現在までの研究内容が安全対策支援

の面から必ずしも十分でないとの判断から，実験系研究員も

直接的な安全対策支援研究に関与することとした．これは，

研究内容の継続性の面からも重要である。現在新たに立ち上

げを検討している内容は，厚生労働省に報告される副作用症

例報告の活用方法の検討，企業による市販後安全性監視の現

状解析と海外比較，患者の遺伝子多型情報に基づく薬剤の適

正使用のためのガイドライン化の支援である．

　平成15年度に行った主な研究内容は次の4項目である．

医薬品の薬物動態相互作用についての研究では，スタチン系

薬剤に注目し，添付文書の記載状況調査，文献情報の収集・

整理・解析，医療機関への予備的アンケート調査を行った．

糖尿病治療薬の血中動態と代謝関連遺伝子の解析を行うた

めの基礎的研究では，糖尿病治療薬を投与されている患者の

CYP2C9の1塩基置換解析及びそれに伴う薬物動態と薬効の

解析を行った．ミレニアムプロジェクト／薬剤反応性遺伝子

解析による疾病・上薬推進事業の一環としては，昨年度に引

き続き対象医薬品代謝関連遺伝子の1塩基置換，薬物動態お

よび遺伝子発現調節領域の解析を行っている．また，薬物動

態関連遺伝子多型の人種差に関する研究では，日本人，白

人，黒人のUDPグルクロン酸抱合酵素の遺伝子多型の解析

を行った．

　人事面では，齋藤充生技官は平成15年10月1日付けで厚

生労働省医薬食品局食品安全部監視安全課より主任研究官

に就任した．浦野勉第1室長は平成16年1月1日付けで医

薬品医療機器審査センターに転出し，三宅真二技官は平成

16年2月1日付けで医薬品医療機器審査センターより第1室

長に就任した．吉谷隆志医薬品機構派遣研究員は平成15年

11月1日付けで医薬品医療機器審査センター審査官として

採用されたため，転出した．

　海外出張としては，長谷川部長はICH　Expert　Working

Group会合（平成15年7月，ベルギー）に出席した．また，

鹿庭なほ子第3室長は「Twelfth　North　American　ISSX

（Intemational　Society　for　the　Study　of　Xenobiotics）Meeting」

（平成15年10月，米国）に出席・発表し，「Thirty－third　Annual

Me6ting　ofthe　Korean　SocieW　ofPha㎜aceutics（KSP）」（平成

15年11月，韓国）にて招待講演を行った．

　プロジェクト研究としては，厚生労働科学研究費補助金研

究事業として「薬物代謝酵素が関与する医薬品相互作用の

添付文書等による適正な情報提供に関する研究」，「国際的

動向を踏まえた医薬品等の新たな有効性及び安全性の評価

に関する研究」，および，「薬物動態関連遺伝子多型の人種

差に関する研究」，創品等ヒューマンサイエンス総合研究事

業として「医薬品の適正使用に向けたヒト薬物代謝特性の

解析・予測支援システムの構築とハイスループット試験系

についての研究」，およびミレニアムプロジェクト／薬剤反

応性遺伝子解析による疾病・生薬推進事業の研究を行った．

業務成績

1．医薬品・環境化学物質の安全性評価に関する業務

a）薬事・食品衛生審議会医薬品等安全対策部会，中央環境

審議会環境基準専門委員会，医薬品GLP評価委員会，新医

薬品添加物専門協議に出席し，安全性の評価を行った．

b）ICH　E2E：Phamlacovigilance　Planningの専門家ワーキン

ググループ会合に参加し，討議した．

c）IcH　Q3c／M：Impurity：Residual　solvents（Maintenance）

の専門家ワーキンググループのラポータ（2001－2002）どし

て，ICH　6（10月，大阪）で成果の発表を行った．

2．皮膚適用製剤の生物学二二二二試験ガイドライン作成委

員会に参加し，「局所皮膚適用製剤の後発医薬品のための生

物学的同等性試験ガイドライン」及びQ＆Aを公表した

（2003年7月）．引き続き，皮膚適用製剤の処方変更及び剤

形追加に関連する生物学的同等性試験ガイドラインを検討

中である．
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3．日本薬局方製剤委員会に参加し，主として採取容量試験

及び製剤総則の改訂作業を行った．

研究業績

1．薬物代謝酵素が関与する医薬品相互作用の添付文書等に

よる適正な情報提供に関する研究

a）薬物代謝酵素チトクロームP－450の医薬品添付文書中に

おける記載状況

日本医薬品集データベース（2003年4月版）を用いて調査を

行ったところ，9．3％の医薬品について関与するCYP分子種

の記載が見られた．記載されているCYP分子種は，　CYP3A4，

CYP2D6，CYP2C9，CYPIA2，CYP2C19の順で多かった．この

うち，相互作用の項にCYP分子種が記載されていたのは約

60％であり，これ以外は，作用の項のみに記載されていた．

CYPに関する記載は，2000年から2003年の約3年間で2倍

近く増加し，承認年別では，1991－96年で7－26％，1999－2002

年で43－51％に記載がみられ，特に1997－1999年の間に大幅

な増加が認められた．既に承認されている医薬品について

も，CYPに関する情報の充実が必要と考えられた．

b）シトラスジュースと医薬品の相互作用に関する添付文書

中の記載状況についての調査研究

シトラスジュースと医薬品の相互作用について公表文献よ

り得られた情報と医薬品添付文書中の記載状況とを比較，検

討した．グレープフルーツジュースは広範な医薬品に影響を

及ぼすことが報告されていた．その他のシトラスジュースに

ついても，数種の医薬品との相互作用が報告されており，添

付文書による適切な相互作用情報の記載が必要であると考

えられた．

c）スタチン系薬剤と座剤との臨床薬物動態相互作用について

6種のスタチン系薬剤と他剤との薬物動態学的臨床相互作

用に関する文献情報を収集・解析し，チトクロームP450に

よる代謝，およびMDRIとOATP2のような薬物トランス

ポ同相に関する非臨床相互作用の情報から，臨床薬物相互作

用の予測性を推測・考察した．予測は定量的には難しいもの

の，定性的には高い確度で可能であると考えられた．一方，

CYPを介した相互作用について，文献情報と添付文書にお

ける記載状況の比較を行ったところ，相互作用の項で，CYP

分子種名の記載がない，AUC変化率等の相互作用の程度の

記載がない，減量等の具体的な対処方法の記載がないなどの

事例が見受けられ，作用メカニズム及び定量的な増減につい

て，情報提供が必要であると考えられた．

d）医薬品添付文書等による情報提供に関する予備的アン

ケート調査

医療用医薬品の添付文書に必要とされる情報提供のあり方

について検討するため，（社）日本臨床薬剤師会会員施設の

40施設を対象に，パイロット調査を実施した．この結果を

踏まえ，平成16年度に本調査を実施する予定である．

2．医薬品副作用データベースの活用に関する研究

我が国の副作用報告制度は，平成15年10月より，国際整合性
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のある情報内容を電子媒体で収集する体制に切り替わった．

そこで，この新しい副作用データベースについて厚生労働省医

薬食品局安全対策課と連携し，医薬品の市販後安全対策へ寄与

することを目指した活用のための基礎的検討をおこなった．

3．グリメピリドの薬物動態に与えるCYP2C9遺伝的多型の

影響

グリメピリドを服用している糖尿病患者での薬物動態に与

えるCYP2C9の遺伝子多型の影響を調べるため，野生型お

よびCYP2C9＊3ヘテロ変異型の遺伝子型を有するグリメピ

リド服用患者での種々の薬物動態パラメーターを測定した．

その結果，’CYP2C9＊3ヘテロ変異型遺伝子を有する患者で

のAUCは野生型遺伝子を有する患者の約2倍程度に増加し

ていることが明らかになった．また，CYP2C9＊3ヘテロ変

異型遺伝子を有する患者では，血糖値の低下作用が強く現れ

ることがわかった．

4．薬物動態関連遺伝子多型の人種差に関する研究一UDP

Glucuronyl　Transferase　l（UGT　1）について一

白人種，黒人種，日本人各150人分の末梢血より抽出した

DNAを用いて，ひG7肩1のTATAボックス，ポジション211，

686における遺伝子型をパイロシークエンス法で決定し，ア

レル頻度の人種間差を検討した．TATAボックスでは（TA）

の繰り返し数の違いから4つのタイプの遺伝子型が存在し，

検討した中ではアレル頻度の人種差が最も著しかった．ま

た，211G＞A（G71R）の変異は，日本人に特有であった．ポ

ジション686における変異は各人種とも頻度は0に近かった

が，黒人種においては新規の変異686C＞T（P229L）が見つ

かり，’ηv”m機能解析の結果，P229Lは野生型に比較して，

蛋白の安定性および酵素活性がともに低いことが示唆された．

5．薬剤反応性遺伝子の多型解析に関する研究

a）遺伝子多型の解析に関する研究

昨年度に引き続き，薬剤反応性遺伝子の発現調節に関わる転

写因子である，ヒトPXR（Pregnane　X　Receptor）およびヒト

CAR（Constitutive　Androstane　Receptor）の遺伝子多型の解析

を行った．

i．PXR遺伝子の解析

多型解析を行い，得られたSNPを利用して，遺伝子型の同

定および分類を行った．アミノ酸置換を伴う新規SNP4種の

機能解析を行い，変異型PXRはDNA結合能および活性が低

下することを明らかにした（Drug　Metab．　Dispos．，32，149－

154，（2004））．また，PXR遺伝子の発現調節機構の解析を

行い，核内因子が結合するDNA領域を新たに同定した．

ii．　CAR遺伝子の解析

多型解析を行い，得られたSNPを利用して，遺伝子型の同

定および分類を行った．新たに発見した26種の新規SNPの

うち，アミノ酸置換を伴う新規SNPが2種見出された（Drug

Metab，　Pha㎜acokinet．，18，413－418，（2003））．現在，これ

ら多型の機能解析を行っている．

b）薬物の体内動態に関する研究
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i．抗がん剤：塩酸イリノテカン（CPT－11）

昨年度に引き続き，約60人の患者の血中CPT－11および代

謝物SN－38，　SN－38G，　APC濃度をHPLC法にて測定した．

CPT－11の薬物動態とひG7胴1および〃DR1の遺伝子多型と

の関連について．，学術誌に発表した（Pha㎜acogenetics，13，

741－754　（2003），Clin．　Pharlmacol．　TheL　in　press）．

ii．抗がん斉ll：塩酸ゲムシタビン（dFdC）

昨年度に引き続いて，約110人用患者の血中dFdCおよび代

謝物濃度をHPLC法にて測定した．　dFdCの代謝酵素をコー

ドする遺伝子CDAに変異208G＞Aがあると，dFdCの代謝

速度が低下することが示唆された．

iii．抗がん剤：パクリタキセル

昨年度に引き続き，約80人の患者の血液中のパクリタキセ

ルおよび3種類の代謝物の濃度をHPLC法にて定量した．代

－出物3㌧p－OH－paclitaxe1のAUCは，ルのR1＊2／＊2の患者では

同野性型ホモの患者よりも有意に増加する傾向にあったが，

パクリタキセルの総クリアランスには両者で有意差は見ら

れなかった．

iv．抗てんかん薬：カルバマゼピン（CBZ）

CBZの活性代謝物CBZ－epoxideを代謝する酵素エポキシド

ハイドロレースをコードする遺伝子EPHX1のハプ旧師イプ

を決定し，噛 bBZ－epoxideの体内動態との関連を検討した．

EP班1のブロック2におけるハプロタイプ＊2およびブロッ

ク3におけるハプロタイプ＊1cがCBZ－epoxideの体内動態に

影響を及ぼしていることが示唆された．

6．その他の研究

a）ファルネソイドx受容体（FXR）の新規生理機能の探索

FXRによって発現が制御されている新規標的CYP遺伝子を

探索したところ，副腎で発現しているCYPの誘導を調節し

ていることを見いだした．

b）CYP3A4の誘導におけるPXR，　CAR，　VDRの相互作用

機構に関する研究

CYP3A4の誘導におけるpregnane　X　receptor（PXR），　consti－

tutive　androstane　receptor（CAR）およびビタミンD3受容体

（VDR）の役割を明らかにすることを目的とし，　PXRおよび

CARをそれぞれ恒常的に発現するHepG2細胞株を樹立した．

c）承認後の製法変更と品質の保持

心逸性製剤について，製造工程等の変更を行っても変更前の

製剤の品質が保持されていることを確認するための方法を

検討し，ガイドラインとしてまとめ上げた．

d）市販後医薬品安全性監視の計画のためのガイドライン

ICH　E2Eのメンバーとして活動し，ガイドラインは2003年

大阪でのICH　6でステップ2に達した．現在はステップ4に

向けてパブリックコメントの募集中である．ガイドラインは

申請時情報の整理と市販後臨床調査・研究の計画策定を支

援することを意図したものである，

e）テトラブロモビスフェノールA（TBBPA）による予期

されない新生児ラットでの腎毒性の発現に関する研究

TBBPAを新生児ラットに投与すると不可逆的な腎嚢胞を伴

う腎毒性が発現するが，若齢ラット（5週齢）、に10倍量以

上のTBBPAを投与しても腎毒性の発現しないことを明らか

とし，学術誌に公表した（Toxicol　Lett，150，145－155

（2004））．

f）薬物代謝酵素遺遺伝子の発現を指標とする安全性評価に

関する研究

薬物代謝酵素遺伝子の発現量を指標として安全性を評価す

るためヒト薬物代謝酵素mRNAの高感度特異的な定量法を

作成した．

安全性生物試験研究センター

安全性生物試験研究センター長　井　上 達

　安全センターの試験・研究業務は，1）医薬品関連（麻薬，

劇毒物などの物質，GLPの審査などを含む），2）食品・食

品添加物関連，3）農薬・残留農薬関連，4）生活化学物質

を含む新規ならびに既存の諸々の化学物質に関わる安全性

評価（リスク・アセスメント）ならびにそれらの安全性管

理（リスク・マネジメント）に関連する諸課題によって構

成される．

1）の医薬品関連については，安全センターは内部審査に協

力する形で審査センター各部の担当する申請書類の事前審

査等に協力してきた．これまで審査は順調に行われてきた

‘が，平成16年3月審査センターは改組，これまでの医薬品

機構とともに再編され，4月より医薬品総合機構としてあら

たな審査体制に入った．新年度早々にも新・総合機構との打

合会も企画されており，今後とも一層，連絡を密にしてより

よい体制作りを目指すことになる．この間のその他の主な事

項としては，医薬品審査国際協調やICH（大阪にて開催）に関

連する安全性研究事業，医薬品審査に関する審査センターと

旧・機構有志によるQ＆A懇談会への知的支援（医薬品研究

に連載），医薬品の基剤やカプセルとの関連での（米国にお

ける発症問題を含む）牛海綿状脳症への対応，医薬品の環境

影響リスク評価手法に関するad　hoc予備調査（主任研究者・

井上　達），薬店外での販売に関連した「医薬品のうち安全

血忌に問題がないものの選定」への実務的な協力，米国FDA

でのデノミクス資料の申請受理に対応した技術的検討，など

が取り上げられた．

2）の食品・食品添加物関連については，従来，いわゆる食

乱費にもとつく各種食品・食品添加物の変異原性試験（変

異遺伝部）や，亜慢性試験（毒性部・病理部）などの点検作

業が継続してきた．食品分野に於ける安全性措置について

は，昨年度は，平成15年5－7月をもって食品安全基本法の

発足や食品安全委員会の設置などがすすみ，歴史的な節目の

年となった．安全センターの各部長は専門研究者として，食
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品安全委員会の専門部会にそれぞれ所属して，引き続き食の

分野に於ける安全性面での貢献を開始した．当所は，これに

対応して所内に長尾所長を中心に食品安全フォーラムを設

置し，センターはその企画等に積極的に貢献した（12月7日，

フォーラム開催）．この中で安全性評価のなされた食品・食

品添加物のおもなものとしては，アクリルアミド，フロリド

ン，カドミウム，有機水銀，アマメシバ，ピロリジディンア

ルカロイド，などがあり，また，この期，残留農薬のポジテ

ィブリスト制への移行も実施された．これと併せて既存添加

物489品目の安全性評価についても当センターは積極的に貢

献してきたが，この間，流通実態調査にもとつく消除（24品

目），再調査（23品目）などの措置が進む中で，平成15年度は

17品目の安全性確認作業（主任研究者井上達）が終了し，

これまでの評価終了物質は32品目に達した．現在，試験・

研究の既に進行中の14品目を含む61品目がデータの収集段

階にある．香料の安全性評価についても変異原性の評価を含

む評価基準を策定してさしあたり流通頻度の高い物質の中

から必要な試験を開始した．

3）の農薬・残留農薬関連では，安全センターならびに食品

部の各委員と，大学等の外部委員の協力によって行われてき

た安全性評価業務（いわゆる農薬安眠）が食品安全委員会

に移行した．当・安全センターのメンバーは，引き続きこれ

を通じて農薬の安全評価に携わることとなったが，センター

全体としての日常業務は終了した．

4）の生活化学物質関連で特記すべき事項としては，長年，

経済産業，環境，および厚生労働の各省で個別に行われてき

た新規化学物質の自証法評価が，平成15年4月より経産・

環境・厚労の三省合同審査の形で行われることになり審査

基準の客観化などの作業もさらに進行した．また，この間，

化審法に環境影響評価を加える改正も行われた．化学物質リ

スク評価推進事業報告の一環としてダイオキシン研究の到

達点について講演会が開催された（2月駒場・3月仙台）．内

分泌かく乱化学物質研究関連では，湘南国際村にて基礎科学

シンポジウムを開催（主催：食品薬品安全センター）した

他，WHO／IPCSのグローバル・アセスメントのフォローアッ

プ会議が東京で開催されこれに貢献した（12月8－9日）．

　調査業務としては，種々の国際機関（ICH，　OECD，　JECFA，

JMPR，　IPCS等）での各々の行政関連国際活動に対応したリ

スクアセスメント業務が行われている．OECDにおける内

分泌かく乱関連や，皮膚刺激性関連の試験法の検討，JECFA

の継続的な個別審議課題など取り扱い業務は膨大であるが，

この期，JECFA，　JMPRに対しては，毒性，薬理，病理，総

合評価の各部門が協調してこれに貢献することが申し合わ

せられた．また11月，IPCSはトキシコジノミクスのワーク

ショップをベルリンにて開催し，化学物質の安全性について

マイクロアレイなどゲノム科学が果たす役割についての検

討をすすめた．ICH（医薬品等国際ハーモナイゼイション促進事業）

に関しては，平成16年度から引き続き新たな厚生科学研究：
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医薬品等国際ハーモナイセ’イション促進研究推進班が発足し，その安

全性部門として，発がん性（SIB），遺伝毒性（S2B），安全

性・一般薬理試験（S7B），境界領域の非臨床試験と臨床試

験開始のタイミング（M3）などの4分野について，ガイド

ライン作成等専門家会合の開催・討論が行われることと

なった．毒性関連のOECDテストガイドラインのコメント

対応業務について，今年度より13項目のガイドライン項目

に対してあらたなナショナルエキスパートを置いて活動が

すすんでいる．

　当・安全センターの試験・研究・調査の各業務の目的は

一言にしていえば，諸種化学物質の安全性評価である．この

ため安全センターの各部では，先端技術の導入をも含む安全

性評価手法の改善を常に積極的に推進する．cDNAマイク

ロアレイを応用した一般化学物質に標的をあてたトキシコ

ゲノミクスのプロジェクト研究が進んでいる（平成15年度

発足：主任研究者・菅野純）．1昨年開始した医薬品評価

のためのトキシコゲノミクスプロジェクトとともに，進展が

期待される．

　最後に安全センターの人事と研究交流等の行事について

は，平成16年3月，川崎靖動物管理室長（政令室）が37年

余におよぶ勤務を終え退官し，後任に毒性部より児玉幸夫室

長が配置換えにて就任した．以上の他には平成15年人事で

は部長・室長における特記すべき異動はなかった．尚，退官

に先立ち川崎国管室長は，JICAのプロジェクトへの協力の

一環として，9月21日から12月28日までの3ケ月間医薬品

安全性評価管理センターへと出張し，中期発がん性試験の指

導にあたった．

　以上，平成15年5月末現在のセンターの構成は，4部，1

省令室で，室数は昨年度の毒性部における1減により14室

となり，センター長1，部長4，省令室長1，室長15（内1名

併任），主任研究官21（内1名併任），研究員6（内，1名併

任），動物飼育長1で，研究員を合わせると総計49名である．

この他，協力・流動研究員12，研究生・実習生8，および，技

術・事務補助員14，客員研究官8が在籍する．尚，安全セン

ターの組織については，毒性部動物管理室の省令二化，総合

評価研究室の増員が，依然として安全センターの希求する将

来へ向けての課題となっている．

　研究交流等の招聰行事については，まず米国の非営利財団

国際生命科学研究所からMichael　Holsapple博士が来所した

（7月24日）．4月28日一5月7日には，JICA中日友好プロ

ジェクトの受け入れ機関・中国医薬品評価管理センターよ

り，李謡言所長がGLP研修の一環として来日．長井記念館

にて開催されたトキシコジノミクス国際フォーラム関連で

は，WHO／IPCS課長Tim　Meredith博士10月（8－12日），トー

マスジェファソン大学Thomas　Knudsen教授（10月6－11日），

カリフォルニア大学アーバイン校助教授Bruce　Blumberg博

士（10月5－16日），ソウル国立大学Byung－11　Yoon博士（10月

1－14日）がそれぞれ来所し，所内外の研究者と交流，フォー
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ラムでの発表などを行った．また11月25日には，Su　Zhi博

士，Li　Guilan博士，　He　Qinghua博士，　Ahang　Yong博士の

一行がWHOのスタディ・ツアーにて医薬品安全性試験ネッ

トワーク・GLPシステム管理に関する研修の一環として来

所，明くる3月3日にはJICAsの研修の一環として，国家薬

品監督管理局（SDA）安全監督管理司よりBian　Ahen　Jia副司

長，How　Renping調査員が，薬品生物製品検定所のWang

Junzhi博士とともに来所し，安全センター運営委員と情報交

流した（世話人：本間変異遺伝部室長）．尚，トキシコ・イ

ンフォマティクスの研究者として招弱したテキサス大学

M．D．アンダーセン癌センターの11ya　Shmulevich博士は，2月

20－29日の日程で来日し，当センターにおける講演，討論な

ど活発な研究交流を行った．

　当センターからの海外出張については，今期も厚生労働

省・文部科学省等の関連予算による，種々の国際機関での行

政関連会議（ICH，　OECD，　JECFA，　JMPR，　IPCS等）あるいは

各種学術関連集会等に対して，積極的な安全性センター構成

するメンバーの参加がなされた．それらについては各部の報

告に記載されるので省略する。なお，センター長は，OECD

の内分泌かく乱関連のVMG会議（4／13－17，　Paris），化学物

質安全評価会議（9／20－24，Valhalla，　NY），　WHOIIPCSのト

キシコジノミクス検討会議（11／14－20，Berlin；2／7－11，

Geneva），欧州代替法トキシコジノミクス会議（19／10－14，

Ispra），　WHO／IPCSリスク評価運営委員会（2／17－20，

Be輯ing），へ派遣されたほか，ゴードン会議（6／21－28），国際

ギャップ結合会議（8／21－27），韓国トキシコジノミクス国際

フォーラム（10／12－13，Seoul），がんとジノミクスに関する

日米会議（1／22－31，Maui），来旨毒性会議（3／21－28，

Baltimore）などの学術関連集会にそれぞれ出張した．

毒　　性　　部

部　長　　菅　野　　純

真　　要

　安全性生物試験研究センター毒性部の所掌業務は，医薬

品，医薬部外品，化粧品，医療用具又は衛生材料，毒物・劇

物，農薬，殺虫剤，家庭用品，容器包装等の生活関連化学物

質，食品や食品添加物などに関する安全性評価のための毒性

分野の諸試験，及び実験動物の開発と飼育管理，並びにこれ

らに必要な研究，時宜に応じた安全性調査・リスクアセスメ

ント，毒性発現機構の解明と安全性予知技術の開発のための

基盤研究，並びに必票な毒性試験法開発研究等である。厚生

労働省との連携のもと，5室体制でこれらの業務を遂行して

いる．

　人事面では，平成15年4月1日付にて，産学官トキシコ

ゲノミクスプロジェクトのサブリーダーとして漆谷徹郎博

士（大阪支所生物薬品部第一室長と併任）を，また，研究員

として，安彦行人博士，水川裕美子博士（任期付き）を迎え

た．小野敦主任研究官は，10月1日付をもって厚生労働省医

薬食品局審査管理課化学物質安全対策室化学物質審査官併

任を任ぜられた．また，平成15年3月31日をもって川崎靖

動物管理室長が定年退官され，永年勤続表彰を受けた．ま

た，門馬純子博士（平成9．6．30まで毒性部に在籍，平成

15．9．30に医薬品医療機器審査センター審査第四部主任審査

官退職）が表彰を受けた．李光勲博士がHS流動研究員とし

て在籍した（平成14年4月1日～平成16年3月31日）．第

四室との共同研究のため，石川亜紀博士が協力研究員として

在籍した（10月1日～3月31日）．平成15年3月3日より

平成15年8月14日まで中国医薬品安全性評価管理センター

のXie　Yin（晶晶）学士がJICA派遣研究員とて生殖発生毒性

試験に関する研修を行った．短期研修では，同じく中国医薬

品安全性評価管理センター副センター長の李波博士が4月

28日から5月7日目でGLP管理について研修を行った．ま

た中国国家薬品監督管理局（SDA）よりBian　Zhen　Jia，　H・u

Renping，　Wang　Junzhi氏の訪問を受けた（3月3日）．独立行

政法人農薬検査所からの本年度の研修には，中村正宏氏が来

所した（9月16日～12月12日）．また新たに京都大学大

学院地球環境学舎より鍛冶晴菜環境マネジメント専攻イン

ターン研修生が研修を行った（4月1日～6月30日）．尚，

非常勤，賃金職員等として井上玲子，渡辺忍の技術吏員があ

らたに業務に参加し，藤平千鶴子，宇佐美好子技術吏員，長

野葉子事務吏員が退職した．薬師寺都（6月1日～9月30日），

壷井和子（9月26日～3月31日）の事務補助を得た．国外

から，Thomas　B．　Knudsen博士（Thomas　Jef6erson　Univer－

sity教授，10月7日），　Tim　Meredith博士（WHO／IPCS，10月

8日），Timothy　Zacharewski博士（ミシガン州立大学助教授，

10月8日），Bmce　Blumberg博士（カリフォルニア大学Irvine

校助教授，10月15日），Stephen　Safe博士（Texas　A＆M

University教授，1月23日），　Richard　Paules博士（NIHSINCT，

1月30日），Ilya　Shmulevich博士（テキサス大学，2月23日）

を招へいし研究交流を行った．またOECDからRob　Vissor氏

の来訪を受けた（10月20日）．

　業務関連での海外出張では，菅野純部長は，韓国トキシコ

ロジー学会学術年会（10月30～31日，韓国・ソウル）にお

けるトキシコゲノミクスに関する講演，アジアトキシコロ

ジー学会第三回会議（2月1～6日）への出席と発表，分子細

胞生物学に関するシンポジウム（2月28～3月4日，米国コ

ロラド州キーストン）への聴講と出席（五十嵐，小野両主任

研究官同行），WHOIIPCS関連ではトキシコゲノミクス研

究に関する専門委員会（11月17～19日，ドイツ・ベルリ

ン）及びそのFollow－up会議（2月9～10日，スイス・ジュ

ネーブ），及び癌に関するWorking　Groupの専門委員会（米

国・ワシントン，3月4～5日）に出席し，本邦の現状につ

いて報告するとともに当該研究についての検討を重ねた．そ
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の他，川崎靖動物管理室長は，医薬品安全性評価管理セン

ター日中友好プロジェクトに参加（9月21～12月28日，中

国・北京）し，指導に務めた．漆谷徹郎室長（大阪支所・併

任）は，米国実験生物学連合会議及び壁細胞研究会（4月10

～17日，米国・サンディエゴ）への出席と講演，Af取metrix

社訪問（3月19～20日，米国アリゾナ州スコッツデール），

第43回米国毒性学会学術年会（3月21～25日，米国・ボル

ティモア）に出席・発表した．平林容子第四室長は，第一回

国一幅細胞研究会議学術年会（6月7～13日，米国・ワシン

トン）に出席・発表した．また，ダイオキシン2003：第23

回塩素化環境汚染物質に関する国際シンポジウム（8月24

～29日，米国・ボストン）（高木篤也主任研究官同出張・発

表），カリフォルニア大学Irvine校Bruce　Blumberg博士との

研究交流並びに米国血液学会（12月4～10日，米国・サン

ディエゴ）に出席・発表を行った．高木篤也主任研究官は，

既述の出張の他，FAOIWHO合同残留農薬専門家会議（9月

15～24日，スイス・ジュネーブ）のため出張した。

試験業務

1．　既存化学物質の毒性試験

　個別的な試験の実施はなかったが，本年度は未検討の多数

の既存化学物質を可及的速やかにより正確，安価に評価する

ための手法導入として，「化学物質リスク評価の基盤整備と

してのトキシコゲノミクスに関する研究」（平成15年度爪杖

科研費補助金）を開始した．

2．　食品及び食品添加物の毒性試験

　健康食品の安全性に関して，遺伝子心換えトウモロコシに

ついて，ラットによる慢性毒性・発がん性併用試験を継続中

である．プロポリス，セイヨウオトギリソウについて，ラッ

トによる12ケ月間の慢性毒性試験を行っている．植物由来の

健康食品について，ラットによる中期多臓器発がん性試験を

開始した（食品安全部基準審査課新開発食品保健対策室）．

食品添加物については，既存添加物ジャマイカカッシア抽出

物の長期毒性試験及び国際的に汎用されている香料7品目に

ついての安全性の検討を開始した（食品安全部基準審査課）．

3．　医薬品及び医用材料の安全性に関する試験

1）毒・劇物指定調査のための毒性試験

　6品目について，毒物劇物指定に必要な毒性データの確

保，検討を行い，報告した（医薬品食品局審査管理課化学物

質安全対策室）．

2）腐食性∫ηv’∫ro代替法試験法に関する基礎的検討

　OECDテストガイドライン（Dra食proposal　fbr　a　new　guide－

line　431）に準拠した’ηv加。皮膚腐食性試験による腐食試験

を上記1）の2品目を含む数品目の物質について実施した．

調査業務

1．　化学物質及び食品などによる健康リスク評価

1）内分泌関係

　化学物質の内分泌かく乱作用を評価するための確定試験

としての毒性試験法は未だ確立されておらず現在，OECD
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などの国際機関との連携を取りつつ，あるいは，リードカン

トリー・リードラボラトリーとして，内分泌かく乱化学物質

（EDCs）スクリーニング法の開発・評価プロジェクトの展開

に参与してきている．High　Through　Put　Screening（HTPS），

げっ歯類子宮肥大試験，Hershberger試験等の高次Screening

試験などを含む諸試験を米国EPAや他の研究機関と協力体

制のもとに，化学物質の内分泌かく乱メカニズムに着眼した

スクリーニング手法の開発を推し進めている．特に子宮肥大

試験については，そのOECDテストガイドライン化に向け

てのピアレビューの最終段階に入った．

　内分泌かく乱作用は受容体原性毒性をその特徴とし，一般

的に従来の毒性学の用量反応パターンが必ずしも当てはま

らないものであり，この特性において低用量問題は内分泌か

く乱作用解明の核心問題である．当研究所は，これに関する

研究を継続している．又，厚生労働省「内分泌かく乱化学物

質の健康影響に関する検討会」において，スクリーニング／

テスティングに関するスキーム作りに際しての科学的進言

を行ってきたが，本年度は詳細試験の概念的プロトコールと

して「げっ歯類生涯試験」を含む「拡張試験スキーム」の承

認を受け，追補その2の準備作業に入った．

2）タール色素

　「タール色素」に関する安全性の観点から，複数のタール

色素について，その構造式から予想されたアリルハイドロ

カーボン受容体（AhR）に対する反応性を，試験管内実験にて

検討し，実際，いくつかのタール色素がAhRと反応性を示

すことを明らかにした．

3）既存化学物質の安全性評価

　産業用途などに用いられている既存化学物質のうち，生産

量が多く，これまでに十分な安全性評価が行われていない物

質について，ラットにおける28日間試験及び簡易生殖試験

の結果より毒性の有無と無影響量をもとに，安全性の評価の

ための調査を行った．

4）残留農薬の安全性評価

　世界各国で使用されている農薬についての安全性評価の

ため2003年度はスイス・ジュネーブのWHO本部で開かれ

たFAOバVHO合同残留農薬専門家会議（JMPR）にて討議を

行った．

研究業務

1，毒性試験法の開発に関する実験的研究

1）化学物質リスク評価の基盤整備としてのトキシコゲノミ

クスに関する研究

　日本におけるポストゲノム毒性学のセンター的役割を担

うべく，基礎的研究から応用研究開発まで幅広い活動を行っ

ている．

　既に内分泌シグナルや発生・分化，発がんにおける遺伝子

発現プロファイルを得，新たに見いだされた関連遺伝子情報

を元に基礎的研究を行っている．また並行して既知毒物の情

報を基に，今後問題になりうる未知の新規毒物に充分対応で
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きる全ゲノムを志向したマイクロアレイを用いた毒物検査

解析システムの開発を検討してきた（環境公害予算）．

　平成15年度は，多数の既存化学物質を可及的速やかによ

り正確，安価に評価するための基盤研究開発に向けての手法

導入として，「化学物質リスク評価の基盤整備としてのトキ

シコゲノミクスに関する研究」（平成15年度厚労科研費補助

金）を開始した．これは，網羅的遺伝子発現プロファイリン

グを基にした化学物質トキシコゲノミクスデータベースを構

築することにより，インフォマティクス技術を活用した化学

物質の安全性評価の為の，より迅速，正確且つ安価な評価シ

ステムを構築することを目的とする．マイクロアレイを用い

た形質非依存型トキシコゲノミクスのプロジェクトとして，

従来にないデータ標準化法であるPercellome手法を用いて，

平成15年3月までに約25化合物についての実験を実施した．

またNTrコムウェアと共にデータベース構築に関わるシステ

ムを立ち上げ，その第一段階を終了した．現在，アンスーパー

バイズドクラスタリングなどの新解析手法を開発中である．

また，経気道暴露や経胎盤暴露による影響を含む，より広い

対象を解析するための手法の開発を行っている．

2）複合的に作用する毒物活性の評価系開発

　複数の毒物が同時に作用する環境における毒性評価法の開

発を検討する．平成15年度は前年度に引続き酸化的ストレ

ス反応に関わる毒物として，シアン化ナトリウム（ミトコン

ドリア阻害），パラコート（活性酸素誘発）及び2一デオキ

シグルコース（解糖系阻害）の3剤を組み合わせ，アポトー

シス指標の他，マイクロアレイを用いてin　vitroにおける複合

毒性の分子メカニズム評価を進めている．特にパラコートに

よる遺伝子誘導パターンが典型的な酸化的ストレス応答と異

なるため，臓器特異性を含め追加検討を行っている．

3）細胞内ストレス応答の毒性評価に関する研究

　細胞内ストレス応答経路を解析するため，ワイルドタイ

プ，及びASK1ノックアウトマウスに毒性物質を投与し，各

組織について遺伝子発現を網羅的に解析する．平成15年度

はASKIノックアウトマウスをSPF化したのち当所で繁殖

を始めた．マウスが使用可能になるまでの間，正常マウスを

用いたASKI関連遺伝子発現解析の対照実験，　MPTP誘発性

Parkinson病の条件検討を行った．

2．発がん性研究や幹細胞系を含む分裂細胞系関連の研究

1）化学物質や放射線による細胞障害機構に関する研究（文

科省・国立機関等原子力試験研究，丸心・遺伝子発現班，HS

振興財団，学匠科研補助基盤研究C）

　造血細胞は，未分化な造血前駆細胞からさまざまな分化系

列の細胞を含む．このため，従来の末梢血のモニターだけで

は，前駆細胞に限局した潜在性の障害や，前駆細胞への障害

性の波及度を予知することは困難である．ここではcDNA

マイクロアレイを用いて，考えられる障害性の可能な限り広

範な対象を念頭に置いた網羅的な遺伝子発現を把握するこ

とによって，一見すると毒性指標とは思われないような通常

の遺伝子発現を若干上回る（下回る）レベルの包括的な遺

伝子発現影響を毒性発現スペクトラムとして把握し，これら

を通じてメカニズムや標的の評価も視野に入れた，これまで

見落とされがちであった多面的な毒性の評価を可能とする

予知技術を確立するための解析を進めている．化学物質とし

ては，明らかな遺伝毒性物質であるところのベンゼンの，野

生型マウスにおけるエピジェネティックな発がん機構と，

p53欠失マウスでの遺伝毒性発がん機構という，特異な白血

病発症機構に着目し，また放射線障害としてはガンマ線の全

身暴露後の，末梢血数では完全に回復するものの，幹細胞数

では明らかにその遅延性障害が見いだされるポイントを中

心に解析を進めている．

2）個体レベルでの造血前細胞動態解析法（BUUV法）の開

発に関する研究（特研・遺伝子発現班，文科省・国立機関等

原子力試験研究，学油滴研補助基盤研究C）

　本BUUV法を用いた造血幹細胞動態解析により，以下3点

を明らかにした；（1）これまで報告結果が錯綜していたベ

ンゼン暴露時の造血幹細胞動態について，本法により初め

て，ベンゼンの吸入暴露時の造血前駆細胞の細胞回転の停止

と，暴露の中断による急速な細胞動態の元進の実態を明らか

にした．（2）アリールハイド口和ーボン受容体（AhR）欠失

動物での定常状態の幹細胞動態の野生型との違いから背理

的に，AhRシグナルの造血分化に果たす役割を明らかにし

た．（3）早老徴候を示すことが知られているklotho欠失マ

ウスは，分化抗原陰性分画の細胞数や，未分化な造血幹細胞

の数が多く，分化型の幹細胞の細胞回転分画が少ないことを

明らかにした．

3）遺伝子改変動物の発がん特性に関する研究（学油入研補

助基盤研究C）

　本研究課題は発がん試験法の改良に当たり，特に遺伝子改

変動物を導入することによる改善の可能性を探るものであ

り，遺伝子改変動物の病態生理面での特徴を明らかにし，そ

れら遺伝子改変動物を用いた発がん性試験を行い，その結果

のヒトへの外挿の可能性を原点に立ち返って検討し，もっ

て，このもののアッセイ系としての可能性について再整理す

ることを目的としている．

　本年度の研究成果には，以下5項目が含まれる．（1）が

ん原性試験の低用量・閾値問題について：MNUを用いた白

血病誘発実験で，野生型では閾値の存在を示唆する統計的尤

度を与えたが，p53遺伝子のヘテロやホモの欠失動物を用い

ると，「修復不全が顕在化した形で，ここでは閾値の存在の肯

定は明らかに困難であった．（2）促進加齢モデルマウスと

してのklotho遺伝子変異マウスの発がん特性について，

MNU単記投与により，ヘテロ欠失での個体レベルと，ホモ

欠失を含む骨髄移植系を用いた検討，（3）種々のDNA障害

の遺残と遺伝的不安定性を誘発することが知られるp53欠

失マウスの発がん態様へのklotho遺伝子変異の与える加算

効果の検討，および，（4）酸化的ストレス緩和モデルマウ
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スであり，個体レベルでの寿命延長を示すthioredoxin遺伝

子過剰発現マウスにおけるベンゼン誘発白血病発症の緩和

現象と，その分子背景基盤としての遺伝子発現変異，並びに

p53欠失による修飾現象の観察，（5）エピジェネティック発

がんの過程で機能的に発現が下降することの知られる細胞

間結合単位を構成するconnexin分子の，肺並びに造血器に

おける，急性障害性と発がんにおける2面的な役割の

connexin32欠失マウスを用いた検討．

3。生殖・発生障害に関する基礎的研究

　心臓中胚葉におけるMespl発現細胞の細胞系譜解析を詳

細に検討した．また体節形成に必須の転写因子Mesp2の役

割について，Notchシグナル系及び分子時計との関係の遺伝

学的解析，正常胚とMesp2欠損胚によるキメラ解析，サブト

ラクション法による下流遺伝子の探索とその完全長cDNA

のクローニング，並びに当該遺伝子の機能解析のための

ノックアウトマウスの作製に着手した．

4。恒常性維持機構に関わる内分泌系・免疫系・神経系に関

する研究

1）薬物乱用と薬物依存性の強化効果の修飾並びに薬物依存

性評価法に関する基礎的研究

　アカゲザルによる胃内薬物自己投与試験法の技術改善と

薬物精神依存サルの作製・維持を引続き行った．（監視指導・

麻薬対策課）．

2）内分泌障害性化学物質の作用機序と検出系の確立に関す

る研究

（1）内分泌かく乱化学物質による遺伝子発現変動パターン

を網羅的に解析するため，卵巣摘出マウスに17β一estradiol

（E2），　Bisphenol　A，　Genisteinを単回投与し，投与後2，24時

間の遺伝子群発現を，GeneChipを用いて，網羅的に解析し

た．臓器として，子宮に加えて，肝臓，腎臓，海馬，視床下

部を選び，同様に網羅的遺伝子発現変動検討を開始した．

（2）OECD／EDTAの推し進める子宮肥大試験及びHershberger

試験法の適用に関する研究：子宮肥大試験については，

OECDにおけるテストガイドライン化に供すべきマウスの

反応性データのとりまとめを行った．

（3）ホルモン様活性化学物質のエストロジェン様活性の検

出系として，Luciferase遺伝子をレポーターとして用いたエ

ストロゲンレセプターbetaサブタイプ蛋白を常時発現する

ためのプラスミドが導入されたヒト由来の細胞（HeLa　cell）

を使用した，高速スクリーニング試験法の開発及びその検証

を行った．

（4）内分泌かく乱化学物質の神経系分化に対する影響を検

討する目的で，神経系発達の初期における内分泌かく乱化学

物質の影響を検索すべく，マウス胎児より神経細胞を分離・

初代培養して得られるニューロスフィア培養系によるDNA

マイクロアレイ等を用いた解析を継続している．

（5）エストロゲン受容体の生体機能に関する知見，特に，エ

ストロゲン受容体のスプライシングバリアントの機能を個
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体レベルで調べ，内分泌障害性化学物質の作用機序解明の一助

とするため，エストロゲン受容体遺伝子改変マウスを作製し，

受容体遺伝子の発現機序の改変による生体影響を調べている．

3）神経管閉鎖における性ホルモンとp53のシグナルクロス

トーク

　p53欠失マウスの系に於いてエストラジオールがこの外脳

症発生を元進ずること，及び葉酸投与によってp53欠失マウ

スの外脳症発生が抑制されず，かえって増悪することを見い

だした．これらの系をモデルに用い，発生初期中枢神経系に

おける性ホルモンの作用点を検索し，性ホルモンと発生調節

機構との新たな生理的相互作用を引続き検討している．特に

神経管閉鎖直前の胎生8．5日の胎仔に注目し，遺伝子発現変

動を網羅的に検索している．

4）表面プラズモン共鳴高速分析法

　核内受容体の遺伝子転写メカニズムを応用した，内分泌か

く乱化学物質の新規高速分析法構築のため，表面プラズモン

共鳴バイオセンサーを用いて化学物質が受容体に与える影

響の解析を行った．本年度は新たに最適化したエストロゲン

受容体β（ERβ）測定系を用いて，種々の化学物質がERα，

ERβそれぞれに及ぼす変化の測定を行い，化合物ごとのER

分子選択性の検討を行った．また，ERによる遺伝子制御メ

カニズムの詳細を明らかにするため，リガンド結合ERへの

DNAの結合及びコファクターの結合による双方の相互作用

へ及ぼすアロステリック効果について解析を進めた．

5）3D－QSAR

　内分泌かく乱化学物質の計算探索と評価のため，これまで

にエストロゲン受容体α（ERα）リガンド結合体の立体構

造解析に基づく結合自由エネルギー計算によりERαに結合

する可能性があると予測された化合物群の中から任意に選

び出された100化合物について，ERαに対する結合活性値

を予測し直すとともに，ERαでの検討から得られた知見を

利用して新たにエストロゲン受容体β（ERβ）に対する結

合活性値予測を行った．

6）マウス胚幹細胞は多分化能を有する胚盤胞内部細胞塊由

来細胞である．この細胞及びそれらから得られる胚様体を利

用して内分泌撹乱性化学物質の発生毒性への影響を評価す

る方法を形態及び遺伝子レベルで引続き検討している．

7）ダイオキシン類の健康影響，特にそのTEFを中心とした

リスク評価のための実験的基盤研究の分担研究として種々

のダイオキシン類の口蓋裂誘導能とWHO－TEFとの比較を

行った．また，その作用機序を明らかにするため，胎児上顎

部でダイオキシンにより影響を受ける遺伝子をマイクロア

レイを用いて網羅的に検索した．

8）内分泌かく乱化学物質のスクリーニング法として酵母

を用いたステロイド受容体応答試験，肛門生殖突起間距離

（AGD），陰茎包皮分離，腔開口，精子検査法，ラット新生

児への経口投与法，性的二型核の測定法について，検査法の

普及に努めるためのビデオ撮影を実施した．
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9）CLICファミリー蛋白質に属するpa≠chorinは，水分移動

組織特異的に発現し，塩素イオンチャネルとして重要な役割

を果たしていると想定されているがその生理的意義は明ら

かでないparchorinの病態生理の解明のため，ノックアウト

マウス作製を目指した．平成15年度においてはターゲティ

ングベク馬匹・組み換えES細胞の作製を経てキメラマウス

を出生させた．以後，ノックアウトマウスを出生させ，その

フェノタイプを解析する予定である（文部科学省科研費）．

薬　理　部

部　長　　大　野　泰　雄

核　　要

　平成15年度においては，有効性・安全性評価のための科

学技術開発に関する研究，医薬品等の中枢機能に及ぼす影響

に関する薬理学的研究，生体機能における情報伝達に関する

薬理学的研究，医薬品等のトキシコキネティクスに関する研

究，医薬品等の細胞機能に及ぼす影響，およびメディカルフ

ロンティア（MF）タンパク質科学による創薬研究に関する薬

理学的研究を行った。これらの研究において特筆すべきこと

は，9月24日に小泉修一第一室長が「アストロサイトによ

るダイナミックなシナプス伝達制御一細胞外ATPの関与一

」に関する研究成果が認められ，日本神経化学会の最優秀奨

励賞を受賞：したこと，及び10月9日に小澤正吾第三室長が

「日本人における疾病感受性遺伝子および薬物反応性遺伝子

の多型」に関する研究成果が認められ，日本薬物動態学会の

奨励賞を受賞したことである．

　行政協力の面では，昨年に引き続き，新医薬品の承認審

査，農薬のADI決定のための作業，新規及び既存化学物質

の安全性評価，GLP評価などに協力した．なお，平成11年

度より審査センターにおける新薬の承認審査について薬理

学及び薬物動態学の面から大野部長，中澤室長，小澤室長及

び紅林室長が中央薬事審議会臨時委員として専門協議に協

力してきたが，平成16年度に医薬品の承認審査が独立行政

法人医薬品医療機器総合機構に一本化されことから，今後の

見直しが予想される．なお，平成15年9月より内閣府食品

安全委員会の専門委員会が，また，平成15年10月より厚生

労働省の薬事・食品衛生審議会の農薬・動物用医薬品部会

が活動を始め，薬理部からも前者では動物用医薬品専門調査

会，添加物専門委員会，及び農薬専門調査会に，後者では農

薬・動物用医薬品部会および残留農薬安全性評価調査会で

の審議への協力を開始した．また，厚生労働省の担当部局と

国立衛研との間でJECFAへの協力体制が協議され，薬理部

では動物薬の会議に参画することとなった．

　人事面では，HS流動研究員として平成14年4月より薬

理部に所属し「難治性禁制に関与するATP受容体の機能解

析と医療への応用」に関する研究を行ってきた多田　薫博

士は引き続き研究に従事した．ミレニアムの流動研究員とし

て平成14年11月に採用されていた久保　崇博士は平成15

年度も引き続き薬理部で「薬剤反応性遺伝子多型の機能解

析」を行った．

　平成15年度においては，薬理部員の長期海外出張はな

かった．国際会議のための出張としては，大野部長は日本と

ECVAMとの代替法研究に関する協力について討議するため

に，イタリアミラノ郊外のイプスラに出張した（8月4日～

8日）．また，上海薬学会主催の薬物相互作用に関するシン

ポジウムでの講演及び中国のヒト組織利用研究機関からの

ヒト肝細胞の入手についての法的及び倫理的妥当性につい

ての調査のため，中国に出張した（3月4日～6日）．更に，

イタリアのローマで開催された第62回食品添加物に関する

FAOバVHO合同会議（JECFA）に出席し，動物用医薬品のADI

決定に参画した（2月4日一12日）．中澤室長はICHのS7B

rQ↑延長を伴う心毒性の安全性薬理評価」のための審議の

ためベルギー（ブリュッセル）に出張した（7月13日～20

日）．国際学会のための海外出張としては，小泉室長は英国

ケンブリッジで開催された国際Ca2＋シグナルシンポジウム

に参加し，「海馬のシナプス伝達はダリア細胞により，ATP

を介して即時的な制御を受けている」の演題で発表・議論

を行った（9月4～6日）．また，イタリアのカメリーノで

開催された医化学・薬理学プリナージックシンポジウムに

参加し，「海馬培養細胞におけるArp依存的シナプス伝達抑

制」の演題で発表・議論を行った（9月11～13日）．更に，

米国ニューオリンズで開催された北米神経科学会で「アス

トロサイト由来ATPによる恒常的なシグナル伝達制御」の

演題で発表・議論を行った（11月8～12日）．佐藤研究員

も同学会に出張し「エストロゲンはアルファタイプ膜エス

トロゲン受容体を介してアストロサイトのグルタミン酸取

り込みを阻害する」の演題で，発表・議論を行った．

研究業績

1．有効性安全性評価のための科学技術開発に関する研究

（1）遺伝子発現を指標とする化学物質の安全性評価法に関

する研究

　ラット胚タンパクの二次元電気泳動による分析に必要な

サンプルの前処理法及び泳動条件を確立した（厚特研）．

（2）インフォームドコンセントに基づいた外科手術切除ヒ

ト組織のネットワーク体制の確立とヒト肝細胞を用いた試

験系のバリデーション研究

　手術により摘出されたヒト肝臓片から肝細胞を調製し，共

同研究施設への肝細胞の配布方法について，肝細胞の薬物代

謝酵素活性を指標に検討した．また，日本人肝組織中P450

レベルについて検討し，日本人肝組織のCYP3A4レベルは

欧米人に比べ低く，CYP3A5レベルは相対的に高いことを

示した．また，ヒト初代培養肝細胞を用いて，CYP3A活性

誘導系について詳細な検討を行い，確立した本試験系を用い
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ることで多施設におけるCYP3A誘導能評価のバリデーショ

ンを行い，低濃度の誘導剤でも検出できることを明らかにし

た（委HS）．

（3）動物を用いたヒト型薬物代謝酵素誘導能検索法と薬物

動態における変動巾を規定する因子に関する研究

　フッ化ピリミジン系抗癌剤の有効性に関する遺伝因子の

多型を解析し，5－FUの作用点，チミジル酸合成酵素をコー

ドするτyM∫遺伝子の5㌧非翻訳領域の繰り返し配列に多

型があること，3回繰り返し配列にはg＞cの一塩基多型があ

ること，また，3回繰り返し配列をホモで有する細胞株は

FUdRに対する感受性が低い事を示した（委HS）．

（4）化学物質の総合的安全性評価手法に関する研究

　食品成分と医薬品等との相互作用について調査した。ま

た，特定保健用食品成分を整理し；薬物との相互作用の可能

性について考察した（厚移替）．

（5）動物実験代替法の開発と利用に関する調査研究

　酵母光生育阻害試験と赤血球光溶血性試験を組み合わせ

た光毒性試験バッテリーについて文献的に評価し，水溶性の

低い薬物に適応可能と思われること，false　negativeが無い

ことを確認した．また，多施設による小規模バリデーション

を実施し，先の評価結果を確認するとともに，評価における

施設内および施設問のばらつきが少ない方法であることを

明らかにした（厚科研）．

（6）医薬品規制ハーモナイゼーションに関する国際共同研究

　安全性薬理試験の一環としてのQT延長評価試験の実施お

よび臨床試験との関わりについて検討した（厚科研）。

2．医薬品等の中枢機能に及ぼす影響に関する薬理学的研究

（1）難治性二二に関与するATP受容体の機能解析と医療へ

の応用研究

　病態難治性二丁モデルのアロディニアの病態に深く関与

する脊髄後角ミクロダリアでのp38リン酸化と疹痛発現と

の関連性を明らかとした（委HS）．

（2）発達期中枢神経系におけるエストロゲンの作用

　エストロゲンによるアストロサイトのグルタミン酸取り

込み阻害作用の細胞内シグナル伝達経路を明らかにした

（試一般）．

（3）難治性痺痛発現におけるATP受容体を介するグリアー

ニューロン相互作用の役割

　難治性痙丁田の脊髄内ミクロダリア細胞の動態を明らか

とし，発現するATP受容体のサブクラスと痛みとの関連性

を明らかとした（文科研）．

（4）ダリア由来ATPによる即時的シナプス伝達制御に関す

る研究

　ダリア細胞（アストロサイト）間の情報伝達とArpとの

関係を海馬初代培養細胞を用いて明らかとした（文科研）．

（5）細胞外Arpを介したアストログリアーニューロン相互

調節機構の解明

　アストロサイトから機械刺激に依存して放出されるArpが
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シナプス伝達を制御していることを明らかとした（文科研）．

3．生体機能における情報伝達に関する薬理学的研究

（1）受容体タンパク質における分子相互作用に関する研究

　ペプチドが一定の構造をとる条件を検索し，さらにATP

受容体のモデルペプチドのプロトンシグナルをすべて同定

した（試一般）．

（2）原子間力顕微鏡等を利用した受容体タンパク質の研究

　ヒスチジンタグ付き受容体タンパク質を発現・精製を行

なうとともに，大気中で原子間力顕微鏡観察を行なった

（厚科研）．

4．医薬品等のトキシコキネティクスに関する研究

（1）食品中化学物質の相互作用等に関する調査研究

　PrometrynおよびAmetりmのヒトCYP発現系ミクロソーム

を用いた代謝実験においてCYPIA2，3A4，2C19等の代謝

寄与率を算出した（厚科研）．

（2）環境汚染化学物質の相乗毒性に関する薬物動態学的研究

　ラットにおける，MBIおよび4－MMBI，5－MMBIの代謝

を肝ミクロソームを用いて検討し，代謝にはnavircontair

ing　monooxygenase（FMO）およびCytochrome　P450（CYP）

分子種が関与していることを示した．また，ヒト非凍結肝

細胞を用いて，4－MMBIおよび5－MMBIによる代謝酵素活

性の誘導について検討した．5－MMBIはヒト非凍結骨細胞

においてCYP3A4酵素誘導が観察され動物種により相違が

あることを明らかにした（試一般）．

（3）セミカルバジドの体内動態に関する研究

　セミカルバジドの1℃標識体を合成し，0。1－10mg／kgを経

口投与時の血中動態について検討し，投与30分一1時間後

にCmaxになること，また，血中濃度が用量に応じてほぼ直

線的に増加することを示した．また，体内分布と生体成分と

の共有結合性について検討した（厚移替）．

（4）アクリルアミドの代謝と毒性抑制

　アクリルアミドの代謝をラット肝細胞を用いて検討し，細

胞中のグルタチオンの減少させることを示した．また，グリ

シダミドへの代謝にCYP2E1が関与していることを示した

（厚科研）．

5．医薬品等の細胞機能に及ぼす影響に関する薬理学的研究

（1）化学物質に暴露したラット初期着床胚のプロテオーム

解析による胚発育機能分子の探索

　ラット初期着床胚のプロテオーム解析により，化学物質に

暴露した胚において発現および機能に変化の認められるタ

ンパクの検索法を確立した（文科研）．

6．’ �ｨ反応性の遺伝多型に関する薬理学的研究

（1）薬剤反応性遺伝子多型の解析にに関する研究

　抗癌剤及び循環器病薬等に関して薬剤反応性と関連付け

られる多型の探索を継続した．また，薬剤反応性遺伝子多型

の判定法の確立に着手した（平削研）．

（2）多型性薬物代謝酵素の多型解析に関する研究

　フッ化ピリミジン系抗癌薬の薬剤反応性関連遺伝子の多

＼
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型の遺伝子発現への影響を調べ，多型と薬効，副作用との関

連を解析した（財袖型）．

7．MFタンパク質科学による創薬研究

　遺伝子発現の制御による脳卒中発症後の神経機能障害防

御研究

　脳卒中で傷害を受けやすい脳部位『海馬』で神経細胞及

び神経細胞の応答を制御するアス・トロサイトに注目し，海馬

でのATP受容体発現を制御する核内受容体を明らかとした

（財公研）．

病　　理　　部

部　長　　広　瀬　雅雄

　前年度に引き続き，化学物質の毒性・発がん性に関する病

理学的研究，安全性評価のための新手法・生体指標に関する

研究，動物発癌モデルに関する研究及び発癌メカニズムに関

する研究，環境化学物質のリスクアセスメントに関する研究

等を行った．

　人事面では，小野寺博志主任研究官（医薬品医療機器審査

センター審査第一部併任）が平成16年3月31日付けで退官

した．一方，平成16年4月1日付けで井上薫研究員が着任

した．また，トキシコゲノミクス・プロジェクトの公定書協

会・流動研究員の瀧半周博士が平成16年3月31日付けで退

避した．さらに，賃金職員と’して郷原麻美が平成16年4月

1日付けで採用された．

　短期海外出張として，広瀬雅雄部長は，韓国・ソウルで開

．催された「第一回食品中のアクリルアミドに関する国際シン

ポジウム」に出席し，講演を行った（平成15年8月19日～

22日）．西川秋佳第一室長が，イタリア・ローマで開催され

た「第61回FAO／WHO合同食品添加物専門家委員会
（犯CFA）」に出席し，討議を行った（平成15年6月10日～6

月19日目．また，西川秋佳第一室長が，タイ・バンコクで開

催された第3回アジアトキシコロジー会議（平成16年2月

1日～2月3日）および米国・オーランドで開催された第95

回米国癌学会（平成16年3月27日～3月30日）に出席し，

発表および討議を行った．さらに，渋谷淳第二室長及び今井

俊夫第三室長が米国・バルチモアで開催された第43回米国

トキシコロジー学会（平成15年3月22日～3月24日）に

出席し，発表および討議を行った．

研究業績

1．食品中生成物質による臓器障害の抑制に関する研究（厚

生科学研究費補助金）

1）アクリルアミドの経口投与によってラットに誘発され

る精巣ないし神経障害に対して，抗酸化物質であるα一トコ

フェロール，ジアリルスルフィド，α一リポイン酸の併用投

与が抑制効果を示すかどうかの検討を行った結果，いずれも

病理組織学的に精巣障害を抑制することが明らかとなった。

神経障害に関しては，α一リポイン酸が部分的に神経症状を

改善し，病理組織学的にも明らかな抑制効果を認めた．

2）アクリルアミドによる乳腺ないし甲状腺を標的とした

ラット発がん短期検出系の作出を目的として，MNUないし

DMBA，　DHPNをイニシエーターとした二段階発がん実験

を行った結果，MNUとの組み合わせにより乳腺発がん短期

検出系を確立した．

2．食品添加物の毒性並びに発がん性の研究　（食品等試験

検査費）

1）12ヶ月間慢性毒性試験およびがん原性試験では，アカネ

色素が尿細管上皮の腺腫，腺癌を誘発することを明らかに

し，塩化マグネシウム6トウガラシ色素・N一アセチルグルコ

サミンの慢性毒性試験，がん原性試験ならびに西洋わさび抽

出物の13週間予備試験については実験を終了し最終評価中で

ある．また，レバミゾールのがん原性試験は継続中で，トコ

トリエノールの慢性毒性試験，がん原性試験を開始した．

2）ラット・90日間反復投与毒性試験ではモリン・カテキ

ン・ヒメマツタケの試験が終了し，最終評価した．

3）ヒノキチオールの心臓毒性を解析するため，ラットを用

いて最高28週間の投与実験を行ったが，明らかな心毒性は

みられなかった．

3．食品中化学物質の相互作用等に関する調査研究（厚生科

学研究費補助金）

1＞亜硝酸とアスコルビン酸を併用投与したラット前腎に

おける，各種ラジカルの生成部位を免疫組織化学的に検討し

た結果，明らかなラジカル生成は認められなかった．

2）DENとDMHのラット肝・大腸発がんモデルを用いて，

IQの発がん作用に対する肝・腎障害の影響を検討する実験

を開始した．

3）IQと亜硝酸の複合作用による肝・大腸発がん増強機序に，

酸化ストレス及び細胞増殖の関与している可能性が示された．

4）ファモチジン持続投与あるいは胃底腺切除ラットを用

いて，Bt蛋白質の反復投与時における生体に及ぼす影響を

検索した結果，Bt蛋白質の投与に伴う変化は認められな

かった．

5）大腸発がんプロモーターの併用により，食品中汚染物質

MelQxがマウス大腸腫瘍を誘発しうることを明らかにした

6）食品汚染物質IQはラットに肺発がん促進作用を示すこ

とを明らかにした．

4．内分泌かく乱物質の人体影響に関する調査研究（厚生労

働省がん助成金，厚生科学研究費補助金）

1）ラット乳腺腫瘍モデルに対する卵巣摘出，5FU，タモキ

シフェン，ニメスリドあるいは門守ブ抽出物の1～3日間投

与により増殖抑制が認められたが，アポトーシスの関与は認

められなかった．

2）低ヨード食を授乳期・幼若期に摂取させたラットに

DHPNとDMBAで発がん処置した際の甲状腺及び乳腺に対
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する発がん修飾作用を検討する実験を開始した．

3）ラットに対する28日間のメトキシクロール，ノニルフェ

ノール，ジェニスタイン反復投与例の肝臓における網羅的遺

伝子発現解析を行った結果，前年度エチニルエストラジオー

ル投与例の検索により得られたエストロジェン作用の高感

度指標候補遺伝子は同様に変動せず，それ以外の遺伝子でも

物質問で共通に変動するものは得られなかった．

5．化学物質による内分泌中枢かく乱作用の評価に関する研

究（厚生科学研究費補助金）

1）フタル酸ジブチルを胎生期ないし授乳期ラットに混餌

投与する実験を行い，新生期，離乳期，性成熟前後の時期で

内分泌影響を検討した結果，今まで報告のない雌での下垂体

機能を含む性分化影響を示すことが明らかとなり，雄では精

巣そのものに対する影響は殆ど可逆性であったものの，今ま

で報告のない性成熟後での乳腺影響が最低用量より認めら

れた．

2）フタル酸ジイソノニルのラットを用いた周産期曝露実

験を行い，雄性児の乳頭・乳輪の出現（生後14日目），離

乳時での精巣の病理検索における精子細胞の分化の減少が

最低用量以上で用量依存性に認められ，雄の性分化障害を示

唆する変化と考えられた．

3）エストロジェン作用ないし抗アンドロジェン作用によ

る脳の性分化障害を規定する遺伝子をマイクロアレイによ

り探索する目的で，エチニルエストラジオール（EE）の周産

期曝露例とエストラジオールベンゾエート（EB），フルタミ

ド（FA）の新生ラットでの単回大量投与例の視床下部内側視

索前野での部位特異的なマイクロアレイ解析を行った結果，

EEによる脳の性分化障害にG蛋白質のシグナリングが介在

している可能性が示唆され，EB，　FAによる脳の性分化障害

の初期にグルタミン酸受容体の関与している可能性が示唆

された．

4）フタル酸エステル類による脳の性分化障害を規定する

遺伝子をマイクロアレイにより探索する目的で，フタル酸ジ

エチルヘキシルの周産期曝露例の視床下部内側視索前野で

の部位特異的なマイクロアレイ解析を行った結果，雌で発現

低下するものが最も多く，雌におけるこの神経核での性分化

影響が示唆された。また，雄でDEHPにより発現低下したも

のの中に，エチニルエストラジ細田ルと同様のG蛋白質シ

グナリングの構成要素が見出された．

6．発癌メカニズム解明のための新手法に関する研究

1）肝薬物代謝第H相酵素群の転写因子であるNrf2を欠損

したマウスにペンタクロロフェノールを投与した結果，肝

DNA中の8－oxodGレベルが顕著に上昇し，ペンタクロロ

フェノールによる酸化的ストレスに対する防御機構にNrf2

の関与する可能性が示された．

2）Nrf2欠損マウスにIQを混餌投与した結果，野生型に比

較し肝腫瘍の発生が増加した．

7．動物による発がん性評価のための新手法確立とその意義
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に関する研究（文部科学省科学研究費）

マウスを用いたDNAメチル化を指標としたin　vivo短期発が

ん性指標遺伝子の網羅的検索のためのメチル化配列特異的

なマイクロアレイの開発を目的として，各種発がん物質を

28日間混餌投与する動物実験を終了し，メチル化DNA断片

のクローニングを継続した．

8．発がんプログレッション過程を規定する細胞内因子の発

現解析研究（厚生労働省がん助成金）

ラット甲状腺発がんモデルにおいて腫瘍細胞の増殖ならび

に浸潤に対するCOX－1／COX－2発現との関連性を検討した

結果，腫瘍細胞ではCOX－2の発現が低下することを明らか

にした．また，発がんプログレッションと炎症との関連性を

明らかにする目的で，F344（mu／mu）ラットを用いた実験を

行った結果，T細胞免疫の関与する炎症との関連性が示唆

された．

9．酸化的ストレスの発癌過程に及ぼす影響に関する研究

臭素酸カリウムを雌雄のラットに4週間飲水投与した結果，

雌ラットにおいては，腎DNA中の8－oxodGの増加と腎尿細

管上皮細胞の増殖活性元進との問に用量相関が認められ，細

胞増殖の誘導に酸化ストレスの関与が示唆された．

10．がんの化学予防効果の検索モデルの検討に関する研究

（厚生労働省がん助成金）

1）独自に開発したハムスター中期膵発がんモデルは，修飾

物質をイニシエーション期またはポストイニシエーション

期に分けて投与することにより，それらめ作用機序の解明に

も有用である可能性を示した．

2）ラット大腸発がん中期モデルを確立する目的で，DMH－

DSSモデルを用いて，ニメスリド，デオキシコール酸等既知

の大腸発がん修飾物質の作用を検索する実験を行い，10－

20週間で腫瘍性病変を最終指標とした検索が可能であるこ

とを示した．

11．遺伝子改変動物を用いた突然変異と発がんに関する研究

（文部科学省科学研究費）

1）gpt　deltaラットを用いて，臭素酸カリウムの発がん性を

検討する実験を継続した．

2）C57BL／c系gpt　deltaマウスにペンタクロロフェノール

を13週間混餌投与した結果，肝において変異原性は認めら

れなかった．

3）発がん分子機構の解明を目的として，Nrf2欠損gpt　delta

マウスの作成を開始した．

12．導入遺伝子を生体内探索子とする内的発がん分子機構の

解明（文部科学省科学研究費）

レポーター遺伝子導入ラットを用いて，種々の即発がん物質

の変異原性と発がん性を比較した結果，MeIQx，　NPYR及

びDEHpた特徴的な発がんの分子機構の存在する可能性が

示された．

13．喫煙による発がんの修飾に関する実験的研究（喫煙財団

委託研究費）



108 国　　立　　衛 研　　報 第122号（2004）

1）MeIQxをラットに単回投与し，肝薬物代謝系酵素に及

ぼす影響を検討した結果，CYPlA2が増加し，複数のヘテ

ロサイクリックアミンの変異原性を上昇させた．

2）タバコ煙を曝露したハムスター肝S9により，タバコ特

異的なニトロサミンNNKが活性化された．

3）肺癌がん物質短期検出系rasH2／BHTモデルを用いてメ

チルコラントレンの肺発がん性を9週間で検出した．

14．食品による膀胱発がんに関する研究（厚生科学研究費補

助金）

1）高用量の遺伝毒性膀胱発癌物質を与えた後，低用量の同

発癌物質およびBITCを同時投与すると，膀胱発癌が強く促

進されることを明らかにした．

2）3種の遺伝毒性膀胱発がん物質とBITCを短期間同時投

与した時の，膀胱上皮の細胞増殖活性を検討した結果，いず

れも活性が充出した．

15．既存化学物質安全性点検支援システムを利用した評価手

法の研究

システムを構築し，データ入力を行うとともに，安全性評価

業務と評価手法の研究を継続した．

16．血管新生抑制物質のin　vitro安全性評価予測システムの

構築に関する研究（厚生科学研究費補助金）

血管新生抑制物質のin　vitro安全性評価予測システムを構築

する目的で，腫瘍細胞と初代培養血管内皮細胞（正常ヒト膀

帯静脈由来のHUVECs）の共培養系を確立したが，指標と

すべき腫瘍細胞でのVEGF産生を確認できなかった．

変　異　遺’伝　面

部　長　　林 真

概　　要

　前年度に引き続き，生活関連化合物の安全性に関する研

究，変異原性試験法の改良と新しい手法の開発に関する研

究，突然変異誘発に関する基礎的研究，変異原性試験のデー

タベースに関する研究，および培養細胞研究資源の収集，保

存，開発のシステム構築に関する研究を行った．さらに，平

成15年度から厚生労働科学研究費の補助を受け，遺伝毒性

の評価，解釈に関する研究，および構造活性相関に関する研

究に着手した．国際協力事業として，国際協力事業団に協力

し，中国への遺伝毒性試験に関する技術移転のプロジェクト

を継続中である．

　食品添加物である食用赤色2号，コウジ酸等の生体内遺伝

毒性が問題となったのをきっかけに，日本環境変異原学会の

中に化学物質の遺伝毒性を考える戦略に関する臨時委員会

を組織すると共に，厚生労働科学研究費補助金「既存添加物

における遺伝毒性評価のための戦略構築に関する研究」を

立ち上げて検討を開始した．我々の考え方，研究方向を検証

してもらうため，海外から遺伝毒性分野の専門家を9名招聰

し，コンサルテーション会議を開催すると共に，遺伝毒性の

閾値問題を中心とした国際シンポジウムを平成16年2月に

開催した．

　一般工業化学物質に関しては，二審法が改正され安全性の

評価体制が変わりつつあるが，既存物質に関する評価は約2

万種類もあることから，効率の良い方法が模索されている．

平成15年度より厚生労働科学研究費補助金による「化学物

質リスク評価における定量的構造活性相関に関する研究」

を開始した．既存の予測システムの評価と共に，我々独自の

新しいシステムの開発も行っており，細菌を用いる復帰突然

変異試験データに関するデータベースを用いてルール作り

と検証を行っている．

　放射線によるDNA損傷のモデルとして，制限酵素による

DNA切断を利用した系の確立に成功した．制限酵素1－3cθ1

配列（18bp）をヒト細胞の特定のゲノム部位に挿入し，その制

限酵素を細胞内で発現させることにより，その部位に確実に

DNAの2本鎖切断を導入することができる．これまでの遺

伝子突然変異の研究は，外来性の環境変異原物質を細胞に暴

露し，ゲノム中に偶然に生じたDNAの変異を観察すること

により，変異原物質のDNA損傷の程度や，その性質を予想

するという，いわゆるレトロスペクティブな研究が主であっ

たが，この系はゲノム中に生じた2本鎖切断型DNA損傷の

運命を完全にトレースすることが可能となり，細胞死や

DNA修復の研究に大きく貢献できることが期待できる．

　ヒト型加v∫∫m遺伝毒性試験系の確立を目指し，ヒト細胞，

ヒト代謝系を基礎としたマルチエンドポイントからなる加

vf鱒遺伝毒性法の評価に関する共同研究を，日本環境変異原

学会・ほ乳類動物試験分科会の協力の基に，進行中である．

これまでの遺伝毒性試験は，バクテリア，虫歯類細胞，動物

を用いて，主として遺伝毒性の有無を判定するものであった

が，本研究ではヒト型試験系における反応性の特異性から，

ヒトに対する遺伝毒性のリスク評価を目指すものである．

　第3期クロスオーバー研究の最終年度として，原子間力

顕微鏡を用いウラシルを含むDNA鎖に好熱古細菌のBファ

ミリーDNAポリメラーゼが結合する様子を可視化した．こ

の成果は放射線影響学会第46回大会および第26回日本分子

生物学会年会で発表した．また，DNA損傷部位を乗り越え

て複製を続けるYファミリーDNAポリメラーゼの酸化損傷

dNTPを取り込む特異性が，染色体複製を行うDNAポリメ

ラーゼとは顕著に異なることを明らかにした（HS財団受託

研究費「国際研究グラント事業」）．この成果に関し，能美

室長は米国ニューメキシコ州にて開催されたキーストーン・

シンポジウム（バクテリア・クロモソーム）で招へい講演

を行った．YファミリーDNAポリメラーゼのうち大腸菌

DinB（DNA　pol　IV）を発現するサルモネラ菌株については，、

多環芳香族炭化水素の変異原性に対して高い感受性を示す

ことを明らかにした．この菌株はハイ・スループット試験の
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テスター株として有用である（HS財団受託研究事業）．ま

た，開発したgρ∫deltaトランスジェニックラットの評価を進

め，ラットの腎に発がん性を示す臭素酸カリウムの変異原性

を検出し変異スペクトルを決定した（厚生労働省がん研究

助成金）．環境化学物質の遺伝毒性に関する基盤研究の進め

方について論議するため，日本環境変異原学会に「将来構想

委員会」を設置し討論を開始した．

　細胞バンク事業においては，HeLa細胞のクロスコンタミ

ネーションに関する調査終了後，他の細胞相互でのクロスコ

ンタミネーションの発生についての調査を継続して実施し

てきた．調査は新規に収集した細胞と細胞バンク内で培養し

た細胞の全てについて網羅的な調査を実施している．昨年度

までの調査によって明らかになったところではおよそ500種

類のヒト細胞についての調査を完了した段階で24種の細胞

についてクロスコンタミネーションがあることを明らかに

した．また，そのうち1種類については，細胞バンク内部で

の細胞の取り違いによるものであることが強く示唆された．

細胞のクロスコンタミネーションの問題は国際的にも大変

深刻で2004年度に開催される国際インビトロバイオロジー

学会（旧組織培養学会，サンフランシスコ）で重要課題とし

て取り上げる予定である．

　さらに，昨年度は新しいタイプの細胞汚染が1件発見さ

れた．細菌による培養細胞の汚染については，細菌の増殖能

力が高いのが普通で，比較的早く発見されると信じられてき

ていた．しかし，増殖が極めて遅い細菌の汚染があるらしい

ことが示唆され，この場合発見が大変困難であることが次第

に明らかになりつつある．こうしたものは，これまで多くの

研究室で見逃されてきていた汚染で，事実を早急に明らかに

しなければならない課題として浮上しつつある．

　ヒト培養細胞を利用する上での研究倫理の課題について

は引き続き検討課題として，英国と米国を中心に情報収集に

あたっている．こうした情報を参考にしながら，研究利用を

目的に血液の利用を市民に依頼する場合の説明用ビデオの

作成を試みた．ヒトゲノム研究の成果は，医療というマー

ケットを開拓することともなるので，ヒトを研究するための

環境を整えなければならない．科学的側面ではヒトという生

物種に対応することと，市民に協力を依頼するという側面で

倫理といわれるものに係わらざるをえない時代となりつつ

ある．当部では国立医薬品食品衛生研究所研究倫理審査委員

会設立の準備段階から深く係わり，現在も当該委員会の事務

局として委員会の準備，議事要旨の作成等において中心的な

役割を果たしている．

　行政支援業務として薬事・食品衛生審議会臨時委員，食品

安全委員会専門調査会委員として，医薬品，食品関連物質，

工業化学品等の生活関連物質の安全性を確保するための厚

生行政に協力した．二審法の改正作業に伴い，新規化学物

質，既存化学物質の遺伝毒性関連事項ならびに定量的構造活

性相関（QSAR）に関する事：項の検討に協力した．
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　人事面では，平成15年11月1日付けで田邊秀之主任研究

官が総合研究大学大学院に出向となった．平成15年4月1日

より松井道子元主任研究官を引き続き客員研究官として迎

え，化学物質の遺伝毒性に関する構造活性相関を検討するた

めのデータ入力等を担当していただいた．

　短期海外出張としては，林部長は3月30日から4月4日

までイタリアミラノに出張し，OECD主催の第1回（定量

的）構造活性相関に関する臨時専門家会議に出席した．林部

長は5月9日から5月16日まで米国に出張し，第34回環境

変異原学会年大会に参加し，評議員会をはじめ各種委員会に

出席した．能美室長は5月9日から21日まで米国へ出張し，

第34回環境変異原学会において発表を行い，コロンビア大

学放射線腫瘍学部を訪問しrgρ∫deltaトランスジェニック

ラットおよびマウスに関する」セミナーを行った．増井主任

研究官は，5月31日から6月5日まで米国のシアトルとポー

トランドに出張し，米国組織培養学会のプログラム委員会と

培養細胞標準化委員会に出席し，主として再生医療分野にお

ける情報交換ならびに議論を行った．本間室長は日米がん研

究協力事業による米国派遣研究者として6月7日より8月6

日まで，カリフォルニア大学・リバーサイド校，セント

ジュード小児病院研究所，米国食品安全局・国立毒性学研究

センターに出張し，ほ乳類細胞におけるDNA2本鎖切断修

復機構の研究，および遺伝毒性試験法の標準化についての共

同研究を実施した．グルーズ主任研究官は7月14日から8月

7日までチェコ共和国プラハに出張し，プラハ国立植物試験

研究所にて植物におけるDNA損傷耐性に関する研究打合せ

を行った．本間室長と山田主任研究官は8月23日から9月

2日まで英国アバディーンに出張し，第33回ヨーロッパ環

境変異原学会に参加した．それぞれ「ヒト細胞における

DNA2本鎖切断修復機構」および「光照射に依存したベンツ

ピレンのDNA付加体からの活性酸素の発生」に関する示説

発表を行った．また，同時に開催されたマウスリンフォーマ

試験法の国際標準化に関する会議にも出席した．林部長と田

辺主任研究官は9月9日から9月14日にドイツエッセンに

出張し，第6回染色体異常に関する国際シンポジウムにお

いて「小品試験の長所と限界：造血組織以外を用いる小核

試験のバリデーション」について講演を行った．能美室長は

10月2日から10月12日までイタリアのローマ，ピサ，ナポ

リに出張し，HS財団国際研究グラント事業の一環として，

ローマのイタリア国立衛生研究所，ナポリのCNR研究所を

訪問し，突然変異タンパク質の構造解析に関する研究打合せ

を行った．また，第8回国際抗変異発がん抑制機構研究会に

出席して「ヒト8一ヒドロキシグアニンDNAグリコシラー

ゼの遺伝的多型と変異抑制に関する」発表を行った．林部長

は9月28日から10月3日に英国リーズに出張し，「化学物

質リスク評価における定量的構造活性相関に関する研究」

を行うと共に，平成16年2月に開催される国際シンポジウ

ムに関する打合せを行った．林部長は10月29日から11月1日
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まで韓国ソウル市に出張し，日本環境変異原学会と韓国環境

変異原学会共催のシンポジウムに参加し，「1η卿。小核試

験一歴史的考察と現状」について招待講演を行った．また，

両学会の協力関係について話し合った．本間室長は11月16

日から11月23日まで中国成都に出張し，第4回中国環境変

異原学会に参加し，「ヒト細胞でのDNA2本鎖切断の運命」

に関する講演を行った．林部長は平成16年1月20日から1

月24日に英国リーズに出張し，再度「化学物質リスク評価

における定量的構造活性相関に関する研究」を行うと共に，

平成16年2月に開催される国際シンポジウムに関する最終

打合せを行った．林部長は1月31日から2月8日にタイ国

バンコクおよびチェンマイに出張し，第3回アジアトキシコ

ロジー学会に参加し，「z〃卿。小核試験の新しい展開」お

よび「遺伝毒性試験結果の評価と解釈に関する戦略」に関

する講演を行うと共に，アジア環境変異原学会連名の役員会

を主催した．能美室長は2月2日から2月14日まで，原子力

試験研究クロスオーバー研究の一環として，カナダ衛生研究

所（Health　Canada），米国ネブラスカ大学でセミナーを行い，

キーストーン・シンポジウムにおいて「YファミリーDNA

ポリメラーゼによる酸化損傷dNTPの取り込み」に関する講

演を行った．林部長は2月26日から3月3日に中国北京に

出張し，「中国医薬品安全性評価管理センター日中友好プロ

ジェクト」に関し，「GLP試験におけるコンピュータシステ

ムとコンピュータバリデーション」に関する講演と指導を

行うと共に，げっ歯類を用いる小核試験をはじめとする遺伝

’毒性試験に関して実技を含めた指導を行った．山田主任研究

官は2月13日から2月20日までイタリア共和国及びドイツ

連邦共和国に出張した．イタリアでは国立蛋白酵素学研究所

を訪れHS国際研究グラント事業における共同研究者（ピ

サー二博士）と研究打ち合わせをするとともに，セミナーを

行った．ドイツではダルムシュタット工科大学のシュレパー

博士を訪れ，共同研究の可能性について議論するとともに，

セミナーを行った．増井主任研究官は3月13日から3月21

日まで英国ロンドン他に出張し，英国のヒト由来の研究資源

を医学・生物学研究に利用するための社会基盤について，主

としてヒト遺伝学知識研究普及施設を調査研究した．本間室

長は3月21日置ら3月28日まで米国バルチモア，およびシ

カゴに出張し，第43回米国毒科学会に参加し，遺伝毒性に

よるリスク評価方法に関する情報交換を行った．また，アク

リルアミドの遺伝子傷害性に関する共同研究の打ち合わせ

を行った．

研究業績

1．食品添加物の変異原性に関する研究

　既存添加物の内，変異原性試験で標準的組み合わせのそ

ろっていないものに関し，実際に試験をすると共に，変異原

性試験の総括を行った．平成15年度はヒキオコシ抽出物，

サンダラック樹脂，複数ロットの木酢液，ヒメマツタケ抽出．

物，メバロン酸，ログウッド色素，グレープフルーツ種子抽

出物，および没食子酸に関して検討した（厚生労働科学研究

費）．

2．抗菌加工製品における安全性評価及び製品情報の伝達に

関する研究

　抗菌剤の遺伝毒性に関し，これまでに行ってきた試験結果

のまとめを行った．被験物質の性質上，細菌を用いる復帰突

然変異試験では評価困難なものもあり，マウスリンフオーマ

TK試験による評価可能性について検討した（厚生労働科学

研究費）．

3．既存添加物における遺伝毒性評価のための戦略構築に関

する研究

　日本環境変異原学会の協力を得て食品関連物質の遺伝毒

性をどのように評価するかの戦略について検討した．コウジ

酸をモデル化合物に選び，不足していると考えられる実験の

追加をすると共に，毎月定例の班会議を持つと共に，海外の

専門家を招聰してコンサルテーションを受けると共に，国際

シンポジウムを開催した（厚生労働科学研究費）．

4．ハイ・スループット遺伝毒性試験系の開発

　ヒトCYPIA1と大腸菌DNAポリメラーゼkappaを発現す

るサルモネラ株が，ベンツピレンをはじめとする多三芳二三

炭化水素に高い感受性を示すことを明らかにした（HS財団

受託研究費）．

5．個体レベルで見る遺伝子再編成と発がんに関する研究

　p53＋／＋およびp53≠gp∫deltaトランスジェニックマウスに

アルキル化剤（DHPN）を投与した（厚生労働省がん研究助成

金）．

6．ヒトがん発生に係わる環境要因及び感受性要因に関する

研究

　ニトロソ化合物によりYG7108株に誘発される変異スペ

クトルを解析した（厚生労働省がん研究助成金）．

7．加vゴvoでの突然変異と発がんの関連に関する研究

　臭素酸カリウムによってgp’deltaラットに誘発される欠失

型突然変異のスペクトルを解析した（厚生労働省がん研究

助成金）．

8．ヒト肝細胞を用いた新しい遺伝毒性試験系の開発

　ヒト肝由来培養細胞株FLC－4，　HepG2を用いた’“v”ro小

核試験法を確立した．また，薬剤選択マーカーを組み込んだ

細胞を樹立し，遺伝子突然変異検出系を確立した（HS財団

受託研究費）．

9．トランスジェニックマウスを用いる変異原性試験のバリ

デーションに関する研究

　日本環境変異原学会MMS研究会の共同研究の一環とし

て，二部で開発したgp∫deltaトランスジェニックマウスを用

いる一目。突然変異誘発系のバリデーションの結果を総括

した．

10．遺伝子欠損マウスを用いた大気からの変異原物質暴露の

鋭敏な検出と影響評価

　Nrf2欠損gp∫deltaマウスにディーゼル排ガスを暴露した
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（文部科学省科学研究費補助金）．

11．ヒトリンパ球細胞を基礎とした遺伝毒性試験系の構築

　ヒトリンパ球細胞WTK－1を基礎とした遺伝子突然変異試

験の系にヒトS9を導入し，ヒト型薬物代謝能を有する系を

構築した．これを用いてニトロサミン，ヘテロサイクリック

アミン等のヒトに対する遺伝毒性を評価した．

12．掬碗ro小核試験の確立と結果の評価に関する研究

　ヒトリンパ芽球細胞株WTK－1を用いて，染色体異数誘発

物質であるトリクロロフオンと，カルベンダジムの小核誘発

性を検討した．異数性の確認にFISH法の導入を試みた．（厚

生労働科学研究費）．

13．突然変異の誘発を促進する蛋白質：の構造と機能に関する

研究

　好熱古細菌のBファミリーDNAポリメラーゼがDNA中

のウラシルに結合する様子を原子間力顕微鏡により可視化

した（国立機関原子力試験研究費，文部科学省）．

14．好熱性誤りがちDNAポリメラーゼの結晶構造解析に

関する基礎的研究

　好熱古細菌のYファミリーDNAポリメラーゼが8－oxo－

dGTPを鋳型鎖のアデニンの向かい側に選択的に取り込む原因

を検討した（HS財団受託研究費「国際研究グラント事業」）．

15．超低線量放射線により誘発されるDNA2本鎖切断モデル

細胞の構築と，それを用いたDNA修復の研究

　ヒトリンパ球細胞株の特定の遺伝子領域に制限酵素部位1－

3celを導入することに成功した．この制限酵素を細胞内で発

現させることにより，確実にヒトゲノム内に1つのDNA2

本甲切断を導入できることが明らかとなった（国立機関原

子力試験研究費，文部科学省）．

16．化学物質リスク評価における定量的構造活性相関に関す

る研究

　既存の予測システムの評価を行うと共に，新しいシステム

の開発を開始した。既存の予測システムとしてDEREKを選

択し，細菌を用いる復帰突然変異試験データについて検討し

た．また，我々独自のシステムとしてアドメワークスの開発

に着手した（厚生労働科学研究費）．

17．培養細胞研究資源の整備に関する研究（基盤整備）

　分譲及びシードカルチャーの培養を123回実施し，全体で

約5000アンプルを作成した．培養を通じて微生物汚染の調

査，クロスコンタミネーションの調査を実施し，高品質細胞

の提供基盤を確立しつつある．継続した調査によって国内で

相当数のクロスコンタミネーションが発生していることが

判明しつつある．

18．ヒト組織の創薬研究資源化に関する研究

　これまでの研究倫理の調査研究成果とビデオ作成の経験

を生かして，ヒトの組織の利用法として重要性を増した，ヒ

トゲノム研究について，一般市民への理解を得るためのパン

フレットを制作した（HS財団受託研究費）．

19．生命科学研究基盤である培養細胞の収集・保存・供給シ
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ステムの整備に関する研究

　平成15年度は23種の新規培養細胞の受入，研究資源化を

完了した．マイコプラズマ汚染除去，クロスコンタミネー

ションの確認により新規登録数は目標には至らなかったが，

品質管理のハードルを上げるに従ってこの傾向は顕著にな

りつつある．品質管理体制の整備を推進するに従って研究資

源情報サーバの改善と情報量が拡大しつつある．画像データ

はH13年度末までに7800枚となり，ホームページ上で公開

した．また，H13年度末までに培養細胞のクロスコンタミ

ネーションが26種となっていることを確定した（厚生労働

科学研究費）．

総合評価研究室
室　長　江府　眞

概　　要

　総合評価研究室は，安全性生物試験研究センターの省令室

として，3名で構成されている．

　本年度は昨年度に引き続き，安全性生物試験研究センター

の各部と連携して，化審法に基づく新規及び既存化学物質：の

安全性評価及び現在進行中の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

は内分泌かく乱化学物質，環境化学物質及び水道汚染物質の

毒性評価に関する研究を行っている．

　行政支援業務として，食品安全委員会，薬事・食品審議会，

水質基準逐次改正委員会等の医薬品，食品関連物質，工業化

学物質等の安全性確保のための厚生労働行政に協力した．

　人事面では，鎌田栄一主任研究官は平成13年4月2日よ

り厚生省生活化学安全対策室化学物質専門官との併任とし

て新規化学物質及び既存化学物質の安全性試験結果の予備

評価に従事していたが，平成15年10月1日に併任が解除さ

れた．また平成15年10月1日付けで日本食品協会化学物質

リスク研究推進事業リサーチレジデントとして高橋美加博

士が採用され，平成15年12月1日付けで事務補助員として

松本真理子氏が採用された．

　海外出張としてはOECD関連で，江馬室長が「第16回高

生産量化学物質初期評価会議」（平成15年5月，フランス），

「第17回分生産量化学物質初期評価会議」（平成15年11月，

イタリア），「OECD高生産量化学物質のカテゴリー設定と

使用に関するワークショップ」（平成16年1月，ベルギー）

また町明室長と松本事務補助員が「第18回高生産量化学物

質初期評価会議」（平成16年4月，フランス）に出席した．

松本事務補助員は評価会議に先だって行われた「IUCLIDの

使用に関する講習会」にも参加した．また，江馬室長は

rJICA：医薬品安全性評価管理センター日中友好プロジェク

ト　生殖発生毒性シンポジウム」（平成15年10月，中国）の
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演者として北京に，「第23回ハロゲン化有機環境汚染物質

とPOPSに関する国際シンポシウムDIOXm　2003」（平成15

年8月，米国），「第41回欧州トキシコロジー学会」（平成

15年9月，イタリア）に出張した．また「第43回米国トキ

シコロジー学会」（平成16年3月，米国）においてβ一

th両aplicinのラットにおける発生毒性について発表した．

広瀬主任研究官は，「第23回ハロゲン化有機環境汚染物質

とPOPSに関する国際シンポシウムDIOXIN　2003」（平成15年

8月，米国）と「第43回米国トキシコロジー学会」（平成16年

3月，米国）に出張した．また「第4回IUCLH）ユーザーグルー

プ専門家会議」（平成15年7月，フランス）に出席した．

　化審法GLPの査察には，当室から1カ所，延べ1名が参加

した．

業務業績

1．OECD高生産量化学物質の初期評価文書の作成及び発表

　OECD高生産量化学物質安全性点検計画に関する業務と

して，初期評価文書を作成・提出し初期評価会議で討議して

いる．平成15年5月に開催された第16回高生産量化学物質

初期評価会議では，4物質の評価文書（Butanedioic　acid，　di－

sodium　salt・Hexadecanoic　acid，2－sulfb－1－methylester，　so－

dium　salt・1，1，2－Tdchloroethane及びp－t－Butylpheno1）を提

出し合意された．また日本産業界が提出した評価文書につい

ては，その原案作成に協力すると共に提出前の評価及び評価

会議での支援を行った．その結果，日本産業界作成の5物

質の評価文書（2一（Dimethylamino）ethyl　acrylate・m－Toluic

acid・N－tert－buty1－2－benzothiazosulfenamide・m－
Toluenesulfbnic　acid，6－aπ血。及び。－Acetoacctotoluidide）も同会

議で合意された．第17回会議（平成15年11月）及び第18

回会議（平成16年4月）も同様の手順で進められ，第17回

会議では日本政府から1文書（Benzene，1，4－dimethyl－2一

（1－phenylethy1）一），日本産業界から5文書（Ammonium

chloride・Cyanoguanidine・Phenol，2，4，6－tribromo一・

Benzene，1－chloro－2一（chloromethy1）一及び2－Butanone

oxime）を提出し合意された．第18回会議では日本政府作成

の2文書（N，N－Dicyclohexy1－2－benzothiazolesu晩namide及

び3－Methoxy－3－methy1－1－butanol），日本政府の試験データ

を入れて修正・完成させた独国作成の評価文書（N一（1，3－

Dimethylbutyl）一N’一phenyl－1，4－benzene　diamine）及び

日本産業界作成の評価文書（Calcium　hypochlodte）が合意さ

れた．また，日本産業界が米国と作成した評価文書（Short

chain　alkyl　methacrylates　esters）またはベルギーと作成した

評価文書（Gluconates）も合意された．

2．新規化学物質の安全性評価業務

　昭和48年10月16日制定され，昭和49年4月施行された

「化学物質の審査及び製造等の規制に関する法律」『掃引法』

は，難分解性・低蓄積性の性状を有する新規化学物質につい

て，毒性試験（いわゆるスクリーニング毒性試験）実施を要

求している．この試験結果から新規化学物質は，指定化学物

質または白物質として公表されている．この試験結果の評価

作業を行うとともに，これら試験結果のデータベース化を

行っている．平成15年度は計127の新規化学物質について

の評価作業を行った．

3．既存化学物質の安全性評価業務

　1993年から開始されたOECD高生産量化学物質安全性点

検計画の業務に関連した化合物と国内独自の既存点検物質

のスクリーニング毒性試験を，厚生省が国内の受託試験機関

に委託している，これらの試験計画書の確認と最終報告書の

ピアレビュー及び評価作業を行うとともに，これら試験結果

のデータベース化を行っている．平成15年度は13物質につ

いての15試験の試験計画書確認作業，16物質についての33

試験のピアレビュー及び評価作業を行った．

4．化審法の届出業務の電子化に伴う業務

　行政改革の一環として，新規化学物質の届出業務の電子化

が進められており，それに伴う新規化学物質の届け出様式の

電子化整備及びバリデーション作業，並びに評価作業に関わ

る電子化整備に協力した．

5．3省共同化学物質データベース構築に伴う業務

　平成16年度から実施する厚生労働省，経済産業省，環境

省共同の化学物質データベースの構築・運用に関してのプ

ロジェクトチームに参画した．

6．その他（各種調査会等）

　食品安全委員会（農薬専門調査会，動物用医薬品専門調査

会，添加物専門調査会，器具・容器包装専門調査会），薬事：・

食品衛生審議会（化学物質調査会，水質管理専門委員会，化

学物質審査規制制度の見直しに関する専門委員会委員会，家

庭用品安全対策調査会，先天異常検討会），水質基準逐次改

正委員会，医薬品GLP評価委員会，化学物質安全性評価委員

会，環境省ダイオキシン類の動物実験評価検討委員会，経済

産業省ミレニアム事業試験法開発委員会の活動に協力した．

研究業務

1．化審法における既存化学物質及び新規化学物質の毒性評

価に関する研究

　新規に入手した既存化学物質の12試験データ及び新規化

学物質の127試験データをデータベースに入力し，今後，

QSAR解析用にデータベースの構造の変更作業を行った．

2．化学物質の乳幼児における毒性発現に関する研究

　化学物質を出生直後から生後21日目でのラットに投与し

た新生児試験法と6週齢の同系ラットを用いた28日間投与

試験の試験結果を比較して新生児の感受性について検討し

た．3－Methylphenol及びtetrabromobisphenol　Aの新生児ラッ

トと幼弱ラットとの毒性発現を比較検討した結果について

は学術誌に公表した（J．Toxicol．　sci．，28，59－70（2003）；

Toxico1．　Lett．，　150，　145－155　（2004））　．

3．ラットα2U一グロブリンの分析手法に関する研究

　雄ラット尿からα2U一グロブリンに対するウサギ抗血清

を使用し，腎組織標本上で免疫組織学的に同定できる手法を



業 務

開発中であるが，15年度は，免疫染色の定量性を確認するた

めに，画像解析を行い，定量性のあることが確認できた．

4．内分泌かく乱化学物質の毒性評価に関する研究

　フタル酸／アジピン酸エステル類の生殖器障害に関する

調査研究において，最新のフタル酸／アジピン酸エステル類

に関する生殖発生毒性や毒性発現メカニズムに関する文献

調査及び整理を行った（Reprod．　Toxico1．，17，407－412

（2003），第43回日本先天異常学会にて発表）［厚生科学研究

分担研究］．

5．水道水に係わる毒性情報評価に関する研究

　平成15年度は，昨年度の我が国の水道水質基準の全面的

な見直し作業のために，化学物質の毒性情報収集・整理と健

康影響評価値の算定を行った中で要検討項目となった，アク

リル酸，酢酸ビニル，2，4一ジアミノトルエン，2，6一ジアミノ

トルエン，N，N一ジメチルアニリン，トリエチレンテトラミ

ン，ヒドラジン，1，2一ブタジエン，1，3一ブタジエン，アセト

アルデヒドの10物質について，さらに毒性情報を収集し，

整理すると共に健康影響評価値の設定が行えるかどうかに

ついての検討をおこなった．［厚生科学研究分担研究］

6．ダイオキシンの毒性評価に関する研究

　厚生労働科学研究費「ダイオキシン類の健康影響とくに

そのTEFを中心としたリスク評価のための実験的基盤研究」

に引き続き「内分泌かく乱化学物質（ダイオキシン類を含

む）の胎児・新生児によるリスク予測に関する総合研究」に

おいて，ダイオキシンによる奇形誘発に関与する遺伝子解

析，ダイオキシンのエピジェネティックな発がん機構の解析

モデルの検討などを継続している（DIOXIN　2003にて発表）

［厚生科学研究主任研究］ダイオキシン類の健康影響，特に

そのTEFを中心としたリスク評価の為の実験的基礎研究に

おいて，15年8月に米国ボストンで行われたダイオキシンシ

ンポジウム2003に出席し，海外における最新のダイオキシ

ン類の汚染・暴露状況や健康影響に関する研究の進展状況に

関する情報を収集した［厚生科学研究分担研究］．内因性リ

ガンドの存在を前庭とするダイオキシンリスクの再評価に

関する研究においては，雌雄ラットの血中，尿中及び主要器

官のインディルビンの分析と解析を行うための動物実験計

画を策定した（DIOXIN　2003にて発表）．［厚生科学研究分

担研究］

7．化学物質の生殖発生毒性に関する研究

　化学物質リスク評価の基盤整備としてのトキシコゲノミ

クスに関する研究においては，マウスにおけるジブチルスズ

の着床阻害作用について検討した［厚生科学研究分担研

究］．1－Butanolのラットにおける発生毒性，2《3，5一ジー

tert－2一ヒドロキシフェニル）一5一クロロベンゾトリアゾール

（CAS　No．3864－99－1）のラットにおける発生毒性及び生殖

毒性について検討した．

8．化学物質リスク評価における定量的構造活性相関に関す

る研究

報 告 l13

　本研究では，化学物質のリスク評価を実施する上で必要と

される毒性を予測するにあたり，評価に必要不可欠である試

験項目について，定量的構造活性相関予測やそれに関する研

究領域において，国際的に使用されているいくつかの構造活

性相関コンピュータープログラムの検証を行い問題点の洗い

出しを行うと共に，予測精度を上げるためのアルゴリズムの

改良を行っている．15年度は，AMES試験に対して，3つの

SARモデル（DEREK，　MUETICASE，　AdmeWorks）を適用し

解析した結果，3つのモデルを組み合わせることによって，

偽陰性を10％以下に抑えることが示された．また，DEREK

およびAdmeWorksのさらなる予測精度向上のためのプログ

ラムの改良を行っている［厚生労働科学研究分担研究］．

医薬品医療機器審査センター

センター長 豊　島 聰

　平成9年7月に設立された医薬品医療機器審査センター

は発足以来，国立医薬品食品衛生研究所各部や厚生労働省，

医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構など各方面のご

支援をいただき，平成15年度の審査センター業務はおおむ

ね順調に推移した．

また，平成11年11月に中央薬事審議会の審査関係の調査

会は廃止され，平成12年度から①重要な問題点については，

審査チームと薬事食品衛生審議会から指名された専門委員

とで協議を行い（専門協言義），②申請企業との面接審査会を

経て，承認の可否に関する基本的な方向性を検討し，③審査

センターの承認の可否についての判断を審査報告書にまと

める，という一連の審査体制が整備され，これにより，本格

的な内部審査体制が確立するとともに，審査における科学的

評価の部分は名実とともに当審査センターが責任を負うこ

ととされたことから，一層気を引き締めて審査に当たってき

たところである．

　平成15年度の組織については，平成15年7月に企画調

整部長の廃止に伴い企画主幹が設置され，審査業務室，審査

情報室はセンター長の下に置かれた．定員は70名（厚生労

働省併任の企画主幹を除く．）であった．人事関係について

は，平成15年8月29日付けで，平山佳伸審第一部長が厚

生労働省に異動し，後任に赤川治郎審査第一部長が就任し，

また，姫野孝雄企画主幹が異動し，後任に青木重仁企画主幹

が就任した．

　なお，当審査センターは，平成16年4月の独立行政法人

医薬品医療機器総合機構の発足に伴い廃止され，その業務と

職員は同機構に引き継がれる．

企画主幹，審査第一部，審査第二部，

審査第三部，審査第四部
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概　　要

　　　　企画主幹

（前企画主幹・企画調整部長

　審査第一部長

（前審査第一部長

　審査第二部長

　審査第三部長

審査第四部長（併）豊島

青木重仁

姫野孝雄）

赤川治郎

平山佳伸）

森　和彦

辻村信正

　　　聰

　医薬品医療機器審査センターにおいては，医薬品，医薬部

外品，化粧品及び医療用具について，その製造，輸入の承認

や再審査，再評価のため，品目ごとに有効性，安全性及び品

質の審査を行っている．新規性のあるものなどについて薬事

食品衛生審議会薬事分科会の関係部会で審議が行われるが，

部会への対応等の業務もその一環として行っている．

　そのうち，審査業務課又は審査情報室においては，承認や

再審査，再評価申請書類の受付，審査を終了したものについ

て審査結果の厚生労働省への送付，治験届や治験中の医薬品

等に係る副作用症例報告の受理，審査支援情報の収集や審査

官への提供等を行っている．品目ごとの審査の事務は，審査

第一部，審査第二部，審査第三部及び審査第四部において行

い，このうち審査第一部は，医療用脚医薬品のうち消化器官

用薬，腫瘍用薬，抗生物質製剤，化学療法剤などを，審査第

二部は，医療一新医薬品のうち循環器官用薬，中枢神経用

薬，呼吸器官用薬，アレルギー用薬，泌尿生殖器用等等を，

審査第三部は，医療用新医薬品のうち生物学的製剤，血液製

剤等，医療用後発医薬品，一般用医薬品，医薬部外品並びに

化粧品を担当し，審査第四部は医療用具の承認，再審査，再

評価に必要な審査並びに体外診断用医薬品及び歯科用医薬

品を担当した．

　審査センターの設置に伴い，審査の仕方はかつての調査会

中心の外部審査から内部審査へ重点を移すこととされてお

り，このため，薬学，医学，獣医学，統計学町村分野の専門

知識を有する審査官がチームとなって審査を行うこととし，

平成9年4月以降申請された新医薬品について順次審査

チームを組織し，審査結果は審査報告書に取りまとめてい

る．また，それ以前の申請品目についても専門分野を異にす

る複数の審査官で各分野を分担する体制を取っている．

　審査センターにおいては，治験計画の届出や治験中の医薬

品等についての副作用報告の受付を行っているが，治験は届

出制であり，あくまでも治験の実施は治験依頼企業の判断と

責任において行われるものであるが，審査センターとして

も，主として安全性の観点から，必要に応じて企業に見解を

照合したり，コメントを行う形で注意喚起する等，所要の対

応を行っている．また，これらは審査に当たっての参考情報

として，適宜活用を図っているところである．

　以上のほか，後発品の審査，海外を含めたGCP査察の実

施，再審査・再評価関係の審査事務なども実施した．

業務実績

　平成15年度における各業務の執行状況については次のと

おりである．

　製造又は輸入の承認申請について審査センターの審査を

終了し，審査結果を厚生労働省に送付した品目数は，医薬

品，医薬部外品及び医療用具の合計で11，161件に上る．こ

れらは，更に本省において，必要なものは薬事食品衛生審議

会の各部会での審議を経て，最終的に承認の是非が判断さ

れ，必要な手続きが取られることとなるものである．

　医薬品の治験については，計画の変更届（件数としてはこ

れが大半）などを含め2，957件の届出があった．また，治験

中の副作用報告として33，179件の報告があったが，9割以上

は海外のものであった．

　承認申請品目のうち，新有効成分であるものに係る臨床試

験について，申請企業，医療機関合計で8ヵ所に対してGCP

査察を実施した．

　医薬品再審査については136品目，医薬品再評価（品質再

評価）については933品目の処理を行った．

大　阪　支　所

　　　前支所長　外　海　泰　秀

支所長事務取扱　早　川　尭　夫

概　　要

　平成15年度は，大阪支所の法円坂庁舎の閉所に向けた動

きが最終段階に入り，医薬品分析用標準品の日本公定書協会

への移管を3度に分けて完了した．色素標準品については

省令改正があり，22品目を日本公定書協会へ移管した．ま

た，食用タール色素製品検査の技術移転研修会を2度行い，

委譲先を4登録検査機関に確定し，平成16年2月27日の

改正法施行により移管を完了した，また，図書の整理，重

要物品である機器類の廃棄等を極力行った．

　試験検査業務については，標準品製造業務が例年通りに行

われ，食用タール色素の製品検査が引き続き実施された．

　平成15年度の国家検査，製品検査，標準品製造等につ

いての大阪支所全体としての業務実績は，次の通りである：

食用タール色素の製品検査197件について実施し，2件が

不合格となった．また，標準品については，医薬品試験

用標準品25品目につき，計2004個を製造した．

　平成15年度の厚生労働科学研究費補助金による研究2課

題，文部科学省科学研究費補助金による研究1課題を実施

したほか，厚生労働省特別研究1課題，食品等試験検査

費による研究1課題を実施した．それらの成果については，

以下の支所各部による業務報告の通りである．

　人事面では，平成15年7月1日付けで木下博貴技術補助

員が採用され，平成15年7月31日付けで中野真希技術補助



業 務

員が退職し，平成15年12月31日付けで斉藤博幸薬品試験．

部第二室長が退職し，平成16年3月31日付けで外海泰秀

支所長，吉井公彦食品試験部主任研究官，田中寿一生物試

験部技官，酒井正行庶務課長，東野ミツエ事務官が退職し，

同日付けで森田有紀子，村上美保，古川みづき，木下博貴の

各技術補助員及び服部功寛，大城戸俊次，前田早織の各事務

補助員が退職した．外海支所長は，38年の長きにわたり，研

究職として精励勤務し，数々の研究業績を挙げられるととも

に，支所の業務遂行と発展のために多大な貢献をされた．と

くに支所長として支所の業務移管や整理，法円坂支所閉所と

いう困難な時期を乗り切られた．酒井課長は35年3ケ月，東

野主任は37年にわたり，事務官として当所の業務に尽力さ

れ，その功労は大であり，心から敬意と謝意を表したい．吉

井技官，田中技官はともに，平成16年4月1日より大阪

府職員として採用された．今後の活躍を期待したい．また，

平成16年4月1日付けで谷本剛薬品試験部長は大阪支所

医薬基盤研究施設基盤研究第ニプロジェクト長に配置換え

となり，小出達夫薬品試験部主任研究官は本所薬品部へ，天

野博夫生物試験部主任研究官は本所安全情報部へ，高松明

雄生物試験部技官は和歌山薬用植物栽培試験場へそれぞれ

配置換えとなった．

　また，平成16年3月19日には法円坂庁舎の閉所式をKKR

ホテル大阪で開催した．所長，副所長，総務部長並びに大阪

支所現職員，旧職員とともに，来賓として近畿厚生局長，大

阪府健康福祉部長，大阪府立公衆衛生研究所長，大阪医薬品

協会長を迎えて，記念式典を挙行した．

薬　品　試　験　部

前部長　　谷　本　　剛

概　　要

　平成15年度は研究面では，医薬品の品質規格及び試験法

に関する研究，医薬品の品質：確保に関する研究，日本薬局方

の質的向上及び信頼性確保に関する研究，アポリポ蛋白質脂

質膜結合機構に関する研究，熱帯病治療薬の開発に関する研

究，標準品の品質標準に関する研究などを行い，厚生労働科

学研究費補助金による医薬等医療技術リスク評価研究事業

の2課題に主任研究者及び分担研究者として参加し，それ

ぞれに着実な成果をあげることができた．

　業務面では，主たる業務である標準品製造及び新規標準品

の制定を引き続き実施した．日本薬局方における標準品の充

実に伴い標準品の需要は年々増加しているが，標準品製造業

務が日本公定書協会に順次移管され，15年度は約2，500個を

交付した．また，脳下垂体後葉標準品の本質を合成ペプチド

に変更する作業を完了させた．また，15年度末の大阪支所改

組に伴う業務の整理・移管のうち，標準品製造交付業務は厚
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生労働本省との協議により日本公定書協会に完全移管され

ることとなり，平成15年7月及び10月にそれぞれ15品目

及び13品目を移管し，平成16年3月に22品目を移管し，

交付を廃止する14品目を除いたすべての品目が日本公定書

協会に移管された．

　その他，薬事・食品衛生審議会の各種調査会における審議

及び日本薬局方の改正作業，医薬品の承認審査に係わる専門

協議等の行政への協力を行った．また，国際協力事業団，国

際厚生事業団の研修事業に協力した．

　人事面では，平成15年12月31日付けで斉藤博幸第二室

長が退職し，大阪支所の組織再編に伴い平成16年3月31日

．付けで非常勤職員の村上美保，森田有紀子の両氏が退職し，

平成16年4月1日付けで谷本剛部長は大阪支所医薬基盤

研究施設基盤研究第ニプロジェクト長に配置換えとなり，小

出達夫技官は薬品部第三室に配置換えとなった．

　短期海外出張では，谷本剛がPDG会合に出席するために

ベルギーに出張し（平成15年7月13日～7月20日），更

に不正医薬品対策セミナーの講師としてラオスに出張した

（平成15年12月7日～12月14日）．

業務成績

1．標準品製造

　医薬品試験用標準品は公定書協会にその製造と交付を順

次移管し，その間に25品目，合計2004個の製造を行った．

また，脳下垂体後葉標準品の本質をウシ脳下垂体アセトン粉

末から化学合成したオキシトシンペプチド及びバソプレシ

ンペプチドに変更し，平成16年2月より交付を開始した．

2．国際協力

　国際協力事業団のフィリピン薬局方制定プロジェクトに

関連してフィリピン薬局方標準品の製造に関する研修のた

めに，平成15年3月から6ケ月間の予定で研修生1名を

受け入れ，9月に研修を修了した．平成15年7月にブリュッ

セルで開催されたPDG会議，同11月に大阪で開催された

ICH　6及びPDG会議にJP委員として谷本剛が出席した．平

成15年12月にラオスで開催された不正医薬品対策セミナー

に谷本剛が講師として参加した．

3．その他

　薬事・食品衛生審議会の各種調査会において，日本薬局方

の改正作業（医薬食品局審査管理課）や医薬品の承認審査

（審査センター）に協力した．また，ISO／REMCO国内対策

委員として標準物質規格に関する検討に協力した．

研究業績

　1．医薬品の分析化学的研究

（1）医薬品の規格及び試験法作成に関する研究

　動物組織を用いない医薬品品質試験法の確立に関する研

究：（i）BSE問題に関連して，ウシの脳及び全血を試薬と

して用いるヘパリン製剤の品質試験法の代替法として抗Xa

活性測定法を基本原理とした生化学的試験法を確立し，日局

14日目追補に反映させることとした．（ii）脳下垂体後葉標
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準品の本質が合成オキシトシン及びバソプレシンに変更さ

れたことに伴い，オキシトシン注射液及びバソプレシン注射

液の規格及び試験方法の変更を検討し，日局14第二追補に

反映させることとした．（血）脳下垂体後葉標準品の本質の

一部を合成オキシトシンに変更され，オキシトシン注射液の

規格試験法が改められたことから，オキシトシン原薬の日局

収載が必要となり，「オキシトシン」の日局原案を作成し，

日局14第二追補に反映させることとした．

（2）医薬品の最新品質管理技法の導入及び薬事法改正への

対応等による日本薬局方の質的向上並びに信頼性確保に関

する研究

　（2）一1　日本薬局方作成基本方針を踏まえた日局の質的向

上に関する研究：①収載品目の充実に関しては，日局15に

は約300品目の新規収載が計画されており，これを実現する

には原案審議体制の見直しが必要となり，原案の事前整備シ

ステムを導入した新しい効率的審議システムを構築した．更

に原案整備の一定性を確保するためには原案評価指針の策

定が必要と考えられ，日局原案評価指針（案）を作成した．②

標準品の整備及び充実に関しては，標準品整備をめぐる問題

点を日局標準品のあり方を踏まえて分析し，日局委員会にお

ける標準品設定の考え方や手順が不明確なこと，日局委員会

と標準品製造機関との情報交換が乏しいこと，国際的整合性

の確保に関する視点が欠落していること等を行政当局に提

示した．更に，標準品の高度品質管理技法の確立の一環とし

て，保存安定性の問題が懸念される生物薬品標準品の長期保

存安定性予測システム及びin　vitro活性評価システムの構築

を検討し，生物薬品標準品も本質的には速度論的解析が可能

なことを実験的に示し，生物検定法による性腺刺激ホルモン

の活性評価が培養細胞を用いて簡便かつ高感度に行えるこ

とを示した．（厚生労働科学研究費）

　②一2　薬事法改正及び外国薬局方の現状を踏まえた日局

の構成のあり方に関する研究：薬事法改正により日局15か

ら2部構成が廃止されるため，日局の1部構成への移行に

ともなう薬局方全体の構成のあり方，薬局方の構成の変更に

対応した通則の見直し，医薬品各条での医薬品の具体的な配

列方法などについてそれぞれの試案を提示した．医薬品各条

の構成及び配列に関しては，医薬品を4類に分類して収載

するのが合理的であることを示し，その具体的な試案を提示

した．（厚生労働科学研究費）

（3）医薬品の製造方法等の変更に伴う品質比較に関する研究

　改正薬事法で承認内容の軽微な変更は届出の対象とされ

たが，届出の具体的な範囲は明確にされていない．そこで，

特に製造方法に関してその承認の範囲と承認内容の軽微な

変更の範囲について検討し，届出に該当する軽微な変更事項

の試案を作成した．（厚生労働科学研究費）

2．創薬基盤技術の開発に関する生物化学的研究

（D　南米産薬用植物由来セスキテルペンの抗リーシュマニ

ア作用に関する研究

　リーシュマニア治療薬の開発を目的として南米産薬用植

物Elephantopus　mollisより単離したセスキテルペン

Elephantopinの抗リーシュマニア活性は，　in　vivoにおいて

宿主細胞内のGSHによってその活性が阻害されるため，何

らかの化学的修飾によりプロドラック化の必要性があるこ

とが考察された．

（2）アポリポタンパク質Eの脂質及び細胞受容体結合の分

子機構

　血中や脳内でのコレステロール転送を担い，その遺伝分

子多型がアルツハイマー病発症に深く関わることが知られて

いるアポEの細胞受容体結合の分子論解明を目的として，大

腸菌発現系によって得た3種類のアポE分子多型アポE2，

E3，　E4並びにそれらのN末，　C末側機能ドメインのヘパリ

ン結合特性を検討した．リアルタイムな速度論的解析が可能

な表面プラズモン共鳴（SPR）法による測定結果から，アポ

Eのヘパリン結合が従来の単一反応とは異なる二段階反応で

あることを見出した．さらに，アポE中のヘパリン結合主

要アミノ酸残基であるリジンをアラニンに改変したアポE変

異体を作製しヘパリンに対する結合を比較することで，ヘ

パリン結合部位の同定にも成功した（文部省科学研究費）．

3．標準品に関する研究

　脳下垂体後葉標準品はウシ脳下垂体後葉のアセトン乾燥

粉末を原料として製造していたが，BSE問題の発生により

ウシ脳の入手が困難になったので，化学合成したオキシトシ

ンペプチド及びバソプレシンペプチドを原料とした脳下垂

体後葉標準品に改めることとし，それぞれの原料の力価を現

行標準品を対照とした生物検定法で求めた．

食　品　試　験　部

前部長（支所長事務取扱）　外　海　泰　秀

概　　要

　昨年に引き続き食用タール色素及びレーキの製品検査並

びに色素標準品原料の品質検査を行うと共にゲ食品添加物

等の安全性に関する研究，残留農薬の分同等に関する研究，

輸入食品検査に関する研究等を行った．製品検査の登録検査

機関移管に向けて，平成15年7月7日～7月11日に5機関

各1難ずつ合計5名に対して，又平成16年3月10日及び3

月11日に2機関各2名ずつ合計4名に対して，製品検査の

技術指導を行った．

　人事面では平成15年7月1日から木下博貴技術補助員が

採用され，平成15年7月31日に中野真希技術補助員が退職

した．平成16年3月31日付けで外海泰秀部長，吉井公彦主

任研究官及び古川みづき，木下博貴固技術補助員が退職

し，辻第二室長が併任解除になった．

　海外出張では外海泰秀部長が平成15年6月1日から4日



業 務

まで第3回環太平洋農薬国際化学会議（ハワイ州，ホノル

ル）に出席し，発表した．

業務成績

1．製品検査

　タール色素及びタール色素レーキ197検体（平成15年4

月1日～平成16年3月31日）について検査を行った．197検

体中2検体が不合格となり，他は全て合格であった，

研究業績

1．食品添加物等の安全性に関する研究

　食品添加物の製品検査等の規格に関する試験法の作成と

して，第7版食品添加物公定書に定めている食用青色2号

（B2）　の純度試験のうち，ペーパークロマトグラフィー

（PC）による試験法の代替法として，　HPLCによる定性・定

量法を作成した．また，B2主色素　（B2m），　B2異性体

（B2iso）及び副成色素（B2sub）については，　LCIMSのMS

スペクトルによる確認法を作成した．この方法を用いて平成

10～14年度の製品検査合格のB2，14検体中のB2m，　B2iso

及びB2subを測定したところ，いずれもJECFA及びCFRの

規格を適合していることが判明した．その他，タール色素の

規格に関する検討を行った．

2．残留農薬の分析等に関する研究

　平成15年度厚生労働科学研究費補助金による”残留農薬

分析の効率化と精度向上に関する研究”を行った．LCIMS

による農薬一斉分析確立を志向し，エレクトロスプレーイオ

ン化（ESI）法を用いる質量分析検出及び農薬分離に適した

分析条件（基本条件）を選定し，270種の農薬を分析した．

各分析データは，スペクトルスコピックアプローチ（検出・

感度・定性），クロマトグラフィックアプローチ（分離・定

性）により解析し，ESI－LCIMS法による分析が可能か否か

の判断を行った．全分析農薬数270成分中，検出可能農薬

229成分，良好なピーク分離が期待できる農薬198成分，逆

相野固相抽出法により濃縮・前処理が期待できる農薬172

成分であることが判明した．全ての分析データは，マスクロ

マトグラフ及びマススペクトルをまとめデータ集（電子資

料）を作成した．

3。輸入食品検査に関する研究

マラチオンを分解する小麦由来酵素は，カルボキシルエス

テラーゼと考えられた．本年度は，カルボキシルエステ

ラーゼを非変成で電気泳動後ザイモグラフィーを行い，本

酵素の活性を観察した．分子量約4万5千前後にカルボキ

シルエステラーゼ活性があり，これはカルボキシルエステ

ラーゼの単量体と考えられた．また，本酵素は凝集しやす

く，多くのカルボキシルエステラーゼ活性は，約12万から

30万までの分子量帯に見られた．
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生　物　試験　部

前部長（支所長事務取扱）外海泰秀

概　　要

　前年度に引き続き，　厚生労働省特別研究「遺伝子発現

を指標とする化学物質の安全性評価法に関する研究」に参

加した．

　人事面では天野博夫主任研究官が本所安全情報部へ，高松

明雄技官が和歌山薬用植物栽培試験場へ配置換えとなり，

田中寿一技官が退職した．

業務成績

　なし

研究業績

1．遺伝子発現を指標とする化学物質の安全性評価法に関す

る研究

　培養マウスケラチノサイトにおいて，IGSR遺伝子群の

ノックダウン実験を行った．IGSR－1配列のsiRNA処置を

行ったマウスケラチノサイトは対照配列siRNA処置細胞に

比較して有意に細胞数が少なく，この遺伝子がマウスケラチ

ノサイトにおいて何らかの生理的役割を果たしていること

が示唆された．

2．創薬研究及び創薬研究資源の開発に関する研究

　アンチジーン法によるヒト。－erbB遺伝子の発現抑制効果

を検討した．

北海道薬用植物栽培試験場

場　長　　柴　田　敏　郎

概　　要

　研究業務としては，厚生労働省医薬局監視指導麻薬対策課

の委託研究による「けしの直接抽出法に関する研究」，厚生

科学研究費補助金による「薬用植物の確保と遺伝子組み換

え薬用植物の環境に与える影響に関する研究」として，セリ

科の多年草ヨロイグサとウイキョウの生育特性に関する基

礎的研究を実施し，各々報告書を提出した．

　一般市民への啓発活動として，第5回薬用植物に関する

ワークショップ「北方の薬草とその利用を考える　紫根」

を，平成15年8月2日～3日の2日間にわたり日本生薬

学会北海道支部及び名寄市北国博物館と共同開催し，3名の

講師による講演会，並びに名寄市ピヤシリ山における野外薬

用植物観察会及び染色実習を行い，合計約190名の参加のも

と盛況の内に終了した．終了後記録集を作成し，希望者に配

布した．

　実習生として，平成15年8月1日より平成15年8月15

日まで齋藤裕子氏（中部大学）を受け入れた．
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業務成績

1．種子交換

　採取　248種（筑波試験場へ送付）

　受け入れ　44件　　67種

　分譲　　　33件　　71種

2．指導業務

　380名の来場者へ薬用植物の情報提供と栽培指導を行なっ

た．名寄市及び上川郡風連町のけし耕作者5名に対する栽

培指導，中川郡美深町において薬草園管理指導，上川郡風連

町及び上川郡当麻町における薬草生産栽培者への現地栽培

指導，並びに，北海道医療大学，上川郡下川町教育委員会，

名寄市漢方研究会，名寄市教育委員会及び中川郡美深町建設

業組合の依頼により北方系生薬，薬用植物に関する解説を

行った．また，平成16年5月12日に北海道高等学校理科

研究会名寄支部会員18名に対して，同支部の依頼により北

方系生薬，薬用植物に関する研修会を試験場内にて実施し

た．農薬取締法の改正に伴う薬用植物等マイナー作物の農薬

使用経過措置に関する指導を薬草生産者及び関係機関担当

者へ行なった．

研究業績

1．けしの直接抽出法に関する研究

　年間合計施肥量を同一にして基肥と追肥の施用割合が生

育，果殻収量に及ぼす影響について4試験区を設定して検討

した結果，一定量を追肥として分与した場合にさっ特長が有

意に増加することが認められ，10a当たりの甲殻，果梗収量は

施肥肋間で有意な差はなかったが，追肥割合の高い区におい

て高収量を示した．モルヒネ含量は試験区間により有意差は

認められなかったが，コデイン含量は，追肥割合の高い試験

区で含量が高く，追肥の効果が示唆された．窒素含有率は葉

〉果殻〉茎〉根の順に高かったが，施肥量の違いによる有意

な差は認められなかった．また，追肥時期として3時期を比

較したが，全量基肥とした場合と差は認められなかった．

2。薬用植物栽培・品質評価指針作成に関する栽培試験

（1）ウイキョウの栽培研究

　本種の最適な収穫時期を設定するために，開花後の登熟期

間が果実の色及び精油含量に及ぼす影響について，昨年の追

試を行った結果，再現性が認められ，生薬を目的とした選果

の収穫は開花後44～50日目程度が好ましく，遅くとも55

日目までには収穫を終了することが望ましいと考えられた．

一方，増殖を目的とした果実の採取の場合には完熟状態とな

る60日目以降が適当と考えられた．

　生育や種子収量に及ぼす窒素の施用量や施用時期の影響

に関して，9試験区を設定して2年生株について圃場試験

により検討した．その結果，春期の施用は茎葉の生育には貢

献するが，多量に施した場合，茎葉が過繁茂状態となり，種

子重量の増加には影響が少ないと考えられ，茎の倒伏が発生

しにくい，効率的な栽培には，窒素肥料は春期には控え，夏

期に1株当たり5～10g程度施す方法が適当と考えられた．

（1）ヨロイグサの栽培研究

　セル苗を利用した1年生栽培における施肥量の違いが収

量に及ぼす影響について明らかにするため，10a当りの施肥

量を窒素5～15kg，燐酸6～18kg，加里5～15kgの範囲

で4試験区を設定して検討した．根絶は8月下旬から収穫

期の11月にかけて大きく増加し，収穫期の根重は窒素や加

里を7．5kg以上，燐酸9kg以上施した区で効果が認められ

た．また，11月の収穫期における10a当り窒素吸収量は根で

12．5～15．4kg，地上部で2．4～3．3kgを示した．

3．カンゾウの国内栽培に関する研究

（1）種子繁殖による栽培法の検討

　種子により繁殖させ，トレンチャーによる深耕栽培におけ

る生育，並びに種子の発芽特性について検討した．その結

果，特に主根の発達が良好で，9月25日には地下部乾物重

は17g／株に達した．グリチルリチンの含量を経時的に調査

した結果，9月25日に最高値を示したが局方の基準値

（2．5％）を上回ることはなかった．希エタノールエキス含量

は，生育ρ経過とともに順次増加する傾向が認められた

が，8月，9月中試料では局方の基準値（25．0％）を満たさ

ず，10月になって満たすことが判明した．また，種子の発芽

について，発芽適温は25℃であること，市販の家庭用精米

機での処理により容易に硬実性は打破されることが判明し，

発芽試験14日目には80％以上の高い発芽率が得られること

が判明した．

（2）ストロン繁殖による個体における栽培年数が生育及び

品質に及ぼす影響

　σり，（ッrr肋側ro1εη廊及びαg励朋の2種5系統をストロン

の切断により繁殖し，圃場で5年間栽培してグリチルリチ

ン及び希エタノールエキス含量を調査した結果，4年生まで

は，いずれの種，系統における根及びストロンにおいても局

方の基準値を満たす結果は得られなかったが，5年生ストロ

ンではG〃7α1θη廊の3系統で局方値を上回る値を示し（2．65

～3．12％），栽培年数が関与していることが判明した．なお，

根では5年生でも1．48～2．00％で局方値に満たなかった．

一方，各系統の5年生の収量（地下部乾物重）を比べた結

果，Gg励rαの2系統が（699～890g／皿2），3系統のG

μrα1θη5’∫（693g／m2以下）に比べ高い収量を示した．

4．ハトムギの新品種育成に関する研究

　ハトムギは，子実が意政仁として漢方薬原料に，種子はハ

トムギ茶として健康食品や食品に利用され，毎年数百トンが

使用されているが，元来温暖な地域を好むため，使用量の多

くは中国やタイなどから輸入され，北海道においてはこれま

で栽培が不可能であった．北海道試験場において20年にお

よぶ選抜，固定，基準品種との比較試験を行った結果，出穂

期が早く，成熟期が早い極早生品種で，北海道北部地域にお

いても栽培可能な品種の育成に成功し，「北のはと」と命名

した．本新品種は，現在日本で登録されている品種の中では

最北の場所（北緯44．22’）で育成された品種で，今後，北
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海道における大規模機械化栽培生産を可能にするものである．

5．セリ科植物分果中にみられる油管の分布について

　セリ科植物には多くの重要な薬用植物が含まれ，分果の形

態や二二中を通る油管の状態により分類されるが，植物図鑑

等にはすべての種についで詳細な記述はなされておらず，種

の同定や識別に困難を伴うため検討を行った．その結果，シ

シウド属植物は，横断面全体の油管個数と合生面の油管個数

により大きく4つに分類できること，日本産ミシマサイコは

未熟の種子では油管は認められるが成熟種子では不鮮明に

なることが判明し，この性質は同属のホタルサイコや中国産

のβμp1θμrμ〃’属植物とは明らかに異なることが判明した。

日本に野生する31属75種目セリ科植物の内，これまでに23

属46種について明らかにした．

筑波薬用植物栽培試験場

場　長　　木　内　文　之

前場長　　関　田　節　子

概　　要

　厚生労働省の組織改編に伴い，独立行政法人「医薬基盤研

究所」の設立がはかられ，幾多の紆余曲折を経て薬用植物栽

培試験場は国立医薬品食品衛生研究所から医薬基盤研究所

に所属替えとなることとなり，その準備が進められている．

食の安全に関連して農林水産省は農薬取締法を改正し栽培

作物に使用する農薬を登録制で管理することにした．この中

で，国内栽培されている薬用植物に対しては明確な方針が示

されていなかったが，平成15年3月に全ての作物と同等の

措置をするとの見解が出され，マイナー作物と同様の問題点

を抱えることとなった．そこで，筑波を中心に各薬用植物栽

培試験場は厚生労働省医政局研究開発振興課と連携をはか

ゴり，関連企業団体を通じて栽培時の農薬事情について調査を

行い，データのまとめ等により対策を講じている．

　人事：面に関しては，平成16年3月31日付で関田節子前場

長が定年退官され，後任に木内文之育種生理研究室長が同年

4月1日付で昇任した．また，同日付で菱田敦之研究員が主

任研究官に昇格し，任期付研究員として河野徳昭博士が採用

された．平成15年4月1日～平成16年3月31日まで中根孝

久氏（お茶の水女子大学）を研究生として受け入れた．

　海外出張として，関田節子場長が，ジュネーブWHO本部で

、開催されたWHO　Consultation　on　Good　Agdcultural　and　Field

Collection　Practices　for　Medicinal　Plants，　WHO　Working　Group

Meeting　on　Sa免ty　Assessment　ofHerbal　Medicines（平成15年

7月7－9日，10－11日），韓国食品薬品安全庁によるIntemational

Seminar　on　the　Hamlonization　ofOriental　Herbal　Medicine（ソ

ウル，平成15年9月4－5日）及び生薬・薬用植物に関する

国際調和のための西太平洋地区討論会（FHH：Western　Pa一
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cific　Regional　Forum　fbr　the　Hamlonization　ofHerbal　Medicines）

髄（昆明，平成15年11月25－29日）で講演した．木内文之育、

種生理研究室長，渕野裕之主任研究官がアラブ首長国連邦の

薬用植物利用の視察を行った（平成15年6月20－24日）．

HS財団国際グラント研究により，関田節子場長，渕野裕之

主任研究官が，またカラチ大学の招聰により木内文之育種生

理研究室長が天然物化学国際会議ポストシンポジウム「世

界のリーシュマニア症，現状とそのコントロール」で講演し

た（カラチ，平成16年1月10－17日）．また，HS財団国際

グラント研究により関田節子場長，渕野裕之主任研究官がペ

ルーとの研究連絡会議に出席し発表と調査を行った（リマ，

平成16年2月6－15日）．

　本年度の施設関係では，「薬用植物資源研究棟」が平成15

年11月11日に着工し，本年9月の竣工に向けて工事が進め

られている．

　研究業務としては，厚生労働科学研究費補助金により「遺

伝子組換え薬用植物の環境に与える影響に関する研究」，厚

生労働省医薬局監視指導・麻薬対策課の委託研究「けしの

直接抽出法に関する研究」，「けしの栽培地等調査」及び「あ

へんのモルヒネ含有率試験」，ヒューマンサイエンス振興財

団国際グラント研究「天然薬物からのリーシュマニア治療

用リード化合物の探索と生体機能の解明」を実施した．

　平成16年3月4日，筑波試験場会議室において，長尾所

長・早川副所長・谷田総務部長・合田生薬部長出席のもと，

平成15年度薬用植物栽培試験場業務打ち合わせ会議を開催

し，独立行政法人所属替に関する経過説明，問題点，今後の

要望について検討し，平成15年度研究業務を報告した．次

いで，3月5日，独法化の対策，平成16年度研究実行計画を

討議した．また，平成15年7月18日，薬用植物フォーラム

2003をつくば市の文部科学省研究交流センターにて開催し，

水沼周市氏（厚生労働省医政局研究開発振興課），磯崎博司

氏（岩手大学），Sergio　Pena－Neira氏（国連大学），水上元

氏（名古屋市立大学），山路弘樹氏（株式会社ツムラ），御

影雅幸氏（金沢大学）の招待講演及び関田場長の研究報告

を行った．

業務実績

1．種子交換及び保存業務

交換用種子保管数（INDEx　sEMrNuM記載分）1，111点

15年度入手種子数　677点

　分譲種子数3，834点

　種子目録配布数　73ケ国　449機関

遺伝資源保存数

　低温保存試験用種子　2，243点

　低温保存交換導入種子　6，100点

　超低温保存培養体　30点

2．指導業務

　ケシ（岡山県），ミシマサイコ，ハトムギ（茨城県）の現

地栽培指導，群馬県及び栃木県二二課などに対するけし及び
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麻薬原料植物の講習会，薬用植物生産者団体，高校生などの

施設見学，一般市民に対する薬用植物に関する知識の普及

（つくば科学技術週間一般公開，つくばちびっ子博士）など

を行った．

研究業績

1，ケシ属植物の形態とアルカロイド

　ケシ属Oxytona節の植物であるハカマオニゲシ（Pαpαvθア

わrαc∫θα枷Lindl．）（PB）は，法律により一般の栽培・所持が

禁止されているが，植物の形態的特徴が同節植物であるP

orゴθη’α1θL．（PO）及びPp5eμdo－or’8η’α’θ（Fedde）Medw．

（PPO）と酷似しているため，特に栄養成長期においては判別

が困難である．そこで，これらの植物及びPBとPPOの交配

種について，花の特徴と未熟果実から得られる乳液中のアル

カロイド成分について調査した．PB，　PO及びPPOのほと

んどの個体の花の特徴は，これらの植物の自生種について

Goldblattが報告した分類学的研究と一致し，3種の判別が可

能であった．また，乳液に含まれる主アルカロイドも

Goldblattの報告通りであり，PB：テバイン，　PO：オリパビ

ン，PPO：イソテバインであった．　PBとPPOのF1交配種

の花は両親の中間型で変化に富み，乳液中にはテバインとイ

ソテバインの両方が検出された．PO及びppOには例外的な

個体も認められ，乳液中にテバインを含むものが認められ

た．（厚生労働科学研究費）

2．ケシ形質転換体の形態とアルカロイド

　日本産オgroわααεrゴμ〃2禰zog8“θ5で形質転換したケシを用

いての環境評価実験系の確立を目的に，その形態とアルカロ

イドを調べた．ケシ（一貫種）の形質転換体及び非形質転換

体はファイトトロン内で正常に生育・開花したが，開花ま

での日数及び草丈は大きく異なり，非形質転換体は移植後

47日後に開花し草丈が60cmであったのに対し，形質転換体

では71日後に開花し草丈38cmであった．また，形質転換体

の花弁には深い切れ込みが認められた．アヘン中の主アルカ

ロイドには顕著な差が認められ，非形質転換体ではモルヒネ

（10．9％）であったのに対し，形質転換体ではテバイン（16．3

％）であった．（厚生労働科学研究費）

3．物質輸送エンジニアリングによる新規有用植物の育種

　植物有用二次代謝産物の蓄積・分泌に関わるトランス

ポーターのcDNAの導入により二次代謝産物を高蓄積する

植物あるいは病害虫や環境ストレスに耐性を持つ植物を作

成しこれを高度利用するための分子育種技術に係る基礎的

知見を得ることを目的に，遺伝子組換えオウレンの作出とそ

の解析を行った．ベルペリン生産性オウレン培養細胞からク

ローン化された輸送体遺伝子cDNA（Coρ〃5ノαpoη’cα

multidrug　resistance　1，　q〃〃ア）をアグロバクテリウム

（PMP90株）を用いてセリバオウレン（Coρ∫ゴ∫ノαpoηゴ。α

Makino　vaL　4醜ec∫αNakai）に導入し，不定胚培養系4クロー

ン（センス及びアンチセンス各2クローン）を得た．これら

のクローンのうち，ゲノムPCR等により外来遺伝子の存在

が確認出来たセンス1クローンから再生した植物体を土壌に

移植し，ファイトトロン内で栽培したところ，形態的変化は

認められなかったが，根，葉柄，葉におけるq〃24〃mRNA

の発現が低下していた．

4．ハトムギ育成系統の種苗特性調査

　タイ国産ハトムギを父親に，国内在来種（筑波系統）を母・

親として交配を行い，新たな特長を持つハトムギを作出した

（系統名：R－21）．新品種としての種苗登録を行うため，岡

山在来種を比較品種に用い，種苗特性調査を行った．R－21

は葉身や葉鞘が赤紫色を帯び，柱頭の色もまた濃赤紫色であ

り，岡山在来種に比べ草丈が高く，成熟時期はやや遅いなど

の区別点がある．特に大きな特長は，果実及び種子が大きい

ことであり，それぞれの100粒重（風乾重）は，R－21では

17．0～20．5gと12．0～14．5g，岡山在来種では10．5～12．　Og

と6．5～8．Ogであった．

5．抗リーシュマニア活性を有する薬用植物の探索に関する

研究

　熱帯地方特有の感染症であるリーシュマニア症に対する

薬剤を開発することを目的とし，ペルー，ネパール，ミャン

マー産の生薬ならびにミャンマー産樹木材74種のエキスの

抗リーシュマニア活性のスクリーニングを行った．ミャン

マー産ウルシ科∫ε〃2θcα脚5伽αcα照伽〃1（現地名Chi　Thee）

の堅果ならびにマメ科M〃ε∫∫’αρθ認〃α　（現地名Thinwin）

の材のエキスに強い活性が見られたことから，活性成分の単

離・構造決定を行い，3α襯。α74’μ“2からは，urushiol関連

化合物3種を，M，ρθ〃ゴ〃αからはpenduloneを得た．また，

ペルー共和国と共同で現地薬用植物Pψθrαηg㍑吻b枷〃2（現

地名Matico）に関する成分研究を行い，2種類の活性化合物

を単離し，ペルー側においてペルーリーシュマニア原虫を用

いた活性試験が行われている．現在ゴη卿。における活性試

験の検討を行っている．（HS国際グラント研究）

6．生薬ブシの薬局方収載に関する研究

　現在流通しているブシ製品はその製法，減毒法が異なって

おり，薬局方収載にあたっては，それに応じた定義付けが必

要となる．減毒法に応じてブシ1，ブシ2，ブシ3とし，それ

ぞれに応じた性状，総アルカロイド量，灰分を規定した．安

全性の確認としてHPLCでの定量試験法を検討したが，ジエ

ステルアルカロイド4成分の同時定量は困難であることか

ら，HPLC法によるジエステル体の純度試験法として検討

した．4成分のそれぞれの限度値を野馳法に応じて規定した．

7．DNA塩基配列とSNPsによる生薬網子植物の鑑別

　形態的にウスバサイシン，ケイリンサイシン，オクエゾサ

イシン及びウスゲサイシンと同定された標本の葉緑体DNA

の加〃6及び加〃6一御〃4介在配列領域の塩基配列を比較する

ことにより，1970～80年代に「細辛」として収集されたも

のの，生薬として加工されているため形態学的には基原植物

の判別ができない標本の鑑別を行った．検討した標本4検体

のうち」2検体はウスゲサイシンの塩基配列と一致し，他の



業 務

2検体は4種のウスバサイシン属植物とは異なる塩基配列

を示した．（HS若手研究者奨励研究）

8．けしの直接抽出法に関する研究

　けし直接抽出法に適した栽培条件を確立するたあ，選抜し

た系統を用い，中播き栽培における栽植密度とけし果殻及び

アヘンアルカロイド収量との関係を検討した．morphine，

codeine及びアヘンアルカロイド総含量は栽植密度に影響さ

れず，これらの単位面積あたりの収量は，けし果殻の収量に

依存することが明らかになった．けし果殻の収量を増加させ

る栽培法として，分枝果の発生が少ない‘南広3号’では，

株間を5cm程度として主簿果数を増やし，分枝の発生が大で

ある‘トルコ4－2’では，株間10cm程度として分枝果の収

量を増やす方法が有効であった．‘南広3号’は，他の系統

と比較し，株間5cm区のmorphine収量が最も高く，栽植密

度が高い試験区でも枯死株数が明らかに少なかった．従って

春播き栽培には，‘南広3号’の畝幅70cm，株間5cmでの栽

培が適すると結論した．（委託研究）

9．ショウマ類の成分分析

　生薬ショウマの基原植物4種について，HPLC法及びLC／

MS法により成分比較を行った．サラシナショウマ（C．

5’〃ψ’θκ）の場合，産地によってcimifugin又はcimifugin

glucosideを5mg／g以上含むものと，ほとんど含まないも

のがあり，移植栽培後数年を経たものはcimifuginよりも

cimifugin　glucosideを多く含有する傾向があった．また，

cimigenol及びcimigenol　xyiosideについては検出されても極

少量であった．他の基原植物については，C／b顔4α及びC

乃εrαc切b伽は（二5伽p1εκと同じ傾向を示したが，（二4励副。α

にはcimi血gin，　cimi血gin　glucosideともほとんど含まれな

かった．（厚生労働科学研究費）

和歌山薬用植物栽培試験場

場　長　　木　内　文　之

前場長　　関　田　節　瓦

葺　　要

　前年度に引き続き，栄養体で保存している薬用植物を植栽

し，シャクヤク，マオウ等数種の試験用薬用植物を栽培した．

　人事面に関しては，平成16年3月31日付けで関田節子前

場長が定年退官され，後任に木内文之育種生理研究室長が同

年4月1日付けで昇任した．なお，今年度より筑波薬用植物

栽培試験場併任から兼任に制度が変更された．また，同日付

けで志賀幸生技官が種子島薬用植物栽培試験場に転任し，後

任に大阪支所生物試験部高松明雄技官が着任した．

業務成績

1．種子（種苗）交換業務

　採種　90種（筑波試験場に送付）
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2．栽培業務

　シャクヤク，ジョチュウギク，ミシマサイコ，マオウ等60

種の種子採取用及び試験用（筑波に送付）薬用植物の栽培

を行った．

　標本園植物95種，樹木園植物89種，温室植物118種の維

持栽培を行った．

　和歌山県の依頼により，平成15年11月15日の同県主催

の「薬草フェアー」で配布する薬用植物種子を準備した．

種子島薬用植物栽培試験場

場　長 香　月　茂　樹

概　　要

　人事面では平成16年3月31日を以て鏑木紘一圃場作業

長が定年退官となり，後任として同年4月1日付けで志賀

幸生技官が和歌山試験場から配置換えとなった．

　研究業務としては，厚生労働省医薬局監視指導麻薬対策課

の委託研究による「けしの直接抽出法に関する研究」を実

施した．厚生労働科学研究費補助金ヒトゲノム・再生医療

等研究事業「薬用植物の保存と遺伝子組み換え薬用植物の

環境に与える影響に関する研究」「マオウの国内栽培に関す

る研究」等を実施した．

　種子島が自生北限となっているモンパノキの唯一の個体

（1949年頃西之表市住吉海岸で発見され市の天然記念物に指

定，自然界では1962年頃絶滅）を，取り木により200鉢あ

まりに増殖したものを島内1市2町に譲り渡し，各所に植

栽された．この模様は，新聞・テレビで報道された．

　備品については，プレハブ式冷蔵庫の老朽化（設定温度に

対する異常反応，充填用フロンガスの製造中止，故障部品の

調達の困難等）のため，更新した．

　気象面では，梅雨の期間は6月9日から7月22日の44

日間で，総降雨量は746．5mmであった．降霜が4回（12月

21日，12月28日，1月31日，3月5日），アラレ・ミゾレ

が6回あった．台風の接近・通過は4個あり，内容は下記

のとおりである．

　6月19日　　　　　　　9号
　　最大瞬間風速25．1m／s・総降雨量22．5mm

　8月6日～8日　　　10号
　　最大瞬間風速43，1m／s・総降雨量72．Omm

　9月12日　　　　　14号
　　最大瞬間風速21．9m／s・総降雨量　1．Omm

　9月19日～20日　　　15号
　　最大瞬間風速24．1m／s・総降雨量95．5mm

業務成績

1．種子交換

　　　採種　448点（筑波試験場へ送付）
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受入

分譲

内訳野生種　　268点
　　　栽培種　　　180点

　　　　露地　　　172点

　　　　温室　　　　8月

掛26件　48点

　29件　121点以上

2．指導業務

　．見学者　44件　196名以上

　問い合わせ件数は60件以上あり，内訳（重複あり）は種

苗の入手法12，栽培法22，植物鑑定23，薬効・用法11，加工・

調整5，その他（生産地・動物など）2件であった。』

　10月5日の漢方薬・生薬研修会薬草園実習で6名を受

け入れた．

研究業績

1．けしの直接抽出法に関する研究

　直接抽出法の場合，ケシの形態からすると脇芽の摘蕾を実

施せず，分枝も充実させて収穫した方が増収効果が期待でき

る．このため開花期に頂芽を除去し強制分枝を行ったが，こ

の時期では大変遅すぎる結果となった．

2．オミナエシの栽培に関する研究

　株分け繁殖の定植時の株の処理法を変えて収量に及ぼす

影響について検討した．処理法にはほとんど関係なく，多く

は抽苔した．また，種子繁殖法と比較し，欠株が多く，収穫

物の品質のばらつきも大であった．

3．サジオモダカの種子島における栽培に関する研究

　夏までに播種した場合，抽苔が著しく，塊茎も市場品のよ

うに紡錘形や球形とはならず，生薬としては問題であった．

4．マオウ（1勃θ47α而’α吻α）の栽培に関する研究

　一生育の経年変化について一

　春日部試験場由来で，「筑波試験場で保存している個体の，

1999年頃導入してからの継続研究である．国内栽培におい

ては優良系統を選択すれば，定植後3年目で1回目の収穫

が，その後2年ごとに収穫が可能と推察された．しかし，収

穫時期によってはしばしば採取後の枯死が見られた．

5．ヒキオコシの経年栽培に関する研究

　挿し木・実生・株分けのいずれの繁殖法においても，適切

な管理法（施肥法・採取時期等）により，5年間は極端な減

収もなく，栽培可能であった．

6．栽培・野生薬用植物の発芽に関する研究

　ニガキを2002年7月に採種し，常温・低温でそれぞれ乾

燥・湿潤状態で貯蔵し，発芽試験を実施した．常温乾燥では

早期に発芽能力が失われた．常温湿潤や低温貯蔵したもの

は，長期に亘って発芽した．

7．系統保存に関する研究

　ハマセンダンにホンゴシュユを2002年3月に接ぎ木した

ものは，翌年には開花・結実し，現在も良好に生育している．

また，キハダを接ぎ木したものも生育は良好である．

　串木野市の絶滅寸前のカンランの穂木を2003年9月に入

手し，共台による接ぎ木を行った．約3％の活着率で，現在

2株が生育している．

8．薬用植物に使用されている農薬に関する研究

　局方・局外生規収載の基原植物を中心に230点の植物につ

いて調査し，作物と農薬の組み合わせば5349組あった．94

点の植物については未栽培であったり，農薬使用の有無や使

用農薬の種類の特定ができなかった．
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平成15年度所外研究員等の受け入れ名簿 Researchers，　List　in　Fiscal　Year　2003

（平成16年3月31日現在）
（客員研究員）19名

氏　　　名 所　　　　　　　属 受　入　部 入　　戸 退　　所 ’月1 備考

下　村　祐　子 東京薬科大学名誉教授 生薬部 4，10．1 女

田　中　　　悟 医薬品機構 センター 9．4．1 男

福　岡　正　道 昭和薬科大学薬物動態学教授 生物薬品部 9．4．1 男

松　井　道　子 元当所変異遺伝部 変異遺伝部 9．4．1 女

内　藤　克　司 元当所毒性部 毒性部 10．4．1 男

降　矢　　　強 医薬品機構 センター 12．6．1 男

門　脇　　　孝 東京大学大学院医学研究科 薬理部 13．3．15 16，3．31 男

石　橋　無味雄 元当所薬品部 薬品部 13．4．1 16．3．31 男

岡　安　　　勲 北里大学医学部病理学教室教授 センター 13．4．1 男

相　賀　裕美子 元当所毒性部 センター 13．4．1 女

末　吉　祥　子 元当所有機化学部 有機化学部 13．4．1 女

横　井　　　毅 金沢大学大学院医学系研究科教授 薬理部 13．9．15 16，3．31 男

黒　川　雄　二 元安全性生物試験研究センター長 センター 13．12．1 男

小　野　景　義 元当所代謝生化学部 代謝生化学部 15．3．1 男

金　子　豊　蔵 元当所毒性部 毒性部 15．4．1 男

関　澤　　　純 元当所化学物質情報部 安全情報部 15．4．1 男

小　沼　博　隆 元当所衛生微生物部 衛生微生物部 15．4．1 男

村　井敏　美 元支所生物試験部室長 支所生物試験部 14。5．1 16．3．31 男

中　川　ゆかり 元支所生物試験部 支所薬品試験部 15．5．1 16．3．31 女

（協力研究員）17名

氏　　　名 所　　　　　　　属 受　入　部 入　　月 退　　所 ‘別 備考

榑　松　美　治 ヒューマンサイエンス振興財団 変異遺伝部 9．1．9 女

壺　井　　　功 日本大学芋学部 毒性部 11．4．1 男

西　尾　俊　幸 日本大学生物資源科学部助教授 有機化学部 11．11．1 男

太　田　利　子 相模女子大学学芸学部助教授 衛生微生物部 11．12．1 女

内　山　茂　久 千葉市環境保健研究所 環境衛生化学部 13．4．1 男

田　中　直　子 帝京大学医学部 有機化学部 13．7．1 女

原　田　隆　範 立教大学大学院 安全情報部 13．12．1 16，3．31 男

丸　山　典　夫 （独）物質・材料研究機構 療品部 14．4．1 16．3．31 男

中　西　郁　夫 （独）放射線医学総合研究所 有機化学部 14．4．22 男

重　松　美　加 ヒューマンサイエンス振興財団 食品衛生管理部 14．6．1 16．3．31 女

服　部　　　誠 東京農工大学農学部助教授 衛生微生物部 14．6．1 男

治　京　玉　記 （財）乙卯研究所 有機化学部 15．3．1 女

角　田　正　史 福島県立医科大学助教授 衛生微生物部 15．7．1 男

竹　此身　子 （財）沖中記念成人病研究所研究室長 安全情報部 15．8．1 女

石　川　亜　紀 国立遺伝学研究所系統生物研究センター 毒性部 15．10．1 16。3．31 女

貝　沼　章　子 東京農業大学応用生物科学部醸造科学科助教授 有機化学部 16．1．1 女

西　川　溢血子 お茶の水女子大学人間文化研究科人間環境科学助手 有機化学部 16．1．1 女

（重点支援協力研究員）6名

氏　　　名 所　　　　　　　属 受　入　部 入　　戸 退　　所 別 備考

高　木　加代子 科学技術振興事業団 機能生化学部 8．8．26 女

秋　山　晴　代 科学技術振興事業団 機能生化学部 13．1．1 女

豊　田　淑　江 科学技術振興事業団 遺伝子細胞医薬部 15．1．1 女

伊　藤　さつき 科学技術振興事業団 遺伝子細胞医薬部 15．1．1 女

古　田　美　玲 科学技術振興事業団 遺伝子細胞医薬部 15。1．1 女

佐　藤　雄　嗣 科学技術振興事業団 機能生化学部 15．4．1 男

（特別研究員）2名

氏　　　名 所　　　　　　　属 受　入　部 入　　戸 退　　所 別 備考

細　野　哲　司

_　吉　けい太

日本学術振興会

坙{学術振興会

遺伝子細胞医薬部

a理部

15．1．1

P5．1．1

男男
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（日本学術振興会外国人特別研究員）4名

氏　　　名 国名 月 受　入　部 入　　月 退　　所 ’月1 備考
Jun　Yang

宦@　京　　烈
soddJ．STEDEFORD

saritRσY〔㎜RY

中　国

ﾘ　国
ﾄ　国
Cンド

東京工業大学生命理工学研究科
蜉ﾘバイオリンク
?tロリダ大学神経学部
Wャダプール大学環境科学部

療品部

a理詩
ﾍ薬安全科学部
ﾂ境衛生化学部

13．10．1

P4．9．16

P4．11．1

P5．10．31

15．9．30

P5．5．24

女女男男

（医薬品機構・派遣研究者）10名

所　　　　　　　属 受　入　部 入　　戸 退　　所 ’別 備考

中　島　由起子 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 薬品部 12．4．1 女

中　村隆広 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 機能生化学部 12．4．1 16．3．31 男

金　　秀　　良 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 機能生化学部 13．4．1 男

鈴木琢雄 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 生物薬品部 13．10．1 男

児　矢　野　聡 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 機能生化学部 14．4．1 男

池　田　仁　子 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 機能生化学部 14．8．1 女

久　保　　　崇 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 薬理部 14．11．1 袖　男

吉　谷　隆　志 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 医薬安全科学部 14．11．1 16．3．31 男

掛谷知　志 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 代謝生化学部 15．4．1 男

為　広　紀　正 医薬品副作用被害救済・研究振興調査機構 代謝生化学部 15．4．1 男

（リサーチ・レジデント）8名

氏　　　名 所　　　　　　　属 受　入　部 入　　戸 退　　所 ’別 備考
アノ、メドサイフーディン （財）日本公定書協会 療品部 13．11．1 16．3．31 男

天ザンピヅヨー吾ユー （財）日本公定書協会 療養部 15．1．1 15．6．6 女

長　幡　　　操 （財）日本公定書協会 療品部 15，10．1 女

奥谷　晶　子 （財）日本食品衛生協会 食品部 14．4．1 15．12．31 女

菊　地博之 （財）日本食品衛生協会 食品部 15．10．1 男

高　橋　美　加 （財）日本食品衛生協会 変異遺伝部 15．11．1 女

山　崎　　　学 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 食品衛生管理部 15．4．1 男

橋井　則　貴 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 生物薬品部 15．12．1 男

（研究支援者）1名

小　泉　朋　子

所 属

（財）ヒューマンサイエンス振興財団

受　入　部
変異遺伝部

入　　所

15。12．1

退　　所 ’別

書

備考

（流動研究員）17名

氏　　　名 所　　　　　　　属 受　入　部 入　　戸 退　　所 ’別 備考

田　中　理恵 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 生薬部 13．10．1 16．3．31 女

相　原　真　紀 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 衛生微生物部 13．10．1 15．9．30 女

志水　美　文 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 食品添加物部 14．4．1 15．7．31 女

李　　　光　勲 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 センター 14．4．1 16．3．31 男

多　田　　　薫 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 代謝生化学部 14．4．1 16．3．31 女

小野瀬淳　一 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 病理部 14．4．1 15．9．28 男

藤見安雄 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 変異遺伝部 14．4．1 16，3．31 男

小林　一　夫 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 衛生微生物部 14．4．1 16．3．31 男

何　　　晋　徳 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 薬理部 14．10．1 15．4．30 男

橋　井　則　貴 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 生物薬品部 15．4．1 15，11．30 男

徐　　　志　利 （財）ヒューマンサイエンス振興財団 遺伝子細胞医薬部 15．4．1 15。12．31 男

柳　楽　　　勤 （財）医療機器センター 療品部 14．10．1 男

瀧　上　　　周 （財）日本公定書協会 所長 14．12．1 16，3．31 男

宮城島利　一 （財）日本公定書協会 所長 15．1．1 男
パラニサミーラシ’ヤグル （財）日本公定書協会 毒性量 15．1．1 16．3．31 男

中　津則之 （財）日本公定書協会 毒性部 15．2．1 男

樂　　　　洋 （財）日本公定書協会 遺伝子細部医薬部 15．10．1 女

（研究生）53名

氏　　　名 所　　　　　　　属 受　入　部 入　　戸 退　　所 ’別 備考
田　中　　　光

ｬ泉直　也
ｴ　水雅　富
ｲ藤　義　隆

東邦大学教授

ｺ和薬科大学教授
蝠寶落q大学教授
結梠蜉w医学部助教授

生物3室
笂`
ﾏ異2室
@能　「

12．4．1

P2．4．1

P2．4．25

P2．10．1

16．3．31

P6．3．31

P6．3．31

男男男男
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畑　尾　史　彦 東京大学大学院医学系教授 衛微1室 13．4．1 男

中　根　孝　久 昭和薬科大学理事長 筑波 13。4．6 16．3．31 男

赤　石　樹　泰 日本大学薬学部教授 薬理2室 14．3．1 16．2．29 男

平　山　明　子 共立薬科大学学長 代謝1室 14．4．1 16．3．31 女

小久保　清　子 大妻女子大学教授 変異2室 14．4．1 女

生　島　裕　恵 明治薬科大学教授 薬理2室 14．4．1 16．3．31 女

八　幡　紋　子 昭和薬科大学教授 薬理3室 14．5．1 16．3．31 女

淺　井　美　里 法政大学教授 食衛1室 14．5．1 16．3．31 女

檜　愼　大　介 九州大学大学院教授 代謝 14．6．3 16．3．31 男

小　原　有　弘 名古屋市立大学教授 変異 14．6．17 16．3．31 男

井　上　かおり 星薬科大学教授 代謝 14．7．1 16．3．31 女

北　村　泰　樹 岐阜大学大学院教授 病理1室 14．7．1 16．6．30 男

小　林　弘　幸 九州大学大学院教授 遺伝2室 14．8．1 15．7．31 男

藤　本　幸　弘 東京大学大学院教授 機能2室 14．10．1 15．9．30 男

鍛　冶　晴　奈 京都大学地球環境学舎長 毒性 15．4．1 15．6．30 女

原　島　　　瑞 日本大学生物資源科学部教授 生物3室 15．4．1 女

中　村　　　亮 東邦大学薬学部助教授 遺伝2室 15．4．1 男

大　門　由　佳 共立薬科大学学長 食添3室 15．4．1 16．3．31 女

坂　田　穏　行 東京農工大学農学部部長 衛微4室 15。4．1 男

加　藤　奈津美 立教大学理学部生命理学科士長 病理2室 15．4．1 16．3．31 女

梶　川　揚　申 東京農業大学生物応用科学科 食衛 15．4．1 男

桜　井　春　奈 昭和大学薬学部教授 生物 15。4．1 女

河　原　陽　介 昭和大学薬学部毒物学教室 代謝 15．4．21 男

若　林　　　薫 昭和薬科大学学長 食品 15．4．23 女

田　中　宏　昌 昭和薬科大学学長 薬理 15．5．15 16．3．31 男

大　槻　　　崇 千葉大学大学院医学薬学教育部長 生薬 15．6．1 男

高　松　大　郊 東京工業大学大学院教授 有機 15，6．30 男

呉　　　宗　烹 行政院衛生署薬物食品検験局長 食品 15．7．28 15．8．22 男

金　　　台　運 筆記大学校大学院食品工学科教授 黒豆1室 15．8．20 男

木　村　真一朗 岡山市長 食衛 15．9．1 15．9．30 男

謝　　　淋　風 中国上海市薬品検験所第一副所長 薬品3室 15。9．1 16．2．26 男

李　　　東　煕 延工大学校医科大学副教授 愛憎 15．9．1 男

中　村　正　宏 （独）農薬検査所理事長 毒性 15．9．16 15．12．12 男

浅　野　徳　子 岐阜県食肉衛生検査所長 食品 15．10．1 15．10．31 女

川　崎　　　勝 （財）食品薬品安全センター秦野研究所長 食衛 15．10．1 男

伊　藤　友　実 お茶の水女子大学生活科学部教授 療品 15．10．24 女

Hong，　chongHu　i 韓国食品医薬品安全庁 遺伝 15．11．1 女

堤　　　園　子 岡山県知事 食衛 15．11．17 15．12．12 女

漆　畑　　　健 静岡県健康福祉部長 笹葉 15．11．17 15．12．12 男

伊　藤　里　恵 星薬科大学学長 療品 15．11．18 16，3．31 女

松　浦　健　治 （財）日本冷凍食品検査協会横浜町業所長 食品 15．12．1 16．3．31 男

高　橋　　　肇 東海大学海洋学部長 衛微 15．12．2 男

牧　野　新一郎 麻布大学力医学部助教授 衛微 15．12．2 16．3．31 男

瀬　下　文　恵 星薬科大学学長 療品 15．12．11 16．3．31 女

石　井　雄　二 星薬科大学学長 病理 15．12．15 男

ChaeGyu－Han 韓国食品医薬品安全庁 遺伝 16．1．1 男

阿　部　　　裕 東京農工大学工学部生命工学科教授 生薬 16．1．1 男

出　水　庸　介 九州大学教授 有機2室 16．1．19 16．2．18 男

山　田　勉　也 名古屋市立大学大学院薬学研究科教授 遺伝 16．3．1 男

（実習生）43名

氏　　　名 所　　　　　　　属 受　入　部 入　　戸 退　　所 ’別 雨考

蒲　生　　　優 日本大学生物資源科学部教授 生物2室 15．2．20 16．3．5 男

野　本　哲　史 日本大学生物資源科学部教授 有機1室 15．3．1 16．3．31 男

増　田　　　雄 日本大学生物資源科学部教授 有機1室 15．3．1 16．3．31 男

杉　山　由　紘 北里大学理学部教授 衛微1室 15．3．1 16．2．27 男

鈴　木　　　光 実践女子大学教授 衛微2室 15．4．1 15．8．1 女

中　村方里子 東京理科大学理学部化学科教授 有機1室 15．4．1 16．3．31 女

田　村　　　徹 日本大学生物資源科学部長 生薬 15．4．1 16．3．25 男

寺　西　清　貴 日本大学生物資源科学部長 食品 15．4．1 16．3．25 男

宮　崎　和　也 日本大学生物資源科学部長 食添2室 15．4．1 16．3．25 男

戸　島　貴　浩 日本大学生物資源科学部長 食添2室 15．4．1 16．2．3 男

西　山　　　聡 日本大学生物資源科学部長 食添2室 15．4」 16．3．25 男

斎　藤　　　直 麻布大学獣医学部教授 食止2室 15．4．1 女

中　島　直　子 東京薬科大学生命科学部教授 生薬 15．4．1 16．3．31 女
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田　村　憲美津 東京農工大学農学部部長 衛微4室 15．4．1 16．3．4 男

清水　健　彦 芝浦工業大学工学部教授 有機1室 15．4．1 16．3．31 男

樋　口　　　創 芝浦工業大学工学部教授 有機1室 15。4．1 16．3．31 男

安　田　　　寛 共立薬科大学学長 医薬2室 15．4．1 15．12．12 男

岡　村　瑞・穂 東京家政大学家政学部教授 食衛1室 15．4．1 16．3．31 女

服部　　仁　美 東京家政大学家政学部教授 食衛1室 15．4．1 16．3．31 女

水　野　純　子 東京家政大学家政学部教授 食衛1室 15．4．1 16．3．31 女

平　塚　貴　政 北里大学理学部生体防御学講座教授 衛微 15．4．1 16．2．27 男

山　口　絵　美 北里大学理学部教授 環境 15．4．1 16。3．31 女

高　崎　祥　子 北里大学理学部教授 環境 15．4．1 16．3．31 女

山　本　恵美子 共立薬科大学学長 有機1室 15，4．8 15．12．13 女

石　川　智　与 共立薬科大学学長 食添2室 15．4．9 15．12．11 女

籠橋　明　子 共立薬科大学学長 食添2室 15．4．9 15．12．11 女

渡　邉裕佳 共立薬科大学学長 代謝1室 15．4．9 15．12．12 女

関　口　将二 東京農業大学応用生物科学部教授 衛微 15．4．14 16．3．31 男

中　原　徳　之 東京農業大学応用生物科学部教授 衛微3室 15．4．16 16．3．31 男

三　浦　香寿子 昭和大学薬学部長 環境 15．4．17 15．12．26 女

国　房　恵巳子 九州大学大学院教授 代謝 15．5．1 女

籔　根　ちあき お茶の水女子大学生活科学部教授 衛微 15．5．1 16，3．31 女

服　部　一　也 東京農業大学応用生物科学部教授 衛微 15．5．1 16，3．31 男

松　嵜　陽　輔 東京農業大学応用生物科学部教授 衛微 15．5．1 16．3．26 男

齋　藤　裕　子 中部大学学長 北海道 15．8．1 15．8．15 女

長谷川　まゆみ 共立薬科大学学長 医薬 16．2．15 女

山　内　明日香 日本大学生物資源科学部長 有機2室 16．2．19 女

長谷川　哲　也 東邦大学薬学部医療薬学教育センター助教授 遺伝 16．3．1 男

金　子　訓　子 共立薬科大学教授 生薬 16．3．1 女

小柳　仁美 日本大学生物資源科学部教授 生物 16．3．1 女

原　田　佳　呼 日本大学生物資源科学部教授 生物 16．3．1 女

山　本　麿　耶 北里大学理学部生体防御学講座 衛微 16．3．1 女

武井　大　侑 学校法人東京医薬専門学校長 環境3室 16．3．1 男
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誌上発表（原著論文） Summaries　ofPapers　Pubhshed　in　Other　Journals（Original　Papers）

Jun　Okabe’1，　Akiko　Eguchrl・3，　Renu　Wadhwa’1，　Randeep

　Rakwa1’2，　Rumi　Tsukinoki啄4，　Takao　Hayakawa’5　and　Mahito

Nakanishi＃’1β：Limited　Capacity　of　the　Nuclear　Matrix　to

　Rind　Telomere　Repeat　Binding　Factor　TRFI　May　Restrict

　霊he　Proli艶耐ion　ofMortal　Human　Fibroblasts

　Hμη～αηMo1θcμ1αrGεηα’c5，13，1－9（2004）

The　maintenance　oftelomere　integrity　is　es寧ential　R）r　prolonged

cell　prolifbration，　and　failure　in　this　mechanism　is　a　most　consis－

tent　manifbstation　ofcellular　senescence．　In　this　study，　we　inves－

tigated　the　role　oftelomere　repeat　binding　factor（TRF　1）in　the

prolifbration　of　human行broblasts．　TRF　I　expression　is　upregulated

in　a　large　variety　ofimmortal　human　cells　and　supportsゴθηovo

telomere角㎜ation　in　a　dose－dependent　manneL　These　observa－

tions　suggest　that　the　suppression　ofTRFI　might　limit　telomere

maintenance　and　thus　the　lifb　span　ofmortal　cells．　However，　pri－

maly　fibroblasts　ectopically　overexpressing　TRF　I　were　unable　to

avoid　senescence．　On　the　other　hand，　exogenously　expressed　TRF　l

in　primaW　5broblasts　neither　suppo質edゴεηovo　telomere飴㎜a－

tion　nor　bound　to　the　nuclear　matrix　as　tightly　as　observed　in　im－

mo貢al　cells　that　show　upregulated　TRFl　expression．　We　present

evidence　suggesting　that　mortal　human　cells　lack　specific　ligand（s）

that　anchor　TRF　I　to　the　nuclear　matrix　and　that　this　contributes

to　their　limited　lifbspan．

Keywords：telomere　repeat　binding　factor，

telomere　integrity，　prolonged　cell　prolifヒration

’l

fene　Function　Research　Center
’2

Pnstitute　fbr　Biological　Resources　and　Functions，　National　In

stitute　ofAdvanced　Industrial　Science　and　Technology

●3Japan　Society　fbr　the　Promotion　of　Science

’4

Osaka　Universlty　Graduate　School　ofMedicine．
寧5

mational　Institute　ofHealth　Science

’6
fene　Function　Research　Laboratory，National　Institute　ofAd－

vanced　Industrial　Sciencc　and　TechnoIogy

To　whom　correspondence　should　be　addressed：Mahito

Nakanishi；1－1－l　Higashi，　Tsu㎞ba，　Ibaraki，305－8562，

Japan；Te1：0298－61－3040；FAX：0298－6卜2798；

£一mail：mahito－nakanishi＠aist．gojp

　小嶋茂雄，檜山行雄，寺下敬次郎，柳原義彦：医薬
　品の品質管理におけるProcess　Analytical　Technology

　（PAT）の活用　一欧米の活発な動きにわが国はどう対応

　するのか？一

　ファームテクジャパン，19，1471－1489（2003）

　PATは，最近の科学技術の発展により種々の特性をリア

ルタイムあるいはそれに近い形で測定できる分析手段が開

発されてきたことを背景に，医薬品の製造プロセスを効率

的なものに改善したいというニーズに後押しされて，欧米

で提唱され始めた分析技術をベースとした品質保証の方法

論ともいうべきものである．PATの活用により，製造プロ

セスの進行に伴う特性の変化を測定して解析することに

よって，製造プロセスに対する理解を深め，品質担保の

キーとなる要因を把握して，製造工程にフィードバックし

て，その要因を適切なレベルにコントロールできるように

改善することができれば，医薬品の品質保証のレベルを高

めることができる．さらに，キーとなる要因をリアルタイ

ムでモニターできれば，そのデータを品質担保の指標にす

ることができる．

PAT活用を巡る最近の動きは，製薬企業各社に，規制でしば

られているからという消極的な動機からではなく，自ら
“Good　Practice”を積極的に実践して，恒常的に品質の維持

向上に取り組むことを求めているように思われる．

Keywords：Quality　control　ofpha㎜aceuticals，　process　analyti－

cal　technology（PAT），　Concems　on．applying　PAr　in　Japan

　小嶋　茂雄，山田　哲，神谷　明良，寺田　勝英：PAT
　（Procbss　Analytical　Technology）の課題・将来展望　（座

　談会）

　ファームテクジャパン，19，1491－1504（2003）

　グローバル化が進む日本の医薬品産業において，PATに関

する関心が非常に高まっていることを背景に，2003年7月に

「新しい医薬品工程管理技術一Process　Analytical　Tcchnology

（PAT）セミナー」が千葉大学で開催された．

この座談会は，PATセミナーを前に，小嶋茂雄（国立医薬品

食品衛生研究所），山田哲（大塚製薬株式会社），神谷明良

（ファイザー製薬株式会社）および寺田勝英（東邦大学薬学

部）の4氏にお集まりいただき，PArの現状と課題，将来展

望，特にわが国におけるPAr活用の可能性などについて，忌

揮のない意見を交換したものである．

Keywords：Quality　control　ofpha㎜aceuticals，　Process　analyti－

cal　technology（PAT），　How　to　promote　PAr　in　Japan

　小嶋茂雄，太谷淑郎：品質にかかわるトピックの動向

　　一Q3B（R）一

　医薬品研究，34，451－474（2003）

　ICHの原薬の不純物に関するガイドラインの改定（Q3A
（R））については，昨年（2002年）2月のブリュッセルでの

Q3A／B（R）専門家会議（Q3A／B（R）一EwG会議）で合意に達

し，既に2002年12月16日付けで国内に通知されており，

2004年4月1日から施行されることになっている．これに続

いて，2003年2月の舞浜でのEWG会議で製剤の不純物に関
するガイドラインの改定（Q3B（R））が合意に達したので，

その改定内容について詳しく報告した．

　改定による変更点，特に構造決定ならびに安全性確認の

要／不要の判定に関する点を良く理解し，このガイドライ

ンを有効に活用して欲しいものである．

Keywords：Revision　oflcH　Guideline　Q3B，　Impurity　in　drug　Prod－

ucts，　Revision　ofrounding　rule

　小嶋茂雄，檜山行雄，和田征夫，北澤義夫：日本に
　おける品質保証の課題　一産官学の連携に向けて一（座

談会）

　ファームテクジャパン，20，429－443（2004）

　医薬品品質フォーラムが設立され，2004年1月にその第1

回シンポジウムが昭和大学で開催された．この座談会は，同

フォーラム設立のねらいが産官学の人が集まってわが国に

おける品質保証の課題についてフランクにディスカッショ
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ンする場を提供することにあることを踏まえて，小嶋茂雄

（フォーラム代表世話人），檜山行雄（国立医薬品食品衛生

研究所），和田征夫（日本製薬工業協会），北澤義夫（日本

製薬工業協会）の4氏にお集まりいただき，産官学が連携

して医薬品の品質保証のレベルアップを図る上での課題や

将来展望に関して，意見を交換したものである．

Keywords：Level　up　ofquality　assurance飴r　pha㎜aceuticals，　Is－

sues　to　be　solved　in　Japan，　Collaboration　of　peoさ）1e　in　industrie§，

regulatory　sides　and　academies

　Aoyagi．　N．，　Rimando．　A．　P．，　Izutsu．　K．，　Katori．　N．，　K（オima．　S．：

　Abnormal　disso】utions　of　chlorpromazine　hydrochloride

　table重s　in　water　by　paddle　method　under　a　high　agitatio“

　　condit蓋on

　　C乃θ〃2．1）乃αr〃霧．βμ〃．，51，1021－1024（2003）．

　All　sugar－coated　tablets　of　chlorpromazine　hydrochloride　ex－

cept　fbr　those　produced　by　one　manufacture　showed　concave　dis－

solutionやrofiles　in　water　by　paddle　method　at　100　rpm　but　not　at

50rpm．　The　study　was　undertaken　to　clari琢the　agitation－depen－

dent　abno㎜al　dissolutions．　The　strange　dissolutions　were　also

observed　in　water　at　diffbrent　ionic　strengths　but　not　in　buffヒr

solutions　ofpHl．2，4．Oand　6．8．　When　monitored，　the　pH’s　ofwater

in　dissolution　vessels　fbr　the　abnomlal　tablets　increased　with　time

at　100　rpm　and　some　of　them　exceeded　pH　8　but　did　not　at　50

rpm．　The．solubility　of　chlorpromazine　hydrochloride　decreased

with　the　increase　ofpH　which　was　too　low　to　dissolve　the　whole

amount　ofdrug　contained　in　a　tablet　at　pH　8．　The　elevation　of　pH

seemed　to　be　mainly　brought　about　by　dissolution　ofcalcium　car－

bonate　popularly　used　fbr　suga卜coated．tablets，　because　larger

amount　of　calcium　ion　was　dissolved　out　ffom　the　abnormal　tab－

lets　at　lOO　rpm　tha面om　a　no㎜al　tablet　and丘om　them　at　50

rpm　These　findings　indicate　that　the　concave　dissolution　profiles

should　be　caused　by　the　decrease　ofdrug　solubility　with　increase

in　pH　of　water，　probably　because　of　dissolution　ofcalcium　car－

bonate．　W6　should　pay　attention　to　the　change　in　pH　ofwater

which　may　diffbr　depending　on　the　agitation　speed　ofdissolution

tests．

Keywords：dissolution　test，　chlorpromazine　hydrochloride　tab－

1et，　change　in　pH

　　Izutsu，　K．，　Rimando，　A．撃，　Aoyagi，　N．，　K（jima，　S．：Eff6コ口　of

　　sodium　tetmborate（borax）on　the　therma藍properties　offr6－

　　zen　a唖ueous　sugar　and　po］yol　solutions．

　　C乃θ〃2．P乃αr〃2．βεイ〃．，51，663。666（2003）

　The　effbct　of　sodium　tetraborate（Na2B407，　borax）on　the　ther－

mal　property　of　f㌃ozen　aqueous　sugar　and　polyol　solutions　was

studied　through　themlal　apalysis．　Addition　ofborax　raised　the　ther－

mal　transition　temperature（glass　transition　temperature　of　maxi－

mally　ffeeze－concentrated　solutes；Tg’）of　f士ozen　sucrose　solu－

tions　depending　on　the　borax／sucrose　concen血tion　ratios．　Changes

in　the　Tg’of丘ozen　mono。　and　disaccharide　solutions　suggested

va⑳us飴㎜s　of　complexes，　including　those　ofaborate　ion　and

two　saccharide　molecules．　Borax　exerted　the　maximum　effbct　to

raise　the　oligosaccharide　and　dextran　Tg’sat　borax／saccharide

molar　ratios　of　approximately　1－2（maltose　and
maltooligosaccharides），2（dextran　1，060），5（dextran　4，900），　and
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10（dextran　l　O，200）．　Further　addition　ofborax　lowered　Tg’s　ofthe

saccharide　solutions．　Borax　also　raised　Tg　and　Tg’temperatures　of

丘ozen　aqueous　glycerol　solutions．　The　decreased　solute　mobillty

in　f廿ozen　solutions　by　the　borate－polyol　complexes　suggested

higher　collapse　temperature　in　the　ffeeze－drying　process　and　im－

proved　stability　of　biological　systems　in　fセozen　solutions．

Keywords：glass　transition，　borate，　fセeeze－drying

oBureau　ofFood　and　Drugs，　Philippines

　　Izutsu，　K．，　Ocheda，　S．0。“，　Aoyagi，　N，　K（麺ima，　S．：Effbcts　of

　　sodium　tetraborate　and　boric　acid　on　nonisothermal　man－

　　nitol　crys重a】nization　in　frozen　solutions　and　freeze－dried

　　solids．

　　1ぬ∫．」；P乃αr〃1．，273：85－93（2004）

　The　purpose　ofthe　present　study　was　to　elucidate　the　effbcts　of

sodium　tetraborate（borax）and　boric　acid　on　the　crystallization　of

mannitol　in丘ozen　aqueous　solutions　and丘eeze－dried　solids．

Thermal　analysis　6f　f廿ozen　solutlons　showed　that　sodium

tetraborate　inhibits　mannitol　crystallization　at　sodium　tetraborate／

mannitol　molar　concentration　ratios　of　approximately　O．05，which

is　much　lower　than　the　other　co－solutes　studied（boric　acid，　su－

crosc，　sodium　phosphate　buffbr）．　Inhibition　ofthe　mannitol　crys－

tallization　in　f㌃ozen　solutions　resulted　in　highly　amorphous　man－

nitol　in　the　ffeeze－dried　solids．　Mannitol　remained　in　an　amor－

phous　state　in　some　ofthe　combination　ffeeze－dried　solids，　even

at　elevated　temperatures，　Changes　in　the　the㎜al　transition　tem－

peratures（glass　transition　temperature　ofmaximally　f｝eeze－con－

centrated　solute（Tg’）and　glass　transition　temperature　offヤeeze－

dried　solid（Tg））suggested　reduced　mannitol　molecular　mobility

with　increases　in　the　sodium．tetraborate　ratio．　Fourier　transbm

inffared　spectroscopy（FT－IR）analysis　ofthe　bovine　serum　albu－

min　secondary　structure　showed　apparent　protein　structure－stabi－

1izing　effbcts　ofthe　amorphous　mannitol　and　sodium　tetraborate

combination　during　the　f｝eeze－drying　process．　The　mannitol　and

sodium　tetraborate　combination　also　protected　lactate　dehydro－

genase丘om　inactivation　during　ffeeze－drying．　W6　conclude　that

the　complex　fbrmation　and　the　accompanying　reduction　in　mo－

1ecular　mobility　make　sodium　tetraborate　an　effbctive　mannitol

crystallization　inhibitor　in　fセozen　solutions　and丘eeze－dried　sol－

ids。

Keywords：ffeeze－drying，　amorphous，　complexation

寧Bureau　ofFood　and　Dmgs，　Philippines

　　Izutsu，　K，　Aoyagi，　N，　Kqjima　S．：Protection　of　protein　sec－

　　ondary　structure　by　saccharides　of　different　molecular

　　weights　during　freeze－drying．

　　C乃ε〃3．2Dノ～αr〃霧．βμ’1．，52：199－203（2004）

　　The　protective　e脆cts　of　saccharides　with　various　molecular

weights（gluco．se，　maltose，　maltotriose，　maltotetraose，

maltopentaose，　maltoheptaose，　dextran　1，060，　dextran　4，900，　and

dextran　l　O，200）against　lyophilization－induced　structural　pertur－

bation　ofmodel　proteins（BSA，　ovalbumin）were　studied．　FTLIR

analysis　ofthe　proteins　in　initial　solutions　and丘eeze－dried　solids

indicated　that　maltose　confbrred　the　greatest　protection　against

secondary　structural　change．　The　structure－stabilizing　effbct　of

maltooligosaccharides　decreased　in　increasing　the　number　of　sac一
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charide　units．　Larger　molecules　ofdextran　also　showed　a　smaller

structure。stabilizing　ef色ct．　Increasing　the　effbctive　saccharide

molecular　size　by　a　borate－saccharide　complexation　reduced　the

protein　structure－stabilizing　effbct　of　all　ofthe　saccharides　except

glucose．　The　results　indicate　that　the　larger　saccharide　molecules，

and／or　the　complex飴㎜ation　with　borate　ion，　reduce　the丘ee　and

accessible　hydroxyl　groups　to　interact　with　and　stabilize　the　pro－

tein　structure　by　a　water－substitution　mechanism．

Keywords：丘eeze－drying，　protein飴㎜ulation，　stabilization

　伊豆津健一，青柳伸男，小嶋茂雄：ホウ素一ポ．リオー

　　ル錯体凍結水溶液の物性と凍結乾燥時のタンパク質安定

　　化作用

　　低温生物工学会誌49：115－118（2003）．

　　タンパク質医薬品も製剤モデルを用い，物性とタンパク質

二次構造に対するホウ砂（4ホウ酸ナトリウム）の影響を
検討した．二糖類とホウ砂の錯体形成は凍結溶液の凍結乾燥

品ガラス転移温度の上昇など分子運動抑制作用を示す一方

で，糖によるタンパク質二次構造安定化作用を抑制する事が

明らかとなった．

Keywords：丘eeze－drying，　protein　fb㎜ulation，　stabilization

Ybshioka，　S．，　Aso，　Y，　K（項ma，　S．：Molecular　mobility　oflyo－

　phihzed　poly（vinylpyrrolidone）and　methyke1回ose　as　de－

　terI血ined　by　the　laboratory　and　rotating　fヒame　spin－lattice

　relaxation　time　onH　and　13C

　　C乃θ〃1．Pノ～αrητ．βε〃1．，51，1289－1292（2003）

Laboratory－and　rotating－frame　spin－1attice　relaxation　times（Tl

and　Tl直）of　lHand　BC　in　lyophilized　poly（vinylpyrrolidone）（PVP）

and　methylcellulose（MC）are　dete㎜ined　to　examine琵asibili守

of　using　Tl　and　Tlρas　a　measure　of　molecular　motions　on　large

timescales　related　to　the　storage　stability　oflyophilized飴mula－

tions．　The　TIρof　proton　and　carbon　was　fbund　to　reflect　the　mo－

bility　ofPVP　and　MC　backbones，　indicating　that　it　is　usefhl　as　a

measure　oflarge－time－scale　molecular　motions．　In　contrast　to　the

Tψ，the　TI　of　proton　measured　in　the　same　temperature　range

reflected　the　mobility　of　PVP　and　MC　side　chains．　The　Tl　of

proton　may　be　usefhl　as　a　measure　oflocal　molecular　motions　on

a．smaller－time－scale，　although　the　measurement　is　interfbred　by

moisture　under　some　conditions．　The　temperature　dependence　of

Tl　and　Tlρindicated　that　methylene　in　the　MC　molecule　had　much

higher　mobility　than　that　in　the　dextran　molecule，　also　indicated

that　methylene　in　the　PVP　side　chain　had　a　higher　mob｛lity　than

that　in　the　MC　side　chain．

Keywords：molecular　mobility，　NMR，　glass　transition

　Y6shioka，　S．，　T句ima，　S．，Aso，　Y，　K（オima，　S．：Inactiva重ion　and

　aggregation　of．β一9劉1actosidase　in　Iyophilized　fbrmulation

described　by　Kohlrausch－Wi11iams－Watts　Streched　exponen－

　tial　function

　P乃α7〃3．1～θ5．，20，1655－1660（2003）

　The　purpose　ofstudy　was　to　examine　whether　the　empirical

Kohlrausch－Williams・W合tts（KWW）equation　is　applicable　to　not

only　protein　aggregation　but　also　protein　denaturation　in　lyo－

philized　fbrmulations．　Lyophilizedβ一galactosidase（β一GA）

負）mlulations　containing　polyvinylalcohol　and　methylcellulose

were　used　as　model　fbrmulations．　The　possibility　of　predicting

storage　stability　based　on　the　temperature　dependence　of　the　esti－

mated　parameters　of　inactivation／aggregation　time　constant（τ）

and　its　distribution（β）was　discussed．　Inactivation　and　aggre－

gatioh　ofβ一GA　were　describable　with　the　empirical　KWW　equa－

tion，　regardless　ofwhether　the　temperature　was　above　or　berow

the　NMR　relaxation－based　critical　mobility　temperature（Tm。），　or

whether　protein．molecules　with　di飾rent　degrees　o£defb㎜ation

resulting　ffom　stresses　during　lyophilization　cxist　in　the　fbrmula－

tion．　The　estimatedβparameter　fbr　protein　aggregation　de。

creased　rapidly　as　temperature　increased　beyond　Tm、　because　the

mobility　of　polymer　molecules　increased　in　the　initial　stages　of

glass　transition．　The　time　required　fbr　10％enzyme　to　aggregate

（tg。）calculated　f㌃om　theτandβparameters　exhibited　a　change

in　temperature　dependence　gradient　near　Tm、．　In　contrast．，　tgo　fbr

protein　inactivation　exhibited　temperature　dependence　pattems

varying　with　the　excipients．、The　tgo　calculated　ffom　the　estimated

τandβparameters　was　fbund　to　be　a　use飢parameter　fbr　evalu－

ating　the　stability　of　Iyophilizedβ一GA　fbmulations．　The　pre－

diction　oftgo　by　extrapolation　was　possible　in　the　temperature　range

in　whichβdid　not　rapidly　vary　with　temperature．

Keywords：aggregation，　molecular　mobility，　glass　transition

　　Ybshloka，　S．，　Aso，　Y，　K⑪ma，　S．：Prediction　ofglass　transi・

　　tion　temperature　offreeze－dried　f6rmulations　by　mo累ecu－

　　1ar　dynamic　simulation

　　P乃αr〃2．1～ε∫．，20，873－878（2003）

　The　purpose　ofthe　study　was　to　examine　whether　the　glass　tran－

sition　temperature（Tg）of丘eeze－dried　fb㎜ulations　containing

polymer　excipients　can　be　accurately　predicted　by　molecular　dy－

namics　simulation　using　software　cur止ently　available　on　the　mar一

．ket．　Molecular　dynamics　simulations　were　carried　out　fbr

isomaltodecaose，　a　f士ag卑ent　ofdextran，　andα・glucose，　the　re－

peated　unit　of　dextran，　in　the　presence　or　absence　ofwater　mol－

ecules．　Estimated　values　ofTg　were　compared　with　experimental

values　obtained　by　diffbrential　scanning　calorimetry（DSC）．　Iso－

themlal－isobaric　molecular　dynamics　simulations（NPTMD）and

isothe㎜al　molecular　dynamics　simulations　at　a　constant　volume

（NVTMD）were　carried　out　using　the　software　package　DIS－

COVER（Material　Studio）with　the　Polymer　Consortium　Force

Field．　Mean－squared　displacement　and　radial　distribution　fhnc－

tion　were　calculated．　NVTMD　using　the　values　of　density　ob－

tained　by　NPTMD　provided　the　difhsivity　of　glucose－ring　oxy－

gen　and　water　oxygep　in　amorphousα一glucose　and
isomaltodecaose，　which　exhibited　a　discontinuity　in　temperature

dependence　due　to　glass　transition．　Tg　was　estimated　to　be　ap－

proximately　400K　and　500K　fbr　pure　amorphousα一glucose　and

isomaltodecaose，　respectively，　and　in　the　presence　ofone　water

molecule　per　glucose　unit，　Tg　was　340K　and　360K，　respectively．

Estimated　Tg　values　were　higher　than　experimentally　dete㎜ined

values　because　ofthe　vely　fast　cooling　rates　in　the　simulations．

Hbwever，　decreases　in　Tg　upon　hydration　and　increases　in　Tg　as－

sociated　with　larger　ffagment　size　could　be　demonstrated．　The

resultg　indicate　that　molecular　dynamics　simulation　is　a　usefhl

method　fbr　investigating　the　effbcts　of　hydration　and　molecular．

weight　on　the　Tg　oflyophilized　fbrn】ulations　containing　polymer
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excipients，　although　the　relationship　between　gooling　rates　and

Tg　must　first　be　elucidated　in　order　to　predict　Tg　vales　observed　by

DSC　measurement．

Keywords：molecular　dynamics　simulation，　glass　transition　tem－

perature，1yophilized　fbrmulation

　Ybshioka，　S．，Aso，　Y，K（オima，　S．：Tempemture－and　glass　tran－

　sition　temperature－dependence　of　biomolecular　reaction

　rates　in］yophilized　formulations　described　by　Adam－Gibbs－

　V6gel　equation

　J二P乃α7〃3．3cゴ．，93，1062－1069（2004）

　Bimolecular　reaction　rates　in　lyophilized　aspirin－sulfadi耳zine

b㎜ulations　conmining　poly（vinylpyπ01idone）（PVP），．dexなan　and

isomalto－oligomers　of　different　molecular　weights　were　deter－

mined　in　the　presence　of　various　water　co玲tents，　and　their　tem－

perature－and　Tg－dependence　was　compared　with　that　of　struc－

tural　relaxation　time（τ）calculated　according　to　the　Adam－

Gibbs－Vbgel（AGV）equation，　in　order　to　understand　how　chemi－

cal　degradation　rates　of　drugs　in　lyophilized　fbrmulations　are　af」

琵cted　by　molecular　mobility．　The　rate　of　acetyl　transfヒr　in　PVP

K30　and　dextran　40k　fbrmulations　with　a　constant　Tg，　observed　at

various　temperature白，　exhibited　a　temperature　dependence　simi－

1ar　to　that　ofτat　temperatures　below　Tg．　Fu貢he㎜ore，　the　rates

of　acetyl　transfbr　and　the　Maillard　reaction　in　fbrmulations　con－

tainingα一glucose　polymers　and　oligomers　increased，　as　the　Tg

of　fbmlulations　decreased，　either　ass6ciated　with　decreases　in　mo－

1ecular　weight　of　excipient　or　with　increases　in　water　content．

The　observed　Tg　dependence　was　similar　to　that　ofτin　the　range

ofTg　higher　than　the　experimental　temperature．　The　results　sug－

gest　a　possibility　that　bimolecular　reaction　rate　at　temperatures

below　T呂can　be　predicted　f士om　that　observed　at　the　Tg　on　the

basis　oftemperature　dependence　of　structural　relaxation　time　in

amorphous　systems，　ifthe　degradation　rate　is　prop6rtional　to　the

diffhsion　rate　ofreacting　compounds．

Keywords：1yophilized　fbrmulation，　gl町ss　transition　temperature，

molecular　mobility

　Aso，　Y，Yoshioka，　S．，　K（オima，　S．：Molecular　mobHity－based

　estimation　of　the　crysta艮1ization　rates　of　amorphous

　nifbdipine　and　phenobarbital　in　po】y（vinylpyrro】idgne）solid

　dispersions

　．1」P乃α7〃2．5cム，93，384－391（2004）

　The　overall　crystallization　rates　and　mean　relaxation　times　of

amorphous　nifedipine　and　phenobarbital　in　the　presence　of

poly（vinylpyrrolidone）（PVP）were　determined　at　various　tem－

peratures　in（～rder　to　gain　fUrther　insight　into　the　effヒct　ofrnolecu－

Iar　mobility　on　the　crystallizatio尊rates　of　amorphous　drugs　and

the　possibility　ofpredlcting　stability　ffom　their　molecular　mobi1－

ity．　Nifヒdipine－PVP（9：lw／w）and　phenobarbital－PVP（95：5　w／

w）solid　digpersions　were　prepared　by　melting　and　rapidly　coo1－

ing　ofmixtures　ofeach　drug　and　PVP．　The　amount　ofamorphous

nifbdipine　remaining　in　the　solid　dispersion　was　calculated　ffom

the　heat　of　crystallization，　obtained　by　diffbrential　scanning　ca正。－

rimetry．　The　amQunt　of　amorphous　phenobarbital．remaining　in

the　solid　dispersion　was　estimated　ffom　the　change　in　the　heat

capacity　at　its　glass　transition　temperature（Tg）．　Time　required

fbr　the　amount　ofamorphous　drug　remaining　to　fa11．to　90％（tgo）

was　calculated　ffom　the　time　profile　ofthe　amount　ofamorphous

drug　remaining．　The　tgo　values　fbr　the　solid　dispersions　studied

were　100－1000　times　longer　than　those　ofpure　amorphous　dnlgs

when　compared　at　the　same　te；nperature．　Enthalpy　relaxation　of

the　amorphous　dmgs　in　the　solid　dispersions　was　reduced　com－

pared　to　the　pure　amorphous　drugs，　indicating　that　the　molecular

mobility　of　the　amorphous　dnlgs　is　reduced　in　the　presence　of

PVR　The　temperature　dependence　ofInean　relaxation　time（τ）

負）rthe　nif6dipine－PVP　solid　dispersion　was　calculated　using　the

Adam－Gibbs－Vbgel　equation，　Parameters　D　and　To　in　this　equa・

tion　were　estimated丘om　the　heating　rate　dependence　ofTg．　Simi－

1ar　temperature　dependence　was　observed　fbr　tgo　andτvalues　of

the　solid　dispersion，　indicating　that　the　infbmlation　on　the　tem－

perature　dependence　of　the　molecular　mobility，　along　with　the

crystallization　data　obtained．at　around　the　Tg，　is　usefUI　fbr　esti－

mating　the　tgo　of　oYera11　crystallization　at　temperatures　below　Tg

in　the　presence　ofexcipients．

Keywords：Crystallization，　Stability，　Relaxati6n　time

　坂本知昭，．檜山行雄，小嶋茂雄：品質管理における保証シ

　ステムのあり方　その1　クロマトグラフ分析における

　データ評価と品質保証システムのあり方一分析のばらつ

．きが試験判定に与える影響一

　ファームテックジャパン，20，65－72（2004）

　医薬品の有効性と安全性を確保するために，製造会社には

Good　Manufacturing　Practice（GMP）に基づく保証システム

を構築することが義務付けられており，そのシステムでは製

造される医薬品の品質の恒常性を維持することが最も重要
な課題としている．その恒常性が保たれているととを確認す

る手段の一つとして品質試験を行うが，通例は医薬品の「規

格及び試験方法」により規定された試験を行い，各試験項目

について合否を判定し，最終的にその医薬品の総合（出荷）

判定が行われる．品質試験で重要なことは，試験で得られる

結果及び判定の質を恒常的に維持することであり，そのため

には開発段階からの情報や分析法，または分析者がもつ固有

の偏りや「ばらつき」を制御又は管理することが有用な手

段であると考えられる．品質試験業務の遂行において，特に

最近では定量的試験に重要な役割を果たしているクロマト

グラフ法を例として，得られる結果をどのようにして判定に

反映し，また品質試験の質の恒常性を維持するための保証シ

ステムのあり方について考察を行った．

Keywords：quality　risk　management，　HPLC　analysis，　doub16　stan－

dard

　小山靖人，檜山行雄：品質保証システムの構築を目的

　とした今後のGMPのあり方一　薬事法改正とGMPのグ
　ローバル化に対応して　1．

　ファームテックジャパン19，1343－1354（2003）

　小山靖人，檜山行雄：品質保証システムの構築を目的とし

　た今後のGMPのあり方一　薬事法改正とGMPのグロー
　バル化に対応して　2．

　ファームテックジャパン19，1533－1543（2003）

　わが国で流通する医薬品の品質保証システムのあるべき

姿を構築することを目的として，平成14年度より檜山行雄

（国立医薬品食品衛生研究所）を主任研究者とする厚生労働
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科学研究（H14一医薬一〇4）「医薬品の最新の品質システムの

あり方・手法に関する研究を開始した．初年度は，改正薬事

法の施行を前提に現在のGMPの課題を取り込み，欧米との

相互GMP査察にも耐えうるGMPを提言することを研究目
標とした．研究にあたって個別専門分野ごとに，品質保証シ

ステム　薬事法制とガイドライン　技術移管，および試験室

管理の4班が編制され，品質保証の原理原則にもとづいた

研究が実施された．

本報告では製造所における品質保証システムにかかわる

GMP上の課題と問題点を考察し，薬事法制の体系，品質部

門の役割と製造管理者・品質管理貴任者の位置づけ・製造

管理責任者の位置づけ，逸脱管理，変更管理，製品品質の照

査，自己点検と内部監査，教育訓練重要事項として抽出し

た．これらの課題と問題点に対し，進展するGMPのグロー

バル化をも視野に入れるためCGMP・EU　GMP・WHO
GMP・ICH　Q7Aを参照しながら研究を実施し，その結果を

提言とその根拠としてまとめた．提言には関連した補足事項

や反対意見も必要に応じて追記し，わが国のGMPの現状を

把握できるように努めた．

Keywords：Good　Manufhcturing　Practices（GMP），　Quality　Assur－

ance　Pha㎜aceutical　A価r　Law
　　　，

　Ishii・Watabe，　A．，　Uchida，　E．，　Iwata，　A．’1，Nagata，　R．，　Satoh，　K．’i，

　Fan，　K．’2，　Murata，　M．’2，　Mizuguchi，　M．，　Kawasaki，　N．，

　Kawanishi，　T。，　Y白maguchi，　T．，　and　Hayakawa，　T．：Detection　of

　rep1ication－competent　adenoviruses　spiked　into　recombinant

　adenovirus　vector　prod腿cts　by　infectivity－PCR

　ノレ1blecμ1αrπθr卿，8，1009－1016（2003）

The　presence　ofreplication－competent　adenovims（RCA）in　clini－

cal　lots　of　adenovirμs．vectors　raises　a　vahety　ofsafbty　concems．

In　order　to　detect　RCA　in　adenovirus　vector　products，　the　cell

culture／cytopathic　effbct（CPE）method　has　generally　been　pre一

角rred．　However　it　is　difficult．to　evaluate　the　amount　of．RCA
　　　　　　　　　　　，

clearly　and　quantitatively　by　this　method．　In　addition，　the　cell

culture／CPE　method　requires　large－scale　cell　culturing　and　a　sub－

stantlal　amount　oftime．．For　the　purpose　ofestablishing　a　method

to　detect　RCA　more　sensitively　and　rapidly，　we　developed　the

infbctivity　PCR，　a　hybrid　method　that　combines　the　infヒctivity

assay　and　quantitative　PCR．　This　method　allows　RCA　to　be　quan－

tified　by　rea1－time　quantitative　PCR　using　primers　and　a　probe

designed　fbr　El　DNA．　By　infbctivity　PCR，　l　pfh　ofRCA　spiked

into　l　Og　particles　of　adenovirus　vectors　could　be　detected．　In　con－

trast，　CPE　was　observed　in　the　cells　infbcted　with　104　pfh　ofRCA

spiked　into　109　particles　of　adenovirus　vectors．　The　glass－beads

method　was　suitable　fbr　extracting　DNA　rapidly　fセom　the　RCA・

infbcted　cells．　These　results　showed　that　the　infbctivity　PCR　com－

bined　with　the　glass・beads・based　DNA　extraction　method　was

usefhHbr　the　detection　ofRCA　in　adenovims　vector　products．

Keywords：replication一ごompetent　adenovirus，　adenovirus　vector，

infヒctivity　PCR

＊1埼玉県赤十字血液センター

＊2JSR－KK筑波研究所

Harazono，　A．，　Ema，　M．：Suppression　ofdecidoal　cell　response

induced　by　dibutyhin　dichloride　in　pseudopregnant　rats：

as　a　cause　of　early　embryonic　loss

　1～砂ハ94μc”vθ7bλゴcologソ，17，393－399（2003）

　IU　our　previous　study，　dibutyltin　dichloride（DBTC1）caused　pre－

implantation　embryonic　loss　and　postimplantation　embryonic　loss

in　rats　fbllowing　administration　at　7．6　mg／kg　and　above　on　days　O

to　3　and　at　3．8　mg／kg　and　above　on　days　4　to　70f　pregnancy，

respectively．　This　study　was　designed　to　assess　the　effヒcts　of

DBTCI　on　uterine　fhnction　as　a　cause　of　early　embryonic　loss

using　pseudopregnant　rats．　DBTCI　was　given　orally　to

pseudopregnant　rats　at　3．8，7．6，0r　15．2　mg／kg　on　pseudopregnant

day（PPD）Oto　PPD　30r　on　PPD　4　to　PPD　7．　The　decidual　cell

response　was　induced　by　bilateral　uterine　scratch　on　PPD　4．　The

uterine　weight　on　PPD　g　served　as　an　index　of　uterine

decidualization．　Uterine．　weight　and　senlm　progesterone　levels

on　PPD　g　were　significantly　decreased　after　administration　of

DBTCI　at　7．6　mg／kg　and　above　on　PPD　O　to　PPD　3　and　PPD　4　to

PPD　7．　DBTCI　had　no　effbct　on　the　serum　estradiol　levels　and

number　ofcorpora　lutea．　Administration　ofprogesterone　reversed

the　suppression　ofuterine　decidualization　in　rat5　giveh　DBTCI　on

PPD　O　to　PPD　3．　It　can　be　concluded　that　DBTCI　suppresses　the

uterine　decidual　cell　response　and　decreases　progesterone　levels，

and　these　effbcts　are　responsible　fbr　early　embryonic　loss　due　to

DBTCI　exposure．

Key　words：Dibutyltin　dichloride，　Decidual　cell　response，　Rat

　　Gotoh，　Y’1．，　Niimi，　S．，．　Hayakawa，　T．，　Miyashita，　T’2．：Prepa－

　　ra越on　of　Iactose－silk　fibroin　conjugates　and　their　apPhca－

　tion　as　a　sca∬old釦or　hepatocyte　attachment

　B’o〃2α’θr∫αZ∫，25，1131－1140（2004）

　We　prepared　gIycocoゆgates（Lac－CY」SF）by　the　homogenous

chemical　modification　of　solubilized　silk　fibroin（SF）with　lac－

tose　bearing　the　galactose　residue　using　cyanuric　chloride（CY）

as　a　coupling　spacer　and　examined　the　usefUlness　oftheir　appli・

cation　as　a　scaffbld　fbr　hepatocyte　attachment。　The　covalent　im－

mobilization　of　lactose　into　SF　was　assessed　by　several　criteria

including　I　H－NMR　measurements　and　reactions　with　lectins　such

as　Ricinus　communis　agglutinin（RCA120）and　fluorescein

isothiocyanate－labeled　RCA120（FITC－RCA120）．　The　lH－NMR

spectrum　of　Lac－CY」SF　showed　new　broad　peaks　attributed　to

methine　and　methylene　protons　of　lactose，　and　by　the　integrated

．intensities　ofthe　peaks　the　weight　ratio　of　lactose　to　SF　in　Lac－

CY・SF　was　determined　to　be　O．20．　Addition　ofRCA120　to　Lac－

CY」SF　solution　caused　an　increase　in　the　Ulrbidity　ofthe　Lac－CY」

SF　solution．　Incubation　ofLac－CY－SF　films　with　FITC－RCA120

showed　that　the　fluorescence　emitted　ffom　the　whole　surfhce　of

Lac－CY・SF　mms．　Fu宜he㎜ore，　we　examined　the　e価ct　ofthe　Lac－

CY」SF　conjugate－coating　onto　polystyrene　culture　dishes　on　the

attachment　ofrat　hepatocytes　and　their　morphology．　Attachment

ofhepatocytes　onto　O．1％（w／v）co切ugate－coated　dishes　showed

about　an　8－fbld　increase　as　compared　with　that　on　uncoated　dishes，

being　comparable　to　that　on　collagen－coated　dishes，　whereas　the

attachment　on　the　SF－coated　dishes　was　lower　than　that　on　un－

coated　dishes．　Hepatocytes　cultured　onto　the　conjugate－coated

dishes　fbr　2．5　h　showed　smaller　round－shaped　morphology　com－

pared　to　those　on　collagen－coated　dishes．　After　2　days　of　culture

in　medium　containing　l　OO　nM　insulin　and　100　nM　dexametha－

sone，　hepatocytes　on　thc　co可ugate－coated　dish　fbrmed　monolayer
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islands　with　a　slightly　dispersed　morphology，　while　hepatocytes

cultured　on　collagen－coated　dishes　were　unifbrmly　spread　flat．

These　results　indicate　that　the　Lac－CY」SF　co叫jugates　are　usef田

as　a　scaffbld　fbr　hepatocyte　attachment，　but　the　morphology　of

hepatocytes　cultured　on　the　co可ugate－coated　dishes　is　diffbrent

丘om　that　on　collagen－coated　dishes．

Ke　ords：silk　fibroin，　Lactose，　GI　cocon’u　ates

＊1生物資源研

＊2東北大多元研

　Tanaka，　H．8，　Kawanishi，　T．，　Shigenobu，　K．。：Optical

Bioimaging：From　hving　tissue　to　a　single　molecule：atrio－

　　Vintricular　dimerence　in　myocardial　excitation－conlraction

　　coupling　D　Sequential　verses　sim駆ltaneous　activation　of　SR

　　Ca2＋release　units，．ノ：P乃αアη1αco1．＆：∫．，，93，248252（2003）

　　Rapid－scanning　cofbcal　microscopy　has　been　applicd　to　the

analysis　of　early　phase　Ca2＋transients　in　ventricular　and　atrial

cardiomyocytes．　On　electrical　stimulation　ofventricular　myocytes，

Ca2＋concentration　begins　to　rise　earliest　at　the　Z－1ine　level　and

becomes　hni角㎜throughout　the　cytoplasm　within　about　10ms

after　the　onset　of　the　action　potential；transsarcolemmal　Ca2＋in－

flux　triggers　Ca2＋release　fセom　release　sites　on　the　junctional　sar－

coplasmic　reticulum（SR）coupled　to　T・tubules　at　the　Z－line

throughout　the　cytoplasm．　In　atrial　myocytes　lacking　the　T－tubu－

lar　network，　transsarcolemmal　Ca2＋influx　during　an　action　po－

tential　triggers　SR　Ca2＋release　only　at　subsarcolemmal　region．

SR　Ca2＋release　then　spreads　towards　the　central　region　ofthe　cell

through　a　propagated　Ca2＋一induced－Ca2＋release　mechanism．　The

atrio－ventricular　diffbrence　in　excitation－contraction　coupling

mechanisms　underlies　some　ofthe　atrio－ventricular　di脆rence　in

response　to　physiological　and　ph耳rmacological　stimuli．

Key　words：Calcium，　Bioimaging，　cardiomyocyte

申東邦大学薬学部

　　Tanaka，　H．’，　Kawanishi，　T．，　Shigenobμ，　K．8：Atrio－ventri¢ul紐r

　　diffbrence　in　myocardial　excitation－contraction　coup】ing一一

　　一in皿uence　ofT・tubules　and　endoca「dial　endothelium一一，　Rε一

　　cθπ’．1～θ∫。Z）θvθ1．」P1り75’01．，1，253－262（2003）

　The　Mechanism　fbr　triggering　of　Ca2＋release　f㌃om　the　sarco－

plasmic　reticulum　and　the　fhnctional　significance　of　the　endocar－

dial　endothelium　were　compared、between　atrial　and　ventricular

myocardia．　The　early　phase　Ca2＋transients　in　cardiomyocytes

were　visualized　with　rapid－scanning　confbcal　microscopy．　The

diffbrence　ofthe　response　to　various　transmitters　and　phamlaco－

logical　agents　ar¢compared　between　atri31　and　ventricular　myo－

cardia．　From　the　results　the　influence　ofT－tubules　and　endocar一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

dial　endothelium　on　E・C　coupling　and　inotropy　is　discussed．

Key　words：calcium，　cardiomyocyte，　EC・coupling

＊東邦大学薬学部

Kobayashi，　T．，　Kawai，　H．，　Suzuki，　T．，　Kawanishi，　T．，　and

耳ayakawa，　T．：Improved　sensi吐ivity　fbr　insu童in　in　matrix－as－

sisted　laser　desorption！ionization　time－o鮮mght　mass　spec－

trome重ry　by　premixing－cyano－4－hydroxycinnamic　acid　ma－

trix　with　transfbrrin

1～叩fゴCo〃軍〃膨η．　Mα∫∫勘εcか。ηL，18，1156－1160（2004）．

研 報 第122号（2004）

　This　report　describes　an　enhancement　of　the　signal　intensities

ofproteins　and　peptides　in　matrix－assisted　laser　desorption／ion－

ization　time－o聞ight　mass　spectromeUy（MALDI－TOFMS）．　When

α一cyano－4－hydroxycinnamic　acid（CHCA）premixed　with　hu－

man　transfbrrin（Tf）was　used　as　a　matrik，　the　signal　intensity　of

insulin　was　amplified　to　more　than　ten　times　that　ofthe　respective

control　in　CHCA　without　T£The　detection．　limit　ofinsulin　was

O．39丘nol　on－probe　in　the　presence　of　Tf；while　it　was　6．3　finol　in

the　absence　ofT£The　signal　intensity　ofinsulin　was　also　en－

hanced　when　the　CHCA　matrix　was　premixed　with　proteins　other

than　Tf（80　kDa），　such　as　horse　fbrritin（20　kDa），　bovine　semm

albumin（BSA，66　kDa），　or　human　immunoglobulin　G（150　kDa）．

The　optimum　spegtmm　ofinsulin　was　obtained　when　the　added

amount　ofprotein　was　in　the　range　O．26－0．62　pmol，　regardless　of

the　molecular　weight　of　the　added　protein．　Tf　and　BSA　outper－

fb㎜ed　the　other　tested　proteins，　as　dete㎜ined　by　improvements

in　the　resulting　spectra．　When　the　mass　spectra　of　several　pep－

tides　3nd　proteins　were　recorded　in　the　presence　ofTf　or　BSA，　the

signal　intensities　oflarge　peptides　such　as　glucagon　were　enhanced，

though　those　of　smaller　peptides　were　not　enhanced．　In　addition，

the　signal　enhancement　achieved　with　Tf　and　BSA　was　more　pro・

nounced　fbr　the　proteins，　including　cytochrome　C，　than　fりr　the

Iarge． 垂?垂狽奄р?刀D　This　enhancement　effbct　could　be　applied　to　im－

prove　the　sensitivity　of　MALDI・TOFMS　to　large　peptides　and

protelns・

Key　words：p士otein，　MALDI，　TOF　MS，　CHCA．．

　　Ybmura，　K．●1，Nakamura，　Y’1，Ishimatsu，　M，’1，Kikuchi，　Y’1，

　　Hashimoto，　K．寧1，　Sakakibara，1．’1，　Terabayashi，　S．『，　Higuchi，

　　M∴Amagaya，　S∴Aburada，　M．’1，．Oka“a，　M．’1，Kondo，　S．寧2，

　　Arimoto，　K．’3，　Aimi，　N●4．，　Goda，　Y，　Sekita，　S．，　Satake，　M申5．：

　　Assay　fbr　thピR）tal　A置kaloids　in　Uncaria　Thorn　by　HPLC”：

　　巧レαたμ乃∫ηたθηκソμ，35（3），茎43－165（2004）．

　Rhynchophylline　and　hirsutine　are　representative　alkaloids　in

Uncaria　species．　In　this　paper，　a　high－per偽㎜ance　liquid　chro－

matographic（HPLC）mpthod　fbr　the　dete㎜ination　oftotal　alka一

loids（sum　ofrhynchophylline　and　hirsutine）is　described　and　re－

sults　of　the　studies　on　HPLC　conditions，　validation　ofanalytical

procedures，　contents　oftotal　alkaloids　in　69　specimens　ofUncaria

species，　and　quality　specification　oftwo　refbrence　materials，　are

discussed．　Based　on　these　studies，　a　method．飴r　the　dete㎜ination

of　total　alkaloids．in　Japanese　Phamlacopoeia“Uncaria　Thom”

is　proposed．

Keywords：Uncaria　Thom，　Japanese　Pha㎜acopoeia，　total　alka－

loids
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N，Goda，　Y，　Masumizu，　T．噛3，　Nagano，　T’1．：Active　oxygen

species　generated　from　photoexcited　ful】erence（C60）as　po－

tential　medicines－superoxide　anion　radica量versus　singlet

oxygen一・
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　」＝！i〃～．C乃θη；．30c．，125，12803－12809（2003）．

　In　order　to　characterize　fUllerenes（C60　and　C70）as　photosen－

sitizers　in　biological　systems，　the　generation　of3ctive　oxygen　spe－

cies，　through　energy　transfヒr（singlet　oxygen　l　O2）and　electron

transfbr（reduced　active　oxygen　radicals　such　as　superoxide　anion

radical　O2一・and　hydroxyl　radica10H）was　studied　by　a　combi－

nation　ofmethods，．奄獅モ撃浮р奄獅〟@biochemica1（DNA－cleavage　assay

in　the　presence　of　various　scavengers　ofactive　oxygen　species），

physicochemica1（EPR　radical　trapping　and　near－inffared　spec－

trometry）and　chemical　methods（nitro　blue　tetrazolium（NBT）

method）．　Whereas　I　O2　was　generated　e価ctively　by　photoexcited

C60　in　non－polar　solvents　such　as　benzene　and　benzonitrile，　we

fbund　that　O2一・and　OH　were　produced　instead　of　102　in　polar

solvents　such　as　water，　especially　in　the　presence　ofaphysiologi－

cal　concentration　ofareductants　including　NADH．　The．above

results，　together　with　those　ofaDNA　cleavage　assay　in　the　pres・

ence　ofvarious　scavengers　of　specific　active　oxygen　species，　in－

dicate　that　the　active　oxygen　species　primarily　responsible　fbr

photoinduced　DNA　cleavage　by　C60　under　physiological　condi－

tions　are　reduced　species　such　as　O2一・and・OH．

Keyword：photoexcited　fhllerence，　superoxide　anion　radical，　sin－

glet　oxygen

＊コーセー研究所

宰日本電子応用研究センター

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，，　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　Constituents　of　Magic　Mushroom

　J；、．1＞召’．Pro4．，66，885－887（2003）．

　The　concise　large－scale　syntheses　of．psilocin　and　psilocy一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る　　　　　　　　ロ
bin，　the　principal　hallucinogenic　constituents　of　maglc
　　　　　　　　つのmushroom　，were　achieved　without　chromatographic　purifi－

cation．　The　key　step　in　the　synthesis　ofpsilocybin　was　the　iso－

1ation　of　the　dibenzyl－protected　intermediate　as　a　zwitterionic

derivative，　which　was　completely　identified　by　means　of2D－

NMR　analyses．

Keywords：＠psilocin，　psilocybin，　concise　large－scale　synthesis

　　Shirota，0．，　Pathak，　V，　Sekita，　S。，　Satake，　M．，　Nagashima，　Y’，

　Hirayama，　Y’，　Hakamata，　Y。，　Hayashi，　T．’：Phenolic　Const藍tu－

　　ents　from　Dalbergia　cochimhinensis

　J＝翫’．」Pハg4．，661128－1131（2003）．

　Three　new　phenolic　compounds（1－3），　along　with　five　known

phenolics，4’一hydroxy－2’一methoxychalcone（4），1atinone（5），

dalbergipheno1（6），7－hydroxynavanone，　and　dalbergin（7），　have

been　isolated　ffom　the　stems　ofDalbergia　cochinchinensis．　The

structures　of　l－3　were　established　by　spectroscopic　techniques

including　lD－and　2D－NMR　method鼻．　The　inhibitory　activity

against　testosterone　5a－reductase，　which　causes　androgen－depen－

dent　diseases，　was　also　examined　fbr　selected　compounds．

Keywords：D4わθ耽g’αcoc乃fηc痂ηεη∫’∫，　phenolics，　testosterone　5a－

reductase　inhibition

寧ライオン（株）

　T．Sh（オr，　M．　Mutsuga，　T．　Nakamura，　T．　Kanda’，　H．　Akiyama，

　YGoda：
　Iso】ation　and　structural　elucida雌on　of　some　procyanidins

　壼om　apPle　by　low－temperature　nuclear　magne重ic　resonance

　Jl／霊gr’c．　Fbo6／C乃θ〃2ゴ3∫り2，51，3806－3813（2003）．

　Procyanidin　ffactions　ffom　apple　were　separated　according　to

the　degree　ofpolymerization　using　normal　phase　chromatogra－

ph｝へEvaluation　ofphysiological　fUnctionalities　ofprocyanidins

requires　individual　struc血ral　dete㎜ination．　However，　it　is　dim・

cult　to　elucidate　the　structure　ofprocyanidins，　in　particular　those

with（＋）一eplcatechin（1）or（一）一catechin（2）units，　and　determine

whether　the　interflavanoid　bonds　are　4β→80r　4β→6　with－

out　cleavage　and　acetylation．　Struc加ral　determination　used　LC－

MS　and　low・temperature　NMR．　Nine　procyanidins　were　separated

by　preparative　HPLC　consistlng　ofthree　well一㎞own　procyanidins

［procyanidin　B　1（3），　procyanidin　B2（4），　and　procyanidin　C　1（5）］

and　six　new　procyanidins［epicatechin一（4β→8）一epicatechin一（4

β→8）一catechin（6）；epicatechin一（4β→6）一epicatechin一（4β→

8）一catechin（7）；epicatechin一（4β→6）一epicatechin一（4β→8）一

epicatechin（8）；epicatechin一（4β→8）一epicatechin一（4β→6）一

catechin（9）；epicatechin。（4β→8）一epicatechin一（4β→6）一

epicatechin（10）；and．　epicatechin一（4β→8）一epicatechin一（4β→

8）一epicatechin一（4β→8）一epicatechin（11）］．　Compounds　6－llwere

detected　fbr　the　first　time　as　apple　constituents．

Keywords：procyanidin　tetramer，10w　temperature　NMR，　apple

polyphenol

　Maruyama　T．，Ybkoyama　K．吻1，Makino　Yη，　Goda　Y：Phylo－

　　genetic　relationship　ofpsychoactive　fhngi　based　on　the　rlい「A

　　gene　for　a　Iarge　subunit　and　their　identification　using　the

　　τhqM劉n　assay

　　C乃θηLP乃αrη謬．」B㍑〃．，51（6），710－714（2003）．

　”Magic　mushrooms”（MMs）are　psychoactive魚ngi　containing

the　hallucinogenic　compounds，　psilocin（1）and　psilocybln（2）．

Since　June　6，2002，　these　fUngi　have　been　regulated　by　the　Nar－

cotics　and　Psychotropics　Control　Law　in　Japan．　Because　there

are　many　kinds　ofMMs　and　they　are　o食en　sold　even　as　dry　pow－

ders　in　local　markets，　it　is　very　difficult　to　identify　the　original

species　of　the　MMs　by　morphologigal　observation．　Therefbre，

we　investigated　the　rRNA　gene　fbr　a　large　subunit（LSU）ofsev。

eral　MMs　to　classi旬them　by　a　genetic　approach．　In　this　paper，

we　described　the　phylogeny　ofspecies　ofMMs　based　on　the　par－

tial　sequence（about　970　bp）ofthe　LSU　and　the　rapid　identifica－

tion　ofMMs　using　the　TaqMan　PCR　assay．

Keywords；magic　mushroom；rRNA　large　subunit；TaqMan　PCR；

genus　P5ゴ’0（ツわθ；

genUS．Pαηαε01㍑3

．匿Shiga　university

申2Kanto－Shin’etsu　Regional　Narcotic　Control　Omce，　Ministry　of

Health，　Labor　and　W61fare

＊アサヒビール基盤研究所

Shirota，0．，　Hakamata，　W，　Goda，　Y：Concise　Large－Scale　Syn－
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formance　liαuid　chromatography　with　fluoresce皿ce　detec－

tion　for　the　simultaneous　determination　of　3，4－

methylenedioxymethampbetamine，　methamphetamine　and

their　metabohtes　in　human　hair　using　DIB－CI　as　a　labeI
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　βゴ。〃2ε4∫cα1（訪ハっ〃2α∫ogr叩1ワ，18（3），202－204（2004）

　This　paper　describes　a　highly　sensitive　HPLC　method　fbr　the

simulmn60us　dete㎜㎞adon　of3，4－met｝Wlenedioxymethamphetamine

（MDMA），3，4・methylenedioxyamphetamine（MDA），　amphet－

amine（AP）and　methamphetamine（MP）in　human　hair　samples．

The　amphetamines　investigated　were　derivatized　with　the　fluo－

rescent　reagent，　DIB・CI　to　yield　highly　fluorescent　DIB－deriva－

tives，　which　were　then　analyzed　by　HPLC　with　fluorescence　de－

tection　at　excitation　and　cmission　wavelengths　of　325　nm　and

430nm，　respectively．　The　separation　was　achieved　on　an　ODS

column　with　an　isocratic　mobile　phase　composed　of　acetonitrile－

methanol－water（30＝40：30，　v／v／v）．　The　limits　ofdetection　fbr　the

R）ur　compounds　obtained　by　the　proposed　method　ranged丘om

llto　200　pg／mg．　The　method　was　success釦lly　applied　to　the　de－

temlination　ofMDMA　and　MDA　in　hair　samples　obtained　fセom

MDMA　abuser．

Keywords：MDMA，　hair，　HPLC－f【uorescence
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　YUkihiro　Goda：Diterpenoid　f止om　Sα1y’αgr¢gg”

　」D1ワ’oc乃θ〃謬’5’り，，63（8）859－862（2003）．

　The　struchlre　of　a　ner西diterpenoid　designated　as　salvigresin（1），

isolated丘om　the　aerial　pa賞s　of＆～1vごαg㎎g∬，　has　bcen　conn㎜ed

by　spectroscopic　investigation　and　X－ray　analysis．

Key　words　salvigresin；∫α1v∫αgrεgg鵡autumn　sage
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　Kuroyanagi，　M．’1，Kawahara，　N．，　Sekita，　S．，　Satake，　M．，Hayashi，

　T．’2，Takase，　Y’2，Masuda，　K．ゆ3：Dammarane一町pe　Triterpenes

　from　the　Brazilian　Medicina亘Plant　Cor4’α切〃”3p’c伽．

　」＝ハ磁’．Pハgげ．，66（10），1307－1312，（2003）．

　　From　the　Brazilian　medicinal　plant　Carucaa（Cor4’α

川μ〃’5P’cα∫の，oleanane－and　ursane・type　triterpenoids　were

previously　reported　as　anti－androgenic　constituents　ofthe

plant．　In　this　study，　purification　ofthe　polar　elements　ofthe

EtOAc－soluble　fねction　of　the　plant　revealed　nine　novel

dammarane－type　triterpenes，　named　cordianols　A－1（1－9）along

with　the　known　compound　cordialin　A（10）．　The　structures　of

these　new　compounds　were　elucidated　by　means　of　spectral

methods　including　HRFABMS，　lH　NMR，13C　NMR，　and　2D

NMR（HMQC，　HMBC，　NOESY）．　Absolute　con負guration　at

C－230fcompound　7　was　deternlined　by　an　excitone　chirality

method．　Some　ofthese　new　compounds　revealed　a　hemiketal

structure　on　the　A　ring　and　a　hydroxylated　or　epoxidated

20（22）一（E）。ene　side　chain　and　showed　weak　anti－androgenic

act1Vlty・

Key　words　dammarane－type　triterpenoid；Brazilian　medicinaI

plant；Coπガα〃3μ〃’Ψ’cα’α
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N，Nakane，　T．，　Umehara，　K。寧3，　Hirasawa，　A．’3，　Nakamura，　Y寧3：

研 報 第122号（2004）

　A皿titumor－Promoting　Constituents　from　C肋8πo溺8’θ∫

　5’πεπ∫’5KoEHNE　and　TheirActivities　in　JB6　Mouse　Epider－

　mal　Cells　C乃θ〃3．　P加rη2．、翫〃．，51（11），1318－1321（2003）．

　Primary　Screening　of　antitumor－promoting　activity　usi口g　soft

agar　colony　assays　with　JB6　cells　was　employed　to　isolate　22

compounds　fセomααεηo〃2ε1θ5∫加εη∫’3　KoEHNE．　These　com－

pounds　were　lyoniresinol。2a－0一α一L－rhamnopyranoside（1），

lyoniresino1－2a－0一β一D－91ucopyranoside（2），　aviculin（3），　benユ1inic

acid（4），　betulin（5），3－0一（E）ツワーcournaroylbetulin（6），3－0一（E）一

caffboylbetulin（7），3－0一（Z）rρ一coumaroylbetulin（8），3－0一（E）一

ca価oyllupeo1（9），　alphitolic　acidq　O），　sorbiko宜am（11），　to㎜entic

acid（12），　euscaphic　acid（13），　corosolic　acid（14），　maslinic　acid

（15），erythrodiol（16），1一β一D－glucopyranosyloxy－3，4，5－

trimethoxybenzene（17），　avicularin（18），7－0一β一D・

91ucopyranosylkaempferol　（19），5－0一β一D－
gluco1）yranosylgenistein（210），7－0一β一D－91ucopyranosylgenistein

（21），epicatechin（22），　andβ一sitosterol（23）and　were

identifiedusing　spectral　data　such　as　MS，　IH－and　I3C－NMR．　Com－

pound　1，having　a　rhamnosyl　group，　showed　greater　activity　than

2，having　a　glucosyl　group，　and　3，　which　was　a　bis－demethoxy

derivative　of　1．BeUユ1inic　acid（4），　having　a　C－28　carboxyl　group，

3－0一（E）一caf琵oylbetulin（7），　and　to㎜entic　acid（12）showed　more

potent　activity　than　betulin（5），　which　has　a　C－28　hydroxymethy1

9「oup・　　　　．

Key　words　antitumor－promoting　constituent；JB6　mouse　epider－

mal　ce11；（C乃αθηo〃軍e1ε∫∫’η（～η∫’∫∫）

＊1 ﾋ陽薬科大学
＊2広島県立大学生物資源学部

＊3静岡県立大学薬学部
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　Honda，◎1，Y6shio　Takeda，’201ir【噸on　K．　Khodzhimatov，’3　and

　Ozodbek　A．　Ashurmetov曝3：Atrypanocida置1）”8η7θπ8躍涌

ハbツ8’5鳶8’8伽戸・〃10rαC・ゆ肋’研2鳶・脚ア・ツf

　　7診〃α乃e4roηLεπε雌45，531－533（2004）

　Anew　diterpeηe，　komarovispirone（1）with　a　spiro－

octahydroindene　skeleton，　was　isolated　f廿om　Drαcocξρ乃α1㍑配

鳶。用α70v∫．　The　structure　was　elucidated　by　extensive　analyses　of

spectral　data．　Komarovispirone（1）showed　trypanocidal年ctivity

against　epimastigotes　of　7bPαηo∫oη1αcrz’z’，　the　causative　agent

ofAmerican　trypanosomiasis，　with　a　minimum　lethal　concentra－

tion　of23μM

Keywords：Drαcoα1助α1μ〃欲。加αroγf；diterpene；spiro　lactone；

7｝つ㌍αηo∫o〃3αcrμz’；trypanocidal　activity．
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tests
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　」＝レ肇ア。’．ル12’hoぬ，114，11－19（2003）

Tb　enhance　the　sensitivity　ofvirus　detection　by　polymerase　chain

reaction（PCR）and　reverse－transcriptional（RT）一PCR，　we　devel－

oped　a　novel　vims－concentration　method　using　polyethyleneimine－

co両ugated（PEI一）magnetic　beads．　PEI－magnetic　beads　efficiently

adsorbed　the　enveloped　vimses，　Sjndbis　virus，　Herpes　Slmplex　l

virus，　and　the　nonenveloped　virus　SV」40，　but　not　the　nonenveloped

viruses　porcine　parvovirus（PPV）or　poliovirus，　based　on　PCR

detection　data．　Fu宜he㎜ore，　the　in驚ctiviΨin　the　supematant　of

釦㎜er　viruses　was　markedly　reduced　with　the　incubation　with

PEI・magnetic　beads．　The　rea1－time　PCR　or　RT・PCR　revealed

that　DNA　viruses　were　concentrated　to　a　maximum　ofabout　x　100

times　as　the　expected　value，　while　RNA　viruses　were　concentrated

over　a　thousand　times，　which　was　more　than　expected．　W6　con－

clude　that　the　PEI－magnetic　beads　are　a　novel　superior　method

R）rthe　concentration　of　viruses　except　fbr　some　non・enveloped

vimses，　resulting　the　enhancement　of　sensitivity　on　virus　detec－

tion　by　PCR　or　RT－PCR．

Keywords：Virus，　PCR，　polyethyleneimine
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　　T．and　Yamaguchi，T．：Virus　concentration　using　sulfbnated

　　magnetic　beads　to　improve　sensltivity　in　nucleic　acid　ampli－

　　fication　tests．

　　8fo乙P乃αrη3．．・Bμ〃．，26，1065－lo69（20Q3）

　To　enhance　the　sensitivity　ofvirus　detection　by　polymerase　chain

reaction（PCR）and　reverse－transcriptlona1（RT）一PCR，　we　deve1－

oped　a．novel　virus－concentration　method　using　sulfbnated（SO一）

magnetic　beads　in　the　presence　ofdivalent　cations．　In　the　pres－

ence　ofeither　Zn2＋or　Cu2＋ions，　we　showed　that　SO－magnetic

beads　were　aわle　to　concentrate　non－enveloped　model　viruses，　such

as　porcine　parvovirus（PPV）and　poliovinls，　which　were　not　con－

centrated　by　polyethyleneimine（PEI）一magnetic　beads［1］．　Using

the　SO－magnetic　beads，　the　sensitivity　ofvirus　genome　dctection

by　PCR　or　RT－PCR　can　be　enhanced．　Therefbre，　an　e伍cient

virus　concentration　method　using　either　SO－magnetic　beads　or

PEI－magnetic　beads　enhances　the　sensitivity　of　virus　detection　by

PCR　or　RT・PCR．

Key　words：PCR，　virus，　divalent　cation，
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　　A．’2＝Antiviral　activ髭y　of2－amino－4，4－dehydro4御7－dimethyト

　3H－phenoxazine－3・one　on　Po毫iovirus．

　　7b乃。丸π」二所p．ル184．，200，161－165（2003）

　　2－amino－4，4－dehydro4－7－dimethyl・3H－phenoxaziηe－3－one

（Phx），　which　was　produced　by　the　reaction　of　bovine　h6moglobin

with　2－amino－5－methylpheno1，　inhibited　the　prolifbration　ofpo－

hovlrus　in　Vbro　cells　between　O．25　g／ml　and　2　g／ml　with　maxi－

mal　antiviral　activity　at　l　g／mL　Thesサresults　suggest　that　Phx

may　be　use制to　prevent　the　prolifbration　ofpoliovirus　infbction．

Keywords；poliovirus，　antiviral　effヒct，

　　Itoh，　T．Ψ2，　Kuwahara，　T．’1，Suzuki，　T．，　Hayashi，　M．　and　Ohnishi，

　　Y’2：Regiona】mut劉ge鴫icity　of　heterocychc　ami皿es　in　the　in－

　　testine：mutation　analysis　ofth企cll　gene　in　lambda／lacZ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
　　重ransgenlc　mlce・

　　ノ吻∫α’ゴ。πRε∫．，539，99－108（2003）

W合assessed　the　mutagenicity　offbur　orally　administered　HCAs；

PhIP，　IQ，　MelQ，　and　Trp－P－2　in　the　intestine　ofmale　MutaMice．

Two　weeks　after　the　last　administration，　we　isolated　epithehum

丘omthe　small　intestine，　cecum，　and　colon　and　analyzed　lacZ　and

cII　transgene　mutations．　PhlP　increased　the　lacZ　mutant　f｝equency

（MF）in　all　the　samples，　and　in　the　small　intestine，　cll　and　lacZ

MFs　were　comparablc．　In　the　clI　gene，　G：C　to　T：A　and　G：C　to

C：Gtransversions脚ere　characteristic　PhIP－induced　mutations

（which　has　also　been　reported　fbr　the　rat　colon，　where　PhIP　is

carcinogenic）。　In　the　small　intestine，　PhIP　increased　the　cII　MF　to

fbur－fbld　that　ofthe　contro1，　but　IQ，　MelQ，　and　Trp－P－2　did　not

have　a　signi行cant　mutagenic　effbct．　In　the　cecum，　cll　MFs　in－

duced　by　IQ　and　MeIQ　were　1．9　and　2．7　times　those　in　the　con－

trol，　respectively．　The　MF　induced　by　MeIQ　in　the　colon　was　3」

times　the　control　value．　Mutagenic　potency　was　in　the　order

PhIP＞MelQ＞IQ；Trp－P・2　did　not　signi盛cantly　increase　the　MF　in

any　tisshe．　The　cecum　was　the　most　susceptible　organ　to　HCA

mutagen1Clty・

Kcywords：cll，　heterocyclic　amine，　intestine
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Yamada，　K．寧【，．　Suzuki，　T。，　Ha㎞ra，　A．’2，　Mizutani，　T’l　and　Saeki，

　　K．事1：Metabolic　activation　of　10－aza－substituted

　　benzo【a】pyrene　by　cytochrome　P4501A2　in　human　liver　mi－

　　C「osomes
　　伽’α∫’oη」Re5．，557，159－165（2004）

　Tb　investigate　the　cytochrome　P450（CYP）isofbrm　involved　in

the　activatlon　of　I　O－azaBaR　the　mutagenicity　of　10－azaBaP　using

nine　individual　donors電and　pooled　human　Iiver　microsome　prepa－

rations　was　compared　with　each　CYP　activity．　Induced　revertants

by　10－azaBaP　with　human　liver　microsomal　protein　showed　a　large

inter－individual　variation（42－fbld）among　the　nine　donors．　The

number　of　induced　revcrtants　highly　correlated　with　the　CYP　l　A2－

selective　catalytic　activity　f｝om　each　microsome　preparation，　and

no　correlation　was　observed　with　other　CYP　iso驚㎜s．　Moreover，

recombinant　human　CYPlA2　cont1ibuted　to　the　mutagenicity　of

10－azaBaP　more　markedly　than　recombinant　human　CYP　IA1．

These　results　suggest　that　CYP　IA2　may　be　the　principal　enzyme

responsible　fbr　the　metabolic　activation　of　lO－azaBaP孟n　human

liVer　miCrOSOmeS．

Keywords：cll，　CYP　I　A2，　aza－substitution
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transgenlc皿ce
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　　1吻’α∫’oη1～θ3．，559，83－95（2004）

　w6　investigated　the　in　vivo　mutagenicity　of　BfQ，　BhQ　and　1，7－

Phe　by　an加v’vo　mutation　assay　system　using　the　lacZ　transgenic

mouse（Muta　Mouse）．　BfQ　and　BhQ　only　slightly　induced　muta－

tion　in　the　liver　and　lung，　respectively．　BfQ・and　BhQ・induced　clI

mutant　spectra　showed　no　characteristics　compared　with　that　of

the　controL　These　results　suggest　that　the　in　vivo　mutageniclties

of　BfQ　and　BhQ　were　equivocaL　on　the　other　hand，1，7－Phe

showed　potent　and　weak　mutagenicity　in　the　liver　and　the　lung，

respectively．　Furthennore　1，7－Phe　depressed　the　G：C　to　A：T　tran－

sition　and　increased　the　G：C　to　C：G　transversion　in　the　liver　like

quinoline，　a　hepatocarcinogen　possessing　the　partial　structure　of

1，7－Phe，　compared　with　the　spontaneous　mutation　spectrum．　These

results　suggest　that　the　in　vivo　mutagenicity　of　l，7－Phe　might　be

caused　by　the　same　mechanism　as　that　of　quinoline，　which　in－

duced　the　same　mutational串pectrum　change（G：C　to　C：G　trans・

version）．

Keywords：cll，　aza－substitution，　mutation　spectrum
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　　Arlt，　VM．喚1，Zhan，　L，　Schmeiser，　H．H．’2，　Honma，　M．，Hayashi，

　　M．，Phillips，　D．H．。1　and　Suzuki，　T．：DNA　adductMnd　mu－

　　tagenic　specmcity　of　the　ubiquitous　environmental　pollut－

　　ant　3－nitrobenzanthrone　in　Muta　Mouse

　Eπv’π）η．ル1b1．ルf鹿’αgεη．，43，186－195（2004）

　3－Nitrobenzanthrone（3－NBA）is　an　extremely　potent　mutagen

in　the　Salmonella　reversion　assay　and　a　suspected　human　carcino－

gen　identified　in　diesel　exhaust　and　in　ambient　airbome　particu－

late　matter．　To　evaluate　the　in　vivo　mutagenicity　of　3－NBA，　we

analyzed　the　mutant　ffequenρy（MF）in　the　cII　gene　of　various

organs（lung，　liver，　kidney，　bladder，　colon，　spleen，　and　testis）in

lambda／lacZ　transgenic　mice（Muta　Mouse）a食er　intraperitoneal

treatment　with　3－NBA（25　mg／kg　body　weight　i両ected　once　a

week　fbr　4　weeks）．　Increases　in　MF　were　fbund　in　colon，　liver，

and　bladder，　whereas　no　increase　in　MF　was　fbund　in　lung，　kid－

ney，　spleen，　and　testis．　The　proportion　of　G：C→T：Atransversions

in　the　mutants　ffom　3－NBA－treated　mice　was　higher（49％vs．

6％）and　the　proportion　ofG：C→A：T　transitions　was　lower　than

those丘om　untreated　mice（10％vs．66％）．　The　increase　in　MF　in

the　liver　was　associated　with　strong　DNA　binding　by　3－NBA，

whereas　in　lung，　in　which　there　was　no　increase　in　MF，　a　low

level　ofDNA　binding　was　observed．　DNA　adduct　pattems　with

multiple　adduct　spots，（palitatively　similar　to　those　fb㎜ed　in　vitro

after　activation　of　3－NBA　with　nitroreductases　and　in　vivo　in　rats
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヲ

were　observed　in　all　tissues　examined．　Using　HPLC　analysis，　we

con丘㎜ed　that　all　m勾or　3－NBA－DNA　adducts　produced　in　vivo

in　mice　are　derived　ffom　reductiサe　m夢tabolites　bound　to　purine

bases（70－80％with　deoxyguanosine　and　20－30％with
deoxyadenosine　in　liver）．　These　results　suggest　that　G：C→T：A

transversions　induced　by　3－NBA　are　caused　by　misreplication　of

adducted　guanine　residues　through　incorporation　of　adenine　oP－

posite　the　adduct．（A－rule）、

Keywords：3・nitrobenzanthrone，　diesel　exhaust，　DNA　adduct
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　Oshizawa，．T．，　Yamaguchi，　T．，　Suzuki，　K．，　Yamamoto，　Y＊and

　Hayakawal　T．：Possible　Invo藍vement　of　Optima塁1y　Phospho－

　　ry貰atedレplastin　in　Activation　of　Superoxide－Gener島ting

　NADPH　Oxidase．
　」＝β∫oc乃eη2．，134，827－834（2003）

　The　involvement　of　protein　phosphatases　in　the　activation　of

superoxide（02一）一generating　enzyme　in　hu川an　neutrophils　was

examined　using　calyculin　A，　an　inhibitor　ofprotein　phosphatase

type　l　and　2A．　Calyculin　A　inhibited　lhe　phorbol　myristate　ac－

etate（PMA）一and　opsonized　zymosan（OZ）一activated　O2－genera－

tion　by　human　neutrophils．　This　inhibitory　effbct　of　calyculin　A

on　PMA－activated　O2－gengration　was　reversed　by　the　addition

ofKT5926，　a　specific　inhibitor　ofmyosin　light　chain　kinase　and

Ca2＋／calmodulin－depende血t　protein　kinase　II．　These　results　sug－

gest　that　thc　addition　of　calyculin　A　may　cause

hyp¢rphosphorylation． 盾?唐盾高?@protein（s）that　plays　a　crucial　role

in　the　PMA・dependent　activation　of　O2－generating　enzyme，　and

that　this　protein　hyperphosphorylation　may　be　evoked　by　a

KT5926・sensitive　kinase　or　its　downstream　kinase．　Whereas　two－

dimensional　analysis　involving　32P　revealed　that　calyculinAcaused

the　hyperphosphorylation　of　many　proteins，　KT5926　mainly　re－

duced　the　calyculin　A－induced　hyperphosphorylation　ofa67kDa

protein　in　activated　neutrophils，　suggesting　that　the

hypelphosphorylation　ofthe　67kDaprotein　might　inhibit　the　PMA－

dependent　activation　ofNADPH　oxidase．　The　67kDa　cytosolic

protein　was　moderately　phosphorylated　on　the　addition　ofPMA．

On　the　other　hand，　in　the　absence　ofcalyculin　A，　KT5926　inhib－

ited　both　PMA－induced　O2－generation　and　phosphorylation　of　the

67kDaprotein．　Amino　acid　sequence　analys｛s　of　peptides　derived

丘om　the　67kDa　protein　revealed　that　the　67kDa　protein　was　iden－

tical　to　L－plastin，　an　actin－bundling　protein．　W6　conclude　that

optimally　phosphorylated　L－plastin　may　play　some　crucial　role　in

the　activation　ofNADPH　oxidase．

Keywords：human　neutrophils，レplastin，　NADPH　oxidase
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　　Kaneyasu－Toyoda，　T．，Yamaguchi，　T．，　Oshizawa，　T．，Uchida，　E．

　　and　Hayakawa，　T．：The　role　of　c－Myc　on　granulocyte　colony－

　　stimulating飴ctor－dependent　neutrophihc　prolifbration　and

　　diff¢rentiation　ofll】L騨60　cells．

　　8’ocぬθ〃1．　P乃αrη軍．，66，133－140（2003）

　V陀have　previously　suggested　that　phosphatidylinosito13－ki－

nase（PI3K）／p70　S6　kinase（p70　S6K）plays　an　important　role　in

the　regulation　ofneutrophilic　dif驚rentiation　ofHL－60　cells　on

the　basis　ofanalysis　oftransfヒrrin　receptor（Trf＝R）一positive（Trf」

R＋）and－negative（Trf」R’）cells　that　appear　aRer　treatment　with

dimethyl　sulfbxide（Me2SO）．　In　the　present　study，　we　analyzed

the　do㎜stream　evenls　ofp70　S6K　in　di価rentiation　and　proli仁

eration　ofboth　cell　types，　with　a　particular　fbcus　on　c－Mycl　Simi。

lar　to　p70　S6K，　we　fbund　that　the　expression　ofc－Myc　in　Tr仁R＋

cells　is　also　higher　than　that　in　Trf」R曹cells．　W6rtmannin，　a　spe－

cific　inhibitor　ofPI3K，　partially　inhibited　G－CSF－induced　p70　S6K

activity，　c－Myc　expression，　and　G－CSF－dependent　prolifbratioh，

whereas　rapamycin，　an　inhibitor　ofp70　S6K，　completely　inhib－

ited　p70　S6K　activity，　c－Myc　expression，　and　G－CSF－dependent

proli飴ration，　indicating　that　the　extent　ofc－Myc　inhibition　by　these
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inhibitors　correlates　with　a　reduction　in　prolifbration，　and　that　c－

Myc　is　downstream　ffom　PI3K／p70　S6K．　An　anti－sense　oligo－

nucleotide　fbr　c－myc　inhibited　both　G・CSF－dependent　enhance－

ment　of　c－Myc　expression　and　prolifヒration　in　Tr仁R＋cells，　but

did　not　enhance　the　di価rentiation　in　these　cells　in　te㎜s　oftheir

O2・一generating　ability．　We　there負）re　conclude　that　the　PI3K／p70

S6K／c－Myc　cascade　plays　a　primary　role　in　neutrophilic　prolif」

eration　in　HL－60　cells．　Unlike　rapamycin，　however，　the　anti－

sense　oligonucleotide　fbr　c－myc　could　not　promote　diffbrentia－

tion　ofTrf」R＋cells　cultured　with　G－CSF，　indicating　that　another

target　downstre母m　f㌃om　p70　S6K　may　control　the　diffbrentiation

ofHL－60　cells．

Key　words：c－Myc，　p70　S6　kinase，　G。CSF

　Haishima，　Y，　Hasegawa，　C．，Y註gami，　T．，聡uchiya，　T．，　Matsuda，

　R．，Hayashi，　Y：Es重imation　ofuncertainty　in　kinetic－colori－

　　metric　assay　ofb劉cterial　endotoxins

　ノ：」P乃αrη～．8’o〃～θ諾ノfηα1．，32，495－503（2003）

　The　relative　standard　deviation（RSD）ofmeasurements　is　esti－

mated　in　the　kinetic－colorimetric　assay　of　bacterial　endotoxins

without　recourse　to　the　usual　repeated　experiments．　The　mea－

surements　are　the　slopes　bfkinetic　curves　and　two　m句or　factors

are　considered　to　cause　the　uncertainty　ofthe　measurements：（1）

the　pipetting　of　the　sample　and　color　development　reagent；and

（2）noise　in　the　detection　unit．　The　measurement　RSD　is　fb㎜u－

Iated　as　a　fUnction　of　endotoxin　concentration．　Two　parameters

（SD　ofthe　pipetted　volumes　and　SD　of　the　detector　noise）are

also　required　in　the　uncertainty　equation，　but　no　arbitraryρoeffi－

cien£s　are　lnc］uded．　Slnce　the　SD　values　fbr　pipettes　and　detector

noise　can　be　dete㎜ined　independently　ofthe　endotoxin　assays，

the　measurement　RSD　can　be　estimated　by　the　above　equation

without　repeating　the　assays．　However，　the　calibration　curve　is

necessary．　The　theoretical　estimation　is　sho㎜to　be　in　good　agree・

ment　with　the　expe㎡mental　RSD（n＝12）over　a　wide　concentra－

tlon　range．

Keywords：endotoxin，　LAL　test，　method　validation

　　Haishima，　Y，　Matsuda，　R．，　Hayashi，　Y，　Hasegawa，　C．，Yagami，

　　T．，Tsuchiya，　T．：Risk　assessment　of　di（2－e重hylhexyD　phtha－

　　late　released　f「o瑚PVC　biood　circuits　during　hemodialysis

　　and　pump－oxygenation　therapy

　　1カ∫．J二」P乃α7〃2．，274，119－129（2004）

　This　study　deals　with　in　vitro　investigation　ofthe　release　of

di（2－ethylhexy1）phthalate（DEHP）during　hemodialysis　and　pump－

oxygenation　therapy　using　medical　grade　PVC　tubing．　High　reso－

1ution　GC－MS　analysis　showed　that　the　release　ofDEHP　was　time－

dependently　increased　by　circulation　of　bovine　blood　into　a　ma－

jor　syste皿fbr　the　hemodi孕1ysis　that　is　used　in　Japan・and　the

amount　ofDEHP　released　into　the　blood　had　reached　7。3　mg　by　4

hr　of　circulation．　No　significant　diffbrence　was　observed　in　the

release　pattems　of　DEHP　under　the　conditions　with　and　without

nuid　removal　treatment　during　hemodialysis，　indicating　that　the

treatment　seems　not　to　be　effbctive　fbr　eliminating　DEHP　ffom

the　blood　through　the　hemodialysis　membrane．　Mono（2－

ethylhexy1）phthalate（MEHP）analysis　revealed　that　a　small

amount　of　DEHP（3。4％）was　converted　to　MEHP　by　hydrolysis

during　the　circulation　ofblood．．Aconsiderable　amount　of　DEHP

was　also　released　fセom　the　PVC　circuit　mimicking　the　pump－oxy－

genation　system，　and　7．5－12．lmg　of　DEHP　had　migrated　into

bovine　blood　ffom　the　circuit　by　6　hr．　It　was　noticed，　however，

that　the　release　was　obviously　suppressed　by　covalently　coating

the　inner　surf亘ce　ofthe　PVC　tubing　with　heparin，　though　this　ef＝

角ct　was　not　observed　with　ionic　bond　type－heparin　coating．　Co－

valent　bond　type－heparin　coating　ofPVC　tubing　seems　to　offbr

the　advantage　of　decreasing　the　amount　ofDEHP　exposure　to

patients　during　treatment　using　a　PVC　circuit・

Keywords：DEHP，　PVC　products，　risk　assessment

　Futaki，　S．’1，Zhang，　Yゆ1，Kiwada，　T．寧1，Nakase，　r　l，Yagami，　T．，

　　Oiki，　S．！2，　Sugiura，　Y辱1：Gramicidin－b劉sed　channe置systems

　　fbr　the　detec重ion　of　protein－1igand　interactio皿

　　β∫oo㎎．漉ごノ．αε〃1．，12，1343－1350（2004）

　To　detect　protein－1igand　interaction　a　gramicidin－based　sensor

was　developed．　Biotin　was　tagged　to　the　C－te㎜inus　ofgramici－

din（Gram－bio　l）．　The　biotin－moiety，　which　faces　the　electrolyte，

gave　little　effbct　on　single－channel　condhctance．　Streptavidin

added　to　the　electrolyte　was　detected　by　Gram・1）io　l　through　the

monitoring　channel　current　using　the　planar　bilayer　system．　The

suppression　ofmacroscopic　currents　and　the　acceleration　oftheir

decaying　time　course　were　observed　in　a　concentration　depen－

dent　manner．　In　the　single－channel　level，　however，　no　significant

e脆ct　on　the　single－channel　conductance　and　the　open　dwell　time

was　observed　upon　addition　ofstreptavidin．　Therefbre，　streptavidin

neither　blocked　the　open　channel　nor　changed　the　stability　ofthe

conductlng　dlmeL　Insertion　of　a　llnker　between　gramicidin　and

biotin　did　not　change　the　streptavidin－sensitivity　of　the　current

reduction．　We　conclude　that　the　binding　of　streptavidin　to　the

Gram－bio　l　shi負ed　the　distribution　ofthe　complex　f止om　the　mem－

brane　to　the　electrolyte　and，　thus，　reduced　the　fbrmation　of　con－

ducting　dimer　ofGram－bio　l　in　the　membrane」nteraction　ofbi－

otin　with　an　anti－biotin　antibody　was　also　observed　using　this　sys・

tem，　indicating　that　this　system　is　applicable　fbr　the　detection　of

protein－ligand　interaction　having　a　binding　constant　of　apProxi－

mately　l　O8’9　M’I　or　more．　Both　the　adamantane－tagged　gramicidin

負）rdetection　of　beta－cyclodextrin　an4　the　Strep　Tag－II－tagged

gramicidin　fbr　detection　of　streptavidin（binding　cons士ant：approxi・

mately　105　M暫l　or　less）f乞iled　to　respond．　Thus，　high－a伍nity　ligan¢s

upon　tagging　to　gramicidin　render　the　gramicidin－based　s6nsor

able　to　execute　as　a　rea1・time　monitoring　system　fbr　protein・1igand

lnteractlon．

Keyword9：artificial　ion－channe1，　protein－ligand　interaction，　syn・

thetic　peptide
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　Kitagawa，　K．’1，Adachi，　H．’1，Sekigawa，　Y’1，Yagami，T．，　Futaki，

　　S．’2，Jun　Gu，　Y’3，　Inoue，　K．’3：Tbtal　chemical　synthesis　oflarge

　CCK　iso藪｝rms　using　a　thioester　segment　condensation　ap－

　　proach　　　　　　　　　　　　　　　　・

　　7乙〃α乃θ〃。η，60，907－918（2004）

　Silver－ion　mediated　thioest6r　segment　condensation　was　applied

to　the　chemical　synthesis　ofhigh　mo1．ecular　weight　isofbrms　of
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cholecystokinin（CCK）．　Three　building　blocks，　a　C－te㎜inal

Tyr（SO3H）一containing　segment　and　two　partially　protected

thioester　segments　having　a　C－te㎜inal　Pro　residue，　were　prepared

using　Fmoc－based　chemistry　and　2－chlorotrityl　chloride（Clt）resin

as　a　solid　support．　The　entire　peptide　chain　was　successfhlly　syn－

thesized　by　two　consecutive　silver－ion　mediated　condensation　re－

actions　using　these　building　blocks．　A　briefTFA　treatment　ofthe

final　condensation　product　gave　highly　homogeneous　CCK－58　in

asatisf註ctory　yield．　This　peptide　exhibited　glucose－dependent

insulinotropic　activity　at　levels　comparable　to　CCK－33．　These

results　demonstrate　the　usefUlness　of　the　silver－ion　mediated　seg－

ment　condensation　approach　in　the　preparation　of　large　sulfated

peptides．

Keywords：sulfated　peptide，　cholecystokinin，　peptide　thioester

’1Niigata　University　ofPha㎜acy　and　Applied　Li角Sciences

’21nstitute　fbr　Chemical　Research，　Kyoto　University

’31nstitute　fbr　Frontier　Medical　Sciences，　Kyoto　University

　　Akimoto，　R．曝1，Mishima，　E81，Washizaki，　K．’1，Kanto，　H！1，Itoh，

　　M．『，Kaniwa，　M－A．：Acase　of　contact　dermati‘is　due　to　a

　　rubber　knee　belt

　Eηv’ハ9η〃謬θη’α11）εr〃3α’0109ソ，10　（1），33－38（2003）

　　膝用ベルトによりアレルギー性接触皮膚炎を生じ．た事例

において，天然ゴム製ベルトに使用されていたメルカプトチ

アゾール系加硫促進剤の2－mεrcaptobenzothiazole．（MBT）が

原因化学物質であったことを明らかにした．

Keywords：rubber　knee　belt，　allergic　contact　dermatitis，

mercaptobenzothiazole－type　accelerator

＊1東邦大学医

　　Nakamura，　A．亭1，　Kanazawa，　Y．寧2，　Sato，　H．疇3，　Tsuchiya，　T。，

　　Ikarashi，　Y，De　Jong　WIH．申4，　Andersein，　K．E傘5，　Knudsen，　B．B．’6：

　　Evaluation　of　allergic　potential　of　mbber　pr6ducts：com－

　　parison　of　sample　preparation　methods　fbr　the　testing　of

　　po】y血eric　medicai　devices

　　、ノニ7bκfco1．　C㍑∫．（隻Occ㍑10r　Zbxlco1．，22，169－185（2003）

　Around－robin　study　was　organized　in　the　international　stan－

dardization　working　group，　ISO／TC　194バVG8，　with　the　purpose

to　compare　the　efficacy　of　diffbrent　sample　preparation　proce．

dures　fbr　dete㎜ining　the　sensitization　potency　ofpolymedc　medi－

cal　devices．　Three　rubber　samples　were　supplied：A，　b㎜ulated

with　a　high　level　of　mercaptobenzothiazole（MBT）；B，　with　a

low　level　ofMBT；and　C，　with　zinc　dibutyldithiocarbamate．　Ex－

traction　protocols　inclhded　the　ISO　method　that　applies　physi－

ological　saline　and／or　vegetable　oil　extraction　media　without　con－

centration（simple　extraction）and　the　Japanese　method　that　ap－

plies　chlorofbrm－acetone　extract　after　concentration　to　the　test

systems（exhaustive　extraction）．　Patch　testing　in　humans　indicated

that　sample　A　and　B　were　able　to　elicit　delayed・type　contact　a1－

1ergy　in　s呵ects　previously　sensitized　to　MBT，　and　that　the　order

of　eliciting　potential　was　A＝B＞＞C．　According　to　the　exhaustive

extraction　protocols，　samples　A　and　B　were　both　identified　as　sen。

sitizers，　while　sample　C　was　identified　as　a　weak　or　nonsensitizer

by　all　animal　test　methodologies．　In　contrast，　the　simple　extrac。

tion　protocol　gave　sometimes　weakly　positive　but　sometimes　nega－

tive　or　ambiguous　results．　The　exhaustive　method　seems　to　be

研 報 第122号（2004）

more　sensitive　than　the　simple　extraction　method　fbr　identifying

sensitizing　hazard　oflipophilic　chemicals　contained　in　polymeric

materials．　　　　　　’

Keywords：rubber，　extraction　medium，　sensitization　potency
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’50dense　University　Hospita1，　University　of　Southem　Denmark
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　　Matsuoka，　A．，　Lundin，　C●，　Johansson，　F∴Sahlin，　M．’，

　　Fukuhafa，　K．，笥oberg，　BM寧，　Jenssen，　D．嘆，　Onfdt，　A∴Corre－

　　lation　of　sister　chrom劉tid　exchange　brmation　through　ho－

　　mologous　recombination　with　ribonucleo重ide　reduc重ase　in－

　　hibition

　　伽∫α’．1～e5．，547，101－107（2004）

　W6　conducted．the　recombination　and　sister　chromatid　exchange

（SCE）assays　with　hydroxyurea（HU），　resveratro1，4－hydroxy－

trans－stilbene，3－hydroxy－trans－stilbene．　and　mitomycin　C　in　Chi。

nese　hamster　cell　line　SPD8／V79　to　con5㎜directly　that　SCE　is　a

result　of　homologous　recombination（HR）．　SPD8　has　a　partial

duplication　in　exon　70fthe　endogenous；ψr’gene　and　can　revert

to　wild　type　by　HR．　All　chemicals　were　positive　in　both　assays

except．fbr　3－hydroxyイrαη∫一stilbene．　HU，　resveratro1，　and　4－hy－

dro文y一〃αη5－stilbene　were　scavengers　of　the　tyrosyl丘ee　radical

of　the　R2　subunit　of　mammalian　ribonucleotide　reductase．　Tyrosy1

丘ee　radical　scavengers　disturb　no㎜al　DNA　replication，　causing

replication　fbrk　arrest．　The　present　study　suggests　that　replication

fbrk　arrest，　which　is　similar　to　the　early　phases　ofHR，　Ieads　to　a

．high　ffequency　ofrecombination，　resulting　in　SCEs，

Keywords：sister　chromatid　exchange，　homologous　recombina－

tion　ribonucleotide　reductase
　　　，

事Stockholm　University

　　Matsuoka，　A．，　Tsuchiya，　T．：Gene　expression　cha皿ges　in

　　BALB／3T3　transfbrmants　induced　by　poly（L－1actic　3cid）or

　　polyurethane　mms

　　訊β∫oη2θ諾」物’θκ、Rθ∫．68A，376－382（2004）

W6　perfb㎜ed　DNA　microaπay　analysis　on　two　BALB／3T3

transfbrmants（A5　and　A6）induced　by　polyurethane（PU）film，

two（Llland　L21）induced　by　bi6degradable　poly（L－lactic

acid）（PLLA）film，　and　parental　cells．　The　transfbming　ability　of

the　cells　was　in　the　order　A5＜A6L21＜Lll．In　all，1176　cancer－

related　gene　were　up－or　down－regulated　in　at　least　one

transfbrmant．　Those　that　were　markedly　up－regulated　were　c－fbs

protooncogene，　FBJ　osteosarcoma　oncogene　B，　and　Jun　oncogene；

those　markedly　down－regulated　were　pleiotrophin，　histidine　triad

nucleotide－binding　protein，　protein　kinase　C　iota，　and　large　mul－

tifUnctional　protease　7．　A　common　fhnction　ofproteins　encoded

by　genes　that　underwent　marked　expression　changes　was　bone

formation．　The　genes　were　cヲb3，　FBJ　osteosarcoma，　Jun，

pleiotrophin，　a　disintegrin－like　and　metalloprotease　with　TS－1

motifprotein　l．This∬nding　was　consistent　with　the　tumor釦㎜a－

tion　in　the　2－year　PLLA　or　PU　subcutaneous　implantation　into　rats．
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Keywords：BALB／3T3　transfb㎜ation，　PLLA，　DNA　micro　array

analysis

　F両iwara，　Y孕1，Ybkoyama，　M．零1，Sawada，　R．，　Seyama，　Y’1，Ish｝i，

M．’2，Tsutsumi，　S．’2，　Aburatani，　H．’2，　Hanaka，　S．’3・4・Ita㎞ra，　H．零3・5・

　Matsumoto，　A．’3・6：Analysis　of　the　comprehensive　effbcts　of

　polyunsaturated　fhtty　acid　on　mRNA　expression　using　a　gene

　chip

　Jlハ勧’κ5ヒ’．レぞ’ζ～〃2’η01．，49，125－132（2003）

To　investigate　the　comprehensive　effbcts　ofpolyunsaturated　fatty

acids（PUFA）on　gene　expression，　we　analyzed　changes　ofmRNA

expression　in　PUFA－treated　HepG2　cells　using　a　DNA　micro　ar。

ray．　Wb　incubated　HepG2　cells　fbr　24h　with　or　without　O．25　mM

oleic　acid（OA），　arachidonic　acid（AA），　eicosapentaenoic　acid

（EPA）or　docosahexaenoic　acid（DHA），　and　then　compared　the

expression　profiles　ofthousands　ofgenes　using　a　GeneChip．　PUFA

influenced　the　expression　ofvarious　genes　related　to　cell　prolif；

eration，　growth　and　adhesion，　as　well　as　fbr　many　transcription

飴ctors　includihg　sterol　regulatory　element　binding　proteins

（SREBP）．　Treatments　with　AA，　EPA，　and　DHA　repressed　the

expression　of　genes　related　to　cholesterol　and　lipid　metabolism．

Moreover，　data　ffom　gene　chip　analysis　proved　that　PUFA　reduced

the　expression　ofprostasin，　which　is　a　Serine　protease．　By　mea－

suring　the　mRNA　levels　of　sREBPs，　mevalonate　pyrophosphatase

and　prostasin　using　quantitative　RT・PCR，　we　confirmed　the　ef」

fbct　ofPUFA　revealed　by　gene　cねip　analysis．　These　data　might

provide　usefUI　clues　with　which　to　cxplore　novel　fhnctions　ofPUFA．

Keywors＝DNA　micro　array，　polyunsaturated　fatty　acid，　HepG2

cells
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Mizu㎞chi，　A．。1，　Umeda－Sawada，　R．，　Igarashi，0．’2：Effect　of

　dietaryねt　level　anαsesamin　on　po】y皿sa加rated　f註tty　ac・

　ids　metabolism　in　rats

　Jl翫1君5ヒf．レ7’α〃πη01．，49，320－326（2003）

　In　this　study，　we　examined　the　effヒct　of　sesamin　and　vegetable

oil　on　the　concentrations　of　polyunsaturated　fhtty　acid（PUFA）

and　lipids（triacy191ycero1，　ffee　cholesterol，　and　phosphoHpid），

andβ一〇xidation　enzyme　activit童es玉n　the　rat　liver．　Rats　were　fbd

diet　containing　5％（10w－fat　diet）or　20％（high－fat　diet）salad　oi1

（rapeseed　oil：sQybean　oil＝7：3）with　or　without　sesamin（05％

w／w）fbr　4　wk．　As　a　result，　the　concentrations　of　linoleic　acid

（LA，　n－6），α一1inolenic　acid（ALA，　n－3）and　total　PUFA　in　the

liver　increased　significantly　as　the　result　ofthe　high一飴t　diet．　In

the　high－fat　diet　group，　sesamin．administration　decreased　the　con－

centrations　ofLA，　ALA，　and　total　PUFA　to　almost　the　same　leveI

as　the　low－fat　diet　group，　while　it　increased　the　concentrations　of

dihomo・g－linolenic　acid（DGLA，　n－6）and　arachidonic　acid（AA，

n－6）．The　activities　ofcamitine　acyltransfbrase　and　acyl－CoA　de－

hydrogenase　in　liver　mitochondria　were　enhanced　by　the　intake

ofthe　high－fat　diet，　and　were　fhrther　enhanced　by　the　administra一

tion　of　sesamin．　Peroxisomal　acyl－CoA　oxidase　activity　was　also

enhanced　by　sesamin，　while　it　was　not　affbcted　by　the　dietary　fht

leve1。　These　results　suggest　that　sesamin　suppressed　t恥e　increase

of　hepatic　PUFA　concentration　caused　by　fbeding　the　high・f註t　diet

through　enhancing　the　enzyme　activities　of　fatty　acid　b。oxidation

and　PUFA　metabolis．m　fセom　LA　and　ALA．

Keywords：sesamin，　dietary　fat，　polyunsaturated　fhtty　acid
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　Umeda・Sawada，　R．，　F両iwara，　Y’，　Abe，　H．象，　Seyama，　Y’：Ef」

　　f¢ct　of　sesamin　a皿d　capsaicin　on　the　mRNA　expressions　of

　　△6and△5desaturases　in　rat　primary　cuhured　hepato－

　　cytes

　／12Vセ’κ∫とゴ・レぞ’α〃τ加01・，49，442－446（20Q3）

　Sesamin，　R）und　in　sesame　seeds　and　sesame　seed　oi1，　and　cap－

saicin，　the　puρgent　principle　of　hot　red　pepper，　affbct　lipid　me－

tabolism．　Ses． ≠高奄氏@specifically　inhibits△5desaturase　activity

in　the　Mortierella　alpina血ngus　and　rat　liver　microsomes，　how－

ever，　the　effbcts　of　sesamin　and　capsaicin　on　mRNA　expressions

of△6and△5desaturases　are　not　still　clear．　In　this　study，　we

investigated　about　the　effヒcts　ofsesamin　and　capsaicin　on　the　ac－

tivities　and　mRNA　expressions　of△6and△5desaturases　in　rat

primary　cultured　hepatocytes．　Hepatocytes　were　cultured　in　the

presence　ofsesamin　or　capsaicin　fbr　24h．　The　fatty　acid　composi－

tion　ofthe　cells　was　measured　by　using　GLC．　The　expression　of

△6and△5desaturase　were　detected　by　using　real　time　quanti－

tative　RT－PCR．　The　expression　level　of△6and　D5　desaturases

was　nomlalized　to　GAPDH　expressions．　Sesamin　and　capsaicin

had　no　effヒct　on　the　mRNA　expression　of△6and△5desaturase

in　rat　hepatocytes．　Capsaicin　had　no　effbct　on　both△6and△5

desaturase　activity．　Sesamin　significantly　reduced△5desaturase

activity　but　not△6desaturase．　These　results　sugges‡ed　that

sesalηin　reduced△5desaturase　activity　by　post－transcriptional

mechanisms．

Keywords：sesamin，　capsaicin，△5desaturase　mRNA
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　　Isama　K，　Tsuchiya　T：Enhancing　ef琵ct　of　poly（L一院actide）on

　　the　diffbrentiation　of　mouse　osteobhst－1ike　MC3T3－EI　ce11s

　，　B’oη2α’θr’αな，24，3303－3309（2003）

　The　purpose　ofthis　study　was　to　clarify　the　ef艶cts　oflow　mo－

1ecular　weight（Mw）PLLA　on　the　prollfbration　and　diffbrentia－

tion　ofmouse　osteoblast－1ike　MC3T3－EI　cells．　MC3T3－El　cells

were　cultured　with　the　concentration　of　5－50μg／ml　ofPLLA

with　weight　average　Mw　of5，000（PLLA－5k）and　10，000（PLLA。

10k）fbr　2　weeks　using　the　micromass　culture．　Both　PLLAs　did

not　affbct　the　proli飴ration　ofthe　MC3T3－El　ce11s．　However，　the

calci行cations　of　the　MC3T3－EI　cells　were　stimulated　with　in－

creasing　the　concentration　ofthe　PLLAs．　Then　PLLA－5k　increased

the　calciHcation　of　the　MC3T3－EI　cells　more　than　PLLA－10k．

Additiona11y，　both　PLLAs　increased　the　alkaline　phosphatase　ac－

tivity　and　calcium　content　ofthe　MC3T3－El　cells．　These　results

indicated　that　low　Mw　PLLA　enhanced　the　diffbrentiation　ofthe

MC3T3－El　cells　with　no　effヒct　on　the　prolifbration．

Keywords：poly（レ1actide）；MC3T3－EI　cells；osteoblast　difL
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fbrentiation

　Kim，　J7G申1，Lee，　Y」W串2，　Shintani，　H．：Reduction　of　aflatoxins

　by　Korean　soybean　paste　and　its　effect　on　cytotoxicity　and

　reproductive　toxidty　Part　2。　Antigenotoxic　ef詫cts　of　the

　methanol　extract　of　Kore劉n　soybean　paste（1）oen－jang）on

　anatoxin　B1－induced　bacteria夏reverse　mutat藍on劉nd　chro－

　　mosome　aberration

　Jl」FboゴPro∫θc’foη，66，431－435（2003）

Abacterial　reverse。mutation　assay　with　Sα1〃20ηθ〃αり艸枷μr加〃2

TA1535　TA　l　537　TA98　TA100　and　TAlO2　and　an　in　vitro　chro一
　　　　　　，　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　，

mosome　aberration　assay． 翌奄狽?@Chinese　hamster　lung（CHL）cells

were　used　to　investigate　the　genotoxicity　ofthe　methanol　extract

of　Korean　soybean　paste（doen・jang［4wεηヲ’α加g］）and　its

antigenotoxic　activity　against　aflatoxin　Bl．　The　methanol　extract

revealed　nonmutagenic　potential　fbr　all　of　the　bacterial　strains

tested．　The　extract　significan亡1y　reduced　the　numbers　ofrever－

tants　per　plate　when　it　was　added　to　the　assay　system　with∫α肋。一

ηε〃αりp乃’〃刎r加〃2TA　100（P＜0．05）．　The　extract　also　exhibited．

significant　inhibitory　effヒcls　on　chromosome　aberration　in　CHL

cells（P＜0．05）．　The　findings　of　this　work　indicate　that　the　metha－

nol　extract　ofKorean　soybean　paste　could　have　strong　potential、．

aS　an　antigenotoxic　materiaL　　　　　　　　　「．　「

Keywords；aflatoxins，　soybean　paste，　genotoxicity
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　　Kim，　J．一G．’1，　Lee，　Y－W辱2，　Kim，　P一α3，　Roh，　W．一S．’4，　Shintani，

　　H．：Reduction　of　anatoxins　by　Korean　soybean　paste　and鮭s

　　effεct　on　cytotoxicity　and　reproductive　toxicity　Part　3．　In－

　　hibitory　e餓｝cts　ofK：orean　soybean　paste（Doenjang）on　afla－

　　toxin　toxicity　in　laying　hens　and　a紐atoxin　accumulation　in

　　their　eggs

　Jl　Fbo41）ro∫θc’∫oη，66，866－873（2003）

This　s加dy　was　conducted　to　detemine　the　e晩cts　of　Korean

soybean　paste（doenrlang［伽θηヲ’α乃η9］）（at　concentrations　of　O・5，

1，and　5％）on　the　toxicity　of　500　PPb　ofanatoxin　in　the　diets　of

601aying　hens（Isa　Brown）divided　into　five　groups　and　treated

丘om　week　15to　week　67．　The　fヒeding　of　1％soybean　paste　to

hens　reduced　the　adverse　effbcts　ofaflatoxin　on　body　weight，　rela－

tive　organ　weights，　egg　production，　and　aflatoxin　accumulation

in　eggs　and　improved　serum　calcium　and　ALr　levels　and　the　his－

topathological　lesions　of　the　liver．　The　fbeding　of　5％soybean

paste　to　hens　resulted　in　higher　levels　of　the　same　types　of　im－

provements，　especially　with　regard　to　the　histopathological　find－

ings　fbr　the　liver．　On　the　basis　ofthese　results，　it　was　suggested

that　a　diet　including　5％（and　in　some　cases　only　1％）Korean

soybean　paste　protected　laying　hens　and　their　eggs　ffom　the　ma－

jor　deletedous　effbcts　of　500μgofanatoxin　per　kg　of　diet　and．

丘om　aflatoxin　accumulation．　These　results　indicate　that　dietary

supplementation　with　Korean　soybean　paste　reduces　afiatoxin　tox－

icity　in　laying　hens　that　ultimately　produce．　human　fbods　such　as

eggs　and　poultry．

Keywords：aflatoxins，　soybean　paste，　cytotoxicity
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　　Shintani，　H．，　Suzuki，　E．象［，　Sakurai，　M．’2：Determination　of

　compounds　inhibiting　bacteria　growth　in　ster．ilized　medi－

　　cal　devices

　　C乃ro〃1α∫ogr叩乃fα，58，193－199．（2003）

The　medical　device　must　be　sterilized　prior　to　the　shipping．　Dur－

ing　the　sterilization，　the　quality　of　the　medical　device　must　be

maintained．　Polysulfbne（PS）and　polycarbonate（PC）are　often

used　fbr　the　materials　of　the　medical　device．　When　the　autoclave

or　ozone　gas　sterilization　is　applied　to　PS　or　PC，　the　production　of

some　compounds　inhibiting　bacteria　growth　was　observed．　This

phenomenon　is　especially　true　in　ozone　gas　sterilized　PS．　Thus，

the　study　was　conducted　to　clarify　what　compounds　were　the

inhibitor（s）ofbacteria　growth．　The　ethanol　extract　ofthe　steri1－

ized　PS　or　PC　was　applied　to　the　liquid　chromatography－mass

spectrometry－UV　photodiode　array（210－350　nm）fbr　the　identifi－

cation　and　determination　of　the　inhibitors．　Bisphenol　A，4，4㌧

dihydroxy　diphenyl　sulR）ne（bisphenol　S）and　4－chloro－4㌧hydroxy

diphenyl　sulfbne　in　the　ozone　gas　sterilized　PS　were　identified．

Bisphenol　A　in　thg　ozone　gas　sterilized　PC　was　also　identified，

Bisphenol　A　was　not　a　m勾or　inhibitor　ofthβbacteria　growth　be」

cause　the　inhibiti6n　degree　did　not　coincide　with　the　produced

amount．　The　inhibition　degree　ofthe　4－chloro－4㌧hydroxy　diphe－

nyl　sulfbne　was　more　than　that　of　bisphenol　S　and　it　was　coin－

cided　with　the　produced　amount，　therefbre　the　m勾or　inhibitor　may

be　the　4－chloro－4㌧hydroxydiphenyl　sulfbne．　The　combined　effbct

ofbisphenol　S　and　the　4－chloro－4㌧hydroxy　diphenyl　sulfbne　will

be　more　realistic　in　the　exact　status．

Keywords：sterilization，　bisphenol　S，4－chloro－4，一hydroxy　diphe－

nyl　sulfbne

零1Japan　Waters．
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　．Shintani，　H．，Taniai，　E’1，Miki，A．’1，Kurosu，　S．寧1，Hayashi，　F．’2：

　　Comparison　of　th畔trapPing　emiciency　of　the　airborne　mi－

　　croorganisms訊mong　air　samp夏ers

　．ノニ17bΨ．　Z｝舜乙’．，56，42－48（2004）

　It　is　an　important　task　to　evaluate　the　airbome　microorganisms

R）rthe　prevention　ofthe　nosocomial　infbction　at　the　health　care
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ
血cility．　For　that　puπpose，　the　use　ofthe　air　sampler　is　indispens－

able．　The　comparison　of　the　trapping　efficiency　of　the　air　sam－

plers　has　not　been　studied　so　fhr　with　the　identical　trapping　cul－

ture　medium．　The　necessity　to　use　the　same　culture　medium　is

because　ofthe　variation　ofthe　cultivation　efficiency　among　the

culture　media．　As　a　result，　the　statistically　significant　dif色rence

of　the　trapping　efficiency　among　air　samplers　was　observed　in

case　of　SCDA（soybean　casein　digest　agar）culture　medlum．　On

the　contrary，　any　statistically　significant　diffヒrence　ofthe　trap一．

ping　efficiency　among　air　samplers　was　not　observed　when

SCDALP（soybean　casein　digest　agar　lecithin　polysorbate）cul－

ture　medium　was　used．　In　addition，　the．statisticaUy　signi行cant

diffヒrence　of　the　cultivation　emciency　was　observed　between

SCDA　and　SCDALP　culture　media（p＜0．05）．　From　these，　any　air

samplers　can　be　applicable　to　the　trapping　ofthe　airbome　micro一
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organisms　when　SCDALP　culture　medium　was　used．

Keywords：air　sampler，　airbome　microorganism，　soybean　casein

digest　agar

served．

Keyword：polyurethane，　cancer　fbmaation，　density

’lMino鉛gen　Pha㎜aceutical　Co．

’2Namiki　CliniC

　　Sakurai，　M．81，　Takahashi，　R．ウi，　Fukunaga，　S．’1，　Shiomi，　S．’1，

　Kazuma，　K．零2，　Shintani，　H．：Several　f自ctors　affecting　ozone

　　gas　sterilization

　Bゴocoη’ro15ヒゴθηcθ，8，69－76（2003）

　Ozone　gas　sterilization　was　confirmed　using　commercially．avai1－

able　as　well　as　homemade　biological　indicators（BIs）utilizing

Gεηo加。〃μ∫5’θα’o酌θr敬励〃μ5（fbmerly　it　was　classiHed　as

Bαd11μ∫5∫θαro酌θr〃10p乃ゴ1μ∫）ATCC　129800r　ATCC　7953．　The

relationship　between　the　ozone　gas　concentration，　relative　humid－

ity　or　temper耳ture　and　decimal　rcduction　value（D）ofBI　was　stu¢一

ied．　W巳also　investigated　how　the　ozone　gas　sterilization　perfbr－

mance　was　affヒcted　by　the　diffヒrence　in　the　characteristics　ofthe

carrier　materials　of　Bls．　The　carrier　materials　used　were　synthe－

sized　polymers　with　diffbrent　characteristics　and　stainless　steels

（SUSs）with　dif琵rcnt　levels　of　surface　roughness　and　cleanness．

Effbct　of　the　diffbrence　in　the　ArCC　number　of　the　BI　on　the　D

values　was　also　studied．　There　existed　a　satisfactory　relationship

between　temperature，　humidity　and　ozone　gas　concentration　and．

Dvalue（r＞0．9）．　Results　indicated　that　D　values　ffom　BIs　with

carrier　materials　ofmore　hydrophilic　materials　were　greater．　In

addition　the　D　value　of　the　BI　with　a　carrier　material　made　of
　　　　　　　，

SUSs　was　greater　than　that　made　ofpolymers．　The　diffbrence　in

the　roughness　ofthe　surf2ce　of　the　SUS　material　did　nqt　cause

any　significant　diffbrence　in　D　values．　On　the　contraτy，　the　dif琵r－

ence　in　the　cleanness　caused　a　diffbrence　in　D　values．　The　diffbr。

ence　in　the　SUS　components，　i．e．　Fe，　Ni，　may　cause　some　diffヒr－

ences　in　D　values．　Resistance　of　G∫’θαro’舵〃πgρ乃’1μ∫ArCC

12980was　around　two　times　greater　than　that　ofArCC　7953　when

expressed　as　CT（concentration　X　tlme）．

K畔ywords：ozone　gas　sterilizatio耳，　decimal　reduction　yalue，　car・

rier　material

　Yamashita，　M．’，　Katakura，　Y8，　Shim，　S．一Y’，　Matsumoto，　S．’，

　Tamura，　T．’，　Morihara，　K∴Aiba，　Y寧，　Teruya，　K．廓，　Tsuchiya，　T．，

　　Shirahata，　S∴Diffbrent　individual　immune　responses　by　in

　　vitro　immunization

　　（｝’o’｛～c乃η0109ソ，40，161－165（2002）

　W6　have　previously　demonstrated　that　the　addition　ofmuramyl

dipeptide（MDP），　iηterleukin－2（IL－2）and　IL－4　effbctively　raises

antibody　production丘om　L－Leucyl一レ1euρine　methyl　ester

（LLME）一treated　human　peripheral　blood　lymphocytes（PBLs）

against　speciHc　soluble　antigen　when　immunized加v”rαHow－

ever，　PBLs　fヒom　individual　donors　were　separate　optimal　condi－

tions　regarding　concentrations　fbr　Iレ2　and　IL－4，　which　in　tum

required　us　to　optimize　each　individual　PBLs　to　effbctively　pro－

duce　antigen　specific　human　antibody　by加v’〃。　immunization．

These　individuai　dif琵rences　in　the　requirement　fbr　IL－2　and　IL－4

reflects　the　diffヒrとnces　in　individual　immune　responses　against　a

specific　soluble　antigen，　which　can　be　elicited　by加v’∫ア。　immu－

nization．　In　the　present　study，　we　investigated　these　individual

diffヒrcnccs　in　the　requirement　fbr　IL－2　and　Iレ4　to　induce　anti－

body　production　in　vitro　in　the　PBLs　of　12volunteers（9　healthy

donors　and　3　allergenic　patient）．　IL－2　requirements　fbr　antibody

production　varied　dependent　upon　each　donor，　while　higher

amounts　ofIL－4　inhibited　IgM　and　IgG　production　in　all　of　the

healthy　donors．　However，　some　of　the　characteristic　fbatures　fbr

PBLs　donated　fセom　a11ergenic　included　lowered　IgM　production

compared　to　PBLs　derived　ffom　healtlly　donors，　and　very　high

IgE　production　in　the　absence　of　cyto翠ines　and　allergen．　These

results　demonstrated　that　the　sensitivity　ofPBLs　against　antigen

sensitization　diffbrs　between　healthy　donors　and　atopic　patients，

which　suggests　that　the　f㌃equency　of．antigen　sensitization　might

be　renected　in　diffbring　activation　states　and／or　dif正bring　subpopu－

1ations　oflymphocytes’ηv’vo．

Keywords：human　antibod払interleukin－2，　interleukin－4
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　　Shintani，　H．：．Biocompatibil晦and　biostability　of　implanted

　　po】yurethane

　　1｝ぞηゐ’ηBfo〃2α’εrゴαな（隻∠4〃ウ？cゴα10㎎αη3，14，17－29（2001）

　Polyurethane（PU）is　biocompatible．　No　reports　on　cancer　fbr－

mation　af㌃er　PU　implantation　to　humans　have　been　reported　so

飴r．The　larger　the　molecular　weight　ofPU，　the　more　the　cancer

produces．　No　stati耳tical　relationship　was　observed　between　de－

gree　ofcancer　fbnnation　and　elution　amount丘om　implanted　PU6

1n　vitro　cytotoxicity　test　result　does　not　always　significantly　re－

1ate　with　in　vivo　implantation　result　of　cancer血㎜ation．　The　in

vitro　cytotoxicity　test　result　does　not　always　satisf註ctorily　corre－

1ate　with　in　vivo　implantation　test　fbr　cancer　fbrmation，　indicat－

ing　in　vivo　test　result　may　not　always　apply　fbr　human　test．　Can－

cer　fb㎜ation　rate　and　thickness　of　capsule　suπounded　PU　has　no

satisfactory　relationship．　Satisfactory　relationship　between　can－

cer　fbrmation　rate　and　hardness　and　pore　density　ofPU　was　ob一

　　Katakura，　Y●，　Nakata，　E．。，　Tabira，　Y●，　Miura，　T．’，　Ter心ya，　K．寧，

　　Tsuchiya，　T．，　Shirahata，　S∴Decreased　tumorigenicity　in　vivo

　　when　transR｝rming　growth　f油ctorβtreatment　causes　can－

　　cer　ce】l　senescence

　　β’03c1．　B’o∫θc乃η01．　B’oc乃ε〃軍．，67，815－821（2003）

　Wεhave　previously　reported　that　transfbrming　growth　factor

．β（TGF一β）triggers　two　independent　senescence　programs，1）

replicative　senescence　dependent　upon　telomere　shortening　and

2）premature　senescence　independent　6f　telomere　shortenlng，1n

the　cell　line　ofA549　human　lung　adenocarcinoma．　In　this　study，

we　e耳amined　the　possibility　that　cancer　cell　tumor　phenotypes

could　be　suppressed　by　fbrced　senescence．　We　used　A549　cells

treated　with　TGF一βfbr　a　long　time（over；50　days），　where　senes－

cence　was　induced　in　a　telomere－shortening－dependent　or　an　in－

dependent　way．　Fully　senescent　A549　cells　were　elongated，　ac・

quired　contact　inhibition　capabilities　when　reaching　confluence，

and　secreted　the　senescence－associated　cytokine　IL－6，　Further－

more，　senescent　A549　cells　had　no　tumorigenicity　in　nude　mice。
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These　results　indicate　that　the　fbrced　induction　of　senescence　in

cancer　cells　may　be　a　nove1．and　potentially　powerfUI　method　fbr

advancing　anti－cancer　therapy．

Keywords：TGF一β，senescence，　telomere　shortening
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　Yang，　J．，　Ichikawa，　A．疇，　Tsuchiya，　T．：Anovel　function　of

　　co皿exin　32＝marked　enhancement　oniver　function　in　a

　　hepatoma　cemine

　・8∫ocぬ8〃3．β’（4フ1り～5．　Rε∫．　Coη1η1μη．，307，80－85（2003）

　Connexin　32．（Cx32）is　the　main　gap　junction　protein　in　hepator

cytes　and　plays　an　important　role　in　the　regulation　of　signal　trans一

色rand　growth　control　in　the　liver　by　constructing　gap　junction

channels　and　gap　junctional　intercellular　communication（GJIC）．

In　this　study」the　human　Cx32　gene　was　transfヒcted　into　a　hepatoma

cell　line（HepG2）that　showed　aberrant　expression　of　Cx32　and

was　deficient　in　GJIC．　Cx32・transfbcted　HepG2　not　only　expressed

ahigher　level　of　Cx32　mRNA，　but　also　showed　increased　GJIC

compared　with　HepG2　and　vector－transfbcted　HepG2．　Further－

more，　the　liver負mctions　ofammonia　removal　and　albumin　secre－

tion　of　HepG2　were　markedly　enhanced　with　Cx32　gene　transfbc－

tion．　It　may　be　expected　to　improve　the　cellular　fhnctions　ofthe

hepatoma　cell　line　by　Cx32　gene　transfbction　and　serve　to　de・

velop　an　efficacious　bioartificial　liver．

Keywords：Connexin　32，　Hep　G2，　Bioartificial　liver

’Kyoto　Institute　ofTechnology

　　Nagahata，　M．疇1，　Tsuchiya，　T．，　Ishiguro，　T．81，　Matsuda，　N“2，

　　Nakatsuchi，　Y寧3，τ℃ramoto，　A．『，　Hachimori，　A．’4，　Abe，　K．’1：A

　　nove1血nction　of　N－cadhe「in　and　Connexin43：ma「ked　en－

　　hancement　of　a】ka璽ine　phosphatase劉ctivity　in　rat　calvarial

　　osteob】ast　exposed　to　sulf為ted　hyaluronan

　　β’oc乃θ〃2．・B’qρ；ゆ3．1～θ∫．’（二b〃2η3μη．，315，603－611．（2004）

　In　this．studメwe　examined　the　interaction　ofthe　osteoblast　which

fbnns　bone　and　sulfated　hyaluronan（SHya）．　For　the　purpose　of

the　creation　ofanew　fimctional　polysaccharide，　we　introduced　a

sulfate　group　in　hyaluronan（Hya）of　high　molecular　weight，　and

SHya　of　high　molecular　weight　could　be　obtained　fbr　the　first

time．　When　rat　calvarial　osteoblast（rOB）cells　were　cultured　with

ahigh　concentration　of　SHya，　they　fbmled　aggregated　spheroids

after　4h　and　the　spheroids　grew　to　about　200microm　after　24h．

Wb　examined　the　expression　ofcell　adhesion　molecules　in　order

to　clarify　the　mechanism　of　aggregate　fbmlation．　The　N－cadherin

（N－cad）and　Connexin43（Cx43）expression　level　ofrOB　cells

cultured　with　SHya　remarkably　increased　after　2h．　A　diffヒrence

in　the　expression　of　Integrin　betal（lntbeta1）could　not　be　ob－

served　between　the　SHya　addition　and　control　group．　The　alka－

Iine　phosphatase（ALPase）activity　ofrOB　cells　cultnred　with　SHya

a負er　8h　was　significantly　enhanced　in　comparison　with　control．

Therefbre，　the　sulfate　group　of　SHya　seems　to　enhance　expres－

sion　ofcell　adhesion　protein　such　as　N－cad　and　Cx43，resulting　in

aggregate　fbrmation　and　fhrther　remarkable　induction　of　the

ALPase　activity　ofrOB　ce11s．

Keywords：sulfhted　hyaluronan，　Osteoblasts，　Connexin43

『Department　ofFμnctional　Polymer　Science，　Faculty　of艶xtile

Science　and　Technology；Shinshu　University

研 報 第122号（2004）

’2Radioisotope　Center，　Nagasaki　University

零3Department　ofOrthopaedic　Surgery，　National　Nagano　Hospita1

’41nstitute　of　High　Polymer　Research，　Faculty　ofTextile　Science

and　Technology，　Shinshu　University

　　Uchiyama，　S．，　Ando，　M．　and　Aoyagi　S∴Isomeriz劉tion　of　al－

　　dehyde－2，4－dinitropheny】hydrazone　derivatives　an“valida一

　　重ion　of　high－per面rmance　liquid　chromatographic　analysis

　・ノlC乃70〃2α∫ogκ∠1，996，95「102（2003）

　The　most　widely　used　method　fbr　qualitative　and　quantitative

analysis　ofcarbonyl　compounds　is　the　2，4－dinitrophenylhydrazine

method　through　the角㎜ation　of　2，4－dinitrophenylhydrazone　de－

rivatives．　However，　this　method　may　cause　an　analytical　error

because　2，4－dinitrophenylhydrazones　have　both　E－and　Z－stere－

oisomers．　Purified　aldehyde－2，4－dinitrophenylhydrazone　demon－

strated　only　the　E－isomer．　However　under　UV　irradiation　and　the

addition　of　acid，　both　E－and　Z」isomgrs　were　seen．　The　spectral

pattems　ofZ」isomers　were　diffヒrent　ffom　those　ofE。isomers　and

the　absorption　maximum　wavelengths　were　shi食ed　towards　shorter

wavelengths　by　5－8　nm．　An　equilibrium　2πisomer　ratio　was

observed　in　O．02－0．2％v／v　phosphoric　acid　solutions．　In　the　case

ofacetaldehyde－and　propanal－2，4－dinitrophenylhydrazone；the

equilibrium　Z尻isomer　ratios　were　O．32　and　O。14，　respectively．

However，　when　irradiated　with　ultraviolet　light　at　364　nm，　the

isomer　ratios　were　increased　beyond　this　constant　ratio　and　reached

O．55and　O．33，　respectively．　Zero－order　rates負》r　decreases　ofal－

dehyde　derivatives　were　observed　under　UV　irradiation（364　nm），

however　the　decreases　ofconcentration　were　not　observed　in　phos－

phoric　acid　solutions．　The　best　method　fbr　the　dete㎜ination　of

aldehyde－2，4－dinitrophenylhydrazones　by　HPLC　is　to　add　phos－

phohc　acid　to　both　the　sample　and　the　standard　solution，　to飴㎜

aO．02－1％acid　solution．

Keywords：carbonyl　compounds，2，4－dinitrophenylhydrazone　de－

r1Vat1VeS，　StCreOISOmer1Sm

’Faculty　ofEngineering，　Chiba　University

　　Hanioka，　N．　Tanaka－Kagawa，　T．，　Miyata，　Y’，　Matsushima，　E．，

　　Makino，　Y，　Ohno，　A．，　Ybda，　R．申，　Jinno，　H．　and　Ando，　M．：Func一

　　髄onal　character蓋z3tion　ofthree　human　cytochrome　P4502El

　　variants　with　amino　acid　substitutions

　　池ηoわ∫o”cα，33，575－586（2003）

　In　order　to　investigate　the　effbcts　ofamino　acid　substitutions　on

the　fhnction　ofCYP2E　l，the　enzymes　of　all　kno㎜CYP2E　l　vari－

ants　in　the　coding　region（CYP2E　1，2，　CYP2E1．3　and　CYP2E1．4）

with　Arg76His，　Va138911e　and　V註117911e　substitutions，　respectively，

as　well　as　the　wild－type　CYP2E1（CYP2E1．1）were　expressed　in

COS－1　cdls，　and　their　chlorzoxazone　6－hydroxylation　and　4－

nitrophenol　2－hydroxylation　activities　were　determined．　The　pro－

tein　level　of　CYP2E　l．2　was　reduced　to　29％compared　with　that

of　CYP2E1⊥The　profiles　of　the　level　of　activity　relative　to

CYP2E1．1　fbr　chlorzoxazone　6－hydroxylation（300μMsub－

strate）and　4－nitropheno12－hydroxylation（150μMsubstrate）．

were　very　similar．　Although　theκη1　values　were　not　significantly

diffヒrent　among　wild－type　and　variant　CYP2E　l　s量n　any　oxidation

metabolism，　the巧ηαx　and乃ηακ贋〃30f　CYP2EL20n　the　basis

ofthe　CYP2EI　protein　level　were　2．7－3．0－fbld　higher　than　those
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of　CYP2E1．1．In　contrast，　the　levels　ofCYP2E　l　protein　and　cata－

lytic　activity　of　CYP2El．3　and　CYP2E1．4～vere　not　af琵cted　by

the　corresponding　amino　acid　substitutions．　The　findings　suggest

that　Arg76　is　closely　associated　with　the　fhnction　of　CYP2El，

and　that　the　genetic　polymorphism　ofCYP2El　is　one　cause　of

interindividual　diffbrences　in　the　toxicity　ofxenobiotics．

Keywords：cytochrome　P4502E　1，single　nucleotide　polymor－

phism，　kinetic　analysis
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　Jinno，　H．，　Saeki，　M．，　Saito，　Y，　Tanaka－Kagawa，　T．，　Hanioka，

　N．，Sai，　K．，　Kaniwa，　N，Ando，　M．，　Shirao，　K．’1，　Minami，　H．’3，

　Ohtsu，　A．’3，　Ybshida，　T．串2，　Sa緬。，　N．’1，0zawa，　S．　and　Sawada，

　」．：Functionai　characterization　of　human　UDP－
　　g1脇curonosyltransf6rase　IAg　var蓋ant，　D256N，　f加nd　in　Japa。

　　nese　cancer　patients

　J＝P乃αr〃20co’．翫】p．τ乃θr，，306，688－693（2003）

　SN－38（7－ethy1－10－hydroxycamptothecin），　an　active　metabolite

ofthe　antitumor　prodrug　irinotecan，　is　co切ugated　and　detOxified

to　SN－3810－0。bata－d－glucuronide　by　hepatic　UDP－

glucuronosyltransfbrase（UGT）1A1．　Recent　studies　have　revealed

that　other　UGTIAi忌ofb㎜s，　UGTIA7　and　UGTIA9，　also　partici－

pate　in　SN－38　glucuronidation．　Although　several　genetic　poly－

morphisms　are　reported　fbr　UGTIAI　and　UGTIA7　that　affbct．

the　SN－38　glucuronidation　activities，　no　such　polymorphisms　have

been　identified　fbr　UGTIA9．　In　the　present　study，　UGTIAg　exon

land　its　flanking　regions　were　sequenced丘om　61　Japanese　can－

cer　patients　who　were　all　treated　with　irinotecan．　A　novel

nonsynonymous　single　nucieotide　polymorphism　was　identifled

in　UGT　l　Ag　exon　l，heterozygous　766G＞A　resulting　in　the　amino

acid　substitution　ofD256N．　The　wild－type　and　D256N　UGTlAgs

were　transiently　expressed　at　similar　protein　levels　in　COS－1　cells，

and　their　membrane　f廿actions　were　characterized　in　vitro　fbr　the

glucuronidation　activities　toward　SN－38．　The　apparentκ腕val－

ues　were　19．3　and　44．4μM，　and　the砺ακvalues　were　2．94　and

O．24pmol／min／mg　of　membrane　protein　fbr　the　wild－type　and

D256N　variant，　respectively．　The　SN－38glucuronidation　effi－

ciency（normalized隔αx！（κ〃～）ofD256N　was　less　than　5％that　of

wild－type　UGTIA9．　These　results　clearly　indicate　that　the　D256N

varlant　ls　essentja】1y　nonfbnctional　with　regard　to　SN－38

glucuronidation．　These　findings　highlight　the　importance　of　fhr－

ther　studies　into　the　potential　influence　ofUGTlAg　D256N　vari－

ant　to　irinotecan　metabolism　in　vivo．

Keywords：UDP－glucuronosyltransferase　IA9，　SN－38
91ucuronidation，　single　nucleotide　polymorphism
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　Tanaka－Kagawa，　T．，　Hanioka，　N．，Ybshida，　H．，　Jinno，　H．　and

　　Ando，　M．：Arsenite　and　arsen劉te　activate　extracellular　sig一

　　皿al－regulated　kinases　112　by　an　epidermal　grow重h　factor

　　receptor－mediated　pathway　in　normal　human　keratinocytes

　βκ」＝Dθr〃1α’01．，149，1116－1127（2003）

　To　understand　the　molecular　basis　fbr　the　mode　of　action　of

arsenicals，　we　examined　the　effbct　of　arsenite　and　arsenate　on　the

activation　ofmitogen－activated　protein　kinases　and　the　upstream

signaling　casc年de　in　normal　human　epidermal　keratinocytes

（NHEK）．　Both　arsenicals　activated　ERKI／2，which　are　most　highly

activated　in　response　to　mitogenic　stimulation，　in　addition　to∫NK

and　p38，　which　show　greater　activation　in　response　to　cellular

stresses．　The　kinetics　ofERK1／2　activation　diffbred丘om　those

of　JNK　and　p38activation．　Both　arsenicals　transiently　activated

ERK1／2　prior　to　JNK　and　p38　activation．　MEK　I／2，　upstream　ki－

nases　of　ERK1／2，　were　also　activated　by　arsenicals　with　similar

time　kinetics　to　that　ofERK1／2　activation．　To　investigate　a　sig－

nalling　pathway　leading　to　activatlon　of　MEK1／2－ERK112，　we

examined　the　tyrosine　phosphorylation　ofEGFR　and　Shc　adapter

protein．　Both　arsenicals　stimulated　tyrosine　phosphorylation　of

EGFR　and　Shc．　After　arsenical　treatment，　Shc　immunoprecipi－

tates　contained　coprecipitated　EGFR　and　Grb2，　suggesting　that

both　arsenicals　induce　the　assembly　of　EGFR－Shc－Grb2　com－

plexes，　Both　the　EGFR　inhibitor　tyrphostin　AG1478　and　anti－

EGFR　blocking　antibody　markedly　attenuated　ERKI／2　activation

induced　by　arsenicals，　but　did　not　affbct　JNK　and　p38activation．

Our　data　indicate　that　both　arsenite　and　arsenate　activate　the　EGFR－

Shc－Grb2－MEK1／2。ERK1／2　signaling　cascade　in　NHEK．

Keywords：arsenicals，　normal　human　epide㎜al　keratinocytes，

signal　transduction

　　Jinno，　H．，　Tanaka－Kagawa，　T．，　Hanioka，　N．，　Ishida，　S．，　Saeki，

　　M．，Soyama，　A！，　Itoda，　M．，　Nishimura，　T．，　Saito，　Y，　Ozawa，　S．，

　　Ando，　M．　and　Sawada，　J．l　Identi∬cation　of　novel　alternative

　　sp夏ice　variants　of．human　constitutive　androstane　receptor

　　and　characteriza‘ion　oftheir　expression　in　the　hver．

　ル1b1．」P乃αγ〃2αco1．，65，496－502（2004）

　Human　constitutive　androstane　receptor（hCAR），　a　member　of

the　nuclear　receptor　superfamily　NRlI3，　regulates　the　expre3sion

of　several　genes　that　are　mainly　involved　in　the　metabolism　of

endogenous　and　xenobiotic　compounds（e．g．，　CYP2B6，　CYP3A4，

and　UGT　I　A　1）．　We　fbund　fbur　novel　splice　variants　in　the　ligand－

binding　domain（LBD）ofhCAR（designated　SVO　herein）．　The

variants　designated　SV　l　and　SV2　contained　in一興ame　12－and　15－

bp　insertions，　respectively．　SV3　ca廿ied　both　of　the　insertions，

and　SV4　contained　an　in－ffame　l　17。bp　deletion．　The　insertion

site　ofSVl　is】ocated　ln　theα6helix．ofhCAR　LBD，　whlch　makes

up　the　ligand－binding　cavity，．and　that　of　SV2　is　located　in　the

highly　conserved　loop　between　helicesα8andα9．　SYBR　Green

rea1－time　reverse　transcription－polymerase　chain　reaction　analy－

sis　ofeach　splice　variant　revealed　that　the　hepatic　expression　of

SV2　was　almost　comparable　with　that　of　SVO（approximately

40％），whereas　other．variants　accounted　fbr　6　to　10％ofthe　total

hCAR　transcripts．　In　the　reporter　gene　assays　employing　the　phe－

nobarbital－responsible　enhancer　module（PBREM）章om　CYP2B6

and　UGTIAI　genes，　the　splice　variants，　except　fbr　SV1，were

inactive　whereas　SVI　transactivated　the　CYP2B6　PBREM　but
　　　　　　り

not　the　UGT　IAI　PBREM　reporter．　A　nuclear　translocation　assay

in　rat　hcpatocytes　revealed　that　all　the　splice　variants　lack　the

responsiveness　toward　phenobarbital　and　CITCO　in　tems　ofthe

Iigand－dependent　nuclear　translocation．　Further　characte！ization，

such　as　the　identification　bf　specific　ligands，　will　help　elucidate

physiological　implication　of　these　hCAR　splice　variants．
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Keywords：constitutive　androstane　receptor，　altemative　splice

variants，　phenobarbita1－responsible　enhancer　module

　徳永裕司，内野　正，安藤正典：動物実験代替法としての

　三次元培養皮膚モデルを用いたln　vitro経皮吸収試験に関

　する研究

　　日本香粧品科学会誌，27，71－78（2003）

　透過指標物質として，安息香酸ナトリウム（BA），レゾ

ルシン（RN），サリチル酸（SA），メチルパラベン（MP），

エチルパラベン（EP）及び4一クロ随一〃rクレゾール（CC）

を用いた三次元培養皮膚モデルのIn　vitro経皮吸収試験を

行った．SAを除くBA，　RN，　MP，　EPおよびCCの5種類

の透過物質の透過速度をモルモットの腹部剥離皮膚から得

られた透過速度と比較した場合，TESTSKIN　LSE－Highの透

過速度はモルモットの腹部剥離皮膚から得られた透過速度

の2．6～11．4倍と高い値を示し，Vitroli色一De㎜isでの透過

速度は，モルモットの腹部剥離皮膚の透過速度の1．5～7．7

倍と高い値を示した．2種類の三次元培養皮膚モデルを用い

て得られたBA，　RN，　MP，　EPおよびCCの透過速度問の比

較を行ったとき，良い相関関係（P＜0。05）が成立した．．2種

類の三次元培養皮膚モデルでは，角質層より表皮部分並びに

真皮スポンジ部分のバリアー機能により透過が制御されて

いることが示唆された．

Keywords：Three－dimensional　skin，　percutaneous　absorption，　flux

　　Chowdhuly，　T．，　To㎞naga，　H．，Ando，　M：Survey　ofarsenic　and

　　other　heavy　metals　in郵ood　composites　and　drin短ng　water

　　and　es重imatio皿of　dietary　intake　by　the　vi川agers　from　an

　　arsenic－af郵ected　area　of　West　Benga1，　India

　　5c’．7b’α1∠ヲηv〃roη．，308，15二35（2003）

An　investigation　ofarsenic　in　fbodstuffS　and　drinking　water，　co1－

lected　ffom　34　families　and　estimation　ofaverage　daily　dietary

intake　were　carried　out　in　the　arsenic・affbcted　areas　ofthe　Jalangi

and　Domkal　blocks，　Mushidabad　district，　West　Bengal　where　ar。

senic－contaminated　undergroundwater（mean：0．llmg／1，　n＝34）is

the　main　gource　fbr　drinking．　The　shallow　large　diameter　tubewells

負）ragricultural　irrigation　contain　an　amount　ofarsenic（mean：0．094

、mg／l，　n＝10）．　The　mean　arsenic　levels　in　fbod　categories　are　veg－

etables（20．9　and　21．2　μ9／kg），　cereals　and吐～akcry　goods．（130

and　179μg／kg）and　species（133　and　202μg／kg），　respectively．

The　provisional　tolerable　daily　intake　value　ofinorganic　arsenic

（μg／kg／body　wt．／day）is：丑）r　adult　males（11．8　and　9．4）；adukt

角males（13．9　and　l　1）；and　children（15．3　and　l　2）in　the　Jalangi

and　Domkal　blocks，　respectively．

Keyworαs：arsenic，　fbod　composites，　tubewell　water

To㎞naga，　H．，　Chowdhury，　T．，　Uchino，　T．，Ando，　M：Urinary

　arsenic　species　in　arsenic－a∬ected　area　ofWest　Bengal，　In－

　dia（Part　II）

　．ノニ、磁α1∫乃3d．，49，464－474（2003）

　W6　visited　19arsenic－affbcted飴milies　and　4　non－arsenic－af」

色cted　families　in　that　area　during　February　20－22，2001　and

collected　10tubewell　waters　used　fbr　drinking　and　cooking　and

89urines　ffom　those　families　in　Mushidabad　district　ofWest　Ben－

gal，　Indi“．．　The　arsenic　concentrations　in　waters　ranged　fkom　O．64

to　75．5ppb．　The　average　ofarsenite，　arsenate，　monomethylarsonic

acid（MMA）and　dimethylarsinip　aci¢（DMA）in　urine　were　23．1，

59．0，24．6and　127．4　ng／ml　urine，　respectively．　On　comparison　of

the　ratio　of（MMA＋DMA）to　total　arsenic，　the　average　propor－

tion　of（MMA＋DMA）was　75．7％，　but　the　proportions　were　ffom

42to　57．2％fbr　l　l　persons．　This　result　suggests　that　they　might

be　damaged　due　to　the　arsenic－methylating　capacity．　When　se－

lecting　the　members　ofAto　L　families，　there　w合re　the　good

relationships（P＜0．01）betweとn　As（III）and　MMA，　As（III）and

DMA，　MMA　and　DMA，　and　DMA　and　total　arsenic．

Keywords：arsenic　species，　urine，　tubewell　water

　Uchino，　T．，　Kawahara，　N，　Sekita，　S．，　Satake，　M．，　Saito，　Y，

．Tokunaga，　H．，Ando，　M．：Po亡ent　protecting　ef郵ects　of　Ca加aba

　（ン頚π8〃2叩α曙〃1α〃1かαπぱ〃〃1）extracts　against　hydroperoxide－

　induced　cytotoxicity

　7bκ’co1．1短防か。，18，255－263（2004）

　Ishigami　et　al．　reported　that　squalene　monohydroperoxide

（SQOOH）induced　skin　damage　in　hairless　mice．　The　EtOAc　ex－

tract　was　separated　by　silica－gel　LC　into　eight　ftactions．　Fr　l，3

and　5　significantly　protected　rat　bas6phillc　leukemia（RBL。2H3）

cells　f士om　the「elease　ofβ一hexosaminidaSe　due　to　SQOOH．　Ad・

ditionally，　Fr54　was　most　eff¢ctive　in　a　Vitrolifb－skin　against　the

cytotoxicity　due　to　sQOOH　and　the　release　of　interleukin（IL）一2

and　IL－4．　The　mixture　ofcinchonains　I　a　ahd　I　b　and　the　mix－

ture　ofcinchonains　H　a　and　H　b　were　isolated丘om　Fr3　and　Fr5－

1，respectively．　The　results　suggest　that　the　addition　of　SQOOH

caused　the　reduction　in　cell　viability　and　the　release　ofβ一hex－

osaminidase　and　cytokines　as　chemical　mediators．　The　extτact　of

Catuaわa（！望ηεη1ρραθ9〃；α〃2かαη4μ〃～）prevented　these　toxic　ef艶cts

with　the　main　active　agcnts　suggested　to　be　cinchonains　H　a　and

Hb．

Keywords：sQooH，　catuaba，　cytotoxicity

　Nishimura，　T。　Iizuka，　S．’Kibune　N’and　Ando，　M．：Study　of

　1，4－dioxane　in　the　tota】diet　using重he　maeket－b馳sket　method

　Jl旋α〃乃5cゴ．，50，100－107（2004）

We　stu4ied　the　intake　of　l，4・dioxane　in　fbod　based　on　the　aver－

age　intake　offbod　in　the　Kanto　area　ofJapan．　The　fbod　was　cooked

in　the　normal　manner　and　then　homogenized．　The　1，4－dioxane

was　extracted　using　the　steam　distillation　method　f廿om　homoge－

nate．　This　solution　was　applied　to　a　pair　of　active　carbon　solid－

phase　cartridges　and　the　analyte　was　eluted　ffom　each　cartridge

with　dichloromethane．　The　eluted　solution　was　prepared　fbr　gas

chromatographic／mass　spectrometric　analysis．　The　detection　limit

ofthe　analysis　was　2μg／kg．　W巳fbund　that　the　1，4－dioxane　con－

tent　of　l　2　fbod　groups　ranged　between　2μg／kg　and　15μg／kg．

From　these　results，　the　total　daily　intake　of　l，4－dioxane　was　cal－

culated．to　be　O．440μg．　An　intake　ofthis　magnitude　corresponds

to　O．055％of　the　calculated　TDI（16．μg／kg　body　weight／day）．

This　study　indicates　that　the　amount　of　1，4－dioxane　intake　con－

tributed　by　fbod　is　very　Iow　and　that　this　value　does　not　represent

apotential　problem　as　it　does　not　raise　the　risk　ofcarcinogenesis．

Key　words：1，4－dioxane，　total　diet，　risk
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　T．Ando，　M．　Kikuchi，　A．串2　and　Okano，　T．串2：Temperat“re－and

　pH－responsive　aminopropylsnica　ion－exchange　colum皿s

　grafted　with　copolymers　of　N－isopropy】axry】amide・

　ZCゐro〃～αごogκ．4，1030，247－253（2004）

We　have　designed　copoIymers　ofN・isopropylacrylamide　intro－

duced　ion－exchange　groups．　This　copolymer－grafted　aminopropyl

silica　beads　were　used　as　HPLC　packing　materials．　This　station－

aly　phase　altered　the　properties　ffom　hydrophilic　to　hydrophobic

and　fヤom　charge　to　non－charge　by　temperature　and　pH　changes．

We　studied　the　separations　of　organic　acids　and　phenylthiohy・

dantion－amino　acids　using　environmentally－responsive　chroma－

tography，　and　con行rmed　the　ef色cts　ofthe　ion－exchange　groups・

The　elution　behaviors　ofthese　samples　were　controlled　by　the

temperature　changes　without　organic　solvents　in　the　mobile　phase．

It　was　conn㎜ed　that　the　interactions　between　the　solute　and　sta－

tionary　phase　could　be丘eely　controlled　by　the　temperature　and

the　pH．　Environmentally－responsive　chromatography　is　expected

to　be　applicable　to　the　separation　of．　pharmaceuticals　and

biomolecules．

’IKyoritsu　College　ofPharmacy

申2Tokyo　Women電s　Medical　University

　Ayano，　E，　Kanazawa，　H．寧l　Ando　M．　and　Nishimura，　T．：Deter－

　mination　and　quantitation　of　u1『onylurea　and　urea　herbi－

　cldes　in　wa重er　samples　using　liquid　chromatography　with

　an　electrospray　mass　detectoL

　∠1ηα1．C乃ゴ〃2．！fc’α，507，211－218（2004）

Amultianalyte　method　has　been　developed　fbr　the　confirmation

and　quantitation　of　five　sulfbnylureas　and　three　ureas　in　water．

Samples　wcre　e琴tr琴cted　ffom　water　by　offし1ine　solid。phase　ex－

traction（SPE）．　Extraction　emciency　experiments　demonstrated

the　ability　of　this　method　to　extract　sulfbnylureas　and　ureas丘om

water　samples．　Confirmatory　analysis　was　carried　out　by　LC－

electrospray／mass　spectrometry　instnlmentation　equipped　with　a

single－quadrupole　mass行lter．　MS　data　acquisition　was　perfbmled

by　a　single　or　two－ion　selected　ion　monitoring　program．　The　eight．

herbicides　were　also　measured　in　fbrtified　pure　water，　tap　water

and　river　water　Average　recoveries　ofthe　eight　analytes　ffom　water

samples　were　in　the　range　of　70－120％with　relative　standard

deviations　of＜20％。　The　limit　ofquantitation　fbr　each　of　the

eight　herbicides　was　between　l　O　and　100　ng　I幽1．

Keywords：Sulfbnylurea　herbicides，　Urea　herbicides，　LCIESI－MS，

of　carvedilol　glucuronides，　namely　Gl　and　G2，　in　hepatic　mi・

crosomes．　The　glucuronidation　ofcarvedilol　was　catalyzed　by　at

least　three　recombinant　UGT　isofbrms：UGTlA1，UGT2B4，　and

UGT2B7．　UGT2B4　fbrmed　both　Gl　and　G2，　whereas　UGTlAl

and　UGT2B7　were　responsible飴r　the飴㎜ation　ofglucuronide

G2　and　Gl，respectively．　The　enzyme　kinetics　fbr　carvedilol

glucuronidation　by　UGTIA1，UGT2B4，　and　UGT2B7　in　addi－

tion　to　human　liver　microsomes　were　examined　by　Lineweaver・

Burk　analysis．　The　values　ofK脚and防ηακfbr　human　liver　mi－

crosomes　were　26．6　microM　and　lO6　pmol／min／mg　protein　fbr

Gl，and　46．O　microM　and　44．5炉mol／min／mg　protein　fbr　G2，　re－

spectively．　The　1（加values　fbr　UGTIAI，UGT2B4，　and　UGT2B7

fbr　GI　and　G2（22．1・55．1　microM）were　comparable　to　those　of

the　Iiver　microsomes，　whereas　the防ηακvalues　were　in　the　range

of　3．33　to　7．88　pmo1／min／mg　protein．　The面ηand巧加x／κ醒val－

ues　fbr　UGT2B4　and　UGT2B7　fbr　Gl　were　similar　whereas
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

UGT2B4　had　lower　K配and　higher防ηακ∠κ用values　fbr　G2　com。

pared　with　those　ofUGTIAl．These　results　suggest　that　GI　fbr－

mation　is　catalyzed　by　UGT2B4　and　UGT2B7，　whereas　G2　is

負）rmed　by　UGT2B4　and　UGTlA1．These　three　hepatic　UGT

iso艶㎜s　may　have　impo質ant　roles　in　carvedilol　metabolism．

Key　words：UGT，　carvedilol，　metabolism

　Takatsuki　S．　Nemoto　S．　Sasaki　K．　and　Maitani　T．：Production
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　，　　　，　　　　　　　　　　　，　　　，

　of　acry】段mide　in　agriculturai　products　by　coo㎞ng

　J∴Fbo41か9．80c．」のαη，45，．44－48（2004）

　各種農産物及びその加工食材を用いて調理加熱によるア

クリルアミド（AA）生成について検討した．小麦粉などの粉

製品5種の成型チップ，乾燥種実類2種について加熱温度，

加熱時間を変化させた際のAA生成量を比較した．加熱温

度は180～200℃を頂点として，加熱時間はごまを除き10

分を頂点としてAA生成量が増減した．また，細切した野
菜・果実13種目220℃，5分間の加熱では，じゃがいも，ア

スパラガス，かぼちゃ，なす，もやしでAA生成量が多かっ

た．じゃがいも，アスパラガス，もやしを220℃で加熱する

前に，電子レンジ加熱又はゆでる処理を行ったとき，AA生

成量は前処理を行わない場合に比べ，電子レンジ処理では

増加し，ゆでる処理で1／10～1／4に減少した．遊離アスパ

ラギン含量の多い農産物では加熱によるAA生成量が多い
傾向を示した．

Keywords：acrylamide，　asparagine，　LC月MS

事lKyohtsu　College　ofPha㎜acy

　Ohno，　A．，　Saito，　Y，　Hanioka，　N．，　Jinno，　H．，　Saeki，　M．，　Ando，

　M．，Ozawa，　S．，　Sawada，　J．：Involvement　of　human翫epatic

　UGTIA1，　UGT2R4，　and　UGT2B7　in　the　glucuronidation　of

　ca「vedilo1．

　Drμ92漉’αδ．　D’角po3．32，235－239（2004）

　　Carvcdilol（（＋／一）一1－carbazo1－4－yloxy）一3一［【2一（o・

methoxyphenoxy）ethy1］amino］一2－propano1）is　metabolized　prima－

rily　into　glucuronide　conjugates．　In　the　present　study，　we　identi－

fied　the　human　UDP－glucuronosyltransfbrase（UGT）isofbrms

involved　in　the　glucuronidation　of　carvedilol　by　thin－layer　chro－

matography　using　microsomes　f士om　human　liver　or　insect　cells

expressing　recombinant　UGT　iso角rms．　We　observed　two飴㎜s

Ama㎞ra，　Y，　Tsutsumi，　T，　Sasaki，　K．，Maitani，　T．：正evels　and

　congener　distributions　of　PCDDs，　PCDFs　and　Co－PCBs　in

　Japanese　retan　fresh　and　frozen　vegetables

　J；Fooげ1かg．30c．」ゆαη．，44，294－302（2003）

To　evaluate　dioxin　contamination　in　retail　vegetables，　congener

analyses　ofpolychlorinated　dibenzo「ρ一dioxins（PCDDs），　polychlo－

rinated　dibenzofUrans（PCDFs）and　coplanar　polychlorinated　bi・

phenyls（Co－PCBs）were　per飼㎜ed　on　sixty　vari6ties　of倉esh

vegetables　including　cereals　and　mushrooms，　obtained　f廿om　Japa－

nese　supemarkets　in　2002．　Thβtoxic　equivalent　quantity（TEQ）

levels　fbr　dioxins　in　samples　ranged　ffom＜0．001　to　O．089　pg・

TEQ／g　wet　weight，　when　undetected　and　trace　were　taken　as　zero・

Among　the　samples，　dioxins　were　generally　detected　in　green　lea秒

vegetables．　The　highest　TEQ　value　was　fbr　mulukhiya（0．089　pg。
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TEQ／9），　fbllowed　by　spinach　and　komatsuna（Japanese　mustard

spinach）（0．077　and　O．074　pg－TEQ／g，　respectively）．　Additionall｝㍉

the　dioxin　levels　in　seventeen　varieties　of　f沁zen　vegetables　were

also　determined，　and　showed　TEQ　values　ranging　f士om〈0．001　to

o．080P9－TEQ／9．　The　total　TEQ　in　commercial　vegetables　mainly

fenected　the　levels．of　l，2，3，7，8－PeCDD，2，3，4，7，8－PeCDF　and

3，3’，4，4’，5－PeCB（＃126）（the　sum　ofthem　represented　63％

of　the　total　TEQ）．

Keywords：dioxin，　ffesh　vegetable，丘ozen　vegetable

an　activated　carbon　silica　gel　column　withη一hexane　as　the　wash－

ing　solvent　was　effbctive．　Next，　multi－layer　silica　gel　columns

packed　by　wet　packing　and．　dry　packing　were　compared　using

komatsuna，　salmon　and　butter　as　samples．　The　colu㎜s　prepared

by　both　methods　gave　similar　values　at　each　isomeric　con－

centration　level　and　showed　similar　efficiency　with　favorable

recoverles．

Keywords：dioxins，　green　leafy　vegetable，　multi－1ayer　silica　gel

column

　　Amakura，　Y，　Tsutsumi，　T．，　Sasaki，　K．，　Maitani，　T．：Contami－

　　nation　levels　and　congener　distributions　ofPCDDs，　PCDFs

　　and　Co－PCRs　in　several　fast　f60ds　in　Japan

　　J二」Fbo41｛ソ9．5bc．．ノ々Pαη．，44，316－320（2003）

　V陀detennined　the　concentrations　ofpolychlorinated　dibenzo－

p－dioxins（PCDDs），　dibenzofUrans（PCDFs）and　coplanar　poly－

chlorinated　biphenyls（Co－PCBs）．in　three　types　of飴st　fbods［（1）

seventeen　hamburgers　and　two　hot　dogs，（2）six　portions　of　f廿ied

potatoes　and（3）three　chicken　products】obtained　fヤom　fast　fbod

shops　or　convenience　stores　in　Japan．　All　samples　tested　showed

low　toxic　equivalent　quantity（TEQ）1雫vels　ofdioxins　in　the　range

ofO．001－0．083　pg－TEQ／g　wet　weight「 io，006－0．053　pg－TEQ／g　fbr

hamburgers　and　hot　dogs，0．001－0．083　pg・TEQ／g　fbr　fhed　pota－

toes　and　O．053－0．065　pg・TEQ／g　fbr　chicken　products）．．The　con－

gener　profile　in　hamburgers　and　hot　dogs　suggested　that　the　total

TEQ　was　mainly　dete㎜ined　by　Co－PCBs，　especially　by　3，3’，4，4’，5・

PecB（＃126），　which　accounted、　fbr　44％of　the　total　TEQ　Yalue．

Findings　fbr．animal　fbods　such　as　beef　and　cheese　were　consis－

tent　with　this　result．　For　fhed　potatoes，　PCDD／Fs　accounted　fbr

94％ofthe　total　TEQ　value，　and　2，3，4，7，8－PeCDF　accounted　fbr

32％ofPCDDIFs．　Dioxins　in　the　chicken　products　consisted　of

3，3’，4，4’，5－PeCB（＃126）and　1，2，3，7，8－PeCDD，　which　accounted

R）r23％and　21％ofthe　total　TEQ，　respectively　Ifan　adult（50　kg

weight）eats　150　g　of　hamburger，100　g　ofpotatoes　and　150　g　of

chicken，　the　daily　intake　is　estimated　to　be　O．299　pg－TEQ／kg　b．w／

day　using　the　average　values（0．022，0．028　and　O．059　pg－TEQ／g，

respectively）obtained　in　this　study．　This　value　corresponds　to

7．5％ofth． ?@tolerable　daily　intake（TDI）fbr　PCDD／Fs　and　Co－

PCBs　in　Japan．

Keywords：dioxin，　coplanar　PCB，　fast　fbod

　　Ama㎞ra，　Y，　Tsutsumi，　T．，　Sasaki，　K．，Maitani，　T．：Modi血ca－

　　tion　ofclean叩methods　fbr　dioxin　analysis　in　green　leafン

　　vegetables　and　comparison　of　packing　me重hods蔽｝r　a　muhi－

　　1ayer　silica　gel　column

　　Jl」Fboゴ正｛）～g，5bc．」と～pαη．，44，321－327（2003）

To　dete㎜ine　polychlorinated　dibenzo「ρ一dioxins（PCDDs），　poly－

chlorinated　dibenzofhrans（PCDFs）and　coplanar　polychlorinated

biphenyls（Co－PCBs）in　green　leafy　vegetables，　the　cleanup

method　was　modi行ed，　and　packing　methods　fbr　a　multi－1ayer　silica

gel　column　were　compared　in　fbod　samples．　First，　the　additional

cleanup　was　examined　fbr　a　mono－oπ乃。　PCBs　f士action　obtained

by　alumina　column　chromatography　ffom　spinach　extract．　Small

solids　such　as　rough　crystals　that　remained　after　concentration　of

the　mono－or訪。　PCBs　f士action　were　identified　as　long－chain　hy・

drocarbons丘om　Ieafepicuticular　wax．by　GC／MS．　Cleanup　using

　　Ama㎞ra，　Y，　Tsutsumi，　T．，　Sasaki，　K．，　Ybshida，　T．’，　Maitani，　T．

　　：Screening　of　the　inhibitory　e∬bct　ofvegetabie　constituents

　　on　t翫e　aryl　hydrocarbon　receptor－mediated　activ晦induced

　　by　2，3，7，8－tetrach蒐orodibenzo「ρ一dioxin

　　βゴ01．1）乃αrη～．Bμ〃．，26，1754－1760（2003）

The　aryl　hydrocarbon　receptor（AhR）is　a　ligand－activated　nuclear

transcription　f註ctor　that　mediates　responses　to　environmental　con－

taminants　such　as　dioxins，　which　have　many　adverse　health　efし

色cts．　W6　perfb㎜ed　a　preliminary　screening　ofthe　inhibitory　e匹

fbcts　ofvegetable　constituents　on　2，3，7，8－tetrachlorodibenzo「ρ一

dioxin（TCDD）一induced　activation　ofAhR　using　the　AhR－based

bioassay　fbr　dioxins，　the　Ah－lmmunoassay．　Ninとty　vegetable　con－

stituents　including　flavonoids，　tannins，　saponins，　terpenes，θ’c．，

were　assayed加v’〃。．　Among　them，　flavones，　flavonols，　an－

thraquinones，　piperine，　coumestro1，　brevi飴1incarboxylic　acid，　and噛

resveratrol　showed　marked　inhibitory　effbcts　on　AhR－based　bio－

assay　activation　by　TCDD，　and　their　effbcts　were　dose　depen－

dent．　Curcumin，　camoso1，　and　capsaicin　also　inhibited　the　activa－

tion　ofAhR　in　this　assay，　although　to　a　lesser　degree，　These　re－

sults　suggest　that　several　vegetable　constituents　might　play　a　role

in　protection　against　dioxin　toxicity．　，

Keywords：vegetable　constituent，　dioxin，　Ah－immunoassay

疇Okayama　University

　　Amakura，　Y，　Tsutsumi，　T．，Nakamura，　M。ゆ1，　Sasaki，　K．，Ybshida，

　　T．象2，Maitani，　T．：Interaction　of　some　plant　fbod　extraαs

　　w鮭harymydrocarbon　receptor　determined　by’πyf∫ro　re－

　　porter　gene　assay

　　翫∫㍑rα’漉4’c∫解ε5，58，31。33（2004）

The　aryl　hydrocarbon　receptor（AhR）is　a　ligand－activated　tran－

scription　factor　that　mediates　the　biological　action　ofmany　aro－

matic　environmental　c6ntaminants　such　as　dioxins．　In　this　study，

we　investigated　the　interaction　ofplant　fbod　extracts　with　the　AhR

using　the　AhR－dependent　lucifヒrase　reporter　gene　assay．　Thirty－

nine　plant　fbod　extracts，　including　vegetables，　fhlits，　herbs　and

teas，　were　tested加v〃。，　Among　them，　green　leafy　vegetables

such　as　spinach　and　shungi㎞，　and　some　citrus　such　as　lime，　grape一

倉uit　and　lemon，　and　herbs　such　as　sage　and　rosemary　showed

lucifわrase　induction　at　high　concentrations．

Keywords：dioxins，　vegetable，　aryl　hydrocarbon　receptor

’IHiyoshi　Corporation
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Makoto　Miyahara，　Akiko　Saito寧1，　Tbmomi　Kamimura噸1，Taeko

Nagasawa事1，　Yasuo　Kobayashi’2，　Hitoshi　Ito寧2，　and　Tamio

Maitani：Detection　of　Hydrocarbons　in　Irradiated　Foods
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　」；漉α々ぬ3c∫．，49，179－188（2003）

　Five　fatty　acid　methyl　esters　in　hexane　were　irradiated　in　order

to　obtain　basic　data　regarding　the　detection　ofirradiation　of　fatty

bods．　Fi丘een　hydrocarbons　which　were　fb㎜ed　by　radiolysis　of

魚tty　acid　methyl　esters　were　detected　using　capillary　gas　chro－

matography　accompanied　by　mass　spectrometry．　Dose　response

was　observed　at　the　range　of　O．74　kGy　to　10kG｝へThe　yields　of

the　hydrocarbons　increased　as　the　dose　increased．　Clear　dose　rate

effbcts　were　not　observed　at　the　range　of　l　O　kGy／h　to　500　Gy／h．

Tempera加re　ef色cts　on　the飴㎜ation　ofthe　hydrocarbons　were

observed　at　the　range　of－40　to　20　degrees　Celsius．　Their　yields

were　increased　as　the　temperature　rose．　The　effbcts　of　oxygen

level　in　the．container　were　examined．　The　yields　in　the　containers

that　contained　oxygen　absorbers　were　5－41％ofthose　under　nor－

mal　pressure．　Eminent　reduction　ofhydrocarbon　yields　were　ob－

served　in　the　containers　that　contained　oxygen　absorbers．　Remark－

able　solvent　e価cts　on　the　fb㎜ation　of　the　hydrocarbons　were

observed．　The　yields　of　hydrocarbons　in　benzene　solution　were

reduced　to　60の95％of　those　in　hexane．　Thus，　radiolytic　degrada－

tion　of　fatty　acid　methyl　ethers　were　affヒcted　mainly　by　absorbed

dose，　irradiation　temσerature，　oxygen　pressure，　and　fhtty　acid　com－

ponents．

Key　words：hydrocarbon　detection　method，　irradiated　fbod　detec－

tion，　capillaly　gas　chromatography，　mass　spectrometric　detection

’匡Kitasato　University；

ηJapan　Atomic　Energy　Research　Institute，　Takasaki

　Akiyama，H．，Isuzugawa，K．，Harikai，N．，　Watanabe，H．’1，

　Iijima，K．申2，　Yamakawa，H．曝2，　Mizuguchi，Y’3，　Yoshikawa，R．’3，

　Yamamoto，M．’4，　Sato，H．。4，　Watai，M．’4，　Arakawa，F．’5，

　Ogasawara，T．“5，　Nishihara，R。’6，　Kato，H．’6，　Yamauchi，A．’7，

　Takahata，Y’8，　Morimatsu，F．摩8，　Mamegoshi，S．’9，　Muraoka，S．’9，

　Honjho，T．’9，　Watanabe，T．，　Wakui，C．，　Imamura，T．’lo，

　Toyoda，箪．申u，Maitani，T．，：Inter－1aboratory　Evaluation　Stud－

　ies　ofNotmed肌ISA　Methods　forAIIergic　Substances（Egg）

　Jl　Foo41かg．30c．」如。η，44，120－124（2004）

　特定原材料である卵の通知試験法ELISA法の評価のため

に10機関による検証評価試験を行った。卵白アルブミン、

オボムコイドおよび卵タンパク質を測定する3種ELISA法と

も同時再現性はおおむねCV値10％以下と良好であった。10

機関で卵標準溶液を添加した5食品の各食品抽出液を分析し

た際の平均回収率は、3種ELISA法とも40％以上であり、併・

行再現性の相対標準偏差は、それぞれ18．7％～25．5％、18．6％

～41．8％、21．3％～43．3％であり、室間再現性の相対標準偏

差はそれぞれ16．8％～35．1％、19．6％～35．8％、24．7％～51．1％

であり、ELISA測定としては実用上支障がないと考えられ

た。3種ELISA法の検出限界は、測定溶液の濃度で4　ng／mL．

～5ng／mしであった。

・Keywords：egg，　allergic　substances，　ELISA　method，　Ovalbumin，

Inter－Laboratory　Evaluation　Studies
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　Akiyama，H．，　Goda，Y．，　Aoyagi，Y．，　Watanabe，T．，　Wakui，C．，

　Chiba，R’1，Toyoda，M．’2　and　Maitani，T．：AComparative　Study

　ofRea霊一time　PCR　Method　and肌ISA　Method　for　Detec－

　tion　of　Recombinant　DNA　from　Genetically　Modifie“Soy－

　bean　as　Soybean　Grain　and　I）e－fatted　Soybeans

　JねPαη｛～∫｛～」＝Foo4．（＝ノ1θη3．，10，73－77（2003）

　GMS含有量の定量において、定量PCR法とELISA法の比
較を大豆穀粒及び脱脂大豆で行った。大豆穀粒試料、IRMM

標準品、ELISA標準品、分別流通大豆試料を定量PCR法と

ELISA法により行った結果、両測定法に高い相関性があっ

た。一方、脱脂大豆試料で同様の測定を行ったところ、定

量PCR法とELISA法の結果に相関性がなかった。これらの
結果により、大豆穀粒試料の定量の際は、両法とも適応可
能であるが、． E脂大豆試料の定量の際は、定量PCR法の方
．がEHSA法より高い値を得る傾向があることが明かとなった。

Key　words：genetically　modified　soybeans，　rea1・time　PCR　method，

窒1 ｺ和薬科大学
喰2 ﾀ践女子大学

　　Wakui，C．，　Akiyama，H．，　Watahabe，T．，　Fitch　M．　M．吻1，

　　Uchikawa，S．82，　KI，M．●3，　Takahashi，K．“4，　Chiba．R．’5，珂ii，A．。6，

　　Hino，A．●7　and　Maitani，T．：AHistochemical　Method　using　a

　　Substrate　ofβ一Glucuronidase　for　I）etection　of　Geneti－

　　cally　Modmed　Papaya

　　．ノニFoo41え｝r950c．．ノψα〃，45，19－24（2004）

Ahistochemical　assay　fbr　detecting　genetically　modiHed（GM）

papaya（derived　ffom　Line　55－1）is　described．　GM　papaya，　cur。

rently　undergoing　a　safbty　assessment　in　Japan，　was　developed

using　a　construct　that　included　aβ一glucuronidase（GUS）reporter

gene　linked　to　a　virus　coat　protein（CP）gene．　Histochemical　as－

say　was　used　to　visualize　the　blue　GUS　reaction　product　ffom

transgenic　seed　embryos．　Twelve　embryos　per　fヒuit　were　extracted

丘om　thc　papaya　seeds　using　a　surgical　knifb．　The　cmbryos　were

incubated　with　the　substrate　5－bromo－4－chloro・3。indoly1・β・D－

glucuronide（X－Gluc）in　a　96－we11　microtiter　plate　fbr　l　O－15hours

at　37℃．Seventy－Hve　percent　ofGM　papaya　embryos　should　tum

blue　theoretica11》へThe　histochemical　assay　results　were　completely

consistent　with　those　ffom　a　qualitative　polymerase　chain　reac－

tion（PCR）method　developed　by　this　laboratory．　Furthe㎜ore，

the　method　was　validated　in　a　five－laboratory　stud）へThe　method

負）rdetection　ofGM　papaya　is　rapid　and　simple，　and　does　not

require　use　of　specialized　equipment．

Key　words：genetically　modified　papaya，　recombinant　DNA，　GUS

assay，　PCR；detection　method，　embryo
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　Takeshi　OgasawaraΨ2　Fumihiro　Arakawa吻1，　Hiroshi　Akiyama，

　YUkihiro　Goda，　Ybshihiro　Ozeki’2：Fragmentation　of　DNAs

　ofprocessed　fbods　made　from　genetically　modined　soybeans

　Jゆαηθ5εJlR）oζノLC乃ε〃3．，10，155。160（2003）

We　studied　the　degradation　ofDNA　molecules　ofsoybean　dur－

ing　various　processes　offbod　production．　The　validity　of　quanti－

fication　of　a　recombinant　DNA　in”tofU”was　confirmed　in　the

processing　using　a　mixture　ofnon－genetically　modified（GM）and

pesticide－resistant（PR）soybeans．　The　TaqMan　method　is　usefhI

fbr　detennining　the　amount　of　non－GM　and　PR　soybeans　in　fbods

processed　by　treatments　at　about　100・（C．　On　the　other　hand，　se－

vere　degradation　of　the　DNA　to　the　length　ofnearly　or　shorter

than　l　OO　bp　in　processed　fbods　occurred　by　the　processes　such　as

deep　roast　and色mentation．　There鉤re，　in　order　to　estimate　GM

soybean　content　in　these　processed　fbods，　new　probes　and　prim－

ers　fbr　PCR　amplifying　shorter　than　100　bp　ofthe　DNA　ffagment

fbr　the　target　DNA　will　be　designed．

Key　words：genetically　modified　soybean，　processed　fbod，　ffag－

mentation，　DNA　quantitative　PCR，　Tofh

’ISan・Ei　Gen　EEL，Inc．
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Watanabe，　T，　Kasama，　K．，輪㎞1，　C．；Shlbuya『，　M。，　Matsukr2，

　A．，Akiyama，　H．，　Maitani，　T：Laboratory－perfbrmance　study

of　the　noti飯ed　methods　to　detect　genetically　modi皿ed　maize

　（CBII351）and　potato（NewL、eaf　Plus　and　NewLeafY）

　」＝Foo41かg．50（L　Jφα〃．，44，281－288（2003）

　遺伝子組換え（GM）食品定性検査方法を用いて得られる測

定結果の信頼性確保には，精度管理が不可欠である．そこ

で当該検査方法を対象とした外部精度管理方法を検討する

事：を目的とし試験を実施した．共通未知試料を同一時期に

分析するよう14検査機関に依頼し，回収した報告を基に詳

細な解析を行った．その結果，検査環境の保全が不十分で

あることが原因と考えられる擬陽性判定が認められた．ま

た，NewLeaf　PlusおよびNewLeafYを対象とした検査方法

においては，増幅効率の差違や検出に関わる諸条件が要因と

なり，擬陰性判定が下される可能性があることが示唆され

た．全体としては概ね解析結果が予想された結果に一致し

たこと，また対象検査法において結果に影響を与える要因

について示唆することができたことから，本研究で用いら

れた試験方法が外部精度管理方法として適当であると考え

られた．　　　．．

Key　words：genetically　modified　maize，　genetically　modified　po－

tato，　detection　method，　PCR，1aboratory－perfbmlance　study

＊1 譁ﾊ大学大学院薬学系研究科
＊2財団法入　食品薬品安全センター秦野研究所

Nagaqka　M．H．，Akiyama　H，　and　Maitani　T．：Bi皿ding　patterns

of　vanadium　to　tm皿sferrin　in　healthy　human　serum　s加d－

ied　with　H肌Clhigh　reso】ution　ICP－MS

　7フ昭14ηαリノ5∫，129，51－54（2004）．

Vanadium（V）is　an　essential　metal　fbr　mammals．　It　has　di脆r－

ent　valence　states．　ln　blood，　V　is　bound　to　transfヒrrin（Tf），　a　gly－

coprotein　that　has　two　metal－binding　sites（C－10be　site　and　N－

lobe　site）．　In　the　present　study，　the　binding　pattems　of　V　to　serum

Tf　were　analyzed　by　combined　on－line　HPLC　and　high－resolu－

tion　ICP－MS（HPLCIHR－ICP－MS）．　The　levels　of51～㍉56Fe　and

32S，　which　are　interfbred　with　polyatomic　ions　such　as　35C1160＋，

38Ar13C＋and　37C114N＋，40Ar160＋and　40Ca160＋，　and　l　602＋，

respectively，　when　using　quadrupole　ICP－MS，　were　monitored

simultaneously　by　HR－ICP－MS　at　a　resolution　of　m／（m篇4000．

Sample（a　l　ml　portion　of　serum丘om　a　healthy　person（or　2　mg

of　human　serum　Tf（hTf））was　directly　subjected　to　HPLC

equipped　with　an　anion－exchange　column．　V　in　human　semm

without　any　in　vitro　V　spike　was　detected　as　VC－hTf　Since　V（III）

was　most飴vorable　in　te㎜s　ofthe　binding　to　hTf　in　the　presence

of　bicarbonate　and　V　bound　to　the　C－lobe　site　ofhTfwas　detected

only　in　the　case　ofV（III）among　the　three　valence　states　ofV；it

was　suggested　that　a　part，　at　least，　ofVin　the　VC－Tf　in　healthy

human　senlm　may　be　present　as　V（III），　in　addition　to　the　gener－

ally　accepted　V（IV）．

Key　words：Tmns色面n，～勉nadi㎜，　High－resolution　ICP－MS，　semm

　松田りえ子，豊田正武寧1，林譲：クロマトグラムの積分方

　法が測定値の真度・精度に与える影響
　分析化学，52，589－595（2003）

　クロマトグラムのピーク測定によく用いられる方法（イ

ンテグレータ法）と最近提案された方法（TOCO法）から得

られる測定値の音度と精度を比較検討した．これらの方法の

最も大きな違いは，インチグレ一粒法ではピーク領域がベー

スラインノイズの変動に依存して変わるが，TOCO法では，

ピーク領域（幅）は常に一定であることにある．

　クロマトグラフィでよく観測されるベースラインノイズ

をコンピュータで合成し，ガウス型シグナルを重ね合わせた

疑似クロマトグラムを作成し，インテグレータ法とTOCO
法で，面積・高さを測定した．インテグレータ法は，面積・

高さ共に正のバイアスを与える．このため，検量線は正の切

片を持つ．一方，TOCO法は，インチグレー肌衣に比べて，

バイアスはかなり小さく，検量線も原点を通る．精度におい

ては，パラメータの設定によっては，インテグレータ法の精

度は優れていることもがあるが，全体的には，これらの方法

の精度には，大きな差はない．

　どちらの方法でも，検量線は直線であり，定量分析の観点

からすれば，インテグレータ法もTOCO法も，問題はないと

結論できる．インチグレ一刀法を用いて測定値から標準偏差

を計算するときの理論的問題点を指摘する．

KeywordslHPLC，　Integration　method，　bias，　precision

＊1実践女子大学

．Yoshioka，　Y，　Suzuki，　R．，　Oka，　H．，　Okada，　N．ゆ1，0kamoto，　T．，

　Ybshioka，　T．，　Mukai，　Y，　Shibata，　H．，　Tsutsumi，　Y，　Nakagawa，

　S．，Miyazaki，」．’2，　Mayumi，　T．二Anovel　cytomedical　vehic】e　ca－

　pable　of　protecting　cells　against　complement．

　β’oc乃e〃3β1（～ρ乃ア3　Rθ∫Co〃1〃2πη．，305，353－8（2003）

We　have　developed’℃ytomedicine，”which　consists　of　fUnc－

tional　cells　entrapped　in　semipemleable　polymer，　and　previously
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reported　that　APA　microcapsules　cquld　prgtect　the　entrapped　cells

丘om両ury　by　cellular　immune　system．　However，　microencapsu－

1ated　cells　were　not　protected　f廿om　humoral　immune　system．　Here，

we　developed　a　novel　APA　microcapsule，　in　which　APA

microbeads（APA（Ba）microbeads）were　modified　to　con吐ain　a

barium　alginate　hydrogel　within　their　centers　in　an　attempt　to　make

it　more　difficult　fbr　antibody　and　complement　to　permeate　the

microcapsules．　The　permeability　ofAPA（Ba）microbeads　was

clearly　less　than　that　of　APA　microcapsules，　presumably　due　to

the　presence　ofbarium．alginate　hydrogel．　Cells　encapsulated

within　APA（Ba）microbeads　were　protected　against　treatment　with

xenogeneic　anti－serum．　Furthermore，　murine　pancreatic　beta－cells

encapsulated　in　APA（Ba）microbeads　remained　viable　and　con－

tinued　to　secrete　insulin　in　response　to　glucose．　Therefbre，

APA（Ba）microbeads　may　be　a　usefUl　carrier　fbr　developing　anti－

complement　device　fbr　cytomedical　therapy．

Keywords：Cytomedicine，　APA　microcapsule，　APA（Ba）

microbeads，　Com　lement，　Pemleabili

＊1京都薬科大学

＊2大阪大学医学部

Ybshioka，　Y，　Suzuki，　R．，　Okamoto，　T，　Okada，　N

shibata，　s．，聴utsumi，　Y，Nakagawa，　s．，　Dohi，N寧2，

Mayumi，　T．：

proteins　and　anti－complement　polyme鵬

β’oc乃’〃；β’qρ伽！fc∫α．，1624，54－59（2003）

W6　previously　reported　the　development　of　a”

．’1 CMukai，　Y零1，

　　Okada，　N．’2，

Combination　e伽cts　of　complement　regulatory

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cytomedicine”

that　consists　of　cells　trapPed　in　alginate－poly－L－1ysine－alginate

（APA）microcapsules　and　agarose　microbeads．　The　fhnctional　cells

that　are　entrapped　in　semipe㎜eable　polymer　are　completely　iso－

1ated　ffom　cellular　immune　system．　However，　the　ability　of

cytomedicine　to　isolate　cells　ffom　the　humoral　immune　system，

which　plays　an　essential　role　in　xenograft　r｛額ection，　is　lowきThere－

fbre，　the　goal　of　the　present　study　was　to　develop　a　novel

cytomedicine　that　could　protect　the　entrapped　cells丘om　i切ury　of

the　complement　system．　W6　investigated　the　applicability　of　the

complement　regulatory　protein（CRP），　Crry，　to　cytomedicine．

Crry－transfbcted　cells　entrapped　within　agarose　microbeads　re－

sisted　i両ury　by　complement　to　a　degree，　while　entrapment　of　Cny

transfヒcted　cells　within　agarose　mjcrobeads　containing　polyvinyl

sulfate（PVS），　a　novel　cytomedical　device　with　anti－complement

activit第clearly　protected　against　complement　attack．　These　data

indicate　that　the　combination　ofaCRP　and　a　cytomedical　device

with　anti－complement　activity　is　a　superior　device　fbr　cytomedical

therapy．

Keywords：Complement，．Regulatory　protein，　Polymer
寧1 椏s薬科大学
＊2名古屋市立．大学

Yoshioka，　Y，　Tsutsumi，　Y，　Ikemizu，　S．’2，　Yamamoto，　Y’1，

Shibata，　H．●1，Nishibata，　T．臨量，Mukai，　Y’1，0kamoto，　T．’1，丑miai，

M’1，Kawamura，　M．ゆ1，Abe，　Y串1，　Nakagawa，　S’1，Nagata，　S．’3，

Yamagata，　Y．吻2，　Mayumi，　T．’1：0ptimal　site－specific

PEGylation　of皿utant　TNF。alpha　improves　its　antitumor

potency．

B’oc乃θη2　Bfqρ1り7∫1～e5　Coη2η2μη．，315，808－14（2004）

　Recently，　we　created　a　lysine－deficient　mutant　tumor　necrosis

鉛ctor－alpha［mTNF－alpha－Lys（・）］with　fhll　bioactivity　in　vitro

compared　with　wild・type　TNF－alpha（wTNF－alpha）プand　site－spe－

cific　PEGylation　ofmTNF・alpha－Lys（一）was　fbund　to　selectively

enhance　its　in　vivo　antitumor　activity．　In　this　stud防we　attempted

to　optimize　this　P耳Gylation　ofmTNF－alpha－Lys（一）to　fhrther　im－

prove　its　therapeutic　potency．　mTNF－alpha－Lys（一）was　site－spe－

cincally　modi行ed　at　its　N－te㎜inus　with　linear　polyethylene　gly－

col（LPEG）or　branched　PEG（BPEG）．　While　randomly　mono－

PEGylated　wTNF－alpha（ran－LPEG5K－wTNF－alpha）with　5　kDa

of　LPEG（LPEG5K）had　about　only　4％in　vitro　bioactivity　of

wTNF－alpha，　mono－PEGylated　InTNF－alpha－Lys（一）［sp－PEG－

mTNF－alpha－Lys（・）】with　LPEG5K，　LPEG20K，　BPEG10K，　and

BPEG40K　had　82％，58％，93％，　and　65％bioactivities　ofmTNF－

alpha－Lys（一），　respcctively．　sp－LPEG－mTNF－alpha－Lys（一）and　sp－

BPEG　l　OK－mTNF－alpha－Lys（一）had　much　superior　antitumor　ac－

tivity　to　those　of　both　unmodified　TNF－alphas　and　ran－LPEG5K－

wTNF－alpha，　though　sp・BPEG40K－mTNF－alpha－Lys（一）did　not

show　in　vivo　antitumor　activity．　Thus，　the　molecular　shape　and

weight　of　PEG　may　strongly　influence　the　in　vivo　antitumqr　ac－

tivity　of　sp－PEG－mTNF－alpha－Lys（．）．

Keywords：tumor　necrosis　factor－alpha，　PEGylation，　phage　dis－

Play　system
＊1 蜊繿蜉w薬学部
＊2熊本大学薬学部

準3National　Institutes　of　Health

　　Ybshioka，　Y，Tsutsumi，　Y，　Kamada，　H．ウ，　Kihira，　T∴Tsunoda，

　　S∴Y註mamoto，　Y’，　Okamoto，　T．麟，　Shibata，　H．’，　Mukai，　Y麟，

　Taniai，　M∴Shimizu，　T’，　Kawamura，　M．’，　Abe，　Y’，　Nakagawa，

　　S．’，Mayumi，　T∴Selective　enhancer　of加mor　vascular　per－

　　meability　fbr　Optimization　of　cancer　chemotherapy・

　　8ゴ。ムP乃αr〃2β躍〃．，27，437－9（2004）

　Chnical　apProach　using　Uユmor　necrosis　factor－alpha（TNF－al－

pha）as　selective　destruction　against　tumor　endothelial　cells　and

selective　enhancer　of加mor　vascular　pe㎜eability　fbr　e価ctive

accumulation　of　antitumor　chemotherapeutic　agents　has　attracted

attention．　However，　the．@clinical　application　ofTNF－alpha　as　a　sys－

temic　antitumor　agent　has　been　Iimited　because　of　toxic　side－e仁

色cts．　To　systemically　use　TNF－alpha　as　an　antitumor　agent　and

the　selective　enhancer　of加mor　vascular　pe㎜eabili鵬we　assessed

the　usefUlness　ofPEGylated　TNF。alpha（PEG－TNF－alpha）．　PEG一．

TNF－alpha　at　a　dose　of　l　OOO　JRU　showed　marked　hemorrhagic

necrosis　in　S・180　tumors　without　side－effbcts　due　to　selective　de。

struction　oftumor　vasculature，　whereas　wild－type　TNF－alpha　at　a

dose　of　lO，000　JRU　showed　a　little　hemorrhagic　necrosis　with

severe　side－ef琵cts．　P早G・TNF－alpha　induced　the　enhancement　of

tumor　vascular　permeability．　The　permeability　was　increased　at　l

h，after　an∫．v．両ection　of　PEG－TNF。alpha　and　retumed　to　the

basal　level　at　2　h．　In　addition，　high　molecular　weight　ofPEG（mo－

lecular　weight；500K）accumulated　in　tumor　tissue　as　well　as　low

molecular　weight　of　PEG（molecular　weight；12K）．　On　the　other

hand，　PEG－TNF－alpha　didnlt　affbct　the　pe㎜eability　of　normal

tissue　and　inflammation　site．　This　data　suggested　that　PEG－TNF－

alph註was　usefUl　agent　as　selective　enhancer　of　tumor　vascular

pe㎜eability　with　sa色。
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Keywords＝tumor　necrosis　factor－alpha，　pe㎜eability，　tumor　en－

dothelial　cell，　chemotherapeutic　drug

＊大阪大学薬学部

剤，4一ノニルフェノールおよびビスフェノールAについても

調査を行った．

Keywords：polyvinyl　chloride，　toy，　plasticizer

＊東京顕微鏡院　品環境科学センター

　佐々木次雄＊，棚元憲一：製薬用水の製造及び品質管理に

　関する調査研究

　医薬品研究，34，703－716（2003）

　第十四改正日本薬局方医薬品各条に規定されている水の

規格試験法は古く，大きな見直しがされないまま現在に引き

継がれてきた．一方，USPでは化学的試験法を簡便な導電

率測定法や有機体炭素（TOC）測定法に置き換えているこ

ともあり，製薬業界からも日局製薬用水の規格試験法の見直

しが求められている．さらに，「薬局方検討会議（PDG）」で，

製薬用水の国際調和が取り上げられた．このように製薬用水

の国際調和と共に，日局製薬用水の見直しが必要であり，本

研究ではそのための参考資料として国内製薬企業における

「製薬用水の製造管理と品質管理」の現状について調査研究

を行った．

Keywords：Japanese　Phannacopoeia，　Water　for　phamaceutical

use，　PDG

＊国立感染症研究所

　Abe－Onishi，　Y，　Yomota，　C．，　Sugimoto，　N．，　Kubota，　H．，

　Tanamoto，　K：Determinat蓋on　of　benzoyl　peroxide　and　ben－

　zoic　acid　in碗heat　nour　by　high－performance　liquid　chro・

　matography　and　its　identiflcation　by　high－per郵ormance　1董q－

　uid　chromatography－mass　spectrometry

　．ノ；C乃ro〃2α∫09κ14，1040，209－214（2004）

An｝PLC　method　on　C18　colu㎜using　a餌adient　mobile　phase

is　proposed　for　the　separate　determination　of　residual　benzoyl

peroxide（BP）and　benzoic　acid（BA）in　flour　and　wheat　products．

The　recoveries　obtained　were　quite　excellent，丘om　96．0％to　99．3％

foτBP　added　to　the　flour，　and　91．3％for　BA　added　to　the　flouL

Analysis　of　10samples　of　commercial　foods　such　as　flour　and

wheat　products，　detected　O．7μg／g　of　BP　in　imported　noodles．

Furthemlore，　we　successf廿11y　verified　the　existence　ofBP　by　LC／

MS．　These　methods　are　simple　and　reliable　fbr　dete㎜ination　and

verifシing　the　amount　of　BP　and　BA　in　fbods　since　now　the　use　of

BP　as　a　fbod　additive　is　pe㎜itted　in　many　counthes．

Keywords：benzoyl　peroxide，　fbod　additives，　flour

　阿部有希子，杉田たき子，和久井千世子，新野竜大＊，四方

　田千佳子，石綿肇，棚元憲一，米谷民雄：軟質玩具の表示

　およびポリ塩化ビニル製品中の可塑剤の調査
　食品衛生学雑誌，44，168－174（2003）．

軟質玩具の表示および可塑剤について調査を行った．2000

年度および2001年度に購入した96製品の素材表示について

調査を行ったところ，2000年度購入分の43％，2001年度購入

分の68％に表示が施されていた．軟質ポリ塩化ビニル（PVC）

製73製品については，可塑剤の種類および含有量の調査を

行った．検出された可塑剤は，フタル酸エステル3種類とそ

の他6種類であり，これらのうちフタル酸ジイソノニル，フ

タル酸ジ（2一エチルヘキシル），アジピン酸ジイソノニルおよ

びクエン酸住アセチルトリブチルは検出率が高く，含有量

も多かった．可塑剤総含有量の平均値は2000年度280mg／

g，2001年度227mg／gであった．また，2001年度は酸化防止

　久保田浩樹，大西有希子，四方田千佳子，棚元憲一：食塩

　中のフェロシアン化物の分析

　日本食品化学学会誌，11，32－35（2004）

　食塩中のフェロシアン化物分析法としてプルシアンブ
ルー反応を用いた比色定量法の検討を行った．本試験の添加

回収率は，91．1－105．5％であり，変動係数は4％以下であっ

た．また，食塩に一部の重金属が残存していた場合，呈色反

応を阻害することが明らかとなったが，一般の食塩に阻害濃

度以上の重金属は含まれていなかった．

Keywords：ferrocyanide，　salt，　pmssian　blue　reaction

　大高怜子＊1，前田昌子＊1，岩上猛＊2，植田泰輔＊2，木村良夫＊2，

　今井一洋＊3，四方田千佳子，松田りえ子，林譲：HPLC分

　析における内標準法の有効性について

　薬学雑誌，123，349－355（2003）

　内標準法は，機器分析におけるサンプル調製誤差や注入誤

差を補償する方法として知られている．しかし，最近の
HPLC装置は優れた再現性を持つインジェクターを装備して

おり，分析精度の向上に役立つかどうかは疑わしい．

そこで，ブチルスコポラミンのHPLC分析を例として，内

標準法と絶対検量線法の測定値のRSDを比較し，これらの

方法の有効性について議論した．内標準法の測定値のRSD

は，繰り返し実験無しに，FUMI理論により良く見積もるこ

とが出来た．また，内標準物質のピークが小さすぎると，内

標準法のRSDが絶対検量線法のRSDより大きくなることが

あることが示され，FUMI理論を用いることにより，繰り返

し実験無しに，内標準法と絶対検量線法の精度の高い方を選

択することが可能であった．

Keywords：HPLC，　intemal　standard，　FUMI　theory

＊1昭和大学薬学部

η呉羅薬工業

＊3東京大学大学院薬学研究科

　Sato，　K．，　Sugimoto，　N．，　Ohta，　M．，　Yamazaki，　T．，　Maitani，　T．，

　Tanamoto，　K．：Structure　De重ermination　of　Minor　Red　Pig一

　皿ent　in　Carthamus　Red　Colorant　Isolated　by　Prepamlive

　正CIMS
　Food　Add．　Contam．，20，1015－1022（2003）．

　Carthamin　is　a　we11－known　major　pigment　in　carthamus　red

colourant．　When　analysed　by　HPLC　on　an　ODS　column，　the

colorant　separated　into　two　distinct　reddish　pigments，　with　both

components　having　almost　identical　photodiode　array　spectra．　LC／

MS　analysis　suggested　one　of　the　compou㎡ds　wとs　carthamin，

whilst　the　other　was　an　un㎞own　minor　pigment．　The　minor　pig－

ment　was　purified　and　isolated　ffom　the　colorant　by　preparative

LC／MS　collecting　the　faction　based　on　monitoring　the

deprotonated　molecule［M－H］一〃2々953　in　electrospray　negative－

ion　mode．　The　stmcture　was　elucidated　as　a　hydroxyethyl　ether　of

carthamin，　a　novel　compound，　by　means　ofNMR　and　HR－FAB－

MS　analyses．

Keywords：Cα崩α用㍑∫伽αor’μ5，　carthamin，　preparative　LαMS
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　杉本直樹，佐藤恭子，山崎壮，棚元憲一：天然苦味料

　ジャマイカカッシア抽出物の成分分析

　食品衛生学雑誌，44，328－331（2003）．

天然苦味料ジャマイカカッシア抽出物製品の主構成成分に

ついてLCIMS，　HPLCを用いて検討した．また，主有効成分

クアシンを単離・精製し，その構造をMS，　NMRにより確

認した。更に，得られたクアシンを標品として絶対検量線法

により製品中のクアシンおよびネオクアシンの含有量を検

討した結果，それぞれ21．4％および55．5％であることを明ら

かとした．また同時に，ジャマイカカッシアと同罪植物であ

るニガキよりニガキ抽出物を調製し，ジャマイカカッシア抽

出物製品と比較したところ，その成分組成が異なることを明

らかとした．

Keywords：9μα∬’ααcε’∫αSW，　quassln，　neoquassln

　Mohri，　K寧1，Watanabe，　Y’1，Yoshida，　Y零1，　Sato，　M．吻1，Isobe，　K．’1，

　Sugimoto，　N，　Tsuda，　Y“2：Synthesis　of　Glycosy置curcuminoids

　Cぬεη！．1）乃α7〃3．8π11．，51，1268－1272（2003）．

Condensation　ofglycosylated　alylaldehyde　with　acetylacetone－

B203　complex　gave　a　corresponding　diglycosylcurcuminoid，　and

asimilar　reaction　using　a　mixture　of　arylaldehyde　and

glycosylarylaldehyde　gave　an　unsymmetrical
monoglycosylcurcuminoid，　both　as　boron－complexes．　The　boron

was　removed　ffom　the　complexes　by　heating　in　methano1，　thus

achieving　the　synthesis　ofdi－and　mono－glycosylcurcuminoids．

Keywords：glycosylcurcuminoid，　diglucosylcurcumin，
digalactosylcurcumin

「Showa　Pharmaceutical　University

’2Karachi　University

　Kaminaga，　Y“，　Nagatsu，　A∴Akiyama，　T．，　Sugimoto，　N．，

　Yamazaki，　T．，　Maitani，　T．，　Mizukami，　H∴Production　of　un－

　na加ral　glucosides　of　curcumin　w醗h　drasticaHy　e皿hanced

　water　solubill重y　by　ce】l　suspension　cultures　of（池f乃αrα班乃π∫

　ア058μ5

　研8311e∫’．，555，311－316（2003）．

　Catharanthus　roseus　cell　suspension　cultures　converted　exog－

enously　supplied　curcumin　to　a　series　of　glucosides，　none　ofwhich

has　been　fbund　in　nature　so　faL　The　ef窮ciency　of　glucosylation

was　dependent　on　culture　stage　ofthe　cells　and　medium　sucrose

concentration．　Methyl　jasmonate　and　salicylic　acid　enhanced　the

glucoside偽mation　only　when　they　were　added　to　the　cu1加res

prior　to　the　addition　ofcurcumin．　The　glucoside　yield　was　2．5μ

mol／g　f㌃esh　weight　of　the　cells　at　an　optimal　culture　condition．

The　watcr　solubility　ofcurcumin・4’，4”一〇一β一D－digentiobioside

was　O．65　mmo1／m1，　which　was　20　million－fbld　higher　than　that　of

curcumln．

Keywords：Glucosylation，　Curcumin，　Cα∫乃αrαη’乃μ5　m∫θμ∫

’Nagoya　City　University

Kawamura，　Y．，　Ogawa，　Y，　Nishimura，　T．，　Kikuchi，　Y，

Nishikawa，　J．’，　Nishihara，　T。，　Tanamoto，　K．：Estrogenic　ac・

tivities　of　UV　stabnizers　used　in　food　contact　plastics　and

benzophenone　derivatives　tested　by　the　yeast　two－hybrid

aSS段y

　Jl」研θα〃乃3cfεηce5，49，205－212（2003）

UV　stabilizers　used　in　fbod　contact　plastics　and　bcnzophenone

derivatives　were　tested　fbr　their　estrogenic　activity　by　the　yeast

two－hybrid　assay．　Ofthese，15chemicals　showed　estrogenic　ac－

tivity．　The　strongest　activity　was　by　2，4－dihydroxybenzophenone

and　4・hydroxy－4’一chlorobenzophenone，　which　activities　were

stronger　than　that　ofbisphcnol　A，　The　strucuユre－activity　relation－

ships　ofbenzophenones　were　obtained．　The　activity　of　the　ben－

zophenones　with　a　hydroxyl　group　at　the　4－position　was　positive

and　rather　strong，　though　that　ofother　benzophenones　with　a　hy・

droxyl　group　at　only　the　2－position　was　negative　or　weakly　posi－

tive．

Keywords：estrogenic　activity，　benzophenone　derivatives，　Yeast

two－hybrid　assay

’Graduate　School　ofPha㎜aceutical　Sciences，　Osaka　UniversiΨ

　河村葉子，高橋智美，山田隆：酸化防止剤含有ポリエチ

　レン，ポリプロピレン及びポリスチレンに対するガンマ線

　照射の影響

　食品照射，38，11－22（2003）

　酸化防止剤であるBHT，　Irganox　1076，　Irgafbs　168及び

Irganox　1010を添加したポリエチレン，ポリプロピレン及び

ポリスチレン製のフィルムまたはシートを用い，γ線照射に

よる添加剤，ポリマー及び添加剤分解物，モノマー等の変

動，引っ張り強度，色調や臭気の変化等を調べた．その結

果，3種類のポリマーの中ではポリスチレンが照射に対して

最も安定であり，一方ポリプロピレンは分解物の生成も多

く，また引っ張り強度の低下も著しかった．また，ポリエチ

レンはポリプロピレンよりも安定であったが，BHT添加時

の照射による黄変は最も著しかった．ポリマー分解物のう

ち，酢酸，プロピオン引倒の生成は酸化防止剤の添加により

抑制され，ポリプロピレンの引っ張り強度の低下も，Irgafbs

168等の添加により改善された．一方，添加された酸化防止

剤は照射により減少したが，特にIrgafbs　168の減少が著し

く，照射により生成したラジカル等との反応性が高いことが

示唆された．

Keywords：antioxidant，　polymer，　irradiatlon

　六鹿元雄，河村葉子，棚元憲一：ポリエチレンテレフタ

　レート製品中のホルムアルデヒド，アセトアルデヒド及び

　オリゴマー分析法

　日本食品化学学会誌，10，138－144（2003）

ポリエチレンテレフタレート容器中のホルムアルデヒド，

アセトアルデヒド及びオリゴマー分析法を改良した．PET

試料はTFAに溶解し，同時に2，4一ジニトロフェニルヒドラ

ジンによりホルムアルデヒドとアセトアルデヒドをヒドラ

ゾン誘導体とした．K2CO3水溶液で中和後，吸引ろ過により

析出したPETポリマーを除き，ジクロロメタンでホルムア

ルデヒド及びアセトアルデヒド誘導体とともにオリゴマー

も抽出した．これら化合物の測定はHPLCを用いUV検出
（254nm及び360　nm）で行った．この方法を用いて食品用

に使用されていたPET製品について含有量を測定したとこ
ろ，ホルムアルデヒドND～1．38μg／g，アセトアルデヒド

11．57～44．43μg／g，環状オリゴマー（3量体）3．6～10．9

mg／9であった・

Ke》卿ords：polyethylene　terephthalate（PET），　fb㎜aldehyde，　ac一



152 国 立 衛

etaldehyde

　xin，　K．　Q．廓1，Hashino，　Y刊，　Toda，　Y串1，Igimi，　s．，　K〔オima，　Y’5，

　Jounai，　N．象1，0hba，　K．’1，Kushiro，A．’2，　Kiwaki，　M．’2，　Ham句ima，

　K．’1，Klinman，　D．“30kuda，　K．喰且：Immunogenicity　and　pro・

　　tective　efficacy　of　orally　administered　recombinant

　Lρc’oωccπ51ααま5　expressing　surface－bound　IIIV　Env・

　Blooゴ，102，223－228（2003）

　This　study　investigates　whether　genetically　modified　orally　ad。

ministered加。∫ococcμ∫1αc∫’3（L．1αc”3）could　be　used　as　an　HIV

vaccine．」乙．1αc”∫is　immunogenic　and　extremeiy　safヒwhen　deliv－

ered　orally．　W6　created　a　recombinant　L．1αα1∫vector　expressing

the　envelope　protein　of　HIV　on　its　cell　surface．　Oral　immuniza－

tion　with　this　vector　induced　high　Ievels　ofHIV」speci5c　serum

IgG　and　fbcal　IgA　antibodies．　Cell　mediated　immune　responses

were　also　generated　in　both　the　regional　lymph　nodes　and　the

spleen．　Dendritic　cells　are　readily　infbcted　by　L．1αo∫’∫and　appear

to　play　a　potential　role　in　mediating　the　development　ofthese

immune　responses．　The　protective　e価cacy　ofthis　vaccine　strat－

egy　was　demonstrated　by　challenging　intraperitoneally　with　an

HIV　Env－expressing　vaccinia　virus．　Their　viral　loads　were　350－

fbld　lower　than　those　of　control　mice．　These　findings　support　the

血rther　development　ofL．1αc∫’∫一based　HIV　vaccines．

辱lYbkohama　City　University　School　ofMedicine

’2Yacult　Central　Institute　fbr　Microbiological　Research

’3US　Food　and　Drug　Administration

　　Matuoka，　H．。，　Oishi，　K．’，　Watanabe，　M．’，　Kozone，　r，　Saito，　M．’

　　Igimi，　S．：Viable　cell　de重ection　by　the　combined　use　of　nuo－

　　rescent　glucose　and　nuorescent　g】ycine。

　B’o∫c’εηcθ，」Bゴ。’θc乃η010gy」αη48’oc乃ε〃1ゴ∫∫り㌧67，2459－

　　2462（2003）

The　combincd　use　ofafluorescent　glucose（2NBDG）and　a　fluo－

rescent　glycine（NBD－Gly）was　tried　fbr　the　detection　ofviable

cells　of　signincant　fbodbome　pathogenic　strains　in　addition　to

several　1弛。乃ε7ゴ。乃ゴαco1’s症ains　and　coli鉤㎜s．　Thiれy－Hve　out　of

41strains　showed　marked　uptake　of　2NBDG　but　6　strains　were

not　able　to　take　in　2NBDG．　Five　out　ofthese　6　strains　showed

NBD－Gly　uptake．

Keywords：fluorescent　glucose，　fluorescent　glycine，　detection

＊東京農工大学

　　Igimi，　S．，　K勾ikawa，　A．，0㎞tani，A．：Deve】opment　of　oral　vac－

　　cines　based　on　lactic　acid　bacteria．

　　ル〃1た5ヒゴeηcε，52，185－187（2003）

　Based　on　the　previous　studies　ofvaccination，　it　is　recognized

that　the　administration　of　a　vaccine　through　the　infbction　route　of

apathogen　is　highly　effbctive　fbr　vaccination．　According　to　the

concept，　oral　vaccination　is　the　best　strategy　to　induce　immune

responses　against　enteric　infbctions．　Lactic　acid　bacteria　such　as

Lαc’oわαd〃zf5　spP．　and　Lααococc〃51αc∫’∫have　been　used　fbr　fbod

色㎜entation　and　are　generally　regarded　as　safb　fbr　consumption．

Moreover，　several　strains　of　Lααobαc’〃μ∫have　a　high　a（加vant

effむct　to　enhance　the　antigen　specific　immune　responses，　It　is　also

reported　that　diffヒrent　strains　oflactobacilli　are　capable　ofinduc一

研 報 第122号（2004）

ing　diffbrent　cytokine　production．　In　addition，　lactic　acid　bacteria

are　more　cost－effbctive　than　the　other　candidates　oforal　vaccine．

These　findings　have　attracted　interest　in　the　use　ofthese　bacteria

fbr　vaccination　purposes，　and　lactobacilli　are　currently　under　in一

マestigation　fbr　use　in　oral　vaccination．　In　this　review，　we　intro－

duce　our　challenge　to　develop　ef色ctive　oral　vaccines　based　on

recombinant　lactic　acid　bacteria　as　antigens　delivery　vehicles

Keywords：oral　vaccine，　Lactic　acid　bacteria，　recombinant　DNA

　　Okutani，　A．，　Okada，　Y，Yamamoto，　S．，　Igimi，　S．：Overview　of

　　Lj∫’8r’のπoπoρy’ogeπ8∫contamination　in　Japan・

　　1カ∫εrηα”oηα1．ノbμrηα1qズIFroo4」堕。π）わ’010gy，93，131－140（2004）

　Listeriosis　is　a　relatively　rare　fbodbome　illness　but　can　be　lifヒ

threatening　with　high　fatality　rates．　In　Japan，　the　incidence　oflist－

eriosis　has　been　very　low　fbr　the　past　40　years　compared　with　that

ofW6stem　Europe　and　North　America．　W6　hypothesized　that　less

L’∫∫εr∫α1ηoηo（ッ’og2ηθ5　contamination　in　Japanese　fbods　would

be　related　to　the　lower　incidence　in　Japan．　For　this　purpose，　we

collected　data　of　Japanese　fbods　contaminated　with　L．

1ηoηo（ッ’ogεηε∫，　mainly　f士om　Japanese－written　reports，　and　re－

viewed　them．　From　this　review，　we　fbund　that　the　proportion　of

五．〃20ηo（ッ∫ogεηθ∫，　L’∫∫θrゴαspp．　isolation　f廿om　fbods　in　Japan　is

similar　to　those　reported　f廿om　other　countries　and　that　other　fac－

tors　might　be　responsible　fbr　the　lower　occurrence　of　listeriosis．

Keywords：L’∫∫θ7’α〃20ηocア∫ogε〃θ5，　Food　contamination，

fbodborne　pathogen

　　Cheun，　H．1．。，　Kawamoto，　K∴Hiramatsu，　M．’，　Tamaoki，　H．「，

　　Shirahata，　T．’，　Igimi，　S．，　Makino，　S－1∴Protective　immuni重y

　　of　SpaA－antigen　producing　Lαc’ococc冴∫毎α’∫against　Fり」

　　5ψ810’屠X’加∫’ρραfみ’αθin艶ction．

　　ノ．4即1ル霞oroわ∫01，96，1347－1353（2004）

　Tb　develop　an　economica1，　safb　and　simple　vaccination　system

against　swine　erysipelas　using　SpaA－antigen　producing

加αococcμ31αα’8．　Methods　and　Results：The　spaA　gene　ofE耽y一

∫ψε10∫乃ア∫κア乃μ∫’qρα’乃ゴαεwas　inserted　into　a　shuttle　plasmid

pSECEI　to　cQnstruct　pSECE1．3．　The　SpaA　produced　in　L．1αc’f∫

maintained　a　stable　antigenicity　without　degrading　in　growth．　Af」

ter　mice　were　inoculated　intranasally　and　orally　with　pSECEI．3－

carryingム1αc∫’3　cells，　IgG　and　IgA　specific　to　SpaA　were　de－

tected，　and　all　the　mice　survived　a　challenge　with　100　LD（50）of

E．r加∫砂ρα’乃’αθThma－96　in　the　inner　thigh．　Conclusions：SpaA－

producingム1αc’ゴ3　apPears　usefbl　as　an　effbctive　subunit　vaccine

against　swine　erysipelas．　Significance　and　Impact　ofthe　Study：

In　this　vaccination　system，　purification　of　the　antigen　and　i可ec－

tion　are　unnecessary，1eading　to　a　reduced　production　cost，　re－

duced　labour　and　less　stress　to　the　animals．　This　vaccination　sys－

tem　of　the　lactic　acid　bacteria　should　be　a　sa．fb　and　suitable　ve－

hicle　fbr　a　polyvalent　vaccine．

Keyword：加αococcμ∫1αc∫’5，　Eり，∫ψε10∫伽㍑r加∫fqρα砺αθ，　vac－

cine

＊帯広畜産大学

Yamasaki，　M．，　Igimi，　S．，　Katayama，　Y“1，Y自mamoto，　S．　Amano，

F．陰2：Identification　and　characterization　of　an　oxidative

stress－responsive　protein　from　Cα〃ψツ’oゐαc’8〃砂〃π’，　ho一

く
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　　　mologous　to　Rubredoxin　oxidoreductase1Rubrerythrin．

　　　　FEル西8ルf∫croδ∫01五ε”，235，57－63（2004）

　　　An　oxidative　stress－sensitive　protein　was　fbund　in　the　microaero－

　　phile　Cα1ηρyloわααθrノリ伽’．　A　nQvel　27－kDa　protein　was　fbund　to

　　decrease　concomitantly　with　a　decrease　in　viability　f廿om　either

　　exogenous　H202　stress　or　endogenous　oxidative　stresses　in　aero－

　　bic　conditions．　Sequence　analyses　revealed　that　the　27。kDa　pro－

　　tein　was　identical　to　CjOO12c　in　C．ノリ’謝’NCTC　11168　and　its

　　deduced　215amino　acid　sequence　has　similarity　to　two　non－heme

　　iron　proteins　fbund　in　other　bacteria，　rubredoxin　oxidoreductase

　　（Rbo）and　rubrerythrin（Rbr）．　Thus，　we　designated　the　protein　as

　　Rrc（Rbo／Rbr－1ike　protein　of　C．ノq’朗’）．　In　H202－treated　cells，

　　W6stem　blot　analysis　showed　some　bands　smaller　than　Rrc，　and

　　RT－PCR　showed　similar　expression　ofRrc　mRNA　to　the　control

　　without　treat面ent，　suggesting　that　the　sensitive　response　of　Rrc

　　to　oxidative　stress　is　due　to　degradation　ofthe　protein．

’1Keyword：Cα1η〃’oわα6陀rノリ’μη’，　oxidative　stress，　fbodborne

　　pathogen

　　：Changes　in∫α1〃10π811αeπ’er’cαserovar　Oranienburg　vi・

　ability　caused　by　NaC1－induced　osmotic　stress　is　related　to

　DNA　relaxation　by　the　H－NS　protein　during　host　infection．

　ル行。ハつわ’α1Pα’乃og．，36，147－151（2004）

　　The　NaCl　sensitivity　ofεα肋。ηθ〃αθη’θr∫cαserovar

Oranienburg　strains　depends　on　their　origin．　V陀fbund　previously

that　fbod－and　patient－origin　isolates　in　an　outbreak　were，　respec－

tively，　NaC1－resistant　and　NaCl－sensitive，　and　the　NaCレresistant

strain　offbod－origin　isolates　became　NaC1－sensitive　after　passage

ofthe　strain　through　mice．　Here，　we　report　thauhis　phenotypic

diffヒrence　is　mainly　dependent　on　topological　changes　regulated

by　H－NS，　a　bacterial　histone－Iike　nucleoid　protein　that　binds　non・

specifically　to　DNA．　That　is，　this　phenotypic　diffbrence　was　caused

by　changes　in　DNA　topology　during　infbction　ofthe　host．　Based

on　these　findings，　we　propose　this　mechanism　has　a　key　role　in

promoting　the　survival　of＆｝1〃20ηθ〃αunder　osmotic　stress．

Keywords：3α1〃～oηε〃αOranienburg，　H－NS，　NaCl。resistance．
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　Poapolathep，　A．’，　Nagata，　T．亀，　Suzuki，　H．，　Kumaga，i　S．寧，　Doi，

　K∴Developme嘩ofear蔦y　apopotosis　and　changes　in　lym－

　　phocyte　subsets　in　lymphoid　organs　of　mice　orally　inocu－

　　1ated　with　nivaleno1．

　疎】ρル1∂1Pα’乃01．，75，74－79（2003）．

Development　ofearly　apoptosis　and　changes　in　lymphocyte　sub－

sets　were　examined　in　lymphoid　organs　offヒmale　BALB／c　mice

af証er　oral　administration　of　l　5　mg／kg　b．w．　ofnivalenol（NIV），　the

m勾or　type　B　trichothecene　mycotoxin，　by　FACS　analysisJudg・

ing　fセom　the　resu肚s　ofviable　cell　count　and　apoptotic　cell　index，

NIV　attacked　Peyer曾s　patches　first　and　thymus　most　severely．　In

thymus，　selective　damage　in　CD4（＋）CD8（＋）cells　was　observed

at　l2and　24　h　af㌃er　inoculation（HAI），　fbllowing　the　peak　of

apoptosis　at　g　HAI．　CD4（＋）cells　were　clearly　suppressed　at　3

HAI　in　Peyer，s　patches，　at　and　af篭er　g　HAI　in　mesenteric　lymph

nodes，　and　3　to　12HAI　in　spleen，　respectively．　CD8（＋）cells　were

also　suppressed　at　24　HAI　in　mesenteric　lymph　nodes　and　at　l　2

HAI　in　spleen，　respectively．　As　to　changes　in　B　cell　subsets，　IgG（＋）

cells　significantly　decreased　f廿om　3　to　12HAI　and　all　B　cell　sub－

sets　at　24　HAI　in　mesenteric　lymph　nodes．　In　spleen，　IgM（＋）cells

were　suppressed　at　g　HAI．　On　the　other　hand，　in　Peyerls　patches，

fbllowing　clear　decrease　in　the　numbers　ofpan－T　and　pan－B　cells

and　viable　ce11s　at　3　HAI，　all　B　cell　subsets，　especially　IgA（＋）

cells，　showed　a　significant　increase　in　their　numbers　at　g　HAI，

and　the　numbers　ofIgA（＋）and　IgM（＋）cells　remained　higher　va1。

ues　than　controls　therea食er．　Taken　together，　in　the　course　of　re－

covery丘om　NIV」induced　prominent　damage　in　Peyer’s　patches

at　3　HAI，　interaction　ofNIV　with　Peyer’s　patches　might　result　in

in　vivo　stimulation　of　interleukin　production　at　this　site　and　result

in　increased　prolifbration　and　diffbrentiation　of　IgA－secreting　B

cells　at　and　after　g　HAI．

Keywords：nivaleno1，　apoptosis，　lymphocytes
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　Makino，　S－1．申1，Tobe，　T．’2，　Asakura，　H．，　Watarai，　M．寧3，　Ikeda，

　T’4，Takeshi，　K。喀4，　Sasakawa，　C．’5，：Distribution　of重he　sec。

　　ondary　type　III　secretion　system置ocus　found　in

　　enterohemorrhagic恥。みθ7’c乃’αco万0157：H7　isolates　among

　　Shiga　toxin－producing　E」co〃strains。

　Zαゴη，ル行αりわ’01．41，2341－2347（2003）

　　Thとability　of　the　complete　genome　sequence　of

enterohaemorrhagic酌。舵r’c痂αco1∫01571ed　to　the　identifica－

tion　of　a　l7・kb　chromosomal　region　which　contained　a　type　III

secretion　system　gene　cluster　at　min　64．5．　This　locus　contains

open　reading丘ames　whose　amino　acid　sequences　show　high　de－

grees　of　similarity　with　those　ofproteins　that　make　up　the　type　III

secretion　apparatus，　which　is　encoded　by　the加v－5ραヲ刑g　locus

on　a∫d加。〃θ〃αSPI－1　pathogenicity　island．　This　locus　was　des－

ig！iated　ETT2（E．　co1’type　III　secretion　2）and　consisted　of　the

召ρr，ερα，andθ1v　genes．　ETT2　was　fbund　in　enteropathogenic　E．

co1’strains　and　also　in　some　non－0157　Shiga　toxin－producing　E．

co1’（STEC）strains，　but　most　ofthem　contained　a　truncated　por－

tion　ofETT2．　Most　O　157　isolates　had　a　complete　collection　of

toxin－encoding　genesεαθand冠りを4　and　the　ETT210cus，　while

most　O26　strains　had　toxin－encoding　genesθαεand妨ゐ4　genes

put　an　incomplete　ETT210cus．　Thus，　an　intact　copy　ofETT2　might

mark　a　pathogenic　distinction　fbr　particular　STEC　strains．　There－

fbre，　the　presence　of　the　ETT210cus　can　be　used　fbr　identifica－

tion　of　truly　pathogenic　STEC　strains　and　fbr　molecular　finger－

printing　ofthe　epidemic　strains　in　humans　and　animals．

Keywords：EHEC　O　157，　ETT2（E、　co1’type　III　secretion　2）
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Asakura，　H．，　Kawamoto，　K．’1，watarai，　M．’2，Q，　Makino　S－rl，

Jong－Chul　Park’1，Min　Sub　Lee亀1，Dong－W60k　Han’1，Dong　Hee

Le♂，Bong　Joo　Park’1，Masakazu　Uzawa’2　and　Kosuke　Takatori

：Inactivation　ofB段cteria　in　Se劉water　by　Low－Amperage
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　Electric　C悶rrent

　／f〃1’αゴαη4Eηv’r（）ηη2θη’α1ルαcroわ’0109ア，69（4），2405－2408

　（2003）

　Seawater　used　in　mariculture　has　been　suspected　ofbeing　a　po－

tential　source　of　infbction．　In　this　study，　the　lethal　effヒcts　oflow－

amperage　electric　treatment　on　microorganisms　were　examined

in　natural　seawater　and　in　seawater　inoculated　with　Vibrio

parahaemolyticus．　In　conclusion，　the　results　indicate　that　low－

amperage　electric　treatment　is　effbctive　fbr　rapid　inactivation　of

m1CrOOrgan1SmS　m　SeaWater・

Keywords：bacteria，10w　amperage　electric　current，　seawater
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　斎藤禎子率1，前田直之＊1，和田正夫＊2，井上幸次＊3，光永

　サチ子＊4，濱野光＊4，高鳥浩介：ソフトコンタクトレンズ

　　に増殖する真菌の低真空走査電子顕微鏡による観察

　　日コレ誌，45，28－32（2003）

　　ソフトコンタクトレンズの真菌汚染の実態を把握するた

めに基礎研究を行った．供試真菌3種でのソフトコンタク
トレンズへの侵入性を加v加。試験で行った．いずれも早期

に侵入を認めることからレンズ滅菌のための工夫が必要と

思われた．

Keywords：ソフトコンタクトレンズ，真菌，低真空走査電
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　発育

　　防甲防徽，31（6），319－322（2003）

　W6　investigated　the　adhesion　of　fimgi，　isolated　fセom　the　indoor

environment，　to　polyvinyl　chlohde　plates　and　the　influence　ofrela－

tive　humidity（RH）on　the　early　growth　stages　ofthese　fUngi　ad－

hering　to　the　plates．　The　average　number　offimgal　conidia　adher－

ing　to　the　plates　was　295／mm2　fbrオΨε耽g〃麗5．．η’gεr，　and　16．8／

㎜2飴rC1α蜘。伽脚θ脚8朋μ用．　The　avcrage　number
adhering　to　the　polyvinyl　chloride　plate　was　grater　than　that　to　the

slide　glass　used　as　controL　When　the　plates　to　which　fhngal　conidia

adhered　were　incubatcd　at　25℃，84％RH，／望．η∫gθr　showed　no

germination，　but　C．励αθm脚脚加could　ge㎜inate　at　a　low

relative　humidity　compared　with．4．η∫gθr．　This　is　one　ofthe　rea－

sons　that　CΨ如θπ）Ψθηηπ加is　the　fhngi　most　prevalently　fbund

in　indoor　ehvironments．　Reading　the　growth　on　the　plates，　though

some　conidia　showed　gemlination　and　hyphal　growth，　growth

ceased　at　the　length　of　about　30㎜at　84％RH．　PrimaW　branches

ofhyphae　were　seen　at　above　98％RH．

Keywords：indoor　enviτonment，　adhesion，　early　stage　offhngal

growth
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　Le♂，Bong　Joo　Park’1，In－Seop　Lee’且，Masakazu　Uzawa’2，　Maki

　Aihara，　and　Kosuke　Takatori：In日ctivation　ofレ7わ7’o

　pσアα1塗αβ〃20り，∫’α5in　Efnuent　Seawater　by　Ahernating－Cur－

　rent　Treatment

　／f〃1’εゴαη【！Eηv’即〃〃3（ヲη’α1ハ4∫cハ。わ’0109ソ，70（3），1833－1835

　（2004）

　防わr’opαr訪α8η10加∫cμ5，　the　cause　ofgastroenteritis　in　humans，

was　inactivated　by　altemating　low－amperage　electricity．　In　this

study，　the　application　of　altemating　low－amp．erage　electric　treat－

ment　to　effluent　seawater　was　investigated　fbr　the　large－scale　dis－

infヒction　ofseawater．　This　method　was　able　to　overcome　the　prob－

lem　of　chlorine　generation　that　results　f㌃om　treatment　with　con－

tinuous　direct　current．　In　conclusion　our　results　showed　that　al一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

temating－current　treatment　inactivates　7μr訥αεノηoly”cμ5　in　ef」

fluent　seawater　while　minimizing　the　generation　of　chlorine　and

that　this　altemating－current　treatment　is　there負）re　suitable　fbr

practical　industrial　apPlications．

Kerwords：防わr’oμrα加εη10｛y”cμ∫，　altemating－current

treatment，　emuent　seawater
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　Jong－Chul　Park寧1，Bong　Joo　Park’1，Dong－W60k　Han’1，　Dong

　Hee　Lee’1，　In－Seop　Lee寧1，　Soon　O　Hyun’z，　Moon－Sung　Chun’3，

　Kie－Hyung　Chung零3，　Maki　Aihara，　and　Kosuke　Takatori：Fun－

　　gal　Steri】ization．Using　Microwave－lnduced　Argon　Plasma

　　at　Atmospheric　Pressure

　Jbμrηα1（～ズル窃01ηわ∫0109ソαη4・B’o’θc乃η0109＝ソ，14（1），188－192

　　（2QO4）

　The　main　aim　of　this　study　was　to　investigate　the　sterilization

effbcts　ofmicrowave－induced　argon　plasma　at　atmospheric　pres。

sure．盾氏@paper　materials　contaminated　with釦ngL　Pla忘ma　treated

mter　papers　showed　no　evidence　to　an　unaided　eye　ofbuming　or

paper　discoloration　due　to　the　plasma　treatment．　All　fhngi　were

perfbctly　sterilized　in　less　than　l　sec，　regardless　ofstrains．　These

results　indicate　that　this　sterilization　method　fbr　paper　materials

is　easy　to　use，　requires　significantly　less　time　than　other　tradi－

tional　methods　and　diffヒrent　plasma　sterilization　methods，　and　is

also　hontoxic．

Keywords：fhnga1，　sterilization，　microwave－induced　argon　plasma，

atmospheric　pressure
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　Ohnishi，T．，　Muroi，　M，　Tanamoto，　K．二MD－2　is　necessary　fbr

　the　Ton－hke　receptor　4　protein　to　undergo　glycosylation　es－

　sentia】fbr　its　translocation　to　the　cen　surfhce．

　　C1加．　D∫α9η．五αわ。1加η2μη01．，10，405－410（2003）

　MD－2　has　been　repo鴬ed　to　be　required　fbr　the　translocation　of

the　Toll－1ike　receptor　4（TLR4）to　the　cell　surf亘ce．　However，　the

mechanism　by　which　MD－2　promotes　TLR4　translocation　is　un－

known．　W6　identi5ed　the　presence　of　two飴㎜s　ofTLR4　with

diffbrent　molecular　masses（approximately　110and　130　kDa）when

TLR4　was　expressed　together　with　MD－2．　Expressing　TLR4　alone

produced　only　the　110－kDa　b㎜．　Using　a　membrane－impenne一
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able　biotinylation　reagent，　we　fbund　that　only　the　l　30－kDa　fb㎜

ofTLR4　was　expressed　on　the　cell　sur鉛ce，　When　a　cellular　ex－

tract　prepared　fヒom　cells　expressing　TLR4　and　MD・2　was　treated

with　N・glycosidase，　the　two飴㎜s　ofTLR4　converged　into　a　single

band　whose　size　was　smaller　than　the　l　10－kDa飴m　of　TLR4．

Mutation　ofTLR4　at　Asn5260r　Asn575　resulted　in　the　disappear－

ance　of　the　130－kDa　fb㎜and　prevented　TLR4丘om　being　ex－

pressed　on　the　cell　surface　without　affbcting　the　ability　ofTLR4

to　associate　with　MD－2．　These　results　indicate　that　TLR4　is　able

to　undergo　multiple　glycosylations　without　MD－2　but　that　the　spe－

cific　glycosylation　essential　fbr　cell　surfhce　expression　requires

the　presence　ofMD－2．　Keywords：MD－2，　To11－1ike　receptor　4，　li－

popolysaccharide．

　Muroi，　M．，　Ohnishi，T．，Azumi－Mayuzumi　S．，　and　T為namoto，　K．：

　Lipopo】ysaccharide－mime重ic　actMties　of　a　To11－Like　recep－

　tor　2－stimulatory　substance（s）in　entembacterial　lipopolysac－

　　charide　preparations．

　1｝乖。∫。1加〃2μη．，71，3221－3226（2003）．

　Lipopolysaccharide（LPS）preparations　are　known　to　often　con－

tain　substances　which　activate　cells　through　To11－1ike　receptor　2

（TLR2），　and　it　is　suspected　that　bacterial　lipoproteins　are　respon－

sible　fbr　this　activation．We　compared　the　mode　of　action　ofthe

TLR2・stimulatory　substances　with　that　of　a　synthetic　bacterial

lipopeptide（tripalmitoy1－Cys－Ser－Ser－Asn－Ala［Pam3CSSNAD，　as

well　as　with　that　ofpeptidoglycan．　Six　out　ofeight　LPS　prepara－

tions　tested　induced　NF一κB－dependent　reporter　activity　in　293

cells　expressing　CDI4and　TLR2．　Phenol　extract（PEX）prepared

肋mE．　co1几PS　by　modified　phenol　extraction　induced　reporter

activity　in　293　cells　expressing　TLR2，　and　this　activity　was　en一．

hanced　by　coexpression　of　CD14，　whereas　the　activity　of

Pam3CSSNA　was　not　dependent　on　CD14．　The　activity　ofPEX，

but　not　that　ofPam3CSSNA　or　peptidoglycan，　was　also　enhanced

by　LPS　binding　protein　or　serum　and　blocked　by　polymyxin　B．　In

addition，　the　activity　ofPEX　was　inhibited　by　a　lipid　A　precursor

in　293　cells　expressing　CD14and　TLR2．　These　results　indicate

that　E．　colf　LPS　preparations　contain　LPS－mimetic　TLR2－stimu。

1atory　substances　which　diffbr　ffom　bacterial　lipopeptides　or　pep－

tidoglycan．

Keywords：1ipopolysaccharide，Toll・1ike　receptor　2，　peptidogly－

can

　Sugiyama，　K．，　Niki，　P．　T．寧1，Inokuchi，　K，’2，　Tbranishi，　Y’1，Ueda，

　M．’3，and　Tanaka，　A．串3：Heterologous　expression　of

　metabotropic　glutamate　receptor　subtype　l　in∫αcc加ro〃ワー

　　　　　　　　　　　　　　
　c8∫c8ア8w5‘αθ．

　／f卯’．ル1∫cハっわ’01．β’o’θc乃ηo’．，64，531－536（2004）．

The　upstream　region　ofthe　isocitrate　lyase　gene（UPR－ICL）fセom

the〃一alkane－utilizing　yeast　C々η4’4とz’rgρ’cα1∫3　serves　as　a　usefUl

promoter　of　gene　expression　in　the　yeast　Sαcc乃αro〃2ア。ε5

cθ肥vf3’αε．　The　production　ofrat　metabotropic　glutamate　recep－

tor　1α（mGluRlα），　which　belongs　to　the　G－protein－coupled　re－

ceptor（GPCR）fahlily，　was　tested　under　the　control　ofUPR－ICL．

Expression　ofmGluR1αwas　fbund　in　recombinant　clones　and

enhanced　by　replacing　the　signal　sequence　ofmGluRlαwith　the

corresponding　region　of　theα一factor　receptor（Ste2），　which　is　a

GPCR　fbund　in＆cθrεv∫∫’αe．　Moreover　the　membrane　f廿action
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

行om　a　recombinant　clone　assoCiated　with　V6s1－lSIHomer－1apro－

tein　binds　the　mGluRlαin　rat　cerebellum．　These　results　suggest

that　the　UPR－ICL－controlled　gene　expression　system　is　usefUl　fbr

heterologous　GPCRs　in∫．　cθ肥v’5’αθ．

Keywords：mGluRlα，expresslon，∫αcc加ア。〃鑑γce5

cθr｛～w5’αθ
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　Michiko　Miyahara，　Shigeru　Matsushita寧1，　Akemi　Kai亀1，

　Kazumichi　Tamura’2，　Jun　Te吻ima’2，　Kazuhiro　Kobayashi串3，

　Minoru　Murase喚4，　Keiko　Yanagawa●5，　Tokuhiro　Nishina．6，

　Makoto　Miyahara，　Hirotaka　Konuma：Co】童aborative　evalua－

　　tion　of　detection　methods　fbr∫乃’98〃α∫o朋e’in　oyster　and

　　young　CO「n

　B’ocoη∫ro15≧ゴθηoθ，8，177－182（2003）

　Anew　two－step　enrichment　method　fbr　the　detection　of　Shi－

gella　sonnei　in　oysters　and　young　corn　was　compared　to　the　Bac－

teriological　Analytical　Manual（BAM）ノAssociation　ofAnalytical

Communities（AOAC）method　in　a　collaborative　study．　Twenty－

one　Iaboratories　participated　in　the　evaluation．　Each　laboratory

used　both　methods　fbr　the　detection　ofS50朋θゴwhich　had　been

inoculated　into　chilled　or　f廿ozen　oysters　and　young　com　The

new　method　showed　superior　detection　rates　fbr　3．．50η〃e∫that

had　been　inoculated　into　chilled　and　fセozen　oysters　compared　to

the　BAMIAOAC　method　with　regard　to　the　five　detection　items

mentioned　above．　Both　methods　showed　similar　high　detection

rates　fbr∫．50朋θf　in　chilled　and　f㌃ozen　young　com．　Based　on

these　results，　the　new伽。－step　e血chment　method　is　reco㎜ended

fbr　the　detection　of3．∫oηηθ’in　fbod．

Keywords：8乃ゴgε〃α50ηη2∫，　collaborative　evaluation，　storage　tem－

perature
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　Jun　Tbr句ima’1，Kazumichi　Tamura寧1，　Ke切i　Hirose’旦，Hidemasa

　Izumiya事1，Michiko　Miyahara，　Hirotaka　Konuma’2，　and　Haruo

　．W合tanabe’1：AMulti・Prefヒclura10utbreak　of5ぬ’g8〃α∫oππεf

　　Inf¢ctions　Associated　with　Eating　Oysters　in　Japan

　ル蔭croδ’o乙加η1μη01．，48，49－52（2004）

　Among　roughly　one　thousand　incidents　ofshigellosis　annually

in　Japan，　approximately　70％of　the　cases　are　estimated　to　be

associated　with　overseas　travel．　However，　at　the　end　of2001，re－

ports　ofdomestically　acquiredε乃’gθ〃α50朋θ1　infbctions　suddenly

increased．　V＞b　report　here　the　first　multi－prefbctural　outbreak　of

5痂ge〃α50朋8’infbctions　linked　to　the　consumption　ofimported

oystcrs　in　Japan　at　the　end　of　2001．　Isolates　of5「・50ηηε’丘om

patients　epidemiologically　linked　to　eating　contaminate“oysters

and　ffom　the　imported　oysters　themselves　showed　an　indistin－

guishable　pulsed－field　gel　eletrophoresis　pattem　and　drug



156 国 立 衛 研 報 第122号（2004）

reslstance　pattem・

Keywords：3乃碧e〃α30ηηε’，　PFGE，　Oyster
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　宮原美知子・後藤公吉＊1・斉藤章暢＊2・金子誠二＊3・増田高．

志＊4・長谷川順子＊5・仁科徳啓＊5・小沼博隆：野菜滲出液と

　ゆで汁中における腸管出血性大腸菌とサルモネラの増殖

　挙動

　日食微誌、21，23－29（2004）

　最近野菜に関わる二次汚染による食中毒事．件発生が多い。

この発生防止策を考えるための知見を得る目的で、腸管出
血性大腸菌0157（O157）と；種サルモネラ［3α加。〃ε〃αInf乞ntis

（SI）と5α1〃20ηθ〃αEnteritidis（SE）］の増殖挙動について接種実

験による検討を行った。1．滅菌精製水（DW）、生理食塩液

（PS）とトリプトソイ培養液（TSB）中における25，30と35℃

の各保存温度と保存時間2，4，6と8時間での接種後保存

実験：三種菌ともDWやPS中に保存しても、急激な菌数減
少は起こさず、25－35℃、8時間保存でもほぼ

接種画数を維持していた。TSB培養液中30℃以上8時間の
保存では約101－104倍の忌数増殖があった。2．野菜滲出液中

での0157とSIの接種後保存実験：8種類の野菜一ホウレン1
草、レタス、キュウリ、大根、キャベツ、セロリ、カブおよ

びネギの滲出液での増殖性を検討した結果、0157はネギで

減少し、キャベツで増殖抑制傾向を示した。それ以外の野
菜では盛んに増殖し、TSBでの保存と同等の増殖性を示し

た。SIでは、セロリ、カブ、ネギで減少し、キャベツで増

殖抑制傾向を示し、’他の野菜4種は盛んな増殖を示した。3．

野菜ゆで汁での2種サルモネラの接種後保存実験：SEとSI

では菌の増殖挙動に差異がみられた。ホウレン草、チンゲ

ン菜とキャベツのゆで汁への接種実験では、SEですべての
野菜で増殖し、SIはホウレン草では増殖したが、チンゲン

菜とキャベツでは増殖抑制傾向がみられた。

Keywords：vegetables，　pathogenic　bacteria，prolifヒration

ραrα乃αε用め’∫cμ3ranged　ffom＜3　to　93　MPN／10g，　The　incidence

of　tdh－positiveπραrα乃ααηoヶ”c㍑5　tended　to　be　high　in　samples

contaminated　with　relatively　high　levels　of　total　Z

ρα7訪αeη30加’c〃∫．TDH－producing　strains　of　V　parahaemolyticus

were　isolated　fセom　l　l　of　33∫4乃一positive　samples（short－necked

clam，　hen－clam　and　rock　oyster）．　TDH－producing　strains　ofπ

pα7α加θ〃20か”cμ5were　also　isolated　f士om　the　sediments　ofrivers

near　the　coast　in　Japan．　Representative　strains　ofthe　seafbod　and

sediment　isolates　were　examined　fbr　the　O：K　serovar　and　by　the

PCR　method　specific　to　the　pandemic　clone　and　arbitrarily　primed

PCR　and　pulsed－field　gel　electrophoresis　techniques．　The　results

indicated　that　most　O3：K6　tdh－positive　strains　belonged　to　the

pandemic　O3：K6　clone　and　suggested　that　serovariation　took　place

in　the　Japanese　environment．

Keywords：vibrio，　TDH，　seafbod
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　Hara－Kudo，　Y，　Sugiyama，　K．『，Nishibuchi，　M．’2，　Chowdhury，

　A．’2，Y自tsuyanagi，　J．喀3，0htomo，　Yウ4，　Saito，　A．疇5，　Nagano，　H．“6，

　Nishina，　Tlη，　Nakagawa，　H．’8，　Konuma，　H．寧9，　Miyahara，　M．，　and

　Kumagai申lo，　S．．：Prevalence　of　Pandemic　TDH－producing

　レ7ゐ7’oραアα肋8加。｛y”‘〃503：K6　in　Seafooαan“the　Coastal

　Environment　in　Japan

　！f〃A1「〃v∫roπ．1瞬croわ’oム，69，3883－3891（2003）

　Although　thermostable　direct　hemolysin（TDH）一producing

Vibrio　parahaemolyticus　has　caused　many　infヒctions　in　Asian

countries，　the　USA，　and　other　countries，　it　has　been　difficult　to

detect　the　same　pathogen　in　seafbods　and． 盾狽??秩@environmental

samples．　In　this　stud又we　detected　and　enumerated　tdh　gene－posi－

tiveπPαrα乃αθ～ηoり，∫∫6π5　in　Japanese　seafbods　using　a　tdh－spe－

cific　PCR　method，　a　chromogenic　agar　medium，　and　a　most　prob－

able　number（MPN）method．　The　tdh　gene　was　detected　in　330f

329seafbod　samples（10．0％）．　The　number　of’4乃一positiveπ
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　Hara－Kudo，　Y，　Kasuga　Y．’1，　Kiuchi，　A．’1，　Horisaka，　T．申2，

　Kawasumi，　T．’2，　and　Kumagi，　S．寧3：Increased　sensitivity　in　PCR

　detection　ofTl）H－producingレ7ゐr’oPαrαみα8〃20か∫’c〃∫in　sea一

　責bod　using　Purified　template　DNA・

　」；Foo4　Pro∫ec’ゴ。η，66，1675－1680（2003）

　PCR　is　an　important　method　used　to　detect　themlostable　direct

hemolysin　gene（’4の一positive防わ加Pαrα肋θ〃；o｛y’ゴ。μ3（patho。

genic　hemolysin－producing　strains）in　seafood　becauseπ

ραrα乃αe〃20り，’∫cμ∫tdh－negative　strains（non－pathogenic）often

contaminate　seafbod　and　interfヒres　with　the　direct　isolation　of　the

tdh－positiveπμ7α加θη20か∫fc麗5．　We　studied　the　detection　ofthe

∫励gene　ofπραrロ加θ溜。かか。㍑5　using　the　PCR　in　various　seafbods

artificially　contaminated　with∫融一positive　7ραrα加ε〃30｛γ∫ゴ。μ5．

PCR　was　inhibited　by　substances　in　oyster，　squid，．　mackerel　and

yellowtail　but　not　in　cod，　sea　bream，　scallop，　short・necked　clam

and　shrimp．］R）improve　detection，　DNA　was　purified　using　either

the　silica　membrane　method，　glass　fiber　method　or　the　magnetic

separation　method　and　this　DNA　was　used　as　the　PCR　primer

template．　The　detection　sensitivity　increased　using　the　silica　mem－

brane　method　and　glass行ber　method　in　all　samples．　This　study

demonstrates　that　PCR　using　properly　purified　template　DNA

markedly　increases　the　effbctive　detection　ofpathogenic　tdh－posi－

tive　V　pαrα乃αθ用。｛y∫ゴ。μ∫in　contaminated　seafbod．

Keywords：vibrio，　PCR，　TDH
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　cハ’αco〃0157　and∫α’加。πe〃αEnter蓋tidis　in　Seeds　during

　Storage　and　Contamination　of　Sprouts　f「om　the　Seeds

　ゆη．」：・Fbo4雌。70わ’01．，21，14－22（2004）

　Radish　cress　and　alfhlfa　seeds　contaminated　with酷。乃εrゴ。ん’α
　　　　　　，

co〃O157　and　8α〃ηoηθ11αEnteritids　were　stored　at　4。C　fbr　8

months．　At　contamination　levels　of　l　O4　colony　fb㎜ing　units（c釦）／

109，populations　of∫．　Enteritids　in　all　seeds　and　that　of五1．　co〃

0157in　cress　seeds　were　maintained　unti18months．　When　the

seeds　were　grown，　the　edible　parts　of　sprouts　were　heavily　con－

taminated　with　the　microorganisms．　Although　the　population　of

Ecoli　O157　in　radish　and　a1侮1fh　seeds　greatly　decreased，　the

microorganism　was　detected　in　edible　parts　of　sprouts丘om　the

seeds．みt　contamination　levels　of　l　O2　cfb／10g，　S．　Enteritidis　sur－

vived　in　alfa1飴seeds　at　low　population　levels　unti18months　and

were　detected　at　high　population　levels　in　sprouts　fセom　the　seeds．

These　results　suggested　that　E。　co1’0157　and∫．　Enteritidis　could

survive　in　seeds　fbr　a　long　time　and　contaminate　the　sprouts丘om

the　seeds．　Furthermore　E．　co1’0157　and　3．　Enteritidis　were　able

to　grow　in　soaking　water　of　seeds．　Under　a　scanning　electron　mi。

croscope，　it　was　observed　that　the　surface　substrates　ofseeds　were

removed　after　soaking　fbr　a　short　time．　The　composition　ofthe

substrates　was　mainly　saccharides　as　a　result　ofanalysis　by　inffa－

red　spectroscopy．　These　results　suggested　that　growth　ofbacterial

pathogens　during　sprouting　ofseeds　depended　on　the　surface　sac－

charides　ofseeds．

Keywords：seed，　sprout，　contamination
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　Sugiura，　Y’1．，　Sugita－Konishi，　Y，　Kumagai，　S申2．，　Reiss，　E83．，：

　Experimental　murine　hyalohyphomycosis　wlth　soU－derived

　isolates　ofF；f∫11r’晶1〃7　∫01απ’

　！晩4’cα1躍ソcology，　in　press（2003）

　Two　strains　of　soil－borne　F麗5αr’㍑川501αη’，　which　possess　an

ability　to　produse　cyclisporin　A　and　C，　were　examined　fbr　their

pathogenicity　in　severe　combined　immundeficiency（SCID）and

BALB／c　male　mice．　Intravenous（Lv．）infヒctions　with　1「∫01α〃’

conidia　were　perb㎜ed．　No　mortaliけwas　observed　a負er　in色。－

tion　with　O．3・L6xlO7　CFU／mouse　in　SCID　and　BALB／c　mice．

When　mice　were　in色cted　with　O．8－1．5　x　lO6　CFU／mouse　and　2

days　later　with　1．2一．　Lg　x　106　CFU／mouse，14．3　to　71．4％mortal－

ity　occurred　over　a　25－day　period，　according　to　the　s甘ain　of」π∫01α〃∫

and　the　inbred　strain　ofmice　used．　Death　was　preceded　by　renal

insumciency　in　both　kidneys．　In　a“dition，　i．v．　i可ection　with　heat－

killed　conidia　fbllowed　2　days　later　by　i煽ected　organs　possessed

greater　virulence　than　the　original　isolate，　and　3／8（37．5％）of

BALB／c　and　4／7857．1％）ofSCID　mice　died　after　a　single　infヒct－

ing　dose．　Dissemination　to　the　brain　was　fbund　only　in　SCID　mice，

but　torticollis　was　observed　in　both　breeds　ofinfbcted　mice．　Soi1－

borne　E501α〃’possess　a　low　pathogenic　potential　fbr　mice，　but

either　two　successive　infbctive　doses　or　a　primary両ection　with

heat－killed　conidia　fbllowed　by　a　single　infヒctive　dose　breaks

through　host　de琵nses　in　ni㎜al　and　immunoincompetent　mice．

Mouse　passage　increased　the　pathogenicity　of　2　soil－derived

E301αηf　straims．

Key　words：E∫01αη’，　SCID，　infbction

＊1 _戸市環境保健研究所
＊2東京大学大学院

率3アメリカCDC

　Nishina，　T．81，Wada，　M．●2，0zawa，　H．嚇3，　Hara－Kudo，　Y，　K6numa，

　H．’4，Hasegawa，　J．’1，　and　Kumagai，　Sj5：Growth　Kinetics　of

　レ7わ”opαrα乃α8〃10リァ”cπ∫03；K6　u皿der　V血rying　Conditio皿s

　of　pH，　NaCl　Concentration　and　Temperature・

　JlFと）041か9．30c．ゆ肱，45，35－37（2004）

　The　growth　responses　of防わア’oραアα乃α加。えy’たμ∫to　pH，　NaCl

conc6ntration　and　temperature　changes　were　studied　using　sero－

type　O3：K6　and　other　strains．　Growth　cUrves　were　obtained　fbr

27di脆rent　sets　ofconditions，　comprised　ofthree　levels　ofNaCl

concentration，　pH　and　temperature．　The　temperature，　pH　and　NaCl

concentrations　favorable　fbr　growth　were　in　the　order　of25？C，

20℃and　l　50C，　pH8，7and　5．8，　and　l％，3％and　7％，　respectively．

The　bacteria　grew　most　rapidly　at　250C，　at　a　pH　of70r　8　in　the

presence　of　1％or　3％NaC1，　with　the　population（ca．2510g　CFU／

m1）reaching　a　level　log　7　CFU／ml　at　l　2　h．　A　growth　predictive

model　using　the　Gomp畔rtz　equation　was　generated丘om　the　ex－

perimental　data　fbr　any　combination　ofNaCl　concentration，　pH

and　temperature　within　the　range　used　in　this　studメ

Keywords：vibrio，　growth，　pH
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　Poapolathep，A．’，　Sugita－Konishi，Y；Doi，　K．零and　Kumagai，　S∴

　The　fates　of　trichothecens　mycotoxins，皿ivalenol　and

　血sarenon－X，　in　mice

　7bλ7た。η，41，1047－1054（2003）

　　ニバレノールとフザレノンXのマウスでの体内運命を比

較するために放射能ラベルしたコンパウンドを用いて経口

投与し、薬物動態を検討した。フザレノンXはニバレノー

ルに比べて腸管からの吸収が早く、肝臓や腎臓で素早くニ

バレノールに代謝する。このことより、フザレノンXがニ

バレノールより経口毒性が高いのは腸管からの吸収と体内

でのニバレノールへの転換が関与していることを明らかに
した。

Keywords：Nivaleno1，　Fusarenonn－X，　mice，　fねte
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　Sugita・Konishi，Y，　Yamashita，　S31．，　Amano，　E82and　Shimizu，

　M．掌1＝E餓｝cts　of　carmgeenans　on　the　Binding，　Phagocyto重ic，

　and　Kming　Abilities　of　Macrophages　to　Salmone貰1a

　β’o∫cゴ．β’o’εcぬη01．8’oc乃θ〃L，67，1425－1428（2003）

　　カラ北川ナンのサルモネラに対するマクロファージ生体

防御におよぼす影響を、」774－1細胞を用いた実験で検討し

た。イ畑田カラ前日ナンはマクロファージの結合および貧

心胸を低下させた。カッパーカラギーナンはマクロファー

ジの結合能を元進させたが殺菌能は低下させた。カラギー

ナンはマクロファージの生体防御機能をモジュレートする
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作用を持つことが明らかになった。

Keywords：carrageenan，　Salmonella　infbction，　host　defbnse，　mac－

rophage，　J774．l　cells
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　Sugita－Konishi，Y：Emect　oftrichothecenes　on　host　resistance

　to　bacteriai　in郵ection

　Mycotoxins，53，14M47，（2003）

　　トリコテセンマイコトキシンの自然免疫および獲得免疫

に対する影響を検討した。デオキシニバレノールは比較的

低容量でサルモネラ感染に対して抵抗性を低下させるが自

然免疫には影響を与えない。ヒトマクロファージの継代細

胞であるU－937ではデオキシニバレノールと類自体である

8一ケトトリコテセンに対して前炎症性サイトカインを産生

しないが、リポポリサッカライド．共存下においてはTNF一α

IL－8およびIL－6とも過剰産生した。このことから細胞壁に

リポポリサッカライドを有する細菌が感染した場合には、

トリコテセンマイコトキシンはサイトカインを異常元進し、

感染防御反応を乱すことが示唆された。

Keywords：DON，　LPS，　U－937　cサ111ine，　host　resistance，8－

ketotrichothecens

　Tsukazaki，　M．“，　Satsu，H．吻，　Mori，　A∴Sugita－Konishi，Y．　and

　Shimizu，　M事：Effbcts　of　tributyltin　on　barrier　f㎞nctlons　in　hu－

　man　intestinal　Caco－2　cells　．

　Biochelnical　and　Biophysical　Research　Communications，315，

　991－997（2004）

　　ヒト腸管上皮細胞Caco－2細胞を用いてトリブチル錫の腸

管細胞への影響を検討した。腸管細胞のバリア機能への影
響とマルチドラッグレセ．vターであるP糖タンパクの発現の

2つを指標に影響を評価した。トリブチル錫によって腸管

の透過性は上昇したが、1－100Mの濃度で長期間暴露させる

とP糖タンパクの発現は元詰した。このことからトリブチル

錫の暴露は腸管の薬物動力を変化させ、腸管機能を乱すこ

とが明らかになった。．

Keywords：tributyltin，　Xenol）iotic，　P－glycoprotein，　MDR　l，Caco－2

＊東京大学大学院農学生命科学研究科

　Nakanishi，　L81，0hkubo，　K．零2，　Miyazaki，　K．’3，　Hakamata，　W．，

　Urano，　S．寧3，0zawa，　T．¶，O㎞da，　H．，Fu㎞zumi，　S．寧2，　Ikota，　N纈㌧，

　K．Fu㎞hara，　K：APlanar　Catechin　Analogue　Having　a　More

　Negative　Oxidation　Pote恥tial　th段n（＋）一Catechin　as　an　E】ec噂

ltron－Transfer　Antioxidant　agai皿s重aPeroxyl　Radical

　C乃ε〃1．1～θ∫．7bκゴco’．，17，26－31（2004）

　The　hydrogen－transfbr　reaction　ofantioxidative　polyphenol　with

reactive　oxygen　species　has　proved　to　be　main　mechanism　fbr

radical　scavenging．　The　planar　catechin（PIII2），　in　which　the　cat－

echol　and　chroman　stnlcture　in（＋）一catechin（1H2）are　constrained

to　be　planar，　undergoes　efficient　hydrogen　atom　transfbr　toward

galvinoxyl　radica1，　showing　an　enhanced　protective　effbc止against

the　oxidative　DNA　damage　induced　by　the　Fenton　reaction．　The

present　studies　wcre　undertaken　to釦rther　characterize　the　radi－

cal　scavenging　ability　ofPlH2　in　the　reaction　with　cumylperoxyl

radical，　which　is　a　model　radical　oflipid　peroxyl　radical　fbr　lipid

peroxidation．　The　kinetics　ofhydrogen　transfbr　ffom　catechins　to

cumylperoxyl　radical　has　been　examined　in　propionitrile（EtCN）

at　low　temperature　with　use　ofESR，　showing　that　the　rate　ofhy－

drogen　transfbr　f廿om　P　I　H2　is　signiflcantly　faster　than　that丘om

lH2．　The　rate　was　also　accelerated　by　the　presence　of

Sc（OSO2CF3）3．　Such　an　accelβration　effbct　ofmetal　ion　indicates

that　the　hydrogen－transfbr　reaction　proceeds　via　metahon－pro－

moted　electron　transfbr　fセom　PIH2　to　oxyl　radical　fbllowed　by

proton　transfbr　rather　than　via　a　one－step　hydrogen　atom　transfbr．

The　electrochemigal　ease　ofPIH2　fbr　the　one－electron　oxidation

investigated　by　second－hamonic　alt6mating　current　voltammetry

（SHACV）strongly　supports　the　two－step　mechanism　fbr　hydro－

gen　atom　transfヒr，　resulting　in　the　enhanced　radical　scavenging

ability．

Keywords：Catechin，　Planar　Catechin，　Antioxidant，　Peroxyl　Radi－

cal，　Electron　Transfbr

＊1放射線医学総合研究所

寧2大阪大学大学院工学研究科

甲3芝浦工業大学工学部応用化学科

　Nakanishi，1．疇1，　Miyazaki，　K．事2，　Shimada，　T．’2，　Inami，　K．寧3，

Mochizuki，　M．喰3，　Urano，　S．寧2，0㎞da，　H．，　Ozawa，　T．’1，Fu㎞zumi，

　S．寧4，Ikola，　N．。1，Fu㎞hara，　K．：Kine重ic　S加dy　on　the　Electron－

　Transfer　Oxidation　of　the　Phenola重C　Anion　of　a　Vitamin　E

　Model　by　Molecular　Oxygen　Generating　SuperoxideAnion

　in　an　Aprotic　Medium

　O㎎．β’o〃101．Cぬθ〃霧．，1，4085－4088（2003）

Electron－transfbr　reduction　ofmolecular　oxygen（02）by　the　phe－

nolate　anion（1一）of　a　vitamin　E　mode1，2，2，5，7，8－

pentamethylchroman－6－01（1H），　occurred　to　produce　superoxide

anion，　which　couldbe　directly　detected　by　a　low－temperature　EPR

measurement．　The　rate　ofelectron　transfbr　f廿om　1’to　O2　was　rela－

tively　slow，　since　this　process　is　energetically　unfhvourable．　The

one－electron　oxidation　potential　of　1’determined　by　cyclic

voltammetdc　measurements　is　sufficiently　negative　to　reduce　2，2－

bis（4－tert－octylphenyl）一1－picrylhydrazyl　radical（DOPPH●）to　the

corresponding　one－e1号ctron　reduced　anion，　DOPPH冒，　suggesting

that　1－can　also　act　as　an　ef5cient　radical　scavenger．

＊1放射線医学総合研究所

＊2芝浦工業大学工学部応用化学科

＊3共立薬科大学

＊4大阪大学大学院工学研究科

　Tokiwa，　H．亀1，　Sera，　N．η，　Fukuhara，　K．，　Utsumi，　H．’3，　Sasaki，

　S．’3，Miyata，　N．’4：Structural　activity　reladonship　between

　∫α11πoπe〃α一mutagenicity　and　nirtro－orientation　of

　nitroazaphen劉nthrenes
　C乃ε〃2．β’oc乃θ〃2．1カ∫θrαc∫∫oη∫146，19－25（2003）．

　Nitroazaphenanthrenes（NAphs）and　their　N－oxides（NAphOs）

were　synthesized　as　derivatives　with　hitrogen　atoms　in　the　l，4，

and　g　positions　ofphenanthrene　rings，　and　as　nitrated　derivatives

substituted　at　the　1，2，3，4，5，6，7，　and　8　positions　ofphenan－

threne　rings．　To　dctermine　the　structure　activity　relationship　of

these　derivatives，　all　l　g　isomers　were　bioassayed　with　3α’η10ηε〃α

tester　strains．　NAphs　substituted　at　the　4，6，7and　8　positions

were　mutagenic　fbr　TA98，　and　1一，2一，　and　3－N・9－AphOs，6－N－1一．

AphO　and　6－N－4－AphO　were　mutagenic　fbr　TA98　and　TA100
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without　the　Sg　mix，　while　5－N－1－AphO　and　5－N－9－AphO　were

non－or　weakly　mutagenic．　Nitrated　derivatives，6－N－4－Aph，6－N－

9－Aph，6－N－1－AphO，　and　6－N－4－AphO，　were　powerfhl　mutagens

fbr　TA98　and　TA100．　Mutagenicity　was　enhanced　by　mutant

strains　producing　nitroreductase，　such　as　YG　IO21　and　1026，　and

by　those　producing　O－acetyltransfヒrase，　such　asYG　l　O24　and　lO29．

Nitro　derivatives　substituted　at　positions　4　and　5　in　the　phenan－

threne　rings　were　pcrpendicular，　while　those　at　positions　2，3，6

and　7　were　coplanar　to　the　phenanthrene　rings．　NAphs　substi－

tuted　at　the　l　and　8　positions　were　noncoplanar　due　to　steric　hin－

drance　of　the　aromatic　proton　at　the　peri　position．　On　the　other

hand，1，5－and　1，8－dinitro－4－azaphenanthrenes　showed　high　mu－

tagenicity　fbr　strains　TA98　and　TAlOO　in　the　absence　of　the　Sg

mix，　and　were　strongly　enhanced　by　nitroreductase　and　O－

acetyltransfbrase，　over－producing　mutants．　Therefbre，　it　was　fbund

that　the　mutagenic　potency　of　NAphs　and　NAphOs　was　closely

associated　with　the　chemical　properties　and　orientation　of　nitro

substitution　of　aromatic　rings．

Keywords：Nitroazaphenanthrenes；3α1ηωηθ〃αmutagenicity；

Nitro－orientation

掌1九州女子大学

噛2福岡県保健環境研究所

啄3九州大学大学院薬学研究院
＊4 ｼ古屋市立大学大学院薬学研究科

　Tanaka，　M∴Nishimura，　S．’；Oba，　M．’；Demizu，　Y’；Kurihara，

　M．；Suemune，　H’．：An　Extended　Planar　C5　Conform劉tion

　段nd　a　310－Helical　Structure　of　Peptide－Fo！damer　Consti－

　tuted　ofDiverseα。E重hylatedα，α一Disubstitutedα一Amino

　Acids

　α（～ηπ∫〃ッEμκ」＝，9，3082－3090（2003）

　Optically　active　peptide　fbldamers　Tfa｛（S）一（alphaEt）LeuH（S）一．

（alphaEt）Nva1－Deg｛（S）一（alphaEt）Me｝OEt（10）and　Tfh一［（S）一

（alphaEt）V註1｝［（S）一（alphaEt）Leu］｛（S）一（alphaEt）Nva｝Deg一【（S）一

（alphaEt）Nle｝OEt（11）composed　of　diverse　alpha－ethylated

alpha，alpha－disubstituted　alpha－amino　acids　were　synthesized．　The

dominant　con拓㎜ation　of　these　peptides　in　solution　was　an　unr

usual，　fUlly　extended　planar　confbrmation，　and　that　in　the　crystal

state　was　both　right－handed（P）and　le丘一handed（M）3（10）一helical

structures　in　10and　a　P　3（10）一helical　struc加re　in　l　l，respectively．

The　pre艶rred　planar　C（5）con角mation　ofthe　peptides　prepared

丘om　chiral　alpha－ethylated　alpha，alpha－disubstituted　alpha－amino

acids　was　drastically　diffヒrent　fヒom　the　3（10）一helical　structure　of

the　peptides　prepared　ffom　chiral　alpha－methylated　alpha，alpha－

disubstituted　alpha－amino　acids．

Keyword：peptideα，α一disubstitutedα一Amino　Acids，310－helical

’Graduate　School　of　Phamlaceutical　Sciences，　Kyushu　University

　Honzawa，　S寧．；Suhara，　Y’；Nihei，　K∴Saito，　N。．；Kishimo．to，

　S．串；F両ishima，　T寧．；Kurihara，　M．；Sugiura，　T．’；Waku，　K．’；

　Takayama，　H．’；Kittaka，　A．’：Concise　Synthesis　and　Biologi－

　ca1　Activities　of　2α一Alkyl－and　2α一（ω一Ilydroxyalkyl）一

　20－ep藍一1α，25－dihydroxyvitamin　D3

　8’oo㎎．ノ㌧424．　Cぬθ〃2．　Z，θ〃．，13，3503－3506（2003）

　W6　fbund　a　concise　route　to　the　Trost　A－ring　precursor　enyne

R｝rsynthesizing　2alpha・alkylated　lalpha，25－dihydroxyvitamin

D（3）（1）丘om　D－glucose．　The　enynes　were　coupled　with　the　20－

epi－CD　ring　part　to　study　the　effbct　ofthe　double　modi5cation　of

2alpha－substitution　and　20－epimerization　upon　biological　activi－

ties　of　l．The　novel　three　analogues　of2alpha－alkyl－and最）ur　ana－

10gues　of　2alpha一（omega－hydroxyalkyl）一20・epi－1alpha，25－

dihydroxyvitamin　D（3）（5b－d　and　6a－d）showed　higher　binding

affinity　fbr　vitamin　D　receptor（VDR）and　more　potent　activity　in

induction　of　Hレ60　cell　diffbrentiation　than　those　ofthe　natural

ho㎜one　l．

Keywords：vitamin　D，　D－glucose，　cell　diffヒrentiation

Taculty　ofPharmaceutical　Sciences，　Teikyo　University

　Honzawa，　S！；Suhara，　Y’；Saito，　N’；Kishimoto，　S．零；F両ishima，

　T∴Kurihara，　M．；Sugiura，　T．’；Waku，　K∴Takayama，　H．’；

　Kittaka，　A∴Syntbesis　and　Biological　Activities　of　2＿一Sub－

　s重ituted　20－epi－vitamin　D3　Derivatives

　J；βoηθル猷ηεκRε∫．（Suppl．2），18，　S295（2003）．

　Wεplaned　to　demonstrate　the　syntheses　and　biological　evalua－

tion　of　2α一alkyl　and　2α一（ω一hydroxy）alkyl　substituted　20－

epi－1，25一（OH）2VD3　derivatives　to　examine　the　effbct　of2α一sub－

stituent　on　20－epi－1，25一（OH）2VD3．　In　the　course　ofour　synthetic

study，　an　efficient　scheme　fbr　introducing　the　2α一alkyl　group

was　developed．　Syntheses　of　analogues　were　conducted　by　a　con－

vergent　method，　the　CD　ring　moiety　was　derived　f｝om　vitamin　D2

and　the　A　ring　part　ffom　D－glucose．2α一Alkyl　groups　were　in・

troduced　by　Grignard　reaction　ofthe　known　epoxide　inte㎜edi－

ate，　which　was　easily　obtained　in　3　steps　f㌃om　methyl　D－gluco－

side．　Wεfbund　that　2α一methyl　substituted　analogue　had　the

highest　amnity（12－fbld　over　1，25一（OH）2VD3，3－fbld　over　20－epi－

1，25一（OH）2VD3）．

’Faculty　ofPharmaceutical　Sciences，　Teikyo　University

　Okada，　E；Komazawa，　Y；Kurihara，　M．；Inoue，　H．＊；Miyata，

　N．；Okuda，　H．；Tsuchiya，　T．；Yamakoshi，Y：Synthesis　of　C60

　derivative　f6r　photoaffinity　labeling

　　7を〃α乃θζゴroηLθ〃．，45，527－529（2004）

In　order　to　study　the　interaction　of　fhllerenes　with　biological　mo1－

ecules，　a　novel　photoaffinity　labeling　agent　derived　ffom　C60　was

designed　and　synthesized．　As　photosensitive　fhnctional　groups，

azide　group，　and　aziridine　group　are　utilized．　A　convenient　syn・

thetic　route　via　fh11eropyrrolidine　2　was　employed　to　obtain　com－

pounds　labeling　agents　5　and　9．

Keyword：C60，　photoaffinity　labeling

　Oba，　M．。；Tanaka，　M．“；Suemune，　H．’；Sato，　Y；Kurihara，　M．：

　Controlling　the　secondary　structure　ofAib　peptides　by　N磨

　terminal　pmline．

　P叩∫’4乙5c’εηcθ2003，397－388（2004）

W6　prepared　three　Pro－Aib　pertides，　Z－L・Pro－Aib4－OMe（1），　Z。

レPro－L－Pro－Aib4－OMe（2），　and　Z－D－Pro－L－Pro－Aib4－OMe（3）by

solution－phase　methods，　and　studied　the　pre色πed　con飴㎜ations

of　the　peptides　using　X－ray　crystallographic　analysis，　FT・IR，1H

NMR，　CD　spectra，　and　computational　simulation．

Tanaka，　M．’；Demizu，　Y事；Doi，　M．’；Kurihara，　M，　Suemune，

H∴Controlling　the　helic日1　screw　sense　of　o】igopeptides　by
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　chiral　cyclicα，α一disubstitutedα一amino　acid。

　P塚）’∫61θ5ヒゴeηcθ2003，109－llO（2004）

Chiral　cyclic．α，α一disubstitutedα一amino　acid［（S，S）」

Ac5cdlOMe］，　in　which　the．α一carbon　is　not　an　asymmetric　center

but　two　side－chainγ一carbons　are　asymmetric　centers，　was　effi－

ciently　syntheslzed　starting丘。加dimethyl　L（＋）一tartrate　and　dim－

ethyl　malonate．　Homooligopeptides　containing（S，S）一層目5cdioMe

were　preparedusing　EDC　as　a　coupling　reagent　by　solution－phase

methods．　The　pre色πed　con角㎜ations　ofhomopeptides　have　been

studied　by　using　IR，　CD，IH　NMR　spectra，　and　X－ray　crystallo。

graphic　analysis．

事Graduate　School　of　Pharmaceutical　Sciences，　Kyushu　Uni－

verslty

　Kurihara，　M．；Sato，　Y；Nomoto，　S．；Okuda，　H．；Oba，　M．’；

　Demizu，　Y’；Tanaka，　M∴Suemune，　H．’：Prediction　ofhe】蓋cal

　screw　sense　of　oligopeptides　containing　chirai劉mino　acids：

　computational　study

　1）qp’f虎∫ヒ’θηcε2003，411－412（2004）

　　We　have　shown　conformational　search　calculations　of

oligopeptides　prepared　ffomα，α一disubstituted　amino　acids

were　in　agreement　with　their　confb㎜ational　properties　in　the　solid

state　determined　by　X－ray　crystallographic　analysis　of

oligopeptides．　In　this　paper　we　show　it　can　be　predicted　the　heli－

cal　screw　sense　of　oligopeptides　containing　a　chiralα，α一dis－

ubstituted　amino　acid　by　computational　study．

Keyword：helical　screw　sense，α，α一disubstituted＿一amino　acid，

con飴㎜ational　search　Monte　Carlo　method　310－helix
　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

寧Gradua亡e　School　ofPharmaceutlcal　Sciences，　Kyushu　Uni－

verslty

　Nishio　T寧，　Kanai　C’，　Hakamata　W，　Ogawa　M零，　Na廟ima　K’，

　　Hoshino　S申，　Matsuishi　A“，　Kawachi　R’，　Oku　T寧：αycosidase－

　　cataly2：ed　deoxy　o】igosacchari｛le　synthesis．　Practical　synthe－

　　sis　of　monodeoxy　analogs　ofet匿1yl　beta－thioisomahoside　us－

　　ing　Aspergmus　niger　alpha－glucosidase．

　　8’o∫c18’o’8c乃η01　Bfoc乃θηL．67，1024－1029（2003）．

　Fnzymatic　transglycosylation　using　fbur　possible　monodeoxy

analogs　ofρ一nitrophenyl　alpha－D－glucopyranoside（Glc　alpha－0一

ρNP），　modified　at　the　C－2，　C－3，　C－4，　and　C－6　positions（2D一，3D一，

4D一，　and　6D－Glc　alpha－0ッNR　respectively），　as　glycosyl　donors

and　six　equivalents　ofethyl　beta－D－thioglucopyranoside（Glc　beta一

∫一Et）as　a　glyqosyl　acceptor，　to　yield　the　monodeoxy　derivatives

ofglucooligosaccharides　were　done．　The　reactiQn　was　catalyzed

using　purified／15ρθ町gf〃μ∫η’gθ7　alpha－glucosidase　in　a　mixture

of50　mM　sodium　acetate　buf飴r（pH　4．0）／CH3CN（1：1v／v）at　37

degrees　C．　High　activity　of　the　enzyme　was　observed　in　the　reac－

tion　between　2D－Glc　alpha－0「ρNP　and　Glc　beta－3－Et　to　affbrd

the　monodeoxy　analogs　ofethyl　beta－thiomaltoside　and　ethyl　beta。

thioisomaltoside　that　contain　a　2－deoxy　alpha－D－glucopyranose

moiety　at　their　glycon　portions，　namely　ethyl　2－deoxy－alpha－D一

αrの’ηo・hexopyranosy1一σ，4）一beta－D－thioglucopyranoside　and

ethyl　2－deoxy－alpha－D一αrαろ’ηo－hexopyranosy1一（1，6）一beta－D－

thioglucopyranoside，　in　6．72％and　46．6％isolated　yields（based

on　2D・Glc　alpha－OrρNP），．respectively．　Moreover，　ffom　3D－Glc

alpha－OrρNP　and　Glc　beta一∫一Et，　the　enzyme　also　catalyzed　the

synthesis　ofthe　3－deoxy　analog　of　elhyl　beta－thioisomaltoside　that

was　modified　at　the　glycon　alpha－D－glucopyranose　moiet第namely

ethyl　3－deoxy－alpha－D－r∫わ。－hexopyranosy1一（1，6）一beta－D・

thioglucopyranoside，　in　23．0％isolated　yield（based　on　3D－Glc

alpha・OrρNP）．　Products　were　not　obtained　fセom　the　enzymatic

reactions　between　4D・or　6D－Glc　a】pha－0－pNP　and　GIc　beta－3・Et

＊日本大学生物資源科学部

　Saeki，　M．，　Saito，　Y，　Nakamura，　T．，　Murayama，　N，　Kim，　S．R．，

　Ozawa，　S．，　Komamura，　K．’1，　Ueno，　K．’1，　Kamakura，　S。1．，

　Nakajima，　T．ゆ2，　Saito，　H．疇2，　Kitamura，　Y．’3，　Kamatani，　N．’3，

　Sawada，1．：Single　nucieo‘ide　polymorphisms　and　haplo｛ype

　血requencies　of　C｝？3！望5　in　a　Japanese　poP腿1ation．

　魚蝋．ル館α’．21，653Mutation　in　Brief＃618（2003）

　In　order　to　identify　single　nucleotide　polymorphisms（SNPs）

and　haplotype　ffequencies　ofC｝りP3／15　in　a　Japanese　population，

we　sequenced　the　proximal　promoter　region，　all　exons，　and　the

surrounding　intronic　regions　using　genomic　DNA　f廿om　187　Japa－

nese　suhjects．　Thirteen　SNPs，　including　seven　novel　ones：

13108T＞C，16025A＞G，16903A＞G，16993C＞G，27448C＞A，

29782A＞q　and　31551T＞C，　were　identified．　The　most　common

SNP　was　6986A＞G（key　SNP　fbr　C｝7）3／｛5＊3），　with　a　O．759　fセe－

quency．　Two　novel　SNPs，29782A＞G（1456V）and　31551T＞C

（1488T），　as　well　as　12952T＞C（＊5　marker）were　fbund，　but　these

alterations　were　always　associated　with　the＊3オmarker　SNPs，

6986A＞G　and　31611C＞T．　Using　these　13　SNPs，　haplotype　analy－

sis　was　perfbrmed　and　five　novel＊1　haplotypes（subtypes）and

six　novel＊3　haplotypes（subtypes）were　identified．　Our　findings

suggest　that　C】浮）3浸5＊3　is　the　m砺or　defbctive　a1．1ele　and　that　other

h】nctional　exonic　SNPs　are　rare　in　the　Japanese．

Ke　words：C｝ア3オ5，　sin　Ie　nucleotide　ol　morphism，　haplotype
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掌2国立成育医療センター

＊3東京女子医科大学

　Saeki，　M．，　Saito，　Y，Jinno，　H．，　Sai，　K．，　Komamura，　K．’【，　Ueno，

　K．’1，Kama㎞ra，　S．’1，Kitakaze，　M，81，Shirao，　K．串2，　Minami，　H．’2，

　Ohtsu，　A．喀2，　Ybshida，　T．’2，　Saijo，　N．’2，0zawa，　S．，　Sawada，　J．：

　Three　nove】single　nudeotide　polymorphisms　inσ6π．49．

　Drμg　1協∫αδ．　P乃αrη1αcoた加θ’，18，146－149（2003）

Three　novel　single　nucleotide　polymorphisms（SNPs）were　fbund

in　the　UDP－glucuronosyltransfbrase（UGT）149　gene　f㌃om　97

Japanese　su切ects（47　cancer　patients　and　50　cardiovascular　dis－

ease　patients）．　SNP　MPJ6－UlAOO7（726T＞G）results　in　fbma－

tion　ofatermination　codon　TAG（Y242X）．　The　other　two　SNPs，

MPJ6＿UlAOO6（588G＞T）and　MPJ6＿UlAO31（153G＞A），　result

in　synonymous　changes（G196G　and　R51R，　respectively）．

Key　words：σGτ1オ9，　single　nucleotide　polymorphism，　Japanese
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Shiseki，　K．，　Itoda，　M．，　Salto，　Y，　Nak灸lima，　Y，　Maekawa，　K．，

Kimura，　H．窟，　Goto，　Y寧，　Saitoh，0．ゆ，　Katoh，　M．喀，　Ohnuma，　T．寧，

Kawai，　M．ウ，　Sugai，　K∴Ohtsuki，　T．零，　Suzuki，　C．疇，　Minami，　NG，

Ozawa，　S．，　Sawada，　J．：Five　novel．　single　nucleotide　polymor－

phisms　in　the　EP丑：YI　gene　encoding　microsomal　epoxide
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hydrolase・

　Dr〃gルfと～’αわ．1）乃αr〃7αcoκ’ηθ’．18，150－153（2003）

Five　novel　single　nucleotide　polymorphisms（SNPs）were　R）und

in　the　EP㎜gene　f廿om　96　Japanese　epileptic　patients．　The　ffe－

quencies　were　O，O16fbr　MPJ6＿EX　1028（IVS8＋54G＞A）and　O．005

fbr　the　other　SNPs．　The　SNP　MPJ6』X　1013（130G＞C）results　in

an　amino　acid　alteration（E44Q）．　The　other　three　SNPs　in　the

coding　region，　MPJ6＿EX1009（30G＞A），　MPJ6＿EXIO26

（1056C＞T），　and　MPJ6jXlO30（1239G＞A）result　in　synonymous

changes（V10V；D352D，　and　V413V；respectively）．

Key　words：E1）琵Y1，single　nucieotide　polymorphism，　Japanese

＊国立精神r神経センター

　Saeki，　M．，　Saito，Y，　Jinno，　H．，　Tohkin，　M．，Kurose，　K．，Kaniwa，

　N．，Komamura，　K．’，　Ueno，　K．’，　Kamakura，　S，’，　Kitakaze，　M．’，

　　Ozawa，　S．，　Sawada，　J．：ComprehensiveσC77／11　genotyping

　　in　a　Japanese　population　by　pyrosequenc蓋ng．

　　C1加．αε〃2．49，1182－1185（2003）

　W6　developed　a　method　fbr　genotyping　the　commonσG刀／｛1

polymorphisms（一3279T＞q　TA　repeat，211G＞A（G71R），247T＞C

（F83L），68φC＞A（P229Q），　and　l456T＞G（Y486D））by

pyrosequencing，　and　the　genotypes　of48　Japanese　su句ects　were

determined．　This　gene　is　responsible　fbr　the　glucuronidation　ofa

variety　of　endogenous（e．9．　bilirubin）and　exogenous　substrates，

and　these　nucleotide　changes　are　3ssociated　with　reduced　biliru－

bin　glucuronidation　activity　and　cause　hyperbilirubinemia

（Gilbert’s　and　Crigler。N句jar　syndromes）．　All　the　data　obtained

by　pyrosequencing　were　completely　identical　to　the　data　by　di－

rect　sequencing．　This　genotyping　method　is　very　usefbl　fbr　diag－

nosis，　and　studies　on　the　association　betweenσσ7’〃1　polymor－

phisms　and　pha㎜acokinetic　or　clinical　data．

Key　words：σGη／11，genotyping，　pyrosequencing

＊国立循環器病センター

　Murayama，　N，　F呼no，　T．，Ozawa，　S．，Na圃ima，　T．’，Matsumoto，

　K．’，Saito，　H．’，　Sawada，　J．：Functional　ana】ysis　onhree　ge－

　　netic　polymorph量sms　in　the　glucocor吐icoid　receptor　gene・

　　」：P乃αrη1αco1，EκP．距εr．307，llO－l16（2003）

　Glucocorticoids　are　widely　used　as　potent　anti－inflammatory

drugs．　Glucoco貢icoids　exen　their　pha㎜acological　e飾cts　by　bind－

ing　to　a　glucocorticoid　receptor（GR），　which　promotes　expres－

sion　of　its　target　genes　or　suppresses　transcription　mediated　by

other　transcriptional　factors，　such　as　nuclear　factor－kappaB（NF－

kappaB）．　To　identify　genetic　polymorphisms　affヒcting　glucocor－

ticoid　responses，　the　GR　gene　was　sequenced，　and　two　novel　single

nucleotide　alterations，1510A＞T（T504S）and　1952C＞T（S651F），

were　identified　in　addition　to　an　adenine　base　insertion　at　nucle－

otide　2314（2314insA）．　mRNA　expression　levels　of　T504S　and

S651Fwere　comparable　with　that　ofthe　wild　type（WT），　whereas

the　mRNA　Ievel　of2314insA　was　reduced　to　approximately　36％

of　the　WT　level．　Protein　expression　was　reduced　to　approximately
　　　　　　　　　り
66％ofWT　levels　in　S651Fand　to　approximately　6％in　2314insA．

No　significant　change　was　seen　in　the　T504S　variant　levels．　The

instability　ofthe　2314insA　mRNA，　S651Fprotein，　and　2314insA

protein　was　conn㎜ed　by　time　course　experiments．　The　transcrip－

tional　activity　of　S651Fand　2314insA　was　also　reduced　to　ap－

proximately　63　and　2％of　the　WT　levels，　respectively，　in　the　Iu－

cifbrase　reporter　assay．　Moreover，　the　inhibitory　effむct　of　GR　on

NF－kappaB　transactivation　was　reduced　to　approximately　81　and

12％ofthe　WT　levels　fbr　S651Fand　2314insA，　respectively．　These

results　indicated　that　the　overall　transcriptional　activity　and　in－

hibitory　effヒct　on　NF－kappaB　transactivation　of　S651F　and

2314insA　have　partially　reduced　and　almost　abrogated，　respec－

tively，　almost　paralleling　their　reduced　protein　expression　levels

caused　by　mRNA　and／or　protein　instabilities．

Keywords：．glucocorticoid　receptor，　variants，負mction
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　　Saito，　Y，　Saeki，　M．，Maekawa，　K．，　Hachisuka，　A．，　Teshima，　R．，

　Ozawa，　S．，　Sawada，　J．：CYP2D6－mediated　mexiietine－protein

　　adduct　forma重ion．

　」二1％α1’乃5ヒ1」50，82－85（2004）

　An　antiarrhythmic　drug　mexiletine，　which　is　metabolized　by

CYP2D6　and，　to　a　lesser　extent，　by　CYPIA2，　is　known　to　some－

times　induce　allergic　reactions．　Since　mexiletine　itselfis　chemi－

cally　inert，　metabolic　activation　ofthe　dmg，　required　fbr　the　fbr－

mation　ofprotein　adduct，　is　thought　to　be　a　first　step　in　the　induc－

tion　ofthe　allergic　reactions．　In　the　present　study，　we　screened

several　cytochrome　P450（CYP）enzymes角r　their　abiliW　to　fb㎜

protein　adducts　with　mexiletine．　Of　the　lOCYPs　examined

（CYPlAl，　lA2，2A6，2B6，2C9，2C19，2D6，2E1，3A4　and　3A5），

CYP2D6　was　most　efficient　in　adduct　fbrmation　with　microso－

mal　proteins．　On　autoradiographs　of　SDS－PAGE－separated　pro－

teins，　a　52　kDa　band　was　detected　in　the　CYP2D6－expressing

microsomes．　These　results　suggest　that　the　mexiletine－protein

adduct　is　fb㎜ed　mainly　by　CYP2D6－dependent　metabolic　acti－

vatlon．

Key　words：CYP2D6，　mexiletine，　metabolic　activation
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Fukushima－Uesaka，　H．，　Saito，　Y，　Watanabe，　H．，　Shiseki，　K．，

　Saeki，　M．，　Nakamura，　T．，Kurose，　K．，　Sai，　K．，　Komamura，　K．寧1，

　Ueno，　K．’1，　Kamakura，　S．電1，　Kitakaze，　M．寧1，　Hanai，　S．奪1，

Nak句ima，　T．η，　Matsumoto，　K．’2，　Saito，　H．’2，　Goto，　Y。3，Kimura，

　H．’3，Katoh，　M．●3，　Sugai，　K．’3，　Minami，　N．’3，　Shirao，　K．寧4，

　Tamura，　T．’4，　Yamamoto，　N．’4，　Minami，　H．’4，0htsu，　A．’4，

　Ybshida，　T．’4，　Sa”o，　N．’4，　Kitamura，　Y’5，　Kamatani，　N．●5，0zawa，

　S．，Sawada，　J．：Haplotypes　of　CyP3／霊4　and　their　close　link－

　age　with　Cyp3／墾5　haplotypes　in　a　Japanese　population・

　飾〃1．ル加α’．23，100Mutation　in　Brief＃681（2004）

　In　order　to　identify　single　nucleotide　polymorphisms（SNPs）

and　haplotype丘equencies　ofC｝7）3！14　in　a　Japanese　population，

the　distal　enhancer　and　proximal　promoter　regions，　all　exons，　and

the　suπounding　introns　were　sequenced　f廿om　genomic　DNA　of

416Japanese　su切ects．　W6　fbund　24　SNPs，　including　17novel

ones．　The　most　common　SNP　was　c．1026＋12G＞A，　with　a　O．249

盒equency．　Four　non－synonymous　SNPs，　c．554C＞G（p．T185S，

CyP3．44＊16），　c．830＿831insA（p．E277fsX8，＊6），　c．878T＞C

（p．L293P，＊18），　and　c．1088　C＞T（p．T363M，＊〃）were　fbund　with

丘equencies　of　O．014，0．001，0．028，　and　O．002，　respectively．　No

SNP　was　fbund　in　the　known　nuclear　transcriptiona1飴ctor－bind。

ing　sites　in　the　enhancer　and　promoter　regions．　Using　these　24
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SNPs，16haplotypes　were　unambiguously　identified，　and　nine

haplotypes　were　infbrred　by　aid　of　an　expectation・maximization－

based　program．　In　addition，　using　data　f｝om　l　86　su切ects　enabled

aclose　linkage　to　be　fbund　between　C｝7）3／f4　and　C｝ア3／15　SNPs，

especially　among　the　SNPs　at　c．1026＋12in　C｝iP3オ4　and　c．219－

237（akey　SNP　site　fbr　C｝りD3／i5＊3），　c．865＋77　and　c．1523　in

CZP3オ5．　This　result　suggested　that　C｝7）3、44　and　C｝「P3／15　are

within　the　same　gene　block．　Haplotype　analysis　between　C｝「P3！i4

and　CyP3オ5　revealed　several　m句or　haplotype　combinations　in

the　C｝7）3オ4C｝7）3オ5　block．　Our　findings　provide　fhndamental

and　use血l　in偽㎜ation角r　genoWping　C｝ア3オ4（andαP3期in

the　Japanese，　and　probably　Asian　populations．

Key　words：C｝ア3／f4，　haplotype，1inkage　disequilibrium
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　Nakainura，　R．，　Sato，　Y’［，Takagi，　K，，　Sasaki，N．81，Sawada，　J．，

　Kitani，　S．’2，　Teshima，　R．：Presence　and　primary　sequence　of

　　ahigh－amnity　IgG　receptor　on　canine　mastocytoma（CM－

　MC）ce聖1s．

　1加〃2〃η09θηε”c＆55，271－274（2003）

Mast　cells　play　a　central　role　in　IgE－dependent　allergic　responses．

Although　they　have　been　reported　to　express　only　low－afHnity．

IgG　receptors　and　no　high－af巨nity　receptors（FcgammaRI），　our

recent　study　showed　that　canine　mastocytoma　CM－MC　cells　are

activated　by　monomeric　canine　Igq　suggesting　the　presence　of

FcgammaRI　on　CM－MC　cells．　In　the　present　studメwe　measured

the　amnity　ofcanine　IgG　with　CM－MC　cells，　detemlined　the　pres－

ence　of　the　FcgammaRI　protein　and　mRNA，　and　identified　the

cDNA　sequence　ofit．　The　results　showed　that（75＋1－3．1）x　104　re－

ceptor　molecules　are　expressed　on　a　CM－MC　cell　with　a　Ka　of

（9．1＋／－1．6）x107　M’I　fbr　binding　to　monomeric　canine　IgG　Canine

IgG－co切ugated　beads　precipitated　an　approximately　72－kDa　sur一

血ce　protein，　whose　size　is　consistent　with　that　ofthe　FcgammaRI

alpha　subunit　of　humans　and　mouse．　The　expression　of

FcgammaRI　mRNA　was　detected　by　reverse　transcriptase　poly－

merase　chain　reaction（RT－PCR），　and　the　cDNA　encoding　the

FcgammaRI　alpha　subunit　was　fbund　to　be　84％and　78％similar

to　that　ofhumans　and　the　mouse，　respectively．　The　predicted　amino

acid　sequence　was　72％and　63％identica1，　respectively　Canine

mastocytoma　CM－MC　cells　are　therefbre　very　use釦I　fbr　studying

FcgammaRI－mediated　signal　transduction　in　mast　cells．

Key　words：Binding　af石nity，　Igq　Mast　cells
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Nak勾ima，0．，　Hachisuka，　A．，0㎞nuki，　H．，肱kagi，　K．，艶shima，

　　R．，Sawada，　J．：Method飲）r　delivering　radiolabeled　single－

　　chain　Fv　antibody　to　the　brain．

　」：1ヲをα〃乃5ヒゴ．50，159－163（2004）

　Radiolabeled　antibody　has　attractive　fbatures　as　a　therapeutic

agent　or　diagnostic　reagent．　However，　it　is　difficult　fbr　radiola－

beled　antibody　to　enter．the　central　nervous　system（CNS）．　The

purpose　ofthis　study　was　to　develop　a　method　ofdelivering　ra－

diolabeled　single－chain　Fv（scFv）antibody　into　the　CNS　with　the

transactivator　oftranscription（TAT），　one　ofthe　protein　transduc－

tion　domains．01igonucleotide　encoding　TAT　was　linked　to　the

5㌔terminal　ofthe　scFv　gene．　The　construct　was　subcloned　into

the　pET・23b　vector，　and　the　recombinant　protein　was　expressed

as　an　inclusion　body　in島。乃ε7’c乃’αco’∫．　Afセer　solubilization　and

purification，　the　recombinant　protein　was　oxidatively　labeled　with

1251，　and　the　radiolabeled　recombinant　protein　was　i切ected　intra－

peritoneally　into　mice．　Six　hours　later　the　brains　were　collected

and　homogenized，　and　the　protein　ffactions　were　prepared　by　ac－

etone　precipitation．　The　radloactivity　in　the　cerebnlm　was　about

1．6－fbld　higher　in　mice　administered　TAr－scFv　than　in　those　ad－

ministered　scFv　alone．　The　radiolabeled　TAT・scFv　antibody　was

delivered　into．　the　cerebrum　more　efficiently　than　radiolabeled　scFv

antibody　without　TAr，　suggesting　that　TAI「 垂?垂狽奄р?@could　be　a

candidate　tool　fbr　delivering　radiolabeled　scFv　antibody　into　the

CNS．

Key　words：drug　delivcry，　blood－brain　barrier，　transactivator　of

transcrlptlon

　　Takagi，　K．，　Teshima，　R．，　Okunuki，　H．，　Sawada，　J．：Compara－

　　tive　study　ofin　vi重ro　digestibihty　of　fbod　proteins　and　ef艶ct

　　of　preheating　on　the　digestion．

　　β∫01．1）乃αr〃2．βμ〃．26，969－973（2003）

In角㎜ation　on　the　comparative　digestibility　of飴od　allergens

and　non－allergenic　proteins　is　crucial　when　stability　to　digestion

is　to　be　uscd　as　a　criterion　to　assess　the　allergenic　potential　of

novel　proteins．　Preheating　effbct　on　in　vitro　digestibiliW　has　not

been　fhlly　examined．　In　this　study　we　investigated　the　preheating

ef色ct　of　in　vitro　digestibility　ofseveral　proteins　and　their　pro－

teolytic　ffagments　in　simulated　gastric　fluid（SGF）and　simulated

intestinal　fluid（SIF）．　Five　rnajor　fbod　allergens，　ovalbumin．

（OVA），　ovomucoid（OVM），β一1acto910bulin（BLG），　bovine　se・

rum　albumin（BSA），　soybean　trypsin　inhibitor（STI），　fbur　pro－

teins　ofunproven　allergenicity，　horseradish　peroxidase（HRP），

．ribulose－1，5－bisphosphate　carboxylase／oxidase（RBC），

phosphinothricin　acetyltransfbrase（PAr）and　zein　fセom　com，　and

plant　lectin，　concanavalin　A（Con　A）were　preheated（at　l　OO。C　fbr

5min）or　not　preheated，　and　then　digested　in　SGF　or　SIF．　Food

allergens　were　relatively　stable　in　both　SGF　and　SIE　Among　the

allergens，　digestibility　of　OVA　in　both　SGF　and　SIF　was　mark－

edly　decreased，　and　BLG　and　STI　were　relatively　stable　after　pre－

heating．　Digestibility．of　ConA　in　SGF　and　SIF　was　markedly

decreased　by　preheating．　Digestibility　ofnon－allergenic　proteins

in　SGF　was　higher　than　the　allergenic　proteins．　From　these　re－

sults，　because　of　the　marked　increase　of　the　digestibility　in　sev－

eral　proteins　by　preheating，　systematic　infbrmation　conceming

the　effbct　of　fbod　treatment　on　protein　digestion　is　necessary　to

assess　the　relationship　between　allergenic　potential　and　the　di－

gestibility　of　fbod　protein．

Key　W6rds：fbod　allergen，　digestion，　simulated　gastric　fluid

Okunuki，　H．，　Teshima，　R．，　Harikai，　N．，　Sakai，　S．，Akiyama，　H．，

Maitani，　T．　Sawada，　J．：Oral　sensitization　ofWIW▼mice　wi重h

ova甚bumin　and　possible　involvement　ofthe　decrease藍nγ
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　　δ一Tce11s．

　8ゴ。’P乃αr〃τ8μ〃．26，1260－1265（2003）

Mast－ce11・deHcient　WBB6Fl－WバVvmice（WバVv）and　congenic

wild－type（＋／＋）mice　were　sensitized　by　oral　administration　of

O．lor　l．O　mg　ovalbumin（OVA）in　the　fb㎜ofgavage　every　day

fbr　g　weeks，　and　active　systemic　anaphylaxis（ASA）was　induced

by　intraperitoneah可ection　ofOVA．　Production　of　OVA．一specific

IgGl　in　response　to　oral　sensitization　ofthe　WバVv　mice　was　very

high，　and　the　production　ofIL－4，　IL－5　and　IL．10by　splenocytes

re－stimulated　with　OVA　in　vitro　was　increased，　but　the　produc－

tion　of　rNF一γwas　decreased．　These　findings　suggest　that　Th2－

dominant　helper　T－cell　activation　had　occurred．　By　contrast，　pro－

duction　of　OVA－specific　IgGI　was　low　in＋／＋mice，　and　no　sig－

nificant　increase　in　production　ofTh2－type　cytokines　by　the

splenocytes　of＋／＋mice　was　observed．　Population　analysis　in

Peyer’s　patches　by　flow　cytometτy　revealed　that　the　propor士ion　of

the　CDllc＋cell　in　the　W解v　mice　was　slightly　increased　aRer

antigen　stimulation．　Analysis　of　the　cell　surface　markers　of

intraepithelial　lymphocytes（IELs）by　now　cytometry　showed　that

the　proportion　ofTCRγδ一T　cells　was　extremely　lower　in　the

WIWv　mice，　especially　in　the　antigen　sensitized　group．　The　pro－

portion　ofTCRγδ・T　cells　in　the　splenocytes　of　WバVv　mice

was　also　lower　than　in＋／＋mice，丁欲en　together，　the　above　find－

ings　indicate　that　WバVv　mice　seems　to　be　a　good　model　not　only

fbr　studying　the　induction　mechanism　offbod　a11ergy　but　fbr　ex一．

amining　the　role　ofTCRγδ一T　cells　in　fbod－induced　hypersen－

Slt1Vlty・

Key　W6rds：oral　sensitization，　rodent，　allergy

　Teshima，　R．，　Nakamura，　R．，　Nakajima，　O．，　Hachisuka，　A．，

　　Sawada，　J．：Ef驚ct　of　two　nitrogenous　diphenyl　ether　pesti－

　　cides　o皿mast　cell　activation．

　　7～刀ゴco’．　Le〃θr，150，277－283（2004）

　W6　examined　the　effbct　oftwo　nitrogenous　diphenyl　ether　pes－

ticides，　nitrofbn（NIP）and　chlomitro艶n（CNP），　on　mast　cell　acti－

vation．　RBL－2H3（rat　basophilic　leukemia）ceUs　were　exposed　to

NIP　or　CNP　fbr　30min　to　investigate　their　effbct　on　degranula－

tion，　and　fbr　3h　to　investigate　their　effbct　on　cytokine　production

and　gene　expression．　NIP　and　CNP　increased　IgE　receptor－medi－

ated　beta・hexosaminidase　release，　MCP－1　release，　and　TNF－a1－

pha　release　in　a　dose－dependent　manner．　The　increasing　effbct　of

CNP　on　their　release　was　greater　than　that　of　NIP．　In　the　gene

expression　experiment，30microg／ml　CNP　significantly

upregulated　Egr－1，MCP－1　and　GADD45a　gene　expression．　These

results　suggest　that　at　higher　concentrations（more　than　30microg／

ml）the　nitrogenous　diphenyl　ether　pesticides　had　both　a　degranu一．

1ation－enhancing　effヒct　and　proinnammatory　cytokine－production

enhancing　effbct　through　the　expression　ofsome　transcription　fac－

tors　in　RBレ2H3　cells．

Key　words：chlomitrofヒn，　mast　cells，　gene　expression

Onose，　J．，　Teshima，　R．，　Nakamura，　R，　Sawada　J．：lnhibition　of

degranulation　ofl田］L・2113　cells　by　casein　kinase　II　substrate

peptide・

」：112α〃乃＆ゴ．49，243－247（2004）

In　a　previous　study，　we　demonstrated　the　existence　ofcasein

kinase　II－like　ectokinase　activity　on　RBL－2H3　cells（lmmunoL

Let．68，369，1999），　and　to　dete㎜ine　the　role　ofectokinase　in　the

degranulation　ofRBL。2H3　cells，　in　this　study　we　investigated　the

ef飴ct　ofcasein　kinase　II　substrate　peptide　on　the　degranulation

by　the　cells．　Casein　kinase　II　peptide（RRRDDDSDDD）dose－

dePendently（IC5・＝50μM）inhibitedβ一hexosaminidase　release

by　IgE－sensitized　antigen－stimulated　RBL－2H3　cells，　whereas

casein　kinase　II　peptide　analogue（RRRDDDADDD）only　par－

tially　inhibitedβ一hexosaminidase　release　by　antigen－stimulated

RBL－2H3　cells．　Preincubation　ofRBL－2H3　cells　with　200μM

ofcasein　kinase　II　peptide　sign愉cantly　inhibited　extemal　l　30kDa

protein　phosphorylation，　and　casein　kinase　II　peptide　inhibited

the　sustained　increase　in　cytosolic　calcium　ion　concentration　in

response　to　antigen　stimulation．　Our行ndings　suggest　that　casein

kinase　II　acts　as　an　ectokinase　in　RBレ2H3　cells　and　that　casein

kinase　II　peptide　acts　as　a　competitor　fbr　phosphorylation　of

ectoprotein，　which　involves　degranulation　and　a　transmembrane

innux　of　Ca2＋by　IgE　receptor　cross－1inking．　Another　casein　ki－

nase　II　inhibitor，　GT　copolymer，　also　inhibited　the　degranulation

of　antigen－stimulated　RBL－2H3　cells．　Thus，　the　modulator　of

casein　kinase　II　activity　seems　to　be　a　good　tool　fbr　the　inhibitor

6fsignal　transduction　in　RBL2H3　cells．

Keywords：ectokinase，　casein　kinase　II　peptide，　RBレ2H3　cells
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　　assessing　the　saf6重y　ofnove互proteins．

　　1～ξ～9μ1．7～）κ’co1．・Pぬαr〃ταco1．39，87－98（2004）

Evaluation　ofthe　potential　aUergenicity　ofprotelns　derived　f士om

genetically　modi行ed　fbods　has　involved　a　weight　ofevidence　ap－

proach　that　incorporates　an　evaluation　ofprotein　digestibility　in

pepsin．　Currently，　there　is　no　standardized　protocol　to　assess　the

digestibility　of　proteins　using　simulated　gastric　fluid．　Potential

variations　in　assay　parameters　include：pH，　pepsin　purity，　pepsin

to　target　protein　ratio，　target　protein　purity，　and　method　of　detec－

tion．　The　o切ective　was　to　assess　the　digestibility　of　a　common　set

ofproteins　in　nine　independent　laboratories　to　dete㎜in6　the　re－

producibility　ofthe　assay　when　perfbrmed　using　a　common　pro－

toco1．　A　single　lot　of　each　test　protein　and　pepsin　was　obtained

and　distributed　to　each　laboratory．　The　test　proteins　consisted　of

Ara　h　2（a　peanut　conglutin－like　protein），　beta－lactoglobulin，　bo－

vine　serum　albumin，　concanavalin　A，　horseradish　peroxidase，

ovalbumin，　ovomucoid，　phosphinothricin　acetyltransfヒrase，　ribu－

lose　diphosphate　carboxylase，　and　soybean　trypsin　inhibitor．　A

ratio　of　10U　ofpepsin　activity／microg　test　protein　was　selected

負）rall　tests（3：lpepsin　to　protein，　w：w）．　Digestions　were　per－

fb㎜ed　at　pH　1．2　and　2．0，　with　sampling　at　O5，2，5，10，20，30，

and　60min．　Protein　digestibility　was　assessed　ffom　stained　gels

fbllowing　SDS－PAGE　of　digestion　samples　and　controls．　Results

were　relatively　consistent　across　laboratories　fbr　the　fhll－length
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proteins．　The　identification　ofproteolytic丘agments　was　less　con．

sistent，　being　af琵cted　by　diffbrent　f玉xation　and　staining　methods．

Overa11，　assay　pH　did　not　influence　the　time　to　disappearance　of

the　fhll－length　protein　or　protein　f廿agments，　however，　results　across

laboratories　were　more　consistent　at　pH　1．2（91％agreement）than

pH　2．0（77％）．　These　data　demonstrate　that　this　common　protocol

fbr　evaluating　the　in　vitro　digestibility　ofproteins　is　reproducible

and　yields　consistent　results　when　per鉛㎜ed　using　the　same　pro－

teins　at　diffbrent　laboratories．

Keywords：digestive　stability，　protein　allergenicity，　genetically

modified　fbods
零lIL．

rI－HESI　USA
　　　　　　　　　　，

’2Sanquin　Research，　Netherlands

虚3Monsanto　Co．，　USA

事4The　Dow　Chemical　Co．，　USA

’5Syngenta　Central　Toxicology　Laboratory，　UK

申6Bayer　CropScience，　France

ηFDA　NCFST　USA　　　　　，　　　　　　　　　　　，

象8DuPont　Co．，　USA

’9University　of　Nebraska，　USA

’［oBayer　CropScience，　USA

疇ll　Syngenta　Biotechnology　Inc．，　USA

　Jl　1＞2諺ro5c’．，23，6058－6062（2003）

　The　capsaicin　receptor　transient　receptor　potentia1　V　l（TRPV1）

is　a　sensory　neuron－speci盛。　ion　channel　that　serves　as　a　polymodal

detector　ofpain－producing　chemical　and　physical　stimuli．　It　has

been　reported　that　extracellular　ATP　potentiates　the　TRPV　l　cur－

rents　evoked　by　capsaicin　or　protons　and　reduces　the　temperature

threshold　fbr　its　activation　through　metabotropic　P2Y　receptors

in　a　PKC－dependent　pathway，　suggesting　that　TRPV　l　activation

could　trigger　the　sensation　ofpain　at　no㎜al　body　tempera加re　in

the　presence　ofArP．　Here，　we　show　that　ArP－induced　thermal

hyperalgesia　was　abolished　in　mice　lacking　TRPV　I，suggesting

the　hlnctional　interaction　between　ArP　and　TRPVl　at　a　behav－

ioral　Ieve1．　However，　thermal　hyperalgesia　was　preserved　in　P2Y　l

receptor－deficient　mice．　Patch－clamp　analyses　using　mouse　dor－

sal　root　ganglion　neurons　indicated　the　involvement　ofP2Y2　rather

than　P2YI　receptors．　Coexpression　ofTRPVI　mRNA　with　P2Y2

mRNA，　but　not　P2Yl．mRNA，　was　dete㎜ined　in　the　rat　lumbar

DRG　using　in　situ　hybridization　histochemistry．　These　data　indi－

cate　the　importance　ofmetabotropic　P2Y2　receptors　in　nociception

through　TRPV1．

Keywords：P2Y1，pain，　transient　receptor　potential　Vl
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　　σ1’α，44，242－250（2003）

　Extracellular　nucleotides，　including　Ar驚have　been　demon－

strated　to　transmit　important　physiological　signals　in　the　brain

through　either　G－protein－coupled　P2Y　receptors　or　P2X　recep－

tors，　which　are　ligand－gated　ion　channels．　In　this　study，　we　per一

飴㎜ed　a　detailed　analysis　ofthe　expression　ofthe　Gi／o－coupled

receptor　P2Y　l　2　in　the　brain．　Northem　blot　analysis　demonstrated

that　P2Y12is　expressed　predominantly　in　the　brain，　and　to　a　lesser

extent　in　the　spleen．　The　cellular　localization　ofP2Y12was　in－

vestigated　by　in　situ　hybridization，　and　P2Y12mRNA　was　de－

tected　in　small　cells　distributed　throughout　the　brain，　inbluding

the　hippocampus．　Expression　ofP2Y12was　also　observed　in　na－

ive　and　axotomized　facial　nuclei　and　the　number　ofP2Y12－ex一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

pressing　cells　increased　fbllowing　facial　nerve　axotomy．　Selec－

tive　expression　ofP2Y12mRNA　in　microglia　was　co面rmed　by

double－label　in　situ　hyb！idization　and　immunohistochemistry　with

antibodies　against　NeuN　and　Ibal　as　an　immunohistochemical

marker　fbr　neurons　and　microglia，　respectively．　Hardly　any　P2Y　12

mRNA　was　detected　in　macrophages　obtained　ffom　the　spleen

and　abdominal　cavity，　which　share　many　surfねce　molecules　with

micro91ia．

Keywords：P2Y12，　microglia，　immunohistochemistry
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　　Tsuda，　M．，　Shigemoto・Mogami，　Y，　Koizumi，　S．，　Mizokoshi，

　　A．，Kohsaka，　S．虚1，　Salter，　M．W．’2　and　Inoue，　K．：P2×4　recep－
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　Pain　after　nerve　damage　is　an　expression　ofpathological　opera－

tion　of　the　nervous　system，　one　hallmark　of　which　is　tactile

allodynia．　Effbctive　therapy長）r　this　pain　is　lacking，　and　the　un－

derlying　mechanisms　are　poorly　understood．　Here　we　report　that

pha㎜acological　blockade　of　spinal　P2×4　receptors（P2×4Rs），　a

subWPe　ofionotropic　ArP　receptor，　reversed　tactile　allodynia

caused　by　peripheral　nerve　i可ury　without　affbcting　acute　pain

behaviours　in　naive　animals．　After　nerve両ury，　P2×4R　expres－

sion　increased　strikingly　in　the　ipsilateral　spinal　cord，　and　P2×4Rs

were　induced　in　hyperactive　microglia　but　not　in　neurons　or　as－

trocytes．　Intraspinal　administration　of　P2×4R　antisense

oligodeoxynucleotide　decreased　the　induction　ofP2×4Rs　and

supPressed　tactile　allodynia　after　nerve　i功ury．　Conversely」intraspi－

nal　administration　ofmicroglia　in　which　P2×4Rs　had　been　in。

duced　and　stimulated，　produced　tactile　allodynia　in　naive　rats．

Taken　together，　our　results　demonstrate　that　activation　ofP2×4Rs

in　hyperactive　microglia　is　necessary　fbr　tactile　a110dynia　after

nerve　i可ury　and　is　suf石cient　to　produce　tactile　allodynia　in　nor－

mal　animals．　Thus，　blocking　P2×4Rs　in　microglia　might　be　a　new

therapeutic　strategy　fbr　pain　induced　by　nerve　i可ury．

Keywords：P2×4，　neuropathic　pain，　microglia
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　Wεexamined　the　effbct　oftumor　necrosis　factor一α（TNF）on

Interleukin－6（IL－6）一induced　protection　f㌃om　PCI2cell　death

driven　by　serum　deprivation．　When　PC　l　2　cells　were　incubated

with　semm－f廿ee　medium　fbr　32　hr，　their　viability　decreased　to　30

％．IL－6　alone　slightly　protected　the　death　ofPC12cells，　whereas

TNF　alone　did　not　show　any　protective　effヒct．　In　the　meanwhile，

when　PC　l　2　cells　were　pretreated　with　TNF　fbr　6　hr　and　then　in－

cubated　with　IL－6　under　the　condition　ofserum－f｝ee，　the　viability

ofPC12cells　dramatically　increased．　TNF　induced　an　increase　of

Iレ6receptor（IL－6R）expression　in　PC12cells　at　4－6　hr．　These

data　suggested　that　6　hr．pretreatment　with　TNF　increased　IL6R

expression　in　PC12cells，1eading　to　an　enhancement　ofIレ6－in－

duced　neuroprotective　action．

Keywords：tumor　necrosis　factor一α，IL－6，　PC12

　Inoue，　K．，Tsuda，　M．　and　Koizumi，　S．：ATP　induced重hree　types

　of　pain　behaviors　including　allodynia・

　D川gD8vε砂．R85．，59，56－63（2003）

　ArP　excites　dorsal　root　ganglion（DRG）neurons　in　the　nocice－

ptive　signaling　pathway　via　ATP。gated　cation　channels．　ATP　and

its　ana董ogueα，一βmethylene　ArP（αβmeATP）activated　two

types　of　inward　currents；one　is　a　rapidly　desensitizing　current

which　is　observed　in　capsaicin（CAP）一sensitive　DRG　neurons　and

in　C6BU－l　cells　expressing　homomeric　P2×3　receptors．　The　other

is　a　slowly　desensitizing　cuπeht　which　is　seen　in　CAP－insensitive

medium－sized　DRG　neurons　and　in　C6BU－l　expressing

heteromeric　P2×2／3　receptors．　Activation　by　the両ection　ofArP

orαβmeArP　into　the　hindpaw　produced　three　distinct　types　of

pain－related　behaviors（noci角nsive　behavior，　the㎜al　hyperalge－

sia，　and　mechanical　allodynia）．　Nocifヒnsive　behavior　and　ther－

mal　hyperalgesia　werβblocked　by　pretreatment　with　PPADS　and

were　not　observed　in　rats　without　capsaicin－sensitive　neurons．　The

？？me訂P－induced　allodynia　was　sensitive　to　PPADS，　remained

in　neonatal　capsaicin－trcatcd　adult　rats．　Furthemlore，　while　pre－

treatment　by　P2×3　antisense　oligodeoxynucleotide（ODN）di－

minished　a1且three　pain　responses，　P2×2　antisense　ODN　inhibited

only　the　mechanical　allodynia．　These　findings　suggests　that　acti－

vation　of　homomeric　P2×3　receptors　in　capsaicin－sensitive　pri－

mary　affbrent　plays　a　role　in　the　induction　ofnocifヒnsive　behav－

ior　and　thc㎜al　hyperalgesia，　and　that　activation　of　heteromeric

P2×2／3　receptors　in　capsaicin－insensitive　fibers　leads　to　the　in－

duction　ofmechanical　allodynia．
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　To　study　the　influence　ofmicroglia　on　glutamatergIc　synaptlc

transmission　in　the　acute　phase　ofneuronal両ury，　we　first　exam－

ined　the　effbcts　ofprimary　cultured　microglia　transfbrred　onto　the

organotypic　cortical　slice　cultures．　In　these　microglia－transfヒrred

cortical　slice　cultures，　stimulation　ofthe　subcortical　white　matter

induced　fast　excitatory　postsynaptic　potentials　fbllowed　by　N一

methyl－D－aspartate（NMDA）receptor－mediated　plateau－1ike　po－

tentials　that　were　never　observed　in　control　slice　cultures．　A　simi－

1ar　potentiatiqn　ofNMDA　receptor－mediated　postsynaptic　re・

sponses　was　also　observed　by　an　application　ofamicroglia1－con・

ditioned　medium（MCM，10％v／v）in　acute　cortical　slices．　These

effbcts　ofMCM　disappeared　aRer　boiling　or　incubation　with　pro－

teinase　K．　ARer　f廿actionation　ofMCM　by　anion－exchange　chro－

matography，　the　enhancing　activity　of　each　fねction　was　quanti－

tated　electrophysiologically．　When　each丘action　was　analyzed　by

sodium　dodecyl　sulfate－polyacrylamide　gel　electrophoresis，　the

丘action　24　which　showed　the　most　potent　enhancing　activity　on

NMDA　receptor－mediated　responses　contained　a　relatively　strong

protein　band　with　a　molecular　mass　ofapproximately　70　kDa．

MCM　also　enhanced　both　glutamate－and　NMDA－induced　inward

currents　recorded　f廿om　acutely　isolated　cortical　neurons．　It　was

also　noted　that　glutamate　and　NMDA　induced　transient　large　in－

ward　currεnts　during　an　application　ofMCM，　which　were　never

observed　in　the　control　condition．　These　observations　strongly

suggest　that　NMDA　receptor－mediated　responses　can　be　potenti－

ated　by　both　he3t－and　protease－labile（presumably　70－kDa　pro－

teins）molecules　released　f士om　microglia．
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　　tive　microgha　contributes　to　neuropathic　pain　hypersensi・

　　tivity　fbllowing　Peripheral　nerve　injury・

　　G1’α，45，89－95（2004）

　Neuropathic　pain　is　an　expression　ofpathological　operation　of

the．nervous　system，　which　commonly　results　ffom　nerve両ury

and　which　is　characterized　by　pain　hypersensitivity　to　no㎜ally

innocuous　stimuli，　a　phenomenon㎞o㎜as　tactile　allodynia．　The

mechanisms　by　which　nervc両ury　creates　tactile　allodynia　have

remained　largely　unknown．　Here　we　report　that　development　of

tactile　allodynia　fbllowing　nerve　i可ury　requires　activation　ofp38

mitogen－activated　protein　kinase（p38MAPK），　a　subgroup　of

MAPK　family，　in　spinal　microglia．　W6　fbund　that　immunofluo－

rescence　and　protein　levels　of　the　dually－phosphorylated　active

fb㎜ofp38MAPK（phospho－p38MAPK）were　increased　in　the

dorsal　hom　ipsilateral　to　spinal　nerve　il加ry．　Interestingly，　the

phospho－p38MAPK　immunofluorescence　in　the　dorsal　hom　was

fbund　exclusively　in　microglia　but　not　in　neurons　or　astrocytes．

Intrathecal　administration　ofp38MAPK　inhibitor，　SB203580，　sup－

presses　development　of　the　nerve　i切ury－induced　tactile　a110dynia．

Taken　together　our　results　demonstrate　that　nerve両ury－induced

pain　hypersensitivity　depends　upon　activation　ofp38MAPK　sig－

naling　pathway　in　hyperactive　microglia　in　the　dorsal　hom　fb1－

lowing　Peripheral　nerve両ury．

Keywords：mitogen－activated　protein　kinases，　dorsal　hom，　neu・

ropathic　pain

Suzuki，　T．’1，　Hid6，1，’1，1¢o，　K．’1，　Inoue，　A．●1，　Kohsaka，　S．’2，

Inoue，　K．　and　Nakata，　Y．疇1：Productio皿and　release　of

neuroprotective　TNF　by　P2×7　receptor－activated　microglia．

Zハセμro∫d．，24，1－7（2004）
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　In　this　study　we　fhrther　examined　a　mechanism　ofregulation　of

TNF　production　involving　P2×7　receptors　and　MAPK．　The　in－

hibitors　UO126，　SP600125　and　SB203580，　which　target　MEK，

JNK　and　p38　MAP　kinase，　respectively，　all　potently　suppressed

the　production　ofTNF　in　ArP－stimulated　microglia．　TNF　mRNA

expression　was　significantly　inhibited　by　either　UO1260r

SP600125，　but　not　by　SB203580．　SB203580　caused　a　marked

accumulation　ofTNF　mRNA　in　the　nucleus，　while　abolishing　its

increase　in　the　cytopl耳sm　after　ArP　stimulation．　Moreover，　Bril－

liant　Blue　G」aP2×7　receptor　blocker，　and　genistein，　a　protein

tyrosine　kinase（PTK）inhibitor，　suppressed　the　activation　of　JNK

and　p38，　but　not　ERKI．　PP2，　a　src一． ?≠高奄撃凵@tyrosine　kinase　inhibitor，

also　inhibited　ArP。induced　TNF　release　and　the　activation　ofJNK

and　p38．　These　results　indicate　that　ERK　and　JNK　regulate　TNF

mRNA　expression，　whereas　p38is　involved　in　the　nucleocyto一．

plasmic　transport　ofTNF　mRNA，　and　that　a　PTK，　possibly　a　src一

門mily　member，　acts　downstream　ofthe　P2×7　receptor　leading　to

皿灯Kand　p38　activation，　Ieading　neuroprotective　role．

Keywords：TNF，　neuroprotection，　microglia
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　　　Watanabe，　H．’，　Adachi，　Rl，　Hirayama，　A．疇，　Kasahara，　T．申and

　　　Suzuki，　K．：Triphenyhin　en㎞ances　the　neutrophilic　di∬er一

，　e皿tiation　of　promyelocytic　HL－60　Cells

　　　β∫oc乃θ〃2．」B’ρρ伽，1～ε3．　Co〃1〃2μη．，306，26「31（2003）

　　　Triphenyltin（TPT）is　an　environmental　endocrine　dismptor　and

　toxic　substance　but　little　infbrmation　is　available　on　its　immuno一
　　　　　　　　　　　　　　，

　logical　effヒcts．　To　assess　the　effbct　ofTPT　on　leukocyte　di脆ren－

　tiation，　we　investigated　its　effbct　on　the　neutrophilic　diffbrentia－

　tion　of　HL－60　cells　induced　by　dimethylsulfbxide　and　granulo－

　　cyte　colony－stimulating　factor（G－CSF）fbr　6　days．　At　a　low　con－

　　centration，10’7　M，　TPT　increased　superoxide　production　by　diF

　　琵rentiated　HL－60　cells　stimulated　with　opsonized　zymosan（OZ）

　by　about　45％and　increased　expression　ofCD　18，　a　component　of

　the　OZ－receptor　by　about　90％．　Real－time　PCR　analysis　revealed

　that　TPT　augmented　the　expression　not　only　ofCD　18but　ofcom－

　ponents　of　superoxide－generating　NADPH－oxidase，　p47phox，2．7

　　R｝1d，　and　p67phox，2．O　fbld，　and　ofgranulocyte　colony－stimulat－

　　ing　factor　receptor（G－CSFR），3．O　fbld，　whereas　various　other

　　endocrine　disruptors，　including　Parathione，　vincrozoline，　and

　　bisphenol　A，　had　no　such　enhancing　effbcts．　The　results　ofaDNA

．macroarray　analysis　showed　that　TPT　enhanced　the　expre3sion　of

　　G－CSFR　and　certain　other　neutrophil　fhnctional　proteins，　includ－

　　ing　CD　14and　myeloid　leukemia　cell　di価rentiation　protein（MCL－

　　1），and　that　TPT　induced　a　decrease　in　expression　of　LC－PTP，

　　leukocyte　protein－tyrosine　phosphatase，．to　about　halfthe　control

　　leveL　The　TPT・dependent　suppression　ofLC－PTP　was　confirmed

　　byτeal－time　PCR　analysis，　and　the　fesults　ofimmunoblotting　in－

　　dicated　that　TPT　enhances　the　expression　ofmyeloid　speci行。　ty－

　rosine　kinase　hck　by　about　30％at　the　protein　leve1，　and　this　to－

　　gether　with　the　reduction　of　LC－PTP　may　enhance　tyrosine　phos－

　　phorylation，　in　tum　resulting　in　enhancement　of　superoxide　pro－

　　duction．　These　findings　suggest　that　TPT　may　have　an　enhancing

　　ef琵ct　on　the　neutrophilic　maturation　of　leukocytes．

　　Keywords：Triphenyltin，　HL60，　diffbrentiation，　superoxide

研 報 第122号（2004）
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　　Watanabe，　H．寧，Adachi，　R．，　Kusui，　K．，　Hirayama，　A．串，　Kasahara，

　　T．’and　Suzuki，　K，：Bisphenol　A　signi∬cantly　enhances重he

　　neutroh蓋lic　dimerentia重ion　of　prormyelocytic　Hレ60　c琴11s

　1ぬ’．1加〃～〃η（Ψぬαrη7αco1．3，1601－1608（2003）

Bisphenol　A（BPA）is　a　w巳11－known　endocrine　disruptor，　how－

ever，1ittle　infbrmation　is　available　on　its　immunological　e脆cts．

To　investigate　the　effbct　ofBPA　on　the　leukocyte　dif角rentiation，

we　investigated　its　effbct　on　the　neutrophilic　diffbrentiation　of

HL。60　cells　induced　by　dimethylsulfbxide　and　granulocyte　colony－

stimulating　factor（G－CSF）fbr　6　days．　At　low　concentrations，10’lo－

10’8M，　BPA　signi行cantly　increased　the　superoxide　production　by

diffbrentiated　HL－60　cells　stimulated　with　opsonized　zymosan

（OZ）by　about　20％，　and　expression　ofCD18，　a　component　ofthe

OZ－receptor，　was　increased　to　a　similar　extent（about　20％）by　10’9

MBPA．　To　investigate　the　ef琵ct　ofBPA　on　the　activity　of　PU．1，a

transcription　factor　specific　fbr　granulocytic　diffbrentiation，　we

established　a　stable　clone　that　expressed　lucifbrase　as　a　reporter

ofPU．1activity．　PU．iactivity　increased　during　the　neutrophilic

diffbrentiation　of　HL－60　cells　peaked　on　day　3，　and　decreased

therea丘er　Nanomolar　BPA　augmented　the　PU　l　activity　on　day　3

by　about　60％．　On　the　other　hand，　tamoxifbn，　a　competitive　in－

hibitor　of　estrogen　receptors，　did　not　suppress　the　effbct　of　BPA

on　the　dif琵rentiation　ofHL－60　cells．　These　results　suggest　that

BPA　exerts　an　enhancing　effbct　o！1　the　neutrophilic　maturation　of

leukocytes，　through　an　estrogen　receptor－independent　pathway．

Long－term　exposure　to　BPA　might　sign面cantly　a脆ct　the　innate

immunity　ofmammals，　even　at　low　doses．

Keywords：Bisphenol　A，　HL－60，　PU．1，diffbrentiation，　Neutro－

phi1
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The鉗ngal　pathogen　Cryptococcus　neo飴㎜ans　has　a　predilec・

tiQn　fbr　the　central　nervous　system（CNS），　rcsulting　in　devastat－

ing　meningoencephalitis．　At　present，　it　is　unclear　how　C．

neofbrmans　traverses　the　blood－brain　barrier（BBB）and　causes

CNS　infbction．　The　present　study　has　examined　and　character－

ized　the　interaction　of　C．　neofb㎜ans　with　human　brain　microvas－

cular　endothelial　cells（HBMEC），　which　constitute　the　BBB．　Ad－

hesion　ofand　transcytosis　ofHBMEC　by　C．　neo鉤㎜ans　was　in・

oculum－and　time－dependent　and　occurred　with　both　encapsulated

and　acapsulated　strains．　C．　neofbrmans　inducεd　marked　morpho－

logical　changes　in　HBMEC，　fbr　example　membrane　rufning，　ir－

regular　nuclear　morphology　and　swelling　ofthe　mitobhondria　and

the　ER．　These　nndings　suggest　that　C　neo艶㎜ans　induced　actin

cytoskeletal　reorganization　of　the　host　cells．　In． ≠рр奄狽奄盾氏C　it　was

observed　that　the　dephosphorylated　fbrm　of　cofilin　was　increased

during　cryptococcal　adherence　to　HBMEC，　concomitant　with　the

．actin　rearrangement．　Cryptococcal　binding　to　HBMEC　was　in－

creased　in　the　presence　ofY27632，　a　Rho　kinase（ROCK）一spe一
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cinc　inhibitor．　Since　ROCK　activates　LIM　kinase（LIMK），　which

phosphorylates　co51in（inactive艶㎜），　this　suggests　the　involve－

ment　ofthe　ROCK一一＞LIMK一一＞co行lin　pathway．　In　contrast，　the

pho寧phatase　inhibi亡or　sodium　orthovanadate　decreased　adherence

of　Cryptococcus　to　HBMEC，　concomitant　with　the　increase　of

phosphoワ1ation　of　cofilin．　Furthermore，　the　tightjunction　marker

protein　occludin　became　Triton－extractable，　indicating　alteration

oftight　junctions　in　brain　endothelial　cells．　This　is　the　first　dem－

onstration　that　C．　neofbrmans　is　able　to　adhere　to　and　transcytose

across　the　HBMEC　monolayer　and　alter　the　cytoskeleton　mor－

phology　in　HBMEC．　Further　characterlzation　ofthe　interactions

between　C．　neofbmlans　and　HBMEC　should　help　the　develop－

ment　ofnovel　strategies　to　prevent　cryptococcal　meningitis　and

its　associated　morbidity．

Keywords：Co刷in，　Cryptococcus　neofbrmans，　Cytoskeleton
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evade　NK　cell　killing　is　continued　expression　ofappropriate　MHC

class　I　ligands　to　engage　inhibitory　receptors　on　NK　cells．　We

show　here　that　sma11－mo1．一wt　blockers　against　the　mouse　inhibi－

tory　NK　cell　receptor　Ly49A　enhance　NK　cell　killing　of　such　tu－

mor　cells．　We　identified　Ly49A－binding　peptides　by　selecting

phages　with　the　capacity　to　bind　recombinant　Ly49A　expressed

in　Escherichia　coli　fヒom　a　phage　display　random　peptide　library．

The　Ly49A－binding　peptides　could　also　bind　Ly49A　expressed

on　mammalian．cells．　Importantly，　the　Ly49A。binding　peptides

blocked　Ly49A　recognition　of　its　MHC　class　I　ligands　H－2Dd　and

H。2Dk．　Moreover，　blockade　ofLy49A　by　the　peptides　enhanced

cytotoxicity　ofLy49A＋NK　cells　towards　H－2Dd－expressing　tu・

mor　cells．　These　results　clearly　indicate　effbctiveness　ofsmall－

moL－wt　blockers　ofinhibitory　NK　cell　receptors　in　enhancing　NK

ce11－mediated　killing　oftUmor　cells　that　are　otherwise　resistant

because　ofMHC　class　I　expression．

Keywords：NK　cell，　inhibitory　receptor，　tumor　killing，　MHC

class　I
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　Yamamoto，　K．’1：Two　HLA－E　Mutants　Segregate　the　In－

　hibitory　NK　Receptor　CD94／NKG2A　and　the　Activating

Receptor　CD941NKG2C，　Both　ofWhich　Bind　the　Top　of

　HLA－E．

　E㍑ro．」＝1加〃～㍑η01．，34，81－90（2004）

　The　human　non－classical　MHC　class　I　molecule　HLA－E　is　a

ligand　fbr　both　an　inhibitory　NK　cell　receptor（CD94／NKG2A）

and　an　activating　receptor（CD94／NKG2C）．　To　identify　HLA－E

surface　recognized　by　both　receptors，　especially　to　determine　if

both　receptors　recognize　the　same　epitope，　we　made　a　series　of

individually　Ala－substituted　HLA－E　proteins　and　analyzed　their

binding　to　CD94／NKG2A　orCD941NKG2C．　Eight　HLA－E　muta－

tions　that　significantly　impaired　HLA－E　binding　to　CD94／NKG2A

are　all　fbund　in　the　top　of　alphal／alpha2　domain　ofHLA－E　These

results　suggest　that　CD94／NKG2A　binds　a　HLA－E　surface　equiva－

lent　to　a　NKG2D　binding　site　on　MICA．　Ofthe　eight　mutations

that　impaired　HLA－E　binding　to　CD94／NKG2A，　six　significantly

impaired　HLA－E　binding　to　CD94／NKG2C　suggesting　that　CD94／

NKG2C　also　binds　a　similar　surface　ofHLA・E．　Unexpectedly，

the　two　HLA－E　mutations（D69A　and　H　155A）selectively　abro－

gated　HLA－E　binding　to　CD94脳KG2A，　not　largely　aff6cted

CD94／NKG2C．　These　results　indicate　that　a　mostly　shared，　but

partly　distinct　set　ofHLA－E　residues　is　discriminated　by　the　two

receptors・

Keywords：NK　cell，　CD94／NKG2A，　HLA－E
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　Suzuki，　K．　and　Y自mamoto，　K．喚：Augmenta重ion　of　NK　cell－

　mediated　cytotoxicity　to　tumor　cells　by　inhibitory　NK　cell

　receptor　b置ockers．

　1カ’加η陶η01．，16，385－393（2004）

NK　cells　monitor　expression　of　MHC　class　I　by　inhibitory　re・

ceptors　and　pre色rentially　kill　cells　that　lose　or　down－regulate　MHC

class　I　expression．　One　possible　mechanism　by　which　tumor　cells

　珂ino，　T．，　Sato，　Y，Une，　M．8，　Kanayasu・Toyoda，　T．，Yamaguchi，

　T．，Shudo，　K．，　Inoue，　K．　and　Nishimaki－Mogami，　T。：In　vitro

　侮snesoid　X　receptor　ligand　sensor　assay　using　surfhce　plas－

　　mon　resonance　and　based　on　hgand－induced　coactivator　as－

　　sociation．

　．ノ1酌θη）’ゴβ’oc乃ε〃～．ルfb’．β’01．，87，247－252（2003）

Ligand　binding　to　nuclear　receptors　leads　to　a　con馬mational

change　that　increases　the　affinity　ofthe　receptors　to　coactivator

proteins．　W6　have　developed　a　ligand　sensor　assay　fbr　fameso｛d

Xreceptor（FXR）in　which　the　receptor－coactivator　interaction

can　be　directly　monitored　using　surf合ce　plasmon　resonance　bio－

sensor　technology．　A　25－mer　peptide　f計om　coactivator　SRC　l　con－

taining　the　LXXLL　nuclear　receptor　interaction　motifwas　immo－

bilized　on　the　sur飴ce　of　a　BIAcore　sensor　chip．1可ection　ofthe

FXR　ligand　binding　domain（FXRLBD）with　or　without　the　mo寧t

potent　natural　ligand，　chenodeoxycholic　acid（CDCA），　over　the

surf乱ce　ofthe　chip　resulted　in　a　ligand－and　LXXLL　motif＝depen－

dent　interaction．　Kinetic　analysis　revealed　that　CDCA　and　its　con－

jugates　decreased　the　equilibrium　dissociation　constant（K（d））by

8－11－fbld，　indicating　an　increased　affinit￥Using亡his　technique，

we　fbund　that　a　synthetic　bile　acid　sulfbnate，3alpha，7alpha・

dihydroxy－5beta－cholane－24－sulfbnate，　which　was　inactive　in　a

FXR　response　element－driven　lucifヒrase　assay　using　CV－1　cells，

caused　the　most　potent　interaction，　comparable　to　the　reaction

produced　by　CDCA．　This　method　provides　a　rapid　and　reliable　in

vitro　ligand　assay　fbr　FXR．　This　kinctic　analysis－fbatured　tech－

nique　may　be　applicable　to　mechanistic　studies．

Keywords：FXR，　Surface　plasmon　resonance，1igand　sensor　assay
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The　famesoid　X　receptor（FXR）is　a　bile　acid－activated　nuclear

receptor　that　plays　a　m句or　role　in　bile　acid　and　cholesteroI



168 国 立 衛

metabolism．　To　obtain　an　insight　into　the　stnlcture－activity　rela－

tionships　ofFXR　ligands，　we　investigated　the　fhnctional　roles　of

structural　elements　in　the　physiological　ligands　chenodeoxycholic

acid［CDCA；（3alpha，7alpha）］，　cholic　acid［CA；

（3alpha，7alpha，12alpha）］，　deoxycholic　acid【DCA；

（3alpha，12alpha）1，　and　Iithocholic　acid（3alpha）in　regard　to　FXR

activation　in　a　ce11－based　FXR　response　element－ddven　lucifヒrase

assay　and　an　in　vitro　coactivator．　association　assay．　Conversion　of

the　carboxyl　group　ofCDCA　or　CA　to　an　alcohol　did　not　greatly

diminish　their　ability　to　activate　FXR．　In　contrast，　the　7beta－

epimers　ofthe　alcohols　were　inactive，　indicating　that　the　bile

alcohols　retained　the　ligand　properties　of　the　original　bile　acids

and　that　the　7beta－hydroxyl　group　diminished　their　FXR－activat－

ing　effヒct．　Similarly，　hydroxyl　epimers　ofDCA　exhibited　decreased

activity　compared　with　DCA，　indicating　a　negative　effbct　of　3beta－

or　12beta－hydroxyl　groups．　In加oduction　ofan　alkyl　group　at　the

7beta－or　3beta－position　of　CDCA　resulted　in　diminished　FXR

activation　in　the　fbllowing　order　of　alky1．　groups：7－ethyl＝7－pro－

pyl＞3－methyl＞7－methy1．　These　results　indicate　that　bulky　substitu－

ents，　whether　hydroxyl　groups　or　alkyl　residues，　at　the　beta－posi－

tion　ofcholanoids　decrease　their　ability　to　activate　FXR．

Keywords：FXR，　bile　acids，1igand
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　K．，Arakawa，　R．串1，Abe・Dohmae，　S．“1，「Rmaka，　R．T．’2，　Ueda，　K．寧2

　and　Ybkoyama，　S．麟1：Vbrapamil　increases　the　apohpoprotein－

　　mediated　release　of　cellu】ar　cho】esterol　by　induction　of

　　ABCAI　expression　via　an　I．XR－independent　mechanism．

　／fπεr’o∫c1θκ％ro〃2Z）．殉5c．1｝ゴ。’．，24，519－525（2004）

　Release　of　cellular　cholesterOI　and　phospholipid　mediated　by

helical　apolipoprotein　and　ATP－binding　cassette　transporter（ABC）

AI　is　a　m勾or　source　ofplasma　HDL　Wb　investigated　the　effbct

of　calcium　channel　blockers　on　this　reaction．　Expression　of

ABCA1，apoA－1－mediated　cellular　lipid　release，　and　HDL　pro－

duction　were　enhanced　in　cAMP　analogue－treated　RAW264　cells

by　verapamil，　and　similar　effbcts　were　also　observed　with　other

calcium　channel　blockers．　The　verapamil　treatment　resulted　in

rapid　increase　in　ABCAl　protein　and　its　mRNA，　but　not　the

ABCGl　mRNA，　another　target　gene　product　ofthe　nuclear　recep－

tor　liver　X　receptor（LXR）．　By　using　the　cells　t≠ansfbcted　with　a

mouse　ABCAI　promoter－1ucifbrase　construct（一1238　to＋57bp），

verapamil　was　shown　to　enhance　the　transcriptional　activity．　How－

ever，　it　did　not　increase　transcription　ofLXR　response　element－

driven　lucifbrase　vector．　The　data　demonstrated、．that　verapamil

increases　ABCAI　expression　through　LXR－independent　mecha－

nism　and　thereby　increases　apoA－1。mediated　cellular　lipid　release

and　production　ofHDL．

Keywords：ABCA　1，HDL，　verapami1
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Komamura，　K．吻1，Ueno，　K．’1，Kamakura，　S．81，　Kitakaze，　M．’1，
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　　Shirao，　K．零2，　Minami，　H．寧2，0htsu，　A．寧2，　Ybshida，　T．申2，　Sa尊。，N．亀2，

　Kitamura，　Y’3，Kamatani，N串4，0zawa，　S．　and　Sawada，　S．：Hap－

　10type　ana藍ysis　ofABCBMVmRI　blocks　in　a　Japanese　popula。

　tion　reveals　genotype－depende皿t　renal　clearance　of　ir蓋notecan

　」D乃αrη1αcogθηe”c∫，13，741－757（2003）

We　per艶㎜ed　comprehensive　haplotyping　ofABCBl／MDRl

gene　blocks　using　49　genetic　polymorphisms，　including　seven

novel　ones，　obtained　ffom　l45　Japanese　su切ects．　The　ABCB　l／

MDRI　gene　was．divided　into　fbur　blocks（Blocks－1，1，2，　and　3）

based　on　linkage　disequilibrium　analysis　ofpolymorphisms．　By

aid　of　expectation－maximization　based　prqgram，1，2，8，　and　3

haplotype　groups（3，12，32　and　18haplotypes）were　identified　in

Blocks－1，1，2，　and　3，　respectively．　Within　Block　2，　hapIotype

groups＊1，＊2，＊4，＊6，　and＊8　reported　by　Kim　and　colleagues

（Clin．　Phamaco1．　Ther．，70．189－199，2001）were　fbund，　and　ad－

ditional　three　groups（＊9　to＊ll）were　newly　defined．　W合ana・

lyzed　the　association　of　haplotypes　with　the　renal　clearance　of

irinotecan　and　its　metabolites　in　49　Japanese　cancer　patients　given

irinotecan　intravenously．　There　was　a　significant　association　of

the＊2　haplotype　in　Block　2，　which　includes　1236C＞T，2677G＞T

and　3435C＞T，　with　a　reduced　renal　clearance　ofthose　compounds．

Moreover　tendencies　ofreduced　and　increased　renal　clearance
　　　　　　　　，

were　also　observed　with＊1fin　Block　2　and＊lb　in　Block　3，re－

spectively．　These且ndings　suggest　that　the　P－glycoprotein　en－

coded　by　ABCB　l／MDRI　in　the　proximal　tubules　plays　a　substan－

tial　role　in　renal　exclusion　of　drugs　and，　moreover，　that　block－

haplotyping　is　valuable鉤r　phamacogenetic　s加dies．

Keywords：ABCB　l，haplotype，　irinotecan
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　Kubota，　K．，　Ohsako，　S．Ψ5，Kurosawa，　S．零3，「「bkeda，　K．83，　Qing，

　W．’1。5，Sakaue，　M．’4，　Kawakami，　T．寧3，　Ishimura，　R．Ψ5　and

　Tohyama，　C．’2’5：Effects　of　Vinclozohn　Administration　on

　　Sperm　Production　and　Testosterone　Biosynthetic　Pathway

　　i皿Adult　Male　Rat

　訊R召ρm4．　Dθv．，49，403－412（2003）

　Abstract：The　ef驚ct　of　vinclozolin（VCZ），　used　as　a　fUngicide

and　known　to　have　anti－androgenic　e価cts　on　spe㎜atogenesis

and　gene　expression　in　the　male　rat　testis　was　investigated．　In

Experiment　1，VCZ（100　mg／kg／day）or　flutamide（FM，25　mg／

kg／day）was　orally　ad㎞inistered　to　male　Holzman　rats　fbr　six　days．

8days　after　the　last　administration（D8），　a　drastic　increase　in

intratesticular　testosterone　was　detected　in　FM（4．2一負）1d　over　con－

trol）but　not　in　VCZ　treated　animals，　whereas　on　D36　post－ad－

ministration，　both　groups　showed　similar　levels．　Significant　de－

creases　in　daily　sperm　production　were　seen　ih　both　VCZ　and

FM－treated　rats　on　D36．　Semiquantitative　RT－PCR　analysis　with

testicular　and　pituitary　mRNAs　on　D8　revealed　that　LHβand

FSHβmRNAs　were　increased　in　the　pituitary　by　VCZ，　as　well

as　by　FM．　Among　the　fbur　testicular　steroidogenic　enzyme　genes，

cytochrome　P450　side　chain　cleavage（P450scc）and　cytochrome

P45017α／C　l　7－201yase（P450c17）mRNAs　were　significantly

increased，　whereas　17β一hydroxysteroid　dehydrogenase　type　III
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（17βHSD）mRNA　was　not　changed．　A　significant　increase　in　3

β一hydroxysteroid　dehydrogenase　type　I（3βHSD）and　a　de－

crease　in　androgen　receptor（AR）mRNA　were　observed　only　in

FM　treated　rats．　Immunohistochemistry　demonstrated　intense

staining　ofP450scc　in　the　interstitial　cens　ofVCZ－treated　testis

on　D8．　In　Experiment　2，　hormone　levels　were　measured　at　l，3，6，

12and　24　hours　after　VCZ（100　mg／kg）administration　to　Sprague－

Dawley　rats．　Senlm　LH　level　remained　constant　fbr　the　first　3

hours　and　started　to　increase　at　6　hrs．　In　contrast，　serum　and

intratesticular　testosterone　levels　increased　2－fbld　at　l　hr　and

maintained　the　level　unti124　hrs．　P450c17mRNA　level　was　2一

負）ld　increased　at　all　periods，　whereas　no　obvious　changes　were

detected　in　the　other　steroidogenic　enzyme　genes．　Although　not

statistically　significant，　AR　mRNA　leve1．increased　2－fヒ）ld，3hrs

after　VCZ　administration．　These　results　indicate　that　VCZ　affbcts

the　pituitary　in　a　similar　manner　as　FM，　but　fbnctions　di価rently

on　testicular　gene　expression．
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●4Department　of　Public　Health，　School　ofPhamlaceutical　Sci－

ences，　Kitasato　University
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　Ohsako，　S．◎1◎4，　Kubota，　K．，　Kurosawa，　S．’3，「「hkeda，　K．零3，　Qing，

　W“1象4，Ishimura，　R．’図and　Tohyama，　C．Ψ41　Altera重ions　ofGene

　Expression　in　Adult　Male　Rat　Tセstis　and　Pituitary　Shortly　A匹

　ter　Subacute　Administration　of　the　An重藍androgen　Flutamide

　Z1～ερア04．　Dθv．，49，275－290（2003）

　Abstract：In　the　course　ofprofiling　alterations　ofgene　expres－

sion　in　the　male　reproductive　system　induced　by　anti－androgenic

agents，28　genes　expressed　in　the　testis　or　pituitary　of　adult　rats

were　examined　shortly　after　subacute　administration　ofthe　well－

known　anti・androgen，　flutamide（FM）．　FM（25　mg／kg／day）was

orally　administered　to　male　rats　fbr　six　days．．On　day　8（D8）aRer

the　first　dose　of　FM，　intratesticular　testosterone（T）1evels　had

dramatically　increased，　but　daily　spe㎜production　on　D36　was

significantly　decreased．　The　mRNA　levels　oftesticular　and　pitu－

itary　genes　on　D8　were　measured　by　semiquantitative　RT－PCR．

Among　the　six　testicular　steroidogenic　enzyme　genes，　the　mRNAs

ofthe　P450　side　chain　cleavage，　P45017α／C　17－201yase，　and　3

β一hydroxysteroid　dehydrogenase　type　I（3βHSD）genes　sig－

niflcantly　increased，　whereas　l　7β一hydroxysteroid　dehydroge－

nase　type　III　slightly　decreased．　Among　the　three　steroid　recep－

tors　examined，　androgen　receptor（AR）and　glucocorticoid　recep－

tor（GR）mRNAs　were　significantly　down－regulated（29％and

35％，respcctivcly）iηthe　testis，　but　there　was　no　change　in　estro－

gen　receptorα．There　wer年no　clgar　changes　in　expression　ofthe

gonadotropin　receptors　and　Sertoli　cell　specific　genes，　but　a　slight

increase　was　observed　in　expression　of　the　lactose　dehydroge－

nase－c　mRNA，　a　germ　cell　specific　gene．　Among　the　three　imme。

diate　early　genes，　c－myc　mRNA　was　increased　approximately　1．4－

fbld．　In　the　pituitary，　on　the　other　hand，　mRNAs　fbr　LHβand

FSHβsubunits　and　gonadotropin　releasing　hormone　receptor

had　increased　significantly．　These　results　show　that　subacute　FM

administration行rst　a餓∋cted　hypothalamus／pituitary　ho㎜one　gene

expression，　then　altered　gonadotropin　secretion，　and　subsequently

induced　over－expression　oftesticular　steroidogenic　enzyme　genes．

However，　the　significant　up－regulation　of　3βHSD　and　down－

regulation　ofAR　mRNAs，　despite　the　higher　Ievel　ofintratesticular

T，might　be　explained　by　an　antagonistic　action　of

hydroxyflutamide　retained　in　the　testis．　The　profiles　ofalterations

in　gene　expression　observed　will　provide　important　infbrmation

fbr　the　screening　ofadult　male　animals　fbr　anti－androgenic　chemi－

cals．
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負）rEnvironmental　Studies

寧2Environmental　Health　Sciences　Division，　National　Institute　fbr
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　Morita，　T．：Development　of　high　throughput　geno重oxichy

　　SCreening　aSSayS　USing　baC吐eria

　　Eηv∫roη．ル血’αgθηRθ5．，25：23－31（2003）

　The　fluctuation　Ames　test（FAr）using　384－well　plates　and　Sal－

monella　typhimurium　TA98　and　TA　100，　and　the　SOS／umu　assay

（SOS）using　96－well　plates　with　S．　typhimurium　TA　1535／pSK1002

and　NM2009　were　developed．　Seventeen　Ames　positive　mutagens

were　tested　with　both　assays　in　the　presence　and　absence　of　Sg

mix．　The　percentage　of　correctly　predicted　compounds　was　88％

（15／17），88％（15／17），and　94％（16／17）in　the　FAr，　SOS　and

FAT，SOS，　respectively．　The　amount　ofcompound　required　fbr　the

Ames　test（pre－incubation　method　with　TA98　and　TA　l　OO），　FAT，

and　SOS　is　100　mg，5mg，　and　l　mg，　respectively．　Practical　num－

bers　ofcompounds　tested　and　cost　oftesting　one　com亘ound　is　12，

20，and　54　compounds　per　week，　and￥20000，￥6400，　and￥2400，

respectively．

Keywords：high　throughput　genotoxicity　screening，　fluctuation

Ames　test，　SOS／umu　assay

　　浅野間光治率1、荒木春美＊1、大澤浩一寧1、中井康晴ホ1、

　　林宏行＊1、若田明裕噛1、森田健：UK　COM遺伝毒性ガ

　　イダンス（翻訳）

　　環境変異原研究，25，45－59（2003）

英国の遺伝毒性諮問委員会（UK　COM，　Committee　on　Mutage－

nicity　of　Chemicals　in　Food，　Consumer　Products　and　the

Environment）が2000年12月に発表した遺伝毒性に関する
ガイダンス（Guidance　on　a　Strategy　fbr　Testing　of　Chemi－

cals　fbr　Mutagenicity）を翻訳した。

Keywords：UK　COM，　mutagenicity，　guidance

＊1日本製薬工業協会

Kirsch－Vblders，　M．’1，So釦ni，T．零2，－ `ardema，　M．’3，Albertini，　S．’4，

Eastmond，　D．’5，　Fenech，　M串6，　Ishidate，　M．　Jr．η，　Kirchner，　S．●4，

Lorge，　E’8，　Morita，　T．，　Norppa，　H．’9，　Surralles，　J’lo．，

Vanhauwaert，　A．串I　and　Wakata，　A．寧11：Report　f『om重he　in　vltro

micronucleus　assay　working　group

蜘’α’．Rθ5．，540，153－163（2003）

Because　there　were　a　number　ofimportant　in　vitro　micronucleus
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validation　studies　in　progress，　it　was　not　possible　to　design　a　de一

∬nitive，　intemati叩ally　ha㎜onized　protocol　at　that　time．　These

studies　have　now　been　completed　and　the　data　were　reviewed　at

the　Plymouth”3rd　Intemational　W6rkshop　on　Genotoxicity　Test－

ing”（28－29　June　2002）．　Data　ffom　studies　coordinated　by　the

French　Society　ofGenetic　TDxicology，　Japanese　collaborative　stud－

ies，　European　phamaceutical　industry　validation　s加dies，　along

with　data　ffom　Lilly　Research　Laboratories　were　used　to　prepare

conclusions　on　the　main　aspects　ofthe　in　vitro　micronucleus　pro－

toco1．　In　this　paper，　the　consensus　agreements　on　the　protocol　fbr

per飴㎜ing　the　in　vitro　micronucleus　assay　are　presented．

Keywords：in　vitro　micronucleus，　protoco1，　IWGT　workshop
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　Kaminuma，　T．’，　Nakata，　K．

　G】ob劉貰inf6rmation　Network　on　chemicals（GINC）and　its

　Asian　component
　　7bκゴcology，190，93－103．（2003）

The　Global　Infb㎜ation　Netw．grk　on　Chemicals（GINC）is　an

e飾rt　to　build　a　global　infb㎜ation　network　that　links　intema・

tiona1，　national，　and　other　organizations　working　fbr　the　safb　man－

agement　of　chemicals　in　order　to　exchange　in飴㎜ation　and　im－

prove　communications．　The　pr（ject　was　originally　proposed　in

1993by　one　ofthe　authors　then　at　the　National　Institute　of　Health

Sciences（NIHS）ofJapan　to　the　Intemational　Program　on　Chemi－

cal　Safbty（IPCS），　which　is　a　joint　pr（オect　ofWbrld　Health　Orga－

nization（WHO），　Intemational　Labor　Organization（ILO），　and

United　Nations　Environment　Program（UNEP）．　The　base　support

system　was五rst　implemented　at　NIHS　using　the　Intemet／W6rld

Wide　W合b（WWW）technology　in　l　995．　The　p呵ect　was　then

endorsed　by　the　Intergovemmental　Forum　on　Chemical　Safbty
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ
（IFCS）and　was　adopted　by　the　Inter。Organization　Program　fbr

the　Sound　Managelnent　of　Chemicals（IOMC）．　However，　the　base

system（http：〃www．nihs．gojp／GD可C／index．htm1）has　been　deve1－

oped　and　maintained　solely　by　the　NIHS　group　under　the　support

ofthe　Ministry　of　Health　and　Wbl飴re（MHW），　Japan．　Asia，　par－

ticularly　East　Asia　and　the　Pacific　region，　was　chosen　as　the　fba－

sibility　study　region　fbr　this　pr（オect．　During　the　period丘om　De－

cember　1994　to　July　2002，　NIHS　hosted　eight　meetings　on　this

prql　ect　held　in　Tbkyo．

Keywords：GINC（Global　In偽㎜ation　Network　on　Chemicals），

IPCS（lntemational　Program　on　Chemical　Safbty），　Infbmlation

　ofmeasurement　precision　ofapPara加s　using　a　chemometric

　tool　in　eiedrochemical　detection　of　high－perfbrmance　liα一

　uid　chmmatography
　J二Cゐro〃～α’09死オ，986，239－246（2003）

　電気化学HPLCにおける測定精度の予測を，ケモメトリッ

クスを利用して行った．

＊東京薬科大学

　Kotani，　A．’，　Hayashi，　Y，　Matsuda，　R．　and　Kusu，　F∴Optimi－

　zation　of　HPLC－ECD　co皿ditions　fbr　determination　of　cat－

　echins　with　precision　and　emciency　based　on　tbe　FUM耳

　theory
　／4刀α1．3c’．19，865－869（2003）

　FUMI理論に基づいたカテキン測定のHPLC－ECDの条
件の最適化を行った．

＊東京薬科大学

　Kotani，　A．’1，Iwagami，　T．申2，　Ueda，　T．’2，　Kimura，　Y’2，　Hayashi，

　Y，Matsuda，　R．　and　Kusu，　F．拳2：Prediction　of　preclsion　based

　on　FUMI　theory　and　a　single　test騨Ef色ct　of　thickness　of　ra－

　diamow　cell　on　electrochemical　detecdon　using　micro　HPLC

　／7ELεπε畑4，56－60（2003）

　FUMI理論に基づいた精度予測一フローセルの厚さが電気

化学検出に及ぼす影響を調べた．

＊1東京薬科大学

＊2林山薬工業

＊（現所属）広島大学

Kotani，　A．3，　Hayashi，　Y，　Matsuda，　R．　and　Kusu，　F∴Prediction

　Hayashi，　Y，　Matsuda，　R．，　Imai，　K寧1．，　Nishimura，　W’2，．　Ito，　K零2

　and　Maeda，　M．寧2：Precision，　Iimit　of　detection　and　range　of

　qua皿titation　in　competitive　EHSA

　／1ηα1．αθ〃1．，76，1295－1301（2004）

競合EHSA法におけ’ 髏ｸ度，検出下限，定量範囲を計算す

る方法を提案した．

索1武蔵野大学薬学研究所

＊2昭和大学薬学部

　Fukuzawa，　K．疇1，　Kitaura，　K．●2，　Nakata，　K．，　Kaminuma，　T．’3，

　Nakano，　T．：Fragment　molecular　orbita】study　of　the　bind－

　ing　energy　ofligands　to　the　estrogen　receptor

　P㍑ハg．4〃1．Cゐθ〃3．75，2405－2410（2003）

　W6　examined　the　published　data　fbr　the　binding　affinity　oftypi－

cal　ligands　to　theα一subtype　ofthe　human　estrogen　receptor　with

use　ofan　approximate　molecular　orbital　method　applicable　to　in－

teracting　molecular　clusters．　An　ab　initio　procedure　fbr量，molecu－

1ar　fセagments”proposed　recently　to　deal　with　such　macromolecules

as　proteins　was　applied　to　the　molecular　orbital　calculations．　The

receptor　protein　was　primarily　modeled　using　50　amino　acid　resi－

dues　surrounding　the　ligand．　For　a　fbw　ligand－feceptor　complexes，

the　binding　energy　was　also　calculated　with　use　of241　amino

acid　residues　contained　in　theβntire　binding　domain．　No　signifi－

cant　diffヒrence　was　fbund　in　the　calculated　binding　energy　be－

tween　the　complex　modeled　with　ligand－surrounding　50　amino

acids　and　that　with　residues　ofthe　entire　domain．　The　calculated

binding　energy　was　correlated　very　well　with　the　published　rela－

tivg　binding　affinity　fbr　typical　ligands．

Keywords：丘agment　molecular　orbital　method，　estrogen　recep一
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率且 i株）富士総合研究所

＊2産業技術総合研究所

＊3バイオダイナミクス（株）

　KomeJi，　Y’1，　Nakano，　T，　Fukuzawa，　K，願2，　Ueno，　Y’1，Inadomi，

　Y’1，Nemoto，　T．’1，Uebayasi，　M．’1，　Fedorov，　D．　G’1，Kitaura，

　K．’1：Fragment　molecular　orbital　method：application　to　mo－

　1ecular　dynamics　simulation，，ab　initio　FMO－MD。

　C乃θ〃2．1）乃y∫．Lε〃．，372，342－347（2003）

　Aquantum　molecular　simulation　method　applicable　to　biologi－

cal　molecules　is　proposed．　Ab　initio　f㌃agment　molecular　orbital

method－based　molecular　dynamics（FMO－MD）combines　molecu。

1ar　dynamics　simulation　with　the　ab　initio　fねgment　molecular

orbital　method．　Here，　FMO　computes　the　fbrce　acting　on　cach

atom’s　nucleus　while　MD　computes　the　nuclei’s　time－dependent

evolutions．　FMO・MD　successfhlly　simulated　a　small　polypeptide，

demonstrating　the　method’s　applicability　to　biological　molecules．

Keywordヨ：fセagment　molecular　orbital　method，　molecular　dynam・

ics　FMO－MD
　　，
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　Oka，　T．81，Adati，　N．撃2，　Shinkai，　T。’3，　Sakuma，　K．’1，Nishimura，

　T．，Kurose，　K，：Bispbenol　A　induces　apoptosis　in　central　neu－

　ral　cells　during　early　development　of　Xenopus　hevis．

　β∫oc乃ε〃蓼Bご（ψ妙51～θ∫Co〃1ητμη．，312（4），877－882（2003）

Bisphenol　A（BPA），㎞own　to　be　a　xenoestrogen，　is　widely　used

in　industry　and　dentistr》dn　the　present　study，　we　investigated　the　i

effbcts　of　BPA　bn　the　early　development　of　Xenopus　Iaevis　em－

bryos．　Stage　6　embryos　were　exposed　to　10－100　microM　BPA．

Developmental　abno㎜alities　were　observed　when　the　eゆryos

were　exposed　to　at　least　20　microM　BPA，　with　marked　develop。

mental　abnormalities，　such　as　crooked　vertebrae　and　developmen－

tal　defbcts　ofthe　head　anq．　abdomen，　detected　in　all　embryos　up　to

stage　40．　Interestingly，　apoptosis　occurred　speci行cally　in　central

nervous　tissue　cells　ofthe　brain　and　spinal　cord，　as　assessed　by

histological　analysis．　BPA－induced　malfbrmations　and　apoptosis

were　not　observed　in　embryos　exposed　to　BPA　aRer　stage　l　O．　When

embryos　were　exposed　to　10microM　17beta－estradio1（E2），　ab－

nomlalities　were　also　observed　untn　stage噛40．　However，　the　ab－

no㎜alities　induced　by　BPA　and　E2　were　dif色rent　and　E2　expo－

surc　did　not　induce　apoptosis　in　the　central　nervous　system．　Our

results　indicatcd　that　the　developmental　abnormalities　and

apoptosis　induced　by　BPA　exposure　were　not　inhibited　by　the　ad。

dition　ofE2．　In　conclusion，　we　demonstrated　that　BPA　induced

marked　malfbmations　and　speci行。　apoptosis　of　central　nen・ous

system　cclls　during　early　development　ofX．　laevis　embryos，　and

that　these　BPA　effbcts　appeared　to　be　due　to　non－estrogenic　ac－

tivities　on　developmental　proces＄es．

Key　words：bisphenol　A，　central　nervous　system，　apoptosis
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Ikeda，　S．，　Kurose，　K．，　Ozawa，　S．，　Sai，1～．，　Hasegawa，　R．

　Komamura，　K．『，Ueno，　K．辱1，Kamakura，　S．8且，　Kitakaze，　M．●1，．

　Tomoike，　H．“1，Nak灸lima，　T．臨2，Matsumoto，　K寧2．，Saito，　H．’2，　Goto，

　Y寧3，Kimura，　H．’3，Katoh，　M．零3，　Sugai，K．’3，　Minami，　N零3，　Shirao，

　　K．亭4，Tamura，　T．’4，　Yamamoto，　N専4，　Minami，　H．亀4，0htsu，　A．34，

　　Y6shida，　T．84，　Sa輔。，　N零4，　Saito，　Y　and　Sawada，　J．：Twenty－six

　　novel　sing】e　nucleotide　polymorphisms　and　their　f「equen－

　　cies　of　the　NRlI3（CAR）gene　in　a　Japanese　popula書ion．

　　1）rμ9ノレ飽∫αわ．P乃αr〃2α（po丸’〃θ乙，18（6），413－418（2003）・

　TWenty－six　novel　single　nucleotide　polymorphisms（SNPs）were

fbund　in　the　NRlI3（CARIMB67）gene　f廿om　252　Japanese　sub－

jects．　The　detected　SNPs　were　as　fbllows：1）SN恥MPJ6＿113001；

2）SNP，　MPJ6」13002；3）SNP，　MPJ6＿113003；4）SNP，

MPJ6＿113004；5）SNL　MPJ6」13005；6）SN且MPJ6＿II3006；7）

SNP，　MPJ6＿II3007；8）SNP，　MPJ6」13008；9）SNP，
MPJ6＿lI3009；10）SNP，　MPJ6＿II3010；GENE　NAME，　NRlI3；

ll）SNP，　MPJ6」13011；12）SNP，　MPJ6」13012；13）SNP，

MPJ6＿113013；GENE　NAME，　NRII3；14）SNL　MPJ6」13014；

15）SNP，　MPJ6＿113015；16）SNP，　MPJ6＿II3016；17）SNP，

MPJ6＿II3017；18）SNH　MPJ6＿113018；19）SN聡MPJ6」13019；

20）SNP，　MPJ6」13020；21）SNP，　MPJ6」13021；22）SNP，

MPJ6」13022；23）SNR　MPJ6＿lI3023；24）SNP，　MPJ6」13024；

25）SNP，　MPJ6＿113025；26）SNR　MPJ6＿113026．　The　ffequen－

cies　were　O．7182　fbr　MPJ6＿113018，0．3889　fbr　MPJ6」13017，

0．3829fbr　MPJ6＿lI3021，0．2897　fbr　MPJ6＿113014，0．2857　fbr

MPJ6」12024，0．2798　fbr　MPJ6」13013and　MPJ6＿019，0．2758

fbr　MPJ6＿015，0．2678　fbr　MPJ6＿005，0．1468　fbr　MPJ6＿O11，

0．0278層目r　MPJ6＿022，0．0119　for　MPJ6＿008，0．0079　fbr

MPJ6＿016，0．0040　fbr　MPJ6＿009，　MPJ6＿012，　MPJ6＿023，

MPJ6026　and　O．0020　fbr　the　other　nine　SNPs．　All　SNPs　were

fbund　as　heterozygous．　Among　these　SNPs，　MPJ6＿113006　induce

non．synonymous　amino　acid　alterations（V　133G）．

Key　words：NRlI3（CAR），　novel　SN驚amino　acld　alteration
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　Koyano，　S．，　Kurose，　K．，　Saito，　Y，　Ozawa，　S．，　Hasegawa，　R．，

　Komamura，　K．虚1，　Ueno，　K．喚1，Kamakura，　S．’1，Kitakaze，　M．申1，

　Nak貧ilma，　T．臨2，　Matsumoto，　K．’2，　Akasawa，　A．32，　Salto，　H．’2，

　Sawada，　J．：Fu皿ctional　characterization　of　four　natumlly

　occurring　variants　of　human　pregnane　X　receptor（PXR）：

　one　variant　causes　drama樋doss　of　both　DNA　binding　ac－

　tivity　and　the　transactivation　of　the　CYP3A4　promoterlen－

　hancer　region・

　Drμ9コ口’αわDfΨ03，32，149－154（2004）

Metabolism　of　administered　drugs　is　determined　by　expression

and　activity　of　many　drug－metabolizing　enzymes，　such　as　the　cy－

tochrome　P450（P450s）fhmily　members．　Pregnane　X　receptor

（PXR）is　a　master　transcriptional　regulator　of　many　drug／

xenobiotic－metabohzing　cnzymes，　including　P450s　and　drug　trans－

porters．　In　this　study，　we　describe　the　fUnctional　analysis　of　fbur

naturally　occurring　human　PXR（hPXR）variants（R98C，　R148Q，

R381W，　and　I403V）that　we　have　recently　identined．　By　a　re－

porte｝gene　assay　using　the．　CYP3A4　promoter／enhancer　reporter

in　COS－70r　HepG2　cells，　it　was　fbund　that　the　R98C　variant　failed
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to　transactivate　the　CYP3A4　reporter．　The　R381Wand　I403V

variants　also　showed　varying　degrees　of　reduction　in

transactivation，　depending　on　the　dose　ofPXR　activators，　rifampi。

．cin，　clotrimazole，　and　paclitaxeL　The　transcriptional　activities　of

the　R148Q　variant　were　not　signi行cantly　diffbrent　fセom　that　of

the　wild－type　hPXR．　The　electrophoretic　mobility　shift　assay　re－

vealed　that　only　the　R98C　variant　lacked　DNA　binding．　Further－

more，　the　cellular　localization　ofthe　hPXR　proteins　was　analyzed．

All．　fbur　variants　as　well　as　the　wild－type　hPXR　localized　exclu一．『

　sively　to　the　nucleus，　regardless　of　the　presence　or　absence　of

rifampicin．　These　data　suggest　that　the　R98C，　R381Wl　and　I403V

hPXR　variants，　especially　R98C，　may　influence　the　expression　of

drug－1netabolizing　enzymes　and　transporters，　which　are

transactivated　by　PXR．

Keywords：NRII2（PXRISXR），　SN驚amino　acid　alteration
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’2National　Center　fbr　Child　Health　and　Development

Fu㎞da　N申1，　Ito　Y辱1，　Y自maguchi　M寧1，Mitsumori　K嘩2，　Koizumi

　　M，Hasegawa　R，　Kamata　E，　Ema　M：Unexpected　nephro重ox－

　　ic蓋ty　induced　by　tetmbromobispheno聖Ain　newborn　rats

　　7bκゴco’．五ε〃．，150，145－155（2004）

　The　repeated　dose　toxicity　oftetrabromobisphenol　A（TBBPA），

aflame　retardant　was　examined　in　male　and　fbmale　newbom　rats
　　　　　　　　　　　　　，

given　TBBPA　orally　at　O，40，200，0r　600　mg／kg／day　fbr　18days

倉om　4　days　of　age　until　weaning　at　21　days　ofage．　Halfthe　rats

in　each　dose　group　were　sacrificed　fbr　a　f廿11　gross　necropsy　and　a

histopathology　on　the　organs　and　the　tissues　at　22　days　of　age　and

the　remaining　rats　were　reared　without　any　treatment　ffom　post－

weaning　until　84　days　of　age　to　examine　the　recovery　and　the

delayed　occurrence　of　toxic　effbcts．　Treatment　with　2000r　600

mg／kg　TBBPA　induced　nephrotoxicity　characterized　by　the　fbr－

mation　ofpolycystic　lesions，　and　some　deaths　occurred　in　the　600

mg／kg　group．　There　was　no　gender　diffヒrence　ofnephrotoxicity

and　there　were　no　other　critical　toxicities．　At　85　days　of　age，

nephrotoxic　lesions　were　still　present　in　the　200　and　600　mg／kg

groups，　but　no　abno㎜alities　indicating　delayed　occurrence　oftoxic

effbcts　were　fbund　in　the　treated　groups．　In　order　to　investigate

the　specificity　of　the　nephrotoxicity　induced　by　TBBPA　in　new－

born　rats，　TBBPA　was　given　to　male　and　fヒmale　young　rats（5

weeks　o！d）by　oral　administration　at　O，2，000，0r　6，000　mg／kg／day

fbr　l　8　days．　The　kidneys　showed　no　histopathological　changes

even　at　the　high　dose．　These　results　clearly　indicate　that　the　neph－

rotoxicity　ofTBBPA　is　speci行。　fbr　newbom　rats　although　the　toxic

dose　level　was　relatively　high．　To　gain　insight　into　the　possible

effbcts　on　human　infants，　the　mechanism　ofthis　unexpected　neph－

rotoxicity　ofTBBPA　in　newbom　rats　should　be　examined．

Keywords：tetrabromobisphenol　A，　unexpected　nephrotoxicity，

newbom　rats
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Inoue，　T．，　Jacobs，　A．串5，　Kasper，　P。臨6，　Keller，　D．’7，　Lavin，　A．’8，

Long，　G’9，　McCullough，　B．零lo，　Sistare，　F．D．“5，　Storer，　R．零11，　van
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　　der　Laan，　J．W’12：The　uti置藍ty　of　genetically　modmed　moロse

　　assays　f6r　identifying　huma皿c訂cinogens：abasic　under－

　　standing　and　path　f6rw劉rd．

　　7～λxゴco18bゴ，77（2），188－94，2004．

　The　Altematives　to　Carcinogenicity　Testing　Committee　of　the

Intemational　Lifb　Sciences　Institute（ILSI）Health　and　Environ－

mental　Sciences　Institute（HESI）conducted　a　large－scale，　multi－

national　collaborative　research　program　to　evaluate　several　ge－

netically　modified　mouse　assays　fbr　assessing　the　human　carci－

nogenic　potential　of　compounds．　The　data　f㌃om　this　testing　pro－

gram　have　made　an　important　contribution　to　the　general　under－

standing　of　how　these　models　can　be　best　applied　in　hazard　iden－

tification；however，　questions　still　exist　regarding　methodology

and　data　interpretation．　To　address　these　is3ues，　ILSI　HESI　hosted

aFebmary　2003　workshop　on　the　Utility　ofTransgenic　Assays

fbr　Risk　Assessment．　The　purpose　ofthis　workshop　was　to　reach

an　understanding　of　how　data　ffom　genetically　modified　mouse

models　are　viewed　by　di価rent　regulatory　bodies　in　the　pha㎜a－

ceutical　sector　and，　based　on　this　understanding，　to　identify　areas

in　which　more　experimental　work　may　be　needed　to　increase　the

utility　ofdata　derived． ??盾香@these　assays．　In　the　course　of　discus。

sions，　various　data　gaps　related　to　model　selection　and　protocoI

issues　were　identified．　Based　on　the　outcome　of　the　workshop，

various　studie3　ar6　proposed　to　provide　data　to　improve　the　utility

ofcurrently　available　assays　fbr　cancer　hazard　identi負cation　and

risk　assessment　purposes．

Keywords：carcinogenicity　bioassay，　p53　KO　mice，　genotoxic

chemicals
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　　Kanno，　J．，　Onyon，　L寧1，Peddada，　S．零2，　Ashby，　J．寧3，　Jacob，　E’4

　　and　Owens，　W。’5：The　OECD　progr劉m　to　v劉】idate　the　rat

　　耐erotrophic　bioassay．　Phase　2：coded　single－dose　studies．

　　E〃vか。η1弛α〃乃1）θr卿ec’，111，1550－1558（2003）

OECD　has　completed　phase　20f　an　intemational　validation　pro－

gram　fbr　the　rodent　uterotrophic　bioassay．　This　portion　ofphase　2

assessed　the　reproducibility　ofthe　assay　with　a　battery　ofpositive

and　negative　test　substances．　The　results　were　reproducible　and

in　agreement　both　within　individual　Iaboratories　and　across　the

participating　laboratories　fbr　the　same　test　substance　and　proto－

coL　In　conclusion，　both　versions　ofthe　uterotrophic　bioassay　and

all　protocols　apPear　robust，　reproducible，　and　transfbrable　acrosg

Iaboratories　and　able　to　detect　weak　estrogen　agonists．　These　re－

sults　will　be　submitted　along　with　other　data　fbr　independent　peer
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review　to　provide　support　fbr　the．validation　ofthe　uterotrophic

bioassay．

Key　words：endocrine　disruption，　estrogen，　rat　uterus，　uterotrophic
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　Kanno，　J．，　Onyon，　L’且，Peddada，　S．’z，　Ashby，　r3，　Jacob，　E嗜4

　and　Owens，　W●5：The　OECD　program　to　vahdate　the　rat

　uterotrophic　bioassay．　Phase　2＝dose－response　studies・

　Eηv’roη肋α”乃、PθrΨεc’，111，1530－1549（2003）

OECD　has　completed　phase　20fan　intemational　validation　pro－

gram　fbr　the　rodent　uterotrophic　bioassay．　The　purpose　ofthe　vali－

dation　program　was　to　demonstrate　the　perfb㎜ance　oftwo　ver－

sions　ofthe　uterotrophic　bioassay，　the　immature　fbmale　rat　and

the　adult　ovariectomized　rat，　in　fbur　standardized　protocols．　This

article　reports　the　dose－response　studies　ofthe　validation　program；

the　coded　single－dose　studies　are　reported　in　an　accompanying

paper」n　conclusion，　both　the　intact，　immature，　and　adult　OVX

versions，　and　all　protocols　apPear　to　be　reproducible　and　transfヒr－

able　across　laboratories　and　are　able　to　detect　weak　estrogen　ago－

nists．

Key　words：endocrine　dismption，　estrogen，　rat　uterus

’lEnvironment，　Health　and　Safbty　Division，　OECD，　France

’2National　Institute　ofEnvironmental　Health　Sciences　USA
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

’3Syngenta　Central　Toxicology　Laboratory，　UK

’4BASF，　Gemlany

疇5Procter＆Gamble，　USA

Nagao，　T．撃1，　Wada，　K．’2，　Kuwagata，　M．62，　Nakagomi，　M。『，

　Watanabe，　C．。2，　Y6shimura，　S．零2，　Saito，　Y曝2，　Usumi，　K．’2　and

　Kanno，　J．：Intmuterine　position　and　postnatal　growth　in

　Sprague－Dawley　rats　and　ICR　mice．

　R印ハつごノ㍑c∫1vθ7bκ∫cology，18，109－120（2004）

In　rodents，　steroid　ho㎜ones　are　thought　to　be　transpo震ed　be－

tween　a（Uacent　fbtμses，　and　male　or　fbmale　fbtuses　that　develop

in　utero　between　fbmale　fbtuses　may　have　higher　senlm　levels　of

estradlol　and　lower　serum　levels　oftesεosterone　relative　to　sib一
　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

1ings　of　the　same　sex　that　develop　between　two　male　fbtuses．　The

consequence　in　the　variation　ofpostnatal　growth，　development，

and　fUnction　in　the　intrauterine　position，　using　various　param－

eters　such　as　anogenital　distance，　preputial　separation　and　vagi－

nal　opening，　estrous　cycle，10comotor　activity，　and　growth　6fre－

productive　organs，　were　examined　in　Sprague－Dawley　rats．　The

results　ofthis　study　suggested　that　the　intrauterine　position　ofthe

embryos／fbtuses　did　not　affbct　the　postnatal　growth　of　the　repro－

ductive　organs，　sexual　maturation，　or　behavior　in　rats　and　mice．

Key　words：Intrauterine　position，　postnatal　growth，　Sexual　matu－

ration
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F両iwara，　M．。1，　Kaneko，　T．’2，　Iwana，　H．。2，　Takemoto，　N．申2，

Tsunoo，　H．“2，　Kanno，　J．，　Ohkusa，　T．’3　and　Okayasu，　r4：In一

　hibitory　eff¢cts　of　Bifidobacterium　longum　on　experimen－

　tal　ulcerative　colitis　induced　in　mice　by　synthetic　dextran

　sulfate　sodium

　D’9ε5”oη，67，90－95（2003）

　The　relationship　between　alterations　in　intestinal　microflora　and

ulcerative　colitis　is　still　not　clear，　Whether　improvement　in　bacte・

rial　populations　might　be　a　new　strategy　fbr　prevention　or　treat－

ment　needs　to　be　tested．　Administration　ofB．　longum　significantly

inhibited　both　shortening　oftotal　colon　length　and　the　severity　of

ulcerative　colitis　compared　to　controls．　It　was　confi㎜ed　that　the

administered　B．　longum　resided　in　the　gut　and　blocked　the　de－

crease　of　lactobacilli　in　fbcal　samples　in　mice　with　dextran　sul一

層te　sodium－induced　colitis．　CONCLUSIONS：Oral　administra－

tion　ofB．10ngum　exerts　marked　inhibitory　effbcts　on　ulcerative

colitis　in　mice

Key　words：Ulcerative　colitis，　Bifidobacterium　longum，　Intesti－

nal　flora

＊1日本赤十字医療センター

＊2明治乳業株式会社

＊3順天堂大学医学部

＊4北里大学医学部

　小川幸男，関田清司，梅村隆，斎藤実，小野上，川崎靖，

　内田雄幸，松島裕子，井上達，菅野純：Wistarラットによ

　　るギムネマ・シルベスタ葉抽出物の52週間混餌投与毒性

　試験

　食衛誌，45，8－18（2004）

　雌雄のWistarラットに，0．00，0．01，0．10及び1．00％の

割合でギムネマ・シルベス二葉の抽出粉末（GS）を基礎飼

料に添加した餌を52週間与えた．試験期間中，GS投与に関

連する動物の死亡はなく，体重，摂餌量，血液学，血液生化

学及び病理組織学的検査における変化は認められなかった．

52週間のGS　1．00％添加飼料（1日平均摂取量，雄504mg／kg／

day，雌563mg／kg／day）の摂取量は，ラットにおいて毒性変

化の認められない用量（NOAEL）であると推論した．

Keywords：Gymnema　Sylvestre　leaf　extract，52－week　toxicity

study，health　fbod

　Aizawa，　S，掌1，Kohdera，　U．’2，　Hiramoto，　M．掌1，Kawakami，　Yゆ1，

　Alsakl，　K．，　Kobayashl，Y’2，　Mlwa，　S．申3，　F切li，　H．瞳4　and　Kanno，

　H．零4：Ineff¢ctive　erythropoiesis　in　the　spleen　of　a　patient

　with　pyruvate　kinase　deficiency

　／f〃1．Jl届9〃2α’o’．，74，68－72（2003）

　In　this　study，　possible　adverse　e脆cts　ofpyruvate　kinase（PK）

deficiency　on　the　maturation　of　erythroid　progenitors　were　inves－

tigated．　A　4。year－old　Jap．anese　girl　with　severe　PK　deficiency　un・

derwent　splenectomy　to　reduce　her　need　fbr　blood　transfhsions．

The　spleen　was　examined　a　histologically，　and　the　hematopoietic

progenitors　in　the　spleen　were　assayed　to　evaluate　the　extramed－

ullary　hematopoiesis　ofthis　PK－deficient　su切ect．　The　number　of

hematopoietic　progenitors　including　CFU－GM，　BFU－E　and　CFU－

GEMM　in　the　spleen　ofthe　PK－deficient　patient　was　much　higher

than　those　fbund　in　control　spleens，　indicating　enhanced　extramed－

ullary　hcmatopoiesis．　TUNEL　assay　demonstrated　apoptotic　cells

in　the　splenic　red　pulp　ofthe　PK－deficient　patient．　The　expression

of　7A6　antigen　was、　detected　in　cells　isolated　f廿om　spleen　and　in
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cells　cultured　in　vitro，　but　only　in　those　cells　that　were　positive

負）rglycophorin　A．　These　results　provide　evidence　that　the　meta－

bolic　disturbances　in　PK　deficiency　affbct　not　only　the　survival　of

red　cells　but　also　the　maturation　oferythroid　progenitors，　which

results　in　premature　cell　death，　i．e．，　apoptosis．

Keywords：．　glycolysis，　apoptosis，　erythropoiesis
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Department　ofTrans血sion　Medicine　and　Cell　Processing，　Tbkyo

Wbmen’s　Medical　University

　　Y60n，　B．L，　Hirabayashi，　Y，　Kawasaki，　Y，　Tsuboi，1．，　Ott，　T．’1，

　　Kodama，　Y，Kanno，　J．，　Kim，　D．Y’2，　WilIecke，　K．’1，　InQue，　T．：

　　Exacerba霊ion　of　benzene　pneumotoxicity　in　connexin　32

　　knockout　mice：enhanced　prolifεration　of　CYP2E1－immu・

　　noreactive　alveolar　epithelia】cells。

　　7b弐ゴcolo9｝㌃195，19－29（2004）

The　pulmonary　pathogenesis　triggered　by　benzene　exposure　was

snldied．　Since　the　role　of　the　connexin　32（Cx32）gap　junction

protein　in　mouse　pulmonary　pathogenesis　has　been　suggested，　in

the　present　study，　we　explored　a　possible　role　ofCx32　in　ben・

zene－induced　pulmonary　pathogenesis　using　the　wild－type（WT）

and　Cx32㎞ockout（KO）mice．　The　mice　were　exposed　to　300ppm

benzene　by　inhalation　fbr　6h　per　day，5days　per　week　fbr　a　total

of　26　weeks，　and　then　sacrificed　to　evaluate　the　pneumotoxicity

or　allowed　to　live　out　their　lifb　span　to　evaluate　the　reversibility

of　the　lesions　and　tumor　inciσence．　Our　results　clearly　revealed

exacerbated　pneumotoxicity　in　the　benzene－exposed　Cx32　KO

mice，　characterized　by　diffhse　granulomatous　interstitial　pneu－

monia，　markedly　increased　mucin　secretion　of　bronchial／bronchi－

01ar　and　alveolar　epithelial　cells，　and　hyperplastic　alveolar　epi－

thelial　cells　positive　fbr　CYP2E　1．But　the　results　did　not　indicate

any　enhancement　ofpulmonary　tumorigenesis　in　the　Cx32　KO

mice　though　the　number　ofanimals　was　sma1L

Keywords：benzene，　Cx32　knockout　mice，　pneumotoxicity

寧1Rheinische　Friedrich－Wilhelms－Univesitat

事2Seoul　National　University

　　Tanaka，　M。’1，　Hirabayashi，　Y，　Sekiguchi，　T．事1，　Inoue，　T．，

　　Katsuki，　M．’2，　Miy勾ima，　A’1．：Targeted　disruption　of

　　oncosta重in　M　receptor　resu聖ts　in　ahered　hematopoiesis．

　　β100げ，102，3154－62（2003）

　Oncostatin　M（OSM）is　a　multifhnctional　cytokine　that　belongs

to　the　interleukin　6（IL6）family．　As　OSM　is　expressed　in　adult

as　well　as　embryonic　hematopoietic　tissues，　OSM　has　been　con－

sidered　to　play　a　role　in　hematopoiesis．7R）uncover　roles　of　OSM，

we　have　generated　mutant　mice　de∬cient　in　the　OSM－specific　re－

ceptor　bela　subunit（OSMR）．　While　OSMR・／－mice　were　healthy

and　fbrtile，　hematologic　analysis　of　OSMR－／－mice　demonstrated

that　the　numbers　ofperipheral　eπythrocytes　and　platelets　were　re－

duced　compared　with　wild－type　mice．　Consistent　with　this，　pro－

genitors　oferythroid　and　megakaryocyte　lineages　were　reduced

in　OSMR。／一bone　marrow（BM），　suggesting　that　OSM　is　required

負）rthe　maintenance　of　erythroid　and　megakaryocyte　progenitor

pools　in　BM　Tb　investigate　whether　OSM　acts　on　the　hematopoi一

研 報 第122号（2004）

etic　progenitors　directly　or　indirectly，　we　perfbmled　BM　trans－

plantation　experiments．　The　OSMR－／－mice，　engra負ed　with　wild－

type　BM　cells，　failed　to　produce　erythrocytic　and；negakaryocytic

progenitors　to　the　levels　in　wild－type　mice，　indicating　that　OSM

affセcts　hematopoietic　microenvironments．　On　the　other　hand，

elythrocytic　and　megakaryocytic　progenitors　were　reduced　in　the

wild－type　mice　reconstituted　with　OSMR－／－BM　cells．　Thus，　OSM

regulates　hematopoiesis　in　vivo　by　stimulating　stromal　cells　as

well　as　hematopoietic　progenitors，　in　particular　megakaryocytic

and　erythrocytic　progenitors．

Keywords：oncostatin　M（OSM），　hemopoiesis，　OSM　receptor

knockout　mouse
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’2National　Institute　fbr　Basic　Biology，　Okazaki　National　Research

Institute

　　Y60n，　B．L，　Li，　GX．，　Kitada，　K．’【，Kawasaki，　Y，　Igarashi，　K．，

　　Kodama，　Y，　Inoue，　T．◎1，Kobayashi，　K．，　Kanno，　J．，　Kim，　D．Y

　　’2，Inoue，　T．，　Hirabayashi，Y：Mechanisms　ofbenzene－induced

　　hematotoxicity　and　leukemogenicity：cl）NA　microarray

　　ana置yses　using　mouse　bone　marrow　tissue．

　　Eηvか。η旋α”乃Pθ碑θc∫，111，1411－20，2003．

　Although　the　mechanisms　underlying　benzene－induced　toxicity

and　leukemogenicity　are　not　yet釦11y　understood，　they　are　Iikely

to　be　complicated　by　various　pathways，　including　those　of　me－

tabolism，　growth　factor　regulation，　oxidative　stress，　DNA　dam－

age，　cell　cycle　regulation，　and　programmed　celI　death．　With　this

as　a　background，　we　perfbmled　cDNA　microarray　analyses　on

mouse　bone　marrow　tissue　during　and　after　a　2－week　benzene

exposure　by　inhalation．　Ou士goal　was　to　clarify　the　mechanisms

underlying　the　hematotoxicity　and　leukemogenicity　induced　by

benzene　at　the　level　of　altered　multigene　expression．　Because　a

角wresearchers　have　postulated　that　the　cell　cycle　regulation

mediated　by　p53　is　a　critical　event　for　benzene－induced

hematotoxicity，　the　present　study　was　carded　out　using　p53一㎞ock－

out（KO）mice　and　C57BL／6　mice．　On　the　basis　ofthe　results　of

large－scale　gene　expression　studies，　we　conclude　the　fbllowing：

（a）Benzene　induces　DNA　damage　in　cells　at　any　phase　ofthe　cell

cycle　through　myeloperoxidase　and　in　the　redox　cycle，　resulting

in　p53　expression　through　RafLl　and　cyclin　D－interacting　myb－

like　protein　1．（b）For　G　l／S　cell　cycle　arrest，　the　p53－mediated

pathway　through　p21　is　involved，　as　well　as　the　pRb　gene－medi－

ated　pathwayき（c）Alteration　of　cyclin　Gl　and　Wbe－1　kinase　genes

may　be　related　to　the　G2／M　arrest　induced　by　benzene　exposure．

（d）DNA　repair　genes　such　as　Rad50　and　Rad51are　markedly

do㎜regulated　in　p53－KO　mice．（e）p53－mediated　caspase　l　l　ac－

tivation，　aside　f㌃om　p53・mediated　Bax　gene　induction，　may　be　an

important　pathway　fbr　cellular　apoptosis　after　l）enzene　exposure．

Our　results　strongly　suggest　that　the　dysfUnction　of　the　p53　gene，

possibly　caused　by　strong　and　repeated　genetic　and　epigenetic

effbcts　ofbenzene　on　candidate　Ieukemia　cells，　may　induce　fatal

problems　such　as　those　of　cell　cycle　checkpoint，　apoptosis，　and

the　DNA　repair　system，　finally　resulting　in　hemopoietic　malig－

nancies．　Our　cDNA　microarray　data　provide　valuable　infbmla－

tion　fbr　fhture　investigations　of　the　mechanisms　underlying　the
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toxicity　and　leukemogenicity　of　benzene。

Key　words：apoptosis，　benzene，　cDNA　microarray，　hematotoxicity．

’IChugai　Pharlnaceutica1，　Co．，　Ltd．，

’2Seoul　National　University

　YHirabayashi，　K．　Ybshida零1，S．　Aizawa串2，　Y　Kodama，　J．　Kanno，

　Y．Kurokawa，　L　Y6shimura’3　and　T．　Inoue：Evaluation　of

　nonthres』old　Ieukemogenic　response　to　me重hyl　nitrosourea

　in　p53－deficient　C3H／He　mice．

　　7bκ’co’！望〃1　P乃αrη1αco1，190，251－61，2003．

　The　classic　contrgversy　ofwhether　genotoxic　chemicals　induce

cancers　with　or　without　a　certain　low－dose　limit，　i．e．，　the　thresh－

01d，　is　revisited　because　ofanumber　ofcurrent　publications　avai1－

able　addressing　the　plausibility　of’，practicar’thresholds　even　fbr

genotoxic　carcinogens，　the　mechanism　ofwhich　may　be　hypoth－

esized　to　be　due，　in　part，　to　a　repair　system　composed　of　ordi－

narily　available　various　defbnse　mechanisms　under　the　steady－

state　DNA　damage．　The　question　of　whether　an　absolute

nonthreshold　or　a　relative　nonthreshold，　i．e．，　a騨practicar’thresh－

old　specifically　in　the　low－dose　leve1，　is　present　may　not　be　an－

swered　even　with　the　use　ofaprohibitively　large　number　ofwild－

type　mice．　Could　the　excessive　incidence　oftumorigenesis　in　p53一．

deficient　mice　contribute　to　our　understanding　of　the　threshold　vs

nonthreshold　issue　in　genotoxic　carcinogenesis？This重s　considr

ered　because　an　exaggeration　oftumorigenesis　in　p53－deficient

mice　is　hypothesized　to　reduce　or　eliminate　the　range　ofthreshold

due　to　the　p53－deficiency－mediated　reduction　ofDNA　repair　and

apoptosis．　The　present　study　ofchemical　leukemogenesis　in　p53。

defi．cient　mice　by　transplantation　assay　was　designed　to　answer

this　question．　Briefly，218C3H／He　mice　were　lethally　irradiated

and　repopulated　with　bone　marrow　cells丘om　wild－type，　heterozy－

gous　p53－de行cient，　and　homozygous　p53。deficient　C3HIHe　mice．

This　was　fbllowed　by　treatment　with　a　single　and　graded　dose　of

methyl　nitrosourea　at　6．6，14．8，33．3，50．0，　and　75．O　mg／kg　body

wt，　with　the　vehicle－treated　control　groups　treated　with　zero　dose

fbr　each　genotype．　Whereas　mice　repopulated　with　p53－dencient

bone　marrow　cells　showed　a　marked　reduction　of　the　threshold

負）rleukemogenicit第mice　repopulated　with　wild－type　bone　mar－

row　cells　did　not　exhibit　leukemia　at　a　dose　of33．3　mg／kg　body

wt　and　showed　a　curve　with　a　high　probability　fbr　the　linear　re－

gression　model　with　a　positive　dose　intercept，　predicting　a　thresh・

01d　by　the　likelihood　ratio　test．　Thus，　the　failure　ofwild。type　mice

to　show　an　increase　in　incidence　ofleukemogenesis　at　low　doses

ofgenotoxic　carcinogens　may　be　due　not　to　a　statistical　rarity，　but

to　various　p53－related　pha㎜acophysiologica1丁目ctions，　possi・

bly　including　DNA　repair　aηd　apoptosis　that　may　ac『ount　fbr　a

threshold．

Keywords：threshold　and　nonthreshold，　genotoxic　carcinogenesis，

p53　knockout　mice
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Takahashi，　Y，　Inoue，　T．，　Gossler，　A．寧l　and　Saga，　Y’2：Feed－

back　loops　comprising　m11，m13　and　Mesp2，　and　diff¢ren－

tiahnvolvement　ofPsenl　are　essentiaHbr　rostrocaudal　P劉t一

　terning　of　somites。　　　　　　　　　　　・

　Dθvθ1qρ1ηθη’，130，4259－4268（2003）

W6　have　analyzed　genetic　interactions　among　Dlll，D113，Mesp2

and　Psen1，and　elucidated　the　roles　ofDlll－and　Dl13－Notch　path－

ways，　with　or　without　Psen　1，in　rostro－caudal　patteming．　W¢行nd

that　the　positive　and　negative　fヒedback　Ioops　composed　of　Dlll

and　Mesp2　appear　to　be　critical　fbr　the　patteming，　and　D113　may

be　required　fbr　the　coordination　ofthe　Dlll－Mesp2100p．　Our　epi－

static　analysis　revealed　that　Mesp2　affbcts　the　rostro－caudal　prop－

erty　more　directly　than　Dm　or　DII3．　Finally　we　find　that　Pscnl　is

di価rently　involved　in　regulation　ofrostral　and　caudal　genes・Psenl

is　required　fbr　Dl11－Notch　signaling　fbr　activation　ofDl11，while

the　Psenl－independent　Dl13－Notch　pathway　may　counteract　the

Psen　1－dependent　Dl11－Notch　pathway．　These　observations　sug－

gest　that　D111　and　DII3　have　non－redundant，　even　counteracting

fUnctions．

Keywords：Mesp2，　Notch　signaling，somitogenesis
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　　Asano，　K．’，　Ono，　A．，　Hashimoto，　S．嘔，　Inoue，　T．，　Kanno，　J．：

　　Screening　of　endocrine　disrupting　chemicals　using　a　sur一

　　血ce　plasmon　resonance　sensor

　オηα15ヒゴ．，20，611－6（2004）

Because　concem　over　endocrine　disrupting　reactions　caused　by

chemicals　to　humans　and　animals　is　growing，　a　rapid　and　reliable・

screening　assay　fbr　endocrine　disrupting　chemicals　is　required．

V晒9have　developed　an　in　vitro　screening　assay　based　on　a　hor－

mone　receptor　mechanism　using　a　surface　plasmon　resonance

（SPR）sensor．　The　interaction　between　an　estrogen　receptor　alpha

（ER）and　an　estrogen　response　element（ERE）is　monitored　in

real　time，　when　ER　is而ected　over　the　SPR　sensor　chjp　on　which

aDNA　fセagment　containing　ERE　is　immobilized」n　the　presence

ofachemical　with　estrogenic　activity，　the　ER－ERE　interaction　is

enhanced　and　the　kinetic　parameters　are　altered．　W6　have　vali－

dated　the　assay　in　terms　ofits　speci行city，　dose　dependency，　opti－

mal　reaction　conditions　and　reproducibility．　It　has　been　shown

that　the　assay　is　very　reliable　as　a　rapid　and　quantitative　screening

method　to　judge　the　estrogenic　activities　of　chemicals．

Keywords：bio・sensor，　surface　plasmon　resonance，　endcrine

disruptor
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　Tashiro，　K．’1，　Nagao，　T．，　Kurose，　H．’2，　Ichijo，　H．『and

　　Urushidani，　T．：Role　of　Rho　in　mbbit　parietal　cell

　Jbμ7ηα’（ゾ（弛〃μ1αr」Pp1り25fology，197，409－417（2003）

　Rho　is　known　as　an　important　regulator　of　actin　microfilament

飴㎜ation．　Wεwere　led　to　study　it　because　a　dynamic　rcarrange－

ment　ofactin　filaments　occurs　during　activation　of　gastric　acid

secretion．　In　order　to　use　specific　probes，　the　rabbit　gastric　gland

culture　system　was　employed　and　the　various　genes　were　expressed

using　adenovirus　vector．　When　the　constitutive　active　mutant　of

Rho（RhoAV14）was　expressed，　histamine－or　carbachol・stimu－

1ated　acid　secretion　monitored　by　14Caminopyrine　accumulation

was　inhibited．　Conversely，　expression　ofC3　toxin，　the　specific

inhibitor　ofRho，　and　expression　of　G12／13－specific　regulator　of
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G－protein　signaling　domain，　the　specific　inhibitor　ofG12／13which

is　considered　to　be　an　upstream　mediator　ofRho，　both　potentiated

acid　secretion　stimulated　by　the　agonists．　F－actin　staining　ofpari－

etal　cell　expressing　RhoAVI4　revealed　that　the　microfllament

supporting　the　intracellular　canaliculi（not　on　the　basolateral　mem－

brane）almost　disappeared．　No　clear　changes　in　the　intracelMar

localization　ofRho　were　observed　during　stimulation　ofparietal

cell．　In　resting　glands，　the　endoge孕ous　active　fbrm　of　Rho　was

relatively　high，　and　it　decreased　during　histamine　stimulation．　The

負nding　that　any　treatment　which　inhibit　Rho　augment　acid　secre－

tion　whereas　those　that　activate　Rho　inhibit　secretion　strongly

suggests　that　the　Rho－pathway　conducts　a　negatively　regulating

signal　in　parietal　cell　activation，　possibly　via　site－speci丘。　regula－

tion　ofactin　microfilaments．

Keywords：Rho，　actin，　cytoskeleton

喀IGraduate　School　ofPha㎜aceutical　Science，　The　UniversiW　of

τbkyo，
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　Matsukawa，　J．’1，Nakayama，　K．虚2，　Nagao，　T，，　Ich麺。，　H．81　and

　Urushidani，　T．：Role　ofADP－ribosylation飴ctor　6　in　gastric

　acid　secretion

　Jbπrηα1　qズ8∫010日目cα1αe〃が3’り2，278，36470－36475・（2003）

ADP－ribosylation　factor（ARF）proteins　are　monomeric　GTPases

that　are　essential　fbr　membrane　transport　and　exocytosis　in　a　num－

ber　ofsecretory　cells．　W6　investigated　ARF6，　the　activation　of

which　is　insensitive　to　brefbldin　A，　to　dete㎜ine　whether　it　regu－

lates　membrane　traffic　in　gastric　parietal　cells．　ARF6　translocated

丘om　cytosol　to　tubulovesicle　in　the　presence　of　GTPγS，　a　po－

tential　inhibitor　ofacid　secretion　in　pe㎜eabilized　cells，　whereas

under　the　Mg2＋一層目elated　condition　where　activity　ofARF－GTPase

activating　protein　is　inhibited，　ARF6　translocated　t6　the　api6al

secretoly　membrane．　Immunohistochemical　examination　revealed

that　ARF6　mainly　located　in　parietal　cell　within　the　gastric　glands，

and　it　translocated丘。τn　the　cytosol　to　the　intracellular　canaliculi

when　the　glands　were　stimulated．　These　results　indicated　that　the

distribution　ofARF6　between　cytosol　and　the　two　diffbrent　mem－

branes　was　regulated　by　its　GTPase　activity．　In　culturcd　gastric

glands　infbcted　with　adenovirus　expressing　ARF6　Q67L，　a　mu－

tant　lacking　GTP　hydrolysis　activity，　gastric　acid　sccrction　was

inhibited．　These　results　suggest　that　ARF6　regulates　gastdc　acid

secretion　in　parietal　cell　and　that　the　GTP　hydrolysis　cycle　ofARF6

is　essential　fbr　the　activation　pathway．

Keywords：ADP・ribosylation　factor　6，　acid　secretion，　parietal　ce11，

adenovirus，
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　大野泰雄：香粧品の安全性とその試験法　一代替法を含め

　　てその現状と将来一

　皮膚と美容35，2－8（2003）

　　規制緩和の一環として2000年の厚生省医薬安全局長通知

により多くの化粧品の安全性評価における責任が企業にゆ

だねられた。一方、動物を用いた安全性試験については、動

物愛護の立場からの配慮が強く求められている。ECVAM，

ICCVAM，　OECDではRussel　and　Burtch（1959）の提唱した

3Rを推進するために急性毒性試験法の改善や皮膚腐食性
試験、光毒性試験、皮膚吸収性試験代替法の導入が進んで

いる。一方、EUでは化粧品の安全性評価のための安全性試

験について反復投与毒性試験、生殖毒性試験、及び薬物動

態試験を除き、2009年までに全面禁止することが決まった。

Keywords：化粧品、安全性試験法、動物実験代替法

　Baba　T撃1，　Touchi　A’1，　Ito　K’2，　Yamaguchi　Y掌1，Yamazoe　Y’3，

　Ohno　Y；Sugiyama　Y事4：Emgcts　of　serum　albumin　and　liver　cy－

　tosol　on　CYP2C9－and　CYP3A4－mediated　drug　metabolism．

　Drμgル陀∫αわ01．　P肋雌αcoた加．17，522－531（2003）

After　addition　ofrat　Iiver　cytoso1，　the　unbound　Km　values（Km，u）

fbr　terfヒnadine　metabolism　by　CYP3A4，　and　the　unbound　Ki　value

of　miconazole（Ki，u）fbr　CYP2Cg　were　smaller　than　fbr　the　con・

trols．　Addition　of　HSA　resulted　in　smaller　Km，u　values　fbr

diclofbnac　and　terfヒnadine　metabolism　by　CYP2Cg　and　CYP3A4，

respectively，　and　the　Ki，u　value　fbr　ketoconazole　inhibition　of

CYP3A4　was　also　reduced．　These　results　suggest　protein－fhcili－

tated　effbcts　on　drug　metabolism　and　enzyme　inhibition　fbr　both

CYP2Cg　and　CYP3A4．　However，　no　protein－facilitated　drug　me－

tabolism　was　observed　fbr　tolbutamide　in　the　presence　ofHSA　or

cytosol，　or　fbr　diclofbnac　in　the　presence　ofcytosoL　Protein－fa－

cilitated　enzyme　inhibition　did　not　occur　with　miconazole　in　the

presence　ofHSA　or　with　ketoconazole　in　the　presence　ofrat　liver

cytosol．

Protein－facilitated　metabolism　and　enzyme　inhibition　were　ob－

served　fbr　CYP2Cg　and　CYP3A4　in　five　cases　but　there　was　no

obvious　pattem　of　enzyme，　substrate，　or　binding　Protein　specl且。－

ity．　Further　investigations　are　necessary　to　clarifソthe　relevance

ofthese　results　to　in　vivo　observations，

Keywords：Cytochro皿e　P450，　enzymolozy，　serum，　Protein　bind－

ing
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　Niwa．　T．疇，　Shiraga，　T∴Yamasaki　S，亭，　Ishibashi　K∴O轟no　Y，

　Kagayama　A．寧：In　vitτo　activatiou　of　7－benzyloxyresorufin

　　O－debenzy】ation　and　nifωipine　oxidation　in　human　Iiver

　　　　
　　m1C「osomes．

　漉ηoδ∫o∫’cα33，717－729（2003）

　7－Benzyloxyresorufin　O－debenzylase　activity　in　human　liver　mi－

crosomes　was　inhibited　by　a　monoclonal　antibody　against　CYP2B6

and　a　polyclonal　antibody　against　CYP3A2　by　53－69　and　19－44％，

respectively，　suggesting　that　CYP2B6　and　CYP3A4　mainly

catalyse　7・benzyloxyresonlfin　O－debenzylation　in　human　liver

microsomes．7。Benzyloxyresorfine　O－debenzylase　activity　at　O．2－

5μMsubstrate　concentrations　in　human　liver　microsomes　was

i耳creased　by　the　addition　o£alpha－naphthonavone・quinidine・tes－

tosterone　and　progesterone，　and　the　Vmax　of7－benzyloxyresorufin

O－debenzylation　increased　with　increasing　alpha－naphthoflavone

concentrations，　whereas　the　Km　remained　constant．　Additionally

7－benzyloxyresorufin　O－debenzylation　by　recombinant　CYP3A4

was　increased　by　the　addition　of　a。naphthoflavone，　testosterone
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and　progesterone　but　not　by　quinidine，　whereas　no　chemicals　tested

could　activate　the　o－debenzylation　of　7－benzyloxyresoru行n　by

CYP2B6，　The　Km　fbr　nifbdipine　oxidation　activity　by　CYP3A4

decreased　by　the　addition　ofprogesterone，　whereas　the　Vmax　re－

mained　constant．　Quinidine　and　testosterone　increased　7－

benzyloxyresorufin　O－debenzylase　and　nifbdipine　oxidase　activi一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　ties，　respectively，　in　human　liver　microsomes，　whereas　activation

was　not　observed　in　CYP3A4．　The　results　suggest　that　in　vitro

activation　patterns　are　substrate　dependent　and　that　selection　of

the　enzyme　source　can　influence　the　activation　phenomenon．

Keywords：human　liver　microsome，　CYP2B6，　CYP3A4

and　di価sion　ofArP　in　NHEKs　were　con∬med．　DRG　neurons

are㎞own　to　te㎜inate　in　the　basal　layer　ofkeratinocytes．　In　the

co－culture　ofNHEKs　and　DRG　neurons，　mechanical　stimulation－

evoked　Ca2＋waves　in　NHEKs　evoked　a［Ca2＋】i　elevation　in　a（巧a－

cent　DRG　neurons，　which　was　also　dependent　on　extracellular

ArP　and　the　activation　ofP2Y2　receptors．　Taken　together，　extra－

cellular　ArP　is　a　dominant　messenger　that　fbmls　intercellular　Ca2＋

waves　in　NHEKs．　In　addition，　Ca2＋waves　in　NHEKs　could　pro－

duce　a［Caz＋】i　elevation　in　DRG　neurons，　suggesting　dynamic　cross

talk　between　skin　and　sensory　neurons　mediated　by　extracellular

Arp．

Keywords；Ar驚P2Y2　receptors，　skin－sensory　interaction

＊資生堂リサーチセンター

　Koizumi，　K，F切ishita，　K．，Tsuda，　M．，　Shigemoto－Mogami，　Y，

　and　Inoue，　K．：Dynamjc　inhibition　of　excitatory　synaptic　trans－

　miss藍on　by　astrocyte－derived　ATP　in　hippocampal　cu1重ures．

　Proc。1＞々∫孟凶lcα413c’．こノ∫ン置，100，11023－11028　（2003）

　Originally　ascribed　passive　roles　in　the　CNS，　astrocytes　are　now

known　to　have　an　active　role　in　the　regulation　of　synaptic　trans－

mission．　Neuronal　activity　can　evoke　Ca2＋transients　in　astro・

cytes　and　Ca2＋transients　in　astrocytes　can　evoke　changes　in　neu－

ronal　activity，　The　excitatory　neurotransmitter　glutamate　has　been

shown　to　mediate　such　bi－directional　communication　between

astrocytes　and　neurons．　W6　demonstrate　here　that　ArP，　a　primaτy

mediator　of　intercellular　Ca2＋signaling　among　astrocytes，　also

mediates　intercellular　signaling　between　astrocytes　and　neurons

in　hippocampal　cultures．　Mechanical　stimulation　of　astrocytes

evoked　Ca2＋waves　mediated　by　the　release　ofArP　and　activation

ofP2　reccptors．　Mechanically　evoked　Ca2＋waves　led　to　decreased

excitatory　glutamatergic　synaptic　transmission　in　an訂P－depen－

dent　manneL　Exogenous　application　ofArP　does　not　a脆ct　post－

synaptic　glutamatergic　responses　but　decreased　pre－synaptic　exo－

cytotic　events．　Finally，　we　show　that　astrocytes　exhibit　spontane－

ous　Ca2＋oscillations　mediated　by　extracellular　ATP　and　that　inhi－

bition　ofthese　Ca2＋responses　enhanced　excitatory　glutamatergic

transmission．　We　therefbre　conclude　that　ArP　released丘om　as－

trocytes　exerts　tonic　and　activity－dependent　down－regulation　of

synaptic　transmission　via　pre－synaptic　mechanisms．

Keywords：ArR　hippocampus，　neuron．to－astrocyte　communica－

tion

　Koizumi，　S．，珂ishita，　K．，　Inoue，　K．’Shigemoto－Mogami，　Y，

　Tsuda，　M．，　and　Inoue，　K．：Ca2＋waves　in　keratinocytes　are

　transml髄ed　to　sensory　neurons；involvement　of　ex重racellu一

　童arATP　and　activatio皿ofP2Y2　receptors．

　8∫oc乃ε〃2．　Jl　380，329－338（2004）

ArP　acts　as　an　intercellular　messenger　in　a　variety　ofce11s．　Here

we　characterized　the　Ca2＋wave　propagation　mediated　by　extra・

ce11ular　ArP　in　cultured　no㎜al　human　epide㎜al　keratinocytes

（NHEKs）also　co－cultured　with　mquse　dorsal　root　ganglion（DRG）

neurons．　Pharmacological　characterization　showed　that　NHEKs

express　hnctional　metabotτopic　P2Y2　receptors．　When　a　cell　was

gently　stimulated　with　a　glass　pipette，　an　increase　in　the　intracel－

1ular　Ca2＋concentration（［Ca2＋］i）was　observed，　fbllowed　by　propa－

gating　Ca2＋waves　in　neighboring　cells　in　an　extrace11ular　ArP・

dependent　fashion．　Using　an　ArP－imaging　technique，　the　release

　小泉修一、井上和秀：グリァ細胞によるシナプス伝達制御

　日本薬理学雑誌、123，389－396（2004）

　ニューロンの物理的支持細胞と考えら．れていたこの糊

（glue）様細胞であるダリア細胞が、実はニューロンの活動

をダイナミックに制御しているとして最近注目を集めてい

る。特に、ダリア細胞で最大数を占めるアストロサイトは、

ニューロンに寄り添い、シナプスを覆うように存在してい

ること、ほとんどすべての神経伝達物質受容体を発現して

いること、ニューロン活動に応答して液性因子放出能を有

すること、などから第三のシナプスとして注目されており、

ニューロンーアストロサイトの協力によって所謂シナプス伝

達が成り立っている可能性が示唆されている。本稿は、特

にアストロサイト間の情報伝達”gliotransmission”が、アス

トロ．サイトが放出する液性因子”Arp”によって行われてい

ること、また刺激依存的に放出されたアストロサイト由来

ATPが、海馬ニューロンの興奮伝達を抑制性に制御している

ことを示す。さらに、アストロサイトは自発的Arp放出能

を有し、これにより自発的gliotransmission、さらに恒常的に

海馬ニューロンを抑制している。このように、脳のダイナ

ミックな情報伝達・発信機能は、従来考えられていたよう

なニューロンの活動だけに起因するものではなく、アスト

ロサイトの積極的な制御及び加工を受けている可能性が高

い。脳機能は、グリアーニューロン連関の総合的な機能と

してとらえる必要がある。

Keywords：ArP、　astrocytes、グリアーニュ回国ン連関

　小泉　修一：アストロサイトによるダイナミックなシナ

　プス伝達制御一細胞外ATPの関与一
　神経化学，42，428－442（2003）

　これまで脳研究は”ニューロン”を中心に展開されてき

た。もちろん脳のダイナミックな情報処理・発信機能を直

接的に担っているのはニューロンであり、その複雑な
ニューロン回路網が多様な脳機能と直接的にリンクしてい

ることは疑いようが無いが、脳には他に多くの非ニューロ

ン細胞、例えば神経膠細胞（ダリア細胞）、上衣細胞、結合

組織細胞などが存在している。これらニューロン以外の細

胞が脳内に豊富に存在するという事実は、19世紀末に
ニューロン説を唱えたC勾a1の時代からすでによく知られた

事実でもある。このうちダリア細胞は、分化、再生及び修

復などのキーワー「ドと共に最近特に注目されている細胞で

あるが、ごく最近までニューロンの物理的支持、栄養因子

放出や老廃物除去など、ニューロン活動を支える裏方とし
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て働いていると考えられるに過ぎなかった。ましてや脳機

能のダイナミズムにダリア細胞が積極的に関与するとは想

像すらできなかった。しかし、ごく最近、このダリア細胞

がなんとシナプス伝達そのものを制御し得るとして注目を

集めているのである1）。ヒト脳には、ニューロンの約10倍

にもおよぶ多数のダリア細胞が存在する。中でも数的優位

を呈するアストロサイトは、ニューロンに寄り添い、ほと

んどのシナプスを取り巻くように存在し、各種神経伝達物

質に即時的に応答し、しかも活動依存的にグルタミン酸及

びArpなどの液性伝達物質を放出する”信号発信機能”を

有する。これらの事実は、ダリア細胞一ニューロン間の積極

的なコミュニケーションが脳機能のダイナミズムに重要で

，ある可能性を強く示唆するものである。

一方、Arpは”エネルギーの通貨”としてあまねく細胞内に

存在するが、多くの組織で細胞外情報伝達物質として働く。

1993年に最初の形質膜上のArP受容体（P2受容体）cDNA

がクローニングされ、現在ではチャネル型P2X受容体7種類

（P2×1－7）、代謝型P2Y受容体8種類（P2Yl，2，4，6，11－

14）が知られ、脳をはじめほとんどの組織でその発現が確

認されている。著者らは、神経系における神経伝達物質Arp

の機能を研究してきたが、ごく最近になって、Arpがニュー

ロンからダリア細胞へも情報を伝達すること、各種ダリア

細胞の多彩な機能を制御すること、さらにダリア細胞間情

報伝達をも担っていることに気づき、”神経伝達物質ATP”

はダリア細胞間及びニューロンーダリア細胞間の連絡を司る

重要な分子である、との考えに至った。特にアストロサイ

トは極めて低濃度のArpに応答し、刺激依存的にArpを放

出する。これらの知見は、ATPがアストロサイトからシナ

プスへ即時的に情報を伝えている可能性、つまりrアスト

ロサイトがATPを介してシナプス伝達を制御している』と

の作業仮説を提起させるものである。本稿では、ATPを切

り口として、アストロサイトーニューロン間コミュニケー

ションの生理学的及び薬理学的性質を示し、”静なる巨人”

ダリア細胞のシナプス伝達における動的な側面及びその重

要性を報告した。

Keywords＝ArP、　gliotransmission、　tripartite　synapse

　小泉　修一：神経系におけるダリア細胞の新しい役割

　ファルマシア、39、1053－1056（2003）

　19世紀末、C毎alは「ニューロンは互いに融合して網状構

造を作り情報の交換を行う」というそれまでの網状説を覆

し、「ニューロンは脳の情報伝達を担う独立した単位であ

る」というニューロン説を提唱した。現在の神経科学はこ

の作業仮説を礎に発展してきたと言っても過言ではない。

ニューロン間の情報連絡は、軸索がニューロン内に起こる

インパルスをその終末部に送り、Sherringtonが”シナプス”

と命名したニューロンの継ぎ目で化学伝達物質の情報に変

換され、次の樹状突起・細胞体に情報を伝えることにより

完結する。個々のニューロンのシナプス伝達は複雑な脳機

能の素過程と考えられることから、以後100年余の脳研究の

歴史はニューロン研究の歴史であったと言える。一方C勾al

の時代から、脳には種々の神経膠細胞（ダリア細胞）、上衣

細胞、結合組織細胞など、ニューロン以外の細胞が存在す

ることが知られていた。ダリア細胞はニューロンの物理的

支持、栄養因子放出や老廃物除去など、脳のダイナミック

な機能を支える裏方として働いていると考えられていたが、

最近このダリア細胞がシナプス伝達そのものに積極的に関

与しているとして注目を集めている。本稿では、この新し

いダリア細胞の役割”シナプスーグリア細胞連関”について、

特にアストロサイト及び両細胞間を繋ぐ液性因子”アデノシ

ン三リン酸（ATP）”に注目して述べた。

Keywords：ArR　astrocytes，　glia－to－synapse

　Sato，　K．，　Matsuki，　N’，　Ohno，　Y，Nakazawa，　K．：Estrogens　in－

　hibit　L－glutamate　uptake　activity　of　astrocytes．　via　mem－

　brane　estrogen　receptorα

　」＝2＞壱μ眉oc乃θ〃τ．，86，1498－1505（2003）

We　investigated　the　e驚cts　ofestrogen－related　compounds　includ－

ing　xenoestrogens（17（α一estradiol（E2），17（α．ethynylestradiol

（EE），　diethylstilbestrol（DES），ρ一nonylphenol（PNP），　bisphenol

A（BPA）and　l　7（α一estradiol（17α））on　L－glu　uptake　by　cu1－

tured　astrocytes　via　glutamate－aspartate　transporter（GLAST）．

A債er　24　hr　treatment，　E2　inhibited　the　L－glu　uptake　at　lμMand

higher　concentrations．　EE　and　DES　also　inhibited　theレglu　up－

take　at　l　nM　and　higher　concentrations．　The　other　four　com－

pounds　had　no　effヒct．　The　effbcts　ofE2，　EE　and　DES　were　com－

Pletely　blocked　by　10nM　ofICII82，780（ICI）．β一Estradiol　l　7－

hemisuccinate：bovine　semm　albumin（E2－BSA），　a　membrane－

impe㎜eable　co可ugate　ofE2，　also　elicited　the　inhibition　ofL－glu

uptake　at　l　nM　and　higher　concentrations，　and　the　effbct　was

blocked　by　ICI．16α一Iodo－17β一estradio1（16αIE2），　an　es－

trogen　receptorα（ERα）selective　ligand，　revealed　an　inhibi－

tory．　effbct　at　l　O　nM，　while　genistein，　an　ERβselective　ligand，

飴iIed　to　reveal　such　an　ef驚ct　at　this　concentration．　Westem　blot

analysis　showed　that　the　predominant　ER　ofcultured　astrocytes

was　ERα．The　co－10calization　ofERαwith　GLAST　on　plasma

membranes　was　immunohistochemlcally　detected　in　these　cells．

From　these　results，　we　concluded　that　estrogens　down－regulate

L－glu　uptake　activity　ofastrocytes　via　membrane　ERα．

Keywords：astrocyte，　L－glutamate　transporter，　estrogen

＊東京大学薬学部

　Nakazawa，　K．，　Ojima，　H．，　Ishii－Nozawa，　R．ゆ，　Takeuchi，　K∴

　Ohno，　Y＝Intr3ce】1ular　disumde　bond　that　affects　ATP　re－

　sponsiveness　of　P2×2　receptorlchannel

　E麗κ」；P乃αr〃2αco1．，474，205－208（2003）

The　role　ofintracellular　cysteine　residues　in　P2×2　receptor／chan－

nel　was　investigated．　When　dithiothreitol　was　intracenularly　ap－

plied，　both　the　maximal　response　and　the　sensitivity　of　the　wild

type　channel　to　ArP　were　decreased．　On　the　other　hand，　Cu

phenanthroline　did　not　a脆ct　the　responsiveness．　When　two　in－

tracellular　cysteine　residues（Cysg　and　Cys430）were　replaced　with

alanine，　both　the　maximal　response　and　the　sensitivity　was　de－

creased　with　the　replacement　at　Cysg　whereas　no　such　decrease

was　observed　with　the　replacement　at　Cys430．　These　results　sug－

gest　that　an　intracellular　disulfide　bond　involving　Cysg　regulates

the　responsiveness　ofP2×2　receptor／channel　to　ArP

Keywords：P2X　receptor，　site－directed　mutagenesis，　cysteine
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Nakazawa，　K．，　Ohno，　Y：Block　by　phytoestrogens　of　recom－

binant　human　neuronal　nicotinic　receptors．



誌上発表（原著論文） 179

　」∴P乃αr〃1αco1．∫c’．，93，　l18－121（2003）

　The　ef琵cts　ofphytoestrogens　on　neuronal　nicotinic　acetylcho－

line　receptor／channels　were　examined　by　expressing　recombinant

channels　in　Xenbpus　oocytes．　When血nctional　channels　were

expressed　with　humanα4andβ2subuints，　daidzein（10and

lOOμM）partially　inhibited　an　ionic　current　activated　by　acetyl－

choline．　The　current　inhibition　was　also　observed　when　fhnc－

tional　channels　were　expressed　with　humanα3andβ4sub－

units　or　rat　homologues．．Genistin（100μM）also　inhibited　the

acetylch61ine－activated　current．　Tamoxifbn（100μM），　an

antiestroge． 氏@did　not　antagonize　the　inhibition　by　daidzein．　The

results　suggest　that　phytoestrogens，1ike　estrogens　and

xenoestrogens，　block　human　neuronal　actylcholine　receptors

through　non－genomic　mechanisms．

Keywords：human　nicotinic　receptor，　phytoestrogen，　non－genomic

actlons

　Murayama，　N，　Soyama，　A．，　Saito，　Y，Nak句ima，　Y，　Komamura，

　K．’1，Ueno，　K．「，Kamakura，．S．’1，Kitakaze，　M．’1，　Kimura，　H．’2，

　Goto，Y’2，　Saitoh，0．’2，　Katoh，　M．’2，0hnuma，　T．’2，　Kawai，　M．。2，

　Sugai，　K．’2，0htsuki，　T．零2，　Suzuki，　C．’2，　Minami，　N．’2，0zawa　S．，

　Sawada，　J．：Six　novel　non－synonymous　C｝7）1躍2　gene　polymor－

　phisms：catalytic　activities　of　the　naturally　occurring　vari－

　ant　enzymes．　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　・

　」；P乃αr〃1αco1．即．勲θr．，308，300－306（2004）

Six　novel　non－synonymous　nucleotide　alterations　were　fbund　in

the　cytochrome　P450κコ｝η〃2　gene　in　a　Japanese　population，

which　resulted　in　the　fbllowing　amino　acid　substitutions：T83M，

E168Q，　F　186L，　S212C，　G299S，　and　T4381．　These　individuals　were

heterozygous　fbr　the　amino　acid　substitutions．　The　potentia1負mc－

tional　alterations　caused　by　the　amino　acid　substitutions　were　char。

acterized　by　a　cDNA－mediated　expression　system　utilizing　Chi－

nese　hamster　V79　cells．　Among　the　six　CYP　lA2　variants，　F186L

showed　the　most　profbund　and　statistically　significant　reduction　in

O－deethylation　ofphenacetin　and　7－ethoxyreson15n　and　melatonin

6－hydroxylation．　Kinetic　analyses　pe㎡b㎜ed飴r　the　ethoxyr6soru負n

O－deethylation　revealed　that　the　Vmax　of　the　F　186L　varlant　was

approximately　5％ofthat　ofthe　CYP　IA2　wild－type，　in　spite　ofa5－

fbld　lower　Km　value　of　the　variant，　the　consequence　ofwhich　was

reduced　enzymatic　activity　toward　the　substrate．　Thus，　fbr　the　first

time，　phenylalanine　at　residue　186　is　suggested　to　be　a　critical　amino

acid　fbr　catalytic　activity」

Keywords：CYP　l　A2　gene，　nonsynonymous　single　nucleotide　poly。

morphism，　Japanese

the　judgment　by　the　FUMI　theory　can　be　enhanced，　when　the　se－

1ected　genes　are　refbrred　to　biomolecular－fhnctional　networks　of

acommercial　database．　The　genes　jロdged　as　being　diffヒrently

expressed　are　grouped　into　a　cluster　in　the　biomolecular　networks．

It　is　also　demonstrated　that　false　positive　genes　have　a　trend　in

the　networks　to　be　isolated　ffom　each　other，　and　also　away　f士om

the　clustered　genes，　since　the　false　posltive　genes　are　randomly

selected．

Keywords：FUMI　theory，　GeneChip　experiment，　biomolecular一

負mctional　netwo士k

　　Toda，　K．，　Ishida，　S．，　Nakata，　K．，　Matsuda，　R．，　Shigemoto－

　　Mogami，　Y，珂ishita，　K．，　Ozawa，　S．，　Sawada，　J．，　Inoue，　K．，

　　Shudo，　K．，Hayashi，　Y：Test　of　significan重dif艶rences　withα

　〃吻7’probab量1ity　in　microarmy　experiments

　　14ηα15ヒゴ，，19，1529－1535（2003）

　Atraditional　method　fbr　comparing　two　expression　levels　of

genes　in　microarray　experiments　is　the　two－sample　t－test・Be－

cause　ofthe　difficulty　in　using　a　large　number　ofmicroarrays，

an　alternative　method　is　required　which　can　provide　a　reliable

ludgment　of　the　comparison　ffom　a　small　number　of　replicates，

even　f士om　a　single　pair　of　control　and　treatment．．W6　present　a

method　fbr　detecting　the　changes　in　the　gene　expression　Ievels

under　two　diffbrent　conditions　in　microarray　experiments．　Our

method　targets　a　single　experiment　fbr　each　condition，　while

retaining　the　statistical　advantages　ofthe　t－test．　The　new　pro－

posals　are：1）standard　deviation（SD）estimates　of　the　expres－

sion　levels　which　are　an　indicator　fbr　significant　diffbrences　are

given　a　priori　as　a負mction　ofthe　expression　levels；2）the　limit

ofdetection（LOD）fbr　the　expression　levels　is　used　to　eliminate

the　majority　of　genes　expressed　at　extremely　low　levels．　Theロ

．〃∫or’SD　estimates　are　obtained　ffom　six　replicates　under　a　fixed

condition　and． ≠窒?@shown　to　be　the　approximate，　but　proper　de－

scription　ofthe　expression　uncertainty　covering　diverse　condi－

tions（e．g．，　diffbrent　samples（human　and　rat）and　diffヒrent　DNA

chips）．　The　LOD　is　defined　as　three　times　blank　SD　according

to　the　IUPAC　recommendation．　A　cell　line（HL60）which　will

undergo　macrophage　diffbrentiation　on　treatment　with　l　2－0－

tetradecanoylphorbol　13－acetate（TPA）is　taken　as　an　example．

Our　method　is　compared　with　the　t－test　fbr　the　data　on　duplicate

TPA　experiments　and　the飴㎜er　alone　is　evaluated　with　the　data

on　a　single　TPA　experiment．　The　errors　fkom　sample　prepara－

　tion　and　instrulnental　analysis　are　discussed．

Keywords：αρr’or’probability　test，　microarray　experiment
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　Toda，　K，，　Ishida，　S．，　Nakata，　K．，　Matsuda，　R．，　Shigemoto－

　Mogami，　Y，　Ozawa，　S．，　Sawada，　J．，　Ohno，　Y，Inoue，　K．，　Shudo，

　K．，Hayashi，　Y：lmprovemen重in　rehability　of　probabilis重ic

　test　of　significa皿t　differences　in　GeneChip　experiments

　∠4ηα15ヒ’．，20，731－733（2004）

　Aprobabilistic　test（FUMI　theory）fbr　GeneChip・experiments

has　been　proposed　fbr　selecting　the　genes　which　show　significant

diffbrences　in　the　gene　expression　levels　between　a　single　pair　of

treatment　and　contro1．　This　paper　describes　that　the　reliability　of

　Kim，　S．一R．，　Nakamura，　T．，　Saito，　Y，　Sai，　K．，　Nak置lima，　T．’1，

　Saito，　H．寧1，Shirao，　K．寧2，　Minami，　H．’2，0htsu，　A．’2，Ybshida，　T．’2，1

　Sa巧。，　N’2，0zawa，　S．，　Sawada，」．：Twelve　novel　single　nucle－

　o重ide　polymorphisms　in　theαヲ52　gene　encoding　human

　carboxylesterase　2（hCE－2）

　Drμg　1晩∫αわ．　P乃α7〃2αcoん’ηθ’．，18，327－332（2003）

　Twelye　novel　single　nucleotide　polymorphisms（SNPs）were

fbund　in　theαヨ32　gene丘om　l　53　Japanese　individuals，　who　were

administered　irinotecan　or　steroidal　drugs．　Among　the　detected

SNPs，　a　SNP（100C＞T）rミsulted　in　an　amino　acid　alteration

（R34W）．　Furthemore，　another　SNP（IVS8－2A＞G）resulted　in

1
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variation　at　the　3㌧splice　acceptor　site．

Keywords：CES2，　amino　acid　alteration，　novel　SNP
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　　Itoda，　M．，　Saito，　Y，　Shirao，　K．富1，　Minami，　H．’1，．　Ohtsu，　A．’1，

　　Ybshida，　T．申1，　Sa輯。，　N辱1，Suzuki，　H．η，　Sugiyama，　Y零2，0zawa

　　S．，Sawada，　J。：Eight　novel　single　nucleotide　polymorphisms

　　in！狙8C62ZBα～P　in　Japanese　cancer　patients　administered
　　ロ　　　　　

　　置nnotecan．

　　Z）rμgル飽’αδ．P乃αrη2αcoた∫ηε’．，18，212－217（2003）

Eight　novel　single　nucleotide　polymorphisms（SNPs）were　fbund

in　the　gene　encoding　the　ATP－binding　cassette　transporter，ノi8qG2／

、8α～P，丘om　60　Japanese　individuals　who　were　administered　the

anti－cancer　drug　irinotecan．　Among　the　detected　SNPs，　two　SNPs

（1291T＞C　and　1465T＞C）resulted　in　amino　acid　alterations（F431L

and　F489L，　respectively）．

Keywords：breast　cancer　resistance　protein，　amino　acid　alteration，

novel　SNP
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　　Black，　EP∴Huang，　E申，　Dressman，　H．辱，　Rempe1，　R．申，　Laakso，

　N’，Asa，　SL零，　Ishida，　S．，Wbst，　M．零，　Nevins，　J．R．’：Distinct　gene

　　expression　phemtypes　gf　ce恥置acking　Rb　and　Rb　family

　　members．

　　（ユzηcer　Rθ3．，63，3716－3723（2003）

　The　study　of　tumor　suppressor　gene　f頭ction　has　been　aided　by

the　creation　of　discrete　gene　alterations　in　the　mousg．　One　such

example　can　be　seen　in　the　study　oftum6r　suppressor　gene　fhnc－

tion　in　general　and　the　retinoblastoma（Rb）tumor　suppressor　in

particular．　Because　the　phenotyT）e　of　a　cell　is　a　direct　reflection　of

the　gene　activity　within　that　cell，　a　comprehensive　analysis　of

changes　in　gene　activity　resulting　ffom　the　loss　of　Rb　fhnction

has　the　potential　to　greatly　enhance　our　understanding　of　Rb　biol－

ogy．　W6．　have　used　DNA　microarray　analysis　to　identify　gene　ex－

pression　pro丘1es　in　wild・type　and　Rb－nulhnouse　embryo　fibro－

blasts，　as　well　as　cells　lacking　other　Rb　f急mily　members，　as　an

approach　to　developing　a　more　complete　understanding　ofRb血nc－

tion．　In　so　doing，　we　have　identified　gene　expression　phenotypes

that　characterize　the　loss　ofRb　fUnction，　that　distinguish　a　Rb－

null　cell　ffom　a　wild－type　cell　as　well　as　a　p107／p130－null　ce11，

and　that　identi取gene　regulatory　pathways　unique　to　these　events．

Important1｝～the　Rb　gene　expression　pattems　can　identify　murine

tumors　that　result　ffom　Rb　loss　offhnction．　W6　suggest　that　this　is

an　apProach　to　the　eventual　understanding　ofgene　regulatory　path－

ways　that　defi聡e　a　phenotypic　state，　including　those　events　that

lead　to　tumor　development．

Keywords：DNA　microarray　analysis，　Rb－null　mouse　embryo丘一

broblast，　gene　regulatory　pathway
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Kloos，　M．●，　D’Amico，　M．’，　Peste11，　RG’，Wbst，　M．“，　Nevins，　J．R．’

：Gene　expression　phenotypic　models　that　predict　the　activ一
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　f
　　ity　of　oncogenic　pathways・

　　翫’σeηε’．2003Jun；34（2）：226－30．

High・density　DNA　microarrays　measure　expression　oflarge　num－

bers　ofgenes　in　one　assay　The　ability　to　nnd　underlying　structure

in　complex　gene　expression　data　sets　and　rigorously　test　associa－

tion　ofthat　structure　with　biological　conditions　is　essential　to　de－

veloping　multi－faceted　views　of　the　gene　activity　that　defines　ce1－

1ular　phenotype．　V陀sought　to　connect　fbatures　of　gene　expres－

sion　data　with　biological　hypotheses　by　integrating’metagene’

pattems丘om　DNA　microarray　experiments　in　the　characteriza－

tion　and　prediction　of　oncogenic　phenotypes．　We　applied　these

techniques　to　the　analysis　ofregulatory　pathways　controlled　by

the　genesκRオ5（Harvey　rat　sarcoma　viral　oncogene　homolog），

〃F｝℃（myelocytomatosis　viral　oncogene　homolog）and　E2F1，

E2F2　and　E21死3（encoding　E2F　transcription　factors　1，2and　3，

respectively）．　The　phenotypic　models　accurately　predict　the　ac－

tivity　of　these　pathways　in　the　context　of　normal　cell　prolifbra－

tion．　Moreover，　the　metagene　models　trained　with　gene　expres－

sion　pattems　evoked　by　ectopic　production　ofMyc　or　Ras　pro－

teins　in　primary　tissue　culture　cells　broperly　predict　the　activity

of加vfvo　tumor　models　that　result　ffom　deregulation　oftheル∫yC

or嚇し43　pathways．　W6　conclude　that　these　gene　expression　phe－

notypes　have　the　potential　to　characterize　the　complex　genetic

alterations　that　typify　the　neoplastic　state，　whether　in　vitro　or　in

vivo，　in　a　way　that　tnlly　reflects　the　complexity　ofthe　regulatory

pathways　that　are　affbcted．

Keywords：DNA　microarrays，　metagene　models，　regulatory　path－
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　．Akagi，　K．喀，　Sano，　M∴Ogawa，　K．廓，　Hirose，　M．，　Goshima，　H．’

　　and　Shirai，　T∴Involvement　of　toxicity　as　an　ear夏y　event　in

　　urinary　bladder　carcinogenesis　induced　by　phenethyl

　　isothiocyanate，　benzy】isothiocyanate　and　analogues　in　F344

　　rats．

　　7bκ’co1。　Pα’乃01．，31，388－396（2003）

　Phenethyl　isothiocyanate（PEITC）and　benzyl　isothiocyanate

（BITC），　naUlrally　occurdng　constinlents　of　crucifbrous　vegetables，

have　been　reported　to　exert　inhibitory　ef飴cts　against　develoP－

ment　oftobacco－speci丘。　carcinogen－induced　lung　tumors　and　are

regarded　as　promising　chemopreventive　agents　fbr　lung　cancer．

However，　their　tumor　promoting　and　carcinogenic　activities　in

the　rat　urinary　bladder　have　been　detected　in　several　allimal　mod－

els．　The　purposc　of　the　present　study．was　to　investigate　early

changes　in　rat　urinary　bladder　epithelium　induced　by　PEITC　and

BITC　and　to　explore　their　promotion／carcinogenic　mechanisms．

In　the　first　experiment，　in　order　to　assess　acute．toxic　effbcts，　PEITC

or　BITC　at　O，1％each　in　the　diet　was　adminlstered　to　6－week－old

F344　rats　fbr　1，2，3，　and　7　days　and　sequehtial　histopathological

assessment　and　uhnaly串is　were　per痴㎜ed．　In　the　second　and　third

expehments，　stnlcture－activity　relationships　of　PEITC，　BITC　and

other　8　analogues，　benzyl　isocyanate　and　bgnzyl　thiocyanate，　and

pheny1一，　a－naphthy1一，　tcrt－buty1一，　butyl一，　methyl－a辱d　ethyl

isothiocyanates　were　explored　in　a　14－day　experiment．　In　the　first

experiment，　the　urinary　pH　was　signif玉cantly　Iowered　on　Day　1
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by　PEITC　and　BITC　treatment．　Striking　fヒatures　oftoxicity，　such

as　marked　inflammatory　changes　characterized　by　cellular　infil－

tration，　apoptosis／single　cell　necrosis，　cytoplasmic　vacuolatiqn，

erosion　and　hemorrhage　in　the　urinary　bladder　were　caused　by

PEITC　and　BITC，　with　peaks　apparent　on　Days　20r　3．　Sequential

change　in　5－bromo－2㌦deoxyuridine（BrdU）1abeling　indices　was

in　line　with　the　inflammatory　response，　but　the　thickness　of　the

urinary　bladder　epithelium　continued　to　gradually　increase　up　to

Day　7．　In　the　second　and　third　experiments，　simple　and　papnlary

or　nodular（PN）hyperplasias　were　observed　after　l4－days　treat－

ment　with　PEITC，　BITC，　and　pheny1－and　butyl　ITCs．　Theミe　re－

sults　suggest　that　continuous　urinary　epithelial　cell　prolifヒration

due　to　cytotoxicity　may　play　an　important　role　in　the　early　stage

ofrat　urinary　bladder　carcinogenesis　induced　by　oral　administra－

tion　of　isothiocyanates（ITCs）．　In　addition，　hydrophqbic　activity

oflTCs，　dependent　on　the　alkyl　carbon　chain　length，　might　strongly

influence　the　induction　ofbladder　lesions　in　rats．

Key　words：rat，　urinary　bladder，　isothiocyanates

零Department　of　Experimental　Pathology　and　Tumor　Biology，

Nagoya　City　University　Graduated　School　ofMedical　Sciences

　Orita，　S．’1，　Hirose，　M．，　Takahashi，　S．串1，　Imaida，　K．，　Ito，　N’1，

　Shudo，　K．　Ohigashi，　H．’2，　Murakami，A．’3　and　Shirai，　T．’1：Modi－

　fying　Effbcts　of　1，一Ace重oxychavicol　Acetate（ACA）and　the

　Novel　Synthetic　Retinoids，　Re－80，　Am－580　and　Am－55P，　in　a

　Two－stage　Carcinogenesis　Model　in　Female　Rats．

　　7bκ’co1．　Pαあ01．，32，250－257（2004）

　Effbcts　of　dietary　administration　of　1㌧acetoxychavicol　acetate

（ACA）and　the　novel　synthetic　retinoids，4一【1－hydroxy－3－oxo－3一

（5，6，7，8－tetrahydro－3－hydroxy。5，5，8，8－tetramethyレ2－

naphthalenyl）一1－propenyl］benzoic　acid（Re－80），4一

［（5，6，7，8－tetrahydro－5，5，8，8－tetramethyl－2－

naphthaleny1）carboxamido］benzoic　acid（Am－580）and　6｛（3，5－

di・tert・butylpheny1）carbamoyl］nicotinic　acid（Am・55P），胃ere　ex・

amined　using　a　rat　two・stage　carcinogenesis　modeL　A　total　of

190fbmale　SD　rats　was　treated　sequentially　with　1，2－dimethyl－

hydrazine（DMH，　s．c．），7，12－dimethylbenz（a）anthracene（DMBA，

i．g．）and　2，2㌧dihydroxy－di－n－propylnitrosamine（DHPN，　in　the

drinking　water）during　the　first　3　weeks（DDD－initiation），　and　a

fbrther　60　rats　received　the　vehicle　alone（non－initiation）。　One

week　after　the　completion　ofthe　initiation　period，　they　were　di－

vided　into　g　groups　and　administrated　Re－80（at　dose　levels　of　1．O

or　O．4　ppm），　Am－580（200r　4　ppm），　A由一55P（20　ppm），　ACA

（100ppm）a11－trans－retinoic　acid（100r　2　ppm）or　no　supplement

in　the　diet　fbr　33　weeks，　until　survivors　were　killed　at　week　37．

After　DDD－initiation，　all－trans－retinoic　acid　at　the　high　dose　de－

1ayed　the　development　ofmammary　tumors．　The　multiplicity　of

colon　tumors　in　the　group　fbd　Am－55P　and　the　incidences　of

nephroblastomas　with　ACA　or　Am－580　were　decreased　a昌com－

pared　with　the　control　values，　hut　the　other　chemicals　had　no

modifying　effbcts　on　tumor　dcvelopment　in　any　organs．　Thus

among　ACA　and　the　novel　synthetic　retinoids　tested，　only　Am－

55P　showed　a　weak　inhibitory　effbct　on　a　neoplasm　ofgeneral

interest　under　the　present　experimental　conditions．

Keywords：synthetic　retinoid，　r－acetoxychavicol　acetate，

chemoprevention
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　Okazaki，　K．，　Umemura，　T．，Imazawa，　T．，Nishikawa，　A．，Masegi，

　T．’，Hirose，　M．：Enhancement　of　urinary　bladder　carcino一．

　genesis　by　combined　treaゆent　with　benzyl　isothiocyanate

　and　N－butyl一二（4－hydroxybutyl）nitrosamine　in　rats　af重er

　initia翻on

　　Cα〃。εrsb∫．，94，948－952（2003）

　　Previously　we　reported　that　benzyl　isothiocyanate（BITC）

strongly　enhanced　rat　urinary　bladder　carcinogenesis　a食er　initia－

tion　with　N－butyl－N一（4－hydroxybuty1）nitrosamine（BBN），　while

potently　inhibiting　BBN－induction　of　lesions　when　given　simul。

taneously　with　the　carcinogen．　In　the　present　experiment，　the　ef」

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
琵cts　of　simultaneous　treatment　with　BITC　and　low－dose　BBN　on

the　post－initiation　period　ofrat　urinary　bladder　carcinogenesis　were

examined．　After　treatment　with　500　ppm　BBN　fbr　4　weeks　fbr

initiation，　groups　of　20，6－week－01d，　F344　male　rats　were　given

25ppm　BBN　alone，　basal　diet　alone，　or　1000r　1000　ppm　BITC　in

the　diet　together　with　or　without　25　ppm　BBN　in　their　drinking

water　fbr　36　weeks　and　then　killed　fbr　autopsy．　Further　groups

consisting　of　10rats　each　were　similarly　given　BITC　or　the　basal

diet　together　with　or　without　25　ppm　BBN，　without　initiation　treat－

ment．　In　the　initiated　groups　receiving　subsequent　BBN　expo－

sure，　papillary　and　nodular　hyperplasia，　dysplasia．and　carcinorヰa

incidences　were　significantly　increased，　and　they　were　fhrther

increased　by　the　combined　treatment　with　100　and　1000　ppm　BITC

in　a　dose－dependent　manner．　In　th6　nob－initiation　groups，　carci－

nomas　were　only　observed　in　a　single　rat　in　each　ofthe　BBN。

treated　control　and　BBNIBITC　100　ppm　treatment　groups．　The

results　indicate　that　simultaneous　treatment　with　BITC　and　a　low

dose　ofBBN　does　not　inhibit，　but　rather　enhances　rat　urinaπy　blad－

der　carcinogenesis　aner　apPropriate　initiation，　and　fUrther　sug－

gest　that　BITC　may　be　a　human　risk　fねctor，　at　least　in　high－risk

populations．　　．

Keywords：benzyl　isothiocyanate，　bladder　carcinogenesis，　rat

　　Imazawa，　T。，　Nishikawa，　A．，　Toyoda，　K．，Furukawa，　E，　Mitsui，

　　M．，Hirose，　M．：Sequential　a1Ieration　of　apoptosis，　p53　ex－

　　pression，　and　ceH　prolifヒration　in　the　rat　pancreas　treated

　　with　4－hydroxyaminoquinoline　1－oxide

．　　7bx’co1．　Pα∫乃01．，31，625－631（2003）

　　Changes　in　p53　expression，　apoptosis　and　cell　prolifbration　af」

ter　treatment　with　4－hydroxyaminoquinoline　l・oxide（4HAQO）

were　investigated　in　the　rat　pancreas　and　liver，　target　and　nontar－

get　organs　fbr　tumohgenesis，　respectively．　Male　rats　were　glven　a

single　intravenous両ection　of　4HAQO　at　a　dose　of20　mg／kg

body　weight　and　control　rats　received　vehicle　alone　a耳d　were

euthanized　after　2－72　hours．　Pancreata　and　livers　were　removed

fbr　histopathological　examination，　immunohistochemistry　fbr　p53

protein，　PCNA　and　Ki－67，　and　TUNEL　labeling　and　electron　mi一
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croscopic　observation　fbr　detecting　apoptosis．　In　the　pancreas，

p53　expression　and　apoptosis　were　significantly　increased　first　at

4and　6　hours，　respectively，　while　no　change　was　evid琴nt　in　the

Iiver．　The　rates　peaked　at　24　hours，　consistent　with　the　peak　fbr

PCNA－1abeling，　while　Ki－674abeling　rates　peaked　at　72　hours．

Electron　microscopically，　apoptotic　changes　in　pancreatic　acinar

cells　were　observed　after　2　hours．　No　significant　apoptosis，　p53

expression　or　cell　prolifヒration　were　noted　in　the　pancreatic　tis一

、sues　ofthe　control　rats　nor　in　liver　cells　regardless　of　4HAQO

treatment．　Taken　together　with　our　previous　data，　the　results　sug。

gest　that　apoptosis，　P53　expression，　and　enhanced　cell　replication

are　closely　related　phenome口a　involved　in　the　carcinogenesis　of・

4HAQO　fbllowing　DNA　adduct　fbrmation．

Keywords：4－hydroxyaminoquinohneレoxide，　rat，　pancreas

　Kitamura，　Y，　Yamagishi，　M．，　Okazaki，　K．，　Son，　H－Y，　Imazawa，

　T．，Nishikawa，　A．，　Iwata，　T。’，　Yamauchi，　Y．8，　Kasai，　M．’，

　Tsutsumi，　K．’，　Hirose，　M．：Lack　of　signincant　inhibitory　eF

　艶cts　of　a　plant　lignan　tr劉cheloside　on　2一劉mino－1－methyl－6－

　phenylimidazo【4，5－b】pyridine（PhlP）一induced　mammary

　carcinogenesis　in　f台male　Sprague－Dawley　rats

　　（hηcε7Lεπ．，200，133－139（2003）

　Tracheloside，　one　of　the　plant　lignaps　which　can　be　extracted

丘om　the　debris　after　safflower　oil　is　produced　fセom　the　seeds　of

Carthamus　tinctorious，　is　an　analogue　ofanother　plant　lignan，

arctiin，　the　side－chain　C－20f　the　f量ve－membered　ring　being

changed　f士om　a　hydrogen　to　a　hydroxyl　group．　Wεhave　already

demonstrated　that　arctiin　has　chemopreventive　effヒct　on　mam－

mary　carcinogenesis，　Therefbre，　chemopreventive　effbcts　of

tracheloside　on　the　ihitiation　or　post－initiation　pehod　of2－amino・

1－methy1－6－phenylimidazo［4，5－b】pyridine（PhIP）一induced　mam－

mary　carcinogenesis　in　fヒmale　rats　were　examined．　For　initiation，

角male　Sprague－Dawley（SD）rats　at　the　6　weeks　ofage　were　given

in亡ragastric　administrations　of　lOO　mg／kg　body　weight　ofPhlP

once　a　week　fbr　8　weeks．　The　animals　were　treated　with　O．20r

O．02％tracheloside　dudng　or　a丘er　this　carcinogen　exposure．　Con－

trol　rats　were　fbd．basal　diet　with　PhIP　initiation　or　O．2％

tracheloside　or　basal　diet　alone　without　initiation　throughout　the

experimental　period．　All　surviving　animals　were　necropsied　at　the

week　520f　administration．　There　were　no　clear　treatment－related

changes　with　statistical　significance　in　all　parameters　fbr　mam－

mary　carcinomas　measured　in　this　experiment．　These　results　in－

dicate　that　tracheloside　may　not　exert　significant　effbcts　on　PhIP－

induced　mammary　carcinogenesis　at　least　under　the　present　ex－

periment　condition．

Keywords：tracheloside，　mammary　carcinogenesis，　rat

initiation．　Five－week－01d　male　F344　rats　were　given　a　single　sub－

cutaneohs両ection　ofDHPN（2800　mg／kg，　body　weight）or　ve－

hicle　alone．　Starting　l　week　later，　the　animals　were　fbd　a　diet

s廿pplemented　with　O，5，500r　500　ppm　of　atrazine，500　ppm　atra－

zine　plus　5　ppm　tamoxifヒn，　or　5　ppm　tamoxifヒn　in　the　DHPN－

treated　groups，　and　O　or　500　ppm　ofatrazine　in　the　DHPN－un－

treated　groups　fbr　24　weeks．　At　autopsy　m句or　organs，　including

the　thyroid，　pituitary，　Iiver，　kidney，　testis，　epididymis，　and　brain，

were　collected　and　histopathologically　examined．　Body　weights

were　significantly（P＜0．05）decreased　by　the　high　doses　of　atra－

zine　or　tamoxifbn，　the　effヒct　being　enhanced　in　combination．　Rela－

tive　thyroid　weights　were　significantly　increased（P＜0．05）only

in　the　tamoxifヒn・treated　group　and　pituitary　weights　were　elevated

with　500　ppm　atrazine　plus　tamoxifヒn（P＜0．05）．　Relative　liver

weights　were　increased　by　the　high　dose　of　atrazine．　However，

the　atrazine　and／or　tamoxifbn　treatments　did　not　induce　signifi－

cant　histopathological　changes　in　the　m勾or　organs，　including　the

thyroid，　nor　cause　signi行cant　changes　in　serum　TSH　levels．　These

results　suggest　that　neither　atrazine　nor　tamoxifbn　may　promote

thyroid　carcinogenesis，　alone　as　well　as　in　combination．

Keywords：atrazine，　thyroid　carcinbgenesis，　rat

＊野南大学校

　　Lee，1－S．’，　Nishikawa，　A．：Poか。影〃π∫加鯉〃ψ1εx，　a　Korean　wild

　　mushroom，　as　a　potent　chemopreventive　agent　against　stom－

　　ach　cancer

　五グ乙5ヒム，73，3225－3234（2003）．

　Polyozellus　multiplex，　a　Korean　wild　mushroom，　was　extracted

using　methano1，　and　the　extract　was　ilrther行actionated　with　wa－

ter　and　ethylacetate．　Assay　of　each　ffaction　with　MTT　revealed

signi行cant　tumoristatic　effヒcts　ofthe　water　ffaction　of　Polyozellus

multiplex　against　human　gastric　and　other　cancer　cells　but　not

nonnal　human　lymphocytes．　Modi魯ing　e脆cts　of　the　water　fヒac－

tion　on　glandular　stomach　mucosa　werc　invcstigated　in　maleWistar

rats　treated　with　N－methy1－N㌔nitro－N－nitrosoguanidine（MNNG）．

The　dietary　O5％or　l％water　fセaction　ofPolyozellus　multiplex

significantly　increased　glutathione　S－transfセrase（GST）and　su－

peroxide　dismutase（SOD）activities，　and　showed　a　tendency　fウr

increase　in　glutathione（GSH）levels，　compared　to　the　MNNG

alone　group。　It　also　caused　a　significant　reduction　in　prolifbrating

cell　nuclear　antigen（PCNA）一labeling　index　ofthe　glandulaピstom－

ach　epithelium，　along曽ith　increase　in　p53　tumor　suppressor　gene

expre串sion．　These　results　suggest　that　Polyozellus　multiplex　is　a

candidate　fbr　chemoprevention　against　gastric　cancer．

Keywords：Polyozellus　multiplex，　mushroom，　chemoprevention，

stomach　cancer

寧リノール油脂 ＊韓国啓明大学

　　Son，　H－Y，　Nishikawa，　A．，　Okazaki，　K，　Lee，　K－Y’，　Imazawa，

　　T．，Hirose，　M．：正ack　of　modifying　ef艶cts　of　atrazine　andlor

　　tamoxifbn　on　thyroid　carcinogenesis　in　rats　pretreated　with

　　N－bis（2・hydroxypropyl）nitrosamine（1）HPN）

　Fbo4αθ〃2．7bλゴco1．，41，1811－1816（2003）．

The　modifying　effbcts　of　atrazine，　and／or　tamoxifbn，　on　thyr6id

carcinogenesis　werc　investigated　in　a　rat　two－stage　carcinogen－

esis　model　fbllowing　N－bis（2－hydroxypropyl）nitrosamine（DHPN）

　　Kitamura，　Y，　Nishikawa，　A．，　Furukawa，　F．，　Nakamura，　H．，

　　Okazaki，　K，　Umemura，　T．，　Imazawa，　T．，　Hirose，　M．：．　A

　　subchro皿ic　to耳icity　study　of　shea　nut　color　in　Wistar　rats

　　Fboげαε〃L　7bκ’co1．，41，1537－1542（2003）．

　　Shea　nut　color，　obtained　from　nuts　of　the　shea　tree

（Butyrospe㎜um　parkii），　is　used　as　a飴od－coloring　agent．　Fla－

vonoidpigments　are　considered　to　be　the　responsible　constitu－

ents．　As　there　have　been　no　reports　oftoxicological　evaluation，　a
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13－week　subchronic　toxicity　study　was　perfbrmed　in　Wistar

Hannover　rats　at　dose　levels　ofO（control），0．07，0．31，　L25　and

5％in　powdered　basal　diet．　The　average　of　daily　shea　nut　color

intake　was　51．3，226．1，986．8　and　3775．5　mg／kg／day　fbr　males

and　56．4，272．9，　l　l66．7　and　4387。7　mg／kg／day　fbr　fbmales，　re－

spectively．　During　the　administration　period，　daily　observation　of

clinical　signs　and　weekly　measurement　ofbody　weights　and　fbod

consumption　were　perfb㎜ed．　A食er　the　end　ofthe　treatment，　he－

matology，　semm　biochemistry，　organ　weight　and　histopathologi－

cal　examinations　were　conducted．　No　signif玉cant　toxicological

changes　were　observed　in　any　parameters　in　this　study．　Hence，

the　no　adverse　effb6t　dose　of　shea　nut　color　was　estimated　to　be

greater　than　5．0％fbr　both　sexes（3775．5　mg／kg／day　fbr　males

and　4387．7　mgハ（g／day　fbr　fヒmales）．

Keywords：Shea　nut　cQlor，　subchronic　toxicity，　rat

　　Kanki，　K．，Nishikawa，　A．，Furukawa，　F，，　Kitamura，　Y，Imazawa，

　　T．，Umemura，　T．，　Hirose，　M．：A13－week　subchronic　toxicity

　　study　of　paprika　color　in　F344　rats

　　Fθ04C乃θ〃謬．7～）κ∫co1．，41：1337－1343（2003）．

　　The　ffuit　ofthe　paprika（Capsicum　annuum）has　been　widely

used　in　various　countries　as　a　spice　and　fbod－coloring　additive．

As　a　part　ofthe　safヒty　assessment　ofpaprika　color（Paprika　oleo－

resin），　a　13－week　subchronic　toxicity　study　was　perfbmled　in　F344

rats．　To　establish　a　no－observed－adverse－effヒct　leve1（NOAEL）

負）rapplication　in　subsequent　long－temn　studies，　rats　were　fヒd　pow－

der　diet　containing　Paprika　color　at　dose　levels　ofO（basal　diet），・

0．62，1．25，2．5and　5％（maximum）fbr　13weeks．　During　the　ex－

periment，　there　were　no　remarkable　changes　in　general　appear一

．ance　and　no　deaths　occurred　in　any　experimental　group．　Although

senlm　total　cholesterol　was　dose－dependently　increased　in　both

sexes，　no　related　histopathological　changes　were　observed　in　the

liver．　Slight　innammatory　cell　inHltration　in　the　myocardiUm　and

vacuolation　ofhepatocytes　were　noted　in　both　control　and　pa一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヒprika　color－trea亡ed　animals，　but　there　were　no　clear　diffbrences

between　groups．　In　conclusion，　paprika　color　even　at　5％in　the

diet（0．679／rat／day　or　2948．4　mg／kg　bw／day　fbr　male　rats　and．

0．43g／rat／day　or　3197．4　mg／kg　bw／day　fbr　fbmale　rats）did　not

cause　remarkable　adverse　effbcts　in　F344　rats．　Thus，　the．NOAEL

and　the　maximum　dose　level　fbr　carcinogenicity　testing　of　pa・

prika　color　were　concluded　to　be　5％in　the　diet．

Keywords：paprika　color，　subchronic　toxicity，　rat

　Son，　H－Y，　Nishikawa，　A．，　Kanki，　K．，　Okazaki，　K．，　Kitamura，

　Y，Lee，　K－Y㍉Umemura，　T．，　Hirose，　M．：Synergistic　interac－

　tion　between　excess　cafたine　and　deficient　iodine　on　the　pro－

　motion　of　thyroid　carcinogenesis　in　rats　pretreated　with　N－

　bis（2－hydroxypropyl）nitrosamine　　　　・

　　Cαηcεr8ヒf．，94，334－337（2003）．

The　combined　effヒcts　of　caffbinサ（1，3，7－trimethylxanthine）with

iodine　deficiency（ID）were　examined　in　a　rat　two－stage　thyroid

carcinogenesis　model　using　N－bis（2－hydroxypropyl）nitrosamine

（DHPN）．　Male　F344　rats　were　divided　into　6　groups　each　consist－

ing　of　10animals，　and　received　a　single　s．c．両ection　of2800　mg／

kg　DHPN．　From　l　week　aRer　the　DHPN　initiation，　the　rats　were

respectively　fbd　a　basal　diet　in　which　the　protein　was　exchanged

fbr　20％gluten，　containing　1500　ppm　caffbine＋ID，300　ppm

caffbine＋ID，60　ppm　caffbine＋ID，1500　ppm　caffdne　or　ID　or

．abasal　diet　alone　fbr　l　2　weeks．　Relative　thyroid　weights　were

significantly（Pく0．05）increased　due　to　the　development　ofpro－

1ifヒrative　lesions　induced　by　the　ID　diet　as　compared　to　the　DHPN－

alone　group　value，　which　was　enhan6ed　by　ca脆ine，　albeit　with－

out　statistical　significance．　Relative　pituitary　weights　were　sig・

nificantly（P＜0，05）increased　with　3000r　1500　ppm　caf艶ine＋ID

as　compared　to　the　DHPN－alone　group　value．　Serum　thyroid　stimu－

Iating　hormone（TSH）1evels　were　slightly　increased　by　ID婁an

effbct　which　was　fUrther　enhanced　by　3000r　1500　ppm　caffbine．

Serum　thyroxine（T4）1evels　were　slightly　increased　by　caffbine

or　ID　alone，　but　decreased　by　caffdne　with　ID．　Histopathologi－

cally，　thyroid　fbllicular　carcinomas　were　fbund　only　in　the　1500

ppm　caffdne＋ID　group，　although　thyroid　fb11icular　adenomas

were　detected　in　all　the　ID－treated　groups．　The　multiplicity　offb－

cal　thyroid　fbllicular　hyperplasias　was　significantly（P〈0．05）in－

creased　by　1500　ppm　caffbine．　These　results　indicate　that　cafL

色ine　may　synergistically　promote　thyroid　carcinogenesis　with　ID

partia11y　through　a　pituitary－dependent　pathway　in　rats，’implying

the　possible　implication　ofroutine　caffbine　intake．．in　the　promo－

tion　ofthyroid　carcinogenesis．

K6ywords：caffbine，　thyroid　carcinogenesis，　rat

　　Umemuね，　T．，　Kai，　S．’，　Hasegawa，　R，　Kanki，　K，Kitamura，　Y，

　　Nishikawa，　A．，　Hirose，　M．：Prevention　of　dual　promoting　e匹

　　艶cts　of　pentachlorophenol，　an　environmental　pollutant，　on

　　diethylnitrosamine－induced　hepato－　and
　　choIangiocarcinogenesis　in　mice　by　green　tea　inf血sion

　　Cα1℃∫η09εηe∫’∫，24，lIO5－1109（2003）．

　In　order　to　explore　a　possibility　that　the　custorn　of　drinking　green

tea　infUsion　is　efficacious　fbr　reducing　the　carcinogenic　risk　of

environmental　exposure　to　pentachloropheno1（PCP），　we　exam－

ined　the　effbcts　in　a　hepato－and　cholangiocarcinogenesismodel

in　mice　exposed　to　diethylnitrosamine（DEN）．　In　the　first　experi・

ment，　groups　of　l　5　male　mice　were　initially　treated　with　DEN　at　a

dose　of　20　ppm　in　the　drinking　water　fbr　the　first　8　weeks　fb1－

10wed　by　a　4　week　recovery　interval　by　PCP　at　concentrations　of

O（basal　diet），3000r　600　ppm　in　the　diet　fbr　23　weeks．　Further

groups　of　animals　were　treated　with　DEN　and　PCP　in　the　same

manner　and　received　2％green　tea　infUsion（GT）instead　of　the

drinking　water　f㌃o而week　10until　death．　PCP　exposure　at　the

high　dose　promoted　DEN－induced　hepatocarcinogenesis，　and　also

caused　progression　of　cystic　hyperplasias　ofthe　intrahepatic　bile

ducts　to　cholangiocellular　tumors．　Co－administration　of　GT　was．

able　to　prevent　the　increases　of　incidences　and　multiplicities　of

DEN－induced　hepatocellular　tumors　and　also　arrest　the　progres－

sion　of　cholangiocellular　tumors．　In　the　second　experiment，　co－

treatment　with　GT　in　the　drinking　water　f｝om　l　week　befbre　300

0r　600　ppm　PCP　treatment　in　the　diet　to　the　end　ofthe　experiment

at　week　3　in　B6C3FI　male　mice　suppressed　increases　of　serum

ALT　activities，8－oxodeoxyguanosine　levels　in　liver　DNA　and

．bromodeoxyuridine　labeling　indices　ofhepatocytes　and　intrahe・

patic　biliary　epithclial　cells　induced　by　PCP　These　findings　sug－

gest　that　regular　intake　of　green　tea　may　reduce　the　carcinog『nic
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risk　posed　by　an　environmental　pollutant，　PCP，　presumably　due

to　effヒcts　on　oxidative　stress．

Keywords：green　tea，　hepatocarcinogenesis，　mouse
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　　Nishikawa，　A．，Morse，　M．A．“，　Chung，　F．一L∴Inhibitory　ef艶cts

　　of　2－mercaptoetha皿e　sulfonate　and　6－phenylhexyl

　　isothiocy劉nate　on　urinary　bladder　tumorigenesis　in　rats　in－

　　duced　by　N－buty】一N一（4－hydroxybuty1）nitrosamine

　　αηcεr五ε”．，193，11－16（2003）

　　The　effbcts　of　2－mercaptoethane　sulfbnate（MESNA）and

phenethyl　and　6－phenylhexyl　isothiocyanates（PEITC　and　PHITC）

on　urinary　bladder　tumorigenesis　were　investigated　in　Wistar　rats

treated　with　N－butyl－N一（4－hydroxybutyl）nitrosamine（BHBN）．　A

total　of　190　male　rats　were　divided　into　eight　groups．　Animals　in

groups．1，3and　4　were　administered　BHBN　in　drinking　water

（0．025％）and　group　2　rats　were　given　O．025％BHBN　plus　O．05％

MESNA　solution　fbr　l　5　weeks．　Rats　in　groups　3　and　4　were　fbd　a

diet　supplemented　with　PEITC　or　PHITC　at　a　dose　level　ofO．5

micromol／g　fbr　16weeks　starting　l　week　prior　to　the　BHBN　treat－

ment．　Rats　in　groups　5－7　served　as　MESNA，　PEITC　or　PHITC．

alone　controls．　Group　8　served　as　a　non－treatment　contro1．　The

chromatographic　profile　of　drinking　water　fbr　group　2　animals

indicated　no　chemical　interaction　between　BHBN　and　MESNA．

The　incidences　ofpapillomas　in　the　bladder　and　total　bladder　tu－

mors　including　transitional　cell　carcinomas　were　significantly

（P＜0．01）reduced　in　group　2　as　compared　to　that　in　group　1．The

multiplicities　ofpapillomas　or　total　bladder　tumors　were　signifi－

cantly（P＜o．ol）10wer　in　group　2　and　4　rats　treated　with　MEsNA

and　PHITC，　respectively，　than　in　group　l　rats．　The　PEITC　treat－

ment，　however，　did　not　a脆ct　the．　BHBN・induced　bladder　tumori一

．genesis．　No　bladder　tumors　were　fbund　in　animals　of　groups　5－8．

The　results　in　the　present　study　clearly　indicate　that　both　MESNA

and　PHITC　are　potent　chemopreventive　agents　against　bladder

tumor　development　in　rats．induced　by　BHBN．

Keywords：2－mercaptoethane　sulfonate，6－phenylhexyI
isothiocyanate，　bladder　tumorigenesis
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　　Yamagishi，　M．，　Natsume，　M．牟，　Osakabe，　N．’，　Okazaki，　K．，

　　Furukawa，　F．，　Imazawa，　T．，　Nishikawa，　A．，　Hirose，　M．：

　　Chemoprevention　onung　carcinogenesis　by　cacao　Iiquor

　　P．roanthocyanidins　in　a　male　mt　multi－organ　carcinogen－

　　esis　model

　　C々ηc87、乙θ‘∫．，191，49－57（2003）

　The　effbcts　of　cacao　liquor　proanthocyanidins（CLPr）on　tum－

origenesis　were　investigated　using　a　multi－organ　carcinogenesis

model　inπ1ale　F344　rats　receiving　combined　treatment　with　a

single　i．p．．　i煽ection　of　diethylnitrosamine（100　mg／kg　body　wt），

R）ur　i．p．垣jections　ofN－methylnitrosourea（20　mg／kg　body　wt），

fbur　s．c．　i可ections　ofdimethylhydrazine（40　mg／kg　body　wt），

along　with　O，05％N・butyl－N一（4－hydroxybutyl）nitrosamine　and

then　O．1％2，2㌧dihydroxy－dirn－propylnitrosamine，　both　in　the

drinking　water，　fbr　2　weeks　each，　during　the　initia14－week　period

（DMBDD　treatment）．　Starting　l　week　thereaner，　rats　were　ad－

ministered　CLPr　at　a　dose　of　O．025％．　or　O．25％and　the　experi一
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ment　was　temlinated　at　week　36．　The　final　survival　rate　fbr　the

DMBDD＋0．25％CLPr　group　was　signi丘cantly　greater　than　fbr

the　DMBDD　alone　group．　In　the　lung，　sign愉cant　reduction　in　the

incidence　and　multiplicity　ofcarcinomas　was　also　observed，　and

in　the　thyroid，　quantitative　values　fbr　adenomas　also　tended　to

decrease　in　a　CLPr　dos信一dependent　manner．　No　significant　modi－

fication　in　the　small　intestine，　colon　or　kidney　was　evident．　These

．results　indicate　that　CLPr　exerts　chemopreventive　effbcts　in　the

lung　without　any　promoting　influence　in　other　m…麺or．organs．

Keywords：cacao　liquor，　proanthocyanidin，1ung　carcinogenesis
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　　Umemura，　T．，　Kodama，　Y．，　Kanki，　K．，　Iatropoulos，　M．J∴

　Nishikawa，　A．，　Hirose，　M．，　Wi11iams，　GM．’：Pentachlorophe－

　　no】（but　not　phenobarbita1）promotes　intrahepatic　biliary

　　cysts　induced　by　diethylnitrosamine　to　cholangio　cystic　neo。

　　plasms　in　B6C3FI　mice　possib置y　due　to　oxidative　stress

　　7bκゴco1．　Pα∫乃01．，31，10－13（2003）．

　Administration　of　diethylnitrosamine（DEN）to　B6C3FI　mice

at　low　dose（20　ppm）in　drinking　water　fbr　long　duration　resulted

in飴㎜ation　ofmulti角cal　cystic　biliary　lesions　in　the　liver．　To

investigate　the　potential　ofthe　leきions　to　be　promoted　to　neoplasias

by　chemicals，　we　examined　the　effbcts　of　2　diffbrent　types　of

hepatocarcinogenesis　promoters，　pentachlorophenol（PCP）and

phenobarbita1（PB）in　B6C3Fl　mice，　Two　weeksl　exposure　to　PCP

at　a　concentration　of　600　ppm　in　the　diet　increased　8－

oxodeoxyguanosine（8－oxodG）1evels　in　liver　nuclear　DNA，　and

cell　prolifbration　quantified　by　bromodeoxyuridine（BrdU）incor－

poration　in　epithelial　cells　of　intrahepatic　bile　ducts　as　well　as

hepatocytes．　In　mice　initiated　with　DEN　at　20　ppm　in　the　drink・

ing　water　fbr　the　first　l　3　weeks　fbllowed，　after　a　4－week　recovery

interval，　by　PCP　at　a　concentration　of　600　ppm　in　the　dlet　fbr　25

weeks，　cystic　atypical　hyウerplasias，　cholangiomas，　and

cholangiocarcinomas　were　present　at　statistically　signi行caht　higher

incidences．　In　contrast，　neoplasia　did　not　occur　in　animals　treated

with　500　ppm　PB，　and　there　were　no　elevations　in　8－oxodG　levels

or　increases　in　the　prolifbration　of　biliary　epithelium，　although

prolifbration　was　increased　in　hepatocytes．　These　f玉ndings　sug－

gest　that　oxidative　stress　due　to　PCP　might　exert　a　promoting　ac－

tion　on　the　biliary　cystic　lesions　produced　by　DEN．

Keywords：pentachlorophenol，　cholangiocellular　tumor，　oxidative
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　　Furukawa，　F，，　Nishikawa，　A．，　Lee，1－S．，　Kanki，　K．，　Umemura，

　　T．，Okazaki，　K．，　Kawamori，　T．’，　W自kabayashi，　K∴Hirose，　M．：

　　Acydooxygen劉se－2　inhibitor，　nimesulide，　i曲ibits

　　postinitiation　ph劉se　ofN一口itrosobis（2－oxopropyDamine－in－

　　duced　pancrea樋。　carcinogenesis　in　hamsters

　　1厚’．」二（hηcθr．，104，269－273（2003）．

　　The　modification　effbcts　of　nimesulide，　a　cyclooxygenase

（COX）一2　inhibitor，　administration　during　the　postinitiation　phase

ofpancreatic　carcinogenesis　were　investigated　in　hamsters　treated

with　N－nitrosobis（2－oxopropy1）amine（BOP）．　Male　Syrian　ham－

sters　were　given　4　weekly　s．c．　i切ections　ofBOP　at　a　dose　of　l　O

mg／kg　and　thereafter　administered　O，1000r　400　ppm　nimesulide
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in　the　diet　fbr　36　weeks．　Additional　groups　ofhamsters　were　fbd

400ppm　nimesulide　without　prior　BOP　initiation　or　nontreated．

At　weck　40，　all　surviving　animals　were　killed　and　development

ofneoplastip　and　preneoplastic　lesions　was　assessed　histopatho－

10gically．　The　incidence　ofpancreatic　adenocarcinomas　was　sig－

nificantly（Pく0．05）decreased　in　the　BOP／400　ppm　nimesulide

group　compared　to　the　BρP　alone　group．　The　mu蓋tiplicity　oftotal

lesions　ofpancreatic　adenocarcinoma　plus　atypical　hyperplasia

was　also　significantly（P＜0．05）10wered．　Immunohistochemlcally，．

COX－2　was　clearly　expressed　in　pancreatic　and　lung　tumor　cells，

whereas　expression　was　not　remarkably　a脆cted　by　the　400　ppm

nimesulide　treatment．　Prolifbrating　cell　nuclear　antigen　labeling

indices　ofpancreatic　ducts　were　significantly（P＜0．Ol）reduced

by　nimesulide．　The　incidence　and　multiplicity　ofneoplastic　le・

sions　in　other　organs　did　not　signi行cantly　diffbr　among　the　BOP－

treated　groups，　though　only　the　multiplicity　of　lung　tumors　showed

atendency　to　decrease．　No　neop1ζstic　lesions　were　detected　in

animals　receiving　nimesulide　alone．　Our　rεsults　clearly　indicate

that　nimesulide　protects　against　BOP－induced　pancreatic　tumors

in　hamsters．

Keywords：cyclooxygehase－2　inhibitor，　pancreatic　carcinogenesis，

hamster
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　Son，　H－Y，Nishikawa，　A．，　Okazaki，　K．，　Kanki，　K．，　Yamagishi，

　M．，Imazawa，　T．，Umemura，　T．，Hirose，　M．：Pro塁onged　e餓｝cts

　ofbeta－estradiol　3－benzoate　on　thyroid　tumorigenesis　in　go－

　　nadectomized　rats　pretreated　with　N－bis（2－

　hydroxypropyl）nitrosamine
　　αηcer　Lθπ。，190，21。29（2003）．

　The　prolonged　modulatory　effbcts　ofbeta－estradio13－benzoate

（EB），　a　synthetic　estrogenic　compound，　were　investigated　in　a　rat

two－stage　thyroid　tumorigenesis　mode1．　One　week　after　a　single

s．c．両ection　ofN－bis（2－hydroxypropyl）nitrosamine，　gonadecto－

mized　F344　rats　ofboth　sexes　were　s．c．　implanted　with　fUsed　pel－

lets　containing　EB　fbr　32　weeks．　Doses　of　EB　at　O，0「004，0．02

and　O．1mg　were　achieved　by　varying　the　ratio　of　EB　to　choles－

terol　in　the　pellet．　M勾or　organs　including　the　thyroid，　pituitary，

liver，　kidneys，　utems　and　brain　were　weighed　and　histopathologi－

cal　observation　was　perfbmユed．　Senlm　was　assayed　fbr　triiodot－

hyronine（T3），　thyroxine（T4）and　thyroid－stimulating　ho㎜one

（TSH）．　Thyroid　weights　were　increased　by　the　EB　pellet　implan－

tation　in　a　dose－dependent　manner　and　signi負cantly（P＜0．05）e1－

evated　in　the　O．　I　mg　EB　male　group　and　in　the　O．02　and　O．1mg　EB

色male　groups．　The　EB　treatments　dose・dependently　suppressed

serum　T41evels　and　inversely　elevated　serum　TSH　levels　in　both

sexes　but　without　statistical　significance　in　fbmales．　Histopatho－

10gically，　EB　increased　the　occurrence　of　thyroid　prolifbrative　le噂

sions　in　males　and　showed　a　tendency　fbr　increase　in　fヒmales．

Interestingly，　the　effヒct　ofEB　was　more　intensive　in　males　than　in

琵males，　even　the　lowest　dose　inducing　a　fbllicular　carcmom耳m

amale．　These　results　thus　indicate　the　possible　contribution　of

prolonged　EB　stimulation　at　lower　doses　to　thyroid　tumorigen－

esis　without　additional　promotive　condition．

Keywords：estradio1，　thyroid　tumorigenesis，　rat

　Mori，　Y’，．　Koide，　A∴Kobayashi，　Y寧，　Furukawa，　F．，Hirose，　M．，

　Nishikawa，　A．：E∬ects　of　cigarette　smoke　and　a　heterocyclic

　　amine，　MelQx　on　cytochrome　P－450，　mutagenic　activation

　　of　various　carcinogens　and　glucuronidation　i皿rat　liver

　／吻’αgεηθ5ゴ5，18，87－93（2003）．

　In　order　to　elucidate　the　mechanism　underlying　enhancement

by　cigarette　smoke（CS）of2－amino－3，8－dimethylimidazo［4，5－

f］quinoxaline（MelQx）一induced　rat　hepatocarcinogenesis，　hepatic

levels　of　cytochrome　P450（CYP）enzymes，　mutagenlc　actlva－

tion　of　various　carcinogens　and　UDP－glucuronyltransfbrase

（UDPGT）activities　were　assayed　in　male　F344　rats．　Immunoblot

analyses　fbr　microsomal　CYP　proteins　revealed　induction　of

CYPlAl　and　constitutive　CYPlA2（2．3－to　2．7・fbld），　but　not

CYP2B1／2，2El　or　3A2，　by　CS　exposure　fbr　1，120r　16weeks

using　a　Hamburg　type　II　smoking　machine；the　enhancement　of

CYPIA2　was　4．7－5．7　times　that　of　CYPIAI．CS　exposure　also

elevated．狽??@mutagenic　activities　ofMeIQx　and　five　other　hetero－

cyclic　amines（HCAs）1．4・to　3．7－fold，　but　not　those　of

benzo［a］pyrene（BP）and　aflatoxin　B　l　in　strain　TA98　and　N－

nitrosodimethylamine，　N－nitrosopyrrolidine　and　4。
（methylnitrosamino）一1一（3－pyridy1）一1－butanone　in　strain　TAlOO．　In

contrast，艶eding　300　ppm　MelQx　in　the　diet　fbr　l　or　16weeks

produced　no　significant　alterations　in　the　levels　ofthese　CYP　spe－

cies　and　mutagenic　activities．　However，　Lg．　administration　of　50

0r　loo　mg／kg　MelQx　in　a　single　dose　selectively　increased

CYPlAl　and　lA2（2．6－fbld）1evels　and　mutagenic　activities　of

行ve　HCAs（1．7－to　3．3－fbld），　but　not　BP　On　the　other　hand，　fbed－

ing　ofMeIQx　fbr　16weeks　enhanced　UDPGT　activities　towards

4－nitrophenol　and　testosterone（2．9－and　1．5－fbld，　respectively），

but　not　bilirubin，　while　CS　exposure　induced　that　towards　4－

hitrophenol（1．6－fbld）；combined　treatment　with　CS　and　MelQx

showed　a　summation　effbct　on　induction　ofUDPGT　l　A6　activity

（3．5・fbld）．　Consequently，　these　results　demonstrate　that　CS　and

MelQx　have　a　bifunctional　action，　with　similar　induction　pattems

of　speci行。　CYP　proteins，　mutagenic　activity　and　UDPGT　activ－

ity．　In　conlunction　with　the　finding　ofN－hydroxy－MeIQx　being　a

poor　substrate　fbr　rat　liver　UDPGT，　our　results　clearly　indicate

that　enhancement　by　cs　of　MelQx－induced　hepatocarcinogenesis

in　F344　rats　can　be　attributed　to　an　increase　in　metabolic　activa－

tion　of　MeIQx　by　hepatic　cYPIA2　during　the　initiation　phase・

Keywords：cigarette　smoke，　cytochrome　P－450，　rat　liver
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　Narama，1．『，Imaida，　K．牟2，　Iwata，　H，零3，　Nakae，　D．摩4，　Nishikawa，

　A．，Harada，　T．。5：Areview　of皿omenclature　and　diagnostic

　criteria　fbr　prolif6丁目tive　lesions　in　the】iver　of　rats　by　a　work－

　ing　group　of　the　Japanese　Society　of　T6xicologic　Patho】ogy

　ノ；7bx’co1．　Pα∫ぬ01．，115，1－17（2003）

The藪nal　version　ofthe　intemational　ha㎜onized　nomencla加re

fbr　prolifヒrative　lesions　in　rats　was　issued　on　June　21，2000．　The

recommended　nomenclature　fbr　prolifbrative　lesions　in　the　liver

includes　fbcus． 盾?@cellular　alteration，　regenerative　hepatocellular

hyperplasia，　cholangiofibrosis，　cholangiofibroma，　oval　ccll　hy－

perplasia，　hepatocellular　adenoma，　hepatocellular　carcinoma，　bile

duct　hyperplasia，　cholangioma，　cholangiocarcinoma，

hepatocholangiocellular　adenoma，　and　hepatocholangiocellular
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carcinoma．　Foci　of　cellular　alteration　are　fUrther　classified　into

the　fbllowing　phenotypes：amphophilic，　diffhsely　basophilic，　ti－

groid　basophilic，　clear　cell，　eosinophilic，　and　mixed（basophilic／

eosinophilic）．　Hepatocellular　carcinomas　are　divided　into　3　types

based　on　their　growth　pattems：acinar，　solid，　and　trabecular．　In

consideration　ofthis　intemational　harmonized　nomenclature　the
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

current　classification，　terminology，　and　diagnostic　criteria　fbr

prolifセative　lesions　in　the　Iiver　ofrats　recommended　by　the　Japa－

nese　Society　ofToxicologic　Pathology（JSTP）were　reviewed　by

aW6rking　Group　ofthe　JSTP．　The　hepatic　prolifbrative　lesions

reviewed　by　the　present　W6rking　Group　included　lesions　ofhepa。

tocellular，　cholangiocellular，　mixed　hepatopholangiocellular，　si－

nusoidal，　and　hemangioendothelial　origins．　Any　comments　and

questions　on　these　lesions　were　discussed　among　pathologists　in

the　Wbrking　Group　and　the　results　of　discussions　were　presented

at　the　lst　seminar　on　the　continuing　education　program　ofthe

JSTP　in　November　2000．．
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　　Masutomi，　N．，　Shibutani，　M．，　Takagi，　H．，　Uneyama，　C．，

　　Thkahashi，　N．，　Hirose，　M：Impact　of　dietary　exposure　to　meth－

　　oxychlor，　genistein，　or　diisonony董phthalate　during　the　peri－

　　natal　period　on　the　deve】opment　of　the　rat　endocrine／re－

　　productive　systems　in互atedifb．

　　7bκゴcology，192，149－170（2003）

　　To　evaluate　the　impact　of　dietary　exposure　to　endocrine　dis－

rupting　chemicals（EDCs）during　the　sensitive　period　of　brain

sexual　diffbrentiation，　matemal　Sprague－Dawley　rats　were　fbd

three　representative　chemicals，　methoxychlor（MXC；24；240，　and

I200　ppm），自enistein（GEN；20，200，　and　l　OOO　ppm），　or　diisononyl

phthalate（DINP；400，4000，　and　20，000　ppm），　ffom　gestational

day　l　5　to　postnatal　day　10．　Soy－fkee　diet　was　used　as　a　basal　diet

to　eliminate　possible　estrogenic　effヒcts　ffom　the　standardαiet．

0脆phng　were　examined　in　te㎜s　of　anQgenital　dista準ces，　prepu－

bertal　organ　weights，　onset　of　puberty，　estrous　cyclicity，　and　or－

gan　weights　and　histopathology　ofendocrine　organs　at　adult　stage

（week　11）as　well　as　the　volumes　of　sexually　dimorphic　nucleus

ofpreoptic　area（SDN－POA）．　All　chemicals　caused　signs　ofma・

temal　toxicity　at　high　doses．　MXC，　at　1200　ppm，　facilitated　and

delayed　the　onset　ofpuberty　in　fヒmales　and　males，　respectively，

琵males　also　showing　endocrine　dismpting　effbcts　thereafter，　such

as　irregular　estrous　cyclicity　and　histopathological　alterations　in

the　reproductive　tract　and　anterior　pituitary．　GEN，　at　all　doses，

．reduced　body　weight（BW）at　week　l　1，but　did　not　af飴ct　endo－

crine　parameters．　Treatment　with　DINP　at　20，000　ppm　resulted　in

degeneration　ofmeiotic　spe㎜atocytes　and　Seπ01i　cells　in　the　testis

and　decrease　of　corpora　lutea　ill　the　ovary　at　week　11，although

changes　remained　minimal　or　slight．　The　SDN－POA　volume　re－

mained　unchanged　with　all　three　chemicals．　The　results　demon－

strated　that　perinatal　dietary　exposure　to　EDCs　fbr　a　limited　pe－

riod　causes　endocrine　disruption　in　o館pring　only　at　high　doses．
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Keywords：Methoxychlor，　diisononyl　phthalate，　genistein，　brain

sexual　diffbrentiation，　reproductive　system，　endocrine　disruption．
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　　Expression　of　class　II　b－tubulin　by　proli驚rative　myoepithe－

　　MCellS　in　Canine　mammary　miXed　tUmOrS．

　　レセ∫．Pα’ゐ01．，40，670－676（2003）

Benign　mammary　mixed　tumors　in　dogs　resemble　human　sali－

vary　pleomorphic　adenomas　with　regard　to　their　histogenesis，・in一．

cluding　the　occurrence　ofbartilaginous　or　bony　metaplasia　as　well

as　the　expression　pattem　ofcytoskeletal　proteins　in　proli飴rative

myoepithelial　cells．　Recently，　a　monoclonal　antibody　spec面。　fbr

class　II　beta－tubulin　has　been　developed．　The　epitope　it　recog－

nizes　was　dete㎜ined　to　be　the　heptapeptide　Glu－Glu－Glu－Glu－

Gly－Glu。As炉，　which　is　the　co卑mon　sequence　fbund　among　the

canine，　rat，　mouse，　and　human　class　II　beta－tubulin－specific　re－

gions．　Wεcarried　out　immunohistochemical　studies　on　mammary

mixed　tumors　obtained　ffom　three　fbmale　dogs　using　this　the

monoclonal　antibody．　The　antibody　to　class　II　beta。tubuHn　reacted

intensely　with　prolifbrative　myoepithelial　cells　in　canine　mam－

mary　mixed　tumors，　whρreas　staining　was　barely　detectable　in

nomal　myoepithclial　cells　surrounding　alveoli　and　alveolar　ducts

within　the　tumor　and　a両acent　no㎜al　tissue．　Proli色rative　myo－

epithelial　cells　also　expressed　vimentin，　but　alpha－smooth　muscle

actin（alphaSMA）staining　was　barely　detectable．　Immunoblot

analysis　showed　that　class　II　beta－tubulin．and　vimentin　were　ex－

pressed　in　myoepithelial　cell　lines　prepared　f士om　the．　three　mam－

mary　mixed　tumors．　On　the　other　hand，　only　one　cemine，　which

was　negative　fbr　alphaSMA，　produced　cartilage－specific　type　II

collagen．　These　results　suggest　that　class　II　beta－tubulin　could　be

anew　molecular　marker　of　prolifbrating　myoepithelial　cells　in

canine　mammary　mixed　tumors　and　that　diffbrential　expression

ofcytoskeletal　components　is　associated　with　cartilaginous　meta－

plasia　ofprolifbrative　myoepithelial　cells　in　mixed　mammary　tu－

mors，

Keywords：Cartilage，　collagen　type　II，　dogs，　mammary　tumor
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　　M，Imai，　T．，　Hirose，　M．：Hepatocellular　tumor　induction　in
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　　administration　of　kojic　acid

　　7bx’co1．5ヒゴ．，73，287－293（2003）

In　order　to　evaluate　the　tumorigenic　potential　ofk（オic　acid（KA），

used　as　a　fbod　additive　fbr　preventing　enzymatic　browning　ofcrus－

taceans　and　a　cosmelic　agent　fbr　the　purpose　of　skin　whitening，

heterozygous　p53－deficient　CBA［p53（＋／一）］mice，　which．are　rec・

ognized　as　usefhl　fbr　detecting　genotoxic　carcinogens，　and　wild－

type　litte㎜ates［p53（＋／＋）mice］were角d　diet　containing　O，15，

and　3％KA　fbr　26　weeks．　KA　induced　di血se　hypertrophy　and

hyperplasia　ofthyroid　fbllicular　epithelial　ce11s　wi画decreased

senエm　thyroxine　levels　in　both　p53（＋／一）and　p53（＋／＋）mice，　but

caused　no　thyroid　tumors．　In　the　liver，　the　incidence　of　altered

hepatocellular　fbci　was　significantly　increased　at　L5　and　3％in　p

53（＋／・）and　l．5％in　p53（＋／＋）mice，　and　that　of　hepatocellular

adenomas　was　increased　at　L5　and　3％in　p　53（＋／一）and　3％in　p53



誌上発表（原著論文） 187

（＋／＋）mice．　p53（＋／一）mice　thus　appeared　to　be　more　susceptible

in　te㎜s　of　the　tumorigenic　dose　ofKA　with　a　greater　prevalenc6

0f　hepatic　prolifbrative　lesions．　The　results　of　the　present　study

indicate　tumorigenic　potential　ofKA　in　the　liver，　but　not　thyroid

fbllicular　epithelial　cells　in　CBA　mice　and　a　contribution　of

genotoxiciΨon　hepatocellu1飢●tumor　development　camot　be　ruled　out．

Keywords：k（オic　acid，　liver　tunior，　mouse

transgene　play　key　roles　in　the　carcinogenesis　induced　by　ENU　in

rasH2　mice．　　　　　　　　　　　　　　　　　　幽

Keywords：ethylnitrosourea，　transgene　mutation，　rasH2　mouse
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　Onose，　J．，　Imai，　T．，　Hasumura，　M．，　Ueda，　M．，　Hirose，　M．：Rapid

　induction　of　colorectal　tumors　in　rats　initiated　with　1，2－dim－

　　ethyihydrazine　fb】10wed　by　dextran　sodium　su1㎏te　treatment．

　　（hηcεrLα乙，198，145－152（2003）

　To　establish　a　rapid　bioassay　system　with　neoplastic　end－points

藪）rdetection　of　colorectal　carcinogenesis　modifiers，　we　evalu・

ated　the　effヒcts　ofdextran　sodium　sulfate（DSS）treatment　on　the

diffbrent　stages　of　carcinogenesis　in　rats　initiated　with　1，2－4im－

ethylhydrazine（DMH）．　F344　male　rats　were　given　three　subcuta－

neous　i煽ections　ofDMH（40　mg／kg　body　weight）in　a　week，　and

were．　administered　drinking　water　containing　1．0％DSS　ad　libi－

tum　either　durihg　or　after　the　initiation　period　fbr　a　week，　or　both

during　and　after　initiation　periods　fbr　2　weeks．　At　the　10th　week

of　the　experiment，　although　the　numbers　ofaberrant　crypt．fbci

were　significantly　decreased　in　all　groups　treated　with　DSS　and

given　DMH－initiation　as　compared　with　DMH　alone，　dysplastic

R）ci／adenomas／adenocarcinomas　were　increased．　The　incidenごes

and　multiplicities　ofthese　lesions　were　highest　in　rats　treated　with

DSS　aner　DMH－initiation　period．　At　the　26th　week，　the　inci4ences

ofadenocarcinomas（100　vs．20％in　DMH　alone）and　their　mul・

tiplicities（6．6＋／一〇．8／rat　vs．0．2＋／一〇．4／rat　in　DMH　alone）were

also　highest　in　this　group．　These　results　indicate　that　short－term

DSS－treatment　in　the　post－initiation　period　significantly　acceler－

ates　DMH。induced　colorectal　tumor　development　in　rats，　so　that

this　protocol　may　effbctive　fbr　establishment　of　a　rapid　bioassay

system　with　neoplastic　end－points．

Keywords：dextran　sodium　sulf自te，　colon　tumor，　rat
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　　Matsui，　T．8，　Hirose，　M．：L3ck　ofsignmcant　effbcts　of　genistein

　　on　the　progression　of7，12－dimethylbenz（a）anthracene－induced

　　mammary　tumors　in　ovariectomized　Sprague－Dawley　rats

　　1＞諺疏Cαηcεr，47，141－147（2003）

　Genistein　is　thought　to　be　one　ofthe　possible　factors　fbr　de－

creasing　the　incidence　ofbreast　cancer　in　Asian　peoples　who　take

soy・rich　diets．　However，　some　experimental　data　suggest　that

genistein　can　stimulate　breast　cancer　development　via　its　estro。

genic　activities．　To　clarify　the　influence　of　genistein　on　the　pro－

motion／progression　stage　ofmammary　carcinogenesis，　fbmale

Sprague－Dawley　rats　received　a　single．intragastric　administration

of　7，12－dimethylbenz（a）anthracene（DMBA）．　When　the　incidence

ofpalpable　mammary　tumors　reached　about　50％，　all　animals　were

then　su切ected　to　ovariectomy　and　divided　into　tumor－bearing

［DMBA。tumor（＋）］and　no－tumor－bεaring［DMBA・tumor（一）］

groups，　with　subgroups　ofeach　treated　with　genistein　at　concen－

trations　of　O，25，0r　250　ppm　in　soybean－f｝ee　diet　fbr　36wk．　At

te㎜inal　sacri5ce，　the　25・ppm　subgroup　ofDMBA－tumor（＋）had

ahigher　tumor　incidence　and　volume，　whereas　the　250－ppm　sub－

group　showed　lower　incidence，　number，　and　volume　than　the　O－

ppm　subgroup，　although　diffbrences　were　not　statistically　signifi－

cant．　In　the　DMBA－tumor（一）groups，　eventual　tumor　volumes　in

the　genistein－treated　groups　were　dose　dependently　smaller　than

in　the　O－ppm　subgroup，　although　again　without　statistical　signifi－

cance．　The　present　study　indicates　that　genistein　does　not　exert

clear．inhibitory　effbcts　on　mammary　carcinogenesis　in　the　pro－

motion／progression　stage　in琵male　rats　under　ovarian　ho㎜one－

fセee　conditions．

Keywords：genistein，　mammary　tumor，　rat
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　　T．，Hirose，　M．，　Mitsumori，　K．82：Mutation　and　overexpression

　　of重he　transgene　in　e重hylnitrosourea－induced　tumors　in　mice

　　carrying　a　human　prototype　c－Ha－ras　gene

　　7bκゴco’．」Pα酌01．，31，491－495（2003）

Tb　investigate　mechanisms　underlying　accelerated　carcinogenesis

in　mice　canying　a　human　prototype　c－Ha－ras　gene（rasH2　mouse），

mutations　and　the　expression　profile　of　the　transgene　were　evalu－

ated　in　l　4　tumors　induced　by　a　single　i可ection　ofethylnitrosourea

（ENU），　with　or　without　additional　beta－estradio13－benzoate（EB）

treatment．　Although　no　codon　12mutations　were　detected，　changes

in　codon　61　were　evident　in　a111ung　adenocarcinomas，　skin　squa－

mous　cell　carcinomas　and　fbrestomach　squamous　cell　carcino－

mas　examined．　The　mRNA　levels　of　the　transgene　in　these　le－

sions　were　also　elevated　l．71－to　4．77－fbld，3．04－to　5．18－fbld，

and　3，00－to　5．67・fbld，　respectively，　in　comparison　with　those　in

the　no㎜al　livers　ofrasH2　mice。　The　results　obtained　in　this　s加dy

suggest　that　mutations　in　codon　61　and　amplification　of　the

　　Hamada，　S．’1，Nak句ima，　K．吻2，　Namiki，　C．。2，　Serikawa，　T．’2　and

　　Hayashi，　M：Sex　differences　i皿the　chemical　induction　of

　　mic「onuclei　in　the「at

　五7月り’roη．ル1加’αgθ〃Rθ∫．，25，33－37（2003）

　W6　conducted　the　micronucleus　assay　using　7　chemicals，5rat

carcinogens（2－Acetylaminofluorene，　Cyclophosphamide，　Methyl

methanesulfbnate，　Potassium　bromate，　Urethane）and　2　rat　non－

carcinogens（1－beta－D－Arabinofhranosylcytosine，　Colchicine）in

both　male　and　fごmale　rats　to　dete㎜ine　whether　the　results　varied

with　sex．　Wb　administered　each　chemical　orally　at　3　doses，　twice，

24hapart，　to　5　rats　per　dosage　group　and　collected　bone　marrow

and　peripheral　blood　24　h　after　the　second　treatment．　W60bserved

asex－related　diffbrence　in　micronucleus－inducing　activity　in　both

polychromatic　clythrocytes（bon6　marrow）and　reticulocytes（pe一

．ripheral　blood），　which　we　attributed　to　a　sex－related　diffbrence　in

hematopoiesis．　In　spite　ofthe　sex－related　diffヒrence　in　sensitivity

against　the　model　chemicals　studied　here，　both　sex　groups　tested

showed　positive　responses．　W6　conclhded　that　the　rat　is　suitable



188 国 立 衛 研 報 第122号（2004）

fbr　the　micronucleus　assay．regardless　of　sex．

Keywords：micronucleus，　rat，　sex，　hematopoiesis，　CSGMT
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　Thakur，　A．“4，　Wakuri，　S，’15　and　Ybshimura，1．“16：Mouse　lym－

　phoma　tymidine㎞nase　gene　m皿tation　assay：International

Workshop　on　Genotoxicity　ests　Workgroup　Report－Ply。

　　mouth，　UK　2002。

　1吻頚α∫，Rθ＆，540，127－140（2003）　　　F

This　meeting　ofthe　MLA　group　was　devoted　to　discussing　the

criteria　fbr　assay　acceptabilityassay　acceptance　and　apPropriate．

approaches　to　data　evaluation．　For　the　establishment　of　criteria

fbr　assay　acceptancebility，101aboratories　provided　data　on　their

background　mutant　ffequencies，　plating　efficiencies　ofthe　nega・

tive／vehicle（vehicle）control，　cell　suspension　growth，　and　posi－

tive　contro1．mutant行equencies．　In　order　to　establish　appropriate

approaches　fbrto　data　evaluation，　the　group　used　a　number　of　sta－

tistic耳1　methods　to　evaluated　approximately　400　experimental　data

sets　from　101aboratories　entered　into　a　database．　While　the

W6rkgroup　could　not，　during　this　meeting，　make　a　final　recom－

mendation　fbr　the　evaluation　of　data，　a　general　strategy　was　de－

veloped　and　the　Wbrkgroup　members　agreed　to　evaluate　this　new

proposed　approach　using　their　own　laboratory　data．　This　evalu－

ation　should　lead　to　a　consensus　global　apProach　fbr　data　evalua－

tion　in　the　near　fUture．

Keywords：mouse　Iymphoma　assay（MLA），　guideline，　workshop
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　　S．∴Su2uki，．T．，　Hayashi，　M，　and　Honma，　M．：Genotoxicity　of

　　microcystin－LR　in　human　lymphoblastoid　TK6　cells．

　伽∫α∫．1～θ3．，557，1－6（2004）

　Tbxic　cyanobacteria（blue－green　algae）water　blo6ms　have　be－

come　a　serious　problem　in　several　industrializεd　areas　ofthe　world．

Microcy5tin－LR（MCLR）is　a　cyclic　heptapeptidic　toxin　produced

by　the　cyanobacteria」n　the　present　study，　we　used　h廿man

lymp翼oblastoid　cell　line　TK6　to　investigate　the　in　vitro

genotoxiciW　ofMCLR．　In　a　24　h　treatment，　MCLR　induced　cyto。

toxic　as　well　as　mutagenic　responses　concentration－dependently
　　　　　　　　　　　ハ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ハ

starting　at　20／Eg／ml．　At　the　maximum　concentration（80／Eg／m1），

the　micronucleus　f廿equency　and　the　mutation丘equency　at　the

heterozygous　thymidine　kinase（TK）10cus　were　approximately

5－times　the　control　values．　Molecular　analysis　ofthe　TK　mutants

revealed　that　MCLR　speci行cally　mainly　induced　loss　of　heterozy－

gosity　at　the　TK　locus．　These　results　indicate　that　MCLR　had　a

clastogenic　effbct．　We　discuss　the　mechanisms　of　MCLR

genotoxicity　and　the　possibility　of　its　being　a　hepatocarcinogen．

Keywords：microcystin－LR（MCLR），　thymidine　kinase（TK）gene

mutation，10ss　ofheterozygosity（LOH）

串W6st　China　School　ofPublic　Health，　China

　　Honma，　M．，　Izumi，　M．串，　Sakuraba，　M．，　Tadokoro，　S．，　Sakamoto，

　　H．，Wang，　W．，　Yatagai，　F．’，　and　Hayaghi，　M．：DeIetion，　rear－

　　mngement，　and　gene　COnVerSiOn；the　genetiC　COnSequenCeS

、of　chromosomal　doub蓋e－strand　breaks　in　human　cells．

　　Eηvか。η．ル1∂1．ル1魂’αg（～η．，42，288－298（2003）

　Tb　clahfシthe　relative　contribution　ofeach　pathway　and　the　en－

suing　genetic　changes，　we　developed　a　system　to　trace　the　fate　of

DSBs　occurring　in　a　single　copy　gene　of　the　human　genome．

正ymphoblastoid　cell　lines　TSCE5　and　TSCER2　are　heterozygous

（＋／一）or　compound　hderozygous（一ノー），　respectlvely，　fbr　the　thymi－

dine　kinase　gene（TK），　and　we　introduced　an　I－SceI　endnuclease

site　into　the　gene．　EJ　fbr　a　DSB　at　the　I・＆フd　site　results　in　TK－

dehcient　mutants　in　TSCE5　cells　while　HR　between　the　alleles
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

produces　TK－proficient　revertants　in　TSCER2　cens．　W6　fbund　that

almost　all　DSBs　were　repaired　by　EJ　and　HR　rarely　contributes　to

the　repair　in　the　system．　HR　is　important　to　the　maintenance　of

genomic　stability　in　DNA　containing　DSBs，　but，　almost　all　chro－

mosomal　DSBs　in　human　cells　are　repaired　by　EJ．

Keywords：double－strand　breaks（DSB），　endづoining（EJ），　inter－

allelic　recombination
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　　Wang，　W．，　Seki，　M。喀，　Otsuki，　M．’，　Tada，　S．’，　Takao，　N．疇，

．Yamamoto，　K．●，　Hayashi，　M．，　Honma，　M．，　and　Enomoto，　T．’：

　　The劉bsence　of　a血1nctional　relationship　between　ATM　and

　　肌M，the　components　of　BASC，　in　I）T40　ce1L

　　β’ocθ〃1．β∫qρ1り∫．／1c’α，1688，137－144（2004）

　Bloom　syndromβ（BS）and　Atexia　telangiectasia（A－T）are　rare

autosomal　recessive　diseases　associated　with　chromosomal　insta－

bility．　The　genes　responsible　R）τBS　and　A－T　have　been　identified

as　BLM　and　ArM，　respectively．　Tb　examine　whether　ArM　is　in－

volved　in　the　recognition　and／or　repair　ofDSBs　generated　in　BLM一

／一DT40　cells　and　to　address　the　fhnctional　relationship　between

the　two　BASC　components，　we　generated　BLM¶！プArM騨〆’DT40

cells　and　characterized　their　properties　as　well　as　those　ofArM’1’

and　BLM1’DT40　cells．　BLM！曹／ATM’〆’cells　prolifbrated　slightly

more　slowly　than　either　BLM幽／’or　ATM9〆’cells．　BLM’1’cells　showed

sensitivity　to　methylmethansulfφnate（MMS）and　UV　irradiation

while．κ「M’！‘cells　did　not　show　sensitivity　to　either　agent．　Dis」

1
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mpting　the　fhnction　ofArM　reduced　the　targeted　integration　ffe－

quency　in　BLM1’DT40　cells．　However，　a　defヒct　in　ATM　only

slightly　reduced　the　increased　sister　chromatid　exchanges　in　BLM’〆’

DT40　cells．

Keywords：BLM，　ArM，　double－strand　breaks（DSB）
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　　Shibata，　A．。1・2・Masutani，　M．’1，　Nozaki，　T．’1，　Kamada，　N．寧3，

　　F切ihara，　H．。1，Masumμra，　K．，Nakagama，　H．●1，　Sugimura，　T．’1，

　　Kobayashi，　S．寧2，　Suzuki，　H．零3　and　Nohmi，　T．：Improvement　of

　　the　Spi－assay　fbr　mutations　in　gpt　de聖ta　mlce　by　induding

　　magnesium　ions　during　Plaαue　f6rmation

　　Eηv」ルf∂’．ル丘イ’αgθη．，41，370－372（2003）

　There　are　several加v’り。　mutation　detection　systems　that　utilize

transgenic　mice，　including　the　Big　Blue，MutaTMmoμse，　and

HITEC　strains．　gμ一delta　transgenic　mouse　is　one　of　them，　In

8p’一delta　system，　theだげand　gα2πgenes　are　used　fbr　Spi’selec－

tion　to　detect　small　to　kilobase。sized　deletions　and　the　gμgene

fbr　analyzing　point　mutations．　W6　examined　the　effbcts　of　MgSO4

0n　the　plaque－fb㎜ing　process　of　Spi‘mutants　with　XL－IBlue

MRA（P2）as　the　host，　as　well　as．the　effヒcts　ofadditional　MgSO4

0n　the　Spi’assay．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

Keywords：large　deletion，　Spi－mutant　assay，　Southem　blot　hy－

bridization
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　　Yamamura，　E812・Nunoshiba，　T．’1，Nohmi，　T．　and　Yamamoto，

　　K！1：Hydrogen　peroxide－induced　microsatellite　instability

　　in　t量1e」E冶Cみ87’C1ガαCO’f

　　8’oc海e〃2．　B∫（～ρ伽．1～ε3．（bη2〃1μη．，306，570－576（2003）

　Damage　to　DNA　by　reactive　oxygen　species　may　be　a　signifi・

cant　sourcc． @of　endogenous　mutagenesis　in　aerobic　organisms．

Using　an　endogenous∫oη8　gene　as　a　mutation　selective　marker　in

＆c加r∫c乃’αco1’，　we　have　examined　whether　endogenous　oxida－

tive　mutagenesis　can　contribute　to　genetic　instability．　Wεhave

also　usedαワR＋and　oκアR’strains　to　evaluate　how　hydrogen　per－

oxide　scavenging　system　can　contribute　to　genetic　instability．　The

highest　mutation　fセequency　induced　by　hydrogen　peroxide　was

．3．8x10噛6　at　600　microM　and　5．3　x　10’6　at　40　microM　inαワR＋and

oκγR’，respectively．　Hydrogen　peroxide　induced　minus　ffameshiR

mutations　predominantly　fbllowed　by　transversions（G：C一一＞T：A，

G：C一一＞C：qand　A：T㌔一＞T：A）．　The　types　and　the　nature　ofthe　mu5

tations　did　not　diffヒr　between　strains．　Frameshift　mutations　oc－

curred　at　G：C　and　A：T　sites　equally，　and　in　repeated　and　non－

repeated　sequences　equally．　It　is　evident　that　endogenous　oxida－

tive　damage　to　DNA　can　increase　the　fセequency　of　strand　slip－

page　inte㎜ediates　occurring　during　DNA　replication　and　con－

tribute　to　genomic　instability．　Our　results血rther　indicate　that　oxyR

regulon　does　not　take　part　in　the　DNA－repair　pathway　against

oxidatlve　damage　induced　by　hydrogen　peroxide．

Keywords：Microsatellite　instability，　Hydrogen　peroxide，　TonB
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　　Gruz，　P．，　Shimizu，　M．，　Pisani，　F．M．暢，　de　Felice，　M．’1，　Kanke，

　　Y寧2and　Nohmi，　T．：Processing　ofDNA　lesions　by　archaeal

　　DNA　polymerases　f「om　5π〃b’o枷∬o｛角’αr’c〃5

　　翫c1ε’c／icゴゐ1～θ5．，31，4124－4030（2003）

　Spontaneous　damage　to　DNA　as　a　result　ofdeamination，　oxida－

tion　and　depurination　is　greatly　accelerated　at　high　temperatures．

Hyperthemophilic　microorganisms　constantly　exposed　to　tem－

peratures　exceeding　800C　are　endowed　with．　powerfhl　DNA　re－

pair　mechanisms　to　maintain　genome　stability．　Ofparticular　in－

terest　is　the　processing　ofDNA　lesions　during　replication，　which

can　result　i面xed　mutations．　The　hype曲emophillc　crenarchaeon

8μヶb’oわ〃∫∫o〃切αrゴ。μ5has　two　fUnctional　DNA　polymerases，

PolB　I　and　Po1Yl．Wεhave　fbund　that　the　replicative　DNA　poly－

merase　PolB　l　specifically　recognizes　the　presence　ofthe　deami－

nated　bases　hypoxanthine　and　uracil　in　the　template　by　stalling

DNA　polymerization　3－4　bases　upstream　of　these　lesions　and

strongly　associates　with　oligonucleotides　containing　them．　Po1Bl

also　stops　at　8－oxoguanine　and　is　unable　to　bypass　an　abasic　site

in　the　template．　Po1Y　l　belongs　to　the　family　oflesion　bypass　DNA

polymerases　and　readily　bypasses　hypoxanthine，　uracil　and　8。

oxoguanine，　but　n6t　an　abasic　site，　in　the　template．　The　specific

recognition　of　deaminated　bases　by　Po1B　l　may　represent　an　ini－

tial　step　in　their　repair　while　Po1YI　may　be　involved　in　damage

tolerance　at　the　replication　fbrk．　Additionally，　we　reveal　that　the

deaminated．bases　can　be　introduced　into　DNA　enzymatically，　since

b．oth　Po1Bl　and　Po1Yl　are　able　to　incorporate　the　aberrant　DNA

precursors　dUTP　and　dlTR

Keywords：DNA　polymerase，5ψblo伽∬o塘∫αr∫c麗5，　deamination
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　Furuno－Fukushi，1．’㌧Masumura，　K．，　Furuse，　T．臨1らNoda，　Y’1，

　Takahagi，　M．寧1，　Saito，　T．’1，　Hori，Y申1，　Suzuki，　H．’2，　Wynshaw－

　Boris，　A．り，　Nohmi，　T．　and　Tatsumi，　K．奪1：Effect　of　Atm　dis－

　　ruption　on　spontaneously－arising　and　radiation－induced

　　deletion　mutations　in　mouse　hver

　1～αゴ’αガ。η1～ε5．，160：549。558（2003）

　Deletion　mutations　were　efficiently　recovered　in　mouse　liver

after　total－body　irradiation　with　X　rays　by　using　a　transgenic　mouse

”gμ一delta”system　that　harbored　a　lambda　EGIOshuttle　vector

with　the遅～4　and　gα〃2　genes　fbr　Spi冒（sensitive　to　P21ysogen　inter一

飴rence）selection．　W6　incαporated　this　system　into　homozygous

Atm－knockout　mice　as　a　model　ofthe　radiosensitive　hereditary

disease　ataxia　telangiectasia（Ar）．　Lambda　phages　recovered　ffom

the　livers　of　X・irradiated　mice　with　the　Atm＋／＋genotype　showed　a

dose－dependent　increase　in　the　Spi‘mutant　f廿equency　up　to　six一

心）1d　at　50　Gy　over　the　unirradiated　control　of2．8x10’6．　The　livers

丘om　Atm’1’mice　yielded　a　virtually　identical　dose－response　curve

fbr．@X　rays　with　a　background丘action　of　2．4x　l　O’6．　Structural　analy－

ses　revealed　no　significant　diffbrence　in　the　proportion　6f－l　ffame－

shiRs　and　larger　deletions　between　Atm＋1＋and　Atm’！’mice，　although

larger　deletions　prevailed　in　X－ray－induced　Spi－mutants　irrespec－

tive　ofAtm　status．　While　a　possible　de驚ct　in　DNA　repair　a食er

irradiation　has　been　strongly　indicated　in　the　literature　fbr　nondi。

viding　cultured　cells’ηv∫鱒ffom　AT　patients，　the　Atm．disruption

does　not　significantly　affbct　radiation　mutagenesis　in　the　station一
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ary　mouse　liver加v’vo．

Keywords：ataxia　telangiectasia，　radiation　mutagenesis，　deletion
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　　Masumura，　K．，　Totsuka，　Y。1，　Wakabayashi，　K。’I　and　Nohmi，

　　T．：Potent　genotoxicity　of　aminophenylnorharman，　fbrmed

　　鉦om　non－mutagenic　norharman　and　annine，　in　the　liver　of

　　gPt　delta　tmnsgenic　mouse

　　C㍑rc’ηogθηθ5’5，24，1985－1993（2003）

Aminophenylnorha㎜an（APNH）is恥㎜ed倉om　non－mutagenic

norharman　and　aniline，　and　is　mutagenic　to　3α肋。ηε〃α

リァ乃’〃謬麗r∫μ〃1TA98　with　Sg　mix．　Norha㎜an　and　aniline　are　present

i箪cigarette　smoke　and　cooked　fbods　and　both　compounds　are

detected　in　human　urine　samples，　suggesting　that　APNH　could　be

amutagenic　and　carcinogenic　hu面an　risk　factor．　The　purpose　of

the　present　study　was　to　dete㎜ine　the　in　vivo　mutagenicity　of

APNH．　Male　gpt　delta　transgenic　mice　were　fbd　a　diet　containing

lOor　20　p．pm．　APNH　fbr　12weeks．　The　gpt　mutant　f｝equency

（MF）in　the　Iiver　increased　10－fbld　in　20　p．p．m　APNH－treated

mice，　which　was　almost　equivalent　to　the　MF　observed　in　the

liver　ofthe　same　transgenic　mice　treated　with　300　p．p．m．2－amino－

3，8－difhethylimidazo［4，5－f］quinoxaline　fbr　l　2　weeks．　In　the　co一

　　　　　　　　　　　　　　　　　き
lon　mucosa，　the　gpt　MF　increased　approximately　5－fbld　in　20

p．p．m．　APNH。treated　mice．　Our　results　suggest　that　APNH　is　a

strong　hepatic　mutagen　in　mice．　The　APNH－induced　gpt　muta－

tions　in　the　liver　were　dominated　by　G：C　to　T：A　transversions，

fbllowed　by　G：C　to　A：T　transitions．　They　also　included　single

G：Cdeletions　in　G：C　run　sequences　and　2　bp　deletions：GCGC　to

GC　and　CGCG重O　CG　T耳e　Spi－deletion　MF　in　the　liver　was　l　3－

fbld　higher　in　20　p．pm．　APNH－treated　mice，　relative　to　the　con－

tro1，　and　were　dominated　by　single　base　pair　deletions，　in　particu－

1ar，　in　q：C　nm　sequences。　Large　deletions　were　rare．　The　muta－

tional　characteristics　induced　by　APNH　are　compared　with　those

induced　by　other　heterocyclic　amines，　and　the　human　risk　ofAPNH

is　discussed．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．．

Keywords：aminophenylnorhaman，1iver，即’delta　transgenic

mouse
＊1 送ｧがんセンター

　　Masumura，　K，　Horiguchi，M．’1，Nishikawa，　A．●2，　Umemura，　T．η，

　　Kanki，　K．重2，　Kanke，　Y’I　and　Nohmi，　T．：Low　dose　genotoxicity

　　of　2－amino－3，8－dimethylimidazo14，5－flquinoxaline（MeIQx）

　　in　gPt　delta　transgenic　mice

　　ル1露’α’．1～θ＆，541，91－102（2003）

　Although　humans　are　chronically　exposed　to　most　environmen－

tal　chemicals　at　low　doses，　genotoxicity　assays　with　rodents　are

usually　perfbmed　at　high　doses　with　short　treatment　period．　To

investigate　the　dose－response　of　genotoxicity　at　lower　doses，　gpt

delta　transgenic　mice　were　fbd　a　diet　containing　300，300r　3　parts

per　million（ppm）of　2－amino－3，8－dimethylimidazo［4，5－

qquinoxaline（MeIQx）fbr　12weeks　and　the　8ρ∫mutations　in　the

liver　weτe　analyzed．　In． ≠рр奄狽奄盾氏C　the　mice　were　continuously　fbd

adiet　containing　MeIQx　at　a　dose　of3QO　ppm　fbr　78　weeks　to

研 報 第122号（2004）

examine　the　e銑ct　of　a　long－tem　treatment　In　the　mice　treated

fbr　12weeks，　the　gμmutant　ffequencies（MFs）were　8．6一，2．3－

and　1．2－fbld　higher　than　the　control　level　at　the　doses　of　300，30

and　3　ppm，　respectively．　G：C　to　T：A　transversion　was　the　most

predominant　type　ofmutations　and　the　fbld　increases　in　the　spe－

cific　MF　of　G：C　to　T：Awere　58．24．4　and　1．7　above　the　control　at
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

the　three　doses，　respectively．　The　increases　in　the　whole　gμand

speciHc　MFs　at　3　ppm　were　not　statistically　signi負cant．　In　the

mice　treated　with　300　ppm　of　MeIQx　fbr　78　weeks，　the　gμMF

was　about　20　times　higher　than　that　of　the　untreated　mice　fbd　a

control　diet　fbr　78　weeks，　which　was　about　two　times　higher　than

that　ofthe　untreat年d　mice　at　12weeks．　These　results　suggest　that

no　obvious　genotoxic　effbcts　can　be　detectable　at　the　dose　of

MelQx　at　3　PPm　in　the　liver　and　a　longer　treatment　substantially

enhances　the　genotoxicity．　Factors　constituting　the　practical　thresh－

61d　dose　are　discussed．

Keywords：MeIQx，　mutation　spectmm，9μ一delta　transgenic　mice
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　　Shibata，　A．零且・2・3，　Masutani，　M．象且，　Kamada，　N．’4，　Masumura，　K．，

　　Nakagama，　H．串1，　Kobayashi，　S．’2，　Teねoka，　H．’3，　Suzuki，　H．事4

　　and　Nohmi，　T．：A皿efficient　method　fbr　m叩ping　and　cぬar－

　　acterizing　structures　of　deletion　mutations　in　gPt　deha　mice

　　using　Southern　blot　analysis　with　oligo　DNA　probes

　　Eη帆ルイb1．伽∫αgεη．，43，204－207（2004）

Published　methods　br　dete㎜ining　the　deletion　junctions　in　mu・

tant　transgenes　utilize　either　conventional　PCR　screening　or　analy－

sis　by　restriction　fセagment　length　polymorphism（RFLP）in　com－

bination　with　fUrther　sequencing．　In　the　case　ofcomplex－type

deletions　that　involve　rearrangements　ofDN〈sequence，　the　above

methods　are　time－cohsuming　and．　inefficient．　To　Qvercome　these

di伍culties　in　dete㎜ining　deletion　struc四res，　we　here　introduce

anovel　method　using　Southenl　blot　analysis　with　oligonucleotide

probes．

Keywords：1arge　deletion，　screening，　Southem　blot　hybridization

＊1 送ｧがんセンター

＊2共立薬科大学

串3東京医科歯科大学

索4中外製薬探索研究所

　　Iwashita，S．零12，0sada，N．申3，　Itoh，T．寧4，　Sezaki，M．申1，0shima，K．’5，

　　Hashimoto，E．ゆ5，　Kitagawa－Arita，Y事5，丁欲ahashi，L’3，　Masui，T．，

　　Hashimoto，K．’3，　and　Makalowski，W．墜6：ATransposable　Ele－

　　ment－Mediated　Gene　Divergence　that　Directly　Produces　a

　　Novel　Type　Bovine　Bcnt　Pro重ein　Including　the　Endonuclease

　　Domain　RTE－1

　　ルめ1．β’01。Evo1．，20，1556－1563，2003

　Ruminant　Bcnt　protein　with　a　molecular　mass　of97kDa（desig－

nated　p97Bcnt）includes　a　region　derived　ffom　the　endonuclease

domain　ofaretrotransposable　element　RTE－1．　Human　and　mouse

Bcnt　proteins　lack　the　corresponding　region　but　have　a　highly

conserved　82－amino　acid　region　at　the　C－terminus　that　is　not

present　in　p97Bcnt。　By　screening　a　bovine　BAC　library，　we　fbund

two　moreわ。η∫一related　genes：human－typeわ。η’（h－typeわ。η’）and

its　processed　pseudogene．　Where　as　the　pseudogene　is　localized
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on　chromosome　26，　bothわ。η∫ρ97　and　the　h－typeわ。配genes　are

found　on　bovine　chromosome　18，　s　synteny　regions　of　human

chromosome　160n　which　human　BCNT　is　localized．　Complete

nucleotide　sequence　ofthe　BAC　clone　reveals　that　theわ。η∫P97　and

h。typeわ。η’genes　are　located　just　6kb　apart　in　the　tandem　man－

ner　The　two　h－typeわ。η’andわ。〃97　genes　are　active　at　both　the

transcriptional　level　and　the　protein　level．　H－type　bovine　Bcnt　is

more　likely　human　BCNT　that　p97Bcnt，　when　compared　at　their

N－terminal　regions．　However，　phylogenetic　analysis　using　the

N－temlinal　region　oftheわ。〃∫gene　family　revealed　that　the　dupli・

cation　of　bovine　gcnes　occurred　within　the　bovine　lineage　with

significantly　accelerated　substitution　inわ。η！ρ97．　This　acceleration

was　not　ascribed　definitely　to　positive　selection．　After　duplica・

tion，　one　of　the　bovineわ。η’genes　recruited　the　endonuclease　do－

main　of　an　intronic　RTE－1　repeat　accompanied　by　the　accelerated

substitution　at　the　5，一〇RF，　resulting　in　creation　ofanovel　type

Bcnt　protein　in　bovine．

Keywords：gene　duplication，　pseudogene，　relaxed　evolution
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　増井　徹：ゲノム研究の時代

　世界，11月号，199－208，2003
　昨年一月，英国バイオバンクの調査のために英国ウエルカ

ム財団のBiomedical　E亡hlcsの責任者にインタビューした．彼

女らの活動の目的は，「ゲノム科学と脳科学」にまつわる諸

問題の調査・研究だという．これら二つの主題は，少々大げ

さな表現を許していただければ，西欧社会を支える「人間」

の在りように対する見方（人間観）を変化させる性質をも

つと考えられる．そのように考えるといろいろなことに合点

が行く．

国際協力研究であるヒトゲノムプロジェクトの終結宣言
（2003年4月）を受け，公開されたデータを元に，各国はこ

の成果を自国民や自国にとって，そしてその基礎となる企業

活動にとって，最も良い形で収穫するかに血脈を燃やしてい

る．その政策研究活動の一部がBiomedical　Ethlcsの分野を形

成しているとさえ見えるほど，諸外国のゲノム研究に関連す

る報告書は，「倫理」と言いつつ，国としての戦略と戦術で

貫かれている．勿論，国の施策は国民の支持なしには長続き

しない，その点で，ゲノム研究においても，市民の福祉と倫

理が重要な課題となっているのである．

このような状況の中で，現在調査研究している英国のゲノム

研究を取り巻く報告書の山を眺めながら，アイスランドと英

国の取組について紹介しつつ，ゲノム研究の現状の一側面に

ついて論考を試みる．そして，ゲノム研究がもたらす社会・

市民の変容について考える機会となれば幸いである．

Keywords：biobank，　genome　info㎜ation，　genome　research

増井徹：英国バイオバンクの意味するもの

　ジュリスト，1247，29－36，2003
　ヒトゲノムプロジェクトの終結が宣言された（2003年4

月14日）ことは，記憶に新しい．それが，DNAの2重ラ

セン構造の発見50周年と重なり，欧米でのお祭り気分を盛

り上げているという．現在この成果が我々人類にどのような

恩恵と災禍をもたらすのかについて，多様な議論がなされて

いる．昨年8月末，オーストラリア法律改正委員会の公表し

た議論のための基礎資料は1000ページほどあり，今年3月

に結論を出す予定であったが，ほぼ1年延期され，来年の初

めに最終報告をまとめるという．この分野の進歩の早さもあ

るが，本稿でのその一端を示すように，ヒトゲノム研究が巻

き起こす問題の広さと深さを示していると思われる．このよ

うな状況を背景に，欧米をはじめとする諸外国ではヒトゲノ

ム砕究の成果をその国と国民にとって最も好ましい形で収

穫するための枠組み作りに必死に取り組んでいる．英国はこ

のような動きの中で，国民の理解，支持を得つつ，ゲノム研

究の成果を国民の利益として収穫する方策を模索している．

本稿で紹介する1999年から始まったUK　Biobankの立ち上げ

を軸にして，保健政策を含めた社会基盤の整備，製薬企業活

動の取り込みと活性化を視野にいれた総合的な活動が行わ

れている．日本と近い国民皆保険医療制度を持ち，ゲノム研

究の発祥地であると同時に，80年代の社会的変化と90年代

の遇い続く不祥事（牛海綿状脳症，遺伝子改変作物，小児臓

器の無断保存）を経験した島国である英国．そこで計画され

つつあるUK　Biobankは45－69歳の一般市民50万人の自主

的・積極的参加を募り，今後30年にわたってその病歴（健

康情報）及び生活習慣・環境情報とを追跡調査し，ゲノム解

析情報と共にデータベース化して一般疾患の予防・診断・治

療に供しようという壮大なゲノムコホート研究計画である．

本稿はこの動きについて概観すると同時に，上述のような国

際的状況の中で，2001年3月のゲノム・遺伝子解析研究指針

策定後，ゲノム研究の社会での意義についての議論を行なっ

ていない日本のゲノム研究についても言及を試みる．

Keywords：large　scale　cohort　study，　genome　information，

parliamental　contro1

　増井　徹：医療と医学・生物学研究におけるone　ofthem
　人の法と医の倫理　（唄孝一先生賀寿論文集），651－681，

　2004

　この8年ほどの間，人体由来のモノと情報を医学・生物

学研究に利用するために，どのような社会基盤が必要である

かについて考える機会が与えられた．はじめは，自分の研究

のために人組織を入手する筋道を社会的に説明できるもの

にしたいという願望からの出発であった．しかし，考えが進

むにつれ問題の大きさとその深さ，そして，科学研究の公共

性・公正性を，人（ヒト）という一生物でありながら，特別

な配慮を要する種において貫き通すことの重要性と難しさ

を実感することとなった．

　この5年間に「研究倫理指針」群が策定され，それらを切

り貼りすることで，人体由来のモノと情報（人資料）を利用

した医学・生物学研究が可能となったように思われている．

しかし，医学・生物学研究が作り出す多様な問題を支える人

間像，また，人間の一部であったモノ，人から治せられた情

報の性質という根本的な問題の検討は脇にどけられている

ように思われる。例えば，種としての人間，利害関係を持つ

諸集団一そこには国際社会，民族，国家，地方自治体，地域

社会，患者団体，親族，家族，兄弟というように多様な段階

があるのだが一と，個人一というように，問題の性質は多岐

にわたる．このような解き難いと思われる混沌の中で，患者



192 国 立 衛 研 報 第122号（2004）

の治療・診断に役立つという夢のもとに，人に由来する資料

の医学・生物学研究利用の開け難い扉は，「指針群と実績」

によって開かれたといった状況である．

　先ほど言及した科学研究の公共性と公正性を貫徹する，と

いう言葉を考えるときに，「社会の役にたつ研究」という形

で社会に受け入れられ易い顔を誇示しながら研究が行なわ

れることは，大きな問題を含む．それは，研究とは保障のな

い「やって見なければわからない」ものだという思いを捨

てたなら，研究はその名に値しないかもしれないという畏れ

を，専門家が喪失する可能性を意味すると考えるからであ

る．勿論，研究者は研究費を得るために，現実には虚と実が

必要である．しかし，研究者が「虚構を虚偽と取り違え」る

ことのないようにと思うのである．さらに，現在，私たちが

評価できるものは，すでに評価の定まったものであるという

ことを畏れるべきである．今ほどわれわれの経験もなく，対

応策の蓄積もない問題に攻め立てられている時も少ないの

かもしれない．それだからこそ，科学研究の公共性と公正性

にこだわるのである．

　この原稿は，この間に私の中で堆積した「もの」が出口を

見つけようと蠕動している様子のメモである．

Keywords：bio－medical　research，　medical　practice，　humanity，　sci－

ence

　Ema，　M．，　Miyawaki，．　E，　Hirose，A．　and　Kamata，　E：pecreased

　anogenital　distance　and　increased　incidence　of皿ndescended

　testes　in　fbtuses　of　rats　given　monobenzyヨphthalate，　a　ma－

　jor　metabolite　of　butyl　benzyl　phthalate，　　　　町

　1～印ro47bκ’co’，17，407－412（2003）

　The　o切ective　of　this　study　was　to　determine　the　adverse　effbcts

ofmonobenzyl　phthalate（MBeP），　a　m勾or　metabolite　ofbutyl　ben－

zyl　phthalate（BBP），　on　the　development　ofthe　reproductive　sys・

tem，　and　to　assess　the　role　of　MBeP　in　the　antiandroεenic　effbcts

ofBBP．　Pregnant　rats　were　given　MBeP　by　gavage　at　167，250，0r

375mg／kg　on　days　15to　170fpregnancy．　Fetuses　were　exam－

ined　on　day　210fpregnanc）へMatemal　body　weight　gain　and

fbod　consumption　were　significantly　decreased　at　l　67　mg／kg　and

higheL　The　fヒtal　weights　were　signifiρantly　lowered　at　375　mg／

kg．　A　significant　increase　in　the　incidence　of　undescended　testes

and　decrease　in　the　anogenital　distance（AGD）and　ratio　ofAGD

to　the　cube　root　ofbody　weight　was　fbund　in　male　fbtuses　at　250

mg／kg　and　higheL　The　AGD　and　ratio　ofAGD　to　the　cube　root　of

body　weight　of色male琵tuses　in　the　MBeP－treated　groups　were

comparable　to　those　in　the　control　group．　The　present　data　indi－

cate　that　MBeP　produces　adverse　effbcts　on　the　development　of

the　reproductive　system　in　male　off言pring　and　suggest　that　MBeP

may　be　responsible　fbr　the　induction　of　the　antiandrogenic　effヒcts

ofBBR
．Keywords：monobenzyl　phthalate，　antiandrogenic　effbct，　butyl

benzyl　phthalate

　Ema，　M．，Harazono，　A．，F両ii，　S．　and　Kawashima，　K．：Eva星ua－

　tion　ofdevelopmental　toxicity　of∫A－th凧japlicin（hinokitioD

　薮）】霊owi皿g　oral　administration　during　organogenesis　in　rats，

　1畳）04C乃ε〃27bx∫co1，42，465。470（2004）

　The　objective　of　this　study　was　to　evaluate　the　developmental

toxicity　ofβ一t垣laplicin（TP）in　rats．　Pregnant　rats　were　given

TP　by　gastric　intubation　at　l　5，45，0r　135　mg／kg　on　days　6－150f

pregnanc）へThe　matemal　body　weight　gain　during　administration

at　45　and　135　mg／kg　and　after　administration　at　l　36　mg／kg　and

a（加sted　weight　gain　at　45　and　135　mg／kg　were　significantly　re－

duced．　A　significant　decrease　in　R）od　consumption　during　and

after　administration　was　fbund　at　45　and　l　35　mg／kg．　A　signifi－

cant　increase　in　the　incidence　ofpostimpla．　A　significantly　lower

weight　was　fbund　in　fbmale　fbtuses　at　45　and　l　35　mg／kg　and　in

male　fヒtuses　at　l35　mg／kg．　Although　a　significantly　increased

incidence　offセtuses　with　skeletal　variations　and　decreased　de－

gree　of　ossification　were　fbund　at　135　mg／kg，　no　significant　in－

crease　in　extema1，　skeletal　and　intemal　ma1負）rmations　was　de－

tected　after　administration　ofTP．　The　data　demonstrated　that　TP

had　adverse　effbcts　on　embryonic／fbtal　survival　and　growth　only

at　maternal　toxic　doses．　No　adverse　ef艶cts　on　morphological

development　were　fbund　in　rats　fbtuses．　Based　on　the　signi行cant

decreases　iηmatemal　body　weight　gain　and　weight　of　fbmale　fb－

tuses　at　45　mgハ《g　and　higher，　it　is　concluded　that　the　no－observed－

adverse。effbct　levels（NOAELs）ofTP　fbr　both　dams　and　fbtuses

are　considered　to　be　15mg／kg　in　rats．

Keywords＝β一th両aplicin，　hinokitio1，　developmental　toxicity

　谷本　剛：原画GMP，不純物プロファイルによる製造工

　程管理

　医薬品研究，34，405－436（2003）

　ICHで合意された原画GMPガイドラインでは不純物プロ
ファイルによる製造工程管理が規定されている．日本では不

純物プロファイルによる製造工程管理の概念が十分に浸透

していないごとから，業界に対して不純物プロファイルの確

立方法や同等性評価基準のあり方に対する調査を行い、不

純物プロファイルの作成方法とその同等性評価法を示して

不純物プロファイルによる製造工程管理の重要性について

解説した．また、提示した同等性評価基準の科学的根拠を分

析データに基づいて示した．

Keywords：GM玖active　ingredient，　impurity　prome

　谷本　剛，井越伸和＊1，宮川　剛＊1，市川俊治＊1，清原孝雄＊2，

　佐々木秀樹＊2，高本幸子＊2：医薬品の承認許可制度の見直

　しに伴う承認事項の一部変更のあり方について，（その1）

　軽微な変更の範囲

医薬品研究，35，1－21（2004）

薬事法の改正により医薬品の承認制度が製造承認からせ製

造販売承認に変更された，これに伴い品質，有効性，安全性

に加えて製造管理や品質管理が承認の要件になった．このよ

うな変更に伴って，承認事項の変更に際して品質に重大な影

響を及ぼさない軽微な変更は一部変更申請を不要とし，届出

でよいこととされた．そこで，届出でよい軽微な変更の範囲

を具体的に策定するための検討を行った．．この検討では軽微

な変更に該当する変更事項を製造施設，製造方法，成分・分

量及び本質，規格及び試験方法のそれぞれについて検討した

が，規格及び試験方法に関しては分析化学的観点から科学的

に妥当な軽微な変更事項を策定した．

Keywords：changes　to　approved　NAD，　minor　change
＊1 i社）東京医薬品工業協会

＊2大阪医薬品協会
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　谷本　剛，中村耕治＊且，大澤　孝＊1，夜久晃治寧1，川上公範＊1，

　岡部年真寧1，山下春雄＊2，高橋三郎＊2，桜井和久＊3，村井敏美，

　中川ゆかり，開原亜樹子：オキシトシン標準品の新規設定

　に関する分析化学的研究

　医薬品研究，35，250－254（2004）

　脳下垂体後葉標準品は脳下垂体後葉ホルモン製剤である

オキシトシン注射液の定量法及び純度試験の標準品として

使用され，ウシ脳下垂体のアセトン乾燥粉末を原料として製

造されていた。しかし，狂牛病問題でウシ脳を一般に入手す

ることは不可能となり，脳下垂体後葉標準品のロット更新が

困難になった．一方，オキシトシン注射液の主薬には化学合

成で得たオキシトシンペプチドが使用されているため，ウシ

脳から製する脳下垂体後葉標準品に代えて合成ペプチドを

原料としたオキシトシン標準品を設定することにした．原料

ペプチドの純度や構造を分析化学的に評価し，ヨーロッパ薬

局方オキシトシン標準品の製法を準用してオキシトシン標

準品候補品を作製し，その力価を日局脳下垂体後葉標準品を

対象にして生物検定法で求めた．

Keywords：oxytocin，　reference　standard，　posterior　pituitary　hor－

mone
＊1田辺製薬（株）

＊2帝国臓器製薬（株）

＊3冨士薬品工業（株）

　谷本　剛，夜久晃治喰1，川上公範＊1，岡部年真啄1，山下春雄2，

　高橋三郎＊2：日本薬局方医薬品各条の脳下垂体後葉ホル

　モン製剤における試験方法に関する分析化学的研究一
　オキシトシン注射液の試験方法に関する分析化学的検討

　（第1報）一

　医薬品研究，35，255－264（2004）

　日局面キシトシン注射液の基原はウシ又はブタの脳下垂

体後葉から抽出したオキシトシン又は合成によって得たオ

キシトシンペプチドと規定されており，その規格は性状，

pH，純度試験，定量法で構成されている．純度試験は來雑す

るバソプレシンに対するラットを用いた生物検定法で設定

され，定量法にはニワトリを用いた生物検定法が設定されて

いる．この規格構成及び試験方法は下垂体由来のオキシトシ

ンを前提にしたもので，現在臨床使用されているものは化学

合成オキシトシンペプチドである．一方，標準品も化学合成

で得たオキシトシンペプチドで設定された．そこで，オキシ

トシン注射液の主成分が合成オキシトシンペプチドである

こと，オキシトシン標準品が設定されたことを踏まえて，

「オキシトシン注射液」の規格試験法の抜本的な見直しを行

い，具体的な規格試験法の試案を作成した．

Keywords；oxytocin，　oxytocin　i可ection，　Japanese　Pharmacopoeia

判田辺製薬（株）

宰2帝国臓器製薬（株）

　津村ゆかり，石光　進，大滝佳代寧1，内海宏之率1，松本延之＊且，

　駄馬正樹＊2，土屋　鍛＊2，右京政補零2，外海泰秀：農作物中

　の104種農薬残留スクリーニング分析に関わる試験技能評

　価の試み

　食品衛生学雑誌．44，234－245（2003）

　国内の8試験機関の参加を得て，農作物中の104種農薬
の残留スクリーニング分析に関わる試験技能評価を試みた．

評価項目は検出下限値，内部精度評価（添加回収試験）・外

部精度評価（ブラインドスパイク試験）とした．104項目の

農薬に関して，GCの検出下限値及び添加回収率から，農作

物中における一斉残留スクリーニングが全く不可能である

と考えられるものはなかった．ブラインドスパイク試験（添

加量は残留基準値程度）の結果，農薬の検出効率の推定値

は，機関によって65－100％と開きがあった．また，含有され

ていない農薬を検出したと判断した頻度は，5回の試験で15

農薬の誤検出をした機関がある一方で，全く誤検出のない機

関もあった．参加各機関の多成分農薬スクリーニング技能水

準にはかなりの開きがあることがうかがえた。

Keywords：proficiency　test，　pesticide，　screening

＊1 ｡浜検疫所　輸入食品・検疫検査センター

＊2神戸検疫所　輸入食品・検疫検査センター

　Tsumura，　Y，　Ishimitsu，　S．，　Saito，1∴P，　Sakai，　Y●2，　Tsuchida，

　Y’2and　Tonogai，　Y＝Est藍mated　dai】y　intake　ofplasticizers

　in　1－week　d叩1icate　diet　sample　following　regulation　of

　DEHP－containing　PVC　gloves　in　Japan

　Foo4！f4昆Coη∫α脚．，20，317－324（2003）

　Duphcate　hospital　diet　samples　obtained　over　l　week　in　2001

were　analysed　to　estimate　the　daily　intake　ofplasticizers　and　the

・e・ult・w・・e　c・mp・・ed　with　th・・e・bt・i・・d　i・1♀99・0・鯉eek

duplicate　diet　samples　provided　by　three　hospitals　in　three　remote

prefbctures　ofJapan　were　analysed　as　individual　meals．　Di（2－

ethylhexy1）phthalate（DEHP）was　detected　at　6－675ngg’l　in　620f

63meals，　signi行cantly　lower　levels　compared　with　those　detected

in　l　999．　Levels　ofdi（2－ethylhexyl）adipate（DEHA）and　diisononyl

phthalate（DrNP）also　decreased．　The　mean　intake　ofplasticizers

estimated　fセom　all　samples　was　160μgDEHP　day’1，12．5μg

DEHA　day4，4．7μgDn可P　daジand　3．4μgbutylbenzyl　phtha－

1ate　day’1．

Keywords：plasticizer，　phthalate，　hospital　fbod
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　井上智子串，佐々木さおり嘔，内川誠二＊，平原南口＊，塩見幸

　博＊，外海泰秀：イオントラップ型GCIMSIMSによる農産

　物中低濃度レベルの残留農薬測定

　食品衛生学雑誌．44，310－315（2003）

　食品中の爽雑物のためGC分析が困難な冷凍枝豆，とうも

ろこし，ほうれんそう，紅茶，ウーロン茶または緑茶を前処

理した試験溶液に有機リン系農薬のクロルピリホス及び有

機塩素系農薬のα一BHC，β一BHC，γ一BHC，δ一BHC，　pp－

DDD，　pp－DDE，　op－DDT，　pp－DDT，アルドリン及びディル

ドリンを0，01－0．125μg／mlエンドリンを0．02－0．25μg／m1

添加し，イオントラップ型GCIMSIMSで測定した．その結

果，GC肘Sのスキャン法やSIM法では食品マトリックスの
影響によって正確に定性，定量できなかった上記農薬をいず

れも高感度に測定することができた．また，各食品試験溶液

にエンドリンが0．02μg／ml，それ以外の農薬が0．01μg／ml

になるように添加したところ，61．2－138．3％が回収された．

これらの結果から，GCIMSIMSは食品マトリックスの妨害

のためGCIMSでは検出が困難な低濃度の農薬の定性及び定

量に適していることが明らかになった．

Keywords：ion－trap　GCIMSIMS，　matrix，　pesticide
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　Ishimitsu，　S．，Ybshii，　K．，　Tsumura，　Y　and　Tonogai　Y：Deter－

　　mination　of　fεnoxaproP－ethyl　in劉gricultural　produαs　by

　HPLC　with　photometric　detection　and　mass　spectrometry

　J∴F12α〃一匹∫．，49，492－496（2003）

　Amethod　was　developξd　fbr　the　determination　of6。chloro－2，3－

dihydrobenzo文azo1－2－one（CDHB）generated　by　the　acid　decom－

position　off巳noxaproP－ethyl　and　fヒnoxaprop　in　agricultural　prod－

ucts．　Fenoxaprop－ethyl　and　fヒnoxaprop　were　extracted　ffom　ag－

ricultural　products　using　acetonitrile，　and　the　extract　was　acidi一

∬ed　by　O．5mol／l　hydrochloric　acid　to　make　CDHB．　The　CDHB

was　extracted　again　into　ethyl　acetate　and　cleaned　up　using　Sep－

Pak　Plus　Diol　and　Bond　Elut　AccuCAr　cartridge　columns．　The

recoveries　f士om　brown　lice，　wheat，　cotton　seed，　onion，　carrot，　sweet

potato　and　cabbage　exceeded　70％by　HPLC（UV）．　However，　soy－

bean，　green　soybeans　and　kidney　beans　showed　many　interfbr－

ence　peaks　in　the　UV　spectra，　and　Florisil　column　chromatogra－

phy　was　necessary　fbr　additional　purification．　The　fbrtified　peaks

were　co面rmed　by　LCIMS　with　ESI，　and　the　CDHB　peak　was

quantitatively　determined．　Almost　the　sample　result　was　obtained

by　HPLC（UV）and　LCIMS（SIM）．

Keywords：fヒnoxaprop－ethyl，　pesticide，．HPLC

　　Ybshii，　K．，　Ishimitsu，　S．，　Tonogai，　Y，　Arakawa，　K∴Murata，

　　H．’and　Mikami，　H∴Simultaneous　determin劉tion　of

　　emamectin，　its　metabolites，　milbemectin，　ivermectin　and

　　abamectin　in　tomato，　japanese　radish　and　tea　by　LC腿S

　　．ノ：」馳α〃ぬ∫c∴，50，17－24（2004）

　　W6　developed　a　simple　and　rapid　analytical　method　fbr　deter－

mining　the　residues　of　emamectin　benzoate，　milbemectin，

abamectin，　ivermectin，　and　emamectin　metabolites　in　tomato，

．japanese　radish　and　japanese　tea　by　LCIMS　with　ESI．　A　sample

extracted　with　acetone　was　simply　cleaned　up　using　only　a　Sep－

Pak　C　l　8，　and　then　directly　measured　by　LCIMS（ESI）．　SeveraI

LCIMS　measurement　conditions　were　studied　that　included　the

mobile　phase，　solvent　fbr　sample　solution，　range　of　calibration

and　standard　deviation　ofthe　measurement．　Detecting　target

macrocyclic　lactone　chemicals　with　methanol　as　the　mobile　phase

was　more　sensitive　than　acetonitrile，　especially，　milbemectin．　The

detection　limits　of　these　chemicals　were　O．l　to　O5μg／m1，　and

they　were　similar　or　more　sensitive　to　the　previous　fluorescence

detection　method．

Keywords：emamectin，　LαMS，　matrix－matched　c31ibration
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　　Kamada　H．’㌧Tsutsumi　Y．，　Yo．shioka　Y，　Yamamoto　Y．’2，

　　Kodaiara　H．’3，　Tsunoda　S。’4，0kamoto　T。寧3，　Mukai　Y’3，　Shibata

　　H．“3，Nakagawa　S。’3，　Mayumi　T．’5：Design　of　a　pH－sensitive

　　polymeric　carrier　f6r　drug　re】eas琴and　its　apPlication　in

　　cancer　therapy

　　α加．Cα〃。θ71～θ5．，10，2545－2550（2004）

　In　this　study，　to　optimize　the　polymeric　drug　delivery　system

fbr　cancet　chemotherapy，　we　developed　a　new　pH・sensitive　poly－

meric　carrier，　poly（vinylpyrrolidone－co－dimethylmaleic　anhy－

dride）［PVD］，　that　could　gradually　release　native艶㎜of　dnlgs

with　fhll　activity，　fセ。．m　the　co可ugates　in　response　to　changes　in

研 報 第122号（2004）

pH．　W6　examined　the　usefhlness．of　PVD　as　a　polymeric　dnlg　car－

rier，　PVD　was　radically　syhthesized　with．vinylpyrrolidone　and

2，3－dimethylmaleic　anhydride，　which　is　known　to　be　a　pH。revers－

ible　amino－protecting　reagent．　Co可ugates　between　PVD　and　other

drugs，　such　as　Adriamycin（ADR），　were　prepared　under　the　slightly

basic　conditions（pH　8．5）．　The　dmg－release　pattem　and　the　anti－

tuhlor　activity　ofPVD　were　examined．　At　pH　85，　the　release　of

the　drugs　f廿om　the　co煽ugate　was　not　observed．　In　contrast，　PVD

could　release血lly　active　dmgs　in　the　native飴㎜in　response　to

the　change　in　pH　near　neutrality」and．　gradually　released　drugs　at

neutral　pH（7．0）and　slightly　acidic　pH（6．0）．　The　dmg－release

pattem　in　serum　was　almost　similar　to　that　observed　during　these

physiological　conditions．　The　PVD－co可ugated　ADR　showed　su－

perior　antitumor　activity　against　sarcoma－180　sohd　tumor　in　mice，

and　it　had　less　toxic　side　effbcts　than丘ee　ADR．　This　enhance。

ment　in　the　antitumor　therapeutic　window　may　be　due　to　not　only

the　improvement　ofplasma　half＝1ives　and　tumor　accumulation　of

ADR，　but　also　its　controlled　and　sustained　release丘om　the　con－

jugates　in　vivo．　These　results　indicate　that　PVD　is　an　effbctive

polymeric　carrier　fbr　optimizing　cancer　therapy．

Keywords：tumor　targeting，　bioconjugation，　controlled
release　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．L
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　Nakagawa　S．車1：Neutralizing　antibody　evasion　ability　of　ad－

　　enovirus　vector　induced　by　the　bioco皿jugation　of

　　methoxypolyethylene　glyco互succinimidyl　propionate

　　（MPEG－SPA）

　1｝’01P乃αγη軍」Bμ〃．，27，936－938（2004）

　Although　adenovirus　vectors（Ad）which　possesses　high　tfans－

duction　efficiency　are　widely　used　fbr　gene　therapy　in　animal

models，　clinical　use　is　veτy　limited．　One　ofthe　main　reason　is　that

nearly　80％ofhuman　beings　possess　anti。Ad　antibodies．　In　this

study，　we　tried　to　modify　Ad　with　me中oxypolyethylene　glyco1

（MPEG）activated　by　succinimidyl　propionate，　and，　the　neutra1－

izing　antibody　evasion　ability　ofPEGylated　Ad　was　evaluated．

The　results　demonstrated　that　PEG－Ad　showed　strqnger　protec－

tion　ability　against　anti・Ad　neutralizing　antibody　compared　to　that

with　unmodified・Ad．　Considering　there　are　many　people　carry－

ing　neutralizing　antibody　against　Ad　and　readministration　ofAd

was　necessary　fbr　treating　chronic　diseases，　this　strategy，　which

was　also　applicable　to　other　vectors，　can　be　used　fbr　developing

improved　vectors．

Keywords：adenovirus　vector，　PEGylation，　gene　therapy
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　Shibata　H．辱1，Nakagawa　S．。1，　Mayumi　Tl’5：The　target垂ing　of

　anionized　polyvinylpyrrolidone　to　the　rena置system

　B’o〃3α∫εrゴαな，25，4309－4315（2004）

　Wεreported　that　the　co－polymer　composed　ofvinylpyπolidone

and　maleic　acid　selectively　distributed　into　the　kidneys　after　i．v．

i可ection．］R）f廿rther　optimize　the　renal　drug　delivery　system，　we

assessed　the　renal　targeting　capability　ofanionized　polyvinylpyr－

rolidone（PVP）derivatives　after　intravenous　administration　in

mice．　The　elimination　ofanionized　PVP　derivatives行om　the　blood

decreased　with　increasing　anionic　groups，　and　the　clearance　of

carboxylated　PVP　and　sulfbnated　PVP　ffom　the　blood　was　almost

similaL　But　carboxylated　PVP　efficiently　accumulated　in　the　kid－

ney，　whereas　sulfbnated　PVP　was　rapidly　excreted　in　the　urine．

Theナenal　levels　ofcarboxylated　PVP　were　about　five－fbld　higher．

than　sulfbnated　PVP．　Additionally，　carboxylated　PVP　was　effbc－

tively　taken　up　by　the　renal　proximal　tubular　epithelial　cells　in

vivo　aRer　i．v．　i可ection．　These　anionized　PVP　derivatives　did　nQt

show　any　cyt6toxicity　against　renal　tubular　cells　and　endothelial

cells　in　vitro．　Thus，　these　carboxylated　and　sulfbnated　PVPs即ay

be　usefUl　polymeric　carriers　fbr　drug　delivery　to　the　kidney　and

bladder，　respectively．

Keywords：drug　targeting，　bioco切ugation，　DDS
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　Yamamoto　Y掌1，　Tsutsumi　Y．，　Yoshioka　Y，　Kamada　H．喚z，

　Kamada。Sato　K．。3，0kamoto　T．亭3，　Mukai　Y’3，　Nakagawa　S．“3，

　Mayumi　T．’4：Po豆y（vinylpyrrolidone－co－dlmethy】ma】eic　acid）

　aS　a　nOVel　renanargeting　Carrier

　。1Coη〃。’．　Rε1εα∫ε．，95，229－237（2004）

　Poly（vinylpyrrolidone－co－dimethyl　maleic　acid）（PVD）was

fbund　to　have　high　renal－targeting　capability　and　safbty　as　a　drug

carrier．　To　optimize　the　renal　drug　delivery　system　using　PVD，

the　relationship　between．the　molecular　weight　of　PVD　and　its

renal　accumulation　were　evaluated　in　mice　by　their　intravenous

両ection．　It　was　fbund　that　the　molecular　size　of　6－8　kDa　was

associated　with　the　highest　renal　accumulation．　The　speciHc　bio－

activity　of　PVD・co！噸ugated　superoxide　dismutase（SOD）relative

to　that　ofunmodified　SOD　gradually　decreased　with　an　increase

in　the　degree　ofmodification　to　SOD　with　PVD6K．　The　cor四一

gated　SOD（L－PVD－SOD）with　the　molecular　size　of　73　kDa，

which　had　comparable　specific　bioactivity　with　native　SOD，

showed　longer　plasma　half」1ifヒthan　native　SOD．　About　sixfbld

more　L－PVD－SOD　was　distributed　to　the　kidneys　than　native　SOD

3hafter　intravenous　i両ection，　whereas　extensive　PVD　modifica。

tion　did　not　enhance　the　renal　accumulation　of　SOD．　ThisレPVD－

SOD　effbctively　accelerated　recovery　ffom　mercuric　chloride－in－

duced　acute　renal　fねilure　in　vivo．　These　results　suggest　that　L－

PVD－SOD　may　be　the　optimal　derivative　as　a　potential　therapeu－

tic　agent　to　various　renal　diseases．

Keywords：renal　targeting，　bioco可ugation，　protein　therapy
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　Kaneda　Y寧1，Tsutsumi　Y，Ybshioka　Y，Kamada　H．。z，　Yamamoto

　Y．’3，Kodaira　H．「，　Tsunoda　S．寧4，0kamoto　T．’1，　Mukai　Y．疇1，

　Shibata　H．触，Nakagawa　S．’1，Mayumi　T．申5：The　use　ofPVP　as

　apolymeric　carrier　to　improve　the　plasma　hal卜hfb　of　drugs

　β∫o〃謬α’εr’αな，25，3259－3266（2004）

　To　achieve　an　optimum　dmg　delivαy　such　as　targeting　or　con－

trolled　release　utilizing　bioco切ugation　with　polymeric　modifler，

the　co可ugate　between　drugs　and　polymeric　modifiers　must　be

designed　to　show　desirable　phannacokinetic　charactehstics　in　vivo．

In　this　study，　we　assessed　the　biopharmaceutical　properties　of

various　nonionic　water－soluble　polymers　as　polymeric　dnlg　car－

riers．　Polyvinylpyrrolidone（PVP）showed　the　longest　mean　resi－

dent　time（MRT）a食er　i．v．　i可ection　of　all　nonionic　polymers　with

the　same　molecular　sizel　In　fact，　tumor　necrosis　factor－alpha（TNF－

alpha）bioco可ugated　with　PVP（PVP－TNF・alpha）circulated

longer　than　TNF・alpha　bioco司ugated　with　polyethylene　glyco1

（PEG－TNF－alpha）with　the　same　molec廿1ar　size．　Each　nonionic

polymeric　modifier　showcd　a　diffbrent．tissue　distribution．　Dext－

ran　was　accumulated　in　the　spleen　and　liver。
Polydimethylacrylamide（PDAAm）tended　to　distribute　in　the　kid－

ney．　However，　PVP　showed　the　minimum　volume　oftissue　distri・

bution．　These　results　suggested　that　PVP　is　the　most　suitable　poly－

meric　modifier　fbr　prolonging　the　circulation　lifヒtime　of　a　drug

and　localizing　the　conjugatedσrug　in　blood．
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　Okamoto　T。’2，　Mukai　Y’2，　Nakagawa　S．。2，　Mayロmi　T．’3：Anti－

　angiogenic　eff6cts　of　dimethyl　suMbxide　on　endothehal　cells

　βゴ01．P乃α7〃2．」Bπ〃．，26，1295－1298（2003）

Dimethyl　sulfbxide（DMSO）has　anti－inflammatory　and　analge－

sic　properties　and　is　the　only　intravesical　agent　apProved　by　the

FDA　fbr　the　treatment　of　interstitial　cystitis．　Whi16　it　is　known

that　DMSO　has　numerous　biological　ef琵cts　on　cell　diffbrentia－

tion　and　alteration　of　cell－surf吾ce　carもohydrate　structures，　the　anti－

inflammatory　mechanism　ofDMSO　has　been　not　clear　yet．　There一

周）re，　fhrther　investigation’ 盾?cMSO　in　temls　of　innammation

therapy　is　needed．．This　study　assessed　the　in　vitro　anti－angiogenic

effbcts　ofDMSO　on　human　aorta　endothelial　cells　to　clar晦one

of　the　mechanisms　of　its　anti－inflammatory　activity．　DMSO　did

not　affヒct　expression　of　E－selectin　on　endothelial　cel藍s　in　the　pres－

ence　ofTNF－alpha．　Furthemlore，　DMSO　effbctively　inhibited　cap－

illary　tube　fbmlation；this　mechanism　would　be　due　to　suppres－

sion　of　matrix　metalloproteinase－2（MMP－2）production．　These

results　provide　use飢knowledge　about　the　anti・inflammatory　efし

角cts　ofDMSO　and　the　regulatory　mechanism　ofMMP－2．

Keywords：angiogenesis，　DMSO
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　Mayumi　T．’4：Incorporation　of　adult　organ－derived　endot－

　helial　cells　into　tumor　b】ood　vessel

　β∫oc乃ε〃1．　B’qρ乃Lソ5．1～θ3．　Co〃～〃～μη．，306，219－224（2003）

　In　this　study，　we　attempted　to　assess　the　incorporable　potential

ofvascular　endothelial　cells　derived　ffom　adult　organ　blood　ves－

sels　into　tumor　blood　vessels．　Two　kinds　of　adult　organ－derived

vascular　endothelial　cells，　human　aorta　endothelial　cells（HAEC）

and　umbilical　vein　endothelial　cells（HUVEC），　were　administered

into　murine　tumors　inoculated　to　SCID　mice．　Many　human　blood

vessel　networks　were　visualized　in　the　murine　tumors．　These　cells

in　30hd　tumor　not　only　survived　and　prolifbrated，　but　also　incor－

porated　into　tumor　endothelium．　These　results　suggest　that　adult

organ－derived　vascular　endothelial　cells　possess　the　potential　to

fbrm　the　neovascular　network　in　various　tissues　such　as　vascular

endothelial　progenitor－like　cells　in　vivo．　We　propose　that　these

ce11s　can　be　regarded　as　a　congenic（autologous）vector　fbr　vascu－

1ar　regeneration　cell　therapy　and　tumor　vascular　targeting　gene

therapy．
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　Kobayashi　K．’2，0kamoto　T．η，　Mukai　Y．’2，　Shimizu　T。’z，

　Nakagawa　S．’2，　Nagata　S．。3，　and　Mayumi　T．●4：Site－specmc

　PEGylation．　of　a　lysine－deficient　TNF－alpha　with　ful置bio－

　activity

　ハんπ．・8’o’εc乃η01．，21，546－552（2003）

Addition　ofpolyethylene　glycol　to　protein（PEGylation）to　im－

prove　stabiliけand　other　characteristics　is　mostly　nonspecific　and

may　occur　at　all　lysine　residues，　some　of　which　may　be　within　or

near　an　active　site．　Resultant　PEGylated　proteins　are　heteroge－

neou串and　can　show　markedly　lower　bioactivity．　We　attempted　to

develop　a　strategy　fbr　site－specific　mono－PEGylation　using　tu－

mor　necrosls　f哀ctor・alpha（TNF。alpha）．　W6　prepared　phage　librar－

ies　expressing　TNF－alpha　mutants　in　which　all　the　lysine　residues

were　replaced　with　other　amino　acids．．A．fhlly　bioactive　lysine－

deficient　mutant　TNF－alpha（mTNF－alpha－Lys（一））was　isolated　by

panning　against　TNF－alpha－neutralizing　antibody　despite　reports

that　some　lysine　residues　were　essential　fbr　lts　bioactivity．　mTNF－

alpha－Lys（一）was　site－specifically　mono－PEGylated　at　its　N　ter－

minus．　This　mono－PEGylated　mTNF－alpha－Lys（一），　with　superior

molecular　uniformity，　showed　higher　bioactivity　in　vitro　and

greater　antitumor　therapeutic　potency　than　randomly　mono－

PEGylated　wild－type　TNF－alpha．　These　results　suggest　the　use一

三lness　ofthe　phage　display　system　fbr　creating　f㍉mctional　mu一、

tant　proteins　and　ofour　site－specific　PEGylation　approach．

Keywords：PEGylation，　phage　display　system，　protein　engineering

　Kamada　H．串1，　Tsutsumi　Y，　Sato－Kamada　K，寧2，　Yamamoto　Y．’3，

　Yoshioka　Y，　Okamoto　T．“z，　Nakagawa　S．’2，　Nagata　S．亭4，　and

　Mayumi　T．廟5：Synthesis　of劉poly（vinylpyrrolidone－co－dim－

　ethyl　maleic　anhydride）co－polymer　and　its　apP】ication　as

　re皿ahargeting　carrier

　ハ勉’．・B∫o∫θc乃〃01．，21，399－404（2003）

We　have　synthesized　a　polymeric　drug　carrier，　polyvinylpyr－

rolidone－co－dimethyl　maleic　anhydride［poly（VP－co－DMMAn）］，

fbr　use　in　renal　drug　delivery．　About　80％ofthe　l　O・kDa　poly（VP－

co－DMMAn）selectively　accumulated　in　the　kidneys　24　h　a食er

intravenous　administration　to　mice．　Although　this　accumulated

poly（VP－co－DMMAn）wa耳gradually　excreted　in　the　urine，　about

40％remaiηed　in　the　kidneys　96　h　after　treatment．　Poly（VP。co－

DMMAn）was　taken　up　by　the　renal　proximal　tubular　epithelial

cells　and　no　cytotoxicity　was　noted．　Higher　doses　did　not　produce

toxicity　in　the　kidneys　or　other　tissues．　In　contrast，　polyvinylpyr－

rolidone　ofthe　same　molecular　weight　did　not　show　any　tissue－

speci行。　distributioh，　Poly（VP－co－DMMAn）一modined　superoxide

dismutase　accumulated　in　the　kidneys．　after　intravenous　adminis一．

tration　and　accelerated　recovery　f廿om　acute　renal　failure　in　a　mouse

modeL　In　contrast，　polyvinylpyrrolidone－modified　superoxide

dismutase　and　native　superoxide　dismutase　were　not　as　effヒctiv6．

Thus，　poly（VP－co－DMMAn）is　a　usefhl　candidate　as　a　targeting

carrier　fbr　renal　drug　dclivery　systems．

Keywords：PEGylation，　phage　display　system，　protein　engineering
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堤康央＊，吉岡靖雄＊，真弓忠範＊：医薬価値に優れた機能性

人エタンパク質の網羅的かつ迅速同定システムとプロテ

オーム創薬への展開．

細胞工学，8月号873－81（2003）

　蛋白質の生体への適用には、依然として蛋白質の生体内

安定性を向上させ、かつその多様なin　vivo生理作用の中か

ら目的とする治療作用のみを選択的に発現させ得る蝦固テ

クノロジーの確立が必須となっている。この点我々は最近、

ファージ表面提示法を用いた「医薬価値に優れた機能性人

工蛋白質の創出システム」と共に、「蛋白質の医薬品として

の有効性と安全性を高め得る部位特異的高分子バイオコン

ジュゲーション」を新規に確立した。本稿では、この”蛋白

性薬物による疾病治療の最適化を目指したトランスレー
ショナル・リサーチ”の概要と研究プロト．コールについて紹

介させて頂く。

Keywords：機能性人口蛋白質、ファージ表面提示法、蛋白

療法
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body－targeted　cell　fusion
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o

　Membrane　fhsion　has　many　potential　applications　in　biotech－

nology．　Here　we　show　that　antibody－targeted　cell釦sion　can　be

achieved　by　engineering　a　fUsogenic　viral　membrane　glycopro－

tein　complex．　Three　diffbrent　single－chain　antibodies　were　dis－

played　at　the　extracellular　C　te㎜inus　of　the　measles　hemaggluti－

nin（H）protein，　and　combinations　ofpoint　mu士ations　were　intro－

duced　to　ablate　its　ability　to　trigger　fhsion　through　the　native　viral

receptors　CD46　and　SLAM．　When　coexpressed　with　the　measles

fUsion（F）protein，　using　plasmid　cotransfヒction　or　bicistronic

adenoviral　vectors，　the　retargeted　H　proteins　could　mediate　anti－

body－targeted　cell　fUsiQn　of　receptor－negatiYe　or　receptor－posi－

tive　index　cells　with　receptor－positive　target　cells．　Adenoviral

expression　vectors　mediating　human　epide㎜al　growth血ctor　re－

ceptor（EGFR）一targeted　ce11釦sion　were　potently　cytotoxic　against

EGFR－positive　tumor　cell　lines　and　showed　superior　antitumor

potency　against　EGFR－positive　tumor　xenografts　as　compared　with

control　adenovimses　expressing　native（untargeted）or　CD38。tar－

geted　H　proteins．

Keywords：ce11角sion，　gene　therapy，　cancer

tant　role　in　the　suppression　of　established　metastatic　lung　tumors．

Thus，　the　local　IFN－beta　in　the　lung　delivered　by　intravenous　ad－

ministration　of　lipoplex　containing　IFN－beta　gene　or　pl：pC　may

be　a　convenient　and　usefhl　method　of　inhibiting　established　meta－

StatiC　IUng　tUmOrS．

Keywords：interfヒron一β，gene　therapy，1ung　metastasis

寧京都大学大学院薬学研究科

’Mayo　Clinic

　　Sakurai，　F，，　Terada，　T．’，　Maruyama，　M．’，　Watanabe，　Y寧，

　Yamashita，　F．寧，　Takakura，　Y’，　Hashida，　M∴Therapeutic　ef－

　fεct　ofintravenous　de：ivery　oflipoplexes　conta董ning　the　in－

　　terfCron－beta　gene　and　poly　I：po】y　C　in　a　murine　lung　me－

　　tastasis　modeI

　　（】α〃。8rGεηθτ乃θr．10，661－668（2003）

　W6　have　evaluated　and　compared　the　efficacy　of　systemic　ad－

ministra士ion　oflipoplex飴㎜ulations　containing　plasmids　encod－

ing　IFN－beta　or　IFN－gamma，　and　a　synthetic　double－strand　RNA

poly　I：poly　C（pl：pC），　a　type　I　IFN　inducer，　in　a　lung　metastasis

model　in　which　colon　carcinoma　CT・26　cells　were　inoculated　in－

travenously　into面munocompatible　mice．珂ection　oflipoplexes

containing　plasmid　DNA；regardless　ofIFN　gene　insertion，　stimu－

lated　a　transient　increase　in　the　serum　concentration　of

proinflammatory　cytokines　such　as　tumor　necrosis　factor（TNF）一

alpha　and　IFN－gammaジwhile而ection　of　lipoplexes　containing

pI：pC　Ied　to　a　low　level　of　TNF－alpha　and　undetectable　IFN・

gamma　production．　Furthermore，両ection　ofthese　Iipoplexes

containing　plasmids　resuhed　in　the　production　of　a　mixture　of

type　I　and　type　II　IFNs，　partly　derived　f｝om　the　inserted　IFN　genes，

in　lung　tissue　cultures三In　tumor－prophylactic　experiments，　intra－

venous　i可ection　of　lipoplexes　containing　p！asmid，　regardless　of

IFN　gene　insertion，　showed　a　significant　reduction　in　lung　meta。

static　nodules　probably　due　to　proinflam川atory　cytokines　such　as

TNF－alpha　and　IFN－gamma　nonspecifically　induccd　by　the　CpG

motifヨin　the　plasmid　and　the　type　I　IFNs　produced．　On　the　other

hand，　the　antimetastatic　effヒct　of　pl：pC－1ipoplex　seemed　to　be　due

mainly　to　IFN－beta　induced　by　pI：pC．　In　established　lung　me・

tastasis　experiments，　a　single　intravenous　administration　of

lipoplexes　containing　IFN－beta　gene　or　pI：pC，　but　not　other

lipoplexes，　showed　a　significant　therapeutic　effヒct　on　the　tumor

metastasis：reduction　in　tumor　nodules　and　prolongatioh　ofsur－

vival　time　oftumor・burden　mice．　The　therapeutic　effヒcts　were

specifically　impaired　by　anti－IFN－beta　antibody　treatment，　indi－

cating　that　IFN－beta　produced　by　the　lipoplexes　played　an　impor一

　Okada　Y．’1，0kada　N．’2，　Mizuguchi　H．，　Takahashi　K．’1，

　Hayakawa　T．，　Mayumi　T．’3，　Mizuno　N．’1：0ptimization　of

　　antitUmOr　effi弔aCy　a髄d　Safety　Of　in　ViVO　CytOkine　gene

　therapy　using　RGD　fiber－mu吐劉nt　adenovirus　vector　br　pre－

　　eXiS重ing　mUrine　melanOma

　8’oc乃’〃z。β’（ザ1り75．／fc∫α．，　1670，172－180（2004）

　W6　previously　reported　that　RGD　5ber－mutant　adenovirus　vec－

tor（AdRGD）was　a　very　use釦I　vector　system　fbr　in　vivo　cytokine

gene　therapy　fbr　established　murine　B　16BL6　melanoma．　How－

ever，　intratumoral　administration　of　AdRGD　expressing　tumor

necrosis　factor　alpha（AdRGD－TNFalpha）at　high　dose　revealed

not　only　the　dramatic　reinfbrcement　ofanti－tumor　effbct　but　also

serious　adverse　effbcts，　such　as　body　weight　reduction　and　sud－

den　death，　caused　by　high－1evel　TNF－al戸ha　leakage　f士om　the　tu・

mor　into　circulation．　These　results　strongly　suggested　that　the

dete㎜ination　of’1imiting　dosel，　which　demonstrated　therapeutic

effヒctiveness　without　adverse　effbct，　against　each　vector　was　im・

portant　fbr　the　development　ofappropriate　cytokine　gene　therapy．

In　the　present　study，　we　investigated　the　efficacy　and　the　safヒty　of

AdRGD　expressing　interleukin－12（AdRGD－IL12）in　murine

melanoma　mode1，　and　dete㎜ined　its　limiting　dose．　Moreover，

we　demonstrated　that　cQ皿bination　therapy　using　AdRGD－ILI2

and　AdRGD－TNFalpha　at　Iimiting　doses　or　less　could　achieve

more　effbctive　tumor　regression　without　adverse　effヒcts．　There－

fbre；we　conclude　that　a　combination　ofmultiple　AdRGD　express－

ing　cytokines　having　distinct　anti－tumor　mechanisms　can　contrib・

ute　to　the　establishment　ofin　vivo　cytokine　gene　therapy　fbr　mela－

noma，　which　possesses　both　exce11ent　efficacy　and　high　safbty．

Keywords：adenovirus　vector，　gene　therapy，　cancer

＊1武庫川女子大学薬学部
＊2 椏s薬科大学
＊3大阪大学大学院薬学研究科

　Okada　N亭1，　Gao　J－Q．’2，　Sasaki　A．’1，Niwa　M．’旦，　Okada　Y．麟3，

　Nakayama　T．ゆ4，　Y6shie　O．’4，　Mizuguchi　H．，Hayakawa　T．，F切ita

　T．零1，Yamamoto　A．’i，Tsutsumi　Y，　Mayumi　T92，　Nakagawa　S．’2：

　Anti－tumor　activity　of　chemokine　is　amected　by　both　kinds

　　oftumors　and　the　activation　state　of　the　host・s　immune　sys－

　　tem：implications　for　chemokine－based　cancer　immuno－

　　therapy

　β’ocぬε〃～．8’qρ妙5．1～θ∫．（1）〃2ητμη．，317，68－76（2004）

　　In　this　study，　we　screened　the　anti－tumor　activity　ofmurine

chemokines　including　CCL17，　CCL19，　CCL20，　CCL21，CCL22，

CCL27，　XCL1，and　CX3CLl　by　inoculating　murine　B16BL6，

CT26，0r　OV」HM　tumor　cells，　all　ofwhich　were　transfbcted　with

chemokine・expressing　fiber－mutant　adenovirus　vector，　into　im－

munocompetent　mice．　A　tumor－suppressive　effbct　was　observed

in　mice　inoculated　with　CCLI9／B16BL6　and　XCLIIB16BL6，　and

7
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CCL22／OV・HM　showed　considerable　retardation　in　tumor　growth．

In　the　cured　mice　inoculated　with　CCL22／0V－HM，　a　long－te㎜

specific　immune　protection　against　parental　tumor　was　developed．

However，　we　were　unable　to　identify　the　chemokine　that　had　a

suppressive　activity　common　to　all　three　tumor　models．　Further－

more，　an　experiment　using　chemokine－transfbcted　B　l　6BL6　cells

was　also　perfbmユed　on　mice　sensitized　with　melanoma－associ－

ated　antigen．　A　drastic　enhancement　ofthe丘equency　of　complete

均ection　was　observed　in　mice　inoculated　with　CCL　17一，　CCL　I　9一

ゴCCL22一，　and　CCL27－transfbcted　B　16BL6．　Altogether，・our　re－

sults　suggest　that　the　tumor－suppressive　activity　of　chemokine－

gene　immunotherapy　is　greatly　influenced　by　the　kind　of　tumor

and　the　activation　state　ofthe　host’s　immune　system．

Keywords：adenovims　vector，　gene　therapy，　cancer

＊1京都薬科大学
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＊3武庫川女子大学薬学部

刈近畿大学大学院医学研究科

　Anno　T．’1，　Uehara　S．’2，　Katagiri　H．’3，0hta　Y．，　Ueda　K．’1，

　Mizuguchi　H．，　Moriyama　Y．’2，0ka　Y．’3，　Tanizawa　Y．’1

　：0verexpression　of　constitutive蓋y　activated　glutamat，　dehy－

　drogenase　induces　insulin　secretion　through　enhanced

　glutamate　OxidatiOn

　酒1〃2．．1P1ッ5’01．，286，　E280－285（2004）

　qlutamate　dehydrogenase（GDH）catalyzes　reversible　oxidative

deamination　of　1－glutamate　to　alpha－ketoglutarate．　Enzyme　activ－

ity　is　regulated　by　several　allosteric　effヒctors．　Recognition　of　a

new　fbrm　of　hyperinsulinemic　hypoglycemia，　hyperinsulinism／

hyperammonemia（HIIHA）syndrome，　which　is　caused　by　gain・

of＝fhnction　mutations　in　GDH，　highlighted　the　importance　ofGDH

in　glucose　homeostasis．　GDH266C　is　a　constitutively　activated

mutant　enzyme　we　identified　in　a　patient　with　HIIHA．syndrome．

By　overexpressing　GDH266C　in　MIN6　mouse　insulinoma　cells，

we　previously　demonstrated　unregulated　elevation　ofGDH　activ－

ity　to　render　the　cells　responsive　to　glutamine　in　insulin　secretion．

Interestingly，　at　Iow　glucose　concentrations，　basal　insulin　secre－

tion　was　exaggerated　in　such　cells．　Herein，　to　clarify　the　role　of

　　　　　　　　　　　　　　　　GDH　in　the　regulation　of　insulin　secretion，　we　studied　cellular

glutamate　metabolism　using　MIN6　cells　overexpressing

GDH266C（MIN6－GDH266C）．　Glutamine。stimulated　insulin　se－

cretion　was　associated　with　increased　glutamine　oxidation　and

decreased　intracellular　glutamate　content．　Similarly，　at　5　mmol／l

glucose　without　glutamine，　glutamine　oxidation　also　increased，

and　glutamate　content　decreased　wit員exaggerated　insulin　secre－

tion．　Glucose　oxidation　was　not　altered．　Insulin　secretion　profiles

倉om　GDH266C・overexpressing　isolated　rat　pancreatic　islets　were

similar　to　those　ffom　MIN6－GDH266C，　suggesting　observation

in　MIN6　cells　to　be　relevant　in　native　beta。cells．　These　results

demonstrate　that，　upon　activation，　GDH　oxidizes　glutamate　to　a1－

pha－ketoglutarate，　thereby　stimulating　insulin　secretion　by　pro・

viding　the　TCA　cycle　with　a　substrate．　No　evidence　was　obtained

supporting　the　hypothesis　that　activated　GDH　produced　glutamate，

arecently　proposed　second　messenger　ofinsulin　secretion，　by　the

reverse　reaction，　to　stimulate　insulin　secretion．

Keywords：adenovirus　vector，　gene　therapy，　insulin
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　Sekiguchi　F．’1，Mizuguchi　H．，　Hayakawa　T．，Nakayama　T’2，

　Ybshie　O’2，　Tsutsumi　Y寧1，Mayumi　T，◎1，Nakagawa　S．摩1：Tumor－

　suppressive　activi吐ies　by　chemokines　introduced　into　OV」

　HM　cells　using行ber－mutant　adenovirus　vectors

　P乃αr〃2αz∫ε．，59，238－239（2004）

In　this　study，　fiber－mutant　adenovirus　vectors　encoding

chemokines，　Ad－RGD－mCCL17，　Ad－RGD－mCCL21　and　Ad－

RGD－mCCL22　were　constructed．　The　insertion　of　integrin－tar－

geting　RGD　sequence　into　5ber㎞ob　ofadenovirus　vectors　nota－

bly　enhanced　the　infbction　ef覧ciency　into　tumor　cells．　Among　three

chemokine－encoding　vectors　evaluated，　Ad－RGD－mCCL22

showed　significant　tumor－suppressive　activity　via　transduction　into

OV」HM　cells．

Keywords：adenovirus　vector，　gene　therapy，　cancer
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　M．＊1，Furuki　R．’旦，Mizuguchi　H．，　Hayakawa　T．，Nak環jima　A．摩4，

　Kadowaki　T．’5，　Tsutsumi　Y’1，Nakagawa　l　S．’1，Kamisaki　Y繭2，

　Mayumi　T．吟且：RNA　interfbring　approach　fbr　clari旬ing　PPAR．

　　γpathway腿si皿g　lentiviral　vector　expressing　short　hair－

　pin　RNA
　研B∫Lεご∫．，560，178－182（2004）

　Peroxisome　proliferator－activated　receptor　gamma
（PPARgamma）plays　a旨central　role　in　adipocyte　diffbrentiation

and　insulin　sensitivity．　Although　PPARgamma　also　appears　to

regulate　diverse　cellular　processes　in　other　6ell　types　such　as　lym－

p耳ocytes，　the　detailed　mechanisms　remain　uncleaL　In　this　study，

we　established　a　lentivirus－mediated　short　hairpin　RNA　expres－

sion　system　and　identified　a　potent　short　hairpin　RNA　which．sup。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
presses　PPARgamma　expression，　resulting　in　marked　inhibition

ofpreadipocyte－to－adil）ocyte　di脆rentiation　in　3T3－Ll　cells．　Our

PPARgamma－knockdown　method　will　serve　to　clarify　the

PPARgamma　pathway　in　various　cell　types　in　vivo　and　in　vitro，

and　will　facilitate　the　development　oftherapeutic　applications　fbr

avariety　ofdiseases．

Keywords：lentivirus　vector，　gene　therap払PPARgamma
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Kim　S．“，　Iwao　H．電，　Arakawa　T．“：Dominant　neg劉tive　mutant

of　c－Jun　gene　tr窃nsfer：anovel　therapeu重ic　strategy　for

COlorecta童cancer

Gθηe7物εr．，11，187－193（2004）

Activator　protein－1（AP－1），　a　transcription　factor，　is　activated
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through　many　oncogenic　signals．　However，　its　biological　role　in

colorectal　cancer　has　not　been　fUlly　e董ucidated．　To　investigate　the

ゼole　ofAP－1　in　colorectal　cancer　we　constructed　an　adenovirus。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

expressing　TAM67，　a　dominant－negative　mutant　ofc－Jun　lacking

the　transactivation　domain　of　wild　c・Jun（DN－c－Jun），　to　inhibit

endogenous　AP－1．AP－1　DNA・binding　activity　was　increased　in

colon　cancer　cells（HT・29　cells）by　serum　stimu1融tion，　fbHowed

by　an　increase　in　both［（3）H】thymidine　incorporation　and　cell

number．　Transfbction　ofAd－DN－c－Jun　to　HT・29　cells　significantly

inhibited　serum－induced　cell　prolifbration　in　vitro．　As　shqwn　by

flow　cytometric　analysis，　DN－c．Jun　signi5cantly　inhibited　entrance

into　S　phase　after　serum　stimulation，　thereby　leading　to　G（1）ar－

rest．　In　vivo　transfヒction　ofAd－DN－c－Jun　into　xenografted　HT－29

cell　tumors　in　nude　mice　significantly　decreased　tumor　volume

on　day　21　after　treatment．　A　change　was　associated　with　decrease

in　Ki－671abeling　index．　These　observations　togethef　showed　that

AP－l　is　a　critical　modulalor　fbr　prolifbration　and　cell　cycle　ofHT・

29cells．　W60btained　the　first　evidence　that　DN－c－Jun　gene　trans一

飴rexerted　a　significant　antitumor　effbct　on　colon　cancer　both　in

vitro　and　in　vivo．　DN－c－Jun　gene　transfbr　may　be　a　new　candidate

負）rtreatment　of　colorectal　canceL

Keywords：adenovims　vector，　gene　therapy，　c－Jun

＊大阪市立大学医学部

　　Koizumi　N．，　Mizuguchi　H．，Sa㎞rai　F．，Yamaguchi　T．，Watanabe

．Y’，　Hayakawa　T：Reduction　of　na加ral　adenovirus　tropism

　　to　mouse】iver　by　fiber－shaft　exchange　in　combination　with

　　both　CAR－andαvintegrin－binding　ablation

　　ノニレ7ハρ1．，77，13062－13072（2003）

　　The　primary　receptor，　the　coxsackievirus　and　adenovirus　recep－

tor（CAR），　and　the　secondary　receptor，αvintegrins，　are　the　tro－

pism　determinants　ofadenovirus（Ad）type　5．　Inhibition　ofthe

interaction　ofboth　the　fiber　with　CAR　and　the　penton　base　with

theαv　integrin　appears　to　be　crucial　to　the　development　of　tar－

geted　Ad　vectors，　which　specifically　transduce　a　given　cell　popu・

lation．　In　this　study，　we　developed　Ad　vectors　with　ablation　of

both　CAR　andαv　integrin　binding　by　mμtating　the　fiber　knob

and　the　RGD　motif　of　the　penton　base．　W6　also　substituted　the

fiber　shaft　domain　with　that　derived　ffom　Ad　type　35．　High　trans－

duction　efficiency　in　mouse　liver　was　suppressed　approximately

130－270－fbld　by　intravenous　administration　of　the　double。mutant

Ad　vectors，　which　mutated　two　domains　each　of　the行ber　knob，

the　fiber　shaf㌃，　and　the　RGD　motif　of　theめenton　base，　respcc－

tively，　in　comparison　with　that　of　the　conventional　Ad　vectors

（type　5）．　Most　significantly，　the　triple－mutant　Ad　vectors　con－

tainlng　the　CAR－binding　ablated　fiber　knob，　the　fiber　sha丘ofAd

type　35，　and　the　penton　base　with　deletion　ofthe　RGD　motifme－

diated　more　than　30，000－fbld　lower　mouse　liver　transduction　than

the　conventional　Ad　vectors。　This　triple－mutant　Ad　vector　also

mediated　reduced　transduction　in　other　organs（the　spleen，　kid・

ney，　heart，　and　lung），　Viral．DNA　analysis　showcd　that　systemi。

cally－deliv．ered　triple－mutant　Ad　vectors　were　primarily　taken　up

by　liver　nonparenchymal　cells　and　that　most　viral　DNAs　were

　easily　degraded，．resulting　in　little　gene　expression　in　the　Iiver・

These　results　suggest　that　the　fiber　knob，　fiber　shaft，　and　RGD

motifof　the　penton　base　each　play　an　important　role　in　Ad　vector一

mediated　transduction　to　mouse　liver，　and　that　this　triple－mutant

Ad　vector　exhibits　little　tropism　to　any　organs　and　appears　to　be　a

釦ndamental　vector　fbr　the　targeted　Ad　vectors．

Keywords：adenovirus　vector，　gene　therapy，　targetlng

＊昭和薬科大学

　　Sa㎞rai　F．，　Mizuguchi　H．，　Yamaguchi　T．，　Hayakawa　T．：Char－

　　acte1’ization　of　in　vitro　and　in　vivo　gene　transfbr　properties

　　of　adenovirus　serotype　35　vector

　　ノしfb1．7フ1θr．，8，813－821（2003）

　There　are　some　hurdles　conffonting　adenovirus（Ad）serotype

5－based　vector－mediated　gene　transfbr，　such　as　low　transduction

efficiency　in　cells　lacking　its　primary　receptor，　coxsackievirus－

adenovirus　receptor（CAR）．　Construction　of　replication－incom－

petent　Ad　vectors　derived　ffom　subgroup　B　Ad　offbrs　a　simple

and　attractive　strategy　to　overcome　this　obstacle，　since　Ad　which

belongs　to　subgroup　B　recognizes　unknown　receptor（s）other　than

CAR．　W6　have　rccently　developed　a　replication－incompetent，

recombinant　Ad　vector　composed　of　the　whole　Ad　serotype　35

（Ad35），　which　belongs　to　subgroup　B．　Here　we　show　in　vitro　and

in　vivo　gene　transfヒr　properties　ofAd35　vector，　in　comparison

with　Ad　serotype　5（Ad5）and　Ad5F35　vector，　which　is　a　fiber－

substituted　Ad5　vector　containiηg　the　Ad35　Hber　proteins．　In　vitro，

Ad35　vector　eff玉ciently　transduced　not　only　human　CAR－positive

cells　but　also　CAR－negative　cells，　which　were　ref㌃actory　to　infbc－

tion　with　conventional　Ad5　vector．．Following　intravenous　ad－

ministration　into　mice，　both　Ad5　and　Ad35　vectors　were　rapidly

cleared　ffom　the　bloodstream　with　the　halfしlifb　of　about　3　min，

however，　the　Ad35　vector　exhibited　a　biodistribution　profile　dif乙

琵rent　f㌃om　Ad5　vector．　Ad5　vector－mediated　transgene　expres－

sion　predominantly　occurred　in　liver　parenchymal　cells，　although

Ad5　vector　was　delivered　to　both　liver　parenchymal　and　non－pa－

renchymal．cells。　In　contrast，　Ad35　vector　was　efficiently　taken

up　by　liver　non－parenchymal　cells　and　mediated　410g　orders　lower

level　oftransduction　efficiency　in　the　liver　than　Ad5　vector。　These

行ndings　demonstrate　that　Ad35　vector　would　be　an　attractive　ve・

hicle　fbr　gene　transfbr　into　human　cells，　while　biodistribution　pro－

file　ofAd35　vector　in　mice　is　much　diffbrent　f沁m　that　ofAd5

vector．

Keywords：adenovirus　vector，　gene　therapy，　biodistribution

　Mizuguchl　H．，　Xu　Z．L，　Sakurai　F，　Mayumi　T．vintegrin，

　　Hayakawa　T．：Tight　positive　regulation　oftransgene　expres－

　　sion　by　a　single　adenovirus　vector　containing　the　rtTA　and

　　tTS　expression　cassettes　in　separate　genome　regions

　　1ノン〃z．（ヌθπθ7フ歪8r．，14，1265－1277（2003）

W6　previously　developed　single　adenovirus（Ad）vectors　that　con－

tained　the　components　fbr　a　tetracycline－regulatable　gene－expresr

sion　system　in　the　EI　and　E3　deletion　regions，　and　showed　that

the　Ad　vectors　containing　the　tet－on　system　exhibit　a　much　infb－

rior　regulation　oftransgene　expression　than　those　containing　the

t・t一・任・yrt・m・1・m・ny　ca・e・・the　t畔t一・n・y・t・m卑・y　b・p・e色r－

able　due　to　its　positive　regulation　of　transgene　expression．　To

this　end，　in　the　ptesent　study，　by　introducing　the　latest－generation

reverse　tetracycline。responsive　transcriptional　activator（rtTAzs－

M20r　rtTA2s－S2）and．the　tetracycline－contro11ed　transcriptiona1
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silencer（tTS）into　the　original　tet－on　system，　we　constructed　vari－

ous　modi行ed　Ad－mediated　tet－on　systems．　Among　them，　the　noveI

single　Ad　vector，　which　contained　three　heterologous　gene－ex－

pression　cassettes　ofthe　gene　of　interest，　rtTA2s－S2，　and　tTS　in

the　El　deletion　region，　the　E3　deletion　region，　and　the　region　be－

tween　E4　and　3サITR，　respective1第displayed　vastly　improved　doxy－

cycline－inducible　gene　expression　in　tems　of　low　basal　expres－

sion，　high　induced　expression，　and　high　responsiveness　to　doxy－

cycline　both　in　vitro　and　in　vivo．　These　results　also　suggest　that

the　low　responsiveness　to　doxycycline　may　explain　why　the　origi－

nal　tet－on　system　in　the　context　ofthe　Ad　vector　is　no生ef琵ctive　in

vivo．　This　is　the　first　repo宜describing　the　cloning　of．three　heter－

ologous　gene－expression　cassettes　into　three　separate　region吊of

the　E　l／E3－deleted　Ad　genome．　This　improved　Ad－mediated　tet－

on　system　might　be　usefhl　fbr　gene　therapy　and　will　greatly　fh－

cilitate　the　analyses　ofgene　fhnction．

Keywords：adenovirus　vector，　gene　therapy，　regulation

＊大阪大学大学院薬学研究科

　　Gao　J－Q．’1，Tsuda　Y’1，Katayama　K．’1，Nakayama　T．’2，　Hatanaka

　Y．’1，Tani　Y．事1，　Mizuguchi　H．，　Hayakawa　T．，　Yoshie　O．疇2，

　Tsutsumi　Y’1，Mayumi　T．’1，Nakagawa　S．牟1：Antitumor　ef飴ct

　　by　interleukin－11　receptorα一locus　chemokine／CCL27，　in－

　　troduced　into　tumor　ceHs　through　a　recombinant　adenoマi－

　　rus　vector

　Cα〃。θ7Rθ3．，63，4420－4425（2003）

　In　this　study，　we　examined　antitumor　activity　of　a　mouse　CC

chemokine　ILCICCL27　and　a　mouse　CX（3）C　chemokine

丘actalkine／CX（3）CLI　in　vivo．　W6　generated　recombinant　aden－

ovirus　vectors　with　a行ber　mutation，　encoding　mILC（Ad－RGD－

mILC）and　mFKN（Ad－RGD－mFKN）．　W6　con5㎜ed　tumor　cells

infbcted　with　Ad－RGD－mlLC　and　Ad－RGD－mFKN　to　express　and

release　these　chemokines．　Tumor　r司ection　experiments　in　vivo

were　carried　out　by　inoculating　OV」HM　cells　infヒcted　with　Ad－

RGD－mILC　or　Ad－RGD－mFKN　into　immunocompetent　mice．

mILC　significantly　suppressed　the　tumor　growth，　whereas　no　such

significant　effbct　was　observed　py　mFKN　The　antitumor　activity

｛nduced　by　mILC　was　T　cell　dependent，　involving　both　CD4（＋）

and　CD8（＋）Tcells．　Immunohistochemical　analysis　revealed　ac－

cumulation　ofboth　CD3（＋）1ymphocytes　and　NK　cells　in　the　tu－

mor　tissue　transduced　with　mILC　and　mFKN．　However　there　was
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り

asignificant　diffヒrence　in　the　distribution　of　infiltrating　cells．

Furthermore，　mFKN　appeared　to　have　an　angiogenic　activity，

which　might　have　masked　its　tumor　suppressive　actiYity．　Collec－

tively，　ILCICCL27　may　be　3　good　candidate　molecule　fbr　cancer

gene　therapy．

Keywords：adenovirus　vector，　gene　therapy，　cancer
＊1 蜊繿蜉w大学院薬学研究科
‡2近畿大学大学院医学研究科

Itoh　A．◎，　Okada　T．8，　Mizuguchi　H．，　Hayakawa　T．，　Mizukami

H∴Kume　A．’，　Takatoku　M．’，　Komatsu　A．’，　Hanazono　Y’，

Ozawa　K．事：Asoluble　CAR－SCF　fUsion　protein　improves　ad－

enoviral　vector－mediated　gene　tmnsfbr　to　c－Kit－posi重ive　he－

matopoietic　cells

ZGθηθ磁～ゴ．，5，929－940（2003）

研 報 第122号（2004）

　BACKGROUND：Althohgh　adenoviral　vectors　primarily　de－

rived　f士om　the　adenovinls　serotype　5（Ad5）are　widely　used　fbr

many　gene　transfヒr　applications，　they　cannot　efficiently　infbct　he－

matopoietic　cells，　since　these　cells　do　not　express　the　coxsackie－

adenoviral　receptor（CAR）．　METHODS：We　have　developed　a

soluble　fhsion　protein　that　bridges　adenoviral　fibers　and　the　c－Kit

receptor　to　alter　Ad5　tropism　to　immature　hematopoietic　cells．

The　CAR－SCF血sion　protein　consists　ofthe　extracellular　domains

ofCAR　and　stem　cell　factor（SCF）．　The　human　megakaryoblastic

leukemia　cell　lines　UT－7　and　MO7e，　human　chronic　myelogenous

leukemia　cell　line　K－562，　and　erythroleuk畔mia　cell　line　TF－1　were

used　to　assess　CAR－SCF－assisted　Ad5－mediated　gene　transfbr．

Hematopoietic　cell　Iines　were　infbcted　with　an　Ad5　vector（Ad5－

eGFP）or　a　5ber－mutant　Ad5／F35（Ad5／F35－eGFP）expressing　the

enhanced　green　fluorescent　protein　gene　in　the　presence　or　ab－

sence　of　CAR－SCF．　RESULTS：Twenty－fbur　hours　after　infbc－

tion，　more　than　80％of　MO7e　cells　infbcted　in　the　presence　of

CAR－SCF　were　eGFP－positive，　compared　with　very　fヒw　eGFP－

positive　cells　fbllowing　Ad5－eGFP　infbction　in　the　absence　of

CAR－SCF．　The　enhancement　ofAd5－eGFP　infbction　by　CAR－SCF

was　greater　than　that　caused　by　Ad5／F35－eGFP（50％）．　The　abil－

ity　ofCAR－SCF　to　enhance　Ad5－eGFP　infbctivity　was　highly　de－

pendent　on　cellular　c－Kit　exめression　Ievels．　Furthe㎜ore，　CAR－

SCF　also　enhanced　Ad5－mediated　gene　transfヒr　into　human　pri。

mary　CD34（＋）cells．　CONCLUSIONS：The　CAR－SCF　fUsion　pro－

tein　assists　Ad5－mediated　transduction　to　c－Kit（＋）CAR（一）hemato－

poietic　cells．　The　use　ofthis　fhsion　protein　would　enhance　a　util－

ity　ofAd5－mediated　hematopoietic　cell　transduction　strategies．

Keywords：adenovirus　vector，　gene　therapy；hematopoietic　ce11

＊自治医科大学

　　Okada　N．’1，Masunaga　Y’1，0kada　Y零2，　Mizuguchi　H．，　Iiyama

　　S．ゆ1，Mori　N．’1，　Sasaki　A。’1，　Nakagawa　S．寧3，　Mayumi　T．串3，

　　Hayakawa　T．，　F両ita　T．’韮，Yamamoto　A．’1二Dendritic　ceHs　trans一

　　αuced　with　human　gp100　gene　by　RGD　giber－mutant　aden－

　　ovirus　vectors　are　high聖y　efficacious　in　generating劉nti－B16

　　melanoma　immunity　in　mice

　　（ヲθηε7フ歪εr．，10，1891－1902（2003）

　Dendritic　cells（DCs）are　the　most　potent　profヒssional　antigen－

presenting　cells　fbr　the　initiation　of　antigen－specific　immune　re－

sponses，　and　antigen－loaded　DCs　have　been　regarded　as　promis－

ing　vaccines　in　cancer　immunotherapy．　W6　previously　demon－

strated　that　RGD　fiber－mutant　adenovinls　vector（AdRGD）could

attain　highly　emcient　gene　transduction　into　human　and　murine

DCs．　The　aim　ofthe　present　study　is　to　demonstrate　the　predomi－

nance　ofex　vivd　genetic　DC　manipu13tion　using　AdRGD　in　im－

proving　the　efficacy　ofDC－based　immunotherapy　targeting　gp　l　OO，

amelanoma－associated　antigen（MAA）．　Vaccination　with　murine

bone　marrow－derived．DCs　transduced　with　AdRGD　encoding

gplOO（AdRGD－gp100／mBM－DCs）dramatically　improved　resis－

tance　to　B　16BL6　melanoma　challenge　and　pulmonary　metastasis

as　compared　with　immunization　with　conventional　Ad－gp　100－

transduced　mBM－DCs．　The　improvement　in　antimelanoma　e脆cts

upon　immunization　with　AdRGD－gplOO／mBM。DCs　correlated

with　enhanced　cytotoxic　activities　of　natural　killer（NK）cells　and

BI6BL6－speci5c　cytotoxic　T　lymphocytes（CTLs）．　Fu曲emore，
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in　vivo　depletion　analysis　demonstrated　that　CD8（＋）CTLs　and

NK　cells　were　the　predominant　effヒctor　cells　responsible　fbr　the

anti－B16BL6　immunity　induced　by　vaccination　with　AdRGD－

gp100／mBM－DCs，　and　that　helper　hnction　ofCD4（＋）Tcells　was

necessary　fbr　suf5ciently　eliciting　ef琵ctor　activity．　These盒nd－

ings　clearly　revealed　that　highly　emcient　MAA　gene　transduction

to　DCs　by　AdRGD　could　greatly　improve　the　efficacy　of　DC－

based　immunotherapy　against　melanoma．

＊1 椏s薬科大学
＊2武庫川女子大学薬学部

＊3大阪大学大学院薬学研究科

　Tanaka　K．’，　Towata　S∴Nakao　K．’，　Mizuguchi　H．，　Hayakawa

　T．，Niwa　M．’，　Ishii　N“，　Nagayama　Y’＝Thyroid　cancer

　immuno－therapy　with　retroviral　and　adenoviral　vectors　ex－

　pressi皿g　granulocyte　macrophage　colony　stimulating　fac－

　tor　and　inte「leukin－12　in　a「at　model

　　C1ゴ〃．　E〃ゴocrf〃01，，59，734－742（2003）

　BACKGROUND：Introduction　of　genes　encoding　immuno－

stimulatory　cytokine（s）into　cancer　cells　is　well　known　to　enhance

anti－tumour　immunity．　AIM：The　present　studies　were　designed

to　evaluate　the　therapeutic　efficacy　ofretrovira1－and　adenoviral－

mediated　delivery　of　Iレ12and／or　granulocyte　macrophage

colony－stimulating　factor（GM－CSF）genes　fbr　thyroid　cancer　in

an　immuno－competent　rat　model．　METHODS：Arat　thyroid　can－

cer　cell　Iine　FRTレTc　syngeneic　to　Fisher　rat　was　used．　RESULTS：

Expression　of　these　exogenous　cytokines　did　not　a価ct　in　vitro

cell　growth．　Subcutaneous　i可ection　of　FRTL－Tc　cells　retrovirally

transduced　with　Iレ120r　GM－CSF　genes　ibrmed　signi丘cantly

sma11er　tumours　than　that　of　the　parental　cells，　but　had　little　effヒct

on　growth　ofdistant　tumours，　suggesting　no　vaccine　effbct．　Simi－

1arly，　i功ection　ofthe　cells　infbcted　with　adenovirus　expressing

IL－120r　GM－CSF（AdIL－120r　AdGM－CSF）almost　completely

abqlished　tumourigenicity　and両ection　ofAdGM－CSF　into　pre－

established　tumours　significantly　inhibited　growth　ofthe　tumours

i可ected；neither，　however，　showed　a　syste面。　vaccine　affヒct．　On

the　other　hand，　injection　of　AdlL－12into　the　pre－established

tumours　significantly　inhibited　growth　ofnot　only　the　tumours

両ected　but　also　distant　tumours，　indicating　induction　of　systemic

anti－tumour　immunity．　Serum　IL－12was　detectable　only　in　this

approach．　There　was　neither　a　synergistic　or　additive　effbct　of

these　two　cytokines．　CONCLUSIONS；Our　data　demonstrate　in　a

rat　thyroid　cancer　model　that　only．両ection　ofAdlL－12into　the

pre－established　tumours　ellcited　systemic　antl一．tumour　immunity，

but切ection　ofAdGM。CSF　or　i可ection　of　the　cells　expressing

IL－120r　GM－CSF　clicited　only　local　effbct，　indicating　that　in．

situdelivery　of　IL－12gene　with　adenovinユs　appears　most　effica－

cious　but　may　still　require　a（巧uvant　modalities　to　enhance　the　anti－

turnour　effbct．

Keywords：adenovirus　vector，　gene　therapy，　cancer

＊長崎大学医学部

Xu　Z．L，　Mizuguchi　H．，　Mayumi　T．’，　Hayakawa　T．：Wood－

chuck　hepatids　virus　post－transcriptional　regulation　element

enh劉nces　transgene　expression　from　adenovirus　vectors

　B’oc乃’ητ．、B’（ろワ乃ア3．．4c∫α，　1621，266－271（2003）

　In　studies　ofboth　gene　therapy　and　gene　fUnction，　transgcne

expression　can　be　modulated　at　both　the　transcriptional　and　post－

transcriptional　levels．　In　a　previous　study，　we　optimized　the　tran－

scriptional　regulatory　elements　fbr　adenovirus（Ad）vectors　to

mediate　efflcient　transgene　expression，　including　promoter，　en－

hancer，　intron，　and　poly（A）sequence．　In　the　present　study，　we

systematically　investigated　the　ability　ofthe　Wbodchuck　hepati－

tis　virus　post－transcriptional　regulation　element（WPRE）to　en－

hance　the　expression　ofthe　lucifbrase　gene，　as　a　model　gene，　in

the　context　ofAd　vectors．　W6　fbund　that　the　WPRE　in　the　sense

6rientation　cloned　between　the　lucifbrase　gene　and　the　poly（A）

sequence　stimulated　2－to　7－fbld　more　lucifbrase　expression　in

vitro　and　2－to　50－fbld　more　in　the　liver，　kidney　and　Iung　ofmouse

than　occurred　without　the　use　of　the　WPRE．　The　most　emcient

Ad　vector　in　this　study，　which　contained　the　improved　CMV　pro－

moter（the　conventional　CMV　promoter　with　the　intron　A）and

the　WPRE，　showed　more　than　700－fbld　luci色rase　expression　in

mouse　liver　than　did　the　Ad　vector　containing　the　conventional

CMV　promoter　but　no　WPRE　These　results　indicate　that　inclu－

sion　ofthe　WPRE，　combined　with　the　optimization　oftranscdp－

tional　regulatoW　elements　in　Ad　vectors，　will　pe㎜it　a　given　thera－

peutic　goal　to　be　achieved　with　substantially　fbwer　viral　particles．

This　in鉤㎜ation　would　be　help血1艶r　the　construction　of　aden－

ovirus　vectors　fbr　studies　regarding　both　gene　therapy　and　gene

fUnction．

Keywords：adenovirus　vector，　gene　therapy，　promoter

＊大阪大学大学院薬学研究科

　Nagayama　Y’，　Nakao，　K．’，　Mizuguchi　H．，　Hayakawa　T．，　Niwa

　M．’：Enhanced　anti加mor　eff6ct　ofcombined　replicative　ad－

　　enovirus　and　non－rep】icative　adenovirus　expressing

　　interleukin42　in　an　immunocompetent　mouse　model

　　Gεηε窃er．，10，1400・1403（2003）

　For　cancer　gene　therapy，　replicative　adenovirus　is　a　promising

vector　to　overcome　low　infヒctivity　and　poor　gene　delivery　of

nonreplicative　adenovirus　in　vivo，　but　its　therapeutic　ef石cacy　is

still　unsatisfactory　because　of　the　limited　spread　ofreplicative

virus　in　a　solid　tumor．　Therefbre，　the　combined　therapy　with　ot聡er

antitumor　agents　may　be　necessary．　Nonreplicative　adenovirus

expressing　a　therapeutic　gene　may　be　a　promising　candidate　be。

cause　E　I　proteins　expressed　by　replicative　adenovirus　would　ren－

der　nonreplicative　adenovinls　replicative，　augmenting　a　transgene

expression．　In　this　stud第we　first　fbund　that　mouse　hepatoma　Hepa

1－6cells　were　pe㎜issive　fbr　the　replication　and　cytopathic　effbct

ofhuman　adenovims，　which　enabled　us　to　examine　the　potential

of　combined　replicative　adenovirus　and　nonreplicative　adenovi・．

rus　cxpressing　an　immunostimulator　in　an　immunocompetent

mouse－syngeneic　Hepa　1－6　tumor　modeL　Nonreplicative　aden－

ovirus　expressing　interleukin－12（AdIL－12）was　used　as　a　modeL

In　vitro　coinfbction　of　two　adenoviruses　produced　higher　concen－

trations　ofIレ12than　infbction　ofAdIL－12alone　in　this　cell　line．

In　vivo　experiments　with　Hepa　1・6　tumors　ln　syngenelc　lmmuno－

competent　C57BL／6　mice　showed　higher　concentrations　of　se－

rum　IL－12and　greater　therapeutic　efficacy　in　the　combination

therapy　than　i耳1℃ction　ofeither　adenovirus．　These　data　indicate
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that　the　combination　ofreplicative　adenovinls　and　nonreplicative

adenovirus　expressing　an　immunostlmulator　apPears　to　be　very

efficacious　fbr　cancer　gene　therapy．

Keywords：adenovirus　vector，　gene　therapy，　cancer

＊長崎大学医学部

　　Ara，　Tl麟1，Itoi，　M．疇2，　Kawabata，　K．，　Egawa，　T．“3，Tokoyoda，　K“1，

　　Sugiyama，　T．’1，F両ii，　N．’4，　Amagai，　T．喀2，Nagasawa，　T．寧1二Arole

　　of　CXC　chemokine　ligand　121stromal　ce11・derived血ctor・11

　　pre－B　cell　growth　stimulating　factor　and　its　receptor　CXCR4

　　in　fbtal　an“adult　T　cell　development　in　vivo

　　．ノニ1加〃2μη01．，170，4649－4655（2003）

　The　fUnctions　ofachemokine　CXC　chemokine　ligand（CXCL）

12／stromal　cell－derived　factor－1／pre－B　cell　growth　stimulating

飴ctor　and　its　physiologic　receptor　CXCR4　in　T　cell　development

are　controversial．　In　this　study，　we　have　genctically釦rther　char－

acterized　their　roles　in　fbtal　and　adult　T　cell　development　using

mutant　and　chimeric　mice．　In　CXCL12（一／一）or　CXCR4（一／一）em－

bryos　on　a　C57BL／6　background，　accumulation　ofTcell　progeni－

tors　in　the　outer　mesenchymal　layer　ofthe　thymus　anlage　during

initial　colonization　ofthe　fbtal　thymus　was　comparable　with　that

seen　in　wild・type　embryos．　However，　the　expansion　of

CD3（一）CD4（一）CD8（一）trip】e－negative　T　cell　precursors　at　the

CD44（一）CD25（＋）and　CD44（・）CD25（一）stages，　and　CD4（＋）CD8（＋）

double－positive　thymocytes　was　affヒcted　during　embryogenesis

in　thgse　lnutants．　In　radiation　chimeras　competitively　repopulated

with　CXCR4（一／一）fbtal　liver　cells，　the　reduction　in　donor－derived

thymocytes　compared　with　wild－type　chimeras．was　much　more

severe　than　the　reduction　in　donor－derived　myeloid　lineage　cells

in　bone　marroW．　Triple　negative　CD44（＋）CD25（＋）Tcell　precur－

sors　exhibited　survival　response　to　CXCU　2　in　the　presence　of

stem　cell　factor　as　well　as　migratory　response　to　CXCL　12．　Thus，

it　may　be　that　CXCL　12and　CXCR4　are　involved　in　the　expan－

sion　ofTcell　precursors　in　both　fdal　and　adult　thymus　in　vivo．

．Finally，　en藪）rced　expression　ofbcl・2　did　not　rescue　impaired　T

cell　development　in　CXCR4（一！一）embryos　or　impaired　reconstitu－

tion　ofCXCR4（一／一）thymocytes　in　competitively　repopulated　mice，

suggesting　that　defbcts　in　T　cell　development　caused　by　CXCR4

mutation　are　not　caused　by　reduced　expression　ofbcl－2．

Keywords：chemokine，　SDF・1，Tcell　development

＊1京都大学再生医科学研究所

＊2明治鍼灸大学

＊3ニューヨーク大学医学部

刈京都大学大学院薬学研究科

　　Ara，　T．申1，］翫）koyoda，　K，’1，　Sugiyama，　T“1，　Egawa，　T’2，　Kawabata，

　　K．，Nagasawa，　T．’1：■ong－term　hematopoietic　stem　ce11s　re－

　　quire　stromal　ce11－derived　f血ctor－1　fbr　colonizing　bone　mar－

　　row　during　ontogeny

　．1ンη〃2μη’り～，19，257－267（2003）

　The　physiological　role　of　SDF・10n　hematopoietic　stem　cells

（HSCs）remains　elusive．　W6　show　that　colonization　of　bone　mar」

row．@by　HSCs　in　addition　to　myeloid　cells　is　severely　impaired　in

SDF－1（一／一）embryos．by　a　long－te㎜repopulation　assay．　Coloniza－

tion　of　spleen　by　HSCs　was　also　affbcted，　but　to　a　lesser　extent．

Fnfbrced　expression　of　SDF－1　under　the　control　ofvascular－spe一

研 報 第122号（2004）

cific　Tie－2　regulatory　sequences　could　completely　rescue　the　re－

duction　ofHSCs　but　not　myeloid　cells　in　SDF－1（一／一）bone　mar－

row．　SDF－l　was　detected　in　the　vicinity　ofthe　vascular　endothe。

1ial　cells　in　fbtal　bone　marrow．　SDF－1　plays　a　critical　role　in　colo「

nization　of　bone　marrow　by　HSCs　and　myeloid　cells　during　on・

togeny」and　the　mechanisms　by　which　SDF－1　fhnctlons　are　dis－

tinct　between　HSCs　and　myeloid　cells．

Keywords：SDF－1，hematopoietic　stem　cells，　bone　marrow　niche
＊1 椏s大学再生医科学研究所
＊2ニューヨーク大学医学部

　　Sakurai　F．，　Mizuguchi　H．，　Hayakawa　T．：Emcient　gene　trans。

　　董br　into　human　CD　34＋ce】1s　by　an　adenovirus　type　35　vector

　　6ε〃θ勲θr．，、10，1041－1048（2003）

　　Emcient　gene　transfbr　into　human　hematopoietic　stem　cells

（HSCs）is　the　most　important　requirement　fbr　gene　therapy　of

hematopoietic　disorders　and．　fbr　study　6fthe　hematopoietic　sys－

tem．　An　adenovirus（Ad）vector　based　on　the　Ad　serotype　5（Ad5）

is　known　to　transduce　HSCs，　including　CD34＋ce11s，　with　very

low　efficiency　due　to　low－level　expression　of　its　primary　recep－

tor，　coxsackievims　and　adenovirus　receptor（CAR）．　In　the　present

study，　we　developed　a　recombinant　Ad　vector　composed　of　the

whole　Ad　serotype　35（Ad35），　which　recognlzes　an　unidentified

receptor　di脆rent　ffom　CAR　fbr　its　infヒction．．　A　transduction

study　showed　that　the　Ad35・based　vectors　exhibit　higher　trans－

duction　efficiency　in　human　CD34＋cells　than　the　conventional

Ad5　vectors　and　the　Ad5F35　vectors　which　are　fiber－substituted
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

Ad5　vectors　containing　Ad35　fiber　proteins．　The　mean　offluo－

rescence　intensity　in　the　CD34＋cells　transduced　with　the　Ad35

vectors　was　12－76　times　and　1．4－3　times　higher　than　that　in　the

cells　transduced　with　the　Ad5　and　Ad5F35　vectors，　respectively．

The　percentages　of　green　fluorescent　protein（GFP）positive－

CD34＋cells　by　transduction　with　Ad35，Ad5，　and　Ad5F35　vec－

tors　expressing　GFP　at　300　PFU／cell　were　53％，5％，　and　52％，

respectively」suggesting　that　Ad35　vectors　mediate　more　efficient

gene　transfbr　into　human　CD34＋ce！1s　than　Ad5　and　Ad5F35　vec－

tors，　although　the　percentage　oftransduced　cells　was　similar　be－

tween　Ad35　and　Ad5F35　vectors．．The　Ad　vector　based　on　Ad35

could　be　very　usefhl　in　gene　therapy　fb止blood　disorders　and　gene

transfbr　experiments　using　HSCs．

Keywords：adenovirus　vector，　gene　therapy，　hematopoietic　ce11

　　Iida，　A．申1，　Kiuchi，　F．，　Ito，　M．’1，Honda，　G喚1，Mizushima，　Y’2，

　　Ybshida，　H．η，　Sarsenbaev，　K．喚3＝Pheny】ethanoid　Glycosides

　　Targeting　Mammalian　DNA　Polymerases
　　ハ猛r∫μアρ1ル1≧～6ガ。山川，57，146－149（2003）

　Amethanolic　extract　of距rわα5c麗η350ηgαr∫cμ〃謬collected　in

Kaza㎞stan　was　investigated．　Activity－guided丘actionation　ofthe

extract　prepared　f士om　the　plant，　using　a　sensitive　assay　to　monitor

DNA　polymerase　reactions，　resultcd　in　the　isolation　oftwo　known

phenylethanoid　glycosides，　poliumoside（1）and　verbascoside（2）．・

Glycoside　l　was　shown　to　inhibit　mammalian　DNA　polymerases

α，β，δabdεwith　IC5D　values　of42，23，35　and　9μM，　re－

spectivel払whereas　those　of　glycoside　2　were　more　than　100μM．

Keywords：陥rわα3c卿250ηgαr’oμ規，　phenylethanoid　glucoside，

DNA　polymerase　inhibition
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＊1 栫@大学大学院薬学研究こ

寧2神戸学院大学栄養科学科　　一

＊31nstitute　Botany　and　Phytointroductiqn，　National　Academy　of

Science，　Republic　ofKazakhstan

　Gohari，　A∴Saeidnia，　S．’，　Matsuo，　K，’，　Uchiyama，　N．申，　Yagura，

　T．串，Ito，　M，’，　Kiuchi，　F．，Honda，　G∴Flavonoid　Constituents　of

　D’αcoα胆みα’〃加鳶of5cハ♪，f　Growing　in　Iran　and　Their　Try－

　panocidal　Ac重ivity

　ハ盈∫μrα’漉4’c∫〃θ5，57，250－252（2003）

　Nine　flavonoids　together　with　a　phenolic　were　isolated　fヒom

the　ethyl　acetate　and　methanol　extracts　ofDrαcocβρ肋rμ溺た。‘∫c妙ゴ

Boiss．　Among　the　flavonoids，　isokaempfbride　and　apigenin　showed

lethality　against　epimastigotes　of　7りμηo∫αηαcrμz∫，　the　etio－

10gic　agent　of　Chagas　disease．

Keywords：Drαcocβρ加rμ醒丸。’3c妙ゴ，　flavonoid，　trypanocidal　ac－

tivity

訂CC　15834．　Effbcts　of　basal　media　and　auxins　on　the　growth

．and　the　ipecac　alkaloid　production　were　investigated　either　under

light　or　in　the　dark．　The　transfbrmed　roots　cultured　in　the　dark

grew　well　in　B51iquid　medium　containing　O5　mg／l　IBA　and

yielded　l　12mg／l　ofcephaeline　and　l4mg／l　emetine　after　8　weeks

ofculture．

Keywords：ipecac，　CθP乃αθ〃5㌍θcαc㍑α納α，／fgroわαc’er’μη2

r配zogeη（～∫

＊京都大学大学院薬学研究科

　Matsuo，　K．申㌧Ito，　M．寧1，　Honda，　G申1，　Qui，　T．　K．●2，．Kiuchi，　E：．

　Trypanoclda】Flavonoids　from　Sophora　navescens

　ハ履’μrα’ル他ゴ’c∫ηε∫，57，253－255（2003）

　The　acetohe　extract　of∫op乃orαノ1αvε5cθ〃5　exhibited　lethal　ac－

tivity　against　epimastigotes　of　7b四品。∫αηαcrμz’．　Column　chro－

matographic　separation　of　the　extract　af董brded　a　new　prenylated

navone　together　with　nine　known　flavonoids．　The　minimum　le－

thal　concentrations　ofthese　navonoids　were　3．6－71μM．

Keywords：3qρ乃orαノ7αvε5cθη5，　flavonoid，　trypanocidal　activity

’2Research　Center　fbr　Applied　Chemistry，　Vietnam　National　Uni－

versity

　Uchiyama，　N．虚1，Ito，　M．電1，　Kiuchi，　F．，　Honda，　G’1，　Takeda，　Y’2，

　Khodzhimatov，0．　K．’3，　Ashumetov，0．　A．。3：ATrypanocidal

　diterpene　with　novel　skeleton　from、Drαcocθp如1〃〃2

　π0〃2α70y’

　7珍かα乃αカroηLεπ．，45，531－533（2004）

Anew　4iterpene，　komarovispirgne　with　a　spiro－octaindene

skeletone，　was　isolated　f士om　Drαcoα㌍加耀〃擁。η1αrov’．　The　struc－

ture　was　determined　by　extensive　analysis　ofthe　spectral　data．

Komarovispirone　showed　trypanocidal　activity　against

epimastigotes　of乃ッpαηo∫o〃2αc川z’，　the　causative　agent　of

American　Trypanosomiasis，　with　a　minimum　lethal　concentra－

tion　of　23μM．

Keywords：Drαcocεp肋7μ吻鳶01ηαrov∫，　trypanocidal　activity，

diterpene

＊1 s　学学院”二九科
寧2徳島大学総合科学砲

声3Scientific　Production　Center，　Uzbek　Academy　of　Science

　Yoshimatsu，　K．，　Shimomura’1，K．，Y自mazaki，　M．’2，　Saito，　K．’2，

　Kiuchi，　F．：Transformation　of　ipecac（αア加2’玄∫功θcロ。παπ加）

with聰70みαc’εア伽8湧fzo98πe5

　P1αη1αルた～4．，69，1018－1023（2003）

Transfb㎜ed　root　cultures　of　ipecac　were　established　by　co－cu1－

turing　ofin　vitro　petiole　segments　with／fgmわαc∫εr加η2　r痂zogεηθ∫

’lFaculty　ofLifヒScience，　Toyo　University，　Japan

略2Department　of　Molecular　BiolQgy　and　Biotechnology，　Gradu－

ate　School　ofPharmaceutical　Sciences，　Chiba　Unlversity，　Japan

　Nakamura，Yゆ1，　Yomura，K．’1，Kikuchi，Y．寧1，　Ishimatsu，M．零1，

　Niitsu，K．’1，　Sakakibara，1．’1，　Higuchi，M．曝1，　Amagaya，S．●1，

　Aburada，M．’1，0kada，M．●1，Sekita，S．　and　Satake，M．η：Quamy

　Evaluation　of　Natural　Compound，　Isolated　from　Crude

　Drugs（Part　2），　Aristolochic　Acid　II

　lX4κし四W　1（Eハηζ｝7し～34（8），485－492（2003）．

　ウマノスズクサ科植物に含有されるアリストロキア酸が

間質性腎障害の起因物質：であることから，第14改正に本薬

局方では参考情報としてHPLC法による試験法を収載した．

前哨のアリストロキア酸1に続いてアリストロキア酸IIを

分離し，各種の機器分析により標準試薬としての品質評価を

行った．

Keywords：Aristolochic　Acid　II，　quality　evaluationl　standard　fbr

chromatographic　identification　and　quantification

零亘東京生薬協会

＊2お茶の水女子大学生活環境センター

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Mikami，E∴Ohno，T．’，　Matsumoto，H．’，　and　Sekita，S．：Detection

　of　Thyroxine　in　Dietary　Supplemen重s　IJsing　an　Enzyme－

　linked　Immunosorbent　Assay
　．ノニ飾α〃乃3dεηcθ，49（6），547－550　（2003）

　チロキシンはダイエタリーサプリメン．トに違法に添加さ

れ健康障害をもたらしている．このチロキシンを検出する方

法としてエンザイムイムノアッセイ法を開発した．痩身を目

的としたダイエタリーサプリメント13検体について本方法

およびLC／MS法によりチロキシンの分析を行ったところ，

両者の結果は一致した．よって本日ンザイムイムノアッセイ

法はサプリメント中のチロキシンの検出に有効であること

が判明した．

Keywords：Thyroxine，　dietary　supplements，　enzyme－linked

immunosorbent　assay

噛愛知県立衛生研究所

　小島　尚＊，関田節子：エフェドラアルカロイドを含む個

　人輸入健康食品の医薬品成分に関する検討
　医薬品研究，35（1），22－28（2004）

　通信販売やインターネットを通じて購入した痩身用健康

食品による重篤な健康障害が問題になっている．そこで，エ

フェドラアルカロイドを含むダイエタリーサプリメントに

配合されている医薬品の種類と含量を測定したところ，治療

量を越えるカフェインやアスピリンが検出された．

Keywords：presonally　imported　dietary　supplement，　ephedra

alkaroid，　Aspirin

＊神奈川県衛生研究所
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　中村雄一1，余村かおり＊1，神本敏弘零1，服部尚子＊1，石

松　真＊1，菊地祐一＊1，1西村浩昭串1，榊原　巌串1，中嶋

　薫＊1，樋口正視准1，雨谷　栄寧1，油田正樹＊1，岡田　稔ホ1，

　関田節子，佐竹元吉＊2：生薬成分の品質規格（第3報）

　日本薬局方「エンゴサク」の成分含量測定用硝酸デヒドロ

　コリダリンについて

　医薬品研究，35（4），185－195（2004）

　第14改正日本薬局方において「エンゴサク」の規格に成

分含量測定法が収載されるにあたり，その成分含量測定用試

薬としての硝酸デヒドロコリダリンの標準物質の調製法と

品質評価について，IH－NMR，13C－NMR，　MS，　X一線結晶

解析等の機器分析により物理恒数を求め，化学構造を確認し

た，また，純度については，TLC，　HPLCにより確認した．

Keywords：quality　evaluation，　Dehydrocorydaline　nitrate，　Japa・

nese　Pha㎜acopoeia

キンカ根の加工法を検討した結果，生の根を直接通風乾燥す

るとその粉末試料は濃い褐色を帯びたが，乾燥前に下ゆでし

た試料は黄白色で褐色を帯びなかった．両者のデンプン含量

を比較すると乾燥前に下ゆでした試料が高かった，以上の結、

果から，エゾノリュウキンカの根は，抗酸化活性が期待でき

なかったが，良好な食味評価が得られたこと及びデンプン含

量などを考慮すると，新規な食材として利用できる可能性が

示された．その商品化に当たっては，外観やデンプン含量の

維持などの観点から下ゆですることが品質管理上の重要な

前処理であることが示された．

Keywords：Cα〃乃αρα’μ3∫r∫5，　Ainu，　starch

＊1北海道立衛生研究所

＊2兵庫大学健康科学部

＊3財団法人アイヌ民族博物館

＊1東京生薬協会

‡2お茶の水女子大学生活環境センター

　Hosokawa，　K．’1，　Shibata，　T，　Nakamura，1．ゆ2　and　Hishida，　A．：

　Discrimination　among　species　ofP哩即ッ8アbased　on　the　plas．

　tidηワ116　gene　and　theηワ’16一ηワ’14　spacer　seque皿ce

　Foreη5fc　Sc’eηce∫η∫erηαεfoηα」，139，195－199（2004）

　An　attempt　was　made　to　discriminate　among　six　species　ofPα一

ραVθr（Pゐ7ααε伽〃2，Porfθ吻’θ，　Pρ5θ㍑ゴ0－0ア’θ脚1e，　P酌0θα3，

P∫θ’喀ε7μ1ηand　P　50辮η旋rμ1η）by　comparing　the　nucleotide　se－

quences　ofthe　plastidηワ〃6gene　and　theψ〃6一弓ρ〃4　spacer　re－

gion．　Comparison　ofsequences　allowed　us　to　distinguish　five　spe－

cies，　namely　Pわ7ααθα’㍑醜，　P　or’εη’α1θ，　P　p5θμづ。－oア’θη∫α1θ，　P．

所。εα∫and、R　5θ∫なεrηηplus　P　5αηηグ乙耀〃軍fセom　one　another，　but

sequences　ffom　P　5θ’喀θr脚and　P　30η2ηヴ乙r㍑η2　were　identical．　It

is　difficult　to　distinguish　between　Pわrααεα’ε〃2，　P　or∫θη∫α1θand

Pρ3θ〃40－or’εη’α1εat　the　vegetative　stage　of　growth．　However，

our　method　allowed　us　to　distinguish　between　these　species　and

the　others　using　nucleotide　sequences　and　should　allow　identifi－

cation　of」Rわrαc∫θα飽〃τthat　has　been　cultivated　illegally　in　the

garden　in　Japan．　Furthermore，　P　ro乃。θα3　was　clearly　discrimi－

nated　f㌃om　P∫θ’喀θ7π〃τand　P　50用η旅7μ〃2　by　refヒrence　to　the

sequence　oftheηワ〃6exon　using　young　seedling．

Keywords：Pαpαvθr，　Plastid　DNA，ψ〃6一ζρ〃4　spacer　region

＊1、　　　　、こ　部

＊2千葉大学大学大学院自然科学研究科

　姉帯正樹＊1，菱田敦之，細川敬三‡2，本田優子＊3，村木美

　幸＊3，小川　広＊1：プィの食材としての可能性について

　アイヌ民族博物館研究報告，8，43－47（2004）

　アイヌ民族が薬用もしくは食用として利用したエゾノ
リュウキンカCα1伽pα1臨酌の根（アイヌ語名：ブイ）につ

いて，デンプン，ポリフェノール含量，抗酸化活性及び食味

などを検討した．ポリフェノール含量は3．0～3，8μg／mL，

DPPHラジカル捕捉活性を指標とした抗酸化活性は0．008～

0．012μmo1／mgであった．これらの値は，アイヌ民族が利用

した数種類のユリ科植物根部と比較して低かった．一方，デ

ンプン含量は42．1～49．2g／100gであり，食用として利用さ

れているワラビ根茎と同等の値であった．食味評価は，癖が

なく独特の風味があり良好な評価が得られた．エゾノリュウ
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早川発夫，永田龍二：細胞・組織加工医薬品・医療機器の

　品質管理
　C1’η∫oα’ハ1セμア05c’eηcθ，21，1195－1197　（2003）

疾患の治療や組織の修復または再建を目的として，ヒト又

は動物の細胞・組織を加工した医薬品又は医療機器である

細胞・組織加工医薬品・医療機器について，その品質及び安

全性の確保のために厚生労働省から「細胞・組織利用医薬

品等の取扱い及び使用に関する基本的考え方」及び「ヒト

由来細胞・組織加工医薬品等の品質及び安全性の確保に関

する指針」が公表されている．本稿では，これら指針の趣旨

及び内容を解説した．

Keywords：cellular　therapy　product，　qualit払guideline

　早川発夫：我が国訴のゲノム創薬基盤研究への期待

　ヒューマンサイエンス，14（3），（2003）’

　ポストゲノム時代における早薬基盤のひとつとして，高血

圧，糖尿病，がん，痴呆症，喘息などの疾患で変動するタン

パク質の探索，解析を目的とする”疾患関連タンパク質解析

プロジェクト”が立ち上がった．これについて，かってない

例数の患者さんから得た試料をもとに，最新の分析手法を駆’

等し，産・官・学がそれぞれの特徴を生かしつつ緊密な連携

のもとで疾患関連タンパク質に関する大量かつ精密なデー

タを得て，画期的医薬品開発のシーズとして活用しようとす

ることの意義を述べた．また，他の基盤技術との組み合わせ

が，真に価値ある知的財産に結実させる可能性や確率を一段

と高めることに寄与することを示唆し，国益にも叶い，国際

貢献にもつながる人類共通の社会的資産である優良な新薬

の開発が，わが国独自に進展する期待を述べた．

Keywords：疾患関連タンパク質解析，創薬

　早川尭夫：バイオ医薬品の新展開と課題，ICH，U最前線一

　国際調和の新潮流一

　日刊薬業別冊，特別企画，109－111（2003）

　ゲノム科学，幹細胞学，その他の生命科学の進歩と各種先

端技術の応用により，どのようなバイオ医薬品の開発が期待

されるか，その際，どのような技術が利用され，あるいは開

発を求められるか，新たな製品が生み出されてきた場合にど

のような視点と技術で評価するか，どのような評価技術の進

展が必要か，先端的医薬品等が真に有効に活用されるための

社会的理解や倫理的妥当性の保証，人権の保証の必要性など

について言及した．また，ICHバイオ医薬品分野で今後取り

上げるべき課題をリストアップした，革新的なバイオ医薬品

のより迅速な開発には，多くの技術的，科学的，社会的，倫

理的，経済的問題や規制上，医療上の問題が山積しているが

，保健衛生の一層の向上のためには，効果的に問題を克服す

る努力が必要であることを強調，提言した．

Keywords：ICH，バイオ医薬品開発，バイオ医薬品評価

　早川発夫：品質（Quality）分野［バイオ］，ICH，U最前線一

　国際調和の新潮流一

　日刊興業別冊，特別企画，137－144（2003）

　ICH6の品質分野［バイオ］で取り上げられた課題である

「タンパク質性バイオ医薬品の同等性・同質性：コンパラビ

リティ」の概念，バイオジェネリクスの取扱い，ICH6で品

質部分がステップ2になったことの背景と意義，今後の展

開，他のガイドラインとの関係などについて解説した．また，

遺伝子治療についてのこれまでのICHでの取り組み，今後

の活動，その他，ICH全般で話題になった創薬におけるファ

ルマコゲノミクス／ファルマコジェネティクスについても

言及した．

Keywords：ICH，バイオ医薬品のコンパラビリティ，国際調

和，遺伝子治療

　早川機翼：米国における新薬開発の動向

　大阪医薬品協会会報，662，1－18（2004）

　FDA副長官であるランプキン博士と2時間余にわたり対

談し，主に，1）FDAの医薬品開発への関わり，2）FDAに
とってのトランスレーショナルリサーチ，3）FDAにおける

申請データの評価・解析，4）FDAの医薬品開発への役割，

5）FDAにおける新たなバイオテクノロジーの利用と臨床
試験，とくにファルマコゲノミクス／ファルマコジェネティ

クスの取扱い，6）今後の創薬において，国が実施／支援す

べきと考えられる創薬基盤技術，7）新薬開発のターゲット

になり得ると考える生体分子，あるいは有望と考えられる医

薬品タイプ：抗体，遺伝子，細胞などについて，見解をうか

がい，その回答を含めて，要約，解説した．

Keywoτds：FDA，バイオ医薬品開発，バイオ医薬品評価

　早川発夫：バイオ創薬の新たな展開と効果的な推進に向

　けて
　DrμgDθ1’vθり・の5∫θ用，19（2），18（2004）

　ゲノム解読後のゲノム科学をベースにした創薬，幹細胞学

の発展などをベースにした細胞治療や再生医療用の製品開

発，その他の生命科学や先端技術の進展を背景にした置薬な

どには，シーズ探索・発見と，それを基にした医薬品候補の

探索・選択・最適化，製法の検討，品質・有効性・安全性評

価という2つのステージが必要である．第1のステージは

，新規遺伝子やタンパク質の探索とその機能解明，第2の
ステージは，明らかにした遺伝子やタンパク質の機能に基づ

く創薬である．両ステージでは，各種デノミクス，プロテオ

ミクス，バイオインフォマティクスなどの包括的・網羅的な

アプローチに加えて「機能の実証的解析・確認」に関する

適切な技術基盤がブレークスルーポイントであることを示

した．さらに，第2ステージで最も重要なことは，有効性・

安全性確保の観点から最終的にあるべき薬剤の姿を想定し

ながら開発を進めることであり，そこでDDS研究の果たす
役割が大きいことを強調した．

Keywords：バイオ創薬，DDS

　早川駅夫，石井明子：バイオ医薬品の現状と将来
　Jbzfrαηα1（～〆7η’εgrα∫θ4ル6e4’c’ηε，　14，　142－143，　（2004）

　既に臨床で用いられているバイオ医薬品について，タンパ

ク質の種類ごとに適応症を例示して紹介し，その開発の歴史

を振り返ると共に，新たなバイオ医薬品の開発に向けた課題

を述べた．

Keywords：biologics，　biotechnology　products

青柳伸男：日本のジェネリック医薬品は世界で最も厳し

い基準により承認されている
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　月刊ジェネリック，6，7－9（2003）

　後発医薬品に生物学的同等性試験を求めた経緯，溶出の比

較試験を求めた理由，現在の生物学的同等性試験法を紹介

し，新しい試験法で承認された後発品，再評価が終了した後

発品は生物学的同等性の問題が起こる可能性は低いことを

述べた．

Keywords：generic　drug，　bioequivalence，　dissolution

　青柳伸男：溶出試験の変動要因と適格性保証
　製剤と機械，290，2－3（2003）

　溶出試験の結果は施設問で異なりやすいこと，その理由と

して制御しにくい変動要因が多いことを述べ，その中での脱

気，振動は重要な要因となり得ることを紹介した．そして，

溶出試験の適格性を保証するためには，メカニカルな検証，

カリプレータを用いた検証，SOPの整備が大切であること
を述べた．

Keywords＝dissolution　test，　validation，　calibrator

　青柳伸男：後発医薬品の現状と将来一生物学的同等性に

　関して一研究者の立場から

　医薬ジャーナル，39，66－71（2003）．

　過去に，先発品と後発品との間で生物学的非同等性の問題

があった可能性は否定できない．しかし，現在，新たに申請

される後発品に対しては，薬物の溶出性が先発品と異なった

場合，無胃酸被験者等での試験が必要で厳密な生物学的同等

性の確認が求められる．また，既承認後発品に対しては溶出

試験による品質再評価が実施されており，先発品と溶出が異

なる後発品は生物学的同等性が証明されない限り承認整理

となる．したがって，現在の試験法で承認された後発品，再

評価が終了した後発品では生物学聖主同等性の問題が生じ

る可能性は少ないと思われる．

Keywords：generic　drug，　bioequivalence，　dissolution

　伊豆津健一：凍結乾燥によるタンパク質の構造変化と添

　加剤による安定化

　低温生物工学会誌49：47－54（2003）．

　タンパク質の凍結乾燥および乾燥品保存時におこる高次

構造変化について，FT－IR等を用いた測定法と，糖類など添

加剤による安定化機構について概説した．

Keywords：f士eeze－drying，　protein　fbmlulation，　stabilization

　伊豆津健一：凍結乾燥によるタンパク質の構造変化と安

　定化法

　冷凍79，49－52（2004）

　タンパク質の凍結乾燥による高次構造変化を抑制するた

めの添加剤選択，およびプロセス制御法について概説した．

Keywords：宜eeze－drying，　protein角㎜ulation，　stabilization

　麻生伸一郎罫，吉岡澄江：安定性試験ガイドラインにつ

　いて一ブラカッティング法及びマトリキシング法を中心

　として

　医薬品研究，34，384－393（2003）

　新有効成分含有医薬品の安定性試験ガイドライン「原野

及び製剤の安定性試験へのブラカッティング法及びマトリ

キシング法の適用について」の概要を解説し，これらの方法

を適用する際の留意点などを考察した．

Keywords：Stabili汐，　Guideline，　Pha㎜aceutica1

＊ノバルティスファーマ

　吉岡澄江，麻生伸7郎＊：品質に関わるトピックの動向一

　QIE及び1Fを中心として
　医薬品研究，34，445－450（2003）

　ICHで最終合意に達した新有効成分含有医薬品の安定性

試験ガイドライン「データ評価に関するガイドライン
（QIE）」および「気候区域皿及びIVにおける承認申請のため

の安定性試験成績に関するガイドライン（QIF）」について，

ステップ4の合意に至った経緯を含めて，概要を解説した．

Ke）卿ords：Stability，　Guideline，　Pha㎜aceutical

串ノバルティスファーマ

　阿曽幸男：生分解性高分子ハイドロゲルの調製と薬物放出

　特性，ファームテックジャパン，20，523－531（2004）．

　γ線照射を利用することによって，β一ガラクトシダーゼ

（GA），牛血清アルブミン（BSA），リゾチーム（Lyz），インス

リン（INS）などのモデルタンパク質を内包する生分解性ハイ

ドロゲルを調製した．分子量が10，000以下のLyzやINSの

放出速度はパルス磁場勾配NMRによって求めた拡散係数に

よって予測でき，分子量が大きくパルス磁場勾配NMRに
よって拡散係数の測定が困難なGA，　BSAにおいては，ゲル

高分子のスピンースピン緩和測定によって見積もられるゲル

の網目サイズの値とOgstonによって報告された数学モデル

を用いて放出速度が予測できることを明らかにした．ゲルの

網目サイズが小さいゲルほど放出速度が小さいことから，ゲ

ル高分子はタンパク質の拡散の障害物として作用すること

が示唆された．この仮説に基づき温度に応答してゲルの網目

サイズが変化するゼラチンーデキストランゲルを調製し，得

られたゲルが温度変化に応答してGAやBSAの放出速度が
可逆的に変化することを明らかにした，

Keywords：Hydroge1，　Protein，　Release　rate

　檜山行雄：行政・業界の各トピック有識者インタビュー＝

　品質（Quality）

　日刊早業別冊ICH－6最前線，13H35（2003）

平成15年11月に大阪で開催されたICH化学薬品品質部門
の新しいトピックを概説した．製剤開発文書の目的は製品開

発における考慮すべき重要点をまとめること，企業内および

行政内における技術情報のより良き共有を推進することで

ある．また品質リスク管理は医薬品品質分野におけるリスク

管理の適応範囲，適応方法の原則を国際的に合意し，可能で

あれば行政手続きの簡略化をめざすものである．

Keywords：IcH，　Pha㎜aceutical　Development，　Quality　Risk　Man－

agement

　檜山行雄：医薬品のGMPと品質保証’
　ファルマシア，40，21－25　（2004）

　医薬品の品質確保は人々が薬を安心して使用する上で不

可欠である．そのためには，医薬品国際調和会議（ICH）新

医薬品の規格及び試験方法の設定ガイドライン（Q6A）に述

べられているように，研究開発段階における徹底的な製品特

性の解析，．規格及びGMP（Good　Manu鉛cturing　Practices）の遵

守が3つの方策としてある．この三大方策が適切な連携に

より運営されれば，問題は少ないはずであり，平成17年か
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ら施行される改正薬事法に向けて，企業，行政ともに品質保

証関連の体制の見直しを進めているところである．本稿では

この三方策の概説とこれらに関する現状の問題・課題を述

べ，その現状認識から始めた筆者らによる厚生労働科学研究

からの提言を紹介するとともに，改正薬事法関連の課題，

ICHにおけるGMPなどの品質トピックを交え，課題解決の
方向を解説する．

Keywords：GM且ICH，　Pha㎜aceutical　A脆ir　Law

　石井明子：EGF受容体を介する情報伝達系のプロテオー

　ム解析

　ファルマシア，40，67－68，（2004）

　近年，細胞内情報伝達系の研究にプロテ真帆ム解析を応用

する試みがなされているが，その際，目的とするタンパク至

尊をいカ・に特異的に抽出し，同定するかが重要課題となる．

本稿では，細胞培養時に安定同位体標識アミノ酸を添加する

ことによって，活性型EGF受容体と特異的相互作用するタ

ンパク質を選択することに成功した例を紹介した．

Keywords：stable　isotope　labeling，　affinity　purification

　Kawasaki，　N．，　Hashii，　N．，　Itoh，　S．，　Hyuga，　M．，　Kawanishi，　T．，

　and　Hayakawa，　T：Glycome　analysis　by　oligosaccharide　pro－

　ming　using　liαuid　chromatographyl　mass　spectrometry

　J二E1θc∫roP乃orθ∫’∫，48，5－10（2004）

　LCIMSを用いた伊興プロファイリング，2次元電気泳動

法，及びレクチンプロットなどを組み合わせたグライコー

ム・グライコプロテオーム解析法を紹介した．

　Kawasaki，　N．，　Ohta，　M，　Itoh，　S．，　and　Hayakawa，　T：Analyses

　ofglycoproteins　and　glycopeptides　by　liquid　chromatographyl

　mass　spectrometry，　and　liquid　chromatography／tandem　mass

　spectrometry．　Methods　Molecular　Biology，251，HPLC　ofPep－

　tides　and　Proteins，　Edited　by　M．1．　Aguilar，263－274（2003）

　LCIMSを用いた糖タンパク質及び糖ペプチドの糖鎖解析

法について解説した．

　川西　徹，河合　洋：細胞傷害機構のイメージング，実験

　医学　22，428－429（2004）

　カスパーゼはアポトーシス誘導メカニズムにおいて，重要

な役割を有したシステインプロテアーゼである．そこで蛍光

共鳴エネルギー遷移（Fluorescence　Resonance　Energy　Trans一

色r：FRET）現象を利用してカスバ一目の活性化をイメージ

ングするためのタンパク質系蛍光プローブを設計，作製し

た．即ち，GFP誘導体のECFPとEYFpの間にカスパーゼ特
異的に切断されるペプチドを配した融合タンパク質をHeLa

細胞内に発現させた．これを共焦点レーザー走査顕微鏡で観

察すると，カスパーゼ誘発刺激に伴い蛍光の変化が観察され

た．カスパーゼ3およびカスパーゼ8／9の活性化の検出が

可能なプローブを用いて，カスパーゼ活性化のタイミングを

比較したところ，カスパーゼ8／9の活性化までは細胞個々

で大きく異なり，1～数時間かかるものの，カスパーゼ3と

カスパーゼ8／9の活性化はすべての細胞で10分以内程度
の時間差で生じることが明らかとなった．

Key　words：caspase，　fluorescent　probe，　GFP

　川西　徹，松木　滋＊：品質に関するトピックの動向　ミ

　Q5E：バイオ医薬品のコンパラビリティー一

　医薬品研究，34，508－512（2003）

　ICH－Q5Eトピック「生物薬品（バイオテクノロジー応用

医薬品／生物起源由来医薬品）の製造工程の変更にともな

う同等性／同質性評価」の進捗状況を報告したものである．

2002年2月ブリュッセル会議においてコンセプトペーパー

がまとめられ，9月のワシントン会議を挟んで，2003年2

月の東京会議でドラフトが本格的に開始された．基本的に

は，まず製法変更前後の製品間の品質特性の比較を行い，そ

の結果から製法変更が製品の品質・有効性・安全性に影響

する可能性がぬぐえない場合は，非臨床，臨床試験を行って

同等性／同質性評価を行う，という基本的な考え方について

合意が得られた．今後11月のICH6でのステップ2を目標に

作業を進める予定である．

Key　words：ICH，　biotechnology－derived　products，　comparabillty

＊キリンビール株式会社

　合田幸広：一般用漢方処方（210処方）に関する最近の話題：

　Kampo　Med．，55，14－21（2004）．

　第54回日本東洋医学会学術総会での漢薬原料調査会委員

会セミナーで講演した一般用漢方処方（210処方）に関する

内容について概説した．

Ke）卿ords：the　210Kampo　fo㎜ulations，　OTC　dmg，　ATC　classiH－

cation

　合田幸広，代田　修，丸山卓郎：生薬分析一最近の進歩一

　ぶんせき2003，308－314．

　生薬分析は，生薬（及び生薬を原料とする医薬品）の品質

確保，生薬中の有効成分（生理活性成分）の解明，生薬から

の創薬リード化合物の発見等を目的として行われる．生薬の

品質確保には，生薬の鑑定が最優先事項となる。従来，生薬

の鑑定には，その形態の観察（鏡検を含む），味，におい等，

五感を利用したもめに，含有成分分析を組み合わせて行われ

ていた．PCR法の発見から始まる分子系統学の爆発的な進

歩は，生薬の分類や鑑定に新しい風を導入した．本稿では，

原則として1999年以降の文献について扱い，まずDNAに
よる生薬の基原種の分析法と分析例について紹介した．次い

で，生薬の品質確保や有効成分の解明のため，昨今その利用

が積極的に行われるようになってきたハイフネーテッド技

術（hyphenated　techniques）を用いた生薬の分析例について

紹介した．さらに，免疫化学的測定法を利用した分析例を紹

介したのち，キャピラリー電気泳動（CE）法を利用した分

析例，近赤外分光法による分析例を紹介した．

Keywords：Crude　dmg　analysis，　hyphenated　tec㎞ique，　DNA　tech－

nique　authentification

合田幸広：薬用植物の栽培と資源保護

日中医学18，2（2003）

　漢方医学は，有限資源である薬用植物を利用することで成

り立っていることを述べ，我々，日本人は，漢方医学という

日本の「文化」を守り，発展させるためにも，薬用資源の現

状にもっと目をむけ，薬用植物の栽培と資源保護により努力

する必要がある旨を提言した．

Keywords：Kampo　medicine，　good　agricultural　practice，　medici一
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nal　plants

　佐藤陽治，石田誠一：DNAマイクロアレイを用いた遺伝

　子発現解析による薬物の分類

　生体の科学，54，399－404（2003）

　DNAマイクロアレイを用いた遺伝子発現解析に基づく薬

物の標的遺伝子の同定と分類について，主に筆者らの経験を

もとに概説した．

Keywords：DNA　microarray，　retinoids，　predictor　gene

　鈴木孝昌：変異原性（イニシエーター）から見たりスク評価

　Eηv∫roη．ル1諺’αgθη．1～θ3．，25，181－186（2003）

　Has　the　mutation　research　contributed　suf行ciently　to　the　ge－

netic　risk　assessment　of　chemicals　towards　human？The　answer

may　beセNo”．　Although　it　has　contributed　much　fbr　a　prediction

of　carcinogenicity，　but　how　much　bene行t　has　the　prevention　of

those　mutagens　brought　to　real　human　lifヒ？It　is　suggested　that

the　contribution　ofenvironmental　chemicals　to　human　carcino－

genesis　is　less　than　l　O％．　The　main　causes　fbr　cancer　are　tobacco

smoking，　fbod　habit，　and　aging．　We，　genetic　toxicologists，　satis増

with　a　qualitative　evaluation　ofmutation　assay　results　and　try　to

cover　as　much　l，carcinogens”as　possible．　This　approach　ignores

the　quantitative　evaluation，　which　is　lhore　important　in　risk　as－

sessment．　Many　of”carcinogensl’，　especially　so－called　non－

genotoxic　carcinogens，　may　not　cause　cancer　at　the　human　expo－

sure蓋eve1．　The　l，genotoxic　non－carcinogens”，　ifthey　exist，　are　more

important　because　cancer　is　not　the　only　toxicological　outcome

of　genotoxicit払We　should　pay　more　attention　to　heritable　ge－

netic　effbcts　of　chemicals．　An　increasing　incidence　of　smoking

among　young　women　alerts　us　to　investigate　the　genetic　effbcts

ofsmoking　in　their　progen｝へThe　paradigm　shift　ffom　the　hazard

identification　to　risk　asscssment　is　imporセmt　in　mutation　research．

In　this　regards，　quantitative，　mechanism－based，　and　humanized

mUtatiOn　aSSay　iS　reqUired．

Keywords：mutation　research，　risk　assessment，　initiator

　鈴木孝昌：トランスジェニックマウス変異原性試験の有

　用性に関する研究
　Eηv”oη．ル勧’αgθ〃．1～θ5．，25，119－125（2003）

　The　tra皐sgenic　mouse　mutation　assay　was　developed　as　a　strik－

ing　new　tool　fbr　mutation　research　in　1990．　Thi串assay　enables

the　detection　of　mutations　in　a　transgene　in　multiple　organs　in－

cluding　germinal　tissues　and　thus　reveals　organ－specific

genotoxicity　ofthe　mutagen．　Accumulation　ofexperimental　data

suggests　the　transgenic　mouse　mutation　assay　can　be　used　as　a

standard　in　vivo　test　fりr　mutagenesis．　Sequencing　ofthe　transgene

enables　to　draw　mutagen。specific　mutation　spectrum，　a　molecu－

1ar　signature　of　the　mutagen，　and　is　very　usefUI　to　deduce　the

mechanism　of　mutagenesis．　In　this　regard，　we　have　intensively

used　a　positively　selectable　target　gene’clr。　This　gene　is　rela－

tively　short（300　bp）which　made　the　sequencing　process　easier

and　less　time　consuming　and　enables　us　to　generate　data　on　mu－

tagenesis　of　several　mutagens．　A　quantitative　comparison　of　car－

cinogenic　and　mutagenic　potency　of　chemicals　revealed　a　good

correlation　with　transgenic　mutation　assay　and　therefbre　suggest一

ing　a　usefhlness　of　this　assay　fbr　the　quantitative　risk　assessment．

Keywords：transgenic　mouse　mutation　assay，　pII，　mutation　spec－

trum

　矢上　健，龍島由二，土屋利江，冨高晶子＊，加野尚生＊，松

永佳世子＊：プロテオミクスの手法を用いたラテックスア

　レルゲンの解析

　日本ラテックスアレルギー研究会会誌，7，38－43（2003）

　遺伝子や蛋白質のシークエンス情報がデータベースに蓄

積されるに従い，2次元電気泳動や質量分析といったプロテ

オミクスの手法により，問題となる蛋白質群を迅速・網羅的

に解析することが可能となってきた．そして最近，こうした

手法を用いて蛋白質性アレルゲンを網羅的に分析しようと

する試みが始められ，allergenomicsと呼ばれるようになっ

た．本稿ではプロテオームやプロテオミクスの概念を簡単に

述べた後，allergenomicsの方法論について解説し，さらに，

実際にラテックスアレルゲンを解析した例を紹介する．

Keywords：allergenomics，　proteomics，　allergen

＊藤田保健衛生大学医学部

　矢上　健：見逃しやすいアレルギー疾患「ラテックスアレ

　ルギー」

　ハ厚たたε’ル1aノ’cα1，32，123－126　（2003）

　1980年代の終わりから，医療用具を中心とした天然ゴム

製品による即時型アレルギー反応が多く報告され，ラテック

スアレルギーと呼ばれるようになった．問題となる天然ゴム

製品の多くは，ゴムの木の樹液（ラテックス）に鋳型を浸す

ことにより形成・加工された，手袋やカテーテルであ．る．し

かし，固形ゴムから製造された物品に患者が反応するケース

もあり，天然ゴムを含むあらゆる製品がラテックスアレル

ギーを引き起こす潜在性を有すると言える．ラテックスアレ

ルギーが報告されるようになった背景には，肝炎やHIV（ヒ

ト免疫不全ウイルス）に対する予防措置として，医療現場で

天然ゴム製手袋が頻繁に使用されるようになった経緯があ

るとされている．本稿では，ラテックスアレルギーについて

概説すると共に，このアレルギーにかかわる交叉反応性アレ

ルゲンの特徴，食物アレルギーとの関連性について解説する．

Keywords：allergenicity，　cross－reactivity，　defbnse－related　protein

　　矢上健：ラテックスアレルギーとラテックスアレルゲン

　　日本薬剤師会雑誌，56，197－201（2004）

　　ラテックスアレルギーとは，天然ゴム製品が原因となって

誘発に至る即時型アレルギー反応のことである．エイズや肝

　炎などに対する防御対策として，医療従事者が天然ゴム直覧

　袋を頻繁に着用するようになった80年代後半から，このア

　レル庭口が増加し始めた．症状としては接触局所に誘発され

　る尋麻疹が一般的であるが，全身性の暮麻疹やアナフィラキ

　シーショックに発展する場合もある．また，天然ゴム製品の

　みならず果物や野菜に対しても即時型アレルギー反応を示

　す症例があり，「ラテックスー果物症候群」と呼ばれている．

　さらに，ラテックスアレルギーは，原因となるアレルゲン蛋

　白という面からも注目されている．本稿では，ラテックスア

　レルギーとその原因物質について概説する．

、K：eywords：allergenicity，　cross－reactivit払class　2　fbod　allergy
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　矢上　健：OASに関与する交差反応性抗原の特徴
　医学のあゆみ，209，143－146（2004）

　即時型アレルギー反応は，IgE抗体とアレルゲン蛋白とが

相互作用することにより引き起こされる．一般に食物アレル

ギーの原因となる蛋白質は熱や消化酵素に抵抗性を示すが，

そのような特質を持たない抗原もある．熱処理や消化酵素に

より速やかに抗原性を失う蛋白質がIgE抗体と相互作用した

場合に，OASという病態が誘発されると考えられる．また，

このような抗原には経口感作能がないことから，患者はあら

かじめ交差反応性があるような蛋白質により感作されてい

たと判断される．最近になってOASなど，感作・誘発抗原
の交差反応性に基づき発症に至る食物アレルギーは，クラス

2食物アレルギーと呼ばれるようになった．従来の食物アレ

ルギーでは感作抗原と誘発抗原が一致するのに対し，クラス

2食物アレルギーでは，感作と誘発の過程に異なる蛋白質が

関与することがポイントとなる。よって各抗原に対する曝露

経路が異なるケースも想定されなければならない．

Keywords：epitope，　pan－allergen，　class　2　fbod　allergy

　鹿庭正昭：家庭用品の安全性確保における健康被害の原

　因究明と製品・化学物質情報の収集・伝達の重要性
　M47E1～五4L∫7：4　GE，3，90－93　（2003）

家庭用品の安全性を確保するうえで，健康被害の原因となっ

た製品と化学物質の関連性を究明するとともに，その結果を

製品表示・化学物質等安全データシート等を通じて，健康被

害の発生防止のため製品情報の収集・伝達が重要であるこ

とを概説した．

Keywords：household　product，　health　hazard，　product　info㎜a－

tion　delivery　system

　鹿庭正昭：特集　身のまわりで使われる「農薬」類似製品

　の有害性と安全対策
　化学物質と環境，63，5－7（2004）

　身のまわりで使われる抗菌加工製品等の「農薬」類似製

品について，健康被害の発生実態，配合成分の有害性情報等

を明らかにするとともに，それらの製品情報をどのように入

手し，健康被害の発生防止のために，どのような点を心がけ

ればよいかを概説した．

Keywords：household　biocide・like　producl，　health　hazard　infbr－

mation，　preventivc　measurc

　新谷英晴，山瀬　豊＊，山口透零：耐放射線性医療用高分子

　素材の開発の動向

　防菌防州，32，87－90（2004）

　放射線滅菌後に素材の品質特性が変化したり，着色したり

して滅菌後の製品の品質の確保が困難になるケースが報告

されている．本解説では放射線暴露に耐性な高分子素材を早

い出す方法について現在までに得られた種々の知見を基に耐

放射線性医療用高分子素材の開発の動向に関して解説した．

Keywords：medical－use　polymer，　radiation　resistance，　steriliza－

tion

＊日本電子照射サービス株式会社

新谷英晴：D値，Z値，　L値，　F値，　FO値ならびにFH

値について

防菌興野，31，557－560（2003）

　D値を除いて表題に示した物理的計算値は専ら加熱滅菌

（加圧湿熱ならびに乾熱）に使用される．パラメトリックリ

リース実施に伴い今後は加熱滅菌器（高圧蒸気滅菌器なら

びに乾熱滅菌器）に対してこれらの因子の計算／測定が要

求される．そこでこれらの因子の意味，計算の意義，重要性，

注意点などについて解説した．

Keywords：Dvalue，　Z　value，　F　value

　新谷英晴：医療用具滅菌の現状と将来展望

　防菌防徽，31，619－623（2003）

　医療用具滅菌の現状と将来の滅菌法に関して現状の滅菌
法の利点，問題点，現状の滅菌法に替わり得る滅菌法につい

て解説した．

Keywords：ethylene　oxide　sterilization，　hydrogene　peroxide

plasma　sterilization，　pulsed－1ight　sterilization

　三木亜希子札黒須志のぶ電1，林郁江＊2，榊原靖久申2，並木

　祥代＊2，並木　努＊2，加藤薫一3，新谷英晴：光触媒装置の

　病院内環境菌に対する滅菌効果の有効性

　クリーンテクノロジー，13，70－73（2003）

　院内感染の原因となり得る空中浮遊菌ならびに落下細菌

は滅菌されて減少されなければならない．二酸化チタン膜と

紫外線ランプで構成された光触媒装置は微生物の滅菌に有

効であると報告されている．そこで，著者等は光触媒装置が

実際に医療機関の院内感染菌を減少させ得るのかを検証し

た．医療機関の未滅菌，紫外線ランプ照射のみならびに光触

媒装置滅菌での菌数を比較した．その結果，未滅菌と紫外線

ランプ照射との間ならびに未滅菌と光触媒装置滅菌との間

には浮遊菌数に有意な差が認められた．一方，紫外線ランプ

照射と光触媒装置滅菌との間には有意な差は認められな
かった．このことからあまりにも短時間の菌と二酸化チタン

膜との接触では二酸化チタンの滅菌に対する有効性は不十

分であることが分かった．二酸化チタン膜機能の改良にあ

たっては，湿度制御機能の付与，二酸化チタン膜からのOH

ラジカル形成の増加ならびに光触媒装置内で菌と二酸化チ

タン膜との接触時間を長くすることなどが今後検討されな

ければならない．

Keywords：photocatalyst，　nosocomial　infection，　airborne　micro－

0「ganlsms

＊1ミノファーゲン株式会社

＊2並木クリニック

＊3光触媒研究所

　谷合悦子＊，黒須志のぶ率，三木亜希子索，新谷英晴：市販エ

　アーサンプラーに拠る空中浮遊菌の補集効率の比較

　クリーンテクノロジー，13，60－64（2003）

　空中浮遊菌補集エアーサンプラーの捕集性能を5社のエ

アーサンプラーを用いて比較した．培地は1社の培地を除

いて同一培地を用いた。その結果SCDA培地を用いた場合

は機種間に補集性能に差が認められた．一方SCDALP培地
の場合は機種間に補集性能に差が認められなかった．それで

SCDALP培地を用いればどの会社のエアーサンプラーを用

いても補集菌数に有意差がないと言える．

30度培養に関して言えばSCDALPとSCDAとの間には生育
性能の差が認められた．一方，20度培養の場合はSCDALPと

SCDAとの間には生育性能の差が認められなかった．20度培
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養の場合，空中浮遊菌の培養日数のバリデートには真菌と細

菌を混在させて塗布菌数が何日で回収されるかをバリデー

トする必要がある．

Keywords：air　sampler，　SCDALP　culture　medium，　airbome　mi－

C「00「gan1S「nS

＊ミノファーゲン株式会社

　黒須志のぶ＊，谷合悦子＊，三木亜希子率，藤木光正＊，平林一

　広＊，新谷英晴：医薬品製造環境の清浄度維持ならびに保

　守管理

　クリーンテクノロジー，14，49－54（2004）

無菌製剤製造環境中の重要工程である秤量，充填，溶解，ろ

過を行う作業員の環境微生物管理の清浄度維持は厳重に実

施されなければならない．その中で特に，薬液の充填を行う

クリーンブースは無菌性を厳重に維持すべき環境である．製

造環境の維持は，その環境を維持でき得る設備とそれを管理

するに適した方法次第に拠る．維持すべき環境のグレード

は，かなりの部分をそれらの設備，機器の性能に依存してい

る．基本的には設計時に設定した設備，機器により製造環境

が決定されるため，設計，建築する初期の段階より最終製品

の品質を考慮し，無菌性の保証ができる環境を構築する必要

がある．また，バリデーションを実施し，それぞれの作業室

の製造環境が所期の目的どおり機能していることを検証す

ることも重要である．以上のように構築された製造環境の維

持と微生物管理について具体例を示しながら解説した。

Keywords：clean　room，　aseptic　procedure，　validation

＊ミノファーゲン株式会社

　新谷英晴：院内感染と制御
　二三三三，31，331－337（2003）

　最近セラチア，レジオネラ菌，メシチリン耐性黄色ブドウ

球菌（MRSA）などが原因となった院内感染の報告が多々な

されている．医療用具はGMPならびに滅菌バリデーション

の規格を通し一般に無菌性保証（SAL）10－6が達成された

物が市場に出荷されている．にも拘わらず医療現場でのバイ

オバーゲン時数の多さ，医療用具の取扱いの不注意，汚染に

対する注意の欠如などが原因と考えられる院内感染の発生

は跡を絶たない．そこで院内感染を如何に防止するかにつ

いて滅菌剤／消毒剤の適用などを通して考えてみることに
した．

Keywords；nosocomial　infection，　Legionella　spp，　dialysis

　新谷英晴：紫外線滅菌による損傷とその修復メカニズム
　防菌防徽，31，385－391（2003）

　紫外線滅菌は病院などの外来や手術室などで人のいなく

なった時に院内感染防止の意味で使用される場合が多い．た

だそれでも院内感染を防ぐのが困難なのは紫外線の滅菌／

殺菌力の問題と人工光での損傷菌の修復があるからである．

同時に紫外線滅菌の効果が素材表面に限定されるためであ

るが，紫外線と組み合わせて酸化チタン触媒での光触媒で

OHラジカルを発生させることに拠って紫外線滅菌効果とオ

ゾンならびに過酸化水素の滅菌効果も期待でき，紫外線照射

量も減少させることが可能となる．紫外線と組み合わせて酸

化チタン触媒での光触媒を用いて院内感染起因菌の減少を

定性的ならびに定量的に行う実験は今後予定しておりここ

では紫外線滅菌の有効性とその限界について解説する．

Keywords：UV　sterilization，　injured　bacteria，　repair

　土屋利江：細胞組織医療機器等の製品化のためのガイド

　ライン・環境整備について
　高分子，53，144－146（2004）

　医療機器・細胞組織医療機器関連の薬事法の改正が昨年

度からスタートしている．その内容は，（1）多様性に富んだ

医療機器のリスクに応じた新クラス分類とその承諾制度の

見直し，（2）細胞組織医療機器が含まれる生物由来製品の感

染リスクに応じた安全対策の充実，（3）市販後安全対策の抜

本的見直しが急ピッチで進められている．また，第三者認証

制度の導入において必要な規格・基準の整備も行われてい

る．本校では，細胞組織医療機器や新たな制度である生物由

来製品の薬事法改正内容について記載した．

Keywords：tissue　engineered　medical　product，　manufacturing，

regulation

　土屋利江：細胞組織医療機器等の品質・安全性確保について

　再生医療，3（1），107－110（2004）

　平成12年12月26日付けでヒトまたは動物由来成分を原
料として製造される医薬品等の品質及び安全性確保につい

て，別添1「細胞組織利用医薬品等の取り扱い及び使用に関

する基本的考え方」と別添2「ヒト由来細胞・組織加工医薬

品等の品質及び安全性の確保に関する指針」の二つの文書

が示された．平成13年3月28日付けで「薬事法施行規則の

一部を改正する省令等の施工について（細胞組織医薬品及

び細胞組織医療用具に関する取扱いについて）」が公布さ

れ，平成13年4月1日より施行されている．ヒトまたは動
物の細胞または組織より構成された医療機器及び医薬品に

関して科学技術の進歩に伴う感染症への対策が急務となり，

ドナースクリーニング，感染因子の不活化など，ドナーに由

来する感染症への対策，培養等の処理により細胞又は組織が

有害な性質のものとならないことの確認等，品質および安全

性を確保するために特別の対策が必要とされ，改正された内

容の概略を紹介した．

Keywords：inf奄ction　factor，　tissue　engineered　medical　product，

biological　product

　土屋利江：バイオマテリアルの安全性を考える

　バイオマテリアルー生体材料一，22，69－70（2004）

　学会では，華々しい発表がありながら，製品としては，新規

な材料が申請されてこない状況がある．あきらかにもっと良

い材料があるにもかかわらず，いつまでも同じ材料が使用さ

れている．安全性は，裏返せば，開発研究の論理的手段，指標

をみつけるための評価であると考え，前向きに考慮する．表

面だけの安全性では，大きな市場を独占できる医療機器はう

まれない．材料を完成させたあとで，安全性を評価する従来

のスタイルでは，製品開発の効率は悪い．原料選びの段階，設

計の段階こそが重要である．医療材料，医療機器評価には幅

広い知識・経験・技術が必要で，多くの専門家と協力し，安

全で有効な医療材料・医療機器開発にむかって，一丸となっ

てすすめる時機にきていることなどについて，提言した．

Keywords：safety，　biomaterial，　preclinical　evaluation

土屋利江：ティッシュエンジニアリング用マテリアルの

製品化条件と国際標準化
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　再生医療，3（2），71－75（2004）

ティッシュエンジニアリング用マテリアルの製品化におい

て，現在，考えられる問題点やこの分野の国際標準化の動向

について紹介した．

Keywords：tissue　engineered　medical　product，　manufacturing，

董nternationa董standardization

　西村哲治：環境汚染物質は水棲生物の初期発生にどのよ

　うな影響をあたえるか．かんきょう，2003年1月号，40－41．

　環境中に存在する内分泌かく乱化学物質の影響を，特定の

器官に対する影響としてとらえるのみではなく，個体全体に

及ぼす影響としてとらえ，正常な成長・成層と機能の維持を

妨げる作用として理解することにより，内分泌かく乱化学物

質影響評価の試験管内実験動物代替試験法を，遺伝子工学技

術を応用して開発している．特に，個体発生に重要な時期で

ある初期発生中の胚や胎児期に及ぼす影響を評価すること

のできる試験法を分子生物学的な視点から検討している．17

β一エストラジオール，ビスフェノールA，4－tert一オクチル

フェノールの3物質を対象に，アフリカツメガエルの発生

期に及ぼす影響を検討し，受精後48時間目までの暴露によ

り奇形の発生が起こることを明らかにした．ディファレン

シャル・ディスプレイ法やDNAチップを用い，異常の発生

と関係が推測され，転写産物の発現変化が確認されたクロー

ンを同定し，内分泌かく乱化学物質の影響を評価することの

できるバイオマーカーとしての候補を探索している．

　Maitani，　T：Evaluation　ofExposure　to　Chemicai　Subst段nces

　止rough　Foods－Exposure　to　pesticides，　heavy　metals，　diox－

　ins，　acrylamide　and　food　additives　in　Japan一．

　」：Hεα々乃3c義，50，205－209（2004）

，For　the　risk　management　of　chemical　substances　in　foods，　evalu－

ating　the　exposure　to　chemical　substances　is　essentiaL　The　Minis・

try　ofHealth，　Labour　and　Welfare（MHLW）continuously　per・

fomls　total　diet　studles　to　estimate　the　average　Japanese　dietary

intake　ofvarious　chemical　substances，　such　as　pesticides，　heavy

metals，　dioxins，　fbod　additives，ε∫c．　In　many　ofthe　studies，　the

Na吐ional　Institute　ofHealth　Sciences，　especially　the　Division　of

Foods　plays　a　central　role．　In　this　mini－review；the　results　of　sev－

eral　recent　total　diet　studies　are　described．　The　Total　Diet　Study

of　Food　Contaminants　which　began　in　l977　has　found　that　the

intake　ofbanned　pesticides　is　very　low　compared　with　the　accept。

able　daily　intake（ADI）．　However，　the　dietary　intake　of　Cd　is　high，

and　was　52％ofthe　Provisional　Tolerable　Weekly　Intake　in　2002．

The　average　daily　intake　ofdioxins（PCDDs，　PCDFs　and　copla－

nar－PCBs）was　1．49　pgTEQ／kg　in　2002，　which　is　lower　than　the

tolerable　daily　intake（TDI）value　of4pgTEQ／kg／da弘Total　diet

study　samples　f廿om　the　Kansai　area　demonstrated　a　reduction　in

dioxin　intake　between　1977　and　2002．　The　daily　dietary　intake　of

acrylamide　was　estimated　to　be　several　scores　ofmicrograms　per

person．　Although　the　daily　intake　ofmost　fbod　additives　was　much

Iower　than　ADI，　the　intake　ofnitrate　exceeded　ADI　when　est1・

mated　by　the　market　basket　method．　The　contribution　offood　ad－

ditives　was　low　and　most　ofthe　intake　was　attributed　to　nitrate　in

vegetables．　These　data　fo㎜the　basis　fbr　risk　management　per一

飴㎜ed　by　the　MHLW．

　米谷民雄：食品添加物をめぐる最近の状況について

　乳業技術53，23－31（2003）

　指定添加物については国会付帯決議に基づき，添加物数を

増やさないよう措置されてきたため，海外で広く使用され国

際的に安全性評価が終了したが国内では使用できない品目

が多く，違反事例が多くあった．そこで，フェロシアン化物

の問題を契機に，そのような添加物を国が指定していく方針

が打ち出された．また；香料化合物については，わが国は特

殊な指定方法を採用しているが，世界的なポジティブリスト

制への動きと，わが国での違反事例に対応するため，安全性

評価法の検討が進んでいる。その他，保健機能食品で使用す

る食品添加物の新規指定，既存添加物の安全性評価作業と既

存添加物名簿からの削除の方針，厚生労働科学研究における

香料化合物と既存添加物の化学的安全性評価の研究，ナタマ

イシンの指定についての動きなど，最近の食品添加物に関す

る動きについて概説した．

Keywords：food　additive，　fbod　flavoring，　natural　food　additive

　米谷民雄：加工食品中のアクリルアミド

　食品衛生研究53（10），7－14（2003）

　スウェーデン政府は平成14年4月置，ポテトチップスな

どの食品中に，発がん性の可能性があるアクリルアミド
（AA）が含まれていると発表した．ことが重大であるため，

世界中で対応が開始された．直後の各国からの報告とWHO

専門家会議，わが国における厚生労働科学特別研究での研

究，その後の国際的な会合と今後の課題について紹介し，ま

た，AAの生成機構および代謝と毒性についてもまとめた．

Keywords：acrylamide，　processed　food，　production　mechanism

　米谷民雄：食品添加物の新しい分析法と最近の話題

　ケミカル・エンジニヤリング48，760－764（2003）

食品添加物の分析に関しては，①食品添加物そのものの分

析，②食品中の食品添加物の分析，③摂取後の食品添加物と

その代謝物に関する分析の，3つの領域において分析法が研

究されている．そこで，最近報告された新しい分析手法を用

いた研究，および注目すべき研究例について紹介した．

Keywords：fbod　additive，　analysis，　new　method

　宮原　誠：照射食品安全性検証の歴史

　食品照射　38　　31－48（2003）

　1953年にアメリカ合衆国陸軍が照射食品を本格的に研究

し始めて，50年になる．その歴史を振り返り，古い資料を評

価し，どのような経緯で研究され，当時の評価がどのような

ものであったかを論じた．アメリカ合衆国議会報告書，アメ

リカ原子力エネルギー委員会の報告書を中心にその歴史を振

り返った．同時に，今後この分野のあり方を考察した．

Kcyword二ssafety，　irradiated　fbods，　US　congress　reports

　宮原　誠：照射食品とアレルギー

　食品照射　38　49－56（2003）
　照射が食品のアレルギー性をどのように変化させるかを

種々の論文を通じて，免疫化学的に論じた．放射線化学的に
ぽ，低分子化が主な反応だが，蛋白分子の再結合により高分

子化も観測される．実際の生体への影響を知るには今後の研
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究を待たねばならない．

Keywords：allergen，　immuno－chemistry，　irradiated　foods

宮原　誠：2003年FDAサイエンスフォーラムについて
　食衛誌，44，J－339－341（2003）

　およそ10年前からAOAC年会に替わるFDAの中心的な
イベントとして始まった本会の概要を述べた．今年のメイン

テーマはアメリカ人の健康を守るであったが，“テロ対策”

など，基本的に米国内の事情を知るための良い機会であった．

Keyword：FDA　science　R）rum，　Protecting　American，s　Health，　strat－

egies　fbr　countering　terrorism

　穐山浩，渡邉敬浩，笠間菊子＊1，松木軒瓦窄1，米谷民雄

　食品衛生外部精度管理調査研究の概要（第1報）

　遺伝子組換えトウモロコシ（CBH351）および遺伝子組換

　えジャガイモ（New正eafPlus　and　NewLeafY）の検知用試

　料の作製と調査成績について
　食品衛生研究，52（6），65－73（2002），

　我が国においては平成12年の厚生省告示第232号ならび

に第233号により，安全性の確認されていない遺伝子組換え

（GM）食品が国内で流通しないよう，食品衛生法の規格基準

を改正し，平成13年4月以降，GM食品の安全性審査ならび

に表示を法的に義務付けた．さらに，流通ならびに表示の科

学的検証を行うため，「組換えDNA技術応用食品の検査方

法について」を通知し，GM食品の検査方法を定めている．

この検査方法により安全性審査の終了していないGM食品
が定性的に検知された場合は，積戻しあるいは廃棄の対象と

なる．そのため，当検査方法を用いて得られる測定結果の信

頼性を確保することが大変重要であり，精度管理が不可欠で

あると考えられる．

　GM食品検査法の外部精度管理調査に関しては，検査法が

分子生物学的技術を要するために，食品衛生外部精度管理調

査事業としてではなく，調査研究的な要素を含んだ形態で平

成13年度より実施されている．

本稿では平成13年度に実施したGMジャガイモおよびトウ
モロコシの定性検査法における外部精度管理試験調査研究

の内容を紹介し，分析結果の相互比較を通じて，検査機関に

よるばらつきの程度ならびにその要因について詳細な検討

を行ったので概説した．
＊1 i財）食品薬品安全センター秦野研究所

　穐山浩：食品中のアレルギー誘発物質の検出法について
　食肉の科学，44（2），167－173（2003）

　現在，我が国では少なくとも人口の1～3％の人が何らか

の食物アレルギーを持っていると考えられている．有効なア

レルギー治療法がないため，アレルギーを誘発する物質（ア

レルゲン）を含む食品を避けることが，最も一般的な予防・

治療法となっている．近年，アレルゲンを含む食品に起因す

る健康危害が多く見られるようになり，表示による情報提供

の必要性が高まったため，平成13年4月の食品衛生法関連

法令の改定に伴い，平成14年4月より本格的にアレルゲン

を含む食品の表示が義務付けられている．これに併せて，国

立医薬品食品衛生研究所を中心に産官学の支援研究機関が

協力して，省令で定めた特定原材料5品目の検出法に関して

検討された．平成14年11月6日には，特定原材料の表示を

監視する目的で，特定原材料検出法検討会で開発及び評価さ

れた検出法を基に，医薬局食品保健部長通知として「アレル

ギー物質を含む食品の検査方法について」（食発第1106001

号）が特定原材料5品目の検査法が定められた．本稿では．

主にこの検査法で示された特定原材料検出法とアレルギー誘

発物質の新しい検出法について紹介する．

　穐山浩：原因食品中のアレルギー誘発物質の解明に関す

　る研究

　食物アレルギー研究会会誌，3，67－70（2003）

平成13年度から15年度に行った厚生労働科学研究「食物ア

レルギーの実態および誘発物質の解明に関する研究」の分

担研究である「原因食品中のアレルギー誘発物質の解明に

関する研究」の3年間の研究成果について解説した。

　杉本直樹：天然添加物中の主成分の構造決定に関する研究

　食品衛生学雑誌，44，J278－280（2003）．

　天然添加物（既存添加物）は，その多くが植物等の抽出物

であることから，殆どが数種以上の化合物からなる混合物で

あり，しかも成分規格や使用基準が未整備なまま使用許可さ

れている．また，天然添加物には，食経験のない植物等から

の抽出物，生薬を基原植物とするもの，添加物用途以外に健

康食品素材としても用いられ多量の摂取が予測されるもの

等があり，化学的に安全性が十分に確保されているとは言い

難いものもある．したがって，天然添加物の成分組成を明確

にし，規格基準整備を行い，化学的な安全性を確保する目的

で，1．酵素分解ハトムギ抽出物，2．テンリョウチャ抽出

物，3．耐酸性コチ堅肥ルの主成分および副成分の構造決定

を行った．

Keywords：enzymatically　hydrolyzed　coix　extract，　tenryocha　ex－

tract，　acid－stable　carmine

　山本茂貴：食品のリスクアセスメント

　ソフトドリンク技術資料，138，69－76　（2003）

　食品の微生物学的リスクアセスメントについて概要と確

率論的方法を解説した．

Keywords：fbod　microbiology，　fbod　safbt》㍉risk　assessment

　山本茂貴：食品の微生物学的リスクアナリシス
　IISI，　　73，　　23－27　（2003）

食品の微生物学的リスクアナリシスについて概要と確率論

的方法を解説した．

Keywords：fbod　microbiology，　food　safety，　risk　assessment

　山本茂貴：UJNR有毒微生物専門部会第37回日米合同部

　会日米合同会議の概要

　食品衛生研究，　5月号　7－9（2003）
　合同会議の内容と科学会議について概要を解説した．

Keywordsl　fbod　microbiology，　fbod　hygiene，　mycotoxin

　山本茂貴：食品中の微生物のリスクアナリシス

　食品衛生対策のツールとして
　バムサ会誌，　15，2－5（2003）

　食品の微生物学的リスクアナリシスについて概要と確率

論的方法を解説した．
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Keywords：food　microbiology，　food　safety」risk　assessment

　山本茂貴：食品工場における微生物汚染対策の考え方
　IBEC，　24，　32－34　（2003）

食品工場の微生物汚染防止対策を施設設備の洗浄方法を含

めて解説した，

Keywords：Food　safety，　microbiological　contamination，　sanita－

tion　standard　operating　Program

　山本茂貴：食品中の微生物のリスクアセス〆ント

　日本食品保全研究会報，　9（1），1－9（2003）

　食品の微生物学的リスクアセスメントについて概要と確

率論的方法を解説した．

Keywords：food　microbiology，　food　safety，　risk　assessment

　山本茂貴：食品の微生物学的リスクアセスメント

　食品工業，46，　18－21（2003）

　食品の微生物学的リスクアナリシスについて概要と確率

論的方法を解説した．

Keywords：food　microbiology，　food　safety，　risk　assessment

　五十君翠煙：乳酸菌を応用した感染症対策

　獣医畜産新報，56（6），493－497（2003）

　プロバイオティクスは，現在，食品を汚染する有害微生

物の制御に利用され，効果を上げている．遺伝子組換え技

術により，プロバイオティクスは今後もっと高い効果や新

たな機能を持つことが期待される．強いストレスにより効

果が薄かった生産動物への使用に耐えるプロバイオティク

スやヒトや動物を対象とした多くのワクチンの作出が考え

られる．乳酸菌組換えワクチンは，既に医薬品に相当する

機能を持ちつつあり，その高い機能ゆえ，医薬品と同等の

管理を必要とすることになるかもしれない．

Keywords：Lactic　acid　bacteria，　recombinant　DNA　organisms，

foodbome　pathogens

　五十君興信，奥谷晶子：日本国内におけるリステリア症

　発生状況の調査

　獣医疫学雑誌，6月号　7（1），52（2003）

厚生科学研究班により行われたりステリア症発生調査の結

果を示し，その発生状況に関して考察を加えた．臨床の現

場でリステリア症診断にどの様な問題点があるかを示し，

その解決法を示した．

Keywords：Lゴ∫’εrゴα溺。ηocア’ogθηθ3，　surveillance，　food　hygiene

五十君静信：リステリア　一注目されるようになった食

　品媒介感染症菌一

　食品衛生研究，　9月号53（9），11－16（2003）
　リステリア症は，リステリア（L’∫’θr∫α〃30η0（ッ’ogθηε5）を原

因とする感染症で，ヒトや動物に敗血症，髄膜炎など重篤な

症状を起こし，この様な症状まで進んだ場合致命率が高い．

本感染症が食品衛生上特に注目されるようになったのは，

1980年代からで，欧米諸国で野菜サラダ，乳製品，食肉加

工品などの食品を介したヒトにおける集団感染が相次いで

報告されたことによる．検査法の整備により，フランス，

スイス，デンマーク産のナチュラルチーズから高い菌数のリ

ステリアが検出され，以後リステリアの食品汚染が世界的

に注目されるようになった．

Keywords：乙’5’εrゴαη20ηocア’ogeη召∫，　listeriosis，　food　hygiene

　五十君静信：Codexにおける遺伝子組換え微生物利用食品

　の安全性に関するガイドライン作り

　日本乳酸菌学会誌，1489－93（2004）

　本年（2003）年6月30日～7月7日にローマで開催された

Codex総会において，バイオテクノロジー応用食品の安全

性に関する特別部会の討議事項が承認され，4年間におよ

ぶ本特別部会のガイドライン作成作業は完結した．日本が

Codexの特別部会の議長国として，バイオテクノロジー応

用食品（とりわけ遺伝子組換え食品）について，国際的な

基準，指針，勧告を策定することに充分な成果を上げるこ

とができたのは，食品衛生の分野で大変な国際貢献ができ

たものと思う，Codexの部会，特別部会は，それぞれ議長

国がCodex事務局とともに，部会の会議の運営を行うが，ア

ジアの国が議長国となるのはこれまでなかった．本報告では

Codexの概略を紹介した後，特に乳酸菌研究と最も関連が深

いと思われる“遺伝子組換え微生物由来食品の安全性評価

に関するガイドライン”の作成過程を示しながら，Codexで

この問題がどのように議論されたかにつき報告する．

Keywords：recombinant　DNA　organisms，　guideline，　Codex

　五十君静信：バクテリア・バクテリアトキシンセッション

　UJNR有害微生物専門部会第38回日米合同会議
　食品衛生研究，　5月号54（5），12－13　（2004）

　U］NR有害微生物専門部会第38回日米合同会議は，2003

年ll月に東京で開催された．このとき開催された学術会議

の細菌関連の研究報告につき，その発表内容を紹介すると

共に解説した．

Keywords：food　microbiology，　fbod　hygiene，　bacteria

　高鳥浩介，小管日子掌：獣医領域からみた人獣共通真菌

　症の問題点
　Jpn．　J．　Med．　myco1．，44，249－251（2003）

　近年，我が国ではペットや家畜から感染する様々な人獣共

通真菌症が問題視されるようになった．これらの人獣共通真

菌症の発生の背景には，人と動物の関係を取り巻く複雑な

社会事情があることから，医師や獣医師のような異なる分野

間で連携して病気の蔓延の防除に努めることが重要である．

Keywords：人獣共通真菌症
＊宮崎大学

　高鳥浩介，相原真紀：家庭環境と防菌防徽

　防菌防徽，31，663－667（2003）

さまざまな場における防郡司徽技術について本稿では家庭

環境の現状をまとめた．家庭環境にみる微生物とその汚染対

策を生物学的観点から論じた．また，家庭環境において今後

の防爆謀計の進むべき方向性について私見を述べた．

Keywords：家庭環境，防菌防徽，微生物汚染

高鳥浩介，相原真紀：住環境と真菌アレルゲン
健康創造研究，2（1），27－34（2003）

我々の生活している住環境には無数の真菌を含めた微生

物が存在している．中でもアレルギーと関わりの深い真菌は



214 国　　立　　衛 研　　報 第122号（2004）

地球上のいたる場所に分布し，自然界にみる多くの基質と拮

抗，共存しながら生息している．ヒトに対しても生活環境や

生体で直接あるいは間接的に影響を及ぼしている．その影響

は時として有害であったり，有益であったりするが，本稿で

は住環境に

おける真菌の有害性，特にアレルギーとの関わりについて生

物学的観点からまとめた．

Keywords：住環境，真菌アレルゲン，生物特性

　高鳥浩介，相原真紀，村松芳多子索：微生物汚染につい

　ての考え方

　建築環境・省エネルギー情報IBEC，24（4），5－9（2003）

建築環境と微生物汚染について多くは建築，設備関係の

非生物学分野の研究者によってまとめられてきた．そこで，

建築と微生物について今までの見方を変え生物学的観点か

ら汚染防止の考え方をまとめた．そのため微生物に関する基

礎編から汚染防止等の応用編までかなり広範な解説を加え，

汚染防止の考え方についてまとめた．

Keywords：建築環境，微生物

　部位

　エンドトキシン研究，6，136－143（2003）

　CD　14は種々の細菌菌体成分を認識し，そのシグナルを異

なったToll。like　receptor（TLR）に伝達する．本稿ではTLR2

とTLR4にシグナルを分別するのに必要なCD　14のアミノ酸

領域について解析した結果について解説した．

Keywords：CDI4，　To11－like　receptor　4，　lipopolysaccharide

　大西貴弘，室井正志，棚元憲一：To1Hike　receptor　4の膜

　発現に重要なN一グリコシル化におけるMD－2の役割
　エンドトキシン研究，6，31－35（2003）

　MD－2はエンドトキシンのシグナルを細胞内に伝達する
Toll．like　receptor　4（TLR4）の機能に必要なだけではなく，

TLR4が細胞膜上に発現するためにも必須であるが，　MD－2

の存在によりなぜTLR4が細胞膜上に発現できるようになれ

るのかは明らかになっていなかった．本稿では，このメカニ

ズムを解析した結果について解説した．

Keywords：MD－2，　To1レlike　receptor　4，　glycosylation

＊千葉県立衛生短期大学

　高鳥浩介，相原真紀：細菌・真菌の計測と安全性評価一

　計測の必要性と安全性の理解のために一

　BE建築設備，55（2），34－40（2004）

　微生物によるさまざまな問題が表面化し，それに対する社

会の関心が高まっている．そこで，医療・食品施設における

細菌・真菌の基本，さらに計測の必要性，安全性を踏まえな

がら計測の基本とその安全性評価についてまとめた．

Keywords：微生物，計測，安全性評価

　高鳥浩介，相原真紀：病原性真菌の今日的意味4．真菌

　とアレルギー

　化学療法の領域，20（3），351－355（2004）

　真菌による人への害は，かつては感染症や中毒が注目され

ていたが，今日ではアレルギーも問題視されるようになって

きた．そこで，生物学的視点から住環境における真菌とアレ

ルギーについてまとめた．

Keywords：真菌，アレルギー，住環境

　高鳥浩介，村松芳多子＊1，高橋淳子＊2：居住環境と真菌

　空気清浄・衛生工学，78（3），229－234（2004）

　居住環境には多くの真菌が生息している．空気中にはクロ
カビ（C’α405ρor∫μη3），ススカビ（浸〃θrηαrゴα），アオカビ

（Pεηfcゴ〃’耀），コウジカビ（オΨθ7gゴ〃μ3）など空気特有の真

菌がある一定のバランスを保ちながら分布しており，環境の

変化が起こることにより真菌の調和が乱れ居住環境での真

菌汚染が発生する．本稿では，こうした真菌の生態をそれぞ

れの環境毎にまとめ，特異的分布を示す真菌を紹介した．そ

の真菌分布性や汚染要因さらに汚染による危害について環

境・基質及び生体の観点から論じた．

Keywords：真菌，居住環境，汚染
＊1 逞t県立衛生短期大学
＊2（財）食品薬品安全センター

室井正志，大西貴弘，棚元憲一：To11－like　receptorを介す

るNF一κBの活性化に必須なマウスCD14分子の機能的

　Fuj　ihara，　M．。1，蘭uroi，　M．，　Tanamoto，　K．，　Suzuki，　T．’2，　Azuma，

　H．’1，Ikeda，　H．’1：Molecular　mechanisms　of　macrophage　ac－

　tivation　and　deactivat蓋on　by　Hpopo】ysaccharide：roles　of重he

　receptor　complex．

　」D乃αr〃2αcoム7フ主θrαアθμ乙，100，171－194（2003）．

Lipopolysaccharide（LPS）is　a　potent　activator　ofmacrophages．

Over　the　past　several　years，　significant　progress　has　been　made　in

identifying　and　characterizing　several　key　molecules　and　signal

pathways　involved　in　the　regulation　of　macrophage　fimctions　by

LPS．　In　this　review，　we　summarize　the　current　findings　ofthe

負mctions　of　the　LPS　receptor　complex，　which　is　composed　of

CD　14，　To11－1ike　receptor　4（TLR4），　and　myeloid　differentiation

protein－2（MD－2），　and　the　signal　pathways　of　this　LPS　receptor

complex　with　regard　to　both　activation　and　deactivation　ofmac－

rophages　by　LPS．　In　addition，　recent　therapeutic　apProaches　fbr

septic　shock　targeting　the　LPS　receptor　complex　are　described．

Keywords：CD　14，　Toll－1ike　receptor　4，1ipopolysaccharide

掌lHokkaido　Red　Cross　Blood　Center

零2University　ofKansas　Medical　Center

　工藤由起子：食品の安全性確保のための規格基準と検出

　法の重要性，培養不能細菌一VNC研究の現状と課題一
　月刊海洋，号外No．33．　p．164－169，（2003）

食品の安全に関する規格基準において示されている微生物

の検出方法の大部分は，培養法に依存している．培養法に

よって菌を分離することは疫学調査においては必要性が高

く利点も少なくないが，問題点も挙げられる．検出の目的

に合わせて培養に依存しない方法も有効に活用するべきで
ある．

　工藤由起子，熊谷　進：国内の海産物の調査研究と腸炎ビ

　ブリオ対策

　日本食品微生物学会雑誌，　24（4），165－169（2003）

　食品衛生調査会の1998年以降のとりまとめによって，具

体的な二次汚染防止の方策および魚介類の管理についての

具体的な温度を示した．さらに，魚介類の規格基準（成分規

格）に腸炎ビブリオ脚数を設定しており，これらの点で具
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体性を多くもつ特徴を有する．これに加え，生産・流通・

消費の各段階（生産者，産地市場，水産加工場，消費地市

場，小売業，飲食店など，消費者）について細やかに対策

が講じられている9）．2001年以降の腸炎ビブリオ食中毒

は，1998年に比べ患者数が1／4に事件数が1／3に減少し
た．各段階での具体的な細やかな対策が取られたことと指

導が強化されたことによるところが大きいと思われる．食

品の安全性を確保するためには，科学的根拠に基づく現実

的な対応が必要であろう．ここに示した魚介類の腸炎ビブ

リオに対する対応は，市場検査所およびその他関係機関の

尽力によって得られたデータに負うところが大きい．今後

もこうした関係機関の協力の下，食品衛生向上に向けた対

策が講じられることに期待したい．

　奥田晴宏，井越伸和ホ：コモン・テクニカル・ドキュメン

　ト（CTD－Q）について

　医薬品研究，34，475－480（2003）

　ICHガイドラインであるコモン・テクニカル・ドキュメン

トを施行するに当たっての各極の取り組みやQ＆Aの作成状

況を説明し，特に承認申請資料のサマリーである概要の取扱

いについて詳細に解説した．また，今後の品質分野における

ICHの新トピックの動向について紹介した．

Keywords：ICH，　quality，　new　topic

＊三共株式会社

　奥田晴宏：コモン・テクニカル・ドキュメント（CTD）一CTD－

　Q中心として一
　医薬品研究，35，35－42（2004）

　ICHガイドラインCTDの施行状況について，特に品質部
門を中心に最新の動向を解説した．品質部門では補足的なガ

イドライン「Common　technical　document－quality　question　and

answers／location　issues」が合意し，　step4に達した．この補足

的なガイドラインによって，各文書間の階層構造が決定し，

最終的に承認申請書添付資料の構成方法が確定した．

Keywords：ICH，　quality，　implementation

栗原正明：SARSプロテアーゼの構造；阻害剤の設計は可

　能か？

　ファルマシア，40，166－167（2004）

　SARSは，2003年3月中旬に世界的規模の脅威であるこ
とが初めて認識されたが，4ヶ月以内の間に封じ込めに成功

した．WHOは2003年7月5日に，　SARSの最後のヒトー
ヒト感染伝播の連鎖がたたれたことを報告した．現在まで，

新しいコロナウイルス（SARS－CoV）が原因であることを含

め，この疾患に関して多くのことがわかったが，SARSコロ

ナウイルス感染およびこの疾患の，疫学や生態学に関する

我々の知識は依然として限られたものである．SARSは再び

流行する可能性があり，治療薬の開発等の対策が急務であ

る．これまでに治療薬の設計のために，SARS－CoVのタン

パクの構造，特にプロテアーゼの構造の解析が，多くのグ

ループによって行われた．

Keyword：SARS，　SARS－CoV

手島玲子　アレルギー相談室Q＆A

　アレルギーの臨床，24，83（2004）

3歳児を対象に行った調査結果から，一般小児が，食物や吸

入アレルゲンにどの程度感作されているかの解説を行った．

Keywords：3－year。01d　children，　food　allergen，　inhaled　allergen

　佐藤義隆＊1，木谷誠一2，手島玲子：上気道と下気道におけ

　る免疫応答
　The　lung　perspectives，11，50－54　（2003）

　気道の2大免疫異常であるアレルギー性炎症であるアレル

ギー鼻炎と気管支喘息は，それぞれ上気道と下気道炎症の

代表と位置づけられる．それらは，慢性アレルギー性炎症

として同一病態（one　airway；one　disease）にまとめられるが，

それら病態に関与する共通のメディエータについて概観し，

次いで両者の違いについても解説を行った．

Keywords：upper　and　lower　airways，　allergic　inflammation，　anti－

allergic　agent

判東京大学

‡2東京水産大学

　安達玲子，鈴木和博：食細胞の機能発現とLIMキナーゼー

　コフィリンによるアクチン細胞骨格制御

　生化学，75，1238－124＄（2003）

　コフィリンはアクチンフィラメント調節タンパク質の一

つであり，その活性はリン酸化状態の変化により制御されて

いる．我々は以前，食細胞の刺激時にコフィリンの脱リン

酸化（活性化）及び細胞膜近傍への集積が起きることを見

出し，研究を進めてきた．このミニレビューは，コフィ

リンのリン酸化酵素であるLIMキナーゼの発現ベクター及

びコフィリンに対するアンチセンスオリゴDNAを用いた最

近の実験により，活性酸素産生や貧食等の食細胞機能と

LIMキナー呪咀コフィリンーアクチン系との関連が明らかと

なり，新たな局面が開けてきたことを紹介するものである．

Keywords：phagocyte，　actin　cytoskeleton，　cofilin

　井上和秀：ATP受容体の脳・神経系での役割

　遺伝子医学，7，209－213（2003）

　ATP受容体は，細胞外液のヌクレオチド（ATP，　ADP，

UTP，　UDPなど）をアゴニストとする細胞膜上受容体群の

総称であり，P2XおよびP2Yの2つのファミリーに分類さ

れる．P2Xファミリー（P2XlからP2×7までの7種類）は
膜2回貫通型イオンチャネル内臓ATP受容体であり，三分
野が会合して非選択的カチオンチャネルを形成し速いシナ

プス伝達を担う．P2YファミリーはGタンパク共役型受容

体スーパーファミリー（GPCRs）に属し，これまでにP2Yl，

P2Y2，　P2Y4，　P2Y6，　P2Y11，　P2Y12，　P2Y13が認知されて

いたが，ごく最近オーファン受容体（GPR105）をP2Y　14と

呼称することが提案された．前5者はGq／11と共役し，そ

のうちP2Y11はGsとも共役している．P2Y12，　P2Y13およ

びP2Y14はGi／oと共役している．本稿ではまず新メンバー

P2Y14の特徴について概略し，その後にp2Yファミリー各
サブタイプの脳神経系での機能について最近の知見を紹介

した．

井上和秀：神経因性痙痛とミクロダリア＝ATP受容体の

関与
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　細胞工学，22，1208－1209（2003）

　神経症性痔痛は，求心性一次知覚ニューロンが何らかの原

因で傷害を受けた場合に発症するが，その発症メカニズムが

未だ不明であり，有効な治療法も確立されていないことか

ら，患者に最も負担を与える痛みとされている．発症機序は

様々な角度から検討が加えられ，後根神経節（DRG）ニュー

ロンと脊髄後角ニューロン間のシナプス伝達の可塑化や，脊

髄後角ニューロンに対するDRGニューロンの誤った部位へ

の入力などで説明する仮説が提唱されたが，本質的には未だ

不明である．今回，病態モデルにおいて，活性化型ミクロダ

リア上に過剰発現しているP2×4受容体（イオンチャネル型

ATP受容体サブタイプの一種）刺激により神経因性中年の

主症状アロディニアが発現すること，ならびにP2×4受容体

機能阻害によりそれが緩和されることが見いだされた．神経

因薬疹痛の全く新しいメカニズムの一つが提示されたので

ある．本稿ではこれについて概説した．

　津田誠，井上和秀：活性化ミクロダリアのATP受容体と

　神経因性痙痛．

Bio　Medical　Quick　Review　Net（ネット上レビュー誌），2003

　痛みは，生体が何らかの危険に直面していることや異常が

あることを認識させる生体防御手段として非常に重要な生

理的存在意義を持っている．しかし，癌や糖尿病，あるいは

脳卒中や事故，手術などの後遺症に見られる慢性的な耐え難

い痛みは生活の質（Quality　ofLi色：QoL）を極度に低下さ

せる．これらの痛みは，神経系の損傷，圧迫や機能不全が原

因と考えられ，特に神経因群落痛と呼ばれ，その典型的な症

状として異痛症（アロディニア：通常，痛みを起こさない触・

圧刺激によって誘発される痛み）がある．この異痛症は，強

力な鎮痛薬であるモルヒネで十分な緩解が得られず，全世界

で数百万人が神経因性疹痛を含めた慢性無痛に苦しんでい

る．痛み研究における大きな課題は，この“病的な痛み”を

如何に克服するかにある．

　末梢への刺激は一次求心性感覚神経を介し脊髄後角へと

運ばれ，シナプス伝達を介して脊髄神経細胞に伝えられる．

脊髄後角神経細胞が受容した情報はさらに脳へと運ばれ認

知される．脊髄後角は末梢め感覚情報が最初に入る中枢の

ゲートであり，また異痛症を含めた神経因性痔痛を引き起

こす末梢一次求心性神経の損傷によって多種多様な変化を

劇的に起こす場でもあり，神経因平飼痛のメカニズムを解

明できる鍵が隠されているところとして注目されている。
最近，脊髄後角におけるArp受容体が異痛症発症に重要な役

割を演じていることが明らかになったので，本稿ではそれを

紹介した．

して紹介した．

　井上和秀，小泉修一，津田誠：脳とATP
　脳21，7，69－74（2004）

　ATP（アデノシン3リン酸）はあらゆる細胞のミトコン

ドリアで生産されタンパク質のリン酸化酵素の基質として

機能する一方，細胞間情報伝達物質としても機能すること

が，1993年のATP受容体クローニング以来認知され，今で

はごく普通の概念として定着している．ATP受容体はイオ

ンチャネル型受容体のP2X受容体とGタンパク質共役型受

容体のP2Y受容体とに大別され，それぞれ7種類と8種類の

サブタイプが報告されている．これらは中枢・末梢を問わ

ず，生体のあらゆる部分に多様に発現しており，そこでの

生理反応を担っていると考えられている．最近，それらの

機能がようやく明らかにされつつあり，その中から「くす

り」の種となるような発見も見いだされつつある．我々は

16年ほど前からArpの生理機能に着目して研究を進めてき

た．今回，その一端を紹介し，医薬品シーズの可能性を

見いだしつつ筆を進めた．ATPは脊髄後根にあってはミク

ロダリアをP2×4を介して活性化し，神経因性戸毎を発現

する可能性がある．海馬では，アストロサイトから恒常的

に放出されておりグルタミン酸によるシナプス伝達を持続

的に抑制しているようである．さらに中枢神経系でのATP

の機能については興味深い知見が集積されている．P2×4選

択的阻害剤は新しい鎮痛薬の可能性を持っているが，これ

を含めてATP研究分野から優れた医薬品が誕生するには，

さらなる研究の発展が必要であろう．

　井上和秀：活性化ミクロダリアのATP受容体と神経因性

　痔痛

　Clinical　Neuroscience，22，504－505（2004）

　Arp（アデノシン3リン酸）は，あらゆる細胞のミトコ

ンドリアで生産されタンパク質リン酸化基質として細胞の

生死を左右する貴重な分子であるが，近年，細胞間情報伝

達物質としての地位もその受容体のクローニングにより確

立された．我々は痛み情報伝達とATpに関しても研究を進

めている1急性痛とATPについては既に出版された多くの

総説を参照されたい．ごく最近，我々は，ATP受容体サ
ブタイプP2×4受容体が神経因性賢宰モデルラットの脊髄ミ

クロダリアに高濃度に発現し，神経因性分痛の発生と維持

に関わることを見いだした．これまで，神経因性疹痛にお

ける脊髄後角領域でのP2X受容体の役割については全く不

明であったが，本稿ではその一端を明らかにした経緯につ

いて概説した．

　井上和秀：活性化ミクロダリアと神経因性痙痛一ATP受容

　体の役割．医学の歩み，207，509（2003）

　神経因性疹痛は，求心性一次知覚ニューロンが物理的力，

がんの浸潤や糖尿病などにより直接傷害を受けた場合に発

症するが，そのメカニズムが未だ不明であるために，有効な

治療法も確立されていないことから，患者に最も負担を与え

る痛みとされている．今回，病態モデルラットにて，ミクロ

ダリアの活性化，特にATP受容体サブタイプ・P2×4受容体

刺激が神経因性痺痛の主症状アロディニア発症に必須であ

ることがわかり．神経因性痺痛の新しいメカニズムの一つと

して注目されている．このようなことを本稿ではトピックと

　春日文子：ICMSF（国際食品微生物企画委員会）年次大

　会に参加して
　食品衛生研究，53（5），27－37（2003）

ICMSF（国際食品微生物規格委員会）は1962年に設立され

たNGOである。FAO／WHOの専門家会議やコーデックス食
品衛生部会（CCFH）の議論を先導する役割を担ってきた．

2002年11月，チリのプコンで開かれたICMSF第35回年次
会議にコンサルタントとして参加した．会議の活動を紹介す

ると共に，現在の最新話題であるFSO　（food　safety
objectives）とALOP（appropriate　level　ofprotection）の関係に
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ついて解説した．

Keywords：ICMSF，　FSO，　ALOP

　春日文子：食品中の微生物のリスクアナリシス，微生物学

　的リスクアセスメントの普及に向けての世界の取り組み
　バムサ会誌，15（2），2－6（2003）

微生物学的リスクアセスメントの手法の発展のために，

コーデックス食品衛生部会（CCFH），FAO，　WHOがどの
ような活動を行っているかについて紹介した．その中で日本

がどのような協力を行い，国際的リスクアセスメントの中で

どのように反映されたかについても述べた．

Keywords：微生物学的リスクアセスメント，CCFH，　FAO，

WHO
　　　　　　　　’

　春日文子：2003年ICMSF（国際食品微生物企画委員会）

　年次大会に参加して
食品衛生研究，54（3），17－22（2004）

　2003年10月9～17日にスイスのLuganoで開かれたICMSF

第36回年次会議の様子とその後のICMSFの活動について紹

介した．ICMSFでは1）リスクマネージメントにおける疫
学手法の利用について，2）FSOとサンプリングプランにつ

いての2点についてポジションペーパーを作成しており，そ

の内容と使途について解説した．

Keywords：ICMSF，疫学情報，　FSO

　山本都：化学物質のハザード性と安全性評価
　ファルマシア，40（3），215－219（2004）

　化学物質の安全性に関する評価の過程及び薗際的な取組

みを中心に紹介した．化学物質の安全性評価についての考え

方はさまざまな経験を経ながら社会の状況に応じて変化し

てきており乳現在では毒性の強さだけでなくその暴露量やそ
の他の要因も考慮しながらリスクを許容できるレベル以下

に保つという考え方になってきている．現在，世界全体の化

学物質安全管理に関する活動は，1992年の国連環境開発会議

で採択されたアジェンダ21の第19章に沿って進んでおり，

その行動目標にはGHS（有害性分類と表示システムの国際

調和），POPs（残留性有機汚染物質）なども含まれる．さ

まざまな国際機関や公的機関等が作成している評価文書や

レビューに関する主なサイトについても表にまとめて紹介
した．

Keywords：リスク，レギュラトリーサイエンス，化学物質

安全性情報

　谷森奏一郎噛1，佐藤智之＊2，中田琴子，福澤薫窄2，大河内郁

　雄＊2，小谷野和郎串1，北浦和夫＊3，青木孝造寧4，阿部二伸奉1，

　愛澤昌宏網，甘利真司寧4，小野寺賢司＊4，張軍衛宰4，岩澤義郎
零1 C加藤昭史＊2，雨宮克樹率1，山口貴史噛1，中野達也：タンパ

　ク質一化学物質相互作用解析システム「ABINIT－MP
　BioSta60n」の開発

　生産研究，55，254－260（2003）

　タンパク質一化学物質相互作用解析グループでは，量子論

に基づいたタンパク質と化学物質との分子間相互作用をin

silicOで解析するシステムの開発を行っている．このシステ

ムは4つのサブシステム1）In　silico詳細スクリーニングシ

ステム2）Ab　initio　FMO法による相互作用解析3）標的

データベース4）Javaによる統合システムから構成され，

分子間の相互作用エネルギーを高精度で予測することによ

り効率的な分子設計を可能にすることを目指している．

Keywords：タンパク質一化学物質相互作用解析，　ABINIT・

MP，　BioStation

＊1アドバンスソフト（株）

寧2（株）富士総合研究所
＊3 Y業技術総合研究所
＊4 結梠蜉w生産技術研究所

　田中成典＊1，福澤薫＊2，中野達也，栗田典之＊3：DNA鎖の

　第一原理計算の現状と将来

　表面科学，24，664－670（2003）

フラグメント分子軌道法に基づいたDNA鎖の第一原理計算

について解説した．

Keywords：fセagment　molecular　orbital　method，　DNA，　first－prin・

ciples　calculations

寧亘 i株）東芝

＊2（株）富士総合研究所

＊3豊橋技術科学大学

　坪庭なほ子，青柳伸男：局所皮膚適用製剤の後発医薬品の

　ための生物学的同等性試験ガイドラインについて

　医薬品研究，35，212－222（2004）

2003年7月に「局所皮膚適用製剤の後発医薬品のための生

物学的同等性試験ガイドライン」が発行された．局所皮膚適

用製剤では，薬物は製剤適用部位から体循環血流を経ないで

直接作用部位へ到達するために，生物学的同等性を検討する

上においては，体循環血流へ吸収されて薬効を発揮する製剤

とは異なるバイオアベイラビリティの定義や評価方法が必

要であること，健常皮膚による生物学的同等性の評価は必ず

しもいつも病態皮膚における生物学的同等性を保証できる

とは限らないので，局所皮膚適用製剤では後発医薬品の定義

が限定されていることなど，本ガイドライン設定の背景と根

拠について説明した，また，本ガイドラインで紹介されてい

る局所皮膚適用製剤の生物学的同等性を評価する個々の試

験法の特徴，及び，バリアー機能が低下した皮膚へ適用した

ときの薬物全身暴露量が許容される範囲にあることを評価

する暴露量試験について解説した．

Key　words：topical　drug，　generic　dnlg，　bioequivalent　study

　長谷川隆一：医薬品の適正使用のための基盤的研究

　医薬品研究，35，265－279（2004）

　医薬品の適正使用を推進するための基盤的な研究を行う

べく，平成14年4月に新設された医薬安全科学部の研究内
容並びに進捗状況について以下の6項目を解説した．1．薬剤

反応性遺伝子解析プロジェクトの一環として抗がん剤およ

び抗てんかん薬服用患者血液の解析，2．糖尿病患者における

ファーマコキネティクス・ファーマコジェネティクス解析

ではグリメピリド服用患者のCYP2C9の解析，3．薬物代謝

に関連した遺伝子の人種間多型に関する研究ではUDPGの
解析，4．諸外国における医薬品安全対策の調査研究では，海

外で安全性の問題で発売中止となった薬剤の国内対応の解

析，5．薬物代謝酵素等が原因となる薬物相互作用に関する研

究ではスタチン系薬剤と野際との相互作用の解析，6．母集団

薬物動態試験の普及に関する研究では製薬企業へのアン
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ケート調査の結果の紹介と問題点について解説した．

Key　words：drug　safヒty，　phamlacogenetics，　drug　interaction

　井上　達：特集毒［毒の現在］　毒性学の現状と展望一あ

　たらしいバイオ’サイエンスとしての生体異物応答科学．

　科学（Science　Joumal　KAGAKU），74（1），18－23，2004．

　概要：「毒」という特集テーマは多分に反語的である．科

学の動向は「毒」を特定しない方向にあるからである．むし

ろ日常身の回りの物に眼をむけ，それらの生理的レベルから

非生理的レベルにまでわたる，生体と物質の相互作用の全過

程を理解しようとしている．かつて「毒」の強さという生物

指標を「物性」の一部と理解して成立した毒性学は，「トキ

シコロジー」という名の新しいバイオサイエンス，生体異物

応答科学として再登場した．

Keywords：生体異物応答，トキシコロジー，加齢

　T．Inoue：Hormonal】y　active　agents　and　plausible　relation－

　ships　to　adverse　e∬ects　o曲uman　heahh．

　Pμ澱ε／f仰1（；乃θη1，75（11三12），2555－2561，2003．

Aho㎜onally　active　compound　was行rst　identi∬ed　in　the　book

Silent　Spring　by　Rachel　Carson　in　1962，　implicating　the　effbct　of

pesticides　such　as　DDT　and　the　derivatives．　Nearly　fbur　decades

later，　the　book　Our　Sblen　Future　by　Theo　Colbom　et　al．，　and　other

pertinent　publications　have　revisited　and　broadened　the　issue　re－

garding　a　variety　of　possible　chemicals　and　the　area　exposed．

Translation　and　publication　became　available　in　Japan　within　the

last　fbur　years．　Since　then，　Japan　joined　the　member　countries

involved　in　the　global　issue　ofendocrine　disruptors，　the騨environ－

mental　hormone「㌧Although　a　significant　number　ofchemicals

possessing　a　ho㎜one－like　action　have　been　recognized飴r　many

years，　and　the　action　of　their　biological　plausibility　related　to　the

receptor・mediated　effbcts　strongly　suggests　possible　human　ef・

驚cts　comparable　to　ho㎜onal　changes　in　wildli色，1ittle　is㎞o㎜

about　evidences　or　adversities　in　experimental　animals　and　hu－

mans．　The　most　essential　key　to　resolving　these　dilemmas　may　be

to　understand　the　mechanism　of　actions（i．e．，　a　possible　low－dose

issue）．　In　other　words，　the　mechanism　at　the　low－dose　effbct　may

be　resolved　simultaneously　by　the　mechanism　ofthree　m句or　ques。

tions　linked　to　the　low・dose　issue；nameb～threshold，　possible

oscillation，　and　additive　and／or　synergistic　action．

Keywords：biological　plausibility，　endocrine　disruptor，　human

health

　Lamb，　J．　C．1．●1，　Koeter，　H．　B．　W　M．’2，　Becker，　R．’3，　Gies，　A．零4，

　Davies，　L喚5，　Inoue，　T．，　Jacobs，　A．“6，　Lyons，　G◎7，　Matsumoto，

　M．’8，Timm，　q’9：Risk　management　options　for　endocrine

　disruptors　in　national　and　international　programs．

　Pμrε．4〃1C乃θ〃τ，75（11－12），2549－2553，2003．

　This　workshop　was　convened　to　address　common　issues　and

concems　associated　with　risk　management　of　endocrine－disrupt－

ing　chemicals（EDCs）．　The　talks　described　the　tools　and　policies

fbr　key　Japanese，　Australian，　German，　and　US．　regulatory　agen－

cies．　The　agencies　participating　in　the　workshop　were　responsible

fbr　the　regulation　ofvarious　substances　including：chemicals，　pes－

ticides，　environmental　contamination，　phamaceuticals，　an曲od

additives．　The　panel　also　described　the　role　ofthe　Organization

R）rEconomic　Cooperation　and　Development（OECD）in　standard－

izing　the　tools　and　validation　of　testing　and　screening　methods．

The　panel　also　included　nongovernmental　organizations　present－

ing　the　vieWs　ofthe　Wbrld　Wildli免Fund，　and　the　chemical　indus－

try　f㌃om　industrialized　nations；each　organization　described　its

concems　and　proposed　approaches　to　risk　management　ofEDCs．

This　summary　highlights　the　most　important　areas　ofcommon

points　of　view　of　govemment，　industry，　and　environmentalists．

W6　also　try　to　identify　issues　upon　which　viewpolnts　diverge．

Keywords：biological　plausibility，　endocrine　disruptor，　human

health

“1BBL　Sciences，　BBL，　Inc．

’20rganization　fbr　Economic　Cooperation　and　Development

’3American　Chemical　Council

．4UBA，　Ge㎜any

寧5Department　ofHealth　and　Ageing，． `ustralia

寧6U．S．　Food　and　Dnlg　Administration

’7World　Wildli琵Fund

’8Chemical　Management　Policy　Division，　Ministry　ofEconomy，

Trade　and　Industry，　Japan；

89U．S．　Environmental　Protection　Agency

　菅野　純：創薬への利用　“トキシコゲノミクス”

　生体の科学，54，477－481（2003）

　トキシコゲノミクスへの形質非依存的手法の導入原理は

明解であるが，実際にはテクニカルに非常に簡単で有るとい

う訳ではない．また，初期投資がある程度必要である点も，

速やかな普及を阻む要因となりうる．しかし，遺伝子発現値

の絶対量化によるデータは，従来型データとはかなり異なっ

た情景を描写する．個々の化学物質に関するデータが詳細に

検討されつつあり，この段階で，すでに興味深い結果が得ら

れはじめている．将来的な予測毒性学は，この形質非依存型

と形質依存型の両アプローチを組み合わせる事によって形

成されるバランスのよいインフォマティクスにその基礎を

置くことになると考えられる．

Keywords：toxicogenomics，　clustering，　a11－gene　database

　菅野純：新たな創薬へ向けて“トキシコゲノミクス”
　現代医療，35，239－244（2003）

　ヒトやマウスなどの全ゲノム解読が進み，そして，それら

遺伝子の発現状況が一挙に把握できるようなマイクロア
レーなどの技術が利用可能となりつつある．こうした状況か

ら，「全遺伝子発現プロファイリング」が，我々や実験動物

の体内で起こっている分子レベルの出来事を解明する一つ

の手段として採用可能であると考えられる様になってきた．

この際のプロファイリングの特徴は，通常の毒性試験が要求

するような発現形質をモニタ㌫する事を必ずしも必要とし

ないことにある．言い換えると，従来のプロファイリング

は，ある所見が存在し，それを引き起こした原因と考えられ

る遺伝子発現を追いかける方法を採ってきた．しかし，ここ

では，全遺伝子をモニターするため，必ずしも明瞭な形質発

現が見られなくても，プロファイリングに必要な情報を収集

できるという特徴がある．この手法は，内分泌かく乱化学物

質問題における生体側の標的の一つである恒常性維持機構
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の解析に威力を発揮すると考えられる．

Keywords：toxicogenomics，　phenotype・independent　toxicology，

an－gene　database

　高橋芳樹：薬物代謝酵素の誘導と分子機構：成長ホルモン

　によるCYP2C12の雌性ラット肝特異的な発現誘導機構を

　中心として

　｝匁1（ひακσZ4∫3田「，123，17－20（2003）

The　expression　ofCYP2C12by　growth　ho㎜one（GH）occurs
in　fbmale　but　not　in　male士at　livers．　To　identify　a　fUnctional　GH－

responsive　element（GHRE）in　vivo，　we　perfbrmed　the　direct　in－

jection　ofpromoter－1ucifbrase　chimeric　genes　into　fヒ⑳ale　rat　liv－

ers．　The　results　showed　that　the　Iucifbrase　activity　was　decreased

to　approximately　20％by　the　deletion　of　the　sequence　b．etween

nucleotides－4213　and－4161．Within　this　region，　t寅。　copics　ofa

possible　GHRE　were　present．　The　sequence　of　the　GHRE　was

overlapped　with　that　ofbinding　site　fbr　signal　transducer　and　ac－

tivator　oftranscription（STAr）5．To　understand　thc　chromatin

structure　ofthe　CYP2C12gene，　DNase　I　hypersensitive　assay

using　nuclei　ffom　the　livers　of　male　or　female　rats　was　carried

out．　It　was　fbund　that　a　hypersensitive　site　at　position－4．2　kb，

temled　as　HSl，was　specific　fbr　fbmale　rat　livers．　HSl　possessed

the　GHRE．　Altematively，　a　hypersensitive　site　at　position　approxi－

mately－3　kb，　designatcd　as　HSm，　was　characteristic　ofmale　rat

livers．　A－3425／－3275　region　within　HSm　fUnctioned　as　a　nega－

tive　regulatory　region，　when　the　region　was　inserted　in　f㌃ont　of

simian　vims　40　promoter　fhsed　to　the　lucifbrase　gene．　Based　on

these　results，　we　conclude　that　the　gender－related　expression　of

the　CYP2C12gene　results　f士om　the　inaccessibility　of　STAr5　to

the　GHRE　by　chromatin　condensation　in　male　rat　livers，　and　ffom

the　presence　ofmale。specific　HSm　to　suppress　CYP2C12expres－

sion．

Keywords：growth　hormone，　chromatin，　histone　deacetylase

　Hirabayashi，　Y．，　Li，　G．　X．，　Yoon，　B．1．，　Fujii－Kuriyama，　Y＊，

　Kaneko，　T．，　Kanno，　J．，　Inoue，　T二AhR　suppresses　hemopoiesis

　during　steady　state　but　accelerates　cell　cyde　as　an　ear藍y　re－

　sponse：astudy　ofAhR・knockout　mice．

　0㎎αηo乃α109επCo〃～ρoμηぬ，64，270－273（2003）

　Whether　the　a尊1　hydrocarbon　receptor（AhR）physiologically

suppresses　cell　growth　through　relevant　signals　via　a　possible

endogenous　ligand　or　facilitates　cell　cycle　progression　fヤom　Gl

with　Fos　and　Jun　signaling，　is　still　controversiaL　In　this　study，　the

authors　attempted　to　elucidate　a　possible　consistent　fUnction　of

．AhR　in　hematopoiesis　using　AhR－knockout（KO）mice．　In　this

study，　attention　was　fbcused　on　the　fhnction　ofAhR　in　the　he－

mopoietic　system，　speci丘cally　in　hemopoietic　stem　cells／progeni－

tor　cells，　and　the　controversial　dual　fhnction　ofAhR　was　fbund　to

be　consistent　because　AhR　seems　to　stimulate　the　cell　cycle　as　an

early　response　to　cytokines，　whereas　simultaneously，　suppress

hematopoiesis　during　thg　steady　state．　The　dual　fhnction　ofAhR

fbund　in　the　present　study　may　contribute　to　a　better　understand－

ing　ofhealth　effbcts　that　can　be　induced　by　an　interaction　be－

tween　AhR　and　its　environmental　ligands．

Keywords：aryl　hydrocarbon　receptor，　AhR－knockout　mice，　he－

mOPOIesls

’TARA　Tsukuba　Univ．
　　　　，

　Ozawa，　S．，Soyama，　A．，　Saeki，　M．，Fu㎞shima－Uesaka，　H．，　Itoda，

　M．，Koyano，　S．，　Sai，　K．，Ohno，　Y，　Saito，　Y，　Sawada，　J．：Eth皿蓋。

　differences　in　genetic　polymorph藍sms　ofαP2、06，　CyP2C19，

　C】ρ3／1∫and　MDR1∠48（B1．

　D澗gル勉αわ．P加ηηαcoた’〃ε∫．，19，83－95（2004）

　Metabolic　capacities　fbr　debrisoquin，　sparteine，　mephenytoin，

nifbdipine，　and　midazolam，　which　are　substrates　ofpolymorphic

CYP2D6，　CYP2C19，　and　CYP3A，　have　been　reported　to　exhibit

remarkable　interindividual　and　ethnic　diffbrences．　These　ethnic

diffヒrences．are　partly　associated　with　genetic　differences．

Interindividual　di脆rences　in　its　transporter　activities　toward　vari－

ous　clinical　drugs　arc　also　attributed　to　genetic　polymorphisms　of

オBα｝1∠ルのR1，0ne　ofseveral　drug　transporter　genes．　The　exist－

ence　and　fセequency　of　various　low・activity　alleles　ofdrug　me－

tabolizing　enzymes　as　well　as　populational　drug　metabolic　ca－

pacities　are　compared　among　several　diff袷rent　races　or　ethnicities．

Distribution　ofnonsynonymous！招C別∠MD、RI　SNPs　andねaplo－

type　ffequency　in　varibus　races　are　summarized，　with　the　associa－

tion　ofnonsynonymous　SNPs　with　large　fhnctional　altefations　as

arare　event．

Keywords；drug　metabolizing　enzymes　and　transporters，　genetic

polymorphisms，　ethnic　diffbrence

　小澤正吾，神野町人，斎藤嘉朗，澤田純一：薬物代謝．

　酵素の遺伝的多型と臨床的意義：第1相酵素

　臨床検査，48，129－137（2004）

　第H相薬物代謝酵素の中には，遺伝的多型が比較的多く認

められるものがあり，薬物応答の個人差や代謝異常の一因と

なっている．酵素活性の著しい変化をもたらす遺伝子型のダ

イビングは，いずれ臨床検査の一部として定着すると予想さ

れる．本稿では，いくつかの第H相薬物代謝酵素，特に，

UDP一グルクロン酸転移酵素，1＞」アセチル転移酵素，硫酸転

移酵素等の抱合酵素を中心に，これらの酵素をコードする遺

伝子の多型およびそれらの臨床的意義を解説したい．

Keywords：phase　II　drug　metabolizing　enzymes，　genetic　polymor－

phisms，　dmg　responsiveness

　小澤正吾：化学物質の代謝とその安全性．

　塩ビ食品衛生協議会会報，145（12），1－9（2003）

塩化ビニル樹脂製品等に使用できる原材料リスト，すなわち

ポジティブリストに掲載されている物質について，それらの

代謝経路を含めた体内動態，および実験動物で認められた毒

性と代謝との関連について概説した．

Keywords：plastics，　chemicals，　metabolism

　小澤正吾：日本人臓器の研究利用の必要性について
　Altem．　Animal　Test．　Exp．，9，98－105（2003）

　ヒトにおける薬物の動態を予測するために，実験動物に代

わる試験法を開発することは動物愛護の観点からも重要で

ある．しかし，実験動物とヒトの間には薬物動態特性に大き

な種差があり，ラット，ウサギ，サル等の実験動物由来の代

謝酵素遺伝子を用いてヒトの薬物動態を予測する方法には

限界がある．また，ヒトには薬物の代謝・動態には著しい個
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体差が知られている．また，人種差も知られており，最近入

手が容易になった欧米人組織を用いた場合でも日本人の薬

物代謝・動態特性を十分に予測できない．これらのことよ

り，薬物応答性を規定する一因子である薬物代謝・動態の

予測に，日本人由来の組織を用いる研究の重要性が高まっ

ている．

Keywords：human　tissue，　species　diffbrehces，　drug　metabolizing

enzymes

　小澤正吾：抗がん剤代謝関連SNPと薬効・副作用
　がん分子標的治療，1，213－219（2003）

抗がん剤応答性には大きな個体差が存在する．抗がん剤の代

謝，および薬理作用を考慮すると，個体差を規定する機構の

．一ﾂとして，薬物の代謝・動態の個体差が考えられる．本稿

では，種々の抗がん剤の代謝・動態に関連する薬物代謝酵素

や薬物トランスポーターおよびそれらの発現調節因子等を

コードする遺伝子の一塩基多型（SNP）について概説した．薬

物代謝酵素やトランスポーターには人種差があり，これら遺

伝子の新規SNPが日本人投薬患者についての探索的研究に

よりかなり見出された．SNPと抗がん剤の血中薬物動態，薬

効，副作用についての関連を臨床情報と．の注意深い比較を

行って確立することで，個別化薬物療法につながると考えら

れた．

Keywords：anti－cancer　agents，　genetic　polymo耳）hisms，　drug　me一

．tabolizing　enzymes　and　transporters

　Kirkland，　DJ．『，Hayashi，　M．，　MacGregor，　J．T．’2，　Muller，　L’3，

　Schechtman，　LM．’2　and　So血ni，　T．。4：Summary　of　major　con・

clusions－the　3rd　International　Workshop　on　Genotoxicity

　Tes嫉ng一

　ル1諺’α二」Rθ5．，540，123－125（2003）

A2－day　Intemational　Workshop　on　Genotoxicity　Tests（IWGT）

was　held　on　June　28－29，2002　in　Plymouth，　U．K．　Comprehensive

summaries　ofthe　outcome　of　each　working　group　are　given　in　the

individual　workgroup　reports．　The　fbllowing　outline　summarizes

the　main　points　that　either　diffbr　f｝om　existing　published　recom－

mendations（as　in　the　case　of　mouse　lymphoma　and’ηvf∫70　mi一

　　　　　　　コcronucleus　t｛≒sts）or　are　key　fbatures　to　be　considered　in　the　deve1－

opment　ofnew　guidelines．

Keywords：IWGT，　genotoxicity　test，　strategy

many　chemicals，　including　pha㎝aceuticals，　pesticides，　and　in－

dustrial　chemicals．　Among　the　guidance　documents　agreed　to　and

used　multi－nationally　are　the　OECI）protocol　guidelines　on　indi－

vidual　tests（OECD，1998）and　the　ICH　test　and　strategy　guide－

lines　fbr　pharmaceuticals，

Keywords：strategy，　genotoxicity　test，　IWGT
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　Muller，　L．●1，　Blakey，　D．ゆ2，　Dear行eld，　K．L’3，　Galloway，　S．’4，

　Guzzie，　P．串5，　Hayashi，　M．，　Kasper，　P．’6，　Kirkland，　D．’7，

　MacGregor，　J．T．。8，　Pany，　J．M．辱9，　Schechtman，　L串8，　Smith，　A．辱lo，

　Tanaka，　N．’11，　Tweats，　D．’畳2　and　Y自masaki，　H．零13：Strategy　fbr

　genotoxicity　testing　and　stratification　of　genotoxicity　test　re－

　sults－report　on　initial　activi重ies　ohbe　IWGT　Expert　Group

　ル伽∫α乙Rθ3．，540，177－181（2003）

Duhng　the　past　two　decades，　a　number　ofnational　and　intema－

tional　effbrts　have　developed　or　re5ned　the‡est　methods　and　guid－

ance　on　their　strategic　use　to　assess　the　potential　genotoxicity　of

　本間正充：遺伝毒性試験とその科学的リレバンス

　ポリ衛協会報JHOSPA，17，3－30（2003）

　これまで人間の手によって新たに作り出された化学物質

は数百万種類にのぼり，我が国では現在，そのうち約5万

種類の化学物質を使用している．その多くは我々の生活環境

中に存在しており，これらの中には人にがんを引き起こすも

のも含まれる．このような発がん性をもつ化学物質を迅速に

スクリーニングする方法として，遺伝毒性試験が開発されて

きた．遺伝毒性試験は発がん性物質のスクリーニングとし
て，遺伝的影響を与える物質の同定（hazard　identi伽ation）を

目的としてきたが，今後はヒトに対するリスクの評価（hsk

assessment）への転換が求められている．この場合，ヒト個体

を用いた実験は不可能であることから，ヒト細胞，ヒト生体

試料を用いた試験法が有効となるかもしれない．

Keywords：genotoxicity，　h亡manized　system，　risk　assessment

　Thybaud，　V。1，Dean，　S．零2，　Nohmi，　T．，　de　Boer，　J．寧3，　Douglas，

　GR．’4，　Glickman，　B．W．零3，　Gorelick，　N．」．奉5，　Heddle，　J．A．喚6，

　Heflich，　R．’7，　Lambert，1．’4，　Martus，　H．J．零8，　Mirsalis，　J．C。疇9，

　Suzuki　FL’lo　an4　Y勾ima，　N・’nゴπッ’yo　tra皿sgenic　muIation

　assays
　ルf諺∫α乙Rθ3．，540，141－151（2003）

Transgenic　rodent　gene－mutation　models　provide　relatively　quick

and　statistically　reliable　assays　fbr　gene　mutations　in　the　DNA

丘om　any　tissue．　This　report　summarizes　those　issues　that　have

been　agreed　upon　at　a　previous　IWGT　meeting［Environ．　MoL

Mutagen．35（2000）253］，　and　discusses　ip　depth　those　issues　fbr

which　no　consensus　was　reached　befbre．　Durihg　the　current　work－

shop，．ageneral　protocol　was　agreed　in　which　animals　are　treated

daily　fbr　28　consecutive　days　and　tissues　sampled　3　days　after　the

5nal　treatment．　This　recommendation　could　be　modified　by　re－

ducing　or　increasing　the　number　of　treatments　or　the　length　of　the

treatment　period，　when　scientifically　justified．　Normally　male

animals　alone　are　sufficient　and　norma11y　at　least　one　rapidly　pro－

1ifbrating　and　one　slowly　prolifbrating　tissue　shQuld　be　sampled．

Although，　as　agreed　previously，　sequencing　data　are　not　no㎜ally
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required，　they　might　provide　use鉗l　additional　infbrmation　in　spe－

cific　circumstances，　mainly　to　identify　and　correct　fbr　clonal　ex－

pansion　and　in　some　cases　to　dete㎜ine　a　mechanism　associated

with　a　positive　response．

Keywords：transgenic　rodent，　IWGT　meeting，　gene　mutation
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　山田雅巳：遺伝子破壊の方法について一細菌からマウス

個体まで一

　放射線生物研究，38，144－154（2003）

　ポストゲノムの時代になり，従来用いられてきた「遺伝子

をクローニングするためにmutantを単離する」という手順

が逆になった．すなわち，DNA配列からプライマーを作製

してPCRで遺伝子をクローニングし，それを用いてmutant

を作製するという手順であ．る．Mutant作製の方法は研究対

象となる生物の性質に依存するところが大きい．細菌，酵

母，動物個体に加え，近年工業的に注目を集めつつある古細

菌について遺伝子破壊の方法を解説する．

Keywords：mutant，　gene　disruption，　cloning

　Yamada，　M．：Tech皿ical　report　fbr　construction　of　bacteria置

　disruptahts

　Eηvか。海．ル1諺∫αgεη」Rε5．，25，87－92（2003）

　Gene　disruption　meth6ds　are　usefUI　to　construct　bacteria　Iack－

ing　a　specific　gene　especially　when　a　gene曾s釦nction　is．　unknown．

In　the　1980s，　complementation　techniques　were　used　as　the　first

step　in　cloning　a　gene．　With　the　advances　made　through　genome

p呵ects，　gene　identification　and　cloning　have　allowed　easier　con・

struction　of　deficient　bacterial　strains　with　the　cloned　genes．　In

this　report，　I　describe　three　methods　ofdisnlpting　specific　genes

qn　chromosomes　in　a　strain　ofinterest，　namely　linear　transfbrma－

tion，　preligation．and　the　lone－stepl　method．　Moreover，　several

genetic　techniques　which　are　necessary　fbr　conducting　these　meth－

ods　are　also　reviewed．

Keywords：gene　disruption，　strain　construction，　recombination

　能美健彦：‘環境とゲノミックス：”Made　in　JEMS”の研究

　をめざして
　Eηvか。η．ノ瞼’α9θη1～θ∫．，．26，　59－60　（2004）

　　日本環境変異原学会（JEMS）は，各種変異原性試験法の

確立，試験の定型化（信頼性保障の向上），国際的標準化

（ICH）などに貢献してきた．その結果遺伝毒性試験はトキ

シコロジーの世界で市民権を得ることができた．しかし，遺

伝毒性試験が社会に定着すればするほど，標準的な試験を組

み合わせることだけでは解決できない大きな問題が浮上し

てきている．それらを解決するための糸口は基礎研究にある

のではないかと考える．実際に学会設立以来の活動の中から

数多くの”made　in　JEMS”の研究が生み出されている．　JEMS

は欧米のEMSに比べて「化学」に強い点に特徴がある．こ

れらを踏まえて，今後は「化学」に基づく遺伝学研究を展開

して”made　in　JEMS”の研究がどんどん発展するように努力

したい．

Keywords：環境変異原研究，化学物質，　made　in　JEMS

　Nohmi，　T．　and　Masumura，　K．：8μdelt誕transgenic　mouse：a

　nove】approach　f6r　molecular　dissectio皿of　deletion　muta－

　tions’πツ’yo

　オ4vαηcε5加、Bゴqρ1り∫’c∫，38，97－121（2004）

　To　gain　insights　into　the　mechanisms　of　deletion　mutations　in

vivo，　we　have　established　a　novel　transgenic　mohse，　named　gμ

delta．　The　mice　carry　tandem　repeats　ofλEG　IODNA　in　the

chromosome，　which　are　retrievable　as　phage　particles　by加v∫’ro

packaging　reaction9．　The　rescued　phages　are　then　suhlected　to

Spi－selection　using∠殆。ぬθr’c乃ゴαco1’host　cells　fbr　the　analysis　of

mutations．　Using　the　mouse／E．　co1’shuttle　vector　mutation　as－

say，　deletions　can　be　analyzed　at　a　molecular　level　in　variQus　or－

gans　ofmice．　In　this　chapter，　we　summarize　the　characteristics　of

deletion　mutations．　induced　by　IRs　in　liver母nd　spleen，　UVB　in

epidermis，　MMC　in　bone　marrow　and　2－amino－1－methy1－6－

phenylimidazo［4，5－b］pyridine（PhIP）in　coldn　ofgμdelta　mice

and　discuss　the　possible　mechanisms　and釦ture　directions．

Keywords：transgenic　mouse，　gp∫delta，　mutation　assay

　Tanabe，　H．：Chromosome　territory：recent　advancement　of

　studies　on　interphase　chromosome　posi重ioning　in　re聖ation

　to　nuclear　a「c量1itecture

　Eηv’ハgη．伽’αgεη1～e3．，25，11－22（2003）

　The　individual　chromosomes　in　animal　and　plant　interphase　cell

nuclei　are　discretely　highly　compartmentalized　called”chromo－

some　territories”that　are　visualized　by　3D－FIS正｛techniques．　The

chromosome　territories　are　mutually　exclusive　without　mixing

each　other，　fbrmed　in　essential　components　of　the　higher　order

chromatin　architecture．　Here　I　reviewed　historical　aspects　ofstud－

ies　on　the　chromosome　territory　and　recent　advancement　ofstud－

ies　on　the　chromosome　positioning　in　relation　to　nuclear　architec－

ture．　Chromosome　positioning　in　the　interphase　cell　nuclei　has

been　investigated　with　regard　to　the　fb110wing　two　aspects：radial

positioning　or　relative　positioning．　It　has　been　generally　consid－

ered　that　the　fbrmer　radial　positioning　ofagiven　chromosome

territory　is　correlated　with　its　size，　its　gene－density，　and　replica。

tion　timing，　namely　comprehended　as　non－random　distribution．

From　a　series　of3D－FISH　studies　on　the　primate　and　chicken　cell

nuclei，　the　topology　of　the　radial　positioning　ofhuman　chromo－

somes　18and　l　g　homologs　shows　highly　evolutionarily　conserved
　　　　　　　　　　　　　　
during　the　evolution，　but　its　fhnctional　significance　is　still　within

the　speculation．　On　the　other　hand，　the　relative　positioning　has

much　affbcts　to　the　translocation　ffequencies　between　a（Uacent

two　chromosomes，　which　was　experimentally　indicated　by　the

㎞ouse　lymphoma　cell　nuclei，　but　in　human　lymphocytes　the　ma－

jority　ofreports　suggested　the　random　organization　without　par－

ticular　pattems　except藪）r　some　clusters　fbrmed　between　homolo－

gous　chromosomes．　In　fhture　studies　higher　order　nuclear　archi一
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tecture　in　relation　to　chromosome　territory　will　be　more　eluci－

dated　by　3D－FISH　techniques　combined　with　living　ce11（加v’vo）

approaches　by　means　ofvisualizing　various　nuclear　molecules．

Keywords：chromosome　territory，　interphase　cell　nucleus，3D－

FISH（three　dimensional－fluorescence　in　situ　hybridization）

　宇都木伸＊1，菅野純夫＊2，角田政芳＊3，恒松由記子＊4，増井徹：

　人由来物質の医学研究利用のために

　ジュリスト1247，6－28，2003

医療者，ゲノム研究者，医事法学者，特許法学者，細胞バン

ク関係者の5名による，現在の医学・生物学研究を支えるた

めの，人体由来研究資源に関する座談会．

Keywords：post－sequence　era，　patent，　nature　ofscientific　research
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　増井　徹：ゲノム研究を支え，その成果を生かすことので

　きる社会基盤

　SRL宝函，27，170－178，2004

　20世紀の半ばDNAの二重ラセン構造が発見され，遺伝に

おける重要性が認識され，50年を経て，ヒトゲノム配列の解

読が終結し「DNA配列を元にした人体理解」の基礎データ

になると期待されている．今，DNA配列は人体理解におけ

る市民権を得る端緒に着いたところである．マクロからミク

ロへ，観念的から科学的理解への動きは，今度は，文字列情

報（Genotype，ゲノム型）から生体情報（Phenotype，表現型）

へという異なった方向性を獲得しようとしているといわれ

る．しかし，それは原則としては頷けても，壮大な仮説とい

う側面をもつ．今はじまったポストシークエンス時代のゲノ

ム研究がこの仮説を検証していくのである．

ゲノム研究の全体像を描くこと，特にその歴史的社会的イン

パクトを描くことは，今後の課題とさせて頂きたい．本稿

は，人を研究対象とするゲノム研究のもつ問題の一端につい

て考察することを目的とする．今まであまり論じられていな

い日本の生命倫理，研究倫理の方向性と，その検討の始まり

から5年を経た次のラウンドについて論考する．この際に重

要なことは，この問題を「あらかじめ解決してから次といっ

た安易な形式論理」によるのではなく，まさに走りながら考

え・対策することを，人間の営みとしての科学という視点か

ら組み立て直すことであろうという考えに立っている．この

ような現状を考えると，2001年3月の三省ゲノム指針策定

後，ゲノム研究を支え，育てる社会基盤問題についての議論

が，専門家の間でも社会においても急速に衰退したことは，

欧米のみでなく国際的なゲノム研究とその応用への議論の

高まりを見ると，日本に特異な現象である．

Keywords：genome　research，　ethics，　inffastructure

　増井　徹：ヒト組織の分類

　オノ望蹴，9，80－84，2003

人体に由来する組織・細胞は，医学・生物学研究にとって欠

くことのできない研究資源である．しかし，人は尊厳を有

し，特別に配慮されるべき存在である．そこで，これらの相反

する事項に注目して，人体に由来する資源の分類を試みた．

Keywords：human　tissue，　domestic　and　intemational　issues，　mor一

bidity　ofhuman　tissues

　増井　徹：人体を理解し，病気を癒そうとする歴史の中で

　のゲノム研究の位置付け
　人倫研プロジェクトNews　Letter，9，3－6，2003

　ヘルシンキ宣言（2000年改訂）1）は§4において，「医学

の進歩は，最終的にはヒトを対象とする試験に一部依存せざ

るを得ない研究に基づく（日本医師会訳）」と，，述べている．

さらに，biomedical　research（医学・生物学研究）という言

葉を2000年の改訂でmedical　research（医学研究）に変更し

ている．また，新たに人体の一部、（material）や情報
（in飴㎜ation）を利用した研究を医学研究として定義してい

る．その前の版からの改訂の要点について，改訂に関わった

ロバート・レビン氏は2点挙げている2）．①非合理的な治療

的研究と非治療的研究の区別の撤廃と，②証明された治療方

法が存在する場合のプラセポ・コントロールの考え方に関

する議論であるという．後者の問題については，ヘルシンキ

宣言の改訂をにらみ激しい議論がなされているという．

これらの議論はどのような言葉でくくれるだろうか．それ

は，ヒトの生物学としての医学という立場の鮮明化と，診療

と研究の距離の接近による診療と医学・生物学領域の関係

性の変容と表現することができると考えている．

ヘルシンキ宣言の中で，integrityは重要な概念である．首尾

一貫性，公正性，公平性，信頼可能性（trustworthiness　and

incorruptibility　to　a　degree　that　one　is　incapable　ofbeing　false　to

atrust，　responsibility，　or　pledge，　Webster）と訳すことができ

る．ちなみに，日本医師会の訳では，「完全無欠性」とされ

ているが，この言葉のもつ動的性格を表現するのには硬く，

強すぎる様に思われる．この言葉を利用して，医学・生物学

研究の位置付けについて，以下のように考えることができる．

広い意味での医療のintegrityの現代的枢要としてのヒトの生

物学としての医学と言う考え方である．これは，’現在日本で

議論されている，医療と研究を峻別する，あるいは，臨床研

究と基礎研究を分けましょうという議論とは異なった医学・

生物学研究像を，われわれにもたらしてくれる可能性がある

と考えている．もちろん，それは，医療の名の許に「人体実

験」が行われていた時代（現在は，先端医療の名の許に，と

なるところなのだが）を礼賛しているわけではない．本稿

は，この問題について，初歩的な論考を加えることを目的と

する．

Keywords：Helsinki　declaration，　medical　research，　human　experi－

mentation

　増井　徹，水澤　博：プロテオミクスの研究倫理

　ヒューマンサイエンス，15，16－20，2004

ヒトのゲノム情報が明らかになったことで，人を対象とした

研究は新しい段階を迎えたといわれる．個人のゲノム型は受

精時に決まり，その後一生変化しない．この不変性は分類指

標としての優れた性質である．そこで，ゲノム情報を物差し

として一注目した遺伝子群のタイプによって一人をグルー

プ化して，同じグループ内では遺伝的背景は均一とし，異

なったグループ問で比較するという考え方がゲノム研究の

基本にある．そして，刻々と変化する人の表現形情報（生活

習慣，病歴，環境情報など）をデータベース化し，この方面

でも人をグループ化し，比較研究する．

　この考え方は，研究者が実験動物を開発するときに利用し
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たストラテジーである．動物を近親交配して遺伝的背景を均

一にして，人工的にコントロールされた環境で飼育すること

によって，実験の再現性を高めるという考え方である．

　しかし，特別に護られるべき存在である人の場合には，実

験動物のようなことはできない．そこで，多くの市民の参加

を得て，ゲノム型を解析して，人をグループ化し，さらに，

生活習慣や環境情報を提供して頂いてデータベース化し，さ

らに似たパターンの人たちを選びだしてグループ化し，それ

らを付き合わせ，比較研究するのである．

　このゲノム情報による人のグループ化という利用形態を

考えると，プロテオミクス研究も，ゲノム研究の一環とし

て，ゲノム情報と表現形情報の中間地点としてのたんぱく質

情報を解析する研究と位置づけることができる（図1）．

　現在の三省ヒトゲノム・遺伝子研究指針では，たんぱく質

やmRNAの発現解析はゲノム研究に含まれていない．しか
し，たんぱく質の解析が精確になると（そして精確さの達成

なしでは，この研究は成功しないのだが），遺伝的に異常な

ものも検出可能であること．また，人集団を用いたプロテオ

ミクス解析においても，先に述べたように，ゲノム情報によ

る人のグループ化を導入する必然性があること．これらの

2つの問題を考えるだけでも，ゲノム研究の一形態として
プロテオミクス研究を位置づけることが重要である．そもそ

も，海外のゲノム研究指針では，たんぱく質，mRNAなど
全て遺伝する形質に関わる指標を解析する研究をゲノム研

究に含めている．日本の指針の定義自体が狭くなっているの

が現状である．

Keywords：proteomix，　research　ethics，　research　policy

　広瀬明彦，江島　眞，鎌田栄一，小泉睦子，長谷川隆一：

　ビスフェノールAの内分泌かく乱作用のヒトへの健康影

　響評価

　日本食品化学学会誌，10，1－12（2003）．

　ビスフェノールA（BPA）はこれを原料としたポリカー
ボネート，エポキシおよびポリスチレン樹脂等から高温処置

等で容易に溶出されるという性質から，これらの樹脂を使用

した際の食品等への溶出や金属製の缶のエポキシコーティ

ングからの溶出により直接ヒトに暴露される可能性が高く，

健康に対する影響が懸念される物質の一つである．一般毒性

に関しては，米国EPAでは50μg／kg／dayをヒトの経口摂取

に対するReference　Dose（RfD）として設定している．しか

し，近年報告されている内分泌系への影響は，このRfDより

も低い用量で現れることが報告されている．本稿では，この

ような議論の基となったBPAの内分泌かく乱作用に関する

文献情報等をまとめると共に，現状のヒト暴露レベルとの比

較を行い，低用量問題を含めたヒトへの健康影響の可能性に

ついて考察した．

Keywords：bisphenol　A，　endocrine　dismption　effects，　risk　assess－

ment

　Yoshioka　Y，　Tsutsumi　Y，　Nakagawa　S．。1，Mayumi　T．“2　Recent

　progress　on　tumor　missile　therapy　and　tumor　vascular　tar－

　geting　therapy　as　a　new　apProach

　C〃〃θη’レa∫ω1α7P乃αηηαω’ogソ，2，259－270（2004）

Tumor　targeting　therapy，　that　is”Missile　therapy’サ，　using　a　com一

plex　composed　ofatumor　suppressive　drug　and　a　whole　antibody

against　tumor　cells，　is　expected　to　become　an　attractive　chemo－

therapy　strategy．　However，　clinically　convincing　results　have　not

yet　been　obtained　mainly　due　to　poor　transport丘om　the　circula－

tion　to　tumor　tissue　and　marked　toxicity．　Recently，　recombinant

immunotoxins，　composed　ofan　Fv丘agment　of　an　antibody　to　a

tumorrelated　antigen　fhsed　to　various　tnlncated　toxins　have　been

developed　to　overcome　the　distribution　of　immunotoxins　in　tu－

mors．　These　recombinant　immunotoxins　have　shown　encourag－

ing　clinical　results　for　some　hematopoietic　malignancies．　How－

ever，　there　were　no　significant　anti－tumor　responses　to　many　tu－

mors，　especially　solid　tumors，　probably　due　to　their　rapid　clear－

ance　f士om　the　circulation　and　their　immunogenicity　and　antige・

nicit払More　recently，　PEGylation　ofrecombinant　immunotoxins

has　been　attempted　to　overcome　these　drawbacks」t　was石ound

that　PEGylation　of　recombinant　immunotoxins　improves　their

effectiveness．　We　discuss　the　recent　progress　in　tumor　missile

therapy．　In　contrast　to　others，　we　devcloped”Missile　therapy

against　tumdr　blood　vessels”by　using　specific　monoclonal　anti－

bodies　against　tumor　endothelial　cells　rather　than　actual　tumor

cells．　The　complex　between　antibodies　to　tumor　vascular　endot－

helial　cells　and　anti－tumor　drugs　can　ffeely　access　the　target　cells

without　concem　for　their　vascular　permeabilitメThese　prepara－

tions　have　exhibited　excellent　antitumor　effヒcts　for　solid　tumors．

In　thi§review，　we　also　discuss　this　vascuIar　targeting　therapy　as

an　attractive　new　strategy　fbr　tumor　chemotherap弘

Keywords：tumor・vascular　targeting，　antibody　therapy

＊1大阪大学薬学研究科

寧2神戸学院大学薬学研究科

　堤　康央：蛋白療法の最適化に叶うDDSの開発を目指

　して

　薬剤学（生命とくすり），64，159－163（2004）

　ヒトゲノム解読が完了し，創薬を目指したポストゲノム研

究は疾患プロテオミクス研究などへと移行しており，今後生

命現象や疾病に関与する蛋白質が急速に同定されるものと

考えられている．また近年，種々疾病に対するサイトカイン

療法や抗体療法等といった蛋白療法が再注目されてきた．し

かし過去の多くの事例が示すように，蛋白質は体内安定性に

極めて乏しいため臨床応用の際には大量頻回投与を余儀な

くされ，重篤な副作用を招いてしまっている．また一般にサ

イトカイン等は，複数種のレセプターを介して多様なin　vivo

生理活性を示すため，目的とする治療作用のみならず副作用

までをも同時に発現してしまう．従って蛋白療法を推進する

ためには，上述した生理活性蛋白質固有の問題点を克服し

得る二二（DDS）基盤技術の確立が不可欠である．以上の観点

から本稿では，蛋白療法の最適化を目的に我々が試みてい

る，①レセプター親和性・特異性といった医薬価値に優れた

機能性人工蛋白質を迅速創出できる分子進化戦略の構築，②

蛋白質の生体内安定性を向上させ，かつ目的治療作用の選択

的発現能を付与できる高分子バイオコンジュゲーション法

の確立，③DDS機能を有した機能化高分子キャリアの設計

について解説した．

Keywords：bioconjugation，　phage　display　system，　protein　engi－

nee「1ng
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　堤康央：プロテオーム／プロテオミクス

　DDS，18，549（2003）
本稿では，プロテオームおよびプロテオミクスについて用語

解説した．

Keywords：proteome，　proteomics

分子バイオコンジュゲーションの現状とその問題点を概説

し，引き続き，従来までの問題点を克服した我々の”新規バ

イオコンジュゲーション法”について紹介した．

Keywords：phage　display　system，　protein　engineering，
bioconjugation

＊］ _戸学院大学薬学研究科
　堤康央，真弓忠範＊1：ファージ表面提示法を駆使した機

　能性人工蛋白質の創出とDDSへの展開
　DDS，18，536－544（2003）．

　近年のプロテオミクス研究などの進展も相侯って，蛋白質

を疾病治療に有効な医薬品として開発じょうとする試みに

期待が寄せられている．しかしながら蛋白質の生体への適用

には，依然として蛋白質の生体内安定性を向上させ，かつそ

の多様なin　vivO生理作用の中から目的とする治療作用のみ

を選択的に発現させ得る野洲テクノロジーの確立が必須と

なっている．本観点から本稿では，我々が開発した「ファー

ジ表面提示法を駆使した医薬価値に優れた機能性人工蛋白

質の迅速創出システム」と「蛋白質の医薬品としての有効

性と安全性を高め得る高分子バイオコンジュゲーション法」

などについて解説した．

Keywords：bioconjugation，　phage　display　system，　protein　engi－

nee「1ng
＊1 _戸学院大学薬学研究科

　門門央，吉岡靖雄，真弓忠範“1：医薬価値に優れた機

　能性人エタンパク質の網羅的かつ迅速同定システムとプ

　ロテオーム創薬への展開

　細胞工学，22，873－881（2003）

本稿では，ファージ表面提示法を利用した蛋白質の構造変異

体ライブラリの作製プロトコルと，1億種類以上もの多様性

を有した構造変異蛋白質ライブラリの機能解析方法につい

て解説した．

Keywords：phage　display　system，　protein　engineering
零1 _戸学院大学薬学研究科

　堤康央，鎌田春彦＊1，真弓忠範＊2：機能性高分子キャリ

　アの開発とプロテオーム門門への展開

　Bioベンチャー，3，56－57（2003）

本稿では，我々が開発した「腎臓への標的指向能と薬物の

pH応答性粗放化能」を併せ持った新規合成高分子につい

て，その作製法や薬物担体としての有用性について解説
した．

Keywords：renal　targeting，　controlled　release，　bioconjugation

＊1三重大学医学部

＊2神戸学院大学薬学研究科

　堤康央，真弓忠範寮1：プロテオーム片下にかなう機能性

　人工蛋白質の迅速創出とそのPEGylationへの展開
　蛋白質核酸酵素，48，1519－1526（2003）

　蛋白質の生体への適用には，依然として蛋白質の生体内安

定性を向上させ，かつその多様なin　vivo生理作用の中から

目的とする治療作用のみを選択的に発現させ得る創薬テク

ノロジーが必須となっている．そのため近年，蛋白質の生体

内安定性を改善し得る高分子バイオコンジュゲーションが

注目されているものの，蛋白質の著しい比活性低下を招いて

しまうなど，数多くの問題を抱えている．本稿ではまず，高

　堤康央，真弓忠範＊1：高分子化医薬（PEG化製剤）

　血液・免疫・腫瘍，8，56－62（2003）

本稿では，ポリエチレングリコールで化学修飾されたPEG

化蛋白質の医薬品化における諸問題や現状を概説し，その

克服方法や将来展望について解説した．

Keywords：PEGylation，　protein　therapy

＊1神戸学院大学薬学研究科

　Abiru　N●1，Sun　E串1，Kawasaki　E．’1，Yamasaki　H．’1，0shima　K．’1，

　Nagaya叩a　Y’1，　Mizuguchi　H．，　Hayakawa　T．，　Miao　D．“2，　Liu、

　E．’2，Eisenbarth　GS．’2，　Eguchi　K．●1：In　vivo　expression　ofB；9－

　23peptide11－Ag7　complex　may　abrogate　the　inhibition　of

　diabetes　induced　by　RGD－fiber－mutant　adenovirus　in　NOD

　mice．

　∠1η〃α’51＞；】rノ望。α諾3c∫．，1005，218－221（2003）

　Insulin　B　chain　peptide　B：9－23　given　to　NOD　mice　decreases

the　development　of　diabetes，　and　phase　II　trials　of　an　altered　pep－

tide　ligand　of　B：9－23　are　under　way　in　humans．　We　have　created　a

gene　fbr　the　NOD　MHC　class　II　beta　chain，　covalently　Iinked　to

the　B：9－23　peptide．　B　lymphoma　cells　transfected　with　the　gene

stimulated　NOD　islet－derived　B：9－23　reactive　T　cell　clones　in　vitro．

In　this　study，　we　generated　an　RGD－fiber－mutant　adenovirus　vec－

tor　encoding　the　covalent　B：9－23　peptide／1－A（g7）gene（Ad－RGD－

B：9－23）to　test　whether　in　vivo　expression　of　the　gene　could　pro－

tect　NOD　mice　ffom　diabetes．　NOD　female　mice　were　injected

intramuscularly　with　5　x　I　O（8）PFU　ofAd－RGD－B：9－23　and　empty

RGD－adenovirus　vector　A　single　administration　ofthe　empty　vec－

tor　did　not　alter　the　expression　ofinsulin　autoantibodies，　but　de－

1ayed　the　onset　ofdiabetes　in　NOD　mice」n　contrast，　Ad－RGD－

B：9－23immunization　induced　an　early　expression　of　insulin　au－

toantibodies，　but　did　not　change　the　disease　occurrence　compared

to　control　NOD　mice．　Our　results　suggest　that　adenovims　infec－

tion　could　confヒr　protection　ffom　diabetes　in　NOD　mice．　The　in

v壼vo　expression　of　covalent　B：9－23　peptide／class　II　complex　by

adenovirus　gene　transfer　might　activate　anti－insulin　autoimmu－

nity，　resulting　in　abrogation　of　the　inhibition　ofdiabetes　induced

by　an　RGD－fiber－mutant　adenovirus　vectoL

Keywords：adenovirus　vector，　gene　therapy，　diabetes
＊1 ｷ崎大学医学部
＊2コロラド大学ヘルスサイエンスセンター

　水口裕之，早川尭夫：アデノウイルスベクター

　Mebio，21（4），8・16（2004）

　アデノウイルスベクターは，これまでの全遺伝子治療臨床

研究のプロトコール数あたりで約27％，患者数あたりで約18

％（2003年10月現在）に用いられ，レトロウイルスベクター

についで汎用されているベクターである．1999年には，アデ

ノウイルスベクターを用いたオルニチントランスカルバミ
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ラーゼ欠損症に対する遺伝子治療臨床研究で死亡事故（高

用量のベクター投与に伴うウイルス血症が関与）がおこり，

ベクターや遺伝子治療プロトコールなどの安全面での一層

の強化が課題となった．

本稿では，アデノウイルスベクターの特徴と問題点，および

課題点を克服した改良型ベクターの開発などの現状につい

て解説した．

Keywords：adenovirus　vector，　gene　therapy

　水口裕之：次世代遺伝子治療薬の開発基盤研究

　薬学雑誌，123，761－771（2003）

SuccessfUI　gene　therapy　depends　largely　on　vectors　that　can　efし

ficiently　deliver　the　therapeutic　genes　into　the　target　tissue　and

cells．　Recombinant　adenovirus（Ad）vectors　continue　to　be　the

prefヒrred　vectors　f～）r　gene　therapy　because　they　can　easily　be　grown

to　high　titer　and、　can　efficiently　transfer　genes　into　both　dividing

and　non　dividing　cells．　However，　there　are　some　limitations　such

as　time－consuming　and　labor－intensive　procedures　ofvector　con－

stnユction，　coxsackievirus－adenovinls　receptor（CAR）一dependent

gene　transfer，　immunological　side　effects，1ack　of　tissue－

specificity，1ack　of　regulation　ofgene　expression，　et　a1．　In　this

paper，　I　review　our　approach　to　the　development　of　advanced　re－

combinant　Ad　vectors．　The　next　generation　ofAd　vectors　have

not　only　become　promising　vectors　for　gene　therap｝ゆut　also　im－

portant　tools　for　gene　transfer　into　mammalian　cells．

Keywords：adenovirus　vector，　gene　therapy

　水口裕之，早川尭夫：遺伝子機能解析のための遺伝子導

　入ベクターーウイルスベクターを中心として一

　蛋白質核酸酵素，48，1653－1662（2003）

遺伝子治療用ベクターの開発研究を通して発展してきたウ

イルスベクターは，作製法が簡便化されたこともあり，遺伝

子の機能解析などの生命科学研究を行う上で必須の基盤技

術となっている．本稿では，遺伝子機能解析用ベクターとし

ての各種ウイルスベクターの特徴について解説した．

Keywords：adenovinls　vector，　gene　therapy

　香月茂樹：種子島の多様な野生植物
　日本植物園協会誌，38，94－99（2004）

　種子島は離島であり，生物分布上の境界線として知られる

渡瀬線に隣接する位置にあり，降霜と無霜が島内に同居する

という大変稀な環境にある．その自然環境の概略について記

し，特色ある野生植物として，北限・南限の植物，希少種の

生育状況を述べた．特色ある植生として7種の群落を，稀

少植物の種子島での現状について7種を記した．今後の活

用と保護について略述した．

Keywords：Tanegashima，wild　plant，flora
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マウス感作性試験，土屋利江編，シーエムシー出版，東京
（2003），pp．1－6

五十嵐良明：“医療材料・医療機器の安全性と生体適合性”，

抗原性試験，土屋利江編，シーエムシー出版，東京（2003），

pp．12－17

松岡厚子，土屋利江：“医療材料・医療機器の安全性と生体

適合性”，遺伝毒性試験，土屋利江編，シーエムシー出版，

東京（2003），pp．18－27

中岡竜介，土屋利江：“医療材料・医療機器の安全性と生体

適合性”，微粒子状物質の安全性，土屋利江編；シーエムシー

出版，東京（2003），pp．212－218

中岡竜介：“医療材料・医療機器の安全性と生体適合性”，

材料表面の改質とそれに伴う生体成分への影響，土屋利江

編，シーエムシー出版，東京（2003），pp。219－224

佐藤道夫：“医療材料・医療機器の安全性と生体適合性”，

里中医療機器の不具合報告，土屋利江編，シーエムシー出
版，東京（2003），pp．250－258

伊佐間和郎：“医療材料・医療機器の安全性と生体適合性”，

滅菌による材料変化と細胞分化機能，土屋利江編，シーエム

シー出版，東京（2003），pp．225－229

伊佐間和郎，土屋利江：“医療材料・医療機器の安全性と生

体適合性”，金属イオン等と骨分化，土屋利江編，シーエム

シー出版，東京（2003），pp．230－234

新谷英晴：“最新医療機器マニュアル”，医療機器の滅菌バ

リデーション，情報機構，東京（2003），pp．303－319

柳楽　勤，土屋利江：“生体物理刺激と生体反応”，メカニ

カルストレスに対する細胞応答の分子機構，大森豊明監修，

フジ・テクノシステム，東京（2004），pp．667－677

土屋利江：“微粒子工学大系第1巻応用技術”，無機微粒

子の安全性と生体適合性，柳田博明監修，フジ・テクノシス

テム，東京（2002），pp．743－748

土屋利江：“図解再生医療工学”，再生医療とその周辺：再

生医療をとりまく規制とその現状・今後，工業調査会，東京
（2004），pp．296－303

土屋利江編集：“医療材料・医療機器の安全性と生体適合

性”，シーエムシー出版，東京（2003）

　　　　　ロるTsuchiya，　T：Tissue　EngineereαMedical　products（TEMPS），

　　　　　　　りASTM　STP　1452　，　A　Use飴1　Marker　for　Evaluating　the　Safety

and　EfHcacy　ofTissue　Engineered　Products，　Schutte，　E．，　Picciolo，

GL，　Kaplan，　D．S．，　eds．，ASTM　Intemationa1，West　Conshohocken，

PA（2004），　pp．254－261

米谷民雄：“健康・栄養食品アドバイザリースタッフ・テキ

ストブック”，食品添加物，（独）国立健康・栄養研究所監

修，山田和彦・松村康弘編著，第一出版，東京（2003．7）pp．

207－216

米谷民雄，長岡（浜野）恵：“ミネラル事典”，アルミニウ

ム，糸川嘉則編，朝倉書店，東京（2003．6），pp．365－372

米谷民雄：“安全・安心の基礎知識”，食品添加物の安全性

は，総務省　国民安全事典編集委員会監修，（財）全国危険

物安全協会発行，ダイヤモンド社，東京（2004．3），pp．346－347

米谷民雄：“医薬品の安全性”，食品の安全性，長尾　拓編，

南山堂，東京（2004．5）pp．291－307

佐々木久美子：“HACCP：衛生管理計画の作成と実践・改訂

データ編”，熊谷進，小久保彌太郎，小沼博隆，豊田正武編
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集，中央法規，東京（2003），pp．387－396

佐々木久美子：“食品衛生検査指針・残留農薬編”，厚生労

働省監修，日本食品衛生協会，東京（2003），pp．25－34，pp．60－

75，pp．91－102，pp．236－241，pp．253－259，　pp．436－446，　pp．495－

499，pp．852－856

阿附　巧：“食品衛生検査指針・残留農薬編”，厚生労働省

監修，日本食品衛生協会，東京（2003），pp．103－109，　pp。472－472

村山三徳：”HACCP：衛生管理計画の作成と実践　改訂デー

タ編”，熊谷進，小久保彌太郎，小沼博隆，豊田正武編集，

中央法規出版，東京（2003）pp．356－386

村山三徳：”食品衛生検査指針　動物用医薬品・飼料添加

物編”，厚生労働省監修，日本食品衛生協会，東京（2003）
pp．　3－5，　pp．26－43，　pp．68－79，　pp．98－110，　pp．117－135，　pp．140－

191，pp．226－227

穐山　浩：“食品衛生学一食の安全の科学一”，遺伝子組換

え食品，菊川清見・那須正夫編，南江堂，東京（2004），pp．283－

297

山本茂貴：“食品安全システムの実践理論”　新山陽子　編

（株）昭和堂　（2004）　pp．39－48

山本茂貴：“食品衛生学”太田房雄，西島基弘　編　建分

社（2004）pp．7－14，　pp．190－193，　pp．207－208

山本茂貴：“食の安全とリスクアセスメント”　熊谷進，山

本茂貴　編　中央法規出版（株）（2004）　pp．18－20，　pp．66－

77

五十君誤信他：“分子生物学歯科小辞典”西澤俊樹監修財

団法人　口腔保健協会　東京　（2003）

宮原美知子：“分子予防環境医学，食中毒”，分子予防環境

医学研究会編，本の泉社，東京（2003），pp323～333．

工藤由起子：“食の安全とリスクアセスメント”，第2章

食品の安全性に関わる危害因子2細菌，熊谷進・山本茂
貴共編，中央法規，東京（2004）．

工藤由起子，他．西澤俊樹　監修，分子生物学歯科小辞典，

口腔保健協会，東京（2003）．

穐山　浩：　“考えよう地球環境7一化学物質と健康の本”

，バイオテクノロジーが産んだ新しい食品，ポプラ社，東京

（2004），pp．24－25

穐山　浩：“安全・安心の基礎知識”，遺伝子組換え食品や

アレルギー現状は，　総務省　国民安全辞典編集委員会監

修，（財）全国危険物安全協会発行，　ダイヤモンド社，東

京（2004），PP．348－349

河村葉子：“HACCP＝衛生管理計画の作成と実践　改訂デー
タ編”，熊谷進手編，中央法規出版，東京（2003），pp．335－348．

Kawamura，　Y：‘‘Ef郵ect　of　gamma　irradiation　on　po夏yethy星ene，

polypropylene，　and　polystyrene” CIn　　lrradiation　ofFood　and

　　　　　　　　　　　　　りPackaging－Recent　Developments　，ed．，　Komolprasert，　V，　and

Morehouse，　K．　M．，American　Chemical　Society，　Washington，　DC．

（2004），pp．262－276．

山本茂貴：“動物由来感染症　その診断と対策”　神山恒夫，

山田章雄　編，真興交易（株）医書出版部　東京（2003）

pp．166－168

山本茂貴：“食品の安全性評価と確認”　一色賢司，豊田正

武，西島基弘　編，サイエンスフォーラム　東京（2003）

pp．141－142

山本茂貴，小久保彌太郎，小沼博隆，熊谷進：“食品の安

全を創るHACCP”　（社）日本食品衛生協会　（2003）

里見弘治，伊藤蓮太郎，山本茂貴，小久保彌太郎：“食品

の安全を創るHACCP　HACCPプラン作成ガイド”　（社）
日本食品衛生協会　（2003）

小西良子：“食の安全とリスクアセスメント”中央法規，東

京（2004），pp149－154

小西良子：“畜産物のマイコトキシン”臨床獣医4月号チク

サン出版社，東京（2004），pp21－25

小西良子：“U㎜構継物専門部会第37回日米同部会”食
品衛生研究5月号，日本食品衛生協会，東京（2003），pp17－19

小西良子：“パツリンの試験法について”食品衛生研究3月

号，日本食品衛生協会，東京（2004），pp－11－16

澤田純一，手島玲子：“免疫毒性”，医薬品の安全性，長尾拓

編，南山堂，東京（2004），pp229－241

手島玲子：“アレルゲン”，食の安全とリスクアセスメント，

熊谷進・山本茂貴編，中央法規，東京（2004），pp　155－159

井上和秀：“慢性痙痛とミクロダリア：ATP受容体の関与”

痛みの基礎と臨床．緒方宣邦，柿木隆介編，真興交易（株）

医書出版部，東京　（2003），pp93－101

山本　美智子他：”薬剤師の臨床業務に役立つ情報活用法”

エルゼビア・ジャパン，東京（2004），pp．193－234

春日文子：“微生物学リスクアセスメントの実態”食品の安

全性評価と確認，一色賢司，豊田正武，西島基弘編，サイエ

ンスフォーラム，東京（2003），pp．149－154

春日文子，山本茂貴：“微生物学的リスクアセスメント”食

の安全とリスクアセスメント「，熊谷進，山本茂貴共編，中央

法規，東京（2004），pp．65－77
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石光　進他：“食品衛生検査指針・残留農薬編”，厚生労働

省監修，日本食品衛生協会，東京（2003），pp．110－115，

pp．153－162，pp．342－347

山本　都他：“必携　生物化学テロ対処ハンドブック”，生

物化学テロ災害対処研究会，診断と治療社，東京（2003），

pp．1－24，

鹿庭なほ子：“医薬品の分析法バリデーション”，林純薬工

業株式会社，大阪（2003．11）

長谷川隆一他：“医薬品の安全性”，長尾　拓編，南山堂，東

京（2004．4）pp．277－290

菅野　純：食品の安全性評価と確認第5章汚染化学物質：の

安全確認の実用的評価法　第4節環境ホルモン，一色賢司，

豊田正武，西島基弘編集，スフォーラム，東京（2003），p

p123－127

平林容子：第9章臓器毒性IL血液毒性．　In：長尾　拓編，

医薬品の安全性，南山堂，東京（2004），pp．146－160

五十嵐勝秀：DNAチップによる内分泌かく乱物質の評価シス

テム，環境ホルモンの最新動向と測定・試験・機器開発，CMC

出版（2003）pp．242－246

用語77項目を担当），日本トキシコロジー学会編集，編集

委員長：黒川雄二，編集幹事：遠藤　仁，大野泰雄，小野

宏，佐藤哲男，土井邦雄，長谷川隆一，馬屋原　宏）じほう

社，（2003）

小澤正吾：“臨床薬物代謝化学”，堀江

廣川書店，東京（2003），pp130－144

透・横井　毅編集，

林真，本間正充：“医薬品の安全性”，長尾
山堂，東京（2004），pp．91－104

拓編，南

水澤博：“培養細胞なるほどQ＆A”，第2章12＆15，第6
章62，63，64，68，69，巻末付録，許南浩編，日本組織培養学

会，JCRB細胞バンク協力，羊土社，東京（2004）

増井　徹：“細胞培養なるほどQ＆A”，2章17，7章，巻末付

録3＆4，許南浩編，日本組織培養学会／JCRB細胞バンク
協力，羊三社，東京（2004），pp．53－55，　pp．160－173，　pp．211－

217

谷本　剛：“分析法バリデ「ション”，標準品の試験項目，情

報機構，東京（2003）pp．267－291

大野泰雄：“新薬申請における薬物動態データの推移　一過

去，現状，ICH，今後の状況一．薬物動態研究ガイドー創薬

から臨床へ一”，佐藤哲男，堀井郁夫，山添　康編集．Li角

Science　Infbrmation　Center（2003）　pp192－214．

大野泰雄：“非臨床試験の進捗状況から見た臨床試験の開始

時期”，臨床試験2003，内藤周幸編集，薬事日報社（2003）

pp181－198．

大野泰雄：“臨床試験，GMP，　GLP，　GCP，有害反応，有

害反応に影響を及ぼす要因，相互作用，医薬品の安全性確保

のために”，「医薬品の安全性」長尾拓編集，南山堂（2004）

pp4－11．

大野泰雄：“光毒性試験”，「医薬品の安全性」長尾拓編集，

南山堂（2004．3）pp27－29．

大野泰雄：“毒性試験の代替法”，「医薬品の安全性」長尾拓

編集，南山堂（2004）pp27－29．

大野泰雄：“第四章薬の毒性とその予測”，「医薬品の安全

性」長尾拓編集，南山堂（2004）pp53－63．

大野泰雄：“ダイオキシンの安全性評価（TDI決定の経緯），

食の安全とリスクアセスメント”第7章特殊な化学物質の

安全性評価，熊谷　進，山本茂貴共編．中央法規出版（2004）

p136－148．

大野泰雄他：“トキシコロジー用語事典”（薬物動態，トキシ

コキネティクス，安全性薬理，及び動物実験代替法に関する
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モクツウ，モッコウ，ボウイ及びサイシンを含有する漢方・

生薬製剤並びにそれら原料生薬の溶出試験　アりストロキ

ア酸に関する分析報告：川原信夫，合田幸広

医療用後発医薬品品質確保対策事業経費（平成15年4月平

成16年3月）平成16年3月厚生労働省医薬局監視指導・麻

薬対策課に報告

無承認無許可医薬品買い上げ調査報告（痩身用健康食品）：

合田幸広，鎌倉浩之

医薬品審査等業務庁三無承認無許可医薬品買い上げ調査経

費（平成15年4月平成16年3月）平成16年3月厚生労働省
医薬局監視指導・麻薬対策課に報告

無智認無許可医薬品買い上げ調査報告（強壮用健康食品，脱

法ドラッグ）：合田幸広，花尻瑠理，踏所和宏

医薬品審査等業務庁費無承認無許可医薬品買い上げ調査経

費（平成15年4月平成16年3月）平成16年3月厚生労働省
医薬局監視指導・麻薬対策課に報告

脱N・ジメチルシブトラミンの分析法：合田幸広，鎌倉浩之

医薬品迅速分析法作成のための試験経費（平成15年4月～

平成16年3月），平成16年2月厚生労働省医薬食品局監視
指導・麻薬対策課に報告．

ヒドロキシホモシルデナフィルの分析法：合田幸広，鎌倉浩之

平成16年2月厚生労働省医薬食品局監視指導・麻薬対策課
に報告．

健康食品の品質（安全性）確保の為の調査分析：合田幸広，

川原信夫，鎌倉浩之，丸山卓郎，花尻（木倉）瑠理，最所和宏

食品試験検査費（平成15年4月～平成16年3月）

平成16年3月厚生労働省食品安全部基準審査課新開発食品

対策室に報告

あへん中のモルヒネ含量試験：花尻瑠理，踏所和宏，合田幸広

あへん等取り扱い業務費（平成15年4月～平成16年3月）
平成15年11月及び平成16年3月（インド産あへん），平成

16年2月（国産あへん）厚生労働省医薬局監視指導・麻薬

対策室に報告

鑑識用麻薬等標準品の製造報告（アミネプチン塩酸塩，1一

ベンジルピペラジン，1一（3一トルフルオロメチルフェ
ニル）ピペラジン塩酸塩）：花陶画理，最所和宏，合田幸広

標準品製造費（平成15年4月～平成16年3月）
平成16年2月厚生労働省医薬局監視指導・麻薬対策室に
報告

霊室に報告．

ろうそく用俗材の金属含有量と燃焼による放散について：

五十嵐良明，鹿庭正昭，土屋利江

家庭用品等調査研究費（平成15年4月～平成16年3月），

平成16年4月厚生労働省医薬局審査管理課化学物質安全対
策室に報告．

クレオソート油及びその混合物を含有する木材防腐剤，並び

にそれらで処理された木材中のベンズ［a］アントラセン，ベ

ンゾ［a］ピレン及びジベンズ［a，h］アントラセンの分析法：五

十嵐良明，鹿庭正昭，土屋利江

家庭用品等調査研究費（平成15年4月～平成16年3月），

平成16年4月厚生労働省医薬局審査管理課化学物質安全対

策室に報告．

平成15年度家庭用品試験品目，メチレンビスチオシアネー

ト，2，2，4一トリメチルー1，3一ペンタンジオールジイソブチ

レート及び4，4’一チオビス（3一メチルー6一’87f一ブチルフェ

ノール）の細胞毒性：五十嵐良明，鹿庭正昭，土屋利江

家庭用品等調査研究費（平成15年4月～平成16年3月），

平成16年4月厚生労働省医薬局審査管理課化学物質安全対

策室に報告．

平成15年度家庭用品試験品目，酢酸ジエチレングリコール

モノブチルエーテルの分析法策定：五十嵐良明，鹿庭正昭，

土屋利江

家庭用品等調査研究費（平成15年4月～平成16年3月），

平成16年4月厚生労働省医薬局審査管理課化学物質安全対

策室に報告．

平成15年度家庭用品試験品目，セバシン酸ジブチルの分析

法策定：五十嵐良明，鹿庭正昭，土屋利江

家庭用品等調査研究費（平成15年4月～平成16年3月），

平成16年4月厚生労働省医薬陪審査管理課化学物質安全対

策室に報告．

国設自動車交通環境測定所における大気汚染測定調査：神

野透人，香川聡子，松島江里香，埴岡伸光，安藤正典

環境省環境保全費（平成15年4月～平成16年3月），平
成16年4月環境省環境管理局自動車環境対策課に報告．

水道水質検査精度管理調査：安藤正典，西村哲治，綾野絵理

（平成15年7月～平成16年3月）
平成16年4月厚生労働省健康上水道課に報告．

麻薬及び向精神薬分析マニュアルの作成：花尻瑠理，最所和

宏，合田幸広

向精神薬分析法作成経費　（平成15年4月～平成16年3月）

平成16年3月厚生労働省医薬局監視指導・麻薬対策室に報告

繊維製品中ホルムアルデヒドの樹脂加工／油染判別法のバ

リデーション：五十嵐良明，鹿庭正昭，土屋利江

家庭用品等調査研究費（平成15年4月～平成16年3月），

平成16年4月厚生労働省医薬局審査管理課化学物質安全対

ヒ素の無機態・有機態分別定量法に関する資料収集及び試

験法の検討：米谷民雄，穐山　浩，長岡　恵

食品等試験検査費（平成15年4月～平成16年3月），平
成16年3月厚生労働省医薬食品局食品安全部基準審査課に

報告．

輸入小麦中のカドミウムの汚染実態調査と解析：米谷民雄，

松田りえ子，穐山　浩，長岡　恵

食品等試験検査費（平成15年4月～平成16年3月），平
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成16年3月厚生労働省医薬食品局食品安全部基準審査課に
報告．

食品中のスズ濃度実態：米谷民雄，松田りえ生

食品等試験検査費（平成15年4月～平成16年3月），平
成16年3月厚生労働省医薬食品局食品安全部基準審査課に
報告．

期限表示を設定するための基礎的検討及びガイドライン案

の作成：米谷民雄，穐山　浩，山本茂貴，工藤由起子

食品等試験検査費（平成15年4月～平成16年3月），平
成16年3月厚生労働省医薬食品局食品安全部基準審査課に
報告．

食品からの硝酸塩の摂取量：米谷民雄，松田りえ子

食品等試験検査費（平成15年4月～平成16年3月），平
成16年3月厚生労働省医薬食品局食品安全部基準審査課に
報告．

健康食品に係わる試験検査（アマメシバの成分検索に関す
る報告書）：穐山浩，近藤一成，米谷民雄，川原信夫，合田

幸広

食品等試験検査費　（平成15年4月～平成16年3月）平成16

年3月厚生労働省医薬食品局食品安全部新開発保健対策室に

報告．

食品中の汚染物質等の一日摂取量調査の実施一食品からの

セレン及びクロムの一日摂取量：米谷民雄，松田りえ子

食品等試験検査費（平成14年4月～平成15年3月），平成
15年11月厚生労働省医薬食品局食品安全部監視安全課に報
告．

食品中の汚染物質に係わる試験法の開発及び実態調査一食

品中の鉛濃度実態：米谷民雄，松田りえ子

食品等試験検査費（平成15年4月～平成16年3月），平成

16年4月厚生労働省医薬食品局食品安全部基準審査課に報
告．

汎用農薬分析調査試験等の試験検査（残留農薬分析法開発

に関する試験）：根本　了，佐々木久美子，米谷民雄

食品等試験検査費（平成15年4月～平成16年3月），平成
16年5月厚生労働省医薬食品局食品安全部基準審査課に報告．

照射食品の安全性に関する研究：宮原　誠，米谷民雄，井上　達

食品等試験検査費（平成15年4月～平成16年3月），平成
16年3月厚生労働省医薬食品試食品安全部基準審査課に報告．

組換えDNA応用技術食品の検知法の研修：穐山浩，渡邉敬

浩，米谷民雄

食品等試験検査費（平成15年4月～平成16年3月）平成16年

3月厚生労働省医薬食品局食品安全部新開発保健対策室に報
告．

GMスタックトウモロコシの実態調査：穐山浩，渡邉敬浩，

米谷民雄

食品等試験検査費（平成15年4月～平成16年3月）平成16年

3月厚生労働省医薬食品局食品安全図鑑開発保健対策室に
報告．

ダイズおよびトウモロコシ加工食品を対象とした遺伝子組

換え作物定量分析法の開発検討：渡邉敬浩，穐山浩，米谷

民雄

食品等試験検査費　（平成15年4月～平成16年3月）平成玉6

年3月厚生労働省医薬食品局食品安全部監視安全課に報告．

遺伝子組換え食品検査法の外部精度管理調査結果：渡邉敬

浩，穐山浩，米谷民雄
食品等試験検査費　（平成15年4月～平成16年3月）平成16

年3月厚生労働省医薬食品局食品安全部監視安全課に報告．

組換えDNA技術応用食品のモニタリング調査：渡邉敬浩，

穐山浩，米谷民雄

食品等試験検査費　（平成15年4月～平成16年3月）平成16

年3月厚生労働省医薬食品局食品安全部監視安全課に報告．

国際的な食品添加物の指定に関する調査（規格の検討）：四

方田千佳子，大西有希子，久保田浩樹，川崎洋子，棚元憲一

食品添加物規格基準策定費（平成15年4月～平成15年10
月），平成16年3月厚生労働省医薬食品局食品安全部費準

審査課に報告．

既存添加物の品質規格の策定に関する研究：山崎　壮，佐藤

恭子，秋山卓美，杉本直樹，多田敦子，棚元憲一

食品添加物規格基準策定費（平成15年4月～平成16年3月），

平成16年3月置生労働省医薬食品局食品安全融雪準審査課に
報告．

栄養強化剤リン酸三マグネシウムの規格基準の設定に関す

る検討：四方田千佳子，久保田浩樹，棚元憲一

食品添加物規格基準策定費（平成15年4月～平成15年10
月），平成16年3月置生労働省医薬食品局食品安全部基準
審査課に報告．

黄色5号アルミニウムレーキ中の副成色素の測定：川崎洋

子，久保田浩樹，四方田千佳子，棚元憲一

食品添加物規格基準策定費（平成15年11月～平成15年12

月），平成16年3月厚生労働省医薬食品局食品安全部基準

審査課に報告．

セミミクロポストカラム誘導体化HPLCによる生鮮野菜中
の亜塩素酸塩の分析法：川崎洋子，久保田浩樹，四方田千佳

子，棚元憲一

食品添加物規格基準策定費（平成15年4月～平成16年3月），

平成16年3月厚生労働省医薬食品局食品安全部基準審査課に
報告．

強化剤L一アスコルビン酸2一グルコシドの規格試験法の検

討：大西有希子，久保田浩樹，四方田千佳子，棚元憲一

食品添加物規格基準策定費（平成15年4月～平成15年10
月），平成16年3月厚生労働省医薬食品局食品安全部基準
審査課に報告．
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食品中の新規強化剤L一アスコルビン酸2一グルコシドの分

析：大西有希子，久保田浩樹，四方田千佳子，棚元憲一

食品添加物規格基準策定費（平成15年4月～平成15年10
月），平成16年3月厚生労働省医薬食品局食品安全部基準

審査課に報告．

マーケットバスケット方式による保存料と着色料の摂取量

調査：四方田千佳子，大西（阿部）有希子，棚元憲一，五十

嵐正次申1，大澤テイ子電2，宮崎奉唱＊3，山下みよ子＊4，大和康博

吻5，玉那覇康二＊6

食品添加物の一日摂取量調査費（平成15年4月～平成16年

3月目，平成16年3月厚生労働省医薬食品局食品安全部基準

審査課に報告．

寧1札幌市衛生研究所

＊2仙台市衛生研究所

‡3東京都健康安全研究センター
＊4 ＄?ｧ環境保健研究センター

‡5北九州市環境科学研究所

申6沖縄県衛生環境研究所

器具及び容器包装に係る告示分析法の見直しに関する検討：

河村葉子，六鹿元雄，棚元憲一

容器包装規格基準等作成費（平成15年4月～平成16年3月），、

平成16年3月厚生労働省医薬食品局食品安全部基準審査課に
報告．

紙製容器包装の規格基準に関する検討＝河村葉子，六鹿元
雄，棚元憲一，尾崎麻子宰，藤由忠雄率

容器包装規格基準等作成費（平成15年4月～平成16年3月），

平成16年3月厚生労働省医薬食品局食品安全部基準審査課に
報告．

食品由来のリステリア菌の研究被害に関する研究報告：五

十君割信，山本茂貴，岡田由美子，奥谷晶子，牧野壮一
＊1，本藤良寧2，仲真晶子＊3，寺尾通塞‡4

厚生労働科学研究事業，平成16年4月厚生労働省医薬食品

局食品保健部監視安全課に報告

零1帯広畜産大学

＊2日本獣医畜産大学

＊3東京都衛生研究所

略4新潟大学医学部

＊大阪市環境科学研究所

組換えベクターのマーカー遺伝子のマウス腸管内における

移行に関する知見：長尾拓，吉倉廣＊，五十君静信

厚生労働科学研究事業，平成16年3月厚生労働省医薬食品

局食品保健部監視安全課に報告

＊国立感染症研究所

食品由来のリステリア菌の研究被害に関する研究の研究肉

容報告と本四の制御に関する解説：五十君静信

厚生労働科学研究事業，平成16年5月食品安全委員会に報告

2002年度対EU輸出ホタテガイ二刀検査機関における貝毒
検査のcomparative　test及びvermcation実施報告：町井研士

マリントキシン検査外部精度管理関係費，平成15年3月
厚生労働省医薬局食品保健部監視安全課に報告

ノリ加工海水の浄化・再生に関する研究：木村邦夫窄1，工

藤由起子

環境省国立機関公害防止等試験研究費（平成15年4月～平

成16年3月）：

噛1産業技術総合研究所九州センター

食品中の微生物のリスク評価に関する研究：山本茂貴，春
日文子，岡部信彦＊1，武田直和＊1，熊谷進＊2，林志直＊3

平成15年度厚生労働科学研究（平成15年4月～平成16年
3月）

平成16年4月厚生労働省医薬食品局食品安全部監視安全課

に報告
率1 送ｧ感染症研究所
掌2東京大学大学院

＊3東京都健康安全研究センター

ビブリオ・バルニフィカスによる重篤な経ロ感染症に関す
る研究：山本茂貴，岡部信彦＊1，田村和満卓1，渡辺治雄＊1，

小野友道＊2

平成15年度厚生労働科学研究新興再興感染症研究事業（平

成15年4月～平成16年3月）
平成16年4月厚生労働省健康局結核感染症課に報告
＊1 送ｧ感染症研究所
寧2熊本大学

粉末調整乳中のEπ’εro肋。’eア∫誠αzα扉’など微生物に関する

FAOIWHO専門家会議報告：五十君誤信
平成16年2月厚生労働省医薬食品局食品保健部監視安全課

および基準審査課に報告

食品製造の高度衛生管理に関する研究　液卵製造における
高度衛生管理に関する研究：尾上洋一索1，柳川敬子掌2，杉

山　明窄3，甲斐明美＊4，中川弘＊5，工藤由起子，高鳥浩介

平成15年度厚生労働科学研究（平成15年4月～平成16
年3月）平成16年4月厚生労働省医薬局食品保健部監視安

全課に報告

＊1神奈川県衛生研究所

＊2埼玉県衛生研究所

＊3三重県科学技術振興センター

＊4東京都立衛生研究所

＊5（財）東京顕微鏡院

メチル水銀のリスク評価のための文献収集：畝山智香子，

山本都，森川馨
微生物基準等の検討のための実態調査等実施要領（平成15

年12月～平成16年3月），平成16年4月厚生労働省医薬食

品局食品安全部基準審査課に報告

食品中のメチル水銀含量についての文献収集：畝山智香子，

山本都，森川馨
微生物基準等の検討のための実態調査等実施要領（平成15

年12月～平成16年3月），平成16年4月厚生労働省医薬食

品局食品安全部基準審査課に報告
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残留ホルモン剤等に関する文献収集：畝山智香子，山本

都，森川　馨

微生物基準等の検討のための実態調査等実施要領（平成15

年12月～平成16年3月），平成16年4月厚生労働省医薬食
品局食品安全部基準審査課に報告

家庭用不快害虫用殺虫剤安全確保マニュアルの手引き：森

田健，石光進，森川　馨
家庭用品等試験検査費（平成15年12月～平成16年3月），

平成16年4月厚生労働省医薬食品局審査管理課化学物質安

全対策室に報告

感染症定期報告制度に伴う事務処理標準手順書の作成事業：

浦野勉

医薬品審査等業務庁費（平成15年度），平成15年6月厚生

労働省医薬食品局安全対策課に報告

セイヨウオトギリソウの慢性毒性試験：小川幸男，関田清

司，斉藤実，内田雄幸，松島裕子，川崎　靖，井上　達，

菅野　純

健康食品安全性評価費（平成12年4月～平成15年3月），平

成15年8月厚生労働省医薬食品局食品安全部新開発食品保

健対策室に報告

F344ラットによるベニバナ赤色素の90日間反復投与毒性試

験：関田清司，斉藤実，小川幸男，松島裕子，菅野　純

食品添加物試験検査費（～平成15年3月）

平成16年3月置生労働省医薬食品日食品安全部基準審査課に

報告

2一トリフルオ玉響チルアニリン，パーク畠田メチルカプタ

ン及び2一メチルー5エチルピリジンの毒物劇物指定に必要な

データ確保のための試験：関田清司，菅野　純

医薬品審査等業務庁費（平成14年4月～平成16年3月），

平成16年3月厚生労働省医薬食品局審査管理課安全対策室に

報告

硫酸カルボニル，トリメチルアセチルクロライド，メダンス

ルポニルクロライドの毒物劇物指定に必要なデータ確保の

ための試験：菅野　純，松島裕子，小川幸男，北嶋　聡，関

田清司

医薬品審査等業務庁費（平成15年4月～平成16年3月），

平成16年3月厚生労働省医薬食品局審査管理課安全対策室に

報告

医薬品審査等業務庁費（平成15年4月平成16年3月），平

成16年4月厚生労働省医薬食品局審査管理課に報告

1）一キシロースのF344ラットにおける癌原性試験（最終報

告）：今沢孝喜，前田真智子，梅村隆志，西川秋佳，広瀬雅雄

食品添加物安全性再評価費（平成9年4月～12年3月），平

成16年3月　厚生労働省医薬局食品保健部基準課へ報告．

レバミゾールのF344ラットにおける癌原性試験（中間報
告）：今沢孝喜，前田真智子，梅村隆志，西川秋佳，広瀬雅雄

容器包装，規格基準，乳肉水産基準費（平成13年4月～平

成16年3月），平成16年3月　厚生労働省医薬局食品保健
部基準課へ報告．

トウガラシ色素（パプリカ色素）のF344ラットにおける慢

性毒性・発がん性併合試験（中間報告）：梅村隆志，前田真

智子，今沢孝喜，西川秋佳，広瀬雅雄

食品添加物安全性再評価費（平成12年4月～平成15年3月），

平成16年6月　厚生労働省医薬局食品保健部基準課へ報告．

アカネ色素の慢性毒性・発がん性併合試験（中間報告）：渋

谷　淳，井上　薫，李　京烈，森川朋美，広瀬雅雄

食品添加物安全性再評価費，食品添加物安全性試験（平成！0

年4月頃平成16年3月），平成16年5月厚生省生活衛生局
食品化学課へ報告．

N一アセチルグルコサミンの慢性毒性・発がん性併合試験（中

間報告）：渋谷　淳，井上　薫，李　京烈，森川朋美，広瀬

雅雄

食品添加物安全性再評価費，食品添加物安全性試験（平成12

年4月～平成15年3月），平成16年6月厚生省生活衛生局
食品化学課へ報告．

ヒノキチオールの雄F3441DuCrjラット心臓に対する影響に
関するメカニズム解明試験：渋谷　淳，井上　薫，李　京烈，

森川朋美，広瀬雅雄

食品添加物安全性再評価費，食品添加物安全性試験（平成13

年4月～平成16年3月），平成16年6月厚生省生活衛生局
食品化学課へ報告．

タデ抽出物の90日間反復投与毒性試験（中間報告）：渋谷　淳，

井上　薫，李　京烈，森川朋美，広瀬雅雄

食品添加物安全性再評価費，食品添加物安全性試験（平成15

年4月～平成16年3月），平成16年6月厚生省生活衛生局
食品化学課へ報告．

タール色素等毒性試験法に関する調査・研究タール色素（青

色2号，青色201号）の毒性試験に関する文献調査および当

該色素のAhRへの反応性の検討（試験管内試験）：菅野　純，

北嶋　聡

医薬品審査等業務庁費（平成14年4月平成15年4月），平

成15年6月厚生労働省医薬食品局審査管理課に報告

タール色素等毒性試験法に関する調査・研究タール色素（赤

色226号）の毒性試験に関する文献調査および当該色素の

AhRへの反応性の検討（試験管内試験）：菅野　純，北嶋　聡

モリンのF344ラットにおける13週間亜慢性毒性試験（最終

報告）：小野寺博志，今井俊夫，広瀬雅雄

食品添加物安全性再評価費（平成12年4月～平成13年3月），

平成15年6月　厚生労働省医薬局食品保健部基準課へ報告．

カテキンのF344ラットにおける90日間反復投与毒性試験
（最終報告）：蓮村麻衣，小野瀬淳一，今井俊夫，広瀬雅雄

食品添加物安全性再評価費（平成13年4月～平成14年3月），

平成15年9月　厚生労働省医薬局食品保健部基準課へ報告．
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塩化マグネシウムのF344ラットにおける慢性・発がん性併

合試験（中間報告）：曹永晩，今井俊夫，瀧澤保，安原加壽

雄，三森国敏，広瀬雅雄

食品添加物安全性再評価費（平成10年4月～平成16年3月），

平成16年5月　厚生労働省医薬局食品保健部基準課へ報告．

セイヨウワサビ抽出物およびアリルイソチオシアネートの

F344ラットにおける13週間亜慢性毒性試験（中間報告）：

蓮村麻衣，今井俊夫，上田誠，曹永晩，小野瀬淳一，広瀬雅

雄

食品添加物安全性再評価費（平成13年4月～平成16年3月），

平成16年5月　厚生労働省医薬局食品保健部基準課へ報告．

OECDIHPV点検化学物質安全性調査：江馬　眞，鎌田栄一，

広瀬明彦

既存化学物質等安全性調査費（平成14年4月一平成15年3

月），平成15年3月厚生労働省医薬局審査管理課化学物質

安全対策室に報告．

既存化学物質等安全性調査（生殖発生毒性試験）：胡馬　眞，

鎌田栄一，広瀬明彦

既存化学物質等安全性調査費（平成14年4月一平成15年3

月），平成15年3月厚生労働省医薬局審査管理課化学物質

安全対策室に報告．

化学物質毒性ふるい分け調査（28日間反復投与毒性試験）：

江馬　眞，鎌田栄一，広瀬明彦

化学物質毒性ふるい分け（スクリーニング）調査費（平成

14年4月一平成15年3月），平成15年3月厚生労働省医薬
局審査管理課化学物質安全対策室に報告．

食品・添加物等規格基準に関する試験検査等：耳印　眞，鎌

田栄一，広瀬明彦

国際的に汎用されている添加物（香料）の指定に向けた試

験，平成15年3月厚生労働省医薬局食品安全部基準審査課
に報告．

食用青色2号の純度試験等について：辻　澄子，古川みづき，

木下博貴，吉井公彦，外海泰秀

食品添加物規格基準策定費（平成15年4月～平成16年3月），

平成16年3月厚生労働省食品安全部基準審査課に報告．
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早川尭夫：生物由来製品

第41回JAPIC講演会（2003．7）

早川匹夫，水口裕之：部門研究に役立つ新規アデノウイルス

ベクター

爆薬薬理フォーラム第11回シンポジウム（2003，9）

早川発夫：バイオロジクスのトランスレーショナルリサー

チにおける基本的要素

創薬薬理フォーラム第11回シンポジウム（2003．9）

Takao　Hayakawa：New　Cha董lenging　Areas　of　Biologicals　and

Related　Issues

The　6th　Intemational　Con角rence　on　Ha㎜onization　ofTechnical

Requirements　fbr　Registration　ofPha㎜aceuticals　fbr　Human　Use

（2003．11）

早川発揮：米国における新薬開発の動向

第3回創薬基盤技術の開発に関するシンポジウム（2003．11）

早川尭夫：バイオロジクスのウイルス安全性

第18回ヒューマンサイエンス総合研究セミナー（2004。1）

早川尭夫：バイ今一ジクスの進展に向けて

バイオロジクスフォーラム第1回学術シンポジウム
（2004．　2）

早川発夫：国際化時代におけるバイオ創薬の推進とレギュ

ラトリーサイエンス

日本薬学会第124年会（2004．3）

’University　ofColorado

青柳伸男：経ロ製剤の製法変更の生物学的同等性試験ガイ

ドライン（JPAC－IR）Q＆A

製剤機械技術研究会第12回講演会（2003，8）

Aoyagi，　N．：Assurance　ofbioequivalence　ffom　clinical　lot　to　com－

mercial　products

Symposium　ofKorean　Food　and　Drug　Administration（2003．8）

青柳伸男：製剤の品質保証，試験法の諸問題

東西合同技術研究常任委員会（2003．8）

Aoyagi，　N．：Assessment　ofbioequivalence　oforal　dosage　forms

of　generic　drugS

International　Symposium　at　Catholic　University　of　Daegu

（2003．10）

青柳伸男：局所皮膚適用製剤の後発医薬品のための生物学

的同等性試験ガイドラインについて

公定書協会第17回新薬部門審査説明会（2003．10）

香取典子，吉谷隆志，祖山晃子，福島（上坂）浩美，児

矢野　聡，井戸田昌也，黒瀬光一，鹿庭なほ子，斎藤嘉
朗，小澤正吾，青柳伸男，小嶋茂雄，山本　昇＊1，南　博

信＊1，田村草秀＊1，西條長宏＊1，澤田純一：パクリタキセ

ル及び代謝物の体内動態に対するMDR1の遺伝子多型
の影響

第18西日本薬物動態学会年会（2003．10）

＊1国立ガンセンター

早川発夫：バイオロジクスの将来展望と課題

04－1ポリマーフロンティア21，高分子学会（2004．4）

Takao　Hayakawa：Bio－sa5ety　of　Medicinal　Products　Derived

from　Urine－Current　Situation　in　Jap劉n－

Con6erence　on　the　Bio－safbty　of　Urinary　Derived　Medicinal　Prod－

ucts（2004．4）

早川発夫：疾患関連タンパク質プロジェクトの現状と今後

の展望

第11回HAB研究機構学術年会（2004．5）

伊豆津健一，青柳伸男，小嶋茂雄：タンパク質と二糖類の凍

結溶液における混合性と凍結乾燥時の安定化作用

日本薬剤学会18年会（2003．4）

伊豆津健一，青柳伸男，小嶋茂雄：ポリオールーホウ素錯体

凍結水溶液の物性と凍結乾燥時のタンパク質安定化作用

低温生物工学会第49年会（2003．5）

Izutsu，　K，　Aoyagi，　N．，　Kojilna，　S”Randolph，　T．W．’，　Carpenter，

J．F∴Mixing　of　protein段nd　disacch段ride　in　frozen　solutions

reαuired　for　protein　stabiliz劉tion　during　freeze－drying

Colorado　Protein　Stability　Con角rence（2003．7）

o

中島由起子，開脚なほ子，斎藤嘉朗，始関紀彰，渡辺秀実，

福島（上坂）浩実，長谷川隆一，小嶋茂雄，小澤正吾，澤田

純一，南成祐＊1，加藤昌明＊1，須貝研司＊1，木村英雄＊1，後藤雄

一1：てんかん患者におけるカルバマゼピン動態　薬物代謝

酵素の遺伝子多型の影響

第18回日本薬物動態学会年会（2003．10）
寧1 送ｧ精神・神経センター

青柳伸男：品質再評価からの課題

第40回全国衛生化学技術協議会（2003．11）

青柳伸男：医薬品の品質保証について

第1回医薬品・化粧品品質管理研修会（2003．11）

伊豆津健一：糖類の物性と生体高分子・細胞の凍結乾燥によ

る安定化

日本低温医学会第30年会　（2003．11）

青柳伸男：医薬品再評価で浮かび上がった課題

医薬品品質フォーラム第1回シンポジウム（2004．1）

伊豆津健一，Shemaine　O．　Ocheda申，青柳伸男，小嶋茂雄：ホ

ウ素錯体形成による凍結溶液中マンニトールの結晶性制御

とタンパク質安定化
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日本薬学会第124年会　（2004．3）

零フィリピン食品医薬品庁

青柳伸男：日本薬局方製剤総則の改正について

大阪医薬品協会（2004．3）

香取典子，吉谷隆志，中島由起子，井戸田昌也，黒瀬光一，

鹿庭なほ子，斎藤嘉朗，小澤正吾，青柳伸男，小嶋茂雄，山

本　昇＊1，南　博信＊1，田村友秀＊1，西條長宏寧1，澤田純一：パ

クリタキセル及び代謝物の体内動態に対するMDR1の遺伝

子多型の影響

日本薬学会第124年会（2004．3）

阿曽幸男，吉岡澄江，小嶋茂雄：カチオン性リボソームを含

有するショ糖凍結乾燥製剤の動的粘弾性の解析

日本薬学会124年会（2004．3）

宰亘国立ガンセンター

Aoyagi，　N：Recent　trend　of　pharmaceutical　regulations　in　Ja－

pan　2004　ROC－Japan　Joint　Symposium　on　Particle　Design，

Nanotechnology　and　Dnユg　Delivery（2004．5）

吉岡澄江：医薬品の安定性に影響する分子運動

CBI学会第234回研究講演会（2003．8）

Yoshioka，　S．，Aso，　Y，C　Kojima，　S．：Temperature　dependence

of　bimolecular　reaction　rates　in　Iyophilized‘ormulations　de－

scribed　Adam－Gibbs－Vogel　eq“ation

American　Association　ofPha㎜aceutical　Sciences，（2003．10）

Miyazaki，　T，　Yoshioka，　S．，　Aso，Y，　Kojima，　S．：E∬ect　of　poly－

mer　exipients　on　physical　stabmty　of　amorphous　acetami・

nophen

American　Association　ofPha㎜aceutical　Sciences（2003．10）

吉岡澄江，阿曽幸男，小嶋茂雄：1℃のTIおよびT蓋ρに反映

ざれる凍結乾燥製剤の分子運動の実態は何か
第42回NMR討論会（2003，　l　l）

阿曽幸男，吉岡澄江，小嶋茂雄：IHおよび且3C－NMRスピンー

格子緩和時間に基づく非晶質医薬品に対するPVPの安定化

機構の解析

第42回NMR討論会（2003．11）

宮崎玉樹，吉岡澄江，阿曽幸男，小嶋茂雄：非晶質アセトア

ミノフェンの結晶化に及ぼす高分子添加剤と湿度の影響

日本薬学会124年会（2004．3）　　　　　　　　　　　　　・

Santiago，　Ma．LC．’1，dela　Cruz，　RM．’1，Ishibashi，　M！2，　Sakamoto，

T．Urciada，　LM．’1，　Gonzales，　T．1．’1，　Sarau，　J．K．‘1，　Santero，

EC．M’1：Development　ofaDissolution　Method　for　Me郵enamic

Acid　Suspension

FIP　2003，World　Congress　of　Pharmacy　and　Phamlaceutical　Sci－

ences（2003．9）

’且Bureau　ofFood　and　Drugs（Philippines）

’2JICA長期専門家

坂本知昭：クロマトグラフ分析におけるデータ評価と品質

保証一分析のばらつきが試験判定に与える影響一
第14向クロマトグラフィー科学会議（2003．11）

坂本知昭，檜山行雄，小嶋茂雄：クロマトグラフ分析におけ

る品質保証システム構築の1例
第40回全国衛生化学技術協議会年会（2003．11）

坂本知昭，檜山行雄，小嶋茂雄：品質試験の技術移管に関す

る保証システムの考察天一標準操作手ll頃書（SOP）と教育訓

練の役割一

日本薬学会第124年会（2004．3）

Katayama，　H．嘩，　Koyama，　Y’，　Tokunaga，　Y零，　Hiyama，　Y．，

Morikawa，　K．：Evaluating　the　Aseptic　Room　by　Three　Dimen－

sional　Airflow　Pattern　and　Particulate　Count

PDA　Annual　Meeting，（2003．11）

’Fujisawa　Pharmaceutica1

檜山行雄：薬事法改正とGMP
日本薬剤学会第28回製剤セミナー（2003．7）

Yoshioka，　S．：Evaluation　for　Stabi】ity　Data（QIE）

The　sixth　Intemational　Confbrence　on　Harmonisation　ofTechni－

cal　Requirements　for　Registration　of　Pharmaceuticals　fbr　Human

Use（2003．II）

阿曽幸男：たん白質医薬製剤の放出性制御と安定性

創剤フォーラム，若手研究会（2003．ll）

吉岡澄江：非晶質の特異性を活かしたバイテク薬物および

超難溶性薬物の製剤化とその評価

毒薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業第2期研究成果

発表会（2004．3）　　　　　　r

吉岡澄江，阿曽幸男，小嶋茂雄：イソマルトオリゴ糖を含有

する凍結乾燥製剤の分子運動の誘電緩和による測定

日本薬学会124年会（2004．3）

檜山行雄：薬事法改正とGMPについて
薬事関係技術高度化研修会（2003．10）

檜山行雄：医薬品の品質管理システムのあり方及び有効的・

効率的手法

日本PDA第11回年会（2003．10）

檜山行雄：日本のGMPの課題
日本製薬工業協会　GMP事例研究会（2003．11）

Hiyama，Y：PharmaceuticaヨAffair　Law　Change　3nd　Quality

Systems1Regulations　in　Japan

QuALITY　sYsTEMs　AND　REGuLAToRY　INNovATIoN
FOR　THE　21ST　CENTURY；FIP　symposium（2003」1）

檜山行雄　医薬品のGMPと品質保証
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富山県薬事研究会（2004．3）

Hiyama，Y：Pharmaceutical　Affair　Law　Change　and　Quality

Systems1Regulations　in　Japan

Arden　House　Eighth　Annual　European　Confbrence（2004．3）

犬飼和良＊，金澤あずさ索，宮寺彰彦＊，檜山行雄，森川　馨：

マイクロバランス法による原薬吸脱湿性把握と含量測定法改良

日本薬学会頭124年会（2004．3）

＊第一製薬

川崎ナナ：糖タンパク質の質量分析

横浜バイオテクノロジ懇談会平成15年度第1回りカレソト

講座「マススペクトロメトリーとプロテオミクスー蛋白質

研究の最前線」（2003．8）

Nana　Kawasaki，　Noritaka　Hashii，　Jin　Yhan，　Satsuki　Itoh，　Akira

Harazono，　Akiko　Ishii，　Toru　Kawanishi，　Takao　Hayakawa：Iso－

tope　tag　method‘or　quantitative　oligosaccharide　ana】yses　by

I．CIMS

第76回日本生化学会大会（2003．10）

本田昌徳＊，日高由雄＊，森田広正＊，播磨武＊，Broad，　N．辱，

Simon，　Mj，檜山行雄，森川馨：近赤外（NIR）分光法を用い

る分析法のバリデーション

日本薬学会第124年会（2004．3）

Noritaka　Hashii，　Nana　Kawasaki，　Satsuki　Itoh，　Masashi　Hyuga，

Toru　Mawanishi，　Takao　Hayakawa：Oligosaccharide　proming

of　cell　membrane　by■CIMS

第76回日本生化学会大会（2003．10）

掌ファイザー

高橋宏次＊，田原務寧，Hawley，　M．’，　Amidon，　G嘩，　Price，　r，

Ciolkowski，　E’，　Martino，　A．。，　Wu，　S．J．’，檜山行雄，森川　馨：

結晶多形の評価とその開発に関する影響および製剤化に適

した結晶め粒子径についての研究

日本薬学会第124年会（2004．3）

Satsuki　Itoh，　Nana　Kawasaki，　Akiko　Hachisuka，　Reiko　Teshima，

Jun－ichi　Sawada，　Toru　Kawanishi，　Takao　Hayakawa：Analysis　of

IgLON　family　protein　in　rat　brain　by　gd　electrophoresis　and

capi11ary　I・C刀MS

第76回日本生化学会大会（2003．10）

＊ファイザー

石橋信康巾，及川栄輝零，向井浩二寧，池和夫寧，下条芳敬＊，百永

真士＊，川上良一，加加斗耕二掌，檜山行雄，森川　馨：原薬

粒子径制御に及ぼす晶析操作因子の設定と前当の影響

日本薬学会第124年会（2004．3）

Ishii－Watabe，　A．，　Chang，　E．’，　Kawasaki，　N．，　Kawanishi，　T．，

Hayakawa，　T，　Cooke，　J．　P’：Transcriptional　proming　in　nico－

tine．treated　human　microvascu】ar　endothehal　cel畳s

第76回日本生化学会大会（2003．10）

＊スタンフォード大学

＊藤沢薬品

石井（渡部）明子，川崎ナナ，川西徹，早川発夫，Chang，
E！，Cooke，　J．　P．参：ヒト微小血管内皮細胞に対するnicotineの

効果

第4回Phamlaco－Hematologyシンポジウム（2003．6）

川崎ナナ：糖鎖関連医薬品の現状と課題

第3回糖鎖科学名古屋拠点研究会（2004．2）

川崎ナナ：糖タンパク質性医薬品の質量分析

日本薬学会下124年中（2004．3）

＊スタンフォード大学

Ishii－Watabe，　A．，　Uchida，　E．，　Iwata，　A．。1，Nagata，　R．，　Satoh，　K．申1，

Fan，　K．廓2，　Murata，　M．◎2，　Mizuguchi，　M．，　Kawasaki，N．，　Kawanishi，

T，Yamaguchi，　T，　Hayakawa，　T：Detection　of　replication－com－

petent　adenoviruses　spiked　into　recombinant　adenovirus　vec－

tor　products　by　infectivity－PCR　Combined　with　Glass　Beads・

Based　DNA　Extraction

第9回日本遺伝子治療学会（2003．7）

橋井則貴，川崎ナナ，伊藤さつき，日向昌司，川西　徹，早

川発夫：糖鎖プロファイりングを用いた差異解析に基づく

グライコーム解析

日本薬学会第124年会（2004．3）

伊藤さつき，川崎ナナ，橋井則貴，蜂須賀暁子，手島玲子，

澤田純一，川西　徹，早川尭夫：2次元電気泳動とLCIMS

を用いたラット脳内GPIアンカー型タンパク質の解析
日本薬学国語124年会（2004，3）

＊1埼玉県赤十字血液センター

＊2JSR－KK筑波研究所

川崎ナナ，早川発夫：正CIMSを用いた糖鎖のプロファイリ

ングと構造解析

第53回電気泳動学会シンポジウム（2003．7）

川崎ナナ，伊藤さつき，蜂須賀暁子，橋井則貴，澤田純一，

川西　徹，早川尭夫：2次元電気泳動及びL、CIMSを用いた

グライコーム解析

科学研究費補助金特定領域研究「糖鎖によるタンパク質と

分子複合体の機能調節」第一回夏期シンポジウム（2003．8）

原町　景，川崎ナナ，川西　徹，早川発夫：LCIMSIMSによ

るapolipoprotein　B100の部位特異的紅塵構造解析

日本薬学会第124年会（2004．3）

石井明子，内田恵理子，岩田明子＊1，永田龍二，佐藤功栄＊1，

萢可君零2，村田充弘＊2，水口裕之，川崎ナナ，川西徹，山口

照英，早川発夫：アデノウイルスベクターに混入する増殖性

アデノウイルスの迅速高感度検出法の開発

日本薬学会124年会（2004．3）

＊1埼玉県赤十字血液センター

＊2JSR－KK筑波研究所
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原園　景，江馬　眞：ラット妊娠初期に投与した塩化トリブ

チルスズの着床阻害作用

第30回日本トキシコロジー学会学術年会（2003．7）

日向須美子＊1，熊谷由紀絵＊1，日向昌司，山形貞子＊2，山形

達也＊2，花輪応仁＊1：癌細胞の運動能に対する漢方薬の効

果

第20回和漢医薬学会大会（2003．8）

中村　竜，桜井晴奈＊，大幡久之索，百瀬和享＊：細胞障害

のメカニズムをイメージングするための蛍光プローブ

の開発と利用
第12回日本バイオイメージング学会学術集会シンポジウム
（2003．10）

＊昭和大学薬学部

＊1北里研究所東洋医学総合研究所

・＊2歯軸薬科大学薬学部

日向須美子＊1，日向昌司，山形貞子＊z，山形達也＊2，花輪陸士＊1：

高転移性FRJ－LL細胞の運動能に対する漢方薬の作用

第62回日本癌学会総会（2003．9）

掌且北里研究所東洋医学総合研究所

＊2渚陽薬科大学薬学部

後藤洋子寧1，新見伸吾，早川発夫，宮下徳治＊2：ラクトース修

飾絹フィプロインのラット肝細胞の接着形態

第52回高分子学会年次大会（2003．5）

事1生物資源研

寧2東北大多元研

Niimi，　S．，　Oshizawa，　T，　Yamaguchi，　T．，　Harashima，　M．辱，　Seki，

T’，Ariga，　T’，　Kawanishi，　T．，　and　Hayakawa，　T：Specinc　ex－

pression　of　annexin皿in　rat　small　hepatocytes

第76回　日本生化学会大会（2003．10）

＊日本大学生物資源科学部

河合　洋，鈴木琢雄，小林　哲，桜井晴奈串1，早川発夫，川

西　徹：ミトコンドリア膜電位及びカスパーゼ活性の同時

イメージングによる細胞死の解析

第12回日本バイオイメージング学会学術集会（2003．10）

＊1昭和大学薬学部

Toru　KAWANISHI：The　key　Role　of　Characterizat藍on　and　Ana－

lytical　Resuhs　in　Comparabili霊y

The　Sixth　Intemational　Confbrence　on　Hamonisation　ofTechni－

cal　Requirements　for　Registration　of　Phamlaceuticals　for　Human

Use（2003．12）

川西　徹：細胞障害機構を解析するためのイメージングプ

ローブ

公開シンポジウム「ナノとバイオイメージングの融合と医

用への展開　一安全な医薬・治療法へのアプローチ」
（2004．1）

川西　徹　：ICH国際調和ステップ2ガイドライン　背景お

よび内容について

バイオロジクスフォーラム第一回学術集会（2004．2）

Harashima．　M．’，　Nagaoka　Y喚，　Niimi，　S．，　Seki，　T．’，　Ari含a，　T．’，

Kawanishi，　T，　and　Hayakawa，　T：The　mechanism　of　inhibition

of　dexamethasone－dependent　induction　of　tyrosine
劉minotranaferase　activity　by　lactacystin，　a　proteasome　spe－

ci1「ic　inhibitor

第76回　日本生化学会大会（2003．7）

＊日本大学生物資源科学部

新見伸吾，自暴　正，山口照英，原島r瑞掌，関泰一郎掌，有

賀豊彦率，川西　徹，早川発出：ラット肝細胞におけるアネ

キシン　の特異的な発現

第10回　肝細胞研究会（2003．7）

寧日本大学生物資源科学部

川西　徹，河合　洋：はじめに＝細胞障害機構を視る，測る，

解析する創薬等総合研究推進事業研究成果発表会「細胞機

能を視る，測るゴ解析する技術　一
蛍光プローブの創薬への応用一」（2004．3）

河合　洋，行方衣由紀＊1，田中　光＊1，中村　竜＊2，桜井海山索3，

鈴木琢雄，小林　哲，重信弘毅寧1，大幡久之＊3，百瀬和享率3，早

川尭夫，川西　徹：上流／下流カスパーゼ活性化及びミトコ

ンドリア膜電位変化の時間関係

第77回日本薬理学会年会（2004．3）

＊1東邦大学薬学部

＊2カールツァイス

＊3昭和大学薬学部

、

原島　瑞寧，新見伸吾，長岡陽子申，関泰一郎ゆ，有賀豊彦寧，川

西徹，早川尭夫：初代培養ラット肝細胞においてプロテ
アソーム特異的阻害剤であるラクタシスチンはグルココル

チコイド依存的なチロシンアミノトランスフェラーゼの誘

導を阻害する

第10回　肝細胞研究会（2003．7）

桜井応酬零1，河合　洋，土屋亜由美宰1，柴山理恵，鈴木琢雄，

川西　徹，早川尭夫，大幡久之率1，百瀬和享串1：FIAsHを利用

した分泌タンパク質蛍光標識の試み

日本薬学衝天124年会　（2004．3）

＊1昭和大学薬学部

寧日本大学生物資源科学部

河合　洋，川西　徹：解析プローブ開発

公開シンポジウム「ナノとバイオの融合学理構築と産業基

盤形成」（2003．9）

川西　徹，河合　洋，鈴木琢雄，小林　哲，早川発夫，

河合　洋，行方衣由紀＊1，田中　光＊1，中村　竜率2，桜井晴奈掌3，

鈴木琢雄，小林　哲，重信弘毅＊1，大幡久之＊3，百瀬和享率3，早

川発夫，川西　徹：種々の蛍光タンパク質を用いたFRET応

用カスパーゼプローブの解析

日本薬学会第124年会（2004．3）

寧1東邦大学薬学部

＊2カールツァイス
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宰3昭和大学薬学部 奈良県製薬薬剤師会研修会（2003．9）

小林　哲，河合　洋，鈴木琢雄，川西　徹，早川尭夫

MAmI－TOF　MSにおけるタンパク質のシグナル増強
日本薬学会第124年会（2004．3）

合田幸広：食薬区分と和漢薬及び日本薬局方の方向性

平成15年度富山医科薬科大学和漢薬研究所特別セミナー
（2003．10）

鈴木琢雄，河合　洋，小林　哲，桜井晴奈＊1，佐藤陽治，

最上（西巻）知子，浅川義範＊2，井上和秀，川西徹，首

藤紘一＊3，早川発夫：蛍光タンパク質を用いた核内受容体
リガンド候補化合物めスクリーニングおよび候補化合物の

解析

日本薬学会第124年会（2004．3）

寧1昭和大学

＊2徳島文理大学

＊3乙卯研究所

合田幸広：一般用漢方処方に関する最近の話題

第54回日本東洋医学会学術総会（2003．5）

合田幸広：薬用資源の栽培と資源保護に関する最近の話題

第20回和漢医薬学会大会（2003．8）

合田幸広：食薬区分の考え方

千葉県高機能性食品開発事業化研究会第一回セミナー
（2003．9）

代田　修，菊池　裕，合田幸広：幻覚性キノコ（いわゆるマ

ジックマッシュルーム）の高感度検知法の開発（1）一サ
イロシンハプテンの合成と免疫，抗体作製一

日本生薬学会第50回年会・（2003．9）

合田幸広：健康食品に関わる健康障害事例と原因物質の同

定

第39回日本環境化学会（2003．10）

合田幸広：生薬・漢方製剤に関する最近の話題

第15回生薬漢方製剤の微生物および異物汚染対策ならびに

品質管理に関するシンポジウム（2003．12）

YUkihiro　GODA＝Borderline　of　herbal　medicine（pharm劉ceu－

t蓋cals）to　fogds（not　pharmaceut董ca置s）in　Japan

the　2nd．　Meeting　ofIntemational　Advisory　Board　on　Hong　Kong

Chinese　Materia　Medica　Standards（2004．2）

斉藤君枝＊，福島健“，加藤　大＊，豊岡利正＊，代田修，合田幸

広：H肌。一肌およびHPLc－Msによる蛍光標識化psilocy－
bin，　psilocinの測定

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊静岡県立大学薬学部

下村裕子，合田幸広，徳本廣子，関田節子，佐竹元吉＊1，徳

川斉正＊2，徳川真木＊2：徳川家康の薬「烏犀圓」VIII

日本薬学会舘124年越（2004．3）

＊1お茶女大生活環境研究センター

零2水府明徳会彰考据徳川博物館

田中理恵，六鹿元雄，合田幸広，坂野勇一＊1，渋谷雅明＊1，海

老塚豊＊1，永津明人＊2：糖脂質のヒト由来ラノステロール合

成酵素阻害活性について

日本生薬学会第50回年会（2003．9）

合田幸広：生薬分野の国際調和（FHH）

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊1 ¥学学院”学糸研九こ
＊2名古屋市立大学薬学部

永津明人掌1，水上元掌1，伊藤静恵＊2，荻原幸夫寧2，田中理恵，合

田幸広，渋谷雅明寮3，海老塚豊3：セイヨウノコギリソウ花蕾

に含有されるフラボノイドの検索「

日本生薬学会第50回年会（2003．9）
牢1 ｼ古屋市立大学薬学部
寧2名城大毒薬学部

寧3東京大学大学院薬学系研究科

酒井英二＊1，田中俊弘喰1，佐竹元吉＊2，合田幸広，関田節子

FHH各国薬局方にみる生薬の形態記載
B本生薬学会第50回年会（2003．9）

＊1 �喧�ﾈ大学
＊2お茶の水女子大学生活環境研究センター

田中理恵，清水　賢，渋谷雅明，海老塚豊，合田幸広：ロー

レル（Laums　nobi】is）のヒト由来ラノステロール合成酵素

阻害活性について　　　　．

日本薬学会第124年会（2004．3）

川原信夫，井上真由美，細江智夫＊1，河合賢一率1，関田節子，

佐竹元吉＊2，合田幸広：オータムセージの成分研究（2）．

日本生薬学会第50回年会，（2003，9）

＊1星薬科大学

＊2お茶の水女子大

尾崎晴子串1，求野麻里子＊1，袴塚高志＊1，川原信夫，関田節子，

佐竹元吉＊2：Cucurbitacin，B処理により発現変動する骨代謝

遺伝子の探索．

日本生薬学会第50回年会，（2003．9）

＊1東京理科大学薬学部

＊2お茶の水女子大

合田幸広：生薬に関する最近の話題

大阪生薬協会研修会（2003．9）

合田幸広：生薬に関する最近の話題

黒柳正典＊1，池田周正電1，黒飛知香＊1，川原信夫，中根孝久，佐

野俊和＊2：シロモジの抗発ガンプロモーター物質．

日本生薬学会第50回年会，（2003．9）

＊1広島県立大学生物資源学部



学 会 発 表 239

率2広島県林業技術センター

酒井信夫，川原信夫，合田幸広，川口基一郎串：セイヨウサ

ンザシ（Crataeg聾s　oxy日cantha　L）葉の成分研究．

第86回日本食品衛生学会，（2003．10）

江崎勝司，佐竹元吉，合田幸広：宮内庁より移管を受けた生

薬標本について（2）　日本薬局方第一局との整合性につい

て

日本生薬学会第50年前（2003．9）

＊北里大学薬学部

酒井信夫，川原信夫，合田幸広，佐藤恭子，棚元憲一：既存

添加物「アルカネット色素」の成分に関する研究．

第86回日本食品衛生学会，（2003．10）

鎌倉浩之，代田　修，川原信夫，合田幸広：平成14年度無

承認無許可医薬品の買い上げ調査について一健康食品につい

て一

舐40回全国衛生化学技術協議会年会（2003．11）

川原信夫，酒井英二率置，佐竹元吉零2，合田幸広：FHH各国局

方における生薬の試験法と規格値．

日本薬学会第124年会，（2004．3）

丸山卓郎，川原信夫，合田幸広，横山和正串1，牧野由紀子零2：

Ta吼Man　PCR法を用いた幻覚性キノコの鑑定（2）

、食品衛生学会第86回学術講演会（2003．10）

ホ1岐阜薬科大学

＊2お茶の水女子大

率1滋賀大学教育学部

＊2関東信越厚生局麻薬取締部

大槻　崇噸1，小谷野喬寧2，Kowithayakom　T．’3，酒井信夫，川原

信夫，合田幸広，山口直人傘1，石橋正己＊1：／霊gαyεノ加rαoッ虎5

の細胞毒性成分．日本薬学会第124年会，（2004．3）

山口照英：ウイルス検出に関するNATガイドライン

第3回日本医薬品等ウイルス安全性研究会シンポジウム
（2003．12）

零1千葉大学薬学部

＊2テムコ

＊3コンケン大農

叶　英樹電，八百屋さやか窄，黒柳正典，川原信夫，中根孝久：

アサガオ毛状根によるフェノール性化合物の配糖化一その

3一．日本薬学会第124年会（2004．3）

電広島県立大学生物資源学部

池田竜也掌，黒柳正典傘，大滝恵介＊，武藤徳夫傘，川原信夫，中

根孝久：ヒノキの神経突起誘導活性物質．日本薬学会第124

年会（2004．3）

＊広島県立大学生物資源学部

花尻（木倉）瑠理，最所和宏，合田幸広：平成14年度無

承認無許可医薬品の買い上げ調査について一いわゆる脱法

ドラッグを中心に一

五40回全国衛生化学技術協議会年会（2003．ll）

Kikura－Hanajiri，　R．：Profiling　technique　and　ATS　precursors

Intemational　Forum　on　Control　ofPrecursors　for　ATS（2004．2）

花尻（木倉）瑠理，最所和宏，宮坂一善瘤，牧野由紀子牢，合

田幸広：新規麻薬指定3薬物（BZP，TFMPP及びアミネプチ

ン）の分析法について

日本薬学会第124年会　（2004．3）

Yamaguchi，　T．：Update　of　gene重herapy　in　Japan．

The　6th　Intemational　Confbrence　on　Harmonization　ofTechnical

Requirements　fbr　Registration　of　Pha㎜aceuticals　fbr　Human　Use

（2003．11）

Yamaguchi，T．：Adenovirus　Re5erence　Materia】一1）etectuion　of

RCA　and　AdV　by　In面ectivity　PCR。

The　6th　Intemational　Confbrence　on　Hamonization　ofTechnlcal

Requirements　for　Registration　of　Pharmaceuticals　for　Human

Use（2003．11）

内田恵理子：遺伝子治療薬に混入する可能性のある増殖性

ウイルスの迅速・高感度検出法の開発

第3回日本医薬品等ウイルス安全性研究会シンポジウム
（2003．12）

Shimazawa，　R．，　Nagata，　R，0㎞da，　H．　and　Toyoshima，　S．：Issues

related　to　quality　eva1岨tion　of　new　drug　substances　and　drug

products　　　　　　　　　　　　　幽

2003Fi食h　AFMC　Intemational　Medicinal　Chemistry　Symposium

（2003．10）

宮澤　宏，山口照英：P19細胞神経分化誘導時のタンパク質

プロファイルの解析

第26回日本分子生物学会年会（2003．12）

＊関東信越麻薬取締部

曲所和宏，花尻（木倉）白餅，合田幸広：健康食品中の勃起

不全治療薬（シルデナフィル，バルデナフィル及びタダラ

フィル）のLCIMSによる分析法について
日本薬学譜第124年会（2004．3）

下村　裕子：徳川家康の薬，烏犀圓

平成15年度　第5回　「一般用医薬品・植物製剤の現状と

将来」研究会（2004．1）

Minamisawa，　S．’1，　Sato，　Y，　Uemura，　N’2，　Yokoyama，　U．’1，

Mochizuki，　S．。2，　Ishikawa，　Y摩1：Retinoid　and　thyroid　pathways

play　an　important　role　in　the　transcriptional　regu監ation　of

sarcolipin

第68回日本循環器学会総会（2004．3）
＊1 ｡浜市立大学大学院・医学研究科

＊2東京慈恵会医科大学

Sato，　Y，　Mori，　S．，Nakamura　R．，　Ishida，　S．，　Sawada，　J．，　Miyazawa，
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H．，Yamaguchi，　T．，　Inoue，　K．，　Ohno，　Y　Microarray　analysis　of

coronary　artery　smooth　m皿scle　cells　stimulated　by　PPAR　a1－

pha　and　gamma　Iigands

第77回日本薬理学会年会（2004．3）

T．Suzuki，　P．　Rajaguru，　J．　Kanno，　H．　Sakamoto，　M．　Hayashi，　T．

Yamaguchi，　and　M．　Honma：GeneChip　analysis　on　transcrip－

tional　changes　induced　in　human　lymphoblastoid（TK6）cells

by　six　genotoxic　chemicals．

33rd　Annual　Mceting　of　the　European　Environmental　Mutagen

Society（2003．8）

鈴木孝昌，小原有弘，山田並立掌，佐伯憲一＊，本間正充，山

口照英，林真：ニトロソアミン類がマウスに誘発する突然

変異の多様性

第62回日本癌学会総会（2003．9）

宰名古屋市立大学大学院薬学研究科

山田適適寧1，鈴木孝昌，羽倉昌志＊2，佐伯憲一半1：10位窒素置

換ベンズピレンのヒト肝microsomeを用いたAmes試験で
の変異原性評価

第62回日本癌学会総会（2003．9）

＊1名古屋市立大学大学院薬学研究科

ηエーザイ㈱

鈴木孝昌：環境化学物質のリスク評価のためには現行遺伝

毒性試験に何が欠けているか

日本環境変異原学会微生物変異原性試験研究会第31回定例
会（2003．11）

JEMS／MMSマイクロアレイ共同研究グループ（世話人代表：

鈴木孝昌）：DNAマイクロアレイの変異原性試験への応用に

関する共同研究

日本環境変異原学会第32回大会（2003．11）

パラニサミー・ラジャグル，鈴木孝昌，坂本浩子，菅野　純，

林真，本間正充：ヒトリンパ腫由来TK6細胞における遺
伝子傷害性物質による遺伝子発現変化の解析

日本環境変異原学会第32回大会（2003．11）

Suzuki，　T：Toxicogenomics　in　the　genetic　toxicology．

Annual　Meeting　ofthe　Chinese　Environmental　Mutagen　Society

（2003．ll）

戸部香織1＊2，仲地豊＊3，近藤恭光寧3，中嶋圓掌4，浜田修一＊5，鈴木

孝昌，兵庫淳志裕，田代　英夫＊3，榊　佳之＊2，降旗　千恵＊1・＊2：

マウス肝発癌初期過程における遺伝子発現解析に用いる
01igonucleotide　Microarrayの開発

日本分子生物学会（2003．12）
＊1 ﾂ山学院大・院・理工

＊2東大・医科研・ヒトゲノム解析セ

＊3理研・工学基盤

＊1安評センター

＊5エスエス製薬㈱

＊6三共㈱

山田勉也雰1，羽倉昌志掌2，鈴木孝昌，加藤隆明＊且，竹本育世ホ1，

水谷隆治＊1，佐伯憲一＊1：一連の含窒素芳香族化合物の代謝

活性化に関わるヒトCYP分子種
日本薬学会第124年会（2004．3）

＊1名古屋市立大学大学院薬学研究科

＊2エーザイ㈱

小原有弘＊1，鈴木孝昌，鈴木孝禎＊2，宮田直樹＊2，二宮真一1，

須藤哲司＊1：GeneChipを用いた薬剤曝露時の遺伝子発現解

析（Toxicogenomicsへの応用を目指して）

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊1第一化学薬品㈱

＊2名古屋市立大学大学院薬学研究科

小原有弘＊1，鈴木孝昌，小貫慶昭＊2，佐藤陽美＊2，板井昭子爆2，

鈴木孝禎寧3，宮田直樹＊3，二宮真一ホ1，須藤哲司寧1：チアゾリ

ジンジオン誘導体曝露ヒトプライマリー肝細胞のGeneChip

遺伝子発現解析（KeyMolnetを用いた分子ネットワーク解
析への展開）

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊1第一化学薬品㈱

＊2㈱医薬分子設計研究所

＊3名古屋市立大学大学院薬学研究科

鈴木孝昌：トキシコゲノミクス研究から見た大集積アレイ

の有用性と臨床診断用の次世代カスタムアレイに求められ

るもの

文部科学省科学技術振興調整費ゲノムフロンティア開拓研

究シンポジウム一次世代のマイクロアレイーカスタムアレ
イの展開一（2004．3）

鴻野貴司＊1，鈴木孝昌，田代朋子＊1，榊佳之＊2，降旗千恵＊1：大

集積DNAマイクロアレイを用いた老化促進モデルマウス
（Senescence　Accelerated　Mouse：SAM）の原因遺伝子の研

究

文部科学省科学技術振興調整費ゲノムフロンティア開拓研

究シンポジウムー次世代のマイクロアレイーカスタムアレ

イの展開一（2004．3）
索1 ﾂ山学院大学・理工学部
＊2東京大学・医科研

Kanayasu－Toyoda，　T．，　Oshizawa，　T．，　Suzuki，　T．，　Uchida，　E．，

Hayakawa，　T　and　Yamagu¢hi，　T：Role　of　PKC‘on　G－CSF

signaling　pathway　in　dif5erenti劉ting　IIレ60　cells　into　neutro－

ph藍1s・

The　6th　World　Congress　on　Inflammation。（2003．8．）

Kanayasu－Toyoda，　T㌔，　Oshizawa，　T．，　Suzuki，　T．，　Uchida，　E．，

Hayakawa，　T　and　Yamaguchi，　T：Role　of　PKC‘on　G－CSF

signaling　pathway　in　dif£erentiati皿g　HL－60　ceHs　into　ne腿tro－

phils．

第76回日本生化学大会．（2003．10）

有川稔多加寧，豊田淑江，山口照英，小村健＊，早川尭夫，森

田育男＊：血管内皮細胞化に伴う各種コネキシンの発現変化

第24回日本炎症・再生医学会．（2003．11）
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＊：東京医科歯科大学・歯学部

土塗由二，樋口多恵＊1，井之上浩一＊1，長谷川千恵，矢上　健，

土屋利江，中橋敬輔＊2，中澤裕之窄1：PVC製医療用具からの

可塑剤溶出量を予測する簡易評価系の開発

日本薬学会遇124年会（2004．3）

＊置星薬大

＊2テルモ

属島由二，長谷川千恵，矢上　健，土屋利江：キチン類に混

在するエンドトキシンの回収と不活化

第25回日本バイオマテリアル学会大会（2003．12）

・矢上　健，龍島由二，土屋利江，冨高晶子宰，加野尚生零，松永

佳世子＊：プロテオミクスの手法を用いたラテックスアレル

ゲンの解析

第8回日本ラテックスアレルギー研究会（2003．7）

＊藤田保健衛生大学医学部

冨高晶子＊，秋田浩孝＊，鈴木加余子＊，加野尚生＊，加藤弥寿子＊，

赤松浩彦，松永佳世子電，矢上　健：ラテックスアレルギーの

対策一8年間の活動報告一
．第8回日本ラテックスアレルギー研究会（2003．7）

率藤田保健衛生大学医学部

Matsunaga，　K．。，　Tomitaka，　A．臨，　Kano，　H．’，　Yagami，　T：Diagnosis

and　management　of星a重ex－fruit　syndrome

The　14th　Intemational　Symposium　on　Contact　De㎜atitis（2003．9）

’Fujita　Health　University　School　ofMedicine

Tomitaka，　A．’，　Akita，　H．’，　Suzuki，　K．’，　Kano，　H．’，　Kato，　Y’，

Akamatsu，　H．寧，　Matsunaga，　K．’，　Yagami，　T：Follow叩study　of

latex　allergy　for　8　years

The　14th　Intemational　Symposium　on　Contact　Demlatitis（2003．9）

’Fujita　Health　University　School　ofMedicine

Sugiura，　M。串1，Hayakawa，凡●1，　Sugiura，　KL。2，　Kato，　Y。1，　Shamoto，

M，’2，Shinzato，　M，’2，0sada，　A．’2，　Yagami，　T：Hevein　is　an　aller－

gen　of　delayed－type　la重ex　allergy

The　14th　Intemational　Symposium　on　Contact　De㎜atitis（2003．9）

’lNagoya　University　School　ofMedicine

821nstitute　fbr　Comprehensive　Medical　Science，　Fujita　Health

University

矢上　健，龍島由二，土屋利江，冨高晶子＊，加野尚生＊，松永

佳世子寧：ラテックスアレルゲンとしてのisonavone　reduc・

tase

第53回日本アレルギー学会総会（2003．10）

寧藤田保健衛生大学医学部

冨高晶子＊，秋田浩孝＊，鈴木加余子零，加野尚生索，加藤弥寿子宰，

赤松浩彦串，松永佳世子＊，矢上　健：ラテックスアレルギーへ

の治療・対策と臨床経過

第53回日本アレルギー学会総会（2003．10）

＊藤田保健衛生大学医学部
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矢上晶子＊，鈴木加余子＊，加野尚生寧，赤松浩彦＊，松永佳世子喰，

矢上　健：ラテックスアレルギーへの防御，啓発活動の成果

第28回日本接触皮膚炎学会総会・学術大会（2003．12）

＊藤田保健衛生大学医学部

Yagami，　T，　Haishima，　Y，　Tsuchiya，　T，Tomitaka－Yagami，　A．’，

Kano，　H．寧，　Matsunaga，　K．申：Anew　latex　allergen　classi∬ed　into

出eplant　de面ense－related　reductase　famny

60th　Annual　Meeting　of　The　American　Academy　ofAllergy，

Asthma　and　Immunology（2004．3）

寧Fu顕ita　Health　University　School　of　Medicine

矢上晶子率，加野尚生＊，松永佳世子＊，矢上健：ヘベインの

アレルゲン性は立体エピトープ由来かそれともリニアエピ

トープ由来か？

日本研究皮膚科学会第29回年次学術大会・総会（2004．4）

掌藤田保健衛生大学医学部

矢上晶子零，加野尚生＊，矢上　健，酷島由二，土屋利江，松

永佳世子串：異なった症状を呈するラテックスアレルギー患

者に対するアレルゲン蛋白の差異

第103回日本皮膚科学会総会（2004，4）

＊藤田保健衛生大学医学部

鹿庭正昭，五十嵐良明：市販製品における製品表示及び化学

物質等安全データシート（MSDS）の実態調査一家庭用ゴム製

品一

第40回全国衛生化学技術協議会年会（2003．11）

鹿庭正昭，五十嵐良明：市販製品における製品表示及び化学

物質等安全データシート（MSDS）の実態調査一木材防腐剤ク

レオソート及びクレオソート処理品一

第40回全国衛生化学技術協議会年会（2003．11）

鹿庭正昭，五十嵐良明：健康被害の発生実態と製品情報の理

解度に関する消費者アンケート調査一家庭用ゴム製品一

第40回全国衛生化学技術協議会年会（2003．ll）

鹿庭正昭，五十嵐良明：健康被害の発生実態と製品情報の理

解度に関する消費者アンケート調査一木材防腐剤クレオ
ソート及びクレオソート処理二一

第40回全国衛生化学技術協議会年会（2003．11）

鹿町正昭：ポリクロロプレン製品によるアレルギー性接触

皮膚炎：チオウレア系加硫促進剤の役割

第28日本接触皮膚炎学会学術大会・総会（2003．12）

鹿野正昭：教育講演　家庭用品による皮膚障害の原因製品

と原因化学物質一皮膚障害の発生実態と原因究明の実際r
第67日本皮膚科学会東京支部学術大会（2004．2）

五十嵐良明，鹿庭正昭，土屋利江：クレオソート油及びクレ

オソート油処理木材中の多環芳香族炭化水素の分析

第40回全国衛生化学技術協議会年会（2003．11）

五十嵐良明，野庭正昭，土屋利江：ホルムアルデヒド公定法
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の改定に向けた検討について（2）：吸光度法のクロスチェッ

クとH肌C法
第40回全国衛生化学技術協議会年会（2003．11）

五十嵐良明，鹿庭正昭，土屋利江：医用材料の即時型アレル

ギー性の検出：マウスIgE　testとpopliteal　lymph　node　as－

say

第25回日本バイオマテリアル学会大会（2003．12）

松岡厚子，門島由二，長谷川千恵，土屋利江：医用材料関連

物質による核内倍加の誘発

日本環境変異原学会第32回大会（2003．11）

中村　哲＊，高野智好＊，松岡厚子，加藤幸彦＊：In　vitro小核

試験における数的異常誘発物質処理による異常細胞出現パ

ターンの相違一II

日本環境変異原学会第32回大会（2003．11）

零キヤノン株式会社

松岡厚子，伊佐間和郎，土屋利江：医療機器の生物学的安全

性試験の標準化に関する研究：モデル材料を用いた細胞毒

性試験および染色体異常試験の検討

第25回日本バイオマテリアル学会大会（2003．12）

佐藤道夫：シンポジウム「標準化とバイオマテりアル」　イ

ンプラント・データシステムの活動
第25回日本バイオマテリアル学会大会（2003，12）

佐藤道夫，土屋利江：パネルディスカッション「整形外科イ

ンプラント不具合発生の現状とその対策」インプラントの

安全性のための評価の現状と展望

第77回日本整形外科学会学術総会（2004．5）

伊佐間和郎，龍馬由二，土屋利江：ガンマ線照射コラーゲン

の骨芽細胞に及ぼす影響

第25回日本バイオマテリアル学会大会（2003．12）

伊佐間和郎，龍島由二，長谷川千恵，佐々木和夫＊，土屋利江：

ガンマ線照射コラーゲンスポンジの骨芽細胞に及ぼす影響

評価

第3回日本再生医療学会総会（2004．3）

＊日本ハム（株）中央研究所

新谷英晴：培地の違いに拠る浮遊菌の生育性能の相違と浮

遊菌除去

日本防菌防徽学会環境殺菌事例研究会（2003．12）

澤田留美，土屋利江，伊藤友実1松田良枝，松岡厚子：ヒト

幹細胞を用いた細胞組織医療機器の安全性評価に関する研
究（1）

第3回日本再生医療学会総会（2004．3）

川手尚江＊1，佐川利恵掌1，牛山育子＊1，澤田留美，脊山洋右＊1，

．河島洋＊2，小野佳子＊2，堀川千賀＊2，木曽良信承2，藤原葉子＊1：

生体内脂質代謝に及ぼすジホモーγ一リノレン酸（DGLA，
20：3n－6）の影響

日本農芸化学会2004年度大会（2004．3）

新谷英晴：ビスフェノールAを用いない耐放射線性ポリサ

ルフォン
日本防警防徽学会第31回大会（2004．5）

＊1お茶の水女子大学

＊2サントリー

Ahmed，　S．；Tsuchiya，　T．：The　dimerent　e∬ects　ofPILA　plates

on　the　surrounded　tissues　between　two　strains　of　mice

第25回日本バイオマテリアル学会大会（2003．12）

Banu，　N．，　Tsuchiya，　T，　Tsutsumi，　S∴Different　action　on　the

chondrogenesis　of　human　articular　chondrocytes　with　two

types　of　hya】uronic　acid

第25回日本バイオマテリアル学会大会（2003．12）

卓京都大学再生医科学研究所

佐川利恵＊1，伊藤友実＊1，澤田留美，脊山洋右＊1，河島洋＊2，小

野佳子零2，堀川千賀＊2，木曽良信＊2，藤原葉子躍1：食餌性ジホ

モーγ一リノレン酸が生体内脂質代謝に及ぼす影響について

（第2報）

第58回日本栄養・食糧学会大会（2004．5）

＊1お茶の水女子大学

＊2サントリー

堀川千賀廓1，立石政友串1，出雲貴幸＊1，小野佳子寧1，河島洋＊1，

澤田留美，藤原葉子＊2，木曽良信＊1：モルモットにおける食

餌性ジホモーγ一リノレン酸の生体内脂質代謝について（第
3報）

第58回日本栄養・食糧学会大会（2004．5）

柳楽　勤，長里　操，土屋利江，阿部康次ホ：陰イオン修飾

ピアルロン酸による正常ヒト表皮角化細胞の分化促進及び

細胞間連絡機構元進効果

第25回日本バイオマテリアル学会大会（2003．12）

＊信州大学

長幡　操，土屋利江，伊佐間和郎，阿部康次寧：陰イオ’ン修

飾ピアルロン酸による正常ヒト骨芽細胞の分化促進効果

第25回日本バイオマテリアル学会大会（2003．12）

＊信州大学

＊1サントリー

＊2お茶の水女子大学

佐藤道夫，土屋利江：整形外科インプラントの不具合報告に

ついて

第40回全国衛生化学技術協議会年会（2003．11）

土屋利江，伊佐間和郎，松岡哲也雫1，大庭耕輔＊2，林　達也＊3，

中田和彦＊3：医療用具の生物学的試験の標準化に関する研

究：医療材料の感作性試験（その3）

第25回日本バイオマテリアル学会大会（2003．12）

＊1ボゾリサーチセンター

＊2安評センター

＊3メニコン（株）
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土屋利江：医療機器，細胞組織医療機器の製品化のための規

制環境の整備について

東京大四阿科学研究所講演（2004．4）

土屋利江：医療機器及び細胞組織医療製品の安全性・有効

性の基本的な考え方

2nd　BMC－NIMSシンポジウム（2004．3）

山越葉子＊，土屋利江：生物活性を指向した機能性C6・誘導体

の合成

日本薬学会第124年会（2004．3）

鈴木寿子掌，土屋利江，吉原なみ子ホ：コラーゲンスポンジを

用いたバイオヒト皮膚モデルにおけるHIV－1検出法の検討

第17回日本エイズ学会（2003．11）

＊国立感染症研究所エイズ研究センター

Tsutsumi，　S．●，　Tsuchiya，　T：Recent　Japanese　regulaUons　fortis－

sue　engineered　medical　products　and　trials　for　evaluation　of

their　mechanical　propert蓋es

2nd　Ja　anese－Swiss　Worksho　on　BiomateriaIs（2003．11）

＊京都大学再生医科学研究所

ホカルフォルニア大学サンタバーバラ校

土屋利江：再生医療実用化への課題

第3回再生医療学会総会公開シンポジウム「再生医療フォー
ラム」（2004．3）

Banu，　N．，　Tsuchiya，　T．：Effect　of　the　catalyst　used　in　the　biode－

gradable　polymers　on　chondrogenesis　ofhuman　articular　car－

tilage

第3回日本再生医療学会総会（2004．3）

柳楽　勤，土屋利江，阿部康次取，長幡操：陰イオン修飾ピア

ルロン酸による正常ヒト表皮角化細胞及びヒト間葉系幹細

胞の分化促進効果

第3回日本再生医療学会総会（2004．3）

土屋利江：医療機器に関連した薬事法改正と有効性・安全

性・品質確保の考え方について

第133回日本金属学会2003年秋季大会（2003．10）

土屋利江：生物学的指標“ギャップジャンクション”およ

び組織工学製品と組織工学材料の国際標準化

医療機器フォーラム設立記念シンポジウム（2003．10）

土屋利江：医療機器・材料の安全性

日本バイオマテリアル学会産業委員会主催シンポジウム
（2003．9）

土屋利江：組織工学材料と細胞組織医療機器の標準化：国

際的な動向とわが国の現在・近未来について

第3回日本バイオマテリアル学会シンポジウム（2003．9）

＊信州大学

Ahmed，　S．，　Tsuchiya，　T：S加dies　on　the　different　tumorigenic

activities　of　PLLA　between　tw6　strains　of　mice

第3回日本再生医療学会総会（2004．3）

Yang，　J．，　Tsuchiya，　T：En㎞ancement　of　E－cadherin　expression

and貰iver　f皿ctions　of　HepG2　in　alg藍nate　ge1

第3回日本再生医療学会総会（2004．3）

土屋利江：パネルディスカッション医療機器，細胞組織医

療機器の製品化のための規制環境の整備について

第3回日本再生医療学会総会（2004．3）

土屋利江：細胞間結合機能の評価

第3回日本再生医療学会NEDOサテライトシンポジウム
（2004．3）

土屋利江：再生医療のための細胞の評価と標準化

第4回分子・細胞医療におけるME研究会（2004．2）

今安正時1，島田昌一零2，土屋利江：ラット眼を用いたコンタ

クトレンズの安全性評価

第23回比較眼科学会年次大会発表（2003．7）

＊1（株）メニコン

承2名古屋市立大学

バヌー」ナスリン，土屋利江：起源の異なるピアルロン酸の

ヒト軟骨細胞の増殖と分化に及ぼす相反する効果

第6回日本組織工学会大会（2003．6）

柳楽　勤，スーザンマチュー，山越葉子，土屋利江：正常

ヒト皮膚繊維芽細胞のギャップ結合細胞間連絡機能に及ぼす

温度応答性ポリーN一イソプロピルアクリルアミドの促進効果

第6回日本組織工学会大会（2003．6）

柳楽勤，土屋利江，阿部康次＊，長幡操：陰イオン修飾ピ

アルロン酸による正常ヒト表皮角化細胞の分化促進効果

第6回日本組織工学会大会（2003．6）

＊信州大学

Tsuchiya，　T．：Standards　and　guidehnes　for　the　sound　develop－

ment　of　the　medical　devices　and　tissue　engineered　products

High－level　workshop　on　intemational　standards　for　medical　tech－

noIogies，　WHO（2004．2）

土屋利江：医療機器，細胞組織医療機器の製品化のための規

制環境の整備について

日中シンポジウム（2004。2）

土屋利江：医療用具の安全性

東京女子医科大学（2003．6）

Tsuchiya，　T，　Banu，　N．，　Tsutsumi，　S！：Differe皿t　acIion　on　Ihe

chondrogenesis　of　human　articular　chondrocytes　with　hyal凹一

ronic　acid　and　collagen　matrix

7th　World　Biomaterial　Congress（20045）

＊京都大学再生医科学研究所
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Tsuchiya，　T：Recent　AαMties　of　S重andards　of　Medidcal　De－

vices　and　Tissue　Engineered　Products　in　Japan

Intemational　Confbrence　on　Biomaterials　and　Tissue　Engineer－

ing　2004（2004．5）

Tsuchiya，　T：Overview　on　Bio】ogical　and　Clinical　Evaluation

Intemational　Conference　on　Biomaterials　and　Tissue　Engineer・

ing　2004（2004．5）

綾野絵理，金澤秀子＊，西村哲治，安藤正典：ウレア系農薬8

年忌水試料からの分離定量法の検討

第12回環境化学討論会（2003．6）

＊共立薬科大学

内山茂久，安藤正典，青柳象平＊：アルデヒドー2，4一ジニト

ロフェニルヒドラゾン誘導体の異性化反応と高速液体クロ

マトグラフィー分析

日本分析化学会第52年会（2003．9）

三浦香寿子＊，内山茂久，松島江里香，工藤一郎＊，安藤正典：

室内の閉鎖空間におけるアルデヒド類・ケトン類の特性

大気環境学会第44年会（2003．9）

＊昭和大学薬学部

北尾奈穂子＊，田中恒雄＊，青柳象平＊，内山茂久，安藤正典：

ピーナッツ殻によるホルムアルデヒド吸収能

大気環境学会第44年会（2003。9）

＊千葉大学工学部

牧原大＊1，長宗寧＊2，皆川直人＊2，高玲華，内山茂久，安藤正

典：室内空気中揮発性有機化合物（VOC）の測定方法の開発

に関する研究

大気環境学会第44年会（2003．9）

＊1オーエスラボ株式会社

＊2グリーンブルー株式会社

＊千葉大学工学部

浅井佳祐率，内山茂久，青柳象平＊，安藤正典：室内空気中揮

発性有機化合物の分析方法　一3層吸着管（ORBO－91T）捕

集／溶媒抽出法の検討一

日本分析化学会第52年会（2003．9）

牧原大＊1，長宗寧＊2，皆川直人＊2，高才華，内山茂久，安藤正

典：室内空気中化学物質の測定方法としての加熱脱離法と

溶媒抽出法の比較

大気環境学会第44年会（2003．9）

率1オーエスラボ株式会社

＊2グリーンブルー株式会社

＊千葉大学工学部

長宗寧＊1，牧原大日2，皆川直人寧1，相傘華，内山茂久，安藤正

典：室内空気中揮発性有機化合物の分析方法一固体吸着法

における加熱脱着と溶媒抽出の比較一

日本分析化学会第52年会（2003．9）

長宗寧寧1，皆川直人＊1，牧原大＊2，安藤正典：室内外の揮発性

有機化合物（VOCs）の実態調査（2）

大気環境学会第44年会（2003．9）

＊1グリーンブルー株式会社

‡2オーエスラボ株式会社

＊1グリーンブルー株式会社

＊2オーエスラボ株式会社

高玲華，内山茂久＊，安藤正典：経気道暴露化学物質におけ

る大気および室内からの即発ガン性物質の寄与率とリスク

評価に関する研究

大気環境学会第44年会（2003．9）

長宗寧＊1，皆川直人＊1，牧原大＊2，安藤正典：総揮発性有機化

合物（TVOC）の実態調査（2）

大気環境学会第44年会（2003，9）

＊1グリーンブルー株式会社

噛2オーエスラボ株式会社

＊千葉大学工学部

高玲華，内山茂久，安藤正典：大気中発ガン性化学物質の暴

露によるリスク評価に関する研究

大気環境学会第44年会（2003．9）

綾野絵理，岡田裕司判，坂本千賀子＊！，金澤秀子掌置，菊池明彦
＊2C岡野光夫＊2，西村哲治，安藤正典：温度応答野クロマトグ

ラフィーによるスルフォニルウレア系農薬の分析

日本分析化学会第52年会（2003．9）

＊1共立薬科大学

＊2東京女子医科大学

高玲華，内山茂久，安藤正典：アルデヒド類の経気道暴露に

よるリスク及び健康影響評価に関する研究

大気環境学会第44年会（2003．9）

奥平純子察，内山茂久，青柳象平＊，安藤正典：室内空間にお

ける二酸化窒素の特性

大気環境学会第44年会（2003．9）

西村哲治，安藤正典，西川淳一＊1，西原力寧1，橋本安弘＊2：核

内受容体リガンドアッセイによる内分泌撹乱化学物質の評価

第6回日本環境学会シンポジウム（2003．9）

＊1大阪大学大学院薬学研究科

宰2マイクロシステムズ

寧千葉大学工学部

松島江里香，内山茂久，大野彰子，埴岡伸光，安藤正典：室

内空間におけるアルデヒド類・ケトン類の特性

大気環境学会第44年会（2003．9）

安藤正典，高蔵華：室内空気中化学物質の経気道暴露による

リスクアセスメントに関する研究

日本公衆衛生学会第62年会（2003．10）

高玲華，長宗寧＊量，牧原大＊2，皆川直人＊1，安藤正典：室内空

気中塗揮発性有機化合物（TVOC）の測定方法とその実態に
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関する研究

日本公衆衛生学会第62年会（2003。io）

＊1グリーンブルー株式会社

宰2オーエスラボ株式会社

西村哲治，綾野絵理，安藤正典：LCIMS法およびGCIMS法

による農薬の一斉分析

第40回全国衛生化学技術協議会年会（2003。11）

松島江里香，三二華，安藤正典：全国の室内・外空気中化学

物質の存在状況に関する研究
日本公衆衛生学会第62年会（2003．10）

長宗寧寧1，牧原大＊2，皆川直人＊1，三三華，安藤正典：室内空

気中揮発性有機化合物の加熱脱離及び溶媒抽出法による測

定方法に関する研究

日本公衆衛生学一三62年会（2003．10）

＊1グリーンブルー株式会社

＊2オーエスラボ株式会社

徳永裕司，平野貴子，高崎祥子，竹内織恵，内野　正，安藤

正典：高速液体クロマトグラフ法による化粧水及びロ紅中

のタール色素の分析に関する研究

第53回化粧品技術者会研究討論会（2003．11）

神野懸人，香川（田中）聡子，石田誠一，佐伯真弓，群山晃

子，井戸田昌也，西村哲治，斎藤嘉朗，小澤正吾，安藤正典，

澤田純一：ヒト核内レセプターCARのスプライス変異体に

関する研究

日本薬学理乱124年忌（2004．3）

牧原大承1，長宗寧＊2，皆川直人＊2，高富華，安藤正典：室内空

気中のVOCおよびTVOCの測定対象物質に関する研究
日本公衆衛生学会第62年会（2003．10）

＊1オーエスラボ株式会社

＊2グリーンブルー株式会社

香川（田中）聡子，神野透人，石田誠一，埴岡伸光掌，斎藤嘉

朗，小澤正吾，西村哲治，成松鎭雄＊，澤田純一，安藤正典：

ヒト肝臓における薬物代謝酵素関連遺伝子発現量の個体差

に関する研究

フォーラム2003（2003，10）

内野　正，竹内織上，徳永裕司，安藤正典：より生体に近い

3次元培養ヒト皮膚モデルの構築及びそのin　vitro評価法に

関する研究（その2）一免疫機能への影響一

日本薬学会第124回年会（2004．3）

掌岡山大学薬学部

綾野絵理，岡田裕司＊1，坂本千賀子零1，金澤秀子＊1，菊池明彦＊2，

岡野光夫ホ2，西村哲治，安藤正典：温度応答性クロマトグラ

フィーを用いた環境水試料からの農薬の分離定量法の検討

フォーラム2003（2003．10）
承1 ､立薬科大学
寧2東京女子医科大学

神野四人，佐伯真弓，斎藤嘉朗，香川（田中）聡子，埴岡伸

光，佐井君江，鹿庭なほ子，安藤正典，白尾国昭㌔南博信廓，

大津敦＊，吉田輝彦＊，西條長宏＊，小澤正吾，澤田純一：イリ

ノテカン投与患者で見出されたUDP一グルクロン酸転移酵素

（UGT）1A9の一塩基多型
第18回日本薬物動態学会年会（2003。10）

索国立がんセンター

徳永裕司，Roychowdhury　T．，内野　正，安藤正典：インド

共和国西ベンガル州におけるヒ素暴露評価に関する研究

第11回ヒ素シンポジュウム（2003．10）

内野　正，Tarit　Roy　Chowdhury，徳永裕司，安藤正典：イン

ド共和国西ベンガル州におけるヒ素暴露評価に関する研究

一井戸水，食物及びヒト毛髪中のヒ素濃度一

撃11回ヒ素シンポジウム（2003．10）

徳永裕司，竹内織恵，内野　正，安藤正典：薄層クロマトグ

ラフ法によるロ紅中のタール色素の分析法に関する研究

第40回全国衛生化学技術協議会年会（2003．11）

徳永裕司，森　謙一郎＊1，野坂富雄＊2，土井佳代率3，坂口　三
門4 C藤井まき子＊5，高野勝弘総，林正人零7，吉沢賢一＊8，島村公

雄9，佐藤信夫率1。：香粧品に配合が禁止されている成分の分析

法に関する研究；安息香酸ナトリウム，クロルクレゾール

日本薬学会第124回年会（2004．3）
＊1 s至尊国立がんセンター一

＊2埼玉衛研
＊3 _奈川庶子
＊4北里大理学部

＊5昭和薬大

＊6粧工連

寧7資生堂

串8ポーラ

寧9カネボウ

＊1。コ一斗ー

綾野絵理，岡田裕司＊1，坂本千賀子＊1，金澤秀子率1，菊池明彦＊2，

岡野光夫＊2，西村哲治，安藤正典：温度応答性クロマトグラ

フィー／質量分析法を用いた親水性農薬およびその塩素処理

生成物の検討
日本薬学二二124回年会（2004．3）

率1共立薬科大学

＊2東京女子医科大学

西村哲治，福島実＊且，大橋則雄＊2，小林規矩夫＊3，菅谷なえ子ホ4，

鈴木俊也＊2，中日克彦＊5，永瀬久光＊6，深澤喜延率3，森田久男‡7：

環境試験法・水質試験法　エストラジオール類

日本薬学会第124回年会（2004．3）

＊1大阪市環境研究所

＊2東京都健康安全研究センター

＊3山梨県衛生公害研究所

ホ4横浜市衛生研究所

＊5摂南大学薬学部

＊6岐阜薬科大学

ホ7埼玉県衛生研究所



246 国　　立　　衛 研　　報 第122号（2004）

保坂三尉＊1，西村哲治，大橋則雄＊1，「 ｬ林規矩夫＊2，菅谷なえ

子＊3，鈴木俊也＊1，永瀬久光＊4，中室克彦＊5，深澤喜延＊2，福島

実＊6，森田久男＊7：環境試験法・水質試験法　飲料水のクリプ

トスポリジウム及びジアルジア試験

日本薬学層理124回年会（2004．3）

＊1東京都健康安全研究センター

＊2山梨県衛生公害研究所

＊3横浜市衛生研究所

＊4岐阜薬科大学

零5摂南大学薬学部

＊6大阪市環境研究所

率7埼玉県衛生研究所

鎌田素之＊1，島崎大＊1，西村哲治，相澤貴子＊2：監視農薬プラ

イオリティーリストを用いた水道における農薬の管理の試み

第38回日本水環境学会年会（2004．3）

＊6日本食品分析センター

＊7サントリー分析化学センター

＊8茨城県衛研

天倉吉章，堤　智昭，佐々木久美子，米谷民雄：野菜試料中

のダイオキシン類分析における前処理法の検討

日本食品化学学会第9回総会・学術大会（2003．6）

＊1 送ｧ保健医療科学院
ホ2横浜市水道局

Tokunaga　H．：Cosmeceuticals：Melanin　synthesis　inhibitors　and

in　vitro　Eva塁uation　for　Whitening　Cosmetics

53rd　Annual　Convention　of　Pharmaceutical　Society　of　Korea

（2004．4）

米谷民雄：食品安全に向けた試験研究機関の最近の業務

第1回食品安全フォーラム「食品安全に向けたレギュラト
リーサイエンス」（2003．9）

米谷民雄：食品からの化学物質の暴露評価

フォーラム2003「生活環境からの化学物質による曝露影響
評価」（2003．10）

米谷民雄：残留化学物質の分析法の構築にむけて

第39回日本環境化学会講演会「食品と化学物質」（2003．11）

米谷民雄：食品中のカドミウムとメチル水銀をめぐる国際

的動向

日本薬学会第124年会ミニシンポジウム「国際化時代におけ

る食に関わる化学物質と安全性」（2004，3）

根本　了，山口　拓，佐々木久美子，米谷民雄：畜水産物中

の残留農薬分析に対する超臨界流体抽出の適用一華，魚試料

について一

日本食品衛生学会第86回学術講演会（2003．10）

堤智昭，天倉吉章，佐々木久美子，米谷民雄：魚介類の

摂食部位別におけるダイオキシン類の汚染実態

第12回環境化学討論会（2003．6）

Tsutsumi，　T，Amakura，　Y，　Yanagi，　T、’1，Nakamura，　M．’1，Kono，

Y申1，Uchibe，　H．’1，Iida，　T．’2，　Toyoda，　M．’3，　Sasaki，　K．　and　Maitani，

T．：Levels　ofPCDI）s，　PCDFs　and　dioxin－like　PCBs　in　remiI

fish　and　shellfish　in　Jap劉n

23rd　International　Symposium　on　Halogenated　Environmenta1

0rganic　Pollutants＆POPs（2003，8）

’lJapan　Food　Research　Laboratories

“2Fukuoka　Institute　ofHealth　and　Environmental　Sciences

’3Jissen　Woman，s　University

奥山亮＊1，水上春樹＊1，谷岡洋平＊2，上田和恵＊2，坂田一登＊2，

堤智昭，天倉吉章，佐々木久美子，森田昌敏＊3，米谷民雄：

EHSAによる市販魚中のコプラナーPCB簡易測定法の開発
第6回環境ホルモン学会（2003．12）

＊1（株）エンバイオテック・ラボラトリーズ

＊2（株）第一ファインケミカル

宰3国立環境研究所

堤智昭，土倉吉章，奥山亮＊1，水上春樹＊1，谷岡洋平＊2，上田

和恵＊2，坂田一登＊2，佐々木久美子，米谷民雄：EHSAによる

市販野中のコプラナーPCBsおよび総PCBsのスクリーニング

日本薬学会第124回年会　（2004．3）

＊1（株）エンバイオテック・ラボラトリーズ

＊2（株）第一ファインケミカル

宮原　誠：照射食品の安全性に関する歴史

放射線利用促進協議会（2003．6）

宮原　誠，上村智美＊1，斎藤顕子宰1，小林泰彦＊2，米谷民雄：

DNA法による照射食品の検知　基礎的検討
日本食品衛生学会　第84回学術講演会（2003．5）

＊1北里大学医療衛生学部

＊2日本原子力研究所高崎研究所

堀伸二郎率1，外海泰秀，岡　尚男宰2，佐々木久美子，田中敏嗣＊3，

中村好志＊4，永山敏廣＊5，前川吉明略，松木宏晃＊7，村上りつ子＊8：

GCIMS（SIM）による食品中のフタル酸エステル及びアジピ

ン酸エステルの同時分析

日本薬学会第124年回（2004．3）

宮原　誠，増水引網承1，小林泰彦2，米谷民雄：ESR法による

照射食品の検知　その2　糖成分を含む食品に関する基礎的

検討

第40回理工学における同位元素・放射線研究発表会
（2003．7）

＊1 蜊纒{公衛研
＊2 ､知県衛研
＊3神戸市環保菌
＊4 嚴R女学園大
＊5東京都健安研センター

刈日本電子応用研究所

＊2日本原子力研究所高崎研究所

Makoto　Miyahara，　Yasuo　Kobayasi嘔1，　Toshiki　Mashimuzu’2，

Tamio　Maitani：ESR　Metho“for　detection　of　irradiated
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XIIIth　International　Meeting　on　Radiation　Processing　2003，

（2003．9）

亀1Japan　Atomic　Energy　Research　Institute，　Takasaki　Establishment

’2Japan　Electro　Optics　Laboratory

Makoto　Miyahara，　Tamio　Maitani，　Masaru　Nakamura’1，Yoshiyuki

Tanizakrl，Yasuo　Kobayashi’2：ANew　Photon　Activation　Reac－

tion　Method　50r　De舵ction　of　Irradiated　Foods　Which　Trea舵d

with　High　Energy　Electron　Beam．　A　Fundamen重al　Approac11．

The　l　I　7th　Annual　AOAC　Intemational　Meeting　and　Exposition

（2003．9）

’lTokyo　Metropolitan　Industrial　and　Technological　Institute

寧2Japan　Atomic　Energy　Research　Institute，　Takasaki　Establishment；

宮原　誠，増水章季＊置，小林泰彦掌2，米谷民雄：ESR法に

よる照射食品の検知　その4　糖分を含む食品につい
て

日本食品衛生学会第84回学術講演会（2003．10）

＊1日本電子応用研究所

ホ2日半原子力研究所高崎研究所

宮原　誠：照射食品の検知法について

日本放射線照射工業連合会2003年会（2003．10）

宮原　誠，増水章季塗1，小林泰彦＊2，米谷民雄：ESR法に

よる照射食品の検知　その6　照射骨付き食品等につい
て

第40回全国衛生化学技術協議会年会（2003．11）

率1日本電子応用研究所

寧2日本原子力研究所高崎研究所

宮原　誠，増水章季＊1，小林泰彦＊2，米谷民雄：ESR法による

照射食品の検知　その7
日本食品照射研究協議会　第39回大会（2003．12）

寧1日本電子応用研究所

＊2日半原子力研究所高崎研究所

近藤一成，阿部郁朗＊，田中秀弥＊，長岡（浜野）恵，穐山

　浩，米谷民雄：LC／MSを用いたアガリクス中agaritine

の分析

日本食品衛生学会，第86回学術講演会（2003．10）

＊静岡県立大学

近藤一成，内田理一郎＊，徳武昌一，米谷民雄：ブドウ種子

プロアントシアニジンの肥満細胞からの脱穎粒抑制機構

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊キッコーマン

堀江正一＊】，竹上晴美＊1，長田淳子寧1，戸谷和男喰亘，原田修一掌2，

村山三徳：正CIMSによる豚肉中のカルバドックス及びその

代謝物モノオキシカルバドックス，デスオキシカルバドック

ス，キノキサリンカルボン酸の分析

日本食品衛生学会第86回学術講演会（2003．10）

＊1埼玉県衛生研究所
掌2 ﾑ純薬工業
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名取俊明率1，斎藤ひろみ＊亘，島田由美子＊1，堀江正一＊1，村山三

徳：H肌Cによる畜産食品中のダノフロキサシン，サラフロ

キサシンの定量

日本食品衛生学砂煙86回学術講演会（2003．10）
＊亘 驪ﾊ県衛生研究所

穐山　浩：リアルタイムPCR装置を用いた遺伝子組換え食

品の検査

酵素法による食品分析研究会講演会（2003．12）

穐山　浩：「組換え食品とは何か」と「最近の動向」：食の安

全性に関するシンポジューム（2003．12）

穐山　浩，渡邉恥辱，笠間菊子＊，松木容彦索，米谷民雄：遺

伝子組換えパパイヤの定性検査法の外部精度管理について

第40回全国衛生化学技術協議会年会（2003．11）

＊（財）食品薬品安全センター秦野研究所

穐山　浩，若林薫，渡邉敬浩，菊地博之，米谷民雄，中出晋

介＊1，安井修二＊1，千葉良子掌2，日野明寛＊3：遺伝子組換えス

タック品種トウモロコシの検知法について（第1報）
日本食品衛生学会第87回学術講演会（2004．5）

＊1安井器械（株）

＊2昭和薬大

＊3（独）食総研

穐山　浩，佐藤雄嗣，菅沼大行＊，渡邉敬浩，長岡（浜野）恵，

稲熊隆博＊，合田幸広，米谷民雄：β一カロチン経ロ摂取によ

る即時型アレルギー抑制作用

第124年会日本薬学会（2004．3）

＊カゴメ総研

穐山浩：食物アレルゲンの抗原解析およびその低減化に

関する研究

第4回食物アレルギー研究会（2004．1）

和久井千世子，渡邉敬浩，穐山　浩，米谷民雄，吉村倫彰
＊1 C紀雅美寧2，富岡千鶴子＊3，有田世乃喰4，松岡　猛＊5，栗原秀

夫零5，日野明寛ホ6，酒井栄一＊7，豊田安基江＊8，小川真智子ホ9，

布藤　聡＊9，梶原淳睦＊10，乙黒敬生＊11：マイクロキャピラ

リー型リアルタイムPCRシステムを用いた遺伝子組換え
食品定量法のコラボレーションスタディ

日本食品化学会第9回学術大会（2003．6）

＊1アサヒビール（株）

＊2大阪環境科学研究所

＊3群馬県衛生環境研究所，

＊4静岡県環境衛生科学研究所

＊5（独）農林水産消費技術センター

＊6（独）食品総合研究所

＊7（株）日本遺伝子研究所

＊8広島県保健環境センター

＊9（株）ファスマック

＊1。福岡県保健環境研究所

＊11（株）三菱化学ビーシーエル
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荒川史博＊1，小笠原健＊1，小関良宏＊2，高畑能久宰3，森松文毅＊3，

穐山　浩，米谷民雄：食品中の特定原材料の分析につ
いて（1）

』シ加工食品中の遺伝子組換え体の定量

第85回日本食品衛生学会学術講演会（2003．5）

＊1三栄源エフ・エフ・アイ（株）

＊2東京農工大

零3日本ハム（株）

穐山　浩：HP正Cを用いた食品中のかび毒の分析法に関する

研究

日本食品化学会第9回学術大会奨励賞受賞講演（2003．6）

佐藤雄嗣，穐山浩，渡邉敬浩，長岡（浜野）恵，米谷民雄，

菅沼大行＊，稲熊隆博＊：β一カロチン経ロ摂取による1型ア

レルギー抑制作用について

第10回日本免疫毒性学会学術大会（2003．9）

＊カゴメ総研

佐藤雄嗣，穐山浩，渡邉敬浩，長岡（浜野）恵，合田幸広，米

谷民雄，庄司俊彦＊，神田智正＊：リンゴプロシアニジン半分

経口摂取のオボアルブミン経ロ感作に及ぼす影響

第124年会日本薬学会（2004．3）

＊1アサヒビール（株）

＊2（独）農林水産消費技術センター

＊3（株）ファスマック

＊4ハウス食品（株）

＊5（財）日本食品分析センター

＊6（財）食品環境検査協会

＊7（独）食品総合研究所

Furui，　S。嘩1，　Kanayama，　S．’1，Futo，　S．’2，0gawa，　M．’2，　Matsuoka，

丁寧3，Kodama，　T，象3，　Kuribara，　H．寧3，　Akiyama，　H．，　Maitani，T．，Hino，

A．寧4，Isshiki，　K．零4：Coilaborative　ldentmcation　of　Genetica11y

Modi航ed　Maize　by　Multiplex　PCR

The　l　l　7th　AOAC　INTERNATIONAL　Annual　Meeting＆Expo・

sition（2003．9．）

零1NIPPONGENE　Co．，hd．，Japan

’2FASMAC　Co．，　Ltd．，　Japan

’3center　for　Food　Quality，　Labeling　and　consumer　services，　Ja－

pan　House　Foods　Co．，　Japan

84National　Food　Research　Institute，　Japan

＊アサヒビール

栗原秀夫＊1，松岡　猛＊1，吉村倫彰＊2，井上真以子＊3，古

井　聡＊4，正野仁慈＊5，布藤　聡＊6，小川真智子寧6，大島

慎司＊7，渡邉敬浩，和久井千世子，穐山　浩，米谷民
雄，砂川美佐緒＊8，日野明寛＊8，一色賢司索8：遺伝子組

換え食品定量分析法のコラボレーションスタディー1
第85回目本食品衛生学会学術講演会（2003．5）
窄1 i独）農林水産消費技術センター一

＊2アサヒビール（株）

＊3飼料作物研究所

率4（株）ニッポンジーン

＊5ハウス食品（株）

＊6（株）ファスマック

＊7（財）日本穀物検定協会

＊8（独）食品総合研究所

　　渡邉敬浩，和久井千世子，穐山浩，米谷民雄，栗原秀夫＊1，

　　松岡猛＊1，太田順司＊2，青木信太郎＊2，渡井正俊＊2，澤田千

　　尋＊3，森曜子掌3，重松万由宰4，大峡太郎＊5，梶野敏彦6，砂川

　　美佐緒承7，日野明寛＊7，一色賢司＊7：遺伝子組換え食品定量

じ　分析法のコラボレーションスタディーII
　　第85回日本食品衛生学会学術講演会（2003．5）

＊1 i独）農林水産消費技術センター

＊2（財）日本食品分析センター

＊3（財）日本冷凍食品検査協会
＊4 i株）日清製粉グループ本社

＊5海外貨物検査株式会社

＊6森永製菓株式会社

＊7（独）食品総合研究所

吉村倫彰＊1，栗原秀夫＊2，松岡猛＊2・＊8，児玉貴志＊2，布藤聡＊3，

小川真智子＊3，渡辺聡寧4，青木信太郎＊5，飯塚太由＊6，吉川礼

次＊6，渡邉敬浩，和久井千世子，穐山浩，米谷民雄，砂川

美佐緒＊7，日野明寛＊7，一色賢司＊ア：ダイズ及びトウモロコ

Yoshimura，T．’1，　Kuribara，H．’2，　Matsuoka，T．寧2，　Kodama，T．’2，

Futo，S．嗜3，0gawa，M．’3，　Wat註nabe，S．’4，　Aoki，N．’5，　Iizuka，T。’6，

Akiyama，H．，　Maitani，T，　Sunagawa，M寧7，　Hino，A．’7，　Isshiki，K事7：

Quantitative　Analysis　of　Genetically　Mod量盛ed　Organisms　in

Processed　Foods　from　Soy　and　Maize　by　using　Japanese　Stan－

d劉rd　Method

The　l　l　7th　AOAC　INTERNATIONAL　Annual　Meeting＆Expo－

sition（2003．9．）

“且Asahi　Breweries　Ltd．，　Japan　Japan

寧2center　fbr　Food　Quality，　Labeling　and　consumer　services，

零3FASMAC　Co，，　Ltd，，　Japan

’4House　Foods　Co．，，Japan

’5Japan　Food　Research　Laboratories，　Japan

’6Japan　Frozen　Inspection　Corporation，　Japan

ηNational　Food　Research　Institute，　Japan

Kuribara，H．’1，Matsuoka，T．’1，Watanabe，T．，輪㎞i，C．，Akiyama，H．，

Maitani，T．，　Yoshimura，T．寧2，　Futo，S．83，　Shono，J．’4，　Aoki，N．疇5，

Sawada，C．’6，　Sunagawa，M．’7，　Hino，A．η，：Co11劉borative　S加d－

ies　of　Co皿struct－SpeciEc　Quantitation　for　Genetic日11y　Modi一

行ed　Maize謎nd　Soybe窺n　Using　Four　Rea1－Time　PCR　Equip－

ments

The　l　17th　AOAC　INTERNATIONAL　Annual　Meeting＆Expo－
sition（2003．9．）

廟Icenter　fbr　Food　Qualit》㍉Labeling　and　consumer　services，　Japan

申2Asahi　Brcweries　Ltd．，　Japan

83FASMAC　Co．，　Ltd．，　Japan

’4House　Foods　Co．，　Japan

寧5Japan　Food　Research　Laboratories，　Japan

申6Japan　Frozen　Inspection　Corporation，　Japan

串7National　Food　Research　Institute，　Japan

渡邉敬浩，和久井千世子，栗原秀夫＊1，久保操＊1，児玉貴

志＊1，布主事宰2，小川真智子＊2，笠間菊子＊3，豊田安基江＊4，
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藤井明美＊5，高橋邦彦＊6，日野明寛率7，穐山　浩，米谷民

雄：遺伝子組換えジャガイモ定性検知法について

第86回日本食品衛生学会学術講演会（2003．11）

日本薬学会第123年会（2003．3）

＊大阪大学薬学部

＊i i独）農林水産消費技術センター

寧2（株）ファスマック

＊3（財）食品薬品安全センター

率4広島県保健環境センター

‡5横浜検疫所

＊6埼玉県衛生研究所

率7（独）食品総合研究所

渡邉敬浩，穐山　浩，米谷民雄，笠間菊子＊1，松木容彦＊1，

児玉貴志＊2，栗原秀夫＊2，日野明寛＊3：遺伝子組換え大豆定

量検査法の外部精度管理について

第40回全国衛生化学技術協議会年会（2003．11）

＊1財団法人　食品薬品安全センター秦野研究所

＊2（独）農林水産消費技術センター

‡3（独）食品総合研究所

長岡（浜野）恵，穐山　浩，米谷民雄：健常人血清中バナ

ジウムのトランスフェリンへの結合状態の解析

第13回日本微量元素学会（2003．7）

長岡（浜野）恵，長岡寛明，武田健，近藤一成，穐山
浩，米谷民雄：蛍光誘導体化による食品中ヒドラジン類の

分析法の検討

日本薬学鉢叩124年会（2004．3）

Nagaoka　M．H．，　Akiyama　H．，　and　Maitani　T．：Vanadium　Specia－

tion　in　Healthy　Human　Serum：Blnding　Patterns　ofVanadium

to　Tmnsferrin　S加died　by　HPL、Clmgh－Resolution　ICP－MS

The　Eighth　International　Symposium　on　Metal　Ions　in　Biology

and　Medicine．（2004．5）

松田りえ子，林譲：内標準法の不確かさ
第169回目PLC研究懇談会（2003．7）

向　洋平＊，吉岡靖雄＊，岡本貴行＊，川村真紀寧，堤　官地＊，

中川晋作＊，真弓忠範＊：Phage　display　systemを利用した機

能性1本鎖抗体の創出に関する基礎的検討
日本薬学会第123年会（2003．3）

＊大阪大学薬学部

柴田寛子＊，吉岡靖雄雌，小林恭子＊，岡本貴行＊，堤康央＊，

中川晋作電，真弓忠範＊：ファージ表面提示法を駆使した部位

特異的バイコンジュゲーションの最適化

日本薬学会第123年会（2003，3）

＊大阪大学薬学部

棚元憲一：局方微生物試験法一最近の国内及び国際的動向

を中心として一

日本防毒防徴学会主催「第19回GMPとバリデーションを
めぐる諸問題に関するシンポジウム（2004．3）

細渕和成率，棚元憲一：照射および加熱の組合せ処理による

エンドトキシンの不活化

日本医科器械学会第79回年次大会（2004．5）

＊東京都立産業技術研究所

四方田千佳子，大西（阿部）有希子，棚元憲一，相澤　博掌1，

大澤テイ子歌2，宮崎奉之零3，毛利孝明＊4，大和康博掌5，玉那覇康

二‡6：平成14年度マーケットバスケット方式による8種甘味

料の摂取再調査
日本食品化学学会第9回学術大会（2003．6）

＊1 D幌市衛生研究所
＊2仙台市衛生研究所

＊3東京都健康安全研究センター

宰4香川県環境保健研究センター

＊5北九州市環境科学研究所

＊6沖縄県衛生環境研究所

松田りえ子，林　譲，今井一洋＊量，西村和香＊2，伊藤克敏＊2，前

田昌子串2：非競合法イムノアッセイにおける精度と検出限界

第52回分析化学会（2003．9）

宰1共立薬科大学

＊2昭和大学薬学部

松田りえ子，林譲，今井一洋＊1，西村和香宰2，伊藤克敏＊2，前

田昌子＊2：非競合法イムノアッセイにおける精度と検出限界

第52回分析化学会（2003．9）

四方田千佳子，久保田浩樹，棚元憲一，荻野周三索1，渡部健

二郎＊2，西村正美＊3，森　曜子電4，石橋　亮奉5：未指定添加物

サイクラミン酸の改良分析法の共同検定

日本食品衛生学会第86回学術大会　（2003．10）

＊1東京都健康安全研究センタ㌣

牢2横浜市衛生研究所

＊3日本食品分析センター

串4日本冷凍食品検査協会

寧5東京顕微鏡院

噛1共立薬科大学

＊2昭和大学薬学部

松田りえ子，林譲，米谷民雄：HPLC分析における調製，

測定，検量の不確かさ

日本薬学会第124年会（2004．3）

川崎洋子，久保田浩樹，四方田千佳子，棚元憲一，松下邦明＊，

大垣内誠＊，三上博久＊：セミミクロポストカラム誘導体化

HPLC法による食品中の臭素酸塩の分析
日本食品衛生学会第86回学術大会　（2003．10）

＊（株）島津製作所

岡本貴行＊，吉岡靖雄＊，向　洋平＊，川村真紀＊，堤康央＊，

中川晋作＊，真弓忠範＊：抗TNF－alpha療法の最適化に向け

て：TNF－alphaに対する1本鎖抗体の作成とその特性評価

久保田浩樹，西山　聡，四方田千佳子，棚元憲一：食品中の

サイクラミン酸塩分析法の改良

日本食品衛生学会第86回学術大会（2003．10）
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久保田浩樹，大西有希子，四方田千佳子，棚元憲一：食塩中

のフェロシアン化物分析法の検討

第40回全国衛生化学技術協議会年会（2003．11）

大西（阿部）有希子，杉本直樹，久保田浩樹，四方田千佳子，

棚元憲一：小麦粉及び小麦製品中の過酸化ベンヅイルと安

息香酸の分別定量

日本食品衛生学会第85回学術大会　（2003．5）

大西有希子，戸田恭子，四方田千佳子，棚元憲一：新規栄養

強化剤L一アスコルビン酸2一グルコシドの分析法の検討

日本食品衛生学目零86回学術大会　（2003．10）

松本ひろ子＊1，安田和雄＊1，大石光男＊1，川名清子＊2，岸　弘子＊3，

杉本敏明＊4，成田弘子＊5，浜野　孝寧6，山田真記子＊7，渡部健二

郎＊8，四方田千佳子：亜硫酸，次亜硫酸およびこれらの塩類

の通気蒸留一HPLCによる定量法
日本薬学会第124年会（2004．3）

＊鷺東京都安全健康研究センター

＊2神奈川県衛生部

＊3神奈川県衛生研究所

＊4日本食品分析センター

＊5日本大学短期大学部

＊6神戸市環境保健研究所

＊7三栄源エフエフアイ

＊8横浜市衛生研究所

杉本直樹，井上かおり，山崎壮，棚元憲一，米谷民雄，タ永

淑＊，中島裕希寧，功刀彰㌔天然添加物の抗酸化活性の評価

日本食品化学学会第9回学術大会（2003．6）

第39回日本環境化学会講演会（2003．11）

河村葉子，六鹿元雄，棚元憲一：レポータージーンアッセイ

による水酸化ベンゾフェノン類のエストロゲン活性および

抗アンドロゲン活性

環境ホルモン学会第6回研究発表会（2003．12）

六鹿元雄，戸島貴浩，河村葉子，棚元憲一：ポリエチレンテ

レフタレート製品中のホルムアルデヒド，アセトアルデヒド

及びオリゴマー

日本食品衛生学会第86回学術大会（2003．10）

六鹿元雄，河村葉子，小西良子，高鳥浩介，棚元憲一：ミネ

ラルウォーター中のホルムアルデヒドおよびアセトアルデ

ヒドに関する検討

日本薬学会第124年会（2004．3）

大門由佳，六鹿元雄，河村葉子，田村悦臣＊，棚元憲一：リサ

イクルPET中の揮発性物質に関する研究
日本食品衛生学会第87回学術大会（2004．5）

＊共立薬科大学

＊東京薬科大学生命科学部

秋山卓美，神永靖久＊，杉本直樹，永津明人＊，山崎　壮，水上元

＊，米谷民雄：酵素反応を用いた水溶性グルタミン配糖体の合成

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊名古屋市立大学大学院薬学系研究科

磯朝枝＊，杉本直樹，佐藤恭子，山崎　壮，石橋邦子＊，棚元

憲一：天然増刷安定剤キダチアロエ抽出物の成分分析

日本食品衛生学会第86回学術大会（2003．10）

＊栃木県県南健康福祉センター

小島一夫＊，永津明人＊，水上元承，杉本直樹，佐藤恭子：植

物性食品添加物「コメヌ鼻聾抽出物」の微量成分の検索

15年度日本薬学会東海支部例会（2003．12）

承名古屋市立大学薬学部

Kawamura，　Y：」叩anese　Regulation　for　Food　P日ckaging劉nd

Their　Issues

20031ntemational　Symposium　on　Food　Packaging（2003．9）

河村葉子：器具・容器包装の規格基準と試験法

日本食品衛生学会第86回学術大会（2003．10）

河村葉子　容器包装に関わる分析法について

大野浩之宰1，河村葉子，伊藤　誠＊2，金子令子＊3，河野政美零4，

辰濃　隆＊5，中村好志＊6，馬場二夫＊7，平山クニ零8，藤枝秀嘉虐9，

堀江正一＊10，渡辺悠二＊11：生活用品試験法　器具・玩具試験

法　塩化ビニルおよび塩化ビニリデン：ガスクロマトグラ

フィー／質量分析法による定性および定量

日本薬学会第124年会（2004，3）

＊1名古屋市衛生研究所

＊2東洋製罐（株）

＊3東京都健康安全研究センター
＊4 ｺ和ゴム（株）

＊5（財）日本食品衛生協会
＊6 嚴R学園大
＊7武庫川女子大学
＊8 _奈川県衛生研究所
唾9（財）日本食品分析センター

＊10埼玉県衛生研究所
＊11 i財）化学技術戦略推進機構

大野浩之＊1，河村葉子，伊藤　誠＊2，金子令子掌3，河野政美＊4，

辰濃　隆＊5，中村好志＊6，馬場二夫＊7，平山クニ＊8，藤枝秀嘉＊9，

堀江正一10，渡辺悠二＊11：生活用品試験法　器具・玩具試験

法　エピクロルヒドリン：ガスクロマトグラフィー／質量

分析法による定性および定量

日本薬学会第124年会（2004．3）
零1 ｼ古屋市衛生研究所
＊2 圏m製罐（株）

＊3東京都健康安全研究センター

嘱昭和ゴム（株）

＊5（財）日本食品衛生協会

＊6椙山学園大

＊7武庫川女子大学

＊8神奈川県衛生研究所

＊9（財）日本食品分析センター

＊10埼玉県衛生研究所
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州（財）化学技術戦略推進機構

大野浩之＊，六鹿元雄，河村葉子，鈴木昌子＊，青山大器＊：ポ

リ塩化ビニル及びポリ塩化ビニリデン製品中の塩化ビニル

及び塩化ビニリデンの分析

日本食品衛生学会第87回学術大会（2004．5）

Amano，　F．『，　Karahashi，　H．’1，Terai，　S’1．，Okamoto，　A．’1，　Ishii，

Y’1．，lgimi，　S．，Okutani，　A．，Yamasaki，　M．，Nakamura　A『．：Patho－

genicity　of　Sep22，　identical　to∫α’加。πε’」αDps，　in　BAU31c　mice，

and　its　re】atio皿to　H202「esistance．

日本生化学会（2003．10）
＊1 蜊纐�ﾈ大学

＊名古屋市衛生研究所

山本茂貴：欧米・諸外国におけるHACCP手法の構築と考え方

第31回防菌防徽学会学術総会（2004．5）

五十君通信：乳酸菌ワクチンの開発
日本酪農科学会（2003．9）

五十君静信：シンポジウムプロバイオティクスの乳業にお

ける将来性

日本酪農科学会（2003．9）

村上裕之‡亘，藤田康弘＊1，五十君静信，丸山　務＊2，園部廣美

＊1：L’∫’8r’α〃10πoρy’08θπ85の■AMP法による検出法の検討

第24回日本食品衛生微生物学会総会（2003．10）

山崎　学，天野富美夫＊且，山本茂貴，五十君静信：Gα〃鰐励ααε7

／4瑚’の27kDaタンパク質の酸化ストレスに対する応答性及

びその機能解析

第86回細菌学会関東支部会（2003．10）

宰1大阪薬科大学

酒井史彦＊1，青山顕司＊1，篠澤映子＊1，山縣尚＊2，丸山　務＊3，

五十江向信，柳平修一＊1：自動免疫蛍光測定装置を用いたり

ステリア菌検査法の評価

日本食品衛生学会第86回学術講演会（2003．10）
＊1 瘉�絜ﾆ
＊2日本ビオメリュー

＊3日本食品衛生協会

ホ1キリンビール

＊2日本食品衛生協会

五十君国信：食品のリステリア汚染について

平成15年度食肉衛生技術研修会（2004．1）

酒井史彦＊1，青山顕司＊且，篠澤映子章1，山縣尚＊2，丸山　務寧3，

五十君静信，柳平修一寧1：各種ナチュラルチーズからのりス

テりア菌検出方法の検討

第24回日本食品衛生微生物学会総会（2003．10）

奥谷晶子，五十君静信，山本茂貴：リステリア症診断のため

のEHSA法の検討
第77回日本細菌学会総会（2004．1）

寧1雪印乳業

掌2日本ビ春日リュー

＊3日本食品衛生協会

青山顕司＊1，高橋千登勢1，奥谷晶子，丸山　務率2，山本茂貴，

五十君静信：食品および臨床由来L位87fσ〃80π0¢yωg例85の

パルスフィールド電気泳動解析

第24回日本食品衛生微生物学会総会（2003．10）

零1雪印乳業

＊2日本食品衛生協会

山崎　学，天野富美夫‡1，山本茂貴，五十君静信：0軍〃卿1b加。仰

ノ4〃π’の27kDaタンパク質の好気ストレスに対する応答旧

誼77回目立網菌学会総会（2004．1）
＊1 蜊纐�ﾈ大学

岡田由美子，牧野壮一1，奥谷晶子，山本茂貴，五十君静信：

L蹴8rfα〃10π0《yωg8π85の患者及び食品・環境由来株におけ

る病原因子関連遺伝子の保有状況

第77回日本細菌学会総会（2004．4）

申1帯広畜産大学

奥谷晶子，岡田由美子，山本茂貴，五十君静信：国内におけ

る食品等のリステリア汚染状況の報告

第24回日本食品衛生微生物学会総会（2003．10）

山崎　学，天野富美夫＊1，片山葉子＊2，山本茂貴，五十君静信：

好気ストレスによってcoccoid化したCα〃3〃’0ゐαC’e7ノψπ’

に関する研究

第24回日本食品衛生微生物学会総会（2003．10）
＊1 蜊纐�ﾈ大学
＊2東京農工大学

五十君静信：乳酸菌ベクタ「ワクチンシンポジウム「ワク

チン研究の新展開＝多様な手法が切り開く
可能性」

第137回日本獣医学会学術集会（2004．4）

‘ワクチン’の

岡田由美子，廣田雅光＊1，奥谷晶子，山本茂貴，五十君静信：

環境及び臨床由来リステリア菌株における病原因子関連遺

伝子の保有状況について

第24回日本食品衛生微生物学会総会（2003．10）

朝倉　宏，度会雅久＊L白幡敏一＊1，牧野壮一串2：マウス通

過による5「α’〃30π8〃αOmnienburgの食塩感受性変化に関す

る遺伝学的研究

費77回日本細菌学会学術総会（2004．4）

＊1帯広畜産大学応用獣医学講座

＊2帯広畜産大学原虫病研究センター

朝倉　宏：大腸菌0157のVNCについて
第6回VNC研究会（2004．2）

＊1 i財）冷凍食品検査協会 伊藤嘉典：麦類中のデオキシニバレノールの分析方法およ

び汚染実態
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第30回カビ毒研究連絡会（2003．8）

伊藤嘉典：DONの減衰とELISA
第30回カビ毒研究連絡会（2003．8）

伊藤嘉典，熊谷進＊1：小麦玄麦と小麦粉におけるデオキシニ

バレノール（DON）とニバレノール（NIV）の汚染実態

日本食品衛生学会第86回学術講演会（2003，10）

荒勝俊判，相原真紀，小島みゆき＊1，都島康彦串1，川合修次＊1，

上田伸男＊2，秋山一男＊3，高鳥浩介：家庭内生活環境（押し

入れ，クローゼット）における真菌分布変化

第47回日本医真菌学会総会（2003．10）

＊1花王株式会社

＊2宇都宮大学教育学部

＊3国立相模原病院臨床研究センター

＊1東京大学院農生命

Nak句ima，　M．’i，　Tabata，　S．。2，　Akiyama，　H．，　Itoh，　Y，Tanaka，　T．廓3，

Sunagawa，　H．零4，　Tyonan，　T．’4，　Yoshizawa，　T．寧5，　Kumagai，　K．’6：

A皿atoxin　MI　in　milk　and　its　risk　in　Japan

Intemational　Symposium　of　Mycotoxicology　in　Kagawa　2003

（ISMYCO　Kagawa”03）（2003．11）

＊1名古屋霞台研
＊2 s安全研究セ
＊3神戸市環保研

＊4北海道衛研

＊5香川大学

＊6東京大学院両生命

Itoh，　Y，　Kumagai，　S．’1：Contamination　of　deoxyniv31enol　and

nivalenol　in　wheat　anαits　nour

International　Symposium　ofMycotoxicology　in　Kagawa　2003

（ISMYCO　Kagawal’03）（2003．11）

高鳥浩介：食品中のカビ毒（マイコトキシン）規格

第86回日本食品衛生学会シンポジウム（2003．10）

Takatori　K．，　Sakai　A．，　Hanazawa　R．，　Nakahara　Y，　Sekiguchi　S．，

Sugita－Konishi　Y，　Ichinoe　M．’1，　Saito　T．零2，　and　Yoshizawa　T．’31

Mycologicahnvestigation　in　domestic　unpolished　rice　and　the

potential　risk　of　mycotoxin　contamination

38th　Toxic　Microorganisms　Joint　Panel　Meeting，　UJNR，

Tokyo（2003．　l　l）

＊1東京家政大学家政学部

＊2東京農業大学総合研究所

＊3香川大学農学部

卓1 ｫ　学院一　叩

李憲俊率，相原真紀，高鳥浩介：シリコンシーラントでの

C】adosporiumの発育

第30回日本防菌防徽学会（2003．5）

＊衛生微生物研究センター

相原真紀，李東煕，朴奉柱＊1，李憲俊＊1，高鳥浩介：シりコー

ンに侵入したαα40Ψoア加〃謬の生残性

第31回日本防耳痛徽学会（2004．5）

＊1岐阜大学大学院連合獣医学研究科

刈衛生微生物研究センター

李東下，相原真紀，朴蚕豆承1，朴鍾詰＊2，高鳥浩介：抗菌剤の

継続暴露による抵抗性評価

第31回日本盛徳防徽学会（2004．5）

窄1岐阜大学大学院連合獣医学研究科

＊2延世大学医学部

荒勝俊＊1，相原真紀，小島みゆき率1，都島康彦寧1，川合修次＊且，

上田伸男寮2，秋山一男＊3，高鳥浩介：家庭内生活環境（寝室，

寝具）における真菌分布変化

第30回日本防菌防徽学会（2003．5）

＊1花王株式会社

＊2宇都宮大学教育学部

＊3国立相模原病院臨床研究センター

小島みゆき＊1，都島康彦＊1，荒勝俊＊1，相原真紀，小屋えな子＊1，

上田伸男＊2，秋山一男＊3，高鳥浩介：家庭における生活者の

カビ意識と真菌分布

第30回日本防菌画廊学会（2003．5）

籔根ちあき＊1，田中辰明寮1，荒勝帝日2，小島みゆき＊2，相原真紀，

高鳥浩介：寝室と寝具における真菌の動態

第31回日本防菌防徽学会（2004．5）

＊1お茶の水女子大学

＊2花王株式会社

小菅旬子索，上杉清香＊，芳賀猛噛，後藤義孝＊，・相原真紀，高鳥

浩介：ハウスダストにおける微生物の消長

第31回日本防菌追徴学会（2004．5）

＊宮崎大学農学部

＊1花王株式会社

＊2宇都宮大学教育学部

率3国立相模原病院臨床研究センター

Ri　N．’，　Aihara　M　and．Takatori　K．：Growth　ofαα405po7’μ卿

and」P1診0〃2αin　silicon

Intemational　Biodeterioration　and　Biodegradation

Society／Intemational　Biodeterioration　Research　Group

Joint　Meetin　Autumn　2003　Manchester　2003．9）

＊衛生微生物研究センター

韓東旭＊1，朴面詰＊1，李玖墜＊1，鵜澤正和寧2，姜奇完＊3，金正沫＊3，

李東面，朴身柱＊4，相原真紀，高鳥浩介：銀ナノ粒子を含有

するポリウレタンの抗菌性

第31回日本防菌防徽学会（2004，5）

申1画面大学医学部
＊2 潟Aプライドサイエンス
＊3Dongwon　Medipia　Co．，　Ltd．

＊4岐阜大学大学院連合獣医学研究科

朴鍾詰＊1，李首書＊1，韓東旭＊1，鵜澤正和ホ2，台東煕，朴奉柱＊3，

相原真紀，高鳥浩介：低電圧電流を利用した海水の殺菌

第31回日本呼出防塞学会（2004，5）
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判延世大学医学部
＊2 潟Aプライドサイエンス
曝3 �倦蜉w大学院連合獣医学

宮原美知子：食品からの赤痢菌の検査法

衛生微生物技術協議会第24回研究会（2003．7）

Muroi，　M．，　Ohnishi，　T．，　and　Tanamoto，　K．：Signal　sorting　by　CD14

to　Ton－1ike　receptors．

第76回日本生化学会（2003．10），

志水美文，室井正志，棚元憲一：内毒素によるマクロファー

ジの一酸化窒素産生に対するアラタロールとカルバリルの

抑制作用機序

第9回日本エンドトキシン研究会（2003．11）．

畑尾史彦，室井正志，比企直樹ホ，三村芳和傘，上西紀夫＊，棚

元憲一：エンドトキシン活性に及ぼすToll－1ike　recepωr刺激

薬によるcross　tolerance効果

第9回日本エンドトキシン研究会（2003．11）．

Michiko　Miyahara，　Shigeko　Ueda申1，　SeOi　Kaneko’2，　Tomohiko

F可isawa’3：Detection　for　Bacterial　Pathogens　in　Food

The　l　17th　AOAC　Intemational　Annual　Meeting　and

Eexposition（2003．9）

．’lKagawa　Nutrition　University

’2Metropolitan　Research　Laboratory　of　Public　Health

串3Nippon　Veterinary　and　Animal　Science　University

宮原美知子，小沼博隆＊：食品からの赤痢菌新検出法における

＆∫o〃〃ε’と5㌧ノ1απ8r’検出比較

第24回日本食品微生物学会学術総会（2003．10）

＊東海大学海洋学部

＊東京大学

志水美文，室井正志，棚元憲一：マクロファージ機能に及ぼ

す内分泌かく乱化学物質の影響

環境ホルモン学会第6回研究発表会（2003．12）．

杉山圭一，室井正志，棚元憲一：ヒトとマウスの誘導型NO

合成酵素遺伝子のエンドトキシン応答性の解析

第77回日本細菌学会総会（2004．4）

志水美文，室井正志，棚元憲一：内毒素によるマクロファー

ジの一酸化窒素産生を抑制する2種の外因性内分泌撹乱化学

物質の作用機序

第77回日本細菌学会総会（2004．4）

室井正志，棚元憲一：CD14またはCD141TLR4／MD－2複合
体に対するIipopolysaccharideの結合様式

第77回日本細菌学会総会（2004．4）

大西貴弘，室井正志，棚元憲一：To11－1ike　receptor　4の情報

伝達における可溶性MD・2の性状解析
第77回日本細菌学会総会（2004．4）

宮原美知子：食品からの特定病原性微生物検出一括培養法

の検討一腸炎ビブリオー

日本食品衛生学会第86回学術講演会（2003．10）

Michiko　Miyahara　and　Hirotaka　Konuma“：Anew　two－step　en－

richment　method　fbr　detection　of　Shigella　in　fbod　Toxic　Microor－

ganisms　Pane1，　UJNR（2003．ll）

’Tokai　University

宮原美知子：腸炎ビブりオの好気あるいは嫌気培養による

増殖の検討

第77回目本細菌学会総会（2004．4）

宮原美知子：四種食中毒細菌の食品からの一斉検出法

第31回日本防菌防徽学会年次総会（2004．5）

斉藤陽串1，阿部吉邦’1，宮原美知子，小沼博隆＊2，倉田浩宰1：食

品微生物検査におけるパルス式ホモジナイザー「パルシ

ファイヤー」の性能評価

第31回日本防菌防徴学会年次総会（2004．5）

寧1GSIクレオス

＊2東海大学海洋学部

畑尾史彦，室井正志，棚元憲一：To11－hke　receptor刺激によ

るIRAK－1およびIRAK－4のdown　regunation

第77回日本細菌学会総会（2004．4）

松谷佐知子：RNAポリメラーゼIIIのプロモーター配列と転

写因子ArtAによる大腸菌での転写の活性化
第26回日本分子生物学会年会（2003．12）

畑尾史彦，比企直樹＊，小川利久＊，小島　淳一傘，三村芳和＊，

上西紀夫＊，室井正志，棚元憲一：Synthetic　LPS　receptor

agonist：ER－803058を用いたendotoxin　tolerance誘導の試

み

第40回日本外科代謝栄養学会（2003．7）

尾上洋一＊1，古川一郎＊1，小西典子＊2，甲斐明美掌2，工藤由

起子，高鳥浩介：Salmonella　Enteritidisの生残性に及ぼす

相対湿度の影響

第86回日本食品衛生学会（2003．10）

＊東京大学

宰1 _奈川県衛生研究所
喰2東京都健康安全研究センター

畑尾史彦，比企直樹＊，小川利久掌，三村芳和事，上西紀夫電，室

井正志，棚元憲一：エンドトキシン活性に及ぼすTo11－like

receptor刺激薬によるcross　toleranceの効果

第104回日本外科学会定期学術集会（2004．4）

＊東京大学

大友良光＊1，阿部幸一寧1，小田桐和枝＊2，白戸明豊3，工藤由

起子，高鳥浩介：鶏卵及び採卵廃鶏におけるサルモネラ属

菌汚染状況

第86回日本食品衛生学会（2003．10）

宰1青森県環境保健センター
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＊2青森県健康福祉部薬務衛生課

＊3青森県農林総合研究センター

大田博昭＊1，豊田有樹子＊1，江川智哉＊1，工藤由起子，小沼

博隆＊2，水本直恵＊3，山本覚＊4，馬場栄一郎＊3：S．Enteritidis鞭

毛特異抗原（Sep9）コーティングEHSAによる市販パック

卵の抗体保有調査成績の解析

第23回日本食品微生物学会（2003．10）

邦衛＊1，一戸正勝＊2，芳澤宅實＊3，高鳥浩介：国産米の真菌汚

染調査：備蓄玄米（平成13年産）と前年産玄米（平成14年
産）の平成15’ N初夏における比較
第55回マイコトキシン研究会学術講演会（2004．1）
＊1 結梍_業大学
＊2東京家政大学

＊3香川大学

＊1 i株）シーエーエフラボラトリーズ

η東海大学

＊3大阪府立大学

＊4福山大学

古川一郎＊1，尾上洋一掌1，小西典子＊2，甲斐明美＊2，工藤由

起子，高鳥浩介：Salmonella　Enteritidisの生残性に及ぼす

相対湿度の影響

平成15年度地研全国協議会関東甲信静支部細菌研究部会，

第16回総会・研究会（2004．2）

＊！神奈川県衛生研究所

＊2東京都健康安全研究センター

工藤由起子：国内の海産物の調査研究と腸炎ビブリオ対策

第24回日本食品微生物学会（2003．10）

工藤由起子，仁科徳啓＊1，三輪憲永＊2，増田高志＊2，小沼博

隆零3，長谷川順子＊1，熊谷進＊4：鮮魚の洗浄による腸炎ビブ

リオ汚染菌数の減少

日本食品衛生学書跡86回学術講演会（2003．10）

串1東海大学短期大学黙黙母校

＊2静岡県環境衛生科学研究所

＊3東海大学

＊4東京大学院

工藤由起子：食品微生物の検査法とその話題

平成15年度食品衛生検査協会微生物研修会（2003．9）

工藤由起子：腸炎ビブリオをめぐる最近の話題

国立保健医療科学院平成15年度特別過程食品衛生管理コー
ス（2004，1）

工藤由起子，山田加奈子＊1，松嵜洋輔＊2，吉川邦衛＊2，林谷

‘秀樹寧3，熊谷進寧4：腸炎ビブリオの挙動解析に有用な指標菌

の検索

日本食品衛生学会第87回学術講演会（2004．5）

酒井綾子，菊池　裕，高鳥浩介：BALR13T3細胞において非

変異・がん原性物質が誘発する遺伝子発現変化の解析

日本薬学会第124年会（2004．3）

大森清美＊1，梅田誠半2，高木弘毅＊3，吉村　重唱4，佐々木澄志

＊2C浅田　晋響田中憲穂＊2，酒井綾子，中村好志喰5，大石英俊
＊6 C鷲塚昌隆＊7，荒木春美＊1，鬼頭暢子＊8，矢島　聡＊9，佐々木

聡9，浅倉眞澄率10，中村哲＊11，嶋田佐和子＊12，宇野芳文＊13，山

村英二＊13，山本康人＊14，伏脇裕一＊1，浜田修一15，土屋敏行＊16：

発癌プロモーター簡易検出法Bhas　ags町の研究室間バリ

デーション・スタディー（その2）

日本環境変異原学会第32回大会（2003．11）

＊1神奈川県衛生研究所

＊2（財）食品薬品安全センター

＊3アベンティスファーマ（株）
＊4 結棊揄ﾈ大学
＊5静岡県立大学
＊6 蜩坙{製薬（株）

＊7ゼリア新薬工業（株）

＊8富山化学工業（株）
＊9 mｻ香料工業（株）
＊10日本バイオアッセイセンター

＊11キャノン（株）

＊12（財）食品農医薬品安全性評価センター

＊13三菱ウエルファーマ（株）

姻ライオン（株）

＊15エスエス製薬（株）

＊16萬有製薬（株）

菊池裕，掛谷知志，酒井綾子，高鳥浩介，中村尚登＊1，松田

治男ホ1，山崎壮，棚元憲一，澤田純一：∬〃γ∫’ro　Propagation

ofASporadic　CJD－hke　Form　ofPrP「e5　in　Lo皿g－term　Cuhured

Huma皿Glioblastom紐Cen　Ijne　T98G

第76回日本生化学会大会（2003．10）

＊1広島大

＊1玉川大学

＊2 結梍_業大学
＊3東京農工大学

＊4東京大学院

塚崎　匡＊，薩　秀夫＊，小西　良子，清水　誠喰：腸管上皮細

胞Caco－2におけるトリブチルスズ（TBT）に透過・吸収の食

品成分による制御

日本農芸化学会2003年度大会（2003．4）‘

＊東京大学大学院農学生命科学研究科

酒井綾子，川上久美子，高鳥浩介，齋藤行生＊1：苦情・事故

食品からみた真菌による食品汚染

日本食品衛生学会第86回学術講演会（2003．10）

突1（社）日本食品衛生協会　食品衛生研究所試験検査セン

ター

中島耕平串，小西良子，小林一夫，好田　正＊，高橋孝資廓，服

部誠＊：牛乳グリコマクロペプチドの腸管感染症予防効果

日本農芸化学会2003年度大会（2003．4）

＊東京農工大学農学部

酒井綾子，花澤良，中原徳之，関口将二，小西良子，吉川 小林一夫，服部誠＊，工藤由起子，山本茂貴，小西良子
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食中毒菌に対するオボムチン由来糖ペプチドの結合特性

日本農芸化学会2003年度大会（2003．4）

‡東京農工大学農学部

Sugita－Konishi，　Y，　Takatori，K．，　Kushiro，M∴Tanaka，T．’2，

Nakajima　M．’3，　Chonan　T．’4　and　Kumagai，S．’5：Validation　of　ana－

Iytica】method　for　determination　ofl）ON　in闘npolished　wheat

and止e　retention　ofDON　in　wheat　during　mimng，　processing

3nd　cooking

＊1（独）食品総合研究所

＊2神戸市環境保健研究所

＊3名古屋市衛生研究所

零4北海道立衛生研究所

＊5東京大学大学院

中島正博＊1，新山和人＊2，青柳光敏零2，長南隆矢＊2，会田紀雄＊3，

田端節子＊4，久城真代＊5，田中健治＊5，水野和俊＊3，石黒瑛一＊3，

金丸直樹＊6，南沢正敏6，濃野正典7，田中敏嗣＊8，中家陽子＊9，

木船信行＊且。，小西良子，熊谷　進＊11：小麦中のデオキシニバ

レノール分析法の複数機関による評価研究一HPLC法およ

びELISA法について一
日本食品衛生学会第86回学術講演会（2003．10）
＊1 ｼ古屋市衛生研究所
＊2 k海道立衛生研究所
＊3肥飼料検査弓

取4東京都健康安全研究センター

掌5（独）食品総合研究所

＊6日半穀物検定協会

＊7横浜検疫所

率8神戸市環境保健研究所

ホ9神戸検疫所

轄lo日本食品分析センター

用東京大学大学院

小西良子，長南隆夫＊1，田中敏嗣＊2，吉川邦衛＊3，高鳥浩介，熊

谷進＊4：製粉，調理工程におけるデオキシニバレノールの

減衰

日本食品衛生学会第86回学術講演会（2003．11）

Kobayashi，K．，　Watanabe，T，　Sugita－Konsihi，Y：Downregulation

ofMI）RIB　MRNA　expression　in　the　kidney　of　next　genera一

重ion　exposed　to　tributyltin　chroIide・，

43th　Annual　meeting　Society　ofToxicology（2004．3）

小西良子，小林一夫，阪中専二寧1，JUNEJA　LEKH　RAJ◎2，

天野富美夫串3：鶏卵卵黄シアリル糖ペプチドー難消化性多

糖複合体の食中毒菌感染予防効果

日本農芸化学会2004年度大会（2004．3）

＊1広島県立大学

＊2太陽化学（株）基礎研究所
＊3 蜊纐�ﾈ大学

塚崎　匡＊1，薩　秀夫＊1，川上　浩＊2，小西　良子，清水　誠

＊1：トリブチルスズの腸管上皮Caco－2細胞層透過を調節す

る乳由来成分の解析

日本農芸化学会2004年度大会（2004．3）
＊1 結梠蜉w大学院
＊2雪印（株）基礎研究所

坂田小野＊，小西良子，小林一夫，好田　正＊，高橋幸資＊，服

部　誠＊：大豆タンパク質由来糖ペプチドの腸管感染症予防

効果

日本農芸化学会2004年度大会（2004．3）

＊東京農工大学農学部

奥田晴宏：コモン・テクニカル・ドキュメント（CTD）一CTD－

Qを中心として一
第9回ICH即時報告会（2003．8）

Okuda　H．：Present　situation　ofnew　ch藍ral　drug　applica重ion　on

Japan

15th　Intemational　Symposium　on　Chirality（ISCD－15）（2003」0）

掌1 k海道立衛生研究所
寧2 梍ｼ市環境保健研究所
＊3東京農業大学

＊4東京大学大学院

Shimazawa　R．，　Nagata　R．，　O㎞da　H，　Toyoshima　S．：Issues　re・

lated　to　qu段lity　eva貰uation　of　new　drug　substances　and　drug

products

Fifth　AFMC　International　Medicinal　Chemistry　Symposium

（2003．10）

嶋澤るみ子，奥田即興，永井尚美，豊島聰：新化学合成医薬

品のキラリティーに関する検討事項について
日本薬学会第124年会（2004．3）

Poapolathep，　A．’，　Sugit「a－Konishi，Y．，　Doi，K．’and

Kumagai，S∴Toxicological　characteristics　of　nivaleno璽

trichothecene　mycotoxin　in　m董ce．．

ASIATOX　III，　Tailand，（2004．2）

ホ東京大学大学院

Tsunoda　1，M．’，　Konno　N．’and　Sugita。Konishi，Y：The　emects　of．

tributyltin（TBT）on　neurotransmitters　and　NMDA　receptors

in　the　brains　of　lCR　mouse　o∬spring．

43th　Annual　meeting　Society　ofToxicology（2004．3）

＊福島県立医科大学

中西郁夫＊1，福原　潔，大久保　敬＊2，稲見圭子索3，望月正隆

＊3 C浦野四郎ホ4，松本茂信掌5，小澤俊彦＊1，伊東　忍＊5，福住俊

一2C伊古田暢夫寧1：ビタミンEモデルラジカルの金属イオ

ンによる安定化

第13回金属の関与する生体関連反応シンポジウム（2003，6）

＊1放射線医学総合研究所

＊2大阪大学大学院工学研究科

＊3共立薬科大学

＊4東京都老人総合研究所

＊5大阪市立大学大学院理学研究科

中西郁夫＊1，福原　潔，宮崎健太郎＊2，大久保　敬＊3，浦野四
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郎＊2，奥田晴宏，小澤俊彦＊1，福住俊一＊3，伊古田暢夫＊！：フラ

ボノイド系抗酸化剤のラジカル消去反応における金属イオ

ンの加速効果

第13回金属の関与する生体関連反応シンポジウム（2003．6）
＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2 ﾅ浦工業大学工学部応用化学科

＊3大阪大学大学院工学研究科

福原　潔，中西郁夫＊1，袴田　航，大久保　敬＊2，島田知一3，

宮崎健太郎＊3，浦野四朗掌3，宮田直樹＊4，小澤俊彦＊1，福住俊一

＊2，伊古田暢夫＊1，奥田晴宏：平面型カテキン誘導体の合成と

抗酸化作用

第25回日本フリーラジカル学会（2003．6）

福原　潔，奥田晴宏：がん予防を目的とした新型カテキン誘

導体の開発

第62回日本癌学会総会（2003．9）

中西郁夫＊1，宮崎健太郎＊2，大久保　敬＊3，袴田　航，浦野四郎

＊2 C奥田順列，小澤俊彦＊1，福住俊一＊3，伊古田暢夫＊1，福原　潔：

フラボノイド一門酸化剤アニオン種の酸化反応挙動

第36回酸化反応討論会（2003．10）

＊1放射線医学総合研究所

＊2芝浦工業大学工学部応用化学科

＊3大阪大学大学院工学研究科

＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
零2大阪大学大学院工学研究科

掌3芝浦工業大学工学部応用化学科

＊4名古屋市立大学大学院薬学研究科

中西郁夫＊11大久保　敬輯，宮崎健太郎＊3，袴田　航，浦野四

朗＊3，奥田晴宏，宮田直樹串4，上田順市零1，小澤俊彦1，福住俊

一＊2 C福原　潔，伊古田暢夫率1：フラボノイド系抗酸化剤の

ラジカル消去機構

第25回日本フリーラジカル学会（2003．6）
＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2 蜊繿蜉w大学院工学研究科

＊3芝浦工業大学工学部応用化学科
＊4 ｼ古屋市立大学大学院薬学研究科

福原　潔，中西郁炎ホ1，宮崎健太郎＊2，袴田　航，大久保　敬
＊3 C小澤俊彦＊1，浦野四朗＊2，福住俊一＊3，伊古田暢夫＊1，奥田

晴宏：平面型カテキン誘導体の抗酸化機構の解析

第10回日本がん予防研究会（2003．6）

＊1放射線医学総合研究所
＊2 ﾅ浦工業大学工学部応用化学二
三3 蜊繿蜉w大学院工学研究科

中西郁夫＊1，福原　潔，宮崎健太郎＊2，大久保　敬＊3，浦野四

朗＊2，奥田晴宏，小澤俊彦＊1，福住俊一3，伊古田暢夫＊！：フラ

ボノイド引子酸化剤のラジカル消去反応における金属イオ

ンの加速効果

第13回金属の関与する生体関連反応シンポジウム（2003．6）
＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2芝浦工業大学工学部応用化学科

＊3大阪大学大学院工学研究科

中西郁夫＊1，福原　潔，大久保　敬＊2，稲見圭子＊3，望月正隆＊3，

浦野四朗承2，松本茂信＊4，小澤俊彦＊1，伊東　忍＊5，福住俊一＊2，

伊古田暢夫＊1：ビタミンEモデルラジカルの金属イオンによ

る安定化

第13回金属の関与する生体関連反応シンポジウム（2003．6）
噛1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2大阪大学大学院工学研究科

噛3芝浦工業大学工学部応用化学科

率4東京都老人総合研究所

朽大阪市立大学大学院理学研究科

中西郁夫＊1，清水健彦＊2，大久保　敬＊3，袴田　航，宮崎健太

郎＊2，浦野四郎＊2，奥田晴宏，小澤俊彦＊1，福住俊一＊3，伊古田

暢夫巾1，福原　潔：フラボノイド系抗酸化剤の酸化における

溶媒効果

第36回酸化反応討論会（2003．10）
＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2芝浦工業大学工学部応用化学科

＊3大阪大学大学院工学研究科

中西郁夫判，西澤千穂＊1，大久保　敬＊2，竹下啓蔵寧1，鈴木和夫

＊置，奥田晴宏，小澤俊彦＊1，丹野雅幸，末吉祥子，福住俊一寧2，

伊古田暢夫寧1，福原　潔：ピリジンN一オキシドの還元による

活性酸素生成

第36回酸化反応討論会（2003．10）

＊1放射線医学総合研究所

η大阪大学大学院工学研究科

中西郁夫＊1，宮崎健太郎＊2，大久保　敬＊3，浦野四朗＊2，上田順

一掌1，奥田垂垂，小澤俊彦＊1，福住俊一＊3，福原　潔，伊古田

暢夫＊1：フラボノイド類の酸化還元挙動

第18回生体機能関連化学部会・第7回バイオテクノロジー、
部会，（2003．10）

＊1放射線医学総合研究所

＊2芝浦工業大学工学部応用化学科

＊3大阪大学大学院工学研究科

Fukuhara，　K．，　Nakanishi，1．’1，　Hakamata，　W．，　Ohkubo，　K．。2，

Miyazaki，　K．喚3，　Urano，　S，。3，　Miyata，　N’4．，　Ozawa，　T．’1，Fu㎞zumi，

S．申2，Ikota，　N．’1，0㎞da，　H．：Planar　Catechin　Analogue　as　a　New

Type　of　Synthetic　Antioxidant

5th　AFMC　International　Medicinal　Chemistry　Symposium
（2003．10）．

＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2大阪大学大学院工学研究科

＊3芝浦工業大学工学部応用化学科
＊4 ｼ古屋市立大学大学院薬学研究科

Nakanishi，　r且，Ohkubo，　K．η，　Miyazaki，　K．寧3，　Urano，　S．’3，0㎞da，

H．，Ozawa，　T．’1，Fu㎞zumi，　S．’2，　Fukuhara，　K．，　Ikota，　N．零1：Mecha－

nism　ofRadica1－Scavenging　Reaction　ofAntioxidative　Polyphe－

nohc　F置avO甑es

5th　AFMC　International　Medicinal　Chemistry　Symposium，　K

（2003．10）．

＊1放射線医学総合研究所
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＊2大阪大学大学院工学研究科

＊3芝浦工業大学工学部応用化学科

福原　潔，中西郁夫＊1，袴田　航，中村町里子＊2，清水健彦＊3，

樋口　起承3，増田　雄＊4，奥　忠武掌4，浦野四朗傘3，齋藤慎一2，

小澤俊彦＊1，宮田直樹＊5，伊古田暢夫ホ1，奥田晴宏：活性酸素

毒性の予防を目的とした平面型カテキン誘導体の開発

日本環境変異原学会第32回大会（2003．11）
串1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2東京理科大学理学部化学科

零3芝浦工業大学工学部応用化学科
＊4 坙{大学生物資源科学部農芸化学科

＊5名古屋市立大学大学院薬学研究科

福原　潔，袴田　航，中西郁夫寧1，中村友里子＊2，清水健彦＊3，

樋口　豊門3，増田　雄＊4，奥　忠武＊4，浦野四朗宰3，斎藤慎一＊2，

小澤俊彦幣1，伊古田暢夫＊1，奥田三二：脂溶性平面型力テキン

誘導体の合成とラジカル消去能の解析

第47回日本薬学会関東支部大会（2003．11）

＊乳放射線医学総合研究所

＊2東京理科大学理学部化学科

＊3芝浦工業大学工学部応用化学科

寧4日本大学生物資源科学部農芸化学科

Nakanishi，1．拳1，0hkubo，　K．’2，　Miyazaki，　K．’3，　Hakamata，　W．，

Urano，　S．’3，0zawa，　T’1．，　Okuda，　H．，　Fukuzusmi，　S．寧2，　Ikota，　N．’1，

Fukuhara，　K．，：APlanar　Catechin　Analogue　Having　a　More

Negative　Oxidation　Potentiahhan（＋）一Catechin　as　an　Elec－

tron－TransferAntioxidant　against　a　Peroxyl　Radical

Biennial　Meeting　ofthe　Society　for　Free　Radical　Research，　Asia

（2003」1）

申1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2大阪大学大学院工学研究科

＊3芝浦工業大学工学部応用化学科

Nakanishi，1．’1，　Miyazaki，　K．’2，0hkubo，　K．’3，　Urano，　S喰2．，　Ueda，

J．●1，Hakamata，　W．，　Okuda，　H．，　Ozawa，　T’1，Fukuzusmi，　S．’3，

Fukuhara，　K．，　Ikota，　N．＊1：0xidation　Potentials　ofAntioxidative

Flavonoids　and重he　Radica1－Scavenging　Abilities

lOth　Annual　Meeting　ofthe　Society　fbr　Free　Radical　Biology　and

Medicine（2003．11）
＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
η芝浦工業大学工学部応用化学科

掌3大阪大学大学院工学研究科

福原　潔，袴田　航，中西郁夫＊1，中村友里子＊2，清水健彦＊3，

樋口　創＊3，増田　雄掌4，奥　忠武＊4，浦野四朗＊3，斎藤慎一2，

小澤俊彦噛1，伊古田暢夫‡1，奥田晴宏：平面型カテキン誘導体

の開発　一生活習慣病の予防及び治療薬を目指して一

日本フリーラジカル学会関東部会（2003．12）

＊1放射線医学総合研究所

＊2東京理科大学理学部化学科

＊3芝浦工業大学工学部応用化学科

＊4日本大学生物資源科学部農芸化学科

福原　潔，袴田　航，中西郁夫串且，小澤俊彦判，伊古田暢夫＊1，
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奥田晴宏：天然抗酸化剤を利用した創薬化学：平面型カテ

キンの合成と抗酸化累

月1回日本カテキン学会（2004．1）
串1 厲ﾋ線医学総合研究所

福原　潔，袴田　航，中西郁夫＊1，中村友里子＊2，清水健彦＊3，

樋口　創＊3，増田　雄＊4，奥　忠武祠，浦野四朗掌3，齋藤慎一2，

小澤俊彦＊1，宮田直樹寧5，伊古田暢夫乗1，奥田晴宏：脂溶性平

面型カテキン誘導体の合成と抗酸化活性

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊1放射線医学総合研究所

＊2東京理科大学理学部化学科

＊3芝浦工業大学工学部応用化学科

寧日本大学生物資源科学部農芸化学科

＊5名古屋市立大学大学院薬学研究科

中西郁夫＊1，内藤有紀，佐藤由紀子，宮田直樹，奥田晴宏，青

地俊彦＊1，伊古田暢夫電1，福原　潔：キノンによる酸化的DNA

損傷の化学的解析

日本薬学会第124年会（2004．3）
＊1 厲ﾋ線医学総合研究所

中西郁夫率且，福原　潔，大久保　敬＊2，西澤千穂索且，竹下啓蔵

索1 C鈴木和夫喰1，丹野雅幸，末吉祥子，奥田二二，小澤俊彦寧且，

福住俊一串2，伊古田暢夫＊1：ピリジンN一芸キシド類の光還

元によるヒドロキシルラジカル生成機構

日本薬学会第124年会（2004．3）

串1放射線医学総合研究所

＊2大阪大学大学院工学研究科

中西郁夫＊1，清水健彦＊2，大久保　敬掌3，上田順市判，薬丸晴子

掌1 C浦野四郎＊2，奥田晴宏，福住俊一＊3，福原　潔，伊古田暢

夫＊1，小澤俊彦＊1：天然抗酸化剤のラジカル消去能および一

電子酸化電位に対する溶媒効果

日本薬学会第124年会（2004．3）
＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2芝浦工業大学工学部応用化学科
＊3 蜊繿蜉w大学院工学研究科

中西郁夫寧量，上田順市潔亘，松本茂信＊1，稲見圭子傘2，望月正隆＊2，

福原　潔，小澤俊彦零1，伊古田暢夫＊1：重水素化ビタミンEモ

デルラジカルーマグネシウム錯体のキャラクタリゼーション

日本薬学会第124年会（2004．3）

率1放射線医学総合研究所

窄2共立薬科大学

中西郁夫宰1，福原　潔，大久保　敬＊2，西澤千穂零1，竹下啓蔵

判，鈴木和夫＊1，丹野雅幸，末吉祥子，奥田晴宏，小澤俊彦司，

福住俊一串2，伊古田暢夫＊1：ピリジンN一概キシド誘導体によ

る活性酸素生成

日本化学会第84春季年会（2004．3）
．＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
串2大阪大学大学院工学研究科

中西郁夫＊1，福原　潔，大久保　敬索2，清水健彦＊3，浦野四郎

ホ3，袴田　航，奥田晴宏，小澤俊彦串1，福住俊一＊2，伊古田暢
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夫＊1：フェノール性抗酸化剤のラジカル消去反応に対する溶

媒効果

日本化学会第84春季年会（2004．3）

日本農芸化学会2004年度大会（2004．3）

＊共立薬科大学

＊1 厲ﾋ線医学総合研究所
＊2大阪大学大学院工学研究科

＊3芝浦工業大学工学部応用化学科

中西郁夫＊1，福原　潔；大久保　敬窄2，薬丸晴子＊1，上田順市
＊1 C奥田晴宏，小澤俊彦＊1，福住俊一＊2，伊古田暢夫＊1：フラボ

ノイド系抗酸化剤および対応するアニオン種の一電子酸化

電位

日本化学会第84春季年会（2004．3）

＊1放射線医学総合研究所

＊2大阪大学大学院工学研究科

袴田　航，山本恵美子＊1，福原　潔，望月正隆＊1，奥田晴宏

酵素反応をトリガーとした活性酸素種発生化合物の開発

第25回日本フリーラジカル学会（2003．6）

＊1共立薬科大学

袴田　航，室井　誠判，中村友里子零2，斎藤慎一＊2，奥田晴宏，

福原　潔：カテキンのコンフォーメーション制御によるグ

ルコシダーゼ阻害活性の増強

第52回日本応用糖質科学会（2003．9）

星野重樹＊；末吉祐介＊，小川真弘＊，松石紫＊，近藤亮宏＊，

袴田航，河内隆＊，西尾俊幸＊，奥忠武＊：α一グリコシダー

ゼの基質糖構造に対する認識能の多様性解析

日本農芸化学会2004年度大会（2004．3）

＊日本大学生物資外科学部

袴田航，室井誠＊1，増田雄＊2，樋口創＊3，浦野四郎掌3，

奥忠武窄2，奥田晴宏，福原潔：簡便なタモキシフェンお

よびそれら誘導体合成法の開発とそれらの生物活性

　124回日本薬学会　2004，3

＊1理化学研究所抗生物質

＊2日本大学生物資源科学部

＊3芝浦工業大学工学部

佐藤匡史率，糸賀章登＊，磯貝泰弘＊，栗原正明，山田早早＊，河

内　隆＊，荒平坦緒美＊，西尾俊幸＊，深澤親房＊，奥　忠武＊：c

型シトクロムにおけるヘム軸配位子置換による構造安定性

の向上

日本農芸化学会2003年大会（2003．4）

＊日大生資科

＊1理化学研究所

＊2東京理科大学理学部化学科

袴田航，山本恵美子＊1，望月正隆＊1，奥田晴宏，福原潔：

小胞体ストレス応答を利用した新規抗ガン剤の開発

第47回日本薬学会関東支部大会（2003．11）

本澤　忍＊，橘高敦史承，山本康弘＊，藤島利江＊，齋藤　望＊，須

原義智＊，平阪幸四郎＊，栗原正明，岸本成史＊，杉浦隆之寧，和

久敬蔵＊，高山浩明＊：2α位置換活性型ビタミンD3誘導体の

一般的合成法と生物活性評価

日本ビタミン学会第55回大会（2003．5）

＊帝京大薬

＊1共立薬科大学

袴田　航，山本恵美子承1，室井　誠＊2，望月正隆＊1，奥田晴宏：

小胞体ストレス誘起能とDNA損傷能を有する化合物の開発
日本環境変異原学会第32回大会（2003。11）

＊1共立薬科大学

＊2理化学研究所

袴田　航，山本恵美子零1，中村友里子率2，室井　誠＊3，斎藤慎

一＊4 C望月正隆刈，奥田晴宏，福原　潔：活性酸素および小胞

体ストレスによるアポトーシス誘導薬の開発

日本フリーラジカル学会関東部会（2003．12）

Fujishima，　T∴Kittaka，　A∴Kurihara，　M．；Saito，　N’．；，　Honzawa，

S．零；Kishimoto，　S∴Sugiura，丁麟；Waku，　K．8；Takayama，　H∴：2，2－

Functio血alized　Analogues　of　1α，25－Dihydroxyvitamin　D3，

The　Potent　Inducers　of　Cell　Dif『erentiation

12th　Workshop　on　Vitamin　D（2003．7）

皐FaculW　of　Pha㎜aceutical　Sciences，　Teikyo　UniversiΨ

出水庸介刈，田中正一＊1，土井光暢＊2，栗原正明，時宗　洋＊！：

環状α，α一ジ置換アミノ酸を用いたへりカル構造の制御

第40回化学関連支部合同九州大会（2003．7）

＊1共立薬科大学

＊2東京理科大学理学部化学科

＊3理化学研究所

増田　雄＊1，袴田　航，中村友里子寧2，斉藤慎一串2，西尾俊幸

＊1，奥　忠武＊1，奥田晴宏，福原　潔：新規カテキン誘導体の

抗酸化活性とグルコシダーゼ阻害活性の増強

日本農芸化学会2004年度大会（2004．3）

零1九州大薬

＊2大阪薬大

大庭　誠＊i，田中正一1，末宗　洋＊1，佐藤由紀子，栗原正明：

N末プロリンによるAibペプチドのヘリックスニ次講堂の制御

第40回化学関連支部合同九州大会（2003．7）

＊1九州大薬

喰1日本大学生物資源科学部

＊2東京理科大学理学部

袴田　航，山本恵美子＊，望月正隆＊，奥田晴宏，福原　潔：グ

ルコシダーゼ阻害とDNA損傷によるアポトーシス誘起化合

物の開発

Honzawa，　S．’；Suhara，Y’；Saito，　N．掌；Kishimoto，　S．。；Fujishima，

T．亀；Kurihara，　M。；Sugiura，　T．寧；Waku，　K．’；Takayama　H．零；A．

Kittaka，　A∴Syntheses　and　Bio】ogical　Activities　of　2α一Substi－

tuted　20－epi－vitamin　D3　Derivatives

The　ASBMR　25th　Annual　Meeting（2003．9）

拳Faculty　ofPhamlaceutical　Sciences，　Teikyo　University
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Honzawa，　S．’；Suhara，　Y；Saito，　N疇；Kishimoto，　S．’；Fujishima，

T∴Kurihara，　M．；Sugiura，　T．’；Waku，　K．’；Takayama，　H∴A．

Kittaka，　A∴Syn出eses　and　Biological　Activities　of　2α一Substi一

重uted　20－epi－vitamin　D3　Derivatives

AIMECS　O3（2003．10）

’Facul妙ofPha㎜aceutical　Sciences，　Teikyo　UniversiW

Kurihara，　M．；Sato，　Y’；Nomoto，　S．’；Okuda，　H∴Honzawa，　S．’；

Saito，　N．；Suhara，　Y’；Fujishima，　T∵；Takayama，　H．虚；Kittaka，

A∴Design　and　Synthesis　ofIjgands　for　Nuclear　Receptors；

VDR　and　RAR
AIMECS　O3（2003．10）

寧Faculty　ofPharmaceutical　Sciences，　Teikyo　University

大庭誠廊，田中正一＊，守内　洋＊，佐藤由紀子，栗原正明：N

末プロリンによるAibペプデドの＝次構遭制御

第40回ペプチド討論会（2003．10）

寧九大薬

田中正一＊1，出水庸介＊1，土井光暢η，栗原正明，末宗　洋宰1：

キラルな環状α，α一ジ置換アミノ酸によるヘリックス2

次構造の制御

第40回ペプチド討論会（2003。10）

＊1九大型

η大阪薬大

栗原正明，佐藤由紀子，野本哲史，奥田亭亭，大庭　誠＊，出

水庸介串，田中正一ウ，末宗　洋寧：不二中心を有するアミノ酸

を含むオリゴペプチドのヘリカル構造の予測

第40回ペプチド討論会（2003．10）

＊九大薬

田中正一，出水庸介＊，土井光暢潔，栗原正明，末宗　洋＊：ペ

プチド側鎖上での不二中心のみによるヘリックス2次構造

の制御

第29回反応と合成の進歩シンポジウム（2003．10）

＊九大薬

藤島利江索，堤龍司＊，斉藤望＊，本沢忍＊，高山浩明㌔橘

高敦史＊，栗原正明，岸本成史＊，杉浦隆之＊，和久敬蔵＊：スピ

ロ環構造を有する新規2位修飾活性型ビタミンD誘導体の

合成，及びビタミンD受容体への結合様式解析
天然有機化合物討論会（2003．10）

率帝京大薬

藤島利江串，堤　龍司事，栗原正明，高山浩明ホ，橘高敦史＊：2

位にスピロ環構造を有する活性型ビタミンD誘導体の合成

第47回日本薬学会関東支部大会（2003．10）

＊帝京大薬

Tanaka，　M．“；Demizu，　Y’；Doi，　M∴Kurihara，　M．；Suemune，　H’．：

310－Helic劉1　Structure　ofPeptides　Composed　of　Chira】Cyclic

α，α一Disubstitutedα・A　mino　Acid

IKCOC－9（2003．ll）

℃raduate　School　of　Pha㎜aceutical　Sciences，　Kyushu　University
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栗原正明，佐藤由紀子，野本哲史，藤島利江＊，齋藤　望串，本

澤　忍＊，高山浩明＊，橘高敦史＊：ビタミンD誘導体のVDR

およびVDR変異体との結合モデル
日本薬学封〆124年会（2004．3）、

＊帝京大薬

栗原正明，野本哲史，松崎亜香里，佐藤由紀子，奥田晴宏，

齋藤　望＊，本澤　忍＊，藤島利江＊，杉浦隆之零，和久敬蔵事，橘

高敦史＊：VDRの新規リガンドの設計と合成

日本薬学会解124年会（2004．3）

＊帝京大薬

栗原正明，佐藤由紀子，野本哲史，奥田晴宏，田中正一＊，出

水庸介＊，大庭　誠電，二二　洋＊：キラルアミノ酸を含むオリ

ゴペプチドのヘリカル構造の予測

日本薬学会第124年会（2004．3）

承九州大薬

藤島利江事，堤　龍司＊，栗原正明，高山浩明率，橘高敦史＊：2

位にシクロアルカンを有する活性型ビタミンD誘導体の合

成，及びビタミンD受容体への結合様式解析

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊帝京大薬

藤島利江＊，堤　龍司喰，栗原正明，齋藤　望寧，本甲　忍掌，杉

浦隆之寧，和久敬蔵＊，橘高敦史＊：2位にスピ引墨構造を有す

る新規活性型ビタミンD誘導体の合成と生物活性

日本薬学会第124年会（2004．3）

電帝京大薬

本澤　忍率1，山本康弘＊1，Sara　Peleg率2，平明幸四郎零1，藤島利

江事1，齋藤　望車1，栗原正明，岸本成史＊1，杉浦隆之傘1，和久敬

蔵＊且，高山浩明＊1，橘高敦史索1：2α位に芳香環を有する活性

型ビタミンD誘導体のくる病II型関連変異VDRへの結合活
性

日本薬学会第124年会（2004．3）
＊1 驪梠蝟

＊2テキサス大

本澤　忍寧1，山本康弘＊1，藤島利江＊1，齋藤　望＊1，栗原正明，岸

本成史＊量，杉浦隆之＊1，和久敬蔵＊1，Sara　Peleg’2，橘高敦史＊1：

1位に疎水性置換基を持つ活性型ビタミンD3誘導体の合成
日本薬学会第124年会（2004．3）

索1 驪梠蝟

＊2テキサス大

齋藤　望＊，本澤　忍率，藤島利江＊，栗原正明，須原義智ホ，小

園敏郎掌，松本雅彦串，大森正幸ホ，高山浩明＊，橘高敦史掌：2α一

（ω一ヒドロキシアルコキシ）一20－epi－1α．25一ジヒドロキシ

ビタミンD3の合成と細胞分化誘導能の評価

日本薬学会第124年会（2004：3）

宰帝京大薬

高野由紀子＊，大庭　誠＊，栗原正明，田中正一，末宗　洋＊：

光学活性含窒素環状α，α一ジ置換アミノ酸とそのペプチド

の合成
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日本薬学会第124年会（2004．3） 寧2東京水産大学

＊九州大薬

出水庸介＊1，田中正一＊1，土井光暢＊2，栗原正明，末宗　洋＊i：

水溶性キラル環状α，α一ジ置換アミノ酸よりなるオリゴペ

プチドの二次構造

日本薬学会第124年会（2004．3）

斎藤嘉朗，佐伯真弓，前川京子，小澤正吾，澤田純一：Pro重ein－

adduct　forma重ion　of　mexiletine

第76回日本生化学会大会（2003．10）

＊1九州大薬

噛2大阪薬大

阿南浩輔＊，出水庸介＊，田中正一，栗原正明，末宗　洋＊：キ

ラル環状α，α一ジ置換アミノ酸誘導体とそのペプチドの合

成

日本薬学会第124年会（2004，3）

斎藤嘉朗，蜂須賀暁子，佐伯真弓，前川京子，手島玲子，澤

田純一：Assessing　covalent　binding　activity　of　dmgs　with

MHC　class　II　peptides

第76回日本生化学会大会　（2003．10）

．中島治，蜂須賀暁子，手島玲子，澤田純一：Study　on　a　method

50r　dehvering　recombinant　scFv　antibody　into　CNS

第76回日本生化学会大会（2003．10）

＊九州大薬

丹野雅幸，末吉祥子，栗原正明，山越葉子，奥田晴宏：フェ

ントン試薬を利用した一酸化窒素（NO）発生反応

日本薬学会第124年会（2004．3）

山越葉子，土屋利江：生物活性を指向したC60誘導体の合成

日本薬学会第124年会（2004．3）

手島玲子：3歳児の食物並びに吸入アレルゲン特異的lgE抗

体価の実態調査

第15回日本アレルギー学会春季臨床大会（2003．5）

手島玲子：食物アレルギーの実験モデルとアレルゲン性評価

第10回免疫毒性学会学術大会（2003，9）

金澤由基子＊，新藤智子＊，斎藤義明＊，白見憲司＊，小島幸一

＊，手島玲子：経ロ感作および経ロ惹起によるマウスの食物

アレルギーモデル（D

第10回免疫毒性学会学術大会（2003．9）

高木加代子，手島玲子，奥貫晴代，伊藤さつき，川崎ナナ，

川西徹，早川発夫，澤田純一：Dige面ve　s重abimy　and　a11er。

genic　potential　of　chicken　egg　whhe　ovomucoid　and　their　pep－

sin－fragments

第76回日本生化学会大会（2003．10）

奥貫晴代，手島玲子，佐藤雄嗣，穐山浩，米谷民雄，澤田純

一：Oral　se皿sitization　ofW八Vv　mice　with　ovalbumin　and　pos－

sib置e　involvement　of　the　decrease　in　TCRγδ一Tcells

第76回日本生化学会大会（2003．10）

索食品薬品安全センター

佐藤義隆＊1，手島玲子，中村亮介，佐々木伸雄＊！，澤田純一，

木谷誠一2：Mast　ceH　activation　via　substance　P

第76回日本生化学会大会（2003．10）

＊1東京大学

寧2東京水産大学

手島玲子，奥貫晴代，澤田純一：W／wvマウスのOVA経ロ

投与によるASA誘導とγδT細胞について
第53回日本アレルギー学会（2003．10）

新藤智子＊，金澤由基子＊，斎藤義明＊，臼見憲司索，小島幸一＊，

手島玲子：経ロ感作および経ロ惹起によるマウスの食物ア
レルギーモデル（2）

第10回免疫毒性学会学術大会（2003，9）

ホ食品薬品安全センター

澤田純一：医薬品に関する免疫毒性試験ガイダンス（案）と

ICH
第10回免疫毒性学会学術大会（2003．9）

手島玲子：人工胃液によるタンパク質の消化性一ILSI－HESI

リングスタディーの結果一

ILSI　HESmLSI　Japanタンパク質のアレルギー誘発性に関す

るワークショップ（2003．9）

中村亮介，高木加代子，佐藤義隆＊1，佐々木伸雄＊1，澤田純一，

木谷誠一＊2，手島玲子：Dog　mastocytoma　CM－MC　ce11s　ex－

press　functional　high－affinity　receptors　for　IgG

第76回日本生化学会大会（2003．10）

＊1東京大学

Sawada，　J．：SNPs　and　haplotypes　of　genes　encoding　drug－me－

tabolizing　enzymes　and　transporters　in　a　Japanese　popu】a－

tion

The　Intemational　Symposium　l，Phannacogenomics　and　Pha㎜a－

cogenetics：Impact　on　Clinical　Triall’（2003．11）

手島玲子：遺伝子組換え食品とアレルギー

お茶の水女子大学生活環境センター，食の安全性に関するシ

ンポジウムpart　1（2003．12）

手島玲子：組換えDNA食品の安全性
日本食品衛生協会シンポジウムー食品の安全研究をめぐっ

て（2004．1）

手島玲子，中村亮介，中島治，蜂須賀暁子，澤田純一：肥満

細胞の転写活性化への含窒素系農薬の影響

日本薬学会計124年会（2004．3）

奥貫晴代，手島玲子，佐藤雄嗣，澤田純一：WIW・マウスに

おけるCpG　O虹godeoxynucleotides－OVA経ロ感作による影響



学 会

／

日本薬学会第124年会（2004．3）

高木加代子，奥貫晴代，手島玲子，澤田純一：組換え食品中

の新規蛋白質と患者血清の反応性評価法に関する研究

日本薬学会第124年会（2004．3）

斎藤嘉朗，福島（上坂）浩美，駒村和雄＊1，北風政史＊1，中島

敏治＊2，斎藤博久＊2，後藤雄一3，木村英雄＊3，田村友秀＊4，南

博信＊4，吉田輝彦＊4，西條長宏＊4，鎌谷直之電5，小澤正吾，澤田

純一：日本人におけるCYP3A4の遺伝子多型及びハプロタ

イプ解析とCYP3A5ハプロタイプとの連鎖
日本薬学会第124年会（2004．3）
噸1 送ｧ循環器病センター

＊2国立成育医療センター

＊3国立精神・神経センター
掌4 送ｧがんセンター
寧5東京女子医科大学

佐伯真弓，斎藤嘉朗，神野透人，頭金正博，黒瀬光一，鹿庭

なほ子，駒村和雄寧，上野和行＊，鎌倉史郎＊，北風政史＊，小澤

正吾，澤田純一：UGTIA1遺伝子多型のpyrosequencing法

による迅速検出法の開発

日本薬学会第124年会（2004．3）

ゆ国立循環器病センター

中村亮介，奥貫晴代，斎藤嘉朗，手島玲子，澤田純一：フタ

ル酸エステル類のマスト細胞に及ぼすgeneticおよびnon－

gene重icな影響

日本薬学会解124年会（2004．3）

前川京子，斎藤嘉朗，小澤正吾，赤羽悟丁寧1，川本学＊2，鎌谷

直之零2，駒村和雄索3，清水渉ホ3，上野和行零3，鎌倉史郎＊3，北風

政史＊3，澤田純一：日本人におけるナトリウムチャンネル5

型αサブユニット（SCN5A）の遺伝子多型の検出

日本薬学会津124年会（2004．3）
＊1 結梠蜉w
＊2東京女子医科大学

＊3国立循環器病センター

古野忠秀＊1，森尚子寧1．鈴木亮＊亘，手島玲子，Jo㎞Bienenstock寧2，

中西守＊1：免疫・神経クロストークの動的分子機構

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊1名古屋市立大学薬学部

＊2McMaster　University

中村亮介，佐藤義隆零1，高木加代子，佐々木伸雄1，澤田純一，

木谷誠一＊2，手島玲子：Canine　mastocytoma　CM－MC　cdls

express　two　variants　of　high－affinity　receptors　for　IgG

60th　AAAAI　Annual　Meeting（2004．3）

曝1東京大学

＊2東京水産大学

Inoue，　K．：Chronic　pain　and　microglia：the　role　ofATP　recepto鵬

The　4th　Intemational　symposium　on　receptor　mechanisms，　signal

transduction　and　drug　effects．（2003．5）

発 表 261

Tsuda，　M．：Role　of　ionotropic　ATP　receptors　P2XRs　in　pain

signa夏ing・

痛み可塑性シンポジウム（2003，5）

檜愼大介，小泉修一，溝腰朗人，津田　誠，重本一最上由香

里，井上和秀：P2Y2受容体刺激により惹起されるアロディ

ニア．

生理学研究所研究会（2003．8）

藤下加代子，小泉修一，井上かおり，最上一重本由香里，

井上和秀：ヒト表皮ケラチノサイトで惹起されたCa2＋wave

は細胞外ATP及びP2Y2受容体を介して知覚神経に伝達さ
れる。

生理学研究所研究会（2003．8）

檜愼大介，小泉修一，井上和秀：Gタンパク共役型ATP受

容体P2Y2によるアロディニア岡崎．
生理学研究所研究会「痛みの基礎と臨床」（2003．9）

Inoue，　K．，　Tsuda，　M．　and　Koizumi，　S．：AP2X　receptor　subtype　in

spinal　cord　c劉uses　tactile　allodynia　by　peripheral　nerve　injury6

The　symposium，”Medicinal　chemistry　and　pharmacology　of

Pu「ine「9ic　receptors”．（2003．9）

Inoue，　K．，Tsuda，　M．　and　Koizumi，　S．：Chronic　pain　and　micro－

glia：the　roIe　ofATR

Novartis　Foundation　Symposium　261：Pathological　pain：丘om

molecular　to　clinical　aspects．（2003．9）

井上和秀，津田　誠，小泉修一二脊髄内ミクロダリアの活性

化と神経因性痙痛＝ATP受容体P2×4の関与．

第8回ダリア研究会（2003．10）

井上和秀：神経因性痙痛発症と脊髄内ミクロダリア：ATP

受容体の関与

第8回神経科学領域における分子モニタリングシンポジウ
ム（2003．10）

Tsuda，　M．，Fam，　S．R．，　Gallagher，　C．J．　and　Salter，　M．W．：PKC　phos－

phorylation　site　in　the　carboxyl　tail　of　P2YIRis　required　for

ago皿ist－dependent　rapid　negative　feedback

第33回北米神経科学学会（2003．11）

井上和秀：神経因性癒痛発症と脊髄内ミクロダリア：ATP受

容体の関与．

第62回千里神経懇話会（新刻塾）（2004．1）

井上和秀，津田　誠，小泉修一：行動薬理学によって初めて

わかったATP受容体と痛みの関係．
第13回神経行動薬理若手研究者の集い・招待講演（2004．3）

井上和秀，津田誠，小泉修一：痛覚系に関与するArp受容体．

第77回日本薬理学会年会・シンポジウム（2004．3）

檜愼大介，小泉修一，溝腰朗人，津田　誠，重本一最上由香里，

井上和秀：UTPにより惹起される異痛症発現機序の解明。
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第77回日本薬理学会年会（2004．3）

藤下加世子，小泉修一，重本一最上由香里，津田誠，井上和

秀：ヒト表皮ケラチノサイトにおいてレチノイン酸により

誘導されるP2受容体発現の変化の検討．

第77回日本薬理学会年会（2004．3）

井上かおり＊，傳田光洋＊，藤原重良，戸崎秀俊，藤下加世子，

小泉修一，井上和秀：皮膚におけるP2X受容体機能の解析．

第77回日本薬理学会年会（2004．3）

＊資生堂ライフサイエンス研究センター

篠崎陽一，石田誠一，小泉修一，井上和秀：ATPはP2Yl受

容体を介して酸化ストレスによる細胞障害からアストロサ

イトを保護する

第77回日本薬理学会年会（2004．3）

戸崎秀俊，小泉修一，井上和秀：レチノイン酸による初代培

養ミクロダリアのP2×4受容体発現増強
第77回日本薬理学会年会（2004．3）

鈴木智久＊1，松原明代＊1，高坂新一2，井上和秀，秀和泉＊1，仲

田義啓＊1：P2×7受容体活性化ミクロダリアの神経保護作用

第77回目本薬理学会年会（2004．3）
＊1 L島大学医歯薬総合研究科
ホ2国立精神神経センター神経研究所

T，Shudo，　K．，Inoue，　K．　and　Nishimaki－Mogami，　T：In　vitro　FXR

ligand　sensomssay　using　surface　p藍asmon　resonance　and　based

on　lig訊nd－induced　coactivator　associatio皿

第76回日本生化学会大会　（2003．10）

＊広島大学大学院医歯薬総合研究科

Fujino，　T，　Une，　M．’，　Sato，　Y，　Tohkin，　M．，　Inoue，　K．，Nishimaki－

Mogami，　T．：Iden面cation　of　blle　acid　precursors　as　endog－

enous　ligands　for　FXR　that　mediate　the　negative　feedback

regulation　ofbile　acid　synthesis

第76回日本生化学会大会　（2003．10）

取広島大学大学院医歯薬総合研究科

Une，　M，寧1，　Fujino，　T．，　Sato，　Y，　Inoue，　K．，　Imanaka，　T．ηand

Nishimaki－Mogami，　T．：Structure－activity　re】段tionship　of　bile

acids　and　bile　acid　analogs　in　regard　to　FXR　activation

第76回日本生化学会大会　（2003．10）
＊1 L島大学大学院医歯薬総合研究科

＊2富山医科薬科大学薬学部

Nishimaki－Mogami，　T．，　Fujino，　T．，　Une，　M，寧，　Sato，　Y，　Tohkin，　M．

and　InoUe，　K．：BiIe　acid　precursors　are　endogenous　ligands　for

FXR　and　mediate　the　negative郵eedback　regulation　ofbile　acid

syn重hesis

　rosis（2003．10）＊広島大学大学院医歯薬総合研究科

井上和秀：ATP受容体を介したミクロダリアの機能調節：痛み

第43回日本定位・機能神経外科学会（2004．4）

Hirayama，　A．申1，　Adachi，　R．，　Mizuno，　K．’2，　Kasahara，　T．掌l　and

Suzuki，　K．：Comin1HM－kinase　modul劉tes　chemotaxis　of　ph－

agocytes

第76回目本生化学会大会　（2003．10）

＊1共立薬科大学

ホ2東北大学

Watanabe，　H∴Adachi，　R．，　Hirayama，　A．噛，　Kasahara，　T．“and

Suzuki，　K．；Effects　of　endocri皿e　disuptors　on　gene　expression

during　differentiation　of　leukocytes

第33回日本免疫学会総会・学術集会（2003．12）

零共立薬科大学

安達玲子，鈴木和博，武内恒成＊：マクロファージの反応性に

対するコフィリンアンチセンスの効果

第4回Pha㎜aco－Hematologyシンポジウム（2003．6）

宇根瑞穂＊1，藤野智史，佐藤陽治，井上和秀，最上（西巻）知

子：胆汁酸生合成中間体もFXRリガンドとして機能してい
る？

第25回胆汁酸研究会（2003．11）

＊1広島大学大学院医歯薬総合研究科

最上（西巻）知子，藤野智史，佐藤陽治，為広紀正，影近弘之

＊1，堂前純子＊2，横山信治＊2，井上和秀：RXRアゴニストによ

るABCA1発現とHDL新生の促進
日本レチノイド研究会第14回学術集会（2003．11）

＊1東京大学大学院薬学系研究科

＊2名古屋市立大学大学院医学研究科

藤野智史，宇根瑞穂＊1，佐藤陽治，首藤紘一，井上和秀，最

上（西巻）知子：胆汁酸生合成中間体はRXR二量体型核内レ

セプターFXRの内因性リガンドである
日本レチノイド研究会第14回学術集会（2003．11）

＊1広島大学大学院医歯薬総合研究科

＊名古屋大学

Kakeya，　T．，　Fuj　ino，　T，Yokoyama，　S．。，　Inoue，　K．　and　Nishimaki－

Mogami，　T：ACAT　inhibitor　induces　ABCAI　expression　and

enhances　formation　of正ll兀wi重h　endogenous　apoA・I　in　rat

hep3toma　McA－RH7777　cells

第76回日本生化学会大会　（2003．10）

零名古屋市立大学大学院医学研究科

Fuj　ino，　T，　Sato，　Y，　Une，　M．’，　Kanayasu－Toyoda，　T．，　Yamaguchi，

為広紀正，佐藤陽治，浅川義範＊1，橋本敏博＊1，横山信治＊2，首

藤紘一，大野泰雄，井上和秀，最上（西巻）知子：ABCA1誘

導とHDL新生を促進する新規LXRアゴニスト
日本薬学会第124年会（2004．3）

宰1 ｿ島文理大学薬学部
＊2名古屋市立大学大学院医学研究科

最上（西巻）知子，藤野智史，宇根瑞穂＊，佐藤陽治，河原陽介，

首藤紘一，井上和秀：胆汁酸生合成中間体は核内レセプター

FXRの内因性リガンドである
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日本薬学会第124年会（2004．3）

喰広島大学大学院医歯薬総合研究科

河原陽介＊2，宇根瑞穂宰1，為広紀正，吉田武美＊2，井上和秀，最

上（西巻）知子：サメ肝油などに含まれる胆汁アルコールは

FXRを活性化する
日本薬学会第124年会（2004，3）

＊1 L島大学大学院医歯薬総合研究科

零2昭和大学薬学部

Nishimaki－Mogami，　T，　Fujino，　T．，　Une，　M．’，　Sato，　Y，　Shudo，　K．

and　Inoue，　K．l　Identification　of　intermediates　of　Bile　acid　syn－

thetic　pathway　as　ligands　for　FXR

Keystone　Symposia，　Nuclear　Receptors：Orphan　Brothers（J7）

（2004．3）

＊広島大学大学院医歯薬総合研究科

Sai，　K，，　Kaniwa，　N．，Itoda，　M．，　Saito，　Y，　Shirao，　K．寧，　Minami，　H．申，

Ohtsu，　A．’，　Ozawa，　S．　and　Sawada，　J．：ABCB11MDRI　haplotype

－dependent　renal　clearance　ofirinotecan　in　a　Japanese　popu－

1ation

12th　North　American　ISSX　Meeting（2003．10）

承国立がんセンター

山本美智子，中野達也，大塚文，大屋幸江，黒田伸子，高

橋薫，竹村玲子＊1，田崎武信＊2，森川　馨：海外規制機関に

よる医薬品安全性情報の収集，検討および提供　一COX2阻

害剤の安全性情報を中心に一

日前薬学聖運124年会（2004．3）

＊1沖中記念成人病研究所

＊2塩野義製薬解析センター

森川　馨，竹村玲子＊1，田中知子，大塚　文，大屋幸江，黒

田伸子，高橋　薫，中野達也，山本美智子，田崎武信電2：2003

年海外規制機関における精神神経薬の副作用に関する安全

情報

日本薬学会第124年会（2004．3）
＊1 ｫ中記念成人病研究所
傘2塩野義製薬（株）解析センター

竹村玲子喧且，山本美智子，森川　馨：ホルモン補充療法の副

作用に関する米国大規模臨床試験と英国大規模コホート研究

日本薬学二三124年会（2004．3）

刈沖中記念成人病研究所

中野達也，大屋幸江，高橋薫，大塚文，黒田伸子，瀧明子，

辻澄子，竹村玲子＊1，山本美智子，森川馨：海外規制機関情

報を中心とした医薬品安全性情報収集システムの構築

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊1沖中記念成人病研究所

高橋宏次1，田原　務＊1，Micael　Hawley’1，　Gregory　Amidon’1，

Jeffery　Price“1，　Edward　Cilkowskrl，　Alice　Martino零1，　Sy－Juen

Wu8i，檜山行雄，森川　馨：結晶多形の評価とその開発に

関する影響および製剤化に適した結晶の粒子径についての

研究
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日本薬学会第124年会（2004．3）

＊1ファルマシア（株）

竹川恵弘宰且，岩下茂樹＊1，岡田　亮＊1，中川隆義零1，白岩雅文＊1，

坂田純一寧1，森川　馨：開発初期における不純物の制御に焦

点を当てた秘薬製造プロセスの設定

日本薬学会第124年会（2004．3）
＊1 骰荘汪岦ｻ薬（株）

森本　潤寧1，池田正広承且，草井　章判，森川　馨：変動因子を

考慮した固定層吸着カラム精製の品質保証に関する研究

日本薬学会第124年会　（2004．3）

＊1三共（株）

石橋信康＊1，及川栄輝＊1，向井浩二寧1，池和夫喰1，下条尊敬＊1，

百永眞士＊1，川上良一1，加々良耕二承1，檜山行雄，森川　馨：

原薬粒子径設計に及ぼす晶析操作因子の設定と種晶の影響

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊1藤沢薬品工業（株）

中村晃敏1，増井義之＊1，樺木幹雄＊1，芥子直義＊1，尾張琢也寧1，

鴻池敏郎＊1，森川　馨：二二の開発初期における結晶多形ま

たは疑似結晶多形のスクリーニングに関する研究

日本薬学会第124年会（2004，3）

牢1塩野義製薬（株）

瀧川悌二＊1，齋藤弘幸＊1，久武義彦＊1，左右田茂＊】，森川馨：溶

媒蒸気乾燥法による残留溶媒除去

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊1エーザイ（株）

犬飼和良＊1，金澤あずさ＊1，宮寺彰彦＊1，檜山行雄，森川　馨

：マイクロバランス法による二二二二湿性把握と含量測定

法改良

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊1第一製薬（株）

田野倉武己＊1，小山嘉一郎＊1，田村邦雄＊1，森川　馨：原薬製

造設備における洗浄性決定因子の特定と洗浄方法設定

日本薬学会第124年会（2004．3）

寧1中外製薬（株）

橋本尊人＊1，平田　淳＊1，前川宗則＊1，森川

反応釜の洗浄と原薬設備における留意点

日本薬学削回124年会　（2004．3）

馨：還流による

＊1 迹纉c化工建設（株）

原田恒樹＊1，河野　剛＊1，石川　聡＊1，渡辺恵市郎＊1，森川馨：

原薬構造設備における移送配管内の残液に影響する要素の

特定と残液量の予測
日本薬学会第124年会　（2004．3）

喚1 匇�i株）

福井栄司承量，泉本真一1，池田一史＊1，林公明㌦沼波憲一1，

森川　馨：原薬に及ぼす包装材料添加剤の影響

日本薬学会第124年会　（2004．3）
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＊1田辺製薬（株） ＊2財団法人東京顕微鏡院

本田昌徳寧1，日高由雄“1，森田広正串1，播磨　武＊1，Nveille

Broad’1，　Maris　Simon“1，檜山行雄，森川　馨：近年外（NIR）

分光法を用いる分析法のバリデーション

日本薬学忌垣124年会（2004．3）

窪田邦宏，春日文子，Vose，　D．＊1，森川馨：微生物学的リス

クアセスメントにおける調理中の二次汚染の確率論的解析

日本薬学会第124年会，大阪市，2004年3月29日
。l　Vbse　Consulting　Ltd

＊1ファイザー製薬（株）

春日文子：微生物学的リスクマネージメントにおけるリス

クアセスメントの利用一Foo45ψり，0可8c∫’y8の導入につ

いて

第13回獣医疫学会学術集会一般講演会（2003。4）

宇佐神美孝掌1，藤井香予子＊1，西島基弘寧！，新井麻奈未＊2，

中川　弘＊2，伊藤　武＊2，広田雅光，伊藤嘉典，春日文子：

調理過程における凹型pαrα加e〃10か批鰐の数的動態について、

食品衛生学会第85回学術講演会（2003．5）

登田野桜，畝山智香子，山本　都，森川　馨：食品の安
全に関する情報収集のあり方について一いわゆる健康食品

による健康被害事例一

日本薬学会第124年会（2004．3）

奈女良　昭＊1，屋敷幹雄＊1，山本貴司＊2，徳永雅彦＊2，山本

　都，森川　馨：薬毒物迅速検査法の集約およびWebシス

テムの構築

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊1実践女子大学

＊2財団法人東京顕微鏡院

岸本　満＊1，日置祐一2，岡野哲也＊2，春日文子，小沼博隆

＊3，高見澤一裕＊4：調理施設より分離された8ゆ乃y10COCC〃5

αμア例5のリボダイビングと伝播実態

防菌四川学会第30回年次大会，2003年5月27日

＊1広島大学大学院

霧2（株）アドイン研究所

＊1 ｼ古屋栄養専門学校
宰2花王株式会社

掌3東海大学

＊4岐阜大学

Ogden，1．D．零1，Kasuga，　F．，　Doyle，　M．R撃2，　Pennington，　T．H．81　and

Strachan，　N．J．C．吻1：Dose　response　modelling　ofE，ω1’0157　as

atool　in　outbreak　epidemio匪ogyVTEC　2003（5th　Intemational

Symposium　on，Shiga　Toxin（Verocytotoxin）一Producing　Escheri－

chia　coli　Infections’），（2003．6）

山本都：ミニシンポ「国際化時代における食に関わる化

学物質と安全性」：国際的食品安全情報の収集と発信

日本薬学会第124年会（2004．3）

“IUniversity　ofAberdeen

’2University　of　Georgia

Kasuga，　F．，　Yamamoto，　A．串1，　Iwahori，　J．’2，　Vuddhaku1，　V．’3，

Jaroenjiratrakul，　W．’3，　Kalnawaku1，　S．’3，　Chowdhury，　A．’4，

Shigematsu，　M．’5，0saka，　K．吻5，　Toyofhku，　H．’6，　Yamamoto，　S．，

Nishibuchi，　M象4：Quantitative　risk　assessment　of防ゐr’o

pαアα加2〃。かf’c距5in　bloody　clams　in　Southern　Thailand

Intemational　Association　fbr　Food　Protection　90th　Annual　Meet－

ing　（2003．8）

＊1 ｺ庫県立健康環境科学研究センター
＊2高知医科大学

＊3Prince　of　Songkla　University

＊4京都大学

＊5国立感染症研究所

＊6WHO

藤井香予子＊1，宇佐神美孝＊1，西島基弘＊1，新井麻奈未＊2，

中川弘＊2，伊藤武＊2，広田雅光，伊藤町典，春日文子：5！砧

脚π8〃αEηf8謝4ま∫のスポンジを介した調理器具への移動動態

食品衛生学会第86回学術講演会（2003．10）

森田　健，横手規子，石光　進，森川　馨：子供に対す

る化学物質の安全性評価に関する国際的取組み

日本薬学会第124年会（2004．3）

森田　健：ハイスループット遺伝毒性試駐

第41回JEMS・MMS（日本環境変異原学会哺乳動物試験研
究会）定例研究会（2003．6）．

森田健：ハイスループット細菌遺伝毒性試験
JEMS・BMS（日本環境変異原学会微生物討験）研究会（2003．7）

須井　哉＊，原　巧＊，川上久美子＊1，大山徳子＊，森田

健：ハイ・スループット微生物遺伝毒性試験法の検討2
日本環境変異原学会第32回大会（2003。11）

＊1食品薬品安全センター

愛澤昌宏＊1，小野寺賢司＊1，張軍衛＊1，甘利真司＊1，岩澤義

郎＊2，中野達也，中田琴子：KiBank：タンパク質一化学物

質相互作用解析支援データベース

日本薬学会第124回年会　（2004．3）

＊1 ﾀ践女子大学

＊1東京大学生産技術研究所

＊2アドバンスソフト（株）

Nakata，　K．，　Momose，　H．’1，　Tanaka，　Y’1，　Tanaka，　H．’2　and

Kaminuma，　T．’3：Extension　of　Receptor　Database　and　Dmg

Targets。

Biophysical　Society　48th　Annual　Meeting（2004．2）

＊1東京医科歯科大学大学院

＊2東京医科歯科大学難治疾患研究所

＊3広島大学

Zhang，」！1，Aizawa，　M！1，0nodera　K．寧㌧Amari　S！1，Iwasawa

Yη，Nakata　K．：KiBank＝ADatabase郵or　Mo聖ecular　Interac一
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tion　Analysis　between　Prote蓋ns　and　Chemicals．

CBI学会第4回年会（2003．9）

率1東京大学生産技術研究所

＊Zアドバンスソフト（株）

Naka血，　K。，　To㎞naga，　M．ゆ1，Komiyama，　N．’2　and　Kaminuma，　T’3：

From　Drug　Target　to　Pat甑ways・

New　Horizons　in　Molecular　Sciences　and　Systems：An　Integrated

Approach．（2003．10）

＊1アドイン研究所

準2CBI学会

＊3広島大学

百瀬大樹＊1，神沼二真＊2，田中義智寧1，中田琴子，田中博率3：核

内受容体PPARの標的遺伝子の探索

CBI学会第4回年会（2003。9）

＊1東京医科歯科大学大学院

＊2広島大学

＊3東京医科歯科大学難治疾患研究所

田中義智ホ1，神沼門真＊2，百瀬大樹掌1，中田琴子，田中博＊3：

医薬品の相互作用に関連した核内受容体の標的遺伝子の探索

CBI学会第4回年会（2003．9）
申且東京医科歯科大学大学院

＊2広島大学

＊3 結梭繪ﾈ歯科大学難治疾患研究所

Nakata，　K．，　Saithoh，　R．『，　Tokunaga，　M．’2＝ATransporter　Data－

base　as　a　Drug　Target　I）atabase．

The　4th　Intemational　Symposium　on　Receptor　Mechanisms，　Sig－

nal　Transduction　and　Dnlg　Effbcts．（2003．5）

寧1早稲田大学理工学部

＊2アドイン研究所

小谷明＊1，岩上猛＊z，植田泰輔＊2，木村良夫＊2，林　譲，松田り

え子，楠文代＊1：電位規制ボルタンメトリー用測定システム

のFUMI理論を利用したノイズ評価
第64回分析化学討論会（2003．5）

宰1東京薬科大学

喧2七三薬工業

翌翌，松田りえ子，今井一洋＊1，西村和香傘2，伊藤克敏琶前

田昌子＊2：EHSAの精度と検出限界　1．精度の推定

免疫化学測定法研究会第8回学術集会（2003．6）、

＊1武蔵野大学薬学研究所

＊2昭和大学薬学部

林譲，松田りえ子，今井一洋＊1，西村和香＊2，伊藤克敏＊2，前

田昌子＊2：EHSAの精度と検出限界　2．検出限界の定義と

求め方

免疫化学測定法研究会第8回学術集会（2003．6）

事1武蔵野大学薬学研究所
＊2 ｺ和大学薬学部

準準，松田りえ子：定量分析の不確かさの推定
第169回液体クロマトグラフィー研究懇談会（2003．7）
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林譲，松田りえ子，今井一洋＊且，西村和香＊2，伊藤克敏2，前

田昌子＊2：イムノアッセイにおける検出限界の求め方の提案

第16回バイオメディカル分析科学シンポジウム（2003．8）
＊1 髄??蜉w薬学研究所
＊2昭和大学薬学部

林譲，松田りえ子，伊藤克敏掌1，前田昌子串：競合法イムノ

アッセイの検出限界について
第9回日本環境毒性学会・バイオアッセイ研究会（2003．8）
＊1 ｺ和大学薬学部

林　譲，松田りえ子，今井一洋＊1，西村和香＊2，伊藤克敏掌2，前

田昌子ホ2：競合法イムノアッセイにおける検出限界をBIBO

曲線から求める方法

日本分析化学会第52年会（2003．9）

＊1武蔵野大学薬学研究所
＊2 ｺ和大学薬学部

小谷野率1，林譲，松田りえ子，楠文代＊：FUMI理論を利用

したセミミクロHPLC用のアンペロメトリック型フローセ
ルの最適化

第9回しCテクノプラザ（2004．2）

＊1東京薬科大学

小谷明＊1，林譲，松田りえ子，楠文代＊：電気化学検出HPLC

システムのFUMI理論を用いた最適化
フィジカルファーマフォーラム2004（2004．3）
＊1 結椁�ﾈ大学

小谷明車1，林譲，松田りえ子，楠文代零：電気化学検出HPLC

によるカテキン類の高感度定量のための電解セル

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊1東京薬科大学

中野達也，福澤薫＊1，原田隆範＊2，阿部行伸＊3，山口貴史＊3，加

藤昭史＊1，佐藤智之＊1，谷森奏一郎＊3，雨宮克樹＊3，北浦和夫＊4：

非経験的フラグメント分子軌道法による巨大分子系の電子

状態計算

第8回計算工学会講演会（2003．5）

判（株）富士総合研究所

＊2立教大学

＊3アドバンスソフト（株）

＊4産業技術総合研究所

原田隆範掌1，中野達也，常磐広明＊1：亜鉛原子を含むタンパ

ク質へのフラグメント分子軌道法の適用

第4回CBI学会大会（2003．9）
三里

ｧ教大学

甘利真司＊1，竹田一志鷹真由子＊2，岩舘満雄＊2，山本典生寧3，藤

井信孝＊4，山本直樹＊3，梅山秀明寧2，中野達也：SARSウイル

スプロテアーゼと阻害剤のフラグメント分子軌道法による

相互作用解析

第4回CBI学会大会（2003．9）

＊1東京大学生産技術研究所
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＊2 k里大学薬学部
＊3東京医科歯科大学医学部
零4 椏s大学大学院薬学研究科

佐藤智之＊1，大河内郁雄宰1，福澤薫串1，青木孝造＊2，小谷野和郎

＊3，甘利真司＊2，雨宮克樹療3，中野達也：In　smCOリガンド探索

システムBioStation　l）ockの開発

第4回CBI学会大会（2003．9）

Kuniaki　Shirao’，　Hironobu　Minamr，　Atsushi　Ohtsu零Teruhiko

Yoshida曝，　Nagahiro　Sa緬。串，　Shogo　Ozawa，　and　Jun－ichi　Sawada：

Pharmacokinetics　of　Mnotecan　and　its　metabolites　in　Japa－

nese　cancer　patients　　　　　・

12th　North　American　ISSX（lntemational　Society　for　the　Study

ofXenobiotics）Meeting（2003．10）

’National　Cancer　Center

＊1 i株）富士総合研究所

＊2東京大学生産技術研究所

＊3アドバンスソフト（株）

平年薫＊1，古明地勇人＊2，仙石康雄＊3，尾曲克己＊4，高野光則＊4，

陶山明＊4，田中成典寧5，中野達也：フラグメント分子軌道法を

用いたcAMP受容タンパク質とDNAとの相互作用解析
第4回CBI学会大会（2003．9）

＊1（株）富士総合研究所

＊2産業技術総合研究所

＊3豊橋技術科学大学

＊4東京大学

＊5（株）東芝

原田隆範＊1，中野達也，常磐広明＊1：フラグメント分子軌道

法による亜鉛原子を含むタンパク質の計算

分子構造総合討論会2003（2003．9）

吉谷隆志，香取典子，鹿庭なほ子，斎藤嘉朗，小澤正吾，小

嶋茂雄，長谷川隆一，澤田純一，大江裕一郎掌，国頭英夫索，軒

原罪寧，山本昇＊，南博信＊，田村友秀＊，西條長宏忙パクリ

タキセル体内動態に及ぼす患者背景因子の検討

第18回日本薬物動態学会年会（2003．10）

＊国立がんセンター

池田仁子，黒瀬光一，小澤正吾，斎藤嘉朗，澤田純一，田村

早霜＊1，白尾国昭＊1，西條長宏＊1，南博信＊1，後藤雄一＊2，南成

祐＊2，中島敏治＊2，斎藤博久＊2，駒村和雄掌4，北風政史＊4：薬物

動態関連遺伝子の発現制御に関わる転写因子CARの遺伝子多型

第18回日本薬物動態学会年会（2003．10）

ホ1国立がんセンター

＊2国立精神神経センター

＊3国立成育医療センター
索4 送ｧ循環器病センター

＊1立教大学

福澤薫＊亘，古明地勇人＊2，仙石康雄＊3，田中成典＊4，中野達也：

フラグメント分子軌道法を用いたcAMP受容タンパク質と

DNAとの相互作用の理論的研究
分子構造総合討論会2003（2003，9）

＊1（株）富士総合研究所
率2 Y業技術総合研究所
＊3豊橋技術科学大学
零4 i株）東芝

古明地勇人＊1，中野達也，Fedorov，　D．＊1，稲富雄一1，北浦和

夫＊1：FMO－MD法：タンパク質・核酸に適用可能な量子分

子動力学法

分子構造総合討論会2003（2003．9）

＊1産業技術総合研究所

本田久美子＊，緒方英博串，古川浩美索，和泉宏幸事，小泉睦子，

鎌田栄一，耳環眞，長谷川隆一：2一クロロフェノールの新

生児および若齢ラットにおける発現毒性と無毒性量の比較

検討

第30回日本トキシコロジー学会学術年会（2003．7）

Nahoko　Kaniwa：Japanese　perspective　on　pharmacokinetics，

bioavailability　and　bioeαuiva累ence

33rd　Annual　Meeting　of　the　Korean　Society　ofPharmaceutics

（KSP）（2003．11）

岡知宏＊1，足立直樹＊2，新海正＊3，佐久間慶子＊且，西村哲治，黒

瀬光一：ビスフェノールAで誘導されるアフリカツメガエ

ル初期胚における発生異常と中枢神経組織のアポトーシス

日本内分泌撹乱化学物質学会第6回研究発表会（2003．12）
宰1 落q栄養大学
＊2北里大学

＊3東京都老人総合研究所

平由睦子，松本真理子，齋藤充生，浦野勉，長谷川隆一：医

薬品とグレープフルーツジュースの相互作用に関する添付

文書中の記載状況についての調査研究
日明薬学一興124回年会（2004．3）

長谷川隆一，平田睦子，齋藤充生，浦野　勉：スタチン系薬

剤と他剤との臨床薬物動態相互作用の非臨床データからの

予測性について

日本薬学早耳124回年会（2004．3）

＊（株）パナファームラボラトリーズ

西村信雄＊，池谷政道＊，石田茂＊，小泉睦子，鎌田栄一，江馬

眞，長谷川隆一：3一エチルフェノールの新生児反復投与毒

性および若齢動物毒性試験結果との比較

第30回日本トキシコロジー学会学術年会（2003．7）

浦野　勉，平田睦子，齋藤充生，長谷川隆一：薬物代謝酵素

チトクロームP－450の医薬品添付文書中における記載状況

日本薬学三巴124回年会（2004．3）

＊（株）ボゾリサーチセンター

Nahoko　Kaniwa，　Kimie　Sai，　Yoshiro　SaitQ，　Ryuichi　Hasegawa，

鹿妙なほ子，佐井君江，斎藤嘉朗，長谷川隆一，白尾国
昭掌，南博信＊，大津敦＊，吉田輝彦“，西條長宏堪，小澤正吾，馳

澤田純一：日本人癌患者における塩酸イリノテカン及びそ

の代謝物の母集団薬物動態
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日本薬学会第124年忌（2004．3）

＊国立がんセンター

杉山永見子，金工良，花尻瑠理，斎藤嘉朗，石田誠一，
長谷川隆一，米盛勧＊，上野秀樹＊，奥坂拓志喰，古瀬純司窄，

石井浩＊，西條長宏＊，小澤正吾，弓庭なほ子，澤田純一：

ゲムシタビン薬物動態に及ぼすCDA遺伝子一塩基多型
（SNP）の影響

日本薬学会第124年会（2004．3）
．寧 送ｧがんセンター

黒瀬光一，頭金正博，長谷川隆一，佐伯真弓，斎藤嘉朗，越

前宏俊寧1，家入一郎＊2，千葉寛宰3，鹿庭なほ子：UGTIA1遺伝

子多型の人種差

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊1明治薬科大学
寧2 ｹ取大学
承3千葉大学

井上　達：化学物質リスク研究（評価）の将来課題．

平成15年度厚生労働科学研究（化学物質リスク研究発表会）

シンポジウム　ダイオキシンと健康影響（2004．2．2004．3）

Inoue，工：Breakout　Group　l　Predictive　Models郵or　Identifying

Potential　Human　Health　Hazards．

IPCS　Workshop　on　toxicogenomics　and　the　risk　assessment　of

chemicals　fbr　the　protection　ofHuman　health（2003．11）

Inoue，　T：Mechanisms　ofbenzene－induced　hematotoxici垂y　and

leukemogenicity：cDNA　microarray　analyses　usi職g　mouse　bone

ma「row　tissue．

Chemical　Safety　Assessment：Contribution　ofToxicological　Pa－

thology　and　Mechanistic　Investigations（2003．10）

Inoue，　T：The　Next　S重ep　of　the　TOXICIGENOMICS－From

forward　to　reverse，　a　predicting　genomics一．

Toxicogenomics　Intemational　Fomm，　Korea（2003．10）

菅野純：分子標的と全遺伝子トキシコゲノミクス

がん分子標的治療研究会（2003．9）

菅野純：プロテオミクスとトキシコゲノミクスの現状と問

題点　トキシコゲノミックスの現状

第30回日本トキシコロジー学会学術年会ワークショップ
（2003．7）

吉田陽子＊1，山崎佳波＊1，旦慎吾ホ1，中村知巳＊2，関万里子＊1，

福井泰久＊3，菅野純，矢守隆夫＊1，中津則之：ヒト癌細胞パネ

ルによる化合物の分子薬理・分子毒性の評価および抗癌剤

感受性関連

第62回日本癌学会総会（2003．9）
＊1 煬､究会癌化学療法センター
＊2東海大学医学部

＊3東京大学農学生命科学研究科

菅野純：トキシコゲノミクスの新展開
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第26回日本学術会議トキシコロジー研究連絡委員会シンポ

ジウム（2003．12）

菅野純：IGSラットを用いたトキシコゲノミクス
CD（SD）IGS研究会／研究集会（2003．12）

Kanno，　J．：Focusing　on　Toxicogenomics　Research

The　3rd　International　Congress　of　Asian　Society　of

Toxicology（ASIATOX　III）（2004．3）

Kanno，　J．　Aisaki，　K．，　Ono，　A．　and　Igarashi，　K．：Toxicogenomics

using　‘‘percellome”　and　‘‘mille－feuille鯉data　system

The　Joint　Intemational　Meeting　ofThe　Japanese　Society　ofToxi－

cologic　Pathology（JSTP）and　The　Intemational　Federation　of

Societies　ofToxicologic　Pathology（IFSTP）including　The　Inter－

national　Academy　ofToxicologic　Pathology（IArP）（2004．2）

菅野　純：Toxicogenomicsの進捗

第240回CBI学会研究講演会（2004．3）

Igarashi，　K．　and　Kanno，　J．：Inappropriate　activation　of　estro。

ge皿receptor　in　utero　a∬ects　neural　stem　cel】differentiation

Keystone　Symposia　confbrence　on　Nuclear　Receptors　Steroid　Sis－

ters（2004．2）

小川幸男，関田清司，北嶋　聡，斉藤　実，内田雄幸，松島

裕子，川崎　靖，井上　達，菅野　純：ガルシニア抽出物の

安全性に関する研究1一ガルシニア抽出物のラットによる

52週間投与毒性試験一

第30回日本トキシコロジー学会学術年会（2003．7）

関田清司，小川幸男，北嶋聡，斉藤義明㌔永田伴子噛，井上

達，菅野　純：ガルシニア抽出物の安全性に関する研究∬一

主成分ヒドロキシクエン酸のラットにおける精巣毒性の検

討一

第30回日本トキシコロジー学会学術年会（2003．7）

＊（財）食品薬品安全センター秦野研究所

小川幸男，斎藤　実，菅野　純：N一ニトロソフェンフルラ

ミンの毒性試験について

第40回全国衛生化学技術協議会年会（2003．11）

高橋芳樹：薬物代謝酵素の誘導と分子機構

第25回生体膜と薬物の相互作用シンポジウム（2003．11）

山本雅也，松島裕子，五十嵐勝秀，井上達，菅野純：子宮に

おけるエストロジェン反応遺伝子の発現変化の三時的解析

日本薬学会話124年会（2004，3）

相崎健一，相沢信＊1，濱田貴子＊2，岡田真一零2，藤井寿一＊2，

菅野　仁率2：赤芽球型ピルビン酸キナーゼ（r－pk）過剰発現

によるR－PK欠損フレンド細胞のアポトーシス誘導修飾

第65回日本血液学会総会（2003．8）

＊1日本大学医学部
噛2 結桴落q医科大学
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相崎健「，菅野　純：トキシコゲノミクスへの絶対量化手

法の適用とその展望

．日本学術振興会「ゲノムテクノロジー第164委員会」第13

回研究会講演（2003．ll）

平林容子，壷井　功，児玉幸夫，菅野　純，井上　達：コネ

クシン（Cx32）不全マウス：コネクシン欠失造血前駆細胞に

見られる低い骨髄再建能について．

第20回日本疾患モデル学会（2003．11）

．Kanno，　H．虚，　Aisaki，　A．，． @Kanno，　J．，　Hamada，　T’and　Fujji　H．’：

cDNA　Micr6劉rray　Analysis　for　Searching　Candidate　Genes

Responsible　for　Apoptosis　ofPyruvate　Kinase　Deficient　Eryth－

roid　Cells

45th　ASH　Annual　Meeting（2003．12）

ゆTokyo　Women，s　Medical　University

Hirabayashi，　Y，　Yoshida，　K．寧1，Kodama，　Y，Kanno．，　J．，Kurokawa，

Y．，Ybshimura，　r2．，　Inoue，　T：．Methyl　nitrosourea　induces】eu－

kemogenesis　with　practical　threshold　in　wild　type　mice　whereas

nonthreshold　in　p53　de血cient　mice．

Society　ofToxicology　43rd　Annual　Meeting＆ToxExpo（2004．3）

事INational　Institute　ofRadiological　Sciences

’2Tokyo　Univ．　of　Science

Hirabayashi，Y，　Li，　G．X．，Ybon，　B．1．，　Kawasaki，　Y，　Kodama，　Y，

Ybdoi，　J．亀，　Kanno，　J．　and　In6ue，　T：Leukemia－Prevention　in，　vivo－

Mode聖：Attenuation　ofSpontaneous　and　Benzene－lnduced　Thy－

mic正ympho血a　by　Absorption　of　Reactive　Oxygen　Species

（ROS）using　Thioredoxin　Over－Expression　Mouse．

6th　Joint　confbrence　of　the　American　Association　fbr　Cancer　Re－

search　and　the　Japanese　Cancer　Association（2004．1）

Yoon，　B．L，　Ll，　GX，　Kitada，　K．噸1，　Kawasaki，　Y，　Igarashi，　K．，

Kodama，　Y，　Inoue，　T．寧1，　Kobayashi，　K，寧1，Kanno，　J．，　Kim，　D．Y．’2，

Inoue，　T．，　Hirabayashi，　Y：Exp】oration　of　the　hgmatotoxic

mechanism　ofbenzene　based　on　the　cDNA　microarray　analy－

ses　in　the　mouse　bone　ma「row　tissue．

Toxicogenomics　Intemational　Fomm　2003（2003．10）：

’lKamakura　Research　Labs，　Chugai　Pharmaceutica1，　Co．，　Ltd，

’2Seoul　National　University

Hirabayashi，　Y：Connexin（Cx）32　knockout　mice　elucidate　a

role　of　Cx32★★i皿the　hemopoiesis：functions　during　the　s重eady

states，　the　recovery　after　chemica】abrasion，　and　the　leuke一

　　　　　　mogenes置S・

The　3rd　meeting　on　Pathology　ofGenetically　Engineered　Mice

（2003．10）

李　光勲，平林容子，ヂ　三一，川崎　靖，黒川雄二，淀井

淳司＊，菅野　純，井上　達：ワークショップ：Thioredoxinl

ADF過剰発現マウスにおける白血病頻度の低下とその発が

ん抑制分子機構

第62回日本癌学会総会（2003．9）．

＊京都大学

’Kyoto　Univ．

平林容子，李　光勲，サ　乗一，川崎　靖，淀井淳司取，菅野

　純，井上　達：Thioredoxin1ADFによる発がんの分子抑制

にはp53の発現が必要である．　　　　　　　　　　　．
第26回日本分子生物学会年会（2003．1．2）

平林容子，川崎　靖，淀井淳司寧，李　光勲，ヂ’乗一，壷井

功，菅野　純，井上　達：実験白血病の予防モデル＝チオレ

ドキシン過剰発現によるROS消去を用いたベンゼン誘発白

血病の抑制

第65回日本血液学会総会（2003．8）

＊京都大学 承京都大学

Hirabayashi，　Y，　Li，　G．X．，　Ybon，　B．L，　Kawasaki，　Y，　Kodama，　Y，

Kaneko，　T．，　Yodoi，　J．’，　Kanno，　J．，　Inoue，　T：Prevention　ofben－

zene－induced　leukemogenesis　by　Trx1ADF　requires　of　p53－ex－

P「esslon・

The　45th　Annual　Meeting　of　the　Amerlcan　Society　ofHemato1－

ogy（2003．12）

Hirabayashi，　Y，　Li，　GX．，Ybon，　BJ．，　F可ii－Kuriyama，　Y“，　Kaneko，

T．，Kanno，　J．，　Inoue，　T：AhR　suppresses　the　hemopo蓋esis　during

the　steady　st窺te　but　promotes鋤cceleration　of　cel璽cycle　as　an

early　response：Astudy　ofAhR　knockout　mice．

23rd　Intemational　Symposium　on　Halogeneated　Environmental

Organic　Pollutants　and　POPs（Dioxin　2003）（2003．8）

寧Kyoto　Univ． ’TARA，　Tsukuba　Univ．

．Miy句ima，　A．“1，　Minehata，　K．一rl，Takeuchi，　M．申1，　Sekiguchi，　T．’2，

Hirabayashi，　Y，　Donovan，　P．J．事3，　Inoue，　T．，　Hara，丁串4：Role　of

oncostatin　M　for　homeostasis　of　bone　marrow　hematopoiesis。

The　45th　Annual　Meeting　ofthe　American　Society　ofHematol一

’11MCB，　The　University　ofTokyo

’2Kyoto　University

’3Thomas　Je脆rson　University

零4Thg　Tokyo　Metropolitan　Institute　ofMedical　Science

平林容子：生体異物応答と加齢研究．

第31回老年者造血器疾患研究会（2003．11）

Hirabayashi，　Y，　Y60n，βJ．，　Tsuboi，　L，　Huo，　Y，　Kodama，　Y，　Otto，

T．ゆ1，Kanno，　J．，　Willecke，　K．亭1，Trosko，」．E．’2，　Inoue，　T：Function

of　connexin　320n　Ieukemogenesis－revisited：Dual　hnction　of

connexin　32，　promotive　ofand　protective　against　MNU－1eu－

kemogenesis．

Intemational　Gap　Junction　Confbrence　2003（2003．8）

寧1Bonn　Univ．，

串2Michigan　State　Univ．

平林容子：アリールハイドロカーボン受容体（AhR）と造血幹

細胞のシグナルクロストーク

第4回細胞病理談話会（2003．8）
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平林容子，川崎　靖，淀井淳司＊，李　光勲，サ　乗一，金子

豊蔵，黒川雄二，長尾　拓，菅野　純，井上　達：発がんの

分子抑制：酸化的ストレス緩和モデルマウスによるベンゼ

ン誘発白血病の抑制

第30回日本トキシコロジニ学会学術年会（2003．7）

掌京都大学

Hirabayashi，　Y，Yoon，　B．1．，　Kitada，　K．’1，Kawasaki，Y，　lgarashi，、

K．，Kodama，　Y，Li，　GX，Kanno，　J．，　Kim，　D．Y’2，lnoue，T：cDNA

microarray　analysis　addressing　the　mechanisms　of　benzene－

indロced　epigenetic　and　genotoxic　changes．

Gordon　Research　Conference”Toxicogenomics”（2003．6）

’lKamakura　Research　Labs，　Chugai　Phamユaceutical，　Co．，　Ltd．

32Seoul　National　University

Hirabayashi，　Y，Yoon，　BJ．，Tsuboi，1．，Huo，　Y，　Kodama，　Y，　Otto，

’rl，Kanno，　J．，　Willecke，　K．’1，Trosko，　J．E．’2，　Inoue，　T：An　inter－

cellular　gapjunctions，　Connexin　32（Cx32），　and　hemopoiesis：im－

plication　ofMNU－induced　leukemogenesis　in　the　Cx32㎞ockout

mlce．

1st　ISSCR　annual　meeting（2003．6）

第26回日本分子生物学会（2003．12）

串1国立遺伝学研究所

●IBonn　Univ．，

’2Michigan　State　Univ．

Takagi　A．，　Hirose　A．，　Hirabayashi　Y，　Kaneko　T．，　Ema　M．，　and

Kanno　J．：Assessment　of重he　clef重palate　ind凹ction　by　seven

PCDDIF　congeners　in　the　mouse　fe伽s

The　23　rd　Intemational　symposium　on　Halogenated　Environmen－

ta10rganic　Pollutants　and　POPs（2003．8）

Kitajima，　S．，　Miyagawa－Tomita，　S’1．，　Takahashi，　Y，　Inoue，　T．，

Kanno，　J．　and　Saga，　Y◎2：MesP　I　and　MesP2　are　essential　for　the

cardiogenesis　in　mice．

．Thc　l　st　Intemational　Symposium　on　Developmental　Biology　and

Tissue　Engineering（2003．3）

判東京女子医大

＊2国立遺伝学研究所

北嶋　聡，富田幸子＊1，高橋　雄，井上　達，菅野　純，

相賀裕美子＊2：転写因子MesP1およびMesP2の心臓中胚葉

における役割

第36回日本発生生物学会（2003．6）
＊1 結桴落q医大
率2国立遺伝学研究所

Takahashi，Y，Inoue，　T．，　Kanno，　J．　and　Saga，Y’1：Genetic　dissec－

tion　of　Notch　slgnaling　Pathways　in　somite　pat吐erning

The　l　st　Intemational　Symposium　on　Developmental　Biology　and

Tissue　Engineering（2003．3）
牢1 送ｧ遺伝学研究所

高橋　雄，北嶋　聡，井上　達，菅野　純，相賀裕美子ホ1：

転写因子Mesp1，　Mesp2は体節中月　葉の上皮化に細胞自律

的に関与する

第36回日本発生生物学会（2003．6）

率1国立遺伝学研究所

高橋雄，別所康全＊1，影山龍一郎＊1，菅野純，相賀裕美子

＊2：体節形成における分子時計の振動に対するNotchリガ

ンドD111，D113の役割

第26回日本分子生物学会（2003．12）
＊1 梠蛛Eウイルス研・増殖制御
＊2 送ｧ遺伝学研究所

安彦行人，原口　清輝＊1，北嶋　聡，菅野　純，相賀裕美子

＊2：体節形成に関わる転写因子Mesp2の発現制御機構の解析

第26回日本分子生物学会（2003．12）

＊1滋賀医科大・微生物

＊2国立遺伝学研究所

浅野和信寧，立木里奈＊，小野　敦，橋本せつ子掌，井上　達，

菅野　純：表面プラズモン共鳴センサーを用いる内分泌撹

乱化学物質スクリーニング法

主30回日本トキシコロジー学会学術年会（2003．7）

＊ビアコア株式会社

1｛ashimoto，　S．。　Tsuiki，　R．’，　Asano，　K．寧and　Ono，　A．：Rapid　in

v藍ro　screening　assay‘or　endocrine　disrup吐ors　using　SpR　sensor

第76回日本生化学会大会（2003．10）

喚Biacore　K．K．

橋本せつ子“，浅野和信＊，立木里奈＊，小野　敦，井上　達，

菅野　純：表面プラズモン共鳴センサーを用いた迅速内分

泌かく乱物質スクリーニング法

環境ホルモン学会　第6回研究発表会（2003．12）

＊ビアコア株式会社

北嶋　聡，富田幸子承1，菅野　純，井上　達，相賀裕美子

＊2：シンポジウム「心臓大動脈を形づくる細胞の起源とその

細胞分化」＝マウス心臓中胚葉形成に必須な転写因子

MesP1，MesP2
第26回日本分子生物学会（2003．12）

電1東京女子医大

窄2国立遺伝学研究所

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　も石川亜紀，北嶋　聡，小久保博樹＊1，相賀裕美子＊1：マウス

体節形成過程において機能する新規遺伝子の探索およびそ

の発現解析

Ono，　A．，　Kanno，　J．＝The　analysis　of　dynamics　of　ER　at　ligand

dependent　gene　transcription　using　bio－sensor

Keystone　symposia：Nuclear　Receptors，　Steroid　systers（2004．2）

大野泰雄：最近の非臨床試験ガイドラインの動向＿特に急性

毒性試験とin　vitro代替法について

安全性評価研究会2003年春のセミナー（2003．5）

大野泰雄：ヒト組織を用いた研究（肝臓を中心に）

昭和大学特別講演（2003．5）



270 国　　立　　衛 研　　報 第122号（2004）

大野泰雄：ヒト組織を利用した試験

医薬品機構講演（2003．5）

大野泰雄：安全性試験の代替法としてのIn　vitro試験一特に

医薬品開発における応用

安全性評価研究会（2003．8）

大野泰雄，近年の代替試験法の開発とその受け入れ状況

化学物質点検推進連絡協議会（2003．9）

上川雄一郎＊，渋川朝子＊，内田幸介＊，佐々木欣郎＊，砂川正勝

寧，大野泰雄：手術摘出ヒト大腸平滑筋の薬理学的反応性を

指標とした凍結保存方法の検討．

第45回日本平滑筋学会総会（2003．7）

日本学術会議トキシコロジー研連講演会（2003．12）

大野泰雄：健康増進時代における健康食品の今後の展望に

ついて，「健康食品」に求められる科学的根拠について

健康食品フォーラム（2004，2）

＊濁協医科大学

Ohno，　Y＝In　vitro　drug　metabolism　and　in重eraction　evalua－

tion：Drug　administration　prospects．

20041ntemational　Workshop　on　In　Vitro　Drug　Metabolism　and

Interaction　Evaluation（2004．3）

大野泰雄：「動物実験代替法研究の重要性とその問題点」日

本薬理学会シンポジウム「薬理学における代替動物実験の
展開」

第77回日本薬理学会総会（2004．3）

松本茂樹＊1，大西修平＊1，山田泰弘＊2，中村明生＊3，馬場隆彦＊4，

桐田史朗＊4，嶋田薫雫5，村瀬茂夫＊5，名四義明＊6，中川俊人＊6，

朝日知＊7，舘林智子＊8，二宮真一＊9，酒見和枝，大野泰雄：代

謝研究のためのヒト肝細胞のバリデーション（8）非凍結ヒ

ト肝細胞を用いたCYPIA酵素の誘導法の検討，
第18回薬物動態学会（2003．10．8）

小泉修一，宮竹真由美＊，藤下加代子，井上和秀：アストロサ

イトからの自発的ATPによる細胞内シグナル調節
ATP研究会（2003．8）

＊星薬科大学

＊且持田製薬

＊2田辺製薬

＊3日本新薬

＊4塩野義

＊5ファイザー

＊6中外製薬

＊7武田薬品

＊8明治製菓
電9 謌皷ｻ学

糸川健一＊1，岡崎　治＊1，嶋田　薫電2，高島忠之＊3，山田泰弘＊3，

森田二道＊4，寺内嘉章寧5，中村明生＊6，安盛俊雄η，簾内桃子，

大野泰雄：代謝研究のためのヒト肝細胞のバリデーション

（9）CYP2D6　PMIEM凍結ヒト肝細胞を用いたデキストロ

メトルファンの代謝評価
第18回薬物動態学会（2003．10．8）

多田　薫，小泉修一，井上和秀：P2Y12受容体を介するミク

ロダリアのケモタキシスとインテグリンβ1集積

Arp研究会（2003．8）

Koizumi，　S．：G】ia－to－neuron　communication　by　ATP－mediated

Ca2＋一waves

Ca2＋symposium（2003．9）

Koizumi，　S．，　and　Inoue，　K．：Regulat董on　by　as重rocytic　ATP　of

synaptic　transmission・

Purinergic　Meeing（2003．11）

Koizumi，　S．，　and　Inoue，　K．：Bi・d藍rectional　regulation　of　neu・

ronahctivities　by　extracenular　ATR（シンポジウム）

日本神経化学会（2003．9）

＊且第一製薬，

＊2ファイザー，

＊3田辺，

＊4アベンティスファーマ，

＊5大日本，　　　、

＊6日本新薬，

＊7萬有

小泉修一：アストロサイトによるダイナミックなシナプス

伝達制御一細胞外ATPの関与一（奨励賞受賞シンポジウム）

日本神経化学会（2003．9）

小泉修一，津田誠，井上和秀：Investigation　of　mecbaniCal

allodynia－analysis　by　a　DNA　array　and　behavior一（シンポ

ジウム）

日本生化学会（2003．10）

大野泰雄：加速器質量分析（AMS）法によるヒトでのマスバ

ランス試験実施にむけて，フォーラム2002のまとめ，第18

回日本薬物動態学会（2003．10）

大野泰雄：リスクアセスメントの現状と展望＝レギュラト

リーサイエンスへの係わり，環境汚染物質の立場から一ダイ

オキシン

日本環境変異原学会（2003．11）

大野泰雄：動物実験代替法の国際情勢と我が国の取り組み

Koizumi，　S．，　Miyatake，　M．。，　Tsuda，　M．，　and　Inoue，　K．：Tonic

regulation　ofglial　intracellular　signaling　by　ATP　derived丘om

astrocytes

Society　fbr　Neuroscience　32nd　Annual　Meeting（2003．11）

＊星薬科大学

小泉修一，藤下加代子，井上和秀：自発的ATP放出による，

アストロサイトのシグナル伝達制御（シンポジウム）

ダリア研究会（2003．11）
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小泉修一，井上和秀：自発的ATP放出によるアストロサイ

トのシグナル伝達制御

クロマフィン研究会（2004．1）

Koizumi，　S．，　Miyatake，　M，’，　Fujishita，　K．，　Tsuda，　M．，Narita，　M∴

Suzuki，　T．’，　and　Inoue，　K．：Spontaneous，，g警iotransmiss藍on鯉by

ATP　causes　switch藍ng－over　of　intraceHu】ar　signaling－cascades

in　cuhured　hipPocampal　astrocytes．

日本薬理学会　（2004．3）

ぞ星薬科大学

寧日本大学薬学部

簾内桃子，酒見和枝，窪田敬一＊1，上川雄一郎＊1，内田幸介寧1，

繁原英治＊z，藤崎浩＊3，大野泰雄：代謝研究のためのヒト肝

細胞のバリデーション（10）手術摘出肝臓片からの遊離ヒ

ト肝細胞調製の現状

第18回日本薬物動態学会（2003．10）

＊1濁協医科大学

宰2三共株式会社　薬剤動態研究所

＊3三菱ウェルファーマ薬物動態研究所

Nasu－Tada，　K．，Koizumi，　S，，　Himaki，　D．，　Kuni血sa，　E，　Inoue，K．：

Two　ex重racellular　ma重r量x　molecules，　fibronectin　and　laminin，

are　up－regulated　following　sciatic　nerve　injury　and　they　in－

crease　P2×4　expression　in　mlcro9】la．

日本薬理学会（2004．3）

Nakajima，　R．。，　Koizumi，K．，　Inoue，　K．，　Kudo，　Y’：Regu夏ation　of

synaptic　transmission　in　hipPocampus　by　ATP　from　astrocyte・

日本薬理学会（2004。3）

小澤正吾：日本人における疾病感受性遺伝子および薬物反

応性遺伝子の多型
第18回日本薬物動態学会（2003．10）

石田誠一，重本一最上由香里，篠崎陽一，影近弘之＊，首藤紘

一，小澤正吾，澤田純一，大野泰雄，井上和秀：網羅的遺伝

子解析によるa11一’7απ∫Retinoic　AcidとAm80の差異の解析

日本レチノイド研究会第14回学術集会（2003．11）

＊東京大学大学院薬学系研究科

＊東京薬科大学

中澤憲一：P2X受容体の構造と機能
第26回日本神経科学大会シンポジウム（2003．7）

宮島敦子，簾内桃子，酒見和枝，大野泰雄：尿素系農薬Linuron

のヒト培養肝細胞における薬物代謝酵素に及ぼす影響

日本薬学会第124年会（2004．3）

中澤憲一，生島裕恵，大野泰雄：アフリカツメガエル卵母細

胞発現系を利用したヒトおよびラット受容体タンパク質の

研究

第17回日本動物実験代替法学会（2003．11）

Sato，　K．，　Matsuki，　N．申，　Nakazawa，　K．，　Ohno，　Y：耳strogens　in－

hibit　Lglutamate　uptake　activity　of　astrocytes　via　membrane

estrogen　receptorα33rd　Annual　Meeting，　Society　for　Neuro－

science（2003，11）

＊東京大学薬学部

中澤憲一，山越葉子，生島裕恵，土屋利江，大野泰雄：P2×2

受容体タンパク質の調製および原子間力顕微鏡による観察

第77回日本薬理学会年会（2004．3）

金秀吟，中村隆広，斎藤嘉朗，佐井君江，中島敏治＊1，斎
藤博久＊1，白尾国昭＊2，南博信＊2，大津敦＊2，吉田輝彦＊2，西條

長宏＊2，小澤正吾，澤田純一：日本人におけるCES2遺伝子

の一塩基多型の同定

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊1国立成育医療センター

率2国立がんセンター

八幡紋子，駄馬良，斎藤嘉朗，久保崇，中島由起子，香
取典子，大野泰雄，松本宜明＊，小澤正吾，澤田純一：チ

ミジル酸合成酵素遺伝子の5’一斗翻訳領域におけるくり返し

配列多型

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊昭和薬科大学

佐藤　薫，松木則夫＊，中澤憲一，大野泰雄：エストロゲンに

よるアストロサイトグルタミン酸トランスポーター阻害作

用のメカニズム

第77回日本薬理学会年会（2004．3）

寧東京大学薬学部

本郷有克＊，梶河真理子申，石田誠一，小澤正吾，大野泰雄，澤

田純一，梅沢彰＊，石川陽一零：高密度3次元培養時における

ヒト肝ガン由来細胞HepG2の機能評価
第三回日本再生医療学会総会（2004．3）

＊エイブル株式会社

生島裕恵，中澤憲一，野澤（石井）玲子ホ，竹内幸一＊，大野

泰雄：P2×2受容体のATP反応性に対する細胞内システイン

残基の役割

第77回日本薬理学会年会（2004．3）

宇佐見誠，大野泰雄：培養ラット胚における補体成分C3
の胚栄養因子活性と卵黄嚢膜への結合に関する研究

第43回日本先天異常学会学術集会（2003．7）

＊明治薬科大学薬学部

赤石四駅，中澤憲一，佐藤　薫，齋藤洋＊，大野泰雄，伊藤芳

久串：脂質過酸化由来物質4－hydroxynonenaヨがラット歯状回

国粒細胞のホールセルCa2＋電流に及ぼす影

第77回日本薬理学会年会（2004．3）

酒見和枝，簾内桃子，宮島敦子，大野泰雄：ゴム老化防止

剤2－Mercaptomet翫ylbenzymid蹴01eの非凍結ヒト肝細胞にお

ける薬物代謝酵素に及ぼす影響

第18回日本薬物動態学会（2003．10）

紅林秀雄，大野泰雄：除草剤prometrynおよび劉me重rynの
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ヒト肝ミクロソームにおける代謝

日本薬学会第124年頃　（2004．3）

広瀬雅雄，今井俊夫：臓器障害時におけるamitroleの1）HPN

ラット甲状腺発がん修飾作用
第92回臼本病理学会総会（2003．4）

Nishikawa，　A．，　Hirose，　M。：Symposium　Sl－1－2　Analysis　of　re－

porter　genes　fbr　t置1e　molecu璽ar　mechanisms　underlying　cbeml－

cal　carcinogenesis

Joint　Intemational　Meeting　of　the　20th　JSTP　and　the　5th　IFSTP

（2004．2）

西川秋佳，広瀬雅雄：レポータ〒遺伝子導入マウスによる

MelQxの変異原性・発がん性検索
第92回日本病理学会総会（2003．4）

渋谷　淳：マイクロダイセクション法によりパラフィン包

埋組織切片から採取された微量組織での遺伝子解析につい

て一メタカーン固定法の利用一

実験病理組織技術研究会・第10回記念総会　（2003．6）

広瀬雅雄：発がん性の問題点：実験的立場から

日本食品化学学会第9回総会・学術大会（2003．6）

広瀬雅雄，小野瀬淳一，蓮村麻衣，今井俊夫：腫瘍性病変を

指標としたラット中期発がん試験法の開発

第10回日本がん予防研究会（2003．6）

西川甲州，小出彰宏寧，梅村隆志，広瀬雅雄，森　幸雄＊：タ

バコ煙によるCYP分子種の誘導と変異原物質の活性化
第10回日本がん予防研究会（2003．6）

Kanki，　K．，Ni呂hikawa，　A．，Masumura，　K．，Umemura，　T，　Imazawa，

T．，Kitamura，　Y，Nohmi，　T，　Hirose，　M．：Speci髄。　in　vivo　muta－

tiona藍　spectra　of　genotoxic　and　non－genotoxic
hepatocarcinogens　in　gPt　delta　transgenic　rats

Joint　Intemational　Meeting　6f　the　20th　JSTP　and　the　5th　IFSTP

（2004．2）

Kit3mura，　Y，　Okazaki，　K．，　Nishikawa，　A．，　Kanki，　K．，　Umemura，

T，Imazawa，　T，　Hirose，　M．：Enhancing　effects　of　combined

tre飢ment　with　IQ　and　sodium　nitrite　on　colon　and　Iiver　car一

コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

　　　　　コClnOgeneSIS　ln　ratS

Joint　Intemational　Meeting　of　the　20th　JSTP　and　the　5th　IFSTP

．（2004．2）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、、
Umemura，　T，　Kodama，　Y，　Kanki，　K．，　Kitamura，　Y，　Imazawa，　T，

Nishikawa，　A．，Hirose，　M．：The　mouse　rasH21BHT　model　as　an

in　vivo　rapid　assay　for　lung　carcinogens

Joint　Intemational　Meeting　of　the　20th　JSTP　and　the　5th　IFSTP

（2004．2）

＊岐阜薬科大学

北村泰樹，山岸恵，岡崎和志，神吉けい太，梅村隆志，今

沢孝喜，西川秋佳，広瀬雅雄：PhlP誘発ラット乳腺発がん

に対するtrachelosideの修飾効果

第10回日本がん予防研究会（2003．6）

Shibutani，M．，Lee，K－Y，Takagi，　H．，　Kato，　N．，　Takigami，　S．，　Hirose，

M．：Me重hacarn，　a　versatile皿x段tion　tooHbr　quantitative　mRNA

expression　analysis　in　microdissected　paramn－embedded　tis－

sues　using　real－time　RT・PCR　and　microarray　systems．．

IFSTP－JSTP　Joint　Meeting（2004．2）

Hirose，　M．：Japan，s　Reaction　to　the．Acrylamide　in　Foods　Issue

and　Key　Research　E∬or重on　Prevention　ofAcry置amide－induced

Neuro　and　Reproductive　Toxicities　in　Ra重s。

The　l　st　Intemational　Symposium　on　Current　Acrylamide　Issu6　in

Food．（2003．8）

Lee，K－Y，　Shibutani，M，，　Takagi，　H．，　Kato，　N．，　Takigami，　S．，Hirose，

M．：Region－specific　globa】gene　expression　ana】ysis　in　the

microdissected　hypothalamic　media】preoptic日rea　of　rat　neo－

nates　exposed　perinatally　to　di（2－ethylhexyl）phthalate・

IFSTP－JSTP　Joint　Meeting（2004．2）

Hirose，　M．，　Imai　T．，　Mitsumori，　K．，　Kasai，　H．　and　Wakabayashi，

K．：Carcinogenicity　ofKojic　acid　in　Rodents．．

Intemational　Symposium　ofMycotoxicology　in　Kagawa　2003．

（2003．11）

渋谷　淳，井上弘子，高木広憲，加藤奈津美，李　京烈，有

村卓朗，畝山智香子，瀧上　周，広瀬雅雄：非遺伝子傷害性

肝発がん物質を長期間投与したラット肝臓での発現変動遺

伝子のプロファイリング

文部科学省特定領域研究「発がんと防御」蓼科．「個体レベ

ル」若手ワークショップ（2004．1）

広瀬雅雄：食品中化学物質の安全性評価をめぐる課題

厚生労働科学シンポジウム（2004．1，2）

Masao　Hirose：Prevention　ofAcrylamide　Induced　Toxicity　in　Rats

Joint　International　Meeting　ofthe　JSTPIIFSTP（IATp）（2004．2）

Imai，　T，　Hasumura，　M．，　Onose，　J．，　Ueda，　M．，　Takizawa，　T，　Cho，

YM．，　Hirose，　M．：Consti加tive　expression　of　cox－2　in重hyroid

霊b塁hcular　epithelial　ce11s　a皿d　its　significan重reduction　during

D｝IPN－induced　carcinogenesis　in　rats

Toint　Intemational　Meeting　of　the　20th　JSTP　and　the　5th　IFSTP

（2004．2）

．Cho，　YM．，　Onose，　J，，　Imai，　T，　Hasumura，　M．，　Ueda，　M．，　Hirose，

M．：A日ew　medium－term　bloassay　system　for　the　detection　of

co璽on　carcinogenesis　modifiers

Joint　Intemational　Mee亡ing　of　the　20th　JSTP　and　the　5th　IFSTP

（2004，2）

広瀬雅雄：組換えDNA食品遺伝子産物の慢性経口毒性評価

モデルの確立

創薬日ヒューマンサイエンス総合研究事業（第II期）研究

成果発表会（2004．3）
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広瀬雅雄：発がん性化学物質のリスク評価上の問題点一発が

ん性の立場から一

第30回日本トキシコロジー学会学術年会（2003，7）

神吉けい太，西川秋佳，増村健一，梅村隆志，今沢孝喜，北

村泰樹，能美健彦，広瀬雅雄：gpt　deltaラットにおける肝発

がん物質のin　vivo変異原性の比較

第62回日本癌学会総会（2003，9）

梅村隆志，神吉けい太，北村泰樹，今沢孝喜，長谷川隆一，

西村哲治，西川秋佳，廣瀬雅雄：臭素酸力リ，ウムのラット腎

発がん過程に対する酸化的ストレスの関与

第30回日本トキシコロジー学会学術年会（2003．7）

小出彰宏＊，森幸雄＊，古川文夫，広瀬雅雄，西川秋興：シガ

レット煙（CS）による代謝活性化の促進作用

第62回日本的学会総会（2003，9）

率岐阜薬科大学

渋谷　淳，井上弘子，高木広憲，加藤奈津美，李　京烈，有

村卓朗，畝山智香子，瀧上　周，広瀬雅雄：非遺伝子傷害性

肝発がん物質を長期間投与したラット肝臓での発現変動遺

伝子のプロファイリング

第30回日本トキシコロジー学会学術年会（2003．7）

瀧澤　保，今井俊夫，上田　誠，小野瀬淳一，蓮村麻衣，広

瀬雅雄：Amitroleによるラット甲状腺発がん促進作用に対

する臓器障害の影響

第30回日本トキシコロジー学会学術年会（2003．7）

小野瀬淳一，今井俊夫，蓮村麻衣，上田　誠，瀧澤　保，広

瀬雅雄：消化管障害モデルラットを用いたBt蛋白の経ロ投

与毒性試験

第30回日本トキシコロジー学会学術年会（2003．7）

梅村隆志，北村泰樹，神吉けい太，今沢孝喜，西川秋季，広

瀬雅雄：臭素酸カリウム（KBrO3）ラット腎発がん機構の解析

第18回発癌病理研究会（2003．8）

北村泰樹，岡崎和志，西川秋佳，神吉けい太，梅村隆志，今

沢孝喜，広瀬雅雄：IQ及び亜硝酸ナトリウム併用投与によ

るラット大腸・肝発がんの増強作用

第62回日本癌学会総会（2003．9）

今沢孝喜，西川秋佳，梅村隆志，北村泰樹，神吉けい太，広

瀬雅雄：D－xy】oseによるF344ラット自然発生腫瘍の抑制

第62回日本癌学会総会（2003．9）

李仁善＊，金賢貞＊，朴回田＊，李節制＊，愈解悟＊，西川

秋蒔：韓国産虎杖根による胃癌細胞における遺伝毒性の誘

導

第62回日本癌学会総会（2003．9）

今井俊夫，蓮村麻衣，小野瀬淳一，上田　誠，瀧澤　保，曹

　永晩，広瀬雅雄：DHPN誘発ラット甲状腺発がん過程にお

けるCOX－2の発現低下
第62回日本癌学会総会（2003．9）

曹　永晩，今井俊夫，蓮村麻衣，小野瀬淳一，上田　誠，広

瀬雅雄：Ethinyl　estrad蓋。聾の乳幼児期投与によるラット甲状

腺および乳腺発がん修飾作用

第62回日本癌学会総会（2003．9）

蓮村麻衣，上田　誠，小野瀬淳一，曹　永晩，今井俊夫，広

瀬雅雄：Arct董nの1）MBAラット乳腺発がんに対する修飾作用

第62回日本癌学会総会（2003．9）

小野瀬淳一，蓮村麻衣，曹　永晩，瀧澤　保，今井俊夫，広

瀬雅雄：消化管障害時におけるAmitroleのDHPNラット甲

状腺発がん修飾作用

第62回日本癌学会総会（2003．9）

Kim，　H－J．’1，Park，　J－H．’1，　Chung，　D－H．’2，　Nishikawa，　A．，　Lee，1－

S．’1：Development　of　fluorescence　polarization　immunoassay

based　on　mo皿oclonal　antibodies　for出e　detection　of　ochra－

toxin　A　in　medicinal　he「b

The　3rd　Intemational　Conference　on　Food　Factors（2003．12）

ホ1韓国啓明大学

＊2韓国慶尚大学

Lee，　S．寧，　Nishikawa，　A．，　Im，　H－G’，　Lee，1－S∴Induction　of　the

phase　2　anticarcinogenic　maker　enzymes　in　murine　hepatoma

ceHs　by　wild　vegetab】es　produced　in　m】ung　Island，　Korea

The　3rd　Intemational　Conference　on　Food　Factors（2003．12）

＊韓国啓明大学

＊韓国啓明大学

西川秋佳，増村健一，神吉けい太，梅村隆志，広瀬雅雄，能

美健彦：自然およびDMN誘発の突然変異に及ぼす加齢の影響

第62回日本癌学会総会（2003．9）

Yu，　M－H．’，　Lee，　J－W．㌧Nishikawa，　A．，　Lee，1－S∴Apoptosis　in－

duc重ion　by　immature　fruits　of　Prunus　salicin劉，Beauty，　in

human　breast　cancer　MDA－MB－231　cells

The　3rd　Intemational　Conference　on　Food　Factors（2003」2）

＊韓国啓明大学

梅村隆志，児玉幸夫，神吉けい太，北村泰樹，今沢孝喜，西

川秋佳，広瀬雅雄，黒川雄二宰：遺伝毒性即発がん物質早期

検出系（rasH21BHTモデル）の確立一男車回発がん物質を

用いた検討

第62回日本癌学会総会（2003．9）

＊佐々木研究所

Nishikawa，　A．：Symposium　9．　Risk　assessment　of　food　addi－

tives．　JECFA　eva】uation　of郵ood　additives

The　3rd　International　Congress　of　Asian　Society　ofToxicology

（2004．2）

西川秋佳：特別講演・食品中内分泌撹乱因子の発がんへの

影響と研究の動向
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金沢医科大学ハイテクリサーチセンター公開シンポジウム・

生殖機能に及ぼすダイオキシン等の外因性内分泌撹乱因子

の影響（2004．3）

Nishikawa，　A．，　Kanki，　K．，　Umemura，　T．，　Imazawa，　T．，　Kitamura，

Y，Masumura，　K．，　Nohmi，　T．，　Hirose，　M．：In　vivo　mutational

sPectrum　of　the　hepatocarcinogens　IQ，　NPYR　and　DEHP

The　95th　Annual　Meeting　ofAmerican　Association　fbr　Cancer

Research（2004．3）

＊1 F都宮大学
＊2大阪信愛女学院短期大学

林真：代替法開発の現状と今後の展望一小叩試験
第17回日本動物実験代替法学会（2003．11）

Hayashi，　M．：1｝1　y”70　and加y’yo　mutagenicity　and　cytotoxicity

tests－Newly　development　of’πv’γo　micronucleus　assay

ASIATOX　III（2004．2）

Shibutani，M．，Lee，K－Y，Takagi，　H．，Kato，　N，Takigami，　S．，Hirose，

M．：Region－speci∬c　global　gene　expression　ana】ysis　in　the

microdissected　hypothalamic　medlal　preoptic　area　of　rat　neo－

nates　injected　with　estradiol　benzoate　or　flutamide．．

43th　Annual　Meeting　ofSociety　ofToxicology（2004．3）

Lee，K－Y，　Shibutani，M．，Takagil　H．，　Kato，　N．，Takigami，　S．，　Hirose，

M．：1）ose－dependent　global窪ene　expression　ana璽ysis　in　the

microdissected　hypothalamic　medial　preoptic　area　of　rat　neo－

na霊es　exposed　perinatally　to　ethiny聖estradiol．

43th　Annual　Meeting　of　Society　ofToxicology（2004．3）

Imai，．T．，　Hasumura，　M．，　Onose，　J．，　Ueda，　M．，　Takizawa，　T．，　Cho，

YM．，　Hirose，　M．：Redudion　of　COX－2　expression　in　thyroid

follicular　epitheha】ce】ls　during　DIIPN－i皿duced　carci皿ogen－

esis　in「ats

43「dAnnual　Meeting　of　Society　ofToxicology（2004．3）

林真：発がん性化学物質のリスク評価上の問題点一遺伝毒

性試験の立場から

第30回日本トキシコロジー学会学術年会（2003．わ

Hayashi，　M．：Advantages　and】imitations　of　micro－nucleus　as－

say－vahdation　studies　on　fπy’ワ。　micro－nucleus　assay　using

other　than　haemapoietic　cells－

6th　International　Symposium　on　Chromosgmal　Aberrations

（2003．9）

．Hayashi，　M．：伽y’yo　micronucleus　assay－historical　review　and

current　improvement－

Korean　Society　ofToxicology（2003．10）

Suzuki，　H．零1，　Ikeda，　N．’2，　Terashima，　Y．事3，　Shimada，　Y嘩4，　Saito，

Y’5，Tanaka，　J．％，　Hayashi，　M：Hepa重ocyte　micron問cleus　assay．

in　young　rats：Validation　with　rodent　hepatocarcinogens（2）

日本環境変異原学会第32．回大会（2003．11）

Hayashi，　M．：Strategy　for　safety　assessment　of　food　and　re一

一ated　chemica夏s　based　on　genotoxicity　a舘ay　data

International　Symposium　6n”Risk　Assessment　Strategy　in

Genotoxicity　ofFood　and　Related　Substances”（2004．2）

Hayashi，　M．：Regulatory　perspective　on　data　gaps　inぬpan

HESI　Wbrkshop　on　DNA　Adducts：Biological　Consequences　and

Application　to　Risk　Assessment（2004．4）

Honma，　M，　Izumi，　M．●，　Sakuraba，　M．，　Tadokoro，　S．，　Sakamoto，

H．，Wang，　W．，Yatagai，　F’，　and　Hayashi，　M．：1）eIe重ion，　rearra㎡ge－

ment，　and　gene　conversion；ゆe　genetic　consequences　of　chro－

mosomal　double－strand　breaks　in　human　ce11s．

European　Environmental　Mutagen　Society　33rd　Annual　Meeting

（2003．8）

＊理化学研究所

Moore，　MM．疇and　Honma，　M．：Measures　of　cytotoxiocity　in　the

Mouse　Lymphoma　Ass罰y（MLA）：Implica重ions董br　data　com－

pariso皿with’πy’か。　cytogenetic　assays

European　Environmental　Mutagen　Society　33rd　Annual　Meeting

（2003．8）

事NCTR，　U．S．　FDA

Honma，　M．：DNA　double　strand　break　repair　and　chromosomal

instability　in　mamma】ian　cells

46th　Annual　Meeting　of　Japan　Radiation　Research　Society

（2003．10）

本間正充，泉　雅子＊，桜庭真弓，田所　聡，坂本浩子，王

文晟，谷田貝文夫＊，林真：Targeted　Mutagenesisによるヒ

トゲノム中のDNA2本鎖切断修復の解析
日本環境変異原学会第32回大会（2003．11）

＊理化学研究所

＊1イナリサーチ（株）

＊2花王株式会社

零3キッセイ薬品工業株式会社
＊4 謌齔ｻ薬株式会社
零5三菱化学安全科学研究所

＊6食品農医薬品安全性評価センター

Ueda，　T．’［，Takase，　K．『，　Takai，　A．’2，　Hayashi，　M：Preliminary

study　of㎞icronucleus　test　using　zebra　fish

日本環境変異原学会第32回大会（2003．11）

坂本浩子，本間正充，羽倉昌志＊：ヒト細胞を基礎とした新

しいin　vitm遺伝毒性評価系の構築：ヒトS9の適応（JEMS／

MMS第2回ヒト細胞共同研究）
日本環境変異原学会第32回大会（2003．11）

＊エーザイ（株）

Honma，　M．：The　fate　of　DNA　double　strand　break（DSEs）in

human　cenS

llth　Annual　Meeting　of　Chinese　Environmental　Mutagen　So6i。

ety（2003．11）

＼



・学 会 発 表 275

本間正充：ほ乳類細胞におけるDNA2本鎖切断ど，遺伝的
不安定性

第26回日本分子生物学会年会（2003．12）

本間正充：ヒト細胞における染色体DNA2本鎖切断の運命
横浜市立大学木原生物学研究所セミナー「核機能とクロマ

チンダイナミクス」（2004。3）

能美健彦：YファミリーDNAポリメラーゼの作る分子多様性

霊5回日本進化学会福岡大会（2003．8）

Masumura　K．，Hoshino　M．，　Yatagai　R。1，0chiai　M．’2，　Ueda　O．’3，

Suzuki　H．’3・4，　Nakagama　H．’2，　Nohmi　T．：Non－homologous　end－

joining　in　X－ray－irrad藍ated∫d〃8ρ∫deha　transgenic　mouse

Gordon　Research　Conferences：Genetic　toxicology（2003．8）
寧1 揄ｻ学研究所
＊2 送ｧがんセンター研究所
＊3中外製薬

宰4帯広畜産大学

Kim，　S．一R．，　Matsui，　K．，　Yamada，　M．，　Kohno，　T．’1，　Kasai，　K．零2，

Yokota，　J．零l　and　Nohmi，　T：Suppression　of　chemically－induced

oxidative　mutagenesis　by　three　alleles　of　human　O（761　gene

encoding　8－hydroxyguanine　DNA　glycosylase

8th　Intemational　Conference　on　Mechanisms　ofAntimutagenesis

and　Antlcarcinogenesis（2003．10）
＊1 送ｧがんセンター研究所

申2産業医科大学・産業生態科学研究所

Nohmi，T．：Oxidadve　mutagenesis　and　Y・family　DNA　poly－

merases
Istituto　di　Biochimica　delle　Proteine，　CNR，　Italy（2003．10）

落合雅子＊1，瀬尾友子＊1，上田乙也＊2，鈴木宏志＊2，増村健一，能

美健彦，杉村　隆＊1，中隔　斉＊1：自然発生及びazoxymethane

誘発の欠失型突然変異に∫c耐変異が及ぼす影響

日本環境変異原学会第32回大会（2003．11）
率1 送ｧがんセンター研究所
＊2中外製薬

Yamada，　M．，　Kim，　S．一R．，Kokubo，　K．’1，Matsui，　K．，Yamada，　N．辱2，

Kanke，　Y嘩1，Fu㎞oka，　M．ηand　Nohmi，　T．：hght・dependent　gen－

eration　ofreactive　oxygen　species　from　benzo【α】pyrene　is　me－

diated　via　its　DNA　adduct（s）

European　Environmental　Mutagen　Society，33rd　Annual　Meeting

（2003．8）

橋本顯子＊1，天沼喜美子＊1，日吉孝子＊1・2，高野裕久＊1，増村健

一，能美健彦，青木康展＊1：Benzo【α】pyreneおよび1，6－

dinitropyrene投与即’dehaトランスジェニックマウスの肺

に生じた突然変異スペクトルの解析

日本環境変異原学会第32回大会（2003．11）

＊！ 蜉�落q大・院
串2昭和薬科大学

柴田淳史＊L2・3，鎌田宣夫零4，増村健一，能美健彦，小林静子η，

寺岡弘文＊3，中門　斉寧1，杉村　隆1，鈴木宏志率45，益谷美都

子＊1：Parp－1欠損マウスにおけるfπッfッ。突然変異解析

日本癌学会62回総会（2003．9）

寧1 送ｧ環境研究所
＊2筑波大学

竹入章掌，三島雅之＊，田中健司串，原田麻子＊，新倉博文‡，麻生

良典章，増村健一，能美健彦：gρ’deha　H細胞においてmi－

tomycin　Cにより誘発された変異の解析

日本環境変異原学会第32回大会（2003．11）

＊中外製薬

寧1国立がんセンター研究所

＊2共立薬科大学

＊3東京医科歯科大学
＊4 ?O製薬
＊5帯広畜産大学　　　1

増村健一，松井恵子，山田雅巳，能美健彦：アルキル化DNA

損傷修復欠損サルモネラ株を用いたニトロソ化合物の突然

変異誘発機構の解析

日本環境変異原学会第32回大会（2003．11）

麻見安雄，村上正弘＊1，早田　勇＊1，Pisanl　FM．。1，能美健彦＝

原子力間顕微鏡を用いたDNAポリメラーゼによる損傷塩基

認識機構の解析
日本放射線影響学会第46回大会（2003，10）

掌1放射線医学総合研究所

寧2イタリアCNR・蛋白質生化学研究所

橋本顯子＊，天沼喜美子＊，田村憲治寧，増村健一，能美健彦，

青木康展＊：ディーゼル曝露8μ48伽トランスジェニックマ

ウスの肺に生じた突然変異スペクトルの解析
フォーラム2003：衛生薬学・環境トキシコロジー（2003．10）

＊国立環境研究所

Nohmi，T：Yイamily　DNA　polymerases　and　their　roles　in　oxi－

datiVe　mUtageneSiS

Istituto　Superiore　di　Sanita，　Italy（2003．10）

山田雅巳，松井恵子，金　六六，小久保清子寧旦，菅家祐輔零1，

山田典代＊2，福岡正道ホ2，能美健彦：Benzo【αlpyreneのDNA

付加休が可視光により活性化されて活性酸素を生じる機構

について

日本環境変異原学会第32回大会（2003．11）

＊1大妻女子大・院

＊2昭和薬科大学

小久保清子＊，山田雅巳，松井恵子，菅家祐輔＊，能美健彦：

Ames試験菌株におけるDNAポリメラーゼ破壊株の各種変
異原に対する感受性

日本環境変異原学会第32回大会（2003．11）

＊大妻女子大・院

Nakae　D．“［，Takahashi　M．’1，Masumura　K．，Umemura　T，’1，Uematsu

E’1，Yoshida　M．’1，　Igarashi　M．’1，Watanabe　N．傘1，Maekawa　A．’2，

Nishikawa　A．’2，　Hirose　M．噸2，　Nohmi　T．：Prome　of　somatic　mu一
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tation　induced「πvゴyo　in　8P’delta　transgenic　rat‘ed　a　choline－

deficient，レamino　acid－defined　diet

Intemational　Joint　Meeting　on　Food　Factors　and　Free　Radicals

（2003．12）

＊1 i財）佐々木研究所
＊2 a理部

増村健一，宇多洋美率1，西川秋佳＊2，岡崎和志＊2，梅村隆志＊2，

広瀬雅雄＊2，能美健彦：酸化的1）NA損傷によりラット個体

に誘発される突然変異スペクトルの解析

第26回日本分子生物学会年会（2003。12）

Yamada，　M．：Y」family　ofl）NA　polymerases郵or　translesion　syn－

thesis　and　erroneous　incorporation　of　oxidative　nucleotides－

5∫oDNA　pol　Y1－

Istituto　di　Biochimica　delle　Proteine，　CNR，　Italy（2004．2）

寧1 ｺ和薬科大学
＊2病理部

三見安雄1，村上正弘寧2，早田　勇＊2，Pisani　Francesca＊3，能美

健彦：原子間力顕微鏡を用いたDNAポリメラーゼによる損

傷塩基認識機構の解析

第26回日本分子生物学会年会（2003．12）
＊1 ｻ広島大学・院
＊2放射線医学総合研究所

＊3イタリアCNR・蛋白質生化学研究所

山田雅巳，二士良，松井恵子，能美健彦：YファミリーDNA

ポリメラーゼが乗り越える損傷の違いについて

第26回日本分子生物学会年会（2003．12）

清水三富＊i，ピーター・グルーズ，紙谷浩之歌2，益谷央豪＊3・4，

巨岩串5，杉山弘寧5，原島秀吉＊2，花岡文雄＊3・4，能美健彦：

ヒトYファミリーDNAポリメラーゼによる酸化的損傷ヌク

レオチドの取り込み

第26回日本分子生物学会年会（2003．12）

Yamada，　M．：Y」family　ofl）NA　polymerases郵or　translesion　syn－

thesis　and　erroneous　incorporation　of　oxida重ive　nudeotides●

3∫oDNApolY1一
．Da㎜stadt　UniversiW　ofTechnology，　Germany（2004．2）

小山秀機＊，増井　徹：テクニカルセミナー：siRNAを用い

た研究

日本組織培養学会第77回大会（2003．5）

＊横浜市立大学，木原生物学研究所．

増井　徹：わが国におけるヒト組織の利用に関する技術的・

社会的課題

動物実験代替法シンポジウム：動物実験代替法・削減とヒ

ト組織の利用（2003．6）

＊1 ｻ青葉学園短期大学・食物

＊2北海道大学・院・薬

＊3大阪大学・生命機能

＊4CREST
宰5京都大学・理，東京医歯大

増村健「，戸塚ゆ加里＊，若林敬二＊，能美健彦：トランスジェ

ニックマウス8ρ’deltaを用いたaminopbenylnorharmanの
’〃ッfγo変異原性の検索

「個体レベル」若手ワークショップ（2004．1）

田辺秀之：染色体テリトリーの核内配置からみた構造デノ

ミクスとしてのゲノム進化

第5回日本進化学会福岡大会（2003．8）

Tanabe，　H．，　Hayashi，　M．，　Mizusawa，　H．：Application　of　poo夏ed

chromosome　p劉int　probes　with　spec蓋fic　combinations　for　de－

tecting　the　abnormality　on　the　interphase　radial　chromosome

positioning

The　6th　Intemational　Symposium　on　Chromosomal　Aberrations

（2003．9）

吉田恵一＊1・2，田辺秀之，黒田雅彦＊L2，石田　剛＊1，斎藤　彰

＊3，喜友名朝春＊3，佐藤　均＊4，水沢　博，向井　清寧1：粘液型

脂肪肉腫腫瘍発生における染色体テリトリーの関与

第62回日本癌学会総会（2003．9）

＊1東京医科大学
索2 ﾈ学技術振興事業団CREST
＊3r

坙{電気株式会社
＊4 結梠蜉w・医科学研究所

＊国立がんセンター研究所

Nohmi，T．：gμdelta　transgenic　mice訊nd　ra重s：anovel　approach

to　dissect　species　specific　mutagenesis　and　carcinogenesis

Health　Canada（2004．2）

No㎞i，　T：Y・飴m皿y　DNA　polymerases：重heir　roles　in　mut劉genesis

University　ofNebraska（2004．2）

Y註mada，　M．，　Shimizu，　M．，　Gruz，　P，　Matsui1，K．，　Nunoshiba，　T．’1，

Kamiya，　H．’2，　Harashima，　H．嗜2　and　Nohmi，　T：SOS－inducible

DNA　polymerases　and　their　mles　in　genome　instabi】ily

Keystone　Symposia，　Bacterial　Chromosome（2004．2）

宰亘東北大学・院・理
＊2 k海道大学・院・薬

増井徹，高田容子，田辺秀之，林真，水澤博：英国バ
イオバンクと日本の細胞バンクにおける人資料収集

第62回日本癌学会総会（2003．9）

増井　徹：ゲノム情報の利用と社会一アイスランド，英国，

そして日本一

科学・技術と社会の会2003ワークショップ（2003．11）

田辺秀之＊，北條麻紀，林　真，水沢博：染色体テリトリー

の放射状核内配置：遺伝子密度と染色体サイズによる核中

心部1領域と核周辺部P領域の識別とその応用
第26回日本分子生物学会年会（2003．12）

＊総合研究大学院大学・先導科学研究科

吉田恵一＊1・2，田辺秀之寧3，喜友名朝春＊4，斎藤　彰＊4，水沢
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博，黒田雅彦＊L2，向井　清＊1：粘液型脂肪肉腫腫瘍発生にお

ける染色体テリトリーの関与

第26回日本分子生物学会年会（2003．12）

＊1東京医科大学

＊2画面技術振興事業団CREST

＊3総合研究大学院大学・先導科学研究科

＊4日本電気株式会社

Ema，　M．，　Harazono，　A．，　F可ii，　S．　and　Kawashima，　K．：Develop－

mental　toxicity　ofβ一thujaplicin（TP）in　rats．

Society　ofToxicology，43th　Annual　Meeting（2004．3）

谷本　剛：日本薬局方第15改正に向けての動向
第40回全国薬事指導協議会総会（2003．10）

Masui，　T．：Genome　Research　and　humanityヒトゲノム研究

と人）

国際シンポジウム，Gene，なody，　Female　and　Politics　Gender

（遺伝子，身体，女と政治）（2004．1）

Masui，　T．：Use　ofhuman郵or　biomedical　research　in　Japan（日

本における「人」を用いた医学生物学研究）

US－Japan　Cancer　Meeting　Large　Cohort　for　Molecular

Epidemiology（日米がん会議，分子疫学の大規模コホート研

究（2004．2）

斉藤博幸，谷本　岡lL　S．　Lund－Katz，　S．＊，　Phillips，　M．　C．＊：

血中脂質転送タンパク質アポA－1のドメイン構造と脂質膜結合

第25回生体膜と薬物の相互作用シンポジウム（2003．11）

’The　Childrengs　Hospital　ofPhiladelphia，　USA

大石なみき＊，森久保聡一，高村佳弘＊，久保江理＊，都筑昌哉傘，

谷本　剛，赤木好男索：ヒト糖尿病白内障と赤血球中aldose

redudase（AR）との関係

第10回日本糖尿病眼学会総会（2004．3）

寧福井医科大学

水澤　博，高田容子，榑松美治＊，北條麻紀，安田留菜，増井

徹，田辺秀之：培養細胞で発生しているクロスカルチャーコ

ンタミネーションに関するJCRB細胞バンクにおける国内
調査

日本組織培養学会第77回大会（2004．5）

Oishi，　N．。，　Mori㎞bo，　S．●，　Kubo，　E．象，　Takamura，　Y’，　Tu㎞shi，　M．’，

Tanimoto，　T，　Akagi，　Y疇：The　Correlation　Between　Erythro－

cyte　A聖dose　Reductase工evel　And　Human　Diabetic　Cataract

ARVO　2004　Annual　Meeting（2004．4）

＊福井医科大学

＊ヒューマンサイエンス振興財団

Mizusawa，　H．，　Tanabe，　H．，　Takada，　Y，　Kurematsu，　M．撃，　Hojoh，

M．，Yasuda，　R．，　and　Masui，　T：Cross　cu1重ure　contamination　of

cuhure　celHines　in　Japan＝JCRB　case　report　and　the　use　of

DNA　profiling　50r　the　sample　contro】frame

World　Congress　on　In　Vitro　Biology（Symposium）Mammalian

Cell　contamination　2004．5

’Japan　Health　Sciences　Foundation

絵野沢伸＊，増井　徹：ヒト組織利用と再生医療

第11回HAB研究機構学術年会（2004．5）

Tanimoto，　T．：What，s　New．　The　Japanese　Pharmacopoeia

PDA　2004　Pha㎜aceutica1＆Biopha㎜aceutical　Manu侮cturing

Science＆Technology　Congress（2004．5）

Ybshii，　K．，Tsumura，　Y’，　Ishimitsu，　S．，Tonogai，Y：Sim腿1t劉neous

Determina重ion　of　Emamectin，　Its　metabolites，　Milbemec重in，

Ivermectin　and　Abamectin　in　Crops　by　I．CIMS

3rd　Pan　PaciHc　Confbrence　on　Pesticide　Science（2003．6）

＊近畿厚生局麻薬取締部

＊国立成育医療センター研究所

江馬出，原園景，広瀬明彦，鎌田栄一：ジブチルスズによる

ラットにおける着床阻害に対するプロゲステロンの効果

第30回日本トキシコロジー学会学術年会（2003．7）

広瀬明彦，江馬　眞，鎌田栄一，小泉睦子，長谷川隆一：ビス

フェノールAによる内分泌かく乱作用のリスクアセスメント

第30回日本トキシコロジー学会学術年会（2003．7）

古川みづき，辻　澄子，中野真希，外海泰秀：薄層クロマト

グラフィー用色素標準品フラビアン酸について

第40回全国衛生化学協議会年会（2003．11）

Urushidani　T．，　Kanno　J．，　Miyagishima　T．，　and　Nagao　T。：

Toxicogenomics　pr〔jcct　in　Japan－0切ective　and　proposa143rd

Annual　Meeting　of　Society　ofToxicology（2004．3）

堤二丁：プロテオーム四丁に叶う1）DS基盤技術の開発

日本薬学会第124年会（2004．3）

江馬　眞，宮脇英美子，広瀬明彦，鎌田栄一：モノブチルフ

タレートによるラット雄胎児における肛門生殖突器間距離

の短縮及び精巣下降不全

第43回日本先天異常学会学学術集会（2003。7）

Sckizawa，　J．，　Miyairi，　S．ゴnd　Ema，　M．：Possible　modmcation

of　dioxin　risk　in　the　presence　of　endogenous　ligands　for

arylhydrocarbone　recep重or・

23rd　International　Symposium　on　Halogenated　Environmental

Organic　Pollutants　and　POPs（DIOXrN　2003）（2003．8）

堤康央，中川晋作＊1，真弓忠範喉1：抗体療法の最適化を目

指した創薬基盤テクノロジーの開発

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊且大阪大学薬学研究科

＊2神戸学院大学薬学研究科

向洋平＊1，吉岡靖雄，柴田寛子＊1，阿部康弘＊1，岡本貴行傘1，

清水智絵＊亘，川村真紀朝，鎌田春彦＊2，堤康央，中川晋作＊2，

真弓忠範＊3：蛋白療法の最適化に向けた二四ーゲティング

キャリアの開発
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＊1 蜊繿蜉w薬学研究科
＊2三重大学医学部

＊3神戸学院大学薬学研究科

川村真紀＊1，岡本貴行＊1，吉岡靖雄，柴田寛子＊1，清水智絵＊且，

向洋平＊1，阿部康弘＊1，畠山央，中川晋作＊1，真弓忠範＊2：

医薬価値に優れた新規機能性ペプチドの網羅的探索システ

ムの構築

日本薬学会第124年会（2004．3）

向洋平＊1，吉岡靖雄，岡本貴行＊1，吉川友章＊1，柴田寛子

＊1，清水智絵＊1，川村真紀＊1，堤康央，中川晋作＊1，真弓忠

範＊2：癌ミサイル療法の最適化に向けたImmunotoxinの部位

特異的パイオコンジュゲーションに関する検討

第19回日本DDS学会（2003。6）
＊1 蜊繿蜉w薬学研究科
＊2神戸学院大学薬学研究科

＊1大阪大学薬学研究科

＊2神戸学院大学薬学研究科

柴田寛子＊1，吉岡靖雄，向洋平掌1，阿部康弘＊1，岡本貴行＊1，

清水智絵＊1，川村真紀掌1，鎌田春彦＊2，堤康央，中川晋作＊1，

真弓忠範＊3：新規昏昏ーゲティングキャリアーの腎疾患治療

への応用

日本薬学会第124年会（2004．3）

川村真紀寧1，岡本貴行＊恐，吉岡靖雄，向洋平＊1，清水智絵喰1，

柴田寛子＊1，堤二二，中川晋作＊1，真弓忠範＊2

：抗TNF療法の最適化に向けた1本門抗体の部位特異的バ
イオコンジュゲーションに関する基礎的検討

第19回日本DDS学会（2003．6）
＊1 蜊繿蜉w薬学研究科
宰2神戸学院大学薬学研究科

＊1大阪大学薬学研究科

＊2三重大学医学部

＊3神戸学院大学薬学研究科

岡本貴行＊1，川村真紀掌1，吉岡靖雄，柴田寛子＊1，清水智絵＊1，

向　洋平率1，阿部康弘＊1，堤　二塁，中川晋作掌1，真弓忠範＊2

：細胞内移行ペプチドを利用した細胞内薬物送達に関する基

礎的検討

日本薬学会第124年会（2004．3）

吉岡靖雄，堤康央，山本陽子＊1，小林恭子＊2，柴田寛子＊2，岡

本貴行＊2，吉川友章＊z，清水はな“2，清水智絵＊2，向洋平＊2，

川村真紀＊2，中川晋作＊2，真弓忠範＊3：目的とする生理活性を

完全に保持した機能性変異蛋白質の迅速構築とそのDDSへ

の応用

日本薬剤学会第18年会（2003．4）．

＊1聖マリアンナ医科大学

＊2大阪大学薬学研究科

＊3神戸学院大学薬学研究科

ホ1大阪大学薬学研究科

索2神戸学院大学薬学研究科

堤康央：医薬価値に優れた機能性人工蛋白質の創製とDDS

への展開

創出フォーラム第9回若手研究会（2003．11）

吉岡靖雄，三面央，中川晋作窒1，真弓忠範＊2：医薬価値に優

れた機能性変異蛋白質の網羅的創製とそのDDSへの応用
第53回日本薬学会近畿支部総会・大会（2003．11）

＊1大阪大学薬学研究科

＊2神戸学院大学薬学研究下

堤康央，真弓忠範＊1：Creation　oflysine－de亜cient　pro重eins

with　fuH　bioactivities　results　in　a　novel　PEGy置ation　system

第76回日本生化学会大会（2003．10）

杉田敏樹＊1，高建青＊1，Alexandre　Lea質h　Soares＊1，衛藤佑介＊1，

倉知慎之輔＊1，中山隆志＊2，水口裕之，早川尭夫，義江修＊2，堤

康央＊1，真弓忠範＊3，中川晋作電1：Celmelivery　Systemによる

癌遺伝子治療の最適化

遺伝子・デリバリー研究会第4回シンポジウム（2004．5）

＊1大阪大学大学院薬学研究科

＊2近畿大学大学院医学研究科

＊3神戸学院大学薬学部

衛藤佑介＊1，倉知慎之輔＊1，高唱青＊1，堤康央＊1，水口裕之，前

田光子＊2，川崎鉱一＊2，早川発心，真弓忠範＊1・2，中川晋作

＊1：体内動態制御を目指したバイオコンジュゲート化アデノ

ウイルスベクターの創製

遺伝子・デリバリー研究会　第4回シンポジウム（2004．5）
＊1 蜊繿蜉w大学院薬学研究科
＊2神戸学院大学薬学部

＊1神戸学院大学薬学研究科

憎憎央，真弓忠範＊1：薬物の時空間的な体内挙動を制御で

きる高分子バイオコンジュゲーション法
門5回地域交流フォーラム（2003．9）

櫻井文教：新規アデノウイルスベクターを用いた遺伝子導入

遺伝子・デリバリー研究会　第4回シンポジウム（2004．5）

＊1 _戸学院大学薬学研究科

吉岡靖雄，堤康央，中川晋作＊1，真弓忠範＊2：医薬価値に

優れた機能性人工蛋白質を迅速創製可能な胃薬戦略の確立

に向けて

第62回日本癌学会総会（2003．9）

小泉直也，水口裕之，櫻井文教，近藤昌夫，山口照英，渡辺

善照＊，早川注口：CAR，インテグリン，ヘパラン硫酸との結

合性を除去したアデノウイルスベクターの体内動態

日本薬学会124年会（2004．3）

＊昭和薬科大学

＊1 蜊繿蜉w薬学研究科
＊2神戸学院大学薬学研究科

櫻井文教，水口裕之，川端健二，佐々木朋美，福島敬，山口

照英，早川尭夫：35型アデノウイルスベクターによる遺伝子

導入におけるCD46の関与
日本薬学会124年会（2004．3）
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細野哲司，水口裕之，福島敬，佐々木朋美，石井（渡部）明子，

形山和史承，中川晋作＊，山口照英，真弓忠範率，早川発夫：

siRNA発現アデノウイルスベクターによるRNAi効果に関
する検討

日本薬学会124年会（2004．3）

＊大阪大学大学院薬学研究科

平田圭一＊，宇都口直樹＊，松山淳史章，水口裕之，早川発夫，

丸山一雄＊：トランスフェリン修飾リボソームを用いたアデ

ノウイルスベクターの感染能制御に関する基礎検討

日本薬学会124年会（2004．3）

掌帝京大学薬学部

岡田裕香＊1，岡田直貴＊2，水口裕之，鈴木加恵寧1，田中早紀＊且，

高橋幸一1，早川尭夫，真弓忠範ホ3，水野亘恭＊1：腫瘍特異的

プロモーターを搭載したRGDファイバーミュータントアデ

ノウイルスベクターのメラノーマ自殺遺伝子治療における

有用性

日本薬学会124年会（2004．3）
＊1 酔ﾉ川女子大学薬学部
＊2京都薬科大学

率3大阪大学大学院薬学研究科

井上恵美子＊1，岡田直貴＊1，飯山さやかホ1，松井あや＊1，岡田裕

香＊2，水口裕之，早川発源，中川晋作零3，真弓忠範率3，藤田卓

也串1，山本昌‡1：抗原遺伝子とIL－12遺伝子を共導入した樹状

細胞のT細胞感作・活性化能
日本薬学会124年会（2004．3）

＊1 椏s薬科大学
寧2 酔ﾉ川女子大学薬学部
＊3大阪大学大学院薬学研究科

立花雅史＊1，古木理恵＊1，中島淳＊6，門脇孝＊6，堤康央串1，中

川晋作寧1，早川尭夫，真弓忠範＊1：shRNA発現レンチウイル

スベクターを用いたPPAR一ノックダウン法の確立

日本薬学会124年会（2004．3）

＊1大阪大学大学院薬学研究科

＊2大阪大学大学院歯学研究科

＊3理化学研究所BRC

刈横浜市立大学医学部

＊5東京大学大学院医学研究科

形山和史取1，三好浩之＊2，水口裕之，立花雅史＊1，大橋興三＊1，

古木理恵＊1，川端健二，堤康央＊1，中川晋作＊】，早川脚夫，真

弓忠範＊1：shRNA発現レンチウイルスベクターの作製と機能

評価

日本薬学会124年会（2004．3）
＊1 蜊繿蜉w大学院薬学研究科

＊2理化学研究所BRC

衛藤佑介ホ，倉知慎之輔窄，高承青＊，当山和史＊，堤瀬戸寧，水口

裕之，早川発夫，中川晋作＊，真弓忠範ホ：ポリエチレングリ

コール修飾アデノウイルスベクターの体内動態に関する検

討

日本薬学会124年会（2004．3）

＊大阪大学大学院薬学研究科

滝正樹＊1，藤原俊義索1，川嶋健＊1，藤原俊哉＊1，岸本浩行索1，香

川俊輔＊1，西崎正彦＊1，深澤拓也＊1，水口裕之，京哲掌2，田中紀

章＊1：RGDファイバー変異を挿入した腫瘍特異的増殖可能ア

デノウイルス（TRAD）の抗腫瘍効果の増強

第8回遺伝子医療研究会（2004．3）
＊1 ｪ山大学医学部
宰2金沢大学医学部

森直樹＊且，岡田直貴索1，是友良介寧1，岡田裕香寧2，中山隆志零3，

義江修＊3，水口裕之，早川尭夫，中川晋作＊4，真弓忠範＊4，藤

田卓也＊1，山本昌＊旦：リンパ組織移行性を増強した樹状細胞ワ

クチンの創製

日本薬学会124年会（2004．3）

櫻井文教，水口裕之，川端健二，佐々木朋美，福島敬，山口

照英，早川馬蹄：35型アデノウイルスベクターによる遺伝子

導入におけるCD46の関与
第8回遺伝子医療研究会（2004．3）

＊量 椏s薬科大学
宰2武庫川女子大学薬学部

＊3近畿大学医学部

＊4大阪大学大学院薬学研究科

佐々木明徳＊1，岡田直貴＊1，丹羽正和寧1，岡田裕香＊2，中山隆志

＊3，義江修＊3，畑中豊＊4，谷洋一＊4，水口裕之，早川発夫，中川

晋作寧5，真弓忠範＊5，藤田卓也“1，山本昌ホ1：ケモカイン発現ベ

クターの腫瘍内投与を併用した樹状細胞ワクチンの抗腫瘍

効果

日本薬学会124年会（2004，3）

噛1京都薬科大学

＊2武庫川女子大学薬学部

＊3近畿大学医学部

＊4ダコ・サイトメーション

＊5大阪大学大学院薬学研究科

大橋興三＊1，形山和史＊1，和田孝一郎＊2，三好浩之＊2，水口裕之，

水口裕之：次世代アデノウイルスベクターの開発一遺伝子

機能解析から遺伝子治療に向けた基盤技術開発一

文部科学省ハイテクリサーチセンター整備事業　高齢化社

会における加齢性疾患の予防・治療薬の開発研究第8回研究

成果発表会プログラム（2004．2）

水口裕之，早川発夫：遺伝子機能解析のための改良型アデ

ノウイルスベクター一標的細胞特異性・発現制御からRNAi

まで一

第26回日本分子生物学会（2003．12）

岡田裕香＊1，鈴木加恵＊1，田中早紀＊1，高橋幸一亘，水野亘恭率1，

岡田直貴＊2，水口裕之，早川発夫，真弓忠範＊3：改良型アデ

ノウイルスベクターを用いたメラノーマ遺伝子治療の最適化

第53回日本薬学会近畿支部総会・大会（2003．11）

＊1武庫川女子大学薬学部

＊2京都薬科大学

率3大阪大学大学院薬学研究科
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水口裕之，櫻井文教，山口照英，早川脚夫：35型アデノウイ

ルスを基本骨格としたベクターの開発とその遺伝子導入特性

第51回日本ウイルス学会学術集会・総会（2003．10）

Hiroyuki　Mizuguchi，Zhi－Li　Xu，Fuminori　Sakurai，Teruhide

Yamaguchi，　Tadanori　Mayumi’，　Takao　Hayakawa：Development

of　capsid－modified　si皿g夏e　adenovirus　vectors　displaying　tight

tetracycline－inducib】e　gene　expression　and　bro劉der　tropism

第76回日本生化学会大会（2003．10）

半大阪大学大学院薬学研究科

萩山裕之＊，上阪等廓，水口裕之，早川脚夫，宮坂信之＊：アデ

ノウイルスベクター発現カセット改変による滑膜線維芽細

胞における導入遺伝子の発現効率の向上

第31回日本臨床免疫学会総会（2003．10）

＊東京医科歯科大学大学院医学研究科

水口裕之，櫻井文教，渡辺善照＊，早川尭夫：感染能を欠損さ

せたアデノウイルスベクターの開発　一ターゲッティングベ

クターの開発に向けて一

第62回日本癌学会総会（2003．9）

Tsutsumi’㌧Tadanori　Mayumi’1，Shinsa㎞Nakagawa串1：Anti－tumor

effect　by　a　CC　chemokine，　CC正27，　introduces　into　tumor　cells

through　a　recombinant　adenovirus　vector．

第9回日本遺伝子治療学会（2003。7）

＊1大阪大学大学院薬学研究科

＊2近畿大学医学部

＊3ダコ・サイトメーション、

Kazu血mi　Katayama零1，　Koichiro　Wada噸2，　Atsushi　Nakajima’3，

Sachiko　Yoshida零3，　Hiroyuki　Mizuguchi，　Takao　Hayakawa，

Masashi　Tachibanaゆ1，Shinsaku　Nakagawa寧1，Takashi　Kadowaki’4，

Yoshinori　Kamisaki’2，　Richard　S．Blumberg零5，　Tadanori　Mayumi’1

：A，novel　direction正or　gene　therapy　of　inflammatory　bowd

desease（IBD）．

30th　Annual　Meeting　and　Exposition，　Controlled　Release　Society

＊1大阪大学大学院薬学研究科

＊2大阪大学大学院歯学研究科

＊3横浜市立大学医学部
＊4 結梠蜉w大学院医学研究科

串5ハーバード大学医学部

＊昭和薬科大学

滝正樹‡1，藤原俊義＊1，川嶋健掌1，岸本浩行＊1，藤原俊哉＊1，水

口裕之，京哲＊2，香川俊輔＊1，西崎正彦1，田中紀章＊1：RGDファ

イバー変異を挿入した腫瘍特異的増殖可能アデノウイルス

（TRAD）の抗腫瘍効果の増強

第62回目平準学会総会（2003．9）
＊1 ｪ山大学医学部
＊2金沢大学医学部

佐々木明徳＊1，岡田直貴＊1，大久保円月＊1，岡田裕香＊2，中山隆

志＊3，義江修＊3，水口裕之，早川発夫，中川晋作＊4，真弓忠範

＊4，藤田卓也＊1，山本昌＊1：樹状細胞免疫療法の有効性改善を

目指したケモカイン発現ベクターの併用

第19回日本DDS学会（2003．6）
噸1 椏s薬科大学
索2武庫川女子大学薬学部

＊3近畿大学医学部

串4大阪大学大学院薬学研究科

Zhi－Li　Xu，　Hiroyuki　Mizuguchi，　Fuminori　Sakurai，　Teruhide

Yamaguchi，　Tadanori　Mayumi’，Takao　Hayakawa：Improved

tetracycHne－inducible　regulation　system　by　a　single　se】匹con・

taining　adenovirus　vector

第9回日本遺伝子治療学会（2003．7）

飯山さやか＊1，岡田直貴＊1，舛永安繁＊1，西田雅也＊1，岡田裕香

＊2C水口裕之，早川尭夫，中川晋作＊3，真弓忠範＊3，藤田卓也
＊1 C山本昌＊1：IL－12遺伝子を導入した樹状細胞の表現型と腫

瘍免疫誘導能の解析

第19回日本DDS学会（2003．6）

率大阪大学大学院薬学研究科

Fuminori　Sakurai，　Hiroyuki　Mizuguchi，　Teruhide　Yamaguchi，

Takao　Hayakawa：Characterization　of　In　vivo　Gene　Transfer

Property　of　an　Adenovirus　Serotype　35　Vector

第9回日本遺伝子治療学会（2003．7）

Naoya　Koizumi，　Hiroyuki　Mizuguchi，　Fuminori　Sa㎞rai，　Teruhide

Yamaguchi，　Yoshiteru　Watanabe寧，　Takao　Hayakawa：Reduced

natural　adenovirus（Ad）tr紐nsduction　to　mouse　liver　by　Ad

vectors　containing　CAR－binding　ab！a重ed　Ad　type　5　fiber　knob，

Ad　type　35　flber　sllaft，　and　Ad　type　s　penton　base　whh　the

deletion　of　RGD　motif

第9回日本遺伝子治療学会（2003．7）

零昭和薬科大学

Jian。Qing　Ga（ゴ1，Yasuhir6　Tsuda奉1，KazufUmi　Katayama。1，Takashi

Nakayama’2，　Yutaka　Hatanaka寧3　Yoichi　Tanr3，　Hiroyuki

Mizuguchi，　Takao　Hayakawa，　Osamu　Yoshie。2，　Yasuo

＊1 椏s薬科大学
＊2武庫川女子大学薬学部

＊3大阪大学大学院薬学研究科

細野哲司，水口裕之，石井（渡部）明子，山口照英，早川尭夫：

siRNA発現アデノウイルスベクターによるRNAi効果に関
する検討

第19回日本DDS学会（2003．6）

櫻井文教，水口裕之，山口照英，早川尭夫：35型アデノウイル

スベクターのin　vivO遺伝子発現及び体内動態に関する検討

第19回日本DDS学会（2003．6）

古木理恵＊，七山和史＊，立花雅史＊，大橋興三＊，堤康央＊，中川

晋作＊，水口裕之，早川尭夫，真弓忠範＊：改良型アデノウイ

ルスベクターを用いた胎盤への遺伝子導入

第19回日本DDS学会（2003．6）

＊大阪大学大学院薬学研究科
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衛藤佑介申，関口文子＊，高建青＊，形山和史＊，堤康央串，櫻井文

教，水口裕之，早川尭夫，真弓忠範半，中川晋作＊：遺伝子治

療の最適化を目指したポリエチレングリコール修飾アデノ

ウイルスベクターの血中滞留性に関する検討

第19回日本DDS学会（2003，6）

索大阪大学大学院薬学研究科

Hiroyuki　Mizuguchi，　Fuminori　Sakurai，　Teruhide　Yamaguchi，

Takao　Hayakawa：Characterization　of　In　Vivo　Gene　Transfer

Proper重y　of　an　Adenovirus　Serotype　35　Vector6

月目erican　Society　of　Gene　Therapy，6th　Annal　Meeting（2003．6）

Fuminori　Sakurai，　Hiroyuki　Mizuguchi，　Takao　Hayakawa：Em－

cient　Gene　Trans面er　into　Human　CD　34＋Cells　and　Cultured

Blood　Cel置Lines　by　an　Adenovirus　Serotype　35　Vecto脇

American　Society　ofGene　Therapy，6th　Annal　Meeting，（2003．6）

山下　浩索1，大久保綾子事1，坂東英雄＊1，柴田敏郎，畠山好雄

＊2：ニシキギ科植物コマユミの成分研究（3）

日本生薬学会第50回年会（2003．9）

掌1北海道薬科大学

掌2ゆにガーデン

熊谷健夫，柴田敏郎，吉松嘉代：ケシの直接抽出法に関する

研究（2）外国導入系統のアヘンアルカロイド収量について

日本生薬学会第50回年会（2003．9）

柴田敏郎：生薬の国産栽培の重要性と現状及び課題一野生

薬用植物資源の枯渇という視点から

第24回和漢薬研究所特別セミナー（2003．10）

南基泰＊1，李寿町＊1，安哉龍ホ1，永井和夫＊1，萬済泰＊1，近

藤誠三＊2，柴田敏郎：！短8〃3凝α属植物の抗菌及び抗酸化活性

の地理的変異について
日本薬学会124年会（2004．3）

率1中部大学応用生物

寧2小太郎漢方製薬（株）

内田太一喰1，清原寛章掌2，松本　司掌2，布目慎勇＊2，柴田敏郎；

山田一城＊2：オウギ地上部由来多糖成分の有用天然資源とし

ての検討

日本薬学会124年会（2004．3）

＊1北里大院感染制御

＊2北里大東洋医学総合研究所

柴田敏郎，中西大樹：セリ科植物分果の形態と分果中にみら

れる油管の分布について（第1報）
日本生薬学会北海道支部第27回例会（2004．5）

熊谷健夫，柴田敏郎，姉帯正樹＊：ヨロイグサの栽培に関す

る研究（1）1年生栽培における栽植密度が生育，収量及

び成分含量に及ぼす影響

日本生薬学会北海道支部第27回例会（2004．5）

＊北海道立衛生研究所

Kiuchi，　F．：Natural　Products　E∬ective　for　Parasit量。　Disease
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Caused　by　Protozoa：Some　Results　in　American　Trypanoso－

miasis

Pak－Japan　Workshop　on　Leishmaniasis－Present　Status　and　Its

Control（2004．1）

内山奈保子＊1，木内文之，伊藤美千穂＊1，本多義昭＊1，Kubata，

B．K．＊2，　Kabututu，　K．＊3，庶出良博＊3，大久保　敬‡4，福住

俊一＊4，嶋田淳子承5，坪内暁子＊5，青木　孝承5，Kodzhimatov，0．

K．ホ6，Ashurmetov，0．＊6：キノン型ジテルペンの抗トリパノ

ソーマ作用機構

第45回天然有機化合物討論会（2003。10）
＊1 椏s大学大学院薬学研究科
＊2US　A㎜y　Medical　Research　Unit－Kenya

零3大阪バイオ研
掌4 蜊繿蜉w大学院工学研究科
＊5順天堂大学医学部

串6Scientific　Production　Center，　Uzbek　Academy　ofScience

白木与弘零，矢倉　徹＊，伊藤美千穂＊，本多義昭＊，木内文之：

沈香香気成分の吸入投与による鎮静作用に関する研究

第53回日本薬学近畿支部大会（2003．11）

＊京都大学大学院薬学研究科

本宮知子＊1，伊藤美千穂率1，木内文之，本多義昭療1，徳田春邦＊2，

西野輔翼1，飯田　彰掌1：π8漉んγ躍加脚アαc砺必。π溺の抗がん

活性成分の探索

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊1京都大学大学院薬学研究科

＊2京都府立医大

矢倉　徹，柴山奈央美掌，伊藤美千穂＊，本多義昭叡，木内文之：

シナジンコウ樹の傷害実験によるクロモン誘導体の生成

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊京都大学大学院薬学研究科

世取山守＊，石原島栄二＊，加藤洋子＊，長門顕子＊，関田節子：

長期保管における大麻油中のカンナビジオール含有量につ

いて

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊栃木県保健環境センター

小島尚＊，宮澤眞紀喧，土井佳代寧，関田節子：いわゆるケミカ

ルドラッグ（ピペラジン化合物）のマウス行動に及ぼす作

用について
日本薬学会第124年中（2004．3）

索神奈川県衛生研究所

渕野裕之，高橋真理衣，関田節子，佐竹元吉窒1，我妻　豊零2：

抗リーシュマニア活性を有する薬用植物の探索（その6）

ミャンマー産生薬の活性成分について

日本生薬学会第50回年会（2003．9）

＊1お茶の水女子大学生活環境センター

＊2MSMPプロジェクト

高橋真理衣，渕野裕之，菱田敦之，

基原植物の成分比較について

関田節子　ショウマ
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日本生薬学会第50回年会（2003．9）

中根孝久，渕野裕之，高橋真理衣，飯田　修，柴田敏郎，香

月茂樹，関田節子，佐竹元吉＊：マオウ科Ephedraceae植物の

エフェドリン含量IV一国内栽培試験盤及び国外野生種一

日本生薬学会第50回年会（2003．9）

＊お茶の水女子大学生活環境センター

黒柳正典＊，加藤貴史＊，叶　英樹＊，渕野裕之，川原信夫：4，5－

Epoxy－1（10）一germacrene型セスキテルペンの渡環反応

日本薬学会心124年会（2004。3）

串広島県立大学生物資源学部

菱田敦之，細川敬三串，飯田修，香月茂樹，柴田敏郎，関田

節子：DNA塩基配列とSNPsによる生薬基原植物の鑑別
日本薬学会第124回年会（2004．3）

＊兵庫大学健康科学部

吉松嘉代，士反伸和＊1，佐藤文彦＊2，矢崎一史＊1：物質輸送エ

ンジニアリングによる新規有用植物の育種　1．遺伝子組換

えオウレンの作出

第21回日本植物細胞分子生物学会香川大会・シンポジウム
（2003．8）

＊1京都大学木質科学研究所

＊2京都大学大学院生命科学研究科

渕野裕之，高橋真理衣，川原信夫，木内文之，関田節子，近

藤誠三＊1，須藤雅夫寧1，政井久美＊1，有本恵子＊2，岡田　稔＊3，

寺林　進＊3，滝　昌則＊3，藤田政雄＊3，川崎武志‡3，佐竹元吉＊4：

ブシ（加工ブシ）の局方収載モノグラフへの検討

日本薬学会第124年会（2004．3）

士反伸和＊1，吉松嘉代，佐藤文彦＊2，矢崎一史＊1：オウレン形

質転換体を用いたCjMDR1の機能解析
日本植物生理学会2004年度年会，東京（2004．3）

＊1 椏s大学木質科学研究所
＊2京都大学大学院生命科学研究科

寧1日本漢方生薬製剤協会

＊2日本生薬連合会

＊3東京生薬協会

＊4お茶の水女子大学生活環境センター

吉松嘉代，柴田敏郎，木内文之，飯田　修，関田節子，

牧野由紀子＊：ケシ属植物の形態とアルカロイド

日本薬学会第124年会（2004．3）

＊関東信越厚生局麻薬取締部

中根孝久寧，山口真寿美掌，高橋真理衣，渕野裕之，関田節子，佐

竹元吉＊：抗リーシュマニア活性を有する薬用植物の探索（そ

の7）ミャンマー産重楼、Pαアf∫〃1α’r2’の活性成分について

日本薬学会第124年会（2004．3）

香月茂樹：種子島の多様な野生植物

日本植物園協会第38回大会（2003．5）

＊お茶の水女子大生活環境センター

高橋真理衣，渕野裕之，佐竹元吉＊1，我妻　豊ホ2，関田節子：

抗リーシュマニア活性を有する薬用植物の探索（その8）
ミャンマー産1隊’〃8痂αp8〃4〃1αの材の活性成分について

日本薬学会第124年会（2004．3）

香月茂樹：日本の暖地に育つ薬用植物　一種子島を例とし

て一
塁2回薬用植物を知ろうin熊本（2003．10）

香月茂樹：日本文化の発展とブナ科植物

第6回ブナ林からの恵みシンポジウム（2004．5）

＊1お茶の水女子大学生活環境センター

＊2MSMPプロジェクト

菱田敦之，佐藤正幸＊1，姉帯正樹＊1，鈴木幸子ホ2，安田一郎＊2，

飯田　修，関田節子，柴田敏郎，細川敬三零3：葉緑体遺伝子

刑ρ〃6及び肩ρ’16一ψ〃4spacer領域の塩基配列解析に基づく

バ5fα∫4r〃〃・属植物の識別

日本生薬学会第50回年会（2003．9）

香月茂樹：種子島で栽培可能な薬用植物

日本植物園協会第39回大会（2004．5）

＊1 k海道立衛生研究所
＊2東京都健康安全研究センター

＊3兵庫大学健康科学部

森田ゆかり＊，細川敬三事，森　一雄＊，飯田　　修，香月茂樹，

菱田敦之：ウコン（C曜。〃脚）属植物の鑑別・同定法の開

発研究（1）精油成分をマーカーとした4種のウコン動植物

の識別法

第18回日本香辛料研究会（2003．ll）

＊兵庫大学健康科学部

菱田敦之：DNA塩基配列とSNPsによる生薬基原植物の鑑別

創前野ヒューマンサイエンス総合研究事業成果発表会
（2004．3）



レギュラトリーサイエンス関連会議報告

会議名：第1回生薬・薬用植物に関する国際調和のための

　　　　西太平洋地区討論会

出席者：生薬部　合田幸広，川原信夫，筑波薬用植物栽培

　　　　試験場　関田節子

開催場所，期間：昆明（中国），2003年11月26～28日

参加者内訳，人数：日本，中国，韓国，ベトナム，シンガ

　　　　　　　　　ポール，オーストラリア，香港の生

　　　　　　　　　薬・薬用植物の担当者・専門家50名

会議内容：「生薬・薬用植物に関する国際調和のための西

太平洋地区討論会」（FHH：Western　Paci5c　Region　Forum

for　the　Hamlonization　of　Herbal　Medicines）は，西太平洋地

区の6力国7地域（日本，中国，韓国，ベトナム，シンガ
ポール，オーストラリア，香港）の生薬・薬用植物の規制

に関する関係者が，平成14年3月9日北京に集まり設立した

フォーラムで，生薬・薬用植物の安全性，有効性及び品質

に関する技術的な記録とコンセンサスを提供することを目

的とする．本会議では各地域の現状に関する報告並びに東

京及びソウルで開催された第1回，Nomenclature　and　Stan－

dardization及びQuality　Assurance　and　Informationに関する

Sub－Committee会議の報告がなされた．さらに，日本が主

催するNomenclature　and　StandardizationのSub－Committeeに

おけるExpert　working　groupの平成16年度の活動として，生

薬の使用部位に関する比較表の作成，各国局方におけるTLC

法を用いた確認試験法の展開溶媒，標準物質等に関する比

較表の作成，各国局方におけるChemical　Re驚rence　Standards

（CRS）並びにRe艶rence　ofMedicinal　Plant　Materials（RMPM）

に関する比較表の完成及びRMPM保存条件についての調
査，各国局方における定量法並びに純度試験のバリデー

ションに関する情報収集，各国の一般試験法の詳細につい

ての情報収集及び比較表の作成を行うことが確認され，こ

れらの成果を平成16年度中に開催予定の第2回FHH　Stand－

ing　Committeeにおいて報告することとされた．

会議名：第61回FAO／WHO合同食品添加物専門家委員会
（JECFA）

出席者：食品添加物部　河村葉子，病理部　西川秋半

開催時期，場所：ローマ（イタリア），2003年6月10日～19日

参加者内訳，人数：毒性グループ27名，規格グループ15
　　　　　　　　　名，摂取評価グループ4名，事務局5名

　　　　　　　　　の合計51名

会議内容：アナトー抽出物，キラや抽出物，グルタミン，

ネオチーム，ポリビニルアルコールなどの添加物，組換え

等により得られた酵素，144種類の新規香料等の安全性評価

を行った．また，それらを含む添加剤及び香料について規

格の新規作成及び見直しを行った．また，カドミウム及び

メチル水銀のリスク評価も行われ，メチル水銀のPTWIが1．6

μg／kgbwに変更された．

会議名：第36回FAO／WHO合同食品規格委員会食品衛生部会

　　　　（CCFH）

出席者：食品衛生管理部　山本茂貴

開催場所，’時期：ワシントンDC（アメリカ）2004年3月28日

　　　　　　　　～4月3日（ワークショップ。3月28日と3月

　　　　　　　　31日まで出席）
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参加者内訳，人数：45の加盟国政府，23の国際機関・団体

　　　　　　　　　等から約200名．日本からは厚生労働

　　　　　　　　　省，農林水産省，食品安全委員会など

　　　　　　　　　7名
会議内容：16の議題が討議された．今回，乳および乳製品の

衛生的取り扱い規範がステップ7で議論され，承認された．

10年以上にわたり討議されてきた事項であり，米国と欧州で

未殺菌乳を原料とした乳製品の衛生的取り扱いについてよ

うやく基本的取り扱い事項について合意が得られた．その

他，食品の微生物学的リスクアナリシスに関連した議題が

多く論議された．FAO／WHO合同の微生物学的リスクアセス

メント結果の利用について討議され，規格基準や衛生的取

り扱い規範へ反映していくことが確認された．会議に先立

つワークショップでは，ALOP（Approphate　Level　ofProtectlon），

FSO（Food　Safety　Objective）など食品のリスクアナリシスに

とって重要な概念について討議された．

会議名＝第4回アジア食品安全と栄養の国際会議

出席者：食品衛生管理部　山本茂貴

開催場所，時期：バリ（インドネシア）2004年3月2－5日

参加者内訳，人数：アジア10胆力国，及びFAOやWHO関係
　　　　　　　　　者，ILSIなどから約200名の参加があっ

　　　　　　　　　た．日本からは大学及び企業関係者が数

　　　　　　　　　名参加した．

会議内容：シンポジウム形式で食品の安全性に関する各国

や企業の取り組みについて講演された．山本は日本における

食品安全研究の取り組み及び食品衛生行政に関して講演し

た．また，アジアにおける食品安全研究に関する発表が行わ

れ，日本からはタイと共同研究した赤貝における7’わr’o
ραrα肋ε〃20り・加鋸のリスクアセスメントのデータコレクショ

ンに関する発表が行われた．また，栄養に関するシンポジウ

ムも同時に開催された．

会議名：UJNR天然資源の開発利用に関する日米会議　有毒

　　　　微生物専門部会第38回日米合同部会，科学会議及

　　　　びスタディーツアー

出席者＝食品衛生管理部　山本茂貴，五十君静信，衛生微

　　　　生物部　高鳥浩介，小西良子

開催場所，時期：東京，　2003年11月10－15日

参加者内訳，人数：日本馬7人，米国側4人，科学会議に
　　　　　　　　　は部会員の他10名程度が参加した．

会議内容：マイコトキシンの汚染状況，Foodnetの食中毒発

生状況，日本における食品衛生法の改正及び食品安全委員

会の発足，農水省消費・安全局発足，食中毒発生状況，BSE

に関して情報交換が行われた．11，12日には科学会議が開催

され，バクテリア，マリントキシン，マイコトキシンに関

する研究発表及び行政関連プロジェクトについて報告され
た．’

会議名：粉末調整乳中のEη1εro肋αεr　5盈αzα勧’など微生物に

　　　　関するFAO／WHO合同専門家会議
出席者＝食品衛生管理部　五十君静信

開催時期，場所：ジュネーブ（スイス）2004年2月2日～5日

参加者内訳，人数：各国より招集された専門家16名，事務

　　　　　　　　　局8名，一般的な情報提供として企業
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　　　　　　　　　から2名
会議内容＝Eη’θro肋。’θr　5α肋z盈”とサルモネラによる粉末調

整乳汚染は乳児の感染及び疾患の原因となると結論された．

　E5α々αzα燐はあらゆる年齢の小児に疾患を引き起こすが，

新生児（生後4週まで），特に早産，未熟児，免疫障害児に

最も危険性が高い．また，HIV陽性の母親から生まれた小

児も，特に調整乳を必要とするため危険である．粉末調整

乳は，現在の技術では完全滅菌は不可能であり汚染の可能

性が残る．E．5磁αzα履に羽化した規格基準は現行のコー
デックスコードには含まれていない．1二∫αたαzα肋汚染は低

レベルであっても重大な危険因子と考えられ，予備的リス

クアセスメントに基づき，保管時，調合時，授乳時におい

て種々の介入手段によりリスクを効果的に減じるようにし

なければならない．

会議名：ICH準備会議

　　　　①ブラッセル会議

出席者，：有機化学部　奥田晴宏，薬品部　檜山行雄，医薬

　　　　品医療機器審査センター　鹿野真弓，嶋澤るみ子

開催場所・時期：ブラッセル（ベルギー）2003年7月13日～

　　　　　　　　17日

参加者内訳，人数：日米欧3極の医薬品規制当局及び製薬

　　　　　　　　　団体関係者など多数出席

　　　　②大阪会議

　　　　出席者：有機化学部　奥田晴宏，薬品部檜山行
　　　　雄，医薬品医療機器審査センター　嶋澤るみ子，

　　　　松田嘉弘
　　　　開催場所・時期：大阪（日本）2003年11月8日～11日

　　　　参加者内訳，人数：日米欧3極の医薬品規制当局
　　　　及び製薬団体関係者など多数出席

　　　　③ロンドン中間会議

　　　　出席者：有機化学部　奥田晴宏，薬品部檜山行
　　　　雄，医薬品医療機器審査センター　嶋寂るみ子，

　　　　松田嘉弘
　　　　開催場所・時期：ロンドン（英国）2004年3月15日

頃　　　～21日
　　　　参加者内訳，人数：日米欧3極の医薬品規制当局

　　　　及び製薬団体関係者など約30名出席

会議内容：日米EU医薬品規制調和国際会議（ICH）において

　「医薬品の承認申請のための国際共通化資料コモンテクニ

カルドキュメント（CTD）一品質に関する文書の作成要領に

関するガイドライン」　（以下CTD－Qガイドライン）が2000

年ll月に合意し，各極で施行されつつある．　CTD－Q
・implementation　working　group（IwG）はcTD－Qガイドラインを

施行するに際して各極で生じる問題に対応することを目的

として組織された専門家グループである．ブラッセル会議

では，CTD－Q　IWGは円滑なCTD－Qガイドラインの運用の
ために，下記に関して議論を行った．

①「コモン・テクニカル・ドキュメントCTD一品質に関する

文書一Q＆A／記載箇所に関する事項」の作成：

　本文書の目的は，CTD－Qガイドラインに関して一般的事

項，異なる項目の多重リンク，及び原薬及び製剤の記載箇

所に関する事項を明確にすることである．前年開催された

ワシントン会議でstep2に達したが，本会議で最終的な合意
　（step4）に至った．

②新規トピック「製剤開発」のconcept　paper（案）のf乍成：

　CTD－Qガイドラインの項目ではあるが，　ICHガイドライ

ンが作成されていない事項がいくつか存在する．　「製剤開

発」はその一つであり，前年のワシントン会議で作成が必

要なガイドラインとして選択されていたトピックである．

本トピックに関してGMP専門家を交えて議論を行い，　cor
cept　paper（案）を作成した．

　大阪会議では，　「製剤開発」（Q8）およびQ8と密接な関係

のあるリスク管理（Q9）に関する専門家作業グループ（EWG）が

組織され，議論した．Q8についてはドラフト（案）をサブ
グループに分かれて作成した．

　ロンドン中間会議においては，Q8EWGはドラフト（案）

について論議し，dr諭2．oの作成に至った．　QgEWGは現在

draftを作成中である．

会議名：ICH6会議およびその準備会議（S8部門）

出席者＝機能生化学部　澤田純一，医薬品医療機器

　　　　審査センター　楠博文，笛木修

開催場所，時期：ロンドン（英国），2003年10月8日～9
　　　　　　　　日，大阪，「2003年11月10日～11日

参加者内訳，人数：日米欧の専門家約15名

会議内容：欧州および米国においては，既に医薬品の承認

に必要とされる免疫毒性データを得るための試験法のガイ

ダンスが出されており，日本においてもガイダンス案が作

成されていた．日米欧のガイダンス（案）には，かなり相

違があり，国際調和が必要とされていた．このような医薬

品の免疫毒性試験法ガイドラインの調和を目的に，日米欧

の免疫毒性の専門家が集まり，議論を行った．ロンドン会

議においては，製薬企業から収集された免疫毒性に関する

データを基に議論を行い，さらにICHの正式なワーキンググ

ループとして検討を続けることが提案された．大阪のICH会

議においては，S8部門として，正式なワーキンググループ

に認められ，免疫毒性のデータ収集および調和ガイドライ

ンの案の作成を行うこととなった．

会議名：国際食品微生物規格委員会（ICMSF）年次会議

出席者：安全情報部　春日文子

開催場所，時期：ルガーノ（スイス），2003年10月9日目17日

参加者内訳，人数：ICMSFのメンバーおよびコンサルタン

　　　　　　　　　ト約25名

会議内容：Microorganisms　in　Foodsの改訂（第6巻の改訂，

第7巻簡略版の執筆計画），2004年年次会議の計画，ポジ

ションペーパーの執筆（リスクマネージメントにおける疫

学手法の利用について，FSOとサンプリングプランについ

て），コーデックス食品衛生部会議題への対応，FAO／WHO

専門家会議への準備など．

会議名：コーデックスと加盟各国への科学的助言の提供に

　　　　関するFAOIWHO合同ワークショップ
出席者：安全情報部　春日文子

開催場所，時期：ジュネーブ（スイス），2004年1月27～29日

参加者内訳，人数：各地域及び専門分野から合計約30名

会議内容：コーデックス委員会からの諮問により，FAO／

WHOは科学的助言のあり方の見直しを進めている．2003
年秋のE－Forumならびに10のbackground　papersをもとに，

科学的助言の一般原則，必要な体制，提言の手順の3部門
に分かれて討議ならびに報告書作成を行なった．
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会議名：微生物学的リスクアセスメントにおけるリスク
　　　　キャラクタリゼーションのガイドライン作成に関

　　　　する会議

出席者：安全情報部　春日文子

開催場所，時期：ジュネーブ（スイス），2004年1月30～31日

参加者内訳，人数＝微生物学的リスクアセスメントの専門

　　　　　　　　　家並びに事務局計12名

会議内容：リスクキャラクタリゼーションのガイドライン

の中で，定性的リスクキャラクタリゼーションならびに半

定量的リスクキャラクタリ紙屋ションをどう扱うかについ

ての議論及び作業分担を行なった．

会議名：国際新興感染症学会2004ならびにFoodNet様システ

　　　　ムに関する国際会議ならびに薬剤耐性菌に関する

　　　　学会

出席者：安全情報部　春日文子，窪田邦宏

開催場所，時期：アトランタ（アメリカ），2004年2月29日

　　　　　　　　～3月5日

参加者内訳，人数＝各国，WHO，　FAO等約1000名

会議内容：各種新興再興感染症に関する最新知見の紹介，

食品由来感染症の実態推定のための情報収集システム構築

に関する討論，食品を介した薬剤耐性菌感染事例の紹介と

対策に関する討論等が行なわれた．

会議名：国際的な微生物学的リスクアセスメントのための

　　　　データ収集に関する諮問委員会（ILSI）

出席者：安全情報部　春日文子

開催場所，時期：ワシントンDC（アメリカ），2004年3月25

　　　　　　　　日～26日

参加者内訳，人数：各国，WHO，　FAO等約20名

会議内容：微生物学的リスクアセスメントのために必要な

データとその収集のための体制について討論’と報告書作成

を行なった．

会議名：IPCS国際化学物質安全性カード（ICSC）原案検討会議

出席者：安全情報部　山本　都

開催場所，時期：ヘルシンキ（フィンランド），2003年5月

　　　　　　　　5～9日

参加間内訳，人数：EU各国，米国，カナダ，日本，　IPCS，

　　　　　　　　　ILO，IARCの担当者，　EU委員会等約25名

会議内容＝各国の担当者が分担して作成したIPCSの国際化

学物質安全性カード（ICSC）の原案について最終検討会議を

行った．本検討会議は，各国の担当者や化学・毒性の専門

家が集まって原案を詳細に検討しICSC完成版とするもので

ある．2グループに分かれ，それぞれ毒性データや化学
データ等について数十物質のカード原案を検討した．日本

は，クロロ酢酸，クロロエタノール，メチルメルカプタ

ン，無水フタル酸など6物質の原案作成を分担した．

会議名：IPCS国際化学物質安全性カード（IC串C）原案検討会議

出席者：安全情報部　山本　都，森田　健

開催場所，時期：ブリュッセル（ベルギー），2003年11月

　　　　　　　　24日～28日

参加者内訳，人数：EU各国，カナダ，日本，　IPCS，　ILO，

　　　　　　　　　IARCの担当者，　EU委員会等量27名

会議内容＝各国の担当者が分担して作成したIPCSの国際化

学物質安全性カード（ICSC）の原案について最終検討会議を

行った．本検討会議は，各国の担当者や化学・毒性の専門

家が集まって原案を詳細に検討しICSC完成版とするもので

ある．2グループに分かれ，それぞれ毒性データや化学
データ等について約70物質のカード原案を検討した．日本

は，ピペリジン，ジコホル，臭素酸カリウムの3物質の原案

作成を分担した．

会議名：第11回国際簡潔評価文書（CICAD）最終検討会議

出席者：安全情報部　石光　進，森田　健

開催場所，時期：バルナ（ブルガリア），2003年9月8日～

　　　　　　　　11日

参加者内訳，人数：米国6名，日本・英国・ブルガリア各3

　　　　　　　　　名，ドイツ・オーストラリア各2名，ハ

　　　　　　　　　ンガリー・インド・カナダ・ケニア・

　　　　　　　　　エジプト・EC各1名，　IPCS事務局2名，

　　　　　　　　　オブザーバー3名：計30名

会議内容＝国際簡潔評価文書（Concise　Intemational　Chemi－

cal　Assessment　Document：CICAD）は国際化学物質安全性

計画（IPCS）が作成する化学物質のリスク評価文書であ

り，第11回目の最終検討会議では，対象物質としてクロロ

ホルム，シアン化水素およびシアン化合物，クレオソー
ト，ク野羊ベンゼン類，アスファルト，グリオキサール，

マンガンおよびマンガン化合物の7物質のリスク評価につい

て審議が行われ，シアン関連化合物を除く6物質について，

今回の会議での審議結果に基づく修正を行った上で最終採

択することが了承された．全般的な問題が議論され，Steer・

ing　Groupに諮問すべき一般事項として，①子供の感受性

（高感受性時期）に関するガイドラインの必要性，②Peer・

reviewコメントに対する対応の発行（印刷）の進め方，③最

終検討会議前に著者と連絡を取る必要のあるdiscussion　leader

達に関する特別なガイドラインの必要性，④”Evaluation”の

項の記載方法におけるオリジナルの試験の引用，⑤原資料

をアップデートするために実施した文献検索に関する記述

方法，が上げられた．

会議名：第4回政府間化学物質安全性フォーラム（IFCS
　　　　Forum　IV）

出席者：安全情報部森川馨，森田健
開催場所，時期：バンコク（タイ），2003年11月1日～7日

参加者内訳，人数：約130ケ国／地域から約600名

会議内容：今回のフォーラムのテーマは，「途上国など影

響を受けやすい世界における化学物質の安全性」であり，

第3回フォーラムでの勧告（「2000年以降の優先行動計
画」）を受けてその進捗について評価し，今後の方策が各

国政府，国際機関や関連NGOによって検討され，その対応

の枠組みについて合意が図られた①子供と化学物質安
全，②労働安全衛生，③ハザードデータ整備と利用，④急

性毒性を有する農薬，⑤キャパシティ・ビルディング援

助，⑥化学物質安全政策を行う国々の間で拡大する格差へ

の対処，⑦国際化学物質管理のための戦略的アプローチ，

の7項目についての文書が最終的に採択された．

会議名：人の健康防御のためのトキシコジノミクスとリス

　　　　クアセスメントに関するIPCSワークショップ
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　　　WHO／IPCS　Joint　workshop　meeting　on　Toxicogenomics

　　　　and　the　Risk　Assessment　ofchemicals　for　the　protection

　　　　of　human　health。　Befbre　the　Workshop，to　attend　a　small

　　　　meeting　and　discussion　at　WHO　headquater　in　Geneva．

主催者：世界保健機構・化学物質安全計画運営委員会
　　　　（WHO／IPCS）

出席者：安全性生物試験研究センター長　井上　達

開催場所，時期：世界保健機関（WHO）本部，ジュネーブ，

　　　　　　　スイス003年11月16日（事前打合せ会議）

　　　　　　　国立化学物質安全研究所，ベルリン，ド

　　　　　　　イッ2003年11月17～19日
参加者人数：32名（各国参加者）

会議内容：世界保健機構・化学物質安全計画運営委員会

（WHO／IPCS）はいわゆるトキシコジノミクス（遺伝子発

現を指標とした化学物質の生体影響観察手法）が世界保健

機構の化学物質安全施策の将来計画に及ぼす影響について

の，専門家の意見を求め提言を発信するためのワーク
ショップを，顕界ベルリン会議において開催しその集約文

書を作成した．公式提言は5月末日をもって発表される見通
しである．

会議名：毒性の評価法の原則とトキシコジノミクス手法
　　　　ワークショップ

　　　　Joint　Workshop　on　Validation　Pdnciples　and　Approaches

　　　　for　Toxicogenomics　organized　by耳uropean　Center　fbr

　　　　the　Validation　ofAltemative　Methods（ECVAM）

主催者：欧州代替法評価センター（European　Center　for　the

　　　　Validation　ofAltemative　Methods（ECVAM）

出席者：安全性生物試験研究センター長　井上　達

開催場所，時期：欧州代替法評価センター（ECVAM）イス

　　　　　　　プラ，イタリア
　　　　　　　2003年12月07～14白

参加者人数124名
会議内容：欧州代替法評価センターは様々な安全性試験を

生体レベル試験から試験管内試験に移行させることや使用

動物を低減させることを目的として欧州各国政府の共同運

営で研究を進めている．このECVAMはいわゆるトキシコジ

ノミクス（遺伝子発現を指標とした化学物質の生体影響観

察手法）がその目的のために有効であると考える．その導

入の可能性手順について確認した．会議ではトキシコジノ

ミクスエキスパート（当出席者）の意見を代替法指導関係

者が聞く形で進められた．5月15日現在その要旨がまとめら

れつつある．

会議名：世界保健機関・化学物質安全計画リスクアセスメ

　　　　ント運営委員会

　　　　WHO／IPCS　RASG（Risk　Assessment　Steering　Group）

　　　　meeting　in　Be輯ing

主催者：世界保健機関・化学物質安全計画リスクアセスメ

　　　　ント運営委員会

出席者：安全性生物試験研究センター長　井上　達

開催場所，時期1前門建国飯店，北京，中国

　　　　　　　2004年02月17～20日
参加者人数：9名

会議内容：世界保健機関・化学物質安全計画リスクアセス

メント運営委員会では毎月1回電話会議を行っている．この

電話会議を補填するため年2回のFace　to飴ce　meetingを行っ

ており，今回はメタキシエタノール及び，エトキシ，プロ

ポキシ，ブトキシの各化合物についてそれぞれピアレ
ビューの進展状況を確認した他，EHC（Environmental
Health　Criteria）及びCICAD（Concise　Intemational　Chemical

Assessment　Document）の今後の編集発行方針について，そ

れぞれの出版物を照らして前者の簡潔な包括性，後者のガ

イドラインとしての性格を確認した．

会議名：WHOIIPCSトキシコゲノミクス及び人健康影響にお

　　　　けるリスクアセスメントに関する専門委員会

　　　　Participation　for　Toxicogenomics　and　the　Risk　Assess・

　　　　ment　ofChemicals　fbr　the　Protection　ofHuman　Health

　　　　at　the　Federal　Institute　fbr　Health　Protection　of　Con－

　　　　sumers　and　Veterinary　Medicine，　Berlin，　Gemany

出席者：毒性部　菅野　純

開催場所，時期＝ベルリン（ドイツ），2003年11月17日～

　　　　　　　19日
参加者内訳人数：38名（各国政府f早場，うち日本から4名）

会議内容：連邦リスクアセスメント機関（ドイツ・ベルリ

ン）にて開催されたWHOAPCS主催のトキシコゲノミクスと

リスク評価に関する会議に専門委員として出席し，トキシ

コゲノミクスデータを利用したヒト健康影響にかかる化学

物質のリスクアセスメントについて，予測モデル，人暴露

影響の改善のための尺度，化学物質に対する感受性，また

化学物質のリスク評価における危険因子の確定等，国際的

かつ科学的な公開討論を行った．会議の目的は，当研究領

域における最新の情報の集約，当面の必要性の認識及び国

際協力を高めるために必要な段階の統合，その際のトキシ

コゲノミクスや他の関連遺伝子データ利用法，これらの研究

領域を推進についての国際的協調を生み出すことにある．

会議名1トキシコゲノミクスに関するWHOπPCS運営委員会
　　　　フォローアップ会議

　　　　Participation　for　fbllow－up　meeting　of　Steering　Group

　　　　for　IPCS　Workshop　on　Toxicogenomics

出席者：毒性部　菅野　純

開催場所，時期＝世界保健機関／国際化学物質安全計画

　　　　　　　（WHOIIPCS）ジュネーブ（スイス），

　　　　　　　2004年02月9日～10日
参加者内訳人数：16名（日米欧各国代表，うち日本から2名）

会議内容：2003年11月17～19日に開催されたWHOIIPCS主催

のトキシコゲノミクスとリスク評価に関する会議のフォ
ローアップ会議に出席した．当研究領域における最新の情

報，また当面の必要性の認識及び国際協力を高めるために

必要な段階を統合することにより，より科学的な観点から

当該研究を進めることを目的として，成果報告の確認今
後の研究方針が討議された．

会議名：IPCS／環境省，内分泌かく乱化学物質研究にかかる

　　　　ワークショップ

　　　　Participation　and　presentation　fbr　Endocrine　Disruptors：

　　　　Research　Needs　and　Future　Directions’

出席者：毒性部　菅野　純

開催場所，時期二東京

　　　　　　　2003年12月7日～9日
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参加者内訳，人数：24名（各国政府f懐等，うち日本から9名）

会議内容：The　WHOIIPCS“Global　Assessment　ofthe　State－

oFthe－Science　ofEndocrine　Disruptorsの出版後のFollow　upと

して，その後の成果のまとめを目的とした各国の当該研究

の専門家会議に出席し，内分泌撹乱化学物質試験法の開発

について国際的議論の場において提案を行うとともに討議

に参加した．メカニズム等科学的知見の整理，分析，そして

今後の方針決定に関する基盤整備のための議論がなされた．

会議名：化学物質暴露による人健康影響（特に癌）におけ

　　　　るWHO／IPCSリスクアセスメントに関する会議

　　　　Participation／the　l　st　Meeting　of　the　Harmonization

　　　　Project　Cancer　Working　Group

出席者：毒性部　菅野　純

開催場所，時期：アーリントン（米国），2004年3月3日～5日

参加者内訳，人数：15名（各国政府代表等，うち日本から1名）

会議内容：専門委員として化学物質暴露による人健康影響

（特に癌）におけるWHOπPCSリスクアセスメントに関する

会議に出席した．ILSIIHESI等における討議を基礎として，

実験動物による発癌データをヒトリスクに適応する際の
MOA（mode　ofaction）の考え方と利用について討議された．

会議名：FAOバVHO合同残留農薬会議（JMPR）

出席者：毒性部　高木篤也

開催場所，時期：ジュネーブ（スイス），2003年9月16～25日

参加者内訳，人数：各国より約30人

会議内容＝農薬のCyprodinil，　Dimethoate，　Famoxadone，

Malathion，　Methoxyfenozide，　Paraquat，　Phosmet，　Pyraclostrobin，

Pyrethrin，　Tebu艶nozide，　Terbufbsについて毒性の評価を行い，

ADI並びにAcute　re伽ence　dose（RfD）の設定を行った．会

議の結果は，JMPRのホームページ（http：／／www．who．inVpcs／

jmprりmprhtm）に掲載され，また，　Pesticide　residues　in　fbod－

2003，FAO　PLANT　PRODUCTION　AND　PROTECTION　PAPER
176（2003）として刊行された．

会議名：ICH会議（S7B部門）

出席者：薬理部　中澤憲一

開催場所（開催日）

ブリュッセル（平成15年7月15－18日）

大阪（平成15年li月9－11日）

参加者：S7B部門で日本から約5人，欧米より約10人

会議内容：日米欧の医薬品に関する規制の国際的協調
（ICH）のS7B部門は，ヒト医薬品の再分極過程に関連した

頻脈性心室不整脈評価に関して討議を行なう部門であり，

非臨床試験においてヒトへのリスクを評価するためのガイ

ドラインを作成することを目的としている．本年度の会議

ではガイドライン案に盛り込まれた評価法の可否を定める

ために行なわれた試験のデータの提出がなされた．評価法

のうちイオン電流および心電図の解析については信頼性が

高いという結果が得られたが，活動電位波形の解析につい

てはその信頼性について現在までに見解の一致をみていな

い．また，これと並行して行なわれている臨床試験部門
（E14）との合同会議では，非臨床データの扱いについての

見解に大きな差が見られ，後発であるE14の討議自体の遅れ

もあって一貫性のあるガイドライン作成にしばらくは時間

がかかるものと予想される．

会議名：（Q）SARワークショップ準備会合

出席者＝変異遺伝部林真
開催場所，時期：イスプ（イタリア），2003年3月31日～4

　　　　　　　月2日
参加者内訳，人数＝オーストリア：2，カナダ：3，デン

　　　　　　　　　マーク：2，EC：5，フランス：2，ド

　　　　　　　　　イツ：2，ハンガリー：1，イタリア：

　　　　　　　　　2，日本；5，オランダ：2，スウェーデ

　　　　　　　　　ン：3，スイス：1，英国：1，米国：

　　　　　　　　　3，幽BIAC：4，　ICAPO：3，　IPCS：1，

　　　　　　　　　その他OECD事務局
会議内容：本準備会合は，平成14年ll月の化学品合同会合

中に実施された（Q）SAR特別セッションでの合意事項であ

る，（Q）SARの各国受け入れに向け技術的事項を検討するた

めのワークショップを開催に向けた準備会合である．ワー

クショップにおける議論の流れ，成果として何を求めるか

等，ワークショップの設定とその結果の流れを検討した．

（Q）SARの利用にあっては，従来の優先順位付けの域から，

規制当局における有害性評価，リスク評価手法の1つとし

て位置づけられるようになっていくことが最終的な目標で

ある．これを確保するために求められる条件を整理してい

くことが重要である．本準備会合での検討内容（特に政策

的な判断が求められる事項）についてはWNTや化学品合同

会合といった上位会合により方向付けされるべきものであ

り，各国で開発されているシステムが上記の目的を達する

には，それぞれのデータ構成，モデルの妥当性等々，従来

ブラックボックスとなっていた部分の開示と加盟国間が協

調してモデルのバリデーション作業が必要である．その結

果に応じ，OECDの枠組みの下，各国の法規制の枠組みへの

受け入れが可能となるシステム開発がなされ，最終的には

テストガイドラインを策定していくことが理想である，と

の共通認識を得た．

会議名：第16回OECD高生産量化学物質初期評価会議
出席者：総合評価研究室　江馬　眞

開催場所：パリ（フランス）

時期；平成15年5月27日一30日

参加者内訳，人数二〇ECD加盟国の約70名

会議内容：再審議として2物質，新規審議として23物質，4

カテゴリーとして14物質の計39物質が審議された．再審議

物質についてはEDGに掲載されたコメントに回答する形
で，新規物質については簡単にSIAPの内容を紹介したの

ち，同様にEDGに掲載されたコメントに回答する形で審議

が行われた．その結果，25物質（2カテゴリーを含む）につ

いては，追加の対応は必要なしとされたが，3物質について

は追加の作業が必要との合意がなされた．9物質（2カテゴ

リーを含む）については，環境影響部分または健康影響部

分について追加の作業が必要との合意がなされた．2物質に

ついては一部合意されずEDG（Electronic　Discussion　Group）

で審議されることとなった．

日本政府としては再審議として2物質，新規審議として2物

質を提出して合意された．．またJP／ICCAが作成した初期評価

文書が提出・審議された．日本からは5評価文書が企業によ

り作成され，政府各担当部署（健康影響部分については厚

生省が担当）による事前評価及び政府全体としての最終評
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価行われた後，当室からOECD事務局に提出された．5文書

ともに合意が得られた．

【再審議物質】79005：1，1，2－Tdchloroethane（日本），98544：p－

t。Butylphenol（日本）

【新規審議物質】78591＝3，5，5一㎞methyl．2．cyclohexen．1．one（ドイ

ツ／ICCA），79389：Chlorotrinuoroethene（米国／ICCA），2837890：2－

Chloro－1，1，1，2－tetranuoroethane（米国／ICCA），88448：m－

Toluenesulfonic　acid，6－amino（日本／ICごA），93685：0－

Acetoacetotoluidide（日本／ICCA），96333：Methylacrylate（米

国／ICCA），103117：2－Ethylhexyl　acrylate（ドイツ：eu），

2439352：2一（Dimethylamino）ethyl　acrylate（日本／ICCA），

95318：N－tert－buty1・2・benzothiazosu晩namide（日本／ICCA），

99047：m－Toluic　acid（日本／ICCA），115071：1－Propene（英

国／ICCA），32536520：Diphenyl　ether，　octabromo　derivative（フ

ランス＋英国：eu），1163195　Bis（pentabromopheny1）ether（フ

ランス＋英国：eu），122521：Thethyl　phosphate（ドイツ／ICCA），

505328：1－Hexen－3・01，3，7，ll，15・tetramethyl（中国／ICCA），

556821：2・Buten－1－ol，3－methyl（ドイツ／ICCA），4016244；Hexade－

canoic　acid，2－sulfb－1－methylester，　sodium　salt（日本），3323533：

Adipic　acid，　compound　with　hexane4，6－diamine（1：1）（ドイ

ツ／ICCA），7782505：Chlorine（IT：eu／ICCA），4454051：2H－

Pyran，3，4－dihydro－2－methoxy（ドイツ／ICCA），150903：

B魔anedioic　acid，　disodium　salt（日本），106310：Butyric　anhy－

ddde（米国／ICCA），107926：Butyric　acid（米国／ICCA）

【カテゴリー】Menthols（89781：D／LMentho1，1490046：Men－

tho1，2216515：L－Mentho1，15356602：D－Mentho1（ノh／C∫c／

ICCA）），m一，p－Cresols（108394：m－Cresol，106445：p－
Cresol，15831104：m一，p－Creso1（ドイツ／ICCA）），　Diarylide

Y6110w　pigments（5102830：Pigment　Y6110w　13，5567157：Pigment

Ydlow　83，6358856：pigment　Ydlow　12（英国／ICCA）），　Xylenes

（95476：0－xylene，108383：m－xylene，106423：p－xylene，1330207：．

mixed　xylene（米国／ICCA＋ハンガリー））

今後の予定について，2003年11月11－14日にSIAM　17として

アロナ（イタリア）で，また2004年4月20－23日にSIAM　18

としてパリ（フランス）で開催することとなった．

会議名＝第17回OECD高生産量化学物質初期評価会議
出席者：総合評価研究室　江馬　眞

開催場所＝アロナ（イタリア）

時期：平成15年11月11日一14日

参加者内訳，人数：OECD加盟国の約90名
会議内容：再審議として2物質：，新規審議≧して26物質，3

カテゴリーとして22物質の計50物質が審議された．再審議

物質についてはEDGに掲載されたコメントに回答する形
で，新規物質については簡単にSIAPの内容を紹介したの

ち，同様にEDGに掲載されたコメントに回答する形で審議

が行われた．その結果，27物質（1カテゴリーを含む）につ

いては，追加の対応は必要なしとされたが，13物質につい

ては追加の作業が必要との合意がなされた．1カテゴリーの

10物質については環境影響部分の合意が得られず，のちの

評議会で再審議されることとなった．

日本政府としては新規審議として1物質を提出して合意され

た．またJP／ICCAが作成した5評価文書が提出・審議され，

政府各担当部署（健康影響部分については厚生省が担当）

による事前評価及び政府全体としての最終評価行われた

後，当室からOECD事務局に提出された．5文書ともに合意

が得られた．

【再審議物質】1064671，4－Dichlorobenzene’ iフランス：eu）

【新規審議物質】4454051：3，4・Dihydro－2－methoxy－2H－pyran（ド

イツ／ICCA），78875：Propane，1，2－dichloro一（中国／ICCA），87569：

Mucochloric　acid（ドイツ／ICCA），96297：2－Butanone　oxime（米

国＋日本／ICCA），461585：Cyanoguanidine　JPIICCA（日本／

ICCA），96311：Urea，1，3－dimethyl一（ドイツ／ICCA），98599：

Benzenesulfbnyl・chloride，4methyl一（韓国），99547：4－Nitroben・

zene，1，2－dichloro一（ドイツ／ICCA），110190：Isobutyl　acetate（米

国／ICCA），79312：Isobutyl　acid（米国／ICCA），97723：Isobu－

tyric　anhydride（米国／ICCA），l18796：Pheno1，2，4，6－tribromo－

JPIICCA，99990：Toluene，　p－nitro」（ドイツ／ICCA），115117二iso。

Butylcne　2－Methylpropene　FRIICCA，107868：2－Butena1，3－me－

thy1一（ドイツ／ICCA），3268493：Propanal，3一（methylthio）一DE／

ICCA，6422862：Terephthalic　acid，　bis（2－ethylhexyl）ester（米国／

ICCA），611198：Benzene，1－chloro－2一（chloK）methyl）一JPIICCA，919302＝

1－Propylamine，3一（thethoxysilyl）一（米国／ICCA），1760243：1，2－

Ethanediamine，　N｛3一（trimethoxysily1）propyl｝（米国／

ICCA），110930：Hept－5－en－2－one，6－methyl一（ドイツ／

ICCA），120809：Pyrocatechol　FRIICCA，288324：1H－Imidazole

（ドイツ／ICCA），947046：Dodecane－12－lactam（ドイツ／

ICCA），6165511：Benzene，1，4－dimethyト2一（1－phenylethy1）一

P，10101414：Calcium　sul血te，　dihydrate　KO，12125029：A㎜o－

nium　chloride　JPIICCA

【カテゴリー】Linear　Alkylbenzene　Sulfonates（1322981：

Benzenesulfbnic　acid，　decyl一，　Na　salt，25155300：Benzenesulfbnic

acid，　dodecyl一，　Na　salt，26248248＝Benzenesulfbnic　acid，　tridecy1一，

Na．salt，27636755：Benzenesulfonic　acid，　undecy1一，　Na

salt，68081812：Benzenesulfonic　acid，　mono－ClO－16－

alkyl，68411303：Benzenesulfonic　acid，　C10－13－alkyl
derivs．，69669449＝C10－14Alkyl　deriv　benzene　su1負）nic　acid，　so－

dium　salt，85117506：Benzenesulfonic　acid，　mono－C10－14－

alkyl，90194459：Benzenesulfonic　acid，　mono－C10－13－

alkyl　derivs．，　sodium　salts，127184525：4－ClO－13－sec

Alkyl　deriv　benzene　sulfonic　acid，sodium　salt（米国／

ICCA）），Methylenediphenyldiisocyanates（101688：4，4’一

MD．1．，2536052：2，2㌧M．D．1．，5873541：2，4曾一M．D．1．，9016879：

（polymeric）M．D．1．（ベルギー＋米国），26447405：Benzene，1，1’一

methylenebis（isocyanato一（ベルギー＋米国：eu）），propylene

Glycol　Ethers（5131668：2－Propanol，1噂butoxy一，20324338二

2・Propanol，1｛2一（2－methoxy－1－methylethoxy）一1－

methylethoxy一，24083032：Dipropylene　Glycol　n－Butyl

Ether，25498491：2一（2－methoxymethylethoxy）methylethoxy　pro－

panol，29387868：1－Propano1，　butoxy一，29911282：1一（2－butoxy－1－

methylethoxy）propan－2－01，88917220：Propanol，（2－
methoxymethylethoxy）一，　acetate（米国／ICCA））

今後の予定について，2004年4月20－23日にSIAM　18としてパ

リ（フランス）で，また2004年10月19－22日にSIAM　l9とし

てベルリン（ドイツ）で開催することとなった．

会議名：第18回OECD高生産量化学物質初期評価会議
出席者：総合評価研究室　江馬前，松本真理子

開催場所1パリ（フランス）

時期：平成16年4月20日一24日

参加者内訳，人数：OECD加盟国，　EC，　IPCS，　NGO，産業

　　　　　　　　　界からの約90名
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会議内容：再審議として7物質，新規審議として76物質（10

カテゴリーを含む）の計83物質が審議された．再審議物質に

ついてはEDG（Electronic　Discussion　Group）に掲載されたコ

メントに回答する形で，新規物質についてはSIAP（SIDS　Ini－

tial　Assessment　Pro行1e）の内容を紹介したのち，再審議物質と

同様にEDGに掲載されたコメントに回答する形で審議が行

われた．再審議の全7物質及び新規審議71物質（9カテゴ
リーを含む）の計77物質のSIAPが本会議で合意された．英

国／ICCAの提出したPhosphonic　acidの3カテゴリーのSIAPは

合意が得られたものの，引用されたIBL（Industrial　Bio－test

Laboratories）の文献の信頼性をどう判断すべきか，という新

たな問題を提起した．本件はSIAM19で協議される予定だ
が，1976年のIBLの実験データ捏造事件を背景に，どの実験

報告を信頼すべきか判断するためには更なる情報の収集が

必要とされる．

N－pheny1－p－phenylenediamine（CAS：101542）については変異

原性の追加情報が必要とされ，また2－Phenoxyethanol
（CAS：122996）及びPhenoxypropano1カテゴリー（3物質）につ

いては，スポンサー国（米国）と産業共同体との間に協議

が必要とされ，本会議では合意に至らなかった．これら5物

質については，スポンサー国からの追加報告を待ちEDGに

より審議される．日本政府としては再審議として1物質，新

規審議として1物質の評価文書を提出したほか，日本政府の

試験データをもとに独国／ICCAが作成した1物質の評価文書

を提出しすべて合意された．日本／ICCAの作成した1物質

のSIAPについては，政府各担当部署（健康影響部分につい

ては厚労省が担当）による事前評価および政府全体として

の最終評価行われた後，当室からOECD事務局に提出され
た．日本／ICCAからは米国またはベルギーと共同で作成し

た2物質の文書も提出され，同様にすべて合意された．
【再審議物質】120616：米国／IT　Dimethyl　terephthalate，99547：

独国／ICCA　4－Nitrobenzene，1，2－dichloro一，79118：オランダ：eu

Chloroacetic　acid，110656：独国：eu　2－Butyne－1，4－dio1，4979322：

日本N，N－Dicyclohexy1－2－benzothiazolesu1驚namide，60004：独国：

eu　EDTA，64028独国：eu　Tetrasodium　EDTA

【新規審議物質】86885：下国／ICCA　Dimethyl　phosphonate，

カテゴリーAmino　ths（methylenephosphonic　acid）とそのNa塩：

英国／ICCA（8物質），カテゴリー1－ethane－diphosphonic　acid

とそのNa・K塩：英国／ICCA　l・Hydroxy－1，（13物質），カテ

ゴリーDiethylene　triamie　penta（methylene　phosphonic　acid）と

そのNa塩：英国／ICCA（12物質），75105：仏国／ICCA
Dinuoromethane，96184：米国／ICCA　1，2，3－Trichloropropane，

98077：山国／ICCA　Benzene，（trichloromethy1）一，110850：ス

ウェーデン：eu　Piperazine，101542：独国／1CCA　N－Pheny1－p・

phenylenediamine，793248　：日本＋独国／ICCA　N一（1，3－

Dimethylbuty1）一N’一phenyl－1，4－benzene　diamine，カテゴリー

Ethylene　glycols1：カナダ／ICCA（ilO72n：Ethyleneglyco1，

l11466：Diethyleneglycol，　l　l2276：Triethyleneglyco1，4792158

：Pentaethyleneglycol），56539663：3日本一Methoxy－3－methyl－

1－butanol，22996’：米国／ICCA　12－Phenoxyethanol，カテゴ

リー＊Phenokypropanol：米国／ICCA（770354：1－Phenoxy－

propan－2－ol，4169044：2・Phenoxy－propan－1－ol，41593388：Mixed

isomers），124049：潮頭／1CCA　Adipic　acid，141106：スイ

ス／ICCA　Pseudoionone，7778543日本／ICCA　Calcium　hypochlo－

rite，カテゴリCadmium＆cadmium　oxide：ベルギー：eu
（74440439：Cadmium，1306190：Cadmium　oxide），2855132：富国／

ICCA　Cyclohexylamine　3－aminomethy1－3，5，5－trimethyl一，

31570044：英国／ICCA　Phenol，2，4－bis（1，1－dimethylethy1）・，

phosphite（3：1），25321146：避寒／ICCA　Benzene，　methyldinitro，

140885：米国／ICCA　Ethylacrylate，カテゴリーShort

chain　alkyl　methacrylates　esters：米国＋日本／ICCA

（97632：］Vethacrylic　acid，ethyl　ester，97869：iso。Butyl　methacry－

1ate，97881：Butylmethacrylate，688846：2－Ethylhexyl　methacry－

late），カテゴリー　Gluconates：ベルギー＋日本／ICCA

（90802：D－Glucono－1，5－1actone，299274：Potassium
gluconate，299285：Calcium　glucona，526954：D－Gluconic　acid，

527071：Gluconic　acid　monosodium　salt，18016245：Calcium　glu－

conate），　カテゴリーMaleic　Anhydride　and　Acid：米国／

ICCA（llO167＝Maleic　acid，108316：Maleic　anhydride），カテゴ

リーSoluble　Silicates：独国／ICCA（1312761：Potassium　sili－

cate，1344098：Sodium　silicate，6834920：Disodium　metasilicate，

10213793＝Disodium　silicate　pentahydrate，13517243：Silicic　acid，

disodium　salt，　nonahydrate）

＊本会議で合意されなかった物質

OECD事務局からGeneral　Issuesとして，下記4文書が報告さ

れ協議された．

1．Further　guidance　on　the　use　of　reliability　scores：ENVIJM／

　EXCHISIAM（2004）l
SIAMI7で協議し修正された信頼性のスコアに関する文書が

合意された．本文書は既存化学物質のタスクフォースに提

出後，高生産量物質の調査マニュアルに加えられる予定で
ある．

2．Hazards　of　concem　fbr　human　health　and　the　environment　in

　the　context　ofthe　OECD　HPV　Chemicals　Programme：ENV／

　JMIEXCHISIAM（2004）2
SIAM17で協議し修正された健康影響・環境影響のハザード

に関する文書について日本とBIACから意見が述べられた．

それらの意見を反映した修正版が既存化学物質のタスク
フォース用に準備される予定である．

3．Recommendations　fbr　chemicals　assessed　under　the　OECD　HPV

　Chemicals　Programme：ENV／JMIEXCHISIAM（2004）3
暴露情報及びリコメンデーションについて定めた文書の不

透明性について日本，BIAC，カナダ，英国，米国，広田，

NGOから意見が述べられた．文書改善の必要性については

同意されたものの，具体的な改善方法の合意には至らな

かった．また，限られた暴露情報をもとにリコメンデー

ションを定めるのが困難とされる現状問題を解決するため

に，リコメンデーションの表記をやめる，といった新たな

提案もなされた．これらの問題については後のタスク
フォースで協議される予定である．

4．Further　proposal　fbr　robust　study　summary　templates：ENV／

　JMIEXCHISIAM（2004）4
魚に対する慢性毒性及び生物濃縮のRSSテンプレートについ

て合意が得られたが，神経毒性及び免疫毒性についてはタ

スクフォースで協議されることになった．神経毒性及び免

疫毒性のエンドポイントについてはOECDのテストガイドラ

インが存在しないが，もしタスクフォースがテンプレート

の作成を要求した場合は，それらのテンプレートをRSSに加

えることが望まれる．

今後の予定について，2004年10月19－22こ口SIAM　19として

ベルリン（独国）で開催する，また2005年4月19－22日に

SIAM20としてパリ（フランス）で開催することとなった．
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会議名：OECD高生産量化学物質のカテゴリー設定と使用に

　　　　関するワークショップ

出席者：総合評価研究室　江馬　眞

開催場所：ブリュッセル（ベルギー）

時期：平成16年1月29日一30日

参加者内訳，人数：OECD加盟国，産業界の約70名

会議内容：動物福祉，評価作業負担の軽減等の観点から化

学物質をカテゴリーとして評価することが今後不可欠であ

ることから，本ワークショップにおいては代表的なカテゴ

リー評価の実例について討議し，カテゴリー毎に異なるカ

テゴリー構築の概念，評価に関する考え方を明らかにする

ことにより，カテゴリー評価に対する関係者の理解を深め

るとともに，カテゴリー評価の推進に資することを目的と

して討議された．代謝経路（Propyl　seriesの例について），

鎖長（Ethylene　glycols及びAliphatic　alcoho1の例について），

異性体と混合物（Butonesの例について），金属及び化合物

（Nickel　and　nickel　compoupdsの例について），最終製品中

の各種混合物（Hydrocarbone　solventの例について），製造

過程中の各種混合物（Low　l，3－butadiene　C4の例につい

て），データの取り扱い，その他の一般的事項について討

議された．

会議名：日中友好「国家医薬品安全性評価管理センター」

　　　　プロジェクト第4回医薬品安全性評価学術シンポ

　　　　ジウム（生殖発生毒性試験）

出席者：総合評価研究室　四馬　眞

開催場所：北京（中国）

時期：平成15年10月16日一17日

参加者内訳，人数1日本側12名（講師4名，長期専門家5
　　　　　　　　　名，JICA事務所2名，大使館1名），

　　　　　　　　　中国側10名，聴講生56名
会議内容：日本国際協力機構（JICA）の支援による日中友

好「国家医薬品安全性評価管理センター」プロジェクトの

一貫として第4回医薬品安全性評価学術シンポジウム「生

殖発生毒性試験」を開催した．中国国家薬品監督管理局，

中国薬品生物製品検定所，JICA中国事務所，日本大使館か

らの挨拶に引き続きシンポジウムが開催された．シンポジ

ウムは2日間にわたって開催され，日本馬講師4名，中国
側講師4名が各専門分野について講演した．　「中国におけ

るGLP発展の現状，問題点とその対策」，「生殖発生毒性学

概論」，「生殖発生毒性試験」，「生殖発生毒性試験の実施

及び毒性評価，データ解析」，「可塑剤butyl　benzyl　phthalate

（BBP）及びmonobenzyl　phthalate（MBeP）のラットにおける

生殖発生毒性」，「温浴による奇形発現」，「生殖発生毒性

とICH技術要求」，「カニクイザルを用いた生殖発生毒性試

験」，「禁忌医薬物の生殖発生毒性」の演題が講演された．

日本側講師は一人2演題を講演し，生殖発生毒性試験に関

してほぼ全体を網羅するシンポジウムとなり，活発な討論

が行われた．

　　　　　　　　　び事務局の35名

会議内容：

1．ロバスト・サマリ（RSS）・テンプレートに関する提案

事務局より，第3回会合において作成することが了承され

た魚に対する慢性毒性試験及び生物濃縮試験や神経毒性試

験及び免疫毒性試験の修正案についてのロバスト・サマ
リ・テンプレート案の提案があった．

2．IUCLIDダイダンス文書の改訂

馳IUCLIDガイダンス文書の作成を委託されている独のコンサ

ルタントより，IUCLIDダイダンス文書の改訂に係る背景や

提案内容について説明がなされた．事務局より，今後のス

ケジュールについて，ガイダンス文書案へのコメントを7月

31日まで受け付けた後，10月末までに最終案を作成すると

の案が提案された．

3．既存化学物質に関する単一グローバルハザードデータ

ソースについて

事務局及びBIACより，既存化学物質に関する単一グローバ

ルハザードデータソースについての提案の概要説明がなさ

れた．EUより，データの交換，提供についてはOECDとは

協力する用意があることが示された．各専門家からのコメ

ントは，CBI（秘密企業情報），データ所有権，使用言語と翻

訳を考慮すべきとの指摘があった．

4．新規化学物質の標準届出様式のプロトタイプの現状

OECD新規化学物質タスクフォースの標準届出様式のワーキ

ンググループメンバー及びBIACより，「経緯活動の概要，

等についての説明とプロトタイプのデモンストレーション

が行われた．プロトタイプでは，届出情報をXML形式の
データの変換可能であり，これは，IUCLID5を開発する際

に検討が可能であること，試験データの記述についてはRSS

での検討と関連することが述べられた。その結果，本パネ
ルが新規化学物質タスクフォースとの共向活動を調整して

いくことが承認された．

5．EUのREAC－ITの物質データベース部分の開発の現状

議長より，REAC－ITの今後の全般的な方向性について紹介

があった．これに関連して，IUCLIDの今後Version5の開発

の方向性についての言及があり，更にユーザフレンドリー

にするとともに，暴露情報，リスク評価への対応等，技術

的な仕様について，今後5か月でまとめる予定であること
であった．議長より，技術的な構想があれば，7月末までに

事務局に提出し，その後6か月間で技術仕様を作成し，意

見を求めたいとのことであった．なお，開発には2年を要

するとの見通しであった．

6．データ交換フォーマット（XML）の調和

事務局より，データ交換フォーマットとしてXMLタグを検

討していくことが，ITワークショップのまとめとして，第

35回合同会合に提出・承認され，これに基づき，11月から

12月にアンケート調査が実施される予定であることの説明

があった．更に事務局は，新規化学物質タスクフォースや

EUでのXMLタグでの検討結果に関心があり，工業化学品と

農薬，新規と既存のプログラム間でのより円滑な情報交換

が必要であるとした．

会議名：第4回IUCLIDユーザーグループ専門家会議

出席者1総合評価研究室　広瀬明彦

開催場所：パリ（フランス）

時期：平成15年7月1日一2日

参加者内訳，人数：OECD加盟国，化学工業界，　IPCSおよ
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特別講演会

平成15年度　　特　別　講　演　会　開　催　状　況

甑 開催年月日 講演者
所’@属 講　　演　　名 経　費

1 8月21日（木） 岩崎恵美子 仙台検疫所所長 BCテロにおける危機管理 所予算

2 10月23日（木） ・今泉美佳
杏林大学医学部生化学教室

u師
目で見るインシュリン分泌 〃

3 11月25日（火） 持田澄子
東京医科大学生理学教室

ｳ授
神経終末でのシナプス小胞輸送に関
墲驛~オシン

〃

4 12月11日（木） 橋本祐一
東京大学分子細胞生物学研

?葛ｳ授
レチノイドとサリドマイドを基盤にした

ｶ物応答調節剤の創製研究
〃

5 1月14日（月） Shic》rMei　Huan＆PH．D

FDA（米国食品医薬品局）
�ｨ評価研究センター臨床
�掾E生物薬剤部科学担当
尓白ｷ

新薬の評価における薬理遺伝学 〃
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平成15年度に行った主な研究課題 Main　Reseach　Prolects　Carried　Out　in　Fiscal　Year　2003

　特別研究（厚生労働省）

1。遺伝子発現を指標とする化学物質の安全性評価法に関
　　する研究（生物，遺細，』療品，機能，照明）

　　Studies　on　the　methods　ofsafヒty　evduation　ofchemicals　based

　　on　the　gene　expression

　　国立機関原子力試験研究費（文部科学省）

1．突然変異の誘発を促進する蛋白質の構造と機能に関す
　　る研究（変異）

　　Stmcture－f㍉mction　analysis　ofproteins　that　promote　mutagen一

　　む　　

2．放射線照射を受けた天然医療材料の組織再生に及ぼす

　　影響評価に関する研究（療品）

　　Study　on　the　effects　of　the　gamma－ray　irradiated　natural

　　biomaterials　on　the　tissue　regeneration

3．細胞周期特異的に応答する放射線トキシコゲノム手法

　　による低線量放射線検知システム（毒性）

　　Radiation－toxicogenomics　on　low－dose　ionizing　radision　par－

　　ticularly　in　response　to　cell　cycle　specific　gene－expression

4．電子線照射新鮮食品等の検知に関する研究（食品）

　　Study　on　detection　procedures　for　electron－beam－irradiated

　　R）ods

5．超短半減期核種の新規導入反応の開発及びPET用イ
　　メージング剤への応用（有機）

　　Design　and　synthesis　ofnew　drugs　for　clinical　PET

6．　γ線照射を利用したナノキャビティをもつハイドロゲル

　　の調製とタンパク質製剤への応用に関する研究（薬品）

　　Preparation　of　hydrogel　nano　cavity　by　γ。irradiation　and

　　its　apPlication　to　protein　fbrmulations

7．細胞治療，再生医療における放射線照射ストローマ細胞

　　の有用性確保に関する研究（遺骨）

　　Evaluation　of　gamma－in噸adiated　stromal　cells　fbr　applications

　　to　cell　therapy　and　regenerative　medicine

8．超低線量放射線により誘発されるDNA2本鎖切断モデル

　　細胞の構築と，それを用いたDNA修復の研究（変異）

　　Constmction　of　model　cell　fbr　DNA　double　strand　breaks

　　induced　by　ultra　Iow－dose　irradiation　and　study　of　its　DNA

　　「epa1「

　　科学技術振興調整費（文部科学省）

　　（総合研究）

L　オーガンリソースとしての中胚葉と器官形成クロック

　　の研究（毒性）

　　S加dy　ofmesode㎜as　an　organ　resource　and　organogenic

　　molecular　clock

　　（生活・社会基盤研究のうち生活者ニーズ対応研究）

2．アトピー性皮膚炎に関連する真菌の検索及び真菌によ
　　る発症要因の研究（衛微）

　　Studies　on　fhngal　detection　in　the　environments　of　atopic　der・

　　matitis（AD）patients　and　factors　caused　by　AD

3．科学技術政策提言：生命倫理の社会的リスクマネジメ
　　ント研究（変異）

　　Studies　on　social　risk　management　ofbioethics

1．

2．

3．

4．

5．

6．

7．

地球環境保全等試験研究費（環境省）

水域環境における内分泌かく理化学物質の次世代への

影響評価法確立に関する分子遺伝子学的研究（環境）

Moleculary・geneticol　research　on　effect　evaluation　method

estab　lishment　to　next

generation　of　endo　crine　disrupting　chemicals　in　the　aquatic

enVirOnment

感染症に及ぼす内分泌かく乱物質の影響に関する研究
（外野）

Influences　of　endocrine　disrupting　agents　on　infbctions　dis一

　　　　

水道水源水域等における親水性難分解有害物質の動態

と水道リスク評価ならびに制御に関する研究（環境）

Research　on　behaior　ofhydrophilic　hazardous　chemicals　with

recalcitrance　in　the　waters　ofdrinking　water　source　and　on

their　risk　assessment　and　Control　in　water　supply

環境中の内分泌障害性物質が生体防御系に与える影響

に関する研究（代謝）

Studies　on　the　effbcts　ofendcrine　disruptors　on　immune　system

ノリ加工海水の浄化・再生に関する研究（衛微）

Purification　and　reuse　of　seawater　for　sea　weed　processing

環境中の酸化ストレス誘起性化学物質が免疫系に与え

る影響に関する研究（代謝）

Studies　on　the　effect　of　environmental　oxidative　stress－in－

ducing　chemicals　on　the　immune　system

化学物質等の環境リスク対策の基盤整備としてのトキ

シコゲノミクス研究（毒性）

Toxicogenomics　research・construction　ofthe　basic　system

to　support　for　risk　assessment　ofenvironmental　chemicals

　地球環境研究総合推進制度（環境省）

1．地下水利用に伴う広域的ヒ素汚染による生態影響及び

　　ヒト慢性中毒と金属汚染の低減化対策に関する予備的

　研究（環境）
　　Studies　for　plan　to　maintoin　the　global　environment　protec・

　tion　on　the　widely　arsenic－offected　grouhdwater

　　未来環境創造型基礎研究推進制度（環境省）

1．環境中の複合化学物質による次世代影響リスクの評価

　　とリスク対応支援に関する研究（支生）

　Assessment　and　control　of　visks　to　progeny　ffom　exposure

　to　complex　chemicals　in　the　environment

1．

2．

3．

4．

5．

厚生労働科学研究費補助金（厚生労働省）

農産物の食中毒菌による汚染機序等に関する研究（衛微）

Studies　on　contamination　mechanism　ofpathogenic　bacteria

for　farm　products

食品中の有害物質等の評価に関する研究（食品）

Studies　on　evaluation　oftoxic　compounds　in　fbods

日本薬局方等医薬品基準の規格・試験方法に関する研

究（薬品，支薬）

Studies　on　the　specifications　and　test　methods　fbr　the　Japa－

nese　Pha㎜acopoeia

医薬安全総合研究の企画と評価に関する研究（副所長）

生活安全総合研究の企画及び評価に関する研究（所長）
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6．高度先端医療（人工血液）研究事業の企画と評価に関す

　　る研究（所長）

7．食中毒原因究明方策に関する研究（衛微）

　　Studies　on　prevention　system　of　causative　pathogen　on

　　foodbome　diseases

8．医薬品等の副作用又は医療用具の不具合情報の収集及

　　び活用に関する研究（情報）

　　Studies　on　the　dissemination　of　adverse　events　ofphanna－

　　ceuticals　and　medical　devices

9．内分泌かく乱物質等，生活環境中の化学物質による健康

　　リスクの評価における不確実性の解析に関する研究
　　（情報）

　　Uncertainty　analysis　on　health　risks　f｝om　exposure　to　envi－

　　ronmental　chemicals　including　endocrine　disruptors

10．地域における医薬品試験等のネットワーク化に関する

　　研究（薬品，情報，四阿）

　　Development　ofnetwork　whitin　provincial　Institute　of　Health

　　Sciences　fbr

11．内分泌かく乱化学物質等，生活環境中化学物質：による人

　　の健康影響についての試験法に関する調査研究（情報，

　　四生）

　　Studies　on　test　methods　for　evaluation　ofhealth　effects　by

　　endocrine　disrupters

12．甲状腺障害物質のin　vivo相互作用予測に関するトキシ

　　コキネティクス的研究（薬理）

　　Dug　interaction　of　thyroid　toxic　substances（Toxicokinetic

　　studies）

13．新薬の有効性・安全性評価のためのヒト肝組織・細胞の

　　利用法に関わる研究（薬理）

　　Studies　on　the　use　of　human　liver　tissues　and　hepatocytes　fbr

　　evaluation　ofnew　dmgs

14．細胞・組織加工医薬品・医療用具の品質等の確保に関す

　　る基礎研究（生物，療品，遺細）

　　Fundamental　studies　on　qualiW　and　safeΨofcellular　and　tis－

　　sue－based　products

15．次世代遺伝子治療薬の開発基盤研究（野州）

　　Fundamental　Studie，‘‘on　the　deveropment　of　new　genera－

　　tion　gene　therapy　products　　㌔

16．医薬品等の品質規格に係る国際的動向を踏まえた評価

　　に関する研究（生物，薬品，審査センター）

　　Studies　on　the　evaluation　of　quality　and　safety　assurance　of

　　therapeutic　products　based　on　the　international　trends．

17．ダイオキシン尊母の試験・分析の信頼性確保に関する

　　調査研究（食品）

　　Studies　on　the　reliability　ofthe　analytical　methods　of　dioxins

　　to　ensure　the　reliability

18．食物アレルギーの実態及び誘発物質の解明に関する研

　　究（食品）

　　Studies　on　allergen　and　monitering　offbod　allergy

19．バイオテクノロジー応用食品の安全性確保及び高機能

　　食品の開発に関する研究（食品，機能，毒性）

　　Studies　on　the　safety　of　the　foods　developed　by　biotechno1－

　　ogy　and　development　ofhighly　fhnctional　fbods

20．照射食品の安全性について（食品）

　　Study　on　saj町of　irradiated　foods

21，プリオン病の診断技術の開発に関する研究（衛微）

　　Studies　on　the　establishment　of　methodology　for　prion　dis一

　　　　　　

22．ビル空気質と微生物汚染に関する研究

　　Studies　on　the　air　quality　in　building　and　the　microbial　con－

　　tamination

23．ダイオキシン類の健康影響に関する総合的評価研究
　　（園生）

　　Couprehensive　assessment　study　on　health　effヒcts　by　dioxius

r24．分子運動性パラメーターの活用による次世代医薬品の

　　安定性評価法の開発研究（薬品）

　　Stability　evalution　ofnovel　phamlaceuticals　based　on　mo。

　　1ecular　mobility

25．溶出試験の変動要因の解明及びその制御に関する研究

　　（薬品）

　　Study　on　sources　ofvariation　in　dissolution　testing　and　their

　　contro1

26．癌への特異的標的化を可能とするアデノウイルスベク

　　ターシステムの開発（遺細）

　　Development　oftargeting　adenovirus　vector　fbr　tumor

27．医療用具の有効性・安全性評価手法の開発に関する研

　　究（療品）

　　Studies　on　the　evaluating　method　ofeffectiveness　and　qual－

　　ity　ofmedical　devices

28．医療用具の有効性，安全性評価手法に関する国際ハーモ

　　ナイゼーション研究（療品）

　　S加dies　on　the　intemational　ha㎜onization　fbr　evaluating　the

　　effectiveness　and　quality　ofmedical　devices

2g．　WHO飲料水水質ガイドライン改訂に対応する水道にお

　　ける化学物質等に関する研究（環境）

　　Research　on　the　chemical　substance　in　water　supply　in　pro－

　　portion　to　the　WHO　drinking　water　quality　guideline　revi－

　　sion
30．食品用香料及び天然添加物の化学的安全性確保に関す

　　る研究（食品，食頃）

　　Studies　on　chemically　ensuring　the　safbty　of　food　flavorings

　　and　natural　fbod　additives

31．異常型プリオン蛋白質汚染のインビトロ高感度検出法

　　の開発（食添，衛微）

　　Development　of　sensitive　in　vitro　detection　methods　fbr　in一

　　鉛ctious　prion　proteins

32．食品用器具・容器包装等の安全性確保に関する研究（食添）

　　Studies　on　the　safヒty　ofutensils　and　packages　fbr　fbod　con－

　　tact　use

33．無菌医薬品製造に関する国際規格の国内導入に関する

　　研究（食添）

　　Studies　on　the　production　process　of　sterilized　drugs　refer－

　　ring　to　the　intemational　specifications

34．内分泌かく乱化学物質の生体影響に関する研究一特に

　　低用量効果・複合効果・作用機構について一（センター

　　長，毒性，病理）

　　Studies　on　biological　effect　of　endocrine　disrupting　chemi－

　　cals　with　special　emphasis　on　low　dose　effects，　combined

　　effects　and　their　mechanism　of　action

35．ダイオキシン類の健康影響とくにTEFを中心としたリス

　　ク評価のための実験的研究（毒性，評価室，センター長）

　　Experimental　studies　on　the　health　ef6ect　ofdioxins，　fbcus一
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　　ing　on　the　evaluation　ofTEF　in　the　process　of　risk　assess－

　　ment
36．内分泌かく乱化学物質の作用機構に焦点を当てた新し

　　いハイ・スルー・プットスクリーニング法による内分泌

　　撹乱性の優先順位付けに関する研究（毒性，センター長）

　　Studies　fbr　prioritization　of　chemicals　on　endocrine　disrupt－

　　ing　potentials　with　the　novel　mechanism　based　high　through

　　put　screening．

37．化学物質の内分泌かく乱性を確認する試験法の確立に

　　関する研究（毒性，センター長）

　　Development　of　Testing　strategy　on　the　detection　of　Endo・

　　crine　disrupting　effbcts　in　chemicals

38．食品中化学物質の毒性評価に及ぼす諸要因に関する調

　　査研究（病理，毒性，薬理，食品）

　　Studies　fbr　modifying　fhctors　on　toxicological　evaluations　of

　　chemicals　in　fbod

3g．生命科学研究に必須な培養細胞研究資源管理基盤の整

　　備に関する総合的研究

　　Studies　on　establishing　an　inf㌃astructural　system　of　cell　cu1－

　　ture　research　resources

40．残留農薬分析の効率化と精度向上に関する研究（食品，

　　耳食）

　　Studies　on　the　improvements　of　efficiency　and　precision　in

　　pesticide　residue　analysis

41．1998年度（平成10年度）の食品中の食品添加物の行政

　　検査結果を基にした防かび剤，無機塩類，酸化防止剤の

　　摂取量の推定（食添，支生）

　　Estimation　ofthe　daialy　intake　ofanti負mgal　agents　inorganic

　　fbod　additives　and　antioxidants　based　on　the　official　inspec－

　　tion　in　fiscal　year　1998

42．生産統計を基にした食品添加物の摂取量の推定（食添，

　　畢生）

　　Estimation　of　the　daialy　intakes　of　fbod　additives　based　on

　　the　production　amount

43．医薬品の最新の品質管理システムのあり方・手法に関

　　する研究（薬品，有機，情報）

　　S加dies　on　Modem　Quality　Assurance　System飴r　Pha㎜a－

　　ceutical　Products

44．肝細胞・内皮細胞等のマルチカラーイメージングによ

　　る分子機能解析（生物）

　　Analysis　ofmolecular　fUnction　using　multicolour　imaging　in

　　hepatocyte，　endothlourial　ce11，etc

45．ナノレベルイメージングによる医療材料／細胞界面分

　　子の機能と構造解析（療品）

　　Function　and　configuration　analysis　ofbiomaterials／cell　in－

　　terface　molecules　by　nano　level　imaging

46。適用する医薬品の脂溶性等とプラスチック製医療用具

　　に使用される可塑剤の溶出度の相関性に関する研究
　　（需品）

　　Study　on　the　relationship　between　elution　amounts　ofplasti－

　　cizer　f｝om　plastic　medical　devices　and　liposolubility　ofmedi・

　　cines　apPlied　to　the　devices

47．家庭用品における製品表示と理解度との関連及び誤診

　　用・被害事故との関連の検証に関する研究：家庭用ゴム

　　に起因するアレルギー性接触皮膚炎等の慢性的な健康

　　被害に関する原因究明及び発生防止のための情報提供

　　手段としての製品表示の評価に関する研究（療品）

　　Studies　with　household　products　on　verification　on　relation－

　　ship　of　consumer　understanding　ofproduct　indication　to　in－

　　cidence　oflmisuse　and／or　hazardous　accidents：Studies　with

　　household　rubber　products　on¢ause　elucidation　on　chronic

　　health　damages　such　as　a11ergic　contact　dermatitis，and　on

　　evaluation　of　product　indication　as　preventive　information

　　as　preventive　info㎜ation　delivery　measure　against　health

　　damages
48．水道におけるフタル酸ジー2一エチルヘキシルの濃縮

　　機構等に関する研究（環境）

　　Research　of　dipthtalate－2－ethylhexyl　oh　the　concentration

　　mechanism　in　water　supPly

49．動物実験代替法の開発と利用に関する調査研究（環境，

　　薬理）

　　Studies　on　development　and　utilization　fbr　alternatives　to

　　animal　testing　and　experimentation

50．食物アレルギー表示に伴う特定原材料の検出法の開発

　　に関する研究（食品）

　　Studies　on　the　development　of　analytical　methods　for　aller－

　　gic　substances　in　fbods

5Lダイオキシンの汚染実態の把握及び摂取低減化に関す
　　る研究（食品）

　　Studies　on　dioxin　levels　in　fbods　and　reduction　method　of

　　dioxin　intake

52．既存添加物の安全性確保上必要な品質問題に関する研

　　究（生薬，食添，変異）

　　Studies　on　quality　problems　in　ensuring　safbty　ofexisting

　　fbod　additives　in　Japan

53．エイズ医薬品候補物質のスクリーニング研究（食添）

　　Preliminary　screening　fbr　antiviral　AIDS　drugs

54．食品に付着・汚染する真菌の調査研究（衛微）

　　Studies　on　fUngous　flora　and　contamination　in　fbods

55．プライマリーヒト肝・腎細胞を用いた薬剤暴露・遺伝子

　　発現に関する研究（遺細，有機）

　　Study　on　gene　expression　in　human　primary　hepatocytes　and

　　real　cells　exposed　to　chemicals

56．紫外線照射による健康影響とその予防に関する研究
　　（有機）

　　Studies　on　the　biological　effbct　of　UV　irradiation　and　its　pre－

　　vent夏on

57．反復投与毒性や発がん性試験等の実施による既存添加

　　物の安全性評価に関する研究（病理）

　　Safbty　assessment　ofexisting　fbod　additives　by　means　ofre－

　　peated　dose　toxicity　and　carcinogenicity　studies

58．フタル酸／アジピン酸エズテル類の生殖器障害に関す

　　る調査研究一発達期ないし有病時暴露による影響評価
　　一（病理，評価）

　　Assessment　ofthe　exposure　effヒct　ofphthalate／adipate　este，’s

　　on　the　reproductive　system．一Evaluation　ofthe　exposure　effbcts

　　duhng　development　or　with　organ　dysfhnction　conditions

59．遺伝子解析研究，再生医療等分野において用いられるヒ

　　ト由来資料に関する法的・論理的研究　その体系的あ

　　り方から適正な実施の制度まで（変異）

　　Legal　and　Ethical　issues　on　Human　materials　in　the　use　of

　．genome　and　stem　cell　research－lts　systematic　regulatory　ffame
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　　and　apPropriate　code　ofpractice

60．医薬品の最新品質管理技法の導入及び薬事法改正への

　　対応等による日本薬局方の質的向並びに信頼性確保に

　　関する研究（支薬）

　　Studies　on　Qualitative　improvement　and　reliability　assurance

　　the　Japanese　Pharmacopoeia　by　introduction　ofthe　latest

　　quality　control　technique　ofmedicine　and　correspondence　to

　　revision　ofthe　Pha㎜aceutical　Af飴irs　Law

61．食品中の微生物のリスク評価に関する研究（食管）

　　Study　for　microbiological　risk　assessment　in　foods

62．ビブリオバフニフィカスによる重篤な疾病に関する研

　　究（食管）

　　Study　for　severe　acute　disease　byレ7わr∫o　v〃ηるδcμ5

63．食品由来のリステリア菌の健康被害に関する研究（食管）

　　Active　surveillance　of　food－borne〃∫’θr∫α1ηoηocア’ogθηe5

　　infbction

64．食品製造の高度衛生管理に関する研究（衛微）

　　Studies　on　developed　food　control　of　food　manufacture

65．生薬中の農薬分析に関する研究（生薬）

　　Studies　on　pesticide　anaiyses　in　crude　drugs

66．不正流通薬物対策に関する研究（生薬・筑波）

　　Studies　on　illegal　drugs　contro1

67．一般用漢方処方の見直しに資するための有用性評価
　　（EBM確保）手法及び安全性確保等に関する研究（生薬）

　　Studies　on　evaluating　the　effectiveness，　ensuring　the　safety

　　and　reconsideration　ofthe　210Kampo　fbrmulations　for　OTC

　　dnユgs

68．専ら医薬品として使用される成分本質（原材料）の有効

　　性および安全性等の評価に関する研究（生薬・食添）

　　Studies　on　evaluation　ofefficacy　and　safヒty　on　the　raw　mate－

　　rials　which　are　exclusively　used　as　pharmaceuticals

69．国際的動向を踏まえた医薬品等の品質・安全性確保に

　　関する研究（遺細）

　　QualiW　and　safety　evaluation　ofphamaceutical　products，

　　based　on　scientific　intemational　standards

70．抗菌加工製品における安全性評価及び製品情報の伝達

　　に関する調査研究（療品，変異，年率）

　　Studies　on　safety　assessment　of　antimicrobia1－treated　prod－

　　ucts　and　their　product　infbnnation　dellvely　system

71．動物実験代替法の開発と利用に関する調査研究（薬理，

　　環境）

　　Studies　on　development　and　utilization　for　alternatives　to

　　animal　testing　and　experimentation．

72．担子菌類中の有害物質の評価に関する研究（食品）

　　Study　on　evaluation　oftoxic　substanies　in　the　basidiomyietes

73．食中毒菌の薬剤耐性に関する疫学的・遺伝学的研究（食管）

　　Epidemiological　and　genetical　studies　on　non－human　anti－

　　microbial　usage　and　antimicrobial　resistance．

74．医薬品の製造方法等の変更に伴う品質比較に関する研

　　究（有機，支薬，生物，薬品，審査セ）

　　Studies　on　effect　ofmanufacturing　change　on　quality　of　dmg

　　substances　and　products．

75．薬物代謝酵素が関与する医薬品相互作用の添付文書等

　　による適正な情報提供に関する研究（医安）

　　Studies　on　proper　distribution　of　drug　interaction　infbrma－

　　tion　mediated　by　dnユg　metabolic　enzyme　though　the　package

　　1nsert

76．トキシコゲノミクス手法を用いた医薬品安全性評価予測

　　システムの構築とその基盤に関する研究（所長，毒性）

　　Constmction　of　safety　prediction　system　for　drug　develop－

　　ment　by　toxicogenomics　technology　and　related　basic　research

77．化学物質リスク評価の基盤整備としてのトキシコゲノ

ミクスに関する研究（毒性部，センター長，変異，評価）

Basic　Research　on　Toxicogenomics　for　the　Risk　Assessment

of　Chemicals

78．内因性リガンドの存在を前提とするダイオキシンリス

　　クの再評価に関する研究（毒性）

　　Re－evaluation　ofDioxin　Risks　assuming　the　presence　ofin－

　　trinsicAhR　ligand．

79．既存添加物の発がん性等に関する研究（毒性）

　　Safety　assessments　of　existing　food　additives　in　rat　chronic

　　toxicity　and／or　carcinogenici呼studies

80．アクリルアミドの生成抑制及び毒性抑制に関する研究

　　（病理，薬理，変異）

　　Experimental　studies　for　reduction　ofacrylamide　fb㎜ation

　　in　foods　and　prevention　oftoxic　effヒcts　ofacrylamide

81．既存添加物における遺伝毒性評価のための戦略構築に

　　関する研究（変異）

　　Study　on　construction　ofastrategy　fbr　genotoxic　evaluation

　　on　existing　fbod　additives

82．化学物質リスク評価における定量的構造活性相関に関

　　する研究（変異）

　　Study　on　quantitative　structure－activity　relationship　fbr　chemi－

　　cal　risk　assessment

83．ファーマコゲノミクスの合理的使用のための医薬品開

　　発と医薬品行政のあり方に関する研究（変異）

　　Studies　on　the　meaning　of　drug　development　and　pharlha－

　　ceutical　regulation　with　a　view　to　rational　usage　of

　　pha㎜acogenomics
84．薬用植物資源の確保と遺伝子組換え薬用植物の環境に

　　与える影響に関する研究（筑波）

　　Studies　on　medicinal　plant　resources　and　the　influence　of

　　genetically　modified　medicinal　plants　to　the　environment

85．ナノイ劃一ジングによる受容体タンパク質の構造解析

　　（薬理）

　　Nano－imaging　structure　analysis．　ofreceptor　protein

．86．心毒性非臨床試験ガイドラインに関する調査研究（薬理）

　　Studies　on　guidelines　fbr　preclinical　cardiotoxic　evaluation

87．医薬品の環境影響評価法に関する研究（センター長）
　　Study　on　the　effect　of　envivonmeht　in　pha㎜aceuticals

19

2．

科学研究費補助金（文部科学省）

（特定A）

体節の繰り返し構造を生み出す分子機構（毒性）

Molecular　mechanism　of　the　metameric　pattem　fb㎜ation　in

somitogeneSis

食品用器具・容器包装関連化学物質の内分泌撹乱作用

の検索と残存実態の解明（食添）

Estrogenic　activities　of　chemicals　related　with　food　contact

articles　and　their　residual　levels
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　　（特定B）

3．分子時計が刻む脊椎動物の分節パターン（毒性）

　　Segmental　patteming　controlled　by　a　molecular　clock

　　（特定C）

4．　ヒトがんの環境・宿主要因に関する疫学的研究（変異）

　　Epidemiological　study　on　environmental　and　host　factors　of

　　human　cancer

　　（奨励A）

5，住宅の断熱材の位置とカビ発生に関する研究

　　Studies　on　the　location　ofhousing　insulator　and　the　mold

　　occurreuce
6．植物エストロゲンがヒトの健康増進に資する作用の機

　　構に関する基礎的研究

　　Basic　studies　on　mechanis　ms　ofaction　that　is　boneficial　fbr

　　human　health　by　phytoestrogens

7．モデルペプチドを用いたアポリポタンパク質脂質膜結

　　合機構に関する研究（惚薬）

　　Studies　on　the　binding　mechauism　ofapolipoproteins　and

　　hpid－menbraue

8．難治性痺痛発現におけるArp受容体を介するグリアー
　　ニューロン相互作用の役割（代謝）

　　The　fhnction　ofglia－neuron　interaction　through　ATP　recep－

　　tors　in　intractable　pain

　　（若手研究B）

9．心筋細胞の分化に対する細胞外環境の影響に関する研

　　究（四坐）

　　Effヒcts　ofextracellular　fhctors　on　cardiomyocyte　diffbren－

　　tiation

lO。クロマチン構造の変化に由来するCYPの性特異的発現
　　調節（毒性）

　　Gender－related　regulation　ofthe　CYP　gene　expression　by

　　chromatin　structure

11．エストロゲン及び内分泌撹乱物質への発達期曝露が中

　　枢神経系機能に及ぼす影響に関する研究（薬理）

　　Studies　on　eHセcts　of　estrogens　and　other　endocrine　disruptors

　　on　the　central　nervous　system　treated　during　developmental

　　stages
12．バイオイメージングのためのチロシンリン酸化ブロー

　　ブの開発（生物）

　　Fluorescent　indicater　fbr　tyrosine　phosphorylation

13．感染症に対する内分泌かく乱物質の影響についての研

　　究（平緒）

　　Effヒcts　ofendocrine　disruptors　on　infbctious　diseases

14．細胞外Arpを介したアストログリアーニューロン相互

　　調節機構の解明（代謝）

　　astrocyte－neuron　interaction　viaATP　receptors

　　科学研究費補助金（日本学術振興会）

　　（基盤A）

1．遺伝子欠損マウスを用いた大気からの変異原物質暴露

　　の鋭敏な検出と影響評価（変異）

　　The　evaluation　of　innuence　and　sensitive　detection　ofmu．

　　tagens　in　the　air　using　gene　knock－out　mice

　　（基盤B）

2．痛みの情報伝達におけるArp受容体群の役割に関する
　　神経薬理学的研究（薬理）

　　Neuropha㎜acological　study　fbr　the　role　ofArP　receptors　in

　　nociception　and　primary　affbrent　transmission

3．発がんプロモーター作用の研究：特に細胞間意義と相

　　互関連

　　Prompter　activity　on　carcinogenesis・Frelationship　between

　　GJIC　and　apoptosis

　　（基盤C）

4．単離心筋細胞を用いたエンドセリンA受容体脱感作機序

　　の解明（代謝）

　　Electrophysiological　and　pharmacological　study　on　the

　　mechanism　fbr　desensitization　of　ETA　endothelin　receptor，

　　by　using　isolated　single　cardiomyocytes

5．光照射をトリガーとするエンジイン分子の設計と合成
　　（有機）

　　Molecular　design　and　sythesis　of　a　new　class　of　triggerd

　　endiyne

6．多因子乗算論に基づく薬物障害検知モデルとしての遺

　　伝子改変促進加齢動物の作出と解析（毒性）

　　Establish　of　biotechnology・derived　recombinant　mice　ex・

　　pressing　accelerated　againg－a　sensitive　model　fbr　dnlg－in－

　　duced　epigenetic　damages

7．・サルモネラリピドAのマクロファージ活性化における

　　種特異性を支配する分子機構の解明（食添）

　　Elucidation　of　the　molecular　mechanism　fbr　species－speci一

　　∬city　ofthe　macrophage　activation　by　SalmonellalipidA

8．形質転換実験系における発がんプロモーターによる遺

　　伝子発現変化の解析（衛微）

　　Analysis　of　altered　gene　expression　by　tumor　promoters　in

　　cell　transfb㎜ation

9．次世代型フラボノイド系抗酸化剤の開発（有機）

　　Studies　on　the　flavonoid　derivative　as　a　new　type　of　syn－

　　thetic　antioxidant

10．導入遺伝子を生体内探索子とする内的発がん分子機構

　　の解明（病理）

　　Analysis　of　endogenous　molecular　mechanisms　on　carcino・

　　genesis　using　reporter　genes

11．ズーノーシス原因真菌の住環境生息性と分布拡大（衛

　　微）

　　Habitat　ofzoonotic　fhngi　in　dwelling　environment

12．ナノフローLCIMSを用いたGPIアンカー型タンパク質
　　の糖鎖の構造と機能解析（生物）

　　Structural　and　fhnctional　analysis　ofcarbohydrates　of　GPI－

　　anchored　protein　by　nano　LCIMS

13．穎粒球コロニー刺激因子に関する研究（遺細）

　　Studies　on　granulocyte　colony－stimulating　factor

14．遺伝子治療用ウィルスベクターに混入する増殖性ウィ

　　ルスの迅速・高感度検出法の開発（骨細）

　　Development　ofmethods　fbr　rapid　and　sensitive　detection　of

　　replication－competent　virus　contamination　in　replication－de一

　　負cient　virus　vectors　fbr　gene　therapy

15．温度応答性ポリマーを用いた環境汚染物質曝露評価
　　（環境）

　　The　evaluation　ofthe　environmental　pollutants　exposure　us－

　　ing　the　temperature－response　polymer．

16．肥満細胞の高親和性IgG受容体を介する情報伝達系へ

　　の環境化学物質の影響（機能）

　　Study　ofthe　effヒct　ofenvironmental　chemicals　on　the　high一
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　affinity　IgG　receptor－mediated　signal　transduction　of　mast

　cellS．

17．食細胞の走化性運動におけるコフィリン・LIMキナー
　　ゼ系の役割（代謝）

　　Studies　on　the　roles　of　co行1in／LIM－kinase　on　chemtaxis　of

　phagocytes
18．アリールハイドロカーボン受容体（AhR）を介したベン

　　ゼンの造血毒性発現機構（センター長）

　　Mechanism　ofbenzene・induced　hematopoietic　disturbances

　　mediated　by　arylhydrocarbon　receptors

19．ダリア細胞由来ATPによる即時的シナプス伝達制御に

　　関する研究（薬理）

　　Studies　on　dynamic　regulation　by　glia－derived　ATP　ofsyn－

　　aptic　transmission

20．原子間力顕微鏡を利用したATP受容体の分子薬理学
　　（薬理）

　　Molecular　phamacology　ofpurinoceptor　using　atomic角rce

　　mlc「oscopy

　　がん研究助成金（厚生労働省）

1．in　vivoでの突然変異と発がんの関連に関する研究（病

　　理，変異）

　　Studies　on　the　relationship　between　mutagenicity　and

　　CarCinOgeneCity加V’vO

2．がんの化学予防効果の検索モデルの検討（病理）

　　Development　ofahamster　medium－te㎜model　for　pancre・

　　atic　cancer　chemoprevention

3．国際的動向を踏まえた医薬品等の新たな有効性及び安

　　全性の評価に関する研究（変異）

　　Studies　on　ef昌cacy　and　safbty　ofpharmaceutical　drugs　based

　　On　intematiOnal　mOVement

4．個体レベルで見る遺伝子再編成と発がん（変異）

　　Genetic　rearrangement　and　carcinogenicity　in　whole　animals

5．突然変異を指標とした変異原・がん原性の検索系の開
　　発に関する研究（変異）

　　Development　of　experimental　systems　for　evaluation　ofthe

　　mutagenicity　and　carcinogenicity　by　mutational　analysis

6．ラット中期大腸発がん試験法の開発と応用　（病理）

　　Development　and　application　of　a　rat　medium－term　colon

　　bloassay　fbr　detection　ofcarcinogenesis　modifiers

　　その他

　　喫煙科学研究財団研究助成金

1．喫煙による発がんの修飾に関する実験的研究（病理）

　Experimental　studies　on　modifying　effヒcts　ofcigarette　smoke

　　On　Ca「ClnOgeneSIS

　　食品等試験検査費

1．食品添加物安全性再評価費・変異原性試験（Chromosome

　　試験）（変異）

　　Mutagenisity　offood　additives

2．食品添加物安全性再評価費・催奇形性試験（ラット）（支

　　生）

　　Teratology　s加dy　ofhinokitiol　in　rats

3．畜水産食品中の残留有害物質に係るモニタリング検査

　　（抗菌性物質・内寄生虫用剤）（食品）

4，

5．

6．

7．

8．

9．

Monitoring　study　on　pesticide　residue　in　livestock　product

and　seafoods

畜水産食品中の残留有害物質に係る資料の収集・解折
及び毒性試験（レバミゾール）（病理）

Mechanistic　study　on　toxicity／carcinogenicity　ofsome　drug

residues　contained　in　food　products　of　animal　origin

（1evamisole）

食品等の規格基準の設定等に係る試験検査（食品，衛
府）

Studies　for　establishment　ofstandards　and　specifications　on

長）ods．

水質試験検査（水質管理調査・未規制物質基準化検討・

水道水質分析に係る外部精度管理調査）（環境，病理）

Standardization　of　analytical　methods　for　drinking　water

食品添加物規格策定費・食品添加物の規格基準及び試

験法の設定，改良（食添，配食）

Establishment　and　improvement　of　specifications　and　stan－

dards　offood　additives

食品添加物基準策定費・食品中の添加物分析法の設定
（食添）

Establishment　of　analytical　methods　for　food　additives　in

foods

食品添加物一日摂取量調査費・マーケットバスケット

法による食品添加物の一日摂取量調査（食添）

Estimation　ofdaily　intake　of　fbod　additives　by　the　market

basket　method

10．食品添加物規格策定費・既存添加物の規格基準の設定
（食添）

Establishment　ofspecifications　and　standards　ofnatural　fbod

additives

11．器具・容器包装の規格試験法の改良（食添）

　Improvement　of　test　methods　for　specifications　ofutilities

　and　packages
12．アガリスク中の有害物質であるアガリチンの実態調査
　　（食品）

　　Actual　survey　fbr　agaritine　concentration　ofAgaricus　blazei

　　Muril1

13．遺伝子組換え食品の検査法の外部精度管理について
（食品）

Proβclency　test　for　the　detection　methods　of　genetically

modified　foods

14．食品添加物安全性再評価費・慢性・発がん性併用試験

（ラット）（トウガラシ色素，アカネ色素，N一アセチル

グルコサミン，セイヨウワサビ抽出物）（病理）

Chronic　toxicity　and　carcinogenicity　tests　in　rats（Paprika

colour，　Madder　colour，　N－acetylglucosamine，　Horseradish　ex－

tract）

15．食品添加物安全性再評価費・90日間投与試験（ラット）

　　（デュナリエラカロテン，シアナット色素，カテキン）

　　（病理）

　Ninety－days　toxicity　studies　of　natural　food　additives

　　（Dunaliella　carotene，　Shea　nut　colour，　Catechin）

16．2002年度対EU輸出ホタテガイ貝毒検査機関における貝

　　毒検査のcomparative　test及びveri5cation実施報告（食

　　管）

　　Report　on　the士esults　ofcomparative　tests　and　veriflcation　of
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　the　perfb㎜ance　in　the　laboratory　which　tests　marine　biotoxins

　in　scallops　for　exportation　to　the　EU　countries（financial　year

　2002）
17．残留農薬分析法開発費・食品中残留農薬公定分析法検

　　討（食品）

　　Study　on　development　ofofficial　analytical　method　for　pes－

　ticide　residue

18．健康食品アマメシバの有害成分の研究（生薬，食品）

　　Study　on　toxic　substance＄in　3αμrqρμ∫αηこか09γημ∫

19．大豆およびトウモロコシ加工食品中に含まれる遺伝子

　　組換え食品の定量法の開発検討（食品）

　　Studies　on　the　development　ofdetection　methods　ofGM　fbods

　　fbr　processed　foods

20．スタック品種遺伝子組換えトウモロコシの実態調査
　　（食品）

　　Actual　survey　for　stack　GM　varieties

21．国際的に汎用されている添加物（香料）の指定に向けた

　　試験（90日間反復投与毒性試験）（毒性）

　　Rat　90－day　toxicity　studies　to　evaluate　the　safety　of　flavor－

　　ing　substances　in　use　in　Europe　and　USA

22．健康食品の中期多臓器発癌性試験（毒性）

　　Safヒty　assessments　ofhealth　food　in　rat　multiorgan　carcino－

　　genesis　model．

23．健康食品の品質（安全性）確保のための調査分析（生薬）

　　Analysis　and　sarvey　ofhealth　fbods　fbr　their　quality　and　safbty

　　家庭用品等試験検査費（厚生労働省）

1．既存化学物質の安全性試験（生殖毒性試験）（支生）

　　Reproduct｛ve　and　developmental　toxicity　study　ofbutyltin

　　trichloride　in　rats

2．家庭用品に使用される化学物質の試験検査・細胞毒性
　　試験（療品）

　　Cytotoxicity　test　ofchemicals　used　in　householdproducts

3．家庭用品に使用される化学物質の試験検査・分析法設
　　定（療品）

　　Development　of　analytical　methods　of　chemicals　used　in

　　household　products

4．化学物質の毒性情報等提供システムの調査・検討
　　Studies　on　the　dissemition　system　of　chemical　infomlation

5．構造活性相関に関する調査
　　Studies　on　the　structure　activity　relationships（SAR）

6．OECDIHPV点検化学物質安全性調査（評価）
　　S加dies　on　screening　in飴㎜ation　data　set　ofOECD　high　pro－

　　duction　volume　chemicals

7．凹凹法の電子化事業に基づく基礎的研究（評価）

　　The　basic　research　for　electronic　registration　system　of

　japanese　chemical　control　law

8．化学物質の毒性情報等提供システムの調査・検討（情報）

　　S加dies　on　the　dissenmination　system　ofchemical　in偽㎜a－

　　tion

　　の基礎的研究（毒性）

　　Studies　on　drug　dependence　using　drug　self」administration

　　techniques　in　rhesus　monkys

3．向精神薬の分析法に関する研究（生薬）

　　Standardization　ofanalytical　methods　fbr　psychotropic　dnlgs

4．生体試料中におけるマジックマッシュルームの成分及

　　び代謝物の分析法に関する研究（生薬）

　　Development　of　analytical　methods　fbr　components　ofmagic

　　mushroom　and　their　metabolites　in　biological　samples

5．鑑識用麻薬等の標準品製造に関する研究（生薬）

　　Preparation　ofthe　reference　standards　ofpsychotropic　drugs

　　fbr　the　criminate　identification

6．内分泌かく乱化学物質のリスク評価のための分子発生

　　毒性学的手法開発研究（毒性）

　　Molecular　Toxicology－base　Test　method　development　fbr　the

　　Risk　Assessment　ofEDCs

1．

2．

3．

4．

5．

厚生労働本省医薬品等審査業務庁費（厚生労働省医薬局）

化粧品成分の分析法に関する研究（環境）

Study　on　the　standards　of　cosmetics　ingredients

医療用後発医薬品再評価品質規格設定等（溶出試験規

格の設定等）（薬品，審査センター）

Reevaluation　ofgenedc　prcschption　drugs　by　dissolution　tests

and　apPlication　ofdissolution　specifications

医療用後発品品質確保事業（各都道府県衛生機関の外

部試験精度管理を行うための標準品の測定，管理，配
布，測定結果の分析，講評）（支子）

Quality　control　ofgeneric　drugs（Reliability　ofquality　assur－

ance　on　provincial　health　sciences　institute）

医療用後発品品質確保対策事業（医療用注射剤の後発
品の無菌試験，発熱性物質試験，不溶性異物試験等）（三

生，適薬）

Quality　control　ofgeneric　drugs（pyrogen　test，　sterility　test

and　foreign　insoluble　matter　test　for　injections　of　generic

drugs）

毒物劇物指定調査のための毒性試験の実施（毒性）

Acute　Toxicology　studies　for　chemicals

　　厚生労働本省あへん等取扱業務庁費

1．けし直接抽出法に関する研究（第三次）（北植，筑植，種

　植）
　　Study　on　direct　extract　method　fbr　opium　alkaloid　ftom，p4ραvθr

　∫o〃1η塘r㍑〃2

　　環境省庁環境保全調査費

1．国設自動車交通環境測定所における大気汚染測定調査
　　（環境）

　　Survey　of　air　pollutants　at　National　Auto－exhaust　Monitor－

　　ing　Station　in　Tokyo

　　厚生労働本省庁費（厚生労働省医薬局）

1．医薬品迅速分析法作成のための研究（生薬）

　　Studies　on　rapid　examination　method　ofdmgs

2．アカゲザルの薬物自己投与試験法を用いた薬物依存性

　　日米医学協力研究会（厚生労働省）

　環境ゲノミックス・発がん専門部会
1．YファミリーDNAポリメラーゼによる酸化損傷ヌクレ
　　オチドの取り込みとゲノム不安定性（変異）

　Genomic　instability　related　to　oxidized　nucleotide－incorpo一
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ration　c斧used　by　Y　family　DNA　polymerases

　　ヒューマンサイエンス振興財団官民共同プロジェクト

　　研究

　　（ヒューマンサイエンス基礎科学研究事業）

1．中枢神経系におけるATP受容体の機能の解析と医療へ
　　の応用（薬理）

　　Andlysis　offhnction　ofATP　receptors　in　CNS　and　its　appli－

　　cation　to　medication

2．臨床試験の予見性を高めるための，ヒト組織を用いた医

　　薬品の安全性・有効性評価手法の確立に関する研究（薬

　　理）

　　Promotion　ofpredictability　of　dmg　evaluation　by　using　hu－

　　man　tissues

3．薬物代謝活性の多型性とハイリスク患者における薬物

　　評価に関する研究（薬理）

　　Studies　on　polymorphism　ofdrug　metabolic　enzymes　and

　　evaluation　ofdrugs　used　for　high－risk　patients

4．伊勢における毒性回避のための戦略：cDNAマイクロア

　　レイ解析による関連因子の探索と毒作用予見技術の確

　　立（センター長，毒性）

　　Toxico－pharmaco。genetics　for　safety　predicting　system　to

　　identify　the　toxicogenes　by　cDNA　microarray　technique

　　ヒューマンサイエンス振興財団国際共同研究事業

1．ダリア・ニューロン・ネットワークにおけるATPの生理

　機能（薬理）
　Physiological　fhnction　ofATP　on　glia－neuron－interaction

　　ヒューマンサイエンス振興財団甲州科学総合研究事業

1．シナプス伝達におけるP2プリン受容体群の機能の解明
　　（薬理）

　　Function　ofP2－purinoceptors　on　synaptic　transmission

2．情報理論に基づいた分析値信頼性評価手法の研究（療
　　品，食品，支薬）

　　Amethod　fbr　evaluating　the　reliability　of　measurements　on

　　the　basis　of　info㎜ation　theoW

3．ハイ・スループット遺伝毒性試験系の開発（変異）

　　Development　ofhigh－throughput　genotoxicity　test

4．高機能保持ヒト由来肝培養細胞株を用いた薬物の有効

　　性，安全性評価法の確立（変異）

　　Establishment　of　evaluating　emcacy　and　safety　ofpha㎜a－

　　ceutical　dnユgs　using　human　derived　liver　ce111ines　with　extra

　　負mction

　　ヒューマンサイエンス振興財団国際研究グラント事業

1．好熱性誤りがちDNAポリメラーゼの結晶構造解析に関
　　する基礎的研究（変異）

　　Study　on　the　analysis　for－crystal　structure　of　error－prone

　　hyper・themlophilic　DNA　polymerasea

2．天然薬物からのリーシュマニア治療薬リード化合物の

　　探索と生体機能の解明

　　Studies　on　antileishmanial　compounds丘om　natural　resources

　創薬等ヒi一マンサイエンス総合研究事業

1．ATP受容体を介した痛み情報伝達機序の解明と医療へ

2．

3．

4．

5．

6．

7．

8．

9．

の応用

Elucidation　ofmechanisms　underlying　the　P2　recepter　medi－

ated　nociceptine　tramsmission

and　its　plactical　apPlication

酸性多糖類の医用材料としての応用に関する基礎的研
究（支薬）

Fundamental　studies　on　the　biomedical　applications　of　an－

ionic　polysaccharides

培養細胞を用いたインビトロ発熱性物質：試験法の開発

に関する研究（支生）

Development　of　an　invitro　cell　culture　assay　system　for　de－

tecting　Pyrogenic　contamination　in　pha，’maceutical

非晶質の特異性を活かしたバイテク薬物及び超難溶性

薬物の製剤化とその評価（薬品）

Preparation　and　evaluation　of　amorphous　dosage　foms　for

unstable　proteins　and　highly

hydrophobic　pharrnaceuticals

DNA一計オチン性脂質複合体製剤の保存安定性の評価

法に関する研究（薬品）

Storage　Stability　of　Lyophilized　DNA－Cationic　Liposome

Complex

医薬品の分析法に関する研究（薬品）

Devclopment　of　analytical　methods　for　medicines

ハイスループットスクリーニングを指向した細胞機能

解析法の開発研究（生物）

Developmentofmethods　analyzing　cellular　f廿nctions　oriented

towards　high－throughput　screening

バイオテクノロジー応用医薬品等の評価技術の開発
（生物）

SUldies　on　the　qualiW　control　ofbiotechnology　products

外来遺伝子の発現調節能を有した高効率遺伝子導入・

発現系の開発（閃々）

Development　of　efficient　and　regulated　gene　expression　sys－

tem

10，低酸素センサーを介する虚血性及び変性性神経疾患の

　　機序解明と新規治療薬開発（生物）

　Drug　discovery　on　oxygen　sensing　mechanisms　in　ischemic

　　and　degenerative　neuronal　Diseaseas

ll．医薬品等における汚染菌および汚染菌体成分検出のた

　　めの正当な評価と新試験法の開発に関する研究（食添）

　　Development　of　a　new　test　method　for　properly　evaluating

　」contaminations　ofpha㎜aceuticals　with　bacteria　and　their

　　products

12．新しい白血球の制御方法を適用したガン細胞の浸潤・

　　転移抑制方法の開発研究（代謝）

　　Application　ofnew　regulating　methods　fbr　leukocytes　to　sup－

　　pression　of　the　metastasis　oftumor　cells

1き．白血球機能制御を目的とするアンチセンス医薬品の開

　　発と有効性評価に関する研究（代謝）

　　Studies　on　development　and　evaluation　ofantisense　drugs　to

　　regulate　leukocyte　fhηctions

14．細胞内脂質輸送系に着目した血清脂質改善薬の開発の

　　ための基礎的研究（代謝）

　　Role　of　cellular　lipid㌻τansport　systems　in　assembly　and　se－

　　cretion　of　serum　lipoproteins

15．覚せい毎々再燃性に関連する大毒辺縁系可塑性におけ
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　　るチャネルの分子薬理学解析（代謝）

　Molecular　phamacological　analysis　of　ion　channels　involved

　in釦nctional　plasticity　of　Iimbic　system　responsible　for　sen－

　sitization　antihypnotics

16。生体適合性・機能性に優れた材料と評価技術の開発に

　　関する研究（心逸）

　Development　ofthe　material　and　evaluation　technology　ex－

　　cellent　biocompatibility　and　fUnctionality

17．To11・like　receptor　4結合分子M　D－2の機能解析と創薬

　　への応用（艇庫）

　　Functional　analysis　of　MD－2，　a　novel　accessory　molecule　fbr

　　Toll。like　receptor　4，and　its　application　to　pharmaceutical　de－

　　velopments

18．組換えDNA食品遺伝子産物の慢性経口毒性評価モデル
　　の確立（病理）

　　Establishment　of　animal　models　for　safヒty　evaluation　ofge－

　　netically　modified　organism　products　by　their　chronic　oral

　　administration

19．ヒト組織の創薬研究資源化に関する研究（変異）

　　Studies　on　the　use　of　human　tissues　fbr　research　and　devel－

　　opment
20．食品および環境中の食中毒原因菌の病原因子に対する

　　高感度検出法に関する研究（食管）

　　High　sensitive　detection　methods　for　fbod－bome　pathogens

　　in　fbod　and　environment

21．健康被害をもたらす有害生物の制御・処理技術に関す

　　る研究（衛微）

　　Studies　on　the　biological　control　ofharmfhl　organisms

22．新機能素材の食品化学的評価と分析に関する研究（生
　　薬・食品）

　　Evaluation　on　fhnctional　activity　ofnew　food　materials　and　o

　　their　analyses

23。新規心不全治療薬としての核内受容体作動性遺伝子制

　　御薬剤の開発に関する研究（吟興）

　　DeVelopment　ofnovel　nuclear　receptor　ligands　for　treatment

　　ofheart　failure

24．難治性痺痛に関与するATP受容体の機能解析と医療へ

　　の応用（代謝）

　　The　fhnction　ofATP　receptors　in　intractable　pain　and　its　ap－

　　plication　to

　　medical　care

25．医薬品の適正使用に向けたヒト薬物代謝特性の解析・

　　予測支援システムの構築とハイスループット試験系に

　　ついての研究：ヒト薬物代謝特性の個人間変動を評価

　　する測定系の確立（医安）

　　Analysis　and　prediction　ofhuman　drug　metabolism　fbr　proper

　　use　ofmedicine　to　evaluate　inter－individual　variations　ofhu－

　　man　drug　metabolism

　by　therapeutic　drugs　and　chemicals　utilizing　in　vitro　and　in

　vivo　expression　of　human　xenobiotic　metabolizing　enzymes

3．ニコチン様アセチルコリン受容体を用いたヒト型機能

　　タンパク質発現系に関する研究

　　Studies　on　human　fbnctional　protein　expression　system　us．

　　ing　nicotinic　acetylcholine　receptors

4．ヒト型バソプレッシン受容体発現細胞の樹立および発

　　現させた受容体の性質解明に関する研究

　　Studies　on　establishment　of　cells　expressing　human　vaso－

　　pressin　receptors　and　clarification　ofproperties　ofexpressed

　　receptors

5．薬剤反応性遺伝子解析による疾病対策・創薬推進事業

　　（機能，薬理，薬品，環境，代謝，医安）

　　Pha㎜acogenetic　s加dies　on　dnlg－responsive　molecules　and

　　their　clinical　applications

　同一性評価調査研究経費（医薬品機構）

1．生物学的同等性の評価方法の研究：溶出試験及びヒト

　試験（薬品）

　Evaluation　ofbioequivalence　oforal　drug　products　by　in　vivo

　tests

　国際協力事業団調査研究費
1．不正医薬品対策に関する研究（薬品）

　Studies　on　measures　fbr　counterfeit　and　substandard　drugs

　薬学研究奨励財団研究助成金
1．アポリポ蛋白質Eの構造と生理機能（支薬）

　Stmcture　and　Function　ofApolipoprotein　E

　メディカルフロンティア
1．核内受容体リガンド候補化合物に対する転写活性作用

　の検定法の開発（生物）

　Development　of　screening　methods　using　GFPs　of　IIgands

　fbr　nuclear　receptors

　産学官連携イノベーション創出事業費補助金（独創的
　革新技術開発研究提案公募制度）

1．DNAチップを用いた環境汚染化学物質の遺伝子多型の

　検索と環境リスク評価に関する研究（環境）

　Risk　Assessment　fbr　Environmental　Chemicals　using　method

　of　single　nucleotide　polymorphisms（SNPs）

1．

2．

医薬品副作用被害救済研究振興調査機構保健医療分野

における基礎研究推進事業研究プロジェクト

自己化を獲得する機能組織の再生技術（療品）

Technology　fbr　regeneration　offhnctional　self　tissues

ヒト型薬物代謝酵素遺伝子導入細胞系を用いた医薬品，

農薬，一般化学物質の安全性，有効性の評価系の構築

Development　of　testing　system　fbr　biological　actions　induced
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部名略称

　薬品部…・…　　　　　　　　・薬品

　生物薬品部…・…　　　　　　・・生物

　生薬部………・・………・………・…生薬

　遺伝子細胞医薬部………………・遺細

　療品部………　　　　　　　　療品
　環境衛生化学部…………　　　　環境

　食品部………・……・…・………・…食品

　食品添加物部………・………・…　食添

　食品衛生管理部…………………・食管

　有機化学部・・………………・……・有機

　機能生化学部………………　　一機能

　代謝生化学部………・………　　・・代謝

　衛生微生物部…・……・………・…衛微

　安全情報部……………・・…・　　・情報

　医薬安全科学部………・……一一医安

　毒性部・……・　　　　　　　　・毒性

　薬理音β…………・・…　　　　　　　　薬理

　病理部……・・　　　　　　　　病理

　変異遺伝部……・一…　　　　・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

　和歌山薬用植物栽培試験場・一…・和植

　種子島薬用植物栽培試験場・一…種植
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製品検査等の処理状況 Survey　of　the　Results　ofFood　Tar　Co賀ors

平成15年度の製品検査等の処理状況は次のとおりである。

平　成 1　5　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‘

ｸ率

製特　　　輸

　品　　検　　査

ﾊ　審　査　試　験

ﾄ　取　締　試　験

?@食　品　検　査

　　　　　件
i　　0）　　　　0

i　65）　　　48

i254）　　　196

i　　0）　．　　　0

　　　　　件
i　156）　　　199

i　　0）　　　　0

i　19）　　　　0

i　　0）　　　　0

（　156）

i　65）

i　273）

i　　0）

件199481960、

　　件

@　43
｢　　　17

｢　　　77

@　0

　％
P27．56

V3．85

V1．79

@一
合　　　　計 （　319）・　　244 （　175）　　　199 （　494） 443 △　　　51

　（　）内数字は平成14年度処理件数

　製品検査等の処理実績（次頁以下に掲載）は

次のとおりである。

○平成15年度製品検査月別判定別件数実績表…　頁　○平成15年度特別審査試験，月別件数実績表一一一頁

○平成15年度一斉取締試験判定別件数実績表…　責
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平成15年度製品検査品目別

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

大　　　　　　　　阪 16 一 16 13 2 15 15 一 15 12 一 12 13 一 13 8
一

8

計 16 一 16 13 2 15 15 一 15 12 一 12 13 一 13 8
｝

8

平成15年度特別審査試験月別件数実績表

4月 5月 6月 7月 8月 9月 10月　■ 11月 12月 1月 2月 3月 計

薬　　品　　部 1
一

7
一

5 10
一

1 8・ 一
3 3 3　8

生物薬品部 一 一
6 2

一 一 一 一
2

一 一 一 1　0

衛生微生物部 一
一　　　　「

一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一

1
一

13 2 5 10
一

1 10
一

3 3 4　8
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月別判定別件数実績表

10　　　月 11　　　月 12　　　，月 1　　　月 2　　　月 3　　　月 合　　　　　計

合　格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

合格 不合．格

計

合格 不合格

計

合格 不合格

計

9
一

9 20 一 20 20 一 20 5
一

5 28 一 28 38 一 38 197 2 199

9
一

9 20 卿 20 20 一 20 5
輔

5 28 一 28 38 一 38 197 2 199

平成15年度一斉取締試験判定別件数実績表

区　　　　　　　　分 合　　　格 不　合　格 無　判　定 計

東　　　　　　　　京

蛛@　　　　　　　阪

196

@0

00 00 196

@0

合　　　　　　　計 196 0 0 196
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国立医薬品食品衛生研究所標準品 Re5erence　Standard　Prepared　by　National　Ins轍ute　ofHealth　Sciences

国立医薬品食品衛生研究所において製造し，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15年4月1日現在）
番号 標　　準　　品　　名 包　装　単　位 価　格 使　　　　　用　　　　　目　　　　　的

圏1 アルプロスタジル 10㎎入り　1本
6馬8毘

・アルプロスタジル，アルプロスタジル・アルファ

デクスとそれらの製剤の定量法

2 インスリン 20㎎入り1本 29，600 ・インスリン，インスリン注射液，インスリン亜鉛水

性懸濁注射液，結晶性インスリン亜鉛水性懸濁注射液

無晶性インスリン亜鉛水性懸濁注射液，プロタミンイ

ンスリン亜鉛水性懸濁注射液，イソフェンインスリン

水性懸濁注射液，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

3 ウリナスタチン 3600単位入り　　　　　1本 36，800 ・ウリナスタチンおよびその製剤の定量法

4 エルカトニン 10単位入り2本 44，400 ・エルカトニンおよびその製剤の定量法

5 エルゴカルシフエロール 100mg入り1本 20，800 ・エルゴカルシフェ画一ルの確認試験および定量法

6 カリジノゲナーゼ 100単位入り 16，900 ・カリジノゲナーゼおよびその製剤の生物活性試験

1本 および定量法

7 グリチルリチン酸 30㎎入り1本 35，700 ・カンゾウ，カンゾウ末の性状試験およびカンゾウ

エキス，カンゾウ粗エキス中のグリチルリチン酸の

成分含量

8 血清性性腺刺激ホルモン 800単位入り 42，200 ・血清性性腺刺激ホルモン，注射用血清性性腺刺激ホ

2本 ルモンの定量法

9 高分子量ウロキナーゼ 800単位入り 25，000 ・ウロキナーゼおよびその製剤の確認試験および定

1本 量法

10 コハク酸トコフェロール 150㎎入り1本 21，500 ・コハク酸トコフェロールカルシウムの定量法

11 コレカルシフェロール 100㎎入り1本 20，500 ・コレカルシフェロールの確認試験および定量法

12 酢酸トコフェ八一ル 150㎎入り1本 21，500 ・酢酸トコフェ八一ルの確認試験および定量法

13 酢酸レチノール 10，000単位入 18，500 ’・酢酸レチノールおよびその製剤の定量法

5カブ。セル

14 ジギタリス 1g入り　3本 18，900 ・ジギタリス，同末の定量法
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日本薬局方標準品
番号 標　　準　　品　　名 包　装　単　位 価　格 使　　　　用　　　　　目　　　　　的

15 シュウ酸カルシウムー水和物 100mg入り1本
22，0毘

・熱分析法・熱重量測定法における質量スケールの

校正

16 ショ糖オクタ硫酸エステル 1g入り　1本 18，000 ・スクラルフアートの定量法

カリウム

．17 スウェルチアマリン 20㎎入り　1本 34，100 ・センブリ、センブリ末の定量法

18 セクレチン 100単位入り 38，400 ・セクレチンの定量法

19 センノシドA 20㎎入り1本 32，800 ・センナおよびセンナ末の定量法

20 センノシドB 20㎎入り1本 31，600 ・センナおよびセンナ末の定量法

21 胎盤性性腺刺激ホルモン 1，000単位入り 40，400 ・胎盤性性腺刺激ホルモン，注射用胎盤性性腺刺激ホ

1本 ルモンの定量法

22 トコフェロール 150㎎入り1本 21，600 ・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

23 トリアムシノロン 100㎎入り1本 19，300 ・トリアムシノロンの確認試験および定量法

24 トリアムシノロンアセトニド 100㎎入り1本 19，300 ・トリアムシノロンアセトニドの確認試験および定量

@
25 トロンビン 500単位入り 43，900 ・トロンビンの定量法

2本
26 ニコチン酸トコフェロール 150mg入り1本 23，600 ・ニコチン酸トコフェロ」ルの確認試験および定量法

27 脳下垂体後葉 20㎎入り2本 19，000 ・オキシトシン注射液，バソプレシン注射液の純度試

験および定量法

28 バィカリン 30㎎入り　1本 29，000 ・オウゴンの確認試験及びオウゴン中のパイカリンの

定量

29 薄層クロマトグラフ用 10，000単位入り 9，000 ・酢酸レチノール，パルミチン酸レチノールの確認試

酢酸レチノール 10カプセル 験．ビタミンA油，同カプセルの定量法

30 薄層クロマトグラフ用 10，000単位入り 6，900 ・酢酸レチノール，パルミチン酸レチノールの確認試

パルミチン酸レチノール 10カプセル 験．ビタミンA油，同カプセルの定量法

31 パルミチン酸レチノール 10，000単位入り 17，500 ・パルミチン酸レチノールおよびその製剤の定量法

5カフ。セル

32 ヒトインスリン 50㎎入り　1本 32，400 ・ヒトインスリンおよびその製剤の定量法

33 ブエラリン 20mg入り1本 34，800 ・カッコンの定量法

34 フルオシノニド 100㎎入り1本 20，800 ・フルオシノニドの確認試験および定量法

35 フルオシノロンアセトニド 50㎎入り1本 19，100 ・フルオシノロンアセトニドの定量法

36 フルオロメトロン 100㎎入り1本 19，700 ・フルオロメトロンおよびその製剤の定量法

葱サ穿㍑ウム

＜Vル酸

擶酬位穣100mg入り1本 33，900
R4，900

R5，200
擁華繍難蹴硫酸力

ジヒドロエルゴトキシン

40 リゾチーム 500mg入り1本 33，000 ・リゾチーム製品の定量法

41 硫酸プロタミン 100㎎入り1本 34，300 ・イソフェンインスリン水性懸濁注射液の純度試験
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国立医薬品食品衛生研究所標準品（医薬品等試験用標準品）　局方外医薬品　　（平成15年4月1日現在）

号 標　　準　　品　　名 包　装　単　位 価　格 使　　　　用　　　　目　　　　的

1 インドシアニングリーン 300㎎入り1本
18，1麗

・インドシアニングリーンおよびその製剤の定量法

2 ウロキナーゼ 1，000単位入り 19，700 ・ウロキナーゼおよびその製剤の定量法

1本
3 エストラジオール 50㎎入り1本 19，100 ・エストラジオールおよびその製剤の純度試験

4 エストロン 50㎎入り1本 19，100 ・エストロンおよびその製剤の確認試験及び定量法

5 塩酸チアミン液 1㎎入り　10本 10，800 ・チアミンおよびその製剤の定量法

6 下垂体性性腺刺激ホルモン 20㎎入り1本 45，300 ・下垂体性性腺刺激ホルモンのバイオアッセイ

7 吉草酸ジフルコルトロン 100皿g入り1本 17，900 ・吉草酸ジフルコルトロンおよびその製剤の定量法

8 酢酸デキサメタゾン 100㎎入り1本 18，600 ・酢酸デキサメタゾンおよびその製剤の定量法

9 シクランデラート 300mg入り1本 18，200 ・シクランデラートの定量法

10 G一ストロファンチン 100㎎入り1本 19，600 ・G一ストロファンチンの定量法、同注射液の確認

試験および定量法

11 センノシド 150㎎入り1本 25，600 ・センノシドの定量

12 組織培養ウロキナーゼ 8，000単位入り 25，200 ・組織培養ウロキナーゼの定量法’

1本
13 低分子量ヘパリン 100㎎入り1本 34，500 ・低分子量ヘパリンおよびその製剤の確認試験およ

び定量法

14 テオブロミン 100㎎入り1本 13，900 ・ペントキシフィリンの純度試験

15 ビアルロニダーゼ 500㎎入り1本 22，700 ・注射用ピアルロニターゼの定量法

16 ヒト成長ホルモン 4㎎入り　1本 42，700 ・ヒト成長ホルモンおよびその製剤の確認試験およ

ぴ定量法

17 フルドロキシコルチド 100㎎入り1本 23，100 ・フルドロキシコルチドおよびその製剤の定量法

18 マレイン酸メチルエルゴメトリン 50㎎入り　1本 18，600 ・マレイン酸メチルエルゴメトリンの定量法

19

丁丁鰍ラ職購シ 各1g入り6本 60，700 ・融点測定用温度計，同装置の補正

20 酪酸ヒドロコルチゾン 100㎎入り1本 19，700 ・酪酸ヒドロコルチゾンおよびその製剤の定量法

21 リン酸デキサメタゾンナトリウム 100㎎入り1本 17，300 ・リン酸デキサメタゾンナトリウムおよびその製剤

の定量法

22 リン酸ヒスタミン 50㎎入り1本 16，000 ・ヒスタミン試験

23 リン酸プレドニゾロンナトリウム 100㎎入り1本 17，400 ・リン酸ブレドニゾロンナトリウムおよびその製剤

の定量法
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国立医薬品食品衛生研究所標準品（色素試験用標準品） （平成15年4月1日現在）

番号 1標　　　準　　　品　　　名 包　装　単　位 価　格 使　　　　　用　　　　　目　　　　的

1 アシッドバイオレット6B 1g入り　1本
3，8認

・医薬品，化粧品および製剤中のアシッドバイオレ

ラト6Bの確認試験

2 アシヅドレツド 1g入り　1本 3，950 ・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

3 アゾルビンエキストラ 1g入り　1本 3，550 ・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中のアゾルビ

ンエキストラの確認試験

4 アマランス 1g入り　1本 3，650 ・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

5 アルラレッドAC 1g入り　1本 5，700 ・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

6 インジゴ 1g入り　1本 3，700 ・外用医薬品，化粧品および製剤中のインジゴの確

認試験

7 インジゴカルミン 1g入り　1本 3，550 ・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

8 エオシン 1g入り　1本 3，550 ・医薬品，化粧品および製剤中のエオシンの確認試

験

9 エリスロシン 1g入り　1本 3，650 ・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

10 オイルエローAB 1g入り　1本 3，400 ・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中のオイルエ

ローABの確認試験
11 オイルエローOB 1g入り　1本 3，400 ・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
12 オイルオレンジSS 1g入り　1本 3，400 ・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
13 オイルレッドXO 1g入り　1本 3，400 ・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中のオイルレ馳

ッドXOの確認試験
14 オレンジ1 1g入り　1本 3，450 ・粘膜以外医薬品，化粧品および製剤中のオレンジ

1の確認試験

15 オレンジII 1g入り　1本 3，450 ・外用医薬品，化粧品および製剤中のオレンジIIの

確認試験

16 ギネアグリーンB 1g入り　1本 3，750 ・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

17 サンセットエローFCF 1g入り　1本 3，400 ・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
18 タートラジン 1g入り　1本 3，450 ・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

19 テトラクロルテトラブロム 1g入り　1本 3，550 ・外用医薬品，化粧品および製剤中のテトラクロル

フルオレセイン テトラブロムフルオレセインの確認試験

20 テトラブロムフルオレセイン 1g入り　1本 3，650 ・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
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国立医薬品食品衛生研究所標準品（色素試験用標準品）

号 標　　　準　　　品　　　名 包　装　単　位 価　格 使　　　　用　　　　目　　　　的

21 トルイジンレッド 1g入り　1本
3，3黒

・外用医薬品，化粧品および製剤中のトルイジンレ．

ツ．ドの確認試験

22 ナフトールエローS 1g入り　1本 3，500 ・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

23 ニューコクシン 1g入り　1本 3，450 ・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

24 パーマネントオレンジ 1g入り　1本 3，350 ・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

25 ハンサエロー 1g入り　1本 3，400 ・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

26 ファストグリーンFCF 1g入り　1本 4，550 ・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

27 ファストレッドS 1g入り　1本 3，950 ・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

28 ブリリアントブルーFCF 1g入り　1本 3，750 ・食品，医薬品，化粧品および製剤中のブリリァン

トブルーFCFの確認試験

29 フルオレセイン 1g入り　1本 3，500 ・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

30 フロキシン 1g入り　1本 3，550 ・食品，医薬品，化粧品および製剤中のフロキシン

の確認試験

31 ポンソーR 1g入り　1本 3，650 ・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

32 ポンソーSX． 1g入り　1本 3，550 ・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
33 ポンソー3R 1g入り　1本 3，650 ・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

34 リソールルピンBCA 1g入り　1本 3，650 ・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
35 レーキレッドC 1g入り　1本 3，650 ・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

36 レーキレッドCBA 1g入り　1本 3，650 ・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
37 レーキレッドDBA 1g入り　1本 3，650 ・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
38 ローズベンガル 1g入り　1本 3，550 ・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15年度国立医薬品食品衛生研究所標準品出納状況
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（医薬品試験用標準品）

標　　準　　品　　名
前年度末

ﾝ庫数量
製造数量 売払数量

自家消費等

煤@　　量
年度末
ﾝ庫数量

備　考

個 個 個 個 個

アルプロスタジル 48 50 89 9 0

インスリン 19 0 0 19 0

インドシアニングリーン 20 20 36 4 0

ウリナスタチン 32 0 10 22 0

ウロキナーゼ 98 0 2 96 0

エストラジオール 42 70 90 22 0

エストロン 42 0 16 26 0

エルカトニン 31 20 49 2 0

エルゴカルシフェロール 103 100 198 5 0

塩酸チアミン液 17 0 8 9 0

下垂体性性腺刺激ホルモン 89． 0 45 44 0

カリジノゲナーゼ 43 25 53 15 0

吉草酸ジフルコルトロン 13 0 6 7 0

グリチルリチン酸 33 490 488 35 0

血清性性腺刺激ホルモン 72 0 2 70 0

高分子量ウ．ロキナーゼ 26 0 24 2 0

コハク酸トコフェロール 38 25 41 22 0

コレカルシフェロール 26 200 223 3 0

酢酸デキサメタゾン 8 0 3 5 0

酢酸トコフェロール 70 350 255 165 0

酢酸レチノール 30 40 66 4 0

ジギタリス 15 0 0 15 0

シクランデラート 10 0 0 10 0

シュウ酸カルシウムー水和物 15 20 20 15 0

ショ糖オクタ硫酸エステルカ 16 0 14 2 0

リウム

G一ストロファンチン 24 0 0 24 0

スウェルチアマリン 17 10 20 7 0

セクレチン 24 0 6 18 0

センノシド 22 0 1 21 0

センノシドA 24 20 20 24 0

センノシドB 23 20 17 26 0

組織培養ウロキナーゼ 41 0 1 40 0

胎盤性性腺刺激ホルモン 62 0 3 59 0

低分子量ヘパリン 9 100 69 40 0

テオブロミン 19 0 0 19 0

トコフェロール 53 80 74 59 0

トリアムシノロン 26 0 0 26 0

トリアムシノロンァセトニド 22 0・ 5 17 0

トロンビン 19 0 8 ．　　　　11 0

ニコチン酸トコフェロール 16 0 5 11 0

脳下垂体後葉 24 9 12 21 0

バイカリン 33 0 16 17 0

薄層クロマトグラフ用酢酸レ 36 0 14 22 0

チノール

薄層クロマトグラフ用パルミ 34 50 34 50 0

チン酸レチノール

パルミチン酸レチノール 56 80 102 34 0

ピアルロニダーゼ 41 39 67 13 0

ヒトインスリン 17 0 3 14 0

ヒト成長ホルモン 132 0 8 124 0
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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

プエラリン 26 0 7 19 0

フルオシノニド 23 0 0 23 0

フルオシノロンアセトニド 13 0 2 11 0

フルオロメトロン 11 0 6 5 0

フルドロキシコルチド 24 0 2 22 0

ペオニフロリン 34 80 113 1 0

ヘパリンナトリウム 33 44 69 8 0

マレイン酸メチルエルゴメト 4 10 13 1 0

リン

メシル酸ジヒドロエルゴトキ 28 0 5 23 0

シン

融点測定用 18 47 65 0 0

ア　セ　ト　ア　ニ　リ　ト　“　，　ア　セ　ト　フ

エ　ネ　チ　シ　“　ン　，　カ　フ　ェ　イ　ン　，

ス　ル　フ　ァ　ニ　ル　ア　ミ　ト　“　，　ス　ル

ファヒ　。　リシ“　ン　，　ワニ　リン

酪酸ヒドロコルチゾン 15 0 0 15 0

リゾチーム 63 0 63 0 0

硫酸プロタミン 30 0 0 30 0

リン酸デキサメタゾンナトリ 9 5 1i 3 0

．ウム

リン酸ヒスタミン 14 10 17 7 0

リン酸プレドニゾロンナトリ 10 0 10 0 0

ウム
’、

計 2，085 2，014 2，606 1，493 0
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（色素試験用標準品）

標　　準．．品　　名
前年度末

ﾝ庫数量
製造数量 売払数量

自家消費等

煤@　　量
年度末
ﾝ庫数量

備　考

個 個 個 個 個

アシッドバイオレット6B 62 0 2 60 0

アシヅドレヅド 424 0 16 408 0

アゾルビンエキストラ 58 0 2 56 0

アマランス 249 0 28 221 0

アルラレッドAC 267． 0 12 255 0

インジゴ 117 0 0 117 0

インジゴカルミン 468 0 23 445 0

エオシン 100 0 2 98 0

エリスロシン 405 0 21 384 0

オイルエローAB 155 0 0 155 0

オイルエローOB 162 0 0 162 0

オイルオレンジSS 214 0 0 214 0

オイルレッドXO 139 0 0 139 0、

オレンジ1 259 0 3 256 0

オレンジII 138 0 4 134 0

ギネアグリーンB 45 0 3 42 0

サンセットエローFCF 410 0 34 376 0

タートラジン 379 0 26 353 0

テトラクロルテトラブロムフ 138 0 0 138 0

ルオレセイン

テトラブロムフルオレセイン 98 0 0 98 0

トルイジンレッド 15 0 0 15 o

ナフトールエローS 116 0 6 110 0

ニューコクシン 414 0 22 392 0

パーマネントオレンジ 3 0 3 0 0

ハンサエロー 12 0 4 8 0

ファストグリーンFCF ．323 0 15 308 0

ファストレッドS 184 0 1 183 0

ブリリアントブルーFCF 331 0 27 304 0

フルオレセイン 174 0 0 174 0

フロキシン 247 0 12 235 0

ポンソーR 234 0 3 231 0

ポンソーSX 83 0 4 79 0

ポンソー3R 143 0 4 139 0

リソールルピンBCA 340 0 1 339 0

レーキレッドC 373 0 0 373 0

レーキレッドCBA 109 0 1 108 0

レーキレッドDBA 151 0 0 151 0

ローズベンガル 380 0 13 367 0

計 7，919 0 292 7，627 0
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　　　　A

Abe．Onishi，　Yukiko（大西（阿部）有希子）

　　　　　　　　　　　　　　　　150，230，231，249，250

Adachi，　Reiko　　（安達玲子）　215，262

Ahmed，　Sai釦ddinr iアーメドシャイフディン）

　　　　　　　　　　　　　　　　76，242，243
Aihara，　Maki　　　（相原真紀）　8g，154，213，214，252

Aisaki，　Kenichi　　（相崎健一）　267，268

Akaishi，　Tatsuhiro　（赤石樹泰）　271

Akiyama，　Hiroshi　（穐山　浩）　83，148，212，227，229，230，

　　　　　　　　　　　　　　　　247，248，249，260
Akiyama，　Takumi　（秋山卓美）　86，230，250

Amakura．　Ybshiaki（天倉吉章）　83，246

Amano，　Hiroo　　（天野博夫）　94，115，　H　7

Ando，　Masanori　（安藤正典）　26，30，64，7g，144，22g，

　　　　　　　　　　　　　　　　244，245
Aoyagi，　Nobuo　　（青柳伸男）　129，205，206，217，234，

　　　　　　　　　　　　　　　　235
Ahmura，　Ta㎞ro　　（有村卓朗）　272，273

Asakura，　Hiroshi　（朝倉　宏）　88，251

Asami，　Yasuo　　　（麻見安雄）　275，276

Aso，　Yukio　　　　（阿曽幸男）　206，226，235

Ayano，　Eri　　　　（綾野絵理）　229，244，245

　　　　B

Banu，　Nasreen　　（バヌー・ナスリン）

　　　　　　　　　　　　　　　　242，243

　　　　C

Cho，　Ybung－Man　（曹　永晩）　233，272，273，274

　　　　E

Ema，　Makoto　　　（江馬　眞）　37，56，111，223，233，237，

　　　　　　　　　　　　　　　　266，277，278，290
Ezaki，　Katsushi　　（江崎勝司）　239

　　　　F

Fuchino，　Hiroyuki　（渕野裕之）　l19，281，282

F頭no，　Tomofhmi　（藤野智史）　262

珂ishita，　Kayoko　（藤下加代子）261，262，270

Fu㎞hara，　Kiyoshi　（福原潔）　　10，255，256，257，258

F血shim距Uesa㎏Him㎡　（福島（上坂）浩実）

　　　　　　　　　　　　　　　　234，261
Furukawa，　Fumio　（古川文夫）　273

Furukawa，　Mizuki　（古川みづき）47，115，116，233，277

　　　　G

Goda，　Yhkihiro　　（合田幸広）　134，148，207，22g，

　　　　　　　　　　　　　　　　230，238，239，247，248，

　　　　　　　　　　　　　　　　283
Gruz，　Petr　　　　（グルーズピーター）

　　　　　　　　　　　　　　　　189，276

　　　　H

Hachisuka，　Akiko　（蜂須賀暁子）236，260

Haishima，　Y両i　　（龍島由二）　76，208，226，241，242

Hakamata，　Wataru　（袴田　航）　256，257，258

Han勾iri照kura，　Ruri（花尻（木倉）瑠理）

　　　　　　　　　　　　　　　　133，229，239，267

Harashima，　Mizuho（原島　瑞）　237

Harazono，　Akira

Hasagawa，　Chie

Hasegawa，　Ryuichi

Hashii，　Noritaka

Hasumura，　Mai
Hatao，　Humihlko

Hayakawa，　Takao

Hayashi　Makoto

Hayashi，　Yロzuru

Higuchi，　H勾ime

Himaki，　Daisuke

Hirabayashi，　Yoko

（原園　景）

（長谷川千恵）

（長谷川隆一）

（橋井貝U貴）

（蓮村麻衣）』

（畑尾史彦）

（早川発夫）

（林　　真）

（林　　譲）

（樋口　創）

（檜槙大介）

（平林容子）

Hirata－Koizumi，　Mutsuko（平田（小泉）睦子）

Hirayama，　Akiko

Hirose，　Akihiko

Hirose，　Masao

Hishida，　Atsuyuki

Hiyama，　YUkio

H（加h，Maki

Honma，　Masamitsu

Hoshino，　Makiko

Hyuga，　Masashi

Hyuga，　Sumiko

　　　　I

Igarashi，　Katsuhide

Igimi，　Shizunobu

Iida，　Osamu

Ikarashi，　Ybshiaki

Ikeda，　Shinobu

（平山明子）

（広瀬明彦）

（広瀬雅雄）

（菱田敦之）・

（檜山行雄）

（北條麻紀）

（本間正充）

（星野真紀子）

（日向昌司）

（日向須美子）

（五十嵐勝秀）

（五十君静信）

（飯田　修）

（五十嵐良明）

（池田仁子）

・236，237，277

241，242

37，96，217，223，234，266，

267，273，277

69，236

232，233，272，273

253

127，234，236，240，260，

278，279，280，281

228，240，274，276，287

34，148，150，249，265

91，257，258

261，271

100，228，268，269

37，223，263，266，277，279

166，262

37，56，223，233，277，290

106，232，233，272，273，

276

119，204，281，282

127，128，130，206，235，

236，263，264，284

276，277

220，228，240，274，275

275

69，236，237　、

237

228，267

88，213，227，231，251，283

16，282

21，226，229，241，242，267

266
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Imai，　Toshio　　　（今井俊夫）

Imazawa，　Takayoshi（今沢孝喜）

Inoue　Tohru

Inoue，　Kaori

Inoue，　Kaoru

Inoue，　Kazuhide

Isama，　Kazuo

Ishida，　Seiichi

（井上達）

（井上かおり）

（井上薫）

（井上和秀）

（伊佐間和郎）

（石田誠一）

106，232，233，272，273

232，272，273

267，268，269，286

250，261，262

106，232

177，215，216，227，238，

261，262，263，270，271

226，242

208，245，262，266，267，

271，276
Ishii－Watabe，　Akiko（石井（渡部）明子）

　　　　　　　　　　　　　　　　205，207，236，279，280
Ishimitsu，　Susumu　（石光進）

Ito，　Tomomi

Itoda，　Masaya

Itoh，　Satsu1（i

Itoh，　Yoshinori

Izutsu，　Kenichi

J

Jinno，　Hideto

K

（伊藤友実）

（井戸田昌也）

（伊藤さつき）

（伊藤曲玉）

（伊豆津健一）

94，193，228，232，264，285

242

234，235，245

236，260

251，252，264

129，206，234

（神野情人）　79，219，229，245，261

Kaihara，　Akiko　　（開原亜樹子）193

K勾ikawa，　Akinobu　（梶川揚申）　　152

Kakeya　Tomoshi　（掛谷知志）　254

、Kamakura，　Hiroyuki（鎌倉浩之）　22g，23g

Kamata，　Eiichi　馳（鎌田栄一）　37，111，223，233，266，277

㎞ayasu－1by（血，　Tbshie（金安（豊田）淑江）

　　　　　　　　　　　　　　　　136，167，240，262
Kaniwa，　Masa－aki　（鹿庭正昭）　21，20g，22g，241，242

Kaniwa，　Nahoko　（鹿庭なほ子）96，217，228，234，235，245，

　　　　　　　　　　　　　　　　261，266，267
Kanki，　Keita

Kanno，　Jun

Kasuga，　Fumiko

Kato，　Natsumi

Katori，　Noriko

Katsuki，　Shigeki

Kawahara，　Yosuke

Kawahawa，　Nobuo

（神吉けい太）

（菅野　純）

（春日文子）

（加藤奈津美）

（香取典子）

（香月茂樹）

（河原陽介）

（川原信夫）

Kawai，　Hiroshi　　（河合　洋）

Kawamura，　Ybko　（河村葉子）

Kawasaki，　Nana

Kawasaki，　Yasushi

K耳wasaki，　Ybko

Kawasishi，　Toru

Ki㎞chi乳Hiroyuki

Ki㎞chi，　Yhtaka

Kim，　Su－Ryang

Kinoshita，　Hirotaka

（川崎ナナ）

（川崎　靖）

（川崎洋子）

．（川西　徹）

（菊地博之〉

（菊池　裕）

（金　秀良）

（木下博貴）

272，273

267，268，269，286，287

94，95，216，217，227，231，

264，284，285

272，273

234，235，266，271

225，282

262，263

229，230，238，239，282，

283

69，207，237，238

86，151，227，231，250，251，

283

236，260

99，100，101，173，268，269

230，249

207，236，237，238，260

83，247

238，254

267，271，275，276

47，114，115，116，233

Kit亦ma，　Satoshi　（北嶋　聡）

Kitamura，　Yasuki　（北村泰樹）

Kitazawa，　Takashi　（北澤　尚）

Kiuchi，　Fumiyuki　（木内文之）

Kobayashi，　Kazuo　（小林一夫）

Kobayashi，　Tetsu　（小林　哲）

Kodama，　YUkio　　（児玉幸夫）

Kohara，　Arihiro　　（小原有弘）

Koizumi，　Schuichi　（小泉修一）

K（オima，　Shigeo

Ko㎞bo，耳iyoko

Kondo，　Kazunari

Konishi，　Yoshiko

Konuma，　Hirotaka

（小嶋茂雄）

（小久保清子）

（近藤一成）

（小西良子）

（小沼博隆）

Ko両itani，　Takatoshi（糀谷高敏）

Koyano，　Satoru

Kubo，　Takashi

Kubota，　Hiroki

Kubota，　Kunihiro

Kudoh，　YUkiko

（児矢野聡）

（久保　崇）

（久保田浩樹）

（窪田邦宏）

（工藤由起子）

Kumagai，　Takeo　　（熊谷健夫）

Kurebayashi，　Hideo（紅林秀雄）

Kurematsu，　Miharu（榑松美治）

Kuhhara，　Masaaki　（栗原正明）

Kuroda，　Nobuko　（黒田伸子）

Kuroge，　Kouichi　（黒瀬光一）

L

Lee，　Dong　Hee　　（李　東煕）

Lee，　In．Seon　　　（李　仁善）

Lee，　Kyoung－you1　（李　京烈）

Li，　Guang－xun

M
Machii，　Ke可i

Maeda，　Machiko

Maekawa，　Keiko

Maitani，　Tamio

Maruyama，　Takuro

Mastutani，　Sachiko

Masuda，　YU

Masui，　Tohru

（李　光勲）

（町井研二）

（前田真智子）

（前川京子）

（米谷民雄）

（丸山卓郎）

（松谷佐知子）

（増田雄）

（増井徹）

Masumura，　Ken－ichi（増村健一）

Masutomi，　Naoya’ i桝富直哉）

Matsuda，　Rieko　　（松田りえ子）

232，267，269

272，273

16

16，64，119，121，134，281，

282

254，255

237，238

99，268，273

240

104，177，178，216，261，

262，270，271

64，66，67，68，127，128，

129，130，234，235，266

125，275

230，247，249

227，250，254，255，283

89，155，156，226，227，

253，254，264

187

234

104，271

150，230，231，249，250

94，95，264，285

214，227，230，231，244，

253，254

281

248，271

277

215，258，259，260

263

234，235，261，266，267

154，252，153

154，182，184，273

182，183，272，274，232，

273

100，268，269

88，231

232

260，261

82，83，146，150，211，212，

226，229，230，246，247，

248，249，250，260

207，229，239

253

91，257，258

191，222，228，276，277

273，275，276

186

83，148，150，229，230，242，．

249，265
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Matsuda，　Ybshie

Matsui，　Keiko

Matsumoto，　Mariko

Matsuoka，　Atsuko

Matsushima，　Erika

Matsushima，　YUko

Mitsui，　Masayuki

（松田良枝）

（松井恵子）

（松本真理子）

（松岡厚子）

（松島明里香）

（松島裕子）

（三井雅之）

Mitsumori，　Kunitoshi（三森国敏）

Miyahara，　Makoto　（宮原誠）

Miyahara，　Michiko

Miy句ima，　Atsuko

Miyazaki，　Tamaki

Miyazawa，　Hiroshi

Mizokoshi，　Akito

Mizusawa，　Hiroshi

Mori，　Satoko

Morikawa，　Kaoru

Morikawa，　Tomomi

Morita，　Takeshi

Murai，　Toshimi

Murayama，　Node

（宮原美知子）

（宮島敦子）

（宮崎玉樹）

（宮澤宏）

（溝腰朗人）

（水澤博）

（森聡子）

（森川馨）

（森川朋美）

（森田健）

（村井敏美）

（村山典恵）

Murayama，Mitunori（村山三徳）

Muroi，　Masashi　　（室井正志）

Mutsuga，　Motoh　　（六鹿元雄）

N

Nagahata，　Misao

Nagano，　Michiyo

Nagao，　Taku

Nagaoka，　Megumi

Nagata，　Ry両i

Nagira，　Tsutomu

Nakagawa，　YUkari

Nak句ima，　Osamu

Nak勾ima，　Yhkiko

Nakamura，　Hideaki

Nakamura，　Ryo

（長幡　操）

（長野美千代）

（長尾　拓）

（長岡　恵）

（永田龍二）

（柳楽　勤）

（中川ゆかり）

（中島　治）

（中島由起子）

（中村英明）

（中村　亮）

Nakamura，　Ryosuke（中村亮介）

Nakamura，　Takahiro（中村隆広）

Nakamura，　Takatoshi（中村高敏）

Nakamura，　YUriko

Nakane，　Takahisa

Nakanishi，　Hiroki

Nakanishi，　Ikuo

Nakano，　Maki

Nakano，　Tatsuya

Nakaoka，　Ryusuke

Nakata，　Kotoko

Nakatsu，　Noriyuki

Nakazawa，　Kenichi

Nasu－Tada，　Kaonl

Nemoto，　Satoru

Niho，　Naoko

（中村友里子）

（中根孝久）

（中西大樹）

（中西郁夫）

（中野真希）

（中野達也）

（中岡竜介）

（中田琴子）

（中津則之）

（中澤憲一）

（多田　薫）

（根本　了）

（仁保直子）

242

275，276

37，111，266，288

76，226，242

229，244，245

173，232，267

181

233

83，146，155，211，212，

230，246，247

155，156，227，253

271

235

74，239

261

222，228，276，277

239

51，55，64，94，231，232，

236，263，264，285

232

94，95，169，232，264，285

193

160，161，179

227，247

214，253

151，231，238，250，251

242，243
161

226，227，228，231，269

83，229

74，205，226，236

226，242，243

193

260

66，234，235，271

182

162，163，239

260，261

271

160，161，179，196

257，258

119，238，239，．282

281

90，255，256，257，258

47，114，116，277

34，217，263，264，265，266

76，226

34，94，217，264，265

267　1

271，287

104，270

230，246

187

Niimi，　Shingo　　　（新見伸吾）　237

Nishikawa，　Akiyoshi（西川秋佳）　272，273，276，283

Nls屈m血Mogam㍉1bmoko（最上（西巻）知子）

　　　　　　　　　　　　　　　　238，262，263，283

Nishimura，　Tets頭　（西村哲治）　211，22g，244，245，246，

　　　　　　　　　　　　　　　　266，273
Nishiyama，　Satoshi（西山　聡）　249

Nohmi，　Takehiko　（能美健彦）　221，273，275，276

Nomoto，　Satoshi　（野本哲史）　91，259

0

Ogawa，　Yhkio

Ogawa，　YUko

Ohkado，　YUka

Ohnishi，　Takahiro

Ohno，　Yasuo

Ohta，　Masanori

Ojima，　Hiroe

Okada，　Ybmiko

Okazaki，　Kazushi

Okuda，　Haruhiro

Okunuki，　Haruyo

O㎞tani，　Akiko

Ono，　Atsushi

Ono¢era，　Hiroshi

Onose，　Jun－ichi

Ootsuka，　Aya

Oshizawa，　Tadashi

Oya，　YUkie

Ozawa，　Shogo

P

（小川幸男）　173，232，267

（小川裕子）　151

（大門由佳）　250

（大西貴弘）　214，253

（大野泰雄）　1，8，9，176，228，262，26g，

　　　　　　　270，271

（大田昌紀）　150，207

（生島裕恵）　271

（岡田由美子）251

（岡崎和志）　272，273，276

（奥田晴宏）　10，215，255，256，257，258，

　　　　　　　259，260，284

（奥貫晴代）　260，261

（奥谷晶子）　88，213，251

（小野　敦）　100，173，269

（小野寺博志）．106，232

（小野瀬淳一）124，232，233，272，273

（大塚　文）　263

（押澤　正）　237

（大屋幸江）　263

（小澤正吾）　．219，220，228，234，235，

　　　　　　　245，260，261，266，267，

　　　　　　　271

Palanisamy，　R句aguru（パラニサミーラジャグル）

　　　　　　　　　　　　　　　　240
park，　Bong　Joo　　（朴　奉柱）　153，154，252

S

Saeki，　Mayumi

Sai，　Kimie

Saisho，1～azuhiro

Saito，　Hiroyuki

Saito，　Mitsuo

Saito，　Ybshiro

Saitoh，　Minoru

Sakai，　Ayako

Sakamoto，　Hiroko

Sakamoto，　Tomoaki

Sakemi，　Kazue

（佐伯真弓）

（佐井君江）

（最所和宏）

（斉藤博幸）

（齋藤充生）

（斎藤嘉朗）

（斉藤　実）

（酒井綾子）

（坂本浩子）

（坂本知昭）

（酒見和枝）

245，260，261，267

245，266，271

229，239

115，277

96，266

219，234，235，245，260，

261，266，267，271

．232，267

254

274

130，235

270，271
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Sakuraba，　Mayumi

Sa㎞rai，　Haruna

Sasaki，　Kumiko

Sato，　Kaoru

Sato，　Kyoko

Sato，　Michio

Sato，　Y司i

Sato，　Y可童

Sato，Ybkiko

Sawada　Jun－ichi

Sawada，　Rumi

Segawa，　Katsunori

Sekine，　Tsutomu

Sekita，　Kiyoshi

Sekita，　Setsuko

（櫻庭真弓）　274

（桜井雪菜），237，238

（佐々木久美子）226，227，230，246

（佐藤　薫）

（佐藤恭子）

（佐藤道夫）

（佐藤陽治）

（佐藤雄嗣）

（佐藤由紀子）

（澤田純一）

（澤田留美）

（瀬川勝智）

（関根勉）

（関田清司）

（関田節子）

Shibata，　Toshiro　　（柴田敏郎）

Shibutani，　Makoto　（渋谷　淳）

271

151，230，239，250，271

75，226，242

208，238，262

247，248，260

257，258，259

92，219，227，234，235，

236，245，254，260，261，

266，267，271，284

76，242

34，94

16

173，232，267

64，119，121，204，238，

281，282，283

281，282

232，272，273

SHg㎝o鮭M綱Y㎞（最上（重本）由香里）

　　　　　　　　　　　　　　　261，262，271
Shimazawa，　Rumiko（嶋澤るみ子）255，284

Shimizu，　Masatomi（清水豊富）　276

Shimizu，　Mihumi　（志水美文）　253

Shimizu，　Takehiko　（清水健彦）　91，256，257

Shimomura，　Hiroko（下村裕子）　70，238，239

Shinozaki，　Ybuichi

Shintani，　Hideharu

Shiseki，　Kisyo

Shudo，　Koichi

Son，　Hwa－Ybung

Soyama，　Akiko

Sugimoto，　Naoki

Sugita，　Takiko

Sugiyama，　Emiko

Sugiyama，　Keiichi

Sunouchi，　Momoko

Susan，　Matthew

Suzuki，　Hodaka

Suzuki，　Kazuhiro

Suzuki，　Takayoshi

Suzuki，　Ta㎞o

T

Tada，　Atsuko

Tadokoro，　Satoshi

Takada，　Yoko

Takagi，　Atsuya

Takagi，　Hironori

Takagi，　Kayoko

Takahashi，　Kaoru

Takahashi，　Marii

（篠崎

（新谷英晴）

（下関紀彰）

（首藤紘一）

（孫　和永）

（祖霊晃子）

（杉本直樹）

陽一）

（杉田たき子）

（杉山永見子）267

（杉山圭一）　253

（簾内桃子）　270，271

（スーザンマチュー）

　　　　　　76，243
（鈴木穂高）　88

（鈴木和博）　215，262

（鈴木孝昌）　208，240

（鈴木琢雄）　237，238

（多田敦子）

（田所　聡）

（高田容子）

（高木篤也）

（高木広憲）

（高木加代子）

（高橋　薫）

（高橋真理衣）

Takahashi，　Noriyuki（高橋則行）

262，271

209，210，226，242

234

238，262，271

182，183，185

234，245

151，212，230，250

150

86，230

274

276，277

101，287

272，273

260，261

263

281，282

186

Takahashi，　Tomomi（高橋智美）

Takahashi，　Yoshiki（高橋芳樹）

Takahashi，　YU　　　（高橋　雄）

Takatori，　Kousuke　（高鳥浩介）

Takatsuki，　Satoshi　（早事　巧）

Takemura，　Reiko　（竹村玲子）

Takeuchi，　Orie　　（竹内織恵）

Taki，　Haruko　　　（瀧　明子）

Takigami，　Syu　　　（瀧上　周）

Takizawa，　Tamotsu　（瀧澤　保）

Tamehiro，　Norimasa（為広紀正）

Tamura，　Toru　　　（田村　啓）

Tanabe，　Hideyuki　（田辺秀之）

Tanaka，　Rie　　　（田中理恵）

151

76，219，267

269

154，213，214，231，250，

252，253，254，255，283

227

263

26，30，245

263

106，272，273

233，273

262，263

141，161，171，186

276，277

70，238

Tanaka・Kagawa，　Toshiko（香川（田中）聡子）229，245

Tanamoto，　Kenichi（棚元憲一）

Tanimoto，　Tsuyoshi（谷本　剛）

Tannno，　Masayuki　（丹野雅幸）

Teshima，　Reiko　　（手島玲子）

Toda，　Kyoko’ @　（戸田恭子）

Toda，　Miou　　　　（登田美桜）

Tohkin，　MasahirQ　（頭金正博）

T句ima，　Takahiro　（戸島貴浩）

To㎞moto，　Hiroko　（徳本廣子）

To㎞naga，　Hiroshi　（徳永裕司）

Tonogai，　Yasuhide　（外海泰秀）

Toyoda，　Kazuhiro　（豊田和弘）

Toyoda，　Toshie　　（豊田淑江）

Toyoshima，　Satoshi（豊島　聰）

Tozaki，　Hidetoshi　（戸崎秀俊）

Tsuchiya，　Toshie　（土屋利江）

Tsuda，　Makoto　　（津田　誠）

Ts可i，　Sumiko　　　（辻　澄子）

Tsutsumi，　Tomoaki．（堤　智昭）

Tuboi，　Isao　　　　（壷井　功）

IJ

Uchida，　Eriko　　　（内田恵理子）

Uchida，　Osayuki　（内田雄幸）

Uchino，　Tadashi　（内野　正）

Uchiyama，Nahoko　（内山奈穂子）

Uchiyama，　Shigehisa（内山茂久）

Ueda，　Makoto

Umemura，　Takashi

Uneyama，　Chikako

Urano，　Tsutomu

Umsidani，　Tetsuro

Usami，　Makoto

Uta，　Hiromi

（上田　誠）

（梅村隆志）

（唐山智香子）

（浦野　勉）

（漆谷徹郎）

（宇佐見誠）

（宇多洋美）

150，151，214，230，231，

239，249，250，253，254

115，192，193，228，277

10，256，257，260

215，227，236，260，261

250

94，264

261，267

250

238

26，30，43，144，245

47，63，64，l15，116，193，

233，246，277

181

240

64，114，255

262

21，208，210，226，229，

241，242，243，260，271

216，261，262，270

47，94，233，263，277

83，246

268

236，239

173，232，267

26，30，144，245

70，134，281

79，244

233，273

232，272，273，276

94，231，232，264，272，273

96，266

100，101

271

276
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W
Wakui，　Chiseko

Wang，　Wenshen

Watanabe，　Hidemi

Watanabe，　Takahiro

Y

Yabune，　Chiaki

Yagami，　Takeshi

Yamada，　Katsuya

Yamada，　Masami

Yamada，　Noriyo

Yamada，　Takashi

（和久井千世子）150，247，248

（王　文晟）

（渡辺秀実）

（渡邉敬浩）

（籔根ちあき）

Yamagishi，　Megumi（山岸

Yamaguchi，　Teruhide（山口照英）

Yamakosi，　Yoko

（矢上　健）

（山田勉也）

（山田雅巳）

（山田典代）

（山田　隆）

　　　恵）

（山越葉子）

Yamamoto，　Michiko（山本美智子）

Yamamoto，　Miyako（山本　都）

Yamamoto，　Shigeki（山本茂貴）

Yamasaki，　Manabu

Ya卑azaki，　Takeshi

Yamoto，Masaaya

Yang，　Jun

Yasuda，Runa

Yasuhara，　Kazuo

Yasuhiko，YUkuto

Yawata，　Ayako

Yokote，　Noriko

Yomota，　Chikako

Yoshii，　Kimihiko

Yoshimatsu，　Kayo

Yoshioka，　Sumie

Yoshioka，　Yasuo

Yoshitani　Takashi

Zhan，　Li

Z

（山崎　学）

（山崎　壮）

（山本雅也）

（楊　軍）

（安田留菜）

274

234

83，212，230，247，248，249

（安原加壽雄）

（安彦行人）

（八幡紋子）

（横手規子）

（四方田千佳子）150，230，231，249，250

（吉井公彦）

（吉松嘉代）

（吉岡澄江）

（吉岡靖雄）

（吉谷隆志）

252

208，209，226，241

240

221，275，276

275

151

272

236，237，239，240，278，

279，280，281

90，243，260，271

94，227，263

51，55，94，95，217，228，

231，232，264，285

88，212，213，227，228，

230，231，251，254，283

88，251

151，230，250，254

267

76，124

277

233

100，269

271

264

47，115，116，233

16，281，282

206，226，235

83，196，224，249，277，278

96，234，235，266

（智　　立）　136，188

317
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A

αρrゴ07ゴprobability　test　　179

ABCA1　168
ABCB　1　168　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．

ABrNIT－MP　217
acetaldehyde　　l　51

acid　secretion　　176

acid－stable　ca㎜lne　212

acrylamide　145，211

acdn　cytoskeleton　　215

actin　　l76

active　ingredient　　l　92

adenovirus　vector　　131，194，197，198，199，200，201，202，224，

　　225

adenovirus　　176

adhesion　　154

ADP－ribosylation　factor　6　176

affinity　puri行cation　　207

aflatoxins　　l　40

a99「egation　　129

．4groδαα（～r加〃蓼7乃∠zρgθηε5　　203

Ah－immぬn．盾≠唐唐≠凵D146

AhR一㎞ockout　mice　219

Ainu　204
air　sampler　141，210

airbome　microorganism　l41

airbome　microorganisms　209，210

allergen　　208，212

allergenicity　　208　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

allergenomics　208

allergic　contact　dermatitis　　138

allergic　inflammation　215

allergic　substances　　147

allergy　　l　63

a11－gene　database　　218，219

ALOP　217
altemating－current　treatment　l54

altemative　splice　variants　l44

aluminum　lake　47

amino　acid　alteration　171，172，180

aminophenylnorha㎜an　190

amorphous　128
analysis　211

angiogene＄is　　l　95，196

anti－allergic　agent　215

antiandrogenic　effbct　　192

antibody　therapy　　223

琴nti＿cancer　agents　　220

antioxidant　　151

Antioxidant　　158

antitumor－promoting　constituent　134

antiviral　effbct　　135

APA　microcapsule　l49

APA（Ba）microbeads　149

apoptosis　　153，171，174，175

apple　polyphenol　　133

Aristolochic　Acid　II　203

arsenic　species　　144

arsenic　　144

arsenicals　　143

artificial　ion－channel　　137

aryl　hydrocarbon　receptor　　146，219

aseptic　procedure　　210

asparagine　　145

Aspirin　204

astrocyte　　l78

astrocytes　　I　77，178

ataxia　telangiectasia　　I90

ATC　classification　　207

ArM　　189

atmospheric　pressure　154

ATP　　l　77，178

atrazine　　182

autumn　sage　134

aza。substitution　　l35，136

B

bacteria　　154，213

BALB／3T3　transfbrmation　139

benzene　　174，175

benzophenone　derivatives　　151

benzoyl　peroxide　　l　50

benzyl　isothiocyanate　　181

bias　l48

Bifidobacterium　longum　l73

bile　acids　　168

Binding　amnily　162

Bioartificial　liver　142

biobank　　191

biocoljugation　　194，195，223，224

biodistribution　　l　99

bioequivalence　　206

bioequivalent　study．． Q17

Bioimaging　132
biological　plausibility　　218

biological　product　21Q

biologics　　205

biomaterial　210

bio－medical　research　l92

biomolecular－fhnctional　network　179

bio－sensor　　175

BioStation　217

bi6technology　products　　205
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biotechnology－derived　pτoducts

bisphenol　A　171，223

Bisphenol　A　　l66

bisphenol　S　l40

bladder　carcinogenesis．　181

bladder　tumorigenesis　l84

BLM　　189

blood。brain　barrier　　162

bone　marrow　niche　202

borate　　128

brain　sexual　diffヒrentiation　　186

Brazilian　medicinal　plant　l34

breast　cancer　resistance　protein

buΨ1　benzyl　phthalate　　192

C

207

180

C60　159
cacao　liquor　　184

Caco－2　158

caffbine　　183

Calcium　132
calibrator　　206．

Caltha　palustris　204　・

α～塑ツ10δαα幻ψη∫153

cancer　fbrmation　　141

cancer　　l　97，198，200，2σ1，202

Cannabaceae　16
C々〃ηαわゴ∫∫α”vα　　16

capillaly　gas　chromatography　147

capsaicin　　．139

carbonyl　compounds　l42

carcinogenicity　bioassay　　172

cardiomyocyte　132

carrageen耳n　　l58

carrier　material　141

carthamin　150
（hr’乃αητμ∫’∫ηc∫07’μ5　　　150

Cartilage　186

carvedilol　145

casein　kinase　II　peptide　　163

caspase　　207

Catechin　158
α’乃αroη’ゐ〃51て）5θμ∫　　　151

catuaba　　144　　　　　　　　　．・

CBDA　16
CCFH　217
．CDI4　214

CD94／鼠G2A　I67
cDNA　microarray　175

cell　dif驚rentiation　　159

cell　fUsion　　．197

cell　therapy　　l　96

cellular　therapy　product　205

central　nervous　system　171

C召ρ乃αθ1’∫ψecαcμα肋α　203．

キーワ轡ド索引

CES2　180
Chaenomelessinensis　l34

change　in　pH　128

changes　to　approved　NAD　．192

CHCA　l32
chemicahncident　51

chemicals　219

chemokine　　202

chemoprevention　181，182

chemotherapeutic　drug　150

chlomitrofbn　163

chlorpromazine　hydrochloride　tablet　I28

cholangiocellular　tumor　l84

cholecystokinin　　138

chromatin　219

chromosome　territory　222

cigarette　smoke　l85　　　　　’

cII　　135，136，208

c－Jun　　I99

class　2負）od　allergy　　208，209

clean　room　210
モ撃盾獅奄獅〟@　221　　　　　　　　　　　　　．

clustering　　218

c－Myc　137

回目dex　　213

Cofilin　167，215

Collaboration　ofpeoPle　in　industries　　l28

collaborative　evaluation　　155

collagen　type　II　　186

colon　tumor　187

comparability　207

Complement　149

complexation　128

Concems　on　applying　PA：T　in　Japan　l27

concise　large－scale　synthesis　　133

con偽㎜ational　search　160

C．onnexin　32　　142

Connexin43　142

constitutive　androstane　receptor　　144

contamination　157

controlled　1’elease　　194，224

coplanar　PCB　　146

（旋）ハゴ如〃謬μ〃’解fcα’α　　134

cosmetics　26，30

cream　43
cross－reactivity　　208

Crude　drug　analysis　207

Cryptococcus　neofbrmans　167

　C「ystallization　　130

CSGMT　188
Curcumin　l51　　　　　’

　cuttings　　16

Cx32　knockout　mice　174

　cyclooxygenase－2　inhibitor　　185

CYP　IA2　gene　179

CYPlA2　135

319
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CYP2B6
CYP2D6
C｝7）3オ4

CYP3A4
CアP3バ5

cystelne

177

161

162

177

160

178

cytochrome　P4502E1　143

Cytochrome　P450　176

cytochrome　P－450　185

Cytomediclne

Cytoskeleton

cytoskeleton

CytOtOXIClty

　149

167

176

140，144

D
Dvalue　209
Dα1わθ刑gfαcoc伽。伽εη5’∫133

dammarane－type　triterpenoid　l34

DDS　l95，205

deamination　189

Decidual　cell　response　131

decimal　reduction　value　I41

de－fhtted　soybeans　　147

defbnse－related　protein　　208

DEHP　l37
Dehydrocorydaline　nitrate　204

deletion　mu忙ations　190

density　　141

detect三〇n　　152

detection　method　147，．148

developmental　toxicity　l92

dextran　sodium　sulfate　l87

D－glucose　159

diabetes　　224

dialysis　　210

Dibutyltin　dichloride、131

diesel　exhaust　　136

dietary　fat　　139

dietary　supplements　203

diffbrentiation　　l66

digalactosylcurcumin　　l　51

digestion　　162

digestive　stability　　164

diglucosylcurcumin　151

diisononyl　phthalate　　186

dioxin　　56，146

dioxins．　146

dissolution　test　　l28，206

dissolution　　206

diterpene　　134，203

divalent　cation　　135

DMSO　l95
DNA　adduct　．136

DNA　micro　array　analysis　139

DNA　micro　array　139

DNA　microarray　analysis　180

国 立
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DNAπlicroaπay　208

DNA　microarrays　l80

DNA　polymerase　inhibition　202

DNA　polymeτase　l89

DNA　quantitative　PCR　l48

DNA　technique　authentification　307

DNA　217
DNA－cleaving　activity　lO

dogs　l86

domestic　and　intemational　issues　222

DON　　158

dorsal　hom　165

double　standard　　130

double－strand　breaks（DSB）　188，189

Drαcocβ助α1躍π丸αηα70vゴ　134，203

Z）rαcoc叩乃αr㍑η2πo’5c1りぜ　　203

drug　and　toxic　compound　51

drug　delivery　　162．

drug　interaction　　218

drug　metabolizing　enzymes　and　transporters　219，220

drug　metabolizing　enzymes　．220

drug　responsiveness　　219

drug　safヒty　　218

drug　targeting　　195

E

early　stage　offhngal　growth　　l　54

EC－coupling　132

ectokinase　　163

effluent　seawater　154

egg　l47

EHEC　O157　153
Electron　Transfbr　l58

ELISA　method　147

emamectin　194

embryo　147
endcrine　disruptor　　175

endづoining（EJ）　188

endocrine　disruption　eHもcts　　223

endocrine　disruption　　l　73，186

endocrine　disruptor　　218

endotoxin　　137

enzymatically　hydrolyzed　coix　extract　212

enzyme－1inked　immunosorbent　assay　203

enzyrnolozy　　176

ephedra　alkaroid　　204

EP珊　　161
epitope　　209

E刑ア∫ψθ10’乃ア㍑ア乃μ∫ψρα∫乃’αθ　　152

erythropoiesis　　174

estradiol　　I　85

estrio1　26

estrogell　receptor　　170

estrogen　　173，178

estrogenic　activity　　151



estrogens　　26

ethics　　222

ethnic　diffbrence　　219

ethylene　oxide　stgrilization　　209

ethylnitrosourea　　l　87

E↑T2（E．ご。〃type　III　secretlon　2）　153

exPression　　l　55

extraction　medium　l38

F

Fvalue　209
1て∫01αηf　　157

FAO　217
．fast　fbod　　l46

飴te　l57

FDA　science　fbrum　212

FDA　205
fヒnoxaproP－ethyl　　194

fbrrocyanide　　150．

first－principles　calculations　　217

flavonoid　　203

flora　225

flour　150

fluctuation　Ames　test　I69

fluorescent　glucose　　152

fluorescent　glycine　　152

nuorescent　probe　　207

flux　144

FMO－MD　171
fbod　additive　　211

fbod　additiveS　　l50

fbod　allergen　　l　62，215

fbod　color　　47

fbod　composites　I44

Food　contamination　152

fbod　flavoring　　211

fbod　hygiene　　212；213

R）od　microbiology　212，213

fbod　safヒty　　212，213

fbodbome　pathQgen　152，153

fbodbome　pathogens　213

fbrmaldehyde　　21，151

丘agment　molecular　orbital　method

丘agmentation　148

　倉eeze－drying．　128，129，206

f㌃esh　vegetable　　l46　　　　　　』

　f㌃ozen　vegetable　　l46

FSO　217
FUMI　theory　150，179

　fUnction　　161

　fhnga1　　154

Fusarenonn－X　157

FXR　167，168

G

170，171，2i7

o
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G－CSF　137
gene　disruption　　221

gene　duplication　　191

96ne　exPression　　163

gene　mutatlon　221

gene　regulatory　pathway　l80

gene　therapy　　194，197，198，199，200，201，202，224，225

GeneChip　experiment　179

generic　drug　　206，217

genetic　polymorphisms　219，220

genetically　modi行ed　fbods　l64

genetically　modified　maize　148

genetically　moφified　papaya　147

genetically　modified　potato　148

genetically　modi行ed　soybean　148

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　147genetically　modified　soybeans

genistein　　l　86，187

genome　infbrmation　’191

genome　research　191，222

gehotoxic　carcinogenesis　　175．

genotoxic　chemicals　172

9enotoxicity　test　220．

genotoxicity　　140，220

9enotyping　　161

genus　Pαηαε01κ∫　　133

genus　Psilocybe　　133

GFP　207
GINC（Global　Infbnnatlon　Ne亡work　on　Chemicals）

glass　transition　temperature　l30

91ass　transition　　l28，129　　　　　　　　　　　　　．

91ia－to－synapse　　178

gliotransmission　178

glucocorticoid　receptor　　161

Glucosylation　I51

Glycoco可ugates　l32

glycolysis　　l　74

91ycosylation　．214

91ycosylcurcuminoid　151

GMP　192，207
goOd　agricultural　practice　　207

Good　Manufacturing　Practices（GMP）　131

gp∫delta　transgenic　mouse　190

gp’delta　　221

gp’一delta　transgenic　mice　190

green　leaεソvegetable　　146

green　tea　　184

growth　hormone　219

gro瓢h　　157

guidance　　l69

guideline　　l88，205，213

Guideline　206

GUS　assay・147
Gymnema　Sylvestre　leaf　extra6t　173

H

170



322

hair　134

hamster　185

haplotype　　160，162，168

HDL　168
health　fbod　　173

health　hazard　in飴㎜ation　209

health　hazard　　209

helical　screw　sense　160

Helsinki　declaration　222

hematopoiesis　188

hematopoietic　ce11　200，202

hematopoietic　stem　cells　202．

hematotoxicitγ　175

hemopoiesis　l74，219

Hep　G2　142

hepatocarcinogenesis　　l　84

HepG2　cells　139

heterocyclic　amine　135

high　thfoughput　genotoxicity　screening

High－resolution　ICP－MS　148

hinokitiol　　l　92

hippocampus　177
histone　deacetylase　　219

HIV　152
HL－60　166

HLA－E　167

H－NS　153

homologous　recombination　l38
hospital　fbod　　l　93
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　　　　　　　刷り上り1ページに相当する）

　　　特　　論：原稿を依頼するとき別に定める．

　　　総　説；刷り上がり15ページ以内．

　　　研究論文：刷り上がり8ページ以内．

　　　ノート及び資料：刷り上がり5ページ以内．

　　　ステートメント＝刷り上がり2ページ以内．’

　　　業務報告：各部及び各薬用植物栽培試験場について刷り上がり2ページ以内．

　　　誌上発表：一題目についてダブルスペースで，日本語；26字×24行以内，英語；55字程度×24行以内．

　　　　　　　　これを目安とする．

4。原稿の提出：原稿はワードプロセッサで作成する．特論，総説，研究論文，ノート，資料，ステートメントでは，

　　　　　　　表紙（第1頁とする），英文要旨及びキーワード，本文，文献，図の表題と説明，表の表題と説明，

　　　　　　　　図，表，英文要旨の和訳（参考）の順に通し頁番号を付け，左上をひもなどで綴じて提出する．表紙

　　　　　　　　には，論文タイトル，所属，著者名に加えて，右上部に該当する分類（特論，総説，研究論文，ノー

　　　　　　　　ト，研究に関する資料，標準品　に関する資料，ステートメントなど）を，また右上部に総軒数及び

　　　　　　　　図表のそれぞれの枚数を記入する．

　　　　　　　　提出部数は，総説，研究論文については3部（オリジナル原稿1部及びコピー2部），また，ノー

　　　　　　　　ト，資料については2部（オリジナル原稿1部及びコピー1部）とする．特論，業務報告などの報告

　　　　　　　　類については，オリジナル原稿1蔀とする．

　　　　　　　　　また，原稿とは別に，原稿の内容（表紙，英文要旨，本文，文献，図の表題と説明，表の表題と説

　　　　　　　　明など）の入ったフロッピーを添付する．フロッピーのフォーマットなどについては，その年度の

投稿資格：国立医薬品食品衛生研究所で行った研究業務とする．

種　　　類＝原稿は，暦学，総説，研究論文，ノート，資料，ステートメントとする．そのほか業務報告，誌上発

　　　　　　表，単行本，行政報告，学会発表，レギュラトリーサイエンス関連会議報告などを収載する．その他、

　　　　　　必要に応じて編集委員会で認められたもの．

　特　　論：国立医薬品食品衛生研究所の研究業務に関連する主題について，ある特定の視点から系統的に整理・

　　　　　　論述したもので，編集委員会が執筆を依頼する．

　総　説＝数年以上にわたって行われた著者自身の研究や調査を中心にして，特定の主題について包括的・系統

　　　　　　的に総括したもので，投稿により受理する。

　　　　　　新見地を含むか，あるいは独創的な内容の研究成果をまとめたもので，投稿により受理する．

　　　　　　研究に関する資料：試験，製造又は調査などで，記録しておく必要のあるもので，投稿により受理する．

　　　　　　　　　：試験，製造又は調査などで，記録しておく必要のあるもので，投稿により受理する．
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　　　　　　　　「原稿募集について」に従う．

　　　　　　　　原稿とフロッピーには所長宛の報告書を添えて，定められた原稿締め切り期日までに編集委員（図

　　　　　　　書係）宛に提出する．

5．原稿の審査：原稿の採否及び分類は，編集委員会が選んだ審査員（総説，研究論文については2名，ノート，研究

　　　　　　　に関する資料，標準品に関する資料については1名）の意見に基づき編集委員会が決定する．また，

　　　　　　　必要ならば字句や表現の訂正，図表の書き直しなどを求める。・

6．著　作　権：本誌に掲載された論文等の著作権は、当研究所に帰属するものとする．

執　　筆　　規　　定

1　文体，用語：常用漢字を用い，現代かなつかい，新おくりがなの，口語文とし，簡潔で理解しやすい表現にする．

　　　　　　　全文を英語で書いてもよい，ただし、英文表現が不明瞭な場合には受理しないこともある．

　　　　　　　　原稿の語句の統一をはかるため，おくりがな，かなで書くもの，文字の書き換え並びに述語などに

　　　　　　　ついては，原則として文部省用字用語例及び文部省公用文送りがな用例集に従う．　［参考：国立医薬

　　　　　　　品食品衛生研究所報告記載の手引き（用語例）］

　　　　　　　　なお，学術用語については文部省学術用語集（化学編，植物学編，動物学編，数学編及び物理学編

　　　　　　　など）に従うことを原則とし，用語集にないものについては学会の慣例に従う．

2　物質名，化学名：文中では物質はその名称を漢字，カタカナあるいは英語（アルフナベット）で記し，化学式は用

　　　　　　　いない．例えば塩酸と書き，HCIとしない．英語で書く場合，文中では原則として小文字で始める．

3　単位，記号，略号，略記：単位は原則として国際単位系（SI）を用いる．

　　　　　　　［参考：国立医薬品食品衛生研究所報告記載の手引き（単位，記号，略号）］数字と単位記号の間は，

　　　　　　　必ず半角1文宇あける．

　　　　　　　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），三差熱分析法一ガスクロマトグラフィー（DTA－GC）と書き，　（以

　　　　　　　下INAと略す）などとしない．

4句読点＝，．を用い，、。としない．
5　数　　　字：算用数字（アラビア数字）を用いる．千の単位にコンマを付ける．また．必要に応じてローマ数字を

　　　　　　　用いることができ，慣用語などについては和数字を用いる．　（例：一般，二酸化イオウ）

6　繰り返し符号1「々」，　「、」，　「マ」は，原則として用いない．ただし，慣用語は用いても差し支えない．　（例

　　　　　　　　：徐々，各々）

7　字体の指定＝文字の下に赤で次のように記す．

　　　　　　　　ゴ　シ　ッ　ク　体　　　　　　　例：見出しなど　試薬

　　　　　　　イタリック体　　　　例＝学名などPapaver　Somni飴㎜L．
　　　　　　　スモールキャピタル　　　　　　　例：L－ascorbic　acid

8　特論、総説、研究論文，ノート，資料，ステートメントの記載要領：

　8．1記載順序：8．2～8．8の順に書く．

　8．2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

　　　　　　　に＊印（複数のときは＊1，＊2…）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＊1・東　 京子＊2

　　　　　　　　　　　　　　　　　Studies　on　the　Identification　ofDrugs　I

　　　　　　　　　　　　　　　　Chromatographic　Methods　fbr　the　Analgesics・

　　　　　　　　　　　　　　　Mamoru　Yoga＃，　Ichiro　Seta＊！snd　Kyoko　Azuma＊2

　　　　　　　また，著者の中の一人を，連絡者（Contact　person）に指定し，著者名の右肩に＃印を記して脚注と

　　　　　　　する．

　　　　　　　　脚注例：＃To　whom　correspondence　should　be　addressed：

　　　　　　　　　　　　Mamoru　Yoga；Kamiyoga　1－18－1，Setagaya，　Tokyo

　　　　　　　　　　　　158－8501，Japan；Te1：03－3700－1141　ext．200；

　　　　　　　　　　　　Fax：03－3700－6950；E－mail：mamoru＠nihs．gojp
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8．3英文要旨：論文の内容を400words程度で簡潔にまとめる．なお，参考のため和訳を原稿の最後に別紙として

　　　　　　　付ける．

8．4　キーワード：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．

　　　　　　　英文要旨のあと2行あけて“keywords”の項目を付ける．固有名詞，略語を除き，小文字で記す．各キ

　　　　　　　ーワードはカンマで区切り，続けて記載する．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，冠詞はっけない．

8．5本　　文：新しいページから書き始める．本文のスタイルは特に規定しないが，内容の重複を避ける．図，又

　　　　　　　は表がある場合，それらの挿入位置を本文の左側の空欄に明記する．

8．6　引用文献：本文の引用箇所の右肩に1），2，3），4－6）のように記し，本文末尾に文献として引用順に出来る限り

　　　　　　　英文で記載する．なお，和文雑誌・単行本の場合は，ローマ字書きで記載する（ローマ字書きにする

　　　　　　　と意味が分かりづらい場合には，日本語で記載する）．雑誌名はChemical　Abstracts及び日本化学総

　　　　　　　覧の略記法による。雑誌名はイタリック体（日本語記載の場合を除く），巻数はゴシック体で表し，

　　　　　　　単行本は書名を省略せず，編者名や出版地も記載する．（原則として，アルファベット，数字は，半

　　　　　　　角にしてください．）

　　　　　　　例：

　　　　　　　1）Ito，　A．，　Suzuki，　B．，　Tanaka，　C．　and　Kato，　D．：ZHeα1読5d，　Rεvfεw，7，1234－1245（1997）

　　　　　　　2）a）Yamada，　E．　and　Takahashi，　F：∬εα1酌30ム五ε’∫．，急2345－2356（1996）；b）Saito，　G．，　Kimura，　H．　and　Inoue，

　　　　　　　　L：一】鴎，3456－67（1995）；c）Ogawa，　J。：塑．，縣12－25．（1996）

　　　　　　　3）House，　J．　K：”Recent　Health　Science，”2nd　ed．，　eds．　by　Morrison，　L．　and　Benjamin，　M，　Eiken　Press　Inc．，

　　　　　　　　Tokyo，　pp．123－234（1997）

　　　　　　　4）Eiken，　T　and　Kousei，　K．：Eiken　Zasshi，234456－467（1998）

　　　　　　　5）斎藤博幸，岩田美保，北島　文，谷本　剛，岡敏史，鎌倉浩之，川原信夫，関田節子，佐竹元吉，

　　　　　　　　横田洋一，津野敏紀，鈴木英世，山岸恭子，白砂勝也，岩嶋　浄，松浦敬一：医薬品研究29，

　　　　　　　　725－729　（1998）

8．7　図

8．8　表

図（Fig．）は提出された原稿を70％縮小して、そのまま版下に用いるので，本文とは別に各々一

つずつをA4用紙の上に黒で鮮明に作成する．図の作成に際しては刷り上がり一段（幅84㎜）か二

段（幅175mm）かを考慮し，刷り上がり一段の場合には原図幅120mm，二段の場合には原図幅2

50mmに収まるようにする．

図には通し番号を付ける（Fig。1．，　Fig．2。，…）．図番号，表題，説明をまとめて別のA4用紙に、

原則として英語で書く　（表題は大文字ではじめ最後に「．」を付けない．また，説明は本文を参照し

なくても理解できるよう詳細に記載する）．

例：Fig．1．Innuence　ofenzyme　concentration　on　reductive　suger　production

図中の文章は，原則として英語で書き、明朝タイプの書体（70％縮小されたときにも読みやすい大

きさの文字）を使用する．図に写真（カラー写真可）を用いる場合には，鮮明なものを使用する．用

紙の裏には，論文のタイトル，著者名，図番号及び刷り上がり段数（一段又は二段）を黒鉛筆で記入

する．また，本文の左側の空欄に図の挿入位置を記入する．

。表（Table）は，本文とは別に各々一っずつをA4用紙の上に作成する．表の作成に際しては刷り上

がり一段（幅84mm）か二段（幅175mm）かを考慮する．表には通し番号を付ける（Table　1，，

Table　2．，…）．表番号，表題，説明をまとめて別のA4用紙に、原則として英語で書く（表題は大

文字ではじめ最後に「．」を付けない．また，説明は本文を参照しなくても理解できるよう詳細に記

載する）．

例：Table　l．Classical　transgenic　mice　and　carcinogenicity

表中の文章は，原則として英語で書き，船中の項目に関する注は項目の右肩にa），b），．．の様に記し

て示す。

表は，図と同じように活字の版組をしないで提出原稿をそのまま掲載することも可能である．その場

合には，明朝タイプの書体（70％縮小されたときにも読みやすい大きさの文字）を用い、刷り上が

り一段の場合には原表幅120mm，二学年場合には原表幅250mmに収まるように作成し，鮮明に書

き出したものを提出する．表の中に構造式や数式が含まれていたり表の構成が複雑な場合には，その

まま掲載できるような原稿が提出されるのが好ましい．
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　　　　　　　　用紙の裏には，論文のタイトル，著者名及び刷り上がり段数（一段又は二段）を黒鉛筆で記入する（

　　　　　　　　活字の版組をしないでそのまま掲載されることを希望する場合には，その旨も書き加える）．また，

　　　　　　　　本文の左側の空欄に表の挿入位置を記入する．

9．ステートメントの執筆上の注意：投稿内容が，レギュラトリーサイエンス関連学会などで既に発表したものである

　　　　　　　　場合には，脚注に例として「本ステートメントは，目本薬学会第120回レギュラトリーサイエンス討

　　　　　　　　論会（2000．3，岐阜）にて発表した内容をまとめたものである」との説明を加える．

10．誌上発表などの記載要領：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及び例示に従う．

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．

平成16年4，月30日

国立医薬品食品衛生研究所図書委員会
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国立医薬品食品衛生研究所報告記載の手引き（用語例）

注：送りがなについて＿アンダーラインは注意して送るもの，□印は送らないもの．

　　＊印は特定のものを指すときは漢字でよいもの．

分類 用　　　　　語 使　　う　　字 使わない字　備考 分類 用　　　　　語 使　　う　　字 使わない字　備考

ア あかるい 明るい　｝ 明い おそらく 恐らく

あきらかに 明らかに 明かに おそれ おそれ 恐れ，畏れ
一あげる 上げる 上る おだやかに 穏やかに おだやかに
｝あたためる →加温する おとし 落とし　一 落し

あたる 当たる 当る おのおの 各々 おのおの

あたらしい
｝新しい

新遠しい おのずから おのずから 自ら

あてる 当てる 当る おびる 帯びる

あつかう
｝扱う

晒 おもな 主な おもな

あつめる 集める 集る およそ およそ 凡そ
一あらかじめ あらかじめ 予め および 及び

あらたに 新たに 新曲たに おわる 終触る 終る、

あらためる 改める

あらわす 表（現）す 表（現）わす カ かえす 返す 愈表→表面に出し かえって かえって 却て

示す．著わす かかわらず かかわらず 拘らず

現→かくさずに かける 欠ける一 欠る

示す かさねる 重ねる

あらゆる あらゆる 泊る かつ かつ 且つ

ある ある 在る，有る かっしょく 褐色 かっ色

あるいは あるいは 或は かならず 必ず 融あわ あわ 泡 かねる 兼ねる 怠る

あわす 合わす一 合す ～から OOから作る． △△から再結晶

よりは使わない

イ いう いう 言う がらす ガラス 硝子

いくぶん いくぶん 幾分 かわる 代ねる 代る

いずれ いずれ 何れ （代理・代人など）

いちじるしい 著しい 並々しい かわる 変ねる 変る（うつりかわ

いっかねん 一力年 1箇年，一ケ年 る，変化）

いっそう 一層 いっそう 勤皇 カ月 箇月

いったん 一端 いったん 10カ所 10カ所 10ケ所，10箇所

いって いって 行って

いる いる 居る キ きしゃく 希釈

いる 入る きめる
決める　　’一

決る

いれる 入れる一 入る きりあげ 切上げ 切りあげ

いわゆる いわゆる 所請 きわめて 極めて きわめて

ウ うしなう 失う ク くふう 工夫 〈ふう

うすい（物） 薄い 薄跡・ くらい（助飼） くらい 位

うすい（色）

､すめる

うすい

ｨ希釈する 薄める

くらべる

ｭりかえす

比べる
J巫返す

比る

J返医ド

うちに うちに 内に，中に くみあわせ 組合せ（名詞）

うながす 促す 嚇 組み合せ（動詞）

うる うる 得る（can。r　may）

→える ケ けんだく 懸濁 けんだく

うるおす 潤す 潤医げ

コ こえる 超える 越える

工 えがく 描く 画く こげる 焦げる 焦る
噂　　、　　　、0

VLbゐ・ 選ぶ ここ
＿；一

黶v一 此処

える 得る （get）→うる こころみる 試みる一 試る

こたえ 答え一 答（表中）

オ おいて おいて 於いて こたえる こたえる 応える

おおう 覆う 被う こと こと 事＊

おおきい 大きい 大い ごと ごと 毎

おおむね おおむね 概ね ことなる 異なる　一 異る

おこなう 行う 嚇 ことに 殊に

おこる
起こる　一 起る この この 此の
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分類 用　　　　　梧 使　　う　　宇 使わない字　備考 分類 用　　　　　語 使　　う　　字 使わない字　備考

コ こまかい 細かい一 細い タ たとえば 例えば たとえば

（洗い）こむ （洗い）込む ために ために 為に

これ これ 之

これら これら 此等，これ等 チ ちいさい 小さい　一

難い

ちかづく 近づく一 近付く，近ずく

サ さきに 先に さきに ちょうど ちょうど 丁度
さける 避ける一 避る ちょっと ちょっと 一寸

さげる 下げる一 下る

さしこむ さし込む 挿し込む（挿入） ツ ついて ついて 就いて，付いて

さしつかえない 差し支えない 差支えない ついで 次いで

さまざま 様々 つつ ずつ 宛
さら 皿 さら つぎに 次に つぎに

さらに 更に つくる 作る

つける 付ける

シ しかし しかし 然し，併し，而し つめる 詰める

しがたい し難い つねに 常に
しげき 刺激 刺戟
したがう 従う したがう テ ていする 呈する

したがって したがって（接続詞） できる できる 出来る

従って（動詞）

したのち（に） した後（に） ト とおり とおり 通り

しばしば しばしば 屡々 とき とき 時＊

しぶい 渋い しぶい ときどき 時々 ときどき

しまう しまう 終う，了う とくに 特に
しめす 示す どこ どこ 何処
しめる 湿る 湿回る ところ ところ 所＊

しゃこう 遮光 しや光 ともせん 共催． 共せん
しゃすい しゃすい し易い，仕易い ともなう 伴う 櫛しゅうまってん →終点 終末点 ともに 共に
じゅうぶん 充分，十分 じゅうぶん とりあつかい 取扱い（名詞）

しょうじる 生じる 生ずる 取り扱い（動詞）

じょうりゅう 蒸留 蒸溜
じよじよに 徐々に ナ ないし ないし 乃至
しらべる 調べる一 鯛る なお なお 尚

なかば 半ば 中ば

ス すくない 少ない一 少い ながら ながら 乍ら

ずつ ずつ 宛 なづける 名付ける 名づける

すてる 捨てる　一 捨る など など 等

すでに 既に すでに ならびに 並びに

すなわち すなわち 即ち なるべく なるべく 成べく，成る可く

すべて すべて 総て，凡て，全て

すみやかに 速やかに すみやかに 二 にかわじょう にかわ状 膠状

にごる 濁る

セ せん 栓 せん，セン にそう 二層 2層
せんじよう 洗浄 洗瀞 にゆうばち 乳鉢 乳ばち

ソ そう 沿う ヌ ぬぐう ぬぐう 拭う

そうにゆう 挿入 そう入 ぬらす ぬらす 濡らす

そこ そこ 其処
その その 其の ネ ねんちゅう 粘稠

そのほか そのほか 其の他

それぞれ それぞれ 夫々 ノ のぞく 除く

のちに 後に のちに
タ だいたい 大体 だいたい のべる 述べる 述る

一たいてい 大抵 たいてい のり のり 糊
たえず 絶えず　一 絶ず

たがいに 互いに たがいに ’、 はかり はかり 秤

たしかめる 確かめる一 確める はかる 畳る 測る，計る→当用
だす だす 出す 漢字
ただ ただ 唯，只 はじめて 初めて一 初て

ただし ただし 但し はじめの 初めの
『ただちに 直ちに　一 直に はじめる 始める



7

分類 用　　　　　語 使　　う　　字’ 使わない字　備考 分類 用　　　　　語 使　　う　字 使わない字　備考

’、 はやい 速い ヨ よい よい 好い，良い

よういに 容易に

ヒ ひとしい 等しい ようす 様子 ようす

ひとつ 一つ ようだ（に） ようだ（に） 様だ（に）

ひとつづつ 一つずつ ようやく ようやく 漸く

ようゆう →融解 熔融

フ ふきん 付近 附近
r

よほど よほど 余程

ふくざつ 複雑 よる　　　・ よる 依る，因る

ふたたび 再び より 比較するときに用いる．

ふりまぜる 振旦混ぜる 振混ぜる 例：OOより△△が大きい

ふれる 触れる 触る，

一 ラ ら ら 等

ホ ほか ほか 他，外

ほど ほど 程 リ りゆうぶん 留分 溜分

ほとんど ほとんど 殆んど りんぱ リンパ 淋巴，りんぱ

ほぼ ほぼ 満々，略ぼ

口 ろう ろう 蝋（正名はロウ）

マ ますます ますます 益々 ろうと 漏斗

まぜあわせ 混合せ（名詞） うかする ろ過する

混ぜ合せ（動詞）

まぜる 混ぜる 埋る ワ わかる わかる 分る，判る，解る

一また また 又，亦，復 わける 分ける一 分る

または 又は わずかに わずかに 僅かに

まだ まだ 未だ わたって わたって 亙って

まったく 全く

まで まで 迄

まま まま 侭

ミ みたす 満たす 満す，充たす
一みとめる 認める 認る

一みなす みなす 見なす，見倣す

ム むしろ むしろ 寧ろ

むずかしい 難しい 六ケ回しい

むすぶ 結ぶ 結団ぶ

メ めずらしい 珍しい　一 珍い

モ もうしこみ 申し込み

（申込み，申込）

もえる 燃える 燃る
一もし もし 若し

もしくは 若しくは

もちいる 用いる’ 遣る
一もちろん もちろん 勿論

もって もって 以て

もっとも 最も

もっぱら 専ら もっぱら

もどす 戻す（もどす）

もとに ．下に 許に
もとつく 基づく 基く

一もの もの 物＊，者＊

もる 漏る

ヤ やすい やすい 易い

やはり やはり 矢張り

やむをえず やむを得ず 止むを得ず

やや やや 稻々

やわらかい
柔らかい　一 柔い，軟かい

ユ ゆえ ゆえ 故

ゆく 行く
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国立医薬品食品衛生研究所報告記載の手引き（単位，記号，略号）

1．S1基本単位のの名称と記号

　　　　量　　　　単位の名称　　単位記号 量 単位の名称　　単位記号

　　　長さ　メートル　　m　　熱力学温度ケルビン　　K
　　　質量　　　キログラム　　　㎏　　　・物質量　　　モル　　　　　mol

　　　時間秒　 s　光度カンデラ　cd　　　電　流　　　アンペア　　　　A
　　従来用いられてきた重量はほぼ質量に置き換えられるが，当面は用語を併用できる．

2．S1接頭語

　　S1単位の10の整数止立を表すために，　SI接頭語が使われる．それらの名称と記号は次のとおりである．

　　　倍数　　接頭語　　　　記号　　　・　倍数　　　　　接頭語　　　　　記号

10　　デカ（deca）

102　　ヘクト（hecto）

103　キロ（kilo）

106　　メガ（mega）

109　　ギガ（即ga）

1012　テラ（tera）

1015　ペタ（peta）

1018　エクサ（exa）

da

h

k

M
G
T
P

E

1091

10－2

10層3

10略

10’9

1σ12

10冒15

10－18

デシ（deci）

センチ（centi）

ミリ（milli）

マイクロ（micro）

、ナノ（nano）

ピコ（pioo）

フェムト（femto）

アト（atto）

d

c

m
μ

n

P

f

a

例えば，長さの単位mの103倍は㎞，1σ2倍はcm，1σ3倍はmm，1ゲ倍はμm，1σ9倍はmとなる．ただし，質量の

単位の整数乗倍は，グラムに接頭語をつけて表示する，例えば，mgはμ㎏と記さない．

3．特別の名称と記号を持つSI組立単位の例

　　量　　　　　単位の名称　　単位の記号 ・　　量　　　　　　単位の名称　　単位の記号

周波数
力

圧　力

エネルギー，

仕事，熱量

仕事率，電力

電　荷

電　位

静電容量

照　度

吸収線量

ヘルツ．

ニュートン

パスカル

ジュール

ワット

クーロン

ボルト

ファラド

ルックス

グレイ

Hz

N

Pa

J

W
C

V
F
lX

Gy

4．SIと併用されるS淫乱の単位の例

　　量　　　　単位の名称　　単位の記号 量

電気抵抗　　　　　オーム

コンダクタンス　　　ジーメンス

磁　束　　　　　　ウェーバ

磁束密度　　　　　テスラ

インダクタンス　　　ヘンリー

セルシウス温度　　セルシウス度

平面角　　　　　　ラジアン

立体角　　　　　　ステラジアン

光　束　　　　　　ルーメン

放射能　　　　　ベクレル

線量当量　　　　　シーベルト

単位の名称　　単位の記号

Ω

S

W
T
H
。C

rad

sr

lm

Bq

Sv

　　　　　　　時h圧カバールbar　　　　　　　日　　　　　　d　　　　　　エネルギー　　電子ボルト　　　eV

体積　　リットル　　LL　　平面角　　度　　　
o

また，圧力はS1単位ではパスカルであるが，血圧等の体内圧力に関しては混乱を避けるため，　mmHgを使用できる．
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5．その他よく用いられる量と単位記号の例

面積　　　　m2，　cm2

加速度　　　m／s2

電流密度　　A／m2

輝度　　　　cd／m2

質量百分率　　％

体積百分率　　v。1％

体積

波数

磁場の強さ

粘度

質量百万分率

湿度百分率

　　　　　　

m，cm，1，　ml

　　　　cm－1

A／m

Pa・s

速さ

密度

モル濃度

動粘度

ppm　　質量十億分率

　％　　回転速度

　　　　　　　m／s
　　　　　　　　　　㎏／m、9／cm，9／ml

　　　　　　mol／l

　　　　　　m2／s

　　　　　　ppb
　　　　　　r／s

エンドトキシン単位　EU

6．よく用いられる記号，略号

融　点

分解点

沸　点

凝固点

比　重

屈折率

施光度

吸光度

水素イオン指数

pK値

mp
mp（dec）

bp
fp

ゴ

η

α

pH
ρκ

ミハエリス定数

Rf値

保持時間

50％致死量

50％有効量

経ロ投与

静脈投与

腹腔投与

皮下投与

筋肉投与

㎞
尺f

LD50

ED50

P・o・

i．V．

iP．

『’c’

1．m．

標準偏差値

標準誤差

　紫外吸収

赤外吸収

核磁気共鳴

電子スピン共鳴

施光分散

　円偏光二色性

　マススペクトル

SD．
S．E．

UV
IR

NMR
ESR
ORD
CD
MS
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